
綜 説

多発性内分泌腫瘍症１型の原因遺伝子MEN1と

その翻訳産物meninの機能

櫻 井 晃 洋

信州大学医学部社会予防医学講座遺伝医学分野

Gene for Multiple Endocrine Neoplasia Type 1, , and the Function of
 

Its Translation Product,Menin
 

Akihiro SAKURAI
 

Department of Preventive Medicine, Shinshu University School of Medicine

 

Key words:Hereditary cancer,tumor suppressor,chromosome instability

家族性腫瘍，腫瘍抑制遺伝子，染色体脆弱性

は じ め に

多発性内分泌腫瘍症(multiple endocrine neoplasia;

MEN）は種々の内分泌臓器を中心に過形成性病変，

腫瘍性病変が多発する常染色体優性遺伝性疾患であり，

その臨床像から１型（MEN1），２型（MEN2）に大

別される。内分泌臓器に腫瘍を生じる遺伝性腫瘍症候

群にはこれら以外にもフォンヒッペル・リンドウ病

（褐色細胞腫，膵島腫瘍）やカーニー複合（副腎皮質

腺腫，下垂体腺腫）などがあり，別個に論じられるこ

とが多いが，MEN1とMEN2も名称の類似性ゆえに

一緒に論じられることが多いものの，本来は原因も臨

床像もまったく異なる疾患である。

多発性内分泌腫瘍症１型（multiple endocrine neo-

plasia type 1;MEN1）は副甲状腺機能亢進症，下垂

体腺腫，膵消化管内分泌腫瘍を主徴とする常染色体染

色体優性遺伝性疾患である 。この疾患の原因遺伝子

同定の競争は1988年にLarssonらがその遺伝子座を

11番染色体長腕と報告した時から始まり，多くの科学

者のほぼ10年間にわたる熱意により1997年に終結し

た 。この金字塔は本症における診断や家族スクリー

ニングの方法をそれまでの生化学的方法と画像診断か

らより信頼度の高い遺伝学的検査へと大きく変えるこ

とになった。同時にMEN1の原因遺伝子の同定は研

究者に本症の発症だけでなく，内分泌腫瘍発生機序を

解明する新たな目標を提示することになった。この綜

説では，MEN1遺伝子の機能に関する最近の知見を

紹介する。

MEN1の臨床像

MEN1でみられる病態を表１にまとめた。副甲状

腺機能亢進症は最も高頻度にみられ，かつ初発病変で

あることが多い。平均発症年齢は20歳代である。病理

学的には過形成で４腺すべてが同時性もしくは異時性

に機能亢進となるのが特徴である。これは非遺伝性の

副甲状腺機能亢進症が中高年の女性に多く，かつ通常

は１腺の腺腫であることと対照的である。下垂体腺腫

は約半数のMEN1患者に発症する。プロラクチン産

生腫瘍が頻度的に最も多く，非機能性腫瘍，成長ホル

モン産生腫瘍がこれに続く。膵消化管内分泌腫瘍も約

半数の患者に発症する。ガストリン産生腫瘍が最も高

頻度の機能性腫瘍であり，これは時に悪性化する。ガ

ストリン産生腫瘍は通常十二指腸粘膜下の多発性小結

節の形をとるので，CTをはじめとした通常の画像診

断で捕らえることは難しい。その他にはインスリン産

生腫瘍や非機能性腫瘍（実際は膵ポリペプチドを分泌

している）が多い。グルカゴン産生腫瘍やソマトスタ

チン産生腫瘍もみられるが，頻度は低い。患者は多数

の臓器に腫瘍を発生するために頻回の検査，複数回の

手術を受ける必要があり，身体的にも経済的・社会的

193 No.4,2005

信州医誌，53⑷：193～201，2005

別刷請求先：櫻井 晃洋 〒390-8621

松本市旭３-１-１ 信州大学医学部社会予防医学



にも多大な負担を強いられるが，基本的に生命予後は

良好な疾患である。ただし膵島腫瘍や胸腺・気管支カ

ルチノイドが悪性化した場合には他の悪性腫瘍と同様

予後は不良となる。特に胸腺カルチノイドは有効な治

療法がなく，また発見されたときはすでに遠隔転移を

きたしていることが多いこともあって予後はきわめて

不良である 。MEN1の罹病率は欧米の調査からは数

万人に１人程度であろうと推測されている。信州大学

