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1．はじめに

乳頭腫（パピローマ）は古代ローマ時代から知られ艶笑
話や美容上の話題になっても，医学的には注目されること
はなかった．医学的に注目されるのは Ciuffo（1907年）に
より乳頭腫がウイルス感染で生じると示された 20世紀初頭
からである．Shopeにより家兎からパピローマウイルスが
分離され（1933年），この乳頭腫の癌化が Raus（1934年）
によって報告され，ウイルスによる発癌が多くの研究者の
興味を引いた．腫瘍ウイルス学の勃興である．

20世紀後半になり分子生物学の技術的進歩を背景として，
人の乳頭腫に関して多くの発見が相継いだ．70年代には
Jablonskaにより疣贅状皮膚異常症は HPVが関与すること
が示され，それより発生した皮膚癌から Orthにより HPV5
型，8型が分離された．そして，1983年には zur Hausen
らによって子宮頚部癌組織に HPV16型ゲノムが高率に存
在することが報告され，大きな話題となった 1）．そして，
多くの研究者が参画して基礎研究が進められ HPV-genome
が細胞を癌化させることが示され子宮頸癌の原因ウイルス

であることが明確となった 2）．また，膨大な疫学研究によ
り HPVが性行為を通じて感染し子宮頚部癌を惹起するこ
とも明らかとなってきた．病理形態学的にも前癌病変が
HPVで生じることが明らかにされた．HPVは，疫学的，病
理形態学的，分子生物学的，臨床医学的に子宮頚癌の原因
ウイルスであることが証明されたと言える．今日，これら
研究の成果は予防医学の臨床現場で生かされようとしてい
る．子宮がん検診への導入やワクチンの開発である．性交
渉が低年齢化するなかで HPV感染予防ワクチンは思春期
からの接種が我が国を除く多くの国で実施されている．3）子宮
頚部癌の撲滅が現実のものとなりつつある．医学の進歩に
よる素晴らしい成果といえよう．この成果を踏えて，2008
年度のノーベル医学賞は Zur Hausenに与えられこととな
った．

2．高リスク HPVの持続的感染が

子宮頚癌・外陰癌を惹起する

HPVはパポバウイルス科に属する約 8k塩基対の環状
DNAを持つ DNAウイルスである．現在 120種程度が分離
されているが，性器癌に関連するのは粘膜に感染する約 35
種類である．これらのウイルス粒子は 72個の capsomere
から構成された直径約 50nmの正 20面体の capsid構造を
なす．HPVゲノムはウイルス蛋白がコードされた ORFと
遺伝子発現をコントロールする LCRからなる．ORFは初
期遺伝子（E1,E2,E4,E5,E6,E7）と後期遺伝子（L1,L2）か
らなり，特に E6,E7は発癌に強く関与する（発癌の分子機
構は別項を参照されたし）．
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HPVによる発癌で臨床的に重要な点は HPV-genotypeに
より発癌リスクが異なる点である．癌組織に高率に発見さ
れる High-risk genotype（16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,
59,66）と発癌率が極めて低い Low-risk genotype（6,11,
26,30,68,73,82）に分類できる．その違いは high-risk type
の生体滞在期間が長いことや high-risk type と low-risk
typeにおける E6/E7の機能差に起因する．もう一つ重要
な点はHPV-genomeの宿主 DNAへの組み込み（Integration）
である．感染初期には HPVは宿主細胞 DNAとは離れた位
置（Episom）にいながら宿主細胞の情報経路に障害をもた
ら,染色体 DNAの不安定な状況（Chromosomal Instability）
を惹起し，HPVが宿主 DNAに侵入し易い環境を作り出す．
環状 D N A の E 2 領域が切れて宿主 D N A に入りこむ
（Integration）と，E6/E7などのウイルス蛋白は安定して
発現することができる．その結果核内では DNA合成が旺
盛となり，核クロマチンは粗大化する．軽度異形成（前駆
病変）では integration率は 0％で正常上皮と変わらない
が，中程度，高度異形成や癌ではそれぞれ 5％，16％，88％
である 4，5）．さらに HPVを組み込んだ異型細胞は増殖能を
獲得して Clonal growthを示す．さらに遺伝子の不安定性
を増し更なる遺伝子変異（突然変異や欠失）が生じる．この
時点においては E6/E7はもはや重要ではないかもしれな
い．細胞増殖に不都合な遺伝子変異を蓄積した細胞は死滅
するが，増殖に好都合な遺伝子変異を獲得した細胞は増殖
する．さらに浸潤能を獲得して，臨床的な癌細胞に成長する．

