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金沢大 学十全医学会雑誌 第100 巻 第 1 号 1 65 －17 6 く19 9 1う

泌尿器科悪性腫癌に お け る癌抑制遺伝子

金沢大学医学部泌尿器科学講座 く主任 こ 久 住治男教授1

国 見 人

く平成 3 年 1 月21 日受 付1

16 5

網膜芽細胞腫 に お ける 癌抑制遺伝子 くt u m o r s u p p r e s s o r g e n e ， T S G l の 研 究成果 を モ デ ル と し

て
， 制限酵素切断遺伝子多型性くr e st ri cti o n f r a g m e n t l e n g th p o l y m o r ph i s m ， R F L Pl 分析は種 々の と 卜

悪 性腫瘍 に 応用 され てき た ， R F L P 分析は ， 腫瘍 D N A の 染色体座位 の 欠失所見 よ り間摸的に 欠失座位

上 の T S G に 不酒化 が生 じ てい る事 を 示 す ． 本研 究 で は ， 前立 腺 癌1 6 例 ，
尿 路移行上皮癌11 例 に 第

13
，
1 4

，
1 5

，
2 1

，
2 2 染色体短腕 を除く全染色体上に 位置 す る D N A プ ロ

ー ブ を用 い R F L P 分析 を行 っ

た ． 前立腺癌で は ， 1 6 例中10 例 く63 ％1 に 少 な く と も 一 つ 以 上 の 座 位 に ヘ テ ロ 接 合性 の 欠失 くl o s s o f

h et e r o z y g o si t yl が 認め られ ， ま た第 8 ，
1 0 も しく は16 染色体 い ずれ か の 座位欠失 を伴 っ て い た ．

ヘ テ ロ

接合性 の 欠失 は16 q く9 例中6 例 ，
6 7 ％1 ， 8 p く5 例中2 例 ，

4 0 ％1 ， 1 0 p く9 例中 3 例 ， 33 ％1 ， 1 0 q く12 例

中4 例 ，
3 3 ％I の 順 に 高頻度に 認 め ら れ た ． 臨床病期が進展 して い る症例ほ ど， また 原発癌 で は癌細胞悪

性度 の 高 い 症例 ほ ど多数の 座位 に 欠失が あ る傾向を 示 し た ． 尿路移行上皮癌で は ，
11 例 全例 に 少な く と

も第17 ， 1 1 ， 9 染色体い ずれ か を含む 座位 に ヘ テ ロ 接合性の 欠失が認 め られ ，
1 7 p く1 1 例中 8 例 ，

7 3 ％1 ，

1 1 p く11 例 中7 例 ，
64 ％1 ， 9 p く10 例 中4 例 ，

4 0 ％いこ高頻度 に 認 め ら れ た ． 前立腺癌 と同様 ， 癌細胞悪性

度 の 高 い 症例 ほ ど座位欠失が多く認め られ た ． 以上 よ り
．

ヘ テ ロ 接合性の 欠失 を示 した 染色体座位上 に

存在 す る T S G の 不清化が 各膿瘍の 腫瘍原性に 関与 して い る も の と推察さ れ た ．

E e y w o r d s t u m o r s u p p r e s s o r g e n e ， r e S t ri cti o n fr a g m e n t l e n g t h p ol y m o r －

p his m a n aly sI S ， p r O St a t e C a n C e r ， u r O th eli al c a n c e r

ヒ ト 悪 性 腫 瘍 の 核 型 染 色体 分 析 くk a r y o t y p e

a n al y si sl は ， その 技術的進歩と相ま っ て
，
各腫瘍細胞

染色体 に 特徴的 な形態学的変化 を探 る 上 で重要な分析

法で ある ． 遺伝子 座位転座 ， 転位 ， トリ ソ ミ
ー

な どに

加えて
， 代表的 な 形態 異常所見 の

一

つ と し て モ ノ ソ

ミ ー

を含 め た特定染色体座位 の 欠尖 が挙 げ ら れ て い

る
り2l

． 網膜 芽細胞腫 の 核塾染色体分析 に お い て 第1 3 染

色体長腕 バ ン ド1 4 座 位 く13 q 瑚 の 欠 失 を 認 め る 報

告錮 が散見さ れ
，
同座位 の 欠尖が同腫瘍の 発生 に 重 要

な意義を持 つ も の と推 察さ れ て い る ．

C a v e n e e ら
5，

，
D r yj a ら

6，

は ， 分子 生 物学的手法 を用

い
， 第13 染色体上 の 座 位よ り種 々 の D N A 断片 を分離

し
，
プ ラ ス ミ ドに 組 み 込 み D N A プ ロ ー ブ と し て実用

化 した ． こ れ ら D N A ブ ロ ー プ を同腫瘍 の 制限酵素切

断遺伝 子 多 型 性分析くr e st ri c ti o n f r a g m e n t l e n gt h

p o l y m o rb h i s m ， R F L P a n al y si sJ に 用 い ， 核 型 染色体

分析 で は1 3 q 14 の 欠尖が 検出不可能な症例 で も 腫瘍細

胞染色体1 3 q 1 4 を常 に 含 む部位 に 2 つ の コ ピ
ー

の う ち

山 方が 欠失 して い る 事を 報告し た
7I8I

． 同時 に そ の 機能

が 欠失す る 事 に よ り 腫瘍原性 に 関与す る と さ れ る痛抑

制遺伝 子 仕u m o r s u p p r e s s o r g e n e ， T S Gl が 同座位に

存在 し ，

鵬

方の T S G の コ ピ ー が 欠失 し， か つ 残存 コ

ピ
ー

に R F L P 分析上 検出不可能な点突然変異等 の 遺

伝子構造 の 変化が起 こ り ， 産 生 蛋白の 構造的 ． 機能的

変異が生 じて い る も の と推論 し て い る ． そ の 後 ，
1 3 q

1 4 よ り ク ロ モ ゾ
ー

ム ウ ォ
ー

キ ン グ 法 に よ り r e ti n o －

A b r e v i a ti o n s こ E D T A
，
e th y l e n e d i a m i n e t e t r a a c eti c a cid 2 N a 三p a r m ， Sh o rt a r m i q a r m ，

lo n g a r m 三 R B l g e n e ， r e ti n o bl a st o m a l g e n e 三 R F L P ， r e S t ri cti o n f r a g m e n t l e n g th

p oly m o r p hi s m 芸 S D S ， S O d i u m d o d e c y l s u lf at e 三 S S C ， S ali n e s o di u m cit r a t e ニ T S G ， t u m O r

S u p p r e s s o r g e n e
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bl a s t o m a l くR B II 遺伝子 と命名 され た想定 T S G が ク

