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薬剤代謝酵素の 遺伝子多型 と胃痛感受性 に つ い て の 研究

金沢大学 医学部 医学科病理学第 一 講座 ( 主任 : 中西功夫教授)

鈴 木 潮 人

環境発癌物質 の 多く は
, 楕主の 薬物代 謝酵素 に よ っ て 痛原性 を獲得 した り失 っ たり する .

こ れ ら代 謝酵素 に は遺伝的 に

多型が あ る こ と が知 ら れ てお り, そ の 多型が 個体 の 発癌感受性を左右す る要因 の 一

つ に な っ て い る と 考え られ て い る . 本研究

で は
,

チ ト ク ロ ム P4 5 0 1 A l
,

チ トク ロ ム P4 50 2 E l
,

グ ル タ チ オ ンS - トラ ン ス フ エ ラ
ー ゼ M l

,
N 一 ア セ ナ ル トラ ン ス フ エ ラ

ー ゼ

2 の 遺伝 的多塑性 が 胃痛発 生の 感受性 と関連 が ある か どう か を 明 らか にす る 目 的で
,

胃痛患 者146 例 と剖 検対照例177 例を対

象 と して
,

P C R 法 ,
P C R 制 限酵 素断片長多塾分析法

,
ア レ ル 特異 的P C R 法を用 い て 各代謝酵素 の 遺伝子多型を 決定 し両群間

で比鞍検討 し た . さらに
, 切除胃標本 の♪5β遺伝子 エ ク ソ ン 5 - 9 の 配列を直接 シ ー ク エ ン ス 法に よ っ て 決定 し

, ♪∂3 遺伝子点

突然変異 と 酵素多塑 の 関連 に つ い て検討 した . 対照群
,
患 者群 間で チ ト ク ロ ム P4 5 0 1 A l 遺伝子 多型 の頻度 に差 は み られ なか

っ た が
,

チ ト ク ロ ム P4 5 0 2 E l で は
,

野生型対立遺伝子 ホ モ 接合体 の 割合 が対 照群 に比 べ 胃痛 患者群 で有意 に 高か っ た . グ ル

タ チ オ ン S トラ ン ス フ エ ラ
ー ゼ M l 遺伝子欠損型 の 頻度は , 対照群 に比 し患者群 に お い て 有意 に高 か っ た . N - ア セ ナ ル トラ ン

ス フ エ ラ
ー

ゼ2 の 野生型対立遺伝子 ホ モ 接 合体 (迅速 ア セ テ ル化 型) の 頻度 は
, 対照症例 に比 し胃痛患者群で 有意 に低 か っ た .

検索 しえた切 除胃標本145 例 中35 例 (24 .1 %) に 卵3 遺伝子 の点突然変異を認 め た . 点 突然変異の 頻度 は
,

チ ト ク ロ ム P4 5 0 2 E l

変異型対立遺伝 子を有 する 胃痛患者群 に比 べ
, 野生型対立遺伝子 ホ モ 凄 合体 を有 する 患者群 にお い て高 い 傾向 に あっ た .

こ れ

をさら に 飲酒歴 の有無 で検討 して み る と
,
飲 酒歴が あり ,

しか も野生型対立遺伝子 ホ モ 接 合体を有す る 胃痛患 者群 に お い て
,

β5 β遺伝子点突然 変異 の発生頻度が 有意 に高か っ た . 以上の 結果か ら
,

チ トク ロ ムP 4 5 0 2 E l
,

グル タチ オ ン S トラ ン ス フ エ ラ

ー

ゼ M l
,

N - アセ ナ ル トラ ン ス フ エ ラ
ー

ゼ 2 の遺伝 的多望が 胃痛発生 の 感 受性 に影響 して い る こ と が 示唆 された . さ ら に
,

チ

トク ロ ム P 4 5 0 2 E l 野生塾対立遺伝子 ホ モ 凝 合体 を有する 飲酒者 は
,

胃癌 の 病理発生 に 重要 な鍵 をに ぎる遺伝子 で ある♪53 遺

伝子 に点突然変異 を生 じや すく
,

胃痛に対す る感 受性 が 高 い こ とが 示唆され た
.

E e y w o r d s g a s t ri c c an C e r , g e n etic s u s c e p tib ilit y ,
m et a b olizi n g e n z y m e p ol y m o rp hi s m

, P 5 3 g e n e

P Oin t m u t ati o n

発癌 に は環境化 学物質が 関与 し て おり, 特 に食事, 喫煙
,

飲

酒等 に 由来する痛 原物質が 重要な 因子 と考え られ て い る .
こ れ

ら の 病原物 質は それ 自体で は生物学 的な活性を示 さず
, 宿主内

で代 謝さ れ る こ と に よ っ て遺伝子障害性を発揮す る と 考え られ

て い る .

一

般 に
, 薬物代謝第

一

相酵 素は病原物質を活性 化 し遺

伝子障害性中間体を形成 する作用 を有 してお り
,

代表 的 なもの

と して チ トク ロ ム P4 50 酵素( cy t o c h r o m e P 4 5 0
,

C Y P) が 挙 げら

れ る . 薬物代 謝第二 相酵 素は活性化 さ れ た物 質を水溶 性誘導体

に結合させ
, 排泄 を促 進する 酵素で あり, グル タチ オ ン S ト ラ

ン ス フ エ ラ
ー

ゼ k l u t a th i o n e
-S -t r a n Sfe r a s e , G S r) や N ･ ア セ テ ル

転移酵素 ( N -

a C e tyl tr a n sf e r a s e
,

N A p が 含まれ る . こ れ ら の 薬

剤代謝酵素 に は複数 の 種 類が あり,
しか も, そ れ ぞ れ に遺伝 的

多型 が あっ て個体 間で 酵素活性 に 差を生ずる . こ の 酵素 の 多 型

性 が ヒ ト個体 レ ベ ル の 発癌感受性に 影響を与える と考 えら れ て

お り
1)

, 最近 , 薬 剤代謝酵素の 遺伝 的多塑性と発癌感 受性 と の

関連が 注目さ れ て い る .

多種類 存在す る C Y P の なか で
,

発癌 との 関 連性 が よ く研 究

さ れて い る の は C Y P I A l と C Y P 2 E l で ある . C Y P I A l は
,

ベ ン

ツ ビ レ ン 等 の た ば こ の 煙 中 に含ま れ る多環芳香 族の 代 謝活性化

反応を触媒 し
,

化学発癌感受性 に影響す る重 要な 因子と 考えら

れ て い る
2)

. c Y P 2 E l は
,

痛 原性 ニ トロ サ ミ ン の 代謝活性 化に

関与す る こ と が 知 ら れ て い る酵 素で
1) 3)

,
エ タ ノ ー ル 摂取 によ

り酵 素 の 発 現 が 影響 を受 け る
1) 4) 5)

.

一

方 ,
G S T の

一

種で ある

G S T M l は 生 体外 異物 や 活性化 され た 発癌化 学物 質と グル タチ

オ ン と の 抱合 反応を触媒 す る酵 素で あ る
1) 6)

. ま た N A T の
一

種

で ある N A T 2 は
, 薬剤, 発癌性 ア リ ル ア ミ ン 化学物質の ア セ テ

ル 化 を触媒 し
,

基質の 効果 また は毒性 に影 響 して い る
7 )

. こ れ

ま で に
,

こ れ らの 酵素 の 遺伝子多型性と 大腸癌
,

捌 光癌, 肺癌

等 と の 発癌 リ ス ク と の 関連性 に つ い て多くの 報告 がな さ れて い

る
8ト10 )

. しか し
,

胃痛で の 研 究は 少なく
,

そ の 結果 は必ず しも

一

定 して い な い
. また

,
薬 物代 謝第

一

相酵素 に属す るC YP I A l ,

C Y P 2 E l と 薬物代 謝第 二 相 酵素 に属す る G S T M l
,

N A T 2 の 4 種

の 酵素の 遺伝的多塑を 同時 に解析 し, 胃痛感受性 と の 関連を検

討した 研究 は ほ と ん どな い . さ ら に
, 薬剤代謝 酵素の 多型が胃

痛の 病理発生 に ど の よ うに 関わ っ て い る の か を遺伝 子 レ ベ ル で

解析 した研 究は み られ な い .

平成 1 2 年9 月 21 日受付, 平成1 2 年1 0 月 2 7 日受理

A b b r e vi ati o n s : C Y P ,
C yt O Ch r o m e P 4 50; D E A E

,
di e仙南 m in o e th yl; G S T

, gl u t a th i o n e -S -t r a n Sf e r a s e; Il e ,
is ole u ci n e;

N A T
,
N - a C e tyltr an S 鮎r a s e; V al , V ali n e



薬剤代謝酵素の 遺伝子多型 と 胃痛感受性

本研 究 で は
, まず , 胃痛患者群 と 対照群 にお ける Cl 刊 A J

,

C‡ 湖 上,
G 5 乃 〃

,
〟A 7 2 の 遺伝 子多型を決 定 し

,
こ れ ら 酵素

の 遺伝 的多塑性 が 胃痛 の 感受性に お よ ぼ す影響 に つ い て検討 し

た . も し
,

い ずれ か の 酵 素多塑 に胃痛発 症と の 相 関が あれ ば
,

その 酵素が 発痛過程 にお ける 胃の 遺伝子異常の 発生 に関与 して

い る可能性が ある . j挿β遺伝子点突然変 異は 胃痛 にお い て 高頻

度に認め られ る遺伝子異常で あり
,

胃痛 の 病理 発生 に お い て非

常に重要 な役割を果た して い る
11 ト15)

. そこ で
, 胃痛組織 に おけ

る♪53 遺伝子配列 を決定 し,
ど の 酵素多型が♪5β遺伝子点突然

変異を誘導 しや す い の か 検討 し た . 本研究 は
, 薬剤代 謝酵素多

型が 胃発痛の 鍵 とな る遺伝子 の 突然変異 に影響す る か どう かを

検討 した は じめ て の 研 究で ある .

