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【研究の背景と目的】子宮頸癌の多くは human papillomavirus (HPV)感染が原因で発病するといわれ

ている。HPV 感染細胞は、ヒト宿主免疫細胞とウイルスの免疫モニタリング回避システムの相互作用で、進展

退縮を繰り返し、持続感染を成立させ、一部は子宮頸癌へと進展することがしられている。 

我々は、先行研究より、高度異形成病変(CIN3)では、それ以下の病変に比べて形質細胞浸潤が多いこ

とを見出した。形質細胞も多くの免疫担当細胞同様に、非特異的な炎症に伴い浸潤する場合と、抗原特異

的な免疫反応に伴い浸潤する場合が考えられ、前者の場合は腫瘍促進に、後者の場合は抗腫瘍的な働き

をすると考えられる。 これらの背景や先行研究をもとに、本研究では子宮頸癌の発癌、進展における子宮頸

部形質細胞の機能解明を目的とした。 

【研究方法】本研究では、１. 前向きコホートを用いた CIN 進展における形質細胞の関与の検討、2. CIN

における形質細胞の単離と BCR レパトア解析、3. 子宮頸癌における BCR レパトア解析を行った。 

【研究結果】 

結果１、CIN 進展における形質細胞の関与の検討：患者コホートのうち、登録時の HE 標本および予後デ

ータをいずれも得ることができた 137 例に関して、HE 標本をもとに浸潤形質細胞の多寡と予後との関連につい

て検討した。観察期間の中央値は 27 ヶ月（範囲 5.6– 42 ヶ月）であり、観察期間中に CIN3 へ進展した

のは 17 例であったが、形質細胞の多寡と CIN3 進展には有意な関連はみられなかった（p = 0.36）。 

結果２、CIN における形質細胞の単離と、BCR レパトア解析：まず、子宮頸部リンパ球を用いて形質細胞

および B 細胞が単離可能かをフローサイトメトリーにより検討した結果、子宮頸部形質細胞は、

CD19+IgD-CD38+領域として検出可能であった。子宮頸部リンパ球を用いて、BCR レパトア解析を行った

結果、CD19+IgD-CD38+細胞数と BCR レパトア diversity index は相関する傾向が見られた（相関

係数 = 0.87、p = 0.13）。つまり、CIN3 に浸潤する形質細胞は、腫瘍抗原に反応する特異性の高い形

質細胞ではなく、非特異的に浸潤している可能性が推察された。 

結果３、子宮頸癌における BCR レパトア解析：6 例の子宮頸癌患者において、腫瘍―PBMC のペア検体

を用いて BCR レパトア解析おこなった。6 例中 5 例では末梢血と比べ腫瘍組織で clonality が高かった

（oligoclonal であった）が、1 例（HPV18 型陽性検体）では腫瘍組織の clonality が極めて低かった。 

次に、CDR3 配列のリード数について主成分分析を行った結果、全症例において同一症例内での腫瘍組織

と末梢血の CDR3 配列は近接しており、症例ごとに配列の特徴が決定づけられていると考えられた。また、1 症

例ではあるが、HPV18 型陽性症例では、他の症例と異なる特徴を有することもわかった。 

【考察】形質細胞浸潤は CIN3 で有意に増加していたが、CIN 進展の原因とはなっていないことが示唆され

た。また、BCR レパトア解析の結果、浸潤形質細胞の数と BCR レパトア diversity が相関する傾向にあった

ことから、抗原特異的な形質細胞ではなく、CIN 進展に伴う炎症により非特異的に浸潤していた可能性が高

い。なお、癌における検討では、多くの症例では腫瘍検体において、BCR レパトアの diversity が低くなる

（clonality が高くなる）特徴を認めた。これは、子宮頸癌に浸潤する形質細胞は子宮頸癌抗原と反応して

いる可能性が考えられた。 
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【研究の背景と目的】 

子宮頸癌の多くは human papillomavirus (HPV)感染が原因で発病するといわれている。HPV 感染

細胞は、ヒト宿主免疫細胞とウイルスの免疫モニタリング回避システムの相互作用で、進展退縮を繰り返し、

持続感染を成立させ、一部は子宮頸癌へと進展することがしられている。 

一般に癌細胞は腫瘍内微小環境の中の様々な構成細胞と相互作用を及ぼすことでその性質を獲得し、

また維持をしていると言われる。腫瘍細胞から産生されるサイトカインや酵素によって腫瘍内微小環境の構成

