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02	� ヒト形成体の存在をニワトリ胚を 
使って確認 
ヒトの胚を用いずにヒトの初期発生の仕組みを解明するこ

とを可能にする、新たな技術が開発された。 

03	� チューリングの数理生物学研究に 
着想を得た脱塩フィルター
数学者アラン・チューリングの唯一の生物学論文で予想され

た構造を持つ膜は、脱塩フィルターとして利用できる。 

05	� 体内の生細胞を探る最先端の顕微鏡 
イメージング技術の進歩により、機能している細胞の三次

元映像がかつてないほど詳細に捉えられた。

07	� グレートバリアリーフの被害状況が 
明らかに 
2016 年に記録的な海洋熱波が発生した。追跡調査から、直

後に白化したサンゴの大量死と、サンゴ礁の 3 分の 1 で大

規模な種組成変化が観察されたことが報告された。

08	� 米国政府が地球観測画像の有料化を検討
広範な研究分野で利用されているランドサット衛星と農業

測量プログラムの画像が、有料になるかもしれない。
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医療の効果を 
左右する「時計」
概日時計を考慮して特定の時刻に薬剤を投与する

「時間治療」。服薬や手術の時刻を変えるだけで、

副作用低減や余命延長、生活の質向上を実現する

と期待される。臨床試験数が少ないことや、バイ

オマーカーが十分そろっていないことなど課題は

多いが、普及への取り組みが始まっている。
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地球の近くにある系外惑星を探す
探査機ケプラーの後継として期待される NASA の新しい宇宙望遠

鏡 TESS が、2018 年 4 月 18 日に打ち上げられた。
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スピンを活用し、ひずみ方向検知に
初成功
柔らかいひずみセンサーの動作実証に世界で初めて成功した千葉

大地氏、太田進也氏、安藤陽氏の 3 人に話を聞いた。
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06	� 運動不足と性格の変化 / 南極の真菌

37	 特注ソフトウエアも査読対象に
38	 科学雑誌ネイチャーに関する俗説と真実

39	� 2018 年 5/3 〜 5/31 号

30	 �脊椎動物の RNA ウイルスの進化の軸
脊椎動物に感染する RNA ウイルスがこのほど包括的に調

査され、未知のウイルスが大量に発見された。

32	 �銀河系の中心部に数千個の 
ブラックホール？
銀河系の中心部の狭い領域に、恒星質量ブラックホールを含

んだ連星が 12 個見つかった。この結果から、この領域内に

未発見のブラックホールが数千個あることが示唆される。

34	 �「顔認識」触媒で SN1 反応がエナンチオ
選択的に
SN1 反応において、平面状の反応中間体の片面を認識して作

用し、鏡像異性体の一方のみを生成する触媒が報告された。
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認知症に脳の炎症の影
アルツハイマー病などの神経変性疾患は、脳の免疫系が引き起こ

した軽度の炎症と関係しているという報告が相次いでいる。
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12	� 致死率の高いダニ媒介性感染症が 
東アジアで急増中
マダニが媒介する SFTS ウイルス。治療薬の臨床試験など

の対策が進められているが、感染者数急増の理由は不明だ。

13	� インフルエンザゲノムを RNA のまま
シーケンス
ゲノム RNA を直接シーケンスする技術が登場した。謎に包

まれた RNA 修飾の役割に迫ることができるかもしれない。

28	 �学術界サバイバル術入門　第 3 回
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細胞塊が胚へと発生していく前に、ま
ずはどちらが上側か決定される必要が
ある。しかし、ヒト胚におけるこの過
程は、これまで観察できなかった。こ
のほど、ヒト幹細胞をニワトリ胚に移
植することで、ヒト初期発生でも「形
成体（オーガナイザー）」と呼ばれる部
域が存在し、この部域の細胞によって
胚の上下前後の形成が誘導される様子
が初めて観察された。Nature 2018年
6月7日号に報告された 1 この手法は、
ヒト胚を用いた研究の制約を回避でき
ることから、ヒト胚を使ういくつかの
実験に取って代わる可能性がある。

形成体は、1924年に2人のドイツ人
発生生物学者ハンス・シュペーマンと

ヒルデ・マンゴールドによって発見さ
れた2。イモリ初期胚の背側から採取し
た細胞を別の個体へ移植すると、その
部位にイモリの二次的な体軸（二次胚）
が形成されたのである（図a）。この結
果から、胚の背側には、周囲の細胞を
複雑な一連の構造へと組織化して動物
個体を作り上げる、特別な細胞がある
ことが示唆された。

以降、他の動物の胚でも形成体の存
在が明らかにされたが、ヒトの初期胚
でそのような細胞を観察するのは不可
能だった。というのも、米国をはじめ
とする多くの国や医学系の学会では、
法律や倫理ガイドラインによって、形
成体が現れ中枢神経系が作られるであ

ヒトの胚
はい

を用いずにヒトの初期発生の仕組みを解明することを可能

にする、新たな技術が開発された。

ヒト形成体の存在をニワトリ
胚を使って確認

ろう受精後14日目以降のヒト胚を実
験に用いることを禁止しているためだ。
「受精卵が子宮に着床した後に何が

起きるのか、誰も知りませんでした」。
今回の研究の筆頭著者で、ロックフェ
ラー大学（米国ニューヨーク）の発生
生物学者Ali Brivanlouは言う。

2 つを 1 つに

Brivanlouらは2016年に、ヒト胚を培
養皿中で受精後13日目まで成長させる
ことに初めて成功した3（Nature ダイ
ジェスト 2016年8月号「ヒト胚の体外
培養で最長記録達成」参照）。しかし、
胚が四肢や器官の発達につながる複雑
な再編成を始める前に、倫理ガイドラ
インに従って、彼らは研究を中断した。

今回の研究で、Brivanlouらは、ヒ
ト胚性幹（ES）細胞から胚様の構造体
を成長させることで、14日ルールを回
避した。彼らは、22 mm四方のカバー
ガラス上に、微小なドット状に細胞外
マトリックスを塗布し（細胞外マトリッ
クスがある部分にだけ細胞が接着す
る）、その上にES細胞を播

は
種
しゅ

して培養
することで、通常は水平に広がってし
まう細胞に立体的なコロニーを作らせ
た。播種したES細胞は、初期胚におい
て種々の細胞層の形成を促す一連の増
殖因子で処理した。そうしてできた胚
様細胞塊を解析すると、他の動物種の
形成体で見られるような遺伝子発現を
示す細胞群が含まれていた。

Brivanlouらは次に、この胚様のヒ
ト細胞塊を、受精後12時間のニワトリ
胚（ヒト14日胚に相当）に移植した。
すると、移植されたニワトリ胚の発生
が進むにつれて、移植したヒト細胞塊
はニワトリ細胞を分化させ、ニワトリ
の二次的な神経系の形成を誘導した

（図b）。Brivanlouによれば、今回の
ヒト ES 細胞 形成体様の細胞群

胚外組織

形成体

a　1924 年のシュペーマンらの実験 2

b　今回の Martyn らの実験 1
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ハイブリッド胚は孵化には至らないも
のの、得られた結果は1924年のイモ
リの実験とよく似ているという。

今後の展望

この研究結果に感銘を受けた研究者の
1人、ジャクソン研究所（米国メーン
州バーハーバー）の幹細胞研究者
Martin Peraは、「この実験系から、非
常に多くの知見が得られるでしょう」
と話す。流産の原因となるヒト胚の初
期発生異常に関して理解を深めること
や、この胚様細胞塊とヒト幹細胞培養
の比較によって幹細胞の能力の解明を
進めることも可能になるだろうと、彼
は期待を寄せる。

この技術はヒト胚を用いた研究の倫

理的課題を回避することにもつながる
だろう。「本当に大きな進展です。胚を
使わずに研究が行えるようになったの
は素晴らしいことです」と話すのは、
ホーエンハイム大学（ドイツ・シュトゥッ
トガルト）の発生生物学者 Martin 
Blumだ。「基本的な課題を解明するた
めにヒト初期胚が必要となる研究の例
は、今のところ思い付きません」。

だが、当のBrivanlouはこれには同
意していない。「本当の胚を用いた研究
の代用にはなり得ません。モデル化す
ると、他の要因がどうしても単純化さ
れてしまうからです」。

次のステップは、ヒト形成体がいか
に正確に周囲の細胞に影響を及ぼすか
を明らかにすることだと、Brivanlou

は考えている。これにより、器官や組
織の再生治療の一環として行われてい
る、ヒト幹細胞を操作して特定の組織
や構造へと変化させる取り組みにも、
有益な情報がもたらされるだろう。�■
� （翻訳：山崎泰豊）