ではこれまでに県内患者を約70名診療しており，おお

むねこの罹病率と合致するが，日本国内でも地域によ

って患者数に大きなばらつきがある。患者分布の不均

衡というよりは多くの患者が正しく診断されていない

ためというのが実情であろう。MEN1のように，多

臓器にかつ異時性に病変が生じる疾患は臓器別医療の

中で見落とされやすく，多くの臨床医が実感している

以上に本症患者は多いというのが実際のところではな

いかと思われる。その意味で初発病変（高カルシウム

血症，消化性潰瘍，尿路結石，下垂体腫瘍，無月経な

ど）に遭遇する可能性のある領域の医師（内分泌・消

化器内科，泌尿器科，脳神経外科，婦人科など）は常

に本症の可能性を念頭においた診療が求められる。

MEN1の臨床診断については1999年の第７回国際

MENワークショップで採択された診断ガイドライン，

①副甲状腺機能亢進症，下垂体腺腫，膵島内分泌腫

瘍のうち２つを認める場合にMEN1と診断する，②

上記３病変のうち２つを認め，かつ第一度近親者（親，

子，同胞）に上記３病変のうち少なくとも１つを認め

る場合に家族性MEN1と診断する，がよく用いられて

いる 。特にMEN1を疑わせる所見としては，30歳

以前の多発性副甲状腺腫瘍（過形成），再発する副甲

状腺機能亢進症，ガストリン産生腫瘍（年齢を問わな

い），多発性膵島腫瘍，家族性副甲状腺機能亢進症な

どがあげられる。皮膚病変については顔面の血管線維

腫がMEN1患者で高率に認められることが報告され

ており，最近４個以上の血管線維腫や結合組織母斑を

１病変とみなした場合の診断感度，特異度は下垂体腫

瘍や膵島内分泌腫瘍よりも高いという報告がなされ

た 。この報告が今後どのように扱われるかは明らか

ではないが，顔面血管線維腫の出現頻度は少なくとも

われわれが調べた限り，日本人においては欧米の報告

ほど高くない 。それ以外の病変については人種によ

る発症頻度の違いは知られていない。

MEN1の分子遺伝学

MEN1遺伝子は10のエクソンからなる約９kbの遺

伝子で，610アミノ酸からなる蛋白をコードしており，

この翻訳産物はmeninと名づけられている 。構造的

相同性が認められる既知蛋白は知られていない。また

menin蛋白は核に存在し，カルボキシ末端近くに２

カ所の核移行シグナルを有している 。

MEN1患者では90％以上で MEN1遺伝子に変異を

認め，これまでに300を超える変異が報告されている。

変異は遺伝子全体に分布しており特定のホットスポッ

トは認められないし，また変異の位置と臨床像も明ら

かな関連性はない。約70％の変異はナンセンス変異や

フレームシフト変異であるが，ミスセンス変異やスプ

ライス変異，また数は少ないが大きな欠失も報告され

ている 。変異を有する人の生涯発症率（浸透率）はほ

ぼ100％であり，本症が疑われる患者の確定診断や，

患者家族の発症前診断と早期発見・早期治療プログラ

ムの導入において遺伝子検査の意義が大きい。

他の大部分の家族性腫瘍関連遺伝子と同様，MEN1

遺伝子は腫瘍抑制遺伝子に分類され，腫瘍発生は

Knudsonの two-hit  theoryによって説明される 。

MEN1遺伝子変異を持つ人の細胞ではすでに２つの

アレルのうち１つの機能が失われているが，この状態

では腫瘍は発生しない。ここに細胞分裂の際に生じた
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表１ MEN1でみられる病変

病変 発症頻度

副甲状腺機能亢進症 95％

下垂体腺腫 50―60％

プロラクチノーマ

成長ホルモン産生腫瘍

無機能性

その他

膵島消化管内分泌腫瘍 50―60％

ガストリノーマ

インスリノーマ

無機能性（膵ポリペプチド産生腫瘍を含む）

その他（グルカゴノーマ，ソマトスタチ

ノーマ，VIP産生腫瘍など）

副腎皮質腫瘍 25％

前腸カルチノイド 20％

胸腺カルチノイド

気管支カルチノイド

胃十二指腸カルチノイド

顔面血管線維腫 85％

脂肪腫 30％

米国でのデータ。日本人の調査では44％ 。
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体細胞変異や欠失が加わって正常アレルの遺伝子も失

