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研究成果の概要（和文）：皮膚有棘細胞癌、ボーエン病などの表皮腫瘍における、HPVの関与を検討するため遺
伝子増幅(PCR法)を行ったところ、外陰部発生の有棘細胞癌、ボーエン病で高リスク群HPV-16が検出される頻度
が明らかに高く、露光部に生じる皮膚有棘細胞癌とは発症機序が異なることが示唆された。E6過剰発現SCC由来
細胞株 (A431) への細胞増殖能、スクラッチ試験による遊走能を非導入細胞と比較したが、有意差はみられなか
った。HPV感染とCD55陽性細胞の関連性を調べるため、HPV陽性が確認された腫瘍組織においてCD55免疫染色を行
ったところ、単位面積当たり陽性数は、HPV陽性腫瘍において有意に多く検出された。

研究成果の概要（英文）：We performed PCR to detect HPV DNA in primary cutaneous SCCs/Bowen's 
diseases. We found that HPV-16 was more frequently detected in tumors developed in genital area than
 in those developed in other site, indicating that HPV is related to the mechanisms of developing 
genial tumors. Cell growth and migration tests did not show significant difference between E6 
overexpressing SCC cultured cells and control cells. CD55 IHC revealed more positive cells in HPV+ 
SCC tissues than in control tumor samples. 

研究分野：皮膚腫瘍

キーワード： 皮膚有棘細胞癌　ウイルス発癌

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
皮膚有棘細胞癌は皮膚癌の中で二番目に多い腫瘍である。本研究で、特に外陰部の有棘細胞癌においてはヒトパ
ピローマウイルス（HPV）が発生に関与している可能性が示された。HPVの遺伝子を皮膚由来細胞に発現させただ
けでは腫瘍の性質は変化しなかったため、腫瘍形質獲得には別な機序が関与していることが示唆された。なお、
HPVが関与する腫瘍ではCD55陽性細胞が多く検出されることがわかり、将来の研究の基盤となる結果が得られ
た。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 子宮頸癌においては、ヒトパピローマウイルス

(HPV)が発癌に深く関与していることは周知の事実

であるが、皮膚有棘細胞癌(SCC)、Bowen 病をはじ

めとする表皮角化細胞由来の腫瘍においても HPV
がその発生に関与している可能性が考えられてい

る。HPV-16 や HPV-18 などの高リスク群 HPV の

DNA は、宿主のゲノム DNA への組み込み

(integration)が起こりやすく、HPV oncogene であ

る E6、E7 の高発現を引き起こす。E6/E7 により、

感染細胞はアポトーシス回避、血管新生促進、ゲノ

ムの不安定化といった機序を介して、癌化へと至る

と考えられている(図 1)。HPV 陰性子宮頸癌細胞に

E6 を発現させると、腫瘍における CD55 陽性細胞

の割合が増加し、これら細胞がより悪性度が高いこ

とが報告され、CD55 が新規治療法のターゲットと

なり得ることが示唆された(Leung TH et al. J 
Pathol, 2017)。しかし、粘膜上皮由来の HPV 発癌

と比較し、表皮角化細胞における発癌機序について

の研究は未だ発展途上であり未解明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
 本邦の表皮角化細胞由来腫瘍において発癌に深く関わる HPV の型を明らかにすること。表
皮角化細胞における HPV 発癌機序を、培養細胞に HPV がん遺伝子を導入することによって解
析し、さらには、近年報告された CD55 分子との関連に着目して解析すること。 
 
３．研究の方法 
（１）腫瘍組織における HPV の検出と型判定 
 対象とする皮膚腫瘍は、弘前大学医学部附属病院で病理組織検査を実施された SCC、Bowen
病である。QIAamp DNA FFPE Tissue Kit (QIAGEN)を用いて腫瘍組織から DNA を抽出
し、コンセンサスプライマーを用いた PCR 法により HPV-DNA を特異的に増幅した。なお、
プライマーによっては検出不可能な型もあるため、複数のプライマーペア(GP5+/GP6+, 
L1C1/L1C2+C2M)を併用して検出感度を上げた。また、増幅された PCR 産物をサンガーシー
クエンス法で解析、BLAST search を用いて HPV 型判定を行った。 
 
（２）腫瘍組織における HPV 感染パターンの確認 
 子宮頸癌では高リスク型 HPV-DNA が宿主のゲノム DNA に組み込まれ、癌化に寄与するこ
とが明らかとなっている。PCR で HPV 陽性を示した皮膚腫瘍については、感染パターン  
(episomal pattern あるいは integrated pattern) を in situ hybridization (ISH)法で確認し
た。 
 
