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　子宮頸部 初期病変に 対する ス ク リーニ ン グ は細胞

診で 行わ れ て い る が，異形成患者や ヒ トパ ピ ロ ーマ ウ

イ ル ス （IIPV）陽性患者で病変が 進行する 高危険群患

者を抽出する 方法は確立 して い な い ．我 々 はすで に

3，000例 を対象 と し て 子宮頸部擦過細胞浮遊液（液状

検体）か ら作 製し た モ ノ レーヤ標本 に お ける細胞 診 の

有用性や，こ の検体を用い て HPV 型判定も可能 で あ

る こ と を報告し，液状検体を用 い た検査 は 子宮頸部初

期病変 に対する新 しい 診断ツール の
一

つ と して役立

つ こ と を明 らか に し た
1〕．また，HPV の ウ イル ス 遺伝

子産物で ある E7 蛋白質は Rb 蛋自質の 不活化 を介 し

て pl6
’tS’K−iu

　＆ 白質（以 下 pl6 と略す）の 過剰発 現 を導

く
me

とか ら．　 p16 は子宮頸部初期病変の 新 たな マ ー

カーと して 期待さ れ て い る．一方，若年層に おける子

宮頸癌患者が増加 し て い る こ とか ら，妊孕能温存 治療

の必要性が 高まっ て い る が，Ia2 期以上 の 早期子宮頸

癌や 初期腺系病変に対する 妊孕能温存 治療 に つ い て

コ ン セ ンサ ス が得 られ て い る とは言い 難い ，そ こ で 本

研究で は，子宮頸部初期病変の 高危険群患者を抽出す

る た め の 新 しい 診断 シ ス テ ム の 開発な らびに妊孕能

温存治療の標準化 を目指して 以下の 2 点を検討 した，

（1）子宮頸部異形成 の 高危険群患者 を抽 出す るため，

p16 の 過剰発現と異形成の 経過お よび HPV 感染 の 関

）
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過 剃免瑰 の 評価

　 　 陰　性

○ 過剰発現

o
　 正常子宮頚管腺　　　上 皮内腺癌　　　　頸部腺癌
　 　 n＝7　　　　　　　　　 n ；IS　　　　　　　　　n＝62
　 　 　 　 　 　 　 （］shikawa　et　ad．　lnt　J　Gynecel　Pathel．2003，一部改変）

図 1 腺系病変 にお け る p16 過剰発現頻度

連 につ い て解析 した，（2）早期子宮頸癌や初期腺系病

変 に対する妊孕 能温存手術 の 適応につ い て検討 した ．

　　　　　　　　　 方　　法

　（1）子宮頸部初期病変の高危険群患者を抽出するた

めの新 しい 診断シ ス テム の開発

　  pl6 過剰発現 と異形成の 経過 に関す る検討

　我 々 はすで に子宮 頸部扁平 上 皮病変 に お い て
， 良性

異型 で は p16 過剰発現 はみ られな い の に対し，軽度異

形成，中等度異形成，高度異形成 と病変 の 進行に伴っ

て pl6 過剰発 現 の 頻 度は増加する こ と を明 らか に し

だ
｝．さらに腺系 病変 にお い て も．ヒ皮内腺癌，頸部腺
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症例 1．39歳
HPV58 型

軽度異形成
29カ月後に細胞診

クラス 皿 a → ∬

症例2．30歳
HPV58 型

軽度異形成
3仂 月後に細胞診
クラ ス 皿 a → IV

図 2p16 の 発現 と細胞診異常 の 経過
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図 3p16 免疫組織化学の 評価法

