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【ハリファックスプロジェクト】 

ハリファックスプロジェクトは 2012 年から 2015 年にかけて行

われ、31 カ国から 350 人以上のがん研究者や医師が参加した。 

このプロジェクトでは、研究者チームが 2 つの非常に重要な問

題に取り組んだ。1 つのタスクフォースは、幅広い分子標的を

対象とした先進的な治療デザインに焦点を当てた（治療抵抗性

と疾患再発の問題に取り組む試み）。一方、2 つ目のタスクフォ

ースは、環境中の化学物質の混合物への低線量暴露の発癌性の

可能性に焦点を当てた。この研究は、2 つの一流ジャーナルの

2 つの特集号に結実した。 

 

 

がんを知る 

カナダ、アメリカをはじめとする多くの欧米諸国に住む

人々は、現在、一生のうちに 35～50％の確率で何らかの

がんにかかると言われている。現在では、生活習慣やそ

の他の環境要因がこの問題に大きく関わっていることが

知られているが、この問題に取り組もうとする際に直面

する課題を本当に理解するためには、まずこの病気につ

いて理解する必要がある。 

 

 

 

環境 

環境多くのがん慈善団体やがん予防団体が、がんの主要な修正可能な原因として「生活習慣」要因の寄

与に焦点を当てている一方で、がん科学の状況は急速に発展しており、現在では、懸念される他の重要

な環境暴露も存在する可能性があることがわかっている。例えば、私たちが日常的に遭遇するさまざま

な化学物質（農薬、食品添加物、化粧品に含まれる化学物

質、パーソナルケア製品に含まれる化学物質など）への低線

量被曝が、がんの発生に関与しているのではないかと、何十

年もの間、多くの人々が疑ってきたが、これを証明すること

は非常に困難であった。低線量化学物質曝露の混合物の影響

については、まだよく分かっていない分野であるが、これは

理解することが重要であり、さらに調査する価値のある分野

である。 

 

治療の改善 

http://www.gettingtoknowcancer.org/index.php
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これまでのがん研究を考えると、なぜ化学療法を受けるがん患者はいまだに多くの不確実性に直面して

いるのだろうか？寛解を経験した患者が、なぜ再発の恐怖に怯えながら生きなければならないのだろう

か？ 

 

過去 10 年間に得られた最も重要な知見のひとつは、ほとんどのがんには変異した細胞のさまざまな亜

集団が存在し、単一の化学療法ではそのすべてに到達できない

という事実である。複数の標的に同時に到達するために、併用

化学療法は時に使用されてきたが、これらの薬剤の多くに関連

する安全性のマージンが狭いため、過剰な毒性を伴わずにこの

戦略を実行するのは困難である。しかし幸いなことに、安全マ

ージンを向上させながら多くの細胞標的に同時に到達すること

を可能にする解決策が目前に迫っている......。 

 

 

 

【がんを知る】 

がんの仕組みを理解するまでは、この問題の本質と私たちが直面する重要な課題を説明することは実に

難しい。ですから、このホームページのこのセクションをじっくりご覧いただき、まずはこの病気の特

殊性を理解することから始めてみてください。がんは非常に複雑な病気ですが、がんの科学は急速に進

歩しており、現在では以前よりもずっと簡単に説明できるようになっています。 

 

このセクションの 3 つのページでは、この病気について現在わかっていることを要約しようと試みてい

ます。これらのページを順番に読まれることを強くお勧めします： 

 

概要：このページでは、がんの概要を簡単に説明し、この病気の特徴的な特性を紹介する。また、がん

の特徴はそれぞれ個別の化学物質によって誘発される個別の特徴であることも説明している。 

 

進行 : このページでは、遺伝的不安定性と炎症が、この病気の他の特徴を誘発することによってがんを

引き起こす可能性のある作用様式であることを説明している。また、腫瘍の発生に関与するプロセスを

説明し、がんが広がるプロセスについても論じている。 

 

防御線 : このページでは、がんが進行すると、抑制されたり、回避されたり、あるいは何らかの形で打

ち負かされたりする多くの自己防衛機制について概説する。 

 

当ウェブサイトのこのセクションでは、がんの特徴についてざっと概説しているに過ぎませんが、この

レベルでがんという病気を理解していただければ、なぜ私たちが一般的に遭遇する化学物質への環境暴

露をこれほど懸念しているのか、また、がん治療の大幅な改善を本当に望むのであれば、治療法開発へ

のアプローチの戦略的転換が必要であると私たちが考える理由をご理解いただけるでしょう。 
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(がんを知る 1/3) 

 

がんがこれほどまでに予防が難しく、治療が困難であった主な理由のひとつは、私たちが長い間、この

病気についてほとんど何も知らなかったからである。しかし、過去 20 年の間に、この病気の複雑な仕

組みの多くが注意深く解明され、私たちが学んだことは単純明快で、信じられないほど重要なことだっ

た。以下の説明に少しお付き合いいただきたい。 

 

概要 

人体には推定 50 兆個の細胞がある。各細胞には 23 対の染色体があり、約 30 億ビットの DNA コード

で構成されている。これらの細胞は、私たちの身体システムのすべてを構成するビルディング・ブロッ

クであり、それぞれの細胞は特定の役割を担っている。細胞はすべて、その外表面に外部環境の変化に

反応するための膨大な数の（そして多種多様な）レセプターを持っている。例えば、細胞レセプターが

外部の化学物質の存在によって誘発されると、その結果生じたシグナルが細胞内に運ばれ、DNA が、

細胞が適切に反応するための指示を与える。 

 

 
 

