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［２］研究経過 
がん治療において血管新生抑制療法に応用可能な

因子の研究・開発は、近年ますますその重要性を増

している。婦人性器がんの中で最も頻度の高い子宮

頸がんの発生には、ヒトパピローマウイルス(HPV)

が深くかかわっている。すなわちHPVの持つがん遺

伝子であるE6が宿主のがん抑制遺伝子p53を分解・

阻害することによってがん化が引き起こされる。ま

た、われわれはこれまで、vasohibin-2(VASH2)が子

宮頸がんの進展に重要な役割を果たしていることを

報告してきた。子宮頸がんにおける HPV の E6 と

VASH2 との関係を、ゲノム編集技術を用いて検討し

た。以下、研究活動状況の概要を記す。 

 子宮頸がん培養細胞株のHPV型と、VASH2および

VEGF発現の関係を検討した。その結果、16型

HPV(HPV16)陽性細胞ではVASH2が高発現し、VEGFは

低発現だった。一方、18型HPV陽性細胞ではVSH2

低発現で、VEGFが高発現だった(図)。この結果から

HPV16のE6とVASH2との関係に注目し、検討を始め

た。Cas9を恒常発現するHPV16陽性子宮頸がん細胞

を樹立し、この細胞にHPV16のE6を標的とした単ガ

イドRNAを搭載したアデノ随伴ウイルスベクターを

感染させてE6をノックアウトさせ、VASH2発現の変

化を観察した。さらにHPV陰性の293細胞にHPV16

のE6を遺伝子導入し強制発現株を樹立、VASH2発現

の変化を観察した。これらの内容を、2018年2月24

～25日に仙台で行われた第13回Vasohibin研究会

で発表し、討論した。 

 

 
(図) 子宮頸がん培養細胞株のHPV型とVASH2および

VEGF発現 

 

 

［３］成果 

 （３－１）研究成果 

本年度は，以下に示す研究成果を得た。まず第１

に、子宮頸がんから最も高頻度に検出される HPV16

と、子宮頸がんの進展に重要な役割を果たす VASH2

との関係が示唆された(図)。第２に、HPV16のE6ノ

ックアウトにより、子宮頸がんのVASH2発現が著明

に低下した。第３に、HPV16のE6強制発現293細胞

では、VASH2 の発現に変化はみられなかった。これ

らの結果から、HPV16のE6は子宮頸がんのVASH2発

現を促進するが、それは直接的な作用ではなく、何

らかの経路を介した間接的な作用であることが示唆

された。 

（３－２）波及効果と発展性など 

本共同研究により、HPV16のE6とVASH2との関係

が示唆された。われわれが開発を進めているE6を標

的とした子宮頸がん治療戦略は、子宮頸がんへの直

接的効果のみならず、VASH2 抑制を介した間接的な

効果も期待できるかもしれない。これらの知見が臨

床応用されれば、近年全く改善のみられない進行子

宮頸がん症例の予後に対して、大きなインパクトを

もたらす可能性がある。
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