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1　 は じめ に

　臓器 を構成する組織 は胎児期や 出生直後 に細胞

分裂や ア ポ トーシ ス に よ っ て 複雑な制御 を受け分

化 ・成長す る．こ の 過程で胎児細胞 の 遺伝子 に発

現 異常が牛 じる と小児が ん の 発牛が もた らされ る

と考 え られ る
D
．特走 の 小 児が ん を好 発す る奇形

症候群が 知 られ て い る．組織 の 分化 ・成長 と細胞

の 腫瘍化 に共通 の 遺伝 了
一
が 関与 して お り．そ の 発

現 異常が 腫瘍好発 症 候 群 を発 生 させ て い るか ら で

あ る．Wilms 腫瘍 の 組 織像 は腎芽 細 胞，上 皮細

胞，問質細胞か ら構成 され る が ，こ れ らの 細胞 は

胎児期 の 後腎組織 を構成する 細胞 と類似 して い る．

こ の 所 見 に よ り，Wilms 腫瘍 は 腎 の 前 駆細 胞 に

生 じた遺伝子異常 に よ り発生す る と推測 され て き

たが ，そ の 仮説が分 子 生物学的 に証 明 され つ つ あ

る．

1　 癌遺伝子，癌抑制遺 伝子の 構造 異常 と エ ピジ

　　 ェ ネテ ィ ッ ク異常

　大多数 の が ん は，複数の 遺伝子異常の 蓄積 の 結

果生 じ る と考 えられ て い る．細胞の が ん 化 に か か

わ る 遺 伝 子 に は，癌 遺 伝 子，癌 抑 制 遺 伝 子，

DNA 修復遺伝子 が 知 られ て い る ．こ れ まで ．癌

遺伝 子 と癌抑制遺伝子 の 発現異常は そ の 構 造異常

に よ りが生 じる こ とが 分か っ て い た が，最近，そ

れ以 外の 機構 と し て エ ピ ジ ェ ネ テ ィ ッ ク異常 の 役

割が注 目 され て い る．エ ピ ジ ェ ネテ ィ ッ ク ス とは

「塩 基 配列の 変化 を伴 わず に 遺伝 子 を活性化 した

り．不活性化 した りす る機構」で あ り，個体の 発

埼玉 県立 が ん セ ン タ ー臨 床腫瘍研 究 所

生 ・分化異常や が ん の 発生 ・進展 に か か わ っ て い

る こ とが 明 ら か に さ れ た
2〕．

2　 V／τ1遺伝子 の機能 と Wilms腫瘍の 発生

　Wilms 腫瘍 は小 児の 腎臓 よ り発生す る腫瘍 で，

そ の 発生 頻度は小児 1万人 に
一

人 と報告 され て い

る．Wilms 腫瘍 の 0．75％ は Wilms 　tumor −
aniri −

dia−genitourinary　malformation
−
mental 　retarda −

tion （WAGR ）症 候 群 に 合 併 して 発 生 す る
3）
．

WAGR 患者 の リ ン パ 球な ど体細胞 に は顕微鏡 で

検 出可能 な大 きさの 11pl3欠失 （胚細 胞 変異）

が み ら れ （図 1B），こ の 欠失領域 か ら 囲 77 癌 抑

制遺伝 了が 単離 され た． WTI 異常 は奇形 を合併

しな い 散発性 Wilms 腫瘍 の 15〜25％ に 報告 され

て い る．

　 WTI 遺伝 子の 大 きさ は約 50　kb で あ り，10 個

の エ キ ソ ン か らな る．WT1 蛋 自質 の C 端 に は 4

個 の zinc 　finger ドメ イ ン が あ り特 定 の DNA 塩

基配列 と結合 可能 で ある．こ の ド メ イ ン に よ り

WTI 蛋 白質 は EGRI ，　 IGF2 ，　 P53 遺 伝子 な ど

の プ ロ モ ータ ー領域 と結合 し．その 転写 を制御 し

て い る ．罪 刀 遺伝子 は ，胎生 期の 後腎芽組織 に

ある 上 皮細胞や ネ フ ロ ン で 最 も強 く発現 する ．ま

た ，精巣．卵巣 の 原 基で ある生殖 隆起や t 中皮細

胞，脾臓，中枢神経 の 器官形成の 特定 な時期 に も

発 現 が 認 め られ る
1）．成人 腎で は podocyte の み

に 発 現 し て い る ．こ の こ とは 匪 丁1 が 腎泌 尿 生 殖

器系な どの 発生 に 重要な役割を担 っ て い る こ とを

示 して い る．泌尿生 殖器以外 の 成 人組織で は肝 ，

胸腺 ，脳，脊髄，骨髄幹細胞で 発現 が み られ る．

　Wilms 腫瘍 を発 生 す る モ デ ル マ ウ ス の 作成 は

成功 し て い な い ，WTI ノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス が作
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図 1　 Wilms 腫瘍患者 の 体細胞 （L段） と腫瘍細胞 （ ド段） の ll 番染色体の 短腕 〔llp＞ を示す．　 A ，散発性 Wilms

