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研究要旨：  

 臨床検体を用いてヒトパピローマウイルス（HPV）のゲノム内の変異の有無を検討し、

子宮頸部発癌におけるその生理的意義を明らかにすることを目的とした。これまでに、一

部の子宮頸部上皮内腫瘍（CIN）の擦過細胞検体において、HPV16 ゲノムの E2 遺伝子に C to 

T の置換変異が蓄積している現象（hypermutation）を見出した。また HPV16 ゲノムを維

持する CIN 由来のヒト培養細胞において APOBEC タンパク質を強制的に発現させると、同

様の hypermutation が HPV16 ゲノムの E2 遺伝子に導入された。APOBEC タンパク質が HPV

ゲノムに hypermutation を導入し、HPVゲノムの細胞 DNAへの組込みを容易にすることで、

子宮頸部発癌に関わる可能性が示唆された。 

 

Ａ．研究目的 

 高リスク型ヒトパピローマウイルス（HPV）の

持続感染は子宮頸癌発症の原因であり、子宮頸

部基底細胞での HPV 癌タンパク質 E6 および E7

の持続的な発現が、異常増殖細胞を生み出すこ

とが示されている。一方で、E6/E7 の恒常的な

発現のみでは、悪性形質を獲得した癌細胞の発

生には至らず、通常 10 年以上に及ぶ持続感染の

間に、宿主細胞ゲノムに変異や染色体異常が蓄

積することで、浸潤癌の発生につながると考え

られている。 

 近年、様々な臓器の癌ゲノムが解読されるこ

とで、発癌過程における宿主ゲノム変異の包括

的な解析が進展した結果、子宮頸癌の発症にホ

ストの抗ウイルス因子である APOBEC3B タンパ

ク質の関与が想定されている。APOBEC3 タンパ

ク質群による変異導入は、細胞ゲノムのみなら

ず HPV ゲノムにも検出されることが報告されて

いるが、その子宮頸癌発症との関連は明らかに

されていない。 

 本研究は、子宮頸部臨床検体を用いて HPV ゲ

ノム内の変異の有無を検討し、子宮頸部発癌に

おけるその生理的意義を明らかにすることを

目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

 HPV16 陽性の子宮頸部上皮内腫瘍（cervical 

intraepithelial neoplasia: CIN）の擦過細胞

から DNA を抽出して、Differential DNA 

Denaturation PCR(3D-PCR)法により、HPV16 ゲ

ノムの E2 遺伝子内の A/T-rich hypermutation

について検討した。臨床検体は、NTT 東日本関

東病院・産婦人科の近藤一成先生より供与を受

けた。3D-PCR 増幅産物をプラスミドにクロー

ニングして、その配列を解読した。また、CIN

由来の W12 細胞を用いて、APOBEC3 タンパク質

による HPV16 ゲノムへの変異導入の可能性に

ついても、3D-PCR 法にて検討した。 



 

（倫理面への配慮） 

 ヒト臨床検体の利用にあたっては、関連機関

の倫理審査委員会の承認を得て、提供者本人か

ら書面での同意書を得た上で行った。 

 

Ｃ．研究結果 

 軽度病変（CIN1）11 例および高度病変（CIN3）

27 例を解析した結果、E2 領域の hypermutation

が CIN1 で 4 例（36%）、CIN3 で 6 例（22%）検出

された（図１）。3D-PCR 増幅産物の配列を解析

したところ、E2 のコーディング鎖に C to T の

置換変異が集積していることが分かった（図２）。

また、CIN1 と比較して CIN3 で有意に高い変異

塩基数を示した。一方で、hypermutation の有

無で年齢差は認められなかった。さらに C to T

置換変異の標的配列を調べたところ、TpC およ

び CpC に偏って変異が導入されていた。 

 W12細胞をインターフェロンβで処理すると、

幾つかの APOBEC3 タンパク質（APOBEC3A, 3F, 

3G）の mRNA 発現が誘導され、HPV16 ゲノムの E2

遺伝子内にC to T hypermutationが検出された。

この現象は、APOBEC3G に対する siRNA の導入に

よりブロックされた。またW12細胞に APOBEC3A, 

3G を強制発現すると、同様の hypermutation が

検出された。 

 

Ｄ．考察 

 臨床検体で検出された C to T hypermutation

の標的配列から、APOBEC3 タンパク質の関与が

強く示唆された。特に近年、子宮頸癌でのゲノ

ム変異蓄積における APOBEC3B の役割が提唱さ

れており、APOBEC3B が HPV ゲノムにも作用して

hypermutationを導入する可能性が考えられた。 

 臨床検体でのHPVゲノムのhypermutationは、

著しく低い割合（HPV ゲノム全体の 0.5%以下）

でしか検出されなかったことから、ウイルス増

殖や維持に及ぼす影響は小さいことが予想され

た。 

 一方で、hypermutation が検出された E2 遺伝

子は、子宮頸癌において細胞ゲノムへの組込み

により、しばしば欠失していることが知られて

いる。APOBEC3 タンパク質による C to T 置換

変異は、細胞の DNA 修復系により切断処理され

ることが示されており、E2 遺伝子内での DNA

二本鎖切断が細胞ゲノムへの組込みを容易に

して、子宮頸癌の発生に関わる可能性が考えら

れた。 

 

Ｅ．結論 

 子宮頸部の HPV 感染病変において、APOBEC3

タンパク質が HPV ゲノムに変異を導入するこ

とで、子宮頸部発癌に関与する可能性が示唆さ

れた。 
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図１ 3D-PCR による E2 DNA の増幅 
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図２ E2 遺伝子への変異導入 

 


