
Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1996年 9

産科婦人 科助教授

永井 蠻隆

　 　 産科婦人科教授

　　 li賎 　鑞

一
／

　一

一 一
　子宮頚癌は前癌病変である異形成の段階を経て発生 し， その疫学的背景と してll生生活が

深く関与する こ とは指摘され て きたが ， 直接発癌の原因 となる因 子は検出され て い なか っ

た．栂83年， 西独の zup 　HaUsen 　et 　al，に より子嘗頚癌紹織内にヒニトパ ピ〔〕
一マウイルス

（human 　 DapM （）rnaviru ＄ ：HP ＞）のf6型 DNA が同定さ れた こ と は孑富頚癌と HPV 感染

の 関連牲を指摘する醐期的な 発見で あ っ た。子宮頚癌 の発窰に 8P ＞ が関与す る こ とか ら ，

頚癌のみでなく葡癰病変における iipV感染を検索することが頚癡 の錯生機席 を解明する

う え で重要であ り ， 醤来頚癌発生の hl8h　l・lsk群を同定する可能性も十分期待で きる f

一
　パ ピ〔コ

ー
マ ウイルスは皮膚 ， 精膜に乳頭踵

をつ くることに由来 し，表　
’1に示す特徴を持

つ 造睡蕩性の DNA ウ イ丿しス で ある，現在ま

で に HP ＞ は細76繧類の型 が囀定 さ れ s 型 の

決定 はウイルス DNA 間の塩基縫威 の梠 鬟｝性

が5G％以下 で ある とき職の型 とし ， 子富頚痙

と関連深い型 と して覧 sli8 ，31，33，52、56，58
型 な どがある．HP ＞の遣 伝子 GRF （ooen

r
’eading 　fra轟

一
le ） 1ま2本鎖 DNA 　C／）．．一方a）み

：こ：1國一．トこさ才
『
L，　運妥染初期｛こ発現する）初其§遠イ憂ま

子領 域 E1 …．・Clア （または 窪 8）、 慾染後期

に発現 しウイルス 粒子の 外殻蛋白を 形成く1る

後期i矍伝子領域 L 餐， L2 ，

域 の 上 流 で 遺伝 写 発 現 の 調 動 領 域 LCR

（10rlg　cOntrOl　 regio
−
　n，

　 NOR ，
　 URR ともよ

ばれる）があり，LOR にはエ ンハンサー一，プ

［コモ ータ …
， DNA 複製開始点が局在する．

（漿 「 ）パビ £3一マ ウイ ル ス の ウイ ル ス 学

it．　P，npovavlrしs に禧するノ亅L型DFWAワ イル ス ．

b．ウイルヌ 粒子は 亶径50〜55nnで，正20面 体様罷造を

　 示 し，表 面に7Z償の カプソメ アを 有す ．

c ウ イルス 〔〕N縄ま環 状 2五 鎖 で，告了量5潜× 1ケDa，

　 期 ，鯲 塩慕対 Lbp ．／O’ら，ま 強．

£ 、番 ウイル ス DNA 間の塩基配 列の 差より毳在紡70数種

　 匚Dtypelこづう奨頁さオ！て
．
L、る

壬、宿種特異、．i，経毘持異 生が強い．

9、造腫癡牲ウイル ス で あ る

しかも … E ・飆 蟐 ・子蝶 黝 ・ f’
・1♂ 鞭 ∵

・・

保 存 され，そ の 遘伝 子 を 発 現 して い る ．　i　　　　　 τム鼠首¢  愛 ゾ、．、

欝講 難撫 暴
〔
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曜

1
（16，18型 な ど）と intermediate 　 nlsK 群　　一　・1尸∫囲 ピで∴・〜堕露

｝
、 ∴ 声 圏薗 ／、1

（31，33，35，52型など），悪性化に関係 しな　＿t．一＿ ⊥ ：

』
⊥三⊥ ．趨塾墾弖轡！導竺璽 1三

い iow　risk　Z￥（6， 11， 42， 43型 など）に 大　　　 （図 1 ）HPV16型 の ゲ ノ ム の構造
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別され て いる。high　nrsk群 とlow　rlsk群の 生物学的な相違の
一

