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HumanPapillomavirus-11型 が検 出 され た,

高 度 異 型 上 皮 を 伴 う尿 道 コ ン ジ ローマ の1例
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   We report a case of urethral condyloma acuminatum with severe dysplasia detected human 

papillomavirus (HPV) type 11. A 47-year-old male patient visited St. Luke's International Hos-
pital complaining of tumor at the urethral meatus. One small papillary lesion was found and 
excised. Histopathological examination revealed condyloma acuminatum with severe dysplasia. 
Immunohistochemical detection for HPV antigen in the specimen of condyloma acuminatum was 

positive and that of severe dysplasia was negative. In an electron microscopical study, viral 
particles were demonstrated only in the specimen of condyloma acuminatum. Detection of HPV 
DNA was performed using in situ hybridization (ISH) and southern blot hybridization (SBH). 
HPV type 11 was found in both lesions. 

   In conclusion, although previous studies have shown that HPV type 16/18 was especially corre-
lated with genital severe dysplasia and carcinoma, the process of malignant transformation was 
suggested in the association with HPV type 11. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 39: 857-861, 1993) 
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緒 言

近年まで,男 性尿道コンジローマは悪性化すること

はないとい う見解が一般的であったが,最 近,巨 大コ

率現:北 里大学医学部泌尿器科学教室

ンジ ロー マが 悪性 化 を呈 した 症 例 が 報告 され 注 目 され

てい る.ま た,コ ンジ ロー マの 原 因 と し てhuman

papillomavirus(HPV)が 知 られ て い るが,こ の う

ちHPV-i6/18型 が悪 性 化 に 関 与 して い る と 考 え ら

れ て い る.今 回わ れ わ れ は,男 性 尿 道 の 同一 腫 瘤 に コ

ソ ジ ロー マ と高 度 異 型 上 皮 が混 在 し,insituhybrid一
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ization法(ISH法),southernblothybridiza-

tion法(SBH法)に よ るHPVDNA検 出で,両

組 織 と もにHPV-11型 が 検 出 され た1例 を経 験 した

の で,若 干 の 文献 的 考 察 を 加 え報 告 す る.

症

患者:47歳,男 性

主訴:外 尿道 口部腫瘤

既往歴:特 記すべきことなし

例

家族歴:母 親が直腸癌にて死亡

現病歴:1991年7月 頃,外 尿道口から腫瘤が突出し

いることに気づき,7月27日 当科受診.同 時に,排 尿

時痛,黄 色分泌物も認めた.

現症:体 格中等度,一 般状態良好.胸 腹部理学所見

に異常なく,全 身 リンパ節は触知しなか った.腫 瘤は

LO×1.Ocm大,有 茎性乳頭状 で,外 尿道口か ら0.5

cm尿 道 内に認めた.出 血,潰 瘍はなかった.

検査=血 液一般,生 化学 では 白血球10,400/mm3

(多核球63.2%,リ ソパ球30.3%,好 酸球2.4%,好 塩

基球0.3%,単 球3.8%)と,増 加を認めた以外異常は

なかった.検 尿では白血球多数/hpf,赤 血球o～1/hpf,

尿細菌培養 で淋菌(2+),尿 細 胞診classlで あっ

た.血 清梅毒反応は陰性,腫 瘍マーカーSCCも 陰性

であった,

経過=尿 細菌培養から淋菌性尿道炎と診断,抗 生剤

投与 し,1ヵ 月後の尿検査で尿道炎治癒を確認 した.

9月20日,外 来手術にて尿道腫瘤切除術を施行した.