成分は活性化され、炎症性サイトカインやケモカインやプロテアーゼなどを産生するようになる。腫瘍細胞と間質

細胞の相互作用による微小環境には、リンパ球、マクロファージ、形質細胞、好中球など種々の免疫担当細

胞が浸潤している。これらは、抗腫瘍作用、腫瘍促進作用の二面性を持つことが多い。近年では、このような

上皮細胞と間質細胞や免疫細胞の相互作用は、前がん病変においても始まっていることが知られてきており、

子宮頸癌の前がん病変である子宮頸部上皮内腫瘍(CIN)においても、CIN 間質部の ESR1 の発現上昇や

CXCL12 の発現上昇と高度異形成が関連することが報告されてきている。また、組織内局所環境の他にも、

近年では、腸内細菌叢と大腸癌の関係はじめ、局所細菌叢と癌の関係が着目されている。昨年、腟内細菌

叢が HPV 持続感染と関連していることが報告され腟内細菌叢と CIN 進展の関連にも着目されてきている

（Sci Rep 2017）。 

我々は、先行研究より、高度異形成病変

(CIN3)では、それ以下の病変に比べて形質

細胞浸潤が多いことを見出した。また、形質

細胞浸潤が多い症例では腟内細菌叢には

Lactobacillus が少なく Gardnerella が多

い傾向があることを見出した。形質細胞も多く

の免疫担当細胞同様に、非特異的な炎症

に伴い浸潤する場合と、抗原特異的な免疫

反応に伴い浸潤する場合が考えられ、前者

の場合は腫瘍促進に、後者の場合は抗腫

瘍的な働きをすると考えられる。本解析結果

より、CIN に浸潤する形質細胞は、図１で示

すように炎症促進作用を有し、発癌や腫瘍 

促進に関与することが考えられるが、その働き   図１．腟内環境と子宮頸部局所環境と CIN 進展の関連 

については未だ解明で来ていない。 

 これらの背景や先行研究をもとに、本研究では子宮頸癌の発癌、進展における子宮頸部形質細胞の機能

解明を目的とした。 
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【研究方法】 

方法１、CIN 進展における形質細胞の関与の検討： 

形質細胞浸潤が増えたことが、CIN3 へ進展したことが原因となり起こったのか、形質細胞浸

潤が原因となり、CIN3 へ進展したのかを解明するため、コホート検体を用いた解析を行う。

具体的には、CIN1、CIN２で形質細胞浸潤を認める病変を有する患者の予後を検討し、

形質細胞浸潤の多寡で CIN 進展に差があるかを検討する。 

方法２、CIN における形質細胞の単離と、BCR レパトア解析： 

子宮頸部異形成患者から子宮頸部リンパ球（cervical mucosal monocyte; CMC）

を単離し、flow cytometry で CD19 陽性 B 細胞の割合、CD19 中の、IgD 陰性 CD38

陽性形質細胞の割合を確認する。さらに、子宮頸部形質細胞の BCR レパトア解析を行

い 、 BCR ク ロ ー ナ リ テ ィ ー を 評 価 す る 。 BCR レ パ ト ア 解 析 か ら 、 形 質 細 胞 浸 潤 を

monoclonal type, oligo-clonal type, polyclonal type に分類する。 

方法３、子宮頸癌における BCR レパトア解析： 

子宮頸癌組織をもとに、HPV ジェノタイプ判定を行い、感染 HPV ジェノタイプを特定する。 

次に、子宮頸癌患者における形質細胞の特徴や機能を解明するために、子宮頸癌組織と

末梢血（PBMC）をペアで採取し、BCR レパトア解析を行い、monoclonal type, 

oligo-clonal type, polyclonal type に分類する。解析方法として、PBMC に対して子

宮頸癌組織において clonalityが限定されている場合、その患者では腫瘍浸潤形質細胞は

より、抗原特異的に反応している可能性が高いと考えられる。このような、clonality 評価とと

もに、HPV ジェノタイプとの関連も解析する。 

【結果】 

結果１、CIN 進展における形質細胞の関与の検討： 

患者コホートのうち、登録時の HE 標本および予後データをいずれも得ることができた 137 例

に関して、HE 標本をもとに浸潤形質細胞の多寡と予後との関連について検討した。137 検

体中、CIN1 が 86 検体、CIN2 が 51 検体であった。観察期間の中央値は 25.6 ヶ月（範

囲 5.6– 41.6 ヶ月）であり、観察期間中に CIN3 へ進展したのは 17 例であった。解析結