1.	 Martyn, I. et al. Nature  
https://doi.org/10.1038/s41586-018-0150-y 
(2018).

2.	 Spemann, H. & Mangold, H. Arch. Mikrosk. 
Anat. Entwicklungsmech. 100 (3-4), 599–638 
(1924).

3.	 Deglincerti, A. et al. Nature 533, 251–254 (2016).

Hybrid human–chicken 
embryos illuminate key 

developmental milestone 
doi: 10.1038/d41586-018-05202-0 

2018.5.23 (Published online)

Sara Reardon

このたび、浙江大学（中国杭州市）の
材料科学者Lin Zhang（張林）が率い
る研究チームが、従来のナイロン製脱
塩フィルターの3倍の速さで機能する
フィルターを開発し、Science 2018年
5月4日号518ページに報告した1。こ
の膜は、暗号解読者としても知られる
英国の数学者アラン・チューリング

（Alan Turing）の数理生物学研究に着
想を得て、ポリマー糸を合成する際に

混ぜ合わせる2つの材料の反応速度を
調整し、管状のユニークなナノ構造を
自律的に形成させたものである。

研究者らは、今回のフィルターは、こ
れまでで最も精巧に作られた「チューリ
ング構造」（チューリング・パターンの
三次元版）の例であり、初の実用的な
応用だと評価する。フリードリヒ・ミー
シャ研究所（ドイツ・テュービンゲン）
のシステム生物学者Patrick Müllerは、

数学者アラン・チューリングが発表した唯一の生物学論文で予想さ

れた三次元構造を持つ膜は、脱塩フィルターとして利用できる。

チューリングの数理生物学研究
に着想を得た脱塩フィルター

「驚異的な三次元構造です」と言う。彼
によると、このフィルターの管状構造の
直径はわずか数十nmで、3D印刷など
他の方法では作り出すことはできない。

チューリングは第二次世界大戦中に
英国政府のために暗号解読を行った功
績で有名だが、現代計算機科学と人工
知能の父としても知られる。彼はさら
に、死のわずか2年前の1952年に、当
時芽生えたばかりであった数理生物学
の分野でも独創的な研究をしていた2。

チューリングはこの論文で、胚が肢や
骨や器官などの構造を形成し始める過
程の数学モデルを提案している。彼が
考察した過程では、拡散速度の大きく
異なる2種類の物質が相互に連続的に
反応しながら、容器中を拡散してゆく。
速く拡散する方の物質（抑制因子）が
遅く拡散する方の物質（活性因子）を押
し戻す結果、反応生成物が集められて
点状や縞

しま
状のパターン（チューリング・
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グネシウムは90％以上、硫酸マグネシ
ウムは99％以上除去することができた。
著者らは、1m2のチューリング型フィ
ルターは、約5気圧という比較的低い
圧力によって、1時間に125lの水を処
理することができると言う。Zhangに
よると、これは典型的な市販のフィル
ターの処理速度の3倍であり、今回の
フィルターは汽水や産業廃水の浄化に
も利用できるかもしれないという。

広がる用途

Parkによると、今回の膜はある種の不
純物の除去には有効だが、塩化ナトリ
ウムの除去効率は比較的低く、海水の
脱塩に利用するのは実用的でないとい
う。これに対してZhangは、海水淡水
化プラントでこの膜を前処置に使い、
塩化ナトリウムは逆浸透法などの従来
の方法で除去することができると言う。

Müllerは、こうした構造が形成され
るかどうかの予測は不確実であるため、
今回の結果を他の材料で再現するのは
難しいかもしれないとも釘

くぎ
を刺す。だが、

チューリング構造の技術を一般化する
ことができれば、こうした管状構造を
人工血管や人工骨の作成に応用するな
どして再生医療に役立てられるだろう
と言う。「細い管を作る方法が分かった
今、これらをアレンジして、高次構造、
もしかすると臓器さえ作れるようにな
るかもしれません」。� ■
� （翻訳：三枝小夜子）

1.	 Tan, Z., Chen, S., Peng, X., Zhang, L. & Gao, C. 
Science 360, 518–521 (2018).

2.	 Turing, A. M. Phil. Trans. R. Soc. Lond. B 237, 
37–72 (1952).
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Water filter inspired by Alan 
Turing passes first test

doi: 10.1038/d41586-018-05055-7 
2018.5.3 (Published online)

Mark Zastrow

点状と管状のチューリング構造を持つ膜の走査電子顕微鏡像。

パターン）ができる（用語は1972年に
同等の理論を独立に定式化した生物学
者 Hans Meinhardt と Alfred Gierer
によって作られたものである）。

チューリング構造を作る

Müllerによると、チューリングが考察
したような過程が細胞レベルで実際に
起こるかどうかを巡っては論争が続い
ているという。しかし、こうした反応拡
散挙動は、シマウマの縞模様や、砂

さ
漣
れん

（砂丘などにできるさざ波模様）、金融
市場の変動など、自然界や社会で見ら
れるパターンの説明に用いられてきた。

こうした構造を実験室で合成する試
みはこれまでにもあったが、主として
二次元のパターンに限定されていた。

Zhangらの研究チームは、ピペラジ
ンとトリメシン酸クロリドとの化学反応
によって生成するポリアミドを使って3
次元チューリング構造を作ることに挑戦
した。ナイロンもポリアミドの1種であ
る。従来の過程では、トリメシン酸クロ
リドはピペラジンより速く拡散するが、
その速度差はあまり大きくなく、チュー
リング構造を形成するほどではなかった。
Zhangは今回、ピペラジンにポリビニ
ルアルコールを添加するという工夫に
よって拡散速度をもっと遅くし（ピペラ
ジンがポリビニルアルコールに吸着する

ようになり、その拡散速度が遅くなる）、
抑制因子のトリメシン酸クロリドに対す
る活性因子として作用できるようにした。

その結果、目の粗い多孔質の網状組
織が形成され、これを電子顕微鏡で観
察すると、チューリング・パターンに
似たナノ構造が確認できた。チューリ
ングのモデルからは点状と管状の2種
類の自己組織化構造が生じると予想さ
れており、研究チームは実際に、どち
らの構造も作ることができた（図）。

チューリング構造を作れたことに有
頂天になったZhangをさらに驚かせた
のは、その膜が効率の良い脱塩フィル
ターとして機能したことだった。その
性能は、いくつかの点で従来のナイロ
ン製フィルターを上回っていた。

漢陽大学（韓国ソウル）の膜科学者
Ho Bum Parkは、このフィルターは管
状構造を持つため従来のフィルターより
も表面積が大きく、膜を通る水の流れが
増加したと説明する。従来の膜は山と谷
が連なっているような構造であるが、今
回の膜の構造はそれを改良したものだと
いう。「実にスマートなアプローチです」。

Zhangらが行った試験では、管状構
造を持つチューリング型フィルターを
1回通すと、薄い食塩水に含まれる塩化
ナトリウムを半分除去することができ
た。塩化ナトリウム以外にも、塩化マ
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光シート顕微鏡法と呼ばれる技術を用
いた。この顕微鏡法では、生きている
組織に非常に薄いシート状の光を高速
で上下に繰り返し通過させることで、
細胞への損傷を最小限に抑えている。

さらにBetzigらは、細胞が存在する
環境の画像に生じる歪

ゆが
みを補正するた

めに、補償光学装置を用いた。彼らの
手法は、天体望遠鏡の画像を補正する
ためによく用いられる技術の1つを基
盤としたもので、標的組織全体にレー
ザーを照射し、レーザーが組織を通過
する前後の光の形状を比較して、組織
による光の歪みを形状可変鏡で打ち消
す。それにより、顕微鏡は画像を補正
でき、鮮明な画像が得られるわけだ

（Nature ダイジェスト2015年5月号 
「天文光学で生体イメージング」参照）。

この2つの技術により、生物の内部
を観察でき、これまでにない分解能で
三次元の細胞間の相互作用を捉えるこ
とができた。Betzigのこの顕微鏡シス
テムは現在のところ3mのテーブルを
占領するぐらいの大きさだが、研究
チームはより小さく、より使いやすく
することに取り組んでいる。

南カリフォルニア大学（米国ロサンゼ
ルス）の生物物理学者Scott Fraserは

「Betzigらのこの映像を不鮮明にした上
に10コマごとにしか見られないぐらいに
すると、私たちが今まで見ていた映像に
なるでしょう。Betzigらの新しい装置は、
のぞいている鍵穴を広げただけではなく、
鍵穴を窓に変えたのです」と言う。� ■
� （翻訳：三谷祐貴子）

1．	Liu, T-L. et al. Science 360, eaaq1392 (2018).

