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S u m m a l
･

y ･ B a c k g r o u n d : T h e fi r s t s t e p o f c a n c e r m e t a s -

t a si s r e q ui r e s a n a b n o r m ali t y o f a d h e si v e f a c t o r s
,
e s p e

･

ci all y E
-

c a d h e ri n . T h e c a u s e s o f a b n o r m al E _ c a d h e ri n

e x p r e s si o n c o n si st o f g e n e m u t a ti o n a n d m e t h y l a ti o n o f

it s p r o m o t e r ･ A n a b n o r m a lit y o f I∃･ c a d h e ri n p r o t ei n

e x p r e s si o n h a s b e e n fr e q u e n tl y f o u n d i n i n Gl t r a ti v el y

g r o w l n g t u m o r s S u c h a s b r e a s t e a n c e r s r a t h e r t h a n i n

h i g h l y d itr e r e n ti a t e d t u m o r s s u c h a s c o l o r e c t a l c a n c e r s .

H o w e v e r
,
t h e r e h a v e b e e n f e w r e p o r t s a b o u t a b n o r m a l

E I

C a d h e ri n m e t h yl a ti o n i n g a s t ri c c a n c e r ･ I n t h e p r e s -

e n t s t ll d y , w e e x a m i n e d t h e r el a ti o n s h ip s b e t w e e n t h e

a b n o r m a l e x p r e s si o n o f E
･

c a d h e ri n , m e t h y l a ti o n o f

E - c a d h e ri n
,
a b n o r m a l e x p r e s si o n o f α

- c a t e m i n a n d

p a t h ol o gi c a l p r o g n o s ti c f a c t o r s , t u m o r g r o w t h t y p e ,
a n d d i s t a n t m e t a s t a si s .

M a t e ri a l s a n d M e t h o d s : W e e v al u a t e d t h e e x p r e s si o n

o f E -

c a d h e ri n a n d a - c a t e n i n i m m u n o h i s t o c h e m i c a ll y

a n d t h e m u t a ti o n a l st a t u s o f E ･

c a d h e ri n m e th yl a ti o n i n

3 8 p a ti e n t s w i t h g a s t ri c c a n c e r .

R e s u lt s : A b n o r m al e x p r e s si o n s o f E ･ c a d h e ri n a n d

α
-

c a t e n i n w e r e o b s e r v e d i n 2 0 c a s e s ( 5 2 .6 % ) a n d l l c a s e s

( 2 8 ･ 9 % ) , r e s p e c ti v el y . T h e Iヨー C a d h e ri n e x p r e s si o れ W a S
s l g n i fi c a n tl y c o r r e l a t e d w i t h t u m o r g r o w t h t y p e , h i s

-

t o l o gi c a l t y p e , d e p t h o f i n v a si o n a n d si z e o f t u m o r .
F ift e e n c a s e s w e r e p o siti v e f o r E ･

c a d h e ri n m e t h y l a ti o n

(3 9 . 5 % ) , w h i c h w a s s e e n i n e a s e s w it h di s s e m i n a ti o n o r
t u m o r s l o c al i z e d i n t h e tl p p e r St o m a c h (i n p a r ti c u l a r t h e

f u n d i c gl a n d z o n e) .

C o n c l u si o n : A d e c r e a s e o f eit h e r E ･ c a d h e ri n e x p r e s
-

si o n o r m e t h y l a ti o n h a s i s Cl o s e ly r el a t e d t o i n fil t r a ti v e

t u m o r g r o w t h a n d di s s e m i n a ti o n .

K e y w o r d s - E -

c a d h e ri n
,
m e t h yl a ti o n , α

-

c a t e n i n
, g a s t ri c

C a n c e r .

I N T R O I) U C T I O N

T h e 丘r st s t e p of c a n c e r m e t a st a si s r e q uir e s a n ab n o r ･

m alit y of a d h e si v e f a ct o r s
,
s u c h a s E - c a d h e ri n o r

c a t e n i n
,
i n th e p ri m a r y t u m o r

l)
･ I n p a rti c u l a r , E -

c a dh e ri n pl a y s a n i m p o rt a n t r ol e i n n o t o n ly a n

a d h e si v e f u n c ti o n b u t al s o th e in v a si o n of g a s t ri c

c a n c e r
2)

･ C a u s e s o f a b n o r m al E - c a d h e ri n e x p r e s si o n

i n cl u d e g e n e m u t a ti o n , l o s s of h e t er o g e n eit y , a b n o r -

m al t r a n s c ri p ti o n , o r m e th y l ati o n of t h e p r o m o t e r

d o m ai n r e g ul a ti n g t h e g e n e . M e t h y l a ti o n is a r e v e r s -

ibl e f u n cti o n t h at c o n t r ols g e n e e x p r e s si o n s f o r e a ch

s t e p of m a t u r ati o n a n d t h e g r o w t h of o r g a n i s m s
3
･
4)
,

w h ic h t h e d e m et h y l a t e d g e n e i niti all y e x p r e s s e s , f oll -

o w e d b y m e th y l a ti o n c a u si n g i n a cti v a ti o n of t h e g e n e

e x p r e s si o n . Y o s hi u r a et a1
5)

. t r e a t e d E ･ c a d h e rin _

n e g a ti v e c a r ci n o m a c ells w it h t h e d e m e th y l ati n g

a g e n t 5- a z a c y tidi n e , r e s ulti n g i n a r e e x p r e s si o n of

th e g e n e a n d r e v e r si o n of s c a t t e r e d s p i n dl e s h a p e d

c ells t o c ells w it h a n e pith eli al m o r p h ol o g y .

