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総 説

ゲ ノム変化 と発がん一マイクロサテライ ト不安定性の新 しい展開

1)九州大学大学院医学研究院消化器 ・総合外科(第 二外科)

2)国立病院九州がんセ ンター臨床研究部病理学研究室

前 原 喜 彦1),織 田 信 弥2)

1.は じめ に

悪性腫瘍が,人 類 に とっていまだ感染症 とな らぶ大 きな驚異 であるこ とは言 うまで もない.し か し,癌

診療 に直接たず さわ るもの として癌治療 の歴史 を顧みた時,手 術療法の登場以後,そ の進歩 はまことに遅々

としている と言わ ざるを得 ない.マ ス ・スク リーニ ングの進歩 によ り,例 えば多 くの早期 胃癌が発見 され,

早 い段階で切 除 され ることによ り,そ れ までは失われていた多 くの命 を救 うことがで きた.し か し,早 期

胃癌 で も急速 に進行 す るものや,遠 隔臓器 に既 に転移 を来 している症例 も経験 され る.近 年 は,こ の よう

なひ とつひ とつの腫瘍 の性格 の違 いを把握 す ることが,癌 治療 を新 しい段階へ とステ ップ ・ア ップす るこ

とにつなが るで あろうと期待 され てい る.し か も,近 年の分子生物学 の進歩 は,腫 瘍 の性格 を遺伝子 レベ

ルで とらえる ことをも可能 に した.DNAマ イクロア レイな どの大量ス クリーニ ング系 を用いて,腫 瘍 の性

格 を総合的 に把握 し,治 療 の個別化(テ ー ラー ・メイ ド治療)を はかって いこう とす る最近 の動 きはこの

ような文脈上 にある.し か し,腫 瘍の性格 を遺伝子 レベルでつ きつめてい くと,結 局 その腫瘍の出爾,す

なわち発 がんの問題 につ きあた る.そ して,こ の問題が依然 として未解決で あることにあ らた めて気付 か

され る.本 稿 では,発 がん において重要 な1ス テ ップを構成 し,そ の後 の腫瘍の性格形成 に も大 きな役割

を担 うゲノム変化 とその分子背景 について,我 々の独 自の研究で明 らかになって きた ことを紹介す る.

2.発 が んの基 本仮 説 と ミス マ ッチ修 復異 常

分子生物学 の進歩 は,癌 にお ける様々 な遺伝子変化 を とらえることを可能 にした.こ れに よって,癌 遺

伝子や癌抑制遺伝子 と名付 けられた 「原が ん遺伝子 」 ともいえる一群 の遺伝子が発見 された.癌 遺伝子や

癌抑制遺伝 子 は,そ の機能が変化 した り,失 われ ることで増殖 の活性化 がお こり発がんの1ス テ ップを構

成 してい るであ ろうと考 え られてい る遺伝子群で ある.も ちろん,癌 で変化が み られ る とい うことと,あ

る変化が癌の原因である とい うこ とには大 きな隔た りがあ る.し か し,こ こでは敢 えて,癌 が これ ら原が

ん遺伝子群の段 階的変化 によって生 じている という発がんの基本仮説 は疑 わない.こ れ らの遺伝子 の機能

が変化 した り,消 失 した りする過程 は,そ の構造変化 による.癌 抑制遺伝子 として最初 に登場 したRBI遺

伝子 は,網 膜芽細胞腫 でみつか った.こ の小児 の眼 に生 じる悪性腫瘍 には,孤 発性片眼性の もの と遺伝性

両眼性 の もの とが ある.後 者 では,RBヱ 遺伝子 の機能 を損な う点突然変異が遺伝 している.し か しこの状

態では,RBヱ 遺伝子座 は,も う一 方の対立遺伝子が野生型で あるため に,こ とな きをえてい る.し か しひ

とたび,こ の対立遺伝子 になん らかの変化が生 じて,不 活化 され る と,細 胞 か らRBI遺 伝子の機能 は完全

に失 われ(こ れ をヘテロ接合性 の消失(lossofheterozygosity,LOH)と 呼ぶ),腫 瘍が生 じる.こ の よ

うに遺伝子機能が失われ る過程 は,発 見者 の名 を とって,Knudsonモ デル と呼 ばれている.こ の基本 モデ

ルか ら,発 が んの基礎 となっているゲ ノム変化 が浮か び上が って くる.す なわち点突然変異の ような ミク
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ロゲノムの変化 と,遺 伝子全体 が失 われるようなマ クロゲノムの変化であ る.癌 遺伝子や癌抑制遺伝子が

