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研究成果の概要（和文）： 

 近年、食道や肺など、子宮頸部以外の臓器のがんにおいても HPV ゲノムの検出が報告されて

おり、これらのがんにおける HPV の役割が注目されている。本研究では、HPV を中心としたウ

イルス関連がん・非関連がんの疫学的、臨床病理学的、ウイルス学的、分子生物学的な比較・

検討を行って、放射線を含むさまざまな環境要因、生活習慣、ウイルス、遺伝子的背景の相互

作用が発癌に与える影響に関する知見を得ようとするものである。 

 食道がん、肺がん、乳がんにおける HPV の検出率には地域や組織型による頻度の差があった

ものの、いずれの臓器においても 10-30％前後の症例で HPV ゲノムが検出され、そのほとんど

が高リスク型の HPV16 であった。また、ほとんどの HPV16 陽性症例において HPV ゲノムが宿主

DNA に組み込まれていることが確認されたが、ウイルスのコピー数は極めて少なく、細胞あた

り 0.1 前後であった。これらの結果から、食道、肺、乳腺の発がん過程における HPV の役割は

子宮頚がんとは異なる可能性がある。 

一方我々は、gefitinib 治療への反応が良い肺腺がん症例において HPV 陽性率が非常に高い

ことや、自然放射線の高い地域では高リスク型 HPV の検出率や細胞あたりの HPV コピー数が高

いという結果も得ており、宿主要因や他の環境要因との相互作用の解明が今後の課題である。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Detection of human papillomavirus (HPV), a widely-accepted risk factor of cervical 
cancer, has been reported in other types of carcinomas including cancers of the 
esophagus and the lung. To clarify the effects of interactions among environmental 
factors including radiation exposure and lifestyles, viral factors, and genetic factors on 
carcinogenesis, this study examine epidemiological, clinic-pathological, viral, and 
molecular biological features of virus (mainly HPV)-related cancers in comparison with 
those of non-virus-related cancers.  

HPV genome was detected in 10-30% of carcinomas of the esophagus, the lung, 
and the breast, and its detection rate varied by regions and histological type of tumors. 
The most frequent genotype was high-risk type of HPV-16 in all sites of tumors. 
Although real-time PCR analysis indicated the presence of integrated-form of viral DNA in 
most of HPV-16-positive specimens, the estimated viral load was significantly lower 
(around 0.1 copy per cell) than that of cervical cancers. These results suggested that the 
role of HPV in carcinogenesis differ between these organs and cervix.  

On the other hand, we observed the high frequency of HPV-positive cases among 
gefitinib-responsive lung adenocarcinomas, and the high frequency of high-risk types 
of HPV and high viral load in cancers in a high background radiation area. Further 
investigations are warranted to examine HPV interactions with genetic and other 
environmental factors. 
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１．研究開始当初の背景 

 
近年、ヒトパピローマウイルス（HPV）は、

これまで以上に悪性腫瘍発生に重要な役割

を果たす可能性が示唆されている。特に女性

の子宮頸部がんの殆どで HPVが病因論的な役

割を果たすと考えられている一方、いまだア

ジア・太平洋地域の多くの地域では十分な検

討が行われてはいない。また、世界各国で子

宮頸部癌死亡率が減少している中、アジア・

太平洋地域の一部では未だ高い子宮頸部が

んリスクが報告されており、その原因の解明

が待たれている。 

子宮頸部がんのリスク要因として喫煙が

重要な役割を果たすことは以前より知られ

ており、HPV との相互作用を明らかにする必

要がある。他の環境要因については、インド

の高自然放射線地域での調査結果の予備的

検討で子宮頸部がんが増加している可能性

が示されており、これは動物実験で放射線曝

露による DNA 損傷の修復過程（p53 依存性の

修復機序など）が HPV の腫瘍蛋白により修飾

されるとの報告と相俟って、HPV の腫瘍蛋白

と放射線との相乗作用の可能性を示唆する

ものである。しかし、原爆被爆者では子宮頸

部がんの増加は明確になっておらず、さらに

検討が必要である。 

また近年、子宮頸部がん以外にも、陰茎が

ん、口腔・咽頭がん、喉頭がんの発生におい

ても HPVは重要な役割を果たすことが明らか

になり、最近は食道癌、肺がんとの関連も疑

われている。食道がんの特徴の一つは他のが

んに比べても罹患率が地域により大きく異

なることである。これまで、その原因として

喫煙・飲酒、食習慣が考えられてきたが、最

近、食道がん罹患率の高い地域において HPV

との関連が強いことが指摘されており、これ

が事実とすると生活習慣と HPVとの相乗作用

を検討する必要がある。 

 

