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4． CIN の 診断 と管理
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　子宮頸癌は 20歳代 ， 30歳代で の 罹患率の 急上

昇，HPV 検査を併用 した検診，さ らに予防ワ クチ

ン の登場 などがあ り，また大規模研究 の 結果が明

らか になる につ れ ，そ の前癌状態で ある CIN の管
理 と治療 は大 きな変換の 様相 を呈 して きて い る．
CINl は経過観察が 可能，　 CIN3 は治療の 対象 とな

る こ と に 関 して は異論が な い と こ ろ で あ るが
，

CIN2 の 管理 ・治療に 関して はわが 国と米国で は

状況 を異 にして い る．また，治療法に 関して も周

産期予後の 実態が 多数報告され る に至 り，今後大

い に 検討 して い く余地がある と思 われる ，
CIN の 自然史
　 CIN の 自然史 はメ タア ナ リシ ス や 日本の 大規

模 コ ホ ー ト研究 に よ りCINI に お い て は，59〜

75％ が 2年以内に消退 し， 5〜14％ が 5年以 内に

進展する とされ
，
CIN3 で は 2年以内に 19％ の み

が消退 し，30％ で は進行す る とされる．CIN2 は米

国で は治療の 対象とな り，わが 国では主 として経
過観察とされ るが ， 2 年以 内に 33％ ， 5年以内に

63％，10年以内に 8296が 消退 し，17〜26％ は 5
年以内 に進行するとされ る．さらに最近報告され

た日本か らの コ ホ
ー ト研究 で は，CIN3 へ の 5 年

間の 累積 進 展 率 は，ASC −US，　LSIL，　HSIL／CIN2
（一），HSIL／CIN2 （＋ ）にお い てそ れ ぞ れ 0％，
5．7％ ，

23．9％ ， 50．6％ で あっ た．こ れ も最近報告さ

れ た米国か らの 15年以上 に及ぶ 住民登 録の 後 方
視的研究結果で は ， 細胞診異常者の CIN3 以上 へ

の 累積進展率は ハ イ リス ク HPV の有無に よ り，

それぞれ 9．9％
，
3．0％ で あ っ た と して い る．

HPV タイプか らみた CIN の 消退 と進展
　子宮頸癌発症 の リス クは HPV の タイプ に よ り

異な る た め，C］Nl ／2患 者の 経過 観察 に お い て

HPV タイピ ン グは有用性が高い ．わが国の大規模
コ ホー ト研究 で は LSIL／CINI−2 患者 で HPV16 ，
18，31，33，35，52，58の い ずれか が 陽性の 場合，
有意に消失 しに くく，進展 しや すい こ とが報告 さ

れ た．また，5 年以 内の CIN2 か ら CIN3 へ の 推定

進展率は，HPV16 で 45．5％，　HPVI6 ／18で 50．6％，
HPVI6 ／18／31／33／35／45／52／58で 40．S　yoと 高 率
で あ っ たが ，そ れ以外 の HPV39 ／51／56／59／68で

は 8．3％ で あ っ た．さ らに最近の わ が 国か らの コ

ホー ト研 究 で は，HSIL／CIN2か らCIN3へ の 1
年間の 累積進展率に関 して，HPVI6 ／18／33陽性例

で は 46．6％，HPV31 ／35／52／58陽性例で は 19．2％，
タイプ不明 HPV 陽性例 で は 0％ で あ り， 進展期

間の 中央値 はそれぞれ 12カ 月，2＆5 カ月，48 カ 月

で あ っ た ．LSIL例 で は HPVI6 ／18／33が 陽性 で

あ っ て も CIN3 以 上 へ の 1年 間 の累積 進展 率 は

7．6％ で，HSI］L／CIN2 の HPV16 ／18／33陽性例で は

高率に よ り早期に CIN3 へ 進展する こ とが示 され

た、最近の 米国で の 住民登録研究結果で も，細胞
診異常が高度なほ ど，また HPV タ イプもよ りハ

イ リス ク な HPVl6 ／18で は，18年間におけ る累積
進展 率が 上 昇し， CIN2 以 上 の 病変 へ の 進展は

HSIL／HPVI6 （＋ ）例で 89．5％
，
　 HSIL／HPV18 （＋ ）

例で 80．0％，さらに CIN3 以上 の病変 へ の 進展 は，
HSIL／HPV16 （＋）例で は 73．7％，　 HSIL／HPVI8
（＋ ）例で は 20．0％ に上る とした．
CIN 進展の バ イオマ ーカ ー

　CIN進展 ・消退 の マ
ーカーとして ，　HPV グ ル ー

ピ ン グ，タ イピ ン グに優 る もの は ない と考えられ

るが ， 病理学 的マ ーカーとして ， 分裂中期の 中心

体近傍に 出現する異所性染色体であ る ECAC （ec ・

topic　chromoso 皿 e　around 　centrosome ）が ，ハ イ

リス ク HPV 感染 と深 い 関連 を有 し CIN 進展の よ

い マ
b ・カーとなる こ とが報告 されて い る 4 また分

子マ
ー

カ
ーとして は，HPV 　E7 の 活動性 の 指標 と

なる p16
［NK4a

の 強発現が
，
　 CIN1 か ら CIN2 〜3 へ 進

展しやす い こ とや発癌過 程に おけ る VEGF −C 発

現に 関して も興味ある知見が報告されて い る．

CIN の管理方針
　CIN の 自然史 と HPV タイプ に よる CIN の 進展

様式か ら，CIN1 は経過観察が可能 で あ り，　 CIN3
で は進行する可能性の 方が 高く治療が 望まし い ．

CIN2 で は HPV タ イピ ン グに よる管理が望 ま し

く，多 くの 場合経過観察が可能と判断され るが ，
HSIL／CIN2 の HPVl6 ／18／33陽性 例 で は 早 期の

進展率が 高く治療が 考慮され る，

CIN の 治療
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ザ
ー蒸散 さら に最近

WHO か らガ イ ドライ ン が発 表された冷凍 治療法

につ い て ，こ れ らの 適応，治療成績 ， な らびに周

産期予後に 関して解説 した い ．さらに妊婦 におけ

る CIN の 管理 と治療に つ い て も触れ る予定で あ
る．
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