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一
　この度， 日本 産科婦人科学会の 機関誌特集に

HPV ワ クチ ンが取 り上 げられ る こ とにな っ た．

既 に 100 力 国以 上で 子 宮頸 がん の 予防ワ ク チ

ン と して HPV ワ ク チ ン の 接種 が 行わ れ て お

り．本邦で も近 い うちに 臨床応用が開始 され る

こ とが考え られ る こ とか らこ の 特集が敢 り上 げ

られ たの で あろ う．今 回の 特集で ，HPV の 基礎

的な部分は笹川寿之氏に，HPV ワクチ ンの 我が

国の 臨床応用 につ いて は吉川裕之氏が担当す る

こ とにな っ て お り，篳者 は HPV ワ クチ ンの 開

発 とその ヒ トへ の 応用 に つ い て述べ る こ との 要

請を受 け た． ヒ トに使用 で きる HPV ワ ク チ ン

が開発 される まで には動物に お ける乳頭腫 とパ

ピロ
ー

マ ウイルス を用い た研 究が大 きな 役割を

果た して きた．

　本稿で は． こ の 閻の 経緯 と HPV ワ ク チ ン 開

発につ いて概説 して み たい．

1． 動物 に おけ る パ ピロ ー マ ウイル ス 研究

　 の 歴史

　1937年 Shope は ワ タ ノ オ ウサ ギ に発生 す

る乳頭腫から作 っ た抽 出液をあ らか じめ ウサ ギ

に接種 して お く と乳頭腫 の原因 ウイル ス で あ る

CRPV （Gottontail 　rabbit　papilloma　virus ）に

抵抗性 とな る こ とを発見 した
1）．

　1990 年 に は Qhristensenは こ れ らの 機 序

が中和抗体に よるこ とを見出 した
2）
．

　1960 年 Olson　etal ．は ウ シ の 乳 頭腫 の 抽出

物 を ワ ク チ ン と して 用 い て BPV （Bovine 　pa −

pllloma　virus ）に対する 免疫の誘導につ い て研

究 したが，その結果 は必ずしも
一

定 したもの で

はなか っ た
3）
，後に Jarett　et　al．が，この こ とは

BPV に は 6 種類の 型 があ り， しか も型 特異的

で これ らの 閤 には交差がな い こ とを見出 した
4）
．

1990 年に はこ のグル
ー

プは t それ ぞれ の 型 の

精製 した BPV か ら作 っ た ワ クチ ン は型 特異的

な免疫 で あ る こ とを見 出 し， この 免疫は BPV

の 構造蛋白の エ ピ ト
ープに対 する中和抗体の 産

生によるもの で ある こ とを明ら かに した ． しか

も，BPV に よ っ て トラ ンス フ ォ
ー

ム した細胞か

ら作 っ た ワ ク チ ン は無効で ある こ とも見 出して

い る
5）
．

　ウサ ギ や ウ シ の 乳 頭 腫 とそ の 原 因で あ る

CRPV や BPV を用い たこれ らの研究 から，　 a ）

乳頭腫 の抽出物によ り免疫する と抵抗性 が得 ら

れ るこ と，b）その 機序は構造蛋 白の エ ピ トープ

に対す る 中和 抗体 の 産生に よ る こ と，c）BPV

に は 6 種類あ りそれ ぞれ特 異的 で あ り交差は

ない こ と，な どが明 らかにされ た．これ らの 動

物の 乳頭腫 を用 い た研究が後に HPV ワ クチ ン

の 開発の ための基盤 とな っ たの であ る ．

2．組換え型ワ クチ ン の開発

　以上 の よ うな動物実験に よ りワク チ ンの 有効

性が示 唆されたもの の パ ピ ロ
ー

マ ウイルス を増

殖させ る培養系 がな く免疫原を如何に して得る
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　 　 　 　 　 　（国 立感染研 神田忠仁氏提供）