果では、形質細胞の多寡と CIN3 進展には有意な関連はみられなかった（p = 0.36）。 

結果２、CIN における形質細胞の単離と、BCR レパトア解析： 

子宮頸部リンパ球を用いた。まずこれらの検体において形質細胞お

よび B 細胞が単離可能かをフローサイトメトリーにより検討した結

果、図２に示すように、子宮頸部形質細胞は、

CD19+IgD-CD38+領域として検出可能であった。 

子宮頸部リンパ球を用いて、BCR レパトア解析を行った結果、

diversity index は症例毎に異なっていた。CD19+IgD-CD38+

細胞数と BCR レパトア diversity index は相関する傾向が見ら

れた（相関係数 = 0.87、p = 0.13）。つまり、CIN3 に浸潤す

る形質細胞は、腫瘍抗原に反応する特異性の高い形質細胞では

なく、非特異的に浸潤している可能性が推察された。  
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結果３、子宮頸癌における BCR レパトア解析 

6 例の子宮頸癌患者において、腫瘍―PBMC のペア

検体を用いて BCR レパトア解析おこなった。検出され

た HPV 型は 16 型単独が 3 例（症例 1,5,6）、18

型が 1 例（症例２）、52 型単独が 1 例（症例

３）、16 型と 52 型の検出が 1 例（症例４）であっ

た。diversity index について検討した結果、6 例中 5

例では末梢血と比べ腫瘍組織で clonality が高かった

（oligoclonal であった）が、1 例（症例２）では腫

瘍組織の clonality が極めて低かった（図３）。 

抗原特異性を最も高く有する CDR3 配列について、分

布の特徴を検討するため、それぞれの検体中での CDR3

配列のリード数について主成分分析をおこなった（図

４）。全症例において同一症例内での腫瘍組織と末

梢血の CDR3 配列は近接しており、腫瘍組織や末梢

血といった採取検体によらず症例ごとに配列の特徴が決

定づけられていると考えられた。症例２では、他の症例と

異なる特徴を有することもわかった。 

 

【考察】 

本研究では、子宮頸部に浸潤する形質細胞が CIN 進

展に関与しているかを検討するとともに、浸潤形質細胞

の特徴について BCR レパトア解析を用いて検討した。形質細胞浸潤は CIN3 で有意に増加していたが、CIN

進展の原因とはなっていないことが示唆された。また、BCR レパトア解析の結果、浸潤形質細胞の数と BCR レ

パトア diversity が相関する傾向にあったことから、抗原特異的な形質細胞ではなく、CIN 進展に伴う炎症に

より非特異的に浸潤していた可能性が高い。 

なお、癌における検討では、多くの症例では腫瘍検体において、BCR レパトアの diversity が低くなる

（clonality が高くなる）特徴を認めた。これは、子宮頸癌に浸潤する形質細胞は子宮頸癌抗原と反応して

いる可能性が考えられた。一方、一例ではあるが、HPV18 型陽性検体においては、腫瘍検体における BCR

は polyclonal パターンを呈した。HPV18 型感染症例は急速に発癌することが報告されており、形質細胞の

選択が行われなかった可能性が考えられた。  

 

【今後の方針】 

本研究では形質細胞をターゲットとした治療戦略の開発には直接的には結び付けられなかった。一方で、腫

瘍に浸潤する形質細胞は基本的には腫瘍抗原に反応している可能性が高いことがわかった。このことより、腫

瘍に浸潤する形質細胞の認識抗原を同定したり、腫瘍に浸潤する形質細胞の抗体を増幅させたりすることに

より、新規アプローチによる、子宮頸癌抗体療法の確立に繋がる可能性がある。今後、腫瘍浸潤形質細胞の

特徴解明により、新規抗体療法の開発が期待される。 
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2019 年 10 月 第 57 回 日本癌治療学会、 

発表者：田口歩、古澤 啓子、伊藤 慶、清水口 卓也、高尾 茉希、樫

山 智子、喜納 奈緒、八杉 利治 

演題：子宮頸がん放射線療法後に持続するリンパ球減少の、予後因子

としての有用性の検討 

２ 
  

３ 
  

４ 
  

 
  

 
  

3. 投稿、発表予定（投稿中の論文も含める） 

 投稿/発表時期 雑誌名、学会名等 

１   

２ 
  

３ 
  

４ 
  

 
  

 
  

 

 


