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新規に保険収載された検査法 :
ヒトパピローマウイルス（HPV）ジェノタイプ判定検査
Human Papillomavirus Genotyping test

284　モダンメディア　59 巻 11 号 2013［新しい検査法］

はじめに

　ヒトパピローマウイルス（HPV : Human papilloma- 

virus）には 100 種類以上の遺伝子型が存在し、多く
のがん発生に関与する。感染した遺伝子型と感染部
位により、子宮頸がん、食道がん、肛門がん、直腸
がん、口腔がん、咽頭がん、舌がん、コンジローマ、
皮膚乳頭腫（いぼ）等、多数の疾患の発症に関与し
ている。中でも子宮頸癌に関しては多くの研究が報
告されており、子宮頸癌において高頻度に検出され
る 13 種類（16 型、18 型、31 型、33 型、35 型、39 型、
45 型、51 型、52 型、56 型、58 型、59 型、68 型 ）の
HPV は高リスク HPV に分類される。HPV に感染
しても、その多くは自然消失し、何ら症状を引き起
こさないことが多い。ところが子宮頸癌発症に関与
する前述の 13 種類の高リスク HPV に感染し、しか
も何らかの理由によりその感染が遷延した場合に
限って、5 年から 10 数年の前癌病変を経て子宮頸
癌を発症することが解明された。そのため、子宮頸
部に感染する HPV を検出するための種々の HPV 検
査が、子宮頸部の前癌病変発見のスクリーニングや、
発見された前癌病変の治療方針決定に活用される。
　ヒトパピローマウイルス（HPV）ジェノタイプ判
定検査は、2011 年 5 月 1 日付けで新規保険適用項
目となった。

Ⅰ. HPV 感染を検出・同定するための
HPV-DNA 検査

　現在わが国では、いくつかのヒトパピローマウイ
ルス（HPV : human papillomavirus）DNA 検査が外
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注検査として利用可能である。HPV-DNA 検査は、
ハイリスク HPV 一括（グルーピング）検査（ハイブ
リッドキャプチャー II（HC2）、アンプリコア HPV

など）と HPV ジェノタイピング検査（クリニチッ
プ HPV、MEBGEN HPV など）に大別される。ハ
イリスク HPV 一括検査は子宮頚癌の原因となるハ
イリスク 13 タイプのいずれかに陽性であるかどう
かは判定できるが、そのうちのどのタイプに感染し
ているかは判定できない。しかし、比較的安価でほ
ぼ見逃しなく子宮頸部の前癌病変である CIN2（中
等度異形成）以上の病変を検出できる。ハイリスク
HPV 一括（グルーピング）検査は、すでにわが国で
も子宮頚がん検診の併用検査や、ボーダーラインの
細胞診（ASC-US）症例を生検するための振り分け検
査として保険適用されて臨床応用されている。
　一方、今回の HPV ジェノタイプ判定検査は高価
であるが、HPV 感染の有無だけでなく、複数のタ
イプの混合感染も含めて、どのタイプに感染してい
るか詳細な情報を得ることができる。経時的に検査
すれば全く同じタイプの感染が持続しているかどう
かを判定することも可能となる。

Ⅱ. 保険収載された HPV ジェノタイプ
判定検査

　前述のようにわが国では、ASC-US に対するハイ
リスク HPV 一括検査が先行して保険適用となった。
今回体外診断用医薬品の製造販売承認を受けていた

「クリニチップ HPV」が 2011 年 5 月 1 日付けで
HPV ジェノタイプ判定検査として新規保険適用と
なった。今回の新規保険適用にともなって「診療報
酬の算定方法の一部改正に伴う実施上の留意事項に
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ついて」が追加された。詳細情報は、以下のとおり
であった。（表 1 参照）
　これに引き続き、「MEBGEN HPV キット」は、
2013 年 3 月 18 日付で厚生労働省より体外診断用医
薬品としての承認を取得し、2013 年 4 月 19 日付け
で国内二つ目のハイリスク型ヒトパピローマウイル
ス（HPV）ジェノタイプ判定試薬として保険適用と
なった。「MEBGEN HPV キット」にかかわる新規
保険適用項目の詳細情報は以下のとおりとなった。

（表 2 参照）

Ⅲ. クリニチップ HPV の測定原理

　最初に保険適用となった「クリニチップ HPV」は、
LAMP 法と DNA チップ法により、HCII 法に一致
した同種の高リスク型 HPV のタイピング検査が可
能である。子宮頭部細胞から抽出した DNA を試料
として、子宮頸癌のハイリスク因子である 13 タイ
プの HPV の DNA を各々タイプ特異的に増幅する
13 種類のプライマーを用いて LAMP 増幅法にて増

