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要旨:ヒト悪性腫擦では、 17番染色体短腕 (17p)

の p53癌抑制遺伝子(17p13.1)、 およびそのテロメ

ア側 (17p13.1-13.3)においてヘテロ接合性の消失

(LOH)が高率に観察される O 本研究では、勝癌

における同領域の LOHを検討した O また、 p53 

遺伝子変異についても検討を加えた O 手術的

に切除された勝管状腺癌 36例(高分化型 4例、

中分化型 26例、低分化 型 6例)を対象とした O

17p上の 6個のマーカーを用い LOH解析した O ま

た、 p53遺伝子変異について解析し、同時に

p53蛍自発現についても検討した o p53のLOHは、

32例中 13例 (40.6%)で、変異は 36例中 6例 (16.7

%)で認められた o 17p13.3領域の LC)Hの頻 度は 29

例中 13例 (44.8%)であった。 17p13.3領域に LOHを

認めた症例では、有意にリンパ節転移陽性例、

TS 3，4症例、門脈浸潤例、体後面組織への浸潤

例、体外神経叢浸潤例が多く認められた O 以

より、 p53遺伝子のテロメア側 17p13.3領域に

は体癌の浸潤、転移に関わる新たな癌抑制遺

伝子が存在 することが示唆された O
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はじめに

近年癌は癌遺伝子の活性化と癌抑制遺伝子

の不活化により起こることが明らかになった九

特に癌抑制遺伝子の不活化は癌発生の中心的

役割を担っており、大腸癌では APC，p53ラDCC遺

伝子の異常が段階的に出現する多段階発癌モ

デルが提唱されているわ。従って癌の遺伝子異

b を明らかにすることは癌発生の機序を理解

する上でも重要である O

体癌は消化器系癌の中でも早期発見の困難

な癌で、その予後も極めて不良である九早期

体癌が未だ多く集積されていないため、大腸

癌のような詳細な多段階発癌のモデルは明ら

かにされていない O しかしながら K-ras遺伝子

の点突然変異が高頻度に検出されたり、 p53遺

伝子異常が認められるなど大腸癌との共通 J1¥'¥ 

も みられる O 前者は最近の報告では過形成上

皮にも認められることが示されへ必ずしも癌

有の遺伝子異常ではないことが明かになり

つつあるが、 p53の異常は勝癌の代表的遺伝
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異 常の 1つであるの。

p53は染色体 17番短腕 (17p13.1)に位置する癌抑

制遺伝子で、多くの癌で片方のアレルの欠損

(loss of heterozygosity以下 LOH)と残った遺伝子の突

然変異がみられる O 近年 p53遺伝子のテロメア

側 (17p13.1-13.3)に新しい癌抑制遺伝子があるロ

能性が指摘されている 。 実際に乳癌 6)や卵巣癌

7)などにおいて、 p53遺伝子の LOHと同様に、よ

りテロメア側でのアレルの欠損が報告されて

いる O 一 方、勝癌においても p53遺伝子の LOH

が高頻度に検出されているめ。 しかし勝癌では

テロメア側での LOH解析は検討されておら

ず、この領域の LOHの勝癌における役割は不

明である O

我々は隣癌における p53遺伝子異常とそのテ

ロメア側の共通欠損領域を多数のマイクロサ

テ ライト・マーカーを用いて、 p53遺伝子の 異

b とテロメア側に位 置 する新しい遺伝子共通

欠 債 の陣 癌 における役割について解析した O

また p53蛋白の発現とその塩基配列の 異常 につ
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いて、両者間の結果を比較し 、 蛋白発現と遺

伝子異 常の関連についても検討を加えた O
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材料及び方法

材料

1990年から 1998年までに岩手医科大学付属病

院第 一 外科ならびに関連施設と岩手県立中央

病院外科で外科的に切除された勝管癌 36例を

いた O 男性 24例、女性 12例で、年齢は、 41歳

~ 76歳(平均 60.6歳)であった O 腫、蕩の占拠部

位、組織型、進行度の分類は牒癌取り扱い規

約 9)に従った。腫療の主占拠部位は、体頭部 29

例、休部 5例、尾部 2例で、組織型は高分化刑

悠状腺癌 4例、中分化型管状腺癌 26例、低分化

型管状腺癌 6例であった。リンパ節転移の有無

は、陽性例が 27例、陰性例が 9例で、進行度は

stage 1が 2例、 stageIIIが 3例、 stageNが 31例で

あった O

体癌切除標本の腫蕩および正常部の新鮮組

織から材料を採取し、 -800 cで凍結保存し

た O 凍結組織を細切後、フロティナーゼ Kで

消化し、フェノール/クロロホルム法に従って

DNAを 回収した 10)。腫場組織については 、材料
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採取部分の病理標本を作成し、日5染色により

