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研究成果の概要（和文）：(研究１）浸潤子宮頸部粘液性腺癌症例の組織より連続切片を作成し免疫組織学的検討およ
びIn situ hybridization法の検討を行った。子宮頸部胃型粘液陽性とされた粘液性腺癌ではp53の過剰発現が高頻度に
見られHPV-DNAの発現は極めて少なく、胃型粘液陰性とされた粘液性腺癌ではp53の過剰発現は低頻度でHPV-DNAの発現
が高率であった。子宮頸部胃型粘液陽性腺癌には発癌経路において通常型と考えられる子宮頸部粘液性腺癌とは異なる
可能性がある。(研究２）PDX-1の発現、TFF2の発現からLEGHは幽門腺化生病変であることが再認識された。TFF2は LEG
Hのマーカーとしても有用である。

研究成果の概要（英文）：(Study1)Endocervial-type adenocarcinoma of the uterine cervix were examined.We per
formed immunohistochemistry and in situ hybridization(ISH) on sections of routinely processed. Immunoexpre
ssion of p53, HIK1083 and p16 were investigated manually. ISH was performed using a GenPoint Catalyzed Sig
nal Amplication System(DAKO Japan). The gastric mucin (HIK1083 positive) expression group were more likely
 to have frequent p53 overexpression and rare HPV signals compared with nongastric mucin expression group.
 There were a significant difference in each group. There is a probability that the carcinogenesis of the 
gastric mucin expression group is different from that of nongastric mucin expression group.
(Study2)We have demonstrated gastric pyloric pattern of cell differentiation in LEGH by the expression of 
PDX-1 and TFF2. TFF2 is useful immunohistochemical markers for LEGH. 
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１．研究開始当初の背景 
癌である子宮頸部悪性腺腫 (adenoma 

malignum)(近年は最小偏倚腺癌 Minimal 
deviation adenocarcinoma：MDA と記述され
ることが多いので MDA を使用する)は極めて
分化度の高い粘液性腺癌と知られている。こ
の MDA と類似した症状を示すが、良性疾患と
さ れ る子宮 頸 部分葉 状 頸管腺 過 形 成
（ Lobular endocervical glandular 
hyperplasia、以下 LEGH と略す）が新たな概
念として注目されている。胃型粘液(幽門腺
型粘液：以下は胃型粘液と表現する)の発現
が両疾患の共通した点とされてきたが、従来
は内頸部型に分類されていた腺癌の一部に
も胃型粘液の発現が報告され、子宮頸部腺癌
の分類に新たなカテゴリーが生まれる可能
性が高くなっている。 
 
２．研究の目的 
 
子宮頸癌のうち、扁平上皮癌においてはそ

の発ガンにヒトパピローマウイルス(Human 
papillpma virus;以下HPV)感染の関与が確実
視されている。扁平上皮癌の 99％以上に HPV
感染が確認される。頚部腺癌においても約
80％の症例においてHPV感染が報告されてい
るが、若年者に比べて高齢者では HPV 感染が
関与しない腺癌が多い可能性が指摘されて
いる。現在 HPV 感染が関与しない頸部腺癌の
発ガンについての詳しい検討はほとんどな
い。我々は世界で初めて LEGH から子宮頸部
粘液性腺癌が発生したと考えられる症例を
報告してきたがこれらの発癌にはHPV感染が
関与しないと報告してきた。HPV 感染が関与
しない頸部腺癌の発ガンの新しい経路に胃
型形質を示す頸部病変が注目されている。し
かしその生物学的特性については不明な点
が極めて多い。 
我々はすでに LEGH をはじめとする胃型形

質を示す頸部病変に関して数多くの論文を
発表してきたが、本研究により胃型形質を示
す子宮頸部病変のさらなる生物学的特性を
解明することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 

県内・外の多数例の MDA と LEGH 症例、
頸部腺癌症例を既に集積しており、解析する
標本は準備できている（全例インフォームド
コンセントを得た上で、研究に供する）。 

 
臨床病理学的背景の検討 
検査所見、既往歴、術式、転帰を詳細に

再検討することによりその臨床病理学的特
徴を明らかにする。検討項目は、主訴、年
齢、妊娠分娩歴、ホルモン剤の使用の有無、

細胞診所見、画像所見、手術内容、追加治
療の有無、転帰、経過観察時間他である。 
 
画像所見の特徴の検討 
 LEGH、MDA、胃型腺癌を含めた画像所見
の特徴を明らかにする。最終病理学検討を
詳細に行なった結果に基づき、MRI画像を
詳細に検討する。嚢胞の有無、大きさ、数、
局在、造影効果、拡散強調像などを詳細に
検討する。 
 
