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　　　　　　　　　　　　　　　論　　文　　の　　要　　旨

《目　的》

　細胞の癌化は遺伝子の異常が原因で生じることが次第に明らかになってきており，悪性腫瘍の分

子遺伝学的研究が活発に行なわれている。しかし泌尿器系悪性腫瘍の分子遺伝学的研究は比較的遅

れている。本研究は，ヒトの各種泌尿器系悪性腫瘍について，腫瘍遺伝子（㎝COgeΩe）の増幅や再

配列がどの程度起きているのかということと，どの染色体のどの都分に欠失が起きている場合が多

いかということを明らかにすることを目的として行なわれた。さらに，泌尿器系悪性腫瘍の発生に

ヒトパピローマウイルスが関与しているかどうかを，分子遺伝学的方法を用いて分析した。

《材料と方法および結果》

　ユ）ヒトの泌尿器系悪性腫瘍における腫瘍遺伝子の増幅と再配列

　手術時または剖検時に採取した腫瘍組織からDNAを抽出し，腫瘍遺伝子のプローブを用いた

S㎝themブロッティング法により，12種類の腫瘍遺伝子（C仰6，L仰o，N仰“γ肥一1，θγ鵬一2，

H棚8，N一γ㈹o－Ki一γ帆ん8い脈易伽ツゲ肋8）を分析した。対象とした腫瘍の種類と症例数は，腎細胞

癌30例，膀胱癌19例，褐色細胞腫8例，睾丸腫瘍5例，前立腺癌5例である。その結果，睾丸腫瘍

ユ例においてのみo－Ki一伽の増幅が，また膀胱癌ユ例においてのみん3彦と伽＿2の両遺伝子の増幅が

みられた。

　次に未知の遺伝子の増幅の有無を調べるために，in　ge1renaturatiOn　methOdを用いて泌尿器系悪

性腫瘍の細胞株9種類のDNAを分析した。その結果，睾丸腫瘍の2種類の細胞株（ITO－nと
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NEC－8）においてのみ，同一のDNA領域が100倍近く増幅していることが強く示唆された。

　2）ヒトの泌尿器系悪性腫瘍における染色体の部分欠失

　腫瘍組織および正常組織からDNAを抽出し，DNA多型を検出できる44種類のプローブを用いた

Southemブロッティング法により，4番と21番染色体を除く20種の常染色体の特定の領域について，

欠失の有無を調べた。対象とした腫瘍の種類と症例数は，腎細胞癌25例，膀胱癌14例，褐色細胞腫

6例である。腎細胞癌では従来の報告と同様に，3番染色体の短腕に欠失が高頻度にみられた。特

に3p21－22領域の欠失が特異的である可能性が示唆された。膀胱癌では従来の報告と同様に，1ユ番

染色体短腕p15領域に欠失がかなりの頻度でみられた。その他に，3番染色体短腕，13番染色体長

腕，およびユ7番染色体短腕にも比較的高頻度に欠失が存在する可能性が示唆された。一方，褐色細

胞腫では，既に報告されているようにユ番染色体短腕に欠失が高頻度にみられたが，さらにユユ番染

色体短腕にも欠失が高頻度に存在することを示唆するデータが得られた。

　3）泌尿器系悪性腫瘍におけるヒトパピローマウイルス（HPV）の関与

　7例の前立腺癌，4例の正常前立腺，ユ9例の膀胱癌，ユ3例の正常膀胱粘膜および6例の陰茎癌か

らDNAを抽出し，10種類のHPVのプローブを用いたS㎝themブロッティング法により，服Vの

DNAの存在の有無を分析した。いずれのサンプルからもHPVのDNAは検出されなかった。

《考　　察》

　！）泌尿器系悪性腫瘍においては，腫瘍遺伝子の増幅や再配列の頻度は極めて低い。しかし，ん∫ヱ

と棚一2の両方の腫瘍遺伝子が増幅していた膀胱癌の症例や，同一と思われるDNA領域の増幅が観

察された2種類の睾丸腫瘍細胞株では，遺伝子に増幅が悪性形質発現に関与していると考えられる。

2）腎細胞癌，膀胱癌，褐色細胞癌では頻度の高い染色体欠失領域は限定されていて，その染色体

領域に腫瘍抑制遺伝子（tu棚or　s叩pressor　gene）が存在する可能性が示唆された。その染色体領域

は，腎細胞癌では3p21－22，膀胱癌では11p，3p，13q，17p，褐色細胞腫では1pと11pである。3）

泌尿器系悪性腫瘍にヒトパピローマウイルスが関与しているという証拠が得られなかった。

審　　査　　の　　要　　旨

　腎細胞癌，膀胱癌，褐色細胞癌について，比較的高頻度に欠失がみられる染色体領域を示したこ

とは，最近注目されている腫瘍抑制遺伝子の存在領域を示唆していて，高く評価できる。この研究

成果の一部は，∫Nα〃．Cα〃鮒肋3官．に堤氏筆頭の論文として印刷申であることが，この評価を裏づけ

ている。また，膀胱癌や睾丸腫瘍の少なくとも一部では癌化の原因の一つとして特定の腫瘍遺伝子

の増幅が重要であることを示したことも評価でき，今後の研究の発展が期待される。

　よって，著者は医学博士の学位を受けるに十分な資格があるものと認められた。
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