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研究成果の概要（和文）：メルケル細胞ポリオーマウイルス(MCPyV)はヒトポリオーマウイルスとしては初めての癌ウ
イルスである。本研究では多様な悪性腫瘍におけるMCPyVの蔓延性を調べた。その中で、脳腫瘍の中でも悪性度の高い
膠芽種において得られた知見を述べる。近年、欧米において膠芽腫症例の大部分でヒトサイトメガロウイルス(HCMV）
の感染が認められるとの報告があり、病因との関与が指摘された。今回の我々の結果は、MCPyVおよびHCMV感染と膠芽
腫との間に因果関係は示されなかった。その一方で、ハイリスク型のヒトパピローマウイルス(HPV)感染が一部の膠芽
腫に認められ、HPVが膠芽腫の病態形成に関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Merkel cell polyomavirus (MCPyV) is the first polyomavirus that induces human 
malignancies. In this study, we investigate the prevalence of MCPyV in various malignancies. We described 
here our new findings on relationship between various viruses and glioblastoma multiforme (GBM), the most 
aggressive primary brain tumor. Recent studies stemmed from American and European populations showed that 
human cytomegalovirus (HCMV) DNA sequences were detected in a large portion of GBM, suggesting the 
pathogenetic role of HCMV in the development of GBM. The present study showed that any of our patients 
with GBM did not carry MCPyV in the tumors. In contrast with previous reports, our results did not 
support the association between HCMV and GBM. However, our investigations demonstrated the presence of 
the viral genome and protein of high-risk-type human papillomavirus (HPV) in a subset of Japanese 
patients with GBMs. Thus, HPV infection may play a potential etiological role in gliomagenesis.

研究分野： 感染症学

キーワード： ウイルス　腫瘍　微生物
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１．研究開始当初の背景 
多くの悪性腫瘍の発症にウイルスが関係

していることが知られており、ウイルスの潜
伏感染、持続感染が腫瘍への発展に関与する。 

従来、以下に示す 6つの癌ウイルスが知ら
れていた。 

 EB ウイルス(EBV) 
 B 型/C 型肝炎ウイルス(HBV/HBC) 
 ヒトＴ細胞白血病ウイルス(HTLV-I) 
 ヒトパピローマウイルス(HPV) 
 ヒトヘルペスウイルス 8型(HHV-8) 

2008 年、ヒトに癌を惹起する第 7 番目の
癌ウイルスとして、メルケル細胞癌(MCC)か
らメルケル細胞ポリオーマウイルス(MCPyV)
が報告された。MCPyV はヒトポリオーマウイ
ルスとしては初めての癌ウイルスとして注
目を浴びている。しかし、MCC 以外の腫瘍に
ついての蔓延性、発癌機序、細胞指向性など
については明らかにされていない現状であ
った。 
 
２．研究の目的 

本研究では多様な悪性腫瘍における
MCPyV の蔓延性を調べた。造血器悪性腫瘍の
中で、これまで MCPyV と関連性があると報告
された慢性リンパ性白血病、および MCPyV が
単球に感染するとの報告があることから、単
球系白血病（急性骨髄単球性白血病、急性単
球性白血病、慢性骨髄単球性白血病）におけ
る MCPyV 感染の有無を調べた。いずれの腫瘍
においても、直接的な MCPyV の関連性は見出
されなかった。 

ここでは脳腫瘍、特に膠芽種において得ら
れた知見を述べる。膠芽腫は神経膠細胞由来
の悪性腫瘍（神経膠腫）の中でも未分化で増
殖能の高い腫瘍である。脳腫瘍全体の約１割
を占め、極めて進行が早く、最も悪性度の高
い脳腫瘍である。病因は不明であり、現在ま
でに効果的な治療法は確立されておらず、そ
の病態全容の解明が求められている。 

ポリオーマウイルスは以前より、脳腫瘍の
成因に直接的あるいは間接的に関係すると
の報告がなされているが、その関連性につい
てはいまだ十分な知見が得られていないの
が現状である。そこで新規癌ポリオーマウイ
ルスであるMCPyVと膠芽種の関係を調べるこ
とを目的とした。 

