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HPV 感染から子宮頸癌発生まで の 自然史
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繕 嬾 笹 川 寿 之

一
　zur　Hausen が ノ

ーベ ル 賞を授与され た こ と

から，子宮頸癌の 原因 がヒ トパ ピロ
ー

マ ウイル

ス （human 　papillomavirus；HPV ）で あ る こ と

は広く認知され た と思われる ．高 リス ク型 HPV

は 13 タイプ以上存在 し， これ らが長期間感染

す ると癌が発生する．主 に HPV16 型の 研 究か

ら，HPV −DNA が細胞遺伝子 に組み込まれ る こ

とが発癌の 重要な ス テ ッ プで あ る こ と，E6，　E7

蛋白には多彩な機能があ り，発癌を 誘発 する能

力が備わ っ てい る と考え られ てい る ， しか し，

こ れ ら高 リス ク 型 HPV の感染 は特殊 なもの で

はな く ，約 8 割の 女性は
一

生の うちに
一

度は感

染する ほどあ りふ れ たもの で あ る． しか し，ほ

とんどの人で は自然に治癒するの に ，なぜ一
部

の人 に持続感染が成立す るのかにつ い て は不 明

であ る ．HPV が宿主の 免疫応答をう まく回避で

きる ウイル ス で あるこ とや感染後に炎症を伴う

免疫反応 が誘導され るか どうかが，持続感染成

立の鍵 を握 っ て い る と考えられる．現在，判明

して い る HPV 感染 か ら発癌 ま で の 自然史 に つ

いて解説す る．

1．癌 を誘発す る 高 リス ク HPV タイ プ

　ヒ トパ ピロ ー
マ ウ イ ル ス （HPV ）は皮膚 の 疣

の原 因として 知 られて い たが， 1983 年 に ドイ

ツの zur 　Hausen　et　al，の グル ープが子宮 頸癌

組織から HPV16 型を分離 して
り
以来，世界中で

子 宮頸癌 に関連 する新 しい HPV タイ プの 探索

が始 ま っ た．HPV の分類 に血清学的分類 はなく

遺伝子配列の 違い に よ っ て分類され て いる ，現

在 で は 100 タ イ プ以上 の HPV が発見 され て

お り，性器な どの 粘膜上皮に 感染す る，い わゆ

る アル フ ァ
ー

属の HPV は 61タイプ以上あ り，

その うち 40 数 タイ プが子宮頸部な どの 粘膜 に

感染する こ とが判 eE して いる （図 1）2）．子宮頸癌

を 誘 発 す る タ イ プ を 癌 誘 発 型 （oncogenic

type）あ る い は 高 リス ク型 （high−risktype ）と

呼ぶ．国際的に認 定されて い る高 リス ク型 日PV
は ，　HPV16 ，f8，3飢 33，35，39．45 ，51．52，

56，58，59，68 型な ど 13 タイ プあ る
3〕．稀 で は

あ るが癌組織 から見つ か っ たタイ プは さら に 7

タイプあ り，HPV26 ，53，66，　73，82 は欧米の

頸癌
3）
，HPV53 ，67，69，　70，73，82 は 日本 の頸

癌
4）一“6）

か ら発見されて い る．

　高 リス ク 型 HPV は 子 宮 頸 部 扁 平 上 皮 癌 の

95％ 以上から検出され て お り
3）7＞

，子 宮頸部腺

癌 の 40〜95％ に検出 され る
4朋 ）

．子 宮頸部腺

癌 で は 組織型 に よ っ て HPV の 検 出率 は異な

り，内頸部型腺癌 に多く，類内膜腺癌や悪性腺

種で はほ とん ど検 出されない
9）
．また，高齢者 の

腺癌に HPV は検出され に くい
B）．　 HPV は婦 人

科領域以外にも，皮虐，咽喉頭 ，食道，肺，肛

門，陰茎な どの癌 か らも検 出されて い る
1°）．
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属 ・種
タ イ プ

