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　数多 い 学会の 中で も日本産科婦人科学会 に対 す

る想 い は格別で ， そ れだ けに特 別講演 の 機会 を頂

い た こ とに 対 して ，荒木勤会長初め 会員の 皆様 に

厚 く御礼 を申しあげ ます． また 日頃か ら尊敬す る

野 澤教 授 に 過分 の ご紹 介 を頂 き恐縮 して お りま

す．

　 さて ， 国立大学 も法人化 を迎 えて ， また 18 歳 人

口 が 減少す る中で ， 競争の 時代に入 っ た．そ れだ

けに私達
一

人
一

人の 実力が求 め られ るが ， 実力 あ

る 人材 は 当然個人 と して の 発展 や幸福 を求め る訳

で ， それ ら個 人主義的 な活力を如何に まとめ て集

団主義 的な方向性 を生み 出す か が ， 大学にと っ て

重 要な課題で ある．

　そ の 意味 で 人間 の 身体は理想的な集団主義的モ

デ ル で ある．例 えば ， 箸 を持 つ 手 ， 食物 を消化す

る 消化管 ， ある い は 美味 しい 物が 食 べ られ る場所

を記憶す る脳 な どが ， 個々 の 役割を果た しなが ら

も全体 として共 同作 業を行 い
， 加えて ス ポーツ の

記録 を伸 ば し又 は研 究 を推 進す る な ど思 い が け な

い 活力を生み 出す．何故そ の よ うな仕組 み が存続

で きるの か，そ の 基 本的原理が知 りた い ．

　こ の 見事 なまで に統合 され たシ ス テ ム を破壊す

る の が 癌で ある，癌の 特長は 浸潤 ・転移 ある い は

無規律 な増殖 とい われる が ， 周囲 との 調和を無視

した振 る舞 い は極め て個人主義的で あ り，集団主

義的 な生物の 体 内で何故 この よ うな存在が 生 まれ

る の か不思議で あ る．

　元来 ， 生命活動や 生 き物の 行動は予 測 し難 く，

ま して や 数字化 して 法則 を組 み 立 て る の は難 し

い ． しか し， そ れ ら ア ナ ロ グ的 な生 命活動 を何 と

か デ ジ タ ル 化 し理論化 しなけれ ば ， 科 学に馴 らさ

れ た我 々 の 思考能力 で は議 論が進 まな い ．例 えば ，

糖尿病 の 病 態が血糖値で すべ て 理 解で きる わ けで

は な い が ， せ め て 血糖値で も測定 しなければ客観

的に議論 もで きな い し，evidence 　based　medicine

の 立場か ら患者に説 明 もで きない ．も っ と も， 生

命活動の 何 をデ ジ タ ル 化す るかは主観 的な選択 に

よ る もの で ，血 糖 値 を下 げたの に 腎障害が 治 らな

い とい っ て悩 む方がおか しい ．腫瘍 マ ーカ ーは癌

の 病態をデ ジ タ ル 化する試み で あ る．こ こ で は ，

特 に我 々 の 開発 した SCC 抗 原 を軸 に，癌細胞 の 生

き様を考 えて み た い ．

　 　　　SCC 抗原 の 開発 と遺伝子 の発 見

　1977 年 ， 我 々 は TA −4 の 名称 で SCC 抗 原を発表

した
1）
，幸 い SCC 抗 原 は米 国 NCI 提 供 の コ ー ド

血清 に よる精 度検査 で も高 い 評価を受けて ， 国際

的 に も広 く利用 さ れ る よ うに な っ た
2｝
． しか し，

1982 年サ ン フ ラ ン シ ス コ で 開催 され た FIGO 大

会 で ， SCC 抗原 が頸癌再発の 早期発見に有用で あ

る と の 成績を報告 した とこ ろ ， 米国の 若 い 研究者

か ら 「それ で
一・体 どれ く らい の 患者が 治る よ うに
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図 1　18番染色体に お け る SCC 抗原遺伝子

