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概要　子宮頚癌組織中に高率 に 分離，同定 され る ヒ トパ ピ ロ
ー

マ ウ ィ ル ス （HPV ）DNA の 局在を ビ オ

チ ソ 標識し た HPV 　6，11，16お よ び 18型 DNA プ ロ
ーブ を用 い た in　situ　hybridizationを 行 ない ，子宮

頚癌関連病変で ある 異形成 に つ い て 検討 し，HPV と子宮頚部 の発癌との関連性に つ い て考察し た．対象

は 生検で得 られ た各種異形成 （軽度22例，中等度 33例 ， 高度 31例）症 例 と正 常な 子 宮頚部扁平上皮 10例
の ホ ル マ リン 固定，パ ラ フ ィ ソ 包埋切片 を用 い

，

一
部 の 異形成症例 は 6 ヵ月以上 の prospectiveな追跡調

査 も行 な い ，以 下 の 成績を 得 た。

　1）正 常子宮頚部扁平 上 皮 で は 今回 ，
HPV 　DNA は 陰性で あつ た ．

　2）HPV 　DNA は軽度異形成 で は お もに 上皮 の 表層 に 近 い keilecytotic　atypia （koiiocytosis）を示 す
細胞 の 核 に ，中等度異形成 で は koilocytosis や

一
部異型細胞 の 核 に ，高度異形成 で は お もに 異型細胞の

核に観察 され ，上 皮 の ほ ぼ全層 に HPV 　DNA が 検 出 され た 症例 も認 め た ．

　3）HPV 陽性 の 異形成組織 に 近接す る扁 平上皮化生細胞 の 核に も異型細胞 と 同 じ type の HPV 　DNA
の 検出され た 症例が 10例中 5例 あつ た．

　4）組織別の 各 HPV 　DNA の 検 出率 は HPV 　6／11型 が異形 成 の 進行 と と もに 減少す る の に 対 し ， 16型
は軽度異形成 18．2％ （4／22），中等度異形成 36．4％ （12／33）， 高度異形成61．3％ （19／31） と増加 した．
ま た，18型 に つ い て は，一…

定 の 傾向 は 認 め られな か つ た ．

　5） 6 ヵ 月以 上 の prospectiveな 追跡調査 で と くに 16型 DNA 陽性 の 異形成 で 後に 上 皮 内癌 な ど進行

し た病変の 発見さ れ た 症例 を認め た．

　以上 よ り子宮頚癌関連病変 に お い て ，HPV 　 DNA は 異型細胞，　 koilocytosisの 核 に 局在 した ，　 HPV
DNA の type で は追跡調査症例を含 め て 異形成 の 進行と と もに 16型 DNA の 検出率が上昇 し ， 16型陽性

の 異形成症例 は 子宮頚部 の 癌化 との 関連 で 十 分な検索 の 必要性 が示 唆さ れ た ．

Synopsis　Human 　papillomavirus （HPV ）types　16　and 　18　have　been　found　c】osely 　associated 　with 　cervical

cancer ．　 In　order 　to　investigate　the　relationship 　between　HPV 　DNA 　and 　cervical 　precancerous　lesions，　we
examined 　the 　formalin　fixed　specimens 　obtained 　from　22　cases 　of 　mild 　dysplasia，33　cases 　of 　moderate

dysplasia　and 　31　cases 　of　severe 　dysplasia　of 　the　uterine 　cervix 　for　the 　presence　of　HPV 　6／11，16　and 　18
DNAs 　by　in　situ 　hybridization　using 　the　biotinylated　HPV 　DNA 　probes．　 We 　also　foilowed　some 　HPV 　DNA

positive 　cases 　of 　cervicai 　dysplasia　for　more 　than　6　months 　prospectively．

　The 　 results 　 of　 in　 situ 　hybridization　 analysis 　 revealed 　that　 HPV 　 DNA 　 was 　 detected　 in　the　 nucle 董 Qf

koilocytosis，　dysplastic　 cells 　 and 　 metaplastic 　cells．　 HPV 　 6／11　 was 　positive 　in　27．3％ （6／22）of　mild

dysp｝asia 　and 　2L2 ％ （7／33）of　mQderate 　dysplasia．　 On　the　other 　hand，　HPV 　l6　positive　rate 　increased　with
the　grade　of 　dysplas三a　and 　36．4％ （12／33）of　moderate 　dysplasia，61．3％ （19／31）of 　severe 　dysplasia　were
positive　for　HPV 　16　DNA 、　 Some 　of　the　follow−up 　cases 　which 　were 　positive 　for　HPV 　16　DNA 　were 　later