（種）

頸部扁平

上皮癌
頸部腺癌 カテゴリ

ー
属

・
種

タ イ プ

（種）
頸部 扁 平
上 皮癌

頸部腺癌 カ テ ゴリ
ー

Alpha　1HPV32 1QW−rlsk Alpha　7HPV1811 ．27％ 373 ％ high−r｝sk

HPV42 Iow−r｝sk HPV45 5．21％ 5．95％ hlghイ ｝＄k
Alpha　2HPV3 cutaneOUS HPV59 1．05％ 2．16％ high−risk

HPV10 GutaneOUS HPV390 ．82％ 0．54％ hi8h−risk

HPV28 outaneOUS HP ＞68037 ％ high−risk

HPV29 cutaneOUS HPV700 ．50％ high−rlsk ＊
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＊
：欧米の 癌 で 検出され て い る タイ ブ，＊ ’

： 日本の 癌 で 検出さ れ て い る タイ プ．

　　　　図 1　 ア ル フ ァ
ー

属 （粘膜 ・皮膚型）の HPV 分 類 （文 献 11 か ら引 用一

　　　　　 部 改 変）

2． HPV 感 染 パター ン と発癌

　HPV は感染す る組織の 特異
「1生が高い こ とが

知 られ て い る． しか し，上 皮細胞に感染す るた

め に特別な レセ プタ
ー

はなく，HPV 粒子が細胞

表面 の硫酸 ヘ パ リン と α6 イン テ グ リン に結合

す る ことに よ っ て細胞内に取 り込 まれ る
11）
．取

り込 まれ た ウイ ル ス は脱殻 して ウイ ル ス 遺 伝子

は核内に運ばれ る ．HPV は子宮頸癌を誘発する

が．子宮頸部の SC −junctionに のみ 感染するわ

けで はない ．HPV 陽性の 患者を コ ル ポ ス コ ピー

で観察する と，特に若 い女性で は腟や子 宮頸部
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蠶 　E4が発現 した細胞　繭 HPV 産生細胞

