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i目的1子宮頚癌発生 に関与す るHPVE7 は ア デ ノ

ウ イ ル ス Ela と相 同性 を有する領域 を もち，また

両者 ともRb蛋 白の 不 活化 を招来す る ．Ela は 細胞

増殖 をもた らす と同時 に p53 を介する ア ポ トー

シ ス を誘導する．本研 究で は，Ela に類 似する E7

蛋 白が Ela と同様な機構で in　vjtr 。 ト ラ ン ス フ ォ

ー
メ
ー

シ ョ ン に関与す る の か を検討した．［方法 1

ラ ッ ト胎芽線維芽細胞 （REF ），HPV16 型 E7｛E7）導

入 に よ り，不死化した TF ．1，　E7 及 びEJras導入 に

よ り造腫瘍性 を獲 得 した TF ．3細胞 を用 い た．そ

れぞ れ の 細胞 に低血 清処理或 い は DOXY ，0 ．2 μM

処 理 を行 っ た後，p53 蛋 白蓄積の 有無，DNA フ ラ

グ メ ン テ ーシ ョ ン の 有無を検討 した ．1成績！1）

DOXY 添加 に よ り，高血清下の REF ，低血 清下 の

TF −1に の み明 らか な p53 蛋 白の 蓄積が 観察さ れ

た．低血 清下REF 及 び高血 清下 TF 一
ユで は p53 蛋 白

の 蓄積は観察 され なか っ た 。 2｝低
・
高血清下

TR3 で もp53 蛋 白の 蓄積 は 認め られ なか っ た 。

3）低血 清処 理 DOXY 添加 の 場 合の みREF で は

PNA フ ラ グメ ン テ
ー

シ ョ ン が観察 され た，　TF ．1

で は い ずれ の 場合 もDNA フ ラグ メ ン テ ーシ ョ ン

は 観察 され なか っ た．・1）低 顧 青処 理或 い は

DOXY 添加 い ずれ の 場合 もTF ・3で はDNA フ ラ グ

メ ン テ
ー

シ ョ ンが 観察 された．【結謝 1）本実験で

は，E7 は低血清 ドに お い て P53 蛋 白の蓄積 をも

た ら したが ，ア ポ ト
ー

シ ス は誘導 され なか っ た，

E7 の 示 す トラ ン ス フ ォ
ーム 活性 は Ela とは別 の

機構に よ る こ とが 示 唆 さ れ た．2）E7 及びEJ1熟 s 導

入 細胞は ，p53 蛋 白蓄積 と は 無関係に ア ポ トーシ

ス が 誘導 さ れ た．従 ろ て ，REF に お い て p53 を介

さな い ア ポ トー
シ ス 経路の存 在が 示唆 され た ．

〔目的〕HPV 感染 が 子 宮頸癌とCIN 病変 の 発生 に

ど の よ う に 関与 し て い る か を解明す る一助 とす る

た め ，今回 ，我 々 は PCR 法 に て ，16，33，58型 の

HPV 感染が証明 され た 患者 の 病変組織に お い て ，

HPV 　DNA の 局在と存在様式 に つ い て 形態学的 に

観察した ． 〔方法）軽度異型 上皮5例，高度異型 上皮

4例、上皮内癌 1例，初期浸潤癌 5例 の 病変部位を採取

し．検索材料 と した．ウラ ン ・鉛二 重染色と ア ル カ リ・

ビス マ ス 染色 を 施 し電顕観察し た．In　situ 　hybridi−

z4tion 法 （ISH）に は当科 で 作成 したプ ロ
ーブ を用 い ，

間接法 に て 光顕的 に は ア ル カ リフ ォ ス フ ァ タ ーゼ 活

性と．電顕 的 に は金 コ ロ イ ドの 局在を そ れぞれ の

標識物と して観察 し た．〔成績〕ISH に よ る異型性

の 光顕 的観察 で は ，基底 層近 くか ら表層 に わ た り

HPV 　DNA の 存 在 を 観察す る 事 が で き た ．電顕 的

に はkoilocytosisを起 こ して い る細胞 の 核 内に 金 コ

ロ イ ドが 著 明に 認 め られ ，一
部核膜 か らHPV 　 DNA

が細胞質 に 流出 して い る細胞 も観察され た．KQilo−

cyte に は電 顕的 に ，細胞質 に 細胞小器官が 均等 に

分布 し そ の 核 に は ク ロ マ チ ン が 均一に 分布 し生物

活性が 旺 盛な もの と，細胞 質 に 変形 ・変性 した 細

胞小器官を持 ち ， 核内の ク ロ マ チ ン が 凝 集 し生物

活性が 失わ れ て い る も の と 2種類が あ る こ と が 観察

された．また そ の 空胞 内 に は グ リコ
ー

ゲ ン が ご く
一

部 に 存在 して い た。HPV 粒子 と し て は 表層細胞 に

多 く認 め られ ，特に表層 近 くで 剥離 し た 細胞 に 典

型的 な 直径 50nm の 粒子 と して 認め られ た．〔結論〕

HPV 感染 に よ り HPV 　 DNA を 有 し つ つ 強 く細胞障

害 が輯こ る場合 と ，比較 的細胞障害は少な く表層

ま で 譁し表 層 か ら 多数 の HPV を 放 出 す る 過程 を た

ど る 2種類 の HPV 感染細胞が存在す る こ とが 明 ら

か に され た ．
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