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研究成果の概要（和文）：子宮頸がん135例の予後解析からHPV型によって予後が異なることを確認した。HPV型
によって組織型の分布や予後が異なることから、子宮頸癌としての特徴を決定するメカニズムはHPVゲノムの中
に存在すると考えられ、HPV16/18/52/58型の全ゲノム解析を行った。HPVゲノムの変異パターンからHPVのゲノム
変異にはAPOBRC3蛋白質の関与が示唆された。HPV16ではバリアントによって発癌リスクに有意な差が見られた
が、HPV18/52/58では特定のバリアントに著しく偏っていた。子宮頸癌の約半数から検出されるHPV16は変異する
ことによってその発癌性を上げているのかもしれない。

研究成果の概要（英文）：Based on HPV type-specific data from 135 women with invasive cervical cancer
 (ICC), we confirmed the prognostic impact of HPV genotypes on ICC. To address this mechanism, we 
analyzed genome variations of HPV16 (n=100), HPV18 (n=87), HPV52 (n=52) and HPV58 (n=48) detected 
from Japanese women with ICC or cervical intraepithelial neoplasia grade 1-3 (CIN1-3). 
Interestingly, viral genome variations were significantly associated with cervical carcinogenesis 
for HPV16, but not for HPV18, HPV52 or HPV58. These data suggested that intratypic variations may 
elevate the carcinogenicity of HPV16. However, we did not clarify the mechanism by which HPV 
genotypes may contribute to prognoses and histology of ICC.

研究分野： 婦人科腫瘍

キーワード： ヒトパピローマウイルス　HPV　子宮頸癌　子宮頸部上皮内腫瘍
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肝炎でA型、B型、C型と原因ウイルスによって疾患が区別されているように、「HPV16型陽性頸癌」、「HPV18型
陽性頸癌」、「HPV16/18型陰性頸癌」という疾患概念を確立できるかもしれない。中咽頭癌ではHPV陽性癌と陰
性癌では予後が大きく異なるため治療法を変えようとする動きが見られるが、同様に子宮頸癌でもHPVタイピン
グやウイルスゲノム解析によって放射線感受性・化学療法感受性が高く予後が良好な集団を特定できれば、治療
強度の個別化を実現できる。子宮頸部前癌病変患者ではHPVゲノム解析を行うことによって、HPVタイピングより
も詳細な進展リスク評価が可能となるかもしれない。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
子宮頸癌はヒトパピローマウイルス (HPV: human papillomavirus)の持続感染によって生じる
ウイルス発癌である。子宮頸癌のほぼ 100%から HPV DNA が検出される。我々のグループは
大規模なコホート研究により、これまでに数多くの HPV 疫学データを報告してきた。わが国の
子宮頸癌では、HPV16 型が 40-50%を、HPV18 型が 15-20%を占め、発癌性 HPV といわれる
13 タイプの中でも HPV16, 18, 31, 33, 35, 45, 52, 58 型の 8 タイプが子宮頸癌の 90%以上を占
める(Int J Cancer 2006;119:2713-5, Cancer Sci 2009;100:1312-6)。この 8 タイプが陽性の軽度
前癌病変患者では、実際に高度病変への進展リスクが高いことも前方視的に確認した (Int J 
Cancer 2011;128:2898-910)。 
 HPV タイプによって子宮頸癌の臨床病理像が異なることがこれまでに国内外から報告されて
いるが、そのデータはまだ十分でない。我々のグループでは頸癌 146 例を解析し、HPV18 型、
HPV16 型の順に発症年齢が若く、HPV18 型陽性頸癌では腺癌が多いことや、HPV18 型陽性頸
癌では腺癌のみならず扁平上皮癌においても予後が悪いことを 20 年前に世界に先駆けて報告し
た (Cancer 1996;78:1935-41)。しかし、この 20 年間のあいだに腺癌の占める割合は 2 倍以上に
増加し、頸癌患者の若年化がしばしば指摘されるようになった。解析する症例数も増やして HPV
型別の特徴を多方面から再評価する必要があると考える。 
 