3．HPVは性行為を介して感染する

Low-risk HPVは性行為にて感染し外陰部に尖圭コンジ
ローマを惹起する．我が国では人口 10万人あたり 30～ 40
人と報告されているが，実態はこの数字より遙かに多いと
推定される．特に最近では 15才～ 29才の性交経験のある
女性に多い．この原因は性交開始年齢が若年化し，性交相
手も多数化・多様化しているためであろう．一般女性の年
齢別 HPV感染率は世界共通である 6）．PCRを用いた高感
度の検査では，性的に活発な若年女性の 80％が HPV陽性
である．特に性活動の活発な若年者ほど複数のタイプの
HPV感染が生じている．日本人健常男性を対象とした亀
頭・包皮の擦過細胞での Hybrid Capture法では HPVは約
7 ％（13/279）に検出され，尿道炎患者では 18.5 ％
（24/130）が陽性であると報告されている．配偶者間での高
率の感染も示されている 7）．HPVが性行為を通じて伝播す
ることは明らかである．
小児においても稀に外性器に尖圭コンジローマを見る．

妊娠中の羊水からの感染，分娩時の産道感染，性的虐待，
両親の手指から，あるいは衣服を介しての接触感染が想定
される．学童期のプールでの感染例も報告されている．
American Academy of Pediatricsは産道からの感染は 2年以
内に発症することから，2年以上の乳幼児の性器コンジロ
ーマは性的虐待が原因である可能性が高いと注意を促してい
る 8）．小児期の HPV感染症で呼吸器乳頭腫症（Respiratory

図 1 子宮頸部における HPV 感染と癌発生
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papillomatosis）が注目されている．極めて希な疾患で欧米
では 0.2 人～ 4.3/10万人/年の罹患率とされている．4～
11才の学童期に気道粘膜に乳頭腫を発生する．乳頭腫は良
性であるが，再発を繰り返し最終的に気道閉鎖が原因とな
り死亡することもある．原因は分娩時の HPV6/11型の産
道感染とされる．我が国での報告例は少なく実態調査が望
まれる．最近では 30代に発症する例が報告され分娩時の潜
伏感染の再興あるいはオーラルセックスなどからの HPV感
染が原因とされる．また，上咽頭がんとHPVの関連も指摘さ
れている．

4．HPVは基底細胞に感染し病変を形成する．

HPVは扁平上皮に親和性が高いが，受容体は同定されて
いない．細胞に侵入後の転写による HPV-genomeの活性化
が上皮親和性を生んでいるのであろう．HPVは表皮に傷が
あると子宮頸部の扁平上皮腺上皮接合部の基底膜直上にあ
る幹細胞に感染する．感染初期には HPV-genomeは上皮細
胞 DNAに組み込まれず（episomal），幹細胞から分裂した
娘細胞の成熟分化と共にウイルスも増殖し細胞が角化し剥
離脱落すると大量の成熟ウイルスも膣内に放出される（図
1）．HPVは感染しても初期には炎症などの生体反応は生じ
ない．これは，HBV（B型肝炎ウイルス）や HSV（単純ヘ
ルペスウイルス）と大きく異なる点である．その原因は
HPV粒子が血中に入らず局所の細胞内のみで成熟・分化を
行うからである．HPVは細胞融解能がなく細胞の分化と共

に成熟する．角化細胞が終末成熟後，生体から脱落する際
に体外に放出される．HPVのこの特性によりウイルス血漿
を作らない．従って，自然免疫による抗体産生は HBVや
HSVと異なり微弱である．この点が HPVのワクチン開発
において重要な点である．

HPVに繰り返し暴露されると幹細胞に感染する機会が増
え，持続的な感染状態が生じる．さらに，幹細胞の細胞分
裂時に HPV-genomeの宿主 genomeへの組み込みが時に生
じる．そして長期の持続感染が成立することになる．HPV-
genomeは宿主細胞の増殖制御を恒常的に乱し，癌化への
ステップを歩みはじめる．多くの場合細胞表面に HPV関
連の異種抗原が発現すると局所の免疫監視機構によりその
細胞は排除される．特定の HLA型と HPVの感染の相関が
指摘されている 9）．

