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1. はじめに

婦 人科で扱う悪性 l盛傷の代表的疾患である子宮頚癌は疫学的観

点から性感染症 (sexuallytransmitted diseases、STD)がその発生に関

与しているものと古くから考えられていた 1 3) 。 ウイ Jレス学的には

1960年代後半に性器ヘルペスの原因ウイルスである単純癒疹ウイ

ルス (herpes si m pl以 vlrus、 HSV) 2型と子宮頚癌との関連性が注目され、

血清疫学を中心に多くの研究が行われた..5 )。 一方、 1976年にそ

れまで全く認識されていなかったヒトパピローマウイルス(human 

papillomavirus、 HPV) 感染の 細胞変化が子宮頚癌の前癌病変である子

宮頚部上皮内厩務 (cervicalintl'aepithelial neoplasia: CIN)の細胞内に存在

するということをカナダの細胞病理学者である Meiselsらが初めて指

摘した 6)。 それらは免疫組織化学や電子顕微鏡によるウイルス粒子

の確認などの方法により順次裏付けられていったが 7.8) 1983年以

後、ドイツの zurHausenを中心とした研究グループにより子宮頚癒の

組織内か らHPV D NAが相次いでクローニングされるにおよび

9. I 0)、 HS Vに代わり HP Vが子宮頚婦の病因として一線注目を集

め多くの研究が開始されることとなった 。 現在では大多数の CIN

や子宮頚癌組織から HPVDNAが検出され、それらの発生に H

PV が深く関与していることは多くの研究者により広く認め られ

るに至っている 。

HP Vと ST Dとの関連性に ついては性器に発生する流賛疾患

である尖圭コンジローマがウイルス性 STDであろうと推論した

1954:4三の米国軍医の Barrett らの疫学研究が最初で 11)、それは尖

圭コンジローマ 組織内における パピロ ーマ ウイルス粒子の電子顕微

鏡による観察というイギリスの性病学者である Oriel らの研究に引

き継がれた 1Z )。 そして前出のドイツの研究グループの一員である
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de Villiers らが H P V 6型を尖圭コンジローマ組織内からクローニ

ングすることに 1981年に成功し HP Vが ST Dである尖圭コン ジ

ローマの原因ウイルスであることが雑定した 13 )。 その後尖圭コン

ジローマを含めて子宮頚痛やその前療病変から見出された H P Vは

口腔粘膜や旺門周囲粘膜などの例外を除いて、もっぱら性器皮膚・

粘膜に同定されるととから性器型 H P Vとして一括されるよ ろにり、

その感染様式は原則とし性行為感染が主体と考えられるようになっ

たt<)。

子宮頚療と問 様の自然史を持つと考えられている腿癌について

は 15 . 1 8 )、その前癌病変である艦上皮肉腫蕩 (vag】nalintraepithelial 

neoplasia， V AIN)を含めてその病因の解明を目的とした研究は現在まで

極めて少な ¥i'。 それは隆摘が女性性器痛に占める割合が 2%前後と

希で、まとまった 症 例 が 集 め に く い こ と や 19 )、以前から子宮頚癌

の発生母地と考えられていた腺濡平上皮境界 (squamo-colurn.narjunction) 

のような部位がl箆にはないことから VA INを含めた腔l産湯 の発生が

少ないものとの考え方が支配的であったためと思われる 20) 。 l侍に

V A 1 Nについては本邦で VA INに!刻するまとまった報告は全く見あ

たらず国際的に検索しでも決して多いとはいえない 。 しかし私は子

宮頚癒およびCINとH P Vとの関連性を研究する過程で、 VA 1 Nに

ついては必ずしも少なくはないのではないかという疑問をもった 21)。

子宮頚痛や CINを診断する場合には子宮癌検診として子宮陸部

細胞診検査が先行して行われることが通例であり、細胞診異常'を主

訴として患者が二 次検診のために来院する 。多くの症例では 二 次検

診の結果として CINなどの子宮頚音11異常が診断されることになるが、

しばしば子宮熔検診の細胞異常が認められるにも関わらず子宮頚部

にl箆拡大鏡(コルポスコープ)による観祭を併用しでも異常が認められ

ない疲例 に遭遇することがある 。私はそのような患者について隆盛
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をコJレポスコープを用いて注意深い観察を行うことにより子宮頚部の

