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8。 腫瘍 と類腫瘍
Tumor 　and 　Kind　Tumor

3）子宮の腫瘍 ・類腫瘍

　（5）子宮頸癌（病因 ・予防）（異形成も含め る）

　異形成（dysplasia），子宮頸部上皮内病 変（Cervical　intraepitheraL　neopiasm ：CIN）
　異形成 は，子宮頸癌 取扱 い規約 によると，上皮の 各層に おいて細胞成熟過程の 乱れ と核

の異常を示す病変とされ て い る ．軽度異形成 mild 　dysplasiaは CIN1に ，中等度異形成

moderate 　dysplasiaは CIN2 に，高度 異形 成 severe 　dysplasiaおよび上皮 内癌 Garci −

nQma 　in　situ （CIS）は CIN3 に相当す る．また，最近で は子 宮頸癌前駆病変を HPV 感染に

よる
一

連の 変化 ととらえ squamousintraep 「therial　Iesion（SIL）とい う用語 も提唱 されて

い る．SIL は Iow−gradeSIL （LSIL）と high−grade　S［L（HSIL）に分 類 され，　 LSIL は HPV
に よ る細胞変化 と clN1が相当 し，　 HslL は ciN1と clN3が相当す る（表 E−8−3）一（5）−1）．
病 理組織 学的 には異形 成が上皮 の 下層 1／3にあれ ば軽度異形成 ，上皮の 下 層2／3にあれば

中等度異 形成，上皮の 表層の 1！3に及べ ば高度異形成で ある ．CISは癌 と して の 形態学的

特徴を持つ 細胞が上皮の 全層に及ぶ病変で あ る ．CIN1病変の 約 5〜 10％が CIN3以上の 病

変に進行する が50〜60 ％は 自然退縮 し ，残 りの 30〜40％ は CINIが持続する．　 CIN2で

は 20％から30 ％が CIN3に進展する．当科における管理方法を図 E−8−3）一（5）−1に示す．

　子宮頸癌 の疫学

　悪性新生物 はわ が国 におい て死 因の 第一位を 占めて お り，子宮頸癌 によ る死亡数 は平成

15年度で は2．378人 とな っ て お り．女性 の 悪 性新 生物 に よる 死 亡の うち1．94％を占めて

い る，罹患率 死亡率とも に30歳台前半から上昇 して い る．年齢調整死 亡率で み る と1975
年の日寺点で は 10万人あた り17．5人で あ っ たもの が1988年に は 10万人あたり9．3人で あ り

減少傾向に あ っ たが，近年，若年層（20歳台）で の罹患率は増加傾向にあ る
1〕
．

　 子宮頸癌 の病 因 と リス クフ ァ クター

　子宮頸癌 の リス ク フ ァ クターと して，HPV 感染は特 に重要であ り，　 HPV （human 　papil−

loma　virus ）は子宮頸癌 の 90％以上 か らウイ ルス 遺 伝子が検出され，　 HPV 感染が子宮頸

癌発生と関係し てい る こ とは異論の ない とこ ろで ある ．

　 HPV は健常女性の紺 0〜20％ で認め られ，特 に若い 世代 （20歳台）での 感染率は20．4％

にの ぼる とい う報告 がある ．HPV は持続感染を特徴 と し，80歳代 で の 感染率 は約 10％程

度 ある とも言われて いる
？）

．

　 HPV は約 8．000塩基対の2本鎖の DNA ウイ ル ス であ り，正 20面体の キ ャ プシ ド構造を

して い る ，遺伝子は初期遺伝子 （E1，　 E2，　 E4，　 E6，　 E7）と後期遺伝子 （L1，　 L2）よ りなる．

E6，　 E7は癌 細胞中で 発現 して お り癌化 ある い は癌形質 の維 持 における責任 遺伝 子で あ る

と考え られ て い るtL1 ，　 L2はキ ャ プシ ド蛋白をコ ー ドして い る．ま た ，　 HPV に は 100種

類以上の 型 が分離 され ，特 に子宮頸癌 に検 出され る もの は 高リ ス ク型 と呼ばれ る（表 E−8−

3）一（5）−2）．特 に16型は．子宮頸部扁平上皮癌の 発症 と関係が深 く ，子宮頸癌の うち約50％

で検出され ，他の型よ り潜伏期間 が短い こ とが知られて い る．HPV は性行為等で 生 じた
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（表 E−8−3）一（5）−1）