対象 お よ び方法

Ⅰ. 対象

胃痛患 者146 例 と 対照症例 L

1 7 7 例 を対 象と した . 胃痛患 者と

して は
,

金沢 大学が ん研 究所 附属 病院およ び 小松 市民総合病院

で外科切除術 を施行 され た症例 を用 い た . 対照症例 と し て は
,

金沢大学 医学部医学科病理学 第
一

講座 にて 行わ れ た非胃癌 剖検

例を用い た . 過去に 酵素の 遺伝子多型 と発癌感受性 と に相関が

301

ある と報告 さ れ て い る 大腸癌
8)

,
膀胱癌

9)
,

肺癌
10 ) の 剖検例 は

対 照症例 か ら 除外 した .

Ⅰ . 方 法

1 . D N A の 摘出

患者の 胃癌観織 と近傍の 非癌 部組織 , 対 照剖検例 の 肝臓組織

を採 取後 , 直ち に 凍結 し た , そ の 後,
D N A E x t r a c ti o n K it

(S tr a ta g e n e
,

C l o n i n g S y st e m s
,
I . a J oll a

,
U S A) の操 作法 に従 っ

て D N A を抽 出 した .

2 . P C R 法

表1 に
, 酵素の 遺伝子多型 の 決定と♪53 遺伝子配列 の 決定 の

た め に使 用 した P C R プ ラ イ マ
ー の 塩基配 列,

P C R 産物 の 大 き

さを 一 覧に し て示 した . プ ラ イ マ
ー の 合成 は宝 酒造 (草津) に

委託 した
. 衷2 に ,

P C R 反応 の各反応温 度と サ イク ル 数を示 し

た .

3 . 酵素 の 遺伝子多型の 決定

1) C y アJ A J

H a y a s h i ら
1 6)

の 方法 を用い て C Y P I A l 遺伝子 型を決定 した
.

同
一

検体 に 対 して 共通順方向プライ マ
ー

C IアユA J - イ ソ ロ イ シ ン

(i s ol e u ci n e
,

n e) / バ リ ン G r ali n e ,
Ⅴal) - F とIl e 特異 的逆方向 プ

ラ イ マ
ー

(C 押 上A ヱ･Il e
一 礼 C 汗JA ムIl e/ V 山一 F とV al 特異的逆方

T a bl e l ･ 0 1ig o n u c le o tid e p r l m e rS u S e d f o r th e a n aly s es o f th e C YP I A l
,
C Y P 2 E l

,
G S T M l

,
〃A 7 ? a n d p 5 3 g e n e s

G e n e P ri m e r s e q u e n c e P r o d tl C t Si z e ( bp) R e f ar e n c e

C ‡アj A ノ

C アP j A ノーIl e/ V al - F

C アP ノA ノー Il e
- R

C アP J A J - V al - R

C l
/

P 2 g ノ

F o r w a rd

R e v e r s e

G 5
-

m ノ

F o r w a rd

R e v e r s e

β -

g わあ由一

F o r w a rd

R e v e r s e

M 7 フ

F o r w a r d

R e v e r s e

〆J

E x o n 5/6 f o r w a rd

E x o n 5/6 r e v e rs e

E x o n 7 fo r w ar d - 1

E x o n 7 r e v e rs e - 1

E x o n 7 f o r w a rd - 2

E x o n 7 re v e rs e
- 2

E x o n 8/9 f o r w a r d

E x o n 8/9 r e v e r s e

E x o n 5 f o r w a r d

E x o n 5 r e v e r s e

E x o n 6 f o r w ar d

E x o n 6 r e v e r s e

E x o n 8 f o r w a rd

E x o n 8 r e v er s e

E x o n 9 f o r w a rd

E x o n 9 r e v er s e

5
一

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

5
'

q A A G A C C T C C C A G C G G G C A A T - 3
T

5
一

- A A G A C C T C C C A G C G G G C A A C - 3
-

5
'

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

5
一

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

5
1

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

5
■

_ G T T G G G C T C A A A T A T A C G G T G G- 3
.

5
■
- C A A C T T C A T C C A C G T T C A C C- 3

-

5
●

- G A A G A G C C A A G G A C A G G T A C - 3
-

5
■

- T G A C G G C A G G A A T T A C A T T G T C - 3
T

5
,

一 A C A C A A G G G T T T A T T T T G T T C C-3
-

5
.

- T C T G T C T C C T T C C T C T T C C T A C A G -3
1

5
'

- A G A G A C C C C A G T T G C A A A C C A G A C -3
1

5
T

- T C T T G G G C C T G T G T T A T C T C C T A G -3
1

5
1

- T G G A A G A A A T C G G T A A G A G G T G G G - 3
-

5
一

一 C T T G C C A C A G G T C T C C C C A A -3
1

5
.

- G A A A T C G G T A A G A G G T G G G C q 3
1

5
l

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

5
一

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

5
.

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

5
l

- A T C A G T G A G G A A T C A G A G G C C T -3
-

5
一
- G C T G C T C A G A T A G C G A T G G T G A - 3

1

5
一
- G C C A C T G A C A A C C A C C C T T A A C - 3

'

5
l

- G G A C C T G A T T T C C T T A C T G C C T C - 3
■

5
一
- A G G C A T A A C T G C A C C C T T G G T C T -3

.

5
.

- A G A C C A A G G G T G C A G T T A T G C C T -3
-

5
.

- G G C A A A T G C C C C A A T T G C A G G T A - 3
l

1 85 1 6)

41 3 17)

21 5 1 8)

2 6 8 1 8)

5 5 9 1 8)



3 0 2
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← 1 8 5 b p

1 2 1 2 1 2

Fi g , 1 . R e p r e s e n t a ti v e el e c t r o p h o r e si s p a tt e r n s o f P C R

p r o d u ct s t o id e n ti fy C Y P I A I Il e N al p ol y m o r p hi s m s . A
,
Il e /Il e

h o m o z y g o t e; B
,
Il e / V al h e t e r o z y g o t e; C

,
V al/ V al h o m o z y g o te .

P C R w a s p e r f o r m e d w ith p ri m e r s C Y P I A l 一Il e / V al F a n d

C Y P I A l -Il e . R i n l a n e l
,

a n d C Y P I A l -Il e/ V al F a n d C Y P I A l -

V al - R i n l a n e 2 ･ L a n e M ,
D N A si z e m a r k e r (≠Ⅹ17 4 D N A

dig e s t e d w i th H a e III) .

M A B C

← 4 1 3 b p
←

3 5 2 b p

← 6 1 b p

Fi g . 2 . R e p r e s e n t a ti v e el e c t r o p h o r e si s p a tt e r n s o f P C R -

r e st ri c ti o n fr a g m e n t l e n gth p ol y m o r p hi s m t o id e n ti & C Y P 2 E I

R s a I p ol y m o r p h i s m s . L a n e s A
,
B a n d C i n d i c a t e c l / c l

h o m o z y g o t e
,

C l / c 2 h e t e r o z y g o t e a n d c 2 / c 2 h o m o z y g o t e
,

r e s p e ctiv ely ･ L a n e M
,
D N A si z e m a止 e r (≠Ⅹ174 D N A di g e st e d

W i 血 H a e III) .

向プ ラ イ マ
ー

( CアアJ A J 〃 al 一 印 の 2 組 の オ リ ゴ ヌ ク レオ チ ドプラ

イ マ ー を用い て C ファJ A J 遺伝 子 を増幅 し た
.

P C R 反 応 に は
, 抽

出 した 染色体 D N A の う ち0 .5 〃 g を 一

回 の 反 応の 鋳型 と し て用

い た . 反応液 (50 / パ) は
,

0 .5 〃 M の プ ライ マ
ー

1 組 , 0 .2 m M

の 各デ オ キ シ 1) ボ ヌ ク レ オチ ド(d A T P
,
d C T P

,
d G T P

,
d m ) ,

2 .0 単位 の T a q ポ リ メ ラ
ー

ゼ 仏 m plit a q ; P e r k i n
p E l m e r C e t u s

,

N o r w al k
,

U S A ) ,
1 0 m M の T ri s

q H Cl (p H 8 . 3) ,
5 0 m M K C l

,

0 .0 1 % ( w / v) ゼ ラ チ ン
,

1 .5 m M M g C 1 2 と し
,

サ
ー

マ ル サ イ クラ

ー

(P e rk i n
q E lm e r C e t u s) を 用い てP C R 反応 を行 っ た . 9

,
u l の

P C R 産物を
l

臭化 エ チ ジ ウ ム を含 む2 % の ア ガ ロ ー ス ゲ ル に定

電圧 100 V 下 で電 気泳動 し
,

紫外線 照射 下 で P C R 産物 を 可視化

した . C‡? J A ユーIl e
- R を プ ラ イ マ

ー と し て用 い た P C R 反応で185

b p の 産物が 生 じ, C ‡アI A l - V al - R を用 い た反応 に はP C R 産物を

生 じ ない 個体 は
, 野生 型対 立 遺伝子ホ モ 接合 体(Il e/Il e 型) 保有

者 と判 定 され る . C アアユA J - V al - R を プ ラ イ マ
ー

と し て用 い た 反

応液 にP C R 産物 が 生 じ
,

C y P I A l -Il e
- R を用い た 反応液 には PC R

産物を生 じ な い 個体 は
, 変異型対立遺伝子 ホ モ 接 合体 Ⅳal/ V al

型) 保 有者と 判定 さ れ る . C†アJ A J -Il e
- R

,
C ‡刊 A J - V al- R を プラ

イ マ
ー

と して 用 い た 反応液 の 両者 にP C R 産物 が 生 じ る個体は
,

ヘ テ ロ 接合体 (Il e / V al 型) 保有 者と判定 さ れ る (図1) .

2) C 椚 且J

H a y a s h i ら
1 7) の 方法 を 用 い て C m E l 遺 伝子 型を 決定 した

.