癌に お い て pl6過剰発現が 認め られ る こ と を明 らか

に した（図 1）4〕．そ こ で 本研究で は，pl6 過剰発現 と

HPV の 型，お よ び異形成 の 経過の 関連に つ い て検討

した．P16 に対する モ ノ ク ロ ー
ナ ル抗体 を用 い た免疫

組織化学を行っ たと こ ろ，図 2 に示すよ うに軽度異形

成 で 同じ HPV58 型 が検出され細胞診異常 の 経過が異

な っ た症例 に お い て pl6 発現が異なる症例が あ っ た

こ とか ら，後方視的に 以下の検討を行うこ とに し た．

　対象は 1999年 1 月 か ら 2005年 12 月ま で に慶應義

塾大学病院ならび に 東京都 f’防医学協会で 初診時 に

子宮頸部細胞 診断 ク ラ ス 皿 a が 認め られ た 76症例 で ，

そ の内訳は軽度異形成 64 例，中等度異形成 12 例で あ

る．なお，こ れ らの 症例は筑波大学吉川教授を班長と

す る 文部科学省班研究 に 登録された症例で ，HPV の

型判定な らび に病理組織診 断は班研 究に て行われた．

なお，HPV の 型 判定 は PCR −RFLP 法で 行 っ た，　 pl6

過剰発現 の 免疫組織 化学 的検索 は 抗 p16蛋 白質 モ ノ

ク ロ
ー

ナ ル 抗体 ク ロ ー ン E6H4 ．お よび CINtecTMp16

ink4aHistology　kit（DAKO 　Japan）を用 い て 行 っ た ．

p16 免疫組織化学 の 評価は染色頻 度 と染色 強度を 4 段

階 に 分類 し， そ の 組み合 わせ で 中陽性 と強陽性 を過剰

発現 と した （図 3）．

　軽度 ・中等度異形成 にお い て 細胞診異常 と HPV の

型お よ び pl6 過 剰発現 の 有無 と の 相 関 を Kaplan一
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　　　　 圜 囮 囲囿團 團■ 圈 ■ 團膕園幗囲麟眇　 ；細胞診異常の 持続期間