SS 　Schneider ，　 et 　aL ：

Proc 　Natl　Acad 　Sci

USA ，92 ：3 下47 ，1995

な っ た の か 」 との 質問を受けた ．再発を早 く見付

けて も有効 な治療法が なければ治せ ない な ど と答

えた と思うが ， 内心 で は ，
い つ の 間 にか癌や癌患

者の こ と を忘れ て SCC 抗 原 だけ に 興味 を集 中 し

て い た 自分の 研究姿勢 を反省させ られた．以来 ，

癌 の 行動が 頭 を離れず ， 何 とか SCC 抗原で 説 明 し

た い と苦労 して い たが ， ひ ょ ん なとこ ろか ら突破

口 が 開か れ た ．そ れ は SCC 抗原 の 分子構造 の 発見

で ある． 1991 年に 教室の 住浪義則君が SCC 抗 原

の ア ミ ノ 酸組成 と cDNA 配列 を明 らか に し ， 特に

SCC 抗 原 の ア ミ ノ 酸配列 の 中に セ リ ン ・プ ロ テ

ァ ーゼ ・イ ン ヒ ビ タ ー（セ ル ピ ン）に よ く似 た箇所

が ある こ とを発 見 しだ
）

．その 後 ハ ーバ ー ド大学

の シ ル バ ー マ ン 先生 の 研究 室 か ら 2番 目の SCC

抗 原遺伝子 （SCCA2 ）が 報告 され たが ，
こ れ らの 遺

伝子 は い ずれ も 18番染色体長腕 （18q21．3 領域）に

隣接 して 存在 し
，

塩基 レ ベ ル で 95％ （ア ミ ノ 酸 レ

ベ ル で 92％）の 相同性 を有す る （住浪君 の 発 見 し

た 遺伝 子 は SCCA1 と い わ れ て い る）
4｝
．また こ れ

らの 遺伝子 の 近傍に は ， PAI2 や BCL2 と い っ た 蛋

白分解酵素 の 阻害物 質の 遺伝子があ り， こ の 点か

ら も SCC 抗原が 蛋白分解酵素 に 関連 して い る こ

とが 推測 され た （図 1）．

　　　　　　 SCC 抗原の 生物活性

　そ こ で プ ロ テ ア
ーゼ に対 す る SCC 抗原 の 作用

を研究 した．図 2 は キモ トリプ シ ン に よ る卵 白ア

ル ブ ミ ン の 分 解 が SCC 抗 原に よ り阻止 され る こ

とを示 した もの で あ る
「
J ）
．SCC 抗原 の 標的 とする

蛋 白分解酵素に つ い て は ， 教室 の 縄 田修吾君が生

化学講座の 中村和行教授の ご指導を得 て 検討 を進

め て い る が ， 現在 まで に ， SCCAI は セ リ ン プ ロ テ

ア
ー

ゼ の キ モ トリプシ ン と シ ス テ イ ン プ ロ テ ア ー

ゼ の カ テ プ シ ン L，K ，　 S を阻害 し，
　 SCCA2 は シ ス

テ イ ン プ ロ テ ア ーゼ の カ テ プ シ ン G とマ ス トセ

ル キ マ ーゼ を阻害す る こ とが 判 っ て い る
6｝’］

．

　　　 生体内に お け る SCC 抗原 の 役割

　SCC 抗原 の 活性が判 っ て くる と，それ が 実際に

生体 内で どの よ うに 機 能 して い る か に 興 味 が 移

る．そ g で，痛組織よ りは正常組織の 方が理解 し

やす い で あろ うと考えて ， 正常扁平上皮 に おける

SCC 抗 原 の 役割 を 検討 した （実は こ の 考えは 誤 り

で
“
正常

”
は 難 し い もの で あ っ た），

　扁平上皮 は幾層 もの 細胞が重な っ た重層構造 に

特長が あ り， 特 に表層近 くで は細 胞同士 が 強固に

接着 した バ リ ア ー機能 を有す る．免疫 組織化学 的

に は
，
SCC 抗原は有棘層 か ら顆粒 層 に検 出 され る

が ，組織中カ ル シウ ム 濃 度 も基底 層か ら表層 に向

か っ て増加するの で ， SCC 抗原発 現 とカ ル シ ウ ム

の 関係 を調べ た ．する と カ ル シ ウ ム の 濃度 を増 す

と SCC 抗 原 の 細胞 外 放出 が減少 して 細胞質内に

蓄積 され ， また細 胞間接着も亢進する （図 3）
s｝
．更

に共焦点 レーザー装置 を用 い て ， 細胞 内に お け る
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SCC 抗 原分子の 動 きを調 べ て み る と， 例 えば EGF

