
〔ウイルス　第 64巻　第 1号，pp.57-66，2014〕

はじめに

　高リスク型ヒトパピローマウイルス（high-risk human 
papillomaviruses: HR-HPVs）は，子宮頸がん（扁平上皮
がん，腺がん）及びその前駆病変（cervical intraepithelial 
neoplasia: CIN）の原因ウイルスである．わが国では，年
間約 28,000人の子宮頸がん患者（上皮内がんを含む）が
生じ，約 2,700人が死亡している 44）．近年，子宮頸がん
の罹患率および死亡率はともに若年層で増加傾向にあり，
39歳以下の女性では，乳がんの次に罹患率が高い 43, 44）．
HPVは，重層扁平上皮組織の幹細胞を含む基底細胞に感
染することにより，長期間感染病変を維持する．基底細胞
におけるウイルス遺伝子の発現は低いが，何らかの原因に
より E6・E7の発現が高くなると，同細胞の増殖促進や細
胞分化抑制などがおこり，CIN1から CIN2/3へと前駆病
変が進行する．さらに，染色体不安定化，ウイルスゲノム

の宿主ゲノムへの組み込み，変異の蓄積などを経て子宮頸
がんを発症する（図 1）．子宮頸がんの 100%近くで E6・
E7遺伝子が高発現しており，E6・E7は，子宮頸がんの発
がんやがん細胞の増殖に必須であることが示されている．
　HPV持続感染の分子機構を明らかにすることは，HPV
持続感染へ介入し，感染組織からのウイルス排除を可能に
する抗ウイルス薬開発の基盤を得る上で重要である．本稿
では，HPV持続感染の成立や維持の基盤となる HPVゲノ
ム複製の制御機構について最新の知見を紹介する．宿主細
胞の DNA損傷修復系との相互作用についてを中心に解説
したい．なお，E6・E7による HPV発がんの分子機構の
詳細については，拙著や他の素晴らしい総説を参照された
い 28, 30, 42）．

パピローマウイルスとがん

　乳頭腫（パピローマ）ウイルス（papillomavirus: 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
をもつ小型の DNAウイルスであり，感染部位に乳頭腫や
疣贅（いわゆるイボ）などの増殖性の病変を誘発する．こ
れまでに，ヒト，サル，ウシ，ウサギ，イヌ，シカ等の種々
の哺乳類の他，鳥類やは虫類からも PVが見つかっている．
ヒトパピローマウイルスは，1949年に皮膚のミルメシア
より電子顕微鏡でウイルス粒子が確認されて以来，乳頭腫・
疣贅の原因ウイルスとして知られてきた．子宮頸がんから
はウイルス粒子が確認されないため，子宮頸がんと HPV
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の関係は長らく不明であった．1980年代に Harald zur 
Hauzen博士らがサザンブロット法を用いることで子宮頸
部病変から HPV DNAの検出に成功し，その後の研究で
HPVと子宮頸がんの因果関係が確実なものとなった．PV
は，ウイルスゲノム塩基配列の相同性に基づいて遺伝子型
で分類される．ヒトからは既に 180種類以上の遺伝子型が
報告されているが，皮膚病変から検出されたもの（皮膚型）
および粘膜病変から検出されたもの（粘膜型）に大別する
ことができる．そのうち粘膜型 HPVは，子宮頸がん等の
がん病変からの検出頻度により，高リスク型と低リスク型
（low-risk type: LR-HPV） に 分 類 さ れ る． 代 表 的 な

LR-HPVである HPV6および HPV11は，約 90％の良性の
尖圭コンジローマおよびほぼすべての再発性呼吸器乳頭腫
症（recurrent respiratory papillomatosis）の原因ウイル
スである．HR-HPVの DNAは，ほぼすべての子宮頸がん
から検出される．2007年にWHOの下部機関である IARC
は 13種類の型（16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 
66）を確実にがん原性あり（Group 1 carcinogen）と分類
したが，2012年には , 68型を Group 2Aに，当初 Group 1
に分類された 66型を含む 12種類の型（26, 30, 34, 53, 66, 
67, 69, 70, 73, 82, 85, 97） を Group 2B に，HPV6,11 を
Group 3に分類し直した．疫学調査に基づく Group 1から
2Bへのリスク分類は連続的かつ相対的であり，HR-HPV
と LR-HPVの間に intermediate-risk HPVの分類を提唱す
る研究者もいる．従って，筆者らは「約 15の型が子宮頸
がんから高頻度に見つかり HR-HPVと呼ばれている」と
いった書き方に留めている．この内 HPV16が世界中の子
宮頸がんで最も高頻度（40-60%）に検出される．世界的

