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多段階発がん過程 における

　 DNAメ チル化の変化

　臨床的観察ならびに疫学的解析から,ヒ トのがんの多

くが長い時間 と複数の段階を経て発生するという事実が

広 く認識されるようにtjっている.多 段階発がん過程に

対応 して.が ん遺伝子の増幅やがん抑制遺伝子の変異な

らびに染色体の欠失が蓄積することが報告されてきた,

しか し,従 来行われてきたジェネティックな異常の解析

のみでは多段階発がん過程の全体像をいまだ充分に説明

できないことから,発 がんにおけるエピジェネティック

機構,す なわちDNAの 塩基配列の変化を伸わない生物

情報の変化が近年大いに注目されている.DNAメ チル

化の変化は,発 がんにおける主要なエピジェネティック

機購のひとつである.

　がん細胞においてtt,5・ メチルシトシンの総量は正常

細胞に比 して減少 しているが,正 常細胞でメチル化を受

けていないCpG配 列がメチル化され,す なわちDNA

メチル化が局所的に冗進す ることが知 られてい る.

DNAメ チル化の変化がヒトのがんの発生に寄与するい

くつかの機構が想定されている.第 一に,5メ チルシト

シンが脱アミノ反応にようてチ ミンに変化することから,

遺伝子変異を蓄稜させる.第 二に,DNAメ チル化の変

化は染色体構造に影響を与え.染 色体不安定性に結びっ

くと考え られている.第 三に,プ ロモー ター領域の

CpGア イランドのメチル化は、がん抑制遺伝子などの

発現を変化させる.

　華者等は従来,ヒ トのがんにおけるE・カ ドヘリン細

胞接着系不活化機構の解明に取 り組んでいた.特 に浸潤

性増殖傾向の著明な諸臓器の低分化がんにおいて高頻度

にE一カ ドヘ リンの発現低下を認めたことか ら,E・ カ ド

ヘ リン発現調節機構の解明を試み,1995年 にE一カ ドヘ

リン遺伝子がヒトのがんにおいてDNAメ チル化によっ

て不活化される可能性を初めて提唱 した.当 時はDNA

メチル化によって不活化されるがん抑制遭伝子 として

Rb・VHLの みが知 られているに過ぎず,発 がんにおけ

るエピジSネ ティック機構が未だ多大な注目を集めてい

なかった.箪 者等の成果は,今 日のDNAメ チル化研究

の隆盛に多少なりとも先鞭たりi$た と考えている.

　 筆者は国立がんセンター研究所の研究職であるが,外

科病理診断の実践に基づいて研究課題を設定 し臨床に資

する研究成果を挙げることをpathologistの 本分と考え,

同センター中央病院で多数のがん症例の生検 ・手術検体

の病理診断にも従箏している.以 後,日 常的な病理診断

の現場で遭遇する諸臓器における前がん状態 ・前がん病

変ならびに種々の臨床病理学的特性を示すがんにおいて,

DNAメ チル化の変化の検討を積み重ねて きた.　DNA

メチル化の局所的な充進は,肝 細胞がんに対する前がん

状態と考えられる慢牲肝炎 ・肝硬変症の段階をはじめと

する諸臓器における前がん状態において,ヘ テロ接合性

喪失やマイクロサテライ ト不安定性に先行 して既に認め

られる一方,が ん関連遺伝子の発現低下やがんの組織学

的悪性度と有意に相関 した.DNAメ チル化の変化はヒ

トがんの多段階発生に早期か ら寄与 し,DNAメ チル化

の変化を伴う症例は速やかに進行して悪性度の高いがん

になる可能性があると考えられた.前 がん段階における

DNAメ チル化の変化がほとんど報告されていなか った

頃には,「肝硬変疲すなわ ちがんでない状態で冗進する

DNAメ チル化は。発がん とは関係のない事象に違いな

い」との査読意見を頂 き,こ れを撃破すべ く奮起 したこ

とを思 い起こす,喫 煙や肝炎 ウイルス ・Epstein・Barr

ウイルス感染などの発がんの外因と,DNAメ チル化の

変化の関係を示 してきた.DNAメ チル化により不活化

されるがん関連遺伝子の新たな同定を試みた.