)置場細胞 と非腫湯細胞の割合(腫蕩細胞が 60%

以上)を確認した。

方法

1. p53及び p53のテロメア領域における LOHの解

析

5種のマイクロサテライトマーカー(TP53、

D17S379、 D17S796、 D17S849、 D17S578:いずれも片

側プライマーを蛍光標識)を用いて 17番染色体

短 腕 (17p13.1-13.3)の LOHを評価した O 反応液は

サンプル DNA100ng、 2.5μPCR緩衝液、 5nmoldNTP、

各 25pmolフ。ライマーおよび1.5ユニット Taqポリ

メラーゼ (BoehringerヲMa凶eim，Germany)を 含 む 25μl

の系で調製した o PCRは ThermalCycler MP (Takara， 

Kyoto， Japan) にて、 25-30 サイクル (94~C :30秒、 55-60

oC :30秒、 72
0

C:30秒)の条件で行った 。 PCR産 物

を変性条件下、 373Aオートシークエンサーで

電気泳動を行った o GENE SCAN™ 672ソフトウエ

ア (Version1.2.2-1， Perkin-Elmer CetusヲUSA)を 用い解析
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した O 正常 DNAサンフルの示すピークが lつで

ある場合はホモ接合性 (homozygous)、 ピークを 2

つ認めるものはヘテロ接合性 (heterozygous)であ

り、後者を informativeとし、 LOHの判定を行った。

正常部と腫場部のヘテロ接合性はそれぞれ移

動度の異なる 2つのピークとして認められる O

各症例のピーク面積の評価は正常部と腫場部

でそれぞれの 2つのピーク面積の比を求め、以

下に示す計算式で決定した。 T1:T2/N1:N2 (T1と

N1はそれぞれ腫場部と正常部の移動度の大き

い方のアレルのピーク面積、 T2と N2はそれぞ

れの小さい方のアレルのピーク面積)。この数

式でアレル比が 1.00を超える場合は逆数を計算

し、アレル比 (q値)が 0.00-1.00の範囲となるよ

うに変換した 10)。陰性コントロールとして

DIOS197マーカーを用いた o LOHの判定は、 q値

0.6以下を陽性症例とした(図 1)。

2. 17p13.3領域におけるサザンブロット解析

正 常および腫場部の DNA5μgを制限酵素 Taq1 

にて消化し、 1%アガロースゲル電気泳動後、
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ナイロン膜に転写した o YNZ 22クローン(国十

感染症研究所、遺伝子資源室より供与)をラン

ダムプライマーを用い 32P標識し、プローブ

DNAとした O ハイブリ夕、イゼーション後、 X線

フィルムに感光した。

3. p53遺伝子変異の解析

チ|三放射性 polymerasechain reaction-single strand 

conformation polymorphism (PCR-SSCP)法 11)により、エク

ソン 5-8領域内での変異を検索した o PCRプラ

イマーは、

exon5 (sense:ターTTCCTCTTCCTGCAGTACTCC-3'、 anti sense: 

5' -AGCTGCTCACCA TCGCT A TC-3 ')、

exon6 (sense: 5' -GATTGCTCTTAGGTCTGGCC::-3'、 antisense: 

5'-AGTTGCAAACCAGACCTCA-3')、

exon7 (sense: 5' -TCCT AGGTTGGCTCTGAC-宏、 anti sense: 

5'-GCTCCTGACCTGGAGTCTTC-3')、

exon8 (sense: 5'-TCCTGAGTAGTGGTAATCT.A-3'、 antisense: 

5'-CCTGCTTGCTTACCTCGCT-3')を用いた o PCRは LOH

解析 と同様の組成で、 ThermalCycler MP (Takara， 

K yoto， Japan)にて、 35サイクル (94
0

C:30秒、 550r60 
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。'C:30秒、 72
0

