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はじめに

　がんはなぜ起こるのか？　この制御不能な細胞の

増殖は、最終的には人間を死に至らしめる。無秩序

に異常増殖していく癌細胞を制圧することは、がん

の研究にたずさわる研究者の悲願である。これまで

に、多くの研究者がこの癌細胞の制圧のために研究

を積み重ねて、少しずつ癌細胞の実態が明らかに

なってきた。本稿においては、これまでの癌研究を

振り返りながら、私自身のデータを加え、がん研究

の展望をしたい。

1．癌遺伝子の発見

　近代のがん研究の歴史は、まず化学物質を用いて

がんを作る、いわゆる化学発がんの研究からはじ

まっている。この研究のはじまりは、山極勝三郎教

授（東京大学病理学教室教授1863～1930）の研究

が有名である。山極教授らのグループは、ウサギの

耳にコールタールを繰り返し塗り、1915年、世界

で初めて人工的に皮膚癌を発生させた。この研究が

契機となり、がんは化学物質やある刺激によってお

こるものと理解されたが、がんの本質である「遺伝

子の異常（病気）」の解明にはまだ遠い道のりであっ

た。一方、山極先生の研究グループが、化学発がん

を研究した頃、ロックフェラー大学の病理学者であ

るペイトン・ラウス（Francis　Peyton　Rous、1879－

1970、1966ノーベル生理学・医学賞受賞）は、ニ

ワトリにがんを発症させる濾過性病原体を1911年

に発見した。のちにラウス肉腫ウイルスとよばれる

偉大な発見となったこのウイルスはRNAを遺伝情

報として持つレトロウイルスであった。1970年に

は、このウイルスから、ハワード・マーチィン・テ

ミン（Howard　Martin　Temin、1975年差ーベル生理学・

医学賞）とデビッド・ボルティモア（David　Balti－

more、1975年ノーベル生理学・医学賞）が、逆転

写反応（reverse　transcription）を発見している1）2）。

その後がんウイルスの研究は、隆盛をきわめ、マウ

スのがんから次々と原因となるウイルスが単離され

た。それでは、ラウス肉腫のようなRNAを遺伝情

報としてもつウイルスはどのような方法で、細胞を

癌化させるのだろうか。ハロルド・エリオット・

ヴァーマス（Harold　E．　Vairnus、1989年ノーベル生

理学・医学賞受賞）とJ・マイケル・ビショップ（J．

Michael　Bishop、1989年ノーベル生理学・医学賞受賞）

は、1980年に、このラウス肉腫ウイルスの遺伝情

報をになうRNAから、がんの原因となる遺伝子を

単離し3）、この遺伝子は、肉腫（sarcoma）の意から

srcと命名された。　srcは後にウイルス自身だけでな
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く、ニワトリ（宿主）のゲノムにも存在しているこ

