
１）始めに

子宮頸癌は，我が国で最も多い婦人科悪性腫瘍である．

細胞診による癌検診の普及により，浸潤癌になる前の上皮

内腫瘍（CIN：cervical intraepithelial neoplasia）の段階で

診断される例が多い．浸潤癌でも早期で局所に留まるもの

であれば，子宮頸癌に対する標準治療である手術療法ある

いは放射線療法で治癒が可能である．しかし，手術療法あ

るいは放射線療法はいずれも局所療法という限界を有し，

全身に広がった進行癌では治癒させることはできない．こ

のような症例では全身に作用しうる化学療法を含めた治療

が試みられているが，その予後は未だ良好とはいえず，新

しい視点からの治療法の開発が待望されている．

一般に悪性腫瘍は遺伝子異常を原因とし，複数の癌遺伝

子や癌抑制遺伝子の異常が経時的に蓄積した結果発症する

と考えられている．このような癌遺伝子や癌抑制遺伝子等

の分子レベルでの異常を明らかにしようとするmolecular

profiling が各種の悪性腫瘍で進められている．この分子レ

ベルでの病態の解析は新たな分子標的治療の可能性につな

がるという点で臨床的に期待される．

近年，子宮頸部扁平上皮癌ではその発癌過程や病態に

Human papilloma virus（HPV）が関与することが疫学的に

明らかにされ，その作用機序が分子レベルで解析されつつ

ある．本稿ではその解析の現状と，さらに新しい予防法あ

るいは治療法として検討が進められている子宮頸癌に対す

るワクチン療法について概説したい．

２）子宮頸癌と HPV

子宮頸癌の発癌過程にHuman papilloma virus（HPV）が

関与することは疫学的にあきらかとなっている（Bosch，２００２）．

すなわち，適切な組織採取を行えば，子宮頸癌の９０―１００％

にHPVの感染が確認される．常に子宮頸癌発症の数年前

にHPVの感染が先行していることが確認される．Case―

control study では子宮頸癌の９０―１００％にHPVDNAを認

めたのに対し，対照群ではその感染率は５―２０％であり，２０

を越える odds ratio の値が報告されている．このような点

からHPVが子宮頸癌の発生に強く，しかも殆ど全ての例

で関与すると考えられている．

３）HPVについて

HPVは２本鎖DNAを有する腫瘍ウイルスである．ヒ

トの皮膚や粘膜などの上皮に感染する．サブタイプは１００

を越え，癌との関連が強いハイリスクタイプは１６，１８，３１，

３３，３５，３９，４５，５１，５２，５６，５８，５９，６８などがあるが，

子宮頸癌ではこの内，HPV１６，１８，４５，５８が多く，特に

HPV１６は約５０％に同定されることが報告されている

（Wright TC et al，２００１）．そのDNAは環状で７．９kbであ

り，遺伝子構成は遺伝子発現の調節領域であるURR（up-

stream regulatory region），ウイルスの複製に関与するearly

region と呼ばれるE１，E２，E４，E５，E６，E７の６

遺伝子，そしてウイルスキャプシドをコードするlate region

と呼ばれる L１，L２に別れている．この中で発癌過程に

関与しうる機能を示すのはE６，E７であり，最近E５も

その可能性が報告されている（Hausen HZ，２０００）．そこで

まず，このE６，E７の癌化と関連する機能を述べる．

４）E６，E７分子の機能

４―１）増殖亢進作用

制御を受けない無秩序で自律的な増殖亢進は悪性腫瘍の

主要な特徴のひとつであるが，HPVは感染細胞に増殖刺

激作用を及ぼす．細胞周期が進み増殖サイクルに入る場

合，G１期から S期への移行が大きなチェックポイントと
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なるが，この移行を進める上で転写因子E２Fは，c―myc