C:30秒)のフログラムで実施した O

各 PCR産物をホルムアミドで希釈後、 90
0

C で 2

分間熱変性し、 SSCP解析に用いた O 電気泳動

は緩衝液 (45mMトリス塩基、 45mMほう酸、 1mM

EDTA、 pH8.0) を含む 7.5%ポリアクリルアミド

ゲル (0.15%ビスアクリルアミド)、 2.5%グリセ

ロールにて行い、銀染色後に肉眼でバンドを

確認した O 正常部と腫場部とでバンドの移動

度が異 なる症例については、 373Aオートシー

クエンサー (Perkin-ElmerCetusヲ NJ，USA)を用い、直

接シークエンス法により塩基配列を決定し

た

4.抗 P53抗体による免疫組織化 必

パラフィン包埋切片をキシレンにより脱パ

ラフィン 後、 3% 同O2メタノールにて内因性ペ

ルオキシダーゼブロックを行った。マイクロ

ウエーブ を 5分 X 4回照射後(出力 500W，回500

microwave processor， BIO RAD， U.S.A) 酵 素抗体

A vidin-viotin complex (ABC)法を施行した 。すなわ

ち 、 20/0正常ヤギ血清(ニチレイ、東京)で処 F

10 



し、 一 次抗体として、抗 p53抗体 (100倍希釈、

Do-7 Novocastra，Newcastleラ UK)を用い、 一 晩 4
0

Cで反

応させた O 二 次抗体としてビオチン標識ヤギ

抗マウス IgG+ウサギ IgG抗体(ニチレイ)を 30分

室 温で反応させ、 三 次抗体にペルオキシダー

ゼ標識ストレフトアビジン(ニチレイ)を用い

た O 発色には diamino-benzidineを用い、 Carraziのヘ

マトキシリンで核染色を行った O 評価の方法

は腫蕩細胞全体の陽性率を 4段階に分類し

た O すなわち、陽性率が 5% 未満を 一 、 5~ 25% 

未満を 1 十 、 25~ 50%未満を 2十、 50%以上を 3+

とした O

5統 計学 的解析

統計学的解析は Fisher's exact testで行い、 P<0.05 

を有 意差 有りと判定した O
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結*

1. 17番染色体短腕における LOH

LOH解析では全 36例において 6種のマーカー

(D17S849ヲD17S30/YNZ22，D17S379ラ D17S578，D17S796， TP53 ) 

のうち少なくとも 1種以上のマーカーで

informativeであった o 17p領域における各マー

カーごとの LOHの頻度を表 1に示す o 19例 (53%)

が少なくとも 1カ所以上で LOHを認めた。

方、 17例 (47%)では LOHが認められなかった O

TP53における LOHの頻度は 32例中 13例 (40.6%)

であった。 17p13.3に位置する D17S849または

D17S30 / YNZ22のいずれか 一 方に LOHを認めたも

のは 29例中 13例 (44.8%)であった o 36例中 9例

(25.0%)は TP53(17p13.1) と D17S849または YNZ22

(17p13.3)の両者で LOHを認めた O 上記の結果か

ら p53遺伝子領域である p53領域 (TP53)とさらに

テロメア側に位置する 17p13.3領域 (D17S849と

YNZ22 )に共通欠損領域が存在することが示唆

された(図 2)。
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2.臨床病理学的検討

p53遺伝子領域である TP53と 17p13.3の共通欠

慎領域 (D17S849または YNZ22)で LOI-Iを 示した群

とそうでない群についてそれぞれの臨床病理

今的事項(リンパ節転移の有無 :n、 腫湯径:TS、

時前方被膜への浸潤 s、勝後面組織への浸潤 :

rp、門脈系静脈壁への浸潤:pv、動脈壁への浸

潤 a、体外神経叢浸潤:pl )との関係を検討し

た o TP53に LOHを認めた症例では、有意に勝

前方被膜への浸潤例、勝後面組織浸潤例が多

く認められが、その他の因子では有意な関係

は得られなかった。一方、 17p13.3領域に LOHを

認めた症例では、有意にリンパ節転移陽性

例、 TS3，4症例、体後面組織浸潤例、門脈系静

脈浸潤例、勝外神経叢浸潤例が多く認められ

た 。 複数の因子で有意な関係が得られた(表

2) 

3. p53遺伝子の変異

SSCP解析による検索の結果、体癌 36例中 6例
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(16.70/0)にお いて泳動 パ ターンの 差 が認め られ

た (Exon5が 4例、 Exon7 ，8がそれぞれ 1例)。直接

シークエンス の結果、 5例は点突然変 異 であ っ

た O その内訳は Codon174の AGG(Arg)から TGG

(Trp)への置換が 1例、 Codon175の C:GC(Arg)から

CAC(日s)への置換が 2例、 Codon163の TAC(Tyr)か

らTGCへの 置換 が 1例、 Codon248の CGC(Arg)から

TGG (Trp)への置換が 1例であった。 1例は塩基配

列を決定できなかった(表 3)

