
１ はじめに

ワクチンによりウイルス感染を予防するという

行為は、各種のウイルス感染の蔓延予防に貢献し

てきた。ヒトパピローマウイルス（human papil-

loma virus : HPV）が多くの子宮頸癌の重要な発

癌因子であることを、HPV と子宮頸癌に関する

研究が明らかにしてきたが、この HPV の子宮頸

部への感染を予防するためのワクチンが医療市場

にでてくるにあたって、まさに子宮頸癌は、「予

防できる癌」という可能性が出てきた。すなわち

HPV と子宮頸癌の研究は、研究室から臨床応用

される時代に突入した感がある。本稿では、子宮

頸癌と HPV を取り巻く現状について概説した

い。

２ ヒトパピローマウイルス（HPV）とは

ヒトパピローマウイルス（human papilloma vi-

rus : HPV）は、約８，０００塩基からなる環状二重鎖

DNA をゲノム（遺伝子情報を担う物質）とし、キ

ャプシドと呼ばれる正２０面体構造をした外被タン

パク質に囲まれた、一群の小型 DNA 腫瘍ウイル

スである。キャプシドは、major な成分である L

１蛋白と minor な成分である L２蛋白から成り立

っている。後期遺伝子 L１ ORF の遺伝子配列の

相同性が９０％未満である場合、その HPV は新し

い型であるとの定義に従って、HPV は現在１３０種

類以上の遺伝子型に分類されている（図１）。こ

れまでに行われた子宮頸癌検体の検索により、子

宮頸癌に関連する、いわゆるハイリスク型として

１５種 類（HPV１６，１８，３１，３３，３５，３９，４５，５１，

５２，５６，５８，５９，６８，７３，８２型）が同定され、

ハイリスクの可能性の高い型として３種類（HPV

２６，５３，６６型）に分類されている。このなかでわ

が国では、HPV１６，１８，５２，５８が子宮頸癌から

の検出が高いとされている１）（図２）。以上の研究

成果より、特定の遺伝子型 HPV 感染が子宮頸癌

発症の最大リスクファクターであり、子宮頸癌が

性感染症から発生する癌であることが広く支持さ

れるに至っている。ただし、ハイリスク型 HPV
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の検出のみでは子宮頸癌発症の直接的な predict

