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所属機関：財団法人癌研究会 癌研究所 

研究者名   古田玲子 

 

《研究の概要》 
 

 子宮頸部がんの95%以上に、ヒトパピローマウイルス (HPV) 感染が関与している。HPVには100種

類余の型があるが、その中の 7〜8 種が high risk 群とされ、中でも 16 型が、がんと係わりが深い。

子宮頸部がんは、Cervical  Intraepithelial  Neoplasia(CIN)Ⅰ〜Ⅲを経て浸潤がんに進展する。CIN

Ⅰから浸潤がんに至るまでには数年〜十数年を要するが、がんに至るものは稀で(約 10%)、消失して

しまうものも多い (ただし従来の成績は細胞診レベルの追跡のみ)。CINは、同じ段階のものでも、組

織学的には一様ではない。どの様な特徴を有するCINが高リスクであるか、また各段階を経て浸潤が

んに至る期間はどのくらいであるかは、患者の治療ないし追跡方法決定のために重要であるが、現在

のところ不明なことが多い。 

 此の研究を遂行する際、CIN の組織診断に於いて、診断者間にかなりの不一致があることが以前か

ら問題となっている。これは、CINの段階診断が、1970年前後に決められた“基底部の未熟細胞増生

の上皮内全層に占める割合”という基準に安易に基づいており、HPV 感染の事実が明らかになって来

た1980年以降も、“未熟細胞”の内容に十分な検討が加えられていないことに大きな原因があると考

えられた。そこで私達は、今回、文科省の“HPV と子宮頸部発癌に関するコホート研究（吉川班）の

Central  pathology を担当する機会を得た事を生かし、”未熟細胞“に徹底的な検討を加え、腫瘍性

異型（未熟細胞）とウイルスが誘導した非腫瘍性変性性異型の鑑別基準を明確にする事に勤めた。こ

の鑑別基準の確立の為に、私達は Viro-degenerative atypia なる用語を導入し、この概念と所見の

確立を試みた。この研究の背景には、私達が従来行って来た in situ hybridization(ISH 法)による

ウイルス感染様式の観察がある。 

  Viro-degenerative atypia(ウイルス誘導変性性異型)としては、すでに良く知られている koilocytotic 

atypia がある。私達はその他に、核の濃墨化（smudge）, 核膜不整(irregular  envelope), 核腫大(nuclear 

enlargement), 核質粗造(coarse  granularity), 核の淡明化(paleness), 多核化(multinucleation), 異常

核分裂(abnormal  mitosis) および私達が報告した傍中心体異所性染色体(ectopic chromosome around 

centrosome:ECAC)などがあることを明らかにし、更にこれらの所見が、表層のkoilocytosisから連続してたど

れることが肝要であると指摘した。 

 この基準にたって最長８年間に亘り追跡中のコホート症例 916 のレビューを行い、777 例を CINⅠ-Ⅱと診断

したが、各施設でCINⅢ以上へのprogressionと診断された76例については、真のprogressionは29例のみで、

他は（なるべく原診断を尊重する立場に立ったが）過剰診断とせざるを得なかった。すなわち、本研究は、CIN

Ⅰ-Ⅱのprogression rateは、従来報告されてきたものよりもかなり低いことを明らかにした。本研究は更に、

真の CINⅡおよび CIN Ⅲ 以上の病変に係るのはかならず high  risk HPV であること、一方臨床的に自然退縮

と判定された症例の大部分に組織学的にはウイルス感染所見が残っている事などを示す事が出来た。 

 子宮頸部がんは、経過を追っても CIN の段階を経ずにいきなり出現することがある。このようながんの発生

状況を精査した病理学的研究はまだないので、今回、別に癌研病院で過去 20 年間に蓄積された 49 例の微小浸

潤がんを集め、がんの発生点の状況を組織学的に精査した。その結果2/49(4%)において、がんはCINを伴わず、

いわゆる“de  novo”に発生すること、またこのような癌は強い浸潤傾向を示す事が明らかにする事が出来た。 
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研究報告 

 

