
遺伝性甲状腺髄様癌の遺伝子診断と
予防的手術

回 はじめに

甲状腺髄様癌は神経稜に起源を有する傍濾胞細

胞 (C細胞)か ら発生 し,カ ルシ トニンを産生 ,

分泌する。甲状腺髄様癌は遺伝性癌 と散発性癌に

分類され,遺伝性甲状腺髄様癌は多発性内分泌腫

瘍症 (MEN)2型に属 し,2型には従来2A型,2B
型があったが,最近 2A型 に極めて近い家族性非

MEN甲状腺髄様癌 (FMTC)が加わり3種 となっ

た。これらは全て常染色体優性遺伝であ り,原因

遺伝子は第 10染色体 qll.2に位置 している。

日 遺伝性甲状腺髄様癌の遺伝子診断

1993年から1994年にかけてポジショナルクロー

ニ ングによる検索により,RETが MEN 2A型 ,

MEN 2B型 ,FIⅦDCの原因遺伝子であ り,ま た同

時に腸管神経節細胞の分化異常によって発症する

Hirschsprung病の原因遺伝子であることも判明した。

MEN 2A型 と一部のFMTCでは,現在までに少な

くとも21個のミスセンス変異が報告され,その変異

個所はシステインリッチドメインに存在する6個のシ

ステイン残基に限局している。MEN 2A型 では題 r
蛋自の領域であるシステインリッチドメインに変異が

見られたのに対し,MEN 2B型では大多数の症例で

チロシンキナーゼドメイン2の コドン918のメチオニ

ン残基にミスセンス変異 (M918TJ力潔 められる。

REr癌遺伝子は末梢白血球よりDNAを抽出し,

PCRで増幅し,SSCP法などにより変異を検出する

(図 1).発端者の変異部位が分かれば家族各個人につ

いては発端者 と同じ変異の有無を検索すればよい.

効率的な検査法として,MEN 2A,FMTCを疑う場

合にはエクソン10,11を,またMEN 2Bを 疑う場合

高見 博
*

にはntt Iを 用いた制限酵素法でエクソン16の

Met91Thrを まず検索する。これらの3エ クソンの

検索で大部分の朋 T遺伝子の変異は検出可能である。

躍F遺伝子検査は極めて特異性の高いものであ

り,遺伝性 VITCにおいてはrc家 系における家

族の早期発見はもとより発症前診断,出生前診断

の道を開 き,予防的 (prOphylacic,prevendve)

甲状腺手術により,WCの 完治を可能にした。

表1は著者らの題 r遺伝子変異の検査結果である。

MEN 2型の家族では52例 に検索され,全員に盟F
遺伝子の変異が認められている。この変異のスペク

トルムは欧米の結果と大きな差はなく,人種間の違

いは認められない。最も多い変異は,エクソン11の

コドン634であった。MEN 2型ではこのように題 r
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図 l MEN 2A家系における月E竃伝子の変異と制限酵素Alu
lを用いた家系解析 .

保因者はエクソン 10コ ドン618において,TGC(Cys)
からACC(Ser)へ 変異する.PCRにて,保因者は制限
酵素 Alu lで 113と 43に切断される .
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遺伝子検査が二般化 してきたため,躍F遺伝子の変

異部位と,病態・表現型との関連カツ主目される。

エクソン11,コ ドン634は浸透率90%以上であ

り,エクソン10の種々の変異よりも悪性度が高か

った。MEN 2型において,コ ドン634は他の変異

部位より有意に褐色細胞腫 (p=0.04)と 上皮小

体機能克進症 (p=0.02)を 合併 していた。

MEN 2Bは MEN 2Aよ り20年 ぐらい早 く発症

し,多 くはde novo発症である。

日 治療

遺伝陛繊 tにおける手術の原貝Jは 甲状腺全摘であ

るが,リ ンパ節郭清で議論がある。MEN 2型の

いヽCでは,遺伝子検査と手術を受ける時期とその術

式が問題となる。最近では,RET遺伝子検査の時期

は5歳までに行い,できれば出生時に行うのが合理的

であるとするのが欧米では一般的である。早期に手

術を行うべきだとしているグループは,5歳を越える

とリンパ節転移が認められることがあるため,5歳ま

でに手術を受けるべきだとする。もう少し待っても

よいとするグループは小児では手術合併症がおきや

すいため,負荷試験でカルシトニン値が陽性化する

12,13歳頃まで待って手術をしてもよいと考えてい

る。著者はMEN 2Aと いえどもMrCの悪性度は家

系によりかなり異なり,一概に手術時期,術式を論

じるのには無理があると思われる。 コドン609,611,

618,620,634,918ら の症例では悪性度が高いため

に早めに甲状腺全摘術を行うのはよいが,コ ドン

768,804,790,791,891ら の予後の良いn□に を

主体とする群では上皮小体を確実にin simに温存す

表1 月ET癌遺伝子の変異部位

病型 家系数
コドン雨」ぎ辞等ば七雨 634768948認

舗

図2 RET遺伝子検査により検出された遺伝性甲状腺髄様癌.右

葉に径2mmの C細胞過形成 (矢印)が認められた .

るためにも手術時期 を遅 らして もよいと考えている。

著者 は 14例の遺伝性髄様癌症例 に予 防的 に甲状

腺全摘 を施行 した (図 2)。 MEN 2A 8例 (コ ドン

634が 6例 ;4-12歳 :コ ドン620が 2例 ;8,16歳 )

で あ った。 FMTCは 6例で あ り,全例 コ ドン 768

で ,年齢 は 9-22歳 で あ った。術 後 の血清 カルシ

トニ ン値 は正常化 し,上皮小体機能低 下症 ,頃声

な どの合併症 も見 られ なか った。

日 ま とめ

MEN 2型 で は RET遺伝 子検査 に よ り保 因者 を

早期 に発見 し,手術 す るこ とで ,根治可能 となっ

た。手術 は 甲状腺全摘 出術 が必要 であ るこ とは議

論 が ないが ,その時期 な どには議論が ある。
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生殖細胞性変異

M[N2A    52
FMTC      5
MEN 28    6
そのほかホ  11

体細胞性遺伝

散発性髄様癌 12 0209112
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*3名以下の髄様癌家系で,FMttCと 診断できない家系
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