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1目的 】HPVE7 は
，
　 Rb 蛋 白を不活化す る こ と に よ

り子 宮頚癌の発生 に関与する と され て い る． し

か し，搆造的機能的類似 性 を有す る ア デ ノウ イ

ル ス Ela癌遺伝子 の 場合と同様，そ の 役割は 単一

で はな い ．本研究で は．E7 に よる細胞周期及び

ア ボ ト
ー

シ ス の 制御 との 関 連につ い て 解析 した ．

i方 法 】ラ ッ ト胎 芽線 維 芽細 胞 （REF ），　 REF に

HPV16 型 E7 を導入 し たTF ・1，　 E7 ＋ ア デ ノ ウ イ

ル ス Elb を導入 した TF ・2細胞 を用 い た ．そ れぞ

れ の 細 胞 に ，p53 蛋 白誘導 能 を有する ブ チ ル ナ

トリウ ム （SB）5mM の 処理 を24 時間行 っ た後，ア

ポ ト
ーシ ス の 有無，細 胞周期 の 変化 をtunnel法 ，

フ ロ ーサ イ トメ トリ ーに て 観察 した．同時 に ，

p53 ，　 waf
・1

，
ア ボ トーシ ス 関連遺伝 子（bcl・2，

bax）の 発現 量 の 変化を観察した ．

［成績】1）全て の 細胞 で p53 蛋 白 の 蓄積 及 び waf
−

lmRNA の 誘導が観察さ れ た ，しか し，　 TF ・2で

は他 の 2細胞 に 比 し誘導 の 程度 は軽微 で あ っ た ．

2）p53 の 誘導 に 伴 い
， 全て の 細胞で ア ポ トーシ

ス が誘発され た．頻度は26 ％（REF ），16％（TF ．1），

16％（TF・2）で あ っ た。3）G1 期停止 は
， 全 て の 細

胞 で観察され た．G2 〆M 期細胞 の 蓄積は ，　 TF ．1，

TF・2細胞で 認 められ た 。 4＞TF −1で の み bcl．2発現

の 誘導 を観察した ．bax発現量 に変化を認 めなか

っ た．

［結論11）E7 は
，
　 bcl−2発現 を誘導す る こ と に よ り

p53 に よる ア ポ ト
ー

シ ス を阻止す る機能 を有す

る こ とが 示唆され た．2）E7 は ，　 G1 期停止 を阻止

し，G2 ／M 期細胞 の 蓄積 に機 能す る こ とが 示唆

され た．3）E7 とEla に よる形質転換機構は ， 同

一で は な い と推測 さ れ た ．

　旧 的］ヒ トパ ピロ ー
マ ウ イル ス （HPV ）が扁平上 皮

に特異的 に感染する メ カ ニ ズ ム を解明する ために、

E6，E7 をは じめ とする初期遺伝子 の 転写 発現調節 に

おける細胞性因子 （核内蛋 白） の 関与 に つ い て 検

討 した 。

　［方法】悪性型HPV で ある HPV31 型 の 系 を用 い て、

1、CAT 　assay に よるE6，E7遺伝子 エ ン ハ ン サーの 同定

と細胞種間で の活性比較、2，エ ン ハ ン サ
ー
領域 を

プ ロ ーブ と した DNA 　foo1pnnI解析 に よ る核 内 蛋 白

結合部 の 同定、3．結合部の オ リゴ ヌ ク レオチ ドを

プ ロ ーブ と した ゲ ル シ フ ト解析 に よ る 結合蛋 白の

同定、4．結合部位 の 変異型 リ ポーター遺伝子 を用

い た結合蛋 自の 作用 の 解明、5．各種緬胞核抽出液

を用い たゲル シ フ ト解析に よ る結合蛋 白の 細胞特

異性に つ い て の 検討、を行 っ た。

　1成績口 ．エ ンハ ン サ ーは扁平 上 皮系 の 細 胞 で 最

も活性が 強い 。2．エ ン ハ ン サ ー領域 に は API
，
　OCtl

をは じ め とする 5種類 の核内蛋 白が 結 合 し、転 写

活性作 用 は APIが最 も強力で あ っ た。3．こ れ らの 転

写因子 は 扁 平上 皮系 の 細胞 の み な らず 線維 芽 細 胞

や リン パ 系細胞 を含む検討 したすべ て の細胞種に

存在 し、細胞種特 異的 な 因子 で は な か っ た 。 5．し

か し AP1 は 扁平 k皮系 の 細胞 に 特 に 強 く発現 し、

AP1活性 とその 細胞に おけ る エ ン ハ ン サ ーの転写活

性に は密接な相関が あっ た 。

　【結論」HPV 遺伝子の 転写発現調節 に おける扁平 ヒ

皮特異的細胞性因子の 関与は否定的で、AP1 など の

非特異 的転写活 性因子 が扁平上皮で活性化 さ れ て

い る こ とが重要で ある こ とが 示唆され た。
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