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Abstract 

目的：乾式自己採取腟検体を用いたハイリスクHPV（hrHPV）検査は、検診受診率の向上により世界的に普

及しつつある。しかし、hrHPV陽性の女性のトリアージには、一般開業医を受診して細胞診を受ける必要

がある。本研究では、細胞診も可能な湿式自己採取法であるCellSoft®のhrHPV検出能を評価することを目

的とした。方法：20歳以上の女性38人を対象とした。女性たちはEvalyn® Brushを使用した後、CellSoft®

を用いて自己採取を行った。両方の検体についてPCRベースのHPV遺伝子型検出を行い、両器具のhrHPV検

出結果を比較した。さらに、CellSoftの検体について細胞診を行った。結果：CellSoftとEvalyn Brushの

hrHPV検出における自己検体採取器具間の全体的な一致は、97.4％（37/38人）で観察された。Evalyn 

Brushでは、CellSoftよりも多くのhrHPV遺伝子型が検出された。22例のCellSoftのhrHPV陽性症例のうち、

11例（47.6％）はASCUS以上であった。結論：CellSoftのhrHPV遺伝子型の検出結果は、Evalyn Brushの結

果とよく一致した。CellSoftはHPV検査および細胞診判定に十分な細胞量を提供した。 
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Introduction 

 

高リスク型HPV（hrHPV）検査は、子宮頸がん検診

の主要な方法である[1,2]。しかし、検診受診率の

低さの問題を解決することは依然として困難である。

日本では、子宮頸がん検診の受診率は40％と低い

[3]。女性が検診に参加することを躊躇させる要因

は多い。その要因とは、婦人科検診を受けるのが恥

ずかしい、痛みや結果に対する恐怖、時間的制約な

どである[4]。そのため、hrHPV検査のための腟自己

採取法が、女性にスクリーニング検査を受けるよう

促す追加的な戦略として提案されている[5-7]。 

自己採取器具であるEvalyn® Brushは、郵送に適

していること（採取後に装置を乾燥させることがで

きるため）、性能が高いこと、また患者に受け入れ

られていることから、世界中で広く使用されている

[8,9]。これらの自己採取検体におけるhrHPVおよび

子宮頸部上皮内新生物（CIN）2+の検出率は、医師

が採取した検体と同等であることを示唆するエビデ

ンスが蓄積されている[10-12]。したがって、一次

スクリーニング検査数を増加させるために、自己採

取検体を好ましい選択肢とすることは可能である。 

自己採取検体でhrHPV陽性と判明した後に細胞診ト

リアージを受ける患者の割合が低いことが懸念され

る[13]。一次検診後の細胞診トリアージは、がん罹

患率や不必要なコルポスコピー検査を減少させるの

で[13,14]、次の課題は、hrHPV陽性の女性が一般開

業医による細胞診を受ける割合を改善することであ

る。 

最近日本で開発されたCellSoftは、加藤の細胞診

用自己採取装置[15-18]を改良したhrHPV検査用自己

採取装置であり、特に東アジアの女性に高い受容率

を得ている。これはタンポンのような器具で、他の

自己採取器具よりも細胞採取スポンジが広く、十分

な数の細胞を採取することができる[16]。その結果、

この自己採取法と医師による採取法との間には、検

体の適切性および細胞診判定の点で、100％の一致

が報告されている［18］。さらに、乾燥させずに郵

送できるため、HPV検査と細胞診検査の両方に適し

ている。 

本研究では、CellSoftとEvalyn Brush間のPCRベ

ースのHPV遺伝子型検出結果の比較と併せて、

CellSoftでパパニコロウ（PAP）検査を実施し、

CellSoftの性能を評価することを目的とした。 
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Materials and Methods 
 
