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【目的】  

  DNA 代謝経路の中で重要なヘリカーゼファミリーのひとつが大腸菌 RECQ と相同性を示

す RECQ 型である。 RECQ 型ヘリカーゼは生命維持に必須なものではないものの、 DNA の修

復に関わり、ゲノムの安定化に寄与しており、遺伝子のメンテナンスにおいて重要な役割

を担っている。  

  ゲノムの安定維持機構の破綻は早期老化や発癌の原因になる。ヒト RECQ型ヘリカーゼに

は、RECQL1、RECQL2、RECQL3、RECQL4、RECQL5の 5種類が存在している。そのうち 3つが遺

伝的疾患責任因子とされている。RECQL2、RECQL3、RECQL4遺伝子の変異は発癌と早老を特

徴とするブルーム症候群、ウェルナー症候群、ロスモンド・トムソン症候群との関連性が

報告されている。しかし、RECQL1の機能は未解明のままであるが、その発現程度は肝臓癌・

膵臓癌・乳癌などの固形癌において予後と相関していることが報告されている。本研究で

は上皮性卵巣癌において RECQL１の発現レベルとその予後との関係を検討した。また、上

皮性卵巣癌における RECQL1の機能を検討した。  

【方法】  

   2006 年から 2011 年までに弘前大学病院産婦人科で治療された上皮性卵巣癌 111 例（漿

液性腺癌  45 名、粘液性腺癌  15 名、明細胞腺癌  30 名、類内膜腺癌  17 名、特殊型  4 名）

を対象として RECQL１の発現と臨床病理学的因子との関係性を調べた。  

RECQL１の発現は免疫組織化学的に染色強度（ 0＝陰性、 1＝弱陽性、 2＝中等度陽性、 3

＝強度陽性）と染色範囲（ 0=0％、1＝ 1-25%、2＝ 26-50%、3＝ 50%以上）より決定したそれ

ぞれのスコアの積を染色スコアとして算出した。対物 20 倍、 3 視野を観察し、その平均

を染色スコアとした。評価は患者情報を伏せた状況で二人の臨床医で行った（二重盲検

法）。当研究では染色スコア 9 を RecQL1 陽性群と定義した。  

卵巣癌細胞株として OVCAR3 細胞 (漿液性腺癌 )を 37℃、 5%CO2 の培養器で細胞を生着さ

せ使用した。RECQL1-siRNA（ QIAGEN 社）を細胞にトランスフェクションさせ、RECQL1(-) 

cell を作成し、 RECQL1(+) cell をコントロールとして OVCAR3 細胞の増殖能を評価した。

OVCAR3 細胞の RecQL1 の発現抑制を RT-PCR 法とウェスタンブロット法にて確認した。  

 アネキシンー V とヨウ化プロピジウムにて OVCAR3 細胞を染色し、フローサイトメトリ

ーにてアポトーシス細胞・死細胞を鑑別した  

  

【結果】  

  上皮性卵巣癌の再発群（ n=38）、非再発群（ n=73）において RECQL1 の発現は有意に高か

った（ P=0.002）。組織型においては RecQL1 の発現に有意な相関は認めなった。臨床進行

期においては III 期群で再発群 (n=25)は非再発群 (n=16)に対して RECQL１の発現は有意に

高かった。しかし、後腹膜リンパ節転移には、 RECQL1 の発現に有意な相関は認めなかっ

た。III/IV 期の進行癌 (n=46)において完全寛解 (CR)に至らなかった症例（ n=10）は CR に



至った症例（ n=36）に比べ RECQQL1 の発現は有意に高かった（ P＝ 0.031）。また、 III/IV

期の進行癌においては RECQL1 陽性群では無増悪生存期間が有意に短かった（ P＝ 0.02）。

予後を目的変数とした多変量解析でも RECQL1 陽性は独立した予後因子であった（ P＝

0.022）。  

  RECQL1 陽性群において再発率が有意に高いことから RECQL1 は上皮性卵巣癌の増殖能に

関与していると示唆されたため以下の実験を遂行した。  

  RECQL1(-) 群、 RECQL1(+) 群をそれぞれ上記記載条件にて培養したところ 72 時間後に

は RECQL1(-) 群は RECQL1(+) 群に比べ総細胞数が有意に少なく、死細胞数も有意に多か

った。また、コロニー形成も有意に少なかった。また、 RECQL1(-) 群では RECQL1(+) 群

に比べ、アポトーシス細胞が有意に多かった（ P < 0.01）。細胞周期の解析でも RECQL1(-) 

群では SubG1 phase (Apoptosis)が有意に高値であった（ P < 0.0005）。 RECQL1 はアポト

ーシスを誘導することにより細胞増殖能を抑制していることが示唆された。  

   

【考察】  

  RECQL1 の発現レベルは上皮性卵巣癌の予後予測因子と考えられた。また、上皮性卵巣

癌において RECQL1 の発現を強めることによりゲノム安定機構を維持し増殖能を維持して

いることが示唆された。上皮性卵巣癌の治療において RECQL1 の分子標的薬の開発が期待

される。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

※1 乙の場合，○○領域○○教育研究分野にかえて，所属の○○講座を記入すること。 

※2 論文題目が英文の場合は（   ）内に和訳を付記すること。  


