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　 ヒ トの 癌細胞の動態と癌組織 の 成長 に 関す る最近 の

分析的 な研究に よ つ て ，ヒ ト の 癌腫は 平均25年に も及

ぶ 長い 自然史を もつ こ とが明 らか に され て きた 3）．し

か も こ の 2／3以上 が潜在的な前臨床期 で あ る と推定 さ

れ て い る，

　 こ の 長 い 潜在的成長 の最初 の 時点 で 癌 は どの よ うな

姿で 発生 し
， 前臨床期 を通 じ て ど の よ うな様相で 進行

し て く る の で あ ろ うか．こ の 姿 を明らか に す る の に は

癌 の 初発像を求 め て ，人癌や実験動物癌 の で きる だけ

初期と思われ る病変に遡つ て い くア ブ 卩
一

チ が 正攻法

とな る だ ろ う．

　最近で は 癌細胞 の DNA 量を顕微螢光測定法 で 定 量

し た り，初期癌を組織細胞化学的な方法 で 検索す る こ

とに よ り発癌の ご く初期 に は 癌細胞 とい え ど も非癌細

胞 と 同 じ く diploid量 の DNA を もち ， 細胞異型 も少

な く， 正常細胞 に み られ る 分化形質を部分的 に 発現す

る能力を もつ て い る こ とが示 され る よ うに な つ て き

た ，それ に 対 し て ，進行癌の 多 くで は DNA の 量 が大幅

に 変異 し ， 70％以 上 の 症例 で aneuploidy に な つ て い

る こ ともわ か つ た．この 自然史の 途中で ，DNA 量 の分

布が どの よ うに な つ て い る か を調 べ た デ ー
タ は 見，，人

癌 とい うも の が長い 自然史の 中で 染色体を構成 す る

DNA の 複雑 な変異 を積 み 重ね る こ と に よ つ て ，癌細

胞が さ ま ざま の clonal 　evolution を遂げ つ つ 進展 して

い くもの で あ る こ とを明 らか に し た．た だ ，DNA の 測

定結果を み る と進行癌の 約70な い し 80％ は DNA の 量

が 1．5倍 以上 に も増 えた aneuploidy を 示 すが 残 り の

約 30な い し20％の 症例 で は 顕微螢光測定 に よ つ て ，di−

ploidと 区別 で きな い 癌細胞が発見 され る．人癌 で も，

DNA に 変化の な い 進行癌が 20な い し30％も存在す る

の で あろ うか．それ は ど うもそ うで は な い らし い ． こ

れ らの 見掛 け の diploid癌細胞 で，染色体 の 分析 を行

つ た Misawa 　et 　 aL4
，は，そ の 症例 の す ぺ て に 例外 な

く，複数 の 高度 の 変化 が 起 こ つ て い るの を検 出して い

る．多 くの 染色体 に ，部分的欠失，転座 ， monosomy ，

trisomy，　tetrasomy な どが 必発 して お り，こ れ ら悪性

