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概要　家族性卵 巣癌 63家系 の 遺伝 子解析 に て ，BR （］Al 遺伝子に 突然 変異の 認め られ た家 系 は39家系，

BRCA2 遺伝チに 突然変異の 認め られ た 家系 は 5 家系で あ り，残 りの 19家系に お い て は ，
　BRCAI ，2 両遺伝

子の 突然変異は検出で きなかっ た．こ の 19家系の 家族性卵巣癌患者40例 と新潟県腫瘍登録調査に登録され

た卵巣癌患者 1，299例 （コ ン トロ
ール群）に つ い て 臨床，病理組織学的 に検討を加 えた とこ ろ

， 平均発症年齢

は家族性群 で 45，7歳 と コ ン トロ
ー，レ群54，2歳に 比較 して 有意に若年で あ っ た（p ・O．0001）．全染色体よ り約

20cM の 間隔で 160の マ イ ク ロ サ テ ライ トマ
ーカーを設定し，家族性卵巣癌患 音組織 よ り抽出 した DNA サ

ン プ ル を用 い て Loss　of　Heterozygosity（LOH ）解析を実施した とこ ろ，症例数 の 多 い 漿液性腺癌 15例で高

頻度 の LOH が検出 された領域は 5pl3 −q31 ，　6q21−2Z 　8pter−p12，　8q24−qter， 9q32−34，
　13q12−34，　17p13・q25 の 7

染色体領域で あ っ た．上記 7 領域につ い て 散発性症例 をコ ン トロ ール として 家族性症例 と LOH 頻度を比

較 した と こ ろ，5p13 −q31，8pter−pl2 ，8q24qter， 13ql2−34， 17p12−q24 の 5 染色体領域 で は家族性症 例 に の み，

高頻度の LOH が観察され ， 家族性卵巣癌発症 に 関連す る遺伝子 領域 の 存在する可能性が明ら か に され た．

Abstract　Objective　and 　Methods ：In　older 　to　explore 　whether 　novel 　genes　have　been 　contributing 　to　car −

cj皿ogenesis 　of　familial　ovaria 皿 camcer 　in　which 　no 　germline　mutation 　ofBRCAI 　nor 　BRCA2 　is　found　in　the

form　of　a　tumor 　suppressor 　gene，　we 　have　attempted 　t，o 　perfom ）　loss　of 　heterozygosity（LOH ）analysis 　with

l60　microsatellite 　markers ．　The 　average 　intemiarker　distance　was 　approximately 　20cM ．

　Resul的 ：We 　ascertained 　and 　perfonned　direct　sequencing 　of 　available 　in　all　63　families　for　mutational

aiialysis　in　BR 〔］A　l　 and 　BR （IAL，．　Among 　63　families，　no 　germline　mutation 　of 」BRCA 　I　or 　BR （溢 2　gene　was

detected　in　40　affected 　patients　in　19　famUies ，　The 　meall 　age 　at　diagnosis　of 　patientS　with 　tumors 　with 　no

Inutation
，
45．7years

，
　was 　signilicantly 　yotmger 　than　in　the　control 　cases

，
54．2　years（p ＝O．OOO1）．lt　was 　ob −

sefved 　that 　the　frequency　of 　LOH 　was 　more 　than　50％ only 　in　tumor 　tissues　from　patients　with 　no 　mutation

but　not 　in　those 　wi 塩 sporad 主c　ovanan 　callcer 　in　5　regions ；5p13刈 31，8pter−p12 ，8q24qter，13ql2−34 ，　and 　17

p13−q25．

　Conclusiエ）ns ：These 　results 　suggest 　the　possibility　that　novel 　susceptibility 　genes　for　familial　ovarian

cancer 　exist 　tn　one 　of 　the　4　re91ons ．

Key 　words ：Fa 皿 ilial　ovarian 　cancer ・BRCAI ・B児CA2 ・Loss　of　heterozygosity
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　 　　　　　　 　 緒　　言

