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はじめに 

 

産婦人科疾患において、病変とそれを取り巻く生体側の環境によるクロストークは常に病

態生理を調節、修飾している。本研究では、産婦人科疾患に対する個々の免疫反応・炎症反

応の違いに注目し、産婦人科疾患に対する免疫学的病態生理を解明することと、免疫反応を

利用した新たな治療法・予防法を開発することを主眼においた研究を行った。 

研究の特徴は、疾患と宿主の免疫反応をキーワードとして、リプロダクティブエイジの疾

患を中心に、腫瘍学、周産期医学、生殖内分泌学、感染症学と産婦人科学全般に横断的な広

がりを持っていることである。 

 

（１） HPVと抗 HPV免疫誘導に関する２つの TR研究 

ライフワークとして 20年近くヒトパピローマウイルス(以下HPV)と免疫に関する研究を継

続している。その中で予防的・治療的 HPVワクチンに関する研究は、ウイルス学、免疫学の

基礎的研究に立脚し、その延長として新規ワクチンの開発、臨床試験に至った。 

 

【次世代型予防ワクチンの開発】 

 予防的 HPVワクチンの研究では、感染実験モデルの確立が隘路となっていた時代に、人工

的な HPV 感染系を世界で初めて樹立し(1)、その系を使ってワクチンの候補の探索を行った。

それにより、全ての HPVタイプの感染を阻害できる型共通性の予防ワクチンの候補を見いだ

した(2, 3)。 

世界的に普及している HPV予防ワクチン（2価・4 価）のワクチン抗原は、L1キャプシド

蛋白質である。L1は抗原性が強く、抗体誘導の優れたワクチン抗原である。しかし、その反
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面、同じ HPV型しか感染予防ができないこと、副反応が強くなること、が問題点である。そ

のために、既存の HPV予防ワクチンでは HPV16, 18 型感染しか予防できず、かつ予期せぬ有

害事象が社会的な問題となっている。これに対して、我々が見出したワクチン抗原は、L2キ

ャプシド蛋白質である。L2は、HPVウイルス粒子が細胞内に侵入するために必須であること

から、全 HPV型に保存された共通アミノ酸領域がある。我々はまずこの共通アミノ酸領域の

中から、キャプシド表面に露出している領域を特定した(3)。次に、我々が樹立した人工的な

感染実験モデルを用いて、この表面露出共通領域に対するモノクローナル抗体・抗血清を準

備し、それらの抗体が複数の HPV感染を予防できることを証明した(2, 4, 5)。 

これを L2ワクチン候補領域とし、その領域の合成ペプチドワクチンを作製し、第 I 相自主

臨床試験も実施した(6)。L2ワクチンのヒトにおける抗原性、安全性を臨床試験によって証明

した。この研究は、現在日本で導入されている HPVワクチンの欠点である型特異性を克服し

た次世代の予防ワクチンとしての期待を抱かせるものといえる。またこの人工的な HPV感染

系を用いた研究は臨床に応用されている(7, 8)。 

 

【粘膜免疫を介した CIN治療薬としての HPV治療ワクチン】 

治療的 HPV ワクチンの研究では、未だに実用化された治療的 HPV ワクチンがない現状に

鑑み、子宮頸部前癌病変(CIN2-3)が粘膜病変であることに着目し、粘膜免疫の機序を利用した

ワクチン開発に関する研究を行った。治療的 HPVワクチン研究は、基礎研究から始まり、実

地応用を視野にいれたトランスレーショナルリサーチへと発展した。HPV 癌蛋白質 E7 を提

示した乳酸菌を作製し、経口接種することによって腸管粘膜免疫を介して、子宮頸部におけ

る抗腫瘍効果を示した。 

1990 年代から HPV を標的とした免疫療法（HPV 治療ワクチンと呼ぶ）の研究は世界中で

行われ、数多くのワクチン候補の臨床試験が実施されてきた(9, 10)。しかし未だに製剤化され

世に出た治療薬はない。癌腫の腫瘍内では微小免疫学的環境が崩壊していることが危惧され

るため、すべての臨床試験は上皮内腫瘍である CIN2-3を対象疾患とされてきた。先行研究は

すべて筋注・皮下注であり、全身性免疫を誘導する戦略であった。標的とする HPV 分子は、

E7癌蛋白質であることは先行研究でも共通している。それは、E7がヒトにおける抗原性が強

く、かつ CIN2-3から子宮頸癌に至るまで、恒常的に発現し抗原提示されているためである。 

我々は生殖器粘膜（CIN2-3が存在する組織）の免疫システムを調べなおすことから始めた。

すなわち、子宮頸部の CIN病変から採取した CD3+T 細胞のうち、約 30％は integrin b7+ T 細

胞であることを見出した(11, 12)。integrin b7 は腸管粘膜下組織であるパイエル板か腸間膜リ

ンパ節で教育された T 細胞にのみ発現するホーミングレセプターであり、これを持つ T細胞

は“mucosal T cell”として粘膜免疫を司っていることが知られている。そこで我々は、CIN2-3

病変内に存在する細胞傷害性 T細胞等のキラー細胞は腸管粘膜で教育されていると考えた。 

次に、腸管粘膜に E7 癌蛋白質を標的とする細胞性免疫（キラー細胞）を誘導するための戦
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略として、経口ワクチンを考えた。ワクチンキャリアーとして、我々は乳酸菌 Lactobacillus 