には HPV18が HPV16に次いで高頻度に検出され，両者
を合わせると世界の子宮頸がん全体の約 70%の原因であ
ると推定されている．現行の HPV感染予防ワクチンの抗
原として，HPV16と HPV18の L1がまず選ばれたのはこ
のような背景による．日本でも，HPV16が 40-50%を占め
るが，HPV18よりもHPV52, 58などの頻度が高い．さらに，
約 90%の肛門がんと，40%の膣がん・外陰部がん・陰茎
がん，25%程度の頭頸部がんからもHR-HPVゲノムが検出
され，これらに占めるHPV16とHPV18の割合はさらに高い．
最近，世界的に HPV陽性の中咽頭がんが急増しており，
すべて含めて HPV感染を要因とするがんは，世界におけ
る全がんの 5％以上，女性においては 11%以上を占める 2, 

32, 36）．

HPVのゲノム構造とウイルス遺伝子

　PVは環状 2本鎖ゲノム DNAの片側鎖にのみ open 
reading frame （ORF）が存在し，非構造蛋白質をコードす
る初期遺伝子群（E1, E2, E4, E5, E6, E7）（E5は一部の PV
のみ）と，キャプシド蛋白質をコードする後期遺伝子（L1, 
L2）がコードされている．E6ORF上流と，E7ORF内に
プロモーターが見つかっており，それぞれ初期遺伝子群（初
期プロモーター；HPV16では p97）および後期遺伝子（後
期プロモーター；p670）の発現を制御すると考えられてい
る．L1ORFと E6ORF間は long control region（LCR）ま
たは upstream regulatory region （URR）と呼ばれ，ウイ
ルスゲノム複製起点や，ウイルス遺伝子の発現に関わる
様々な転写因子の結合部位がコードされている（図 2）．
E4を除く初期遺伝子群は，未分化な基底細胞から発現し，

図 1 HPV生活環と子宮頸がん
HPV生活環は重層扁平上皮組織の分化と密接に連動している．ウイルスゲノム複製に関わる初期遺伝子 E1および E2（左端：
緑矢印），ウイルスがん遺伝子 E6および E7（左端：赤矢印），ウイルスキャプシド蛋白質 L1および L2（左端：青矢印）の
発現パターンを示した．一方で病変の進行とともに，基底細胞における E6・E7（赤）の発現が増加し，E2（緑）の発現は低
下する（下段）．E2は子宮頸がん細胞ではほとんど発現していない．
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E4および後期遺伝子 L1, L2は感染細胞の分化に応じて発
現が誘導される．E1は ATP依存的な DNAヘリカーゼで
あり，ウイルスゲノムの増幅に必須である．E2は，ウイ
ルスゲノム上の特異的塩基配列（E2 binding sites; E2BS）
に結合する転写調節因子として機能する他，ウイルスゲノ
ム増幅時に E1を複製起点にリクルートしたり（後述），
細胞分裂時の娘細胞へのウイルスゲノム分配にも重要な役
割を果たすことが知られている．E6，E7はがん遺伝子と
して知られているが，それぞれ p53，Rb蛋白質の分解を
促進し，ウイルスゲノムの増幅に適した細胞環境をもたら
すと考えられている．E5は，リガンド依存的な EGFシグ
ナルを増強することが知られている．L1，L2はウイルス
粒子を構成するキャプシド蛋白質であり，宿主細胞への吸
着・侵入に関わる．E4は，感染組織の分化した層におい
て大量に発現が観察される後期遺伝子であり，角化細胞の
ケラチンネットワーク形成の崩壊や細胞周期調節を行うこ
とが知られている 6）．

