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パピローマウイルスと口腔粘膜病変
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1　はじめに

　1919年，疵贅がウイルスによって引き起こさ

れると報告1）されて以来，ウイルス感染と腫瘍

ないし腫瘍様病変の発生が注目されてきた。パ

ピローマウイルス（papillomavirus，以下PV

と略）は全身各所の皮膚や扁平上皮粘膜に隆起

性の良性の病変をっくる。

　近年，PV感染と婦人性器腫瘍ないし腫瘍様

病変についての報告が増えてきた。外陰部や肛

門の隆起性病変として知られる尖圭コンジロー

マはPV感染により起こり，稀には悪性化する

ことも示唆されている2～5）。このような病変は

子宮頸部にも存在し，頸癌との関連が注目され

てきた6・7）。Durstら8），　Boshartら9）が子宮頸

癌組織にヒトパピローマウイルス　（human

papiollomavirus，以下HPVと略）を高率に

検出したことから，HPVと子宮頸癌との関連

が一躍注目されるに至った。また一方，Okagaki

ら1°），Durstら8），　Fukushimaら11）は子宮頸部の

CIN（cervical　intraepithelial　neoplasia，子

宮頸部上皮内腫瘍）に40～80％にHPV　DNA

が検出されたと報告している。CINの多くは扁

平上皮癌へ移行すると考えられており，これら

の所見との関連は極めて興味深いことである。

婦人科関係の多くの研究者12）はウイルスと関連

する病変を持っている女性は，その病変につい

ての自然な経過がもっと詳しく解明されるまで

経過を観察すべきであることの重要性について

声明を行った。今日，HPVと婦人性器の上皮

性腫瘍との関連は多くの研究者から注目され，

研究も進められている。

　ウイルスと口腔の乳頭腫の関連は動物につい

て初めて記載された13114）。1983年，Syr恒nen

ら15）によりHPVが口腔粘膜の異形成上皮の原因と

なることが示唆された。PVがヒトの口腔癌におい

ても病原的な役割を持っているかも知れないという

推測が可能となり16），最近では新しい検素方法によっ

て口腔癌にもPVが検出され7・19・幻），口腔癌発生の

一
っの要因として大きく注目されてきた。

H　HPV感染と組織学的特徴

　病理組織学的にウイルス性病変を診断する際

の組織学的特徴として最初に考えられるのは，

いわゆる封入体である。しかし，PVの様に典

型的な核内封入体を形成しないウイルスもあり，

時には組織学的にウイルス感染が見逃されるこ

ともある。口腔内病変では尖圭コンジローマ18），

尋常性焼贅19）などについて核内封入体が光顕的，
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電顕的に観察されている。

　1956年，KossとDurfee即）は核が凝縮し，

その周囲に明帯を持っ細胞をKoilocytotic

atypia（以下KAと略）（Koilosはギリシャ語

の明および腔の意味）と命名したが，細胞のこ

のような変化の病理学的意味は不明であった。

これまでKAはKoilocyte，　Koilocytotic　cell，

Koilocytotic　change，　Koilocytosisなどの呼

び名で扱われてきた。しかし，彼ら⑳）が定義し

た以外にKAにっいての厳密な病理組織学的規

定がなされていないため，研究者によってKA

の解釈ないし取扱に多少の違いを見せている。

　KAは今日まで種々な分野で研究され，婦人

科領域では異形成の一種と見なされていだ％

また，Meiselsらぽ）はこの変化を子宮頸部に

おけるコンジローマに特徴的な組織形態異常で

あると考えた。子宮頸部の異形成に出現した

KAの電顕的観察はOkagakiら寄）によりなされ

ている。一方，Komorowskiら餌）によれば，　K

Aは子宮頸部では一般的に若い婦人に多い変化

であり，50歳以上の婦人ではあまり見られない

という。HillsとLaverty恥）は子宮頸部のコン

ジローマで見られたKoilocyteの核内に封入体

を認め，KAに免疫組織学的測および電
顕的2醐にウイルスが検出された。最近で

はIn　situ　hybridization法によっても

nuclear　hybridizationはkoilocytotic　cellに

顕著に出現し四），KAはPVと密接な関連のあ

る組織学的特徴であるとされている。

　口腔粘膜病変における上皮細胞のこのような

変化はこれまで常態像とされ，さしたる注意が

払われていなかった。剖検症例の舌粘膜を組織

学的に検索した佐藤ら新）によれば，KAは21－30

歳の症例で最も高率に出現し，加齢とともにそ

の出現頻度は低くなっていた。最近，口腔内に

発生した病変のうち乳頭腫において最も高率に

KAが出現することが報告3°）され，電顕的にも

KAの微細構造が明らかにされた3％また，

口腔粘膜病変において出現するKAについて

も免疫組織学的にPV感染のあることが示さ

れ15・16，181□），PV感染の組織学的指標として重
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要視されてきた。乳頭腫では増殖上皮の上層な

