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研究成果の概要（和文）：HPV陰性腺癌は頸部腺癌の約30%を占め、非内頸部型で割合が高くHPV陽性例に比べ発
症年齢が高齢で進行例が多い。腫瘍が頸管内に限局して視認困難な症例が過半を占めた。20例の陰性腺癌の
HIK1083、p53、p16、Ki-67、MUC6の免疫組織化学では、陽性率はHIK1083:40%、p53：40％、p16：75％、Ki-67：
50％、MUC6：60％であった。免疫細胞浸潤は,CD4、CD8、CD20、FOXP3の全てで陽性腺癌と陰性腺癌に差はなかっ
た。マイクロアレイの結果、陰性腺癌ではEIF2シグナルが活性化されていた。

研究成果の概要（英文）：HPV negative adenocarcinoma accounts for approximately 30% of cervical 
adenocarcinomas, and the age of onset is older than those with HPV positive cases.FIGO stage of HPV 
negative adenocarcinom tend to be progressive cases. The majority of HPV negative adenocarcinomas 
localized in the cervical canal and was difficult to detected by colposcopy. In  
immunohistochemistry of HIK1083, p53, p16, Ki-67, MUC6 in 20 cases of negative adenocarcinoma, the 
positive rate was HIK 1083:40%, p53:40%, p16:75%, Ki-67: 50%, MUC6:60%. Immune cell infiltration was
 not different between positive adenocarcinoma and HPV negative adenocarcinoma in all of CD4, CD8, 
CD20, FOXP3. As a result of microarray, EIF2 signal was activated in HPV negative adenocarcinoma

研究分野：婦人科腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
子宮頸癌は最小偏倚腺癌 (MDA)、明細胞腺癌、
漿液性腺癌などの特殊型を除き、原因はハイ
リスク HPV 感染であると考えられてきた。し
かしながら、最近、従来考えられてきたより
も多くのHPV陰性の腺癌が日本人に多発する
ことが明らかとなり、胃型腺癌（gastric type 
adenocarcinoma：GAS）の概念が提唱された。
胃型腺癌はMDAと同様に胃型形質を有するが、
分化度が中分化から低分化であるため、MDA
の定義を満たさず、従来は内頸部型粘液性腺
癌に分類されてきたと考えられる。胃型腺癌
は進行症例が多く、放射線や化学療法抵抗性
で予後不良である。HPV 陰性の子宮頸部腺癌
は欧米ではまれであるが、本邦では浸潤腺癌
の 20～25%を占め、その多くが胃型腺癌では
ないかと指摘されている。 
このようにHPV陰性頸部腺癌は我が国の子宮
頸部腺癌でかなりの割合を占めているにか
かわらずその概念も新しく、臨床病理学的特
徴も検討がされはじめたばかりである。さら
に分子生物学的特徴については、未だほとん
ど報告がない。 
 
２．研究の目的 
本研究は、HPV 陰性の子宮頸部腺癌の分子生
物学的特徴および免疫学的特徴を明らかと
することを目的とする。これまでの報告で
HPV 陰性の子宮頸部腺癌は免疫組織学的には
HIK1083およびMAC6陽性であると報告されて
いる。また、通常の子宮頸部腺癌では高発現
するとされる p16INK4a の陽性率は低く、一
方で p53 陽性率は高い。このように HPV 陰性
頸部腺癌はHPV陽性腺癌とは癌の発生機序の
みならず、その発現遺伝子も全く異なってい
ることが明らかとなっており、悪性形質の原
因となる細胞内の癌シグナルの活性化も大
きく異なっていることが予想される。本研究
ではHPV陽性腺癌と陰性腺癌の遺伝子発現を
網羅的に検討し、活性化する癌関連遺伝子や
癌シグナルについて明かとする。これらが明
らかとなれば、これまで治療抵抗性とされる
HPV 陰性腺癌の治療標的の解明につながると
考えられる。 
 
