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1) 背景：国際がん研究機構（the International Agency for Research on Cancer (IARC)）の最近のレビ

ューはヒトに発がん性があるとしてグループ 1 に分類される 100 以上の作用物質についての評価を更新

した(IARC Monographs Volume 100, parts A–F)。この任務は困難を伴った。何故ならば、発がん物質

のヒトへの曝露の有害性に関する結論を実証するために、機械論的 1)データを評価する一般的な体系的

方法が今まで欠けていたからであった。 

2) 目的と方法： IARC はそれ故に二つのワークショップを招集した。そこでは、国際専門家ワーキン
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ググループは 10 箇の鍵となる特性を確認した。それらの特性の一つまたはそれ以上が、ヒトの発がん物

質であることが確定した物質に共通して見出されている。 

3) 考察：これらの特性は、直接関係する機械論的研究の結果を確認し、統合するための客観的なアプロ

ーチに論拠を提供するものである。10 箇の特性は、以下に示す作用物質の性能である。1)直接または代

謝活性化後に親電子的に作用する、2)遺伝毒性がある、3)DNA 修復を変えるか、またはゲノム不安定性

2)を生じる、4)エピジェネティック変化 3)を誘導する、5)酸化的ストレスを誘導する、6)慢性炎症を誘導

する、7)免疫抑制性である、8)受容体依存効果を調節する、9)不死化を生じる、10)細胞増殖、細胞死また

は栄養供給を変える。 

4) 結論：我々は以下の目的で 10 箇の鍵となる特性の使い方を述べる。一つはエンドポイント 4)に関連

する体系的文献検索を行うこと、もう一つは確認された機械論的な情報を図形表示することである。次

いで、我々はこのアプローチがどのように機能するかを実践的に説明するために、例としてベンゼンと

ポリ塩化ビフェニル類を活用する。ここで述べられたアプローチは多くの点で米国環境保護局統合リス

ク情報システムプログラムや米国国家毒性プログラムによって最近実施されたものと類似している。 

 

序論 

5) 最近、国際がん研究機関(IARC)は、すべてのグループ 1 に属するヒト発がん物質のレビューを完成

し、腫瘍部位と発がん機構についての情報を更新した (IARC Monograph Volume 100A–F)。グループ 1

に分類される作用物質の約半数は 25 年以上前に概説されていた。これは機械論的研究が発がん性の評価

で卓越したものになる以前のことであった。加えて、より最近の研究は以下のことを実証した。初期の研

究で報告された多くのがんの有害性は後になって別の臓器または異なった曝露の筋書きによってがんを

発生させることが観察された (Cogliano et al. 2011)。 

6) Volume 100A–F に情報を収集、更新する場合に、二つの包括的な課題が明らかになってきた。第一

に、がんの有害性を速やかに識別する目的で、機械論的データを確認、系統化し、そして要約するために

広く受け入れられている体系的方法が容易に入手できなかった。第二に、ヒト発がん物質として立証さ

れ、リストに載せられている作用物質は多くの発がん性作用物質と共有する多数の特性を示したことで

http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r13
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あった。多くのヒト発がん物質は多段階の発がん過程の中で様々な生物学的変化を生じながら多様なメ

カニズムを経て作用する。事実、がんはかってイニシエーター（開始因子）とプロモーター（促進因子）

として述べられる特別な化学物質の影響によって成長する多段階の腫瘍であるとともに、原因である作

用物質と関連するものとされた。結果として、多段階のがんの発育は遺伝子変化と関連づけられた形態

学的な変化と確認された。Hanahan と Weinberg によるがんの特徴（hallmarks of cancer）について

の最近の記述をみると、形態または発がん物質の影響ではなくて、遺伝子発現や細胞シグナル伝達にお

ける変化であると明言されている(Hanahan and Weinberg 2011)。これらの特徴はがん細胞や新生物の

性質であって、がんを生じる作用物質の特徴ではない。化学発がん物質に起因する腫瘍は変異解析によ

り区別されるかもしれないが(Westcott et al. 2015)、すべての新生物はその特徴（hallmarks of cancer）

を示している。最近のコンピューターを用いた毒性学の研究はがんの特徴の中で標的や経路を変える化

学物質が発がん性であるらしいことを示した(Kleinstreuer et al. 2013)。加えて、Halifax プロジェクト

特別委員会のメンバーによる一連のレビューは化学物質の低用量及び混合物の発がんの可能性を確認す

るために特徴的なフレームワークを使用していた(Harris 2015)。 

7) 2012 年に、フランスのリオンで IARC によって招集された二つのワークショップの参加者たちはヒ

ト発がん物質（グループ 1)として同定された作用物質のがん発生メカニズムについて激しく議論した。

参加者はこれらの発がん物質がしばしば 10 箇の重要な特性(Table 1)のうち、一箇以上を示していると結

論づけた。ここで、我々は 10 個の鍵となる特性について述べ、発がんにおけるそれらの重要性について

議論する。これらの特性はヒト発がん物質が多くの異なるタイプの機械論的エンドポイントを共通して

示し、かつ包含することができる性質といえる。これらはヒト発がん物質自身のメカニズムではなく、有

害なアウトカム 5)経路でもない。 

http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r27
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r72
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r39
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r28
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#t1
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 特性 関連する根拠の例 

1 親電子的であるまたは代

謝的に活性化される 

親電子的構造（例えば、エポキシド、キノン）を持った親化合物または代

謝物、DNA 及びたんぱく質付加体 

2 遺伝毒性である 

 

DNA 損傷（DNA 鎖切断、DNA－たんぱく質架橋、不定期 DNA 合成）、イ

ンターカレーション（挿入）、遺伝子突然変異、細胞遺伝学的変化（例え

ば染色体異常、小核） 

3 DNA 修復を変えるまたは

ゲノム不安定性を生じる 

DNA 複製または修復の変化（例えばトポイソメラーゼ Ⅱ、塩基除去修

復または二重鎖切断修復） 

4 エピジェネティックな変化

を誘導する 

DNA メチル化、ヒストン修飾、マイクロＲＮＡ発現 

5 酸化ストレスを誘導する 

 

酸素ラジカル、酸化ストレス、高分子化合物（例えば、DNA，脂質）の酸

化的損傷 

6 慢性炎症を誘導する 

 

白血球の増加、ミエロペルオキシダーゼ活性、変化したサイトカインそし

て/またはケモカイン生成 

7 免疫抑制性である 低下した免疫監視機構、免疫システム機能障害 

8 受容体依存性効果を調節

する 

レセプターの不活性化または活性化（例えば ER, PPAR, AhR）または内

因性リガンド（ホルモンを含む）の調節 

9 不死化を生じる 老化の阻害、細胞転換 

10 細胞増殖、細胞死または

栄養供給を変える 

 