われると細胞は腫瘍化への道を歩み始める。実際

MEN1患者の腫瘍組織においては正常アレルが常に

失われている。正常アレルに生じる体細胞変異は通常

点変異ではなく遺伝子全体を含む大きな欠失である。

この現象は一部の非遺伝性内分泌腫瘍，たとえば散発

性の副甲状腺腫瘍など，においても確認されており，

種々の頻度で MEN1遺伝子の体細胞変異と欠失が認

められる 。

遺伝子の発現

MEN1における腫瘍発生が限局した臓器に生じる

ことから，当初は MEN1遺伝子が臓器特異的に発現

していることが予測されていたが，MEN1遺伝子は

内分泌臓器・非内分泌臓器を問わず広く分布している

ことが明らかにされた 。われわれはさらに in situ
 

hybridizationの手法を用いて細胞レベルにおける遺

伝子発現を詳細に検討し，MEN1遺伝子が細胞周期

依存性に発現していることを明らかにした 。たとえ

ばヒト子宮内膜においては増殖期の腺管上皮に強い発

現が認められるが分泌期にはこの発現は消失するし，

それ以外にも胎盤や食道粘膜の傍基底細胞など，細胞

増殖の盛んな部位では強い発現が認められる。培養細

胞を用いた検討でも MEN1遺伝子発現はG1期には

低いがＳ期に入ると増大してくる。またわれわれはポ

リクローナル抗体を用いた検討で，変異menin蛋白

の細胞内での安定性が野生型蛋白に比べて低いことに

気づいて報告したが ，最近MEN1患者で報告され

ている変異menin蛋白が特異的にユビキチン化を受

けて分解されること，MEN1の原因とならない変異

（多型）ではこうしたユビキチン化を受けないことが

明らかにされた 。

マウスにおいて Men1遺伝子は胎生早期から発現

している。胎生７日では全身に広く発現しているが，

胎生17日になると強い発現は胸腺，骨格筋，脳脊髄な

どに限局してくる 。ここでも発現分布と臨床的な腫

瘍好発臓器との関連は見出せない。胎生期のダイナミ

ックな発現変動はこの遺伝子が胎児発育に重要な役割

を担っていることを想定させる。実際 Men1遺伝子

をノックアウトしたマウスは多臓器の形成不全を伴い，

胎生11.5-12.5日に死亡する 。Men1遺伝子をヘテ

ロで失ったマウスはヒトの場合によく似た病変（副甲

状腺腺腫，下垂体腫瘍，膵インスリノーマ）を発症し

てくる 。コンディショナルノックアウトの手法を

用いた最近の研究では Men1のホモ欠失は，下垂体

や膵ランゲルハンス島の発生には必須ではないこと，

また Men1の欠失はインスリノーマ発生の必要十分

条件であるが，下垂体プロラクチノーマ発生の十分条

件ではないことが明らかにされ，他の未知の因子が腫

瘍発生に関与している可能性が示された 。

内分泌腫瘍における MEN1遺伝子発現についての

研究もいくつかなされている。これらの研究では腫瘍

組織における遺伝子発現低下は確認されておらず，む

しろ発現が上昇しているとする報告もある 。この

現象の生理学的・病理学的意義は今後の検討を待つ必

要があるが，発現増大が腫瘍細胞の増殖性の高さと関

連している可能性は十分に考えられる。

Menin結合蛋白

Menin蛋白が既知蛋白との構造的相同性を有して

おらず，またMEN1患者で認められる変異が遺伝子

全体に分布しているため，遺伝子や蛋白の構造自体か

らはその生理的機能を推測するための手がかりがほと

んど得られなかった。ただmenin蛋白が核に局在する

ことは発現調節因子としての可能性を示唆し，これま

でにいくつかの重要な蛋白がmenin結合蛋白として

同定されている。

A JunD
 

JunDはAP-1と呼ばれる転写因子群の一員である。

AP-1は Junファミリー（c-Jun，JunB，JunD）と

Fosファミリー（c-Fos，FosB，Fra1，Fra2）から

なり，これらの蛋白が二量体を形成してDNA上の結

合配列を認識し，さまざまな遺伝子発現を制御するこ

とによって細胞機能の重要な調節因子となっている 。

結合DNA配列のバラエティーや二量体の組み合わせ

によってAP-1の多彩な機能が発揮される。AP-1転

写因子群の中にあって JunDはやや特異な位置におか

れている。たとえばc-Junや c-Fosは細胞増殖刺激

によって急激に発現が刺激されるが JunDは常に一定

の発現を示し，細胞刺激による影響を受けない。また

c-Junが細胞増殖や分化，アポトーシス，さらには

Rasによる腫瘍化に重要な関与をしているのに対して

JunDは細胞周期をG1期で停止させ，Rasによる細胞

形質転換を抑制するなど，むしろ増殖抑制因子，腫瘍

抑制因子として機能している 。JunDはさらにp53

依存性細胞老化やアポトーシス誘導に対しても抑制的

に作用することが知られている 。

酵母 two-hybrid法や免疫共沈法，さらにはGST
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pull-down法を用いて，Agarwalら とGoblら は