図 2　HPV 感染 と遺伝子 発現 の パ タ ー ン

の扁平上皮部分に も病変が存在す る
12）
．子宮頸

部の 腺細胞 には直接感染する可 能性 がある が，

扁平上 皮細胞 へ の感染 では，皮膚の 疣 と同様 に，

上皮の傷 からウイル ス が進入 し，基底部の細胞

に到達する必要がある ．HPV は扁平上皮基底部

に感染 しない と複製 する ことがで きない か らで

あ る．腺細胞へ の感染で は ウイ ル ス は複製され

ない ため，扁平 上皮へ の化生が必要 と考え られ

る．

　扁平 上皮基底 部の 感染細胞に E7 蛋 白が発現

す る と細胞 分 裂 が開 始 され る （図 2）．こ れ は

HPV が 自分の 遺伝子 を複製する ため に，細胞の

DNA 合成酵素を利用 す る ため で あ る．細胞が

分裂 して 上 層部 に移動 す る と E1 ，　 E2 蛋白 が

発現 し，HPV −DNA の 複製が開 始す る。　 E1 は

E2 の 共 同作 用 の も と で HPV −DNA 複 製 を 行

う．E2 蛋 白は早期遺伝子の 発現 プ 0 モー ター

（HPV16 ；P97）に対す る 転写因子 で あ り．　 E6，

E7 な どの 早期遺伝子 の 発現を制 御 して い る ，

E2 蛋 白による転写活性化 は 2 面 性をも っ て お

り，低 レベ ル の発現 で は早期遺伝子 の発現を促

す が，高 レ ベ ル の 発現 で は逆 に 発現 を 阻 止 す

る
11）
．上 皮中表層部 では ，細胞分化に 関連 して早

期 遺伝 子 プ ロ モ
ー

タ
ー

（HPV16 ；P97）か ら後

期 遺 伝 孑 プロ モ
ー

タ
ー

（HPVI6 ；P670 ）へ の

転換が行わ れ，表層では後期遺伝子 の L2，　 Ll

蛋 白 が発 現 す る． L1 は 5 個 集 ま っ て cap −

SQmere を形成 し，それが 72個集合 して複製さ

れ た DNA を 取 り込ん で 新し い ウイ ル ス 粒子を

形成する．L2 蛋 白は各 capsomere の 中心を貫

き，内部 に あ る ウ イ ル ス DNA に接着 して い る

と考えられ てい る ．E4 蛋白は上皮中層 から表層

の 細胞 で 発 現 し．細 胞分 裂 を 中 断 させ る （G2

arrest）作用 と細胞 骨格 を形 成 する ケ ラ チ ン を

分断す る作用 があ る． この よ うな E4 の 作用に

よ っ て新生された HPV 粒子は細胞外に放出 さ

れ る ，

　 こ の よ う に ウイ ル ス が新 生 さ れ る 感 染 を

producti＞e　infectionとロ乎び（図 2），す べ て の

HPV に共通 した 感染様式で あ る ．と ころ が，高

リス ク 型 HPV 感染 で は ウイ ル ス の 複製が起 こ

らない abortive 　infectionの形 を とる こ とがあ

る （図 2）．ど の よ うな メ カ ニ ズ ム で abortive

infectionになる かは不 明 であ る ，明らかな こ と
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隅細一噸 促進

隔鬧鰤 剛 　抑制

Rb 分解、　 E2F 放出

図 3　E6
，
　 E7 遺伝子発現 と細胞 増殖

は productive　infectionに おけ る ウ イ ル ス の

複製 には， ウイル ス DNA が plasmid 状態で維

持される こ とと扁平上皮の分化が必要 であ る と

い う事実 で ある． したが っ て 扁平 上皮以外の 細

胞で は productive　infect｝on は成立 しな い．

　子 宮頸癌や その前癌病 変で は トIPV遺伝 子が

細 飽遺伝 子 内 に組み 込 まれ る （integratiOn）こ

とが知 られ て い る ．この 組み 込み に よ っ て ，ウ

イ ルス の 複製は傷害され，E6，　 E7 遺伝子の 発

現は増加 する．この 組 み込 みの際 に E2 領域近

くが分断 され る ため ，E2 蛋白が発現 で きな くな

る．E2 の 作 用が欠落すれ ば E6，　 E7 の 発 現 を

制御 で きな くなる ．また．E6 ，　 E7 遺伝子をコ
ー

ドする mRNA の 下 流 にある特 定の 遺伝 子 配 列

は E6−E7mRNA の 不 安 定 性 に 関 与 し て い る

が，HPV 遺伝子 の組み 込 み に よ っ て ，この 領域

が欠落 し E6−E7mRNA が安定化す る．　 HPV 遺

伝8 の組 み込 み は偶然 に よるも の で あ る とされ

て い るが ，E6，　 E7 遺伝子 が よ り安定 して 発 現

す る よ うな 組 み 込 み pattern を成 立 さ せた 細

胞が選別されて生き残 っ て きた可能性がある ，

HPV 遺 伝 子 の 組 み 込 み は abortive 　infect↑Qn

の 原因 の
一

つ と考えられ る．恒常的な E6，　 E7

蛋 白発 現 は癌化を誘導す る．

3．HPV16 型 E6 ，
　 E7 蛋白 に よ る 発癌 メ

　　力ニ ズム

　 HPV16 型な ど高 リス ク型 の E6 ，　 E7 遺伝子

は多くの 細胞蛋白に結合 し，さ まざまな形で 細

胞 増殖 に関わ っ て い る
t：）．

　生体 内で は，正 常 細胞 の 多 く は細胞周 期の

GO ，　 G ！期 の 休止 期 の 状態 に あ る が．こ の 時

Rb 蛋 白 は細胞 核 内蛋 白 E2F に 結合 し た状 態

に あ る （図 3 左）。細胞が何らかの 増殖刺激を受

け る とCyciin−D，　 E　と　 cycline −dependent

kinase（CDK ）−4 が結合 し活性化 して Rb 蛋白

を リン 酸 化す る． リン 酸 化 さ れ た Rb は E2F

を 放出する ．E2F は細胞分裂 を促進する 多くの

蛋 白の 転写 を活 性化 して 細胞 は分裂 を 開始 す

る． しか し，細胞分裂が始 まる と p1　6，　 p21 ，

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Soolety 　of 　Obstetrlos 　and 　 Gyneoology

