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文  内  容  の  要  旨  

肝発癌には多くの遺伝子の関与が報告されているが，その詳細な機序は不明である。発癌に関与する痛抑制遺伝子を同定  

する手段の一つにヘテロ接合性の喪失（LOH）解析があり，以前当教室では肝癌症例の仝染色体上にわたるLOH解析に  

より各症例での共通欠失領域が複数の染色体上に存在し，その欠失が臨床因子と相関することを報告した。その中で脈管侵  

襲との相関が指摘された第16染色体に着目し，詳細なLOH解析による肝癌関連新規遺伝子の同定を試みた。   

第16染色体上に35個のマイクロサテライトマーカーを設定し，肝癌59症例を用いLOH解析を行った結果，3つの共通欠  

失領域（16q12．1，16q22．1，16q24．2）を認めた。16q22．1，16q24．2の2領域では，E－カドヘリン，H－カドヘリンなど癌  

抑制遺伝子やその候補が既に報告されているが，16q12．1には肝発癌との関連を示唆する遺伝子の報告がなく，肝癌に関連  

する新規遺伝子が存在する可能性が高いと考えられた。   

NCBIのゲノムデータデースを検索し，共通欠失領域として同定された16q12．1上の2つのマーカー，D16S541と  

D16S3396の位置の同定を試みた。D16S3396の位置は確認できたが，D16S541はセントロメアとD16S3396との間に存在  

するとのみ判明した。そこで遺伝子の検索範囲をセントロメアとD16S3396の間に拡大し，NCBIのデータベースにより検  

索すると14の既知遺伝子が確認された。   

これら14遺伝子の中に癌抑制遺伝子が存在すれば腫瘍部での遺伝子発現が低下していると考えられるため，16q12．1に  

LOHを認めた肝癌10症例を用い，各遺伝子の腫瘍部・非腫瘍部での発現をRT－PCR法により比較した。   

非腫瘍部の肝組織では8遺伝子が発現し，SIAHl（Seveninabsentia homologl）だけは仝例で腫瘍部での発現低下を  

認めたため，SIAHlが癌抑制遺伝子であることが示唆された。   

SIAHlの発現低下の機序を解明するため，SIAHl遺伝子の変異の有無を検索した。肝癌35症例及び肝癌細胞株3種類を  

用いSSCPを行ったところ1例で他と異なるbandを認め変異が疑われた。しかし，SequenCe解析では腫瘍部・非腫瘍部  

でともにcodon50でAからGへのtransitionを認めるのみで塩基の多型（SNP）であると判明し，変異のないことが確認  

された。   

次に定量的PCR法によりSIAHlの遺伝子発現量を測定し16q12．1のLOHとの相関につき検討した。16q12．1にLOH  

を認めた症例ではLOHのない症例に比べ腫瘍部でのSIAHlの発現が有意に減少し，SIAHlの発現低下の機序の1つに  

LOHによる欠失があると考えられた。   

さらに，SIAHlの腫瘍部での発現低下の臨床的重要性を検証するため，肝癌40症例のSIAHl発現量とその背景にある  

臨床因子との相関につき検討を行った。分化度の低い症例，腫瘍径の大きな症例，病期の進行した症例においてSIAHlの  

発現が有意に低下していた。この結果から，SIAHlの発現低下は肝痛の進展に何らかの影響を与えていることが示唆され  

た。   

今回の研究では，LOH解析及び定量的PCR法を用いることにより新規肝癌関連癌抑制遺伝子の候補としてSIAHlを同  

定した。SIAHlは肝癌で遺伝子発現が低下し，その機序の1つにLOHによって示される欠失がおこっていることが確認  
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された。また，背景にある臨床因子との相関を検討することにより，SIAHlの発現低下が肝癌の進展に関与していると考  

えられた。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

本研究ではヘテロ接合性の喪失（LOH）解析及び定量的PCR法により肝癌関連新規遺伝子としてSIAHl（Sevenin  

absentia homologl）が同定された。   

申請者は肝癌59症例を用いた詳細なLOH解析により第16染色体上に3ケ所の共通欠失領域を認めた。このうち16q12．1  

には他の2領域（16q22．1，16q24．2）と異なり痛抑制遺伝子やその候補の報告がなく，肝癌関連新規遺伝子が存在する可  

能性が高いと推定している。  

16q12．1の領域には14の既知遺伝子が存在することが確認されたため，これら14遺伝子の腫瘍部・非腫瘍部での発現を  

RT－PCR法により比較したところ，SIAHlのみが仝例で腫瘍部における発現が低下しており，痛抑制遺伝子であることが  

示唆された。   

SSCP及びシークエンス解析にてSIAHlに変異を認めず，また定量的PCR．法で測定した腫瘍部でのSIAHl遺伝子発  

現量は，16q12．1にLOHのある症例ではLOHのない症例に比べ有意に低下し，SIAHlの発現低下機序の一つは欠失と考  

えられた。   

更にSIAHlの発現低下は分化度の低い症例，腫瘍径の大きな症例，病期の進行した症例に顕著にみられ，SIAHlの発  

現低下は肝癌の進展に関与していることが示唆された。   

以上の研究は肝発癌においてSIAHlのもつ重要性の解明に貢献し，また肝癌の進展の機序の解明に寄与するところが多  

い。   

したがって，本論文は博士（医学）の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14年12月25日実施の論文内容とそれに関連した研究分野並びに学識確認のための試問を  

受け，合格と認められたものである。  
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