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P − 151　　 良 性卵巣奇形 腫 に お け る ・イ ン ブ リ ン ト

　遺伝子 の 発現解 析
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【目的 】ゲ ノ ム イ ン プ リ ン テ ィ ン グ （刷 り込み ）

は 、 発 生 ・分化 に 重 要 な 役 割 を果 た し て い る と 考

え られ る 。 刷 り込み は配偶子形成過程 で 消去 され 、

受精 ま で に 再形成 され る が 、そ の 機序 は 未 だ 解明

され て い な い 。 こ の 現象 を 明 ら か に す る た め、女

性配偶子形成過程 の 胚細胞 よ り発 生 す る 良性卵巣

奇形腫 に お け る イ ン プ リ ン ト遺伝子 の 発現 を解析

し た 。

【方法 】患者 の 同 意 の もとに 採取 し た 34 の 腫瘍

組織 に お い て 、ヒ トイ ン プ リ ン ト遺伝子 （IGF2，

H19、5〈tRPAi＞ の 発 現 を ノ
ー

ザ ン プ ロ ッ ト法 及 び

R丁一PCR に よ り調べ
、 更 に H19 の 5

’一プ ロ モ ー

ター
領域 の メ チ ル 化状態 を、サ ザ ン プ ロ ッ ト法 を

用 い て 検討 し た 。

【成績】 （1）　 ノーザ ン プ ロ ッ トで は 、 い ずれ の

遺伝子 の 発現 も少量 で あ っ た が、 Rr −PCR 法で は

全例増幅
・
解析可能 で あ っ た 。 （2） P（鼎 RFLP 法

で ヘ テ ロ 接 合性 が確 認 さ れ た症 例 で は 、 IGF2，

H19 で 各 々 50％、86％ と 高率 に 両 ア レ ル 性 の 発

現 が 認 め られ た。（3＞ SNI〜PN は、全例単 ア レ ル

性 の 発現 を示 した 。 （4 ）H19 の 5’一領域 は 遺伝子

の 発現様式 と は 無関係 に 低 メ チ ル 性 で あ っ た。

【結論 】良性卵巣奇形腫 に おけ る 、 tGF2，　 〃19

の 両 ア レ ル 性発現 は 、 女性配偶 f’形成時の イ ン プ

リ ン テ ィ ン グの 消去を反映 し て い る 可能性が あ る。

IGF2、　 H19 と遺伝子座位の異な る SNRPAtの 刷

り込みが 保 た れ て い た こ と よ り、各遺伝子 に お い

て 刷 り込 み の 方法 や 時期 が 異 な っ て い る 事 が推察

され 、良 性卵巣奇形腫 が イ ン プ リ ンテ ィ ン グ の 消

去 ・再形成 の 解析 モ デ ル に な り う る と 考 え る 。

［目的］種 々 の 悪性 腫瘍 に お い て 欠失が認め られ

る染色体9p21−22領域上 に存在す る癌抑制遺伝子

p16
］ NK4AIMTSI

お よ びp15
】 NK 「1

　
BIMTS2

が同定 され た。

こ れ らの 遺 伝子は，細胞周 期の 制御に 関係する

Cyclin−dependant　 Kinascの 阻害蛋 白質を code し，

さら に melano 皿a細 胞株 等で そ の異常が高頻度 に検

出されて お り，様 々 な腫 瘍 の 発癌 に 関与 して い る

可能性が ある 。 今回我 々 は，婦人 科腫瘍 に おける

p16お よびp15遺伝子の 異常の検出を 目的 とした。

［方法ユ卵巣腫瘍 70例 t 細 胞株 8例，子宮 頚部腫

瘍36例 ， 細 胞株 6例，子宮体部腫瘍 38例，細胞株

7例 の 計 165例を対象 と した 。 differential　 PCR法

に よりpl6 遺伝子の homozygous　deletionを検 出 し

た 。 ま た deletionを認め なか っ た 症例 に つ い て は

p16 お よびp15遺伝子 の exon2 をPCRに て 増幅 し，制

限酵素切断の 後，PCR−SSCP法 に よ り遺伝子変異 の

検出を行 っ た 。 さ らに シ ー
ク エ ン ス 解析に よ りそ

の 変異を同定 した。また抗 pl6 お よびp正5抗体を用

い た免疫組織染色に よ り蛋白の 発現を検討 した 。

［成績 ］pl6 遣伝子 の homozygous　 deletionは ，卵

巣腫瘍および細 胞株の 5％，子宮頚 部腫瘍 お よび細

胞株 の 5％，子宮 体部腫瘍および細胞株 の 4％に認め

た。pl6 およびp15 遺伝子 の 遺伝子変異は ，卵巣腫

瘍および細胞株 の 8％，子 宮頚部腫瘍 お よび細胞株

の 12％，子宮体部腫瘍および細胞株 の 7％に 認 めた。

こ れ らの 遺伝子変異は，点突然変異ま た は数十塩

基 の 欠失で あ っ た。免疫 組織染 色に よるpl6 およ

び p15蛋 白の 発現の検討で は，発現 の 消失 と遺伝

子 の 欠失お よび変異 との 相関が 認め られ た 。

　［結論 ］婦人 科腫瘍の 10％以上 に pl6お よびpl5 遺

伝子の異常 が検出 され，こ れ らの 遺伝子 の 異常が

そ の 発癌に 関与 して い る可能性が示唆され た 。
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