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11　 　　 　 HPV16 の 子宮頚癌 発生 へ の 関与 に つ い

て の 分子生物学的ア プ ロ ーチ
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12　　　　　 子宮頸部腺癌お よび腺扁平上皮癌に

お ける HPV16 ，18 型 DNA の 検 出
一Nested　 PCR

法 と PCR 　Dot 　 bloし hybridization 法 の 比較
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（目的）HPV16 感染者の 子 宮頚癌 の 発 生に は host

g  ome へ の HPV 　16遺伝子 の integTationが重要 と考え

ら れ る 。 そ こ で 、異型成か ら子宮頚癌 へ の 進展 と

HPVI6 の physical　stale の 関連 に つ い て prospcctiveに 検

討す る こ とを目的 と した。

（方法）当大学産婦人科外 来を受診 し、子宮頚部細胞

診 classma 以 上 を指摘 さ れ た 症例 置oo例 を対象 と し た 。

子宮頚部細胞 を綿 棒 に て 採取 し、常法 に よ りDNA

を抽出 した。HPV16 の L1領域 に primer を設定 し、

nested 　PCR 　 法 に てHPV 　16の 検出 を試 み た。また、

HPV16 陽性例につ い て E61E5 領域、　 E1！L1領域、お よ

び Ll1E7領域 にprimerを 設定 し、　 LA （Long 　and

Accura【e，　PCR を行 い HPVi6 陽性検体の episoinal　slute

の 検討を行 っ た 。

（成績 ゆ 細胞診後 の 組織診 に よ っ て 正 常 と診断 さ れ

た 症例 に お け る HPV16 陽性 率 は7．9％ で あ っ た 。 ま

た、CIN　1（7。1％）、2（12．5％）、3（66．7％）お よ び浸潤癌

（IOO9・）の 陽性率で あ っ た 。   HPVI6 陽性で CIS 以上

に 進行 した症例 の 平均 年齢 は 33歳 で あ っ た。  組織

診に て crv お よ び浸潤癌と診断 さ れ た 総 て の 症例 で

episoma ］　state が存在する こ とが 示唆され た 。   HPV

16陽性 コ ン トロ
ー

ル で あ るCaski　cell 　 に お い て も

episomal 　state が存在す る こ と が 示唆 され た 。

（結論）子宮頚癌発生 とHPV16 の physica】stateの 関係 を

pro　spoct 　iveに検討する場合、若年者 の HPV 　16感染者

を追跡する必要性があ る こ とを知 り得た。進展 した

子宮頚部病変の 多 くの 場合に も、HPV16 感染細胞 に

episomal 　state が存在す る（integrated　stateとの 混在 も含

め て ）こ と が 示唆 さ れ た 。

「目的］Nested　 PCR 法 は 感度と特異性の 点か ら ハ

イ ブ リ ダ イ ゼ ーシ ョ ン を 省略 で きる利点があ る 。 今

囘わ れわ れが確立 した Nested 　 PCR 法を用 い て 子

宮頸部腺 癌 およ び腺扁平 ヒ皮癌に お ける HPV 　16，

18 型 DNA を検出 しHPV 感染 との 関連性 を検 討 す

る とと も に PCR ．Dot 　 blot　 hybridization 法 （以

下PCR 　DBH 法と略）で の 検出率 との 比較検討を 目

的と した 。1方法］ 子宮 頸部腺癌 24 例と腺扁平 上

皮 癌 11例の ホ ル マ リ ン 固定，パ ラ フ ィ ン 包埋 切片

よ り DNA を 抽出 した 。抽 出 した DNA は β一グ ロ ビ

ン プ ラ イ マ
ー

を用 い た PCR で 確 認 し た 。
　 Nested

PCR 法は 11PVI6 ，18型 DNA の E6 領域か らそれ

ぞ れ 2紐 の プ ラ イ マ
．一
を選択 し，．2段階に増幅 した

。

PCR −DBII 法は IIPV16 ， 18 型 DNA の E6 領域 よ

り 1組 の プ ラ イ マ
ー

を選択 し増幅 した後，
3
雫 で 標 識

した プ ロ ーブを用 い て ハ イ ブ リダイ ゼ 　 シ ョ ン を

行 っ た。L成績］HPV 　DNA の 検出率 は腺癌 で は 62．5

％ （Z4例 中 15例），腺扁 平上皮癌 で は 90，9％ （11例中

10例）で あ っ た 。 HPV の 型斑 で は IIPVI6 型 が腺癌

の 45．8％ （24例中 11例），腺扁平上 皮癌 の 45．5％ （11

例中 5例），
HPV18 型が そ れ ぞ れ 29．2％ （24例中7例），

54．5％ （11例 中6例）に 検 出 さ れ た vPCR
−DBH 法 の

結果 との 比 較検討で は PCR −DBH 法に て HPV 陰性

で あ っ た 14例 申 4例が Nosted　 PCR 法に て 陽性で

あ っ た。L結 論 1子宮頸部腺癌 お よ び腺扁平上 皮癌

35 例中 25 例，71．4 ％ と従来の 検出率 よ り高 率 に

IIPVI6 ま た は 18DNA が陽 性 で あ り IIPV感染 と

の 関連性 が強 く示唆 さ れ た 。 今回わ れ わ れ が 用 い

た Nested 　 PCR 法は 放射性物質な どを用 い る必要

が な く， ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー
シ ョ ン も省略 で き る た

め簡便に ］IPV16 ，18型 感染 を ス ク リ　 ニ ン グす る

手 段 と して 有 用 で あ る こ とが示唆 さ れ た 。
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