
(57)【要約】
本発明は、ヒトパピローマウイルス（ヒト乳頭腫ウイルス）によって引き起こされるか又
はヒトパピローマウイルスに関連する癌腫又はその前段階を、人体サンプルを用いて診断
する方法に関する。この方法はヒトパピローマウイルスタンパク質が発現しているかどう
かを判定することを含む。そのウイルスタンパクはキャプシドタンパク質 , 特に主要キャ
プシドタンパク質  L1である。本発明はまたこの方法を実施するための検査キットに関す
る。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス （ ヒ ト 乳 頭 腫 ウ イ ル ス : human papilloma virus） に よ っ て 引 き
起 こ さ れ る か 又 は ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス に 関 連 す る 癌 腫 又 は そ の 前 段 階 を 、 人 体 サ ン プ
ル を 用 い て 診 断 す る 方 法 に お い て 、 ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス  (HPV)の キ ャ プ シ ド タ ン パ ク
質 が 発 現 し て い る か ど う か を 調 べ る こ と を 特 徴 と す る 、 上 記 方 法 。  
【 請 求 項 ２ 】
キ ャ プ シ ド タ ン パ ク 質 が キ ャ プ シ ド タ ン パ ク 質  L1 又 は L2で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。  
【 請 求 項 ３ 】
癌 腫 が 肛 門 性 器 癌 で あ る 、 請 求 項 1又 は 2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
肛 門 性 器 癌 が 子 宮 頚 癌 で あ る 、 請 求 項 3記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
人 体 サ ン プ ル が ス ミ ア 又 は バ イ オ プ シ ー サ ン プ ル で あ る 、 請 求 項 1～ 4の い ず れ か 1つ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
発 現 が 核 酸 レ ベ ル で 判 定 さ れ る 、 請 求 項 1～ 5の い ず れ か 1つ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス キ ャ プ シ ド タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る mRNA又 は キ ャ プ シ ド タ ン パ ク
質 に 特 異 的 で あ る 別 の 複 製 因 子 が 存 在 す る か ど う か を 判 定 す る 、 請 求 項 6記 載 の 方 法 。  
【 請 求 項 ８ 】
キ ャ プ シ ド 抗 原 に 対 す る 血 清 反 応 及 び (又 は )免 疫 反 応 が あ る か ど う か を 判 定 す る 、 請 求 項
6記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
発 現 の 判 定 が タ ン パ ク 質 レ ベ ル で 行 わ れ る 、 請 求 項 1～ 5の い ず れ か 1つ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
発 現 の 判 定 が 核 酸 レ ベ ル で 及 び タ ン パ ク 質 レ ベ ル で 行 わ れ る 、 請 求 項 1～ 9の い ず れ か 1つ
に 記 載 の 方 法 。  
【 請 求 項 １ １ 】
エ ン ベ ロ ー プ タ ン パ ク 質 の 発 現 の 判 定 が 、 キ ャ プ シ ド タ ン パ ク 質 に 向 け ら れ る 抗 体 を 用 い
て 行 わ れ る 、 請 求 項 9又 は 10記 載 の 方 法 。   
【 請 求 項 １ ２ 】
ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る か 又 は ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス (HPV)が
関 与 す る 癌 腫 又 は そ の 前 段 階 の 、 人 体 サ ン プ ル に よ る 検 査 キ ッ ト に お い て 、 当 該 検 査 キ ッ
ト が 、 HPV キ ャ プ シ ド タ ン パ ク 質 が 発 現 し て い る か ど う か を 調 べ る こ と が で き る 試 薬 を 含
む こ と を 特 徴 と す る 、 上 記 検 査 キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ３ 】
試 薬 が HPV キ ャ プ シ ド タ ン パ ク 質 に , 特 に キ ャ プ シ ド タ ン パ ク 質  L1又 は L2に 向 か う モ ノ
ク ロ ナ ー ル 抗 体 を 含 む 、 請 求 項 12記 載 の 検 査 キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ４ 】
