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子宮頸部腫瘍の病態 に関す る新知見
一

診 断 ・治療法の 開発 に向けて
一

1）CIN 進展 リス ク の新た な指標 の 探索 と子宮頸癌 に おける

病態バ イオ マ
ー カー として の HPV タイプ

筑波大学 松 本 光 司

　　　　　　　　　 【目的】

　子 宮頸癌 は 13 − 14 タ イプ の ハ イ リ ス ク HPV

の 持続感染に よ っ て発症する．そ の なか で も HPV

16／18／31／33／35／45／52／58の 8 つ の 型で は子宮頸

癌へ の 進展 リス クが高 い こ とをこ れまで に報告し

て きた．こ の デ
ータは エ ビデ ン ス として ガイ ドラ

イ ン に取 り入 れ られ，HPV タイ ピ ン グ検査は CIN

フ ォ U 一ア ッ プ時の 進展 リス ク評価に臨床応用 さ

れて い るが ，8 タイ プ 陽性の CIN1 で あ っ て も5

年以内に CIN3へ 進展する の は 10％ のみ で ある．

よ り精度 の 高 い CIN 管理 を行 うためには 8 タイ

プ陽性 の CIN の なか で ど の 症 例が CIN3 へ 進展

しやすい の か ， 新たな指標が必要である．こ の よ

うな指標 と して
，
HPV に 対す る免疫応答と関連す

る HPV 　LI 中和抗体 （NA ）や HPV 抗原の提示に

関与す る HLA 　ClasslIタ イ プ の 有用 性 を検討 し

た．

　HPV タイ ピ ン グ検査 は CIN の 進展 リ ス ク評価

に有用で あるが，子宮頸癌 にお い て HPV 型別の

病態解析 は十分に行われて い ない ．頸癌 の予後や

治療 効果 を演 繹 す る バ イ オ マ
ーカ ー と して の

HPV タ イピ ン グ の 有用性も検討 した．

　　　　　　　　　 【方法】

　以 下 の 2 つ の ス タデ ィ か ら得 られ たデ
ー

タを解

析 した．

　1）CIN の 自然 史に 関する コ ホー ト研 究 （平成

10〜16 年度文科省特 定領域研究 「HPV 感染 と子

宮頸部発 がん に 関する コ ホー ト研 究」：細胞診が

LSIL か つ 組織 診 に て CINI また は CIN2 と確 認

された患者 570名 を 4 か月ご とに フ ォ ロ
ー

ア ッ プ

し，CIN3 へ の 進展 に関す る デ
ータを得た．　 HPV

タイ ピ ン グ は Ll−RFLP 法 で 行 い ，登録時お よび

CIN3 へ の 進展時の 細胞診と組織診はすべ て 中央

診断を行 っ た．また，登録時に血清中の HPVI6

型 Ll 中和抗体 （NA ）検査 ・HLA タイ ピン グ を

行っ た ，

　II）子宮頸癌と HLA に 関するケ ース コ ン トロ ー

ル研究 （平成 21，22年度文科省挑戦的萌芽研究

「子宮頸部発が ん の宿主要因 として の HLA 遺伝

子多型 に関する民族疫学的研究」）： 1bl期以 上 の

頸癌患者 276名 （ケ L−一ス ）と健常人女性 332例 （コ

ン トロ
ール ）の 末梢血か ら HLA デ

ータを得 た．全

症例で 組織診 （生検お よび手術検体）の 中央診断

を行 っ た．ク リニ チ ッ プ HPV による HPV タイピ

ン グ が 行わ れ た 260 例 を HPVl6 陽性患者 （Hl6

群 ：N ＝ 124）・HPV18 陽 性 患 者 （Hl8 群 ：N ＝

55）・HPV16／18陰性患者 （N16／18群 ：N ＝81）の

3群 に分類 して HPV 型別の病態解析を行 っ た，

　　　　　　　　　 【成績】

解 析 （1） CIN3 へ の 進 展 と HPV16 凵 中和 抗 体

（NA ）の関連

　HPV16 　DNA 陽性 LSIL 患者 42名の うち ，
フ ォ

ロ
ーア ッ プ期間中 （平均 48．5 か 月）に 6 名が CIN

3 へ 進展 した．HPVI6DNA 陽性 LSIL患者の なか

で，CIN3 へ 進展 した 6名はすべ て NA 陽性で あ

り， 進展 リス クに有意差 を認めた （P≡O．04），中和

抗体はそれ まで の 持続感染に よる抗原刺激 を反映

して 産生される と考 えられる．

解析 （2）HLA 　CIassllア リル と子宮頸部発癌 1丿ス

クに関する解析

　日本人女性 1，199例 （健常人女性 332例 ・CIN1
−2 症例 591 例 ・頸癌症例 276 例）の HLA デ

ータ
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を解析 した，海外におい て子宮頸癌 リス ク を減少