とが示され、科学者たちに衝撃をあたえた。一方、

このRSVウイルスのがん遺伝子srcは、ウイルス

が本来持っていたものなのか、あるいは、細胞が持っ

ていたものなのか、どちらが先であるか大きな問題

であったが、ロックフェラー大学の花房秀三郎教授

（ロックフェラー大学名誉教授、大阪バイオサイエ

ンス研究所名誉所長、1929－2009、1982年アルバー

ト・ラスカー基礎医学研究賞）は、ラウス肉腫ウイ

ルスが、宿主であるトリのsrc遺伝子をとりこんで

いたことを明らかにした。

　しかし、この時点では、ヒトのがん遺伝子はまだ

単離されてなかった。現代のように、遺伝子工学が

発達しておらず、PCR法もなく、簡単に遺伝子を

細胞に導入できない当時の苦労は想像に難くない。

このような状況のなかで、マサチューセッツ工科大

学（MIT）ロバート・ワインバーグ（Robert　A．

Weinberg）、コールド・スプリング・ハーバー研究

所のマイケル・ウィグラー（Michael　Wigler）、米国

国立がん研究所のマリアノ・バルバシッド（Mariano

Barbacid）のグループが、ヒト膀胱癌の腫瘍細胞株

から、はじめてのヒト癌遺伝子であるRas遺伝子を

単離した4‘6）。これ以後、ヒトがん細胞から100種

類以上のがん遺伝子が単離されている（以上の史実

は、黒木登志夫著「がん遺伝子の発見」、Robeit・A．

Weinberg著「The　biology　of　CANCER」を参考にした）。

2．癌抑制遺伝子の発見と多段三門がん

　がん化を促進する機能（細胞の増殖を促進する作

用）を持つがん遺伝子が発見されて以来、発がんを

抑制する遺伝子、すなわちがん抑制遺伝子の存在が

予想されてきた。このような背景の中で、マサチュー

セッツ総合病院の眼科医ドライジャ（Thaddeus　P．

Dryja）とフレンド（Stephen　H．　Friend）が網膜芽細

胞腫の発生に深く関与する遺伝子としてRb遺伝子

（網膜芽細胞腫遺伝子（Rb））の単離に成功した7）。

その後がん抑制遺伝子として同定されたのがp53遺

伝子である。p53は1979年に単離されて以来がん

遺伝子と考えられていたが、がん遺伝子として機能

するのは変異を起こしたp53であり、生体内の野生

型p53遺伝子はがん抑制遺伝子であることが示され

た8）。また、1991年には、中村祐輔教授（東京大学

医科学研究所、現国立がんセンター研究所長）らの

グループとジョンズ・ホプキンス大学のボーゲルス

タイン（Bert　Vogelstein）らが大腸癌抑制遺伝子

APCを発見した9）10）。これらの発見から、がんの発

生には、複数のがん遺伝子とがん抑制遺伝子の変異

が必要であることが明らかになり、大腸癌の腫瘍発

生におけるアデノーマ・カルチノーマ・シークエン

ス発がん説も定説として受け入れられるようになっ

た。一方で、ヒトゲノムの変異率と、がんの発生年

齢から、体細胞の遺伝子変異率を考慮すると、がん

の発生には、単純な遺伝子の変異では矛盾が生じる

ようになった。何より、がん細胞は、きわめて染色

体が不安定であり、染色体の異数体も頻繁に観察さ

れる。このがん細胞の特徴である染色体不安定性

（chromosomal　instability、　CIN）の原因は不明であっ

たが、細胞周期のチェックポイントの異常により、

CINが誘導されることが、1998年にボーゲルスタ

インらのグループによって明らかにされた11｝。

　以上の発見から、がん細胞の発生には、がん遺伝

子の変異、がん抑制遺伝子の変異に加え、細胞周期

を制御する分子の変異が必要である。これらの分子

の変異が段階を経て蓄積することによりがんが発生

する、いわゆる多段階発がんの考え方が定説となっ

ている。

3．がん幹細胞と軟部腫瘍発生

　上述したように、癌細胞は、多数の遺伝子変異を

もってがん化する。これがいわゆる多段階発がんで

ある。この過程には、細胞内でのDNA修復や染色

体の維持機構、また、細胞免疫によるがんの排除な

どの複雑なプロセスが存在する。一方、がん幹細胞

の存在は、がん発生のメカニズムを考える上で極め

て重要である（図1）。がん細胞は、一つの細胞か

ら発生した集団であるが、この細胞集団は、一種類

ではなく多様性があると考えられている。すなわち、

がん細胞は、無限の増殖力と周辺組織への浸潤能や、

転移、そして低酸素状態でも増殖できるという大き

な特徴を持っている。しかし、がん胞巣を構成して

いるがん細胞のすべてが、これらの特徴：を兼ね備え

ているわけではなく、造腫瘍能があるものは、全体

のごく一部である。これらの一部のがん細胞は、自

らと全く同じ細胞を作り出す自己複製能と、多種類

の細胞に分化しうる多分化能という、胚性幹細胞や

体性幹細胞などの幹細胞に共通して見られる二つの

特徴：を持ち、がん組織中で自己複製により自分と同

じ細胞を維持しながら、分化によって周辺の大多数

（2）



2011年1月 黒田：癌研究の新展開 5

がん 肉腫

　　　　灘

　　co　（i＞

　　　　CG

　　　　　塁

　　Co　o）

㎞1d／eこ）

mutation　J

　　G④①つ

　　　／o）
隠1・1。n畢

　　Co　o）

　　　　　o）

　　　　　s

　　　　　1

　　　　がん

今
fi　rst

mutation

v“

≒〉　　『ワヅ

　　　び
v

　　　　　A　　　4　ヒ71

今鷹’争
　　　　　　’

1
1
がん

薮

STEM
CELLS

O）
1

○今

u

O）
s

，o

“
染色体転座

1

U

肉腫

図1がんと肉腫の腫瘍発生
　　いわゆる‘がん’は、がん幹細胞から発生するために、中高年以降に発生する。これに対して、染色体転座などが主

　　因となる肉腫は、若年から発生する。
　　「The　biology　of　CANCER（Robert　A．　Weinberg）」より改変
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Kuroda　M，　et　at．　」　Cell　Sci，　11：　S897，　2004
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Wang，　XZ，　Kuroda　M，　et　aL　EMBO　J，　17：　3619，　1998

図2粘液型／円形細胞型脂肪肉腫の腫瘍発生モデル
　　粘液型／円形細胞型脂肪肉腫は、未分化問葉系幹細胞から、前脂肪細胞の分化段間の途中に染色体転座がおこること

　　で発生する。
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のがん細胞を生み出すもとになっていると考えられ

