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研究成果の概要（和文）：今回の研究により、爪部色素線条型ボーエン病で新たに悪性型のHPV67型が検出されること
を示した。また、有棘細胞癌30例におけるHPV感染を検討し、外陰部有棘細胞癌2例のみで悪性型のHPV16型が検出され
た。HPV陽性外陰部有棘細胞癌は、ボーエン様丘疹症由来であった さらに特殊なタイプの角化型コンジローマと色素性
コンジローマを新規に報告した。最終年には転写因子GATA2変異例による多発性疣贅を経験した。手指を中心に多数の
疣贅が見られ、その性状は尋常性疣贅に近く、HPV型もα型、EV型のマイナーなタイプが多数検出された。HPV易感染性
について現在検討中である。

研究成果の概要（英文）：We reported HPV-associated Bowen’s disease and clarified some characteristics. 
1. It could be detected in young patient. 2. Nail and anogenital region were mainly affected. 3. Some 
cases showed longitudinal melanonychia. We have reported a case of HPV type 67 associated Bowen’s 
disease presenting with longitudinal melanonychia. We further investigated 30 cases of squamous cell 
carcinoma and detected 2 HPV type 16 associated SCC. They were anogenital SCC and had been developed from 
bowenoid papulosis. Furthermore, we newly reported a case of keratotic condyloma acuminatum and a 
pigmented condyloma acuminatum. In the last year, we examined a patient with generalized verrucosis due 
to GATA2 deficiency. Numerous warts were scattered in the hand and foot. Several HPV types were detected. 
The mechanism of the susceptibility to HPV is under investigation.

研究分野：皮膚科学
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１．研究開始当初の背景 
HPV は子宮頸癌の原因ウイルスであり、また
皮膚科領域では主に尖圭コンジローマ、尋常
性疣贅を生じる。皮膚腫瘍でも多施設で HPV
の検出が試みられているが、その検出は散発
的であり、HPV 検出率も方法により、また施
設により違いが見られる。これまで皮膚科領
域ではHPVのサブタイプによる特異的細胞変
性効果が報告され、またサブタイプにより尋
常性疣贅の臨床像（色素性疣贅など）も異な
る。皮膚の悪性腫瘍では、手指、外陰部の
Bowen 病において悪性型の HPV が検出される
ことが報告されてきた(1, 2)。我々は最近
HPV56 が陽性の爪甲色素線条を呈する Bowen
病を報告した（3, 4）。これらの結果は、Bowen
病においても良性腫瘍で見られるような HPV
型特異的細胞変性効果が存在することを示
唆している。さらにこのほかにも HPV の関連
する皮膚腫瘍が存在すると思われる。 
 近年、子宮頸癌に対して２種類の HPV ワク
チンが使用されるようになった。現在のワク
チンは子宮頚癌予防のために作製されてお
り、対象となる HPV 型も子宮頚部癌の主な原
因となる HPV 16 と 18（HPV 6 と 11）に限ら
れている。HPV ワクチンは HPV の被殻蛋白で
ある L1 に対して作られているが、その抗原
性は HPV 16 および 18 と極めて近縁の型に限
られている。将来的に HPV 関連皮膚腫瘍も含
めた HPV ワクチン開発のために、皮膚腫瘍に
おけるHPVサブタイプを把握することは不可
欠である。 
 
２．研究の目的 
悪性および良性の皮膚腫瘍における悪性型
及び良性型 HPV の網羅的な検出を行う。 
 
３．研究の方法 
 
(1). 各種の皮膚腫瘍における HPV 感染率の
検討と新規 HPV 関連腫瘍の探索を行う。各種
の皮膚腫瘍におけるHPV感染を網羅的に検出
する。HPV が感染している新規の皮膚腫瘍を
見出し、HPV 陽性腫瘍の病理学的および臨床
的な特徴を明らかにする。 
  
① 皮膚腫瘍における HPV の網羅的な検出 
  皮膚腫瘍パラフィンブロックより
Dexpat (TAKARA)を用いて DNA 抽出を行う。
始めに、悪性型の HPV をよく検出する
L1C1/L1C2 プライマー（5）を用いて PCR で検
討し、検出された DNA 断片のシークエンシン
グにより、HPV のサブタイプを同定する。ま
た、良性悪性を問わず幅広く HPV を検出でき
る GP5+/6+プライマー（6）などのコンセンサ
スプライマーでも比較検討する。HPV 陽性例
では ISH（DAKO 社 Genpoint system）を行い、
ウイルスの局在を確認する。このシステムで
用いられているプローブは悪性型HPVのカク
テルであるが、予備的な検討では、検出率が
高くウイルスDNAの局在を見るのは最適であ

った。これらの解析により、HPV のサブタイ
プと組織内のウイルスの局在が明らかにな
る。陽性コントロールを用いた予備実験も含
め、計画通りに進まない場合は、(1) DNA の
抽出方法および試料（全てではないが生標本
がある）の変更、および (2) プライマーの
検討（プライマーの標的領域や配列を検討）
を行う。 
 
