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ASpecific　 Genetic　 Alteration　 on　 Chromosome　 6　in　Ulcerative　 Colitis-associated

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 Colorectal　 Cancers.

　　　　　　 (潰瘍性 大腸 炎 を発 生 母地 と した 大腸癌 に特 異 的 な ヒ ト染 色体6番 の 　 ,,,;.)

内容の要旨

江　崎

　 潰瘍性 大闘炎i3k腸 枯膜に慢性 炎症 を反復す る難治性疾 患であ る

が 、その 艮朗経過例 において大腸癌の発艦 頻度 が高 くなる ことが 知

られ てい る。 敗晃性 大麗価 の発珊 メカニズ ム と してu,adenoma・

carcinoma　sequenccやDNA涌5malch即 鋤sySl㎝ の異常 が知 られて い

るが、潰瘍牲大腸 炎における慢 性炎症 を発生 母地 とす る大腸癌 にお

いては 、発癌 の分 子生 物学的 メカニ ズムは明 らか となってお らず 、

表知の癌抑制遺伝子の関与 も示唆 されている。

　 本研 究で13,潰 瑠性 大腸 炎経過 中に発生 し1,Jysplasiaと 大腸描 計

12例 に対 して、 ヒ ト染色体の 且、22書 お よびX梨 色体 に局在す る計

35個 のmitmsatellitc　marke【を用 いてallclotype　studyを 行 った。その結

果、染色体6番(D6S468)に おいて、8症 例 中5症 例(szsss)と

高頻度のIO550f血elcrozygosily〔LOH)が 検出 されたため 、栗色体6

番 に局在 す るmicrosaielliic　markerl汁5個(D6S　 1606,　DfiS1543,

D6Si66.,　D6S2B3,　 D6S1580)を 用 いて さら1:LOHを 検索 した。 そ し

て、共通 欠失 領域はD6S重543か らD6S1580の 問 と決定 された。　LOH

が検出 された5症 例 中 、4症 例が 大腸摘 で 、大膓 棚4症 例の うち、

高分化 型腺癌が 且例 、中分化型お よび低分化型腺1[dJ33例 であ った。

また興味深 いこ とに 、1例 のdysplasia症 例1こおい て も染色体6番 の

欠失が謬め られ た。以上の ことから、染色体6書 の欠失 は病理 組織

型に関係 な く潰瘍性 大腸 炎 をiE!FN地 と した腫賜 に招め られる こと

が示唆 された。

　 次に本研 究で は、染色体6番 の欠失が潰癌 性大腸 炎 を発生 母地 と

した大股瘤 に特 異的 な異常 であるか否 かを検討す るため に、散発性

大麗癌20例(高 分化型腺癌17例 、中分化型お よび低分化 型腺癌3例}

にお いて同 部位 のLOHを 検索 した。 しか し、　LOHは 全 く検出 されな

かった。 さらに、染色体6番 の欠失 が潰瘍性 大腸 炎 の経過中 に も詔

め られ るか否か を検 討す るために、dysp】asia$dび 大腸癌 を併発 し

ていない潰瘍 性大腸 炎20例(全 結腸 型12例 、左 側型8例)に 対 して、

染色体6番 の 欠失の有無 を検討 した。擢病期 間5年 以 内が689.5

年 からis年 が8例 、　ion以 上が6例 であ ったが 、いず れの 症例 にお

いて もLOHは 全 く検 幽 されなかった。

　 以上 の結果 か ら、染色体6番 の欠失は 、散発性 大腸 棚 、dysplasia

お よび大腸癌 を併 発 していない潰瘍性 大腸 炎に13　 め られず 、潰班

性 大腸 炎 を発生 母地 とした大脇 癌にのみ 認め られ る特 異的 な変化で

ある ことが示唆 された。そ して、その領域 に慢 性炎 症 を発生 母地 と

す る大闘癌 の発生 に関与 する新規禍 抑制遣 伝子が 存在す るこ とが示

唆 された。

俊　彦

諸文審査の要旨

　 潰癌 性 大腸 炎13kAp粘 膜 に慢性 の炎症 を きた す疾 患 であるが 、そ

の 長期経過例 におい て大腸 掘の 発翫頻度 が高 くなる ことが知 られて

い る。潰瘍 性 大腸 炎 における慢性 炎疲 を発生母 地 とす る大腸 癌の発

症の 分子生物学 的 メカニ ズム を明 らかにするた め、本研究 では 、慣

瘍性 大腸 炎経過 中 に発生 したdysplasiaと 大腸病 計12例 に対 して 、 ヒ

ト染色体の1-22番35よ ぴx染 色体 に局在 す るur35nreのmicrasatcllitc

markerを 用い てAllclorype　Study$行 い、 染色体6播 に)F通 欠失領域

を見 出 した 。 そ して 、 染 色 体s悉 の 欠7cAt.散 発 性 大鴉 癌 、

dysplasiaf3よ ぴ大脇 棚 を併 発 してい ない潰傷性 大腿炎 には遡 め られ

ず、潰瘍性 大胎炎 を発生 母地 とした大腸 癌1二のみ認 め らfeる 特異的

な変化である ことを示 した。

　 審査では、論 文投 稿後 に も最新gcnomc　 d飢aの見直 し13　Yhて いる

か との質問が され た。投 稿時はSanget　l隔巳i竃uleの染色体6播 の解析 が

絡了 してい なか ったため、 マー カーの順 位f3NCB1のphysinl　 mapを

もとに決め られた こ と、そ のため今後 マー カーの順 位 が逆転 する可

能性 がある ことを考 え、Sanger　Insiim■Cの染色体6番 の解析終r後 に

再度 デー タを確 翅 し、D6S46BとD6S1543の 位 趾関係が 入れか わって

い る こ とを確 認 して い る と回答 され た 。DiscussionでGR且K2と

Angiopnielinに ついて論議 されてい るが、　G則K2は 最新 デー タでは 共

通欠 失領域 か らずれて いるの では ないか、Mgiopoieiinは 染色体8番

にマ ップ され てい るが 、この点 に閲 して は現 時点 では どの ように考

えて いるか とのquaが され た。投 稿時 、共通 欠失領域 は5Mbas6と 考

え られ て お り.GRlK2は 確 か に 欠 失領 域 に含 まれて い た こ と 、

Angiopoiel伽likc　 faαorが 欠 失 領 域 に 含 ま れ て い た こ と か ら

Mgiopoictinと 同様 の機 能 をもつ遺 伝子が存在 する と して議論 した と

回答 され た。最 新 デー タでは 共通 欠失領 域 は約1.SMbで あ る こと、

遺伝子の情報は刻.・刻 と変わるので注意 を要す ることが指摘 された。

また、double　fwrclionを もつ遺伝7も 存在す るので、現在 報告 されて

いる機能が 、描抑 制遺 伝子 としてふ さわ し くな くともそれ らの遺伝

子を除外 しきttな い との意見 もtll　x　itた 。　LOHの 症例 についての 臨

床像 につい て質問が されたが 、 カルテ 上、臨床経 過、 治療経 遇等 で

有意 な共通性 は見出せな かったと回答 された。

　以上の よ うに、本研究 は さらに検討 され るべ き点 を残 してい るが 、

染色体6番 の異常が 潰瘍 性大腸炎 の癌化 に特 異的 な変化 である こと

を明 らか に した点 で消化器病 学 上有意義 である と評価 された。
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