
―話 題―

甲状腺乳頭癌における遺伝子異常について
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わが国においては，甲状腺癌のうち約 80％という高い頻

度で乳頭癌が検出される．癌細胞では様々な遺伝子が染色

体の転座などによって融合していることが知られている．

例えば白血病では癌遺伝子の上流に他の遺伝子が融合する

ことによって癌遺伝子が活性化されることが癌化の原因で

あると考えられている．甲状腺乳頭癌でもレセプタータイ

プのチロシンキナーゼをコードする trkA，あるいは c-ret

遺伝子の 5′側に他の遺伝子が染色体の逆位や転座によっ

て融合した融合遺伝子ができることが癌の原因として示唆

されている1．ここではこれらの融合遺伝子について紹介

する．

1．trkA 遺伝子の異常

trkAタンパクは nerve growth factor（NGF）のレセプ

ター2 で神経系の細胞の分化，増殖に働いていることが知ら

れている．甲状腺乳頭癌では trkA の 3′末端側にあるチロ

シンキナーゼをコードする領域の 5′末端側に tropomyosin

をコードする遺伝子 TPM 3 や核膜腔複合体に存在するタ

ンパクをコードする TPR 4, TFG と呼ばれる機能の不明な

遺伝子が融合していることが報告されている．しかし，わ

が国においては trkA 遺伝子の異常は低い頻度でしか見つ

かっていない．

2．c-ret 遺伝子の異常

c--ret タンパクに結合する因子は glial cell line-derived

neurotorophic factor（GDNF）family と呼ばれる神経系の

細胞の分化，増殖に重要な神経栄養因子で，現在までに 4

種類存在することが報告されている3．c-ret は腸管神経系

や腎臓の器官形成に重要な役割をはたしていることがノッ

クアウトマウスなどの解析から示唆されている．また，こ

の遺伝子は甲状腺のC細胞でも発現しており，多くの甲状

腺髄様癌ではこの遺伝子に点突然変異があることが報告さ

れている．甲状腺乳頭癌では c-ret の 3′末端側にあるチロシ

ンキナーゼをコードする領域の 5′末端側に H 4，RI α，ELE

1 という遺伝子が融合していることが報告されている．RIα
は cAMP-dependent protein kinase Aの調節サブユニッ

ト7 で，ELE 1 は最近アンドロゲンレセプターのコアクチ

ベーターであることが示唆された．H 4 の機能については

不明である．過去にはこれらの融合遺伝子が検出される頻

度は，わが国において低いと報告されていたが，最近，諸

外国と同様な頻度で検出されることが明らかとなった4．

また，我々は 5′‐RACE法を用いて c-ret と融合している新

規遺伝子，ELKS の cDNAをクローニングすることに成功

した5．この遺伝子の機能は未だ不明であるが，甲状腺で強

く発現していることが明らかとなった．

3．ベラルーシにおける甲状腺乳頭癌の遺伝子異常

チェルノブイリの原発事故以来，高濃度の放射腺に汚染

されたベラルーシの子供たちの間で甲状腺乳頭癌が多発し

ている．これらの子供たちの間では c-ret の異常が高い頻度

で検出され，とくに ELE 1との融合が多いと報告されてい

る．また，他の地域では検出されていないいくつかの遺伝

子が c-ret の 5′側に融合していることが最近になって報告

された．それらはゴルジ内在性膜タンパク質をコードする

RFG 5，transcription coactivator HTIF1とその関連遺伝子

RFG 7 12 である．これらの融合遺伝子が強い放射能にさら

されたベラルーシの人達に，特異的に検出されるものなの

か，他の地域でも検出されうるものなのかは今後の研究に

よる．

4．融合遺伝子に共通な性質と癌化の機構

このように様々な機能をもったタンパクをコードする遺

伝子が甲状腺乳頭癌では trkA と c-ret のチロシンキナーゼ

をコードする領域の 5′末端側に融合しているが，これらの

遺伝子には実は共通の性質がある．それはこれらの遺伝子

が多くの組織で広範囲に発現していることと，コードして

いるタンパクが重合体を作ることである．レセプタータイ

プのチロシンキナーゼは普通，単体で存在しているが，何

らかの刺激により結合因子が結合すると二量体になり，チ

ロシンキナーゼの自己リン酸化と活性化が起こる．しかし，

融合遺伝子ではチロシンキナーゼのN末端側に重合体を

形成するタンパクが融合しているため，恒常的に重合体が

形成され，キナーゼが活性化していると考えられる．従っ

て，広範囲に発現する他の遺伝子と融合することにより，

本来，甲状腺乳頭癌の由来する濾胞上皮細胞では発現して

いない trkA や c-ret が濾胞上皮細胞で発現するようにな

り，かつ恒常的にチロシンキナーゼが活性化することによ

り，細胞が癌化すると考えられる．しかし，なぜtrkAとc-ret

だけが甲状腺乳頭癌で他の遺伝子と融合すると細胞が癌化

するのか，またなぜ甲状腺乳頭癌では高頻度にこれらの融

合遺伝子が検出されているのに，他の癌ではほとんどこれ

らの融合遺伝子が検出されないのかなど，まだまだ不明な

点が多く残されており，今後の研究の発展が望まれる．
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