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はじめに
　牛乳頭腫症は，牛パピローマウイルス（BPV: bovine 
papillomavirus）が牛の体表皮膚や上部消化器粘膜，膀
胱粘膜等に感染することで，感染部位に乳頭状や，絨毛状，
樹枝状の腫瘍性病変を形成する疾病である 3)。体表皮膚
に形成される乳頭腫は，一般的に良性で自然に退縮し治
癒することが多いが，消化器粘膜や膀胱粘膜に形成され
る乳頭腫は，悪性化して牛が死亡するケースが見られる。
腫瘍の悪性化には，BPV感染に加えてシダ植物由来成分
が環境要因として重要な役割を果たしていることが確か
められている。したがって粘膜の乳頭腫症は，比較的温
暖な地方での発生が多い。また馬に BPVが感染すること
で，類肉腫（Sarcoid）を形成することも知られている 3)。
これら従来から知られている BPV起因疾病は，わが国に
おいて散発的な発生が確認されており，感染した BPVの
遺伝子型によってどの病変が形成されるかが決まる。こ
れらに加えて最近，新型 BPVが原因となる新しい乳頭腫
症の発生が我々の調査によって確認された。本事例では，

　牛パピローマウイルス（BPV）は，牛乳頭腫症の原因となる小型球形のDNAウイル
スである。BPVは従来，遺伝子型によって6種類（BPV-1～ BPV-6）に分類されていたが，
近年新たに 4種類の BPV（BPV-7 ～ BPV-10）が同定された。また更なる新型 BPVの
存在を示唆する報告が日本やスウェーデン，ブラジルから出されている。これにより
BPVはより幅広い型を含むウイルス群であることが分かってきた。ウイルスの多様性が
分かるにつれて，BPVが関与する疾病の多様性も次第に明らかになりつつある。その一
例が北日本の放牧施設で流行し搾乳障害の原因となっている「BPV-9 による難治性牛乳
頭腫症」である。本稿では，新型 BPV発見の経緯と，それらが関与する疾病の特徴に
ついて最新の知見を紹介する。
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多数の腫瘍が乳頭部皮膚に形成されることで牛の乳頭が
大きく変形し，搾乳困難や搾乳不可能になったり，出血
や二次感染を起こして乳房炎を誘発したり，罹患牛の市
場取引価格が低下したりするため，酪農経営の大きな損
耗要因となっている。また牛群内で集団発生し，自然治
癒が殆ど期待できず，一般的な乳頭腫症に対する治療や
予防の効果が低いなど，従来から知られている乳頭腫症
とは異なる特徴を有している。この様に新型 BPVの発見
に伴って，牛乳頭腫症はわが国の酪農の現場で新たな問
題となっている。

BPVについて
　BPVはパピローマウイルス科（Papillomaviridae）に
属する小型球形（直径約 55nmの正 20 面体）ウイルス
で，エンベロープを被っていない 7)。ウイルスゲノムは
約 7,000 ～ 8,000 塩基対の環状二本鎖DNAであり，ウ
イルスDNAの複製や感染細胞のトランスフォーム活性
などを有する初期（E: early）遺伝子領域，ウイルス粒
子構造蛋白の情報を担う後期（L: late）遺伝子領域，シ
スエレメントとして転写複製の調節や複製起点の役割を
担う LCR（long control region）より構成される 7)（図 1）。
　BPVは従来 6種類の遺伝子型が知られており，それぞ
れ型によって感染部位親和性や形成される腫瘍の悪性度，
病変の肉眼所見，病理組織像などが異なることや，分子
系統樹上の位置関係が近縁な型同士は比較的類似した病
態を表すことが明らかとなっている 3)。このウイルス型
特異的病原性の概念は BPVや他の動物およびヒト由来パ
ピローマウイルス（PV: papillomavirus）にも共通する
ものであり，牛乳頭腫症など BPV感染症の病態を解明し
たり起因ウイルスを特定したりする際に非常に有用であ
る。近年の新型 BPV発見の契機もこの概念を基にして，
先ず疾病の臨床や病理組織学的特徴がまとめられ，それ
に対応する BPV型の存在が予測され，後にそのことが分
子生物学的に証明されるというプロセスで行われた。し