marker には成り得ず、ハイリスク型 HPV の

DNA 量あるいは mRNA 量が重要であることも

示唆されている２，３）。我々も HPV１６型 DNA 量と

テロメラーゼ活性に相関関係があることを確認し

たが（図３）、単にハイリスク型 HPV 検出だけ

をもって子宮頸癌発症の predict marker とする

のは現段階では時期尚早ではないだろうか。ただ

し、HPV 遺伝子検出の意義を臨床的に応用しよ

うとするならば、３０才以上で細胞診異常を認めな

い女性の場合、もしハイリスク型 HPV も陰性で

あれば、３－５年以内に CIN２或いは CIN３に

進展する可能性は極めて低いとの指摘があり、こ

のようにハイリスク型 HPV DNA 検査を追加す

ることにより、ある一定期間、細胞診検査を省略

し得る可能性は残っていると考える４）。

３ HPVの発癌機構

これまでに、HPV がコードしている初期遺伝

子のなかで、E６，E７遺伝子が協調してヒト上皮

細胞を不死化し、子宮頸癌由来細胞株の増殖能は

これら遺伝子発現に依存していることが多くの基

礎実験として示されてきた。ただし、in vitro に

おいて、HPV を感染ウイルス粒子として扱うこ

とができないために、その遺伝子機能の解析を中

心に研究が行われてきている。E７は RB タンパ

ク質と L-X-C-X-E モチーフ５）を介して結合し、RB

タンパク質を不活化させる。これにより、サイク

リン依存性キナーゼによらず、RB タンパク質よ

り細胞転写因子である E２F を恒常的に放出さ

せ、細胞周期を S 期に向かわせることになる６）。

この E２F により転写が活性される遺伝子とし

て、細胞増殖に関連するチミジンカイネース、リ

ボヌクレオリダクターゼ、DNA ポリメラーゼ α
などがあげられる。また、p１４ARF も過剰に誘導さ

れ７）、結果 p５３を不活化する MDM２の機能阻害

がおこり、P５３蛋白が蓄積する。こうしたなか、

さらに、図４A, Bに示すように、HPV の生活環

の過程で通常、HPV 遺伝子は、CIN２の段階で

開環し、宿主側の遺伝子に挿入されるとされてい

る。このような状態になると、今まで E６発現の

プロモーターに対してリプレッサーとして働いて

いた E２遺伝子の機能が失われるため、E６の発

現がより亢進してくる。E６産物は P５３蛋白と結

合し、P５３蛋白の分解を促進し、不活化する。こ

の際、細胞中の E６-associate protein（E６AP）

が E３ユビキチンタンパクライゲースとして働く

ことがわっかっている。そうすると、E７より蓄

積されていた p５３蛋白は分解され、細胞周期停止

やアポトーシス誘導が抑制され、これも細胞増殖

Adapted from Frazer IH. Nature Rev Immunol．２００４；４：４６―５４．

図３ HPV copy 数とテロメレース活性 図４A HPV Infection and Life Cycle

図４B HPV DNAと宿主細胞DNAへの Integration
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が促されることになる。こうして、最終的に細胞

側の遺伝子変異の蓄積により発癌すると考えられ

ている（図５）。

４ 子宮頸癌の最近の動向

さて、子宮頸癌はがん検診よる早期発見で減少

傾向にあるものの、わが国では年間１５０００人が発

症し、２５００人が死亡している疾患である。しかし、

最近の子宮癌統計から指摘されることは、最近２０

～３０歳代の死亡率が急増している点であり、さら

に１９９１年から１０年間で３５～３９歳では死亡率が２倍

になっている点である（図６）。この現象に若年

者の HPV 感染が関わっているかについては現在

のところ不明である。しかし、HPV 感染は若年

者を中心に性交渉を通じて広く蔓延しており、

WHO の推定によれば、全世界で年間約３億人の

HPV 感染キャリア（持続感染者）が存在すると

されている。HPV 感染後、８０－９０％近くの感染

者は HPV に対する免疫応答によりウイルスが排

除される。この免疫応答は主に HPV に対する中

和抗体によるが、残りの１０－２０％の感染者が１２～

１８ヶ月でいわゆる『持続感染』となり、検査にお

いて常に HPV が検出される状態になる。子宮頸

癌やその前駆病変はこの持続感染者から発生する

ことになると考えられている。さらに、理由は分

かっていないが、細胞診正常の内で、５０代以降で

の HPV 陽性率が再上昇することが指摘されてい

るが、今後この点については注意が必要になろ

う８）。

５ 子宮頸癌発症に関与するHLA抗原

前述したが、HPV 感染後、８０～９０％近くの感

染者は HPV に対する免疫応答によりウイルスが

排除される。この免疫応答は主に HPV に対する

中和抗体によるが、残りの１０～２０％の感染者が１２

～１８ヶ月でいわゆる『持続感染』となり、子宮頸

癌やその前駆病変はこの持続感染者から発生する

ことになると考えられている。こういった HPV

感染者の免疫応答の差は、どんな因子によって規

定されるのであろうか？ 近年 HLA と子宮頸癌

発症との関連に関する報告が数多くされている。

HLA 分子は外来抗原を宿主側免疫細胞に提示す

る役割を持つため、HPV 感染細胞の排除に密接

（国立がんセンター清野先生より改変引用）

図５ HPVによる子宮頸癌の発生機構

（筑波大学吉川教授より引用）

図６ １９９１年から２０００年までの各年齢階級別子宮癌死亡率の変化
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に関与していることが考えられる。特に、HLA

