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【内容要旨】（1,200 字以内） 
Wilms’ tumor 1 (WT1)遺伝子は、卵巣癌において 80%以上で発現している。WT1
は RNA splicing を受け、exon5 (17AA)と exon9, 10 間の 3 つの amino acids (KTS)
の有無によって 4 つの variant [-17AA/-KTS (WT1A), +17AA/-KTS (WT1B), 
-17AA/+KTS (WT1C), +17AA/+KTS (WT1D)]があり、variant により apoptosis 誘導

や細胞増殖能が異なると報告されている。しかし、卵巣癌における variant の腫

瘍形成における役割はわかっていない。本研究では、卵巣癌において、WT1 
variant の腫瘍形成における役割とメカニズムを検討することを目的とした。は

じめに、WT1 未発現細胞株である SKOV3ip1 細胞に lentiviral vector を導入して、

4 つの WT1 variant をそれぞれ過剰発現させた細胞株を作成した。対照細胞株は

empty vector導入細胞とした。作成した細胞株におけるWT1の発現はwestern blot
法で確認した。5-7 週齢のメスヌードマウスにそれぞれの細胞株を腹腔内接種し、

腫瘍重量と腹水量を検討した。また、それぞれの細胞株を接種させたマウスに

おける生存率を Kaplan-Meier 法で検討した。WT1A 過剰発現させた細胞株を接

種させたマウスでは対照と比較して腫瘍重量と腹水量は有意に増加した。さら

に、WT1A を過剰発現させた細胞株を接種させたマウスでは対照群に比較して

生存期間は有意に短縮した。以上の結果より、WT1A では腫瘍重量と腹水量が

増加し、そのため生存率が優位に低下した。さらに、この機序について検討す

るため、WT1A とコントロールを過剰発現させた細胞株を接種したマウスから

摘出した腫瘍組織において、WT1 が発現調節を行う 5 つの遺伝子 (PCNA, 
IGFBP5, EGR-1, CCND2, VEGF)の発現をRT-PCR法とwestern blot法で検討

した。WT1A によって VEGF の発現が対照と比較して増強した。さらに、形成

された腫瘍内における新生血管数を抗 CD31 抗体による免疫染色法で検討した

ところ、WT1A によって新生血管数が対照と比較して増加した。さらに、WT1A
での腫瘍増加に VEGF が関与するかを検討するため、抗 VEGF 抗体 
(bevacizumab)によって WT1A の発現による腫瘍重量と腹水量が抑制されるか

否かを検討した。Bevacizumab 投与により、WT1A による腫瘍重量と腹水量の

増加は有意に抑制された。これらの結果から、卵巣癌において WT1 variant の
中で WT1A が腫瘍増殖、腹水産生と生存期間に関連していた。また、VEGF の

発現亢進が WT1A の腫瘍形成に関与していた 
 

 




