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Ａ．研究目的 

（１）ヒトパピローマウイルス（HPV）関連子宮

頸癌早期スクリーニングの啓発に関する研究

HPV の遺伝子型は 100 種類以上存在するが、癌化

リスクが高い高リスク型群と低リスク型群に大

別される。

HPVジェノタイプ判定検査は2011年に新規保険

適用項目となっており、現在、クリニッチ HPV

（2011 年より）、MEBGEN HPVキット（2013年より）

が使用可能である。いずれも 13 タイプ（16、18、

31、33、35、39、45、51、52、56、58、59、68型）

の検出が可能である。 

一 方 、 IARC (International Agency for 

Research on Cancer, 国際がん研究機関) では、 

66 型を含む 14 種をハイリスク型として提唱して

いることから、大手検査会社（SRL 等）では上記

13 タイプに加えハイリスク型である 66 型を加え

た 14 タイプの検出が可能としているが、16、18

型以外は型別判定は実施されない。 

 そこで、健常女性における HPV検出状況および

HPV 検出にあたって子宮勁管スワブ検体と比較し

て侵襲性が低い尿検体は使用可能かについて検

討した。 

（２）プライベート・クリニックにおけるヒトパ

ピローマウイルス（HPV）ワクチンの予防効果に

関する検討 

HPVワクチン接種は、2013年 4月から予防接種

法改により女性を対象とした定期接種となった。

今回、HPVワクチンの有効性についてプライベー
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トクリニックを受診された症例において評価し