ている。また、がんの大きな特徴：として、発生母地

の組織に類似する事があげられる。これらの事を考

慮すると、がん細胞は、特定の臓器の幹細胞におい

て、遣伝子変異の蓄積により発生すると考えること

が妥当であろう。

　これまでに我々は、軟部肉腫の腫瘍発生を明らか

にし、その中でも特に、粘液型脂肪肉腫の腫瘍発生

に関して検討を行ってきた（図2）12－19）。粘液型／円

形細胞型脂肪肉腫は、t（12；16）あるいは、t（12；22）

によるTLS／FUS－CHOPキメラ遺伝子またはEMS－

CHOPキメラ遺伝子が原因となるが、これらのキメ

ラ遺伝子の造腫瘍活性は、前脂肪細胞の特徴をもっ

た細胞でしか確認できない20）。ユーイング肉腫の原

因遺伝子であるEMS－Fli－1キメラ遺伝子や、胞巣型

横紋筋肉腫の原因遺伝子であるPAX3－FI（HRキメラ

遺伝子でも、特定の分化段階の細胞においてのみ腫

瘍活性を持つ事が観察されており、また、発症年齢

も上皮性腫瘍の癌とは異なる2D。したがって骨軟部

腫瘍の多くは、体性幹細胞から発生するというより、

発生分化段階の異常細胞から、腫瘍の発生がおこる

と考えられる。興味深いことに、分化段階の細胞に

おける染色体転座によって発生したこれらの腫瘍細

胞は、上皮性の癌と同様に自己複製能と多分官能を

もっていることが、滑膜肉腫において報告されてい

る22＞。これらの染色体転座によって起こるキメラ遺

伝子が、幹細胞ではなく分化段階の細胞において、

幹細胞の機能をもたらすことは非常に興味深く、ま

たキメラ遺伝子が腫瘍発生に極めて重要であること

を示している。

4．内分泌かく乱物質と発がん（子宮頸癌がん

　　　　　　　遺伝子hWAPL）

　一方、近年、内分泌かく乱物質が、地球上の生命

の連続性という生殖細胞を介した世代から世代への

遺伝情報に影響を与えることが明らかになってきて

いる。しかし、どのようメカニズムで内分泌かく乱

物質が生殖細胞に作用するか、また発がんに影響す

るかは不明であった。このような背景の中、我々は、

科学技術振興機構（JST）の戦略的創造推進事業

（CREST）に選ばれ、内分泌かく乱物質が減数分裂、

相同組換えの機構を通じて、発がん過程に影響を与

えうるか検討を行ってきた。その研究過程の中で、

ダイオキシンに応答する分子としてDorosophila－

PVAPL遺伝子のヒトホモログであるhMAPLを単離

した23）。我々は、hMAPLは、精子形成のパキテン

期に強く発現し、精子形成の第一期減数分裂のシナ

プトネマ構造体に局在することを確認したが24）25）

ザイゴテン期

パキテン期

hWAPL DAPI merge

図3精巣染色体におけるhWAPLの局在
　　マウス精巣染色体標本においてhWAPL抗体を用いて染色を行った。　hWAPLは、ザイゴテン期、パキテン期の染色
　　体に強く発現がみられる。文献24より改変。
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（図3）、興味深いことに、hMAPLが染色体の構造維

持にきわめて重要な、コヒーシンと結合しているこ

とも明らかになった26－28）。

　一方、ダイオキシンが発がんに関与することが指

摘されているため、各種癌組織においてhWAPLの

発現を検討した。その結果、hnZAPLが子宮頸癌に

A

n　n　n　n　r一一一丁

おいて有意に高発現していることを発見し、さらに

子宮頸癌の前癌状態である、異型性上皮（dysplasia）

