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分子生物学的手法 に よ る絨毛性疾患 の DNA の 分析
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概要　正常絨毛 な らび に ヒ ト 白血 球 ， 胞状 奇胎 ， 絨 毛癌組織 よ り抽 出七 た genomic 　DNA に つ い て ク

ロ
ー

ン 化し た hPL
，
　hCG （a ，β）の complementary 　DNA （cDNA ）を用 い て ， 各 々 の 遺伝情報部分の 構

造を検討 し た ．

　そ の 結果，制 限酵素 （restriction 　enzyme ） t！こ よ る restriction 　pattern に関する限 り，いずれ の DNA
もそ の 基本構造 に 差異 は なく，特 に hPL　mRNA の 消失 と hCG （α ，β）mRNA の 相対的増加 を 示す絨毛

癌 の DNA 中 に も正常 DNA と胃
一

構造 の hPL，　hCG （a ，β）の 遺伝子があり
’
，　 trophoblast の 腫瘍化に よ

る こ れ らの遺伝子の deletion〔削除）ある い e：　amplification （増幅）カミ，こ の 場合起 つ て い な い こ とを

明らか に し た．

　ま た ， hCG α 遺伝情報部分近傍の polymorphism を マ
ーカ ーと して ，胞状奇胎 の 病因論 と し て の an ・

drogenetic　origin （雄性発生） の 妥当性を 明 らか に する と とも に
， 奇胎後絨毛癌 の 全例 が homozygous

DNA を 示 し た こ と か ら，奇胎 の heterozygousityが必ずし も続発変化発症 の risk 　factorで は ない こ と

を 示 した ．

　一方，絨毛癌 の hCG α 情報部分近傍 の DNA は全て の 例 に お い て 正常 DNA に ま れな構造を示 し た こ

と よ り，こ の DNA 部分が絨毛癌発症 と何ら か の 関係を持つ 可能性を示 し た ．

Synopsis　 Genomic　DNAs 　extracted 　from　normal 　placenta，
　 wh 三te　blood　 cel 互s

，
　hydatidiform　mole 　and

choriocarcinoma 　 were 　ex 翫rnined 　to　 see 　if　they 　had　the 　 same 　coding 　structure 　for　hPL，　hCG α and 　hCG β

using 　each 　of　the 　complementary 　DNAs ．

　The 　res辷riction 　analysis 　of　these　genomic 　DNAs 　showed 　the　same 　pattem　even 　for　the　DNA 　of　choriocar −

cinoma 　that　transcribed　no 　hPL 瓢 RNA 　but　a　relatively 　high　level　of 　hCG （α ，β）mRNA ．　 We 　considered 　that
during　trophoblastic　malignant 　transformation

，
　neither 　the 　gene　deletion　for　hPL 　nor 　the　gene　ampli 最cation

foτ hCG 　occurred ，

　Moreover
，
　the　genomic 　DNA 　sequence 　in　hCG α gene　has　polymorphic 　restriction 　sites　designated　as 　R ±

and 　H ± ．　 Using　these　polymorphism 合，　we 　con 丘  ed 　the　hypothesis亡hat　a　hydatidifo  mole 　d6velops　from
an 　androgenetic ．origin ．　 We 　also 　observed 　that　lt　is　possible　that 　a 醇 datidiform　mole 　having　R − and 　H ＋

ho阻 ozygous 　DNA 　may 　develop　into　a 　choriocarcinoma 。　 These　observation 　suggested 　that　some 　interveD．
ing　sequence 　between 　these 　polymorphic 　sites　is　related 　to　the　tumoreg6nesis 　of 　choriocarcinoma ．
Key　words ： Trophoblastic　disease・Restriction　analysis ・ Polymorphism

　　　　　　　　　 緒　　言

　著者 らは既 に正常絨 毛 ， 胞 状奇胎 ， 絨毛癌の 各々

の 組織中 に お ける hPL
，
　hCG （α

，β）mRNA の 局

在を分子生物学的手法 （i・n　sitUt　hybridization）に

よ り観察 し
12 ）23 ）24 〕

， そ の 結果 ，
hPL や hCG （α ，β）

の 遺伝子発現 と trophoblast の 分化 な らび に 脱 分

化 1（腫瘍化）が 密接な関係に ある こ とを明 らかに

し て ，
こ れ を本誌に 発表 し た

2
）．

　即 ち ， trophoblastが腫瘍化す る と hPL 　mRNA

の 転写 は減少 し ， 対称的に hCG （α ，β）mRNA の

転写 はむ し ろ 増加す る とい う現象 を示 し ， 特に絨

毛癌で は hPL 　mRNA がほ ぼ消失す る の に 対 し
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hCG （α ，β）mRNA は 著明に 転写 されて い た ．し

