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論　文　内　容　の　要　旨

　目的

　がん抑制遺伝子は，2つのアレルが共に変異をおこ

すことにより，ヒトの種々の癌で，その癌化に関与し

ていると考えられている．我々は脳腫瘍における遺伝

子異常を把握することを目的として，がん抑制遺伝子

p53，　RBに関してゲノムDNA並びにその転写物の構

造解析を行った．

　材料と方法　　　　　　　　　　　　　　　、

　ヒト脳腫瘍手術材料16例，培養細胞8株から抽出し

た全細胞RNAを鋳型とし，逆転写酵素反応にて

cDNA断片を作製した．　p53cDNAは6個，　RBcDNA

は13個の領域に分けてPCRを行うことにより，全塩

基配列を増幅し，得られたDNA断片につき，一本鎖

DNA高次構造多型（SSCP）解析を行った．異常を示

した腫瘍に関しては，ゲノムDNAでも異常のあるこ

とをPCR－SSCP解析で確認し，異常DNA断片の塩基

配列を決定した．

　結果と考察

　p53遺伝子に関しては，　glioblastomaの手術材料7

例中3例，培養細胞7株中4株に，またmeningioma

の手術材料4例中1例に異常を観察した．8例中6例

において一方のアレルの欠失が観察され，残存アレル

に点突然変異あるいは一塩基の欠失があった．アレル

の欠失のない2例中1例に点突然変異を検出している

が，残る1例は未同定である．点突然変異をもつ6例

中5例がGからA（またはCからT）へのアミノ酸変

化を伴う置換であった．これら変異の大部分は，異種

生物間で保存された領域に存在した．変異遺伝子は全

て転写されていた．RB遺伝子に関しては，解析した全

例において構造異常を認めなかった．

　結論

　glioblastomaの培養細胞の57％，手術材料の43％で

p53遺伝子の異常を観察した．この異常の比較的高い

頻度は，p53遺伝子がglioblastomaの形成に深く関与

していることを示唆する．RB遺伝子に関しては，解析

した全例において構造異常を認めなかった．
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論　文　審　査　の　要　旨

　ヒトの癌遺伝子は，2つのアレル（対立遺伝子）がともに変異を起こすことにより癌化に関与するとされて

いるが，本論文は，脳腫瘍特にglioblastomaにおげる遺伝子異常の把握を目的として，癌抑制遺伝子p53，　RB

についてDNA並びにその転写物の構造を行い，　p53にはアレルの欠失，点突然変異，一塩基の欠失等の遺伝子

異常が高頻度に認められ，且つ，総て転写されていること，他方，RBには構造異常が無いことを確認，　p53遺

伝子がglioblastomaの形成に深く関与していることを初めて明らかにしたもので，学術的に価値ある論文で

ある．
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