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細胞診と自己採取ヒトパピローマウイルス検査を選べることの効果

北海道での子宮頸がん検診未受診者対策の成績
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目的 細胞診と自己採取ヒトパピローマウイルス（HPV）検査を選べる受診再勧奨方法が子宮頸

がん検診未受診者の検査応答率と病変発見率に及ぼす効果を明らかにする。

方法 2016～2018年度に江別市の子宮頸がん検診未受診者に対して，子宮頸部細胞診（以下細胞診）

あるいは自己採取腟分泌物検体による HPV 検査（以下自己採取 HPV 検査）を選択できる受

診再勧奨を行った。主要評価項目は検査応答率，病変発見率（CIN2: cervical intraepithelial

neoplasia grade 2 以上およびCIN3CIN3 以上），副次評価項目は要精検率，精検受診率で

ある。

結果 未受診者総計6,116人の応答率は15.9であり，内訳は細胞診6.5，HPV 検査9.4だった。

HPV 検査応答者の11.7が HPV 陽性であり，精密検査への選別をする細胞診トリアージの

対象となった。病変発見率は HPV 検査応答者でCIN21.7，CIN30.9，細胞診応

答者でCIN21.0，CIN30.8であり，どちらの病変基準にも差がなかった。細胞診

トリアージ受診者における病変発見率はCIN223.8，CIN311.9であった。

結論 本フィジビリティスタディで，自己採取 HPV 検査＋細胞診トリアージ法は，応答率が細胞

診単独法よりも高く，かつ効率的に子宮頸部病変を発見できることが示され，未受診者対策と

して有効と考えられた。自治体の共同で本法の手順を標準化し，有用性を検証することが望ま

れる。新型コロナウイルス感染蔓延下の子宮頸がん検診受診促進策としても検討に値すると考

えられる。
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 緒 言

我が国の子宮頸がん罹患数は1990年代後半から増

加傾向にあり，2016, 2017年の罹患数は年間約

11,000人1)，2018, 2019年の死亡数は約2,900人2)で

ある。1980年代半ばから2012年の期間の推移を調べ

た報告では49歳未満の年齢層で有意に増加していた

ことが指摘されている3)。高精度地域実測値がん

罹患年次推移データでは30代後半～40代前半に罹患

率ピークがある4)。世界的には子宮頸がん罹患数の

低下が認められるが，地域によっては組織型検診体

制下でも若年者に増加傾向がある5,6)。子宮頸がん

増加はヒトパピローマウイルス（HPV）感染機会

の増加と子宮頸がん検診を受診しない一定の住民が

存在することに関連している3,7)。WHO からは子

宮頸がん排除（elimination）のための HPV ワクチ

ン接種率（90），子宮頸がん検診受診率（70），

子宮頸部病変治療率（90）の目標を各国が2030年
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までに達成することが提言されている8,9)。我が国