た が つ て trophoblast の 腫 瘍 化 に 伴 い hPL や

hCG （α ，β）の mRNA の DNA か らの 転写 も直接

的影 響 を 受 けて い る と推 察 され る ．さ らに ，

trephoblast の 腫 瘍 化 を 担 うDNA 部 分 （on −

cogene ）が hPL や hCG （α ，β）の DNA 構造部分

と何ら か の 関係を 持 つ 可 能性が あ る
3）2s｝26）．

　そ こ で 著者ら は 正 常絨毛ある い は ヒ ト白血 球，

胞状奇胎 ， 絨毛癌 よ り抽 出し た DNA に つ い て ，

hPL と hCG （α ，β）の 遺伝情報部分に 差異が あ る

か 否か を ク Pt　一ン 化 した complementary 　DNA

（cDNA ）に よ る hybridization法 に よ り解 析 し

た。

　ま た
，

hCG α の 遺伝情報部分近傍 に は制 限酵素

Hind　 IIIと EcoR 　Iの 認識部位があ り，
こ の 部位

に つ い て polymorphism の あ る こ と が す で に 知

られ て い る の で
3｝15 ）

，
こ の polymorphism を マ ー

カ ーと し て 絨 毛 性疾 患患 者 な ら び に 組織 中 の

DNA を遺伝学的 に分析す る こ とが可 能で ある。

　そ こ で ， 絨毛性疾患患老な らびに そ の 夫 よ り得

た DNA の polymorphism を腫瘍か ら得た DNA

の それ と比較 し，胞状奇胎 の androgenetic 　origin

の 妥当性や絨毛癌発症 との 関係を分子生物学的 に

検討 した．

　　　　　　　　　実験方法

　 1）cDNA の 調製

　hPL な らび に hCG （α ，β）に 対応す る cDNA を

pBR 　322に挿入 し
， 大腸菌 HB 　101に 感染 させ て ク

ロ
ー

ソ 化 した．cDNA の 調製 に つ い て は既 に詳細

に報告 した
10）− 12｝14）23）24 ）。

　2）genomic 　DNA の 調製 と制 限酵 素に よ る 消

化

　正常絨毛 ならび に胞状奇胎 の 細胞核は 人工妊娠

中絶時に 得 られた 絨毛 を 5 ％ク エ ン 酸液中で ホ モ

ジ ネ ー ト し ， 次 に 5 ％ ク エ ン 酸 ，
30％ シ ・ 糖液上

で 遠沈 （700× G5 分間）す る こ とに よつ て 採取 し

た
15）。

一
方，絨毛癌で は 大ぎな腫瘍塊 が得 られた 1

例を除 い て ， 癌細胞を培養 ， 株化 し，母体組織の

混入 の ない こ とを確認 した後 こ れ らの 組織か ら細

胞核 を得た e また ， 絨 毛性 疾患患者 と そ の 夫か ら

は溶1血1法 に よ り白血球 を得
291

， こ れ よ り DNA を

抽 出した b

　細 胞 核 懸 渇 液 を 0 ．5％ protenase （Boeh

linger） 1 ％SDS で 処理 （45℃ 3 時間）し蛋 白部分

を消化 した後，phenol ／chloroform 法で核酸を 抽

出 ， 次に RNase （20μg／ml ， 37℃， 1時間）で 核

酸 の RNA 部分を消化 し，再度 phenol／chlorofor −

m 抽 出を行 つ た後，冷 エ タ ノ
ー

ル 中で DNA を 析

出さ せ た ．

　細 胞 核 よ り抽 出 し た 高 分子 DNA
，
10μ g を

10〜20単位 の 制限酵素 （EcoR 　I
，
　Hind　III，　Kpn 　I，

Bam 　HI
，
　Hha 　I，　Xba 　I）で 消化 （37℃ 8 〜10時

間）し EDTA と熱処理 （68℃ ， 5分）で不活化 し

た後 ， 電気泳動 し た
