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単純ヘルペスウイルスと子宮癌

高　　橋　　理　　明＊

　子宮頸部癌（以下子宮癌と記す）の原因の一

つとして単純ヘルペスウイルス感染があげられ

てからかなり久しい。一方，単純ヘルペスウイ

ルス感染は若年者の間に急速に拡がりつつあり，

今や陰部ヘルペスは性病の一つとさえなりつつ

ある。子宮癌と単純ヘルペスウイルスの因果関

係はどうなっているのかの問題を歴史的にふり

かえりっつその現状を簡単に説明する。

　1．単純ヘルペスウイルスとは

　単純ヘルペスウイルス（herpes　simplex

virus以下HSVとする）は口唇の水性よりよ

く分離される1型（HSV－1）と陰部より分

離される2型（HSV－2）とに分離される。

但しHSVはヒトに感染しても必ずしも症状を

呈しない。HSV－1の初感染は一般に年少児

に始まり年令とともに抗体保有率は上昇し思春

期にはほぼ100％に達する。一方HSV－2は思

春期頃からその抗体保有率の上昇がはじまる。

このようにHSV－1とHSV－2では感染の
様相が大きく異なっておりHSV－2は思春期

以後に主として性行為により感染すると考えら

れており，このことはHSV－2と子宮癌との

関連性について考える上で大きな意義をもって

いる。

　HSVの感染の特徴としてウイルスは初感染

後体内にとどまり神経節に潜伏感染する。潜伏

したウイルスは熱性疾患，紫外線照射，月経，

妊娠その他の要因で活性化され，口唇周辺や陰

部に水庖を生じる。HSVにより自然感染をお

こすのは人間だけであるが実験的にはマウス，

ウサギ，モルモット，ラット，ハムスターや一

部のサルが感染をおこし，研究に用いられてい

る。

2．HSV－2と子宮癌との関連性

　1）疫学特に血清疫学的研究

　子宮癌が性病の一つであるとか性行為と関係

が深いのではないかとの疑いはかなり古くから

もたれていた。1843年にはイタリヤの研究者が

子宮癌が修道女に非常に少ないことを発表し性

行為と子宮癌との関連性を示した。以後の多く

の統計上の研究も修道女には子宮癌が少なく出

産経験者に多いことを示している。また以前よ

りユダヤ人の女性には子宮癌が少ないといわれ，

その理由として宗教上からの貞淑性また男性の

割礼などが上げられている。そして性行為の相

手の数が重要で男性からの感染が原因であるら

しいと考えられてきた。そして1969年には実際

に245人の陰部ヘルペス症の患者をしらべると

58人に頸部の上皮形成異常（前癌状態）があり

そのうち16人に癌が見出きれたことが報告され，

HSVと子宮頸部癌に関連性のあることが予想

されるようになった。

　つついて子宮癌とHSV－2に関する血清疫

学が盛んに行われるようになった。そして子宮

癌の患者の血清と対照者の血清のHSV－2に

対する中和抗体価をしらべると子宮癌患者の方

が有意に抗体保有率が高いことが，多くの研究

者により報告された。しかし一方では両者に有

意の差が見出せないという報告もあらわれ結論

を出しにくい状態となった。

　そこでHSVの特異抗原を精製しその抗原を

用いて抗体をしらべる方法が行はれてきた。特

異抗原の中でも特定の抗原を用いて子宮癌患者

と対照者との間に著明な差のみられることが報

告され，これらの報告はかなりの注目をあびて

いるがHSVと子宮癌との関連性についての決

定的な証拠とはなりえずこれらの蛋白抗原が単

に細胞の増殖を促進しているだけで癌化とは関
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係がないという可能性も考えられる。

