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17　　　　 1n　 situ 　hybridizationに よ る外陰腫 瘍

に おけ る HPV 　DNA と後期遺伝子 L1 ／L2mRNA 局

在 の 検討

18　　　　 子宮頸部異形成及び上皮内癌症例 に お

けるHPV ユ6型 ，18型初期遺伝子 E6 ／E7mRNA 局在

の 検討

広 島大
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勝部泰裕 ，藤 原　篤
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〔目 的〕 子 宮 頸癌 や そ の 関連 病変 で 高率 に 検 出さ

れ る ヒ トパ ピ ロ
ー

マ ウ ィ ル ス （HPV ）DNA 局在 と

後期遺伝子 L1 ／L2 の mRNA 局在 を in　 situ 　 hybrid−

ization （1．S．　H ，）法を用 い て 各種外陰 腫瘍に お い

て 検討し，外陰 に おけ る HPV 感染 の 検索を行な っ た。

〔方法〕対象 は外陰尖圭 コ ン ジ ロ ーマ 16例，増殖性

ジ ス トロ フ ィ
ー2 例 ，硬 化性苔蘚 2例，Bowen 様丘

疹症 3例，Bowen 病 1例，外陰癌 4例 とし ，

パ ラ フ

ィ ン 包埋切 片を用 い ，ビ オ チ ン 標識 の 各種HPV 　DN

A プ ロ
ーブに よる 1．S．且 ．後，ス トレ プ トア ビ ジ ン

標識 ア ル カ リフ ォ ス フ ァ ターゼ を加 え ，基質の NBT

と BCIP ドの 星色反応 か ら HPV 　DNA 局在 を 観察 し

た。また，16型 DNA の Ll ／L2 領域を ベ ク タ
ー

pSPT 　18に 組み 込み得た ビ オ チ ン 標識 の antisense

とsense の RNA プ ロ
ーブに よ る 1．　S，H ．よ りLl／L2

mRNA 局在も検討 した。

〔成績〕尖圭 コ ン ジ ロ
ー

マ は HPV 　 6型 や 11型 DNA

が 主 に koilocytosisの 核 に 検 出 さ れ ，
そ の 検出率は

16例 中 15例 （93，8％ ）で あ っ た。Bowen 様丘疹症 3

例 中 2 例 に HPV 　 16型 DNA を，　Bowen 病 1 例 に 18型

DNA を，外陰癌 1例 に 16型 DNA が 検出さ れ ，増殖

性 ジ ス トロ フ ィ
ー
，硬化性苔蘚 で は HPV 　 DNA は 陰

性 で あ っ た 。 Ll ／L2　 mRNA は16型陽性 の Bowen

様丘疹症 の 主 に koilocytQsisの 細胞 質 と核 に 検出さ

れ，koilocytesisに お けるHPV の capsid 形成が確

認 され た 。

　〔結論〕 1．S ．H ．に よ る解析か ら，外陰腫瘍の とくに

Bowen 様丘疹症や Bowen 病に HPV の DNA や L1 ／

L2mRNA 局在が観察 さ れ，外陰 に お け る HPV 感染

の 形態 が 確 認 さ れ た。今後 ，子宮頸部病変 と同様 に

外 陰 疾患 に お い て HPV 　 DNA の 検 出が鑑 別 診断

や予後推定 の 指標 に 応用 さ れ る こ と が 示 唆 さ れ た 。

〔目的 〕子 宮頸癌の 発生要因 の
一

つ と して ヒ トパ

ピ ロ
ー

マ ウ ィ ル ス （HPV ）が 注 目 さ れ ，我 々 もin

situ 　hybridization（LS ，　H ．）法 を用 い て 子宮頸部異

形成，上皮内癌を中心 に 16型及 び 18型 DNA 局在 を検

討 し報告 して きたが，今回発癌 関連遺伝子と推測 さ

れ る初期遺伝子 E6 ／E7 に 対す る mRNA 局在を HPV

16型，18型 DNA 陽性症例 に つ い て 検討 し た 。

〔方 法 〕 子 宮頸 部 異形成 〔軽度 16例 ，中等度 27例 ，

高度 20例〕，上皮内癌 48例 ，微小浸潤癌 10例を対象に

ビ オ チ ン 標識 した HPVDNA プ ロ
ー

ブに よ る LS ．　H

法 よ り検討 した 。また 16型，18型 の 初期遺伝子 E6 ／

E7 領域を ベ ク タ
ー

pSPT18 に 組み込み作製 した ビ

オ チ ン 標識に よ る antisense とsense の 2 種類 の RNA

プ ロ
ー

ブに よ り，16型 DNA 陽性の 異形成 16例 ，上 皮内

癌 23例 と18型 DNA 陽性 の 上皮内癌 7例 に つ い て E6 ／

E7mRNA 局在 を検討 した。

〔成績〕HPV 　 DNA は koilocytosisや腫蕩細胞の 核

に 検 出 され，と くに 16型 DNA 陽性率は 異形成 の 進行

ととも に 増加 し，軽度異形成 3／16G8 ．7％），中等

度異形成 ユ2／27 （44．4 ％），高度異形成 10／20 （5e％），

上皮内癌 24／48 （50％）微小浸潤 ma　4／10　（40％）で あ

っ た 。ま た E6 ／E7mRNA 局在 は DNA 陽性 の 異型細

胞 や koilocytosisの 細胞質に ほ ぼ均 一に検出され ，

組織型 で は 中等度異形成以 上 に E6 ／E7mRNA 陽性

率 は 高く， 6 ケ月以上 の 経過観察中 に 上皮 内癌が発

見 さ れ た 異形成 8例中 6例に E6 ／E7mRNA を 検 出

し，異形成病変 の みで 経過観察 中 の 症例 で は 8例申

ユ例 の み 陽性で あ っ た 。

〔結論〕 HPV 　16型，18型 DNA は子 宮頸部高度異形

成 以 上 に 高率に 存在 し，ま た E6 ／E7mRNA 局在 の

検討 が
， 子宮頸部 の 発癌 と の 関 連 で 意 義 深 い 事 が

示 唆 され た 。
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