5．HPV感染により免疫応答が誘導される

尖圭コンジローマが妊婦や栄養失調の幼児などに多いこ
とは古くから知られていたが，最近では子宮頸部癌や肛門
癌の発生が免疫抑制剤使用中の腎移植患者やエイズ患者に
報告されている．従って，HPV感染の成立やその後の癌発
生に関して免疫監視機能が重要な働きをなすことは衆知の
事実である（図 2）10）．
1）液性免疫

HPV粒子は生体と接すると局所の樹状細胞に貪食され
る．樹状細胞は貪食したウイルス蛋白を，エンドゾーム内

図 2 HPV 感染に対する宿主免疫応答
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でプロセッシングを行い，7,8個のペプタイドとして HLA-
class II抗原と共に細胞表面に提示する．この抗原を認識
した未熟リンパ球は分化して CD4陽性ヘルパー T（Th1ま
たは Th2）細胞となる．新たな抗原刺激を受けると周辺粘
膜の memory-B細胞は Th2ヘルパー細胞の産生する IL-4
により活性化し，IL-5にて増殖し､IL-6により分化成熟し，
プラズマ細胞となり抗原特異的な抗体を産生する．産生さ
れた抗体は HPVウイルスに結合し補体を動員して HPVを
破壊する．ウイルス抗原を持つ細胞は抗体の結合を介して
Fcレセプター陽性の K細胞（NK細胞の一部）が結合し，
標的細胞を破壊する（ADCC: antibody-dependent cell-
mediated cytotoxicity）ことも推定されている．
実際の臨床検体で調べると HPV感染後 8ヶ月で HPVの

L1蛋白に対する抗体が血清中に生じる．血清抗体の主体は
IgGであるが，頚管粘液中には IgGや IgA抗体が出現する．
これらの抗体は近傍のリンパ節で産生され血流を介して粘
液中にしみ出したと推定される 11）．血流を介さない粘膜免
疫の役割は未だ不明である．これらの抗体価は極めて低値
であるが最初の防波堤となっている．この局所での免疫監
視機構が外性器での HPV再感染の連鎖を防御している．
この生体システムを利用した HPV感染予防のワクチン

が開発されている．
2）細胞性免疫

HPVにより形質転換した細胞では E6，E7蛋白が恒常的
に発現している．HPVはプロテオゾーム内に取り込まれペ
プチドに分解され HLA-class I抗原と共に細胞表面に提示
される．この提示された抗原を認識した CD8陽性 T細胞
は先の CD4陽性細胞から分化した Th1ヘルパー細胞より
産生される IL-1,IFN-γの刺激を受け増殖し，IL-2,や IL-4
の作用で CTLへと分化成熟し，細胞傷害活性を持つ．この
CTLはプロテアーゼを遊離し，Fasを介するアポトーシス
を誘導し，あるいは TNFαなどのサイトカインを動員して
標的細胞を死に至らしめる．この機構を利用して治療的ワ
クチンが開発途上にある．
実際に子宮癌患者の血清抗体価をリコンビナント E6/E7
蛋白や E6/E7の合成ペプチドを抗原とした測定系で測定す
ると，HPVに対する抗体が癌患者の血清に検出され，病勢
と相関し治療後には正常化する 12）．HPVの E4蛋白に対す
る抗体は性器のコンジローマを持つ子供では陽性を示すと
する報告もある．しかし，HPV感染により E6，E7抗体は
誘導されるが，その血清抗体価は低く，HPV対する全身的
な自然免疫機能は極めて微弱である．