いし表層のKAの核にPV陽性所見が得られる

が訟調，一般的にKAは扁平上皮の上層ないし

中層の細胞に出現する。著者ら鋤の乳頭腫にっ

いての免疫組織学的検索でも上皮表層のKAに

陽性所見を得ている（Fig．1）。ウイルス感染

は表皮の基底細胞または有棘細胞下層の細胞

中で成立し，ウイルスの完全な増殖は分化の

進行した穎粒層上層や角化層でのみ起こるら

しいという35）。MildeとL6ning四）はin　situ

hybridization法を用いた検索で，乳頭腫では

表層の細胞に行くにしたがって核のラベリング

は強くなっていたと報告している。しかし，現

在，口腔粘膜病変に出現するKAとPVとの関

連の検索は充分解明されたとは言えない。

　HPV感染によって引き起こされる上皮細胞

の組織学的変化ないしHPV感染を示唆する組

織学的特徴としては過角化，表層細胞の異角化，

乳頭状増生，棘細胞症，上皮の深層部と浅層部

の境界の明瞭化，上皮の基底ないし傍基底細胞

増生，Koilocytosis，核の雛形成（wrinkling），

二核ないし多核化，異角化症，上皮突起形成な

どが挙げられている’鵬。Welchら37）はウイル

ス感染病変と，非感染病変の形態像を同定する

ことが研究される必要があるが，これは特殊な

ラベリングなしに光顕像のみでは決して可能で

はないであろうと述べている。しかしながら，

臨床病理学的立場からはPV感染と非感染病変

が組織学的に容易に診断される鑑別点が早期に

確立されることが望まれる。これによって病変

の新しいカテゴリーが確立され，迅速な診断あ

るいは治療などに大きな発展が期待される。

皿　HPVとその検索

　PVはパポバウイルス科に属するDNAウイ

ルスで，その粒子の直径は50～55nmで，　DNA

の分子量は5×106である鋤。PV属の試験管内

培養は未だ成功していない32・35）。ウシバピロー

マウイルス（BPV）やワタオノウサギパピロー

マウイルス（CRPV）などのようにヒト以外に

もそれぞれ特有な琉贅を作るPVが存在する7）。
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　従来，HPVにより引き起こされる総ての病

変は一種類のHPVによると考えられていた

が舘・39），最近の新しい検索方法の開発により，

現在ウイルス遺伝子DNAの性状によって30種

類以上のHPV錫）が，また，ウシバピローマウ

イルス（BPV）で6種類が知られている聞）。

HPVのそれぞれのタイプはそれらに特有な疵
贅を作る7）。

　病変組織におけるHPV感染の検査法には

抗HPV抗体を用いてHPV抗原の組織内証
明をする免疫組織学的な方法〔Peroxidase－

antiperoxidase（PAP）法，　Avidin　biotin

peroxidase　complex（ABC）法〕や電子顕微

鏡を用いて直接ウイルス粒子を観察する方法な

どがある。近年DNA－DNA　hybrid法4°）によっ

てHPV　DNAが検索されている。これはサン

プルのDNAの二重螺旋を熱またはアルカリで

処理し一本鎖に分離した後，既知の標識ウイル

スDNA（これも二重螺旋構造を分離させてお

く）と混合し，適当な温度と塩濃度のもとに

再び二本鎖DNAを形成させることによって

DNAの同質性を同定する方法2Dである。ま

た，凍結切片やパラフィン切片を用いてスライ

ドグラス上でhybridizationさせるin　situ

hybridization法も行われている羽14D。これま

でのin　situ　hybridization法はradioactive

probeが用いられていた。しかし，この方法は

radioactiveな試薬を用い，　autoradiographを

developするために数日から数週間要すること

が欠点であった。最近，MildeとLohing田）は

biotinylated　HPV　probeを用いるin　situ

hybridization法を考案し，これらの問題を解

決した。これらの詳細な事頂は各々の文献に譲る

が畑・4軌42），ウイルスの検出率はDNA－DNA

hybridization法がもっとも良いといわれる。すな

わち，皮膚の尋常性疵贅からはHPV－1鶴），　HPV

－
2‘4），HPV－445），扁平疵贅からはHPV－346），外陰部

の尖圭コンジローマからはHPV－1647・5°），　HPV－

1847・5°），HPV－64814緬）と1149・51）が検出されてい

る。また，子宮頸癌からはHPV－168），外陰癌

からはHPV－189）が分離された。そして，　HPV一
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6やHPV－11は性行為によって，感染すること