増加する増殖、低下するアポトーシス、成長因子の変化、細胞複製また

は細胞周期のコントロールに関連するエネルギー特性とシグナル伝達

経路、血管新生 

略語：AhR, 芳香族炭化水素受容体；ER, エストロゲン受容体；PPAR、ぺルオキシゾーム増殖剤因子活性化受容

体、この表中の１０箇の特性のいくつかはほかの特性（例えば酸化ストレス、DNA 損傷、および慢性炎症）と相互作

用できる。それらが組み合わされたとき酸化ストレス単独よりがんのメカニズムに対してより強い根拠を与える。 
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8) さらに、10 箇の重要な特性が発がん物質評価過程の一部として機械論的情報を体系的に同定、統合、

要約するための基礎を如何にして提供できるかについて述べる。アメリカ合衆国環境保護庁(EPA)と米国

国家毒性プログラム(NTP)は、がん研究のための国際的機関（IARC）と同様に、そのようなアプローチ

の必要性を認めてきた(Rooney et al. 2014)。全米研究評議会(NRC)は、発がん物質の米国環境保護局統

合化危険情報システムの評価と、他国でのヒトの健康危険評価においてデータの同定、評価および統合

のために矛盾のない透明な体系的アプローチの必要性を強調した(NRC 2014)。 

9)環境物質の有害な健康影響に関する公表された根拠の体系的評価が展開してきたが、これは医学的根

拠に基づいて開発された方法を応用したものである (Koustas et al. 2014)。しかし、機械論的な研究の

データベースはレビューを体系的にまとめることを目指している。これらのレビューでは、研究は概し

て多くて多様であり、エンドポイントや毒性経路の報告も多い。最近の一つの体系的アプローチの例と

して、化学物質―di(2-ethylhexyl) phthalate（フタル酸ビス(2-エチルヘキシル)―があげられる。こ

の物質には 3000 以上の研究論文の複雑なデータベースがあり、機械論的根拠を確認し、提示するた

めに 9 箇のがんに関連する機械論的カテゴリーに関係するエンドポイントについての研究がな

されている(Kushman et al. 2013)。この論文において、機械論的根拠のカテゴリーは出版された

レビューの概要から確認された。このアプローチは議論の余地があり、限られた機械論的な根

拠をもつ作用物質に言い換えてしまうことは難しいかもしれない。これはまたヒト発がん物質の

類似性または相違性を理解するための試みを含んでいるものの、作用物質全体にわたって比較す

ることは難しい。さらに、それは以前の専門家のレビューの主題ではなかったごく最近の機械

論的で分子疫学的 6)研究に対する偏見であるのかもしれない。 

10) 発がん物質に関連する機械論的データを統合する体系的で一貫したアプローチを推進するために、

我々は、ヒト発がん物質に 10 箇の重要な特性を利用することを提案する。何故ならば、これはある作用

物質が潜在的にヒト発がん物質であるかどうかを評価する時にがんのメカニズムに関連する科学的発見

を同定し、分類するための基礎となるからである。このアプローチの重要な利点は、グループ 1 発がん

物質についての IARC モノグラフの調査によって突きとめられた発がん性について既知のある広い範囲

のエンドポイントを含んでいることである。機械論的トピックスはある特殊な化学物質についての以前

の専門家のレビューの主題であったかどうかと無関係に包含されるものである。これは作用物質のすべ

http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r57
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r50
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r41
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r42
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てにわたって比較しやすくするだけでなく、専門家の意見への依存を減らす客観性を導入するはずであ

る。その上、このアプローチは本質において独立した機械論的な仮説や孤立した経路に念入りに注目す

るより、むしろ機械論的根拠についての幅広い考察に導くものかもしれない。 

11) ここに、我々は例としてベンゼンやポリ塩化ビフェニル(PCBs)を用いて文献を検索、整理するため

の提案された体系的戦略の応用の可能性を実証する。これら二つの化学物質の機械論的研究データベー

スは大きい。ベンゼンは 1800 以上の研究、ポリ塩化ビフェニルについてはほぼ 3900 の研究で構成され

ており、その多くは多種の機械論的エンドポイントを持っている。我々はヒト及び実験動物各々の特徴

に関連するエンドポイントを報告した研究を示すための文献の系統図（図 1)を用いて、ヒト発がん物質

の 10 箇の重要な特性に直接関係のあるエンドポイントの体系的文献検索を行った。さらに、ベンゼンと

PCB 発がんに対しての潜在的寄与を示すために、我々は全体の機械論的経路を表示するグラフネットワ

ークの中にその特性を統合整理した。 

12) 最近のいくつかの IARC モノグラフ(例えば Guyton et al. 2015; Loomis et al. 2015)は、ここに記

述された種々の作用物質のための 10 箇の重要な特性を応用して文献検索結果をフローチャートの中に

統合した。全体として、この分類は関連する機械論的情報の客観的考察を促し、仮説とされたメカニズム

と毒性経路の分析を進めることができた。機械論的データは発がん性の証拠を提供することができるか

もしれないし、また動物におけるがんの発見に基づいた評価を上げるか下げるかいずれかの役割を果た

すことができる。そのために我々は以下のことを提言する。有効なデータを統合する体系的アプローチ

が潜在的なヒト発がん物質として作用物質を評価する上で今後の IARC ワーキンググループや他の機関

を助けることになるであろう。何故ならばヒトのがんの疫学的データを説明できない状況にあるからで

ある。 

 

発がん物質の鍵となる特性の説明 

13) もしすべての生化学的または分子的エンドポイントが考慮されるならば、作用物質が発がん性の一

因となる道筋の数は多数となってしまう。しかし、これらのメカニズムは、限られた数のカテゴリー（例

えば、遺伝毒性、免疫抑制）に分類できる。Guyton ら (2009)は多くの発がんメカニズムをまとめて表

http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r26
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r44
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r25
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しており、ヒト発がん物質と関連づける15タイプの鍵となる根拠について記述している。専門家たちは、

2012 年 IARC の最初の会議で独自に確認した各々いくつかの下位区分をもった 24 箇の機械論的エンド

ポイントを発表している。このエンドポイントの数は文献を分類するための指針としてあまりにも実際

的でないと考えられた。そのためワーキンググループはヒト発がん物質が一般に Table1 に列挙された重

要な特性の 10 箇の内の一つ以上を示すことを含めて、2012 年第 2 回会合でこれらのカテゴリーを 10 箇

にまとめた。Table1 は以下に述べるようにヒト発がん物質の多くの確立された性質を表している。 

特性 1：親電子的であるか、または親電子体に代謝的に活性化されうるか 

14) 親電子剤は DNA, RNA, 脂質およびタンパク質を含む細胞高分子と一般に付加生成物―通常付

加物と言われるーを形成する電子を求める分子である。いくつかの発がん性化学物質は直接作用する親

電子剤であるが、その他は、体内での化学的変換(Salnikow and Zhitkovich 2008)または代謝活性と言わ

れるプロセスにおいて酵素による生体内変化を必要とする(Miller 1970)。 

15) 直接作用する親電子性発がん物質の例として硫黄マスタードやエチレンオキサイドが含まれる

(Batal et al. 2014; Grosse et al. 2007; IARC 2008; Rusyn et al. 2005)。発がん性に変化するために代謝

活性を必要とする化学的作用物質の古典的な例には、多環芳香族炭化水素類、芳香族アミン類、N-ニト

ロサミン類、アフラトキシン類およびベンゼンがあり、それら自身では比較的不活性である(Slaga et al. 

