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【目的】様 々 な ヒ ト腺癌にお い て 、分泌型 ム チ ン で

あ るMUC2 は 予後良好 因子 で あ る こ とが 見い 出 され、
腫瘍 の 生物 学的悪性度 とム チ ン 抗原 の 発 現 との 関連

性 が 注 目され て い る。本研 究は、MUC2 ム チ ン 発現
へ の DNA メ チ ル 化 の 関与を検討す る こ とに よ り、
ム チ ン 遺伝子 の 発現機 構 の 解明 に迫 る こ とを 目的 と

した。【方法 】膵癌細胞株 PANC −1（MUC2 発現陰性 ）、
BxPC −3（MUC2 発現 陽性）お よ び ヒ ト大腸腺窩（MUC2

発現陽性）か ら抽 出 した DNA に つ い て 、　 MUC2 プ ロ

モ
ー

タ
ー

領 域 の 転写開始位置 よ り 2000bp 上流 ま で

に 59 個存在す る CpG 部位 の メ チ ル 化 の 状態 を

Bisutfite　Genomic 　Sequencing 法 を用 い て 検索 し、比較

検 討 を行 っ た。また 、5−aza −2’−deoxycytidine（5azaC ）

に よ り細胞株 の メ チ ル 化 を阻 害 し 、それ に よ る

MUC2 　mRNA の 発 現 の 変化 を real 　time 　RT −PCR で 定

量 した 。さらに、両細胞株間 で 明 らか なメチル 化 レ

ベ ル の 違 い を 示 し、か っ 転写 活性因子 の 結合部位を

含む CpG 部位に 対 し 特異的な Methylation　 s．　pecific
PCR （MSP ）用 の プ ライ マ

ー
を作成 し、 こ れ を用 い て

他 の 培養細胞 に お け る MUC2 プ ロ モ
ータ ー領域 の メ

チ ル 化 を検索 し、western 　blotting法に よ り得 られ た

蛋 自発現 との 関速性 を検討 した 。また臨床材料 に お

い て は 、外科切除標本か らマ イ ク ロ デ ィ セ ク シ ョ ン

に よ っ て 取 り出 され た 組織を 用 い て MSP で メ チ ル

化 の 状態を検討し た。【結果 lPANC1 の プ ロ モ ータ
ー

領域で は 全般に 高度 の メ チ ル 化が認 め られ （平均
87％）、完全 に メ チ ル 化 され た CpG 部位 は 59 か 所 中
28 か 所で あ っ た 。BxPC −3 は平均 43％ で 、完全 なメ

チ ル 化を認めた CpG 部位は 2／59 で あ っ た。ヒ ト正

常大腸腺 窩で は平均 33％で 、完全 に メ チ ル 化 され た

CpG 部位は 存在 しなか っ た （p＜O．OOO　r）。　 PANC1 に 対

す る　5azaC 処理 は メ チ ル 化 レ ベ ル を 36 ％ に 減少 さ

せ 、同時 に MUC2 　mRNA の 発現を増加 させ た。　MSP
で は 、各種 の 細胞株や ヒ ト腫瘍組織に お い て 、MUC2
の 発現 と相関する 脱 メ チ ル 化を認 め た 。【考察】各種

細胞株お よ び ヒ ト組織に お け る MSP で は 、　 MUC2

蛋 自の 発現 に強 く相関す るプ ロ モ ーター
領域 の 脱 メ

チ ル 化 を認 め 、特異的な CpG 部位 の メ チ ル 化 が

MUC2 の 発現 に 際し重要 な役割を担 っ て い る可能性

が 示唆された．

　細胞増殖 の 観 点か ら、生体細胞 は 3 種 に 大別 され

る。第 1 は 、生後分裂 増殖 ・再生す る こ とな く、一

生機能 し続 け る。第 2 は、再生能 を有 して い る が、
組織 を構成す ると分裂 増殖す る こ とな く安定 し た形

態を保 つ 。第 3 は 、絶 えず分裂増殖 し、細胞交替 に

よっ て 置き換 わる。こ れ ら細胞 はそれ ぞれ 、stable　cell、
stabilized　cel1、　 renewing 　ce11 とよばれ る 。

　 細胞 に は 細 胞増殖能 に 対応 し た ア ポ トーシ ス 活性

が 観 察 され る。stable　cell で は ア ポ ト
ー

シ ス は著 しく

抑 制 され て い る。増殖 しな い stable　cell が徐 々 に ア ポ

ト
ー

シ ス に 陥 る こ とは 「老化現象 」 で あ る。Stabilized
ce11 で は、何 らか の 誘 因による増 殖能 の 亢進 に応 じ

て 、ア ポ ト
ー

シ ス が誘導 され る。一
方、renewing 　cell

で は、細胞増殖 と ともにア ポ M シ ス もまた恒常的

に生 じ、ホ メオ ス タ シ ス が保たれ る。Renewing 　ce］1
の 代表 で あるがん細胞 で も、ア ポ ト

ー
シ ス の めだ つ

場合は ほ ぼ例外な く増殖能 が 高 く、悪性 度 が 高 い 。
　 ア ポ ト

ー
シ ス の 機 構

・
制御 を論 じる とき、こ うし

た細胞動態や動的細胞分化 の 視座 が重要 で ある。神

経細胞で 論 じ られ た ア ポ ト
ー

シ ス （禁断 の ア ポ ト
ー

シ ス 〉の 機 序と リン パ 球 の それ （必要不可欠な ア ポ

ト
ー

シ ス ） とは必ず しも同
一

で はな い か 、同
一

機 序

で は論 じ られ ない 可能性を考慮す べ き で あ る。

　細胞 の 増殖 と分化 の 関係 は renewing 　cel1 で とくに

問題 となる。Renewing 　cel1 にお けるア ポ ト
ー

シ ス で

は 、増殖細胞そ の もの が 細胞死 す る リン パ 球 （胸腺

皮質細胞 や胚 中心 細胞 ）や が ん細胞 と、増殖細胞 と

ア ポ ト
ー

シ ス に 陥る分 化型細胞 が 分 離 し て い る場合

（造血幹細胞、表皮、消化管粘膜、精母細胞）の 2

つ に 分 け て 論 じ るべ きで ある。後 者で 増殖性 細胞 が

ア ポ ト
ー

シ ス に陥れ ば、それ は病的状 態 とみな され

る。こ の よ うに 、細胞増殖や細胞死 の 解析 の 際に は 、
両者 の バ ラ ン ス の 視点を忘れ て はな ら な い 。
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