させ る と報告 されて い る HLA 　ClassllDRBI
＊

1302

の ア リル頻度は，健常人 （12．4％）と比較 して CIN

l−2 患者 （12．2％
，
P ＝ 0．94）で は 全 く差が み られ な

か っ たが，頸癌患 者 （6．9％，多 重比 較 補正 P ＝

0．005）で は有意に低か っ た．LSIL 患者の コ ホー ト

研 究にお い て も，DRBI
＊

1302ア リル 陽性 者 で は

CIN3 へ の進展は 1 例 もみ られず，
　 DRBI ＊ 1302 ア

リル が CIN3 へ の 進展 リス ク を有意に減少 させ る

ア リル であるこ とをLU’界で初めて 前方視的に示 し

た （P　＝＝　O．03），HLA 分子は免疫細胞へ の 抗原提示

に関与するの で ， DRBI
’

1302ア リル は CIN3 へ 進

展 する と きに 発 現量 が 増加す る とさ れ る E6／E7

癌 タ ン パ ク の 抗原提示 に 関与す る の か も しれ な

い ，

　頸癌患者で は HPV 型 によ っ て HLA 　CIassllア

リ ル の 頻 度は 大 き く異 な っ た．例 えば，DRBI
＊

1502ア リ ル の 頻 度 は HPVl6 陽 性 癌 と比 べ て

HPVI8 陽 性癌 で 有 意 に 高 か っ た （18．8％ vs ．

49，0％，　P　一　O．OOO2）．HPV16 陽性頸癌に おい て発癌

リス ク と関連す るア リル は E6 領域 の 変異 （＝ E6

variant ）に よ っ て 異 なる こ とを報告 した．頸癌発

症 リス ク に 関連する ア リ ル は HPV 型 に よ っ て，

さらに 同 じ型 の なか で も variant に よ っ て異 なる

の か もしれ ない ．

解析 （3）子宮頸癌にお ける HPV 型別病態解析

　頸癌患者の平均年齢は H16 群 （47．4 歳 ± 13．0）と

H18 群 （46．0歳 ± 11．2）で は Nl6／18群 （53．5歳 ±

14．7）と比較 して有意 に若か っ た （各々 P − O．003
，

P ＝O．002）．各群の あ い だ で 臨床進行期 には差が認

め られ なか っ たが ，腺癌な ど の 非扁平上皮癌 の 割

日産婦誌67巻 2号

合 は Hl8 群 （60．0％）で は H16 群 （21．8％）や N

l6／18群 （27．2％）と比較 して格段 に高か っ た （P ＜

0．0001）．血清腫瘍 マ ーカ ーで は ， SCC 陽性率 は H

l6群で 有 意 に 高 く （P ＝ O．OOI），
　 CA125 と NSE

の 陽性率は Hl8 群で有意 に高か っ たが （各々 P ＝

O．Ol，　P ≡　O．Ol），CEA と CA19 −9 の 陽性 率に つ い て

は差を認めなか っ た．II期以上 の 症例にお ける 5

年無増 悪生 存率 （5y−PFS ）を比 較する と
，
　 Hl6

群で はそ れ以外の 群 と比 較して有意に予後良好で

（75．8％ vs ，49．6％
，
P ＝0．001），扁平上皮癌に限 っ た

解析 で も同様 で あ っ た （78．4％ vs ．4＆6％，　 P＝

0．001）．CCRT が主 治療となる III期以 上 の症例 に

お い て Hl6 群 は と くに 予 後 が よ く （5y−PFS ；

67．4％ vs ．　38．0％，　 P≡0．02），　 HPV16 陽性頸癌では

化学療法や放射線治療に対 して感受性の高い 癌が

多い と考えられ る．なお ，扁平上皮癌と非扁平上

皮癌 の あ い だで 予後に差がみ られたが，統計的に

有意で はなか っ た（II期以上 の 5y−PFS ：65．3％ vs ．

539％，P ＝0．22），

　　　　　　　　　 【独創点】

　CIN 進展 リ ス ク の 新指標 と し て 中和抗体や

HLA タイ ピ ン グ の 有用 性 を初 め て前方視的 に示

した．HPV 型 は紐織型 よ りも予後と強 く関連 して

い る．HPV16 陽性頸癌 ・HPV18 陽性頸癌
・HPV

16／18陰性 頸癌 とい う疾患概念の 確立 は子宮頸癌

の 診断 ・治療 に役立 つ 可能性がある．中咽頭癌で

は HPV 陽性癌 と陰性癌 で予後が大 きく異なる た

め治療法 を変えよ うとす る動 きがみ られるが ， 検

出され る ウ イ ル ス の 「型 」に よ っ て 疾患概念や治

療法を区別 して考える こ とは悪性腫瘍 では初めて

の 試み である．
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