はほぼ明らかである。99）

IV　ロ腔粘膜疾患とHPV

　HPVは皮膚と粘膜の多くの良性の乳頭状の

病変と関連があるぽ9）。口腔領域には乳頭腫が

比較的よくみられる。HPV感染に起因する乳

頭腫の多くは多発性であるが，日本人では多発

性のものは極めて稀である品）。PVは接触感染

で伝播するとされ額），Nakajima●）は諸外国

に比較し，わが国では接吻などの習慣が少ない

ことなどにより，感染の機会が少ないと考えて

いる。また，若年者でみられる多発性喉頭乳頭

腫では尖圭コンジローマと共通のHPV－6，

HPV－11が観察され51），これは母親の産道から

感染するものとされている49・9％

　口腔粘膜増殖病変とHPVとの関連にっいて

はこれまで多くの研究者によって検索されてい

る’5は613a脳）。生殖器でしばしば検出される

HPV－6，　HPV－11，　HPV－16などがときに口腔

粘膜病変にもみられている。Syrj加enら15）は

HPV陽性を示した口腔病変を持っ症例の性比

は11：5で男性に多いと述べている。

　人では口腔，子宮頸部，喉頭など種々の部位

で，ウイルス感染に起因する病変が確立されて

いるΩ15∪5鼠57）。しかしながら，口腔粘膜病変に

おけるPV感染の実態と，その関連は大変興味

が持たれているが毘），いまだ充分に解明されて

はいない。以下PV感染と口腔粘膜病変の関連

にっいて述べる。

1．巣状上皮性過形成，Focal　epithelial

　hyperplasia（以下FEHと略）

　Heck病ともよばれ，家族性にみられる良性

の病変で，口腔粘膜に多発性に上皮の丘疹状結

節がみられる疾患である58）。FEHはアメリカ

インディアン，エスキモーなどにみられるが，

一般的には極めて少ない疾患である。組織学的

には上皮の限局性過形成，棘細胞症，上皮突起

の伸長，風船様の細胞質の明るい細胞の出現

などが特徴である口）。これまで電顕的にパ

ポーバウイルス様の穎粒が上皮細胞に認められ
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た6°・61・62・6の。免疫組織学的にはHPV－1，　HPV－2

HPV－3，　HPV－4，およびHPV－6が認められて

いる“）が，Lutznerら62）はHPV－1は確認され

なかったとも述べている。最近，DNA－DNA

hybridization法によってPetzoldtとPfister66）

はFEHにHPV－1が検出されたと報告し，

Pfisterら67）は6例のFEHの3例にHPV－13を

検出している。そして，Scullyら59）はFEHで

はHPVの数種類のtypeと関連している可能

性を示唆している。

2．尋常性疵贅，verruca　vulgaris

　無柄性，外発育性の乳頭状の病変であり，著

明な過角化を伴う。組織学的には上皮突起は伸

長し，病変の周辺では内側に向かい，扇子の骨

を見るようである。

　PAP法によって，　JinとTotoら’6）は11例の

中8例に，Jensonら32）は29例の中18例にHPV

antigenを認めている。また，この病変の電顕

的研究でもウイルス原因説が示され醐，これは

BPVに対する抗血清を用いた免疫組織学的方

法による口腔および口唇における疵贅の陽性所

見からも支持されている16．a2）。　ABC法によって

検索したAdler－Storthzら39）は11例の尋常性疵

贅のうち6例がPV　antigen陽性であったと述

べている。また，皮膚の尋常性焼贅で認められ

ていると同じtypeのHPV－239・62・93）とHPV439）

の感染が認められている。

3．乳頭腫（squamous　cell）papilloma

　皮膚及び粘膜の表面に乳頭状に発育する被覆

上皮の腫瘍性増殖で58），口腔領域ではそれほど

稀ではない。組織学的には，狭い柄をもったカ

リフラワー状の病変で，過角化や錯角化がみら

れる重層扁平上皮に被覆され，上皮下は粗な結

合組織からなる69）。乳頭腫は兎，犬，牛などに

も発生するが7←72），犬や兎にみられる乳頭腫は

ウイルス感染により発生するとされている7°旬。

人では各年代でみられるが，10才以上には少な

く，性差はみられない。

　人の乳頭腫にっいても多くの研究者によっ

て検索され，口腔乳頭腫の全てはウイルス感

染により発生すると言う者もいる32・55）。また，
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Fig．1　Nuclear　staining　of　human　papilloma