これらの細胞はすべて、成長、分裂、複製（すなわち、自分自身のコピーを作ること）の能力を持って

いる。しかし、がんが始まると、体のどこかで、本来はそうすべきでないにもかかわらず、行儀の悪い

細胞が増殖、分裂、複製を始める。このような細胞は自分自身のコピーを作るので、その結果、細胞が

作られているスペースに密集する。適切なスペースがないと、細胞は腫瘍を形成する。 
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がんの特徴 

何十年もの間、医師や科学者は腫瘍を見ることはできたが、細胞レベルで何が起こっているのかを理解

する道具を持っていなかった。しかし、技術の進歩とともに研究も進み、現在ではすべてのがん種に共

通する 10 の特徴があることがわかっている。 

 

1. がんの細胞は遺伝的に不安定になっている； 

2. がん細胞はしばしば炎症性環境に存在する； 

3. 制御不能に増殖している； 

4. 成長阻害シグナルを回避／無視できる； 

5. 細胞の自己破壊機構が正しく機能していない； 

6. 正しく機能していない複製限界を回避している； 

7. 細胞の代謝機構が正常に機能していない； 

8. がん細胞は免疫システムの監視を逃れることができる； 

9. 腫瘍内で酸素不足に陥った細胞は、新たな血流を求めてシグナルを発する。 

10. 悪性がん細胞は近傍の組織に侵入し、最終的に血流やリンパ系に入り込み、体内の他の部位に広が

ってコロニーを形成する。 

 

これらの共通の特徴は、Hanahan と Weinberg によって科学文献に記載されている (The Hallmarks of 

Cancer: The Next Generation Cell - 4 March 2011, Vol. 144, Issue 5, pp. 646-674) 

 

 
 

この特徴という全体的な枠組みは比較的単純に見えるが、この病気の根底にある複雑さを裏付けるもの

である。実際には、これらの特徴を達成するために利用され得る異常な遺伝的経路は実に多様であり、

これらの異なる経路は、どのような種類のがんやがんの例であっても、その細胞内で大きく異なる可能

性がある。それにもかかわらず、これらの特徴は、この病気についてのより微妙な理解をわれわれに与

えてくれる。 

https://www.cell.com/cell/fulltext/S0092-8674(11)00127-9?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS0092867411001279%3Fshowall%3Dtrue
https://www.cell.com/cell/fulltext/S0092-8674(11)00127-9?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS0092867411001279%3Fshowall%3Dtrue
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パラダイムシフト - 個別のメカニズム 

これらの徴候はそれぞれ、疾患に関与する主要なメカニズムを表しており、それぞれが複雑な生物学的

機構のアンサンブルの相互作用に関与する個別のメカニズムである。製薬業界は、これらの主要なメカ

ニズムに影響を与える細胞レセプターやシグナル伝達経路を正確に標的とした、がんに対する多くの新

しい化学療法を発表することで、この新しい知識を活用してきた。しかし、何十年もの間、われわれは

自分自身を守るために、完全な発がん物質（すなわち、これらの特徴をすべて単独で引き起こすことの

できる単一の化学物質やその他の薬剤）を見つけることに集中してきた。今となっては、網羅した発が

ん物質は氷山の一角に過ぎないことは明らかである。もし私たちが本当にがんの発生を減らしたいので

あれば、このような個別のメカニズムにいくつでも作用し、病気の原因になる破壊的な化学物質にも注

目する必要がある（破壊的な化学物質がいくつも組み合わさってこれらの特徴をすべて誘発するのであ

れば、たとえどの化学物質も単独ではがんを引き起こす能力がなくても、やはりがんを引き起こす可能

性があるからである）。 

 

(がんを知る 2/3) 

 

メカニズムを可能にするもの 

がんの特徴（Hallmarks of Cancer）の枠組みは、がんの発生を可能にする 2 つの重要な特徴が遺伝的不

安定性と炎症であることを示している（下図）。遺伝的不安定性を助長する因子ががんの一因であるこ

とは古くから知られており、私たちが遺伝的損傷を引き起こす化学物質にさらされないようにするため

に、かなりの規制努力が払われてきた。しかし、慢性炎症は、がんの原因となる多くの主要なメカニズ

ム（下図参照）を誘発する能力において悪名高いことが知られるようになったが、この種の炎症を直接

的または間接的に引き起こす破壊的化学物質に対する規制制限はほとんどない。 
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腫瘍の発生とがんの広がり 

上に示した 2 つの有効化メカニズムの考察に加え、がんがどのように進化し、最終的に致死的な状態に

なるかを本当に理解するためには、腫瘍の発生とがんの拡散に関与するプロセスを見ることが有益であ

る。有効にしなければならない最初のメカニズムは、持続的な増殖シグナルである。すべての細胞は、

有糸分裂と呼ばれる過程を経て成長し、分裂し、自分のコピーを作ることができる。持続的な増殖シグ

ナルが生じるような方法で細胞が遺伝的に傷つけられる（あるいは化学的に誘導される）と、その結果

生じる細胞の増殖は、時間の経過とともに過密状態（すなわち、利用可能なスペースに多くの細胞が密

集すること）を引き起こし、これは腫瘍として知られる。 

 

 
 

 

こうしてできた細胞の塊が腫瘍になると（下図）、その中心にある細胞は酸素不足に陥る。酸素がない

と、これらの細胞のミトコンドリア（すなわち細胞内のエネルギーセンター）はグルコース消費に切り

替わり、酸素欠乏環境でも生き延びることができるようになる。しかし、この切り替えは活性酸素

（ROS）と呼ばれる有害な化学物質をミトコンドリアから発生・放出させ、これらの物質が細胞の

DNA をさらに傷つける（遺伝的不安定性の一因となる）。 
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下の図は、一つの不死化細胞がどのように腫瘍に成長するかを示している。最初は、機能不全に陥った