P C R 反応液 の 組 成 は プ ライ マ
ー の ほ か は C y アJ A J と 同様と し

た
. P C R を行 っ た 反応液 全量を

,
2 % の ア ガ ロ

ー

ス ゲ ル で 電気

泳動 し,
4 1 3 b p の C 椚 E上 達伝子P C R 産物 をジ ュ テ ル ア ミ ノ エ

チ ル (d i e th yl a m i n o e th yl ,
D E A E ) 膜 (S c h l e i c h e r & S c h u ell

,

D a s s el
,

G e r m a n y) で 回収 した . こ の P C R 産物40 0 n g を10 単位

の 必α Ⅰ仏向 p (宝酒造) で 37 ℃ 3 時間消化の 後,
臭化 エ ナ ジウ

ム を 含 む 4 . 5 % ア ガ ロ ー ス ゲ ル (396 の ア ガ ロ
ー ス と 1 . 5 % の

N u si e v e G T G ア ガ ロ
ー ス) (F M C B i o p r o d u c t s

,
R o cl(1 a n d

,
U S A)

で 電気泳 動 し た . 野生 型対 立遺伝子 は 増幅遺伝 子内 に 月ざαⅠ切

断部位 をも ち
,

変 異型対 立遺 伝子 に は 忍ぶα Ⅰ切断 部位 はな い
.

し たが っ て
,

3 5 2 b p と6 1 b p の 2 本の D N A バ ン ドが 認め ら れる

個体 は野生 型村立遺伝子 ホ モ 接合体 ( c l/ c l 型) 保 有者,
4 1 3 b p

と35 2 b p と6 1 b p の 3 本の バ ン ドが認 め ら れ る個 体は ヘ テ ロ接

合体 (c l/ c 2) 保 有者,
4 1 3 b p の バ ン ドの み が 認め ら れ る個体は

変異型対立 遺伝子 ホ モ 接 合体 ( c 2/ c2) と 判定 され る (固2) .

3) G 5 刀けJ 遺伝子 の 検出

C 5
一

刀W J 遺伝子 の 検出は O d a ら
18)

の 方法 に し た が っ た .
2 組の

オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ドプ ラ イ マ
ー を用 い て G5 7 W J と

′
タ甘加 わz を

同時に 増幅 し た . 9 〃1 の P C R 産物 を2% の ア ガ ロ
ー ス ゲ ル で 電

気 泳動 し
, ノ

ヲ感0み吉光 遺伝子 (26 8 b p) が 増幅 さ れ た 検体に お い て,

G 5
■

m 〃 遺伝 子 由来 の 2 1 5 b p の P C R 産物 が 認 め ら れ た 個体は

G 5 刀けヱ遺伝子 保有者, 認め ら れ な か っ た個体 は C5 了ブけJ 遺伝子

欠損者 と判定 さ れ る (国3) .

4) 〃A 7 2 遺伝子 型の 決定

O d a ら
18 )

の 方 法を用 い て 〃A 7 ? 遺伝子型を 決定 した .
P C R 反

応 には
, 抽 出 した 染色体 D N A の うち1 .O FL g を 一 回の 反応 の 鋳

型と し て用 い た . 1 0 0 〃1 の P C R 産物 を2% の ア ガ ロ ー ス ゲ ル で

電気泳動 し
,

5 5 9 b p の P C R 産物 を D E A E 膜で 回収 し た ･
こ の

P C R 産 物 4 0 0 n g を と も に 10 単 位 の B a m H I (B o e h ri n g e r

M a n n h e i m
,

M a n n h ei m
,

G e r m a n y ) と A sP 7 1 8 ･(R o c h e

叩01 e c u l a r B i o c h e m i c al s
,

M a n n h ei m
,

G e r m a n y) で37 ℃ 3 時間

消化 し た後, 1 0 単 位の 7b q I (B o e h ri n g e r M an n h ei m ) を加え
,

t
t
■
l

_
t
一一
一

■

l
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薬剤代 謝酵 素の 遺伝子多型 と胃痛感受性

T aq l A sp 7 1 8 T a q [

3 6 2 4 7 6 5 8 8

3 42 1 1 l

3 0 3

T a q l B a m H1

7 5 8 8 S 6

1 1 9 0 0

ト
β -

glo bin 2 6 8 b p
←

G S T M 1 2 1 5 b p

Fi g ,
3 . R e p r e s e n t a ti v e e l e c t r o p h o r e s i s p a tt e r n s o f P C R

p r o d u ct s f o r G S T M l i n c a n c e r p a ti e n t s ･ A p o siti v e c a s e i s

s h o w n i n l a n e l ( a dj a c e n t n o r m al m u c o s a) a n d l a n e 2 ( c a n c e r

ti s s u e); a n e g ati v e c a s e i s sh o w n in 1 a n e 3 ( a dj a c e n t n o r m al

m u c o s a) a n d l a n e 4 (c a n c e r ti s s t l e) . T h e P
-

gl o b i n g e n e w a s

si m ult a n e o u sl y a m pliB e d t o v e ri & s u fB ci e n t e x tr a c ti o n of D N A

& o m ti s s u e s a m pl e s ･ L a n e M
,
D N A si z e m a rk e r (≠Ⅹ17 4 D N A

dig e s te d w ith H a e III) .

65 ℃ で さ ら に3 時間消化 した . 消化複 の P C R 産物 を
,
4 .5 % ア ガ

ロ ー ス ゲ ル (3 % の ア ガ ロ ー ス と1 .5 % の N u si e v e G T G ア ガ ロ ー

ス) で 電気泳動 した .

現在まで に ヒ ト にお い て 15 以上 の 凡4了2 対立遺伝子 が報告 さ

れ て い る が
,

主要 な 対立遺 伝子 は1
,

2
,

3
,

4 型の 4 種類で あ

り
20)

,
そ れ ぞ れ の 対 立遺伝子 は

,
βα椚 H I

,
A 坤 7 1 8

,
丁如Ⅰの 切

断部位 の 有無 の 組み 合わせ か ら判定で き る
1 8) 1 9)

( 図4
,

5) . すな

わち, 対立遺伝 子2
,
3

,
4 に は

,
そ れ ぞ れ

,
1 4 1 b p ,

2 8 1 b p ,

2 2 6 b p の 特異 的な 切断断片が み られ る . ま た
,
対 立遺伝子1 型

2 塑 ヘ テ ロ 接 合体と 対立 遺伝 子2 型ホ モ 接合体保有者は , 1 型対

立 遺伝 子由来の 99 b p 断 片の 有無に よ っ て区 別で きる . 対立遺

伝子1 型ホ モ 接合体保 有者は 迅速ア セ テ ル 化 群に
, 対 立遺伝子

1 型 と他 の 対立 遺伝子と の ヘ テ ロ 接 合体保有者 は 中間型ア セ ナ

ル 化群 に
,

1 型 以 外の 対立 遺伝子 保有者 は遅 延型 ア セ ナ ル 化群

に分類さ れ る
19)

.

4 . 直接 シ ー ク エ ン ス 法に よ る♪53 遺伝子配列の 決定

表2 の 条件下 に P C R 法 を行 っ て ♪53 遺伝 子の エ ク ソ ン5-9 を

増幅 し
,

2 % の ア ガ ロ
ー ス ゲ ル で 電気泳動 の 後,

D E A E 膜 で 回収

した . こ れ を鋳型 と し て
,

ダ イ
･

タ
ー

ミネ ー タ ー ■ サ イ ク ル ･

シ
ー

ケ ン シ ン グ ･ キ ッ ト (P e rk i n
- El m e r C o r p o r a ti o n

,
N o r w alk

,

U S A) を用い ダイ ･ タ
ー

ミネ ー タ ー 法 に て 反応 を行 っ た ( 表2) .

解析 に は A BI P R I S M 3 7 7 D N A シ ー ケ ン サ (P e r k i n- E l m e r

C o r p o r ati o n) を用 い た . 全て の 胃癌組 織由 来の 染色体D N A を

鋳型と し
,

順 方向と 逆方向の プ ライ マ
ー

2("
を用い て 両方向か ら

塩基配列 を決定 し た . 胃痛組織 に お い て ♪5 3 遺伝子点突然変異

が 疑 わ れ る 症例 で は
, 対 応 す る 非癌 部 胃 組織 由 来の 染 色体

D N A の ♪53 遺伝子配列も調べ
, 胃癌組織 由来の 塩 基配列 と比較

し
, 変異の 有無を決定 した .

5 . 統計 学的検 討

標本数 が5 以l
く

一

の 場 合は Fi s h e r の 直接 確率法を
,
6 以上 の 場

合は ズ
2

検 定を用 い た . 危険率0 .0 5 未満 を以 て 有意差あり と し

た . ま た統計学 的に有意差 の あ る危険 国子に つ い て は
,

そ の オ

ッ ズ比を計算 し た｡

なお
, 胃癌 の 仝 症例 と 対 照11 2 例 の G 5 てW J 遺 伝子多型 と

凡1丁2 遺伝子 多型 に つ い て は
, す で に 当教室 の O d a ら

1 8)
に よ っ

て報告 さ れ て い る . 本実 験で は
,

G S 7 W ヱ 遺伝子多型 と M 7フ

遺伝子多型 に 関 し て は
, 新 た に加 わ っ た対 照65 例に つ い て検

討 した .

Al暮ele l

A ‖el e 2

Al暮d e 3

Allele 4

1 1 1 1

Fi g . 4 . R e s tri c ti o n e n z y m e site s of P C R p r o d u ct s f o r f o u r ty p e s

o f N A T 2 all el e s . N u m b e ri n g i s cite d f r o m [1 8】. H a t ch e d b o x e s

i n di c a te th e s p e ci丘c fr a g m e n ts f o r al1 el e s 2
,
3

,
a n d 4

,
W h i ch a r e

g e n e r a te d b y r e s tri cti o n e n z y m e di g e s ti o n .

r
C o m b i n a ti o n o f a‖eI e s

｢
M l/ 1 1 /Z l / 3 1 / 4 2/ 2 2 / 3 2 / 4 3 / 3

←
2 8 1 b p f o r a‖el e 3

←

Z Z 6 b p f o r a[I el e 4

← 1 4 1 b p f o r a‖el e 2

-

9 9 b p

Fi g . 5 . El e c tr o p h o r e si s p a tt e r n s of N j m g e n o ty p e s id e n tifi e d

b y P C R -r
･

e S t ri c ti o n f r a g m e n t l e n g th p ol y m o r p h i s m i n th i s

S t u d y . A h o m o z y g o u s c o m b i n a ti o n o f all el e 2 c a n b e

d i ff e r e n ti a te d f r o m a h e t e r o z y g o u s c o m bi n a ti o n o f all el e s l

a n d 2 b y th e ab s e n c e of a 9 9 -b p b a n d g e n e r at e d w ith T a q I a n d

B a m H I . L a n e M
,
D N A si z e m a r k e r (≠Ⅹ1 7 4 D N A di g e s t e d

w ith H a e III) .

