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1. はじめに

近年の分子生物学の進歩を受けて大きな概念の変化を見
せた一つが，ヒトパピローマウイルス（human papillomavirus;
HPV）感染症である．古典的には，HPV感染症はウイルス
性疣贅とほぼ同義で，尋常性疣贅（verruca vulgaris），扁
平疣贅（verruca plana），尖圭コンジローマ（condyloma
acuminatum）や，遺伝性高発癌性の特殊病型として疣贅
状表皮発育異常症（epidermodysplasia verruciformis：

EV）などが知られていた．これらの臨床像の違いは，HPV
と言う単一ウイルスの主として感染部位の違いによると考
えられていたが，今では HPVに多くの遺伝子型があり子
宮頸癌をはじめ疣贅以外の様々な皮膚・粘膜腫瘍にも検出
されること 1）や（表 1），各遺伝子型と疾患との間に特異
相関があり分子系統樹的位置関係と極めてよく一致するこ
となどが明らかになっている（図 1）2）．臨床症状が，系統
樹の各枝に担われた遺伝情報の皮膚・粘膜表現であること
が分るが，遺伝子型と臨床・病理組織所見の相関は「HPV
型特異的細胞変性あるいは細胞病原性効果（cytopathic or
cytopathogenic effect: CPE）」と呼ばれ 3），4），HPV感染症
を考える上での中心概念 5）となっている．
本稿では，皮膚病変に観察される諸現象について，「HPV
型特異的 CPE」の観点から，最近の PV 分類法である
genus－ species分類 2）別に纏めることにする．
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尋常性疣贅，扁平疣贅，尖圭コンジローマや疣贅状表皮発育異常症などの古典的 HPV感染症以外に
も，HPVは様々の皮膚・粘膜腫瘍に検出され，ミルメシアや色素性疣贅などの封入体疣贅，足底表皮
様嚢腫，ボーエン様丘疹症，外陰部や指のボーエン病などが新たに皮膚の HPV感染症と考えられるよ
うになっている．HPV関連疾患の多様性が明らかになり，このウイルスの重要な細胞生物学的特性が
分かって来た．その一つは，尋常性疣贅が HPV2/27/57，扁平疣贅が HPV3/10/28，尖圭コンジロー
マが HPV6/11を主な原因ウイルスとするなど，HPVに多様な遺伝子型があり，型と良性・悪性を含
む臨床病型とが特異相関することである．これを意味する「HPV型特異的細胞変性あるいは細胞病原
性効果」は，HPV感染症を考える時の中心概念となっている．他の一つは HPV型特異的部位親和性
であるが，そのメカニズムの問題は未解決のままである．最近の知見からすると，HPVの感染標的と
される上皮幹細胞面からの検討が，解明の糸口を与えてくれそうである．疣贅状表皮発育異常症の責
任遺伝子の発見も最近のトピックである．感染症の責任遺伝子が同定された意義は大きい．
HPV各型相互の関連は，構成塩基配列の相同性に基づき分子系統樹に描き表されるが，型と疾患の相
関は系統樹の位置関係と極めてよく一致しており，臨床症状が系統樹の各枝に担われた遺伝情報の皮
膚・粘膜表現であることが分る．
本稿では，E4遺伝子機能解析モデルとしての封入対疣贅，HPV4/60/65に特異的に起こるメラニン
産生の亢進，同一細胞における HPV1と HPV63の double infectionが示唆するウイルス間相互作用，
指紋上に初発する疣贅が指し示す表皮幹細胞の局在部位，新疾患概念としての HPV関連嚢腫など，皮
膚 HPV感染症に観察される諸現象とその意義について纏めた．
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2．HPVの分類

パピローマウイルス（PV）は小型 DNAウイルスで長くポ
リオーマウイルスと共にパポーバウイルス科（Papovaviridae）
に分類されていたが，両者に遺伝子的類似性が無いことが
わかり，現在ではパピローマウイルス科（Papillomaviridae）
という単独科を形成している 2）．ウイルスゲノムは，ウイ
ルス DNAの複製や感染細胞のトランスフォーム活性など
を有する初期（early，E）遺伝子，ウイルス粒子構成蛋白
の情報を担う後期（late，L）遺伝子，および転写複製の調
節領域である long control region（LCR）より構成され
る．

