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研究成果の概要（和文）：本研究では、Ib期以上の子宮頸癌260例を対象にHPV型別の病態解析を行った。Ⅱ期以上の症
例においてHPV16陽性患者ではそれ以外の群と比較して有意に予後良好であった。現在、論文投稿準備中である。その
他の研究成果として1) コルポスコピー検査では見逃しを減らすために少なくとも2個以上の生検を行うこと、2) HPVタ
イピング検査によってただちにコルポスコピーを必要としない低リスクの患者を区別できること、3) HLA Class II DR
B1*1302保有者ではCIN2/3への進展リスクが低いこと、4) CIN2/3治療後の病変残存・再発の検出にHPV検査が有用であ
ることを各々報告した。

研究成果の概要（英文）：In the present study, HPV type-specific data from 260 women with FIGO Ib1-IVB 
cervical cancer suggested that HPV16 positivity may be an independent predictor of favorable survival in 
invasive cervical cancer. This finding is prepared for submission. Also, we have reported the following 
findings: 1) At least two colposcopy-directed biopsies should be taken for histological diagnosis. 2) Of 
women with LSIL cytology, those testing negative for at least eight of the highest-risk types of HPV 
(HPV16/18/31/33/35/45/52/58) may not need immediate colposcopy and biopsy. 3) HLA Clas II DRB1*1302 
allele may have a protective effect against progression from CIN1 to CIN2/3 and 4) HPV testing was more 
sensitive than cytology in detecting posttreatment CIN 2+, and had an equal specificity compared with 
cytology.

研究分野：婦人科腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
ヒトパピローマウイルス (HPV) の持続感染
は子宮頸癌発症の最大のリスク因子である。
発癌性 HPV の持続感染から前癌病変 (CIN: 
cervical intraepithelial neoplasia) を生じ、
ごく一部のみが子宮頸癌へ進展する。したが
って、CINを見逃しなく診断し、進展リスク
の高い前癌病変を見分けることが重要であ
る。 我々のグループは CINの進展リスクを
評価するためにＨＰＶタイピングが有用で
あることを報告した。さらに精度の高い CIN
管理のためには HPV タイプ以外の新しい指
標が必要である。また、HPV18 型陽性の子
宮頸癌は予後が悪いとの報告が散見される。
子宮頸癌を発症した患者においてＨＰＶタ
イピングは病態や予後、治療効果を演繹する
バイオマーカーとして有用かもしれない。 
 
２．研究の目的 
(1) 子宮頸がん二次検診 (コルポスコピー) 
において CIN 病変を見逃しなく効率よく診
断するために、子宮頸がん検診陽性者 (細胞
診陽性者)に対する二次検診 (コルポスコピ
ー) において生検の取り方・HPVタイピング
の有用性について検討すること 
(2) CIN進展リスクの新たな指標としてHLA
タイプを検討すること 
(3) 高度前癌病変 (CIN2/3) 治療後の残存・
再発病変を診断することにおける HPV 検査
の有用性を検討すること 
(4) 頸癌の予後や治療効果を演繹するバイオ
マーカーとしての HPV タイピングの有用性
を検討すること 
 
３．研究の方法 
(1) 子宮頸部細胞診異常を指摘されて 2 次検
診病院を受診した患者 427名を対象に、少な
くとも 2カ所以上からの十分な数の生検 (頸
管内掻爬を含む) と HPV タイピング検査を
行い、その臨床データを解析した。427 名
（LSIL 214名、HSIL 184名、ASC-H 29
名）を細胞診の結果から軽度細胞診異常
LSIL群と高度細胞診異常HSIL/ASC-H群の
2 群に分けて解析を行った。子宮頸癌からの
検 出 頻 度 が と く に 高 い 2 タ イ プ 
(HPV16/18)、子宮頸癌の 9割以上を占める 8 
タイプ（2 タイプ+HPV31/33/35/45/52/58）、
発癌性HPV全 13 タイプ（8タイプ+HPV39/ 
51/56/59/68）をHPVタイピング検査によっ
て区別する場合に CIN3＋と診断されるリス
クを解析した。 
(2) 日本人女性 1253例（健常人女性 341例・
CIN1患者 505例・CIN2-3患者 96例・頸癌
症例 311例）の HLAデータを解析した。こ
のうち、CIN1/2症例 440名については 4ヶ
月毎に細胞診とコルポスコピーにてフォロ
ーアップし、CIN3 への進展に関するデータ
を得た。 
(3) CIN2-3 治療後のフォローアップにおけ
る HPV 検査の有用性を検討している 1996

