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研究成果の概要（和文）：子宮頸癌の前癌病変(CIN3)は粘膜病変であり、その制御には HPV に対

する粘膜免疫誘導が有効である。本研究では子宮頸部の粘膜免疫を活性化することにより CIN3

の治療をめざした戦略を見出し、トランスレーショナルリサーチとして臨床試験まで研究を進

めた。 
 
研究成果の概要（英文）：Mucosal cellular immunity against HPV is necessary for clearance 
of precursor lesion of cervical cancer (CIN3) since CIN develops in the mucosal epithelium 
at cervix. This study demonstrated a strategy to induce mucosal anti-HPV cellular immune 
responses into the cervical mucosa and we started Phase I/IIa clinical trial of a novel 
therapeutic vaccine for treatment of CIN3 as a translational research. 
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１． 研究開始当初の背景 

 子宮頸癌の大部分はヒトパピローマウイ

ルス(以下、HPV)が原因であることがわかって

いる。HPV 感染者は、全世界で年間数億人増

え、全女性の 50-80%が少なくとも 1 回は HPV

感染をうけると推定される。しかし、HPV 感

染者の多くは、自身で獲得した免疫応答によ

って、HPV感染を一過性感染にとどめている。

HPV 感染に対する免疫制御が不十分な場合が

子宮頸癌のリスク因子であると考えることが

できる。HPV は子宮頸部の粘膜上皮、特に基

底～傍基底細胞、に感染し、扁平上皮の分化

過程にしたがってウイルス増殖を行う。それ

を制御するためには、子宮頸部粘膜における

局所粘膜免疫が HPV に対して誘導されなけれ

ばならない。粘膜免疫に関する研究は、腸管、

気道粘膜を題材に近年精力的に発展し、新し

い概念が発見されてきた。しかし生殖器粘膜



に関する粘膜免疫の研究はまだ立ち後れてい

る。したがって、HPV 感染に対する粘膜免疫

の研究も皆無に等しい。 

HPV による免疫誘導という点では、近年 HPV

ワクチンが開発され、世界的に注目されてい

る。しかし、現行の HPV ワクチンはあくまで

も初感染を予防するための HPV 予防ワクチン

であり、感染の既往のある女性にはワクチン

効果がないことが示されている。 

既感染者や有病者に対する治療を目的とし

た HPV 治療ワクチンでは、HPV 感染細胞や CIN

細胞を標的にする細胞性免疫（細胞傷害性 T 

cell：cytotoxic T cell [CTL]）を子宮頸部

粘膜に誘導する必要がある。しかし最近の粘

膜免疫の研究によって、全身性免疫と粘膜免

疫では、異なった感作・メモリー・実効シス

テムを持っていることがわかってきた。その

ため、これまでの全身性免疫を誘導するタイ

プの HPV 治療ワクチンを用いた臨床試験では

CIN3 に対する治療効果が得られていない。 

 

２．研究の目的 

 生殖器には、粘膜免疫を支配する粘膜リン

パ組織は存在せず、腸管の粘膜リンパ組織が

その代用をしている。そこで、本研究は子宮

頸部の粘膜免疫を誘導するためのワクチンキ

ャリアとして乳酸菌に注目した。ヒトの腸管

由来の乳酸菌 Lactobacillus casei は、パイ

エル板などの腸管粘膜リンパ組織への移行性

が高いため、乳酸菌に提示された抗原は効率

的に腸管粘膜免疫を誘導できる。しかも、ヒ

トの腸管に常在し安全性が高いことから臨床

試験を試行しやすい。本研究では、HPV 癌蛋

白質 E7 を提示した乳酸菌 E7 ワクチンを作製

し、経口投与することによって、腸管を介し

て子宮頸部に粘膜免疫を誘導することを考え

た。まず HPV 自然感染に対する初期免疫から

獲得免疫までの免疫誘導を知る必要があり、

粘膜免疫誘導能の個人差を調べる方法を確立

することをめざし、次に乳酸菌 E7 ワクチンの

粘膜免疫誘導能をマウスとヒトで検討するこ

とを目的とした。 

 