コルボスコープ異常所見と同様の白色上皮 (acetowbiteepithelium， W)や

赤点斑(punctation， P) 2 2 .2 J )などが認められる症例があることに気が

ついた。そのために子宮頚部とは 別に隆盛上部擦過細胞診の採取も

jレチーンに 行うよ うに した 。その 結果、すでに子宮全摘手術がなさ

れており子宮頚部がない患者の経細胞異常例はもとより、 CINが存

在する場合でも l隆盛にも異常所見のある症例が確認された 。それら

の組織を病理学的に診断したところ子宮頚部と同棟の上皮内腿湯病

変と 、 H P V感染の組織学的特徴とされる koilocytotic atypia 6) を大

多数の症例が伴っていた 2け。

それらの経験を基にして私は VAIN患者を出来るだけ多く診断

し、それら症例からの i臨床情報の収集に努めた。さらに症例の j箆病

変部から採取した生検組織を飼いて病理学的およぴウイルス学的研

究を行った。その結果、従来臨床的にほとんど認識されていなかっ

たVAINの病態や病因として多種類の H P V感染が関連することな

どを明らかにすることができた 。
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2. 研究方法

( 1 )対 象症例

VAIN 病変は①婦人科怒性j犀場や良性腫湯で子宮全摘手術を受

けた患者のうち l箆細胞診の結果から VAINが疑われた症例、 ② 子宮

腹部細胞診で上皮内腹話器が疑われたものの子宮頚部のコ Jレポスコー

プ診 (コルポ診)で特に異常所見が認められなかった症例、 @ 子宮

頚 部と腔壁細胞診の分別収集例で膝細胞診検体によ皮内麗蕩細胞が

より多く含まれている症例、の 3者について重点的にコ Jレポスコー

プを用いた隆盛の観察を行い診断した 。 VAINのコルポ診は 5%酢

酸水溶液で充分に l箆墜を湿潤させ、出来るだけ大きな膝鏡を用いて

時間をかけて行った 。子宮路部が観察の障害になるときには長摂子

や青年駿加工用の綿棒で子宮頚部を動かしながら l箆円叢部を観察した 。

コルポ診によって隆盛に子宮頚部における CINの所見と同様の白色

上皮、赤点斑、モザイク(mosaic)の所見があった場合にはコ jレポス

コープ下狙い生検を行い組織診断を行った上で VAINの診断を確定

することとした 。 白色上皮所見は扇平型白色上皮 (Wf) と微小乳

頭型白色上皮 (Wp )に亜分類した 。 なお本研究では組織診断と組

織内のウイ Jレス診断の両者を行うために病変の直径がおおむね 5mm 

10 mm以上 (複数ある場合には合計 ) ある症例を対象症例とし、微

小な病変のため両者の解析が不可能であ った症例は対象症例か ら除

外した 。

以上のような診断法により 1990年 l月から 1995年 12月までに

長野赤十字病院産婦人科の外来患者の中で 71例が本研究の対象症例

となった 。
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( 2 )遺跡調査

V A T N診断症例は患者の同意を得たうえで最低 1年以上出来る|浪

り長く経過を 観察することにした 。 患者の診察間隔は 3ヶ月か ら6ヶ

月とし観察方法は細胞診およびコ ]レポ診を併用し、もし病変が確認

された場合にはコルポスコープ下狙い生検により組織を採取し病理

診断および HPV診断を行うことを原則とした 。 病変の変化は消退、

存続、進行に分類した 。 消退は細胞診およびコ Jレポ診で異常が箆、め

られなくなった場合、存続は細胞診 ・組 織 診 またはコルポ診で異常

が認められ典型 j支が同等程度の場合 (vAIN 1、Ilがそれぞれ

V A TN n、 1IJに変化した、 またはその逆も存続とした)、進行は

V A 1 N 1が VAINillに変化した、または V AINが浸潤摘にな っ

た場合とした 。 なお患者の都合などにより途中で経過観察が不可能

となった症例は、最終診祭時の細胞診およびコルポ診、または組織

診の結果がVA IN以上であった場合は存続例か進行例、異常所見が

認められない場合は消退例に、それそ、れ含めることとした 。 明 らか

な進行例と診断された時には観察を終7 し、速やかにレーザー蒸散

法、!佳内照射(アフターローデイング ) 、隆盛切除、広汎性子窓会

摘術などの治療に移行することとした 。

(3 )病理組織学的および免疫組織学的診断

採取された材料は生食内で眼科用クーパ 」によりそれぞれを 2分

割し、その 一方 は組織診断と免疫組織診断用とするために 10%中性

ホルマリン液で固定した 。他の組織は HPVDNA検索用として速

やかに -800 C以下で deepfr田 zel-に凍結保存した 。

VAIN分類は CINに準じて行い 24)、VAIN 1は経度異形成、
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V AIN Ilは中毒事度異形成、 VAIN IIIは高度異形成および上皮内箔

とした 。また koilocytotic atypia が上皮上層に存在するも のの基底細胞・

傍基底細胞層の細胞異型が弱い非隆起病変(flat lesions)はVAIN 1に

分類した。なお koilocytosis が組織異型 の主体である乳頭状隆起病変

(exophytic papillary lesions)は尖圭コンジローマとして今回の研究対象

からは除外した 2510

ホルマリン固定パラフィン切片は組織診断用のへマトキシリン ・

エオジン染色のほかに抗 HPV抗体を用いた免疫組織化学染色に よ

るHPV抗原の組織内同定を行った 。 用いた抗体は岩崎らが足底流

焚(mYI.mecia) から精製した H P V 1粒子を抗原として開発した抗日

P Vモノクローナル抗体を用い ABC法によって行った 21)。免疫染

色は薄切標本を脱パラフィン後、過酸化水素ーメタノー Jレで内因性

ベルオキシダーゼを阻止し抗 HPVモノクローナ jレ抗体(一次抗体)

を4'Cで overnightで反応させ、その後ピオチン化抗マウス rg G抗 体

(二次抗体)とアピジン・ピオチン溶液をおのおの反応させたの

ち diaminobenzidine(D A B )ー RzOz溶液を用いて発色させた。核染色に

はメチルグリーンまたはへマトキシリンを用いた。

(4) HPVDNAの検出と型判定

凍結生検標本から拍出した D N Aを検体として松倉と私が開発し

1995年に報告した 3稜類の制限酵素処理を特徴とするプロットハイ

ブリダイゼーション法である PBM.58法によって行った 261 0 すな

わち抽出 DN A (0.1.0.5μg) をあらかじめ制限酵素 Ps t 1， 

BanI， MspJ でそれぞれ処理し、それ らを 1%アガロースゲル内 で

電気泳動を行う。電気泳動後ニトロセルロースフィ Jレターに DNA

をサザントランスファーし、フィルター上で 32P標識の HPV58D
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NAとハイプリダ イゼーシ ョンする。ハイブリダイゼーションの条

件は lowstringent condition (Tm = ー40'C.20% formamide)で行い、ハイ プ

リグイ ゼーション後 X線フィ Jレムに感光させた 。型判定はオート

ラジオグラフイ」像の 3種類の制限酵素のそれぞれの切断パターン

を既知lの H P V型のものと照合して診断した 。本法を PBM-58法と

称することとした (表 1・2、図 1-2 ) 

( 5)禾同定 HP V D N Aのク口ーニング

PBM-58法で H P V 58型とハイプリダイズする約 8kilobase( k b) 

の長さの DN Aで、しかも既知の H P V型と異なるオートラジオグ

ラフィー切 断パターンを示す D N Aについては 1990年に松倉と夜、

が子宮頚部浸潤癌 (大細胞非角化型扇平上皮癒)から HP V 5 8型の

クローニングを 1Tった際の方法に則ってクローニングを 1Tった 27)。

まず検体 DNAを種々の制限酵素で処理し環状二本鎖 DNAをーヵ

所で切断する制限 E事素を特定する。特定されたら、その酵素処理さ

れた DNAをアガロース電気泳動して約 8kbの DNAを回収し、あ

らかじめ同じ 酵素で処理 したプラスミド D N Aとライゲースにより

連結する 。連結 DNAを細菌に導入し抗生物質を含むアガープレー

トで培養しコロニーを形成させプラスミド D NAを分離精製する 。

精製されたプラスミド D N Aを種々の制限酵素で処理し、ハイプリ

ダイゼーションによって検体と同ーの切断パターンを示すプラスミ

ドクローンを選出し、塩基配列の決定する。新たな HPV型か否か

は国際 HPV分類委員会(Heiderberg， Germany) に照会した 。
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3 研究成績

(1) VAI Nの臨床的病理学的検討

1 )臨床的事項および病型分類

7 1例の年齢構成は 17才か ら69才までで平均 43才であった 。 10

代2例、 20代 17例、 30代 11例、 40代 13例、 50代 17例、 60代 11

例と 20代から 60代まで比較的均等に分布した (表 3) 0 71名の

VAIN症例を子宮の存在と子宮頚部病変の有無から 3群に分類する

ことができた (表 3.4) 0 A群 は陸病変の診 断時 点ですでに子宮全

摘術を受けており子宮頚部が存在しなか った 15例 (子宮全摘既往例 )

で、子宮全摘術 の適応、は子宮頚部浸 i肉痛 6例 (そのうち 3例は術後放

射線照 射 を う け ている )、 C1N III (上皮内癒)2例、子宮内膜癌 3例、

および子宮筋腫 4例 であった 。 B群は CINを合併した 12例 (CIN合

併例 ) でそのうち 8例は VAI Nと同時に CINが存在し、 3例は以前に

CIN と診 断されVAIN診 断時点には CINが消失しており、 1例は

C IN 1の経過観察例で途中から VAINを合併した 。 C群は VAIN診 断

時点で子宮頚部は正常で CTNの既往もなく VAINの み が 存 在 し た 患

者で 44例(de novo 例 )と最も多かった 。 A、 B、C群の症例 の平均

年齢 はそれぞれ 49才、 34才、 43才 で あ り 統 計学的には A、 B群聞

にの み有意差があり(Tukey 型多重比較、 0.01<P<0.05) B 群

のほうが若かった 。 なお B群の うちの 2例は SLEのためプレドニン

を継 続して内服していた 。 また B群の 2例と C群の l例は妊娠を合併

していた 。

Z) コルポスコープ所見

5%酢酸加工によるコ jレポスコープで最も多い所見は扇平型白色

上皮 (W f)で 3419l] (48%) で、 26例 (37%) は微小乳頭型白色上
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W，.(W P)、11例 (15%)は赤点斑所見(P)を示した (表5、図 3-5 )。

