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ONCOGENE AMPLIFICATION AND INACTIVATION OF TUMOR SUPPRESSOR 
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We applied restriction fragment length polymorphism (RFLP) analysis to 24 cases of renal cell 
carcinomas (RCC), 18 cases of prostate adenocarcinomas (PC), and 11 cases of transitional cell 
carcinomas (TCC) in the renal pelvis to study the oncogene amplification and inactivation of tumor 
suppressor genes. All of the cases showed no amplification nor gross rearrangements of the Harvey 
ras, c-myc, c-fos, c-myb, EGFR and PDGFR. In contrast, RFLP analyses demonstrated allelic losses 
interpreted as inactivational events of TSGs among the tumor forms studied. RCC had allelic losses on 
the short arm of chromosome 3 (3p) (68%), the long arm of chromosome 18 (18q) (33%), Y chromosome 

(29%), and 17p (27%) at high frequencies. PC showed frequent allelic losses on 16q (67%), 8p (50%), 18q 
(43%), lop (40%), and 10q (38%). TCC had allelic losses on 17p (73%), lip (64%), and 9p (40%). It was 
likely that the cases with the more malignant grade tumor had the more allelic losses. 

Key words: tumor suppressor gene, restriction fragment length polymorphism analysis, urolog-
 ical malignancies

要 旨: 手 術的 に得 られ た 腎癌24例, 前立 腺癌18例, 腎孟移 行上皮 癌11例 に制 限酵素 切断 多型 性(RFLP)

分析 を施 行 し, 各種 癌 遺伝 子 の増 幅, あ るい は癌 抑制 遺 伝子 の不 活 化 の有 無 につ き検 討 した. Harvey

ras, c. myc, c-fos, c-myb, EGFR, PDGFRい ず れ の癌遺伝 子 も各腫 瘍型 に てDNAコ ピー数 の過剰

増 加 を呈 さなか った. 一 方, RFLP分 析 に て癌抑 制遺 伝子 の不活 化 を示す 染色 体座位 欠失 所見 が各 腫瘍: 

型 で検 出 され た. 腎癌 で は, 第3染 色体 短腕(3P)に68%, 第18染 色体 長腕(18q)に33%, Y染 色体 に

29%, 17Pに27%の 順 に高頻 度 に座位 欠失 が 見 られた. 前 立腺癌 で は, 16q(67%), 8P(50%), 18q(43%)

10P(40%), 10q(38%)に, 腎孟 移行 上皮 癌 では, 17P(73%), 11P(64%), gP(40%)に 高頻 度 の座

位 に欠 失 が認 め られた. 各腫 瘍型 にお いて癌 細胞 の悪 性度 が高 い症 例 ほ ど多数 の座位 欠失 を伴 う傾 向 を

示 した

キー ワー ド: 癌 抑制 遺伝 子, 制 限酵 素切 断多 型性 分析, 泌尿器 科領 域悪 性腫 瘍

 緒 言

 癌化 に関 与す る遺 伝子 群 はそ の作用 様式 の相 違 に よ

り2つ に大 別 され てい る. 一 つ は癌 遺伝 子(オ ソコジ ー

ン; oncogene)で あ り, 正 常 細 胞 で は プ ロ トオ ン コ

ジ ーン(proto-oncogene)と して正常 な細 胞発 育. 分

化 の調 節系 を司 る蛋 白 を産 生 してい る. 1対 の相 同染

色 体上 の 同一 座位 に あ る二 つ の プ ロ トオン コジ ー ンコ

ピーの一方 に点突 然変 異(point mutation)も し くは

過剰 増加. 発現(amplifocation)を もた らす優 性変 異

に よ り, 癌 遺伝 子 に変化 す る. 1983年 に, 第12コ ー ド

ンに点突 然変 異(GGC→GTC)を 有 す るHarvey ras

遺伝 子が, 初 めて ヒ ト膀 胱癌 細胞 株(T24/EJ)か ら分

離. 同定 された1). また, ヒ ト骨髄 性 白血 病細 胞 にお け

るc-myc遺 伝 子 の過 剰 発現2)をは じめ, in vitro悪 性腫

1930



1931

瘍 に お け る 数 多 く の 癌 遺 伝 子 研 究 が な さ れ て い

る3)4). 

