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新分野を拓いたNature 論文10選

DNAの構造
遺伝物質の正体がまだ議論の的となっていた1950
年代初頭。ジェームズ・ワトソン（James 
Watson）とフランシス・クリック（Francis 
Crick）は、二本鎖DNAがらせん構造であること、
またこの構造は、DNAが遺伝物質として複製機構
を有する可能性を示唆していることをNature で
報告した。彼らの発見により遺伝物質の正体は確
定し、生物学は大変貌を遂げた。

DNAの二重らせん構造
ワトソンとクリックが1953年にNature で提案し
た、DNAの分子構造の図（クリックの妻オディー
ルの作）。逆平行の2本の鎖（ポリヌクレオチド
鎖）が、右巻きの二重らせん構造をとっている。

Nature | Vol 575 | 7 November 2019 | 

Nature volume 171, pages737–738 (1953)

DNA とは
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ゲノム

染色体

遺伝子

DNA

染色体 とは

30億塩基対

4000万～
3億塩基対

数百～
数千塩基対

＞
＞
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転写

翻訳

メッセンジャーRNA

遺伝子
トランスファーRNA

アミノ酸

タンパク質

セントラルドグマ

遺伝子：タンパク質のレシピ
ゲノム上に20,000～30,000存在

ゲノム

染色体

遺伝子

DNA



A,G,C,Tの4文字の暗号で
書かれている

30億文字で書かれた本
＝ 百科事典 約1,000冊分

ゲノム

染色体

遺伝子

DNA

genome＝gene（遺伝子）＋ome（全体）
遺伝情報全体

ゲノム とは
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ATCCGTACGTA
GCACTGCAACGTTG
ACTAGCCCAAGTTTC
TCTCGAGAGCCCTCT
CTCAGAGAGAGAGC
TCTCTCTGAGAGAGC

CCAATTGTGTG



If we wish to learn more about cancer, we must now concentrate on the cellular genome.“ Nobel laureate Renato
Dulbecco penned those words more than 20 years ago in one of the earliest public calls for what would become 
the Human Genome Project. ”We are at a turning point,“ Dulbecco, a pioneering cancer researcher, declared in 
1986 in the journal Science. Discoveries in preceding years had made clear that much of the deranged behavior of 
cancer cells stemmed from damage to their genes and alterations in their functioning. ”We have two options,“ he 
wrote.
”Either try to discover the genes important in malignancy by a piecemeal approach, or ... sequence the whole 
genome.”

癌の事を知るには
ゲノム全体を調べる必要がある。

1990年 ヒトゲノム解析計画「Human Genome Project」が開始

SCIENCE 7 Mar 1986 Vol 231, Issue 4742 pp. 1055-1056

断片的なアプローチで悪性腫瘍に重要な遺伝子を発見しようとするか、
あるいは......全ゲノムの配列を決定するか。

・6カ国20研究機関の科学者たちが参加
・推定20億ドル（約2700億円）以上の費用



プロジェクト開始後10年の2000年6月にヒトゲノムのドラフト配列が発表された。

ビル・クリントン米国大統領とトニー・ブレア英国首相によってヒトゲノムの解読
が宣言された。

さらに2003年4月にはより高品質、高精度の完成版が公開された。

予定（15年間）より2年早くプロジェクトが終了した。

ヒトゲノム配列の解読



9番染色体などに見られる縦
列反復配列（タンデムリ
ピート）が多い領域や、13
番染色体などに見られる非
常に短い短腕（アクロセン
トリック染色体）のような、
正確な塩基配列決定が難し
い領域にギャップが残って
いた。

テロメア・ツー・テロメア（Telomere-to-Telomere；T2T）コンソーシアム

Nature ダイジェスト Vol. 19 No. 9 (DOI: 10.1038/ndigest.2022.220943)

ロングリードシークエンスによる高度反復領域の解読によりギャップ（8%）を埋めた。

2022年 ヒトゲノム配列の完全解読



ほとんどのがん細胞では染色体の変化を認める
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コピー数異常、構造異常
細胞分裂の時に発生しやすい。
特定の遺伝子の発現異常や、新たな融合遺伝子が生じる可能性がある。

コピー数異常
（copy number variants; CNV）

構造異常
（structural variants; SV）

染色体上のゲノムDNAが1kb以上のサイズでコピー
数変化を起こしている領域のこと。
通常、常染色体上のゲノムコピー数は2コピーだが、
欠失（1コピー以下）または重複（3コピー以上）の
変化が起こる。