においてのhnlA－Pしの発現を検討した。結果、

hMAPLは軽度異形上皮（CM1、　mild　dysplasia）か

ら高度異型上皮（CrN3、　severe　dysplasia）において、

発現が上昇することが確認された23）29）（図4、5）。
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文献23より改変。
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図6　子宮頸癌の発生機構
　　子宮頸癌の発生機i構のモデル図を示す。hWAPLは、　HPV　E6、　E7の下流に存在し、子宮頸癌細胞の染色体不安定性

　　（CIN）の獲得に関与する。

子宮頸部の悪性病変にはHuman　Papilloma　Virus

（HPV）が大変重要な役割をはたすが、　h　PVAPLはこ

のHPVが持つがん関連タンパク質のE6とE7によっ

て誘導されることも明らかにした30）。また、子宮頸

癌における、hWAPLの高発現は、　HPVが感染した細

胞に染色体不安定性をもたらすことも明らかになっ

た3D。以上のことを考慮すると、子宮頸癌の発生は、

図6のように推定される。これまで、HPVのがん

遺伝子のE6とE7による、　p53、　Rbに対する作用

が問題になってきた。しかしながら、我々の研究に

よって、HPV感染によって高発現するhWA　Pしが、

染色体不安定性を誘導し、新たに子宮頸部の細胞が

がん化していく分子メカニズムが明らかになった。

特にhifAPLはダイオキシン以外にも、タバコに含

まれる、3－Methylcholanthrene（3－mc）によっても

誘導されることが確認されたことから32）、本分子の

発現制御は、重要である。

5．　マイクロRNA（miRNA）とがん

がん医療において早期癌の根治治療が可能になっ

た今日、特に早期に癌を診断することの重要性が再

認識されている。microRNA（miRNA）は、遺伝子

の発現を調節する機能を有するncRNA（ノンコー

ディングRNA：タンパク質への翻訳はされない）

の一種であるが、最近の研究から、このmiRNAは

正常なヒトの成長および発達に重要な影響を与えて

いることが分かってきた。一方、2005年にmiR－

17－5p．　miR－17－3p．　miR－18．　miR－19a．　miR－20．

rniR－19b－1、　miR－92－1の7つのmiRNAが同一の

RNA前駆体に含まれるmir－77－92　clusterが癌遺伝子

として機能するものとして同定され33）、また、let－7

miRNA　familyが、癌遺伝子であるRAS34）や

HMGA235）を標的としている事が明らかになってき

た。さらに、癌抑制遺伝子p53を標的にしている

miR－34　familyも同定され36）、近年miRNAと癌との

関連が注目され始めている。さらに、細胞間、体液

（血液）を介したmiRNAの液性因子としての役割

の可能性が持ち上がってきた。血清中にはRNase

が存在することから、血中に入ったRNAは短時間

で分解されることが知られている。したがって血清

（6）
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図7正常人の血清7例におけるmiRNAのマクロアレイ解析
　　血清中からmiRNAを抽出しマイクロアレイ解析を行った。　Y軸は、発現レベルの相対値を示す。　miR－638はすべ

