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マイクロサテライト解析による多発性内分泌腫蕩症 1型

(MEN 1 ）腫蕩における第 11 染色体欠失の検出
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はじめに

多発性内分泌腫蕩症 1型（MEN 1 ）は，下垂体，

副甲状腺，および勝に腫蕩性病変を生じる疾患で，

しばしば家族性に発症し その場合は常染色体優

性遺伝の形式をとる 1).

1988 年 Larsson らにより MEN 1型の原因遺

伝子が連鎖分析により第 11 染色体（11 q 12-13) 

に位置すること， MEN 1型患者のインスリノー

マに，第 11 染色体上の 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

(LOH ）が第 11 染色体全体にわたって認められる

ことが報告された2）.このことより， MEN 1型

の原因遺伝子は網膜芽細胞腫遺伝子（RB ）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．

その後，我々をはじめ世界の数グループにより，

下垂体腫蕩，副甲状腺過形成，および勝内分泌腫

蕩に原因遺伝子部位を含む第 11 染色体の LOH が

確認された3,4).

MEN の特徴の一つは特定の組み合わせの内分

泌腺に腫蕩性病変を生じることである．したがっ

て，同一症例から得られた複数の内分泌腺の腫蕩

組織について，さらにまた同じ内分泌腺に発生し

た複数個の腫蕩について共通の遺伝子異常が存在

するか否かを検討することが必要である．しかし

同一症例から複数の内分泌腺の腫蕩組織が得られ

る機会は少ない．現在までに同一患者で 2 つの内

分泌腺の腫蕩に共通した LOH は，副甲状腺と勝

内分泌腫蕩の組み合わせで 3 症例，副甲状腺と下

垂体腺腫の我々の 1症例4）の計 4 症例で認められ

ているが， 3 つの内分泌腺の腫蕩に共通した

LOH については報告がなかった．そこでマイク

ロサテライト解析により 3 つの内分泌腺の腫蕩に

共通した LOH の有無について検討した．

MEN 1症例

症例 1 43 歳，男性. 1980 ～ 1983 年にかけて

3 度の副甲状腺腫蕩摘除術を受けた. 1989 年，

異所性 GHRH 症候群と診断され，勝における

GHRH 産生腫蕩およびグルカゴン， pp 産生腫蕩

摘除術を受けた5）.術後血紫 GHRH レベルは正

常化し，血紫 GH レベルも一時低下した．その後

血紫 GHRH レベルは正常にもかかわらず，血紫

GH レベルは 7 ～ 20 ng/ml と徐々に上昇した．ま

た下垂体腫蕩自体も徐々に増大傾向を示したた

め， 1992 年 11 月下垂体腫蕩摘除が施行された．

術後より血祭 GH レベルは正常化した．術前には

診断不可能であった 2 種の腺腫（GH 産生腺腫，

非機能性腺腫）の存在が組織学的に確認された．

症例 2 38 歳，女性. 1979 年，インスリノー

マの診断のもと，醇体尾部切除術を受け複数個の

腫蕩の存在が確認された．その後低血糖発作は消

失している. 1990 年，副甲状腺腫蕩摘除術およ

びGH ，プロラクチン産生下垂体腺腫摘出術を受

けた4,6 ）.術後，血築 GH ，プロラクチンが軽度

高値を示すため，プロモクリプチン投与が行われ

ている．

症例 3 59 歳，女性．娘（症例 2 ）が MEN 1 

の発端者であったため，家族調査を施行したとこ

ろ，副甲状腺腫蕩およびプロラクチノーマの存在

j 



が確認された4), 1990 年，副甲状腺腫蕩摘除術を

受けているが，プロラクチノーマに対してはブロ

モクリプチン投与が行われている．

方法表1 に示す腫蕩（凍結組織およびパラ

フイン包埋組織）および患者白血球より DNA を

抽出し，第 11 染色体長腕に位置する 4 種のマイ

クロサテライトマーカーを用い，腫蕩における

LOH の有無について検討した．蛍光標識プライ

マーを用いてマイクロサテライトマーカーを

PCR で増幅後， DNA 自動シークエンサーおよび

GENESCAN 672 ソフトウェア（ABI 社）によって，
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電気泳動および増幅 DNA 断片の解析を行った．

結 果

症例 1 ：下垂体腺腫，副甲状腺過形成， GHRH

産生豚内分泌腫蕩においては第 11 染色体の広範

な領域にわたる LOH が認められたが，グルカゴ

ン， pp 産生勝内分泌腫蕩においては PYGM 座位

のみの限局した LOH が認められた（図，表 2 ). 

