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   Recently the gene responsible for the von Hippel-Lindau (VHL) disease was identified as a 
tumor suppressor gene. Our ongoing studies on the mutation of the VHL gene in Japanese 28 

 VI-IL families with single strand conformational analyses of DNA and Southern blot analyses 
revealed 6 cases of insertion or deletion,  1 cases of splice site mutation and 9 cases of missense 
mutation, and 3 possible intragenic deletions. Our analytical findings are essentially similar to 
those observed in the western countries. The VHL families associated with pheochromocytoma had 
the same mutational hot spot as those in the western countries. Molecular analyses of the VHL 

gene in the Japanese  VHL disease substantially improved the understanding of this disease and 
its inheritance character. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 41: 703-707, 1995) 
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緒 言

ヒト悪性腫瘍は多段階の遺伝子異常の蓄積により発

生するといわれる,異 常を起こす遺伝子は癌遺伝子と

癌抑制遺伝子の2つ に大別される.癌 遺伝子はその異

常と機能尤進により癌化を促進 し,癌 抑制遺伝子は癌

化を抑制する機能の喪失の結果として癌の発生や進展

がさらに進行する結果を引き起こす.現 在までに遺伝

性の腫瘍性疾患を手がか りに約10種 類の癌抑制遺伝子

が単離された,遺 伝性の疾患 と,そ の遺伝性疾患で発

生する腫瘍と同じ病理型の散発性腫瘍で,同 じ遺伝子

の異常が発見されることが多い.

vonHippe1-Lindau(VHL)病 は3番 染色体P25-

26に 原因遺伝子座位をもつ優性遺伝性の疾患である.

この疾患で発生するおもな病態は,中 枢神経系の血管

芽風 網膜の血管腫,腎 細胞癌,副 腎の褐色細胞腫,

精巣上体の嚢腫,腎 および膵臓の嚢胞 および 嚢腫 な

どである.こ の疾患では40%以 上の症例 で両腎に多

発性の嚢胞と,そ の嚢胞壁から腎細胞癌が発生し,そ

の結果40歳 代で死亡する!).こ の疾患の原因遺伝子は
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Fig,1.ThelocusofthevonHippel-LindaudiseasegeneanditsrelationtopolymorphicDNA

markers.

癌 抑 制 遺伝 子 で あ り,約5年 をか け て米 国 のNCIで

pos五tionalcloningを 用 いてZbar,Latif,矢 尾 ら に

よ り単 離 され た2)(Fig.1).こ の遺 伝 子 の 単 離 され た

部 分 的 なcDNAは 約1.8kbで あ り,そ の中 に3つ

のexonか らな る852base(284ア ミノ酸)のopen

readingframeを 含 ん でい る.VHL遺 伝 子 は他 の

癌 抑 制遺 伝 子 との間 に 相 同性 は な く,ま った く新 しい

タイ プの癌 抑 制 遺伝 子 で あ る.ま た面 白 い こ とに,1

番 目のexonの 中 間 部 にGly-XGIu-Glu-Xを8回

繰 り返 した 特 異 的 な構 造 が み られ,こ の部 分 はtrypa-

nozomabruceiの グ リカ ソア ソカ ー 蛋 白 と48%の 相

同性 を示 して い る.そ のmessengerRNAは 約6kb

で あ り,腎 臓 を 含 む多 くの組 織 に発 現 が 認 め られ る.

これ ま で 日本 国 内 のVHL病 家系 の体 系 的 な 解析 は ま

った くな され て い な か った.わ れわ れ は 現 在 進 行 中 で

あ る 日本 国 内 のVHL病 の家 系 の原 因 遺 伝子(VHL

遺 伝 子)変 異 の 解析 結 果 を 世 界 のVHL病 の解 析 結

果 と対 比 して 解 説す る.

材料および方法

全国各地の医療機関の協力によ り28家 系 のVHL

病患者の血液を集めた.血 液 より通常のDNA抽 出

の方 法 で 核 内 のDNAの 抽 出 を 行 った3).そ れ らの

DNAを 用 い て,か つて 報 告 し た 方 法 に よ り6set

のPCRprimerを 用 いてsingle-strandconforma-

tionalpolymorphism(SSCP)解 析 を行 った3)ま

たVHL遺 伝 子 の部分 的 なcDNAで あ るg7-11を

用 い て,サ ザ ソ プ ロ ッ ト解 析 を 行 い,VHL遺 伝 子 周

辺 の 大 きなDNAの 変 異 や 欠 失 の有 無 を検 討 した,

結 果

われわれのSSCP解 析 とDNAの 配列で異常を認

めた典型例を示す(Fig.2).ま た28家 系のVHL病

の解析結果とアメリカとイギリスのVHL病 の解析

結果と対比 した ものをTable1に 示す.表 のごとく

われわれは16家 系についてVHL遺 伝子の配列の異

常を発見 した.3つ のexon内 の 塩基配列異常の分

布,遺 伝子変異の内容,す なわち,塩 基の挿入欠失と

点突然変異の頻度は,世 界中の結果と幾分の違いを認

めるが,全 体的には同じ傾向であった,ま たわれわれ

の結果と,ア メリカ,イ ギリスの家系 の解析により

VHL遺 伝子上の突然変異の遺伝子上の位置が明らか

となっている.そ れらをまとめてF三g.3に 示す4-6).

