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要　旨

ヒトパピローマウイルス（HPV）のうち、粘膜に

好んで感染する粘膜型HPVは、性交経験があれば

男女を問わずだれでも感染すると言われている。し

たがって粘膜型HPVに関連した疾患は誰でも発症

し得ることになる。しかし、その疾患は感染する

HPVタイプによって大きく異なる。HPV6, 11型では

尖圭コンジローマを発症し、ハイリスクHPVでは

子宮頸癌をはじめとする腫瘍性病変を発症し得る。

それぞれの病態、疫学、臨床症状は全く異なる。ま

た、近年HPVワクチンによって、HPV関連疾患は

ワクチンによって予防し得る疾患、vaccine preven-

table disease（VPD）となった。本項では、尖圭コ

ンジローマを中心にHPVとその関連疾患を整理し

つつHPVワクチンの意味を考えたい。

Ⅰ. HPVとHPV関連疾患

HPVは、ヒトにだけ感染する最も小型なDNAウ

イルスである。ウイルス遺伝子はたった 8つしかな

い。HPVは、100種類以上の“タイプ genomic type

（遺伝子型とも言う）”に分けられる。HPVは、感染

する部位が皮膚と粘膜で棲み分けがあり、粘膜に感

染するHPVを粘膜型HPVと言う。粘膜型HPVは、

性的接触によって生殖器粘膜や外陰部皮膚に感染す

る。湯船や銭湯で感染することはない。その理由は、

HPVは粘膜や皮膚の重層扁平上皮の基底層にある

基底細胞を標的細胞としているために、重層扁平上

皮に微細な傷がつかないと基底層まで侵入できない

からである 1）。性活動の多様化によって性行為感染

sexually transmissionによる HPV感染はさまざま

な粘膜におよぶ（図1）。

本項で取り上げる粘膜型HPVには、関連のある

疾患によって大きく 2つのグループがある。子宮頸

癌をはじめとする癌から検出されるHPVをハイリ

スク（high-risk）HPVと呼び、HPV16, 18, 31, 33,

35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 66, 68型が代表的である。

一方、尖圭コンジローマなどの良性乳頭腫から検出

される HPVをローリスク（low-risk）HPVと呼び、

HPV6, 11, 42, 43, 44が挙げられる1）。図1に示され

た性行為感染による感染部位は、ハイリスクHPV、

ローリスクHPVとも全く同じであるにもかかわら

ず、それらの自然史、疫学、関連疾患は大きく異な

る。各グループの代表として最もデータの蓄積があ

る子宮頸癌と尖圭コンジローマについて疫学データ

を対比してみた 2 ～ 6）（図2）。

発症率はメタアナリシスに基づいた罹患モデルか

ら計算されたもので、感染してから 1年以内に発症
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図1 ハイリスクHPVに関連する癌 
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する頻度を表す 2）。尖圭コンジローマは、ほとんど

