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論文内容要旨

研究目的

 子宮頸癌の発生と発癌因子としてのHumanpapinomavirus(HPV)感染の意義を明らかに

 するために,日本とエクアドルで得られた種々の子宮頸部上皮病変の研究を行った。日本とエク

 アドルでは子宮頸癌の発生率が異なり,その危険因子にも違いがあることが予想される。本研究

 では両国の検体を同一条件の元にHPVDNAの検出と型判定を行った。これはエクアドルの頸

 部病変患者についてPCRを用いたHPVDNAの検出と型判定を行った最初の報告である。

研究結果

 対象にはエクアドルおよび日本の病理学的に診断された子宮頸部標本を選択した。エクアドル

 からは119例(正常子宮頸部上皮40例,異形成32例,子宮頸部扁平上皮癌47例)を日本から

 は303例(正常頸部上皮30例,異形成210例,子宮頸部扁平上皮癌63例)を対象とした。パラ

 フィン包埋された検体から組織DNAを抽出精製し,HPV6,11,16,18,33,52b,58DNAを増幅する

 ように設定されたユニバーサルプライマーと各々の型を特異的に増幅する型特異性プライマーを

 用いるPolymerasechainreaction(PCR)によって遺伝子増幅を行った。

 エクアドルの検体では正常頸部上皮の20%(8/40),中等度一高度異形成の50%(16/32),

 浸潤扁平上皮癌の81%(38/47),日本の検体では正常頸部病変の10%(3/30),中等度一高度

 異形成の51%(107/210),浸潤扁平上皮癌の71%(45/63)がHPVDNA陽性であった。

 エクアドルと日本のHPVDNA検出率および型特異性に違いはみられなかった。HPV16およ

 び18の陽性率は組織異型度が増すに従って有意に高くなった(カイ2乗検定,p<0.05)。日本,

 エクアドル両国の検体ともにHPVDNAの検出は年齢依存的であり,高齢になるほどHPV陰

 '性{列力弍増か目した。

 HPVDNAの検出および型判定と症例の地理的条件とは関連が認められなかった。このこと

 は子宮頸癌の発癌過程においてはHPV感染に加えて他の関連諸因子の重要性を示す知見であり,

 子宮頸癌はいくつかのイベントの結果として発生すること,また,地理的発生分布の違いを説明

 する一助となるであろう。

 考察および結論

 子宮頸癌の発癌因子としてHPVは強く関与している。日本や欧米の報告では子宮頸癌の90%

 風上にHPVが存在することが明らかになっている。一方,子宮頸癌の発生率は人種,文化,生
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 活環境などの違いから各国によって大きな開きがある。欧米では少なく,エクアドルを含む中南

 米,アジアでは多く,日本はその間に属している。この子宮頸癌の発生率の違いはHPV感染の

 頻度や型の違いに起因するものか否かを検討したのが本研究である。得られた結果は,HPVの

 感染率や型の違いは,日本とエクアドル両国間に差は認められず,子宮頸癌の発生にはHPVと

 関連する複数のHPV以外の因子も関与することが示唆された。
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 審査結果の・要旨

 子宮頸癌の発生と発癌因子としてのHumanpapillomavirus(HPV)感染の意義を明らかに

 するために,日本とエクアドルで得られた種々の子宮頸部上皮病変の研究を行った。日本とエク

 アドルでは子宮頸癌の発生率が異なり,その危険因子にも違いがあることが予想される。本研究

 では両国の検体を同一条件の元にHPVDNAの検出と型判定を行った。これはエクアドルの頸

 部病変患者についてPCRを用いたHPVDNAの検出と型判定を行った最初の報告である。

 対象にはエクアドルおよび日本の病理学的に診断された子宮頸部標本を選択した。エクアドル

 からは119例(正常子宮頸部上皮40例,異形成32例,子宮頸部扁平上皮癌47例)を,日本か

 らは303例(正常頸部上皮30例,異形成210例,子宮頸部扁平上皮癌63例)を対象とした。パ

 ラフィン包埋検体から組織DNAを抽出精製し,HPV6,11,16,18,33,52b,58DNAを増幅す

 るように設定されたPolymerasechainreaction(PCR)によって遺伝子増幅を行った。エクア

 ドルの検体では正常頸部上皮の20%,中等度一高度異形成の50%,浸潤扁平上皮癌の81%,日

 本の検体では正常頸部病変の10%,中等度一高度異形成の5i%,浸潤扁平上皮癌の71%が

 HPVDNA陽性であった。エクアドルと日本のHPV検出率および型特異性に違いはみられなかっ

 た。HPV16および18の陽性率は組織異型度が増すに従って有意に高くなった。日本,エクアド

 ル両国の検体ともにHPVの検出は年齢依存的であり,高齢になるほどHPV陰性例が増加した。

 HPVの検出と症例の地理的条件とは関連が認められなかった。

 日本や欧米の報告では子宮頸癌の90%以上にHPVが存在する。一方,子宮頸癌の発生率は欧

 米では少なく,エクアドルを含む中南米,アジアでは多く,日本はその間に属している。この子

 宮頸癌の発生率の違いはHPV感染の頻度や型の違いに起因するものか否かを検討したのが本研

 究である。得られた結果は,HPVの感染率や型の違いは,日本とエクアドル両国間に差は認め

 られず,子宮頸癌の発生にはHPVおよびそれ以外の因子が関与することが示唆された。

 本研究は子宮頸癌の発癌因子として重要なHPVを日本とエクアドルの両国の症例において比

 較検討したものである。研究の目的,デザイン,方法ともに優れており,得られた結果は臨床病

 理学的,疫学的に非常に有用な示唆を与えるものであり,学位論文として十分な内容を有するも

 のである。
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