臨床検体の収集 

2022年5月から2022年6月にかけて、東京近郊の20

歳以上の商業性風俗従事者（CSW）30名とフクイ産

婦人科クリニックの女性従業員（FE）8名の計38名

の女性から臨床検体を採取した。インフォームド・

コンセントを受けた後、女性たちはEvalyn® Brush

（Rovers Medical Devices B.V., Netherlands）を

用いて腟検体を自己採取した。その後、CellSoft

（大成化工株式会社、大阪、日本；図1および図2）

を用いて、図3に示す手順で追加検体を採取した。

すべての検体は室温でILABOCyto STD Laboratory 

（東京、日本）に運ばれ、 HPV検査と細胞診

（CellSoftのみ）が行われた。各検体には匿名化し

た患者コードが割り当てられた。 

 
HPV遺伝子型検出 

CellSoftスポンジを50%エタノールを含む固定液

5mlで洗浄し、スポンジを絞って付着細胞を懸濁し

た。細胞懸濁液1mlを3,000rpmで5分間遠心し、細胞

ペレットを得た。細胞ペレットからDNAを熱水酸化

ナトリウム法で単離した[19]。細胞ペレットを

50μLのアルカリ溶解液（25mM NaOHおよび0.2mMエ

チレンジアミン四酢酸[EDTA]；pH, 12.0）で95℃30 

分間溶解した。溶解した細胞は、0.04 M Tris-HCl（pH 

5.0）で中和し、13,200 rpmで1分間遠心分離した後、

PCR増幅用のDNA鋳型として直接使用した。Evalyn Brush

については、アルカリ溶解液の1mLの細胞溶解液に直接

ブラシを入れ、細胞を溶解した。HPV遺伝子型検出は、

ユニプレックスE6/E7 PCR法[20]として知られる高感度

PCRベースのHPV遺伝子型検出法を用いて実施した。この

方法は、わずか100コピーのウイルスから39種類のHPV遺

伝子型を検出でき、すべてのHPV遺伝子型に対して交差

反応性はない。偽陽性の原因となるDNAコンタミネーシ

ョンがないことを確認するため、PCRの各ラウンドは、

DNaseフリーの水を用いた陰性対照で行われた。 

 
細胞診 
細胞懸濁液を3,000rpmで5分間遠心した後、上清を捨

て、沈殿物を1-2滴スライドグラスに滴下した。その後、

すり合わせ法で沈殿物を2枚のスライドグラスの間にま

いた。塗り広げられたスライドは、95％エタノールで固

定する前にまず完全に乾燥させ、次にパパニコロウ染色

で染色した。Pap塗抹標本は以下の項目について評価さ

れた：1.検体の適切性（スライド評価で満足または不満

足と判定）、2.移行帯成分の有無（少なくとも10個の子

宮頸管円柱上皮細胞または化生細胞を必要とする）、

3.Bethesda system [21]に従った細胞診判定。 

 

Figure 1. Appearance of Cellsoft. The device is shown with the sponge extruded for scraping 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2. Structure of the Cellsoft Device 
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Table 1. CellSoft and Evalyn Brush hrHPV Genotype Detection and Papanicolaou Test Results 

 

   CellSoft  Evalyn Brush 

 hrHPV genotype  Papanicolaou test   

  Specimen adequacy Transformation zone component # Cytological interpretation hrHPV genotype 