PVの分類は，ゲノム DNAの塩基配列の違いに基づき遺
伝子型で行われる．PV間で最も良く保存されている L1領
域の構成塩基配列を最も近縁の PVと比較して，相同性が
90%未満の場合異なる型，90%以上 98％未満の類似を示
す場合その型の亜型，98%以上の場合 variantとされる 2）．
HPVについては，型毎に感染し易い部位や発症病変の悪性
度が異なることが分かっており，部位親和性の面から粘膜

/粘膜・皮膚型，皮膚型と EVに関する型（EV型）に，発癌
に関して高，中，低リスク型におおまかに分類される．こ
のような HPVの型特異的な細胞生物学的特性は，HPV感
染症がケラチノサイトの増殖，分化，発癌や幹細胞の問題
を含む皮膚の細胞生物学研究の有用なモデルになることを
示している 5）．

2004年，PVの新分類法として，高次にαからσまで 18
の genusを，その下に speciesを置く方法が提唱された 2）．
これによると HPV型のうち塩基配列上相同性が高く生物
学的性状の類似するものが集合して speciesが形成され，単
数～複数の speciesが集合して genusが形成される（図
1）．従来の粘膜/粘膜・皮膚型が genusα，EV型が genus
βに相当し，皮膚型のうち色素性疣贅や足底表皮様嚢腫の
HPV4/60/65などが genusγ，ミルメシアの HPV1と点状
疣贅の HPV63が genusμを形成している．

3．Genus α　PV

皮膚に感染し発症する主なものは，HPV3/10/28（species
2），HPV2/27/57（species 4），HPV16/31/33（species 9）

臨　床 / 検出頻度の高い HPV型 病理組織像　　　　　　　　　

尋常性疣贅
HPV2/27/57（Genusα－ species4） 空胞細胞/粗大ケラトヒアリン顆粒

封入体疣贅：
ミルメシア

HPV1 (Genusμ-species1) Gr型細胞質内封入体　
色素性疣贅

HPV65/4 (Genusγ-species1) Hg型細胞質内封入体
HPV60   (Genusγ-species4) Hg型細胞質内封入体　

ridged wart   
HPV60 (Genusγ-species4) Hg型細胞質内封入体
点状疣贅　

HPV63 (Genusμ-species2) Fl型細胞質内封入体　　
小疣状丘疹

HPV88 (Genusγ-species５) Fb型細胞質内封入体
HPV95 (Genusγ-species１) Hg様細胞質内封入体

HPV関連表皮様嚢腫
HPV60 Hg型細胞質内封入体/角質内空胞様構造
HPV57 空胞細胞/錯角化/粗大ケラトヒアリン顆粒　

扁平疣贅
HPV3/10/28 （Genusα－ species2） bird's eye cell/ basket-weave状過角化

疣贅状表皮発育異常症
（良性）

HPV5/8/17/20 (Genusβ－ species1,2) 澄明細胞
（悪性）

HPV5/8 (Genusβ－ species1) SCC/ボーエン病等病理組織
尖圭コンジローマ

HPV6/11 （Genusα－ species10） koilocytosis
ボーエン様丘疹症

HPV16等ハイリスク粘膜型（Genusα－ species9） ボーエン病様変化

Gr: granular, Hg: homogeneous, Fl: filamentous, Fb: fibrillar 

表 1 皮膚 HPV 感染症の臨床・病理組織象とＨＰＶ型の相関
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や HPV6/11（species 10）である．
HPV3/10/28 (species 2) は，顔面，前腕や手背などに感

染して扁平疣贅を発症する．basket-weave状の角質肥厚と
bird's eye cellの出現が病理組織学的特徴である 6）．自然
消褪が観察され易く，感染細胞表面の腫瘍抗原を標的に起
こる拒絶反応（腫瘍免疫）によることが分かっている 7）．
腫瘍免疫の自然モデルとして重要であるが，扁平疣贅で起
こり易い理由は不明のままである．