M
IC

H
A

LR
EN

EE
/I

ST
O

C
K 

/G
ET

TY
 IM

A
G

ES
 P

LU
S/

G
ET

TY

Cutting-edge microscope spies 
on living cells inside the body
doi: 10.1038/d41586-018-04760-7 

2018.4.19 (Published online)

Alex Fox

格子光シート顕微鏡法と補償光学とい
う2つのイメージング技術を組み合わ
せた顕微鏡が開発され、生物の体内の
生きた細胞の三次元映像を捉えること
ができた。2つの技術のうちの1つは、
天体望遠鏡用に開発された技術である。

この手法は、生きている組織中の細
胞を画像化するという長年の問題に取
り組んだものだ。ハワード・ヒューズ
医学研究所が創設したジャネリア・リ
サーチキャンパス（米国バージニア州
アシュバーン）の物理学者で、この顕
微鏡開発チームを率いたEric Betzigは、

「光はさまざまな形状や物質と相互作用
するため、隣の細胞と並んで存在する
1つの細胞を捉えようとすることは、
ビー玉袋の中で1つのビー玉を捉えよう
と目を凝らしているようなものです」と
説明する。そのため従来の顕微鏡では、
鮮明な画像を作り出すために、対象物
をスライドグラス上に隔離したり、光

（有害な可能性がある光量）を照射した
りすることが多かった。

しかし、「スライドグラスに隔離され
た細胞を観察することは、動物園に行っ
てライオンの行動を研究するようなも
の」と、超高解像度蛍光顕微鏡の研究
で2014年にノーベル化学賞を贈られた
Betzig は 言 う（Nature ダイジェスト 
2014年12月号「化学賞は細胞内部を

観察できる顕微鏡の開発に」参照）。彼
のチームはこのほど、細胞を本来生きて
いる場所で観察できる技術を開発した。
報告された映像には、ゼブラフィッシュ
胚において内耳の外リンパ腔内を1つの
免疫細胞が移動する様子を示したもの
もある。Betzigらは、この成果を2018
年4月19日にScienceに発表した1。

カリフォルニア大学サンフランシス
コ校（米国）の生化学者Tom Kornberg
は「これまでは、機能を推測してから
細胞構造を観察していましたが、この
技術により機能している状態をいきな
り見られるようになりました」と言う。

生きたまま

Betzigらは、従来の顕微鏡が用いてい
る強い光の使用を避けた。強い光は生
細胞に損傷を与えたり、細胞死を起こ
させたりするからだ。代わりに、格子

イメージング技術の進歩により、機能している細胞の三次元映像が

かつてないほど詳細に捉えられた。

体内の生細胞を探る 
最先端の顕微鏡

ゼブラフィッシュの 24 時間胚
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運動不足はかねて不健康と関係付けられてきたが、性格に
も影響する可能性をうかがわせる証拠が増えている。以前
の調査研究で、運動不足の人は4～10年後に誠実性などの
性格特性が当初よりも低下する傾向が示されていた。最近、
この種の解析としては過去最大規模の研究が行われ、追跡
期間を延長した結果、両者の関連が確認された上、この関
連が20年近く持続していることが示された。
モンペリエ大学（フランス）の心理学者の Yannick 

Stephanが率いる研究チームは、2つの大規模調査研究デー
タを統合してこの結論に達した。1つはウィスコンシン州
の高校を1957年に卒業した人とその兄弟姉妹の一部を追跡
した「ウィスコンシン縦断研究（WLS）」、もう1つは全米
から参加者を募った「米国の中高年のストレスと健康に関
する調査（MIDUS）」だ。どちらの調査研究も、1990年代
の開始時に被験者に性格アンケートを実施し、運動習慣や
健康状態に関する質問に答えてもらっていた。

誠実性、開放性、協調性、外向性の低下

合計約9000人の被験者は20年近く後に同じ質問を受けた。
その結果、調査開始時の性格や健康状態の違いを考慮して
補正しても、活動性の低下が大きいと答えた人ほど、誠実性
と開放性、協調性、外向性の低下が平均して大きいことを
Stephanらは見いだした。これらの特性はいわゆる「ビッ
グファイブ（性格特性の主要5因子）」のうち4つで、5つ
目の神経症的傾向についての関連は認められなかった。性
格特性の変化は小さいものの、運動との関連性は比較的強
かった。例えば病気の有無よりも運動量の方が性格の変化
をより正確に予測した。この成果は2018年4月のJournal 
of Research in Personalityに報告された。
さまざまなメカニズムが関与していると考えられるが、相
関は因果関係を証明しない。遺伝や以前の体験などの付加
的な因子が運動量と性格の両方に影響している可能性もあ
る。異文化の集団などで再現する必要もあるだろう。
それでも今回の新解析は、性格が人生を通して変化し得

るという見方を裏付けており、性格が健康状態に関連するこ
とを示した研究とも一致する。「中高年に身体運動を勧める
必要性をさらに強調するものです」とStephanは言う。 ■
� （翻訳協力：粟木瑞穂）

南極に木材を分解する微生物などいないと思えるだろう。
この氷の大陸には木がなく、腐敗を進めるような暖かく湿っ
た環境もない。だが近年、20世紀初頭の南極探検家たちが
建てた木造建築物に数種類の真菌が見つかった。これら異
色の微生物の一部を実験室で培養した結果、これまで知ら
れていなかった化学物質を作り出すことが分かった。
ミネソタ大学（米国）の森林病理学者Robert A. Blanchette

らは8回の南極遠征を行って、これらの真菌を採集した。真
菌は、抗生物質ペニシリンや免疫抑制薬シクロスポリン、コ
レステロール低下薬ロバスタチンなど、多くの薬の基礎と
なっているので、Blanchetteは南極の真菌も有用分子を作
るのではないかと考えた。そこで同大学の創薬デザインセン
ターの科学者Christine Salomonとチームを組んで真菌の産
生物を分析した。Salomonは、過酷な環境に生息する微生
物は「自分の縄張りを守る」必要があり、抗菌物質を作り出
して他の真菌や細菌に対する競争優位を維持しているという
仮説の検証に取り組んでいた。そうした化学物質は待望の医
薬品になる可能性がある。

興味深い新規化学物質

Salomonは南極で採集したカドフォラ属（Cadophora）の
真菌数種を培養し、これらが9種類の新規化合物を作り出
すことをPhytochemistry 2018年4月号に報告した。ただ
し、どの化合物も人間に感染する病原菌を殺す効果は見ら
れず、哺乳動物の2種類のがん細胞にも毒性を示さなかった。
Salomonは「この結果は大きな驚きであると同時に、ある
意味がっかりだった」と認めながらも、医薬品になる可能
性が絶たれたわけではないという。
研究チームが調べた真菌の中に、「colomitide C」という

化合物を大量に作り出す種があった。よく似た化合物を作
り出す通常の真菌や細菌に比べると約1000倍の高濃度だと
いう。未発表の研究では、この化合物がゼブラフィッシュ
で急速に再生している組織の成長を止め、腫瘍の急成長を
阻害する作用があることをうかがわせている。研究チーム
はまた、colomitide Cがマウスの乳がん細胞の増殖を逆転
させることを示す暫定的な証拠も発見した。共同研究者が
現在、これらの発見の再現を試みている。 ■

� （翻訳協力：粟木瑞穂）

不活発な暮らしを続けると協調性が乏しくなるよ 

うだ

新規化学物質を作り出しており、医薬品に使える 

可能性も

運動不足と性格の変化 南極の真菌
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2016 年に発生した記録的な海洋熱波で、グレートバリアリーフで

はサンゴの白化が観察されていた。追跡調査から、白化後のサンゴ

の大量死と、サンゴ礁の 3 分の 1 の大きな変化が明らかになった。

グレートバリアリーフの
被害状況が明らかに

オーストラリア北東部の海岸沿いには、
グレートバリアリーフと呼ばれる、全
長2300kmにもなる世界最大のサンゴ
礁地帯が広がる。同海域の貴重なサン
ゴの健康状態を追跡している研究から、
2016年に同海域を襲った海の熱波、つ
まり極端な海水温上昇がもたらした被
害は、初期の調査で示された規模より
もはるかに深刻なものであったことが
報告された。この海洋熱波は広い範囲
でサンゴの白化を引き起こしたことか
ら、世界中から注目されていた。

