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１．目的 

がんはがん遺伝子の変異だけでなく、がん抑制遺伝子の活性が失われることが重要な因

子となっていることが最近わかってきた。このがんを抑制する遺伝子はそれぞれのがんに

関して数種類あると考えられ、そのうちには幾つかのがんに共通しているものと、あるが

んにだけ特別のものがあることがわかっている。したがって、がん抑制遺伝子の単離は、

正常な細胞ががん細胞に変化する機構を解明するために不可欠であるといえる。本研究の

目的は、がんにおいて染色体の欠失している部位を多数の標識（プローブ）を用いて細か

く調べることにより、それぞれのがんを抑制する遺伝子が何種類ぐらいあり、それぞれが

どの染色体にあるかを決定し、さらに、がん抑制遺伝子を単離しようと試みるものである。

染色体上の標識（プローブ）を開発し種々の研究に用いる研究は欧米では 5 年ほど前より

活発に行われているが、わが国においてはこれらの基礎研究の遅れから欧米に比べて大き

く立ち遅れている。これらの標識をとることやそれぞれの標識がどの染色体のどの部位に

あるかを決定することは膨大な労力を要することであるが、がん研究（特にがん抑制遺伝

子の研究）に対してはどのがんの研究にも応用できる道具として利用されることが期待さ

れることから非常に重要である。また、がん抑制遺伝子は単にがんになる機序を解明する

だけでなく、がん治療薬として利用しうることが期待され、さらにがん患者の予後の指標

やがんの危険因子を判定する材料となるものと考えられ、この意味においても本研究の必

要性は大であると考えられる。 

 

２．組織 
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３．計画及び材料と方法 

Ａ．肺がん・腎がん 

40 例の胃がん・67 例の肺がんサンプルを用いて第 3 染色体の欠失領域を詳細に検討

し、がん抑制遺伝子の存在している部位を明かにした。われわれの研究室で単離した第

3 染色体短腕に特異的な約 100 個のマーカーを利用して、患者の正常コントロールとが

ん組織から抽出した DNA を対比して、それぞれのがんで染色体のどの部位が欠落してい

るかを調べた。また、40 種の肺がん細胞株を用いてがん抑制遺伝子をさらに小さい領域

に限定できるかどうかを調べた。 

 

Ｂ．大腸がん 
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家族性大腸ポリポーシス症の 160 家系における遺伝的な遺伝子異常を調べた。この原

因となっている APC 遺伝子は 2843 個のアミノ酸をコードする大きな遺伝子であるため、

一度に全領域を調べることはできず、31 個の領域に分割して RNase プロテクション法と

PCR（polymerase chain reaction）法を併用して異常をおこしている領域を探った。ま

た、家族性大腸ポリポーシス症の発症前診断を効率よく簡単に行なうために、PCR 法に

よってサンプル入手から 24 時間以内に診断できる方法の開発を目指した。これまでに、

検出した異常の約 50％に相当するものが DNA 断片の長さに変化をきたしたり、制限酵素

で切断した場合の長さが変化することを利用して検討を加えた。この病気は常染色体性

優性遺伝病であり、患者の子供は同じ病気にかかる可能性が 50％ある。したがって、可

能性のある人は手遅れになって大腸癌で死亡することを防ぐために数十年にわたって

毎年大腸内視鏡検査を受ける必要があったが、遺伝子レベルで簡単にしかも 100％の正

確さで診断できれば、50％のヒトは 100％確実に病気にならないと診断でき、検査から

開放されると共に病気に対する不安もとり除くことができる。また、病気になると診断

された人はがんを早く見つけてがんによって死亡することを確実に防げるものと考え

られる。さらに、大腸ポリープの発生に APC 遺伝子の不活性化がどのように関わるのか

―両親から受け継いだ 2 個の遺伝子が共に不活性化されないといけないのか片方だけで

よいのか―を詳細に検討するため、6 人の家族性大腸ポリポーシス症患者からの 76 個の

ポリープ材料を入手して異常を調べた。APC に加えて K-ras, p53、第 8 染色体の欠失に

ついても検討を加え、それぞれの遺伝子の腫瘍発生過程での役割についても調べた。APC

遺伝子が他のがんの発生に関係するかどうかを調べるため、肺癌・胃癌・膵癌・肝癌・

脳腫瘍について異常の有無を調べた。 

 

