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概要　 Southern　blot法に よ り子宮頚部か ら HPV 　DNA が検出 され，組織学的に 良性
〜軽度異形成病変

を認 め た 症例 に つ い て
， 子宮頚部 HPV 感染の ス ク リーニ ソ グ 法 と して の 細胞診（koilocytosis），コ ル ポ

ス コ ピ ー
診 お よ び dot　blot（ViraPap ’M

，ViraTypeTM ）法 の 有用性，さらに ，こ れ ら病変 に お け る HPV
DNA の 推移 に つ い て 検討 した ．

　1）予宮頚 部 よ り HPV 　DNA が 検 出 され た も の の う ち，細 胞 診 （koilocytosis）， コ ル ポ ス コ ピ ー
診，

dot　blot法 に よ り子宮頚 部 HPV 感 染を推定 させ る 所見 の 出現状況 は
， それぞ れ 14／46 （30．4％），30／

46 （65．2％），35／46 （76．1％） で あ つ た．2） HPV 　 6，11，16，18，31， 33， 35型 に 属 さな い 不 明型 で

は dot　 blot法が陰性 で 細胞診 〔koilocytosis），コ ル ポ ス コ ピ ー診 で HPV 感染が疑 わ れ た もの が 3／
6 （50．0％）認め られ た．3）子宮頚部に HPV 　 DNA が検出さ れ た 46例 の コ ル ポ ス コ ピ ー

所 見の 内訳 は

HPV 感染の 定型像30例 （warty 　atypia 　5 例，
　 fiat　type　25例），非定型像 6例 （flat　type の み ），正常所

見 le例 で あ つ た ．4）組織学的 に 1年間，良性病変 の ままに 推移 した 例 で は HPV 型別 に 関係な く 3 〜6
ヵ 月後 に HPV 　DNA の 陰性化 を認 め た ．また 初診時 に

， 軽度異形成 で あ り， そ の 後 1年間不 変で あつ た

high　risk 　group に お け る HPV 　DNA の 推移 は 1年後 に 陰性化 し た 2 例 と比較的持続 し て 認 め られた 2
例 とに 区別 され た．5）良性病変よ り早期に発癌し た例（HPV31 型）や軽度よ り中等度異形成 に 進行 した

例 （HPVI6 型）で は HPV 　DNA が 持続 し て検出 され た ．
　以上 の 成績 か ら子宮頚部良性 〜軽度異形成病変 に お け る HPV 感染 の ス ク リ

ー
ニ ソ グ に c，t　dot　blot法

の 有用 性が示唆され るが不明型もあ るた め 細胞診， コ ル ポ ス コ ピ ー
診を併用す る必要性があ る と考 え ら

れ る．ま た と く に high　risk 　group に お い て HPV 　DNA が持続 し て 認 め ら れ る 例 で は 宿主 の 反応効果 に

差異がある もの の ，長期 の 経過観察が重要で ある．

Synopsis　In　this　study ，　we 　evaluated 　the　sensitivity 　of 　cytology
，
　colposcopy 　and 　the　dot　blot　method （Vira

PapTM，　Vira　TypeTM）for　the　screening 　of 　HPV 　infection　in　ben三gn　epithelium 　and 　mild 　dysplasia　of 　the

uterine 　cervix ，　and 　then　investigated　subsequent 　changes 　in　HPV 　DNA 　in　the　lesion．

　The　HPV 　infection　Cletecti〔〕n 　rates 　for　cytology ，　colposcopy 　and 　the　dot　blot　method 　were 　14／46 （30．4％ ），
30／46 （65．2％ ）and 　35／46 （76．1％），　respectively ，　 Cases　where 　HPV 　DNA 　was 　negative 　with 　the　dot　blot
method 　but　HPV 　infection　was 　suspected 　with 　cytologic 　and 　colposcopic 　examination 　were 　3／6 （50．0％）in
the 　undigestive 　type 　except 　for　HPV 　types 　6，11，16，18，31，33　and 　35．　 HPV 　DNA 　disappeared　 after 　3− 6
months 　in　persistent　cases 　with 　histologically　benign　epithelium 　in　the　one 　year　fo］low ・up ．　 In　persistent
cases 　 of 　 mild 　dyspiasia　followed　 up 　histologically　for　 one 　year 　from　the　time 　 of 　the　first　 visit 　 showed

differences　between　negative 　and 　positive　cases 　of 　HPV 　DNA 　after 　l　year．　 In　2　progressive　cases （HPV
31and　16　types）HPV 　DNA 　in　the　cervix 　was 　detected　continously ．

