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はじめに
zur Hausen による子宮頸癌組織からのヒトパピローマウイルス（HPV）の同定と，分子

生物学的手法の進歩により，悪性型HPVの子宮頸部への持続的感染から，前癌病変を経
てごく一部が子宮頸癌に進展するHPV感染の自然史と子宮頸癌発症のメカニズムが解明
されてきた．HPVは現在まで150種類以上が同定され，その内，子宮頸癌発症に関与す
る粘膜型のハイリスクHPVは，およそ15-16種類とされている．これらのハイリスク
HPVが関与する腫瘍としては子宮頸癌の他に外陰癌，腟癌，陰茎癌，肛門管癌，口腔癌，
扁桃癌などが知られている．そのうちHPV感染の頻度が一番高いのは子宮頸癌で，型特
異的プライマーを用いた E7領域の PCR法を用いた報告では，子宮頸部浸潤癌のHPV陽
性率は99.7％と報告されている１）．本邦でもHPV予防ワクチンが認可され，その普及と
ともにHPV感染症に対する関心や不安が高まっている．子宮頸癌発症にほぼ必須とされ
るハイリスクHPV感染の検査法として，ハイリスクHPVのうち高頻度な13種類のHPV
の有無を判定するHPVグルーピング検査と，感染しているHPVのサブタイプを判定す
るHPVタイピング検査があるが，本稿ではHPVグルーピング検査について，その意義
と解釈に関して述べる．

HPVグルーピング検査の実際
現在，厚生労働省から体外診断用医薬品の承認を受けている検査薬としては，ハイブリッ

ドキャプチャー法を用いたハイブリッドキャプチャーⅡ（HC2）と，PCR法によるアンプ
リコアHPVがある．いずれも上位13種類のハイリスクHPVを検出し，欧米の頻度では
およそ93％２）をカバーすることになる．両者の大きな違いはその感度で，HC2のカットオ
フ値は100,000コピー�mLで，一方PCR法を用いたアンプリコアHPVのカットオフ値
は480コピー�mLと高感度である．本稿では FDAにも認可され，HPVグルーピング検
査の gold standard とされるHC2に関して述べるが，HC2のよりマイルドなカットオフ
値は，臨床的意義の少ない一過性感染を過剰に捉えることがないと考えられている．HC
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2法の実際は，子宮頸部より原則ブラシで採取された細胞の懸濁液や液状細胞診検体より
アルカリにてDNAを抽出し，それを13種のハイリスクHPVに対するフルレングスRNA
プローブとハイブリダイズさせる．形成されたHPV�RNAハイブリッドは96穴のキャプ
チャープレートに固相化された抗DNA�RNA抗体に捉えられ，ALP付加抗体による呈色
反応により定量判定される．本邦では平成22年4月より，ベセスダ分類でASC-USと判
定された患者のトリアージュとして保険収載されている．
頸癌検診における細胞診とHC2の精度の比較では，細胞診の感度は40～84％と報告に

よりまちまちだが，特異度は概ね90％以上と良好である．一方，HC2の感度は80～100％
とより優れているが，特異度は51～89％と不良で，偽陽性者が精密検診に回る頻度は高
くなる３）．米国では2006年のASCCPコンセンサスガイドラインに基づき，30歳以上の
頸癌検診に細胞診とHPV検査が併用されていることは周知の事実であるが，これには米
国における細胞診精度が必ずしも高くなく，わが国と異なる保険事情での医療経済の問題
など異なった側面もあるので，米国方式をそのまま導入すべきかどうかは慎重に考慮する
必要があろう．

HC2によるHPVウイルス量判定は推定病変予測に用いられるか？
HC2法では陽性コントロールのカットオフ値を対照とした Index 値が報告される．In-

dex 値は検体内のハイリスクHPVのコピー数を反映するが，採取細胞数，異型細胞の頻
度，DNA抽出の効率などに依存する．また回収DNA量を反映する内部コントロールが
ないことも問題となる．
日常診療で Index 値が高値の場合，患者のみならず，少なからぬ婦人科医もより進行

した病変があると考えがちである．文献的には，HC2によるウイルス量判定はCINの進
行度と相関するとの報告４）～６）や，相関しないとの報告７）～１０）がほぼ同等にあり，一定の見解
はない．HC2によるウイルス量が多いASC-US症例はCIN1が多いとの報告９）や，HPV
量が多いのは複数のサブタイプの重複感染例や，CIN 3周囲がCIN 1や CIN 2で取り巻か
れている症例にみられた，ASC-USや LSIL 症例のほうがHSIL や ASC-H症例よりもウ
イルス量が多かった８）との報告もある．
そこで平成23年9月から平成24年3月に岡山大学病院，および西日本病理研究所で採取