　 DNAメ チル化のパ ターンの変化の背景にある要因と

して,DNAメ チル トランスフェラーゼDNMT1の 遺伝

子変異をヒトのがんにおいて初めて証明 した.DNMT1

のmRNA発 現 は,正 常肝組織に比 し慢柱肝炎ない し肝

硬変症の段階ですでに有意に冗進することがわか った,

DNMT1の 蛋白発現充進と肝細胞がんの分化度や門脈

侵襲の有無 とのあいだに有意 な相関を認め,DNMT1

の発現JL進 を示す肝細胞がん症例において術後の無両発

生存串が有意 に低かった.DNMTIの 発現充進 と消化

管がんのCpGア イランドメチル化形質との有意な相関

を証明した.膀 胱移行上皮がんの多段階発生において,

DNMT1発 現 は細胞増殖ratsの 充進 に先行 して前がん

段陪からn進 し,特 に悪性度の高い結節状浸潤がんの前

駆病変と考え られている広汎進展上皮内がんの発生に寄

与する可能性を示 した.

　 DNMT3bの 発現 も非がん肝組織に比 し肝細胞がんに

おいて冗進 していたが,DNMT3bは 胚性幹細胞におい

て傍セントロメアサテライ ト領域のDNAメ チル化に必

須であることが報告されている.慢 性肝炎ない し肝硬変

症を呈する非がん肝組織と肝細胞がんの双方で同領域の

DNAメ チル化減 弱を検 出 したが,同 領域 にお け る

DNAメ チル化減弱はク回マチン脱凝縮や染色体組み換

えを促進すると考え られている.DNAメ チル トランス

フiラ ーゼモチーフの一部を欠 くDNMT3bの スプライ

スバ9ア ントであるDNMT3b4の 発現量や,正 常肝組

織に 発現 す る主 た るスプ ライスバ リア ン トで あ る

DNMT3b3の 発現量に対するDNMT3b4発 現皿の比

が,DNAメ チル化減弱の程度と有意に相関することが
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わか った.ヒ ト腎一is皮由来293細 胞にDNMT3b9を

強制 発現 したところ,発 現量に依存 してサテライ ト2

におけるDNA脱 メチル化が誘導 された.　DNMT3b4

が傍 セントロメアサテライ ト頷域 においてDNMT3b3

と競合 し,同 領域のDNAメ チル化が減弱して染色体不

安定性に帰結する可能性があると考えられた.

　現在,発 がんにおけるDNAメ チル化に関する基礎研

究の成果を,が んの臨床に結びっけるに適した機を迎え

ていると考えられる.今 後,血 清検体などにおけるメチ

ル化DNA検 出法の確立が,発 がん1」スクの評価やがん

の早期診断 ・病態診断に寄与 し,DNAメ チル化の補正

ががんの予防 ・治療に結びつく可能性が期待される.

　　　　金井 弥 栄(国 立がんセ ンター研究所　病理部)

乳癌診療における病理診断の役割

　乳房に生 じた腫瘍がどんな甑質のものなのかを知るに

は腫瘍のヘマトキシリンエオジン(HE)染 色標本の鏡

検による病理組織診断が不可欠である.ま た,腫 瘍が悪

性 とわかり,手 術が行われた場合には,乳 房温存手術の

切除範囲決定,所 属リンパ節転移の有無などがHEで 診

断され,臨 床側に伝えられてその後の治療方針決定に役

立てられる.

　治療方針決定や治療効果判定の際には,HE診 断が従

来以上に重視される場面も出てきている.乳 癌手術例の

60～70%は 腋窩 リンパ節転移陰性 であるが,こ の内

10～15%で 再発が見られる.そ のような高 リスク群を,

原発巣のHE標 本にて癌細胞の顔っき(病 理学的悪性度)

と浸潤径から選び,術 後補助療法を施行 して予後を改善

せ しめることが標準的治療戦絡となってきた.ま た,近

年広 く行われている術前補助療法の際にも,HE標 本で

組織学的に癌が完全消失 した場合(pCR)は 予後良好

である箏が明らかになり,病 理学的治療効果判定の臨床

的重要性が増 してきている.

