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リ ン パ 腫

発が ん研究の 最近の 進展状況を簡素に解説 しな

が ら
,
我々 の 行 っ て い る研究を時々 挿入すると い

う ス タイ ル で講演し たい と思 っ て い る . さて
,
ケ

ン ブリ ッ ジ大学の P o n d e r さんの 総説 1) で は こ れ

ま で の がん研究 の 進展を 3 項目にまと め て い る .

その 頃目に従 っ て話を進める .

(1) がん研究 はが ん細胞にみ られる遺伝子変異の

探求が現在まで の 本流で あり
,
その 成果と して

が ん遺伝子
,
がん抑制遺伝子の 発見がある . が

ん遺伝子の 変異 による活性化は細胞の 増殖異常

を引き起 こ し
,
が ん抑制遺伝子の 失活は細胞周

期や細胞死の 調節異常をもたらす.

(2) 変異が なくて も遺伝子が働か なく なる こ と が

あ る . それ は主に遺伝子の 修 飾によ るもの で
,

p 1 6 がん抑制遺伝子の メ チ ル 化による失活は有

名 な例 であ る . D N A チ ッ プを用 い た体系的 な

遺伝子発現解析も e pig e n eti c な変化の 研究に含

まれる.
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(3) がん の躍患に は個体差 がある . こ の 個体差を

担う因子は感受性遺伝子 , 修飾遺伝子 とよばれ,

近年 ポ ス ト ゲ ノ ム 研究の
一

つ の 柱と な っ て い

る .
こ の感受性遺伝子は か ならずしもが ん細胞

自身の 遺伝的変化を必要と しない .
がん組織の

周囲の 細胞特性を規定する因子 の 可能性も多

い
. 講演の 最後 には ヒ トゲ ノ ム 解析と の 関連 に

つ い て述べ る ,

時々挿入 される我々 の研究は リ ン パ腫抑制遺伝

千
,
感受性遺伝子 につ い て の もの で ,

その概略を

以下に示す 2) .

1 が ん抑制遺伝子のポジシ ョ ナル クロ ー

ニ ング

ヒ トを対象と した がん 関連遺伝子の 探索は 多く

の 貢献をもたら して きた が
,
現在解析対象家系が

限界に近づき つ つ あ る . そ こ で , 今後は動物 モ デ

ル の 利用系 が重要と考え られる . 我々 は モ デ ル 動
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物を利用した
,
新し い がん抑制遺伝子の 単離とそ

の機能解析を行 っ て きて い る . 具体的には , 放射

線誘発 マ ウ ス リ ン パ腫を解析対象と して い る .

ゲ ノ ム解析 の常道と して
,
まずゲ ノ ム ワイ ドに

ⅠノO H マ ッ ピ ン グを行 い
,
がん抑制遺伝子座 を特

定 し
,
次 に遺伝的

･ 物理的手法を用 い て その 領域

をさらに 限定すると い う戦略を用 い る が
,
我 々 も

その 方法を踏襲した .
マ ウ ス リ ン パ 腫の 大規模な

L O H 解析の 結果か ら , 幸運にも 1 1 番染色体1 に

リ ン パ 球の 分化を調節する Ik a r o s と い う遺伝子

が が ん抑制遺伝子 である こ と が分か っ た .

一

方 ,

1 2 番染色体上で は既存の候補遺伝子がなく,
候補

樋城を含む 2 つ の 甲A C の ラ ン ダ ム塩基配列決定

に より
,
新規 Ri ＋1/ B cl l l b 遺伝子を単離する こ

と が で き た . c D N A 配列を決定 した と こ ろ
,
88 4

ア ミ ノ酸か ら なる遺伝子で
,
1 1 例 にホ モ 欠失 を

,

2 例 に マ イ ク ロ 欠損 を
,
4 例に 塩基置換を検 f

L] Jl す

る こ とが で きた .
これらの 遺伝子発見の 経過と解

析結果を述 べ る .

