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LOH，ヘテロ接合性の消失

R, ヘテロ接合性の保持

ni, ホモ接合性のため情報が得られない

が限られている場合には，サザン法にて多数の遺

伝子座位における LOHを検討することは不可能

である． しかし PCR法を用いたマイクロサテラ

イト解析により，少量の DNAを用いて多数の遺

伝子座位を解析することが可能となった．

マイクロサテライ トマーカーを用いた検討によ

り，孤発性下垂体腺腫のうち 6/31個（19% ）に

11 q 13領域の LOHの存在を認めた．この頻度は

サザン法による Boggildらの結果 (18% ）とほぼ

一致している．しかし彼らの結果では 16個とも

11 q 13領域の広い範囲で LOHが存在するが，

我々の検討では広範囲に LOHが認められるのは

症例 12のわずかl例のみであった．本方法にお

いて，腫蕩組織に混入している正常組織のために

LOHの存在が見逃されている可能性は否定でき

ない．しかし蛍光標識マイクロサテライト解析は，

従来の放射性同位元素標識に比べて定量性に優れ

ているため， 正常組織由来のシグナルを正確に定

量することが可能で、ある．複数のマイクロサテラ

イトマーカーを用いた詳細な検討にもかかわら

ず，孤発性下垂体腺腫においては，孤発性の副甲

状腺腫蕩や勝内分泌腫蕩ほどLOHの頻度は高く

ないことが明らかにされた． このように一部の孤

発性下垂体腺腫においては， MEN1型原因遺伝

子あるいは，その近傍に位置する他の稽抑制遺伝

子の不活化が腫蕩化に関与している可能性が示唆

された．

また家族性下垂体腫蕩において，兄弟の GH産
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9のように D11 S 987に限局 して LOHが認めら

れる腫蕩や，症例 14のように MEN1型原因遺伝

子が存在する領域とは少し離れた D11 S 527のみ

にLOHを示す腫蕩が認められた（表1) . 

家族性下垂体性巨人症を示した GH産生腺腫に

おいては，兄の腺腫では PYGMから D11 S 527 

に，弟の腺腫では D11 S 457から D11 S 527にわ

たる領域に LOHが認められた（表2). 

察

下垂体腺腫のように手術で得られる腫蕩組織量

考



生下垂体腺腫ともに 11q 13領域の LOHの存在が

明らかにされた．本家系では父，母ともに健康で

あるが，母方の伯父に巨人症が認められる．本家

系の 11q 13領域のハプロタイプ解析により，父

親由来のアレルカf消失していることが明らかにさ

れた．それゆえ，残存している母親由来の 11q 

13領域のアレル遺伝子異常が存在することが想

定されるが，この点については今後の検討が必要

である．家族性下垂体1重傷は MENI恕！の部分症
なのか，それとも MEN1型原因遺伝子とは奥な

る遺伝子が関与しているのかは現時点では不明で

あるが，少なくともこれらの症例の服蕩形成に

MEN 1型原因遺伝子あるいは， 11q 13に位置す

る他の癌抑制遺伝子の不活化が関与している可能

性が示唆された．

.後 に

下垂体の腫錫化にGsα遺伝子変異や浸i閏化に
H-ras遺伝子やPKC遺伝子の変興，あるいは 13
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qにおける LOHが関与していることが明らかに

されているが，今回，一部の狐発性下垂体腺騰や

家族性下垂体腫傷に MENl型の原因遺伝子が存

在する 11q 13領域の LOHが認められた今後，

MEN l型原因遺伝子が単離されれば．さらに同

遺伝子と孤発性下垂体臆蕩や家族性下義体腫蕩と

の関連が解明されるものと期待される．
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