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S F R P l 遺伝子は染色体 8 p l l ･ 2 上 に存在し, W nt シ グナル に括抗する働きをも

っ た遺伝子で ある o 最近, ヒトの 大腸癌にお い て S F R P l 遺伝子 の プロ モ ー タ
-

嶺域がメチ ル化されて い る こ とがわ かり , 新規 の 癌抑制遺伝子 と して 認識され

た o

一 方､ 卵巣癌で も W nt シ グナ ル伝達経路が関連 して い る と考 えられて おり ,

類内膜腹痛 にお い て β - カ テ ニ ンの 変異 ( m ut ati o n) が認 め られ て い る o また ､

寮液性腺癌で はβ- カテ ニ ン の 蓄積量の 増量がある に も関わ らず ,･ ♂ - カ テ ニ ン

の 変異 ( m ut ati o n) が認 められ る こと はまれ で あり ､ W n t シ グナル伝達経路に

お ける他 の 遺伝子 の 関与が考え られ た o そ こで ヒ ト卵巣癌に おける S F R P l 遺伝

子 の プロ モ ー

タ
- 蘭域の メ チル化に つ い て研究した ｡



材料と方法

薬液性腺癌 3 株 ( O V - 9 0
, H T O A , J H O S - 2) ､ 粘液性腺療3 株 ( M C A S , R M U G - L ,

R M U G - S) , 明細胞腹症 3 株 ( E S - 2 , T O V - 2 1 G , R M G -Ⅰ) ､ 類内膜腺癌 壬 株 (T O V -

11 2 D ) , 低分化型療 1 株 (R T S G) , 未分化型癌 2 株 ( T Y K - n u
,
K U R A M O C H I) の 卵

巣療細胞株 13 株, 手術によ っ て得られた卵巣癌患者の 臨床検体 1 7 検体 ､ 子宮

内膜症牲嚢胞患者の 臨床検体 7 検体を材料とした ｡ 抽出したゲノム D N A を過

去の 論文に従 っ て bis ulfit e 処理 した .

細胞株 ､ 臨床検体 にお け る S F R P l 遺伝子 の メ チル化 を M e th ylati o n - s p e cifi c

P C R( M S P) を用 い て 調 べ た｡ M S P プライ マ
ー

の 配列 は大腸直腸痕で の 実験で 使

周 された もの と同 じもの を使用 したo

定量的 R T - P C R
. を用 い て 卵巣癌細胞株の S F W l 遺伝子 の 発現量を調 べ た ｡

s F W l 遺伝子 の メチル化と発現抑制が認め られ る細胞株4 株 M C A S ､ R M U G - L

R T S G , T Y K - n u に関 して は 5 - a z a
- 2

'

d e o x y cytidi n e を添加 して ､ 脱メチル化と発

項 の 回復を確認 した ｡

結果

s F R P l 遺伝子 の プロ モ ー

タ
ー 領域 の メ チル化を, M S P を用 い て 調 べ たo M C A S ､

M U G 七 , R T S G , T Y K - n u の 4 つ の 細胞株で は M S P にて メチル化 D N A の み

検出された . O V - 9 0 と R M G -Ⅰ の 2 種類 の細胞株で はメチル化 D N A と非メチ

ル化 D N
~
A の 南方が検出された o 残り の 細胞株 と H O S E 細胞で は非メチ ル化 D N A



の み検出された ｡

定量的 R T - P C R を用 い た S F R P l 遺伝子の 発現量の 実験で は. メチル化 D N A

の み検出され た細胞株 4 株､ お よび､ メチル化 D N A と非メチル化 D N A の 両方

が検出された細胞株 2 株 の うち 1 株 で は､ まっ たく S F R P l が発現して い なか っ

た ｡

5- a z a - 2
-

1 d e o x y cytidi n e ､ 脱メチ ル化酵素を用 い た実験 で は ､ M C A S 細胞 に 5 -

a z a
- 2

!
- d e o x y cytidi n e を 0 . 1 p M 以上 の 濃度で 添加 した と こ ろ ､ プロ モ ー タ ー 嶺域

の メ チル化が脱メチル化され , S F R P l の発現が 回復 した o プロ モ ー

タ
ー 蘭域の

メチル化 によ っ て , S F R P l の 発現抑制が起こ っ て い る こ とが確認されたo

卵巣癌臨床検体 1 7 検体 を使 っ て , S F R P l の プロ モ ー

タ
ー 嶺域の メチル化を､

M S P を用 い て 調 べ た と こ ろ ､ 1 7 検体中 2 簡体 (1 2 % ) で メチル化 D N A が検 出

された o

一

方, 子宮内膜症性嚢胞 7 検体で はメチル化 D N A は検出されなか っ

た o P C R のサイ クル数 をさ らに 4 サイクル上げた と ころ ( 計 36 サイ クル) ､ 卵

巣寮臨床検体 4 検体 と子宮内膜症性嚢胞 1 検体にお い て ､ メチル化 D N A の バ

ン ドが認 められた o これ ら の検体で は , わずかなが らメチ ル化された D N A が

存在す る こ とが認め られた o

考察

プロ モ
-

ダ
ー 嶺域 の メチルイヒによる S F R P l の発現抑制を ､ 卵巣癌にお い て初

めて 証 明した ｡ 卵巣癌臨床検体 の うち ､ 粘液性腺窺 1 例中 1 例､ 栄液性腺癌 1 1

例中 1 例で S F R P l の メ チル化が認 め
■
られた . 卵巣癌細胞株で は ､ 粘液性腺痕 3



株中 2 株と低 ､ 未分化型痕 3 株中 2 株 で S F R P l のメチル化が認め られ た o

一

方

策液性腺窟 3 株 で は 1 株も S F R P l の メチ ル化が認め られなか っ た . 検体数が少

な い が､ 粘液性腺癌にお い て S F W l の 発現抑制が認められ る傾向が あ っ た o 卵

巣癌臨床検体 4 検体と子宮内膜症性嚢胞 1 検体 にお い て ､ わずかなが ら S F R Pl

の メ チル化 D N A が存在した . 卵巣癌臨床検体で は､ メチル化 D N A の 存在は塵

癌細胞の 不均
一 性 (h et e r o g e n eity) による と考 えられた ｡ 繰り返す出血 とそ の

結果起 こる ､ ひ どい 炎症が子 宮内膜症性嚢胞 の 発生に関与す ると されて おり ,

慢性的な炎症は D N A の メチル化を促す こ とが知 られて い る o こ の ため ､ 子宮

内膜症性嚢胞 の 非癌細胞中 にメチル化された D N A が存在して い る 可能性が あ

る と思わ れた o S F R P l の 発現抑制が大腸癌 の 初期段階で 起こ っ てお り ､ 発癌に

関与して い る こ とか ら考えると､ 非癌卵巣上皮細胞中の D N A メチル化は卵巣

癌の 発癌 の 初期段階に も関与して い る と予 想さ れる ｡ 大腸癌 と同 じく ､ 卵巣癌

で も発癌にお ける S F R P l 遺伝子 の メチル化 の 関与が示唆された ｡




