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b． 家族性発癌に つ い て一 婦人科癌 と家族性腫瘍

　　　　　 Familial　Cancer　in　Gynecologic　Malignaneies

関 根 正 幸 　田 中 憲 一

　Masayuki　SEKINEand　Kenichi　TAN軋KA

　癌は複数の 遣伝 子の 変化 に よ っ て 細胞の 正常

な増殖機構に異常 をきた した結果起 こ る遺伝子

の 病気で ある．細胞の 癌化 には，複数の 癌関連

遣伝子に変異が生 じる こ とが必要で ある こ とか

ら， その メ カ ニ ズ ム は
一
般 に多段階発癌 とい わ

れ る．

　家族性腫瘍とは家系内に癌の 異常集積性 を示

す腫瘍性疾患で ある．癌の 家族集積 の 要閃 に は

遺伝
・環境 ・偶発の 三 者が混在 して い る．家族

性腫瘍は高頻 度にみ られ る もの で はな い が ， ほ

とん どすべ て の 種類の 臓器癌にお い て
・
部に家

系内集積性 を示す群 があ り， 若年性腫瘍の か な

りの 部分を占め る，家族性腫瘍の なか で特 に遺

伝的背景が強 い 場合， 遺伝性腫瘍又 は高発癌性

遺伝病 と呼ばれ る．遺伝性腫瘍の 多 くは ， 癌の

易罹患性 に 関連する単
一一

の 遺伝子が生殖細 胞系

列で 突然変異を起 こ して い て ，
メ ン デ ル の 法則

に従 っ て次の 世代に遺 伝 して い くため に ， 発癌

新潟大学医学 部産科婦人科学教室

〒 951−851  　新潟市旭町通 1757
DepaTtWterLt げ Obstetrics α nd ・G雪齠 ω ε09 〃，

八厂軛一

gata，　Uni ？Jev
’
stty　Sch θ c丿t　ofilfed ’icine，　Niigata

Key 　words ：Famili田 cancer
・Ovarian　cancer ・

BRCA い Genet，lc　testing

に 対する 高感受性 も受け継が れ て い く単
一
遺伝

子性疾患で ある ．その特徴 として ，非遺伝性の

散発性腫瘍 に比べ て 若年発症例が 多 く， 同 個

体内で複数の 臓器に癌が多発する こ とが知 られ

て い る
1）
．

　現在 まで に多 くの 家族性腫瘍の 原囚遺伝子が

単離 され ，

一
部で は遺伝子診断が 可能 とな っ て

い る．それ らの 原因遺伝子は ， 家族性腫瘍の み

で な く散発性腫瘍の 発癌 に も関与してい る こ と

が多 く， 家族性発癌に対する研究は発癌機構の

解明に非常に大きな役割 を担 っ て い る．本稿で

は ， 家族性腫瘍の 原 閃遺伝予に関する最近の 知

見 と， そ の 研究 ， 臨床応用 におけ る今後の 展望

を卵巣癌な ど婦人科癌 との 関連 を中心 に述 べ て

み た い ．

家族性腫瘍と原因 遺伝子
」

　家族性腫瘍 は偶発性 ， 環境性 ， 多因 子性 の も

の を除 くと ， 癌 関連 遺伝子 の 異常 を遺伝的 に受

け継 い だ ため に発生 する遺伝性腫瘍症 候群 と，

癌その もの は遺伝 しない が癌 を多発す る高発癌

性遺伝病 に大別 され （表 1）， 通常 ， 遺伝性腫瘍

症 候群 は常 染色体優性 遺伝 ， 高発癌性 遣伝病 は

常 染色体劣性遺伝 を示す．

　 1）遣伝性腫瘍症候群 （表 2 ）

　現在 まで に遺伝性腫瘍の 原因遺伝子 として 判
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表 1　家族性腫瘍 の 分類

家族性腫瘍　　　　A ．
［a111iiial　cancel

’
Uf 遺 伝了

．
性疾患

monogenic 　disorder
（家族性腫瘍症候群）

B．多因子性癌素因
n且11rifac亡（，riai　condi ヒi｛》ns

C。そ の 他
　 　（環境性，偶発性 〕

組 遺伝癈 癡 纛
．

　 　 1
　 herediτary 　tumor 　syndrolne

A −2 高発癌性遺伝病
　 hereditary　condition 　suscePtil ）！e　f〔〕r
　 cancer

B−1代謝異型性 metab （）］ic　polymorphism
B。2 免疫不全性 iml／lUIIO 〔leficiency

B −3 多因 r−　　polyg
’
enic 　disorder

（宇都宮譲 一二他 　家族性月重瘍 ：i998 よ り，　 ・
部改変〉

1．癌遺f云了
．

　 多発性内分泌腫瘍 2 型

　 〔MEN2 ＞

2．　亨齶罫［r市］1遺f云・i”

