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審査の 結果 の 要旨

氏名 加藤洋人

本研 究 は肝細胞 が ん に お ける 染色 体構造異常の 全体像を明 ら か に する た め に
､
8 7 症 例 の 肝

細胞が ん臨床検体に対 して ア レイ C G H 解析 を行 っ た も の で あり ､
以~

F の結果を得て い る ｡

1
. 肝細胞が ん臨床検体に お ける染色体構造異常を従来の 報告例 よ りも高解像度 に検亡t!J し た ｡
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･ M Y C) ､ 1 7 q 2 3 の 染色体重複で あ っ た ｡ 高度
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1 7 q 2 2 ( R P S 6 K B l) な どに お い て 見られ ､ 染色体ホ モ 欠失 は9 p 1 2 . 3 ( p 1 6) ､

1 4 q 3 2 . 1 1 に お い て 見ら れ た ｡

2 . 組織病理学的に低分化な肝細胞 が んや ､ B 型肝炎ウイ ル ス 感染 ､ 脈管浸 襲 ･

肝 内転 移陽性

と い っ た悪性所見を伴う肝細胞 が ん の 方が ､ 染色体構造異常の 頻度は有意に高くな っ て お り ､

肝細胞が ん の 進展に伴 っ て ゲ ノ ム 異常が 蓄積 して い る と い う事実を明らか に した ｡ また それ

ら の 悪性所見と有意 に相関する 染色体構造異常領域を多数同定 した ｡

3 . 非学習 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 い て

大きく 2 種の 腰痛群 に分類され た ｡ した が っ て ､ 肝細胞が ん は ､ 多様で は ありな が らもあ る

程度決ま っ た組み 合わ せ の 染色体構造異常を包 含する ヘ テ ロ な腫療群で ある こ と が明 ら か に

な っ た o また こ の 分類 は ､ ゲ ノ ム 異常 の 頻度や ､ 肝内転移 ･ 脈管浸襲 ､ 肝 炎ウ イ ル ス 感染と

い っ た 臨床病理学的因子 と有意 に相関 して お り ､ 染色体構造異常の 組み 合わ せ によ -

) て 腫痘

の 性格が規定さ れ て い る と い う吋能性が示唆され た ｡

4 . さま ざまな臨床病理学的因子お よ び 染色体構造異常を併せ て 多変量解析 を行う こ と に よ

り ､ 肝 内転移陽性､
1 7 p 1 3 . 3 の 染色体欠損､ 8 q l l の 染色体重複 が ､ 肝細胞が ん の 独立予後因

子 と なりう る こ とが 示唆 され た ｡

5 . 肝細胞が ん にお い て は , 染色体不 安定性形質と メ チ ル 化形質と の 間に有意な相関関係は な

い こ とが示され ､ 両者は 独立 し混在 したゲ ノ ム 不安定性形質で ある こと が示され た ｡ ま た ､
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B 型肝炎 ウ イ ル ス は 染色 体不 安定性形質 と メ チ ル 化形質 の 両者 を引き起 こ しう る が ､ C 型肝

炎ウ イ ル ス は
､

メ チ ル 化形 質は 引き起 こす が 染色 体不安定性形 質は引 き起 こ さな い 傾向 にあ

る と い う事実を明 ら か に した ｡

6 . メ チ ル 化形質の 強 い 腫蕩群 と弱 い 腫療群 に お い て は ､ お の お の 異な っ た染色体構造異常 の

プ ロ フ ァ イ ル を呈 する こ と が明 ら か に なり ､ 染色体上 の 局所的 なメ チ ル 化異常と当該領域 に

お ける染色体構造異常と の 間 に何 らか の 相 関関係 が存在す る こ と が示唆 され た ｡

以
__.
L , 本研 究は ､ 肝細胞が ん に お ける 染色体構造異常 を網羅的 に 解析 し ､ 肝細胞 が ん に お

ける分子病理学的背景を詳細に 明ら か に し ようと試み た も の で ある ｡ 本研究は ､ 肝細胞が ん

に おける遺伝子異常の 蓄積過程 に対 して 新 しい 知見を与えて お り ､ ま た､､ 肝細胞 が ん に おけ

る新規の が ん 遺伝子 ･ が ん抑制遺伝子の 同定 ､ お よ び将来の 治療標的 と なる よ うな分子の 同

定に至 る ､ 重要な基盤的 デ
ー

タ ベ ー

ス になる で あ ろうと考え られ る ｡

した が っ て ､ 本論文は学位の 授与に値するも の と考えら れ る ｡
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