JunDがmeninと結合することを示すとともに，menin

が JunDによる転写調節を抑制することを別個に報告

した。さらにmeninが Rasによる腫瘍形成を抑制す

ることが示され ，これらの知見は多くの研究者の頭

を悩ませることになった。腫瘍抑制遺伝子産物である

meninが，細胞増殖を抑制し，かつRasの機能に対

しても拮抗する JunDの機能を阻害するという事実は

どのように考えればよいのか Meninと JunD，Ras

の機能的相互関係はどのように整理できるのか この

問いに対しては現在２つの答えが用意されている。

JunDはそのアミノ末端を介してmeninと結合するが，

JunDにはこのアミノ末端を欠いたアイソフォームが

存在する。Knappらは少量のmenin存在下ではこの

短い JunDアイソフォームの転写活性がむしろ高まる

ことを示し，長短のアイソフォームの比率が細胞にお

けるmeninの作用（JunDの転写活性に対する抑制の

程度）を調節している可能性を示唆した 。もう１つ

の，より説得力のある知見は再びAgarwalら によ

って示された。すべての細胞ではmeninも JunDも

比 的一定量が発現しているが，彼女らはmenin非

発現細胞を用い，JunDはmenin存在下でのみ細胞増

殖抑制作用を示すことを明らかにした。これらの知見

は両者の機能的相互関係の矛盾をうまく説明してくれ

るように思える。MeninがどのようにしてJunDの機能

に影響を与えているかについてはまだ十分な解明はな

されておらず，今後の研究が待たれる。

Meninと JunDの機能解析はほとんどが培養細胞

を用いた一過性発現実験によって行われているが，正

常細胞においてはc-Junや c-Fosに代表される他の

AP-1蛋白がより強く細胞増殖や分化に関与している。

そこでmeninの機能をより生理的な条件で検討する

ために，われわれはインスリン受容体発現細胞（CHO-

IR）を用いて，インスリンによるRasシグナル伝達

系へのmeninの影響を検討した 。CHO-IRにイン

スリン刺激を加えるとc-Junや JunB，c-Fosは一過

性に発現が増大し，AP-1活性が上昇するが，JunD

の発現は長短のアイソフォームのいずれも影響を受け

ない。野性型meninは c-Junや c-Fosによって誘導

されるAP-1活性を用量依存的に阻害し，興味深いこ

とにはc-Fosの誘導自体も転写レベルで抑制した。

こうした効果はMEN1患者で同定された変異menin

では認められなかった。このAP-1活性の抑制とc-

Fosの誘導抑制は独立しており，したがってmenin

は少なくとも２種類の機序によってAP-1活性を抑制

していることがわかった。またmeninは c-Junや

JunDのリン酸化，DNA結合に影響を与えなかった。

B Smads
 

Transforming growth factor-β（TGF-β）は細胞

増殖，細胞分化，免疫反応をはじめとして種々の細

胞で数多くの機能に関与している分泌蛋白である。

TGF-βは細胞表面の膜受容体に結合し，このシグナ

ルはSmadとよばれる一連の蛋白群を介して細胞核

に伝えられ,転写調節に影響を与える 。前述したよ

うに JunDとの相互作用に関する研究は多くがmenin

の一過性過剰発現という手法で行われたが，本来

meninは細胞内から失われることが腫瘍発生の原因

として問題であり，内因性のmeninの発現を抑制し

てその機能を検討するというアプローチはより合理的

であるといえる。TGF-βが下垂体細胞増殖を抑制す

るという知見に基づいて，Kajiら は下垂体由来細胞株

であるGH4C1においてmenin発現の低下が及ぼす影響

を検討し，meninが TGF-βによる細胞増殖抑制に必

須であること，meninが Smad3と直接結合し，かつ

Smad3/Smad4複合体のDNA結合に必要であること

を示した

TGF-βスーパーファミリーに属するactivinは下

垂体において成長ホルモン，副腎皮質刺激ホルモン，

プロラクチンの合成と分泌を抑制し，細胞増殖を抑制

するが，Lacerteら はmeninの存在がactivinのこ

うした機能に必須であることを明らかにした。MEN1

患者においてプロラクチノーマが発生する原因の一部

を説明しうるものとして注目される。

Bone morphogenetic protein 2（BMP-2）もTGF-

βスーパーファミリーの一員であり，軟骨細胞，脂肪

細胞，筋肉細胞など間葉系細胞の分化に重要な役割を

演じている。TGF-βが受容体に結合したあとの細胞

内シグナル伝達系はSmad2/Smad3を介して行われ

るが，BMP-2受容体はSmad1/Smad5を利用する。

Sowaら はmeninがこの Smad1/Smad5に結合

することを示し，その後の一連の研究でmeninが

BMP-2による間葉系幹細胞から軟骨芽細胞への初期

分化や骨芽細胞の分化に必要であること，一方間葉系

幹細胞から軟骨細胞や脂肪細胞への分化には影響しな

いことを明らかにした。MEN1患者において骨・軟

骨系の腫瘍の発生は知られていないが，ノックアウト

マウスでは胎生期の形態異常がみられており，初期発

生におけるmeninの重要性を裏付けるものとして注
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目される。