の子宮頸がん検診受診率の目標値は50以上10)であ

る。その達成には，住民台帳などに基づいて対象者

全員の名簿および個人別受診台帳（がん検診台帳）

を作成して個別的受診勧奨（コール)・未受診者に

対する受診再勧奨（リコール)・精密検査の受診モ

ニタリングなどの精度管理を行う組織型検診体制と

ともに，女性が検診を受けやすい環境整備や利便性

向上が必要である。健康増進法で市町村健康増進事

業にがん検診が含まれ，一定年齢住民に国庫補助で

無料クーポンが配付されているが，子宮頸がん検診

受診率は42～4411)に留まり，OECD 諸国で最下

位グループである12)。

我が国の子宮頸がん検診では子宮頸部細胞診（以

下「細胞診」と記載）が用いられる。医師がブラシ

型あるいはヘラ型採取器具を用いて子宮頸部から細

胞を採取し，スライドガラスへの直接塗抹法あるい

は液状検体法（Liquid-based cytology: LBC）で標

本を作製し，パパニコロウ染色を行って細胞検査士

と細胞診指導医が顕微鏡下に異常細胞を検出する。

子宮頸がんの95以上がハイリスク型 HPV の持続

感染を原因としている13)。持続感染から発がんまで

のステップには，HPV DNA の宿主細胞 DNA への

組込，HPV E6/E7 遺伝子の過剰発現，宿主細胞

DNA および HPV DNA のメチル化，宿主細胞の遺

伝子異常の蓄積が関わっている14,15)。これらの発癌

過程の進行は細胞学的，組織学的所見に反映され，

子宮頸部上皮内病変（cervical intraepithelial neopla-

sia: CIN）を 3 段階に分けて診断することが行われ

ている。CIN1 は経過観察とし，CIN3 は浸潤がん

への進展リスクがあり治療対象とされる。CIN2 の

一部は CIN3 への進展リスクがある。CIN2 以上あ

るいは CIN3 以上の病変を発見して適切に管理，治

療に結びつけて子宮がん罹患数と死亡数を減らすこ

とが子宮頸がん検診の目的である16)。細胞診の報告

書記載はベセスダシステム17)で行われる。検診精度

の向上を目的に，細胞採取法，固定法，形態診断の

記述法，臨床医への報告法を規定し，HPV 感染の

所見も加味して，細胞診判定を標準化している。細

胞診標本が不適正な場合は見逃しや誤判定につなが

ることから，まず標本が顕微鏡的判定に適正なもの

であるかどうかが重視される。

実際の場面では，羞恥心から医師採取による検診

に抵抗を覚える者もあり，自己採取による細胞診が

一部で行われている。しかし，自己採取細胞診で

は，正しく子宮頸部から十分な数の細胞を採取でき

ず不適正標本となる可能性や子宮頸がん好発部位の

SCJ（扁平円柱上皮境界）から採取されず病変の見

逃しが発生する可能性がある。そのため病変検出感

度は低く18)，有効性評価に基づく子宮頸がん検診ガ

イドライン19)や日本婦人科腫瘍学会ホームページ20)

において検診方法としては不適切であると指摘され

ている。

シグナル増幅（ signal ampliˆcation）法や PCR

(polymerase chain reaction）法による HPV 検査は

細胞診に比べて客観性があり判定結果の再現性が良

好である21)。HPV 検査は細胞診よりも感度が高い

が特異度は劣る22)。そのため HPV 陽性者のうち精

密検査が必要な受診者を選別するトリアージが必要

となる。この目的で細胞診あるいは HPV16/18型の

タイピング検査が用いられている23)。さらに自己採

取腟分泌物検体を用いた HPV 検査（自己採取

HPV 検査）の子宮頸がん検診への応用も始まって

いる24)。PCR 法を用いた自己採取 HPV 検査法で

は医師採取 HPV 検査法と同等の感度が得ら

れ25,26)，自己採取用キットの送付は未受診者集団を

検診へ誘導する方法として書面等による受診再勧奨

よりも有効とされている27)。

本研究では自己採取 HPV 検査についてがん検診

のプロセス指標28)に準拠して検査応答率，病変発見

率を明らかにし，我が国における自己採取 HPV 検

査の実行可能性を確認することを目的とした。

HPV 陽性者のトリアージには細胞診を用いた（細

胞診トリアージ）。有効性評価に基づく子宮頸がん

検診ガイドライン19)にある「細胞診・HPV 検査併

用法」は細胞診または HPV のどちらか一方でも陽

性の場合にスクリーニング陽性と判定する同時併用

方式であり，また同ガイドラインの「HPV 検査単

独法」ではトリアージの有無について明示されてい

ないので，議論の混乱を避けるために本論文では

「HPV 検査＋細胞診トリアージ法」として記載した。

 対象と方法

. 対象

2016～2018年度始めに，20歳の江別市女性住民に

は子宮頸がん検診無料クーポンを，21～39歳の 2 年

毎の検診対象者には個別受診勧奨ハガキを送付し，

未受診の者に対して細胞診あるいは自己採取 HPV

検査を選択できるリコール（以下「HPV 選択リコー

ル」と記載）を行った。HPV 検査希望者は郵送あ

るいは Web 上で申し込む（Opt-in）システムとし

た。自己採取キットは Evalyn Brush (Rover Medical

Devices B.V.），HPV 検査はシグナル増幅法である

Hybrid Capture 2 (Qiagen Japan）を用いた。細胞

診検査法として直接塗抹法あるいは液状検体法のい

ずれを用いるかは規定していない。自己採取 HPV
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表 自己採取 HPV 検査と要精密検査者を選別する細胞診トリアージが子宮頸がん検診未受診者の検査応答率・