細胞はすべて同じような機能不全に陥っているかもしれないが、腫瘍の中心にある細胞が酸素不足に陥

ると、細胞代謝の変化とその結果生じる活性酸素（ROS）が DNA をさらに傷つけ、大混乱を引き起こ

し始める。こうして細胞が増殖を続けると、突然変異を起こした新しいタイプの不死化細胞が出現す

る。これらのユニークな亜集団の細胞は、下に複数の色で描かれている。これは、腫瘍が多くの不死化

細胞の亜集団から構成されていることが多く、その亜集団はすべて同じような行動（すなわち増殖）を

とっているが、実際にはそれぞれの亜集団が不死性を獲得するためにユニークで多様なタイプの遺伝子

変異を利用している可能性があるという事実を明確にするためのものである。このため、がんを阻止す

るのは非常に困難である。なぜなら、阻止すべき変異細胞には多くの種類があるからである。 

 

 
 

次に、これらの酸素欠乏細胞が生存を確保するために行うことは、成長因子（血管内皮成長因子-VEGF

など）を放出することによって、新しい血流のための化学的シグナルを生成し始めることである。この

シグナルに反応して、新しい血管が既存の血管系から芽生え、酸素欠乏細胞に必要な血液を供給するた

めに腫瘍の中や周囲で成長する。 
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最後に、腫瘍内の細胞はメタロプロテアーゼ（MMP）と呼ばれる酵素を放出することによって、近く

の組織に浸潤し始める。腫瘍内の細胞も接着性を失い、転移と呼ばれるプロセスで近くの組織に移動す

る。これががんにおける死亡の主な原因である。細胞はこの腫瘍から剥がれ落ち、血流（下図）やリン

パ系に入り、体の他の部位に移動する際に二次的な腫瘍を生むことがある。通常、免疫系はこの種の細

胞が新しいコロニーを作るのを阻止するので、このようなことが起こる可能性は低い。しかし、このよ

うなことが起こった場合、がんが他の部位に広がることで生存の可能性は大きく低下する。 
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がんに対する自己防衛 

このプロセス全体について最も驚くべきことは、このようなことがまったく起こらないということであ

る。というのも、私たちにはこのようなことが起こらないようにする強力な自己防衛メカニズムをいく

つも備えているからである。しかし、私たちの防御機構はそれぞれ、その過程で何らかの形で抑制され

たり、回避されたり、打ち負かされたりしている。したがって、このような他の特徴に注目することは

非常に重要である。なぜなら、がんを予防するためにどのような手段を講じるべきか、また、がんを治

療する方法を改善するために何ができるかを理解するのに役立つからである。 

 

(がんを知る 3/3) 

 

がんが進行すると、次のような重要な自己防衛メカニズムがすべて抑制されたり、回避されたり、何ら

かの形で打ち負かされたりする。 

 

DNA 修復 

前ページで、がんを引き起こす主なメカニズムのひとつが、外的要因による遺伝的不安定性であること

を思い出してほしい。例えば、太陽からの紫外線、X 線照射、ある種の農薬、ある種の工業化学物質、

さらにはある種の食品（フライドポテトや焼肉など）に含まれる多くの化学物質が、この種の損傷を引

き起こす可能性がある。しかし、体内のすべての細

胞には、この種のダメージが発生したときに、それ

を修復するための非常に精巧な修復メカニズムが数

多く備わっている。そのため通常は、この種の被曝

ががんを引き起こすことはない。 

 

しかし、がんが発生するような状況では、これらの

修復機構が限界に達している。これは、損傷を受け

た細胞が、適切な DNA 修復機能を阻害または抑制

する破壊的化学物質（EDTA など）にさらされた場

合に起こりうる。また、細胞に加えられた遺伝的損

傷が、DNA 修復機構を実際に損傷させた場合にも起

こりうる。また、発生した損傷が広範囲に及ぶ場

合、DNA 修復システムは必要な修復をすべて行うだ

けの十分な能力を持たないこともある。 

 

 

炎症の抑制 

前ページで、多くのがんに関与するもう一つの重要なメカニズムが慢性炎症であることを思い出してほ

しい。慢性の炎症は、持続的な感染症が発生し、免疫系がその感染症を除去できていない部位で起こる

可能性がある。また、視床下部-下垂体-副腎軸（すなわち、ストレス軸）が乱れ、コルチゾールの分泌

が多すぎるか、少なすぎる場合にも起こりうる。 
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コルチゾールは副腎から分泌される主な物質で、

身体のコルチゾンを作るのに使われる。ストレス

軸はコルチゾールの産生を利用して、マクロファ

ージ遊走阻止因子（MIF）と呼ばれる炎症を司る

化学伝達物質と相互作用することによって、（低レ

ベルのコルチゾール産生によって）炎症を誘発し

たり、（高レベルのコルチゾール産生によって）炎

症を抑制したりすることができる。低レベルのコ

ルチゾールは MIF を刺激し、MIF は炎症カスケー

ド全体を引き起こすが、高レベルのコルチゾール

は MIF の作用を抑制することができる。つまり、

ストレス軸が破壊され、必要なときに高レベルの

コルチゾールが利用できなくなると、慢性炎症が

起こりやすくなるのである。 

 

残念なことに、破壊的化学物質の累積作用が副腎機能にダメージを与えている可能性に焦点を当てた規

制は事実上全くなく、慢性炎症の管理において重要な役割を担っているにもかかわらず、ストレス軸の

適切な機能を損なう可能性のある破壊的化学物質には重点が置かれていない。また、MIF は適切な免疫

系機能において重要な役割を果たしており、多くの炎症性疾患において重要なメディエーターであるこ

とが示されているにもかかわらず、またがんに深く関与しているにもかかわらず、MIF の破壊に焦点が

当てられていない。 

 

