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1．パピローマウイルスとは

パピローマウイルス（PV）は環状 2本鎖 DNAをゲノム
とし，正二十面体のキャプシドを持つウイルスで，増殖性
病変を誘発する．これまでにヒト，サル，ウシ，ヒツジ，
ヤギ，シカ，ウサギ，イヌ，ハムスター等，種々の哺乳類
を宿主とする PVが発見されている．これらのウイルスの
粒子形態と遺伝子構成は極めて良く似ているが，宿主特異
性は厳格で，本来の宿主となる種を超えた感染は報告され
ていない．宿主の名前をつけてヒトパピローマウイルス
（human papillomavirus, HPV）のように呼ばれている．

1930年代に，ワタノオウサギ（cottontail rabbit, CR）乳
頭腫から回収した CRPVをウサギの皮膚に接種すると乳頭
種ができ，生じた乳頭種は大部分が退化するが，稀に悪性
化して癌ができることがわかり，PVによる発癌が実験的
に初めて示された．
ヒトの皮膚や粘膜のイボに HPV粒子が見つかることは

古くから知られてきたが，HPVによる癌にはウイルス粒子
が検出されないため，発癌との関わりが強く意識されるよ
うになったのは，1980年代になって，子宮頸癌や子宮頸部
異形成（cervical intraepithelial neoplasia, CIN）の病変部に
HPVDNAが検出されるようになってからである．ウイル
ス粒子として分離されることは珍しく，ゲノム DNAのみ
がクローニングされているものが多い．HPVが増殖できる
実用的な培養細胞系が無いため，分離株の抗原性の違いを
詳しく調べることが難しく，ゲノム DNAの塩基配列の相
同性に基づいて，遺伝子型として分類されている．キャプ
シドを構成する L1蛋白質の遺伝子の塩基配列を，既知の
HPVと比較し，その相同性が 90％以下の場合に新規の遺
伝子型とされ，これまでに 100以上の遺伝子型が見つかっ
ている．皮膚病変に検出されたもの（皮膚指向性 HPV）と
粘膜の病変に検出されたもの（粘膜指向性 HPV）に大別さ
れ，さらに粘膜指向性 HPV群は，子宮頸癌，肛門周囲癌，
陰茎癌等の癌に検出されたもの（高リスク型： 16，18，30，
31，33，45，52，58型等）と，良性の尖形コンジローマ等
の原因となるもの（低リスク型： 6，11型等）に分類され
ている 66）（図 1）．ここでは，子宮頸癌の半数以上に検出さ
れ，重点的に研究されている 16型 HPV（HPV16）で得ら
れた知見を中心に紹介する．

WHOは，世界の女性の悪性腫瘍の 11%，約 45万人に
HPV感染が関わっており，世界には 3億人の HPV感染キ
ャリアーが存在すると推定している．特に子宮頸癌は世界
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の女性の癌では 2番目に多い．我が国では，年間 15,000人
の子宮頸癌患者が生じ，2,500人が死亡している．無症状の
感染が多いことが次第に明らかになってきており，多くの
ヒトに感染している身近なウイルスのひとつであると考え
られている．

HPVの感染は，膣洗浄液や子宮頸部擦過細胞を試料と
し，HPVDNAの有無で診断されている．2000年前後の調
査で，産婦人科外来を受診した 30歳未満の女性の 40％で
HPV陽性だったとの報告がある．特に 20歳未満の女性で
高く，近年の性活動開始の若年化を考えると，さらに若年

層の感染者が増加している可能性がある．また，病変部で
検出される HPV型は，北米，ヨーロッパとアジアでは一
部が異なっている．癌に検出される HPVの 50％以上を
HPV16が占めるが，次いで多い型は，北米やヨーロッパで
は HPV18であり，我が国では HPV52，58等が多く HPV18
は少ない．