図 4 方法

Meier 法で検討し，　Log−rank 法に て 検定 した．初 診時

に細胞診判定に て ク ラ ス 皿a で あ っ た症例 に 同時 に 採

取した組織検体を用 い て pl6 免疫組織化学 と HPV 型

判定を行い ，以後 4〜6 ヵ月ごと に 細胞診 による フ ォ

ロ ーア ッ プ を行っ た，細 胞診異常が持続 した期 間 の 測

り方は 図 4 に示すとお りで ，観察期 間中，細胞診 異常

を最後に認め た期 冂 まで とした．例 えば例 1の ように

一度ク ラ ス llに な っ て もそ の 後 の kli胞診が ク ラ ス 皿a

の場合，持続例 とし最後の 皿a を認めた 日ま で を細胞

診異常持続期 間とした，また例 2 の ようにク ラ ス 且 と

なり，そ の 後細胞診で ク ラ ス ［皿a が 認め られなか っ た

場合，すなわち陰性化 した場合，ク ラ ス 且が認め られ

た直前に 皿 a が認め られた 日まで を細 胞診異常持 続期

間 と し た．ま た 例 3 の よ うに 進展 した場 合，ク ラ ス

皿 b，IVへ 進行 した時 まで の 期間 を細胞 診異常持 続期

間と した ，

　  p16 の細胞診へ の 応用

　pl6過剰発現に 関する検索が細 胞診 に 応用可能か，

免疫細胞化学的検索 を行 い ，また免疫細胞化学が腺癌

の補助診断に有用か，検討した．pl6 免疫細胞化学 の 対

象は慶應義塾大学病院を受診 した軽 度異形成 25例，

中等度異形成 26例，高度異形成 24例，．L皮 内癌 9例 ，

扁平上皮癌 ll例，腺癌 20例，お よび良性 123例 で あ

る．液状検体よ り鑰抹標本を作製 し，免疫細胞化 学 は

CINteccytology　kit（Dako　Japan）を用 い ，抗 p16 蛋 白

質モ ノ ク ロ ーナ ル 抗体（Dako　Japan）にて 行 っ た．免疫

細胞化学の 判定は p16 陽性細胞数を カ ウ ン トし，　 pl6

発現の染色強度の判定 は，細胞質 ・核 の 両者が強 く染

色され る もの を 3＋ ，核 と細胞質が染色 され る が細胞

質の 染色が 3 ＋ よ り弱 い もの を 2＋ ，2＋ よ り弱 く染色

され る もの を 1 ＋ とした，

　（2）子宮頸部初期病変に対 する妊孕能温存治療の検

討

　  早期 子 宮 頸癌 に対 す る abd   minal 　radical 　tra−

chelectomy （腹式広汎性 r一宮頸部摘 出術 ）

　 Ia〜 Ib 期 に対する子宮温 存 の 術式 と して 骨盤 リ ン

パ 節郭清 を含 めた手術，　radical 　trachelectomyは Dar−

gent　et　aL
”）
によ っ て 腟式子宮頸 部摘 出術 に腹腔鏡下手

術 に よる 骨盤 リ ン パ 節郭清 を組 み合わせ た術式が報

告 され，そ の 後 国外を中心に行 われて きた．我 々 は本

術式 の なか で Smith　et　aL
σ）
に よ っ て 報告され，基靱帯

の 摘 出 を Piver　type　M と し た abdominal 　radical 　tra−

chelectomy を採用 し，こ れ に 基靱帯 の 切除法や 予宮

動脈 の 温存法 を改変 した慶應変法 を確 疏 した．対象は

平成 14年 9 月 か ら平成 17 年 ll 月まで に 実施 し た 臨

床進行期 Ia〜 Ib　l期の 29症例 で あ る．年齢は 26〜44

歳，組織 型 は扁平 上皮 癌 23例 ， 腺癌 3例 であ り，3

例 は広汎子宮全摘術 に変更 した ．当科に おけ る本手術

の 適応は ， 臨床進行期 ： Ia2〜 Ib　1期，腫瘍径が 2cm

を超えな い （た だ し，それ 以 上 の 腫瘍径で あっ て も外

向発育型で あれ ば考慮す る），術前 の 画像検索 な ど で

転 移が疑 わ れ ない ，組織 型 は 扁平 上 皮癌 を 基本 と す

る，本手術 の リス クを理解した うえで 妊孕能温存の希

望 が明確 で あ る，絶対 的な不妊症 が ない 場合 に 本手術

を予定して い る．そ して術中迅速病理検査で リ ンパ 節

転 移が陽性 あ る い は切 除断端 が陽性 の 場合，標準術

式 で あ る広 汎子宮全摘術 に変 更 した，当院 に て イ ン

フ ォ
ーム ド ・コ ン セ ン トを得た後，本変法を施行しそ

の 有用性 を検討 した ．

　  初期腺 系病変 に対す る子宮頸部円錐 切除術

　平成 5 年 1月 か ら平成 17年 9 月 まで に 慶應義塾 大

学病院な らび に関連病院 で 治療 され た 上 皮内腺癌 50

症例 を対象に 病変 の 局在を検討 し た．また ，50症例 の

うち円錐切 除術 の み で 経過観察 した 25症例に つ い て

臨床経過 を後方視的 に検討 した．

　　　　　　　　　 成　　績

　 （1）子宮頸部初 期病変の 高危険群患者を抽出する た

め の新 しい 診断シ ス テ ム の 開発

　  pl6 過剰発現 と異形成の 経過 に 関す る検討

　本研 究 で は
，
HPV の 型 は Chan　et　al．7）に よ る HPV

の グ ループ 分けに基づ い て A9 とそれ以 外の もの に分

けて 検討 し た．そ の 結果 ，
A9 に属す る HPV16 型 を は

じ め と す る 7 つ の 型（16，　31，　33，　35，　52，　58，　67）は 46

例 ， A9 以外 に属す るそ の 他の 型（18，39，42，51，56）は
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表 1 本研究 に お ける HPV 型判定の 分類 と結果

