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大腸低分化腺癌 ､ 粘液癌は ､ 頻度は 低い が (5 % 程度) ､ 浸潤傾向が強く ､ 転移をき

た しやす い な ど生物学的悪性度が高い こ とが知 られて い る ｡ したが っ て ､ 低分化腺癌 ､ 粘

液癌 を解析 し ､ 悪性度 に 関与す る因子 を明らか にす れ ば､ 今後 ､ それ らの 因子 を治療の タ

ー

ゲ ッ トに でき る可能性があ ると考 えられる o これ まで 大腸低分化腺病 ､ 粘液癌に つ い て

の報告は 少 なく ､ 報告されて い る検討 にお い て も ､ 少 ない 症例数で の 臨床病理学的検討が

主 で あり ､ 遺伝子変化 つ い て の 報告は 少 ない ｡ 本研 究で は ､ 大腸低分化腺癌､ 粘液癌の 遺

伝子異常を明 らか にするため に ､ g e n etic な変化と epig e n e ti c な変化を検討 した｡ まず g e n etic

な変化と して ､ L O H の 解析 を行 ない ､ 次に epig e n e ti c な変化と して ､ E - c a dh e ri n の プロ モ ー

タ
ー

領域 の メ チ ル 化に つ い て検討 した ｡ さらに ､ 大腸癌 の 遺伝子変化の 中心 で ､ E - c a d b e d n

と c o m pl e x を形成す るβ- c at e ni n に つ い て そ の発 現 を検討 した｡ 下記 に要 点を示す｡

I G e n eti c な変化

大 腸癌で L O H の 頻度の 高い 4 つ の L o ci の マ
ー カ ー で の検討で は ､ 全体的に高分化腺癌と

比較 して低分化腺癌 ､ 粘液癌で は L O H の 比 率は 高く ､
D 2 S 1 2 3 ( M S H 2) ､ D 1 8 S 4 7 4 ( D C C ､

s M A D 4 , 2) の 2 つ の マ
ー カ ー で 統計学的に有意差が得 られた｡ さらに ､ g e n o m i c i n st ability

の指標とする ため ､ T P 5 3 ､ D C C , S M A D 4 , 2 な ど大腸癌と関連の 深 い 遺伝子 の 存在す る 1 7

番 ､ 1 8 番染色体に 分布する 2 7 の マ イ ク ロ サテ ライ ト マ
ー カ

ー

を利用 し L O Ⅲ を検討 した結

果 ､ そ の 比 率で ある L O H - r ati o の 比較で は ､ 低分化腺癌 ､ 粘液癌で 有意 に L O H の 率が 高く ､

分化度が低く なるほ ど L O H の 率が高く なる こ とが示 された ｡

Ⅱ E pig e n eti c な変化

① E - c ad b e d n の プ ロ モ ー タ ー 領域 の メ チ ル化 を m etb yl ati o n sp e ci 丘c P C R ( M S P) にて 解析

したが ､ 5 4 . 5 % で E - c ad h e ri n プ ロ モ
ー

タ
ー 領域の メ チル 化を認 め ､ 免疫染色 に お ける

E _ c ad h e ri n の 異常発現 と有意に相関 した o

一

方 ､
E -

c a d h e ri n 遺伝子 C D H l の 近傍の 3

マ
ー カ ー を用 い て L O H を解析 した結果､ L O H の 有無と E -

c a d h e ri n の 異常発現に つ い

て は有意な相関は 認 め られず ､ 大腸低分化腺癌､ 粘液癌にお い て E - c ad h e ri n の機能消



失は メ チ ル化 の 寄与 が大き い こ とが示唆され た｡

② E - c a d b e d n とβ -

c at e ni n の 免疫染色 で は ､ 両者 の 異常発 現 に有意な相関を認 め ､ in v itr o

の 実験で報告され て い た E - c ad b e d n の 異常がβ - c at e ni n の シ グナ ル伝達を促進すると い

う結果を支持するも の だ っ た｡ これ まで の 高分化腺癌で の 報告と比較す ると ､ E - c a d h e d n

は低分化腺癌 ､ 粘液癌で 異常発現 が 多く (7 8 . 6 % ) ､ β - c at e ni n は 低分化腺病､ 粘液癌で

異常発 現を示すも の がやや少 な い 結果となり (6 2 . 2 % ) ､ 高分化腺癌と異なり低分化腺

癌 ､ 粘幸夜癌 の 特徴と考えられ た o

以上 ､ 本論文 は 1 7 番 ､ 1 8 番染色体に分布す る 2 7 の マ
ー カ ー に よる L O H -

r a ti o の 解析

か ら ､ 大腸低分化腺癌､ 粘液癌で は発癌に お い て g e n o m i c i n stability がより強く関与 して い

る と こ と を示 し､ また ､ 低分化腺癌 ､ 粘液癌で は ､ 高分化腺癌に比 べ て E - c a d b e d n の 異常

発現 の頻度が高く ､ こ の E -

c a dh e ri n の機能低下は L O H で は なく ､ メ チ ル 化によ る寄与が

大き い こ とが示 され た｡ 本研究は ,
こ れま で報告の 少 な か っ た大腸低分化腺癌 ､ 粘液癌に

おける遺伝子異常を解析 し , 今後大腸癌の 悪性化因子 の さらなる解明に 重要な貢献をなす

と考えられ学位の 授与に値するも の と考え られ る .




