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研究要旨  子宮頸がんの予防法を開発し子宮頸がんの罹患率・死亡率を減少

させることが研究の目的である。HPV 型間で共通性の高い L2 蛋白を抗原とし

た第二世代 HPV 感染予防ワクチン開発を進めた。B 型肝炎ウイルスワクチン

である HBs 抗原と L2-56/75 との融合蛋白（HBs-56/75）を新たに作製した。

HBs-56/75 抗原は、抗 HBs 抗体に加え交差性 HPV 中和抗体を効率よく誘導し

た。HBs 抗原ワクチンは安全性・製造法が確立しておりコストも安いことか

ら、幅広い型の HPV と HBV に有効な多価ワクチンとして有望である。HPV16 
E7 を抗原とし CTL 誘導と CIN3 病変の治療を目指した経口治療ワクチン

(GLB101c)の探索的第 I/IIa 相臨床試験を終了し、CIN3 から CIN2 への退縮と

手術の回避例 80%(8/10)における免疫学的解析を進めた。子宮頸部における

CTL の誘導と病理組織像の改善との間には相関が見られた。HPV ゲノムを複

製維持する細胞株を樹立し、ゲノム内にレポーター遺伝子を搭載することで

複製阻害剤のハイスループット スクリーニングも可能な細胞株を樹立した。

新たな子宮頸がん治療法のシーズとなる探索研究を進めた。 

 

A. 研究目的 
ウイルスが原因となるがんは、ウ

イルス感染や持続感染を阻害すれば
予防できる。HPV はほぼ全ての子宮
頸がんの原因であり、全がんの 5%、
女性のがんの 11%の原因となってい
る。発がん性 HPV 群の感染予防、
HPV 潜伏感染の阻止、前がん病変の
排除等による子宮頸がんの予防法を
開発し子宮頸がんの罹患率・死亡率
を減少させることが研究の目的であ
る。特色としてウイルス遺伝子、あ
るいは蛋白質を分子標的とし、副作
用が少なく特異性の高い予防法・治
療法の開発が期待される。 
 HPV16,18 の L1 蛋白を抗原とする
現行 HPV 感染予防ワクチンは 16、
18 型以外に対する感染予防効果がな

いか低い。一方、先行研究である神
田班の成果として見出された L2 を
抗原とする第二世代 HPV ワクチン
は発がん性 HPV 群すべての感染予
防が期待できる。また、同グループ
が開発した中和抗体定量系は、世界
で最も信頼性が高く、HPV 感染の実
態を調べる血清疫学、ワクチン臨床
試験のデータ解析に応用できる。こ
れらの特色を生かし第二世代 HPV
感染予防ワクチンの実用化を目指
す。 
感染予防ワクチンは既感染者に対

しては無効であるため異なる戦略が
必要である。E7 蛋白質を表面に持
つ乳酸菌製剤を経口ワクチンとして
投与し、粘膜CTL誘導によって前癌
病変の治療を試みる臨床試験は、世



界に類を見ない試みである。本治療
ワクチンは安価に製剤化が可能で安
全性も高いと考えられるため、有効
性が確認できれば、実用化が容易で
ある。 
細胞DNA合成と連動してHPVゲノ