病理組織学的診断は,一 部の高度異型上皮を伴 う尖形

コンジローマであった(Fig.1).IVP,CTで は リン

パ節の腫大などの異常は認めなか ったが,尿 道膀胱鏡

検査で腫瘤切除部 よりLOcm内 部に0・5cm大 の無

茎性腫瘤を認め,lI月5日,残 存腫瘤切除術十一次 リ

ンパ節生検術を施行した.残 存腫瘤の病理組織学的診

断は,周 囲に軽度の小円形細胞の浸潤を伴った リット

ル線であ り,コ ンジローマ,高 度異型上皮ともに認め

なかった,ま たリンパ節にも異常なく,ll月13日 退院

となった。その後,抗bovinepapillomavirus抗 体

(DAKOB580)と 抗HPV単 クロー ン抗体(K1-

H8)を 用いて行った免疫組織化学染色では,コ ンジ

ローマで陽性,高 度異型上皮では陰性であった,電 顕

的検索では,コ ソジローマで直径50nmの ウイルス

粒子が観察されたが高度異型上皮では見 られなかった

(Fig.2).つ いで行ったViraTypeKitを 用 いた

insituhybridization法(ISH法)に よるHPV

DNAの 検 出では,コ ンジローマ,高 度異型上皮とも

にHPV-6/11型 のみが検出された(Fig.3).ま た,
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パ ラ フ ィン フ ロ ッ クか ら切 り出 した,コ ンジ ローマ と

高 度 異 型上 皮 お よび 残存 腫 瘤 組 織 の凍 結 組 織 よ り抽 出

したDNAを 用 い たsouthernblothybridization

法(SBH法)で は,コ ン ジ ローマ と 高 度 異 型 上 皮 か
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らHPV-ll型 が検 出 され た が,残 存 腫 瘤 組 織 か らは

検 出 され な か った(Fig.4).

考 察

男性 尖 形 コン ジ ロー マ はhumanpapillomavirus

(HPV)に よ り引 き起 こ され るsexuallytransmit-

teddisease(STD)と して知 られ て お り,ご く稀 に

尿 道 に発 生 した 報告 例Dを 除 き,日 常 診 療 で は比 較 的

よ くみ られ,ま た悪 性 化 を きた す こ とは ない とい う見

解 が一 般 的 で あ ったた め関 心 を 引 く こ と は 少 な か っ

た.1924年,Buschkeお よびLowenstcinら が 最 初

に報 告 した 巨大 コ ン ジ ロ ー マ(Buschke-Lowenstein

tumor)は,強 い角 化 傾 向 や 潰 瘍 化 な どか ら臨 床 的 に

陰 茎 癌 との鑑 別 が 困難 であ った が,病 理 組 織 学 的 に は

尖 形 コ ンジ ロー マの像 を呈 し良性 疾 患 と診 断 され た.

しか し現 在,巨 大 コ ン ジ ロー マは3型 に分 類 され,こ

の うち 組織 学 的 に 悪性 を 呈す る 皿型(Israe1型)が

本 邦 に お いて も報 告 され て お り2),さ らに10年 間 の 経

過 後 に悪 性 化 を きた した 巨大 コ ンジ ローマ の症 例 も報

告 され て い る3).

従 来,HPV感 染 症 の診 断 はkoilocytosisな ど の

細 胞 診,組 織 診4).抗bovinepapillomavirus抗 体

を 用 い た 免疫 組 織化 学 染 色5),電 顕 的 検 索6)な ど,お

もに 形 態 学 的 方 法 に よっ て行 わ れ て いた が,ウ ィ ル ス

感 染 の証 明やHPVの 局在 な ど につ いて 満 足 す る結
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Southernblothybridization(SBH).

Cutt量ngpatternofDNAextracted

fromthespecimensofcondylomaacu-

minatumandseveredysplasiarevealed

thatofHPVtypeII.Residualtissue

wasnegative.

