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牒胆道腫療の遺伝子・ DNA 量分析
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勝内分泌腫療の遺伝子異常＊

吉本勝彦1)

要約：勝内分泌腫蕩の内，異所性ホルモン産生腫蕩として，「ガストリノーマjおよび「GHRH

産生腫蕩」をとりあげた。ガス卜リン遺伝子の発現調節機構として，プロモーター部位に nega-

tive element が存在し，その部位に抑制因子が結合し，遺伝子発現を調節しているので，「ガ

ストリノーマJ では，この抑制因子の発現が減少している可能性がある。一方 GHRH 産生機

構に関しては，腫蕩における GHRH 遺伝子の再編成，増幅が認められないこと以外には，ほ

とんど明らかにされていないので， fGHRH 産生腫蕩J における発現調節機構は不明である。

勝内分泌腫蕩の腫蕩化の遺伝子レベルの機構として， MEN 1型に伴う腫蕩で原因遺伝子の存

在する第 11 染色体の欠失が認められ，また一部の散発性の腫蕩でも同染色体に欠失が認められ

ることより，少なくとも MEN 1型の勝内分泌細胞の腫蕩化に，第 11 染色体での遺伝子変化

が重要な役割を果たしていると考えられる。
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は じめに

停に発生する腫療のなかで，ホルモンを産生・分泌

する腫蕩を，勝内分泌腫蕩と呼び，豚腫携の約 5% を

占める。

ランゲ、ルハンス島（ラ島）には，インスリン，グル

カゴン，ソマトスタチン，醇ポリペプチド（PP ）の産

生細胞が確認されている。勝内分泌腫蕩ではこれらの

ホルモンの他に，ガストリン， vasoactive intestinal 

polypeptide (VIP ），副腎皮質刺激ホルモン（ACTH),

カルシトニン，成長ホルモン放出ホルモン（GHRH),

コルチコトロビン放出ホルモン（CRH ），抗利尿ホル

モン（ADH), gastrin-releasing peptide (GRP), pe-

ptide histidine methionine (PHM ），パンクレアスタ

チンなどの産生も報告されている。

本邦例での勝内分泌腫蕩の内訳川ま，機能性が 83%

と圧倒的に多く非機能性は 17% と少ない。機能性のう

ちではインスリノーマ 83% ，ガストリノーマ 12% ，グ

* Genetic Abnormalities in Endocrine Pancreatic 

Tumors 

1）徳島大学臨床分子栄養学（〒 770 徳島市蔵本町

3-18-15) 

ルカゴノーマ 1 %, WDHA 症候群 1% の順である。

また臨床的に重要な点は，一部の症例が多発性内分泌

腺腫蕩症 1型（MEN 1型）に属する場合があること

である。勝内分泌腫場は MEN 1型の主要な病変の一

部であり，この場合には勝自体においても，多発性に

腫蕩が発生する点に特徴がある。本邦では MEN 1型

症例の 63% に伴内分泌腫療が認められている2）。

本稿では，これらの解内分泌腫療での遺伝子異常と

して，異所性ホルモン産生機構と勝内分泌腫場の腫蕩

化機構について，これまでに分子レベルで明らかにさ

れた知見について述べる。

I. 惇内分泌腫霧における異所性ホルモン

産生機構

異所性 ACTH 産生腫療のような異所’性ホルモン産

生腫療では，しばしば大分子型のペプチド，あるいは

正常の内分泌組織では存在しない分子型のペプチドが

産生されるため，正常のペプチドと異なるアミノ酸配

列や遺伝子構造をもつことが期待されていた。しかし，

これまで腫虜からクローニングされたペプチドホルモ

ンcDNA に基づいたアミノ酸配列は，すべて正常組織

由来ペプチドのアミノ酸配列と同一であるため，現在

247 



転写抑制因子 ~ Exon 1 

ATTCCTCT CATATGG 一一一
TATA 

-108 -82 

β－Interferon-like Insulin enhancer-like 
Element Element 

図 1 5革ラ島におけるヒトガストリン遺伝子発現調節
プロモーター領域に negative element とpositive element が近接して位置している。 negative

element はβ－interferon 遺伝子発現に対して負に作用する塩基配列に一致し， positive element 

はラットインスリン遺伝子のエンハンサーの塩基配列と類似している。
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図 2 GHRH 産生豚腫療における GHRH 遺伝子の
発現（ノーザン・フゃロット分析）

HL60 ：前骨髄性白血病細胞， Lu65, Lu 99 ：肺巨細
胞癌細胞， Cl ：大腸癌細胞， Alexander ：肝細胞癌細
胞， Y79 ：網膜芽細胞腫， W2: Wilms 腫痕細胞
プロープは GHRH cDNA を用いた。