一方、子宮頚部異常で白色上皮，赤点斑とともにしばしば観察され

るモザイクが今回の症例の中には 1例も存在しなかった点と、 CIN

ではしばしば見られる WP.Wf.P の併存が見られずすべて単

一の所見であったことが特徴的であ った。

3 )睦病変の局在

すべての症例で病変部が院の上 1/3に存在し 13例については中

113にも及んでいた(表 5) 0 71例中 26例は観察した|浪り病変は単

発であったが、残りの 45例は 2カ所以上の病変が存在し最大 10カ所

までで平均 2_5カ所であった 。

4 )組 織 所 見

病理組織学的に は 71例中 53例 (75% )がVAIN T， 15例(2 1 

%)がVr A N n.残りの 3例 (4%)がVAIN 1lIであった(表 4-5) 。

VAIN IIJ はすべて C群にみ られたがこの群の例数が多かったためと

忠われる 。 VA 1 N 1の 53例のうち 31例 (58%)は koilocytosis が顕

著であるものの基底細胞の増殖はほとんどないか軽度であった 。

5 )免疫組織染色所見

免疫染色結果では HPV抗原が陽性であったのは 71例中 59例

83 % )で あ った。 免疫染色では上皮上層の koilocytoticatypia を示す

紺i胞の核のみが染色され岡部位に HP V抗原が発現しておりウイル

ス粒子が産生されているものと推定された (表 4-5、図 3-10)。抗

原陽性率は組織の巽型皮が上昇するほど低下する (VAIN 1 92%、

V A 1 N 1I; 6 0 %， V A 1 N IIl; 3 3 % )傾向にあった 。

6 )追跡調査結果

71症例中 56例については l年から 6年まで(平均 3.8年)経過を

観察することが出来た(表 6) 0 56例中 2例についてはそれぞれ 1年

後に 1例は CINを、 l例が外陰 尖圭コンジローマを発症した(いずれ
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もC群) 0 56例中 43例 (77%)は 細胞診およびコ ルポ診上異常所

見が認められなくなり消退例と判断した。 43例のうち 33例は初診

後12ヶ月以内に消退したが、 10例は 31ヶ月から 50ヶ月(平均 39ヶ

月)病変が存続したのちに消退した 。存 続例は 13例 (VAIN !; 11 

例、 VIANll; 2 例)で、観察期聞は 16ヶ月から 72ヶ月まで平均

46 "r月であった 。 特に SLEのためにプレドニンを内服している 2症

例では病変の消退傾向が全く認められなかった 。 なお本研究期間中

に進行例は 1例も存在しなかった 。

(2) HPVDNAの 解 析

1) H P Vの検出頻度、種類および未同定 H P V型のクローニング

71 例すべての病変部組織から PBM-58法により単一の HPVD

NAが同定された ( 表 7) 。 また当初、未同定であった HPVDN

Aが少なくとも 7種類以上存在するものと思われた。それら D N A

をクローニングし HPV国際分類委員会に照会したところ、そ のう

ちのクローン X-478 (症例 30) 、 X-548 (症例 3)、 X-590 (症

例 35) 、 X-600 (症例 5) 、 X-783 (症例 7) 、 X-1043 (症例

54) 、 X-987 (症例 2)はいずれも既知の HP Vとは異なる新 し

いHPV型と認定され、それぞれ HP V 59、 61、62， 64、67，

69 71型!と命名された 。こ れ らの症 例の背景、組織像、 HPV抗原

検出を図に示した(図 4-10)。 さらにそれら以外にも複数の未同

定の HPV型 (HPV-X) が存在するものと推定された。 HPV

型としては既知の 15型 (HPV16、 18、30、 31、 35、40， 42、

43， 51、 52、 53、 54、 56、 58、 66型)を含めて 22型が検出さ

れた 。比較的多く検出された HPV型としては 16型(7例)、 58型

( 6例)、 51型(5例 ) 、 62型(5例)、 67型(5例)などであっ
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た。 また 16型、 51型、 58型、 6-1-型、 67型などは異型 の程度の高

い病変に検出される傾向にあった 。一 方、 42型 、 59型、 62型は巽

型の弱い VAIN 1にのみ検出された 。

2) 合併頚癌・ CINの H P V検出結果との対比

A群の子宮頚部浸 i閏癌既往例 6例のうち 519JJの頚癒検体と、 CIN

合併 719JJの組織が凍結保存さ れており PBM.58法で解析することが

可能であった 。 その結果、頚癌 5例中 3似!と CIN7例中 6例 (1例が A

1伴、 4例がB:/洋でそ のうち 2例 は問時合併、 2例は CIN既往、残りの 1

1列がC群で VAIN診断後に CJN発生 )で PBM.58法により HPVD

NAが同定された 。 それらと各々の VAINに検出された HPV型と

の組み合わせは頚部浸 i~1 癌既往例では癌と VAIN に存在する HPV

型が全て異なっていた(表 8) ロ一 方、 CIN合併例では 6例 中5例は

同ーの HPV型 (16型、 56型、 31型、 58型、 59型 )であったが

A 鮮の l例が異なり CINが H P V 16型、 VAINが H P V. Xであ った。

3) H P V検出による遺跡調査

経過観察症例のなかで 2回以上凍結組織検体が採取 され PBM-58

法により HPV解析 が可能であった疲例が 10例あった 。 10例中 5例

は一連の検査で同ーの HP V ~裂が検出されたが 5 例 については初診

時と再診 i待の検査において異なった HPV型が検出され た(表 9)
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4. 考察

(1) VAI Nの臨床的病理学的検討

1 )臨床的事項および病型分類

V Al Nは現在までに報告されている文献では、 一般的に CINに比

べて希で比較的高齢者に発生し CfNや子宮頚癌などを同時または奥

時性に合併することが多いとされていたけ.1 8 .28 3 1 )。しかし本研

先では 17才から 69オーま でで年齢的にほぼ均 一 に分布し、平均年齢

が43才と比較的若い患者が多いこと、子宮頚部がある症例でも CIN

が認められず VAINのみが存在する例が主体であること、および組

織典型度の低い症例が多数を占めていることを明らかにした 。

現在までの報告のなかで対象症例数の最も多いのは Audet-Lapointe

らのカナダからの報告で 76例 (23-75才、平均50.2才)であるが、

それらの症例を集めるのに 15年間 (19 7 1年 1986年)を要してい

る30)。 ただし Audet-Lapointe らの症 例には手術後の摘出標本か ら偶

然発見された VAINの術後病理診断例が 10例含まれている 。 それ ら

を除くと 66例になり婦人科医が診断した VAINの報告例数としては

本研究のものが最も多い 。 そのほか、 PetriJli Iアメリカ 、41例 (

19 才 ー 70 才、平均 47 :才 ) 、 1973~r: '1978年までの 5 年間 I 28) 、

Aho Iフィンランド 、 23例 (1 9才 78オ、平均 41才)、 1965年

198 1年までの 16年間 I3 I )、 Lenehan Iカナダ 、 59例 (23才 ー72

才、平均 49才)、 1971年 1984年までの 13年間 I18) 、

Ruiz-Moreno Iメキシコ 、 14例 (21才 ー75才、平均 52.2才 )、 1978

年一1985年までの 7年間 I29) というように一定の症例数を集め る

のにかなり長 期 間 かか っている 。 これらに対し夜、は 6年間に 71例を

集積し、さらに本研究期間後も VAIN 例の経験を重ねている 。
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私が比較的に短い期間に 71例の VAIN症例 :を集めることができ

