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Papanicolaou tests and molecular analyses using new fluid-based

   specimen collection technology in 3000 Japanese women.

(本邦3000例における液状検体を用いた細胞診と分子生物学的解析の有用性の検討)

内容の要旨

舛 本

 子宮頸癌ス ク リーニ ングの向上 を 目的 に、子宮頸部擦 過細胞浮遊液

(液状検体)を 用いた検体採取法が注 目されてい る。液 状検 体は細胞

診標本 の質的 向上 を 目的 と したモ ノ レーヤー標本 の作製や子 宮頸癌

の発生 に関与す るヒ トパ ピロー マ ウイル ス(HPV)の 検出に用い られ、

海外で はそ の有用性 が報告 され ている。 しか しなが ら、子宮頸癌ス ク

リー ニン グにおけるモ ノ レーヤー標本 や液状検体 を用い たHPV検 出

の有用性は本邦 ではいまだ報告 され ていない。そ こで本研究では本邦

にお けるこれ らの有用性 の有無を明 らかにす ることを 目的 とした。

 対象 は 当科 を受診 した患者3000例 とした。子宮頸 部擦過 細胞 を採

取 、塗抹標本 を作製 した後、採取器 具で あるサーベ ックスブラシを保

存液 に撹搾 し液状検体 を作製 した。液状検体の一部か らモ ノ レー ヤー

標本 を作製 し、塗抹標本 と精度 を比較 した。組織診 を施行 した477例 に

対 し簡便 なHPV検 出法で あるハイ ブ リッ ドキャプチ ャー2法(HC2

法)に てハイ リスク型HPVの 検索 を行 い、組織診 にて子宮頸部腫瘍 が

検 出 され た146例 に対 しPCR法 にてHPVの 検出 ・型判定 を行 った。

 塗 抹標 本 とモ ノ レー ヤー 標本 の細胞 診 一致 率 は ..と 良好 で

あった。モ ノレーヤー標本 の子宮頸部腫 瘍に対す る感 度(73.9%)は 、

塗抹標本(75.7%,、P=0.22)やHC2法(76.3%, P=0.56)と 有意な差

を認 めなかった。型 判定の検討の結果、高度異形成 以上の病 変におい

てHPV16型 、 HPV52型 は他 の型 よ り高頻度 に検 出 され た(P<0.00001,

P<0.Ol)。 また腺癌病変 にお いて はHPVI8型 が高頻度 に検 出 され た(P

<0.001)o

 モ ノ レーヤー標本 は塗抹標本 と同等 の感度 を示 し、塗抹標本 と同様

に子宮頸部腫瘍 のスク リーニングに有用であ ると考え られ た。しか し

なが ら、HC2法 単独 に よる子宮頸部腫瘍 に対す る感度の向上 は認 めら

れ なかったこ とか ら、本邦においては細胞診が組織型の推定 などの情

報が得 られ る点でHC2法 より有用であ ると考 えられた。一方 、 PCR法

による型判定 では、HPV16型 、 HPV52型 が高度異形成以上の病変で、

高頻度 に検 出 され る ことが判明 した。従 って、これ らのHPVが 検 出さ

れ た患者 においては、よ り綿密な経過観察が必要で あることが示唆 さ

れ た。 しか しなが らPCR法 は手技が煩雑で あるため、簡便 なHPV検 出

法 であ るHC2法 がPCR法 施行 前 のHPVの ス ク リーニ ン グに有 用 と考

え られた。

 本研 究は液 状検体に よる細胞診、HPV検 索 の有用性 を評価 した本邦

で初 の大規模 な研 究であ る。液状検体 は従来 の塗抹細胞診標本 と同等

な細胞診標本 を提供でき、さらには必要 に応 じてHPVの 検 出に利用す

ることが可能で あった。この検 体採 取法は、HPV感 染 を検 出す るだけ

でな く、必要 に応 じてHPVの 型判定 を行 うな ど子 宮頸部腫瘍 の高危険

群 の抽出に も有用 とな る可能性が示唆 された。

暢 生

論文審査の要旨

