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(主査)
論文審査委員 教授森 武貞

(副査)
教授豊島久真男 教授高井新一郎

論文内容の要旨

(目的)

MEN2Aは甲状腺髄様癌，褐色細胞腫，および副甲状腺腫を合併する常染色体性優性の遺伝性腫虜

である。最近連鎖検定により， MEN 2 Aの原因となる主遺伝子は10番染色体上の動原体近傍に存在す

ることが明らかにされた。

同じく常染色体性優性の遺伝性腫壌である網膜膜芽細胞腫では原因遺伝子は細胞レベルでは劣性である

ことが証明されているO また大腸癌の発生には ras 癌遺伝子の活性化が関与していることが報告されている O

そこでMEN2Aの原因をなす主遺伝子が細胞レベルで劣性か否か，ならびに本疾患における腫蕩の

発生に ras 癌遺伝子の活性化が関与しているか否かを明らかにすることを目的として以下の研究を行なった。

(方法)

1) DNA材料:甲状腺髄様癌36例(うち 16例が遺伝性， 20ØIJが散発性) ，褐色細胞腫10例(うち 8 例

が遺伝性， 2 ølJが散発性〉である O このうち同ーのMEN2A患者から甲状腺髄様癌と褐色細胞腫

の両方を調べ得たものは 5 例である。デキストラン法により分離した末梢血白血球，ならびに腫蕩

より DNAを抽出した。

2) サザンブロットハイブリダイゼーション: 10番染色体上に座位する多型性DNA プロープ 7 種類

(D10S17 , D10S34 , D10S24 , RB P 3 , D10S15 , D10S20 , D10S 4) ，それ以外の染色体上

に座位する D 1 S 7 , D 22 S 1 , D 22 S 9 , H R A S 1 , D 13 S 3 , G H, D 18 S 5 のプロープを用

いてサザンプロット法により白血球DNAと腫蕩のDNAを比較した。

3) 腫濠DNAについて PCR法を用い ras 遺伝子の点突然変異を検討した。
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(結果)

1) MEN2Aと密接な連鎖を示すRBP3 についてヘテロ接合体の患者20例の甲状腺髄様癌のうち 1

例 (5 %)のみで対立遺伝子の消失が認められた。またそれ以外の10番染色体上のプローブでは，

甲状腺髄様癌及び褐色細胞腫において対立遺伝子の消失は認められなかった。

2 )一方 1 番染色体上ではD1S7 の座位について甲状腺髄様癌では34例中 5 例(15%) ，褐色細胞腫

では 9 例中 5 例 (55.6%) と高率に対立遺伝子の消失が認められた。また， 22番染色体では，甲状

腺髄様癌でD22S 9 の座位でヘテロを示す18例中 1 �lJ (5.6%) に対立遺伝子の消失が認められた

にすぎなかったが，褐色細胞腫では， D22S 1 の座位でヘテロを示す 4 例中 2 例 (50%) ， D22 S 9 

の座位で 2 例中 1 �J (50%) と高率に対立遺伝子の消失が認められた。また染色体11 ， 13, 17, 18 

においては対立遺伝子の消失は認められなかった。

3) ras 癌遺伝子の点突然変異は甲状腺髄様癌18例中 l 例に H-ras のコドン61の 2 番目のA→G の変

異を認めたのみであった。

(考察)

MEN2Aを構成する腫蕩における対立遺伝子の欠失は，原因(主)遺伝子が存在する 10番染色体上

には少なく 1 番染色体上にしばしば認められた。このことはサザーン法で検出できないような微小な

変化による正常対立遺伝子の失活の可能性があるので， MEN2Aの原因遺伝子が劣性であることを完

全には否定できないが網膜芽細胞腫の場合とは別の機構で癌化をもたらす可能性も示唆するO ウィル

ムス腫療において高率に遺伝子欠失のみられる 11番染色体上には，遺伝性ウィルムス腫療の原因遺伝子

がないことと同じ現象かも知れなし、。原因遺伝子が細胞レベルで劣性なのか優性なのかは今後の原因遺

伝子単離へのストラテジーを考える上で重要である O

また 1 番染色体上の遺伝子の欠失が甲状腺髄様癌や褐色細胞腫の発生に， 22番染色体上の遺伝子の欠

失が後者の発生に関与していると考えられる。

ras 癌遺伝子の点突然変異はMEN2Aにおける腫療の発生には重要ではないと思われる。

論文審査の結果の要旨

本研究は，常染色体優性の遺伝性腫蕩である多内分泌腺腫虜症 2A型 (MEN 2 A) についてその発

癌機構を明らかにすることを目的として行なわれたものであるO 実験は，本疾患の患者の白血球と同一

患者の腫壌の遺伝子型を， MEN 2 Aの原因遺伝子が存在する 10番染色体上のDNAマーカーを中心に，

それぞれから抽出したDNAについてサザン法によって比較した。また腫蕩における ras 癌遺伝子の

点突然変異の有無をPCR法で検索した。その結果， MEN 2 Aを構成する腫療における対立遺伝子の

欠失は10番染色体上に少なく， 1 番染色体上に多いことを証明した。

このことは， MEN 2 Aの原因遺伝子が細胞レベル優J性である可能性があることを示し，今後の原因

遺伝子単離の方法を考える上で重要であり，学位に値するO
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