 一方, 癌 抑制 遺伝 子(tumor supPressor gene)は, 

正 常状 態 では癌 化 を抑 制 す る機 能 を有 しかつ2つ の遺

伝 子 コピー と もに変 異 または欠 失 が生 じ, 産 生蛋 白の

機 能的 不活 化 を もた らす 劣性変 異 に よ り癌化 に関 与す

る. 1984年Caveneeら5), Dryjaら6)は, 小児 網膜 芽細

胞 腫 に制 限 酵素切 断多 型性 分析(restriction fragment

length polymorphism〔RFLP〕analysis)を 行い, 第

13染 色体 長腕 バ ン ド14(13q14)の 欠失 が 高頻度 に認 め

られ る と報告 した. 同座位 に癌抑 制遺 伝子 が存 在 しか

つ 同遺伝 子 の二段 階 の不活化 機序 の一 つ が座位 欠失 と

して検 出 され る と推察 され た. 従 って, RFLP分 析 は

腫瘍 細胞 ゲ ノムで 起 こ って い る癌 抑制 遺伝 子 の不活化

現 象 を 間接 的 に 証 明 し うる方法 として 位 置 付 け られ

た7)8). 

 今 回, RFLP分 析 を泌 尿器科 悪性 腫瘍(腎 癌, 前立

腺癌, 腎 孟移 行上皮 癌)に 応 用 し, これ ら各腫瘍 にお

け るDNAレ ベ ルで の癌 遺伝 子 お よび癌抑 制遺 伝 子 の

異常 に関 す る検 討 を行 った. 

対 象 お よび方法

 1. 対 象

 1986年 か ら1989年 に ス ウ ェーデ ン カ ロ リン スカ病院

泌尿器 科 にお いて外 科的 摘除術 を施 行 し得 られ た腎癌

24例, 前立 腺癌18例, 腎孟 移行 上皮 癌11例 を対象 とし

た. いずれ も術前 補助 療法 は施 行 されて い ない症例 で, 

前 立腺 癌 の リソパ節転 移巣4例, お よび脳 転 移巣4例

以 外 はすべ て原発 巣 であ った. 

 II. DNA抽 出

 摘除 後, 癌 お よび正 常組織 片 を約0. 5g採 切 し, 一 部

を病 理 診断用 にホル マ リン固定 し, 残 り組 織 片を直 ち

に一80℃ に凍 結. 保存 した. 凍結 固形 組織 よ り高分 子

ゲ ノ ムDNAを フ ェノール. ク ロ ロホル ム法9)にて 抽

出 した. TE-4溶 液(10mMト リスー 塩酸緩 衝液, 0. 1

mM ethylenediaminetetraacetic acid)に ゲ ノムD-

NAを 溶 解 させ, DNA濃 度 は 分 光光 度 計 に て260nm

吸光 度 よ り測 定 した. 

 III. サザ ン プ ロ ッテ ィング法

 高 分子 状態 の ゲ ノムDNA 7μ9を 各 種制 限酵 素 にて

処理 し得 られ た多 数 のDNAフ ラグ メン トを ゲル電気

泳動 に てサ イズ分 画化 した. そ の後, ゲル を0. 4M水 酸

化 ナ トリウム, 0. 6M塩 化 ナ トリウム溶液 で二 重鎖 フ

ラグ メソ トを一 重鎖 に変性 させ, ナ イ ロン膜 に プ ロッ

トした. 24時 間後, 膜 を80℃, 2時 間 ベ イキ ソグ し, 

一重 鎖 フラグ メ ン トを ナイ ロン膜 に固 定 した10). 