抗 体 を 固 体 担 体 上 に 固 定 す る 、 請 求 項 13記 載 の 検 査 キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ５ 】
検 査 試 薬 と し て , 抗 -マ ウ ス 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 酵 素 、 好 ま し く は ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ と 組 み
合 わ せ て 含 む 、 請 求 項 12記 載 の 検 査 キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ６ 】
ELISA テ ス ト を 行 う の に 適 す る 、 請 求 項 12記 載 の 検 査 キ ッ ト 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス （ ヒ ト 乳 頭 腫 ウ イ ル ス ： human papilloma viruses）
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に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る か 又 は ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス に 関 連 す る 癌 腫 又 は そ の 前 段 階 の
早 期 診 断 法 に 関 す る 。 本 発 明 は ま た 当 該 方 法 を 実 施 す る た め の 検 査 キ ッ ト に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 1960年 代 の 終 わ り か ら 、 種 々 の 癌 腫 の た め の ス ク リ ー ニ ン グ プ ロ グ ラ ム が 、 ド イ ツ で 市
販 さ れ て き た 。 子 宮 頚 癌 の 場 合 , こ の プ ロ グ ラ ム は 子 宮 頚 か ら 採 取 さ れ た 細 胞 ス ミ ア に 、
い わ ゆ る パ ッ プ テ ス ト と 呼 ば れ る G. パ パ ニ コ ロ ー （ パ パ ニ コ ロ ー ） 法 に し た が う 細 胞 形
態 学 的 検 査 を 行 う こ と に 基 づ い て い る 。  こ の 検 査 の 場 合 , 細 胞 検 体 を 所 定 の 婦 人 科 診 察
の 検 診 過 程 内 で 一 定 の 間 隔 で 女 性 か ら 採 取 し 、 そ し て ガ ラ ス ス ラ イ ド に 塗 沫 し て 、 染 色 す
る 。 こ の ス ミ ア を 細 胞 の 形 態 に 基 づ い て 分 類 し 、 そ し て 病 理 変 化 の な い ス ミ ア , 炎 症 性 変
化 , 軽 度 の 異 形 成 , 中 等 度 の 異 形 成 , 重 症 の 異 形 成 , 上 皮 内 癌 又 は Pap I ～ V に 対 応 す る
癌 種 (非 特 許 文 献 1参 照 )と 呼 ぶ 。 パ ッ プ テ ス ト の 結 果 が 病 理 変 化 を 示 す 場 合 , バ イ オ プ シ
ー を 採 取 し 、 組 織 病 理 学 検 査 を 行 う 。 こ の 検 査 は 異 形 成 の 性 質 及 び 程 度 を 確 か め 、 そ れ を
子 宮 頚 部 上 皮 内 腫 瘍 (CIN I ～ III)と し て 類 別 す る 。 こ の 30年 に わ た る パ ッ プ テ ス ト の 使
用 か ら 、 一 様 に 重 症 の 悪 性 変 性 を 患 う グ ル ー プ 内 で , 異 形 成 の 重 症 度 が 増 加 す る に つ れ て
回 復 を 導 く 寛 解 の 見 込 み が 減 少 す る こ と が 分 か っ た 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 こ れ ま で の と こ ろ 、 個 々 の 調 製 物 に お い て 寛 解 又 は 進 行 挙 動 に 関 し て 何 ら の 予 測 も で き
な か っ た 。  
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス は 約 8000の 塩 基 対 の ゲ ノ ム を 有 す る 小 さ い 二 本 鎖 DNAウ イ ル ス で あ
る 。 今 の と こ ろ , ヒ ト に 病 原 性 で あ る 150よ り 多 く の 種 々 の ウ イ ル ス 型 が 知 ら れ て い る 。
そ の 上 皮 向 性 に し た が っ て 、 パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス を 皮 膚 と 粘 膜 の グ ル ー プ  (イ ボ 形 成 、 皮
膚 新 生 組 織 形 成 )又 は 肛 門 性 器 グ ル ー プ  (コ ン ジ ロ ー ム 、 肛 門 及 び 子 宮 頚 癌 )に あ て は め る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ほ と ん ど の 場 合 , HPVに よ る 感 染 は 無 症 候 性 で あ る 。 そ れ ゆ え に , 潜 在 ウ イ ル ス 感 染 は