から 2013 年までの論文 33 編からのデータ 
(n=5319) を基にメタ解析を行った。 
(4) 1b1期以上の頸癌患者 260名を対象にク
リニチップHPVキットを用いてHPVタイピ
ン グ 検 査 が 行 い 、 HPV16 陽 性 患 者
（N=124）・HPV18 陽性患者（N=55）・
HPV16/18 陰性患者（N=81）の 3 群に分類
して予後調査も行い、HPV 型別の病態解析
を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 子宮がん2次検診精度向上のための臨床
研究 [論文 3, 4]：コルポスコピー下生検に関
する検討は 225例からの 827個の生検を解析
した。CIN2 以上と診断された患者 167 名のう
ち、1 個目の狙い生検で診断できた割合は
78.1％であった。2 個目の狙い生検で診断で
きた割合は 16.5%で、２個目までの狙い生検
で 94.5%が診断できた。３個目の狙い生検、
ランダム生検、頸管内掻爬を加えることによ
って新たに診断できた割合は各々1.8%, 1.2%, 
2.4%であった。ランダム生検は軽度細胞診異
常の患者で、頸管内掻爬は 40 歳以上の患者
で診断率が有意に上昇した。以上の結果から、
コルポスコピー下生検は少なくとも２個以
上の狙い生検を行うことが勧められること
を報告した。また、ランダム生検や頸管内掻
爬は特定の患者では有効であると考えられ
た。 
 次に HPVタイピング検査の有用性について
検討した。CIN3 以上の病変 (CIN3+)と診断さ
れるリスクは HSIL/ASC-H 群 (56.3％) では
LSIL 群 (11.7％) よりも有意に高かった。
LSIL 群において、2 タイプ陽性率は 29.4％、
8 タイプ陽性率は 58.9％、13 タイプ陽性率
は 74.8％であった。CIN3+と診断される絶対
リスクは、2 タイプ陽性者で 20.6% (95%信頼
区間 12.5–32.2)、8 タイプ陽性者で 19.8 % 
(同 13.8–27.6)、13 タイプ陽性者で 15.6 % 
(同 10.8–22.0)であった。一方、陰性の場合
の CIN3+リスクは 2 タイプ陰性者で 7.9 % 
(95%信頼区間 4.6–12.4)、8 タイプ陰性者で
0.0 % (同 0.0–4.2)、13 タイプ陰性者で 0.0 % 
(同 0.0–6.6) であった。 
 HSIL/ASC-H 群では、2 タイプ陽性率が
43.7％、8 タイプ陽性率が 85.4％、13 タイ
プ陽性率は 91.1％であった。CIN3+と診断さ
れる絶対リスクは、2 タイプ陽性者で 66.7 % 
(95%信頼区間 56.6–75.4)、8 タイプ陽性者で
59.3 % (同 52.1–66.2)、13 タイプ陽性者で
57.7 % (同 50.7–64.5)であった。一方、陰性
の場合の CIN3+リスクは、2 タイプ陰性者で
48.3 % (95%信頼区間 39.6–57.2)、8 タイプ
陰性者で 38.7 % (同 23.7–56.2)、13 タイプ
陰性者でも 42.1 % (同 23.1–63.7)であった。
以上の結果から、LSIL 群では 8タイプ陰性で
あれば CIN3+であるリスクは極めて低く、こ
れらの症例では直ちにコルポスコピーおよ
び生検を行う必要がないと考えられた。LSIL
の約40％が8タイプ陰性であることから、HPV