た最大の理由は細胞診の診 断とコ ルボ診の不一致例に注目して症例

の診断を進めたことによる 。 さらに不一致例が存在することを認識

してから、下部女性性器の細胞診断を行う際に、子宮頚管、

squ日 o-columnarjunction を含む子宮l陸部、および隆盛上部の 3カ所か

らそれぞれ篠過細胞検体を採取するよ うにした 。 その結果、 VAIN 

例の診 断が増加し、かつ隆病変単独例 (本研究の C群)を多数見出

すことになった 。本来l箆細胞のホ jレモン変化の観察から出発した女

性性器細胞診が Papanicolaou による子宮頚癌診断への応用により臨

床的に短めて重要な診断手段となったが 32)、結果として子宮頚部

細胞診の方が重要視され麓細胞診の診断意義が薄れることとなった 。

しかし VAIN を含 め た 陸 腿 蕩 病 変 の 診 断 に と っては陸から直接擦過

細胞検体を採取することは決して無意味なことではなく燈細胞診は

ホルモン細胞診のみという概念は修正されるべきであると考えられ

る。事 実 わ れ わ れがl箆塗沫細胞診をルーチン化したことにより

V AIN例の診断例数が 増 加 し た こ と は 本 研 究 の重要な成果のーっと

思われる。

子宮全摘術後の VAI N例 (A群)は欧米からの報告側の中で多数

を占めている 。 また子宮全摘術そのものが隆腫務のリスクファクタ

ーになる のではないかという議論が盛んに行われている 20.3336) 。

子宮頭部のない症例から採取された j陵細胞診で扇平上皮の純胞異常

があれば隆盛の観察が充分行われ病変が発見される可能性が高まる

のは当然のことで 、子宮全摘手術が臆麗蕩のリスクとなるのとい う

よりは膝 j底傷病変が子宮頚部が存在する症例に比べ発見されやすい

ために見かけ上のリスクが上昇するだけなのではないかと考えられ

る。 なお本研究における病型分類では B群がA群に較べ有意に若い

症例が多かったが、これはもっぱら A群に高年齢者の頻度が高い子
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宮の 悪性腫蕩術後患者が集中したためと考え らた 。

欧米の報告例を検討すると胎生J切に投与された非ステロイド合

成エストログン斉IJである dieihylstilbestrol，DES が誘発した vaginal

adenosis に伴う VAIN 例が議論 の対象となることがある 37) 。私は

DESに伴う adenosis の症例を経験しておらず、本研究対象症例 のな

かにも vaginal adenosisを合併する VAIN例はなか った。 vaginaladenosisで

は頚癌や異形成上皮が好発する squarno-columnarjunction とそこを中心とし

た変換帯が本来あるべき子宮頚部から隆盛に延長して存在するために

V A 1 Nができやすいものと考え られている 38)。

2 ) コルポスコープ診断と病変の局在

コJレボ診の|緊に病変部を一時的に白濁させるために用いる 酢酸

水溶液は従来日本を含めて 3%溶液が使用されることが多かったが

22 I ， Scbneider らが用いている 5%溶液のほうが私の経験からも白色

上皮の染色性が良いことから Jレチーンに 5%酢酸水を用いることに

した口}。最も多い症例を報告している Audet-Lapointe らも 5%酢酸

を推奨しており少なくとも i箆病変では 5%酢酸加工が望ましいもの

と考えられる 30) 。一 方、日本ではほとんど用いられることはない

が、臥米ではコ jレポ診にヨード染色 (Schiltertest) を併用することが

多く通常はルゴ-)レ液(複方ヨードグリセリン)が用いられている

22 ， 2 J )。 その利点は異常上皮の境界が鮮明に表記されることで生検

の|際に有 用であ る。 ただしヨード染色を行うと昔j，酸加工|時のような

微細な血管像の観察が困難となり、それが日本であまり用いられな

い理由と考えられる 。

病変の存在部位は諸署長の報告とほぼ問機 の傾向があり陸上部

1/3に集中していた 。 また本研究の症例の 63% (71例中 45例 ) が

病変が 2個以上であり VAINが multifocal な傾向を示すというこれま

での報告と同じ結果となった 28 '31，33.34) 。 これらの性質は VA 1 N 
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の原 因がウイルス (H P V) 感染と考えれば理解できる。すなわち

子宮頚部を 中心とした腔上部が ウイ Jレスにとって易感染領域であり、

また腹病変が複数あることは感染成立部位が複数存在するとい うこ

とであり接触感染するウイルスにとっては合理性のあることである 。

コJレポスコープ所見では白色上皮が特徴的所見であった 。 白色

上皮は扇平型白色上皮と微小乳頭型白色上皮とに亜分類されている

が本研究 の症例では扇平型が48%に対して微小乳頭型が 37%であっ

た。微小手L頭型白色上皮は Royらがspikedcondyloma と呼んだコ ルポス

コープ所見と同じものと考えられる 39) 0 Roy らは当初 spiked 

condyloma は尖圭コンジローマの初期像と捉えたためにコ ンジローマ

という 名称を用いたよ うで あるが、その後 HPV型の多様性が認識

されるにつれて尖圭コンジロ」マとは別の病変と考えるようになっ

た39)。文献のなかに spikedcondyloma の組織 像とし て用いられてい

る写真は papillomatosis が目立 つ異 形成上皮で上皮の上層から中層

にかけて koilocytosis が顕著に認められ現在では VA J N (with 

koilocytosis) と組織診断される病変と考えられる 。 そのほか の症例で

は赤点斑が 15%認められたがモザイク 例は 1例もなかった 。 Petrilli

らも VAIN 1では白色上皮主体で VAJN [[と1IIでは赤点斑の所見が加

わるもののモザイクは認められなかったと報告し ており，.)、モザ

イクは子宮頚部にしろ)箆にしろ変換帯の存在する部位を中心に出現

するコルポスコープ所見と考えられたs.)。なお今回の研究では コ

ルポスコープ所見と VAIN の組 織異型度と の間の相 関関係は認 め

られなかった。

3 )病理組織学的所見

本研究の症例のうち 74%が VAIN Jが占めたが、ほかの VAJN

報告例では Woodman らの 4%から Audet.Lapointe らの 51%までとぱ ら

つきがあるもののむしろ少なく、 VA 1 N n. 1II の割合のほうが多
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ぃJ8 .28 3 I . 3 '3 )。本研究では上皮内病変の grading の際に koilocytotic