　　　virus　in　the　stratum　corneum　in　oral

　　　papilloma，　PAP　method，　hemato－
　　　Xylim　COUnter　Stain．

Fasske74），　FrithiofとWers亘ll75），　Pfisterと

Meszaros7｜），　Welchら37）は電顕的に乳頭腫を観

察し，ウイルス感染によって発生することを示

唆している。PAP法によって，　Jensonら32）は

人の多発性の口腔乳頭腫の5例の中2例に，

Syrl亘nenら76）は9例の単発性乳頭腫の5例に

viral　antigenを検出している。またSyrjanen

ら財・65）も免疫組織学的にPV　antigenを検出

し，乳頭腫とPVとの関連を示唆している。

L6ningら銘）は蛍光抗体法によって，6例の口

腔乳頭腫の5例にPVを検出している。しかし

ながら，Welchら37）はPAP法によって50例の

口腔乳頭腫の中，2例にしかHPV　antigenを

検出せず，口腔の乳頭腫の全てはViral

antigenを持っていないと述べている。　Satoh

ら誕）は17例の日本人の口腔乳頭腫をPAP法で

検索し，そのうち2例でHPVを検出している

（Fig．1）。また，　in　situ　Hybridization法によっ

てMildeとL6ning四）は検素した4例の乳頭腫の総

てにHPV－16を検出している。

Welchら37）は形態的に典型的な手L頭腫の大部分の

ものはウイルス感染に起因するものではないと述べ，

ウイルスが検出された乳頭腫はウイルス感染に起因

する病変として再分類されるか，新しいカテゴリー

の病変に入れられるべきであると述べている。

4．尖圭コンジローマ

　　　　　　　condyloma　acuminatum
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　主として陰部の皮膚あるいは粘膜にみられ，

乳頭状に増殖する特異な病変であり，口腔領域

には比較的珍しい病変である18品77～81）。肉眼的

には乳頭腫よりも一層カリフラワー状を呈し，

組織学的には棘細胞症，上皮突起の肥厚と伸長

が見られ，時に複雑に分岐する品）。また，棘細

胞の空胞化（KA）の見られる事が多い18品59）。

　免疫組織学的には上皮細胞の核にPV
antigenが検出され’6・32・83・ぽ），電顕的には上皮

細胞の核に直径45～52nmのウイルス粒子が認
められた18・37・62）。

5．白板症　leukoplakia

　白板症（白斑症）は臨床的，病理学的に他の如

何なる疾患の特徴もみられない白色で斑状の病

変に対する臨床的な用語である82）。組織学的に

は上皮表層の種々な程度の角化元進と，棘細胞

層の肥厚が見られ，上皮性異形成を見ることも

ある卵）。病理組織学的にはepithelial　dysplasia

あるいはdyskeratosisなどと診断されるが，

dysplasiaのないときにはfocal　keratosisある

いはhyperkeratosisなどの用語が用いられる83）。

また，白板病は口腔の前癌性病変としても注目

されているが，これの悪性転化率は一般的に3

～6％と考えられている58）。口腔粘膜では通常頬

粘膜歯肉，舌などでみられることが多い58・田）。

　Fejerskovら図）はHPVによって引き起こさ

れる病変に類似し，ウイルス感染による発生を

示唆するKAの認められる特異な白板症を報告

した。しかし，これにはPVを検出したとは記

載されていない旭）。最近，L6ningら鵠）は7例の

口腔白板症のうち4例においてHPV　antigen

を証明した。また．acquired　imm皿nodeficiency

syndrome（AIDS）の若いHomosexualsの男性

の口腔に認められた白板症にBPV　antigenが

検出されている肪）。

6．扁平上皮癌　squamous　cell　carcinoma

　扁平上皮癌は口腔領域に発生する悪性腫瘍の

大部分を占め，一般的には角化を示す分化型扁

平上皮癌である皿）。扁平上皮癌の特殊な型に疵

状ないし乳頭状に主に外向性に発育し，深部へ

の浸潤傾向に乏しい疵贅状癌（verrucous
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carcinoma）がある闘・96）。　Eisenbergら86）は涜贅

