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1−28　 子宮頸部腺癌 にお け る ヒ トパ ピ ロ ーマ ウ イ ル ス 感染 と pユ6’Wtin
　di白質過剰発現 に 関す る解析
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【目的】子宮頸部扁平 上皮癌の発癌機構に は ヒ トパ ピ ロ
ー

マ ウ イル ス （HPV ）感染に 伴う Rb 蛋白質の 機能失活 が 関与 し，そ

の 結果 と して 細胞周期調節蛋白質の ひ とつ で ある pl6
【NX4一

蛋白質 （p16Ltl
’
Kla
）の 過剰発現が 極め て 高率に 認め られる，しか しな

が ら，頸部腺癌にお け る HPV 感染の 果す役割は 不明で ある ．そこ で 今回，子宮頸部腺癌 にお け る HPV 感 染 を解 析 す る と と

もに p16
［N”4a

の 過剰発現を指標 とした Rb 蛋白質の 機能失活が 発癌機構に 関与して い る か 否か を検討 した．【方法】1．イ ン

フ ォ
ーム ドコ ン セ ン トを得た上 で 頸部腺癌49例の 手術検体パ ラ フ ィ ン 包埋 切片 よ りゲ ノ ム DNA を抽出後，　 E6E7領域 を標 的

とした HPVI6型，18型特異的プラ イマ ーを用い て PCR 法を施行 した．2．HPV 特異的 プ ロ ープ とビ オ チ ン標識 tyramide を利

用 した超 高 感度 in　situ　hybridization（ISH）法 を行 い HPV 感染 の 有無 を 検討 した．3．p16
’N − ：

の 過剰発現 の 有無を抗b16nyK’le

モ ノ ク ロ ーナ ル 抗体 （clone 　E6H4，MTM 社）を用 い て免疫組織化学的に 検討した．1成績】1．PCR 法の 結果，頸部腺癌49例 の う

ち32例 （65％ ）で HPVI6 ま た は HPV18 型 の 感染 を認め た．2．ISH 法で は43例中H 例 （26％）で HPV16 また は HPV18型 DNA
が シ グ ナ ル として検出された．3．PCR 法 に て HPVI6 また は HPV18型 の 感染を認め た 頸部腺癌 の うち30例 （93％）は p16

「NK4z

過剰発現を示 した．【結諭】頸部腺癌 で は扁平 上皮癌 ほ どHPV の 検出率は高くない が，頸部腺癌 の 発癌機構 に おい て も扁平上

皮癌同様に，HPV 感染 に伴う Rb 蛋白質の 不活化が重要な経路 で ある可能性が示唆された．

1−29　 子宮頸部小細胞癌 に お け る ヒ トパ ビ ロ ーマ ウ イ ル ス 感染 と pl61NK4a 蛋 白 質過剰発 現 に 関す る解析
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【目的】子宮頸部扁平上皮癌の発癌機構に はヒ トパ ピロ ー
マ ウ イル ス （HPV ）感染 に伴う Rb 蛋白質の 機能失活が関与 し，そ の 結

果 と して 細胞周期調節蛋白質の ひ とつ で あ る p161NK4a 蛋白質 （p161NK4a ）の 過剰発現が極めて 高率に 認め られる．しかしなが

ら， 子宮頸部小 細 胞癌に お け る HPV 感染 の 果す役割 は不明で ある．そこ で 今回子宮頸部小細胞癌 にお ける HPV 感染 を解析す る

と と もに pl61NK4a の 過剰発現を指 標 と した Rb 蛋 白質 の 機能 失活が発 癌機構 に 関与 し て い る か 否か を検討 した．【方法】子宮頸

部小細胞癌lo症例を対象とした．1．パ ラ フ ィ ン包埋切片よ りゲ ノ ム DNA を抽出後，　Ll領域 を標的 と した LICIILlC2プ ライマ ー

を用 い て PCR 法を施行 し，シークエ ン ス 解析 に よ り HPV の 型 判 定を行 っ た．2，HPV 特異的プ ロ ーブ とビ オチ ン標識 tyramide

を利用 した超高感度 in　si加 hybridization（ISH）法を行 い ，　 HPV の 型判定 ・組織内局在を検討した．3．p161NK4a の 過剰発現の