 IV. 癌 遺伝 子 のDNA増 幅

 Harvey ras, c-myc, c-fos, c-myb, EGFRお よび

PDGF癌 遺 伝 子 の塩 基 配 列 に 相 補 的 なDNAプ ロー

ブu)を ラ ン ダ ム プ ラ イ ミン グ 法12)を用 い て32P標 識

し, サ ザ ソハ イブ リダ イゼ ーシ ョンに用 い た. ナ イ ロ

ソ膜 を6×saline sodium citrate(SSC), 1%sodium

dodecyl sulfate(SDS), 100μ9/ml変 性 サ ケ 精 子

DNA, 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, 

65℃ で プ レハ イ ブ リダ イ ゼ ーシ ョンを 行 った. 次 い

で32P標 識DNAプ ロー ブ と ともに ハ イ ブ リダイ ゼ ー

シ ョン溶液(6×SSC, 1%SDS, 100μ9/ml変 性 サ ケ

精 子DNA, 50%ホ ル ム アル ミ ドお よ び5%デ キ ス ト

ランスル フ ェー ト)中 で24時 間, 42℃ で ハ イブ リダイ

ゼー シ ョンを行 った. ナ イ ロソ膜 を2×SSC, 1%SDS

溶 液 お よ び0. 1×SSC, 0. 1%SDS溶 液 で 洗 浄 後, 一

80℃ で オ ー トラジ オ グラ フ ィーを行 った. 

 V. RFLP分 析

 acrocentric chromosomeと 呼 ばれ る第13, 14, 15, 

21, 22染 色体 短腕 部 を除 く全染 色体 短. 長腕 にマ ップ

され て い るDNAプ ロー ブ11)を同様 に32P標 識 し, 同

様 にサ ザ ソハ イ ブ リダ イゼ ーシ ョンに用 い た. 使 用 し

たDNAプ ロー ブを以 下 に示 す(カ ッコ内はDNAプ

ロー ブの 染 色 体 マ ップ部 位 を示 す, p; 短 腕, q; 長

腕). NFGB, DIS2(1p), REN(1q), D2S6, D2S44(2

p), D2S3 (2q), DNF15S2, RAF-1 (3p), D3S31 (3 

q), D4S23, D4S125(4p), FGA(4q), D5S4, D5S21(5 

p), D5S22, D5S36(5q), D6S8, D6S10(6p), MYB, 

D6S44 (6q), EGF-R (7p), MET, MDR1 (7q), D7 

S11(7p-q), NEFL, D8S7 (8p), TG, MYC, (8q), 

INFA, INFB1(9p), ASSP3, D9S7 (9q), D10S17, 

D10S24(lOp), PLAU, D10S25(lOq), HRAS1, CAT, 

D11S12 (lip), PYGM, D11S34 (llq), D12S16 (12 

p), D12S7 (12q), D13S3, D13S5 (13q), FOS, D14 

S1(14q), D15S1, D15S10(15q), HBZP, D16S35(16 

p), D16S7, D16S20(16q), MYH2, D17S28, D17S34(17 

p), GH1, D17S24 (17q), D18S3 (18p), D18S5 (18 

q), D19S11(19p), D19S8 (19q), D20S6 (20p), D20 

S4, D20S8 (20q), D21S8, D21S17 (21q), PDGFB 

(22q), DXS7(Xp), DXYSIX(Xq), DXYS20(XYp). 

結 果

1. 癌遺 伝子DNAコ ピーの異常

いず れ の腫瘍 型 に お いて も検 討 したHarvey ras, 
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c-myc, c-fos, c-myb, EGFR, PDGFR癌 遺 伝 子 の

DNAレ ベ ルで の著 明 な コピ ー数 増 幅 を示 唆す る所 見

は得 られ な か った(Fig-1). また, 正 常 お よ び腫 瘍

DNA間 で 明 らか な シ グナ ル サ イズ の 相 違 を 示 さ な

か った. 従 って, 点 突然 変異 や サザ ン ブ リダイゼ ー シ ヨ

ソにて検 出不 可能 な塩基 配 列 の突然 変異 や小範 囲 の欠

落. 挿 入 の場合 を除 き, 検討 した癌 遺伝 子 のDNA増 幅

が これ ら腫 瘍型 の腫 瘍原 性 に関わ って いる所 見は 認め

られ なか った. 

 II. RFLP分 析 に よる染 色体 欠失 座位 同定

 1. 腎癌

 腎癌24例 中16例(67%)に いず れ かの 染色体 座位 上

に2つ の シ グナル の うち一方 の欠 失, つ ま りヘ テ ロ接

合 性 の消失 が検 出 され た. 座 位欠 失 を示 す染 色体 は多

岐 にわ た る ものの第3染 色体 短腕(3p)に 正常DNAに

てヘ テ ロ接 合性 を示 す22例 中15例(68%)に 最 も高 頻

度 に ヘ テ ロ接合 性 の消失 が認 め られた. 次い で, 第18

染 色体 長腕(18q)に15例 中5例(33%), Y染 色体 に

14例 中4例(29%), 17pに11例 中3例(27%)に 座 位

欠 失が 検 出 され た(Fig. 2). Fig. 3に3p上 に位 置す る

DNAプ ロー ブ, DNF15S2を 用 いた際 の オ ー トラジオ

グ ラムを示 す. 