顕 微 鏡 的 に  (“ 臨 床 補 助 的 に （ subclinically） ” ) 又 は 臨 床 的 に 識 別 す る こ と が で き る
組 織 病 変 を 伴 う ウ イ ル ス 性 疾 患 と 区 別 さ れ な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス の う ち の い く つ か の 型 は 発 癌 性 で あ っ て , す な わ ち こ れ ら の ウ イ ル
ス 型  (た と え ば HPV 16及 び 18)は 、 上 皮 細 胞 の 形 質 転 換 に 決 定 的 に 寄 与 す る こ と が で き る
。 こ れ ら の ウ イ ル ス は 高 危 険 型 グ ル ー プ と し て 表 わ さ れ る 。 こ れ と は 対 照 的 に 、 全 く 発 癌
性 で な い か 又 は 極 め て 僅 か に し か 発 癌 性 で な い 低 危 険 型 グ ル ー プ の ウ イ ル ス 型 (た と え ば 6
 及 び 11) が あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 HPV 感 染 は 、 ヒ ト に 最 も 頻 繁 に 起 こ る 性 的 な 伝 染 性 感 染 で あ る 。 有 病 率 の デ ー タ は 著 し
く 異 な り 、 検 査 さ れ る べ き 最 初 の 相 談 者 に 依 存 す る 。 最 初 の 性 的 接 触 が あ っ た 後 , 感 染 の
比 率 は 先 ず 当 然 の こ と な が ら 急 激 に 増 加 す る 。 北 ア メ リ カ 及 び ヨ ー ロ ッ パ の 一 部 で , 15 
～ 25才 の 女 性 グ ル ー プ で ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス の 接 触 伝 染 の 度 合 い は 50 %よ り 大 き い 。
検 出 さ れ た 感 染 の 比 率 は 年 齢 の 増 加 と 共 に 連 続 的 に 降 下 す る 。 50才 後 、 5 %よ り 少 な い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 子 宮 頚 部 細 胞 の 採 取 し 、 つ い で こ の 細 胞 の パ パ ニ コ ロ ー 染 色 を 、 女 性 が 健 康 診 断 を 行 う
時 に ス ク リ ー ニ ン グ 法 と し て 行 う 。 こ の 方 法 に よ っ て 、 子 宮 頚 癌 の 進 行 の 間 に 生 じ る 細 胞
形 態 (癌 の 前 段 階 )の 変 化 を 早 期 発 見 す る こ と が で き る 。 こ の 定 期 的 に 行 う 検 査 は 、 子 宮 頚
癌 の 発 生 を 連 続 的 に 低 下 さ せ る こ と に 貢 献 し た 。 に も か か わ ら ず , ド イ ツ で 毎 年 、 約 6000
人 の 女 性 が 種 々 の 原 因 か ら 子 宮 頚 癌 に な っ て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス は 子 宮 頚 癌 の 進 行 で 決 定 的 な 役 割 を 果 た す 。  し た が っ て , 補
助 診 断 法 は ウ イ ル ス に よ る 感 染 を 発 見 す る こ と に 向 け ら れ る 。 分 子 生 物 学 方 法 、 た と え ば
PCR又 は 核 酸 ハ イ ブ リ ダ リ ゼ ー シ ョ ン を ウ イ ル ス 性 核 酸 の 検 出 に 使 用 し た 場 合 ,こ れ ら の 方
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法 の 極 め て 高 い 検 出 感 度 の 故 に 、 大 多 数 の 潜 伏 感 染 は 検 出 さ れ る 。 し た が っ て HPV 感 染 で
常 に 陽 性 で あ る DNAの 検 出 は 、 ウ イ ル ス の 増 殖 段 階 の 過 程 に 関 係 し て お ら ず 、 予 後 診 断 を
行 う こ と が で き な い 。 感 染 の 過 程 に 対 す る ウ イ ル ス タ ン パ ク 合 成 の 重 要 性 及 び こ れ に 由 来
す る 予 後 診 断 の 重 要 性 は 、 今 ま で 研 究 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 次 の タ ン パ ク 質 が ウ イ ル ス ラ イ フ サ イ ク ル に し た が っ て 生 成 さ れ る こ と は 知 ら れ て い る
: 初 期 タ ン パ ク 質 (E)1, E2, E4, E5, E6 及 び E7, 及 び 後 期 タ ン パ ク 質 (L)1 及 び L2 (非 特
許 文 献 2)。
【 ０ ０ １ １ 】
　 キ ャ プ シ ド タ ン パ ク 質  L1 は 宿 主 細 胞 の 細 胞 質 中 で 合 成 さ れ 、 つ い で そ の 細 胞 の 核 中 に
輸 送 さ れ る 。 そ の 核 中 で , キ ャ プ シ ド タ ン パ ク 質 は ウ イ ル ス の DNA と 情 報 を や り と り し て