腫瘍患者 の 11p．11pl3 の IV7
「
1 遺伝子 と P．4× 6

’
遺伝 了

L
は 共 に野 生 型 （．IE常 ） で あ る．　 B．　WAGR 症 候 群の 体細胞 の

11p．　u」TI とPAX6 を 含 む大 欠 失 が 生 じて い る．E ．　wAGR 症 候 群 に発 生 した wilms 腫 瘍 の llp．体 細 胞で は 野 生型で あ っ

た 1・1・［Tl ア レル に点変 異が生じて い る．　 C．　Drash 症候群 の 体細胞 の 11p，父 由来 岼T1 ア レル に点変異 が 生 じて い る ，　 F，

Drash 症候群 に発生 した Wilms 腫瘍 の 11p．母山来 11p が 欠失 し，父 由来 11p が 重 複 して い る．散発 性 Wilms 腫瘍 の

11p は D，　E ，　F の い ずれ か の 遺伝 了
一
型を示す．　 D ，両 ア レル の 大 欠失．　 E ，片ア レ ル の 大 欠 失 と片ア レル の 点変異 Elll：jア レ

ル の 点変異，父，母は それぞれ父 由来，母由来の 1／p を示す．

られ て い るが， こ の マ ウ ス に は 腎が形成 されず，

胎児 期 に死 亡 す る の で ，Wilms 腫瘍 の 発生 は観

察され な い ．Small　interfering　RNA （siRNA ）は

標的 遺伝子の 発 現 を抑制す る，マ ウ ス の 胎児腎器

官培 養 法 と siRNA を 用 い て 腎 形 成 の 初 期 に

照 刀 発現 を抑 制す る と細胞 は ア ポ トーシ ス に 導

入 され る が ，や や 成 熟 し て 間充織 が 凝縮 す る 時期

に siRNA を作 用 させ る と分化 が抑 制 され 増殖が

促進 された とい う．未熟腎細胞 にお ける JVTI の

発現 抑制が 細胞増殖 を引 き起 こ す所見 は t 特 定の

時 間 と 組 織 に 生 じ る VVTI の 機 能 的 欠 失 が

Willns腫瘍の 発生に関わ る こ とを示唆して い る
1〕．

3　 W τ1 遺 伝子 と WAGR 症 候 群 お よ び Drash

　　 症候 群

　 WAGR 症候 群 54 例 の 集計 に よ る と Wilrns腫

瘍 は 57％，虹彩欠損 は 98％ ，泌 尿生殖器異常 は

76％，精神 発達遅 延 は 72％ に み られ た．こ の よ

うに全 て の 患者が ・1症候 を示 すわ け で は な い
3）．

虹 彩欠損 は レi／Tl に 近 接 す る 1？AX6 遺 伝子 の 欠

失 に よ り生 じる （図 IB ）．　 WAGR 症 候 群 に 発生

した Wilms 腫 瘍 を調 べ る と片方の 阿丁 1 ア レ ル

は 顕微鏡 レ ベ ル で 検 出可 能 な大 きな欠失， もう片

方 の ア レ ル に は 点 変異 が 検 出 さ れ る （図 lE）．

WAGR 患者 は青年期以降に 終末期腎症 に進行す

る こ とが 多い の で ，臨床的に は そ の フ ォ ロ
ー

が 重

要で ある．
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A

図 2　1E常細胞 （A ） と Wilnls 腫瘍細胞 （B ） の Wnt ／βカテ ニ ン シ グナ ル 伝達系．　 A ．βカ テニ ン は APC −Axin−WTX 複

合 体 に 結合 し，GSK −3βに よ りリ ン酸化 され 、次い で ユ ギ キ チ ン化 を受 ける、そ の 結 果，プ ロ テ ア ソ ームで 分解 を受ける．　 B ．

Willns 腫瘍細胞の 約 15％ に，βカ テ ニ ン遺伝 子 の 点変異が み られ る．変異 は リン 酸化部位に生 じるの で，βカテニ ン は TJ ン

