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Genetic　Testing　for　Gynecological　Malignancies
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　 癌遺伝子や癌抑制遺伝子 の 発見 は ， 人々 に癌

制圧 へ の期待 を抱か せ たが ， 遺伝子 レ ベ ル で の

研究 が進むに つ れ ， 癌化 へ の 機構は単純な もの

で はな く予想以 上 に 複雑で ある こ とが 判明 して

きた．残念なが ら現時点で の 発癌機構の 分子 レ

ベ ル で の 解明 は ， 断片 的な理解 に と ど ま っ て い

る状態 と い わ ざるを得 ない ． これ らの 断片的な

理解が
一

つ に つ なが る に は まだ まだ多 くの 時間

が 必 要で あ ろ う． しか しなが ら ， 急速な進歩 を

示 す 最近の 分子病態 に関す る研究に よ り ， 多 く

の 知見が得 られ て い る こ と も事実で ある．すべ

て の 疾患 は遺伝子 の 変化に 基づ くもの と して と

らえ られ ，
こ れ まで に幾 つ か の 疾患 で 関連遺伝

子 が 同定 され て きて い る．今後多 くの疾患 に お

い て原因遺伝子が特定 されれ ば ， 遺伝子診断に

よ る発症前診断を含む 次世代の ス ク リー ニ ン グ

法の 開発の 道が 開け ，
ひ い て は予後不 良と され
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る疾患 の 救命率の 向 ヒが 期待 され る． こ こ で は

婦人科腫瘍 ， 主 に上皮性卵巣癌 に関 して遺 伝子

レ ベ ル の 研究成果 を紹介す る と共に ， 遺伝子診

断の 臨床応用 に つ い て 述 べ る。

　 　 　 　 　 照 ■一 匯 一 馳

　遺伝子 とその 機能
一　　 　　　　　 　　　　 　　　一　 　　　　　 　　　一．一一　 　　，．　　　 ．一　　　　 　　　　一一一一一一　　 　　　　 　　 一一　　1

　遺伝子 が その 機能 を発現 す るた め に は蛋 自に

翻 訳 され る必要が ある． こ の 過程 を簡潔 に述 べ

る と ， まず DNA を鋳型 と して RNA が合成 さ

れ る （transcription ：転写）．こ の RNA か ら イ

ン ト ロ ン （intron）が 除か れ （splicing ），
エ ク ソ ン

（exon ）だ け か ら なる mRNA が つ くられ る．さ

らに ，
こ の InRNA を鋳型 と して ， 蛋白が合成 さ

れ る （translatien：翻訳）．こ れ らの 過程の い ず

れ か で 異常が生 じれば ， 正常な機能が 阻害され

る． また遺伝子 は全身す べ て の細胞 で 同
一

で あ

る が
， 組織や細胞又 は 時期 に よ り蛋 白に 翻訳 さ

れ る量に相違が で る． こ の ため遺伝子 に よ っ て

は ， 特定 の 細胞で しか 働い て い ない もの もあ る．

　癌 に 関連す る遺伝子 は
， 大 き く二 っ に 分類 さ

れ る．遺伝子 自身が発 癌に 閧与 して い る癌遺伝

子 （oncogene ，
　protc）

−oncogene ）と
， ある遺伝子

に 異常が 生 じ ， そ の 遺伝 子産物が 正 常に 機能 し
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な くな る こ とで 癌 が生 じる癌抑制遺伝子 （sup −

