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子宮頚部病変が初期前療病変で あ る軽度異型上皮 か ら更 に進行 した中等度も

しく は高度異型上皮を経由 し､ 上皮内癌､ 更に は 浸潤癌 - と進行する に従 っ て ､

各病変にお ける ヒ トパ ピ ロ ー

マ ウイ ル ス (h u m a n p apill o m a vi ru s 以 下 H P V と略)

の 感染の検出率が徐 々 に上昇する こ とが知 られ て い る ｡ ま た子宮頚部 の浸潤癌

にお い て は ､ その 陽性率は 9 5 % 程度で あると され て い る ｡

婦人科領域の粘膜に感染す る H P V は ､ 外陰部等に発 生する良性 の尖圭 コ ン ジ

ロ
ー

マ 等の 発生 に 関連する 6 型 や1 1 型等の l o w - ri sk H P V と子宮頚癌やそ の前療

病変で ある異型上皮 の発 生 に関連する 1 6 型 ､ 1 8 型等 の hig b - ri sk H P V の 2 種類

に分類される ｡ 現在まで に 同定され て い る H P V は ､ 10 0 タイ プ以上 とされ て い

るo H P V は約 8 K b p の ゲノ ム を持つ 小さな二重鎖 D N A ウ イ ル ス で あり ､ H P V

に感染 した子宮頭部 の細胞は ､ 通 常数年 か ら数十年 の期間を経て 発癌すると考

えられ て い る｡

こ の 過程で H P V の ゲノ ム は ヒ トの ゲノ ム と組 み換え (i nt e g r ati o n) を起 こ し ､

H P V の ゲノ ム の う ち癌遺伝子 で あ る E 6 ､ E 7 遺伝子 とそ の プ ロ モ ー

タ で ある



l o n g c o n t r ol r e gi o n ( L C R) を含ん だ領域が 組み 込まれ た細胞 が高率 に癌化能を得

ると され て い る ｡ これ ら2 つ の 癌蛋白は約1 0 タイ プ あるhig b -

ri sk H P V に お い て ア

ミノ 酸配列 が保存され て おり ､ 各々 ヒ トの 実際の 子宮頭痛組織に お い て ､ 発現

して い る こ とが ､ R T - P C R 法等で碓課 されて い る ｡

ヒ トの 癌抑制蛋白で あり ､ 細胞周期調節や ア ポ ト ー

シ ス 誘導機能を持ち ､ 発

癌に深 く関与 して い る癌抑制蛋白にp 53 が あ るが ､ E 6 癌蛋 白はp 5 3 をu biq uitin を介

する経路で分解する こ とが 知 られ て い る ｡

子 宮頚癌で は ､ 丁 般的な癌と異なり ､ p 5 3 遺伝子 の 変異は ､ 0 - 6 % と頻度が非

常に低 い こ とが知られ て い る ｡ E 6 癌遺伝子 はE 7癌遺伝子とともに ､ ヒ トの 初代

角化細胞に導入すると ､ ヒ トの角化細胞を不 死化させ る機能をも つ ｡ E 6 癌蛋 白

の 変異体を作製 した と こ ろ ､ p 5 3 は分解するが ､ 細胞 の 不死能を失 っ た変異体が

あ っ た｡ こ の こ とは子宮頭痛の 発 生 に はp 5 3 以外に重要な タ
ー

ゲ ッ トをE 6 癌蛋白

は持 つ 可能性 が示唆された ｡ そ こ で我 々 は ､ E 6 癌蛋 白の ユ ビ キ チ ン を介する分

解の新規タ ー ゲ ッ ト蛋 白の 検索を試みた ｡ 現在ま で ､ p 5 3 以外 にE 6 に よる分解の

タ ー ゲ ッ トと なる も の と して は ､ シ ョ ウジ ョ ウ バ エ の 癌抑制遺伝子で あるD is c s

l a rg e (D lg) の ヒ トホ モ ロ
ー

グのh D lg 等が あ る｡

h D l g は N 末端に3 のP D Z d o m ai n を ､ 他 にS H 3 ､ G u K と い うd o m ai n を持 つ 蛋白構

