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シンポジウム 1 子宮頸癌の 発生 と進展
一

そ の 制御 を 目指 し て
一

子宮頸癌 の 発生 に 関与する癌関連遺伝子の 同定とその 臨床応用

大阪大 学 助 手 榎 本 隆　 之

　　　　　　　　　 目　　 的

　予宮頸癌 の 発生 に 悪性型 HPV が 関与 して い る

こ とは ， 明 らか に な っ て い る，しか し，CIN 　Iの 50

％の 症例 は病変が消失 して い くこ と，悪性型 HPV

が高頻度 に検 出 される CIN3 で も進行癌と なる症

例は 30〜50％ に過 ぎな い こ と よ り， 従来の 形態学

的な観察 ある い は HPV の タ イ ピ ン グだ けで は悪

性化 して い く上 皮内病変 を同定で きない と考え ら

れ る，こ れ まで ， 子宮頸癌 に 第 3 番染色 体短腕

（3p14〜22）の ヘ テ ロ 接合性の 消失 ， 第 3染色体長

腕 （3q27）の 増幅が高頻度に検出 され るこ とよ り，

同部位に子宮頸癌の 発生に 関与する重要 な遺伝子

が存在す る と考え られ て い る が ， 子宮頸癌 の 発

生 ・進展 に伴 う癌関連遺伝子の 異常に つ い て は ほ

とん ど明 らか に なっ て い な い ．そ こ で ，   子宮頸

部上皮内病変の 予後 を決定する分子生物学的マ ー

カ ーを開発 し上皮内病変の 診断 ・治療 に応用する

こ と，   子宮頸部扁平上 皮癌 の 発生 ・進展 に関与

する癌関連遺伝子 を同定する こ とを 目的 と した．

また ， 子宮頸部悪性腺腫 は子宮頸部腺癌 の
一

亜型

に分類 され ， 他の 腺癌組織型 に比 し予後不良 とさ

れて い るが ， 悪性腺腫が 高分化型腺癌の 単 なる
一

亜型 なの か
， 両者 は全 く異な っ た病態で あるかに

つ い て は い まだ明 らかで はな い ．悪性腺腫の 約 正0

％が PeutzJeghars　syndrome （PJS）の 家 系に 発生

す る こ とが報告 され てお り， PJS と悪性腺腫の 関

連性が示唆される．PJS の 原因遺伝子 と して 同定

された LILBI 遺伝子は第 19染色体短腕 （19p13．3）

に 存在 し悪性腺腫で ヘ テ ロ 接合性の 消失が高頻度

に み られ る 部位 と一致す る．そ こ で ，   悪性腺腫

お よ び高分化型 腺癌 に お ける LKBI 遺伝 子の 異

常 を同定 し， 分子マ
ー

カーに よる両病変の 鑑別診

断法 を確立 するこ とを目的 とした．

　　　　　　　　　方　　法

　  子宮頸部上皮内病変 の 予後を決定す る分予生

物学的 マ
ー

カ
ー