発見 された当時,よ くこれ らの遺伝子変異が癌の原因だった とい う言い方がされ た.し か し,こ れ ら癌遺

伝子や癌抑制遺伝子 の異常 は,い わゆ るプロセスで あって,正 確 な意味での原因 ではない.真 の原因 はマ

クロ,ミ クロのゲ ノム変化 を もた らす ものである.多 くの知見が,点 突然変異蓄積過程 は染色体 の不安定

化(染 色体不安定性,chromosomeinstability,CIN)に 先行す る ことを示唆 している.そ れで は,変 異

蓄積 はどのようにしてひ きお こされ るのであ ろうか.親 か ら譲 り受 けていない変異,す なわ ち体細胞突然

変異が生 じるた めには,細 胞 の中にお ける変異率 の上昇が重要である と考 えられ る1)2)(一部の研究者 は体

細胞突然変異が生 じる上 で変異率が上昇す る必 要 はない としてい る3)4)).ゲ ノム上 の変異率 を管理 してい

る機構 は,大 腸菌で異常 に変異率が上昇 してい る株(ミ ュテーター,mutator)を 分離 する ことで研 究 され

た.こ れ ら ミューテー ターで損 なわれてい る遺伝子機能 を同定す ることで,い くつかの変異抑制機構が明

らか になって きた.こ の中で2つ の重要 なシステムが注 目され る.ひ とつは,複 製型DNAポ リメラーゼ複

合体 に附随す る機能で あ り,校 正機能(proofreading)と 呼 ばれ るものである.今 ひ とつは,DNAミ ス

マ ッチ修復 と呼ばれる機構であ る.ど ち らも,そ の機能 を欠 くミューテーターの変異率 は100-10000倍 に

まで上昇 してい る.こ れ らの機構 は,外 界 に由来す るいわゆるDNA障 害(DNAdamage)を 修復 するDNA

修復機構で はな く,DNA複 製の際 に不可避的 に生 じるエラー(複 製エ ラー,replicationerror)と い う

いわば「内な る敵」に対抗す る機構 である点が興 味深 い.そ うい う意味 では,生 物がDNAと い う物理的

実体 にその遺伝情 報 を託 した時点か ら,複 製機械 としてのポ リメラーゼの精度 限界が問題 として浮上 し,

生物 はその対策 に苦労 して きた というこ とが言 える.こ れ らの機構 の破綻 は,変 異率 の急激 な上昇 を意

味す る.突 発的 な変異率上昇が,癌 でみ られ る体細胞突然変異 の蓄積 を説明で きないだろ うか と考 えるの

は自然である.果 た して,1993年 に,ポ リポー シス を伴 わない遺伝性大腸癌(HereditaryNon-Polyposis

ColorectalCancer,HNPCC)家 系 に ミスマ ッチ修復系 を構成す る遺伝子 の変異が遺伝 している ことが示

された5)6).こ の発見 によ り,癌 でみ られ る ミスマ ッチ修復異常 は非常 な る注 目を集めた.

3.マ イ ク ロサ テ ライ ト不 安定 と ミスマ ッチ修 復 異 常

HNPCCと ミスマ ッチ修復 の関係 が注 目 された丁度 その1993年 に,あ る興味深 いゲノム変化が報告 さ

れていた.マ イ クロサテライ ト不安定性(microsatelliteinstability,MSI)で ある.マ イ クnサ テライ ト

とは,真 核生物 のゲノム上 に散在す る リピー ト配列の一種 であ り,1な い し5塩 基 ともっ とも小 さな繰 り

返 し単位 を もつ クラスの総称 である.こ れ らの配列 は,こ れ より幾分大 きな繰 り返 し単位 を もつ ミニサテ

ライ ト配列 と同様,ヒ ト集 団間で多型 に富 むため,個 人識別 や家系解析 などに用い られ てきた.現 在,ヒ

トゲ ノム上で は極 めて多数 のマイクロサテ ライ ト配列がマ ッピングされてお り,さ まざ まなゲ ノム解析 に

おいて も,ま さに一里塚的 な位 置指標 として用 い られている.MSIと は,こ の配列 の長 さの変化,す なわ

ち繰 り返 し単位 の数の変化 が大腸癌 な どの ヒ トの腫 瘍でみ とめ られ る として提 出 された概 念で あった7)8).

