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研究成果の概要（和文）： 
ヒトパピローマウイルス（HPV）感染によってがん化された口腔がん細胞で、ARE-mRNA が核外
輸送・安定化されているか検討した。HPV のがん遺伝子産物 E6 及び E7 を細胞に導入すると、
一部の ARE-mRNA が安定化された。さらに、ARE-mRNA の輸送に関わる HuR をノックダウンする
と ARE-mRNA の安定化が阻害された。これらの結果は HPV による口腔がんの発生に ARE-mRNA が
関与することを示唆している。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In this study, we examined the export and stabilization of ARE-mRNA in oral cancer cells, 
which is caused by HPV. ARE-mRNA such as c-fos was stabilized in cells mediated by HPV 
oncogene products E6 and E7. The stabilization of ARE-mRNA in HPV positive cancer cells 
was down-regulated by HuR knockdown. These findings suggest that ARE-mRNA has some effect 
on the oncogenesis of cancer cells mediated by HPV. 
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１．研究開始当初の背景 
ヒトパピローマウイルス（HPV）はヒトの発

がんに関わるウイルスで、子宮頸がんの 90%

以上が HPV が原因であると考えられている。

また、口腔領域のがんでも約 30%に HPV のゲ

ノムが存在しており、このウイルスによる発

がん機構を解明することは、口腔がんの治療

の観点からも重要である。HPV 感染による発

がんには、HPV のがん遺伝子産物が、p53 や

pRB などの細胞タンパクと結合し、それらの

機能を抑制することが重要であるが、東野ら

はそれ以外の新たな細胞がん化機構を想定

している。 

最近、東野らは HPV と同様の DNA 型腫瘍ウイ

ルスである、アデノウイルスの発がんタンパ

ク E4orf6 が、AU(アデニン・ウラシル)-rich 

element (ARE)を持つ mRNA（c-fos、c-myc な
ど細胞の増殖に関わる遺伝子の mRNA で、通

常なら heat shock 等の刺激により一過性に

核外輸送・安定化される）を強制的かつ恒常

的に核外に輸送・安定化し、細胞をがん化し

ていることを見出し（Higashino et al., J. 

Cell Biol., 2005）、このメカニズムによる

発がん機構を提唱している。その後、

ARE-mRNA の輸送・安定化は、ARE と直接結合

している HuR を RNAi 法によりノックダウン

することにより阻害できることも証明され

た（Kakuguchi et al., Mol. Cancer Res., 8, 
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520-528, 2010）。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、HPV の持つ E6 と E7 などの

がん遺伝子産物により、ARE-mRNA が輸送・安

定化され、口腔細胞のがん化に寄与している

か検討することである。また、HuR のノック

ダウンによる HPV(+)の口腔がんの治療を目

標にした基礎研究も目的に含める。 

 
３．研究の方法 

平成２３年度 

（１）ARE-mRNA の核外輸送及び安定化 

 がん細胞の ARE-mRNA の核外輸送とその安

定化を定量性リアルタイム RT-PCR 法等で検

討した。 

（２）HPV の E6、E7 による ARE-mRNA の核外

輸送・安定化 

 細胞に 16 型 HPV の E6、E7 の発現ベクター

を導入し、（１）と同様の方法で ARE-mRNA の

輸送・安定化を検討した。 

平成２４年度 

（３）HuR をノックダウンしたときの HPV(+)

のがん細胞の性質の変化 

 HuR を RNAi 法によりノックダウンし、（１）

と同様の方法で ARE-mRNA の輸送・安定化を

検討した。 

 

４．研究成果 

（１）HPV(+)の HeLa 細胞を用いて ARE-mRNA

の挙動を検討したところ c-fos、c-myc、COX-2

などの ARE-mRNA が核外輸送され安定化され

ていた。 

（２）HPV(-)の 3Y1、H1299、C33A 細胞に 16

型 HPV の E6、E7 の各発現ベクターを導入し、

ARE-mRNA が安定化されるか検討した。3Y1 細

胞には E7 の発現ベクターを導入し c-fos、

c-myc、COX-2 などの ARE-mRNA の蓄積を解析

した。その結果、c-myc、COX-2 ARE-mRNA の

量が増加した（図１）。 

図１ 

次に H1299 細胞に E6 の発現ベクター（pEF6 

16E6）を導入したところ空ベクター（pEF6）

を導入した細胞より c-fos mRNA が２倍程度

増加した（図２）。 

 

図２ 

さらに C33A 細胞に細胞がん化能を欠失した

mutant である E6SD を導入し c-fos mRNA を定

量した。その結果、空ベクターを導入した細

胞より c-fos mRNA が約 1/3 に減少した（図

３）。 

 

図３ 

これらの結果は、高リスク型の HPV の E6 ま

たは E7には少なくとも一部の ARE-mRNA を安

定化する活性があることを示唆している。ま

た、この活性は E7 の持つ発がん活性と関連

している。 

（３）HuR の siRNA を導入することにより

HPV(+)の HeLa 細胞の HuR をノックダウンし

（図４）、c-fos mRNA の量を調べた。その結

果、ノックダウンした細胞ではしていない細

胞に比べて c-fos mRNA が 1/10 程度に減少し

た（図４）。 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
図４ 

この結果は、HuR をノックダウンすることに

より、HPV(+)の細胞でも ARE-mRNA の安定化

を阻害できることを示している。 

以上の結果より、HPV のがん遺伝子産物 E6 及

び E7 は、一部の ARE-mRNA を安定化する能力

を持つこと、さらに ARE-mRNA の輸送に関わ

る HuR をノックダウンすると ARE-mRNA の安

定化が阻害できることが明らかになった。こ

れらの事実は HPV による口腔がんの発生に

ARE-mRNA が関与することを示唆していると

同時に HuRノックダウンががんの治療に貢献

できることを示している。 
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