の 開発 ：子宮頸部上 皮内病変が腫

瘍 として の性格の ひ とつ で ある モ ノ ク ロ ーナル な

（単
一

細胞由来の ）増殖 をして い るか どうか を検定

す るため に，X 染色体の 不活化 の パ ター ン を利用

したク ロ ナ リテ ィー解析 を行 っ た． 子宮頸部上皮

内病変 よ り病 変部を LM2eOLCM 　system （Arctums

Engineering社 製）を用 い て切 り出し，
　DNA を抽 出

後 ， 制限酵素 Hhal にて処理 し，　X 染色体上 に存在

す る Androgen受容体の ，
　 exon1 に存在す る CAG

の タ ン デ ム リ ピ ー
ト領 域 を PCR 増 幅 し ABI

PRISM　310　Genetic　Analyzer（Perk洫一Elmer 社 製）

にて 解析 した． また上 皮 内病変 に おけ る テ ロ メ

レース 活性お よび テ ロ メ レース の コ ン ポーネ ン ト

で ある hTERT
，
　hTR の 発現 を検討 した，また ， 異

形成 と診断後，治療 をせ ずに経過観察 して い た症

例 に つ い て ， 経時的に ク ロ ナリテ ィ
ー
解析を行 い ，

ク ロ ナ リテ ィ ーと予後 の 相 関を検証 した． 
一i

子宮頸部扁平上 皮癌 にお ける癌関連遺伝子の 異常

の 検索 ： さ まざまな ヒ ト腫瘍で異常が報告され て

い る癌 関連遺伝子の 頸癌に おける異常に つ い て検

討 した．また ， 3p14に位置する   7 癌抑制遺伝

子 ， お よび 3q27 に存在す る TS（7403 癌遺伝子の

子宮頸癌 お よび前癌病 変 に おけ る異常 を検討 し

た．子宮頸癌 の 実験 モ デ ル として 水晶体特異的 に

扁 平上皮 癌 を発生する SV40T 抗 原発 現 トラ ン ス

ジ ェ ニ ッ クマ ウ ス （α 一T）を作成 して い る が，新 た

に 器 0403 遺伝 子 を発現す る トラ ン ス ジ ェ ニ ッ

ク マ ウ ス （α 一TSC403 ）を作成 し α
一T と交配実験 を

行 い TSC403 　g 伝子の 機能を検討 した．  一一
　ii子

宮頸部扁平上 皮癌 の トラ ン ス ク リプ トーム の 解

析 ：予宮頸癌の 発生 に関与す る 遺伝子 を同定する

た め に，DNA チ ッ プ（GeneChip ；Affymetrix社

製）を用 い て頸癌 の 発現 ブ ロ フ ァ イル を解析 した ．

  一m 子宮頸部扁平上皮癌 の プ ロ テ オ ト
ーム の 解

析 ：子宮頸癌の 発生 に伴っ て ， 発現量の 変化 して
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い る蛋 白質を同定する ため に ， 子宮頸癌 および子