な どで SCC 抗原 発現 を刺激する と ， 細胞質 内の

SCC 抗原が 細胞膜に 移動 し ， 特 に ラ ッ ブ リ ン グ と

い わ れ る膜 の 突起部分 に 集積す る （ア ク チ ン も同

様の 動 きを示す）（江本智子 ， 未発表成績）．
一

般に

細胞の 移動 に際 して は ， 先端 部分 にお い て 細 胞内

ア クチ ン が重合 して 糸 状 突起 や 帯状 突起 を形 成

し， 同種 の 細胞 と遭遇す る とお互 い に帯 状突起 を

広げ て 強固 な接着を形成 する．上 皮細胞同士 の 結

合様式 に は 特 に E一カ ドヘ リ ン に よ る接 着 結合 が

重要 で ，
カ ドヘ リン は細 胞内で は カテ ニ ンな どを

介 して マ イク ロ フ ィ ラ メ ン ト（ア クチ ン重合体）と

765964
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　図 2SCC 抗原 に よる キ モ トリプ シ ン 活性 の 抑制

（SNawata ，
　et　a1．：Electrophoresis　16 ：1027

，
1995）

連結す る． こ の カ ドヘ リ ン 結合 とマ イ ク ロ フ ィ ラ

メ ン トが ， 細胞の 外 と内で し っ か りと緊張 し合 っ

て ， 全 体と して 頑丈 な上皮構造 を形 成 して い る （図

4）．SCC 抗原遺伝子を強制発現 した細 胞で は カ ド

ヘ リ ン と α カ テ ニ ン の 発現 量が 明 らか に増加す

る の で （平川　宏， 未発表成績）， SCC 抗原が上皮

細 胞の 移動や あ る い は バ リ ア ー機構の 形成に 重要

な役割 を果 た して い る もの と考 え られる．

　 扁平上皮 の もう
一

つ の特長で あ る重 層構造 の形

成に は ア ポ トー シス が 関わ っ て い る．扁平上 皮で

は ， 基底層 で分裂 した娘細 胞が次第に 分化 しなが

ら表層 に移 動 して バ リア
ー機構 を形成 し剥 落す る

が ，
こ の 過程が い わ ゆ る分化で あ り， また ア ポ ト

ー

シ ス の 進行過程 ともい える ．紫外線は 扁平．ヒ皮細

胞の ア ポ トー シ ス 誘導因子 で あ るが ， SCC 抗原遺

伝子 を強制 発現 させ る と ， 紫外線に よ る ア ポ トー

シ ス 誘 導が抑制 され た （住浪義則 ， 未発表成績 ）．

同様に ， SCC 抗 原は 放射線照射
9｝

，
　 TNF α

’°）
， あ る

い は NK 細 胞
ID
な どで 誘 導 され るア ポ トー シ ス を

抑制 され る．これ は SCC 抗 原に よる カ ス ペ ース 3

（あ る い は そ の 上 流 に あ る MAPK 系）の 抑制 に よ

る もの で あ ろ う（図 5）D）．勿 論，ヌ ー ドマ ウ ス に移

植 した腫 瘍 に SCC 抗 原 cDNA の ア ン チ セ ン ス 鎖

を作用 させ る と
， 対象群 に 比 べ て 明 らか に腫 瘍量

が減少 す るが ， 面 白 い こ とに ア ン チ セ ン ス 鎖 投与
齟
群 で は腫瘍内の 単核 球浸 潤が亢進 す る
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図 3SCC 抗原産生に 及 ぼ す カ ル シ ウ ム 濃度 の 影響

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1014 特別講演 日産 婦 認 54巻 8 号

上皮細胞

マ イ ク ロ

フ ィ ラ メ ン ト

撞盾結合 （ア ドヘ ラ ンス
・
ジャ ン クシ ョ ン ）
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図 4 　上皮細胞 の 細胞間接着機構 図 6 表皮 に お ける SCC 抗原 の 役割