　 網膜芽細胞腫

　 Li＿王；1’；lu ⊥neni 　tJF〒
』
flうミ押に

　 家族性乳癌 ・IJ　lg巣癌

　 家族性乳癌

　 家族性大腸腺腫顔三

　 神経線維腫症 1

　 神経線維腫症 2

　 Willns腋 昜

　 v ‘｝r〕−Ilippel−LiiLdauり1埼

　 家族性悪性慧1色腫

表 2　遺f云性腫瘍 と原囚遺伝子

　 　 　 　 　 3．DN ヘ ミス マ ッ チ 修復遺伝子

工Oqll．2　RET

13q！・，1　　RB

l7p13．1　p53
17q21　 BRCA ⊥

】3q12一ユ3BRCA2

5q21−22　APC

17qlL2　NF ／

22ql2　　NF2
11p］3　　WTl

3p25−26　VHL
gP21　　 pj6

遺伝性非腺腫症
・
叶大腸癌

〔IINPCC ： Lynch 症候群 rl型） 3p212p21
−22　MSII2

　 　 　 MLH1

2q31−33　PMSI

7p22 　　PMS2

2p［6　　GTBP 〔MSH

（宇都宮譲 二他　家族性腫瘍　1998 よ り，一一部改変 ）

明 して い るの は ，   癌遣伝子 ，   癌抑 制遺伝子 ，

  DNA ミス マ ッ チ 修復遺伝
．
ヂの 3種類 で あ る．

　  癌遣伝 rの 異常

　癌遺伝 rは細胞の 増殖
・
分化 を制御す る働 き

をして お り， 突然変異
・
遺伝子増幅な どによ り

活性化する と， 異常な増殖
p
分化 を きた し細胞

を癌化 へ 導 く．これ らの 原因遺伝子 と して ， k−

ras ，
　 c−myc な どが知 られ て い るが ， そ の なかで

生殖細胞の 変異が受け継が れたため に起 こ る遺

伝性腫瘍の 原因 とな っ て い る の は ， RET 遺伝子

の 多発性 内分泌腫瘍症 （multiPle 　endoeiine 　neo −

plasia ：MEN ）2 型 しか知 られて お らず ， 癌遺伝

子の 遺伝性腫瘍 におけ る婦人科癌 へ の 関与は 今

の とこ ろ不明で あ る。

　  癌抑制遺伝子 の 異常

　本 来 は細 胞 周 期 の 制御（gatekeeper），
　 DNA

の 安定性 の 維 持（caretaker ）な ど細 胞 の 癌化 を

防 ぐ機能を もっ て い るが ， 突然変異や欠失な ど

に よ りそ の 機能が失われ る と癌が発生す る よう

な遺伝 子 を癌 抑制遺伝 子 と呼ぶ ．細胞の 常染 色

体 は父親 由来 と， 母 親由来 の 2 本 の 相同染色体

を有し， 癌抑制遺伝子 も対 立遺伝子 と して 二 つ

もっ て い る．こ の ため 二 つ の 対立遺伝 f’の うち

一
方が 異常 で も， 他 方が正 常で あれば そ の 機能

は維持 され細胞は癌化 しない ．こ れ は Knudson

et　al．が 唱 えた Two −hit　theolyL
’
〕

と呼 ばれ ， 癌 抑
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一
一tt−

　　　　　
’