抗増殖シグナル 

望ましくない細胞増殖を防ぐためのもう一つの重

要なメカニズムは、抗成長シグナルである。どの

時点においても、細胞は増殖、分裂、複製をしな

いことが重要な場合があるため、すべての細胞に

は、不適切なタイミングでこのようなことが起こ

らないようにする仕組みが備わっている。 

 

例えば、ゲノムの安定性を維持するためには、

DNA が損傷した細胞は、DNA の修復が行われて

いる間、細胞増殖を確実に停止させなければなら

ない。レチノブラストーマ腫瘍抑制タンパク質

（pRb と呼ばれる）は、この重要な機能における

役割で最もよく知られているが、この重要なタン

パク質はヒトのがんでは頻繁に不活性化されてい

る。 
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このような pRb の不活性化は、DNA が損傷を受けたときに起こりうる。しかし、pRb がある種の化学

物質によって破壊された場合にも起こりうる。例えば、悪名高い発がん性農薬（ヘプタクロル、クロル

デン、トキサフェンなど）は、特異的に pRb の機能を破壊する。繰り返しになるが、一般的に遭遇する

化学物質によってこの重要なメカニズムが破壊されるのを防ぐための規制的な取り組みは、ほとんどの

国で実施されていない。 

 

プログラムされた細胞死（アポトーシス） 

アポトーシス（プログラムされた細胞死）もまた、

重要な防御機構である。アポトーシスは高度に制御

された細胞死であり、不要な細胞、傷ついた細胞、

感染した細胞を排除する上で極めて重要な役割を果

たす。通常アポトーシスは、細胞のデスレセプター

（DR）によって外部から引き起こされることもあれ

ば、内部経路によって可能になることもある。いず

れにせよ、この重要な能力は、損傷を受けた細胞が

増殖するのを阻止するはずである（例えば、DNA

修復が追いつかなくなった場合など）が、がんでは

この重要な防衛ラインが正しく機能していない。 

 

このメカニズムを機能させるために、多くの重要な

細胞機構が組み合わされている。例えば、p53 タン

パク質によって誘導されるアポトーシスは、腫瘍抑制の中心的メカニズムとして確固たる地位を築いて

いる。そのため、DNA の損傷によって p53 に変異が生じたり、アポトーシスの他の重要な制御因子が

この機能を阻害したりする。しかし、この機能は特定の化学物質によっても阻害される。例えば、農薬

のパラチオンエチルやマラチオンは、いずれも p53 の機能に影響を与える突然変異を引き起こすことが

示されている。繰り返しになるが、一般的に遭遇する化学物質によってこの重要なメカニズムが破壊さ

れるのを防ぐための規制的な取り組みは、ほとんどの国では行われていない。 

 

複製限界（老化） 

増殖する細胞が不死化するのを食い止めるもう一つの重要な保護メカニズムは、際限のない複製を防ぐ

ためにすべての細胞内で確立されている現実的な限界である。テロメアと呼ばれる染色体の末端にある

構造は、細胞が自分自身のコピーを作るたびに長さが短くなる。テロメアが限界の長さまで短くなる

と、複製老化と呼ばれるプロセスによって、細胞は永久的な増殖停止状態に追い込まれる。つまり老化

は、深刻なダメージを受けた細胞の増殖を防ぐ、もう一つの重要な腫瘍抑制因子なのである。 
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しかし、がんで増殖している不死化細胞は、この

メカニズムを迂回する方法も見つけている。この

メカニズムは、DNA が損傷を受けると機能不全

に陥るが、化学的に操作することもできる。例え

ば、テロメラーゼと呼ばれる酵素のレベルを上げ

ることで、染色体上のテロメアの長さを伸ばすこ

とができる。この酵素のレベルを上昇させる化学

物質のひとつがヒ素（発がん性が知られている）

である。もう一度言うが、ほとんどの国では、こ

の重要なメカニズムが阻害されないようにするた

めの規制的な取り組みは行われていない。 

 

 

 

 

免疫システム 

最後に、通常は腫瘍の形成を防ぐべき最後の防衛

線が免疫系である。免疫系は、腫瘍を形成する増

殖細胞を抑制することができる非常に多くの重要

な細胞種から構成されている。例えば、T 細胞、

ナチュラルキラー細胞、マクロファージ、樹状細

胞はすべて、腫瘍の根絶において重要な役割を担

っている。しかしがんでは、免疫系はこの仕事に

有効ではない。 

 

ある種の DNA 損傷は、他の防衛手段がすべて失

敗した場合に助けを求めるためのシグナルとして

使われるはずの細胞内の仕組みを混乱させること

がある。しかし、これもまた、破壊的な化学物質

が私たち自身のがん防御機構を大混乱に陥れる可

能性のある分野である。実際、広く使用されている登録農薬の多くには、攪乱作用（免疫抑制作用）が

あることが示されている。残念ながら、ほとんどの国では、これらの化学物質は個別にスクリーニング

され、免疫系毒性についてのみ評価されている。これらすべての化学物質が免疫系に与える累積的影響

や、適切な免疫機能の抑制にこれらの化学物質がどの程度関与しているかは、まったくわかっていな

い。そしてまた残念なことに、この重要な、そしてがんに対する最後の防御ラインが、一般的に遭遇す

る化学物質によって著しく破壊されていないことを保証するための規制的な取り組みは存在しない。 
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がんに対する自己防衛 

