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はじめに

ヒトパピローマウイルス（human papillomavirus；
HPVと略）は，皮膚や粘膜の上皮系細胞に特異的に感染
し，局所性の過形成を引き起こす病原ウイルスである．
HPVにより誘起される疾患は，その大部分が疣贅やコンジ
ローマなどの良性腫瘍であり，多くの場合免疫機構により
自然排除されてしまう．しかし自然排除を逃れた high-risk
型 HPVは腫瘍を形成することがあり，その一部は悪性化
し，癌へと進行することもある 10）．HPVとの関連が指摘
されている癌には，子宮頸癌などの生殖器癌，肛門癌，一
部の口腔癌，咽頭部癌 22），皮膚癌 15）などが報告されてい
る．

HPVは感染部位の指向性から皮膚型と粘膜型に大別され
ており，粘膜型 HPVについては癌発症率との相関よりさ
らに high-risk型（HPV16, 18, 31, 33など）と low-risk型
（HPV6, 11, 40, 42など）に分類されている 33）．子宮頸癌
に関しては，組織の 90%以上からHPV16型，18型，31型，
33型などの high-risk型 HPVの DNAが検出されており，
現在までの疫学的，分子生物学的研究より HPV感染は子
宮頸癌のリスクファクターと考えられている 29）．
このように HPVは子宮頸癌など，ヒトの癌発症との関

連考えると非常に研究テーマとして重要である．しかし，
HPV発見後半世紀を過ぎた今もその詳細な感染メカニズム
はわかっていない．その原因は偏に HPVが有する『特異
的な感染メカニズム』に起因すると考えられている．本稿
では HPV特異的な感染メカニズム，特に転写・複製制御
に焦点を当てることにする．

1．HPVのライフサイクル

HPVが標的とする皮膚や粘膜といった上皮系細胞は，ケ
ラチノサイト（角化細胞）が層状に積み重なった構造を形
成している．層状構造の最下層に存在する基底細胞は前駆
細胞として分裂能を有するが，細胞分裂により基底層を離
れた娘細胞は分裂能を失い，段階的に上層へ移動しながら
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分化を進めていく．その後最終分化を遂げた上皮娘細胞は
脱核後，角質化し，表層より順々に剥離される 29）．

HPVはこのような層状構造を有する皮膚や粘膜に特異的
に感染する（図 1）．HPVの感染はまず性行為などにより
生じた皮膚や粘膜の微少な傷から侵入することから始まる．
傷より侵入した HPVは上皮の最下層にある基底細胞へ特
異的に感染し，細胞内に取り込まれる．このとき，基底細
胞を標的として選択する分子機構は HPVのキャプシド蛋
白と細胞表面のヘパラン硫酸の結合 21）などが報告されて
いるが，詳細な機構は明らかにされていない．細胞内に取
り込まれた HPVは，その後カベオリン依存的に核へ運ば
れ，低レベルのゲノム DNA複製を開始する．この複製に
より HPV感染細胞はエピゾーム状のウイルスゲノムを 20-
50コピー程度保持した潜伏感染状態となる 32）．このよう
な潜伏感染細胞では HPVの複製や遺伝子発現は低レベル
に制御されており，HPVは細胞に傷害を与えることも宿主
の免疫機構に認識されることもない．そのため，いったん
生じた感染細胞は排除されることなく長期にわたり基底細
胞内に維持し続けることができる．このことは HPVが長
く宿主と共存するための生存戦略であると考えられる．し
かしながら，HPVが感染細胞内で潜伏感染状態を維持する
機構は不明である．