度 の 高 い 癌細胞 の clonal 　evolution が 長 時間 か け て 積

み 重 なつ て きた DNA の 高度 の か つ 重積す る変化 に よ

つ て 実現 され て きた もの で あ る こ とを裏書 きす る デ ー

タ を示 した の で ある．

　　　人癌プ ロ グ レ ッ シ ョ ン の 分子的 メ カ ニ ズ ム

　人癌 の プ ロ グ レ
ッ

シ ョ ン で 特 に 目立 つ の は，癌細胞

の DNA 量 が 癌 の 進展 に つ れ て 変化 して くる こ とで あ

る．実験動物の 原発癌で は ， こ れ が 顕著 で な い ．一般

に
， 実験動物 の 細胞 の ほ うが， ヒ トの 細胞 よ りは る か

に DNA の 質的変化（つ ま り突然変異）を起 こ しや す い

こ とが 知 られ て い る
2｝．に もか か わ らず，癌 の 進展 に 伴

つ て ヒ トの 癌細胞 は 高度 の 変 異 を積み 重ね る の で あ

る．一
見 diploidの よ うに み え る場 合 も，上 述 した よ う

に 真の 悪性細胞 で は ほ とん ど常 に 複数 の 染 色体変化を

伴 つ て い る，そ の 変化は 1個 の 細 胞 の 中 で 10〜20程 度

に も達す る．末期 の 癌細胞 に か くも多数個 の 染色体変

化 が み られ る一つ の 理 由は ，人 癌 の 自然史が長期 に わ

た り， そ の 間 に DNA の 変異を起 こ す確率 が 高 くな る

こ とに ある だ ろ う．し か し，こ の 頻度は 人癌の 自然史

が 25年 の 歳月を経 る こ とを考慮 に 入れ て み て も，普通

の 突然 変異率 で は ，とて も説明 で きる よ うな もの で は

な い
2）。明 ら か に ，ヒ ト の 癌細胞 は 大掛 か りな 突然変異

を大変起 こ し や す い 体質を獲得 し て い る の で あ る．し

か も，ほ と ん どの 人癌が末 期 に は， こ の よ うな変異 を

蓄積 し，そ の ほ とん どす べ て の 症例 に お い て 顕微鏡 に

よ る 単純 な形態学的観察 に よ つ て も，そ の 核 と細胞質

の 異形性 が 証明 さ れ る よ うに変化し て きて い る．つ ま
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り， DNA の か な りの 変化 の 集 積と そ れ に 基 づ く表現

形質の 異常が証明 さ れ る 状態に な つ て お り，そ れ が人

癌 の 特性 と なつ て い る の で あ る．

　　　　　　　人癌プ ロ グ レ ッ シ ョ ン の

　　　　　 DNA ク ロ ス リン ケージ 仮説

　 こ れ ら の 観察事実を う ま く説明 で きる も の と し て

Nakanishi　and 　Fujitaに よ つ て
5｝
提出 され た

”

ク P ス

リ ン ケ
ー

ジ 仮説
”