がHPV6/11が原因であり一定の潜伏期間ののちに

高率に発症することから、HPV6/11による感染症

（性行為による感染症：いわゆる性感染症）と言う

ことができる。しかし、子宮頸癌は発症までに長期

間を要し、発症頻度も極めて低いことから、HPV

感染だけで発症するものではないことが推察され

る。VPDという意味では、尖圭コンジローマは原

因ウイルスのほとんどを予防でき、短期間に発症の

有無がわかることから、疾患予防効果を証明しやす

い。しかも日本における罹患者数は子宮頸癌よりも

数倍多い（男性を含むが）ことから予防の必要性は

十分にある。尖圭コンジローマについては詳しく後

述する。

Ⅱ. HPVに関連する癌

ハイリスクHPVがさまざまな粘膜に感染すると、

それぞれの臓器の粘膜内に上皮内腫瘍 intraepithe-

lial lesion : IN（癌の前駆病変）を形成し、さらにそ

の一部が癌となる 7, 8）。したがって、HPV関連癌と

呼ばれるものは図1に示すように多岐にわたる 7, 8）。

ハイリスク HPVは、どの臓器粘膜に感染しても、

子宮頸癌と同じように癌化に関与しているわけであ

る。このような疫学データはハイリスクHPVがま

さしく“発癌性ウイルス”であることを証明してい

るのである。ただし、各癌腫のなかでHPVが寄与

する確率には幅がある。というのは癌腫によっては

HPV以外の癌化の病態があるため、相対的にHPV

寄与率は低下するのである。その中で子宮頸癌の

96%, 肛門癌の 93%は際立っている。子宮頸癌と肛

門癌は、ハイリスクHPVが原因ウイルスと言って

も過言ではないだろう。

これらのHPV関連癌をすべてまとめると、米国

では年間約 20,000人のHPV関連癌の罹患者が増加

しているという。米国では年間約 10,000人が子宮

頸癌に罹患しているので、子宮頸癌と同じ数だけの

患者が子宮頸癌以外のHPV関連癌に罹患している

ことになる 8）。

しかも大変興味深いことは、子宮頸癌以外のHPV

関連癌では、約 90%がHPV16/18が原因になってい

るという点である8）。各臓器粘膜におけるHPV感染

の分布は子宮頸部と同様に、さまざまな粘膜型HPV

が感染しているはずである。にもかかわらず、癌ま

で至るのはほとんどがHPV16/18であるという。子

宮頸癌以外のHPV関連癌では、HPVに起因する癌

についてはほとんどHPV16/18が原因である。多く

の基礎的データ、疫学データで、HPV16/18が際立っ

て発癌性が高いことが証明されていること 1, 9, 10）も

鑑みると、HPV16/18が“真の発癌性ウイルス”と

言うことができる。つまり、どの臓器においても

HPV16/18は癌を形成するポテンシャルを持ってい

るということである。しかし、子宮頸癌だけは例外

である。子宮頸癌におけるHPV16/18の寄与率は約

70%である（図1は米国におけるデータなので 76%

となっている）。子宮頸部だけは HPV16/18以外の

ハイリスクHPVでも癌化し得るため、HPV16/18以

外のハイリスクHPVが寄与する子宮頸癌が約 30%

に存在することになっている。おそらく子宮頸部の

免疫学的防御機構の弱さと、HPVに曝露される頻

度が特に高い臓器であることがその理由であろうと

著者は考えている。同じ曝露量のはずである腟はそ

れほど癌に至らないことを考えると、特に免疫学的

な弱さ（持続感染を許してしまう点）が、子宮頸癌

が発生しやすい大きな要因であろう 11）。

子宮頸癌以外のHPV関連癌においてHPVが寄与

する癌のほとんどがHPV16/18が原因であると考え

ると、HPV16/18感染を予防できる HPVワクチン

図2 子宮頸癌と尖圭コンジローマの比較 

・日本の罹患者  10万人対15人 
 約1.5万人／年 
・発症までの期間 約5～10年 