その一方で、近年、欧米において膠芽腫の
90% 以上でヘルペスウイルスに属するヒト
サイトメガロウイルス(HCMV）の感染が認め
られるとの報告があり、病因との関与が指摘
された。既に HCMV に対する抗ウイルス薬を
用いた膠芽腫の治療が始められており、大幅
な予後改善が認められているとの報告もな
された(Söderberg-Nauclér et al. N Engl J 
Med, 369: 985-986, 2013)。しかしながら、
膠芽腫と HCMV 感染との関連性に疑問を呈す
る報告もあり、その実態は未解決のままであ
る。これらの報告の大部分は欧米からのもの

であり、日本人を含めたアジア人症例での研
究報告は極めて少ない。したがって、本研究
では、本邦の膠芽腫での HCMV の感染実態を
明らかにするとともに、HCMV 以外の種々のウ
イルスの関与の可能性を検討した。 
 
３．研究の方法 
(1) 対象としたウイルス 
① HCMV ② EBV ③ HPV ④ ヒトヘルペスウ
イルス 6 型(HHV-6) ⑤ HHV-8 ⑥ MCPyV ⑦ 
ヒトポリオーマウイルス 7 型(HPyV7) ⑧ ヒ
トポリオーマウイルス9型 (HPyV9) ⑨ JCウ
イルス(JCV) ⑩ BK ウイルス(BKV)の 10 種の
ウイルスついて、膠芽腫との関係を調べた。 

(2) 症例 
本邦の膠芽腫症例 39 例について解析した。

内訳は男性 22 例、女性 17 例で、年齢は 4歳
から 88 歳で、その中央値は 68 歳であった。 

(3) DNA 抽出 
31 例のパラフィン包埋切片および 8 例の

凍結組織より DNA を抽出した。パラフィン包
埋切片からの DNA 抽出には ReliaPrep FFPE 
gDNA Miniprep System (Promega)を、凍結組
織からの DNAを抽出には QIAamp DNA Mini Kit 
(Qiagen)を使用した。 

(4) ウイルスの検出と定量 
200 ng の DNA を鋳型として、定量的リア

ルタイムPCRによりウイルスの検出を行った。
StepOne Plus Real-Time PCR System を使用
し、TaqMan プローブ法で解析した。ウイルス
コピー数の算出に必要である標準曲線を描
くために、標準サンプルのプラスミドを作成
した。この検量線をもとに細胞あたりのウイ
ルス量を算出した。 

ウイルスDNA量＝ウイルスDNAコピー数
/ヒト RNaseP(細胞 DNA)コピー数 

(5) 免疫組織染色 
ウイルス DNA が検出された症例では、ビオ

チン-アビジン法で免疫組織染色を行い、ウ
イルス由来抗原の発現があるかどうかを調
べた。 
 
４．研究成果 

まず 5 種類のポリオーマウイルスの検出
を行った。調べた全ての症例で、MCPyV、HPyV7、
HPyV9、JCV、BKV は検出されなかった。した
がって、本邦発症の膠芽腫の病因にポリオー
マウイルスは関係していないとの結論に至
った。 

次に、4 種類のヘルペスウイルス(HCMV、
EBV、HHV-6、HHV-8)について調べた。欧米の
膠芽腫症例において、高頻度で検出されると
報告されている HCMV について詳細に解析し
た。定量的リアルタイム PCR 法では、異なる
２つのHCMVゲノム領域（immediate early: IE
と glycoprotein B: gB）を標的にして定量を
行った。我々が樹立した検出系では、少なく
とも 1.5 HCMV コピーのゲノムを検出するこ



とが可能であった。これは 0.0008 コピー
/cell に相当する感度である。陽性コントロ
ールとして、HCMV 陽性膵炎、HCMV 陽性腸炎、
HCMV 陽性肺炎のパラフィン包埋切片を使用
した。調べた 39 例の膠芽腫において、HCMV IE
遺伝子、HCMV gB 遺伝子はいずれも検出され
なかった。また、さらに検出感度を上げるた
めに、gB遺伝子を標的にnested PCR法でHCMV
の検出を試みたが、同様に陽性例は認められ
なかった。これらの結果は、本邦発症の膠芽
腫とポリオーマウイルス感染に因果関係が
認められないことを示すものであった。この
知見は欧米からの報告とは異なるものであ
るが、膠芽腫における HCMV の感染率の相違
は人種差による可能性も残された。実際、膠
芽腫の発生頻度はアジア人より欧米人（ヨー
ロッパ祖先）に多いことが報告されている。
我々の知見は、HCMV 感染と膠芽腫の関係につ
いて、世界的な研究調査が必要であることを
強調するものである。 

