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研究成果の概要（和文）：牛属はパピローマ（乳頭腫）が最も多く見られる家畜で、その病原体であるパピローマウイ
ルス（PV）のゲノム型と病態との関係を解析した。本研究により、以下の成果が得られた。[1]牛属のヤクの皮膚乳頭
腫から新規のPV型を発見し、ヤクの学名 (Bos grunniens)にちなみ、BgPV-1と命名された。[2] これまで皮膚の乳頭腫
病変からしか見つからなかったBPV-10を舌病変部から発見し、BPV-10 の新たな病態を明らかにした。[3]我々が発見し
たBPV-12の感染病変部に、全長ゲノムにあわせて欠損ゲノムが存在していることを発見し、BPV病変に見られる欠損ゲ
ノムの初めての報告がなされた。

研究成果の概要（英文）：Papilloma occurs most commonly in bovine species than in other domestic animals. 
To further understand the genomic character of PV in bovines in association with disease, we analyzed the 
PV genomes and pathology in natural cases in Bovis including cattle (Bos taurus) and yak (Bos grunniens).
The following results were obtained: [1] A novel delta-PV type was discovered from a fibropapilloma of 
yak, and designated as Bos grunniens papillomavirus type 1 (BgPV-1). [2] BPV-10, which has been 
associated specifically with cutaneous papilloma, was found from a lingual papilloma of a 31-month-old 
cow. [3] A novel xi-PV type was discovered from a tongue epithelial papilloma of a 28-month-old cow, and 
designated as BPV-12. Along with the 7.2kb full length genome, deleted 3.4kb genome co-existed. This was 
the first report describing a circular genome deletion detected in a naturally BPV-infected sample. These 
results contribute to further understanding of the diversity and pathogenicity of BPVs.

研究分野： 基礎獣医学
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１．研究開始当初の背景 
 パピローマウイルス（PV）は乳頭腫（パ