対応

子宮 頸部扁平上皮系 病変におけ る細胞診断 ・病理組織診断の

日母分類 ク ラ ス ］正a　　　　　　　 クラス 皿b　クラ ス y クラ ス V

細胞診 Bethesda
system

Low 　grade
SIL

Hig聴 rade

SlL
SqUamOUS 　Celr

carclnoma

Riohart分類 CiN1 OIN2 CIN3

病理 組織診

WHO 分類
酬 ddysp

亅aslamoderatedysplasiaSeveredysolasiaC
「S

squamous 　cell

oarc 「noma

子宮頸癌

取扱 い 規約

軽度

異形 成

中等度

異形 成

高度

異 形 成
上皮内癌

微 小 浸潤 扁 平

上皮癌

浸潤扁平 上皮癌

SIL：squamous 　intraepitheria目esion

carc 「norna 　in　situ
CIN ：cerv 「Ga 「intrasPitherial　neoPlasm 　CIS ：

　 ス メ ア 皿 a，皿 b，N
　　　　　 ↓
　 　 コ ル ポ ス コ ピー

　　　　　 ↓
　　　 狙 い組織診

一
異 形 成 な し

↓
3〜6カ月 後

　再検査

軽度 中等度
　 異形 成

（CIN1〜2）
　　 ↓
3カ月 ごとに

細胞診または

高度異形成

上 皮内癌

　（CIN3）
　　 ↓
円 錐 切 除，

LEEP ま たは

レー
ザ
ー
蒸散 単純子宮全摘術

（図 E−8−3）一（5）−1）
内病変の取 り扱い

当院 で の 子宮頸部上皮

（表 E−8−3）一（5）−2）
の リ ス ク3）

HPV 型 と子 宮頸癌

HPV 型

　　　　　　　　16，18，31，33，35，39，45，
H［gh　rrsk
　　　　　　　　51，52，56，58，59，68，73，82

　　　　　　　　6，「珊，40，42，43，44，54，61，
Low 　risk
　　　　　　　　70，72．81

HPV 　DNA の組み込みが起 こ り，　 E6，　 E7の発現 は次第に増加する 、

化とア ポ ト
ー

シ ス の 抑制．E7による RB フ ァ ミ リー
蛋白質 の不活化な どにより浸潤癌へ

と進展 して ゆく
’1）．

　その 他の リス ク フ ァ ク タ
ー

として，初 交年齢が低く性交パ ー
トナ

ー
の 数が多 い，社会的

底辺層 ，経 ロ避妊薬の使用 ，喫煙 陰茎癌 をもつ 男性との性交渉，ク ラ ミジ ア感染な どが

知 られ てい る
F’］’．

　初交年齢が低い 場合その後の 子宮頸癌にな る リス クが高い ことが知られて い る，これ は，

初交年齢 が低 い分，HPV キ ャ リア
ー

とな っ て い る男 性と性交渉を持つ 可能性が高い ため

と考え られ る．

　喫煙 によ り CiN お よび子宮頸癌の リス ク は1．5倍で ，女性 の喫煙者で は 発癌物質 で あ る

NNK の 濃度 が子宮頸管粘液 中に 高濃度で検 出 され る．また，　 i 宮頸管の 免疫機能を低下

させ HPV の持続感染を引 き起こ すともいわ れ て い る ．

　経 □避妊薬の使 用の 経験者 は，子 宮頸癌の発生率が非服用 者の 1，31倍 にな ると され て

い るが，経ロ 避妊薬服用者では 日PV 陽性率が高 く独 立 した リス ク フ ァ ク タ
ー

で あ るかは

まだ結論が出て い ない ．

粘膜の 微小な傷から侵入 し基底細胞に感染す

る．感染細胞 が分裂す るときにはゲ ノムの 限