　上 皮性卵巣癌は近年わが国にお い て 増加 しつ つ

あ り， またその 死亡率の 高 い こ と よ り， 今後克服

すべ き悪性腫瘍の ひ とつ である．さらに同疾患の

特徴 の ひ とつ と して ， 大腸癌 ， ある い は乳癌と同

様に家族内発生が挙げ られ ， 全体の 上 皮性卵巣癌

の 約 5〜1｛｝％が遺伝 的素因 に よ り癌化 して い る と

考え られて い る
1／

．米国に おける疫学調査の 結果

等よ り， 卵巣癌発症の 危険因子 として 家族内の 卵

巣癌患者の 存在が挙げ られ ， 第 2 度近親著内に卵

巣癌患者を有する 女性は卵巣癌発症 の リ ス クが 2

か ら 4 倍増加す る と報告 され て い る
L’1，1，

．家族性乳

癌の 原因遺伝子 と して分離され た BRCA1
，
BRCAL ？

の 両遺伝子は家族性卵巣癌の 発生に も関与する と

され
1）　「’）

，
わが 国に お ける解析結果に よる と， 卵巣

癌 と乳癌 を同
・
家系内に含む乳癌卵 巣癌家系の 約

70％ ， 乳 癌 を 含 ま な い 卵巣癌 家系 の 約25％ に

BRCA1 の 遺伝子異常が 認 め られ だ
i｝

．一方 ，
　BR （JA2

の 異常を認め た の はすべ て の 家族性卵巣癌の 10％

以下 で あ っ た と報 告され て い る
T／

． しか し ， 欧米の

報告お よびわが国における報 告両者にお い て ， 家

族性卵 巣癌 の 約 半数の 症例 で BRCA1 ，BRCA2 両

遺伝 子の 異常が 認め られ ず
T’”P ／

，
こ れ ら の 家 系に

おける原因遣伝子の 究明が待たれて い る．

　 ヘ テ ロ 接合性 の 消 失（Loss 　of 　Heterozygosity：

LOID とは腫瘍細胞に お い て ある遺伝 ’領域 の 対

立遺伝子の 片方が消失す る現象で あ り，癌抑制遺

伝子 の 胚細胞性突然変異 に 加え て 対側対立遺伝子

の 欠失が 認め られた場合 ， 癌抑制遣伝 Fの 機能消

失が起こ り癌化に い た る とされて い る．従 来，散

発性腫瘍あ る い は 家族性腫瘍にお ける癌抑 制遺伝

子の 関
’j’の 有無 ， あ る い はそ の 座位 を明 らか に す

る 目的 で LOH が検討さ れ て きた．同 組 織型 を示

す腫瘍の うち，ある部分で LOH が症例の 35％以 lt

で 共通 し て 観察され れ ば，その 部分 に癌抑制遺伝

r一が存在す る可能性が ある とされて い る．現在 ま

で に第 17番染色体短腕17p に は p53 ，長腕i7q に は

NF1 と BRGA1 ，
22 番染色体 長 腕22q に は NF2 ， 13

番染色体長腕 13qに は RB とBRCA2 ， 5番染色体

長腕 5q に は Apc な どの 癌抑制遣伝子の 存在が 知

られて い る．これ まで の 報告にて卵巣癌で 高頻度

に LoH が検出され る染色体部位 は ， 17p，17q， 22q，

t8q，6q，13q，　 Xp，5q， 6p ， 19p等多数の 部位 に

及ん で い る が ， LOH が 高頻度な部位すべ て に癌抑

制遣伝子が存在する の で はなく， 癌化後の 2 次的

現 象 と し て の 遺伝 t一不安 定性 （genemic　instabil−