ロ
ー ニ ン グさ れ た 恥 11I ， 正 常 R B l 遺伝 子 を樹立網膜芽

細胞腰細胞株 に ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン さ せ る と ，

R B l 遺伝子 の 産生蛋白が発現さ れ た と 同時 に 腫瘍細

胞 の腫瘍原性 が減弱 し た所見が得 ら れ た
瑚

． こ の 所 見

は
，
正常 R B l 遺伝子 が 腰瘍原性 を抑制す る機能 を有

す る T S G の カ テ ゴ リ
ー

に 属す る遺伝子 で ある事 を 直

接的 に証明す る も の で ある ． 直腸癌 ， 肺癌 ， 乳癌 を は

じ めと して種 々 の 悪 性腫瘍 に R F L P 分析 が 応用さ れ ，

各腫瘍 に特異的な染色体欠矢庭位の同定が な さ れ ，
そ

の結果 に 基づ き新た な T S G が ク ロ ー ニ ン グ ． 同定さ

れ つ つ ある
籾 一 瑚

本研究 で は ， 前立 腺癌 と尿路移行上 皮癌 に R F L P

分析 を行 い ， 未 だ明 ら か に さ れ て い な い こ れ ら腫瘍細

胞 の染色体欠失座位 の同定 を試 み た ．
R F L P 分析 は こ

れ ら腫瘍の発癌 お よ び癌細胞 の 生物学的進展に 関わ る

と 考 え られ る特異的な欠失座位 を検出 しう る も ので あ

る ．

材料お よ び 方法

I ． 材 料

今回検討 し た16 症例の 前立腺癌 の う ち ， 手術 時に 得

ら れ た原発癌10 例
，
脳転移癌 お よ び 所属 リ ン パ 節転移

癌は各 3 例 で あっ た ． 摘 出標本 よ り 痛組織片 と して 約

0 ． 1
－

0 ． 5 g 採切 し， ま た各個体 の隣接正常組織片も し

くは 末棺血白血球約20 m l も併 せ て
－

8 0
0

C 凍結保存 し ，

それ ぞ れ 腫瘍 D N A ， 正 常 D N A の 抽出 に 用 い た ． 各

組織片 よ り病理 診断用切片 を作成 し ， 癌組織片の 病理

学的診断は す べ て 腺病 で あり ，
ま た少 なく と も5 0 ％以

上の 腫瘍細胞 を含有 して い た ． 同様 に 肉眼的正常組織

片に は腫瘍細胞が含 まれ て い な い 事 を光顔的に確認 し

た ．

検討 し た11 例 の 尿路移行上皮癌 に つ い て も 同様 に組

織片を採切 ． 凍結保存 した ． 癌組織片の病 理学的診断

は す べ て移行上 皮癌 で あ り ， 少 な く と も60 ％以上 の 腫

瘍細胞が存在 す る こ と を確認 した ． 検討 した 全症例の

臨床デ ー

タ を病 理 切片に お け る ％腫瘍細胞数 と と も に

表 1 に 示 した ．

II ．
D N A 抽 出

1 ． 固形組織片

凍結固形組織片 を室温 に て 解凍後直 ち に 溶解液

く4 m M g u a ni d in e th i o c y a n a t e ， 5 m M s o d i u m ci t r a t e

亡p H 7 ． Oj ， 0 ． 1 M P －

m e r C a pt O e th a n ol ， お よ び0 ． 5 ％

s a r c o s yll を0 ． 5 m l 加 え た 後
，
液 体 窒 素 温 度 下 に

R e ts c h M M Z m ill 仕a K u rt R e t s c h K G ， H a a n ，

W e st G e r m a n yI を用い て紙 粉状 に した ． 次 い で 同溶

解液 2 m l と セ シ ウ ム ク ロ ライ ド0 ． 9 6 g を加 え撹拝後
，

5 ．7 M セ シ ウ ム ク ロ ラ イ ド溶液く0 ．1 M e th yl e n e di －

a m i n e t e t r a a c e ti c a c id
，
E D T A 加川 ． 2 m l をあらかじめ

添加してある S W 5 0 ． 1 ポ リ ア ロ マ
ー

チ ュ
ー ブ くB e ck ．

m a n
，
L o n d o n ， E n gl a n dl に 重層 し た ． 3 5

，
0 0 0 r p m

，
25

0

C で2 0 時間超遠心分離後 D N A 分画で あ る粘性中間層

を採取 し ， 5 m l に な る よ う同溶解液 を加 え ， さ ら に

7 ． 5 M 酢酸ア ン モ ニ ウ ム 液 を0 ． 3 5 m l 加 えた ． 2 時間，

3 7
0

C イ ン キ エ ペ
ー

ト後 D N A 分画 を エ タ ノ
ー ル 沈殿さ

せ た ． 7 0 ％エ タ ノ ー ル で軽 く 洗浄後 ，
T E

．4

溶液く10 m M

T ri s － H C l 亡p H 7 ． 6j ，
0 ． 1 m M E D T A I 約 2 m l に溶解

さ せ た ．

2 ． 末 棺 血

凍結血液 を解凍後
，
血 液量 と等量 の溶解液く0 ． 3 2 M

s u c r o s e
，
1 0 m M T ri s － H C l 亡p H 7 ． 6コ， 5 m M E D T A ，

5 ％ T rit o n X ． 1 0 01 を混和 し ， 3 ，0 0 0 r p m ， 室温で20 分

遠 心 し た ． 上 清 を 捨 て 核 分画 で あ る 沈殿 に 再度

T rit o n X － 1 0 0 無添加の 同溶解液 を加 え洗浄 し ， 沈殿の

み を残 した ． 同溶解液 10 m l と7 ． 5 M 酢酸 ア ン モ ニ ウ

ム 液1 ．4 m l を加 え控拝後 2 時間， 3 7
0

C イ ン キ エ ペ
ー

卜

し
，
以後 固形組織片 にお け る D N A 抽 出の超遠心分離

後 と同様 の処 理 を した ．

D N A 濃 度 は ， 分 光 光度計 くB e c k m a n ， L o n d o n ，

E n gl a n dl を 用 い て26 0 n m 吸光度よ り算出 した ．

荘t ． サ ザ ン プ ロ ッ テ ン ダ法

7 jL g D N A に 対 し制限酵素処理 くT a q I ， M s p I ．

H i n d HI
，
P s t I

，
B a m H I

，
N e w E n gl a n d B i ol a b s ，

L o n d o n
，
E n gl a n d ，反応時間 はす べ て12 時間 で ， 反応温

度 は T a q I は65
0

C
，
そ れ 以 外 の 酵素で は す べ て37

0

C l を行 っ た ． 酵素処理 が 充分 で あ る か否 か の 判定と

して 同時 に 反応液の
一 部 く10 JL ll を50 0 n g l D N A 溶

液に 加 え ， 同時 に イ ン キ エ ペ
ー

卜 し た ． イ ン キ ュ ベ
ー

ト後
，
ア ガ ロ

ー ス ゲ ル 電気泳動 に よ り 入D N A の 制限

酵素切断 バ ン ド パ タ
山 ン が確認 さ れ れ ば ， 酵素処理が

充分で ある と し た ． 真 空蒸発遠心 分離に よ り反応液量

を約20 月1 に ま で減 じ ， ブ ロ モ フ ェ ノ
ー ル ブ ル

ー 液4

声1 を加 え ，
0 ．6 － 0 ．8 ％ アガ ロ

ー

ス ゲ ル 電気泳動く1Vノ

c m
，
7 2 時間1 を 行 っ た ， 電気泳動後

，