2009年 6 月 特　集 1201

蠱 鞴

癌 黜

一
＿ 、殖

上
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爵
　 　 　 　 安 定した

癒
図 4　初期遺伝子 の 発現 と発癌 メ 力 ニ ズ ム

p27 と呼 ばれ る CDK 　inh↑bitorが発 現 誘 導 さ

れ t こ れ らが Cyclin−CDK 結合 体に 結合 して

Rb の リン 酸化 を抑制 するた め に細胞 分裂 は停

止 す る． この よ うな 形で 細胞増殖 は通常は制限

されて い る．紫外線や薬物などの 外的刺激が細

胞に加わ り t 細胞遺伝子 が損傷 した場合に p53
が誘 導 され る． p53 は遺伝子 損傷 した細胞 に

apOptosis を誘導 して死に至 ら しめ ，また p21

（CDK 　inhibitor）を介して 細胞分裂 を中断させ

る．こ の細胞分裂停止作用は．DNA 修復の 時間

稼ぎの ために必要で ある ．こ の ような p53 の作

用 は，損傷 した遺伝子 が次の 世代の細胞 に引き

継 がれな い ため に重要 で あ る．

　 日PV16 型 が感 染 した 細胞 で Eワ蛋 白 が発現

する と（図 3右），E7 は Rb 蛋白に結合 し，さら

に Rb 蛋 白の 分解を促進す る． この作 用 により

E2F が常に放 出され， 細胞 は分裂 を開始す る，

さ らに E7 蛋 白は p21 や p27 な どの CDK 　in−

hibltorとも結合で きる ため，これ らの 細胞 分裂

阻止 作 用 を 阻止 す る こ とで ，増 殖 に 関す る 2

重の 制御 が外れる こ とになる （図 3）
11）．

　 E6 蛋 白 は PDZ ド メ イ ン を 有 す る 蛋 白

（hDLG ，　 h−Scribな ど）と 結 合 で き る ．　 PDZ

蛋 白は細 胞の 極性 や接 着 に 関係 す る 蛋白で あ

り．E6 蛋 白は PDZ 蛋 白の作用を破壊す る こと

により細胞増殖を促す（図 4）．したが っ て ，E6 ，

E7 蛋白が同時 に作用する と，無制限な増殖 が開

始 され るこ とになる
13〕
． また E6 蛋白は p53 と

結 合 し て そ の 分 解 を促 進 す る こ と に よ っ て

p53 の gate　keeperと して の 役割を止め る ．す

なわち，何 らかの 理 由で 高 リス ク型 HPV 感 染

細胞に遺伝子損傷が発生 した場合には ，遺伝子

修復 が起こ らずに細胞分裂が繰 り返 されるこ と

になる （図 3．図 4）．この 時に急激な遺伝子変異

が起 こ る と mitotic 　crisis が誘発 され細胞 は死

んで ゆ ぐ
4）
が，わ ずかな 変異 はその ま ま 引き継

がれ蓄積 して ゆく．他の 癌 と同 じように 8 宮

頸癌組織 で も多数の遺伝子 変異が誘導 されて い

る と報告 され て い る．高 リス ク 型 HPV の E6，

E7 蛋白は共同作用 して ，細胞遺伝孑 の 変異が蓄

積 しやすい環境を提供 して い る．図 4 に示すよ

う に，HPV 遺 伝子 の作用 に よ っ て ，こ の他にも

多くの 細胞変化が誘発さ れ る ．E7 蛋白 は直接染

色体に作用 して 変異誘導する 可 能性もあ る．こ

の ような HPV 遺伝子 の 多彩な作用 か ら，最近

で は子 宮頸 癌の 発生 は HPV 感染の み で充分成
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図 5　 ウイル ス感染 と免疫応答

