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博士論文の要旨 

＜背景・目的＞ 

ぶどう膜悪性黒色腫 は成人の最も頻度の高い原発性眼内悪性腫瘍である。発症頻度は日本人で

は 100万人に 0.25人，白人では 100万人で 6人と報告されている。その多くは脈絡膜原発で，少

数例では毛様体（6％）・虹彩（4％）が原発とされる。10年累積転移率は 50％前後との報告があ

り，一度転移が生じると予後はおよそ 8か月程度で眼科疾患の中でも生命予後が悪い疾患として

知られている。 

悪性黒色腫の腫瘍細胞増殖に重要なシグナル伝達経路として MAPK 経路が知られている。皮膚

悪性黒色腫ではBRAF やNRAS に変異が生じることによってMAPK 経路が活性化され細胞増殖

に関与していると考えられている。一方でぶどう膜悪性黒色腫ではBRAFやNRASの変異が生じ

ていないにも関わらずMAPK 経路 の活性化が生じていることが知られていて，その理由は謎と

されていた。これに関しては近年，ぶどう膜悪性黒色腫で発見されたGNAQ及びGNA11遺伝子

変異が関与していると考えられている。 

GNAQ遺伝子は三量体G蛋白のαサブユニット qをコードし，GNA11遺伝子はαサブユニット

11 をコードする。近年，一部のぶどう膜悪性黒色腫の G 蛋白 α サブユニットにおいて，GNAQ

およびGNA11 に体細胞遺伝子変異が生じていることが報告された。αサブユニットはGTP を加

水分解することでシグナル伝達を制御・調整を行うがGNAQおよびGNA11変異が生じると加水

分解が阻害されて細胞内シグナル伝達が活性状態のままとなり，腫瘍の細胞増殖につながると考

えられている。 

既報では白人におけるGNAQ変異率は 50%，GNA11変異率は 30%と報告されている。アジア人

である中国からの報告ではGNAQおよびGNA11変異が合わせて 40%とされている。一方で，日

本人症例におけるこれら変異率の報告はまだない。以上の背景を踏まえ，本研究では現在未知と

なっている日本人ぶどう膜悪性黒色腫症例のGNAQおよびGNA11変異陽性率を検討すること，

遺伝子変異と臨床病理学的因子との関連性を検討することを目的とした。また，Ki67 labeling index

（Ki67 LI）やmitotic rateで示される細胞増殖活性と遺伝子変異との関連性についても検討した。 



 

＜対象・方法＞ 

 対象は新潟大学眼科で手術加療された 19例 19眼のぶどう膜悪性黒色腫。臨床病理学的データ

は年齢，性別，組織型，pTステージ，腫瘍最大径，強膜浸潤の有無を対象とした。遺伝子変異の

検索方法はダイレクトシークエンス法を用いた。パラフィン包埋切片からDNAを抽出しPCR法

で GNAQ，GNA11 遺伝子の対象領域を増幅した後，遺伝子配列を決定した。また，細胞増殖活

性の指標としてKi67 LIとmitotic rateを用いて遺伝子変異との関連性を検討した。Ki67 LIの評価

にはメラニンの影響を考慮し蛍光免疫組織化学（IF）を用いて評価検討した。Mitotic rateはメラ

ニン脱色のHE標本で評価した。統計解析にはSPSSを用い，p値は 0.05以下を有意とした。 

 

＜結果＞ 

GNAQ 変異陽性率は 19 例中 5 例で 26.3％，GNA11 変異陽性率は 19 例中 6 例で 31.6％だった。

GNAQ 変異ではコドン 209 のグルタミンがロイシンに変わるパターンが 5 例中 3 例（60％），グ

ルタミンがプロリンに変わるパターンが 5例中 2例（40％）にみられた。GNA11変異ではコドン

209のグルタミンがロイシンに変わるパターンが 6例中 5例（83.3％），コドン 183のアルギニン

がシステインに変わるパターンが 6 例中 1 例（16.7％）にみられた。全ての変異は排他的に存在

していた。 

遺伝子変異と組織型の関連性の検討では GNA11 変異と組織型において有意な関連がみられ，

GNA11 変異は epithelioid type で変異が多いという結果であった。一方でGNAQ 変異では組織型

とこのような関連はみられなかった。また，年齢や性別など他の項目においてはGNAQ /11変異

とも有意な関連はみられなかった。 

遺伝子変異と IFによるKi-67 LIとの関連性についてはGNAQ / 11変異の有無でKi67 LIに有意な

差はみられなかった。同様にmitotic rateついても遺伝子変異の有無で両群間に有意な差は認めら

れなかった。 

 

