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総　　　説

は　じ　め　に

　子宮頸癌の発症原因は，ヒトパピローマ
ウィルス（HPV）の感染であることが周
知の事実となった。性行為によって発癌性
HPV に感染し，子宮頸部の基底細胞に持続
感染することが発癌の第一歩である。1983
年，HPV 発癌説を最初に提唱したのはドイ
ツの zur Hauzen 博士であった1）。その功績
が評価され 2008 年のノーベル医学・生理学
賞を授賞したことは記憶に新しい。この業績
は，子宮頸癌の予防ワクチンの開発につな
がり，Koutsky らが 2002 年に初めて HPV16
型に対するワクチンの有効性を確認するに至
る2）。その後，16 型，18 型 HPV を標的とし
た 2 価ワクチン，4 価ワクチンが相次いで開
発され3，4），世界約 100 カ国で認可使用され
るようになった。日本でも 2009 年 12 月から
接種可能となっている。メディアなどでは，
ワクチンの登場で子宮頸癌は撲滅できるもの
とやや enthusiastic な謳い文句がみられる。

しかし，子宮頸癌撲滅までには解決すべきい
くつかの大きな問題が立ちはだかっている。

子宮頸癌の疫学，若年者の子宮頸癌検診
の重要性　　　　　　　　　　　　　　

子宮頸癌の疫学
　子宮頸癌は上皮内癌を含めると年間約
15,000 人が罹患し約 3,500 人が死亡している
疾患である（国立がんセンターがん対策情報
センター）。年齢別にみた発生率は，子宮の
もう一つの疾患である子宮体癌は閉経後の
55 歳から 60 歳半ばにピークを迎えるが，上
皮内癌を含む子宮頸癌は 30 歳台後半が最も
高率であり，30 歳前半，40 歳前半と続く（地
域がん登録研究班による全国推計値）。全年
齢の子宮頸癌の発症数は，この 20 年の間低
下傾向にあるが，それは 50 歳以上の罹患率
が大幅に低下していることに起因している。
逆に 40 歳以下の若年者の子宮頸癌発症率は
この 20 年間で約 2 倍以上に増加している。
上皮内癌を含まない浸潤子宮頸癌でみても同
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様なことが言え，30 歳台，40 歳台の子宮頸
癌での死亡数はこの 20 年間で 2 倍に増加し
た（国立がんセンターがん対策情報センター
HP）。

若年者の子宮頸癌検診の重要性
　全年齢層の女性を対象にすると，罹患する
悪性腫瘍で最も多いのは乳癌であり，子宮
頸癌は 5 番目に位置する。しかし，20 歳台，
30 歳台に限定すると，子宮頸癌の罹患率が
最も多くなる。しかも 2000 年を境にして急
増していることが特徴である（国立がんセン
ターがん対策情報センター，人口動態統計）。
青森県において，1989 年から 2006 年の間に
青森県総合健診センターに集められた子宮腟
部頸部細胞診 735,330 検体のうち 30 歳未満
の女性から採取された検体は 137,349 件あっ
たが（ほとんどが無症状），細胞診要精検率
は 2000 年以降では 10% を超す頻度となって
いた5）。40 歳以降の女性の場合には細胞診要
精検率は 3 － 5 % と変化はなかった。しか
も驚くべきことに，30 歳未満で精密検査を
受けた女性のうち 12.2% がすでに手術が必要
な子宮頸部病変となっていた5）。すなわち，
単純に計算すると，2000 年以降無症状で検
診を受けた 30 歳未満の女性の 100 人のうち
1 人はすでに手術が必要な病状であったと言

える。
　子宮頸部初期病変は，不正性器出血などの
自覚症状はほとんどない。細胞診断を受けて
はじめて異常を知るということがほとんどで
ある。そこに，特に若年者において子宮頸癌
検診の重要性を強調する意義がある。しかし
ながら，日本の子宮頸癌検診受診率は 23.7%
と先進国中最下位である（OECD Health 
Working Paper No.29, 2007）（図 1）。米国や
ヨーロッパ諸国は軒並み 70－80% の検診受
診率になっていることから比べると，日本の
検診率の低さが大きな問題点の一つである。
しかも，最も検診を受けてほしい 20 歳台，
30 歳台の受診率はおのおの約 10%，27% で
ある（厚生労働省：平成 19 年国民生活基礎
調査）。
　子宮頸癌の他の癌腫と違うアドバンテージ
の一つに，異形成という癌になる前の状態が
比較的長い期間続くことがあげられる。正常
な細胞から異形成細胞を経て上皮内癌になる
のに個人差はあるものの約 5 年かかると言わ
れる。さらに上皮内癌から浸潤癌になるのに
約 5 年かかる。したがって，早期に異常を察
知し，不必要な子宮摘出を避けることができ
る唯一の方法は，検診を受ける事である。
　まとめると，若年者の子宮頸癌の発症数が
明らかに増加していることと相反するよう