がある．そ れ は，もと もと多倍体細

胞 形成 の メ カ ニ ズ ム を説明す る もの で あつ た ．染色体

を構成する DNA の 二 重鎖の 間に ク 卩 ス リ ソ ケ
ージ を

生 じ二 重鎖 の 完全 な分離 が 不可能 に なつ た細胞が，増

殖 サ イ ク ル を 回 り，S 期を経て分裂期へ 突入 し た 場合，

染 色体 の 不分離 を起 こ し， ク 卩 ス リ ン ケ
ージ が な ん ら

か の 機転 で解消 し な い か ぎ り分裂 が流産 し多 倍 体細胞

に な る，と い うもの で あ る （図 1 ）．

　 つ ま り，こ の 仮説 に 従 え ぽ
， 増殖す る 細 胞 か ら多倍

体細胞が生 み 出 さ れ つ つ あ る状況 が存在す る 場合 に

は，そ の 背景 に DNA 二 重鎖間 に ク ロ ス リ ン ケ
ージ を

もつ た 母細胞が 増殖サ イ ク ル を 回 り，分裂期に 突入す

る，と い つ た 現象 が ある と推察 で きる．こ の よ うな状

況 で，多倍体細胞 が 生 み 出 され る最初 の 分裂 で は，染

色体 が 極 め て 不安 定な状態 に 置 か れ る こ とは 間違 い が

な い ．と い うの は ，も し 彼 ら が 多倍 体 化 せ ず，何 らか

の 方法で 分裂を完遂す る とすれぽ，図 1 に み られ る よ

うに，シ ャ ム 兄弟を無理 に 引 き裂 くよ うに ，
．一一

部 で 繋

が つ た 2 本 の ク ロ マ チ ドが分裂 に 際 し て 左右 に 引 か

れ，物理的 な力 で 引 きちぎられ る か （a）， 2核 に な る

か （b）， あ る い は non −disjunction的 に も う 1本 の 染色

体 （c）あ る い は そ の
一

部 だ け が，予定 され た の とは 違

う娘細胞 の 中に 取 り込 ま れ る と い う異常分裂 を起 こ す

可能性が濃厚 に 生 じる は ず だ か らで あ る．（c） の 場合

　　　　　　　　　　　    ・

  ・   （

 
一
9

’   一  
図 　 1

b

C

に は，同
一一染色分体 2 本が同

一
細胞 の 中 に 入 る こ と に

な り，い わ ゆ る loss　 of　heterozygosityの 状態 が 生 じ

る．ち ぎれ た 染色体で は，そ の 断端 に お け る 欠失 が必

然的 に 起 こ り，また一
旦 で きた 断端 は 他 の DNA 断端

と非常に結合 しや す くなつ て い る か ら translocation

な どの 染色体異常 が 当然起 こ つ て くる もの と考え られ

る，こ の よ うな染色 体異常 は 発癌 と の 関連 で
， 最近特

に 注 目を集め て い る 現象 で あ る．

　 　 　 　 　 　 人 癌 の DNA レ ベ ル に お け る

　 ク ロ ー
ナ ル ・エ ポ リ ュ

ーシ ョ ン とそ の メ カ ニ ズ ム

　上述し た よ うに，人癌の 本当の 初発像 が 正常 と区別

しに くい
， 極 め て お とな し い 形態を 示 して い る もの で

ある と考え る と，自然史の 経過 の 間 に ，多倍体 や 高度

な 異型性 を もつ 細胞 が高率 に 出現する よ うな異常な状

況が存在す る と考え な け れ ば な らない ．染色体内 ク ロ

ス リ ソ ケ
ージ の 存在 は そ の 状 況を作 り出 し うる，と考

えられ る．ク ロ ス リ ン ケ ージ を もつ た 細胞 が分裂す る

と上 述 の よ うに DNA に 障害を もつ 細胞が高 い 確 率 で

生じる咽 2）． こ れ らは
，

い ずれ も局所 で 生存可能か

ど うか 1 成長能力 に お い て よ り優位に 立ち うる か ど う

か の 過酷 なテ ス ト に か け られ る．こ れ に 失敗する もの

は 死 滅 して し ま うわ け で あ る．

　図 2 の 中 に selection と書 か れ て い る の が それ で あ

る．した が つ て ， 生存する もの は，局所 に よ り適応 し

た もの に 限 られ て い る ．

　
一

方，ク 卩 ス リン ケ
ー

ジ を もつ 細胞の 分裂流産 に よ

つ て で きた多倍体細胞や 異倍体細胞 は ，そ の 染色体 の

DNA 　 with

crOSS 　Iinkage

＼ 　守 ／
− 　　DNA 　）nlurv 　−

／ 　1 ＼

deletpon

aneupbldy 　
’

mitosis

DNA 　breakege

translocatlon

bss 　of 　heterozygosity

celtdeath

selection

celldeath

　 図　 2
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中に ク ロ ス リ ン ケ
ージ を保有 し た ま ま で あ る 可能性 が

