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特 集 II

アデノウイルス癌遺伝子の機能 と細胞の温熱感受性
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キーワー ド : ア デ ノウイルス,癌 遺伝子,ト ランス フォーメーシ ョン,ア ポ トー シス,温 熱療法

は じ め に

これまでの多 くの研究業績が示すように,腫 瘍

学においてDNA腫 瘍ウイルスを用いた研究がき

わめて重要な位置を示 していることは間違いのな

い事実である.し かしながら,そ の研究の発展の

歴史 を辿れば,こ のウイルスはただ単に癌 を発生

させる簡便な道具 としての存在 にとどまらず,分

子生物学あるいは細胞生物学上の重要な知識の発

見に寄与 していることが理解できる.今 日,ウ イ

ルスとその宿主である真核細胞の細胞性因子 との

相互作用の解明が精力的に行われているが,こ れ

により細胞性因子の本来の機能が明らかになるも

のと期待される.こ うした細胞性因子の解明の中

で特 に近年進展 のめざ ましい ものに,細 胞の

DNA複 製,転 写の調節 に関する領域があるが,

これらの領域 は細胞の増殖 と癌化,細 胞死の機構

に密接な関連をもち,医 学的にも高い関心のもた

れている分野である.

温熱療法が癌の治療の一つとして登場 して以来,

温熱の効果 を細胞あるいは分子のレベルで明らか

にしようとする動 きが多 くの研究施設で起 こった

が,な かでも最 も強い関心は,は たして癌細胞が

正常の細胞に較べて高い温熱感受性を示すかどう

かという点にあった.臨 床材料 として得たヒト癌

細胞の検討1)2)3),動物由来の実験腫瘍細胞を用い

た解析鯛などにより,概 ね癌細胞の温熱感受性が

高い可能性が示唆された.し かし,よ り厳密に癌

化に伴 う温熱感受性の変化 を把握するには,実 験

的に発癌させた腫瘍細胞系 を用いなければならな

い.こ の観点から,ポ リオーマウイルス, SV40

などのDNA腫 瘍 ウイルスによる癌細胞(ト ラン

スフォーム細胞)が 温熱感受性の解析に用いられ

た6)7)8).この動 きは,癌 遺伝子の発見以後は癌遺

伝子を導入した細胞 を用いた研究へ と発展 し,今

日に至っている9)10)11).今後は,癌 遺伝子または癌

抑制遺伝子の機能 と温熱感受性の関係が論じられ

る様 になるものと思われるが,そ れは細胞性因子

との関係 を明らかにすることなくしては為 し得な

いことであろう.

こうした流れのなかで,ア デノウイルスは明確

な癌遺伝子を有 し,そ の機能が細胞性因子 と関連

づけて理解ざれてきているDNAウ イルスであり,

癌化 と温熱感受性の変化について解析する上で大

変重要なデータを提供 して くれるものと期待 され

る.こ の総説では,ア デノウイルス癌遺伝子の構

造 と機能について解説 し,そ れらの細胞性因子 と

の関係を明らかにするとともに,筆 者の研究結果

の一端を紹介 しながら,細 胞の温熱感受性を決定

する要因について論究 したい.1994年12月2/日 受 付 (依 頼 原 稿)
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I.　 ア デ ノ ウ イ ル ス 癌 遺 伝 子

の構 造 と機 能

アデノ ウイルス には宿主 を異 にす る 80 以 上 の

血清 型が存在 す る.ヒ トアデ ノ ウイルスに は41

の 血清型 があ り,遺 伝 子 DNA の 相 同性 をも とに

A(Fの 亜 群 に分 類 されて いる.こ の うちA群 は

強発癌性,B群 は弱発癌性 であ り,他 の群 は9型

(D群)を 除 き発 癌性 は認 め られない.し か し,

F群 を除いたすべて にげ っ歯類 由来 の培養細胞 を

トランス フ ォームする活性が見 られ る12)/3).遺伝

子 は,約 35,000bp (分 子 量 2.3×107) の2本 鎖

線状DNAで,ゲ ノム構 造 は詳細 に解析 され14),

初 期,移 行期,後 期遺伝子 と して計14領 域が 同

定 され て い る12).初 期 遺伝 子 はtemplate strand

と し てのr鎖 に EIA, ElB ,EL, E3 の4領 域 が,

1鎖 に E2A, E2B, E4の3領 域 が存在 している 14).