免疫組織化学染色の検討 
生物学的特性検討目的で、未染標本にて

Ki-67 、 p16INK4a, CEA, p53, Apoptosis, 
HIK1083, HER/neu, MUC1～13、リンパ内皮
マ ー カ ー D2-40 、 TFF （ Trefoil factor 
family)2、pancreatic-duodenal homeobox 
factor-1(以下PDX-1)、Chromograninの免
疫組織化学染色を行い、alcian blue / 
periodic acid-Schiff ( AB-PAS )二重染
色も行う。 

 
上記免染の目的の一つとして下記を検

討する。 
胃幽門腺には粘液分泌細胞の他に神経

内分泌細胞が見られ、胃幽門腺の粘液産生
細胞にはTFF（Trefoil factor family)2の
発現が報告されている。さらに転写因子
pancreatic-duodenal homeobox 
factor-1(以下PDX-1)が胃の幽門前底部か
ら十二指腸近位部での発現が報告されて
いる。LEGHのさらなる生物学的特性を検討
することを目的にこれらの新たな因子を
含めて検討する。 

 
組織学的局在の検討 
 LEGH 病変は子宮頸部の比較的高位に位置
（内子宮口寄りに主座をおくことが多い）
することが多いとされている。子宮頚部割
面における肉眼的および病理組織学的腫瘍
の局在を確認し、HE 標本により腫瘍の局在
を子宮頸部割面上でマッピングする。これ
まで子宮頸部胃型腺癌の局在の検討はない。
マッピングは発生学的検討にも重要である。 
 
子宮頸部胃型粘液発現病変における

HPV-DNA 発現の有無 
 子宮頸部胃型腺癌、通常の頸部腺癌、MDA、
LEGH に腺癌合併症例におけるパラフィン包
埋組織より切片を作成し、ISH 法により HPV 
DNA の核内への組み込みの有無、PCR 法によ
り HPV の型を検討する。ISH 法は catalyzed 
signal amplication sysytem を応用した超高
感度 ISH 法(GenPoint System)を用いる。PCR
法は L1C1/L1C2 プライマーを用いて PCR法を
行い、陽性検体を用いてシークエンス解析で

 



HPV 型判定を行う。 
 

LEGH および類似疾患の診断、治療フローチャー
トの作成  
 LEGHはHPV感染が関与しない頸部腺癌の

前駆病変の可能性もあり取り扱いは重要と
なる。上記所見より LEGH および類似疾患の診断、
治療フローチャートの作成を検討する。 
 
 

胃型形質病変における子宮頸部細胞診の

LBC 法と直接塗抹法（従来法）と比較 

LEGH の症状として水様性帯下は重要であ

るが自覚症状のない症例も多い。子宮頸部細

胞診で通常見られる頸管腺細胞質内のエオ

ジン好性の粘液とは異なる淡黄色調の胃型

粘液の所見（いわゆる two color pattern）

が LEGH の発見の端緒となることもある。近

年液状化検体細胞診(LBC 法）が普及してきた

が LBC 法での two color pattern についてま

とまった報告はない。直接塗抹法と LBC 法に

おける胃型粘液の検出について検討する。イ

ンフォームド・コンセントを得た LEGH 症例

で検討する。LEGH 症例および正常症例につい

て従来法と BD Sure Path（LBC 法）により頸

管細胞を採取し Papanicolaou 染色にて観察

する。細胞診標本における胃型粘液細胞の存

在および部位はHIK1083の免疫染色を行い確

認する。 

 
 
 
  
４．研究成果 
 

Lobular encocervical gland hyperplasia 

(LEGH)の生物学的特性の検討 

｢方法｣当科で手術療法を行った LEGH 14 症例 

および正常子宮頸管腺５例、tunnel  

cluster Type B ５例の合計 24 例のパラフ 

ン包埋組織より連続切片を作成した。HE染色、 

TFF2 抗体、PDX-1 抗体、Chromogranin 抗体、 

胃幽門腺型ムチン抗体 HIK1083(HIK 染色)の 

それぞれの免疫染色を行なった。全例でイン 

フォームド・コンセントを得た。 

｢成績｣TFF2 は LEGH 症例全例 (14/14 例)で細 

胞質に良好に染色された。正常子宮頸管腺、

tunnel cluster Type B では全例陰性であ

った。PDX-1 陽性細胞率はばらつきがある

が LEGH14 例 13 例で陽性細胞を認めた。

Chromogranin も陽性細胞率は正常幽門腺

同様に高くはないが LEGH 14 例 13 例に陽

性細胞を認めた。LEGH 症例では HIK 染色は

全例で陽性細胞を認めた。一方正常子宮頸

管腺、tunnel cluster Type B では PDX-1

染色、Chromogranin 染色、HIK 染色におい

ては陽性細胞は認めなかった。 

「結論」神経内分泌細胞の出現態度および

PDX-1 の発現、TFF2 発現から LEGH は幽門

腺化生病変であることが再確認された。

TFF2はLEGHでの高発現が認められLEGHの

マーカーとしても有用と考えられる。 

 
 