A n o t h e r i m p o rt a n t f a c t o r f o r a dh e si o n i s th a t e a c h

c ell is c o n n e c t e d b y E - c a d h e rin i n a h o m o p hilic

m a n n e r w it h th e s u p p o rt of v a ri o u s p r ot ei n s s u c h a s

α
- c a t e ni n w hic h c o m bi n e a cti n p r o t ei n s i n t h e c y t o -

s k el et o n
,
a n d t h e α - c a t e ni n p r o t ei n w h ic h c o n t r ols

ad h e si o n b e t w e e n p
I C a t e n i n a n d E - c a d h e ri n

6)
. A b n o r -

m aliti e s of E - c ad h e ri n p r o t ei n e x p r e s si o n h a v e b e e n

f r e q u e n tly f o u n d i n i n B lt r a ti n g t u m o r s s u c h a s b r e a s t

c a n c e r s r a th e r th a n i n hi gh l y di ff e r e n ti a t e d t u m o r s

s u c h a s c ol o r e c t al c a n c e r s
2)

･ I n a d diti o n
,
i n hi g h ly

diff e r e n ti at e d g a st ri c c a n c e r , E
-

c a d h e ri n e x p r e s si o n

is n o r m all y m ai n t ain ed , b u t u n diff e r e n ti at e d g a st ri c

C o r r e s p o n d e n c e : K a z u s hi g e lt o , M D ･ D e p a rt m e n t o f S u rg e r y ' 6- 7- A b b r e v ia ti o n s - M o r M - b a n d , M e th yl a t e d s p e cifi c b a n d ; U o r

1 N i s hi- S hi nj u k u , S hi nj u k u- k u , T o k y o 16 0- 00 2 3 , J a p a n . U -b a n d , U n m et h yl a te d sp e cifi c b a n d .
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1 1 8 K .
I T O e t al .:

c a n c e r s h a v e s h o w n a hi g h i n cid e n c e of th e a b s e n c e

o r l o s s of E I C a d h e ri n
7- 9)

. H o w e v er
,
t h e r e a r e o nl y a

f e w r e p o r t s ab o u t a b n o r m alit y of E
- c a d h e ri n

,
i n cl u d -

in g m et h y l a ti o n in g a s t ri c c a n c e r ･ I n th e p r e s e n t

s t u d y , w e e x a m in ed t h e r el a ti o n b e t w e e n a d
h e si v e

m ol e c ul e s s u c h a s E - c a dh e ri n
,
E - c a d h e ri n m e th y l a -

ti o n
,
o r α - c a t e n i n a n d p a t h ol o g l C al p r o g n o sti c f a c

-

t o r s
,
t u m o r g r o w t h t y p e , a n d dis t a n t m et a s t a sis ･

M A T E R I A L S A N D M E T H O D S

T hir t y - ei g h t g a st ri c c a n c e r s r e s e c t e d i n t h e D e p a r t-

m e n t of S u r g e r y , T o k y o M ed ic al U n i v e r sit y H o s pit al

f r o m J u n e 1 9 97 t o A u g u st 19 99 w e r e u s e d ･ T h e y w e r e

o b t ain ed f r o m 2 6 m e n a n d 1 2 w o m e n w it h a m e a n a g e

of 6 4 .6 y e a r s ( r a n g e : 3 9-8 0) . R e s e ct e d s p e ci m e n s w e r e

丘Ⅹ e d i n f o r m ali n f oll o w e d b y m e a s u r e m e n t of t u m o r

di a m e t e r . C a n c e r s w e r e m a c r o s c o pi c ally div id ed i n t o

a n e x p a n si v e g r o w th t y p e ( n - 1 6) o r i n 丘1t r a ti v e

g r o w th t y p e ( n - 2 2) , a n d w e r e hi st ol o g i c ally cl a s si丘e d

i n t o 1 7 diff e r e n ti a t e d t y p e c a s e s ( w ell a n d m o d e r a t el y

t u b ul a r a d e n o c a r ci n o m a , a n d p a p ill a r y a d e n o c a r
-

ci n o m a) a n d 21 u n diff e r e n ti a t e d t y p e c a s e s ( s olid a n d

n o n - s olid p o o rly diff e r e n ti at e d a d e n o c a r ci n o m a ,

si g n et
- ri n g c ell c a r ci n o m a a n d m u ci n o u s a d e n o c a r

-

ci n o m a) a c c o r din g t o t h e J a p a n e s e R e s e a r ch S o ci e t y

f o r G a st ri c C a n c e r
l O)

. P ri m a r y l e si o n s w e r e l o c a t e d i n

th e u p p e r thi r d r e gi o n ( n
- 1 0) , m id dle t hir d r e g i o n

( n - 13) , l o w e r th ir d r e gi o n ( n
- 1 3) a n d th e e n ti r e

s t o m a c h ( n - 2) . D e p t h of i n v a si o n
l O)
w a s T l ( s u b -

m u c o s a) i n 3 c a s e s , T 2 i n 1 5 (2 m u s c u l a ris p r o p ri a , 1 3

s u b s e r o s a) , T 3 ( p e n et r a ti o n of th e s e r o s a) in 1 6 , a n d

T 4 (in v a si o n of a dj a c e n t s t r u ct u r e s) i n 4 ･ L y m p h n od e

m e t a s t a sis w a s f o u n d i n 3 0 c a s e s (78 .9 %) . P e rit o n e al

r e c u r r e n c e o c c u r r e d in 9 c a s e s a n d li v e r m et a s t a sis i n

5 c a s e s d u rin g t h e f oll o w
- u p p e ri o d f r o m J u n e 1 9 97 t o

M a r ch 2 00 0 .

I m m u n o st ai n i n g o f E
- e a d h e ri n a n d α ･ c a t e n i n

S u r g i c al m a t e ri al s i n cl u di n g c a n c e r ti s s u e s w it h o u t

th e n e c r o ti c sit e s w e r e i m m e di a t el y 丘Ⅹ e d i n c old

a c et o n e . P ri m a r y a n tib o d ie s u s e d w e r e: a n ti
-h u m a n

E - c a d h e ri n m o u s e m o n o cl o n al a n tib o d y ⅢE C D -1 ( T a
-

k a r a S h u z o C o . L td .
,
O t s u

, J a p a n) a n d a n ti
-

α
- c at e n i n

a n tib o d y ( T r a n s d u cti o n L a b o r a t o ri e s , L e x i n g t o n ,

K Y
,
U S A ) . S t ai ni n g w a s c a r ri ed o u t u si n g t h e a vidi n

-

bi o ti n y l a t e d p e r o x id a s e c o m p l e x (A B C) m e th o d ･

A c c o r di n g t o th e i m m u n o h ist o c h e m ic al r e s ult s r e p o r
-

t ed b y A k i m o t o et al . ,
l l) o u r c rit e ri a f o r E I C a d h e ri n

a n d α -

c a t e n i n e x p r e s si o n w e r e d e丘n ed a s f oll o w s: t h e

e x p r e s si o n s w e r e j u d g e d n o r m al w h e n m o r e t h a n

8 0 % of t h e c a n c e r c ell s w e r e s t ai n e d a n d a s ab n o r
-

m al w h e n f e w e r t h a n 8 0 % of c a n c e r c ells w e r e

st ai n e d .