成 績

l . 臨床病 理学的事項(表3)

胃癌症例の 年齢 は30
- 8 4 歳 (平均 年齢62 .3 ± 1 1 .2 歳; 野性97

人
,
女性49 人) で あ っ た . 対照症例 の 死 亡 時年齢は20 月3 歳(平

均 年齢66 .6 ± 1 5 .8 歳 ; 男性120 ノし , 女性57 人) であ っ た .

1 . 組織型 の 分 布

L a u r e n の 分類
21)

に従 っ て 胃癌1 46 例 を組織学的 に腸 型と びま

ん~型に 分類 した と こ ろ
, 腸壁は67 人 (4 5 .9 % ) ,

びま ん 型は79 人

(5 4 .1 %) で あ っ た .

2 . 嗜好品と 胃痛 感受性の 相関

1) 喫煙

対照 群の 1 45 人
,

患 者群の 1 45 人の 喫煙 歴の 情報 を得 る こ と

が でき た . 対照群
,

患者群 にお い て 喫煙者
,

非 喫煙者 の 2 群 の

分布 に大 きな差 はみ ら れなか っ た . また
,
各々 の 性 別に お け る

喫煙者 の 割合 に つ い て も対照 と患 者間で 差 はみ ら れ な か っ た .

2) 飲酒

対照群の 147 人 , 患者群の 144 人の 飲酒歴の 情報 を 得る こ と

が で きた . 飲酒歴を 有する者 の 割合 は対照群 と患者群で 有意差

を認め ら れ なか っ た . 性別 と飲酒 の 有無 に つ い ても
, 対照と 患

者間で 有意 な差 は な か っ た .
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T a ble 3 . S u m m a r y of cli ni c al fi n d in g s i n c o n tr oIs a n d p ati e nts

F a ct o r C o n tr ol ( % ) P a ti e n t ( % )

G e n d er

M ale

F e m ale

A g e

X ±S D

R a n g e

L a u r e n
'

s ty p e

I n t e s ti n a l

D i 飢 s e

S m o ki n g st at u s

S m o k e r

N o n
-

S m O k e r

D ri n ki n g st atu s

D ri n k e r

N o n - d ri n k e r

G e n d e r/ d riki n g s tat u s

M e n/d ri n k e r

M e n/ n o n
- d ri n k e r

W o m e n /d ri n k e r

W o m e n h l O n
- d ri n k e r

12 0/ 17 7 ( 6 7 ,8) 9 7/ 14 6 (6 6 .4)

5 7/ 17 7 (3 2 .2) 49/ 1 4 6 (3 3 .6)

6 6 .6 ±15 .8 * 6 2 .3 ± 1 1 .2 *

2 0 - 93 * 3 0 -8 4
*

67/1 4 6 (4 5 .9)

79 /1 4 6 (5 4 .1)

5 2/ 14 5 ( 3 5 .9) 6 0 /1 4 5 (4 1 .4)

9 3/ 1 45 ( 6 4 . 1) 85 /1 4 5 (5 8 .6)

6 2/1 4 7 ( 42 .2) 7 2 /1 4 4 (5 0 .0)

8 5/ 14 7 (5 7 .8) 7 2/ 14 4 ( 5 0 .0)

5 6/1 4 7 (3 8 . 1) 6 4/ 1 44 (4 4 .4)

4 2/ 1 47 (28 .6) 3 2/1 4 4 (2 2 .2)

6/ 14 7 ( 4 . 1) 8/ 14 4 ( 5 .5)

43/ 1 4 7 (2 9 .3) 4 0/ 1 4 4 ( 2 7 .8)

* Y e a r s

T a bl e 4 . D is trib uti o n o f g e n o t y p e s o f th e C T PI A l
,
2 E ]

,

G S T M l a n d ∧仏7 ? i n c o n t r oI s a n d p ati e n t s

F a ct o r C o n tr ol ( % ) P a tie n t ( % )

C アP j A J (Ile/ V al)

11 e/Il e

Ile/ V al

V al/V al

Cユ? 2 月
■

J

C l/c I

C 2 ( C l/ c 2 十 c 2/ c 2)

G 5
■

m J

G ∫ Ⅲ ノ+

G 5
■

Ⅲ ノ
ー

〃A 7 ブ

R a pid

I n te rm ed i ate

Sl o w

10 4/ 17 7 ( 5 8 .8) 8 4/1 4 4 (5 8 .3)

6 5/ 17 7 (3 6 .7) 5 1/1 4 4 ( 3 5 .4)

8/1 7 7 ( 4 .5) 9/ 1 4 4 ( 6 .3)

1 12/ 17 7 ( 6 3 .3)
*

1 0 7/ 14 5 ( 7 3 .
8)

*

6 5/ 17 7 ( 3 6 .7)
*

3 即1 45 ( 2 6 .2)
*

9 3/ 1 7 7 (5 2 .5) * 5 8/ 1 45 (4 0 .0) *

8 4/ 1 77 (4 7 .5)
* 8 7/1 4 5 ( 60 .0)

*

93/1 7 7 (5 2 .5) * 5 8/ 14 5 (4 0 .0)
*

7 2/ 17 7 ( 40 .7) 6 9 〃4 5 ( 47 .6)

1 2/ 1 7 7 ( 6 .8) 1 即14 5 (1 2 .4)

*

p < 0 ･0 5 b e tw e e n c o n tr o l a n d p atie n t .

Ⅱ . 薬剤 代謝酵素遺伝子多型 と 胃癌感受性 の相 関(表 4)

1 . C lアユA J

全対照剖検例 (17 7 例) に お い て
,

C‡アJA J 遺伝 子が 増幅され

た
. 胃 癌患者 で は

,
1 4 6 例 中144 例 に お い て 遺伝 子 の 増幅 に成

功 し た
.
Il e /Il e 型 , Il e / V al 型 ,

V al/ V al 型 は対 照群で は104 人

(5 8 .8 % ) , 6 5 人 (3 6 .7 % ) ,
8 人 (4 .5 %) で あ り, 患者 群で は84 人

(58 .3 % ) ,
5 1 人 (3 5 .4 %) ,

9 人 (6 .3 %) で あ っ た . 対 照群と 患者群

の 間で 各C‡アJA J 遺伝子多型 の 頻 度に差 は み ら れ なか っ た .

2 . C 押切別

C m g J 遺 伝子 は対照 177 例 ,
患 者14 5 例 に おい て 増幅さ れ,

そ の 遺 伝子型 の 判 定が で きた . c l/ c l 型の 患者 の 割合 (10 7 人 ,

7 3 .8 %) は対照群 (1 12 人
,
6 3 .3 %) に比べ 有意 に高く (オ ッ ズ比 =

1 . 6 3) ,
逆 に

,
変異 型対立 遺伝 子 c2 を 有す る 患 者 (c l/ c 2 型と

C2/ c 2 型) の 割合 (38 人
,

2 6 .2 %) は 対照群 (65 人
,

3 6 .7 %) に比較

して有意 に低 か っ た b = 0 .0 4 < 0 .0 5) .

3 . G 5 7フけJ

動 画 軌 道伝子 が
,
1 7 7 の 全対照剖検例 にお い て増帽さ れた .

胃痛患者14 6 例 中, 非 痛部 組織か ら抽 出 した D N A を用い た と

きに は 仝例 に お い て β惑溺壷 遺伝子 が増 幅され た が
, 腫瘍組織

か ら 抽出 した D N A を用 い た とき に は
,

1 4 5 例 に お い て 遺伝子

が増幅 さ れ た . G S 7 ⅣJ の 欠損型 の 頻度 は
,

対照 (84 人
,
4 7 .5%)

に 比 し痛患者 (87 人
,

6 0 .0 %) にお い て 高か っ た ( p
= 0 .0 3 < 0 .05) .

オ ッ ズ比 は1 .6 8 で あ っ た .

