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司会 CML の bcrの切れる場所をこよって血液学的

に CML の多様性が説明できるかとい うようなお議で

Lた酌 質問ございますで しょうか&

耗蘭 分けられてや-〕ておられるのはいいと思 う約で

すが,何かその限艶はあるのですか.例えば夢劉匿 }-a

ザンプuッ棋ノた方があう少 し限観がありそうな態がす

古川 その通りなのですが,テクこか Wこ職憾 で,患

者さんからj-ザγをやる為に取る血液慶が多 くないと

からこれを想定Lているわけで,このこと を考 え た 観 拠

i-1･-一言.;fU仁 1日､十'-t-一打 し'叫Tt､.:'′- J二ハ こ了 (.,㌔)

部分を放った蛋白を調べたとこ〆痛言,cr蓬mi を起 こ した

時に非リソバ芽球後急性転化が)症例というの は , ど う も

3サ磯tjのエクソンの蛋白殿抗藤で認託される蛋 白 を搾 -3

ているという論文が出た鞘と,何らかの遮いが了 慢性 期
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の影響を持-)て急性転化を起こす原因になる可能性はあ

るのではないかという想定の下でや りましたか

辻 細かいことで恐縮なのですが,サザンプ首コ､ブテ で

ソダで 済好Y盈閥ememtから由来するバソドグうシグナル

の強運とァ正常Q)バンドのシグナルが)強さとはずい分速

うようですが平それはコピ--数の関連で何か意味がある

ので Lようか･それともサそのれ -バ---ラップする部分

の問題なので しょうか中

古用 心つぼですぬき例えば家柄血を取った時に:---磯

的をこT uソバ球という瑚 豊鞘 且を持たなも､と今は考え

られ て い るの で , 家綱融で DNA を取-3てきた時をこぼ
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しま うの で , 漉 きは受付巨較ad澗 優 にならないと考えて

し､.巨 /上

司 幾 あ りが と うござい蜜した事最後に,B型肝炎ウ

イル スの 複 製 及 び発癌ということで戸車方発受お願い致

し ト ト

7)B型肝炎ウイルスの肝細胞癌発症機構
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性肝炎やその終末橡である肝硬変を母機とすることは,

上記課壌追求をこあたり基本的にd蚤賓な奉賀と思われる.

言い㌦∴ 羊君∴汗.鮎71廿紺頼∴､.甘紬f:1,i/.ナ十_:･T･篠J:

を祭る柑湧V ゲノム 胸NA)の存在様態の把握が必須で

あると考え,嶺ア例 を肝癌非合併器例金肝癌2且傍扶 約200

棒(･付.付恥一･十日.古-_守汗 ;∴ ~･=パ吉羊i.tlLミ＼rHN:＼

をご肝細胞および肝癌細胞を染色体をこ義絶込まれていること

を兇彦凝Lた,窪た,蓬-重盗Vゲ]ふ内部に切断郡紋を持た

ない制限酵素処理によるシグナルとして,非糖鞄的反応

性肝炎等の病理錬～織所魔が軽度g)症例では主をニスメアを,

十方,男干硬変等秒ト薬改築が進縛Lた病理組織所見を望

同一-症例の非癌部肝組織の殿なる部位ラ並びに肉眼約に

別個の肝癌関節では,各 ,々バンド形成パター--ンLが鼎なっ

これら知見は軍組織病変が軽度の時捲銅こぼ肝細胞は

CI C2

巌に伴い HBVDNA の綴込みを有する肝細胞の-那

が肝臓内各所で多数の磨紺閲のプロ-ソとして増殖するこ

と亨さらをこ肝癌細胞むき朝怠り同---1汗内で複数の独立し

たブt3-1ソとして成立することを意味する孝雄)と考えら

れる (閲 鉱 このことは,葺-1欝V持続感汲時の肝細胞

の特殊な禅譲三動態とこれを基盤とLた屠干癌の多中心後発
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そこで,筆者らはプ同----症例の肝癌細胞と非癌部肝細