たがって BPV感染症を考える上で，病変組織から検出さ
れる BPVの型を特定することが非常に重要な意味を持っ
ている。

PVの分類法
　BPVを始めとする動物やヒト由来 PVは，試験管内で
の培養法が確立されておらず人工的に増殖させることが
できないために，血清学的な分類は行われず，ウイルス
ゲノムの交差ハイブリダイゼーションや制限酵素切断パ
ターンの違いを基にした分類が行われていた。PVはか
つてポリオーマウイルスと共にパポーバウイルス科に分
類されていたが，両者にゲノム構造や塩基配列の類似性
が無いことがわかり，国際ウイルス分類委員会（ICTV: 
International Committee of Taxonomy of Viruses）第
14 回国際パピローマウイルス会議（1995 年）の中で正
式にパピローマウイルス科という単独の科を形成するこ
とが決定された 5)。さらに PV新分類法が提案され，現在
はそれを基準とした遺伝子型による分類が全世界的に行
われている 5)。その定義によれば，先ず PV科に特徴的な
ゲノム構造（E領域，L領域，LCR等）を有していること
を前提として，さらにPVの主要外殻蛋白質をコードする
L1遺伝子領域の構成塩基配列を最も近縁の PVと比較し
て，相同性が 60％以上 70％未満の場合異なる属，70％
以上 90％未満の場合異なる種や型，90％以上 98％未満
の類似を示す場合その型の亜型，98％以上の場合変異体
とされる 5)。この基準に従って，全てのPVはα（アルファ）
からσ（シグマ）まで18の属と，その下に様々な種や，型，
亜型，変異体が分類されることが決定された（図 2A）。
また 6種類のBPVは，それぞれδ（デルタ）-PV属（BPV-1，
2）と，ε（イプシロン）-PV 属（BPV-5），ξ（グザイ）
-PV属（BPV-3，4，6）に分類された（図 2A）。

新型BPV発見の経緯
　近年になって新型 BPV の存在が知られるようになっ

図 1：BPV-9 の遺伝子構造
BPVゲノムは，LCR，非構造蛋白コード領域，構造蛋白コード領域より構成される。非構造蛋白コード領域および構
造蛋白コード領域には，それぞれ初期遺伝子（E5，E7，E1，E2）および後期遺伝子（L2，L1）読み取り枠が存在する。
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た背景には，PVコンセンサスプライマーとして FAP59/
FAP64 プライマーセットの有用性が確認されたことが大
きい（表 1）6)。このプライマーセットはこれまでに様々
な動物やヒト由来の PVを検出するのに大きな役割を果
たしてきた。2007 年に BPV-7 と BPV-8 がそれぞれ牛の
健康な皮膚と牛乳頭腫病変から発見された際も，これを
使ってウイルスゲノムの部分塩基配列が決定され，その
後に完全長ゲノム塩基配列が決定されるというプロセス
で行われた 14,18)。BPV-7 と BPV-8 は分子系統樹解析の結
果，それぞれ未分類の PV属とε-PV 属に分類されるこ
とが確認された（図 2B）14,18)。
　一方，著者らが BPV-9，10 を発見するきっかけとなっ

たのは，2004 年から 2005 年にかけて北海道の放牧施設
において原因不明の腫瘍性病変が牛に集団発生したこと
であった。本事例では数十個から数百個の，粟粒大から
大豆大の腫瘍が乳頭に限局して形成され，乳頭が変形す
ることで搾乳困難や搾乳不可能となる牛が多数認められ
た 11,20)。病変形成初期の腫瘍は小型，円形で桃白色，表
面が平滑であったが（図 3A），次第にそれらが大きくなっ
て隣接する腫瘍同士が融合し，褐色で硬く粗剛な腫瘍に
よって乳頭全面が覆われていった（図 3B）11,20)。これら
の肉眼的特徴は BPV-6 によるシダ様の上皮性乳頭腫と
は全く異なっていたが，組織学的には過角化と有棘細胞
層の肥厚を特徴とする上皮性乳頭腫であると診断された