 近年欧 米で は、子 宮頸癌 スク リーニ ングの向上 を 目的 と して、子

宮頸部擦過 細胞浮 遊液(液 状検 体)か ら作製 され るモ ノ レーヤー標

本 が導入 され、従来 の塗抹標本 と比較 し感 度が高 い と報告 され てい

る。一方子 宮頸部腫瘍 で高頻度 に検 出され るヒ トパ ピローマ ウイル

ス(HPV)は ハ イ リスク型のHPVで 、 このハ イ リスク型HPVを 簡便

に検 出す るハイ ブ リッ ドキャプチ ャー2法 も、す でに米国 で子 宮頸

癌 スク リーニ ングに導入 されてい る。本 邦で はスク リーニ ングに塗

抹標本 を用い てお り、モ ノ レーヤー標本 や液状検 体を用 いたHPV検

査法 の有用性 について はいま だ報告 され ていない。そ こで本研 究で

は、子宮頸 癌 スク リーニ ングにお ける これ らの方 法の有用性 につい

て検討 した。モ ノ レーヤー標本 は鏡検 しやす い上に従来 の塗抹標本

と同等の スク リーニ ング感 度 を有 した。ハイ ブ リッ ドキャプチ ャー

2法 は細胞診標 本 と同等 のス ク リーニ ング感 度 を有 し、HPVの 簡便

な検 出法 として の有 用性 が有 ると考 え られ た。PCR法 によるHPVの

型判 定で は子 宮頸部腫 瘍 の上位 病変 でHPV I 6型、}IPV52型 が多 く検

出され るこ とが判 明 した。

 審 査で はまず モ ノ レーヤー標本 に関す る世 界 と本邦 の現 況につい

ての質問 がな され、米 国では細胞診 の60%程 度 でモ ノレー ヤー標本

が使用 され 、1996年 にFDAで 認可 され て以来すでに1億 検体以上が判

定 されて いるが、本邦 ではモ ノ レーヤー標本 はいまだ導 入 されてい

ない と回答 され た。 また各ス ク リーニ ング法の特異度 について の質

問が な され、モ ノ レーヤー標 本(84.6%)や 塗抹標本(84.6%)が ハ

イブ リッ ドキ ャプチ ャu2法(72」%)よ り有意 に高値 を示 した と回

答 され た。 さらにHPVと 腺癌病変 との関連 につい て質 問がな され 、

これ までの報告 と同様 に本研 究で もHPV18型 が多 く検 出 された と回

答 され た。一方 液状検 体のゲ ノムDNAの 断片化 の意義につい ては、

断片化 の程度 とPCRに お ける至適template量 についての関係 の検討 は

評 価 できる もの の断片化 の原 因につ いて さらに検討す る よ う助言 が

な され た。 またPCR法 とハ イ ブ リッ ドキ ャプチ ャー2法 の 一致率 が

CINIで 低 い背 景につ いて質 問 がな され 、 HPV-DNAの コ ピー数 が少

な い症例 が含 まれ る可 能性 が ある こ とやPCR法 が よ り感 度 の高 い

HPV検 出法で ある ことが原 因 と して考 えられ る と回答 された。 これ

に対 し、腫瘍細胞 と比較 してHPV-DNAの コピー数 の少 ない症例にお

けるHPV感 染 と病変 との関連にっいてin SliLI hybridizationなどを行い

検討す るべ きである との助言 がな された。

 以 上の よ うに本 研究 は今 後検討 され るべ き課題 を残 している もの

の、本邦 で初 めて子宮頸癌 スク リー ニン グにお け るモ ノ レーヤー標

本や液状検 体を用いたHPV-DNA検 査 の有 用性 を検討 した点で有意義

な研究 である と評価 され た。

 論文審査担 当者 主査 産婦人科 学 吉村 泰典

     病理 学 坂元 亨宇  病理学 岡 田 保典

  臨床検査 医学 渡辺 清明

 学力確認担 当者:北 島 政樹 、坂元 亨宇

   審査委員 長:坂 元 亨宇

   研究指 導者:野 澤 志朗(産 婦人科学)

                  試問 日:平 成17年1A24日

一45一


