
九州大学学術情報リポジトリ
Kyushu University Institutional Repository

発がんの連盟的首位性 : Genotype, Phenotype, そ
してDramatype

樋野, 興夫
順天堂大学医学部病理学

https://doi.org/10.15017/19253

出版情報：福岡醫學雜誌. 96 (1), pp.1-4, 2005-01-25. 福岡医学会
バージョン：
権利関係：



福岡医誌96(1)1-4,2005 1

総 説

発がんの連盟的首位性
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順天堂大学医学部病理学

樋 野 興 夫

は じめ に=術 職 的 な 「が ん 学」

「がん学」 は,総 合的 に傭轍的 に 「が んjに ついて考 える学問テーマである.「 科学 としてのが ん学」 を

学びなが ら,「 が ん学 に哲学 的な考 え方 を取 り入れてい く領域が ある」 との立場 に立ち,『 がん哲学』が提

唱 され るゆえんで ある.そ こには,「 考 え深 げな黙想 と真摯 な魂 と輝 く目」が要求 され る.こ の風貌 こそ,

現代 に求め られる 「が ん学 に従事 す る者 の風貌」で はなかろ うか.『 何 か をなす(todo)前 に,何 かで あ

る(tobe)と いうこ とをまず考 えよ』とい うことが大事 にな って くる.一 見 「理解不能 モー ド」であ る 「が

ん」 にあって,足 下 を照 らす懐 中電灯 の ごとく,混 沌の中に 「一筋の光 」 を 「がん学」で示す ことがで き

るはずで ある.

1.医 学,医 療 の根 本 とは

「最 も剛毅 なる者 は最 も柔和 なる者 であ り,愛 ある者 は勇敢 な る者で ある」 とは,「 高 き自由の精神」 を

持 って医療 に従事 す る者 への普遍的な真理 であろ う.「 他人 の苦痛 に対す る思いや り」は,医 学,医 療 の根

本 である.昔 の命題 は今 日の命題で あ り,ま た,将 来の命題 で もある.

2.適 時診断 と的確治療

　筆者 は,「 が んの原因論 」を明確 に し,「 が んの制御」の根拠 を示 し,「 がんの進展 阻止」の実際 を示す こ

とを研究 の基本理念 としてい る.

　がん になって も,天 寿 を全 うしたい ものであ る.「天寿がん」とは,天 寿 を全 うす るまでの,が ん との「共

存」である.残 念だが,こ の地上か ら,が んその ものは無 くな らないで あろう.人 はだれで も,37度 の体

温 で 保 温 され て生 き て い る以 上,あ る確 率 で

DNAに 傷 がつ く.生 きる というこ とが,「 が ん化

へ の道」で もある.

がん研究の当面 の 目標 は,が んが成長 してい く

過程 を故意 に遅 らせ ることと考 える.つ まり,40

歳 でが んで亡 くなる人 を,80歳 まで生 きられるよ

うに 「がんの発生 ・成長 を遅 らせ る」 ことにある.

で きれば,天 寿 を全 うして,が んで死ぬ.

がんは一人 ひ とり,そ の性質が全部違 う.遺 伝

子の変化 で もしか りで ある.が んは個別的,個 性

的で あって,「 良 いが ん」 もあれば,「 悪いがん」

もある.「 良いが ん」 は治療 によ く反応 して治 る
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が,「 悪 いが ん」にな ると,治 療 に抵抗 す るようになる.「 がん」という 「名詞」で はな く,「 良い」「悪い」

とい う 「形容詞」 の世界 で物事 を見 る と,が んで も人 で も,見 る目に幅 が出て くるはずであ る.

がんの性質 は,遺 伝性 がんであって も,境 遇 によって(外 か らい ろいろな方法で 「適 時」 に 「的確」 に

介入す ることに よって)変 えられ る時代 になって きた.

