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HumanPapillomavirusDNAの 検 出 を行 った

尿 道 尖 圭 コ ン ジ ローマの1例

横浜赤十字病院泌尿器科(部 長=石 塚榮一)

千葉喜 美 男,石 塚 榮一,岩 崎 晧,松 崎 純 一

DETECTION OF HUMAN PAPILLOMAVIRUS DNA IN 

CONDYLOMA ACUMINATUM OF THE  URETHRA  : 

            A CASE REPORT

Kimio Chiba, Eiichi Ishizuka, Akira Iwasaki

and Jun-ichi Matsuzaki

From the Department of Urology, Yokohama Red Cross Hospital

   A case in a 35-year-old male with recurrence of the condyloma acuminatum of the urethra is 

presented and the involvement of human papilloma virus (HPV) with this disease is mentioned. 
The HPV-DNA in the excised specimen was detected by the dot blot hydridization method with 
radiolabelled RNA probes, and the type of the DNA was investigated by the Southern blot 
hybridization method with biotinylated DNA probes, which could detect the HPV-DNA of types 
6, 11, 16, 18, 31, 33 and 35. 

   These analyses demonstrated the  HPV-DNA of type 11 and another unidentified type in our 
case. 
   From the literature with regard to the etiology of this disease considering the risk of malig-
nancy, we also emphasize the necessity for close observation of the patients with condyloma acu-
minatum, clinically benign, which contains the so-called malignant type HPV-DNA. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 39: 957-960, 1993) 

Key words: Urethral condyloma acuminatum,  Human papillomavirus, Southern blot hybridization, 
         DNA typing

緒 言

Humanpapillomav三rus(HPV)は,子 宮 頸癌

や琵贅状表皮発育異常症(EV)の 患老 の腫瘍組織中

に高頻度に検出され,発 癌に関与するウイルスとして

分子生物学的に多 くの研究が なされている1『3).しか

しながら泌尿器科領域では陰茎癌や,通 常の外来診察

で比較的多く経験する尖圭コンジローマにおいても腫

瘍内にHPV-DNAの 検出を試 みる ことは余 りなさ

れていないのが現状である.今 回われわれは比較的稀

な尿道尖圭コソジローマの1例 を経験し,腫 瘍切除術

および電気凝固術を施行した.ま た腫瘍部よりDNA

を抽出しドットプロットハイプリダイゼーショソ法と

サザンプロットハイブリダイゼーション法にてHPV

-DNAの 型を決定する ことが できた ので若干の文献

的考察を加え報告する.

症 例

症例=35歳,男 性,独 身

主訴:外 尿道 口腫瘤

家族歴=特 記すべきことなし

既往歴:1992年6月 外尿道口腫瘤にて腫瘍切除術お

よび電気凝固術を施行されている.

現病歴:前 回の治療後特に維持療法せず経過観察さ

れていたが,1992年9月 同じ部位に無痛性の腫瘤を認

めた.腫 瘤はその後急速に増大し大豆大となったため

に当科を受診した.

現症1胸 腹部理学的所見に異常なし.鼠 径部 リンパ

節を触知せず 外尿道口より一部角化した,大 豆大表

面乳頭状の有茎性腫瘍を認めた.腫 瘤は外尿道 口より

約5mmの 位 置 の尿道 より発生 し,外 尿道 口より

外側に突出していた(Fig.1).検 査成績血液一般,生
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化学検査に異常を認めず.血 清梅毒反応は陰性であっ

た.以 上より尿道尖圭コソジローマの再発と診断し,

1992年10月9日 腫瘍 切除術 お よび電気メスとTUR

による電気凝固術を施行した.外 尿道口に突出する腫

瘍は茎を残さず切除 し根部を電気的焼灼後,TURに

て尿道内を観察し同部位を電気焼灼した.腫 瘍の取 り

残しがないことを確認し手術を終了した,

病理組織所見:切 除標本は,肥 厚した扁平上皮の増

生が著明で,乳 頭状に突出した上皮は胞体内に空胞を

有しており典型的 な尖圭コンジローマの所見であっ

た.ま たその一部は角化傾向を認めた(Fig・2)・

HPV-DNAassayHPV-DNAの 検出は トーレフ

ジバイオニクス(TFB)社 製のパイラプローブHPV

を用い ドットプロノトハイブリダイゼーショソ法によ

り行った.使 用 したRNAプ ローブはHPVの6,

ll,16,18,31,33,35型 のDNAと 相補的に結合

するRNAに32Pで ラベル した混合 プローブであ

る.DNAの 抽 出およびハイブリダイ・ゼーシ.・ンの概

略は以一ドのとお りである.

