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はじめに　

ヒトパピローマウイルス（human papillomavirus, HPV）
では，約 15の型（16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 68, 69, 73, 82型など）が，子宮頚癌関連HPVとして知ら
れ，最も高頻度に検出されるのは HPV16であり，次いで
HPV18である 1）（図 1）．子宮頸癌の原因とはならない HPV
は low-risk typesと呼ばれ，尖圭コンジローマや喉頭乳頭
種（小児型，成人型）の原因である HPV6, 11型が代表的
である．

HPV感染は最も頻度の高い性感染で，20歳前後の女性
のコホート研究では 3-5年で 40-60%に HPV感染が起こる 2）．
HPV感染からみると，子宮頚癌発生は，むしろ例外的なイ
ベントといえる．HPV がん蛋白である E6/E7の機能と
HPV感染細胞に対する細胞免疫が重要な鍵を握っている．

HPV感染は子宮頸癌発生の必要条件で，感染を予防するこ
とで子宮頸がん征圧が期待できる．

1．HPVワクチンの概要

人工的に作成した HPV16と HPV18のウイルス様粒子
（virus-like particle, VLP，図 2）を用いる．グラクソスミ
スクライン社の HPV16/18の 2価ワクチン（Cervarix）と
米国メルク社の HPV16/18に HPV6/11を加えた 4価ワク
チン（Gardasil）がある．血清中和抗体を誘導し，HPVの細
胞への感染をブロックする．Gardasilは 117か国で，Cervarix
も 100か国で認可されている．遺伝子を持たない VLPには
感染性はない．アジュバントとともに，1回 0.5 mlで 3回
接種（Cervarixが 0，1，6か月，Gardasilが 0，2，6か
月），筋注である．HPV感染は皮膚・粘膜損傷部の基底細
胞に侵入することから始まるが，ワクチンにより誘導され
た中和抗体が HPVに結合し，感染をブロックする（図 3）．

2．対象

認可の対象は 9-26歳で，universal vaccinationの対象とし
ては 11-12歳の少女が推奨されている．13-26歳は catch-up
vaccinationとして位置づけられている 2）．当面は女性だけ
が対象となる．欧米においても，universal vaccinationの
対象年齢は国によって異なる．イタリアでは 12歳，ドイツ
では 12-16歳，フランスでは 14-15歳である．考える要素
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としては，1）．性行為開始（sexual debut）年齢，5%程
度経験する年齢が目安，2）．9歳以降では若いほど抗体価
が高くなる（時間ともに低下），3）．性教育状況，本人，親
の考え，などがある．本邦では sexual debutが欧米に比
べ 2-3年ほど遅く，性教育も遅いので，対象年齢を考慮す
る必要がある．

3．免疫反応

すでに 4-5年以上は，自然感染の数十倍の高い抗体価が
持続することが確認され 3），下がる傾向もないようで，
10年間以上効果が持続すると予想されている．自然感染に
よる抗体価の数十倍の高い抗体価が得られる．また booster
にもよく反応することも確認されている．また，成人に比
べ 9-12歳では抗体価が特に高くなることが知られている．

4．有効性

臨床試験のワクチン投与群での予防が確認されたのは，
HPV16/18の持続感染と癌直前の CIN2/3, AIS発生に関し
てであり，100%近い効果がある 4）5）6）7）8）．本邦の治験で
も Cervarixの安全性と抗体反応については海外と同様のデ
ータが報告されている 9）．
臨床治験では 16-25歳を対象としているが，一般診療で

同年代にワクチンを接種する場合（catch up vaccination）

に 100%近い効果があると誤解してはならない．ワクチン
接種前に HPV16や HPV18に感染していることがあるから
である．ワクチンに用いる HPV型の PCRおよび抗体が陰
性で 3回投与された女性において CIN2/3予防の有効性は
98%であったが，HPV DNA，HPV抗体の結果に関わらず
接種した場合（しかも少ない投与回数を含めた場合）には
44%，さらに，他の HPV型陽性の CIN2/3発生を含めると
有効性は 17%まで減少するという報告がある 6）．

5．安全性

治験の対象者は数万人に達するが，コントロール群（ア
ジュバントのみ）と差がなく，関連のある重篤な有害事象
は皆無に近い．アジュバントによる局所反応や微熱がほと
んどのようである．

6．副効用

HPV関連癌としては，子宮頸癌が主だが，HPV16/18が
高頻度（50%以上）に検出される肛門癌，膣癌，外陰癌，
陰茎癌，中咽頭癌などがある．子宮頸癌以外の HPV関連
癌の予防も期待される．HPV6/11を含む Gardasilでは尖圭
コンジローマ，若年喉頭乳頭腫の予防もできる．
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7．子宮頸癌検診

主なワクチンの対象と癌検診の対象とは別である．世界
的には 70-80%を占める HPV16/18陽性子宮頸癌も，本邦
のメタアナリシスでは 58%とされ 10），最新の報告では 67%
とされている 11）．他の HPV型による子宮頸癌を予防する
にも検診を継続すべきである．HPV31/33/35/45/52/58な
どを含む多価ワクチンや型共通性のワクチンが投与される
時代になれば，30歳頃に HPV testingを行い，HPV陽性
者だけに癌検診を行う時代が来ると予想する仮説もある 12）．
また，HPV16/18ワクチンが普及すると，細胞診異常の

中で，真の前癌病変が減少するため，HPV testingを最初
に行い，HPV陽性例だけに細胞診を行うがん検診に変更す
べきという考えも出始めている．

8．普及状況と公費負担

オーストラリアでは 11-26歳の全女性に無料接種してい
る．オーストラリア，スウェーデン，イギリスでは学校で
接種している．Universal vaccinationおよび一定期間の
catch-up vaccinationの公費負担が，イタリア，フランス，

ドイツ，カナダなど 26か国で始まっている（図 4）．本邦
で任意接種の場合，360ドルもする HPVワクチンでは接種
率が極端に低くなる可能性がある．韓国，台湾でも数%し
か普及していないようである．高率に接種するには，がん
ワクチンとして公的負担または公的補助が必要である．

9．今後の期待　　

本邦では，HPV16/18陽性率が 60%とやや低いが，20-30
歳代に限ると HPV16/18 陽性は 80% で，腺癌に限ると
HPV16/18陽性は 90%である 13）．若年子宮頸癌，腺癌は急
速に増加しており，癌検診では rapid growthする癌や腺
癌の発見に弱点があり，HPVワクチンがそのような弱点を
カバーすることが期待される．
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In developed countries including Japan, cervical cancer tends to affect younger woman who
may be responsible for young children. Cervical cancer is the second most common cancer in the
world.  Therefore, the social consequences of the disease can be still tremendous. For cervical cancer
prevention, vaccination programs against the two major cancer-causing types (HPV-16/18) started in the
world. There are two licensed HPV vaccines; Gardasil (HPV-6/11/16/18) and Cervarix (HPV-16/18).
Clinical trials have shown that these vaccines are almost 100% effective in preventing high-grade
precancer associated with the HPV types and that these vaccines are safe, well tolerated and highly
immunogenic. In 26 countries, universal vaccination of females between 9 and 15 years is
recommended and 65-100% of the cost of the vaccine is paid for by the state. We all look with eager
anticipation towards the prospects of HPV vaccines and the perspective of eradicating cervical cancer in
the not too distant future. 