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

314 子宮頚 癌関連病変の HPV 　DNA 局在 に 関す る 分子 生物学 的検討 日 産婦誌41巻 3 号

found　to　have　 carcinoma 圭n 　 situ ，
Our 　results 　suggest 　that　HPV 　type　16　 might 　p三ay 　an 　important　role 　in　cervical 　 carcinogenesis ．

Key　words ： Human 　papMomavirus ・In　situ　hybridization・Cervical　precancereus　lesions

　　　　　　　　　緒　　言

　近年，子宮頚癌組織中に 特定 の ヒ トパ ピ ロ
ー

マ

ゥ ィ ル ス （HPV ）DNA が高率に 検出 され ， 子宮

頚癌の 発生 と HPV 感染 との 関連性が注 目され て

い る．す なわ ち，西独の zur 　Hauzen 学派に よ り

子宮頚癌組織 に HPV 　 16型や 18型 DNA が分離 ，

同定され た の に 始ま り
4 ）9）

， 現在数種類 の 子宮頚癌

｝こ特有な type の HPV 　DNA が発見 され て い る ．

し か も癌組織 中の HPV 　DNA は 癌細胞や あ る種

の 子宮頚癌培養細胞株 （HeLa ，
　 CaSki） の DNA

に 組み込 まれた 状態 （integration）で 存在 し て お

り
4》17）23 ｝，HPV は子宮頚部 の発癌機構 を解明す る

上 で 重要な役割を演 じて い る．

　そ こ で
，

わ れ わ れ は と くに 子宮頚癌 の 関連病変

で ある 各種異形成 の 段階に お け る HPV 　DNA の

組織内局在と HPV の type を 同定す る 目的で
，

ビ

オ チ ソ 標識 し た 各種 HPV 　 DNA プ 卩 一ブ に よ る

in　situ 　hybridizationか ら検討 し， 子宮頚癌関連病

変に お け る HPV 　DNA 検 出の 重要性 と発癌と の

関連性に っ い て 考察 した 。

　　　　　　 研究対 象と 研究方法

　研究対象は
，

1983年か ら1988年 の 間に 広島大学

医学部付属病院産婦人科外来を受診 し ， 生検 に よ

り異形成 と診断され た婦人 86例 で ある．各種異形

成 は WHO 分類 に 基づ き軽度異形成22例，中等度

異形成 33例，高度異形成31例で ，それ ぞれ ホ ル v

リ ソ 固定 ，
パ ラ フ ィ ソ包埋 され た生検組織切片を

使用 した．そ して
一部 の 異形成症例は 6 ヵ 月か ら

5年間の prospective な追跡調査 を行 ない ，検出

され た HPV の type と病変の 進行 の 有無 とQ 関

連性を追求 した ．また ，対照 として 正常子宮頚部

扁平上 皮 の 10例 に つ い て も同様 に 検 討 を行 な つ

た ．

　研究方法は
， あら か じ め poly−L −lysine（分子量

15万 ：Sigma）で コ
ー

テ ィ ン グ した ス ラ イ ドグ ラ

ス に 各組織の 連続切 片を の せ ，脱 パ ラ フ ィ ソ 後，

0．1N 塩酸 に 5 分間，1μg／ml 　proteinase　K に 10分

間 そ れ ぞれ浸漬 し た 後， 4 ％paraformaldehyde

液 で 30分間再固定 し た ．そ し て 0，25％無水 酢酸を

含む0 ．1M 　Tris・HC1 溶液 中で 10分間 ア セ チ レ ー

シ ョ ソ した後 ， nick 　 translationに よ りビ オ チ ン

標識 し た 1μg／ml の 各 HPV （6／11，
16

， 18型）DNA

を含む 50％ formamide溶液を加 え，　 DNA 変性 を

行な つ た後 ， 42℃ の stringent 　condition 下で 平均

15時間 DNA −DNA 　in　situ 　hybridizationを行 な

つ た
