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「がん」が恐ろしい理由は、その発見が遅れたり、治

療が成功しないと、病勢が増し、やがて患者を死に陥れ

ることもありうるためです。がんの病勢の悪化を悪性化

とよびます。外科治療、放射線療法や抗がん剤で、がん

細胞がほとんど消失したように見えても、しばらくすると

腫瘍が再発し、以前には効果があったはずの治療法が

効かなくなることもしばしば経験されます。このように、

がんの治療とは、患者と医療が協力して、がん細胞と知

恵比べをすることであり、油断をすると、がん細胞はど

んどん「賢く」なって治療に抵抗性を獲得するようにみえ

ます。

それでは、がん細胞はどのようにして「賢く」なって悪

性化するのでしょうか？腫瘍はたくさんのがん細胞から

なる細胞集団です。一般に、ある組織を構成する要素が

均質であればあるほど、そのような集団は環境の変化

に対して弱くなります。たとえば、ある生物集団の構成

員が皆等しく暑い気候には強いが寒い気候に弱いとし

たとき、そのような集団は、気候が偶然寒くなったときに

絶滅する可能性が高いでしょう。集団の中に寒さに強い

者もいれば、暑さに強い者もいることによって集団は環

境の偶然な変化に対して強靱に生き残ります。このこと

は、集団が異質であれば環境変動に強い、と言い換え

ることができます。生物が示す寒暖への抵抗性などの

性質の多くは、遺伝子によって決定されます。従って、さ

らに、集団が遺伝的に異質であれば環境変動に強い、

と言い換えることができます。「遺伝的に異質」というの

は、遺伝子をコードしているA, C, G, TからなるDNA配列

が個人個人によって少しずつ異なることをさします。近

親婚が多い集団は「遺伝的な異質性」が少なく絶滅しや

すいことが知られています。これは、上記の議論を支持

するものです。

個体の正常細胞は遺伝的に均一

一人の人間は、父親由来の精子と母親由来の卵子

が受精した一つの受精卵に由来します。受精卵は細胞

分裂を繰り返して莫大な数の細胞を作り上げ個体となり

ます。一つの細胞が分裂して２個の細胞になるとき、

DNAは２倍にコピーされて、その１コピーずつが２個の娘

細胞にそれぞれ分け与えられます。この過程はDNA複
製と呼ばれ、非常に正確にDNAをコピーすることがその

特徴です。体を構成する全ての細胞は、たった１個の受

精卵がもっていたDNAのコピーを繰り返してできたDNA
を持っているので、細胞間でDNAはほぼ同一であると言

えます。すなわち、一人の人間を構成する正常細胞は、

遺伝学的に均一なのです。
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がん細胞は遺伝的に異質

一方、がん細胞の大きな特徴のひとつは、それが

細胞分裂で２個のがん細胞にDNAを受け渡す際、

DNAのコピーが間違って行われる頻度が高いことがあ

げられます。さらに、がん細胞は作られた２コピーの

DNAを子孫細胞に１：１で等しく受け渡すのではなく、

過不足をもって受け渡す頻度も高いことが知られてい

ます。この結果、がん細胞は自身がもっているDNAと
少しずつ異なったDNAを子孫細胞に受け渡すことにな

り、一つの腫瘍といえども、それを構成する個々のが

ん細胞は異なったDNAを持っていると言えます。すな

わち、がん細胞は遺伝的に異質なのです。

がん細胞は互いに独立して生存、増殖しうる

ヒト個体は、心臓や神経などの異なる組織が協調

して個体の維持を行います。また、一つの組織の中で

も、異なる種類の細胞がそれぞれの果たすべき役割

を行ってはじめて組織が維持されます。すなわち、正

常細胞は互いに協力することで個体という一つの社会

がはじめて機能するのです。一方、がん細胞のもう一

つの大きな特徴は、個々の細胞が協力することなしに

互いに独立して生存・増殖を続けることにあります。こ

の場合、集団の中に、他のほとんどの細胞に比べて

少しだけ生存力や増殖力が強い細胞が出現すると、

数世代後には、その子孫細胞が、相対的に増殖の遅

い他の細胞を押しのけて集団の主要な構成メンバー

になるでしょう。すなわち、がん細胞では細胞間で競

争原理が働いています。このようなことは正常細胞社

会ではおこりません。それは、正常組織はたった一種

類の細胞だけでは成り立たないからです。

がん細胞は進化する

以上述べてきたように、がん細胞は、集団として遺

伝的に異質で、個々の細胞間で競争原理が働くことを

特徴としています。この状況下では、遺伝的異質性か

ら、より多くの子孫細胞を残すことについて低いものか

ら高いものまでさまざまな能力をもった細胞が混在し

ています。一方、競争原理から、そのような異なる子

孫再生産能力をもった細胞の中で、より高い能力を

もった細胞の子孫細胞（クローン）が時間の経過ととも

に集団の中で多くの割合を占めるようになります。この