2．HPVの構造

HPVゲノムの片方の DNA鎖にのみ open reading frame
（ORF）が存在し，非構造蛋白質（E1，E2，E4，E5，E6，

図 1 主な HPV の系統樹

日本人女性の子宮頸癌に多く検出されるのは，HPV16，31，33，52，58である．

図 2 HPV の遺伝子構造
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E7蛋白質）とキャプシド蛋白質（L1，L2蛋白質）がコー
ドされている 42）（図 2）．非構造蛋白質は，HPV遺伝子群
の発現調節とウイルス生活環に適した細胞内環境を整える
役割を担っており，キャプシド内に取り込まれることはな
い．L1遺伝子と E6遺伝子の間に約 900塩基長の調節領域
（long control region, LCR）があり，ここにゲノムの複製
開始点及び P97プロモーターとその調節領域がある．E7遺
伝子内には P670プロモーターがある．HPVの増殖する実
用的な培養細胞系が無いため転写物の詳細な解析は難しい

が，非構造遺伝子群は P97から，キャプシド遺伝子は P670
から転写されると考えられている．転写物は複雑なスプラ
イシングを受け，複数の ORFを持つが，IRESは見つかっ
ていない．2つ以上の ORFを持つ mRNAから，実際に複
数の蛋白質が翻訳される証拠は無い．

HPVのキャプシドは直径 50-55nmの正二十面体で，エ
ンヴェロープは無い（図 3）．キャプシドの基本骨格は L1
蛋白質の 5量体からなるキャプソメアが 72個集合して形成
され，そこに 12分子の L2蛋白質が組み込まれている．L2

図 3 HPV 粒子と L1 蛋白質のみで形成される virus-like particle 

図 4 HPV の生活環
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蛋白質の両端はキャプシドの内部にあり，恐らく N末端で
ゲノム DNAと結合している．L2蛋白質の N末端に近い領
域はキャプシド表面にでている．組換えバキュロウイルス
を用いて昆虫細胞で L1蛋白質のみを高発現させると，細
胞内で自律的に集合してウイルス様粒子（virus- l ike
particle, VLP）を形成する．L2蛋白質も同時に発現させ
ると，ウイルスキャプシドと組成が同じ L1/L2-キャプシド
ができる．電子顕微鏡による観察では，これらの粒子と病
変部から回収した HPV粒子は区別できない．しかし，酸
性溶液中では VLPよりも L1/L2-キャプシドが安定で，キ
ャプシドの構造維持に L2蛋白質が寄与している．どのよ
うな L1分子間の結合が 5量体のキャプソメアを形成する
のか詳細に解析されていないが，キャプソメアが集合して
キャプシドを形成するには，2ないし 3個のジスルフィド
結合が必須である 26）．VLPをマウスに免疫すると型特異的
な抗体産生が見られることから，一般的に VLPの抗原特異
性は遺伝子型に一致すると考えられている．

3．HPVの生活環

HPVは性行為等で生じた性器粘膜の微少なキズから侵入
し，基底細胞に感染する（図 4）．キャプシドと細胞表面の
ヘパラン硫酸分子の結合が報告されているが，特異的な感
染レセプターは未同定で，基底細胞を標的とする分子機構
は明らかにされていない．HPVゲノムは核へ運ばれ，一過
性のゲノム複製が起こって 40-500コピ-程度の HPVゲノム
が核内エピゾームとして存在する潜伏持続感染状態となる 65）．
ウイルスの増殖は起こらない．この一過性のゲノム複製の

みを起こす分子機構は不明である．感染細胞の分裂時には，
細胞 DNAの複製と同調して HPVゲノムも複製され，娘細
胞に分配されて感染が維持される．潜伏持続感染細胞では
HPV遺伝子の発現が極力抑制されており，細胞に傷害を与
えることも免疫系を刺激することも無い．従って，いった
ん生じた持続感染細胞は無症状のまま排除されず，長期間
にわたって基底層に存在すると考えられるが，詳細は不明
である．感染細胞が最終分化を始めるとゲノムの複製と L1
及び L2蛋白質の発現が順次起こってウイルス粒子が形成
され，表皮最外層の脱落と共にウイルスが放出される．ウ
イルス蛋白質のうち最も多量に産生されるキャプシド蛋白
質は，表皮形成の最終段階に近い細胞でのみ合成されるよ
う厳格に制御されている．このウイルスが周辺に感染して
新たな潜伏持続感染細胞を作り，また別の個体へも感染す
る．高リスク HPVの増殖量は極めて少なく，ウイルス粒
子は殆ど検出されない．膣内洗浄液内に回収された脱落細
胞や子宮頸管部の擦過細胞から HPVDNAが検出されたヒ
トには，多くの場合キャプシドに対する抗体が検出される
が，そのレベルは極めて低く，再感染を防ぐことは疑わし
い．HPVは性行為を介して感染し，潜伏持続感染と表皮の
最外層に近い細胞での小規模な増殖によって免疫系から逃
れ，機会があれば他の個体に感染する戦略で人類に維持さ
れている．