等の細胞周期を進める様々な蛋白の発現を誘導する重要な

機能を有する．このE２Fは通常，pRBと結合しており，

増殖刺激により pRBがリン酸化されるとE２Fは遊離さ

れ，その機能を遂行するという pRBを介した制御を受け

ている．HPVの E７はこの pRBとの結合能を有し，pRB

と結合することでRb―E２Fの結合を阻害する（Hausen

HZ，２０００）．その結果E２Fは遊離し細胞をG１期から S

期へ移行させる．このような機序でE７は増殖活性を亢進

させるのである．

この pRBは後に述べる p５３とともに代表的な癌抑制遺

伝子であり，殆どすべての癌で両分子あるいはそれぞれを

制御する関連分子の異常が報告されており，正常細胞の癌

化過程における主要因子と考えられている．HPVE７はこ

の主要な癌抑制遺伝子の機能を阻害するわけであり，発癌

過程における重要性が伺われる．

なお増殖活性を亢進させるE２Fは同時に増殖抑制作用

を有するp１４ARF発現も誘導することが知られている ．

p１４ARF は p５３のユビキチンリガーゼであるMDM２と結合

することでp５３の分解を抑制する．従ってE２F による

p１４ARF の過剰な誘導は p５３の蓄積をきたし，それによりp２１

が誘導されて細胞にG１停止を誘導したり，あるいはアポ

トーシス誘導遺伝子群が活性化されて細胞をアポトーシス

に陥らせたりする．p１４ARF は c―myc の過剰発現や ras の

変異に基づく活性化によっても誘導されることから，異常

な細胞増殖シグナルを感知しこれを p５３経路を使って抑制

したり，細胞そのものをアポトーシスに陥らせることで，

細胞の増殖活性の制御に関わっていると思われる．

このように正常細胞は異常な増殖を制御する機能を有す

るが，HPVはこの制御をE６，E７の協調作用により回避

することが可能である．すなわち，E６には p５３抑制機能

があり，またE７は細胞周期抑制因子である p２１，p２７を

抑制する機能も有する（Hausen HZ，２０００）．従ってHPV

は E７による増殖活性亢進時に作動する p１４ARF による抑

制シグナルを担っている p５３，p２１の機能を抑制し，E７

による増殖活性亢進を維持しうるのである．

なおHPVによる増殖活性亢進作用は，本来HPVが自

らを複製するために必要な機能と思われる．HPVは扁平

上皮に感染する場合，その基底細胞に感染する．HPVが

感染する際の受容体の役目を果たすのは alpha６integrin

と考えられており，この分子は扁平上皮の中では基底細胞

にのみ発現していることが知られている（Evander

M，１９９７）．感染した基底細胞ではHPVDNAは細胞１個あ

たり数十から百コピー程度で維持されており，またキャプ

シドは作られないことからウイルスは形成されない．すな

わち潜伏感染の状態である．そして，より上層の分化した

細胞では数万から数十万コピーまで増え，キャプシドも作

られてウイルスが多数形成されており，組織学的には

koilocytosis として見られる（Wright TC，２００１）．この，

より分化した細胞でのウイルスの複製の際にウイルス

DNAの複製も行われるが，これに必要な蛋白分子は多く

を宿主細胞に依存している．従ってHPVが自らを複製さ

せるためには宿主細胞を増殖サイクルに入らせDNA合成

に必要な分子を発現させる必要があるのである．一方正常

の扁平上皮では中層以上の細胞は増殖サイクルに入ること

はない．従ってHPVはこのような中層以上のある程度分

化して，生理的には増殖することのない細胞をE６，E７

を使って強制的に増殖サイクルに入らせ，自らを複製して

いると考えられる．

４―２）アポトーシスに対する抵抗性亢進

HPVの E６は p５３と結合し，そのユビキチン化を促す

ことによりプロテアソームによる分解機構を促進し結果的

に p５３の機能を喪失させる（Hausen，２０００）．p５３は細胞が

DNAに障害を受けたときやストレスを受けたときに発現

亢進し，cyclin dependent kinase inhibitor である p２１を誘

導して細胞周期を止め，DNA修復機構が働いて障害を受

けたDNAを修復する時間を確保したり，あるいはその障

害の程度が強く修復が困難な場合は細胞をアポトーシスに

陥らせる．P５３はこのような機能により細胞の有する遺伝

情報の恒常性維持に重要な働きをしており，E６によりp５３

機能が抑制を受けた場合，仮に細胞に何らかの遺伝子異常

が発生してもアポトーシスによる排除ができなくなるわけ

である．p５３は主要な癌抑制遺伝子として知られており，

この機能の喪失の発癌過程における重要性が理解される．

このようなHPVによる p５３機能抑制によるアポトーシ

スに対する抵抗性亢進は，癌が複数の遺伝子異常の蓄積の

結果生じることを考えると大きな意味を有すると思われ

る．子宮頸癌においては c―erbB，EGFR，ras 等の様々な

癌遺伝子の異常も報告されており，子宮頸癌の悪性性格に

関与していると思われるが，p５３抑制により，このような

遺伝子異常が生じてもアポトーシスを起こさず，そのような

異常の蓄積が容認されることになると思われるからである．

またアポトーシス抵抗性は，癌細胞が必ずしも酸素や栄

養の補給という点で恵まれた環境にないことを考えても腫

瘍の発生過程において重要な機能であり，あるいは薬剤感

受性と関連するという点で臨床的にも重要と思われる．な

おHPVの E６によるアポトーシス抵抗性の亢進はこの p

５３機能抑制を介したものだけではなく，詳細はあきらかで

はないが p５３を介さない経路もあることが知られている．

４―３）血管新生誘導

一定の大きさ以上の腫瘍の形成のためには血管新生を伴

う必要のあることが知られているが，HPVはこの機能と

も関連していることが示唆されている．すなわち免疫組織

化学にて検討した血管密度との関係では正常あるいは
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CINⅠに比べ，子宮頸癌病巣では血管密度が高く，さらに