HPV の グル ープ分 け （％ ＞

100

色 頻 蔑 匸脇，

．≒

く 30　 30呷6じ

蠶興旨躍旨　」撚 嫐

臣　 tm ：　襲醺

＞60

（HPV の グル ープ分 け はChan 　S・Yetal ，　J　Virol，19957 ，
に よる ）

22 例，型不明は 4 例，HPV が 検出さ れ なか っ た 陰性例

は 4 例 で あ っ た （表 1）．な お ，本研究で は A9 グ ループ

に属する HPV は 16 関連型 と し た．

　HPV の 型 と細胞診異常の 持続期間 を検討 し た 結

果，初診時か ら約 40 カ月後に HPVI6 関連型 が検出さ

れ た症例 は，そ の うち約 60％ の症例が細胞診異常 を

持続 した の に対 し，そ の 他 の 型 で は 10％ まで減少 し

た．し た が っ て，IIPVI6 関連型 の症例に お い て は，　pl6

過剰発現 が み られ る 症例 は み られ な い 症例 に 比 べ 細

胞診異常が持続する症例が多い こ とが 判明し た．

　つ ぎ に pl6過 剰発現 を認 め た 症 例 と 認 め な い 症例

で細胞診異常の持続期間を比較する と，初診時よ り40

カ 月を過 ぎた 時点 で pl6過剰発現 を示す症 例で は ほ

ぼ半数の症例が細胞診異常を持続 した の に対 し，pl6

過剰発現 を示さ な い 症例で は細胞診異常 を示す症例

はほぼ 30％ まで 減少 した．したが っ て ，pl6 過剰発現

を認め る症例は認め な い 症 例に比 べ 細胞診異常を持

続 する症例 が多 い こ とが示唆 された，

　そ こ で さらに HPV の 型別に p16 過剰発現と細胞診

異 常の 関連 を検討した．HPVI6 関連型 が 検出 さ れ た

症 例 に つ い て p16 過剰発現 と細胞診異常の 持続期 間

に つ い て 検討した結 果，初 診時 か ら 40 カ 月後 に pl6

過剰発現 を認め る 症 例はほぼ 70％ の 症例 が細胞診異

常を持続 した の に対 し，過剰発現を認めない 症例は初

診か ら 30 カ月後 に細胞診異常 を持続 した症例 は 40％

まで 減少 した．したが っ て，同じ HPV16 関連型 の 症例

で あ っ て も，p16 過剰発現がみ られ る症例 はみ られ な

い 症例 に比 べ 細胞 診異常 を持続する症例 が多 い こ と

が示唆 された．近年，若年 の 子宮頸部異形成患者が増

加 して い る
8丿
こ とか ら，pl6 過剰発現 を認め る群 と認め

ない 群 の 両群間 で 年齢 の 偏 りがな い か，検討 した．そ

の 結呆，今回 pl6 過剰発現 を認める群 と認めな い 群 で

　 BOe

　 60

型 　 4020

ll〔
讐
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図 5 細 胞 診 ク ラス 分 類 と p16 免 疫 細胞化学