酸化され ず，分解され ない の で 細胞質 に蓄積する．次 い で 核 に 移行 し，TCF と結合 し，そ の転写活 性 を亢進する．　 WTX

も複合体 の 1 因子 として 、βカ テニ ンの ユ ギキ チ ン化 に働 くの で，そ の 変異 は βカ テニ ン の 細 胞質に お け る蓄積を促進す る，

　 Drash 症候群 は Wilms 腫瘍 を合併す る もうひ

とつ の 腫瘍好発症候群 であ り，泌尿生殖器奇形，

早期腎不 全 を示 す ．こ の 患 者 の 体細 胞 に は WTI

遺伝子 の zinc 　fingerドメ イ ン （構 造）を コ ー ド

す る領域 に 点変 異 （胚細 胞変 異 ）が 発 見 され る

（図 1C）．　 Drash 症 候群 に 発生 した Wilms 腫瘍 を

分析 す る と，ll 番 染色体短腕 の uniparental 　dis−

omy が 生 じて お り，その 結 果 も う片方 の VVTI

ア レ ル に 同 じ 点 変 異 が み ら れ る （図 1F ）．

WAGR 症候群 と Drash 症候 群は両側性 Wilms 腫

瘍 を発生 しやす い ．

4　 WVTX 遺伝子異常

　 DNA ア レ イ は最近 開発 さ れ た ゲ ノ ム 分析技術

で 腫瘍 ゲ ノ ム に 生 じ て い る 染色体部分の 増減 を検

出で きる．Rivera 等 は男 児 に発生 した Wilms 腫

瘍 26 例 を分析 し 5 例 に Xqll ．1 の 欠失 を発見 し

た．欠失領域 には ただ 個 の 遺伝 子が位置 して お

り，こ れ を 即 7
「
X 遺伝子 と名付 けた

O ． HITX 遺

伝子は 1，135 ア ミ ノ 酸 を コ
ー

ドして お り，マ ウ ス

で は脳 や 腎臓 に 発 現 して い る． PVTI と同様 に

Vl・ワTX は胎児期の 後腎 間充織や糸球体前駆組織で

あ る E皮構造 に発現 して い る ．こ の ように ，両遺

伝子 は Wilms 腫 瘍 の 前駆細 胞 と考 え られ る 胎児

腎組織 に 発現 して い る ．レF71X 遺伝子 も癌抑制遺

伝子 と考 えられ て い る ．

　Major 等 は WTX 蛋 白 質 が β カ テ ニ ン，

AXINI ，βTrCP2 ，　 APC な ど と複 合体 を形成 す

る こ と を示 した 〔図 2A ）
5：1．さ らに t　 WTX が β

カ テ ニ ン の ユ ビキチ ン 化や 分解 を促進する こ とを

発 見 した．WNT ／βカ テ ニ ン
・シ グナ ル 伝達系 に

お い て Wnt シ グ ナ ル は細 胞 増 殖 を促進す る （図

2B）．　 WTX は こ の 系 を抑制す る こ と に よ り．腫

瘍抑制作用 を示す の で は な い か と考え られ て い る．

曜 7’1 異 常 を も つ Wilms 腫瘍の 半数 に βカ テ ニ

ン 遺伝子 の 変異が み られ る．こ の 変 異 は βカ テ

ニ ン の ユ ビキ チ ン 結合部位 を コ ー ドす る領域 に 集

中 して 発生す る ．変異 の 結果，βカ テ ニ ン は ユ ビ

キ チ ン に よ る分解 を受け な くな る の で ，細 胞 質に

蓄 積 し，核 に 移 行 す る （図 2B ）．核 に お い て
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図 3　H19 遺伝子上流 differentially　methylated 　region （DMR ）に ある CTCF （insulator蛋白質）結合部位の メチ ル 化

とfGF2 遺伝子 の 発現．　 A ，正常体細胞 の 母由来 ア レ ル で は．CTCF 結合部位が 非 メチ ’レ化状態で あ り．CTcF が結合する．

Hl9 下 流 か らの エ ンハ ン サ
ー

シ グ ナル は CTCF で 遮断され る ため ，　 Il19 が 発現する ．父山来ア レ ル で は CTCF 結合部位

が メチ ル 化状態で あ り，CTCF が 結合 で きない ．エ ン ハ ンサ
ー

シ グ ナ ル は fGE2 を 発現 させ る．B ．　Wilms 腫瘍 の 30 −70 ％ で は．

母 由来ア レ ル の CTCF 結合部位が メチ ル 化 して い る ．こ れ を loss　of　imprinting 〔LOI ） と呼 ぶ ．　 C ．　Wilms 腫瘍 の 30−40％