これはHPV１６あるいはHPV１８感染，およびそのE６蛋白

発現とも有意に相関していたとの報告があり（Nair，１９９９），

子宮頸癌でも血管新生亢進が確認され，またその血管新生

にE６の関与が示唆される．さらに子宮頸癌組織で血管新

生の主要な誘導因子であるVEGFの発現亢進を認め，E６

蛋白はVEGFプロモーター活性を亢進することが報告さ

れている（Lopez―Ocejo，２０００）．

なおE６，E７は前述した以外にも複数の蛋白と結合す

ることが知られており，さらに多彩な機能が今後明らかに

なると思われる．

５）E６，E７分子の子宮頸癌の病態における重要性

以上のようにHPV E６，E７により癌の基本的な性格で

ある増殖活性の亢進やアポトーシス抑制，血管新生誘導を

来しうることが明らかとされている．実際にHPVの E

６，E７により細胞を癌化させることができるか否かにつ

いては，子宮頸癌発症の高リスクであるHPV１６かHPV１８

の E６あるいはE７遺伝子を正常細胞に遺伝子導入した場

合，不死化が誘導されることが報告されている．また，す

でに不死化した細胞株に導入すると，足場非依存性増殖能

の獲得やマウスでの腫瘍形成という悪性転化が誘導される

ことが報告されている（Hausen，２０００）．なお不死化過程

では近年，テロメラーゼ活性の亢進が中心的な事象と考え

られているが，E６はテロメラーゼ活性を亢進させること

が報告されている（Stoppler，１９９７）．

さらに子宮頸癌細胞においてはE６，E７のmRNAが

常に高発現していることが認められる（Stoler，１９９２）が，

子宮頸癌の悪性腫瘍としての性格に，このE６，E７の機

能発現が重要であることは次のような報告から示唆されて

いる．すなわち子宮頸癌細胞のE６，E７をアンチセンス

などで抑制すると増殖活性が抑制されることが報告されて

いる．またHPV１８陽性の子宮頸癌細胞株のE６，E７発現

をアンチセンス等を用いて抑制するとマウスでの造腫瘍能

などの悪性性格を失い，発現を再現すると悪性性格が復活

することを示した報告がある（Doeberitz，１９９４）．

以上より，HPVE６，E７が子宮頸癌の病態や発癌過程

に機能的に深く関与することは明らかと思われる．

６）子宮頸癌発癌過程と HPV

次に子宮頸癌の発癌過程に実際にHPVがどのように作

用しているかについて述べたい．CINの多くが移行帯に

発生することより，扁平上皮化生により生じた上皮の基底

細胞が子宮頸癌の起源である可能性が高いと考えられてい

る（Wright，２０００）．まず通常のHPV感染細胞の状態を考

えてみると，先述したようにHPVは扁平上皮化生で生じ

た上皮の基底細胞に感染するが，この基底細胞では，

HPVDNAは細胞１個あたり数十から百コピー程度で維持

されており発癌と関与するE６，E７の発現は少ないと考

えられている．腫瘍化という点では扁平上皮の中層以上の

細胞では，感染しても結局，表層まで移動し剥離脱落して

しまうため，HPVの扁平上皮の基底細胞への感染は重要