4．HPV非構造蛋白質の機能

HPVの生活環は 6つの非構造蛋白質によって支えられて
いる（図 2）．E1蛋白質は DNAヘリケース活性を持ち，6

図 5 E6，E7 蛋白質の構造と機能
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量体を形成して HPVゲノムの複製開始点に特異的に結合
する 62）．細胞の DNAポリメラーゼと結合して複製開始点
に運び込み，ウイルス DNA複製を開始させる 52）．E2蛋白
質は複製開始点を挟んだ 3ヶ所の特異的部位に結合し，E1
蛋白質の複製開始点への結合を促進する 16）．また E2蛋白
質は転写因子として E6，E7遺伝子の P97からの転写を抑
制的に調節する 13）．さらに，E2蛋白質は細胞のエンハン
サー結合蛋白質 C/EBPα及びβと結合し，インボルクリ
ン等の角化細胞の分化に伴って発現する細胞遺伝子群の転
写にも影響を与えることが示されている 22）．

E4蛋白質はウイルス増殖時に多量に合成され，細胞骨格
に結合し，骨格構造を破壊することで，表皮最外層である
角層からのウイルス粒子の放出を助ける 12）．また細胞周期
にも影響を与えることが示され 46），ウイルス増殖の後期過
程で複数の機能を担っていると考えられる 47）．E5蛋白質
は実験的に培養細胞の形質転換を起こすが，HPV感染にお
ける機能ははっきりしない．最近，MHC class I分子の発
現抑制が報告されている 1）．

E6及び E7蛋白質は，分化の終盤にあって分裂を停止し
ている細胞の DNA合成能を再活性化してウイルスゲノム
の複製に利用し，異常な DNA合成に反応して起るアポト
ーシスを阻害して複製に十分な時間を稼ぐ．

E6蛋白質は約 150アミノ酸から成り，分子内に二つの
Zn結合モチーフを持っている（図 5）．高リスク型と低リ
スク型の E6蛋白質間でのアミノ酸配列の相同性は非常に
高い．全ての型で保存されている Zn結合モチーフを失う
と E6蛋白質の生物活性が失われることから 28），Zn結合モ
チーフを含む高次構造が E6の活性に重要であることが分
かる．最近，16型 E6蛋白質の C末側 Zn結合ドメインの
水溶液中での高次構造が NMR法によって解析され 49），新

規の Zn結合フォールドを形成していることが示された．ホ
モロジーモデリング法によって E6蛋白質全体の三次元構
造が構築され，二つの Zn結合フォールドが互いに疎水面
で向かい合った分子内二量体構造が推定されている 49）．