atypla があるものの粘膜下層の増殖が顕著でない組織型でも VAIN 

l に含めたが、それは近年の上皮内病変の grading に関する国際

的な合意に沿ったものと考えているためである 40 -4 2) 0 koi locytotic 

atypla のみ著明な上皮は、 CIN とHPVとの関係が指摘されはじ

めた時期に flat condyloma と呼ばれ CINとは区別しようとする試み

があった ι39)。 しかし CINの大多数例から HPVDNAが検出さ

れることが明らかとなり次第に区別する意義がなくなった川、り ー川}。

本研究で引用した VAIN報告文献は合意が形成される以前に公表さ

れたものが多いため、それらの報告例のなかにいわゆる flatcondyloma 

が含まれておら ず VAI N 1症例が少ないという可能性はある 。な

お尖圭コンジローマも koilocytoticatypia の所見が組織学的特徴である

が基底細胞の典型が乏しいこと、乳頭状増殖が顕著であることなど

肉眼所見を含めて上皮内腫蕩とは異なる病態を示す 。 われわれの以

前の研究で外陰、陸および子宮頚部で臨床病理学的に尖圭コンジロ

ーマと診断した病変からはもっぱら H P V 6型か 11型が検出され、

尖圭コンジローマは CIN や VA 1 Nなどの上皮内腫蕩病変とはウイル

ス学的にも区別しうる沈資疾患と考えられた 25)。

免疫染色の結果 83%の症例で HPV抗原が検出された。 VAIN 

例で HPV抗原検出 を 行 っ た 報 告 は な い の で 比較できないがCINで

はKurman らの抗 bovinepapillomavirus 1型 (BPV-1) ポリクローナル

抗体を一次抗体として用いた報告がある 810 それによると CIN322

例中 89例 (28%)が陽性となり経度 ・中等度・高度異形成および

上皮内箔の陽性率はそれぞれ 43%、 15%、 17 %、 10%であった 。

ただし、高度異形成と上皮肉癌については併存する軽度および中等

度異形成が染色され異型の強い部分では H P V抗原が同定されない 。

異形成の HPV免疫染色で異型が強くなるほど染色されにくくなる
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という傾向は 本研究の結果と類似する 。本研究の免疫染色で用いた

一次抗体はわれわれの 研 究 グ ループが共同で開発した抗 H P V.1モ

ノクローナル抗体で Kurman らが用いた抗 BPV.1抗体と同じく パピ

ローマウイ Jレスの種特異抗原を認識する抗体である 。 ただし両抗体

について 同ー の 臨床検体を用いたわれわれの比較検討結果では抗 H

P V.1抗体を用いたほうが陽性率が 35%高かったれ)。 その結果を

加味したとしても CINに比べて VAINのほうが HPV抗原陽性率が

高いことは明らかである 。 症例数が限られているものの、われわれ

は現在までに抗原陽性 VAI N例 の電子顕微鏡による観察でウイ ルス

粒子が確認された例を 4例 (HPV16、 31，58、66型 )経験して

おり、 HPV抗 原 陽性病変部はウイルス産生性感染(producti ve 

infection) または Iytlci nfection の場であるも のと忠わ れる 。 以上の H P 

V抗原検出結果から、 VAIN の大多数は病変部で多様な H P V型の

ウイルス粒子を産生している可能性が高く 、それ らは一方では前箔

病変としての性格を持ち、他方ではウイルス産生の場として HPV

の性行為感染における重姿な reservo1 r として機能しているものと

考えられた 。

4 )追跡調査結果

V AIN症例の追跡調査成績では研究期間中明 らかな 進行例はな

かった 。一 方 77%の症例は病変が消退したが、本研究の診断の際に

生検を行うことを原則としていたためそれが消退の理由として考え

られる 。本研究では厳密、には VAINの natural bjstory を観察したこと

にはならないが、それを考慮しでも自然、消退傾向が強い病変と恩わ

れる 。 したがって VAIN 症例を診断した場合には直ちに治療を行 う

よりは、まず病変の消退を期待してしばらく生検を行いつつ経過を

観察したほ うが良いと考え られる。ただし !箆のコ jレポスコープによ

る観祭は特に子宮頚部がある患者では困難なことが多く熟練が必要
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で、陸擦過細胞診を併用して慎重におこなうべきである 。事実、

Ahoらは本研究と同様の方法(コ jレポスコープ診で病変が認められ

たら生検する)で 24例を 3-1 5年間追跡し 18例 (78%) は消退し

たが V A 1 N 1， II 18例中 l例と VAIN IlT 5例中 l例 が 浸 潤 癒 に進

行したと述べており進行する危険が全くないとはいえない 31 )。特

に本研究対象患者のなかで SLE合併症例の 2例は 隆 病 変 の消退傾向

が認められず現在でも注意深い観察を続けている 。 これらの症例か

らは患者の免疫力と病変の存続には強い相関があるものと恩われた 。

(2) HPVDNAの同 定

1) VAI Nに検出される H P V型

PBM-58法による VAINからの H P V検出 結呆から全ての症例

から単一の型の HP Vが検出された 。 しかも HPV型の種類が極め

て多様であり多数未同定 H P V型が含まれて いた 。

VAINからの HPVDNA検出に関する報告は CIN にくらべて

極めて少ない 3"1.刊 ，.， -， ) 0 Okagakiらはサザンプロット法により 10例

のVAIN 例に ついて H P V 1型から 6型 ま で を プロープとして用い 6

型が 10例、 3型が7例、 2型が6例、 l型-5型が各 l例づっ high

stringency conditionで検出されたと述べている .6)0 HPV1型か ら4型

は皮膚型 HPVで、 H P V 5型は沈賛状表皮発育異常症患者からもっ

ぱら検出される J4)。現在それら HPV型が性器病変から検出される

ことはないとの認識が一般的である 。一方、 HP V 6型は尖圭コン

ジローマからクローニングされた型でありわれわれの研究を含めて

尖圭コンジローマ特有の H P Vと考えられている 25.26 ) 0 Okagaki ら

の研究の報告年は 1983年で H P V 16型以降の性器型 HPVがクロ

ーニングされる以前のことであり、このような結果がでたのもやむ
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を得ないことなのかもしれない 。 Bornstein らは DESが誘発した

