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研究成果の概要（和文）：HPV16、52、58、31 型が日本女性で多く認められ、リスク不明の HPV

のいくつかは高リスク群の可能性があることが判明した。さらに、高危険群 HPV 単独感染と

punctate 感染様式、炎症マーカーとして NF-kB・iNOS、ゲノム不安定性である LOH、MSI が扁平

上皮癌の癌化に関与していることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：HPV types 16, 52, 58 and 31 were frequently detected in 
Japanese women with cervical neoplasias and several unspecified-risk HPV might be 
high-risk types. A single infection of high risk type HPV ,punctate signal 
pattern ,inflammation markers(NF-kβand iNOS), genomic instability (LOH and MSI) 
seemed to be closely correlated with cervical carcinogenesis. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）子宮頸癌患者数の増加 
子宮頸癌検診の普及に伴い、子宮頸癌の死亡
率は低下傾向が続いている。しかし、子宮頸
癌発生数は未だ年５０００人を超えている。
しかも、早期治療される高度異形性、上皮内
癌の数はむしろ増加している。さらに。初交
年令の低下により若年化も問題となってい
る。 
 
（２）子宮頸癌と Human papilloma virus (Ｈ
ＰＶ)との関係 
１９８３年、zur Hausen らにより子宮頸部
組織に HPV16 型ゲノムが高率に存在すると
報告されて以来、子宮頸癌と HPV についての
研究が急速に展開された。その結果、子宮頸
癌の９０％以上で HPV 感染が確認され、
16,18,31,33,35,52,58 型などが高危険群と
された。さらに、癌化の機能として、HPV の
産生する E7 が RB タンパクを不活化し、E6
が p53 の不活化とアポトーシスの抑制、テロ
メラーゼの活性化を惹起し癌化を誘導する
というところまで明らかとなってきた。 
 
（３）子宮頸癌発生に関与する因子 
①生涯を通して HPV に感染する女性の割合
は、７０％超とされている。しかし、実際に
癌化に至るのは極僅かである。HPV 以外に癌
化に関与する因子は、現状では不明である。 
②子宮頸癌に関与する遺伝子異常としては、
癌抑制遺伝子の FHIT や TSLC1 の発現低下、
癌遺伝子の c-myc,erbB2 の過剰発現、ras の
変異などの単発的報告はあるが、遺伝子異常
の詳細も分かっていない。 
 
（４）慢性炎症と発癌  
最近、慢性炎症に惹起される NF-kB 活性化、
COX-2 発現が発癌に関与すること、共同研究
者らにより潰瘍性大腸炎の癌化にゲノム不
安定性の亢進が関与することが明らかにさ
れた。 
 
子宮頚部病変の病態解析、診断をする上で
HPVgenotype 検索は不可欠である。本邦にお
いて大規模な母集団を用いて高危険群
HPVgenotype を網羅的に解析し、経過を追跡
している研究はほとんどない。そこで、子宮
頚部病変を多数治療している当科で大規模
解析をする必要性に迫られた。また、頸癌の
背景には慢性炎症が多く見られることから、
HPV 感染に加えて慢性炎症が発癌のプロモ
ーターに相当する可能性があると考え、HPV
感染に加え慢性炎症とそれに続くと考えら
れるゲノム不安定性の亢進に焦点を当て、子
宮頚部病変の発癌機構を解明するという発
想に至った。 
 

２．研究の目的 
本研究は、多数の子宮頚部病変において、
（１）HPVgenotype と感染様式、（２）慢性
炎症に関与する慢性炎症細胞浸潤、炎症関連
因子（NF-ｋB,COX-2,IL-6,8 など）、および
（３）MSI、LOH につて解析する。そして、（１）
～（３）を統合することにより、HPV の持続
感染、慢性炎症による遺伝子不安定性の亢進
が、異形成・上皮内癌・進行癌という子宮頸
部病変における発癌機構にどのように関与
するかを証明する事を目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）HPV genotype と感染様式の解析：正
常 53 例、軽度異形成 44 例、中等度異形成
62例、高度異形成 47例、上皮内癌例 57例、
上皮内腺癌 2例、扁平上皮癌 70例、腺癌 16
例、コンジローマ 2例の HPVgenotype の検出
を行った。HPV16 型陽性例のうち55例の HPV
感染様式(局在)を in situ hybridization
にて検出した。 
 
（２）慢性炎症関連因子の解析：HPV 検体採
取と同時期に採取した組織検体（病変な
し:10 例、CIN1:5 例、CIN2:16 例、CIN3:39
例、扁平上皮癌(SCC):25 例、腺癌(AC):8 例）
に対し、NF-kB、iNOS、COX-2、IL-6、IL-8
の免疫染色を行った。発現の局在、発現量を
スコア化し Mann-Whitney 検定で解析した。 
 