、 成 熟 ウ イ ル ス を 産 生 す る 。 し た が っ て キ ャ プ シ ド タ ン パ ク 質 L1の 検 出 は 、 ウ イ ル ス が 増
殖 段 階 を 通 過 し て い る と 判 断 さ せ る こ と を 可 能 に す る 。 成 熟 , 感 染 性 ウ イ ル ス は 感 染 し た
細 胞 か ら 放 出 さ れ る 。 あ る 具 体 的 な 実 施 態 様 に お い て , こ の 方 法 は 特 異 的 に パ ピ ロ ー マ ウ
イ ル ス の キ ャ プ シ ド タ ン パ ク 質  L1を 認 識 す る モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 体 に 基 づ く 。 適 当 な モ ノ
ク ロ ナ ー ル 抗 体 は 特 許 文 献 1に 開 示 さ れ て い る 。 ス ク リ ー ニ ン グ テ ス ト は 今 日 ま で 公 知 で
あ る す べ て の パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス を 認 識 し 、 そ し て し た が っ て キ ャ プ シ ド 抗 原 が 産 生 さ れ
た か ど う か 及 び HPV 感 染 が そ の 増 殖 段 階 に あ る か ど う か を 判 定 す る の に 適 す る 。 高 危 険 型
検 査 は 、 選 択 的 に HPV risk types 16, 18, 33, 35, 39, 45, 51, 56 及 び  58を 識 別 す る (
た と え ば 非 特 許 文 献 3参 照 )。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 更 に , L1-特 異 抗 体 は 、 個 々 の HPVタ イ プ , た と え ば HPV 16を 判 定 す る の に 使 用 す る こ と
が で き る 。
【 特 許 文 献 １ 】 ド イ ツ 特 許 公 開 第 43 32 596号 明 細 書 （  A1）
【 非 特 許 文 献 １ 】 H.J. Soost, The Munich nomenclature, Recent Results Cancer Res. 
133 [1993] pp. 105-111
【 非 特 許 文 献 ２ 】 H.R. McMurray, D. Nguyen, T.F. Westbrook, D.J. Mc Cance, Biology
 of human papilllomaviruses, in Int. J. Exp. Pathol.82 [2001] 15 - 33
【 非 特 許 文 献 ３ 】 M. Sapp, U. Kraus, C. Volpers, P.J.F. Snij-ders, J.M.M. Walboome
rs, J.E. Streeck, Analysis of type-restricted and cross-reactive epitopes on vir
us-like particles of human papilloma virus type 33 and in infected tissue using 
monoclonal antibodies to the major capsid protein, in J. Gen. Virol. 75 [1994] 3
375 - 3383
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 は 、 高 危 険 HPV DNA-陽 性 で あ る 、 軽 度 ～ 中 等 度 の 異 形 成 の 場 合 , ヒ ト パ ピ ロ ー マ
ウ イ ル ス キ ャ プ シ ド 抗 原 L1の 産 生 が 悪 性 変 性 の 回 帰 に 関 連 し 、 一 方 HPVエ ン ベ ロ ー プ タ ン
パ ク 質 の 不 在 が 疾 患 の 進 行 と 相 互 に 関 連 す る と い う 観 察 結 果 に 基 づ い て い る 。 そ れ 故 、 本
発 明 は 悪 性 変 性 が 進 行 す る か ど う か に つ い て 相 対 的 に 安 全 な 予 後 診 断 を 行 う こ と が で き る
。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ４ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 の 対 象 は 、 ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス （ ヒ ト 乳 頭 腫 ウ イ ル ス : human 
papilloma virus） に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る か 又 は ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス に 関 連 す る 癌
腫 又 は そ の 前 段 階 を 、 人 体 サ ン プ ル を 用 い て 診 断 す る 方 法 に お い て 、 ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ
ル ス  (HPV)の キ ャ プ シ ド タ ン パ ク 質 が 発 現 し て い る か ど う か 調 べ る こ と を 特 徴 と す る 、 上
記 方 法 で あ る 。  
【 ０ ０ １ ５ 】
　 “ 癌 腫 及 び そ の 前 段 階 ” な る 表 現 は 、 ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス に 関 連 す る あ ら ゆ る 種 類
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及 び 起 源 の 癌 腫 並 び に そ の 前 段 階 を 含 む 。 た と え ば 、 こ の 癌 腫 は 肛 門 性 器 路 の 癌 腫 , 特 に
子 宮 頚 癌 で あ る こ と が で き る 。  前 段 階 , た と え ば 軽 度 ～ 中 等 度 の 異 形 成  (子 宮 頚 部 上 皮
内 腫 瘍  (CIN I - III), 等 も ま た 特 に 言 及 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　  “ ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス の キ ャ プ シ ド タ ン パ ク 質 ”  な る 表 現 は 、 す べ て の HPV 型 の
キ ャ プ シ ド タ ン パ ク 質 , と く に ウ イ ル ス の (主 要 ) キ ャ プ シ ド タ ン パ ク 質  L1 及 び  (マ イ
ナ ー ) キ ャ プ シ ド タ ン パ ク 質  L2を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　  “ 人 体 サ ン プ ル ” な る 表 現 は 、 キ ャ プ シ ド タ ン パ ク 質 を 検 出 す る こ と が で き る あ ら ゆ
る 人 体 サ ン プ ル を 含 む 。 こ の よ う な 人 体 サ ン プ ル の 例 は ス ミ ア , バ イ オ プ シ ー , 臓 器 穿 刺
液 , 血 液 , 唾 液 、 尿 、 便 , 脳 脊 髄 液 , リ ン パ 液 等 で あ る 。 子 宮 頚 癌 の 検 査 が 重 要 な ら ば 、
と く に ス ミ ア 及 び バ イ オ プ シ ー を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 “ キ ャ プ シ ド 形 成 の 判 定 ” な る 表 現 は 、 キ ャ プ シ ド 抗 原 , そ の mRNA, そ の 中 間 体 又 は そ
の 前 駆 体 の 形 成 を 判 定 す る の に 適 す る 全 て の 方 法 を 含 む 。 こ の 表 現 は キ ャ プ シ ド タ ン パ ク
質 の 形 成 に 影 響 を 与 え る か 及 び (又 は )調 節 す る 複 製 因 子 、 し か も ま た キ ャ プ シ ド 抗 原 に 起
因 す る は ず で あ る 血 清 反 応 及 び (又 は ) 免 疫 反 応 を 明 ら か に 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　  キ ャ プ シ ド タ ン パ ク 質 の 発 現 は 、 核 酸 レ ベ ル  及 び (又 は )タ ン パ ク 質 レ ベ ル で 判 定 す る
こ と が で き る 。  
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 免 疫 組 織 化 学 的 又 は 免 疫 細 胞 化 学 的 染 色 法 , 及 び ま た ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ , ELIS
A又 は 免 疫 沈 降 法 は 、 た と え ば タ ン パ ク 質 レ ベ ル で の 検 出 に 使 用 す る こ と が で き る 。 キ ャ
プ シ ド 抗 原 に 向 か う 抗 体 を 使 用 す る こ と も で き る 。 抗 体 が 固 形 担 体 、 た と え ば マ イ ク ロ タ
イ タ ー プ レ ー ト 、  テ ス ト ス ト リ ッ プ 又 は ラ テ ッ ク ス 粒 子 に 固 定 さ れ て い る 場 合 が 有 利 で
あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 癌 腫 疾 患 の 過 程 を 早 期 に 、 す な わ ち そ の 前 段 階 で 診 断 す る こ と が で き
る 。  
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ 対 象 は 、 癌 腫 又 は そ の 前 段 階 を 検 出 す る た め の 検 査 キ ッ ト で あ っ て 、
こ の キ ッ ト が HPV キ ャ プ シ ド タ ン パ ク 質 が 発 現 し て い る か ど う か を 調 べ る 試 薬 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 こ の 際 キ ャ プ シ ド タ ン パ ク 質 は 一 般 に 抗 原 と し て 作 用 す る 。 検 査 キ ッ ト  は 検 査 試 薬 と