高 い ．し た が つ て ， こ の 細胞が生存 の 可能性と増殖の

可能性 の テ ス トに 生 ぎ抜 き再 び 分裂期 に 突入 し た とき

も，図 2 に 示す い くつ か の 帰結 の うち の
一

つ が選ばれ

る 確率 は 非常 に 高 くな る．ク 卩 ス リ ソ ケ
ージ か ら生 じ

る異常細胞発生 の リ ス ク は，ク ロ ス リγ ケ ージ が可逆

的 に 解消 され ない か ぎ り ， それを もつ 増殖細胞 が 死滅

し尽 くす 以外 の こ と で 消失す る こ と は な い ．

　　　　　 染色体不安定 とデ ィ ス プ ラ ジ ア

　 こ の メ カ ＝ ズ ム が人癌 の プ ロ グ レ ッ シ ョ ン に お け る

染色体不安定 （chromosoma1 　instability）の 原 因 とな

る と考 え る と，人癌 で は，突然変異率が 異常に 高い 理

由が よ く説 明で ぎ る，人癌自然史 の 約 25年 の 経過 の う

ち に ，正 常 あ る い は 非癌 細 胞 で は 考 え られ な い く ら い

高度の 突然変異 が 癌細胞 の 中 に 集積 され る，そ の た め

に ，も と も と
一

つ の ク ロ
ー

ン か ら成立 した は ず の 癌 が

DNA レ ベ ル で み て も無数 の サ ブ ク 卩
一ソ に 分 か れ て

い る の が進行癌で あ る．当然 こ の 間 に は ，移行 期 とも

い え る 時期 が あつ て ，そ の 間 に 染 色体変異 が一つ 一っ

獲得され つ つ あ る プ ロ グ レ
ッ シ ョ ン の 段階 が あ ると考

え ら れ る．か れ ら は 少 数な が ら多倍体細胞 を 生産す る

こ と で ， 核異型性を表 して くる．し か し，か れ らは い

ま だ癌細胞 で は な い ．完成 し た 浸潤 ・ 破壊性や 転移能

を そ な え る に は 到 つ て い な い だ ろ うか らで あ る，し か

し，な に よ り も重要な点 は，か れ らが正常細胞 とは 決

定的 に 異な り，極 め て 高 い 確率 で 癌性細胞 を 生 み 出す

状態に ある こ とで ある，こ の 状態 こ そ ， 正 しい 意味で

前癌状態あ る い は 形態的 に み て デ ィ ス プ ラ ジ ア と よ ば

れ る べ ぎもの で あろ う．

　　　 人癌自然史 の 理解 と癌制圧 戦略 へ の 寄与

　人癌は そ の プ ロ グ レ
ッ シ ョ ン の 全段階 に お い て も，

染色体 の 異常 を 蓄積 し悪性度 を 増す と考 え られ る ．環

境の 中の 発癌性因子 は，い ずれ も最終的に は染色体に

働 くもの で あ り， そ の 意味 で 人癌 の プ ロ グ レ
ッ シ ョ ソ

を促進する物質で もある とい え る。こ の 期間中に お い

て も， こ れらの 因子 を可能な限 り排除す る こ とは ，癌

の 進展を抑制す る効果 もある と考え られ る．発癌 と プ

卩 グ レ ッ シ ョ ン の 分子的 な変化は，それ ほ ど違わ な い

の で あ る．

　今後の 基礎的な研究 に お い て ，癌細胞の 特徴を踏ま

え つ つ 人癌自然史 の 実体を正確 に 把握 し，更に微小癌

か ら進行癌 の プ P グ レ ッ シ ョ ン の 様相を明 らか に する

こ と は ，初期癌 ・早期癌 の み な らず，前癌や デ ィ ス プ

ラ ジ ア の 正 しい 理解 を可能 とす るば か りで は な く，人

癌の 予 防 や 早期診断 や 適切 な 治療 を 有効 に 行 い うる た

め の 必須 の ス テ ッ プ と な る で あ ろ う．そ の 研 究 が い ま

や 可能 に な りつ つ ある とい え る の で あ る．
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Synopsis

  Long-term  studies  of  in vivo  kinetics of  growth  and  proliferation of  human  cancers  in vivo  have revealed
that  carcinomas  becorne manifest  in patients some  25 years after  carcinogenetic  process has begun (Fujita
'78),

 During this long period of cancer  growth, do cancer  cells remain  unchanged,  in morphology  and

function? So far, few  pathologists  have attempted  to answer  the question.

  At late stage$  of  cancer  grewth, human  carcinoma  ce]]s  show  high degree of  atypism  so  that  correct

diagnoses can  always  be established  by microscopic  exarnination  of the atypism,  By DNA  quantification
or karyotype  analyses  of  individual cancer  cells, however, we  found that incipient cancers  show  much  less
DNA  abnormalities  than  the advanced  ones.

