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癌はすべて，DNA塩基配列の異常によって引き起こされる。ヒ

ト細胞のDNAは，一生の間，たえず変異原物質にさらされ，

複製の誤りを起こすので，個々の細胞にはDNA塩基配列のわ

ずかな変化が少しずつ蓄積する。これらの体細胞変異の 1つ

が，ある決定的な遺伝子の機能を変化させると，その変異が生

じた細胞の増殖を有利にすることがある。すると，この細胞か

ら派生した細胞群（クローン）が出現し，さらにこれに関連した

遺伝子群を標的とする変異と，その結果生じるクローン拡張の

波が引き続き，周囲の組織に侵入して転移する細胞をつくりだ

す。癌は最もありふれた遺伝性疾患である。欧米諸国では3人

に 1人が癌になり，5人に 1人が癌で死んでいる1。

　これまでに，約30個の劣性癌遺伝子（腫瘍抑制遺伝子）と100

個以上の優性癌遺伝子が同定されている。癌遺伝子を同定する

ために従来とられていた最も成功率の高い方法は，地図作成戦

略を用いて遺伝子の位置をゲノム地図上の狭い領域にしぼり

込み，次にその領域中の候補遺伝子を選別して癌の症例に見ら

れる変異を選択することだった。しかし，この戦略には限界が

ある。地図作成の情報は不明瞭でまぎらわしい場合があり，ゲ

ノム上に明白な「目印」を残さない癌遺伝子もあるため，その地

図を用いて簡単に遺伝子の位置を決められないものもある（た

とえば，1個のアミノ酸が変わるだけの一塩基置換によって活

性化される優性癌遺伝子）。このような変異を起こした遺伝子

は，実際のところ従来の検出法では捕らえられない。これらの

遺伝子を同定するには，癌に関連した生物学的情報に基づいて

有力な候補遺伝子を選択する方法がとられてきた。

　ゲノム塩基配列は，残された癌遺伝子の同定にどのくらい役

立つのだろう。可能性としては，既知の癌遺伝子の側系遺伝子

（paralogue）を探索し，膨大な候補遺伝子の一覧表をつくれば

よい。そこで我々は，ヒトゲノム2に書き込まれたタンパク質

のうち現時点で「本物らしい」と考えられるタンパク質群の中

から，既知の劣性癌遺伝子（腫瘍抑制遺伝子）の側系遺伝子を探

索した（補完資料参照；表 1）。我々は，そのような遺伝子族の

大部分を検索したが，採用した検索条件（最少50個のアミノ酸

配列のうち 50%以上が同一であること）では新規遺伝子の明

白な証拠は見つからなかった。ほかの多数の遺伝子族では，新

しい側系遺伝子が見つかる2のに癌遺伝子の側系遺伝子が見つ

からないのは，タンパク質の調べ方が不完全だったのかもしれ

ない。この結果を確認するため，予測される遺伝子と読み枠の

可能性をすべて考慮し，癌遺伝子の1つ，TP53の側系遺伝子

を概要ヒトゲノム配列全体の中から徹底的に探索した3。この

追加探索法でも，未知の側系遺伝子は見つからなかった。

　新規の側系遺伝子が見つからないのは，これらの遺伝子族が

生物学的にも医学的にも重要なため，遺伝子の大部分がすでに

見つかっているからかもしれない。しかし，ゲノムの塩基配列

未決定領域に新たな側系遺伝子が隠れていることもありうる

し，遺伝子予測が不完全なために検出されなかったのかもしれ

ない。また，側系遺伝子の検出自体が，使われる検索基準に依