これでわかるように,遺 伝子変異はexonlの 後半3
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Tablel. ThemutationsinthevonHippel。LlndaugeneintheVHL

disease;inusA,unitedKingdomandJapan・

Country

Pointmutation Framcshiftmutation

MiSsense Nonsense De且etion Insertion

SpLice-site

mutatlon
Tota且

USandUK74(6黄%)14(12%)璽9(16%)12(10%)

Japan9(56%)o(o%)5(31%)1(6%)

且(0.8%)

1(6%)
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分の1とexon2,exon3に 広 く分布 している.わ れ

われの結果もアメジカ,イ ギリスの解板の結果 と類似

した傾向であった.そ の他,サ ザソブρットで異常を

認める遺伝子内の比較的大きな欠失を3例 認めた.

考 察

VHL癌 揮舗遣伝子の単離によう常染色体優性遺伝

のVHL病 のみならず,一 般 に発生す る腎細胞癌,

中 枢神経系の撫管芽腫が,こ の遺伝子の機能喪失によ

り発生することがBAら かとなった.現 在のところ,幾

つかのグループよりVHL察 系 の原因遺倣子解析の報

告がなされている,そ の結果では遺伝子内の点突然変

異,塩 基の欠央,挿 入がおもなものであ り,サ ザルブ

Ptッ ト解衝でV擁L遺 伝子を倉んだ箆較的大きな領域

の欠失も認められ,pulsedfieldgelelectrophoresis

で数百kb以 上の広範囲の欠失が発見されている7)

VHL病 はいろいろな病態があり,病 態と遺伝子異

常の関係の解析が今後の研究課題の1つ と考えられる.

Zbarら は遺伝子内の突然変異 と患者の病態からV・

KL病 を2つ の病型に分類Lて 疾患の病態と,遺 伝子

変異の関係を携確に説甥することを試み鳶§〉.か れら

は網膜の血管腫,中 枢神経系の血管芽腫,実 はこれら

2つ の腫瘍は病理麟 こはほぼ隅じものであるが,腎 紹

胞癌を病態として示すものをVHL病 蚕型と分類L

た.こ の病型ではVHL遺 伝子の塩基変異は,塩 基

の欠失,挿 入,ア ミノ酸の澱換(missensemutaton)

や惇 止C◎donを 起こす塩基置換(nonsensemuta-

tion)を 示す・これと箆べて,さ らにt歪 塁の病態に

加えて副腎の褐色細胞腫が象系内に発生す るものを

V薮L病2型 と分類 した.2型 ではV慧 鮎遺伝子上の

鑑蜷の変異はアミノ酸の置換を起こすもの(missense

mutation)が ほ とんどであ り,VHL遺 伝子上で塩

塞の変異 を起eす 部位もCQdon238を ピークとし

ておりVHL邊 伝子の後半部に局在する傾向がある.

しかし,ま だ,こ の分類で病像とΣ溺A異 常の闘係を

説明しえる段階ではない.

これまでの絃果から考えると腎綴麹癌や申継紳経系

の血管芽腫ではVHL遺 伝子の変異はおもに塩基の欠

失や挿入である.そ の結果,V登 ぬ遺伝子が作る蛋白

は短 くな り機能を喪失している と考えられる.VHL

哩 の示す病態は腎細胞癌や中枢禅経系の血管芽臨

網膜の撫管謹がおもなものであるため,V薮L玉 型で

はこれらの散発性の腫瘍 と同様 にVHL遺 伝子 の作

る蛋白(VHL蛋 白)が 機能を失っていることが病態

の原因ではないかと推測 される.VHL2型 では現

在 までの解析結果 で嫁,ア ミノ酸の置撲(mlsseRse

mutation)が ほ とんどを占め,VHL遺 伝子上で,

コ ドソ238を 中心 とする変異の中心(hotspot)の 部

位 もあ るため,ア ミノ酸 の置換 の結果,VKL蛋

白が何か別の機能的変化を持ち,副 腎で褐色細胞腫を

起こすacと が推定される(Fig.3),

この遺伝子の細胞内での局在や機能はまだ不明であ

参,こ の遺縁子の異常がどのような機序で癌化につな

がっているかは明らかになっていない.今 後,こ の方

面での解析が進むことが望まれる.ま た遺伝子の全長

が覇らかとなっていないが,何 らかの形で.将 来,遺

伝子治療に応用できれば多くの癌患者の治療への貢献

が可能と考えられる、

われわれは現在,田 本国内の各地の医療機関の協力

の下に,日 本濁肖のV琵L病 の家系簿厨を逡行中で

ある.幽 内に全部で約100家 系 の患者がいると推定さ

れるが,そ の内,約5◎ 家系について血液DNAを 用

いて遺傍子異常の解析を違行中である.V琵L病 のお

もな合併症は早期の診断治療で解決で きる部分が多

い.日 黍国内のvonHippel-Lindau病 の疾患 の概

要を明らかにし,近 い将来,わ が国で体系的に診断治

療が行われるようにすることカミ,われわれの大きな覆

標である。 しかし,こ の疾患は医療関係者の間でもま

だ正確な理解をえているとはいえない.ま た遺伝病で

あるため,VXL病 患者からも,羅 期診懸早期治療の

重要性を理解されにくいことが度々ある.実 際 彼ら

に接触 してみると多くの場合,自 分の病気が理解しが

た く,悲 嘆にくれている状態である.わ れわれの検討

江対して各方醸からのご理解,ご 協力をいただけるよ

うにお願いする次第である.

結 語

われわれが進行中の日本国内におけるvonHippe1-

Iindau病 患者 の原關遺伝子(V凹L遺 伝子)の 異常

の解析について説明し,併 せ て世界のVHL病 の遺

伝子異常の結果と癖態との溺係 について考察を擦え

た.わ れわれは28家 系中19家 系(68%)に 遺俊子異常

か,サ ザソプロヅト解新による異常を認めている,そ



の遺伝子異常はアメリカ,

似する傾向が認められた.

執 印,ほ か:vonHippel-Lindau病 ・遺 伝 子 異 常
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