図 2：BPV L1 領域の塩基配列を基にした分子系統樹
A.  18 種類の PV属による分子系統樹。PVの略称，正式名称およびGenBank アクセション番号は以下の通りである。
COPV: canine oral PV (L22695)，CRPV: cottontail rabbit PV (K02708)，EcPV: Equus caballus  PV (AF498323)，
EdPV: Erithizon dorsatum PV (AY684126)，FcPV: Fringilla coelebs  PV (AY057109)，HaOPV: hamster oral PV 
(E15111)，HPV-1，4，5，16，41: human PV (V01116，X70827，M17463，K02718，X56147)，MnPV: Mastomys 
natalensis  PV (U01834)，PePV: Psittacus  erithacus  timneh  PV (AF420235)，PsPV: Phocoena spinipinnis  PV 
(AJ238373)，TmPV: Trichechus manatus latirostris  PV (AY609301)。
B.  BPV による分子系統樹。10 種類の BPV 遺伝子型を太字で示す。BAA1 ～ 5，BAPV1 ～ 10，BPV/BR-UEL2 ～ 5
は，新型 BPVの候補としてウイルスゲノムの部分塩基配列のみが報告されているものを示す。GenBank アクセション
番号は以下の通りである。X02346 (BPV-1)，M20219 (BPV-2)，AF486184 (BPV-3)，X05817 (BPV-4)，AF457465 
(BPV-5)，AJ620208 (BPV-6)，DQ217793 (BPV-7)，DQ098913 (BPV-8)，AB331650 (BPV-9)，AB331651 (BPV-10)，
AF4885375 (BAA1)，AF4885376 (BAA2)，AF4885377 (BAA3)，AF4885378 (BAA4)，AF485379 (BAA5)，
AY300817 (BAPV1)，AY300818 (BAPV2)，AY300819 (BAPV3)，AY426550 (BAPV4)，AY426551 (BAPV5)，
AY426552 (BAPV6)，AY426553 (BAPV7)，AY426554 (BAPV8)，AY426555 (BAPV9)，AY426556 (BAPV10)，
EU293538 (BPV/BR-UEL2)，EU293539 (BPV/BR-UEL3)，EU293540 (BPV/BR-UEL4)，EU293541 (BPV/BR-UEL5)。

Ａ B
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11,20)。また，従来知られていた上皮性乳頭腫は季節を問
わず牛群内で散発的に発生するが，今回の事例では病変
形成のない健康な牛の多くが数ヶ月の放牧期間を経て夏
から秋にかけて集団的に罹患し，発症することが確かめ
られた 11,20)。従って本症は，従来から知られている乳頭
腫症とは疫学的や原因学的に異なる特徴を持った「新た
な乳頭腫症」ではないかと推測された。そこで我々は病
変組織から新たな BPV の検出を狙って，FAP59/FAP64
プライマーによる PCR法を試行したが，期待した増幅産
物が得られなかった。次に前述したウイルス型特異的病
原性という概念を基にξ -PV もしくはその近縁ウイルス
が病変から検出されるのではないかと推測し，ξ -PV L1
領域のコンセンサス配列を認識する subBup/subBdw プ
ライマーセットを独自に構築してPCR法を行った（表1）。
その結果，病変組織から 2種類の BPV 由来遺伝子断片
の検出に成功した 11,20)。これら BPVゲノムの部分塩基配

列決定をきっかけとして，両ウイルスの全ゲノム構造を
明らかにした結果，いずれもξ -PV 属に分類される新規
BPV型であることがわかった 9)。我々が発見したこれら
のウイルスは，当初は未分類なウイルス型の Type I およ
び Type II と仮に命名されていたが，BPV-7 と BPV-8 が
2007 年に発表されたことを受けて，その直後に発見さ
れたウイルスということで，2008 年にそれぞれ BPV-9
および BPV-10 と正式に命名された（図 2B）9)。

更なる新型BPVの存在
　上述の通り，全遺伝子構造が明らかにされ遺伝子型
として定義されている BPV は 10 種類である。しかし，
この他にも今後新型 BPV の候補となり得るいくつかの
BPV 由来遺伝子断片が見つかっている。スウェーデン
の Antonsson らは BAA1 ～ 5 を，日本の Ogawa らは
BAPV1 ～ 10 を，ブラジルの Claus らは BPV/BR-UEL2

図 3：BPV-9 による難治性乳頭腫症の肉眼像
A.  病変形成初期。円形，桃白色の腫瘍が，乳頭表皮に多数認められる。
B.  病変形成後期。表面が瘢痕化した腫瘍が，乳頭皮膚に多数認められる。難治性乳頭腫症を発症した牛は，長期間にわたっ
て乳頭が変形するために，搾乳困難や搾乳不可能な状態に陥る。

