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1actogenが あ る．正 常妊 婦血 中の hCG レ ベ ル ぽ

妊娠初期 に ピ ー
ク を持つ の に 対 し

，
hPL は 末期 に

向か つ て 増加 し，両者 の ．血中 レ ベ ル は対照的 な動

態を示す．また胞 状奇胎，絨毛癌で は hCG が大量

に 産生 分泌 され るが ， hPL は ， 特に絨毛癌 の 場 合

ほ とん ど産生 され な い
10 ）
．従つ て

，
こ れ らの ホ ル モ

ソ の 遺伝子発現は 異 なつ た 制御 を受けて い る と考

えられ る．

　 と こ ろ で
，

DNA 構成 塩基で あ る シ トシ ソ の 5

位 の カ
ーボ ソ が メ チ ル 化 した， メ チ ル 化 シ ト シ ソ

（5−methy1 　cytocine ：mC ） は，
一般 に構造遺伝子

の 上 流 に ある調節遺伝子部 分に 多 く存在 し ， 遺伝

子制御 の 中心 的役割を担 つ て い る と考 え られ て い

る．そ こ で DNA シ ト シ ン 塩基 の メ チ ル 化に
．
着目

し，正常妊娠絨毛組織，胞状奇胎 ， 絨毛癌組織及

び対照 と し て の 白．磁球 よ り DNA を抽 出 し，まず，

HPLC （高速液体 ク Pt マ ト グ ラ フ ィ
ー

）に よ り総

DNA 中の mC ．量を測定 した ．次 に ， 各 々 の DNA

中の hCG α ， β，
　hPL 各 遺伝子近傍 の シ ト シ ン 塩基

の メ チ ル 化を 各遺伝子に 対応する 相補性 DNA と

制限酵素を用 い て 検討 し，遺伝子発現 と シ トシ ン

塩基の メ チ ル 化 との 関係ig　DNA レ ベ ル で解析 し

た ．

　　　　　 実験材料 な らび に 実験方法

　 1．DNA の 抽 出 と材料

　 DNA は ， 治療的流産な らび に ，分娩時 に得た ，

妊娠初 期絨毛組織 （FT ），中期絨毛組織 （MT ），

末期絨毛組織 （TP ）及び，胞 状奇胎 （Mole），絨

毛癌組織 〔摘出組織 ；Cho，培養株 ；JAR）， ヒ ト

白血 球 （WBC ）よ り phenol　chloroform 法で 抽 出

した
9 ｝。

　 2。HPLC 用 sample の 調製

　 抽出 した DNA 　100μ g を DNase 　l （40μ g／ml ）

で
， 37℃ 18時間消化 し た e 次 に NaAc 　pH 　5．2を加

えた 後，Nuclease　PI （50μg／m1 ）で ，37℃ 7 時問

消化 し た．さ ら に ， alkaline 　phosphatase を加え

る事 に よ り ヌ ク レ オ シ ド と し た
8）。

　 3．　HPLC 溶 出条件

　 HPLC 分析 の 溶 出 バ
ヅ フ ァ

・一と し て A 液に は

2．5％ メ タ ノ ー」レ ，0．Olmol ．リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム pH