3.が ん性化 境 遇

クロー ン三毛猫 が三毛猫でなかった ように,周 りの環境 が変わ る ことによって,現 れ方(表 現 の仕方=

表現型)が 変わ って しまうものが ある.ま さに,病 気(発 がん)は,変 え られ る,い じれ る 「表現型(フ ェ

ノタイプ)」=「演 出型(ド ラマ タイプ)」 である.こ こに病気 の予防,治 療 の根拠 がある.

がんは,あ る日に突然 できるので はない.ボ タンの掛 け違 いに よって,10年,20年 たって大 き くな る.

大 きくなるには,境 遇 が大切 なのであ る.こ れを 「がん性化境遇」 という.つ ま り,境 遇が変われば,同

じように遺伝子の異常 があって も,が んの発生 は大 き く違 って くるというこ とであ る.遺 伝子の異常 は同

様 にあるのに,一 方 はりっぱなが んにな り,一 方 は何 ともない.つ まり境遇 によって,病 気 としての症状

(表現型)に 差が出 る とい う ことで ある.「 遺伝子 に異常 があ る」 ことと,「 病気が発症 す る」 こととは違

う.

「がん性化境遇」 を変 えてみ ると,そ こに ドラマが始 まる(演 出型=ド ラマ タイプ).ド ラマの脚本 は書

き換 えられる.つ まり,病 気 は コン トロールで きるとい うことで ある.が ん細胞の環境 を変 え ると,ド ラ

マが始 まる.こ の仕組みの解 明が,が んの予防,治 療法 の開発 につながってい くもの と考 える.

4.が ん は開 い た扇 の様 で あ る

「が んは開いた扇 の様」で ある.発 が んの3ヶ 条 は,1)It'snotautomatic.2)Ithasaprocess.3)

Ittakestime.で あ る.筆 者 は,が ん化 の引 き金 となる遺伝子 を 「起始遺伝子」 と提唱 してい る.「 起始」

とは字 のご とく,「が ん化」の始 ま りの出発点で ある.い わば,扇 の要 に例 えられ よう.「 がん化 」 は,起

始遺伝子 の 「出会 い」 に より,小 さ く始 まって着実 に広が ってい く.「 始 ま りがあ り(起 始遺伝子),中 が

あ り(初 期病変),完 成(臨 床がん)が あ る」.

遺伝子 レベルでの出会 いの ことを 「hit」と呼 んでい る.私 の恩師 クヌ ドソン博 士 は,が んの発生 は 「2

hitで 起 こり得 る」 ことを発見(1971年)し,「2hitセ オ リー」 として世界的 に有名 にな った(2004年 の

京都賞).

通常,が んの発生 には,個 人 の 「遺伝的な体質」 と 「環境因子」が複雑 に絡み合 ってい る.メ ンデルの

優性 の法則 に従 う遺伝性 がんであって も,ま た,た とえ病気の原因 となる一つの遺伝子 の変異 に よってが

ん化が始 まって も,が ん細胞 は時間 をか けて成長 してい く特徴があ る.が んの予防,治 療 がで きる根拠が

ここにある.

5.個 性 と病 気

自分 のゲ ノムプロジェク ト(全 遺伝情報解読)が 完了すれ ば,人 間,だ れ しも幾 つかの(10個 ぐらい)

遺伝子変異 を保有 している ことに気付 くことで あろう.け れ ども,「病気 の リスクが高 い」か らといって,

「実際 に病気 にな っている」わ けで はない.「 遺伝子の異常 」 と 「病気の発症」 にはギャ ップが ある.

「原 因 といわれ る作用が どんなに強 くて も,受 入 れ態勢が なければ病気 は実現 しない.多 くの場合,原 因

の方だけが強 く前面に押 し出されて,同 じ比重 を もつ受入れ側 の方 は とか く忘れ勝 ちである.癌 の対策 も

目下 の ところで きて しまった癌の治療であ るが,究 極 は予防である.そ の ときに受入 れ側 の問題 は小 さい

ものではない」(吉 田富三).