6．子宮頸部に対するワクチンが開発中である

HPVクチンには HPV粒子を中和して感染を予防する予
防的ワクチンと HPVにすでに感染した細胞を排除する治
療的ワクチンがある．
1）治療的ワクチン

E6/E7蛋白は発癌性に機能し，癌細胞に恒常的に発現し
ている為，治療的ワクチンは E6/E7蛋白を標的としたもの
が主流である．動物のみならずヒトにおいても E7ペプチ
ドが細胞傷害性 Tリンパ球を誘導することが報告されてい
る．しかし，臨床試験では，ペプチドや遺伝子組み換え蛋
白の臨床的有効性は得られていない．ペプチドを用いる以
外にも，E6/E7 DNAで免疫する方法も研究が進められて
いる．DNAワクチンの効果を高めるため抗原提示機能の増
強方策として，E7と組織適合抗原附属蛋白との融合蛋白や
Lysosome-associated membrane protein type1と E7の融
合蛋白を発現するDNAで免疫するなどが報告されている 13）．
HPV16-E7 蛋白の HLA-A2 認識部をコードする DNA
（ZYC101）を用い HLA-A2陽性の CIN2/3患者を対象とし
た臨床試験では 33％の病変消失と 73％の免疫活性の増強
が報告されている 14，15）．E6/E7の HLA認識部をコードす
る DNA（ZYC101a）での CINII/IIIを対象とした臨床試験
では 43％の奏功率（プラセボ群で 27％）が得られ，特に
25才以下ではワクチン投与群で 70％（プラセボ群で 23％）
と優れた効果が報告されている 16）．16型 E7と Heat shock
proteinの融合蛋白をコードする DNAを用いたワクチンも
臨床試験中である．HPVによる発癌に必須の蛋白である
E6/E7に絡む分子標的薬は今後に期待しうる領域である．
2）予防的ワクチン

HPV が生体に最初に抗原刺激を与える部位は外郭の
capsidであることから，HPVの感染を予防するためにはウ
イルスの外郭蛋白である L1/L2蛋白に対するワクチンを作
ることは古くから模索されてきた．牛やウサギのパピロー
マウイルス（PV）L1/L2のリコンビナント蛋白で動物を免
疫すると，その後接種された PVによる乳頭腫の発生を予
防できたとする報告や形成された乳頭腫では無効であった
が，子牛では抗体価が高いほど予防効果が大きいとの報告
もある．ウサギの実験系では高用量の粒子で免疫すると乳
頭腫の消失が見られている 17）．予防効果は血清中 IgG抗体
価と相関し，抗体誘導にはウイルス粒子の高次構造が重要
である．ワクチン効果は全身的な免疫能の活性化と血中か
らしみ出た頚管粘液中の IgG抗体により得られもので，局
所免疫にて誘導される IgAは HPV感染予防には担う役割
は少ないとする意見が多い 18）．
ヒトにおける HPV-ウイルス様粒子抗原（HPV-VLP：

HPV-virus like particle）の抗体誘導は，1993年 Zhouら
によるワクチニアウイルスを用いた HPV-16VLPの作製の
成功により可能となった 19）．1995年，Kirnbauerや我々は
それぞれ昆虫ウイルス（baculovirus）や酵母を利用した蛋
白発現系を開発し，HPV16-VLPの作製に成功した 20，21，22）．
HPV16-VLPを抗原とした HPV抗体価測定 ELISA法を用
いると HPV16型感染者の約 60％において膣分泌物に IgA
抗体が陽性，33％に IgG抗体が陽性で中程度・高度異形成
や子宮癌患者でも同様に高い陽性率を示した 23）．これらの



定期接種対象 任意接種対象 費用負担

オーストラリア 12～ 13歳女子 13～ 18歳，女子 全額公費
19～ 26歳，女性 (12～ 26歳の女性)

アメリカ 11～ 12歳女子 9～ 10歳（医師が必要と判断した場合） 全額公費
13～ 26歳（性交渉ある者，細胞診異常者， （テキサス，バージニアなど一部の州）
及び高リスク HPV感染者も含める）

イギリス 12～ 13歳女子 14～ 18歳，女性 全額公費
カナダ 9～ 13歳女子 13～ 26歳（性交渉ある者，細胞診異常者， 自費

及び高リスク HPV感染者も含める）
イタリア 12歳女子 なし 公費(12歳女子)
ドイツ 12～ 17歳女子 なし 一部公費
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ことから VLPに対する抗体が人においても作られることが
示され，VLPを用いた予防的ワクチン開発への弾みとなっ
た．

