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論文内容の要旨

[ 目的 ]

髄膜腫は全脳腫蕩中の 13'"'-'26% を占める代表的な脳腫療の一つである。その多くは良性腫虜であるが、組織型は

多岐に渡っている。代表的な組織型として meningothelial type ・ fibrous type ・ transitional type 等が挙げられ、組

織型間での遺伝子異常の差異が予想される。良性髄膜腫の遺伝子解析はこれまでウエスタンプロット法・ PCR 法

FISH 法・ CGH 法等によって行われ、 22q 染色体の欠損や NF2 遺伝子の変異等の染色体・遺伝子異常が見出されて

きた。しかし、これらの解析法では、全ゲノムの一部分しか解析出来ないために、組織型間での遺伝子特性は見出さ

れていなかった。

近年、 DNA マイクロアレイ法の発展に伴い、全ゲノムを短時間かっ効率的に解析することが可能となった。我々

は同法を用いて髄膜腫の遺伝子解析を行い、その染色体・遺伝子特性について検討した。

[ 方法ならびに成績 ]

大阪大学医学部附属病院脳神経外科で手術を行った患者から摘出した 26 例の良性髄膜腫標本を対象とした

(meningothelial type 11 例・ fibrous type 3 例・ transitional type 10 例・ psammomatous type 1 例・

lymphoplasmacyte-rich type 1 例)。凍結摘出標本から腫蕩 DNA を抽出した後、これを蛍光色素 Cy3 で標識し、

また対照として正常 DNA を蛍光色素 Cy5 で標識した。標識した腫虜 DNA ・正常 DNA を、 287 種類の標的遺伝子が

貼付された DNA マイクロアレイチップ (Vysis 社)上で、競合的にハイブリダイゼーションさせた後、各標的遺伝子

に結合した Cy3 ・ Cy5 の発色を GenoSensorReader System (Vysis 社)を用いて測定し、その比率を計算した。 Cy3/Cy5

比が1.2 以上のものを増幅遺伝子、 0.8 以下のものを欠損遺伝子と判断し、各標本の染色体・遺伝子異常を検討・比

較した。

髄膜腫 26 例中、 14 例 (53.8%) で 22q 染色体欠損を、 4 例(は15.4%)で 1句p 染色体欠損を認めた。特lにこ 22q 染色

体欠損は transitional t勿yp肝e でで、は全 1叩0 例 (10∞0%) でで、、，f:白ïhrous typ抑e でで、も 3 例中 2 例(他66.7%) で

t付yp肝e でで、は 1日1 例中 1 例 (ω9.1%) でで、認めるのみでで、あり札、組織型間でで、の差異が認められたo 22q 染色体上の遺伝子を詳細

に検討すると、 fibrous type や transitional type では GSCL 遺伝子や HIRA 遺伝子などの欠損を多く認めたが、
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meningothelial type では BCR 遺伝子や PDGFB 遺伝子などの増幅が多い点が特徴的で、あった。他の染色体上の遺伝

子では、MSH2 遺伝子増幅を 14 例 (53.8%) で、 INS 遺伝子増幅を 9 例 (34.6%) で、 TCL1A 遺伝子増幅を 7 例 (26.9%)

で認めた。髄膜腫の代表的な遺伝子異常とされる NF2 遺伝子の異常はほとんど検出されなかったが、この異常はフ

レイムシフト等を引き起こす僅かな塩基異常が主となっているため、 DNA マイクロアレイ法による解析に不適であ

る事が考えられた。

[ 総括 ]

DNA マイクロアレイ法を用いた本研究によって、 22q 染色体欠損が高頻度 (53.8%) に検出された。また 22q 染

色体欠損や 22q 染色体上の遺伝子欠損は transitional type 及び fibrous type で高頻度に認められ、 meningothelial

type では遺伝子増幅がむしろ多いなど、組織型による遺伝子特性の差異が明らかとなった。 22q 染色体以外の遺伝子

についても、 MSH2 遺伝子や INS 遺伝子・ TCL1A 遺伝子など、これまで注目されてこなかった遺伝子群の増幅が検

出された。このように、 DNA マイクロアレイ法を用いる事で良性髄膜腫遺伝子異常の新たな知見が得られたが、今

後これらの知見は髄膜腫の臨床性格の差異などの説明に役立つと考えられる。

論文審査の結果の要旨

本論文は DNA マイクロアレイ法を用いて髄膜腫の全ゲノムに渡る解析を行い、その組織型間の染色体・遺伝子異

常の差異を見出そうと試みたものである。 26 例の良性髄膜腫に対して検討を行った結果、 meningothelial type では

INS 遺伝子や TCL1A 遺伝子、 BCR 遺伝子、 PDGFB 遺伝子といった癌遺伝子様の機能を持つ遺伝子の増幅を多く認

めたのに対し、 fibrous tybe および transitional type では 22q 染色体欠失や GSCL 遺伝子、 HlRA 遺伝子といった癌

抑制遺伝子様の機能を持つ遺伝子の欠失を多く認め、両グループ。が区別で、きる事が示された。本知見は髄膜腫組織亜

型の診断はもとより、両グループ。の染色体・遺伝子異常に一定の傾向があることが、組織形態および腫蕩性格に与え

る影響を検討する上でも興味深いものであり、学位論文に値すると判断する。
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