　We 　consider 　that　the　dot　blot　technique　is　a　valuable 　method 　for　identifying　human 　papillornavirus
infection．　 However，　detection　of 　undigestive 　HPV 　types　by　the　dot　blot　method 　was 　poor．
　 Therefore，　the　joint　use 　of　cytology ，　colposcopy 　and 　the　dot　blot　method 　seems 　to　be　a　valuable 　screening

te（：hnique，　Individual　 variations 　in　the　cl量nical 　course 　 of 　the　high　 risk 　group 　 apPear 　to　reflect 　profound

differences　in　the　effectiveness 　 of　host　 responses ．　 Therefore，　 cases 　 where 　 continuous 　 HPV 　 DNA 　 was

observed 　in　the　high　risk 　groups　should 　be　followed　up 　for　 a　long　period．
Key 　words ； Human 　papillomavlrus ・Uterine　cervix ・Dysplasia ・Colposcopy ・DNA 　hybridization
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　 　　　　　　 　　緒　　言

　 疫学的調査 に よ り sexually 　 transmitted　 dis−

ease （以下 STD と略す）は
， 子 宮頚癌 の 病 因 とし

て 重要な位置を 占め て い る こ とが指摘 され て い

る
7）
，単純 ヘ ル ペ ス ウイ ル ス 2型感染は，こ の 因子

の
一つ と して

， まず注 目され た．しか しな が ら現

状で は
，

こ の ウ イ ル ス 感染は 補助圏子の
一

つ と し

て の み 関連す るの で は な い か と考 え られ る よ うに

な つ た
19）
．

一方 ， 性 ee　human 　papillomavirus（以

下 HPV と略す）感染 は 1971年 Orieli3｝な ど に よ り

STD と し て 取 り扱 う必要 の あ る こ とが 報告 さ れ

たが ，HPV の cell 　culture 　system が 困難で あ つ

たた め
， そ の ウ イ ル ス 感染と して の 性格が十 分に

は 解明 され て い な か つ た ．1976fP　Meisels　et　al．1i ）

は 子 宮頚 部病変 に お け る koilocytotic　atypia と

し て 知 られて い る 変化が HPV に よ る感染 の 結果

で あ る こ とを示 し，多 くの 子宮頚 部の 前癌病変が

HPV 感染 と関連 の ある可 能性 を提唱 した，さ ら

に，そ の 後 ， 分子生物学 の 進歩 に よ り子宮頚 部 の

HPV 感染 と発癌 との 関連性が 多 くの 報告者 に よ

り示唆 され る よ うに なつ た
1｝6）

．

　子宮頚部 か ら検 謁され る HPV 型 に は 6
，

11
，

16， 18， 31， 33， 35型な どが報告 されて い る
s）．こ

れ らの うち 6 ，
11型は

，
い わ ゆ る尖圭 コ ン ジ ロ ー

マ や 軽度異形成な どに 主 に認め られ，発癌 に 関 し

て 比 較的関連の 少な い low　risk　 group の もの で

あ り ，
16

，
18

， 31， 33， 35型 は 高度異形成 ， 上皮

内癌，浸潤癌 に 主 と し て 認め られ，発癌 と関連 の

ある high　 risk 　group に属す る と考 えられて い

る剛 ま た こ れ ら low　risk 　greup の HPV 　DNA は

ユ ピ ゾーム の 状態で 存在 し，high　risk 　 group の

HPV16 型は高度異形成，子宮頚癌組織 中で大部分

が宿主 DNA に 組み込 まれ た状態で 存在す る と述

べ られ て い る
1°）16 ）．し か し なが ら最近 に な つ て

，
こ

れ ら high　risk 　group の HPV 型が組織診 な どで

異形成 の 認め られ な い 子宮頚部 の 良性 病変に も存

