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本研 究時､ 尿路上皮が ん の 多段階発生過程や多疲な発生経路に対応す るさま ざまな

組織検体を用 い て ､ ( 1 ) D N M T l 蛋白発現の 変化な らび にそ の 細胞増殖能と の 関係

に つ い て検討する こ と ､ ( 2 ) 嶺域特異的な異常高メチル化な らびにそ の D N M T l 蛋

白発現 の 変化と の 関係に つ い て検討す る こ と ､ ( 3 ) 傍セ ン トロ メ アサテ ライ ト嶺域

の 異常低メチ ル化な らび にそ の 尿 路上皮が ん に特徴的な他 の 分子 生物学的な変化と

の 関係に つ い て検討する こ と に より ､ 尿路上皮がん の 診断や治療に D N A メ チル化 の

変化を利用 する こ と を将来的な視野 に入 れ つ つ ､ そ の 基礎と して 尿路上 皮の 多段階発

がん過程に おけ る D N A メチル 化 の 変化 の 意義に つ い て の 理解を深 める こ とを目的と

したも の で あり ､ 下記 の 結果 を得て い る ｡

< 1 > 膜朕移行上皮の 多段階発がん過程にお ける D N M T l 蛋白発現の 変化

正常移行上皮 ･ 勝脱が ん症例から採取 した組織学的に特記 すべ き所見 を示さな い 移

行上皮 ･ 異形成上皮 ･ 移行上 皮が んと進展す る に伴い D N M T l 蛋白発現 は有意に克進

した (p < 0 . 0 0 0 1) ｡ 特 に
､ 前がん段階に あ る可能性の ある膜脱がん症例の 組織学的に

特記す べ き所見 の な い 上 皮にお い て 既に 正 常移行 上皮に 比 べ て D N M T l の 発現 の 有

意な克進が見 られ た (p < 0 . 0 0 0 1) ｡ 勝脱がん症例か ら採取 した組織学的に特記す べ き

所見 を示 さ な い移行上 皮で は D N M T l の 発現と P C N A 標識率の 間に有意な相 関は見

られなか っ た ｡ 非乳頭状が んは乳頭 状が んに比 べ て D N M T l を有意に高発現し七おり

(p
= o . o o o 1) ､ 非乳頭 状がん の 中で も特に D N M T l を高発現 して い た の は悪 性度の 高

い結節性浸潤 がん の 前駆病変で あ る広汎進展上皮内が んで あ っ た ｡

< 2 > 勝耽移行上 皮の 多段階発がん過程にお ける C p G アイ ラ ン ドの D N A メチ ル化

の 変化 ､ な らび にそ の D N M T l 蛋白発現 の 変化 と の 関係

正 常移行 上皮､ 膜脱 がん症例か ら採取 した組織学的に特記す べ き所見 を示さな い 移

行上皮､ 移行上 皮がん にお ける 各 C p G ア イ ラ ン ドの D N A メチル化 の 頻度はそれぞ

れ p 1 6 ( 0 %
,
1 7 %

,
2 1 % ) ､ D A P K ( 1 3 %

,
3 3 %

,
2 9 % ) ､ M I N T 2 ( 5 6 %

,
6 0 %

,
7 6 % ) ､ M I N T 1 2

( 0 %
,
6 %

,
3 0 % ) I

M I N T 2 5 ( 2 5 %
,
2 7 %

,
3 5 % ) ､ M I N T 3 1 (4 5 %

,
5 6 %

,
7 9 % ) で あり ､ 概

ね 正常移行上皮か ら前が ん状態 に ある組織学的に特記すべ き所見を示さ な い移行上

皮､ 移行上 皮がん へ と進展す る に つ れて 各 C p G アイ ラ ン ドの D N A メチル化の 頻度

は克進して い た ｡

3 箇所以 上 の C p G アイ ラ ン ドが 同時に メチル化され る事象 の頻度は ､ 正常移行上

皮か ら､ 勝脱が ん症 例か ら採取 した組織学的に特記すべ き所見 を示さ な い移行上 皮､

移行上 皮がん へ と進展する に つ れて 有意に克進し (P = 0 . 0 0 4 3) , 特に膜脱が ん症例か



ら採取 した組織学的に 特記す べ き所見 を示さ な い 移行上皮 の 段階で 既に 正 常移行上

皮 と 比 較 して 有意 に 克 進 して い た ( P = 0 . 0 4 5 5) ｡ C p G ア イ ラ ン ド メ チ ル 化 形 質

( CI M P ; が んにお い て 同時に 3 箇所以 上 の C p G アイ ラ ン ドが メチル化 され るとき

c I M P 陽性 と定義) は乳頭状が ん に 比 べ七非乳頭状が んに お い て 有意に高頻度に見 ら

れた (P = 0 . 0 1 4 3) ｡ 全検体を用 い て検討したとき ､ 同時に 3 箇所以上 の C p G アイ ラ

ン ドが メ チ ル 化さ れ る 事 象は D N M T l 蛋 白発現 の 先進 と 有意 に 相 関 し て い た

( P = 0 . 0 1 6 7) 0

< 3 > 尿路上皮が んに おけ る低メチル化 の 意義

サテ ライ ト 2 ･ 3 の 低メ チル化はそ れぞれ非が ん組織 の 7 % I 0 % ､ 尿路上皮がん の

4 1 % ･ 4 4 % に見 られ , が んの 組織学的異型度(P = 0 . 0 0 1
`
2 ､ 0 .

0 0 4 3) ､ 深遠度(P = 0 . 0 0･5 5 ､

o . o 2 2 8) ､ 組織構築 ( 乳頭状がん対結節性浸潤が ん ､ P = 0 . 0 1 6 1 ､ 0 . 0 2 9 7) と有意に相

関して い た ｡ 少なく とも 1 箇所以 上 の マイ ク ロ サ テライ トマ ∵ カ
ー

にお ける L O H は

移行上 皮がん の 5 2 % に認め られ ､ サテ ライ ト 2
･

3 の低 メチル化との 間に有意な相関

が見 られた (P = 0 .-0 0 9 8 ､ 0 .0 0 3 4) ｡

以 上 ､ 本論文は , D N M T
-

1 蛋 白発現 の 克進は単に細胞増殖能 の 克進 に伴う 二 次的な

もの で は なく ､ 膜耽尿路上皮の 多段階発が ん過程にお い て細胞増殖能の 克進 に 先行 し
､

多数の C p G アイ ラ ン ドの メチル化d) 克進を惹起す る可 能性が ある こ と ､ D N M T l 蛋

白発現 ならび に C p G アイ ラ ン ドにお ける D N A メチル化はともに ､ 尿路上 皮にお け

る多段階発がん過程早期の 前が ん段階か ら既に元進し ､ 特に乳頭状がんが発生する過

程より も広汎進展上 皮内が んを経て 悪性度の 高 い 結節性浸潤がんが 発生 する過程に

寄与する可能性が ある こ と ､ 尿路上皮が ん にお い て 傍セ ン ト ロ メ アサ テ ライ ト顧域の

低メチル化は､ 尿路上皮がん に高頻度に見 られ る 9 番染色体 の L O H の 原因とな っ て

い る可能性が ある こ とを明らかに した ｡ 本研究は ､ これ まで 知見 の 乏 しか っ た尿路上

皮の 発がん過程に お ける D N A メチル化 の 変化 の 解明に 重要 な責献をな し
､ 将来の

D N A メチル 化の がん診断 ･

治療 へ の 応用 の 基礎とな るもの と考え ら礼
_

. 学位の 授与

に値する もの と考えられる ｡