　   正常細 胞 の 癌化過程

l！一

酬
一

正常　　　　　 正 常

  遺伝的に
一
方の対立遺伝子に異常を受け継いでいる場ロ

ー
　 正常

（胚細胞変異）

翻
癌化

一⊥
　 図 1 癌抑制遺伝 子 の 異常に よ る癌化過程

  1E常細胞 の癌化 には 2段階 の異常が起きて い る

（しwo −hit　theOi：）．  先天的 に 胚細 胞変異を有する

場合 は，後天 的な 1 回 の 異常 の み で 癌化が起こ る

制遺伝子の 異常に よ り細胞の 癌化が起 こ る場合

に は ， 両方の 遺伝子 の 不活性化が必要に なる （図

1 ）．しか し， ある癌抑制遺伝子の
一

方に生 まれ

つ き異常を もっ て い る場合（胚細胞変異 ：germ−

line　mutation ）， すべ て の 細胞で 正常な遺伝子が

一
つ しか ない こ とにな り， その

一一
つ に異常が起

こ れば癌が発生す る．癌抑制遺伝子の 正常対立

遣伝 f一が 欠失な どに よ りその 機能 を失 う場合，

こ れ を ヘ テ ロ 接 合性 の 消 失 （loss　of　heterozy−

gosity：LOH ）と呼 ぶ ．逆 に い え ば ， 癌 細 胞 で

LOH を高頻度に 起こ して い る染色体部位 に ， 癌

抑 制遺 伝 子 の 存在す る 可能性が 高い と もい え

る．家族性腫瘍の 原因遺伝子 と して 同定 されて

い る もの は ， ほ とん どが癌抑制遺伝子 で あ り，

表現型 として は優性遺伝形式 を と り， 複数の 臓

器に癌が多発 した り， 若年で発症する傾 向が あ

る．

　   DNA ミス マ ッ チ 修復遺伝子の異常

　遺 伝 性 非 腺 腫 症 性 大 腸 癌 （hereditary　non −

polyposis　colorectal 　cancer ：HNPCC ）は ， ミ ス

マ ッ チ修 復遺伝 子 で あ る hMLH1 ， hMSH2 な ど

の 異常 によ っ て起 こ る疾患で ある， こ れ らの 遺

伝子に異常を きたす と
， 複製の 際に 繰 り返 し配

列の 欠損又 は挿入が頻繁 に起 こ り， 腫瘍組織に

お い て そ の 異 常がマ イ ク ロ サテ ラ イ トマ ー カ
ー

で 検出され る こ とか ら，
マ イク ロ サ テラ イ トの

不 安 定 性 （microsatellite 　instability：MSI）又 は

replication 　error （RER ）とi呼ばれ る．こ れ らの 遺

伝子 の 機能喪失 に は ， 癌抑制遣伝子 と同様に ，

両 方の 対立遺伝子の 異常 （two −hit）が必要で あ

る と考え られて い る ．HNPCC は DNA 修復酵素

の 異常で ある こ とよ り， 多重癌 を合併する こ と

が 特徴で ， 男性 で は胃癌 ， 女性で は 子宮内膜癌

が多 い ．腫瘍組織 におけ る MSI の 検索は ， 本症

にお ける第二
， 第三次癌予 知の ため の ス ク リ

ー

ニ ン グ として も利用 され てい る．本症の 子宮内

膜癌の 浸透率は 64％ とされ ， 生殖年齢 を過 ぎた

症例 に対 して は ， f防的子宮 （卵 巣）摘 出術 が行

われ る こ とが ある。

　 2）高発癌性遺伝病 （表 3 ）

　癌そ の もの の 形質は遺伝 しない が
，

一
般集団

に比べ 発 癌頻度の 高 い 遺伝性疾患で ある ．色素

性乾皮症 に代表され る表 3 に示す よ うな疾患が

これ に 含 まれ るが ， その 原 因遺伝子は い ずれも

DNA の 修復に 関連す るもの で ， その 異常に よ り

癌関連遺伝 fに変異が起 こ りやす く， 癌が 高い

頻度で 発 生する と考 えられて い る ．こ れ らの 患

者で は ， 全身の 細胞が原因遺伝 了に 関 して 変異

対立遺伝子の ホ モ 接合 となっ て い る こ とが ， 癌

抑制遺伝 子の 場合と根本的に 異なる ．こ れ らの

変異対立遺伝子の ヘ テ ロ 保因者は相 当数存在す

るこ とに なるが ， その 発癌の 危険度に つ い て は
，

現在検 討が なされて い る．

婦人科墾 壁 雙 壷＿ 一 一 ＿ 一
　1）家族性卵巣癌

　卵巣癌の 家族内発生 に つ い て は古 くか らい く

つ か の 報告が あ り， 5〜 10％ の 症例 に卵巣癌の 家

N 工工
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表 3　高発癌性遺伝病と原 因遺伝子