4. p53蛋白過剰発現

p53遺伝子変異 とp53蛋自発現の関係を評価

するため 、 6例の p53遺伝子変異を含む 36例の

パラフィン切片 の p53免疫染色を施行した 。 36

例中 15例 (41.7%)に p53蛋白の過剰発現を 認 め

た o SSCP解析で変 異を認 めた 6例中 5例は免 疫

染色陽性で蛋白過剰発現を認 めた 。
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ィ考察

癌は実質と間質から構成されている O 間質

の著しい増加は全体の腫療細胞率を低下させ

ることから正確な遺伝子解析を行うには不利

とされている。体癌は病理組織学的に間質の

増加が目立つ癌で、遺伝子解析を行う際には

注意することが必要である 。 体癌の遺伝子解

析の報 告 の多くは培養細胞を用いたものであ

るが、培養細胞は培養中に生体内にはない遺

伝子変化を付加させる可能性が指摘されてい

る O 本研究では生体内での勝癌の遺伝子変化

を明らかにするために、腫蕩細胞が全体の 60

%以上ある新鮮手術組織片のみを解析の対象

とした O 一 般に PCRを用いた LOI-I解析では山

入する正常細胞が影響するため、結果の解釈

に注意が必要となる O すなわち、腫療におい

て片側アレルの欠損が不完全な状態 (allelic

imbalance)で観察されるため、遺伝子増幅との|ヌ

別が困難となる O 本研究では、同時に YNZ22

プローブを用いたサザンブロット解析を行っ
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たことで、 17p領域内において、両アレルのバ

ランス変化が正しく LOHを意味することが証

明された。

p53を 含 む 17番染色体短腕全体の広範囲な欠

損は 4例に認められた(症例 20，おう 8，7) 0 17番染

色体短腕全体が欠損することによる大きな DNA

の減少は癌の DNAploidyを変化させる可能性

がある o 17番染色体短腕には 2つの異なった共

通欠損領域が存在することが明らかになった O

方は p53癌抑制遺伝子の存在する 17p13.1(TP53) 

で、もう 一 方はさらにテロメア側に位置する

17p13.3 ( D17S849， YNZ22)である O 両者の頻度は前

者が 13/29例 (44.80/0)，後者が 13/32例 (40.6%)であった O

過去の散発性乳癌の同領域の解析の報告でも

TP53よりも 17p13.3の欠損の頻度が高く、我々の

結呆と 一 致する l九さらに、 p53遺伝子の変異

と 17p13.3領域の LOHは相関を認めず、独立した

関係であり 、これらの結果からも 17p13.3に高

率に認める LOHは隣癌の新たな癌抑制遺伝

の存在を示唆する o p53遺伝 子とテロメア側の
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17p13.3領域が同時に欠損したものは 6例に認め

られた(症例 37，14，34，31，36，10)0 17番染色体短腕

には p53以外にもいくつかの癌抑制遺伝子の候

補遺伝子がすでに存在しており 6，13)、これらが

同時に欠損することにより癌の増殖能が相乗

的に冗進する可能性がある。このことは癌の

多段階発癌理論とも 一 致する。複数の癌遺伝

一 及び癌抑制遺伝子の異常が蓄積することに

より、癌の進展 ・転移にも有意に働くものと

ω われる O

過去の勝癌における染色体欠失の報告では

17pの LOHは 5例中 4例に検出され、陽性例中 1

例は p53遺伝子領域よりもテロメア側の欠損で

あったとしている凶)。また、Hahnらによる同様

の実験では 17pの欠失が 18例中全例に認められ

たと報告しているへどちらも我々の結果と比

較しでかなり高率であるが、前者は症例数が

少なく、後者は xenograftを使用しているため

LOHの頻度の単純な比較はできない O

p53遺伝子領域の LOHは醇前後方向への浸潤
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例に有意に多くみられた。 p53遺伝子の LOHが