ジェームズ・クック大学（オーストラ
リア・クイーンズランド州タウンズビル）
のサンゴ礁センター所長Terry Hughes
を中心とする研究チームはこのほど、グ
レートバリアリーフのサンゴは先例のな
い規模の深刻な白化後に大量死したこ
とを明らかにした。また、大量死の結果、
グレートバリアリーフを構成する3863
のサンゴ礁の3分の1近くで、サンゴの
種組成が劇的に変化したことも判明し
た。この結果は、Nature 2018年4月
26日号492ページに報告された1。

グレートバリアリーフが近いうちに回
復するとは考えられない。Hughesは、
今回の調査結果は、熱帯のサンゴ礁の
豊かな生態系が、温暖化した未来によっ
てどのような影響を受けるかを示す前

兆だと言う。「私たちが気候変動の抑制
に失敗し、世界の気温が（産業革命以
前と比べて）2℃より大幅に上昇したら、
サンゴ礁の生態系が数億人にもたらし
ている恩恵を失うことになるでしょう」。

致命的な損失

Hughesと生態学者らの研究チームは、
2016年に発生した海洋熱波後のグレー
トバリアリーフの状態を詳細に調査し
た。上空からの広域調査から、2016年
3～4月の期間に広い範囲でサンゴの白
化が発生したことが明らかになった。
サンゴの白化は、サンゴ礁を形成する
サンゴと共生関係にある褐虫藻という
藻類が、高温によって死滅したときや
サンゴから排出されてしまったときに
起こる。褐虫藻は光合成で生産したエ
ネルギーと栄養分をサンゴに提供して
いるので、褐虫藻がいなくなると、サ
ンゴは死んでしまうことが多い。

熱波による被害を正確に見積もるた
め、Hughesのチームは、白化のピー
クが観察された3～4月とその8カ月
後の両方で、より包括的な海中調査を
行ってサンゴの死滅の状況を確認した。

多くのサンゴが死滅しており、特にグ
レートバリアリーフの北部3分の1では、
サンゴは熱ストレスを受けた直後に死ん

でいた。他の場所では、熱ストレスで
パートナーである褐虫藻が排出されて
しまった後に、よりゆっくりと死んで
いった。グレートバリアリーフを構成す
る数百のサンゴ礁のサンゴの種組成は、
熱波からわずか数カ月の間に激変して
いた。白化が深刻だったサンゴ礁では、
成長が速い種類のサンゴ（複雑な形を
していて、生物群集の重要な生息地と
なる）が、成長の遅い種類のサンゴ（よ
り多様性の少ない生物群集の生息地と
なる）に取って代わられていた。

ランカスター大学（英国）の海洋生
態学者Nick Grahamは、「この研究
は、グレートバリアリーフのサンゴが
死滅した範囲を明確に描き出し、厳し
い状況にあることも示しました」と言
う。2016年、世界のサンゴ礁の約3分
の1が、サンゴの白化による影響を受
けた。グレートバリアリーフでは、白
化現象が生じなかったサンゴ礁は10%
未満だった（「白化したサンゴ礁」参
照）。ちなみに、過去にグレートバリア
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2016 年、海水温は記録的
な高温となり、オーストラ
リアのグレートバリアリーフ
でサンゴの大規模な白化と
死を引き起こした。
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リーフで発生した白化事象の調査では、
40%以上のサンゴが白化を免れていた。

「法整備や現地の管理により、繰り返し
発生する熱波の間にサンゴが最大限に
回復できるようにする方法を理解する
ことが重要です」とGrahamは言う。

野生生物保護協会（ケニア・モンバ
サ）の保全動物学者Tim McClanahan
は、この研究は、他のサンゴ礁が温暖
化した地球にどのように対処していく
かを予言するものではないかもしれな
いと言う。サンゴ礁の反応は、そのサ
ンゴの生活史や現地の環境条件によっ
て変わってくる可能性があるからだ。

「地球温暖化により、熱ストレス事象の
回数は増加します」と彼は言う。けれ
ども、「サンゴが環境に順応できること

を示す証拠も蓄積してきています」。
2016年の海洋熱波以前には、世界

的なサンゴの白化は1998年と2002年
の2回しか観察されていない。熱スト
レスに最も弱いサンゴは、成長が特に
速いサンゴ種であることなどを考えれ
ば、サンゴのコロニーは、そうした事
象から回復することができるはずだ。
しかし、有害な温暖化事象の発生頻度
は増えていて、科学者らは、完全な回
復は難しくなっていると考えている2。

研究チームはまた、サンゴを高温に
よる被害から守るには、地元の人々に
よるサンゴ礁や周辺海域の保全活動で
は歯が立たないことも明らかにしてい
る3。一方で、海洋酸性化などの地球規
模の変化は、環境ストレスをさらに増

大させている可能性がある。従って、グ
レートバリアリーフを含む熱帯のサン
ゴ礁の運命は、気候変動を和らげる取
り組みにかかっていると、Grahamは
言う。「サンゴ礁とその豊かな多様性、
そして、これらの恩恵にあずかる人間
の暮らしを未来に残すために必要な条
件は、ごく単純です。炭素排出量を急
激に削減するしかないのです」。� ■
� （翻訳：三枝小夜子）

1.	 Hughes, T.P. et al. Nature 556, 492–496 (2018).
2.	 Hughes, T.P. et al. Science 359, 80–83 (2018). 
3.	 Hughes, T. P. et al. Nature 543, 373–377 (2017). 

Great Barrier Reef saw huge 
losses from 2016 heatwave
Vol. 556 (281–282)  |  2018.4.19

Quirin Schiermeier

科学者は現在、米国のランドサット衛星や農業測量プログラムの画

像を無料で使用することができるが、今後については不明だ。

米国政府が地球観測画像の
有料化を検討

米国政府は、広く利用されている2つ
の地球観測画像提供サービスについて、
利用料を徴収するべきかどうかを検討
中だ。そのうちの1つは、地質調査所
が運用する代表的な地球観測衛星ラン
ドサットの画像提供サービスで、もう
1つは、農務省の航空測量プログラム
の画像提供サービスである。地質調査
所を監督する内務省は、ランドサット
のデータを有料化した場合に科学者や

他の利用者にどのような影響が出るか
調査するよう連邦諮問委員会に依頼し
ており、年内に結果が出る予定だ。一
方農務省は、データの有料化を2019
年から実施することを目

もく
論
ろ

んでいる。
これらのデータを利用する研究者ら

は、有料化によってデータが入手しに
くくなり、環境、自然保護、農業、公
衆衛生分野の広範な研究に悪影響が及
ぶことを懸念している。遠隔探査を専

門とする地理学者で、地質調査所地球
資源観測科学センター（サウスダコタ
州スーフォールズ）を退職したばかり
のThomas Lovelandは、「研究の大
きな妨げとなるでしょう」と言う。

ランドサットプログラムは1972年
に打ち上げられた1基の衛星から始
まった。その後7基が打ち上げられて、
世界で最も長期にわたり、継続的に衛
星画像データを生成してきた。現在運
用中の2基の衛星は、8日ごとに解像
度30mの写真を撮影している。

ランドサットの画像は2008年まで
有料だった。そのため当時の研究者は、
データ購入費をなるべく抑えられるよ
うに研究をデザインすることが多かっ
たとLovelandは言う。

地質調査所がデータを無料化して以
来、データのダウンロード数は100倍
以上に跳ね上がった。ランドサット画像
は特に、森林、表流水、都市の変化に
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ついて先駆的な研究を可能にした。現
在、Google Scholarで「Landsat」と
いう単語を検索すると、2008年以降に
出版された論文が10万編近く見つかる。

地質調査所は2013年に、ランドサッ
ト画像の無料配布が生み出す経済的利
益が毎年20億ドル（約2200億円）以
上であることを利用者調査から明らか
にした。同プログラムの現在の年間予
算は約8000万ドル（約88億円）で、
利益に比べると大した金額ではない。
調査に回答した約1万3500人の利用
者のうち、半数以上が学者で、約4分
の3が外国人だった。

2017年7月、内務省は利用者からラ
ンドサット運用費の回収が可能か調査
するよう、外部の諮問委員会に依頼し
た。委員会は現在、2018年内の白書公
開を目指して準備中である。委員会の
メンバーであるGoogle Earth Engine
の技術部長Rebecca Mooreは、「真

しん
摯
し

に議論しています」と言う。
Lovelandは、ランドサットプログ

ラムに自分の運用費を稼がせようとす
る試みは裏目に出るかもしれないと指
摘する。データ有料化に伴い利用数が
減少し、一方で支払いを処理する管理
費が収入に食い込むことになるだろう。