class II の polymorphism と子宮頸癌発症に関す

る論文が多い９）。HLA class II である DQB１＊０３

アリル保有者が白色人種における子宮頸癌発症の

リスクを上げるということを Wank と Thom-

ssen が１９９２年に最初に Nature 誌に報告し、注目

を集めた１０）。我々もこの報告があってから、日本

人における若年性子宮頸癌症例を検討したが１１）、

やはり浸潤癌においては DQB１＊０３アリルの保

有が高いことが判明した（表１）。これまでの報

告３６論文の内、２２論文で子宮頸癌のリスクを上げ

る因子であることが指摘されている１２）。一方、子

宮頸癌のリスクを下げるアリルとしては、HLA

class II である DRB１＊１３（DQB１＊０６０３と連鎖

不均衡）が指摘されている１３）。これらの研究結果

から、あるアリルを有することで、HPV 抗原の

認識様式が変わることは、HCV, HIV の場合から

容易に推測できるが１４）、この現象を直接的に証明

した論文は今のところ見あたらない。

６ ワクチン開発

HPV 感染自体をワクチンで予防するという試

みが、日本でも開始された。現在認可されたワク

チンは、サーバリックス（GSK 社）という HPV

１６或いは１８の L１-VLP（virus like particle）を

アジュバンドとともに筋肉内接種を３回するもの

であり、本ワクチンにより誘導された血清中抗

HPV IgG 抗体が、子宮頸部粘膜より滲出し、ウ

イルスの感染をブロックすると考えられている。

最新の報告でも、このワクチンは HPV 感染予防

効果に対して、すぐれた有効性を示している。海

外で実施された１５－２５歳の女性１８６４４例を対象と

した多施設共同無作為化二重盲検並行群間比較試

験（PATRICIA）において１４）（対照：不活化 A

型ワクチン使用）、表２に示すように、TVC, TVC

-naive 両群の CIN３＋（CIN３以上を示した群）

群において、特に TVC-naive 群では、サーバリ

ックス使用では新たな HPV１６／１８の検出はなく、

HPV１６／１８の感染防止という点からみて、１００％

の有効性を示している。ただし、TVC-naive 群

はワクチン接種時において、細胞診の異常がなく、

過去に発がん性 HPV に感染歴のなかった集団で

あるため、HPV１６／１８以外の発がん性 HPV によ

り CIN３＋になったものと考えられる。なお、

TVC 群はワクチン接種時において、細胞診の異

HLA IWC
（n＝３０７）

CIS
（n＝７） Chi-square Corrected

P value

Invasive
Carcinoma
（n＝１３）

Chi-square Corrected
P value

DQw１（５，６） ６７．３ ８５．７ NS ９２．３ ３．５７ ０．０４７

DQw２ ２．６ ０ NS ０ NS

DQw３（７，８，９） ４９．４ ７１．４ １．３２ NS ９２．３ ９．１４ ０．００１９

DQw４ ２８．８ ０ ２．７９ NS ０ ５．１４ ０．０１４

TVC群 TVC―naive 群

有効性
（９６．１％CI）

Ｐ値 有効性
（９６．１％CI）

Ｐ値

HPV
１６／１８

３３．６％
（－１．１－５６．９）

０．０４２２ １００％
（６４．７－１００）

＜０．０００１

すべての
発がん性
HPV

３３．４％
（９．１－５１．５）

０．００５８ ８７．０％
（５４．９－９７．７）

＜０．０００１

表１ HLA･DQw３と若年性子宮頸癌（浸潤癌と上皮内癌）

HLA Class II Phenotype Frequency(%)of Cervical Cancer Patients With HPV

NS : NOT SIGNIFICANCE Nawa et al. : Cancer，１９９５

表２ CIN３十に対するワクチンの有効性

（文献１４より）
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常例や、発がん性 HPV に感染している集団であ