立 する と考え られ て い る． しか し．発癌 まで の

過程 に は．遺伝子 変異の 蓄積 と癌形 質 を獲 得 し

たク ロ
ーン が出現 し，選別 されて増殖 する まで

の 長 い時間 が必要 で あ る．子 宮頸癌 の 発生 の

ピー
クは 40〜50 歳で あ る が．CIN3は 20〜30

歳代で あ る こ とか ら．この 過程 に は 10 年以上

の年月が必要 と考え られる ．

4．HPV の 免疫回避 と免疫学的排除

　他の ウイル ス 感染，例えばイ ン フ ル エ ン ザウ

イルス ル を例 に挙 げると，感染成立後に ウイル

ス は感染宿主 細胞内で複製 され ，その 細胞を破

壊 して放 出され る（lytic　infection）（図 5）．放出

されたウイル ス によ っ て さらに感 染が広が り．

組織ダメ ージを広げる と同時に血中内に ウイ ル

ス が移行する （vrremia ）． この ような感染で は，

組 織損傷 によ っ て誘導され た炎症 が発 熱 倦怠

感な どの全身症状を起 こす．同時に ，ウイル ス

に対する 免疫 が誘導され，ウイル ス を排除す る

ため の 抗体 産生や キ ラ
ー T 細 胞 の 活 性化 が起

こ る （図 5）．時閤 がたて ぱ，免疫系が優位とな り

ウイルス は排除され る． しか し， この ような 免

疫応答 は HPV 感 染で は 起 こ りに くい と考え ら

れて い る ，なぜな ら，HPV は感染細胞を殺さな

い ため Iytic　infectionは起こ らず（HPV は扁平

上皮上層部の分化して死 んで ゆく細胞か ら放出

され る）．ウイル ス抗原 の曝露が起 こ りに くい か

らで あ る． また，ウイ ル ス 粒子は扁平上 皮の 表

層部 で大量に産生 される が，組織外 に放 出され

る ため，樹 状細胞な どの抗原提示細胞 はウイ ル

ス に接触す る機 会 が少な い （図 2）15），また抗 原

提示細胞が アク セ ス で きる扁平上皮下層部で は

ごく微量 の E1，　 E2，　 E6，　 E7 蛋 白の発 現 しか

み られな い （図 2）．さ らに E6，　 E7 蛋 白は感染

細胞 内の IFN産 生 を抑 制 して 免 疫応 答 を抑 制

して い る （図 4）．こ の ような作用 機序に よ っ て，

HPV は 免疫を 回避 して巧妙に 潜伏感染す る こ

とがで きる と考えられ る ．また，炎症反 応を伴

わ な い状態 で少 量 の HPV16 型 E7 蛋 白 を 曝露

した場合には，免疫誘導 どころかむ しろ免疫寛

容を誘発する とい う報告 もあ る
15 〕．したが っ て，

HPV 感染で は基本的 に免疫 は誘導されず 何 ら

か の原因 に よ っ て，抗原 の曝露や炎症 が誘発さ

れ た場合 にの み 免疫が誘導され る と考え られ
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HPV 感染は

女性の 80％

検診を受けない

場合のがん罹患率

　　
一一一一一 幽一一一一一一一一一胴 一 一剛 一 一 一 ■ 一 一 一 一 レ 　 0．03％

　　 一一一一一一 一一 一≧≦i筈一一一 一一← 　　5〜10年

響 響 噸 癬
く■ 一 一 一 一 國 ぐ 一 一　　　　　　　　　　　　　　　←
　 90％　　　　　　　　　 43％
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 32％