  It is now  clear, from molecular  studies  (Fialkow 
'76)

 that, in principle, a  human  cancer  starts  from  one

mutated  host cell.  Histochemical studies  revealed  that  the  newborn  cancer  ce]1 and  their direct progeny,
at  least during the earliest stage  of carcinogenesis,  are  diploid in DNA  content  and  seem  to show very  litt]e
abnormalities.  Obviously during the  progression of cancer  growth  from the single cell to the fina] stage,

gross changes  are  accumulated  in the cancer  cell genorne so  that highly atypical  cells  are  constant  final

outcome.  of  the human  canter  growth in vivo,

  We  analyzed  abnorrnalities  of  chromosomal  morpho]ogy  together  with  DNA  contents  in advanced  human
cance'r' cells  and  found that, commonly,  10-20  chromosomal  changes  accumulate  in individual cancer  cells,

thereby marked  atypisms  are  produced  in' morphology  and  DNA  contents  in the cancer  cells.  Gross
rnutations  in the cancer  ce]l DNA  occurr  very  frequently and  accumulate  in the genome  1 per 2 --4  doubling

times. Thi$ is extrernely  high rate  of  mutation  that cannot  be exp]ained  by  any  theories  and  observations

of  genornic  mutatien  in human cells  so  far kno-rn,

  To  explain  this high rate  of  mutation  in cancer  cells,  we  adopt  the 
"`cross

 linkage hypothesis" (Nakanishi
and  Fujita '80).

 This  is to assume  presence of  cross  linkage between  2 strands  in the deuble helix ef DNA.
In quiescent state, it does nothing,  but when  the  cell enters  into DNA  synthesis  and  mitosis,  the 2 daughter
chromatids  cannot  be separated  from each  other  by the presence  of  the cross  linkage, and  the  aborted

mitosis  may  sometirnes  produce polyploid cells. If, however, the mitosis  is accomplished,  forced separation
ln mitQsis  may  pruduce  breakage,  partial Ioss, translocaton,  monQsQmy,  trisemy, tetrasomy, and  other

abnormalities  of chromosomes.  This  
"instability

 of  chromosome''  should  recur  every  time the cell with  the

cross  llnkage enters  into DNA  synthesis  and  divisien, since  the abnormality  of  DNA  is replicated  and

inherited to the daughter cells, Frem  this cross  Iinkage theory, following conclusions  were  drawn  : 1) At
an  earlier phase  of  carcinogenesis,  there should  be a  stage  in which  cancer  cells  are  not  fully developed in

atypical  morphology  and  malignant  function, though  they are  destined to produce  full-blown cancer  cells at

high probability Ja.ter in its natugal  hi$tory, They  are  thought  to be high risk  cell  population and  rightiy

called  
"pre-cancerous",

 but cannot  be  classified either  benign  or malignant  in any  deterrninistic way,  because
their risk  depends on  the future phenornena  that will be produced  by DNA  cross  linkage and  repeated

mitoses,  Thus  the meaning  of the pre-eancerous or dysplastic Iesions could  only  be understood  by a  concept

of  probability. 2) The pre-cancerou$ lesions mentioned  above  are  characterized  with  chromosomal  instabil-

ity so  that they  can  show  sorne  degree of  ce]lular  atypism,  Such state  of  chromosomal  instability tends to

produce  polyploid cells  and  show  anisomorphosis  of  nuclei.  So far, this kind of change  in cell population
should  have  been  called  

"dysplasia",

 3) For  correct  diagnosis of earliest  lesions of human  cancers,  we

pathologists should  develop new  concepts  and  criteria, because sirnple projection  of  those established  with

full-blown cancer  cells  should  not  be applicable  straightforward  in earlier  phases of  natural  history of
human  cancers.  4) So far we  have  believed that the same  kind of cancer  cells proliferate also  in earlier
phases of  cancer  growth. If so,  even  if we  could  succeed  in early  detection, treatment of the cancer  may

require  the  same  drastic maneuver  as  we  u$ually  apply  to the advanced  cancers.  It is definitely not  true,

The earlier  we  detect the cancer,  the milder  maneuver  should  be suMcient.  5) During the long course  of

natural  history of human  cancers,  they progress and  accumulate  chromosomal  abnormalities.  Thus  the

removal  of  carcinogenic  environments  should be similarly  effective  at  the  time  of  carcinogenesis  and  at the

peTiod of  cancer  progression as  well.  6) Proper  understanding  of progression of  human  cancers  in vivo  will

provide us  essential  knowledges  to manage  and  prevent hurnan  cancer  diseases in the most  effective  way.