ではプロセッシング酵素や糖鎖付加などによる翻訳以

降の差異によるものとされている。

本稿では，本来勝ラ島では発現せず，勝内分泌細胞

の腫場化に伴い発現するホルモンの代表としてガスト

リンおよび GHRH をとりあげ概説する。本来ガスト

リンは胃前庭部G細胞で， また GHRH は視床下部で

発現しているホルモンであるが，勝内分泌腫蕩ではガ

ストリンでは高頻度に，また GHRH では稀ながら，

これらの異所性発現が存在する。

1. ガス卜リノーマ

勝島では，胎児期にガストリン遺伝子を発現してい

るが，肝におけるアルファフェトプロテインのように，

生後急速に発現がストップし，成人では発現がまった

く認められなくなる。

従来ガストリノーマと正常胃粘膜とでは転写開始点

が相違しているのではないかとの見解も示されていた

が， Kar 匂aら3）の S1 マッピングの成績により転写開

始点は同一であることが示された。またガストリノー

マDNA のサザン・プロッティングにより，ガストリ

ノーマではガストリン遺伝子DNA の再編成が認めら

れないことも報告されている。われわれも 1例のガス

トリノーマでガストリン遺伝子の明らかな再編成およ

び増幅がおこっていないことを明らかにした。つまり

ガストリノーマでは，正常の遺伝子発現機構に従った

まま，発現量が増加していることが示唆される。

ガストリン遺伝子の発現機構については， Brand ら

の一連の仕事がある。彼ら4）は，種々の長さのガストリ

ン遺伝子5’上流部分にレポーター遺伝子 CAT を結

合した組み換え DNA を作り，ラットインスリノーマ

由来の RIN 細胞に導入，発現させたところ，－108 か

ら－76の部分に cis に遺伝子発現を調節する領域を

見出した（図 1）。このうち抑制的に作用するー108 か

ら－82部分はβ－インターフエロンプロモーターでの

negative element に存在する ATTCCTCT の塩基配

列を有する。しかもゲルシフトアッセイおよびDNase

フットプリンティング法によりラ島細胞の核蛋白が結

合することが確認されている。また negative element 

のすぐ下流にガストリン遺伝子の転写を促進する

positive element （ー82 CATATGG -76 ）が存在す

る。この配列はインスリン遺伝子のラ島特異的エンハ

ンサー配列（CATCTGG/C ）と類似しており， この部

位にはラットインスリン遺伝子のエンハンサーに結合

する核蛋白と同じ蛋白が結合し，ガストリン遺伝子の

転写を促進していることが明らかにされた。すなわち

RIN 細胞はガストリン遺伝子の発現を促進する因子
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図 3 GHRH 産生醇腫虜における GHRH 遺伝子のサザン・プロット分析

