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論　　文　　の　　要　　旨

〈目　的〉

　ヒト癌遺伝子異常の申で最も高頻度に発見されるγα∫遺伝子，榊c遺伝子について，それぞれの発

現充進，遺伝子増幅を胃癌，肺癌などの人体手術切除材料と剖検材料を用いて分子病理学的ならび

に臨床病理学的に検討し，これら癌遺伝子異常を検索することが実際の癌の診断治療にどれだけ貢

献できるかを明らかにする。

〈材料と方法〉

　（1）γα8遺伝子については伽遺伝子産物伽p21に対する単クローン性抗体RAP－5，V13－259

を用いた免疫組織染色，wastem－blotti㎎法，radioim㎜㎜oassay法によって，胃癌，大腸癌の手術

材料における発現異常を検討した。

　（2）神経芽細胞腫の手術例，剖検例のホルマリン固定パラフィン包埋材料についてN一仰c遺伝子

の増幅異常を主にin　situ　hybridization法を用いて検討し，同一ブロックから抽出したDNAのdot

b1ot　hybridizati㎝法にてこの結果を検証した。次に，ホルマリン固定パラフィン包埋材料から抽出

したDNAを用いたdot　biot　hybridizati㎝法で，主に肺小細胞癌について仰6遺伝子群の増幅異常を

検討した。

〈結　果〉
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　（1）伽遺伝子の発現尤進は胃癌でその68％に認められ，一般に癌組織では正常組織に比べて発現

尤進があることがわかった。また，非癌組織（特に，腸上皮化生の一部）も伽p2ユの発現が充進し

ている部分があることもわかった。癌組織で伽p2ユ発現充進があるという事実は，もう一つの伽

p21に対する単クローン性抗体V－13－259を用いた免疫組織沈降一westem　blotti㎎法やliquid　co㎜一

petition　radici㎜㎜unoassay法によって検証された。ただし，その発現充進の程度は結腸癌でも胃癌で

も約O．05μg／㎜gprotein程度で，正常粘膜の高々2倍ほどしかない。㈱p21の発現尤進群と非充進

群で分類比較しても，予後の違いは認められなかった。

　（2）神経芽細胞腫のホルマリン固定材料を用いたin　situ　hybridization法では，N一仰6遺伝子が

20コピー以上の増幅のある症例については十分にN一仰o遺伝子増幅異常を検討することが可能であ

ることがわかった。この方法を用いて神経芽細胞腫を検討すると，N一仰6遺伝子増幅群と非増幅群

との間にはその予後に明らかな有意差があった。また，神経節神経芽細胞腫の1例では，同一腫瘍

内でもより分化度の低い小型腫瘍細胞に増幅が強い可能一陸があることが示唆された。

　／3）肺小細胞癌では47症例中11例にN一仰・遺伝子の増幅異常が検出された。この申でN一仰c遺

伝子の増幅異常のあるユ例は，原発巣内でもN一仰6遺伝子増幅にheterogeηeityがあり，転移巣で

も増幅のあるものとないものとが混在していた。また，L一岬o増幅例の1例では手術材料にL一

仰o遺伝子の増幅がないのに対し，剖検時発見された転移リンパ節にはL一仰6の増幅を認めた。こ

のことは，仰o遺伝子の増幅が腫瘍発生というより腫瘍の増悪に果す役割が高いことを示唆している。

阻，工V’期群における仰o遺伝子のユO倍以上の高度増幅群とそうでないものとの聞には，危険率O．06

で前者に予後の悪い傾向がみられた。

＜結　論〉

　胃癌，結腸癌において伽遺伝子産物の発現充進は，臨床病理学的に大きな意味をもたない。神経

芽細胞腫には67％にN一仰6遺伝子の増幅例があり，非増幅例に比べてこれらの予後は悪い。肺小細

胞癌の24％に仰o遺伝子の増幅があり，ユO倍以上の高度増幅例はその他に比べて予後が悪い傾向に

ある。神経節神経芽細胞腫および肺小細胞癌において，同一腫瘍内で仰o遺伝子の増幅のある部位

とない部位がある例を見出した。この事実は，榊c遺伝子の増幅という現象が発癌過程のより遅い時

期，つまり癌の悪性化に関係していることが推察された。

審　　査　　の　　要　　旨

　日常の病理検査に提出される腫瘍検体材料，特にホルマリン固定材料を用いて癌遺伝子異常がど

こまで検索可能かを蛋白レベル，DNAレベルで解析し，この結果を用いて個々の腫瘍の持つ生物学

的特徴の検索に応用する遺を開いたという点で評価に値する。多数例の検討が可能になったことで，

肺小細胞癌における仰6遺伝子増幅がその予後に与える役割が明らかになった。ホルマリン固定パ

ラフィン包埋材料を用いたdot　b1ot　hybridizati㎝法やin　situ　hybridizati㎝法で榊o遺伝子の増幅の
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検索が可能になったことにより，分子病理学的に遺伝子異常が検出でき，これによって一つの腫瘍

内における遺伝子増幅異常のheterogeneityが証明された。榊c遺伝子増幅が発癌とその増悪に果す

役割を解明する上で大きな前進と考えられる。今後，in　Situ　CarCinO聰aなど，初期癌，早期癌の検討

に貢献すること大であると思われる。

　　よって著者は医学博士の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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