要精検率・精検受診率と病変発見率に及ぼす効果

受診再勧奨送付者数 N＝6,116
検査方法

P-value
HPV 検査 細胞診

検査応答者数 574 397

検査応答率#（検査応答者数/受診再勧奨送付者数) 9.4(574/6,116) 6.5(397/6,116) 0.006

病変発見率#（病変発見数/検査応答者数)

CIN2 1.7(10/574) 1.0(4/397) 0.35

CIN3 0.9(5/574) 0.8(3/397) 0.85

要精検率（細胞診陽性者数/検査応答者数) 4.5(26/574) 10.6(42/397) ＜0.0001

精検受診率（精検受診者数/細胞診陽性者数) 84.6(22/26) 81.0(34/42) 0.70

HPV 陽性率（HPV 陽性者数/HPV 検査応答者数) 11.7(67/574)

細胞診トリアージ受診率（細胞診トリアージ受診者数/HPV 陽性者数) 62.7(42/67)

細胞診トリアージ後の要精検率

（細胞診陽性者数/細胞診トリアージ受診者数)

61.9(26/42)

細胞診トリアージ後の病変発見率

（病変発見数/細胞診トリアージ受診者数)

CIN2 23.8(10/42)

CIN3 11.9(5/42)

#主要評価項目，副次評価項目

HPVヒトパピローマウイルス，CIN (cervical intraepithelial neoplasia）子宮頸部上皮内腫瘍（子宮頸部異形成），

CIN2CIN grade 2（子宮頸部中等度異形成）以上の病変，CIN3CIN grade 3（子宮頸部高度異形成，上皮内

がん）以上の病変。
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検査の費用は江別市が全額負担した。細胞診トリ