　　ての症例において最も高い値を示す。miR－92も、すべての症例で高発現を示す。文献44を改変。

中にmiRNAが存在することはありえないと考えら

れてきた。ところが、このような中、まず2つの研

究グループが胎盤由来のmiRNAの存在を母胎の血

清中で確認した37）38）。つづいてMitchellらが、血清

中に存在するmiRNAを網羅的に解析している39）。

さらに、我々の研究グループも独自に血清中から

miRNAが検：出できることを見いだし、マイクロア

レイを用いて血清miRNAの網羅的な解析を行った

（図7）。特にmiR－638は、我々が検討したすべての

正常血清において最も存在量が多いmiRNAであり、

その生理的な機能は興味深い。一方、このような血

清中のmiRNAは、　RNaseが存在する血液中にどの

ような形で存在するのか議論されてきたが、現在ま

での研究では、エクソソームという二重膜脂質タン

パク質に被胞化され細胞外に分泌されていることが

確認されている40－42）。

　このように、血清中に多種のmiRNAがエクソソー

ムに被胞化されて存在することが明らかになってき

たが、さらに、がん患者において特異的に血清中の

存在量が変動しているmiRNAもいくつか報告され

ている。Lawrieらは、びまん性大細胞型B細胞リ

ンパ腫患者の血清中のmiR－21の発現レベルと予後

との相関を報告している43）。また、mitchellらも前

立腺癌患者血清中にmiR－141の上昇を報告してい

る39）。我々もこれまでにいくつかの癌腫に関して患

者の血清中の各種miRNA存在量について検討を加

えてきたが、最近、急性白血病において興味深い結

果を得た。我々は、マイクロアレイ法にて急性白血

病と正常群での比較検討を行った結果、白血病患者

の血清中においては、正常群に比べて発現の上昇し

ているmiRNAよりも発現の低下しているmiRNA

が多くみられた。その中でも特に、miR－92の発現

量が劇的に低下していたことから、さらに多数の検

体においてTaqMan　qRT－PCR法を用いて、　miR－92

（7）
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図8　正常および白血病患者血清中のmiR－92／miR－638の発

　　現解析
　　正常および白血病患者の血清からtotal　RNAを抽出し、

　　TaqMan　qRT－PCR法によるmiRNA発現量の定量から
　　miR－92／miR－638の比を求めた。

　　Y軸は、相対値を示す。図に示すように、白血病患者
　　血清中においてmiR－92／miR－638比の有意な低下がみ

　　られた。
　　有意差の検定はMann－Whitney’s　U　testを用いている。

　　文献44を改変。

H＆E

の発現状況の詳細な検討を行った。具体的には、54

例の急性骨髄性白血病と7例の急性リンパ性白血病

を対象に検討を行った。その際、我々は血清中で恒

常的に高発現しているmiR－638を用いてデータの

標準化を行い、miR－92の発現を検討した。その結果、

図8に示すように、急性白血病にてmiR－92／miR－

638の値が極端に減少していることが確かめられた

（p－2．0×10－8）44）。また、さらに我々は肝臓癌患者血

清中にも、同様に腫瘍特異的に発現が変動する

miRNAを確認している45）。

　一方、このように血清中で減少しているmiR－92

が、腫瘍組織ではどのような発現を示しているかを

検討した。具体的には、白血病患者の骨髄組織に対

してmiR－92に対するLNA　probeを用い、　in　situ

hybridaization法を行った（図9）。その結果、血清

中で減少しているmiR－92は、癌細胞では反対に高

発現していることが明らかになった。この事実は、

血液中に存在するmiRNAの発現制御機構を考える

上で非常に興味深い。すなわち、この現象の理由と

して2つの可能性が考えられる。1つは癌細胞から

miR－92含有エクソソームの分解を促進する分子が

miR－92a

Case　1

（AML　M3）

Scramble
　1ン♪・・げ鞠…・羊㍉1ゲ　冷’