ity）に よ りLOH が起 こ っ て い る 可能性 もあ り， 慎

重な検討が 必要となる．

　以 上 ， 本研究 におい て は BRCAI ，2 に 突然変異

を認め ない 家族性上皮性卵巣癌症 例 を対 象 と し

て ，共通遺伝丁
・
不安定性 の 検出に加 え ， 家族性卵

巣癌 に関連する遺伝子領域の 検出を 目的 として全

染色体にお ける LOH 解析を行 っ た．

　　　　　　 実験対象お よび方法

　対象

　家族歴 の 判定は，Piver，　Narod 　et　al．t／io；の 基準に

準 じ，第 2 度近親者内に ヒ皮性卵巣癌患者が 2 名

以 L存在す る家系を家族性卵巣癌家系と定義 し，

こ の うち ， 同近親者内に乳癌患者が含 まれ る家系

を家族性乳癌卵巣癌家系，乳癌患者を認め な い 家

系 を狭義の 家族性卵巣癌家系 とした． E皮性卵巣

癌患者の 家族歴，臨床所見は ， 全国k 要施設の カ

ル テ調査 によ り行 い ，上記の 定義に 従っ て家族性

卵巣癌家系を63家系集積 した．散発性卵 巣癌症例

は ， 新潟 大学医学部産科婦人科教室 に て 治療 を

行 っ た上皮性卵巣癌 （漿液性腺癌）患者の うち卵巣

癌の 家族歴 を認めない 25例 を対象 と した．検体集

積に際し て は 当該施設 の 主治医よ り患者お よび家

族に 対 して 十分 に イ ン フ ォ
ーム ドコ ン セ ン トを行

い ，本人，家族の 同意が得 られたもの を対象 と し

た ．

　 DNA 抽出

　 患者同意 の も とに採血 を行 い ， フ ェ ノール ・ク

ロ ロ ホ ル ム 法 に て 末梢血 リ ン パ 球 よ り正常 DNA

を抽出した，腫瘍 DNA は手術時摘 出標本 の ホ ル

マ リ ン 固定パ ラ フ ィ ン 包埋切片 よ り正常 DNA と

同様に抽出を行っ た．

　 BRCA 　1， BRCA2 遺伝 子解析

　 全63家 系 の 解 析可 能 な患者 正常 DNA を対 象

に， BR（）A　lお よ び BRCA2 遺伝 f の ダ イ レ ク ト

シーク エ ン ス を 行っ た．両遺伝 子の 全翻訳 領域

（BR （JA1 ：23エ ク ソ ン
，
　 BRCA2 ：26エ ク ソ ン ）を
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Fig．1　LOH 　analysis 　wlth 　an 　aut ｛〕sequencer ，　The　x −axis 　represents 　the　length〔｝f　mi 〔
・
童
’
o −

　sat．ellite　repeat 　polymophisms ，　Case　1 ：The　decrease　of 　approximat ，ely 　1 0％ in　1、he

　peak　area 　in　a 　tlunor　sample 　compared 　t【mornlal 　DNA 　was 　deterJnined　as 　the　LOH ．

　Case　2 ；The 　decrease　of 　67％ waLs 　detemnined　as　t・he　LOH ，　Case　3 ；As　both　alleles　at

this ！ocus 　were 　idenlic証 in　no   al　DNA ，　this　case 　 was 　 uninfor 皿 a口ve ．幡 e　4 ；The