である．一方，子宮頸部上皮にたとえ子宮頸癌発症の高リ

スクであるHPV１６や１８が感染してもその多くは数カ月で

ウイルスDNAが消失し自然に治癒することが知られてい

る（Wright，２００１）．すなわち，通常のHPV感染では，基

底細胞に感染が成立するが，発癌と関連するE６，E７の

発現は低い状態にあり，しかも殆どの例が数カ月でおそら

く宿主の免疫応答により排除されてしまうのである．

従って，子宮頸癌細胞でのHPV遺伝子のE６，E７の

持続的な高発現状態と比較すると，発癌過程で，基底細胞

のHPVが持続感染の状態に至り，また低レベルであった

E６，E７の発現が持続的に亢進されるという変化が生じ

ていることが推測される．この発現亢進はCINⅠでは E６，

E７発現が非常に低いのに対しCINⅡ，Ⅲでは高発現を認

めることよりCINⅠの段階で生じると考えられる（Stoler，１９９２）．

またHPVが持続感染となることと，発癌との関連につい

ては，これを示唆する疫学的報告がある（Ho，１９９５）．次

に如何にHPV持続感染が生じるか，そして如何にE６，

E７の発現亢進を来すかに注目したい．

７）HPV感染に対する免疫応答と HPVの免疫回避機構

子宮頸癌発症の高リスク群のHPVを含め，HPV感染病

巣の７０％以上が自然治癒することが知られている（Ho，１９９８）．

米国CDCは年間に３億人の子宮頸部HPV感染例があり，

しかし浸潤癌に進行するのはそのうち，４０万人，およそ

０．１３％以下であるとの概算を報告している（CDC，１９９９）．

一方HIV感染者や臓器移植を受けた患者などの免疫機能

が低下している場合子宮頸癌の発症率が高く，またCIN

から浸潤癌へもより早く進展することが知られており

（Petry，１９９４），従って，多くのHPV感染が一過性感染

におわるのは宿主の免疫応答によると考えられている．

生体のウイルスに対する免疫応答は，NK細胞，マクロ

ファージなどの細胞群，インターフェロンなどのサイトカ

インが機能し，感染直後より作動する自然免疫（innate im-

munity）と呼ばれる非特異的な機構と，適応免疫（adaptive

immunity）と呼ばれ，発現に３―４日間を要するウイルス

抗原特異的な機構からなる．さらに後者は液性免疫と細胞

性免疫に分けられるが，HPVに対する免疫応答では，NK

細胞と細胞障害性Tリンパ球による感染細胞の排除に至

る細胞性免疫が主体と考えられている．NK細胞はHPV

感染時に最初に作動する免疫細胞と考えられ，その重要性

についてはNK活性がHPV陽性の CINⅠの自然退縮と相

関するとの報告（Garzetti，１９９５）から示唆される．また

特異的な細胞性免疫の重要性についてはHPV１６の E７に

対する遅延型アレルギー反応がCINの退縮と相関するこ
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とから，E７に特異的なヘルパーT細胞がHPV感染の制