5．3を，B 液に は 10％ メ タ ノ
ー

ル ，0．01mol ． リ ン

房他 2145

酸 ナ ト リ ウ ム pH 　5．1を用 い
，
　 M ＆ S

，
　 GYLSON

社製 HPLC で 分 析 し た 。　 colulnn は MS 　pack

C18，4．6 × 15elnm を用い た ．

　分離溶 出 し た ヌ タ レ オ シ ドは 260nm の 吸光度

を測定 し ，
ク P マ ト コ

・一ダ ー
で 定量分析す る こ と

に よ つ て ，総 DNA 中 の mC が 占め る 割合 ならび

に 塩基組成 を検討 し た
9）．

　4。相補性 DNA （cDNA ）の 調製

　hCG α ，
　 hCG β，　 hPL 各遺伝子 の 検 出 に 川 い た

cDNA は ，ワ シ ソ ト ン 大学の 1．　 Boime 博
一．ltよ り

供与 された もの で ある。これ らは ， mRNA を胎盤

よ り抽 出 し，pBR322 に ク ロ
ーソ 化 し た もの で あ

る ．な お 使用 した cDNA は 各 々 ，440，474，500bp

の DNA 鎖で あ る。

　 5．DNA の 制限酵素処理 ， 寒天 ゲ ル 電気泳動な

らび に Southern　blotting

　制限 酵素 Hha 　Iは GCGC ，　 Hpa 　IIは CCGG の

四 つ の特定 DNA 塩 基配列 を 認識 し こ れ を切断す

る酵素 で あ り ， 両者は 2 番 目の シ トシ ン が メ チ ル

化 される と働か な い ，
一一

方，Msp 　Iは Hpa 　H と同

様 CCGG の 塩基配列を 認識す るが ，
シ ト シ ン の メ

チ ル 化 の 脊無 に か か わ りな く作用 す る、各 DNA

10μg を こ れ ら の 制限酵素で 消化 し ，1 ％寒天，1×

TBE （Trismabase，　 bolic　acid ，　 EDTA ）水平 ゲ

ル 中で ，1× TBE を泳動緩衝液 と して電気泳動 し

DNA を分離 し た 。泳 動後 ，
　 Southern 　blotting法

に よ りゲ ル 内 DNA を ナ イ ト ロ セ ル ロ
ー

ス フ ィ ル

タ ーに 移行 した
9）。

　 6。nick 　 translation と hybridization

　 cDNA の
32P

に よ る 標識 は，　 DNase 　I，　 DNA

polymerase を 用 い た nick 　 translationに よ つ て

行 つ た （specific　activity　2〜5× 108dpm ／μg）。

フ ィ ル タ
ー

を prehybridization し た 後，鮭 精 子

DNA を加 えて 50μ g／m 工と し，さ ら に
32P 標識 相

補性 DNA （、hCG α ，
　 hCG β，

　 hPL 　cDNA ）を加 え

て 65℃ で 12時 間 hybridizationさ ft士 た
9 ）． フ ィ ル

タ
ーを洗浄後，オ

ー
ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ

ー
を作成 し

た ． メ チ ル 化 の 有無に よ り DNA の 切 断部位 が変

化 し ，
こ れ らの 特定遺伝子 の ゲ ル 上 で の 泳動距離

に羔異が生 じ る こ とを用 い て 特定遺伝 子 の メ チ ル

化の 程度を検討 し た ．
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hCG，　 hPL遺伝子 の Methy 王ation と遺伝 子制御機構

WQ」P
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Cd5m

CO 」UMN 　MSPACK 　C竈84 ．6× 15Dm師
BUF「FER 　O．OI　M　NHsPO4
　 　 　 A 　　2鹽5％　赫 00H 　pH 　5．3
　 　 　 B 　ヨ0．0％　MeOH 　pH 　5　1

