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【研究の背景と目的】本研究では腟内環境-子宮頸部局所環境-HPV 維持状態-CIN 進展の関連を解

明することを目的とした。さらには、活性化した子宮頸部上皮内腫瘍（CIN）の間質に浸潤するリンパ

球、形質細胞、好中球などの免疫担当細胞の特徴を解明するとともに、腟内環境との関連を解明し、

新規治療戦略を提案することを目的とした。 

【研究方法】子宮頸部病変（子宮頸部細胞診異常）のある患者 270 人を登録し、細胞診、コルポスコピ

ー下組織診を行い、子宮頸部病変の病理診断を行い、各病変を正常（cervicitis 含む）、CIN1、CIN2、

CIN3、Cancer の 5 つに分類した。 

1. CIN 生検検体を用いて、浸潤免疫細胞プロファイル（リンパ球、形質細胞、好中球、好酸球の割合）

を、HE 染色に基づく形態学と免疫組織染色で評価し、CIN の grade との関連を検討した。 

2. 腟内細菌叢の特徴を、16S メタゲノム解析を用いて解析した。主座表分析を行い各細菌叢の関連を

検討するとともに、腟内細菌叢と CIN の grade との関連も検討した。さらに、腟内細菌叢と、子宮頸部局

所免疫細胞プロファイルとの関連も検討した。 

3. 子宮頸管粘液リンパ球（CMC）を単離し、flow cytometry 解析により形質細胞の存在を確認した。 

【研究結果】 

1. 子宮頸部 CIN 病変には、リンパ球、形質細胞、好中球など多種多様な免疫細胞が浸潤していること

がわかった。特に、リンパ球と形質細胞の分布が多く、その分布により、リンパ球優位型、形質細胞優

位型、その他の 3 パターンに分類できることがわかった。また、形質細胞優位型は有意に CIN3 で多く検

出されることがわかった(p=0.02)。 

2. 腟フローラ解析では、Lactobacillus 優位型が多く、その他、Gardnerella 優位型も全体の 3 割を占め

ることがわかった。また、Gardnerella 優位型は CIN3 で多く、Lactobacillus 優位型（特に、Lactobacillus 

amylovorus, crispatus）は正常検体で多い傾向があることがわかった。腟フローラと子宮頸部免疫細胞

プロファイルとの関 連 においては、形 質 細 胞 優 位 型 では、Gardnerella 優 位 型 フローラが多 く、

Lactobacillus 優位型フローラが少ない傾向があることがわかった(p=0.10)。 

3. CMC 中に形質細胞が存在することを見出した。一方、CMC 中形質細胞の数と CIN の grade との相

関は明らかではなかった。 

【考察】本研究より、子宮頸部局所環境への形質細

胞の浸潤と CIN 進展との関連が示唆された。 

また、腟内細菌叢が Gardnerella 優位型である場

合、子宮頸部局所への形質細胞浸潤が多い傾向に

あり、CIN の grade が高い傾向にあることがわかっ

た。Gardnerella により局所炎症が惹起され、子宮頸

部への形質細胞浸潤を認める可能性が考えられる。

また、炎症により浸潤した形質細胞は補体反応、抗

原抗体反応を介して局所炎症をさらに増悪させ、CIN

進展に寄与している可能性が考えられた。一方、

Lactobacillus amylovorus, crispatus は抗炎症的作

用を有し、これらの炎症に伴う CIN 進展を抑制してい

る可能性が考えられた。このことより、乳酸菌や抗生

物質により腟内細菌叢を調整することが CIN の治療方法となる可能性も考えられた。 
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Kukimoto and Kei Kawana. Infiltration of plasma cells into stroma is possibly associated with 
high grade of CIN
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