年齢の 偏 りは み られ な か っ た ．

　
一

方，IIPVI6 関連型以 外の型が検出され た症例 で

は，初診時か ら 40 カ 月後に pl6 過剰発現 を 認 め た 症

例は 全例が 細胞診は陰性化し，過剰発現 を認め な い 症

例も細胞診異常が持続 した症例 は約 10％ まで減少 し

た．した が っ て，HPVI6 関連型 以 外の 型 が検出され る

症例は ，pl6 過剰発現 の有無に よ っ て細胞診異常 の 持

続期間に 差 は な い と考えられ た，

　  pl6 の細胞診へ の応用

　子宮頸部扁平 上 皮系病変に お け る pl6 免疫 細胞化

学の結果に つ い て ，染色頻度と強度は それぞ れ 4 段階

に分類 し，そ の組み合わ せ で 中陽性 と 強陽性を 過剰発

現とした，細胞診ク ラ ス分類別に検討し た と こ ろ，ク

ラ ス llで 既往歴な し の 症例で 76．9％ に弱陽性が み ら

れたが，こ の 多 くは 正常 の 扁平 h皮細胞で あっ た．ク

ラ ス H で レーザー治療などの 既往歴 が あ る症例 で は，

3．9％ に pl6 過剰発現が み られた．p16 過剰発現 の 頻度

は ク ラ ス Ma ：25．5％，ク ラ ス lllb；83．3％，と ク ラ ス が進

む に伴 っ て 増加 し，ク ラ ス IV，　V で は 全 症例 が 過剰発

現を示した（図 5）．

　また，子宮頸部の各種病変別に pl6免疫細胞化学に

つ い て 検討 した．pl6 過剰発現の頻度は軽度異形成 ：

16％ ，巾等度異形成 ： 34．7％，高度異形成 ：62．5％ ，上

皮 内癌 ：77．8％ と病変の 進行 に伴 っ て 増加 した．ま

た，扁平上皮癌 に限らず腺癌に お い て も全 症例が pl6

過剰発 現を示 した （図 6）．

　 （2）子宮頸部初期病変に対する妊孕能温存治療の検

討

　  早期子宮頸癌 に対する abdominal 　radical 　trache −

lecto皿 y （腹式広汎性子宮頸部摘 出術）

　図 7 に本 手術 を予定 した 29 症例 の 臨床経過 を示
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図 8（a） 細胞周期に お け る pl6 の 役割

本 手術 を予 定 した症例

　　　 29例
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　図 7Abdominal 　radical 　trachelectomy 対 象症例 の

　 　臨床経過
図 8（b） 子宮頸部腫瘍 に お け る pl6 過剰発 現

す．　29例 の うち術中迅速病理検査で リ ン パ 節転移が陽

性で あ っ た 3 例は広汎子宮全摘術を施行し た．術後リ

ン パ 節転移陽性あ る い は傍結合組織浸潤 を認 め た 4

例に対し て補助療法を実施 した．22 例は術後経過観察

し，そ の うち 21例は 4〜37 カ月の フ ォ ロ ーア ッ プ期

間で 再発 は 認 め られ て お らず，
一

方腺癌 の 1例 で 再手

術を行 っ た、また ，33歳扁平上皮癌 Ibl期の 症例で本

手術を 施行後妊娠 し，妊娠 24 週 3 日 に て 帝
：E．切開分

娩 となっ た、

　  初期腺系病変に対する f宮頸部円錐切除術

　上皮内腺癌 に対 して 円錐切除術 の み で経過観察し

た 25例の うち 24例に つ い て切除断端は 陰性で，経過

観察期間 9〜81 ヵ月（平均観察期間 ：37，3 カ 月）で再

発を認め な か っ た ，

　　　　　　　　　 考　　察

　 （1）子 宮頸部初期病変の 高危険群患者を抽出する た

め の 新 しい 診断シ ス テ ム の 開発

　近年，子宮頸部腫瘍の マ ーカーと して pl6 が注 日さ

れて い る が，そ の 発現 と異形成の 経過との 関連に つ い

て 検討 した．図 8（a）に p16 が Rb 蛋 白質の 不活化を介

し て細胞周期を調節し て い る メ カ ニ ズ ム を示す。活性

型 の Rb 蛋 白質は 転 ”j：因 f−　E2F と 結合す る こ と に

よ っ て細胞周期の 回転を抑えて い る が ，サ イ ク リ ン 依

存性キナ
ーゼ 4／6 の複合体が Rb 蛋 白質をリ ン酸化す

る と，リ ン 酸化 Rb 蛋 白質は活性を失い E2F を 放出す

る．フ リ ーに な っ た E2F は細胞周期 を G1 期か ら S

期に 進 め ，細胞増殖が 始ま る，こ の 際 E2F は p16 の発

現 を誘導する と考えら れ て い る
2〕、P16 は サ イ ク リ ン

依存性キナ
ーゼ を抑制する活性を有 し て お り，間接的

に Rb 蛋自質の リ ン 酸化を抑制 して い る，子宮頸部腫

瘍に お い て は，図 8 （b）に示すよ うに HPV の E7 蛋白

質が宿主細胞 の 活性型 Rb 蛋自質 と結合 して そ の 機能

を抑制し，こ の活性に よ りフ リーの E2F が 増加する，

そ の 結果，細胞の 異常増殖が 生 じ，同時に pl6 が過剰

に発現し て くる と考えられ る．こ の際，Rb 蛋白質は

E7 蛋 白質に よ り不 活化 さ れ て い る た め ，細胞は p16

を高発現し たまま増殖する．以 上 の メ カ ニ ズ ム か ら子

宮頸部の 腫瘍化 の 過程 で HPVE7 蛋 白質の 活性が Rb
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図 9　 子 宮 頸 部 初 期 病 変 の 高 危 険 群 患 者 を抽 出 す る