E6 蛋白質は細胞のユビキチンリガーゼである E6-
associated protein（E6-AP）に結合し，この E6/E6-AP複合
体が p53蛋白質と結合してユビキチン化する 25,57,61）（図 5）．
ユビキチンが付いた p53蛋白質はプロテアソーム系で分解
され，p53が誘導するアポトーシスによる感染細胞の除去
は回避される．また，E6蛋白質はテロメラーゼの触媒サブ
ユニット hTERT蛋白質の発現を亢進し，テロメラーゼを
活性化する 32）．テロメラーゼは染色体末端テロメア DNA
の複製を司る酵素であり，通常の体細胞ではその活性は消
失している．従ってテロメア DNAは細胞分裂のたびに短
縮され，その長さがある閾値を超えて短くなると細胞は分
裂を停止し senescenceの状態となる．テロメラーゼ活性
化も，本来分裂能を失った細胞で DNA合成系を再活性化
するのに必要だと思われる．E6/E6-AP複合体が，hTERT
プロモーターに結合している転写リプレッサーであるNFX1蛋
白質を分解し，その転写抑制が解除される機構や 18），
Myc/E6複合体および E6/E6-AP複合体が hTERTプロモ
ーターに直接結合し，hTERT遺伝子の転写を活性化する
機構 40, 58）が報告されている．この他にも，E6蛋白質は
PDZドメインを持つ蛋白質群と結合することが知られてい
る．PDZドメインは約 90アミノ酸からなる蛋白間相互作
用ドメインで，蛋白質の C末端配列の X-S/T-X-V/Iを認識
し，結合する．高リスク型 E6蛋白質はこの C末端配列を
持ち，hDlg，hScrib，MUPP1，MAGI-1/-2/-3などの PDZ
ドメイン蛋白質は E6蛋白質が結合することでユビキチン
化されプロテアソーム系で分解される 21, 31, 38, 45）．これら

図 6 高リスク HPV 群 L2 蛋白質のアミノ酸配列

HPV16と同じアミノ酸残基は＊で示した．表 2の実験で用いられたペプチド抗原の一部は図の下段に示した．
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の PDZドメイン蛋白質は細胞膜近傍に局在し，細胞接着の
制御や細胞極性の維持などに関わることから，E6蛋白質に
よるその機能阻害が癌細胞で見られる浸潤能や転移能に繋
がる可能性がある．

E7蛋白質は約 100アミノ酸から成る核蛋白質で，N末端
には SV40 large T抗原やアデノウイルス E1蛋白質とも共
通のアミノ酸配列をもつ領域が 2 つあり，それぞれ
conserved region 1，2（CR1, CR2）と呼ばれる．CR2に
は Rbファミリー蛋白質（Rb, p107, p130）が結合する
LXCXE配列が存在する．C末端には一組の Zn結合配列を
含む conserved region 3（CR3）がある（図 5）．CR3の三次
元構造が X線結晶構造解析法（HPV1aの E7）41）と NMR
法（HPV45の E7）51）で分析され，両者の構造はほぼ完全
に同一で，独特の Zn結合フォールドを持つ二量体である
ことが示されている．また NMR法を用いた HPV45の全長
E7蛋白質の構造解析から，CR1/CR2は水溶液中で明確な
高次構造を取らないことが示された 51）．E7蛋白質は Rbフ
ァミリー蛋白質と結合して，細胞周期の調節に介入する
（図 5）．非リン酸化型の Rb蛋白質は，S期の進行に必要な
遺伝子群のプロモーターに結合している転写因子 E2Fと複
合体を形成し，その転写を抑制している．通常の G1期か
ら S期への進行時には，サイクリンキナーゼにより Rb蛋
白質がリン酸化され E2Fから遊離することで，E2Fによる
遺伝子発現が誘導される．また，Rb蛋白質にはヒストンデ
アセチラーゼ（HDAC）複合体が結合していて，E2F標的
遺伝子プロモーター領域のヌクレオソームヒストンを脱ア
セチル化することで，その発現抑制に寄与している 4）．E7
蛋白質は非リン酸化型 Rb蛋白質と CR2で直接結合し 14），
あるいは Rb蛋白質をユビキチン/プロテアソーム系で分解
することによって 19），Rb/E2F複合体を解離させる．さら
に CR3の Zn結合モチーフを介して HDAC複合体に結合
し，HDAC複合体を E2F標的プロモーターから遊離させ，
転写抑制を解除する 5）．その結果，S期遺伝子の恒常的発
現が起こり，強制的に S期に進行させることになる．また
E7蛋白質は，cyclin Aや cyclin E等の S期サイクリン，
p21や p27等のサイクリンキナーゼインヒビターに結合し，そ
の活性を修飾して細胞周期の進行を容易にする 17, 27, 43, 56）．

