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　子宮頸癌はヒューマン・パピローマ・ウイルス

（human papillomavirus：HPV）のあるタイプの感染

がその癌化の大きな原因とされている１，２）。子宮頸

癌患者の90％以上から HPVが検出され、ハイリス

ク・タイプ（16型や18型など）では浸潤癌へ進展す

る可能性が高いことが知られている２，３）。その HPV

の発癌の機序は E6蛋白、E7蛋白が感染細胞内で腫

瘍抑制因子である細胞周期調整遺伝子の RBや p53

を不活化することによると考えられている４-７）。

　RBは細胞周期の主に G1期から S期への移行を

制御しており、RBが cyclin Dや cyclin Eの働きに

よりリン酸化されることにより、E2Fが遊離され、

cell cycleの G1期から S期への移行が誘導される

（図１）。子宮頸癌では HPVの E7蛋白が RB（また

は RBフミリータンパク質）と結合することにより、

RBが不活化されることにより、恒常的な E2Fの遊

離を促進することが、癌化の原因の１つとされてい

る４，５）。

　一方 p53は腫瘍抑制遺伝子として広く知られてお

り、その mutationが多くの癌の癌化に関与してい

ることが知られている。p53は細胞が DNAに障害

を受けた時などに発現が亢進され、さまざまな標的

因子を介して、細胞周期停止、DNA修復、アポト

ーシス誘導などに導いている。DNA障害を受けた

細胞は細胞周期を止めることにより、DNA修復機

構が働き、障害を受けた DNAが修復する時間を確

保している。また障害の修復が困難である場合は細

胞をアポトーシスに誘導することにより、細胞の

恒常性を保っている。子宮頸癌においては、HPV

の E6蛋白が p53のユビキチン化を促すことにより、

p53の分解機構が促進され、結果として p53の機能

が抑制されることが癌化の要因とされている５-７）。

　放射線治療は手術にならぶ子宮癌の根治的治療法

であるが８）、放射線治療においても照射により p53

が誘導され、p53依存型のアポトーシスが誘導され

る。その機序を簡単に説明すると図１に示すよう

に、放射線などの DNA損傷を受けると ATMの活

性化などを介して p53が誘導される。p53は Baxや

Bcl-2、RAD51、p21などの多くの標的因子を持って

おり、それらを誘導・抑制することにより、アポト

ーシスへの誘導や DNA修復、細胞周期の停止など

へ導いている９）。

　子宮頸癌では、発癌にこの HPVの E6蛋白による

p53機能抑制が関与している点や生検により比較的

容易に腫瘍細胞が採取できる点から、p53と放射線

治療に関する多くの研究がなされている。われわれ

の研究グループにおいても、Ishikawaらが子宮頸癌

放射線治療患者の生検標本を用いて p53のMutation

の有無と治療効果の関係に関して解析を行った。そ

の結果、原病生存率、非再発生存率、局所制御率の

いずれにおいても、腫瘍の p53が wild typeである

患者は mutant typeである患者と比較して優位に良

好な成績を示していた10）。この結果は、子宮頸癌に

おいては、p53の機能が HPVにより抑制されてい

るのもかかわらず、p53の働きが放射線照射効果に

関係していることを示唆している。
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　また p53だけでなくその関連因子に関しても、複

