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肺小細胞癌(S C L C
,
s m all c ell ll l n g C a r Ci n o m a) は ､ 進行が早く予後不 良な癌

で ある ｡ 1 9 9 9 年 W H O の 肺癌組織分類に お い て 神経内分泌腫癌と い う枠組み

に S C L C ととも に大細胞神経内分泌癌(L C N E C
,
l a r g e c ell n e u r o e n d o c ri n e

c a r ci n o m a) が新た に分類され た｡ S C L C と L C N E C は 形態学的に は異なる も

の で あ る が ､ 喫 煙 に よ る リ ス ク ､ T P 5 3(t u m o r p r ot ei n p 5 3) ､

R b l( r eti n o bl a st o m a l) な どの 異常や有糸 分裂像 の 数 と い っ た生物学的特徴 は

同 じで ある と い うこ とが知 られ て い る ｡ 今回 こ れ らを染色体変異と い う観点か

ら比 較する こ とで そ の 相違を見 出す こ と を試み た｡

今回 の 研究で は S C L C 2 4 例 ､ L C N E C I O 例の 計3 4 例 の 臨床検体に つ い て ､

そ の 癌部と ペ ア と なる非癌部 か ら抽出 した D N A を解析 した｡ ゲノ ム 量 の解析

に は A f& m et ri x 社 の g e n oty pi n g a r r a y ( l o x) を用 い
､ シ グナ ル 強度を比 較

する こ とで ゲノ ム コ ピ ー 数を推定 した ｡

旧来 の C G H 法 で は 正 常部 と癌部の 2 検体の 相対的蛍光強度 に より増減 を見

て い るた め総 コ ピ ー 数 の相対 的染色体増加 を見る に と どまる の に対 して ､ ア

レ ル 別 コ ピ ー 数 の 変異を利用 して 絶対 コ ピ ー 数 の 推定を容易 に で きるた め ､

こ れ を用 い て染色体の 絶対的な増加 な どに つ い て検討 した ｡ L O H を伴わずに

染色体 コ ピ ー

数が 3 コ ピ ー

以上で ある領域を染色体増加領域と して 検討 した



と こ ろ ､ S C L C で は 1 q ､ 5 p ､ 6 q ､ 8 q の 4 箇所が ､ L C N E C で は 1 p ､
1 q ､ 2 q ､

5 p ､ 6 p ､ 7 p ､ 7 q ､ 1 2 p ､ 1 2 q ､
1 8 p ､ 1 8 q ､ 2 0 p ､ 2 0 q の 1 3 箇所 が 挙げられた ｡

5 p お よび 2 0 p の 二 箇所 で は染色体増加 を示す症例 の 割合は S C L C に 比 べ

L C N E C で 有意に高か っ た

染色体総 コ ピ ー 数の 解析に よ っ て 高度増幅(hi g h a m p li丘c ati o n) に つ い て は ､

従来 よ り指摘され て い た M Y C フ ァ ミリ
ー

の 存在する領域を含む 3 2 箇所 を

検 出 した ｡ こ の うち 2 3 箇所が今ま で に報告 の な い 新規 の 高度増幅部位で あ っ

た ｡

ま たホ モ 欠 失と して は ､ ア レ ル別 コ ピ ー 数推定か ら 1 0 箇所が検出され た ｡

こ の うち6 箇所は過 去 に S C L C 及 び L C N E C で報告 の な か っ た領域で あ っ た ｡

総 コ ピ ー 数推定か らは 6 5 箇所が候補となり ､ こ の うち 6 2 箇所は過去 に S C L C

及び L C N E C で報告が なか っ た領域 で あ っ た｡ ただ し Ⅹb a I 認識部位 の 多型 に

よ る影響 を排する な どさ らな る基準が必要 で ある と考え られた ｡

さ らに ア レ ル 別染色 体 コ ピ ー 数 の 推定か らは ､
- テ ロ 接合性 の 消失(L O H ､

l o s s of h e t e r o zy g o sit y) が認 め られ た症例 の 割合が多い領域は ､ S C L C で 1 7 p ､

3 p( 9 0 % ､ 1 8/ 2 0 例) ､ 1 3 q ( 8 0 % ) ､ 5 q( 6 5 %) の 4 箇所 ､ L C N E C で 3 p ､
5 q ､