ピローマ）を起こす濾過性病原体として

ウサギで発見され、その存在は古くから

知られていた。しかし細胞培養での増殖

が難しいことから、ウイルス学的な研究

は遅れていた。分子生物学の進展と共に、

PV の遺伝子解析が進められ、ウイルス粒

子の殻となるカプシドを形成する L１蛋

白の遺伝子相同性を基礎とした分類法

が確立され、研究が急速に進んだ。PV

は一般に種特異性が高く、人を含め、

様々な動物種で特異的な PV が見つかっ

ている。 

 人パピローマウイルス（HPV）は、特

に子宮頸ガンとの関係が明らかになり、

その発ガン機序が解明されてくると共

に、HPV-16 や HPV-18 といった発ガンリ

スクが高いHPVの型が明らかになってき

た。これらの高リスク型の HPV 情報をも

とに、L１蛋白を発現させたウイルス様

粒子（VLP）が子宮頸ガンワクチンとし

て予防に使われ、人では実用化段階に入

っている。 

 一方、動物においては、牛が最もよく

乳頭腫の見られる家畜として知られ、そ

の病原体として牛パピローマウイルス

（BPV）が知られている。我々は本研究

申請時、すでに牛の上皮性乳頭腫から新

しい PV 型を発見し、ウイルスの分類の

スタンダードとなる国際ウイルス分類

委員会（ICTV）委員との協議を経て、

BPV-12 を命名していた。しかし HPV では、

既に百数十の型が知られているのに対

し、牛ではまだ１２の型しか知られてお

らず、未解明の型が多く存在すると考え

られる。また HPV においては、子宮頸ガ

ンを引き起こしやすい高リスク型やそ

の発ガン機序が解明されつつあるが、

BPV に関しては型と病態についての知見

は十分に蓄積されていない。さらに PV

は、一般に種特異性が高く、他の動物種

へ伝播することはないと言われるが、

BPV-1 は唯一の例外として、馬に感染し、

サルコイド症を発症することが知られ

ている。種特異性を規定している因子は

未解明であるが、BPV では、このように

種を越えて感染する例外が知られてい

る。こういったことから、BPV 感染を疑

う自然症例を解析し、病変部における

BPV ゲノムの実態とその病態との関係を

研究することは、BPV の病原性解明に繋

がると考えられる。 

 
２．研究の目的 
牛パピローマウイルス（BPV）の病原性を

解明するため、以下の３項目を実施する。 

（１）新規 BPV の検索：病変部に由来す

る未知の BPV 候補を解析し、ICTV の国際

基準に則り、新型 BPV の基準を満たす場

合には命名をし、新規 BPV の型を提唱す

る。  

（２）腫瘍に関与する BPV の性状解析：

BPV が検出される腫瘍組織で、BPV の遺伝

子性状と病理組織学的特徴を解析し、遺

伝子型と病態の相関に関する知見を集積

する。  

（３）BPV 発病に関与する因子の解析： 

BPV感染病変部に見られたBPV遺伝子欠損

ゲノムの特徴を解析する。 

 
３．研究の方法 
（１）新規 BPV の検索： 

PV 感染を疑う検体から DNA を抽出し、L1

遺伝子領域の PVコンセンサスプライマー

にて PCR を実施した。陽性検体について

は、L1 遺伝子の塩基配列を決定し、相同

性検索からその型を決定した。新規の型

を提唱するために、ICTV の基準に則り、

全ゲノムのベクターへのクローニングを

実施するとともに、全ゲノムの遺伝子配



列を決定した。また既知の PV ゲノム構造

と比較することより、その遺伝子性状を

明らかにした。さらに、その病変部の特

性を明らかにするため、HE 染色や特殊染

色といった病理組織学的解析を行った。

また抗 PV 抗体を用いた免疫染色により、

病変組織におけるウイルス抗原の発現を

観察した。 

（２）腫瘍に関与する BPV の性状解析： 

牛の腫瘍症例から見つかってきた BPV の

遺伝子的特徴を解析するとともに、病理

組織学的解析を実施し、これまで知られ

ている PV 型と病態との相関を考察した。 

（３）BPV 発病に関与する因子の解析：  

BPV 陽性の腫瘍病変部で見られた、一部遺

伝子欠損した BPV（BPV-12-del）遺伝子の

解析を行った。臨床検体の中での

BPV-12-del の量的な解析をするため、リ

アルタイム PCR 法を用いて、欠損型ゲノ

ム（BPV-12-del）と、完全長の BPV ゲノ

ムとの割合を算出した。 
 
４．研究成果 

 本研究により、以下の成果が上がった。 

（１） 牛属の新しい PV 型としての BgPV-1

の発見： 

中国青海省の高地に生息する牛属、ヤクの体

表部に見られたパピローマより新しい PV 型

を発見した。7946 bp の全塩基配列を決定

して遺伝子性状を明らかにするととも

に、全遺伝子をプラスミドベクターに

クローニングし、ICTV が定める国際基

準をクリアしたことから、命名を進め

た。ICTV 委員との協議により、ヤクは家畜

の牛（Bos taurus）と同じ牛属だが、亜属が

違うため、BPVとは独立した新たなPVとして、

ヤクの学名（Bos grunience）に因み、BgPV-1

と命名することとした。論文発表により

BgPV-1 の名称は国際的に認知された。L１の

遺伝子配列に基づく系統樹からはBgPV-1は、

BPV の中では BPV-1 や BPV-2 に最も近く、δ

（デルタ）４ PV に属することが明らかとな

った（図１）。病変部の病理組織学的解析結

果は線維性乳頭腫で、免疫染色により PV 抗

原も検出された。これらの病理学的特徴は、

牛でよく見られる BPV-1 や BPV-2 による線維

性乳頭腫と類似している。ヤクは牛と比較し

て高地での生活に馴化した動物であり、本研

究で解析したヤクは、地域的に牛との接触は

ほとんどなかったと考えられる。このような

ことから、ヤクを宿主とするBgPV-1は、BPV-1

や BPV-2 と同じ祖先の PV が、同様の病原性

を保持しつつ、宿主であるヤクと共に、独自

に馴化したウイルスである可能性が考えら

れた。BgPV や BPV が牛属の内外で、どのよう

な宿主域を有しているかは、PV の種特異性の

観点からも、今後、解析が必要な課題である。 
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      図１：PV 系統樹 