② ウイルスの塩基配列についての詳細な
検討 
 HPV の塩基配列を決定し、その特徴を詳細
に検討する。重要な HPV に関しては、できる
だけ long PCR を用い全長のシークエンシン
グを行う。ホルマリンによる変異の恐れが有
り、なるべく生標本を用いる。皮膚腫瘍から
検出される HPV は、同じサブタイプでも皮膚
病変に特徴的な変異を持つバリアントであ
る可能性がある。我々の今までの検討では、
爪甲色素線条を伴う Bowen 病では、HPV 56 の
reference sequenceと共通な塩基配列および
QV26762 バリアントの塩基配列の 2 つが検出
されている（4）。将来発現実験に用いる鋳型
DNA は、その後の解析を円滑に進めるため、
生標本で検出された臨床材料由来 DNA か、由
来の明らかな標準的なHPVプラスミドとする。 
 
③ 新規 HPV 関連皮膚腫瘍の探索 
 爪甲色素線条を伴う Bowen 病の多くで HPV 
56 が検出されることを既に我々が発表した
が、このように HPV 陽性の皮膚病変では、特
徴的な臨床像を呈する可能性がある。手指、
外陰部といった部位的な特性や角化•色素産
生などの臨床的な特性に注目する。HPV 感染
が臨床的な特徴を誘導するメカニズムを解
明する。 
 
４．研究成果 
 
① 爪甲色素線条型Bowen病と HPVについて。 
当科ではこれまで、HPV 感染による爪甲色素
線条型 Bowen 病を 5例経験している。稀な症
例ではあるが、全国的には相当数の症例が同
様に診断されている可能性がある。HPV と
Bowen 病に関する報告は以前より散見され、
特に手指、外陰部の Bowen 病において HPV16
型などの悪性型HPVが検出されることが知ら
れている（2）。興味深いことに当科で経験し
た爪甲色素線条型 Bowen 病では 5例中 4例で
HPV56 型が検出された。HPV56 型は HPV 16 型
と同じハイリスクグループに属する。子宮頚
癌で検出され、正常子宮頚部組織やコンジロ
ーマからの検出率は低いとされている。HPV
陽性 Bowen 病の特徴としては、１． Bowen 病
の発症年齢としては低い 20－30 歳代の若年
者にも見られる、2．爪、外陰部などに多い、
3．爪甲色素線条のような特徴的な臨床像を
呈するものが多い、などが挙げられた。他施
設では爪甲色素線条型 Bowen 病では HPV56 型
のみならず、HPV16型を始めとして数種のHPV



が検出されている。したがって、爪甲色素線
条型 Bowen 病に対して HPV56 型が中心的に関
与しているかどうかを確認するために症例
の蓄積が必要であった。 
 
今回の研究により、爪部色素線条型ボーエン
病で新たに悪性型のHPV67型が検出されるこ
とを示した（7）。Bowen 病で色素沈着をきた
す機序はメラノファージなどの存在による。
しかし、爪甲色素線条型 Bowen 病の一番の特
徴は、過角化による爪甲の変形・肥厚である。
また、爪甲下の角質増殖も見られることを報
告した（7）。これらの結果から、爪甲色素線
条型 Bowen 病では HPV56 型を始め、種々の悪
性型HPVにより発症することが明らかになっ
た。 
 
② 有棘細胞癌と HPV について 
有棘細胞がんとHPV感染については多くの報
告がある。当科で経験した有棘細胞癌 30 例
における HPV 感染を検討した。これまでの報
告と異なり、外陰部有棘細胞癌 2例のみで悪
性型の HPV16 型が検出された。HPV 陽性外陰
部有棘細胞癌では周囲に黒色結節を伴って
おり、bowenoid papulosis由来であった (8)。
興味深いことに同様の報告は欧米を除くア
ジアからしかなく、人種差などが原因である
ことも考えられる。耳鼻咽喉科領域では中咽
頭癌がHPV関連であることが知られているが、
中咽頭癌ではHPV陽性例のほうが予後良好で
あるとされている（9）。自験例では 2例の HPV
陽性例のうち、1 例にはリンパ節転移が見ら
れた。HPV 関連有棘細胞癌の予後については
今後慎重に検討していく必要がある。 
 
③ 特徴的な臨床像を呈するコンジローマ
について。 
角化型のコンジローマ（10）と色素性コンジ
ローマ（11）を発表した。外陰部の皮膚腫瘍
からは高率に HPV が検出され、コンジローマ
のバリエーションを把握することは疾患鑑
別の際に有用である。併せて、外陰部上皮性
腫瘍におけるHPV感染について当科と関連病
院において調査し、効率に HPV 感染が検出さ
れることを示した（12）。 
 
④ GATA2 変異による多発性疣贅について。 
期間中に GATA2 変異例を経験した。多発性疣
贅がみられ、免疫グロブリン正常、単球減少
から診断した。手指を中心に多数の疣贅が見
られ、その性状は尋常性疣贅に近く、HPV 型
もα型、EV 型のマイナーなタイプが多数検出
された。この症例では、肛門癌、骨髄異形成
症候群、リンパ浮腫が見られている。単球に
加え、血中の樹状細胞はほぼ消失していた。
現在HPV易感染性の機序について解析を進め
ている。GATA2 欠損症は血液内科領域では国
内の報告も見られるため、他の遺伝性疾患に
比べて遭遇する可能性の高い疾患と思われ
る。 
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