M e t h yl a ti o n s p e cifi c p ol y m e r a s e c h ai n r e a cti o n

( P C R)

D N A w a s e x t r a c t ed f r o m th e f r o z e n s p e ci m e n s of

t u m o r s u si n g S e p a G e n e (S a n k o J u n y a k u C o l L t d ･ ,

T o k y o , J a p a n) . B ef o r e e x t r a cti o n , D N A w a s m o di丘ed

u si n g a C p G E
- c a d h e ri n M o di丘c a ti o n K it (I n t e r g e n

C o .
,
N e w Y o r k

,
N Y

,
U S A) f oll o w e d b y m et h yl a ti o n

-

s p e ci丘c P C R u si n g eit h e r th e C p G E
- c a d h e ri n

A m pli丘c a ti o n K it (I n t e r g e n) o r a P r e m ix T a q K it

( T a k a r a) . W e u s e d a t e m pl a t e D N A of l o n g a n d 4

p r l m e r S a S f oll o w s .

m et h yl a t ed s p e ci丘c p r l m e r :

s e n s e p ri m e r ; 5
'

- T T A G G T T A G A G G T T A T C G C G T -3
'

a n ti - s e n s e p ri m e r; 5
'
- T A A C T A A A A A T T C A C C T A

C C G A C 3
'

u n m e t h y l a t e d s p e ci丘c p rl m e r :

s e n s e p ri m e r ; 5
'
- T A A T T T T A G G T T A G A G G G T T A

T T G T -3
'

a n ti - s e n s e p ri m e r ; 5
'
- C A C A A C C A A T C A A C A A C A C

A -3
'

P C R w a s c a r ri e d o u t u si n g a th e r m al c y cl e r (D N A

E n gi n e , P T C 2 00 ; M J R e s e a r c h l n c ･
,
W at e r t o w n

,
M A

,

U S A) , a n d th e d e n a t u ri n g w a s c o n d u c t ed a t 9 5 ℃ f o r

1 2 m i n .
,
f oll o w e d b y 95 ℃ f o r 4 5 s e c . , 6 0 ℃ f o r 45 s e c t ,

a n d 7 2 ℃ f o r 60 s e c . , p e rf o r m l n g 4 0 c y cle s u si n g th e

h o t st a r t m e th o d . P C R p r o d u c t s w e r e a p p li e d t o 2 %

a g a r o s e g el f o r el e ct r o p h o r e sis , th e n st ai n e d b y et h
-

idi u m b r o m id e . M e th y l ati o n w a s j u d g e d a s p o siti v e

w h e n t h e m e th y l at e d s p e ci丘c b a n d s h o w ed eith e r t h e

s a m e o r st r o n g e r st ai ni n g t h a n t h e u n m et h yl a t ed

s p e ci丘c b a n d . It w a s j u d g e d a s n e g a ti v e w h e n t h e

m e th y l a t e d s p e ci丘c b a n d w a s cl e a rly w e a k e r th a n t h e

u n m et h yl a t ed o n e (Fi g . 1) .

S t atistic al a n aly sis

R e s ult s w e r e c o m p a r ed b e t w e e n t h e g r o u p s u si n g th e

c hi -

s q u a r ed t e st , Fi sh e r
'

s e x a ct p r o b a bilit y t e st , a n d

th e M a n n - W hit n e y U t e st . A ♪ v al u e of l e s s t h a n O ･05

w a s c o n sid e r e d t o i n di c a t e a s t atis ti c ally sig ni丘c a n t

diff e r e n c e .

R E S U L T S

I m m u n o st ai n i n g of E - c a dh e rin e x p r e s si o n w a s s h o w n

a t t h e c ell m e m b r a n e i n eith e r e pit h eli a l c ells o r

c a n c e r c ells . I n a d diti o n
,
th e c ells w it h i n v a si o n i n t o

t h e s t r o m a (F ig .
2 a) a n d w it h c o n st r u c ti o n of clu st e r s

i n th e v e s s el o r l y m p h a ti c d u c t s h o w ed a n o r m al
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( a) (b)
Fi g ･ 1 ･ M e t h yl a ti o n sp e c i丘c P C R a n a l y si s ･ M ( b a n d) : M e th yl a t e d s p e ci丘c b a n d . U (b a n d) :
U n m e th yl a t e d s p e ci B c b a n d ･ C e ll s w e r e j u d g e d a s m et h yl a ti o n p o siti v e w h e n t h e i n t e n sity
o f th e M - b a n d w a s o f a n i n t e n sit y e q u al o r m o r e t h a n t h a t o f t h e U -b a n d ( a) , a n d a s
u n m e th yl a t e d w h e n t h e i n t e n si t y o f t h e M -b a n d w a s l e s s t h a n t h a t o f t h e U- b a n d (b) .
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Fi g ･ 2 ･ a ･ M e m b r a n e o f t h o s e c e ll s a r e d i 飢1 S el y i m m u n o r-
e a c ti v e ( e x p r e s s e d) f o r E -

c a d h e ri n s t a i n i n g . T h i s c a s e i s

j u d g e d a s n o r m a l E -

c a d h e ri n e x p r e s si o n ( ×4 0 0) b . T h e c y t o
-

pl a s m o f c a n c e r c ell s c o n s t r u c ti n g a c l u st e r i n t h e v e s s e l o r

l y m p h a ti c d u c t i s a l s o di ff u s el y i m m u n o r e a c ti v e f o r E -

c a d h e ri n e x p r e s si o n , w hil e t h e m e m b r a n e o f c a n c e r c e ll s i s
o b s c u r e l y s t a i n e d . ( ×4 0 0)

a .

b .