     （●は、本研究で解析した PV） 

 

 一方で、我々の報告とほぼ同じ頃、インド

のグループよりヤクから BPV-1 と BPV-2 を検

出したという論文が発表された（Transbound 

Emerg Dis. 2013 Oct;60(5):475-80）。しか

し我々が、その論文に記載されているインド

のヤク由来の BPVの遺伝子情報を GenBank の

データを元に解析したところ、彼らの示した

BPV-1 の塩基配列は、BPV-1 でも BgPV-1 でも

ない、新たな PV の可能性があることが判明



した。この論文では、BPV の型決定法として、

ウイルス型特異的プライマーによるPCRが使

われていた。しかし、いまだに未発見の型が

多く存在する可能性が高い BPV では、型特異

的プライマーによるPCR法を用いた解析方法

では、この論文のように、未知の型を既知の

型特異的プライマーで検出して誤った結果

を出してしまうリスクがある。このような国

際的な BPV 研究の状況を踏まえ、BPV の型解

析においては、より厳密なシークエンスとホ

モロジー解析による型の同定が必要である

と主張し、国際ウイルス分類委員会 PV 研究

部会委員長である Burk 博士らと共に、Guest 

Editorial を執筆し、情報発信を行った。 

（２） 舌の腫瘍由来の BPV 解析： 

ξ（グザイ）PV に属する BPV-10（図１）は、

これまで体表部での検出報告しかなかった

が、本研究の中で、31 ヶ月齢の牛の舌で見出

された上皮性乳頭腫から BPV-10 が検出され

た。牛の舌に発生した腫瘤より PV ゲノムを

検出し、解析を行った。シークエンス解析に

よりウイルス型を決定したところ、これまで

舌からの病変報告のない BPV-10 であったた

め、全ゲノムをクローニングし、塩基配列を

決定した。またこの BPV-10 が検出された病

変部は、病理組織的解析により上皮性パピロ

ーマと診断された。抗 BPV 抗体による免疫染

色で封入体が抗原陽性であることが示され、

ウイルス蛋白が発現していることが確認さ

れた。この結果は、BPV-10 による新しい病態

として、論文発表された。 

（３） 欠損ゲノムの発見： 

28 ヶ月齢の牛の舌で見出された上皮性乳頭

腫より、我々は既に、ξ（グザイ）PV に属す

る新しい型として BPV-12（図１）を発見して

いたが、その同じ病変部から、一部遺伝子を

欠損した環状ゲノム（BPV-12-del）が存在す

ることを見いだし、解析を行った。シークエ

ンス結果より、完全長の BPV-12 が 7197 kb

であるのに対し、BPV-12-del は 3363 kb で、

ゲノムの 47%を欠く欠損ゲノムあった（図２）。

その結果は、サザンブロット法でも確認され

た。リアルタイム PCR を用いて、病変部に存

在する BPV-12 ゲノムの内の BPV-12-del の割

合を求めたところ、病変部には完全長のウイ

ルスゲノムと共に、欠損ゲノムが、[全長：

欠損＝58:42]の割合で混在していることを

発見した。欠損ゲノムの病原性への関与は不

明だが、病変部の BPV-12 ゲノムの半分近く

が欠損ゲノムであったことは興味深い結果

であり、また BPV ではこれまで欠損ゲノムの

存在は知られていなかったことから、欠損

BPV ゲノムの初めての報告として論文発表さ

れた。 

 

 

図 ２ ： 全 長 （ BPV-12 ） お よ び 欠 損 型

（BPV-12-del）の BPV-12 ゲノム構造 

 

 以上のように、本研究により BPV のゲノム

や病態に関する知見を蓄積することができ、

その多様性や病原性解明に大きく貢献する

成果を上げた。 
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