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論文内容の要旨

細胞周期の G1 期から S 期への進行は， pRB のリン酸化により起こるとされており，このリン酸化を行うのが

Cyclin D1 と Cyclin Depenclent Kinase (CDK) で，さらにこれらの酵素括性は p16 1附4A により阻害される。これら

一連の経路で， RB 遺伝子， pμl凶6 1N、可W川、t叫叫H侃K4A

えられており，種々の悪性腫揚.で発現異常や遺伝子異常が見いだされている 0 また，同じく G1/S 期に関係する癌抑制

遺伝子 p53 も多くの悪性腫揚.で遺伝子変異による不活化が報告されている。

しかしこれまで胸腺上皮より発生する胸腺腫及び胸腺癌については癌抑制遺伝子や癌遺伝子の発現異常，遺伝子異

常について検討した報告はほとんどみられない。本研究では，癌抑制遺伝子産物である p161N刷A ， pRB , p53 と癌遺伝

子産物である Cyclin D1 が胸腺腫と胸腺癌の発生，進行に関与しているかどうかを明らかにする目的で，これら蛋白

の発現異常の頻度を検索し，その発現頻度と臨床的進行度の関係を検討した n さらに p5:3の発現異常に関しては p5:3

遺伝子変異の検討を行った。 p161N刷八 0)発現異常に関しては CDKN2 の遺伝子変異に加え， CDKN2 遺伝子プロモータ

ー領域のメチル化の関与についても検討した。

[方法]

胸腺腫36例と胸腺痛 3 例の計39例を対象とした。正闘の病期分類では， Jl旬腺腫は I 期16例，浸潤型の 11 期 11 例， m期

9 例で， 1 期を非浸潤型， II 期以上を浸潤型と分類した。 Jl旬 IJ泉信1 は山期 2 例， IV期 1 例で全例浸潤型であった。蛋白

発現異常の検索は，ホルマリン間定，パラフィン包J:盟した外科的切除標本を用い免疫組織染色により行った。遺伝子

変異の検索は，切除標本より DNA を抽出し， p53 遺伝子の eXO!1 5, 6, 7, 8 と CDKN2 遺伝子の exon 1, 2, 3 を PCR

SSCP (Polymerase Chain Reaction-Single Strand Conformational PolymOl・phism) 法により行った。 CDKN2 遺

伝子プロモーター領j或のメチル化の検紫は， S()uthern I-I ybridizatiυn 法により行った。

[成績]

(発現異常) p16 1N
1\ 4A , IH3 , p53 と cyclin D1 は，それぞれ18例 (46%) ， 8 例 (21%) ， 10例 (25%) と 7 例 (18%)
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で発現異常を認めた。非浸潤型胸腺腫16例と浸潤型胸腺腫，胸腺癌23例の 2 群に分けて発現異常の頻度を比較する

と， p53 , cyclin D1 では差が認められなかったが，正常では発現してくる p16INK4A と RB のいずれも発現したも

のが，非浸潤型では 8 例 (50%) であったのに対し，浸潤型胸腺腫と胸腺癌では 5 例 (22%) と有意に少なかった。

2. (遺伝子変異) p53 遺伝子と CDKN2 遺伝子の塩基配列異常を PCR-SSCP 法で検索すると，両者で， somatic 

mutation は認めず， CDKN2 遺伝子の exon 3 領域で polymorphism を 5 例に認めたのみであった。このことか

ら， p53 と p16INK4A の発現異常には遺伝子変異による不活化は関与していないと思われた。

3. (プロモーター領域のメチル化)胸腺腫の 4 例と胸腺癌の 1 例にメチル化による CDKN2 遺伝子不活化を認め

た。これらのうち， 1 例を除き免疫組織染色で p16INK4A 発現異常を認めた。胸腺腫と胸腺癌で， p16INK4A の発現異

常の一部には，遺伝子のプロモーター領域のメチル化が関与していることが示唆された。

[総括]

1 .胸腺腫36例及び胸腺癌 3 例において， p16INK4A , pRB , p53 , cychin D1 の蛋白発現， p53 と CDKN2 遺伝子の塩基

配列異常と CDKN2 遺伝子のプロモーター領域のメチル化について検討した。

2 . p16INKへ pRB ， p53 , cyclin D1 の蛋自発現異常はそれぞれ46% ， 21% , 25% , 18% に認めた。これら蛋白群は G1/

S 期の進行に関係することから，胸腺腫，胸腺癌の腫爆発生へ何らかの関与をしていることが示唆された。

3. p53 と cyclin D1 の発現異常の頻度と臨床的進行度には有意な関連は認めなかったが， p16INK

ヘ pRB では浸潤型

で発現異常の頻度が有意に高く，これらの経路は進行に関与していると思われた。

4. p53 と p16INK4A の発現異常には遺伝子変異による不活化は認めなかったが， p16INK4A の発現異常の一部には，

CDKN2 遺伝子のメチル化による不活化か関与していることが示唆された。

5. 以上より，胸腺腫，胸腺癌においては，今回検討した蛋白の発現異常と遺伝子異常の頻度は他臓器の悪性腫療に

比し低いと考えられる。

論文審査の結果の要旨

G1/S 期に関係する癌抑制遺伝子 pRB (retinoblastoma protein) , p16INK4A , p53 と癌遺伝子 cyclin D1 は，種々の

悪性腫療で発現異常や遺伝子異常が見いだされているが，これまで胸腺上皮より発生する胸腺腫及び胸腺癌について

検討した報告は，ほとんどみられなしユ。本研究では， p16INKへ pRB， p53 と cyclin D1 が胸腺腫と胸腺癌の発生，進

行にいかに関与するかを明らかにする目的で，これら蛋白の発現異常の頻度を検索し，その発現頻度と臨床的進行度

の関係を検討した。さらに p16INK4A と p53 の発現異常に関しては p16INK4A をコードする CDKN2 と p53 の遺伝子変異

の検討を行い， p16INK4A の発現異常に関しては， CDKN2 遺伝子プロモーター領域のメチル化の関与についても検討し

。た

胸腺腫36例と胸腺癌 3 例の計39例を対象とし，胸腺腫の非浸潤型16例を非浸潤型，胸腺腫の浸潤型20例と胸腺癌 3 例

を合わせ浸潤型として検討した。蛋白発現異常の検索では， p16INK

へ pRB， p53 と cyclin D1 で，それぞれ18例 (46

%), 8 例 (21%) ， 10例 (25%) ， 7 例 (18%) で発現異常を認めた。非浸潤型と浸潤型の 2 群間で発現異常の頻度を

比較すると， p53 , cyclin D1 では差が認められなかったが， p16INK4A と pRB のいずれか片方に発現異常を認めたのが，

非浸潤型では 8 例 (50%) に対し，浸潤型は18例 (78%) と有意に多く見られた。遺伝子変異の検索では， p53 と p16INK4A

の発現異常には遺伝子変異による不活化は認めなかった。 CDKN2 遺伝子プロモーター領域のメチル化は，胸腺腫の 4

例と胸腺癌の 1 例に認め，これらのうち， 1 例を除き免疫組織染色で p16INK4A 発現異常を認めた。

これら結果は，胸腺腫と胸腺癌において， G1/S 期関連の癌抑制遺伝子産物の発現異常とその遺伝子異常及び癌遺伝

子産物の過剰発現を示したもので，これらが胸腺上皮性腫蕩の発生と進行に関与することを示唆するもので，学位に

値すると考えられる。