EBVとHHV-8は癌ウイルスとして知られて
いるウイルスである。HHV-6 は突発性発疹の
原因となるヘルペスウイルスであるが、脳腫
瘍との関係を示唆する報告もある。定量的リ
アルタイム PCR 法で、EBV、HHV-8、HHV-6 と
もに、膠芽腫において、検出されなかった。 

HPV は子宮頸癌や中咽頭癌を惹起する癌
ウイルスである。HPV が膠芽腫で検出される
かどうかを調べた。HPV16 型と HPV18 型が検
出可能な定量的リアルタイム PCR で、膠芽腫
39 症例中 3例（7.7％）で HPV が検出された。
内 1 例は HPV16 型で、ウイルスコピー数は
0.13/PCR reaction であった。あとの 2 例は
HPV18 型であり、そのウイルスコピー数は
0.05/PCR reaction と 0.18/PCR reaction で
あった。これらの結果を受けて、HPV16 型と
HPV18 型以外の HPV ゲノタイプに感染してい
る膠芽腫症例が存在する可能性を考え、
nested PCR で HPV ゲノムの検出を試みた。そ
の結果、膠芽腫 39 症例中 8 例（21％）で陽
性となった。いずれも 16 型、18 型のハイリ
スク型の HPV であった。その内訳は、6 例が
HPV16 型で、2例が HPV18 型であった。 

HPV が一部の膠芽腫症例で検出されたこ
とを踏まえ、次にこれらの症例で HPV 由来蛋
白が発現されているかを免疫組織染色で調
べた。ここで用いた抗体は K1H8 で、これは
HPV6、11、16、18、31、33、42、51、52、56、
58 型のカプシド蛋白に反応する抗体である。
PCR 法で HPV 陽性となった症例の内、3 例が
免疫組織染色による解析が可能であった。3
例共にHPVカプシド蛋白の発現が腫瘍細胞の
核に認められた。その結果の代表例を「図」
に示す。3 例共に HPV カプシド蛋白の発現が
腫瘍細胞の核に認められた。これらの結果は、
一部の膠芽腫ではHPVのゲノムの存在のみな
らず、HPV が腫瘍細胞で複製し、ウイルス由
来蛋白を発現していることを示している。 
 
 

(図の解説) HPVカプシド蛋白に対するモノク
ローナル抗体(K1H8)を使っての免疫組織染
色の結果。腫瘍細胞の核に陽性シグナル(茶
色)が認められる。ヘマトキシリンにて対比
染色を行っている。 
 

以上まとめると、新規癌ウイルスの MCPyV
をはじめ、種々のポリオーマウイルス（HPyV7、
HPyV9、JCV、BKV）およびヘルペスウイルス
（HCMV、EBV、HHV-6、HHV-8）と膠芽腫との
間に因果関係は認められなかった。その一方
で、ハイリスク型の HPV 感染が一部の膠芽腫
に認められ、HPV が膠芽腫の病態形成に関与
する可能性が示唆された。最近、Vidone らは、
イタリア人の膠芽腫症例 52 例中 12 症例
（23％）で HPV DNA が検出されたと報告した 
(Neuro-Oncology, 16: 298-302, 2014)。HPV
検出率は我々の結果（21％）とほぼ同様であ
った。一方、Vidone らの報告では、HPV 陽性
例のゲノタイプの内訳は 3 例が HPV16 型で、
9例がローリスク型の HPV6 型であった。これ
は、我々の結果はすべてハイリスク型の HPV
が検出されたことと異なる所見であった。今
回、我々は発生頻度が人種差で異なる膠芽腫
において、アジアで初めて HPV の関連性を示
すことができた。今後、膠芽腫の病因および
病態修飾に関わる HPV 感染について、世界的
な研究調査が望まれる。 
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