1980; Smith 1996)。チトクロームＰ450、フラビンモノオキシゲナーゼ、プロスタグランジンシンター

ゼ及び種々のパーオキシダーゼ類を含む多くの酵素は比較的不活性な化学物質を強力な毒性と発がん性

を持った代謝産物、または活性中間体に生体内で変化させることができる(Hecht 2012; O’Brien 2000)。

核酸やタンパク質と付加物を生成できる能力は、本質的に親電子的で、そして/あるいは代謝活性された

ヒト発がん物質の一般的な性質である(Ehrenberg 1984)。 

特性 2：遺伝毒性があるか 

16) “遺伝毒性”という用語(Ehrenberg et al. 1973)は DNA 損傷、突然変異または両者を誘導する作用

物質に当てはまる。DNA 損傷は、核酸代謝のエラーを通して、元来自然発生的に生じるか、または内因

性あるいは外因性作用物質によって誘導される。いくつかの外因性作用物質は自然発生レベルの DNA 損

傷を生じるホルムアルデヒドやアセトアルデヒドのような作用物質を内因的に発生させるかもしれない。

http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r62
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r48
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r5
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r24
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r34
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r59
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r64
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r64
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r65
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r30
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r51
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r16
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r17
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DNA 損傷の例には、DNA 付加体（ある分子が DNA に共有結合的に結合したもの）、DNA 鎖切断（リ

ン酸ジエステル結合の切断）、DNA 架橋 7)および DNA アルキル化がある。それ自身による DNA 損傷は

突然変異ではなく、一般に DNA 中のヌクレオチド（または塩基）の直線配列を変えないが、突然変異は

DNA 配列の変化であり、通常、細胞が DNA 損傷の修復を行うときに生じるものである(Shaughnessy 

and DeMarini 2009)。 

17) 突然変異はゲノム 8)中の位置と介入に基づいて三つのグループに分類される。遺伝子突然変異また

は点突然変異 9)は遺伝子内のヌクレオチド配列の変化である（例えば、塩基置換 10)、フレームシフト 11)

および小さい欠損/重複 12)）。染色体突然変異は多数の遺伝子に広がるヌクレオチド配列の変化である（例

えば、染色体異常 13)、転座 14)、大きい欠損、重複、挿入 15)、逆位 16)または染色体切断による小核 17)）。

ゲノム突然変異は染色体全体のヌクレオチド配列の欠損または重複を伴う。それらの例として、異数性

18)またはセントロメア（動原体）19)を含む小核の形成がある。グループ 1 の発がん物質の大部分は IARC

モノグラフ Volume 100 A–F に記載されているように遺伝毒性である。 

特性 3：DNA 修復を変えるまたはゲノム不安定性を引き起こす 

18) 正常細胞は高い正確さを持ってゲノムを複製することよって有害な突然変異を避けている。しかし

ながら、DNA 複製の正確さは、関与する DNA ポリメラーゼに依存して巾広く変化し、DNA ポリメラー

ゼがエラーの可能性に導いてしまう。事実、ほとんどの自然に起きる突然変異はポリメラーゼエラーに

よって生じる(Preston et al. 2010)。エラーの性質、隣接配列、DNA 損傷の存在、エラーを修正する能力

すべてがこの過程のアウトカムに影響する(Arana and Kunkel 2010)。結果として、DNA 複製の正確さ

を決めるプロセスにおける欠損がゲノム不安定性に至らせる強い突然変異誘発表現型を与えてしまう。

このように発がん物質は直接 DNA 損傷を作り出すのみならず、正常な DNA 複製または DNA 損傷の修

復を調節するプロセスを変えることによって作用するのである。例として、カドミニウム(Candéias et al. 

2010)やホルムアルデヒド(Luch et al. 2014)による DNA 修復の阻害があげられる。 

19) ゲノム不安定性は多くのがんによく認められる特色であり(Bielas et al. 2006)、かつがん化を可能

にする特徴の一つであると考えられている(Hanahan and Weinberg 2011)。電離放射線に曝露された細

胞は、照射後、数世代にわたって現れ、かつ遺伝型を正確に複製する能力を減少させる比較的遅く発生す

http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r63
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r63
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r54
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r2
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r10
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r10
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r45
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r8
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r27
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る遺伝子不安定性を持っている (Kadhim et al. 2013)。ゲノム不安定性を示すイベントには、染色体異

常、遺伝子突然変異、マイクロサテライト 20）不安定性、アポトーシス 21)がある。これらのイベントはヒ

素(Bhattacharjee et al. 2013)やカドミウム(Filipic 2012)による曝露によっても観察される。 

特性 4：エピジェネティックな変化を誘導する 

20) 用語“エピジェネティック”は DNA 配列それ自身の変化によっては引き起こされないが、細胞分

裂を通して遺伝する遺伝子発現や染色体組織化における安定した変化を指している(Herceg et al. 2013)。

エピジェネティック現象はヒストン 22)の修飾を伴って DNA メチローム 23)や染色体圧縮状態への変化を

含んでおり、遺伝子発現やDNA修復ダイナミックスによって発がん過程に影響する(Herceg et al. 2013)。

広範囲の発がん物質はエピゲノム 24)を規制解除することが示されており、それらのメカニズムはエピゲ

ノムのメカニズムを破壊することに関連していることが示唆された(Pogribny and Rusyn 2013)。しかし

ながら、グループ 1 の作用物質によって発生するがんのエピジェネティックな変化の原因になる役割の

根拠は Volume 100 中で限定されていると考えられ、エピゲノムへの多くの作用物質の影響は発がんの

第二のメカニズムであると考えられた(Herceg et al. 2013)。Herceg らはエピジェネティックなメカニズ

ムに対する発がん物質の影響を説明する豊富な研究について述べている。ほとんどの発がん物質

（Volume 100 中にレビューされている）はそれらのエピジェネティックな効果についての新しいデータ

が入手できる前に IARC ワーキンググループによって評価されていた(Chappell et al. 2016)。この進展

しつつある分野は来る数年以内に新しい機械論的なデータを生み出すであろう。 

特性 5：酸化的ストレスを誘導する 

21) 多くの発がん物質は標的細胞の酸化還元バランスに影響を与えることが可能である。もしアンバラ

ンスが起きると、それらの無毒化を犠牲にして活性酸素種 25)および/または活性窒素種 26)の生成を促進す

る。これを酸化ストレスと呼ぶ。組織の炎症、生体異物代謝、ミトコンドリアの酸化的リン酸化(Figueira 

et al. 2013)の妨害または酸化された細胞成分の代謝の減少から生じる活性酸素種や他のフリーラジカル

が正常細胞からがん細胞に転換するために必要である多くのプロセスで重要な役割を演じているかもし

れない。しかしながら、酸化ストレスはがん誘導だけでなく、多くの慢性疾患及び病的状態、例えば、心

血管疾患(Kayama et al. 2015)、神経変性疾患(Chen et al. 2016)および慢性疾患(Suman et al. 2015)に

http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r36
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r7
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r19
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r31
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r31
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r52
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r31
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r11
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r18
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r18
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r37
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r12
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r67
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も関係づけられている。酸化ストレスはまた同様に腫瘍性組織に共通して発生する腫瘍環境の一部でも