pressor　gene）と で あ る．車 に 例 え れ ば癌遺伝子

は ア ク セ ル
， 癌抑制 遺伝子 は ブ レ ーキ の 役割を

担 っ て い る もの で あ る． これ らの遺伝子 は ，
レ

ト ロ ウ イ ル ス や human 　 papilloma 　 virus

（IIPV ）な ど に よ っ て 生体 内 に 持 ち 込 ま れ る外

来遺伝 子 で あ る こ と もあ る が ， 普通に 人 の遺伝

子 に 組 み込 まれ て い る もの も あ る． また ， これ

らの 遺伝子 は癌 の み に 関わ るの で は な く， 通常 ，

個体発生や 細胞 の分化増殖過 程に 深 く関わ っ て

お り ， こ の こ とが 癌化の メ カ ニ ズ ム を解 明す る

うえ で ， 問題 を よ り複雑化 して い る原 因 とな っ

て い る．

癌抑制遺伝子 と発癌

　家系内集積性 の 高 い 悪性腫 瘍 の 場合 は ， 癌抑

制遺伝子 に起因す る もの が 多い ．遺伝 子 は ， 通

常父親 ， 母 親の 双 方か ら
一

つ ず つ 受 け継 ぎ， 性

染色体 を除 き誰 で も二 つ ず つ の 遺伝子 を有 す

る．癌 抑制遺 伝 子の 異常に よ り癌が 生 じ る場 合 ，

KnudSOI〕 et 　al ．の 2 ヒ ッ ト説に よ れ ば ， 両方の

遺伝子 の 不活化が 不可欠 と考 え られ て い る （図

1）
1）
．

一
般 に 家系内に 集積が認 め られ る悪性腫

瘍の場合 ， 生 まれ つ き
・・

方の 癌抑制遺伝子 に 異

常が生 じて い る た め ， 残 され た一方の 遺 伝子 の

異常で 悪性腫瘍 が生 じる． こ の よ うな場合 ， す

べ て の 細胞 が正 常 な遺伝子 を一
つ しか もた な い

た め ， 常 に癌化す る危険性 に晒 さ れて い る こ と

か ら ， 遺 伝学的に は劣性遺 伝で あ るが ， 表現 系

と して は優性遺 伝形式 を とる． また ， 家族 歴の

ない 孤 発例 の場 合 は ，
二 つ の遺 伝 子 に 異常が生

じるの に対 し，
こ の よ うな患者の 場 合 ，

一
つ の

遺伝 子 の 異 常 に よ り癌 化 へ 進 む こ とか ら比較 的

若 年に 発症 す る．

　 逆 に ， この よ うな家系内に 集積が 認め られ る

ような疾患 に つ い て
， その 家系を調 べ

， 原因遺

伝 子 に 迫 る と い う手 法 で 同定 され た遺伝子 も知

られ て い る．

　 また ， 最近 の知見か ら は ， 発癌過程 に関わ る

遺伝子 は単
一

で は な い と推測 され て い る．正常

細胞が 癌化す る 際に ， さ ま ざ まな 遺伝子異常が

蓄積 され て い き ， その 結果 と して 癌化 し， さ ら

正 常 染色 体

一 一一一

一番 目の 異常
1点突然 変 異な ど ）

LOH

一 癌 化

二 番 目の 異常

曳欠失 な ど 〕

　 　　 　　 　　 　　 　 図 1　 癌抑制遺伝子 の 不活化 に よ る癌化

正 常細胞が癌抑制遺伝子の 不活化 に よ り癌化 す る場 合，
二 段 階の異 常が 起 き て い る （Knud ・

sonet 　aL の 2 ヒ ッ ト説〉．遺伝的に
一．・

方の遺伝 子 に 異常を有す る場 合は
一

回 の 異常の み で

癌化 へ の プ ロ セ ス が 進 む た め
， 着年発症の傾 向が あ り ， か つ 家系内集積性 を認 め る．
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な る遺伝子 異常 に よ り転移能 な どを獲 得 して い