ムの複製が起る培養細胞系を、HPV潜

伏感染のモデルとして用い、その分子

機構を解析し、標的とすべきウイルス

遺伝子・蛋白質を明確にする。ウイル

スがコードする唯一の複製関連蛋白

であるE1ヘリカーゼを標的とした治

療法が期待されていたが、研究代表者

らはHPVゲノムの維持複製にはE1ヘ
リカーゼが不要であることを証明し、

異なるアプローチによる複製阻害剤

の開発が必要であることを示した。こ

れに基づき、HPV複製阻害剤のハイス

ループット・スクリーニング系の開発

を進める。 
一方、研究代表者は正常子宮頸部角

化細胞の培養、不死化と、前がん病変

からがん化に至る過程を培養細胞系

で忠実に再現することに成功してい

る。正常子宮頸部からCIN、子宮頸が

んに相当する細胞を三次元（ラフト）

培養することで臨床病変に近い状態

を再現することができ、低分子化合物、

siRNA、プロテオソーム阻害剤などの

効果をin vitroで検討することができ

る。独自のsiRNA設計プログラムに基

づくHPV遺伝子に対するsiRNAは分担

研究者が国際特許を有している。更に、

研究協力者が開発した最新のナノ粒

子ミセルDDSを用いることで、新たな

子宮頸がん予防・治療のための新たな

シーズを開拓する。 

 
B. 研究方法 

 全ての型の高リスク型HPVの感
染予防を目指す第二世代HPVワクチ
ン開発が2010年10月より武田薬品工
業により事業化されることが決定さ
れている。HPV L1蛋白とL2蛋白の一
部(L2-56/75)の融合蛋白を抗原とす
る場合、現行HPVワクチンと同等の
比較的高い製造コストが予想され、
発展途上国における普及は困難であ
る。一方、HBV感染予防ワクチン(HBs
抗原ワクチン)は安価で高い安全性
も確認されているが国内における接
種率は低く、ほぼ医療従事者に限ら
れている。そこで、HBs抗原と
L2-56/75の融合蛋白を抗原とする安
価な第二世代ワクチン開発を開始し
た。 
 これまで、HPV感染の中和活性評価

