
（別紙様式第3号）

論 文 要 旨

論文題目

HPVE6 is anH心2responsive molecule associated with IL-8 production 

( HPVE6はIL-8産生に関与する過酸化水素応答性分子である ） 
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背 I景 I.|目|的|）|イ|ン|夕|-|口|イ|キ|ン|― |8I (I I I L 

-, 8 I) I I；ま 1、|血1管 1新 1生 1機 i能 1を1有|す|る|子i宮 1頸 l癌 Iの

予 I後 1因|子|で|ぁ|る|。|子1宮 1頸 1癌 1の1最 1大 Iの1危 1険 1因I子

iま|ヒ|卜|パ|ヒ°|口|-IマIゥ|ィ|ル|ス|（|HI p IV I) I感 1染 Iで

あ|る|。 |HIPlvlに|は|、|E161と|E171の|2I種 I類 IのI癌

遺 1伝子1がi存 1在 Iし1、|こ|れ|ら|が I癌 1抑 1制 1遣 1伝I子1産 1物

p I 5 I 3|、|RIb Iと|結|合|し|不 I活|化|す|る|こ|と |に|ょ|り

癌 i化Iに1関 1与|す|る|こ|と|が 1報 I告|さ|れ|て|い|る|。 I-I方

HIP IV I I；ま I癌 1組 1綿iIの1進 1展 Iに1もi直 1接 1的iな1役 1割 lをi有

しIて1いIる1こIと|が|知|ら|れ|て|い|る|。|HIPlvl1J6I型

EI 6 IのI過 I剰 1発 1現 1系|て|は |II L 1-1 8|の1産 1生 1最 1が1増

大 IすIるI。I子I宮 1頸 1癌 lへ Iの|マ|ク|口|フ|ァ|-|ジ|の I浸 1潤

;］ I予 I後 1を1左 1右|し|て|い|る|と|す|る1報 1告|が|な|さ|れ|て

Vヽ Iる1。|-I般|に|炎|症|部|位|に|ぉ|い|て|は|、 I好 I中 1球 Iや

マ1クI口Iフ1ァI-IジIがI殺 I菌 I作直 Iを|有|す|るi過 1酸 1化I水

素 Iを1放 I出|し|て|い|る|。1過 1酸 1化1水 1素 1はi殺 1菌 1作 1用Iの

み|な|ら|ず|、 I細 1胞 Iに1作 i用|し|て|サ|ィ|卜|ヵ|ィ|ン|な|ど

の1産 1生 1を1促|し|、|シ|グ|ナ|JレI伝1達|分|子|と|し|て 1働 I< 

こ1とIもI知|ら|れ|て|い|る|。 1我 1々 |は|、|マ|ク|口|フ|ァ

ジ！の1 浸 I潤 IがI子I宮 1頸 1癌 1の1予 1後 1を1左 1右1す1るlメ lヵlニ
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ヌ：‘|ム1と1し1て1、Iそ1れ|ら|力‘|ら|放|出|さ|れ|る|過 1酸1化I水

素IにI着 1目|し|た|。 1我I々|は 1過1酸1化1水1素|は|、|I-I |e IL 

a I細 I胞 I(IHI p IV|感 I染|子|官I頸 1部 1癌 1由 1来 |)IにII I L 

- 1 8 IのI産I生IをI誘 I導|す|る|こ|と 1を1報 1告|し|た|。 |AI 1 

e1x1alnldlelrlら|は|、 I上 1皮 1細 1胞 Iて1は1過1酸1化I水

素！刺！激Iに|ょ|り|プ|口|テ|ア|ソ|-|ム|がl阻！害!さ|れ|そIの

結 1果 II I LI -I 8|が1産|生|さ |れ|る|こ|と|、 |及|びIそ1の1詳

糸冊 I ~ょ I シI グ| ナ| ；レ 1 伝1 達 1 系1 を1 明 | ら| か| に| し| た| 。1 具 1 体 1 的

iこIは1、Iプ|口|テ|ア|ソ|-|ム|阻|害|に|ょ|り |MIAIPIKlp

3 I 8 I；；り5|活I性 I化|さ|れ|EIGIFIRIを|介|し|て 1、|II L I — 

81産1生Iヵ、 1促 1進|さ|れ|る |と|い|ぅ|内i容|で|ぁ|っ|た|。 1本

研 1究 Iの1目1的|は|、 |2I o I o I 91年|に|我|々|がI報 1告Iし1た

過1酸|化|水I素|依|存|的|な|HIe IL I a I細 I胞 Iか|ら|のII I L 

8 I産|生|の|分|子|メ|力 |二|ズ|ム|を|、|A I l | e| X | a | n 

d I e I r Iら1のI報 1告|を|も|と |にI精 1査|し|、 IそIの1過1程 Iて

HIPIVIの1関 1与 1を1検 1討|す|る|こ|と|で|ぁ|る|。| I 

(I方 I法|)|HI e IL I a I細 1胞 I培 1養 1系|に|2islolμIモ 1Jレ

のI過I酸I化I水I素lをl加|ぇ|、 |II LI -I 8|産|生|のI様 I子Iを

Rlelalll-lTlilmlel IPlclRIぉ|ょ|ひ|EILI I I s 

AlてI検 1討|し|た|。|さ |ら|に|、|こ|の|シ|グ|ナ|ル|伝1達 Iに
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お11̀ナ|る |HIPlvl1lslEl6I夕|ン|パ|ク|の 1関 I与 IをIs 

