
要　　旨

ヒトパピローマウイルス（human papillomavirus ;

HPV）は子宮頸癌の原因であることが明らかになっ

た。また、癌を誘発する可能性の最も高いHPV16,

18型に対するワクチンが開発され、すでにオース

トラリアや米国では 11～ 13歳の女子への接種が始

まっている。HPVは性行為で感染するが、女性の

ほとんどが一生涯に一度は感染する可能性のあるほ

どの、ありふれたウイルスである。このワクチンは

HPV感染を予防するワクチンであるために、性交

渉を経験していない女子学生に接種することが最も

効果的である。

HPV感染は、本来、免疫を回避して潜伏感染す

る性質があるため、ワクチン接種によってあらかじ

め免疫を高めておくことが重要である。また、子宮

頸癌は検診が最も有効な癌のひとつであるが、日本

においては、子宮頸がん検診受診率の低迷と、若い

女性の早い時期からの性行為によるHPV感染の蔓

延によって、子宮頸癌発症の若年齢化が起こってい

る。HPVワクチンはこの現状を打破する上で最も有

効である。もう一つは、20歳代からの定期的な子

宮頸がん検診受診の励行である。この二つを徹底す

れば、もはや子宮頸癌をこの世から撲滅させること

が可能かもしれない。しかしながら、ワクチン接種の

後進国であるわが国でHPVワクチンをどれぐらい

受け入れるのかどうかについては未知数であり、政

治的な決断を要する重要な課題であると考えられる。

はじめに

昨年、子宮頸癌組織中から新しいヒトパピローマ

ウイルス（HPV）16, 18型DNAを分離したドイツの

zur Hausen博士がノーベル医学生理学賞を受賞し

た。HPV感染が子宮頸癌の原因であることが世界

中で認知されたことは、われわれ研究者のみなら

ず、多くの女性にとっても喜びであろうと思われる。

HPVに対する感染予防ワクチンが開発され、その

接種によって恐ろしい癌の発症が予防できる時代に

なったからである。この成果は医学の歴史の中では

大きな一歩である。筆者は、このHPV感染予防ワ

クチンの開発に直接関わった者の一人である。本稿

では、HPV感染予防ワクチンの開発から現状につ

いて解説し、その意義について考察したい。

Ⅰ. HPV感染とウイルス蛋白発現（図1）

2008年、ドイツの zur Hausen博士がノーベル医

学生理学賞を受賞した。子宮頸癌を発生させるヒト

パピローマウイルス（HPV）16, 18型を分離した功

績による 1）。Hausen博士は非常に優秀な学者であ

るのみならず紳士であり、自分たちが分離した

HPVの遺伝子を発表後すぐに世界中の多くの研究

機関に供給した。この善意はHPV研究がここまで

進んだ理由の 1つと考えている。筆者もその恩恵に

あずかった一人である。筆者は 1989年から大阪大

学微生物病研究所・羽倉明教授の指導のもとで、現

在の金沢大学産婦人科井上正樹教授の協力を得て

HPV研究を開始した。そのころ、すでにHPV16型

遺伝子が研究所にあり、その組み換え遺伝子を用い

たマウス発癌実験を行い博士課程の学位を得た。そ

の内容は後に述べるとして、HPV感染から発癌ま

での過程について簡単に解説したい。

HPVは、性行為によって感染するが、皮膚の傷

から侵入し、扁平上皮基底部の細胞に感染して感染
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が成立すると考えられている。しかし、子宮頸部病