胞における綴込み構造の比較検討が肝癌形質獲得に機能

L′たであろうⅢBVD錯A や宿主毅色体の要因を浮き

彫りをこL得る満了能性を考えヲ20才台の髄症陳性 HBV

キャuア (肝組織所見:非穐巣的反応性肝衆目こ発症L

た肝癌 (単発)例を対象とし芦分子タか--4-エソダ法をrニよ
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遇 転 子 :てこ撃 に よ る 病 据 解 析 と そ の 診 断

In te g ra tio n m o d e o f H B V D N A

ra n d o m

ra n d o m

◆

c lo n a J

c lo n a r

込 み を 持 つ 肝 細 胞 専 肝 癌 細 胞 の タ 四 一 ナ ル

増 盤 の 模 式 紺

が少 な くともタ ロ --- エ ソ ダ サ イ ト ま で 互 い に 逆 向 き に 同

山塩基配列 を着せ るこ と と ァ 宿 主 扮 N A 上 の 組 込 み 部

位小し∴十 ~:/∴し㌦冊 畔i奴ii踊Li叫 ､ い い し恒 工 両 1こl トこlltlllitl､

･l(it)

糟 p eaも 構 造 は 培 養 肝 癌 纏 飽 昧 h u S P で 鮎 見 出 さ れ て お

夢ララ こ れ をこ 対 L て は 培 養 期 間 中 の 変 異 で あ ろ う と す る 考

え 転 あ り た が 本 例 U)知 見 は そ の 可 能 性 を 暫 定 す る Z 旗 た

か 蔓重義V 貸 N A が 高 頻 度 反 復 配 列 に 組 込 ま れ て い る こ と は ,

培 養 肝 癌 細 胞 株 P L C /P R F /5 と き ご く 最 近 報 告 さ れ た

台 湾 人 症 例 に お い て 記 載 さ れ て い る . う ち 塩 基 配 ダ 睡 解

析 が な さ れ て い る 線 番 例 と 本 例 の 掴 B V - 磯 主 接 合 部

を 比 綬 す る と , 毅 色 体 番 号 は 不 明 な が だ,き 雨 タ ロ - ソ 共

川 ミ＼一 t)N :i L1'lr(JI･‖ ∵服 ir_再 - ＼パ 圧 }＼∴ 詔 十 ･ ti恒 晶 トことl誹 itt､

D N A の 特 定 部 位 や 塩 基 番 号 摘 7 で あ る こ と が 利 明 L た

(図 -1). 十 ､､∴ ト ■',:- - _ ∴ ･ト ト 丁卜品 十 品 一 言 ▲E＼Lvr:＼(I,,

A .,＼l r ':㌧ rr pi ト ∴､ l= ミ＼ ` r: i両 石 IH i山 ,lliltゝ 1)㌔ .-＼ .L｣ し

通 す る 塩 基 配 列 が 交 互 に く を3 返 L て い た (隣 組 こ の

∴ 工 こ. 卜= ミ＼ ■ i)N :～ / ､ ヾ:1tt,1h lt･ 1〕N ;i rilTll車 ＼＼ハ 組

込 み が , 単 な る 偶 然 で は な く ヶ か -3亙 ゝ 職 相 補 的 塩 基 配

列 を 耳や 立 ち す る 綴 換 え 事 象 をこ 基 づ く 私 殿 で あ る こ と を 示

唆 十 ･㌦

考 察

ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス の th y m 主都 n e 臨 im ase 遺 伝 子 を 用

い た tgm iiro 実 験 系 をこ お い て , 外 来 性 遺 伝 子 が 宿 主 が)

