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研究成果の概要（和文）：ヒト乳頭腫ウイルス(HPV)と伝染性軟属腫ウイルス(MCV)による疣贅

状病変、Bowen 病や種々の上皮系腫瘍における樹状細胞(DC)サブセットと宿主免疫応答を制

御する機序を解析した。非炎症性疣贅、伝染性軟属腫および HPV 誘発 Bowen 病では Langerin
陽性 DC(Langerhans 細胞：LC)数は著減していた。疣贅および伝染性軟属腫病変部の MIP-3
α発現が低下し、E-cadherin 分子は発現低下と不規則な分布がみられた。TSLP (thymic 
stromal lymphopoietin) は HPV 疣贅や日光角化症では高発現していたが、伝染性軟属腫では

一部の MCV 感染細胞のみに陽性で、病変部での高発現は認められなかった。伝染性軟属腫で

は、MCV がコードする炎症制御因子である MCV148 と MCV159 の発現が認められた。炎症

を起こした疣贅では MIP-3αが発現し、真皮に浸潤細胞に種々の DC サブセットと CD8 陽性

Ｔ細胞がみられた。すなわち、疣贅と伝染性軟属腫においては、LC/DC が病変部に欠落し、宿

主免疫応答を回避する。加えて、-疣贅では TSLP 発現による免疫制御と Th2 優位の炎症が働

き、伝染性軟属腫では MCV 由来分子が病態に関与する可能性がある。 
 
研究成果の概要（英文）：Dendritic cell (DC) subsets and regulatory mechanisms of host 
immune responses were studied in human papilloma virus (HPV)- and molluscum contagiosum 
virus (MCV)-associated warty lesions, Bowen disease, and various epithelial neoplasms. 
The depletion of Langerin+ DCs (LCs) was obvious in the non-inflammatory HPV-warts, MC, 
and HPV-Bowen. The lesional epidermis revealed diminished MIP-3α expression and 
irregular distribution of E-cadherin. TSLP (thymic stromal lymphopoietin) was highly 
expressed in HPV-warts and solar keratosis, while a few MCV+ cells were positive for TSLP 
in MC. MCV-encoded immunoregulatory molecules such as MCV148 and MCV159 were expressed 
in MC. MIP-3α expression is up-regulated in inflammatory warts, with the subsequent 
recruitment of various DC subsets and CD8+ cells. TSLP expression might be associated 
with immune suppression and Th2 type inflammation in HPV-warts, while MCV-encoded 
molecules possess a pivotal role in the persistence of MC.  
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１．研究開始当初の背景 
疣贅や伝染性軟属腫は、ウイルス抗原が生
体内に存在するにもかかわらず、宿主免疫応
答を回避しつつ病変を保持する。しかし、炎
症反応を伴って疣贅や伝染性軟属腫が一斉
に消退する現象が起きる。われわれは、その
反応には CD8陽性Ｔリンパ球が重要であるこ
とを報告した（ Iwatsuki K et al.Arch 
Dermatol,1986）。疣贅病変部には樹状細胞
が欠落しており、そのため、炎症反応を回避
していると考えられてきたが、詳細は不明で
あった。 
 
２．研究の目的 

われわれは、ウイルス性腫瘍である疣贅と
伝染性軟属腫における免疫回避を、病変部の
免疫学的微小環境という観点から研究し、他
の上皮系腫瘍と比較した。また、炎症を起こ
した疣贅の解析により、宿主免疫応答を解析
した。さらに、病変部の免疫学的微小環境に
加えて、化学物質や分子標的薬によって誘導
される多発性上皮系腫瘍をモデルに、細胞増
殖・接着関連分子や細胞内シグナルからみた
構造的表皮リモデリングとしての乳頭腫形
成の組織病因論へと研究を展開した。 

 
３．研究の方法 
１）疣贅病変部の細胞生物学的微小環境の解
析：樹状細胞（DC）の数、分布や、DCの遊走
にかかわる MIP-3αと表皮内定着に関わる
E-cadherin や、その他のサイトカイン、TLR
細胞内リガンドなどを分子生物学的手法で
解析した。伝染性軟属腫においては、MCV が
コードする炎症制御分子について解析した。 
２）宿主免疫応答の解析：炎症を起こした疣
贅・伝染性軟属腫における免疫応答（炎症細
胞サブセット、ケモカインとその受容体発現
など）を解析し、他のウイルス性疾患や上皮
系腫瘍である脂漏性角化症や日光角化症と
比較した。 
３）表皮リモデリングとしての乳頭腫・上皮
系腫瘍：多剤併用化学療法後や分子標的薬に
よって生じる二次性腫瘍の症例を集積し検
討した。本研究では、細胞接着や増殖に関わ
る E-cadherin の発現と分布を調べた。Th2 型
免疫応答を誘導する TSLP の発現を、疣贅、
伝染性軟属腫と他の上皮系腫瘍と比較した。 
 