現象は、生物種が長い期間をかけて進化する過程と

同じであり、がん細胞は生物種と同じように進化すると

いうことができます（図１）。

公募研究の紹介
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図１ がん細胞の「家系図」

がん細胞は、１個の細胞に始まるものの、遺伝子が変

化しやすく異質性をもつ。図では、t=1~3 の経過のあ

いだに、４つの遺伝的に異質な集団が生じ、丸を付し

たクローンは増殖を続けるが、バツを付した３クローン

は途中で絶滅してしまったことを模式的に示す。このよ

うな悪性化は、生物種の進化と共通点が多い。

図２ マウス背部に発がん剤を塗布してできる皮膚がん

数か月の短期間のうちに多数の腫瘍が形成され、時間

と共にどの腫瘍がどのように変化したかの追跡とサンプ

ルの採取が容易である。写真は若林雄一博士提供。
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ヒトのがんは最初の１細胞から症状をだすにい

たるまで長い年月をかけてできる

あらゆるがんは、最初はたった１個の細胞がが

ん化の第一歩を踏み出し、増殖してその子孫細胞を

増やすことで生じます。疫学的な証拠から、最初の１

個の細胞が、症状をだすまでに腫瘍として大きくなる

までに長い期間、10〜数十年かかることがわかって

います。従って、がんが生じ、悪性化する過程をヒト

腫瘍で追跡することは非常に難しいことです。

マウスなどの実験動物を用いた発がん実験は

比較的短期間でがんが生じ、悪性化する

私たちは、がん細胞が悪性化する過程について

興味をもっています。特にDNA配列の変化、異質性

の獲得速度の観点から「成功するがん細胞」と「失敗

するがん細胞」のあいだに何らかの特徴がないか明

らかにしたいと希望しています。がん細胞の悪性化

を調べるためには、実験が可能な程度に短期間で

腫瘍が確実に生じ、しかも、個々の腫瘍の子孫細胞

が時間が経過するにつれてどのように変化をするの

か、いわば、がん細胞の家系図を作る必要がありま

す。そこで、私たちは、千葉県がんセンター研究所の

若林雄一博士および慶應義塾大学の榊原康文博士

と本新学術領域で支援される共同研究を開始しまし

た。若林博士は、マウスの皮膚に発がん剤を塗布す

ることで皮膚がんを高率、短期間（おおよそ４〜８か

月）で発生させることができます。さらに、外部から観

察が容易な皮膚に個別の腫瘍としてできるため、ど

の腫瘍が、いつどのようにして、良性腫瘍を経て悪

性腫瘍（皮膚がん）に変化するのかを経時的に調べ

ることができます（図２）。榊原博士はそのような腫瘍

のサンプルからDNAを得て、そのDNA配列が経時的

にどのように変化するのかを追跡しています。

がんの悪性化を緩和することをめざして

地球上にこれまでに生存したことのある生物種

のほとんどは、今日絶滅し生きた姿をみることができ

ないと考えられています。それと同じように、がん細

胞が進化する過程で、多くの細胞が子孫細胞を十分

に残すことができず、腫瘍集団から駆逐されたと考

えられます（図１のバツ印）。「賢く」なってより悪性な

がんを生み出す細胞と、途中でドロップアウトしてし

まう細胞の間にはどのような差があるのでしょうか？

私たちは、この未解決であるけれども重要な疑問に

対して答えを求めたいと期待しています。研究はま

だスタートについたばかりですが、がんの悪性化の

仕組みを明らかにすることができれば、悪性化のス

ピードを弱める治療法の開発につながると信じて努

力したいと思います。

公募研究の紹介
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私は小さい頃、兄と仮想的な話のやりとりをする

のが好きでした。他愛もない話です。その中で今でも

よく覚えているものがあります。それは、兄の提起し

た「体の一部や小さな部分が、反乱を起こしたらどう

なるか」というものです。通常我々自身の体は、我々

の意志通りに動き、命令に服しています。しかし、

“あぁ、もうこんな奴隷状態はいやだ、おれはおれの

意志で動く”と体の一部が思い、勝手に動き出したら

どうなるのでしょうか？子供の頃それを想像して、

ゾッとしたのを覚えています。それから今、ふと振り

返って思ってみると、それは現実に存在するのでし

た。子供の頃想像したホラー的存在ではありません。

がん細胞です。

がんは別名「新生物（neoplasm）」とも言います。

体の中で誕生した自律的に活動する存在です。そし

てそれが生物であるならば進化するはずです。実際、

新生物は、ヒト、シーラカーンス ―いやむしろ細菌・

ウィルスの方が近いかも知れませんが― のように、

一細胞シークエンシングによる、
抗がん剤耐性獲得過程でのがん細胞進化の解明
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木村資生：分子進化中立説