TNFa ，　NKCPT
−11 紫 外 線、放 射 線

カ ス ペ ー
ス 8

　 　 　 　 　 　 　 　 P53

L ＿ L カ スね、

　 　　　　　　　 　 う

セ ラ ミ ド　DNA 揖 傷

　↓　 ↓
SAPKIJNK

カ ス ベ ー
ス 2

　 　Ψ
MAPKKK

　 　oMAPKK3
／6

　 　 6p38
　 MAPK

　 　 凸

カ ス ペ ース 9

　 ヵ ス ベ ＿ス 3 ＿
ノ

　　 　 ↓
エ ン ドヌ ク レ ア ーゼ → DNA 断 片 化

’
図 5SCC 抗原の ア ポ トーシ ス 抑制作用

ゲ ル ・チ ャ ン バ ーを用 い て NK 細 胞の 浸潤能 を検

討 したが ，
チ ャ ン バ ーの上 層 に NK 細 胞 を置 き下

層 に SCC 抗 原 を入 れ て NK 細胞 の マ ト リゲ ル 通
鹽

過性 をみ る と
，
SCC 抗原を加 えた群で は通過性が

明 らか に減少す る
L’）．

　以上 の こ とか ら，表皮 にお け る SCC 抗原の 役割

をま とめ て み る と ， SCC 抗原は細胞 内で は細胞 間

接着 を強 固に し， また ア ポ トー シ ス の 進行を抑え

て 重層構造 の 形 成を支援する．また カ ル シ ウ ム 濃

度が低 い 深層領域 で は，SCC 抗原は細胞外に 出て

単核球 の 侵入 を抑え ， あ る い は病原性微生物や ウ

イ ル ス に対 する 防御機能を果た して い る もの と考

え られ る （図 6）．ちなみ に 表皮が 重層化 しな い 魚

類，両生類，爬虫類 などに は SCC 抗 原遺伝子 はな

く　
L2）

， また 胎 児に お い て も皮膚構造 が 未熟 な 20

週以前 で は ， SCC 抗原の 発現量 は低 い ．感染 防御

に対す る SCC 抗 原 の 役割 に つ い て は まだ 明 らか

な証拠を得て い ない が ， SCC 抗原が hepatitis　B　vi一

rus の 結合 蛋 白で あ る との 成績
’3）

や adenoVirus の

産生する プ ロ テ ア
ー

ゼ の 標的蛋 白で ある との 報告

が ある
14）
．また あ る種の 細菌や ウ イル ス はカ テ プ

シ ン L を産 生 して 宿主 内に 侵入 して お り， SCC

抗原 が カ テ プ シ ン L を阻害す る こ とか ら も， SCC

抗原が生体の 感染防御機転に何 らか の 役割 を果た

して い る可能性 を否定 で きな い と考えて い る．

　　　　 ミクロ グ リア 細胞 と SCC 抗原

　扁平上皮 に お ける SCC 抗 原 の 役割 を述べ て き

たが ， 最近 SCC 抗原が 大脳新皮 質の ミ ク ロ グ リア

細胞の 増殖に 関与す る との 成績が報 告 され た
1fi｝．

す なわ ち ，
ミ ク ロ グ リ ア 細胞 を LPS で 刺激す る と

SCC 抗原発現が亢進 し， また ミ クロ グ リア 細胞を

SCC 抗原と共に培養す る と細胞増 殖が亢 進す る．

ご承 知の 如 く，
ミ ク ロ グ リ ア 細 胞は 大 脳新皮質の

層構造形成に重要な役割を果た して お り， 神経莎

細 胞は ミク ロ グ リア芽細胞性 の 突起 を伝 っ て 皮 質

の 表層 に移動 し，そ こ か ら順次下方 に累積 して 6

層構 造 を作 る と い わ れ て い る．臨床 的に も， 知 能

発 育遅 延 な どで 知 られ る 18q一症 候群 で は
，

18 番

染 色体の SCCA2 遺伝 子 の 直後 か らテ ロ メ ア 側

（SCCAI 遺伝子や PAI2 遺伝子 を含 む領域 ）が 欠損

して お り
16）
，プ ロ テ ア ーゼ

・イ ン ヒ ビ タ
ーが大 脳

新 皮質の 発達 に 関与 して い る可能性が 高 い ，SCC

抗原 は必 ず し も扁平上 皮だ けに特有 の 蛋 白質で は

な く， もっ と巾広 い 役 割 を担 っ た物 質か もしれ な

い ．

　　　 SCC 抗原の 組織発現 と分子 多様 性

　改 めて SCC 抗原が 発現する組織 をみ る と， 皮周

や 舌 ， 食道 ， 肺な ど扁平上皮関連の 組織に加 えて ，

大脳新皮 質 ， 胸腺 や リ ン パ 球，ある い は 肝臓 や膵
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図 7　SCC 抗鳳 の 発現組織