1.標 本にproteinaseKを 含む調整試薬を加えDNA

を抽出する,

2.DNAを アルカリ変性させ1本 鎖とする.
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Fig,3.Autorad丘ographofdotblothybrid丘za-

tionwith32PlabeledRNAprobe,

containingHPVtype6,Il,16,18,31,

33and35

3.変 性DNAを ナ イ ロ ソ膜 に 吸着 後,紫 外 線 照 射に

て 固定 す る.

4.ナ イ ロ ン膜 に前 記 の32Pで ラベ ル した 混合 プP一

ブを 含むhybridizationbufferを 添 加 しincubation

す る.

5.hybridizationし な か ったprobeをRNAaseで

処理 す る.

6.autoradiographyす る.

この 結 果 組 織 中 にHPVDNAを 強 陽 性 に 認 め た

(Fig。3).

っ ぎにHPV-DNAの 型 を 判 定す る た め に,ビ オ

チ ンで標 識 したDNAプ ロ ー ブを 使 用 した サ ザ ンプ

ロ ッ トハ イ ブ リダイ ゼ ー シ ョソを 施 行 した .サ ザ ンプ

ロ ッ トハ イ ブ リダイ ゼ シ ョ ン法 の概 略 は 以 下 の とお り

で あ る.

1.標 本 にproteinaseKを 含む 調 整 試 薬 を 加 えDNA

を抽 出す る.

2.制 限 酵 素(BamHI.Pst1)に よ りDNAを 切

断す る.

3.ア ガ ロ ース ゲル に電 気 泳 動 す る.

4.泳 動 したDNAを ナ イ ロ ン膜 に 転 写 す る.

5.ナ イ ロ ン膜 に ビナ チ ソで 標 識 したDNAプ ロー ブ

を 含 むhybridizationbufferを 添 加 しincubation

す る.

6.ビ オ チ ンと親 和 性 の 高 い ス トレプ トア ビジ ソを 添

加 す る.

7。 つ ぎに ビオ チ ン化 し た ア ル カ リフ ォス フ ァタ ーゼ

を 添 加 す る.

8.発 色基 質 と し てnitrobluetetrazolium(NBT)

お よ び5-bromo4chloro-3-indolylphosphatase

(BCIP)を 添 加 し酵 素 活性 を利 用 して 目的DNAを

検 出す る,

これに よ りHPV・11型 と,不 明な 型 のパ ン ドが 検 出
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された(Fig.4)。 しか しながらこのパ ンドは,他 の型

のブローブが これ 以上えられず型判定は不明であっ

た.

現在補助療法せずに経過観察 しているが,術 後一年

を経過 し再発は認められない.

考 察

ヒ トパ ピ ロー マ ウイ ル ス は8kbの 環 状 二 重 鎖

DNAを もつ 小 型 のDNAウ イ ル スで,現 在 分 子 生

物 学的 手 技 の進 歩 に よ り60種 以上 の タイ プが分 離 され

て い る4).現 在HPVはB型 肝 炎 ウイ ル ス(HBV)お

よび成 人T細 胞 白血病(ATL)の 原 因 とな るHTLV-

1と と も に ヒ トの発 癌 と関 係 す る ウイ ル ス の一 つ と

考 え られ 臨 床 的 に も重 要 であ る.

HPVは そ の型 に よ り悪 性腫 瘍 内 に高 頻度 に 発 見 さ

れ る型(悪 性 型)と 良性 腫 瘍 を 作 る型(良 性 型)に 分

か れ る.こ の うち 悪 性 型 はHPV5,8,14,16,17,18,

20,31,33,35,39,45,51型 な どで,EVや 子 宮 頸 癌 中 に

発 見 で きる.良 性 型 はHPV6,11,30,34,40,42,43,

44,57型 な どで 尖 圭 コ ンジ ロ ーマ な どに 見 られ る5).

