
Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

S−290 Ii　 演 1」産 婦 誌51巻臨ll寺増 刊

311　　　 チ官頚癌 1に お け る HPV 感 染 と HLA

タ イ ピン ゲ の 検討

312　　　 新 し い核内レセ プタ
ー一．Pregnane

Xrc ］cept （）r（PXR ）の 解析 と そ の 発 現

［寵 児島大

辻　隆広，徳久琢 也，満 尾雅彦，丸ト「「ま り

古永光裕、堂 地 　勉 ，永 田 行 噂

岡山大学

増山　寿，国 富　衛， ヒ村 茂仁，水谷靖 司、
、1辱公祐司，　匚藤尚文

［目的 ］予官頚癌 の 耳邑癨
：

1原 17ζ、に HP 丶，i の 感染 が 関与

し，特 に HPV 　16，18盤 が 高頻 哽 に 感染 し
．
（「い る こ

と が報告さ れ て い る V しか し，イ 宮 頚 部 異 型 ヒ皮

の 悪性型 の 臼然消失例 や そ の 発 癌の 個体差 の 存在

も考え られ て い る．，最近 HPV の 感染 に 対す る 宿

ll免疫 反 応 と し て の HILA の 特 走 の タ X プ ，が r・

宮頚癌 の 危険因子 とな り得 る と の 報告 が あ る が 明

らか で は ない
。 今 図我々 は ，子宮頚癌患者 の HPV

感染型 と HLA タ イ プを検 Iljjrし，櫃i体 能 の 危 険因

チ と な りえ る 野微 的な HLA タ イプ が 行在す る か，

喬か に つ い て 検討
．
した 。 1方法 1 過去 12年．捌 に二嘉 科

．

に登録 され た 了宮頚癌患者 で 1匡液採11文が 可能であっ

た45例を対象と した ．、HPV の 感 染型 は ，ホ ル マ リ

ン 固 定 パ ラ フ ィ ン 包埋 漂 本 を 用 い ，　DEXP △T

〔Takara 社）を用
1
の て DNA を抽 rl．］1し，　 HPV の E6 ，

E7 領域 を捉 ノ〜．る PCR 法 と 工．1 旗域 を 捉 え る Lille

B至o 宅法 を用 い て 倹 「鳴した。　HLA タ　でプ は，

1．fF．を20　ml 採取 し，リ ン パ ユ求よ り摘 tl」し た 1）NA を

用 い て ，DRB 　1 ，DQB 　1 ア リ ル を倹 l！［
」
r　L ，　 IIPV

の 感染型 と 比較 した 、，　 成績 ］45 例中，FCR 法 で

HPV 感染 が認 め ら れ た 症例 は ，悪
・1‘1・型 15倒 〔33．；1

％ ），良性型 11例（24．・1％ ）で あ つ た っ 　また，Line

B亅（）t法 で は，悪性型 で は，甘PV 　16型 81夕ll，6型 2

例，18，58，59型が そ れ ぞ れ 1例 で あ ・
っ 〜こ。HPV

［6型感．染者 の HL へ の タ イプ に ，　 IILA−DRB 　I　 15〔）1

お よび Hl．A −DRB 　l 〔〕9〔〕1との 強 い 相 関が認 め ら れ

た tt［結 1論 ］HLA −DRB 　11501 お よ び HLA −DRB 　1

0901が ，HPV 　16型 感染者の HhA タ イ プ と し て

認 め られ ，了
．
宮頚癌 の 宿 主免疫 系の 危険 因

一
∫と な

りう る rl 能性 が 示唆 さ れ た ． こ の こ と は ，今 後 の

発 癌し て い な い IIPV 感染者取 り扱 い や ，治療法

の 選 択 に 寄与す る と考 え ら れ る、．

［目白勺l　glucocorticoid （Dex＞，progesterone （P），

estrogen な どの ス テ ロ イ ドホ ル モ ン に は ．それ ぞ

れ特異的な核内レ セ プタ・一
（NR ）が存在 し，標 的

DNA 配列 に 結合 し遣伝子 の 発現 を制御 して い る ．

最近．新たな NR ，Pregnane 　X　Receptor （PXR ）が

cloning されたが ，リガ ン ド（L ）と し て Preg ・

nenolone （Preg），P，
Dex が，標的 DNA 配列 として

は cytochrome 　P450 に 属 し薬剤や内因性 の ス テ ロ

イ ドホル モ ン を代謝す る 酵素 （CYP3Al ）の 制御遺

伝子 の L流 領域 が 鰻告 さ れ て い る．今阿．我 々 は

PXR の解析 とマ ウ ス で の 発現 に っ い て 検討 し た の

で 報告す る ．［方法 」 1） liposome ・mediate δ

transfec 忠め n 法 を用 い て PXR 発現 vector と re ・

porter 　vector を COS −7　cell に導入 し、　L 存在 ドの

転写活性 を 測定 し た． 2 ）yeast　two ・hybrid ？zaを

用 い て ．NR に よる 転写制御に重要な役割 をva　1）

coactivator と PXR の 結合能 を検討し た．3）RT ・

PCR 拡を用 い て マ ウス 各種臓器 で の PXR 　mRNA

の 発現 を検討 し た．4）妊娠 中の 発現及び時期 によ

る 発現鼠の 相違を north ¢ m 　blotting法に て比較 し

た．城 績 iD 非妊時 生 理 的 血 中濃度 よ りや や 高 濃

度 の P，Dex ，Preg に よ り転写は約 lO 倍誘導 され

た．2）PXR は ，転写活性 を 誘導する L の 存在下 で

coactivator と 結合 した．3）彝妊時 PXR 　mRNA は

肝，小 腸，卵巣，子宮 で 発現を認めた，4）妊娠中は

胎盤に も発現を認め，肝臓で の 発現量は妊娠経過

に 伴 い 約 5 倍増加 し， 慶褥期 には減少 した，i結論 l

PXR は，他 の NR と同 様 の メ カ ニ ズ ム で 標 的遺伝子

の転写 を制御 し，肝，性腺，胎盤で の ス テ ロ イ ドホ

ル モ ン の 代謝調節 に 関与 して い る と考 え られ、ス

ゲ ロ イ ド膿生 を制御す る 新 しい 機構 の 存在が示唆

された．
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