「有料化には多額の費用がかかるので
す」と彼は言う。

連邦諮問委員会は2012年にも、ラ
ンドサット画像の再有料化の是非を検
討したことがある。このときは「ラン
ドサットは費用よりはるかに大きな恩
恵をもたらしている」という結論に至っ
た。委員会はさらに、衛星データの有
料化は金の浪費であり、科学と革新を
抑制し、政府が国家の安全保障を監視
する能力を損なうものだとも指摘した。

有料化が検討されているもう１つの
サービス、農務省の全米農業画像プロ
グラム（NAIP）は、2003年以来、企
業に委託して航空画像を収集している。
航空写真の解像度は1mで、科学者は木
や建物を個別に確認できる上、最低で
も3年に1度は全米をカバーしている。

航空画像を侵略的外来植物種と火災
のリスクの研究に利用しているアイダ
ホ大学（米国モスコー）の生態学者April 
Huletは、NAIPのデータは「米国西部
の（土地）管理をする上で、なくては
ならないもの」だと言う。このため、農
務省が情報を有料化しても、資金があ
れば利用を続けたいという。

農務省は、2019年からのデータ有料
化を認可すべきかどうかを検討中だ。
これは、2017年11月に開かれた米国
の地理空間政策を監督する省庁間パネ
ルの会合で作成された覚書に従ったも
のである。農務省の航空写真管理拠点

（ユタ州ソルトレークシティ）のディレ
クターを務めるDenny Skilesによると、
同省は夏の終わりまでに原案を準備し、
その後、パブリックコメントを募集す
る予定だという。

ランドサットやNAIPの画像の完全
な代替になるものはない。プラネッ
ト（Planet）社やデジタルグローブ

（DigitalGlobe）社のように高解像度の
衛星画像を収集する企業は、一部のデー
タを科学者に無料で提供しているが、広
い地域や長い期間をカバーする市販の
画像は、多くの研究者にとって高価す
ぎる。ワーヘニンゲン大学（オランダ）
のリモートセンシングの専門家Martin 
Heroldによると、欧州宇宙機関（ESA）
のセンチネル2衛星は解像度10mの地
球の画像を無料で提供しているが、ラン
ドサットの46年間の記録には、はるか
に及ばないという。� ■
� （翻訳：三枝小夜子）
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アラスカのコロンビア氷河の融解の進行を示す1986 年と2017 年のランドサット画像。

US government reviews  
data fees

Vol. 556 (417–418)  |  2018.4.26

Gabriel Popkin
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NASA の新しい宇宙望遠鏡 TESS は、地球の近くにある明るい恒星

の周りを回る系外惑星を探す。

地球の近くにある
系外惑星を探す

2009年の打ち上げ以来、数多くの観
測結果をもたらしてきたNASAの系外
惑星探索衛星ケプラー。これまでに知
られている3700個以上の系外惑星の
うち4分の3近くを発見しており、さ
らに数千個の系外惑星候補が確認を
待っているが、NASAは2018年3月
に、「あと数カ月でケプラーの燃料は枯
渇するだろう」と発表している。

後継ミッションが惑星の発見数と
いう意味でケプラー以上の功績を上
げるのは容易ではないだろう。そこで
NASAは、次の惑星探索ミッションで
は異なるアプローチを採用した。「狭
い範囲をより遠くまで」から「より近
く、広範囲を」探索することにしたのだ。
2018年4月18日NASAはトランジッ
ト系外惑星探索衛星TESS（Transiting 
Exoplanet Survey Satellite）の打ち
上げに成功した。ミッションの総額は
3億3700万ドル（約370億円）で、地
球の近くにある20万個の恒星の周りを
回る惑星の兆候を詳しく調べる。TESS
が発見する惑星の数は、おそらくケプ
ラーに比べて少ないが、より科学的価
値の高い惑星が見つかりそうだ。

マサチューセッツ工科大学（MIT；
米国ケンブリッジ）の天体物理学者で
TESSの科学担当次長のSara Seager
は、「私たちは惑星の『数』より、『近

くの恒星の周りを回っているという事
実』の方に興味があります」と言う。

TESSが探す系外惑星は、地球から十
分近いところにあって、天文学者が詳
細に調べることのできるものである。
チームの科学者たちは、TESSは地球の
2倍以下の大きさの系外惑星を500個
以上発見するだろうと見積もっている

（P. W. Sullivan et al. Astrophys. J. 
809, 77；2015）。これらの惑星から、
今後数十年間のさらなる研究の基礎と
なる情報が得られるだろう。生命の兆
候の探索もその1つだ。「系外惑星に関
する全く新しい研究の始まりを目にする
ことになるでしょう」とSeagerは言う。

ケプラーもTESSも、空を走査して
惑星によるトランジットを探す。トラ
ンジットとは、惑星が主星の手前を通
過して一時的にその光を遮

さえぎ
ることで、主

星がわずかに暗くなる現象だ。ケプラー
は、そのミッションのほとんどの期間、
全天のわずか0.25%という狭い範囲を、
地球から約920パーセク（3000光年）
の彼方まで観測していた。この観測に
より、銀河系内の至る所に惑星がある
ことが示された。NASAのゴダード宇
宙飛行センター（米国メリーランド州
グリーンベルト）の天体物理学者Elisa 
Quintanaは、「私たちは惑星がどこに
でもあることを知ったのです」と言う。

隣人と出会う

これに対して、TESSが観測する距離は
地球から90パーセク（約300光年）以
内だが、範囲は全天の85％である。搭
載された4台の広範囲カメラにより、
TESSの視野はケプラーの20倍にまで
広がった（「空を走査する」参照）。TESS
は最初に南天を走査し、1年後からは北
天に目を転じる。

各半球の観察区画は、南黄極および
北黄極（地球の公転面に垂直な2点）で
重なることになる。これは意図的なも
のである。この領域は、2020年に打ち
上げが予定されているNASAのジェー
ムズ・ウェッブ宇宙望遠鏡（James 
Webb Space Telescope；JWST）も
常時観測することになっているからだ。
JWSTの6.5mの主鏡により、系外惑
星の大気の詳細な分光観測が可能にな
る予定であり、系外惑星探索以外の天
文学研究分野からも高い需要があるだ
ろう。MITの天体物理学者でTESSの
主任研究者であるGeorge Rickerは、

「JWSTの使用時間は非常に貴重なも
のになるでしょう」と言う。

TESSが面白そうな系外惑星候補を発
見したら、欧州南天天文台ラ・シヤ天
文台（チリ）の高精度視線速度系外惑
星探査装置HARPS（High Accuracy 
Radial velocity Planet Searcher）や、
オーストラリアのトゥウンバ近郊に建
設が計画されている6基の0.7m望遠鏡
からなるミネルヴァ・オーストレイリス

（MINERVA-Australis）などの地上の天
文台群が、さらなるデータ収集に乗り出
す。ちなみにMINERVAはMINiature 
Exoplanet Radial Velocity Array（系
外惑星の視線速度の小型観測装置）の
頭字語で、Australisはラテン語で「南
の」という意味である。サザンクイーン
ズランド大学（オーストラリア）の天文
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学者で、ミネルヴァ・オーストレイリスの
研究チームを率いるRob Wittenmyer
は、「必要とあらば、毎晩でも標的を観
測する能力があります」と言う 。

これら地上に設置される望遠鏡は、
TESSが発見した惑星の質量を推測し、
その質量から惑星の組成、すなわち岩
石か、氷か、ガスか、あるいはそれ以
外のものからできているかを明らかに
することができるだろう。

全く新しい世界

最近の研究から、TESSが予想以上に多
くの収穫をもたらす可能性が示唆され
ている。2018年になって、MITの天文
学者Sarah Ballardは、低温で数の多
いM型矮

わいせい
星と呼ばれるタイプの恒星の

周りを回る惑星をTESSが何個発見で
きるかを再計算し、従来の予想の1.5倍

に相当する約990個と見積もった（S. 
Ballard Preprint at arxiv.org/
abs/1801.04949；2018）。発見される
惑星の数が多ければ、天文学者はさま
ざまなタイプの系外惑星を比較できる
ようになり、例えば恒星のフレアが惑
星の大気にどのような影響を及ぼして
いるか、あるいは、異なる年齢の恒星
の周りにどのようなタイプの惑星があ
るかといったことが明らかになるだろう。

TESSには間もなく仲間ができる。 
欧州宇宙機関（ESA）が、2018年末
までに系外 惑 星 解 析 衛 星 CHEOPS

（CHaracterising ExOPlanet Satellite）
の打ち上げを計画しているからだ。
CHEOPSは、地球の近くにある恒星の周
りを回る既知の系外惑星のうち、地球よ
りわずかに大きいものからほぼ海王星サ
イズ（地球の3.9倍）のものまでの大きさ