幅する。増幅産物を 13 タイプ HPV 各々に特異的な
13 種類のプローブが基板上に固定してある電流検
出型 DNA チップに滴下すると、増幅産物中の
HPV-DNA がプローブとハイブリダイゼーションし
2本鎖DNAを形成する。次に挿入剤溶液をDNAチッ
プに添加すると 2 本鎖を形成した DNA プローブに
特異的に挿入剤が結合する。これに電圧をかけると、
挿入剤が結合した 2 本鎖 DNA プローブに対応する
位置の基板に電流が発生し、その強さを測定するこ
とにより検体中に存在する 13 タイプ（16 型、18 型、
31 型、33 型、35 型、39 型、45 型、51 型、52 型、
56 型、58 型、59 型、68 型）の HPV-DNA 各々の有
無を検出する。この方法は国産技術である LAMP

増幅法と電流検出型 DNA チップを用い、HPV タイ
プ特異的なプライマーおよびプローブを使用してい
るので、特異度が高く、HCII 法と全く同種の高リ
スク型 HPV のタイピングが可能である。クリニチッ
プ HPV は、体外診断薬として最初に承認された
HPV ジェノタイプ判定試薬である。（図 1 参照）

表1  クリニチップHPVにかかわる新規保険適用項目の詳細情報

•保険適用日：2011年5月1日
•測定項目：HPV(ヒトパピローマウイルス)ジェノタイプ判定
•測定方法：LAMP法と電流検出型DNAチップの組合せ
•測定内容：治療方針の決定を目的として、ハイリスク型HPVのそれぞれの有無を確認する
•主な対象：あらかじめ行われた組織診断の結果、CIN1又はCIN2と判定された患者
•保険点数：2000点
•区分：D004-2 「1」 悪性腫瘍遺伝子検査
•判断料：D026 「6」 微生物学的検査判断料   150点（月1回に限る）
•【診療報酬の算定方法の一部改正に伴う実施上の留意事項について】

D023 11   HPVジェノタイプ判定
ア  HPVジェノタイプ判定は，あらかじめ行われた組織診断の結果，CIN1又はCIN2と判定
された患者に対し，治療方針の決定を目的として，ハイリスク型HPVのそれぞれの有無を
確認した場合に算定する。
イ  当該検査は，本区分 「5」 のHPV核酸検出の施設基準を届け出ている保険医療機関のみ算
定できる。
ウ  当該検査を算定するに当たっては，あらかじめ行われた組織診断の結果及び組織診断の
実施日，及び当該検査によって選択した治療法を診療報酬明細書の摘要欄に記載する。
エ  同一の患者について，当該検査を2回目以降行う場合は，当該検査の前回実施日，及び前
回選択した治療（その後通常検診となった場合はその旨）を上記に併せて記載する。

表2  「MEBGENTM HPVキット」にかかわる新規保険適用項目の詳細情報

•測定項目：D023   微生物核酸同定・定量検査   11   HPVジェノタイプ判定
•測定目的： 子宮頸部細胞中の13種高リスクヒトパピローマウィルス（HPV）ゲノム

の検出と型判別（高リスクHPV感染診断の補助に使用される。）
•測定方法： PCR-rSSO法（polymerase chain reaction-reverse sequence specific 

oligonucleotide法）
•保険点数：2000点
•判断料：D026 「6」 微生物学的検査判断料   150点（月1回に限る）
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Ⅳ. MEBGEN HPV 診断薬の測定原理

　本診断薬は、遺伝子特異的なマルチプレックス
PCR と蛍光ビーズによる多項目同時測定が可能な
xMAP 技術を組み合わせた、Luminex システムを
用いる新規 HPVgenotyping である。既承認体外診
断用医薬品であるクリニチップ HPV との比較検討
は、液状化検体細胞診検体により実施されている。
採取検体より、EX-R&D（MBL）を用いて DNA を
抽出し、Luminex 法による HPVgenotyping を実施
する。本法は、PCR-reverse Sequence Specific Oli-

gonucleotide probe（PCR-rSSO）を利用する。クリ
ニチップ HPV と同種の 13 種の HPV 型特異的ビオ
チン標識プライマーを用いて、PCR により HPV-

DNA を増幅する。得られた PCR 産物を蛍光ビーズ
上の 13 種の型特異的プローブとハイブリダイズさ
せる。ハイブリダイズした PCR 産物をフィコエリ
スリン標識ストレプトアビジン（SA-PE）により蛍
光標識する。Luminex システムにより、ビーズお
よび SA-PE の蛍光を測定し 13 種の HPV-DNA の有
無を検出する。
　MEVGEN HPV キット（Luminex 法）と既承認体
外診断用医薬品クリニチップ HPV との相関試験の
結果が不一致であった例について MEBGEN の測定

