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研究成果の概要（和文）：ハイリスク型ヒトパピローマウイルス(HPV)の同定およびモニタリングは、①世界に
おけるHPV型の分布を知ること　②感染予防ワクチンの予防効果のモニタリング　③今後ワクチンが普及するに
つれ、検出されるHPV型の分布に変化がみられるか否かなどの点で重要である。従来から行われている頸部擦過
細胞検体から得られたHPVの型判定法は多重感染も高頻度に検出される方法であり、ワクチン効果のモニタリン
グが難しい。しかしながら、統計処理により集団におけるHPV感染型を統計学的に補正処理することでHPV感染予
防ワクチンの効果を推定することが可能となった。

研究成果の概要（英文）：Monitoring the attribution of human papillomavirus (HPV) genotypes to 
cervical precancerous lesions is essential for evaluating the potential efficacy of HPV vaccines. 
Three procedures, Clinichip HPV test (Chip) and modified GP5+/6+ PCR coupled to fluorescent bead 
sorter detection (MGP) in exfoliated cervical cells (C-Chip and C-MGP, respectively) or 
formalin-fixed paraffin-embedded tissues (F-MGP), were compared to determine the appropriate 
genotyping procedures.  In CIN 2/3 specimens, HPV16/18/31/33/45/52/58 hierarchical attribution was 
88.4% (76/86) with C-Chip, 86.0% (74/86) with C-MGP, and 83.7% (72/86) with F-MGP (p = 0.49). 
Although F-MGP is theoretically a reliable method for determining HPV genotype attribution, it is 
acceptable to use C-Chip or C-MGP, coupled to the hierarchical attribution formula to correct the 
bias of multiple infections. These approaches using exfoliated cervical cells are practical for 
monitoring the efficacy of HPV vaccines.

研究分野： gynecology

キーワード： human papillomavirus　vaccine　cervical cancer
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１．研究開始当初の背景 
 