ある(Suman et al. 2015)。 

22) 酸化的損傷は DNA 中での突然変異の発生の主要な要因になると考えられており、100 以上のタイ

プの異なる酸化的 DNA 損傷が確認されてきた(Klaunig et al. 2011)。DNA-タンパク質架橋や他の損傷

(Berquist and Wilson 2012)のみならず、少なくとも 24 の塩基修飾が活性酸素種によって生成され、そ

れらすべてが潜在的にゲノム不安定性に導く。DNA への酸化的損傷はがん遺伝子の活性とがん抑制遺伝

子の不活性化を引き起こす可能性のある点突然変異、欠失、挿入または染色体転座 27)に導き、潜在的に

発がんを開始し、促進する(Berquist and Wilson 2012; Klaunig et al. 2011)。このように酸素ラジカルが

誘発する細胞損傷の誘導は放射線、アスベスト、および発がん感染性作用物質を含む多様な発がん物質

の特徴といえる。 

特性 6：慢性炎症を誘導する 

23) ヘリコバクター・ピロリ 28)によって引き起こされるような持続性感染からの慢性炎症はシリカまた

はアスベスト繊維を含む化学物質によって生成される場合と同様にがんのいくつかの形態と関連づけら

れてきた(Grivennikov et al. 2010)。事実、炎症はがんの発生と進行の多様な様相の一因となると仮定さ

れており(Trinchieri 2012)、がんを起こす特徴である(Hanahan and Weinberg 2011)。炎症は内因性と外

因性の両者の経路によって作用する。持続性感染と慢性炎症は炎症細胞の増加と活性化を誘導しながら、

局所の組織のホメオスタシス 29)を混乱させ、細胞シグナル伝達を変える。これらはがんにつながる炎症

とリンクする外因性経路を構成する(Multhoff and Radons 2012)。他方、前がん状態 30）及び腫瘍細胞の

がん原遺伝子 31)の活性化によって駆動される内因性経路は腫瘍の促進および進行を速める宿主由来の炎

症細胞を増加させる(Grivennikov et al. 2010)。炎症と、酸化ストレスとゲノム不安定性の誘導との間に

は、強いつながりが存在するので、これらのメカニズムの各々の重要性を分離することは困難かもしれ

ない。 

特性 7：免疫抑制である 

24) 免疫は、腫瘍細胞上の抗原を含む外来性の抗原に効果的に反応する能力であるが、免疫抑制はその

能力の減少を意味する。持続する免疫抑制はがんのリスク、特に白血病のような過剰なリスクを呈する。

http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r67
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r38
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r6
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r6
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r38
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r23
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r69
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r27
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r49
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r23
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例えば、免疫抑制は臓器移植を受けた人々のように、外来性の抗原に曝露され続けた時に、または潜在的

に発がんウイルスに感染した個人に生じた時に、重大なリスクを引き起こす(Hartge and Smith 

2007; Smith et al. 2004)。免疫抑制はそれを起こす作用物質が正常細胞を潜在的な腫瘍細胞に直接変え

ないかもしれないので、発がんの他のメカニズムと異なっている。新生細胞は可能性として自然に発生

するか、遺伝毒性のようなメカニズムによって作用する別の発がん物質により、あるいは発がんウイル

スと関連づけられる作用の種々のメカニズムにより転換させられ、免疫抑制された個体において免疫監

視を逃れている。結果として、これらの細胞の生存と腫瘍を生成するための複製は、免疫抑制により大い

に促進される。いくつかの発がん物質は、他のグループ 1 作用物質、特に発がん性の感染病原体としば

しば共同して免疫抑制によってもっぱらあるいは大部分作用している。免疫抑制により作用するグルー

プ 1 作用物質には、ヒト免疫不全ウイルス(HIV-1)や免疫抑制薬シクロスポリンがある(Rafferty et al. 

2012)。 

特性 8： 受容体依存性効果を調節する 

25) 多くの発がん物質は受容体たんぱく質へのリガンド 32)として作用する。その中に閉経期のホルモン

療法、2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin および PCBs が含まれている (Wallace and Redinbo 2013)。

受容体依存性活性化は大まかにいうと二つのカテゴリーに分類される。すなわち、a) 核受容体に依存し

て核の中に移動し、転写因子として DNA に作用する細胞内活性化(Aranda and Pascual 2001)と、b) 

種々のプロテインキナーゼを必要とする生物学的応答に至るシグナル伝達経路を誘導する細胞表面受容

体の活性化である(Griner and Kazanietz 2007)。ほとんどの外因性作用物質は、内因性リガンドと拮抗

的に結合することによりアゴニスト 33)として作用する。しかしながら芳香族炭化水素受容体（AhR）の

ように内因性リガンドが数個あるいは全く確認されていない受容体もある(Baek and Kim 2014; Ma 

2011)。受容体依存性活性化はしばしば遺伝子転写の変化を生じる。最も発がんに関連している分子の径

路は、リガンド―受容体相互作用を通して調節されており、生合成、生体内活性化と分解に影響すること

によって内因性リガンドの生物学的利用能 34)の調節のみならず細胞増殖（例えば、エストロゲン依存性

組織とホルモン療法の場合のように正常な増殖経路の刺激）、生体異物代謝、アポトーシスを含んでいる

(Rushmore and Kong 2002)。 

http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r29
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r29
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r66
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r55
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r55
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r71
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r3
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r22
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r4
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r46
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r46
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r58
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特性 9：不死化を起こす 

