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グリオーマ細胞株におけるがん抑制遺伝子変化の解析
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Analysis of Tumor Suppressor Gene Alterations in Human Glioma Cell Lines
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Tengliomacelllineswereexaminedforalterations()itlrep16,p15andp53genes.

whichweretumorsuppressorgeneswithdirectorindirectCDK inhibitoryfunctions.

Allthecelllinesshowedabnomalitiesinatleast1gene,oftenin2or3genescoincidentally,

suggestingthatdysfunctionofthesegenesiscloselyrelatedtogliomacellgrowth. On

examinationoftheprimarytLlmOrTissues,thesamealterationsofthep16ノノp15andp53

genesasdetectedinthecelllilleSWeredemonstratediI1all6casesexamined,p16了p15

genedeletionin1,p16genemutati()∩irlIandp53genemutationsin5cases. This

suggestedthatthep16.I:p15andp53genealterationsandtheirc()mbinationsinatleast

somegliomacelllinesreflectedthoseilltheprimarygliomatissues.

Keywords:Glioma,Braintumor.TumorsuppressorgeI一e,P16gene,p15gene,p53gene,

p21gene

ゲりす-7,艇庫癌,がん抑制遺伝子,p16遺伝子.p15遺伝子.p53遺伝子.p21

遺伝子

は じ め に

p53がん抑制遺伝子は染色体 17p13.1に局在 し.ll

exonからなり.p53蛋白を enc(deするい~▲11.p53蛋

白は p21(Wan,CIPl,Sdil,MDA6.CA20)遺伝子

の転写を促進する5､ことによって細胞増穂を制御する.

この p21遺伝子は染色休6p21に局在する CDK(cyclin-

dependentkinase)抑制遺伝子であるが.その遺伝子
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産物 p21蛋白は種々の CDK と R二NA(proliferating

cellnuclearantigen)に結合し,不活化することによっ

て細胞増殖を抑制する5､~7､.種々のヒト腫癌では p53遺

伝子変異は系統発生的に高度に保存された domain2-5

を含む exon5-8に主に検出される8-.他方,より最

近になって分離 された p16(MTSl,INK4,INK4A,

CDKN2)遺伝子もがん抑制遺伝子の候補であるが,そ

れは染色体 9p21に局在 し,3exonからなり,その洩
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伝子産物,p16蛋白は G1期に CDK4および CDK6

の活性を阻害 L細胞増殖を抑制する9ト13l.p16遺伝子

の変化も種々のヒト腫壕に広 く認められるが,その変化

は通常欠失であり9110､L･tl-21', しば しばこの遺伝子の近

くに局在 し構造的および機能的頓似性を持った p15遺

伝子の欠失を伴 う9､12､13-21､J23).他のがん関連遺伝子iこ

比べると p53と p16;/p15遺伝子変化はいろいろの腫

虜型で高頻度に認められ これらの遺伝子の不活化が多

くの腫癌の発がんEこ重要な役割を果たすことが示唆され

る. しかし,個々の腫壕におけるこれらの遺伝子変化の

相互関係は ゲりす-てを含めた多くの腫壕でほとんど解

析されていない.

本研究ではヒトデ.)オーマ細胞株10株を対象に p16,

p15.p53,p21遺伝子の変化についての検索を行った.

いくつかの株では原腫癌の p16,p15,p53遺伝子の

変化についても検索 し細胞株の変化と比較 した.

材 料 と 方 法

グ リオーマ細胞株 :

検索対象の 7日オーて株としては本研究所で樹立され

た9扶 (casell6,8-10)2･1l~26tl及び U251MG27､を

用いた (表 1).

DNA 抽出 :

DNA の抽出は培養株と凍結組織の場合は Blinと Sta f-

fordの方法28､iこより.また paraffinla埋組織の場合

は Goelzらの方法1-'91により行った,

Southernblot法 :

p16及び p15遺伝子欠失の検索では EcoRI 消化

DNA IOFLgを電気泳動 し.ニトロ-tIJLrロースに転写後30､.