各 領 域 は細胞 由来 のRNAポ リ メラー ゼIIに よ り

転 写 され,複 数 の ス プ ラ イス構 造 を異 に す る

mRNAお よ び蛋 白質 をコー ドす る14)15).

ア デ ノウイルスの癌遺伝 子の同定 は,変 異 ウイ

ルスお よびウイルスDNA断 片 を用 いた トランス

フェクシ ョン実験 によ り行 われ た16)17)18)19).その結

果,癌 遺伝 子 はr鎖 の左 端 に位置 す る EIA, E/B

遺伝 子 と決定 された(Figure 1).こ れ らの領域 か

らは細胞 の トランスフ ォーメーシ ョンに密接 に関

係 す る複 数の蛋 白質が合成 される/5)16).すな わち,

E/A遺 伝 子 か らは沈 降係数 13S, 12S, 9Sの3種

類 のmRNAが 転 写 され,13Sか ら は53k, 44kの

蛋 白質 が,12Sか らは分子量 47k, 35k, 9S か ら は

28kの 蛋 白質がそれ ぞれ合成 される.一 方, EIB

遺 伝 子 か ら は, 22S, 13SのmRNAに よ り各々

54k, 15-19kの 蛋 白質 が合 成 され る (Table 1).

各 蛋 白質 には, Table 2に 示 す よ うに多彩 な機能

が ある こ とが知 られ てい るが,EIA領 域 に関 し

て は, 13S, 12S mRNA の コー ドす る蛋 白質 が重

要 で,こ れ らは細胞 の DNA 合 成 を誘導 し 20),ト

ラ ンスフ ォーメー シ ョンに必須 の機能 を有 してい

る 21) 22). 13Sの コ ー ドす る 53k, 44k の 蛋 白質 はお

もに細胞核 に存在する リン酸化蛋 白質で,細 胞 に

永久増殖能 を与 えて不死化 する機 能 を有 している.

こ の際 トランスフ ォー ム細胞 は形態学 的な変化

之 ともに活発 な増殖能 を示すが,軟 寒天 中でのコ

ロニー形成能 や動物 における造腫瘍 能が きわめて

The transcripts are represented below the scale of r "template" strand, of which continuous 
lines indicates the segments of rightward transcripts in mature RNAs and interrupted 
carets denote spliced sites of RNA. The open reading frames (ORFs) and estimated (not 
measured) molecular weights of the products are also stated beneath

Figure 1 Gene map of  El  A and  ElB regions of adenovirus type 12.
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低 いな ど,不 完全 な トラ ンスフ ォー メー シ ョン し

か示 さない 21) 22).し か し,こ れにEIBま た はヒ ト

癌 遺伝子 の機能 が加 わる と完全 な トランス フォー

メー シ ョンが起 こる23). 53k, 44k蛋 白質 は他 の遺

伝 子の転写 を促進 または抑制 して調節する機 能が

あ り,実 際 EIB, E2A, E2B, E3, E4 の転 写 に必 要

で,ウ イルスの増殖 に必須 の働 きを して いる23).

また,癌 抑制遺伝子 ρ53や 細胞 のβ-チ ュブ リン,

熱 シ ョック蛋 白質 な どの遺伝 子 の転写 も促進 す

る 24 )25) 26). 47k, 35k蛋 白質 も核 に局在 する リン酸

化 蛋白質で,不 死化 された細胞 を悪性化 するが ウ

イルスの増殖 には必須 とされていない21).