た。

（３）梅毒Ⅰ期およびⅡ期患者における

Treponema pallidumの髄液中への侵入状況

梅毒のうち、特に神経梅毒は、梅毒 I期～II期

に中枢神経浸潤するとされているが、髄液中に病

原体とされる T. pallidumを確認したデータはな

い。そのため、梅毒 I 期および II 期患者におけ

る T. pallidumの髄液中への侵入頻度を分子生物

学的手法により明らかにした。 

（４）梅毒血清学的検査からみた梅毒流行状況 

近年、国内において梅毒は急増しているが、無

症状者における抗体保有状況に関する十分なデ

ータはない。当院では術前検査の項目に梅毒血清

学的検査を含めており年間相当数の梅毒血清学

的検査を施行している。今回、梅毒血清学的検査

結果を後方視的に実態調査した。 

Ｂ．研究方法 

（１）HPV 関連子宮頸癌早期スクリーニングの啓

発に関する研究 

研究１：健常女性における HPV検出状況 

HPV 高リスク型 19種類、HPV 低リスク型 9種類の

計 28種類の型を検出できる Seegene社「AnyplexTM 

II HPV28 detection kit」を用い、既承認タイピ

ングキットでは検出できない型も含めて日本人

女性子宮頸部における HPV 検出状況を検討した。 

研究 2：HPV 検出に尿検体は使用可能か？

HPV のスクリーニング検査の低侵襲化を目的とし

て、スワブ検体の他に尿検体を用いた検査を行い、

2 種類の検体を用いた場合の結果の相同性を調査

した。本研究は、愛知医科大学病院倫理委員会の

承認を得て実施した（承認番号 15-H044）。

（２）プライベート・クリニックにおける HPVワ

クチンの予防効果に関する検討

2013年 4月～5月の間に、岐阜市内にあるプラ

イベートクリニック（いずみレディスクリニッ

ク）（岐阜市）にて、HPVワクチンを接種を開始し

た 13〜14歳の女性を対象（性交渉の有無は不明）

に、3回 HPVワクチン接種完遂後、前方視的に調

査し、2017年 5月の時点で月経異常などを主訴に

受診した症例を対象として、尖圭コンジローマ視

診、子宮頸部細胞診検査を実施した。また、同時

期のワクチン未接種例の 13〜14 歳の女性を対照

群（性交渉の有無は不明）とした。なお、子宮頸

部細胞診は、細胞検査士 1名と認定病理専門医 1

名により判定された。

（３）梅毒Ⅰ期およびⅡ期患者における T.  
pallidumの髄液中への侵入状況 

愛知医科大学病院およびいずみレディスクリニ

ック（岐阜市）において診察した梅毒 1期および

2 期患者における T. pallidum の髄液中侵入の状

況について、Polymerase chain reaction（PCR）

法（Orle KA, et al. J Clin Microbiol. 1996; 34: 
49-54.参照）を用いて検討した。本研究のプロト

コールは当院の倫理審査委員会にて承認を受け、

髄液の採取には、患者の同意を得られた場合に行

った。

（４）梅毒血清学的検査からみた梅毒流行状況 

2014年から 2016 年の間に愛知医科大学病院で梅

毒 RPR定性・TPLA 定性検査が実施された症例を後

方視的に調査した。定性検査が実施された症例の

うち定量検査も実施された症例についてはその

値も調査した。本研究は、愛知医科大学医学部倫

理委員回の審査を経て実施した。 

Ｃ．研究結果 

（１）HPV 関連子宮頸癌早期スクリーニングの啓

発に関する研究 

研究１：健常女性における HPV検出状況 

 健常女性 240名（CSW 54名（23%）、非 CSW 186

名（77%））を対象とした。CSW 群には妊婦は存在

せず、非 CSW群では妊婦は 62名（33%）であった。 

 健常女性 118 名（49%）に何らかの HPV を検出

した。HPV未検出例は 120名(50%)、測定エラーが

2名（1%）であった。 

 HPV が検出された 118 名における HPV の同時検

出型について図１に示した。 

図 1 HPVが検出された 118名における HPVの同時

検出型 

HPV陽性 118名の詳細な HPV血清型を図 2に示

した。 
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図 2 HPV 陽性 118名の詳細な HPV 血清型 

 

 ハイリスク型 HPVが検出された 109 例の 

複数菌検出例数を図 3に示した。 

 
図 3 ハイリスク型 HPVが検出された 109例の複数

菌検出例数 

 

 HPV の検出状況を CSW 群と非 CSW 群に分けて示

した（図 4）。 

 
図 4 HPV の検出状況 CSW 群と非 CSW 群の比較 

 

 ハイリスク型 HPV 同時検出型数を CSW 群と非

CSW 群にわけて表１に示した。 

 

表 1 ハイリスク型 HPV 同時検出型数 CSW 群と非

CSW 群の比較 

 
 

 HPV 検出 118 例の血清型別検出状況を図 5 に示

した。 

 
図 5 HPV検出 118例の血清型別検出状況 

 

 ローリスク型 HPVの検出状況について表 2に示

した。 

 

表 2 ローリスク型 HPVの検出状況 

 
 

研究 2：HPV検出に尿検体は使用可能か？ 

 スワブ検体と尿検体を用いて検出された   

 HPV ハイリスク型ジェノタイプの相同性を表 3

に示した。 

 

表 3 スワブ検体と尿検体を用いて検出された HPV

ハイリスク型ジェノタイプの相同性 
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 スワブ検体と尿検体を用いて検出された   

HPV ローリスク型ジェノタイプの相同性を表 4 に

示した。 

 

 

 

表 4 スワブ検体と尿検体を用いて検出された HPV

ローリスク型ジェノタイプの相同性 

 
 

 尿検体を用いた場合の感度と特異度 

（スワブ検体との比較）を表 5に示した。 

 

表 5 尿検体を用いた場合の感度と特異度 

（スワブ検体との比較） 

 
 

 尿検体を用いて単一もしくは複数の遺伝子型

の HPV が検出された場合の影響を表 6 に示した。 

 

表 6 尿検体を用いて単一もしくは複数の遺伝子型

の HPVが検出された場合の影響 

 
 

 

（２）プライベート・クリニックにおける HPVワ

クチンの予防効果に関する検討 

4価ワクチン接種群 25例、2価ワクチン接種群

16例、対照群 22例であった。各群における尖圭

コンジローマは 0%（0/11）、20.0%（1/5）、13.6%

（3/22）であった。細胞診が実施された症例の異

型の検出状況は、対照群 25.0%（2/8）で CIN1：1

例、CIN3：1例であったが、ワクチン群はいずれ

も細胞診に異常は認めなかった。 

 

（３）梅毒Ⅰ期およびⅡ期患者における T.  
pallidumの髄液中への侵入状況 

髄液の採取に同意が得られた梅毒と診断された

患者（9名：I期 4名、II期 3名、III期 1名、

IV期 1名）を対象にして、PCRを用いた検討によ

り梅毒 I期および II期患者においても T. 
pallidumの髄液中への侵入を認めた（I期：25%、

II期：33.3%、III期：100%、IV期：100%）。 

 

（４）梅毒血清学的検査からみた梅毒流行状況 

期間中のべ 49,352例の測定が実施され、2014年

15,512 例、2015 年 16,768例、2016年 17,072例

であった。診療科内訳は外来 43280 件（87.7%）、

一般病棟 5695件（11.5%）、重症系 377（0.8%）件

で、診療科は多岐にわたっていた。RPR陽性率は

2014年 0.7%、2015年 1.1%、2016 年 1.5%と年々

増加傾向であり、TPLA陽性率は 2014年 0.9%、2015

年 1.1%、2016年 1.6%であった。RPR陽性者に占

める TPLA陽性者の割合は 2014 年 44.6%、2015年

43.9％、2016年 49.6%であった。一方、RPR陰性

者に占める TPLA 陽性者の割合は 2014 年、2015 年

とも 0.6%であったが、2016年は 0.9%と増加傾向

であった。RPR16.0以上は 79例（0.2％）でその

うち 65例（82.2%）が TPLA陽性であった。 
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Ｄ．考察 

