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陰 茎VerrucousCarcinomaの1例

一lnsituHybridization法 に よ るHumanPapillomavirusの 検 出 一
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A CASE OF VERRUCOUS CARCINOMA OF THE PENIS 

 WITH DETECTION OF HUMAN PAPILLOMAVIRUS 

  USING THE IN SITU HYBRIDIZATION METHOD
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   A case of penile verrucous carcinoma is reported. The patient had a previous history of con-
dyloma acuminatum of the penis. No signs of squamous cell carcinomas were observed in the 
histopathological findings. 

   We also detected the histologic evidence of human papilloma virus (HPV) infection in the 
result of the study by in situ hybridization. The local positive reaction of HPV infection for type 
6/11 was seen, and was related to the koliocytosis. However other types of HPV (16/18, 31/33, 51) 
were negative. 

                                                  (Acta Urol. Jpn. 39: 769-772, 1993) 
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緒 言

今 回わ れ わ れ は 陰茎 に発 生 したVerrucouscarci・

nomaの1例 を経 験 し,ins五tuhybridazition(以 下

ISHと 略 す)法 を 用 い てhumanpapillomavirus

(以下HPVと 略 す)の 局 在 を 証 明 した の で 報 告 す

る.

症 例

患者:40歳,男 性

主 訴=陰 茎 腫 瘤 お よび 陰茎 痛

家族 歴:特 記 す べ き こと な し

既 往 歴=約10年 前 に他 院に て 陰 茎 コ ソ ジ ロー マ の焼

灼 治療 を 受 け た.

*現:愛 染橋病 院泌尿器科

現病 歴1陰 茎 亀 頭 部 の増 大す る腫 瘤 の精 査 治療 目的

に1991年11月 当院 皮 膚科 よ り紹 介 を 受 け た.

現症:陰 茎 亀 頭 部 全 体 を覆 うカ リフ ラ ワー状 の腫 瘍

を認 め る.

陰 茎 腫 瘍 と診 断 し,一 部 をbiopsyし た と ころ,

verrcouscarcinomaと の 診 断 で あ った.

入 院 時 検査 所 見:一 般 検 査 で はWBC15,000/mm3,

生 化 学 検 査 に お い て γ一GTP156V/1,空 腹 時 血 糖

304mg/dlと 高値 を 認 め る以外 と くに異 常 を 認 め な か

った.ま た 尿 検 査 で は細 胞 診classIV,細 菌 培 養 で

β.streptococcus,Staphylococcusaureusが 検 出 さ

れ た.

入 院 後 糖 尿 病 の管 理 を 始 め る一 方,陰 茎 腫 瘍 に 対 し

て,1991年ll月19日 腫 瘍 に覆 わ れ た 亀 頭 切 除 術 を 施 行

した.術 後 は 創 感 染 を 併発 す る こ と もな く,2週 目に

退 院 と な った,術 後 の排 尿動 態 も良 好 で あ る.
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Fig.2A;Microscopicappearanceofthe

resectedtumor..Koilocytosisis

noted,(H&E,×400)

B;Positiveinsituhybridization

signalw量thHPV6/11probein

theverrucouscarcinoma.(Biotin-

streptavldin-alkalinephosphatase)

病理組織所見 ・比較的高分化の扁平上皮細胞が重層

しつつ外方に向か って乳頭状に増殖 し,そ の先端は棍

棒状に 突起す る,い わば"broad-front"inversion

patternを 示 してお り,表 面 に はdyskeratosisを 伴

う角 質 増 生が み られ る(Fig.D.基 底 膜 は 一 部で 不 明

瞭 で あ る が,間 質 に は 炎 症性 細 胞 の浸 潤 を 認 め る のみ

で あ る.強 拡 大像 で も細 胞異 型 は軽 度 で あ り,扁 平 上

皮 癌 の 所 見 は え られ な か った.ま た 明 る く抜 け た 胞 体

を もち 濃 染す る核 がhaloと して 特 徴 的 なkoilocyte

が 認 め られ,Hpvの 感 染 を 疑 わ せ た(Fig.2;A).

市 販 され て い るISHキ ッ ト(ENZOPathoGene⑫

DNAprobeassay)を 使 って,こ の 組 織 標 本 中 の

HPvの 局 在 を 調 ぺ た と ころ,type6/11のHPV-

DNAprobeに 対 して,koilocyteが 陽 性 所 見 を示 し

た(Fig.2;B).ほ か のDNAtype16/18,31/33/

51のprobeに 対 しては 陽 性 所 見 は え られ なか った.

考 察

Ve「 「ucouscarcinomaは1948年 にAckermani>

が 口腔 内 に発 生 した扁 平 上 皮 癌 の亜 型 と して報 告 した

のが 最 初 で,庇 贅 状 形 状 を と りな が ら緩 徐に 発 育 し,

しば しば 周 囲組 織 へ 侵襲 を しめ す もの の,組 織 学 的 に

は高 分 化 な 扁 平 上皮 癌 と され,口 腔 内 のみ な らず,陰

茎,外 陰 部,腔,肛 門に も発 生 す る ことが 知 られ て い

る.な か に は リンパ節 や 肺 に 転 移 を きた した 症 例2)も

み られ るが,一 般 には 陰 茎 のverrucouscarcinoma

は通 常 の陰茎 癌 とは 異 な り,組 織学 的 には 良 性 で 予 後

良好 と され て い る.Buscuke-Loewenstein3)が 最 初

に報 告 したg三antcondylomaと の異 同性 が 論 じ られ

て い るが,condylomaの な か で もsevereなatypia

を認 め る もの との病 理 組 織 学 的 鑑 別 は必 ず しも容 易 で

は な い.

