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組 織 内での 局在 を観 察し， 形態 学 的な変 化と 疾患 との

関 わ り を 観 察 じ て き た． こ れ ら の 研 究 手 段 は， 大 変 有

用 な 方 法 で あ り 種 女 の 情 報 を 我 々 に 提 供 し て く れ る．

しか し， 免 疫組 織化 学の 場合， 組織 上で 反応 させる 有

用 な 抗 体 の 入 手 淡 困 難 で あ っ た り， あ る 種 の ホ ル モ ン

の よう に合 成部 位と 作用部 位 が異 なり， 病変 を必 ずし

も 反 映 し な い こ と も 考 え ら れ る． 他 方， 多 種 類 の 細 胞

中 の特 定の 細胞カミ， 転 写制 御を して いる 状態 をその 場

で 証 明 で き れ ば， 細 胞 間 コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン の 研 究 に

威 カ を 発 揮 す る こ と に な る． こ の よ う に ｍＲＮ Ａ の レ

ベ ル で の１ｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔ１㎝ （ＩＳＨ） は， 目 的 物 質 の

産 生の 場を 組織 切片上 で推 定す る有力 な 研究 手段の 一

つ と な る
．

ＩＳＨ で 用 い る プ ロ ー ブ と な る 核 酸 は，
一 本 鎖 ＤＮＡ，

二 本 鎖 ＤＮＡ， ＲＮＡ， 合 成 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド な どカミ

利 用 さ れ て い る． ま た， プ ロ ー ブ の 標 識 に は 放 射 性 同

位 元 素 で あ る３Ｈ，
３５Ｓ， あ る い は 非 放 射 性 物 質 で あ る ビ

オ チ ン， ジ ゴ ギ シ ゲ ニ ン， Ｔ・Ｔ ダイ マ ー な どカミ用 い ら

れ て い る． プ ロ ー ブ お よ び 標 識 方 法 に は そ れ そ れ 長 所，

短 所 が あ り， 一 概 に 良 し 悪 し は 決 め ら れ な い．

我々 の研 究室 では， 非放 射性 標識物 質 である ジ ゴギ

シ ゲ ニ ン で 標 識 し た ｃＤＮＡ を プ ロ ー ブ と し て ＩＳＨ 法

で の ｍＲＮ Ａ の 検 出 を 行 っ て い る． 今 回， ２ 型 バ ヅ プ

レ ッ シ ン レ セ プ タ ー の ラ ッ ト 組 織 で の 局 在 を ＲＴ－

ＰＣＲ 法 と ＩＳＨ 法 で 検 討 し た 結 果 に つ い て 紹 介 し た

い
．

３． 画 像 解 析

（病 院病 理科） 河上 牧夫

生体部 分 を考 える際， 機能 と 形態 は 「貨 幣の 両面」

の 如 く 互 い に 切 り 離 す こ と は で き な い． 歴 史 的 に は 形

態無 視の 液性 病理カミは るか に先 行し， 形態 を問 題視 す

る よ う に な っ た の は 漸 く五８世 紀 以 降 の こ と で あ る． 構

矢 と な っ た Ｂｉｃｈａｔ の 組 織 分 類 論 は 顕 微 鏡 の 発 明 に よ

り 形 態 的思 考 の 差 し水 と な り， そ の 後 の 一 世 紀 にわ

たっ て描 画， また は造 形組織 復構 法に よる 三次 元観 察

の 成 果 が 著 し く 集 積 さ れ た．
一 方， 現代 確率 論の 展開 は応用 面で 金属 組織 学に 開

花 したカミ， 三 次元 空間の 構造 を二 次元 のパ ラメー タ か

ら推 測す ると いう幾 何確 立に よる 手法 は莫 大な手 間 と

時間 を要 する 復構 に比 べて はるか に簡 易で ある利 点も

あ っ て， こ の 形 態 計 測 学 （ｍｏｒｐｈｏ㎜ｅ赦ｙ） は そ の ま ま

生 体 構 造 の 解 析 に 転 用 さ れ る よ う に な り， こ こ に い

たっ て 「構造 を数 理パラメ ー タ で記述 する」 こ とカ 河

能 と な っ た
．