EIB 22S mRNAか ら は 53-54k お よ び 15-19k

蛋 白 質 が, 13S mRNAか ら は 15-19k お よ び

8-12k蛋 白 質が翻訳 され得 るが,実 際 に検 出 され

るの は8-12kを 除 い た3種 であ る. 15-19k 蛋 白

質は核膜,細 胞質膜 に局在 し,細 胞の完全 な トラ

ンス フ ォー メー シ ョンに不 可欠 であ る27)28)29).そ

れ 自身では トラ ンスフ ォー ム活性 を持 たないが,

EIA遺 伝 子 産物 の機 能 と協 調 して完全 な トラ ン

ス フォーメーシ ョンを引 き起 こす.ま た,後 に述

べ る ようにDNAが 核 酸分解酵素 によって分解 さ

れるの を防 ぎ,細 胞 な らびに ウイルス DNA の安

定化 に寄与 す る28).一 方, 53-54k 蛋 白質 は細胞

の トランスフ ォーメーシ ョンの開始および ウイル

スの増殖 に必要 な蛋 白質である 29)30).これ は細胞

性 蛋 白質 の一 つで ある p53 と結 合 し,そ の機能

を阻害 している もの と考 えられている15岡,

II. ア デ ノ ウ イ ル ス 癌 遺 伝 子

の 機 能 と細 胞 性 蛋 白 質

現在,ア デノウイルス癌遺伝 子 と細胞性 因子 と

Tabel 1 The products of adenovirus early region 1A and  1B

Table 2 The functions of adenovirus  ElA and  ElB genes.
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の相 互関係 が,細 胞増殖 と癌化,細 胞死 とい った

細胞 に とって重要 な現象 と関係づ けて精力的 に解

析 されつつある.こ の章 では,こ れまで得 られた

知見の うち細胞増殖 と癌化 の観点か ら,ア デ ノウ

イルス癌 遺伝子産物 の細胞性 因子 との関係 につ き

記述する.

1. EIA 遺伝 子 と細胞の癌化

アデ ノウイルス遺伝子 の左端約 4.5% に位 置す

るEIA遺 伝 子 は13S, 12Sの mRNA に転 写 され,

そ の第1エ キ ソンは細胞 の癌化 に必須で あること

が示 された32).第1エ キ ソンにはウイルス株 間で

よ く保存 されて い る領 域 CR1, CR2, CR3が 存 在

し,そ れ らの変異 株 を用 い た検 討 に よ り, CR1

は細 胞 のDNA合 成 の誘導,細 胞の不死化 と トラン

ス フォーメーシ ョン,転 写制御 に関わり, CR2 は不

死化 および トランス フォーメーシ ョン, CR3 は転写

の活性化 に関係 していることが明らかとなった33)34).

こ う した機能 に対応 して,各CR領 域 は細胞増

殖 と密接 に関連 した細胞性蛋 白質 と結合す るこ と

が明 らか になって きた.ま ず,網 膜芽細胞腫 で見

い だ さ れ た癌 抑 制 遺 伝 子1沼 の 産 物, pRb

(p105)とEIA蛋 白質 が複合体 を形成 している事

が 明 らか とな り 35), ElA側 の 結合部位 がCR1お

よ びCR2と 同 定 され た34).し か も,pRbは 同 じ

DNA腫 瘍 ウイル スの一つで あるSV40のT抗 原

とも同様 の部位 で結合 するこ とから36),EIAに よ

る癌化 機構 にお いてpRや が重要 な役割 をもって

いる と考 え られ た.pRbは 細 胞性 転写 因子 E2F

と複 合 体 を形成 し,G1後 期 か らS期 にお ける自

身の リン酸化 によ りE2Fを 解 離,解 離 した E2F

に よ り細 胞のDNA合 成 が促進 されるもの と考 え

られ て いる37)38).現 在EIAの 機 能 と して,そ の

CR2領 域 で,pRbに 結 合,CR1領 域 の働 きによ

りE2Fを 解 離 し,そ の結果 と して細胞 増殖 を進

める と考 えられている39).こ れ は,細 胞周期 にお

け るCyclinD/cdk4複 合 体 に よるE2F解 離 の機

構 に類似 した作用機作である.

E2Fの 制 御 には様 々 な細 胞性 因子 が関係 して

いるが, p107 も S 期 において CyclinD/cdk4 また

はCyclinA/cdk2と 複 合 体 を形 成 してE2Fに 結

合 し,細 胞増殖やDNA合 成 に必要 な遺伝子群 の

転写 の調節 を行 っている と推 測 され る38). CR1 お

よ びCR2は,こ のp107と 結 合 してE2Fを 解 離

し,細 胞 の増殖 を促進 している可能性 がある40).