s）12），そ の 後，2× SSC 液で 数回洗滌後，1μg／

m1 の 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 て 室温で 10分間放置 し ， 緩衝液

で 数 回 洗 滌 後 ， 基 質 の NBT （nitroblue 　 tetr−

azolium ） と BCIP （5 −brom −4 −chloro −3−

indolylphosphate）を加 え暗所 で 約 2 時間静置 し

た 後鏡検 し た ．

　な お，今回 プ ロ
ーブ の選択に あた り，HPV 　6型

と11型 は 良性疾 患 に多 い た め 両 者 を 混合 し た プ

卩 一ブ 6／11型と して 使用 し，子宮頚癌 に 多い 16型，

18型 と比較検討 した．

　　　　　　　　　研究成績

　今 回対照 と し て 検索 し た 正 常子宮頚部扁平上皮

10例 で は ，
HPV 　DNA の 検出 され た 症例 は 認め ら

れ なか つ た ．

　軽度異形成で は ，軽 い 核異型 と大小不 同を示す

異型細胞層 が上皮の 深層 に認 め られ ， 表層で は 核

周囲に 明瞭 な空洞 （halo）を有す る koilocytotic

atypia （koilocytosis） も 観 察 さ れ た ．　 In　 situ

hybridizationよ り軽度異形成症例 の HPV 　DNA

は 主 に koilocytosisを示す細胞 の 核 に 観 察 され ，

中層 に 比べ 表層 に 近い 細胞の 核に よ り強 く検出 さ

れ た （写真 1A
，
　 B ）．

　 中等度異形成 で は，HPV 　DNA は 上皮 の 表層に

近 い koilocytosisの 核 と，
一

部上皮 の 中層 に存在

す る異型細胞の 核に も観察され た．そ し て ， HPV

DNA は 異型 細胞 に 比 べ 表層に 近 い keilocytosis

の 核に 強 く検出 され た．HPV の type で は 6／11型

DNA 陽性例（写真 2A ，　 B），16型 DNA 陽性例 （写

真 3A ，
　 B ）， そ し て 18型 DNA 陽性 例 を認 め た が，

中等度異形成症例 で 感染 し た HPV の type の 違
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　　　　　　　 HE 染色 BIn 　sltu　hybrldlzatlon　HPV 　6／11型 DNA

315

写真 1A ，　B 　軽度異形成 A

　が kollocytoslsの 核に 認 め られ た （各 x200 ）

写真 2A ，B 　中等度異形成　A 　HE 染色

　DNA か koilocytosis
， 異 型細胞 の 核 に 検 出 さ れ た （各 × 200）

難驚
韈

凱 鶉鬱覊 

覊聾靴鑾譲 鰯

のぬ
あのなの
　

おド
　

簸

韆飜
　　　　　 ；。

一識 韆灘靉
　　　　　　写真 3A ，

　 B 　中 等 度異形 成　A 　 In　s紅tu　hybrldlzatlon　HPV 　l6型 DNA が 異型細胞，

　　　　　　　kollocytoslsの 核 に 観察 され た　B　 In　sltu　hybrldlzatlon　HPV 　6／11型 DNA は 陰

　 　 　 　 　 　 　性 て あ つ た （各 × 100）

韆 轟霧驫 灘
驪

い に よ る 明 らか な細胞形態の 変化 ， 感染部位 の 相

違 は 認め られ な か つ た．

　 高度異形成 て は 粗大 顆粒状 の ク ロ マ チ ン を有

し
， 濃染 し た 大小不 同の 核 を持 つ 未分化 な異型細

胞が極性を失 つ た 状態 で 上皮 の 3分 の 2以 上 を 占

め て お り， 異常核 分裂像も散見され た．ま た ，上
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　 　　 　　 写真 4　 高度異形 成．In　situ 　hibridization．　HPV 　16型 DNA が 上 皮 の ほ ぼ全 層 の 異