vagi nal adenosis 例の VAIN 11 の 5171Jにつき in situ hybridization法に

よる HP Vの検出を行い 4例が 6型、 l例が 16型と述べている 37)。

腹であれ子宮頚部であれ中等度奥形成の過半数に HP V 6型が同定

されることは考えにくく 27.4 " ， " 5 ) 、 in situ hybridization法によ る H

P V同定の限界を示した結果と恩われる 。 Nuovo らは koilocytoticatypia 

を示す腫病変 22初l中14例 (64%)が HPV6，11，16型をプロー

プとしたサザンプロット法で HPVDNAが検出されたとしている

(ただし HPV型は明らかにしていない )<7)。文献的にはこれ以

外の報告は見あたらず H PV型 の多様性の認識に基づいた VAINと

H PVとの関連性の研究は本研究が最初と恩われる 。

本研究により臨床病理学的に VAIN と診断した症例の病変部組

織か らサザンプロット法 (P B M-58法 )により全ての症例から H

PVDNAを検出することができた 。 同じ方法による CIN例の検討

結果はすでに報告したが、検出率は 220例中 211例 (96% )で 24

種類の性器型 HPVを同定した 26)。本研究の結果 と は 多 様 な 稜 類

のHPV型がほぼ 100%検出されたことに関しては類似しており

CIN とVAINはいずれも多種類の性器型 H P Vの感染に起因するよ

皮内病変と結論づけられる 。一方、 2つの研究結果の 相違 点は組織

異型度と HPV型 との相関で、 CINでは組織呉型度が増すほど、そ

こから同定される H P V型は限定されCIN III から は 、 ほ と ん ど H

P V 16型お よび 系統樹解析 ，8 )により H P V 16型と近縁関係にある

とされる H P V 31、 33、 35、 52， 58、67型 (HPV16型グル」

プ)が検出された 。 また CIN症例全体からみても H P V 16グループ

が症例の 2/3を占めた 。一 方、 VAINでは H P V 16型にややそのょ

っな 傾向が認めらるものの、他型はほぼ均等に分布した 。本研究で

はVAIN l1Iが 3例と少な くこの結果だけで陸病変の異型度と H P 
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V型の分布の関係を論ずるのは困難である 。 しかし少なくとも HP 

V16型グループは子宮頚部に、より感染しやすいということだけは

2つの研究結果の 比較か ら推測できる 。

本研究の症例では HPV40，53、 61、64、 71型は盤から検出

されたが子宮頚部からは現在までわれわれの症例では検出されてい

ない 。一 方、 H P V 3 3型、 39型、 68型 は 子 宮 頚部のみに検出され

ている 。隆や子宮頚部に特異的に感染する HPVが存在するか否か

は現時点では明らかでなく今後の症例の蓄積を待ちたい 。

子宮n癒術後に出現した VA 1 N例で検査可能であった 3例ではい

ずれも子宮頚錨と VIAN から異なった型の H PVが検出された 。 ま

た経過観察例でも存続例と考えられていた症例のなかに初固と 2回

目が異なる種類の HP Vが検出された例があった 。 このことは臨床

病理学的には再発や存続と考えられる病変でもウイ Jレス学的には新

たに発生した病変と診断される場合があるというこである 。 この点

からも病変部のウイ jレス学的診断は臨床上重要な情報を提供しうる

ものと思われ速やかな H P Vの臨床診断法の開発が望まれる 。

2 )新たな H P V型の発見

本研究で最も大きな成果と考えられるのはそれまで未同定であっ

た H P V型を 7種類も発見したことである 。 われわれは本研究以前

にHP V 58型を子宮 頚 猫 か ら ク ロ ー ニ ン グ し たが 27)、それ以後ク

ローニングした HPV型はすべて l箆病変からということになった 。

一方本研究 以外 に際病変か らクローニングした HP V型の報告は皆

無である H1 0 ただし H P V 53型は報告によると臨床的および細胞

学的に異常を認めない釘ー婦の子宮頚部スワプ検体からクローニング

したとされている， 9 )。 しかし、この妊婦の院に VAINが存在した

可能性のあることは、本研究の検体で H P V 53型が腫にのみ 3例認

められていることから充分考えられる 。 VAINは一 般臨床の場では
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見逃されやすいが、今まで隆病変からの HP V型の発見が全くなか っ

たこと もこのことを物言苦っているものと思われる 。

近年遺伝子増幅法である polymerasechain reaction (P C R )法が HP

V検索の主流になっており、増幅遺伝子産物の解析により、さ らに

複数の未同定の HP V型の存在が推定されている 45.50)。 われわれ

も8種類のほかに未同定の HPVDNAと考え られれるクロー ン を

さらに 2種類得ており現在その塩基配列の決定を行っている 。し た

がって今後も健や子宮頚部に存在する、いわゆる性器型 H P Vの種

頬が増加するものと恩われる D 子宮頚痛の発癌研究や CIN，VAIN

などの 臨床 診断においては多くの種類の HP Vが 性 器 に 存 在すると

いうことを考慮する必要があろう 。

以 上の研究結巣か らVAlNは以前に考えられていたよりは多

い疾患で 、 しかも極めて多様な性器型!日 P Vの感染に起因する隆の

上皮内病変であるとの結論に達した 。 H P Vは性器癌の発癌を解明

するうえで重要な手がかりを与えているものと恩われる。その手が

かりを見逃さないために臨床医には臨床所見を正確に観察して記録

し分析することが求められている 。 それらの地道な努力がヒ卜癒の

解明にとって大きな力となるも のと 私は篠信している 。

22 



s. まとめ

本研究により VAINについて以下の結果を得た 。

( 1 ) 臨床的病理学的検討

1) 71例 の膝上皮肉 j堕揚 (VA 1 N)をA群 (子宮全摘既往例 )15例、

B群 (CIN合併例 ) 1 2倒、 C若手 (de novo 例 ) 44171Jの 3群に分類

した 。年齢分布では A.B問にのみ有意差があり B群が若か った。

2 )病変の数は平均 2.5個で multifocal な傾向があった 。

また全ての症例で!陸上部 1/3に病変が存在したが 13例 (18%) で

隆盛中 1/3まで病変がおよんでいた 。

3 ) コJレポスコープ所見は 34例 (48%)が扇平型白色上皮、 26例

(37% )が微小手L頭型白色上皮、 11 例 (15% )が赤点斑であっ

た。 モザイク所見はみられなかった 。

4)組織分類では VAINI 53例 (75%) 、 VAIN Il15例

(21 %)、 VAIN III3例 (4%) でVAIN 1 例が多数を占 めた 。

5) 59例 (83%)の症例で免疫組織学的に HPV抗 原が検出され

7 噌

~。

6 )経過観察 56例中例 43例 (77%)は病変が消退し、残りの 13

例 (23%)は存続し、進行例はなかった 。

( 2 )ウイルス学的事項

1) 71例全ての病変から単一 の H P Vが検出された 。 HPV型

の種類は 22種類同定された 。

2 )本研究で新たな HPV型が7種類 (HPV59、 61、 62、 64、

67、69，71型)発見された 。

3 )腹壁には多くの種類の HPVが感染し、性器型 HPVのreservolr

の場と考えられた 。
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表l性務HPV型の制限酵素 (Pstl， Banl， MspI)による切断片長 (1)

HW 6 11 16 18 30 31 33 35 39 40 42 43 44 45 51 

Enzyr冊

Pstl-A 5325 1774 2817 6337 5706 2831 4605 3403 3317 3141 1571 2131 1335 5426 1903 

E 1496 1594 1776 555 2146 1627 2011 1796 1270 2098 1767 1906 1834 2m 1434 

C 1081 1503 1549 m 1552 1173 1687 1049 1115 1174 1857 1659 1315 

1042 1063 441 1111 110 546 951 838 1167 1014 1084 1141 

791 483 67 477 447 688 517 795 911 911 

759 216 116 588 443 45 

m 96 

33 

8anl-A 3908 4417 3407 1578 1669 6256 5052 4104 3258 2787 3679 4729 3793 3528 4947 

2918 1585 1935 2003 1664 1139 1497 1125 775 2474 1721 2673 1521 2031 1759 

878 1082 1619 1438 1315 517 832 947 773 998 837 573 996 936 883 

198 577 514 833 1196 518 590 677 555 680 513 517 136 

270 419 517 553 393 656 537 508 83 

438 510 351 492 185 m 

41 364 314 447 157 

310 45 197 113 

IIspl-A I 3313 4709 2794 4350 2423 3657 3404 3232 2577 3061 3183 1436 1854 3011 4363 