15 ）
．

　3）電気泳動 と hybridiiation

　制 限酵 素で 消化 した 高 分子 DNA は O．9％寒天

ゲ ル （泳 動条 件 ：50mM ト リ ス
， 硼 酸 ，

1mM

EDTA ，16〜25V
，
12〜18時間）で 泳動 し塩酸溶液

（0．25Mo15 分） と苛性 ソ ーダ溶液 （e．5Mol　 90

分）で 小分子一本鎖 DNA に 変性 させ た後 ，
　South−

ern の 方法
35｝で nitrocellose 　filterに こ の DNA を

移した 。

　 こ の filterに つ い て あ らか じ め nick 　 transla−

tion法
12＞15）23｝に よ り

32P
で 標識 した 各 々 の cDNA

（hPL ，
　 hCG α ，　 hCG β） を プ ロ

ーブ と し て

Denhardt23）溶 液中 で DNA −cDNA 　hybridization

（42℃ ，24時閲）を行い ， filterを 洗浄 ， 乾燥後 エ ン

ハ ン ス フ ィ ル タ
ー

と とも に オ ー
ト ラ ジ オ グ ラ フ を

作製し ， genomic　DNA 中 の 特異 DNA 部分（hPL ，

hCG α ，　hCG β） の 構造を解析 し た
15）．

　　　　　　　　　実験成績

　 1） hPL 　cDNA に よる hybridization

　正常絨毛 ， 胞状奇胎 ， 絨毛癌 よ り抽出 した DNA

を制限酵素 （EcoR 　I，　Bam 　HI，　Xba 　I，　Hind　III，

Kpn 　 I）で 消化 した後 ，

32P
標識 hPL 　 cDNA と

hybridizationさせ ，各 々 の DNA の hPL 遺伝 情

報 の 構造 を比較 した．

　 図 1は その 成績を しめ し て お り，
EcoR 　1

，
　Bam

HI，　Xba 　Iに よ る restriction 　parrern を含め ，著

者 らが行 つ た ど の制 限酵素の 消化 に お い て も正 常

絨毛 ， 胞 状奇胎 ， 絨毛癌 ともに 同一一
の pattern で あ

つ た ．
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図 1 ，2　hPL　cDNA （園 1） な ら び に hCG β cDNA （図 2） と hybridizationさせ

　た restriction 　pattern

　 Nlnortnal　placenta，　M ： hydatidiform　mole ，　C ：choriocarcinoma

　 各 々 の 組織 よ り抽 出 した DNA を EcoR 　I，　Bam 　HI，　Xba　Iある い は Kpn 　Iな ど

　の 制 限酵素 で 消化 し た 後，電 気 泳 動 し，さ らに こ れ らの DNA を 丘lterに 移行 した

　後，図 1 で は
32P

標 識 hPL　cDNA と，ま た 図 2 で は 32P
標識 hCG 　β　cDNA と

　hybridizationさせ 特 異 的 DNA の restriction 　pattern を ヲ ジ オ オ
ー

ト グ ラ ム と し

　て 観察 し た，図 1 な らび に 図 2 に お い て ，どの 酵 素の 消 化 の 場 合 も， 正 常胎盤 ， 胞

　状奇胎，絨毛癌・DNA は 同様 の pattem を 示 して い る．

　 　 　 　 　 　 図 　 1

EcoRI 　　 BamHI
一 　　 　 　　 　一

NMC 　 N　MC

　　

1　 零
ま　 　 v。、
i 蕘 み
垂　 窶　 曜

s　　 毘

Xba 互

一

N 　MC

価
毳

。
　

恐馬

　　
き

　

　
　飛需

　

鮎

酵

　

　

