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研究成果の概要（和文）：HLAクラスIIと子宮頸部発癌の関連を解明するために健常者341名、CIN1/2 591名、CIN3/子
宮頸癌321名を横断的研究で比較し、CIN1/2 454名ではCIN 3進展についてコホート研究も行った。健常者・CIN1/2と比
べて、DRB1*0901、DRB1*1302頻度はCIN3/子宮頸癌で有意に低かった（P=0.00001, P=0.006）。CIN1/2 454名のコホー
ト研究では、10年間のCIN3への進展リスクは、DRB1*1302患者で有意に減少していた（3.2% vs.23.7%, P=0.03）。DRB1
*1302はCIN3/子宮頸癌進展への予防効果を有する。

研究成果の概要（英文）：The aim was to investigate associations between HLA class II alleles and risks of 
cervical cancer in a Japanese population. A cross-sectional analysis for HLA association with cervical 
cancer included 1253 Japanese women: normal cytology (n=341), CIN1/2 (n=591), and CIN3 or invasive 
cervical cancer (n=321). Furthermore, the CIN1/2 cases were prospectively monitored to analyze cumulative 
probability of progression to CIN3. Compared with women with normal cytology or CIN1/2, DRB1*0901 and 
DRB1*1302 frequencies were significantly decreased among women with CIN3/ICC (P=0.00001 and P=0.006, 
respectively). Based on follow-up data of 454 women with CIN1/2, the risk of progression to CIN3 within 
the next 10 years was significantly reduced among DRB1*1302-positive women (3.2% vs. 23.7%, P=0.03),. 
CONCLUSION: By using cross-sectional and prospective study designs, we demonstrated the protective effect 
of the DRB1*1302 allele against progression to CIN3/ICC. 965
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１．研究開始当初の背景 
 子宮頸癌になりにくい HLA クラス II アレルとし
て DRB1*1302（約 10%に存在）は世界的に共通
であるが、なりやすい HLA クラス II アレルは
DRB1*1501, DRB1*1502, DQB1*03032 などは
比較的普遍的であるものの、民族によって差が
ある。抗原提示細胞の細胞膜に提示された
HPV ペプチドと HLA クラス II 分子の複合体を
認識してヘルパーT 細胞が誘導される。感染か
ら発癌までのどの過程に HLA クラス II アレルが
関与するかが不明である。 
 
２．研究の目的 
 子宮頸癌患者および前癌病変（CIN）において、
関連する HPV DNA 型の同定、HLA クラス II ア
レルの同定を行い、HLA クラス II アレルが感染、
持続感染、CIN 発生、CIN 存続・進展、子宮頸
癌発生のどの段階で関与するかを明らかにす
る。 
 
３．研究の方法 
（1）CIN2、CIN3、子宮頸がん症例からのリンパ
球、子宮頸部擦過細胞、血清の sampling：（吉川、
研究協力者）；CIN1/2 のコホート研究の症例登
録施設 9 施設（筑波大、東北大、癌研、慶応大、
千葉大、近畿大、佐賀大、琉球大、東大）にお
いて、新たに全体として CIN2、CIN3、子宮頸が
んからのリンパ球の sampling を行う。 
（2）HLA クラス II アレルの決定：（前田）；CIN1/2、
CIN3、子宮頸がん症例の HLA クラス II アレルの
同 定 を 追 加 す る 。 HLA は genotyping で
group-specific primers を 用 い 、 PCR 産 物 を
SSCP および RFLP で同定する。 
（3）HPV 型の同定：（吉川）；CIN2、CIN3、子宮
頸がん症例においても HPV 型の同定を行う。
HPV 型は、すべての子宮頸がん関連 HPV を高
感度で検出できる consensus primer-mediated 
L1-PCR での PCR-RFLP 法を用いる。この PCR
では 30 型以上の HPV DNA の検出および型決
定が可能である。 
 
４．研究成果 
 日本人において HLA クラス II と子宮頸癌もしく
はその前駆病変の関連について研究することを
目的として、健常者 341 名、CIN1/2 患者 591 名、
CIN3/子宮頸癌 321 名を含む 1253 名の日本人
女性を対象として、横断的研究を行い、加えて、
CIN1/2患者のうち454名については、経過観察
し、CIN 3 への進展と HLA クラス II との関連につ
いてコホート研究も行った。結果は次のようにな
った。HLA クラス II アレル頻度は、健常者と
CIN1/2 患者では同様であった。健常者および
CIN1/2 患 者 と 比 べ て 、 DRB1*0901 、
DRB1*1302 の頻度は CIN3/子宮頸癌患者に比
べて、有意に低かった（P=0.00001, P=0.006）。
454 名の CIN1/2 患者の経過観察データからは、
10 年間の CIN3 への進展リスクは、DRB1*1302
患者で有意に減少していた（3.2% vs. 23.7%, 
P=0.03）。DRB1*0901 など他の HLA クラス II ア
レルとは関連がなかった。横断的研究とコホート
研究により、DRB1*1302 アレルが CIN3/子宮頸

癌への進展を予防する効果を有することを示し
た。HLA クラス II アレルは HPV 感染、HPV 持続
感染、CIN 発生に関与するのではなく、CIN 進
展および子宮頸がん発生の段階で関与してい
ることを明らかにした。他の HLA クラス II と子宮
頸癌との関連性については確認できなかった。 
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