３．研究の方法 
本研究は倫理委員会承認のもと書面で患者
同意を得た。 
(1) HPV 陰性腺癌の臨床病理学的特徴 
①当院で2012-14年に診断した頸部腺癌の68
症例を対象としPGMY-line blot法およびE6
遺伝子の PCR 法で HPV 検出を行った。 
②ともに陰性であったものをHPV陰性腺癌と
した。HPV 陰性例について、発症年齢、組織
型、進行期など臨床病理学的因子、コルポス
コピーおよび MRI の画像所見を検討した。 
(2) HPV 陰性腺癌の免疫組織学的検討 
20例のHPV陰性腺癌について、HIK1083、p53、
p16、Ki-67、MUC6 の免疫組織化学を行った。 
(3)子宮頸部陰性腺癌における p53 遺伝子変

異の検討 
p53 遺伝子の Exon5-9 につき、Improved 
primer extension and preamplification 
(I-PEP)-PCR 法によって遺伝子変異を検出し
た 
(4) HPV 陰性腺癌の病変組織における免疫細
胞浸潤の検討 
①パラフィン包埋切片を用いてHE染色とCD4、
CD8、CD20、FOXP3 分子の免疫組織化学を行う。
この染色は自動免疫染色装置ベンタナ XT デ
ィスカバリー（Ventana Medical Systems, 
Inc.AZ）によって行う。 
②染色したプレパラートをバーチャルスラ
イドスキャナであるNanoZoomer‐XR (浜松ホ
トニクス K.K., 浜松)を用いてバーチャル
スライドとする。 
③バーチャルスライドのデータをデジタル
病理イメージング解析システムである
Tissue Studio （ Definiens AG, Munich, 
Germany）を用いて解析し、各免疫担当細胞
の癌実質部への浸潤数を実測する。 
④HPV 陰性腺癌症例と HPV 陽性腺癌症例を比
較し、各免疫担当細胞の浸潤数に差があるか
を検討する。 
(5) HPV 陰性子宮頸部腺癌の分子生物学的な
特徴の検討と悪性化シグナルの解析 
 HPV陽性腺癌5例と陰性腺癌6例の新鮮凍結
組織を用いて mRNA を抽出し、Agilident 
SuperPrint G3 Human  Gene Expression 
8x60K v3 Microarray を用いて発現する遺伝
子の解析を行った。細胞内シグナルや調節遺
伝子の解析はweb上のオントロジー解析ソフ
トである Ingenuity Pathway Analysis (IPA)
を用いた。 
 
４．研究成果 
(1)HPV 陰性腺癌の臨床病理学的特徴 
①頸部腺癌 68例のうち HPV陰性例は 20例で
29.4%を占めた。 
②HPV 陰性例の年齢中央値は 53 歳で、陽性例
の 42 歳に比べ高かった(p＝0.005)。また、
有意にⅡ期以上の進行症例が多かった。 
各組織型で HPV 陰性例が占める割合は、胃型

(4/4)と漿液性（1/1）は 100%、内頸部型は
16.4%(9/55)、類内膜で 75.0%(6/8)であり、
非内頸部型で高頻度であった(P＜0.001)。
HPV 陰性例の臨床進行期は I 期 13 例、II 期



以上が7例で、II期以上の進行例の割合(35%)
はHPV陽性例の18.6%(13/57)に比べ高かった
(P＝0.0065)。 

 
胃型の 4例では全例で MRIにて内頸部病変が
描出され、コルポスコピーでは病変を認めな
かった。胃型以外の 16 例では、腟部に主病
変を認めた症例は 7例にとどまり、このほか
の 9例は内頸部に主病変が存在した。これら
9 例のうち 3 例はコルポスコピーで外子宮口
付近に限局した病変を観察可能であったが、
6 例は腟部に病変を認めず、診断には頸管内
の組織採取が必要であった。 
(2) HPV 陰性腺癌の免疫組織学的検討 
HIK1083、p53、p16、Ki-67、MUC6 の免疫組織 
化学の結果を下記に示す 
陽性率は HIK1083:40%、p53：40％、p16：75％、
Ki-67：50％、MUC6：60％であった。 
(3) 子宮頸部陰性腺癌におけるp53遺伝子変

異の検討 
 類内膜癌 6 例について p53 遺伝子変異を検
討したところ、5例(80%)で変異が検出された。 

 