2 がん感受性遺伝子座の発見と マ ッ ピング

マ ウ ス に放射線を照射すると ,
リ ンパ 腺が高頻

度 に誘ヲ芭される .
し か し

,
そ の 頻度は マ ウ スの 系

統に より巽 なる こ と が古くか ら知られて い る . 例

えば
,
今日 お話 しする B A L B / c マ ウ ス 系統に照射

する と ,
照射 後 5 カ月程度で しか も約 6 0 % にリ

ン パ 腫を発柿する . 一
一 方

,
M S M マ ウ ス 系統 は放

射線照射に 抵抗性を示 し
,
照射後 1 年を経過 して

もその ほと んどがリ ン パ腫を発症 しな い .
こ れは

がんの 発生に系統差
,
すなわち遺伝的多型の 存在

する こ とを示 して い る .
こ の 感受件を支配する遺

伝i
･

子はがん遺伝子
,
がん抑制遺伝子と は異 なる機

能を持つ 遺伝子群 であ ると想像される . すで に 放

射線感受性 を与 え る遺伝子 と し て D N A - P K や

A T M が知ら れて い る が
,
両道伝子と もがん抑制

遺伝子 に分類 されるもの で ,
こ こ で い う感受性 タ

イ プの遺伝子 で は な い .

B A L B / c 系統 と M S M 系 統 の F l マ ウ ス を

M S M マ ウ ス 系統 に 戻 し交配 し
,
得 られた N 2 マ

ウ ス を照射実験 に 開い た . 約半数の マ ウ ス は照射

後 300 日以内にリ ン パ腫をヲ己結した . そ こ で , リ

ン パ腫 発癌三に 影響 を与え る遺伝子座 を決 め る た

め
,
連鎖非平衡解析を行っ た . すなわち

,
発畦群

と非発1_;[-
:

_群 と の 間で
,
特定の 遺伝子座に ア レ ル 分

布 の偏りがみ られるか どうか を比較検討 した . ゲ

ノ ム ワ イ ドの 詳細な解析 か ら
,
偏りは D 2 M it 1 5

痩, D 4 M it 1 2 座 の 2 カ所 ( 感受性 ア レ ル が存在

する) と ,
D 5 M it 5 座 (抵抗件ア レ ル が存存する) ,

合計 3 カ所にみ られた.
こ れらの 感受性,

抵抗仲

通伝子座の 存在確認の ため
,

コ ンジ ェ ニ ッ ク マ ウ

スを作製し, 同様の 発が ん実駿を行い ,
上記の 結

架を確認 した . 解析の 掛取 経過と結栄を説[1)
=

Jす

る .

発が ん感受性遺伝子は新 し い 概念で ある . 本講

演で は この 概念を説明する . 発がん感受性遺伝こ子

の 本体は多様 であり得る . これま でよく研究 され

て き た遺伝子と して ,
発がん物質の 代謝活性化酵

秦 ( p 4 5 0 など) の 遺伝子が あげられる . こ の 酵素

はが ん射朋包の 中で働 き (p 4 5 0 の )易合で は肝臓 で

働く) , そ の 代謝産物 が発が ん性 をもつ た め発が

ん感受性を増す こと に なる . こ の よう に特定の 細

胞内の 代謝に影響を与え る遺伝子や ,
特定の がん

の 発生母体細胞の 数を決めて い る遺伝子 ( 系統差

がみ られ る)
,
そ の 抑胞の 増殖能に違 い を与 えて

い る遺伝子などが発がん感受性遺伝子の 本体で あ

ると 考え られる . すなわち
,
第 1 には発生 母体の

細胞の性質に 関与する遺伝子群 である .
これらの

退伝子の 作用点はが ん緋=J
L

d 内にある ( 細胞 内性) .

第 2 の 候補遺伝子 に は がんの 周辺の 止常細胞の機

能 に追 い を与える遺伝子 ,
がん発生の 周りの 環境

を支配 して い る遺伝子があげられる ( 細胞外件) .

近
'
LF 発見された大腸が ん 発症 にf-5t

=

-J する感受性遺伝

千
,
M o m l 遺伝子 は こ の グ ル ー プ に属する .

ニ の

M o m l 遺伝子はリ パ ー ゼ の
一

種 で あり
,
が ん抑制

遺伝子
･

A P C の 修飾遺伝子 ( 感受性遺伝子) で

ある .
こ の ケ

ー

ス は薬物 に よる治療 ,
予防の 対象

と なるもの と考え られ,
注目されて い る .

文 献

1 ) P o n d e r B AJ : C a n c e r g e n e ti c s . N at u r e Al l : 3 3 6 -



がん の 血液診断 : 将来に向けて の新しい 展開 33 5

3 4 1 2 0 01 .