を測定する。ESAは2020年代にさらに
2つのミッションを計画している。1つは
地球サイズの系外惑星によるトランジッ
トと星震を調べるPLATO（PLAnetary 
Transits and Oscillations of stars）で、
もう1つは赤外線により多数の系外惑星
の大気を調べるARIEL（Atmospheric 
Remote‐sensing Infrared Exoplanet 
Large‐survey）だ。

ケプラーに残された時間はあとわず
か。次世代の系外惑星探索ミッション
は、まさにぎりぎりのタイミングで開
始された。� ■
� （翻訳：三枝小夜子）

Exoplanet hunter will seek 
worlds close to home

Vol. 556 (158–159)  |  2018.4.12

Alexandra Witze
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NASA の TESS 衛星は、2年間の系外惑星探索ミッションの間に
20 万個の恒星をモニターする。研究者は、TESS が地球の 2 倍
以下の大きさの惑星 500 個を含む 1600 個以上の惑星を発見
することを期待している。

TESS は 2 週間に一
度地球に接近し、そ
の際にアンテナから
地球にデータが送信
される。

TESSの4台のカメラ
のそれぞれが 7枚の
レンズを重ねたもの
から構成されている。

最終軌道

惑星を探す
TESS は恒星の手前を
惑星が横切ることで
起こる減光を観測して
未知の惑星を探す。

TESS の探索範囲は地
球から90パーセク（約
300 光年）で、全天の
85％をカバーする。

ケプラーは地球から920パー
セク（3000 光年）までの惑
星を探索するが、その広さは
全天の0.25%にすぎない。
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マダニが媒介する SFTS ウイルス。治療薬の臨床試験などの対策が

進められているが、感染者数急増の理由は不明だ。

致死率の高いダニ媒介性 
感染症が東アジアで急増中

ダニが媒介する致死性ウイルスへの感
染者が年々増加している。2009年に報
告されたこのウイルスは、重症熱性血
小板減少症候群（SFTS）と呼ばれる疾
患を引き起こすことからSFTSウイルス

（SFTSV）と呼ばれる。東アジアの研究
者らは、SFTSの発生率が上昇している
ことや、このウイルスに想定以上に容易
に伝

でん
播
ぱ

できる兆候が見られることから、
感染拡大を懸念している。2018年3月
には日本でSFTS治療薬の最初の臨床
試験が始まったが、一部の研究者は、こ
のウイルスに対する社会の関心を高め、
研究を促進するためには、政府が資源
をさらに投じる必要があると言う。この
臨床試験の開始に助力した、国立感染
症研究所（東京）のウイルス学者であ
る西

さいじょう
條政

まさゆき
幸は、「私たちには有効な治療

法を考え出す責任があります」と話す。
SFTSの最初の症例は、2009年に中

国から報告された（X. –J. Yu et al. N. 
Engl. J. Med. 364, 1523–1532; 
2011）。高熱、胃腸障害、白血球数減
少、血小板数減少（血小板減少症）な
どの症状を複数共有する一群の人々の
血液試料から、原因となるウイルスが
見つかったのだ。

その年、このウイルスは中国で感染
者の30％を死に至らしめた。2013年
に日本と韓国で最初の症例が確認され

た際には、致死率はもっと高く、日本
の感染者の3分の1以上、韓国の感染
者の約半数が死亡した。

以来、各国の症例数は急上昇してい
る。韓国では、2013年に36症例が報
告されたが、2017年には症例数は270
症例に激増した。中国では2010年の
症例数は71であったが、2016年には
約2600となった。日本での2017年の
症例数は、前年の50％増となった。

この3カ国は、SFTS流行地域の医師
や市民に対し、ダニに咬

か
まれるリスク

について教育する措置を実施している。
その結果、現在では感染者の死亡率は
改善しており、2016年には中国では約
3％、日本では8％に低下した。韓国で
は、2013年は47％であったが、2017
年には20％まで低下した。SFTSに特
異的な治療法はまだないものの死亡率
が低下したことについて、研究者らは、
より早期に感染を認識して一般的な感
染に対する治療を実施したことや、よ
り広範囲にわたってこの感染症の発生
動向調査（サーベイランス）を行い、医
師が重症患者に加え、軽症患者も把握
できるようになったことが大きいとみる。

SFTSウイルスは、エボラのような迅
速に伝播する感染症には進化しないと考
えられている。また感染は、一般的には、
SFTSウイルスが感染したフタトゲチマ

ダニ（Haemaphysalis longicornis）な
どのマダニ類に寄生された動物との接触
がある人や、マダニ類が多い草むらや藪

やぶ

などの場所に入る人に限られる。
しかし、ウイルスによる犠牲者や脅

威の可能性は正しく評価されていない
といわれている。済州大学校（韓国）
の微生物学者Keun-Hwa Leeは、「感
染者の予後は良好ですが、現在でも
SFTSウイルスは、他のどの感染症よ
りも死亡率が高いのです」と言う。

人はヤギやウシ、ヒツジ、シカなどの
身近な動物を介してダニに曝

さら
されてお

り、これらの動物は感染が起こっても症
状が現れない場合が多い。江蘇省疾病
管理予防センター（中国南京市）の生
物統計学者Bao Chang-jun（鮑昌俊）
は、「既知の流行地域を中心とした現在
の疾患管理では成功しないでしょう。
SFTSの流行の過程は、ヒトの活動や気
候の変化に伴って変化すると考えられ
ます。流行のリスクがある地域について
研究を行う必要があります」と言う。

日本では2017年に、ネコに咬まれ
たことで感染した女性1例と、飼って
いるイヌから感染した男性1例につい
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フタトゲチマダニ（Haemaphysalis 
longicornis）は致死性の可能性がある
新興ウイルスをヒトに伝播する。
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て厚生労働省が報告したことで、特に
懸念が高まった。「数年前に出された注
意喚起に、病気の家畜やペットに触れ
るリスクを追加しなければなりません」
と、国立感染症研究所の感染症疫学セ
ンター長である大

おおいしかずのり
石和徳は言う。

臨床試験

2018年3月に日本では、抗インフルエ
ンザ薬ファビピラビルのSFTSを対象
とした臨床試験が始まった。この薬剤
は、西アフリカで2014年に大発生が
起こったエボラ出血熱の治療にも使わ
れた。「ファビピラビルは、RNAポリ
メラーゼ阻害剤といわれる種類の薬剤
で、RNAウイルスの増殖を抑制します。

エボラウイルスやSFTSウイルスも、
RNAウイルスです」と西條は言う。

一方、症例数が急激に上昇した理由
について、サーベイランスの増加や意
識の高まりのためなのか、ダニの数が
実際に増加し、ダニに寄生された動物
が増えたためなのか、SFTSが流行し
ている地域にヒトが侵入することでリ
スクが高まったためなのかは、分かっ
ていない。国立感染症研究所の獣医科
学部長である森

もりかわ 
川茂

しげる
は、「日本では野生

動物を狩る人が減ったため、シカやイ
ノシシの数が激増しダニの数も増加し
た、と考える研究者もいます」と言う。

研究者らは、SFTSウイルスや、こ
のウイルスが伝播する仕組みについて、

まだ多くの疑問があると言う。そして
東アジアは、人々がダニと接触する機
会が増えるアウトドアシーズンを迎え
る。感染者が増えるとSFTSウイルス
の解明は進むかもしれないが、研究者
たちはマダニ類に咬まれる人が減るこ
とを願っている。「それでも、感染者数
は去年より多いと予想しています」と、
国立感染症研究所の感染病理部長であ
る長

は
谷
せ

川
がわ

秀
ひで

樹
き

は言う。� ■
� （翻訳：三谷祐貴子）

East Asia braces for surge in 
deadly tick-borne virus
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David Cyranoski

ゲノム RNA を直接シーケンスする技術が登場した。謎に包まれた

RNA 修飾の役割に迫ることができるかもしれない。

インフルエンザゲノムを 
RNA のままシーケンス

遺伝物質（ゲノム）をRNAの形で保
存しているインフルエンザウイルス。
そのゲノム塩基配列が、RNAのまま初
めて完全に解読された1。インフルエン
ザウイルスをはじめ、遺伝物質をRNA
で保存するウイルスはこれまで全て、
RNA分子をDNA分子に写し取ること
で解読されてきた。今回のインフルエ
ンザウイルスゲノム「原本」は、ナノ
ポア（nanopore；ナノサイズの穴の
意味）塩基配列解読法を利用して明ら