がんの発生を阻止するために知られているすべて

の防御機構を概観すれば、がんを回避するために

は防御機構が適切に働いていることが重要である

ことは明らかであろう。例えば、これらの防御機

構が適切に働いている場合、非常に効果的である

ため、日常的に発がん物質にさらされていてもが

んにならない人（慢性喫煙者など）は驚くほど多

い。 

 

明らかに、既知の発がん物質への暴露を避けるこ

とは、積極的ながん予防プログラムにおける最優

先事項である。しかし、非発がん性化学物質への

暴露はどうだろうか。非発がん性化学物質には、

上記で明らかになった多くのがん自己防御機構を非常に選択的に弱めたり、無効にしたりする破壊能力

がある。これらの防御機構を弱める可能性のある個々の化学物質（すなわち、それらの化学物質がそれ

自体には発がん性がないとしても）に対する破壊的な曝露を一般の人々が避けることができるよう、私

たちは同じように警戒すべきではないだろうか。 

 

 

【環境暴露】 

歴史的に、国の規制機関は発がん物質（すなわち、がんを引き起こす可能性のある個々の物質）を特定

し、それへの暴露を制限しようとしてきた。しかし、数十年が経過するにつれ、完全な発がん物質（す

なわち、これらの特徴をすべて単独で可能にする可能性がある）は比較的少数の化学物質であることが

分かってきた。しかし現在では、がんの特徴的なメカニズムの多くが、個々の化学物質によって独立し

て有効になりうることが知られており、この認識がすべてを変えている。 

 

完全な発がん物質を同定することは常に重要な活動であるが、私たちは現在、発がん性はないが破壊的

な環境因子の組み合わせに暴露された場合、互いに協調して発がんを引き起こす可能性があることを真

剣に懸念する必要がある。言い換えれば、がんの徴候の枠組みは、これらの徴候のどれかに関連する細

胞機構を破壊しうる化学物質への累積暴露についても懸念する必要があることを示している。この可能

性を考慮するには、（規制の観点から）この病気の複雑さをより微妙に理解する必要があるが、がんの

原因となりうる環境暴露から国民を確実に守りたいのであれば、早急に対処しなければならない問題で

ある。 

 

残念ながら、この点に関して規制当局は科学に遅れをとっているのが現状であり、ほとんどの国では、

私たちが直面する多くの個別化学物質曝露の発がん性寄与に適切に対処する評価方針／慣行がないに等

しい。例えば、米国の環境保護庁とカナダ保健省の有害生物管理規制庁は、法律により、住民を暴露

し、潜在的に危険にさらすような用途で登録された化学物質の累積毒性学的影響を考慮するよう義務づ
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けられている。また、発がん性の観点からは、両機関とも、（発がん性の）作用様式が共通であること

が知られている化学物質の累積的影響を検討することが求められている。しかし、実際にはこのような

ことはほとんど行われていない。 

 

遺伝的不安定性 

例えば、がんは疾患であり、その多段階的な実現過程

に典型的に関与する多様な経路の多くの遺伝子が存在

し、増殖細胞の不死化を促進し（すなわち、がん遺伝

子を活性化し）、その発生を阻止すべき機構を混乱さ

せる（すなわち、がん抑制遺伝子を無効化する）変異

の蓄積ががんを引き起こすことが広く認められてい

る。したがって、遺伝的不安定性そのものが、予定外

の遺伝子変化を促進し、がんを引き起こす可能性のあ

る（発がん性の）作用様式なのである。また、ゲノム

は細胞機能のあらゆる側面を制御しているため、ラン

ダムな遺伝子の損傷は、他の作用機序のいずれをも可

能にする可能性がある（下の模式図に示されているよ

うに）。 

 

米国環境保護庁（EPA）もカナダ保健省（PMRA）も、突然変異を引き起こす化学物質ががんを引き起

こす可能性があることを知っているため、両機関は日常的に、細胞レベルの突然変異を引き起こす化学

物質の評価を行っている。しかし、リスク評価モデルを作成し、変異原性の可能性がある化学物質の安

全暴露レベルを設定する段階になると、両機関は一般的に、すでに登録／承認されている変異原性の可

能性がある他の多くの化学物質と組み合わせた場合に、暴露がもたらす累積的影響を考慮していない。

言い換えれば、両機関は多くの登録化学物質の変異原性の可能性を注意深く文書化しているが、これら

の化学物質のリスク評価では、一般的に、これらすべての化学物質を組み合わせた集団レベルの暴露の

累積的影響は考慮していない。 

 

さらに、この作用機序には DNA 修復システムの障害も含まれる。しかし、どちらの機関も、DNA に損

傷を与え、同時にその損傷を修復する細胞の能力に損傷を与える可能性のある化学物質の混合物への暴

露の累積的影響を評価していない。例えば、エチレンジアミン四酢酸（EDTA）は EDTA 鉄ナトリウム

に含まれ、さまざまな食用作物のナメクジやカタツムリを駆除する軟体動物駆除剤として使用されてい

る。しかし、EDTA は DNA の修復を阻害する破壊的な化学物質である。EDTA が化学的変異原と組み

合わされると、突然変異の頻度が増加し、遺伝的不安定性の重要な原因となる可能性がある。しかし、

このような追加的な破壊の累積的影響は、どちらの規制機関もリスク評価に織り込んでいない。 

 

また、細胞内のミトコンドリアが傷つくと活性酸素が発生し、酸化ストレスや DNA 損傷を引き起こす

こともよく知られている。しかし、これもしばしば無視される遺伝的不安定性の原因である。例えば、

パラコートはカナダとアメリカで様々な食用作物に使用されている除草剤であり、酸化ストレスの誘導 
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物質として確立されている。そのため、遺伝的不安定性をもたらす他の化学物質と組み合わせた場合の 