「　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　＿ ＿丿L　i　L丿　i… −
r
＿＿プ　　L

iO
　　　　5　　　　 10　　　　15　　　　20 　　　　25MINUTES
l　　　　 BUFFER 　A 　　　　　I

　 　 　 ［　　　　　　　　　　　　 BU ドFER 　B −一一一一引

図 1　本 文 に 示 され た HPLC 溶 出 条件 で 描 か れ た

　standard ヌ ク レ オ シ ドの 溶出パ タ ー
ン ．

1，0mi／m ／n

ゆ．2AUFS 　 260　nm

I！
畝

I
！

　　　　　　　　　　 研 究成績

　 1．HPLC に よ る成績

　 HPLC で 溶 出した サ ン プ ル の ピ ー
ク が

， 各 々 ど

の 塩基に 該当する か を 同定な らび に 定量化す るた

め に，既知の 各 ヌ ク レ オ シ ドを 1 マ イ ク ロ モ ル ず

つ 同時に HPLC を用 い て 分離 した．ヌ ク レ オ シ ド

は
， デ オ キ シ シ チ ジ ン ， 5 メ チ ル デオ キ シ シ チ ジ

ン
， デ オ キ シ グ ア ノ シ ン

，
チ ミ ジ ン ，デオ キ シ ア

デ ノ シ ン の 順 に
， 明瞭に 分離 され た （図 1）。総

DNA に 占め る mC 量 （moL ％）は ，
　FT ：0，72（n ＝

2），MT ：0．78（n 　・ 4），
　TP ：0．92（n ＝ 3），

　WBC ：

1・03 （n − 3） で あつ た ．な お
， 他の 塩基組躑 墸

変 を示 さな か つ た ．

　 2．Southern　blottingに よる成績

　 1）正 常絨毛

　図 2 は，初期 ， 末期絨毛 の
， hCG α 遺伝子部分

に つ い て 検討 した 成績で ある 。制 限 酵素 Hpa 　II
の 消化 で は TP 　DNA は 約 20kb の single 　band と

し て 泳動 され て お り，

一
方 FT は 約 10kb で あ つ

た ，制限酵素 Msp 　Iの 消化で は ， 3 〜 4 の ・ミン ド

が 観察 され た．

　hCG β遺伝子に つ い て は
， 明瞭な バ ン ドの 形 成

は認め られず，ス メ ア 状 とな つ た （デ ータ は 示 さ

れ て い な い ）。

　図 3 は hPL 遺伝子に つ い て の 成績で ある．Msp 　I
消化 と比較 し て ，Hpa 　II消化で は 泳動距離は 短か

つ た．Hpa 　II消化で の FT と TP で は TP が短 く
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　図 2　ヒ ト 絨 毛 組織 よ り抽 出 し た DNA と hCG α

　　cDNA と の 田ter　hybridization．

　　　lane，1，2，5，6，9，10は 女壬娠 初 期絨毛（FT ），

　　lane，3，4，7，8，1L　 l2は 末期絨毛（TP ）で あ る．

　　lane，1〜4は 制 限 酵 素 Hha　I
，
　lane，5〜8は 制 限 酵素

　　Hpa 　II，　lane，9〜12は 制 限 酵素 Msp　Iを 用 い て 消
　 化 した ．

　　 lane，7，8の TP 　DNA は 約20kb と し て，また

　 lane，5，6の FT　DNA は 約 10kb と し て 泳勳 さ れ て

　　い る．こ れは TP 　DNA の Hpa 　ll認議 部 位 が メ チ ル

　 化 され，DNA が 切 断 さ れ に く くな つ て い る た め で

　 あ る．1ane
，
9

，
10，11，12の Msp　I消化 で ，　 hCG α 遺

　 伝 子 近 傍 に 3 −− 4 ヵ 所 の Msp　I認識部位 が あ る こ

　　と が わ か る・Ilp・ IIで の 消化 で FT （i・・e，5，6） が

　 single　band で あ つ た こ とか ら FT 　DNA の 場合で

　 もす で に メ チ ル 化 さ れ て い る．lane，11，12は，1．2kb
　 の バ ン ドが 消失 し て い る こ とか ら hCG α 遺伝子 に

　 は，Msp　Iの restriction 　site に つ い て R．F．L ，Ps が

　 存在す る こ とが 明 らか で あ る．

　　 な お Hha 　l消 化 で は，大 きな パ ン ド と して 泳動 さ

　 れ る こ と か ら，どの DNA の 場合 に も こ の 認 識 部 位

　 に つ い て 著 し い メ チ ル 化 が 生 じ て い る とい え る．

泳動 され た．

　 2）絨 毛性疾患、

　絨毛癌に つ い て は
， 摘出組織 の 1例 ：Cho と，

培養株 1例 ：∫AR に つ き検討 した ．　 Cho は DNA
の 量 が少な か つ た ため 十 分な結果 が得られ なか つ

た e
　JAR　DNA で は hCG α 近傍 の 4 ヵ 所 の Msp 　I

認識部位 が認 め られ た （デ ー
タ は 示 さ れ て い な

い ）。

　WBC 　DNA の 易合は FT 　DNA に比 べ て ，泳動

距離が さ らに 短か つ た ，Mole　DNA は FT 　DNA
に 比 べ て ，泳動距離が長 く， 塩基対 の 小 さ い フ ラ
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図 3 　 ヒ ト 絨 毛 組 織 よ り 抽 出 し た DNA と hPL