32p標識 protp にて hybrjdization を行った311.protxe

には PCR にて増幅 した p16遺伝子の exonl,2,3

を用いた (表 2).p15遺伝子欠失の検索は p15遺伝

表 1 ヒトゲりす--て細胞株iこおける遺伝子変化のまとめ

CaseNo Primarytumors Geneticalterationsincelllines
Age/seXa) Siteoftumorbー Patholog率 呈diagnosis p16ぐ十 p15d) p53e) p21fJ

4 63/M lt.F anaplastieglioma del del 237(Met-Ⅰ1e)g) -(C/C)

5 27!M rt.P anaplastieglioma delg十 de1g十 273(Arg-Cysーか -(C/A)

7 75/M P glioblastoma del de† 273(Arg-His) -(C/C)

8 62/M lt.T anaplasticgHoma de† de† 273(Are-Cys) -(C/C)

9 5トM rt.T anaplasticglioma del de† - -(C/A)

10 58!M lt.T anaplasticglioma del del - -(C/C)

2 64/M lt.F anaplasticglioma de† - Intron9(Sp一ice)gう -(A/A)

1 3針F lt.T anaplasticglioma 83(His-Tyr平 子 00 del -(C/A)

3 朗/F n.P glioblastoma - - 245(Gly-Ser㌍ 1 -(C:A)

11
･＼J･.11
.＼ノ
ー

a
b

C
d

e

Age,年令 ;M,罪 ;F,女.

rt,右 ;lt.左;F.前頭葉 ;P.頭頂葉 ;T,側頭葉.

homozygous欠失 ;83,missense変異の見られた codon;-,homozygous欠失,変異なし.

homozygous欠失 ;237,245.273.変異の見られた codon;Intron9(Splice).Intron9の splice
donorsiteの変異 (gt-tt);-.homozygous欠失,変異なし.変異の見られた細胞株の全てに SSCPで

LOH が示唆された.チ-タの-部は報告済み感).
f) -,homozygous欠失.変異なL;( )に codon31の polymorT)hism を示す.C/C,homozygousAGC;

A･:A.homozygous AGA;C,:I:A,heterozygousAGC:::AGA.
ど)原腫溝の検索で培兼細胞と同L.遺伝子変化の見られたもの.ただし原瞳癌での対立遺伝子の状態は確定困難.
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表 2 用いた primers

G亡.ne:EXon Prime｢sequenc.cL Size:Product

p16l sぐnSe 5'-GAAGAAAGAGGAGGGGCTGT3' 340bp4:29bp208bp279bp355bp313bp521bp447bp235bp256bp296bp310bp181bp177bp231bp445bp

antisense 5'-GCGCTACCTGATTCCAATTC-3サ

2 sense 5'-GGCTCTACACAAGCTTCCTT-3'

antisense 5'-TGAGCTTTGGAAGCTCTCAG-3'

2(5') sense 5'-GGCTCTACACAAGCTTCCTT-3'

antisemse 5'-CCACCAGCGTGTCCAGGAA-3'

2(3') sense 5'-ACTCTCACCCGACCCGTGCA-3'

antisense 5'-TGAGCTTTGGAAGCTCTCAG-3'

3 sense 5'-CCCGCTTTCGTAGTTTTCAT-3'

antisensePIS1 sense 5'-TTATTTGAGCTTTGGTTCTG-3'5'-GTGGGAAAGAAGGGAAGAG-3'

antisense 5'-TTCCAGCCCCGATCCGCCG-3'

2 sense 5'-TGAGTTTAAeCTGAAGGTGC-3'

antisensep212 semse 5'-GGGTGGGAAATTGGGTAAG-3'5'-GGCGCCATGTCAGAACCGGC-3'

ilntisぐnSe 5'-CATGCTGGT(､TGCCGeCGTTTTC(ン3'

2(5') sense 5'-GGCGCCATGTCAGAACCGGC-3'

antispnsぐ 5'-AGAGCTTGGGCAGGCCAAGG-3'

2(3') sense 5'-CTTCGCCTGGGAGCGTGTGC-3'

antisense 5'-CATGCTGGTeTGCCGCCGTTTTCG-3'

p534 sense 5'-ATCTACAGTCCCCCTTGCCG-3'

amtisense 5'-GCAACTGACCGTGCAAGTCA-3'

5 sense 5'-TGTTCACTTGTGCCCTGACT-3'

antisense 5'-AGCAATCAGTGAGGAATCAG-3'

6 sense 5'-GCCTCTGATTCCTCACTGAT-3'

amtisense 5'-TTAACCCCTCCTCCCAGAGA-3'

7 sense 5'-AGGCGCACTGGCCTCATCTT-3'

antisense 5'-TGTGCAGGGTGGCAAGTGGC-3'

S sense 5'-TTCCTTACTGCCTCTTGCTT-3'

antisense 5'-AGGCATAACTGCACCCTTG(ンざ

8-9 sense 5'-TTGGGAGTAGATGGAGCCT-3†

antisense 5'一八GTGTTAGACTGGAAACTTT-3'

Southem blotの protx'(-I)作製および T)CR-SSCPに用いたもの.I)16Oxon2および p21exon
2C1PeR-SSCP は 5'halfと 3'halfiこ分けて検索 した.(5').5●half;t3'),3'half.