在 し て い る事実が 明 ら か に な つ た
10 ）12）

，し か し な

が ら， こ れ ら子宮頚部 HPV 感染 の 個 々 の 女性で

の 自然史は 十 分に は 解明 され て い な い ，そ こ で 今

回 Southern　blot　hybridizationに よ り HPV

DNA が検 出 された もの の うち，組織診で 子 宮頚

部良性 〜軽度異形成病変を認め た症例 に つ い て ，

子 宮 頚 部 HPV 感 染 の 診 断 法 と し て の 細 胞 診

（koilocytosis），コ ル ポ ス コ ピ ー診お よ び dot　blot

hybridization（ViraPapTM ，　ViraTypeTM ）の 有用

性，さ ら に ，これ ら病変に つ い て HPV 　DNA の 推

移 をそ の 組織 像 と併せ て 検討 し た ．

　　　　　　　 対象お よび方法

　 1．対象

　 対象は 当科の 癌検 診外来 ，
STD 外来を受診 した

患者の うち ， 子宮頚部 の 組織学的検索に よ り良性

〜軽度異形成病変を認 め た非妊娠例 112例 ，妊娠合

併例 5 例 で あ る．非妊娠例 で 初 診時 に Southern

blot法 に よ り子宮頚部か ら HPV 　DNA が検 出 さ

れ た 症例 は 46例 で あ り， そ の 組織診所 見の 内訳は

慢性頚管炎 10例，慢性頚炎 ＋ 扁平上皮 化成 17例 ，

子宮頚部 コ ソ ジ Pt　一 マ （warty 　atypia ） 5 例お よ

び軽度異形成 14例 で ある．さ ら に
， そ の 年齢別内

訳 は 10歳 代 が 4 例 （8 ．7％），
20歳 代 が 24例

（52．2％），30歳代が 12例 （26．1％）お よ び40歳代

が 6例 （13．0％）で あ る．

　 2．細胞診， コ ル ポ ス コ ピ ー診

　細胞診に お け る子宮頚部 HPV 感 染 の 検索 は 今

回 ， 定型 的な koilocytosis（koilocytotic　atypia ），

を認め た もの と し た ．ま た
，

コ ル ポ ス コ ピ ー
に よる

検索で は Reid　et　al．i4）
の 分類に 従 い ，異型腺開 口

様変化 （異型腺開 口 とまで は い か な い が正 常腺開

口 部 よ りも周囲の 白色 上 皮 の 変 化が 強 い 状態）3）

を追加 し て 判定 した．つ ま り，コ ル ポ ス コ ピ ー診 に

お け る子 宮頚 部 HPV 感染 の 定 型像は 1）定期 的

な warty 　atypia を認 め る もの
， 2）fiat　type で は

酢 酸 加 工 後の 白色上 皮 の うち，表 面 の 色 調 が

snow 　white
， 病変 の 厚み が thinで 外方へ の 不 整を

認め る もの ．ま た 外方 へ の 不 整を認め な く とも，

白色上 皮 （snow −white ，　thin，
　thick）O：　nondi ｝ated

hairpinlike　capiUary 　loops　or　capillary 　arcades

や 異型腺開 口 様変化を示 し た もの で あ る．

　
一

方 ，
flat　type で も従来 よ り定義 されて い る赤

点 斑， モ ザ イ ク （definite　 punctation 　 and

mosaic ）
14）に 白色上 皮の 外方 へ の 不 整を認め な い

症例 は 非定型像 と して 除外 した．

　 3．HPV 　DNA の 検索
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　 1）　Southern　blot　hybridization

　 検 体 組織 か ら の DNA 抽 出 は 細 切 後，10mM

Tris・HCI （pH8 ．0）／10mM 　EDTA ／100mM 　NaCl／

2 ％SDS ／2 ％N −Lauroylsarcosine　Sodium

Salt／Proteinase　K （1mg ／m1 ）中で 37℃，14〜16

時間処理 した．次に フ ェ ノ
ー

ル 抽出を行 い ， エ タ

ノ
ー

ル で 沈殿 させ て DNA を 回収 した．さ ら に 抽

出 DNA は 10μ g を制限酵素 Pst　1 （5U／μg）で 消

化 し， 1％ ア ガ ロ
ー

ス で 電気泳動後ナ イ ロ ン メ ン

ブ レ ソ に サ ザ ソ ト ラ ソ ス フ ァ
ー

した ．また ナ イ ロ

ソ メ ソ ブ レ ン は 10× Denhardt’

