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本研究 は癌に お ける染色体変異 の解析が癌遺伝子や癌抑制遺伝子 の 発 見 に つ

なが る こ と か ら重要 で あ る こ とと ､ 癌に お ける染色体変異がそ の 癖 の 発生機序

を示 して い ると考えられ て い る こ とか ら ､ l o x S N P g e n o t y p i n g a rr
a y を用 い た

肺高悪性度神経内分泌腫癌に お け る染色体変異の 解析 に より ､ 高悪性度神 経内

分泌腫療に含まれ る肺小細胞癌及 び大細胞神 経内分泌癌 の 相違 を見 出す こ とを

試みた もの で あり ､ 下記 の 結果を得て い る ｡

染色体増加 を示 した染色体腕 の 数を比較する と､ 大細胞神経内分泌癌で

は肺小細胞癌よりそ の数は多か っ た｡ 5 p お よび 2 0 p の 二 箇所で染色体

増加 を示す症例 の 割合は肺小 細胞 癌に比 べ 大 細胞神経内分泌癌 で有意

に高か っ た｡

高度増幅領域に お い て は ､ 既知 の癌遺伝子 が含まれ る領域を含 め 3 2 箇

所が選 び出された ｡
こ の うち 2 3 箇所は過 去 に肺小細胞癌及 び大細胞神

経内分泌癌で 高度増幅 の報告が なか っ た｡ こ こ に新たな癌遺伝子 の 存荏

の 可能性が示唆され た｡ また肺小細胞癌や大細胞神経内分泌癌で は報告

がな い も の の
､ 他 の腫癌で 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 の肺小細胞癌及び大細胞神経内分泌癌お ける癌遺伝子 と し

て の 役割が示唆された ｡

ホ モ 欠失領域に つ い 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 に肺小細胞癌及 び大細胞神経内分泌癌で報普

の なか っ た領域 で あ っ た｡ こ れ らの 領域に 癌抑制遺伝子 の 存在が示唆 さ

れ た｡ . さ らに ､ 総 コ ピ ー 数推定か ら選 び出 した ホ モ 欠失領域は 6 5 箇所

で あり ､ そ の うち 6 2 箇所は過去 に肺小細胞癌及 び大細胞神経内分泌痩

で報告が なか っ た場所で 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 ｡

L O H ( - テ ロ 接合性の 消失) 領域にお い て は 1 4 q ,
1 6 p ,

1 6 q ,
1 7 p ,

1 9 p ,
2 2 q

で は ､ 肺小細胞癌 に比 べ 大細胞神経内分泌癌で L O H を示す症例の 割令

が有意に 高か っ た ｡ また本研 究で 初め て肺小 細胞癌及 び 大細胞神経内分

泌癌に おけ る網羅 的な片親性 ポリ ソ ミ - ( U P P :残 るア レ ル が 2 コ ピ ー

以上) 領域 の 検出を行 っ た｡ そ の結果 1 4 q ,
1 7 p で は ､ 肺小細胞癌に比 べ

大細胞神経内分泌癌で U P P を示す症例 の割合が有意に 高か っ た｡ さ ら



に大細胞神経内分泌癌 で は肺小細胞癌に 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 , 肺小細胞 癌で は腕単位 の L O H で あ る の に対 し ､ 大細胞神経内分

泌癌で 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｡

以上 より､ 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 わたる傾向が大細胞神経内分泌癌で ある こ とか ら､ 肺小 細胞癌に

比 べ 大細胞神経内分泌癌で は染色体変異が起 こ りやすく ､ か つ そ の 変輿

は ダイ ナ ミ ッ ク で あ る こ とが示唆 され た｡

以上 ､ 本論文 は肺高悪性度神経内分泌癌 に含まれる肺小細胞癌及び 大細胞神経

内分泌癌 にお ける染色体変異の 解析 か ら､ こ の 二 つ の 鹿癌で染色体変異の 起 こ

り方が異なる こ と ､ 即ち こ の 二種 の 腫痛が異なる発生機序 を持 つ こ とを示 した ｡

発 生機序が異なる腰痛で あると い う認識 を持 つ こ とで ､ こ れ らの 診断､ 治療方

針に新た な進展 を見 出せ る可能性 があり ､ 学位 の 授与 に値する も の と考 えられ

る ｡




