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招請講 演

癌細胞 の 発生 と プ ロ グ レ ッ シ ョ ン

京都府立医科大学病理 学教授　藤　　田 哲　 也

　 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 ぎた．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 ，
ヒ ト癌や 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 プ ロ
ー

チ が 正攻法 とな るだ ろ う． こ の よ

うな試 み を繰 り返す うち に ，私た ち は 組織や 細胞

の 異型性 を 指標 に し て 初期 へ 辿 つ て 行 くだ け で は

ほ とん ど常に 初期像を見失 つ て しま うこ と に 気が

つ い た． ど うも ヒ ト癌の 本当の 初発像は 正常 と区

別 し に くい ，きわ め て お とな しい 形態を示 し て い

る 可能性 が高 い の で ある． ヒ ト癌 の 初発期像を考

え る か ぎり，その イ メ
ー

ジ は ，こ れ ま で の 病理学

で ，末期 の癌 か らの 経験 に よつ て 作 り上 げ られ た

異型性 の 概念か ら外 れて い る らし い ，と い うこ と

で ある ．これ ま で病理 組織学的に きわ め て 多数の

症例が細心 の 注意 を払 つ て検索されて ぎた に もか

か わ らず，細胞数が 数千個 ある い は そ れ 以下 の 初

発癌病巣が，未期癌の 数 か ら予 想 され る よ うな頻

度で は 決 して 見出 されな い の は ，こ こ に 推定 され

た よ う に ご く初 期 の癌細胞 に は 末期癌 の よ うな高

度 の 細胞 異 型性が欠げ て い るた め で は ない か と い

う こ とを強 く示唆 し て い る と考 え られ る．癌 の

DNA 量 を マ ーカ ーとする 研究や 染色体 分析 の 結

果 も こ の 予想を裏書 きす る もの で あつ た ． ヒ ト癌

の ス タ
ー トが こ の よ うな細胞 か らで ある と考 え る

と， 自然史 の 経過 の 間 に DNA の 高度 の 変化が集

積 し高度な異型細胞が 出現 し て くる よ うな異常な

プ ロ グ レ ッ シ ョ V を引 き起 こす状況が存在す る と

考 えな けれ ば な らな い ．しか も ，
こ の プ ロ グ レ

ッ

シ ョ ソ で 起 こ つ て くる 突然変異 の 頻度は ヒ ト の 体

細胞 の 突然変異率な ど と比 ぺ る と，桁外れに 高 い

もの で な けれ ばな らな い の で あ る．

　 こ の メ カ ニ ズ ム を考 え る うえで 興味 の あ る の

は，癌に 関連した増殖細胞集団 の 中に，ほ とん ど

常に ，時 に は きわ め て 少数の こ ともあ るが
， 多倍

体細胞 が 出現す る こ とで あ る．こ の メ カ ニ ズ ム を

考 えな が ら癌 ・非癌 の 細胞分裂像 を観察 し て い る

うち に ，
こ の よ うな染色体変化は DNA 二 重鎖間

に 何 らか の ク ロ ス リ ソ ケ ージ が 生 じ，染色体分裂

に さい し て
， 完全な い し不 完全 な不 分離 が起 こ る

結果で は ない か と い う着想をえた ．生体 に お け る

多倍体細胞の 出現 と こ の ク ロ ス リ ン ケ ージ の 存在

を示 す若 干 の 実験的証拠 も え られ た ，

　癌性細胞 と い うもの の特性 を，それ ら細胞 に は

DNA 二 重鎖間の ク ロ ス リソ ケ
ージ が潜在的に 保

有 され て い る と い う背景病変 に 求め
，

ヒ ト癌の 発

生 と プ ロ グ レ ッ シ ョ ン が時間的に ど の よ うな経過

を辿 る か
， また環境因子に よつ て どの よ うに 修飾

を受 ける か
，

こ の 機会 に 総合的に 論 じる こ とを試

み よ う． ヒ トの 癌の よ うに 慢性 の 経過を辿 り，そ

の 初期 と末期で は 全 くと言つ て い い ほ ど生物学的

性質の 違 う疾患 に つ い て ，その 対策を考 え る に は ，

そ の 全経 過 の 正 し い 理 解が な に よ りも必 要 で あ

る．そ こ で ，こ の 考 え方を取 り入れて ヒ ト癌の 前

癌病変 ・dysplasia・carcinoma 　in　situ か ら完成 し

た癌 へ の プ ロ グ レ
ッ シ ョ ン に つ い て

， そ の 全貌を

再構築する こ とを試み，こ れ らの 考え方か ら第一

次 ・第 二 次予防の 戦略 が こ れ か ら新 しい 世 紀 へ む

け て ど うある べ きか
， 若干 の 示 唆を 述べ て み た い ．
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