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研究成果の概要（和文）：IgGシグナルペプチド(ss)-細胞膜移行シグナル(Atp)-E7由来Rb結合ペプチド(RbB)-E7由来my
c結合ペプチド(MycB)-5量体化COMPドメインペプチド(COMP)-6xHisタグおよび各種欠失体を発現する組換えアデノウィ
ルスベクターの作製に至った。また、HPVE6タンパク質を5つの領域に分断し、ss-Atp- RbB-MycB-COMPに組み込んだ遺
伝子を作製し、アデノウィルスへの組み込みを行い、これらのウィルスをHeLa細胞、CaSki細胞、C33a細胞、A431細胞
に感染させ、細胞障害性を検討した結果、HeLa細胞では全てのウィルスで傷害性が認められた。

研究成果の概要（英文）：Adenovirus vector expressing IgG signal peptide(ss)-cell penetrating peptide(Atp)-
E7 pRb-binding peptide(RbB)-E7 c-myc-binding peptide(MycB)-pentameric COMP domain peptide(COMP)-6xHis was 
constructed. Several deletion variants as well as vector containing partial HPV E6 peptide were also gener
ated. Cell lines such as HeLa, CaSki, C33a, and A431 were infected with these adenoviruses to examine the 
cytotoxicity. Growth inhibition was observed only in HPV18 positive HeLa.
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１． 研究開始当初の背景
 
子宮頸癌は年間約

が死亡している。早期に発見されれば治癒可
能な癌であるが、進行癌と診断された場合に
は治癒困難な疾患である。子宮頸癌の原因と
してヒトパピローマウイルス（
重要な役割を担っており、なかでもウイルス
タンパクである
癌抑制遺伝子産物の分解や失活に深く関与
し、最終的に細胞周期を攪乱し癌化に寄与す
ると言われている。したがって、これらのウ
イルスタンパクの機能阻害を分子標的治療
のターゲットとすることは理解されやすい。
HPV 感染による子宮頸部発
明はすすんでおり、
細胞の不死化、アポトーシスの抑制、細胞の
異常増殖、細胞分化の抑制、免疫応答の抑制
に働いていることが判明している
E6，

領域にあり、
されてタンパクが産生されている。このこと
を利用して
抑制を企図した分子標的治療の開発が模索
されてきた。研究者が所属している研究室か
らも
る分子標的治療の基礎的研究が報告されて
いる（
ながら、
とその発現作用時間に限界があり、治療の実
用化には至っていない。
現在、タンパク分子間の相互作用を遮断す

る安定した小分子の開発が将来の治療薬候
補として期待されている。実際にタンパク構
造骨格を基盤として
の手法を用いた小分子のスクリーニング解
析が行われているが、その後の機能解析に時
間のかかる難点がある。
研究者は以前より、

パクとの結合部位の中で
着目し、その結合を阻害する小分子開発の基
礎的な実験を行ってきたが、良好な成績が得
られなかった。
cartilage oligometric matrix protein
(COMP)
Sci USA,1997)
ンパクは、
も標的
考えられる
 
２． 研究の目的
 
本研究では

パクの中から
合部位が判明しているタンパクを候補と
て、ウイルス由来タンパクと宿主タンパクと
の結合を物理的に阻害するペプチド
を試みた。
すなわち
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