･19
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子n e又on1)と p16遺伝子LT)e又on2)L')l･10mOlo節,が

対照 prok 上しては Sl(X)βer)NA33､を用し､た.

p16遺伝子n 5'cpG island tlr)i+JL化L7)有無につ

いての検索は Meylo らの方法34)をこて行 った. これに

は ⅠなoRIとメ+,し化鰍受性醗嵐 SmaIまたは SacrI,

にて重複消化Lた DNA LT)Southernblotを p16exon

1probe にて検索 した. メチノL化LT)有無は メヰIL化感

場合は 0.3kbpと 3.3kbplt･')出現の有無で判定 した.

p21遺伝子の検索は ECORI 消化 DNA の Southern

blotに対して R:R にて増幅 した p21exon2を protガ

として行った35L…(表 2㌦

p53遺伝子欠失の検索は 1倒 しcasellで行･〝､たが,

これには BamHI または EcoRl消化 Ⅰ)NA L7～)blot

に対 して p53exon 卜̀6に対応する p53cl_)NA を protxP

に岡し､て行った.

PrR法 :

Ⅰ〕CR 法は高分子 r)NA IOOngまたは Pこlraffin切

片由来の Ⅰ二)N̂ 1/唱 を templateとして増幅した.i)16

遺伝了･の検索ではexolllと cxonこiは全長を.またt,父on

2(､よ5'前半部と 3､後半部に分けて.増幅した.p15

過信:A-IT-LT)OxoniLL:_exnn2.pl)1遇伝子の PXOI12,

p53滴伝 (･LJ)(?x(1rト119に-~ついては,それぞれ全長を

増幅 した (.表 21.増幅した r)NA はポ リIL'′7日ノLIPJ'ミ

トゲ!Lにて精製 LF記 SSCP及び塩基配列解析に用い

た.

SS('P法 :

まず上記 pCR 産物を tenlPlateとして第 2回 PCR

を行った.第2回 PCR では反応液に ここLT-32p]-dATP

を加え､非標識 dATP量を 15として,標識 しつつ増

幅 した31㌧ それぞれの遺伝子の exonの増幅は上記第

1回 PCR と同様L･')pl-imerを軌 ､て行--｡たが,p2lexoI1

2は 5I前半部と 3'後半部に分けて増幅 した (表 21.

を加え.60opoll,aCITlalTlidegelにて∫1℃で電気泳動

し.X線 7 (,Lムにて ′上ノドLT)移動度を解析 した31､.

塩基解析 :

PCR産物を pLTCl18の SmaIsitpに挿 入し,JM

109iこて増私 精製 し､得i､-'わた plasmidclolleを dト

deoxy法にて塩基解析 した.

Northernblot法 :

p16nlRNA LT)Northem hiot解析は totalRNA 10

/Lgを 1.30､0:Igar･OSegelにて電気泳動 し.転写後.32p

標識 p16exon1prok を用し､て行-.､た.

結 果

p16.p15遺伝子の欠失の解析 :

を用し､て Southel･nblot法にて行.--:,た.p16適伝-:f･は

kbpL図 1)(り,また p16exoI13protxPでは il.Okbp

〔Tlベンドとして検出された,また p16exon2protp で

は p16遺伝子･は 4.Okbpバンドとして.また p15遺

伝子は 5.6kbp′ミントとして検出された し図 1㌦ これ

をこ対 してグリオーマ細胞株の検索では7疎 くcase2,鶴

5.7-1O卜 で p16遺伝子し')′上 ドはいで頼 りprok で

も認められず (図 及),p16遺伝子の全ての exon を

含む広範な領域に亘る homozl･gOuS左欠失と_考えと､-'わ

た (表 い.残 りしり3株 Lcasel､3.6ト JLT:.はいずれLTl

protxlでも p16適伝 [･L')ベンドが認め吊 lた.p16逓

伝子(I)homozI,gousな欠失LTl見{)わたT恥 L')I-it'6株

(case.;1.5.7---10卜 では p16e∑on2prok での検索

I.図 日.即忠,p15逓伝千に対応せる 5.6kbI.)し7)バ

ながら (ease封 認め られる時に対 して,これらの6例

∵株では p16と p15遺伝 f･(')いすIILヰ)hol110Zyg(1uS

欠失iこより高精度に失活 しているもし7)と思われた.表 l

をここれらの結果を髄の検索結果 と合せ記載 した.