つ に初期遺伝子 E　6， E7

領域が hlgh　riSK 群 では株化細胞 （3T3 細鞄など）をトランスフォ
ームする能力 を有 し

て い るの に対 し ， トOw 　rlsk群で は トラ ン スフォ
ーム 能を持た ない 点である．しか し初代培

養細胞で は high　 rrsk 群の E6 ，　 E ア遺伝子も感染細胞の寿命を延ばしたり ， 不死化させ

る作用 はある がトラ ンス フ ォ
ーメーシ ョ ン は 起こ さす，細胞の 癌化に は HPV 感染に加え

他の癌遺伝子，癌抑制遺伝子の関与が勘要と思え る．現在， HPV 　16， 18型 などの E6 ， E ア

蛋白はそ れ ぞれ題抑制遺伝子の D53 ．　 RB 産物に結合 し変性分解する こ とで ， 正 常な癰

抑制遺伝子 の機能で ある糸硼包周期の G1 期か ら S 期へ の制御がはすれ ， 細胞の増殖を促

進させ る．それ は細胞増殖 マーカ ーである PCNA な どの検 討よ り，と くに HPV 　 high

risk 群感染例で細胞の増殖能が亢進して いる ことが知られて 1，、る．

　パピロ
ー

マウイルス は宿種特異性が 高く ， 通常使用される血清学的診断は困難で あり，

現在主に DNA 診断が実施 されてい る．個Q の診断法の詳細は 割愛する が現在は 少量 の選

伝子を 増幅して 検出する POR 法が主体で ある．なお，　 HPV 検出率 は，検 出方法，検出

感度 ， 型判定基準の 違い に より報告者で多少差がみられる．また 最近で は大腸菌 に 日PV

遺伝子を組み込 んで発現 した HPV 蛋 白や合成ペブチドを抗原 と二した血清診断も実施 され

てい る．

一

　子宮頚癌の発生は爾平 円柱上皮接合部 （sα uarnQ 　CQIumnar 　junctiOn）の円柱上皮側で ，

円柱上皮下で の予備細胞の出現 ， 過形成 ， 爾平上皮化生の過程を 経て正常扁平上 皮へ と分

化する．正 常子宮頚部 における HPV 検出率 は SB 日法などで数％，　 PCR 法 で繦 0％ で，

臨床 病理学的に異常を認めない婦人の 潜在 HPV 感染例は頚癌発生と HPV と の 関連 を明

らかにするうえで重要であるが ， 最近正常子宮頚部上皮の HP ＞ 16， 18型検 出例は非検出

例 に比べ高い相対危険度で異形成が発生 した報告も ある
1｝
．わ れわれは HP ＞f6，18型を検

出 した異形成 に隣接 した扁平上皮化生領域の 半数に 同型 の HPV を 検出し て おり ，
　 HPV

は扁平上皮化生の段階で感染し，異形成の発生に関与することが示唆された．

隔

　本邦に おける子宮頚癌の HPV 　 DNA 検出率は16型がもっ とも頻度が高く40．　0％で ，以

下18型得．O％， 52型a1，0％ ， 58型8．0％ ， 33型6．0％で計91．0％となり，その中には未同定の

もの
“
X
”