図１　先進国の子宮頸がん検診受診率
　　　（OECD Health Working Paper No. 29, 2007）
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に，子宮頸癌検診受診率は増加していない。
子宮頸癌発症前には比較的長い期間の異形成
という状態が存在しているため，その時点で
発見されれば子宮頸癌の発症は減少させるこ
とができる。異形成は無症状であるため検診
でしか発見できない。したがって，検診受診
率を向上させるための方策が医療者，行政側
にとって重要な課題である。

子宮頸癌検診受診率を高めるにはどうし
たらよいか？　　　　　　　　　　　　

　まず低受診率の原因を考察してみると，1）
予防医学に対する認識不足，2）検診に対す
るインセンティブ不足，3）検診受診環境の
不備，を挙げることができる。1）について
は，保険制度は充実しているものの検診など
の予防医学への予算は少なく，国費補助が少
ない。検診受診者が 50% を越すと予算の対
応ができない自治体が出てくることが予想さ
れる。国民も検診で疾病を予防しようとする
意識が低いように思われる。学校教育での予
防医学の大切さを教育することが必要と考え
られる。2）については，受診者については，
例えば米国ではがん検診を受診した者に対し
て民間保険料が安くなるという制度がある。
日本でもそれに類似する制度が構築できない
であろうか。また医療者については，例えば
イギリスでは，担当する地域住民の検診率が
高いと地域の家庭医へボーナスが支給される
という。そこまでの必要はないが，検診の啓
発活動をする医療者へなんらかのインセン
ティブが必要なのではないだろうか。3）に
ついては，青森県の自治体では行われている
が，検診対象者にダイレクトメールを送るな
ど検診の案内法を工夫すること，また自己負
担がないことも重要であろう。最近になり，
25 歳，30 歳，35 歳…と 5 歳間隔で無料クー
ポンの配布が実施されているが，それ以来検
診受診率は増加傾向にあるらしい。メディア
を介して「検診を受けましょう」と一日中呼
びかける啓発活動も有効かもしれない。

子宮頸癌予防ワクチンと問題点

HPVと発癌
　HPV はいわゆる “いぼ” ウィルスである。
ヒトに感染する型は 100 種類以上が特定され
ており，30－40 種類の型が性的接触によっ
て感染すると言われている6）。これらのうち，
約 15 種類が発癌性をもち子宮頸癌を引き起
こす可能性がある6）。発癌性 HPV のうち，
16 型と 18 型が最も検出頻度が高く，世界的
に約 70% の子宮頸癌から検出される7）。
　性行為によって感染した発癌性 HPV は微
細な傷から子宮頸部上皮細胞の基底層に侵入
する。大半は自己の免疫によって自然排除さ
れるが，一部が “持続感染” の状態となる。
hTERT や E6／E7 蛋白の働きで変異遺伝子
が蓄積し不死化がおこる。いわゆる遺伝子の
不安定化がおこり，そこに喫煙やクラミジア，
ヘルペスなどの他の性行為感染症による癌遺
伝子の活性化や癌抑制遺伝子の不活化による
二次的な遺伝子変異がおこると癌化が進むと
考えられている（図 2）8）。

一般女性のHPVへの感染状況
　HPV 感染は珍しいことではないことを認
識しなければならない。性交相手が 1 人のみ
の女性における子宮頸部 HPV 感染の累積リ
スクは初交 3 年後には 46% と推計されてい
る9）。ほとんどの感染は消失するが高齢にな
るほど消失しにくくなると言われる10）。報
告では最大 80% の女性が生涯のうち一度は
発癌性 HPV に感染する11）。したがって，発
癌性 HPV 感染のリスクは初交後でも高く，
そのリスクは性活動がある限り女性の生涯
を通して持続する。現在，世界では発癌性
HPV に感染している女性は約 3 億人と推定
されている。年間浸潤子宮頸癌患者が 50 万
人発生していることを考慮すれば，HPV に
感染している女性の 600 人に 1 人（0.17%）
が子宮頸癌に進展する計算になる（1999 年
WHO 公表）。
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HPVワクチン戦略と問題点
　相手がウィルスとわかれば，それに対する
ワクチンの開発へ進むことは当然の帰結であ
る。2002 年に Koutsky らが 16 型 HPV に対
する予防的ワクチンによって 16 型 HPV に
関連する持続感染と異形成を 100% 予防でき
たことを発表した2）。この研究は 18 ヶ月の
観察期間であったため，どの程度の期間抗体
価が維持されるのか，また 16 型以外の HPV
には無効であったなどの問題点も指摘され
た。
　その後，グラクソスミスクライン社から
16 型，18 型 HPV に対する 2 価ワクチン（サー
バリックス®），メルク社から 6 型，11 型，
16 型，18 型 HPV に対する 4 価ワクチン（ガー
ダシル®）が相次いで開発された3，4）。感染性
の DNA を除去した virus-like particle に独
自に工夫されたアジュバント（免疫増強剤）
を加えたワクチンである。どちらも液性免疫
を誘導する予防的ワクチンである。ワクチン
により中和抗体が誘導され，子宮頸部細胞間
隙に移行した中和抗体が HPV を中和し細胞
内に侵入するのを防ぐ。ちなみに，治療的ワ
クチンは現在研究段階であるがこちらは細胞
性免疫である。中等度異形成までの場合，自
然に病変が消失し正常化することをしばしば