累積的影響は、リスクアセスメントの計算において考慮されるべきである（すなわち、遺伝的不安定性

ががんを誘発する可能性を持つ重要な作用様式であることを考慮する必要がある）が、やはりこのよう

なことは行われていない。 

 

 
 

その他の（発がん性の）作用様式 

上記の例では、遺伝的不安定性を考慮しているが、これは（発がん性の）作用様式の一つにすぎないこ

とに留意されたい。しかし、低用量の化学物質の複合暴露に関するリスク評価の計算では、既知の（発

がん性の）作用機序のいずれか／すべてに寄与する化学物質の累積的影響を考慮すべきであることは明

らかであろう。多くの化学物質が人々に広く暴露される用途で承認されており、これらの化学物質が

様々な（発がん性の）作用様式に及ぼす影響は、多くの場合、十分に文書化されているが、規制当局

は、リスク評価活動にこれらの化学物質の累積的影響を考慮していないだけである。このような説明に

当てはまる例をいくつか下表に示す。 

 

（発がん性の）作用機序 化学物質暴露の例 分子メカニズム 

遺伝子の不安定性 

クロロタロニル（農薬） 

EDTA（農薬、化学添加物） 

パラコート（農薬） 

DNA 損傷／変異原性付加体 

DNA 修復障害 

酸化ストレス 

腫瘍の炎症促進 

クロロタロニル（農薬） 

ダイアジノン（農作物用化学物

質） 

トキサフェン（水産物中の残留

汚染物質） 

ストレス軸の乱れ（副腎経由） 

ストレス軸の乱れ（副腎経由） 

ストレス軸の乱れ（副腎経由） 

増殖シグナル**の持続 

クロロタロニル（農薬） 

ヘキサクロロベンゼン（作物用

化学汚染物質） 

HER-2 受容体 

HER-1 受容体 

GJIC 阻害 
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言い換えれば、単体で発がん性のある個々の化学物質だけを探すのであれば、現在の発がん性判定方法

でも構わないだろう。しかし、現実の世界では、私たちはこれらの化学物質の混合物にさらされてい

る。したがって、（発がん性の）作用機序のいずれか／すべてに作用する化学物質の破壊的作用は、（た

とえ同じ化学物質が単独で試験された場合にはそれ自体でがんを引き起こさないとしても）同様に重要

なのである。 

 

少なくとも、がんを食い止めるべき自然な生物学的防御機構の重要性を強調し、これらの能力を破壊す

る環境暴露から守るための安全策を講じる必要がある。例えば、DNA 修復、適切なストレス軸機能

（炎症抑制）、抗増殖シグナルを認識する細胞機構（例えば、細胞周期チェックポイントシグナル）、細

胞の自己破壊機構（アポトーシス）、細胞のコピー限界（老化）、免疫系の様々な重要な構成要素を無効

化または抑制する環境暴露を特定し、規制し、可能な限り最小化または排除する必要がある。 

 

環境中の混合化学物質への低線量暴露の発がん可能性の評価 

このハリファックスプロジェクトのタスクフォースは、「環境中の混合化学物質への低線量暴露の発が

ん可能性の評価」に焦点を当てた。28 カ国の著名な研究機関から 174 名の科学者が 12 チーム（下記参

照）に編成され、環境中で一般的に遭遇する化学物質の複雑な混合物が、まだ十分に理解されていない

発がん作用を持つ可能性に焦点を当てた。このプロジェクトが開始されたのは、「発がん物質としての

ダイアジノン（農薬） 

抗成長シグナルの回避** フォルペット（農薬） 細胞周期チェックポイント阻害 

プログラムされた細胞死

（すなわちアポトーシ

ス）に対する抵抗性**。 

クロロタロニル（農薬） 

ヘキサクロロベンゼン（農薬汚

染物質） 

マラチオン（殺虫剤） 

HER-2 受容体 

HER-1 受容体 

p53 破壊 

複製可能な不死性   

免疫システムの回避 
クロルピリホス（農薬） 

サイハロトリン（農薬） 

T 細胞/ナチュラルキラー細胞

の抑制 

マクロファージ抑制 

血管新生 
ヘキサクロロベンゼン（農作物

用化学汚染物質） 
HER-1 受容体 

組織浸潤と転移** 

クロロタロニル（農薬） 

ヘキサクロロベンゼン（農薬汚

染物質） 

ラウンドアップ（グリホサート

系作物用化学物質） 

ロルスバン（クロルピリホス系

作物用薬剤） 

ウォーリアー（ラムダ-シハロト

リン系作物用薬剤） 

HER-2 受容体 

HER-1 受容体 

uPA/UPAR を介して 

uPA/UPAR を介して 

uPA/UPAR を介して 

http://www.gettingtoknowcancer.org/taskforce_environment.php
http://www.gettingtoknowcancer.org/taskforce_environment.php
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変異原」を科学的・規制的に強調し、「完全な」発がん物質（すなわち、それ自体でがんを引き起こす

可能性がある）である個々の化学物質や正確に定義された混合物を探し続けることは、極めて限界を抱

えた不完全なアプローチであると考えたからである。ここ数十年の間に、がんは一連の重要な出来事に

よって発生することが分かってきた。一方、化学物質暴露の研究は、これらの重要な出来事の多くが独

立して誘発されうることを示してきた。同時に、多くの化学物質が、これまで十分に理解されていなか

った低用量での影響を持つことも分かってきた。そこで、このタスクフォースでは、（日常生活におけ

る）低用量の破壊的化学物質の混合物への暴露が、現在社会が直面している高いがん罹患率の一因とな

っている可能性について検討した。 

 