写 真 1　 ウイル ス 様粒子 （VLP ）

か が最大の 課題で あ っ た． しか し，この 課題に

対 して ウイル ス の 蛋 白を合成す る DNA を単離

し．これ を 細菌や 真核細胞を用 いて これ らの蛋

白を作 らせ る遺伝工 学的手法 によ っ て 解決 され

たので あ っ た．既 に 中和抗体はウイル ス 粒子の

表面 に あ る構造蛋白が抗原 とな っ て 作られ る こ

とがわか っ て い たの で ウイ ルス 粒子の 表面 にあ

る L1 と L2蛋 白 質（L1が major で L2が m ↑−

nor なウイル ス 粒子を構成する）が注 目され た．

1991 年 Jarrett　et　a ［．は ，　 BPV1 や BPV2 の

L1 蛋 白を fusion　proteinと して 作 りその 免疫

原性 を確 認 した
6）
． 1992 年 に は CRPV の L1

遺伝子 を単離 しこれをワ クチニ ア ウイルに入れ

た 組換え生 ワ ク チ ン を作 る ことに成功しだ ．こ

れ らの実験で はい ずれも免疫を賦与す る ことに

成功 し，その結果 L1と L2 が中和抗体 を産生

す るエ ピ ト
ープであ る こ とが判 明 した． この よ

うな研 究の進展 を可 能に したの はそれ までに 行

われ てきたパ ピ ロ
ー

マ ウイル ス DNA の基本 的

な 構造 とその 機能 の 研 究が あ っ たか らで あ っ

た
8）
．か く して 遂 に現在 の HPV ワ ク チ ン の免疫

原 と し て 用 い ら れ て い る Virus　Like　Particle

（VLP ）が作 られ る こ とにな る ．

3． LI　VLP ワ クチン の 開発

　ヒ トの ケ ラ チ ノ サ イ トを用 い て HPV −11や

HPV −16 を 感染 させ 培養 し，こ れを 免疫欠損 マ

ウス に異種移植 する実 験か ら HPV の 感受性 は

L1 キ ャ プシ ド蛋 白に あ る こ とが明 らか とな っ

た．

　 t995　1＃　Jansen　et　aL は CRPV の Ll 遺伝

子 を酵母を用 いた組換え技術 によ っ て作成 した

とこ ろ，L！は 自己集合 し VLP が作 られる こ と

を見出 し、これを用 いて ワ タノオウサ ギを免疫

す ると乳頭腫の 形成 が予防で きるこ とを見 出 し

た
9）
．

　 1995 年 SuziGh　et　aL は，犬の COPV （ca −

nine 　oral 　pap ｛lbmav ↑rus）の L1 蛋 白を細胞で

作 らせ たとこ ろ ，これ は 自己集 合 して VLP が

作 られ た ．これ を 犬に免疫す るこ とに よ り乳頭

腫 の発症 が防げ る こ とを見出 した
ao）
． これ らの

予防 の効果 は型 特 異 的，立体的抗 体 （Gonfor −

mation δl　antibody ）が誘導 され る こ とに よ り

ウイル ス を中和 する こ とによるこ とを明 らかに

した．こ の立体的抗体は VLP が本物の ウイル

ス の表面の 立 体的な 抗原構造 と同 じで あ る こ と

か ら作 られた と考えられ る．VLP を用 い るこ と

の 意義 がこ こに あ る ．さらに アジ ュ バ ン トを用

い る ことに よ りその効果 が持続する こ とも見 出

した，

　 1997 年 Lowe は HPV −11の VLP を サ ル に

接種 する こ とによ り血中並 びに腟分泌液に中和

抗体が出現する こ とを見出 した
10
，

　 こ れ らの こ とか ら．型 特異的 HPV 一ロ ーVLP

の接 種 に よる全身免疫 によ りもたらされた高 い

中和抗体が恐 らく腟を 含ん だ性器 に抗体が出現

す る こ とでその 型 の HPV の 感染 と疾患 を予防

で きる こ とが明 ら かに な っ た． HPV −L1 −VLP

は DNA を 欠く 中空 の ウイ ル ス 様 粒子 で あ り，

前述の 如く表面 は本物の HPV 粒子様の 抗原 性

を示す の で 立体的な 中 和抗体 を産 生す る の で効

率的な 中和活性 が得 られ る（写真 1）．
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4． ワ ク チ ン の 作用機序