T ab le 5 . D is trib u ti o n o f c o m bi n e d ri s k fa c to rs in c o n tr o Is a n d

p ati e n ts

F a ct o r C o n tr o l( % ) P ati e n t( % )

C Y P I A l/ s m o ki n g s tat u s

Il e/Ile s m o k e r

Il e/Ile n o n
-

S m O k e r

Il e/ V al s m ok e r

Il e/ V al n o n
-

S m O k e r

V alノV a l s m o k e r

V al/ V a l n o n
-

S m O k e r

3 6/ 1 4 5 ( 2 4 .8)

5 2/ 1 4 5 (3 5 .9)

13/1 4 5 ( 9 . 0)

3 7/ 1 4 5 ( 25 .5)

3/ 1 4 5 ( 2 . 1)

4/ 1 4 5 ( 2 .8)

36/ 1 4 3 ( 25 .2)

4 7/ 1 4 3 (3 2 .9)

2 1/ 1 4 3 ( 1 4 .7)

3 0/1 4 3 ( 20 .4)

3/1 4 3 ( 2 .
1)

6/1 4 3 ( 4 .2)

C Y P 2 E l/d ri n ki n g st at u s

c l/ c l d rin k e r 4 1/ 1 4 7 ( 27 .9) 5 5/1 4 3 ( 3 8 .5)

c l/ c l n o n
- dri n k e r 5 1/ 1 4 7 (3 4 .7 ) 5 1/1 4 3 ( 35 .7)

c 2 d rin k e r 2 1/ 1 4 7 ( 1 4 .3) 1 7/1 4 3 ( 1 1 .9)

c 2 n o n
- d rin k e r 3 4/ 1 4 7 ( 23 .1) 2 0/1 4 3 ( 1 4 .0)

C y P ノA ノ/ G 5
■

7 財 J

Ile/Il e G 5
-

r 舶り +

Ile/Il e G 5
■

r 舶リー

Ile/ V al G 5
■

m ノ+

Ile/ V al G 5
■

r 財ノ ー

V al/ V al G S 77 W l +

V al/ V al G ∫ m ノ
ー

G 5 丁≠すノ/ 冊 7 つ

G 5
一

刀けj + / r api d

5 5/ 17 7 (3 1 .1)

4 9/ 17 7 ( 2 7 .7)

3 4/1 7 7 ( 1 9 .2)

3 1/ 17 7 ( 1 7 .5)

4/ 17 7 ( 2
.3)

4/ 17 7 ( 2
,3)

3 4/ 14 3 ( 2 3 .8)

4 9/ 14 3 ( 3 4 .3)

1 9/ 14 3 ( 1 3 .3)

3 2/1 43 ( 2 2 .4)

4/ 1 43 ( 2 .8)

5/ 14 3 ( 3 .5)

4 7/ 17 7 (2 6 .6) * 2 1/ 1 45 ( 14 .5)
*

G S 77t4 1 + / n o n
-

r a Pi d 4 6/ 17 7 (2 6 ･0) 3 7/ 1 45 ( 2 5 ･5)

α汀 財 十 r b pi d 4 6/ 17 7 (2 6 ･0) 3 7/ 1 45 ( 2 5 ･5)

G 汀朋 ナ
ー

血 o n
-

r a p id 3 8/ 17 7 (2 1 ･5) * 5 0/ 1 45 (3 4 ･5)
*

*

p < 0 .0 5 b et w e e n c o n tr ol a n d p ati e n t ･
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薬剤代謝酵素の遺伝子多型 と胃痛感受性
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T a bl e 6 . P oi n t m u ta ti o n s of th e p 5 3 g e n e i n g a std c c a n c e r

3 0 5

4 . 〃A 7フ

∧姐7 2 の 対立遺伝子1 型ホ モ 接合体保有者 (迅速型) は対照症

例 (93/ 1 7 7 人 ,
5 2 .5 %) に此 し

, 胃痛患者 (58/1 4 5 人 40 .0 %) に

お い て低 か っ た b ≡ 0 .0 2 < 0 .0 5 : オ ッ ズ 比 = 0 .印) . 遅延型は 対照

例 (12/ 1 7 7 人
,
6 .8 % ) に比較して患 者 (18/ 1 4 5 人

,
1 2 .4 %) に多

い 傾 向 が あ っ た が
, 統 計 学 的 な有 意差 は み ら れ な か っ た

b = 0 .0 8 >0 .0 5) .

なお
,

同 一

個体 にお い て
,

胃痛組織 を用 い て決定 し た代謝酵

素の 遺伝子型と そ の 近傍の 非 痛部組織 を用 い て決定 した代謝酵

素の 遺伝子型と はす べ て
一

敦 した . すなわ ち, 痛化 に よ る代謝

酵素遺伝子型 の 変化はなか っ た .

Ⅱ . 複 数因子の 組 み合わせ と胃癌感受性 の相 関(表5)

1 . m A 上達伝子多型と喫煙の 有無の 組み合 わせ

m A J 遺伝子多型 (n e/ n e
,
11 e/ V れ Ⅴ細ハr

d) と 喫煙 の 有無

に より6 群 に分類 し検討 したが
, 対照群 と患者群 間で頻度 に差

はみ られ なか っ た .

2 . C 椚 gヱ遺伝子多型と飲酒 の 組み 合わ せ

C m E J c l/ c l を有する飲酒者の 割合は
,
対照 群 (41/ 14 7 人

,

2 7 .9瑚 に比 し患 者群 (55/1 4 3 人
,

3 8 .5 %) に お い て高 い 傾向に あ

っ た が
, 統計学的に は有意差は なか っ た ゎ=0 .1 1 > 0 .0 5) .

3 . C Ⅵ円A 圭遺伝子多型と 以 椚 肌 遺伝子多型の 組み合 わせ

C ‡アJA J 遺伝子型と Gぶ乃 む の 遺伝 子型に より6 群 に分類 し検

討 した が
,
患者群 と対照群で 遺伝子型 の 頻度に差 はみ られなか

っ た .
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G G C → G T C

C G G･-
す C A G

T A C → T G C

C G G
→ C A G

G G C → A G C

G G C･･･→ T G C

T T T- ■ C T T

C G G → T G G

C G A → T G A

G T G-･ → C T G

C A G → T A G

C A T → A A T

C G G → T G G

C G T → C A T

T G C
一

寸 T A C

C G T → T G T

T A T- → T C T

C G A → T G A

C G C → C A C

G A Gh + A A G

C A T →

C G T

T G C - - トT A C

T C C- → T G C

T A T → T G T

T A T
-

- T G T

C C G一→C C T

C G A･ + T G A

C T G → C A G

C G G - > T G G

C C C- → C G C

C G C
-

- トC A C

A G C- → A G T

C G A
･ -

- T G A

G G C
･ 一

十 A G C

C G C
-

ナ C A C

G G C → A G C

G ly ci n e
+ V al i n e

A r gi ni n e
-

+ G l u ta m i n e

T y r o si n e
→ C y st ei n e

A r gi ni n e- → G l u t am i n e

G l y ci n e
→ S e ri n e

Gl y c in e
+ C y st ei n e

P h er Lyl al a ni n e
→ Le u ci n e

A r gi n in e~ → T ry p to p h a

A rgi n in e
-

- S to p

V alin e
+

Le u ci n e

Gl ut a m i n e
→ S t o p

H istid in e- → A s p ar ag l n e

A rgi n i n e- ヰ T r yp to p h a n

A rgi ni n e
→ H is tid in e

C y st ei n e
→ T ty r o s in e

A r gi ni n e- → C y stei n e

T y r o si n e- → S e ri n e

A r gi ni n e一寸 S t o p

A r gi ni n e
→ H is tid i n e

G l u ta m i n e
→ L y si n e

His tidi n e
~

- A r gi ni n e

C y st ei n e
-

+ T y r o s in e

S eri n e- + C y st ei n e

T y r o si n eJ
･

+ C y s tei n e

T y r o si n e
-

→ C y s tei n e

Pr o li n e
･

+ P r o li n e

A rgi ni n eL, + S to p

Le u ci n e
→ G l u ta m i n e

A r gi n in e
→ T ry p to p h a n

Pr oli n e
-

→ A r gi ni n e

A r gi n in e
→ 11is tidi n e

S e ri n e
→ S e rin e

A r gi ni n e
→ S to p

G ly ci n e
一

寸 S e ri n e

A r gi ni n e
→ Hi s tid in e

Gl y cin e. → S e ri n e
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4 . G ぶ丁財J 遺伝子多型 と〃A 了2 遺伝子多型 の 組み 合 わせ

G S n 肌 と M 了ワ の 遺 伝子 型 に よ り 4 群 ( G 5 丁財 J 陽性 型

/ 〃A 7フ迅速 型
,

G 5 71 W 上陽性型/ M 了フ非迅速塑 ,
G 5 丁財J 欠損

型/ 〃A 7 2 迅速型
,

G 5
■

m J 欠損型/ 〃A 了フ非迅速型) に 分類 し検

討した . G 5
一

刀肌 陽性 型/ M 了2 迅速塑の 個体 の 割合 は
,

対照群

(47/ 17 7 人
,
2 6 .6 %) に比 し胃癌群 (21/ 1 4 5 人 , 1 4 . 5 %) にお い て

低か っ た b < 0 .0 5) . 逆に , G ざ W J 欠損型/ M T 2 非 迅速型が 胃

T a ble 7 . I n cid e n c e o f p 53 g e n e p oi n t m u ta ti o n s w ith r e s pe C t tO

ri s k fa ct o r s o f g a s扇 c c a n c e r in p a ti e n ts

F a c to r p5 3 g e n e p oi n t m uta ti o n ( % )

L a ローr e n
'

s ty I杷

In t e sd n al

D i飢I S e

S u b si短

C a r di a

C o rp u s a n d a n h l m

S m o ki n g s はtロS

S m o k e r

N o n
-

S m O k e r

D ri nk i n g s ta tu s

D ri nk e r

N o か D d n k e r

C y P 〟 =

Il e/Il e

V al +

CアP 2 g J

C l/ c I

C 2 +

G∫刀けj

G ∫m J +

G 5
■

m ノ ー

〃A 7 つ

R apid

I n te r m edi a te

S l o w

C Y P 2 E l ( C l/c l)/d ri n ki n g s tat u s

D ri n k e r

N o n
- d ri nk e r

C Y P 2 E l ( C l/c 2 a n d c2/ c 2)/ d ri n ki n g sta tu s

D d n k e r

N o n
-d ri n k e r

C y P JA J/ GぶⅢ J

Ile/Il e +

Il e/Il e
-

Il e/ V al 十

Il e/ V 由 一

V aレⅤ山+

V al/ V 山
一

2 3/6 7 (3 4 .3)
*

1 2 〝9 ( 1 5 .2)
*

6/ 19 ( 3 1
.6)

2 9/ 1 27 (2 2 .8)

1 7/6 0 ( 2 8 .3)

18/8 5 (2 1 .2)

2 4 〃2 (3 3 .3) =

1 1 〝2 (1 5 .3)
=

2 5/8 4 (2 9 .8)

10/6 0 ( 16 .7)

2 9/ 10 7 (2 7 . 1)

6/3 8 ( 15 .8)

14/5 8 (2 4 .1)

2 1/8 7 (2 4 . 1)

16/5 8 (2 7 .6)

1 4/6 9 (2 0 .
2)

5/ 18 (2 7 .8)

2 1/ 5 5 (3 8 .
2)

*

8/ 52 (15 .4) *
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癌患者 の 34 .5 % を 占め て おり
, 対照群 (21 . 5 %) と比 較 して 高率

で あ っ た ゎく0 .0 5) .