多 くの病気 を引 き起 こす因子(要 因)が 複雑 に絡 み合 って遺伝子 に働 きか けた として も,必 ず しも病気

にはな らない.な ぜな ら,が んは,個 人の 「遺伝 的体質」 と 「環境因子」が複雑 に絡み合 いつつ発生 し,

時間 をか けて成長す るか らである.病 気 を,「 変 えられる表現型(フ ェノタイプ)=演 出型(ド ラマタイプ)」
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癌 は開いた扇のようである。起始遺伝子は扇の要である。

小さく始まって着実に拡がっていく。

癌化の起始細胞の進展には境遇が大切である。

として考 えたい.そ れ故 に,た とえ,が ん化が引 き起 こされて も,制 御が可能 なのである.

これ までの発 がん研究で は,臨 床がん を起点 にして,始 まり(起 始遺伝 子)を 推測 し,予 防,治 療 を予

見 しよ うとす る流 れが多か った.し か し,ゲ ノム時代 に入 った今 日,そ れ とは逆 に,「起始遺 伝子 を起点 と

して,多 段階発 がんの方 向性 を定 め,臨 床が んを意味づ け,予 防,治 療 を予告 しようとす る」 こ とが,発

がん研究 の姿であ ると考 えている.

6.単 因子 病 で あ りなが ら,多 因子病 で あ る

が んの進展 は,階 段 を上 る ごとくであ る.ど うして次の段階 に進 んでい くのかは,遺 伝子の レベルで ま

だ きちっ と解明で きていない.階 段 は,木 の階段 もあれ ばコンク リー トの階段 もあ り,い ろい ろな階段が

あ る.

いかに段階 を越 えて成長 してい くのか.が んは一つの因子 で引 き起 こされ る病気 だが,実 際のがんには

複数 の因子(が ん は遺伝子発現病で もあ る)が 関与 してい る(単 因子病で あ りなが ら,多 因子病 であ る).

そのために,ど こで介入 して も,抑 制 し,進 行 を遅 らせ ることができる.つ ま り,起 始遺伝子 を修正 しな

くて も,途 中の進 展 を抑 える ことで制御 で きる特徴が ある.外 部 か ら意識 的 にタイム リー に介入す ること

で,が んの進む方向 を変 え,様 々 な制御 が可能 になる.治 療 とは,外 部か ら意識 的に,タ イム リー に介入

す ることで ある.

一見
,が んの成長過程 は 「連続」している ように見 えるが,あ る特異点 を通過 する ときに,「 不連続」が

起 こっている.つ ま り,そ こを通過す る前 と後 では,質 的な変化が起 きてい る.「 連続 における不連続性」

である.

おわ りに= —Genotype , Phenotype, そ して Dramatype—

がんの研究の 目的 は,「人のか らだに巣食 ったがん細胞 に介入 して,そ の人の死期 を再 び未確定の彼 方に

追 いや り,死 を忘却 させ る方法 を成就す ること」 である.ま た,同 時 に 「人 は,最 後 に"死 ぬ"と い う大

切 な仕事が残 ってい る」 ことも忘れて はな らない.

初期 の変異が経時的変化 とともに分子の相互作用 によって,様 々 に拡大 し,将 来予測が不可能 にな る.

これは初期 のわずかの変異 で大 きな効果が出 ることを意味す る.非 平衡状態 にあ り外部 と相互作用す る開

かれた複雑系で は,初 期状態が 同 じで も,外 部 か ら,意 識的 に適時 に介入すれ ば,あ る特異点で分岐 し多

様性 のある制御が可能 にな るはずである.

特定 の変異 を遺伝子型(genotype)に 持つ表現型(phenotype)に 処置 を加 えると,ド ラマが演 じられ

る.病 気 は,ま さに,「 変 えられ る,い じれ る表現型(phenotype)」(dramatype)で あ る.こ の演 出型

(dramatype)発 現 のメカニズムの解 明は,癌 の予防 ・治療法 の開発 につなが る.
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