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シンポ ジウム 1 子宮頸癌 の 発 生 と進展一 その 制御を目指 して一

子宮頸癌 の 発生 に お ける IGF −1 レ セ プ ター の役割 と

IGF−1 レ セ プ ター 分子標的治療 の 試み

岡 山 大 学助 乎 本 郷 淳　 司

　　　　　　　　　目　　的

　 1型イ ン ス リ ン様増殖因子 （IGF −1）お よ びその 受

容体 （IGF −IR）は ヒ ト正 常 細胞 に広 く発 現 して い

る．腫瘍細胞で は過剰発現 を示す もの が多 く， 予

後不良因子 と の 報告が多い ，IGF−IR は さまざまな

正常細胞，腫瘍細胞の 増殖 ・分化 に関与する の み

な らず，腫瘍細胞にお い て は悪性形質の 獲得 と維

持に 必須で ある．また近年 ， IGF −IR を介 した sur −

vival 　s孟gnal伝達が 明 らか に な り，
IGF−IRが さまざ

ま な細胞を各種抗癌 剤や 放射線な どに よ る ア ポ

ト
ー

シス か ら防御す る働 きが脚光 を浴 びて い る．

我々 は IGF −IR ノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス 胎仔繊維芽細

胞由来 R葡 胞 に 各種 の mutant 　lGF −IR を 遺伝子

導入 する に手法に よ り， 以上 3 つ の IGF−IR 働きの

責任部位を解明 し ， また IGF −IR情報伝達系を各種

方法で 遮断する こ とに よ り，ヒ ト子宮頸癌 ， 卵巣

癌，91ioma 等 の 培養細 胞の in　Vitroで の 足場非依

存性増殖能 と in・Vivoで の 腫瘍形成 能を著し く抑

制し ， また in　vivo にお い て強力 に腫瘍細胞に ア ポ

トーシ ス を惹起する こ とを報告 して きた．

　子宮頸癌患者で は ， お よそ 90％ に ヒ トパ ピ ロ
ー

マ ウ イル ス （HPV ）が検出 され ，
　 HPV の 初期蛋 白産

物 で ある E6 ， E7 に よ る主要癌抑制遣伝子 産物の

p53 お よび pRB の 不活化は よ く知られて い る．ま

た 野性型 の p53 は IGF−IR の 転写 を抑制 す る との

報告が あ り， 我 々 は 32D 細 胞を用 い て IGF−IR が

p53 誘導ア ポ トーシス の 標的で あ る こ とを明 らか

に した．HPV 陽性 の子宮頸癌 で は E6 が p53 をユ

ビキチ ン化分解す る こ とを介 して ， ひ い て は IGF −

IR の 転写
・
発 現 を増 強 して い る可能性 が 予想さ

れ る．今回，ヒ ト予宮 頸癌 の 発癌過程 に お ける

IGF−IR の 果た す役割 を HPV に よる 転写制御 も含

め て検討する とと もに ， IGF −IR を分子標 的とした

治療の 子宮頸癌 に対する有効性を解明する こ とを

目的 とした．

　　　　 　　　　　方　　法

　 予宮頸癌発癌過程 に おけ る IGF−IR の 果 たす役

割を検討する ため に，
i）円錐切除お よび摘 出子

宮よ り得た CIN か ら浸潤 癌に至 る 各期の 切 片 を

抗 IGF −IR 抗体お よ び抗 リ ン 酸化 IGF−IR（Y1316）

抗体 を用 い て 免疫組織染色 し，IGF−IR の 発 現程

度， 活性化の 程度 を比較検討した．次に p53 を介

した E6 の IGF −IR 転写制御 の 生 物学的意 義を検

討する ために ， il）HPV が 1〜 2 コ ピー
組み 込 ま

れ て い る SiHa細胞に対 して E6 発 現ベ ク タ ーを ，

そ して HPV がお よそ 50 コ ピー組み 込まれて い る

HeLa 　S3 細胞に 対 し て E6
，
　E7 の 転写制御領域 で

ある E2 発現ベ ク ターをそれ ぞれ一過性 に遺伝子

導入 し， E6 発現量を変化 させ る こ とに より， p53 ，

IGF −IR の 発現量 ， そ して各々 の 足場非依存性増殖

能に及ぼ す影響 を検討した．IGF −IR を分子標 的 と

した治療の 有用性の 検討の ため ，
iii）Hpv16 型 陽

性 の SiHa細胞 ， 18 型陽性の HeLa 　S3細胞 ，
　 HPV

陰性 の C33A 細胞 に IGF −IR ア ン チ セ ン ス mRNA

発現ベ ク ターを遺伝子導入 した恒 久発現 ク ロ ーン

を各々 樹立 して，in　Vitroで の 足場非依存性増殖

能 ， in伽 0 での 腫瘍形成能 ， そ して タキソ
ール へ

の 感受性の 変化 を検討 した．最後 に臨床応用 を念

頭に ， iv）バ イ ス タ ン ダー効果 を有する dominant

negative で ある 486／STOP 組換 え蛋 白を作成 し，

SiHa 細胞の 腫瘍形成抑制効果 を検討 した．

　　　　 　　　　 成 　　績

　 i）免疫 組織染色 に よ る IGF −IRの 発現程度の

検討で は，CIN か ら浸潤癌に至 る まで ，ほ ぼ全例で

IGF −IR の 過剰発現が 認め られ た．発現の 程度 は初

期浸潤 癌く CINE ， 皿く浸潤癌の 順 の 傾向を認 め
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た．特に浸潤癌で は IGF−IR の 過剰発現 とともにチ