謡溺

囲
羅

ご
臨帖

　2）hCG β cDNA に よ る hybridization

　 hPL の 場合 と同様 ， 正 常絨毛，胞状奇胎，絨毛

癌 よ り抽 出し た DNA を制 限 酵素で 消化 し
32P

標

識 hCG β cDNA と hybridizationさせ た ，図 2 は

Kpn 　 I に よ る消化 を示 して い る．い ずれ の DNA

も 6 つ の バ ン ドよ りな る同様 の patternを示 し て

お り， また，他の 制 限酵素 に よ る消化で も同一の

patternを 示 した こ とか ら hCG βの 遺伝情報部

分に つ い て も正常 DNA と絨毛性腫瘍 の DNA と

の 聞 に差 が ない と考 え られ た
3》．

　3）hCG α cDNA に よ る hybridization

　hCG α の 遺伝情報 部分 の 構 造 に つ い て は
，
　 M ．

Boothby 　et　ali5）．がすで に 制限酵素地 図 （restric −

tion　map ）を作製 し詳細に 検討 し て い るが ， その

基 本 的 構 造 は 絨 毛 性 疾患 の DNA も正 常 絨 毛

DNA と差が な か つ た として い る．

　し か し ，
hCG α の遺伝情報部分 の 3t末端近 くの

　　　 図　 2

　　Kpn　X
−

　　N 、Mc
’
　　 　　 　 　　 　　 　 ぷ

  課∴ 
ノ

 
，

鶴 ボ 　？
e

、

響 雛 曽

　 　 　
こ
　　　 　　 　 き

∴ ∵ 〜監 寡
甑

よ　　罍 ず。

丶滋 、 ｝勲丶 ’
1

9

　
．； 摂．ヂ

ξ

　　　轄 ，

・轍
　 　 　 　 　 　 　 　 k、
　　　　　　　竃

Hind　IIIな らび に EcoR 　I制限 酵素認識部位に は

polymorphismがあり
3），著者 らの 成績で も図 3 の

ご と くhaploidとし て は 4 種類 の DNA 構造 が観

察された ．そこ で ，EcoR 　I，Okb 認識部位よ り下

流 の 十 5kb の 位置 で Eco衰 i認識部 位の 有る も

の を R ＋ ，ない もの を R
−

， ま た
，

一
ト2kb の 位置 で

Hind　III認識部位 の 有 る もの を H ＋

，無 い もの を

H 一
と名付け R ＋H ”

，
R｝H ＋

，
R ＋ H ＋

， R
−
H
一
の 4種類

の haploidに 分類 した ．

　した が つ て ，diploidで ある genomic 　DNA で は

表 1 に 示 し た 組み合せ とな るが
， 対角線上 に あた

る組み 合せ （斜線部分） は 重複す る の で ， 実際上

は 蓑 2 の ご と く 9通 りの 組み 合せ と な る ．

　また ， genomic 　DNA を EcoR 　Iある い は Hind

IIIで 消化し 32P
標識 hCG α cDNA と hybridiza−

tion させ る と図 4 の ご と く，
EcoR 　 D こ つ い て は

R ＋R ＋

，R ＋ R”’
，　 R

−R』，　Hind　IIIに つ い て は H ＋ H ＋

，