（３）ゲノム不安定性 MSI・LOH の解析：
HPV 検体採取と同時期に採取した組織検体
（病変なし：1 例、CIN1:5 例、CIN2:15 例、
CIN3:22 例、SCC:28 例、AC:9 例）から、laser 
captured microdissection(LCM)で採取した
各病変部の上皮から抽出した DNA を使用し
Microsatellite marker ①：１７番染色体マ
ーカー：D17S795,TP53,D17S786,D17S579②：
NCI 推奨マーカー：BAT25, BAT26, D2S123, 
D5S346, D17S250③：Tumor suppressor gene
マーカー：D31S1300(FHIT), D7S486(ST-T), 
D9S161(p16INK4A),D11S904(H-Ras),D13S268
(Rb)を使用し検出、解析した。 
 
４．研究成果 
（1）HPV genotype と感染様式の解析： 
①HPV genotype 
全体のHPV感染率は78.6％(282/359)であっ
た。HPV16、52、58、31 型の順で検出率が高
かった（図 1）。正常の 34.0%(18/53）から
HPV が検出された。CIN1、CIN2、CIN3、SCC、
腺癌の症例の HPV 感染率はそれぞれ 86.4％
(38/44)、83.9％(52/62)、88.0％(93/106)、
94.2％(66/70)、63.0％(10/16)で（図２）頚
部病変がない症例よりも高く検出された。単
独感染の率は CIN1 が 59.1%(26/44)、CIN2
が43.5%(27/62)、に対しSCCが76.0%(53/70)



で、扁平上皮癌の方が子宮頚部異形成より高
く認められた。リスク不明とされる 66、70
型が扁平上皮癌より、62、71、82 型が CIN3
より検出された。 
 

図１ 
 

図２ 
 

②感染様式の解析： 
ISH の検討では、Diffuse パターンのみは扁
平上皮癌では 21 症例中 1 例に対し子宮頚部
異形成では 32 例中 13 例、punctate パター
ンのみは扁平上皮癌では 21例中 13例、子宮
頚部異形成では 21例中 7例であり、Diffuse
パターンは子宮頚部異形成で、punctate パ
ターンは扁平上皮癌で有意に高頻度に認め
られた。（表１） 
 
感染様式 D D+P P Negative 合計 

CIN1 1 - - 1 2 

(%) (50) - - (50) (100) 

CIN2 3 - 1 4 8 

(%) (37.5) - (12.5) (50) (100) 

CIN3 9 2 6 5 22 

(%) (40.9) (9.1) (27.3) (22.7) (100) 

SCC 1 5 13 2 21 

(%) (4.8) (23.8) (61.9) (9.5) (100) 

AC - - 1 1 2 

(%) - - (50) (50) (100) 

表１ 
 
 
 

（2）慢性炎症関連因子の解析： 
NF-kB、iNOS において子宮頚部病変を有する
ものは有意に発現が高かった。また、COX2
において子宮頚部病変を有さないものと
CIN1+2、CIN1+2 と CIN3、CIN1+2 と SCC、iNOS
において CIN1+2 と SCC、SCC と AC の間にそ
れぞれ有意差を認め、後者で発現が高かった
（図３～５）。 
 

図３ NFkβ 
 

図４ iNOS 
 

図５ COX2  
 
 
 
 
 

0

1

2

3

4

5

6

7

腫瘍病変なし CIN1+2 CIN3 SCC AC

0

1

2

3

4

5

6

7

0

1

2

3

4

5

6

7

腫瘍病変なし CIN1+2 CIN3 SCC AC

0

1

2

3

4

5

6

7

0

0.5

1

1.5

2

2.5

腫瘍病変なし CIN1+2 CIN3 SCC AC

0

0.5

1

1.5

2

2.5

0%

10%

20%

30%

40%

16 52 58 31 18 51 33 39 53 68 61 66 82 35 56 71 54 62 70 6 81 42 45 CP610811 26 40 59 67 69 84 IS39

複合感染

単独感染

28.3

59.1

43.5

65.1

75.7

43.8

5.7

27.3

40.3

22.6

18.6

18.8

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

normal C IN1 CIN2 CIN3 SCC AC

単独感染 複合感染



（3）ゲノム不安定性 MSI・LOHの解析： 
LOHはCIN2:2例(13%)、CIN3:9例(41%)、SCC:8
例(29%)で検出された。MSIはCIN2:1例(7%)、
CIN3:6 例(27%)、SCC:1 例(4%)、腺癌：1 例
(11%)で検出された。尚、CIN1 からは LOH、
MSI のいずれも検出されなかった。 
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