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新しい癌の治療法をめざして P53とCDK

大　坪　素　秋＊

　私達，癌の基礎研究に携わるものは，患者さ

んを診察したり，治療したりはしておりません。

患者さんの癌組織の細胞を培養用のお皿で飼っ

て眺めたり，実験動物を用いて，癌細胞と正常

な細胞との違いをあきらかにするのが私達の仕

事です。こうした研究から，癌細胞が，もとの

正常な細胞からどのようにして生じるかを，

“分子のレベル”で理解すること，次に，その

知識を利用して，癌細胞を人工的にもとの正常

細胞に戻すことができないか，または，正常細

胞に影響を与えず，癌細胞だけを選択的に殺す

手だてを見つけるのが，私たちの究極の目標，

もしくは夢といってよいと思います。

　こうしたやり方で癌を制圧することは，まだ

難しい状況ですが，これまでの研究の成果によ

り，正常細胞が癌細胞へ“進化”する過程にお

いて，細胞内の複数の遺伝子の変化が必要であ

ることなど，重要な事実がわかってきました。

こうした知識のおかげで，私たちの体をつくり

あげている各細胞内の遺伝子の成分である

DNAに傷をつける因子（例えば過度の紫外線

照射や発癌物質など）を避けることにより，癌

にかかるのをある程度予防することができま

す。細胞には，DNAをそういった障害から守っ

たり，過度の障害を受けた，生体にとって有害

な細胞を処分する，自己防衛のための遺伝子が

存在します。そのうちで，もっとも大事な働き

を持つものがp53という遺伝子で，これは“癌

抑制遺伝子”と呼ばれ，突然変異によって癌を

ひきおこす“癌遺伝子”とは逆に，積極的に癌

の発生を抑える働きを担っています。P53の異

常は我々の癌の少なくとも半分以上で観察され

ます。そうした性質から，p53は“ゲノムの守

護者”とも呼ばれます（ゲノムとは遺伝子を構

成する染色体のセット）。発癌物質などでp53

に突然変異が起こり，その働きが失われると，

もはや生体は癌を抑える働きを失い，癌が多発

します。その逆に，正常なp53遺伝子を，　p53

が働いていない癌細胞に戻してやることによっ

て，癌細胞が一見，正常細胞のようにふるまう

ことから，正常なp53を“遺伝子の運び屋”で

ある“ベクター”を使って癌細胞に導入して，

無秩序な増殖を抑えようとする試みが臨床に応

用されようとしています。また，異常をきたし

たp53をなんとか正常に戻すてだてを見つける

ことができれば，正常なp53を導入することな

しに，癌のそれ以上の進行をくいとめることが

できるかもしれません。癌細胞を殺さずとも，

それ以上増えるのを抑えることさえできれば，

少々不自由でも患者さんは社会的な生活を送る

ことが可能になるはずです。ともかく，p53は

癌細胞のいわばアキレス腱ともいうべきもの

で，世界中の癌研究者がp53を臨床に応用する

べく，研究を行っています。

　現在，私達の研究室が興味を持っているテー

マは，一個の癌細胞が無秩序に増殖して，こぶ

し大ほどの癌組織になるのに必要な，癌細胞が

増えるためのしくみを解明することです。癌細

胞も私たちの体を構成している正常細胞と全く

同様のしくみで増えていきます。それがとりも

なおさず，癌細胞のみを選択的に殺すてだてが

なかなか見つからない原因の一つでもあるわけ
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です。私達が特に注目しているのは，CDKと呼

ばれる酵素とその阻害因子で，CDKが癌細胞の

増殖に必要であることから，その働きを抑える

ことによって，腫瘍自体の増殖を抑えてやろう

という考えが，研究者の注目を集めています。

実際には，CDKの働きをブロックするような化

学物質を天然に存在するものから探し出すか，

化学合成することにより，癌の化学療法に用い

るという考えで，．もう一つはCDKの阻害因子の

遺伝子を“ベクター”を利用して癌細胞に導入

し，癌の増殖を止めてやろうというものです。

前者は，日本の製薬会社などで，開発が進んで

いるようで，後者は既に実験動物を使い，良い

結果が得られているようです。

　実は，最新の研究成果によると，p53はCDK

の働きを調節することで，癌の発生を抑えてい

るようです。これは，p53の“ゲノムの守護者”

としての働きが，CDKを通してであることを意

味しており，CDKはいわば癌の急所の一つであ

るようです。これまでの抗癌剤は，ある種の癌

には有効ですが，効かない例も多くあることが

知られています。ベストセラーになった近藤誠

氏の著書に，ほとんどの癌に抗癌剤は効果がな

いとまでいわれるように，現在の化学療法に問

題があることは否めません。私達のCDKの研究

が，すべての癌に有効な癌の治療法の確立に少

しでも役立つことを念じつつ，研究に励んでい

きたいと思っています。
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