御に重要であることが示唆されている（Hopfl，２０００）．さ

らにHPV type１６の E６/E７に対する細胞性免疫をリンパ

球増殖を指標として検討した結果では反応の強さがHPV

の排除やCINの退縮と相関することが報告されている

（Kadish，１９９７）．

HPVに対する液性免疫についてはHPVウイルスのキ

ャプシドに対する抗体がHPV感染者に高頻度に見られ

（Kirnbauer，１９９６），また子宮頸管粘液中に同じくキャプ

シドに対する IgA抗体が見い出されており（Wang，１９９６），

HPVに対して液性免疫応答があることが確認されている

が，この抗体の存在はHPVの排除とは相関しないことが

報告されており（Leiserowitz，１９９７），ウイルス排除にお

いて主要な担い手ではないと考えられている．ただし，細

胞性免疫による感染細胞の破壊は同時にウイルスの散布と

いう側面を有する為，このことで拡散したウイルスの排除

において補助的な機能を果たす可能性が考えられている．

一方でHPVは宿主の免疫攻撃を回避する様々な手段を

有することがしられている．例えば，宿主側の免疫担当細

胞にHPV感染を認識されないようにHPVはそのライフ

サイクルの中でウイルス血症を起こさない．皮下のランゲ

ルハンス細胞やリンパ球といった免疫担当細胞に最も異常

を補足されやすい基底細胞での感染したHPVのコピー数

が少ない．また上皮の剥離とともに多数のウイルス粒子を

放出して周囲に感染を広げるが，この場合もやはり血中に

入らないため免疫系に補足されにくい（Koromilas，２００１）．

細胞障害性T細胞が標的細胞となるHPV感染細胞の認

識にこの他にも宿主細胞の組織適合抗原クラスⅠが必須で

あるが，HPV感染細胞ではその発現が抑制されており

（Bontkes，１９９８），細胞障害性T細胞に認識されにくくな

っている．一方，子宮頸部異形細胞では通常発現がみら

れないMHC classⅡの発現亢進が報告され（Cromme，１９９３），

免疫機能抑制作用を有するCD４＋CD２５＋細胞の誘導を

介して免疫抑制に関与する可能性が考えられている．さら

に抗原提示細胞として重要なラングハンス細胞がCINの

病巣で減少していることが報告されている（Morelli，１９９３）．

またT細胞の活性化に重要なT細胞受容体の ζ鎖の発現
低下がCIN及び子宮頸部浸潤癌で見られることが報告さ

れている（Kono，１９９６）．さらに免疫抑制作用を有する

TGF―βが異なる１０系統の子宮頸癌細胞株で発現亢進が示
唆され（Hazelbag，２００１），またHPVの E６，E７はイン

ターフェロンの発現や機能を抑制することが報告されてい

る（Koromilas，２００１）．

このようにHPVの感染を受けた宿主は免疫機能により

これを排除しようとし，一方HPVはその免疫応答を回避

する様々な機能を有している．最終的にHPVと宿主免疫

応答との相互作用の結果，殆どのHPV感染が自然治癒

し，ごく一部が持続感染となると考えられる．どのように

排除され，あるいは癌化につながる感染維持が成立するか

という機序が明らかにされれば，子宮頸癌の高リスク群を

同定する判断基準として有用である．また免疫機能をワク

チン等で高めることでHPVの持続感染を防げれば，子宮

癌への進展が予防できることになる．従って，このHPV

感染が自然治癒する場合と持続感染に至る場合の差異の解

析は興味深い課題である．この差異を生ずる機序の詳細は

明らかではないが，遺伝的な背景との関連についてHLA

の多型性を用いた解析がなされており，例えば，HLA―DQ

３を有する場合に子宮頸癌発癌のリスクが高いことを示唆

する報告がある（Gregoire，１９９４）．

８）E６，E７分子の発現制御

次に基底細胞で低レベルであったE６，E７の発現が如

何に亢進するかについてであるが，子宮頸癌発症の高リス

クであるHPV１６かHPV１８の，E６あるいはE７遺伝子を

いずれか，あるいは両方を同時に正常細胞に遺伝子導入し

た場合，不死化が誘導されるのは先に述べたとおりであ

る．しかしこの場合，悪性転化は誘導されない．このこと

はHPV感染だけでは，子宮頸癌の発癌に不十分であるこ

とを示唆している．すなわちE６，E７だけでは癌化誘導

能が不十分で，他の因子が発癌に必要な可能性があるが，

近年，むしろE６，E７だけでも正常細胞の癌化に十分な

機能を有するが，正常細胞ではその癌化誘導能を阻害する

ような機構が働いているために癌化しないという可能性が

考えられている．このE６，E７の機能抑制機構の存在は

子宮頸癌細胞株を正常細胞と細胞融合させると腫瘍形成能

を失うという報告から示唆されている（Bosch，１９９０）．こ