ま た 癒贅 状 腫 瘍 の発 生原 因 のひ とつ と して,HPV

の 関 与 が認 め られ て い る.HPVはpapovavirus科

に 属す るDNAウ イ ル スの ひ とつ で,現 在60種 類 以

上 の サ ブタ イ プが 同 定 され て い る.Verrucouscar-

cinomaを は じめcondylomaacuminatumな ど男性

外 性 器 に発 生 す る腫瘍 にHPVが 関 与 して い る こ と

に つ い て は,DNA抗 原 の存 在 を 免 疫 組織 学 的 に 証 明

した り4),あ るい は 電 顕に よ って 直接 ウイ ル ス粒 子 を

確 認 す る5)と い った方 法 で証 明 され て き た.最 近 は 分

子 生 物 学 的 にHPV・DNAの 検 索 が な され,Southem

blothybridization法6)を 用 い てHPV-type6,ll

がverrucouscarcinomaセ こ見 い 出 され て い る.ま

た ホ ル マ リ ン固 定 切 片 か らも検 索 ので き るISH法7)

が 鵬 発 され,わ れ わ れ は こ の方 法 を 用 い て 自 験 例 の

Hpvの 検 出 を 行 い,Fig.2に 示 した よ うにHPV

type6/11の 存 在 を 証 明 した.

Verrucouscarcinomaに つ い てHPV-DNA検 索
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をお こな った 文 献 報 告 の ほ とん どはtype6/11で あ

る6・8・9・匪o…12)が,そ れ 以外 の タ イ プ と してtype54且3),

5714)な どが 発 見 され た報 告 も あ る.condylomaacu-

minatumの 場 合 に は,ほ ぼ90%近 くの 割 合 でHPV

6/11が 検 出 され て い る9)こ とを考 え る と,verrucous

carcinomaはcondylomaの 類 縁 疾 患 とい うこ とが

で きる.

一 方condylomaの な か で も強 い細 胞 異 型 を 伴 う

もの7)や,陰 茎 癌15)で はHPVl6/18の 検 出率 が 高 い

ことが 報 告 され て い る.ま た 婦 人科 領域 で 行 わ れ て

い る子 宮 頸 癌 の ス ク リー ニ ングで も同 じ くHPVl6/

18の 陽 性 率 が半 数 以上 に のぼ って お り16),子 宮 頸 部

のHPV感 染 陽 性者 のsexualpartnerの 検 索 で は

53%に 陰 茎condylomaが 認 め られ た 報告17)や,実

際 にpartner男 性 の 尿 道 上 皮 か らHPV-DNAを

hybridization法 で 証 明 した 報告 監8)などか ら,造 腫 瘍

性 を持 つ 性 行 為 感 染症 と して の病 的 意 義 に つ い て も注

目 され てい る。

さらにHPVと 他の尿路腫瘍 との関連につ いては,

膀胱CISIO例 中1例 にHPVtypeI6が 検出された

報 告19)や,膀 胱移行上皮癌20例 の うち4例(20%)

にHPVが 認め られた報告20),ま た前立腺癌組織 に

ISH法 でHPVtypel6の 存 在を証 明した もの21)な

どの報告がみ られ るな ど,HPVが 尿路性器に発生す

る腫瘍に幅広 く関与 してい ることが示 唆 されている.

治療に関 しては化学療法や放射線療法が確定 した結

論がえ られていない こともあ り,外 科的治療が主体 と

されてい る.本 症例についてはHPVgenotypeの 結

果か ら,condylomaに 準 じて腫瘍組織を十分 に含め

た 局 所 切 除が適 切 であると思われた.た だ しHPV

l6/18の ようにmalignantpotentialを 強 く有 す る

genotypeの 場 合には,SCCに 準 じた 治療方法を考

慮す る必要 もあろ う.治 療の前か らもHPVの 局在

の証 明さらにそのgenotypeの 同定が望まれ よう.

結 語

陰 茎 に発 生 したverrucouscarcinomaの1例 を経

験 した.ま たIsH法 を 用 い てHPVtype6/11の

局在 を 証 明 した.

ISH法 は ホ ル マ リン固 定 切 片 を材 料 と し,比 較 的

容 易 にHPVの 検 出 を 行 う ことが で き るた め,臨 床

ス ク リー ニ ン グ に お い て 非 常 に 有 用 な 手 段 と 思 わ れ

た.

疵贅 状 疾 患 の治 療 面 に お い て もHPVgenotypeの

同定 が重 要 で あ る と思 わ れ た,
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本論文の要旨は第140回El木 泌尿器科学会関酉地 方会にお

いて発表 した。
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