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13　　　 Alu配列 を標的 とした LA　PCR 法に よ る

HPV 　16遺伝子 の integration の 証 明

14　 　 　 PCR 法に よ る HPV −DNA 検 出法 と タ

イ ピ ング法 の 臨 床検 査 法 とし て の 有用 性 に つ い て
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〔目的〕 HPV （human 　 paprlornavirus ）遺伝子 の ヒ

ト染色体へ の 組込 み （integration）は、子 宮頚癌

の 発 生 に 重要 な役 割 を 果 た し て い る 。本研 究 で は．

子宮 頚部擦過細胞か ら得た少 量 の DNA を試 料と し

て tHPN 」16 遺伝 子 の integration を検出する こ とを

目的 と し た。さ ら に、各 段階 の 子 宮頚 部病 変 に お

けるlntegrationの 有無 につ い て も検討し た。

〔方法〕HPV 　16遺伝子 を有する 子宮頚癌株 化細胞

で あ る CaSki 細胞、　 SiH自細胞 、お よ び患者 （N ＝32 ）

の 同 意を 得た後に 採取 し た 子 宮頚 部擦過細胞 か ら

DNA を抽 出した。ヒ トゲ ノム に散 在す る 反復配列

で あ る Alu配 列 、お よ び HPV 　16の E6 領域 に プラ イ

マ
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を設定 し、IA（long　and 　accurate ）PCR 法を行

っ た 。得 られ た増 幅産物 の 特 異性 をサ ザ ン ・ハ イ

ブ リダイ ゼ
ー

シ ョ ン で 確認 し、HPV 　16 遺伝 子 の

integrationを診断し た （HPV 　16−Alu 　IA 　PCR 法） e

〔成績〕（1）integrationを高感度に検 出する 手法と

し て、HPV16 −Alu　 LA 　 PCR 法 を 確立 し た 。  本法

を用 い て、浸潤癌8例 中 5例 （62．5％） に、α N 皿 7

例中4例 （57．1％）に、ま た CIN 　1／且17例中 10例

（58，8％） にHPV 　16遺伝子 の integrationを確認 し

た。

〔結 論〕｛1｝子宮頚部擦過 細胞を検体と して 、HPV

遺伝 子 の integration を検出する こ と が 可能 とな っ

た、  HPV 遺伝子 の int　egrat 　iQn は、子 宮 頚 部 の 初

期病変で も起 こ り得る こ とが 明 ら か とな っ た 、こ

とか ら、子 宮頚部病変の 初期段階で HPV 遺伝子 の

integrationを検 出す る こ とで 、子宮頚癌 ハ イリス

ク群 の 特定が可能に な る と考え られた。

【目的】子 宮頚 部病 変 の 精 密検 診 法が 形態学 的診

断法 に依拠 して い る現 在、偽陰性 ある い は偽 陽性

の 取 り扱 い に 苦慮す る こ と が多 く 、 そ の 後 の 頻 回

の 定期検診が 不可 欠 とな る ．更 に形態 学的判定で

は追 跡 管理 症 例 の 増 悪 リ ス ク の 予 測は 現 状で は 不

可能で ある ．今 回 こ れ ら形態 学的判定法の 諸課題

を克 服 す べ く 要 精検患者に 対 し て PCR 法 に 基

づ く　HPV タイ ピング を併 用 した 精密検 診を行

い 、そ の 臨床的有用 性 を検 討 した ．　 【方法 】細胞

診で 要 精検 と された 82 症 例を対象 と し、子 宮頚

部よ り綿棒擦過法に よ り検体を採取 し、PCR 法 に

よ る HPV −DNA の 検 出お よび 14 種の HPV タイ

ピ ン グを行 っ た。そ の 成績 と精検 成績 の 比較 検 討

を行 う こ とによ り臨 床検査法 と して の 精度お よび

増悪判定 法 と して の 有 用 性 の 評価 を行 な っ た ．

【成 績 】  HPV 陰性症例 は 37 例 、陽性 症 例 は

45 例で あ っ た ．  陰性 37例 中、34例（92 ％ ）が

炎症 等 の 反応性 変化 に 起 因する細胞診 異常 症 例で

あ り．追跡管理 申に病 変 が 消失 した．  検討 し た

14 タイ プ の うち 12 種 の HPV タ イ ブが 検 出 され、

ま た 2 タイ プ以 上 の 混 合 感 染も 2 例認め ら れ た ．

  陽性 45 例の うち26 例 （57 ．7 ％ ） に異型 上皮 以

上 の 頚 部病変が確認 され 、そ の うち 16 型 で癌病

変が 3 例 、52 型 で 癌病変が 7 例 と両 タイ プ に癌

病変が高率に認 め られ た ．  陽性例 の 細 胞診 の 特

徴は 未熟化 生細胞の 出現 で あ り、特 に 52型 で は

parakeratosis が特徴的な細胞所見 で あ っ た ．

【結論 】1 ． PCR による HPV −DNA 検出 法 は精

密検 診 の 偽陽性 をは じめ と した誤判定回 避 の 臨床

検 査法 と して 有用で あ り 、 精密検 診時 の 併用 検査

法 と し て 意義 を 認め た ． 2 ．HPV 　16 型 と52 型 の

陽 性例 は増 悪 率 が高 く、慎重な 追跡管理 を要 す る ．
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