32511339258619122249160625872711 1995269121571425169229061526 

1337 1331 1881 1595 841 1197 1508 1486 1834 976 1742 1350 950 842 1200 

552 444 6931020387 4501326529 6421342914 802 558 

199 580 432 23 101 284 93 1097 501 170 161 

548 179 987 443 111 

518 126 338 377 16 

H 52 97 

Total 7902 7931 7904 7857 7852 7912 7909 7879 7833 7909 7917 7975 7833 7858 7808 



表 2 性器HPV型の制限酵素 (Pstl，Banl， Mspl)による切断片長 (2)

HPV 52 53 54 55 56 58 59 61 62 64 66 67 69 71 

Enzyme 

Pst/-A 2765 3856 2418 2335 7409 4544 3891 5742 2_5(kb) 3.0(kb) 7173 4921 2.7(kb) 2.9(kb) 

B 2239 2061 21761837 333 172638622107 1.7 2.0 435 2344 2.5 1.1 

C 928 1467 2049 1837 102 918 143 140 1.5 1.2 150 531 1.3 1.1 

D 906 433 676 921 300 1.4 0.5 66 0.7 0.9 

632 39 286 882 216 0.6 0.4 0.3 0.5 

F 409 154 120 0.2 0.5 

5 63 0.2 0.3 

H 0.3 

8anl-A 3349 3277 3952 3782 4514 4268 3235 2327 4.5(kb) 1.9(kb) 4914 3680 2.7(kb) 2.2(kb) 

B 1667 2129 1696 2521 2241 2166 2490 1242 0.9 1.6 1926 1822 2.3 2.0 

C 1065 1667 1062 1569 686 1390 1499 953 0.9 1.5 514 890 1.3 1.6 

D 916 511 501 403 672 951 0.8 1.3 272 634 0.8 0.9 

502 261 412 259 788 0.5 1.2 198 522 0.5 0.5 

F 443 11 136 649 215 0.3 

G 623 33 0.3 

H 589 

Mspl-A 2020 2219 3578 3397 3272 3402 7273 2006 3.4(kb) 4.0(kb) 5564 3118 2.5(kb) 3.7(kb) 

B 1615 1775 1430 2433 2418 1866 623 1086 0.8 2017 2469 2.1 2.0 

C 1457 1448 1097 755 1393 1405 1031 0.8 0.7 179 965 1.1 0.6 

D 793 850 1023 667 697 653 878 0.5 64 430 0.8 0.5 

559 839 631 570 64 473 450 0.5 315 0.8 0.4 

547 419 25 323 0.5 199 0.1 0.4 

315 266 323 0.4 0.2 

HI 228 40 305 0.4 

Total 7942 7856 7759 7822 7844 7824 7896 7989 7.7(kb) 7.7(kb) 7824 7801 7.7(kb) 8.0(kb) 

設;t箆基配列が決定していない型は kilobase(kb)で表示した。



VAIN 71例の臨床データと病型
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表4 VAIN71例の臨床病理学的所見

グループ分類 症例数年齢分布(平均) 組織分類 例数 トIPV抗原陽性 HPVDNA 陽性

A 15 31 66 (49) 11 10 II 

[[ 4 2 

日[ 。 。 。
日 12 17 . 66 (34) 10 10 10 

rr 日ヲ 2 2 

[[[ 。 。 。
C 44 20噂 69(43) 32 29 32 

II 9 9 

日I 3 

ar 71 17 69 (43) 53 49 53 

l[ 15 9 15 

日I 3 

一一一一一一一一一一一一一

計 71 59 (83%) 71 (100%) 



VAIN 71例の臨床病理学的所見およびHPV型
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表6VAIN 71例の経過観察結果

ロ胃
，
z

-・=

。}p
'

}

』

『

内

u

'
t

p
』

2
d

a崎

Y
E
J
仰

b

司
t
a
O
A
3
n
υ
t
t
'ι

q
d
a守

p
b
p
U
守
t
O
0
0
3
n
u
'l

?
ι
q
d

a守

ミ

d
p
o

明
=
1
2

3

4

5

6

7

8

9

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

3

3

3

3

3

3

3

停
位

=

位
体

ι=

綱
同
=

制
刻
=

aa'= 

個
隈
=

E
R
=

し

討

し

ル

ル

釦

鉛

ル

釦

制

一

時

麓

臨

時

首

長

先

生

長

生

長

先

生

先

生

長

量

量

叫

先

輩

長

先

生

生

川

崎

楠

量

生

草

川

植

生

生

央

劃
=
“同

存
(

h

山

存

書

調

書

清

清

清

酒

清

調

講

清

存

存

h

川

書

存

清

清

清

清

H

{

{

存

調

存

h

山

嶋

君

清

酒

語
=

h

長

h

h

h

山

生

生

向

{

{

清

掃

消

am

消
却m

存量周囲(月)

56 

31 

!

0

0

!

2

 

?
t
q
lu
vH

句

t

t
』

凋

守

A守

γ
H

v、
"

。
。
雫
』

a守

司
ζ

、
ζ

3
く

ぐ

K

K
く

く

く

く

く

K
く

7

7

2

2

0

6

2

 

m
n
問
。

κω

1

5

6

3

3

 

2
d
2
J
R
d

/、

必マ

8

4

6

ロ

3

く

く

ぐ

ロ可
=

‘・=ヲ
t

a

o

q
d
n
u

'
l

'
ι
q
d
a守

r
3
P
U
7e
。
O
A
3
n
u

-
-

p
h

ヨ
3

a
守

E
d
p
U

ヲf
o
o
q
e
n
u
-
-
?』
今

3
a
-y

r、
d
p
o
7，
。

。

白
3

n
u

'ー

個
別

=
3

3

3

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

6

6

6

6

6

6

6

6

6

6

7

7

e鉱
= z

l
'
1
1
2
1
f
u
l
，
l

u

'

ν

'

υ

t

ν

t

ν

'

レ

1
ν

f
u

‘l
，

tレ

同町
=

置

種

世

置

な

世

主

な

な

な

駐

車

な

危

置

な

消

am
=

鎗

震

館

館

信

g
鍾
震

ωa

問
=
融
持
制
問
時
触
崎
川
崎
明
地
市
地
市
岡
地
m
M
融
制
州
融
碕

M

M

M

M

肱

川

町

駄

駄

駄

川

緒

川

附

散

散

融

時

時

M

A

柄

=

喪

主

長

生

'防

長

'

m

h

h

h

h

h

h

h

長

旬

消
a
m

清

掃

端

a
m

捜
M
m

鴻
M
m

消
M
m

国軍周囲 (年) 存菌掴11(Il) 

3 く5

6 72 

4 <4 

1 16 

6 <12 

6 49 

6 34 

6 50 

6 42 

42 

2

2

!

 

附

問

。

“

<4 

く12

く12

<12 

!