ゲノム配列を使った、進化論の数理的分析手法

発がんの進化仮説 (Nowell)Charles Darwin: 進化論

次世代シークエンサーがん細胞の塊 整列

: ..TGGACTGAGCTTA..
: ..AGTAATCAGCGTC..
: ..GGTAATCAGCGAC..
: ..GGTAATCTGCGTC..
...

がん細胞1個1個のゲノム配列

がん細胞ゲノム・シ
ステムの進化機構
解明



「進化」します。体内で進化します。進化論によれば、

遺伝子に突然変異が入り、各個体に多様性が生ま

れ、その中で生存に有利な個体がより多く次世代に

子孫を残すため、環境に適応して生物は変化する、

と言われます。がん細胞も同じです。遺伝子に突然

変異が入り、他の正常細胞・がん細胞より生存に有

利な細胞が増え、より悪性度の高いがん細胞が誕

生していくと考えられています。

がん細胞が進化するのならば、進化の理論を

使ってがんという現象を解明できるのではないか。こ

れが本研究の発想です。進化の分析手法には歴史

的に幾つかの流れがありますが、特に分子進化中

立説を唱えた木村資生博士から流れる分子進化の

分析手法は、DNAデータを扱います。この手法に

よって生物の系統関係や進化の速度、進化に重要

な遺伝子部分を定量的に分析できます。分子進化

の時代にはせいぜい数遺伝子のDNAデータが得ら

れる程度でした。しかし近年になって一人一人のゲノ

ム（細胞の全DNA）データが得られるようになってき

ました。特に最先端では、細胞一つ一つのゲノム

データを得る技術も開発されてきています。これを一

細胞シークエンス技術と言います。この技術を使え

ば、がん細胞一つ一つのゲノムデータを得ることも

可能です。

体内で生じたがん細胞の塊を、我々は同じような

ものとみなしています。しかしその中には、より増殖

効率が高いもの、より抗がん剤が効きにくいもの、よ

り運動性が高く転移しやすいものなど、個性がある

に違いありません。そしてその個性は、がん細胞の

中にあるDNAの違いによって決められていることも多

いはずです。それはちょうど我々の個性が、両親か

らのDNAによって多分に決められているのと同じよう

なことです。一細胞シークエンス技術を使ってがん細

胞一つ一つのゲノムデータを得、分子進化の理論を

適用すれば、がん細胞の個性とその元となるDNAの
性質を解明できるはずです。がん細胞の起源、

origin of cancer-cells も明らかになるかも知れません。

個性は抗がん剤の投与など強い選択圧力がか

かったとき、浮き彫りになります。つまり抗がん剤に

弱いがん細胞は死んでしまいますが、抗がん剤に強

いがん細胞は生き残り、増殖します。ダーウィンの言

う自然選択です。そこで抗がん剤投与前と後の細胞

のゲノムを比較すれば、どのDNAに変化が起きたの

か、どんな個性を持った細胞が増えたのか、情報が

得られると考えられます。このような情報が得られれ

ば、より効果的な抗がん剤や投与法、診断法の開発

に供することが出来るでしょう。

がん細胞の個性、多様性がどのぐらい存在して、

それがどの程度がん細胞の進化に影響を与えてい

るのか？体内のどのような環境に応じて、どれが生

き残るのか？我々はこれらについてほとんど知識を

持っていません。しかし将来これらが解明されていけ

ば、がん細胞の多様な個性に応じて、その反乱に対

策を立てることも可能となってくるでしょう。水攻めか、

火攻めか、兵糧攻めか、強攻めか、外交か、それは

敵の環境と個性に応じて使い分け、組み合わせた方

が効果的なはずです。
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私が医師になり、はや19年が経過し、その期間