Ⅰ 研究目的 

 子宮頸部がんの95%以上に、ヒトパピローマウイルス (HPV) 感染が関与している。HPVには100種

類余の型があるが、その中の 7〜8 種が high risk 群とされ、中でも 16 型が、がんと係わりが深い。

子宮頸部がんは、Cervical  Intraepithelial  Neoplasia(CIN)Ⅰ〜Ⅲを経て浸潤がんに進展する。CIN

Ⅰから浸潤がんに至るまでには数年〜十数年を要するが、がんに至るものは稀で(約 10%)、消失して

しまうものも多い (ただし従来の成績は細胞診レベルの追跡のみ)。CINは、同じ段階のものでも、組

織学的には一様ではない。どの様な特徴を有するCINが高リスクであるか、また各段階を経て浸潤が

んに至る期間はどのくらいであるかは、患者の治療ないし追跡方法決定のために重要であるが、現在

のところ不明なことが多い。本研究は、ウイルスの型別感染状況を把握しつつ長期に亘りprogression

を追跡している多数のCIN病変の解析を通じて、リスク評価を考慮した客観的病理組織診断の確立を

目的とした。 

 

Ⅱ 研究計画および材料と方法 

 CIN病変は、文部科学省の『HPV感染と子宮頚部発がんに関するコホート研究班』で1998〜2006年

6月までに、癌研有明病院 134症例を含む916症例の標本をレビューし、CINIないしⅡとした777症

例である。HPV の typing は吉川が開発した consensus primer-mediated L1-PCR での

PCR-RELP(restriction fragment length polymorphism)法を用いた。このPCRでは子宮頸部がんや性

器に感染する 30 型以上の HPV DNA の検出および型決定が可能である。病理組織学的な in situ 

hybridization(ISH)法で HPV の陽性所見の観察および微小浸潤ん 49 例は、癌研有明病院の症例を用

いた。子宮頸癌 ECAC の発生メカニズムの解析は平井らが樹立した CIN 病変から得られた培養細胞を
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用いた。 

 

Ⅲ 研究成果 

１. HPVの感染と感染様式のISH法による観察 

  ISH 法に工夫を加えて感度をあげて HPV の感染の有無と感染様式を調べ、浸潤がんでは高頻度にウ

イルスの Integrasion pattern(IP)が、CIN Ⅰ, Ⅱや condyloma では、フリーのウイルスが diffuse

なepisomal pattern(EP)とに観察される（図１）。IPは、どの細胞の核にも大きさと数がそろってい

るdot 状としてウイルスが検出される。一様にみられることから、HPV の DNA の一部が組込まれた細

胞のモノクローナルな腫瘍性の増生を示唆すると考えられる。Condylomaでは17例全例がEP。CIN で

は段階が進むにつれEP は低くなり、逆に、IPが増え、invasiv carcinomaでは83％がIPである(表

１)。CINⅢとする病変にはその組織像には幅がある。図２の左は CIS(carcinoma in situ)で ISH で

IPで腫瘍性であることは云えるが、右はsevere dysplasiaでEPであり、腫瘍性か非腫瘍性か難しい。

過去の報告では severe dysplasia で進行したのが 13%程度であったということも考えると severe 

dysplasiaの一部は、非腫瘍性病変も含まれていると思われた。また、稀にCIN Ⅱの深層部で細胞密

度の高い小型の幼若異型細胞増生巣部で IP が見られた(図３)。このような、細胞増生巣が腫瘍性増

生部として、注目すべき病変であると考えている。  

 

表1 Staining Pattern of HPV by in situ hybridization 

 E E+I I 

Condyloma 17/17 (100%) 0 0 

CIN 1 11/11 (100%) 0 0 

CIN 2 11/12 ( 92%) 1/12 ( 8%) 0 

CIN 3 5/ 8 ( 63%) 3/ 8 (38%) 0 

microinvasive SCC 9/25 ( 36%) 8/25 (32%) 8/25 (32%) 

invasive SCC 2/12 ( 17%) 0 10/12 (83%) 

  I:Integrated, E:Episomal 

               

        図1   Integration pattern (SCC)            Episomal pattern(CINⅡ) 
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          図 2         CIS                    Severe  dysplasia 

 

