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研究成果の概要（和文）：舌癌の症例において、ヒト乳頭腫ウイルス(HPV)のL1の遺伝子が舌の重層扁平上皮細
胞内で強く発現していることを免疫組織学的に明らかにし、舌癌の原因としてHPVが関与している可能性につい
て示した。
HPVにコードされているの8つの遺伝子のアミノ酸配列から進化系統樹を作成したところ、分子系統学的に発癌に
関わっているHPVでは、その遺伝的な変異が8つの遺伝子ともほぼ同時に変化していることを明らかにした。また
HPVにおいて各遺伝子毎の使用頻度の高いアミノ酸を明らかにした。以上から、HPVはそのコードされている8つ
のタンパクの全てが同時に変異しながらウイルスの性質を変化させている可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：In case of tongue cancer, immunohistologically revealed that the L1 gene of 
human papillomavirus (HPV) is strongly expressed in the stratified squamous epithelial cells of the 
tongue. From this results, HPV is involved in the cause of tongue cancer. Frequently used amino 
acids used for each gene of HPV, phylogenetically analysis of HPV gene, and the amino acid sequences
 of eight genes encoded by HPV showed that the genetic mutations of the eight genes were changed 
almost simultaneously. We concluded that HPV may change the properties of the virus while mutating 
all of its encoded proteins at the same time.

研究分野： 口腔外科学

キーワード： ヒト乳頭腫ウイルス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
HPVの中で発癌に関わるのは40種類程とされ、それぞれ好発部位や発癌のリスクが異なっている。これまでHPV遺
伝子の中で、E6とE7が癌関連遺伝子の制御に強く関わっているとされるも、どの遺伝子の変異がウイルスの性質
を変化させているかは不明である。そこで、HPVの遺伝子配列やアミノ酸配列の変異と発癌のメカニズムの解明
を目的に研究を計画した。特に口腔癌の発癌に関与するHPV遺伝子の変異の有無、遺伝子の発現とHPV遺伝子のヒ
トゲノムへのインテグレーションとの関連や、癌関連遺伝子の発現と発癌との関連を明らかにすることを目的と
した。これは今後、HPV関連の口腔癌に対する治療方法の開発に役立つと考えた。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
口腔粘膜に発症する扁平上皮癌の要因として、たばこやアルコール、機械的な慢性刺激、細菌

やウイルス、炎症性サイトカインなどさまざま存在するが、原因となるウイルスの一つとしてヒ
ト乳頭腫ウイルス（HPV）がある。HPV はパポバウイルス科に分類される DNA ウイルスで、皮膚
や粘膜の扁平上皮に接触感染し、乳頭腫や HPV 関連癌などを発生させる。サブタイプは 100 種類
を超えるが、発癌と関連が強いとされるハイリスクタイプは 13 種類とされている。HPV には初
期遺伝子（E1、E2、E4、E5、E6、E7）と後期遺伝子（L1、L2）の合計 8 つの遺伝子が存在し、こ
れらのうち E6と E7が発癌に関与し、E2の発現は E6と E7に対して抑制的に働くとされている。
これまで HPV の関連の癌として子宮頸癌、皮膚癌、中咽頭癌さらに口腔癌が報告されているも、
これらの発癌機構に不明な点が多い。 
一般的に、複数の癌遺伝子や癌抑制遺伝子の異常が経時的に蓄積することで癌が発生すると

考えられている。そのため発癌に係わる遺伝子の異常を明らかにしようとする研究が進められ
ている。近年、生物情報科学の進歩や次世代シークエンサーを用いることでゲノムの網羅的解析
を行うことが可能となり、多くの癌で様々な遺伝子に変異が生じていることが明らかとなって
きた。その中でも特に C→T（相補鎖では G→A）への変異が圧倒的に多いことが報告されている。 
ウイルスが原因で発癌する場合には、宿主のゲノムへウイルスのゲノムが組み込まれるイン

テグレーションが生じている。しかし、口腔白板症や口腔癌の研究で HPV の感染を示唆する報告
はあるも、宿主ゲノムへのインテグレーションの有無と発癌との関連については明らかとなっ
ていない。さらに、インテグレーションにより E2 の発現が抑制されることで、E6 と E7 の発現
抑制が解除され癌化するとされているが、HPV 関連の口腔癌における発癌機構は不明である。 
 
 
２．研究の目的 
HPV にはこれまで 200 種類以上の遺伝子型が報告され、その中で発癌に関わるのは 40 種類程

とされ、多くの HPV のサブタイプの中で、子宮頸癌では HPV16 と 18 が、中咽頭癌では HPV16 が、
皮膚癌では HPV5 と 8が、口腔癌では HPV16 が発癌に関与していると報告されている。発癌に関
わる遺伝子型のウイルス中でも、好発部位や発癌のリスクが異なっている。これまでの研究から
E6と E7 が癌関連遺伝子の制御に強く関わっていると報告されている。しかしどの遺伝子の変異
が、そのウイルスの性質に強く関わっているのかはまだ十分に解明されていない。そこで、HPV
の遺伝子やアミノ酸配列の変異と発癌のメカニズムの解明を目的に研究を計画した。特に口腔
癌の発癌に関与する HPV 遺伝子の変異の有無、変異に関与するとされる遺伝子の発現と HPV 遺
伝子のヒトゲノムへのインテグレーションとの関連や、癌関連遺伝子 E6 と E7 の発現と発癌と
の関連を明らかにすることを目的とした。これにより今後の新しい HPV 関連の口腔癌に対する
治療方法の開発に役立つと考えた。 
 
 

３．研究の方法 
 舌癌の手術で得られたホルマリン固定、パラ
フィン包埋の標本を用いて免疫染色を行い、HPV
の存在の有無、遺伝子の発現について検索した。
さらに、ゲノムデーターベースから HPV の遺伝
子配列とアミノ酸配列をダウンロードし、生物
情報学的手法を用いて系統樹構築を行い、塩基
配列やアミノ酸配列について解析し、これらの
遺伝子の系統的変化と発癌との関わりや、遺伝
子型による進化の違いの有無や、ヒトの遺伝子
と HPV の遺伝子の比較による使用コドンの傾向
の違いについて生物情報学的手法を用いて検討
をした。 
 



４．研究成果 
舌癌の症例において、手術で

得られた組織からホルマリン固
定、パラフィン包埋して作製し
た標本を用い、免疫組織学的に
検索した。その結果、L1 の遺伝
子が舌の重層扁平上皮細胞内に
おいて強く発現していることを
明らかにし、舌癌の原因として
HPV が関与している可能性につ
いて示した(Human Pathology: 
Case Reports 16 100290 2019)。 
さらに HPV にコードされてい

るの 8 つの遺伝子について、ア
ミノ酸配列から進化系統樹を作
成したところ、分子系統学的に
は発癌に関わっている HPV では、その遺伝的な変異が 8 つの遺伝子ともほぼ同時に変化してい
ることを明らかにした。また、頻度の高いアミノ酸について遺伝子ごとに解析し、使用頻度の高
いアミノ酸を明らかにした。以上から、HPV はそのコードされているタンパクの全てが同時に変
異しながらウイルスの性質を変化させている可能性が示された(OSOMOP e189-e190, 2020)。 
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