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論　文　の　内　容　の　要　旨

（目的）

子宮頸癌発症の最大リスク因子は 15種の高リスク HPVの感染である。16型（HPV16）がほぼ半数の子

宮頸癌に関わる。現在欧米やアフリカ諸国等 85カ国で販売されている HPVワクチンは，HPV16，18の L1

蛋白質で形成されるウィルス様粒子（L1 VLP）を抗原としている。このワクチンは HPV16，18の感染を特

異的に予防するが，その他の高リスク HPVに対する有効性は低いと推測されていて，これらの感染予防が

残された課題である。本研究では，交差性抗体のエピトープ（HPV16L2蛋白質のアミノ酸 18-38，56-75，

96-115領域に存在）を HPV16L1に挿入した融合蛋白質によるキメラ VLPを作製し，高リスク HPV群の感

染を幅広く予防するための次世代ワクチン抗原となる可能性を検討した。

（対象と方法）

16L1またはキメラ 16L1蛋白質を組換えバキュロウィルス・昆虫細胞系で発現させ，核内に形成された

VLPを塩化セシウム密度平衡遠心で精製した。精製した VLPを電子顕微鏡にて粒子形成の有無を観察した。

ウサギに 16L1 VLP，各キメラ VLPを免疫し抗血清を得た。抗血清と VLPないしペプチド抗原との結合は，

Enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA）で解析した。

HPV16，18，31，52，58のコドン変異 L1及び L2遺伝子を 293FT細胞で発現させ，生じた各 L1/L2 VLP

に分泌性アルカリフォスファターゼ発現プラスミドをパッケージさせて感染性偽ウィルス（pseudovirion: 

PV）を作製した。感染価は培養上清中のアルカリフォスファターゼ活性を指標とした。PVと抗血清を混合

し，PVの感染価を半減させる血清希釈の逆数を中和抗体価とした。

（結果）

HPV16L1蛋白質のアミノ酸 430と 433の間に HPV16L2蛋白質のアミノ酸 18-38，56-75，96-115（101L, 

112S）領域を挿入したキメラ L1蛋白質（ch18/38, ch56/75, ch96/115）は，形態がやや不均一であるものの

VLPを形成した。
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挿入した L2ペプチドに対する抗体はキメラ VLPと結合し，抗キメラ VLP抗体は HPV16L1 VLP及び L2

ペプチドと結合した。挿入したエピトープがキメラ VLP表面にあって，抗原として認識されることがわかっ

た。

3種の抗キメラ VLP抗体はすべて 16型 PVを極めて効率よく中和した。抗 ch56/75VLP抗体は 18，31，

52，58型 PVも効率よく中和した。

（考察）

過去の報告（Kondo et a1. Virology 358, 266-272, 2007）において，ウィルス粒子表面に出ている L2蛋白質

の N末端領域に抗体が結合すると感染が阻害される事が示されている。この領域のアミノ酸配列は高リス

ク HPV群に極めて良く保存されているが，特に HPV16L2のアミノ酸 56-75領域に結合する抗体は HPV16，

18，31，58に対する中和抗体を誘導し，高リスク HPV群共通の中和エピトープを含むことが強く示唆され

ている。

L1 VLPは樹状細胞などの免疫担当細胞に認識されやすく，抗原提示能力に優れているので，型共通中和

エピトープを現行ワクチン抗原の HPV16L1 VLPに挿入した新規ワクチン抗原の作製を試みた。試行錯誤を

繰り返し，HPV16L1のアミノ酸 430と 433の間に型共通中和エピトープを挿入したキメラ L1蛋白質による

VLPは，粒子構造を維持し，HPV16L1 VLPの抗 L1中和抗体誘導能を保持したまま挿入エピトープも抗原

提示することを見いだした。

欧米の研究グループは，ワタノオウサギパピローマウィルスをウサギに接種して病変を形成する実験系を

使い，L2蛋白質やその一部の免疫による感染阻止を示している。免疫された動物の抗 L2中和抗体価は検出

感度以下から 256程度と報告されている。ch56/75VLPがウサギに誘導した抗 HPV18，31，52，58中和抗体

価は 50-6400程度で，ヒトにも同様の抗原性を持てば，幅広い型に対する HPV感染を限害できると考えら

れた。

審　査　の　結　果　の　要　旨

本論文は HPV16L1に挿入した融合蛋白質によるキメラ VLPが，HPVに対する新規の強力なワクチン抗

原となりうることを示したきわめて質の高い研究成果である。

よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。




