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研究成果の概要（和文）：卵巣奇形腫は卵子由来のゲノムのみをもつため、成熟奇形腫におけるインプリント遺
伝子のメチル化状態は母性パターンである。未熟奇形腫におけるメチル化状態はどうか、外科切除材料を用いて
検討した。未熟奇形腫においても概ね母性パターンであったが、一部のインプリント遺伝子にメチル化異常がみ
られた。このことは、卵巣未熟奇形腫におけるゲノムインプリンティングには部分的な逸脱があることが示唆し
ている。

研究成果の概要（英文）：Ovarian teratomas contain only maternal genomes.  Concordantly, mature 
ovarian teratomas show maternal methylation pattern of imprinted genes.  In the present study, 
methylation profile of imprinted genes was investigated in a series of immature ovarian teratomas.  
Overall, immature ovarian teratomas showed maternal methylation pattern of imprinted genes.  
However, they also showed aberrant methylation levels in a few imprinted genes.  These findings 
suggest that genome imprinting in immature teratomas partially differs from that in mature 
teratomas.

研究分野：人体病理学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
卵巣未熟奇形腫はES/iPS細胞を免疫不全マウスに移植した時にできる奇形腫と組織学的に類似する。ES/iPS細胞
を用いた再生医療では、移植細胞のゲノム・エピゲノムの不安定性および腫瘍化のリスクを伴い、奇形腫の形成
はその代表である。今回、卵巣未熟奇形腫で得られた知見は、ES/iPS細胞由来の奇形腫におけるエピゲノム異常
を解明し、その制御を目指すうえでの基礎的データとなる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
卵巣奇形腫の多くは良性の成熟奇形腫であるが、小児〜若年期には悪性の未熟奇形腫も発生す

る。両者間でゲノムレベルでの明らかな違いはなく、DNA メチル化をはじめとするエピゲノムの

違いが示唆される。ゲノムインプリンティング（＝片親性のゲノム発現）は主として DNA メチル

化により制御され、腎芽腫や横紋筋肉腫などいくつかの小児悪性腫瘍でインプリント遺伝子の

メチル化異常が報告されている。卵巣奇形腫は未受精卵から単為発生的に生じ、卵由来のゲノム

だけをもつため、ゲノムインプリンティングは理論的に母性である（図 1）。手術材料を用いて

インプリント遺伝子のメチル化状態を分子病理学的に検討したところ、成熟奇形腫ではほぼ理

論どおり母性パターンであった。しかしながら未熟奇形腫については、母性パターンから逸脱し

たメチル化異常があるのか、これまでに検討されていない。 
 
２．研究の目的 
 
卵巣の未熟奇形腫においてインプリント遺伝子のメチル化異常が生じているか、成熟奇形腫と

の比較のもとに明らかにする。 

 
３．研究の方法 
 

卵巣奇形腫は、卵母細胞の減数分裂時のエラーで卵ゲノムのみから単為発生したものと理解さ

れている。片親性ゲノムで正常な個体発生が起こらないのは、特定の遺伝子（＝インプリント遺

伝子、推定 150 個）は卵、精子でエピゲノム（DNA メチル化状態など）が異なり、片親性発現す

るためである。正常の体細胞は卵および精子由来のゲノムを１セットずつ持つため、母性および

父性インプリント遺伝子のメチル化率はそれぞれ 50%である。一方、卵巣奇形腫は卵ゲノムのみ

を持つため、理論上はそれぞれ 100%、0%である（図 1）。 

 

 

図１ 卵巣奇形腫の発生とインプリント遺伝子のメチル化状態 

 卵巣奇形腫は単為発生的に起こり卵ゲノムのみを持つため、母性、父性インプリント遺伝子の

メチル化率（理論値）はそれぞれ 100%, 0%である。 

 



申請者の先行研究で、卵巣の成熟奇形腫におけるメチル化率はほぼ理論どおりであった。これ

をふまえて、未熟奇形腫ではどうか、分化度によって違いがあるかを検討することにした。また、

未熟奇形腫と合併することがある卵黄嚢腫瘍についても検討を行うこととした（表 1）。 

 

 

 メチル化率 

 母性インプリント 父性インプリント 

 遺伝子 遺伝子 

成熟奇形腫 ≈100% ≈0% 

未熟奇形腫 

 Grade 1/low-grade ? ? 

 Grade 2-3/high-grade ? ? 

 卵黄嚢腫瘍 ? ? 

表 1 卵巣奇形腫におけるインプリント遺伝子メチル化率の検討 

本研究では未熟奇形腫と卵黄嚢腫瘍について検討する。未熟奇形腫ではそれぞれ、腫瘍内の 

成熟および未熟組織を分けてメチル化率を解析する。 

 

 

外科切除材料のホルマリン固定パラフィン包埋切片から腫瘍組織を採取（未熟奇形腫では成熟

組織および未熟組織それぞれを分けて採取）して DNA を抽出し、methylation-specific 

multiplex ligation-dependent probe amplification (MS-MLPA)解析を行った。なお、研究材料

はいずれも化学療法前のものを用いた。 

 
４．研究成果 
 

(1)卵巣未熟奇形腫における MS-MLPA 解析 

4 例の卵巣未熟奇形腫(low-grade 1 例、high-grade 3 例)について成熟組織および未熟組織を

分けて検討した。4例中 1 例は卵黄嚢腫瘍も合併していたため、その部分も分けて検討した。そ

の結果、4例は全体として成熟奇形腫と同様の母性パターンであり、分化度による違いは認めら

れなかった。しかしながら、一部のインプリント遺伝子(MEG3, MEG8)は逆のメチル化パターンを

示し、このパターンは成熟組織、未熟組織いずれにおいても認められた。なお、4例中 1例に合

併していた卵黄嚢腫瘍成分は母性パターンであった。 

(2)卵巣卵黄嚢腫瘍における MS-MLPA 解析 

 4 例の卵巣卵黄嚢腫瘍について検討したところ、メチル化パターンはランダムで、一定の傾向

は認められなかった。 

 

以上の結果より、卵巣の未熟奇形腫におけるゲノムインプリンティングは成熟奇形腫のそれか

ら部分的に逸脱していることが示唆される。卵黄嚢腫瘍においては、奇形腫合併のものと純型の

ものでは、ゲノムインプリンティングが異なる可能性がある。 
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