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研究成果の概要（和文）：腟内細菌叢は乳酸菌を主体とし、わずかの好・嫌気性菌から構成されているが、乳酸菌優位
のバランスを保ちながら腟内清浄を保っている。このバランスが崩れ、細菌性腟症と呼ばれるような状態になっている
患者ではヒトパピローマウイルス（HPV）の多重感染がみられることがわかった。子宮頸部にHPV感染がある状況ではヒ
トの免疫が増強しており、HPV感染に引き続き起こる癌化を阻止する機構が働いている。一方、HPV感染がヒトの免疫か
ら逃れるような機構も存在することがわかった。

研究成果の概要（英文）：The normal vaginal flora composed of both major lactobacillus and minor aerobic/an
aerobic bacteria, keep the vaginal cleanliness.  Overgrowth of the anaerobic bacteria or G. Vaginalis caus
es bacterial vaginosis.  The multiple genotypes of HPV infection were observed under the overgrowth of ana
erobic bacteria or G. Vaginalis, suggesting HPV infection and anaerobic bacteria or G. Vaginalis have netw
ork in premalignant status.
HPV infection in the high grade of intraepithelial lesion results in the enhancement of immune response. T
his mechanism might have some negative effect on the progression.  In contrast, HPV infections have an eff
ect on the immune escape in the normal or low grade intraepithelial lesions. The balance of the viral infe
ction and host immune response might be crucial for the multistep carcinogenesis in the cervix.

研究分野：
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１． 研究開始当初の背景 

子宮頸癌はヒトパピローマウイルス

（HPV）感染を端緒とし、遺伝子変異や環

境因子など複数の要因が多段階に関与して

引き起こされる疾患である。本研究では子

宮頸部発癌に至る共役因子を明らかにし、

発癌機構のさらなる解明とともに、その結

果を臨床応用に結びつけるものである。in 

vitroの実験では HPVの E7、E6タンパク

質の発現により、免疫応答の抑制、不死化、

異常増殖、形質転換、アポトーシスの抑制、

分化の抑制が起こるとされているが、個々

の異常では発癌に至らない。これらの複合

的な遺伝子異常の蓄積が発癌には必要と考

えられている。HPVの一過性感染では発癌

に至らず、持続感染が発癌には必要とされ

ており、持続感染を引き起こすメカニズム

の解明が望まれている。本研究では子宮頸

癌の発生に関わる因子として腟内の環境に

着目した。その発端は腟内細菌の異常繁殖

が慢性頸管炎を引き起こし、この環境が

HPV 持続感染から発癌に至る機構に重要

な場を与えていると推察した論文にある

（ Cancer Epidemiol Biomarker Prev 

10,1021,2001）。腟内細菌叢は乳酸菌を主

体とし、わずかの好・嫌気性菌から構成さ

れているが、乳酸菌優位のバランスを保ち

ながら腟内清浄を保っている。細菌性腟

症・腟炎は何らかの内・外的因子による細

菌生育環境の変化、宿主免疫反応の低下な

どによる感染防御の脆弱化を契機としてひ

き起こされる病態である。微生物感染が引

き起こす炎症が発癌機構において促進的に

働くことは胃/腸など他臓器において明ら

かとなっている。そこで、本研究では子宮

頸部癌化のメカニズムを解明するために、

微生物感染が引き起こす変化や免疫応答の

変化を中心に解析する。一方、嗅覚を指標

にした診断法は電子鼻(electric-nose)とし

て 注 目 を 集 め て お り 、

（JAMA,301,585,2009; Ann Oto Rhino 

Laryngol,114,504,2005:Ann J Rhinol 

20,170,2006）、臭覚で肺癌が検出できると

報 告 さ れ注 目 さ れて い る （ Thorax 

62,565,2007）。そこで、子宮頸癌において

も臭覚検知器が臨床的に役立つ装置である

か否かを検討する。 

 

２.研究の目的 

① 腟内細菌叢の変化が子宮頸部発癌に

果たす役割について解析した。 

② 前癌病変の患者において子宮頸部局

所免疫応答の変化を解析し、子宮頸部発癌

との関連を解析した。 

③ 腟内に発現している分子を臭覚検知

器で分析し、その臨床応用の可能性につい

て検討した。 

３．研究の方法 

本研究参加の同意の得られた患者から、試

料として、子宮頸部細胞診、子宮頸部狙い

組織診の情報を入手した。患者から腟内分

泌物・頸管粘液および子宮頸部擦過細胞を

採取し、下記の研究方法にて実験を遂行し

た。 

① 定量的 reverse transcriptase PCR 法

により、A.vaginaeと G.Vaginalis感染

の有無を調べた。HPV感染の有無につ

いてはクリニチップ法にて HPV 型を

同定した。 

② 腟内に分泌されているサイトカイン、

ケモカインを網羅的に Multiplex 

Immunoassay 法 に て

IL-1β,-2,-4,-5,-6,-7,-8,-10,-12,-13,-17,



G-CSF,GM-CSF,INF-γ,MCP-1,MIP-1

β,TNF-αを解析し、疾患と関連が見込

まれた IL-1bと IL-8,MIP-1bについて

ELISA法にて疾患との関連を解析した。 

③ 臭覚検知器として大熊等が独自に開発

した「ニオイセンサ」および島津製作

所製「におい識別装置 FF-2A」を用

い腟内に分泌される分子の解析を行っ

た。 

4.研究成果 

① A.Vaginae と G.Vaginalis の感染は HPV

の多重感染化に伴い優位に増加する傾向を

示し、CINと細菌性腟症の関連が示唆され

た。HPV多重感染は活動的な性行動の結果

なのか、それとも免疫などのほかの要因に

よりひきおこされているのかについては今

後の検討課題である。 

② 頸管粘液に含まれるサイトカインの中で

IL-1bと IL-8は高悪性度扁平上皮内病変の

患者で強く発現していることがわかった。

MIP-1b は細胞診で正常・低悪性度扁平上

皮 内 病 変 の 患 者 の 中 で

HPV16,18,31,33,35,45,52,58型（ハイリス

ク型）感染陽性例において発現が低下して

いることが明らかとなった。IL-1b, IL-8は

宿主免疫を増強するサイトカインであり、

これらの発現が高いということは前がん病

変の排除に働いていると考えられる。一方、

MIP-1b がハイリスク型 HPV 感染が検出

される正常・低悪性度扁平上皮内病変で発

現レベルが低いということは HPV 感染が

免疫逃避を行っている可能性が示唆された。 

 

③ 大熊が作製した５種のプローブを用い

たニオイセンサを用い、患者検体を測

定したが、臨床情報との明らかな相関

関係は得られなかった。そこで、にお

い識別装置FF-2Aを用いて検体を測定

し、「におい」のパターンを多変量解析

にて１０グループに分類することがで

きた。この中では多変量解析で名付け

られた PC1 の値が上昇するほど、

G.Vaginalis の検出頻度が高いことが

明らかとなった。G.vaginalis感染は嫌

気性菌繁殖の危険因子とされているこ

とから、嫌気性菌感染に伴う「におい」

が装置で感知されていると考えられた。 
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