 各症 例 に おけ るSkinnerに よる腫 瘍 細 胞 の 悪 性 度

分類 と欠失 座位 数 を比較 す る と(Table 1), grade II

7例 中平均 欠失 座位 数 は0. 86(範 囲0～1), grade III

16例 中2-25(範 囲0～9), grade IVは1例 のみ で欠

失座位 は4箇 所 で あ った. grade III群 で は1箇 所 以下

の座位 欠失 を示 した症例 は10例 で, それ 以外 は2～9

箇所 とgrade III群 内 で欠失 座位 数 に バ ラ ツキが見 ら

れた が, gradeが 進 展 す るに従 い, 座 位欠 失 が多 くな る

傾 向を示 した. UICCに よ る臨床 病期 分類 で は, stage

II群6例 中平均 欠失 座位 数 は1. 83(範 囲0～6), stage

III群13例 中2. 00(範 囲0～9), stage IV群4例 中

2. oO(範 囲0～7), stage VI症 例 は1例 のみ で欠失 座

位 数 は1箇 所 であ り, 臨 床病期 と欠 失座位 数 との 明 ら

か な相 関 は見 られ なか った. 

 2. 前 立腺 癌

 18例 の前立 腺 癌 の うち, 12例(67%)に 少 な くとも

一 つ以上 の染色 体短 腕 または長 腕座位 にヘ テ ロ接合 性

の消失 が認 め られた. 腎癌 と同様座位 欠失 は種 々の染

色体 に見 られ, 16qに ヘ テ ロ接合 性 を示す9例 中6例

Fig. 1 An example of Southern autoradiogram 

 hybridized with c-myc gene probe. Lane N and T 

 denote normal and tumor DNA from an individ-

 ual, respectively. Genomic DNA was digested 

 with TagI. No c-myc gene amplification is detect-

 ed. Nor is shown the gross rearrangement of the 

 gene structure. 

Case 1 Case 2 Case 3 Case 4 

N T N T N T N T

Fig. 2 Losses of alleles from p arms (a) and q 

 arms (b) of chromosomes in renal cell carcinoma 

 as a % of heterozygous cases. (n=24) 

 (a)

Chromosome 

(b)

Chromosome
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(67%), 8pに6例 中3例(50%), 18qに7例 中3例

(43%), 1opに10例 中4例(40%), 10qに13例 中5例

(38%)の 順 に高 頻度 で あ った(図4), また, 12例 の

ヘ テ ロ接合 性 の消失 を認 めた症 例 は, 全例第16, 8, 

10染 色体 のいず れ かに座位 欠失 を伴 ってい た. 8pに 位

置す るDNAプ ローブ, NEFLに てヘ テ ロ接 合性 の消

失 を示 した症 例 をFig. 5に 呈示 す る. 

 各 症例 に おけ る腫瘍 細胞 の 悪性度 を 分化型 と未 分化

型 とに大 別 し欠失 座位 数 を比較 す ると, 前者10例 中平

均1.00(範 囲0～4)で あ ったの に対 し, 後 者8例 で

は平 均2. 63(範 囲0～6)と 後 者 で多 くなる傾 向が認

め られ た. なお, 前者 で4箇 所 に欠失 を認 めた症 例 は

脳転 移巣 の1例 のみ で, 他 の9例 は2箇 所 以下 の座位

に欠 失 を示 した. 臨床 病期 との比較 で は, 10例 の原発

巣 では, 4箇 所 の欠失 座位 を有 す る1例 を 除 く平 均欠

失座位 数 は0. 33(範 囲0～1)で あ った. 4例 の所属

リンパ節 転 移 巣 症 例 で は全 例2箇 所 に座 位 欠 失 を示

し, 4例 の脳 転移 巣症 例 では平 均4. 00(範 囲1～6)

の欠 失 を示 し, 臨 床病 期 の進展 に伴 い座 位欠 失が 多 く

認 め られた(Table 2). 