　 　 疾　患

乾皮症

： 末梢rlrL管拡張性運 1団り失調症

iFartConi 貧瞭、

B！Oorn 症 f1・tt群
Werncr 症候群

BrutDii型無 y グ Tlブ リ ン ］III．症
Wiscot1．Aldrich症候群

Chediak−Iligashiり奩fl突帯ヒ

染色体座位　　原囚遺伝
’
r・　　　 悪性腫瘍

9q342q213P25

．1

［9q］3211pl1
一ユ2

16pl3，M32

13q32．3−33．j

llq22−23

16q24 ．39q22

．33P22
−Z615q26
．18P1

／一ユ2Xq2

王一22XPUlq42

XPAXPBXPCxpDXPEXPFXPGATMFAAFACFADBLMWRNBTKWASCHs

亅

皮膚癌

．
一

リ ン パ 腫 ， Fl血1病
白 血病

白「血病

骨肉腫 ，甲状腺癌

リ ン パ 腫，自血病

リ ン パ 腫 ，白血病

悪
・i生リン パ 腫

〔宇都宮譲一一二他 ，家族性腫瘍 ：lgg8よ り，　
一
部改変 ｝

族歴 があ る とい わ れ て い る
川 1

。

　家族 性卵 巣癌症例 をその 特徴か ら分類する と

表 4 の よ うになる．卵巣癌家系の なか に は乳癌

の 発症 を み る こ とが他 の 癌 に比 べ 多 い こ とか

ら， 乳癌卵巣癌家系 を別 に分類す る こ とが ある．

また卵巣癌，乳癌 に限 らず他の 悪性腫瘍の 集積

をも多 く含む場 合には ，
HNPCC （Lynch 症候群

H 型 ）， Li−Fraumeni症 候群 を考慮 に入れ る必要

が あ る。

　 ・
般に癌の 発症 危険 度は家族歴 の 有無に よ り

異 な り， さ らに その 危険度は家系内の 患者数の

増加 ， 若年発症 例 等に よ り増加 する 傾 向に あ

る
う1
．卵 巣癌で は第

一一度近 親者 に卵 巣癌患者が

い る場合 ， 発症 危険 率は 2〜6 倍 となる
Ei）

。

　現在 まで に家族性乳癌卵 巣癌の 原因遣伝 了と

して BRCA1 が単離され て い るが 。 そ の 他 に家族

性卵巣癌 に特異的な原因遺伝 汽ま今の とこ ろ 単

離されて い な い ．当科で は家族性乳癌卵巣癌家

系 ， 家族性卵 巣癌 家系 を集積 し，
BRCAI ，

　BRCA2

に異常 の 認め られ ない 家系に て ， 家族性卵巣癌

の 新規原 因遺伝子同定を 目的 とした連鎖解析 を

表 ・1　家族性卵巣癌の 分類

L

欝 轢鏃 ・・一 ・・嗣
：：鰹撫 翻薦欝 1
行 っ て い る． また， こ の よ うな家族性卵巣癌家

系で ，
コ ン ピ ュ

ー
タ
ープ ロ グ ラ ム を用 い た seg −

regation 　amakysis （分離分析）を行い
， 家族性卵巣

癌の 遺伝様式は BRCAI に比 べ 浸透率の 低い
， 常

染色体優性遺伝で ある との 知見 を得た。

　以 ド， 家族性卵 巣癌との 関連が報告され て い

る遺伝子に つ い て概説する。

　  BRCAI

　家族性乳癌 に 関連する遺伝子 として s　1994年，

Miki　et　al．に よ り分離 同定され た遺伝子 で ，
17

番染色体長腕 （17q21）に 位置す る
D
．24個の エ ク

ソ ン か ら構成 さ れ
，

全長 は約 100kb に わ たる大

きな遺伝子で あ り， 転写産物 の 大 き さは 7．8kb

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1999年 8 月 カ レ ン トレ ヴ ュ
ー 729

表 5　家族性卵巣癌家系にお ける家系内患者数

　 と BRCA1 ， 2 の 関 与

表 6　5 年生存率と 50％ 生 存期間

家系内卵巣癌 家系数

患者数（人） BRCA1BRCA2 変異なし

　 2

　 3

　 召

5 以上

13（21％）

18（53％）

5（63％）

10（71％）

4（6％）

7（2玉％）

　 O

　 o

46（73％ ）

9（26％ ）

3（38％ ＞

4〔29％）

計 46 （39％） 1豆（9％） 62（52％ ）

BRGAI 陽性群　　　　　13

　 うち漿液性腺癌 　　12

当科症例　　　　　　 29

　うち漿i夜’i生月泉サ畠　　　20

全国（Ochiai　et　a ！．1「v ）　363

uKap
［an −Meier 法 に よ る

症徽 ・

　　　　
　 　 　 　