Ⅳ . 胃癌組 織に お け るp 5 β遺伝 子点 突然変異

胃癌患 者146 例 中14 5 例 にお い て♪β3 遺伝子を増 幅で き, 点

突然変異 の 有無 に つ い て検索 す る こ とが で きた. 図6 に直接シ

ー

ク エ ン ス に よ る♪5 3 遺伝子 突然変異 の 1 例 を示 し た . 1 4 5 例

中35 例 (24 .1 %) にお い て点突然変異が み られ た (表6) . 症例128

で は2 カ所 の 変異 が み られ
,

3 5 症例で 合計36 個 の 卵3 遺伝子点

突然変異が 戟察 さ れ た . その 内訳 は
,

エ ク ソ ン5 の 変異 が11 個
,

エ ク ソ ン6 が 8イ臥 エ ク ソ ン7 が 9 個 ,
エ ク ソ ン8 が 8 個 であ っ

た .
エ ク ソ ン 9 に 変異 はみ ら れ なか っ た . 3 6 個 の 変異 の 内訳 は

ミ ス セ ン ス 変異 が 飽 個
,

ナ ン セ ン ス 変異 が5 個 ,
サ イ レ ン ト変

異 が2 個で あっ た . 症例 128 にみ られ た 2 個 の 遺伝子変異 はサ

イ レン ト変異1 個 と ミ ス セ ン ス 変異1 個で あ っ た .
コ ドン 別 に

み る と
,

コ ドン22 0
,
2 4 5

,
2 8 2 に は3 個

,
コ ドン 14 1

,
1 7 5

,
2 1 3

,

2 4 4
,
2 4 8

,
2 7 3 に は2 個 の 変異 が み られた.

Ⅴ . 胃癌患者 に お ける 諸因子 と劇紺 遺伝子変 異発 生率の相関

(表7)

1 . 組織型

びま ん 型胃痛 (12/7 9 人
,

1 5 . 2 %) より も腸 型胃痛 (23/ 6 7 人
,

3 A 3 瑚 に♪5β遺伝子突然変異が多く認め られ た ゎ=0 . 00 7 く0 .0 1) .

2 . 飲酒

非飲酒者群 (11/ 7 2 人
,

1 5 .3吟 に比較 し
,

飲酒者群 (24/ 72 人
,

3 3 .3 %) で は
,
変異を有す る 割合が 高か っ た b = 0 .0 1 2 く0 .0 5) . オ

ッ ズ比 は2 .7 7 で あっ た .

3 . C m J と飲酒 の 組 み合 わせ

C アP 2 月J c l / c l を 有す る 患 者 (10 7 人) の うち , 飲 酒者群

Q l/5 5 人 ,
38 .2 ㈲ は 非飲酒者群 (8/ 5 2 人

,
1 5 .4 %) に比 べ 変異率

が高 か っ た b = 0 .0 0 8 く0 .0 1) . オ ッ ズ比 は3 .4 0 で あっ た .

一

方,

C‡ア2 且ヱc2 を有 す る患 者 (3 7 人) の う ち, 飲 酒者群 (3/ 1 7 人,

1 7 .6 %) と非飲酒者 群 (3/2 0 人
,

1 5 .0 %) で は
, 変異率 に差は み ら

れ な か っ た b = 0 .8 3 > 0 .0 5) .

4 . m A J と CIてR2 g J

C アアJ A J V al を 有 す る 群 (1 0/ 6 0 人
,

1 6 . 7 % ) と 比 較 して
,

C m J n e / n e 型の 群 Q 5/8 4 人
,
2 9 .8% ) は 変異挙 が高 い 傾向に

あっ たが
,

統計 学的な有意差 は み られ なか っ た b = 0 .0 7 >0 .0 5) .

口作玖鋸 c2 を有す る群 (6/ 3 8 人
,

1 5 .8 %) と比較 して
,

C m E J

c l/ c l 塑の 群 (2 9/ 1 0 7 人
,

2 7 .1 %) は 変異率が 高 い 傾 向にあ っ た

が
,
統計学 的な 有意差は み られ なか っ た b = 0 .1 6 > 0 .0 5) .

5 . その 他

C 5了二材J , M 7フ, C‡アJA J と C S m J
,

M 了フ と C S 7 〃j , 胃

痛発生部位 (噴 門部 と非 噴門部) ,
喫煙等 と が3 遺伝子点突然変

異発 生率 に は 相関が み られ なか っ た
.

考 察

本研 究で は
,

は じめ に4 種 類の 代 謝酵素 の 遺伝子多型と 胃癌

感受性 と の 関連 に つ い て
, 胃痛患者群と剖検症例対照群 とで 比

較検討 した . こ の よう なケ
ー

ス ･ コ ン トロ ー

ル ス タ デ ィ で 最も

注意 しな けれ ば なら ない ことは
, 対照症例 群 の 構成 に偏りがな

い こ とで あ る . 本研究 に用 い た 対照症例 群 は
, 胃癌症例群 に対

して 年令分 布や 性別, 喫煙歴 や飲 酒歴 などの 点で差 は なか っ た .

また
,

これ まで の 報告 で これ ら酵素の 遺伝子多型 と発癌感受性

と に相 関が あ る とさ れ て い る 大腸痛
き)

, 膀胱 癌
9)

, 肺癌
10)

に雁

息 した 症例 を
,

本研 究で は 対照症例群 か ら除外 した . さ らに
,
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薬剤代謝酵素の 遺伝子 多型と 胃癌感受性

本研究の 対 照群に お ける C‡アユA J
,

G 5 罰けJ
,

∧姐了2 の 各 々 の 遺

伝子型の 出現頻度 は ,
こ れ まで に報告 さ れ て い る 日本 人を対象

と した ケ
ー ス ･

コ ン トロ
ー

ル ス タ デ ィ に お ける村 照群 の 頻度 と

同様で ある
9) 1 6) 2 2)

. た と えば
,

H a y a s hi ら
1 6)

の 報告 に よ れ ば
,
健

常な 日本 人 に お ける CY P I A l のIl e /Il e 型
,
Il e/ V al 塑

,
V al/ V al

塑の 頻度 は各 々 58 .2 %
,

3 3 .7 %
,

8 .1 % で あり
,

今回の 対照 群に お

ける C†アJ A J 遺伝子多型の 頻度 (各々
,

5 8 .8 %
,

3 6 .7 %
,

4
.5 %) と

ほと ん ど変わ ら ない
. した が っ て

,
本研 究の 対照症例群 には偏

りは ない と 考えら れ る .

C Y P I A l は肺 な どの 肝外組織で 発現 して い る 酵素で あり
,

タ

バ コ 懐 中の ベ ン ツ ビレ ン 等 の 代謝活性化反応を触媒し
, 化学発

将に影響 を 与 える 重 要な因子 の
一

つ で あ る . C y P j A J コ ド ン

46 2 (Il e) に 変異体をも つ V al 型酵素 はIl e 塑 に比 して誘導 され や

すく
,

こ の 遺伝子 型を有す る個体 は発癌感 受性 が高 い と考え ら

れ て い る . 実 際,
V al 型は 肺嘱

1 0)
や 腎細胞癌

2 3) の 発生 に関連が

あると 報告さ れて い る . 発癌 因子は鱒上 皮化生性 胃粘膜 か らも

吸収 さ れ
, 胃内 の C Y P 酵素 に よ っ て 活性 化 され る と考え ら れ

て い るの で
24)

,
胃 にお け るC Y P I A l 酵素活性 の 強弱 が 胃痛 の 発

生 にも関与 して い る可能性が ある . しか し
, 本研究で は

, 患 者

群 と対 照 群 で C y アJ A J 遺 伝 子多型 の 頻 度 に 差 は な か っ た .

Cl 刊 A J 遺伝 子多塑は 胃痛発生 の 感受性 に 影響 して い な い と 思

われ る .

C Y P 2 E l は
, 肝臓の み な らず胃を は じめ 肝臓 外組織で も発現

され る 酵素で あり 1)2 5)
, 食物 に含ま れ る 多種 の 低分 子性 病原物

質の 酸化過程 に お い て触媒 と して機 能 して お り
26)

,
そ の 酵素活

性は胃癌発症感受性 に 影響 を与え る可 能性 が ある
2 7)

. c 椚 E J

遺伝子に は い く つ か の 種類 の 多塑 が み ら れ る が , そ の うち の ひ

と つ で ある5
,

非翻訳領域 の 忍ぶαⅠ多型は
, 転写 因子の 結合 に影

響を与え
,

活性 発現に 個体差を生 じさ せ ると い わ れ て い る
1) 1 7)

そ こで 今 臥 こ の 遺伝子多型 と 胃の 発癌 感受性と の 観点か ら
,

ケ ー ス ･

コ ン トロ ー ル ス タデ ィ を行 っ た と こ ろ
,

C l/ c l 型を有

する胃痛患者の 割合は 対照群 に比 べ 有意 に 高く
,

C 2 を有する患

者(c l/ c 2 ある い は c2/ c 2) の 割 合は対照 群と 比較 して 有意に 低

か っ た . こ れ は cl/ c l 型を有す る個 体は 胃痛 の リ ス クが 高く ,

c 2 を有す る個体は 胃癌の リ ス ク が低 い こ と を示唆 して い る . 過

去に胃痛感受性 と C y P 2 以 遠伝子多塑と の 関連 を検討 し た研究

は少ない
. 胃 良性疾患患者148 人 と胃癌患 者84 人を対 象と し て

C Y P 2 E l 多型 を調 べ た K a t o ら
28)

の 報 割 こよ る と
,

Cl / c l 型 を有

する 個体は 胃良性疾患患者群で 87 人 (5 8 .8 % ) , 胃癌患者群 で 5 5

人(65 .5 %) で
, 若 干後者で 頻度が 高い が

, 統 計学 的有意差 は 認

め て い な い . 日 系ブ ラ ジ ル 人 を対象と し た ごく最近 の 研究
2 7) で

は
, 胃癌患者59 人 と非 胃痛患 者13 3 人で c l/ c l 型を 有する個 体

の頻度 に差は な い が
,

肉食習慣な どの 因子 で 補正 する と 胃痛患

者にお い て cl/ c l 型を有する 個体の 頻度 が高 い 傾 向に ある と 報

告 してい る . 本研究で は
,

喫煙と 飲酒歴以外 の 情報が ない た め

単純に比較 は で きな い が
,

C‡7 ワ飢 遺伝 子多型は 個体の 胃痛発

生感受性 に影響 し て い る可能性が 高 い
｡ た だし, そ の 影響力 は

食生活な どの 違 い に よ っ て異 な る と思 わ れ る . なお
, 本研究と

同様の 結果 は肺癌
2 9)

や 食道癌
3 0)

で も報告 さ れ て い る .