経験する。その機序として細胞性免疫機能
が関与している。治療的ワクチンは発癌性
HPV が産生する E6 あるいは E7 の癌遺伝子
産物を攻撃するワクチンである。
　子宮頸癌の予防効果に対する 2 価ワクチン
と 4 価ワクチンの大規模臨床試験の最終結果
が 2009 年に相次いで発表された12，13）。15 歳
から 25 歳の健康女性 18,668 人（平均 20 歳）
を対象にして子宮頸部持続感染および子宮
頸部新生物の予防を目的に 2 価ワクチンの
有効性を評価した臨床試験である12）。この試
験の特徴は，ワクチン接種時の細胞診の結果
や HPV の感染状況を問わないということで
あった。HPV16 型／18 型に起因する子宮頸
部初期病変の予防効果は，ワクチン接種時に
細胞診が陰性，発癌性 HPV が陰性であった
グループ（初交前の女児を想定するコホー
ト），試験開始時の HPV 感染状況にかかわ
らずワクチン接種を 1 回以上受けたグループ

（性行動のある一般女性を想定するコホート）
で各々 98.4%，52.8% であった（表 1）。次に
すべての発癌性 HPV に起因する子宮頸部初
期病変の予防効果は，おのおのグループで
70.2%，30.4% であった（表 1）。HPV16 型／
18 型ワクチンは 31 型，45 型にも交差免疫が
あることがこの臨床試験で判明している。こ

HPV

図２　HPVの発癌機構
　　　（文献 8 から引用，一部改変）
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の臨床試験は，2 価ワクチンは優先接種およ
び 25 歳までのキャッチアップ（追いかけ）
接種によって子宮頸部初期病変に対して高い
有効性を示すと結論付けている。
　もう一つの 4 価ワクチンについての臨床試
験では，24 歳から 45 歳までの子宮頸部疾患
の既往のない 16 型，18 型未感染者の女性を
対象として評価をしている13）。ワクチン接種
群では，HPV6，11，16，18 型に対する関連
疾患，感染の予防効果は 90.5%，HPV16 型，
18 型関連疾患，感染の有効率は 83.1% であっ
た。したがって，4 価ワクチンは接種時に
HPV16，18 型に感染していない 24－45 歳の
女性に対して有効であると述べている。2 価
ワクチンも 4 価ワクチンも 3 回の接種方法を
遵守すればほぼ 100% 有効な抗体価が獲得で
きることが証明されている3，4）。しかしなが
ら，それがどれくらいの期間持続するのかま
だ明らかではない。10－20 年間は持続する
だろうと推定している研究結果はあるが 14），
個人差がでてくるであろう。また，二つの臨
床試験でも明らかなようにワクチン接種のみ
では子宮頸部病変は 100% 予防できない。特
に日本では発癌性 HPV のなかで 16 型，18 型
の占める割合が 60% を切っており（図 3）7，15），
日本人に適切なワクチンの開発が望まれる。
ワクチンを接種すれば子宮頸癌の罹患から解

放されたと考えるのは早計である。発癌性
HPV の種類の多さ，性質を変えるウィルス
の賢さを考えれば，一次予防でのワクチン接
種の有効性は否定しないが，検診による二次
予防はより重要と考える。
　たとえ HPV ワクチン普及率が 10% であっ
ても，検診受診率が 85% になれば子宮頸癌
の発症は 86% 予防できると推定されている

（表 2）16）。ワクチン普及率が 85% になり検
診受診率も 85% ならば，子宮頸癌の予防は
95% となり子宮頸癌はほぼ根絶できる 16）。し
たがって，まず予防ワクチンによって HPV
の感染を予防し（一次予防）と，検診でしか
発見できない異形成を見逃さないこと（二次
予防）が，子宮頸癌の予防戦略である。

