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背景: 肝細胞が ん は
､ 主 に H e p a titi s C vi r u s ( H C V) お よ び H e p a titi s B v i r u s ( H B V) の 持続感染を

背景と し て発生する悪性腫癌 で あり､ ア ジ ア の みな らず世界的にも高額度で 致死 的な腫療 の 一つ で ある ｡

その 疫学的な危険因子 が確 固と し て 周知さ れ て い る事実に比 べ
､ 肝細胞がん の 発が ん過程 に お け る染色

体構造異常 ( 染色体 欠損 ､
欠失 ､ 重複 ､ 増幅な ど) の 蓄積過程 に つ い て は

､
い まだ ほと ん ど明らか にな

っ て い な い
｡ 従 来､ l o s s o f h et e r o zy g o sit y ( L O H ) 解析お よ び c o m p a r a ti v e g e n o m i c h y b rid i z a ti o n

( C G H ) 解析が精力的に なさ れ
､ 肝発 がん における染色体構造異常 に関する知見は年々 深まり つ つ あ っ

た の だが
､ 発が ん の 背景にある分子

･

メ カ ニ ズ ム の 本態解明 に 迫る ほ ど の 成果 は得られ て い な い の が現状

で ある
( ) 近年､

ア レ イ C G H ( a c G H ) 法 の 開発 がなされ
､

よ り高解像度
･

高精度 に染色体構造異常 の 解

析をする こ と が可能にな っ た ため
､ 肝細胞が ん にお ける染色体構造異常を網羅的 に 解析する こ と を目標

と し て
､ 本研究を遂行 した ｡

対象と方法 : 1 9 9 3 年か ら 2 0 0 1 年にか けて 国立がん セ ン タ
ー

中央病院に て 手術的に摘出され
､

メ タ

ノ ー ル 固定 ･ パ ラ フ ィ ン包埋さ れ た肝細胞が ん臨床検体 8 7 症例 を対象と した ｡ レ ー ザ ー キ ャ プチ ャ
ー

マ イ ク ロ ダイ セ ン ク シ ョ ン ( L C M ) 法 を用 い
､ 薄切標本よ りが ん 細胞 の み を純粋 に打 ち抜き ､ D N A を

抽出 したo 本手法に よ り､ 非腫癌細胞 の コ ン タ ミ は最小限 に抑えら れ ､ よ り 精度の 高 い デ
ー

タ を得る こ

とが 耶巨だ と考える ｡ a C G H 法の 方法論に 関し て は
､ 学位論文本文 中お よ び学位論文文末 の 参考文献

(1 8)
, (2 2

,
副論文) ､ (2 7)

､ (2 8) ､ ( 2 9) 中 に その 詳細を記す ｡

1 - 1



[ 別紙 1]

結果 と考察 : 本研究 によ っ て
､ 従来 の 報告例よ りもさ ら に一一段と 染色体構造異常領域を狭小化する こ

と が で き た ｡ 3 0 % を超え る 頻度 で 見 られ た 染色体 欠損 領域 は
､

1 p 3 6 .1
､

4 q 2 1
-

2 5
､

4 q 3 4
･

3 5 . 1 ､

8 p 2 3 . 3 b - l l . 1
､

1 3 q 1 4 . 1- 1 4 .3 ､ 1 6 p 1 3 . 3 ､
1 6 q 2 2 . 1 - 2 4 . 3 b

､
1 7 p 1 3 ･ 3-1 3 . 1 お よ び 1 7 p 1 3 ･ 3-1 1 に 認め

､

また
､
3 0 % を超える確度 で見 られ た染色体重複領域 は

､
1 q 2 1

-

4 4 f
､

2 q 2 1 . 2
､

2 q 3 4 ､ 3 q l l .2 ､ 5 p 1 4 ･ 2 ､

5 q 1 3 . 2
･

1 4
､

7 p 2 2
､

7 p 1 4 . 2
､

7 q 2 1 . 1 ､ 7 q 2 2 . 3 ,
7 q 3 4

､
8 q 1 2-2 4 ･ 3 お よ び 1 7 q 2 3 に 認め た ｡ 5 % を

超え る 頻度 で 見ら れた染色体増幅 (2 倍体以上 の 染色体重複) は
､

1 q 2 5
､

8 q l l お よ び 1 1 q l l に 見ら

れ
､

さ ら に
､

1 4 q 3 2 . 1 1 に は こ れまで 報告の な い 新規 の h o m o z y g o u s d e l e ti o n を認め た ｡