の場合，E６，E７は発現していながら腫瘍形成能が失わ

れており，細胞内に何らかのE６，E７の機能阻害を生じ

る機構が存在すると考えられているが，この機構の分子レ

ベルでの詳細は今のところ不明である．

また，HPV１８ E６，E７を持つ，しかし腫瘍造成能のな

い不死化細胞をヌードマウスに移植したところ，移植され

た細胞のE６，E７mRNAの発現量が培養時よりも経時的

に早く低下することを示した報告がある（Bosch，１９９０）．

さらに同じ不死化細胞をマクロファージと共培養すると，

in vitro でもE６，E７mRNAの発現が抑制され，これがTNF

alpha を介した作用であることが示唆された（Rosl F et al，

１９９４）．すなわちE６，E７の遺伝子発現が細胞外からも

抑制的な制御を受けていることが示唆された．

HPVの E６，E７の発現については以上のような細胞内

の機能抑制，及び細胞外からの発現抑制機構の存在するこ

とが示唆されることから，子宮頸癌発癌にあたってはこの

抑制機構の制御からの逸脱が生じ，その結果としてE６，

E７の発現亢進に至るという機序が考えられる．ただしこ

の機構の詳細な解析，およびその制御からの逸脱機序につ

いては今後の検討課題である．
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一方E６，E７発現の促進についてはHPV遺伝子の存

在様式についても注目されている．HPVは上皮細胞に感

染すると episomal に，すなわち宿主DNAに組み込まれ

ずに環状DNAの状態で存在する．尖形コンジローマとい

った良性腫瘍やCINⅠでも殆ど episomal に存在してい

る．これに対し，CINⅡあるいはⅢではHPVDNAの宿主

DNAへの組み込み（integration）例が見られるようにな

り，HPV１６，１８陽性の子宮頸癌ではHPV１６の７５％，HPV

１８の殆ど統べてが integration され宿主のDNAに組み込

まれた状態にある．さらにこの組み込みが見られた殆どの

例でE６，E７の発現が誘導されることが報告されている

（Klaes，１９９９）．この発現誘導の機序としては次のような

仮説が報告されている．宿主細胞に組み込まれる過程で環

状DNAは断裂，開環を伴うが，その断裂はE２の領域に

よくおこる．このE２は E６，E７の発現調節機能を有し

ているため，E２領域の断裂により，その機能が失われた

結果，E６，E７が持続的に発現するようになるという仮

説である（Stoler，１９９２）．

９）E６，E７発現後

CINから浸潤癌に至る過程の中でCINⅡ以降HPVE

６，E７の発現が見られ，その作用を受けているとしても，

その後浸潤癌に至るまでになお年単位の長い期間を要す

る．そしてこの間には，p５３の機能抑制に伴い，様々な遺

伝子異常が蓄積され最終的に子宮頸癌を発症すると考えら

れている（図１）．例えば子宮頸癌においては染色体の３

p，４p，４q，１１qといった領域で loss of heterozygosity

が高頻度に見られ，特に３p１４―p２１の領域に別の癌抑制遺

伝子が存在する可能性が示唆されている（Larson AA et al，

１９９７）．

図１ 子宮頸癌発癌過程（仮説）
子宮頸癌発癌過程の仮説を図示した．子宮頸癌は組織学的に正常上皮（おそらく
扁平上皮化生を生じている上皮）からCIN（子宮頸部上皮内腫瘍性病変）を経て
浸潤癌へ至ると考えられている．まずHPV感染がその過程の端緒となりCINⅠ
を形成するが，殆どが一過性の感染に終わり，数カ月後には自然治癒する．一部
が，持続感染となり，これが発癌過程において最初の重要な事象である．このHPV
の排除は宿主の免疫応答により生じ，逆に排除しえなかった一部が持続感染にな
ると考えられている．そして，持続感染を生じたHPVの E６，E７の作用が発癌
と強く関連することが知られているが，その発現はCINⅠの段階では殆ど見られ
ず，CINⅡの段階から発現が見られるようになる．このE６，E７は癌化に重要
と考えられる pRBの抑制を介した増殖亢進，不死化において重要なテロメラー
ゼの活性化や p５３の抑制を来す．そしてこの p５３抑制を背景として他の遺伝子異
常の蓄積を経て最終的に癌化すると考えられている．E６，E７の発現亢進機序
も，HPV持続感染に至る機序と同様，明らかでないが，この両者にHPVDNA
の宿主細胞DNAへの組み込み過程が関与する可能性が示唆されている．HPVは
感染時，まず環状DNAとしてそのまま存在する episomal な状態であるが，CIN
Ⅱの段階から宿主DNAに組み込まれた（integrated）状態となる例が見られる
ようになる．ただし，一部の子宮頸癌ではこの組み込みが見られない例があり，

