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研究成果の概要（和文）： 

HPV 感染マーカーの p16 蛋白と、HPV 組み込み様式によって発現量が変化する L1 蛋白を指標と
し、子宮頸部病変への予後推測に応用できるかどうかを検討した。細胞診自己採取検体では、
HPV 検査を併用することで、病変の検出感度及び特異度を上げることが可能となった。p16 染色
に加え、増殖マーカーである ki-67 染色を細胞診検体に同時に行い、2重染色法とすることで、
より特異的に腫瘍細胞の同定ができるようになった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Human papillomavirus (HPV) L1 capsid protein (L1) is associated with the productive phase 

of HPV infection. We examined the relationship between L1 and p16 expression in cervical 
intraepithelial neoplasia. A study compared the usefulness of self-collected (SC) 
materials for cervical cytology and HPV genotyping. These results suggest that a 
combination of Pap and HPV tests on SC material may provide a diagnostic strategy with 
high sensitivity and specificity. A study evaluated the usefulness of p16/Ki-67 as a new 
biomarker in the diagnosis of cervical lesions. The p16/Ki-67 double immunostaining in 
cytology sample is useful as a surrogate marker of high-grade lesions. 
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１．研究開始当初の背景 
子宮頚癌は HPV感染によって引き起こされ

る癌であり、HPV の感染の有無や型を同定す
ることは重要である。しかしながら、HPV は
性行為感染症の 1つであり、日本における 20
代の健常人女性のおよそ 10-20％が感染して
いるといわれ、HPV 感染者がすべて医療の対
象になるわけでもない。また、HPV テストの
結果はあくまで HPV の存在診断であり、一過
性の感染、持続感染、腫瘍化が生じている病
変、腫瘍化し病変がより進行している病変な
ど、を区別することはできない。それ故にＨ
ＰＶテスト単独では意味をなさず、低異型度
の上皮内病変（軽度～中等度異形成）の時点
で、予後を予測できる検査やマーカーの利用
が期待されている。 
 
２．研究の目的 

HPV 感染マーカーのひとつである p16 と、
HPV 感染細胞内でのウイルス粒子の産生パタ
ーンとウイルス組み込み様式によってその
発現量が変化する L1 蛋白を指標とし、子宮
頸部病変の予後推測に応用できるかどうか
を、病理・細胞検体を用いて検討する。また、
HPV ワクチンが本邦でも実用化されるに伴い、
ワクチンの対象からはずれる HPV16,18 型以
外の亜型（52,58,33,31 型など）の感染様式
や発癌のメカニズムを同時に解明したい。 
一方、頸部腺癌は HPV 関連である通常型腺

癌が主体であるが、一部に胃の幽門腺に類似
した胃型粘液を産生する胃型の腺癌が存在
することが明らかとなった。この胃型腺癌は
HPV との関連が乏しく、HPV 非関連の子宮頸
部腺癌と推測され、予後不良であることが言
われている。頸部腺癌についても HPV亜型や、
組み込み形式による予後因子の検討を行い
たい。 
 
３．研究の方法 
 HPV 感染に伴い、感染初期に一過性に発現
する蛋白（L1 蛋白）と、病変の形成期から進
行期にかけて定常的に発現している蛋白
（p16 蛋白）を、子宮頚部病変からの病理組
織検体と液状化細胞診検体を用いて、発現パ
ターン、発現量の推移を様々な方法で検証し、
HPV 亜型、HPV の宿主細胞内での組み込みパ
ターンやコピー数との比較を行う。①病理組
織標本にて、p16・L1 蛋白の発現を免疫組織
学的に検討する。②HPV subtype の判定と、
real-time PCR 法によってウイルスの組み込
みの有無とコピー数を測定する。③頸部腺癌
についても HPV 亜型や、組み込み形式による
予後因子の検討を行う。 
 
４．研究成果 
１．HPV感染マーカーのひとつであるp16と、

HPV 感染細胞内でのウイルス粒子の産生パタ
ーンとウイルス組み込み様式によってその
発現量が変化する L1 蛋白を指標とし、子宮
頸部病変の予後推測に応用できるかどうか
を、病理組織検体を用いて検討した。子宮頸
部の low grade の異形成（CIN１～２）で、
経過観察ののち予後の判明している標本を
一部に含む症例群に対し、免疫組織学的に
p16 と L1 蛋白の発現を検討した。 
症例には 48 例の病変退縮群と、40 例の病変