p16.p15遺伝子の変異の解析 :

p16.p15遺伝子に homozygous欠失の認められLな

かった4株 (casel13.6)を対象に PCR-SSCP を行

い,変異の検索をした.その結果,3株 (case2,3,6)

では p16exol･11-3.p15exon1.2〔T)いずれにも異

常は見L■)れなか一､たが,1探 しeasellでは p16exoI1

2の SSCPで異常 ′ミントが認めと､一打 変異が示唆 され

た (囲略).また正常バソ ドが認められないことからこ

の塩基解析をした上ころ実際iこ p16過伝子 exon2の

C(xl()n83に missense蜜艶 LCACITAC,トIis:ryr･1が

た し表 1.図略).p16遺伝子の codon83の変興で

は撤能的失活を伴 うことが既に知 上▲1れている3Gl. した

がって. この例の結果を含めると_p16遺伝子の不活化

が8株 (homozygous欠失 7枚 変異 1株)に,また p
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blot解析

FLIORli酎 LIー)N:11の hlotを p16e又on1protxPまたは p16e又on2prok
にて解析,いずれの prot把 でも p16遺伝子のバンドは3株 (caseI,3,6)
で見 られるが,残 りの 7疾 くcaSe2,4,5,7-10)では認められない.p16
e又on3probeで 屯同様の結果であった (囲略).p16e又on2probe を用

3株 (easel,3,6)では明鋸 こ, 1株 (case2)では弱 く認められたが,

残 りの6株 (case4,5,7-1鋸 では認められなかった.SIOO勘 imtemalconト
rot.C,eomtrol胎盤 DNA.

15遺伝子の不活化が6株 (homozygous欠失)に検出

されたことになる (義 1).

5'(lI)Gislandmt･thy,lationの検索 :

p16遺伝子に homozygous欠失が見 られなかった

3株では j･1-,L化感受性酵素を用いた Southernblot

解析を行い.5'cpG islalldLりJ+′L化の有無iこついて

n検索を行-･〕た. しか し.い TI恒 Tl珠でも 5'cpG island

を含む EeoRI断片はメチル化感受性静索,SmaI ま

たは Saen.によ一･:,て更にi酎 じきIILることかLゝ15tcpG

islandにはメチル化はないものと考えられた (図略).

また, これ 吊 り株 を p16exoll1probeを用いて

Northerllblot解析を行-･､た!二二/､.いず,1日･こも p16

nlRNA のベンドが認めi▲)わ し図略1､ L記 Southem blot

解析の結果に含致 した.

p53遺伝子の解析 :

pCR-SSCP と塩基解析に_より6株 (caseニト81iこ

missense変異, 1株 (case2)に spliee変異が認め

r'わた し表 1).その結果の一部は既に報告 したl̀l.mi S -

sensP変異は全て高度保存領域内の hotspotcodo【18､

に, またはそれに近接 して,認められ p53蛋 白の機

能的異常 が示唆 された.splice変異L')1株では実際 に

51

mRNA 解析で異常 splicillgが検出 された小.更iこ,

他しりl株 (case日 では PCR にて exon4-9のいず

れも増幅 されザ -1＼ また Southernblot解析では exon

･･･11うに対応する t)53cl)NA pl･Obeで ベンドが検出 さ

れなかった (園 部.したがって, この株では p53遺

伝子の広し､範囲に亘る homozygous欠失が強 く示唆 さ

れた. これ らの結果から10枚中 愚妹が p53遺伝子の機

能的な不活化を伴 うもL')上思わ!,Lた し表 1l.

p21遺伝子の解析 :

p21e又on2p1-Otknを用いた Southernbl()t解析で

めと:〕わた し図略1. また PClt一SSCPと塩基配列解析は

0096LT)coding領域 を含む exon2を対象に行つたが.

p53遺伝子変化の認め られなかった 2株 を含めて,い

ずれの練をこも異常は認められなかった (寮 l). しか L

polymorphism37､が codon31に認められ それは こ･t

株で homozyg｡usAGC,2株で homozygousAGA.

4株で ll(,t.el･OZygOuSAGCl:AGA であった (表 1).