臓，胸腺な どが あ り（図 7），マ ウ ス で は消化管上 皮

に も SCCA の 関連 遺伝子が 発現 する
L7｝．　 SCC 抗原

は PAI2 や maspin ， ある い は antithrombin など の

プ ロ テ ア ーゼ ・イ ン ヒ ビ ター と近縁 関係 に あ る

が ， 分子遺伝学的 に こ れ ら の 起源 をた ど る と約 5

〜6 億年前 の
， ち ょ う ど単細胞 生物か ら多細胞 生

物が 生 まれ た時代 に至 る
LS｝
．多細 胞生 物の 特 長の

ひ とつ は外胚葉 と内胚葉の 出現 で ， 前 者か らは表

皮や神経が分化 し ， 後者か らは消化管や 肝臓な ど

が 発生 するが ，内胚葉性紐織 も外胚葉性組 織 も，

バ リア ー機能 にせ よ解毒機能にせ よ，生体防御に

関 わる もの で あ り，その 意味で は 大脳新皮質 も生

体の安全 と生 き残 りを図 るための 防御機構 で ある

と もい える． した が っ て ， SCC 抗 原 は 生体 防御機

能の 進化 と共 に発 達 して きた物 質か も しれな い ．

　 こ う考える と，SCC 抗原の 分子多様性 も理解 し

や す い ．SCC 抗 原 を 2 次 元 電 気泳動 で 分画す る

と ， 中性 領域 の 4 個の 蛋 白ス ポ ッ トと酸性領域 の

3 個 の ス ポ ッ トが 出現 す る （図 8）
］D〕

． こ の 分子 多

様性 が生 まれ る原 因は さまざまで
， 例 えば 中性側

の 4 分画 は SCCA1 遺 伝子 由来 で あ り酸性 側 の 3

分画は SCCA2 遺伝子由来で あ る
21｝
． また 中性 側

か ら 4 番目の 分画は最 も中性側 の 蛋 白分 画の リ ン

酸 化 され た も の で あ る
2°）
．ほ か に も alternative

splicing に よ る亜 分子種が発見 され てお り，
SCCA

l で は 7 番 目の エ ク ソ ン 部分 が 欠如 した SCCAIb

が ， SCCA2 で は 同 じ く 7番 目の エ ク ソ ン の 約半分

が 欠如 した SCCA2b が 発現す る
21）
． も っ ともこ れ
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　 図 8　二 次 元 蹴 気泳動 に よ る SCC 抗原 の 蛋白分画