またGO/G1期 に おいてE2F転 写 活性 を抑 制する

因子 として のp130蛋 白質 は, p107 と約 50% の

ア ミノ酸 のホモロジーを有す るRB遺 伝子 ファミ

リーの一員 とみな されているが, P130 も CR1 お

よ びCR2と 結 合 す る ことが知 られてい る41).以

上 の よ うに,CR1お よ びCR2は 複 数 のRB癌 抑

制遺伝子 ファミリーの蛋 白質 と結合 し,細 胞増殖

を促 進,細 胞 を癌化 させ ているもの と考 えられる.

これ とは別 に,p300蛋 白 質 はCR/と の み結合

し,そ の結果G2/M期 の制 御が とれ て有 糸分裂

が促進 されるが,こ れによ り pRb/E2F とは異 な

る経路 での E/A に よ る癌化機構 が存在 する こと

が示 唆 された34)42)43).

なお13S mRNA にの み存在 するCR3に は, Zn

フ ィ ンガー モ チー フが あ り,TBP (TATA box

binding protein),転 写 因子ATFな ど との結合性

を有 しているが,ト ランスフ オーメーシ ョンとの

関係 は明 らかでない.

2. EIB 遺伝 子 と癌化細胞の安定化

ElB遺 伝 子 に は,前 述 のよ うにそ れ 自体 に細

胞 を癌 化 する機能 は認 め られないが, EIA に よ

り不死化(不 完全 トランス フォーメーシ ョン)さ

れた細胞 を完全 な トランス フォーメーシ ョンへ と

導 く機能がある.こ の機 能の解 明の端緒 は,ア デ

ノウイルス感染系 での プラーク形成 に関す る変異

株 の解析 にあ った. TAKEMORI ら は,感 染後の

細胞 障害性 変異株 cytocidal mutant の 変 異遺伝子

CL7tが, EIB 19k蛋 白 質 をコー ドす る こ とを報告

した44)45).こ のCyt変 異 株 は細 胞障 害性 が強 く,

細 胞DNAの 崩 壊 を伴 い,ト ランスフ ォーメーシ

ョンの効率が低 い ことが明 らかになった28)46)47)48).

さ ら に,こ の細胞DNAの 不 安 定性 は EIA 遺 伝

(  196  ) 60 
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The transformed cells were obtained by transduction of pSV2Neo plasmid contain-

ing  ElA or  ElB genes, cloned and characterized. Each cell lines were heated at 

 42.5•Ž • ,  43.0•Ž •œ,  43.5•Ž •›,  44.0•Ž  •~ , and examined by colony formation 

assay.

Figure 2 Heat-survival curves of the transformed cell lines.
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子 CRl 領 域 の 22～86 ア ミ ノ酸残基 の機能 によっ

て もた らされた もので ある事 がわか ったが, ElB

/9k蛋 白質が これを抑制 している もの と考 え られ

た49).ま た, DNA の 崩 壊 は宿 主細胞 に限 らず,

感 染 した ウイルスDNAに も認 め られ50),ウ イ ル

スが効率のよい増殖 を果たすために必要 な機能 と

思われた.