ゲ ル を0 ．4 M 水

酸化 ナ トリ ウム ，
0 ． 6 M 塩化 ナ ト リ ウ ム 溶液 に て20 軋

2 回 洗浄 ． 変性さ せ ，
ナイ ロ ン膜 くG e n e S c r e e n － P l u s ，

N e w E n gl an d N u cl e a r ， L o n d o n ， E n gl a n dl に 同溶液

下 で ト ラ ン ス フ ァ
ー

し た ． 2 4 時間 ト ラ ン ス フ ァ
ー 後，

ナ イ ロ ン 膜 を室温 に て風乾 し 2 時 間8 0
0

C
，

ベ イ キ ング

し
，
D N A を ナイ ロ ン 膜 に 固定 した ．

N ．
ハ イ プ リ ダイ ゼ ー シ ョ ン

ナイ ロ ン膜 を 6 X s al i n e s o d i u m ci tr a t e くS S Cl ， 1％
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s o di u m d o d e c yl s u lf a t e くS D SI ， 1 0 0 JL gl m l 変性サ ケ

精子 ， 0 ． 2 ％フ ィ コ ー ル
，
0 ． 2 ％ウ シ ア ル ブ ミ ン お よ び

0 ． 2 ％ポ リ ビ ニ ー ル ピ ロ リ ド ン を 含む 溶液中で 2 時間 ，

6 5
0

C の プ レ ハ イ プ リ ダイ ゼ ー シ ョ ン を行 っ た ． そ の後

無作為 オ リ ゴヌ ク レ オ チ ド標識法くr a n d o m oli g o n u cト

e o tid e p ri m i n g m e th o dI に て
32
P 標 識 し た D N A プ

ロ
ー ブ と と も に ハ イ プ リ ダイ ゼ

ー シ ョ ン 溶 液 く6 X

1 6 7

S S C
，
1 ％S D S ， 1 0 0 JL gl m l 変性サ ケ精子 D N A

，
5 0 ％ホ

ル ム アル ミ ドお よ び 5 ％デ キ ス ト ラ ン ス ル フ ェ ー り

中で24 時間 ，
4 2

8

C で ハ イ プ リ グイ ゼ ー シ ョ ン を 行 っ

た ． 反応後 ，
ナ イ ロ ン 膜 を 2 x S S C

，
1 ％S D S 溶液で1 5

分間
，
室温 ，
次 い で0 ． 1 X S S C

， 0 ． 1 ％S D S 溶 液で20 分

間， 6 5
O

C 2 臥 最後 に0 ． 1 X S S C 溶液 で 5 分間
， 室温

に て洗浄 し た ． ナイ ロ ン 膜 を室温に て風乾 し
，

－

8 0
0

C

T a bl e l － C li ni c a l s u m m a r y i n c a s e s of p r o st a t e c a n c e r くP CI a n d u r o th eli al c a n c e r くU CI

C a s e
。悪意

M ali g ．

く芸言霊n A，W H 。bF
t a g e

亡

霊芸還芸三言慧よ
P C1 62

P C 2 6 9

P C 3 6 8

P C 4 7 2

P C 5 6 5

P C 6 6 1

P C 7 6 4

P C 8 6 4

P C 9 6 7

P C l O 6 9

P C l 1 7 2

P C 1 2 5 8

P C 1 3 67

P C 1 4 5 4

P C 1 5 6 0

P C 16 5 9

5ノP －U

3－4ノW
－

M

5ノP

3－4ノM
－

P

3ノW －M

3ノW － M

T x N x M l l

p T 3 N O M O

T x N x M l f

T 3 N I M O せ

p T 3 N O M O

p T 2 N O M O

4
－

51 U p T 3 N O M O

4 －

5ノM

3ノW －M

3－4ノM

3－4ノM

4－5ノM －P

4ノM

3ノM

4
－

5ノM
－

P

3－4ノW －M

p T 2 N I M O

p T 2 N I M O

p T 2 N O M O

T 3 N I M O e

p T 3 N I M O

p T 3 N O M O

T x N x M l f

T I N I M l e

P T 3 N O M O

5 0

8 0
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に て オ
ー

トラ ジ オ グラ フ イ ー

を行 っ た ．

今回 の 検討 で は ， 非常 に 短 い 第1 3 ， 1 4 ， 1 5 ， 2 1 ， お

よ び22 染色体短腕を除い た各染色体長腕 ． 短腕座位 よ

り分離さ れ た D N A ブ ロ ー プ を用 い た く表 2 1 ．

D N A プ ロ ー プ との ハ イ プ リ ダイ ゼ ー シ ョ ン に お い

て正 常 D N A で ，
サ イ ズ の異 な る 2 つ の 座 位 くall el el

が 検出さ れ た場合 を ヘ テ ロ 接合性あ り くh e t e r o z y g o u s

o r i n f o r m a ti v e c a s el と し ，
2 つ の座位の サ イ ズ が 同

一 で 区別 不可能 な場合 を ホ モ 接 合性 あ り くh o m o z y
－

g o u s o r n o t i n f o r m at
i v e c a s el と 定義 し ， ヘ テ ロ 接合

性 を有 す る座位の う ち ，

一 方の 座位 に 由来 す る オ
ー

ト

ラ ジオ グラ フ イ ー 上 の シ グナ ル が 腫瘍 D N A で 消失 も

し くは 著明な減弱 を示し た場合 を ヘ テ ロ 接合性の欠失

くl o s s of h e t e r o z y g o sit yl ， こ れ ら を認 め な い 場合 を
ヘ

テ ロ 接合性の保持くr e t e n ti o n o f h e t e r o z y g o sit yl と 定

義 した ．

成 綾

今回 用い た D N A プ ロ
ー ブ と ハ イ プ リ ダイ ゼ

ー

ジ ョ

ン し得 られ た座位 の サ イ ズ は 全て 第1 0 回 ヒ ト遺伝 子

マ ッ ピ ン グ学会 くH u m a n G e n e M a p pi n g l Ol の 報

告
糊
と同

一

で あ っ た ．

工 ． 前立 腺癌

1 ． ヘ テ ロ 接合性 の欠失

図 1 に ヘ テ ロ 接合性 の欠失 を示 す オ
ー

トラ ジオ グラ

ム を示 した ． P C 1 5 に て 第10 染色体長腕く1 0 ql ， 第18 染

色体長腕く18 qJ それ ぞれ に 位置 す る D N A プ ロ
ー プ

，

D l O S 2 5
，
D 1 8 S 5 を ハ イ プ リ ダイ ゼ ー シ ョ ン に 用 い た場

合 ， 両者 とも に 腫瘍 D N A で座 位 A l の 欠 失 を示 し

た ． 1 6 例 中10 例く63 ％一に 少 な く と も
一

つ 以上 の 染色体

短腕 ま た は長腕座位 に ， また その う ち ， 7 例く44 ％1 に

2 つ 以 上 の座位 に ヘ テ ロ 接合性の 欠失が認め ら れ た 一
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泌尿器科悪性腫瘍に お け る痛抑制遺伝子