26) いくつかのヒト DNA 及び RNA ウイルスは、種々のヒト乳頭腫ウイルス、エプスタン・バーウイ

ルス、カポジ肉腫と関係するヘルペスウイルス、B 型肝炎ウイルス、C 型肝炎ウイルス、HIV、メルケル

細胞ポリオーマウイルス(MCPyV)およびヒトリンパ球向性ウイルス 1 型(HTLV-1)を含んでいるが、これ

らはヒトに対して発がん性である(Bouvard et al. 2009)。これらのウイルスは、異常な複写を推進するた

めの特別な細胞の径路を破壊する多くの分子メカニズムを進化させてきた。がん遺伝子ウイルスは異な

った族に属するが、ヒトのがんの進行における戦略は多くの類似性を示しており、細胞の成長を調節す

る重要な細胞のたんぱく質を標的とするウイルスの遺伝暗号化された腫瘍性たんぱく質を含んでいる

(Saha et al. 2010)。最近の研究はウイルスと宿主との相互作用がエピジェネティックなレベルで同様に

起きることを示している(Allday 2013)。これらのウイルスの効果はその時点で細胞が DNA 損傷や短縮

されたテロメア 35)によりもはや分裂できなくなるヘイフリック限界 36)に従わないで、標的組織細胞を不

死化することである(Klingelhutz 1999)。例えば、ヒト乳頭腫ウイルス 16 型（HPV-16)E6 と E7 がん遺

伝子は頸部の肉腫様がんに選択的に保持され、発現し、そして E6 と E7 の発現はヒト頸部の上皮細胞を

不死化するのに十分な能力がある(Yugawa and Kiyono 2009)。 

特性 10：細胞増殖、細胞死または栄養供給を変える 

27) 細胞複製および/または細胞周期の調節の変化が説明されている発がんに関しては、少なくとも三つ

のシナリオがある。一つ目は、複製している細胞に、がんを生じる突然変異を引き起こす DNA 損傷の修

復を不可能にする素因をもたらすことである。二つ目は、重要な機械論的イベントとして持続的複製を

確認することを試みることであった。三つ目は、正常な細胞周期の調節から外れて、複製を続ける形質転

換細胞の能力を述べていることである。三つのシナリオに共通の構成要素は、少なくともその細胞集団

の比率から見て、自己貪食 37)を含めたアポトーシスまたは他の最終プログラミングからの回避である

(Ryter et al. 2014)。壊死細胞は外傷部位に炎症性免疫細胞を集めながら周辺組織の微小環境中に炎症誘

発性シグナルを放出する。それらの細胞はがん細胞の増殖を高め、がん転移を促進する(Coussens and 

Pollard 2011; Coussens et al. 2013; Pollard 2008)。対照的に、アポトーシスや自己貪食(Galluzzi et al. 

2015)は反対の効果を持っており、潜在的にがん化する細胞が悪性腫瘍に変化する前に細胞集団から除い

http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r9
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r61
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r1
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r40
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r73
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r60
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r14
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r14
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r15
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r53
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r20
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r20
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てしまう。多くの作用物質は壊死、アポトーシス、そしてまたは自己貪食に影響し、異なる組織において

がん誘導に多様な効果を示す。 

28) 作用物質の毒性により直接引き起こされる細胞死に加えて、細胞は栄養供給が損なわれて、結果と

して腫瘍内で死に至るかもしれない。新生細胞の数は、組織に存在する血管系の能力を上回って指数関

数的に急速に増加する。新しい血管ががんの中で成長する血管新生 38)は栄養を供給する鍵である。この

ように、血管新生を促進したり阻害したりする作用物質は腫瘍の成長を促進したり遅らせたりするであ

ろう(Hu et al. 2015)。 

29) がん細胞は好気的条件下でさえエネルギーを得るために糖分解に依存する全く異なった細胞のエ

ネルギー特性を通常示す(Rajendran et al. 2004)。がんを誘導するメカニズムというよりむしろ突然変異

や変化した遺伝子発現の結果であるけれども、細胞エネルギー特性の変化は細胞または組織の代謝状態

において重要ながん関連のスイッチを反映しているかもしれない。 

 

機械論的情報を体系的に確認、統合、要約するために鍵となる特性を使用する 

ステップ 1：関連する情報を確認する 

30) 体系的評価のための出発点は、機械論的データの確認を目指して査読された文献の包括的な検索を

行うことである(Kushman et al. 2013)。検索は PECO｛（個体群、曝露、コンパレータ―（比較測定器）、

アウトカム）｝フレームワーク(Higgins and Green 2011)の中で一連の研究の疑問に取り組むために構成

される。その中で重要な特性と関連するエンドポイントが確認される。特に検索して答えられる疑問は

“作用物質への曝露が発がん物質の一つまたはそれ以上の重要な特性と関連づけられるエンドポイント

に導くのか？”である。個体群（ヒトおよび関連する実験システム）、曝露（作用物質および関連する代

謝物）とコンパレータ―（曝露されていない比較グループと周囲の状況）は、発がんの有害性の全体評価

に有益であって、有効な機械論的なデータの範囲を確認するためにそれらの範囲が十分に広げられるべ

きである。このアプローチは、総合的で目標となる文献検索を意味している。何故ならば、適切な医学用

検索見出し（MeSH39)）用語とキーワードを用いて、評価対象の作用物質または曝露のための 10 箇の重

要な特性についての根拠を確認するからである。 

http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r33
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r56
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r42
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r32
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31) 追加的で補足的な文献検索は、発がん性または関連する影響を表す幅広い用語を単独あるいは組み

合わせることにより、作用物質及びその代謝物を検索するための用語を取り込める可能性がある。例え

ば、U.S. EPA IRIS 毒性学レビューは、同じように非がん毒性の範囲も含んでいるので、ある作用物質の

潜在的な毒性効果について包括的に確認する研究にトップダウン方式の幅広い文献検索が取り入れられ

ている(NRC 2014; U.S. EPA 2014)。査読されたこれらの包括的な検索は過去の IARC モノグラフまた

は別の権威あるレビュー、データベース（例えば PubChem）を調査することによって補われ、査読され

た政府の報告もまた同様に検索できる。用いられた検索用語や検索された文献は詳細に記録される（例

えば、バイオテクノロジー・データベースの国立センターでの検索を手助けする MyNCBI40）または

https://hawcproject.org/を用いる）。 

ステップ 2：結果を選別し統合する 

32) タイトルと要旨レビューに基づいて、最初に同定された研究が以下の場合には除去される。a) 化学

物質または代謝物についてのデータが報告されていない。b) 化学物質の毒性学的または他のがんに関

連した影響が提供されていない。例えば、化学物質の影響ではなくて、その濃度についての研究は除去さ

れる。除去されなかった研究が個体群（ヒトまたは実験システム）と 10 箇の重要な特性（Table 1)に関

連するエンドポイントによって統合される。毒性動態学 41)（吸収、分布、代謝と排泄を含んで）に関連

する研究もまた確認されている。加えて、権威ある包括的なレビュー論文は、がんの標的及び標的になら

ない組織の毒性学的なエンドポイントについて報告している研究と同様に確認される。これらは、器官、

組織及び細胞の機能障害に関係する形態学的な評価を含んでいる可能性がある。重要な点として、多く

の特性に関連するエンドポイントについて報告している研究がいくつかのカテゴリーに分類される可能

性がある。 

33) これら二つの段階（除去と包含）を説明するために、目標とする文献検索がなされた。例えば、ヒ

トまたは実験システムからなる個体群を用いて 10 箇の重要な特性に直接関連するベンゼンの影響を示

すエンドポイントが確認された。文献検索は、Health Assessment Workplace Collaborative (HAWC) 文

献検索手段 (https://hawcproject.org/)を用いて、検索用語、情報源及び検索された論文を記録しながら行

なわれた。タイトルと要旨レビューに続いて、以下の理由で除外された文献もあった。ベンゼンまたはそ

http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r50
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r70
https://hawcproject.org/
https://hawcproject.org/
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の代謝物についてではなかったり、毒性学的エンドポイントについてのデータが報告されていなかった

