
  

             

ヒトパピローマウイルスのヒトゲノムへの組み込みと腫瘍進化を解明 

〜ヒトパピローマウイルス関連頭頸部がんの全ゲノム解析～ 
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【研究成果のポイント】 

 ヒトパピローマウイルス（HPV）関連頭頸部がん※1 の全ゲノムシークエンス解析により、HPV ゲノムがヒトゲノムに組

み込まれる（HPV インテグレーション※2）際に、腫瘍内に不均一に分布することを解明。また、インテグレーション

の位置が HPV ゲノム内で偏っていることも発見。さらに、およそ半数の症例では、HPV インテグレーションがなく

てもがん化することを明らかに。 

 HPV インテグレーションは、APOBEC3※3 という酵素によって引き起こされる広範なゲノム不安定性や、局所的な

ゲノム不安定性と関連していることを発見。 

 ATM 遺伝子※4の一部が失われることで、腫瘍の形成に寄与する可能性が示唆された。また、クローン性※5HPV

インテグレーションを持つ腫瘍では JAK-STAT シグナル伝達経路※6 が活性化し、クローン性 HPV インテグレー

ションを持たない腫瘍では NF-κB 経路が活性化することが判明。腫瘍進化※7 における分子メカニズムを明ら

かにした。 

 

 概要 

大阪大学大学院医学系研究科の佐々暢亜助教（遺伝統計学/耳鼻咽喉科・頭頸部外科学/理化学研究所生命

医科学研究センター/東京大学大学院医学系研究科）、岡田随象教授（WPI-IFReC 免疫統計学/医学系研究科遺

伝統計学/東京大学大学院医学系研究科/理化学研究所生命医科学研究センター）、猪原秀典教授（耳鼻咽喉

科・頭頸部外科学）らは、14 例の日本人症例を含む 51 例の HPV 関連頭頸部がんの全ゲノムシークエンスデータを

用いて、HPV インテグレーションとヒトゲノムの体細胞変異※8 の関連を調べました（図 1）。 

 

その結果、HPV インテグレーションの腫瘍内での不均一性や、APOBEC3 によるゲノム不安定性との関連を発見しま

した。また、クローン性 HPV インテグレーションの有無によって、がんの増殖シグナル伝達経路が異なることを明らかに

しました。本研究成果によって HPV 関連頭頸部がんにおける HPV インテグレーションへの理解が進み、将来的に、個

別化医療へ貢献することが期待されます。 

図 1：本研究のワークフロー 



  

 

 研究の背景 

HPV インテグレーションはがん遺伝子 E6/E7 の過剰な発現を引き起こす重要な要因と考えられてきました。次世代

シーケンサーの発展により、HPV18 陽性の子宮頸がんではほぼ全てのケースで、HPV16 陽性の子宮頸がんでは 75%、

中咽頭がんでは 70%程度で HPV インテグレーションが見られることがわかっています。 

HPV インテグレーションは、ゲノム全体の不安定化や構造変異との関連していることが示されていますが、HPV イン

テグレーション自体がゲノム不安定性を引き起こすのか、それともゲノム不安定性の結果として HPV インテグレーション

が起こるのかはまだわかっていません。 

また、HPV 関連がんにおける、ヒトゲノムの体細胞変異は、APOBEC3 による変異が主要な原因とされていますが、

HPV インテグレーションとの関連はまだよくわかっていません。 

 

 本研究の成果 

本研究グループは、51 例の HPV 関連

頭頸部がんの全ゲノムシークエンスデー

タを用いて、HPV インテグレーションや体

細胞変異の Cancer Cell Fraction （CCF）
※9 を推定し、それらの関連を調べました。 

その結果、HPV16 ゲノムによるインテグ

レーションのブレークポイントは様々なCCF

を取り、56%がクローン性、44%がサブクロ

ーン性であることを発見しました（図 2a）。

つまり、HPV インテグレーションの腫瘍内

不均一性が初めて示されました。HPV ゲ

ノム上のインテグレーションブレークポイン

トの位置には偏りが存在し（図 2b）、必ずし

も E2 が切断されるわけではないことが示

されると同時に、E2 が切断されるブレーク

ポイントに正の選択圧がかかっていること

が示唆されました。また、HPV インテグレ

ーションのブレークポイント数やクローン

性・サブクローン性によって、頭頸部がんの腫瘍を 4 つの種類に分類しました（図 2c）。この新たな分類から、少なくとも

49%の腫瘍は HPV インテグレーションを伴わずに発がんに至ったことが見出されました。 

 