（３）培養表皮角化細胞由来株への HPV-E6 遺伝子導入と CD55 との関連性検討 
 培養表皮角化細胞由来株 (HaCaT, A431, SCC-13) に、E6 を遺伝子導入した。これら細胞
を用いて、E6 発現が腫瘍形質獲得（細胞増殖能、遊走能、浸潤能）に寄与するか検討。 E6
を発現させた表皮角化細胞由来株における CD55 陽性細胞について解析。また、HPV 陽性腫
瘍における CD55 陽性細胞を免疫組織化学染色で検討。 
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研 究 目 的 
本欄には、研究の全体構想及びその中での本研究の具体的な目的について、冒頭にその概要を簡潔にまとめて記述した上で、適

宜文献を引用しつつ記述し、特に次の点については、焦点を絞り、具体的かつ明確に記述してください（記述に当たっては、「科学

研究費助成事業における審査及び評価に関する規程」（公募要領７５頁参照）を参考にしてください。）。 

① 研究の学術的背景（本研究に関連する国内・国外の研究動向及び位置づけ、応募者のこれまでの研究成果を踏まえ着想に至

った経緯、これまでの研究成果を発展させる場合にはその内容等） 
② 研究期間内に何をどこまで明らかにしようとするのか 
③ 当該分野における本研究の学術的な特色・独創的な点及び予想される結果と意義 

研 究 目 的（概要）※ 当該研究計画の目的について、簡潔にまとめて記述してください。 
 子宮頸癌においては、ヒトパピローマウイルス（HPV）が発癌に深く関与していることは周知

の事実であるが、皮膚有棘細胞癌（SCC）、Bowen 病をはじめとする表皮角化細胞由来の腫瘍に

おいても HPV がその発生に関与していることが推測されている。しかし、粘膜上皮由来の HPV
発癌と比較し、表皮角化細胞における発癌機序についての研究は未だ発展途上であり、不明な点

が多い。将来的に HPV 関連 SCC の治療法開発、さらには発癌を予防するためのワクチン開発に

有益な情報を提供するため、本研究によって、表皮角化細胞においても HPV が発癌を誘発し得る

こと、また、発癌に深くかかわる HPV 型を明らかにすることが目的である。 

①研究の学術的背景 

申請者は皮膚有棘細胞癌(SCC)の発

生機序に興味を持ち、過去に皮膚 SCC
おける研究を行い、腫瘍分化度と RKIP
（MAPK 経路の抑制蛋白）の発現量に

相関性があることを明らかにしてきた

（Rokunohe D et al. J Dermatol Sci. 
60:199-201, 2010）。皮膚 SCC は、そ

の発生機序として、紫外線による DNA
傷害、慢性炎症、瘢痕組織をはじめ、

非常に多くの因子が関与する腫瘍であ

り、複雑な病態を有している。今回そ

の中でも、発癌ウイルスである HPV に

着目した。 
HPV は子宮頸癌の大部分の発症に

関係があるとされ、腫瘍特に粘膜上皮

の扁平上皮癌の発生に強い関連性が証

明されている。HPV は感染部位親和性

の違いに基づき、粘膜型、皮膚型など

に分類されており、そのうち粘膜型

HPV は子宮頸癌との関連の度合いか

ら発癌に関して低、中、高リスク群に

分類されている。HPV-16 や HPV-18
などの高リスク群 HPV の DNA は、宿

主のゲノム DNA への組み込み（integration）が起こりやすく、HPV oncogene である E6、E7
の高発現を引き起こす（図 1a）。E6、E7 蛋白により、感染細胞はアポトーシス回避、血管新生

促進、ゲノムの不安定化といった機序を介して、癌化へと至ると考えられている（図 1b）。 
 

(b) HPV E6, E7 蛋白の機能 

(a) 宿主 DNAへの HPV-DNAのインテグレート 
図 1. HPV による癌化の機序 
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こと、また、発癌に深くかかわる HPV 型を明らかにすることが目的である。 
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申請者は皮膚有棘細胞癌(SCC)の発

