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研究成果の概要（和文）：子宮頸癌とその前癌病変の原因であるヒトパピローマウイルス（HPV)には遺伝子配列
の異なるバリアントや準種と呼ばれる突然変異を多数生じる。HPV52/58型は日本人の子宮頸癌および前癌病変で
多くみられる型で、これらを次世代シークエンサーで全遺伝子を解析しバリアントの分布が両型で大きく異なる
ことがわかった。HPV16型は子宮頸癌患者から最も多く検出される型で、特定のバリアントで子宮頸癌との関連
が強いことがわかった。さらに今までわかっていなかった新たなバリアントを発見できた。また、子宮頸癌や前
癌病変患者から採取したHPVに多くみられた遺伝子の塩基配列の変異がアポベック３蛋白と関連がある可能性が
ある。

研究成果の概要（英文）：There are concomitant genetic changes in the HPV genome during viral 
infection, so-called "variant" or "quasispecies". Among the HPV52/58-positive specimens from 
Japanese women with CIN/ICC, the variant distributions were strongly biased toward lineage B for 
HPV52 and lineage A for HPV58 across histological categories. Among women with HPV16 positive 
lesion, sublineage A4 are dominant in cervical cancer patients. The relative risk of sublineage A4 
for cervical cancer development was significantly higher compared to sublineages A1/A2/A3. We also 
found new sublineage, A5. Among the within-host variations, C-to-T transitions, a characteristic 
change mediated by cellular APOBEC cytosine deaminases, were predominantly detected throughout the 
whole viral genome, most strikingly in low-grade CIN lesions. 

研究分野： 婦人科腫瘍学

キーワード： ヒトパピローマウイルス　子宮頸癌　子宮頸部上皮内病変　全ゲノム解析

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
持続感染してゆくためにウイルス遺伝子は変異しバリアントや準種が存在すると考えられている。本研究では日
本人女性の子宮頸癌やその前癌病変で多くみられるHPV16,52,58型を対象に、そのバリアントや準種を解析・分
類した。ウイルス遺伝子の配列には様々な臓器で発がんと関連するアポベック蛋白とも関係するものが多く含ま
れていることがわかった。さらにHPV 16陽性に限定し病変別に比較すると子宮頸癌に多く含まれる特定のバリア
ントが存在した。これらは今後感染したHPV遺伝子を調べることで子宮頸癌や前癌病変になる可能性が予測でき
たり、このバリアントに対する予防・治療を考える材料になり得る。



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）は子宮頸癌およびその前癌病変(子

宮頸部上皮内腫瘍：cervical intraepithelial neoplasia, CIN)の原因となる DNA ウイル

スである。インフルエンザウイルスなどの RNA ウイルスでは感染した個体のなかでウイル

スゲノムの複製エラーのために遺伝的に少しずつ異なる「ウイルス準種」と呼ばれる突然

変異株を多数生じることが知られているが、最近我々のグループでは次世代シークエンサ

ーによる網羅的配列解読系を用いることによって DNA ウイルスである HPV の感染において

も低頻度 (0.5-5%) ながらウイルス準種が存在することを明らかにした。しかしながら、

HPV 感染におけるウイルス準種の存在がその後の子宮頸部発癌にどのように関与している

かについてはまだ解明されていない。 

 

２．研究の目的 

本研究では、我が国の子宮頸癌患者において高頻度に検出される HPV16、HPV18、HPV31、

HPV52 および HPV58 を研究対象とし、各タイプのウイルス準種が子宮頸部発癌にどのよう

に関与しているかを明確にすることを目的とした。 

(1) 次世代シークエンサーによる網羅的塩基配列解読システムを用いることにより、実際

に子宮頸癌関連 HPV のヒトでの感染において全ウイルスゲノム配列のどの部分がどのよう

に変化し多様性（ゲノム準種）を生じるのか、またその存在がどのように病態の進展に関

連するかを検討する。 

(2) 子宮頸癌で最も多く検出される HPV16 陽性検体を対象に次世代シークエンサーによる

網羅的塩基配列解読システムを用いて、CIN および子宮頸癌検体を用いた横断的研究を行

い、病態の進展において準種の多様性が増加または減少するかを比較検討する。 

 

３．研究の方法 

PV ゲノム準種と病態進展との関連を明らかにするために、前癌病変（CIN）検体に含まれ

る HPV16 の全長ゲノム DNA を Long-PCR 法で増幅し、次世代シークエンサー（イルミナ、

MiSeq）を用いて網羅的な配列解読を行った。解析材料として、様々なグレードの CIN 検体

（横断的解析）を用いた。得られた配列データから、HPV ゲノム部位ごとの変異を抽出し

て、臨床検体に含まれる準種のプロファイルを作成し、CIN のグレードで比較解析する。

また子宮頸癌検体で HPV16 ゲノム配列の網羅的解読を行い、CIN での準種が反映されてい

るか解析する。さらに HPV18, HPV52, HPV58 についても同様の準種解析を行い、型特異的

な病態や癌化への進展リスクを説明できるか検討した。 

 

４．研究成果 

(1) HPV52/58の全ゲノム配列解析：日本人女性の子宮頸癌及びCIN病変に検出される

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。臨床検体から抽出したDNA

からPCRにてHPV52/58の全ゲノム領域を増幅し、Nextera XT kitを用いてライブラリー化し

て、次世代シークエンサーによる配列解読を行った。その結果、HPV52/58のバリアント分

布は、HPV52でlineage B (50/52検体)、HPV58でlineage A (47/48検体)に著しく偏ってい

た。またHPV52/58間で異なるウイルス遺伝子産物内にアミノ酸残基の多様性が観察された。 

 

(2)次世代シークエンサーを用いたHPVゲノムの多様性解析 



患者体内での HPV ゲノム配列の多様性を次世代シークエンサーで解析することを目的に臨

床検体(から DNA を抽出、HPV ジェノタイピングの後、HPV16/52/58 陽性の検体から long PCR

にて全長 HPV ゲノムを増幅した。得られた PCR 産物を Nextera XT kit を用いてライブラリ

ー化し、次世代シークエンサーによる配列解析を行った。その結果、151 検体 (CIN1, n = 

56; CIN2/3, n = 68; 子宮頸癌, n = 27)中 1052 か所で 0.5%以上の頻度で多様性を示すゲ

ノム配列部位が多数見出された。その大部分が C to T または C to A 置換変異であったこ

とからAPOBEC3蛋白質の関与が示唆された。C toT置換変異はCIN１に最も多くみられたが、

CINが進行するにすれその頻度は減少し、子宮頸癌ではC to A置換変異の頻度が上昇した。 

 

(3) HPV16型のバリアント分布および新規バリアントの同定：HPV16型のバリアント分布を

細胞診正常者,CIN1, CIN2/3, 子宮頸癌患者でそれぞれ比較検討した。 

lineage Aが大部分を占め、特にA4バリアントが子宮頸癌への関連が有意に高いことを示し

た。また本研究で lineage Aの中で独立したクラスターを作りE7、E2、L2蛋白質に特徴的

なアミノ酸置換を有するバリアントを新たにA５バリアントとして同定した。 

 

(4) HPV16型陽性子宮頸癌患者の型別・進行期別の予後：HPV16陽性進行子宮頸癌患者で予

後が良好であった。この特徴はIII期、IV期で顕著にみられたことから、放射線・抗癌剤の

感受性の違いが原因として考えられた。 
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