２．研究の目的 

 

本研究は、自然放射線の高い地域を含む幾

つかの地域で、HPV を中心としたウイルス関

連がん・非関連がんの疫学的、臨床病理学的、

ウイルス学的、分子生物学的な比較・検討を

行って、放射線を含むさまざまな環境要因、

生活習慣、ウイルス、遺伝子的背景の相互作

用が発癌に与える影響に関する知見を得よ

うとするものである。 

 

３．研究の方法 

 

HPV 

１）対象地域・集団 

インドでは、すでに 40 万人のコホートを

対象にした面接調査が共同研究者により実

施されており、対象地域では腫瘍登録も行

われているので、これらの地域を対象とし

た。この中には、高自然放射線地域に居住

する住民も含まれている。 

また、中国（中国北部陝西省またはその近

接地域、南部の広東省）、イラン北部の対象

地域は高自然放射線地域であるが、同時に

近接する食道がん高リスク地域を含んでい

ることより、対象とした。 

その他に、日本、パキスタン、南米チリ

などの国のがん症例も対象とした。 

 

２）HPV の検索・タイピング等 



パラフィン包埋標本のがん組織（子宮頚

がん、食道がん、口腔がん、肺がん、乳が

ん）から抽出した DNA 検体を用いて、PCR

法にて HPV ゲノムの検索を行った。HPV 陽

性例については、INNO-LiPA HPV Genotyping

キット（Innogenetics 社、ベルギー）およ

び型特異的プライマーを用いて、HPV の型

の判定を行った。 

さらに HPV-16 陽性例においては、リアル

タイム PCR 法により、HPV のコピー数を定

量した。HPV ゲノムが宿主ゲノムに組み込

まれる際に E2 遺伝子が失われることが多

いことを利用し、HPV16-E2 と E6 のコピー

数の比を求めることにより HPV ゲノムが宿

主ゲノムに組み込まれているか否かを検討

した。 

HPV16-E6 領域の塩基配列解析を行い、

HPV16 variant の地理的・臓器別分布を解

析した。 

 

３）がん関連蛋白の解析 

免疫組織化学染色法により、p53、p16、

pRb などのがん関連蛋白の発現を調べた。 

 

４）生活習慣など、その他の環境要因の調査 

インドの対象者については、すでにコホ

ート研究で生活習慣等は把握されている。 

中国とパキスタンで上部消化管がんを中

心とした患者・対照研究を行い、質問票を

用いた生活習慣などの調査を行った。 

 

５）臨床予後など 

日本の肺がん、乳がんについては、がん

の進行度や治療経過など予後に関する情報

を医療記録などから得て、HPV 陽性例と陰性

例との比較を行った。 

 

 

Epstein-Barr Virus (EBV) 

１） EBV関連胃がんから検出されるEBV多型

の検討 

南米チリとコロンビアの EBV関連胃がん症

例を対象とし、がん組織から検出された EBV

の多型（EBNA3、BamHI-W1、BamHI-F、XhoI 

restriction site）を PCR-RFLP 法または型

特異的プライマーを用いて解析した。また、

チリとコロンビアの健常人からうがい液を

採取し、うがい液から検出された EBV につい

ても同様の検討を行い、EBV 多型分布を胃が

ん症例の分布と比較した。 

さらに LMP-2A 領域を中心とした塩基配列

解析を行った。 

 

２） EBV 関連胃がんにおける表現型の検討 
日本、南米コロンビアの胃がん病理標本組

織を用いて、ムチン（MUC1, MUC2, MUC5AC, 
MUC6, Cdx2）などの発現を免疫組織化学染色
法を用いて調べ、表現型（胃型、腸型、null
型）の判定を行った。EBV 関連胃がんと EBV
非関連胃がんにおける phenotypeの分布を比
較検討した。 
 
４．研究成果 
 
高自然放射線地域におけるHPV陽性例の頻度 
インドの高自然放射線地域から収集した

口腔、食道、子宮頸部のがん組織と対照地域
から得られた口腔、食道、子宮頸部のがん組
織を用いて HPV 検出率および HPV genotype
の比較を行ったところ、上部消化管がんの高
リスク型 HPVの検出率および子宮頸がんにお
ける細胞辺りの HPVコピー数とも高自然放射
線地域で高いという結果が得られた。また、
基礎的な調査として生活習慣や環境放射線
とがんとの関連を検討し、環境放射線とがん、
男性の Bidi喫煙と肺がん（Jayalekshmi et al. 
2008）、女性の噛みタバコと口腔癌の関連
（Jayalekshmi et al. 2009）の定量的評価
を行った。 
 