存する。検索条件の厳密度を低くすると予想どおり，側系遺伝

子に的中する数が事実増加したが，その遺伝子の多くは生物学

的に疑わしいものだった。

　このやり方は，有望な癌遺伝子候補の探索に本当に有効なの

だろうか。変異を起こした癌遺伝子は，ある種の遺伝子族（た

とえば，情報伝達キナーゼ群やGDP結合タンパク質群）にいく

つも見られるが，これらの遺伝子族は大きく，ほとんどの場合，

そのうちのごくわずかな遺伝子だけが癌に関与している。実

際，癌遺伝子は，構造と機能の多様性が著しく，たとえば，既

知の劣性癌遺伝子が他の癌遺伝子と高い相同性をもつことは

まずない。これらの癌遺伝子が指令するタンパク質は多種多様

な生物学的機能や生化学的機能に関係している。しかも，重要

な癌関連遺伝子の類縁遺伝子の多く（たとえば，TP53と塩基配

列類似性を示すp73遺伝子とp63遺伝子4）は，癌において変異

するとの報告はない（ただし，遺伝子発現の変化により変わる

可能性はある）。したがって，過去の経験の影響をあまり受け

なければ，癌を誘発する変異についてもっとわかるかもしれな

い。構造や推定される機能が何であろうと，ともかくあらゆる

遺伝子あるいはタンパク質を候補と考えて探究する努力を続

けるべきである。

　既知の癌遺伝子に類似したゲノム塩基配列を探るだけでは，

癌遺伝子を見つける機会を逃すかもしれない。今回得られた概

要配列は，遺伝子の塩基配列のほかに，遺伝子の編成，遺伝子

構造および染色体に沿った順序に関する情報も含んでいる。癌

には，ゲノムの崩壊と解体という特徴がある。もしかすると，

癌細胞におけるゲノムの構造変化を検出するための鋳型とし

て，ゲノム塩基配列を使えるかもしれない。

　そのためには，今回の概要配列（最終的には完成配列）を癌細

胞ゲノム由来の該当塩基配列と比較する必要がある。しかし，

利用できる癌ゲノム塩基配列はほとんどなく，あっても不完全

なものしかない。癌ゲノム由来の塩基配列で最大のものは，腫

瘍組織から作成した cDNAライブラリのクローンを部分的に

調べる計画（たとえば，癌ゲノム解析計画［Cancer Genome
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腫瘍発生の原因遺伝子を同定することは癌研究の中心的目標である。我々は，ヒトゲノム概要配列から推測されるタンパク質を対象に，
既知の腫瘍抑制遺伝子に対する側系遺伝子（paralogue）を探索した。しかし，新規遺伝子は確認できなかった。次に，癌細胞のゲノム配
列とヒトゲノム概要配列とを比較し，癌遺伝子の配列変化を直接検出できるかどうかを検討した。融合癌遺伝子（染色体転座によって生
じ，両末端がゲノム上の異なる座位に検出される）由来のキメラと思われる転写産物は，正常組織と癌組織の双方で同程度に検出された。
これは，偽陽性の検出レベルが，かなり高いことを示している。今回の我々の実験は，現時点では癌細胞から得られているDNA配列が，
量的にも質的にも限られていることを強調する結果となった。
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Anatomy Project: CGAP，http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