Commercial sex workers 

1 31,58 Satisfactory Absent NILM 31,51,58,59 

2 58 Satisfactory Absent NILM 58 

3 39,51 Satisfactory Absent NILM 39,51,58 

4 58 Satisfactory Present NILM Negative 

5 Negative Satisfactory Present NILM Negative 

6 58 Satisfactory Present NILM 58 

7 52,58 Satisfactory Present NILM 52,58 

8 51 Satisfactory Present NILM 51,58,59 

9 Negative Satisfactory Present NILM Negative 

10 Negative Satisfactory Present NILM Negative 

11 52 Satisfactory Present NILM 52 

12 39,59 Satisfactory Absent NILM 39,59 

13 39 Satisfactory Present NILM 39 

14 52,58 Satisfactory .Absent NILM 39,52,58 

15 Negative Satisfactory Absent NILM Negative 

16 52,56 Satisfactory Present NILM 56 

17 Negative Satisfactory Absent NILM Negative 

18 Negative Satisfactory Present NILM Negative 

19 51,52,58,59 Satisfactory Absent ASC-US 51,52,56,58,59 

20 Negative Satisfactory Absent ASC-US Negative 

21 18,51 Satisfactory Absent ASC-US 18,51,58 

22 52,58,59 Satisfactory Absent ASC-US 16,33,52,58,59 

23 58 Satisfactory Absent ASC-US 58 

24 31,33,39,51,52, 56,58,59 Satisfactory Absent LSIL 31,33,39,51,52, 56,58,59 

25 Negative* Satisfactory Absent LSIL Negative* 

26 51, 56,58,68 Satisfactory Present LSIL 51,56,58,68 

27 51,56,59 Satisfactory Present LSIL 51,56,59 

28 Negative* Satisfactory Present LSIL Negative* 

29 45,56,58 Satisfactory Present ASC-H 45,56,58 

30 16 Satisfactory Present HSIL 16 

Female employees 

31 Negative Satisfactory Present NILM Negative 

32 Negative Satisfactory Absent NILM Negative 

33 Negative Satisfactory Absent NILM Negative 

34 Negative Satisfactory Absent NILM Negative 

35 Negative Satisfactory Present NILM Negative 

36 Negative Satisfactory Absent NILM Negative 

37 Negative Satisfactory Absent NILM Negative 

38 Negative Satisfactory Absent NILM Negative 

* hrHPV was negative but HPV53 was positive. #Presence of more than 10 endocervical or squamous metaplastic cells. hrHPV, high-risk type 

human papillomavirus; NILM, negative for intraepithelial lesions or malignancy; ASC-US, atypical squamous cells of undetermined significance; 

LSIL, low-grade squamous intraepithelial lesion; ASC-H, atypical squamous cells that cannot exclude a high-grade squamous intraepithelial lesion; 

HSIL, high-grade squamous intraepithelial lesion 
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Figure 3. Female Self-Collection Procedure 

 
Results  
 

CellSoft,Evalyn BrushによるhrHPV遺伝子型検出

結果、およびCellSoftによるパパニコロウ検査結果

を表1に示す。CellSoftによるhrHPV検出率は58.9％

（22/38例）、Evalyn Brushによる検出率は55.3％

（ 21/38 例 ） で あ っ た 。 CSW の hrHPV 陽 性 率 は

CellSoft で 73.3 ％ （ 22/30 ） 、 Evalyn Brush で

70.0％（21/30）であった。FEから採取した検体か

らは、いずれの器具でもhrHPVは検出されなかった。

hrHPVの検出に関する両採取器具間の全体的な一致

は、97.4％（37/38）の症例で観察された（κ＝

0.946；P＜0.0001）。CellSoftとEvalyn Brushの両

方でHPV陽性であった22例のうち、7例（31.8％）で

はCellSoftよりもEvalyn Brushで検出されたHPV遺

伝子型の方が多かった。 

CellSoft によって採取されたPapスメアの評価で

は、すべて診断に十分な細胞量で適切であった。ま

た、45％（17/38人）の参加者に移行帯成分が認め

られた。細胞診判定では、31.6％（12/38人）が

ASC-USまたはそれ以上であり、その割合はCSWのみ

に限定すると40％（12/30人）であった。CellSoft

のhrHPV陽性22例のうち、11例（47.6％）がASC-US

以上であった。 

 

Discussion 
 

日本で子宮頸がん検診を受けていない女性は、ワク

チン接種を受けていないため、子宮頸がんになるリス

クが高いままである。子宮頸がん検診の受診率を高め

ることは、子宮頸がんの発生率を低下させる重要な方

法である。自己採取法は、このような未検査集団に手

を差し伸べるのに役立つ [5-7]。最近開発された

CellSoftはタンポンのような自己採取器である。欧米

の女性とは異なり、日本人女性はタンポンや腟剤を使

用した経験がほとんどないため、腟内に異物を挿入す

ることに抵抗を感じるかもしれない。しかし、Hanley

ら[9]による日本人女性を対象とした研究では、医師が

採取する検査と比較して、女性は自己採取を有意に痛

みや恥ずかしさが少ないと感じており、子宮頸がんス

クリーニング検査においてストレスの少ない環境を作

り出していることが明らかになった。また、タンポン

の使用歴は、自己検診を再び受ける意欲の障害にはな

らないこともわかった。このように、CellSoftによる

hrHPV検査のための自己採取は、日本でも広く受け入れ

られることが期待される。 

本研究では、広範囲のHPVを高感度で検出することが

検証されているPCRベースのHPV検査[20]を用いて、同

一女性におけるhrHPVの検出における2つの自己採取器

具の性能を直接比較した。検出されたhrHPV遺伝子型の
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種類を比較すると、Evalyn Brushの方がCellSoft