HPV2/27/57 (species 4) は，手足や膝に感染して，HPV
感染症の prototypeである尋常性疣贅を発症する．手背や膝
では表面乳嘴状角化性丘疹の典型疹となるが（図 2a），顔面
や頸部では外方性増殖の顕著な糸（指）状疣贅，足底では逆
に目立たない足底疣贅となり，臨床像に対する発症部位の
影響が観察される．乳頭腫症を伴う表皮肥厚，空胞細胞や
粗大ケラトヒアリン顆粒などを病理組織学的特徴とする
（図 2b）8）．Species 4は尖圭コンジローマにも，HPV57は
副鼻腔の反転乳頭腫や足底表皮様嚢腫（後述）にも検出され
る．部位特異性は HPV3/10/28ほど厳密ではない．

HPV16/31/33 (species 9) は，子宮頸癌の主な原因であ
るが，ボーエン様丘疹症（Bowenoid papulosis;BP）9），外
陰部や手指のボーエン病（Bowen's disease）10）などにも

検出される．BPは，外陰部や肛門の皮膚・粘膜に生じる
多発性黒褐色斑ないし丘疹で，ボーエン病様の病理組織所
見を呈する．自然消退がある一方悪性化の報告もあり，多
段階的 HPV発癌メカニズムを考える上で重要な位置を占
める．ボーエン病は，皮膚の上皮内癌の一型である．外陰
部と手指発症例に同じ型が検出されることより，単純ヘル
ペスウイルス（herpes simplex virus ; HSV）同様，HPV
の外陰部-手指間の感染ルートが明らかになった．

HPV6/11 (species 10) は，肛門・性器の皮膚や粘膜に感
染して尖圭コンジローマを発症する．コイロサイトーシス
（koilocytosis）と呼ばれる空胞細胞の出現が病理組織学的
特徴である 11）．尖圭コンジローマは，基本的に成人男女に
生じる性感染症であるが，幼少児にも生じ，species 4が
検出されることもある（前記）．性的虐待，産道感染や手指
からの接触感染が考えられる．巨大な尖圭コンジローマ様
で病理組織学的に高分化型有棘細胞癌の像を伴う腫瘍は巨
大尖圭コンジローマ（Buschke-Loewenstein腫瘍）と呼ば
れ，通常の尖圭コンジローマ同様，主に HPV6/11が検出
される．悪性化の理由として，HPV6/11の遺伝子変異の可
能性が報告されている．

図 1 PV の分子系統樹（de Villiers 博士提供）．赤文字は皮膚病変に検出されることの多い HPV 型とその属する genus.
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4. Genus β　PV

HPV 5,8,12,20,21 (species 1) や HPV9,17 (species 2) などか
ら構成される．これらは，最初の HPV発癌モデルである
疣贅状表皮発育異常症（EV）から分離される特殊な HPV
群で EV型と呼ばれる．

EVは，常染色体性劣性が考えられる遺伝性疾患で，幼
小児期より癜風や扁平疣贅様皮疹を生じ，長じて半数以上
に皮膚癌を発症する．皮膚癌からは主に HPV5/8が検出さ
れる 12）．類円形の大きな核とやや好塩基性に染まる澄明変
性細胞が病理組織学的特徴である．主として露光部に発癌
し，HPV発癌の co-factorとして紫外線の重要性を示唆し
ている．

HPV研究分野の最近の話題の一つは，「EVの責任遺伝子
の発見 13）」である．感染症である一方遺伝性疾患であり，
散在する稀な家系に同一 HPVが保持される理由の解明は，
HPV研究分野の重要課題であった．EV型に対する遺伝的
高感受性が考えられたが，EV型が腎移植患者など免疫抑
制患者の癌や前癌病変にも検出されることが分かり 14），健
常人にも普遍的に不顕性感染していることや，後天的免疫
不全に伴う潜伏感染の顕性化が示唆された．責任遺伝子が
担うものは EV型に対する感染感受性よりむしろ発症に関
する遺伝的制御の可能性が強い．制御機構の遺伝的あるい
は後天的破綻が HPV感染を顕性化させると考えられるか
らである．また，この遺伝的制御は，EV型に限られたメ