には偽ウイルス粒子が使われてきた

が、本物のウイルス粒子とは挙動が異

なることから、本物のHPV粒子を用い

る必要がある。しかし、これまでの三

次元培養法ではHPV粒子を大量に安

定して供給することはできない。これ

を可能にする平皿培養細胞を用いた

技術開発を進めた。 
HPV 既感染者への治療ワクチンを

開発する。HPV16 型 E7 が細胞表面に

提示された乳酸菌 Lactobacillus casei
（乳酸菌 E7 ワクチン：GLBL101c）を

GMP 製造した製剤を作成し、第 I/IIa
相探索的臨床試験は昨年度中に終了

した。今年度は CIN3 から CIN2 への

退縮と手術の回避例 80%(8/10)の追跡

調査と免疫学的解析を進めた。末梢血



および病変部の生検組織より特異的

細胞性免疫誘導能を解析し、組織診、

細胞診による病理学的評価との関連

を解析した。 
E6の機能の大部分は、p53など標的

蛋白質のユビキチン-プロテオソーム

系による分解に依存している。そこで

プロテオソーム阻害剤であるMG132
内包化ナノミセルを研究協力者であ

る片岡一則(疾患生命工学センター)ら
と共同開発し、腫瘍への薬剤集積性や

抗腫瘍効果を種々の子宮頸がん細胞

株を用いて解析した。また、E6,E7を
標的としたsiRNAのノックダウン効果

と特異性を落とさずに細胞毒性を減

らすためのDNA-RNAハイブリッド型

核酸の改良を進めた。 
HPV複製機構の解明と複製阻害剤

開発のため、異なる位置や方向でレポ

ーター遺伝子を搭載した環状HPVゲ

ノムを複製・維持する細胞株を樹立し、

ゲノムコピー数とレポーター遺伝子

の発現量を解析し、複製阻害剤の効果

を評価できる系を作成した。 
（倫理面への配慮） 
 臨床試験、臨床検体の解析において

は「臨床研究に関する倫理指針」に則

り、施設の研究倫理審査委員会の承認

を得て、インフォームドコンセントの

上で、文書で同意を得た症例に対して

研究を実施した。また、プライバシー

の保護に万全を期し、提供試料、個人

情報を厳格に管理・保存している。組

換えウイルスの作成にあたっては、

「カルタヘナ法」に則り、大臣確認、

実施機関の承認の上実施した。動物実

験は、5R の精神に則り、「動物の愛護

及び管理に関する法律（昭和 48 年法

律第 105 号、平成 17 年 6 月改正）」、「実

験動物の飼養及び保管並びに苦痛の

軽減に関する基準（平成 18 年環境省

告示第 88 号）」、「厚生労働省の所管す

る実施機関における動物実験等の実

施に関する基本指針（平成 18 年 6 月）」、

内閣府告示の「動物の処分方法に関す

る指針」を踏まえ、適切に行なった。 
 
C. 研究結果 

1). 次世代感染予防ワクチン 
現行の第一世代HPV感染予防ワクチ

ンは型特異性の高いL1蛋白質を抗原

とするため、子宮頸がんに対してはほ

ぼ16、18型に限定した予防効果しかな

い。HPV型間で共通性の高いL2蛋白質

を抗原とするワクチン抗原は、全ての

発がん性HPVの感染予防効果を期待

できる。神田班の成果であるこの第二

世代HPV L2 56/75-VLPワクチンの製

品化を目指し、2010年10月 武田薬品

工業（株）による事業化が進められて

いる。全てのキメラ抗原は、

HPV16-VLPに結合する抗L2抗体を誘

導した。なかでも、HBs-56/75-127によ

り誘導される抗L2抗体価が最も高く、

調べた全ての高リスク型HPV-VLPへ
の結合が確認された。また、抗

HBs-56/75-127血清は、HPV16、18、35
の偽ウイルスを中和した。全てのキメ

ラ抗原は、L2-56/75領域にある2つのエ

ピトープのうち13Bを認識する抗体を

優位に誘導したが、HBs-56/75-127は、

他のキメラ抗原に比べ、24Bエピトー



プを認識する抗体も効率よく誘導し

た。全てのキメラ抗原は、抗HBs抗体

を誘導した。 

 

2) 経口治療ワクチン  
HPV16 の E7 を抗原とする経口治療

ワクチンは腸管免疫が子宮頸部への

CTL 誘導に有効であるとの基礎研究

の結果からも、その有効性が期待され

ている。HPV 16 型の E7 蛋白質を菌体

表面に提示する乳酸菌死菌製剤

（GLBL101c）を CIN3 患者に対して経

口投与により、E7 特異的 CTL を誘導

し子宮頸部の前がん病変治療を目的

とする探索的第 I/IIa 相臨床試験を 3
年間にわたり実施した。今年度は７症

例を追加し臨床試験を終了した。予想

された通り CIN3 患者全 17 例に対し、

全ての用量で有害事象はなく、CIN3
病変の退縮も観察されている。子宮頸

部粘膜リンパ球への抗 E7 細胞性免疫

誘導の最大有効量（1g/日）における奏

効率(CIN3 退縮率)は 80%(8/10)であっ

た。退縮後の CIN3 への増悪も観察さ

れていない。集めた検体の病理、免疫

学的解析からもその有効性と免疫反

応との間の相関が確認されている。こ

れは、経口薬により CIN3 に対する治

療効果を示した世界初の成果である。 
 

3) HPV 粒子産生 

これまで、HPV 感染の中和活性評
価には偽ウイルス粒子が使われてき
た。しかし、本物のウイルス粒子とは
挙動が異なることから、本物の HPV
粒子を用いる必要がある。しかし、こ

れまでの方法では HPV を培養技術で
大量に安定して供給することはでき
ない。今年度は、異なる型の HPV ゲ
ノムを持つ表皮角化細胞から三次元
培養を用いた分化誘導により安定し
てウイルス粒子を作成する技術を開
発し、抗体の中和活性測定に使用でき
ることを確認した。また、不死化正常
角化細胞株を用いて平皿培養におい
て HPV ゲノムを安定して維持する細
胞株を樹立し、薬剤添加により HPV
ゲノムを 100-1000 倍に増幅させると
同時に、分化を誘導することで L1, L2
蛋白の発現誘導にも成功した。L1, L2
蛋白の誘導には後期プロモーターと考
えられる p670（HPV16）からの転写誘導
に加え、細胞分化に高度に依存すること
を見出した。これにより平皿上での
HPV 粒子産生の目途が立った。 
4) HPV 複製阻害剤スクリーニング系

の開発 

独自に開発した遺伝子組換え HPV
ゲノムを複製維持する細胞株の簡便
な樹立法を用い、HPV16 及び 18 の複
製における制御遺伝子の機能解析の
結果、感染後の初期複製ならびにウイ
ルス粒子産生時の後期複製にはウイ
ルスがコードするヘリケース E1 が必
須であるものの、未分化基底細胞にお
ける維持複製には必要ないことを明
らかにした。本成果はこれまで米国な
どで開発中のE1阻害剤はHPV病変の
完治にはそれほど期待できないこと
を示しており J. Virol 誌の Spotlight に
も取り上げられた。同じ技術を用い
L1,L2 領域に分泌型ルシフェラーゼ遺
伝子を挿入した HPV ゲノムを複製す
る角化細胞株の樹立に成功した。この



細胞株は HPV 複製コピー数をほぼ同
時性にモニターすることができるた
め、HPV 複製阻害剤スクリーニング系
に用いることが可能である。一方、E7
がウイルス生活環と細胞増殖性維持に
重要であること、E6 がゲノムコピー数の
維持に関与すること、E7 による上皮過形
成誘導機構には JNK の活性化が重要
であることを見出した。 
5) ウイルス遺伝子を標的とした予防