場合である。取り込まれた研究はさらに機械論的なエンドポイントや評価された種（すなわち、in vivo42)

におけるヒト、in vitro42)におけるヒト、in vivo における哺乳類、in vitro における哺乳類、非哺乳類）

に基づいて 10 箇の重要な特性を示すカテゴリーに分類された。図は、また毒物動態学、毒性または感受

性に関連するレビュー、遺伝子発現研究および論文を確認するものである。 

 

 【図１は別添の PDF ファイルを参照のこと】 

図 1：ベンゼンの機械論的研究のための体系的識別と分類過程を説明する文献系統図。適切な MeSH 用語とキーワ

ードを用いて、目標とする文献検索が HAWC プロジェクト(https://hawcproject.org/)から入手できるオンラインツール

を使用して 10 箇の重要な特性について行われた。セクション 4 は IARC Monograph 構造内の機械論的データの議論

の位置を指す(http://monographs.iarc.fr/ENG/Preamble/currentb4studiesother0706.php)。含まれているすべてのカ

テゴリーは個々の鍵となる特性に至るまで、100 箇以上の研究が確認されたヒト情報を明確にするために各々に属す

る研究数を拡大した円の中に示した。検索数の少ない鍵となる特性のカテゴリー（青色の円）は拡大していない。“ヒト

（Human）”は in vivo で曝露されたヒトと in vitro で曝露されたヒト細胞の両方を指している。 

 

ステップ 3：機械論的な情報を統合し、有害なアウトカムネットワークを発展させるために鍵となる特

性を活用する 

34) 多数の生物学的変化あるいはセットになった様々な変動により正常細胞は形質転換細胞に、そして

最終的に腫瘍に変わることは益々明白となっている(Higgins and Green 2011)。発がん物質は、様々な道

筋でこの複雑なプロセスに影響を与えるようであり、多数のメカニズムによってがんや他の有害な健康

アウトカムが引き起こされる(Goodson et al. 2015; Guyton et al. 2009)。そこで、基準として 10 箇の重

要な特性を活用して、収集された情報は仮説を立て、関連する状況関数（例えば用量、種、時間的広がり）

として機械論的なイベントの実証的根拠を評価するために統合することができる(Guyton et al. 2009)。

https://hawcproject.org/
http://monographs.iarc.fr/ENG/Preamble/currentb4studiesother0706.php
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r32
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r21
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r25
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r25
http://ehp.niehs.nih.gov/wp-content/uploads/2016/06/ehp.1509912.g001.png
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ベンゼンによって誘発された多様で複雑な機械論的エンドポイントは、多数の変更とそれらをつなげて

そこから全体像に統合されることができる（Figure 2)。こうして生まれた全体像は、用量や種の妥当性

およびイベントの時間的広がりを含む文献のさらなる評価のためのガイダンスを提供することができる。

この追加された詳細な情報を利用して、McHale ら (2012)や EPA’s NexGen リスクアセスメントレポ

ート(U.S. EPA 2014)によって述べられているように、提案されたメカニズムまたは有害なアウトカム経

路のネットワークを作り出すことができる。我々は、ベンゼンにはすでに述べられた 10 箇の重要な特性

のうち、8 個と関係している根拠があることに注目する。 

 【図２は別添の PDF ファイルを参照のこと】 

図 2：ベンゼンがいかにして重要な特性のうち、8 個を誘導するかを示す発がんの有望なメカニズムの全体像・・ これ

らの機械論的データの完全なレビューは McHale ら (2012)によって提供され、この図はそこから引用した。 

図 3 は IARC Monograph Volume 107 のデータに基づいた PCBs の同様な全体像を表している(IARC 2015)。このワー

キンググループの小論は機械論的な根拠を要約して、発がんを生み出す 10 箇の重要な特性のうち、7 個まで誘導す

るかもしれないことを示した。低塩素化 PCBs はベンゼンに似た重要な特性（代謝活性、DNA 損傷、細胞増殖）と関連

しているが、ダイオキシン様 PCBs は主に受容体を介する活性と関連している。 

http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r47
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r70
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r47
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r35
http://ehp.niehs.nih.gov/wp-content/uploads/2016/06/ehp.1509912.g002.png
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 【図３は別添の PDF ファイルを参照のこと】 

図 3－ポリ塩化ビフェニル(PCBs)がいかにしてその発がん性の 7 個の重要な特性を誘発するかを示す全体像(Lauby-

Secretan et al. 2013)。高度に塩素化された PCBs は芳香族炭化水素受容体(AhR)43)や他の受容体のリガンドとして作

用する。これらの受容体はがんリスクに影響する細胞増殖、アポトーシスおよびその他の効果を導くことができる組織

または細胞特異的方法で多くの遺伝子を活性化する。低塩素化 PCBs は遺伝毒性効果を生じ、酸化ストレスを誘導

するアレンオキシド類やキノン類のような親電子的代謝物へと活性化される。CAR（構成的アンドロスタン受容体）44)や

AhR（重要な特性）に結合する受容体は反対に遺伝子毒性や他の重要な特徴に導く生体異物の代謝誘導（重要な特

徴ではない；茶色のボックス）に導く。 

 

35) 最近、同じアプローチを用いて IARC Monograph Volume 112 と Volume 113（進行中）のワーキ

ンググループはマラチオン発がん性に関連する五つ（すなわち遺伝子毒性、酸化ストレス、炎症、受容体

依存性影響、細胞増殖または死）の特性、DDT 発がん性には三つ（すなわち免疫抑制、受容体依存性影

響および酸化ストレス）の特性、ダイアジノンとグリフォセイトの発がん性には二つ（すなわち遺伝子毒

性と酸化ストレス）の特性を示す強力な機械論的な証拠が存在すると結論づけた。それらはグループ 2A 

にほぼ確実なヒト発がん物質として分類することを支持する根拠を提供している (Guyton et al. 

