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論 文 内 容 の 要 旨

近年,強力な化学療法の進歩により小児悪性疾患患者の長期生存が可能となってきたが,一方で二次癌を発症する症例が

増加しており深刻な問題となっている｡ 二次痛琴症の要因の一つとされる抗癌剤や放射線は,DNAに損傷を与えることに【

より体細胞突然変異をひきおこすと考えられており,こうした治療による生体への影響を明らかにする目的で 毎poxan-

thinephosphoribosyltransferase遺伝子座 (hp'l)やT細胞受容体遺伝子座 (71CR)における体細胞突然変異率 (Mf)

を治療前,治療経過中にわたり評価した｡

方法は,hprt-MfについてはT細胞クローニング法を用いた｡すなわち末梢血単核球を6-チオグアニン存在下に培養,

コロニー形成細胞を突然変異細胞としてクローニング率 (cE)を求め,対照の6-チオグアニン無添加のCEで除してMf

を求めた｡Mf高値例については得られた複数のhprt突然変異細胞のTCRγ鎖遺伝子 ､(TCR-γ)再構成パターンを解析,

クローン性を評価した｡ すなわちPCR法にて増幅した TCR-γ領域を制限酵素 BsiNl,RsaIにて切断,泳動し,同じパ

複合体が成熟T細胞表面に発現しないことを用い,フローサイトメトリーにて末梢血CD4陽性細胞中のCD3陰性細胞の

割合を測定した｡

治療前の固形腫蕩患者27名と急性白血病患者5名,対照として26名の健常児について評価を行った｡固形腫蕩患者3名に

おいて対照から算出した95%信頼区間を上回るhprt-Mf高値が認められた｡この3名はHodgkin病が2名,Askin腫蕩が

1名で,Hodgkin病患者は検索した3名中2名でhpri-Mf高値を呈していた｡白血病患者ではhprt-Mf高値はみられず,

また 71CR-Mfはいずれの患者においても正常範囲を上回らなかった｡

さらに9名の固形腺癌患者について治療経過中の hprt-Mfおよび TCRIMfの推移を評価した.患者の内訳はHodgkin

病3名,神経芽細胞腫4名,wilms腫蕩2名であった｡hpri-Mfは神経芽細胞腫の患者1名とWilms腫濠の患者1名を除

き治療開始後早期に上昇を示したが,特にHodgkin病患者において著しい傾向があったo hprt-Mfが上昇したHodgkih

病患者の突然変異細胞における71CR-γ再構成パターン解析の結果から,Mfの上昇は生じた変異細胞のクローン性増幅の

結果ではなく,突然変異事象そのものの増加によると考えられた｡一方,TCRIMfにらいてもほとんどの患者で上昇傾向

を認めたがその時期は一定でなかったO 今回の化学療法6.=用いられた薬剤の中ではシクロフォスフアミドが hprTt-Mfの上

昇に関与している可能性が考えられた｡
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Hodgkin病は二次痛の発症率が高いことで知られているが,同病患者におけるhprt⊥Mfは治療経過利 子著しい上昇を示

すのみならず,一部の患者では治療前から高値をとっていた.化学療法によるHodgkin病患者Mfの著しい上昇には大量

のアルキル化剤を含むその治療内容だけでなく,個体に元々存在する何らかの遺伝子不安定性が関与している可能性が示唆.㌔

された｡化学療法は明らかにMfを上昇させたが,その程度は基礎疾患,治療内容,あるいは個体により差がみられた｡個

々の患者が化学療法からうけるDNA損傷の程度,ひいては二次発癌のリスクを推測する一つの方法として,体細胞突然変

異率の測定は有用であると考えられた｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

痛化学療法は,体細胞突然変異を引き起こすことにより,二次癌発症に関与すると考えられる｡すでに報告されている癌

治療後の体細胞突然変異率 (Mf)の上昇をふまえ,小児癌患者の治療前及び治療経過中の,hypoxanthinephosphoribosyl

transferase遺伝子座 (hprt)及びT細胞受容体遺伝子座 (VCR)におけるMfが詳細に検討された｡

治療前Mfは,固形腫蕩患者27例,急性白血病患者5例,対照健常児26例について検討された｡Hodgkin病2例,Askin

腫療 1例において,hprt-Mfが対照の95%信頼区間を上回っていたO さらに9例の固形腫蕩患者 (Hodgkin病3例,神経

芽細胞腫4例,Wilms腫蕩2例)について,治療経過中のMfの変化が評価された｡Hodgkin病患者3例において,治療

による著明なhp'1-Mfの上昇を認めた｡TCR-γ遺伝子再構成の検討から,この上昇は突然変異細胞のクローン性増幅の

結果ではないことが示された.一万,71CR-Mfは治療前の上昇例を認めず,治療中も上昇傾向を認めはしたが対照の99%

倍頼区間を越える例はなかった｡

小児痛患者において,化学療法により実際に体細胞突然変異が増えることが示された｡またHodgkin病患者のhpかMf

高値の原因として,大量のアルキル化剤を含む治療の他に,未知の遺伝子不安定性が関与する可能性が示唆された｡

以上の研究は,小児病患者において,痛化学療法が体細胞遺伝子に与える影響を明らかにすることに貢献し,二次痛発症

の抑止に貢献するところが多い｡

従って本論文は博士 (医学)学位論文として価値あるものと認める｡

なお,本学位授与申請者は平成12年11月2日実施の論文内容とそれに関連した諮問を受け,合格と認められたものである｡
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