この一見 とるに足 らない観察 が,非 常 なる注 目を集めた理 由はひ とつ に,さ きに述 べたHNPCCで もこの

MSIが 観察 されていたか らで ある9).ミ スマッチ修復 が,ポ リメラーゼに よってつ くられ る複製 エラー を除

去す る機構 のひ とつで あることは上 に述べた.複 製 エラーは,主 に2つ 存在 する.ひ とつ は,ヌ クレオ チ

ドの入れ問違 いに よる塩基 ミスマ ッチ と,リ ピー ト配列部 におけるポ リメラーゼの 「滑 り(slippage)」 に

由来 する鋳型鎖 ・新生鎖間のズ レ(misalignment)の2つ である.こ れ らは放置 され る と1回 の複製 を経

て,前 者 は塩基置換 へ,後 者 は リピー ト単位 の数 の変化 につなが る.ポ リメラーゼ複合体が通過 していっ

た後 にゲノム上 に残 されている これ らの複製 エラーを ミスマ ッチ修復 は効 率良 く除去 して,点 突然変異 が

固定 されるのを防いでい る.然 して,ミ スマ ッチ修復 に異常 をもつHNPCCで,リ ピー ト単位 の数の変化

であ るMSIが 観察 された ことは,ま さに 「理屈通 り」の事 象であった.し か し,こ の理解 には少 なか らず

問題 が残 されていた ようである.(1)HNPCCで はMSIが 観察 された.(2)HNPCC患 者家系内 には ミ

スマ ッチ修復遺伝子の変異が遺伝 していた.(3)ミ スマ ッチ修復 はポ リメラーゼが リピー ト配列上 に残 し

たmisalighnmentを 解消 し,リ ピー ト単位数 の変化 を抑制す るのであるか ら,MSIが 観察 されるのは当然
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である.前2者 の結論 は事 実であった.し か し,3番 目の問題 は実 は,あ まり実験的 に詳細 には検討 され

ず じまいであった.ま さに この点 に,ヒ ト腫瘍でみ られ るMSIと ミスマ ッチ修復異常 との関係が過度 に単

純視 され るようになった原因があった.

4.マ イ ク ロサ テ ラ イ ト不 安定 性解 析 の 問題 点

それで は,上 述 した ようなマイ クロサテライ ト不安定性 は どのようにして とらえ られ るのであ ろうか.

これ まで様 々なアプローチが とられて きたが,も っともポ ピュラー なもの は,採 取 されたgenomicDNA

を対 象 に,特 定 のマイ クロサテ ライ ト配 列 を標 的 に して放 射標識 した プ ライマーを用 いてpolymerase

chainreaction(PCR)を 行 うとい うものである.反 応後,PCR産 物 をマニ ュアルのシー ケンシングに用

い られ る装置でゲル電気泳動 し,X線 フィルムを用 いてオー トラジオグラフィーが行 われる.し か しなが

ら,こ のアプローチ にはマイクロサテ ライ ト配列解析 に不 向 きな多 くの欠点があ ることはあま り認識 され

ていない.

MSI解 析 はその性格上,極 めて高 い精度の電気泳動が要求 され る.マ イ クロサテライ ト配列 は1な い し

数一bpと 極 めて小 さな繰 り返 し単位 をもってお り,そ の1繰 り返 し単位 が挿入 された り,欠 失 した りす るの

であ るか ら,こ れ らを正確 に捕 らえるには高精度な電気泳動が必要であ る.ま た,MSI解 析 は普通,正 常

組織 か ら得 られた対照 を観察 す るサ ンプル と並べ て電気泳動 す る ことが多 いので,各 レー ンの移 動度 が

まった く同一で ない とい けない.し か し,一 般 に用 い られてい るマニュアルの シーケ ンシングゲル電気泳

動 は泳動誤差 を生 じやすい.ま た,変 化 をもつ細胞集団 は必ず しも腫瘍標品中で多数 をしめてい る とはか

ぎらない.変 化 をもつフラクシ ョンが少 ない ときには,実 際には数一bp長 い,あ るいは短 いDNA断 片が存

在 していて も,検 出系の非定量性 のた めに見過 ごして しまうこ とも多 い.事 実,X線 フィルムは定量的な

検出 には不 向 きで,多 くの場合量 の少 ないDNA断 片 を見失 いやす い.PCR自 体 に も問題 が潜 んでい る.