HPVの生活環

　HPVの生活環は，感染宿主である生殖器粘膜等の重層
扁平上皮の分化（角化）と密接に連動している．小さな傷
などを通して基底細胞に侵入した HPVは，ゲノムの一過
的な複製（初期複製）を経て 50-200コピー程度の核内エ
ピソームとなり，ウイルス増殖を伴わない潜伏持続感染状
態になる．基底細胞におけるウイルス遺伝子発現は制限さ
れており，ごく低レベルの初期遺伝子群が発現している．
ウイルスゲノムは細胞の DNA合成期（S期）におよそ一
回複製され，細胞分裂時に娘細胞に分配されることにより
一定のコピー数に維持される（維持複製）．感染細胞が最
終分化を始めると，ウイルス初期遺伝子群の発現が増加し，
ウイルスゲノムは数千倍以上に増幅する（後期複製）．続
いて L1および L2発現が誘導され，細胞核内で子孫ウイ

ルス粒子を形成する．重層扁平上皮組織の表層は，脱核し
死んだ角化細胞が重層化した角質層で覆われており，子孫
ウイルス粒子は，角質層の脱落と共に放出される（図１）．
HPVの増殖は，感染組織の分化の進んだ上層に限られ，
感染細胞の溶解やウイルス血症を伴わない．このような生
活環は，免疫による排除を回避し，長期的な持続感染を成
立させるウイルス側の戦略であると考えられている．一方
で，HPVは，分化により細胞分裂を停止し本来は DNA合
成をおこなわない細胞において増殖する．HPVゲノム複
製は宿主の DNA合成機構に依存するため，ウイルス遺伝
子（E4, E5, E6, E7）の働きを介して細胞周期の制御機構
に干渉し，ウイルスゲノム複製に必要な細胞内環境を整え
ている（図 1）6）．

ウイルスゲノムの複製機構

　PVのゲノム複製には，E1・E2および宿主の DNA合成
因子が必須である．E1・E2による HPVゲノム複製の基
本的な分子機構については，E1および E2の発現ベクター
と，ウイルスゲノムの LCR領域をコードするプラスミド
（minimal replicon）を，293細胞などに一過的に遺伝子導
入する transient replication assay系や，細胞抽出液を用
いた in vitro複製系によりこれまで明らかされてきた．ウ
イルスゲノム複製の最初のステップは，E1および E2が
共調して LCR内の複製起点近傍へ結合することである．
LCRには E1特異的結合塩基配列（E1BS），E2BSおよび
複製起点がコードされており，2量体を形成した E2が，
E1および E2BSの両者に結合することにより，E1の
E1BSへの結合を促す．次に，さらなる E1分子の結合と
E2の乖離がおこり，ATPの加水分解に依存して複製起点
を挟んで 2つの E1六量体が形成される．この E1六量体
により，複製起点周辺の DNAが巻き戻され双方向性にゲ
ノム複製が開始する．さらに，E1は宿主の複製因子である

図 2　HPV16ゲノムの構造

E6
E7

HPV16

1000

2000

30004000

5000

6000

7000 7904/1
P97

E1

E2
E4E5

L1

L2

LCR

P670



60 〔ウイルス　第 64巻　第 1号，

サークル型ゲノム複製のウイルス生活環における意義は不
明であり，非常に限られた条件下でしか起こらない可能性
も考えられる．現状では，HPVゲノム複製は，初期，維持，
後期複製を通じて双方向性に進むというモデルが広く受け
入れられている．

E1依存的複製と E1非依存的複製

　我々の研究室では，HPV16を維持する持続感染の培養
モデルを作成し，HPV16生活環における E1ヘリカーゼの
役割について検討した（図 3）．両端に loxP配列を付加し
た全長 HPV16ゲノムを挿入したプラスミドと，Cre組換
え酵素発現プラスミドを，不死化した皮膚由来角化細胞に
導入し，Cre-loxP組換え反応によって細胞内で環状 2本
鎖 HPV16エピソームを再現させ，HPV16エピソームを
100コピー程度維持する角化細胞を樹立した（図 3A）．E1
を発現しない E1 defective HPV16ゲノムを同様に導入し
て調べたところ，核内エピソームとして定着しなかった（図
3B）．つまり，HPV16ゲノムが核内エピソームとして樹立
あるいはさらに維持されるためには，E1によるゲノム複
製が必要であることが示唆された．さらに，ウイルスゲノ
ム複製が E1に完全に依存するかどうか，初期，維持，後