　HPV ワ ク チ ンの 作用機序は．従来の ワ ク チ ン

が 目指す作用機序 と異な っ て い る．すなわち，

こ れ ま で に成功 した麻疹，天然痘．ポ リオ等の

ワ クチン は全身性感染症 を対象に して い るが，

そ の機序はワ ク チ ンで免疫記 憶を 与えて お く と

後 にその ウイル ス に感染 した時 に病原体 が局所

で 増殖 した時点 で急速な免疫応答が誘導 され る

の で血液を介 して病原 体が標的臓器に到 達 し二

次増殖を起こ す前に免疫系 が病原体を排除する

こ とがで きる，つ ま り． ワクチン は感染を防ぐ

の で はなく発症 を防ぐ効果があ る ．

　
一

方，HP ＞の 場合 は
一

度潜伏感染細胞が生 じ

ると排除が難 しい の で感染その もの を防 ぐ必要

があ る． ワ クチ ン が誘導 する高濃度の 血中中和

抗体が細胞 間液や リン パ 液に移行 し常時生殖 器

粘膜に滲み だす こ とで皮膚や粘膜の基底細胞 へ

の HPV 感 染を防 ぐの で はない かと考 え られ て

いる
12）
．

5． HPVI　6　VLP を用い た ヒ トへ 大規模研

　 究

　この よ うに して HPV −−16の VLP が作られ そ

の 安全 性 が確 かめ られ た の で
13）14）Koutsky　LA

eta1 ．は 大規模な ヒ トを用 い た研 究を行 っ た
15）
．

こ の研 究で は HPV −16VLP ワ クチン を用 い ，

その 目標は HPV −16 持続感染 を 予 防す る こ と

で あ っ た．HPV −16の 持続感染が CIN（異形成 ）

発生の重要な条件として認め られて い たか らで

あ っ た
16）
． ワ ク チ ン は HPV −16 の L1 キ ャ プシ

ドの VLP で 酵母 を 用い た 系で 作 られ た もの で

あ っ た（メルク社）． これを従来か ら用 い られて

きた Alum を用 い たアジ ュ バ ン トと共に筋注 に

よ り 投 与 す る も の で 0，5ml の 中 に 40pg の

HPV −16VLP と 2．25μg の ア ジ ュ バ ン トを含

有 す る，これ を 3 回 （0，2，6 カ 月）接種す る も

の であ る。16〜23 歳 の 女 性 2，392 例 が最初 に

登 録 され た が，研 究 開始 時 に 性器 の HPV −16

感染 が ウ イ ル ス 学 的
・血 清学的 に 否 定 され た

1，533 症例につ い てその 評価を行 っ て い る．既

に 2001年 に 米国 の FDA の 中の The　Center
for　BiQbgies　Evaluatlon　and 　Research

（CBER ）が メ ー カ ー の 第 皿 相 試 験 に 際 し て

HPV ワ クチ ン の 効果 を HPV 感染，　 HPV 持続

感染，CINI，　 CIN2／3，子 宮頸がん 発症の 予 防効

果 で 行 うよ うに ガイ ドライ ン を示 してい たの

で
17）
， この研究 で はその効果 を ワ ク チ ン接種後

1カ月 ，6 カ月，その後 6 カ月 ごとに平 均 17．4
カ 月問 にわた り性器の HPV 一裕 感染の 有無，持

続感染の 有無，細胞診，コ ルポ診，組織診によ

り C閥 や子 宮頸 がん 発生 の 有無 に つ い て 検 討

して い る．同時に血 中抗体価をみ る こ とによ り

ワ ク チ ンの 免疫原生もみ て い る ．その 結果を表

1 に示 す．

　持 続 感 染 の 頻 度 は プ ラ セ ボ 群 で は 3．8／

1009tiiffで あ っ たも の がワ ク チ ン 群で は 0 と

な り 100％ の 予防効果があ っ たと して い る，
一

過性感染例 はプ ラセ ボ群 が 27 例 あ っ たの に対

しワクチ ン 群 は 6例 と有意に減少 して い る．両

者を合わせる とワ クチ ン群は 6 例，プラセ ボ群

は 68 例 で 91．2％ の 減少 とい うこ とにな っ た．

こ の ワ クチ ン は感染防御に 有効で あ り， しかも

持続感染を予防する こ とが判明 した．中でも興

味深い の は プラセ ボ群の HPV −16持続感染 41

例の 中には CIN1が 5例，　CIN2が 4例 あ り，ワ

ク チ ン 群 で は CIN 例 が全 く な い こ と で こ の

HPV −16VLP ワ ク チ ン に は HPV −16に よ る

CINを完全 に防げた点であ る， しか し， この研

究 で は HPV −16 以 外 の 44 例 の CIN が発 生 し

て い る が， こ れ らは HPV −16VLP ワ クチ ン で

は全 く防げず この ワ クチ ン は HPV −16 の感染

の み を 型 特異 的 に防 い で い るこ と を報告 して い

る ．つ ま り，L1−VLP は型 特異 的で あ るの で高

リス ク群に属 する HPV −18，52，58 な どの 感

染 予防に は そ れ ぞれ の VLP を 用 い な けれ ば な

ら な い こ とにな る。この ワ クチ ン の 免疫原性 に

つ い て は接 種者 の 99．7 ％ が抗体 が陽 転 し．そ
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表 1HPV −16LI　VLP ワ クチ ンの 効果