一 方
, EIB 54k 蛋 白 質に も癌化細胞 の腫瘍原性

を高 める機 能が あ り47),19k蛋 白質 と同様 の機 能

を有する可能性 が示 されているが,こ の点 に関 し

て は癌抑 制遺伝子 ρ53と の関係 で研究が進め られ

てい る.そ もそ もp53蛋 白質 は, SV 40 のT抗 原

と結合 している細胞 性蛋 白質 として発見 され たが

51)
,ま も な くアデノウイルスの腫瘍抗 原 と結合 し

ている ことが報告 された.す なわち, EIB 54k が

細 胞 山生蛋 白質 で ある p53 と会 合 し,そ の複合体

が トランスフ ォーム細胞 の細胞質内 に局在 してい

る こ とが判 明 した52)53). p53 蛋 白質 の機 能が トラ

ンスフ ォーメーシ ョンの抑制で ある事が明 らか に

な り54), EIB 54k 蛋 白質 の機 能が, p53 の 活 性 を

阻害 する ことによる癌化の促 進 にある と考 え られ

た55).現 在 の ところ, p53 は, cdk 活 性 を阻害 し

細 胞 増 殖 を抑 制 す る分 子 量21kの 蛋 白質 p21

(Cip1)の 転 写 を活 性化 して いる こ とが わか って

いる56).さ ら に補足 すれば , p53 は SV40 DNA の

複 製 開始点付近 の配列, TGCCT の 反 復配列,お

よび GGACATGCCC の パ リン ドロー ム配列 に見

られるよ うな特 異的塩基配列57)を認 識,あ るいは

HTLV-Iの LTR の enhancer 配 列 を認識 して結合

し`8),転 写 を活性 化 する.ま た, p53 は後 に述べ

るように,ア ポ トー シス誘導蛋 白質 としても知 ら

れ ているが,同 時 にEIAに よ り誘導 される アポ

トー シス を促 進 し,こ れ を EIB 19k お よ び 54k

が抑 制する とい う関係 も大変興味深 い 59).

III.　アデ ノウイル ス ・トランス

フ ォーム細胞の温熱感受性

以上述べたように, EIA, EIB 遺伝子は様々な

細胞性 因子 と関係 し合 いなが ら細胞 を癌化 させ る

ことが明 らか となったが,そ れでは ,こ うした癌

化過程 に ともない細胞の温熱感受性 は どの様 に変

化す るので あろうか.

筆 者 らは, EIA (nt. 12-1596) お よ び EIB (nt.

1536-3858)を pSV2Neo ベ ク ターにクローニ ング

し, Fischer 系 ラ ッ ト由来 の線維芽細胞 3Y1 に導

入,得 られ た トランス フォーム細胞 の温熱感受性

を測 定 した。 その結果, Figure 2 の よ うに EIA

が 最 も感 受 性 が 高 く,つ い で EIA+EIB, EIB,

3Y1の 順 に高 い感受性 が認 め られ た.さ らに ア

レニ ウス解析60)61)を行 うと, Figure 3 の よ うに

EIAを 導 入 した細胞 (EIA, EIA+ElB) で は,

42.5℃ 以 上 の加温域 におい てよ り高 い不活化 エ

ネルギーが作用 しているこ とが示 された.こ の こ

とか ら,EIA導 入 細胞 で は,EIAの 発 現 によ り

癌化 と同時に温熱 に対す る細胞反応 にも質的な変

化 が生 じているこ とが示唆 され た.さ らに興 味深

い こ とに,EIA単 独 で トラ ンス フ ォーム した細

Figure 3 Arrhenius plots of the transformed cells.
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胞に較べ,EIBを 共 に導入 した細胞ではその温

熱感受性が低下 し,EIBが 細胞 の抵抗性 を高め

る機能を有 していることを推測 させた62).続いて,

EIAのCR1領 域 に変異 をもつ トランスフォーム

細胞の温熱感受性を調べたところ,感 受性の有意

の低下を認めるとともに,ア レニウス解析でも不

活化エネルギーは低下 してお り,EIAに よる感

受性 の増大がCR1に 依存 していることが明 らか

となった63).

EIA導 入細胞 と非導入細胞の間の温熱感受性

の相違は,形 態学的にも明らかな対比を示 した.

EIA導 入細胞では加温早期から核染色質の凝縮,

断片化,細 胞質の断片化が認められたのに対 し,

非導入細胞では同様の形態変化を示すものの,そ

の出現が遅れていた.さ らに核酸電気泳動を行 う

と,EIA単 独導入細胞では著明なDNAの 断片化

が確認され,温 熱による細胞死はアポ トーシスに

よるものと考えられた.し か しながら,EIAと

共にElBを 導入 した細胞ではこのような変化が

少な く,EIBが アポ トーシスを抑制,細 胞に温

熱抵抗性を与えたものと推測 された62).

このように,ア デノウイルス癌遺伝子のうち,

癌化第1段 階に機能するEIA遺 伝子の発現によ

り細胞の温熱感受性が高 まり,そ の機序 として

EIAが アポ トーシスを誘導 している可能性が示

された.さ らに,こ の温熱感受性の変化に対 して

EIBは 抑制的 に機能 したが,こ の機能 はアポ

トーシスを抑制することにより発揮 されているも

のと思われ,ア デノウイルス ・トランスフオーム

細胞に対する温熱 の殺細胞効果と細胞のアポ トー

シスには密接な関係があることが示唆された.