（▼は SCCA 　l遺伝子由来分画，↓は SCCA 　2 遺伝子由来

分画を示す）

ら SCCAlb や SCCA2b の 発現状態 は そ れ ぞ れ の

組織 で 異 な っ て お り，例 えば SCCA2b は子 宮頸部

扁平上皮で は明 らかに 検出 され るが ， 肺 や肝臓 で

は ほ とん ど発現 しない ．そ れぞ れの 条件下で 必要

とさ れ る SCC 抗原は 限 られて い る の か も しれ な

い ．実際に ， SCCA1 と標的酵素 の 反応 を分子構造

学的に コ ン ピ ュ
ー

タ
ー

で シ ュ ミ レ ー トして い る

が
22 ）
，必 ず し もすべ て の 標 的酵素が SCC 抗 原 分

子 の RSL とぴ っ た り合 っ て い る訳で は ない ．また

SCCA1 と カ テ プ シ ン G と キ マ ーゼ の SCCA2 と

の 反応性は 10倍近 く異 なる ．進 化の 過程で 多様な

種が生 まれ ， また個体 の 内で 多 様な臓器が 出現す

る に つ れ て ， 当然構造 の 異 なる セ ル ピ ン が出現 し

種類 も増え て きた こ とで あ ろ う．す な わ ち SCC

抗原分 子 も， 進化 の 過程で 変化 し ， 組織の 分化に

よ っ て 更に 修飾さ れ て 多 くの 異型分子が 生 まれ ，

そ れ らが今で も保存 され て 分子 多様性を形成 して

い る の か も しれ な い ．そ うで あれ ば ， た また ま試

験管内の 限 られ た条件下で は反応 した もの の
， 生

体内で はお 互 い に 見向きも しな い 組 み合 わせ もあ

ろ う．

　　 　　　　癌の 悪性度 と SCC 抗原

　 正 常 組織 に お け る SCC 抗 原の 役割 を述 べ て き

たが ， 癌細胞 はこ れ ら SCC 抗原 の 機能を上 手に利

用 して 生 きて い る ．例えば図 9 は SN −38（カ ン プ ト

テ シ ン ）に よ る ア ポ ト
ーシ ス が SCC 抗 原遺伝 子の

強制発現に よ り抑制され る成績 を示 した もの で あ

り
’°〕
，同様に SCC 抗原は NK 細胞 に よ る ア ポ ト

ー

シ ス を抑制 す る
11，
．更 に，TNF α などの ア ポ ト

ー

シ ス 誘 導 因子 が腫 瘍細 胞 の SCC 抗原 産生を亢進
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図 9SN −38 に よ る ア ポ トーシ ス 誘導 と SCCA1 に よ