造を して い る｡ こ の ような構造を持 つ 蛋白質は ､ 細胞増殖などの 細胞外 シ グナ

ル を細胞膜や細胞骨格に伝えて い る M A G U K 蛋白 と呼 ばれ て い る ｡ そ して 現在ま

で の と こ ろ細胞膜の ad b e r e n s j u n cti o n に発 現 し ､ 大腸癌で多く の変異が報告され

て い る癌抑制遺伝子産物 で あるA P C ( ad e n o m a土o u s p oly p o si s c oli) 癌抑制蛋白お

よびA P C の結合蛋白で あり ､ 細胞接着に関与 して い る蛋白で ある β - c at e mi n の3 者

と複合体を形成 し ､ 細胞構築や細胞周期の G O/ G l か らs 期に か けて細胞周期を制

御 して い る こ とがわ か っ て い る｡

E 6 蛋 白 がp 5 3 を ub iq uiti n を 介 し て 分解する に は ､ E 6 A P と い う 細胞 中 の

u biq uiti n
･

p r o t ei n lig a s e が 必 要 で あ る ｡ こ の E 6 A P を ､ 大 腸 菌 を 用 い て G S T

( glu t a th i o n e S -tr a n sfe r a s e) 結合蛋白と して発現 させ ､ バ キ ュ ロ ウイ ル ス を用 い て

発現させたE 6 蛋 白ととも にH P V 陰性 の 子宮頚癌由来 の培養細胞抽出液と反応さ

せ ､ G S T I

P ull d o wn 法 に よりE 6 お よびE A P に より分解 の タ ー

ゲ ッ トとなる新規蛋

白を検索 したo P u11 d o wn された バ ン ドをS D S ゲル か ら切り出 し､ そ の 蛋 白の 同定

を行 っ た と こ ろ ､ ア ミ ノ 酸配 列 と し て 1 6 の1 e u ci n e -ri ch r ep e at s ( L R R s) と4 の

P D Z - d o m ai n を持 つ 新規の 蛋白で ､ シ ョ ウ ジ ョ ウバ エ の 癌抑制蛋白と して 発見 さ
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れたS c rib ble の ヒ トホ モ ロ ー グ､ h u m a n h o m ol o g u e o f D r o s o p bil a S c rib ble ( h S c rib)

で ある こ とが わ か っ た ｡ シ ョ ウジ ョ ウ バ エ の 研 究 か ら ､ こ の 遺伝子 に変異を導

入すると細胞 の極性が失われ ､ 羽根 の 上皮の構造が幼児 の い たずら書き の よう

に乱れて しまう こ とか ら ､ s c rib bl e t 命名 され た o また こ の 変異体で は関節､ 卵

胞 ､ 脳 が 巨大化 し腫癌を形成する ｡ また マ ウ ス に お い て は ､ s c rib ble 劇 皿 O C k o ut

すると神経管欠損や内臓 - ル ニ ア をお こ す こ とが知 られ ､ S c rib bl e は細胞極性決

定に関与する癌抑制蛋白で ある とされ る｡

H P V E 6 はそ の C 末端 にb S c rib の も つ P D Z d o m ai n に結合するT/ S -Ⅹ - L Ⅳ ( ス レ オ

ニ ン/ セ リ ン ー 不特 定の ア ミ ノ 酸 一 口 イ シ ン/ バ リ ン : 以後T/ S - X - Lr V) m otif をも

ち､ こ の m otif はhig h
- ri sk H P V E 6 間で共通 に保存され てお り ､ L o w -

ri sk H P V で は

認 められない ｡ E 6 は こ の T/ S - Ⅹ - L/ V m otif を介 してh S crib の P D Z d o m ai n と結合 し､