1 2 0 Ⅰ( . I T O e t al .:

e x p r e s si o n of t h e c ell m e m b r a n e , w hil e t
h e m e m -

b r a n e of c a n c e r c ells w a s o b s c u r ely s t ai n ed . ( F i g . 2 b)

A b n o r m al st ai n i n g of E
- c a d h e ri n o r α - c a t e n in w a s

s h o w n i n 20 (52 .6 % ) o r l l (2 8 .9 % ) o u t of 3 8 c a s e s ,

r e s p e c ti v ely ･ H o w e v e r
,
all t h r e e c a s e s w it h e a rly

c a n c e r e x hibit ed a n o r m al e x p r e s si o n ･ M et h yl a ti o n o f

E - c a d h e ri n w a s p o siti v e i n 15 (3 9 .5 % ) of 3 8 c a s e s ,

w h e r e a s all n e g a ti v e c a s e s s h o w ed a v e r y w e a k in t e n
-

sit y of t h e m e th y l a ti o n s p e ci丘c b a n d ･
A ll of 1 5 m e t h y -

1 a ti o n p o siti v e c a s e s w e r e a d v a n c e d g a s t ri c c a n c e r s ,

w hil e all th r e e e a rl y c a s e s w e r e m e t h y l a ti o n n e g a ti v e

( T a bl e 1) . T h e r e w a s a si g n i丘c a n t c o r r el a ti o n b e ト

w e e n E - c a d h e ri n e x p r e s si o n a n d α- c a t e n i n e x p r e s
-

si o n ( p - 0 .0 03 7); h o w e v e r , th e r e w a s n o c o r r el a ti o n

b et w e e n E - c a d h e ri n e x p r e s si o n a n d E
- c a d h e ri n m e tb -

y l a ti o n ( p
- 0 .
1 98 3) (T ab l e 2) I

A b n o r m al e x p r e s si o n of E
- c a d h e ri n w a s sig ni丘-

c a n tly ele v a t e d i n c a s e s w it h i n 丘1t r a ti v e g r o w t
h ( p -

o .o o7 6) , u n diff e r e n ti a t e d t y p e ( p
- 0 .02 1) , d e e p e r i n v a

-

si o n ( p - 0 .00 8 4) , l a r g e r t u m o r di a m et e r ( p
- 0 ･00 8 3)

a n d p e rit o n e al d is s e m i n a ti o n ( p
- 0 ･0 20 6) I H o w e v e r ,

t h e r e w a s n o sig n i丘c a n t c o r r ela ti o n b et w e e n t h e

a b n o r m al e x p r e s si o n of E
- c a d h e ri n a n d ly m p h n o d e

m et a st a sis
,
li v e r m e t a s t a sis , a n d t u m o r l o c a ti o n ･

T h e r e w a s n o c o r r el a ti o n b e t w e e n t h e a b n o r m al

e x p r e s si o n of α
-

c a t e nin a n d a n y f a c t o r s e x c e p t f o r a

d e e p e r i n v a si o n ( p
- 0 .00 37) . T h e r e w a s a si g n i丘c a n t

c o r r el ati o n si g n i丘c a n tly el e v a t ed b e t w e e n E
- c a d h e ri n

m e th y l a ti o n p o siti v e st a t u s in t u m o r s l o c a t e d i n th e

u p p e r p o rti o n of th e s t o m a ch ( p
- 0 ･02 87) , i n 丘1t r ati n g

g r o w t h t y p e ( p - 0 .0 4 35) a n d p e rit o n e al dis s e m in ati o n

( p - o .o 1 59) , w h il e t h e r e w a s n o c o r r el a ti o n w it h o th e r

f a c t o r s (T a bl e 3) .

D I S C IJ S S I O N

c a r ci n o m a s u s u ally ch a n g e th ei r h ist ol o gi c al f e at u r e s

a n d i n fi1t r a ti v e m o r p h ol o g y a c c o r din g t o th ei r g r o w t h

a n d p r olif e r a ti o n , p a rti c ul a rly d u e t o c h a n g e s i n

ad h e si v e a c tiv it y a m o n g t u m o r c ell s . I n g e n e r al ,

di ff e r e n ti at e d c a n c e r s h a v e st r o n g c ell a d h e si o n ,

r e s u lti n g in a l o w t e n d e n c y t o w a r d s in Blt r a ti o n ･

E - c ad h e ri n e x p r e s si o n i n t h e s e c a s e s is si m il a r t o t h a t

i n n o r m al c ells .
E - c ad h e ri n ab n o r m alit y p l a y s a n

i m p o r t a n t r ole i n c ell a d h e si o n , e s p e ci ally i n u n
-

diff e r e n ti a t ed o r i n fi1t r a ti v e g r o w i n g g a s tri c c a n
-

c e r s
1 2- 1 4 )

. E - c a d h e ri n is a c ell - c ell a d h e si o n m ol e c ul e

c o n n e c tin g l n a h o m o p hili c m a n n e r ･
A n ab n o r m a lit y

of th e c elトc ell a d h e si o n s y st e m c a n c a u s e t h e m l g r a
-

ti o n o f c a n c e r c ell s f r o m t h e p rl m a r y t u m o r .

W e i n v e s ti g at e d w h et h e r a b n o r m all y e x p r e s s e d

E - c a d h e ri n p r o t ei n i n c r e a s e d i n l a r g e o r d e e p ly i n v a d
-

i n g t u m o r s ･ A s a d v a n c e d g a st ri c c a n c e r is g e n e r ally

a c c o m p a ni e d b y a r e d u c ti o n of t h e E
- c a d h e rin p r o -

t ei n
,
th e i n v a di n g c a n c e r c ells t e n d t o in dic a t e a n

i n 丘1t r a tiv e f e a t u r e . S h i n o e t al .
7) r e p o rt ed th at a n

ab n o r m al e x p r e s si o n of E
- c a dh e ri n p r ot ein w a s

s h o w n i n 3 2 .2 % of g a st ri c c a n c e r s i n e a rly st a g e s ,

w hi c h w a s l o w e r t h a n o u r r e s u lt of 5 2 .6 % . M a y e r et

al 1 4) .
,
r e p o r ti n g o nly a d v a n c e d g a s t ri c c a n c e r w

ith

ly m p h n o d e m e t a st a sis o r dis t a n t m e t a s t a
sis i n t h e

li v e r o r o m e n t u m , d e s c rib e d m o st of th e i n v e s ti g a t ed

p ri m a r y g a s t ri c c a r cin o m a s (9 2 %) e x hib
it e d a

r e d u c e d E - c a dh e ri n e x p r e s si o n . T h e s e r e s ult s s u g g e st

t h a t t h e i n cid e n c e of a b n o r m al E
- c a d h e ri n i n c r e a s e s

i n r el a ti o n t o t h e r a t e of a d v a n c e d c a n c e r .