7．二価と四価の予防的ワクチンの開発

子宮頸部がんは HPVの持続的な感染が原因であり，HPV
は性行為により感染する．したがって，HPVワクチンで
HPVの感染から防御することにより子宮頸部癌を予防しよ
うとする試みである．開発されたワクチンは HPV-DNA
16/18型に対する 2価ワクチン（GSK社： Cervarix®）と
HPV16 /18型に尖圭コンジローマの原因ウイルスである
6/11型を加えた 4価ワクチン（Merk社： Gardasil®）の 2
種類である．いずれも HPVの外郭蛋白（Capsid protein）
である L1遺伝子を酵母菌や昆虫細胞に発現させ人工的に
作られたウイルス様粒子を用いた遺伝子組換え型ワクチン
である 24）．このウイルス様粒子には発癌に働く遺伝子
E6・ E7由来の蛋白は含まれていないため腫瘍形成能はな
い．両者の違いを表 1に示した．

Gardasil®は 2006年 6月米国 FDA（米国食品局）で承
認され，9才～ 26才の女性を対象に米国では＄360で市販
されている．オーストラリアでは公費での接種が推進され

ている．Cervarix®は EU27カ国の他メキシコ，オースト
ラリア，シンガポール，フィリッピンを含め世界 65ヶ国で
承認され，我が国や米国を含む 35ヶ国で承認申請中であ
る．イギリスでは 2008年 9月より 12-13歳全ての女児に
HPVワクチン（Cervarix®）の定期予防接種が開始された．
欧米先進国の多くの国では全額公費や助成などが行われて
いる（表 2）．
1）HPVワクチンの臨床的効果

Merk 社はいくつかの臨床治験をまとめて対象者総数
18,742人の結果を報告している．それによると Gardasil®
は HPV16/18型に関連した中程度・高度異形成を 100％，
他の型含めた異形成では 95％を防御したとしている．尖圭
コンジローマの予防効果は 99％であったと報告している 25）．
その後も FUTURE-IIと称する臨床試験を実施しほぼ 100％
の有効性を報告している（表 3A）．GSK 社でも同様に
18,644人（15才～ 25才女性）を対象にした大規模二重盲
検臨床治験（PATRICIA）を実施している．Cervarix®は
HPV16/18型の 1年以上の持続感染と軽度異形成以上の病
変の予防効果はそれぞれ 76％，96％であると報告してい
る 26,27）（表 4）．Cervarix®は抗体価を高く持続させる特殊
なアジバント（AS04：アルミニウム塩とリン酸化脂質 Aを

表 1 Gardasil®と Cervarix®の特徴

Gardasil ® Cervarix ®

開発メーカー メルク・万有製薬 クラクソスミス・クライン
L1-VLP抗原 HPV 6/11/16/18 HPV 16/18
発現系 イースト バキュロビールス
アジバント Proprietary Aluminum ASO4

Hydroxyphosphate Sulfate +
Aluminum Hydroxide 3-deacyllated Monophosphoryl Lipid A

接種量と接種部位 0.5 ml  筋肉注射 0.5 ml 筋肉注射
接種方法 0，2，及び 6ヶ月の 3回 0，1，及び 6ヶ月の 3回
特徴と利点 尖圭コンジローマも標病変に含める。 特殊なアジバントを使用し，16/18近傍のタイプに対して交差免疫効果と抗

体持続期間の延長を期待。
世界での承認状況 FDAが承認し，北米を中心に多くの イギリスなどヨーロッパ諸国の多くの国で承認され接種が開始されている。

国で承認され接種が開始されている。 日本では未承認
日本では未承認

表 2 先進国における 2 種類の HPV ワクチンの推奨状況（2008 年 8 月）
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表 3 Gardasil ®（四価ワクチン）の病変予防効果