しばしば用い られるTaqポ リメラーゼは,リ ピー ト配 列 に極 めて弱い ポ リメラーゼで高頻 度 に 「滑 り」を

お こす.こ れが,PCRを 用 いたMSI解 析 でPCR産 物のバ ン ドが常 に複数本現 れ る原因で ある.加 えて,

Taqポ リメ ラーゼ は合成 鎖 末 端 に1ヌ ク レオ チ ドを余 計 に付加 す る,い わ ゆ るterminaldeoxynu-

cleotidyltransferase(TdT)活 性 をもっている.こ の活性 はつね に不完全 に発現 し,実 験条件 に容易 に

左右 され るので,「 滑 り」と相倹 ってPCR産 物 を極 めて複雑 で,再 現性 の乏 しい ものにして しまう.こ の

ような修飾 があ る程度 コン トロール されない と,2つ のPCR産 物 を正確 に比較 す るとい うこ とは困難で

ある.

このように,従 来か ら用い られて きたMSI解 析 には多 くの技術論 的問題が残 されてい る.解 析手法が こ

の ような問題 を抱 えている という事実 は,様 々 な腫瘍で報告 されるMSI陽 性頻度が悉 く異 なるとい う現実

と少 なか らず関係 してい るか もしれない.1997年 に米 国NCIが 主宰 した ワーク ショップ10)で は,こ の よう

な混乱 は使用 されたマーカーの多様性 に起 因する と結論 されたが,解 析系の問題 も軽視で きない.著 者 ら

の研究 グルー プは1997年 に これ らの問題 をほぼすべて解決 した新 しい高精度なMSI解 析系 を報告 し11),

これ まで多 くの多様 な ヒ ト悪性腫瘍 について解析 をすすめて きた.そ の結果,こ れ まで認識 されていない

興味深 い側面が明 らか になって きた.

5.2つ の マイ ク ロサ テ ライ ト不安 定性

1997年 に米 国NCIが 主宰 した ワー クシ ョップ10)で は,マ イクロサ テライ ト不安 定性 を解析 した マー

カーの中における変化の頻度 に応 じて2つ に分類 する ことが推奨 された.す なわち,マ ーカーの40%以 上

(例 えば,5マ ーカーの場 合,2マ ーカー)に 変化が認 め られ るMSI-Hと,40%未 満 のMSI-Lの2つ で

ある.し か し,「 変化」の定義 はこのワークシ ョップではあま り議論 されなか った.著 者 らが新 しい解析 系

を用いて見出 したのは,マ イ クロサテライ ト配列変化 の質的違いであった.様 々 なヒ ト悪性腫瘍で みられ

るマイ クロサテライ ト配列変化 は6-bp以 内 と比較的小 さな変化が み られ るもの と,変 化 の幅が8-bp以 上

に もお よび,し ば しばあたか も独立 した新 しいア レルが出現 したかの ような所見 を呈す るもの との2つ に
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大 別 で き る(図1).著 者 らは この2つ のサ ブ グループ を それ ぞれ,Aタ イ プ,Bタ イ プ と呼 ん で い

る12)～14).この分類 に根拠 を与 えたの は他 で もな く,DNAミ スマ ッチ修復遺伝子 に既知の欠損 をもつ ヒ トお

よびマウス培養細胞株 を用 いた詳細 な解析 であった.

ミスマ ッチ修復遺伝子 に既知の変異あ るいは欠損 を もつ ヒ トおよびマ ウス培養細胞 の中で実際 にマイク

ロサテライ ト配列が どの ように不安定化 しているか,多 くのサブクロー ンを分離 して解析 を行 う と,確 か

にそれぞれのクロー ンでマイクロサテ ライ ト配列長が 「ゆらぎ」 をみせてい ることが観察 されたが,そ の

幅 は常 に2-bp前 後 であ り,6-bpに 満た なか った((15),お よび未発表 データ).ま た,こ れ ら培養細胞株

を集団の まま80世 代以上(80回 の分裂(280)は1024細 胞 に相 当)継 続培養 して もマイクロサ テライ ト配

列長の変化 は同 じく6-bpに 満たない(未 発表データ).さ らに,ミ スマ ッチ修復遺伝子 ノ ックアウ トマ ウ

スの体内 に実際に生 じた腫瘍 において も,変 化の幅は6-bp以 内であった(未 発表データ).こ れ らの観察

は細胞の ミスマ ッチ修復異常 に直接起 因す るマイ クロサテ ライ ト変化 はAタ イプであ ることを強 く示唆

す る.