数の報告を行っている。Ohnoらは p53の標的因子

であり、p53依存型のアポトーシスを誘導する方向

へ働く Baxと、抑制する方向に働く Bcl-2に注目し、

子宮頸癌放射線治療者の治療前・治療開始後１週間

時点の標本を用いて、これら２つのタンパク質の

発現とアポトーシスの関係について報告している11）。

Baxは放射線照射によって誘導され発現が増加する

のに対して、Bcl-2は照射による有意な発現増加は

認められなかった。一方放射線照射により誘導され

るアポトーシス発現とこれらのタンパク質発現の関

係を調べると、アポトーシス発現と１週時点の Bax

発現の間に有意な相関関係が認められたが、Bcl-2

の発現とは有意な関係が認められなかった。また

別のグループでは Harimaらが子宮頸癌放射線治療

患者の生検標本を用いて１週時点の Bax、Bcl-2の

発現と治療効果に関して研究を行い、１週時点の

腫瘍の Bax陽性患者では陰性患者に比べて、無病

再発率が有意に良好な成績であった。一方、Bcl-2

の発現については Bcl-2陰性患者が陽性患者に比べ

て有意に良好な成績であった12）。この結果は、子宮

頸癌においては、p53の機能が HPVにより抑制さ

れているにもかかわらず、何らかの理由で、Baxや

Bcl-2など p53の下流のアポトーシス関連蛋白は正常

に機能している可能性を示している。

　われわれはこれらの放射線治療と p53ならびに

p53関連タンパク質との関係を踏まえ、近年さら

に p53類似遺伝子である p73に着目し研究を行った。

p73は p53と非常に類似の構造を持っており、p53と

ほぼ同様に誘導され、かつ同様の標的因子を持って

いることが in vitro, in vivoの研究から明らかとなっ

てきている。そのためわれわれは子宮頸癌患者にお

いて p53の機能が欠如した際にこの p73がその機能

を補うことによって、アポトーシスへの誘導を行っ

ているのではないかとの仮説を設定し、放射線治療

が施行され p73蛋白の発現とアポトーシスの相関を

検討した13）。

放射線治療が施行された子宮頸癌組織におけ
るp73、p53蛋白の発現とアポトーシスの相関

　放射線治療を施行した子宮頸癌患者68症例を対象

とし、治療前・治療開始後１週時点に行った生検標

本を用いて、p53、p73のタンパク質発現、ならび
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にアポトーシス出現率（AI）を測定し、それぞれの

関係を分析した。放射線照射によって誘導されたア

ポトーシスは AI ratio（Apoptosis Index ratio）とし

て、１週時点の AIと治療前の AIを比較した変化の

割合（１週時 AI/治療前 AI＝ AI ratio）が２倍より

増加した症例をアポトーシス高発現群、２倍以下で

あった症例を低発現群とした。また p53、p73発現

率はそれぞれ10％をカットオフ値とし、それより高

い症例を陽性とした。さらにわれわれは p53機能が

欠如している症例と機能が温存されている症例を分

けるために p53の反応により、症例を２群に分けて

解析を行った。１週時点の p53発現率が治療前と比

較して増加し、かつ発現率が10％より高い症例を

p53反応群、それ以外を p53非反応群とした。これ

ら p53反応群・非反応群、p73陽性率、アポトーシ

ス高発現群・低発現群の関係を検討した。

結果：全症例のうち40例（59％）がアポトーシス高

発現群、28例（41％）がアポトーシス低発現群で

あった。一方 p53発現については治療前に34例（50

％）が陽性であり、9Gy時点では44例（65％）が陽

性となったが、有意な変化はなかった。放射線によ

る p53の発現増加反応については41例が p53反応群、

27例が p53非反応群であった。次に p73の発現につ

いては治療前に48例（71％）が陽性であり、9Gy時

点では38例（56％）が陽性であり有意な変化は認め

なかった。また p53陽性率と p73陽性率の間には治

療前、9Gy時点ともに有意な相関関係は認められな

かった。

　次にアポトーシスの発現と p53の陽性率、p73の

陽性率の関係を調べたところ、治療前の p53陽性

率と AI ratioの間には有意な相関関係は認められ

なかったが（p>0.999）、p73陽性率と AI ratioの間

には有意な相関関係が認められた（p=0.042）。ま

た9Gy時点では AI ratioと p53陽性率、p73陽性率

の間にはそれぞれ正の相関関係が認められた（p53 :  

p=0.038、p73 : p=0.021）。さらに p53反応群、p53非

反応群の２群に分けて AI ratioと9Gy時点の p73陽

性率の関係を検討すると、p53反応群では AI ratio

と9Gy時点の p73陽性率の間に相関関係が認められ

なかったのに対して（p=0.940）、p53非反応群では

強い正の相関関係を示した（p<0.001）。この結果は、

p53の機能が温存されている症例においては、放射

線照射によるアポトーシス誘導は p53が大きな役割

を占めており、p53の機能が欠如した症例において

はその機能を補う形で p73が働き、アポトーシス誘

導を担っていることが推測された。

　以上、これらの研究で示されるように子宮頸癌に

おいては p53ならびに p73など関連タンパク質が放

射線照射効果に深くかかわっていることが明らかに

なりつつある。このような研究を積み重ねることに

より、照射中の腫瘍の放射線反応が分子レベルで解

き明かされるとともに、治療前や治療開始早期に治

療効果予測が可能になり、今後の放射線治療の発展

に寄与するものと期待される。
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