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i目的1癌遺伝子機能 を有 する IGF2 は父 親由来の

ア リ ル が ， 癌抑制遺伝子機能 を有す る H19 は母

親 由来の ア リル が選択的に発現する ．遺伝子座

が隣接 して い るため共通 の エ ン ハ ン サ
ー

に よる

制御が 働 くため と考 え られ る．我 々 は全 て の ア

リル が父 親 に由 来す る胞状 奇胎 で ， IGF2 及び

H19 遺伝子の 発現が い か に制御 され て い る か を

解析 し， さらに癌化 と の 関連 に つ い て 検討 を加

えた ，1方法  奇胎組織 10例，絨毛癌細胞株 10

株 よ りDNA 　RNA を抽 出 した ．  RNA は cDNA に

置換 し， DNA と同様の プラ イマ ーを用 い
，
　 Exon

内の 多型 を利用 し，PCR 一多型解析 を行 っ た． 

ノ ザ ン 法 に より，IGF2 及び H19 の 発現量 を比較

した ．  DNA をメ チ ル 化感受性酵素 で 消化 し，

H19 遺伝 子全領域 の メ チ ル 化に つ い て解析 した ．

1成績ゆ奇胎では IGF2 及びH　19mRNA の 発現を認

めた．発現 レ ベ ル は正常絨毛 と の 間で 有意差 が

なか っ た ．II　19 ア リル は 高 メ チ ル 化 の もの と低

メ チ ル 化の もの で 構成 されて い た ．  DNA 多型

を示 した 8 例 の 絨 毛癌 の うち6例 で IGF2 及 び

Hl9 は両側 ア リ ル の 発現 を示 した．また，　 Hlg

の 発現 は亢進 し ， IGF2の 発現は顕著 に抑 制され

て い た ．残 り2例 は片 側 ア リ ル の 発現 パ タ
ー

ン

を示 した ．IGF2 発現量 に 変動 を認め たが い ずれ

もH19 発現 は亢進 して い た ．　H　19 両 側 ア リ ル は

全て の絨毛癌で 高メチ ル 化状態に あ っ た ．［結論1
  胞状奇胎 で H19 片 側 ア リ ル の 発現 様 式が維持

され て い た ため父親 ア リ ル の 強制発現 と胞状奇

胎 の 高率な癌化と の 関連が示 唆された ．  絨毛

癌 に お ける H19 発現 の 亢進 及 び高 メ チ ル 化は

H19の 絨毛癌化へ の 関与 を示唆 した．

【目的】 ヒ ト 胎 児 性 癌 細 胞 （G3 細 胞 ）は レ チ ノ

イ ソ 酸 を 添 加 す る と多 核 化 す る と同時 に hCG を

産生す る よ うに な り，栄 養膜 細 胞 へ と分化 す る ．

本 研 究 は ，ヒ ト胎児性癌細胞の 栄 養膜細 胞分 化 に お

け るM −CSF とそ の 受 容 体 で あ る c−fms，お よ び ス ト

レ ス 蛋 白質 HSP90 の 関与 を明 らか とし ， 胎 盤形成

の 分子 機序 の
一

端を解明す る こ とを 目的 とした ．

【方法 】 1）G3 細胞 をRA に よる分化誘導後 ，
　 HSPgO

の 発現 を蛋 白レ ベ ル で ， ま た M −CSF ／c −fms分 子 の

発現を 蛋白，mRNA レ ベ ル で 検討した．2）抗M −CSF ，

抗 cV 加 s 中和 抗 体 を 添 加 後hCG を 測定 す る と共 に
，

c−．伽 3 お よび HSP 　90 発現 ベ ク ターを 導入 後 ，hCG 産

生 の 変 化 を 検 討 した ．3）RT −PCR サ ザ ン プ ロ
ッ ト法

を 用 い て c−fms か らの 情報伝 達下流 に 存在 しHSP 　90

と会合 す る と考 え られ て い る 非受容体型 チ ロ シ ン キ

ナ ーti　src フ
ァ

ミ リ
ー

（src ，　fyn，　yes ）の 発 現を 検 討

し た ． 【成績】 1）RA の 添加 後HSP90 の 発 現 が 急激

に 低 下 し，その 後 hOG 産生 に 先行 して M −CSF ／c −fms
両分 子 の 蛋 白 レ ベ ル で の 発 現が 認 め られ た ．ま た ，

祕 A レ ベ ル で は 未分 化 な 段 階 か ら M −CSF ／c−fms
両分子 の 発現が認め られ ，分 化誘 導後 そ の 発 現が

増 強 した ，2）抗 M −CSF 及び抗 c −fms中和 抗体は い

ず れも単 独 で hCG 産 生 を 抑制 し た．一
方 HSP90 の

過 剰 発現 は hCG 産 生 を著明 に阻 害し，　c−fms の 過 剰

発 現 は hCG 産生 を 有意 に 亢進 させ た．3）G3 細胞 で

は fyn，yes の 発 現が恒常 的 に 認 め られ た ．【結論】

ヒ ト胎児性 癌細胞 で は RA 添加 に よ り，　 HSP90 の 発

現低 下 と M −CSF の 発 現尢進 を 契機 と し て ，
　src

フ ァ ミ リ
ーの 活性 化 と ‘

−fms の リン 酸 化 が 起 こ り，

次 い で 両 者 の 相 互 作用 に よ る情 報伝 達 系を介 し て

同 細 胞 は 栄 養膜 細 胞 へ と 分化 し て い くこ と を 明 ら

か に し た．
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