Ｃ．多発性内分泌腫瘍症 1 型（MEN1） 

MEN1 は内分泌臓器に多発性のがんをひきおこす遺伝性の病気であり、主に下垂体・副

甲状腺・膵臓の内分泌腺に良性・悪性の腫瘍が発生する。この病気の原因はがんを抑制

する遺伝子が遺伝的に変異をおこして機能を失っているためであると考えられており、

この原因遺伝子産物はがんを抑えるものと期待されている。第 11 染色体の長腕 q13 領

域に原因遺伝子が存在することが明かであり、遺伝子を追いつめる目的で、この領域の

詳細な遺伝的・物理的染色体地図を作製し、これをもとに MEN1 の家系を利用して解析

を行った。 

 

４．成果 

Ａ．肺がん・腎がん   腎がんの約半数、肺がんの約 1/3 の症例（すべて腺がん）にお

いて第 3 染色体の一部分だけが欠失していることが明かとなった。共通して欠失してい

る領域を染色体地図にもとづいて割り出したところ、腎がん・肺がん共に p14.1-21.1

と p21.3 の 2 領域が複数のがんにおいて欠けていることが解った。この結果から、腎が

んと肺がんで共通したがん抑制遺伝子のある可能性が示されると共に、第 3 染色体短腕

上には少なくとも 2 種類のがん抑制遺伝子の存在することが強く示唆された。また、肺

がん細胞株の検討により、抑制遺伝子を約 1000kb の領域まで追いつめ、さらに、この

領域から癌抑制遺伝子の候補遺伝子を複数単離した。 
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Ｂ．大腸がん   106 例について遺伝子上に APC 蛋白の合成に重要な影響を及ぼすと考

えられる変異を見いだした。このうち 90％以上のものは、蛋白の合成が途中で中断して

しまう異常をおこしていた。この 106 家系については、血縁関係のある人たちについて

の発症前診断を 100％の正確さで行うことが可能となった。また、APC 遺伝子の 2 コピ

ーの機能が共に失われることによってポリープの生ずることを証明した。また、K-ras

遺伝子の異常がポリープ発生には関係なく、ポリープを大きくして病理学的に悪性度を

増す過程に関わっていることも明らかにした。p53 遺伝子第 8 染色体の抑制遺伝子はポ

リープ段階では全く無関係であることも明らかにした。さらに APC 遺伝子の不活性化が

胃癌・膵癌でも起こっていることを明らかにした。胃癌では前癌病変である腺腫でもす

でに APC 遺伝子の異常が認められ大腸と同様に発癌過程に早期に APC の不活性化が重要

な役割を果たしているものと考えられる。 

Ｃ．多発性内分泌腫瘍症 1型（MEN1）   MEN1の家系を利用して解析をおこなった結果、

遺伝子を約 2000Kb という小さい領域まで追いつめることができた。 

 

５．考察 

家族性大腸ポリポーシス症はは常染色体優性遺伝病であり、患者の子供は同じ病気にか

かる可能性が 50％ある。したがって、可能性のある人は手遅れになって大腸癌で死亡する

ことを防ぐために数十年にわたって毎年大腸内視鏡検査を受ける必要があったが、遺伝子

レベルで簡単にしかも 100％の正確さで診断できるようになり、50％のヒトは 100％確実に

病気にならないと診断でき、検査から開放されると共に病気に対する不安もとり除くこと

が可能となった。また、病気になると診断された人はがんを早く見つけてがんによって死

亡することを確実に防げる。これらの進歩は約 10,000 人に一人で発生するこの疾患をもつ

家系にとっては非常に有用なことである。また、APC 遺伝子は一般の大腸癌のみならず、

胃癌や膵癌においても重要な役割を果たしているととがわかり、これらの腫瘍の発生機序

の解明にも大きく寄与したと考えている。 
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