replication protein A，DNA polymerase α primase，
topoisomerase Iをリクルートすることが知られている 16, 25）．
　HPVゲノム複製は，ウイルス生活環において初期複製，
維持複製，後期複製の 3段階に調節されるが，その制御機
構についてはあまり解明されていない．Floresと Lambert
らは，CIN1病変より樹立された細胞株で，HPV16および
HPV31ゲノムをエピソームとして維持する W12細胞
（HPV16）および CIN612細胞（HPV31）では，ウイルス
ゲノム複製は，細胞が未分化な状態では双方向性複製パ
ターンを示し，細胞分化を誘導するとローリングサークル
型の複製パターンへ変化することを報告している 10）．興
味深いことに，松尾らは，HPV16レプリコンを用いた in 
vitro複製系において，分化した角化細胞の抽出液を用い
るとローリングサークル型複製が観察されることを報告し
た 19）．Epstein Barr Virus（EBV）などのヘルペスウイル
ス類は，溶解感染時にローリングサークル型ゲノム複製に
より増幅することが知られており，HPVの後期複製もロー
リングサークル型複製によるかもしれない．しかしながら，
HPVではローリングサークル型複製により増幅したゲノ
ムを，単位長ごとの環状 2本鎖ゲノムへ再環状化する機構
が今のところ報告されていない．したがって，ローリング

図 3 HPV16生活環における E1の役割
(A) Cre-loxP組み換え反応による HPV16ゲノム再環状化の模式図
(B) E1 defective HPV16ゲノムおよび野生型ゲノムを角化細胞に導入して，外来性 E1発現 (ExoE1)の存
在下および非存在下において，それらが核内エピソームとして成立したかどうか検討した結果．
(C) FLP-FRT組み換え反応による E1発現カセット除去の概要
(D) 実験結果のまとめ
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一方で，CIN612 細胞では，HPV31 ゲノムは random 
choice機構によって維持されていることも示した．
CIN612細胞における HPV31の維持複製が，E1依存的な
random choice機構であったことは，PVの型特異性より
はむしろ細胞内環境の違いに起因しているかもしれない．
以 前 に， ウ シ の パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス Bos taurus 
Papillomavirus1（BPV1）の温度感受性 E1変異体を用い
た解析から，BPV1ゲノムの初期複製には E1は必須であ
るが，維持には必要ないという結果が報告されている 18, 

33）．我々は最近，E1発現のコントロールに NFκBの活性
化が関与する可能性を見出した（未発表）．

DNA損傷修復系の概要

　DNA損傷修復系の中心的役割を果たすのは PI3KK
（phosphoinositide 3-kinase like kinases）ファミリーに属す
る ataxia telangiectasia mutated （ATM），ATM and Rad3-
related （ATR） お よ び DNA-dependent protein kinase 
（DNA-PK）の 3つのリン酸化酵素である．これらの酵素は

DNA損傷の発生に応じて活性化し，標的蛋白質をリン酸
化することによりシグナル伝達を惹起し，DNA修復蛋白
質群の活性化および細胞周期の停止を誘導する．一方で損
傷の修復が不可能な場合は，アポトーシスを誘導して損傷
した DNAを持つ細胞を排除する．ATMおよび DNA-PK
は主に二本鎖切断により活性化し，ATRは複製フォーク
の停止や一本鎖 DNAの暴露により活性化する（図 4）4, 