生機序に興味を持ち、過去に皮膚 SCC
おける研究を行い、腫瘍分化度と RKIP
（MAPK 経路の抑制蛋白）の発現量に

相関性があることを明らかにしてきた

（Rokunohe D et al. J Dermatol Sci. 
60:199-201, 2010）。皮膚 SCC は、そ

の発生機序として、紫外線による DNA
傷害、慢性炎症、瘢痕組織をはじめ、

非常に多くの因子が関与する腫瘍であ

り、複雑な病態を有している。今回そ

の中でも、発癌ウイルスである HPV に

着目した。 
HPV は子宮頸癌の大部分の発症に

関係があるとされ、腫瘍特に粘膜上皮

の扁平上皮癌の発生に強い関連性が証

明されている。HPV は感染部位親和性

の違いに基づき、粘膜型、皮膚型など

に分類されており、そのうち粘膜型

HPV は子宮頸癌との関連の度合いか

ら発癌に関して低、中、高リスク群に
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などの高リスク群 HPV の DNA は、宿
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促進、ゲノムの不安定化といった機序を介して、癌化へと至ると考えられている（図 1b）。 
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(a) 高リスク型 HPV-DNA が宿主ゲノムに組

み込まれると E6, E7 が高発現する. 
(b) E6, E7 は癌化,癌形質維持における責任遺

伝子とされている. 

 
図 1. HPV による癌化機序 



 

 

４．研究成果 
（１）腫瘍組織における HPV の検出と型判定 
 
 皮膚 SCC および Bowen 病の腫瘍検体から抽出した
DNA を鋳型に HPV-DNA を PCR で増幅した（図 2）。
増幅バンドから DNA断片を抽出し、Sanger-sequencing
で配列を確認し、HPV 型を判定した。 

 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

* BD, Bowen’s disease; SCC, Squamous cell carcinoma;  
 BC, Bowen’s carcinoma; BP, Bowenoid papulosis 
 
 陰部以外の Bowen 病においては 11%に HPV 
を検出した。検出された HPV 型は HPV-57, HPV 
-56 であった（図 3A）。陰部以外に生じた SCC 
病変では、17%に HPV が検出され、検出された 
型は HPV-16, HPV-18, HPV-58 であった（図 3B）。 
 一方、外陰部発生の SCC あるいは Bowen では、 
62%の検体で HPV が検出され（表 1）、中でも 
HPV-16 が 87.5% (7/8)を占めており、皮膚 SCC に 
おいても子宮頸癌と同様に外陰部原発の症例では粘 
膜高リスク型の HPV が発癌に関与していることが 
示され、SCC や Bowen といっても発生部位によっ 
て発癌の機序が異なることが示唆された。 
 
（２）腫瘍組織における HPV 感染パターンの確認 
 
 PCR で HPV 陽性を示した皮膚腫瘍については、 
感染パターン (episomal pattern あるいは integrated 
pattern)を in situ hybridization で確認した。 
 HPV を検出した全ての腫瘍において、核にドット 
状の陽性所見があり、腫瘍細胞のゲノムにインテグ 
レートされていることを確認した(図 4)。コンジローマ 
など良性腫瘍で見られる HPV 感染は episomal pattern 
であり、核が全体に染まって見える。子宮頸癌では 
HPV-DNA が腫瘍細胞のゲノム DNA に組み込まれる 
ため、ドット状パターンとなることが知られている。 
 これらの結果から、HPV 陽性の皮膚 SCC において 
も、子宮頸癌同様に高リスク型 HPV-DNA が腫瘍 DNA 
に組み込まれていることを確認でき、発癌に関与してい 
ることが示唆された。 
 
 
 

図 2. HPV-DNA の検出（PCR） 

図 3A. 陰部以外の Bowen 病 

図 3B. 陰部以外の SCC 

表１. 

図 4. HPV 感染パターンの確認 



 

 

（３）培養表皮角化細胞由来株への HPV-E6 遺伝子導入と CD55 陽性細胞との関連性 
 
 培養細胞株 (A431) へ、HPV-E6 発現プラスミドを導入した。E6 発現ベクターを導入した

A 431 細胞の細胞増殖能、スクラッチ試験による遊走能をコントロールと比較したが、有意な

差はみられなかった。 
 HPV 感染と CD55 陽性細胞の関連性を調べるため、HPV 感染が確認された腫瘍組織におい

て、CD55免疫染色を行なった。単位面積当たりの CD55 陽性細胞数は、HPV 陽性腫瘍におい

て良性皮膚腫瘍(脂漏性角化症)と比較して有意に多く検出された。CD55 陽性細胞が HPV 陽性

腫瘍で増加する傾向は確認されたが、腫瘍悪性度への影響に関しては、今後のさらなる検討が

必要と考えた。また、E6-A431 細胞では、original A431 と比較しても CD55 陽性細胞数は大

きな差は検出されず、HPV 陽性腫瘍における CD55 陽性細胞の増加には、E6 タンパクとは独

立した機序が関与していることが示唆され、今後の研究課題と考えた。 
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