アージは市が連携するクリニック，病院，検診セン

ターで行うことを勧め，検査費用は通常の細胞診と

同様に本人の一部負担である。

. 評価項目

主要評価項目は検査応答率，病変発見率（cervi-

cal intraepithelial neoplasia [CIN] grade 2 (CIN2）

以上および CIN3 以上）である。副次評価項目は要

精検（細胞診異常 ASCUS 以上）率，精検受診率で

ある。参考項目は HPV 陽性率，細胞診トリアージ

における検査受診率・要精検率・病変発見率であ

る。各項目はがん検診の精度管理におけるプロセス

指標に準じて以下のように定義した。検査応答率は

受診再勧奨対象者のうち，実際に検査を受けた受診

者の割合，要精検率は検査受検者のうち，精密検査

が必要と判断されたものの割合，精検受診率は要精

検者のうち，精密検査を受けた割合，病変発見率は

検査受検者のうち，病変が発見された割合である。

これらの項目を HPV 検査応答者と細胞診応答者の

間で比較した。

. 統計解析

HPV 検査応答者と細胞診応答者の 2 群間の評価

項目の比較には Fisher exact test，3 年間の HPV 検

査応答者と細胞診応答者の比率の傾向検定には chi-

square test for linear trend を用いた。P＜0.05を有意

差ありとした。統計解析には EZR と SPSS を使用

した。EZR は R (version 4.0.3; The R Foundation

for Statistical Computing, Vienna, Austria）および R

コマンダーの機能を拡張した統計ソフトウェアであ

り，自治医科大学附属さいたま医療センターのホー

ムページで無償配付されている29)。

. 倫理的配慮

本研究は北海道大学医学部倫理審査委員会の承認

を得て（承認番号医14047，承認年月日2014年

10月28日），北海道大学，江別市，北海道対がん協

会の共同および一般社団法人ピーキャフ・PCAF の

協力で実施した。

 研 究 結 果

6,116人を対象に HPV 選択リコールを実施し

た。リコールに対する自己採取 HPV 検査への応答

者と細胞診への応答者に分けて追跡結果を図 1 に示

す。HPV 検査応答者は574人，細胞診応答者は397

人だった。各評価項目結果を表 1 に示す。3 年間の

HPV 選択リコールへの応答率は HPV 検査9.4，

細胞診6.5，全体で15.9だった。いずれの年度

でも多くの者が細胞診よりも HPV 検査を選択して

おり，HPV 検査応答者/リコール応答者は165/304

＝54.3(2016年），193/334＝57.8(2017年），

216/333＝64.9(2018年）と，年が進むごとに増加
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した（P＝0.006）。CIN2発見率，CIN3発見率

は HPV 検査応答者でそれぞれ1.7, 0.9，細胞

診応答者でそれぞれ1.0, 0.8であり，どちらの

病変基準でも差がなかった。要精検率は HPV 検査

応答者で4.5，細胞診応答者で10.6だった（P＜
0.0001）。精検受診率は HPV 検査応答者（84.6），

細胞診応答者（81.0）で差がなかった。細胞診ト

リアージ受診者（HPV 陽性者の62.7）を分母と

した要精検率は61.9だった。細胞診トリアージで

の病変発見率はCIN223.8，CIN311.9

だった。

 考 察

本研究で子宮頸がん検診未受診者に対する自己採

取 HPV 検査＋細胞診トリアージ法について，検査

応答率と病変発見率を細胞診単独法と比較し，その

有用性を検討した。これらの評価項目結果ならびに

今後の課題について考察する。

. 要精検率と病変発見率

本研究において HPV 検査応答者の要精検率が細

胞診応答者よりも低かったことは HPV 陽性者の細

胞診トリアージ受診率が62.7にとどまっていたこ

とと関連していると考えられる。両検査法間に受診

者の年齢分布の違いがあればそれが関係する可能性

もあるが今回はそこまでの検討はできていない。

HPV 検査で子宮頸部病変のハイリスク者である

HPV 陽性者をプレスクリーニングすることにより

医師の関与を要する細胞診受診者数を絞り込むとと

もに，CIN2 およびCIN3 発見率は HPV 検査

応答者と細胞診応答者の間で同等だったことから大

きな見逃しは生じないものと考えられた。一方で

HPV 陽性であったがその後の検査を受けなかった

住民の中に子宮頸部病変が潜在していることも示唆

され，HPV 陽性者の細胞診受診率を向上させる必

要がある。HPV 陽性者の細胞診トリアージにより

CIN3 発見率は11.9と高かった。この値は同一

期間の江別市の子宮頸がん検診におけるCIN3 発

見率0.5（50/9430江別市保健センター集計資料）

の24倍であり，HPV 検査陽性の子宮頸がん検診未

受診者が病変ハイリスク群であることが改めて確認

できた。今回使用した HPV 検査法は Hybrid Cap-

ture 法であるが，今後はシグナル増幅法よりも

CIN2 病変検出感度が高い PCR 法を用いた自己採

取 HPV 検査26)についての検討も必要である。

. 応答率

HPV 選択リコールへの応答率は15.9で，既報

の Opt-inを用いた自己採取 HPV 検査26)と同等だっ

た。自己採取キットを直接送付する方法（Opt-out;