　cDNA との filter　hybridization．

　 DNA と制限酵素 の 配列 は 図 2 と1司様 で ある．

　 lane，9
，

10で 見 ら れ る 3．3と3，5kb の バ γ ドは ，

　lane，　5，
　6で よ り大きな バ ソ ド （4．6，4．1，3．9，3 ．5

　kb）と し て 観察 さ れ ，この 部位 に メ チ ル 化が 生 じて

　 い る こ とを 示 し て い る．

グ メ ン トが 認め られた ．ま た Mole　DNA に 1．2kb

の バ ソ ドが消失 し て い る もの が 見 られ た が
，

TP

DNA に 認 め ら れ た Restriction　 Fragment

Length　Polymorphisms（R．F．L．Ps）と同
一

の もの

で あつ た （図 4 ）．図 4 の Mole　DNA で は ，
　 hCG α

近傍 に 約 4kb の 数個 の バ ン ドが認 め られ ， 正 常絨

毛 DNA が single　band に 泳動 される の とは 対照

的で あ つ た ．

　絨毛性疾患に お け る，hPL 遺伝子近傍 の メ チ ル

化 を観 察 した と こ ろ，胞状 奇胎 で は Msp 　I消化

で ，正常絨毛で は 認め られ な い ，2．5，2．2，1．8，

0．4kb の よ り短い バ ン ドが検出 され た （図 5 ）。し

か も ，
Hpa 　II消化で も正 常 DNA に 比 べ て よ り小

さなバ ソ ドに 分離 された ．
一

方 Hpa 　II消化で FT

DNA は 4．6kb で ある の に 対 し WBC 　DNA の 場

合 さ ら に 泳動距離が短か つ た ．

　　　　　　　　　 考　 　察

　 ト ロ ホ ブ ラ ス トで 産生，分泌 され る胎盤 タ ン パ

ク ホ ル モ ソ で あ る hCG と hPL の 主た る産生部位
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図 4　 ヒ ト絨毛，胞 状奇胎 組 織，白1佃求 よ り抽 出 した

　DNA と hCG α cDNA との filter　hybridization．

　 1ane，1，7は 妊 娠 初 期 絨毛 ，
　 lane， 2，

　3， 4， 5， 8，9， 10，

　11は 胞状奇胎，lane，6，12は 白血 球で あ る．lane，1〜6

　は 制 限酵素 Hpa 　II，　Iaile，7〜12は 制 限酵素 Msp 　Iを

　用 い て 消化 した．

　 Hpa 　II消化 で FT 　 DNA で は 10kb と して 泳 動 さ

　れ る （lane，1）．　 WBC 　DNA の 場合 さ らに 泳 動距 離

　が 短い （lane，6） こ と か ら，　 FT 　DNA よ り さ ら に ，
WBC 　 DNA が メ チ ル 化 されて い る と考 え られ る、