かにされた。この技術では、RNAの鎖
が細孔をすり抜けるときのイオン電流
の変化（塩基により異なる）に基づき
個々の塩基配列を読み取る（Nature  
ダイジェスト 2014年6月号「『1000ド
ルゲノム』成功への軌跡」参照）。

この研究を主導し、4月12日付でバ
イオアーカイブ（bioRxiv）サーバーに
プレプリントを投稿した米国疾病管理
予防センター（CDC；ジョージア州ア
トランタ）の微生物学者John Barnes

は、「初めて、ゲノムの姿をその本来の
状態で、実際に見ることができるよう
になりました。それにより、まさに多く
の可能性が開かれようとしているので
す」と話す。

Barnesをはじめとする科学者たちが
高い関心を寄せているのは、ウイルス
ゲノムだけではない。ヒトを含め、生物
種ごとに多種多様なRNAの構造を生み
出す化学的な飾りも、その対象である。
RNA分子にはさまざまな化学修飾が施
されており、それが細胞内でのRNAの
機能に影響を与えている可能性がある
のだが、調べることはこれまで容易で
はなかった。「今回の本当の焦点は
RNA修飾です」と話すのは、欧州分子
生物学研究所（EMBL）の欧州バイオ
インフォマティクス研究所（EBI；英国
ケンプリッジシャー州ヒンクストン）の
共同所長Ewan Birneyだ。彼によれ
ば、このたび報告された手法は「状況
を一変させる」ものだという。
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れて以来2ほとんど進歩していない。そ
の欠点を補うため、ほぼ全ての「RNA
塩基配列解読法」は、逆転写酵素と呼
ばれるウイルス酵素を利用する。この
酵素は、RNAをシーケンサーと相性の
良いDNAの鎖としてコピーする。

小さいことはいいことだ

この技術の開発で先頭を走るオックス
フォード・ナノポア・テクノロジーズ
社（英国）の研究チームは2018年1月、
MinIONという小型の装置を用いて
RNAの塩基配列を直接解読した3。そ
の研究が着目したのはメッセンジャー
RNA という転写物だ。この一群の
RNA分子は、DNAの情報をタンパク
質の産生へつないでいる。

Barnesらはこの方法をA型インフル
エンザウイルスのゲノム解読に応用し
た。このウイルスゲノムは、長さが
RNA約1万3500文字であり、8つの分
節で構成されている。Barnesによれば、
今回報告した手法はまだ広く利用でき
るものではないという。大量のインフ
ルエンザウイルスが必要で、解読エラー
を解消するために生データを何度も処
理しなければならなかったからだ。し
かし、ナノポア技術は急速に進歩して
おり、さらなる改善により、RNAウイ
ルスの直接解読が日常的な作業になる
とBarnesは期待する。

Barnesや他の科学者たちが実現を望
む技術として一番に挙げるものは、
RNAの化学修飾を明らかにする方法だ。
RNA修飾は、これまでに100種類以上
が明らかにされているが、その多くは何

をしているのかほとんど分かっていない。
それは、体系的な研究をこれまで実施
できなかったことによる部分が大きい。
オックスフォード・ナノポア・テクノロ
ジーズ社のチームは、一般的な2つの
RNA修飾、すなわち「タグ」を見つけ
出すことができた。同社から報酬を受
けて顧問を務めているBirneyは、タグ
の特徴を解明するのに機械学習アルゴ
リズムが利用されるようになれば、タグ
はもっと発見されるだろうと期待する。

RNAの修飾塩基の配列解読は、この
領域にとって「重大な出来事」になる
だろうと、デューク大学（米国ノース
カロライナ州ダーラム）のウイルス学
者Bryan Cullenは予想する。2017年、
Cullenの研究チームはマウスを使った
実験で、m6Aというタグがインフルエ
ンザウイルスの遺伝子発現を変化させ
てウイルスの複製を促進するという観
察結果を報告した4。彼は、そのような
修飾を検出するための従来の方法は時
間とコストがかかるのだと補足する。

Birneyによれば、Barnesの手法は
まだ完全ではないものの、まもなくウ
イルスゲノムや他のRNA分子の全塩基
配列を「もともとのRNAの形」で解読
できるようになる可能性について、生
物学者は今なお楽しみにしているとい
う。「それを行うための技術が突然手に
入ったのです。何とも驚きです」。� ■
� （翻訳：小林盛方）

1.	 Keller, M. W. et al. Preprint at bioRxiv  
https://doi. org/10.1101/300384 (2018).

2.	 Peattie, D. A. Proc. Natl Acad. Sci. USA 76, 
1760–1764 (1979).

3.	 Garalde, D. R. et al. Nature Meth. 15, 201–206 
(2018).

4.	 Courtney, D. G. et al. Cell Host Microbe 22, 
377–386. e5 (2017).

RNAは、よく知られている同類分子
のDNAと化学的に類似している。細
胞からなる生物においてRNAは、ゲノ
ムDNAがコードする遺伝子とタンパク
質との仲立ちとして働くことに加え、そ
れ以外の役割も果たしている。一方、
ウイルスにおいては、ポリオウイルス
やエボラウイルス、普通の風邪を引き
起こすウイルスをはじめ、RNAの形で
遺伝情報を保存しているものが多い。
CDCのインフルエンザゲノミクスチー
ムを統括するBarnesによれば、インフ
ルエンザウイルスのRNAゲノム塩基配
列解読は不可能に近いと思われていた
ため、誰も行ったことがなかったとい
う。RNA鎖そのものの塩基配列を明ら
かにする方法は1970年代後半に編み出
されているが、1回に1塩基（すなわち
1文字）を分解する必要があり、発明さ

DR. GOPAL MURTI/GETTY

Flu virus finally sequenced in 
its native form

Vol. 556 (420)  |  2018.4.26

Ewen Callaway

インフルエンザウイルスは、ゲノム塩基配
列がその本来の状態で解読された最初の
RNA ウイルスとなった。

NEWS IN FOCUS

14 VOL. 15 | NO. 7 | JULY 2018 © 2018  Nature Japan K.K. Part of Springer Nature. 



スピンを活用し、ひずみ方向検知に初成功

磁性体（磁石）が変形すると磁化方向が変わる性質を利用して、変形の方向を検出できる柔らかいひ

ずみセンサーの動作実証に、千葉大地・東京大学大学院准教授と大学院生の太田進也さん、安藤陽・

（株）村田製作所シニアプリンシパルリサーチャーの 3 人が世界で初めて成功し、新創刊の Nature 

Electronics2 月号に発表した。電子の磁気的性質であるスピンを活用する「スピントロニクス」と、

折り曲げることができる電子部品を創造する「フレキシブルエレクトロニクス」を融合した新しいデ

バイス開発に道を開くものだ。3 人に研究の背景、今後の方向性などについて聞いた。

研究の背景を教えてください。

太田：磁性体を伸ばしたり、変形させたりすると磁化の向
きや強さなどが変化する現象は逆

ぎゃく
磁
じ

歪
わい

効果と呼ばれます。
特に柔らかいフレキシブルフィルム上に磁性体薄膜を載
せ、可逆的にひずみを大きく加えると、逆磁歪効果も大
きくなることを実証してきました。ここに巨大磁気抵抗効
果（GMR）を加えると、新しい機能を持たせることがで
きるのではないかと考えたわけです。GMRは、厚さ数nm
程度の磁石の層と、磁石でない層を重ね合わせた磁性多
層構造の薄膜に磁界を加えると、電気抵抗が大きく変化
する現象です。ハードディスクメモリーの記録密度を飛躍
的に向上させたことから、最初にこの原理を発見した
Albert Fert氏とPeter Grünberg氏には、2007年、ノー
ベル物理学賞が贈られました。逆磁歪効果により、変形

によって磁化の方向が変化すると、磁界が変化し、その
結果、GMRにより電気抵抗の変化として検出できると考
え、それが実際に可能なのか実証しようと思ったのです。

従来のひずみセンサーはどんなものなのですか？

太田：ひずみセンサーは、物体の加重、変位量、振動な
どを測定するのに広く用いられています。従来のセンサー
は、非磁性体の金属を使って、金属が変形すると電気抵
抗値が変化することを利用します。素材に電流を流して
おき、変形すると電流が流れる断面積や長さが変化する
ので抵抗値が変わるという原理です。しかし、従来のセ
ンサー単一ではひずみの方向が分かりません。あらかじ
め設定しておいた方向のひずみの「大きさ」しか検出で
きないからです。