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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図 3　hCG α 遺 伝 情報 部分近 傍 に あ る restriction

　polymorphism の 模 式的分類

　　R ・EcoR　I認 識 部位，　 H ： Hind 　I工1認識部位

　　IV は 介 在性 DNA に よ り 4 つ の 部分 に 分断 され

　た hCG α 遺 伝 情報の 第 IV 番 目 （3
’
末喘）の 部分 を示

　し て い る．ce　1〜III番 目の 情報部分中に は，現在 の

　と こ ろ polymorphism がみつ か つ て お らず，こ の 図

　 に も示 さ れて い な い．
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一

R
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表 1　図 3 に 示 し た 4 種類 の polymorphism の 理 論

　的組 み 合 せ

虻 H
一

獅 H
＋

虻H
＋

R
 
H
『

R
÷

H
一

i
　 十 　 十 　一　 一

RRHH ド R
−
H

＋

H
一

ゴR＋
H

＋
H
一

ガR
冖
H
−
H
冖

ゴH
＋

　 　 獗

髪　　　 ∠
　 　 十 　一　十　一
　 RRHH

　 一　 十 　 十

RFR 　H　H 貳ゴ H
＋
H

＋ 　 一　 十 　一
R
−
RHH

R
＋

H
＋

一
多

　貳貳H
＋
ゴ ゴゴ H

＋

H
＋

R
＋

貳 H
＋

H
＋

賜

／ ウ商 ナH
一

R
皿
王デ 蛇威 Hフ 7 ．薦 ア

H短フ

　 　 多

詑Rコ王擁 フ ゴ ガ H
−
H
一

表 2　実 際 に検 出 され る 9通 りの hCG α 遺伝子

　近傍 の polymorphism の 組み 合せ

灘欝懇
嫩灘苗1攤

　図 4　 ラ ジ オ オ
ー

ト グ ラ ム に よ り観察 さ れ る hCG α

　　遺伝情報部分近傍の restriction 　polymorphism

　　　genomic 　 DNA を 制限酵素 EcoR　 Iあ る い は

　　 Hind　IIIで 消化 した 後，電気泳動 し32P 標 識 hCG α

　　 cDNA と hybridizationさ せ オ
ート ラ ジ オ グ ラ ム と

　　 し て 検出 した も の で
，
EcoR 　 I に つ い て は 1 〜3 ，

　　Hind 　lllに つ い て は 4 〜6 の pattern があ り，こ れ

　　 ら の 組 み 合せ よ り DNA を 表 2 の ご と く分 類 し た。

ii羅髴蕪
：

騫iliil麟1輪iil鍵iii羈靉iiii鞭

表 3　正 常胎盤 よ り抽 出 した DNA の

　 po正ymorphism の 分布

E ・・RI 「
　 H 重nd 皿

ト
　
　
　

隆
表 4　正 常 胎 盤 な ら び に 白lf［L球 よ り抽出 し た

　DNA の polymorphism の 分布

Ec 。R
−
1

R トR
一

R ｝RH −H −

R ＋R−H ＋H一

R ＋R
−
H ＋H ＋

R
−
R
一

壁
幽

恥

恥

恥

　