表 3 に 示 す 如く ，
ヘ テ ロ 接合性 の 欠失を有 す る染色体

座位は多岐 にわ た っ て い る も の の 16 q に 最も 高頻度

に くヘ テ ロ 接合性 を示 した 9 例中6 例 亡67 ％H 認 め ら

れた ． 次 い で第 8 染 色体短腕く8pI 上 に 5 例 中 2 例

く40 ％1 ，
1 8 q 上 に 5 例 中2 例く40 ％ン， 1 0 p に 9 例中 3

例く33 ％I ， 1 0 q に12 例中 4 例く33 ％I の順 に 高頻度 に ヘ

テ ロ 接合性 の 欠失を示 し た ． P C 3 で は短腕 一 長腕両部

に ヘ テ ロ 接合性 の欠失があ り ， 第10 染色 体 の モ ノ ソ

ミ
ー

を示 唆す る所見 が得 られ た ． ま た
，
ヘ テ ロ 接合 性

の欠失 を有 した12 例 で は全 て少 なく とも 第16 ， 8 ， 1 0

染色体い ずれ か に ヘ テ ロ 接合性 の消失が認 め られ た ．

2 ． 臨床病期 ． 腰 癌細胞悪性度 と の 相関性

表4 に 臨床病期お よ び腰癌細胞悪性度 と ヘ テ ロ 接合

性の 欠失 との 相関 を示 した ． 原発病症例10 例 に お い て

は P C 7 を除 け ば ヘ テ ロ 接合性の欠失 を呈 した 染色体

座位は － 箇所以 下で あ っ た ． 尚， P C 7 で は 4 箇所に へ

N T N T

A l
嘩 A I

A 2 A 2

D l O S 2 5 D 1 8 S 5

職 q 1 11 q l

Fi g ． 1 ． L o s s e s o f h e t e r o z y g o sit y o n th e l o n g
a r m of c h r o m o s o m e l O く1 0 ql a n d th e l o n g a r m

Of c h r o m o s o m e 1 8 く18 qI i n P C 1 5 ． T h e d e si g ．

n a ti o n s o f th e D N A p r o b e s ， D l O S 2 5 く1 0 ql a n d

D 1 8 S 5 く1 8 ql a n d th e r e s tri c ti o n e n z y m e u s e d

t o di g e st th e g e n o m i c D N A くL a n e N ， n O r m al

ti s s u e ニ L a n e T ， t u m O r ti s s u el a r e i n d i c a t e d

b el o w e a c h a u t o r a d i o g r a m ． T h e all el e s

O b s e r v e d a r e i n di c a t e d t o th e ri gh t o f e a c h

a u to r a d i o g r a m ． L o s s o f A l all el e s o f b o th

D N A p r o b e s i s s h o w n ．

1 6 9

テ ロ 接合性 の 欠尖が認め ら れ たが ， 原発病症例中最も

悪性度が高 い 症例で あ っ た ． 腫 瘍細胞悪性度 に 従 い原

発病症例 を 6 例 の 商分化癌と 4 例の 未分化痛 と に 分類

して比 較 す る と ， 平均染色体欠失座倍数が高分化癌例

で は0 ．2 9 で あ っ た の に 対 し ， 未分化癌例 で は1 ． 6 7 と高

値 を示 した ． 3 例 の所属 リ ン パ 節転移癌症例 は全例 二

箇所の 染色体座位 に ヘ テ ロ 接合性の 欠失が検出さ れ

た ， 脳転移病症例3 例 に お い て は ，
4 －6 箇所 の 染色

体座位く平均 5 箇所1 に 欠失 を認め た ． 以 上 より
， 臨床

病期が進展 して い る症例 ほ ど， ま た 原発癌で は 腫瘍細

胞悪性度が高い 症例 ほ ど ヘ テ ロ 接合性の 欠失 を呈 した

染色体座位数が多く な る傾向を示 した ．

工I ． 尿路移行上皮痛

1 ． ヘ テ ロ 接合性の 欠失

図2 に 尿路移行上皮癌症例 2 例 くU C 3 ， U C 7 いこお け

る R F L P 分析の オ ー ト ラ ジ オ グ ラ ム を 示 し た ． U C 3

の腫瘍 D N A に て ，
I F N A l く9 pナ， D l l S 1 2 く11 pI の 座位

A l
，
M Y H 2 く17 pン の 座位 A 2 の 欠失 を認 め ，

ま た

D 9 S 7 く9 qJ P Y G M く11 ql お よ び D 1 7 S 4 く1 7 ql の ヘ テ ロ

接合性が保持さ れ て い た ． U C 7 の 腫瘍 D N A で は ，

H R A S く11 pI ， D l O S 5 く10 ql の 座 位 A l ， D 9 S 7 く9 qI ，

D 1 7 S 3 4 く17 pl の 座 位 A 2 の 欠 失 が あ り ，
D l l S 3 4

く11 qン， D 1 4 S 2 4 く17 ql の ヘ テ ロ 接合性 が保持 さ れ て い

た ． 検討 した11 例全例に 少な くと も－
一

つ 以 上 の 染色体

座位 に ヘ テ ロ 接合性の 欠尖が認 め られ た ． 表 5 に 示 す

如く ， 前立 腺癌症例 と同様欠失し た染色体座位 は多岐

に 及 ん で い た ． その 中で 1 7 p に 1 1例 中8 例く73 ％1 と最

も 高頻度 に ヘ テ ロ 接合性の 欠失を認 めた ． 次 い で1 1 例

中7 例 く64 ％1 に 1 1 p ， 1 0 例 中く他 1 例 は今 回 用 い た

D N A プ ロ
ー

ブ に 対 し全 て ホ モ 接合性 を示 した ． 1 4

例く40 ％I に 9 p に ヘ テ ロ 接合性 の 欠失を示 し た ． そ の

う ち 1 例 くU C l OJ は 1 7 p お よ び q 両部に 欠失を認 め ，

同染色体の モ ノ ソ ミ ー

を示 唆 する 所見が得 られ た ． 11

例全例少な くと も 第17 ， 11 ， も しく は 9 染色体の い ず

れ か に ヘ テ ロ 接合性の 欠失を有 して い た ．

前立 腺癌症例 に て高頻度に 検出 さ れ た 16 q も し く

は 8 p の ヘ テ ロ 接合性の 欠失は ， 尿路移行上皮病症例

で は 1 例 に も認 め られ な か っ た ． また ， 第10 染色体座

位 上 で は前立 腺癌症例と比較し そ の 頻度は低 い も の の

7 例 中2 例 く29 ％ナ に ヘ テ ロ 接合性 の 欠尖 が認 め ら れ

た ． 逆 に 尿 路移行上 皮癌 に て 高頻度 に 認 め ら れ た

17 p ， 1 1 p ， お よ び 9 p 座位上 の ヘ テ ロ 接合性の 欠失 は前

立腺癌症例 で は 1 例 に も見 られ な か っ た ．

2 ． 臨床病期 ． 腫瘍細胞悪性度との 相関性

今回検討 した11 例の 尿路移行上皮癌 は全例原発病症

例 で あ り ，
臨床病期と ヘ テ ロ 接合性の 欠失 との 相関性
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l
，
2
， 4