＜考按＞ 

今回の検討で得られた日本人ぶどう膜悪性黒色腫におけるGNAQ及びGNA11変異の頻度の結果

と白人や中国人での既報とを比較検討した。白人での遺伝子変異率は両者合わせて 80％程度，中

国人での変異は 40%程度となっているが，白人の遺伝子変異率と比べて日本人の GNAQ/11 変異

率は低い傾向にあることがわかった。また日本人と中国人では変異率は同程度であり，アジア人

では白人と比較して GNAQ/11 変異率が低い可能性があり人種間でぶどう膜悪性黒色腫の遺伝子

背景が異なる可能性が示唆された。 

遺伝子変異と臨床病理学的各項目との関連については，今回の結果では GNA11 変異の有無と組

織型との間に有意な関連がみられた。白人や中国人での既報では遺伝子変異と臨床病理学的項目

との間に関連はないと述べられており，GNA11変異においてのみ組織型と有意な関連があるとい

う点が日本人ぶどう膜悪性黒色腫症例における特徴である可能性がある。 

 IF を用いてGNAQ 変異陽性群と陰性群のKi-67 LI を検討したが有意な差はみられなかった。

これは免疫組織化学を用いた既報の結果と同様であった。GNA11変異とKi-67 LIとの関連につい

ては本研究が初めての報告となるが，GNAQ 変異と同様に有意差のない結果となった。また

mitotic rateと遺伝子変異の有無にも関連性はなく，Ki67やmitotic rateで示される細胞増殖活性と



GNAQ/11変異は関連性が薄い可能性が示唆された。 

結論として，日本人ぶどう膜悪性黒色腫症例においても欧米人や中国人の既報と同様のGNAQ/11

変異がみられた。その変異率はGNAQ変異が 26.3％，GNA11変異が 31.6％であった。GNA11変

異と組織型に有意な関連がある点は日本人症例の特色である可能性がある。本研究では，Ki67 LI

やmitotic rateで示される細胞増殖活性と遺伝子変異との間に有意な関連は認められなかった。 

 

 

審査結果の要旨 

メラノサイトの腫瘍化によって生ずる悪性黒色腫のうち、眼のぶどう膜悪性黒色腫(UMM)は、皮膚

以外では最も頻度が高く、転移例は致命率が高い。UMM ではシグナル伝達分子である三量体 G タン

パク質のGq型に属するGNAQ, GNA11に関して、活性化が持続するアミノ酸変異異常が報告され、

下流のMAPK活性化を引き起こすとする仮説が提唱されている。よって、これらの変異は発症との関

連が議論されているが、欧米より発症例の少ない日本人患者では変異の統計例がない。本学位申請論文

で申請者は19例の手術摘出UMMの遺伝子変異と臨床的特徴を解析し、組織像による悪性度等との関

連を調べた。遺伝子異常ではG209Lの変異が最も多かったが、これらの配列異常がないものの方がよ

り多く存在した。またKi67 labeling indexやmitotic rateで示される細胞増殖活性や発症年齢、性別

等と上記の遺伝子変異との間には、統計学的に有意な関連性は認められなかった。GNA11変異は組織

型がepithelioid typeにおいて多いと著者は結論した。 

以上の結果は、解析例数が必ずしも十分とはいえないものの、わが国のUMMの患者に関する診断・

治療の指針に重要な基礎的情報を収集・分類したものであり、学位論文としての価値を有すると判定

された。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 