もしくは測定された子宮頸部擦過 LBC検体422例の Index 値と細胞診結果を，他の個人
情報と連結しないデータとして集積し比較検討してみた．細胞診結果はNILM 88例（class
115例，class Ⅱ73例），ASC-US 238例（HC2陰性109例，陽性129例），LSIL 69例，HSIL
20例，ASC-H 7例であった．細胞診診断にて分類した，各症例の Index 値の散布図（図1）
を示す．
Index 値の平均値はNILMで34.1，ASC-USで236.2，LSIL で411.0，HSIL で225.7，

ASC-Hで238.3rlu�co であった．標準偏差が大きいため統計学的有意差は認めないが
NILMよりASC-USの Index 値は高値となり，LSIL で最高となったのち，HSIL では減
少する傾向が認められた．また細胞診断ではNILMであった88例中，26例（29.5％）の In-
dex 値はカットオフ値の1.0rlu�co 以上であり，臨床的な意義は別として，HC2が細胞診
よりも高感度であることを示している．Index 値が非常に高値である1,000rlu�co を超過
例のほとんどはASC-USと LSIL 症例であった．
ハイリスクHPVの感染サイクルを考えた場合，基底細胞層に感染したHPVは通常，

核内に episome として存在し，そのコピー数は一般に10コピー未満である．旁基底層で
は，ウイルスが細胞と共に複製され，次いで中層では細胞分化に伴いウイルスゲノムは1
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（図 1）　細胞診判定とHC2 Index 値

細胞あたり1,000個台にまで増幅される．CINⅠやCINⅡの場合，多くがウイルス複製
を伴う感染形態をとっているが，CINⅢ以上の場合，多くがウイルスゲノムの一部が宿
主染色体に組み込まれ，もはやウイルスゲノムの大量複製は行われず，細胞あたりのHPV
コピー数は少なくなる．すなわち，1個あたりの細胞でHPVコピー数が最高になるのは，
ウイルスの複製が盛んに行われる reproductive infection 状態であるCINⅠ-Ⅱ，細胞診
診断ではASC-US～LSIL，一部のHSIL 病変の中層～表層細胞となる．
HC2の Index 値はサンプル内に採取された細胞に含まれるハイリスクHPVコピー数の

総和を反映しているため，前述の個々の細胞内のコピー数のみならず，検体のサンプリン
グによる差異が生じることに留意せねばならない．病変の大きさ，存在部位などにより，
検体内に含まれる病変の細胞数は大きく異なる．最高病変のみならず，周囲に伴う初期病
変の存在により Index 値は高値になる可能性がある．
以上の原理と，既存の報告を合わせて考察を加えると，ASC-US症例に限れば，Index

値が10未満の症例は，一過性感染例や，自然消褪例などが多く，CIN2＋である頻度は低
いと予測できるかもしれない．しかし一般には Index 値が高いものはCINⅠが多く，Index
高値によってCIN3＋のリスクを予知することは出来ないと言えよう．我々のデータでも
Index 値が非常に高いものはASC-US，LSIL 例が殆どであった．初期CIN病変の中に一
部より進んだ病変が存在する可能性もあり，高 Index 値すなわち初期CIN病変であると
断定は出来ないが，細胞診所見，コルポスコピー所見や臨床経過で総合的に判断を行い，
HC2の高 Index 値のみで，外科的介入を行うべきではないことは明らかである．

HPVテストは腺系病変診断に有効か？
子宮頸部腺系病変は細胞異型に乏しく構造異型での診断に負う所が多い．また病変が内

頸部に存在することが多いため，サンプリングエラーも起こりやすく，細胞診の診断率は
満足出来るものではない．HPV検査は細胞診より高感度のため，腺系病変への利用が期
待される．AGC症例のHC2による陽性率は21～42.4％，AIS 症例で64～71％１１）～１３）とさ
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れ，扁平上皮病変より診断率は劣る．一方PCR法ではAIS 症例で66～100％と比較的
良好とされる１４）．腺系病変のHPVは episome ではなく，組み込まれた形で存在し，腺上
皮は扁平上皮のような分化機能を有さないため，HPVゲノムの大量増幅は生じない１２）．
よって腺系病変でのHPVコピー数は扁平上皮病変より少なく，HPV検査では過少評価
される恐れがあり，PCR法より感度に劣るHC2法では注意が必要である．とはいえ，細
胞診よりは高感度のため，HPV検査は腺系異型細胞の診断に有効なバイオマーカーであ
る可能性がある１５）～１７）．しかし陰性であっても決して腺系病変が存在しないと断定できない
ことに留意する必要がある．また子宮内膜由来や，頸管腺由来でも non-mucinous の存
在にも留意する必要がある１６）．
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