図1 2つ のマイクロサ テライ ト不安定性

ヒ ト癌でみ られるマ イクロサテライ ト配列変化 は6-bp以 内 と比較 的小 さな変化が み られ

る もの と(Aタ イプ),変 化の幅が8-bp以 上 に もおよび,し ばしばあたか も独立 した新 し

いアレルが出現 したかの ような所見 を呈す る もの(Bタ イプ)と の2つ に大別で きる.図

はPCR産 物 を自動 シーケ ンサーで泳 動 した ときの プ ロフ ァイ ル を示 してい る.横 軸 は

DNAフ ラグメ ン トの長 さを,縦 軸 はその量 を表 してい る.正 常対 照で得 られた結果 は緑色

の線で,腫 瘍 で得 られた結果 は赤色 の線 で表現 されてい る.
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実際 には,こ の ようなMSIの 質的なちがいに,最 初の報告者 のひ とり,ThibodeauSNは 気づ いてお

り,「 明 らかな フラ グメ ン トサイ ズの増大 ・減少 を1型 変異,2-bpの 変化 をII型 変異 とす る」 としてい

る8).こ れは著者 らの分類 とかな り近 い定義 と考 え られ るが,上 で議論 した ような解析 を根拠 に してお ら

ず,主 観的 な分類 と言わざるをえない.ま た,大 腸癌 な どで は,こ のAタ イプのMSIは 観察 したマーカー

の ご く一部 にみ られ る傾 向が つ よく,ま た,Bタ イプは観 察 したマーカー の うちほとん どにみ られ る傾 向

が明 らかで ある.こ れ は,さ きに言及 したNCIワ ー クショップによる分類,MSI-HとMSI-Lに 呼応す る

ものか もしれ ない.し か し,同 ワークシ ョップにおいて もそれぞれのタイプのMSIと ミスマ ッチ修復異常

との関係 は十分 に議論 されず,MSI-Hが ミスマ ッチ修復異常 に起 因す る 「真 の」MSIで あ る とされた10).

この ような経緯の背景には,Aタ イプのMSIは 従来 の解析法 で は検 出が極 めて困難 であ るとい う事 実

があ る.従 って,多 くの文献 を検証す る と,報 告 されたMSIの ほ とん どは従来 の解析 法で も容易 に捕 らえ

うる変化 の顕著 なタイプ,す なわちBタ イプのMSIで ある ことが容 易に読 み取れ る.こ のように,実 際 に

腫瘍 でみ られるMSIは 少な くとも2種 類存在す るに もかかわ らず,解 析手法上 の問題か ら一 方のみが検出

されやすい状況が生れ,ま た,ミ スマ ッチ修復異常 を もつ細胞や腫瘍 におけるマイクロサテライ ト変化が

詳細 に検討 されなか ったため に,ミ スマ ッチ修復異常 とMSIと の関係 は過度 に単純視 されて きた ようで あ

る.

問題 を複雑 に したのは,こ のBタ イプのMSIを 呈 する腫瘍 において も,ミ スマ ッチ修復遺伝子 の変異が

みつか って きた とい う事実であ る.我 々 は,約100例 にお よぶ大腸 癌症例 のパ ネルか ら,典 型 的なAタ イ

プ,Bタ イ プのMSIを 呈 す る もの をそれ ぞれ10例 程 度抽 出 し,2つ の重要 な ミスマ ッチ修復遺 伝子,

hMSH2とhMLHIに ついて変異解析 を行 った.そ の結果,Aタ イプで は半数 ほ どに変異がみつかって く

る ものの,Bタ イプには約3割 にしか変異が みつか らなかった(未 発表データ).こ の観察 は,Aタ イプの

MSIが 確 かに,ミ スマ ッチ修復 異常 を基礎 に生 じてい ることを意味す る.加 えて興味深 いの は,ミ スマ ッ

チ修復異常 とBタ イ プのMSIと の関係で ある.HNPCCで は,ほ ぼその100%にBタ イプのMSIが 観察

され る.と ころが,こ のHNPCCに お けるhMSH2とhMLH1の2遺 伝子の変異頻度 は,多 くは5割 以下

で,2-3割 といった数字 を報告す るもの もある.こ の数字 は,我 々が観察 した変異頻度 とよ く符合 す る.