A）ワクチンの標的 genotype 病変の予防効果

診断名と ガーダシル群 対照群 予防効果
HPV-DNA型との関連 （n=9342） （n=9400）

HPV16/18陽性の CIN3 0例 47例 100％

HPV16/18陽性の AIS 0 9例 100％

HPV6陽性の外性器病変 0 23例 100％

HPV11陽性の外性器病変 0 11例 100％

HPV16陽性の外性器病変 0 10例 100％

HPV18陽性の外性器病変 0 3例 100％

注：数字は多数の治験を集積したものである（米国医師向けパンフレットより引用）
CIN:異形成（子宮頸部癌の前駆病変）
AIS:腺上皮内癌

B）ワクチンの標的 genotype 以外の持続感染と病変の予防効果

CIN2/AIS以上の病変 ガーダシル群 対照群 有効性 95％ CI
の予防 （n=4,616） （n=4,675）

HPV31/45 8 21 62% 10.85

HPV31/33/45/52/58 27 48  43% 7.88

HPV31/33/35/39/45/51
/52/56/58/59  38 62 38% 6.60

持続感染（6ヶ月以上）の予防 （n=1,036） （n=1,029）

HPV45/31 41 73 45％ 18.63

31/33/45//52/58 109 148 28％ 7.44

(Brown D et al. ICAAC, 2007,9.17-20,シカゴにて発表）

表 4 Cervarix ®（二価ワクチン： HPV-genotypes 16/18）の予防効果

HPV-genotypeとその関連病変 ワクチン投与群 プラセボー群 予防効果

CIN2以上

HPV16/18 0/7788例 20/7838例 100％

HPV16 0/6701例 15/6717例 100％

HPV18 0/7222例 5/7258例 100％

HPV-genotypeとその持続感染

登録時の陰性が 12ヶ月以上持続

HPV16/18 11/3386例 46/3437例 76％

HPV 16 7/2945例 35/2972例 80％

HPV 18 4/3143例 12/3190例 66％

HPV 45型 3/3584例 8/3601例 62％

HPV 31型 15/3527例 17/3568例 11％

HPV 33型陽性 6/3574例 11/3603例 45％

HPV 52型陽性 16/3489例 30/3508例 47％

HPV 58型陽性 6/3563例 6/3601例 ― 1％

HPV31/33/35/39/45/51/52/56/58/59 112/3611例 180/3632例 38％
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含む）を使い 31型・ 45型 HPVに対しても高い抗体価が
得られていることから，子宮癌の 80％（欧米では 16/18/31
/45が 80％を占める）を予防できると期待している 26）．し
かし，HPV型 16と 31，18と 45，6と 11，31と 33は極め
て相同性が高いため交差免疫は理論的には理解できるが，
中間報告でのワクチンの標的 genotype以外での効果は芳
しくはない（表 3B）．現時点ではワクチンにより全ての前
癌病変は防御できるのか，前癌病変の防御ができても実際
に子宮頸部癌をどの程度予防できるかは不明である．
抗体価の持続期間は記憶 Bの活性化に関連する．子宮頸
部近傍のリンパ節に存在するリンパ濾胞内の B細胞が持続
的に活性化し IgG抗体をどれほど永く産生できるかに，ま
た HPV再感染による自然ブースタがどのように有効なの
か，不明な点も多い．臨床試験での結果では IgG抗体価は
免疫後 64ヶ月後でも対照の 10倍～ 100の抗体価が維持さ
れている．臨床的には性活動が高く HPVに暴露されるリ
スクが高い 10代後半～ 30代後半の 20年間を防御すれば良
いと考えれば，20年間の持続効果が望まれる．
ワクチンによる抗体活性は 9～ 25歳に良好に誘導され，
最も強く誘導されるのは 9～ 12歳である（図 3）28）． 実

際のワクチン投与の最適年齢は国の事情により異なる．欧
米先進国では女性が最初に性交渉を持つのは平均 17～ 19
歳で，18歳では 50％以上の女性に性交経験があるとの調
査がある．従って，これらの年齢より前に開始する必要が
ある．多くの国では，思春期から 20歳前半を対象としている．

HPV感染者に対する病変形成の予防効果は不明である
が，ワクチン接種で動物の乳頭腫が排除される実験結果や
理論的には持続感染の予防が可能であることから HPV陽
性にも有効であると推測される．
2）ワクチンの副作用

治験の段階では両ワクチンとも重篤な副作用は出ていな
い 24-27）．免疫活性を上げるためワクチンに混入されている
アジュバントによる反応が主で，発熱，かゆみ，吐気，接
種部の軽い発赤･腫脹である（表 5）．AS04をアジバントと
した Cervarix®では頭痛が主な副作用として報告されてい
る 27）．しかし，ワクチンとしては最も安全であると FDA
も認めているが，若い女性に投与するため長期的な観察，
特に妊娠や新生児との関連や標的 genotype以外の HPVの
再興など，さらに大規模な市販後の調査が必要であろう．
3）ワクチン開発の我が国での現況