s 溶 液／6× SSC ／

1 ％SDS ／50μg／ml 　 Poly （A ）／50μ g／ml キ ャ リ

ア
ーDNA の 溶液中で 42℃ ， 5時間 プ レ ハ イ プ リ

ダ イ ゼ ーシ ョ ン 後，50％ホ ル ム ア ミ ド／6 × SSC ／

1 ％SDS ／50mM 　Na3PO4 バ
ヅ フ ァ

ー （pH7 ．0）の

溶液 で 42℃ ， 15　一一　18時間 ハ イ ブ リ ダ イゼ ー
シ ョ ン

を行 つ た ．なお ，DNA プ ロ
ーブ （HPV 　6，11，

16，18，31，33，35型 の 混合 プ P 一ブ）は ＝ 一
ッ ク

ト ラ ン ス レ
ー

シ ョ ン に よ り
32P

標識 した も の を 使

用 し た （比活性 ； 4 × 10dpm ／μ g），ナ イ ロ ン メ ン

ブ レ ソ は 0．1× SSC ／1 ％SDS 中 で 室 温 に て 30分

間 1 回 ， 65℃ で 30分間 2 回洗浄を行 つ た後，− 70℃

で オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ
ーを行 つ た ．

　2）Dot　blot　hybridization（ViraPapTM ，

ViraTypeTM
， 東 レ ）

　 ViraPapTM法は HPV 　6 ，11，16
，

18，31， 33，

35型の プ ロ ーブ が混 合 され て お り，こ れ ら HPV

型 が認 め られ た 場合 X 線 フ ィ ル ム 上 に ト レ ース

され る．
一

方，ViraTypeTM 法 は ViraPapTM 法 を改

良 し，子宮頚部 の 発癌に た い し て low　risk 　group

と考え られ て い る 6 ， 11型， high　risk 　group の う

ち頻度 の 多 い 16
，

18型 ， 最近 明 らか に され た タ イ

プ で ある31，33，35型の 三 つ の 群 に型別す る もの

で ある
4）5），そ の 測定手 順 は 図 1に 示 した ．

　 4．経過観察 の 方法

　非妊娠46例に つ い て は
， 細胞 診，コ ル ポ ス コ ピ ー

診を 3 ヵ 月ご と に ，組織診は 3 〜 6 ヵ月 ご とに 施

行 し た ．ま た ，HPV 　DNA の 検索は 初 診 時 South・

ern 　blot法 ，
　 dot　 blot法 （ViraPapTM 　27例 ，

ViraTypeTM 　 19例）を全例 に 行 い
， そ の うち22例

に 関 して 3 ヵ 月 ， 6 ヵ 月 ， 1年後 に dot　 blot法

日産婦誌42巻 6号

1） コ レ ク シ ョ ソ チ ューブ に検体 調整試薬 2滴加 え る

　 〔DNA 可 溶化）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 ↓

2）37℃，　1時間加温 （細 胞破壊 ）

　 　 　 　 　 　 　 　 　↓

3） コ レ ク シ ョ ソ チ ュ
ーブか ら45Uμ 1を 取 り，こ れ に 検体希釈

　　液2mlを加 え る （DNA 変性 ）

　 　 　 　 　 　 　 　 ↓

4） 6／11，16！18，31／33！35の 各々 の ナ イ 卩 ン メ ン ブ レ ソ に 800

　 μ1ずつ ス ポ ットす る

　 　 　 　 　 　 　 　 牽

5） 各 々 の メ ン ブ レ ン 専用 ト レ イに 入れ る

　 　 　 　 　 　 　 　 ↓

6）プ レ ハイ ブ リ ダ イ ゼ ー
シ ョ ン 試 薬5mi を 各 k の メ ソ ブ レ ン

　 　に 加 え，60℃，30分間 イ ン キ ュベ ー
シ ョ ソ

　 　 　 　 　 　 　 　 ↓

7） ブ レ ハイ ブ リ ダ イゼ ー
シ ョ ン 試 薬 除去 後，ハイ ブ リ ダ イ

　　ゼ ー
シ ョ ソ 試薬を 加 え，60℃，2時聞 イ ン キ ュベ

ー
シ ョ γ

　 　 　 　 　 　 　 　 ↓

8） 洗浄 用緩 衝液 1 で 各 々 を 3 回 洗 浄

　 　 　 　 　 　 　 　 ↓

9）RNase 試薬を 加 え，37℃，15分間 イ ン キ ＝ベ ー
シ ョ ン

　 　 　 　 　 　 　 　 ↓

10）洗浄用緩衝 液 2 で 各 々 を 60℃ に て 5回 洗 浄

　 　 　 　 　 　 　 　 ↓

ll） メ ソ ブ レ ソ 乾燥後，　 X 線 フ ィ ル ム に 重 ね，増感紙で は さみ

　 　 カ セ ッ トに 入 れ る

　 　 　 　 　 　 　 　 ↓

12） − 70℃で X線 フ ィ ル ム を 感光す る

　　　　　　図 l 　ViraTypeTM 測定方法

（ViraPapTM 　 7例 ，
　ViraTypeTM　15例）を施行 し た ．

不 明型 2 例 に つ い て は 6 ヵ 月〜 1 年後に South・

ern　blot法を追加 し た ．さ らに 妊娠 5例 に つ い て

は 初期 ， 中期，後期，産褥 3 ヵ 月後 に
， そ れ ぞれ

細 胞 診 ， コ ル ポ ス コ ピ ー
診， dot　 blot法

（ViraTypeTM）を 行 い
，
　 HPV 　 DNA 陽 性 例 に

Southern　blot法で HPV の 型別 の 同定 を 施行 し

た ．

　　　　　　　　　　成　　績

　1．各種検査法 を用 い た 子宮頚部良 性〜軽 度異

形成病変 に お ける HPV 感染 の 検索成績

　Southern　blot法 で HPV 　DNA が 検出 さ れ た

46例の うち ， 細胞診 （koilocytosis）
’
J

コ ル ポ ス コ

ピ ー診 ， dot　blot法に お け る 子宮頚部 HPV 感染

検索 の 結果，感染を推定 さ せ る所 見 の 出現状況は

そ れ ぞ れ 14／46 （30．4％）， 30／46 （65．2％），35／

46 （76．1％）で あつ た ．ま た ，HPV 　6 ， 11，16，

18，31， 33，35型以外 の 不 明型で et　dot　blot法が

N 工工
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陰性 で 細胞診 （koilocytosis）， コ ル ポ ス コ ピ ー診