casei 株を選択した。Casei 株は乳酸菌の中でもキラー細胞の誘導に優れていること、ヒトでの

食経験があり安全性が担保されていることからである。我々は、子宮頸癌の約半分の起因ウ

イルスである HPV16 型の E7 を発現させた乳酸菌 GLBL101c を製剤化した。マウスでの前臨

床試験(13)を経て、E7 発現乳酸菌経口ワクチン(GLBL101c)の CIN3 に対する第 I/IIa 相自主臨

床試験を実施し、薬物療法による CIN3 治療の可能性を示した(14)。この独創性と創薬化への

期待から、2013年から研究代表者として厚生労働省科学研究費補助金（医療技術実用化総合

事業）を交付され、その研究資金のもと、同経口ワクチンの CIN2 に対する第 IIb 相二重盲検

ランダム化比較自主臨床試験を実施中である。現行の子宮頸癌やその前癌病変に対する外科

的治療は、妊娠時の早産率上昇などリプロダクティブヘルスに対する問題を抱えているが、

本研究で開発した 2つのHPVワクチンはこれらの問題を克服した予防法や治療法になりうる

と期待される。 

 

（２） 周産期異常に対する新しい分子・生理活性物質の関与 

周産期学の分野では、習慣性流産の原因である抗リン脂質症候群の病態の１つとして、リ

ン脂質を抗原提示する CD1d に注目し、母体 NKT細胞と絨毛 CD1d の相互作用による炎症反

応が、母体抗リン脂質抗体によって惹起されることを見いだした(15, 16)。CD1d は extravillous 

trophoblast に高発現しており母体血を接触することを見出した (15)。また CD1d は

Phosphatidylserine(PS)を抗原提示し、その PSは b2-GP1と生体内で結合している。抗リン脂質

抗体の代表である抗 b2-GP1抗体が母体血中に存在すると、PSを介して CD1dが活性化され、

サイトカイン細胞内シグナルが作動し、炎症反応が惹起されることを示した(16)。これが習慣

性流産につながると考えている。 

次に、抗炎症作用を有する ω3脂肪酸（EPA等）が炎症誘発型（LPS誘導型）早産を予防で

きることをトランスジェニックマウス実験によって示した(17)。Fat-1 マウスは、アラキドン

酸等の ω6 脂肪酸を ω3 脂肪酸に変換できる酵素であり、fat-1 トランスジェニックマウスが

LPS 誘導型早産を抑えることを発見した。次に、fat-1 マウスの胎盤のメタボローム解析によ

って、fat-1マウスでは EPAの代謝産物である 18-HEPEが上昇し、PGE2, PGF2a が低下してい

た。そこで、18-HEPE の最終活性代謝産物であるレゾルビン(RV)E3を正常マウスに投与する

と、LPS誘導型早産が予防できた(17)。RVE3は数年前に発見された EPA代謝産物であり、強

い抗炎症作用を有することが知られている。本研究では、これらの ω3脂肪酸代謝産物が早産

治療薬になりうることを示した。さらに、必須脂肪酸が経口摂取によってのみ体内に貯蓄す

る栄養素であることから、早産リスクのある妊婦に対する ω3脂肪酸を豊富に含む食事が早産

予防の食事療法になることも期待される。 
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（３）生殖内分泌と感染症における免疫学的病態の解明 

生殖内分泌学の分野では、性ホルモンによる生殖粘膜の免疫調節機序の 1 つを探求した。

T-bet というタイプ 1細胞性免疫（Th1細胞）を司る転写因子について、生殖器粘膜上皮にお

けるエストロゲン、プロゲステロン、プロラクチンによる発現調節メカニズムを解明し(18, 19)、

また生殖器粘膜上皮の部位別の免疫反応の違いを自然免疫の免疫分子 CD1d について発現と

反応性を調べ、子宮頸部上皮では CD1d の発現が弱く、NKT 細胞をはじめとする自然免疫の

活性化しにくいことを示唆している(20)。このことは、リプロダクティブエイジの女性におい

て最も問題となる性感染症の病原体にとって、子宮頸部が標的組織になっていることにつな

がる。さらに、クラミジア感染と HPV感染について、その感染部位となる子宮頸部粘膜上皮

の CD1d が病原体の蛋白質によって消化されていることを見出した。これらの病原体による

新たな免疫エスケープ機構と考えられた(21, 22)。 

子宮内膜症が慢性炎症性疾患であることに注目し、トランスジェニックマウス実験等から、

ω3 脂肪酸の抗炎症作用によって子宮内膜症が制御されることを見いだした(23)。炎症誘導型

の ω6脂肪酸（アラキドン酸等）の摂取機会が増えている昨今、子宮内膜症発生・進展の予防

法として ω3 脂肪酸摂取の重要性を示唆した。 

 

 

今後の展望 

 

婦人科疾患と宿主のクロストークは、病態の解明に大きな役割を果たしている。我々の研

究は、細胞内の生物学だけでなく、細胞―細胞間の微小環境を紐解く研究に移行してきた(24)。

特に、癌研究においては、癌遺伝子の細胞内の機能を見る時代から、癌細胞とその周辺の環

境のクロストークがこれからの研究の柱の一つとなっている。そして、そのクロストークを

解明することが、癌腫を越えた普遍的な治療法の開発につながると信じている。 

個々の遺伝子異常に合わせて分子標的治療薬を次々と併用する「個の治療」ではなく、癌

腫を越えた、または疾患カテゴリーを越えた、普遍的な“疾患と宿主の悪循環”を断ち切るチ

ェックポイント分子を標的とした分子標的治療剤を探索していきたい。 
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