S盈te 音量呈.監e 拍 N A に 組 込 ま れ た 場 合 , 挿 入 遺 伝 子 殿 形 鷲 発

現 の 抑 制 と 宿 主 D N A の 再 編 成 の 促 進 が 引 き 起 こ き れ

る こ と が 知 ら れ て い る . 本 タ ロ - ソ の 紺 B V ゲ ノ ム の

た タ ㌻コ -- ソ と は 寒 質 的 な 差 輿 は 認 め ら れ ず 学 また 母 肝 癌

綴 織 を 対 数 と も〆 た ノ ザ ソ 法 をこ て 損 盟 V 特 輿 mRNA は

検 出 で き な い こ と , そ L て , 観 込 み の 既 約 とな -招こ ai油 a
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こ と は , こ の 奉 賀 殿 aria長く)野 と 考え字昏るか む Lれ な い,

以 上 の 知 見 よ り , 肝 癌 細 胞 成 立過 程 の 少 な くと 卑)最 終

し成 1､ 1､緋 帖 J日 日 ㍉∵ _ト ト/ 汗 t十＼'I.lrn▲1潰 l上 古 -

類 似 L た 機 能 を 最盛Vき X遷 転 子が担 頼 摘記肝 細 胞 の タ
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一〇mナルな増殖の一因となる可能性は否定できないが)9

招蓋V ゲノム組込みに伴う漁色俸蒋編成と (反緩配列-

殿組込みはず染色体構築の流動性をさ緋こ霧める糾 こ磯

E畑畑 ▲甘いナト十.∴畑 -:I)い 結い ∴守り∴吊.I/膏/1-粧

胞遺伝二㌢ こ群)の活性化または抑制化が蚤要であろうと

考えている申

結 語

等雄一∴し1~一軒吊Eい .mlt､mtt､I)N八 r州1両r･＼(､Itlt',＼'

以外のウイルスゲjム艶込みの報告はなく,また萱司DNA

fam豆lyを発癌機構と結び-湘する方向碍研究も極く乏 し

い早奪回記載Lた知見と考察が約はずれでないことを祈

in一一･一t-11ミ＼Ii)N:＼:}:''･ヾこIt､､Ililt､i)～.･＼/,_ITPr仁;':,]丹 起

こす艶色棒変輿を追及するため伊3燦 廃を考案中である.
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畑 '二∴ 症誹 /iIj言 し･lL-】lこ11両 .小宮車‥∴-な.･＼■J 1∴て･-

したが,非癒都でのB型肝炎ウイルスが 血 転成丁離iem

された鮎殿のひとつがタロ-一-ソ化 して増殖 した感 i;では

ないようでしたが,そうすると,例えば hep飢omaが

どういう塾で起こるかくわしいことはわかりませんが,

I:I:;､}ト ー【一喝洋二丹行う症鮎 一斗こいH iHttゝLTt･こIti川1i,,堰

所が全然遮pjという症例が実際にあるg摘 牙ゝ蜜た証明は

されている殿かどうかという殿が質問の第 五点です.そ

L手工立 日工 ~∴ 里十 かIl(､し､1･巨√:.LJ(-トミ､･▲YJ::.~封 じ

が起こる結果であるとお考えになるのでしょうか｡つま

Pj,書削 りこ症例において鮎癒部と非癌部で遮ったパタ-ソ

を示すという噂能性をこ関してはいかがですか七

･湧虜 限られたデ-タでものを言うのは危険な殿です

那,御質問の意味は,非癌部の方は2タロ-ソだけ解析

ト'､ト ヒト汗畑L:ち,sotlthtゝl･11lllt'1こ171;11rsiトー'い､'I･-

ソから考えるとき様母な構造のタか--ソがあるだろうと,

それをすべて解析してみないとわか琵〕ないということで

-~ト),き･.

以上の癌部組膝で夢殿なったサザンのパタ--ソを示すこ

しi∴ 一再 吊j仁巨 ,十i∴ミ吉雄 :JtT､!J_Ll:∴I∴叫 ､‖iT,l汗.