・HPV16/18感染者の 
　CIN3発症率 3.5%／年 
・HPV16/18の寄与率 約70%

子宮頸癌 

・日本の罹患者  10万人対30人 
 約4万人／年 
・発症までの期間 8～12週 

・HPV6/11感染者の 
　コンジローマ発症率 57%／年 
・HPV6/11の寄与率 約95%

尖圭コンジローマ 



（ 17 ）

367

による疾患予防のインパクトは子宮頸癌よりも他の

HPV関連癌の方が高いと言える。つまりHPV16/18

の感染を予防すれば、少なくともHPVに起因する

肛門癌、腟癌、咽頭癌、外陰癌、陰茎癌の大部分は

撲滅できると期待される 8）。特に、肛門癌は癌全体

の大部分がHPV16/18に起因するので、HPVワクチ

ンの意義が大きい。そのようなことから米国では

HPV（4価）ワクチンの適応症として、最近になっ

て子宮頸癌、外陰癌、腟癌に加えて肛門癌が承認さ

れた。

Ⅲ. 尖圭コンジローマとその母子感染症

HPVワクチンの重要な VPDは尖圭コンジローマ

である。その理由は 3つある。

①尖圭コンジローマ罹患者は子宮頸癌の数倍にも達

し、女性の場合は 10～ 20才代の若年者が主体で

あること5, 6）（図2, 3）。

②一度感染すると高率に発症し、治療しても再発を

繰り返すために心理的負担が大きいこと。

③尖圭コンジローマを合併している妊婦から出生す

る児に発症し得る若年性再発性呼吸器乳頭腫症

（juvenile -onset recurrent respiratory papillomato-

sis : JORRP）がHPV6/11の母子感染症として問

題となること。これらの点から尖圭コンジローマ

は、命に係わる疾患ではないものの（稀に悪性転

化するが）、特に若年女性にとって脅威となる疾

患である。

HPV6/11に感染すると 1年以内に半数以上が尖

圭コンジローマを発症するという算定がされてい

る 8）。自然もしくは加療によって病変が消失しても

HPV-DNAとしては残存している可能性が高く不顕

性感染の状態となる。HPV6/11陽性者（感染者）の

うち、尖圭コンジローマを発症している有病者は約

25%に過ぎない 12）。尖圭コンジローマを発病してい

ないHPV6/11の不顕性感染者が実際には尖圭コン

ジローマ罹患者の 4倍いることになる。著者らの検

討では、東京大学附属病院を細胞診異常で受診し、

コルポスコピーで子宮頸部にコンジローマを認めな

かった 411例（中央値 36才）のうち、16例（4%）の

子宮頸部からローリスク HPVが検出された（ハイ

リスクHPVとの重複感染も含まれる）。日本人の妊

婦における細胞診異常は 1.13%との報告がある 13）こ

とから、10万人対で 52人（0.013× 0.04）の女性が

ローリスクHPVに感染していることになる。日本

人女性の尖圭コンジローマ罹患者数が 10万人対で

13人であることから、罹患者のちょうど 4倍の不

顕性感染者がいることになり、前述の米国の報告 12）

と話が合う。不顕性感染者の問題は妊娠時に尖圭コ

ンジローマを発病することがあるという点だ。妊娠

による細胞性免疫能の低下に伴い、妊娠すると尖圭

コンジローマを形成するという症例をしばしば経験

する。そのような場合に、HPV6/11の母子感染症

としての JORRPが問題となる。

JORRPは、小児の良性咽頭・喉頭腫瘍の中では最

も多い疾患で、小児の嗄声の原因の第 2位である14）。

耳鼻咽喉科領域の疾患であるため、産婦人科はもち

ろん小児科でもあまり聞き慣れない疾患で、分娩時

のHPV6/11の産道感染が原因である。JORRPに関

しては米国から多くの報告があるが、それらによる
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と年間の発症数は 2,000～ 2,500例であるが、その