変である子宮頸部上皮内新生物（cervical intraep-

ithelial neoplasia ; CIN）や、頸癌（cervical cancer）

の発生は子宮頸部の扁平・円柱上皮境界部（SC-junc-

tion）に起こることから、HPVはこの部位の基底細胞

に感染することが発癌に重要であると考えられる2）。

非感染状態の扁平上皮では、基底部より上層に存在

する細胞は分裂しないが、HPV感染成立後は癌遺

伝子産物 E7蛋白の働きによって、傍基底部以上の

細胞も分裂を開始するようになる（図1左図）。そし

て細胞分裂に必要な細胞DNAの合成系をうまく利

用してHPVは自身のDNAを複製する。この複製に

は E1, E2蛋白の共同作用が必要である。さらに

中・上層部では E4蛋白が発現する。E4は細胞分裂

を停止させ、サイトケラチンのネットワークを分断す

る。さらに表層の細胞では、L1蛋白から capsomere

が構成され、合成された HPV-DNAを取り込んで

72個の capsomereが集合して 20面体構造のウイル

ス粒子を形成する。E4による作用は、このウイルス

粒子の産生と放出に役立つと考えられている。また、

これらのHPV蛋白の発現は、HPVは扁平上皮の分

化過程にしたがって発現し、最終的にウイルス粒子

を複製、表層の細胞から放出することによって、近

隣の細胞や他者に感染を広げると考えられている。

このような感染性を保持した病変を reproductive

infectionと呼び、尖圭コンジローマや CIN grade 1

（CIN1）がそれに相当する（図1左図）。ところが、

癌を誘発するタイプの HPV（高リスク型 HPV）が

持続感染化すると CIN garde 2, 3（CIN2, 3）など

に進展する（図1中央・右図）。この病変ではHPV

蛋白の多くはほとんど発現せずに E6, E7蛋白は恒

常的に発現している。この状態を非感染性感染

abortive infectionと呼び、癌発生の準備状態である

ことから前癌病変と考えられている。筆者は大学院

時代に行ったマウスの発癌実験によって、HPV16

E6, E7遺伝子には少なくともこのCIN2, 3を誘発す

る能力があることを証明した 3）。さらに興味深いこ

とには、このようなHPVの生活環は、真皮内に存在

する樹状細胞（Dendritic cell ; DC）、マクロファージ

（Macrophage）、Bリンパ球などの抗原提示細胞

（antigen presenting cell ; APC）（図1, 2）のHPV蛋

白への接触や抗原認識を回避するようにでき上がっ

ているという事実である。それがHPV持続感染化

の重要な要素となっている。

Ⅱ. HPVの免疫回避機構（図2）

HPVは血中に侵入しないためウイルス血症を起こ

さないこと、また感染した細胞を積極的には殺さな

いことが特徴である。インフルエンザなど多くのウ

イルスは感染した細胞を破壊（lytic infection）して、

血中にウイルス粒子を大量に放出させる（Viremnia）。

この際、DCなどの APCが Toll like Recepor（TLR）

によってウイルス抗原に接触すると活性化され炎症

性サイトカイン（IL1, IL6, TNF-αなど）を分泌して局

所の炎症を誘発する。この炎症が高度になると人を

死にいたらしめる（cytokine storm）。その際に分泌

される炎症性サイトカインがこの炎症の原因である
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図1 HPV感染の生活環、HPV遺伝子の発現と病変の進行 
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が、宿主の免疫応答成立にとってこの炎症反応は非