　

　
一
　

　

一

H ＋ H −
，
H −H 一

の polymorphism が観察 された ．そ

こ で ，表 2 に し め し た 9 通 りの polymorphism の

組 み 合せ を マ
ーカ

ー
として 以 下 の 遺伝学的 DNA

の 分析を行 つ た ，

Hind 皿

H
−
II
−

H ＋H −

H ＋H →

R ＋R ＋ R屮R −

　　　　　．一
26 （35．6〕 17 （9．6）
4　（　5．5）　　26　〔35．6）

一一　　　　1 （1．3）

一一
■

R
−
R
−
　…

　　　 F

1　 −−

19（］23 ）

　D 正常胎盤 DNA

　正常胎盤 DNA24 例 を分析し ， 表 2 に した が つ

て 分類 し た 結果，表 3 の ご と く R ＋R ＋

，H
−H

−
（R ＋

H
−
　homozygote） 54．2％ ，

　 R −R−H ＋ H ＋

　（R
−
H ＋

homozygote ） 8．3％ で R ＋ R
−
H ＋ H

−
　（heter一
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ozygote ）は 29，2％で あつ た。また ，その 他 の DNA

を含 めた 73例 の場合 も表 4の ご と く， R ＋H
−
hom ・

ozygote 　35．6％ ，
　R ＋ R −H ＋ H −heterozygote35．6％

で い ずれ の 場合 も R ＋H ÷homozygote
，
　R −H −hom −

ozygote は全 く見 られ な か つ た ．した がつ て ，図 3

で 分類 し た haploidと し て の polylnorphism は

R ＋ H『
が 大半 を し め

， 次 い で R−H ＋ が一般 的で あ

る が，
一

方，R＋ H ＋

，RTH
”
の haploidは 極め て ま れ

とい え る．

　ii）胞状奇胎 DNA

　表 5 は 12例 の 胞状 奇胎 の 分析結果 を 示 し て お

り， 11例 （91．6％）が hornozygoUsで あっ た．表

7 は胞状奇胎 DNA に 加 え て 患者な らび に そ の 央

の DNA を 分析 し遺伝学的背景を み た もの で あ

る ．

　い ずれ の 症例 も父親 由来 と推定 される染色体で

構成 され て お り， 特に症例 To 　G1 は母親が hOln−

ozygous 　R −H ＋
な の で R ＋ H 一

の 遺伝子は 父親 に 由

来し て お り，し か も父親 は R ＋H 一
／R

−H ＋
の heter−

ozygote な の で R ＋ Hhを 示 す精 子 が duplication

し た こ と を 示 し て い る．症例 GaKl は 唯
一

の

表 5　 胞 状奇 胎 よ り抽 出 した DNA の

　polymorphlsm の 分布

表6　 絨毛癌 よ り抽 出 した DNA の

　polymorphism の 分布

i　 H ・H
−

i　　 H ＋H ＋

）

1 （16，7）

R−R一

4 （66．7）

heterozygousな例 （12例 中 1例）で あるが父，母

と も に R ÷H
闇
／R

−
H ＋

の heterozygousな DNA な

の で ，お そ ら くは 父親 由来の dispermic　Qrigin の

胞状奇胎 と考 えられた
32 ＞．

　iii）絨毛癌 DNA

表 7　絨毛性疾患 の 腫瘍組織，思者 な らび に 夫 の 白血 球 よ り抽出 し た DNA の

　polymorph ｛sm に よ る遣伝学的比較．

　HM ：hydatidiform　mole

　Cho ←・HM ：胞状奇胎 を 先行妊娠 とす る絨毛瘍

　Cho ｛− NP ：正 常妊娠を先行妊娠 とす る 絨毛癌

　R ＋ H −，R
−H ＋

な どは homozygous 　diploid　DNA を示 す．　 RtH ｝
〃 R一H 一

　の 場 合，相 同遺伝 子 は R ＋H −』
と R −H一と し て 確定 され る が

，
R ｝
．
H
一．
／R

−
H ＋

　の 場合 は そ の 各 々 が R ＋H 一
と R −H ＋

の 相 同遺伝子 で あ る と強 く推 定 され る

　 もの の ，ま れ に は R ＋H ＋

と R冖匪 の 可 能 性 もあ る，＿＿は 遺 伝 子 の 由 来 が

　父 方か あ る い は 母方か 確定 され るが，＿＿は そ の 由来が 強 く推 定 され る に と

　どま る．＿．＿？は R ＋H ＋
の 遺伝子 が tumoregenesis の 間 に 何 ら か の 変 異

　（mutation ）を受 け た と想像 さ れ る が，こ の 夫 の DNA が遺伝学 的 に 夫 で な

　い 可 能性 も否 定 出来 な い ．
．一．
驫罵

下 i亮。g 。覊T
−一 1T

。 m 。，

一一 ……一一一一一一．十 『・…一一一一
MiDa 　 HM

EmJo 　 HM

GaK
刊

HM

　 R＋H −
1
　 R ←H −

・　 R ＋H −／R
−H ＋

Mat ．

iT・GllHM

i懸 濫 。M

EIFa　 Cho ← HM

ZiSa　　 Cho←HM

BaNa 　 Cho ←NP

R 卜H −　 、

R1
．
H
−

R−H ＋

RrH ＋

羅 ニノ／旦よ理．、　　　」壁 ／R
−H 一

R1
「
H
・
／
・
／RrH ト

R ＋H
−
／／R

−
H
−

Rl
「
H ソ ｝ヒ H 卜

R
−
H ÷

R 卜H マ R ＋H 』ゴ「

R ＋H −／R
−H ＋

R ←H 一

．騒旦二

R ＋H −／R
−H ト

R〒H −／／R
’‘』H ト？

R＋H
−
／Z 旦二

、R』堂 ゴノR −H 一
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　 同様の 分析を絨毛癌 DNA に つ い て 行 つ た 結果