HPVは宿主の DNA複製機構を利用し，宿主 DNAと同
調して複製される．そのため，HPVゲノムは基底細胞が分

裂する際に娘細胞へ分配される．HPVが分配された娘細胞
は基底細胞の分裂に伴い，娘細胞は表皮上層部へ押し上げ
られるように移動し，それと同調するように細胞分化が進
行する．このとき HPVの遺伝子発現は宿主細胞の分化状
態に依存しており，上皮組織の各分化層で遺伝子発現パタ
ーンおよび DNA複製量は異なる．一般に表層に向かうほ
ど HPVのゲノム複製量は増加傾向をたどり，最表層付近
ではキャプシド蛋白の発現が誘導される．HPVゲノムはこ
のキャプシド蛋白に取り囲まれることでウイルス粒子を形成し，
形成されたウイルス粒子は表皮の脱落と共に体外へ放出され
る．外界に放出された HPVは皮膚や粘膜といった上皮組織
を標的とするため，個体間の感染も比較的容易である 29）．
このように，HPVは宿主のプログラムを巧妙に利用した
複製様式をとっており，研究対象として大変面白いウイル
スである．しかし，このような特有のライフサイクルを有
するため，単層培養系では，実際のヒトの感染細胞でのウ
イルスの動態や感染部位の病理現象を追うことはできない．
そこで近年ではより生体内に近い動向を探るため，細胞の
分化を再現した高カルシウム培地 6）やセミソリッド（メチ
ルセルロース）培地 23），あるいは 3次元皮膚モデル培養系 16）

を（図 2）用いた HPVのライフサイクルの解析が行われて
いる．以下に HPVの遺伝子機能の概略と，細胞分化に応
じた HPV複製調節機構に関する知見を記すことにする．

図 1 表皮分化と HPV ライフサイクル

HPVは表皮や粘膜の微少な傷から侵入し，基底細胞に感染する．感染した HPVは，核へと移行し，核内エピゾームとして維

持される．基底細胞は上皮の極性と分化プログラムに基づき，上下方向に 2分裂する．このとき HPVゲノムも宿主の複製機

構に同調して複製され，娘細胞へと分配される．分配された娘細胞中の HPVゲノムの複製，各遺伝子の発現は細胞の分化プ

ログラムに綿密に制御されている．上皮の下層では初期プロモーター（HPV16: p97）が活性化しており，E6, E7などの非構

造タンパクが発現している（水色↑）．E4は顆粒層から上層での発現が認められる（黄色↑）．キャプシドタンパク L1, L2

は，最終分化した細胞でのみ合成される（桃色↑）．分化段階における HPVゲノムの複製は上層へ進むにつれ増大する（白▽

左）．粒子形成は L1, L2の発現が起こる層より増大する（白▽右）．形成されたウイルス粒子は，表皮の脱落とともに放出さ

れ，別個体へと感染する．

左は正常子宮頸部上皮．右は HPV感染癌組織．図では傷口から HPVが進入・感染し右へ進むにつれ，悪性化が進行する様子
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図 2 3 次元皮膚モデル培養系

①上皮組織の表皮層より角化細胞，真皮層より繊維芽細胞をそれぞれ分離・培養する．②繊維芽細胞をコラーゲンゲルに懸濁

し，ゲルの収縮が起こるまで培養する．③十分な収縮を確認後，コラーゲンゲルの上面に角化細胞を重層する．④角化細胞を

空気に晒し，培養する．⑤数日後，角化細胞が重層化し，元の上皮組織同様にの分化した皮膚モデルが得られる．

図の右上部分に，正常角化細胞を用いて得られた皮膚モデルの超薄切片をヘマトキシリン-エオジンで染色したものと，E7発

現角化細胞を用いたものを示した．E7の発現により強い過形成が誘導されている様子がよく分かる．
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図 3 HPV16 のゲノム構造

HPVゲノムは 2本鎖環状構造をとる．HPVの遺伝子をコ

ードする ORFは 2本鎖 DNAのうち片側の鎖のみに存在

する．HPV16ゲノムには非構造遺伝子（E1, E2, E4, E5,

E6, E7）と構造遺伝子（L1, L2）と転写調節領域（long

control region; LCR）が存在する．LCRには複製開始

点，初期プロモーター（p97）およびそれらの調節領域が

存在する．E7内には後期プロモーター（p670）が存在する．

2．HPVがコードする遺伝子とその機能

HPVはエンベロープを持たない小型のウイルスで，粒子
は 50-55nmの正二十面体である．キャプシド内に保持され
るゲノムは 8000bpの二本鎖環状 DNAで，open reading
frame（ORF）はゲノムの片側の DNA鎖にのみコードされ
ていると考えられている．HPVゲノムがコードする ORF
には 6つの非構造遺伝子（E1, E2, E4, E5, E6, E7）と 2つの
構造遺伝子（L1, L2）があり，さらに調節領域として long
control region（LCR）がある（図 3）8）．細胞分化特異的
な制御を受ける HPVのライフサイクルは，これら 6つの
非構造遺伝子とその発現調節領域の機能が非常に重要であ
る．以下それぞれの機能に関して簡単に記すことにする．
非構造タンパク質である E1, E2はウイルスゲノムの複