その他の蛋白

上記以外にもいくつかのmenin結合蛋白が報告さ

れており，これらを表２にまとめる 。しかしこ

れらの多くについてはその後の追試や機能解析がなさ

れておらず，meninとの結合の生理的意義はまだ不

明な点が多い。最近では白血病関連癌原遺伝子産物で

あるMLLとmeninが結合し，細胞周期調節への関

与を示唆する論文が報告されている 。

DNA不安定性症候群としてのMEN1

他の腫瘍抑制遺伝子でも認められているが，menin

が遺伝子安定性やDNA修復に関与していることを示

唆するいくつかの研究がなされている。細胞分裂に際

してヒト染色体は一番先に18番染色体が分離し，端部

動原体型染色体（13-15，21，22番)が最後に分離する

ことが知られており，染色体脆弱性をきたす病態にお

いてはこの順序が乱れる。われわれはMEN1患者と

健常者から得たリンパ球をアルキル化剤に曝露した時

に，端部動原体型染色体が早期に分離するという異常

がMEN1患者由来のリンパ球で有意に増加すること

を見出した 。この現象をさらに検討するために

menin発現量を増加あるいは減少させたCHO細胞を

用いて実験を行ったところ，menin発現量の変化は

通常の培養条件下では細胞増殖，DNA合成に影響を

与えなかったが，細胞をアルキル化剤で処理した時は

meninの過剰発現によってより顕著にDNA合成と細

胞増殖が低下し，meninが DNA損傷時に細胞増殖に

対して抑制作用を有していることが明らかとなった 。

Kytolaら はMEN1患者の内分泌腫瘍におけるDNA

コピー数の異常をgenetic comparative hybridization

によって検討し，MEN1遺伝子が局在する11q13領域

以外でも高率に染色体の部分欠失が生じていることを

報告した。また前述のように非遺伝性の原発性副甲状

腺機能亢進症の一部でも MEN1遺伝子の機能欠失が

認められるが，Farneboら は MEN1遺伝子欠失の

有無による副甲状腺腺腫の分子遺伝学的差異を検討し，

MEN1遺伝子欠失を有する副甲状腺腫瘍では，欠失

を伴わない腫瘍に比べてDNAコピー数の異常がより

高率に生じていることを報告した。これらの知見は

meninが染色体の構造維持に重要な機能を有してい

ることを強く示唆する。ショウジョウバエにおいて

MEN1遺伝子のホモログである Mnn1をノックアウ

トした個体では，放射線被爆後やアルキル化剤存在下

でコントロールに比べて有意に腫瘍形成が増加するこ

とが報告されている 。

Meninがどのように染色体構造維持やDNA修復

に関与しているかは明らかではないが，meninと結合

することが報告されているGFAP，vimentin，RPAなど

はDNAの安定性への関与が知られており，これら蛋

白との機能的相互作用の解明が待たれる。また最近放

射線照射によってmeninが核マトリックスに移動し，

ファンコニ貧血の原因遺伝子の１つである FANCD2

でコードされる蛋白と結合することが示された 。フ

ァンコニ貧血はDNA不安定性をその主病因とする代

表的な常染色体劣性遺伝性疾患で，両者の結合の生理

学的な意義を考えると興味深い。

Meninの機能と臨床をつなぐ

MEN1遺伝子が同定されてから数年の間にわれわ

表２ Meninと結合する蛋白

蛋白 機能 文献

JunD  AP-1転写因子の一員。細胞増殖に対して抑制的に機能。 24，25

Smad3  TGF-βシグナル伝達系に介在し，細胞増殖・分化を制御。 31

Smad1/5  BMP-2シグナル伝達系に介在し，間葉系細胞の増殖・分化を制御。 33

NF-kB 免疫・炎症反応に関する遺伝子発現に関与。 35