し て 抗 -マ ウ ス 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 酵 素 、 好 ま し く は ペ ル オ キ サ ダ ー ゼ と 組 み 合 わ せ て 含 む
の が 好 ま し い 。 更 に 、 検 査 キ ッ ト は 調 製 物 を 染 色 す る た め の 物 質 、 有 利 に は 色 原 体 溶 液 を
含 み 、 そ し て こ れ に 加 え て 通 常 の 成 分 、 た と え ば 緩 衝 液 , 担 体 及 び (又 は )マ ー カ ー を 含 有
す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 に よ っ て 、 癌 腫 を 早 期 に 診 断 す る こ と が で き る 。 特 に , 癌 腫 の 前 段 階 は 早 期 段 階
で 調 べ る こ と が で き 、 そ し て 疾 患 の 過 程 を 判 定 す る こ と が で き る 。  
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 得 ら れ る 結 果 は 主 観 的 に 判 断 さ れ な い こ と も 特 徴 で あ る 。 本 発 明
は 迅 速 か つ 容 易 な 操 作 の 点 で 優 れ て い る 。 そ れ に よ っ て こ の 方 法 は 大 規 模 な ス ク リ ー ニ ン
グ 法 に 、 特 に 第 三 世 界 の 国 々 に 適 す る 。 し た が っ て 本 発 明 は HPV-関 連 癌 疾 患 の 現 在 の 診 断
に 重 要 な 貢 献 を 示 す 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 を 次 の 例 に よ っ て 説 明 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
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　 86個 の 細 胞 ス ミ ア の グ ル ー プ （ こ れ ら の す べ て が 軽 度 ～ 中 等 度 の 異 形 成 を 示 し 、  そ し
て こ れ ら の す べ て が 高 危 険 HPV DNA-陽 性 で あ る ） を 、  L1-特 異 抗 体 を 用 い て キ ャ プ シ ド 抗
原  L1 の 形 成 に つ い て 検 査 す る 。 こ の 検 査 を 、 キ ャ プ シ ド タ ン パ ク 質  L1に 向 か う 抗 体 を
含 む Viroactiv kit（ 登 録 商 標 ）  (Virofem Diagnostik und Forschungs [diagnosis and 
research] GmbHか ら 得 ら れ る )を 用 い て 行 う 。 調 製 物 を 煮 沸 し 、 つ い で 抗 原 の 添 加 後 に 室
温 で 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 検 査 試 薬  (ヤ ギ 抗 -マ ウ ス 免 疫 グ ロ ブ リ ン ) 及 び 色 原 体 (
AEC)溶 液 の 連 続 添 加 に よ っ て 、 陽 性 細 胞 核 を 染 色 す る 。  
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 ス ミ ア は 、 試 料 の 細 胞 の 少 な く と も １ 個 が 核 の 特 異 的 赤 色 染 色 を 示 す 場 合 、 陽 性 で あ る
と 判 定 さ れ る 。  
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 こ の 尺 度 で , 29個 の 試 料 は 陽 性 で あ っ た 。 こ れ は 33.7 %に 相 当 す る 。   寛 解 頻 度 は 、 キ
ャ プ シ ド 抗 原 が 形 成 さ れ た 25才 以 上 の 女 性 で 77.3 % で あ っ た 。 一 方 30才 以 上 の 女 性 で 82.
4 %ほ ど で あ っ た 。 組 織 学 的 に 確 認 さ れ た 重 症 の 異 形 成  又 は 上 皮 内 癌 に 進 行 す る 可 能 性 は
、 そ れ ぞ れ ほ ん の 22.7 % 及 び 17.6 %に す ぎ な か っ た 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 57個 の 試 料 は キ ャ プ シ ド 抗 原 の 形 成 に 陰 性 で あ っ た 。 こ れ は  66.2 %に 相 当 す る 。 キ ャ
プ シ ド 抗 原 が 検 出 さ れ な か っ た 25才 以 上 の 女 性 の 場 合 、 寛 解 は 25 %に し か 見 ら れ な い が 、
75 %が 進 行 を 示 し た 。 一 方 、 30才 以 上 の 女 性 の 場 合 、 寛 解 頻 度 は 22.2 %で あ っ た 。 77.8 %
が 進 行 の 判 定 を 示 し た 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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