Total Vaccinated Cohort-naive（性交開始前の女児を想定）

CIN2 以上の病変の予防効果
HPV16／18 関連 98.4% <0.0001
HPV タイプ関係なし 70.2% <0.0001

CIN3 以上の病変の予防効果
HPV16／18 関連 100% <0.0001
HPV タイプ関係なし 87.0% <0.0001

表1　HPV16型／18型あるいはすべての発癌性HPVに起因する病変に
　　　対するHPVワクチンの予防効果（文献12を改変）

Total Vaccinated Cohort（ 1 回でもワクチン接種，HPV 感染有無，CIN1 以
上の病変有無問わず：性行動のある一般女性を想定）

CIN2 以上の病変の予防効果
HPV16／18 関連 52.8% <0.0001
HPV タイプ関係なし 30.4% <0.0001

CIN3 以上の病変の予防効果
HPV16／18 関連 33.6% 0.042
HPV タイプ関係なし 33.4% 0.0058

図３　世界の子宮頸がんに関連する発がん性HPVタ
　　　イプの割合
　　　（文献 7，15 より作図）
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HPVワクチン接種の国内外の現状̶公費負
担の現状̶
　日本では 2009 年 10 月に 2 価の HPV ワク
チンが承認され 2009 年 12 月から接種可能と
なった。2009 年 10 月 16 日，日本産科婦人
科学会，日本小児科学会，日本婦人科腫瘍
学会が共同で HPV ワクチン接種に関するス
テートメントを発表した。要約すると，「HPV
ワクチンの普及により子宮頸癌の発生を70%
減少させることが期待できる。11 歳から 14
歳の女子に対して公費負担で優先的に HPV
ワクチンを接種することを強く推奨する。15
歳から 45 歳の女性に対しても何らかの公的
支援で HPV ワクチン接種を推奨する。一方，
子宮頸癌検診は今後も重要で検診受診率の向
上を目指した啓発が必要である」，というも
のである。2010 年 5 月の段階で，全国 1,778
自治体のうち 42 の自治体が予防的ワクチン
接種に対して全額助成または一部助成を表明
している。2010 年 5 月栃木県大田原市で全
国の先陣を切って子宮頸癌予防ワクチンの集
団接種が行われた。青森県では西目屋村で 7
月に小学 6 年生，中学 1 年生を対象として公
費負担による集団接種が行われた。公費負担
による接種には反対する理由はなく，むしろ
国主導で公費負担による接種を推進してもよ
いと考える。しかし，予防ワクチンを全額公
費負担とした場合，仮に毎年 12 歳の女子を
対象とすると 1 年間の接種対象者は約 50 万
人，予防ワクチンは 3 回接種で約 50,000 円
の費用であるため，概算で約 250 億円の医療
費が毎年必要になる。財源が逼迫している日

本において，さらに予算が逼迫している自治
体に予防ワクチンの公費負担を強いたがゆえ
の，検診事業の縮小化だけは避けなければな
らない。最近，2011 年度政府予算厚労省特
別枠で 150 億円の子宮頸癌予防対策強化事業
案が出されたが，果たして実現するのか，そ
れが毎年計上可能なのか，国の姿勢が問われ
る。
　それでは，各国の予防的ワクチンへの取り
組みはどうだろうか。表 3 に代表的な国を挙
げたが，優先対象年齢はもちろんキャッチ
アップ接種者にも公費負担制度がある。現在，
19 カ国で公費負担が導入されている。アジ
アでは初めて 2010 年からマレーシアで 13 歳
女子へ公費接種が開始された。しかしなが
ら，現行の 2 価ワクチンでの日本人女子への
HPV の予防期待値は 60% 弱であることを考
えれば15），日本人に多いタイプの 52 型，58
型 HPV ワクチンが開発承認されるまでは任
意接種にとどめ，その間検診の啓発につめる
ことが産婦人科医をはじめ検診事業に携わる
者の使命と考える。

HPV予防ワクチン接種の行方

産婦人科診療ガイドライン中のHPVワクチ
ン接種
　近日発刊される産婦人科診療ガイドライ
ン（案）の中で HPV ワクチンの対象者と接
種の際の説明が記述されている。10 歳から
14 歳の女子が最も推奨される接種年齢であ
るが，15 歳から 45 歳の女性まで接種が推奨
されている。特記すべきは子宮頸部細胞診軽

HPV ワクチン普及率
85% 50% 10%

検
診
率

　85% 95 91 86
　50% 82 69 54
　10% 67 44 17
　0% 64 38 8

＊２価ワクチンの子宮頸癌予防率を 75% として算出

表2　子宮頸がん検診と2価ワクチン併用による子宮頸癌予防率の
　　　期待値＊（文献16より抜粋）
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度異常者にも接種可能なことと，接種のた
めに HPV 検査は行わないことが述べられて
いることである。これは先述した大規模臨
床試験の影響であろう。説明事項としては，
HPV16／18 型の感染を予防するワクチンで
あって 60－70% の予防効果が期待できるこ
と，治療ではないこと，費用，副作用，そし
て子宮頸癌検診の必要性となっている。
HPV 予防ワクチン接種における疑問点
　ワクチン接種対象者は若い女性がほとんど
で，ワクチン接種中に妊娠する女性は先述の
臨床試験中にも多数存在した。2 価ワクチン
接種群あるいは対照群合わせて妊娠した女性

は 3,435 名いた17）。妊娠すれば残りの回数は
出産後に接種することで問題はないが，ワク
チンが流産や先天奇形に及ぼす影響はないの
であろうか？ 1,708 名のデータでは先天奇形
は問題ないようである17）。一方，流産につい
ては，総流産数は 2 価ワクチン群 196 名／
1708 名で 11.5%，対照群では 176 名／1727
名で 10.2% と有意差はなかったが，ワクチ
ン接種後 3 ヶ月以内の妊娠女性の流産数に
限定すると，ワクチン接種群 58 名／394 名
で 14.7%，対照群 34 名／373 名で 9.1％と，
p = 0.031 という検定結果であった17）。した
がってワクチン接種中は避妊指導をすること