で は，母方 IGF2 ア レ ル が失わ れ．父方 IGF2 ア レル が重複して い る．こ れを しmiparental 　disomy （UPD 〕 と呼 ぶ ．

TCF な ど の 転写 因子 と結合 し．標的遺伝 了
一
の 発

現 を亢進 させ る．匪 TX 異常 を示す腫瘍 に βカ テ

ニ ン 変 異 は 証 明 さ れ て い な い ．こ の 所 見 は

WNT ／βカ テ ニ ン ・シ グ ナ ル 伝達系 の 異 常部位 が，

βカ テ ニ ン で あ っ て も，WTX で あ っ て もt 結 果

と して 同 じ シ グ ナ ル 異常が 生 じ，Wilms 腫瘍の

発 生 に関与 し て い る と予想 され る．

　 Rivera 等 は，次 い で 51 例 の Wilms 腫瘍 を 分

析 し，11 例 に 匪 買 欠失，4 例 に 点変 異を認め ，

29．4％ に IVTX 異常 が ある と報 告 した ．また ，

1・VTX 異常の ある 腫瘍 に IFT1 遺伝子異常 は なか

っ た と述 べ た．2008年 に な っ て Wilms 腫瘍に お

け る 躍 TX 異 常の 頻 度 が ふ た つ の グ ル
ー

プ よ り

報 告 さ れ た．Ruteshouser 等 は 125 例 中 19 例

〔15．2％ 〉，Perotti等 は 102 例 中 7 例 （7％ ）に

罪 TX 異常 を発 見 した
6・7 ）

．私 た ち も同様 な分析

を実施 し て い る が ，や は り Rivera 等の 報 告 よ り

も低 い 頻 度 で あ る こ とを確 認 して い る． また，

Ruteshouser 等 と同 様 に 同
一の 腫瘍 に P｝TX ．異

常 と 匠 7ソ 異常 を合併す る こ とを発見 した．

5　 1GF2 （insulin−like　growth　factor　2）遺伝子

　IGF2 は胎 児期 に働 く細 胞増殖因 子遺伝 子で あ

り，胎児腎で 発現 して い るが，出生後の 腎では発

現 しな い ．細胞増殖に か か わ る の で ，癌遺伝了
一
と

考 えて よ い ．∫GE2 と Hl9 の 両 遣伝 子は 11番染

色体 短 腕 pl5 ．5 に隣 り合 っ て 位置 し，刷 り込み

（imprinting） を受 け る （図 3A ＞．す なわ ち正 常

細 胞 で は ，JG 　F2 は 父 由来 の ア レ ル か ら の み，

ff19 は 母由来 の ア レ ル か らの み 発 現 する
8〕．

　H19 遺 伝 子 の E 流 に は DMR （differentially

methylated 　region ） と呼ば れ る 領域 が あ り，そ

の 中 に insulator　protein で あ る CTCF の 結 合部

位 が あ る ．父 方 ア レ ル で は ff19−DMR の CTCF

結 合部位 が メ チ ル 化 され て お り，CTCF が 結合

で きない の で ，H19 下 流 の エ ン ハ ン サ
ー

が fC；F2

に発現 シ グ ナ ル を伝達 し，ICF2 が 発現 す る．反

対に 母 方ア レ ル で は CTCF 結合部位 は 非 メ チ ル

化状 態 にあ り，CTCF が 結 合 し，エ ン ハ ン サ ー

シ グ ナ ル は CTCF で 遮 断さ れ る た め ，　 fGF2 に届

か ず，∬ 19 が 発現す る （図 3A ）．こ の よ うに ，

H19 −DMR の メ チ ル 化 に よ り，」（；F2 と HI9 の

刷 り込み は 維持 され て い る．

　Wilms 腫瘍 に お い て IGF2 発 現 ア レ ル の 親 由

来 を調 べ る と，30・− 70％ の 腫瘍で 両親山来の ア レ

ル が 発現 して い る
8）
．つ ま り，母 由 来ア レ ル の 刷

り込み が消 失 し，両親 由来の IGF2 ア レ ル が発現

して い る ．こ れ を loss。f　imp 血 ting （LOI ） と呼

ぶ （図 3B ）． こ れ と は 別 に，　 Wilms 腫瘍 で は，

fGF2 領 域 の loss　of　heterozygosity（LOH ）が

30〜40％ の 腫 瘍 に 認 め ら れ る （図 3C）．　 IGF2

LOH の 際 に 欠 失す る の は母 方 ア レ ル で あ り，セ
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ン トロ メ ア 領域 で 生 じた mitotic 　recombination