w e p e rf o r m e d m et h yl ati o n s p e ci丘c P C R t o d e t e ct

E - c a d h e ri n m e th y l a ti o n . O u r s e ri e s r e v e al e d

m e th y la ti o n
-

p o sitiv e c a s e s in 39 .5 % (1 5/3 8) , w hic h

w a s l o w e r t h a n th e r e s ult s f r o m M a c h a d o et al
1 6)

.

w it h 4 7 .5 % , a n d T a m u r a e t al
1 7)

. w it h 69 % , p o s sib ly

d u e t o diff e r e n c e s in e v alu a t o r y m et h o d s . A lt h o u g h

v e r y w e a k m e t h y l a ti o n s p e ci丘c b a n d s w e r e d e t e ct e d

i n o u r 38 c a s e s
,
i n clu di n g t h e t h r e e e a rly g a s t ri c

c a n c e r s o r adj a c e n t n o r m al m u c o s a of th e s e c a s e s , it

w a s i n s u 氏cie n t t o j u d g e th e m a s p o siti v e . S u z u ki et

al
1 8)

. als o s u g g e st e d t h a t n o r m al m u c o s a h a d m e th y l a
-

ti o n of E - c a dh e ri n . G e n e m e th y l a ti o n w a s f o u n d n ot

o n ly in t u m o r c ells b u t in n o r m al c ells b y H ir o h a
-

s hi
1 9 )

,
w hi ch w a s c o n sist e nt w it h o u r r e s ult s ･ I n c o n -

t r a s t
,
K a n ai e t al

1 9)
. s u p p o s e d t h a t m et h yl a ti o n w a s

sh o w n in c h r o n i c h e p atiti s a s a p r e c a n c e r o u s le si o n ･

L air d et a1
2 1)

. al s o p oi n t e d o u t t h a t D N A m et h y l a ti o n

h a v e b r o u g h t a g r e at e r a w a r e n e s s of t h e r ole in

e p l g e n eti c s t o o v e rl o o k alt e r n ati v e o r c o m pl e m e n
-

t a r y m e c h a n is m s f o r m u t a ti o n al e v e n t s i n o n
-

c o g e n e sis ･ C o n s e q u e n tly , w e s p e c ul a t ed t h a t m e th y l a
-

ti o n w a s al r e a d y p r e s e n t i n n o r m al m u c o s a a n d d o e s

n o t al w a y s a ris e i n ad v a n c e of n e o p la sti c c h a n g e ･ N o

c a s e s s h o w e d m e th y l a t e d s p e ci丘c b a n d s in t h e s a m e

s t u di e s of M a c h a d o e t al
1 6)

. a n d T a m u r a e t al
1 7)

w e c o n丘r m e d th at t h e c a n c e r l e si o n l o c at e d i n th e

u p p e r o r t h e e n tir e s t o m a ch c o n t ai n e d m a n y c ells

w it h m et h y l a t e d E- c a d h e ri n , c o m p a r e d w it h t h o s e of

t h e l o w e r st o m a c h . It is w ell k n o w n t h a t g a st ri c

c a n c e r g e n e r a t e d f r o m t h e f u n di c g l a n d z o n e a s s u m e s

a n i n fi 1t r a ti v e f o r m . T h e s e 丘n di n g s s u g g e st t h a t t h e

c a n c e r c ells g e n e r a t e d f r o m th e u p p e r p a rt of t h e

st o m a c h ( th e f u n dic g l a n d z o n e) t e n d t o b e a c-

c o m p a ni ed b y m e th y la t e d E
- c a d h e ri n a n d t o b e

in 丘1t r a ti v e .

R e g a r di n g p e rit o n e al d is s e m i n a ti o n , th e a d h e si o n

of th e c a n c e r c ell s dis a p p e a r e d a n d E
- c a d h e ri n

e x p r e s si o n of c ell i n p l e u r al e ff u si o n o r a s cit e s d e
-

c r e a s e d
2 2)

. Y o n e m u r a et al
9)

. h a v e als o r e p o r t e d th a t

p e rit o n e al dis s e m i n a ti o n r e s u lt s f r o m a t r a n sf o r m a
-

ti o n of c a n c e r c ells in t o is ol a t e d sin g le c ells w it h a n
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T a b l e l ･ E ･c a d b e ri n
･
α

･ c a t e n i n
,
m u t a ti o n a n d E -

c a d h e ri n m e th y l a ti o n st a t u s i n
a s e ri e s o f 3 8 c a s e s o f g a st ri c c a n c e r s

E -

c a d h e ri n
α

-

c a t e n i n

C a s e St a g e P r o t e i n e x p r e s si o n
* * M e t b y l a ti o n

-
P r o t ei n e x p r e ssi o n

* *

1 E

2 E

3 E

4 A

5 A

6 A

7 A

8 A

9 A

1 0 A

l l A

1 2 A

1 3 A

1 4 A

1 5 A

1 6 A

1 7 A

1 8 A

1 9 A

2 0 A

2 1 A

2 2 A

2 3 A

2 4 A

2 5 A

2 6 A

2 7 A

2 8 A

2 9 A

3 0 A

3 1 A

3 2 A

3 3 A

3 4 A

3 5 A

3 6 A

3 7 A

3 8 A

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

十

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

*
A
,
a d v a n c e d; E , e a rly ;