り、性行動のある一般集団を想定したものである。

またこの study において HPV１６／１８と近縁では

ない HPV５２，５８に関しては有意な予防効果は認

められなかったが、近縁関係にある HPV３１，４５

とのクロスプロテクッションを考え合わせると、

１１－１６％の追加予防効果が得られることが推測さ

れる。一方、もう一つの HPV６，１１，１６，１８型に

対する４価ワクチン（ガーダシル

�

メルク－万

有）は現在承認を待っているところである。この

「ガーダシル」の感染予防効果はどのようなもの

であろうか？ phase II 試験が５年で打ち切られ

ているが、抗体価の持続と子宮頸部での抗体陽性

率がやや「サーバリックス」に劣っている点が指

摘されている１５）。また、１６歳から２６歳の男性に対

しては、HPV６，HPV１１によるコンジローマ病変

発症に対して、２．４年間の予防効果が認められた

と報告されている１５）。ワクチンのブーストの必要

性に関しては、今後の課題である。一般的に HPV

１６，１８に対するワクチン効果が１５年持続しなけれ

ば、子宮頸癌の発症は劇的に減少しないとも予測

されている。これまでの抗体価減衰率から観れば、

抗体価は持続しそうだが、両ワクチン共に、あと

１０年ほどはその減衰を実際モニタリングしていく

必要があるであろう。

７ HPV感染予防ワクチン使用後に子宮癌検診

システムはどう変わるか？

通常のスクリーニングにおいて、CIN２以上の

病変を検出する場合、細胞診の予想される検出感

度は、５０％～７０％程度であり１６）、決して高いもの

とはいえない。 一方、 HPV DNA 検査の感度は、

８５％以上であるが、特異性に関しては細胞診に劣

っており、HPV DNA 検査が細胞診に取って代

われない理由の１つである。これらをふまえた上

で、HPV 感染予防ワクチンが臨床の場に導入さ

れるにあたって、どのような検診法が効率のよい

ものとして今後推奨できるであろうか？ 最近、

日本、米国より様々なシミュレーションの結果が

報告された。それによると、１）ワクチン接種を

行わない場合では、２１歳までに３年毎の細胞診を

開始、ASCUS（atypical squamous cell of undeter-

mined significance；細胞異型はあるが CIN の基

準に達しないもの）に対しては HPV DNA 検査で

追跡する。３０歳以降は HPV DNA 検査を先行さ

せ、ハイリスク型 HPV 陽性例に対して細胞診に

て follow up する。２）１２歳前にワクチン接種を

行った場合は、２５歳で３年毎の細胞診を開始、AS-

CUS に対しては HPV DNA 検査で追跡する。３５

歳以降は HPV DNA 検査を先行させ、ハイリス

ク型 HPV 陽性例に対して細胞診にて follow up

する。これらの検診法は、全年齢の女性に対して、

１～２年毎に細胞診単独或いは細胞診・HPV

DNA 検査を併用するのに比べて、対効果、対費

用効果の観点から明らかに有効な検診法であると

の予測がなされている１７）。また、今野らの報告に

よれば、このワクチン使用により、将来の子宮頸

癌の発生件数や死亡者数を約７３％減らし、社会的

に疾病負担が約１９０億円（１２歳の単年齢集団の場

合）さらに約４３０億円（１０－４５歳の多年齢集団の

場合）減ることが示唆されている１８）。

８ おわりに

欧米では、特に白色人種において、子宮頸癌受

診率が非常に高く、一方、先進国とされる我が国

では３０％にも満たないのが現状である。子宮頸癌

の原因として HPV が発見されてから２５年が経過

するにあたり、ようやくその感染予防ワクチンが

臨床の場に登場してきた。まさに、研究室での研

究成果が臨床の場で結実されようとしている。し

かし、実際このワクチンを使用するにあたって、

compliance を上げるための工夫はどうすればよ

いのか？ワクチンの cost は自費であるのか？（１３

－１４歳のワクチン接種に対しては、名古屋市にお

いて、２０１０年９月から１４，９２７円／回の援助がなさ

れる。）、経過観察していく際、HPV DNA 検査

が必要と考えるが、新規に導入された健康保険で

の運用など周辺の諸問題の整備について議論し、

解決していかなければならないであろう。また、

くれぐれも留意したい点として、このワクチンは
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HPV 感染をブロックすることで、重要な子宮頸

癌発症因子を除き、子宮頸癌を予防していこうと

するものであり、直接的な子宮頸癌の予防ワクチ

ンではないことである。しかも、今回発売された

ワクチンは、HPV１６／１８に対する２価ワクチン

であり、ある程度のクロスプロテクション能はあ

るにしても、今後このワクチンで中和されない他

のハイリスク型の蔓延によって、予想されている

程には子宮頸癌の発症が減少しない可能性も考え

られる。そのために、その結果を見極めるまでは、

今以上に、子宮頸癌受診が重要になってくること

を忘れてはならない。

我々は、２１世紀にふさわしい、新たな子宮癌検

診法・予防法の確立に向けて、文部・科学省や厚

生・労働省などの行政機関、大学をはじめとする

研究機関、そして各地の医療第一線の医師達が一

体となり、真剣に対応する時期に来ている。
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