E6及び E7蛋白質によるインターフェロン経路への介入
も報告されている．E6蛋白質はインターフェロン発現を誘
導する転写因子 IRF-3に結合し，その機能を妨げる 55）．イ
ンターフェロンは細胞表面の受容体に結合して Tyk2 や
Jak1などのチロシンキナーゼを活性化し，それらによって
リン酸化された転写因子 STAT1/2が p48と複合体を形成
して細胞質から核へ移行することで，インターフェロン応
答遺伝子の発現を誘導するが，HPV18の E6蛋白質は Tyk2
に結合してα-インターフェロンによるシグナル経路を阻害
する 39）．また E7蛋白質は p48に結合し，その核移行を阻
害する 2）．マイクロアレイ解析により E6/E7蛋白質を発現

する角化細胞ではインターフェロン応答遺伝子の発現低下
も認められている 48）．E6及び E7蛋白質のこれらの活性は
HPV感染細胞を細胞免疫機構から守る役割を担っていると
考えられる．

5．HPV遺伝子の発現調節

HPV遺伝子の発現は，感染細胞の分化と密接に連動して
いる．表皮の形成は，基底細胞の複数回の細胞分裂による
層状構造の構築から，強固なケラチンネットワークの形成，
最外層の脱落に至る連続した過程である．この過程では，
関連遺伝子群の発現誘導と発現停止が，分化の進行に応じ
て正確に制御されている．HPV生活環を支える HPV遺伝
子群の発現調節はこの過程で機能する転写因子群や翻訳の
制御機構を利用している．

E6，E7遺伝子の転写を担う P97は，通常の培養細胞で
も低い転写活性を示すが，E4，L1，L2遺伝子の転写を担
う P670は培養細胞では転写活性を示さない．これまでに
P670近傍に直接結合し，転写を活性化する細胞因子とし
て，hSkn-1a36）とC/EBPβ 37）が見出されている．hSkn-1aは
基底細胞では発現せず，角化細胞の分化に伴って suprabasal
cellで発現し，一過性の細胞増殖を誘導する 24）．未分化な角
化細胞で hSkn-1aを発現させると，様々な分化マーカーの
発現を誘導するので，分化の初期過程で重要な働きをする
転写因子であると考えられる．C/EBPβは基底細胞でも低
レベルの発現があるが，分化に伴って発現量が増大し，分
化ケラチン K10の発現を誘導することが知られている 64）．
角化細胞の分化時に HPV後期プロモーター領域のクロマ
チン構造が変化することが示されており 10），C/EBPβは
SWI/SNFクロマチン再構築因子と結合することから 34），
C/EBPβが HPV後期プロモーター領域のクロマチン構造
転換に関わる可能性がある．

L1，L2蛋白質の発現は転写直後の pre-mRNAの安定性
でも調節されている．L1，L2遺伝子を CMVプロモーター
の下流に繋いで培養細胞に導入しても L1，L2-mRNAは検
出できない．アミノ酸配列を変えずに塩基配列を変えたコ
ドン変異体を使うとmRNAが安定化することから，L1，L2
転写物の塩基配列を標的とする RNA分解機構の存在が強
く示唆される 9, 50）．試験管内で合成した L1-mRNAを細胞
に導入すると安定なので，RNA分解は核内で起こるらし
い．L1遺伝子の 5'側の 500塩基領域に RNA分解機構の標
的配列があり，この配列を他の遺伝子の 5'側に付加すると
同様な発現抑制が起こる 44）．この RNA分解機構も分化に
よる細胞遺伝子群の発現調節に関わると推定されるが，詳
細は不明である．

6．HPVによる発癌

HPV感染細胞が分化し，小規模なウイルス増殖が起れ
ば，細胞は死滅し発癌することは無い．HPVゲノムが細胞
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DNAに組み込まれてしまい，組み込み部分でウイルス遺伝
子の一部が欠失する場合や，DNAのメチル化によってウイ
ルスゲノムの後期遺伝子部分が不活化する等の機構でウイ
ルスが増殖できないにも拘わらず，高リスク型 HPVの E6
及び E7蛋白質の継続的な高発現が起ると，異常な増殖能
を持つ細胞となる．特に，E6，E7遺伝子の過剰発現を抑
制する機能を持つ E2遺伝子が，組み込み過程で不活化す
ることは E6，E7遺伝子の高発現に重要だと考えられてい
る 60）．また，変異によって P97の転写活性が亢進する場合
も見つかっている 11, 35）．いずれにしろ，E6，E7蛋白質に
対する抗体は，子宮頸癌患者の血清中にのみ検出されるの
で 29），子宮頸癌で発現している E6，E7蛋白質のレベルは，
通常の潜伏持続感染と感染細胞の分化に伴う増殖時に発現
するレベルよりはるかに高いと思われる．高レベルの E6
蛋白質の発現は，多くの癌細胞でみられる p53の機能不全
と同様な効果を持ち，アポトーシスの抑制と DNAに生じ
た損傷の固定化をもたらす．様々な変異が蓄積し，悪性形
質を獲得すると考えられる．