　る抑制

させ る との成績 もあ り
X3 ）a‘）

， 癌は癌な りに ，生体防

御 （こ の 場合 は 人体 に対す る 防御）の 為 に SCC 抗

原 を利用 して い る の で あちう．

　　　　 癌細胞の性格 に つ い ての 考察

　 少 な くと も SCC 抗原 に 関 して ，癌細胞 と正常細

胞の 問 に本質的 な違 い は認 め られな い ．敢 えて両

者の 違 い を挙 げ る な らば ， 発現す る 目的が 異なる

とい え る．すなわ ち ， 正常扁平上皮で は SCC 抗原

は必要な場所 に必 要な期閭の み 発現 して 生体防御

に寄与す るが ， 癌 細胞 で は 自分 の 好 きな時 に好き

なだ け発現 して浸 潤
・
増殖を計る．単なる 道具で

あ る SCC 抗原を ， 個人主義的に使用する か 集団主

義的 に使用す る か の 違 い で ある．

　　　　　　 細胞機能と情報制御

　そ れ ぞ れ の 生 物の 有す る細 胞の 種類 は遺伝子 数

に比 例す るとの 報 告があるが，改めて 考 えるに ，

256 種類 ともい われ る ヒ トの 細 胞が ， 見事 に統御

されて い る こ とも不思議 で あ り， また 257番 目の

細胞が生 まれ て勝手に行動 しない の も不思議で あ

る． こ の 点に 関 して ， 米国か ら コ ン ピ ュ
ー

タ
ーを

利用 した 面白い 研究が 報告され た
25〕
．例 えば 400

個々 の 素子 （エ レ メ ン ト）が ある と し て ， それ ぞれ

が 多種類 の 情報を受け る と ， 400 個 それ ぞ れが勝

手 に性 格付け られ る （カ オ ス 状 態）． もし情報 を整

理 して （ある い は受け手側の 感受性 を制限 して），

各素子 が 1 種類 の 情 報 しか受け られな い ようにす

る と ， す べ て の 素 子 は同一の 性 格 を もつ （凍結状

態）．こ れは 見事な集団主義的存在で あるが ， 同時

に極め て 融通の 利か な い 凍結され た状態で ， 万
一

情報が 間違 っ て い れ ばす べ て が崩壊する．全体 と

して の 纏 ま りもみ せて ， しか もあ る程度柔軟に 変

化 もで きる集団を作 るの は，それ ぞれ の 素子が 2

種類の 情報 を受ける 時 ら し い ．2 種類 の 情 報 を受

けた素子 は ， 特 に隣の 素子 の 影響 を受け て順次 変

化 し
， 結局 は幾 つ かの グ ル ープ に まとまるが ， そ

の グル ープ の 数 は全体 の 個体数 の 平 方根 の 値 で あ

る とい う． しか も各 グ ル ープの 間に は どの グ ル ー

プの 色 に も染 ま らな い 流動的 な素子群 （カ オ ス の

縁）が存在す る．こ れを ヒ トに 当て は め る と ， 遺伝

子 が 4 万 個 な らば 200 の グ ル ープ ， 9 万 個 な らば

300 の グ ル
ー

プ が 生 ま れ
，

こ れ は細胞の 種類数の

256 に 近い ．また各細 胞 に 共通 し て 発現 す る基 本

的な遺伝子 は 約 95％ で
，残 りの 約 5％ の 遺伝子 が

条件 に よ り異 なる発現 をす る とい われ て い る が ，

こ れ らの 遺伝子が
“
カ オス の 縁

”
で あ ろ うか． こ

れ らカ オス の 縁 ともい える遺伝子 は 流動的 で ， 異

なる細胞 を生 む原因 に もな り， 個体差 を生 む原因

に もな り， 場合に よ っ て は進化で新 しい 種 を創る

原因 に もなる．仮に これ らの 素子 が 3 種類の 情報

を受けた ら（あ る い は素子 の 感受性 が 変 わ っ た ら）

何が 起 こ るで あろ うか．工 学部の 友人の 言に よ る

と，統御は む ちゃ くち ゃ とな り，しか もその む ち ゃ

くち ゃ の 個体は どん どん増 えるか もしれない ．そ

れが癌 で あ ろうか．癌細胞の 遺伝子 発現 に つ い て ，

特に プ ロ モ ータ ー機能 の 研 究 に 興 味 をそそ られ

る
26〕27〕

．

　　 　　 　　 　　 お わ りに

　 い ろ い ろ と SCC 抗原の研究成果を述べ ，またそ

れ らに基づ く物語 を述 べ て きた が ， SCC 抗原が 存

在 しな くとも多分ヒ トは死 なな い ．その 証拠 には，

ハ ーバ ー ド大 学 の シ ル バ ー
マ ン先生 の 研 究室で

は
， SCC 抗原 の ノ ッ クア ウ ト・

マ ウ ス が元気 に生

きて い る ．SCC 抗 原が なけれ ばそれな りに替 りの

シ ス テ ム が機能す る ようで あ り， 元 来生物 とはそ

の よ うな逞 し い もの で あ ろ う．また それがデ ジ タ

ル 化 の ひと つ の 限界 で もあ る．生体活動 の 何 をデ

ジタ ル 化 し理論 を組 み立 て る か は研究者の 主観に

よる もの で ， 生体活動が そ の 通 りに機能する保障

は ない ．それ な らば何の 為に SCC 抗原 を研 究す る

の か疑 問で あろ うが ，
い ず れに せ よア ナ ロ グ的 な
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生体活動 をデ ジ タ ル 化 し理論を創る の が 医学で も

あ り， それ に基づ い て イ ン フ ォ
ーム ドコ ン セ ン ト

を行わ なけれ ば医療 も成立 しな い ．

　　SCC 抗原 の 研究の 過程を振 り返 る と ， 新 しい 展

開は常 に思 い もか けな い 研究成績か ら生 まれ た ．

「仮説 は主観の シ ュ ミ レ ーシ ョ ン で あ る」との 箴言

が ある が，手に余る程多量の デ ータを主 観に 基づ

い て 理論化す るの が科 学の 役割 な らば， 自分の 主

観 を変 えなければな らな い 程の 新 しい 事 実 を見付

け る こ とが で きる の も科学で あ る．永年に わた る

SCC 抗原 の 研究の 過程で ， 次々 に新 し い 知的な展

開 を生み 出 し て 下 さ っ た多 くの 共同研究者に 心か

らの 敬意 と感謝を捧 げた い ．
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Abstract

  SCC  antigen  was  discovered in our  laboratory in 1977 and  has been used  as  a  tumor  marker  in clinical

practice in many  countries  in the world.  In 1991, cDNA  and  amino-acid  sequences  of  SCC  antigen  were  de-

termined,  which  indicated that this protein was  a  member  of  protease inhibitors family, Follow-up studies

have  revealed  that SCC  antigen  interferes several  serine-  and  cysteine-proteases,  enhances  cell-cell adhe-

sion  and  intederes  with  apoptotic  process, forming  barrier-stratification of  integument.  Now,  we  know  that

SCC  antigen  is expressed  in variety  of  tissues including skn,  lung, and  even  in thymus,  liver and  micro-glia

cells. SCC  antigen  may  play important  roles  in defense system,  as  it works  fbr malignant  behaviors of  tu-

mor  cells.