IV.　アデ ノ ウ イル ス癌 遺 伝 子

の発現 とアポ トー シス

アポ トーシスは,個 々の細胞単位で起 こる一連

のプログラム化 された細胞死で,細 胞の遊離(接

合性の喪失),染 色質の凝縮 ・断裂 とそれを包み

込む細胞膜 によ り形成 される細胞 自体の断片化

(apoptotic bodyの 形 成),隣 接 す る細胞 に よる細

胞断片の貧食 ・崩壊 といった形態学 的な特徴 を有

す る64).生 化 学 的 には,染 色体DNAの internuc-

leosomal nucleolysisに よ る断片化が認め られる65).

ア ポ トーシスの誘導 には様 々な因子が 関与す る

こ とが知 られて お り,TNF,抗Fas抗 体,抗 癌

剤,放 射線,熱 シ ョックな どがあげ られる.温 熱

によ るアポ トー シス誘導 は,CHO細 胞,ヒ トT

細 胞,腫 瘍細胞 などを用いた研 究によ り現象 とし

て認 め られているが,そ の詳細 な機構 にはなお不

明な部分 が多 い66)-72).

ア ポ トーシスの誘導 ・促 進あるいは抑制 に関わ

るアポ トーシス関連遺伝子 についての研究 は近年

急 速 に進展 し,線 虫類Caenorhabditis elegans の

遺 伝 子ced, nuc-1 の 他,ρ53, c-myc, bc1-2, EIA,

EIBの 各 遺 伝子 につ いて解析 がす すめ られ てい

る ところである73).

1.　 EIA 遺伝 子のアポ トーシス誘導能

EIA遺 伝 子 を導入 した細胞で の細胞DNA,ウ

イ ルスDNAの 断 片化 につい て は,あ る程度 cyt

変 異株 を用いた実験 で間接的 に示 されていた 46)50).

そ の 後,EIA導 入細胞 においてTNF誘 導性 の ア

ポ トーシスが増感 され ること74)75),これ には ElA

のCR1,CR2が 必 須 と考 えられる ことが明 らか と

なった75).続 い て,EIA遺 伝 子 トラ ンスフ ォー ム

細胞 にお ける アポ トーシスの誘導 についての報告

が な された59)76).そ れ による と,EIAに よ る アポ

トー シスの誘導 にはp53蛋 白質の機能が重要 で,

こ れ にはEIAに よ る ρ53遺 伝 子 の転 写活性化24)

あ る いはp53蛋 白質の安定化76)が関係 してい る可

能性が ある.

既 に多 くの総説 に見 られるよ うに, p53 蛋 白質

はアポ トーシスの過程で重要 な役割 を担 っている

が78)79)80),一般 に細胞DNAに 障 害 が生 じた際,

p53蛋 白質 の有す るGl check point機 能 によ りア

ポ トーシスが誘導 され ると推 測 されている.従 っ

てp53蛋 白 質 を欠損 した細 胞 で は,放 射線 感受

性 も著明 に低下す る81).そ の機構 の詳細 は不 明で
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あるが,最 近 の報 告 によれ ば, IL-1 β 変 換酵素

(ICE)の 活性化 を通 じて核酸分解酵素の局在 や活

性 に影響 を与 えている可能性 が示 された82).し か

し,一 方 で はp53の 関 与 しない アポ トー シス も

存在 する こ とか ら81)83),他の 機構 の存 在 も念頭 に

お く必要があ る.