常に重要な役割を持つことがわかっている。それは

DCの成熟化である。抗原を貪食して抗原認識した

DCは感染局所からリンパ節に移行し、その抗原シ

グナルを Tリンパ球に伝えるが、この際にDCが成

熟していないと Tリンパ球に正しく抗原情報を伝達

できなくなるのである。HPV感染の場合には、HPV

蛋白の発現そのものが制限されているために、この

APCの活性化や抗原認識の過程が回避されるため

免疫が誘導されにくい（図 2）。したがって、通常

のHPV感染ではHPVに対する免疫応答はほとんど

起こらない 4）。皮膚上皮内に存在する唯一の APCで

ある Langerhans細胞は HPV16型 L1/L2-VLPを認

識すると、免疫を誘導するどころか逆に免疫を抑制

することが判明している5）。さらに、HPV16型の E6,

E7蛋白は感染細胞内でインターフェロン（IFN）- α, β

の転写活性化経路をブロックして、その分泌を抑制

する6, 7）。これらの IFNによって、多くのウイルスは

活動性や感染性が阻害されるが、HPVは IFN- α, β

による抗ウイルス作用から逃れることができる。以

上のメカニズムによってHPVは免疫を回避して潜

伏感染するのである。その本質がうまく発揮され長

期に持続感染化すると、細胞内の遺伝子変化が誘導

されて発癌に至ると考えられる 2）。

Ⅲ. HPV感染予防ワクチンの開発

HPV感染を予防するためにはワクチンを作れば

よいと考えられてきたが、HPVは感染したヒト扁

平上皮細胞を分化させないと複製されない特徴が

あり動物や培養細胞で簡単に増やすことができな

かったために、ワクチンの開発は遅れた。1990年

代に入ると遺伝子工学が進歩し、ウイルス様粒子

（virus-like particle ; VLP）を昆虫細胞や酵母などの

真核細胞で生成する技術が開発された。VLPとは、

ウイルスと同じ外観や抗原性を有するが、ウイルス

遺伝子を含まない空粒子である。弱毒生ワクチンな

どとは異なり感染性がないために、最も安全なワク

チンと考えられた。Zhouらは世界で最初にHPV16

型の VLPの作成に成功した 8）。ところが、その方法

では十分量の VLPは得られなかった。米国NIHの

Kirumbauerらは新しく分離したHPV16型の L1遺

伝子を昆虫細胞に導入し、蛋白発現させることに

よって十分量の VLP生成に成功した 9）。そのころ、

筆者は英国 ICRFの Crawford博士のもとで、Pushko

博士と共同で CIN1から新たに分離した 10個の

HPV16型 L1遺伝子解析を行っており、このすべて

のクローンで L1蛋白を構成する 202番のアミノ酸に

変異があることを発見した 10）。実は zur Hausenら

が最初に分離した HPV16型こそが変異型であり、

新しく分離されたものが野生型であることが明らか

になった。われわれは、この野生型のB27-HPV16 L1

遺伝子を導入することによって酵母から大量の

HPV16-VLPを生成することに成功した11）（図3）。そ

の後、筆者は日本に帰国しHPVワクチンの臨床応

用を試みようとしたが、日本では特許権の問題など

が絡み企業の協力を得られずワクチン開発を断念し

た。一方、米国では疫学者Koutskyらによって 1998
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図2 HPVによる 4つの免疫回避機構 
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年から酵母から生成したHPV16 -VLPワクチンの臨

床治験が開始され、このワクチン接種によって女性

における子宮頸部のHPV16型の感染を 100%予防で

きることが判明した 12）。この HPVワクチンによる

感染予防効果は、われわれ研究者の予想をはるかに

超えるものであった。上で述べたように、HPVは

本来免疫を回避して潜伏感染するウイルスである。

HPV16型 VLPを筋肉内に注射することによって、

本来存在しないはずの未知の抗原が内在する APC

を刺激したために、強力な免疫応答が誘発されたの

ではないかと筆者は疑っている。

グラクソ・スミスクライン（GSK）とメルク万有に

よって 2種類のHPV-VLPワクチンが開発されてい

る（図4）。GSKの Cervarixは昆虫細胞を用い、メ

ルク万有の GARDASILは酵母を用いて製造されて

いる。構造や抗原性に差はないとされているが、用

いられているアジュバントの違いと、GSKはHPV16,

18型の 2価ワクチンであり、メルク万有はHPV16,

18型に尖圭コンジローマの原因のHPV6, 11型を加

えた 4価ワクチンである点で異なっている。いずれ

にしても、これらのワクチンの主たる目的は子宮頸

癌の原因の HPV16, 18型の感染を予防し、将来の

子宮頸癌発生を防止することにある。

Ⅳ. HPVワクチンの効果と副反応

約 2万人の 15～ 26歳までの若い女性に対する

HPV16, 18型ワクチンの臨床治験が行われた。その

後の研究結果も含め、GARDASILは追跡期間 5.5年

で HPV16, 18 型によって誘発される子宮頸部の前

癌病変（CIN2/3＋ AIS）に対してほぼ 100%の有効

性を示した（図5）13）。また、HPV6, 11, 16, 18型に

よる性器疣贅およびHPV16/18型による外陰部・腟

前癌病変（VIN 2/3 及び VaIN 2/3）（99～ 100%）の

発生に対しても同様の予防効果を示した 14）。一方、

Cervarix（GSK）では、15～ 25歳の女性に対して 5

年の追跡でHPV16, 18型による CIN2以上の病変に

対して 100%の有効性を示している 15）。HPVに未感

染の女性へのワクチン接種によって、HPV16, 18型

による CIN2/3など前癌病変の発生をほぼ 100%予

防できたが、既往にHPV感染やそれに関連する病

変をもつ対象者における予防効果は低くかったこと

から、すでにHPVに感染した人にはこのワクチン

は無効であるとされている。

現時点では、ワクチンの効果は接種後 7年以上有

（ 16 ）
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図4 子宮頸癌発生を防止するHPV-VLPワクチン 
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効であることが確認されており、これまでの抗体価