LEGH および類似疾患の診断、治療フロチャート  
（子宮頸部嚢胞性病変への対応を中心に） 
 
水様性帯下や子宮頸部の嚢胞性病変(超音波検査） 
           ↓ 
細胞診（従来法）での黄色調粘液細胞の検出 or  
HIK1083 標識ラテックス凝集反応  
 
   陰性   ナボット嚢胞 他 
 

陽性（胃型粘液陽性症例を 細胞像と MRI
と所見により下記の４パタ－ンに分類） 

① 細胞異型あり     ②細胞異型あり  
充実性病変あり      コスモスサイン 
 

③ 細胞異型なし     ④細胞異型なし 
コスモスサイン     病変なし  

          
上記の４パターンの所見がそれぞれ下記の診断と
なる。 
① MDA,胃型腺癌 疑い 
② LEGH + with atypia or AIS/Ca 疑い  
③ LEGH 疑い  
④ 小さな胃上皮化生 
 
それぞれの診断によって方針が下記となる。 
① Biopsy or Conization 後根治手術 (Radical 

hyst.)  
② Conization( or biopsy) 後根治手術 (Simple 

hyst. Or mRH or radical hyst.) 
③ Simple hyst.  Or observation  
④ Ｏbservation  

 



子宮頸部胃型粘液発現病変における HPV-DNA
組み込みの有無および p53 他の発現の検討  

「目的」子宮頸部粘液性腺癌の一部にも胃型

粘液が出現することが報告され、さらに胃型

粘液陽性が予後不良因子である可能性が報

告され注目されている。我々は当科で子宮頸

部粘液性腺癌と診断した症例に対して胃型

粘液の有無を検討し、その臨床病理学的検討

を行った。｢成績｣当科で手術療法を行った浸

潤子宮頸部粘液性腺癌症例 38 症例のパラフ

ィン包埋組織より連続切片を作成し、免疫組

織学的検討および In situ hybridization 法

の検討を行った。38 例中胃型粘液陽性とされ

たものは 11 例（28.9％）であった。その 11

例中 p53 過剰発現は 7例（63.6 %）に認めた。

胃型粘液陰性とされた 27 例中 2 例 ( 7.4%) 

で p53 過剰発現を認めた。p53 の過剰発現は

胃型粘液陽性腺癌で有意に高率であった ( p 

< 0.001 )。 ２.HPV の頻度の検討 ISH 法

により HPV DNA の核内への組み込みの有無を

検 討 し た 。 ISH 法 は catalyzed signal 

amplication sysytem を応用した超高感度

ISH 法(GenPoint System)を用いた。胃型粘液

陽性とされた 11 例中 HPV DNA の核内への組

み込みは２例（18.2％）に認め、胃型粘液陰

性とされた27例中24例 ( 88.8%) でHPV DNA

の核内への組み込みを認めた。｢結論｣胃型粘

液陽性とされた粘液性腺癌ではp53の過剰発

現が高頻度に見られ、HPV-DNA の発現は極め

て少なく、胃型粘液陰性とされた粘液性腺癌

では、p53 の過剰発現は低頻度で、HPV-DNA

の発現が高率であった。胃型粘液陽性腺癌に

は発癌経路において通常型と考えられる粘

液性腺癌とは異なる可能性がある。 

 

胃型形質病変における子宮頸部細胞診の LBC

法と直接塗抹法（従来法）と比較 

「方法」4例の LEGH 症例をインフォームド・

コンセントを得て検討した。LEGH の診断は子

宮全摘術などの病理診断症例が 2 例、MRI 画

像で LEGH に特徴的なコスモスサインを認め

かつ頸管粘液で HIK1083（関東化学）凝集反

応陽性症例2例である。従来法とBD Sure Path

（ LBC 法 ） に よ り 頸 管 細 胞 を 採 取 し

Papanicolaou染色(Pap Stain)にて観察した。

細胞診標本における胃型粘液細胞の存在お

よび部位はHIK1083の免疫染色を行い確認し

た。 

「結果」4 例とも従来法において胃型粘液は

Pap Stain で黄色調を示し通常頸管腺粘液の

ピンク調との違いが容易に観察できた

（two-color pattern）。LBC 法では免疫染色

で HIK1083 陽性細胞は存在するが、Pap Stain

では two color pattern がわからず胃型形質

病変を推定するのは困難であった。 

「結語」従来法とは違いLBC法(BD Sure Path)

による Pap Stain では胃型形質病変を推定す

ることは難しい。 
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