定的な複製 が起 こ り娘細胞 に移行 し潜伏
・
持

続感染 し CIN1の 状態 となる，　 CIN2，　 CIN3
と病 変が進 行す る う ち に 宿主 染 色 体 へ の

　　　　　　　　　　 E6による p53 の 不活
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　子宮頸癌 の 予防

　一次予防

　 ライ フ ス タイル

　パ ー トナ
ー

の 数の制限や日常的に コ ン ド
ー

ム を使用 す るこ とに よ り HPV 感染 を減少 さ

せ る可能性があ る．近年の 調査では性交時に コ ン ドーム を毎回使用す るこ とにより HPV
感 染を70％減少 させ，パ ー トナ ーが増 え ると感染 リス クを上昇させ る とい っ た報告 があ

る．

　 ワ クチ ン

　近tep　H　PV ワ クチ ン による子宮頸癌の 予防が海外で 始ま りつ つ あ り，日本で も臨床試験

中で ある ．HPV の L1一キ ャ プシ ドを抗原 とする ワ クチ ンが現在開発されて お り，米国で

はすでに 2006 年6月に食 品医薬品局 （FDA ）よ り認可を得ている．抗体価は4年半もの期 間

持続 した との報告もあ り，今後，子 宮頸癌 の
一

次予防 と して普及 する可能性がある．

　 二 次予防

　癌の 二 次予防 とは，早期発見によ っ て 癌に な っ て も早期治療により癌死 を防ぐこ とがで

きる とい う考え方で あ り検診が重要で あ る，

　細胞診 ：子宮頸部の擦過細胞診は子宮頸部病変の発見に は有力な手段で ス ク リーニ ン グ

には不 可欠 であ る．細胞診 と組織診 との対応 はク ラス 1［a が CIM 〜2に，クラス 皿 b は

CIN3のうち高度 異形成，ク ラス y が子宮頸部上皮 内癌 にそれぞれ対応 する．細胞診 が組

織診よ りも上位病変を示唆 する場合 には確定診断の ために円錐切除 が適応 となる．

　 コ ル ポス コ ピー
：二 次検 診で は子宮頸部病変を的確 に とらえ，生検部位 を特定す るの に

不可欠な検査法で あ る．代 表的な異常所見としては，白色上皮 赤点斑，モザ イク，白斑，

異型血管な どがある．

　HPV 　testlng ：HPV 　testingの導入 に よ り．細胞診にて ASCUS （AtypicalSquamous

Cells　of　Undetermined　Significance）が検出されて も陰性者 に対 し て は経過観察と し，

陽性者の み コ ル ポス コ ピーを施行する こ とで不 必要な生検 を避けることができるとい う暫

定的なガイ ドラ イン も米国で は示されて い る ．

　 子宮頸癌検診 の有効性につ いては数々の報告があ り，その 有効性が示 されて いる ，子宮

癌検診 はわ が国で は「982年の老人保 健事業 の 創設 と岡時に 開始され た．2002年に 検診

によ る子 宮頸 癌 の 発見 は 2281 人，発 見率 は 0．06 ％で あ っ た．た だ し，受 診率は全体の

14．6％で あ り，受診率の 低さが問題 とな っ ている．

　わ が国で は2004年4月に．厚生労働省 は子宮癌検診 の指針 を改定 し，対象年齢は20歳

以上2年に1回検診する こ とを 通達 して い るが，今後，子宮頸癌 がどのよ うに推移 して ゆ

くかは重要な 問題で あ る．
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