　一方で,HE診 断だけでなく,免 疫組織化学(IHC)

などの手法を用いて癌細胞における分子 レベルの知見の

報告を求められることも多くなった.乳 癌診療の分野で

は,癌 遮伝子HER・2(c・erbB・2)過 剰発現や遺伝子増

幅,エ ス トロゲン受容体(ER),プ ロゲステロン受容体

(PgR)発 現 などの情報が含 まれる.　HER・2を 標的とし

たヒト化単クローナル抗体である抗癌剤 トラスッズマブ

(ハーセプチ ン)は,単 剤ない しタキサン系薬剤 との併

用によ り,HER・2過 剰発現のある転移性乳癌に対 して

効果を表すことが示されている.ま た今後,術 前 ・術後

の補助療法に適応拡大すべく臨床試験が行われている.

　 トラスツズマブ治療適応の決定に際 しては,乳 癌組織

の切除標本(io%ホ ルマ リンで24～48時 間固定し,パ

ラフ ィン包壇された組織 切片)に 対するHER・2の 検査

が必要となる.HER・2検 査法には蛋白過剰発現を見る

IHC　 と適 伝子増幅を見るFISH法 がある.1HC検 査

の結果は,癌 細胞の膜染色状態 と強度,面 積 により9

スコアに分け,3+を 適応あり,2+は 適応可能性あり,

0.1+を 適応なしとする.ス コア2+の 乳癌は全体の約

10%を 占め るが,3+と 異なり診断者間の判定再現性や

トラスッズマブ奏効率が低い.従 ってスコア2+の 場

合はFISH法 による再検査を行い,遺 伝子増幅陽性(2

倍以t:)例 のみを治療適応 とすることが椎奨される.ホ

ルモ ン康法にっいても,そ の適応はERま たはPgR陽

性乳癌であり,現 在1HC法 でER,　 PgRの 発現が検査さ

れている.

　 HEレ ベルに しても分子の変化を見るにしても新たな

検討を始めると,標 本作製や検査自体,結 果判定などの

面で留意 しなければならないことや,種 々の業務上の問

題点が出てくる,病 理学的な悪性度や治療効果判定には,

複数の基準が世に存在 し,ど の基準を採用すべきかとい

う議論 もあれば,適 用上未解決の問題がある.HER・2

スコア2+に っいては上記の様にFISHに よ る再検査

が必要となる.FISHは 過固定だと検査の成功率が低い.

ER,　PgRに ついてはIHC法 にて何%以 上の癒細胞が陽

性だとホルモン療法の対象とすべきかについて確固たる

基準はまだない.

　cDNAマ イクロアレイやプロテオ ミックス技術の進

歩により短時間で何百もの特異的蛋白の異常がわか り癌

の個性診断が可能となると同時に,ご く少量の血液から

癌診断が出来そうな勢いである.近 い将来これらの成果

は臨床応用され,医 療のオーダーメイ ド化が実現するこ

とであろう.そ れでも現時点ではHE診 断に求められる

傭報はむしろ増加しているようで,HEと 分子変化の双

方の情報提供を必要とされる病理側の二面対応の時代は

当面続きそうだ.乳 房以外の臓器の腫瘍や非腫瑠性病変

の診断も同様の流れにあると思われる.

　　　　　　　津 田 均(防 衛医科大学校 第二病理)

エクソ/エ ン ドサイ トー シスに

　　　 よる生体機能調節

2003隼 度 ノ ーベ ル 化学 賞

　 本 年 度 の ノー ベ ル化 学 賞 は マ キ ノ ン博士(ア メ リカ)

と ア グ レ博 士(ア メ リカ)に 贈 られ た.受 賞 理 由 は 「細

胞 膜 に 存 在 す る,イ オ ンや水 の チ ャ ネル(通 路)に 関 わ

る先駆 的 な 発 見 」 と い うこ とで あ った.マ キ ノ ン博 士 は

Kイ オ ン選 択 的 チ ャネ ルが ど の よ う に してKイ オ ンと
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