形 態 は 線， 面， 体 積， 形 状， 位 置， 間 隔， 密 度 の 尺

度 に 分 解 で き る の で， そ れ ら の 部 分 パ ラ メ ー タ 群 に

よ っ て 概 ね 記 述 可 能 で あ る． 当 初 は 一 定 の 点， ま た は

線 を組織 像に あて， 得 られた 確率 変数 の平 均値 とバラ

ツ キ を 検 す る 方 法 が 主 体 で あ っ た．

し か し 今 日 は コ ン ピ ュ ー タ の 性 能 向 上 に よ り 求 め る

形態 の三 次構 造を 自在 に抽 出させ， しかも 微分 求積 法

に て 迅 速 に 直 接 計 測 で き る よ う に な っ た． そ の 応 用 力

は 飛 躍 的 に 増 大 し て い る． 今 後 は 形 態 を 扱 う 際 の 止 時

問 性 の 制 約 が 取 れ， 通 時 的（ｄ１ａｃｈｒ㎝ｉｃ）形 態 解 析 へ の

展 望 が 開 け て こ よ う．

ＤＮＡ 還 元主義 に代 表 さ れる 生化 学 的液 性 病理 学が

流 行 す る 世 紀 末 に あ っ て 血 液 内 科 学 者 Ｈ 副 ㎜ｅｙｅｒ の

「血 清は形 態の モ ザイ ク である」や 米国 心臓生 理 学を代

表 す る Ｋａｔｚ の 「心 不 全 の 在 り 方 を 決 め る の は ｓｈａｐｅ

＆ ｆｏ棚 である」 と いっ た非 形態 学者 から の表 出 は期

せず して 生命 現象 の解明 にあ たっ ての形 態認 識の 不可

欠 性 を 指 摘 した も の と し て 銘 記 す べ き で あ ろ う．

４．
ＰＣＲ 法一 肝炎 ウイ ルス 遺伝 子の 変異の 検出 ど臨

床応用 へ のア プロー チー

（消化 器 内科学） 長 谷川 潔

Ｂ 型 肝 炎の診 断 は通常 血清 申の ウイ ル ス抗 原， 抗体

の 検 出 に よ り 行 わ れ て い る． と こ ろ が Ｂ 型 肝 炎 ウ イ ル

ス （ＨＢＶ） の 遺 伝 子 診 断カ§行 わ れ る よ う に な っ て， ウ

イ ルス の存 在 が血清 学的 診断 と一 致しな い症 例が 存在

す る こ と 洲 明 ら か と な っ た． ＨＢＶ の 遺 伝 子 診 断 の 方

法 は， ま ず， ＰＣＲ 法 に よ り 微 量 な ＨＢＶ の 存 在 を 検 出

す る こ と で あ る．こ の 方 法 で，従 来 ＨＢＶ が 存 在 し な い

と さ れ て い た ＨＢｓ 抗 原 陰 性 の 血 液 か ら も ＨＢＶ カミ検

出 さ れ， Ｂ 型 肝 炎 の 診 断 方 法 が 大 き く 変 わ っ た． こ れ

らの 症例 か ら採 取 した ＨＢＶ の遺 伝 子 配列 を ＰＣＲ 法

に 続 く ｄｉｒｅＣｔ Ｓｅ卿 ㎝ ㏄ や， ク ロ ー ニ ン グ 法 を 用 い た

Ｓｅｑ似ｅ㏄ ｅ 解 析 を 行 っ た と こ ろ
，

こ れ ら の ウ イ ル ス は

ＨＢｓ 抗 原 を 規 定 す る 領 域 で あ る ＨＢＶ の ｅ烈ｖｅｌｏｐｅ 領

域 に， 遺伝 子欠 失や 突然 変異 を有す る変 異株 である こ

と が 明 ら か と な っ た．

この ＰＣＲ を 潮い た 遺伝 子 解析 は， 突然 変 異の 検 出

に 威 カ を 発 揮 す る． 例 乏 ば， 肝 臓 病 領 域 で 最 も 激 烈 な，

しかも 今な おそ の病 因が明 らか でな い劇 症肝 炎の病 態

の 解 明 に 飛 躍 的 な 進 歩 を も た ら し た
． 我 々 は， Ｂ 型 劇

症 肝 炎 患 者カ・ら 採 取 し た ＨＢＶ ＤＮＡ の 塩 基 配 列 を 解

析 し た と こ ろ， ＨＢＶ の プ レ コ ア 領 域 に， あ る 特 定 の 突

然 変 異 を 認 め た． こ の 変 異 は， 劇 症 肝 炎 患 者 の ほ と ん

ど に 認 め ら れ る こ と か ら， 劇 症 肝 炎 を 起 こ す Ｈ ＢＶ は
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あ る 特 殊 な ウ イ ル ス で あ り， プ レ コ ア の 突 然 変 異 が そ