製および転写調節に関与することが知られている．E1は
DNAヘリカーゼ活性や ATPase活性，DNA結合能を持ち，
HPVゲノムの複製開始に関与している．E2は DNA結合能
を有する転写活性化因子で，ウイルス遺伝子の発現調節に
関与している．一般にはトランスアクチベーターとして働
くが，プロモーターのコンテクストによってはリプレッサ
ーとしても機能することが知られており，E6や E7の発現
を負に制御しているという報告もある 20, 27）．E2は E1と
相互作用することが知られており，その機能を利用して，
E1を DNA複製起点にリクルートし，HPVゲノムの複製開
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始にも関与している（図 4）．
E4, E5に関しては詳細な機能はわかっていないが，E4

は細胞骨格のひとつであるサイトケラチンネットワークの
崩壊への関与が知られているほか 4），筆者らは G2/M期で
cell cycle arrestを誘導する機能も報告している 18）．E5は
DNA合成誘導や形質転換に関わるため，細胞癌化への関与
が示唆されている．特にウシ型の high-riskパピローマウ
イルスでは，E5が主要な発癌誘導因子と考えられている
17）．しかしこれらの活性のウイルス複製における役割はわ
かっていない．

E6, E7は HPV感染によって引き起こされる発癌の主要
責任因子と捉えられており，high-risk型 HPVとして代表
的な HPV16では，E6, E7はそれぞれ p53，pRbと相互作
用することが知られている 5, 11, 25）．E6は p53の分解を促
進し，p53経路を不活化することでアポトーシスやセネッ
センスといった細胞がもつ異常細胞除去機構を阻害する．
また E6には p53以外の標的タンパクも報告されている．一
方，E7は pRbと結合，分解することで，転写因子 E2Fを
遊離させる．これにより感染細胞は S期へ向かい，宿主
DNAの複製と同時に HPVゲノムの複製は活性化される．
high-risk型と low-risk型の E7で Rbとの結合力に差はあ
るが，全ての型の E7が Rbと結合することが報告されてい
る 26）．E7も E6と同様に pRb以外の数多くの蛋白と結合
することが報告されており 19），そのひとつとして最近では
ポケットプロテインファミリーである p130との結合が上
皮の過形成誘導に必要であるという報告もある 28, 30）．な
お，E6, E7の詳細については，この巻に掲載されている

清野先生の総説を参照していただきたい．
構造遺伝子である L1, L2はキャプシドタンパクとして

機能しており，ウイルス粒子構造の形成に必須である．キ
ャプシドは L1より成る 72個のカプソメアで形成されてお
り，そこに 12個の L2が組み込まれた構造をとる．L2の N
末部分は内部のウイルス DNAと結合し，ウイルス DNAを
内部に保持している．主要なカプシド蛋白である L1は単
独に，in vitroでウイルス様粒子（VLP）を形成すること
ができる 10）．そこで近年，L1によって構成された VLPを
用いた HPVワクチンが開発されている．しかし L1は HPV
の型特異性が高く，広範囲な HPVに対するワクチンとし
ては問題が残る．そこで型間で共通部位のある L2を利用
した VLPワクチンの開発が望まれている．

3．細胞の分化に依存した HPV遺伝子の発現制御と

ウイルスゲノムの複製

HPVがコードする遺伝子の発現は LCR領域に制御され
ており，この領域に結合する宿主転写因子により正負に調
節されている．HPV16は 2つのプロモーターを持ち，LCR
領域の 3'末に p97が，E7 ORF領域内に p670が同定され
ている．p97からは E1, E2, E6, E7,（E4, E5）が，p670から
L1, L2, E4, （E5）が発現されると考えられている（図 5）．
皮膚の分化段階初期（基底層-有棘層）では p97が機能して
いるが，感染した基底細胞は潜伏感染の状態にあり，その
プロモーター活性は非常に弱い．細胞の分化とともに p97
の活性の亢進が起こり，最終分化状態に近づくと p670が
活性化される．このように 2つのプロモーターは細胞の分