 3. 腎孟 移 行上皮 癌

 11例 全 例 に種 々の染 色体 に 少な くと も一つ 以上 の座

位 にヘ テ ロ接 合性 の 消失 が 認 め られ, 中で も17pに11

Fig. 3 Loss of heterozygosity on 3p in tumor (T)  
DNA as compared with normal (N) DNA in 
 renal cell carcinoma cases. Genomic DNA was 
 digested with Hind III and the DNF15S2 probe 
 was used. The alleles (Al and A2) observed are 
 indicated to the left side of autoradiogram; C, 
 constant band. The third and forth lane from the 
 left side are size marker signals. 

Case 1 Case 2 Case 3 

 NT NT NT

Table 1 Relationship between malignancy grade 

 of tumor cells, clinical stage and number of loci 

 lost in renal cell carcinoma

Fig. 4 Losses of alleles from p arms (a) and q 

 arms (b) of chromosomes in prostate adenocar-

 cinoma as a % of heterozygous cases. (n-18) 

(a)

Chromosome 

(b)

Chromosome
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例 中8例(73%), 11pに11例 中7例(64%), 9pに10

例 中4例(40%)の 順 に座位 欠失 所見 が得 られ た(Fig-

6). 11例 全例 は少 な くと もこれ らの染色 体座 位 いず れ

か に欠失 を伴 ってい た. Fig. 7に1症 例 の オ ー トラジ

オグ ラムを示す. 

 各症 例 の癌細 胞悪 性度 分類別 で は, 7例 のgrade II

症例 では平 均欠 失座位 数 が2. 57(範 囲1～5)で あ っ

たの に対 し, 4例 のgrade III症 例 のそ れは5. 00(範 囲

2～9)と 高値 を示 した(Table 3), 臨床 病期 との比

較は, 全例 原発 巣で あ ったため 検討 し得 なか った. 

 各腫 瘍型 で比 較的 高頻度 に欠 失 を示 した染 色体座 位

の うち, 腎癌 と前立腺 癌 にお け る18qお よび腎癌 と腎

孟 移行 上皮癌 にお ける17pは 共 通 して認 め られ た欠 失

座 位で あ ったが, 他 の欠失 座位 はそ れぞ れの腫瘍 型 に

特 異的 であ った. 

 考 察

 癌 細 胞 の発 生 起源 を遺 伝子 学 的 背 景 に 求 め る発 想

は, 19世 紀 に遡 る こ とがで きFる. 当時 の病理 学者 達 は, 

癌細 胞 内の異 常核 分裂 像 を顕 微鏡 レベルで 描 出 しよ う

と試 み た. 1902年 にBoveriは, 2つ の ウニ精 子 を 同時

に卵 子 に受精 させ る と異常核 分裂 が誘 導 され, そ の娘

細胞 染 色体 に欠失 が生 じ, さらに嚢胚 に未 分化腫 瘍類

Fig. 5 Representative Southern autoradiogram 
 demonstrating loss of heterozygosity on 8p in 
 prostate adenocarcinoma cases. The restriction 
 enzyme used is Taql and the NEFL probe was 
 hybridized, indicating two alleles, Al and A2. 
 The left two lanes are the size marker signals. 
 All cases except for case 1 show allelic losses. 

Case 1 Case 2 Case 3 Case4 

NT NT NT NT

Table 2 Relationship between malignancy grade 

 of tumor cells, clinical stage and number of loci 

 lost in prostate adenocarcinoma

Fig. 6 Losses of alleles from p arms (a) and q 

 arms (b) of chromosomes in urothelial car-

 cinoma as a % of heterozygous cases. (n=11) 

(a)

Chromosome 

(b)

Chromosome
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似 の異型 組織 が発 生 した と述 べて い る. 著 書"On the

question of origin of malignant tumor"15)の 中 で彼

は, 癌細胞 発 生は不 安定 で不 均等 な核 分裂 に 由来 す る

とし, 染 色体異 常 に起因 す る仮 説 を提唱 した. しか し, 

そ の概 念 を客観 的所 見 として 証明 す るに は核 型染 色体

分析 法(karyotype analysis)の 登 場 を待 たね ばな ら

ず, 20世 紀 中盤 に な ってか らであ る. そ の分染法 の技

術的進 歩 に よ り, ヒ ト正 常細胞 ゲ ノムが22対 の常 染色

体 と1対 の性染 色体 よ り成 る ことが解 明 され, 同時 に

腫 瘍細 胞 ゲ ノムに おけ る腫瘍特 異的 な染 色体 異常 所見

が報告 され るに至 った16)噌18). 