2015; Loomis et al. 2015)。 

考察と結論 

36) がんのメカニズムに関する知識を提供する重要で新しい科学的発見を確認し、導入することは、発

がん物質の有害性の同定とリスクアセスメントのために必須の状況になりつつある。有効な機械論的な

データはある作用物質の発がん的有害性の総合的評価に対応できる。これらのデータを統合するために

体系的アプローチが必要である。ヒト発がん物質の 10 箇の重要な特性の確認を立証する情報は Volume 

http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r43
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r43
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r26
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r26
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r44
http://ehp.niehs.nih.gov/wp-content/uploads/2016/06/ehp.1509912.g003.png


『市民研通信』 第 37 号                 通巻 183 号 2016 年 10 月 

 

18 
 

 

100 Monographs とその後の二つの専門家ワークショップを通して得られた。これらの特性は、それら自

身のメカニズムを説明するものではないが、関連する機械論的なデータを確認し統合化する客観的なア

プローチに理論的解釈を与えている。我々のみならず、他の人たちによって以前に集められた文献を用

いて、ベンゼンと PCBs を 10 箇の特性に従って分類した。このアプローチはベンゼンに関しては 10 箇

の重要な特性のうち、8 箇、PCBs に関しては 7 個の適切で決定的な文献を確認した。それによって、こ

れらの化学物質と関係した多数の機械論的な文献を統合化するために実践的で客観的な方法が提供され

た。 

37) このアプローチは、機械論的根拠の基盤の強さを構造的に評価するための土台であり、それ故に有

害性の分類の立証に有用である。IARC Monographs では、観察された発がん効果を特別なメカニズムで

説 明 す る た め の 根 拠 の 強 さ は 弱 、 普 通 、 強 と い う 用 語 を 用 い て 評 価 さ れ て い る

(http://monographs.iarc.fr/ENG/Preamble/index.php)。一般に、特別なメカニズムがヒトに働いている

という最も強力な証拠は、曝露されたヒトまたは in vitro でのヒト細胞で得られたデータに由来してい

る。矛盾のない結果を発見し、実験的に仮説のメカニズムに挑戦した実験動物のデータは一つのメカニ

ズムの立証に役に立つ。別の考察では、多数のメカニズムががんの成長に関わっているかどうか、異なる

メカニズムが異なる用量範囲で作用するかどうか、各々のメカニズムがヒトと実験動物に働いているか

どうか、そして独特のメカニズムが影響を受けやすいグループに働くかどうかが含まれている。従来の

ものとは別のメカニズムの可能性については、実験動物で観察された腫瘍がヒトに関係しないと結論を

下す前に考慮されなければならない。異なるメカニズムについての実験的立証の程度が一様でないと、

人気の高い研究に不釣り合いの財源が集中するかもしれない。これらの要因のすべては機械論的根拠の

挑戦に対して“強”のような記述語を割り当てる；しかし二つの IARC Monograph 会合での最近の経験

は以下のことを示唆している。10 箇の重要な特性に基づいた根拠の重みによって利用できるサイエンス

についてのグループの議論が中心となり、根拠の基盤の強さに無関係に早いコンセンサスに向かってい

る(Guyton et al. 2015; Loomis et al. 2015)。 

38) ここに述べられた文献検索とカテゴリー化のアプローチは包括的なので、これらの原則に従って機

械論的データベースの全体的な影響力の考察に有用なものとなるかもしれない。特にこのアプローチは

異なるメカニズムの根拠を含めて、ヒトと実験系から確認する必要がある多岐にわたるか、または関連

http://monographs.iarc.fr/ENG/Preamble/index.php
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r26
http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r44
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するメカニズムを立証できる。さらにメカニズムが複雑である時にはそのメカニズムに関連するエンド

ポイントの文献による立証が統合化された方法で評価できる。加えて、最近分類された作用物質の重要

な特徴のパターンの類似点または相違点の評価を含めて、作用物質の比較が容易になるであろう。 

39) このアプローチの前進とともに、我々は以下のことを希望する。発がん性の有害性に関して作用物

質を分類するときには、このアプローチが疫学、動物バイオアッセイまたは別の根拠のタイプ（例えば、

モデル生物の研究または in vivo アッセイ）の文脈にそって検討する目的で、機械論的なデータを客観的

に確認しやくすることである。同様に重要なことは、発がん物質の鍵となる特性がヒトの健康に関わる

影響する曝露に関係いるかどうかを検討できることである(Thomas et al. 2013)。全体として、これらの

展開は、機械論的なデータが発がん性の主たる根拠を与える作用物質を含めて、新しく登場する作用物

質の将来の評価を前進させる手助けとなるであろう。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

http://ehp.niehs.nih.gov/15-09912/#r68
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訳注 
1.機械論的（ｍechanistic） 

生物を精緻な機械と考え、生命現象を物理学的法則で解明しようする立場。 

2.ゲノム不安定性（genomic instability） 

ゲノム（genome）はある生物のもつ全ての DNA 上の遺伝情報を示し、二倍体生物におけるゲノムは生

殖細胞に含まれる染色体または遺伝子全体を指し、このために体細胞では 2 組のゲノムが存在すると考

える。ゲノム不安定性は細胞分裂の際にゲノムをミスなく娘細胞に伝えていくシステムが破綻している

ことを示す。 

3.エピジェネティックな変化（epigenetic alterration） 

DNA 配列を変化させずに DNA メチル化修飾などによる発生上での遺伝子機能の変化。 

4.エンドポイント（end point） 

臨床試験において、その研究が有益か否かで客観的に測定するための事象または結果。例として、生存、

生活の質の改善、症状の緩和、腫瘍の消失など。 

5.アウトカム（outcome） 

原因に対する曝露または予防的、治療介入から生じるすべての起こりうる健康上の結果。 

6．分子疫学（molecular epidemiology） 

最近の分子生物学の発達により、その知識や手法を応用して、遺伝子構造の違いを比較検討し、分子レベ

ルで究明しようとする疫学の一領域。 

7．DNA 架橋（DNA crosslink） 

二本の DNA 鎖が共有結合でつながること。DNA 損傷の一つ。 

8．ゲノム（genome） 

2 の中に記述 

9．点突然変異（point mutation） 

DNA 中の単一のヌクレオチドの変化によって生じる突然変異。 

10．塩基置換（base substitution） 

DNA 分子の塩基（アデニン、チミン、グアニン、シトシン）が、複製のミスや修飾により、他の塩基に

変わる現象。同種の塩基に変わるトランジションと異種の塩基に変わるトランスバージョンがある。 

11．フレームシフト（frameshift） 

ゲノム配列に生じた挿入、欠失などの変異により、翻訳時のトリプレットの読みわくがずれること。 

12．染色体異常（chromosomal aberration） 

染色体の部分的異常で重複、欠失、転座によって生じるもの。三倍体、四倍体な   ど異数体を生じる

ものもある。 

13．転座（translocation） 

染色体の一部が切断され、同じ染色体の他の部分または他の染色体に付着、融合すること。同じ染色体の

内部で起こった転座を特に転位という。突然変異の原因となる。 

14．重複（duplication） 

染色体の一部が余分に付着していること。 
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15．挿入（insertion） 

