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ductionlabo）を使用した。２次抗体としてはベ

ルオキシターゼ標識ポリマー試薬（ENVISION＋：

ＤＡＫＯ）を使用した。判定は腫瘍細胞の核、細胞

質が広範囲に濃染されたものを陽J性、それ以外を

陰性とした。

β-カテニンの遺伝子変異はパラフィン切片を

ＤＡＫＯ社製ＰＮＡＩＳＨｄｅｔｅｃｔｉｏｎｋｉｔを用いて

EBERのinsituhybridizationを施行し腫瘍細胞

を染色した。凍結切片においてはＯＤ５６による免

疫染色を行い腫瘍細胞を染色した。次にlasercap‐

turemicrodissectionsystem（ＬＭ１００；Ａｒc‐ 

turusEngineering，SantaClara，ＯＡ）を使用し

て染色された腫瘍細胞を採取し、ＤＮＡを抽出した。

続いてβ-カテニンのエクソン３におけるプライマー

を設計し、抽出されたＤＮＡをテンプレートとして

PCRを施行した。得られた増幅産物を鋳型にして、

塩基配列をオートシークエンサー（ABIPRISM

310）にて決定し、遺伝子異変を同定した。

Ｌ目的

これまで我々は従来進行性鼻壊疽や致死性正中

肉芽腫と呼ばれていた疾患の本態がＮＫ／Ｔ細胞

リンパ腫でその発症がＥＢウイルスが深く関連し

ていることを報告してきた。しかし、浸潤破壊性

病変や多臓器浸潤のメカニズムについては未だ不

明な点が多く、予後も極めて不良である。よって、

癌関連遺伝子の検討は基本的な腫瘍特性を理解す

る上で、大変重要であると思われる。

最近、種々の悪性腫瘍において、β－カテニン遺

伝子の変異が報告されている。本来、β-カテニン

はＥ－カドヘリンとともに細胞膜の裏打ちを担う蛋

白であるが、エクソン３などの変異により分解が

妨げられ、細胞内に蓄積し転写因子として機能す

る。従って、β-カテニン遺伝子はエクソン３を初

めとした遺伝子変異により細胞を癌化の方向へ導

く癌原遺伝子であるとされている。

現在、甲状腺未分化癌の51％い、肝癌の24％2)に

β-カテニン遺伝子変異を認めたとの報告がある。

しかしながら、悪`性リンパ腫におけるβ-カテニン

蛋白の発現とその遺伝子変異について解析した報

告はない。今回我々は、鼻`性ＮＫ／Ｔ細胞リンパ腫

におけるβ-カテニン蛋白の発現とその遺伝子変異

について解析したので報告する。

3．結果

免疫染色と遺伝子変異の結果を表１に示す。β‐

カテニンの免疫染色では31例中４例が陽性であり、

遺伝子変異は５例に認められた。変異が同定され

た５例中３例はサイレント変異であった。他の２

例はアミノ酸の変化を伴うミスセンス変異であり、

複数以上の変異を認めた。また両者とも免疫染色

にてβ-カテニンの核、細胞質内蓄積を認めた。

臨床像との相関を表２，表３に示す。免疫染色

では有意な所見は認められなかった。遺伝子変異

に関しては、ミスセンス変異２例を対象として検

討した。その結果、臨床病期との相関が認められ、

変異がある症例は有意に病期が進行していた。そ

２，対象・方法

対象は鼻性ＮＫ／Ｔ細胞リンパ臆と診断された

31例で、男性18例、女性13例、年齢は２０～７８歳

(中央値49歳）である。

β-カテニンの免疫染色は10分１回マイクロウェー

ブ処理を行った後、１次抗体として100倍希釈杭ヒ

トβ-カテニンマウスモノクローナル抗体（Trans‐

－１６８－ 



の他の因子においては有意な相関を認めなかった。表１

．過剰発現：４／31例（13％）

･遺伝子変異：５／31例（16％）
4．考察

β-カテニンの遺伝子変異は鼻性ＮＫ／Ｔ細胞リ

ンパ腫の発症に関与する変異ではなく、その増大

に関与する変異である可能`性が示唆された。

しかし、３１例中ミスセンス変異は２例のみに認

められたに過ぎず、鼻性ＮＫ／Ｔ細胞リンパ腫と

β-カテニン遺伝子変異の関連は少ないと考えられ

た。
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