優先接種 キャッチアップ接種 公費負担状況 対象ワクチン

オーストラリア 12～13 歳女子
学校での接種

13～18 歳女子学生，19～
26 歳の女性（ 2 年間の
キャンペーン）

全額公費負担
（12～26 歳）

サーバリクス・ガー
ダシル

アメリカ 11～12 歳女子

9 ～10 歳女子（医師が必
要と判断した場合），13
～26 歳の女性（既に性
交渉の経験がある女性，
パップテストで異常が認
められた女性，発癌性
HPV に感染している女
性も含む）

公費負担あり＊（接種対
象に対し，テキサス，バー
ジニア州などいくつかの
州）

ガーダシル
サーバリクスは承認
申請中

イギリス 12～13 歳女子 18 歳まで（ 2 年間のキャ
ンペーン） 全額公費負担（12～18 歳） サーバリクス

イタリア 12 歳女子 地方自治体によって違う
（ほとんどが 13 歳） 全額公費負担（12 歳）

地方自治体によって
違う（サーバリクス：
15 自治体，ガーダ
シル：10 自治体）

フランス 14 歳女子 15～23 歳（性交前か初交
から 1 年以内の女性）

国民医療保険で 65％カ
バー（14 歳～23 歳）

サーバリクス・ガー
ダシル

スペイン 14 歳女子 なし 全額公費負担（14 歳） 地方自治体によって
違う

ノルウェー 11～12 歳女子 13～16 歳女子 全額公費負担（11～16 歳） 議論中（サーバリク
ス・ガーダシル）

ドイツ 12～17 歳女子 なし
医療保険から全額償還

（12～17 歳 ）（2007 年 に
制度変更）

サーバリクス・ガー
ダシル

オランダ 12 歳女子 13 歳～16 歳 全額公費負担（12～16 歳） サーバリクス
デンマーク 12 歳女子 13～15 歳女子 全額公費負担（12～15 歳） ガーダシル
19 カ国で公費負担（入札，保険，一部償還など）がされている。
＊アメリカでは民間保険が費用負担をする場合も多い。11 歳～12 歳の低所得者層は子供ためのワクチンプログラム

（Vaccine For Children）で全額公費負担される（全対象者の約 45％）。

表3　各国における子宮頸がん予防ワクチン（推奨と公費負担の状況）
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が大切かと思われる（ガイドライン中にはそ
のような記述はない）。
　ワクチンのアジュバントに含まれるポリソ
ルベートは生殖に悪影響を及ぼすことが知ら
れているが，ワクチンと不妊との関係はどう
なのであろうか？ポリソルベートは雌ラット
の卵巣奇形と卵胞の退行性変化を引き起こす
こと18），ウニの受精卵にポリソルベートを添
加すると瞬時に受精膜，囲卵腔，透明帯が消
失すること19）などが報告されている。しか
し，ワクチンと不妊との関係は現時点では不
明であり，世界中のワクチン接種者が生殖年
齢に達する約 10 年後にその答えがでるもの
と思われる。
　予防ワクチン接種時のアナフィラキシー
ショックはどのくらいの頻度なのだろうか？
ガイドラインにはその可能性は明記されてい
るが，頻度不明であり引用文献もない。学校
で行われる予防接種のアナフィラキシーの発
現状況をまとめた報告があるが，そのなか
で measles-mumps-rubella は 10 万人中 0.41，
conjugated meningococcal Cは10万人中0.12
であるのに対して，4 価ワクチンでは 10 万
人中 2.60 であった20）。約 6 倍，約 21 倍とい
う多さであった。この点もワクチン接種時に

は説明が必要と思われる。

現時点での予防的ワクチンの位置づけ
　接種をしたとしても子宮頸癌検診は必須で
あり，予防的ワクチンの接種を啓発するより
も検診の受診率を向上させる方策を考えるべ
きである。公費も検診システムの構築により
使用されるべきである。
　原因も予防も確立されている子宮頸癌は，
罹患前に発見されるべき疾患である。予防ワ
クチンによる一次予防と検診の充実による二
次予防によって，子宮頸癌の予防戦略をより
強固なものにすることが望ましい。また，予
防的ワクチンは検診システムが脆弱なアフリ
カ諸国等の途上国で，WHO 等の援助により
緊急避難的に使用されるべきではないだろう
か。

子宮頸癌検診おけるHPV検査の位置づけ

ASC-US に対するHPV-DNA検査トリアー
ジモデル（図4）
　HPV 検査が臨床の場に登場するのは，
ASC-US と判定された細胞診異常者に対す
る検査時である。細胞診判定にベセスダシ
ステムが導入され，ASC-US と判定された