ため の 新しい 診断シ ス テ ム

蛋 自質お よび細胞周期に 及 ぼ す影響 を pl6 の 過剰発

現 として捉える こ とが可能で ある．子宮頸部腫瘍に お

い て pl6 の 遇剰発現が IIPV 感染を伴 っ て み られ る こ

とが報告されて い る
9｝，我 々 も子宮頸部扁平 lt皮癌 だ

けで な く，腺癌 や小細胞癌 で pl6 過剰発現 が HPV 感

染を伴っ て い る こ とを報告して きた
4）1°｝，

　本研究で は
， 軽度 ・

中等度異形成におい て 細胞診異

常が持続 した期間とpl6 過剰発現 との 関連につ い て

検討した．そ の 結果 ， HPV16 関連型陽性症例 は陰性症

例に比べ 細胞診異常が持続する症例が多い こ とが判

明 した．また ， 同じ HPV16 型陽性症例 で あ っ て も，p16

過剰発現がみ られ る症例 はみ られな い 症例 に比 べ 細

胞診異常を持続する症例 が多 い こ とが明 らか に な っ

た．一
方，

HPV16 関連 型以 外の 型 が検出された症例 で

は，p16 過剰発現 の 有無によっ て細胞診異常 の 持続期

間に 差 は認め ら れなか っ た．した が っ て ，HPV16 関連

型およ び p16 過剰発現は軽度 ・異形成の 病変 の 存続，

進行に関与 して い る可能性が示唆 された．同 じ HPV

16 関連型が検出され た症例 にお い て ，p16 過剰発現 の

有無で細胞診異常持続期間に差が生 じた理出と して ，

HPV が episomal か integrationされ て い るか の 違 い

に よ り，E7 螢白質 の 活性が異な り，それに伴 っ て Rb

蛋自質の 不活化 の 程度が異な っ た 可 能性が考え られ

る．我々 は中等度異形成の半数の 症例で HPV の inte−

grationが 検出さ れ る こ と を見出し て い る
11♪
が，今後，

HPV の integrationの 有無 と p16 過剰 発現 に 関す る

検討が必要で あろ う．

　つ ぎに p16 免疫細胞化学的検討の 結果，扁平 上 皮系

病変 の 進行に伴 っ て pl6 過剰発現の 頻度は増加 し， 免

疫組織化学と類似 した傾向が 認め ら れ た，また，腺癌

で は全 例が p16 過剰発現を示 した．したが っ て p16

免疫細胞化学は異形成 の 経過 を推 定す る うえ で 有用

な検査 f’技 となる可能性が示唆され た ，また，腺癌 で

は 全症例が pl6 過剰発現 を示 した こ とか ら，腺癌 の 補

助診断に有用 と考え ら れ た．

　 以．Eの 結果か ら，予宮頸部初期病変 の 高危険群患者

を抽 出す る た め の新 し い 診断 シ ス テ ム と して ，HPV

の 型判定と pl6 免疫組織化学を組み合 わせ る こ とに

よ っ て HPVI6 関連型の 症例 で pl6 過剰発 現 を示 すも

の は高危険群，HPVI6 関連型 の 症例 で p16 過剰発 現

陰性の もの は中間危険群，それ以外の 型 の HPV 陽性

症例 は低危 険群 と分類で きる 可能性 が示 唆 され た

（図 9），

　 （2）子 宮頸部初期病変に 対 す る 妊孕能温存治療 の 検

討

　子宮頸 部早期癌 に対す る新し い 妊孕 能温 存治療 と

して，腹式広汎性子宮頸部摘出術（abdominal 　radical

trachelectomy ）に つ い て検討 した ．我 々 は適応 として

腫瘍径は 2cm を超えな い 症例，ただ し外向発育型 は適

応 と して 検討し，組織型 に つ い て は扁平上 皮癌 を基本

として い る．現在の とこ ろ，本手術の 適応に つ い て は

確立 された基準が ある とは言い 難い ．こ れ までの 国外

の 報 告 で は radical 　trachelectomy の 適応 の う ち 約

30〜40％ は腺癌で あ る こ とか ら，組織型と して腺癌そ

の もの は 必 ずし も危険因子 で は な い と考えら れ る．し

か し，腺癌は扁平上皮癌に 比 べ 内頸管側へ の進展 の リ

ス ク は高い こ と，また今回実施し た 3症 例 の うち 1例

で 再手術 を必要 とした こ とか ら，腺癌に関し て は症例

ご と に適応 を決定する 必要が ある と考えて い る．

　 つ ぎに子宮頸部初期腺癌の うち，0期で ある 上皮内

腺癌の 治療成績に つ い て検討し た．上皮内腺癌に 対す

る 治療の 問題点 は 円錐切除術の み で 経過観察可能か ，

単純子宮全摘術が必要か，とい うこ とで ある．我々 は

上皮 内腺癌 に 対 して レーザ ー円錐切 除術で 断端陰性

例 につ い て は経過 観察可能で あ る こ とを示唆 し て き

た
且2｝

が，今回さ らに多数例で の検討を行 っ た，円錐切 除

術の 検体で 切 除断端 陰性 で あれば，cold 　knifeに よ る

円錐切 除術は安全 で あ る とする報告がある一方，円錐

切 除術後 の 摘 出子宮 に病変遺残が多 い とす る報告も

見 られ る．今回 の我々 の 検討で は 上皮内腺癌 50例の

うち 25例 に つ い て 円錐 切除術の み で経過観察 し た と

こ ろ，経過観察期 間 9〜81 カ月（平均観察期 間 ：37．3