表 1. 新型 BPVの検出に使われるプライマーとその配列
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～ 5を，牛の健康な皮膚や腫瘍性病変から検出した（図
2）1,4,13)。これらは全て L1 領域内の FAP59/FAP64 領域
の塩基配列を基に系統樹解析を行い，いずれの既知 BPV
型にも当てはまらないことが確認されたものである。そ
の後 BAPV6，BAPV2，BAPV1，BAA5 に関しては全
ゲノム構造が解明され，それぞれ新型 BPV（BPV-7 ～
BPV-10）として定義された。その他の新型 BPV候補に
関しては，FAP59/FAP64 領域以外のウイルスゲノムに
関する情報はなく，完全なウイルス粒子を形成するかど
うかも確認できていないため，現時点では新型 BPVとし
て定義されていない。今後新しい遺伝子型として定義さ
れるためには新型 BPV候補の全ゲノム構造が解明される
必要がある。
　一方，FAP59/FAP64 プライマーセットで検出できな
い BPVも実際に存在し，代替として人の子宮頸癌病変か
らヒトパピローマウイルス（HPV）を検出するために開
発されたプライマーセットMY11/MY0912）を使うこと
で，新型 BPV 候補と考えられる BAPV11MY を検出可
能であることが報告された（表 1）13)。BAPV11MYは，
その部分塩基配列情報から系統的にHPVに近いのでは
ないかと考えられているが，詳細は明らかにされていな
い。また著者らは，subBup/subBdw を使って 5種類の
新型BPV候補のBPV-JPN-NIAH1～ 5を検出した（2009
年，第 148 回日本獣医学会学術集会にて発表）。これら
新型 BPV候補が FAP59/FAP64 領域の解析で見つかった
15種類の候補と同じウイルスか，或いは全く異なるかに
ついて，今のところ明らかにされていない。
　以上の結果を総合すれば，部分的なゲノム情報が分かっ
ている新型 BPV候補の全てについて，そのゲノム構造が
解明された場合，最大で 21 種類の遺伝子型が新たに定
義される可能性がある。新型 BPV をより効率的に検出
する方法は様々な改良が検討されており，今後さらなる
BPVの多様性が解明されることが期待される。

新型BPVの関連疾病
　BPV-9 と 10 は前述した上皮性乳頭腫病変から高率に
分離されるため，発見当初より病原ウイルスではないか
と考えられていた。そこで新型 BPVの病原性を解明する
目的で牛を使った BPV-9 の感染試験を行ったところ，ホ
ルスタインおよび黒毛和種のいずれも接種後4ヶ月以降，
乳頭皮膚の接種部位に上皮性乳頭腫を形成した 8)。野外
感染と同様の特徴を持つ病変を実験的に再現したことで，
BPV-9 が上皮性乳頭腫症の原因になる可能性が強く示唆
された（表 2）。なお BPV-10 の病原性解析は，現在行っ
ている途中である。
　一方，BPV-7 や 8，さらなる新型 BPV候補に関しては，
感染試験による病原性解析が行われておらず，今のとこ
ろウイルスと疾病との関連は明らかにされていない（表
2）。これら新型 BPVやその候補と考えられている 21 種
類の BPVが，乳頭腫病変だけでなく健康な牛の皮膚から
も多数検出されている事実から推察すると，新型 BPVの
多くは病原性を表すことなく皮膚や粘膜に持続感染して
いると考えられる。
　また最近，BPVが乳頭腫症以外の病変と関連して検出
されることが報告されている。例えば BPV-2 はメラニ
ンやメラノサイトの増加を誘導し，黒皮症の原因になる
（表 2）16)。BPV-2 はまた，牛の膀胱粘膜にグロムス腫瘍
を形成し，地方病性出血（血尿による重度の貧血）の原
因にもなる（表 2）15)。一方著者らは，BPV-1 が筋血管
周皮腫と関連して検出されることを第 147 回日本獣医学
会（2009 年）において報告した（表 2）。BPVが上皮系
細胞だけでなくグロムス細胞や筋血管周皮細胞など間葉
系細胞も腫瘍化させるという発想はこれまでになく，PV
関連腫瘍として動物種を超えた新しい疾患概念となる可
能性がある。

遺伝子型によって異なるBPVの病原性発現機構
　BPVによる腫瘍化の分子メカニズムを要約すると，先

表 2. BPV の分類と病変の特徴
L MNOP QRST UV6WXYZ[\] ^_`a UV6��

b �5 G�5 ? c deDfgh ijJk`lmnopq rst�u�v6hwx?yz{|}~��
c ����ph ����`lmnopq ���y�t-����6hwx?yz|}~��

�J�� ��h ijJ��lmnopq
G�5 � c deDfgh ijJk`lmnopq rst�u�v6hwx?yz{|}~��

c �p� ��@A
c ����hw ��@A

�J�� ��h
� �5 G�5 � c deDfgh./0�pDfgh fgpq ���6hwx?yz |}~��

G�5 * c ¡U¢6£¤¥¦§¨©�ª«¬l¬
H �5 G�5 ' c �pDfgh nopq

G�5 ) c �pDfgh �`­®¯@A rst�u�v6hwx°z}~��
G�5 < c �pDfgh fgpq ±²v6hwx?yz|}~��
G�5 � c �pDfgh fgpq ³��y���6hwxz yz{|}~��
G�5 ?+ c ¡U¢6£¤¥¦§¨©�ª«¬l¬

´µ��5 G�5 ¶ c ¡U¢6£¤¥¦§¨©�ª«¬l¬
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ず BPVが皮膚や粘膜の基底細胞（幹細胞）に感染するこ
とで初期遺伝子産物であるE6やE7蛋白の発現が起こる。
このような細胞では E6や E7 の働きにより，細胞骨格が
崩壊して細胞形態の変化が起こり，p53 や pRBなど癌抑
制遺伝子を不活化することで遺伝子変異の蓄積がおこり，
また AP-1，CBP/p300，p600 などの転写因子や転写共
役因子との結合により細胞の幼弱化やアポトーシスの抑
制が起こり，ついには不死化して腫瘍細胞になると考え
られる 2)。さらに E5 蛋白も，ウイルス感染細胞におけ
る隣接した細胞間の情報伝達を阻害したり，免疫による
感染細胞の排除機構を阻害したりすることで，腫瘍形成
に協力的に働く 2)。ただし，これら腫瘍化メカニズムは
BPV型によって異なることが分かっている。例えば線維
性乳頭腫症の原因となるδ -PVやε -PV においてこれま
で腫瘍形成に必須と考えられていた E6 は，上皮性乳頭
腫の原因となるξ -PV 属では存在しない。したがってこ
れら病変形成の違いは E6 の有無に起因している可能性
が考えられる。また線維性乳頭腫の原因となる BPV-1 に
は，筋血管周皮腫の原因となる BPV-1 と比較して，E6，
E7 遺伝子の過剰発現を抑制する機能を持つ E2遺伝子の
一部に大きな欠損が存在することが最近見つかり（未発
表データ），それが病変形成の違いと関連している可能性
が考えられる。この様に新型 BPVや関連疾患の多様性を
調べることで，PVに包括的な腫瘍形成メカニズムの解
明につながることが期待される。

おわりに
　BPVに多くの遺伝子型が存在することが最近の研究成
果から分かってきたが，そもそも PVは非常に安定して
おり，ゲノムの変異や組換えが少ないウイルスである。
例えば PVゲノムの 1塩基が 1年間で変異する確率は，
0.73 ～ 1.20×10-8 17) であり，約 8kbp の BPV ゲノムの
10 ～ 30％に変異が蓄積して新しい型となるためには数
千万年の時間を要する計算になる。RNAウイルスの平均
的な変異スピードと比較した場合，PVゲノムは 1万倍
以上安定していることになる。したがって現在の BPVの
多様性は変異によってもたらされたというよりも，牛科
動物が地球上に誕生した頃から既に存在していたのでは
ないかと私は考えている。BPVの多様性が明らかになる
につれ，BPV関連疾患の多様性も次第に明らかになって
きた。前述した様な BPV 単独感染による腫瘍性疾病の
他，将来的には他のウイルスの共感染による干渉作用な
ども家畜衛生分野において重要な問題となる可能性があ
り 10,19)，今後の BPV関連疾患の研究の動向が注目される。
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  Bovine papillomaviruses (BPV) are a group of small, spherical DNA viruses that cause bovine papillomatosis.  
Six types of BPV (BPV-1 to BPV-6) had been known for some time, but recently four new types (BPV-7 to BPV-10) 
have been identifi ed.  Studies from Japan, Sweden and Brazil now also suggest the existence of other new BPV 
types.  It has therefore become increasingly clear that BPV constitutes a very large group of viruses.  The diversity 
of diseases known to be associated with BPV has increased along with increasing knowledge of the diversity of 
these viruses.  One such example is the recent occurrence of intractable bovine papillomatosis caused by BPV-9 
at grazing facilities in northern Japan, which has been causing milking-related problems there.  Here, we discuss 
how the new BPVs have been identifi ed as well as the latest fi ndings on the characteristics of diseases related to 
infection with these viruses.

Summary

Recent fi ndings on novel bovine papillomaviruses and virus-related diseases

Shinichi HATAMA＊