進行群を含む。p16 陽性率は病変進行群で有
意に高く、一方で p16－/L1－例は病変退縮群
と有意に相関していた。p16 と L1 の発現は子
宮頸部病変の進行に伴って、L1－/p16－、L1
＋/p16－、L1＋/p16＋、L1－/p16＋の順に変
化していくことが推側された。以上より、病
理組織検体においても L1/p16 蛋白発現の状
態によって、病変の予後を推測できることが
明らかとなり、実際の日常診断の現場におい
ても有用であると考えられた。 
 
 ２．液状細胞診検体の可能性を広げるもの
として、自己採取検体での利用がある。細胞
診自己採取検体は診断に十分な細胞量の確
保や、適正な部位からの細胞採取などが実用
にあたっての問題点とされている。 
子宮頸癌検診における細胞診自己採取検体

の利用と、HPV 検査との併用の意義について
検討を行ったところ、自己採取検体では通常
の医師採取検体に比べ、Pap スメアーでの判
定に偽陰性が出やすい傾向があるが、HPV 検
査を併用することで、病変の検出感度を上げ
ることができるとの結果が得られた。以上か
ら、細胞診自己採取検体の検診への利用は、
同時に HPV 検査を併用することで、検出感度
が低い弱点をカバーできる可能性が示唆さ
れた。 
 
３．HPV の感染は子宮頸癌や頸部異形成病変
の発症に必須の要因である。臨床では病理・
細胞診検体において、その形態像とともに
個々の腫瘍細胞に HPV感染の有無を直接確認
するには in situ hybridization 法などの手
法があるが、手技が複雑であり、感度の問題
もあり日常的には行われていない。そこで、
HPV 感染とその宿主 DNA への組み込みの指標
として p16発現が代理マーカーとしてよく利
用されている。病理組織学的には子宮頸癌や
頸部異形成病変に極めて特異的に p16の高発
現が認められ、診断に有用となっている。一
方細胞診領域においても p16 染色は有用であ
り、形態診断の補助的な役割を担っている。
しかしながら、細胞診上では、p16 の免疫染
色は頸管腺や内膜腺などの非特異的な染色
像が混在するため、腫瘍細胞の正確な同定に
はしばしば困難なことがある。 



近年、p16 染色に加え、増殖マーカーである
ki-67 染色を同時に行い、2 重染色法とする
ことで、より特異的に腫瘍細胞の同定ができ
るようになった。この p16/ki-67 の 2 重染色
法をすでに HPV型の判明している検体で評価
したところ、明瞭に腫瘍細胞を同定できるこ
とが判明した。また、液状細胞診標本で施行
することで、1 枚のガラス検体あたりの正確
な腫瘍細胞の個数（腫瘍細胞の量）を計測す
ることができた。これにより、標本上の腫瘍
細胞の個数が、HPV 型と有意に相関している
ことが判明し、高悪性度 HPV 型や、特に HPV16
型においては有意に出現する腫瘍細胞量が
多いことが明らかとなった。また、同様の検
討を自己採取検体でも比較したところ、自己
採取検体では明らかに出現する細胞量が少
ないことがわかった。これは自己採取検体で
の判定に偽陰性が出やすい理由と合致する
ものであった。 
 
４．近年、子宮頸部腺癌の一部に特徴的な形
態像と胃型の粘液形質を有する胃型腺癌の
概念が提唱されている。胃型腺癌は HPV 陰性
例が多く予後不良と報告されているが、その
詳細について結論は出ていない。 
今回、子宮頸部腺癌での胃型形質の発現率、
胃型形質と HPV の関連性について検討した。
子宮頸部腺癌 72 例から胃型腺癌の組織学的
診断基準（豊富で淡明な細胞質と明瞭な細胞
境界）を満たし、かつ HIK1083 陽性を条件と
して胃型腺癌を抽出した。さらに HPV 感染状
態、消化管への分化傾向および悪性度を調べ
るためHPV型判定検査およびp16、MUC6、TFF1、
CDX2、PDX1、p53、HER2、ki-67 の免疫組織化
学的検討を行った。 
胃型腺癌は 10/72 例(14％)で、非胃型腺癌

と比べ有意に進行例が多かった。HPV 陽性率
は非胃型腺癌 63%に対し胃型腺癌 0%であった。
胃型、非胃型間で MUC6、TFF1、CDX2 の陽性
率に有意差はなく、HPV 陽性、陰性間で MUC6、
TFF1、CDX2、PDX1 の陽性率に有意差は認めら
れなかった。胃型腺癌はすべて HPV 陰性であ
ったが、胃型形質自体は胃型腺癌に特異的で
はなく、HPV 感染の有無に関わらず子宮頸部
腺癌にしばしば認められることが明らかと
なった。 
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