染色体の一部または全体が欠けたり、他の染色体と
不適切に結合すること（欠失、重複、逆位、転座な
ど）。

相互転座 フィラデルフィア
染色体

ABL 9q34BCR 22q11

BCR

ABL

9

22

9q+

22q-



点変異、欠失、挿入
DNA複製時のエラーか損傷後のDNA修復のミスにより発生する。

同義変異：アミノ酸置換を伴わない変異

非同義変異：アミノ酸置換を伴う変異
ミスセンス変異：別のアミノ酸に置換
ナンセンス変異：終止コドンに置換

フレームシフト変異：読み枠がずれる変異
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His Ser Pro Val Pro …

C A T T C A C C T G T A C C A G

G T A A G T G G A C A T G G T C

His Ala Pro Val Pro …

C A T G C A C C T G T A C C A G

G T A C G T G G A C A T G G T C

His His Leu Tyr …

C A T C A C C T G T A C C A G

G T A G T G G A C A T G G T C

His Val Thr Cys Thr …

C A T G T C A C C T G T A C C A G

G T A C A G T G G A C A T G G T C

参照配列

点変異

欠失

挿入



がん細胞では遺伝子変異が蓄積している
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厚生労働省 がんの全ゲノム解析に関する人材育成推進事業 令和4年度研修テキスト「入門編」



ドライバー変異とパッセンジャー変異

がんの発生や悪化の直接的な原因となる遺伝子変異のこと。変異により機能を失う場合
（Loss of Function; LoF）と、新たに機能を獲得する場合（Gain of Function; GoF）
がある。

ドライバー変異

ゲノム不安定性によってランダムに生じるがん化に無関係な遺伝子変異。

ドライバー遺伝子

がん遺伝子・がん抑制遺伝子といった、発がんやがんの悪性化の直接的な原因となるよ
うな遺伝子。

パッセンジャー変異



Normal cells

Cancer cells

がん化

がん関連遺伝子群
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Bert Vogelstein et al. Science 2013;339:1546-1558
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がん遺伝子/がん抑制遺伝子の変異数

がん遺伝子

がん遺伝子＋がん抑制遺伝子

腫瘍あたりのドライバー遺伝子変異の数

腫
瘍
の
割
合
（

%
）



多段階発がんと関連する遺伝子群

~80% ~50%
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軽度 中等度 重度 上皮内がん

がん
浸潤およ
び転移

初期
腺腫

中期
腺腫

後期
腺腫

過形成性
上皮

正常上皮

K-rasの活性化
p53の消失

18q TSG
の消失

APCの消失

DNA低メチル化

~50%

前がん がん開始正常

5から20年 5から15年

タバコ使用 4から10年 6から8年

9から13年 10から20年

20から40年（1日の喫煙本数/20✕喫煙年数）

6から10年

3から15年≥10年20年 潜伏がん

非定型過形成

異形成口腔白斑

腺腫



がん遺伝子
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Figure 3.2 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)ペイトン・ラウス

1909年 ペイトン・ラウスによる肉腫の移植実験

胸筋に肉腫が
できたニワトリ

肉腫を除去し
小さい組織片
に分ける

肉腫を
砂で砕く

細かい孔の
濾過器を
素通りした
濾過液を集める

濾過液を
若いニワトリ
に摂取する

注射した
ニワトリに
肉腫ができる



Figure 3.4a The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)

Rous sarcoma virus (RSV)

形質転換 (transformation)：
正常な細胞が腫瘍細胞に転換すること

RSV粒子に感染

細胞が形質転換する

フォーカス

ペトリ皿

細胞の単層



Figure 3.19 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)