３．研究の方法 

1) 粘膜免疫の誘導分子 CD1d と HPV 感染の関

連を調べる。HPV の E5 蛋白質は、粗面小胞体

(ER)に存在し、ER シャペロン蛋白質を阻害す

ることによって、糖タンパク質である MHC 分

子の生合成を邪魔する。CD1d も MHC と同様の

生合成系によって産生され、細胞膜表面に輸

送されることから、E5 が CD1d に影響してい

る可能性がある。レトロウイルスベクターを

用いて CD1d 陽性の正常上皮細胞に HPV6, 16, 

18E5 の各 E5 を遺伝子導入した。CD1d の細胞

表面の発現レベルを、転写、ER 内、細胞膜の

各段階で調べ、E5 の有無で比較する。E5導入

細胞では、CD1d と E5 の結合能と細胞内局在

を免疫沈降や共焦点レーザー顕微鏡で検討し

た。 

2) 乳酸菌を用いた HPV 治療ワクチン開発の

研究では、HPV16 型 E7 蛋白質（癌原性は消失

させた全長）が細胞表面に提示された

Lactobacillus casei（乳酸菌 E7 ワクチン）

を死菌化したものを製剤として用いた。マウ

スにおける乳酸菌 E7 ワクチン粘膜免疫誘導

能を調べるために、乳酸菌 E7 ワクチンを

C57/BL6 マウスに４回経口接種して（priming 

３回、boost１回）、最終免疫から 4週間後に

マウスの腸管を取り出し、腸管粘膜リンパ球

を分離・培養し、HPV16 型 E7 蛋白質の CTL エ

ピトープの合成ペプチドによる刺激によって

E7に対する特異的な獲得免疫能(IFN・産生細

胞)を ELISPOT 法で調べた。この方法をベース

に、投与間隔、投与量、等を最適化した。ま

た、粘膜免疫誘導能について、先行研究で用

いられていた筋注、皮下注の E7 ワクチンと比

較した。 

3) これまでに我々はヒトの子宮頸部粘膜に

常在する粘膜上皮内リンパ球（以下子宮頸部

リンパ球）の採取法を確立している。本研究

では、まず CIN 患者の子宮頸部から採取され

た子宮頸部リンパ球の構成細胞を調べ、抗原

提示細胞、CD4 陽性 T cell、CD8 陽性 T cell、

腸管由来リンパ球の存在をフローサイトメト

リーによって確認した。また、各 CIN 症例に

おける子宮頸部リンパ球中の E7-CTL を調べ、

臨床的予後との関連性を検討した。 

4) 東京大学医学部研究倫理委員会の承認を

得て、乳酸菌 E7 ワクチンの安全性と有効性を

検証する Phase I/IIa 臨床試験を計画した。

ワクチンはジェノラックBL社によりGMP製造

で精製され、毒性試験等の前臨床試験を経た

ものを用いた。HPV16 単独陽性の CIN3 患者を

対象として、４クール（1, 2, 4, 8 週目）の

内服投与（1クールは 5日間連日投与、1回/

日）を行い、末梢血と子宮頸部リンパ球中の

E7 特異的 IFN・産生細胞を ELISPOT 法で調べ

た。 
 
４．研究成果 
1) HPV の E5 が CD1d の細胞表面への輸送を阻
害することによって、HPV 感染細胞では CD1d
が欠損することを見出した。E5 は粗面小胞体
(ER)内で CD1d 生合成に関わる ERシャペロン
と結合しシャペロンの糖鎖修飾作用を阻害
した。糖鎖修飾のない不完全な CD1d は ER に
停滞し、その後プロテアソーム分解系で消化



された。また、E5 が存在する初期感染状態
（CIN1 相当）では CD1d 発現が見られなかっ
た。E5 による CD1d 制御は、HPV の新しい免
疫監視回避メカニズムである。 
2) 乳酸菌 E7ワクチンをマウスに経口接種を
すると、腸管粘膜に限局して存在する粘膜リ
ンパ球(integrin・4・7+ T cells)中に E7 特
異的 IFN・産生細胞が誘導された。E7特異的
IFN・産生細胞誘導数はブースト投与により
著明に増加したことから、粘膜リンパ組織に
抗 E7 細胞性免疫が記憶されていると推察さ
れる。投与量を 0.03-3.0mg/head まで振って
比較したところ、1.0mg/head が最も高い E7
特異的 IFN・産生細胞数が誘導された。以上
から、ヒトに投与する場合は乳酸菌 E7 ワク
チンとして 1g/body/日が最適な量であると
概算された。また、筋注、皮下注における E7
特異的 IFN・産生細胞は末梢血には強く誘導
されたが、粘膜リンパ球中には誘導が低かっ
た。経口投与では末梢血中よりも粘膜リンパ
球中の方が優位に高いE7特異的IFN・産生細
胞数が観察され、粘膜病変を標的とする場合
には、粘膜免疫を誘導できる経口投与が有効
であると推察された。 
3) 子宮頸部リンパ球を 46名の CIN 患者から
採取し、フローサイトメトリーで検討したと
ころ、いずれの症例においても T cell が多
く含まれ、B cell はほとんどなかった。T cell
のうち、CD8 T cell が末梢血に比べ多く含ま
れていた。単球系細胞には CD14+, CD83+の抗
原提示細胞（樹状細胞や macrophage 等）も
存在した。また子宮頸部リンパ球の半数は
CD45RO+の effector/memory T cellであった。
子 宮 頸 部 上 皮 内 に は 腸 管 粘 膜 由 来 の
integrin+ T cell が存在し、その割合は CIN
症例によって 6-60%と幅があった。Integrin+ 
T cell の割合が多い症例では CINが退縮しや
すい傾向があり、腸管粘膜リンパ組織からの
獲得免疫能を得た integrin+ T cell が子宮
頸部上皮で何らかの抗 HPV細胞性免疫に重要
であることがかった。 
4) 本年度までに 7例の CIN3 患者へ投与を行
った。1cap=250mg のカプセル錠であり、1cap/
日が 1例、2cap/日が 3例、4cap/日が 3例と
した。全例有害事象は認めなかった。安全に
投与できることがわかった。E7 特異的 IFN・
産生細胞は、子宮頸部リンパ球に優位に誘導
されており、末梢血では検出感度以下であっ
た。第 4 クール(8 週目)によりブースター効
果が見られた。乳酸菌 E7 ワクチンの経口投
与により、子宮頸部粘膜上皮内に抗 E7 細胞
性免疫が誘導されることを初めて見出した。
臨床的有効性は現在追跡中である。 
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