本研 究 に記載 した G 571材J と M 了フの 遺伝 子多型と 胃痛雁患

率と の 関係 は
,
す で に O d a ら

1 8)
が報告 した 通りで ある が

,
今 回

対照数を増 や して 結 果を よ り確 実 な も の と した . すな わ ち
,

G S T M l 酵 素活性が な い C 5
■

T ⅣJ 遺伝子欠損塑 の 個体は
,

胃痛発

症の 危険性が や や高く ,
凡4 7 2 迅速ア セ テ ル 化型 は非 迅速 ア セ
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チ ル 化型 に比 べ
,

胃痛発症の 危険性が 低 い . こ れ ら の 緒果 は
,

G S T M l と N A T 2 が とも に
, 活性化 され た 発癌化 学物 質をよ り

速く グ ル タ チ オ ン抱 合ヤ ア セナ ル 化 して 体外 に排 泄す る と い う

機能 に起 因 して い る と思わ れ る . G 5 了W J 遺伝子多型 と胃痛発

症感受性 に つ い て は
,

K at o h ら
3 1 や H a r a d a ら

32)
が 同様の 報告を

し てい るが
, 両 者に 関連 はない とす る報告

2 8j もみ られ る . また ,

凡那佗 遺伝子多型 と胃痛発生 に つ い て も関係 は ない と する 報告

3 3)
が あ る . こ れ らの 点 に関 して は

,
今後

, 多数の ケ ー ス ･

コ ン

ト ロ ー

ル ス タ デ ィ の 積 み重ねを要する .

い ずれ に して も
,

本研 究で は
,

C ‡ア2 飢
,

G 5 プ｢ 財J
,

〃A 7 2 の

遺伝 的多型 が個体 の 胃痛発生 の 感受性 に影響 し て い る可能性が

示唆さ れ た . そ こ で
,
次 に ,

これ ら の 多塑 が胃痛 の 病理発生 に

どの よ うに 関わ っ て い る の か を明 らか に する た め
,

胃痛で 高率

に認め られ る 遺伝子異常の ひ と つ で ある♪53 遺伝子 の 点突然変

異
3 4)

に着日 した . ♪ββ遺伝子は 393 個 の ア ミ ノ 酸か らな る痛抑

制遺伝子で あり
, 遺伝子変異 や ヘ テ ロ 接合性の 消失な どに よ っ

て♪53 蛋白 の 機能が 消失する こ と が 胃痛の 発生 過程 に重要で あ

る と認識 さ れ て い る
3 5)

か らで ある
. 胃痛組織で み られ る点突然

変 異 の 大部分 は エ ク ソ ン 5
～

8 に存 在す る こ と が 知 られ て い

る
11)1 4)3 6)

. 本研究で は
,

エ ク ソ ン 5 ⊥ 9 に つ い て 点突然変異 の 有

無 を調べ た と こ ろ
, 胃痛 の 24 .1 % に変異 が み ら れ た . 研究者 に

よ っ て差 が ある が
, 胃痛 にお ける♪古3 遺伝子点突然変異率 はお

よ そ19 .4 % か ら3 7 .5 % と 報告 され て おり
1 1)

､ 15)36 )
,

本研究 の 結果

は過去 の 報告 に矛盾 しな い
. さら に

,
びまん 型胃痛 と比較 し て

腸 型胃痛で は♪β3 遺伝子変異率が 高 い 傾 向に ある
1 1):咽 と報告 さ

れ て い るが
, 本研究 に お い て も

,
び ま ん型 (15 .2 %) に比 し て腸

型(34 .3 %) に変異が 多か っ た .

が3 遺伝子点突然変異出現率 は
,

G 5 了財j ある い は〃4 7フ の 遺

伝的多型 と は相関 を認め なか っ た が
,

飲酒歴お よ び C lア2 別 の

遺伝的多型 と関連 して い た . 飲酒者 は非飲酒者 に比 べ
,

点突然

変 異 率 が 高 か っ た . ま た 統 計 学 的 有 意 差 は な か っ た が
,

C l 邪 g J 野 生型対立 遺伝子 ホ モ 接合体 (c l/ c l) を有す る個体 に

♪53 遺伝子 点突然変異率が高 い 傾 向に あ っ た .
こ れ に飲酒歴の

有無を加 え検討 し て み ると
,

野生 型対 立 遺伝子ホ モ 接合体を有

す る 胃痛患 者の うち
,
飲 酒歴 が ある群 に お い て ♪53 変 異の 発生

頻度 が 有意 に 高か っ た .

一 方 , C ‡7 2 E J c 2 型遺伝子を持 つ 胃癌

患 者群で は, β53 変異率は 飲酒の 有無 に影響 さ れ な か っ た . し

た が っ て , 少 なくと も Ci7 2 飢 野生 型対立 遺伝子ホ モ 接合体 を

有する 飲酒者は
, 胃癌の 病理発生 に重要 な鍵を にぎる 遺伝 子で

あ る♪53 遺伝･f ･ に点突然変異を生 じや すく
,

胃癌発症に対 す る

感受性が 高 い こ とが 示唆さ れ る . 胃痛患者 には C‡ア2 飢 野生 型

村立 遺伝子 ホモ 接合体を有す る個体 が 多く
,

そ の 【中で 飲酒者に

お い て♪5 3 変異率が 高 い ため に
,

飲酒者全体 にお い て も非飲酒

者 に比 し♪5 3 変異率が 高い の で あ ろ う .
ヒ トに お ける C i 盟 別

の 遺伝子 多型 と酵素活性の 強弱の 相関に つ い て は
, 必ず しも明

ら か に は な っ て い な い が
,

野 生 型 対 立 遺伝 子 ホ モ 接 合 体

( c l/ c l) を 有 す る 個 体 は c2 遺 伝 子 を 有 す る 個 体 に 比 べ
,

C Y P 2 E l 酵素活性が 高く
37)

, また ア ル コ ー ル に よ っ て誘導 され

や す い と の 報 告
4 )
が あ る . C Y P 2 E l に よ っ て 活性化 され た種 々

の 病原性化学 物質は
, 宿主 の D N A と結 合 し遺伝子異常を誘発

す る こ と が 知 られ て い る
1)

. した が っ て
,

C アP 2 飢 野生型対立

遺伝子ホ モ 接合体 を有す る個体で は
,

C2 遺伝子を有する 個体に

比 べ
, 痛原化学物質の 活性化力 が強く

, 胃癌 になりや すい の か

も知 れな い
. ま た そ の ような個体で は

,
飲酒 に より C Y P 2 E l 括
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性が さ ら に上 昇 し
,

こ れ に よ っ て活性化 さ れ た なん ら か の 病原

化学物質 が♪5 3 遺伝 子点突然変異 を誘発 して い る の か も しれ な

い
.

一 方
,

上 述 の ご とく , 個体 に お ける 胃痛発 症感 受性 の 点か ら

見 る と
, C 湖 上の ほか

,
C 5 耶灯ヱ

,
〃A 7 2 と の 関連性 が 示唆 さ

れ
,
飲酒単独 で は 関連が 認め ら れ な か っ た . 胃痛 発生過程 に は

カ5 3 遺伝子 だけで なく,
& 用 ざ

,
C

一

別 れ & ざα例
,

仁
一

β沌βゼ
,

如ト2
,

伽 伽 且 A f
,
C

,
かC C など さま ざま な遺伝子 の 異常 が 関与 して

い る
3 5)

の で
, 個 体 の 胃痛発症 感受性 を高 め る 因子 の す べ て が

β53 遺伝子点突然変 異を高め る と は限 らな い と考 え られ る . 逆

に
, ♪占3 遺伝子点 突然変異の 発生 を誘発 し やす い 因子す べ て が

個体の発痛 感受性 に影響する と は 限ら ない と思わ れ る .

結 論

薬剤代謝酵素 の 遺伝 的多塑性 が 胃痛の 感受性 に お よ ぼ す影響

を 明 ら か に す る 目 的 で
, 胃 痛 患者 と 剖検 症 例 の C y アJ A J

,

C ‡盟 g J
,

G古刀けJ
,

〟A 了2 遺伝子多型を決定 し
,

さ ら に
,

胃痛

組織 に お ける♪5 β遺 伝子点突然変異 との 関連 に つ い て検討 した

結果,
以下 の 結論 を得 た .

1 . C 椚 g j
,

G 5
■

甜 J
,

〃A T 2 の 遺伝的多型が 胃痛発 生の 感

受性 に影響 し て い る こ とが 示唆され た .

2 . C 椚 g J 野生 型対 立遺伝子 ホ モ 接合体を有す る飲酒者 は
,

胃痛の 病理 発生 に関与す る♪53 遺伝子 に点突然 変異 を生 じや す

く
,

胃癌 に対す る感受性が 高 い こ とが 示唆され た .

