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肝細胞癌 と p53遺伝子ヮ
hMSH 2遺伝子変異

土肥雪彦・矢野将嗣・ 浅原利正 *

分子生物学の進歩により肝細胞癌のさまざまな

遺伝子異常が明らかになってきている。 もっとも

よく調べられている遺伝子は,癌抑制遺伝子であ

るp53遺伝子であり,p53遺伝子の変異と肝細胞

癌の腫瘍径および分化度,さ らには予後との間に

密接な関係があることが示されている1'幼.しかし

ながら,p53遺伝子に変異を認めない症例におい

ても,し ばしば予後不良症例を経験する.肝細胞

癌においては,ウ イルス感染による肝細胞の壊

死・再生を伴う慢性炎症の過程で,複製エラーを

生じると考えられの, ミスマッチ修復系の異常が

腫瘍の進展に関与している可能性がある.しかし,

肝細胞癌におけるDNAミ スマッチ修復遺伝子異

常は未だ不明である。

本稿では,肝細胞癌におけるp53遺伝子変異と

ミスマッチ修復に主要な役割を果たす hMSH 2

遺伝子の変異を,筆者らの成績を交えながら解説

する。

p53遺伝子とhMSH 2遺伝子

DNAミ スマッチ修復遺伝子の欠失が,遺伝性

非腺腫性大腸癌 (HNPCC)を 生じること,そ し

て,DNAミ スマッチ修復機能の欠損が遺伝子不

安定性を増加させ,癌化に重要な役割を果たすこ

とが明らかになってきた4).な かでも,hMSH 2遺
伝子はミスマッチ修復において,主要な役割を果

たしており,HNPCCに おける変異の頻度は31%

と報告されている。.ま た,p53遺伝子は細胞周期

調節・ アポ トーシス誘導などに関与 してお り,さ

まざまな癌においても遺伝子変異が高頻度に存在

することが知 られている.

近年,hMSH 2遺伝子のプロモーター領域 に

p53遺伝子 の結合配列 を認 め,p53遺伝 子 は

hMSH 2遺伝子の同部に結合することによって,

hMSH 2遺伝子発現の調節 を行 っていることが

判明したつ.つ まり,p53遺伝子はDNAミ スマッ

チ修復にも,深 くかかわっていることが明らかに

なった。また,Cranstonら は,ノ ックアウ トマウ

スを用いて,p53遺伝子および hMSH 2遺伝子の

欠損が癌化をきたし,生存期間を短縮することを

示した。
.

肝細胞癌 と p53遺伝子,hMSH 2遺 伝子変異

筆者 らは,肝細胞癌切除症例について,DNAミ
スマ ッチ修復遺伝子であるhMSH 2遺伝子 と,

hMSH 2遺伝子発現の調節 を行 うp53遺伝子の

遺伝子変異を検索 した.

(1)対 象症例

1993年 7月 より1996年 10月 までに,肝切除術

を施行され,2年以上経過 した肝細胞癌治癒切除

例 38例 (42腫瘍)を対象 とした.これらの症例の

平均年齢は 62.8歳 で,男性は 32例,女性は 6例

であった.HBs抗原陽性は 9例,HCV抗体陽性は

28例,両マーカーともに陽性は 1例であった.腫

瘍径 は 0.8cmか ら8.5cm,平 均 4.Ocmで あっ

た.慢性肝炎は 11例,肝硬変は 27例で,全例に
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表 l p 53,hMSH 2遺伝子変異と腫瘍径,腫瘍の分化度

p 53 or hMSH 2 mutation
positive (n:13)

p 53 and hMSH 2 mutation
negative (n:29)

腫瘍径 (cm)

≦2.0

2.0<

組織学的分化度

高分化癌

中分化～低分化癌

0

13

1

12

4

25

5

24

表 2 p53,hMSH 2遺 伝子変異と病理学的因子の比較

病理学的因子
p 53 or hMSH 2 mutation p 53 and hMSH 2 mutation

positive (n:13) negative (n:29)
p値

vp(+)
im(十 )

vp(+)or/and im (+)

6/13(46.2%)

9/13(69.2%)

11/13(84.6%)

7/29(24.1%)

10/29(34.5%)

13/29(44.8%)

n.s.

p=0.0388

p=0.0173

vp(+),門脈侵襲陽性 ;im(十 ),肝内転移陽性 :n.s.,有 意差なし
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Years after surgery

図 l p 53,hMSH 2遺伝子変異 と無再発生存曲線

(術死症例 1例は除 く)

びまん性肝疾患を合併していた.