p53や Rb以外の様々な細胞蛋白質が E6及び E7蛋白質
の標的となることが報告されており，E6，E7蛋白質の発
現レベルによっては，それらの標的蛋白質の機能が修飾さ
れ，発癌に寄与することも考えられる．しかし，HeLaや
SiHaのような子宮頸癌由来細胞株では，HPV18や HPV16
の E6及び E7蛋白質の発現が続いており，その発現をアン
チセンス RNAや siRNAを使って特異的に阻害すると細胞
増殖が抑制される 8, 23）．即ち，これらの細胞の増殖能は，
癌化した後でも E6，E7に依存している．外科手術で切除
された子宮頸癌を調べると，E6，E7遺伝子の発現が可能
な状態で高リスク型 HPVゲノムが存在している．
子宮頸癌発症の必要条件となっている E6，E7の継続的

な高発現やそれらの機能を阻害することによって，患者体
内の癌細胞の増殖を抑制できる可能性がある．また E6，E7
蛋白質発現細胞を標的とする免疫療法の開発も可能かもし
れない．HPV16で形質転換した細胞の移植で腫瘍を形成し
ている動物に，E6，E7蛋白質を発現する組換えワクチニ
アウイルスを接種したり，E7蛋白質を標的とする細胞障害
性 Tリンパ球を誘導することで腫瘍の消失ないし縮小が観
察されている 3）．

7．感染予防ワクチンの開発

HPVの感染をワクチンで予防できれば，子宮頸癌を根絶
することが可能と期待される．PV感染予防ワクチン開発
の可能性は CRPVの感染実験で示された．CRPVによるウ
サギの乳頭種から CRPV粒子を回収し，それを皮膚にキズ
をつけてウサギに感染させると 2-3ヶ月で乳頭種ができる．
しかし，不活化した CRPV粒子をワクチンとしてウサギに
接種しておけば，その後の CRPV接種による乳頭種の形成
は起こらない 6）．大腸菌で発現させた L1蛋白質をワクチ

ンとしても予防効果はなく，CRPVの L1蛋白質による VLP
は有効なので，VLPの構造が必要であることがわかった．
また，VLPを接種したウサギの血清ないし IgG抗体を別の
ウサギに移入すれば予防効果が示され，IgG抗体が防御の
主体であることがわかった 6）．同様の成績はウシを用いた
ウシパピローマウイルス（BPV）1，2，4型の感染実験で
も示されている 30）．
また，HPVに対する感染中和抗体を検出し定量するため
に，感染性偽ウイルスが作製されている．L1及び L2遺伝
子のコドン変異体からは，通常の培養細胞で L1，L2蛋白
質が高発現する．そこで，L1，L2コドン変異体の発現プラ
スミドと共に SV40複製開始点を持つレポータープラスミ
ドを SV40 T抗原陽性の細胞に導入すると，複製したレポ
ーターが L1/L2-キャプシドに取り込まれ，感染性偽ウイル
スができる 7）．HPV粒子の抗原性や感染中和抗体の解析は，
これらの粒子を使って進められている．HPV6，11，16，
18，31，33，45等の VLPをマウスやウサギに接種して得
た抗血清は，それぞれの免疫に使われた型の VLPにのみ特
異的に結合し，それぞれの型の偽ウイルスの感染を特異的
に阻害することが示された 20）．HPV16，18の VLPをマウ
スに免疫して得た複数の単クローン抗体の解析では，立体
構造を認識する抗体が高い型特異性と感染中和活性を持つ
ことが示された 53）．
これらの成績をもとに，メルク社では HPV16，18，6，