　 　　 　　 　 型細胞の 核 に 検出され た （× 200）．

　　　　　 写真 5　異形成症例の 扁平上 皮化生細胞 In　situ 　hybridization．　HPV 　18型 DNA が

　 　　 　　 　 化生細胞の 核に 観察 された （×200）．

皮の 表層 に は koilocytosisを伴 う症例 も認め た．

高度異形成症例 に お け る HPV 　 DNA の 局在は
，

異型細胞 の 核 や表層 の koilocytosisを示 す細 胞

の 核 に検 出された ．また，高度異形成症例の 中 に

は HPV 　DNA が上皮の 中層お よ び 深層を含め た

ほ ぼ全層 の 異型細胞に 検出 された り，大型で 奇怪

な核を有す る異型細胞 に 強 く検出された症例 も認

め た （写 真 4 ）．そ し て 高 度異形 成 に お い て も

HPV 　DNA は 表層 に 近 い 異型細胞 ほ ど強 く検 出

された．

　ま た
，
HPV 　DNA 陽性 の 異形成病変に 近接 した

扁 平上 皮化生細胞の 核に 異型細 胞 と 同 じ type の

HPV 　 DNA が検 出 され た 症例 が10例 中 5 例認め

られ た （写真 5），

　今回検 討 し た 各種異形成 に お け る HPV 　DNA

の 検出率を調べ る と表 1 に 示 し た よ うに 軽度異形

成 で 50．o％（11／22）， 中等度異形成 60，6％ （20／33），

高度異形成 71。0％ （22／31）と異形成の 進行 と とも

va　HPV 　DNA の 検出率は上昇 して い た．次に ， 各

異形成 に お け る HPV 　type 別 の 検 出率を検討 す

る と，表 2 に 示 し た よ うに HPV 　6／11型が軽度異

形成で 27，3％ （6／22）， 中等度異形成 で 21．2％ （7／

33）， 高度異形成で 9．7％ （3／31） と異形成 の 進行

に 伴 い 減少 し て い た ．〜方，HPV 　16型 は 軽度異形

成で 18．2％ （4／22）で あつ た の に 対 し ， 中等度異

形成 で 36．4％ （12／33），高度異形成で 61．3％ （19／

31） と，6／11型 と は逆 に 病変 の 進行に よ り増加 し

表 1　子宮頚部異形成 に お け る HPV 検 出率

組 　織 　型 症 例 数 陽　　性

軽度 異形成

中等度異形成

高度 異形成

223331 11（50，0）
20（6G．6）
22（71． ）

計 86

〔　）：パ ー
セ ン ト

表 2　 子 宮 頚 部 異 形 成 に お け る HPV 　DNA 　 type 別

　 検 出率

HPV
組 　織　型 症例数

6／11 16 18

軽度 異形成

中等度異形 成

高度 異形成

223331 6（27，3）
7（21．2）
3（9，7）

4（18．2）
12（36，4）
19（61．3）

4（18 ，2）
3（9，1）
7（22．6）

計 8616 35 14

（　）：パ ーセ ン ト

混 合感 染症例 を含む

て い た ．また，HPV 　18型 は 軽度異形成 18．2％（4／

22）， 中等度異形成 9．1％（3／33），高度異形成22．6％

（7／31）と今回の 症例 で は 18型検 出率 と異形成 の 問

に
一

定の 関連性は 認め られなか つ た ．

　次 に 異形成症 例で 6 ヵ 月か ら 5年 間 prospec・

tiveに 追跡調査 を行な つ た 11例 を表 3に 示 した．

各症例は 初診時細胞 診で 異常 を指摘 され，生検に

よ る組織診で 異形成 と診断 され た もの で
， 以後 2

ヵ 月 な い し 3 ヵ 月の 間隔で 細胞診，組織診 で 定期
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褒 3　 HPV 　type と各異形成の prospective な追跡調査