カ 月）で 再発 を認めなか っ た．したが っ て，上皮内腺癌

で円錐切 除術 の 断端陰性例 につ い て は経過観察が 可
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Abstract

Objectives

  Screening of women  for early  changes  in the uterine  cervix  is generally carried  out  by means  of  eyto-

logical examination  ; however, to date no  procedures  have been cstabiished  to identify high-risk patients

with  lesions that may  further progress  arnong  patients with  dysplasia or  patients positive for human  pa-

pillomavirus(HPV).  Recently it has become  recognized  that the HPV  viral  gene  product  E7 protein in-

duces overexpression  ofp16iN"4"  protein via  inactivation of Rb  protein ; incrcasing attention  is thus being

focused on  p16rvK`a protein as  a new  marker  for early  cervical  changes.  Meanwhile, cervical  cancer  has

been increasingly seen  in young  women,  but there is no  consensus  on  fecundity-conserving therapy  for

stage  Ia2 or  more  advanced  squamous  cell carcinomas  and  adenocarcinomas.  Against this background,

the present  study  was  periormed to develop a  new  diagnostic system  for screening  high-risk patients

with  early  cervical  lesions and  to assess  the indication for fecundity-conserving therapy  for early  stage

cervical  cancer.

Materials and  Methods

  (1) Development ef  a new  diagnostic system  to screen  high-risk patients with  early  cervical  lesions

  In a  total of 76 patients with  mild  to moderate  dysplasia, I'IPV typing  as  well  as  cytological  and  immu-

nohistochemical  examination  using  anti-p16iN"`e  protein monoclonal  antibody  were  performed.  Using the

Kaplan-Meier method,  correlatien  between the duration of cytodiagnostic  abnormalities  and  HPV  type,

and  correlation  between the former and  p16iN"`'i protein overexpression  were  investigated. To  explore

the potential npplicability  of  the immunocytochemical detection of  p16ili"'ia protein overexpression  to cy-

tological examination,  a  study  was  also  conducted  in 25 patients with  mild  dysplasia, 26 patients with

moderate  dysplasia, 24 patients with  severe  dysplasia, 9 patients with  intraepithelial neoplasia,  11 pa-

tients with  squamous  cell  carcinoma,  20 patients with  adenocarcinoma,  and  123 patients with  benign

neoplasia.  In addition,  an  attempt  was  made  to examine  usefulness  of the p16fNX`" protein immunocyto-

chemical  approach  in adjunctive  diagnosis.