それで は,Bタ イプのMSIは どの よ うな分子基盤 を もつ ので あ ろうか.そ のす べて に はhMSH2と

hMLH1の2遺 伝子 の変異が みつか らない ことは,し ばしば単純 に ミスマ ッチ修復遺伝 子 ファ ミリーのメ

ンバ ーの数 に帰着 され る.し か し,ノ ックアウ トマウスにお ける観察 は,こ の種 のマイクロサ テライ ト変

化が生 じるた めには,何 か もう1つ の分子 異常が必要で あることを示唆 して いる.ひ とつの考 え方 は,ミ

スマ ッチ修復異常 は,Bタ イプのマ イクロサテライ ト変化 に とって,十 分条件で はな く,高 度 に附随 しや

すい,も し くは,そ れがあ ることで変化が生 じやす くなる要因 とす るもので ある.お そら く,タ イプBの

MSIは ポ リメラーゼの 「滑 り」とミスマ ッチ修復異常 といった機 序ではな く,そ の長大 で不連続 な変化 を

説明す るような異 なるDNA代 謝過程 における異常 を背景 に生起す る現象であ り,い まだ に認識 されてい

ない分子機序 を基礎 にしてい る可能性が高い.こ の こ とは,同 時 にHNPCCに お いて も見過 ごされた分子

異常 が存在 する ことを示唆す る.HNPCCの 病理 を真 に理解す るために も,そ の同定が待 たれる.

6.発 癌仮 説 再 考

これ まで,大 腸で は,そ の主 たる発癌経路 は図2Aの ように考 え られて きた.古 典経路 とも呼ぶべ き第

1の 経路 は,第2項 で論 じた ように,何 等かの原因で変異率上昇がお き,ゲ ノム上 に変異が蓄積す る.こ

の時点で癌遺伝子や癌抑制遺伝子 な どの遺伝子座 で は,片 側 のアレル に変異 が落 ちて いる場合 もあるが,

対側のア レルは野生型で あるため に,機 能が そこなわれ ることはない.し か し,染 色体 不安定性が獲得 さ

れ る と原がん遺伝子座で は,野 生型 ア レル も失われ るようになる.原 がん遺伝子が漕 性化 して増殖優位性

を獲得 していった細胞 は腫瘍化す る.こ れ に対 して,MSIを 呈 する腫瘍 は一風変 わった発癌経路 を経 て生

じる とされてい る16)17).ミスマ ッチ修復異常 によって,マ イクロサテライ ト配列が不安定化 した細胞 の形質

はMicrosatelliteMutatorPhenotype(MMP)と 呼 ばれている.こ の ような細胞 では,コ ー ド領域 内に
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図2 これまで想定されていた大腸の発癌経路 と新 しい考え方

A.こ れまで大腸の発癌においては,主 に2つ の独立 した経路が想定されていた.ひ とつ

は,癌 遺伝子や癌抑制遺伝子に点突然変異が生じ,染 色体不安定性によりこれらのアレル

が活性化することで腫瘍が発生するとする 「古典仮説」ともいえる経路である.今 ひとつ

は,ミ スマッチ修復異常に起因するマイクロサテライ ト不安定性を特徴 とし,原 がん遺伝

子には変異をもたず,リ ピー トをコード領域内にもつような遺伝子群の変化により発癌す

るとされる経路である.B.詳 細なマイクロサテライト不安定性解析により,Aタ イプとB

タイプの存在が明らかになった.Aタ イプはミスマッチ修復異常に直接起因する形質であ

る.p53の 変異解析の結果か らミスマッチ修復異常は,む しろ 「古典経路」において原が

ん遺伝子変異の源 となっている可能性が示唆された.Bタ イプのマイクロサテライ ト不安

定性 とミスマッチ修復異常の関係は,実 際は複雑であることが予想 される.
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リピー トをもつ遺 伝子群で 同様 な リピー ト不安定 化が お きて,そ の機能 が そ こなわれ る.現 在 まで に,