で使用した DNA を用いて新たに PCR を行い、PCR

産物をクローニングしてシークエンス解析が実施さ
れている。クローニングに用いた PCR プライマー
は、Luminex 法で使用しているプライマー配列と
同一のものが用いられた。 シークエンス解析は、
データベースに登録されている情報をもとに設計さ
れた L1 または L2 の型特異的プライマーにて PCR

を行い、PCR 産物をプラスミドベクターに導入し
ユニバーサルプライマーを用いて実施された。型判
定結果が不一致であった 7 例によるシークエンスの
結果は、いずれも MEVGEN HPV キット（Luminex

法）と一致した型が存在することが確認されたとい
う。型判定結果が不一致の原因としては、Luminex

法の検出感度が 1,000 コピー/テストであるのに対
し、HCII では 5,000 コピー/テスト、クリニチツプ
は 1,250 コピー/テストとされていることから、感
度差に起因したことが最も考えられた。
　MEVGEN HPV キット（Luminex 法）の特徴とし
ては、各 HPV 型に対し検出感度が一定である、β
グロビンを同時検出する PCR 産物のコンタミネーシ
ヨン回避仕様となっていることが挙げられ、精度管
理面を意識した設計となっている。また、Luminex

システムによる検出系はハイスループットで、全自
動化にも対応できるため多数検体処理に適してい
る。汎用性も高く、すでに遺伝子をはじめとしてサ

図 1
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イトカインや抗体等の蛋白質検査にも利用されて
おり、試薬コストの低減も期待できるものとなった。

（図 2, 3, 4 参照）

Ⅴ. HPV ジェノタイプ判定検査の
臨床適用の実際

　子宮頸癌発症のリスクは検出される HPV のタイ
プによって異なるので 1）CIN1/2 患者のフォロ－
アップにおいて HPV タイピング検査の結果はリス
ク評価に有用と考えられる2）。わが国の主要 HPV 論
文のメタアナリシス 3）の結果からは、わが国では浸

潤癌からの検出頻度が高い HPV16、18、31、33、
35、52、58 の 7 つのタイプで進展リスクが高いと
推定される。わが国の前方視的研究では、横山らが
CIN1/2 患者 185 例のフォローアップにおいて HPV 

16、18、33、52、58 の 5 つのタイプ陽性の患者で
CIN3 への進展リスクが有意に高かったことを報告
している 4）。最近わが国で行われた大規模コホート
スタディでは LSIL/CIN1-2 患者 570 例をフォロー
アップしており、前述のメタアナリシスで特にハイ
リスクと考えられた 7 つのタイプ（HPV16、18、31、
33、35、52、58）のいずれかが陽性の病変では有意
に自然消失しにくく（P ＜0.0001）、かつ CIN3 へ進
展しやすいこと（P＝0.0001）が裏付けられている 5）

（図 5 参照）。CIN3 への進展リスクは、ハイリスク
HPV 陰性患者の進展リスクを 1.0 として比較した場
合 に、HPV16 で は 11.1 倍、HPV18 で は 14.1 倍、
HPV31 で は 24.7 倍、HPV33 で は 20.3 倍、HPV35

図 2 MEBGEN HPVキット  特徴
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18 52
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18 52
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図 3 MEBGEN HPVキット  測定フロー

Luminex® 200システムまたは、MAGPIX®による蛍光検出

PCR増幅

マルチプレックスPCRにより13種の
ハイリスクHPVを1ウェルで増幅

ビオチン標識PCR増幅産物と蛍光ビーズ上の
相補鎖とのハイブリダイゼーション

PCR増幅産物・蛍光ビーズ複合体の蛍光検出

ストレプトアビジン-ビオチン結合反応による
PCR増幅産物の蛍光標識

ハイブリダイゼーション反応

洗浄操作

蛍光標識（SA-PE反応）

結果の判定

結果の判定まで、96サンプルを約4～4.5時間で処理

130分

40分

60分

Luminex® 200TM MAGPIX®

図 4 蛍光検出する機械
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では 13.7 倍、HPV52 では 11.6 倍、HPV58 では 8.9

倍高い（このうち、HPV16、31、33、52、58 では
統計的に有意）が、ほかのハイリスクタイプ（HPV39、
51、56、59、68）では 4.0 倍程度である。CIN2 が 5

年以内に CIN3 に進展する可能性はとくにハイリス
クの 7 タイプ陽性では 40.5% であるが、それ以外
の症例では 8.3% しかない。同様に、CIN1 が 5 年
以内に CIN3 に進展するリスクは 7 タイプ陽性では
16.6% であるが、それ以外の症例では 3.3% にすぎ
ない。わが国では頸癌からの HPV45 の検出頻度は
極めて低いが 3）、海外では HPV16、HPV18 に次い
で検出頻度が高いので 1）、HPV45 も HPV16、18、

