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21世紀の癌研 |

一われわれの
:

東北大学加齢医学研究所

癌研究は分子生物学の進歩 とともに飛躍的に前進し,今日では癌は遺伝子疾患である

との理解が一般にも広まりつつある.私の主宰する東北大学加齢医学研究所癌化学療法

研究分野では,基礎的研究を推進し,そ こから得られた知見を積極的に臨床応用してい

こうというスタンスで仕事を展開している。ここでは,20世紀後半の生物学研究の流れ

のなかでわれわれのアプローチを位置づけ,21世紀の癌研究 と癌診療に対する私のビジ

ョンを示したい.

20世紀後半は,分子遺伝学の時代 とよんでも差し支えない。遺伝学 と分子生物学 との

結びつきは,1953年 James WatsOnと Francis Crickに よる「遺伝子はDNAの二重ら

せんからなり,ア デニン,チ ミン,シ トシン,グアニンの 4塩基の並列が遺伝情報を伝

えている」という発見にはじまる.1972年の組換えDNA技術,1974年の制限酵素によ

るDNA切断と大腸菌を用いた DNAク ローニング,1970年代半ばの塩基配列決定法の

開発,1978年の制限酵素切断断片長多型の発見 と遺伝的マーカーとしての応用など画期

的な研究が成 し遂げられ,1980年代には自動塩基配列決定法の開発や PCR法の発明な

どの結果,疾患関連遺伝子や原因遺伝子,なかでも癌遺伝子や癌抑制遺伝子の単離 とそ

の機能に関する発見が相次いだ。1980年代後半には米国エネルギー省 と国立衛生研究所

がヒトゲノム計画をスター トさせ,1989年 には遺伝的マーカーとして STSの利用がは

じまり,こ れまでに 15,000以上の STSマーカーが同定され,遺伝子マッピングのスピ

ー ドアップに貢献 している.1991年 にはmRNAの 塩基配列情報 (EST)の同定が開始

され,10,000以 上の ESTが同定され,ポ ジショナルクローニングによる候補遺伝子のス

クリーニングに用いられている。1990年代にはいると蛍光自動シークエンサーが開発さ

れ,シークエンス処理能力は 1日 あたり12,000bp以上 となり,1996年 までにインフル

エンザ菌,マ イコプラズマ,枯草菌,ヘ リコバクター・ ピロリ菌,大腸菌,ラ ン藻,出
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芽酵母など17種の微生物の全ゲノム配列が決定され,1998年 には線虫の全ゲノム配列
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が決定された.

遺伝子配列が判明すると,次に遺伝子がどの細胞において,どのように発現し,どの

ような機能を司っているのかといった点を解明するファンクショナル・ ジェノミクスが

必要 となる.

遺伝子の発現の検討についてはcDNAを 固相化 した DNAチ ップとコンピューター

処理を一体化したハイスループットテクノロジーによって,微量なmRNAか ら一度に

数千から数万の遺伝子の発現を調べることが可能になり,新たな遺伝子の発現を検出し

た り,さ まざまな遺伝子発現の経時的変化や複数サンプル間での発現パターンの違いを

調べることができる.こ れによって得られたデータをコンピューターに入力,解析する

ことで複雑な生物系をモデル化 したシュミレーションを作成し,診断や治療の選定など

に使用することも可能 と思われる.

新たに単離された疾患関連遺伝子が細胞の分化や増殖をどのように司っているのか,

さらに生殖細胞や体細胞において変異が導入された場合,罹患の危険性はどの程度であ

るのかといった点の解明は,細胞培養,遺伝子導入, トランスジェニック動物などの実

験手法を用いることでさらに進むものと思われる.

1989年 ,ES細胞 を用いてノックアウトマウスを作成するジーンタァゲティング技術

の確立以来,単離されたヒトの遺伝子の機能解析は,そのマウスホモログのジーンター

ゲティングにより行 うことが常道 となった.われわれも (財)癌研究会・癌研究所・細

胞生物部,野田哲生部長 (兼,東北大学医学部分子遺伝学講座)ら との共同研究で開発

したコンディショナル・ ジーンターゲティング技術により大腸癌発癌過程の解析を行っ

ている1).さ らに近年では,変異原性物質で処理 したマウスを既存のノックアウトマウス

と交配させ,表現形に変化を生じたマウスから,モ ディファイヤー遺伝子の探索を行 う

サチュレーションミュータジェネシスなどの手法 も考案されている。ジーンターゲティ

ングによリヒトの疾患に類似 した表現形を示す疾患モデルマウスをつくりだすことによ

り,診断方法や治療法,さ らに予防法の開発などにも使用することができる.