，
5
，
6 p ， 9 p ， 1 0 q ， 11 p ， 1 2 ， 1 3 q ， 1 5 q ， 1 6 p ， 1 7 p ， 1 8 p ， 1 9 q ， 2 1 q ， X Y

l q ， 2 p ， 3 ， 4 p ， 5 ， 6 q ， 7 ， 9 ， 1 1 p ， 1 2 ， 1 3 q ， 1 8 p ， 19 q ， 20 q ， X Y q

3
，
4 q ， 5 ， 6 q ， 7 q ， 8 q ， 1 0 ， 1 1 ， 12 q ， 1 3 q ， 1 5 q ， 18 ， 1 9 ， 2 0 ， X Y q

1 6 q

l O q ， 1 3 q ， 1 6 q ， 1 的

8 p ， 1 6 p

l O p

3 p ， 1 6 q ， 1 7 q ， 22 q

l O q ， 1 8 q

8 p

C h r o m o s o m e s n o t d eli n e a t e d i n d i c a t e th a t th e i n di v id u al w a s h o m o z y g o u s f o r a11 p r o b e s u s ed ． C h r o m o s o m e

n u m b e r al o n e i n di c a t e s th a t th e t um O r W a S h e te r o z y g o u s f o r th e p r o b e s o n b o th a r m s ， If th e c h r o m o s o m e

m m b e r i s f oll o w ed b y p o r q ， th e i n di v id u al w a s h et e r o z y g o u s o n l y f o r th a t a r m ．

T a b l e 4 ． T h e r el a ti o n sh i p b e t w e e n t u m o r g r a d e

a m o n g p r l m a r y t um O r S O r St a g e a n d f r e q u e n ci e s

Of all eli c l o s s e s in p r o s t a t e c a n c e r s

P r o st a t e c a n c e r

F r e q u e n c y o f

all eli c l o s s

A v e r a g e R a n g e

P ri m a r y t u m o r s

w ell di ff e r e n ti a t e d くn ニ 61 0 ．0 1 2 0 －0 ．
0 4 3

l o w di ff e r e n ti a t e d くn ニ 射 0 ．0 6 6 0 －0 ． 1 5 4

M e t a st a tic t um O r S

pe 1 vi c l ym ph n o d e くn ニ 3I O ． 08 6 0 ． 0 8 3
－

0 ． 0 9 1

b r a h くn ニ 31 0 ．2 2 3 0 ． 1 48
－

0 ． 2 7 3

F r e q u e n c y o f all eli c l o s s i s th e c al c u l a t e d v al u e of

th e n u m b e r s o f all el e s l o st d e vi d e d b y th e n u m b e r s

Of h et e r o z y g o u s all e le s i n i n d i vi d u al c a s e s ．

は検 討出来 なか っ た ． 表6 に 示 した よ う に
，
1 1 例の腫

瘍細胞悪性度 は H く7 例1 も しく は工I王く4 例1 で あり ，

前者で は平均染色体欠矢部位数が2 ． 5 7 で あ っ た の に 対

して ， 後者 で は それ ぞ れ が5 ． 0 0 と 多く な る傾向 を示 し

た ．

考 察

腫瘍細胞 の 核塑 染色体分析 に よ り ， 様々 な 腫瘍特異

的な染色体異常所見が報告さ れ ，
その 中で も 染色体座

位の欠失は
，
発癌も しく は癌細胞発育 ． 増殖 に関与す

る
一 つ の重要 な染色体異常所見 とさ れ て い る ． 網膜 芽

細胞腫 に お け る 1 3 q 1 4
錮
， 腎痛 に お け る 3 p の 欠

失
17ト 瑚
は そ の代 表例 で あ る ． し か し なが ら ， 造血腫瘍

の 核型染色体分析の報告 は多 い の に 対 し ， 同分析法は

培養操作 を必要 とす るた め前立腺癌 を は じ め と してあ

る種の 固形腰瘍 にお い て は ， 短期培養法 の発達 は見ら

れ た も の の未 だ
一 致 した 特異的異常所見が得 られ て い

な い の が現状 である ． ま た細胞培養操作 の 段階で癌細

胞 の発育環境が変化 す る た め ，
二 次的 な変化 が染色体

に 加わ る可能性 も示 唆さ れ て い る
1J

． さ ら に は 核型 を

観察 しう る細胞数 に限度 がある た め ， 非 ク ロ ー ン 性の

異常 を も含 め て検出す る 可能性 もある ．

腫瘍 の R F L P 分析は ，
上 述の 核型 染色体分析上の

欠点 を補 い ，
ま た遺伝子 学的 レ ベ ル で染色体座位欠失

を検出 しう る 分析法 と し て有 用 で あ る ． R F L P 分析

は
，
ヒ ト腫瘍組織 よ り直接 D N A を抽出 し同

一 個体 の

正 常組織 よ り得 ら れ た正 常 D N A と 比較
． 対照す る た

め
，
培養操作 を 必要 とせ ず， ま た腰瘍細胞間に 共通し

た 異常 を検出 しう る も の で あ る ． 網 膜 芽細胞腰 に

13 q 上 に 位置 す る D N A プ ロ ー ブ を用 い て R F L P 分

析 が行 な わ れ ， 1 3 q 1 4 の 欠失が 核型染色体分析上検出

可能 な症例 に 加 えて ， 染 色体核塾像上 そ れ が 認め られ

な い 症例 に お い て も 同座位 の欠失が検 出さ れ た
5ト 81

こ の こ と は
， 網膜芽細胞腫 に お い て 13 q1 4 の 欠失は恒

常的な異常である も の と 結論 さ れ た と 同時に そ の染色

体異常 が腫瘍原性に 関与 す る も の と推察さ れ た ． 腫瘍
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染色体上 の あ る特定 の 座位 に 欠失が生 じて い る 異常所 の で あ る ． つ ま り， 痛抑制遺伝子の不 括化機序の 一