謝 辞

稀を終える に あたり
, 御指導と御校閲を賜りました恩師中西功夫教授

に深甚なる 謝意を表します . ま た本研究の 遂行 に直接御指導, 御教授頂

きました小田憲夫助教授 に深く感謝致 します . さら に, 貴重 な組織を供

与して 頂い た金沢大学がん研 究所附属 病院磨伊正義軟便 , 源利成助教授,

小松市民繚合病院高橋
一

郎先生 に深謝 します . 最後 に多大 な御協力と御

授助を賜 っ た金沢大学 医学 部病理学 第
一

諦座 員各位 なら びに技術 員各位

に厚く御礼申し上げます .

なお , 本研 究の 一

部 はX X III In te m atio n al C o n g r e s s o f th e I nt e rn atio n al

A c a d e m y of P a th 0lo gy (2 00 0
,

N a g o y a) に おい て発表した ,

文 献

1) N e b e rt D W
,
M c K i n n o n R A

,
P u g a A . H u m a n d r u g

-

m e tab oli zi n g e n z y m e p ol ym O r P hi s m s : e ff e c ts o n ri s k o f t o x i cit y

a n d c a n c e r . D N A C ell Bi ol 1 5 : 2 7 3 - 2 8 0
,
1 99 6

2 ) K a w aji ri K E g u c hi H
,
N ak a c h i K

,
S e kiy a T

,
Y am a m O t O M ･

A s s o ci a ti o n of C Y P I A l g e r m li n e p ol y m o r p hi s m s wi th m u t ati o n s

O f th e p 53 g e n e i n l u n g c an C e r . C an C e r R e s 5 6 : 72 - 7 6
,
1 9 9 6

3 ) Y a m a z aki H
,
I n u i Y

,
Y u n C H

,
G u e n g e ri c h F P

,
S h i m ad a T .

C yt o c h r o m e P 4 5 0 2 E l a n d 2 A 6 e n z y m e s a s m aj o r c at al y s ts f o r

m e t a b oli c a c ti v a ti o n of N -

n itr o s o d i al k yl a m i n e s a n d t o b a c c o
-

r e l a t e d n it r o s o a m i n e s i n h u m a n li v e r I Tli c r o s o m e s .

C a r ci n o g e n e si s 1 3 : 1 7 8 9 -1 7 9 4 , 1 9 9 2

4 ) h l C a S D
,
M e n e z C

,
G i r r e C

,
B e r th o u F

,
B o d 由1 e Z P

, J o a n n et

I
,
H i s p a r d E

,
B a r d o u L G

,
M e n e z J F . C y t o c h r o m e P 4 5 0 2 E l

g e n o ty p e a n d c h l o r o z o x a z o n e m et a b o li s m i n h e al th y a n d

al c o h oli c C a u c a si an S u bj e c t s . P h a rm a C O g e n eti c s 5 : 29 8 - 3 04
,
1 99 5

5 ) W at an ab e J ,
H a y a s hi S

,
K a w aji ri K . D iff e r e n t r e g u l a t o n a n d

e x p r e s si o n o f t h e h u m a n C Y P 2 E l g e n e d u e t o t h e R s a I

p o 匝 o r p hi s m in th e 5
'

d a n k in g r e gi o n . J B i o c h e m l 1 6 :3 2 1 - 32 6
,

1 9 9 4

6 ) S r A m RJ . E ff e c t o f gl u t a t h i o n e S - t r a n S f e r a s e M I

P Ol ym O r ph i s m s o n bi o m a 止 e r s of e x p o s u r e a n d efE e c ts . E n vir o n

H e alth P e r s p e ct l O 6 : 2 3 1 T2 3 9
,
1 9 9 8

7 ) V i n ei s P
,
C a p o r a s o N

,
T a n n e n b a u m S R

,
S k i p p e r P L

,

G l o g o w s k i J ,
B a r t s c h H

,
C o d a M

,
T al a s k a G

,
K a d l u b a r F .

A c e t yl a ti o n p h e n o ty p e
,

C a r Ci n o g e n J l e m O gl o b i n a d d u c t s
,

a n d

Ci g ar e tte S m O ki n g . C a n c e r R e s 5 0 : 3 0 02 -3 0 0 4
,
1 9 9 0

8 ) K s s I
,
S a n d o r J ,

P再k o s G
,
B o g n e r B

,
H e g e d u s G

,
E m b e r I .

C ol o r e c t al c a n c e r ri s k i n r el a ti o n to g e n e ti c p ol y m o r ph i s m of

c yt o c h r o m e P 4 5 0 1 A l
,
2 E l

,
a n d gl u t a th i o n e -S - tr a n S f e r a s e M l

e n zy m e . An ti c a n c e r R e s 2 0 : 5 1 9 -5 2 2
,
2 0 0 0

9 ) K at o h T
,
N a k an O M

,
Y o s hi o k a M

,
I n at o mi H

,
M a ts u m o to T

,

K a w am O t O T . U r o th eli al c a n c e r ri s k in r el a ti o n t o g e n o ty p e s of

gl u t a th i o n e S -t r a n Sf e r a s e ( G S T ) M l
,

T l
,

P l a n d N -

a c e tylt r a n sf e r a s e 2 (N A T 2) ,
a n d t o b a c c o s m o k i n g . J O c c u p

H e al血 4 1: 1 2 - 1 8
,
1 9 9 9

1 0) N a k a c hi K
,
I m ai K

,
H a y a s hi S

,
K a w aji ri K .

P ol ym O r p hi s m s

o f th e C Y P I A l a n d gl u t a thi o n e S -tr a n Sf e r a s e g e n e s a s s o ci a te d

wi th s u s c e ptibility t o l u n g c a n c e r i n r el a ti o n t o ci g ar ett e d o s e in a

J a p a n e s e p o p u l a ti o n . C an C e r R e s 5 3 : 29 9 4 -2 9 9 9
,
1 9 9 3

1 1) H si e h L L
,
H si e h J T

,
W a n g I X

,
F a n g C Y

,
C h a n g S H

,
C h e n

T C . p 5 3 m u ta ti o n s i n g a s tri c c a n c e r s 血
･

O m T ai w a n . C an C e r Le tt

l O O : 1 0 7 - 1 1 3
,
1 9 9 6

1 2) I .i m B H G
,
S o o n g R

,
G ri e u F

,
R o b b i n s P D

,
H o u s e A R

,

I a c o p e tt a BJ . p 5 3 a c c u m u l a ti o n a n d m u t a ti o n a r e p r o g n o s ti c

i n d i c a td r s o f p o o r s u rv i v al i n h u m a n g a s t ri c c a r ci n o m a . I n t J

C an C e r 6 9 : 2 0 0 -2 0 4
,
1 9 9 6

1 3) R i c e vu t O E
,
Fi c o r ell a C

,
F u s c o C

,
C an nit a K

,
T e s sito r e A

,

T o ni a t o E
,
G a b ri el e A

,
F r a ti L

,
M ar C h etti P

,
G u li n o A

,
M a rti n o tti

S . M ol e c ul a r di a g n o si s of p 5 3 m u t a ti o n s i n g a st ri c c ar Ci n o m a b y

t o u ch p r e p ar ati o n
. Am J P a th 01 1 4 8: 4 0 5 -4 1 3

,
1 9 9 6

1 4) P o r e m b a C
,
Y a n d ell D W

,
H u an g Q ,

Littl e J B
,
M elli n W

,

S ch m i d K W
,
B 6 c k e r W

,
D o c k h o r n

- D w o r ni c z a k B . F r e q u e n c y

a n d s p e c tr u m of p 5 3 m u ta ti o n s i n g a s tri c c a n c e r: a m Ol e c ul a r

g e n e ti c a n d i m m u n o h i s t o c h e m i c al st u d y . V i r c h o w s A r c h 42 6 :

4 4 7 t 4 5 5
,
1 9 9 5

1 5) U c h i n o S
,
N o g u c h i M

,
O c h i ai A

,
S ait o T

,
K o b a y a s hi M

,

H i r o h a s hi S ･ p 5 3 m u t a ti o n i n g a s tri c c a n c e r : a g e n e ti c m o d el f o r

c ar Ci n o g e n e si s i s c o m m o n to g a stri c a n d c ol o r e c tal c a n c e r ･ I n tJ

C a n c e r 5 4 : 7 5 9 -7 6 4
,
1 9 9 3

1 6) H a y a s hi S
,
W at a n a b e J ,
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,
6

,
7 0 r 8 0 f p 5 3

g e n e w e r e d e te ct e d i n 3 5 0 f 1 4 5 (2 4 ･l % ) c a n c e r c a s e s ･ P 5 3 g e n e p oi n t m u t ati o n s w e r e m o r e fr e q u e n tly ob s e r v e d i n g a s tri c

c a n c e r p ati e n t s w it h C Y P 2 E I c l / c l g e n o ty p e th a n i n p a ti e n ts w ith c 2 all el e
,

alth o u g h n o t s l g n ifi c a ntly ･ H o w e v e r
,
th e

i n cid e n c e o f p 5 3 g e n e p oi n t m u t ati o n s w as s lg n ifi c a n tl y hi g h e r i n g ast ri c c a n c e r p ati e nts w ith C Y P 2 E I c l / c l g e n o ty pe a n d a

h i st o r y of al c o h ol
- d ri n ki n g th a n i n th o s e w i th C Y P 2 E I c l / c l g e n o ty p e b u t w ith o u t a d ri n ki n g h i st o r y ･ T h es e fi n d i n g s s u g g e s t

th at i n di v i d u al s u s c e p ti b ility f o r g a s tri c c a n c e r i s i nfl u e n c e d b y C Y P 2 E l
･

G S T M ] a n d M T 2 g e n o ty p e s ･ I n p arti c u l a r
,

i n di vid u al s w i th b oth C Y P 2 E I cl /c l g e n o ty p e a n d a d ri n k i n g hi st o r y h a v e a n i n c r e a s e d ri s k o f g a s t ri c c a n c e r w ith a h ig h

放 eq u e n c y o f p 5 3 g e n e p oi nt m u t a ti o n s i n th e g ast ri c m u c o s a ･