く もの と考 え られ て い る．

− BRCA1 遺伝子

LI産婦誌49巻 8号

表 1　家族性卵巣癌の 分類

　 乳癌 は か な り以 前 よ り疫学 的研 究か らその遺

伝性 が示唆 され ， 遺伝子 の 同定が 試み られ て き

た が ， 1994年 Miki 　et　al．に よ り家族性乳癌 に

関係す る と考 え ら れ て い た BRCAI 遺伝 子 が分

離同定 され た
2＞
．こ の遺伝子 は ， そ れ よ り 4 年前

に ポ ジ シ ョ ナ ル ク ロ
ーニ ン グに よ り， 第 17番染

色体長腕上 に その 存在が推測 され て い た もの で

あ る
3）
．

　 BRCAI は ， 約 100kb に わ た る大 きな遺伝子 で

あ り，
24個 の エ ク ソ ン か ら構成 され る．そ こ か

ら転写 さ れ て くる mRNA も約 7．8kb と比較的

大 き な も の で あ る． その ア ミ ノ 酸の 配列の 分析

か ら
，
BRCA1 は転写調節因子 と考 え ら れ て い

る． さ ら に グ ラ ニ ン コ ン セ ン サ ス が 確認 さ れ ，

分泌蛋 白の 可能性 も否 定で きな い とされ ， 細胞

内で の局在や機能 を同定す る た め の さ まざま な

ア プ ロ ーチが試み られ て い る
4）
−6）．また ， 有糸分

裂の 際の 核内で の 特殊 な分布と他の 蛋白と の 会

合が確認 さ れ た こ とか ら
， 染色体の 分裂 に 関 し

て 重 要 な 役割 を 有 す る こ と が 示 唆 さ れ て い

る
7｝
．

BRCAI 遺伝子の 異常 と家族性卵巣癌

および乳癌

　卵巣癌患者の
一

部 に は ， 家 系 内集積が認 め ら

れ る症例 が 存在す る
S｝． こ の よ うな家 族 性 の 卵

巣癌症例に 基づ い た研 究に よ り， 幾 っ か の遺伝

子 が 卵巣癌発症 に関連す るの で はな い か と推測

され て い る．家族性卵巣癌症例 をそ の特徴か ら

分類 す る と表 1 の よ うに な る．

　 BRCA ユが 実 際 に 同定 （遺 伝
．
子の 塩 基配 列 が

決定）さ れ る以前 か ら， 疫学的研究に よ り，若 年

発症 の 家族 性 乳 癌 の 約 45％ で BRCA1 が関与 し

て い る と推測 さ れて きた
9）．BRCAI が分離同定

1．家族性卵巣癌 （狭義）

　 　 複数 の 卵巣癌患 者の集積を認め る が 乳癌患者

　 　 が い ない 家系

2．家族性 乳癌 ・卵巣癌家系

　　 複数 の 卵巣癌 お よび乳癌患者の集積を認め る

　 　 家系

3．卵巣癌 を含む悪性腫瘍の 集積 が 認 め ら れ る家系

　 　 リ ン チ 症 候群

　 　 リ ・フ ラ ウ メ ニ 症 候群　　 な ど

され た後 ， ほ ぼ 同 じ頻度で BRCAI の 異 常が報

告 されて い る．本邦で の Inoue　et　aL の報告 に よ

れ ば ， 20家系の乳癌家系中 germ 】ine　mutation

（胚 細胞性遺伝子 異常 ：全身す べ て の 細胞 に 同

じ遺伝 子 異常が 受 け継 が れ て い る もの ）が 確認

された の は 2 家系 （10％）の み で ， 欧米 との 相違

が 示 唆 され た
10）
．

　 ま た 家 系 を 分 類 整 理 す る こ と で ， こ の

BRCAI が 卵巣癌の 発 症 に も関与 し て い る こ と

が示 唆 さ れた ．乳癌家系 の
一・

部 に は ， 卵巣癌 も

集積 して い る 家系が 存在す る． こ れ らの家系 に

お い て BRCA1 遺伝 子 の 異 常 が み つ か る割 合

は ， 約 80％ と大変高 い もの と考 え られ て い る．

す な わ ち乳癌 と卵巣癌の 二 っ の 悪性腫瘍が 集積

す る 家系 で は ， そ の 多 くが BRCA1 の 異常 に起

因 して い る可能性が あ る．著者 らの 検索結果か

ら も，
こ の よ う な 家 系 に は 約 70％程 度 で

BRCA1 遺伝子 に点突然変異 な どの 異常が 認 め

られた m
．

　
・一一

方， 卵 巣 癌 の み が 集 積 し て い る Sitc−

specific 　ovarian 　cancer 　family に 関 して は ， ど

の 程度で BRCA1 が 関与 し て い るか は今後 の検

討が 待た れ る ．著者 らが site・speci 行c　ovarian

cancer 　familyを 13家系解析 した 結果 で は， 3

家 系 （23％）に germline 　 mutatioIl と ，
　 BRCA1

領 域 に後述 す る LOH が認 め ら れ た こ と よ り ，

こ れ らの 家 系 で の BRCA1 の 関与 が 示 峻 さ れ

た ．し か し，これ ら以外 の site−specific な卵巣癌

N 工工
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家系に お い て は ，
BRCAI 以 外 の 遺伝子 異常 が