　Mole 　DNA は Hpa 　II消化 で FT 　DNA に 比 べ て，

　は る か に 泳動距離が 長 く塩基対が 小 さい フ ラ グ メ ソ

　 トが 認め られ る （lane，2，3，4，5）．

は
， 各 々 の mRNA の 局在部位 か ら，合胞体細胞 で

あ る こ とが すで に 知 られ て い る D． こ れ ら の ホ ル

モ ン の 正常妊婦 血 中で の レ ベ ル は hCG は 妊娠初

期 に ピ ーク を持 つ の に 対 し，hPL は 末期 に 向か つ

て 増加す る。

　ま た 胞状奇胎 ， 絨毛癌 で は hCG は 大量 に 産生分

泌 され るが ，hPL は ，特に絨毛癌 の 場合ほ とん ど

産 生 さ れ な い
1°）． こ の 場 合，絨 毛 癌 組 織 中 の

hPLmRNA を in　situ　hybridizationケこ よ り観察

す る と，hPLmRNA の 発 現は ほ と ん ど認 め られ

ず ， hPL 遺伝子 の 発現 が ， 転写 レ ベ ル よ り以前の

段階 で 抑制 され て い る こ とが わ か る
1）．と こ ろ が

，

hPLmRNA を ほ と ん ど 発 現 し な い 絨 毛 癌 の

DNA を分析し て み る と通常の 制 限酵素 分析に 関

す る か ぎ り， 正 常 hPL 遺伝子 と ほ ぼ 同
一

の hPL

構造遺伝子が あ り，従 つ て 絨毛癌 の 場合 で は ，こ

の hPL の 構造遺伝子で はな く，その 遺伝子の 発現

を調節す る調節遺伝 子領域 に何 らか の 変化が生 じ
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図 5 ヒ ト絨毛 ，馴 埼 胎組織 白繊 よ り拙 した
DNA と hPL 　cDNA との fi］ter　hybridization．

　DNA と制限酵素 の 配列 は 図 4 と 同様 で あ る．
Hp ・ 1硝 化 で FT 　DNA は4．6kb 〔1。 n ，」 ） で あ

り WBC 　DNA の 搬 さ らに 鬮 距離 カミ短 ・・（lane，
6）．Msp 　I消化 の Mole　DNA （lane，8，9，10，エ1）
で 2、5，2．2，1．8，0．4kb の よ り短 い バ ン ドが検 出 さ
れ た ・また・Hp ・ II消化で も （1al・， ，2，3，4， 5）
1瞠 で は 認め られ な い 3・5，・3．3kb の ・・ン ドを。幽 ，
こ の 部位 で の 脱 メ チ ル 化 が 生 じて い る こ とを 示 して

い る．

て 遺伝子 が発現 され な い もの 雛 察 され る
・・．

　
一

方， hCG を大量 に 産生 す る絨毛癌 hCG α な

ら び に βの 遺伝子 の 場 創 ・ もこ れ ら の 構造遺 伝

子に は 著変が生 じて い な い ．つ ま り ト 。 ホ ブ ラ ス

トに お ける こ れ ら二 つ の ホ ル モ ン の 遺伝子発現は

DNA の 構造遺伝予 よ り もそ の 上流 に ある調節遺
伝子領域で ， し か も お 互 い に 独立 した形 で 制御 さ
れ て い る と推測 され る。

　と こ ろ で mC は 高等生 物 で は 唯一
の 修 飾塩基

で 劾 ・ シ トシ ン の 5 位 の か ボ 城 メ チ ル 化
し た もの で あ るが，一般に 遺伝 子上流 の 調節遺伝
予部分 に 多 く存在 し，しか もこ の 部分に 集中的 に

存在 す る シ ト シ ン と グ ア ニ ン の 連続配 列に 現れ る

こ と が多い 。 シ ト シ ン の メ チ ル 化 は DNA の 高次

　　　　　　　　　　　　　　　　　日丿〜赱婦
・
誌39巻 12号

　構造 な らび に 酵素等と の 相互 作用 に ゴ（ぎな影響を

　与 え る こ と漱 口られ て い る．mC で は
，

・ チ ，レ 鋤 ミ

　
DNA の 二 重 らせ ん の 瀚 ・ 飛 び 出 した形 に な り，

　こ の 結果多 くの タ ン パ ク質 と DNA との 結合能 が

変化す る軌 さ ら に）s トシ ン の ・ チ ・レ化 に よ り，

　通常 と は逆 巻 きの ，左巻 ぎらせ ん で あ る Z ・DNA

　が生 じやす くなる こ とが報告され て い る
3）． こ れ

　ら の 報告 か ら， シ ト シ ン の メ チ ル 化 は hCG や

hPL 遺伝子発 現の 調節機構 と し て 重 要 な役 害1を
担 つ て い る の で は な い か と推察 され，る 。

　　そ こ で ，HPLC を用 い て 絨
．
毛組織中総 DNA に

占め る総 mC 量 を検討 した ．そ の 糸課 mC は 妊娠

　
の 進行に 伴 いわずか に 増加 し て い る の で

， 絨毛組

　織の aging との 関係が示唆 された 。また，白血球

　DNA で mC が 高値 で あ っ た こ と は ，白．血球 DNA

　で は多 くの 遺伝子が不 活性 で ある こ と に 関係 し て

　い る よ うに 思 わ れ る．

　　と こ ろで ，HPLC で 観察 され た メ チ ル 化 の 所見
は総 DNA 中の 変化で あ り各遺伝子の 変化 で は な
い 。そ こ で 次 の ス テ ッ プ とし て ，各 ホ ル モ ン の 特
定遺伝子部分の メ チ ル 化に つ い て ，各 々 の 遺伝子
に対応す る cDNA を用 い て 検 討 した。