CGAP/］）に由来する。原理的には，これらの癌ゲノム配列を

今回の概要配列と比較し，腫瘍抑制遺伝子の不活性化や優性癌

遺伝子の活性化をもたらす可能性のある体細胞塩基置換およ

び小さな挿入や欠失を探してみることも考えられる。しかし，

実際はこれらのデータベースに含まれる塩基配列は比較的わ

ずかしかなく，しかも，どの種類の腫瘍についても転写産物の

一部分しか調べられていない。そのうえ，（癌を引き起こす変

異はタンパク質のコード領域に集まっているのに）利用できる

塩基配列はおもに遺伝子の非翻訳領域である。たとえ意味のあ

るまれな体細胞変異が検出されたとしても，配列決定の誤り

（cDNAライブラリにもゲノム塩基配列にもある）の中に埋も

れているか，あるいは無意味な多型の森の中に隠れているだろ

う。

　我々は，今回得られた概要配列とともにこれらのcDNAラ

イブラリの塩基配列を利用し，癌に見られる別の種類の変化を

探してみた。癌遺伝子の活性化をもたらす遺伝子再編成は，染

色体転座の結果として生じることがある。この種の異常は，白

血病，リンパ腫および肉腫ではよく見られ5,6，キメラ転写産物

（染色体切断点の両側の転写される遺伝子部分からできた融合

遺伝子の産物）がつくられることが多い（ただし，染色体転座が

完全な転写産物の調節異常をもたらすだけの例もある）。興味

をそそられることに，この遺伝子再編成による発癌様式は成人

に多い上皮癌ではあまり報告されていない。破壊されて複雑に

なった上皮癌細胞ゲノムの中に再編成が隠れているのか，ある

いは単に上皮癌には再編成が存在しないのかは，近い将来にわ

かるかもしれない。

　我々は，そのような遺伝子再編成の証拠を探すため，（正常

組織標本と腫瘍組織標本から作成した cDNAライブラリ由来

の）CGAPプログラムの塩基配列をすべて入手し，その中から

2つの塩基配列が得られていたクローン（正常組織由来

215,889クローンと癌組織由来 25,446クローン）を選択した。

表 1 側系遺伝子の探索に用いた劣性癌遺伝子

遺伝子記号 アクセッショ 遺伝子名 同定された 癌症候群 （生殖系列および /または体細胞変異が
　ン番号 　側系遺伝子 * 　検出された）癌の種類

APC P25054 大腸腺腫症遺伝子 APC様遺伝子 家族性大腸ポリポーシス 大腸癌，膵臓癌，類腱腫，肝芽細胞腫

BRCA1 P38398 家族性乳癌 /卵巣癌遺伝子 1 なし 遺伝性乳癌 /卵巣癌 遺伝性乳癌 /卵巣癌
BRCA2 P51587 家族性乳癌 /卵巣癌遺伝子 2 なし 遺伝性乳癌 /卵巣癌 遺伝性乳癌 /卵巣癌
CDH1 P12830 カドヘリン 1遺伝子 N‐カドヘリン，P‐カド 家族性胃癌 小葉性乳癌

　ヘリン，R‐カドヘリン
CDKN2A P42771 サイクリン依存性キナーゼインヒビター なし 皮膚悪性黒色腫 2 黒色腫，その他

　2A（p16）遺伝子
CYLD CAB93533 家族性円柱腫症遺伝子 なし 家族性円柱腫症 円柱腫
EP300 Q09472 300-kD E1A結合タンパク質遺伝子 Rubinstein‐Taybi遺伝子 該当なし 大腸癌，乳癌，膵臓癌

EXT1 Q16394 多発性外骨腫症 1型遺伝子 EXT類似 1 多発性外骨腫症 1型 外骨腫症，骨肉腫

EXT2 Q93063 多発性外骨腫症 2型遺伝子 EXT類似 3 多発性外骨腫症 2型 外骨腫症，骨肉腫
CDKN1C P49918 サイクリン依存性キナーゼイン なし ベックウィズ・ビーデマン症候群 ウィルムス腫瘍，横紋筋肉腫

　ヒビター 1C遺伝子
STK11 Q15831 セリン /トレオニンキナーゼ 11遺伝子 なし ポイツ・ジェガーズ症候群 空腸過誤腫，卵巣腫瘍，睾丸癌（精巣癌），

　膵臓癌

MAP2K4 P45985 MAPキナーゼキナーゼ 4遺伝子 MAPキナーゼ遺伝子群 該当なし 膵臓癌，乳癌，結腸癌
MEN1 O00255 多発性内分泌腫瘍症 1型遺伝子 なし 多発性内分泌腫瘍症 1型 副甲状腺 /下垂体腺腫，島細胞癌，カル

　チノイド腫瘍

MLH1 P40692 大腸菌MutL相同遺伝子 なし 家族性非腺腫性大腸癌 大腸癌，子宮内膜癌，卵巣癌

MSH2 P43246 大腸菌MutS相同遺伝子 2 なし 家族性非腺腫性大腸癌 大腸癌，子宮内膜癌，卵巣癌
NF1 P21359 神経線維腫症 1型遺伝子 なし 神経線維腫症 1型 神経線維腫，神経膠腫

NF2 P35240 神経線維腫症 2型遺伝子 モエシン 神経線維腫症 2型 髄膜腫，聴神経腫

PRKAR1A P10644 プロテインキナーゼ Aタイプ 1-a調節 なし カーニー複合体 粘液腫，内分泌腫瘍
　サブユニット遺伝子

PTCH Q13635 ショウジョウバエの patched遺伝子の パッチド 2 母斑様基底細胞腫症候群 基底細胞腫，髄芽細胞腫
　相同遺伝子

PTEN O00633 ホスファターゼおよびテンシン相同遺伝子 なし カウデン症候群 過誤腫，神経膠腫，前立腺癌，子宮内膜癌

RB1 P06400 網膜芽細胞腫遺伝子 なし 家族性網膜芽細胞腫 網膜芽細胞腫，肉腫，乳癌，小細胞肺癌
SDHD O14521 コハク酸脱水素酵素シトクロム B小サブ なし 家族性傍神経節腫 傍神経節腫

　ユニット遺伝子

MADH4 NP_005350 ショウジョウバエのmothers against なし 若年性ポリポーシス 胃腸ポリープ，大腸癌，膵臓癌
　decapentaplegic 4遺伝子の相同遺伝子