カニズムとは考え難く，EV型以外の HPVについても同様
メカニズムの存在が想像される．母集団に占める遺伝子保
有集団の多寡が，遺伝性が臨床的に強調されるか否かを決
定している可能性がある．「EVの責任遺伝子の発見」が臨
床上の諸現象をどの様に説明するのか，その機能解明が待
たれる．

EVはまた，HPVの感染標的／潜伏部位として毛包の可
能性を示唆した．従来「PVは微小外傷を通じて皮膚・粘
膜上皮幹細胞に感染する」15）と考えられて来たが，科学的
に実証したものは無かった．Shmittらの 16）綿尾兎乳頭腫
ウイルス（CRPV）の家兎への接種実験により初めて，PV
の感染標的が毛隆起部にある表皮幹細胞であることが示さ
れた．HPVの標的細胞については EV型についての知見が
最初である．Shmittらの結果を受けて，Boxmanら 17）は
腎移植患者と健康ボランティアの身体各部から毛包を抜去
し PCR法による EV型の検出を試みた．これによると EV
型は健常人の毛包に普遍的に潜伏感染し保持されている．
毛包からの HPVDNAの検出は，HPV6/1118）など EV型以
外にも広がりを見せつつある．

5. Genus γ　PV

皮膚病変に検出されることが多いのは，HPV 4, 65, 95
(species 1)，HPV 60 (species 4) や HPV 88 (species 5) である．
それぞれの型に特異的な細胞質内封入体を形成する．
細胞質内封入体（intracytoplasmic inclusion body）を

図 2 a.尋常性疣贅，b.尋常性疣贅の病理組織像
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形成する疣贅は特に封入体疣贅（inclusion wart）と呼ば
れ，HPV1（genusμ-species 1）のミルメシア（myrmecia）を
初め，HPV4/65の色素性疣贅（pigmented wart），HPV63
（genusμ-species 2）の点状疣贅（punctate wart），HPV60
の色素性疣贅や ridged wart，HPV95の小疣状丘疹などが
ある 5,9）．HPV型特異的 CPEの形態表現であるが，E4の
関与が分かっている．

HPV4/65 (species 1) は主として手足に感染し，色素性
疣贅（pigmented wart：くろいぼ；図 3a）を発症する 9,19-21）．
好酸性均質無構造（homogeneous type:Hg型; 図 3b）の細胞
質内封入体の出現とメラニンやメラノサイトの増加（図 3c）21）

が病理組織学的特徴である．HPV4/65特異的なメラニン生
成の亢進が考えられるが，HPV型特異的亢進のメカニズム
解明はメラノサイトとケラチノサイトの相互作用の研究モ
デルを提供する．

HPV95 (species 1) は手足に感染し，小型の疣状丘疹を
生じる．Hg型に類似した細胞質内封入体の出現が病理組
織学的特徴である 22）．

HPV60 (species 4) は足底表皮様嚢腫（plantar epidermoid
cyst: 図 4）から分離されたが 23,24），色素性疣贅 9,19-21）や
ridged wart25）にも検出される．異なる臨床像に関連する
理由は不明であるが，色素沈着に加齢の影響が示唆されて

図 3 a.色素性疣贅，b.HPV65 の均質無構造細胞質内封入体，

c.病変部に限局したメラニンとメラノサイトの増加（マッソン－フォンタナ染色）

図 4 足底表皮様嚢腫
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いる 26）．
表皮様嚢腫（epidermoid cyst）は，毛包由来の皮膚腫

瘍であるが，足底など毛包を欠く部に発症するものは，長
く外傷による表皮の真皮内迷入説で説明されて来た．近年，
病理組織学的に嚢腫壁の Hg型封入体と角質内の空胞様構
造を認めるものに HPV60が特異的に検出されることが分
かり，HPV関連表皮様嚢腫の存在が考えられるようになっ
た 23）．発症メカニズムとして，筆者らは HPV60感染によ
るエックリン汗管の類表皮化生を提唱している 27,28）．
その他，嚢腫あるいは嚢腫様病変としては，HPV57が足
底表皮様嚢腫 29,30）と上顎洞の反転乳頭種に 31），HPV11が
中耳の真珠種（cholesteatoma）32）に検出されている．ウサ
ギ，犬やマウスに類似病態が cystic papilloma33），反転乳
頭種や inclusion cystとして記載されており，PV関連嚢
腫は動物種や臓器を超えた新しい疾患概念の可能性がある．