  (2) Assessments of  fertility-conserving therapy  forearly stage  cervical  cancer

  Twcnty-six patients underwent  an  abdorninal  radical  trachelectomy  for treatment  of stage  Ia to Ib1

cervical  cancer,  and  they  were  monitored  for pestoperative clinical  progress. In addition,  of 50 patients

with  adenocarcinoma  in situ, the clinical  progress  was  reviewed  retrospectively  in 25 patients who  had

been followed after  treatment  with  conization  of  the cervix  alone.

Results

  (1) Development  of  a  new  diagnostic system  to screen  high-risk patients with  early  cervical  lesions

  Persistent cytodiagnostic  abnormalities  were  more  frequently noted  in patients with  evidence  of  HPV

type  16, compared  to those positive for other  HPV  types (p<O.05). Of these patients with  evidence  of

HPV  type  16, persistent cytodiagnostic  abnormalities  were  more  frequently  found in those with  p16iNK`a

protein overexpression  than  in those with  no  overexpression  of this marker  protein(p<O,05).  In the

group  of patients with  evidence  of  HPV  types other  than  type 16, tbe duration of  cytodiagnostic  abnor-

malities  did net  significantly  vary  depending on  whether  they had p16'tsKifi protein overexpression  or  not.

The  incidence of  p16iN"4" protein overexpression,  demonstrated by immunocytochemical staining  for

p16iNK`a protein, increased with  progressing  dyspLastic ehanges,  i,e., miLd  dysplasia, 16%  ; moderate  dys-

plasia, 34.7% ; severe  dysplasia, 62.5% ; and  intraepithelial carcinoma,  77.8%. Furthermore, p16MK'`a pro-

tein overexpression  was  evident  in all patients with  adenocarcinoma  and  those with  squhrnous  cell car-

cmoma

  (2) Assessrnents of fertiLity-conservingtberapy for early  stage  cervical  cancer

  Of 26 patients who  underwent  an  abdominal  radical  trachelectomy,  4 patients were  given  adiunctive
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therapy  for postoperative lymph  node  metastases  or  parametrial  involvement. Twenty-two patients
were  fOllowed postoperatively, of  whom  21 patients were  noted  to be free from recurrence  over  a fo11ow-
up  period  of  4iv37 months  (mean : 16.7 months),  while  a patient having been treated for adenocarcinoma
underwent  a  reoperation.  One  patient conceived  after  the surgical  treatment and  was  delivered of  an  in-
fant by caesarean  section  at 24 weeks  of  pregnancy,  Of 25 patients who  were  fo11owed after  treatment

with  conization  of  the cervix  alone,  the stamp  was  negative  fbr dysplasia in 24 patients, and  none  had re-

currence  over  a  follow-up period  of 9--81 months  (mean : 37.3 menths)  .
Conclusions

  The  present  data show  that patients with  mild  to moderate  dysplasias may  be classified  into the high-
risk  group, the intermediate-risk group, and  the iow-risk group, based on  results  from combined  HPV
typing  and  p16i"""" protein immunohistochemical examination.  In adclition, p16iNK`" protein immunocyto-
chemistry  may  be useful  as  a  testing teehnique  for estimating  the progress of  dysplasia. It has also  been
demonstrated that abdominal  radical  trachelectomy  may  constitute  a  choice  of  fecundity-conserving
therapy  for stage  Ia2 and  stage Ib1 squamous  cell careinomas  of  small  tumor  diameter. As treatment

for adenocarcinoma  in situ,  patients may  be followed post-operation if operated  on  with  conization  of the

cervix  and  if the stamp  remains  negative  for dysplasia.