関与 し て い る 可能性 もある ．

　 ヘ テ ロ 接合性の 消失 （LOH ：Loss　Of

L　Heterozygosity）

　前述 した よ うに
， 癌抑制遺伝子 は

一
対 あ る対

立遺伝子 の 双 方に 異 常が 起 きて 不活化 され る．

癌細胞 の DNA を 解析 す る と
，
　 LOH が 多 くの

例で 観察 さ れ る．LOH と は
， 対立遺伝子 の

一
方

が 欠落 し て い る状 態で ある （図 1 ）．LOH が 高

頻度 に 生 じて い る染色体領域に は ， 癌 に 関連 し

た 遺 伝子 が存在 す る 可能性 が あ る ，BRCAI が

存在す る領域 に お い て は ， 乳癌お よび卵巣癌で

の LOII が高頻 度 に観察 され て お り，
こ の こ と

か ら BRCA1 が乳癌 お よび卵巣癌発症に 強 く関

わ っ て い る こ とが示唆 され た．

　 しか し， 孤発例で BRCA1 遺 伝子 の 異常が確

認 され た症 例は ， 卵巣癌で 10％程度 と， 推測 さ

れ て い た 頻 度 よ りか な り低 い も の で あ っ

た
］2）13｝．BRCA1 遺伝子 の プ ロ モ ーター領域 の 異

常，転写活性の 異常， イ ン トロ ン の 異常 に 基 づ

く転写 の 異常 （abnormal 　 splicing ）な ど の 異常

を検 出で き な か っ た ， もし くは BRCA1 の 近 く

に ある遺伝子 が この よ うな症例 に関係 して い る

な ど の 可能性 も考 え られ るが ， LOH の 頻度 と

BRCA1 遺伝 子 の 異 常 が認 め られ る 頻 度 と の

ギ ャ ッ プ を説明す る理 由は 現在の と こ ろ不明で

あ る．

　 BRCA1 と孤発例の 卵巣癌

　卵巣 癌症 例の ほ とん どは孤発例で あ る． こ れ

らの 症例 に お い て は ， 約 10％に BRCA ］遺伝子

の 異常 が確認 され た の みで あ る． さ らに
， 後天

的 に BRCA1 に異 常が 生 じた と考 え られ る体 細

胞 性遺 伝子 異 常 （somatic 　 mutat ｛on ）は非 常 に

稀 で ， 症例 の ほ とん どは germline 　mutation で

あ っ だ
4）
．後者の 場合 ， 姉妹 も し くは娘な どの血

縁者が 同 じ異常 を有 して い る可能性 が あ り， 今

後家系 内 に新 た な患 者が 発 生 す る可 能性 が あ

る．ま た こ れ らの結果 か ら ， 卵 巣癌 全体 の約 10％

程度が 家族歴 を有す る の で は な い か と推測 さ れ

る．

1．’　　　　　　　　　　　　　　　　　
’

　　
tt
　
　
　　　

ttt
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ttttt
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．t／
　
tt
　　　　　　　

　