　 hCG ・鍾 伝子は 図 2 の ご と く．E 常妊嫌 鰍
毛 DNA の ほ うが 蹶 初期絨一E ・DNA ・1・c 比較 し て

よ りメ チ ル 化 され て い る と考え られた 。っ ま り こ

の 遺伝子 の メ チ ル 化 の 進行 に 伴 つ て hCG α の 遺
伝子発現が抑制 され た と い え る．

　ま た hCG α 遺伝
’
子 近働 こ 制 限 酵・素 E、。RI と

Hi・d　lllに つ い て の R．F ．L．P・ が すで に H 。、hi。 、

et ・Lに よ つ て 幸賠 さ n ，絨 毛癌 の 発症 と の 関連性
茄 」竣 され て い る が

7・
， 更に M ・p 硝 化 に つ い て

も1．2kb と 1．9kb の バ ン ド の
．
有無 に つ い て の

R．F．L．Ps が 新 た に 見 出 され た 。最近，教 室 の

Otani　et　aL に よ つ て，前述 の R．F．LPs は
，

　hCG α

遺伝 子 の 3 味 端部 分に 存在 す る 1 塩基対 の み の

変異に よ つ て 引 ぎ起 こ され る ， い わ ゆ る点突然変
異に 帰因す る も の と結論 されて い る

1D

。 こ の 変異
は 直接絨毛 の発癌を誘導す る と ば思わ れ な い もの

の ，絨毛癌発癌遺伝子の 活性化 との 関連が 強 く示
唆 され る．

　hCGβ 遺伝子 近 傍に つ い て は ，明瞭な バ ソ ドの

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1987年12月

形成 は 認 め られ なか つ た ．こ の 現 象 は お そ らく

haploidとし て の 染色体上 ｝a　6 個の hCG β遺伝子

が存在す るた め 12）制限酵素処 理 で さま ざまな大 き

さ の フ ラ グ メ ン ト に 分断 された か らで あろ うと推

察 される ．し か し Hpa 　II消化 と Msp 　I消化 の 比

較 に よ り，
こ の 遺伝子 の メ チ ル 化 は 末期 に 向か い

進行 し て い る と考 え られ た．すなわ ち ，
hCG β の 遺

伝子発現 とその 遺伝子 の メ チ ル 化 は hCG α の 場

合 と同様逆相関 し て い る と い える e

　他方，
hPL 遺伝子近傍 で は 妊娠初期 ， 末期絨毛

ともに メ チ ル 化が既 に 認 め られ ， しか も宋期に 向

か い メ チ ル 化 は よ り進行 し て い る．従 つ て hPL の

場合は hCG α ，β とは 異な り遺伝子の メ チ ル 化 と

hPL の 発現が相関し て い る とい え る ．こ の こ と は

hPL 遺 伝子 発現が 脱 メ チ ル 化以外 の 他 の メ カ ＝

ズ ム を介 し て 調節 されて い る 可能性を示唆す る．

　 と こ ろ で 癌細胞 DNA 中の mC 含有量 は ，正常

細胞 の 半分 ぐらい で あ る と い う報告 が あ る
4｝
．

Hollidayは ，　 DNA の 複製速度 と，損傷 を受 けた

DNA の 修復速度 と の 相違が ，脱 メ チ ル 化 を促進

す る と い う5）．脱 メ チ ル 化 の 部位が 不 活性化 され

た 癌 遺伝子の 上流に 位置 し た 場合，特定 ある い は

一連 の 癌遺伝子の 活性化 とこれに つ づ く細胞 の 癌

化が 生 じる と考 え られ る
2｝．

　そ こ で ，絨毛性疾患 に つ い て
， 各遺伝子 近傍 の

シ トシ ン 塩 基 の メ チ ル 化 を 同様 の 方法 で 検 討 し

た ，5例 の 胞状奇胎 DNA に つ い て hCG α 遺伝子

近傍 の 変化を観察す る と Msp 　I消化で 正常 DNA