の 特 殊 性 を 担 っ て い る も の と 考 え ら れ た． し か し， そ

の後 の我々 の研 究結 果か ら劇症 肝炎 の発 症に， こ の プ

レ コ ア 変 異 の 存 在 は 必 須 で は な い こ と が 明 ら か と な っ

た が， こ の ＰＣＲ 法 を 応 用 し た ＾ 連 の 研 究 は， ＨＢＶ の

突 然変 異が ウイ ルス肝 炎の 多様 な病 態を 規定 して いる

可 能 性 を 示 唆 す る も の と し て， 意 義 あ る も の と 考 完 ら

れ た
．

５． 疾 患 動 物 モ デ ル ー ト ラ ン ス ジ 丞 ニ ッ ク マ ウ ス を

用 いた形 態形 成機 構の 解析一

（解 剖学 ・発 生生物 学） 横山 尚彦

遺 伝子 工学 とマ ウス胚 操作 の融 合に より， 動物 個体

レ ベノレに お い て 遺 伝 子 を 改 変 す る こ と カミ可 能 と な っ

た． す な わ ち， 遺 伝 子 を ゲ ノ ム 上 の 望 む 部 位 に， ま た，

ラ ン ダ ム に 挿 入 し て ゲ ノ ム を 改 変 す る こ と に よ り 数 衣

の 疾 患 モ デ ル マ ウ ス の 作 製 が で き る よ う に な っ て い

る．こ の よ う に 動 物 個 体 の 改 変カ 河 能 と な っ た こ と は，

脊椎動 物の 形態 形成 機構の 解 明のみ なら ず， ヒトの 形

態 形成 異常 を示 す遺伝 的疾 患の 解明 に重 要な 貢献 をし

つ つ あ る
．

脊椎 動物の 形態 形成 は， 初期 に対 称な胚 より 前後，

背 腹， 左 右 が 決 定 さ れ る こ と に よ り 始 ま る
．

こ の 申 で，

左 右 に 異 常 を き た す 遺 伝 的 変 異 体 は， マ ウ ス， ヒ ト に

お い て 知 ら れ て お り， 内 臓 逆 位 と し て 知 ら れ て い る．

し か し な が ら， そ の 遺 伝 的 決 定 機 構 は 不 明 で あ る．

我 々 は， チ ロ シ ナ ー ゼ 遺 伝 子 を 導 入 し た ト ラ ン ス

ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス の ］ 家 系 に お い て， ヘ ミ 接 合 同 士 の

交 配 に お い て，内 臓 逆 位 を 示 す 変 異 マ ウ ス を 発 見 し た．

他 の チ ロ シ ナ ー ゼ 遺 伝 子 を 導 入 し だ ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ

ク マ ウ ス の 家 系 に は， こ の よ う な 変 異 は 認 め ら れ な

かった ため， こ の内 臓逆 位変異 は左 右を 決定 する 遺伝

子 が 導 入 さ れ た チ ロ シ ナ ー ゼ 遺 伝 子 に よ っ て 破 壊 さ れ

た こ と に よ る 挿 入 変 異 に よ っ て 生 じた と 考 完 ら れ た
．

さ ら に， 挿 入 遺 伝 子 近 傍 を ク ロ ー ニ ン グ し た と こ ろ，

内 臓逆位 変異 は挿 入遺 伝子 がホモ 接合 に なった 時に 起

こ り， 導 入 さ れ だ 遺 伝 子 は マ ウ ス 第 ４ 番 染 色 体 上 に あ

る こ と が わ か っ た
． ま た， ホ モ 接 合 マ ウ ス に お い て は，

常に 左有 非対 称性 の異 常が起 きる こと から， 左 右の 決

定に 関与 する 遺伝 子は 挿入遺 伝子 の近 傍に ある と考 え

ら れ た
．

本 シ ン ポ ジ ウ ム に お い て， こ の マ ウ ス を 紹 介 し， 左

右 の 形 成 機 構 に つ い て 述 べ る と と も に， 遺 伝 子 よ り 変

異 モ デ ル ヘ， 変 異 モ デ ル よ り 遺 伝 子 へ， と い っ た ア プ

ロ ー チ に つ い て 話 した い．

包埋 材料 からの 犯ＮＡ 診 断一主 ど して腫 瘍診 断へ の

貢 献一

（香川 医 科大 学病 理学教 授） 大森 正樹

癌 は遺 伝子 の病 気で あり， 特に 癌遺 伝子 や癌抑 制 遺

伝 子 の 変 異 と 発 癌 の 関 連 が 次 第 に 明 ら か に な っ て き

た． そ れ に は 癌 細 胞 の 増 殖， 分 化， 異 型， 不 安 定 性，

死の 制御，ｊ血管 増生 や浸 潤牲 格な どと 関係 のある 癌関

連遺伝 子群 との 対応 があ る．
こ れ ま で の 研 究 で 明 ら か に な っ た の は， 単 一 の 遺 伝

子の異 常だ け では遺 伝子 病と しての 癌を 説明 する こと

は で き な い こ と で あ る．

正常 細胞 から 発癌 への 過程に は癌 遺伝 子を 始め とす

る 癌関 運遺 伝子の 複 数の 遺伝子カ 潤 与 しており， 点 突

然 変 異， 増 幅， 欠 損， 挿 入， 再 構 成， 転 座 な ど と い う

よう な形 での 多段 階的 構造 変化 の蓄積カミ必 要 である こ

と が 明 ら か に な っ て い る． し た が っ て， 山 つ の 遺 伝 子

の 異 常 を 検 出 す る こ とカミそ の ま ま 癌 と し て の 診 断 に 有

用 で あ る と は 限 ら な い． し か し， 一 定 の 遺 伝 子 の 異 常

をマ ーカ ーと 考え 癌の 診断や 悪性 度の 判定 の補 助手 段

と し て 利 用 す る こ と が で き る．

方 法論 と して も 遺伝 子 解 析 技術 の 進 歩 に より ＰＣＲ

法を 始め とし， 微量 の材 料が らも 遺伝 子異常 を容 易に

検 出 で き る よ う に な っ た． ま た ア イ ソ ト ー プ を 用 い な

く と も 標 識 １ｕｍ流ｏ１ 化 学 発 光 法 に よ る 増 幅 の 検 出 や，

ダイ プ ラ イ マ ー シ ー ケ ン シ ン グ 法 に よ る 塩 基 配 列 構 造

解 析も 有用 で， これ らの技 術 を応用 して 材料 は病 理組

織 診断 によ り確 かめ られた 保存 材料 パラ フィ ン包 埋組

織 を 用 い て の ＤＮＡ 診 断 に 隈 定 し た．

遺伝 子異常 の 解析結 果と 病理 診断， 特 に良 性腫瘍，

悪 性 腫 瘍， 浸 潤 性 と の 接 点 お よ び 整 合 性 に つ い て， 最

近の 我々 の研 究室 にお いて の成 果を もとに 実用 可能 と

考 え ら れ る も の を ピ ッ ク ア ッ プ し， 次 の ５ 点 に つ い て

概 説 す る．

１． 母 斑 細 胞 性 母 斑 （ＮＣＮ） で は 非 常 に 高 率 に

Ｃ ｏｄｏ双 ６亙
， ｃ－Ｋｉ・κ㏄ ， ｃ・Ｎ一 ㈱ ， ｃ・Ｈ一κ㎜ の 点 突 然 変 異

が 認 め ら れ，さ ら に，Ｃ一榊 ６ の 増 幅 異 常 の 合 併 が 認 め ら

れ る． ＮＣＮ は 良 性 腫 瘍 と 考 え ら れ て い る が， 悪 性 化 に

必 要 な遺伝 子の 初期 変化 は進 行 して いる．

２． 肺胞 壁 を間 質 と し基底 膜 を保 持 した 状 態 で置 換

進 展す る肺 胞上 皮癌 と浸 潤性増 殖 を示す 肺腺 癌を モ デ

ル 対 象 と し， 基 底 膜 の 分 解 に 関 与 す る Ｍ ＭＰ・３と 問 質

の コ ラ ー ゲ ン の 分 解 に 関 与 す る Ｍ ＭＰ－１の 遺 伝 子 増 幅

の 差 異 に つ い て 検 討 し た
．

Ｍ ＭＰ－３の 遺 伝 子 増 幅 は 浸 潤

転 移 の 予 測 に 重 要 な 因 子 で あ る こ とカミ判 明 し た．

＿ １０４４ 一