　2）子宮頸部癌組織中のウイルス抗原，ウイ

ルスDNA．　RNAの検索
　一方では直接に子宮頸部癌組織中のHSV抗

原，ウイルスDNA，ウイルスRNAの検索も
なされてきた。そして子宮頸部細胞をバイオプ

シーしてHSVの特定の抗原に対する抗体を用

いて蛍光抗体法でしらべてみると，子宮癌患者

に有意に高率にHSVの抗原が検出され又，子

宮癌組織中にHSVのDNA，　RNAが見出さ
れ対照者中からは見出されないことも報告され

ている。しかし症例数が少なく，何れも証拠と

しでは間接的なものであり，HSVが真に子宮

癌の発癌要因となっているかどうかを結論づけ

る直接の証拠とはなりえない。

　3）HSVによる培養細胞のトランスフォー
　　　メーション（悪イ生化）

　1972年置メリカのRappらは紫外線不活化し

たHSV－2をハムスター胎児培養細胞に感染

させて細胞のトランスフォーメーションに成功

した。この報告はHSVが腫瘍原性をもってい

ることを直接に示したものとして非常な注目を

あびた。その後この発表は多くの研究者により

追試され，紫外線不活化のみならず温度感受性

変異株（低温ではよくふえるが高温例えば39℃

ではふえられない変異株）でもトランスフォー

メーションのおこることが確i認された。しかし

トランスフォーメーションの頻度は他の腫瘍原

性ウイルズに比べてはるかに低い。

　そしてトランスフォームをした細胞中にHS

VのDNAが存在するかどうかしらべられ，　H

SVDNAの一部が存在することが報告された。

しかし細胞の継代数が進むにつれて量が少なく

なり，見出せないものもあることがわかった。他

の腫瘍原性ウイルスであるアデノウイルスやS

V40ウイルス等ではトランスフォームした細胞

中にはウイルスDNAの特定の部分内学は全部

が細胞中に存在し，継代を重ねても消失するこ

とはない。この点でHSVは腫瘍原があるとは

いえ他の腫瘍原性DNAウイルスとはかなり異

なることが予想された。

　更にトランスフォームした細胞中にどんなウ

イルス蛋白が存在しているかをしらべると多数

のウイルス特異蛋白が存在していることがわか

った。1978年に入るとHSVのDNAを制限酵

素（DNAの特定の塩基を切断する酵素）で切

断しそれをアガロースゲルで分子量の大きさに

より分離し，その切片DNAを細胞に移入しト

ランスフォーメーションをおこさせる試みがな

された。そしてHSV－1，　HSV－2のDN
Aのある特定の領域のDNAを用いるとラット

やマウスの細胞がトランスフォームすることが

報告された。従って少くともHSVのDNAが

培養動物細胞に腫瘍原性を有していることは間

違いのない事実となってきた。そしてHSVの

トランスフォーメーションに関係する遺伝出産

物すなわちこれまでのDNA腫瘍ウイルスで知

られているT抗原といわれる腫瘍抗原に相当す

る蛋白質の同定も間近かと思われた。しかし最

近になってこのようにしてトランスフォームし

た細胞にはトランスメーションをおこすに必要

なことが確認されたDNA断片が保持されてお

らず更にそのDNA断片中には蛋白質を作るに

必要な塩基配列を含む完全な遺伝子が1つも含

まれていないという事実が報告された。即ちH

SVのトランスフォーメーションはウイルスD

NAにコードされているポリペプチドの作用に

よるものでないということである。そこでHS

Vによる細胞の悪性化は他のDNA腫瘍ウイル

スによるものと異なったものであることも考え

られこhit－and－runこ説が唱えられている。即

ちHSVは発がんの引き金にはなっているがそ

の後はなくなっているという考え方である。実

際HSV感染細胞やHSVでトランスフォーム
した細胞では染色体の損傷や異常，突然変異が

高頻度で生じているという報告があり，HSV

はがん化におけるイニシエーター（誘発因子）

の役割だけをしているのかもしれない。最近子

宮癌組織にヒトのパビローマウイルスという腫

瘍ウイルスが見出されるという報告もあり子宮

癌の成立にはHSVとこのようなウイルス又は

他の化学抑質などの協同作用が必要なのかもし

れない。さてそれではHSVと子宮癌との関係

はどうなるであろうか。この問題を考えるには

次の事実を考慮する必要がある。

　1）HSVのある特定領域のDNAはラット
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マウス等の動物細胞をトランスフォームさせる。

　2）しかしトランスフォームさせた細胞中に

その特定領域のDNAは見出されてない。そし

て更にあるウイルスが培養動物細胞でトランス

フォームさせることは必ずしも動物，人に腫瘍

原性を発揮することをいみしない。例えばアデ

ノウイルスはハムスター，ラット，マウスの細

胞をトランスフォームさせるが人癌との関連性

は多くの努力がなされたにも抱らず否定的であ

る。

　3）HSVの感染は普遍的におこっている

以上の事実をもとに考察してみると子宮癌組

織にHSVDNA，蛋白が見出されてもそれは

HSVが子宮癌の原因となっている直接の証拠

とはなりえない。又2）の事実から考えるとH

SVのDNA又は蛋白が見出せなくてもHSV
が子宮癌の原因ではないとはいえない。結論的

にいえばHSVDNAが腫瘍原1生を有している

ことはみとめられているが子宮癌の原因かどう

かをつきとめることは極めて困難であり，HS

V感染が子宮癌の原因の一つとなっている可能

性はあるが少くとも現段階では決定的なことは

いえない。
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