が5．　0％含まれていた （平成 4年度文部省がん特別研究）．

〔1．HPV の検出率）

　平成 4年度文部省 がん 特別研 究に よる と軽度異形 成のア6〜92％ ， 中等度異形成のア3〜

96％， 高度異形成 ・上皮内癌の81〜89％1こ Hpv 　 DNA が検出 され，型別で は異形成 の進

行に と も な い頚癌で 高率に検出 される16型 の比率 が増加 した。そ して異形成 と関連 した

HPv と して18，31，33，52。58型な どを認め ， 6 ，
　 M 型 は検出さ れなか っ た （図 2）e

　この よう に子宮頚部異形成の 90％以上 に HP ＞ が検 出され，　 HP ＞ 感染は他の rlsk 因子

で ある人種 ， 教育歴 ， 初交年齢， パー
トナ

ー
数 ， 出産数 ， 喫煙歴 ， 経口避妊薬の使用歴な

どと比べ有意 に高い比率で異形成発生に関与する こ とがわ か っ た （図 3）2）
。

〔∬。HPV の 感染様式〕

　HPV 感染は HPV 　DNA が宿主細胞の 核内に あり染色体外の状態［こある episOme 　fOrm
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1谿 藩戀靉 1霧無壼∵纛∴：黶
イ ル ス粒子の外殼蛋白を形成する後期遺伝チ　　（園 4）中等度異形成に おけ る HPV 　l6型
　　　　　 　　　　　　 　　　　　　 　　　　　　　 DNA （ISH）去）L1 ， L ？領域の 発現 も 観察 さ れ eD トsome

fOrm が推察され る （図 6） 一万，後蓄 は高度異形成，　 i二皮内癌などにみられ，核内の

HP ＞も顆粒状で ウイ ルス量も 少な く個々 の 感染細 胞で 感染様式か異な り，
　 lntegrditlon

fOrm の含まれる 可能性もあ る　矛宮頚癌 は異形成・
こ比べ HP ＞ が lnteg ・atlon して いる
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　 （図 5）高度異形成に お ける HPV 　16型
　　　　　DNAqSH 法）

（圜　6　）　中等度巽幵彡成tこお ［づ
一
る　HF）丶ノ　1G型

　　　 凵 〆L2：nRptjA（S日法）

ことが多く ， 細胞の癌化と irlしegratlon の 臠連は深い ．われ わ 臓な 』 P ∀照染轅気を模索

する 目的で HPV 煽， 鰡型が検盟さ れた苔種異形成槻の 正 常な隆．外鑿におり る HP ∀ D 卜IA

の樓 出を試み，軽度，中等度異形成1列に比べ 高度異形成， ヒ皮内谿僻 CiJ外陰，糧 ξ頓 鷲

HP ＞の検出率が蟻下 しだ．，こ着は L
弓Pv が子齏頻蕊のεおでな く広く女驪鏤殖 器に 感染 レ 、

異形成が進行する時間的経過の叩 で HP ＞ が病変以外は牆失 してい く弓韜 i豊を示 した。

〔m 、　異幵彡成病変の進退…と ｝碣pv ）

　早竃頚部異形成は本邦の調査で は軽塵異形成 のぼとんどiま潤退 し，高鱶異形成 の絅90髴
が．辷皮内癌へ と進行するが，異形成の進退 を左右す る齷チは ／ 団月で あ ⊃ た。最近 εヵ濤以

2 の ρr℃ SDeGtlve な調査か ら異形販 の存 続も レ くは趣 ゴ配 1ト P＼〆 h慰 、 ・
…＄K 酵 乾 く iこ黝

3饑6iま鴬盤）の 感染を認め，しガも周型の HP ∀ の籍続感染で， ｛丘のうズ 冫でルス量の多

い も の程高い比率で 関与する こと が報告され た
3♪

．
一一一

乃， 経過観察串に nigh　 l齢 k君羊で も

HF ）V　DNA が消失 した1・：・、　 iOw 「ISk 響の HgV 窓染に異1弓彡成の進行働ぱな か ⊃ た．

　子宮頚部前癌病変の9C％以上に HPV 　DNA が検出され ， 異形成1よ HPV 　iこより形成され ，

病変の進行を促進する 因子 に HPVhl8nr 隊 群 ， こ く に 16型 の祷続黙染が筆 要で ある こ

とがわか っ た．これ らの成績から頚癌発生の higlr　 ci＄K 群を選別する ことは可能となっ だ

が ，

…方 では →FV の み て の i鼇懸i僅用はなく ， 頚癌の 懿窪機序：ま前遍病変で の癰1舞伝子 ，

癌抑制遺伝子の 検索に 加え宿菫の局所免疫能篭含めた検言寸が必要で あ ろう．
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