宮頸部正常扁平上皮 よ り蛋 白を抽 出 ， さ まざまな

ケ ミ カ ル チ ッ プ シス テ ム にサ ン プル を添加後 ，
プ

ロ テ イ ン チ ッ プシ ス テ ム （Ciphergen社製）に て蛋

白の 発現 プ ロ フ ァ イ ル を解析 した．  悪性腺腫の

発 生 に 関 与する遺伝子異常の 同定 ：形態学的所見

お よ び HIK1083 抗体の 免疫染色 の 結 果か ら悪性

腺腫ある い は悪性腺腫の 早期病変が疑 われた症例

よ り， 異常腺管の み を LM200LCM 　system を用 い

て 回収 し
，
LKB1 遺伝子の 異常 を同定 した．

　　　　　　　　 或　 績

　 
一i子宮頸部病変の ク ロ ナ リ テ ィ

ー解析 ： ア

ン ドロ ゲ ン受容体の メ チ ル 化の パ ター ン を利用 し

た ク ロ ナリテ ィ
ー解析の結果 ， 正常扁平上皮 はポ

リク ロ
ー

ナ ル な紅織であ る の に対 し，軽度異形成

の 50％ ， 中等度異形成の 75％ が モ ノ ク ロ ーナ ル

な （単
一

細胞 由来）病変で ある こ とがわか っ た。ま

た ，
モ ノ ク ロ ーナ ル な軽度 ・中等度異形成 の 多 く

は中等ある い は高 リス ク の HPV に感染 して い た ，

高度異形成 ， 上皮 内癌 ， 浸潤癌 は い ずれ もモ ノク

ロ ーナル な病変で あっ た．GIN3 の 診断の下 ， 円錐

切 除後 12 分割 した標本 よ り病変部を切 り出 しク

ロ ナ リ テ ィー解析を行っ た結果 ， 連続 して 存在す

る病変の ク ロ ナ リ テ ィ
ーは 同 じで あ っ たが ， 2 つ

以上の 病変が不連続 に存在する際 ， 互 い の ク ロ ナ

リテ ィ
ー一が異 なる症例が あ っ た．また ， 子宮頸部

異形成 の 診断の 下経過観察した症例 の ク ロ ナ リ

テ ィー解析 で は ， ポ リク ロ
ーナル な異形成 は経過

とともに病 変が比較 的早 期 に消滅する症例 が 多

か っ たの に対 し， モ ノ ク ロ ーナ ル な異形成 は病変

が持続 ・進行する症例 が有意 に多か っ た． 
一
萓

テ ロ メ レー
ス 活性 を TRAP 法で検出 した とこ ろ ，

子宮頸部正常扁平上皮で はほ とん どテ ロ メ レース

活性 を認め なか っ た が ， 軽度異形成の 約 60％
， 中

等度異形成以 上の 病変で はほ ぼ 100％ の 症例に テ

ロ メ レース 活性 を認め た．な お ， 軽度異形成で は

日産婦誌54巻 2 号

テ ロ メ レース 活性 を示す病変の 多 くは モ ノ ク ロ ー

ナ ル な病変で あ っ た．  子宮体癌や卵巣癌で 異常

が 高頻度に検出 さ れ る p53 や K −7・a，s の 点 突然変

異は r一宮頸癌で は p53 が 6％ ，
　 K −rttS が 4％ と稀

で あ っ た．また，pl　6 の 不活化 は点突然変異が 10

％，欠失が IO％ ， プ ロ モ ー
タ
ー領域の メ チル化 が

3％ ， mRNA の発現の 消失が 26％ で あっ た．  T

の 正常サ イズ の mRNA の 発 現 の 消失は浸潤癌 の

29％ に 認め られ た が CIN で は全 く認めず ，
　 FHIT

の 不活化 は発癌過程の Iate　event として 起 こ っ て

い る と考えられた．TSC403 癌 遺伝子の 過剰発現

は子宮頸部扁平上皮癌の 約 50％ にみ られたが頸

部腺癌や体癌 ， 卵巣癌で は約 10％ と稀で
， 頸部扁

平 上 皮癌の 発 生 に特異 的 に 関与 して い た ． 

GeneChipを用 い た頸 部扁平上皮 癌 と頸部正 常扁

平上皮 との 比較検索 に よ り， 両軍 の 間で発現 に明

らか に差が あ っ た遺伝子が ス ク リ
ーニ ン グした約

3 万の 遺伝子中約 50 遺伝子選び 出され た， また ，

プ ロ テイ ン チ ッ プ シ ス テ ム を用 い て 扁平上皮癌に

特異的に 発現 して い る蛋 白を検出 した．  LKBI

遺伝 子の 点突然変異を典型 的な悪性腺腫 の 約 67

％に認 め た が そ の他 の 頸部 腺癌 で は稀 で あ り，

LKBI が悪性腺腫の 診断の 分子 マ ーカ
ー

になる こ

とが示 され た．

　　 　　　　　　 結 　　論

　子宮頸部扁平上 皮癌の 発生 に 際し て は ， 悪性型

HPV の 感染 に よっ て ，感染 した細胞の テ ロ メ レー

ス が活性化 され る と ともに，モ ノ ク ロ
ーナル な増

殖 をは じめ る．こ の モ ノク ロ
ー

ナ ル な増殖は子宮

頸部に多中心性に起 こ りうる が
，

生物学的悪性 度

の 高 い 病変が次第に子宮頸部を占拠し ， 子宮頸癌

が発 生す る．生 物学 的悪性度を決め る遺伝子 はい

まだ あ ま り明 らか で は な い が FHIT や TS（］403 ，

PU16が関与 して い る可能性が 高い ．また ， 頸部腺癌

の なかの 特殊 な組織型 で あ る悪性腺腫 の 発 生 に

LKZB1 の 異常が 関与 して い る．
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