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研究成果の概要（和文）：泌尿器科を受診した患者845例を対象とし尿検体を用いて尿路HPV検出率を調査したと
ころ、HPVおよび高リスク型HPV検出率はそれぞれ6.2％、3.1％であった。尿道炎患者、尿路悪性腫瘍患者におい
てHPV検出率が高いことが分かった。そこで尿路上皮癌患者に的を絞って膀胱洗浄液を用いてHPV検出率を調査し
たところ、HPV検出率は9.0％であった。
　また、陰茎癌34例を用いてHPV検出率を検討したところ、HR-HPV検出率は35％であり、in situ hybridization
(ISH)や免疫染色（IHC）にて、感染したHPVが発癌に関連していたことを確認した。

研究成果の概要（英文）：The first study was conducted to examine HPV prevalence in urine samples as 
HPV screening of urinary tract in men. HPV and HR-HPV prevalence was 6.3 and 3.1%, respectively, 
among 845 urine samples from the patients who visited the urological clinic.  HPV detection rates 
were significantly higher in the patients with urethritis or urogenital carcinoma. Therefore, we 
performed next study to investigate HPV prevalence in bladder wash samples from only patients with 
urinary bladder carcinoma. HPV detection rate was 9.0% in 67 nladderwash samples.
Second, we investigated the relationship between HPV infection and penile carcinoma. HR-HPV was 
detected in 35% (12 cases) of penile carcinoma. In addition, in situ hybridization and 
immunohistochemistry could demonstrate that HPV infection certainly had an etiological role for the 
development of penile carcinoma.

研究分野：性感染症

キーワード： ヒトパピローマウイルス　性感染症　尿路感染症　陰茎癌　尿路上皮癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
過去の多くの疫学研究にて男性の主なＨＰＶ感染部位は外性器（陰茎、亀頭）であると考えられていた。一方、
今回の検討で男性の尿路にもＨＰＶ感染症が生じていることが分かり、特に尿路性器悪性腫瘍患者において
ＨＰＶ検出率が高率であることを突き止めた。尿路ＨＰＶ感染が尿路悪性腫瘍の発症に何らかの影響を与えてい
ることを示唆する結果であり、今後さらなる検討が望まれる。
　また、本邦において陰茎癌の約40％はＨＰＶ感染が関連していたことも判明した。HPV感染の病原性は女性に
限定されたものではなく、今後、本邦においてワクチン接種が再開された場合、諸外国と同様に男性に対する接
種も考慮すべきであると思われた。
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１．研究開始当初の背景 
現在、子宮頚癌の原因であるヒトパピローマウイルス（human Papillomavirus; HPV）に対する
感染予防ワクチンが世界中で使用されるようになった。それに伴い各分野で HPV 感染に関する
研究が進み、近年、子宮頚癌以外の腫瘍（口腔咽頭癌、咽頭癌、肛門癌、陰茎癌など）の発生
と HPV 感染との関連性についても示唆され始め、海外では世界 70 か国以上で男性へのＨＰＶワ
クチンの適応が認められている。一方、本邦においては副作用の問題で女性に対する HPV ワク
チンの接種が中止されているが、今後はワクチン再開にむけて話が進みつつある。ワクチン接
種の再開を目指すためには、女性のみならず男性における HPV 感染および HPV 感染関連腫瘍に
関する調査は必要と考えるが、本邦ではほとんど行われていない。 
近年の疫学研究で、男性は女性と同等の HPV 感染率を有しており、主な HPV の感染部位は亀
頭・陰茎といった外性器であることが分かっている。さらに陰茎癌や中咽頭癌など、男性にも
HPV 感染に関連する発癌を認めることが分かってきており、ますます男性に対する HPV ワクチ
ン接種の意義が問われるようになってきた。 
 
２．研究の目的 
われわれは、男性において外性器だけでなく、尿路にも HPV 感染が生じていることを報告して
きた。尿路の HPV 感染のスクリーニングとしては、尿検体を用いた検査が簡便かつ低侵襲であ
る。我々は、尿検体を用いた HPV 検査法を確立している。そこで、尿検体を用いた大規模な HPV
検査を施行し、尿路 HPV 感染の意義について考察する。とくに尿路上皮癌患者における HPV 感
染率と、HPV 感染と尿路悪性腫瘍との関連性について調査する。 
また、男性において最も HPV 感染と関連性が指摘されている陰茎癌における HPV 感染との関連
性について調査する。今までの報告では、陰茎癌組織における HPV 感染を、PCR 法を用いて調
査しているのみであるため、HPV 感染と発癌との関連性を調べるため、様々な生化学的手法を
用いて考察を行った。 
 