牌腫蕩での GHRH 遺伝子のパターンは，胎盤および＼曹、者白血球と同一であり，明らか

な遺伝子再編成や増幅は認められなしh。プロープは GHRH cDNA を用いた。

とともに，抑制する因子を有していることが示唆され

る。勝島細胞ではこの抑制因子が減少すると，ガスト

リン遺伝子発現がおきると考えられる。しかしながら，

これらの転写因子の単離と，どのようなメカニズムで

この抑制因子が胎児期では減少し 生後再び増加する

のか，そして腫蕩化に伴い減少するのかは，今後の研

究に待たなければならない。

2. GHRH 産生腫蕩

視床下部ホルモンである GHRH を産生・分泌する

腫蕩は，標的臓器である下垂体に GH を過剰産生する

病変を形成し先端巨大症を惹起する。 GHRH 産生腫

蕩の発生部位のうち，醇は肺に次いで2番目に多いた

め，先端巨大症患者が騨腫蕩を有する場合，頻度は低

いが，鑑別診断上重要となる。

われわれは MENl に伴った GHRH 産生勝腫療を

有する患者を経験した5）。この症例は 36歳男性で，父

と妹がMEN 1型と診断されている。既往歴としては

31歳時に副甲状腺摘出術をうけ， 33歳時に手足の肥

大，血紫GH値高値， トルコ鞍拡大より先端巨大症と

診断されている。その後腹部CT にて勝尾部に腫蕩が

発見され，血紫 GHRH 値が高値より異所性 GHRH

症候群と診断した。

勝腫蕩は 2個（30 g と 2g）発見され，組織学的に

大きな腫蕩は渦巻状配列を示す紡錘形細胞と索状配列

を示す円柱状細胞からなり，解内分泌腫療として特異

な像を示した。免疫組織学的では GHRH 陽性細胞が

多数認められ，また免疫電顕にても腫蕩細胞内に

GHRH 陽性の分泌頼粒を認めため。本腫蕩より抽出し

た RNA について GHRH cDNA をプロープとして

ノーザン・プロット解析を行うと，視床下部 GHRH

mRNA と同じ約800 ヌクレオチドのサイズの

GHRH mRNA が検出された（図2）。小さな腫療は

典型的な勝島細胞腫の所見を示し，グルカゴンと pp

の陽性細胞が認められたが， GHRH 陽性細胞は検出

されなかった。

異所性 GHRH 産生機構を明らかにする目的で，

GHRH 産生腫蕩より抽出した DNA について

GHRH 遺伝子の変化を，サザン・プロット法にて解析

したが，明らかな再編成および増幅は認められず（図

3 ), GHRH 遺伝子のプロモータ一部分あるいは転写

因子の異常が予想されている。

異所性ホルモン産生腫蕩の範鴫にはあてはまらない

が，最近 GHRH 遺伝子は胎盤にても発現しているこ

とが明らかにされ，その cDNA がラットより単離され

た7）。その結果，胎盤 GHRH ペプチドは視床下部

GHRH と同一であるが，胎盤と視床下部では，非翻訳

領域のエクソン 1が異なり，別々のプロモーターが使

用されていることが明らかにされている。異所性

GHRH 産生腫蕩でもこのような可能性も考えられ，

プロモータ一部位の解析が必要である。
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図 4 MEN 1型症例の醇内分泌腫虜での第 11 染色体
における対立遺伝子の欠失

＋はヘテロ接合性が保たれていること，ーはヘテロ接
合性が消失していることを示す。

II. 騨内分泌細胞における遺伝子レベル

での腫蕩化機構

勝内分泌腫蕩における腫蕩化機構の研究は，主に

MEN 1型における腫場化機構との関連ですすめられ

てきた。

1988 年， Larsson ら8）により， MEN 1型の原因遺

伝子が連鎖分析により第 11 染色体長腕 (11 q 12-

q 13 ）に位置すること， 2人の MEN 1型患者での悪

性インスリノーマや B細胞過形成において， ともに第

11 染色体上の RFLP (Restriction Fragment Length 

Polymorphism ）を示すプロープを用いて遺伝子の欠

失の指標となるヘテロ接合性の消失 (loss of heter-

ozygosity, LOH ）が第 11 染色体全体にわたって認め

られ， MEN 1型の原因遺伝子は網膜芽細胞腫と同様

に腫蕩抑制遺伝子としての性格を有していることが示

唆された。

われわれも上述した家族性の MEN 1型患者での

2個の陣内分泌腫蕩において，第 11 染色体上の欠失を

見出した針。図 4 （症例 H.H ）に示すように 30 g の

腫療では第 11 染色体上のマーカーを用いて検索した

ところ， HRAS 1 (11 p 15.5 ）から D 11 S 151 (11 p 13) 

にいたる広い範囲の欠失が，また 2g の腫虜では

HRASl と D 11 S 151 に欠失が認められた。しかも

HRASl と D 11 S 151 座位で欠失を示したアレルは

2 つの腫療の両方に共通していた。一方原因遺伝子が

存在するとされる第 11 染色体長腕（11 q）で検討した

4 つの遺伝子座 (PGA, 11 q 13 ; INT 2, 11 q 13 ; 