状癌の組織学的所見から，この病変のウイルス

原因説を示唆し，Scullyら59）は人の口腔癌の研

究で子宮癌にみられるHPVと関連するVirus

の存在を示している。しかし，佐藤ら87）は

PAP法で口腔疵贅状癌にはPVを検出してい

ない。一般的に癌細胞内PVは酵素抗体法で染

まらないといわれ52），JinとToto16）も疵贅状癌

でPVの検出を試みているが，陽性所見はえら

れていない。この原因として癌細胞ではViral

proteinを免疫組織学的に検出するには不十分

な量ではないかとの推測もなされ，virus

antigenのperiodic　expressionによることも

示唆されている。

　deVilliersら17）は7例の舌癌をSouthern　blot

法によって検索し，2例の未分化な扁平上皮癌

にHPV－16が，1例の分化型扁平上皮癌に

HPV－2が認められたが，それらの症例は総て

男性であったと報告している点は大変興味深

い。また，白板症に由来する癌でHPV－11を認

めたとの記載もある88）。MildeとL6ning鴉）は

biotinylated　HPV　16　probesを用いたin　situ

hybridization法によって，口腔癌7症例の

中4症例でnuclear　hybridization力弍見られ，

Hybridizing　cellは常に分化した角化域に認め

られ，低分化な腫瘍でも異角化細胞の部分に限

られていたと報告している。

V　HPV感染と癌化

　外陰癌や陰茎癌はコンジローマの発症後，数

十年を経てから発生するといわれている臼）。

Baird89）はパピローマウイルスに対する抗体は

正常な人で数％が抗体陽性であったが，子宮頸

癌になった人では90％以上の陽性率を示したと

の報告をしている。これらのことからHPVが

子宮頸癌と深い関連のある事が理解できる。羽

倉誕）は疵贅から癌への移行にはcofactorや長

い潜伏期間の関与の必要性を指摘している。現

在，HPVが癌の原因ウイルスであるという直

接的な証拠はない35）。しかし，癌と隣合った部

位の上皮には異形成が見られる17）ほか，L6ning
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ら33）はHPV陽性の口腔白板症の一部に浸潤癌

への移行像を認めたと述べている。また，白板

症に由来した癌でHPV－11が検出され88），　HPV－

5，HPV－8，　HPV－14と関連ある乳頭腫は悪性

腫瘍へ移行しがちであるともいわれている9°）。

Syrjanenら15）はHPVは口腔領域の扁平上皮癌

の少なくともある特殊な型では癌の進展に

agentとして働くと述べている。その上，　PV

による悪性化には紫外線，放射線，食物などの

cofactor等や長期の潜伏期間を必要とするこ

とを悪性化機構を考える上で留意すべきであ

る3‘）と指摘している。Satohら祖）は検索した口

腔乳頭腫でHPV陽性であった症例の平均年齢

は35，0±2．8歳であったのに対し，陰性症例で

は50．4±15．6歳と比較的高齢であったという。

子宮頸部にっいてPVを検索した楠山ら52）も

PV陽性症例の平均年齢は37．3歳と陰性症例よ

り10歳ほど若かったと述べている。PV感染病

変の悪性化には長い潜伏期間が必要であり，

PV感染が将来における悪性腫瘍への進展の原

因となるならば，PV陽性症例では長期にわた

る充分な経過観察と調査が必要となるであろう。

VIおわりに

　最近では肺癌や膀胱癌53），陰茎癌91），食道

癌助）にもHPV－DNAが検出されたという報告

があり，口腔癌でも新しいタイプのHPVが発

見されているk7）。種々の扁平上皮性病変が各々

異なったPVを含むことが注目され，悪性病変

へ移行させるoncogenic　potentialを持った特

別のPVのあることも解明されてきた。　PV感

染と癌化の機構はまだ充分解明されてはいない

が，最近，羽倉脂）は特定のHPV遺伝子中には

悪性化になんらかの形で関与する遺伝子の存在

を示唆している。

　今後，種々な臨床の分野に於てPV感染症の

増加することも予想される。本邦の口腔粘膜病

変におけるPVの感染の実態はいまだ充分に解

明されていないが，これらに関する実態の解明

は今後急を要するものといわざるを得ない。

　ご校閲を頂いた鈴木鍾美教授に感謝します。

岩医大歯誌　12：113－122，1987
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