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研究成果の概要（和文）： 
尿路HPV感染を調査する上で最も簡便かつ非浸襲的な方法は、尿検体を使用することと考え、子

宮頸癌検診で汎用されている液状細胞診を応用することにより、HPV-PCR検査と細胞診が同時に

可能であることを報告した。また、女性膀胱腫瘍84例を対象とした検討では、HPV検出率は6.0％

（5例）であった。その5例について、分子細胞学的手法を用いて、感染したHPVが腫瘍の発生に

関与していることを示唆し得るデータを得た。同様に日本人陰茎癌の47％がHPV感染に関連した

ものであったことを突き止めた。 

 
研究成果の概要（英文）：Firstly, as urine samples are suitable for large-scale studies 
of not only HPV but also other microorganisms that cause urethritis because of the ease 
and noninvasive nature of sampling, we have attempted to improve the analysis methods 
using urinary samples. We found that this method is applicable for detection of HPV in 
urine. In addition, eighty-four female patients with primary bladder tumor were studied. 
HPV-DNA was detected in 5 (6.0%) of 84 eligible patients, and we demonstrated that HPV 
infection is likely to play an important role in the development of female bladder tumor 
based on various histopathological and molecular methods. Furthermore, we found that 47% 
of penile cancer was likely to be associated with penile HPV infection. 
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１． 研究開始当初の背景 
子宮頚癌の原因である HPV 感染症は、女性の

場合、性交開始後の数年以内に約 50％に認め、

生涯における感染率は 80％以上とされており、

最も多い性感染症（STIs）の 1 つであると考えら

れている。一方、近年の疫学研究によって男性

も女性と同等に HPV 感染が生じていることが分

かり、海外の大規模コホート研究によると、毎年

約 40％の男性において HPV 感染症が生じてい

ると推測されている。従来から、男性における

HPV感染は無症候性であり、男性はHPV感 の
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リザーバーに過ぎないと考えられてきたが、近年、

子宮頚癌以外の腫瘍の発生と HPV 感染との関

連性についても示唆され始め、陰茎癌の 50％、

咽頭癌の約 60％、肛門癌の約 90％からHPVが

検出されたと報告されている。さらに、これらの

HPV 感染が関連した悪性腫瘍の罹患率は、近

年増加傾向を示していることから、男性に対する

HPV 感染予防ワクチンの接種についても検討さ

れ、現在世界 70 カ国以上で男性にも適応され

るようになった。 

 
２．研究の目的 
   本邦においても女性に対する HPV 感染予

防ワクチン接種が実用化されているが、その

接種率はようやく 50％以上に達したに過ぎな

い。本邦において男性にも男性に対するワク

チンの適応が認められれば集団接種効果に

よりさらなる子宮頸癌罹患率の低下が期待さ

れ、男性においても HPV 感染関連疾患の発

症予防が期待される。 

そこで、本邦においても男性に対するワク

チン接種を推奨するためのエビデンスの確立

が必要と考え、本研究を立案した。 
 
３．研究の方法 
（１）尿検体におけるＨＰＶ感染の検査法の

開発 

尿路HPV感染を調査する上で最も簡便かつ非

浸襲的な方法は、尿検体を使用することであ

る。しかし、従来から尿検体からのHPV-DNA

の検出は困難であり、その検出率は低いとい

われてきた。まず、尿検体を用いたHPV検出法

の確立を試みた。 

子宮頸癌検診で汎用されている液状細胞診

の手法を用いて、健常者および尿道炎患者の

尿におけるＨＰＶ検出率を、PCR法を用いて検

討した。また、その病原性の可能性を推定す

るために、HPV陽性検体において、パパニコロ

ウ染色を用いたHPV感染関連細胞異常の有無

と、in situ hybridization法でHPV-DNAの細

胞内分布について検討を行った。 

（２）膀胱腫瘍とＨＰＶ感染との関連性につ

いての検討 

女性は尿道が短いため、男性に比べ膀胱内

HPV感染が生じやすいのではないかと考え、ま

ず女性膀胱腫瘍に対象を限定して調査を 

行った。 

① パラフィン包埋腫瘍切片を用いて、それら腫

瘍切片からDNAを採取し、各検体において、

Modified GP5+/GP6+ PCR法にてHPV-DNA

の有無について検討した。HPV陽性検体に

ついては、HPV GenoArray Kitを用いてHPV

の型判定を行った。 

② HPVが腫瘍組織内に確実に感染しているこ

とを立証するために、in situ hybridization法

を用いて、腫瘍組織内のHPV-DNAの分布

について観察を行った。 

③ 感染したHPVが腫瘍発生に関与している

か否かについて、HPVの発癌蛋白の１つで

あるHPV-E7のバイオマーカーである

p16-INK4aおよびmcm-7の発現について免

疫組織化学を用いて検討を追加した 

（３）陰茎癌におけるＨＰＶ感染との関連性

についての検討 

膀胱腫瘍におけるＨＰＶ感染の関与につい

ての調査と同様の手法を用いて調査を実施し

た。 

 
４．研究成果 

(1) 子宮頸癌検診で汎用されている液状細胞

診を、尿検体に応用することにより、HPV-PCR

と同時に尿細胞診が可能であり、HPV陽性検体

において、HPV感染関連細胞異常が認められる

検体が存在することがわかった。さらに一部

の症例ではin situ hybridization法で尿路上

皮細胞にHPV感染が生じていることを突き止

めた。 

(2)女性膀胱腫瘍84例中5例（6.0％）からHPV



 

 

が検出された。その5例について、in situ 

hybridization法を用いて、腫瘍組織内の

HPV-DNAの分布を観察したところ、確実に組織

内にHPV感染が生じていることがわかった。ま

た、感染したHPVが腫瘍発生に関与しているか

否かについて、HPVの発癌蛋白の１つである

HPV-E7のバイオマーカーであるp16-INK4aお

よびmcm-7の発現について免疫組織化学を用

いて検討を追加した。HPV陽性例では、これら

のマーカーの発現を強く認め、HPV陰性検体で

はこれらのマーカーはほとんど発現していな

かった。これらの結果は、感染したHPVが腫瘍

の発生に関与していることを示唆し得るもの

と考えられた。さらに、HPV陽性5症例のうち、

2例（40％）で子宮頸癌の既往があり、子宮頸

癌組織と膀胱癌組織から検出されたHPV型が

一致（ともにHPV16）していることがわか 

った。 

(3) 陰茎癌17例を対象に、パラフィン包埋切

片よりDNAを採取しPCR法にてHPV-DNAの検出

を行い、HPV陽性症例についてはHPV型判定を

行ったところ、17例中8例（47％）でHPV-DNA

が検出され、すべて高リスク型HPV感染であっ

た。HE染色の標本を詳細に検討すると正常亀

頭粘膜、PIN(Penile Intraneoplasia)、癌が

混在している症例は3例存在した。ISHでは、

HPV陽性例において癌組織内に高リスク型

HPV-DNAの存在を確認した。IHCではHPV陽性検

体の6/8例（75％）でp16-INK4およびmcm-7の

発現を認め、PINでは基底層中心に、癌ではび

漫性に発現していた。PINと陰茎癌のIHCの染

色パターンは女性の子宮頚部異型性（CIN）と

子宮頚癌と類似しており、HPV陽性の陰茎癌は、

PINを経て癌化するのではないかと考えられ

た。また、これらの蛋白はHPV陰性例では発現

は弱く、IHCスコアはHPV陽性癌検体の方が有

意に高く、陰茎癌の約半数はＨＰＶ感染が関

連していることを分子細胞学的に証明した。 
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