の多くは臨床医として、消化器がん、特に肝臓、胆道、

膵臓がんの診断、手術、化学療法（抗がん剤治療）

を介してがん患者の治療に携わってきました。患者

さんに自分の診断で手術を勧め、そして自分の手で

手術を行い、無事、患者さんが退院していく姿に医

師としての生き甲斐を感じてきました。その一方で、

手術後に局所再発や遠隔転移をきたし、再入院して

くる多くのがん患者さんをみて、手術による局所治療

の限界を痛感してきました。

がんの研究や治療は、この10年間で大きく進歩

しました。新しい抗がん剤や分子標的薬剤が開発さ

れ、5年生存率は多くのがん腫で改善しました。私が

研修医だったことは、がん治療の主役はブラック

ジャックのような天才外科医であり（それに憧れて外

科医になったのですが）、この10年間でがん治療は

大きく変わってきました。

『がんは遺伝子の病気』です。次世代シークエン

サなどの技術革新により、ヒトの全遺伝子解析やメ

ジャーながん腫（大腸がんや乳がん）の全遺伝子解

析が進み、その遺伝子異常に基づく分子標的治療

が始まりました。私自身も、がんの遺伝学や生物学

を学ぶにつれて、これまでの「がんとの闘い」に対す

る立ち位置が変わってきました。

システム生物学的アプローチによる希少がんの
分子病態解明と臨床病態の予測
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システム生物学的アプローチによる希少がんの
分子病態解明と臨床病態の予測