lBRCA1遺伝子異常 と遺伝子診断へ の 応用　E

　卵巣癌 と乳癌で BRCA1 遺伝子 の 異常が 起 こ

る場所が 異 な っ て い る傾向が あ る とす る報告 も

あ るが
15｝

， 遺伝了 異常が集中 し て い る場所 ，
い わ

ゆ る hQt　spot は な い と考え られ て い る．入種 に

よ っ て は あ る特定の 遺伝子異常が高頻度 に み つ

か る と い う報告 もあ る
16）

．こ れ まで の と こ ろ ， 遺

伝子 異常 は す べ て の 翻 訳領域 （coding 　region ）

に お い て 確認 され て い る．

　 また ， BRCA1 の 細胞 内で の 働 き は前述 した

よ うに ほ とん ど不 明で ある が
，

こ れ まで の疫学

的研究か ら は ， こ の 遺伝了の
一

方 に 異常が あ る

と ，

一
生の 問に 乳癌 に 罹患す る危険 陸が 80％程

度 ， 卵巣癌 に罹患す る危険性が 40％程度 と され

て い る
1η
． こ の よ うな浸透 率の 高 さ と臓器特異

性 を示 す 点 か ら ，
BRCA1 遺 伝子 に 異常 を 示 す

家系の 構成 員の 女 性 を対 象 と した ， 定期的な健

診 に よ る フ ォ ロ ーア ッ プ が こ の よ うな家系で の

卵巣癌の 予後 を改 善で きるの で はな い か と期待

さ れ る ．

　ま た ，孤発例 の 卵巣癌 に お い て も， 確認 され

た遺伝子 異常は ほ とん どが germline 　mutatioll

で あ り， 潜在性の 家族性症例 と い え る こ とか ら ，

こ の よ うな症例 に お い て も卵巣癌 と乳癌の 重 複

癌 の 可能 性 ， 家系 内に お け る新た な 患者の 発症

の 可能性 な どを考慮 に 入 れ ， 遺伝子 診断 を含 め

た フ ォ ロ ーア ッ プ の必 要性が あ る もの と思わ れ

る．

　遺 伝子 診 断の 臨床応 用 とい う点で 考える と，

BRCAI の よ うに臓器 特 異性 が あ り， 通常 の 集

団検診で は早期 発 見 が 難 し く， 治療 成績が不 良

で あ る疾患 が 最 も よ い 適応 とな る の で は ない か

と考え られ る．
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検体採取（血液な ど）

靼匝

polymerase 　chain 　reaction （PCR ）に
よ り「

．
1的 の 遺伝子 を増幅

sin9 旦e　9．trancl　conf 〔｝rmation 　polyni 〔〕rphism （SSCP ）法』direct　sequence 法

L 饗綿 継 蟹齪 癬
噸 甑 RFLP ）1去

図 2　 遺伝子診断の 実際

遺伝子診断の 実際

　遺伝子診断の 実際の 流れ をフ ロ ーチ ャ
ー トに

示 す と図 2 の よ うに な る．gerlnline　 mutation

は先天的な もの で あ り， す べ て の 細胞 に 同 じ異

常が 認め られ る こ と よ り ， 検査材料 とし て は血

液 を初 め組織な ど生体 の あ ら ゆ る もの が利用可

能 で ある． こ れ らの 組織 も し くは 白血 球 よ り

DNA もし くは RNA を抽 出． こ の DNA 又 は

RNA を鋳 型 として PCR 法 に よ り日的の 遺伝

子 を必 要 に 応 じて 幾 つ か に分 けて増幅 し解析 す

る．RNA を鋳型 とす る場 合に は reverse 　trans −

criptase を 用 い て cDNA （RNA に 相 補 的 な

DNA 鎖 を合成）に す る ス テ ッ プが加 わ る．こ の

PCR 産物 を用 い て 実際の 塩基 配列 を調べ る．通

常遺伝子 は ， 翻訳領域 だ けで も数キ n 　bp （lkbp

は 1　，　ooonajの 塩 基対 よ りな る ）に及び ， な お か っ

こ れ らの翻 訳領域 は イ ン ト ロ ン に よ り幾 つ か に

分 け られ て い る． こ の た め ， 遺伝子 全体の 塩基

配列 を調 べ る こ とは大変な 労力が 必 要で あ る ．

そ こ で ， 塩基 配列 自身 は解析 で き な い が ， 遺伝

子 異常 が あ る部位 を迅 速 に 判定 で きる SSCP

法 や ， 遺 伝子 異常が そ の遺伝子 の 制限酵素部位

に 影 響 を与 え る よ う な 場 合 に 利 用 で き る

RFLP 法 な どを組 み 合 わ せ て 検 索す る こ とが

多い ． これ らの 解析 法の 実 際 の 手技 や原 理 に つ

い て は成書 に 譲 る．

・tt．S・l　 ttt　
・ttt．t

　　 ∫「　 ．／／ttttt’　　 1．「ttti 　 t’1．「’・慣 、い．／／，rl 　　　　　　　 ：　 L・・．・t’E ．t．：／一、鼎．｛1

　 その他の 癌関連 遺伝子 と婦人科腫瘍

　 1． BRCA2

　若年性 の 家族性 乳癌 の 原 因 の 約 45％ず つ が

BRCAI と BRCA2 で あ る と推測 されて い る．こ

の BRCA2 遺伝子 が ，
　BRCAI に 引 き続 き同定 さ

れ だ
8｝
． こ の BRCA2 も BRCA1 と 同 様 ， ポ ジ

シ ョ ナル ク ロ ーニ ン グ に よ り第 13番染色体上 に

その 存在 が 予 測 され て い て ， 実際 に遺伝子 が 同

定分離さ れ るまで は卵巣癌発症 との関連性 は否

定的で あ っ た が ， 今後の研究 の蓄積が 必要 と考

え られ る．

　 2．p53

　p53 は ， ア ポ トーシ ス の 制御 ，
　 p21 を介 した細

胞周期の 制御 な ど ， 細胞内に お い て 重 要 な働 き

を し て い る と考え られ て い る 癌抑制遺伝子 の 代

表で あ る．先天 的に
一

方の 対立遺伝子 に 異常が
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一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Soolety 　of 　Obstetrlos 　and 　 Gyneoology