31、33、35、52、58 と同等に取り扱うべきと考え
られる。（図 5 参照）
　これらの結果から、HPV タイピング検査を行っ
た場合には、HPV16、18、31、33、35、45、52、58

のいずれかが陽性の CIN1/2 患者とそれ以外の CIN 

1/2 患者では区別して管理することが勧められてい
る。図 6 に HPV タイピング検査を取り入れた CIN 

1/2 の管理指針の一例を示す。中等度異形成である
CIN2 を治療の対象とすることは元々許容されては
いるが、特に HPV16、18、31、33、35、45、52、58

のいずれかが陽性の CIN2 はより治療を考慮しても
よいとされる。また、これらの 8 タイプが陰性の

図 5
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CIN1 と CIN2 ではそれぞれ 12 カ月ごと、6 カ月ご
とのフォローアップとしてもよいとされている。
図 6 に HPV タイピング検査結果に基づく CIN 症例
の暫定的取扱指針をまとめた。

Ⅵ. その他の HPV-DNA 検査の現状

　米国では、2003 年に 30 歳以上の女性に限り頸が
ん検診に細胞診とハイリスク HPV 一括検査を併用
することが承認され、ASCCP（American Society for 

Colposcopy and Cervical Pathology）からガイドラ
インが提唱されている。細胞診と比較して、ハイリ
スク HPV 一括検査は病変を検出する感度（病変を
持っている女性を陽性として判定する確率）は高い。
海外 7 カ国からのスタディをレビューした Wright 

TC Jr らの論文 6）をみると、CIN2 以上の病変の検
出感度は細胞診（mean 69.7%、range 33 ～ 94%）と
比べて、HPV 検査（mean 90.8%、range 82 ～ 96%）
の方が明らかに高く、スタディによるバラツキも小
さい。最近報告された大規模なランダム化比較試験
でも同様の結果が示された 7, 8）。30 歳以上の女性に
対して細臨診とハイリスク HPV 一括検査を併用し
て両方とも陰性の場合は、検査した時点で CIN2 以
上の病変があるのに見逃されている可能性はほとん
どないと考えてよい 9）。
　2009 年に米国ガイドラインでは、HPV16/18 陽性
と陰性で大きくリスクが異なるため 10）、細胞診陰性
/ ハイリスク HPV 一括検査陽性の場合は Cervista 

HPV16/18 検査（サード・ウェイブ社；わが国では
診断薬としては未承認）を行って HPV16/18 陽性の
場合はただちにコルポ診を、HPV16/18 陰性の場合
は 12 カ月後に細胞診とハイリスク HPV 一括検査の
両方の再検を行うというリコメンデーションを追加
した 11）。現在わが国では Cervista HPV16/18 が未承
認で使用できない。したがってこのリコメンデー
ションを日本で実施するためにも、HPV ジェノタイ
プ判定検査であるクリニチップ HPV か MEBGEN 

HPV 検査を施行することの意義がある。
　ハイリスク HPV 一括検査陽性の ASC-US では、2

年以内に CIN2/3 と診断されるリスクは LSIL（low-

grade squamous intraepithelial neoplasia）と同等（約
27%）であることが報告されている 12）。ハイリスク
HPV 一括検査は CIN 治療後のフォローアップにお

いて病変の残存・再発の早期発見に有用であるとす
る報告がある 13, 14）。長井らは円錐切除術を行った
CIN3 患者 58 例の前方視的研究を報告している 13）。
病変の残存・再発の早期発見の観点でも、HPV ジェ
ノタイプ判定検査であるクリニチップ HPV や
MEBGEN HPV 検査を施行することの意義が検討
されている。
　保険適応となった上記検査以外にも、研究用試薬
として HPV-DNA 検査は種々存在する。今後も臨床
応用の観点から、信頼性の面、コストの面でさらに
選択肢が増えることを期待したい。

おわりに

　ヒトパピローマウイルス（HPV）は多くのがん発
生に関与することが解明され、中でも子宮頸癌に関
しては多くの研究が報告されている。その結果、子
宮頸部に感染する HPV を検出するための種々の
HPV 検査が、子宮頸部の前癌病変発見のためのス
クリーニング検査や、発見された前癌病変の治療方
針決定に活用されている。ヒトパピローマウイルス

（HPV）ジェノタイプ判定検査は、「クリニチップ
HPV」が 2011 年 5 月 1 日付けで新規保険適用項目
となって以来、着実に臨床応用の幅を広げてきた。
今回これに加えて「MEBGEN HPV 診断薬」が子宮
頸部病変に対する HPV ジェノタイプ判定検査薬と
して認可されたことにより、信頼性の面、コストの
面でさらに選択肢が増えたことになる。これにより
HPV ジェノタイプ判定検査の臨床応用の機会がさ
らに高まることが期待できる。
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