4 つの新たな腫瘍の分類を用いて変異数を比較したところ、インテグレーションを持たない“Episomal-only”の腫瘍

に比べて、インテグレーションを有する腫瘍ではクローン性変異数が多い傾向が認められました（図 3a）。そこで、各腫

瘍における APOBEC3 による変異（APOBEC signature）の割合を分類間で比較したところ、インテグレーションを持たな

い“Episomal-only”の腫瘍に比べて、インテグレーションを有する腫瘍ではクローン性変異における APOBEC signature

の割合が有意に高いことがわかりました（図 3b）。このことから、ゲノムワイドな APOBEC signature を持つ腫瘍で HPV イ

ンテグレーションが起こっていることが示唆されました。続いて、各腫瘍における HPV インテグレーションと構造多型は

隣り合うブレークポイントの距離が、ランダムに配置した場合に比べて有意に小さい（互いの距離が近い）ことがわかりま

図 2：HPV インテグレーションの腫瘍内不均一性と腫瘍分類 



  

した（図 3c）。ヒトゲノムを、クローン性インテグレー

シ ョ ン ブ レ ー ク ポ イ ン ト の 近 く 100kb 以 内

（Clonal）、サブクローン性インテグレーションブレー

クポイントの近く 100kb 以内（Subclonal-only）、そ

の他の領域（Background）に分けたとき、クローン

性インテグレーションブレークポイントの近くに生じ

る欠失はサブクローン性の割合が有意に高いこと

（図 3d）や、クローン性インテグレーションブレーク

ポイントの近くに生じるクローン性重複は大きなサ

イズである割合が有意に高いこと（図3e）を見出し

ました。これらの結果は、HPV インテグレーション

が生じる領域における局所的なゲノム不安定性

が、腫瘍ががんに進行する間にサイズの大きな重

複を引き起こし、その後、同領域でサブクローン

性のインテグレーションや欠失を引き起こすことを

示唆しました。 

HPV 関連頭頸部がんの体細胞コピー数異常で

はコピー数減少が幅広く認められ、中でも ATM 遺伝子と BIRC2 遺伝子のヘテロ接合性欠失（正常アレル 1 コピーとな

る欠失）が 67%と多くの腫瘍に認められることを見出しました。HPV 関連中咽頭がんのシングルセルトランスクリプトーム

解析を用いて、腫瘍細胞では正常上皮細胞に比べて両者の発現が低下していることを確認しました。ATM 遺伝子は

がん抑制遺伝子ですが、実際に 1 コピーのみのヘテロ接合性欠失の症例では 0 コピーのホモ接合性欠失の症例と同

様に ATM の発現低下が認められることを免疫染色で確認しました。 

PIK3CA 遺伝子の一塩基変異やコピー数増加を含む PI3K 経路の活性化が多くの腫瘍で共通することが改めて確

認されただけでなく、クローン性インテグレーションを伴う腫瘍では JAK-STAT 経路の活性化が、クローン性インテグレ

ーションを伴わない腫瘍では NF-κB 経路の活性化が発がんに関与している可能性が見出されました。 

 

 本研究成果が社会に与える影響（本研究成果の意義） 

本研究では、かつては発がんに必須と考えられていた HPV インテグレーションが、HPV 関連頭頸部がんの腫瘍進化

の様々な段階において存在し（＝腫瘍内不均一性）、体細胞変異と同様に多様な形で生じていることを明らかにしまし

た。そして、エピソーム型およびインテグレーション型の HPV ゲノムに基づく分類により、それぞれ異なるがん増殖シグナ

ル伝達経路が活性化されることを発見しました。 

本研究の成果は、HPV インテグレーションの有無などによる新たな分類を通じて、患者一人ひとりに合わせた医療の

質を向上させる基盤となることが期待されます。 
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 用語説明 

※1 ヒトパピローマウイルス（HPV）関連頭頸部がん 

ヒトパピローマウイルス（HPV）は、環状二本鎖 DNA を持つウイルスで、皮膚や粘膜の上皮細胞に感染する。その中でも

16 型や 18 型などの高リスク型は、子宮頸がんや中咽頭がんなどの発がんに関連している。HPV のがん遺伝子 E6 と

E7 は、感染細胞のがん化において重要な役割を果たす。HPV 関連がんは、全がんの約 4.5%を占め、その中で頭頸

部がんが占める割合は約 30%とされている。頭頸部がん全体では HPV 関連がんの割合は約 25%とされ、特に中咽頭

がんでは約 50–90%を占めており、本邦を含む先進国を中心に増加傾向にあることが近年報告されている。 

 