癌化に必須の変化とはいえない．

pp．２８７―２９３，２００２〕 ２９１



１０）HPVに対するワクチン

以上のようにHPVが子宮頸癌発症の主要因子と考えら

れ，免疫機構によりその排除が可能と考えられることか

ら，このHPVに対する免疫的な排除機構をHPV感染予

防や発癌予防さらには子宮頸癌の治療に利用するため抗

HPVワクチンの開発が試みられている．

抗HPVワクチンとして様々なものが開発されている

が，代表的なものとしてはウイルスDNAのないキャプシ

ド成分（L１単独あるいは L１と L２）よりなるHPV―like

particle（VLP）と，これに発癌機序に関与する機能蛋白

であるE６，E７を組み合わせた（蛋白としてあるいは部

分的なペプチドとして）chimeric HPV―like particle（CVLP）

がある（Da Silva et al，２００１，Lehtinen M et al，２００２）．

VLPではHPVに対する中和抗体が誘導され，HPV感

染に対する予防に有効ではないかと考えられている．子宮

頸癌で最も頻度の高いHPV１６，１８由来の L１が通常使わ

れている．VLPにより誘導される抗体はHPVのサブタイ

プに特異的であり，他のHPVサブタイプとの交差反応性

はない．臨床試験により，このワクチンの安全性と強力な

抗体誘導能が報告された．また外陰部疣贅を有する患者へ

のこのワクチンの投与で投与したVLP特異的な産生と，

L１蛋白に対する遅延型のアレルギー反応，そして疣贅の

半分以下の大きさへの退縮を認めたとの報告がある．ただ

し分泌型免疫グロブリンである IgA型は誘導されないと

いう報告もあり，実際に膣分泌物内への産生抗体の分泌の

有無や，このワクチンにより実際にHPV感染防御が可能

か否かなどの重要な点が今後の検討課題として残されてい

る．なお主として中和抗体の誘導が中心のため，このワク

チンでは子宮頸癌治療への応用は期待しがたい．

HPVの E６，E７は子宮頸癌のほぼ全ての細胞に発現し

ており癌特異的抗原として利用できる可能性がある．すな

わち，この両蛋白に対する細胞免疫を誘導できればこの蛋

白を発現している腫瘍細胞を特異的に攻撃できる可能性が

あり，子宮頸癌治療への応用が期待される．実際にHPV

１６，１８由来のE６，E７を組み込んだCVLPワクチンを使

った臨床試験が行われており，特異的な細胞障害性リンパ

球の誘導が確認され，今後，実際の治療効果の有無につい

ての検討が待たれている．

１１）おわりに

子宮頸癌と，その病態や発癌過程で中心的な役割を果た

していると考えられているHPVとの関連について概説し

た．HPV感染から子宮頸癌発癌に至るか否かは感染した

HPVと免疫機構を中心とした宿主の反応との相互作用に

依存すると考えられるが，例えばHPVへの免疫応答，そ

れと関連する持続感染に至る機序，あるいはE６，E７発

現の細胞内，細胞外抑制機構の解明とそこからの逸脱機序

など，いまだ未解決の問題が多いと思われる．さらにHPV

以外にも重要な因子が存在する可能性も十分考えられ今後

の解析が期待される．最後に現在精力的に進められている

抗HPVワクチンについて概説したが，いまのところ試験

段階にあり，実用化に向けての検討が進められている．
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