11の VLPを混合したワクチンを，グラクソスミスクライ
ン（GSK）社では HPV16，18の VLPを混合したワクチン
を開発し，大規模な臨床試験を行っている．16-23歳の女
性にワクチン抗原をアジュバントと共に筋肉に 3回（0，2，
6ヶ月）注射し，被験者の血中抗 HPVL1抗体の消長，子宮
頸部擦過細胞の異常と HPVDNAの有無，子宮頸部異形成
（CIN2/3）の有無，を調べている 59）．これまでに，有害な
副作用は報告が無い．極めて効率よく血清中に中和抗体が
誘導され，その後徐々に抗体価は低下して 1年半後に定常
状態となるが，それでも自然感染で誘導される抗体価より
数十倍高いと報告されている．プラセボ投与の被験者群で
は HPV16，18型 DNA陽性の CIN病変を生じるのに対し，
ワクチン投与を受けた被験者には HPV16，18型による CIN
の発症が見られず，ワクチンによって HPV16，18型の感
染を予防できる可能性が強く示されている（表 1）．2006年
6月には米国がメルク社のワクチンを，7月には EUが GSK
社のワクチンの市場導入を認めた．
しかし，未解決の課題は多い．どの程度の血清中の中和

抗体価があれば感染阻害効果を持つかが不明なので，3回
のワクチン接種が必要なのか，あるいは追加免疫が必要な
いのか等のプロトコールの最適化が残されている．効果判
定の指標とされている CIN2/3は発症に時間がかかり，し
かも頻度が低いため，実用的な代替指標としては HPVDNA
の有無が考えられている．HPVDNAの存在は感染の指標
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となるが，HPVDNAを検出できなかったからといって感
染を否定することはできないため，数ヶ月おきに連続して
採取した試料を使うことが提案されている．しかし，どの
ような間隔で何回試料を採取すべきかはっきりしない．さ
らに思春期の女児を対象とすべきか，男児は接種対象とす
べきか，胎児への影響はあるか，既感染者に効果はあるか，

等々は今後の臨床試験のデータに基づいて議論しなければ
ならない．特に，これらのワクチンは極めて型特異性が高
い中和抗体を誘導するので，13の型が指摘されている高リ
スク群 HPVの全てにどう対応するかが最大の課題である．
天然痘やポリオ等のワクチンは，予め免疫系に記憶を与え
ておき，感染に対して速やかに免疫系が応答し，発症を防

表 1 メルク社の HPV ワクチン臨床試験の成績

HPV6，11，16，18の VLPワクチンを女性（平均 20歳）に 3回（0，2，6ヶ月）筋注し，接種後 6ヶ月毎に子宮頸部の病変と

頸部擦過細胞の HPVDNAを調べた．接種から 36ヶ月経過後の成績が公表された．Villa et al.59）から引用

表 2 HPV16 の L2 蛋白質に対する抗血清の中和活性

HPV16L2蛋白質のアミノ酸 14から 27の配列を持つ合成ペプチド（14/27）等をウサギに免疫して得た抗血清による HPV16，

18，31，58感染性偽ウイルスの中和活性．偽ウイルスと希釈した抗血清を混合し，感染価を 1/2に抑制する最大希釈度の逆数

が示されている．Kondo et al. 33）から引用．
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ぐことを目指してきた．HPVワクチンは感染そのものを防
ごうとするもので，その成否が完全に明らかになるには長
期にわたる臨床試験が必要である．

L2蛋白質の N末端近傍領域はキャプシド表面に出てお
り，この表面領域のアミノ酸の欠失や置換変異を持つ偽ウ
イルスの感染性は著しく低下することから 63），この領域は
感染に必須な役割を担っていることが示されている．大腸
菌で発現させた HPV6，16，18の L2蛋白質をヒツジに免
疫して得た抗血清は，それぞれ HPV6，16，18の偽ウイル
スの感染を阻害すること 54），CRPVの L2表面領域の一部
で免疫したウサギは，CRPVの接種による乳頭種形成が無
いこと 15）がわかり，L2蛋白質の表面領域に抗体が結合し，
その機能を阻害すれば感染を阻止できることが示された．