　　 　　
「’
p 〈 0．05　

L
’
p 〈 0．025

（Pharoah　et　al．　Cailcer　Res　l999 ；59 ：868 ・− 871）

で ， 精巣， 胸腺で 強く発 現 し， 乳 腺， 卵巣で も

発現 を認める． こ の 遺伝子が コ ー ドする蛋 白は

核 内に存在し転写調節因 チや ， 細胞分裂の 際の

DNA 修復に 関係 して い る の で は な い か と推察

されて い る．

　乳癌で 家族性 を認め る症例は全体の 約 10％で

あり， その うちの約45％に BRCA1 の 異常
』
が関 与

す る もの と い われ て い る
s〕

．本邦で の lnoue　et

al．の 報告 に よ る と20家系の 乳癌家系 中で 胚細

胞変異が確認され た の は 2 家系の み で ， 欧米 と

の 相違が示唆 され だ
｝1

．

　 また ， 乳癌家系の
一

部には卵巣癌 も集積 して

い る 家系が あ り，
こ れ らの 家系 で は約80％ に

BRCA1 の 異常が 関 与する と考えられ て い る
s｝

．

当科で集積した家族性乳癌卵巣癌家系で は 6 家

系 中 4 家 系（66．6％）に BRCA1 の 異 常 を 認 め

た
］° 〕

．

　一方 ， 家系内に乳 癌患者を含 まない 家族性卵

巣癌家 系 （site−specific　ovarian 　cancer 　family）の

なか に も BRCAI 領 域 に連鎖 を認 め る家 系が 存

在す る こ とが ， 同遺伝子が 単離 され る以前に 報

告され て い る
11 ）

． 自験 例 にお ける乳癌患者 を含

まない 家族性卵 巣癌家系の 解析で は34家系中11

家系（32．4％）に BRCA1 の 異常 を認めた．

　Pharoah　et　a］．
”’

は ， 家族 性乳癌卵巣癌 ， 家 族性

卵 巣癌家系 に て
， 家系 内の 卵巣癌 患者 人 数 と

BRCAI ，
　BRCA2 の 関与 に つ い て ， 表 5 の よ うに

1．Oo
．90
，80
．7O
．60
、50
、40
．30
．20
．10
，0
〜30　　30〜40　40〜50　50〜60　60〜70　　70〜

　 　　 　　 　　 年齢 （歳 ）

図 2BRCAI 変異保E亙者の 発症危険度

報告して い る．これ をみ る と， 家系内 の卵巣癌

患者数が 多い ほ ど BRCAI ， BRCA2 の 関与 す る

可能性が高い 傾向にあ る．

　当科で は ， BRCAI に異常を もつ 卵巣癌患者の

うち追跡 ロ∫能で あ っ た FIGO 進行期分 類 皿 期

の 患者（13例 ， 以下 BRCA1 陽性群 とする ）に つ き

当科 にお ける他 の 卵巣癌患者 （29例）と臨床的に

比較 しだ
：

双表 6 ），5 年生存率で は コ ン トロ
ール

群 で 303％ で あ る の に対 し BRCA1 陽性群 で は

78．6％ ， 50％生存期 間で は コ ン トロ ール群で 52．8

ヵ 月で ある の に対 し BRCA1 陽性群で は 115．5 カ

月で あ っ た． い ずれ も有意差 を もっ て BRCA1

陽性群 で 予後良好 で あ っ た． また ， こ れ らの 家

系で BRCAI 変異保因者の解析 を行 っ た とこ ろ
，

卵巣癌に 対す る 累積危険度は図 2 の よ うな曲線

を描 き， 生涯危険度 （life　time　risk）は約 80％ と高

率で あ っ た， これ は未発症 の 保因者 に対 す る厳

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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｝」一 重なフォ ロ ・ ・ 一アッ プの必要性を 示 唆