図 4 HPV の複製調節モデル

（A）HPVの E1は DNAヘリカーゼ活性や ATPase活性，DNA結合能を持っており，ウイルス複製に関与する．しかし，E1

は DNAの結合特異性が低いため，E2を介した DNAへの結合モデルが考えられている．図に示したものは，HPVの E2が LCR

領域にある E2結合部位（E2BS）へ結合した後，E2が E1とのタンパク間相互作用を介して，E1を LCR上の複製開始点（ori）

近傍の結合部位（E1BS）にリクルートするモデルである．

（B）E1は ori領域にリクルートされてヘリカーゼ活性を示すときには，単独で 6量体（hexamer）を形成し，double hexamer

としてその間に一本鎖 DNAをループアウトさせるというモデルが提唱されている．
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化に依存して制御されており，前者を初期プロモーター，
後者を後期プロモーターと呼ぶ．これらのプロモーターの
活性制御は，プロモーターも含めた周辺領域への宿主側の
転写因子の結合パターンが細胞の分化に応じて変化するた

めと考えられている 10）．
LCRに結合する宿主の転写因子はいくつか報告されており，

NF1,AP1,GR/PR,PEF1,TEF1などは，結合することで活性方
向へ，Oct-1,p53,retinoic acid receptor, C/EBPβ，YY1，
PSMなどは非活性の方向へ転写を制御することが知られて
いる（図 6）2, 14）．また上皮細胞特異的なエンハンサーとし
て，keratinocyte specific enhancer（KE）が報告されている
が，この領域に結合する上皮特異的な転写因子は特定され
ておらず，KEは様々な転写因子の相互作用により調節さ
れていると考えられている．以下，HPVのライフサイクル
に沿って，HPVの複製，および遺伝子発現制御について皮
膚の分化段階ごとに記すことにする．

～分化組織下層～

基底層や有棘細胞層ではまず HPVゲノムの複製に必要
な E1, E2が低レベルに発現する．先に記したように E1
は複製の開始に必要であるが，複製起点（ori）へ結合する
には E1単独では不十分で，ウイルスの転写因子である E2
が必要とされている 7）．HPVの複製時には，E2が ori近傍
に結合し，結合した E2が E1と相互作用することで，E1
を DNA結合領域（E1BS）へリクルートすると考えられて
いる（図 4）．先に述べたように E2はトランスアクチベー
ターとして働くことが出来るが，潜伏感染状態での転写因
子としての働きはよく分かっていない．

HPVゲノムが複製するには宿主の DNAポリメラーゼな
どの DNA複製装置が必要である．しかし基底層を離れた
娘細胞はすでに細胞周期から離脱した状態にあり，宿主の
DNA複製機構は部分的にしか利用できない．そこでウイル
スは，分化した細胞で DNA合成を再活性化するような機