つ

見は ， H a r ri s ら
20，

に よ り拝唱さ れ た 痛抑制遺伝子 ， す が 同遺伝子 が存在す る染色体座位の欠失 と して 示 さ れ

なわ ち そ の機能的欠落 が腫瘍原性に 寄与す る と さ れ る る も の と解釈さ れ て い る ．

遺伝子 も しく は遺伝子 的要因の 存在概念 を検証す る も 網膜芽細胞腫に お け る 一

連の 核塾染色体分析 ． 分子
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T a q l

F i g ． 2 ． L o s s e s a n d r e t e n ti o n s o f h e t e r o z y g o sit y i n U C 3 く2 al a n d U C 7 く2bl ． T h e

d e si g n a ti o n s o f th e D N A p r o b e s a n d th e r e st ri c ti o n e n z y m e u s e d t o di g e s t

g e n o m i c D N A くL a n e N ， n O r m al ti s s u e i L a n e T ， t u m O r ti s s u eナ a r e i n di c a t ed

b e l o w e a c h a u t o r a d i o g r a m ． T h e all el e s o b s e r v e d a r e i n d i c a t ed t o th e ri gh t of

e a c h a u t o r a d i o g r a m くC ， C O n S t a n t b a n dl ． I n U C 3 ， l o s s e s o f h e t e r o z y g o si ty a r e
S h o w n f o r th e A l all el e o f I N F A l く9 pl a n d D l l S 1 2 く11 pl a n d f o r th e A 2 all el e

O f M Y H 2 く17 pJ ． R e t e n ti o n s o f a ll e l e s o f D 9 S 7 く9 qン， P Y G M く11 ql a n d D 1 7 S 4

く1 7 qI a r e s h o w n ． I n U C 7
，
l o s s e s o f h et e r o z y g o sit y a r e s h o w n f o r th e A l all el e

O f H R A S く11 pl a n d D l O S 5 く10 ql a n d f o r th e A 2 a11 e l e o f D 9 S 7 く9 ql a n d D 1 7 S 3 4

く1 7 pI ． R et e n ti o n s o f a 11 el e s o f D l l S 3 4 く1 1 qI a n d D 1 7 S 2 4 く17 qI a r e s h o w n ．
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T a bl e 5 ． S u m m a r y o f l o s s o f h e t e r o z y g o sity i n u r o th eli al c a n c e
r s

c a s e 慧謁認諾，霊荒塩
Ch
蒜笛諾

With

U C l l p ， 2 p ， 3 p ， 5 ， 6 ， 7 ， 8 q ， 9 ， 1 0 p ， 1 4 q ， 1 5 q ， 1 6 p ， 1 7 q ， 1 8 ， 2 0 ， 2 1 q ， X Y l l q ， 1 3 q ， 1 7 p

U C 2 1 q ， 2 ， 4 q ， 5 ， 6 p ， 7 ， 8 p ， 1 0 p ， 1 1 ， 1 2 q ， 1 3 q ， 1 4 q ， 1 6 ， 1 7 ， 1 8 ， 2 0 ， 2 1 q ， 2 2 q ，
X Y l p ， 9 p

U C 3 1 p ， 2 p ， 4 q ， 6 ， 8 ， 9 q ， 10 q ， 1 1 q ， 1 2 q ， 1 3 q ， 1
4 q ， 1 6 ， 1 7 q ， 1 8 q ， 2 0 p ， 2 1 q ， 2 2 q 5 q ， 9 p ， 1 1 p ， 1 7 p ， X Y

U C 4 1 p ， 2 ， 3 ， 5 p ， 6 ， 7 ， 8 p ， 9 ， 1 0 ， 1 1 q ， 1 2 ， 1 3 q ， 1 4 q ， 1 6 p ， 1 7 ， 1 8 ， 1 9 ， 2 0 ， 21 q ， X Y
l l p ， 2 2 q

U C 5 1 p ， 2 p ， 4 p ， 5 q ， 6 p ， 7 p ， 8 ， 9 p ， 1 1 ， 1 2 q ， 1 3 q ， 1 4 q ， 1 5 p ， 1 6 ， 1 7 q ， 1 8 p ，
21 q ， 2 2 q ， X Y 1 7 p

U C 6 3
，
5 q ， 6 ， 7 ， 8 p ， 1 2 q ， 1 3 q ， 1 4 q ， 1 6 ， 1 7 q ， 1 8 p ， 1 9 q ， 2 0 ， X Y 2 p ， 9 p ， 1 0q ，1 1 p ，1 2 p ， 17p ， 21 q

U C 7 1 p ， 3 p ， 4 q ， 6 q ， 7 p ， 8 ， 11 q ， 12 q ，1 4 q ， 15 q ，1 6 ，1 7 q ， 18 ， 19 ， 2 0 q ， 21 q ， 22 q ， X
Y 2p ， 5 q ， 8 q ， 9 q ， 1 0 q ， 11 p ，1 3 q ， 17 p ， 22 p

U C 8 1
，
2
，
3 p ， 4 q ， 5 p ， 7 ， 8 ， 9 ， 1 1 p ， 1 2 q ， 1 3 q ， 1 6 p ，

1 7 q ， 1 8 ， 1 9 q ， 2 0 ， 2 1 q ， X Y 1 4 q ， 1 7 p

U C 9 1
，
2 p ， 3 p ， 4 q ， 5 ， 6 ， 7 p ， 8 p ， 9 ， 1 0 q ， 1 1 q ， 1 2 p ， 1 3 q ， 1 4 q ， 1 5 q ， 1 6 q ， 1 7 ， 1 9 ， 2 0 p ， 2 1 q ， 2 2 q ， X

Y l l p ， 1 8 q

U C l O l
，
2 p ， 4 p ， 5 p ， 9 p ， 1 0 ，1 1 q ， 1 2 ， 1 3 q ， 1 4 q ， 1 6 p ， 1 8 ， 1 9 q ， 2 0 p ， 2 1 q ， 2 2 q ，

X Y l l p ， 1 7

U C l l l
，
2
，
3 p ， 5 ， 6 ， 7 p ， 8 q ， 1 0 q ， 1 1 ， 1 2 q ， 1 3 q ， 1 4 q ， 1 5 q ， 1 6 p ， 1 7 q ， 1 8 ， 1 9 ， 2 0 ， 21 q 2 2 q ， X Y 9 p ， 1 7 p

C h r o m o s o m e s n o t d el in e a t e d i n d i c a t e th a t th e i n di vid u al w a s h o m o z y g o us f o r all p r o b e s u s e d ． C h r o m o s o m e

n u m b e r al o n e i n d i c a t e s th a t th e t um O r W a S h e t e r o z y g o u s f o r th e p r o b e s o n b o th a r m s ． If th e c h r o m o s o m e

n u m b e r b e r i s f oll o w e d b y p o r q ， th e in d i vid u al w a s h e t e r o z y g o u s o nl y f o r th a t a r m ．