　 decrease　o 『23％ vv
’
as 　not 　det，errnined 　as　the　LOH ．

（bp）

網羅す る よ うに非螢光標識プ ラ イマ
ーを設定 し，

PCR （Pdymerase 　chain 　reaction ）法 に て 増 幅 を

行 っ た．こ の PCR 産 物 を Autocycle　sequencing

kit（A皿 ersham −Pha  acia 　Biotech，
　Japan）を用 い

，

Cy5標識 した プ ラ イ マ ーで シーク エ ン ス 反 応 を

行 っ た 後，6％ ポ リア ク リ ル ア ミ ドゲ ル ビで 電気泳

動 を行 っ た．電気泳動 に は ALF 　express オ ー ト

シ
ー

ク エ ンサ ー（Ainersham−Pharniacia　Biote¢ h，

Japan）を使 用 した．

　LOH 解析

　LOII の 判定は，マ イク ロ サ テ ラ イ ト多型に よ り

行 っ た．全染色体 ヒに約20cM 問隔に設定した 160

の マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト領 域 を，25ng の ゲ ノ ム

DNA を鋳型 に Cy5 標識 プ ラ イマ ーを川 い て ， PCR

法に て 増幅 を行 っ た，そ の PGR 産物を ，
　 ALF 　ex −

press を用 い て 6％ ポ リ ア ク リ ル ア ミ ドゲ ル L で

電気泳動を行い
， 泳動デ

ー タ解析 に は Fragment

manager （Amersham −Phannacia　Biotech，　 Japan ）

を使用 した．正常 DNA に お い て ピーク を 2 カ所

（heterozyg  sity）認 め る 症 例 （infonnaUve　case ）に

お い て ，腫瘍 DNA 由来の 一
方の 対 立遺伝 子の

ピーク 面積が ， IL常 DNA に比 し50％以 Eの 減弱

が認め られた場 合を LOH と判定した （Fig．1）．

　統計解析

　有 意差検 定に は Fisherの 直接確率法 ， お よ び

Unpaired　t検定を用 い ，　 p−value 〈0．05を統計学的

有意と した．

　　　　　　　　 実験成績

　患者解析

　家系調査に よ り家族性卵巣癌63家系 ， 卵巣癌患

者157名の 集積が可能で あ っ た ．63家系の うち ，

BR （］A 　1遺伝チ に 突然 変 異 の 認め られ た家系 は39

N 工工
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Table　l　Clinical　and 　pathelogical　characteristics 　of 　fami且ial　and 　sporadic 　ovarian 　cancer

