
 

 
ヒトパピローマウイルス（HPV）関連中咽頭がんの 

ゲノム・エピゲノム異常の全体像を解明 
 
１．発表者： 

安藤 瑞生（東京大学医学部附属病院 耳鼻咽喉科・頭頸部外科 講師） 
齊藤 祐毅（東京大学医学部附属病院 耳鼻咽喉科・頭頸部外科 助教） 
山岨 達也（東京大学医学部附属病院 耳鼻咽喉科・頭頸部外科 教授） 

 
２．発表のポイント： 
 ◆ヒトパピローマウイルス（HPV）が引き起こす中咽頭がんにおいて、エピゲノム変化の標

的が遺伝子の転写開始点にあることを明らかにしました。 
 ◆HPV 関連中咽頭がんに高 DNA メチル化腫瘍の一群が存在することを見出し、分子生物学

的特性を明らかにしました。 
 ◆この研究成果は、HPV 関連がんにおいて、子宮頸がんよりも近年増加している中咽頭がん

の制圧が急務である現在、病態解明と治療の最適化に役立つものと期待されます。 
 
３．発表概要： 
 ヒトパピローマウイルス（HPV、注 1）によって引き起こされる中咽頭がん（HPV 関連中

咽頭がん）は、同じウイルスを原因とする子宮頸がんよりも患者数の増加が著しい悪性腫瘍で

あり、比較的若年者に生じることから、その克服が大きな課題となっています。HPV と関連が

ない中咽頭がんと比べてがん関連遺伝子変異などゲノム（注 2）の異常が少ない一方、DNA メ

チル化などのエピゲノム（注 3）の異常が多いことが知られていますが、その全体像は明らか

になっていません。 
 東京大学医学部附属病院耳鼻咽喉科・頭頸部外科の安藤瑞生講師らは、米国カリフォルニア

大学の Joseph Califano 教授らと共同で、次世代シーケンサー（注 4）を用いて HPV 関連中咽

頭がんのゲノムにみられる遺伝子異常、エピゲノム異常の全体像を解明しました。そして、エ

ピゲノム異常の標的が遺伝子転写開始点にあることを世界で初めて明らかにしました。また、

HPV 関連中咽頭がんの患者さんの中に、DNA メチル化が高度に生じている（高 DNA メチル

化腫瘍）症例を見出し、この一群に特徴的な発がん経路の活性化があることも解明しました。 
 この成果は、HPV 関連中咽頭がんの病態解明に貢献し、治療の最適化の実現に役立つものと

期待されます。本研究は、文部科学省科学研究費（国際共同研究加速基金)の支援を受けて行わ

れ、日本時間 5 月 16 日に英国科学誌 Nature Communications（オンライン版）にて発表され

ました。 
 
４．発表内容：  
【研究の背景】 
 ヒトパピローマウイルス（HPV）によって引き起こされる中咽頭がんは「HPV 関連中咽頭

がん」と呼ばれ、飲酒や喫煙によって引き起こされる中咽頭がんとは性質が大きく異なること

が知られています。同じウイルスを原因とする子宮頸がんよりも近年の患者数増加が著しく、

比較的若年者に生じることから、その制圧が世界的な課題となっています。これまでの研究に

より、HPV 関連中咽頭がんにはがん関連遺伝子変異などのゲノム異常が少ない一方で、DNA
メチル化などのエピゲノム異常に富むことが知られています。しかし、エピゲノムの全体像は



明らかになっていません。今回、東京大学医学部附属病院耳鼻咽喉科・頭頸部外科の安藤瑞生

講師、齊藤祐毅助教、山岨達也教授らは、米国カリフォルニア大学サンディエゴ校の Joseph 
Califano 教授らと共同で、HPV 関連中咽頭がんのゲノム・エピゲノム異常の全体像解明を試

みました。 
 
【研究内容】 
 研究グループは、HPV 関連中咽頭がんの腫瘍組織 47 例、および健常者の中咽頭組織 25 例

を対象として、次世代シーケンサーを用いたゲノム・エピゲノムの統合的解析を行いました。

具体的には遺伝子変異解析、遺伝子発現解析、DNA メチル化解析を実施しました。さらに、

ヒトの腫瘍組織をマウスに移植して増殖させる PDX（Patient-Derived Xenograft）という技

術を用いて、エピゲノム調節機構のひとつであるヒストン修飾（注 5）も解析しました。得ら

れた結果を検証するために、The Cancer Genome Atlas（TCGA、注 6）の公開データベース

を使用したコンピューター解析を行い、また、細胞株を用いた分子生物学的実験も実施しまし

た。 
 以上の研究により、HPV 関連中咽頭がんの腫瘍組織は正常組織とは異なる DNA メチル化状

態を示し、従来注目されてきた遺伝子の調節領域である「プロモーター領域（注 7）」よりも、

むしろ「転写開始点」における DNA メチル化状態の変化が遺伝子発現と強く関連しているこ

とを突き止めました（図 1）。TCGA データベースを用いた検証実験により、中咽頭がんだけ

でなく乳がんにおいても、転写開始点における DNA メチル化状態の変化がより重要であるこ

とが示唆されました。また、抑制性のヒストン修飾（H3K9me3）が転写開始点において DNA
メチル化と協調的にはたらいている可能性も示されました。これらの結果は、発がんに繋がる