T a bl e 6 ． T h e r el a ti o n s hi p b e t w e e n t u m o r g r a d e

a m o n g p ri m a r y t u m o r s a n d f r e q u e n c i e s of al
l e ．

1i c l o s s e s i n u r o th eli al c a n c e r s

U r o th eli al c a n c e r

F r e q u e n c y of

a ll eli c l o s s

A v e r a g e R a n g e

P ri m a r y t u m o r s

G r a d e H くn ニ 7ン 0 ．1 0 0 0 ． 0 43 － 0 ． 2 0 0

G r a d e I H くn ニ 4I O ． 17 2 0 ． 0 61
－

0 ． 2 9 0

F r e q u e n c y of all eli c l o s s i s th e c al c u l a t e d v a l u e o f

th e n u m b e r s of all el e s l o s t d e vi d e d b y th e n u m b e r s

o f h e t e r o z y g o u s all el e s i n i n di vid u al c a s e s ．

生物学的研究体系の 結果 をふ ま え て ， 直腸癌 ， 肺癌 ，

乳癌 ， 腎癌 ， 脳腫瘍 な ど他の ヒ ト悪性腫瘍 に R F L P 分

析 が応用 さ れ ，
欠失座位 の同定 は ， 核型染色体分析 に

て 欠失 も しく は 異常が認 め られ た染色体上 に 位置 す る

D N A プ ロ
ー プ を用 い て 行わ れ る よう に な っ た ． 中 で

も
，
直 腸 癌 は 最 も 研究 さ れ て い る 腫瘍 で あ り ，

V o g el s t ei n ら
217
は非常 に 短い 領域 で あ る 第13 ， 1 4 ，

1 5 ， 2 1 ， お よ び22 染色体短腕 を除く全て の 染色体短
．

長腕部位 に位置 す る D N A ブ ロ
ー プ を用 い た R F L P

分析 を行い ，
腫瘍 D N A に お け る ヘ テ ロ 接合性 の 欠失

を も っ て座 位の 欠失と み な し た ． 核型染色体分析 に て

全染色体の 核型像が光顕的 に 示 され る の に 対比 し ， 上

述 の如 く ， D N A プロ ー プ に て検討 しう る染色体 す べ

て に R F L P 分析 を応用 した V o g el s t ei n ら の 分析法 は

対立遺伝子座分析くall el o t y p e a n al y si sl と呼 ばれ て い

る ． と り わ け前立腺癌 な ど恒常的な座位欠失所見が得

ら れ て い ない 腫瘍 に お い て こ の 対立 遺伝子座分析は有

用 で あ る ． ま た
，
核塾 染色体分析法 に 指摘 され て い る

限界 を凌駕 し ， T S G の 不満化が 生 じて い る 事 を示 唆

す る 欠失座位 の 同定
． ス ク リ ー ニ ン グ と し て意義 を持

つ 検定方法で あ る ． 本研究で は ， 対立 遺伝子座分析を

泌尿器系悪性腫瘍で あ る 前立腺癌 お よ び尿路移行上皮

癌 に 適用 し ， 遺伝子 学的 レ ベ ル で ， か つ 広く こ れ ら腫

瘍 に 特異的な も しく は他 の 悪性腫瘍 に も 共通 して認め

ら れ て い る染色体欠失座位の同定 を試み た ．

前立 腺癌の R F L P 分析 は未 だ他 に そ の 報 告 を見な

い が
， 今回検討 した16 例中10 例く63 ％I に い ずれ か の 染

色体座位 に 欠失 を 示 す ヘ テ ロ 接 合性 の 欠失 が認 めら

れ
， 高頻度 に 染色体座位 の 欠失が前立腺癌細胞 D N A

に 生 じて お り ， 前立腺癌 の 腫瘍廣性 に 関与 し て い る可

能性が 示 唆 され た ． 1 0 例 で 欠失 を示 し た染色体座位の

う ち ， 1 6 q ， 8 p ， 1 0 p ， 1 0 q の 順 に 高頻度 に 欠尖 が 示さ

れ
，
ま た10 例全例 に 少な く と も こ れ ら い ずれ か の 座位

の 欠失 を呈 した 事よ り ， 癌化 に 関係す る T S G が こ れ

ら の 座位 に 存在 し， か つ その 不活化が起 こ っ て い る こ

と が 示 唆さ れ る ． 1 6 q の 欠失 は， 多く の ヒ ト悪 性腫 瘍

の R F L P 分析結果 の う ち ，
L a r s s o n ら

221
の 検討 した乳

癌 に お い ても 報告さ れ て い る ． 前立腺癌 ，
乳癌と い っ

た ホ ル モ ン 依存性因子 が 発癌 も し く は癌発育
． 進展に

何 らか の 影響 を及 ぼ し て い る タ イ プ の 腫瘍 と 16 q 座

位の 欠失 と の 関連性 は明 らか に さ れ て い な い が ，
こ れ

ら の腫瘍原性 に 特異的な遺伝 子学的異常
． 変異 を探る

上 で ， 興 味ある 所見 と思 わ れ る ． 次 い で 多く認 め られ

た 紬 の 欠失 は ，
そ の 頻度 は少 ない もの の 直腸癌の 対

立 遺伝 子座分析 にお い て も報告さ れ て い る が
却

，
他の
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悪 性腫瘍 に お い て は全 く指摘さ れ て お ら ず ．
こ れ ら 両