p 5 3 同様 にu biq uiti n を介するメ カ ニ ズ ム でbS c rib をubiq uiti n 化するた め ､ 分子 量が

結合 した ubiq uit in の 分だ け大きくなりゲ ル 上 で は上 方 に移動 した バ ン ドを認 め

る ｡ こ の ようなu biq uiti n 化は H P V E 6 およびE 6 A P の 存在下 で の みお こ り ､ どちら

か 一

方 の み の 添加 で はお こ らな い ｡ また こ の E 6 の C 末端 モ チ
ー フ は A P C と共通

で ある｡

h S crib は ､ そ の 中央部 に ､ A P C と複合体を形成するh D lg と同 じくP D Z - d o m ai n

を持 つ ｡ そ して シ ョ ウ ジ ョ ウバ エ に お い て は ､ s c rib ble とdis c s l a rg e の変異体はそ

れぞれ ､ 細胞極性 の崩壊と上皮の 腫癌形成と い う 同様 の表現型を示す こ とより

細胞極性や発癌 に寄与 して る n e o pl a sti c t u m o r s u p p r e s s o r と して知 られ て い る ｡ こ

の ため こ の 機能上お よび構造上類似点 の ある2 つ の 癌抑制蛋白の ヒ トホ モ ロ ー

グがとも に A P C と複合体を形成 し､ 細胞構築や細胞周期 の制御そ して発癌抑制

に寄与 して い る可能性があり ､ それ を解析 した｡ ま た子宮頚部病変にお い て の

b S c rib の発現の 変化に つ い て も検討 した｡

子 宮頚部病変に お い て は ､ 軽度異型上皮に お い て は 正 常子宮頚部と比較 して

hS c rib の発現は免疫染色 ､ m R N A ､ 蛋 白 レ ベ ル に お い て 発現 に変化 は なか っ たが ､

高度異型上皮より浸潤癌 に か けて はb S c rib の 発現 は免疫染色に よ る検討 で蛋白

レ ベ ル にお い て 著明 に減弱する｡

これ は ､ 高度異型上皮にお い て ､ 病変の 進行に伴うH P V E 6 の 発現 の 増加 により ､

血S crib が ユ ビ キ チ ン を介 して分解され ､ そ の 結果蛋白 レ ベ ル が 減少 したた め と考

えられる ｡ ま た浸潤癌に お い て は ､ h S crib の m R N A の 転写 そ の も の が 抑制され ,

さらにh S crib が エ ビキ チ ン を介 し､ E 6 に より分解された結果 ､ 発現 が低下 して い
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る もの と考えられ る ｡

子 宮頭痛 の 組織 を用 い て 免疫染色 法 に て b S crib の 発 現 を検討 した と こ ろ

high - ris k H P V 陽性 の 子宮頭部病変 にお い て は ､
h S c rib の 発 現は有意に低下 し ､

H P V 陰性子宮頭部病変に お い て は ､ b S crib の 発 現は変化を受けな い こ とがわか っ

て い る ｡

そ して R N A i を用 い た最新 の研究 で は ､ H P V 陽性 の c el1 1i n e で は ､ H ig h
- ri s k

H P V E 6 も しく はE 6 A P をk n o c k o ut する と細胞内のh S crib の発 現が回復する こ とが

わか っ て きて い る ｡

今回 ､ 私 は新規 に 同定された癌抑制蛋白で あるh S crib の 機能解析を行 っ た｡ そ

してh S crib は細胞極性お よ び発癌に 関与 して い る こ とが わか っ た ｡ 将来的に は ､

h S c rib の 発現 の 低下 と発癌お よび そ の 進展 との 関連が よ り明確に なれ ば ､ h S c rib

の発現解析 は ､ 分子 レ ベ ル の病理診断等に有用 に なる と思 われる ｡ また遺伝子

導入技術を用 い たb S c rib の 局所導入によるG l/S 期 で細胞周期制御を介する癌 の

進行抑制等を含め､ b S c d b は多く の 可能性を秘めた蛋白で ある と考える｡
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