果 は え られ て い なか った.し か し近 年,分 子 生物 学 の

進 歩 に よ ってDNAhybridization法 の 有 用 性 が 報

告 さ れ7),southernblothybridization法(SBH

法)に よるHPVDNA型 の 同定7),insituhybrid-

ization(ISH法)に よるHPVDNAの 組 織 内 局

在 の検 索 と型 同定8),さ らにViraTypeKitに よ る

簡 易 検 出法9)な ど に よ りHPV感 染 と形 態 変 化 との

関連 が 明 らか に され つ つ あ る.現 在,HPVDNA型

は60種 以 上 が 確認 され て お り,生 殖 器 系 に 関 連 す る も

の はHPV-6,ll,16,18,31,33,35型 が 多 い とい われ

て い る.HPV-6/ll型 は 尖形 コ ンジ ロ ーマ で67～92

%の 感 染 を認 め るが9-12),異 形 成 や 癌 か らは 検 出 され

ず,癌 化 との 関 連性 が 低 い こ とか ら10wrisk群 とい

わ れ て い る9・11).一 方,子 宮 頸 部 病 変 に お い て,HPV

-16/18型
,31/33/35型 は 高 度異 形 成 で40～70%,上 皮

内癌 で75～1006e,浸 潤 癌 で50～70%と 高 率 に 検 出 さ

れて お り11-13),ま た 陰 茎 癌 症 例で 検 出 さ れ たHPV

DNAが す べ てHPV-16/18型 で あ っ た こ と か

ら2・10・14)LHPv-16/18型,31/33/35型 はhighrisk群
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といわれている9・11).しか し最近になって,子 宮頸部

病変のうち高度異形成,上 皮内癌からHPV-6/11型

が検出された症例8・11・15)や,肺癌に合併した咽頭乳頭

腫の両者からHPV-11型 が検出された症例16),そ し

て外陰部の庇贅癌 と合併した尖形 コソジローマの両者

からHPV-6型 が検出された症例17)な どが報告され

てお り,10wrisk群 の感染による癌化が注目されて

きている.

本症例は,尿 道に発生した同一種瘤にコソジローマ

と高度異型上皮が混在し,そ の両者からHPV-ll型

が検出された ことよ り,HPV-ll型 の高度異型上皮

形成への関与 と,単 一のウイルス型感染により異なる

形態学的所見を呈したと考えられた.さ らにコンジロ

ーマからの悪性化の可能性も疑われたが,病 理組織学

的検索ではコソジローマから高度異型上皮に移行する

部位は見い出せず,コ ソジローマが悪性化をきた した

とい う根拠はえられなかった.ま たHPV-11型 は,1-

SH法 やSBH法 な どのDNAhybridization法 で

はコンジローマおよび高度異型上皮ともに検出された

が,抗bovinepapillomavirus抗 体 と抗HPV単

クローソ抗体を用いた免疫組織化学染色法18)や電顕像

などの形態学的検索法ではコソジローマでのみHPV

抗原,ウ イルス粒度が認められ,高 度異型上皮ではみ

られなかった.佐 藤ら7・19)によれば,子 宮頸部病変に

おけるHPV検 出率は,SBH法 で90～98%で あ っ

たのに対し,免 疫組織化学染色法では31～41%で あ っ

たと報告している.そ の要因として,免 疫組織化学染

色法がウイルス粒子構成蛋白を検出す るのに対し,

SBH法 ではウイルスゲノムを検出するためであろう

と考察された.ま た,現 在考え られているHPVに

よる発癌機構は,ウ イルスDNAが 細胞内DNAに

組み込まれる,い わゆるintegrationが 起 き,こ れ

により癌遺伝子が活性化され発癌するものとされてお

り,こ の段階ではHPVは 癌化に不要 となるため,

形 態学的検索法によるHPV検 出率は低下すると考

えられている20).さ らに,こ の発癌機構の研究では,

HPVに よる癌化細胞からのDNAの 増 幅やDNA

の導入を受けた細胞が増殖能をえたのはHPV-16/18

型に よってのみであ り,HPv-6/11型 と16/18型 との

間には潜在的発癌能に差があ る と考え られた,し か

し,本 症例や先に挙げたように10wrisk群 による異

形成や癌化が認め られた症例も報告されてお り,今

後,HPV-6/ll型 感染による癌化が検討され ること

により発癌機構の解明が期待される.

本論文の要旨は第57回日本泌尿器科学会東部総会において

発表した.
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