HPV −16 ワ ク チ ン群 プラ セ ボ群

例数 感染例
刈 OO 女性 降

　 （％）
例数 感染例

／100嫦 1年

　 （％）

効果

持続
HPV −16 感染

ワ68 0 o 765 41 3．8 　 τ00％
（90 − 100）

一
過性

HPV 引 6 感染
768 6 765 27

一
過性＋ 持続

HPV −16 感染
6 0．6 68 63 91．2％

表 2HPV 　VLP ワ クチ ン の 開発

研究者
Koutsky　et　ai、
　 　 2002 2006Mao

　et　al．　 　 Vlllaet　aI
　 　 　 　 　 　 　 　 2005

Harper　et　al．
　 2004

HPV の型 裕 ！6 6，11，16．18 16，「8

ア ジ ュ パ ン ト Alum Alum Alum ASO4

年令 16 〜23 歳 16 〜23 歳 16〜23 歳 15〜 25 歳

例数 霊533 1505 468 721

接種 ス ケ ジ ュ
ール 0、2，6 O，2，6 0、2，6 0，1，6

追跡期悶 （年） 1，5 3．5 2．5 1，5

持続 効果

コ ン ト0 一ル ／ワ ク チ ン 42〆0 111／7 36〆4 7／0

効果 （％） 10〔） 94 go 100

CIN1 以上

コ ン トロ ール ／ワ ク チ ン 9〆0 24！0 3／O 6／O

効果 （％） 100 100 100 100

（Schiller　JT，200617））

の 3 回投 与後 1 カ月 目 の 抗体 価 は 自然感 染 に

よる も の の 58。7 倍と非常に 高 くこ の 抗体 が感

染予防に 働い て い たと考えられ る．副作用は注

射部位の 疼痛で あ り，その 頻度は他の コ ン ボ
ー

ネ ン トワ ク チ ン やサ ブユ ニ ッ トワク チ ン のそ れ

と同 じで あ っ た．この 研究の 見事 な結果は VLP

ワ ク チ ン に よ る HPV 感染予防 と HPV 持続感

染 の 予防．そ して CIN の 予防と して の ワ クチ ン

戦略へ 大 きく前 進させ る こ とに な っ た ，

6． HPV 　VLP ワ ク チ ン の 発展

　Koutsky　et　aL の 画 期的な成功は HPV −VLP

を用 い たワ ク チ ン の 臨床 応用 を拡 め る こ とに

な っ だ
7）
．現在 まで メ ル ク 社 とグ ラク ソ ・ス ミ

ス ク ラ イ ン 社の 2 社 が ワ ク チ ン 開発 をすす め

て い る （表 2）．

　 メ ル ク社 の HPV −16 ワ クチ ン は MaOeta 【．

に よ りさ ら に検討 がす す め られ た が
’
8）
．そ の 後

ワ クチン は高危険群 HPV の 16 型，18 型 に尖

圭 コ ン ジ ロ
ー

マ の 原 因とな る低危険群 HPV の

6 型 ，11 型も加 えた 4 価の ワ ク チ ン を 開発 し