* *

＋ , a b n o r m a l (l o s s o r d e c r e a s e) e x p r e s si o n o f E -

c a d h e ri n o r a -

c a t e n i n p r o t e in ; - , n o r m a l e x p r e s si o n o f E -

c a d h e ri n o r a -

c a t e n i n

p r o t ei n ;
* * *

＋
,
m et h yl a t e d E -

c a d h e ri n g e n e ; - , u n m et h yl a t e d E -

c a d h e r in g e n e ,

a b n o r m a l e x p r e s si o n of E - c a d h e ri n ･ O u r r e s ult s s u p ･

p o r t t h ei r o pi ni o n o n p e rit o n e al di s s e m i n a ti o n b ein g

c a u s e d b y is ol a t e d c a n c e r c ells w it h i n a c ti v at e d

E - c a d h e ri n . O n t h e o t h e r h a n d
,
t h e r e w a s n o c o r r el a ･

ti o n b e t w e e n i n v a si o n of th e ly m p h v e s s el o r v ein a n d

a b n o r m al E I C a d h e r in
,
n o c o r r el a ti o n w it h li v er m et a s _

t a sis o r l y m p h n o d e m et a s t a sis . C ell s m u s t b e n o n _

a d h e si v e t o s e p a r at e f r o m th e m ai n t u m o r , a n d th e y
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T a b l e 2 . C o r r el a ti o n b e t w e e n E ･

c a dh e ri n p r o t ei n e x p r e s si o n a n d a
- c a t e n i n p r o t ei n

e x p r e s si o n , E
-

c a d h e ri n m e t h y l ati o n

E - c a d h e ri n p r o t e i n e x p r e s si o n

＋
*

-
* * ＋

*

-
*

＋ 1 0 1 十 10

α
-

c a t e n i n

p r o t ei n

e x p r e s si o n

(p - 0 .0 0 3 7)
E - c a d h e ri n

m e th yl a ti o n

1 0 1 7 - 1 0 1 3

(p - 0 .1 9 8 3)

･

＋ : a b n o r m a l(l o s s o r d e c r e a s e) e x p r e s si o n o f E
-

c a d h e ri n o r α -

c a d h e ri n p r o t e i n ,

* ･

- : n o r m a l e x p r e s si o n o f E
-

c a d h e ri n o r a
-

c a t e n i n p r o t e i n ･
*

＋ : m e th yl a t e d

E - c a d h e ri n g e n e ,
*

- : u n m et h y l a t e d E
-

c a d h e ri n g e n e ･

T a b l e 3 . C o r r el a ti o n b e t w e e n E -

c a d h e ri n
,
α

-

c a t e n i n
,
e x p r e s si o n , m e th y

l a ti o n a n d hi st o l o g i c al f e a t u r e s

E - c a d h e ri n M e t h yl a ti o n
* *

α
- c a t e n i n

･

＋
* *

- p v al u e I 十 Ⅰ- P v a l u e
*

＋
* *

- P v a l u e

G r o w t h t y p e

E x p a n si v e g r o w th
1 6

I n 丘1 t r a ti v e g r o w th 2 2

H i s t o l o g l C a l t y p e

D iff e r e n ti a t e d

U n di ff e r e n ti a t e d

L o c a ti o n

U p p e r th i r d

M i d d l e th i rd

L o w e r th i rd

E n ti r e st o m a c h

D e p t h o f i n v a si o n

T l
,
T 2

T 3
,
T 4

T u m o r si z e

M e a n( c m )

( R a n g e)

L y m p h n o d e m e t a st a si s

A b s e n c e

P r e s e n c e

P e rit o n e al d is s e m i n a ti o n

N e g a ti v e

P o siti v e

L i v e r m e t a s t a si s

N e g a ti v e

P o siti v e

1 7

2 1

1 0

1 3

1 3

(2)

1 8

2 0

8 .1 3 2

(2
- 1 6)

8

3 0

2 9

9

3 3

5

4 1 2

1 6 6

5

1 5

6

7

5

( 2:

5

1 5

5 .4 5 0

(2 - 1 0)

4

1 6

1 2

8

1 2

6

4

6

8

( 0)

1 3

5

8 .1 7 3

( 4 - 1 3)

4

1 4

1 7

1

1 8 1 5

2 3

0 .0 0 7 6

0 .0 2 1 0

3 1 3

1 2

6

9

6

0 .2 9 7 2
＋

5

2

(2)

0 .0 0 8 4

0 .0 0 8 3
＋

> 0 .9 9 9 9

0 .0 2 0 6

0 .6 5 2 5

7

8

8 .3 0 0

(4 - 1 6)

3

1 2

8

7

1 0

l l

1 2

o ･o 4 3 5 喜
1

1

3

4
0 ･2 9 6

0 .6 3 5 3
4

7

4 2

8 0 .0 2 8 7
＋

4

1 1 3

(0) (2)

1 1

1 2

6 .1 5 7

( 2 - 1 0)

5

1 8

2 1

2

1 2 2 1

1

1 0

8 .1 7 3

( 4
- 1 3)

2

9

6

5

0 .9 4 4 2

0 .0 7 4 9
＋

> 0 .9 9 9 9

1 3

1 4
0 .7 2 1

8

9 0 .9 2 2 7
＋

1 0

(0)

1 7

1 0

6 .5 2 6

(2 - 1 6)

6

2 1

2 3

4

0 .0 0 3 7

> 0 .9 9 9 9

0 .0 1 5 9 0 .0 8 7 5

o 13 6 4 9
1

3

1 2

2

2
o ･2 9 4 9

～

,
a b n o r m a l (l o s s o r d e c r e a s e) e x p r e s si o n o f E

I

C a d h e ri n o r a { a t e n i n p r o t e i n ;
* '

,
n o r m al e x p r e s si o n o f E

-

c a d h e ri n o r

α
-

c a t e n i n p r o t ei n ; 千, m e t h y l a t e d E
-

c a d h e ri n g e n e ; Ⅰ, u n m e th yl a t e d E
-

c a d h e ri n g e n e ( c h i - s q u a r e d , F i s b e r
'

s e x a c t

p r o b a b ili t y t e st ;
＋
M a n n - W h it n e y U t e st)



m u s t i n v a d e v e s s els o r l y m p h a ti c d u c t s ･ I n f a c t
,
w e

s h o w e d th at clu st e r ed c a n c e r c ells r a th e r th a n is ｡ _

1a t e d si n gl e c a n c e r c ell s w e r e f r e q u e n tly p r e s e n t i n

v e s s els o r ly m p h a ti c d u ct s o n tis s u e s p e ci m e n s . T h is

m a y b e d u e t o t h e f a c t t h a t c a n c e r c ell s p e r sis tin g t o

f o r m a m a s s r a t h e r t h a n s l n g le c ells e a sily m e t a s t a s e

i n t h e l y m p h n o d e . W e f o u n d t h a t t h e c a n c e r c ell _

c o n s t r u c t ed clu s t e r s i n v e s s el o r l y m p h ati c d u ct h a d
n o r m al e x p r e s si o n s of a d h e si v e p r o t ei n i n t h e c y t o

-

p l a s m .