1997年 8 声ゴ カ レ ン ト レ ヴ ュ
ー 677

あ る場 合は，あ らゆ る悪性腫瘍が 生 じて くる こ

と で 知 られ て い る り ・フ ラ ウ メ ニ 症候群の 原因

とな る．悪性腫瘍 に お け る p53 の 研究 は比較的

広範囲 に 行われ て お り，多 くの 腫瘍で 異常や そ

の 頻度 に 関す る報告が あ る．婦人科腫瘍 に お い

て も，卵巣癌 を初 め子 宮体癌 ， 子 宮頸癌 な どで

p53 の 異常 が 少な か らず検出 さ れ る． こ れ が そ

の ま ま こ れ ら の癌 の原因 とな っ て い る か どうか

は今後 の 研究 を待た ね ば な らな い が ， IIPV の

産生 す る E6な どの 蛋 白が p53 を不 活化 す る と

い う報告や ， ウ イ ル ス の 産生 す る蛋 白が p53 の

細胞 内の 局在 を変化 させ る とい う報告 は ， 発癌

機序 を説明す る うえで 大変興味深 い
19）
． また化

学療法 な どの 治療 の 際に ，
こ れ らの 遺伝子 異常

を考慮 に入 れ た治療の 個別化な ど も今後の 課題

で あ ろ う．

　3． その 他の 癌関連遺伝子

　 Rb や p16 な どの 遺 伝子 異常 も各 種 の 悪 性 腫

瘍で 報告 され て い る． こ れ まで 報告さ れ て い る

癌 に 関連 した 遺 伝子 は ， ほ と ん ど が 細胞 内 に

あ っ て そ の 細胞周期 に 何 らか の 関わ りを もっ て

い る こ とが 示唆 さ れて い る遺伝子 で あ る．癌細

胞が 正 常の 細胞増殖か ら逸脱 した 状態で ある も

の と と らえ る場合 ， これ ら の遺伝子 の 機能の 破

綻が ， 発癌過程 に何 らか の 影響 を及 ぼ して い る

もの と考 え られ る．

　 こ の ほ か に も卵巣癌 に お い て は ，
K −ras 遺伝

子の 異常や c−myc の 過 剰発現 な どの 報 告が あ

る．また ，
c −erbB −2遺伝 子異 常が 卵巣癌の 予後 に

影 響す る とい う報告 もみ られ るが
，

こ れ らの遺

伝子 の 発癌機構 へ の 関与の 解明 に は今後の 更な

る研 究 が待た れ る．

　また
， リン チ症候群 な どで は卵巣癌や 子 宮体

癌 ，結腸癌の 家系内集積が 認め られ るが ，
MSH2

遺伝子 と呼 ばれ る DNA の 異常 を修復す る働 き

を もつ と され る遺伝子 の異常が 原 因 と して 報告

され て い る．

ll：nerTrrreqr− feeT　ff− m
　

e＝ − m − an ．pmma
，

　遺伝子診断とその 問題点
鑒

　あ る特定の 疾患 に 関 して い えば ， 遺伝子 診 断

は十分可能 とな っ て い る し，実際 に 国 内で も
一一一

部施設で 実施 さ れ て い る もの もあ る． BRCA1

の 場合，米国で は既 に遺伝子診断が 実施 され た

が ， この遺伝子診断に 対 し幾 つ か の 問題点が 指

摘 され た ．そ の
一

つ に保険や 雇用な ど に お け る

差別が 生 じる 点が挙 げ ら れ る． しか し これ は ，

今後家族性腫瘍の 原因遺伝子 が解明 され て い く

に従 い
， 遺伝子診断実施 の 有無 に か か わ らず ，

家族歴が ある こ と自身が この よ うな社会的弱者

を作 り出 して し ま う可能性が ある． この よ うな

点か らも ， 何 らか の 社会的 な配慮 も し くは体制

づ くりが 望 まれ る．

　 また ， 発症 前診 断 とい う点 に焦点 を絞 る場合 ，

どの よ うな疾 患 を対 象 とす るか が 問題 で あ ろ

う．遺伝 子 は 1 × 107個程 度存 在 す る とい われ ，

生 まれ つ きす べ て の 遺伝 アが 正常 な人 問 は稀 で

あ り， これ らす べ て の遺伝子 に つ い て 検査す る