HPV 88 (species 5)は，毛糸玉様の（fibrillar type: Fb型）細
胞質内封入体を認める尋常性疣贅様小病変 34）から分離さ
れたが，未だ十分な情報は無い．

6. Genus μ　PV

HPV1 (species 1) と HPV 63 (species 2) より構成され，
共に型特異的に細胞質内封入体を形成する．

HPV 1 (species 1)は，小児の手掌足底皮膚に感染してミル
メシア（myrmecia）と呼ばれるウオノメ様丘疹を生じる．最
初に発見・記載された封入体疣贅で，顆粒状（granular type：
Gr型; 図 5a）細胞質内封入体の出現が特徴である 9,20）．

E4蛋白とケラチンなど宿主蛋白の相互作用が封入体形成に
関与しており（図 5b）35），E4機能の自然解析モデルとして
重要視されているが，HPV1の Gr型に対し，HPV4/60/65
では Hg型，HPV88では Fb型と HPV型により異なる封入
体が形成される理由など，E4遺伝子機能の詳細については
尚不明の部分が多い．HPV16では，実験的に E4蛋白が細
胞骨格（keratin network ）を collapseさせることが報告
されている 36）．
十分な分化を示す表皮細胞とウイルスコピー数の多いミ

ルメシアはまた，表皮角化細胞の分化と連動した HPVの
ライフサイクルを形態的に研究する上で優れた自然モデル
となっている．我々の検討 35）では，ウイルス DNAは基底
細胞層から角質細胞層へと向かう epidermal flowにより
表皮全層に分布するものの，ウイルス DNAの複製は基底
細胞直上層から始まり表皮下層に限局していた（図 6a）．
成熟ウイルス粒子の形成部位は，これと明瞭に境界されて
表皮上層に限局していた（図 6b）．また，L1が L2に比べ
表皮のより下層から発現していることが示された．成熟ウ
イルス粒子における L1対 L2の分子比は 30： 1である．表
皮上層で成熟ウイルス粒子形成に必要な 30： 1の分子比を
得るメカニズムの詳細は不明のままであるが，L1と L2の
発現に表皮角化細胞の分化過程上 time-lagがあることは，
極めて合目的な事の様に思われる．また，E4蛋白は，基底
層直上の細胞から表皮全層に認められた（図 5b）．

HPV 63 (species 2) は，足底皮膚に感染して点状の白色
角化性小病変（点状疣贅，punctate wart）を生じる．細

図 5 a.HPV1 の顆粒状封入体， b.封入体に一致した分布を示す E4 陽性所見（抗 HPV1E4 抗体を用いた免疫組織化学）
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図 6 a.BrdU 法を用いた DNA 複製部位の検出，b.抗 L1 抗体を用いたウイルス粒子構成蛋白の検出（免疫組織化学），a と b の分布

はポジ・ネガの関係になっている．

図 7 表皮突起内に，エクリン汗管（＊）周囲性に検出された HPV63DNA(in situ hybridization 法)
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線維状（filamentous type; Fl型）の細胞質内封入体が病理
組織学的特徴であり 9,19,20），その形成に HPV63E4遺伝子の
関与が分かっている．

HPV 63に関する知見のうち最も興味深いのは，HPV1
と HPV63の double infectionである 37）．異なるウイルス
の同一細胞への重感染が証明された初めての事例であるが，
興味深いことに，HPV63の Fl型封入体のみが発現し，HPV
1 の Gr型は全く認められなかった．感染細胞の形質発現
における二つの異なるウイルスの競合的作用が示唆され重
要な検討課題となっているが 38），その詳細は不明のままで
ある．
点状病変で，Fl 型封入体が病理組織学的指標となる