HPV-DNA
( HPV

HPV HPV

CIN CIN

6 12
12 HPV

HPV

図４　ASC-USに対するHPV-DNA検査トリアージのモデル
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女性は HPV 検査による判定が望ましいとさ
れている。ハイリスク HPV が陰性の場合に
は 12 ヶ月後の細胞診再検でよいが，ハイリ
スク HPV が陽性の場合にはコルポスコープ
下の生検へと進み，CIN があればガイドラ
インに従った取扱いになり，CIN がなけれ
ば12ヶ月後の細胞診かHPV検査でフォロー
される。この場合の HPV-DNA 検査には施
設基準という条件が設定されているが，2010
年 4 月から ASC-US 後の HPV-DNA 検査が
保険適応となりベセスダシステムを導入した
利点がようやく得られた。

産婦人科診療ガイドライン中のHPV-DNA
検査の臨床的意義
　近日発刊される産婦人科診療ガイドライ
ン（案）によると，HPV-DNA 検査は，1）が
ん検診の精度を上げるために細胞診にハイリ
スク HPV 検査を併用する（推奨レベル C），
2）細胞診で ASC-US の場合には，コルポス
コピー・組織診の必要性を判定するためにハ
イリスク HPV 検査を行う（推奨レベル B），
3）CIN2-3 治療後に病変の残存・再発の早期
発見のためにハイリスク HPV 検査または
HPV タイピング検査を行う（推奨レベル C），
4）生検によって確認された CIN1-2 の進展の
リスク評価のために HPV タイピング検査を
行う（C 推奨レベル），と記されている。
　2）は施設基準が必要であるという条件は
あるもののベセスダシステムの導入，HPV-
DNA 検査の保険適応から推奨レベル B は妥
当ところであろう。しかしながら他の 3 つは
推奨レベルが C ではあるもののガイドライ
ンに記入にする必要はあるのだろうか？ 3）
と 4）はいまだリサーチレベルである。それ
も限定された施設から報告されたデータを基
にした recommendation であろう。開業医を
含め一般病院で，もし患者の希望があり保険
適応外で行ったとしても，その評価を担わせ
ることは酷だと思われる。
　問題は 1）の取扱いである。まず 1）の是非
を考える前に検診の方法には対策型検診と任

意型検診があることを理解しなければならな
い。対策型検診は対象集団全体の死亡率を下
げることを目的として公的資金を使用した公
共的な医療サービスである。一般に集団検診
と呼ばれるのはこれにあたる。一方，任意型
検診は個人の死亡リスクを下げることを目的
として全額自己負担で行う医療機関・検診機
関等が任意で提供する医療サービスである。
いわゆる人間ドック型のものである。無症状
の女性が子宮がん検診希望で医療機関を受診
した場合には，実際は全額自己負担でよい。
表 4 をみるとわかるように，検診先進国と言
われている国々でさえ，対策型検診に HPV
検査は取り入れていない。米国産婦人科学会
では子宮頸がん検診ガイドラインに細胞診と
HPV 検査の併用を提唱している。20 歳台の
HPV の一時的な陽性率が高いことが懸念さ
れ，米国がん協会は 30 歳以上の女性に限定
し細胞診と HPV 併用のガイドラインを作成
中である。しかし検体数やコストの問題があ
り，どこまでを対策型検診とするのか任意型
検診とするのかはっきりしていないのが現状
である。

子宮がん検診にHPV検査を導入するための
課題は？
　すでに評価の確立している細胞診と今後さ
らなる研究が求められている HPV 検査を用
いた検診方法では，今後取り組むべき課題は
異なる。細胞診については最終的な成果を
得るための精度管理と受診率対策が課題で
あるが，HPV 検査を用いた検診は，子宮頸
癌死亡率・浸潤癌罹患率をエンドポイント
とした研究成果が得られるまで検診に用い
ることは時期尚早である。その点 2003 年に
始まったフィンランドにおける無作為比較試
験（RCT）は，浸潤癌罹患をエンドポイン
トにして 2015 年まで長期追跡する HPV 検
査の精度研究である21）。HPV 検査を検診に
導入するにあたり実はこのような精度研究が
必要なのであるが，検診における HPV 検査
に関しては，主に精密検査としてのコルポス
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コープ診の実施数を減らすことと検診受診
間隔の更なる延長を目的とした研究が行わ
れているのが実情である。検診に HPV 検査
を用いる手法には，1）単独法，2）ハイリス
ク HPV 陽性者を選別し，細胞診でトリアー
ジを行う方法，3）HPV 検査と細胞診の併用
法，4）細胞診後に細胞診異常症例（ASC-US，
LSIL）のトリアージとして HPV 検査を行う
方法，という 4 つの方法が考えられる。欧米
の大規模な RCT 等では，同一研究の解析の
中で，各々の検査法を単独，HPV 検査と細
胞診の同時併用あるいは HPV 検査陽性者へ
のトリアージとして施行した場合の細胞診結
果との比較から算出した精度をシミュレー