I n c o n cl u si o n
, g a s t ri c c a n c e r c ells w it h a b n o r m alト

ti e s of E - c a d h e ri n m et h yl a ti o n o r p r o t ei n e x p r e s si o n

r e s ult i n p e rit o n e al dis s e m i n a ti o n r a th e r th a n ly m -

p h a ti c o r h e m a t o g e n o u s m e t a s t a sis .

A e k n o w l e d g m e n t s ･ T hi s r e s e a r c h w a s s u p p o r t e d i n p a rt
b y a G r a n t ･i n - A id f o r S ci e n ti丘c R e s e a r c h f r o m t h e M i n i sト
ry o f E d u c a ti o n

,
C u lt u r e

,
S p o rt s , S c i e n c e a n d T e c h n o l o g y .

T h e a u t h o r s a r e i n d e b t e d t o P r o f . ∫. P a t ri c k B a r r o n o f t h e

l n t e r n a ti o n al M e di c a l C o m m u n i c a ti o n s C e n t e r o f T o k y o
M e d i c a l U n i v e r sit y f o r h i s r e v i e w o f t hi s m a n u s c ri p t .

R E F E R E N C E S

1) B e b r e n s ∫, M a r e el M M
,
V a n R o y F M ,

B i r c h m ei e r
W : D i s s e cti n g t u m o r c ell i n v a si o n : e pit h eli a l c e ll s

a c q u i r e i n v a si o n p r o p e rti e s a ft e r th e l o s s o f

u v o m o r u li n - m e di a t e d c ell - c ell a d h e si o n . I C e ll B i o1
1 0 8 : 2 4 3 5- 2 4 4 7 , 1 9 8 9 .

2 ) K a n a i Y
,
O d a T

,
T s u d a H

,
O c h i a i A

,
H i r o h a s h i S :

P o i n t m u t a ti o n o f t h e E ･

c a d h e ri n g e n e i n i n v a si v e
l o b u l a r c a r c i n o m a of t h e b r e a st . h n I C a n c e r R e s
8 5 : 1 0 3 5- 1 0 3 9 , 1 9 9 4 .

3) R a zi n A
,
S h e m e r R : D N A m e th y l a ti o n i n e a rly

d e v el o p m e n t ･ H u m M o I G e n et 4 : 1 7 5 1- 1 7 5 5 , 1 9 9 5 .
4) Y o d e r J A , W a l s h C P , B e st o r T H : C y t o s in e m e t h yl a -

ti o n a n d t h e e c o l o g y o f i n t r a g e n o m i c p a r a sit e s .

T r e n d s G e n et 1 3 : 3 3 5- 3 4 0 , 1 9 9 7 .

5) Y o s h i u r a K
,
K a n ai Y

,
O c h i a i A

,
S hi n o y a m a Y ,

S u gi m u r a T
,
H i r o h a s hi S : Sil e n c i n g o f th e E -

c a d h e r in i n v a si o n -

s u p p r e s s o r g e n e b y C p G m et h y l a ･

ti o n i n h u m a n c a r c i n o m a s . P r o c N a il A c a d S ci U S A
9 2 : 7 4 1 6 7 4 1 9

,
1 9 9 5 .

6) N a g a f u c h i A , I s hi h a r a･ S , T s u k it a S : T h e r o l e o f
c a t e n i n s i n t h e c a d h e ri n ･ m e di a t e d c ell a d h e si o n :

fu n cti o n al a n al y sis of E I

C a d h e ri n al p h a - c a t e n in

f u si o n m o l e c u l e s . I C ell B i o 1 1 2 7 : 2 3 5- 2 4 5 , 1 9 9 4 .

7) S b i n o Y
,
W a t a n a b e A

,
Y a m a d a Y

,
T a n a s e M

,

M a t s u d a M
,
Y a m a s hit a ∫, T a t s u m i M

,
M i w a T

,

N a k a n o 刀 : C li n i c o p a t h o l o gi c e v al u a ti o n o f i m m u n o ･

h i st o c h e m i c a l E- c a d h e ri n e x p r e s si o n i n h u m a n g a s ･

t ri c c a r ci n o m a s . C a n c e r 7 6 : 2 1 9 31 2 2 0 1 , 1 9 9 5 .
8) G o fu k u J

,
S h o z a k i H

,
T s uj in a k a T , I n o v e M

,

T a m u r a S
,
B o k i Y

,
M a t s u i S

,
T s u ki t a S

,
K i k k a w a

N
,
M o n d e n M : E x p r e s si o n o f E

･

c a d h e ri n a n d al p h a
-

c a t e n i n in p a ti e n t s w it h c o l o r e c t a l c a r c i n o m a . C o r r e _

9)

1 0)

l l)

1 2)

1 3)

1 4)

1 5 )

1 6)

1 7)

1 8)

1 9 )

2 0)

2 1)

2 2 )

E- c a d b e ri n A b n o r m alit y i n G a st ri c C a n c e r 1 2 3

l a ti o n w it h c a n c e r i n v a si o n a n d m et a st a si s . A m I
Cli n P a t h o 1 1 1 1 : 2 9- 3 7 , 1 9 9 9 .
Y o n e m u r a Y

,
N i n o mi y a I , K aj i M , S u gi y a m a K ,

F uji m u r a T
,
K a w a m u r a T

,
M i y a z a k i ∫, E n d o u Y

,

T a n a k a M : D e c r e a s e d E -

c a d h e ri n e x p r e s si o n c o r r e ･

1 a t e s w it h p o o r s u r v i v al p a ti e n t s w it h g a s t ri c c a n c e r .
A n a ly t C e ll P a th o 1 8 : 1 7 7- 1 9 0 , 1 9 9 5 .