るが ，予 後， 生涯危険 度，浸 透率に閣 しで

今 後よ
り幅 広くデ ・一 タを 蓄 積す

必要があ る。 　 最 近，毛 髪 を 環い た 乳 癌の

ク リ ーニン グ法 が，James 　 et 　al ．
によ

っ て 羅  

れ た1 つ ．シンク ロ トロン 放 射 光 装置 に

る乳癌 患 者
の毛髪 X 線解析パ タ・ 一ン に は ，

賞 人には み ら れ な い 強 い 、環状 パタ…ンが みら れ，

D か も
8RCA1

に変 翼 のある． 女性か ら 採

し た 毛
髪

試 料にも すべ て こ の パタ ー ン が 認

られ た とし
て
いる．シ ンクロ ト ロ ン放 射． 光 装

は 丿ζ変高瀬で あ り現 在 の とこ ろ臨 床応月∫

難 しい

，今 後注H す べ
き 技術で

るu 　   ovCAI ，ovCA2 　 199 鉤三 にPMh
　 et 　al．は，放発性の 卵

巣
癌 に おい て｝、 （：）li：を調べ

　t7 番染色体 短腕（17p13．
3 ） に共通

した欠損部位

li蕚定し，　 OVCAI，　OVCA2 を≧ ifi ．離し

・ T ・ ’1 ，し かし，そ
の後の変異の 報告 が な く

ｫ時点では家 族 ｛ ゾ

卵 巣癌との 因果 関 係は 環1 ピ．｛ でない ．

@散発性の乳癌 ， 卵 巣 癌の原閃 遺伝子として Yu e
［L ．によ って報害された癌抑制 遺

伝
予で，1
番 染 色 体短

（lp31 ）に位置 する1 ’ ， ’／ c 乳癌 および卵

癌 細胞の 40 ％ で欠 損が認め られ，in 瀬 tro で 癌

細泡 に導 人し た ところ90 ％：が 増殖 を停 【 ヒ

た と され る．母 親から 受け 継いだ遺 伝野は イン
プ

ティングにより発現 が停 止し， 父性 発 現 （p 靄 er 一

照 lPressi

蝋 ）する遺伝詩 であると考えられ
いる

@2 ）その他の癌

連遺伝子と婦人窄1・腫瘍 　ズttt 　廷、BRCA2

@BRCA2 は13 番 染 色体（ 13q 　12 − 13
に 位 置する遺 伝 ∫  

で，家族性 乳 癌に関連するサ断抑制遺伝予と

し て BRCAI に続 き
，1995

年Wooster
et　al． に ょって 分離 同 定 さ れ た 1 ’1 ．家

性 乳癌 家 系の約 35 〜45 ％に
僕｝与す
るといわ

ているが，卵巣癌 のリスクも高 めるという 報 告

ある
1…’1

． 家 族 姓 乳癌卵巣癌家 系で の
月弄

〜 細胞変

も 報告 さ れ てい るがL“／ 1 ， その 頻 度は 1
`25 ％ と
ぐ 1

’，
族 性 卵巣

への関与は BRCAI ほ
ど
高 く ない と の見 方が

い ． 　 t − ’ 　 4 ／ P53 　p5
ﾍ 癌抑制 遺 伝r ・の 代表で あり ，ア ポト

ー
シ

の 制 御，細 胞周 期 の 制 御な どに 関 連し細胞 内 に おいて

要な働き を す る。 先天 的 に一 一方の 対立遺

子 に異常 があ る場 合にはLi − Fraumen
症候 群の 原因 と

な

り，あらゆる悪性腫瘍が 若年

ﾌ うち に発 症 してく る。 婦入 科 領 域においても

荘 リ烽   ﾍ じ め 」  宮 内 膜 癌g 予 宮頸癌等で p

の体 細 胞 性 の 異 常 が報告 さ れている．p53の研 究は広い

野で 行 われているが ，婦 人 科 領域で は ヒ ト 乳 頭

ウイルス（human 　papi ］loma 　 vi

rus ：HPV ）の産 生する E6 など のタ

パ
ク がp53

を不 活化 することが報告されており，　f
宮頸
癌
の 発

症 機序 を説

す るうえで 非常 に 興味深 い 独 「 tl ，。さら

最 近 ， 　Storey 　 et 　 al ．： ｛ ’1 ．

， コ ドン 72 の 遺 伝 子多 型 に よ り E6 タ ン

ク に よる p53 タ ンパク の変 性 が異 なり，

ルギニ ン／アル ギニン の ホ モ接 合は ア ルギ

ン1 プロ リン のヘ テ ロ 接
合よ
り

7 倍 の頻度で

V に起因 した子 宮頸 癌に罹 り やすいと報告したが

その 後の追試で は 有意差を 認めて い ない t ’ ”／．

　   PTEN 　 Cowden 病 の 原

遺
伝子として，10

番染 色体 長腕
（iOq23 ） に位 概 す る 。

年， 卵巣 の 類内膜腺 癌 や 子 宮 内 膜癌 との 関

が注日されて い るLt ［ 1 ）！ T ） ． 　 PT

遺伝 ・f 産 物 の機能に ついてはい まだ i 分

は 解明さ れていない が ， 細胞閾 の接 着 ， 相 互

用に関 連し て い ると 考えら れて い る ． 　上記以

に も 各
種
の 悪 性腫 瘍で報告 され て い る盆 b や pi

凾 ﾌ 遺 伝
f 異 常が 卵巣

癌
におい て も報告 され

いる 。ま た卵 巣癌 に お い て k −

s 遺伝r ・の 異常 や（ 1− myc の 過 剰 発 現 等の

告も ある が ， こ れ ら の 遺伝 ．f 異常 と 家 系 内集積と の 関 係
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遺伝子の 異常が原因 とされ る HNPCC で は消化