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て い る
ig）． こ の ワ クチ ン は酵母 を用 い て 作 られ

ア ジ ュ バ ン トと して 従来 か ら用 い られ て い る

Alumが用い られて い る．

　これ に対 しグ ラク ソ ・
ス ミス ク ライ ン社は ．

バ キ ュ ロ ウイ ル ス 系 を 用 い 高 危 険 群　HPV の

16 型， 18型 の VLP を作 らせ 免 疫原 と して 用

い て い る． この ワ ク チ ンの 大きな特徴が この会

社 の開発 した新 しい 強力なア ジ ュ バン トが用 い

られ てい る点で あ る
20）．

　こ れ らの二 社 の HPV ワ ク チ ン は共に 2〜3

年以内の 追跡で は 100％ 近 い効果 を示 して い

る ，

7．今後の 課題

　VLP を用い た HPV ワ ク チ ン は，そ の 強い抗

原 性によ り高い 中和抗体を産生す る ことによ り

HPV の 感染 とその 持続感染を 防ぐこ とがで き，

その 結果 として子 宮頸 がんの発症 を予 防で きる

ことが期待できる とい う輝か しい成果をもたら

した．しか しな がら，L1 を用い た VLP ワ ク チ

ンは型 特異的で あ るの で子 宮頸がんの 予 防には

10種以 上もあ る高 リス ク群 に対 して それぞ れ

VLP を作 る必 要があ る が，これ らを すべ て含有

したワ ク チ ン は まだ作られて い ない ．

　 したが っ て，HPV −16，18 型を用 い た現行の

ワ クチ ン は子宮頸がん全体 の 6〜7 割 しか予 防

で きない こ とになる． こ の ワ ク チ ンの効果 は，

5年程度は続 くこ とはわか っ たがい つ まで続 く

か はわ か っ て い な い．目PV の持続感染の 予防は

で きるが，本当に子宮頸 がんが予防 で きる かは

更に長期の 追跡が必要 で あ る，も う
一

つ 大切な

問題 点は ，16〜25 歳の 集団 に お け るキ ャ ・ソチ

ア ッ プ接種の ワ クチ ン効果で あ る ，前述の ワ ク

チ ン 効 果 は HPV に 未 感染 者 に つ い て は ほ ぼ

100％ で あ る が，HPV16／18の 既感染 者 は ワ

ク チ ン に よ っ てその排除 はで きな い し，これ ら

以 外の 高危険群 HPV に よ る C囚 の 発症 も あ る

の で ワ ク チン 効果 は 50％ 前 後 まで 下 が っ て し

まう
20n ）．臨床応用の 際に はこれ らの 点を十分 に

考慮する必要があ る．その他にも い くつ かの 課

題がある が，この 点につ い て は吉川裕之氏の論

文を参照 されたい ．
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