染色体構造異常 の 程度は様々 な臨床病理学的所見と有意な相関関係を認め た｡) すな わち
､ 門脈浸襲

陽性症例 ､ 肝内転移陽性症例お よ び組織学 的に低分化な肝細胞が ん ほ ど有意に 多 くこの 染色体構造異常を

包含 し て い る こ と が明らか とな っ た ｡ こ の こ と は
､ 肝細胞が んが染色体構造異常の 蓄積を伴 っ た多段 階

発 が ん過程を辿る と い う こ と を示唆 し て い る ｡ さら に
､ 浸潤能お よ び転移能 の 獲得 に関わ る [j｣

~
能性 の あ

る染色体構造異常領域を多数同定 で きた ｡

階層的ク ラ ス タ ー 解析によ っ て
､ 肝細胞が ん は染色体構造異常 の 組み 合わせ に基づ く い く つ か の 群

に分 けら れる こ と が わかり ､ さ ら に こ の群分けは
､ 腫癌 の様々 な臨床病理学的因子と有意な相関関係を

示 した ｡ こ の結果 は ､ 肝細胞 が ん が多彩で は あるがある程度規則的な組み 合わせ を持 っ た染色体構造異

常 の 蓄積 に よ っ て 発生
･ 進展する ヘ テ ロ な分子病理学 的背景を持 つ 腰痛 で ある こ とを示 し て おり , また

同時 に ､ さまざまな遺伝子異常 の 組み 合わせ によ っ て 腫癌細胞の 生物学的特徴 が決定付けら れ て い る と

い う こ と も示唆さ れ た ｡

多変量解析 に よ っ て
､
1 7 p 1 3 . 3 の 染色体欠損お よ び 8 q l l の 染色体重複 は

､ 他の 臨床病理学的国千

とは独立し た生命予後因子と なりう る こ と が明らか と な っ た ｡

新規染色体増幅領域 1 1 q 2 3 に含まれ る新規が ん遺伝子候補 ⅢC C -A m p l (仮名) お よ び新規染色体

欠失領域 1 4 q 3 1 に含まれ る新規が ん抑制遺伝子候補 H C C
･

H D 1 ( 仮名) に 関 して は ､ 現在分--f 一

生物学

的 にそ の 機能解析を進め て い る の で ､ それ ら に つ い て は現段階 で の 結果を記 した ｡ こ れ ら に代表され る

新規がん 関連遺伝子の 単離を目標と し て
､ 現在､ 精力的に ゲ ノ ム 構造解析およ び機能解析を行 っ て い る

と こ ろ で ある ｡

また
､ 近年 ､ 遺伝子プ ロ モ ー タ ー 領域 の C p G ア イ ラ ン ドにお ける異常高 メ チ ル 化の 蓄積 ( メ チ ル

化形質) が発が ん過程 にお い て 重要な役割を果た し て い ると の エ ビデ ン ス が確立 され て きて い る ｡ そ こ

で本研究 で は
､

メ チ ル 化形 質と染色体構造異常を同じ検体集団 にお い て 解析する こ と によ っ て
､ 肝細胞

が ん にお ける 両者 の 相関関係を明ら か にす る こ と を試み た ｡ そ の 結果 ､ 染色体構造 異常 の程度と メ チ ル

化形質の 有無 と には有意な相関関係 はなく ､ 両者は独 立し
､ 混在する ゲ ノ ム 不安定性形質で ある こ とが

示唆 され た ｡ しか しな がら
､

メ チ ル 化圧力の 強 い 群ある い は弱 い 群 にお い て 特徴的 に見られ る染色体構

造異常領域も複数存在 し て い る こ と が明らか になり ､ ゲ ノ ム 上 の 局所的 な D N A メ チ ル 化異常 と染色体

構造異常 の 間に何らか の 相関関係がある可能性も示唆され た ｡ ( 2
,
2 8 8 文字)
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