原腫癌の検索 :

一部Lp')例では原瞳壕の p16pLp15及び p53遺伝子LT)

検索 も行った.p16:/p15の検索は細胞株で両遺伝子の



52 新潟医学会雑誌 第 111巻 第 ま号 平成 9年 1月

k b p

6.5-
1.:' -

董;雪害

■-

図 2 I)53遺伝子の Southernblot解析

I).I)オーて種胞株 (caseい n BamHl消化 nNA
の bl｡tを p53cDNA pr｡beにて解析.明白左

パソ ドが認められず,homozy拷OuS欠失が示渡 さ

れた.EcoRI消化 DNA の blotでも同 じ結果で

あった (囲略).control,胎盤 DNA.

図 3 グリオーマ原腫痴組織 (case1)の解析

EeoRTi酎 ヒDNA の blotを p16ex()∩2p1-Obe
で解析.controlに比べてグリオーマ原魔窟組織で

は p16,p15遺伝子のバソドが減弱して見られた.

SIOO右 iTlternalcontrol.

homozygous欠失を認めた 1例 (case5)及び p16遺

伝子に missense変異を認めた 1例 をこついて行 った.

前者では Southenlblot解析を p16exon2pt･otx･を

開いて行 ったが,p16及び p15のいずれのバン ドも

対照をこ比べて減弱 して認め られた (表 1,図 3). 後者

では paraffiJl切片から PCR 'Jr]--ンを分離 して塩基

解析を行一･､たが,培養株同様〔T)codon83の missL,nSe

ンに検出された (表 1,回略).∴万,原種噂(･]lp5ニ1遺

伝子の検索は5例 (case2-塞)で行ったが,培養殊 と同

様の missense変異 (caseこl耳 叉は SPlicp変異 (CこISe

21が全例で険LLiJ,さ/hた~卜 し表 1).二,It吊り原膝喧し･り検

索では正常組織の混在が考えられ,対立遺伝子の状態を

明確にすることができなかったが予検索 した全ての原産

轟に培養株と同一の遺伝子異常が検出されたことから,

培養株中の遺伝子変化 は 原 腫 癌 に 由 来 することが強 く示

唆 された.

考 察

寮研究では 好rade3または4の悪性 ダリオ-マ由来

t7)培養細胞抹10株を対象に p16.p15,p53.p21遺

伝子の検索を行った.p16,p15,p53遺伝子の検索で

はそれぞれの遺伝子でその変化が高頻度に認められ 検

索 した全ての培養株で遺伝子異常が少な くとも1遺伝子

に, しばしば2叉は3遺伝子に併発 して,認められた (義

1).p16と p15遺伝子変化の併発は種 々の細胞株や

運慶で報告されているが9)12)13)21卜23), これらの遺伝子

変化と p53遺伝子変化の併発は通常稀である15)38).し

たがって,これら3遺伝子の高頻度な変化あるいはそれ

らの高頻度な併発はグリオ-マ細胞株の特徴と思われ

これらの遺伝子変化がダリオ-マ細胞増殖に密接に関与

することを示唆するものと思われた,如apら 32)は p16

と p53遺伝子をグリオ-マ株で検索 し,同様の結果を

得ている.本研究では p16.p15,p53の3遺伝子の

変化を示す株がもっとも高頻度であったが,株によって

は遺伝子変化が p16/p15のみのもの,p53のみのも

の,p16/p53のみのもの も認められた (表 1).この

ことから,これらの遺伝子変化の時間的な出現順序は症

例をこよって種々であることが示唆された.

p豆6遺伝子の検索では homozygous欠失が高頻度

に認められ,それは既報のグリオ-て細胞株9)10)榔 32),

ダリオ-マ腫療組織17)21)39)40),異種移植 グリオ-マ腰

癌組織ま7)でみられた結果に一致 した.更をこ,われわれ

の株の車をこは missense変異を示す例も認められた.節i6
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遺伝子の変異は一般に稀であり, グりす-てでは報告さ

れてない. しかしある特定の陸揚 161･111~･t31では種々の

変異が認められ､いくつかに関 しては CI)K 抑制活性

に及ぼす効果が invitroassay法で検索されている361Ll小

YangLT136､はわれわれの培養珠でみられた codon83の

変異を含めた数種の変異を検索 し,変異の効果は軽度の

ものから高度のものまで種 で々あること.その中で C(池on

83の変異は高度な変異効果を示 し,その CDK抑制活

性は正常遺伝子の8%をこまで減弱すること,などをみて

いる.また,この変異では p16蛋白の半減期が減少す

ることも知られている45).われわれの培養株では対立

遺伝子の欠失も認められた.これらのことを合わせ考え

るとこの株の p16遺伝子はこの変異によll強く失活 し

ているものと思われた.