2 ) K o m i n a m i R
,
S ait o Y

,
S h i n b o T

,
M at s u k i A

,

K o s u g i- O k a n o H ,
O c h i a i Y

,
K o d a m a Y

,

W a k a b a y a s h i Y , T a k a b a s h i Y , M is h i m a a n d

N i w a 0 : G e n e ti c a n aly sis of r adi ati o n - i n d u c e d

th y m i c ly m p h o m a . I n t e r n ati o n al C o n g r e s s S e rie s

7 1 5: 2 2 4 - 2 3 1 2 0 0 1 .

司会 どうもありがとうござい ました . 先生は非常に

難 しい ご研究なさ っ て ら っ し ゃ るわけですが , 今 日は大

変分か りやすい お話を下さ い ま して
,
私 にも良くわかり

ま した.
ご質問もたくさんある と思い ますが ,

さ っ き申

し上げたと おり 一

通りお話をお伺い して から意 見交換

をした い と思 っ ております.
ご質問がある方 は

,
お忘れ

に ならな い ように メ モ などをお取りい た だければと思

い ます. で は続 きまして ｢遺伝子の メ チ ル 化 : 発がん を

新た な視点で考え る+ と いう講演を稲野助手 にお願 い し

ます.

2 遺伝子の メ チル化

一 発 がんを新たな視点で考える 一

稲野 浩
一

新潟大学医学部附属病院検査部

丁血e M et血yl a ti o n o f G e n e s

- It s R el a ti o n s hip t o C a r ci n o g e n e si s -

E oi ch i I N A N O

Cl)
'

n L
'

c al L a b o r at o l y D )
'

vl
'

s)
'

o n

N L
'

)
'

g a t a u n l
'

v e rslb , M e d )
'

c al H o sp l
'

t al

A b s t r a ct

I n v e rt e b r at e s
,
th e 5th p o siti o n of th e cy t o si n e r e sid u e s i n C p G s e q u e n c e s in g e n o m i c D N A a r e

oft e n m e th yl at e d . T h e D N A m e th yl a ti o n is c a t aly z e d b y th e D N A m eth yltr a n sf e r a s e s , D n m tl ,

D n m t3 a
,
a n d D n m t3 b

,
a n d it f u n cti o n e d i n n u m e r o u s p h y si ol o gi c al p h e n o m e n a i n cl u di n g c a r -

ci n o g e n e sis ･ I n n u m e r o u s c a n c e r , C p G i sl a n d s a r e oft e n h y p e r m eth y lat e d a b n o r m ally , a n d s o

t h at t h e e x p r e s si o n of g e n e s lo c a t e d i n th eir d o w n - st r e a m a r e s u p p r e s s e d . T h e s e s u p p r e s s e d

g e n e s a r e m o s tly r el a t e d t o th e c ell p r olif e r a tio n , c ell d iffe r e n ti ati o n , t u m o r s u p p r e s si o n a n d c ell

ad h e sio n
,
et c ･ O n th e o t h e r h a n d

,
5 - m e th yl cy t o si n e r e sid u e is th o u gh t t o b e a n e n d o g e n o u s

m ut a g e n ･ B e c a u s e 5 - m eth y lc yt o si n e c a n b e e a sily c o n v e rt e d t o th y m idi n e b y d e a m i n ati o n r e a c -

ti o n u n d e r th e p h y si ol o g
･

i c al c o n d iti o n ･ T h is C : T t r a n siti o n c o n v e r si o n i s o n e of o ri gi n s of th e

p oin t m u t a g e n e sis of g e n e s . R e c e n tly , th e r e a r e s e v e r al r e p o rt s th at th e m et h y la ti o n st at e s of th e

i n t e r e st g e n e s in c a n c e r p a ti e n t s w e r e a n aly z e d b y th e M S P ( m e tb y la ti o n s p e ci丘c P C R) m e th o d

R e p r i n t r e q u e s t s t o : K oi ch i I N A N O

Cli ni c al I . a b o r at o r y D ivi si o n

N iig a t a U n i v e r si ty M edi c al H o s pit al

1 - 7 54 A s ahi m a c hi - d o ri ,

N iig a t a 9 5 1 - 85 2 0 J a p a n

別 刷請求先 : 〒9 5 1 - 8 5 2 0 新潟市旭町通り 卜 7 54

新潟大学医学部附属病院検査部 稲 野 浩
一