src: Sarcoma

形質転換能を持たないトリ白血病ウイルス（ALV）との比較より、
形質転換には“src”が必要と明らかとなった。

RSVによるがん化メカニズム



形質転換するレトロウイルスと
そのウイルスが獲得したがん遺伝子



原がん遺伝子

v-src：ウイルスの形質転換能を持つsrc、virus src

c-src：細胞のsrc、cell src 原がん遺伝子 proto-oncogene

逆転写

野生型ウイルスRNA

RNAを分解

src特異的プローブ

src遺伝子欠損株のウイルス
RNAとハイブリッドを形成

他のDNA中のsrc配列を
検出するのに用いる

RNA-DNAの二本鎖分子
ハイブリッドを除去src遺伝子欠損

src配列の存在をテストしたいDNA

ハイブリッド
形成の程度

融解温度

単位：100万年



erbB2がん遺伝子の増幅

H-rasがん遺伝子の突然変異

原がん遺伝子は遺伝的変化によって活性化する

N-myc遺伝子の増幅



ヒトのがんで変化形として見つかった
レトロウイルスに付随したがん遺伝子の例



がん遺伝子
がんを促進する機能を有するタンパク質をコードする遺伝子
（細胞増殖シグナル促進能、細胞周期促進能、細胞死抑制能など）

活性化の機序
・機能獲得型変異（Gain of Function; GoF）
・増幅
・染色体転座による融合遺伝子の形成 など

主な機能 がん遺伝子 変異の多いがん 分子標的薬
低分子GTP結合タンパク質 KRAS 膵がん、大腸がん ソトラシブ（ルマケラス）
セリンスレオニンキナーゼ BRAF メラノーマ、大腸がん ベムラフェニブ（ゼルボラフ）
チロシンキナーゼ EGFR 肺がん ゲフィチニブ（イレッサ）
チロシンキナーゼ HER2 乳がん、胃がん トラスツズマブ（ハーセプチン）
チロシンキナーゼ MET 腎がん、肺がん カプマチニブ（タブレクタ）
チロシンキナーゼ KIT 消化管間質腫瘍 イマチニブ（グリベック）
チロシンキナーゼ RET 甲状腺髄様癌 セルペルカチニブ（レットヴィモ）
チロシンキナーゼ ABL 慢性骨髄性白血病（BCR-ABL融合遺伝子） イマチニブ（グリベック）
チロシンキナーゼ ALK 肺がん（EML4-ALK融合遺伝子） クリゾチニブ（ザーコリ）
転写因子 MYC 悪性リンパ腫、乳がん

分子標的薬（モノクローナル抗体~mab、小分子化合物~nib）



米国立がん研究所（NCI）が2014年に開始した。

RAS is “undruggable target”.

1982年 がん遺伝子としてKRAS遺伝子が発見
された。RAS遺伝子変異はがんで最も高頻度
に認められる遺伝子変異の1つであるが、RAS

表面に阻害剤結合に適したポケットが存在し
ない。

RASに結合し下流へのシグナル伝達を担うエ
フェクター因子のRAS結合ドメインに結合する
低分子が、RASを“druggable”にすることを見出
し、2021年に初の変異RAS特異的阻害薬であ
るsotorasibが承認された。undruggableから
druggableへと変貌しつつある。

AMG-510 (sotorasib)

Signal Transduction and Targeted Therapy volume 6, Article number: 386 (2021)

RAS initiative



がん抑制遺伝子

27
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がんの表現型は通常劣性である

細胞融合実験

ハイブリッド細胞は
腫瘍原性を持つ。
⇒がんアレルは優性

ハイブリッド細胞は
腫瘍原性を持たない。
⇒がんアレルは劣性

正常細胞 がん細胞
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網膜芽細胞腫/Retinoblastoma

散発性（家族歴を
持たない）
片側性網膜芽腫

家族性
両側性網膜芽腫

累
計
発
症
率
（
％
）
網膜芽腫の診断後の時間（年）

網膜芽腫患者の網膜外腫瘍
腫瘍の拡大のために
肥厚した視神経

網膜芽腫押しのけられた
正常網膜



Figure 7.6 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)
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1971年 Knudsonによる2ヒット仮説

散発性（家族歴
を持たない）
片側性網膜芽腫

家族性
両側性網膜芽腫

家族性網膜芽腫 散発性網膜芽腫

変異型Rb
アレル

最初の体細胞突然変異

受精卵の
遺伝子型

変異型Rb
アレル

病変

2回目の
体細胞
突然変異

両側性 片側性
年齢（月）

示
さ
れ
た
年
齢
に
お
い
て
い
ま
だ
診
断

さ
れ
て
い
な
い
症
例
の
割
合
（

%
）



Figure 7.10 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)
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網膜芽細胞腫患者における13qの欠失

染色体

網膜芽腫正常



野生型コピーの除去

多型マーカーを利用したLOHの評価

RFLP: Restriction Fragment Length Polymorphism
制限酵素断片長多型
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がん抑制遺伝子の同定