HPV63感染疣贅は，感染標的を組織学的に検討するに有利
なモデルとなる．実際，我々の HPV63の初期病変を用い
た検討で，病変が例外なく皮膚紋理の隆線上に発し，病理
組織学的に深表皮突起に始まることが明らかになった 39）．
手掌・足底皮膚の表皮幹細胞は，皮膚紋理の隆線に対応
する深表皮突起（deep rete ridge）の最深部に存在すると
考えられている 40）．HPVの感染標的が表皮幹細胞である
と言う仮説 41）がこの部でも支持される結果となったが，特
記すべきはエックリン汗管が感染標的となる知見が得られ
たことである 39,41）（図 7）．HPV63は，正常表皮のエクリ
ン汗管にも検出された 39）．手掌・足底では，エックリン汗
管（腺）が唯一の皮膚附属器であり，毛包同様，皮膚付属
器共通の役割としてエックリン汗管（腺）もまた表皮幹細
胞の局在場所やある種の HPVの感染標的や潜伏感染部位
となっている可能性がある．

HPVの感染標的に関する現在までの知見を纏めておく
と，EV型や尖圭コンジローマの HPV6/11が毛包に検出さ
れるが，興味深いことに，EV型が媚毛にも陰毛にも検出
されるのに対し，HPV6/11は陰毛には検出されるが媚毛に
は検出されない 17,18）．HPV63は足底のエックリン汗管に検
出されるが 39），現在まで HPV63は足底の点状疣贅にしか
報告されていない．また，手背一面に生じても，HPV3/10
の扁平疣贅が手掌側に拡大した例を見ない 42）．HPVの標
的細胞が幹細胞であるとの大前提に立てば，HPVは「皮膚
付属器と関連して存在し，解剖学的部位により細胞生物学
的性状を異にする多様な上皮幹細胞の存在」を示唆してお
り，その厳密な認識が HPV型特異的部位親和性の理由と
考えられる 42）．この方面の研究は緒に就いたばかりであり，
真のメカニズム解明は今後の重要な検討課題である．

7．おわりに

結果として独立した genus を形成することになった
HPV60,65,88や 95（genus γ）やHPV63（genus μ）43）を初
めとする，筆者らの関与した最近の皮膚領域での HPV発
見の特徴は，先ず疾患の臨床・病理組織学的特徴がまとめ
られ，それに対応する新 HPV型の存在が予測され，後に

そのことが分子生物学的に証明されると言うパターンをと
っていることである．このことは，「HPV型特異的 CPE」
の概念の正当性を支持する知見として評価されているが，
double infectionの提起する問題を初め，皮膚 HPV感染症
が遺伝子型とその表現型との関連メカニズムを研究する上
での優良なモデルシステムであることを示している 43,44）．
HPVの型特異的標的細胞の存在はまた，表皮幹細胞研究分
野に HPV感染症面からのアプローチと言う新しい切り口
を示している 42，44）．EVの責任遺伝子の発見は，HPVに留
まらぬ感染症全般に関わる問題を投げかけている．
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More than 100 HPV genotypes are presently distinguished by comparing the DNA sequence of the
L1 ORF of each HPV. 

Two important aspects of the nature of this group of heterogeneous viruses are the way in which
specific HPV genotypes are associated with distinct clinical and histological morphologies and the
way specific HPV genotypes affect distinct anatomical sites. 

The former is best evidenced by the HPV type specific cytopathic or cytopathogenic effect (CPE),
whereas the latter is suggested by the marked preference of each HPV genotype for specific tissues
and sites. Recent studies have also suggested that specific HPV genotypes may target epithelial stem
cells at specific anatomical sites. 

HPV type-specific CPE is the central schema when we analyze and understand the HPV-associat-
ed diseases. The concept was suggested by the characterization of distinct HPVs from different types
of warts: HPV 2/27/57 from common warts, HPV 3/10/28 from flat warts, HPV 6/11 from condyloma
acuminatum, and HPV 5/8 from lesions of epidermodysplasia verruciformis (EV).  

In this paper, I summarize recent advances in HPV study field, especially on HPV-associated cuta-
neous lesions. These include inclusion warts, HPV-associated epidermoid cysts, HPV type specific
activation of melanogenesis, a double infection with HPV 1 and HPV 63 within a single cell, primary
target cells and life cycle of the virus, and the identification of novel genes that are associated EV.

The HPV-associated cutaneous lesions thus pose important problems to be resolved in virology
and human pathology.