APOA 1, 11 q 23-q 24 ; ETS 1, 11 q 23.3 ）はこの症例

では homozygous であり， LOH の有無については情

報が得られなかった。また他の染色体座（20 染色体 32

遺伝子座）では 30 g の腫療で D9Sl にて欠失を認め

ただけで， 2個の腫療に共通した欠失部位は第 11 染色

体短腕（11 p）のみであった。また検討した 19 種の癌

遺伝子では増幅や明らかな再編成を認めなかった。

またもう 1例は家族歴の明らかでない 31 歳の女性

で，副甲状腺摘出術をうけ，血竣プロラクチン高値に

対して，ブロモクリプチンの投与を受けている MEN

1型症例である。低血糖症状よりインスリノーマ症候

群と診断し醇尾側切除術を施行した。 10 個の腺腫と多

発性のラ島過形成（1mm 大）が見出され，そのうち

の 1個の腫蕩（東京女子医科大学内分泌疾患総合医療

センター藤本吉秀教授より提供）について第 11 染色体

での各遺伝子座の LOH の有無について検討した。図

4 （症例 M.M ）に示すように INS (11 p 15.5 ）から

PBGD (11 q 23.2-qter ）にいたる広範囲の領域で欠失

を認めた。 HRASl および D 11 S 151 座については

homozygous のため欠失の有無についての情報は得ら

れなかった。これらの結果より本腫蕩では第 11 染色体

全体の欠失が存在すると考えられた（未発表データ）。

その後， Teh らl

生じた無症候，性の勝内分泌腫虜において MEN 1型

の原因遺伝子座に近い INT 2 (11 q 13 ）での欠失を認、

め，この欠失したアレルは正常な母由来であること，

また MEN 1型とは関連の認められない（散発性）の

グルカゴノーマでも同様に INT2 の欠失を認めた。

Rodford ら11 ）は， MEN 1型症例で，同時に見出さ

れた勝尾部でのインスリノーマと棒頭部でのグルカゴ

ノーマの 2個の腫蕩でともに INT2 および HRASl

座位での欠失を認め，しかも 2個の腫蕩ともに同じア

レルが欠失していることを見出した。

Bale ら1

、
のE革内分泌、腫蕩（VIPoma, インスリノ一マ）および

MEN 1型疑い例 1例での悪性の無症候性ラ島腫湯に

おいて 11 q 13 でのマ一カ一 (D 11 S 149, PGA, 

PYGM, D 11 S 146, INT 2）や INS (11 p 15.5), D 1 1 

S 29 (11 q 23 ）での欠失を認め，いずれも第 11 染色体

全体にわたっているが，散発性の陣内分泌腫療ではい

ずれも第 11 染色体の欠失は認められなかったと報告

している。

Patel ら13 ）は，散発性のインスリノーマ 3例のうち，

1例で D 11 S 144 (11 q 22.3-q 23.3 ）で，またもう 1

例では第 11 染色体全体にわたる LOH を認めたと報

告している。

これらの知見を総合すると， MEN 1型での醇内分
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泌腫蕩では原因遺伝子座である 11 q 13 領域を含んで

第 11 染色体全体にわたって欠失が多く認められるこ

とが明らかである。この結果は MEN 1型の副甲状腺

腫蕩1刊 6）や下垂体腫蕩17 ）においても 11 q 13 領域の欠

失が認められることと一致し，同部位に MEN 1型の

発症に関係する腫虜抑制遺伝子が存在することはほぼ

確実であると考えられる。しかしわれわれの症例のよ

うに第 11 染色体短腕部位の欠失も高頻度で認められ

ることより， 11 q 13 以外に短腕部位にも MEN 1型

の発症に関連した別の腫蕩抑制遺伝子が存在する可能

性が否定できない。また散発性の醇内分泌腫蕩でも，

MEN 1型の腫蕩と同様に第 11 染色体での LOH が

存在することが明らかとなり，散発性の梓内分泌腫蕩

の腫蕩化と， MEN 1型で認められるような第 11 染色

体での遺伝子変化が関連している可能性がある。

また MEN 1型の勝内分泌腫療の病理学的特徴と

して，「多発性である点とともに過形成から腺腫，癌，

カルチノイドにいたるまで組織型が多彩である点J が

あげられる。それぞれの組織型においてこのような悪

性度を規定する遺伝子変化が存在するものと予想され

る。血管新生因子の新たな発現や腫場形成の後期に欠

失，変異がおこるとされる p 53 遺伝子もその候補の一

つである。われわれは先にふれた MEN 1型の 8 個の

腫蕩と，散発性のインスリノーマおよびガストリノー

マ各 2例について H-, K-, N-ras 遺伝子のコドン 12,

13, 61, GH 産生下垂体腺腫で変異が認められる Gsα

遺伝子のコドン 201, 227 ，副腎皮質腫蕩および卵巣腫

蕩で変異が認められる Gi 2α 遺伝子のコドン 179 を

含む領域を，また一般の腫療で高頻度に変異が認めら

れ，癌抑制遺伝子とされる p53 遺伝子ではエクソン 5

から 10 部分を PCR で増幅後， Single-Strand Confor-

mational Polymorphism 法にて分析した。これらの遺

伝子については変異が検出されず，勝内分泌腫療の腫

蕩化にこれらの遺伝子変異の関与は少ないことが示唆

された l的。

むすぴ

勝内分泌腫療における異所性ホルモン産生機構と腫

蕩化機構に関する現在までの知見を遺伝子異常の面か

ら概説した。現在，遺伝子発現に関しては種々の転写

促進，あるいは抑制因子が単離されており，異所性の

＊ ＊ 

ホルモン遺伝子の発現機構の解明もそう遠くないと思

われる。また腫蕩化に関しては， MEN 1型の原因と

なる腫場抑制遺伝子の単離にむけて努力が続けられて

おり，やがて原因遺伝子が単離され，その性質も明ら

かとなるものと考えられる。このような遺伝子変異は

散発性の隣内分泌腫蕩の腫蕩化にも関連するものと思

われ，今後の MEN 1型の腫蕩化の分子機構に関する

研究の進歩に期待がよせられる。

本稿を校閲して頂いた板倉光夫教授に感謝します。
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