器癌の ほ か ， 子宮内膜癌お よ び卵巣癌 の 家系内

集積が認め られる ．

　遺伝子 診断

　現在， 家族性腫瘍の 原因遺伝丁
一
は 20種類以 上

が 単離 され ，

…
部で は遺伝子診断の 臨床応用が

行わ れて い る。臨床応用 にあた っ て は ， その 遺

伝 爺産物 に 関する研究的解明だけで な く， 倫理

的 ， 社会的 ， 法的問題に対する 十分な議論が必

要 とな る． こ こ で は 家族性発癌 に 関する遺伝子

診断法の 技術 ， 特に 未知の 変異 に対する検出法

につ い て簡 単に解説する ．

　 1） シーク エ ン シ ン グ法

　 日的領域 の
一

つ
一

つ の 塩基配列を直接決定す

る方法で ， 原 因遺伝子上の 構造異常 を検出する

た め に信頼性 の 高い 検査方法で ある．翻訳領域 ，

エ ク ソ ンーイ ン トロ ン境界 ， プ ロ モ ー ター領域 の

変異 は原理 的にす べ て 検出可能で あ り， 以下 に

述べ る ス ク リ
ーニ ン グ法で検 出された異常を確

認す る ため に必 要な方法で もある ．近年 ， 自動

シークエ ンサ ーが普及し泳動 と解読の 高速 自動

化が ロ∫能に な っ たが ，
コ ス トが 高い

，
ヘ テ ロ 接

合性 変異 を見 落 としやす い とい う欠点があ る ．

…
度に解析 で きる DNA 断片 長は500bp 程度で

あ る．翻訳領域 が lkb まで の 原 因遺伝 子に つ い

て は ス ク リ
ーニ ン グ を行わず， 最初か らシーク

エ ン シ ン グ法 を行 う方が効率が よい が ， 翻訳 領

域が大 きい 遣伝 子の 場合は か な りの コ ス トを要

す る．米国で は BRCAI ，　BRCA2 の シ
ー

ク エ ン シ

ン グを有料で 行 っ て い る 企業がある．

　2）single 　strand 　confomhatioll 　polymorphism

（SSCP ）法

　pdylnerase　chain 　reaction （PCR ）法 で 増 幅 し

た PCR 産物 を 1本鎖 DNA に 変性 後 の 未 変性

ゲ ル で電気泳動する こ とに よ り，遺伝子断片内

の 構造異常 を電気泳動 kの 移動度の 違 い に よ り

検 tliす る 方法で あ る。 シー ク エ ン シ ング法 に比

べ 安価で はあるが ， 変異の 部位や 変異の 種類の

検出が不可能で ， 遺伝 子多 型 を も検出 して しま

うと い う欠点があ る． 一一
般的に

一
度 に解析で き

る DNA 断片長は300bp 程度で あ る．

　3）ナ ン セ ン ス ・フ レ
ーム シ フ ト変異特異的

検索法

　病 的変異で ある ナ ン セ ン ス 変異 ，
フ レ

ーム シ

フ ト変異 に よ る タ ン パ ク翻訳の 中断を検出する

方法で あ る．遺伝 r一多型を検出しない とい う利

点が あるが ，
ミ ス セ ン ス 変異を検出 しな い ため ，

ミ ス セ ン ス 変 異の 頻 度が高い 原因遺伝子の ス ク

リー ニ ン グ に は不向きで あ るeRT −PGR 法を用

い る ため操作がや や 煩雑で あ るが ， 1〜3kb まで

の 比較 的大 きな DNA 断 片 を
一

度 に 解 析 で き

る，電気泳動上 の切 断タ ン パ ク として 検出す る

protein　truncation　test（PTT ）法 と ， 1！1芽 酵母 の

発現系 を利用する stop 　codon 　assay 法 などが あ

る．

　4） ミ ス マ ッ チ部位酵素切 断法

　核酸分 解酵素 に よ りヘ テ tt　2本鎖核酸の ミ ス