RINIAIノ|ッ|ク |夕̀|ゥ|ン|の|手|1去1を1用|い|て 1検 1討 IしIた

(I結 1果|)|HI e IL I a I細1胞1を|プ|口|テ |ア|ソ|-|ム I阻 1害

斉J|を|加|え|て|培|養 Iす 1るiこ 1と|に|ょ|り |I | L | -| 8 | m | R 

NIAiの1発1現|上|昇|、|お |よ|び |MIAIPIKlpl3ISIのI活

、t生I化1を1認Iめ|た|。 1ま1た1、1過 1酸1化1水 1素 1刺 1激 Iに1ょIり

MIAIPIKlpl3181のI活1性|化 |をI認|め |、 IィIンIヒIヒIタ

実 I験|に|ょ|り |MIAIPIKlpl318|の|活 |性I化IはII I L 

8lmlRINIAIのI発1現I上1昇Iに1関 1与 Iし1て1いIる1こ Iと

カゞ I半I」1 明 | し| た|。 | s I i I R I N I A I -I H I P I v ! 1 I 8 I型 IE I 6 

に1ょ|り|、|H | e | L | a |細|胞|中|の|内 |在|性 |El6I夕|ン|パ

クIのIノIッ|ク |ダ|ウ|ン |を|pI 5 I 3 IのI発|現|上 1昇Iに1よIり

確！認|し|た|。|E161の|sI i IR IN I A Iに|よ Iる！ダ IゥIンIモ

ジ|ュ|レ|-|シ|ョ|ン|は|、 I過 1酸1化1水 1素 1依 1存 1的 Iな II I L 

8 I産 1生 1を1有 1意 Iに1減 1弱|し|た|。|以|上|の I結 i果|ょ |り

子I宮 I頸癌において炎症反応が、酸化因 子を 介

しIて|癌|の 1進 I展 IをI促 Iす I分 I子IメI力 I二 Iズ|ム|の |-I端 1が

示 I唆 1 さ 1れ 1たIo 
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（ 論文題目）

HPV E6 is an H202 responsive molecule associated with IL-8 production 

（ヒトパピローマウイルスの E6は IL-8産生に関与する過酸化水素応答性分子である）

（論文審査結果の要旨）

上記論文の背景、目的、研究内容、研究成果を審査し、結果を以下に要約する。

1. 研究の背景と目的

ヒトパヒ°ローマウイルス(HPV)感染は、子宮頸癌の発ガン要因である。本論文で筆者らは、

HPV関連腫瘍の形成を促す細胞外因子として過酸化水素に着目し研究した。腫瘍の進展には腫

瘍細胞が放出する血管新生因子が関与する。 HPVのガン遺伝子産物でがん抑制蛋白 p53と結合

する E6は、血管を新生する活性をもつケモカインである IL-8の発現を誘導することが知られ

ている。しかし、 IL-8の発現誘導がどのような細胞外因子によってなされるかは不明であった。

そこで、本研究では、がん組織内の炎症反応に着目し、炎症性細胞群から放出される過酸化水素

がIL-8の産生刺激因子であると仮説を立て、その検証を行ったものである。本論文は、 HPV感

染子宮頸癌由来上皮細胞株である HeLa細胞を用いて、過酸化水素が IL-8産生を誘導すること、

およびそのメカニズムには HPVガン遺伝子産物 E6が関与する可能性を示した。

2. 研究内容

HeLa細胞の培蓑系に250μmolの過酸化水素を添加すると、IL-8の産生誘導が起きる。siRNA

の手法を用いて HPV・E6タンパクをノックダウンした HeLa細胞では、 IL-8の産生量をリアル

タイム PCRや ELISAで定量した結果、産生量が減少することを観察した。また、 HeLa細胞

をプロテアソーム阻害剤で処理しても IL-8産生が誘導されるが、この系でも siRNAによる E6

ノックダウンによって産生が抑制された。これら HeLa細胞を用いた実験結果より、 HPV感染

上皮癌においてマクロファージや白血球が産生する過酸化水素がガン細胞からの血管新生因子

IL-8の放出を促すこと、およびそのメカニズムには HPVE6が関与することが示唆された。

3. 研究成果の意義と学術的水準

本研究は、細胞株 HeLa細胞を用いて過酸化水素刺激と IL-8産生の関連性、およびそのメカ

ニズムを明らかにした。この成果は将来、実際のガン細胞を用いて検証することが必要である

が、著者らは、口腔癌にも着目し、患者の唾液の過酸化水素スクリーニング等を計画している。

本研究成果が臨床に反映される意義は大きいと考えられる。

以上により、本論文は学位授与基準を満たすものであると判断した。
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