       左 CISはISHで、1核1個、dot状に陽性、右 Severe dysplasianは 

              diffuseに陽性。上段：HE染色、下段：ISH法 

 

         図 3  

 

           ISH法でIPを呈する                  HE染色 強拡大 

 

2. ハイリスクHPV感染CINに出現する傍中心体異所性染色体(ECAC) 

 ECAC (Ectopic Chromosome Around Centrosom)は、分裂中期細胞の両側中心体近傍に対称性に出現

する1ケの特定のサイズの異所性染色体である(図４)。赤道面に染色体が並び、紡錘糸でひっぱられ、

その両側の中心体の位置に 0.7μほどの、同じ大きさの異所性染色体を認める。これらの異所性の染

色体は、固定条件の良い標本ではfilamentousな構造も観察されるので、染色体であることは明らか
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であるが、念のためにヒト胎盤DNAを用いてin situ hybridizationを行って、ヒトDNAよりなるク

ロマチンを含んでいることを証明した。また、抗γtubline 抗体を用いて中心体と紡錘糸を染めてみ

ると ECAC は中心体近傍に存在した。ECAC は一度、気がつけば誰も見落とすことのないようなはっき

りした、他の異常核分裂像とは異なる特徴のある所見であるが、high risk HPV 感染のある CIN に特

異的な所見であるということは報告がなかったので、私共がECACという名称をつけて報告した。high 

risk に CINⅠで 23％。CINⅡ、Ⅲ、microinvasive squamous cell carcinoma で 45%以上みとめ、

intermediate  riskではほとんどみられず、lowまたはナルリスクのcondylomaでは全くみられない。

さらに、highリスクのなかでも、どのtypeの出現が高いかみると16型がCINⅠで36%、CIN Ⅱでは、

82%と高率である。33型も高くCIN Ⅰでも50%認められる。Totalでみても、16,、33型が40%以上と

高く、その他の型は 20%以下である。ECAC は高リスク HPV の E6, E7 が誘導する現象で発がんに関係

する遺伝子不安定性を示す１つの形態学的な重要な所見と思われる。 

 

          図 4  

 

            分裂中期細胞の両側中心体近傍に対称性に出現する 

              1ケの特定のサイズの異所性染色体：ECAC 

 

3. ECACの異所性染色体の解析 

 ECAC の分子レベルでの特徴を解明するため、ECAC の高頻度に出現する培養細胞系の作製を試みて

いる。HPV16 型の E6,E7 を感染研の神田先生より供与を受け、これを我々が子宮頸部異形成より樹立

した培養細胞系にtransfectしたが、ECACの出現率は残念ながらほとんど上昇しなかった。今後更に

ECACが多数出現する細胞の作製を目指すが、現時点では少数出現する培養細胞（43x20mmの範囲で３

〜５個）と生検組織を用い、径0.7μのECACをchromosome  microdissection法で切り出し、DNAをPCR

法で増幅し、FISH法により、これが特定の染色体であるか確認するために様々な条件を駆使して検討

中である。 

 

4.  Viro-degenerative atypia(ウイルス誘導変性性異型) 

 CIN の組織診断に於いて診断者間にかなりの不一致があることが以前から問題となっている。これ

は、CINの段階診断が、1970年前後に決められた“基底部の未熟細胞増生の上皮内全層に占める割合”

という基準に安易に基づいており、HPV 感染の事実が明らかになって来た1980年以降も、“未熟細胞”

の内容に十分な検討が加えられていないことに大きな原因があると考えられた。そこで私達は、今回、
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文科省の“HPVと子宮頸部発癌に関するコホート研究（吉川班）のCentral  pathologyを担当する機

会を得た事を生かし、”未熟細胞“に徹底的な検討を加え、腫瘍性異型（未熟細胞）とウイルスが誘

導した非腫瘍性変性性異型の鑑別基準を明確にする事に勤めた。この鑑別基準の確立の為に、私達は

Viro-degenerative atypiaなる用語を導入し、この概念と所見の確立を試みた。この研究の背景には、

私達が従来行って来たin situ hybridization(ISH法)によるウイルス感染様式の観察がある。 

  Viro-degenerative atypia(ウイルス誘導変性性異型)としては、すでに良く知られている koilocytotic 

atypia がある。私達はその他に、核の濃墨化（smudge）, 核膜不整(irregular  envelope), 核腫大(nuclear 

enlargement), 核質粗造(coarse  granularity), 核の淡明化(paleness), 多核化(multinucleation), 異常