HPV16L2蛋白質の表面領域のアミノ酸配列を持つ合成ペ
プチドをウサギに免疫し，得られた抗血清の中和活性を調
べたところ，アミノ酸 56-81領域のペプチドを免疫して得
た抗血清は，HPV16，18，21，58を効率よく中和すること
がわかった 33）（表 2）．この領域のアミノ酸配列は，高リス
ク HPV群で極めて良く保存されており（図 6），HPV各型
に共通の機能を担っているらしい．この領域に対する抗体
を効率よく誘導するワクチンを開発すれば，全ての高リス
ク HPV感染の予防が期待できる．現在の VLPワクチンを
受けても女性は子宮癌集団検診を受ける必要があるが，L2
ワクチンが実用化されれば子宮癌検診から開放されよう．
ひとつの潜伏持続感染部位に由来する HPVの増殖は，あ
まり頻繁には起こらないと思われる．しかし，女性生殖器
などでは，いったん増殖すれば新たな持続感染部位ができ，
それらの部位からも HPVが増殖すれば，やがて高頻度で
ウイルス増殖が起こる状態となる可能性がある．従って，
持続感染細胞の数を増やさなければ，HPVによる発癌リス
クが下がることが期待できる．ワクチンによって HPV初
感染の予防を目指すと共に，既感染者に対しても有効な中
和抗体を誘導できれば，感染の拡大を抑制することができ，
発癌を防ぐことに繋がると考えられる．

おわりに

ウイルスは，強い感染力と高い増殖能を持つものか，あ
るいは潜伏持続感染して宿主と共存するものに分けられる．
前者は宿主に強い病後免疫を残すことになり，2度目の感
染は起こらない．従って，集団内で新たな感受性宿主であ
る子供が一定の頻度で生まれ続ける場合のみ維持される．
ワクチンで根絶に成功した天然痘ウイルスや根絶が近いポ
リオウイルスはこのような性質のウイルスである．後者は，
いったん感染すれば宿主が生存する限りウイルスも維持さ
れる．性行為感染のように少量のウイルスで，個体から個
体へと能率良く伝搬する経路を持てば，ヒト集団の中で安
定に維持されるのであろう．HPVはそのようにして長い間
ヒト集団に存在してきたと思われる．また，HPVの遺伝子

型の多さは，このウイルスが宿主に免疫応答を誘導せず，
免疫系による排除を受けにくいことと関連しているのかも
しれない．今後，角化細胞の分化による表皮形成の分子機
構の理解がすすめば，高リスク型と低リスク型 HPVの生
活環の違いが明らかにされ，HPV持続感染の阻止や感染細
胞排除の方法も開発されるに違いない．
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Human Papillomavirus and Cervical Cancer
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Human papillomavirus (HPV) is a small non-enveloped icosahedral virus with a circular double-
stranded DNA genome of 8 kilo base pairs. HPV particles reach and infect the basal cells of the strati-
fied epithelia through small epithelial lesions.  In the basal cells the viral DNA is maintained as epi-
somes, which start to replicate when the host cells initiate terminal differentiation.  In these differen-
tiating cells the degradation of p53 by the E6 protein and the abrogation of the pRb functions by the
E7 protein lead to the reactivation of the DNA synthesis machinery.  After virus propagation the host
cells usually die.  On the other hand, in some of the infected cells, the E6 and E7 genes are integrated
on rare occasion into cell DNA.  The cell continuously expressing the E6 and E7 proteins from the
integrated genes is immortalized and sometimes acquires malignant phenotype induced by the accu-
mulated damages to DNA.  Of more than 100 HPV genotypes recorded to date, 13 including types 16
and 18 are associated with cervical cancer.  Expression of HPV major capsid protein L1 in some cul-
tured cells results in production of virus-like particles (VLPs).  The VLPs of types 6, 11, 16, and 18
were used as a prophylactic vaccine in recent clinical trials and shown to successfully induce type-
specific neutralizing antibodies in the recipients.