有無を抗 pl61NK4a モ ノ ク ロ ー
ナル 抗体 （clone 　E6H4．MTM 　3i）を用い て 免疫組織化学的に 検討 した．【成績】1．10症 例 の 全 て に

おい て HPV の DNA が 検出 され，シ
ー

ク エ ン ス 解析で は9症例が HPVI8型，1症 例 が HPVI6型で あっ た、2．ISH法で は6例が陽性

で5例が点状 シ グナ，レ を示す組み 込み 型 の HPVI8型 ， 1例 が 点状 ・び 慢性 の 混合 シ グ ナ ル を示す組 み 込 み型 及 び非 組 み 込 み 型 の

HPVI6 型 で あ っ た，3．p161NK4aは全例 で 過剰発現 して お り，うち9症例 で 強発現 が認め られた，【結論】子宮頸部小細胞癌で は組

み込み 型の 存在形式を示す IIPV18型 の DNA が 高頻度 に検出され ，
　p161NK4a の 過剰発現が全 例に認め られ た．従っ て子宮頸部

小細胞癌の 発癌機構 は扁 平 上 皮癌 と 同様に HPV 感染 に よる Rb 蛋 自質の 機能失活が関与して い るこ とが示唆された．

1−30　 1）NA ウ イル ス （SV40　T 抗原）誘導上皮性腫瘍発生マ ウ ス を用 い た p53過剰発現 に よ る ア ポ トーシ ス 誘導能の 検討
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【目的】多 くの 癌 で は p53 遺伝 子 が 変異して い る．ウ イ ル ス 蛋白 に よ り p53 機能を欠損 した腫瘍 に対 して，　 p53 遺 伝 子 治療が 可

能か どうか トラ ン ス ジ ェ ニ ッ クマ ウス （Tg マ ウ ス ）を用い て 検討 した．【方 法】DNA ウ イ ル ス で あ る HPV の E6 と E7蛋白と

同様 に SV40 の 野 生 型 T 抗原は ，癌抑制選伝子 産物 で ある p53 と pRB の 機能 を同時 に柳制す る．αA −crystamh 　promoter を用

い て水晶体上 皮特異的に野 生型 SV40丁 抗原を発現す る αT3　Tg マ ウ ス を作製 した．また ヒ ト野 生型 p53を水晶体上 皮 に 過剰

発現 す る W 玉Tg マ ウ ス も炸製 した．αT3マ ウ ス とWl マ ウ ス との 交 配 実験を行い αT3／Wl マ ウ ス を作 製 し， αT3／W1 マ ウ ス

腫瘍 の 増殖 を観察した．【成績】αT3 マ ウ ス は HPV が 子宮頚 癌 を発症 す る経 過 と病 理 学 的 に 酷似 した 発生 過程を 示 し，マ ウ ス

の 胎生期か ら水晶体 上皮 に 異 形 成 か ら 上 皮内癌 を発 生 して 生後数 ヶ 月で 微小浸潤癌 を経 て 周 囲臓器 に浸潤す る稀平上皮癌を

発生 した．また W1 マ ウ ス は野生 型 ヒ トp53が水晶体に 過剰発現 す る た め ， 正常水晶体細 胞 に ア ポ トーシ ス を誘導 して ，ほ と

ん どの 水晶体 細 胞 が 死 滅 した ．αT3 ／Wl マ ウ ス は ヒ トp53の 過剰発現が αT3水晶体上皮性腫瘍 に ア ポ トーシス を誘導 して そ

の 増殖を抑制 した．しか しなが ら正常細胞が死滅す る ほ ど p53 遺伝子 を過 剰 発 現 させ て も，治 療抵抗性腫 瘍が 数 ヶ 月で 再増殖

して くる た め 遺伝子治療の み で 腫瘍発生 を完全 に 抑制す る こ とは 困難 で あ っ た．【結論D53 遺伝子の 変異の な い HPV の
’E6

癌蛋白に よっ て p53蛋白機能が抑 制 され て い る 子宮頚癌 で も p53の 遺伝子過剰発現 の 効果が あ る程度 は 期待 で き るが p53 遺

伝子治療 は完 全 で は な く，癌化学療法や 免疫療法な ど との 併用 を含め た 集学的治療が必要 と考え られ た．
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