図 3 Gardasil 接種年齢別の抗 HPV 6 型中和抗体 GMT の値

注　GMT : Geometric mean antibody titres

表 5 ワクチン（Gardasil ®）の副作用

全身性の副作用 接種局所の副作用

発熱 吐気 寒気 痛み 腫脹 発赤 かゆみ

ワクチン群（5088例） 10％ 4％ 3％ 84％ 25％ 25％ 3％

プラセボー群（3470例） 9％ 4％ 3％ 75％ 16％ 18％ 3％

注：数字は多くの臨床治験を集積したものである．
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我が国では 2006年春から二つのワクチンの臨床治験が行
われている．ガーダシル ®は 18才 ~26才（当日，2，6ヶ月
の 3回筋肉注射），サーバリックス ®は 20才～ 25才（当
日，1ヶ月後，6ヶ月後の 3回筋肉注射）を対象にした二重
盲検臨床治験である．2009年春には承認されるとの憶測が
飛んでいる．

8．ワクチン開発の今後の問題点

子宮癌の原因である HPV感染を撲滅するにはできるだ
け多くの人々がワクチン接種を受ける必要がある．一定の
割合のヒトが受ければウイルスを地球上から根絶できる．
HPVは性行為を通じて感染するため，対費用効果を考慮す
れば現時点では接種は女性を対象にすべきであろう．オー
ストラリアなどでは男性も接種が考慮されている．我が国
の子宮頚癌における HPV型別頻度は欧米と一致しない．現
在のワクチン 16型 18型を標的としたワクチンは，欧米で
は 80％を防御できるとしているが 29），欧米と異なり 52型
58型が比較的多い我が国を含む東南アジアでは 60％程度
で欧米ほどの効果は得られない可能性もある．他のタイプ
も組み合わせたワクチンも必要となろう．16 型 18型の
HPVが消滅すれば他のタイプの HPVが増加するのではと
の危惧もある．現在の L1によるワクチンは genotype特異
性が高い．L2ワクチンの抗原性は低いが，genotype特異
性が少なく多くの genotypeに対して中和抗体を誘導する
ことが知られている．免疫原活性を挙げるため VLPでは無
く L2の合成ペプチドによるワクチン開発も有望視されて
いる 30）．投与ルートも，上咽頭免疫系や消化管免疫系の活
性化を促す鼻腔噴霧投与や経口接種の開発も期待される．
現在開発された子宮癌ワクチンは効果と安全性に優れてい
るが，抗体価の持続期間は不明であり，20年間の予防効果
が維持できなければ再接種も必要となるかもしれない．再
感染による自然ブースタがどの程度有効かも不明である．
子宮癌ワクチンは癌そのものの予防ではなくその原因と
なる HPVの感染予防ワクチンである．日本でこのワクチ
ンが受け入れるためには国民に充分な情報提供と科学的な
啓発活動が必要である．財政的にも子宮癌検診や治療に支
出される医療費を補って余りあると思われる．アメリカの
一部の州・オーストラリア・ベルギー諸外国ではすでに国
の費用で強制的に接種するか否か大きな議論となっている 31）．
世界の国々で国家プロジェクトとして子宮頚癌撲滅戦略が
開始されたと言っても過言ではない 32）．我が国での早急の
対応が望まれる．
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Protection against uterine cervical cancer by HPV vaccines 

Masaki INOUE, MD & PhD

Department of Obstetrics and Gynecology, School of Medicine, Kanazawa University 

Research literature has definitively shown HPV to be a necessary cause of cervical cancer. HPV is
highly prevalent in sexually active populations and its natural history is now traceable thanks to
recent advances in technology.  HPV-like particle can now be synthesized and assembled in vitro to
constitute the major virion protein L1, and this technology has been exploited to produce HPV-L1-VLP
vaccines. Now, HPV-related Diseases can   thus be prevented by commercially available HPV prophy-
lactic vaccines such as Gardasil (recombinant HPV genotype 6/11/16/18) and Cervarix (recombinant
HPV genotype 16/18). These advances have dramatically changed the administration of cervical can-
cer screening programs. 
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