二か(､:Il㌔;ー~LLTtlllt･;'∴昔畑 ト:叫■甘甘言:;:.:い十:lL半)～

という質問です.閲 -魔例で鼎なるゲjふの位置に盛型

m----ソ性の増殖をきたLた例があるのかどうかというこ

十こ:L上

ij溝 鼠ライドでお示LLましたようをこ,同一症例の

複数の独立肝癌結節を解析すると腎臓 Vの組み込みパ

顔-Jjが各々異なる例はかなかつあります.タロ-ニジグ

して構造を解析したら違う構造だという可能性は充分をこ

あると思います.それから9非癌部肝細胞と肝癌細胞の

組込み構造の逮摘ま,只今紹介しましたとおり存在Lま

す.厳密には,非癒部肝細胞に組込まれている喜せBV-

扮NA の構造を全部洗い出し管,肝癌細胞とそれと比較

することが当然必要ですが,貌薬餌まできないことです.



潰上)'-巨古_一.十二一1両･朋･押上∴∴予断

肝纏腹痛で観察された遺伝子変化がいつ起こるのか,組

込み時にむう既に起きるのか,それて鮎い-)たん組込ま

れてヲ時間がたってから,おそ臣｡く宿主の肝細胞分裂をこ

際してウニ机､う事がおこるのかということはき非常に

お魁Lろい所だと思いますが,直接証明するのはなかな

か困難でしょう.ただ芦‡韮葺V-DNAの組込みに伴って

おころ幾魚体変異が,現在のところ,肝癌発生に蚤蜜な
機能を果たすものと考えています.

くですので,どなたか質問なり予演者同志で何かござい
ますでLようか.

永井 小方先盤にですが,HTLVの感染でATLが

発症しますと,まだはっきりわかっていませんが,結構

タロそゾ-ムの異常というのか,似たような染色体の異

常という昭がだいぶつかまってきている部分があるんで

サ宮上l∴tl叩こIl川ltllL'~)場合高上 :,ト∴-I,1.,し､'--:･､

の異常というのがあるかどうかお尋ねしたいのですが.

㌔3虜 盤の肝癌組織そのものから解析するのには困難

があると思うので,そういう血液細胞におけるような直

接的な染色体解析はやられていないようです平2例だげ

なんですが青銅蓋Vの組込みをこ際して染色体のトラソ呆

mケ-ショソが起こるという報告がありますが,共通す

る,広も､意味での染色体異常という捌豊未だをこ捕まって

･171

十･トト上/･L.

司会 血液細胞では染色体異常が塵賓なマ-か-とな

5'9え渡すが,それ以外では,木南発生,鮒軒ごLようか.

東商 僕はよくわからないのですが芳逆に方法論が難

Lいからではないでしょうか.融液細胞のような浮瀞細

ではよく検出しうるらしいですが,sC班dtumorが樹
齢では難い､と聞いていますが*

司変 値にござい蜜せんでしょうか.時間む参り護L

技術は,今後さまざまな疾患が)研究に取り入れ㍍れ,級

床医学も避けて逸れない分野蒼であることを実感いたしま

した･LかLD紺A解析で本当に且t)0%診断が満才能が,

あるいは肌 P連鎖解析がル--テン化できるかどうか,
また,テクニックの画ではアイソト-プを使う糾すです

那,アイソト…プを使わな巨方法がないが)かなどの技術

相…胤 更古庄十:Ii,(-!1し､tll止11で‖lHHth'､rL,lt-I,L̀_ト .

た倫理をこ開した問題なども含まれて,今後解決すべき問

題私多々 ありますが,いずれにしても,新潟大学でもこ
の分野の研究がこれだけ進んでいることを,本Ei改めて

窯感した次第であります.今後とも,皆様の御活躍を祈

りまして予今回のシンポジウムを終わりにしたいと思い
十仁