2

 

7

6

i

1

5

7

7
 

3

3

汀

く

く

2

2

‘

。

。



表7 VAIN71例から検出されたHPV1t'l
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表8 V，¥lNと合併症のHPV検出結果

疲例 VAlNのHPV型 合併症の種類 合併援のHPV型

61‘ 領官官原平上皮礎 16 

6 53 頚部濡平上皮縮 58 

9 X C 1 N 田 16 

10 X 至真部扇平上皮癌 検出されず

11 53 類部扇平上皮癌 検出されず

12 64 預割i濡平上皮癌 16 

17 31 CIN 31 

18 56 CIN 56 

19 59 C 1 N 1 59 

24 58 C 1 N 1 58 

42 16 CIN II 16 

表9 経過観察症例における HPV型の家化

患者番号 初診時HPV型初 診 時 病 理 再 検 時HPV型 蒋検時病理 再検間隔(月)

2 71 VAfN f 71 VAIIぜI 14 

3 61 VAlN 1 61 VA日~ f 31 

64 VAlN I1 71 VADぜ日 24 

18 56 VAIN f 54 VA日マ I 36 

38 58 VAfN[f 58 V ArN III 21 

39 64 VAlN f 52 VA日n 4 

40 66 VAlN 1 66 VAlN 1 12 

42 16 VAlN [ 61 VAlN r 27 

43 31 VA口~ [ 58 VAlN f 3-1 

44 16 VAIN rrr 16 VAlN [[[ 18 
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図1 PBM-58i去による性器HPV型のPstlパターン

low stringent condition (Tm = -40'C)でHPV58型をプロープとして用いたサ

ザンプロァト法によるオートラジオグラフイー像で、性器型HPVのPstI切断パ タ

ーンを示す。PstlではHPV56型は7.4kilobase(kb)， O.3kb， O.lkb、66型は7.3kb，

O.4kbに切断される。またHPV30型と 61型はいずれも5.7kb，2.1kb に分かれ相 、

それらをオートラジオグラフィーイ象で区別することはできない。
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図2 新たにク口ーニングしたHP V7型のPBM-58 法による同定

新たなHPV型 (HP V59、61、62、64、67、69、71)の制限酵素Pst1

Banl. MspT 切断パターンの差。PBM法では3種類の切断パターンを参照

してHPV型を同定する。
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図3 陸上皮内題損害 (vaginaintraepithelial neoplasia， VAIN)の臨床像

症例25 22才、未婚。格下感で受診、隆細胞異常からVAlN病変を診断。

写真上段 ; コルポスコープ像 (5%酢酸加工) • 

境界鮮明な白色上皮でそのなかに微小血管のJレープが多数認められ

る赤点斑 (p)の所見である。

中段 ; 組織像 (be.matoxylin'eosin、HE染色 x50) 

VATN [で上層のkoilocytoticatypia が著明である。

下段; 免疫染色像 (ABC法、 x 50) 

koilocytosisを示す上皮細胞の一部の核が染色されている。

この病変部からはわれわれが子宮頚痛からクローニングしたHP V58型が

検出された27)。
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図4 H P V 59型をクロ一二ンクーした病変と病理像

症例30 36才、 2回経産婦。子宮筋腫の術前検査で発見。

写真上段; コルポスコーフ明見 (5%酢酸加工)

IllU JtifocaJに;境界鮮明な白色上皮が存在し、やや周辺部よりj膨隆し

ている。そのなかに多数の微細突起がある微小乳頭型 (WP)

の所見である。

中段; 組織像 (HE染色、 x50) 

VAINIで、koilocytosis と上皮の肥厚が目立つ。

下段; 免疫染色像 (ABC法、 x50) 

表層上皮の核が多数染色されている。
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図5 HPV61型をク口ーニングした病変と病理像

症例3 52才、 2回経産婦。子宮頚癌手Jljl年後に診断。頚痛からは

HPV16型が同定された。

写真上段; コルボスコープ所見 (5%酢酸加工)。

経断端部に比較的溶い白色上皮 (W)が認められる。上皮の肥厚は

目立たない。

中段; 組織像 (HE染色、 x50) 
koilocytosisが主体で傍基底細胞層の軽度異型と増殖がある

(VAIN 1)。
下段; 免疫染色像 (ABC法、 x50) . 

koilocytotic cellの核が多数染色陽性である。



図6 H P V62型をクローニングした病変と病理像

症例35 22才、未婚。帯下感で受診、)断削胞診の異常から診断。

写真上段; コルポスコープ所見 (5%酢酸加工)

前陸円室主部に比較的薄い白色上皮所見がありそのなかに

微細突起がある微小乳頭型である。

中段; 組織所見 (HE染色、 x50) 

奥型のほとんど見られない傍基底細胞の場殖と上皮上層の

koilocytsis 所見がある。上皮の肥厚は軽度である

(VAlN l)。
下段， 免疫染色所見 (ABC法、 x50) 

上層上皮の核が多数染色陽性である。



図7 H P V64型をクローニングした病変と病理像

症例5 45才、 2回経産婦。子宮筋腫術後不正出血で初診。

細胞診異常から診断。

写真上段 ; コJレポス コープ所見 (5%酢酸jJU工)

l産断端部に;境界鮮明な広い白色上皮か存在する。

中段， 組織所見 (HE染色、 x66) 

上皮の肥厚・増殖があり基底層を中心に核異型性、多型性の著明な

大型細胞があり核分裂像もある (vAlN II)。

下段; 免疫染色像 (ABC法、x66) 

大型核を含めて上層細胞の核の一部が染色陽性。



図8 H P V67型をク口一ニングした病変と病理像

症例7 31才、 2回経産婦。5年前にCINIII (上皮内癒)で単純子宮全摘術

を受けた。フォローアップ外来でVAINと診断。

写真上段; コルポスコ」プ所見 (5%酢酸加工) • 

隆盛上部に境界鮮明な白色上皮が存在した。

中段; 組織所見 (HE染色、 x33) . 

傍基戯flI胞層の軽度の増殖をともなう koilocytoticatypia (V AIN l)。

下段 ; 免疫染色像 (ABC法、 x33) 

koilocytosis を示す細胞の殺が染色されているが、陽性核は

比較的少数である。
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図9 H P V69型をク口一二ングした病変と病理像

症例71

写真上段;

中段;

下段;

30才、未婚。健炎で受診、膝細胞診異常から診断。

コJレボスコープ所見 (5%酢酸加工)• 

やや!闘を した白色上皮のなかに微細乳頭状突起が多数存在する

微小乳頭型所見。

組織所見 (HE染色、 x33) 

koilocytosisと上皮の肥厚 ・増殖が顕著に認められる(VAIN 1)。

免疫染色像 (ABC法、 x33) . 

koilocytosisを示す上層から中層細胞の核が多数染色されている。
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H P V71型をクローニングした病変と病理像

症例2 55才、 l回経産婦。4年前に子宮体描で子宮全摘術を受け、

フォローアップ中にVA1Nを診断した。

写真上段;

中段;

下段;

コ1レポスコープ所見 (5%酢酸加工)

l箆断端部に比較的薄い白色上皮がある。

組織所見 (HE染色、 x33) 

基底 ・傍基底細胞腐の地殖とkoiJocytosis所見があ

目立たない(VAINI)。

免疫染色像 (ABC法、 x33)。
上皮上層の細胞核が多数染色陽↑生である。

上皮の肥厚は