No ．　of 　cases （％）

familiat Population　cuntrols
P−value

TotalAge

〔yr）Mean 士 SD

Histology
　 Serous

　 Elldomeしriold

　 MucinOuS

　 CIear　cell

　 （〕thers

　 Unknown

Stage

　 I

　 H

　 皿

　 ll」

Unknown

　 4045

．7 ± 9，8

15（4 ．5）
5（13，5）
4（10，8＞
9（24．3）

4（10．8）
3

9（33．3）
6（222）

9（33．3）
3（11．1）
13

　 129954

，2 士 135

524（44．3）
157〔13．3）
273（23．1）
亅64（13，9）
66（5，6）

115

553（431）

167（130 ｝

434（33，9）
128（1α0）

17

0．0001

　 NS

　 NSNS

（0，053）
NS （O．066）
　 NS

NS

NS ：net 　significant

家系 ，
BR （］A2 遺伝子に突然変異 の 認め られた家

系 は 5 家系 で あ り， 残 りの 19家系にお い て は，

BR （］Al ，2 両遺伝子 の 突然変 異は検 出で きな か っ

た．19家系中 ， 家系内に乳癌患者を含む家族性乳

癌卵巣癌家系は 2 家系の み で ， 残 りの 17家系は 乳

癌患者 を含まな い 狭義の 家族性卵巣癌家系で あ っ

た．また ， 家系内に卵 巣癌患者を 2 名認め る 家系

が17家系 ， 3名の 家系が 2家系であ り，1 家系あた

りの 平均患者数は2．11であ っ た．

　次に ，
こ の 19家系 の 家族性卵巣癌患者40例 （家族

性群）と新潟県腫瘍登 録調査 に 登録 され た悪性卵

巣腫瘍1，299例 （散発性群 ）につ い て 臨床，病理組織

学 的に 検討 を行 っ た （Table　1）．平均 発症年齢 で

は ， 家族性群で 45．7歳 と散発性群の 54．2歳に比較し

て 有意 に若年発症で あ っ た（p ＝ 0．0001）．病理 組織

分類で は，漿液性腺癌 15例 ， 類内膜腺癌 5 例 ， 粘

液性腺癌 4 例 ， 明細胞腺癌 9 例，そ の 他 4 例 （Bren−

ner 腫瘍 1例 ， 境界悪性 3 例）， 不明 3 例で あ り，

散発性群 との 比較で は類内膜腺癌が少なく， 明細

胞腺癌が 多い 傾向が 認め られ たが ，
い ずれ も有意

差 は認め なか っ た．診断時の 臨床進 行期 を FIGO

分類に よ り検討する と， 1期が少 な く，コ期が 多

い 傾向にあ っ たが ，
い ずれ も有意差は認め なか っ

た ．

　 LOH 解析

　 X 染色体を含む全染色体 に約 20cM 間隔 で設 定

した 160マ イク ロ サ テ ラ イ トマ ーカーを用 い て
，

LOH 解析を実施した．その 結果，160マ
ーカーの う

ち71マ ー
カ
ー

にお い て，uninfomlative 　case を除

い た症例中30％ 以 ヒの 頻度で LOH が認め られ た。

そ の 中で も6q， 7p，13q，17p，17q領域で は検索 し

たす べ て の マ
ー

カ
ー

で 30％ 以 Eの LOH 頻度 を認

め，さらに 50％以 Eの 頻度で LOH が検出され た の

は ， D7S481 （7p22−21 ：10／18呂55．6％ ），　 DgSl54 （9

q32−33 ： 13／25＝52．0％），
　 Dl7S796（17p13−12 ：13

／25＝52．0％ ），D17S799 （17pl2−11 ： 10／20 ＝50．0

％〉の 4 マ
ー

カ
ー

で あ っ た （Table　2），次 い で ， 症例

を組織型別で 分類 し， 症例数の 多 い 漿液性腺癌15

例 に関 して 解析 した。informative症例中30％以 上

の 頻度で LOH が検 出されたの は ， 160マ ーカーの

うち 104マ
ー

カ ーで あ っ た ．50％以上 の LOH を示

した染色体領域 は，2q，3p，4q，5p，5q， 6q， 7p，

7q，　8p，　8q，　9q，　10p，　10q，　11q，　13q，　14q，　16p，

17p， 17q，18q
， 19q， 22qの 22領域 で あ っ た．特 に，

隣接 した マ ーカ ーで 連続 して 高頻度の LOH が検

出 さ れ た 領域 は 5p13q31 ，6q21 −27， 8pter−p　12，　8q

24qter，　9q32−34，13q12−34，17p13−q25 の 7染色体領

域で あ っ た （Table　3）．

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　
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Table　4　1．oss　af　hcterozygosity　at　candidate 　region 　in　familia且and 　sporadic 　cases 　with 　serous 　adenocarcinorna

Familiai Sporadic BRCAI

Marker ＊ 1．ucus 　 No．｛冫fLOH 　case

N 廷量，ofi 冂formalive　 case （96）

No．　 Df　LOH 　case NO，【匚f　L〔）II　case

N 〔〕．of　informattve　 case （
t16

） No．　of 　informatiVC　Case （
o／o）

DsS407 ＊ ＊

DsS644 ＊ ＊

D5S2084＊ ＊

D5Sl983＊ ＊

D6s287D6S310D6S441D6S1719D8S277

准＊

D8S258＊ ＊

D8S1752 ＊ ＊

D8S266 ＊ ＊

D8S558 ＊ ＊

D8Sl836 ＊ ＊

】〕9．　S154＊ ＊

DgS1795DgS66
＊＊

Dl3S219 串 ＊

1〕13Sl52＊ ＊

D 正3SI58 ＊ ＊

D13S1315＊ ＊

D17S1845

D17S796DE7S799
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N ．D ：Not　dune