症 　例 初診 時組織 診
追跡
期間

HPVDNA
最終組 織診 治　療

1，H ，　S ．軽度異 形成 8 ヵ月 6／11 正常頚 部上 皮 経過観察

2．T ，　S，中等度 異形成 5年 16 中等 度異形 成
　 　 　（再発 ）

Laser

3，N ．　F，中等度 異形成
1年

10ヵ月
16 上皮 内癌 手術

4，Y ．0．中等度異形成 7 ヵ 月 16 上皮内癌 手術

5．Y ．　K ，中等度異形成 9 ヵ月 16 高度 異形成 経過観 察

6．C ．Y ．中等度 異形成 11ヵ月 16 正常頚 部上 皮 経過観 察

7．Y ．　A ．中等度 異形成
1年

9 ヵ月
16 微小 浸潤癌 手術

8．R ．A ．中等度 異形成 9 ヵ 月 16 上皮 内癌 手術

9．K ．　T ．高度異形成 9 ヵ月 18 上皮内癌 手術

10．S ．K ．高度異形成 8 ヵ月 三6 微小 浸潤癌 手術

11．R ．H ．高 度異形 成 11 ヵ 月 18 正常頚 部上 皮 経過観 察

表 4　 HPV 混 合 感染症 例 の 検討

組 織 診 症例 数
HPV

6〆11＋ 1616 十 186 ／11＋ 16＋ 18

軽度異 形戚

中等度 異形成

高度異 形成

223331 3（13．6）
2（6，1）
2（6，5）

1〔4．5）
0（O）

5（16．D

O（0）

1（3．0）
O（0）

計 867 6 1

（　）1 ／｛ 一セ ソ ト

検診を行 な い ， 6 ヵ 月以上 追跡調査 した 症例で あ

る，最初 ， 異形成で 後に よ り進行 した異形 成や上

皮内癌が発見 された 症例 は 11例 中 7例 あり， 7例

中 6例 に 16型 DNA ， 1例 に 18型 DNA が 検 出 さ

れ た．そ し て 上皮 内癌の 発見 された 症例は 全例手

術療法を施行し た ．また ， 16型陽性 の 中等度異形

成の 1 例 （表 3 ，症例 2 ）で は 1年 7 ヵ 月 の 経過

観察後 Laser療法を行 な い ，

一
度異形成は 消失 し

た が
，

1 年後の 組織検査で 再発を認め ，再発 した

組織切片に も同 じ く16型 DNA が検 出 され ， 再 び

Laser 療法で 現在経過を観察し て い る．また ，経過

観察中病変 の 消失 した症例 （regression 群） は 3

例認め られ た ．

　最後 に ，今 回検 討 し た 各種 異形成 症例 の 中で

HPV の 混合感染例の 結果 を表 4 に 示 し た ．異形

成 と混合感染 し た HPV 　type は と くに 軽度 異形

成で 6／11型 と16型混 合感染が 13，6％（3／22），高度

異形成で 16型 と18型混合感染が 16．1％ （5／31） と

他 の 群 に 比 べ て やや 高率 に 認め られた が ，組織型

と の 間 に
一

定の 相関は み られ な か つ た．

　　　　　　　　　 考　　察

　 子宮頚部異形成は
， 正 常扁 平上皮 と扁平上皮癌

の 中間に 属す る 病変 で あ り， 子宮頚 癌の 前癌性病

変 とし て の 生物学的性格を有 し て い る．すなわ ち ，

現在ま で諸家 に よ る追跡調査 の 結果，異形成は 病

変が悪性 へ と進行す る progression 群，退行消失

す る regression 群 ， 不 変 の まま存続す る persist−

ence 群 の 三 つ の 異 な つ た 経過を と る こ とが 判明

し て い る．Patten15）は 異 形成症例 を 9 ヵ 月か ら23

ヵ 月間追跡調査 し，13．6％に病変の 進行を認め ，

Koss　et　aL 王L）は 軽度お よ び中等度 異形成症例 を 7

ヵ 月か ら10年 間調査 し
，

46．0％に progression 群

を認め て い る ，ま た Hall　et　al．
1e ）は 生検に よ る組

織診で 診断 した中等度異形成症例 を 1年か ら14年

間調査 しそ の 18．4％に ，Nasiell　et　al ．「3）は細胞診

で 診断 した 中等度異形成症例 を約 78ヵ 月間追跡調

査 し， そ の 30．0％に それ ぞれ progression群 を確

認 し，Nasiell　et　aLL3 ）は と くに 生検を行 な うこ と

で progression群 が 減 少 した こ と も報告 し て い

る．本邦で は野 田
31
が軽度異形成691例 の うち 87％

は 病変が 消失 し た の に 対 し ， 高度異形成 846例中89

例の 10．5％に悪性化を認め
， と くに 軽度異形成 と

高度異形成の 病変の 性状が 異なる こ とを指摘し て

い る ．こ れ らの 成 績 か ら異形 成 の 10数％か ら40

数％は経過観察中病変 の 進行す る progression群

が認め られ，現在子宮頚部異形成 は 子宮頚癌の 関

連病変 と して取 り扱わ れ て い る．

　 さて ，近年遺伝子 工 学 とく に遺伝子 ク ロ ー ニ ソ

グ の 技術 の進歩に伴 い ， ヒ トの 特定遺伝子 の 解析

も可能 とな りつ つ あるが ， 1983年，zur 　Hauzen 学

派 に よ り Southern　blotting法か ら子宮頚癌組織

中 に ヒ トパ ピ P − v ウ ィ ル ス （HPV ） 16型 DNA

が 高率 に 分離 ， 同定され
9〕

， 子宮頚癌 と HPV 感染

の 関連性が指摘 された ．こ の報告は分子生物学的

解析か ら ウ n ル ス に よ る発癌 性を提示 し ， 子宮頚

部 の 発癌機構を解明す る研究分野 に 新た な方向を

与 えた もの で あ る．わ れわ れ は 現在 ， 分子生 物学

的手法 の
一

つ で ある in　situ 　hybridizationに よ り

前癌性病変の 性格 を有 す る各種 異 形成 に お け る

HPV 　DNA の 検出 と局在分布 か ら，
　 HPV 感染 と
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318 子宮頚 癌関 連病 変 の HPV 　DNA 局在に 関す る分子 生物学 的検討 日 産 婦誌41巻 3 号