我が国では、子宮頸癌は毎年約 1万人が罹患

し3,500名が死亡するという頻度の比較的多

い癌である。最近では癌発生の若年化が認め

られ、妊孕能温存の見地からも注目を集めて

いる。子宮頸癌は予防可能な癌とされるが、

癌検診受診率は欧米と比較して高くなく、ヒ

トパピローマウイルス(HPV)感染予防ワクチ

ンは定期接種化されたものの、副反応の報告

が相次ぎ、その普及はあまり期待されない状

況にある。女性の生涯では 50-80％は HPV に

感染するといわれ、現在のところ HPV 感染は

避けられない。子宮頸部発癌機構において、

HPV 感染が重要な働きを示していることは過

去 20 年の研究成果より明らかとなりつつあ

る。疫学的には、子宮頸癌組織には 99.7%の

ハイリスクHPVが検出できると報告されてい

る。HPVは200種類の型が同定されているが、

子宮頸部発癌に関与するハイリスク型HPVは

現在 14 種類ほどが同定されている。HPV 型の

検出においては、世界においても地域差があ

ることが知られ、欧米では比較的稀な

HPV52,58 型が日本を含む東アジアに多いこ

とも報告されている。このハイリスク型 HPV

の同定およびモニタリングは、①世界におけ

るHPV型の分布を知ること ②感染予防ワク

チンの予防効果のモニタリング ③今後ワ

クチンが普及するにつれ、検出される HPV 型

の分布に変化がみられるか否かなどの点で

重要である。 

 
２．研究の目的 

従来、前癌病変および癌組織に感染してい

る HPV 型判定を行う場合、子宮頸部擦過細胞

を検体として利用することが実地臨床の現

場では行われている。しかしながら、患者の

子宮頸部擦過細胞検体から採取されたDNAに

は、病変を形成していない一過性の HPV 感染

も検出されてしまうため、結果として複数の

ハイリスク HPV型の DNAが検出されることも

多く、病変形成に関わった真の HPV 型の同定

が困難である。そこで、既に診断の得られて

いる子宮頸部腫瘍のホルマリン固定パラフ

ィン包埋組織検体(FFPE)から、DNA を抽出し

てウイルスDNAの塩基配列を決定することで、

病変と関連のあるハイリスクHPV型を同定す

ることにした。この結果を従来から行われて

いる頸部擦過細胞検体から得られたHPVの型

判定と比較することで、既存の方法による型

判定との違いを検証する。病変部位から検出

されたHPVの型が真の病変形成に関わった型

であり、それ以外の型が擦過細胞から検出さ

れている場合には、病変形成に関与しなかっ

た型と言えそうであるが、その一方で、FFPE

サンプルでは DNA の変性や断裂もあり、検出

感度が低下するという欠点も存在する。した

がって、本研究課題では、本邦において、双

方の利点、欠点を補うような方法を提案でき

るか否かを検討することにした。 

 
３．研究の方法 
 

患者検体の中で擦過細胞および FFPE が保存

されている検体を選別し、HPV 型判定を行う。

型 判 定 法 に つ い て は ク リ ニ チ ッ プ 法

（C-chip）と PCR-MGP 法を採用する。クリニ

チップ法は擦過細胞を用いて解析が可能で

あり、臨床的に広く使われている方法である。

我が国においては保険収載の検査薬品とし

て評価されている方法である。PCR-MGP 法は

世界保健機構の研究グループが開発した方

法であり、世界的に広く使われている方法の

一つである。PCR-MGP 法では擦過細胞検体

(C-MGP)と FFPE 検体(F-MGP)における HPV 型

判定の解析を行えることから、合計 3つの解

析結果を照合し、方法の違いによる HPV 型判

定の違いを比較した。HPV の型が複数検出さ

れ る 場 合 に は 既 報 の 方 法 に よ る

hierarchical attribution 法 お よ び

proportional attribution法にて解析した 1,2。

なお、本研究は施設内倫理委員会の承認を得



て行った。 

 

４． 研究成果 

 

(1)3 つの方法の型別一致率は 83.9%-100%で

あった。 

(2)CIN2/3 の病変において、HPV16/18 型の寄

与する割合は C-chip 法で 52.3%(45/86)、

C-MGP 法 で 54.7%(47/86) 、 F-MGP 法 で

52.3%(45/86)であった。 

(3)CIN2/3の病変において、HPV16/18/31/33

/45/52/58 型の寄与する割合は C-chip 法で

88.4(76/86)、C-MGP法で 86.0%(74/86)、F-MGP

法で 83.7%(72/86)であった。 

(4)CIN3の病変において、HPV16/18/31/33/4

5/52/58 型の寄与する割合は C-chip 法で

96.4(53/55)、C-MGP法で 89.1%(49/55)、F-MGP

法で 94.5%(52/55)であった。F-MGP 法 C-chip

法 、 C-MGP 法 で 分 析 し 、 hierarchical 

attribution 法を用いて統計解析することで、

C-chip、C-MGP、H-MGP といった 3つの手法間

に統計学的な有意差がないことが分かった。 

（考察） 

HPV ワクチンの効果を調べるためには、適切

な HPV 型判定の方法が求められる。PCR 法は

感度が良いため、真の病変形成に関わらない

HPV 感染も検出する可能性がある。特に子宮

頸部擦過細胞を用いた解析では、病変以外の

部位からの細胞も採取されるために、その可

能性は高い。一方で、FFPE を用いた解析では、

顕微鏡で病変と確認された部位からDNAを抽

出するため、その可能性は低くなるが DNA の

質が低下するために本来病変形成にかかわ

ったHPV型を見落とす可能性がある。さらに、

FFPEからの検体でHPVの重感染が見られた場

合、どのように判定するのかが問題となる。

既報によれば 1,2、母集団において HPV の感染

頻度に重み付けをし、病変を形成した HPV 型

を推定するという方法がとられている

（proportional attribution 法）。さらに、

母集団において HPV の感染頻度から、一番頻

度の高いものを病変形成にかかわったHPV型

と決めてしまうという方法が採用されてい

る（hierarchical attribution 法）。どちら

も、推定により病変形成にかかわった HPV 型

を決めていく方法であり、絶対の真理ではな

いが、他に病変形成にかかわった HPV 型を決

定する方法がないために代用されているの

が実情である。HPV 感染予防ワクチンの効果

を推定するには何らかの方法でHPV型感染の

分布を確定する必要があり、今後もこのよう

な方法が採用されていくと推察された。本邦

では、この推定方法によりワクチン効果を調

べた報告がないこと、解析に用いる検体の違

いや解析手法の違いによる結果の違いにつ

いて分析した報告がないことから、本研究課

題で分析を行った。 

現在、米国では HPV 感染予防のワクチンとし

て 9価ワクチンが承認され、実施されつつあ

る。9 価ワクチンには発癌にかかわる 7 種の

HPV 型と良性の腫瘍（いぼ）の発生にかかわ

る 2種の型の予防が可能である。発癌にかか

わる 7 種の HPV は HPV16/18/31/33/45/52/58

型であり、本ワクチンでは CIN2/3 の 83-87%

が予防可能である。病変を CIN3 に限定する

と、89-96%の予防が可能であった。いずれの

方法においても検体や解析手法の違いには

統計学的な有意差はなかった。言い換えれば、

FFPE を用いた解析手法は煩雑なため、擦過細

胞を用いた C-chip や C-MGP 法が簡便で便利

である。今後はこれらの方法で HPV ワクチン

の効果をモニタリングするのが良いと推察

された。 
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