 分子 生物学 的手 法 の発達 は染 色体 レベル での異 常所

見 検 出 に加 え て遺 伝子 レベル の解析 を可 能 に しつ つ あ

る. 癌 遺伝 子 は元 来 トラソ ス フォー ム能 を有 す る レ ト

ロウイル ス よ り分離 され た遺伝 子群 で あ る. その後 癌

遺 伝子 を あ る正常 細胞 に移 入す る と悪性 細胞 に変化 す

る現象 が観察 された. 現在 までに約30種 類 同定 されて

お り, それ ぞれ ヒ ト正 常細胞 の発 育. 分 化調 節系 を司

る蛋 白を産 生す る プ ロ トオ ン コジ ー ンの変異型 で あ る

ことが判 明 してい る. 

 一方, 癌 抑制 遺伝 子 の存在概 念 は, 1969年Harrisら

に よ り報告 された体 性細 胞融 合 の研 究体 系 に見 いだす

こ とがで きる19). 勿 読70で 正 常線維 芽細 胞 と線維 芽

肉腫細 胞 とを細 胞融 合 させ る と腫 瘍原 性 を有 しないハ

イ ブ リ ッ ド細胞 が発 生 した と報告 してい る. 以後種 々

の正常細 胞 と腫 瘍細 胞間 の融 合 実験 が追試 され, 腫瘍

原 性 を持た な いハ イ ブ リッ ド細胞 を さらに培養 す る と

特定 染 色体 の消 失 とともに腫 瘍原 性 が再獲 得 された所

見 が観察 され てい る. これ らの所 見 は, 正 常細 胞染 色

体 に腫瘍 原 性へ の誘 導 を抑制 す る機 能 を持 つ遺 伝子 ま

た は遺伝 子学 的 要素 が存 在 し, 腫瘍 細胞 では これ ら遺

伝子 学的 因子 の 欠損. 消 失が 生 じて い るもの と解釈 さ

れた20). 

 癌 抑制 遺伝 子 の存 在 は臨床上 の ヒ ト悪 性 腫瘍 に おけ

る研 究 か ら も証 明 されて お り, 小 児網膜 芽 細胞腫 の細

胞遺 伝学 的. 分 子生物 学 的研 究 に集 大成 されて い る. 

そ の核型 染色 体 分析 にて, 家族 性発 生例 で はそ の正常

細胞 に, 散発 性発 生例 で はそ の腫瘍 細胞 に, 一部 の症

例 で第13染 色 体 の1対 の相 同染 色 体 の うち 一 方 に13

q14の 欠 失 が認 め られた21)22). 1984年, Caveneeら5), 

Dryjaら6)は, 同染 色体長 腕 に マ ップ され て い るDNA

ブ ローブを用 い てRFLP分 析 を行 い, 染 色体 核型 像 に

て検 出 し得 ない症 例 で も13q14の 欠失 が認 め られ る こ

とを報 告 した. 一 方, 1971年Knudsonは, 小 児網膜 芽

細胞腫 の疫 学 的検 討 を行 い, 発癌 にお けるtwo-hit the-

ory, す なわ ち正 常網 膜 細胞 の癌 化 には二 段 階 の変 異

現象 が必要 で あ る とす る仮 説 を提唱 した23). 以 上 の総

Fig. 7 Loss and retention of heterozygosity in an individual urothelial car-

 cinoma case. The restriction enzyme used to digest genomic DNA and the DNA 

 probes are indicated below each autoradiogram. Note loss of the INFB1 allele 

 A2, the CAT allele Al, the D17S34 allele A2 and the D17S28 allele Al. Both the 

 Al and A2 alleles of the D9S7 and the GHI loci are retained. 