本研究では p16遺伝子の homozygous欠失を示さ

なかった3株を対象にこの遺伝子の 5'cpG islandの

メチル化の有無についても検索 した.5'cpGislalldの

メチル化は p16遺伝子の不活化の重要な機序の1つで

あることが最近の研究で示されていが ･隼 Merloら3.い

はこの遺伝子の 5'cpG islandがメチル化されている

時には転写が阻止されていることを報告 している.彼ら

は 5'CpG islandのメチル化による p16mRNA 発現

の消失を種々のがん細胞株の40--80%で見ている.より

低頻度であるが 51cpG islandのメナノし化は グ.トト .-

て組織を含めた原腫癌でも20-30%の例で見られるもの

があるという.しかし,われわれの3株では 5'cff,island

のメチr/し化による p16遺伝子の不活化は検出されなかっ

た.

現在まで,p53遺伝子変化は多くの瞳癌で報告され

ているが,そのほとんどは遺伝子内の変異である.われ

われのグりす-て珠でも変異が高頻度に認めわた.Lか

し.p53遺伝子の homozygous欠失を示す株も認め

られ その欠失領域は広範囲iこ及ぶものと思われた.こ

の様な広範囲に及ぶ p53遺伝子の homozygous欠失

は極めて稀であり･16､, ダリオーて株ではいまだ報告さ

れていない.このような株では,変異 p53遺伝子を導

入すれば,その蛋白機能を heteromericな p53蛋白

の形成なしに解析することが可能であり,実用的にも有

用と思われた.

p53遺伝子による細胞増殖調節は p21遺伝子を介

して行われるので5､,p21遺伝子の変化は p53変異と

同じ効果を持つと考えられる. しかし,我々のグ))オー-

て株では p53遺伝子変化を認めなかった2株を含めて

53

p21遺伝子の変化は codon31の polymorphism 以

外は認められなかった.同様の所見は他の種々の腫癌で

も報告さIlている37).

本研究ではプリす-て培養株が由来する原腫痔につい

ても p16,p15,p53遺伝子の検索を行った.p16..･∴p15

遺伝子検索は2例の原腫癌で行ったが. 1例の原腫癌で

は細胞株と同様に p16了~p15遺伝子欠失が認められた.

他の 1例でも培貴株で見られたと同様の missense変

異が認められた.-.･-一九 p53遺伝子の検索は5例の原

腫癌で行ったが.培喪株と同様の変異が全例で検出され

たti).原腫癌の検索では正常組織の混在の可能性があり,

対立遺伝子の状態は不明白であったが,これらの結果か

ら培養株で見られた p16,p15,p53遺伝子の変化と

その組合せは原腫癌のそれを反映するものと思われた.

したがって,これらの培東棟を p16､p15,p53遺伝

子変化と他のがん関連遺伝子 471の関係の詳細な解析に

用いれば グリオーマの多段階発がんや progressi()nの

実体を知る上で有周な情報が得られるものと思われた.

ま と め

とトゲりオーて抹10株を対象にがん抑制遺伝子又はそ

の候補である p16,p15,p53.p21遺伝子の変化を

検索 した.遺伝子変化は p16,p15,p53で高頻度に

見られたが,p21遺伝子では認められなかった.p16.

p15,p53遺伝子に関 しては全ての培養株でその異常

が少なくとも1遺伝子に, しばしは2または3遺伝子に

同時をこ認められ,これらの洩転子の異常がグリオーマ細

胞の増殖に密接に関与することが示唆された.これらの

3遺伝子の同時的変化がもっとも高頻度であったが,細

胞株によっては変化が p16/:p15のみのもの,p53の

みのもの,p16,:p53のんのものも認められ これらの

遺伝子変化の順序は症例によって異なることが示唆され

た.検索 した細胞株の中では p53遺伝子の homozygous

欠失を伴った 1株が今後の p53遺伝子導入実験に有用

と思われた.原腫癌の検索では培東棟に見られたと同様

の p16,,::p15及び p53遺伝子の変化が検索 した6例全

例で認められた.このことから培養株で見られた p16/;:I

p15及び p53遺伝子変化とその組合せは原腫壕のそ

れらを反映するものと思われた.
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