の は ま ず不可能で あ る．例 えば予宮頸癌の よ う

に ， 細胞診な ど の検査 シ ス テ ム が 充実 し早 期発

見が 比較的容易な もの と ， 卵巣癌 の よ うに 集団

検診 な どで 早期発見が 難 し く予後が 不 良な疾患

とで ， 遺伝子診断の 有用牲 を検討 す る必要が あ

る もの と思わ れ る．

一 一 I

i将来に お ける展望

　遺伝 子診 断 の 臨床 応 用 を考 え る場合 ， 次の よ

うな分 野 で の 発展 が期待 され る．
一

つ に は ， 今

後多 くの疾患で その 原 囚遺伝 子 が 同定 され て い

くに つ れ ， 我 々 臨床 家 に と っ て も遺伝子診断 は

現 実問題 とな っ て い くと思 われ る．新た な技術

が 開発 さ れ ， 遺伝子 診断が 迅速化 お よび低 コ ス

ト化 され れ ば ， ス ク リーニ ン グの
一，r一段 と して

利川 で き る可能性が 出て くる．残念な が ら現在

の 技術で は
， あ る

一
つ の 遺伝子 を調 べ る だ けで

も， 大変な労力 と時間お よび コ ス トが か か る た
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め
， 特定の 施設で しか も対象者 を絞 っ て実 施 し

て い る の が現状で あ る．将来的 に こ れ らの 問題

が 解決さ れ れ ば ， 予後不良で か つ 集団検診 で 早

期発見が 困難 な疾患 に 対 し， 遺伝 子診断 に よ り

発症前 よ りそ の 危険性 を推測 し，
ハ イ リス ク群

に 対 し て 精度の 高 い 検診 を して い くこ と で ，早

期発見ひ い て は予後の 改善が期待 され る．

　他の 応 川範囲 として は ， 発 症 後 の 症例 に お い

て ， 遺伝子 異常 もし くは遺 伝子 の 発 現 の 変化 な

ど を検索す る こ とで ，
こ れ まで 主 に 病理診断 に

依存 して きた治療方 針 を さ ら に 個 別化で きる可

能性 が あ るこ とで あ る．例えば薬剤耐 性遺伝
’
r一

な どが同定 され れ ば ， 実際の 患者 に 対 し ， 治療

薬剤の 選択 もし くは治療法の 変更な ど治療方針

決定 へ の 応 用 の 可能性が あ る．す な わち ， 各患

者 ごとに病理学的診断に 加 えて そ の 分子病態 も

考慮 し ， 治療 の個別 化を行 う こ とで 最大限の 治

療 効果 を上 げるな ど の 応用が 期待で き る で あ ろ

う． こ れ らの 点 で も既 に 臨床 に 応用 され て い る

もの もあ る．婦人 科領域 に お い て も ， 子 宮体癌

で の estrogell 　 receptor の発現 を検査 し， 維持

療法 を設定す る こ とな どもこ の
一

例で あ る とい

え る．

　 さ らに 原因遺伝子 が同定 され ， その 機能が解

明 され て い けば ， 悪性腫瘍 な どに お い て は正常

細胞 へ の 分化誘導 ， 転移阻止 な どへ の 新 た な遺

伝子 治療 の道が将来的に 開け る可能性 もあ る．

　 こ の よ うな遺伝子研究の利 点 を臨 床 の 場 に 生

か す た め に は ， 今後の 研究 の 積 み重ね が 必要で

あ る と共 に ， 遺伝 ア診 断 に お い て は ， 臨床的適

応 ， 社会的適応 な ど を考慮 して 進め て い く必要

が あ ろ う． また遺伝子診断で 発症前診断をす る

場 合 ， 診断 で ハ イ リス ク女性 を検索す る の が 目

的 で はな く， そ の 先 の 早期発見 と治療成績の 向

上 が最終的 な 冂標で あ り， そ の た め の検診体制

の 整備 な どが 急務で ある と考 え る．
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