これらの症例に多くみられる理由は不明であ

る O しかしこの因子は臨床的には重要であり、

p53の LOHが勝前後組織への浸潤の 1つの指標

となるかもしれない O 一方で p53の LOHの率と

遺伝子変異 の率に大きな 差 がみられた O こ れ

は Knudsonらの two-hittheory 15)の観点からは矛盾す

る所見であるが、 LOHの 生 物学的意義につい

ては今後更に検討する必要がある O

17p13.3領域の LOHは多数の臨床病理学的因子

と有意な関係を示し、浸潤・転移の程度が著

しい症例に多くみられた O これらのマーカー

の LOH解析は勝周囲臓器への浸潤やリンパ節

転移の指標として臨床応用可能であると思わ

れる O また今回の検討では生存率の検討は行っ

ていないが、 17p13.3領域の LOHが予後と相関し、

その指標 となる可能性が示唆された O 乳癌に

おいても 17p13.3(YNZ22)にLOHを認めた症例は有

志にリンパ節転 移が多く、生存期間が 短い と

いう報告がある 12)。今後 、体 生検や勝液中の細

1 8 



胞を利用して 17p13.3領域の LOHを検出すること

ができれば、臨床的に予後や癌の浸潤・転移

を予測し得る有用な情報となるかもしれない。

また上記のことは 17p13.3領域の候補遺伝子が

体癌の浸潤・転移に関与していることを間接

的に示唆する所見でもある。今後はこの領域

のマーカーを増やして詳細な染色体地図を完

成させる必要がある。

今回の LOH解析では、 microsatelliteinstability (MSI) 

が一例も検出されなかった。 MSIは勝癌の癌化・

進展には積極的には関与していないのかもし

れない O しかしながら棒癌における MSIの頻

f又は様 々である o Hanらは 9例中 6例に MSIを認

めたとしているが 16)、 Seymourらはその後 27例検

討し 、一 例もみられなかったと報告しているべ

未だ勝癌の MSIの役割については 一 定の見解が

得られておらず 、今後のさらなる検討が必要

である。

体癌の多段階発癌 モデルは現在まで充分な

ものは報告されていない。本研究では多くの

1 9 



症例が進行癌であったため、勝癌の早期の遺

伝子異常 については明らかにできなかった O

しかし従来の報告では p53は比較的後期の癌

の遺伝子異常である 17)とされている o 17p13.3領

域の LOHは勝癌の癌化、進展において p53より

もさらに後期の遺伝子異常である可能性が考

えられる O

我々の検討では免疫組織化学的に p53遺伝子

産 物の過剰発現がみられた例は 15例であった O

その内、 exon5-8の領域に変異が証明されたの

は 5例であった O 残りの症例は過剰発現はみら

れるが変異は証明されなかった O この理由と

して、 (1)exon5-8以外に変異がある可能性 18)、 (2)

過剰の間質の混入や腫湯細胞の細胞内多様性

により、少数の変異細胞を検出できない可能

性 l旬、 (3)ある分子が p53蛋白に結合してその機

能を不活化、安定させる可能性 18)、などが考え

られる。 (1)に関しては実際の各種癌における

解析で、 exon5-8以外に変異のある率は 5%以下

とされていることから 18)、これのみでは説明は

20 



難であろう。 (2)は牒癌の場合、間質の混入

が比較的多いので、遺伝子解析の際に留意す

べき課題であるが、本研究では p53の LOHが

40%以上認められたことからも間質の過剰な混

入は否定的である o (3)は mdm_219)や SV-40の T

抗原 20)などが有名であるが、実際の癌腫にお

いてこれらが関わっていたとする報告はほと

んどない。未知の物質を想定しているが、三ミ

後更に検討する必要があろう O

取後に本研究の結果、 17p13.3領域には新た

な癌抑制遺伝子が存在する可能性があること

を、またこの領域の LOHが癌の進展・転移に

関わる可能性についても推測で きた O

21 



稿を終えるにあたり、岩手医科大学第 一 外

科学講座ならびに中央臨床検査部臨床病理部

の皆様に御礼申し上げます。
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ALLELIC LOSSES ON CHROMOSOME 17p13 IN SPORADIC 

PANCREATIC CANCER 

0.Funatolm，T.Sugai11uf.Habanoli s.Nakamural). 

Division of Pathology， Centra1 Clinical Laboratory 1)， Department 

of Surgery 1 2)， School of Medicine， Iwate !vledica1 University， 

孔1orioka，Japan 

Summary 

Iρss of heterozygosity (LOH) on chromosome 17p13.3， telomericわ p53gene 

locus， have been frequently found in various human neoplasms. We studied 

frequency of LOH on 17p13 to c1arify relationship between LOH on this lesion 

and abnonnalities of p53 gene in sporadic pancreatic carcinomas. Thirty six 

pancreatic adenocarcinomas were analyzed. LOH analyses on 17p were performed 

[ or six loci. Furthermore， we analyzed p53 mutation and overexpression. p53 

LOH was observed in 13 of 32 (40.60/0) and mutation was detected in 6 of 36 

cases (16.7%). 17p13.3 (D17S849 and/or YNZ22) LOH were observed in 13 of 

29 (44.80/0). A significant correlation between 17p13.3 LOH with lymph node 

me凶凶is(p=0.018)， tUlnor size (p=0.048)， por匂 veininvasion (p=O. 022)， 

retroperitoneal tissue invasion (p=0.008)， and extrapancreatic nerve plexuses 
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invasion (p=0.008). Our data suggest出atcandidate gene may harbored on 