ajtaM N ma
驪蠶　 持続

← 　消失・軽快

→ 進行

図 6　 HPV 感 染 か ら子宮頸部発癌 までの 自然史

る．若 い女 性で HPV 感染が治 癒 しやす い
1．e
の

は，免疫 力が旺盛で ある こ とと，活発な性行動

や併発 する STD に よ っ て、抗原曝露 や炎症が

起 こ りやすい からで はない かと筆者 は疑 っ て い

る ．

5．HPV 感染 か ら発癌 までの 自然史

　産 婦人科を 訪れ た若 い 女性 の 子 宮 頸 部の

HPV −DNA を調 査 した とこ ろ ，10歳代後 半の

女性の半数 20 歳代前半の 36％ に高 リス ク型

HPV に感 染 して い た
1s〕
，ま た，女 子 大 生 を 5

年 間 追 跡 し た 米 国 の 調 査 か ら t の べ 6 割 が

HPV に感染す る こ ど
9）
が明 らか に な っ て い る ，

この ように HPV 感染は女性 に と っ て あ りふ れ

たもの であ る．しかも，若い 女性 の HPV 感染は

3 年以 内に約 9 割 が自然治癒す る こ とが知 られ

て い る
17）
（図 6），

　 CIN1 か ら CIN2 へ の 進展 は 20 ％ e　 CiN2 か

ら CIN3 へ の 進 行は 22％
2D）
，　 CIN3 か ら浸潤 癌

へ の 進 展 に つ い て は 一定 の見 解 がな く，CIN3

を追跡 した 古い デ ー
タ

ー
から 5〜 10年 問で 20

％か ら 30％ が 癌 に 移 行 す る と さ れ て い る
？1｝

（図 6）．CIN1 の ほ とん どは 自然 治癒す るが，

C］N2 で は 43％ ，　 CIN3 で は 32％ の み消 失 ま

たは 軽快す る．CIM で は低 リス ク 型 か ら高 リ

ス ク型 まで さまざ まな HPV が検出され るた め

に，　CINI は さ まざま な HPV タイ プの produc −

tive↑n†ection と考 えられる （図 2），
一

方，　CIN3
は主 と し て 高 リス ク 型 の abortive 　infection

（前 癌状 態）と考 え られ る． したがっ て 、CINI

は原則的に 追跡 CIN3 は治療の 対象とな っ て

い る．CIN2 で は リス ク不 明 型 や高 リス ク 型

HPV が 検 出 さ れ
・s）
，　 productive　infectionと

abortlve 　infectionが混在 した病態 と考 え られ

る．しか し，CINI に比べ て CIN2 は 自然 治癒 し

に くい とい うこ とや，分子生物学的 に CIN2 は

前癌病 変の 性格 を有 して い る こ とか ら，CIN2

は米国で は治療 対象にな っ て い る
21）
，多産 ，ピル

長 期服 用 ，喫煙 ，免疫不 全な どは HPV 感染に従

属 した発 癌 の 危険因 子 とさ れ て い る
ヒ2）
，免疫不

全 は HPV 感染の 持続化を 誘発 し．多産 ，ピル は

E6，　 E7 遺伝子 の 発現 を亢 進させ る可能 性が あ

N 工工
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り，喫煙は細胞変異の誘導や 免疫を抑制す る．

おわ りに

特　集

　欧米で は，子 宮頸癌検診 に HPV 検 査 を積極

的 に用 い る動 きがあ り，また HPV ワ ク チ ン の

公的資金 に よ る
一

般接種 も始ま りつ つ あ る ．

HPV の 発見 によ り CINや子 宮頸癌に対す る概

念が大きく変わ り，子宮頸癌 は予防で きる 時代

にな っ た と考 え られてい る， しか し，残念なが

ら 日本で は若 い 女性の子 宮頸癌死 亡率が増加 し

て い る
23）．こ れは，先進国 と して憂慮すべ き事態

で あ る ．世界の趨勢に遅 れ な い よう， 臼本 の 婦

人科医が結束 してこ の事態を収拾すべ く努力す

る必要 があ るの ではな い か と感じ る．
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