を表 6 に 示すが
，

6 例中 4 例が homozygous で あ

り， しか も正 常胎盤や 胞状奇胎 DNA に は 少な い

R −H ＋ を 示 し て い た 。他 の 2 例 も R ＋H ＋ ／R ＋H −

heterozygousと R＋ H
−
／R

−
H
−
heterozygousで こ

れ らも正 常 DNA に は まれ な組み 合せ で ある，特

に R ＋ H ＋
や R − H 一

な ど の 正 常 に は ま れ な

polymorphism を示す haploidを少 な くとも 1 個

持 つ て い た （図 3R ＋H ＋

，
　R

−
H
−
）．また ，正常 DNA

で 最 も頻度の 高 い R＋ H
−
homozygous は 1 例 も認

め られ な か つ た 。

　絨毛癌 DNA に つ い て 家族的分析 を行 えた 4 例

に つ い て み る と表 7 の ご と く胞 状奇胎 を先行妊娠

と し て 発症 し た 絨 毛 癌 は い ず れ も R
”
H ＋hom −

ozygous で あつ た 。
一
方，正 常妊娠 を先行妊娠 と し

た 絨毛癌 BaNa の 場合は
，
　heterozygous な DNA

で しか も父親 由来 の 遺伝子 と母親由来の 遺伝子 の

両老 で 構成 されて い た ．

　　　　　　　　　 考　　案

　絨毛性疾患患老血 中 の hPL 値 は 比 較的低値 で

あ り，

一方 ，
hCG 値は 高値を示 す こ とが よ く知 ら

れ て い る
5）7＞｝9）16）17）2Q）””22 ｝31）．また，著者ら は 既に in

situ 　 hybridizationに よ り絨毛癌組織中 の hPL

mRNA が ほぼ 消失 し て い る の に 対 し hCG （α
，β）

mRNA は む しろ増加 し て い る こ とを 明 らか に し

た
2 ）12 ）23｝24 ）26）．

　そ こ で 次の 試み と して 絨毛性疾患 の 各 々 の 腫瘍

組織（胞状奇胎 ， 絨毛癌）よ り抽 出した DNA に つ

い て cDNA −DNA 　hybridizationに よ り DNA の

遺伝情報部分の 構造 を分析 し正常 DNA の そ れ と

比較 し た ．

　そ の 結果 ，
hPL 　mRNA を転写 しな い 絨毛癌

DNA に も正 常 DNA と同様 の hPL 遺伝 情報 部

分があ り，ま た ，
hCG α や β の mRNA の よ うに

そ の 転写が相対的 に 増 加す る胞 状奇胎 や 絨毛癌

DNA に つ い て も，正常 DNA とほ ぼ同様 の DNA

構 造 と コ ピ ー
数がある と考 え られた． し た が つ て

絨毛性疾患 の 場合 ，
hPL や hCG の 遺伝情報 に つ

い て gene　deletion29）や gene 　amplifieationi8
｝の よ

うな現象は起 つ て い な い と い える．つ ま り，絨毛

性疾患 に お け る こ れ らの ペ プ タ イ ドの 発現や消失

と い つ た 現象 は DNA 遺伝情報の 構造部分の 直接

的変化に よ る もの で は な く，
お そ ら くは こ れ らの

ペ ブ タ イ ド の 遺伝情報部 分近傍 に あ る enhancer

や operator な ど の regulatory 　gene の 変化 に 基

づ い て い る と考 え られ る．そ して
，
trophoblast の

癌化の 結果 ，
こ れ らの regulatory 　gene が何 らか

の 影響 を受 ける こ と に よ り，各 々 の gene の 増強

や抑制が発現する もの と考 え られ る．

　 と こ ろ で ， hCG α 遺伝情報部分の DNA 構造 に

つ い て は M ，Boothby 　 et　 al15）．が制限酵素地 図

（restriction 　map ）を作製 し詳細に検討して い る．

周知 の ご とく hCG の α subounit は 下 垂体 ホ ル モ

ン で ある LH ，　FSH ，
　TSH の α subunit と同

…
の

ア ミ ノ 酸配列 を示 し ， ま た
， α subunit を相互交換

し て も生物学的に も免疫学的に もその ホ ル モ ン と

して の 性格は 変化 しな い ．そ こ で ，
こ れ ら の ペ プ

タ イ ドの 遣伝情報 が ， どの よ うな相互関係に ある

の か 興 味 が 持 た れ て い た が M ． Boothby や

Fiddes　 et　 al19 ｝． は α subunit の 遺伝情報 は ha・

ploid と して の DNA 上 に 1箇所 し か な く各 々 の

ホ ル モ ソ は 同一
の コ ピ ー

を共同利用 して い る こ と

を明 らか に した 。これは hCGβ の 遺伝情報部分が

pseudo　gene も含め る と少 な くとも 7 箇所，お そ

ら くは 8 箇所以 上 ある の と対照 的で あ り
3）13）31）

，

α subunit の 遺伝情報部 分は 極 め て 効率 よ く利用

さ れ て い る と い え る．ま た
，
hCG

，
　LH

，
　FSH

，
　TSH

の α subunits の gene が 1 箇所 しか な い こ とか

ら，こ れ ら の ペ プ タ イ ドが 同 一
の ancestral な

gene か ら進化 し た と考 えられ る。さらに 各 々 の β

subunits は 進化の 過 程 の mutation と transloca・

tionに よ り生 じた と考え られ る か ら ， お 互 い に近

接 しお そ ら くは同
…’・

の 染色体上 にあ る と推察 され

る。

　 と こ ろ で ，hCG α 遺伝情報部分近傍に あ る制限

酵素 EcoR 　I と Hind 　 III認識部位 に 関す る ha−

ploid と し て の polymorphism は 正 常胎 n9　DNA

の 場合 は R ＋ H の 頻度が 高 く ， 次 い で R −H ＋
の も

の が一般的 で あ り R ＋ H ＋

，
卿 H の タ イ プ は 極 め

て まれで あ る こ とを示 した．

　さ て ， 胞状奇胎 の 96〜94％が homozygous 　 an −

dregenic　origin で あ る こ と は 染色体分析で す で

N 工工
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に 示 され て お り
29），し か も， そ の 病因論 と して 無核