N T

Al 

A2

INFB1 
MWWI

NT

Al 

A2

D9S7 
BamH I

N T

Al 

A2

CAT 

Taq I

N T

Al 

A2

D17S34 

Msp I

N T

Al 

A2

D 17S28 

Taq I

N T

Al 

A2

GH1 

BgI I

Table 3 Relationship between malignancy of 

 tumor cells and number of loci lost in urothelial 

 carcinoma
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合所 見 よ り, 13q14に 網膜 芽 細胞 腫 の 発癌 に関与 す る

癌抑 制遺 伝子 が存 在 し, 同時 に同遺 伝子 の二 段階 の不

活 化 現象 の一 方 が染 色体 座 位 の 欠失 と して 現 わ れ, 

RFLP析 で は検 出不 可能 な も う一 方 の 変 異 が 残 存 コ

ピーに 生 じて い る もの と推 察 され た. 1986年 に は, 

Friendら24), Leeら25), Fungら26)に よ り13q14か ら

retinoblastoma l gene(RB1)遺 伝子 が ク ローニ ング

され, 1988年, Huangら27), Booksteinら28)は, 伽 碗zo

網 膜 芽 細 胞 腫 細 胞 に 正 常 型RB1遺 伝 子 を ト ラ ン ス

フェク シ ョン させ る と同遺伝 子産 生蛋 白の発現 と同時

に腫瘍 原性 が減 弱 した ことか ら, RB1遺 伝 子 が癌抑 制

遺 伝 子 の カテ ゴ リーに属 す る こ とを 直接 的 に 証 明 し

た. 従 って, 他 の ヒ ト悪 性腫 瘍 にRFLP分 析 を応用 し

染 色体座 位 欠失 を 同定す るこ とは, 同部 に存在 す る癌

抑制 遺伝 子 の不 活化 現象 が起 こって い るこ との間接 的

証 明 にな る もの と解釈 された. 

 現在 で は, RFLP分 析 に基 き種 々の ヒ ト悪性 腫瘍 に

おけ る欠 失座 位 が複数 の染 色体 上 で同定 され てい る. 

癌抑 制 遺 伝 子 と して最 初 に 同 定 され たRB1遺 伝 子 に

不 活化 が 生 じて い る可 能性 を示 す13q14の 欠 失 は, 今

回検 討 した泌 尿器 科悪 性腫 瘍 では, いず れ も低率 に し

か認 め られ なか った が, 一 方 では網 膜芽 細胞 腫 のみ な

らず 骨 肉 腫, 肺 癌, 乳 癌 な どの 他 臓 器 悪 性 腫 瘍 の

RFLP分 析 で も報 告 され て い る7)8). また, 直 腸癌 と今

回検 討 した腎癌, 前 立腺癌 に観察 された18qの 欠 失, な

らびに直 腸癌, 肺癌, 乳癌, グ リオー マな どと腎 癌, 

腎孟 移 行上 皮癌 に 観 察 され た17pの 欠 失 な ど の よ う

に, あ る特 定 の癌抑 制遺 伝子 の不 活化 は異 な る腫瘍 型

間の発 癌. プ ログ レ ッシ ョンに共 通 し認 め られ る現象

であ る こ とを示 唆す る もの であ る7)8). RFLP分 析 上17

pに 欠失 を示 した 直腸癌, 肺 癌, 乳癌, 膀胱 癌 な どにお

い て, 17pに マ ップ され て い るp53遺 伝 子 の 残 存 コ

ピーが 点突 然変異 を有 して いた とす る劣性 不活 化現 象

が報 告 され て お り29)～31), また正 常型p53遺 伝子 を 同遺

伝 子が不 活化 してい る直 腸癌培 養細 胞 に トラン ス フェ

クシ ョンさせ る と癌細 胞 の増殖 が抑 制 され た とす る報

告32)と併せ て, p53遺 伝 子 が癌抑 制遺 伝子 として 注 目さ

れ てい る. 従 って, 我 々が今 回検討 した17pの 欠 失 を示

した腎孟 移行 上皮 癌, 腎癌 例 に お いて もp53遺 伝 子 が

不活 化 して い る可 能性 を示 唆す る もの であ り, 現在検

討中 で あ る. 一 方 では 腎癌 にお け る3Pの 欠 失, 前 立腺

癌 にお け る8P, 16qの 欠失, 腎孟 移行 上皮癌 にお け る11

Pの 欠失 な どは, 未 だ これ ら欠失 部位 よ り癌 抑 制 遺伝

子が 同定 され ては い ないが, これ ら泌尿 器科 悪性 腫瘍

間で腫 瘍特異 的 に検 出 されて お り, 各腫瘍 型 の発癌. 