発癌 との 関連性お よ び子宮頚部異型病変の 経過判

定の 指標 へ の 応用 を検討 し て い る ．わ れ われ が実

施 し て い る in　situ 　hybridization法は 組織標本上

で HPV 　DNA の細胞内局在 と組織 内分布 の 観 察

が可能で ある
B）12｝．ま た ，材料 も ホ ル マ リ ン 固定 ，

パ ラ フ ィ ン 包埋 切片を利用で きる点で retrospec −

tiveな検討や他施設か ら の 検体処理に も有用 で あ

る．ま た ，プ P 一ブ に ビ オ チ ン 標識 ブ μ 一ブ を使

用 した が ， 放射性同位元素に 比 べ 特定施設 の 必要

性 が な く操 作 が安 易 で あ る．また ， 検 出 され る

DNA も数十 コ ピ ー以上 検 出が 可能 で あ り　
i2）

，

DNA 局在も明瞭で あ る な ど の利点がある．

　今回 ビ オ チ ン 標識 した 各種 HPV 　DNA プ 卩
一

ブを用 い た in　situ 　hybridization法 の 検討か ら ，

HPV 　DNA は 10例 の 正常 な子宮頚部 で は 検 出 さ

れ な か つ た ． し か し，異形成 症例 で 異形成組織に

近接す る扁平上 皮化生細胞 の 核に は 異形成 と同 じ

type の HPV 　DNA を検 出す る 症例 を 10例中 5例

認 め た ．各 種 異 形 成 で は HPV 　 DNA は

koilocytosisを示 す細胞や 異型細胞 の 核 に観察 さ

れた，HPV 　DNA 陽性細胞の 分布は ， 軽度異形成

で は表層に近 い koilocytosisに ， 中等度異形成で

は koilocytosisと上皮 の 中層 を中心 と した 異型

細胞 に，高度異形成で は 中層か ら
一部基底層近 く

の 異 型 細 胞 に そ れ ぞ れ 認 め られ ， 検 出 さ れ た

HPV 　DNA は 表 層 に 近 い 細胞に よ り強 く観 察 さ

れた．高度異形 成症例 で 異型上 皮の ほ ぼ全 層 に

HPV 　DNA が検 出された 結果 か ら ，
　 HPV は上皮

の 全 層 に感染 し て い る こ とが判明 し た ．し か も表

層 に 近づ くに つ れ て 強 く検出 され る事実か ら，感

染 した HPV は 上皮の 成熟 （maturation ） に 伴 い

それ 自身複製 （replication ）を行な い DNA 量 が増

加 し た も の と推 測 された
S）．異 型細 胞 に お け る

HPV の 存在様式は，　in　situ 　hybridizationで Cま明

確 に は判定で きな い ． しか し ， 少な くとも表層 に

近 い 細胞 の 核 に 強 く検 出 され た HPV 　DNA は 数

百 コ ピ ー
の DNA を観察して お り

8｝12 ），宿主細胞 の

DNA に 組み 込 まれ た状態（integration）よ りむ し

ろ共存 した状態 （episome ）の もの と推定 された ．

異形 成 に お け る HPV の 存 在様 式 に つ い て は ，

Shirasawa　 et　 a1．
18）が Southern　 blotting法 よ り

HPV 　16型陽性の 異形成の 86％ （12／14） の もの に

integrationを認 め た と報告 して い る．また ，今回