と治療 

従来の報告に反し HPV 維持複製に
は E1 が不要であるとの結果より、ウ
イルスがコードする唯一の酵素であ
る E1 ヘリケースを標的とした維持複
製阻害剤の開発は困難と判断した。一
方、E6,E7 を標的とする薬剤などは子
宮頸がんの治療に有効であるだけで
なく、CIN 病変を対象にした予防治療
に有効である可能性が高い。これまで
に、HPV16 E6E7 を標的とした特異性
の高い siRNA 配列をもとにオフター
ゲット効果や細胞毒性を下げつつ、サ
イレンシング効果を維持した核酸医
薬として、RNA の一部を DNA に置き
換えた dsRDC と idRNA を開発した
（特許出願中）。これらを封埋したミ
セルの開発も片岡一則博士ら研究協
力者と共に進めている。 
6) ウイルス蛋白質を標的とした予

防・治療法の開発 
E6 はプロテオソーム系を用いて

p53 などの分解を促進している。プロ

テアソーム阻害剤である MG132 封埋

ミセルは MG132 単独投与に比べ子宮

頸癌由来の細胞株である HPV18 型陽

性の HeLa および HPV16 型陽性の

CaSki 細胞移植マウスに対して、著明

な抗腫瘍効果を示した。腫瘍において

特異的に MG132 の蓄積が維持された

ことからナノミセルによる EPR 効果

によるものと推測された。 
 

D. 考察 
子宮頸がんは、我が国で年間約15,000
人が発症し、約3,000人が死亡している。

出産・育児世代の女性が多く罹患する

ことから英語圏では「マザーズ・キラ

ー」とも呼ばれている。実際、我が国

ではHPV感染の低年齢化と40歳以下

の子宮頸がん罹患率増加が続いてお

り、HPV感染予防ワクチンの重要性が

増している。全ての発がん性HPV群に

有効な感染予防ワクチンは将来の子

宮頸がんの発症を激減させ、集団検診

の負担を軽減する。武田薬品工業（株）

による第二世代HPVワクチンの事業

化が決定され、大規模臨床試験に必要

な技術開発を進めているが、製品化へ

の目途は立っていない。今年度は新た

にHBs抗原とL2蛋白の融合蛋白を抗

原とするワクチン開発を進めた。昨年

度までに、13B、及び24Bエピトープ

をそれぞれ認識するモノクローナル

抗体MAb13B、及びMAb24Bを分離し、

それらの中和活性を調べ、各MAb単独

よりも2つのMAbを混ぜた場合、より

高いHPV中和活性が認められること

を明らかにしている。今回作成した3
種類のHBs/L2キメラ抗原のうち、

HBs-56/75-127が最も効率よく抗HPV
中和抗体を誘導した理由の一つとし

て、この抗原が13Bだけでなく24Bエ
ピトープに対する抗体も誘導したこ



とが考えられる。全てのキメラ抗原は

抗HBs抗体を誘導したことから、HBV
への有効性も維持していることが期

待される。HBsワクチンは製造法・安

全性が確立しており製造コストは現

行HPVワクチンに比べ著しく安価で

ある。HBs/L2キメラワクチンも安価に

製造できると共にHBVワクチンとし

ての機能も維持している。そのため発

展途上国でも投与可能な安価な感染

予防ワクチンとして有望である。また

現行HPVワクチンの適応は女性に限

られているが、近年のHPV陽性中咽頭

がんの増加を考慮すると、男性への適

応拡大への対応も可能なワクチンで

ある。 

一方、感染予防ワクチンは HPV 既
感染者に対して治療効果はない。既感
染者に対しては、定期受診によるフォ
ローアップと病変進行時の外科的治
療が行われている。潜伏感染している
HPV ゲノムの複製阻害や被感染細胞
の排除は、HPV 既感染者の発がんリス
クを低下させる唯一の方法であるが、
現在 HPV を排除する内科的治療法は
ない。HPV 治療ワクチンや HPV ゲノ
ム複製阻害剤は CIN3 患者さらには子
宮頸がん患者に対する、現在の外科的
治療に取って替わる可能性がある。 

内科的治療法は、患者への負担が
少なく、頸管部を正常に保ち、患者
の妊娠・出産に対する影響もない。
経口 HPV 治療ワクチンは製造工程
の容易さから低価格で製造が可能で
あり、HPV ゲノム複製阻害剤ととも
に成功すれば医療経済効果は高く、
発展途上国への医療援助も可能であ