ション解析したものが最近相次いで公表され
ている。その中でスウェーデンの対策型検診
の RCT のデータを紹介する（表 5）22）。1997
年から 2005 年にかけて対策型検診に参加し
た 32 歳から 38 歳までの 6,257 人の女性を対
象として CIN2 以上の病変検出をエンドポイ
ントに，細胞診（通常法）と HPV 検査を取
り入れた検診を比較した。細胞診＋ HPV 併
用検診は細胞診単独に比べ 35% 感度が上昇，
相対陽性的中度は0.76と有意な低下はなかっ
たが 2 倍の検査数が必要であった。HPV 検
診陽性者に細胞診トリアージを行い両者陽性
の場合のみ直ちに精密検査を施行し，細胞診
陰性で HPV 陽性であれば 1 年以内に HPV

国 対象年齢 検診方法 HPV 検診 検診間隔 生涯検査件数 受診率
オーストリア 20 歳以上 細胞診（従来法） なし 1 年 50 回以上 不明
ベルギー 25－64 歳 細胞診（従来法） なし 3 年 14 回 78%
デンマーク 23－59 歳 細胞診（液状検体） なし 3 年 13 回 75%
フィンランド 30－60 歳 細胞診（従来法） なし 5 年 7 回 93%
フランス 25－64 歳 細胞診（従来法） なし 3 年 14 回 不明
ドイツ 20 歳以上 細胞診（従来法） なし 1 年 50 回以上 80%
ギリシャ 25－64 歳 細胞診（従来法） なし 3 年 14 回 不明
アイルランド 25－60 歳 細胞診（従来法） なし 5 年 8 回 不明
イタリア 25－64 歳 細胞診（従来法） なし 3 年 14 回 50%
ルクセンブルク 15 歳以上 細胞診（従来法） なし 1 年 55 回以上 不明
オランダ 30－60 歳 細胞診（従来法） なし 5 年 7 回 77%
ポルトガル 20－64 歳 細胞診（従来法） なし 3 年 16 回 不明
スペイン 25－65 歳 細胞診（従来法） なし 3 年 14 回 不明
スウェーデン 23－60 歳 細胞診（従来法） なし 3 － 5 年 14 回 82%
英国 25－64 歳 細胞診（液状検体） なし 3 － 5 年 10－16 回 61%
オーストラリア 18－69 歳 細胞診（従来法） なし 2 年 26 回 不明

表４　諸外国における子宮頸がん対策型検診の実施体制（有効性評価に基づく子宮頸がん
　　　検診ガイドラインより）

エンドポイント：CIN3+
感度（%） 相対感度（95%CI） 陽性反応的中度（%） 相対陽性反応的中度（95%CI）

細胞診 74.0 1.00 25.3 1.00
HPV 96.0 1.30（1.09-1.54） 11.1 0.44（0.30-0.64）
細胞診＋HPV 100 1.35（1.15-1.60） 10.5 0.42（0.28-0.61）
HPV＋細胞診トリアージ 96.0 1.30（1.09-1.54） 22.0 0.87（0.60-1.26）

表５　スウェーデンにおける子宮頸がん対策型検診へのHPV検査介入のRCT結果（文献22を改変）
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検査を再検し持続感染で精密検査という方法
が，細胞診従来法に比べ相対感度が 30% 有
意に高いまま相対陽性的中度は 0.87 と有意
な低下はなく検査回数の増加も 12% 増しに
抑えられ効率的である結論付けた22）。公的検
診の精度評価としては特異度，陽性反応的中
度が重要な指標となる。HPV 単独検診では，
特異度，陽性反応的中度が有意に低くなると
いう欠点があるが，高い感度を維持しながら
HPV 検査→細胞診トリアージの方法は HPV
単独検診の欠点をカバーできることが示され
た。しかし，これはあくまで 32 歳－ 38 歳の
女性のデータであるため適応範囲を拡大する
ためには更なる研究が必要である。繰り返す
が，HPV 検査を検診に導入できるかどいう
かは，子宮頸癌の死亡数や罹患数の減少に貢
献するかをエンドポイントとした研究が必要
なのである。
　2009 年と 2010 年に世界中の検診業務従
事者や疫学研究者を驚かせる HPV 検診の 2
つの研究結果が報告された23，24）。なぜなら
ば，HPV 検査の導入の是非の判断材料とな
る子宮頸癌の罹患率，死亡率をエンドポイ

ントとしていたからである。1999 年 10 月，
Sankaranarayanan らはインドのある地方の
52の村を13の村ずつHPV検診（n = 34,126），
細胞診通常法（n = 32,058），酢酸加工視診