で HPV 感染が疑わ れた もの が 3／6 （50．0％）に 認

め られ た （表 1），

　 2．子 宮頚 部 良性〜軽 度 異形 成病 変 に お け る

Southern　blot法 と dot　 blot法 の HPV 　 DNA の

検出成績 の 比較

　 Southern　blot法陽件例 に お け る dot　blot法陽

性 頻 度 （sensitivity ） は 35／46 （76．1％）で あ り

Southern　blot法陰性例に お ける dot　blot法陰性

頻度 （specificity）は 61／66 （92．4％） で あつ た．

ま た Southern　blot法陽性，　 dot　blot法陰性 の 11

例中 6例 は HPV 　 6 ， 11， 16， 18， 31， 33，35型

以外 の 不 明型で あ つ た （表 2 ）．

　 3．子 宮頚 部 良性 〜軽 度 異形 成 病 変 に お け る

HPV 感染の コ ル ポ ス コ ピ ー
所見

　子宮頚部 に HPV 　DNA が検 出 された 46例 の コ

ル ポ ス コ ピ ー所見 の 内訳は HPV 感染 の 定型像 30

例 （warty 　atypia 　5 例，　 flat　type　25例），非定型

像 6例 （fiat　type の み ）， 正常所見 10例で あつ た ，

こ れ ら fiat　type 　31例 （定型像25例 ， 非定型像 6 例 ）

の コ ル ポ ス コ ピ ー所見 tx表　3　， 4 に 示 した ．

　4．子宮頚 部 良性 病変 に お け る HPV 　DNA の

経過観察成績

　1）非妊娠例 （表 5 ）

表 1　 各種検査法を用 い た 子宮頚部良性
〜
軽度異形

　成病変 に お け る HPV 感染 の 検索成績

　HPV 　type

　〔Southem
bloしmethod 〕

　　Cytology
（koilocyt。sis）

C 。lposcopydot
　blot　method

　　（VlraPapTM ，
ViraTypeコM ）

6／118 ！19 （42．1） 14119 （73．7） 16／19 （84．2）
16／18 a！

’
13 （23．工） 7〆13 （53．8） 11／13 （8塩 6）

3］〆33／35O 〆5　（0 ） 3／5　（60，0） 5〆5　 （100）

Undassl丘ed3 ！9　 （33、3） 6〆9　 （66．7＞ 3〆9　 （33．3）
Tota【 巳4！46 （30・4） 30〆46 （65，2） 35〆46 （76．1）