る。このような内科的治療法が確立
すれば、患者は定期受診による肉体
的および精神的負担から解放され、
医療負担も軽減される。この中で、
HPV 複製阻害剤の開発につながるア
ッセイ系が樹立され、標的とすべき
ウイルス分子も特定が進んでいる。
今後はアッセイ系を単純化しハイス
ループット化を進める。また、HPV16
型の E7 蛋白質を菌体表面に提示す
る乳酸菌死菌製剤（GLBL101c）を
CIN3 患者に対して経口投与により、
E7 特異的 CTL を誘導し子宮頸部の
前がん病変治療を目的とする探索的
第 I/IIa 相臨床試験を昨年度までに終
了し、至適投与量における奏効率(退
縮率)は 80%(8/10)であった。経口薬
により CIN3 に対する治療効果を示
した世界初の成果である。子宮頸部
リンパ球における E7 特異的 CTL の
誘導と治療効果との間には明らかな
相関が見られ、本治療ワクチンの効
果が期待通りの機構によることを強
く示唆している。さらに、アジュバ
ント併用の有用性、乳酸菌・HPV 分
子の量比の再検討等による改良を非
臨床で進め、第二世代乳酸菌経口薬
を製剤化し、研究期間内に臨床試験
の実施をめざす。一方で、CIN3 病変
や子宮頸がんは宿主免疫反応を逃れ
て進展した病変であり、今回の経口
治療ワクチン単独では CIN 病変の消
失までは期待できないことも明らか
となった。今回の結果をもとに
CIN1/2 病変の排除も期待できる経口
治療ワクチン開発を進める必要があ
る。 

E6,E7 の高発現は CIN3 以上の病変



の維持に必須であることから siRNA
やプロテオソーム阻害剤による E6,E7
の機能抑制による予防・治療法の開発
を進めている。プロテオソーム阻害剤
(MG132)封埋ミセルは子宮頸がん細胞
株 Xenograft に対し、腫瘍に集積する
傾向を示し著名な抗腫瘍効果を観察
しているが、製剤化には時間がかかる
ため既に臨床利用が認可されている
ベルケードを用いた臨床試験を優先
する。siRNA の一部を DNA に置換し
た dsRDC や改良型の idRNA は細胞毒
性が低く安定性が高いことが示され
たが現状では DDS の開発に待つとこ
ろが大きい。 
 
E. 結論 
本研究班では新たなシーズ開発を

目指した基礎研究から臨床応用へ向

けたTRまでを2名の婦人科臨床医、4
名のウイルス学者と基礎研究者で構

成し複数の共同研究により有機的に

進めている。TRとしては、HPV型間で

共通性の高いL2蛋白質を抗原とする

ワクチン抗原をもつ第二世代HPV感

染予防ワクチンは製薬会社により事

業化され、製品化を目指した大規模臨

床試験に必要な検査法などを開発整

備している。さらに、新たに開発した

HBs抗原にHPV16 L2-56/75領域を挿入

したキメラ抗原は、幅広い型のHPVと

HBVの双方に有効な多価ワクチンと

して有望である。 

一方、HPV16 E7を抗原としCTL誘導

によるCIN3病変の治療を目指した経

口治療ワクチンは探索的第I/IIa相臨床

試験を終了し、CIN3からCIN2への退

縮と外科的手術の回避を80% (8/10)で
観察し有望な結果を得ている。今後は、

ワクチンのさらなる改良と共に、研究

期間内の大規模臨床試験への橋渡し

を目指している。さらにCIN1/2に対す

る経口治療ワクチン開発も今後推進

すべき課題である。プロテオソーム阻

害剤によるE6の機能抑制は子宮頸が

んの治療に有効であることが動物実

験で示されつつある。ミセル化など投

与法の改善には時間がかかるが、ベル

ケードなど承認薬を用いた早期の臨

床試験開始を目指している。 

また、米国などにおいて有望なHPV
複製阻害剤としてシード化合物が取

られているE1阻害剤は持続感染病変

に対して無効であり、複製阻害の標的

遺伝子（産物）として不適であること

を示している。本研究では、HPV複製

阻害剤の開発に必要なハイスループ

ットのスクリーニング系の開発に成

功した。HPV特異的mRNAを標的とす

る核酸医薬は理論的には特異性も高

く効果も期待されるが、早期の臨床試

験にはハードルが高く、地道な基礎研

究とDDSの開発が必須な状況である。 
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