※2 HPV インテグレーション 

高リスク型 HPV ゲノムは宿主であるヒト細胞内で環状エピソームの形で存在し複製されるが、直鎖状になりヒトゲノムに

組み込まれることが知られている。古典的には E6/E7 の負調節因子である E2 遺伝子が切断される形で直鎖状にな

ることで、E6/E7 の過剰発現を引き起こすとされており、重要な発がんドライバーと考えられてきた。 

 

※3  APOBEC3 

APOBEC3 は，一本鎖 DNA を基質とするシチジン脱アミノ化酵素群であり、様々ながん種で APOBEC3 により導入され

た変異（APOBEC signature）が認められることがわかっている。 

 

※4  ATM 遺伝子 

ATM は、ホスファチジルイノシトール 3 キナーゼ（PI3K）関連キナーゼファミリーのメンバーであり 、相同組み換えや非

相同末端結合などの二本鎖切断に対する DNA 損傷応答において重要な役割を果たしている。子宮頸がんでは、HPV

は ATM と ATR （同じく PI3K 関連キナーゼ）を構成的に発現させることでウイルスゲノムの増幅を促進するとされてい

る。 

 

※5 クローン性 

腫瘍内で更なる遺伝的変異が起きた結果、腫瘍内に複数の遺伝的に異なる細胞集団であるサブクローンが生じる。

腫瘍内の全がん細胞が共有する変異をクローン性変異といい、一部の細胞集団（サブクローン）にのみ存在する変異



  

をサブクローン性変異という。サブクローンは腫瘍内不均一性の原因であり、治療効果や予後に影響を与える。本研

究の解析では各変異やインテグレーションブレークポイントの Cancer Cell Fraction （CCF：腫瘍細胞における変異を有

する細胞の割合）が計算され、例えばインテグレーションブレークポイントでは CCF が 0.8 未満をサブクローン性とした。 

 

※6  シグナル伝達経路 

シグナル伝達経路は、細胞が外部のシグナル（成長因子、サイトカイン、ストレスなど）を受け取り、細胞内でそれに応じ

た応答を引き起こすための一連の分子反応を指し、細胞増殖、分化、生存、アポトーシスなどの重要な生理機能を制

御する。がんでは、これらのシグナル伝達経路が遺伝的・エピジェネティックな異常により制御不能となり、細胞増殖の

制御の破綻や生存シグナルの過剰活性化を引き起こす。本研究でも PI3K/Akt 経路や JAK-STAT 経路、NF-κB

経路の異常な活性化が認められた。 

 

※7  腫瘍進化 

腫瘍進化（Tumor evolution）とは、がん細胞がその形成から進行、転移に至る過程で、ゲノムに蓄積された変異が選

択的に有利なものとして広がり、多様性が形成されるプロセスを指す。この進化は、ダーウィン的進化論に基づき、「突

然変異」や「選択圧」によって推進される。腫瘍進化を駆動する変異（ドライバー変異）は、がん細胞の増殖や生存に

直接的な利点をもたらす。一方、進化の過程で偶然に生じた変異（パッセンジャー変異）は、腫瘍進化に直接関与し

ないものの、腫瘍の多様性に寄与する。腫瘍の進化過程を理解することで、治療抵抗性や転移の原因を明らかにし、

新たな治療戦略を設計する手がかりとなる。また、進化の早期段階でのドライバー変異を標的とする治療や、腫瘍内

多様性を低減する治療の開発が期待されている。 

 

※8  体細胞変異 

体細胞変異（Somatic mutation）は、生殖細胞変異（Germline mutation）とは異なり、受精卵から分裂して形成された

個体の体細胞に生じる遺伝的な変化のことを指す。この変異は、生殖細胞（卵子や精子）ではなく体細胞で発生する

ため、子孫に遺伝することはなく、多くのがんを含むさまざまな疾患の発症や進行に重要な役割を果たす。 

 

※9  Cancer Cell Fraction （CCF） 

腫瘍細胞内の特定の変異を有する細胞の割合を示す指標であり、であり、クローン性・サブクローン性の解析に用いら

れる。 
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