1997年 には体細胞性クローン羊 ドリーの誕生が発表され,そ して 1998年 にはヒトES

細胞が樹立された.

このような トランスジェニックテクノロジーやジーンターゲティング,さ らにクロー

ン技術などによって近い将来,人類は哺乳動物にさまざまな遺伝子改変を行って医療や

食用に必要な生体内高分子,細胞,臓器などを遺伝子工学的に生産することが可能にな

ると思われる.

ヒトゲノム計画,お よびファンクショナル・ ジェノミクスによって得られた膨大な量

のゲノム情報の登録,保管,取 り出し,ホモロジー検索から塩基配列に付随したさまざ
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まな情報の処理を円滑に行 うバイオインフォーマティクスにより,生命現象や病態を遺

伝子変異の有無 とその発現パターンによって表現することが可能な時代が到来する.そ

の結果,癌診療においては早期発見や病期診断,悪性度の判定や予後予測,さ らに治療

法の選択や癌予防に至るまで幅広 く情報が提供され,人類にとって癌の発見や病態の理

解が一段 と容易になることであろう.遺伝子変異の検出は一般にPCR法などを用いた

簡単なDNA関連技術によって行うことが可能である。また,当分野では石岡助教授を中

心として開発した酵母を用いた種々の癌関連遺伝子の機能解析系により,p53遺伝子や

MLHl遺 伝子などの基礎的な機能解析や遺伝子診断への応用を行っている2,o。 さらに

現在ではシークエンスを行わなくても,対象となる遺伝子の塩基配列に対 して,可能性

のあるすべての組み合わせを数十塩基対からなる短いオリゴヌクレオチ ドとして合成し,

シリコンプレー トにグリッドした DNAマイクロチップを用いることで遺伝子変異を迅

速に検出することも可能である.

21世紀には,DNA関 連技術は疾患メカニズムの解明や新規治療薬の開発に応用され,

移植,癌治療,遺伝子診断などの医療技術が急速に進むであろうが,遺伝子診断により

新たな医学的,倫理的問題がクローズアップされるのも避けられないと思われる.悪性

腫瘍の発症前診断や発症 リスク診断によって将来発症する危険性が高いと判断された被

検者はこの情報に接して精神的に落ち込み,劣等感を抱 くことだろう。しかし,逆に積

極的に検査を受け,早期発見・早期治療が効を奏して,情報が得られなかった場合より

もはるかにメリットが得 られるケースも出て くるはずである。したがって発症前診断を

行うには,それを行う明確な目的がなければならず,有効な治療技術が確立されており

治療を施すことが可能な場合に限られると思われる。

発症前診断によって得られた情報は当事者以外には秘匿されなければならないし,万

一情報が漏出しても,こ れによって保険適応や就労などに関して被験者が差別されるこ

とのないように社会的にも保護される必要がある。

さらに,こ のような遺伝子診療の担い手 となる医師を養成するためには,現行の医学

教育において遺伝学,分子生物学,細胞生物学 といつた領域のいっそうの充実が必要と

なる.さ らに医師には遺伝子診断の結果を患者に正確に伝えることが要求されるだけで

なく,カ ウンセリングの技術 も必要となってくる。

また,一般人にとってもDNAや遺伝子に関して学ぶ機会は乏しいので,与 えられた情

報を理解 し対応を選択するのに十分 とは考えられない.世間一般にも基本的な遺伝学的

知識の普及が必要 となる。

21世紀の癌研究・癌診療は,医学・医療のみならず,社会制度を含めた幅広い領域に

影響を及ぼすことが考えられ,われわれはそれに対 しても十分な配慮 と対策を講 じてゆ
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く必要があると考えている。
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