に よ り父 方ア レ ル が重複 して い る （図 3C）．こ れ

を uniparental 　disorny（UPD ＞ と呼ぶ，その 結果，

JGF2 の LOI や UPD を 示す腫瘍 で は ∫GE2 発現

ア レ ル が 倍 加 し，過 剰発 現 す る た め に ，Wnms

腫瘍前駆細胞の 増殖が 促進 され る ．こ れ が 腫瘍化

の ワ ン ス テ ッ プ に な っ て い る と考 えられ る
8〕
．

　こ れ まで ，Wilms 腫 瘍 は ｝｝
厂7
’
1 異 常 型 腫 瘍 と

JGF2 異常型 腫瘍に分類で きる と考え られ て い た，

私 た ち は 113 例 の Wilms 腫 瘍 を 分析 し，　 PVTI

異常 の あ っ た 36 例 に つ い て ，JGF2 遺伝チ の 異

常 を合わせ て 分析 した．そ の 結果，父 方 fGF2 領

域 が 倍加す る uniparental 　disomy （図 3C ）が 16

例，LOI （図 3B）が 2 例，正 常 イ ン プ リ ン ト

ROI （図 3A）が 18 例 に み ら れ た ．つ ま り，

距 7ソ 異常型 腫瘍 の 半数 に，過 剰発 現 の 原 因に な

る fGF2 の ジ ェ ネテ ィ ッ ク お よび エ ピ ジ ェ ネ テ ィ

ッ ク 異 常 を 発 見 し た
9）
．こ れ ら の 腫 瘍 で は，

置 7フ 異常 の 発生 した後 に ∫θE2 異常が 発生 した

と考 え られ る の で ，fGF2 の 過剰発現が腫瘍 の 進

展 に役割を果た して い る と考 え ら れ た，

6fGF2 遺 伝 子 と Beckwith−Wiedemann

　　 （B−W ）症候群

　 B −W 症候群 は 臍 ヘ ル ニ ア ，巨舌，巨躯 を 主症

状 とす る先天 奇形症候 群 で あ る．一部 の 患者 に

llpl5 トリ ソ ミー
や ，11p15 に 切 断点を持 つ 転座

がみ られ た こ と．また連鎖解析 の 結果か ら，そ の

遺伝チ座 は 11pl5．5 に 決め られ た．こ の 領域 に

は IGF2 や HJ9 の 他 に も様 々 な刷 り込み 遺伝子

が 位 置 し て い る．B −W 症 候 群 で は，11pl5 の テ

ロ メ ア 側 に あ る KfP2 ／LJTI 領域か ，セ ン トロ メ

ア 側 に あ る 1（；F2／U19 領域 0）どち らか の 刷 り込

み遺伝 子群 に異常が ある．KJP2 ．・／L ∬Tl 領域 で は，

母方 LJT −DMR の 非 メ チ ル 化が．　 ICF2 ／HZ9 領

域 で は母 方 Hl9 −DMR の メ チ ル 化 が．つ ま り，

どち らの ドメ イ ン に お い て も，母方 ア レ ル が 父 方

ア レ ル の 特徴 を獲 得す る こ とが ，B −W 症候 群 の

発生 を もた らす
【°丿．B −W 症候 群 の 12．5％ に さ ま

ざ まな腫 瘍 が発 生 す るが ，最 も頻 度 の 高 い の は

Wilms 腫 瘍 で あ る ．胎 児性 腫瘍 の 合併 は 多 くの

場合，ICF2tH19 遺伝子群 の 異常 に よ り発生 す る

B−W 症候群 に報告 され て い る．B −W 症候 群 の
一

部 に CTCF 結 合部位 の DNA 欠 失 を示す家 系が

知 られ て い る ．こ の 欠失が母 由来で ある 時の み に ，

B −W 症候群は 発生 す る．

1 　 お わ り に

　小児固形腫瘍は胎児期 の 器 官形成 に携わ る遺伝

子 の 異常 に よ り発生 す る と予想 され る．実 際

罪 7
「
1 と PVTX は胎児 の 腎発 生 に 関わ る 遺伝子 で

あ る こ とが ，証 明 され つ つ あ る．Wilms 腫 瘍 の

発 生 に関 わ る遺伝子群の 解 明は ，腎の 発 生 機構 の

解明に 繋が る の で ，再生 医療 へ 応用で きる の で は

ない か と，期待 され る．
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