プログ レ ッシ ョソが経 路 を異 にす る遺 伝子 学的 異常 背

景 の上 に成 り立 って い る ことを表 す もの であ る. 

 今回我 々が行 ったRFLP分 析 は, 非 常 に短 い領域 で

あ る第13, 14, 15, 21, 22染 色体 短腕 を除 く全 染色体

にお ける欠失座 位 の ス ク リーニ ングであ り, 全 染色体

核型 像 を顕微鏡 下 で観 察す る従来 の核 型染 色体 分析法

に対 比 し, Vogelsteinら はallelotype analysisと 命名

してい る14). 散見 され る腎癌 のRFLP分 析 では, 3pの

欠 失 が 最 も高 頻 度 に 見 ら れ る 共 通 し た 所 見 で あ

る33)～36). 本研究 結果 で は頻度 は低 くな るものの さらに

18q, Y染 色体, お よび17pに 欠失 所見 が認 め られ, こ

れ ら座 位上 の癌 抑制 遺伝 子 の不活化 が複 雑 に腎癌 の腫

瘍 原 性 に 関 わ って い る もの と考 え られ た. Carterら

は, 前立腺 癌 のRFLP分 析 を行 い, 3p, 7q, 9q, 10p, 

10q, 11p, 13q, 16p, 16q, 17p, 18qの11染 色体部 位

を調 べ, 16qお よび10qに ヘ テ ロ接 合 性 の 消失 が30%

に認 め られ, これ らの欠失 部位 に存 在す る と考 え られ

る癌抑制 遺伝 子 の不 活化 が前立 腺癌 の癌化 に少 なか ら

ず 関与 して い る もの と推察 してお り37), 本検 討 に おい

て もそれ を支 持 す る結 果 が得 られ た と同 時 に さ らに8

P, 18q, 10Pに 存在 す る癌抑 制遺伝 子 の不活 化現 象 も前

立腺 癌 で生 じて い る ことが示唆 され た. 腎孟移 行上 皮

癌 にお け る17p, 11pの 欠 失 は, 膀 胱移 行上 皮癌 に おい

て同様 の結果 が得 られ た とす る報 告38)と合わ せ て尿 路

移 行上皮癌 に共通 し認 め られ る異 常所 見 であ る もの と

推察 され た. 

 直 腸癌 の分 子生物 学 的研究 成果 に よれ ば, 正常 直腸

上皮 細胞 か ら, 前癌 病 変 で あ るadenomaを 経 てcar-

cinoma, metastatic phentypeを 示す腫 瘍 へ と進 展す

る際 にそ れぞ れ必要 な癌 遺伝 子や癌 抑制 遺伝 子 の異常

が示 され てお り39), 癌 化 の多段階 説 を遺伝 子学 的 背景

か ら支 持す る もの であ る. 今 回検討 した腫瘍 型 で悪性

度が高 い症 例 ほ ど多 数 の染色体 座位 の欠 失, す なわ ち

癌 抑制 遺伝 子 の不活 化が 生 じてい る所見 が得 られ た こ

とは, 従 来 の評価 基 準 に加 え新 た な遺伝 子学 的異常 に

基 づ いた癌細 胞 の生物 学 的悪性 度診 断 の可能性 を示 唆

す るもので あ る. 

 以上 よ り, 泌尿 器科 悪性腫 瘍 のRFLP分 析 にて, 各

腫瘍 間 に共通 した, もし くは特 異的 に検 出 された染 色

体部 位 が広 く認 め られ た ことは, 複 数の癌 抑制 遺伝 子

の不 活化 が これ ら腫瘍 型 の発癌. プ ログ レ ッシ ョンに

関与 してい る もの と推 察 された. 

 稿 を終 え るに あ た り, 直接 御 指 導, 御 校 閲 を 賜 った
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