Nm23 腫瘍転移抑制因子。GTPase活性化作用。 36

Pem ホメオボックスを有する。精子形成に重要 37

Vimentin 中間フィラメント蛋白。DNAを酸化的損傷から保護。 38

GFAP 中間フィラメント蛋白。Alexander病の原因。 38

RPA2  Replication proteinＡのサブユニット。DNAの複製，修復に関与。 39

NMHC II-A Myeloid系細胞の運動に関与。 40

MLL 多くの白血病細胞で変異。HOX遺伝子などの発現制御。 41，42

FANCD2 ファンコニ貧血の原因の１つ。DNA修復に関与。 47
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れはmeninの機能に関するいくつかの重要な知見を

手にすることができた。しかしながらそれら知見はい

まだ互いの関連性が明らかでなく，この蛋白の機能の

全体像が見える状況にはいたっていない（図１）。ま

た分子生物学的な機能解析による知見と複雑な臨床像

との間にはまだ大きな埋まらないギャップがある。た

とえばMEN1における組織特異的腫瘍発生の問題で

ある。MEN1では罹患臓器における腫瘍発生率は副

甲状腺が最も高く，下垂体と膵消化管がこれに続いて

いる。また腫瘍の悪性度は臓器によって異なり，副甲

状腺や下垂体で悪性腫瘍が生じることはまずないが，

一方で膵内分泌腫瘍の悪性化はしばしば見られるし，

発症頻度は低いものの胸腺・気管支カルチノイドは基

本的に全例悪性で予後も不良である。こうした臓器ご

との腫瘍発生・悪性化の頻度の差はmenin単独では，

もしくはmeninと既知のmenin結合蛋白との相互作

用のみでは説明することができない。既知のmenin

結合蛋白も大部分はmeninと同様種々の臓器に広く

発現している。Menin結合蛋白のいくつか，たとえ

ばSmadやRasの体細胞変異は種々の臓器で発生す

る非遺伝性腫瘍に関与していることが知られている

が ，MEN1でそれらの腫瘍が増えるという報告

はない。こうした事実も未知の組織特異的調節因子が

MEN1における腫瘍発生に関与している可能性を示

唆する。あるいは，meninの機能が蛋白の翻訳後

修飾によって制御されているのかもしれないし，

MEN1で腫瘍を生じない臓器ではmeninの機能は他

の蛋白によって代用されうるのかも知れない。Menin

の機能に関連する臓器特異的機能性蛋白の同定は

MEN1の発症機序のみならず，多くの内分泌腫瘍の

発症機序の解明に大きな情報を提供することになろう。

MEN1の原因遺伝子が明らかとなり本症の確定診

断，発症前診断は以前に比べて格段に正確なものとな

った。遺伝子情報に基づいた診療は早期診断，早期治

療プログラムの実践を通じて予後の改善に大きく貢献

することが期待される。しかしながらMEN2におい

ては遺伝子診断の結果に基づいた発症前予防的甲状腺

切除術がほぼ一般的治療法として定着しつつあるのに

対し ，MEN1では腫瘍発生臓器に対する予防的手術

は現実的に行えない。また家族性大腸ポリポーシスや

家族性乳癌においては原因遺伝子の機能の理解に基づ

いて薬剤による発症予防が試みられているが ，

MEN1では原因遺伝子の機能の理解が不十分である

ために，まだ発症予防研究の段階にまで至っていない。

今後MEN1遺伝子産物であるmeninの機能解明がさ

らに進み，将来的にはたとえ本症の原因となる遺伝子

変異を有していても，非侵襲的な方法によって腫瘍発

生を予防できるようになる日の到来が望まれる。

図１ Meninと結合蛋白の相互関係（文献48を改変，加筆）
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