３．研究の方法 
１）尿路 HPV 感染のスクリーニング調査 
泌尿器科外来を受診した患者から、文書による同意を取得した後に、尿検体を採取する。尿検
体は、初尿 15ｍｌを採取し、遠心後にその沈査を液状細胞診様保存液（Liqui-PREP）に 
保存する。各検体から DNA 採取を行い、Modified GP5+/GP6+ PCR 法にて HPV-DNA の有無につい
て検討する。HPV 陽性検体については、HPV の型判定を行う。HPV の型判定は flow through 
hybridization を応用した GeneArray Kit を用いて行う。HPV 検出率と患者背景を比較し、尿路
HPV 感染のリスク因子を抽出する。 
 また、尿路上皮癌患者に限定し、膀胱鏡の際に採取した膀胱洗浄液を用いて、同様に HPV 検
出率を検討する。 
２）陰茎癌における HPV 感染率調査および発癌との関連性に関する検討 
 陰茎癌のパラフィン包埋腫瘍切片を収集し、その切片から pinpoint DNA isolation system
を用いて、癌組織部から DNA を採取する。各検体において、Modified GP5+/GP6+ PCR 法にて
HPV-DNA の有無について検討する。陽性検体については、flow through hybridization 法を用
いて HPV の型判定を行う。また、in situ hybridization 法を用いて、HPV 陽性検体において、
腫瘍組織内に HPV-DNA が本当に存在しているか否か、HPV-DNA signals を観察する。さらに HPV
感染と発癌との関連性を推定するため、免疫組織化学を用いて HPV 感染の surrogate marker
の発現を調査する。 
 P16-INK4a, mcm-7 は、HPV の発癌蛋白である HPV-E7 の surrogate marker として知られてい
る。それらの発現について調査する。さらに HPV-L1 蛋白は、HPV の episomal infection のマ
ーカーとして知られている。発癌に関連のない、単なる HPV 感染では、HPV-DNA は宿主の DNA
に組み込まれることはなく(integration されない)、episomal な状況として宿主の細胞核内に
存在する。その際、後期蛋白である HPV-L１が発現することはよく知られている。すなわち
integration し発癌段階となった HPV 感染では、HPV-L1 は発現しない。加えて、陰茎癌の予後・
悪性度と関連する Ki-67 の発現について調査し、HPV 感染の有無と予後について調査を行う。 
 
４．研究成果 
 
１）尿路 HPV 感染のスクリーニング調査として、泌尿器科外来を受診した患者 845 例より尿検
体を採取した。有効検体 803 例における HPV および高リスク型 HPV 検出率はそれぞれ 6.2％、
3.1％であった。男性の尿検体における HPV 検出率に年齢差は認めなかった。疾患別にみると、
尿道炎患者における尿路 HPV 検出率が最も高かった（Odd ratio: 4.56, p=0.001)。一方、尿道
炎を除く 730 例で検討すると尿路性器癌の患者からの HPV 検出率が有意に高かった（OR=2.844, 
p=0.040)。これをうけ、尿路上皮癌患者に的を絞り、膀胱洗浄液 67検体における HPV 検出率を
調査した。総 HPV 検出率は 9.0％（6例）であり HR-HPV 検出率は 6.0%(4 例であった）。 
２）陰茎癌における HPV 感染率の調査では、34例の陰茎癌組織における HPV 検出率は 41％（14
例）であり、そのうち 12例（35%）は high-risk (HR)HPV であった。In situ hybridization(ISH)



を用いて腫瘍組織内の HPVDNA の局在を観察したところ、12 例の HR-HPV 陽性検体すべてで、腫
瘍細胞の核内に HPV-DNA シグナルを確認した。さらに HPV-E7 の surrogate marker である
p16-INK4a の発現状況を免疫組織化学(IHC）を用いて調査したところ、HR-HPV 陽性の 8例（67％）
で発現を認め、HPV 陰性検体に比べて発現頻度は高かった。一方、episomal infection のマー
カーである HPV-L1 の発現はすべての症例で認めなかった。これらの結果から日本人陰茎癌患者
の 41％から HPV が検出され、ISH および IHC によって得られた結果は、HPV 感染が陰茎癌の発
症に関連していた可能性を裏付けた。陰茎癌における HPV 感染の有無と Ki-67 の発現には関連
はなく、HPV 感染の有無は陰茎癌の悪性度・予後とは関連は無いものと思われた。 
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