1 6 q ､ 1 7 p(8 9 % ､ 8/ 9 例) ､ 1 0 q ､ 1 3 q ､ 2 2 q ( 7 8 % ) ､ 1 4 q ､ 1 6 p ( 6 7 % ) の 9 箇

所で あ っ た ｡ さらに 両癌で L O H の ある症例の 占める割合に有意差が あ っ た領

域は ､ 1 4 q ､
1 6 p ､

1 6 q ､
1 7 q ､ 1 9 p ､

2 2 q で あ っ た ｡ L O H 領域に つ い て ア レ ル

別 の コ ピ ー 数を見ると ､ 残る ア レ ル の コ ピ ー 数が必ず しも 1 コ ピ ー で は なく 2

コ ピ ー 以上 で ある こ とが多い こ とが認め られ た｡ そ の 結果 1 4 q ,
1 7 p で は ､ 肺

S C L C に 比 べ L C N E C で U P P を示す症例 の割合が有意に 高か っ た ｡ さ らに

L C N E C で は S C L C に 比 べ て L O H 及 び U P P の症例が 占め る割合の 多 い部位

が多い傾向があ っ た ｡ ま た 1 7 番染色体な どにお い て は ､ S C L C で は腕単位 の

L O H で あ る の に対 し､ L C N E C で は 短腕長腕 に また がる全染色体に わ たる

L O H を示 す傾向がみ られ た｡

高度増幅領域と して今回初め て 挙げられた領域に は新た な癌遺伝子 の 存在

の 可能性 が示 唆された ｡ また S C L C や L C N E C で は報告がな い も の の
､ 他 の

腫療で は既知 の癌遺伝子が高度増幅領域 に存在 して お り ､ これ ら
~
の S C L C 及

び L C N E C お け る癌遺伝子 と して の 役割が示唆され た｡

ホ モ 欠 失領域と して 新た に検出 され た領域に 癌抑制遺伝子 の 存在が示唆さ

れた ｡

1 7 番染色体な どにお い て ､ S C L C で は腕単位 の L O H で ある の に対 し､

L C N E C で は短腕長腕 にまた が る全染色体に わたる L O H を示 す傾 向がみ られ

た こ とか ら､ 今後症例数 を増やす こ と で こ れ ら の 差異に よ り こ の 二 つ の 癌を

識別 で きる 可能性が 示唆され た｡



高度増幅領域 を持 つ 症例 の 数 ､ 染色体増加領域 の数 ､ L O H 及 び U P P の 起

こ る領域 の 数が 多い こ とや ､ L O H が腕単位で は なく全染色 体に わたる傾向が

L C N E C で ある こ とか ら ､ S C L C に 比 べ L C N E C で は染色体変異が起 こ りや

すく ､ か つ そ の 変異は ダイ ナ ミ ッ ク で ある こ とが示唆され た ｡

生物 学的な特徴が似て い るも の の 形態と して は異なる S C L C と L C N E C は

染色体変異と い う観点 か ら比較す る こ とに よ っ て ､ 大き な違 い が ある こ と が

明 らか とな っ た｡
こ の こ と は ､ こ の 両者が癌の 発 生過程 にお い て 異なる も の

で ある と い う こ と を示 唆 して い る と考え られ る｡ さら に こ れ ら染色体変異領

域に含まれる遺伝子 に つ い て の機能解析 を行うこ とで より
一

層こ の 二 種の 腫

癌の 相違 が明確 になり ､ 診断 ･ 治療に お い て新た な進 展 を見出せ る可能性が

ある ｡