に は 認め られな い O．5kb の バ ン ドが 出現 し，し か

も Hpa 　II消化で 4kb 付近 に 3 〜 4 本の バ ン ドが

観察 され た （図 4 ）． こ の こ とば
，
hCG α 遺伝子近

傍 に CCGG の DNA 配列が増加 し，し か もそ れ ら

の 部位 の メ チ ル 化が低下 し て い る こ とを示 し て お

り， 正常絨毛 DNA の こ れ ら の 部位 が す べ て メ チ

ル 化 され て い た の と は 対照 的 で あつ た ． こ れ は 胞

状奇胎に お げ る hCG レ ベ ル の 上 昇 と関連す る も

の と考 え られ る．さ ら に ，
こ れ ら の胞状奇胎の う

ち 1例 は存続絨毛症 へ 移行 し た ．つ ま り胞状奇胎

に お け る シ ト シ ン 塩 基 の 脱 メ チ ル 化 と hCG α 遺

伝 子 の 発現 あ る い は
，

ト ロ ホ ブ ラ ス ト の malig ・

nant 　transformation と の 関連性 が 強 く示 唆 さ れ

房他 2149

た ．

　胞状奇胎に お ける hPL 遺伝子近傍 に も著明な

変化が観察された （図 5 ）．胞 状奇胎 DNA の Msp 　I

消化 で は 正 常絨毛 DNA に 認め られ な い 。2．5
，

2．2
，

L8
， 0．4kb の 多 数 の バ ン ドが認 め られ た

（RF ．L．Ps）．し か も Hpa 　II消化 で 正 常 DNA に比

べ て よ り小さな バ ン ドとし て 泳動され て い る．つ

ま り，
これ らの 部位 に CCGG 配列が 3 〜 4 ヵ所増

加 し （R ．F．L．Ps） し か も，
メ チ ル 化が低

』
ドして い

る こ とを示 し て い る。

　今回 の 研究 で ，hCG α ，βに つ い て は DNA シ ト

シ ン 塩基 の メ チ ル 化 とそ れ ら の遺伝子発現は逆相

関す る こ とが 明 らか とな つ た ．
一．一一方 ， hPL の 遺伝

子発現 と メ チ ル 化 は 相関 し
，
hPL に つ い て は 脱 メ

チ ル 化以 外の 遺伝 子発現の メ カ ニ ズ ム の 関与が示

された 。また ， 胞状奇胎で は hCG α な らび に hPL

遺伝子近傍の 脱 メ チ ル 化 が 明 らか とな つ た が
， さ

ら に hPL 遺伝子近傍に 見出 さ れ た DNA 配 列 の

変化 は 胞状奇胎 にお ける hPL 遺伝 子発現の 抑制

と密接 な関連 を持 つ もの と考 えられ る．しか し ，

絨毛癌培養株よ り抽 出 し た DNA に ， こ の よ うな

変化が観察 され な か つ た こ とは， ト Pt ホ ブ ラ ス ト

の malignant 　transformationに と つ て こ の 変化

が必須 の 条件 で は な く，ある種 の 癌遺伝子 が さ ら

に 関与 して い る もの と考え られ る．従 つ て ，絨毛

性疾患 に お ける 各種癌遺伝子 の 発現態度 は 興 味あ

る課題 とし て 今後の 検討が待た れる ．

　 こ の 研究 に 御協力い た だ い た 西尾 明 彦，岡 村昌幸両 先 生

に 感 謝致 し ます．

　本 論文 の 要 旨 の
一部 は ， 第37回 日本産科婦人科学会学術

講 演 会 に お い て 発 表 し た。

　本研究 の 一一一部 は，文部省科学研究費補助金 （課題番号
…

般 B・60480368，　一一般 C・61570795，61570796，62570758，

62570756） に よ る もの で ある．
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