表 2　 子 宮頚 部 良 性〜軽 度 異 形 成 病 変 に お け る

　Southern　blot法 と dot　blot法 の HPV 　DNA 検出

　成 續 の 比 較

dDt　blot　hybridization
（ViraPapTM，　ViraTypeTM）

十 一．

Southern　biot
hybridization

寸一
一

35

　5

1161

sensitivity 　35／46 ＝ 76．1％，　specific 王ty　61／66＝92．4％

　子 宮頚部 の 発癌に た い して low　risk 　group と

考え られて い る 6，11型 の HPV 　DNA 陽性頻度

は 3 ヵ 月後で 4／7 （57．1％）に 減少 し 6 ヵ 月以後に

は 全例が陰性化 し た ．一方 ， high　risk 　group と考

えられて い る 16，31型 の うち
，

5／7 （71．4％）は 3

ヵ 月後 に は HPV 　 DNA が 陰性化 し た が，　 HPV

DNA が 6 ヵ 月後 ま で 持続 し て 検出さ れた 2 例の

うち 1例 は上皮内癌 となつ た．なお ， HPV 　DNA

の 消失を認め た 症例に お い て
，

コ ル ポ ス コ ピ ー診

に お ける病変部 の 消失 は HPV 　DNA の 消失 よ り

も遅れ る傾向が認 め られ た．

　 2）　女壬娠1列　（表 6 ）

　症例1は 妊娠初期 に ，症例 2，4 は 妊娠初期，中

期 に HPV 　 DNA は 検 出され なか つ た が ，
い ずれ

も妊娠後期に 検 出された ．
一

方，症例 3 は 妊娠初

期 ， 中期に HPV 　DNA が検 出された が後期 に 陰

性 化 し た ．ま た 全例 と も産褥 3 ヵ 月後に は HPV

DNA が検 出されなか つ た ．

表 3　 了
・
宮 頚 部 良 性 〜軽 度 異 形 成 病 変 に お け る

　HPV 感染 の コ ル ポ ス コ ピ ー所 見 （flat　type）．酢

　酸加工 後の 白色上皮の 変化．

HPV 型

コル ボ ス コピ ー
所見

6／11
〔n ＝11）

16／18
（n ＝9）

31〆33／35
（n 二4）

型不 明
（nr7 ）

合 　計
（n＝31）

　　　　　 snow ．white
表 面の

　 色調
　　　　　即 ay ・white

lo1523161245

　　　　　 thin
病変の

　厚み
山 ick

10143226122

　7

　　　　　 satellite 　lesion
外 方 へ 　 　 　 　 　 （＋ ）
の 不 整 satellite　lesiDn
　　　　　　　　　　　　（ ）

33140223612

表 4 　子 宮頚 部 良 性 一軽 度 異 形 成 病 変 に お け る

　HPV 感染 の コ ル ポ ス コ ピ
ー
所 見 （fiat　type）．血

　管 ・腺 の 変化．

HPV 型

コル ポ ス コビ ー所 見
6〆ll

（n π11）
16！18
（n
−
9）

31！33〆35
（n
−
4）

型不 明

（n＝7＞

合 　計
〔n ＝31）

　　　nondi 隻ated 　hairphllike
a ） capil 】ary 　loops　or
　　　capillary 　arcades

52029

b） 異型．腺 開 口様 変化 12115

a ）・b） 21115

・ ）蠕鷄器
tati° n 13217
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表 5　子宮頚部良性病変 に お け る HPV 　DNA の 経