(4) HPV 陰性腺癌の病変組織における免疫細

胞浸潤の検討 
HPV陰性腺癌7例と陽性腺癌11例でCD4、CD8、
CD20、FOXP3 の免疫細胞浸潤に差があるか検
討した。結果、4 種のマーカーの全てで浸潤
密度に有意差はなかった（CD8:P=0.659、
CD4:P=0.930、CD20:P=0.930、FOXP3:P=0.425）
ことから、主な免疫担当細胞の腫瘍認識は
HPV 陰性腺癌と陽性腺癌で差はないことが示
唆された。なお、免疫細胞浸潤と有意差のあ
る病理学的因子は検出できなかった。 
 
(5) HPV 陰性子宮頸部腺癌の分子生物学的な
特徴の検討と悪性化シグナルの解析 
IPA によって HPV陽性腺癌と陰性腺癌で 1500
の調節遺伝子を各々抽出したところ、約 1300
種の遺伝子発現が両群で相似していたのに
対し、180 種の遺伝子は異なる発現様式であ
った。 
次に陰性腺癌において陽性腺癌に比べて活
性化している癌シグナルを解析したところ、
EIF2 シグナルが陰性腺癌において活性化し、
Sirtuine シグナルが抑制されていた。調節
遺伝子ではNUPR1、GLI1などが活性化、RBPJ、
SOX3、EGFR などが抑制されていた。 
（HPV 陰性腺癌で活性化した調節遺伝子） 

 
（HPV 陰性腺癌で抑制された調節遺伝子） 
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症例番号 HIK１０８３ p53 p16 Ki-67 MUC6
1 内頸部型 - + + High +
2 類内膜 + + + Low +
3 類内膜 - - + High -
4 類内膜 + + + High +
5 類内膜 - + + High -
6 内頸部型 - - + Low -
7 内頸部型 - - - High -
8 内頸部型 + - + Low +
9 漿液性 - + + High -
10 類内膜 - + + Low -
11 内頸部型 - + + High +
12 内頸部型 - - + High -
13 類内膜 - + + High -
14 内頸部型 - - + High +
15 MDA + - + Low +
16 MDA + - - Low +
17 MDA + - + Low +
18 MDA + - - Low +
19 内頸部型 + - - Low +
20 内頸部型 - - - Low +

症例 組織型 HPV P53タンパク p53 変異 アミノ酸変異
2 類内膜 陰性 + p.S260S なし
3 類内膜 陰性 + p.R175H あり
4 類内膜 陰性 + p.C176F あり
5 類内膜 陰性 + p.R202R なし
10 類内膜 陰性 + p.R273H あり
13 類内膜 陰性 - 検出せず －

Upstream RegulatorExpr Fold ChangeMolecule TypePredicted Activation StateActivation z-scorep-value of overlap
WNT3A -1.553 cytokine Activated 3.866 0.000529
NUPR1 1.132 transcription regulatorActivated 3.411 1
GLI1 1.344 transcription regulatorActivated 3.31 7.89E-06
BMP2 -1.151 growth factorActivated 3.238 0.000912
Cg  complex Activated 2.888 0.193
TP63 -1.03 transcription regulatorActivated 2.796 0.18
Pkc(s)  group Activated 2.596 0.52
IL10 1.196 cytokine Activated 2.548 1
BDNF 1.361 growth factorActivated 2.467 0.0166
AR 1.335 ligand-dependent nuclear receptorActivated 2.397 0.0228

Upstream RegulatorExpr Fold ChangeMolecule TypePredicted Activation StateActivation z-scorep-value of overlap
Alpha catenin group Inhibited -2.941 0.0855
RBPJ 1.039 transcription regulatorInhibited -2.828 3.24E-07
AHR 1.09 ligand-dependent nuclear receptorInhibited -2.437 0.0471
SPDEF 1.078 transcription regulatorInhibited -2.414 0.075
E. coli B5 lipopolysaccharide chemical - endogenous non-mammalianInhibited -2.356 1
SOX3 1.381 transcription regulatorInhibited -2.333 0.00761
EZH2 -1.144 transcription regulatorInhibited -2.302 1.29E-05
CBX5 -1.06 transcription regulatorInhibited -2.236 1
ciprofibrate chemical drugInhibited -2.219 0.538
N-acetyl-L-cysteine chemical drugInhibited -2.216 1
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