タイピング検査は LSIL 患者のコルポスコピ
ー下生検を 40%減らすことが可能である。一
方、HSIL/ASC-H 群では、2タイプ・8タイプ・
13 タイプのいずれが陰性であっても、CIN3+
であるリスクは 35％以上と高く、HPV タイピ
ング検査の結果によってコルポスコピー下
生検を省略することは出来ないと考えられ
た。 
(2) CIN進展と HLAの関連 [論文 2]：健常
人女性/CIN1 患者と CIN2-3/頸癌患者の 2 つ
の群におけるアリル頻度から CIN2 以上の病
変への進展リスクを推定した。海外において
進展リスクを上昇させると報告されている
HLA classⅡDQB1*03 アリルや DRB1*1502 アリ
ルは、日本人を対象とした本研究では全くリ
スクを上昇させなかった。一方、これまで海
外においてリスクを減少させると報告され
ている DRB1*1302 アリルでは、日本人におい
ても統計的に有意に CIN2 以上の進展リスク
を減少させることを確認した。DRB1*1302 の
アリル頻度は、健常人（11.7%）と CIN1 患者
（11.9%）では全く差が見られなかったが、
CIN2-3 患者 (5.2%) や頸癌患者（5.8%）では
有意に低かった。LSIL 患者のコホート研究に
おいても、DRB1*1302 アリル陽性者では CIN3
への進展は一例も見られず、DRB1*1302 アリ
ルが CIN3 への進展リスクを有意に減少させ
るアリルであることを世界で初めて前方視
的に示した（P=0.03）。 
(3) CIN治療後の HPV検査の有用性に関す
る検討 [論文 1]：CIN2/3 治療後の残存・再発
病変を検出する感度は、HPV 検査 (92%, 95%
信頼区間: 90-95%) の方が従来行われている
細胞診 (76%, 95%信頼区間 71-80%)よりもず
っと高かった。一方、CIN2/3 治療後の残存・
再発病変を検出する特異度はHPV検査 (83%, 
95%信頼区間82-84%)と細胞診 (85%, 95%信頼
区間 84- 87%)で同等であった。両者の併用
した場合、感度 (93%, 95%信頼区間 87-96%)
は HPV 検査単独よりもやや上昇したが、特異
度 (76%,95%信頼区間 75-78%)は大きく低下
した。子宮頸部切除断端陽性の患者で、
CIN2/3 治療後の残存・再発病変のリスクは
HPV 検査陽性の場合(74.4%, 95%信頼区間 
64-83%) と HPV 検査陰性の場合(0.8%, 95%信
頼区間 0.1- 4.6%) のあいだで大きな差を認
めた (P<0.001)。HPV 検査は従来の細胞診よ
りも感度はよく特異度は同等であったこと
から、CIN2/3 治療後のフォローアップに HPV
検査を取り入れるべきと報告した。とくに、
切除断端陽性の患者については病変残存・再
発のリスク評価に有用であると考えられた。 
(4) 子宮頸癌におけるHPV型別病態解析 [論
文準備中]:頸癌患者の平均年齢はHPV16陽性
患者（47.4 歳±13.0）と HPV18 陽性患者（46.0
歳±11.2）では HPV16/18 陰性患者（53.5 歳
±14.7）と比較して有意に若かった（各々
P=0.003, P=0.002）。各群のあいだで臨床進
行期には差が認められなかったが、腺癌など
の非扁平上皮癌の割合は HPV18 陽性患者

（60.0%）では HPV16 陽性患者（21.8%）や 
HPV16/18 陰性患者（27.2%）と比較して格段
に高かった (P<0.0001)。血清腫瘍マーカー
では、SCC 陽性率は HPV16 陽性患者で有意に
高く（P=0.001）、CA125 と NSE の陽性率は
HPV18 陽性患者で有意に高かったが（各々
P=0.01, P=0.01）、CEA と CA19-9 の陽性率に
ついては差を認めなかった。しかしながら、
血清 SCC の陽性率は HPV16 陽性患者, HPV18
陽性患者, HPV16/18陰性患者の各々の群で扁
平上皮癌と非扁平上皮癌とのあいだで統計
的に有意差があり、HPV 型よりも組織型を反
映しているものと考えられた。Ⅱ期以上の症
例における 5年無増悪生存率（5y-PFS）を解
析すると、HPV16 陽性患者ではそれ以外の群
と比較して有意に予後良好であった
（5y-PFS: 75.8% vs. 49.6%, P=0.001）。組
織型で比較した場合、扁平上皮癌が腺癌など
の非扁平上皮癌よりも予後がよかったが、統
計的有意差は見られなかった (5y-PFS: 
65.3% vs. 53.9%, P=0.22)。このことは、HPV
型の方が組織型よりも明確に予後を推定で
きることを示した。HPV16 陽性は扁平上皮癌
では有意な予後良好因子であったが（図 1A, 
5y-PFS: 78.4% vs. 48.6%, P=0.001）、腺癌
などの非扁平上皮癌では予後良好因子とは
ならなかった(図 1B, 5y-PFS: 58.3% vs. 
46.6%, P=0.63)。扁平上皮癌と非扁平上皮癌
のあいだで予後に差があるのはHPV16陽性癌
のみで、HPV18 陽性癌や HPV16/18 陰性癌では
扁平上皮癌も腺癌も予後に差が見られなか
った (図 1)。手術療法がほとんどを占める
1b1-Ib2 期では HPV16 陽性, HPV18 陽性, 
HPV16/18 陰性患者の群のあいだで予後に差
が見られなかったが、CCRT が主治療となるⅢ
期以上の症例においてHPV16陽性癌はとくに
予後がよかった（5y-PFS: 67.4% vs. 38.0%, 
P=0.02）。 

 
放射線療法 (もしくは同時化学放射線療法)
が治療の主体となる III 期以上の症例で
HPV16 陽性癌の良好な予後は際立っており、
HPV16 陽性頸癌では放射線治療や化学療法に
対して感受性の高い癌が多いと考えられた。 
この成果は現在英文論文を準備中である。
HPV16 陽性癌では扁平上皮癌が多く予後がよ
いことがわかったが、そのメカニズムの解明
が今後の課題である。 
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