20）．最近，DNA損傷修復系の活性化が HPVゲノム複製
の制御に密接に関わることが分かってきた．

期複製の各段階について個別に検討するため，以下の培養
系を作製した．E1およびその下流に挿入したヘルペスウ
イルスのチミジンキナーゼとネオマイシン耐性遺伝子の融
合遺伝子（HSV-TKneo）の発現カセットを FRT配列で挟
んだレトロウイルスベクターを用い，E1を恒常的に発現
する角化細胞を用意した．この細胞に flippase （FLP）発
現を導入すると，FLP-FRT組換え反応により E1および
HSV-TKneo発現カセットを除去できる（図 3C）．野生型
および E1 defective HPV16ゲノムを導入し，それらのゲ
ノム複製が，外来性 E1発現の有無に依存するかどうか調
べた．結果，E1 defective HPV16は，外来性の E1発現が
なくとも野生型と同程度の効率で維持複製された（図
3D）．すなわち，E1は初期および後期複製には必須であ
るが，維持複製には必要ないことが判明した 9）．
　Hoffmanらは，W12細胞における HPV16ゲノムの維持
複製は，宿主の DNA合成と完全に一致して S期に一度し
か起こらないという結果を報告している 13）．我々の結果
と考え合わせると，PVゲノムの維持複製はE1に依存せず，
宿主の DNA合成機構つまり origin recognition complex 
（ORC）および minichromosome maintenance （MCM）複
合体により行われる可能性が高い．Hoffmannらの解析に
よると，W12細胞に外来性プロモーター由来の E1を発現
させると，一部のゲノムが S期に複数回複製される random 
choice機構によって一定コピー数に維持される複製パター
ンに変化した．これらの結果から，Hoffmannらは，HPV16
の維持複製には S期に一回あるいは random choice機構
の二つの複製モードがあり，E1発現の有無もしくは発現
量や活性の多寡により，いずれかの複製モードが選択され
るというモデルを提示した．E1発現の有無や多寡には，
細胞内環境や外的ストレスが関わる可能性が考えられる．

図 4　DNA損傷修復系の概略と HPVウイルス遺伝子およびゲノム複製との関係
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な ATR-interacting protein （ATRIP）および topoisomerase 
IIß binding protein （TopBP1）との共局在を示した．ATR
活性化の HPVゲノム複製における意義はいまのところ不
明である 34）．

p53と HPVゲノム複製

　In vitroで再環状化した E6を発現しない HPV16，31お
よび HPV18は，角化細胞に導入しても核内エピソームと
して定着しないことが報告されており，E6は HPVゲノム
の初期あるいはまた維持複製に関わることが示唆されてい
る 23, 38）．一方で，HPV18に関しては，前述の Cre-loxP組
み換えを利用した方法で角化細胞に導入すると，E6を発
現しない E6-defective genomeであっても核内エピソーム
として定着・維持されることが報告されている 17, 39）．
E6-defective HPV18ゲノムを維持する角化細胞に分化を
誘導しても後期複製は起こらない．HPV16や HPV31の
E6 defective mutantの後期複製については今のところ報
告がない．p53の shRNAや，dominant negative p53をあ
らかじめ導入しておくと，初期から維持および後期複製の
いずれにおいても，E6-defective HPVの複製が回復した
ことから，E6による p53の不活性化が HPVゲノム複製の
制御に関わることが示された．p53は ATRや ATM経路
の下流で活性化され，アポトーシスや細胞周期の停止を誘
導することが知られている（図 4）．E6による p53の不活
性化は，初期および後期複製時に，E1や E7による ATM
や ATR経路活性化の結果として誘導され得るアポトーシ
スを回避する役割を果たす可能性が高い．一方で，p53は
BPV1および HPV16の E2と直接結合することにより，ゲ
ノム複製を抑制することも報告されている 3, 22）．さらに，
E2は維持複製時の娘細胞へのゲノムの分配に重要な役割
はたすことから，p53活性化はウイルスゲノムの分配を抑
制する可能性も示唆されている 25）．

HPV持続感染と DNA損傷修復系

　HR-HPV感染が発がんへ向かうには，基底細胞における
E6・E7の高発現が必要であり，多くの場合，持続感染病
変において維持複製中の HPVゲノムが，宿主ゲノムへ組
み込まれることによりもたらされる．HPVゲノムの宿主
染色体への組み込みは，基本的には稀でランダムな事象で
あると考えられている 1, 5）．最近W12細胞に，ATRおよ
び checkpoint kinase 1（CHK1）の siRNAや阻害薬を処理
すると，エピソームコピー数が減少することが報告された．
ATRや CHK1は，維持複製における HPVエピソームの安
定性に関わる可能性がある 8）．また，W12細胞に，非相
同組み換えに関わる DNA損傷修復系因子である Ku70の
siRNAを長期的に処理すると，染色体 2本鎖切断の頻度
が増加し，結果として HPVゲノムの染色体への組み込み
が亢進することが報告されている 41）．

