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研究成果の概要（和文）：（１）子宮頚部胃型腺癌の細胞診上の特徴は monolayered and honeycomb sheets, 
vacuolar and/or foamy cytoplasm,intracytoplasmic neutrophil entrapment,vesicular nuclei with 
prominent nucleoli.であった。（２）ハイリスクHPV感染は46例中10例（21%）であった。（３）解析可能であ
った35例でマイクロサテライト不安定性は4例（11.4％）に検出された。（４）次世代シークエンサーによる網
羅的解析の結果、PDGFRA、APC、FLT3の変異が検出された。

研究成果の概要（英文）：(1)The characteristic cytologic findings of gastric-type adenocarcinoma of 
the uterine cervix(GAS) include monolayered and honeycomb sheets, vacuolar and/or foamy cytoplasm, 
intracytoplasmic neutrophil entrapment, and vesicular nuclei with prominent nucleoli. (2) High-risk 
HPVs were detected 10  of 46 cases of GAS (21%).(3)Mutations of PDGFRA( platelet-derived growth 
factor receptor alpha), APC(Adenomatous polyposis coli) and FLT3(FMS-like tyrosine kinase 3) were 
identified in 3 cases of GAS via Next Generation Sequencing (NGS).
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１．研究開始当初の背景 
ハイリスク型ヒトパピローマウイルス
（hr-HPV）検出と従来の頸部細胞診の組み合
わせによる検診方法の確立されたことと、 
hr-HPV（主に 16，18 型）に対するワクチン
が我が国においても 2009 年に認可・接種が
開始されたことにより hr-HPV に起因する子
宮頸癌は理論上約 70％減少すると期待され
ている。しかし子宮頸癌は扁平上皮癌（SCC 
80％）と腺癌（AC20％）に大別されるが、SCC
ではほぼ全例 hr-HPV が検出される一方、AC
では80％程度の検出率でありHPVに関連しな
い（HPV 非関連）疾患群が存在する。さらに
AC の前癌あるいは初期病変は現行の細胞診
による子宮頸がん検診では検出は困難であ
り、検診ならびに予防ワクチンを「すりぬけ
た子宮頸部腺癌」の増加が予想される。AC は
SCC に比べ、リンパ節や卵巣への転移率が高
く、なおかつ放射線や化学療法に対して抵抗
性を示すことから、SCC に比べて予後不良と
されている。したがって今後子宮頸癌全体の
罹患率は低下するが、難治性の AC が相対的
に増加することが懸念され AC 特に HPV 非関
連腫瘍に対する新たな診断方法・治療方法を
開発する必要があったため、本研究の着想と
なった。 
 
２．研究の目的 
我々はHPV非関連子宮頸癌の代表的な組織型
である子宮頚部胃型腺癌（GAC）に着目し、
子宮頸癌において重要な診断法である頚部
細胞診での形態評価法の確立、ならびに分子
生物学的視点からhrHPV関与の再評価ならび
に発癌メカニズムの解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 
兵庫県立がんセンターで 2001 年～2010 年に
診断・治療を行った子宮頸部粘液性腺癌 121
例を分担研究者である病理専門医による再
レビューを行い胃型腺癌（GAC）と診断され
た合計 46 例の GAC をまず収集した。 
 
（１）子宮頚部細胞診の特徴の解明：分担研
究者（病理専門医）により行った。 
（２）GAC における hrHPV 検出：臨床検体（生
検あるいは手術標本）からゲノム DNA を抽出
し hrHPV に特異的なプライマーを作成、PCR
による検出を行った。 
（３）GAC のゲノム不安定性の評価：ゲノム
不安定の一つのメカニズムであるマイクロ
サテライト不安定（MSI）に着目した。臨床
検体（生検あるいは手術標本）から癌部なら
びに正常部分からそれぞれゲノムDNAを抽出
した。我々はマイクロサテライトマーカーで
ある BAT25、BAT26、NR-21、NR-24、MONO-27
領域に対して、リアルタイム PCR 装置を用い
た高解像度融解曲線分析（HRM 法）で評価す
るアッセイ系を確立した。これによりスクリ
ーニングを行い、最終確定は Promega 社 MSI
キットを用いた電気泳動を行った。 

（４）GAC における変異遺伝子の解析：
GAC凍結検体3例を用いてIon AmpliSeq™ 
Comprehensive Cancer Panel を用いた遺
伝子変異の網羅的検出ならびに RNA-seq
による融合遺伝子の検出を行った。 
 
４．研究成果 
（１）子宮頚部胃型腺癌の子宮頚部細胞
診 上 の 特 徴 は ① monolayered and 
honeycomb sheets, ②vacuolar and/or 
foamy cytoplasm, ③intracytoplasmic 
neutrophil entrapment, and ④
vesicular nuclei with prominent 
nucleoli.であった。 
（２）hrHPV 感染率は 46 例中 10 例（21%）
であった。 
（３）解析可能であった35例について、
MSI-high（前述のサテライトマーカーの
うち 2つ以上と規定）は 4例（11.4％）
に検出された。 
（４） Ion AmpliSeq™ Comprehensive 
Cancer Panelの結果から3検体に共通し
ている遺伝子変異として PDGF receptor 
alpha(PDGFRA) 、 APC(adenomatous 
polyposis coli)の coding 領域の変異、
白血病のドライバー遺伝子として知ら
れる FLT3(FMS-like tyrosine kinase 3)
の splice acceptor site の変異が検出
された。 
またRNA-seqにより3検体とも共通して
いるものはなかったが、GAS7-SPEN、 
MECOM-PHC3 融合遺伝子が検出された。 
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