　過観 察 成 績．非妊娠例．

症 外 　陰 H
HPV 　DNA の 推 移

例

コソ ジ

ロ 　
ー

マ

合 　併

書
型

初
男
月

勇
月

1

年

組織学
的推移
1年後

診 後 後 後

1 一 6 一
ト

一 一
不変

2 十 6 十
1一 一 一

〃

3 十 6 十 十
．一 　 〃

4 十 11 ．1一 十
一． 一

〃

5 十 11 十 十 ｝ 一 〃

6 十 11 十 十
一

〃

7 斗． 11 ｝ 一
十

一
〃

8 一 16 十 一 i 一 〃

9 一
ユ6 ↑

一 　 『
〃

正0 十 16 叶
　 一 一

〃

11 一 16 一
ト

一 一 一
〃

12 一一 3］ 十
一 一 〃

13 一 31 　 十 十 一 〃

14 一 31 十 十 十 → CIS 手 術 進行

15 十 不 明 一． 一
＋ （s） 一

（S） 不変

（S）：Southern　blot法

表 6　 子宮頚部良性病変 に お け る HPV 　 DNA の 経

　過観察成績．妊娠例．

HPV 　DNA の 推 移

症 外　陰
コ ア ジ

HP 妊

娠

妊

娠

妊

娠

産

贇
ロ 　ーマ V82234 3

例 合　併 型 〜 〜 5 カ

12

週

24

週

36
週

月

毯

1 十 6 一 十 →． 一

2 十 11 一 一
斗

一

3 十 16 十 十
一 一

4 十 16 一 一
十

一

　5．子 宮 頚 部 軽 度異 形 成 病 変に お け る HPV

DNA の 経過観察成績 （表 7）

　low　risk 　group で も細胞性免疫能が低下 し て い

た例 （症例 2）や妊娠 合併例 （症例 3 ）で は HPV

DNA が持続 して認め られ た．　 high　risk 　group の

うち 組織 学的 所 見が 進 行 し た 症例 4 で は HPV

DNA が持続 し て 認め られ，組織学的 に 不 変で あ

つ た 例 に お い て は HPV 　DNA が 1 年後に 陰性化

した症例 5 ， 6 と ， 持続 し て 認め られ た 症例 7
，

8 と に 区別 さ れ た ．

　　　　　　　　　 考　 　察

　子宮頚部 HPV 感染 の 推移を感染部位の 組織像

表 7　子宮頚部軽度異形成病変 に お け る HPV 　DNA
　の 経過観察成績

HPVDNA の 推移
症 外　陰

／嘱 H

例

コ ソ ジ

μ　ア．・マ
合　併

口

併

症

与
型

初
勇
月

舅
月

1

年

組織学
的推移
1年後

診 後 後 後

退 行
1 一 な し 6 十 丁 一 一 r

丶squamOUS
metaplasia ）

SLE
2 十 細 胞免疫 6 十 十 ｝ 十 不 変

能低
．
ド

3 十 妊娠 6 十 十 噌
一

幢 褥 ） 不 変

進行
4 一

なし 16 亠 一 甲 十 （m 【灯erate
dysplasia）

5 一
なし 16 ＿」

十
一 一

不 変

6 十 な し 16T 十 十 ．一
不変

71 なし 16 十
一

十 尋 不 変

8 一一
な し 不 明 ＋ （S） ＋ （S） 不 変

（S）：Southern　blot症去

の 推移 と併せ て検討す るた め に は ， まず子宮頚部

良性 〜軽度異形成病変 に お け る HPV 感染を ス ク

リーニ ン グす る必要 があ る．細胞診 に 関す る 今回

の 成績 で は HPV 　 DNA が検出 され た もの の うち

HPV 感染の 形態学的変化 で あ る koilocytosisの

出現は 14／46（30．4％）と低頻度 で あ つ た ．ま た 筆

者 らが 以前 に も報告 3）
した よ うに 細 胞診 に お ける

経過観 察 中で の koilocytosisは 出没 を 繰 り返 す

傾 向が あ り， 細胞診 （koilocytosis）の み で は 子宮

頚 部 HPV 感染 を見逃 す恐 れ があ る． ま た HPV

型 別 に koilocytosisの 出現頻 度 を み る と ，
　 high

risk 　 group よ りも 10w　risk 　group に 高 い 傾 向が

認め られた が ，組織像で は 10w　risk 　group と high

risk 　group 間に 差が 認め られず ， 今後 さ ら に 症例

を加 え検討す る必要 が あ る． コ ル ポ ス コ ピ ー一所 見

に お い て HPV 感染の 定型的所見 と考 え られて い

る像は 30／46 （652 ％）と細胞診 tlこ比較 し て 高頻度

で あ っ た ．Schneider　 et　 aLI5 ）も filter　 in　 situ

hybridizationに よ つ て HPV 　DNA が検 出さ れ
，

細 胞診 に よ り異形成 を認 め え な か っ た 症例 の う

ち ， 細胞診 に よ り HPV 感染 を疑 い え た 症例 は 23／
150 （15．3％）で あ り，

一
方 ，

コ ル ポ ス コ ピ ー所見

で ば 104／15〔〕 （69．3％）で あつ た と報告 し て い る，

こ の よ うに 子宮頚部 HPV 感染の ス ク リ
ー

ニ ン グ

検査 とし て の コ ル ポ ス コ ピ ーは 細胞診 と比較 して

有 用 で あ る が，病 変 を 認 め な い 例 が 10／
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46 （21．7％）， 非定型像を 示す 例が 6／46（13．0％）