よりも多くの遺伝子型が検出された。これは、

CellSoftで採取された腟検体が、Evalyn Brushに

よる自己採取後に採取されたためと考えられる。

しかしhrHPVの検出に関しては、CellSoftとEvalyn 

Brushの検体間に良好な一致がみられた。CellSoft

は、その開発を通じて十分なhrHPVを採取できるこ

とが示されている。CellSoftは他の自己採取法と

比較して、不適正な検体が少なく、上皮内病変に

対する感度が非常に高い[16, 18]。本研究では、

評価されたすべてのPapスメアにおいて細胞量が適

切であり、その45%が移行帯の細胞が見られた。こ

のことは、CellSoftが子宮頸部を含む腟の広い範

囲から細胞を採取できることを示している。1症例

はEvalyn BrushでhrHPV陰性、CellSoftでhrHPV陽

性であった。hrHPVは子宮頸部の扁平上皮接合部

（SCJ）に優先的に感染することが知られているた

め[22, 23]、CellSoftの方がSCJに近い部位に接触

しやすいことが示唆された。しかし、多くの子宮

頸部細胞は自然に剥離し、腟内に浮遊するため 

[24]、CellSoftが浮遊したhrHPV感染細胞を捕捉し

た可能性がある。 

自己検診でhrHPV陽性の女性の追跡調査遵守率を

報告した20件のメタアナリシスでは平均80.6％

（95％CI：67.0％-91.5％）であった [13] 。した

がって、hrHPV陽性の女性が婦人科を受診し、細胞

診で十分にトリアージされなければ、子宮頸がん

検診率の全体的な改善は部分的に損なわれる可能

性がある。細胞診の精度が低いため、自己採取検

体を細胞診に使用することは推奨されないが[25]、

hrHPV陽性女性の自己採取検体を用いた細胞診によ

るトリアージの価値は不明である。最近のプロス

ペクティブコホート研究において、Loopikら[26]

は、hrHPV陽性の自己検体を用いた細胞診が適用可

能であり、コルポスコピーへの直接的なトリアー

ジ検査としての付加価値があることを示した。

Wiersmaら[27]はまた、自己採取検体を用いた細胞

診で異常のあった女性の35％以上が、追加的なPap

スメアを必要とせずに、コルポスコピーに直接紹

介できることを明らかにした。Evalyn Brushは輸

送用に乾燥されているため、自己採取細胞診には

使用できないが、CellSoftはもともと自己採取細

胞診用に設計されており、医師が採取したものと

同程度の質と量の細胞を採取することができる

[18]。したがって、最初は自己採取検体をhrHPV検

査に使用し、後日必要に応じて細胞診を行うこと

ができる。 

実際、本研究のhrHPV陽性女性はすべてCSWであ

り、陽性率は約70％であった。CSWのhrHPV陽性率

は8％～100％と報告されており[28]、これは一般

女性集団のそれよりも数倍高いため、特にこの集

団では、より多くの女性をトリアージして細胞診

検査を実施すべきである。このことを強調するた

めに、本研究のHPV陽性女性の約半数は、CellSoft

を用いた細胞診検査でASC-US以上と判定された。した

がって、1回の自己採取検査により、これらの女性は医

師による追加の細胞診検査を回避し、直接コルポスコ

ピーに紹介することができた。自己検体による細胞診

は、医師による採取細胞診に取って代わることはでき

ないが、もし自己検体による細胞診で異型細胞に関す

る情報を提供するならば、患者の満足度を向上させ、

その結果、診断の遅れや経過観察の機会を減らすこと

ができるかもしれない。したがって、hrHPV陽性女性に

おける細胞診のトリアージを改善するための魅力的な

選択肢として、湿式の自己採取法を再考すべきである

と考える。 

しかしながら、この研究にはいくつかの限界がある。

本研究に含まれるサンプル数が限られているため、統

計と推論が制限された。残念ながら、本研究では医師

が採取した細胞検体は使用されていないため、

CellSoftは医師が採取した検体と比較して細胞診を評

価することができなかった。したがって、この自己採

取法の性能を評価するためには、さらなる研究が必要

である。CellSoftは、hrHPVの検出結果において、自己

採取器具として高い性能と患者受容性で知られる

Evalyn Brushと良い一致を示した。さらに、セルソフ

トは、再度採取することなく細胞診を提供することに

より、追跡調査不能率を減少させるという付加価値を

提供する。 
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