現在、人々が日常的に暴露されている何千種類もの化学物質の中から、科学者たちは、ヒトに対して発

がん性があるとは考えられていない 85 種類の原型となる化学物質を選び、がんの発生に重要なメカニ

ズムの長いリストと照らし合わせてその影響を検討した。 様々ながんの特徴に焦点を当てたチームに分

かれ、研究グループは、これらの化学物質のうち 50 種が、環境に関連したレベルの暴露において、主

要ながん関連メカニズムをサポートすることを発見した。 このことは、化学物質が単独では発がん性を

示さない低レベルの暴露であっても、互いに協調して作用してがんを引き起こす可能性があるという考

えを支持するものである。 これは毒物学分野におけるパラダイムシフトであり、この研究はオックスフ

ォード大学の『Carcinogenesis』誌に掲載された（特集号はこちら）。 

 

査読付き出版物  

このプロジェクトでは、12 チームからなるタスクフォースが、ヒトに対して発がん性があるとは考えら

れていない 85 種類の原型となる化学物質を選び、がん発生に重要なメカニズムの長いリストと照らし

合わせてその影響を検討した。 その結果、これらの化学物質のうち 50 種が、環境に関連するレベルの

暴露で、がんに関連する主要なメカニズムをサポートすることが判明した。これは、これらの化学物質

が単独では発がん性を示さない低レベルの暴露であっても、化学物質が互いに作用してがんを引き起こ

す可能性があるという考えを裏付けるものである。 この研究をまとめた報告書は、オックスフォード大

学の『Carcinogenesis』に掲載された。 こちらからご覧いただけます。 

 

このことは、低レベルの化学物質暴露では発がん性がなくても、化学物質が互いに作用し合ってがんを

引き起こす可能性があるという考えを裏付けるものだ。    「環境中で避けることのできない多くの化学

物質が、発がんに直接関係する低用量効果をもたらす可能性があるため、これまで化学物質を 1 種類ず

つ検査してきた方法は、時代遅れのものと言わざるを得ません。 私たちは毎日、環境中の 「化学物質

スープ 」にさらされているのです。ですから、これらの化学物質の混合物への継続的な暴露の影響を評

価する試験が必要なのです」と、サンフランシスコにあるカリフォルニア太平洋医療センターの上級科

学者、ウィリアム・グッドソン III 世は語った。 グッドソン氏はこの統合論文の主執筆者であり、この

論文は（各チームからの支援論文とともに）『Carcinogenesis』誌の特集号に掲載されたばかりである。 

タスクフォースの成果は、http://carcin.oxfordjournals.org/content/36/Suppl_1。 

 

この大規模な問題が、がん生物学の全領域を完全に解釈し、低線量化学物質の影響について現在知られ

ていることを取り入れた学際的なチームによって検討されたのは、今回が初めてだった。このエビデン

https://academic.oup.com/carcin/issue/36/Suppl_1?login=false
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スを踏まえ、タスクフォースは、環境化学物質の混合物への低線量暴露に関する研究の重点化と支援の

強化を求めている。 プロジェクトの貢献者で、ニューヨークのオルバニー大学の健康と環境研究所（世

界保健機関（WHO）の共同研究センター）の所長であるデビッド・カーペンターは、「この分野は注目

に値する分野であり、学際的かつ国際的な協力が必要です」と述べた。「この分野の科学は急速に変化

しています。化学物質の個々の影響についてはよく分かっていますが、私たちが毎日、空気中、水中、

食品中で遭遇する多くの化学物質の複合的、相加的影響についてはほとんど分かっていません」と彼は

付け加えた。 

 

現在の推定では、がんの 5 人に 1 人は、個人のライフスタイルの選択とは関係のない、環境中の化学物

質曝露が原因である可能性がある。そのため、がんの発生率を減らすことを望むのであれば、一般的に

遭遇する化学物質の混合物への暴露の影響をよりよく理解する必要がある。 

 

 

【広域スペクトル療法】 

概念的に言えば、主要な抗がんレセプター、経路、メカニズムの多くを同時に標的とすることができ、

毒性もほとんどない広域スペクトラム併用療法は、非常に理にかなっている。1 つ、2 つ、または 3 つ

の標的療法（多くのがんにしばしば存在する、変異した細胞の多数の亜集団に作用することはありえな

い）を使用し、がん細胞の大部分を死滅させることで再発を回避できることを期待する代わりに、この

アプローチでは、変異した細胞の少数亜集団も攻撃することができる（以下に示すように）。 

 

 
 

しかし現実的には、このアプローチを最適化するためにどれだけの細胞標的が必要になるかは、まった

く明らかではない。細胞表面の描写を以下に示す（画像出典：Cancer.gov）。右側には、がんに関与する

ことが示されている細胞レセプターのごく一部が示されている。多くのレセプターにおけるシグナル伝

達異常が、実際に疾患の複数の特徴を引き起こし、多くのレセプターが他のレセプターと同じ特徴を引
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き起こす可能性があることに留意してください。実際、このような高度な冗長性が、がんを止めること

を難しくしているのだ。なぜなら、腫瘍の細胞が定期的に変異している場合、1 つの受容体だけに作用

する標的療法を用いても、異なる経路を使って同じ病気の同じ特徴を誘発する別の変異型が出現すれ

ば、すぐに効果がなくなってしまうからである。 

 

 
 

実際、100 種類をはるかに超える受容体が存在し、幅広いスペクトルの併用化学療法を設計する上で魅

力的な標的となる内部メカニズムも数多く存在する。しかし、これらのターゲットに作用する食品や植

物由来の化合物に関する研究には事欠かない。これらと同じ経路に作用することが知られている天然化

合物の短いリストを以下に示す。 

 