泌尿 器 科 領 域 で は 悪性 型 と陰 茎 癌,良 性 型 と尖圭 コン

ジ ローマ との 関 係 が知 られ て い る.Villaら6)は 陰 茎 癌
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患者 とHPVと の関係を検討 し,18例 中7例(44%)

の摘出標本内に悪性型HPVDNAを 見 出している.

同様にMcCanceら7)は53例 中27例(51%)に,ま た

Weaverら8)は9例 中1例(11%)に それぞれ悪性型

HPV-DNAを 見 出している.陰 茎癌の発生がすべて

悪性型HPV感 染によるかは不明であ るが,HPV

が陰茎癌発生に大きく関与していることは確かなよう

である.

これに対して尖圭コンジローマではHPV6,11型

が 多 く検出されている.し か しSyrjanenら9)は 尖

圭コソジローマ96例 中9例 に悪性型HPV・DNA

(HPV-166例,HPV-183例)を 検出で きたとし,

尖圭コンジローマでも悪性型が検出されることを明ら

かに している.こ れらの症例のその後の経過は不明で

あるがHPVの 型から考えると大変興味がある症例

である.

現在尖圭コソジローマの発生 と陰茎癌の発生に明確

な関連は証明されていないが,尖 圭 コソジローマでも

悪性型のHPVが 検出されたり,6,ll型 の典型的な

良性型が検出されなかった場合は,将 来陰茎癌の発生

の危険性のある群として慎重に経過観察したほうが良

いのではないか と考えている.

また悪性型 を もつ尖圭コンジローマの患者のsex

partnerに 子宮頸癌の発生の危険性 は高い と考え ら

れ,婦 人科学的精査を指示 す る必要が あると思われ

る.

以上の意味からも尖圭コンジローマや陰茎癌の患者

のHPV-DNAの 型判定は意義深い検査 である.こ

のように今後分子生物学的手技を用いた腫瘍の性質の

判定は,治 療のみならず,経 過観察の方法,予 後や予

防の面にいたるまで大変重要な情報を与えてくれるこ

とにな り積極的に行 う価値があると考えられる.

今回の症例はHPV-ll型 が検出されたが,も う一

つのパ ンドは悪性型であった可能性を否定しきれず,

これか らも慎重に経過観察を していくつもりである.

結 語

尿道尖圭コソジローVの1例 を報告 し,腫 瘍を分子

生物学的に検討することの重要性について論 じた.

文 献

1)VousdenKH:Humanpapillomavirusesand

cervicalcarcinoma.CancerCells1:43--50,

1989

2)羽 倉 明 ・パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス とが ん.癌 と 化 療

15=2011-2021,1988

3)YutsudoM,ShimakageTandHukuraA:



960 泌尿紀要39巻10号1993年

Humanpapillomavirustypel7DNAinskin

carcinomatissueofapatientwithep五dermo-

dysplasiaverrciformis.Virology144:295-

298,1985

4)deVilliersEM:Heterogeneityofthehuman

papillomavirusgroup.JVirol63=4898-

4903,1990

5)羽 倉 明,湯 通 堂 満 寿 男,井 上 寛 一1ヒ トパ ピ ロ

ー マ ウ イ ル ス と が ん
。 ヒ トの が ん ウ イ ル ス.吉 田

光 昭 編 初 版PP.105-106,東 京 大 学 出 版 会,東

京,1991

6)VillaLLandLopesA=Humanpapilloma-

virusDNAsequencesinpenilecarcinomas

inBraziLIntJcancer37=853,1986

7)MccanceDJ,KalacheA,AshdownK,etal.l

Humanpapillomavirustypes16andl8in

carcinomasofthepenisfromBraziLIntJ

Cancer37:55,1986

8)WeaverMG,Abdul-KarimFW,GaryD,et

a1.二Detectionandlocallzationofhumanpap-

illomavirusinpenileco取dylomasandsqua-

mouscellcarcinomasusinginsituhybrid-

izationwithbiot三nylatedDNAviralprobes.

ModPathol2二94-100,1989

9)syrjanensM,vonKGandsyrjanenKJ:

Detectionofhumanpapi星lomavirusDNA

inanogenitalcondylomatainmenusingin

situDNAhybridizationappliedtoparaH幽in

sections.Ge且itourinMed63:32,1987

(ReceivedonMarch15,1993AcceptedonMayl2,1993)