核分裂(abnormal  mitosis) および私達が報告した傍中心体異所性染色体(ECAC)などがあることを明らかにし、

更にこれらの所見が、表層のkoilocytosisから連続してたどれることが肝要であると指摘した（表２,  図5）。 

               表2    Viro-degenerative atypia(ウイルス誘導変性性異型) 

胞体所見 koilocytotic atypia 

 

 

 

  核所見 

Smudge                (核の濃墨化) 

Irregular  envelope  (核膜不整) 

Nuclear enlargement  (核腫大) 

Coarse  granularity  (核質粗造) 

Paleness              (核の淡明化) 

Multinucleation      (多核化) 

Abnormal  mitosis    (異常核分裂) 

ECAC*                  (傍中心体異所性染色体) 

*ECAC:ectopic chromosome around centrosome                                

図５     Viro-degenerative atypia 

              

❶Smudge, ❷Irregular envelope, ❸Nuclear enlargement, ❹Coarse 

granularity, ❺Paleness, ❻Multinucleation, ❼Abnormal mitosis 

*Koilocytotic atypia 

5. コホ−ト追跡におけるprogressionの実態 
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 VDA の概念を確立し、この基準にたって最長８年間に亘り追跡中のコホート症例916のレビューを行い、777

例を CINⅠ-Ⅱと診断したが、各施設で CINⅢ以上への progression と診断された 76 例については、真の

progression は 29例のみで、他は（なるべく原診断を尊重する立場に立ったが）過剰診断とせざるを得なかっ

た。すなわち、本研究は、CINⅠ-Ⅱの progression rate は、従来報告されてきたものよりもかなり低いこと

を明らかにした。 

 

6. HPVの型およびprogressionの関係 

 病理組織学的に CIN Ⅲへの progression が確認された症例の HPV 型は high risk HPV の

16/31/33/35/51/52/56/58感染であった。また、真のCINⅡの病変と診断した症例もhigh risk HPVが検出され

ている。 

 

7. "de novo"型微小浸潤がん 

 多くの症例ではCINを経て８〜１０年かかって病変は進行し癌にいたるといわれているが、以前から、

細胞診でfollow-upを続けていると、ずっとClassⅠ, Ⅱの人に、いきなり浸潤癌が出現する現象は知ら

れており、前癌性変化なしに、癌が発生する可能性は指摘されている。しかし細胞診でfalse negative

になることはあるので、その可能性を更に追求した研究はなかったので、微小浸潤癌を集めて、がんの

発生点での状況を調べた。微小浸潤癌は最大浸潤幅が縦軸方向7mm筋層浸潤幅５mm以内と定義されている

非常に小さな病変である。1988年から1998年の症例の間の49例について、円錐切除や子宮摘出された子

宮頚部をほぼ3mm間隔で全割し標本を作製し解析した。その結果、2例はCINをほとんど伴わない"de  

novo"型に発生すること、またこのような癌は強い浸潤傾向を示す事が出来た。この事は子宮頸が次予防

を進める際に、考慮に入れておくべき重要な情報である。 

                 

Ⅳ 考察 

  近年HPV感染者が若年化し、それに従って比較的若年層の子宮頸部がんが増加している。従来は30

歳以上の女性に年一度の検診が勧められて来たが、これを今後は 20 歳以上に 2 年に I 度細胞診を行

うことを勧告する動きになっている。いずれにせよ、今後 CIN の病理組織診断は増加するであろう。

本研究は progression の率は従来言われて来たものよりはかなり低いことを明らかにしているので、

病変のリスクに応じたフォローアップ体制を確立することが、患者(国民)に不必要な負担を強いずに

合理的な予防を実践するためにますます必要になっている。 

 今回提唱しtviro-degenerative atypiaの概念と所見は非腫瘍性病変の過剰診断を避けることにか

なり貢献すると期待される。 
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