TGF8RZI,IGFIIR,WT1,BAX,な どの遺伝子が このカテゴ リーに挙 げ られてい る.染 色体不安定性 に

は依存 していないた め,こ の種 の腫瘍 はeuploidで あることも特徴 である.こ のように2つ の独立 した経路

を想定 す る根拠 は,最 もポ ピュラーな癌抑制遺伝子p53の 変異がMSIを 呈 する腫瘍で は,ま った く観 察 さ

れない とい う事実で あった.し か し,疑 問 として残 るのは,な ぜ ミスマ ッチ修復 に異常 を もつ細胞で点突

然変異 による遺伝子異常がお きないのか とい うことである.我 々 は,独 自の大腸癌症例 のパ ネルで,p53遺

伝子変異 とMSIの 関係 を解析 してみた.そ の結果,大 変興味深 いこ とに,Aタ イプのMSIはp53変 異 と

極 めて よ く相 関す る ことがわかった(未 発表データ).Bタ イプにおいては,こ れ まで指摘 されてきた よう

に,1例 もp53遺 伝子変異 を見出す ことができなか った.こ の観察の意義 は,ミ スマ ッチ修復異常 に直接

起因す るAタ イプMSIを 呈す る腫瘍 では,p53遺 伝子 に高頻度 に変 異が落 ちている,す なわち,期 待 され

た ように ミスマ ッチ修復異常 は古典経路 にお ける原癌遺伝子変異の源 である可能性が示唆 された ことにあ

る(図2B).変 異率上昇の発癌 における意義 については議論の ある ところであるが,仮 に変異率上昇が体

細胞突然変異 の増加 に寄与 してい るとすれ ば,ゲ ノム上 の変異率 を管理 す る主た る機構 であ るミスマ ッチ

修復の破綻 は,様 々な遺伝子 にお ける変異蓄積 に寄与す るはず である.そ の意味 では,Aタ イプMSIの 発

見 は,こ の極 めて 自然な仮説 に回帰す るこ とを可能 にした.Bタ イプMSIの 機序 の詳細 は以前不明で ある

が,変 異蓄積 に依存せず,遺 伝 子間 リピー トの広範 な変化 に もかかわ らず,染 色体倍数性 は不変(図2B)

とい う極 めて特殊 な形態 を とるこの種 の癌 は,大 腸 では近位側 に多 く発生 し,低 分化腺癌が多 く,若 年発

症で予後が良好 とい う臨床像か らも,特 殊 なカテ ゴリーである と考 えられ る.

7.お わ りに

高発癌 リス クとの関連か ら発癌 において重要 な役割 を演 じている可能性 を注 目され る ミスマ ッチ修復異

常 とその結果生 じるゲノム変化 との これ まで認識 されていなかった関係 について述べた.こ の2者 の関係

は,特 にBタ イプMSIの 機序の詳細 が明 らかで ない現在 は,完 全 に明 らか にはなっていないが,少 な くと

も,発 癌の種 た る経路 における ミスマ ッチ修復異常の位置付 けを大 き く修正 す ることにつ なが りそ うで あ

る(図2).両 者の関係 が当初,過 度 に単純視 され るようになった経緯 には,我 々が直面 してい る生物学的

諸解析 にお けるあ る種 の難 しさが読 み取 れ る.基 本仮 説 とその後 の観察 による修正 とい う構 図はおそ らく,

二重三重の 「入れ子」構造 になってい ると考 え られ る.我 々が今 回提出 した考 え方 に もお そら く過度 に事

物 を単純視 してい る部分が あるで あろうし,さ らに詳細 な研究 が これ を修正 してい くことが期待 される.

ここに述べた内容 については,読 者諸兄 か ら大 いに御 批判御叱正 をいただ きたい.

生物 は まだ まだ我 々の理解 を超 えた ところにある.癌 もまた然 りで ある.し か し,こ れ を少 しで も生物

学 的によ り詳細 に,且 つ正確 に理解 しようとする ことは,そ の診療 にいつの 日か必ず フィー ドバ ックされ

ることと期待 され る.地 道 な研究が求め られている.
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