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研究成果の概要（和文）：ヒトパピローマウイルス(HPV)感染病態における、発癌因子APOBECの発現誘導機構を
解明した。HPV16(+)子宮頸部異形成由来細胞の分化により、APOBEC3A及びAPOBEC3Bの発現が誘導され、宿主ゲノ
ムに変異が導入される事が示唆された(Wakae, Sci. Rep. 2018)。またHPV関連癌である子宮頸癌や中咽頭癌検体
でも宿主ゲノム変異が導入され、APOBEC3Bの発現と相関した。HPV感染病態において、宿主細胞の分化がAPOBEC
発現、及び宿主ゲノム変異を誘導する事を示した。

研究成果の概要（英文）：We clarified the mechanism how oncogenic host factors, APOBECs, are induced 
in HPV infected cells. We demonstrated that,  differentiation of an HPV16(+) cervical keratinocyte 
induces APOBEC3A and 3B, as well as mutates host genome (Wakae, Sci. Rep. 2018). In addition, host 
gene mutations were detected from HPV-associated cancers, including cervical and oropharyngeal 
cancers, and were correlated with APOBEC3B expression. These results suggested that differentiation 
of HPV-infected host cells induces APOBECs and mutates their own genome.

研究分野：分子生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
子宮頸がんや中咽頭癌の原因ウイルスであるヒトパピローマウイルス(HPV)が、どのような状況で発癌因子
APOBECを発現し、遺伝情報を改変するのか、機序の一端を解明した。ウイルス学的・分子生物学的に重要な発見
であると共に、HPV-APOBECによる発現機構を解明する事で、HPV関連癌の新しい予防・治療戦略の創出に貢献す
ると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ヒトパピローマウイルス(Human Papillomavirus, HPV) 感染は子宮頸癌や中咽頭癌の原因で
ある。HPVワクチン接種は海外では著しい成果を挙げているものの、副作用の懸念から本邦で
は事実上中断している。また既感染者からのウイルス排除は実現していない。持続感染病態、
及び発癌病態の詳細な理解が、新規治療戦略を考える上で重要である。 
 我々は遺伝子改変酵素群 APOBECファミリー(Apolipoprotein B mRNA Editing enzyme, 
Catalytic polypeptide-like)に着目し、HPV感染及び発癌病態について研究をすすめてきた。
APOBECはレトロウイルスに変異導入活性を有する抗ウイルス分子である一方、宿主ゲノム
にも変異を導入する事で発癌因子としても働く。連続的に C-to-U変異を導入する特徴を持つ
(hypermutation)。これまでに以下の知見を得た。 
 In vitro で APOBEC は宿主ゲノム及び HPV ゲノムに hypermutation を導入する。また子宮
頸部異形成や中咽頭癌といった HPV16 陽性癌検体からも hypermutation は検出される
(Wang, J. Virol. 2014, Wakae, Virology 2015) 

 HPV16 陽性中咽頭癌にて、APOBEC3A の発現とウイルスゲノム挿入は相関する(Kondo, 
Oncongene, 2017) 

 APOBEC は変異導入活性非依存的に HPV 偽ビリオンの感染を抑制する(Ahasan, Biochem 
Biophys Res Commun, 2015) 

 
２．研究の目的 
これまでの研究で、APOBEC は HPV 感染の下流で働く発癌因子、及び HPV の増殖を抑える免疫分
子としての二面性がある事が判明した。本研究はこれをさらに発展させ、APOBEC の発現誘導機
構について解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
HPV16(+)子宮頸癌組織、中咽頭癌組織、及び扁桃良性疾患組織を用いて、APOBEC の発現を免疫
染色法と RT-PCR 法で評価した。また宿主ゲノム変異について、Differential DNA denaturation 
PCR(3D-PCR)及び次世代シーケンスにて評価した。 
また in vitro での検討として、HPV16(+)子宮頸部異形成細胞株 W12 を in vitro で分化させ、
APOBEC の発現を RT-PCR 及びウェスタンブロット 法で、宿主ゲノム変異を 3D-PCR 及び次世代
シーケンスにて評価した。 
 
４．研究成果 
(HPV16 陽性細胞の分化により誘導される、APOBEC 発現と宿主ゲノム変異) 
HPV16(+)子宮頸癌組織、及び中咽頭癌組織において、ミトコンドリアゲノム変異が 3D-PCR 及び
次世代シーケンスにて検出され、A3B の発現と相関を示した(Wakae, Sci. Rep., 2018)。 
HPV16(+)子宮頸部異形成由来細胞である W12 の in vitro での分化により、A3A 及び A3B の発現
が誘導された。また分化及び A3A,A3B の強制発現により、ミトコンドリア遺伝子 COI に変異が
導入される事が示唆された。HPV16 感染細胞では、宿主細胞の分化に同期して APOBEC の発現、
宿主ゲノム変異が誘導される事が示唆された。 
 
（加齢による扁桃上皮での発現誘導） 
良性疾患（扁桃炎、扁桃周囲膿瘍）での、咽頭扁桃及び口蓋扁桃における APOBEC の発現を評価
したところ、A3F,A3G の発現量が年齢と相関する事を発見した(Seishima, Sci. Rep., 2018)。
APOBEC の発現量の増加が、加齢による発癌リスクの一因となっている可能性が示唆された。 
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