もあ り HPV 感染を確定す る 方 法 と は 言 え な い ，

　子宮頚部 HPV 感染 を確実 に 診断す るた め に は

HPV 　DNA を検 出す る必要｛生が ある．そ の 検 出

法 と し て Southern　blot　hybridizationが現在 最

も信頼 で きる方法で あるが，手間がかか り，臨床

レ ベ ル へ の 応用は 困難で ある．そ の 点 ， 最近 開発

され た dot　 blot　 hybridizationを利用 した HPV

DNA 検 出キ ッ ト ViraPapTM （東 レ ）
2），そ の 改良型

で HPV を 6　／11，16／18，　31／33／35の 3群 に 型別 叮

能で あ る ViraTypeTM（東 レ ）
4）
は ， 剥離細胞に よ り

HPV 　DNA の 検 出 が で ぎる ぼ か り で な く，比 較

的 多数 の 検体 処理が 可能で あ り，Southern　blot

法 との 比較成績で も感度，特異性 と もに 良好で あ

り，子宮頚部 HPV 感染の ス ク リ・・一・」 ＝ ソ グ法 と し

て 有用 で あ る ．注 意す べ ぎ点 と し て ， 子 宮頚 部

HPV 感染 に は HPV 　6，11，16， 18，31，33，35

型 以外の ， い わ ゆ る不 明 の 型が存在す る こ とで あ

る ，こ れ ら不 明 型 に お け る dot　blot法 に よ る検出

率は 33．3％で あ り，dot　blot法陰性で も細胞診，

コ ル ポ ス コ ピ ー
診で HPV 感染を疑い うる 例 も な

くは な い ． こ の よ うな現 状 に お い て 子 宮頚 部

HPV 感染の ス ク リ
ー

ニ ン グ を dot　blot法 の み に

頼 る こ とな く細胞診所見， コ ル ポ ス コ ピ ー−r
所 見も

参考 に し なが ら HPV 　DNA の 再 検を心 が け る 必

要が あ る．

　子宮頚部 良性 〜軽度異形成病変に お ける HPV

感染の コ ル ポ ス コ ピーの うち flat　type に 関 し て

は 従 来 よ り定 義 さ れ て い る赤点 斑 ，
モ ザ イ ク

（definite　puncutation　and 　mosaic ） に 白色上 皮の

外方 へ の 不 整を認 め ない 症例 を非定型像 として 今

回 HPV 感染 の 基準か ら除外 し た が
， 今後 こ れ ら

の病変も HPV 感染，と くに high　risk 　group の 感

染を積極的に 疑 う必要がある と思わ れ る．ま た ，

筆者 らが経験 した異型腺開 口 様変化 は fiat　type

の うち 10／31（32，3％）に 認め られ ，コ ル ポ ス コ ピ ー

に よ る HPV 感染 の ス ク リ
ー ＝ ン グ に 役立 つ と考

え られ，さ ら に 症例 を ふ や し て 検討 し て い ぎた い ．

　 子宮頚部 病変 に お け る warty 　atypia は 外陰部

病変で は 比較 的再 発傾 向を示 す の に 反 し て ，症例

の
一部を除 い て 比較的短期間に 縮小か ら消失 す る

傾 向が み られ た， こ の こ と は部位別 に HPV に 対

す る宿主 の 反 応性 の 相違 が存在す る こ とを示 唆 し

て い る ．ま た ，今回 の HPV 　DNA 陽性子宮頚 部病

変に お ける warty 　atypia は ，すべ て 6
，
11型で あ

り，
high　risk 　group の HPV 型で は，す べ て flat

type で あつ た．
一

方，外陰部病変で は low　 risk ，

high　risk 　group と も に warty 　atypia と考 えられ

て い る．つ ま り HPV の 型 に よ つ て も部位特異性

に よ る形態学的差異 を生 じ る可能性 もあ り，HPV

感染の 自然史を考 え る うえで 興 味深 い ．

　組織学的に 1 年間 ， 異形成 を認め な い 病変に お

け る HPV 　 DNA の 推移を み る と，発癌に 対 して

low　risk 　group と考 え られ て い る HPV 　6 ， 11型

で は外陰 コ ン ジ ロ
ー

マ の 再発に 伴 う再感染 と思わ

れ る 1例 を除 ぎ，
6 ヵ 月以後 は す べ て陰性 化 した ．

また high　risk 　group と考え られ て い る 16
，

31型

で は ， 1例 （症例 13）を除 ぎ 3 ヵ 月以後すべ て 陰

性化 した ． こ の よ うに 組織学的に 良性病変よ り進

行 し な い 例 で は HPV の 型に 関係な く比較的早期

に HPV 　 DNA が陰性 化す る こ とが 示唆 された ．

　方 ， 良性病変が早期に 発癌 し た 例や軽度異形成

が 1 年後に 中等度異 形成 に 進行 し た 例 で は HPV

DNA が 持続 し て 認め られた ．つ ま り子宮頚部 の

発癌過程 に high　risk 　 group の HPV 持続感染 が

重要な要因で あ る こ とが推定 され た ． し か し なが

ら high　risk 　group の HPV 持続感染例が 1年間

の 経過 の なか で ，すべ て 進行す るわ け で は な く ，

宿主の 反応効果 に 差異 の ある こ とが想定され た ．

な お 今回 の 検討 で は 1〔｝wrisk 　group の HPV 　6 ，

11型検出例 の 組織像で 進行 した例 はなか つ た が ，

初診時に HPV 　6 ， 11型を 認め た 症例 の 経過観察

中に L皮内癌 に 進行 し た もの が全 体の HPV 型別

に よ る癌化例の 18％ に 認め られた とす る報告
17 〕も

ある．こ の 報告か ら e・t　HPV 　 6 ，
11型 の 感染が 16，

18型な どの high　risk 　group の 感染を誘導す る と

言 う．っ ま り low　risk 　group を誘導因子 と し て 関

係づ け うる可 能性 も考 え られ，HPV 　6 ，11型 に お

い て も長 期 の 経過観察が 必要で ある と思わ れ る ，

今後，癌化 した症例 と種 々 の 癌遺伝子 と の 関係
9）

お よび進行例 ， 不 変例 お よ び退行例に おけ る細胞

性免疫能 と の 関連性を追 及 し て い く必 要性 が ある
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と考え られ る．

　妊婦 の 子宮頚部 HPV 感染 に つ い て み る と ， 妊

娠初期 ある い は 中期 に HPV 　DNA が陰性 で 後期

に 陽性化 し産褥期 をす ぎて 再度 ， 陰性化す る例 も

あつ た． こ の こ と は 細胞採取の 問題 もある に は あ

るが妊娠中に細胞性免疫能が低下す るため で ある

と も考えられ ， 産道感染 を検討す る 際に 注意す べ

き点で ある と 思 わ れ る．子宮頚 部良性 〜軽度異形

成病変に お い て ， HPV 　DNA の 推移は コ ル ポ ス コ

ピ ー
に お け る病変部の 消失 よ り比較的早期 に 陰性

化す る傾向が認め られた点 に つ い て は ，dot　blot

法の 感度以 下 の HPV 　DNA が 存在す る 可能性 も

否 定 で きな い ．し た が つ て ，今後 polymerase

chain 　reaction （PCR ）
ls）を使用 した 検討 も必要で

ある ．

　本論文 の 要旨は 第 1 回 日本性感染症学会，第18回 日 本婦
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