マ ッ チ部位を認識 ・切 断 し． ゲル 電気泳動で確

認す る方法で ある． 1kb 程度まで の 比 較的大 き

な DNA 断片を検索 し， 変異 の 部位 を推定で き

る利点が ある が ， SSCP と同様 ， 変異の 種類の 検

出が 不 可能で遺伝子多型 を も検出 して しまうと

い う欠点が ある ．

　5）DNA チ ッ プ

　最 近 米 国 で 開発 され た 最 新技術 で ， 半導体

チ ッ プ技術 の 応用 に よ り， 1ClnL
’
の 基盤上 に 目的

遣伝 子全 翻鈬 領域 を カ バ ーす る数 百〜数 卜万 種

類 の プ ロ ー ブ DNA を配 置 ・固定化 し， あ らか

じめ螢光標 識 した 目的遺 伝子翻 訳 領域 の PCR

産物 とハ イブ リダ イズ させ ， 専II｝の ス キ ャ ナ ー

で 変異の 有無 を解析 す る e ス キ ャ ナー
で の 解析

に 要す る時間は わずか 5 分で ，
ヘ テ ロ 接合性 の

1塩基 置換 を も検出可 能 で あ り， 操 作が単純 で

極 めて 高感度の 超 高速 DNA ス ク リー ニ ン グ シ

ス テ ム で あ る．一度 に解析 で きる DNA 断 片 長

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　
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は 4kb 程度 とい われ る．現時点で DNA チ ッ プが

開 発 ， 販売 され て い る の は BRCAL 　p53 な ど一．一
部

の 遺伝子で あ り， 専用機器 だ けで な くチ ッ プ 自

体 も非常 に 高価で あるが ， 次世代の シ
ー

ク エ ン

シ ン グ 法 と して 今後の 改 良
・
薄及が 期 待 され

る 。

　分了
・生物学の 進歩に よ り多 くの 家族性腫瘍の

原 因遺伝
．
r・が同定 され，家族性腫瘍の 概念や家

族性発癌 の メ カ ニ ズ ム が よ り明確 に な っ て き

た ．家族性腫瘍に つ い て の 研究 は，発癌 とその

進展機構 などの 分 子メ カ ニ ズム を理解する うえ

で 非常 に重要 な分野で あ りs またその 成果が遺

伝 f” 診断 な どの 予防対 策や還伝 r・治療の 戦 略 な

どに貢献す る ti∫能性 を秘 め てい る。家 族性 鬮 昜

研 究の 第
．
歩 は家族歴 の 聴取 で あ る。 こ れ はこ

れ まで 臨床家 が 臨床の 場にお い て 軽視 して きた

点で あ り， 研究各機関の 積極的な相 互協力 ， 継

紡的な研究 の 継承，カ ウ ン セ リ ン グ制度の 確立

と ともに，今後我が国に お い て 見直 さなけれ ば

ならな い 問題で あ るn

　今後さ らに 多 くの 疾患で その 原因遺伝子が 同

定されて ゆ 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 る．1〕NA チ ッ プ な ど の

新技術が 開発 され遺伝 f’診断技術が 簡素化 し，

技術的 にみ れ ば遺伝子 診断が
一一・

般に 普及 する 日

もそ う遠 い こ とで はな い ． しか し臨床応 JiJにあ

た っ て は ， その 遣 伝子産物の 機能や 発癌 へ の 関

与な どの 今後の 研 究の 積み重 ね と ともに ， 倫理

的。社会的 ， 法的問題 に対 して ト分 な議 論 を行 っ

て ゆ くこ とが必要で あろ う、
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