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研究成果の概要（和文）：母斑基底細胞癌症候群（NBCCS）に発症する腫瘍の発症機序を明らかにするため、NBCCS症例
に発症した歯原性腫瘍（KCOT）10例、髄芽腫1例、髄膜腫2例、卵巣平滑筋腫1例について血液及び腫瘍組織の遺伝子解
析を行なった。髄芽腫、髄膜腫、卵巣平滑筋腫のそれぞれ1例においてはPTCH1の配偶子変異に加えて同遺伝子の正常ア
レルの欠損、あるいは配偶子変異と別のアレルのフレームシフト変異が認められ、これが腫瘍化につながる2nd hitと
考えられた。一方でKCOTにおいては、1例で2nd hitの可能性がある変異が認められたのみであったことから、他の腫瘍
とは異なる分子機序で生じている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In order to investigate the molecular mechanism of tumor formation in NBCCS patien
ts, we analyzed gene mutations in 10 cases of KCOT, 2 cases of meningioma and 1 case each of medulloblasto
ma and ovarian leiomyoma. As a result, 1 sample each of meningioma, medulloblastoma and ovarian leiomyoma 
had a pathogenic somatic mutation (2nd hit), whereas only one out of ten KCOT samples carried a possible p
athogenic mutation.
Therefore, KCOT is suggested to arise through a mechanism distinct from that for other tumors.
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１．研究開始当初の背景 
母斑基底細胞癌症候群（Nevoid basal cell 

carcinoma syndrome、以下 NBCCS と省略）（別
名 Gorlin 症候群）は、1960 年 Gorlin らによ
って報告された小奇形と高発癌性を併せ持
つ常染色体優性遺伝疾患である。発達上の奇
形には肋骨椎骨異常、合・多指症などがあり、
腫瘍では基底細胞癌（Basal cell carcinoma、以
下 BCC と省略）、角化嚢胞性歯原性腫瘍
（Keratocystic odontogenic tumor、以下 KCOT
と省略）、髄芽腫の発生が有名である。KCOT
は顎骨内に発症する 20～30 歳代で頻度の高
い良性腫瘍である。1992 年の WHO の分類
では、KCOT は歯原性角化嚢胞の名称で嚢胞
に分類されていた。その後、顎骨を侵襲性に
破壊し増大すること、再発しやすいことなど
から、2005 年の WHO による組織分類では
歯原性腫瘍として分類された。 

NBCCS の責任遺伝子は PTCH1 であり、既
に我々の研究室からの報告も含めて 100 以上
の遺伝子変異が報告されている。多くは挿入、
欠失変異であり、PTCH1 のハプロ不全で発症
する。PTCH1 タンパク質は分泌型タンパク質
ソニックヘッジホッグ（Shh）をリガンドと
する抑制性受容体であり、その機能不全の結
果起こる Shh シグナル伝達の恒常的な亢進が
小奇形や高発癌の原因と考えられている。 
しかしながら NBCCS に発症する腫瘍の分

子メカニズムを系統的に解析した報告はな
く、これを明らかにすることが孤発性の上記
腫瘍の発症メカニズムの解明に貢献するも
のと思われる。 
 
２．研究の目的 

最近、Shh シグナル伝達に関与する遺伝子
のジェネティックな、あるいはエピジェネテ
ィックな異常と発癌との関連が前立腺癌、消
化器癌等で報告されているが、詳細は不明な
点が多い。従来腫瘍化の分子機構は家族性腫
瘍をモデルとして解明されてきたものが多
い。家族性網膜芽細胞腫がその例である。本
研究ではNBCCS患者に好発する各種腫瘍の
遺伝子解析をすることにより、腫瘍化におけ
る Shh シグナル伝達系の役割を明らかにす
ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) NBCCS 症例の末梢血と、同一症例に発症
した腫瘍組織をペアーで解析を行った。解析
を行った症例は KCOT10 例、髄芽腫 1 例、髄
膜腫 2 例、卵巣平滑筋腫 1 例であった。 
先ず、PTCH1 遺伝子について PCR-シークエ
ンス法で変異を解析し、必要に応じて Shh シ
グナル伝達関連遺伝子である Smoothened
（SMO）、Suppressor of fused（SUFU）遺伝
子の解析も行った。 
末梢血にみられる変異は配偶子変異、腫瘍

のみで見られる変異は体細胞変異と考え、両
変異とアレルとの関係を可能な限り解析し
た。 

 
(2) 通常の PCR-シークエンス法で変異が見
出されなかった場合、PTCH1 プロモーター領
域の CpG アイランドのメチル化の有無を
QIAGEN の EpiTect Bisulfite Kit を用いて解
析し、PTCH1 遺伝子がエピジェネティックに
不活化されていないかを検討した。 
 
(3) PTCH1 の大きな欠損があると、通常の
PCR-シークエンス法では非欠損アレルのみ
が増幅され、変異陰性の結果がでる。そこで、
上記の方法で陽性所見が得られなかった場
合には、 multiplex ligation-dependent probe 
amplification （MLPA 法）、あるいはコピー
数解析用マイクロアレイを用いて、PTCH1 遺
伝子の欠損がないかを検討した。 
 
４．研究成果 
末梢血からは髄膜腫の 1 例から SUFU のナ

ンセンス変異が、それ以外の全ての症例から
は PTCH1の配偶子変異が同定された。PTCH1
の変異の内訳は、フレームシフト変異 7 例、
ミスセンス変異 3 例、ナンセンス変異 1 例、
スプライシング変異 1 例であった。 
腫瘍組織の解析ではKCOTの 3例から配偶

子変異に加えて体細胞変異が見出されたが、
1 つは多型として健常人から報告されており、
もう一つは配偶子変異と同一アレルの変異
であったため、腫瘍化に関与する 2nd hit とは
考えられなかった。残る一つのフレームシフ
ト変異については配偶子変異と体細胞変異
のアレルの関係は解析できなかった。2nd hit
が明らかでない症例においては PTCH1 遺伝
子プロモーターのメチル化、PTCH1 遺伝子の
大きな欠損、PTCH1関連遺伝子である SUFU、
SMO 遺伝子の変異といった可能性を追求し
たが、すべて陰性であった。 

一方髄芽腫、髄膜腫、卵巣平滑筋腫のそれ
ぞれ 1 例においては PTCH1 の配偶子変異に



加えて同遺伝子の正常アレルの欠損（すなわ
ち LOH）、あるいは配偶子変異と異なるアレ
ルのフレームシフト変異が認められ、これが
腫瘍化につながる 2nd hit と考えられた（図 1）。 
以上の結果から、NBCCS に発症する KCOT

以外の腫瘍は癌抑制遺伝子と考えられる
PTCH1 の配偶子変異（1st hit）に加えて生じ
た 2nd hit が腫瘍化に関与することが多いこ
とがわかった。それに対して KCOT において
は明らかな 2nd hit が証明された症例がなく、
他の腫瘍とは異なる分子機序で生じている
可能性が示唆された（図 2）。2nd hit が証明さ
れなかった KCOT の大部分の腫瘍化には解
析した遺伝子以外の遺伝子が関与している
と考えられ、今後はゲノムワイドな解析が必
要であると思われた。 
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