図 5 HPV16 の転写産物

初期プロモーター（p97）より転写されるとされるmRNA

（青），後期プロモーター（p670）より転写されるとされ

るmRNA（橙）を示す．一般に初期プロモーターからは

E1, E2, E6, E7が，後期プロモーターからは E4, L1, L2

がポリシストロニックに転写されると考えられているが，

E4,E5についての詳細は不明である．2つの Poly（A）付

加領域があり，p97からの転写産物は E5下流の，p670か

らの転写産物は L1下流のシグナルを用いて Poly（A）が

付加される．なお 3 ﾕ側の ORFからのタンパク合成は確

認されていない．

図 6 HPV16 の LCR 構造（初期プロモーター p97 制御モデル）

転写調節領域 LCRには初期プロモーター（p97），複製開始点があり，多くの転写因子により調節を受ける．P97の活性化は

AP-1, NF1, SP1, TFIID, TF1, Oct-1, PSMといった転写因子により制御されており，LCRにはこれらの転写因子が結合する特異

的配列が存在する．また HPVが産生する E2自身によっても転写調節をうけており，LCR内には E2結合部位（E2BS）が 4つ

存在する．これらの転写因子の結合は上皮の分化プログラムに依存している．また，LCR内には分化特異的に調節をうける

keratinocyte specific enhancer（KE）領域やホルモン感受性領域である GR/PR（グルココルチコイドレセプター／プロゲス

テロンレセプター）結合領域も存在する．ケラチノサイト調節領域は，16型では推定領域が示されており NF1の支配を受け

ているという報告があるが，種々の転写因子の相乗的作用とも考えられている．また GR/PR結合領域はホルモンの調節をう

けることで活性化されるという報告があるが，筆者らは抑制されるという DATAを得ており，この領域の活性化制御は不明で

ある．さらに LCRには転写制御のみならず複製開始点が存在し，E1結合領域（E1BS）が存在する．



図 7 HPV16 後期プロモーター制御モデル

未分化な基底細胞では，p670の活性化調節領域への CDP,

YY1の結合により，後期プロモーター活性は負に制御さ

れている．感染細胞が上皮の分化プログラムにより分化

を遂げると，分化促進転写因子である hSkn-1aが YY1と

置き換わる．また C/EBPβによる転写の亢進も認めら

れるようになる．さらに分化の最終過程では，CDPによ

る抑制が解除され，後期プロモーターは活性化されると

考えられている．
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構を有すると考えられている．この機能は主に E7によっ
て担われている．初期プロモーターである p97から低レベ
ルで発現している E7は，pRbに支配されている細胞周期
の制御機構を破綻させることで，娘細胞の DNA複製機構
を再活性化する．また E7は PCNAなどの DNA複製に関
与する因子を誘導することも知られている．実際 E7を欠
損した HPV16は上皮細胞内でウイルスゲノムを効率よく
複製できない．E7はこのように細胞周期の停止を解除する
ことで，娘細胞の分化の進行も阻害している 10）．

～分化組織中層から角質化細胞層～

細胞の分化が進み有棘細胞の中程から上層へ向かうと p97
の活性亢進により E1, E2の発現量が上昇し，それに伴っ
て HPVゲノムの複製も活性化される．この際，E6, E7の
発現量も増加していると考えられており，E6, E7による
アポトーシスの抑制や細胞周期の崩壊が，細胞分化の抑制
とともに，良性の腫瘍形成に寄与していると想定される 17）．

HPVの後期プロモーターの十分な活性化やウイルス粒子
の形成には，上皮細胞の終末分化が必要である．E6や E7
の発現はその終末分化を阻害するので，おそらく上皮表層
部では E2による E6/E7の発現抑制が起こるのではないか
と考えられている．細胞分化に伴う後期プロモーター，
p670の活性化制御は，p670近傍への hSkn-1aと C/EBPβ
の結合が報告されている（図 7）1, 13, 24）．これらの転写因
子は細胞の分化とともに発現量が制御されており，hSkin-
1aは基底層での発現は見られず 9），C/EBPβは低レベル

の発現であるが 31），細胞の分化と共に発現量が増大する．
特に C/EBPβは上皮細胞の分化マーカーであるケラチン
10（K10）の発現誘導や 31），SWI/SNFとの結合も報告さ
れており 3, 12），HPVの後期プロモーター領域のクロマチ
ン構造の変換に関与している可能性もある．また未分化な
状態では p 6 7 0 を負に制御している C D P（C C A A T
displacement protein）が細胞の分化に応じて不活化する
という報告や 24），p97における LCR領域の活性が負に制
御されているという報告もある．LCR領域の負の転写制御
は転写活性化因子である Sp1と，そのアンタゴニストであ
る Sp3 の存在比が細胞分化に応じて変化することの他，
AP1の構成成分の変化が関与するためと考えられている．
このように上皮表層では活性化された p670からキャプシ
ドタンパクである L1, L2が大量に発現し，ウイルス粒子
の形成がおこる．終末分化した角質化細胞内にはこうして
できた HPVのウイルス粒子が無数に存在している．
また最終分化層では E4の発現も亢進しており，E4によ
るサイトケラチン中間系フィラメントの崩壊が報告されて
いる 4）．HPV感染における E4によるフィラメント崩壊の
役割はまだわかっていないが，おそらくウイルスを細胞外
に放出する際に，細胞構造を不安定にする機能があるので
はないかと考えられている．もちろんこれ以外にも E4は
何らかの機能を有していると思われる．
こうして形成された HPV粒子は，角質化した細胞の脱