chromosome 17p13.3， which may play an important role in the progression and 

lnetastおisof pancreatic cancer. 
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Table 1 : LOH on Chromosome 17p13.1-13.3. 

Chromosomal Allelic losses / 

Locus locus informative cases (%) 

D17S849 17p13.3 11/24 (45.8) 

YNZ22 17p13.3 8/18 (44.4) 

D17S379 17p13.3 4/23 (17.4) 

D17S578 17p13 7/22 (31.8) 

D17S796 17p13.1 6/18 (33.3) 

TP53 17p13.1 13/32 (40.6) 

Dl0S197 10p12 0/33 (0) 



Table 2 : Correlation of p53 (TP53) LOH and 17p13.3 (D17S849 
and / or YNZ-22) LOH with clinicopathplogic findings. 

TP53 D17S849 and/or YNZ-22 

Clinicopathologic 
findings LOH (+) LOH (-) P value* LOH (+) LOH (-) P value* 

n (+) 10 14 12 8 

n (-) 3 5 0.587 8 0.018 ** 

TS 3，4 7 6 9 5 

TS 1，2 6 13 0.186 4 11 0.048 ** 

s 2，3 4 6 5 6 

s 0， 1 9 13 0.036 ** 8 10 0.628 

rp 2，3 7 3 8 2 

rp 0， 1 6 16 0.029 ** 5 14 0.008 ** 

pv 2，3 7 7 9 4 

pv 0，1 8 12 0.410 4 12 0.022 ** 

a 2，3 O O 2 

a 0， 1 13 18 0.594 13 14 0.296 

pl (+) 5 4 8 2 

pl (-) 8 15 0.248 5 14 0.008 ** 

n: Lymph node metastasis (+ : Positive，ー:Negative) ; TS : Tumor size (TS 3，4 : 
Tumors whose greatest dimension is more than 4.0 cm. TS 1， 2 : Tumors whose greatest 
dimension is 4.0 cm or less.); s: Anterior pancreatic capsule， rp : Retroperitoneal 
tissue， pv : Portal venous system， a : Arterial system (s 0， rp 0， pv 0， a 0 : No evidence 
of invasion. s 1， rp 1， pv 1， a 1 : Invasion suspected. s 2， rp 2， pv 2， a 2・Definite
invasion. s 3， rp 3， pv 3， a 3 : Invasion of adjacent organs.) ; pl : Extrapancreatic nerve 
ystem (+ : Invasion present. -: No evidence of invasion.) ; Fisher's exact test * ; 
StatisticalIy significant (P < 0.05) ** 



Table 3 : Sequence analysis of p53 mutation. 

Case Exon Codon Base change (Amino acid) IHC * 

36 5 174 AGG (Arg) ~ TGG (Trp) 

2 5 175 CGC (Arg) ~ CAC (His) 1+ 

12 5 175 CGC (Arg) ~ CAC (His) 2+ 

8 5 163 TAC (Tyr) 一~ TGC (Cys) 1+ 

32 7 248 CGG (Arg) ~ TGG (Trp) 3+ 

25 8 ND** ND 3+ 

IHC * : Immunohistochemical stain ND * * : N ot determined 



Fig. 1 Markers analysis 
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Fig. 2 : Result of LOH analysis of the pancreatic 
adenocarcinomas at 17p with 6 markers. 
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【Figurelegend) 

Figure 1→ Representative example of LOH ana1ysis. LOH was 

ana1ysed by comparing norma1 DNA (N) with tumor DNA (T). 

LOH are seen with markers D17S849， D17S379， TP53， D17S796 

and D 17S30/YNZ22. Arrow heads indicate the lost allele. 

Figure 2→LOH ana1ysis of 36 pancreatic adenocarcinomas using 6 

markers on chromosome 17p13. Cases that sho'wed a11elic deletion 

at least one marker are listed. p53 mutation (+，ー)and p53 

overexpression (3+， 2+， 1 +， -) are also shown. 
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