既存の治療薬のリポジショニング

日米の多施設から希少がんの凍結サンプルの収集

網羅的な遺伝子異常の解析

他のがん腫との遺伝子異常の比較

前向きの臨床試験へ

＜将来展望＞

Luebeck GE. Nature 2010;467:1053

遺伝統計学的アプローチ
分子時計的な発想によるがんの自然史の探索

図１



メジャーながん腫では網羅的な遺伝子解析が進

みましたが、希少がんの多くは、その希少性から分

子病態（遺伝子変異など）の解明は進んでおらず、

また治療法も確立されていません。現在も、担当医

が試行錯誤しながら、治療を行っています。本プロ

ジェクトでは日米の多施設から希少がん患者の凍結

サンプルを収集し、次世代シークエンス技術を用い

て、遺伝子異常を調べます。その結果を、他のがん

腫の遺伝子異常の特徴と比較することで、既存の抗

がん剤や分子標的薬剤のリポジショニング（適応拡

大）を目指します（図１）。新しい薬の開発は重要です

が、希少がんの患者さんは目の前にいますから、こ

れらの希少がんの遺伝子異常を解明することで、今

ある薬を有効に使えるようになり、治療にすぐに還元

できます。

このプロジェクトでのもう一つの目標は、シークエ

ンス解析で得られた突然変異数や細胞分裂速度か

ら、がんをシステム生物学的アプローチ、特に遺伝

統計学や数理生物学の観点から解析し、それらの

がん腫の自然史を解明したいと考えています。実は、

がんは長い時間経過で、突然変異などの遺伝子異

常を積み重ねながら進化し、その過酷な微小環境下

において強いクローンのみが生き残り、さらに転移に

適したクローンが発生して転移をきたし、さらに転移

先でも進化を続けます（図２）。我々は、がんにも、い

わゆる「ダーウィン的進化」が当てはまると考えてい

ます。さらに、このようながんの進化の系統樹は、が

ん腫によって大きく異なることが分かってきました。こ

の進化の違いこそが、それぞれのがん腫の臨床像

を反映していると言えます。がんをこのような遺伝子

情報からシミュレーションし、個々の患者さんの臨床

病態を予測できる時代が近い将来に来ると考えてい

ます。

がんの進化は、生物の進化系統樹では何千万

年〜何億年とかかった現象が、わずか数十年の間

におこっている非常にダイナミックな生命現象です。

がんの進化に関する研究は、がん研究だけでなく

様々な生命科学の研究分野に、普遍的な情報も提

供してくれる可能性を秘めた新しい研究分野です。

システムがんの班員には、様々なバックグラウン

ドを持つ科学者がいます。しかし、「システムがん」の

班員は、がんを克服するという共通した最終目標を

もつ「チーム」です。多くの異分野の科学者と一緒に

研究を進めることは、お互いの得意分野のミックスに

よる相乗効果と、新たな刺激、全く違った発想からの

新しい発見が期待できます。この「システムがん」を

通して、「がんとの闘い」に少しでも貢献したいと考え

ています。
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転移巣

発がん過程 浸潤がん 転移 終末期

血行性転移

M
M

M

M

M

M

M

M

親クローンの出現

創始となる遺伝子異常

膵臓がんのゲノムの進化のモデル

T1：〜約12年 T2：〜約7年 T3：〜約7年

M：遺伝子異常

図２



私たちの体は数十兆個の細胞から構成されてい

ます。この天文学的な数の細胞集団は、それぞれが

他の細胞とコミュニケーションをとりながら互いを制

御し、協調的に分裂と死滅を行うことにより、全体と

してヒトの同一性を維持しています。がんは、体の細

胞の一部が、この複雑な制御システムをすりぬけ、

自分勝手に細胞増殖を繰り返すようになる病気です。

多くのがんは、細胞内で遺伝情報を保持する、デオ

キシリボ核酸（DNA）という物質の損傷に起因するこ

とが知られています。

DNAは、細胞の分裂や死滅など、生命の最も基

本的な機構に関する情報を保持しています。このた

め、DNAが損傷し生命の基本情報が書き換えられる

と、細胞は正常細胞とは違った振る舞いをみせるよ

うになります。通常、このような細胞は様々な異常感

知機構により取り除かれるのですが、運悪く生き

残ってしまうと、異常な遺伝情報をもつ細胞が体の

中で増殖してしまうことになります。ただし、これら異

常な細胞群がただちにがんの発症につながるわけ

ではありません。異常増殖する細胞塊が、正常組織

への浸潤や転移といった、がん組織特有の性質を

獲得するまでには、大抵、長い年月をかけDNAにさ

らに多くの変異を蓄積する必要があります。

大腸菌からヒトまで、すべての生物は、同じ機構

がん進行予測のための、
がんゲノム進化シミュレーション
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木立 尚孝

東京大学新領域創成科学研究科情報生命科学 准教授

新種のがん細胞

正常細胞

がん細胞

様々な細胞種が混在

推定したパラメータから
再発・転移可能性を
シミュレーションで予測

進化学の手法を用いて
細胞の系統関係を整理
患者ごとに、変異速度や
がん増殖の歴史を推定

DNA損傷

図１ 左：がん組織では、様々ながん種が混合している。右：細胞分裂の系統関

係を進化学の手法で整理し、患者ごとの遺伝情報の変異速度やがん組織サイ

ズの変化を推定する。また、推定したパラメータから、未来方向へ、がんの進行

予測を行うシステムを構築する。



でDNAに遺伝情報を保持し、親から子へ、生命を構

成するための必須情報を伝えていきます。この遺伝

情報の伝達は完全ではなく、長い年月でみると、遺

伝情報の変化とともに生物的特徴も徐々に変容し、

これにより生物は進化していきます。このような生命

の進化は、多くの科学者を魅了してきたテーマであり、

長年研究されてきました。一方、がんにおいて、周辺

組織からの制御を逃れた異常細胞が、DNAへの変

異の蓄積に伴い、がん特有の性質を獲得していく過

程は、この生命進化の過程ととてもよく似ています。

そこで、がんの細胞的性質の変化の過程を、強力な

進化解析のテクニックを用いて分析すれば、「DNAの
病気」とも呼ばれるがんの発症メカニズムの本質的

な解明につながるだろうと期待されます。

このような分析を行うためは、がん細胞がもつ遺

伝情報を正確に計測することが必須となります。しか

し、これまでヒトの遺伝情報の計測は、非常に難しく

時間がかかる実験が必要で、人ごとに異なる遺伝情

報を詳細に解析することは困難でした。特に、がん

の場合、同じがん組織内に、遺伝情報が全く異なる

細胞群が混合していることが遺伝情報の解析を難し

くしていました（図１左）。ところが、近年の計測技術

の進歩により、これらの問題は次第に解決されつつ

あります。遺伝情報の読み取りは、この数年で劇的

なスピードアップとコストダウンを達成しました。異な

るがん種の混合の問題も、たったひとつの細胞から

でも完全な遺伝情報を読み取る技術の開発により、

回避可能になってきました。これらの技術革新のお

かげで、進化的手法を用いたがん研究は今後大きく

発展すると考えられています。

そこで私たちは、ごく最近入手可能になったがん

細胞の全遺伝情報を用いて、がんの進化的な性質

を研究しています。私たちはコンピュータを用いて、

がん細胞ごとの遺伝情報の違いを解析することによ

り、がん細胞内で、遺伝情報が変化するスピードや、

がん組織のサイズの時系列的な変化を推定する手

法を開発しています（図１右）。さらにこれらの推定値

を用いた計算機シミュレーションを行うことで、未来

方向にがんがどのように進行していくかを予測する

システムの開発を目指しています。この研究を進め

ることで、がん細胞の遺伝情報を活用して、患者ごと

に最適な診断・治療を選択する、「オーダーメイドが

ん医療」へ貢献できればと考えています。
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(´・ω・｀)
がんの「進化」に注目する公募研究紹介の特集号となり
ました。普段より４ページ多くなっております。
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