ATM経路の活性化と HPVゲノム複製

　LaiminsおよびMoodyらの一連の研究により，HPV31
の後期複製に ATM経路の活性化が必須であることが明ら
かとなった．彼らは，まず，HPV31エピソームを維持す
る角化細胞では，ATMおよび checkpoint kinase 2 （CHK2）
が活性化していることを見出した．そして，ATMの特異
的な阻害薬である KU55933存在下における HPV31の維持
複製と後期複製を調べた結果，ATMや CHK2の活性化は，
HPV31ゲノムの維持複製には関与しないが，後期複製に
は必須であることを報告した 27）．一方で，HPV31維持細
胞に分化を誘導すると caspaseが活性化すること，さらに
in vitroにおいて，caspaseによって HPV31 E1の N末端
50アミノ酸程度のペプチドが切断されることを示した．
変異を導入して caspaseによる切断抵抗性となった E1を
コードする HPV31変異体ゲノムを角化細胞に導入すると，
野生型と同様にエピソームとして定着・維持されたが，細
胞の分化を誘導してもそのコピー数はほとんど増加しな
かった．また，E7を単独で発現させると，ATMおよび
CHK2の活性化が誘導された 26）．以上の結果から，
Moodyらは，E7による ATMおよび CHK2の活性化は，
caspase活性化を介して E1を切断活性化し，後期複製を
促進するというモデルを提示した（図 4）．E1の DNA結
合ドメインや，ATP結合ドメインは中央および C末端側
に存在し，N末端側の欠損は，in vitro複製系におけるゲ
ノム複製に影響しない 37, 40）．一方で transient replication 
assay系では， E1の N末端欠損変異体は野生型と比べ機
能が低下することが報告されており 29），後期複製時に，
E1の N末端側が切断されることにより活性化するという
モデルとは一見矛盾している．E1の発現量や活性は，細
胞分化の度合いなどに応じて，数段階に厳密に調節されて
いる可能性が推測され，今後の詳細な解析が待たれる．さ
らに，分化した細胞では，HPV31ゲノムと ATMや DNA
修復の相同組み換えに関わる RAD51および breast cancer 
susceptibility gene 1（BRCA1）などが共局在しているこ
とが報告され，HPV31の後期複製に DNA修復因子が直接
関わる可能性も示唆されている 12）．
　二つのグループから，種々の HPV由来の E1を，角化
細胞を含む数種の細胞に単独で発現させると，ATM経路
の活性化と細胞周期 S期の遅延が起こることが報告され
た．つまり，HPV後期複製時には，E1によってもATM経
路が活性化し，後期複製を促進している可能性がある 11, 35）．

ATR経路の活性化と HPVゲノム複製

　Ustavらは，U2OS細胞を用いた HPV複製モデルにお
いて，HPV18ゲノム複製時には，E1および E2の発現に依
存して，ATM経路だけでなくATR経路が活性化すること
を報告した．さらに，HPV18ゲノムと，ATR活性化に重要
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 High-risk human papillomavirus (HR-HPV) infections account for more than 5% of all cancers 
(11% in women) such as cervical cancer worldwide. HPVs infect to basal cells of the stratified 
squamous epithelium and establish persistent infection within the basal compartment. HR-HPV 
infections can persist more than a decade, leading to development of cancers. The life cycle of HPVs is 
tightly associated with the differentiation processes of the stratified squamous epithelium; the 
replication of the viral genome and the expression of the viral genes are strictly regulated depending 
on differentiation of the host keratinocytes. The viral genome is transiently amplified immediately 
following infection and then maintained at constant copy numbers in the basal cells. In terminally 
differentiating keratinocytes, the viral genome is drastically amplified. However, molecular 
mechanisms underlying switching these three stages of viral genome replication in the viral life cycle 
are poorly understood. Recently, it has become evident that DNA damage response pathways are 
involved in the regulation of HPV genome replication. In this review, we would like to introduce recent 
findings describing the associations of DNA damage response with HPV genome replication.
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