Mail-to-all）の応答率が高いが費用対効果の検証が

必要である。応答者の中で HPV 検査を選択する者

が年次が進むにつれて増えていた。リコールの通知

に対して自己採取 HPV 検査を選べることは，学

業・仕事・子育てと忙しい世代にとって選択肢が広

がることであり，今後，HPV と子宮頸がんの関係，

HPV 陽性だった場合の細胞診の必要性などについ

て丁寧な説明と周知を進めることが重要と考えられ

る。

. 子宮頸がん検診未受診の背景と自己採取

HPV 検査

子宮頸がん検診未受診理由としては多忙や検査へ

の不安・羞恥心などが挙げられている。北海道は広

大な面積を有しており，産婦人科医師数の絶対的不

足から産婦人科医療機関の集約化・センター化を迫

られ30)，地域住民の子宮頸がん検診機会確保が容易

ではない実状がある。さらに新型コロナウイルス感

染拡大で国民のがん検診受診控えがおこり未受診と

なっている可能性も危惧され31)，米国では外出規制

により子宮頸がん検診受診者が大きく減少したとさ

れている32)。このような状況への対策として自己採

取 HPV 検査により子宮頸がんハイリスク群をター

ゲットとする受診再勧奨方法は有望と考えられる。

国の報告でも女性が受診しやすい環境整備など受診

者の利便性向上も取り組むべき施策として掲げられ

ている11)。子宮頸がん罹患ピークとなる年齢は妊

娠・出産・子育て，仕事のキャリア形成時期と重

なっており，子宮頸がん予防は国の優先的課題と認

識される。我が国では，妊娠診断時に子宮頸がん検

診が行われているが33)，妊娠成立前の子宮頸がん検

診の定期受診が重要である。妊娠合併の子宮頸がん

治療の困難さ34)や母親の子宮頸がん細胞が分娩時に

羊水と共に児に移行して肺がんを発症した症例の報

告35)からもプレコンセプションケア36)の一環として

若年女性の子宮頸がん検診が強く勧められる。

. 未受診者対策としての自己採取 HPV 検査の

実行可能性

子宮頸がん検診エビデンスレポート37)では，海外

での研究で自己採取 HPV 検査により受診率増加が

認められたが，陽性者への検診継続，精検受診など

管理が適切に行われたかは不明であるとしている。

有効性評価に基づく子宮頸がん検診ガイドライン19)

では，HPV 検査の自己採取法について，国内での

エビデンスが不足しており，受診率向上につながる

か，精密検査以降のプロセスにつながるかなどの

フィジビリティスタディが必要であるとしている。

本研究は未受診者を対象に国内で実施されたフィジ

ビリティスタディであり，要精検率，精検受診率，
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病変発見率などのプロセス指標も示すことができた