(2)方 法

外科的切除にて採取した標本を病理組織学的検

査を行ったのち,DNAを抽出しp53遺伝子およ

びhMSH 2遺伝子の変異は PCR一SSCP法,ダイ

ンクト・ シークエンス法にて調べた.ま た,DNA
ミスマッチ修復機能は,5種類のマイクロサテラ

イト領域の不安定性をPCR法で増幅後,電気泳

動により評価した.

(3)結果 と考察

① p53お よびhMSH 2遺伝子変異と臨床病

理学的所見との相関

o        1        2        3        4        5

Years after surgery

図 2 p53,hMSH 2遺 伝子変異と生存曲線

(術死症例 1例は除 く)

p53遺伝子の変異は6例 (16%),hMSH 2遺伝

子の変異は 7例 (18%)に 認めた.p53遺伝子と

hMSH 2遺伝子の変異をともにもつ症例は認め

なかった.

表1は,遺伝子変異と腫瘍の分化度および腫瘍

径の関係を比較 したものである。腫瘍径が 2cm

以下の腫瘍には,どちらの遺伝子変異も認めなく,

高分化肝癌で変異を認めたのは,p53遺伝子変異

のある 1腫瘍のみであった.

また表2に 示すように,p53遺伝子 もしくは

hMSH 2遺伝子に変異のある腫瘍では,13腫瘍中
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9腫瘍 (69。 2%)に肝内転移,13腫瘍中 11腫瘍

(84.6%)に門脈侵襲もしくは肝内転移を認め,変
異のない腫瘍に比べ有意に高率であった.その他

の臨床病理学的因子について,有意差は認めなか

った.

さらに,マ イクロサテライ ト領域の不安定性は,

どちらかの遺伝子に変異のある症例では62%に ,

変異のない症例では20%に認め,両群間に有意差

を認めた。

以上の結果より,p53遺伝子およびhMSH 2遺

伝子の変異は,遺伝子不安定性を引き起こすこと

により,肝細胞癌の進展に関与する遺伝子異常で

あることが示された。

② p53お よびhMSH 2遺伝子変異 と予後 と

の相関

図 192に示すように,両遺伝子に変異のない症

例は,どちらかの遺伝子に変異のある症例に比べ

て,有意に良好な無再発生存率・生存率を示した.

変異のない症例のうち,観察期間中に癌死した症

例は 1例のみであった.こ の 2群間の予後の差は

以下の 2点より説明される。第一は,p53遺伝子

もしくはhMSH 2遺伝子 に変異 をきたす と,

DNAミ スマッチ修復機構が機能しない。DNAミ
スマッチ修復機能が欠損すると,突然変異の頻度

が 100か ら600倍以上になるとされている。.そ
のため,肝細胞癌の進展が加速されたと考える.

第二は,p53遺伝子もしくはhMSH 2遺伝子に変

異をきたすと,癌化学療法に対して耐性を穫得す

るり.こ れは, ミスマッチ修復機構を失った細胞

は,遺伝子不安定性などによって,薬剤耐性亜型

を容易に獲得するからである。化学療法に対する

感受性の違いは,再発後の予後の差を決定する重

要な因子である.

p53,hMSH2遺伝子変異と肝細胞癌に対する

戦略

以上の解析結果より,次に述べるような肝細胞

癌に対する戦略を提示できる.2cm以下の腫瘍で

は,両遺伝子の変異が認められなかったことより,

2cm以下の最小肝癌で腫瘍を発見して治療を行

う,いわゆる「早期発見・早期治療」が,やはり

肝要である.2cm以下の腫瘍に対しては,肝部分

切除術 もしくはマイクロ波凝固療法1の でょぃと

考える。両遺伝子に変異を認めない 2cmを こえ

る腫瘍に対しては,肝切除術が有効であり,再発

に対しても肝切除術,経皮的マイクロ波凝固療法,

肝動注を含む化学療法11)な どにより,長期生存が

期待できると思われる。2cmを こえる腫瘍で,ど

ちらかの遺伝子に変異がある症例に対しては,現

行の治療では予後の改善に限界があり,外科治療

に遺伝子補充療法,遺伝子免疫療法を絡めた治療

などの工夫が必要と考える.

結 語

DNAミ スマッチ修復に関与するp53遺伝子も

しくはhMSH 2遺伝子の変異は,遺伝子不安定性

を引き起こすことにより肝細胞癌の進展に関与す

る遺伝子異常であり,き わめてよく予後を反映し

ている.

今後は,こ の解析結果に基づいて,肝細胞癌患

者の予後予測,および遺伝子治療の可能性を検討

したい。
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