　　　　　　　　　　ロへも　　∴・1　ゾ1∵い
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Case　3
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図9　白血病骨髄組織におけるmiR－92の発現
　　miR－92に対するLNA　probeを用いたin　situ　hybridaization法を行った。青色が陽性シグナルを示す。3つの症例とも

　　にmiR－92は強陽性であった。スケールバーは50　mmを示す。文献44を改変。
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A．エクソソーム（miRNA）分解因子の分泌
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B．エクソソーム（miRNA）の細胞内取り込み
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　　　　」

図10癌細胞における血液中のmiRNAのモデル図
　　　（A）癌細胞がmiR－92を分解する因子を放出する仮説

　　　（B）癌細胞がmiR－92を選択的に取り込む仮説

分泌されている可能性（図10A）。もう一つは癌細

胞が血液中のmiR－92含有エクソソームを選択的に

取り込んでいる可能性である（図10B）。今後の詳

細な検討が重要になってくるが、以上の結果は、腫

瘍発生に関与するmiRNAが、細胞内のエクソソー

ムによって分泌されmiRNAが液性因子として全身

的に作用することにより、組織の発がんに関与する

という新たな概念を提唱するものである。

6．生命の多様性

　私が分子生物学を学びはじめた1990年代は、ま

さに、‘がん’が遺伝子の病気であることが判明し、

ゲノムが解読され、がんの根絶が数年で可能であろ

うと信じられていた時代である。ところが、現実的

には、我々がもつ治療薬は、分子標的薬でさえ、が

ん細胞の根絶は難しい。その原因は、がんの増殖の

メカニズムが極めて複雑であり、生命の完全なメカ

ニズムの解明なしには不可能であるということにあ

る。そして、その生命のメカニズムは、きわめて、

複雑で神秘的であるということも強調しておきた

い。

　私は、これまでに7種類の遺伝子に関してノック

アウトマウスを作製した。ところが、7個の遺伝子

のうち、三つの遺伝子しか、個体レベルではマウス

の異常が観察できなかった15－17）46）47）。疾患の発症に

かかわる重要な遺伝子をもたなくても、細胞や個体

には、なにも起こらないのは非常に意義深い現象で

ある。たとえばCHOP遺伝子は、アポトーシスを

制御するブレーキのような分子である。もしこれを

機械に例えるとブレーキの部品がひとつない車とい

える。車なら当然ブレーキがないので止まることも

スピードを制御することも出来ない欠陥品となる

が、CHOP遺伝子をノックアウトしたマウスは、細

胞死のブレーキ機能を欠失させたにも関わらず、個

体レベルでの機能の変化は、発生という点に関して

は、何もあらわれなかった。これは何を意味してい

るのだろうか。これは、生命の持つ柔軟性、多様性

によるものと考えられる。私たちの体・生命は、こ

（9）
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の極めて複雑で神秘的なバランスの基に成っている

と考えられる。60兆個の細胞は、お互い連絡をと

りあって、生命を営んでいるのであろう。たとえば

CHOPノックアウトマウスでは、　CHOP分子の欠失

を補って生命を営んでいると考えられる。発生の段

階から、1つ1つの細胞が、お互いの会話を通して、

CHOPがないことを認識しているのであろう。そし

てこの細胞どうしの会話の破綻が‘がん’のはじまり

であり、この会話の本質を知ることが、がんの完全

な解明につながると確信している。
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