発性卵巣癌症例の 偶発的な家系内集積を挙げて い

る．今回 ， 本研究にお い て実施した BRCAI ，2 遺伝

子異常 の 検索は イ ン トロ ン 境界領域部分を含ん だ

すべ て の エ ク ソ ン をダ イ レ ク トシ
ー

ク エ ン ス 法で

解析 して い る ため
， 従来 よ り実施 されて きた 円 丁

（Protein　Truncation　Test），　SSCP （Single　Strand

Confo   ation 　Polymo 甲 hism）等 に比 較 して 高度

な信頼性が得 られて い る と考 えられる． しか し今

回 の 結果 で は ， BR （IAIの 存 在 す る 17q領域 ，

BR （］A2 の 存在 する 13q領域 に 高頻度の LOH が観

察され たこ とよ り， ダ イ レ ク ト シー
ク エ ン ス 法で

も検出が困難なス プ ラ イス 変異等の 症例 が混入 し

て い る
．
可能性 も否定はで きな い ．

一一一
方 ， BRCA1 ， 2

の 異常が検出 されなか っ た家族性卵巣癌 40症例の

発症年齢が明 らかに散発性症例 よ り低年齢で ある

こ とは ， 遣伝性の 関 与を推 察させ る結 果で ある．

加えて わが国における卵巣癌の発 症頻 度が ， 欧米

に 比較 して 約 3〜4 分 の 1 と低 い こ とよ り
u ］

，こ

れ ら19家系に偶発的に 複数の 卵 巣癌患者が集積 し

た 可能性 は極め て 低 く，浸透率 の 低 い 感受性遺伝

子 の 存在が 示唆 され よ う，

　疾患の 感受性遺伝 r一を分離する アプ ロ ーチ と し
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1772 BRCA 　1
，
2 に 異常ない 家族性卵巣癌 の LOH 解析 目産婦誌53巻11号