の 検索で は 感染 し た HPV 　DNA の type の 違 い

と感染 し た 細胞形 態と の 間に は 明 らか な相違が観

察 され なか つ た． しか し
， 異形成が進行す る に つ

れ て 異常核分裂像 も認め られ，Crum 　et　 aL61は

HPV 　 16型感染 と異常核分裂 の 相関を指摘 し て お

り今後 の 検討が必要 と思わ れ た．

　つ ぎに ，各異形成 に お け る HPV 　DNA の type

別 の検 出率を検討 し て み る と，表 2 に示 した よ う

に HPV 　6／11型 が異形成 の 進行 と ともに 減少する

の に 対 し，HPV 　16型 は逆 に 軽度異形 成18．2％，中

等度異形成 36．4％ ， そ して 高度異形成 61．3％ と異

形成 の 進行 と と もに 上 昇 して い た，また ，
わ れ わ

れ は 細胞診 を 中心 と し た 上皮 内癌症 例に お い て

HPV 　16型55．6％ （10／18），18型 33．3％ （6／18）の

検出成績 を報告 し て い る
1）． こ の よ うに と くに 高

度異形成で HPV 　16型が 高率 に 確i認 さ れた が，

Crum 　et 　al．7｝は Southern　blot　hybridizationよ り

cervical 　intraepithelial　neoplasia （CIN ）病変 で

HPV 　 16型 DNA が CIN 　K （CIN 　 with

koilocytotic　atypia ）で 72．7％ （16／22），　 CIN で

33．3％ （3／9）検 出し て い る．Pater　et　aLl4）は spot

blot　hybridizationよ り HPV 　16型 DNA は CIN

Iで 0 ％ （O／13）に 対 し CIN　IIIで は 50％ （27154）

認め ，16型の oncogenic な性質を推測 し，　Pratil　et

al．16）は高度異形成 と上皮内癌 15例 中14例 （93％）

に HPV 　16型や 18型 を検出 し
， 前癌病変に お け る

HPV 　16型 や 18型検 出率の 高い こ とを指摘 し て い

る．また，最近で は HPV 感染症例 の 追跡調査 もな

されて お り，
Syrjanen　et　aLig ）は 246例の CIN 症

例 を平均 20．1ヵ 月間調査 し，そ の 21％ に progres−

sion 群 を認 め て い る．そ して こ の progression群

の HPV 　DNA を 検 索 し た と こ ろ 16型 感 染 の

45．5％ （5／11）， 18型感染 の 27．3％ （3／11）に それ

ぞれ病 変の 進行 が 認め られ， 6 型 （0％）， 11型

（13．3％）に比 べ て progression 群 の 多い こ とを報

告 し て い る ．Campion　et　al．5）は 100例 の 軽度異形

成症例 に対 し filter｛n 　situ 　hybridizationを 用 い

て prospective に 経過観察を行 な い
，
20ヵ 月の 間

に 高度異形 成 へ と進行 し た 26例 中22例 （84．6％）
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に HPV 　16型 DNA を 確 認 し て い る．ま た