食道がん 
 中国、日本、パキスタンおよび南米チリと
コロンビアの食道扁平上皮がん症例を対象
に検討したところ、同一の方法を用いても
HPV 検出率は地域により大きく異なることが
示された。食道癌リスクの高い中国・甘肃省
では半数以上の症例から高リスクの HPVを検
出した（Shuyama et al. 2007）が、リスク
の低い山東省（中国）や日本（鹿児島）では
6-15％と HPV 頻度は低かった。また、南米の
チリ、コロンビアの食道癌でも比較的高頻度
（13-19％）に検出された（Castillo et al. 
2006）。 
HPV16 が最も多く検出されたタイプであり、

殆どの HPV16 陽性例において、HPV が細胞 DNA
に組み込まれていることを示す結果を得た
が、細胞当たりの HPV コピー数は平均 0.1 程
度で、子宮頚がんで観察されるコピー数
（100-1000）と比べると著しく少なかった。 
 南米の食道がんと子宮頚がんから検出さ
れた HPV16－E6 の塩基配列を比較したが、子
宮頚がんは European lineage、食道がんは
Asia American variant であり、食道癌から
検出された HPV16は性器由来でない可能性が
示唆された。 
HPV16 陽性の食道癌では、p16 の陽性率が

高い傾向が認められたものの、p53 や pRb の
発現との関連は認められなかった。 
 
口腔がん 



 日本、パキスタン、コロンビアの口腔がん
症例について検討したところ、いずれの地域
でも HPV 陽性率は 40-60％と高く、有意な地
域差は認められなかった。 
 殆どの HPV 陽性例において HPV16 が検出さ
れた。コピー数は扁桃がんでは細胞あたり
17.8 と比較的高いコピー数であったが、その
他の部位の口腔がんでは 0.1 前後であった。 
 HPV ゲノムの有無と p53, p16 および pRb 発
現との関連は認められなかった。 
 
肺がん 
 日本、南米チリの肺がん症例を中心に検討
を行った。チリの肺癌では、腺癌(3％)より
も扁平上皮癌(43％)に多く高リスク型の HPV
が検出され（Aguayo et al. 2007）、一方日
本では、腺癌における高リスク型 HPV 検出頻
度は 30％、扁平上皮癌では 7％と、組織型別
の頻度が異なっていた（Baba et al. 2010）。 
 最も多く検出された型は HPV16 であり、殆
どの HPV16 陽性例でウイルスゲノムが細胞
DNA に組み込まれていることが示されたが、
食道がん同様に HPVのコピー数は非常に少な
かった。HPV16 陽性の肺腺がんでは、子宮頚
がんで報告されている結果と同様、ｐ16陽性
率が高かった。 

興味深いことに日本の症例においては、
gefitinib 治療への反応が良い症例の HPV 陽
性率が 75％と非常に高いのに対し、治療反応
が悪い症例において HPV陽性例は確認されな
かった（Baba et al.2010）。 
 
乳がん 
 日本、パキスタン、メキシコ、南米チリの
乳がん症例について検討を行ったところ、
HPV 検出率に地域差を認めた。パキスタンが
28％と最も高く、チリが 9％で最も低かった。
またメキシコも 13％と低い傾向であった。 

一方、細胞当たりのコピー数は、チリやメ
キシコの症例においてやや高い傾向を認め
たが、それでも平均 0.6 程度であった。 

日本の乳がん症例においては、erbB2 やホ
ルモン受容体の発現、がんの大きさや進行度、
出産歴等との関連を検討したが、有意な関連
は認めなかった（Khan et al. 2008）。 

また国際がん研究機関との共同研究で、母
乳または初乳中の HPVゲノムの検索を行った
が、高リスク型 HPV は検出されなかった
（Cazzaniga et al. 2009）。 

 
EBV 関連胃がん 
 南米チリとコロンビアを対象とした解析
結果では、EBV 関連胃がん組織と健常人うが
い液から検出される EBVの多型に明確な違い
を認め、胃がん症例ではBamHI-W1領域がtype 
i で、Xho-I+の多型が有意に多いことを明ら
かとした（Corvalan et al. 2006）。 

また、EBV 関連胃癌の表現型は殆どが、null
型（胃型・腸型のいずれでもない）か、胃型
であった（Hirano et al. 2007）。 
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