ロ シ ン が リ ン酸化され た活性化型受容体 が高頻度

に認め られ た． の HPV 　E6 蛋 白が p53 を介して

IGF −IR発現 に 関与 して い る か の 検討で は ，
　 SiHa

細胞に E6 を過剰発 現 させ た とこ ろ ， ウ エ ス タ ン

ブ ロ ッ トに よ り，p53 の 減弱 と引 き続 い て IGF −IR

発現量 の 増強を認 め た．また HeLa 　S3 細胞に E2

蛋 白を過剰発現 させ E6 蛋 白 の 発現抑制を試 み た

とこ ろ
， p53 発現の 上 昇と IGF −IR 発現量 の 減少を

認 め た．軟寒天培地 で の 検討 で は ，
E6 導入 SiHa

細 胞， お よび E2 導入 HeLa　S3細胞で の 親細胞 と

比 較して ， それぞれ足場非依存性増殖能の 有意な

増 強お よび減弱が 認め られ た．lii）IGF−IR に対す

る ア ン チ セ ン ス mRNA を HSP70　inducible　pro−

motor 下 に恒久発現する ク ロ ー ン を SiHa ，
　 HeLa

S3， C33A に て作 成 した と こ ろ，お よ そ 30〜70％

の IGF−IR 発現抑制が得 られ た．い ずれの クロ ーン

も単層培養で の 増殖能に は ほ とん ど変化 は認め ら

れ なか っ た．しか し ， 軟寒天培地 を用 い た in　Vitro

で の 足場非依存性増殖能お よび ヌ
ー

ドマ ウ ス 皮下

移植 に よる in　vivO で の 腫瘍形 成能は こ れを著 し

く抑制 した ．また ア ン チ セ ン ス 導入 ク ロ ー ン は

IGF −IR が本 来有する 抗 ア ポ トーシ ス 能が 減弱 し

たため ， タキ ソ
ール に対する感受性が 有意に亢進

した． iv）ヌ ー ドマ ウ ス 皮下接種 SiHa細胞 の 腫

瘍形成 は 486／STOP の 局所投与に よ り抑制可能で

あっ た，

　　　　　　　　　結　　論

　 子宮頸癌病 巣の 免疫組織染色の 結果 よ り， CIN

で は episome に多数 の HPV が 存在す る た め ， ま

た浸潤癌で は宿主染色体 に取 り込 まれ た際に E6 ，

日産婦誌54巻 2 号

E7 の 転写調節領域 で ある El，E2 が欠損 ・寸断し

E6 ，
　E7 が高発現す るた め ， ともに p53 の分解が亢

進 し， その 結果 と して IGF −IR の 発現が増大 して い

る 可能性が示唆 された．また浸潤癌で は bulky に

発育 した腫瘍細胞 か ら分泌 され た IGF−1が para−

crine ，
　auto −crine に IGF−IR を活性化して い る可能

性が示唆 された．子宮頸癌培養細胞を用 い た HPV

E6
，
　E2 遺伝子導人 の 結果で は，感染 した HPV の E

6 蛋 白が p53 を分解不活化す るこ とに よ り，　 IGF−

IR の 発現 を増強 して お り， 子宮頸癌の 発生 と進展

に お い て HPV 感染 に よ る IGF−IR 発現亢進が 子宮

頸癌発癌にお ける悪性形質転換能獲得に重要な役

割を果た して い る可能性が示唆 された．
一
方 ， HPV

18 型強陽性で ，
IGF −IR を過剰発現 し ， 腫瘍形成能

も著 しい Hela　S3細胞で もア ン チセ ン ス 法 に よ り

完全に腫瘍形成能 を消失 させ る こ とが可能で あ

り， HPV の 有無 ， サ ブタ イプ に かかわ らず ，
　 IGF −

IR は子 宮頸 癌治療 の よ い 分子標的 とな り得 る こ

とが 実証 され た．また 486／STOP 組換 え蛋白投与

は，体表癌で ある子宮頸癌 へ の 治療応用の うえで

非常に有利と考えられた．IGF −IR を分子標的 とし

た場合，
こ れを抑制し て も単層培養で の 細胞増殖

にはほ とん ど関与 しな い ．Survival・factorを必要

とす る腫瘍細胞で は遮 断 ・減 弱 によ りin　vivo で

急速な ア ポ ト
ーシ ス を生 ずるが，正常細胞で は決

して ア ポ トーシ ス は生 じな い ．こ の 効果の 腫瘍細

胞特異性 ，す なわち副作用の 少な さも IGF−IR 治療

の 最 大の 利点 と考え られ る．今後 ， 難治性子宮頸

癌 に対する IGF−IR 分子標 的治療の 臨床応用 を目

指 した い ，
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