化 し た 卵子 内で の 精子 の duplicationが強 く疑 わ

れ て い る
2η．

　 そ こ で ，
こ れ らの polymorphism を マ T カ ーと

し て 胞状奇胎 DNA を分析 した と こ ろ
，
91．6％が

homozygous な DNA を示 し，　 Kajii　 et　 al28〕
や

Jacob　et　aL27 ） が染色体 分析で 示 した胞状奇胎 の

androgenetic 　org 三n と い う病 因 論 と よ く
一・

致す

る． さらに
， 胞状奇胎組織 と患者 ならび に そ の 夫

か ら得た DNA とを比較 した 成績で も同様 の 結果

を 得 た こ と か ら，分 子 生物 学 的 手 法を 用 い て

Kajii　et　al ．の 見解を確認し得た こ と に な る．本法

は今後，分子生物学 の発展 に伴 い cDNA の 種類 も

急増す る と考え られ る の で ，従来 の 染色体分析に

加え て 有力 な遺伝学的 ア ブ P 一チ とな ろ う．特 に

染 色体分析の 困難 な悪性腫瘍で の解析に 適 し て い

る と思われ る．また ， 少 な くとも90％以上 の 胞状

奇 胎 が理 論 的に 完全 な homozygous な DNA を

示す と考え られ ，
ヒ ト体細胞由来の DNA とし て

は 極 め て 特 異 で あ り，例 え ぽ 制 限 酵 素 や

Southern35）の 方法 で DNA 構造 の 解析を 行 う際

に も相 同染色 対 間 の heteropolymorphismの 可

能性 を 無視 し 得 る の で 胞状奇胎 よ り抽 出 し た

DNA は分子生物学の 分野で も有要 な DNA と し

て 注 目され る で あろ う
S｝

b

　 と こ ろ で ，絨毛癌 DNA は 6 例中 4 例が R −H ＋

homozygous を示 し
， 特に胞状奇胎を先行妊娠 と

す る絨毛癌は 全 て R一H ＋ homozygous で あ つ た

こ とか ら， R
−
H ＋ homozygous を示 す胞状奇胎は

絨毛癌 へ 移行 しや す い 性格を もつ もの と思われ

る．しか し ， 1例 の R”H ＋ homozygousity を示 し

た 奇胎は 現在の と こ ろ続発変化を 起して お らず，

また ，正 常絨毛 で も頻度 は 少な い が R．”H ＋ hom −

ozygoUS を示 した例 もあ る の で こ の R−H ＋
の 遺伝

子が絨毛癌発症 の 絶体条件 とは い えな い よ うで あ

る．た だ 正 常 DNA に お け る R − H ＋ 　hom −

ozygousity は その 他 の DNA 部分に お け る hom −

ozygousity を必 ずし も意味 しな い の に対し，胞状

奇胎 の 場 合 は 前 述 の 通 り他 の 部 分 で も hom ．

ozygous で ある可能性が極め て 高 い か ら，
’
例 えば

一
方の 遺伝子 の oncogene が活性化 された 場合に

も他方 の 相対遺伝子 の 制御 を受 ける こ とな く癌化

が 進む の か も知れ ない 。

　 こ の よ うな，わ れわれ の 考え は heterozygous

な胞状奇 胎が絨毛癌 へ 移行 しや すい の で は ない か

とい う染 色体分析の 結果
1）4）S6）

と相反 す る も の で

あるが
， さら に 症例を重ねて 検討 した い ．

　
一

方，正常妊娠を先行妊娠 とした 症例 BaNa で

は 明 らか に 両親 の 遺伝子が確認 された ．こ の場合，

R −H −一
遺伝子 が腫瘍組織 中に検 出 され な い こ と か

ら母体組織 の 混入 の 可 能性は 否定 で きる． した が

つ て ，正 常妊娠を先行妊娠 とす る絨毛癌 DNA は

父母 両 者の 遺伝子か らな る もの と考え られ ，佐 々

木
6）
の 報告に

一
致す る．

　 さ て，い ずれ の 絨毛癌の 場合 に もそ の hCG α 遺

伝 清報部分近 傍 の polymorphism に 特徴 的 な こ

と は 正常 DNA で は頻度 の 低 い RTH ＋

，
　R＋ H ＋

，
　R −

H −一
（図 3 ）の い ずれ か の 遺伝子を 少な くと も 1個

持 つ て い 砂 で 恥 RI と Hihd　IIIの P・lym・r−

phic　site の 間 に （図 3斜線部分）絨毛の 癌化に 関

連す る遺伝情報 が ある の で は な い か と思わ れ ， 今

後 genomic 　DNA の DNA 　sequence3e ）を も含 め

てそ の 解明が待 た れ る．

　cDNA の ク ロ ーン 化 と い う遺 伝子工 学 の 進歩

の 結果 ，
つ い 最近 ま で 不 可能 と考 え られて い た特

異的 mRNA の 直接的検 出や DNA 構造の 分析 な

どが可能 となつ て ぎた ．例 えば，β・thalassemia の

発症 ど β一g王obine 　gene の polymorphism と の 関

係な どが 明 らか に され て きた し 33｝
， 腫瘍学 に お い

て も，こ の よ うな分子生物学的試み が癌発症 の 謎

解明に大 ぎな足掛 とな る の で は ない か と期待 され

る 。今 後 ， 蛋 白 の 一次 構 造 を 決 定 す る DNA

sequence に と どま らず，そ の regulatory 　gene の

分析は腫瘍学の 核心 に せ ま る もの となろ う。

　な お ，本 研 究 の 一部 は 文部省 科 学研 究費
一

般 （B ）
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