ことから一定の意義を有するものと考えている。

HPV 陽性者の細胞診トリアージ受診率は63だっ

た。自己採取 HPV 検査のメタ解析で HPV 陽性者

のフォローアップ順守率が示されている26)。HPV

陽性者の80.6が引き続いて何らかのフォローアッ

プ検査を受けており，本研究での細胞診トリアージ

受診率よりも高い値である。しかし，これには直接

コルポスコピー検査を指示された場合の受診率

92.3（95CI80.2, 99.4）が含まれている。細

胞診トリアージ指示に対する受診率は70.4（95

CI58.3, 81.3)であり本研究結果と大差ない。

HPV 陽性者をすべてコルポスコピーの対象とする

プロトコールでは一過性の HPV 感染者に対する過

剰検査につながる可能性がある。

. 今後の課題

細胞診トリアージの受診率向上が課題である。未

受診者が比較的若い年齢層であり，実証研究を進め

る中で，域外への転出，電話番号の変更などにより

連絡不能となる住民がいること，また連絡が取れて

細胞診や精密検査受診を勧めても実際の受診に結び

つかないことなども明らかになった。今後，自治体

が子宮頸がん検診を実施する中で有効な対策を検討

することが必要であろう。細胞診トリアージ受診率

が高くなかった理由として細胞診を受けることの手

間と経費が関係している可能性もある。1 回の検査

で精密検査の必要性を感度・特異度ともに高く判断

できる方法が望ましい。HPV 感染からの発癌過程

に関わる分子生物学異常15,16)の検査が感度と特異度

の高い子宮頸がん検診方法となるかどうかの研究が

望まれる。有効性評価に基づく子宮頸がん検診ガイ

ドライン19)で HPV 検査の推奨年齢は30～60歳とさ

れている。自己採取 HPV 検査の対象年齢もそれに

準拠することになると考えられるが，上皮内がんが

増加してくる25～29歳1,4)を含めるかどうか今後の

議論が必要であろう。

. 研究の限界

本研究はランダム化比較試験ではない。HPV 検

査選択へのバイアスは心理的・時間的要因（自宅で

実施できるため羞恥心や時間の制約を受けない）が

考えられ，一方で細胞診選択へのバイアスは信頼性

（自己採取よりも医師採取を信頼，HPV についての

情報不足）であると推量される。しかし HPV 検査

選択へのバイアスはそもそも自己採取 HPV 検査導

入の最も大きな理由であり，非ランダム化デザイン

で自己採取 HPV 検査と医師採取細胞診の選択を可

能としたことは妥当だったと思われる。

費用対効果については検討できなかった。自己採

取 HPV 検査法では希望アンケート調査と自己採取

キット送付が必要で，自治体負担の労力と費用が増

える。一方，HPV 陽性者では細胞診トリアージが

必要になり時間的，金銭的負担が生じる。江別市で

は自己採取 HPV 検査費用を負担しており，HPV

陽性者に対する細胞診については通常の子宮頸がん

検診と同じく受診者の一部負担である。効果の面で

は HPV 選択リコールへの応答率を何に設定する

かの検討が必要である。細胞検査士にとっては

HPV 検査で細胞診検体が絞り込まれることで余裕

を持って鏡検および判定ができると考えられる。子

宮頸がん検診受診率が向上したときの検体数増加に

対応するうえでメリットになる可能性がある。

 結 語

自己採取 HPV 検査＋細胞診トリアージ法は，細

胞診単独法よりも応答率が高く，かつ効率的に子宮

頸部病変を発見できることが示され，未受診者対策

として有効と考えられた。自治体の共同で本法の手

順を標準化し，有用性を検証することが望まれる。

新型コロナウイルス感染蔓延下の子宮頸がん検診受

診促進策としても検討に値すると考えられる。

江別市における未受診者対策としての自己採取 HPV

検査に関する一連の研究について，その実施にご理解を

頂きました江別市長三好 昇様ならびに受診勧奨・再勧

奨業務およびデータ整理にご尽力を頂きました江別市健

康福祉部健康推進室保健センターの皆様に厚く御礼申し

上げます。子宮頸がん予防についての啓発パンフレット

提供や HPV 検査についての市民公開講座の実施などに

ご協力頂きました一般社団法人ピーキャフ・PCAF 副代

表櫻木紀久子様に感謝申し上げます。
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A feasibility study on cervical screening in non-attenders invited to undergo HPV

self-sampling with cytology triage versus repeat invitation for cytology screening in

Hokkaido

Shinobu TANIGUCHI, Noriaki SAKURAGI2,7,8, Sharon J. B. HANLEY3,8, Kizuna TSUKIYAMA,

Hiromasa FUJITA4,8, Satoru SAGAE5,8, Naofumi KAJII,

Hidemichi WATARI3and Akiko TAMAKOSHI6
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Objectives We investigated the participation and detection rates of cervical lesions in cervical screening

non-attenders oŠered HPV (human papillomavirus) self-sampling with cytology triage.

Methods From 2016 to 2018, HPV self-sampling was routinely oŠered as an option, along with cytology, to

all non-attenders in Ebetsu City, Japan. The primary endpoints were CIN2 and CIN3 detec-

tion rates, and secondary endpoints were abnormal cytology rates and follow-up compliance.

Results Overall, recall invitations were mailed to 6,116 non-attenders, with a response rate of 15.9

(cytology: 6.5, HPV testing: 9.4). Of the responders to undergo HPV self-sampling, 11.7

had a positive result and were referred to cytology triage. Moreover, CIN2 and CIN3 detection

rates were 1.7 and 0.9, respectively, in the HPV self-sampling group, and 1.0 and 0.8,

respectively, in the cytology group, showing no statistically signiˆcant diŠerences. In those who un-

derwent cytology triage following an HPV positive test, CIN2 and CIN3 detection rates were

23.8 and 11.9, respectively, which was signiˆcantly higher than those who only underwent

cytology alone.

Conclusion HPV self-sampling followed by cytology triage is highly eŠective at detecting high grade disease

in non-attenders. Thus, multi-municipality-based studies to standardize processes involving this

method are warranted. Furthermore, HPV self-sampling could be a promising method for inviting

non-attenders who have di‹culty undergoing cervical screening in the COVID-19 pandemic era.
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