SMARCB1 Q12824 Swi/Snf5アクチン依存性クロマチンマト なし 桿状素因症候群 悪性桿状腫瘍
　リックス付着調節因子遺伝子

TP53 P04637 腫瘍抑制 p53遺伝子 p73遺伝子，p63遺伝子 リー・フラウメニ症候群 肉腫，副腎皮質癌，神経膠腫，その他

TSC1 Q92574 結節性硬化症 1遺伝子 なし 結節性硬化症 1 過誤腫，腎細胞癌

TSC2 P49815 結節性硬化症 2遺伝子 なし 結節性硬化症 2 過誤腫，腎細胞癌
VHL P40337 フォン・ヒッペル・リンドウ症候群遺伝子 なし フォン・ヒッペル・リンドウ症候群 腎細胞癌，血管腫，褐色細胞腫

WT1 P19544 ウィルムス腫瘍 1遺伝子 Znフィンガー遺伝子群 家族性ウィルムス腫瘍 ウィルムス腫瘍

•••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••

* 50個以上のアミノ酸配列の50%以上が同一のもの
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これらの塩基配列の大部分は，そのクローンに挿入された

DNA断片のどちらか一方の末端配列である。次に，ゲノム塩

基配列の中でこれらの2つの cDNA塩基配列に適合するもの

を探し，染色体上の位置を決定した（補完資料参照）。

　同じ cDNAクローン由来の 2つの塩基配列の大部分は，こ

れらが1つの正常転写産物由来なら予想されるとおりに，ゲノ

ム地図上の同じ位置に決定された。ところが，1つのcDNAク

ローン由来の 2つの塩基配列がゲノム地図上の別々の位置に

定まる場合がいくつかあった。これらは，染色体転座によって

生じたキメラ遺伝子の転写産物に由来するのだろうか。その可

能性もあるが，この戦略には限界がある。この概念上は単純な

実験にさえも，低頻度の反復配列や多数の同一配列をもつ遺伝

子のコピーのようにゲノムに本来備わる複雑性がつきまとっ

た。そのうえ我々の解析からは，キメラと思われる転写産物が

正常組織からも癌組織からも同じ比率で（どちらの場合も出発

時のクローンの3%）得られた。これは，偽陽性が有意に検出さ

れる可能性を示している。これらの偽陽性は，cDNAライブラ

リ作成時の人為的に生じたキメラクローン，塩基配列の誤読，

データベースの注釈と管理上の誤り，あるいは概要配列の誤整

列から生じたのだろう。

　当然のことだが，この実験ではこのような研究用には計画さ

れていなかった材料を使ったので，それほどの成果が得られな

かったとしても驚くにあたらない。偽陽性のほかにも問題があ

る。塩基配列が決定されたのはライブラリの中の比較的少数の

クローンであり，ライブラリの多くは正規化されていない（あ

まり多くない転写産物の量が低めに見込まれる）。しかも，調

べた cDNAの多くは完全長ではない。このことは，既知のキ

メラ遺伝子をもつ 5種類の癌から作成したライブラリについ

てCGAP注釈を探索したときに，5種のキメラ転写産物に関与

する 10個の遺伝子のうち1個しか見つからなかったことから

わかった。ここで強調しておくが，ゲノムレベルで癌の複雑性

を説明するには，癌ゲノム由来の塩基配列のデータがもっとた

くさん必要である。そして，その塩基配列のデータは，この課

題に使えるように適切に配置される必要があるだろう。

　したがって，癌細胞ゲノムの異常の本質が今回の概要配列か

らすぐに明らかになることはないだろう。これらの解析を促進

するには，完成配列が必要である。完成配列は，癌細胞ゲノム

と正常ゲノムを大規模に比較するような新世代の研究を形成

する構造的枠組みとなるだろう。最終的には，完成配列が当初

のゲノム上の位置決定に依存する戦略とは別の戦略への脱皮

を促し，体系的なゲノム全体にわたる変異の探索が可能になる

だろう。そのためには新しい技術が必要である。癌細胞に存在

するあらゆる様式の異常（大きな欠失，再編成，塩基置換，小

さな挿入と欠失，増幅，およびメチル化などの後成的変化）を

一挙に検出する技術は，今のところ存在しない。癌ゲノムから

作成したゲノムライブラリの塩基配列の解読は，この目標への

一番の近道なのだろうが，癌の多様性と，十分な被覆度をもっ

たヒトゲノム配列を得るのに必要な労力と費用を考えると，こ

れは大いなる挑戦である。

■
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