エピゲノム異常の解明において、転写開始点への注目を促す画期的な発見です。 
 続いて、DNA メチル化状態を指標にして HPV 関連中咽頭がん症例を解析した結果、患者さ

んの中に高メチル化腫瘍に分類される一群が存在することを同定しました（図 2）。高メチル

化腫瘍群では、Myc 経路という発がん経路の活性化が見られ（図 3）、この事実は細胞株を用

いた分子生物学的実験によって裏付けられました。過去の基礎的研究で Myc によるエピゲノム

の調節機構が報告されていましたが、実際の HPV 関連中咽頭がんにおいて示された初めての

報告となります。 
 
【社会的意義】 
 これらの成果により HPV 関連中咽頭がんのゲノム・エピゲノムの全体像が明らかとなり、

HPV 関連中咽頭がんの病態解明に大きな進展をもたらしました。今後の治療の最適化の実現に

も役立つものと期待されます。本研究は、文部科学省科学研究費（国際共同研究加速基金)の支

援を受け、東京大学医学部附属病院耳鼻咽喉科・頭頸部外科と米国カリフォルニア大学サンデ

ィエゴ校 Moores がんセンター頭頸科との共同研究チームによって行われました。 
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７．用語解説：  
（注1） ヒトパピローマウイルス（HPV） 
ヒト乳頭腫ウイルスとも言われ、疣（いぼ）を形成することから名付けられました。多くの人

が生涯で一度は感染するとされている一般的なウイルスです。発がんリスクが高いといわれる

HPV16 型や 18 型でも、感染したウイルスが自然に排除されることもありますが、長い間排除

されないままでいると子宮頸がんや中咽頭がんが発生すると考えられています。 
 
（注2） ゲノム 
ある生物のもつすべての遺伝情報、あるいはこれを保持する DNA の全塩基配列のこと。 
 
（注3） エピゲノム 
細胞の形質を娘細胞に伝達する仕組みのうち、DNAの塩基配列以外の要素のことを指します。

遺伝子発現の制御に重要な役割を果たし、発がんにおいて重要なメカニズムと考えられていま

す。DNA メチル化やヒストン修飾による遺伝子発現の制御が代表的な機構です。 
 
（注4） 次世代シーケンサー 
大量同時並列シーケンサーとも呼ばれ、従来の手法と比較して極めて高速かつ大量に DNA の

塩基配列を解読できる機器。近年のゲノム・エピゲノム研究の急速な進歩には、次世代シーケ

ンサーの性能向上が大きく貢献しています。 
 
（注5） ヒストン修飾 
ヒストンは細胞核に存在するタンパクで、DNA はヒストンに巻き付くことによって安定した

構造として存在しています。ヒストンの一部分はアセチル化、メチル化、リン酸化、モノユビ

キチン化などさまざまな修飾を受けており、遺伝子発現を制御するエピゲノムの重要な要素で

す。 



 
（注6） The Cancer Genome Atlas （TCGA） 
2006 年から米国で開始された大型がんゲノムプロジェクトで、ゲノム異常・DNA メチル化異

常、遺伝子・タンパク質発現異常について網羅的な解析を行っています。現在では 30 種類を

超えるがんについて、巨大なデータリソースとして公開されています。 
 
（注7） プロモーター領域 
転写（DNA から RNA を合成する段階）に関与し、遺伝子発現のタイミングや発現量の制御に

重要な役割をもつ領域です。実際に転写が始まる位置は、転写開始点と呼びます。プロモータ

ー領域は転写開始点のやや上流に位置し、ここに転写因子というタンパクが結合して転写が始

まります。 
 
９．添付資料： 

 
図 1. DNA メチル化状態の変化が遺伝子発現に関連するゲノム上の位置を、約 2 万遺伝子の総和と

して転写開始点からの距離で示している。青で示す正常組織では転写開始点よりも約 1kb 上流（遺

伝子プロモーター領域）にピークがあるのに対し、赤で示す腫瘍組織のピークは 0kb（転写開始点）

にほぼ一致している。 
 



 
図 2. HPV 関連中咽頭がん 47 症例を、DNA メチル化状態を指標としてクラスタリング解析した。

左端の 14 症例が高メチル化腫瘍と分類される。 
 

 

 
図 3. 高メチル化腫瘍と低メチル化腫瘍の遺伝子発現の差を解析した。右側の高メチル化腫瘍では、

Myc 経路が活性化している（赤色で示す）ことが示唆された（Myc は Max という分子と複合体を

形成してはたらく）。この結果は、細胞株を用いた分子生物学的実験によって裏付けられた。 