LOH: Loss of heterozygosity
ヘテロ接合体の喪失

S期染色体
複製

細胞周期の
G2期とM期

有糸分裂
組換え変異型

Rbアレル

有糸分裂
終了時の
染色体の
分離

娘細胞での
Rbヘテロ接合性の維持

娘細胞での
Rbヘテロ接合性の消失

機能的なRb遺伝子コピーを
全く持たない細胞

+ +

GAATTC
CTTAAG

GAGTTC
CTCAAG

母親由来の染色体

父親由来の染色体

EcoRI酵素で
切断可能

EcoRI酵素で
切断不可能

EcoRI切断部位

EcoRI切断部位

プローブで
認識される
配列

移動の方向

正常組織における
ヘテロ接合性

腫瘍組織における
ヘテロ接合性の消失

患者 1 2 1 2
サザン・ブロット解析
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クローニングされたヒトのがん抑制遺伝子



がん抑制遺伝子

がんを抑制する機能を有するタンパク質をコードする遺伝子
（DNA修復機能、アポトーシス誘導能、細胞増殖シグナル抑制能、細胞周期抑制能など）

不活性化の機序
・機能喪失型変異（Loss of Function; LoF）
・欠失
・プロモーターのメチル化 など

【２ヒット仮説】対立遺伝子の両方が変異あるいは欠失などにより機能を失う必要が
あるとする説。

がん化への寄与

【ハプロ不全】一対の相同染色体のうち、一方の遺伝子の不活性化で起こる表現型の
変異。遺伝子産物（タンパク質やRNA）の量的不足に起因する。

【ドミナントネガティブ効果】変異産物が正常産物に対して優位（ドミナント）に働き、
正常産物の作用を阻害する（ネガティブ）作用。



p53; Guardian of the genome
“ゲノムの守護神”p53
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ヒトがん細胞におけるp53遺伝子変異
TP53に変異を持つ頻度（IARCデータベースR7の記録による）

変異の頻度（%）



リ・フラウメニ症候群

Breast
Glioblastoma
Leukemia
Lung

Pancreas
Sarcoma
Wilms tumor
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p53ノックアウト/ヘテロマウス

生殖細胞系列におけるp53の変異や欠失の影響

日齢

生
存
率
（

%
）

女性男性



SV40ウイルスによりがん化した細胞を
マウスに移植すると、
ウイルスタンパク質（Large T 抗原）を
認識する抗体が作成される。

38

p53の発見

Large T抗原の染色

Large T抗原の結合パートナー
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p53による細胞の形質転換

ras + 欠失変異型p53 ras + val-135
点突然変異型p53

ras +野生型p53
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p53変異の特徴（１）

フレームシフト ミスセンス 翻訳枠がずれない
欠失/挿入（inframe）

ナンセンス サイレント スプライス部位

野生型
p53サブユニット

変異型
p53サブユニット



p53変異の特徴（２）
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DNA結合領域に変異が集中
⇒転写因子としての機能が重要

変
異
数

転写活性化 コア（DNA結合） 四量体形成
細胞ストレス

DNA損傷
がん遺伝子活性化
低酸素
リボヌクレオチド枯渇
テロメア短縮

細胞応答
アポトーシス
細胞周期停止
DNA修復
分化
老化

核

細胞質

p53標的遺伝子



Cell. 2017 Sep 7;170(6):1062-1078.
Putting p53 in Context
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アポトーシス

DNA損傷応答

オートファジー

細胞周期代謝

浸潤

ストレス応答

p53により制御される遺伝子と機能

エピジェネティック

翻訳

ncRNA

多能性

増殖 ROS制御

炎症

細胞運命
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p53を標的とした臨床試験の年別件数

低分子化合物

臨床試験数

年

免疫療法
遺伝子治療
低分子化合物
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p53に関する臨床試験

MDM2阻害低分子化合物

遺伝子治療

免疫治療

変異p53を標的とした低分子化合物

p53構造の回復

MDM2-MDM4阻害低分子化合物
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MDM2によるp53のレベルの制御（Negative feedback）
他の標的遺伝子

核

細胞質

細胞質
プロテアソーム

mRNA

タンパク質



https://www.nsta.org/lesson-plan/why-cancer-so-rare-elephants

ゾウはなぜ、がんに
なりにくいのか？

Peto paradox

p53遺伝子：20 copies

動物のがん発生率と体サイズや年齢との間には概して相関性がほとんどない。

がん死亡率

TP53遺伝子

がんの生涯リスク
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