の減衰率の計算からHPVワクチンの効果は接種後

20年間維持されると予想されている。また 4価ワ

クチンであるGRDASILによる研究から、異なるタ

イプのHPV型のワクチンを混合接種しても、互い

の効果を弱めないことが証明されている 16）。この結

果は、将来、開始されるであろう、さらに多くの

HPVタイプを含む多価ワクチンの開発にとって有

利な結果と考えられる。

動物にHPV-VLPを接種した実験では強いHPVタ

イプ特異性が示されたため、現行のHPVワクチン

は HPV16, 18以外のタイプには無効であると考え

られてきた。しかし、Cervarixの研究では、HPV45,

HPV31, HPV33, HPV52型による 12カ月の持続感染

に対して、それぞれ 59.9%, 36.1%, 36.5%, 31.6%の

交差予防効果が示された17）。最近、GARDASILにも

このような交差予防効果があることが報告されてい

る18）。また、われわれが以前に行った患者血清中の

抗体価の研究から、HPV感染患者の血清抗体では、

HPV16と 31/33/35型や 52/58型との間で交差反応

が存在する可能性が示唆されている19）。現行のHPV

ワクチンはHPV16, 18型に近い他の高リスク型HPV

の感染に対しても多少の予防効果が期待できるよう

である。

ワクチンの副作用として、注射部の発赤や腫脹な

どの局所症状が 8割以上に発生し、ワクチン群でや

や多く発生したが、そのほとんどは軽症であった 20）。

有害事象の発生は、ワクチン群とプラシーボ群で差

は見られなかった。また、すべての治験において接

種に対する認容率は高く、接種を拒否されることは

ほとんどなかったと報告されている。

Ⅴ. 予想されるHPVワクチンの

子宮頸癌発生防止効果

HPVワクチンの最終目的は癌発生を防止するこ

とにある。欧米では、このワクチン接種によって子

宮頸癌は 8割以上減少すると推定されている。欧米

の子宮頸癌の約 7割がHPV16, 18型によるとされて

おり、HPV16, 18型以外の HPVに対する交差反応

効果が 3～ 4割あると仮定するならば、子宮頸癌の

8割近くの発生が防止できることになる。三浦らの

メタアナリシスでは、日本では子宮頸癌の 59%が

HPV16, 18型であり21）、筆者らの北陸における研究

では、子宮頸癌の約 6割がHPV16, 18型であった 22）。

交差予防効果を考慮すれば、日本においても現行の

ワクチン接種によって 7割近く子宮頸癌の発生を減

少させることができると考えられる。われわれが大

阪府成人病センターと共同で行った最新の研究にお

いて子宮頸癌で検出された HPV16, 18型の頻度を

年齢別に解析したところ、興味深いことには、20

歳代の子宮頸癌の 9割、30歳代の 8割がHPV16/18

型感染によることが判明した23）（図 6）。若い女性の

子宮頸癌は進行が早いといわれるのは、HPV16, 18

型が多いことにも関係しているかもしれない。さら

に驚くべき調査結果が出つつある。現在発見されて

いる子宮頸癌のうち半数が腺癌あるいは腺扁平上皮

癌であるというデータである（未発表データ）。また

われわれの研究では、子宮頸部腺癌および腺扁平上

皮癌の 86%は HPV感染により、そのほとんどが

HPV16, 18型であった。現在、日本では若い女性の

子宮頸癌の増加が問題になっており、若い女性が子
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図5 HPV-VLPワクチンによるCIN2以上の
病変発生防止効果（HPV 001/007試験） 
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宮頸がん検診を受けないことが増加の原因と考えら

れている23）。また腺癌の前癌病変は、現行の細胞診

による子宮頸がん検診では見つからないため、検診

をすりぬけた子宮頸部腺癌の増加が若年頸癌増加に

関与している可能性もある。このHPVワクチンは

感染予防効果しかないため性交経験前の中学生ぐら

いの女子に接種する必要があるが、女子すべてにこ

のワクチンを接種することによって、将来において子

宮頸癌の少なくとも 6割、20～ 30歳代での発症は

ほとんどすべて予防できる可能性があり、その恩恵

は非常に大きい。

Ⅵ. 子宮頸癌撲滅の国家戦略

HPVワクチンと子宮頸がん検診の開発によって、

多くの癌の中で子宮頸癌は唯一予防可能な癌となっ

た。ワクチンで癌発生が予防できることは人類の歴

史の中では画期的な出来事である。上で述べたよう

に、HPVワクチンをすべての中学生女子に接種し

た場合、若い女性の子宮頚癌の発生率を大幅に下げ

ることができる（図 7）。HPVワクチン接種の費用

は膨大であるが、多くの先進国では、すでに国家戦

略としてHPVワクチンを公的費用によって実施し

ているか、実施予定になっている。これは、このワ

クチン接種によって子宮頸癌や、その前癌病変を予

防できることによる医療費削減効果が非常に大きい

という試算があるからである 23）。しかし、このワク

チン接種によって、すべての子宮頸癌の発生を防止

できるわけではない。特に 40歳以上で発生する子

宮頸癌の 3～ 5割はワクチンを接種しても予防でき

ないタイプのHPVが原因であるため、子宮頸がん

検診は今後も必要である（図 7）。しかし、10歳代

でワクチン接種を受けた女性では検診開始年齢を遅

らせたり、検診間隔を 3年毎に延ばすことができる

かもしれない 24）。またHPV-DNA検査による子宮頸

がん検診の陰性適中度は非常に高く、子宮頸部腺癌

の多くも検出できる可能性があることから、HPV-

DNA検査による検診を採用すれば検診間隔を 5年

間隔に延ばすことが可能と考えられている。ワクチ

ン接種の普及や子宮頸がん検診の受診率を上げるた

めには、これらに対する公費負担は必須であり、そ

の政治的判断、普及のための努力や学校での健康教

育が重要となるだろう。しかし、これらすべての点

で、日本は非常に遅れているのが現状であり、この

場を借りて多くの皆さんの理解や協力をお願いした

いところである。特に女性は自分たちや娘たちのた

めに当然の権利として要求すべきと思われる。
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