また本法を用いて症例 1の 2個の下垂体腺腫につ

いても，パラフィン包埋試料よりそれぞれの部位

を切りだし DNA を抽出して解析したところ，両

表 1 第 11 染色体のヘテロ接合性の消失について検討した腫傷

腫蕩番号 腫蕩組織 手術時期組織の保存法

症例 1 

1 下垂体腺腫 1992 凍結組織

1-S GH 産生腺腫 パラフイン包埋組織

1-N 非機能性腺腫 パラフイン包埋組織

2 副甲状腺過形成 1980 パラフイン包埋組織

3 騨内分泌腫傷 1989 凍結組織

(GHRH 産生）

4 勝内分泌腫揚 1989 凍結組織

(glucagon, PP 産生）

症例 2 

5 下垂体腺腫 1990 凍結組織

6 副甲状腺過形成右上 1990 凍結組織

7 副甲状腺過形成左下 1990 凍結組織

8 騨内分泌腫蕩 1979 パラフイン包埋組織

( somatostatin 産生）

9 勝内分泌腫蕩 1979 パラフィン包埋組織

（非機能性）

10 勝内分泌腫傷 1979 パラフイン包埋組織

( somatostatin 産生）

症例 3 （症例 2 の母親）

11 副甲状腺過形成右 1990 凍結組織

12 副甲状腺過形成左 1990 凍結組織

GHRH, growth hormone-releasing hormone; PP , pancreatic polypeptide 

表2 マイクロサテライトマーカーを用いた MEN 1関連腫蕩におけるヘテロ接合性消失の検討

座位 染色体位置 腫蕩番号

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

PYGM llql2-ql3.2 。。。。NI NI NI NI NI NI NI NI 

Dl1S534 llql3 。 。． NI NI NI NI NI NI NI NI 

Dl1S527 llql3.5 。。。． 。。。。。。． 。
CD3D llq23 。 。 Nl NI NI NI NI NI NI NI 

0 ；ヘテロ接合性消失， ．，ヘテロ接合性の保持， 一，未検討， NI ，ホモ接合性のため情報が得られない
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図 DNA 自動シークエンサーによる PYGM 座位のマイクロサテライト解析

2種のプライマーのうち一方を蛍光で標識し， PCR で増幅後，電気泳動を行い結果をコン

ピューターにて解析する.A は症例 1 の白血球， B は下垂体腺腫， C, D は惇内分泌腫傷， E

は副甲状腺腫傷の結果を示す．縦軸は蛍光強度を，横軸は泳動開始時からのスキャン数を示す．

A では 186 bp と 176 bp の 2 つのサイズの対立遺伝子が存在しヘテロ接合性を示すが， B-E

では 176 bp のサイズを示す対立遺伝子が欠失していることを示す．

腺腫とも MEN 1 型原因遺伝子と連鎖している

PYGM 座位（ llql2-13.2 ）に LOH が確認された．

症例 2 ：下垂体腺腫 2個の副甲状腺過形成，

3 個の勝内分泌腫蕩に D 11 S 527 座位における

LOH を認めた（表 2 ）.腫蕩において欠失した対

立遺伝子は健康な父親由来のものであり，残存し，

かつ微小な変化が存在すると考えられる対立遺伝

子は，母親である症例 3 より由来していることが

明らかとなった．

症例 3 : 2個の副甲状腺過形成のうち， 1個の

副甲状腺過形成において D 11 S 527 座位における

LOH を認めた（表 2 ). 



考察

サザーン法は腫蕩組織から高分子量 DNA を抽

出する必要があり かっ用いる DNA 量が 5 ～ 10

μg 必要であるため，パラフイン包埋試料の解析

には適さない． しかし PCR によるマイクロサテ

ライト分析によって パラフイン包埋試料を解析

に用いることが可能となった． しかもマイクロサ

テライトは主に 2塩基の繰り返し数の差による多

型を示すため，ヘテロ接合性を示す割合が高い．

蛍光標識によるマイクロサテライト解析は PCR

産物のサイズの同定がコンビュータープログラム

により簡便かつ正確に行えること，また定量性に

優れているため，主要なピークとアーティファク

トを明確に区別でき，しかも LOH 検出の際にし

ばしば問題となる正常組織由来のシグナルも，

ピーク面積を比較することにより区別可能となっ

た．

これらの結果より，同一症例における 3 内分泌

腺腫蕩に共通した第 11 染色体の LOH ，および同

一内分泌腺内の複数個の腫蕩における共通した

LOH が確認され， 3 つの内分泌腺の腫蕩化は，

MEN 1 遺伝子の機能消失を共通の基盤として発

生することが示唆された．

また他の癌遺伝子あるいは癌抑制遺伝子とし

て， H-, K-, N-ras 遺伝子のエクソン 1, Z, 

および p 53 遺伝子のエクソン 5 ～ 10 について

PCR-SSCP 法により変異の有無をスクリーニング

したが，それぞれの腫蕩には変異は検出されな

かった7 ,8 ）＿また Gsα 遺伝子のコドン 201 と227

の変異を PCR-PIRA (Primer-Introduced Restric-

tion Analysis ）法でスクリーニングしたところ，

症例 2の GH ・プロラクチン産生下垂体腺腫にの
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みコドン 201 の変異が認められた9）＿この結果は

PCR －直接塩基配列決定法による検討においても

確認されている 6).

上記の成績から第 11 染色体上の原因遺伝子以

外に，さらに複数個の遺伝子変化によって，それ

ぞれの腫蕩が形成されると考えられる．組織特異

性や悪性度についても関与する遺伝子の異常が想

定され，今後の解析が必要がある．

最後に

MEN 1 型の原因遺伝子は，まさに単離されよ

うとしている段階にある．この原因遺伝子が単離

されれば，その機能および遺伝子の変異と臨床像

との関連，および MEN 1 型における腫蕩の発生

機序が解明され，さらには孤発性の腫蕩の発生機

序の解明に貢献するものと期待される．
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