腫瘍に 特異的な所見 で ある t

一 方
，
ホ ル モ ン 非依存性

増殖を示 す 前立腺癌培養細胞株 L N C a P の 核型染色体

分析で は ，
8 p の 欠失 が認 め られ な か っ た の に 対 し ，

ホ

ル モ ン依 存性増殖 を 示 す よ う に 変 化 し た 娘細胞 株

L N C a P で は 同座位 の欠尖が認 め られ て お り ，
こ の 染

色体異常が ホル モ ン 依存性因子 と 関連 した も の で あ る

事 を支持す る 報告
公一
が 見 られ る ． 1 0 p と 1 0 q の 欠 失

は ， 脳腫瘍 の R F L P 分析 に お い て ， 病理 組織学的診断

上 兼分化星状細胞腫 ，
悪 性度III か ら グ リ オ ブ ラ ス

ト
ー マ

，
悪性度工V に 癌細胞の 生物学的進展 を示 す段階

で生ずる遺伝 子学的背景 で あ る 事 が 示 さ れ て い る

が
紬

，
前立腺癌 に お い て は どの よ う に 関与 し て い る か

は不明 で あ る ． 網膜芽細胞腰 に お け る 13 q1 4 の 欠失

は
，
そ の後 の R F L P 分析 の 結果 ， 骨 肉腫 ， 肺 小紙胸

痛 ， 乳癌 ， 肝癌 な ど に も 高い 出現頻度で認め られ る 事

が報告され てお り
13ト 15，

，
こ れ ら腫瘍 に 共通 し た 染色体

異常で あ る事 ．

つ ま り同
一

T S G の 不晴化が こ れ ら の

腫瘍原性 に 関与す る もの と 考察さ れ て い る が ，
今回 検

討した 前立腺癌で は 9 例中わ ず か 1 例 に 第13 染色体上

の ヘ テ ロ 接 合性 の 欠尖が 認 め ら れ た の み で あ り ，

R B l 遺伝 子 の 不活化 は前立腺癌 に お い て は あ ま り 関

与しな い も の と考 え られ た ．

前立腺癌 の 細胞悪性度お よ び臨床病期 と R F L P 分

析に て検出さ れ た 欠失座位数と の 相関 に お い て は ， 細

胞悪性度が高く なる ほ ど ，
ま た

， 臨床病期が進ん で い

る ほ ど
，
欠失座位数の 増加

，
す な わ ち 多く の T S G の

不活化が腫瘍 D N A で 起 き て い る傾 向が得 ら れ た ． こ

れ は， 癌発育 ． 進展過程 に お ける 従来用 い ら れ て き た

病理組織学的評価 に 加 え て ， 遺伝子 学的異常 を背景と

する 新た な観点 に 基づ く評価方法に な りう る 可能性 を

秘めて い る もの と考 え られ た ．

尿路移行上皮癌 に お い て は ，
17 p ， 1 1 p ，

お よ び 9 p 座

位の順に 高 い 頻 度で ヘ テ ロ 接合性 の 欠失が認 め ら れ

た． 以前，
F e a r o n ら

25，
は同腫瘍の 核塑 染色体分析結果

をふ ま え て
， 第1 1 染色体上 に 位置す る D N A プ ロ ー ブ

を用 い て短腕座位 に 高頻度で ヘ テ ロ 接合性の 欠失が 生

じてい る こ と を報告 し て い る ． 本研究 で は対立 遺伝子

座分析を行 な っ た た め
，

1 1 p に 加 え て 17 p ， 9 p 両座位

に も T S G の 不 治化 が 起 き て い る こ と が 判明 し た ．

1 7 p の 欠失 は ， 直腸痛 ， 肺癌 ， 乳癌 ， グ リオ
ー

マ
， 卵

巣癌， 副腎皮質癌 な ど多 く の 腫 瘍型 で 報告 さ れ て お

り
13ト 瑚

，
こ れ ら の 腫瘍 で は ， 同部に 局在 す る T P 5 3 遺

伝子座位 の 一

つ が 欠失 し ， 残存す る T P 5 3 遺伝子 の 点

突然変異等が証明さ れ てお り
28，

， 従 っ て尿 路移行上 皮

痛に おい て も T P 5 3 遺伝子 が 癌抑制遺伝子 と して その

17 3

不 活化が そ の 腫瘍原性 に 関与 して い る と考察さ れ る ．

さ ら に 直腸癌 で は ，
T P 5 3 遺伝子 の 不 括化は腺腰 ， 悪

性度工工1 か ら癌腫 へ の 移行期 に 起 こ る遺伝子学的異常 で

あ る事が 示 さ れ て い る
27－

． 1 1 p の 欠失は ，
そ の 頻 度は

腫瘍型の 相逮 よ り異 なる もの の 乳癌 ， 肝癌
．
胃癌

， 卵

巣癌 ． 横紋筋肉腫 ， 褐色細胞腫な どか ら も広 く検出さ

れ て い る
13ト 15 I

． 9 p の 欠失は他 の 固形腫瘍に お い て は報

告を見 な い ．

1 3 q の 欠失は ， 前立腺癌と同様 ，
11 例 中2 例 仁18 ％う

と頻度 は低 く ，
R B l 遺 伝子 の 不満化 は尿路移行 上皮

癌 に お い て も 主 要な異常 で な い 事が推察され た ．

尿路移行上皮癌 の 細胞悪性度の 進展に 従 い ．
不満化

し て い る T S G の 数 が 多く な る傾向 を認め た ． 本研究

で検討 し た 尿路移行上皮癌 はす べ て 原発痛 で あ っ た た

め に 臨床病期と の 相関性 に つ い て は検討出来 な か っ た

が
，
T s a i ら

2 の
が 比 較的進展 した 膀胱移行 上 皮癌 の

R F L P 分 析 を行い 高頻度の 9 p 座位の 欠失を報告し て

い る事 よ り ， 今回 の検討結果 と合わ せ て ． 同座位 に 存

在 す る と考 え ら れ る T S G の 不情化 は臨床病期が 比較

的進展 す る 際の 現象と捉 え る事が で き る ．

以 上 よ り
，
前立腺癌及 び尿路移行上皮癌 そ れ ぞ れ に

高頻度 に 検出さ れ た染色体座位の欠失は
．
こ れ ら の腫

瘍 型 に お け る発癌 も し く は 癌発育 ． 進 展 に 関 わ る

T S G の 不精化現象が存在 す る こと を示 唆 す る所見で

あ っ た ．

結 論

前 立腺癌16 例及 び尿路移行上皮癌1 1例 に 第13 ， 1 4 ，

15
，
2 1

，
2 2 染色体短腕 を除 く全染色体座位 に 位置す る

D N A プ ロ ー ブ を用 い て R F L P 分析 を行 い ．

こ れ ら 腫

瘍型 の 腫瘍原性 に 関与 す る と推察さ れ る癌抑制遺伝子

の 局在 を検討し ， 以 下の 結果 を得 た ．

1 ． 前立 腺癌 に お い て は16 例中1 0 例く63 ％1 に 少な く

と も．w 一 つ 以 上 の 染色体座位 に ヘ テ ロ 接合性 の 欠失が認

め ら れ
，
16 q く67 ％1 ， 8 p く4 0 ％J ， 1 0 p く3 3 ％1 ， お よ び 10 q

く33 ％ン に 高頻度 に 欠尖が得ら れ た ．

2 ． 尿路 移行上皮癌 に お い て は11 例全例に 少な く と

も
一

つ 以 上 の 染色体 に ヘ テ ロ 接合性の 欠失が 生 じて お

り
，
1 7 p く73 ％ナ，1 1 p く6 4％j ， お よ び 9p く4 0 矧 の 順 に 高

頻度に 欠尖が得ら れ た ．

3 ． 両腫 瘍と も に 腫瘍細胞 の 悪 性度が 高 い 症 例 ほ

ど， ま た 前立 腺癌に お い て は臨床病斯が進ん で い る症

例ほ ど多く の 座位欠失を 示 す傾向が見 られ た ．

4 ． 以 上 ， 腫瘍 D N A に て 欠失 を示 し た染色体座位

上 に 各腰瘍 型 の 腫瘍原性に 関与 す る もの と推察さ れ る

癌抑制遺伝 子 が 不 清化 して い る可能性が あ る ．
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