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　 ヒ ト が ん 緬 胞 に 見 ら れ る特 定 染 色 体 領 域 の 欠 失 は、 が ん 抑 制 遺 伝 子 （antionc 。gene ）の 不 活 化 を

引 き 起 こ す 変 化 と し て 注 目 さ れ て い る。網 膜 芽 細 胞 腫 な ど
一部 の が ん で は、以 前 よ り、核 型 分 析

で 特 定 染 色 体 領 域 に 欠 失 が あ る こ と が 指 摘 さ れ て お U、欠 失 部 位 に あ る が ん 抑 制 遺 伝 子 が 二 段 階

変 化 の 結 果 不 活 化 し て 、が ん が 発 症 す る と い う 仮 説 が 立 て ら れ て い た 。 こ の 仮 説 を 立 証 す る た め

に は、欠 失 領 域 を 分 子 レ ベ ル で 同 定 し、 さ ら に は そ の 領 域 か ら 遺 伝 子 を 単 離 し で 解 析 し て い く 必

要 が あ る。 し か し s 核 型 分 析 で 欠 失 と 判 窟 で き る 領 域 は 遺 伝 子 レ ベ ル で は 最 低 leOOkbLPt 上 あ る と

考 え ら れ て お り、欠 失 領 域 の 遺 伝 子 解 析 を 行 な う の は 容 易 な こ と で は な い。そ こ で 核 型 分 析 か ら

遺 伝 子 分 析 へ 発 展 さ せ る た め に は 分 子 レ ベ ル で の よ り 詳 細 な 情 報 が 必 要 と な る が、そ の 情 報 を 得

る taめ に 極 め て 有 用 な 分 子 遺 伝 学 的 な 方 法 が 開 発 さ れ て い る。 そ れ は、　 RFLP （restriction

fragrnent 　 length 　 polymorphlsm ） 分 析 と 呼 ば れ て お り、遺 伝 的 に 決 め ら れ て い る 各 個 人 の 塩 基 配

列 の 個 体 差 （DNA 多 型 性 ） を 利 用 し て 相 同 染 色 体 を 識 別 し、染 色 体 欠 失 の 脊 無 を 判 定 す る も の

で あ る 。即 ち 、 DNA を 制 限 酵 素 で 切 断 し、染 色 体 上 の 位 置 が 同 定 さ れ て い る DNA フ ラ グ メ ン

ト （多 型 性 DNA マ
ー

カ
ー

） を ブ ロ ーブ と し て サ ザ ン プ ロ ッ ト 法 で 解 析 す る と、切 断 さ れ た

DNA 断 片 の 長 ざ に 差 が あ る と き、相 同 染 色 体 の そ れ ぞ れ に あ る DNA フ ラ グ メ ン トが 2 本 の 異

な る サ イ ズ の バ ン ド と し て 検 出 ざ れ る。そ こ で 、患 者 の 正 常 組 織 DNA を 制 限 酵 素 で 切 断 し た と

き に 2 本 の バ ン ド と し て 検 出 さ れ 、腫 瘍 組 織 DNA で そ の う ち ど ち ら か 一方 が 消 失 し て い れ ば 、

そ の DNA マ ーカ ーを 含 む 染 色 体 領 域 が 腫 瘍 細 胞 で 特 異 的 に 欠 失 し て い る と 判 定 で き る。 同
一

染

色 体 上 に 散 在 ず る 多 く の DNA フ ラ グ メ ン ト を プ ロ ー7 と し て 解 析 す れ ば、欠 失 領 域 を 分 子 レ ベ

ル で 同 定 で き、 さ ら に 共 通 欠 失 領 域 に あ る DNA マ ーカ ーを 出 発 点 と し て 遺 伝 子 解 析 へ と 発 展 さ

せ る こ と が で き る わ け で あ る。網 膜 芽 細 胞 腫 に お け る 第 13 染 色 体 欠 失 の 研 究 で こ の 方 法 の 有 用

性 が 示 さ れ 、 が ん 抑 制 遺 伝 子 と し て 旦一旦 遺 伝 子 が 分 離 さ れ る に 至 っ て い る。そ の 後、核 型 分 桁 の

困 難 な 様 々 な 固 形 腫 瘍 に お け る 染 色 体 欠 失 の 有 無 に つ い て も RFLP 分 析 で 解 析 が 進 み ．そ の 結

果、多 く の が ん に そ れ ぞ れ 特 有 な 染 色 体 欠 失 領 域 が あ る こ と が 分 か っ て き て い る。そ こ で 現 在 で

は、多 く の が ん の 発 症 lt 染 色 体 欠 失 を 伴 っ た が ん 抑 制 遺 伝 子 の 不 活 化 が 関 与 し て い る と 考 え ら れ

る よ う に な っ て き て い る。我 々 も、 RFLP 分 折 で 種 々 の ヒ ｝ が ん に お け る 染 色 体 欠 失 の 有 無 に

つ い て 検 討 し て い る が 、予 想 以 上 に 高 頻 度 に 特 定 染 色 体 領 域 の 欠 失 が 見 い 出 さ れ て い る。特 に 、

肺 が ん 、子 宮 頸 癌、肝 が ん 、神 経 芽 細 胞 腫 な ど で 、各 々 に 特 有 な 染 色 体 領 域 の 欠 失 を 見 い 出 し て

い る の で 、そ の 結 果 を 紹 介 し な が ら DNA 多 型 性 を 利 用 し だ 染 色 体 欠 失 の 解 析 法 に つ い 丁 述 べ る。

さ ら に 、肺 小 細 胞 が ん に お け る 第 13 染 色 体 欠 失 及 び 旦 旦 遺 伝 子 の 異 常 を 例 に あ げ 、が ん 抑 制 遺

伝 子 不 活 化 に よ る 発 が ん 機 搆 に っ い て も 概 説 し た い 。
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