うち 60%ぐらいの症例の母親が尖圭コンジローマ

の既往を持ちHPVの母子感染によると考えられる

（残り 40%の多くは小児の性的虐待による感染）14）。

JORRPから検出されるHPVタイプは大部分がHPV

6/11である。

JORRPの本態は、気道粘膜にびまん性に形成さ

れる良性乳頭腫である。喉頭・咽頭・気管支・細気

管支に至るまでのどの気道粘膜にも発生し得る。こ

の疾患の最も厄介な点は再発することで、いくら

取っても再発してしまう。声帯も含めた喉頭が最も

好発部位で 96%の症例で乳頭腫が観察される。その

ため、嗄声が初発症状になることが多い。広汎な細

気管支へ進展する場合もあり、形成される乳頭腫の

数、場所、範囲によっては気道閉塞を起こし致死的

となる。若年で発症するほど治療に抵抗性で、かつ

症状も重篤であり、予後不良である。HPV11型の

方が予後不良であるという報告もある。

治療は、外科的切除が基本となる 14, 15）。気管支鏡

下に切除する方法が合併症も少なく有用とされてい

る。その他、LASER蒸散もあり得るが、蒸散した

周辺のやけどが瘢痕化するため、合併症が問題とな

る。細気管支のレベルまで広がっている場合は、開

胸による肺の区域切除も考慮される。JORRPの診

断を受けた小児の多くは年間 4～ 6回の手術を要

し、生涯に必要な手術回数は中央値 13回という15）。

いかに難治性であるかがうかがえる。一般的には尖

圭コンジローマ合併妊婦の分娩様式として、帝王切

開分娩が推奨されるわけではないが、肉眼的病変が

腟内に存在する場合は母子感染のリスクを下げるた

めに帝王切開分娩が選択される場合も多い。HPV

ワクチンによって生殖可能年齢になる前にHPV6/11

感染を予防すれば、尖圭コンジローマはほとんど消

失するはずであり、それに伴って JORRPの発症も

なくなると期待できる。産科領域の JORRPもHPV

ワクチンの VPDと言える。

Ⅳ. HPVワクチンとは

米国のMerck（MSD）社と欧州の Glaxo Smith

Kline（GSK）社によって現在、世界各国で販売され

ている。GSK社のサーバリックス®と、Merck社の

ガーダシル®である（表1）。日本でも 2011年 8月か

らは 2つの HPVワクチンが使えるようになった。

いずれのワクチンも同じワクチン抗原を用いている。

HPVウイルスの殻（キャプシド）を模倣した蛋白質

であり、ウイルス様粒子 virus-like particle : VLPと

呼ぶ。外観はウイルス粒子とほぼ同様の立体構造を

しているが中身は空で感染性は全くない。現行の

HPVワクチンはいずれも、複数のHPVタイプのVLP

をカクテルにしたカクテルワクチンである。サーバ

リックス®はHPV16, 18型の VLPをカクテルにした 2

価ワクチン、ガーダシル®は 16, 18, 6, 11型の VLP

をカクテルにした 4価ワクチンである。

ガーダシル®は子宮頸癌以外にも多くの疾患予防

効果を証明し、適応症としてさまざまなHPV関連

疾患が承認されている。外陰・腟上皮内腫瘍性病変、

尖圭コンジローマは、ガーダシル®だけが適応症と

して認められている疾患である。今のところ、適応

症になっていない男性の陰茎癌についてもHPV4価

ワクチンの有意な疾患予防効果が示されていること

から、罹患者数の減少が十分に期待できる。また、

尖圭コンジローマが減少すれば、当然 JORRPも減

少することになるだろう。海外ではガーダシル®の

HPVワクチンの種類 表1

商品名 

開発企業 
カバータイプ 
アジュバント 
接種対象者 
適応症 
 
 
 
 
接種方法 

サーバリックス®

2価ワクチン 

GSK
16 /18型 

AS04
10才～女性

HPV16, 18による
・子宮頸癌・前がん病変

0, 1, 6カ月 3回筋注 

ガーダシル®

4価ワクチン 

MSD
16 /18 /6 /11型 
アルミニウム塩

9才～女性
HPV16, 18, 6, 11による
・子宮頸癌・前がん病変
・尖圭コンジローマ　　
・外陰の前がん病変　　
・腟癌の前がん病変　　

0, 2, 6カ月 3回筋注 
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臨床試験は男性に対しても施行されている。男性の

