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ヒト発がんに寄与する遺伝子をどのように選び出すか？ 
（2013.5.15 間野博行） 

1 がん遺伝子とがん抑制遺伝子 
・がん遺伝子：遺伝子変異あるいは増幅によって産生されるタンパクががん細胞に
特徴的な形質の原因に直接なっているもの。変異箇所はしばしば特定の部位に集
中する 
・がん抑制遺伝子：細胞の増殖を抑制する遺伝子で、実際のがん細胞において機能
失活例が見つかっているもの。変異箇所はばらばらでストップ変異やフレームシ
フト変異も多い 
 
→ 機能解析がなされて始めて定義可能 
例：Cancer Research 72:636-644, 2012（145 遺伝子） 
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しかし例えば、この様な定義だと「がんが発症しやすい母地を作る変異遺伝子」（例
えばDNAミスマッチ修復酵素遺伝子）などが含まれなくなる。 
 
 
2 統計学的にがん細胞での変異率が有意に高い遺伝子（変異の頻度がランダム確率
に比べて高い） 
・488 遺伝子（“Cancer Census” Nature Reviews Cancer 4:177-183, 2004） 
・606 遺伝子（“Cancer Genetics Web” http://www.cancerindex.org/geneweb） 
・3164 遺伝子（Nucleic Acids Research 35: D721-D726, 2007. “CancerGenes” 
http://cbio.mskcc.org/CancerGenes/Select.action) 
 
→ 遺伝子のどの部位の変異を発がん関連と取るか難しい 

 
 
3 公共のがんゲノム変異データベース（COSMIC: 
http://cancer.sanger.ac.uk/cancergenome/projects/cosmic/）において複数回
変異が報告されているアミノ酸部位 
 
がん細胞において繰返し生じている体細胞変異はポジティブセレクションの結果と
考えられる → 現在のデータ量では偽陰性が極めて多い 
 
 
4 公共のがんゲノム変異データベース（COSMIC: 
http://cancer.sanger.ac.uk/cancergenome/projects/cosmic/）において 1回で
も報告されている体細胞アミノ酸変異（あるいはそのアミノ酸部位） 
 
 
5 公共のがんゲノム変異データベース（COSMIC: 
http://cancer.sanger.ac.uk/cancergenome/projects/cosmic/）において 1回で
も体細胞アミノ酸置換が報告されている遺伝子（における全てのアミノ酸置換） 




