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[研究目的］

ヒトパピローマウイルス（HPV）は、パポーバウイ

ルス科に分類され、皮潤以外にも口腔、生殖器などの

扁平上皮に接触感染し、腫瘍を形成する。1970年代よ

り遺伝子の塩基配列に基づいた型別が行われ、現在、

100種類以上の型に分類きれている。ＨＰＶのうち約半

数（HPV１，５，８，１４，２０，２１，２５，４７型等）は皮

厨型と呼ばれ、手や足などの皮膚に感染し乳頭腫を形
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２：HPV型ｌ８Ｅ７蛋白と相互作用する遺・伝子として同

定した14個の候補遺伝子のうち、既知の遺伝子とし

て、Ｒｂ,pI3qD11aJprotcinも含まれていた。

３：HPV型Ｉ８Ｅ７蛋白の新規のinteractorとして動原体

の構成成分であるCENP-Cを同定した。

４：ＨＰＶｌ８型Ｅ７蛋白とCENP-C蛋白の結合にはＥ７

のCR2領域、CENP-CのＣ末領域が重要であるこ

とを明らかにした。

５：CENP-Cはローリスク型の４，６，１１型のＥ７と

は結合しなかったが、ハイリスク型の１６，１８，５５

型のＥ７とは結合した。この結合はcoimmunopreci-

pita[ionにても確認された（Figure2)。

６：少数例の検討ではあるが、婦人科癌でCENP-C

jfi伝子にミスセンスミューテイションが認められ

た(Figure3)。

れるのはＭ期である。酵母においてはわずか30分程度、

Ⅱ甫乳動物細胞でも１時間くらいの時間のあいだに染色

体凝集、染色体築合、染色体分離、細胞質分裂とめま

ぐるしい動きが観察ざれ患。なかでも染色体とスピン

ドル間の結合をモニターしている紡錘体形成チェック

ポイントはセントロメア上の構造体であるキネトコア

で生じておりその制御は多彩な因子の秩序だった挙動

によって実現されている。染色体数の不安定性は多く

の癌細胞に見いだされる共通の特徴で、均等な染色体

分配を維持する朧視機構（スピンドルチェックポイン

ト）の失活が、染色体数の異常（aneuploidy）を引き

起こし、欄化、あるいはﾘiiiの進行に深く関与すること

が指摘されている。その中でも動原体を介する異常と

中心体を介する異常がスピンドルチェックポイントの

破綻として解析されている。我々は動原体の内属を構

成するセントロメア蛋白のひとつであるCENP-Cと

HPVl8型Ｅ７蛋白厩が相互作用し、CENP-Cの機能を

阻害する可能性を'を明らかにした。CENP-CはＭ期に

おいて、倍加した染色体の動原体に紡錘糸が付着し、

正確に均等に染色体を各々の極に分配するのに関与し

ている｡従来よりHPVI8型Ｅ７蛋白質を発現させる

とancuploidyを誘発することが知られており、従って

ＨＰＶＩ８型Ｅ７蛋白質とCENP-Cの結合により、

CENP-Cの機能が隙誓されaneuploidyが生じると考え

られる。以上より動原体の構成蛋白質であるCENP‐

Ｃはり函におけるaneuploidy発生に重要であることを明

らかにした。
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体細胞の細胞周期において最も顕著な変化が観察さ
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