て ， （1）脳組織 内に多量の ア ミ ロ イ ド前駆物質が貯

留する ア ル ツ ハ イマ ーを対象 として ア ミ ロ イ ド前

駆蛋白の 解析 を行う，あ る い は 免疫異常を高率に

合併す る気管支喘息の疾患遺伝子分離を免疫関連

遣伝子領域の 解明に よ り行う等， 疾患 の 表現性質

を利用する方法，次い で （2）家系 内に多数の 患者が

発生する場合は連鎖解析に よ る ポ ジ シ ョ ナ ル ク

ロ
ー

ニ ン グが 用 い られ，過去多数の 遺伝子が分離

され て きた．と ころ が，我 々 が対象 と して い る

BR （］Al ，2 に 異常 を認め な い 家族性卵巣癌の 場

合 ， 家系内の 患者数が少 な い こ とよ り， 従来の 連

鎖解析を行 うこ とは 困難で あ る．　 ・
方 ， 姉妹同胞

を対象 と した罹患同胞対解析の 場合，100 家系以 ヒ

と い う多数の 家系が必 要と されるこ と， 偽陽性の

頻度が高い こ と， さらに染色体内の相同組換えが

利用 で きない な どの 欠点が指摘され て い る．

　悪性腫瘍に お い て癌抑制遺伝子 の 機能消失 に よ

り癌化が起 きる場合 ， 原因遺伝子の 存在する領域

で は健常対立遺伝 t・が欠失 して い る こ とを利用し

て ， LOH 解析，　CGH （Comparative　Genomic　Hybri−

dization）解析が実施 されて い る．しか しなが ら， 同

じ原 理 を利用 し て は い る もの の
，
LOH 解析 と

CGH 解析 を比 較 し た 場合，全 染 色 体 に わ た る

LOH 解析に は煩雑な実験手技が 必要で あるが ， 使

用するマ イク ロ サテ ラ イ トマ ーカ ーを高密度 に設

定する こ と に よ り， 詳細 な解析が 可能 となる ．

　 本研究で は，BRCA1 ，2 に 異常 を認め ない 家族性

卵 巣癌症例 に お い て すべ て の 組織型を対象に解析

を加えた場合，高頻度 に LOH が観察 される マ
ー

カ
ー

が 連続す る有意 な 染色体領域 は検出 され な

か っ た． しか し組織型 を漿液性腺癌 に限定した と

こ ろ ， 7 つ の 染色体領域に 高頻度の LOH が観察さ

れ た．さらに散発性卵 巣癌 との 比較 にお い て ， 5 つ

の 染色体領域 に家族性症 例特有の LOH 領域が示

され ， 家族性卵巣癌の 発症 に関連する遺伝 ∫領 域

の 存在す る こ とが 示唆 され た．組織型 の 限定に関

しては ， BRCAI に関連する 本邦の 家族性卵巣癌症

例の 90％ 以 上が漿液性 腺癌 で ある こ ど
2冫

，ある い

は上皮性卵 巣癌の うち ， 明細胞腺癌 ， 類 内膜腺癌

が ∫宮 内膜症組織 よ り発生す る と の 報告 もあ り，

第 3 の 家族性卵巣癌に関連する遺伝 子も， 組織型

を選択し漿液性腺癌の 発生 に 関与する 可能性 も十

分に考え られ ， 今回の 実験結果を支持する もの と

思 わ れ る ．

　 今回，高頻度に LOH の 観察された染色体領域 の

中で は ， 6q 領域 に エ ス ト ロ ゲ ン レ セ プ タ ー
α

（齟 α ）遺伝 r一の 存在する こ とが 知 ら れ
iS）

，
　 Dev −

ilee　et 　al．
i‘’
が 乳癌に て 6q に 高頻度の LOH が 存在

す る こ と， さ らに Lee　et　al，
’51

は ， 卵 巣癌で も6q

に64％の LOH が認め られたこ とを報告して い る．

また ，Schultz　et　al．
1d／｝

は9q32−34領域の LOH の 頻度

が ， 散発性 上皮性卵 巣癌で 47％，家族性 L皮性卵

巣癌 で83％ と報告 し て い る． 13q12−13領 域 に は

刀咒α 偲 遺伝 子が 存在 し
‘〕

， また 17p13領域 に は p

53が存在 し， Okamoto　et　al．は卵巣癌の 80％に遺

伝子欠失を検出 して い る
IT｝
． また ，

17pl3領域 には

散発性卵巣癌に関与する とされ る OV（；Al
，
　ovcne

が 単離さ れ て い る
IH ）1” ／

，　 Cliby　et　al．は上 皮性 卵巣

癌37例で の LOH 解析に て，5q（43％），6p（62％），

6q（57％），　7p （36％），　Sp（40％），　9q（54％），　13q

（56％），　14q（47％），　15q（36％），　17p（81％），　17q

（76％）， 18q（43％ ）， 21q（36％）， 22q（71％ ）と報告

し て い る
ビω

．こ れ ら の 報告 は今回 の 解析結果 と矛

盾せ ず，卵巣癌の 発癌機構 に 関連する遺伝子異常

の 存在を示唆す るもの で ある．

　
一

方， 家族性 大腸腺腫症 の 原因遺伝 r一で あ る

APC 遺伝 f’が 存在する 5q21 領域 は ， 今回 の 解析で

は LOII 頻 度が70％で 高 率で あ っ た が ，
　 HNPCC

の 原因遺伝子 で ある MLUI 遺伝子 の 存 在す る3p

21領域 ， MSH2 遣伝子の 存在す る2p21−22領域，あ

る い は p16 遺伝子 （家族性悪性黒色腫）の 存在す る

9p21領域 ，　 WTI 遺伝 子（Wilms 腫瘍）の 存在する 11

pl3領域で は， 今回の LOH 頻度は低率で あ っ た．

今後これ らの 遺伝予と本研究で 行われ た家族性卵

巣癌症例 との 関連に つ い て 検討を加える と同時

に ， 新規 の 関連遺伝子の 分離同定には ，
よ り高密

度な マ イク ロ サ テ ラ イ トマ ーカーを用 い た共通欠

失 領域 の 検討，あ る い は SNP （Single　Nucleotide

Polymorphism ）を用 い た よ り詳細 な相関解析 な ど

に よ り候補領域 の 限定を進めて ゆ く必 要が ある と

思われ る．
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