 
 

これらの植物由来の化合物の多くは、単独で、あるいは既存の治療法と組み合わせて試験・試用されて

いるが、成功例は限られている。しかし、本当の挑戦はこれからだ。実験的に進歩させ、安全性と有効

性をテストすることができる幅広いスペクトルの併用化学療法の基礎を開発することを望むのであれ

ば、分子標的のもっと長いリストを集める必要があり、それらの標的に作用する天然化合物を同定し、

マッピングするために文献を精査する必要がある。 
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結局のところ、がん専門医／医師が、どのようながんの例においても最も顕著な細胞変異の形態を突き

止めるバイオマーカーや生検情報を持っている場合、可能な限り最短の寛解を達成するためには、やは

り効果の高い特異的かつ狭い範囲の標的療法が最も望ましい道かもしれない。しかし、いずれにせよ、

診断後速やかに開始でき、狭域標的療法と併用できる非毒性の広範な治療オプションがあれば、他のタ

イプの変異不死化細胞の小集団および／または未確認の亜集団に到達し、再発の可能性を減少させる最

良の方法であることに変わりはない。 

 

がんの予防と治療のための幅広い統合的デザイン 

このハリファックスプロジェクト 1 のタスクフォースは、「がんの予防と治療のための広範な統合的デ

ザイン」に焦点を当てた。 22 カ国から 180 名の科学者が参加し、12 チーム（下記参照）に編成した。

なぜなら、がん化学療法に対する現在のアプローチ（すなわち、主に細胞毒性剤および／または単一の

標的を狙った化学物質に焦点を当てたもの）には、改善しなければならない深刻な限界があるからであ

る。現在のバイオマーカー主導の個別化された治療アプローチにより、確かにいくつかの重要な治療効

果が得られているが、（腫瘍内の不均一性と適応抵抗性に起因する）疾患の再発は、臨床において現在

進行中の重大な問題であり続けている。同時に、薬物毒性と複数の薬剤耐性の問題により、難治性がん

においてほんの一握りの関連する標的以上のものを追求する医師の能力は著しく制約されている。その

結果、このタスクフォースは、この病気のメカニズムに関する知識の急速な進歩を活用し、予防と治療

の両方に対する、強固で無毒性かつ広範囲なアプローチ（すなわち、優先順位をつけた多くの標的を同

時に狙うアプローチ）を開発した。要するに、このグループは、この病気を止めることを非常に困難に

している多くの変異に対処できるような、橋渡し研究における画期的な新しい方向性の基礎を持ってい

るのである。 この研究は、エルゼビアの Seminars in Cancer Biology（2014 Impact Factor: 9.330）の特

集号に掲載された-詳細はこちらをクリック。 この取り組みによるキャップストーン論文はこちらでご

覧いただけます。 

 

査読付き出版物  

多くのがん治療法は毒性が強く、効果があるように見えても、かなりの割合の患者がわずか数ヵ月後に

再発を経験する。 通常、このような再発は、治療に耐性を持つ突然変異を起こした細胞の小さな亜集団

に起因するものであり、治療法の組み合わせによってこの問題に対処しようとする医師は、治療毒性に

よってほとんどのがんを阻止する能力が制限されることに気づく。  この問題に取り組むため、22 カ国

の著名な研究機関から 180 名の科学者からなるタスクフォースが学際的なチームを組み、ほとんどのが

んにおいて患者の転帰を改善するために到達可能な一連の優先順位の高い分子標的（合計 74）を指名し

た。 そして、ほとんどのがん種で優先順位の高いターゲットに幅広く到達できる化学物質の混合候補と

して、対応する低毒性アプローチが推奨された。 選択された物質の多くは、植物や食品に由来するもの

であった。 

 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1044579X15000887
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イリノイ州スコーキーにあるブロック・センター・フォー・インテグレイティ

ブ・キャンサー・トリートメントのメディカル＆サイエンティフィック・ディレ

クターであるキース・I・ブロック医学博士は、次のように述べた。「 無害な化学

物質を注意深く組み合わせることで、ほとんどのがんを阻止する可能性を最大限

に高めることができると信じています。現在、臨床医が持っている治療手段は限

られていますが、毒性を伴わずに幅広いターゲットに到達できるアプローチは、

かなり有望です」。 ブロックは、エルゼビアの専門誌 Seminars in Cancer Biology

（2014 Impact Factor: 9.330）の特別号に掲載された本総合研究（各チームからの

支援研究とともに）の筆頭著者である。 

 

この大規模な問題が、がん生物学の全領域を解釈し、抗がん作用のある非毒性化学物質について現在知

られていることを取り入れたチームによって検討されたのは、今回が初めてである。  このエビデンス

を踏まえ、タスクフォースは、広範な治療標的に到達できる化学物質の混合物に関する研究への支援を

直ちに増やすよう求めている。スタンフォード大学医学部の貢献者であるディーン・フェルシャー医学

博士（Dean Felsher, MD, PhD）は、「この分野は注目に値する分野であり、学際的で国際的な協力が必

要です」と述べた。 「われわれの治療法は改善されつつありますが、再発の問題に対処するための画期

的な方法が必要なのです」。   

 

タスクフォースは、非常に低コストの可能性を秘めた治療法を生み出したいと考えていたので、このア

プローチは、最新のがん治療法の多くが手の届かないものとされている中低所得国にとって、かなり有

望であると思われる。 

https://www.sciencedirect.com/journal/seminars-in-cancer-biology/vol/35/suppl/S
https://www.sciencedirect.com/journal/seminars-in-cancer-biology/vol/35/suppl/S