Syrji
‘
nen 　et　aL20 ）は 細 胞 診 で 異 常 を 認 め ，平 均

20．3ヵ月間経過観察を した婦人 64例の 生検組織を

用 い て
35S

標 識 HPV 　 DNA プ ロ
ーブ に よ る in

situ 　 hybridizationか ら検討 し ， 病変 の 消退す る

regression 群が HPV 　6 型 ， 11型感染例 に そ れ ぞ

れ 23．1％ （3／13），45．5％ （5／11）認め た の に 対 し，

16型，18型感染例は 1例 もな く，逆 に progression

群 は 16型感染例 は 80％ （4／5）と非 常に 高く，18型

感染例 は 33．3％ （1／3）で あつ た と報告 し て い る．

今 回，わ れわ れ の prospectiveな追 跡調査 の 成績

は 表 3 に み られた よ うに 進行 した 病変が発見 され

た 7例中 6例 に HPV 　16型 DNA を検 出した．わ

れ われ の 成績は症例数も少 な く，追跡期間 も短い

点で 今後一層 の 検討が必 要で ある が，諸家 の 調査

結 果よ り HPV 　DNA の と く に 16型検出例は高 率

に 病変の 進行す る progression群が 多 く， 16型感

染 と発癌 との 関連性が強 く示 唆され る と考 え られ

た．

　 こ の よ うに 感染 した HPV の type で 前癌 性病

変 の 経過 に 差 がみ られ る こ とは た い へ ん 興味深 い

が，最近 16型 DNA の と くに 初期遺伝子 領域 E6／
E7 が発癌 と関連した 遺伝 子 と推測 されて い る．す

な わ ち E6／E7 は NIH 　3T3細胞を 形質転換 （癌化）

し，その transformant を ヌ
ー ドマ ウ ス に 移植す

る と癌腫を形成 した と の報 告が ある
21）22 ）．わ れ わ

れ も現在 ビ オ チ ン 標識 RNA プ P 一ブを用 い て 16

型，18型 E6 ／E7　mRNA 局在 を子宮頚癌 関連病 変

を中心 に 検討 し て お り
2），E6／E7　mRNA の 局在 を

認め た症例 もあ り， 今後 HPV の 発癌機構 の 解 明

や 経過判定 の 指標 へ の 応 用 を試み て い る．

　 以上，in　situ 　hybridizationよ り子宮頚癌関連病

変 に お け る HPV 　DNA の 検出 と追跡調査 の 結果

か ら， と くに 16型 DNA と発癌 と の 関連性 が示唆

され た ．し か し
， 今後の 課題 と して 16型陽性の 軽

度お よび中等度異形成や混合感染例 に 対 して は 長

期 の 経 過 観 察 が必 要で あ ろ う し ， 子宮 頚 癌 と

HPV の 関 連 性 を 追 求 す る に は HPV の E6／E7

mRNA 検 出に 加 え て ， 現在発見 され て い な い 別

の type の HPV の 検索 や HPV が 感 染 した 宿主

細胞 の 免疫応 答 な ども考慮す る 必要が あ り，今後

こ の 分野で の
一

層の 検討が必 要で ある．

　稿を 終 え る に あた り，今 回 各 種 HPV 　DNA を 提 供 し て

い た だ い た H ．zur 　Hauzen ，　 L，　Gissman 両博± と，研究

に 御協力い た だ きま し た 穂積豊 治 博士 に 深甚の 謝意を表 し

ま す．

　な お ，本稿 の 要 旨の 一部 は 第 40回 日 本産科婦 人 科学 会 学

術 講演会 （大 阪，1988），第17回 日本婦人科病理 ・
フ ル ポ x

コ ピ
ー

学 会 シ ン ポ ジ ウ ム 「子 宮頚 癌 と HPV 」 （仙 台，1988）

に お い て 発 表 した ．
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