２．研究の目的 
HPV タイピングは子宮頸部前癌病変の進展リスク評価に臨床応用されているが、頸癌における
有用性は確立していない。わが国の頸癌では HPV16 型が 40-50%、HPV18 型が 15-20%を占め、
その他の型が残りの 30-40%を占める。HPV18 型陽性癌では腺癌が多く予後が悪いという報告
があるが、HPV 型別の臨床病理学的解析は十分ではない。本研究では「HPV16 型陽性頸癌」、
「HPV18 型陽性頸癌」、「HPV16/18 型陰性頸癌」という疾患概念を確立させ、診断・治療に役
立てることを目的とする。 
 HPV 型によって組織型の分布や予後が異なることから、頸癌としての特徴を決定するメカニ
ズムは HPV ゲノムの中に存在すると考えられる。本研究では統合的なウイルスゲノム・エピゲ
ノム解析によってそのメカニズムを解明する。HPV タイプ別の個別化治療・新しい治療戦略の
確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
HPV 型別の臨床病理学的特徴を確立するためにはたくさんの症例数と長期の予後データを必要
とするので、まず大規模な後方視的解析を行う。目標症例数は 500 例以上で、登録施設から過
去 5-10 年に遡って FIGO 臨床進行期 1b1 期以上の頸癌患者を対象に、病理標本の中央診断・ホ
ルマリンブロック検体から HPV タイピングを行う。同時に治療内容・予後などの臨床データを
収集する。一方、同時に前方視的研究もスタートする。データ収集は後方視的研究と同様に行う。
50 例以上を毎年登録し、後方視的研究で得られた結果を前方視的にも確認する。 
 ウイルスゲノム解析では、次世代シークエンサーを用いて HPV ゲノムの細胞ゲノムへの組込
み部位およびゲノム変異の解析を行う。ホルマリンブロック検体からの HPV ゲノム DNA では
DNA 自体の経年変化によりタイピングは可能でも詳細なゲノム解析は難しいことから、ウイル
スゲノム解析は前方視的研究からのフレッシュな検体を用いて行う。組込み部位の解析は、HPV 
DNA を断片化した合成ビオチン化 DNA を用いて、HPV DNA をキャプチャーして配列解読
する系を新たに構築して、子宮頸癌ゲノムでの HPV 組込み部位を網羅的に決定する。同じ型の
中のわずかな DNA 配列の違いが癌の特性に関連している可能性もあるため、臨床検体の全長
HPV ゲノムを PCR 増幅後、網羅的に配列解読することで、HPV ゲノム全体での変異部位とそ
の頻度を調べる。 
 
４．研究成果 
1) 子宮頸がんの予後解析：子宮頸がん 135 例の予後を HPV 型別に解析した。III-IV 期の 10 年
生存率は HPV16 陽性者で予後良好であった (73.7% vs. 39.5%, P=0.04)。患者年齢や組織型を
含む多変量解析においても、同様の結果であった (P=0.02) (Papillomavirus Res 2018; 6: 41-5.
にて発表) 
2) HPV52/58 の全ゲノム解析：次世代シーケンサーを用いて、日本人女性の子宮頸癌および CIN
病変から検出される HPV52/58 の全ゲノム配列を決定しその配列多様性を解析した。HPV52/58
のバリアント分布は HPV52 で lineage B (50/52 検体)、HPV58 では lineage B (47/48 検体) に
著しく偏っていた (Infect Agent Cancer 2017; 12 :44 にて発表) 
3) 同一患者内の HPV ゲノムの多様性解析：HPV16/52/58 陽性の検体 130 例から HPV 全ゲノ
ム解析を行った。0.5%以上の頻度で多様性を示すゲノム部位配列が多数見つかったが、その大
部分が C to T もしくは G to A 置換変異であったことから、APOBEC3 タンパク質の関与が示
唆された (J Virol 2018; pii: JVI.00017-18.に発表) 



4) HPV16 の全ゲノム解析 -日本人女性における HPV16 variant と発がんリスク-：子宮頸癌お
よびその前癌病変 (CIN) の患者 100 名から検出された HPV16 の全ゲノム解析を行った。
CIN2/3 と子宮頸癌における各種バリアントの検出頻度の違いから、日本人女性では A4 バリア
ントの発癌リスクが有意に高いことがわかった (P<0.001) (Viruses 2019; 11: 350.にて発表) 
5) HPV18 の全ゲノム解析：次世代シーケンサーを用いて、日本人女性の子宮頸癌 (n=59)およ
び CIN 病変 (n=28) から検出される HPV18 の全ゲノム配列を決定しその配列多様性を解析し
た。日本人女性における HPV18 バリアントは sublineage A1 に極端に偏っており、発癌性や組
織型との関連は認められなかった (Infect Genet Evol 2020; 83: 104345 にて発表) 
5) HPV ゲノムの組込み部位解析：子宮頸癌や高度前癌病変における HPV 組込み部位を次世代
シーケンサーを用いて組み込まれた HPV ゲノム側から隣接するヒトゲノムを網羅的にシーケ
ンスして同定する方法では、結局解析系を確立できなかった。次に mRNA 解析により予後良好
な子宮頸癌と予後不良の子宮頸癌のあいだで発現に差が見られる遺伝子群を同定することで再
発リスクの高い組込み部位を同定することを試みているが、現在までに十分な成果を得られて
いない。 
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