2. EIB 遺伝 子によ るアポ トーシスの抑制

既 に述 べ たよ うに,EIB遺 伝 子 は,そ の変異

遺伝子 による解析 結果 より,ウ イルス及 び細胞 の

DNAが アポ トーシス によ り崩壊 す る ことを防 い

で いる28)44)45)46)50).さら に, TNF,抗 Fas 抗 体,抗

癌剤 などによ り誘導 される アポ トーシスを抑制す

る機 能 を も有 している84)85)86).これ らはいずれ も

EIB 19k蛋 白 質の機 能 とみな されているが,特 に

その ア ミノ酸残基 50-51, 90-96, 123- 124が 重 要

と考 え られている86).ト ラ ンスフ ォーム細胞 にお

いて も,EIB 19k蛋 白質 はEIAに よ って誘 導 さ

れ るアポ トー シス を抑 制 し,安 定 した増殖能 を与

えている59)76).ト ラ ンス フォー メー シ ョンの効率

とア ポ トー シスの抑 制効果 との密接 な関係 は,

EIB 19k蛋 白 質の ア ミノ酸配列上,こ の2つ の機

能 が同 じ部位 に位置 す る こ とか らも明 らかであ

る86).こ の 機 能部 位 は,株 間 で よ く保存 され,

Bcl-2と の 問 に類似 性 がみ られて いる73).お そ ら

くEIB 1gkはp53に 対 し,そ の機 能 を間接 的 に

抑制 しているのではないか と思 われるが,そ の詳

細 はわか っていない59).最 近,EIB 19kと 相 互作

用す る細胞性 因子 のcDNAが ク ロー ニ ング され

た との情報 があ り,今 後 の解析が待 たれる.

これ に対 して,EIB 54k蛋 白質 にもアポ トー シ

ス抑 制機 能がみ られる. ElB 54kは,そ のほぼ中

央部で p53 と結 合 し55), p53を 分 解 するか または

その転写活性 を阻害 し,ア ポ トー シスを抑制 して

いる と考 えられる55)59).

さ らに,ア ポ トーシス誘導お よび抑制 に関する

ElAと EIB 19kと の 関係 は,ヒ トの癌 遺伝 子

c-myc, bcl-2と の 関係 によ く似 ている87)88).こ の点

は,ヒ ト癌 における温熱感受性 を検討 してい く上

で関心 のもたれる ところである.

お わ り に

アデノウイルス癌 遺伝子 と細胞 の温熱感受性 に

関す る現在 までの知見 について述べ た.こ の総説

で は,ア デノウイルス ・トランスフ ォーム細胞 に

おける熱 シ ョック蛋 白質についてはほ とんど触れ

なか ったが,EIA遺 伝 子 によるHSP 70の 合 成の

誘導が認 め られた こと26)や,p53蛋 白質 と HSC70

お よ びHSP70と の複 合体形成 が確 認 された こと

な どが報告 されて いる89)-92).従 って,今 後EIA,

EIB蛋 白 質 との 間の何 らかの 関係 が 明 らかに な

って くる可能性 がある点 を付 け加 えてお きたい.

本研 究の一部 は,文 部省科学研究費(課 題番号

05151059, 06282120) の補 助 を受 け行われた.こ
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Relationship between the Functions of Adenovirus  ElA and  ElB Oncogenes 

and the Thermosensitivity of Their Transformed Cells

Muneatsu Toshima

Department of Internal Medicine, School of Dentistry at Niigata, The Nippon Dental University

Summary: 

A considerable study has been carried out to substantiate the selective killing effect of 

heat on neoplastic versus normal cells, and generally revealed higher thermosensitivity of the 

former obtained from human or animal tumors. Recently, the neoplastic cells experimentally 

induced by chemicals, ionizing radiation, tumorigenic viruses or oncogenes has become avail-

able and important for the strict analysis. Among tumorigenic viruses, adenovirus is well 

known to transform rodent cells, whose genome is a linear duplex DNA molecule encoding for 

20-30 polypeptides. Oncogenes of adenovirus are identified as  ElA and  ElB, which are 

tandemly located on the left end of the template r-strand. The 53k/44k proteins translated 

from 13S mRNA of  ElA immortalize embryonic cells to accomplish the first step of 

transformation.  ElB encodes for the 15-19k and 53-54k proteins which stabilize cellular and 

viral DNA to be essential for the complete transformation. Very interestingly, the thermosen-

sitivity of adenovirus transformed cells was coincident with  ElA expression and on the con-

trary  ElB gene exerted inhibitory effect on the cell death by heat. Moreover, heat-treated 

 ElA cell represented the immediate chromosomal change and the internucleosomal nucleolysis 

compatible for programmed cell death (apoptosis) , while the transformed cells with  ElB or 

 ElA + ElB showed the delayed morphological change and the less amount of degraded DNA. 

Consequently,  ElA plays an important role either in cell transforation (immortalization) and in 

enhancement of thermosensitivity. As it has been evident that  ElA interacts some cellular 

proteins intimately concerned with cell replication, such as pRb  (p105)  , p107, p130 and p300, 
 ElA may function to endow the cells with thermal instability via these proteins.
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