DNA あるいは RNA に一つから複数のヌクレオチドが入ること。 

16．逆位（inversion） 

染色体の遺伝子座の配列が一部逆転すること。 

17．小核（micronuclei） 

生物の細胞核のうち比較的小さいもので、染色体異常が小核の原因となる。 

18．異数性（aneoploidy） 

生物は特有の染色体数をもち、体細胞ではその基本数が 2 倍化していて、同じ番号の染色体が 2 本ずつ

あるのが正常である。この取り合わせが異常となって特定番号の染色体数が 1 とか 3 などになった状態

をいう。 

19．動原体（centromere） 

 細胞分裂の際に染色体に紡錘糸が接着する部分。 

20．マイクロサテライト（microsatellite） 

細胞核やオルガネラのゲノム上に存在する反復配列で、とくに数塩基の単位配列の繰り返しからなる。

繰り返し回数が多くなると遺伝子やその産物であるタンパクが不安定になりやすく、疾病の原因となる。 

21．アポトーシス（apoptosis） 

プログラムされた細胞死を指す。細胞外より障害を受けて細胞が死ぬ（壊死）ではなく、細胞内部で遺伝

子によりあらかじめ決められたプログラムに従ってもたらされる死である。発生の過程や老化などの生

命現象に必要であり、またがんの発症などにも重要な役割を果たす。 

22．ヒストン（histone） 

真核細胞のクロマチン（染色質）の基本単位であるヌクレオソームを構成する塩基性 

タンパク質。ヌクレオソームは、4 種のコアヒストン（H2A、H2B、H3、H4)から構成されるヒストン 8

量体に 2 本鎖 DNA が巻き付いた構造をとる。2 つのヌクレオソームをつなぐ部分の DNA はリンカー

DNA と呼ばれる。DNA を核内に収納する役割を担う。ヒストンと DNA の相互作用は遺伝子発現の最

初の段階である転写に大きな影響を及ぼす。 

23．メチローム（methylome） 

ゲノム全体に含まれるシトシンの 5－メチル化状態の総体。 

24．エピゲノム（epigenome） 

遺伝子の配列情報とは異なり、環境などによって後天的に変化する情報（DNA メチル化、ヒストン修飾

などによる情報） 

25．活性酸素種（reactive oxygen species） 

放射線などによって生じる反応性の高い酸素種で、スーパーオキシドアニオンラジカル（・O2)、ヒドロ

キシラジカル（.OH）、一重項酸素（1O2)、過酸化水素（H2O2)がある。 

26．活性窒素種（reactive nitrogen species） 

一酸化窒素（NO）やぺルオキシナイトライト（ONOO-）の活性化された酸化窒素分子をいう。 

27．染色体転座（chromosomal translocation） 

異なる染色体間での切断、結合をいう。骨髄細胞、Ｂ細胞、Ｔ細胞などのがんに多く観察される。 

28．ヘリコバクター ピロリ（Helicobacter pylori） 
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上皮消化管に存在する細菌で胃炎、十二指腸潰瘍などの原因となる、また胃がんにも関係しているとみ

られている。 

29．ホメオスタシス（homeostasis） 

生物体または生物システムが間断なく外的および内的環境の変化を受けながらも、個体またはシステム

としての秩序を安定した状態に保つ働きをいう。恒常性ともよぶ。 

30．前がん状態（pre-neoplastic） 

高頻度にがんになりやすいと考えられている病変。肝がんに対する肝硬変など。 

31．がん原遺伝子（proto oncogen） 

ある正常な遺伝子が修飾を受けて発現、構造、機能に異常をきたし、その結果、正常細胞のがん化を引き

起こす遺伝子を oncogen（がん遺伝子）といい、このとき、修飾をうける前の遺伝子をがん原遺伝子とい

う。 

32．リガンド（ligand） 

もともと生体内にあって受容体に結合して生理作用を示すもの。 

33．アゴニスト（agonist） 

生体内の受容体に働いて神経伝達物質やホルモンなどと同様の機能を示す薬物のこと。 

34．生物学的利用能（bioavailability） 

投与された薬物（製剤）が、どれだけ全身循環血中に到達し作用するかの指標。生物学的利用率（体循環

液中に到達した割合、extent of bioavailability）と生物学的利用速度（rate of bioavailability）で表される。

体循環血液中に入った薬物量は直接測定することができないので、薬物血中濃度の時間経過を表したグ

ラフ（薬物血中濃度－時間曲線）を用いて評価する。 

35．テロメア（telomere） 

細胞の核にある染色体の末端領域のこと。単純な反復配列から成り、細胞分裂のたびに短くなり、細胞は

50～60 回しか分裂できない。この反復数が減少することが細胞老化に関係している。 

36．ヘイフリック限界（Hayflick limit） 

細胞の分裂回数の限界のこと。 

37．オートファジー（autophagy） 

細胞が持っている細胞内タンパク質を分解する仕組みの一つで、自食作用といわれる。真核細胞にみら

れる機構で、細胞内の異常タンパク質の蓄積を防いだり、細胞内に侵入した病原微生物を排除すること

で生体の恒常性に関与している。 

38．血管新生（angiogenesis） 

腫瘍組織中の血管形成を neoangiogenesis という。 

39．MeSH(Medical Subjects Heading) 

米国国立医学図書館が定める生命科学用語集。 

40．MyNCBI 

登録して検索式の保存やアラート機能、フィルター機能を利用するサービス。 

41．毒性動態学（toxicokinetics） 

医薬品、化学物質等の毒性的影響との関連に注目した薬物体内動態に関する学問 

42．in vivo 
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「生体内で」を意味する用語で、in vivo での実験は各種の実験が人為的にコントロールされていない条

件で行われる。 in vitro は 「試験管内で」を意味する用語で、in vitro での実験は試験管内などの人工的

に構成された条件下、すなわち実験条件が人為的にコントロー ルされた条件で行われる。 

43．芳香族炭化水素受容体（AhR(aryl hydrocarbon receptor)） 

AhR は bHLH-PAS ファミリーと呼ばれるグループに属する転写因子で、リガンドが結合していない状態

では不活性であるが、PCB などのリガンドが結合すると転写活性化を起こす。転写因子とは、DNA に特

異的に結合するタンパク質で、DNA 上のプロモーターやエンハンサーといった転写を制御する領域に結

合し、DNA の遺伝情報を RNA に転写する過程を促進あるいは抑制する。 

44．構成的アンドロスタン受容体（CAR（constitutive androstane receptor）） 

核内スーパーファミリーに属する転写因子であり、熱ショックタンパク質などと複合体を形成している。

数多くの天然物や化学物質がリガンドとして結合して CAR を活性化する。活性化された CAR は細胞質

から核に移行して、遺伝子の転写を活性化し、薬物動態に影響を与える要因となる。 
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