（１）HPV 関連子宮頸癌早期スクリーニングの啓

発に関する研究 

日本人健常女性 240 名における HPV（human 
papilloma virus ）は、 CSW （ comercial sex 
worker）では、非 CSW と比較して高率に HPV
陽性であった（p<0.00001）。検討した症例全体で

は HPV 52 型が最多で、次いで 58 型の順に多か

った。non-CSW では 52 型が多かったが、CSW
では 53 型が多いもののハイリスク型全体が万遍

なく検出された。特に、CSW では、複数のハイ

リスク型が同時に検出される率が高かった

（p<0.01）。ローリスク型 HPV のみが検出された

症例は陽性者全体の 7.6%であった。日本人健常

女性においても高リスク型の HPV 感染（保ウイ

ルス）率は高く、子宮がん検診では細胞診に HPV
スクリーニング検査を併用することは臨床的意

義が高いと考えられる。 
 AnyplexTM II HPV28 detection kit を用いて、

スワブ検体と尿検体を用いて検出された HPV ジ

ェノタイプの相同性を確認したところ、全体の感

度は 68.42%、特異度は 99.87%であった。細胞診

と尿検体の検査で低い相同性を示した遺伝子型

HPVは単一もしくは複数の遺伝子型のHPVが同

時に検出される場合でも検出率に影響はなかっ

た。尿検体は侵襲性が低い検査であるが、尿検体

を用い多場合、遺伝子検査であっても感度が十分

とは言えず、スクリーニング法として使用するに

は注意する必要がある。 
（２）プライベート・クリニックにおける HPV
ワクチンの予防効果に関する検討 
本研究で性交渉の有無が不明であることは研究

のリミテーションである。 
日本人女性を対象とした HPV ワクチンは 2 価、

4 価とも 4 年後の時点で子宮頸部の細胞診異常は

認めなかった。また、4 価 HPV ワクチンでは尖

圭コンジローマの予防効果が確認されたが、さら

なる長期的観察および国家的な評価が必要であ

る。 
 
（３）梅毒Ⅰ期およびⅡ期患者における T.  
pallidum の髄液中への侵入状況 
梅毒I期およびII期患者においてもT. pallidum
の髄液中への侵入を認める症例が存在すること

が明らかになった。本研究結果は、性感染症の診

断・治療の標準化ならびに性感染症啓発活動の有

用なツールとなりうる。今後は、感染早期から病

原体の髄液中への侵入についての遺伝子学的検

査が必要かどうかを検討する必要性が示唆され

た。 

 
（４）梅毒血清学的検査からみた梅毒流行状況 
全体の梅毒検査実施件数が過去 3 年間で増加傾

向にあり、RPR・TPLA ともに陽性の割合が増加

傾向にあることが判明した。 

 

Ｅ．結論 
 
（１）HPV 関連子宮頸癌早期スクリーニングの啓

発に関する研究 
日本人健常女性においても高リスク型の HPV
感染（保ウイルス）率は高く、子宮がん検診では

細胞診に HPV スクリーニング検査を併用するこ

とは臨床的意義が高いことが明らかになった。特

に、CSW 群では、HPV 感染率は高く、高リスク

群に対する HPV スクリーニングの意義はさらに

高いものと推察された。 
 HPV スクリーニング遺伝子検査において尿検

体は侵襲性が低い検査であるが、この方法による

検査では感度が十分とは言えず、スクリーニング

法として使用するには注意する必要がある。 
 
（２）プライベート・クリニックにおける HPV
ワクチンの予防効果に関する検討 
 4 価 HPV ワクチンは尖圭コンジローマの原因

となるウイルス血清型もカバーできることから、

HPV ワクチンの有効性を判断するためには子宮

頸部病変のみならず尖圭コンジローマ病変につ

いても評価していかなければならないことが明

らかになった。 
 
（３）梅毒Ⅰ期およびⅡ期患者における T. 
pallidum の髄液中への侵入状況 
分子生物学的検討により梅毒 I 期および II 期患

者においても T. pallidum の髄液中への侵入を認

める症例が存在することが明らかになった。 
 
（４）梅毒血清学的検査からみた梅毒流行状況 
 梅毒が増加傾向にあるためスクリーニング検

査を実施している施設等ではその結果を確実に

評価する診療体制の構築が重要であると考えら

れる。 
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