J a p a n e s e R e s e a r c h S o c i et y f o r G a s t ri c C a n c e r .
c l a s si丘c a ti o n o f g a st ri c c a r ci n o m a ･ Fi r st E n g li s h e d .

T o k y o K a n e h a r a 1 9 9 5 .

A ki m o t o S
,
O c h i a i A

,
I n o m a t a M

,
H i r o h a s b i S :

E x p r e s si o n o f c a d h e ri n ･

c a t e n i n c ell a d h e si o n m ol e -

c u l e s
, p h o sp h o r yl a t e d t y r o si n e r e si d u e s a n d g r o w t h

f a c t o r r e c e p t o r
- ty r o si n e K i n a s e s in g a st ri c c a n c e r s .

h n J C a n c e r R e s 8 9 : 8 2 9- 83 6 , 19 9 8 .
S c h i p p e r J H , F ri x e n U H

,
B e h r e n s ∫, U n g e r A , J a h n k e

K
,
Bi r c h m e i e r W : E -

c a d h e ri n e x p r e s si o n i n s q u a -

m o u s c e ll c a r ci n o m a s o f h e a d a n d n e c k : i n v e r s e
c o r r el a ti o n w it h t u m o r d e d i 鮎 r e n ti a ti o n a n d l y m p h
n o d e m e t a st a si s ･ C a n c e r R e s 5 1 : 6 3 2 8- 6 3 3 7 , 1 9 9 1 .

S h i m o y a m a Y , H i r o b a s h i S : E x p r e s si o n of E -

a n d
P ･ c a d h e ri n in g a s t ri c c a r c i n o m a s . C a n c e r R e s 5 1 :
2 1 8 5- 2 1 9 2 , 1 9 9 1 .

B e c k e r K F
,
A tk i n s o n M J , R e i c h U

,
B e c k e r I

,
N e k a r -

d a H
,
S i e w e rt J R , H o fl e r H .

･

E -

c a d h e r in g e n e m u t a
-

ti o n s p r o vi d e cl u e s t o d i ff u s e t y p e g a st ri c c a r
-

ci n o m a s ･ C a n c e r R e s 5 4 : 3 8 4 5- 3 8 5 2 , 1 9 9 4 .
M a y e r B , J o h n s o n J P , L e itl F

, J a u c h K W ,
H ei s s

M M
,
S c h ild b e r g F W ,

B i r c b m ei e r W
,
F u n k e L : E -

c a d h e ri n e x p r e s si o n i n p ri m a r y a n d m e t a st a ti c g a s
･

t ri c c a n c e r : d o w n r e g u l a ti o n c o r r el a t e s w it h c ell u l a r

d e d i ff e r e n ti a ti o n a n d g l a n d u l a r d i s in t e g r a ti o n . C a n -

c e r R e s 5 3 : 1 6 9 0- 1 6 9 5 , 1 9 9 3 .
M a c h a d o JC , 0 1i v ei r a C

,
C a r v a l h o R

,
S o a r e s P

,
B e r x

G
,
C a l d a s C

,
S e r u c a R

,
C a r n e i r o F

,
S o b ri n h o -S m o e s

M : E -

c a d b e ri n g e n e ( C D Ⅲ1) p r o m o t e r m et h yl a ti o n
a s t h e s e c o n d h i t i n s p o r a d i c d i 軌1 S e g a st ri c c a r -

c i n o m a ･ O n c o g e n e 2 0 : 1 5 2 5- 1 5 2 8 , 2 0 0 1 .
T a m u r a G

,
S a t o K

,
A k i y a m a S

,
T s u c hi y a T , E n d o h

Y
,
U s u d a 0

,
K i m u r a W

,
N i s hi z a k a S

,
M o t o y a m a T :

M ol e c u l a r c h a r a c t e ri z a ti o n o f u n d i ff e r e n ti a t e d -t y p e

g a s t ri c c a r ci n o m a ･ L a b I n v e st 8 1 : 5 9 3- 5 9 8 , 2 0 0 1 .
S u z u k i H

,
It o h F

,
T o y o t a M

,
K i k u c hi T

,
日i n o d a Y

,

I m a i K : D i s ti n c t m e th yl a ti o n p a tt e r n a n d m i c r o -

s a tt elli t e i n st a b ilit y in s p o r a d i c g a st ri c c a n c e r . Z n t I
C a n c e r 8 3 : 3 0 9- 3 1 3 , 1 9 9 9 .
Ⅲi r o h a sh i S : I n a c ti v a ti o n o f t h e E -

c a d h e ri n _

m e d i a t e d c e ll a d h e si o n s y s t e m i n h u m a n c a n c e r s .

A m I P a th o1 1 5 3 : 3 3 3- 3 3 9 , 1 9 9 8 .
K a n ai Y

,
U s h iji m a S , H ui A M , O c hi a i A

,
T s u d a H

,

S a k a m o t o M
,
H i r o b a s h i S : T h e E -

c a d h e ri n g e n e i s
sile n c e d b y C p G m et h y l a ti o n i n h u m a n h e p a t o c el -

l u l a r c a r c i n o m a s ･ I n t I C a n c e r 7 1 : 3 5 5- 3 5 9 , 1 9 9 7 .
L ai r d P W : O n c o g e n i c m e c h a n i s m s m e di a t e d b y
D N A m et h y l a ti o n ･ M o I M e d T o d a y 3 : 2 2 31 2 2 9 , 1 9 9 7 .
M at s u u r a K

,
K a w a n i s h i J , F ujii S , I m a m u r a M ,

Ⅲi r a n o S
,
T a k e i c hi M

,
N iit s u Y : A l t e r e d e x p r e s si o n

o f E -

c a d h e ri n i n g a st ri c c a n c e r ti s s u e s a n d c a r _

c in o m a t o u s fl ui d ･ B r I C a n c e r 6 6 : 1 1 2 2- 1 1 3 0 , 1 9 9 2 .