尖圭コンジローマでもHPVワクチンの疾患予防効

果が明確となり16）、男性への接種が承認・推奨され

るようになった。米国では、9～ 26歳の男女にHPV4

価ワクチンの接種が推奨され、導入されている。

サーバリックス®の適応症は子宮頸部上皮内腫瘍

と子宮頸癌だけである。国内外問わずサーバリック

ス®が男性に対して接種されることはない。

Ⅴ. HPVワクチンの特徴と有効性

HPVワクチンの特徴としては、

①10～ 55才の接種者の 99%に高力価の HPV抗体

が誘導され、その力価は自然抗体の数倍～ 10倍

にも達する。つまり non-responderがいないとい

う優れたワクチンである。

②15～ 26才を対象にした大規模臨床試験（世界数

十カ国）では、ワクチンタイプ（16/18もしくは

6/11/16/18）に未感染であれば、ワクチンタイプ

の感染とそれによるCIN2＋の発症はほぼ 100%予

防される 21, 18）（表2）。

これらの大規模臨床試験においては、ワクチンタ

イプすべてのDNAと抗体がともに陰性である場合

を“未感染（per-protocol efficacy : PPE群）”と定義

している。すなわち潜伏感染の可能性も考えて、

HPV抗体陽性者を PPE群から除外したのであろう。

一方、さまざまなバックグラウンドを持つ雑多な集

団（Intention-to-treat（ITT）群）では、予防効果は約

50%になってしまう（表 2）。CIN2＋を発症したの

は、ほとんどが HPV16, 18型の既感染者である。

現行のHPVワクチンは既感染者には無効であるこ

との傍証である。

性交経験前の学童女子にHPVワクチンを接種す

ることにより、HPV16/18型感染は明らかに予防で

きる。20～ 30代の子宮頸癌はHPV16/18に起因す

る率が 80%とも 90%とも言われていることから、若

年子宮頸癌の予防にはHPVワクチンは絶大な効果

を発揮すると期待される。反対に 20～ 30才ぐらい

の日本人女性は子宮頸癌の癌検診率は 5%程度であ

り、世界の検診率の平均が 80%近いことを考えると

あまりに低い。これでは早期発見が難しくなり、浸

潤癌として子宮全摘術が避けられない。このような

若年女性の生殖能力を断つことがないようにするに

は、HPV16/18型を予防できる HPVワクチンの意

義は極めて大きい。

現時点（7～ 9年の追跡期間）では、子宮頸癌に対

するHPVワクチンの疾患予防効果はサーバリック

ス ®とガーダシル ®で同等であると考えられる。

HPV感染の場合、感染防御能がなくなる抗体力価

カットオフ値がわかっていない。そのため、抗体力

価の変化から持続期間を推定することは難しいかも

しれない。現時点でのワクチンの有効性が持続する

かどうかはこれからの追跡結果を待つしかない。

ガーダシル®の 16～ 26才を対象にした 3つの大

規模臨床試験（世界数十カ国）を統合して解析した

データを表3に示す 16, 17, 18）。この表では、14タイプの

HPV-DNAが陰性かつワクチンタイプ（6/11/16/18）

の抗体が陰性である集団を“未感染者の集団”（per-

protocol efficacy : PPE群）と記している。PPE群で

は、HPV6/11/16/18のいずれかに起因する各臓器

の前癌病変（CIN2/3, AIS, VIN2/3, VaIN2/3）の発

症をほぼ 100%予防していることがわかる。すなわ

ち 4年の追跡期間中にプラセボ群では各評価疾患が

ある程度発生しているが、ワクチン群ではほとん

ど疾患が発生していない（表3上段）。

この結果から、絶対的なHPV未感染者である学

童女子にHPVワクチンを接種すれば、HPV6/11に

よる尖圭コンジローマ、HPV16/18による子宮頸癌、

外陰癌、腟癌はほぼ撲滅できると推察される。一方、

ワクチンタイプの既感染者、有病者などを含む一般

年齢

HPV16/18による子宮頸癌の疾患予防効果 表2

予防効果
（発症数比）

HPV未感染者
（学童女子を想定）

雑多な集団
（一般女性を想定）

（Paavonen J, Lancet, 2009）

15～ 25

92.9% 
（1 vs 53） 

52.8% 
（82 vs 174） 

サーバリックス®

年齢

予防効果
（発症数比）

HPV未感染者
（学童女子を想定）

雑多な集団
（一般女性を想定）

（Munoz N., JNCI, 2010）

16～ 26

100% 
（0 vs 45）

53.0% 
（79 vs 168）

ガーダシル®
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集団（intention-to-treat : ITT群）では、ワクチン群

にも評価疾患が発生しているため、予防効果として

は子宮頸部疾患で約 50%と低下してしまう（表3下

段）。しかし、尖圭コンジローマ・外陰・腟疾患の

予防効果は、成人女性の ITT群においても 80%前後

と高い有効性が示されている。

Ⅵ. 尖圭コンジローマに対する

際立ったワクチン効果

ガーダシル®は、尖圭コンジローマ予防としては

年齢を問わず期待されるワクチンと言える。豪州で

は、2007年からガーダシル®の集団接種を 12～ 13

歳の学童女子に行い、さらに 18～ 26才の女性に 2

年間の無料接種キャンペーンを実施した。その結果、

豪州ではすでに尖圭コンジローマ患者が減少して

いることが報告されている 19, 20）。図 4は豪州の STI

クリニックにおける尖圭コンジローマ患者数の推移

であるが、2007年のワクチンプログラム開始後、

28歳以下のワクチン接種を受けていると思われる

世代の女性の尖圭コンジローマ患者数だけが減少し

はじめ、たった 4年間で患者数が 1/4になっている。

これは、尖圭コンジローマがHPV6/11で 90%を占

めること、感染後すぐに発症すること、HPV4価ワ

クチンの接種率が高いこと、によって明確な効果が

示されたのであろう。すでに疾患予防効果が目に見

えて現れていることは大きなインパクトがあると言

える。

おわりに

本項では、尖圭コンジローマを中心にHPV関連

疾患と HPVワクチンによる予防効果を紹介した。

子宮頸癌に対する予防効果は現時点ではサーバリッ

PPE群
　CIN2/3, AIS
　VIN2/3
　VaIN2/3
　尖圭コンジローマ
ITT群
　CIN2/3, AIS
　VIN2/3
　VaIN2/3
　尖圭コンジローマ 

 
98.2 
100 
100 
96.4 
 
51.5 
73.3 
85.7 
79.5

93,100
67,100
55,100
91,99

40,60
40,89
38,98
73,85

予防効果
（%） 

95%
信頼区間 

ガーダシル®によるHPV6/11/16/18に起因する疾患予防効果 表3
対象：16～ 26歳女性　　追跡期間：3.5～ 4年 

ワクチン群 

2
0
0
5

142
8
2

63

casesn

7,864
7,900
7,900
4,689

8,823
8,956
8,956
8,689

プラセボ群 

110
13
10

140

293
30
14

305

casesn

7,865
7,902
7,902
4,735

8,860
8,969
8,969
8,702

図4 4価HPVワクチンによって尖圭コンジローマは減少した 20） 
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クス®とガーダシル®で同等である。尖圭コンジロー

マに対する予防効果はガーダシル®によって得られ

ているものである。まだHPVワクチン接種が始まっ

てから、7～ 8年しか経過していない。これから逐

次追跡結果のデータが出てくることとなる。特に子

宮頸癌についてはまだまだわかっていないことが多

く、もしかすると 2つの HPVワクチンで有効性に

差が出てくるかもしれない。しかし、尖圭コンジ

ローマ予防についてはガーダシル®に頼るしかない。
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