４．研究成果 
１）疣贅の細胞生物学的微小環境解析 

炎症性および非炎症性疣贅、伝染性軟属腫、
Bowen 病、種々の上皮系腫瘍における樹状細
胞(DC)サブセットとアポトーシスを解析し
た。ウイルス性疣贅および伝染性軟属腫病変
部では Langerin 陽性 DC(LC)数は欠落ないし
著減していた（図１）。 

In situ hybridization と定量的 RT-PCR

法では、疣贅および伝染性軟属腫病変部の
MIP-3α発現が低下し（図２）、E-cadherin
分子は発現低下と不規則な分布がみられた。
伝染性軟属腫では、MCV がコードする炎症制
御因子である MCV148 と MCV159 mRNA の発現 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１．Langerin 陽性細胞分布と密度 

 
図２．MIP-3a 発現分布と強度 



 

 

２）宿主免疫応答の解析 
炎症性疣贅では真皮浸潤細胞に種々の DC

サブセットが浸潤していた。炎症反応は、多 
くの CD8+細胞傷害性Ｔ細胞(CTL)と少数の
CD4+Ｔ細胞、B細胞がみられた。しかし、Bowen
病の炎症反応には、B 細胞と形質細胞浸潤が
多く、疣贅における炎症反応とは質的に異な
る細胞浸潤を示した。 

すなわち、疣贅と伝染性軟属腫においては、
LC/DC が病変部に欠落し、宿主免疫応答を回
避するが、炎症誘導には種々の LC/DC の浸潤
と CTL 浸潤（Th1/Th17 環境）が認められ、悪
性化した Bowen 病では Th2 環境の免疫応答が
誘導されると考えられた。 

                 
３）表皮リモデリングとしての乳頭腫 

疣贅、Bowen、伝染性軟属腫と他の上皮系
腫瘍について、Th2 免疫応答誘導の候補分子
として TSLP の発現を調べた。TSLP は、HPV
関連疣贅では、非 HPV 性脂漏性角化症などと
比べて高発現であった。表皮内癌である日光
角化症においても TSLP発現が強く認められ、
病変部表皮の免疫学的環境のリモデリング
が示唆された（図３）。一方、MCV 関連伝染
性軟属腫においては、一部のウイルス感染細
胞表面に TSLP 発現が見られるのみで、病変
部全体の発現はほとんど認められなかった。 
 HPV 感染細胞は、日光角化症と同様に TSLP
高発現を示し、細胞性免疫応答を抑え、Th2
型免疫応答を誘導する環境を構築している。
一方、伝染性軟属腫においては TSLP を介さ
ず、MCV 自体がコードしている MCV148 や、MCV 
159 などの分子を介して宿主炎症反応を制御
している可能性が考えられた（図４）。 
 多剤併用化学療法後、数年から十数年を経
て生じる二次性的腫瘍として多発性汗腫が
重要であることを見出し、論文報告した。そ
の原因として化学療法薬による表皮・付属器
のリモデリング、de novo の遺伝子変異、細
胞内シグナル異常を考えて、さらに検討中で
ある。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４）結論と考察 
疣贅と伝染性軟属腫においては、MIP-3α

の発現低下によって LC/DC が病変部へ遊走
するのが抑えられ、E-cadherin の発現低下
のよって表皮内定着が阻害されている。加え
て、-疣贅では TSLP 発現による Th2 環境が
免疫制御的に働き、一方、伝染性軟属腫では、
MCV がコードする分子が宿主免疫応答を制
御している可能性がある。これらの機序のよ
って疣贅や伝染性軟属腫は、宿主免疫反応を 
回避しつつ持続する。一方、疣贅排除の効果
的免疫応答では、CD8 陽性 T 細胞と DC/LC
浸潤が顕著であるが、HPV 誘発 Bowen 病や
日光角化症では B 細胞や形質細胞の浸潤を
伴う異質の炎症反応がみられた。 

本研究中に、化学療法薬後に生じる多発性
汗孔腫症の解析を行った。最近、分子標的薬
による多発性疣贅やケラトアカントーマ発
症が注目されるようになった。これらの現象
は、表皮リモデリングと同時に、subclinical 
な変異をもとに、細胞内シグナルの異常・偏
向が加わって生じる可能性があり、今後の研
究に新たな示唆を与えるものである。 

E-cadherin や細胞内裏打ち蛋白の発現異
常は、表皮増殖・構築に影響を及ぼすが、今
回の研究では細胞周期との明らかな関係は
見いだせなかった。乳頭腫性増殖の解析には
細胞増殖活性の三次元的解析と、明確な分子
標的のもとで細胞内シグナル解析が必要と
なり、miRNAarray 解析を含めて今後の検討
課題とした。 
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