（n = 34,071），検診をしない群（コントロー
ル，n = 31,488）の 4 群に分ける RCT を実施
した。検診は 1 回のみ，対象女性の年齢は
30 歳から 59 歳である。検診で陽性との結果
を得た女性にはコルポ診と生検が施行され，
子宮頸部初期病変または癌の場合には治療が
施された。その後 10 年の経過をみた結果が
2009 年に発表された23）。結果は，HPV 検診
群のみが有意に進行子宮頸癌ならびに死亡率
を減少させた（表 6）とするもので，検診リ
ソースの少ない国では一回の HPV 検診が進
行癌と死亡者数減少に寄与する可能性がある
と The New England Journal of Medicine に
掲載された23）。その後の反響は想像に難くな
い。表 7 に示されているように，この RCT
では CIN2-3 発見数，浸潤癌発見数は細胞診
群と差がなかった。この結果は，HPV 検診
が CIN を発見する感度が高いというメリッ
トに明らかに矛盾しているため，データの信

浸潤癌 RR II 期以上 RR 死亡 RR

HPV テスト
（N=34,126）

1.05
（0.77-1.43）

0.47
（0.32-0.69）

0.52
（0.33-0.83）

細胞診通常法
（N=32,058）

1.34
（0.99-1.82）

0.75
（0.51-1.10）

0.89
（0.62-1.27）

酢酸加工視診
（N=34,071）

1.30
（0.95-1.78）

1.04
（0.72-1.49）

0.86
（0.60-1.25）

コントロール
（N=31,488） 1 1 1

表６　インドにおけるHPV検査の大規模RCT結果（1）（文献23を改変）

検査陽性者数 CIN2-3 発見数 浸潤癌
HPV テスト 2812（10.3%） 245（0.9%） 127（0.37%）
細胞診通常法 1787 （7.0%） 262（1.0%） 152（0.47%）
酢酸加工視診 3733（13.9%） 195（0.7%） 157（0.46%）
コントロール 118（0.37%）

表７　インドにおけるHPV検査の大規模RCT結果（2）（文献23を改変）
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憑性に疑問が投げかけられた。割付けられた
村にもともと罹患リスクに差があったのでは
ないかと疑問視する研究者もあった。しかし
ながら費用対効果という面を重視すると発展
途上国のスクリーニングプログラムの構築に
重要な報告であると肯定的な意見もある。
　もう一つはイタリアの対策型検診における
HPV 併用検診の RCT である24）。イタリアの
対策型検診は 3 年毎の細胞診従来法での検診
である。検診受診率はだいたい 50% くらい
と言われる。2004 年 3 月から 12 月までに 25
歳から 60 歳の女性を 47,001 人の細胞診従来
法グループと 47,369 人の HPV 検査と液状検
体の細胞診併用グループに randomization し
た。おのおの 2 回の検診を行い，一回目の
検診での浸潤癌発見数は細胞診グループで 9
人，併用群で 7 人であり有意差はなかったが，
二回目の検診時には細胞診グループから 9 人
の浸潤癌が発見されたのに対し，併用群から
の浸潤癌発見はなかった（p = 0.004）。HPV
検査を併用することで CIN2-3 を早期にみつ
けることができ浸潤癌の予防には細胞診従来
法より効果的であると結論付けている24）。ま
た，著者らは HPV 併用により若年女性で自
然消退する CIN2 の過剰診断をもたらす不利
益があることも明記している。メリットとデ
メリットを勘案し，今後，イタリアの国とし
ての対策型検診の行方が注目される。

子宮頸癌検診にHPV検査を加えることの現
時点でのメリットと問題点
　本邦のデータが少なく欧米の HPV 研究か
らのレビューとなる。メリットとして，感度
が高いためより多くの CIN2 以上の病変を検
出でき，特に腺系異常に対して見逃しが少な
くなる可能性がある。細胞診（液状検体）と
HPV が両者陰性なら検診間隔の延長が可能
になり費用対効果を改善できる可能性があ
る。受診率が飛躍的に向上した場合の細胞診
標本スクリーニングの負担が減るかもしれな
い。自己採取の精度が細胞診より良好と考え
られるため未受診者の掘り起こしにつながる

可能性もある。
　デメリットとして，特異度が低いため多く
の偽陽性者が出て精密検査受診者が増えるこ
とが予想される。これは公的検診の場合の
最大の弱点となる。自然消退が期待される
CIN1-2 が多く発見され，特に若年者にとっ
て過剰診断・過剰治療に結びつくリスクがあ
る。細胞診の精度が高ければ CIN3 以上の病
変検出での優位性がなくなる。併用検診では
コスト高，検査数も増加するため公共政策
のコスト配分にも影響が出ると予測される。
HPV 検査の検診への導入といっても方法は
多種多様であり最適なトリアージの手法が定
まっていない。

ま　　と　　め

　予防ワクチンの登場＝子宮頸癌撲滅，と考
えるのはあまりに短絡的である。子宮頸癌の
撲滅のために解決すべきあるいは研究すべき
課題が多い。一方，子宮頸癌をいかになくす
かについて地道に追求している研究者は多
く，質の高い論文も多数出されている。特に
若い産婦人科医師は，子宮頸癌の現状を理解
し，論文を読み，子宮頸癌の持つ問題点を常
に意識することが大切である。 
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