落とともに外界へ放出され，他の個体へ伝播していく．
low-risk型 HPV感染による良性腫瘍や high-risk型 HPV感
染組織の前癌病変では，このような宿主の細胞分化と結び
ついたウイルスのライフサイクルが成立していると考えら
れている 29）．

4．感染後期と HPVによる過形成誘導機構

上記のように HPVは，宿主の分化・複製機構を利用す
ることで戦略的に増殖するウイルスであり，宿主の DNA
複製機構を活性化することはウイルスにとって必須である．
しかしながらその結果として上皮の過形成を誘導し，こう
して増殖性が亢進した細胞では，遺伝子変異などの要因を
蓄積しながら癌化の道をたどる．悪性化した腫瘍細胞にお
いては，HPVゲノムは E2領域を欠損した状態で宿主 DNA
に組み込まれていることが多い．この組み込みにより，
HPVはウイルスとしては複製不能となるが，E2の欠失に
より E6/E7の発現に対する負の制御が失わるため，これら
の癌遺伝子の発現が異常に亢進することになる．そのため
細胞周期の制御が崩れ，ゲノム不安定性も誘導される．
HPV感染細胞は、これらの過程が複雑に入り組むことで、
癌化へと押し進められている 10）．なお HPVゲノムが宿主
染色体に組み込まれる点に関して，組み込みが先か，癌化
が先かはわかっていない．しかし感染部位における HPVゲ
ノムの組み込みは，悪性転換の指標として重要である 17）．
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おわりに

HPVは性行為を介して皮膚の上皮に感染し，持続感染，
潜伏感染をしながら体内で密かに増殖するウイルスである．
増殖も極めて低レベルでおこるため免疫系に認識されない．
また表皮感染という特異性のため，他の個体への感染も容
易におこる．このような戦略により HPVは人と共生しな
がら，広く社会に蔓延しうるという生存方法を勝ち得てき
た．しかし HPVのライフサイクルに関しては未だ未知の
部分が多く残されている．これまでの HPV研究は，発癌
研究の重要性から，発癌誘導因子である high-risk型 HPV
の E6, E7による形質転換や不死化に関わる解析が中心と
なっていた．しかしながら，HPVの半数以上の型を占める
low-risk型 HPVに関しては，E6, E7に限ってもその機能
が明らかにされていない．HPVの複製を考えると，HPV感
染によりもたらされる特徴である癌化は，決してウイルス
が意図した結果ではなく，自身の増殖を誘導するがための
副次的な結果である．子宮頚癌など，HPVの感染による疾
病の対策を立てるには HPVの性質をよりよく理解するこ
とが必要であり，今後は low-risk型 HPVや high-risk型
HPV感染による前癌組織でのウイルスライフサイクルの解
析が重要であると考えられる．
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Papillomavirus is a pathogenic virus that induces benign tumor at the infected lesion, and its asso-
ciation with malignant tumor was first identified by R. Shope using animal model. A variety of cancers
have been reported to be associated with the infection of human papillomavirus since the report by H.
zur Hausen that describes a connection between the HPV infection and cervical cancer. The HPV
infection is broadly distributed as a sexually transmitted disease (STD) and recently the initial age
diagnosed as the cervical cancer is getting lowered. Because of its clinical importance, the study on
HPV has been focused on the oncogenic properties, and the results of which had great impacts on the
researches of the tumor suppressors, such as p53 and pRb, and "ubiquiitn-proteasome" pathway. On
the other hand, the biological properties of HPV remain mostly disclosed. The lifecycle of HPV is
tightly linked to the differentiation program of the target epithelial cell, and this unique property has
hampered the study on the HPV replication mechanism. Here we summarized the findings on the HPV
lifecycle, including the virus gene functions, the regulation of viral gene expression and replication.