  🄰🅄🅃🄷🄾🅁  🄿🅁🄾🄵🄸🄻🄴

千
ち ば

葉　大
だい
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ち

（右）
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今回の研究は、ひずみの方向も分かるセンサーなのですね。

千葉：そうです。ひずみの方向が分かるように、柔らかい
センサーを開発しようと思いました。作ったセンサーは、2
枚の磁石の層の間に金属を挟み込んだ三層構造の薄膜で、
スピンバルブと呼ばれるものです。それを柔らかいシート

「フレキシブルフィルム」上に載せてあります。これにより、
どちらにひずんでも方向を検出することが可能になります。

スピンバルブについて少し説明してください。

太田：2つの磁石に非磁性の金属が挟んでありますが、上
下の磁石の性質は異なります。一方は、微弱な磁界でも
磁化が変わりやすいという性質があり、「フリー層」と呼
ばれています。もう一方は、強い磁界がないと磁化の方
向が変化しない性質で、固定されるという意味から「ピ
ン層」と呼ばれます。フリー層は外部磁界の方向に向き
やすく、フリー層とピン層では磁化の向きが異なります。
この相対角度に応じて、GMRによって電気抵抗が変化
し、180度のときに最大となります。抵抗の大きさから
外部磁界の方向を検出でき、またフリー層の磁化方向に
応じて、同じ電圧をかけた場合の電流量がバルブのよう
に調整可能となります。スピンバルブと呼ばれるのはそ
のためです。スピンバルブは、ハードディスクの読み出
しヘッドとして用いられる磁界検出センサーや、固体磁
気メモリ（MRAM）に使われています。

こうした性質をもとにひずみを検出できる素材を作った

のですね。

千葉：GMRを示す組み合わせという条件の下、どんな
素材がひずみに敏感で磁化の方向が変化しやすいのか、逆
に変化しにくいのか、いろいろ探索しました。その結果、

「ひずみに敏感」な磁石層にはコバルトが、「ひずみに鈍
感」な磁石層には鉄・ニッケル合金「パーマロイ」が適
していることが分かりました。この二層の磁石の間に、非
磁性の銅を挟み込んでいます。薄膜の各層の厚さはわず
か数nmしかありません。通常のスピンバルブは、「磁化
応答の敏感度の差」で、フリー層、ピン層を分けていま
したが、今回作った素子は、「ひずみへの敏感度の差」で
フリー層とピン層を作り分けたといえます。もちろんひ
ずみに敏感な方がフリー層です。

図 2　素子を引っ張って変形させたときの素子抵抗の変化

横軸はひずみ鈍感層の磁化方向と加えたひずみの相対角度を表す。

引っ張りひずみの方向に応じて、素子抵抗が予想通り変化した。

図 1　今回作製した素子

フリー層（ひずみ敏感層）にコバルト、ピン層（ひずみ鈍感

層）にパーマロイを使い、銅のスペーサーを挟んである。フレ

キシブルシート上に形成した。

フレキシブルシート
（PEN） コバルト（Co）

［3.5 nm］（歪み敏感）

磁化（Co）

磁化 （NiFe）
パーマロイ（NiFe）

［3.8 nm］（歪み鈍感）

銅（Cu）
［4 nm］

引っ張り応力
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この素子が実際に、ひずみの方向を検出できたのですね。

太田：この素子を使って、引っ張りの実験をしました。変
形すると、敏感層のコバルト層の磁化だけが、変形と同
じ方向に変化することが分かりました。我々は、敏感層
の磁化の向きと鈍感層の磁化の向きの相対角度を0度か
ら90度になるまで変形させ、角度が大きくなる変形ほど
抵抗値が大きくなると予想しました。結果は、予想通り
でした。この抵抗の変化を調べることで、ひずみの大き
さだけでなく、方向を検出することに成功したのです。

ひずみの感度はいかがでしょうか？

千葉：今回の実験では、素子抵抗の変化率は、数%程度
しかなく、はっきり言ってセンサーとしての感度は高くあ
りません。実験では、鈍感層（ピン層）の磁化を安定させ
るため、外部から補助磁界を20mTかけていました。そ
のため敏感層にも磁界がかかります。少ないひずみ量では
この磁界に打ち勝つことができないので、実験では0.5〜
1%程度の大きなひずみを与えなければなりませんでした。

感度を良くする方法はありますか？

千葉：実は、補助磁界をゼロに近づけると、小さなひず
み量でも即座に抵抗値が変化し、飽和状態になりやすく
なります。飽和とは、ひずみが大きくなっても、それ以
上抵抗値が変化しない状態のことです。このように補助
磁界なしで動作をさせることは感度の面でも実デバイス
としても重要なことですが、これまでのスピントロニク
ス技術の知見を用いれば困難ではないと考えています。

また、補助磁界を使わないこと以外にも、磁石層に挟
むスペース層を金属ではなく絶縁体にすると、抵抗変化
率が数十倍向上します。トンネル磁気抵抗効果と呼ばれ
る現象によるものです。抵抗値の変化が向上すれば、よ
り小さな変形でも検出が可能となります。ひずみの方向
だけでなく、量センサーとしても飛躍的に感度が向上す
る可能性を秘めています。

柔らかい素材にひずみセンサーを載せることで、どんな

使い道がありますか？

安藤：企業としても、このスピントロニクスとフレキシブ
ルエレクトロニクスの融合を、新たなビジネス領域として
注目しています。全てのものをネットでつなぐIoTが今後
ますます進展しますが、そのつなぐ機能を担うのが多種多
様なセンサーです。例えば人体の情報を取り出すためには、
フレキシブルなセンサーが都合が良く、今回開発したセン
サーを「ウエアラブルセンサー」などとして身体に装着す
ることで、健康管理やスポーツなどのボディメカニクスと
いった、さまざまな応用につながると考えられます。この
ようなセンサーの市場は「つながる社会」の進展とともに
爆発的に拡大していきます。また今回開発したセンサーは
大面積化が容易なので、巨大建造物の状態モニタリング

（インフラモニタリング）、生体磁界センサーなど、多くの
用途に応用展開できるのではないかと期待しています。
千葉：この素子は小型で集積も可能なので、図3のよう
な集積化されたシート状のセンサーでは、局所的なひず
みや変形のマッピングも可能になります。

今後の研究の方向性について教えてください。

千葉：今後は、センサーの感度を上げて、実用化に向け
た研究を進め、スピントロニクスとフレキシブルエレク
トロニクスの融合分野、「フレキシブルスピントロニク
ス」を開拓していければいいですね。またこうした応用
分野だけでなく、スピントロニクスの新しい原理を見つ
け、それを使って新たな機能を引き出すような学術的な
研究も進めていければと考えています。それらはどちら
も大事ですので、両輪でやっていきたいと思います。

ありがとうございました。� ■

聞き手は玉村 治（サイエンスジャーナリスト）

図 3　この素子を集積化したフレキシブルひずみセンサーの 

イメージ図

Tension

変形する物体

センサーシート

素子の配列
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Carole Godainは、9年前に被験者として参加した時間
治療の臨床試験のことを今も細かく覚えている。時間治
療の投薬のために押す青いボタンや、薬剤が静脈に流れ
込んでいることを知らせる緑のランプ、そしてもちろん
時刻についてもだ。薬の投与は毎回必ず午後10時だった。

当時、誰が見てもGodainに残された時間はそう長く
なかった。結腸がんの最初の治療は失敗に終わり、最後
に撮ったスキャン画像からは、肝臓内にも腫瘍が27個で
きていることが分かっていたからだ。そこで、フランス・
ツール出身の心理学者である彼女は、ポール・ブルース
病院（フランス・ヴィルジュイフ）の臨床試験に被験者
として参加するというチャンスに飛び付いた。この試験
の目的は、1日の特定の時刻に薬を投与することで、薬
の効果を高められるか、あるいは有害な副作用を低減さ

せられるかを調べるというもので、どちらの効果も達成
できれば理想的だった。「自分が治癒する可能性を少しで
も高めたいと思いました」とGodainは話す。

そして現在、43歳になるGodainにがんはない。彼女を
治療したがん専門医Francis Léviによれば、こうした成功
例は特異ではあるものの、新たに得られつつある証拠によっ
て、「時間治療（chronotherapyまたはchronomedicine）」
という概念に対する関心が今後高まっていくはずだという。
これは、薬剤の効果が最も高く、有害な作用が最も小さく
なるように投与の時刻管理をする治療手法だ。

投薬や治療的処置に対する患者の反応に体の日周リズ
ム（概日リズム）がどのように影響している可能性があ
るかは、40年以上前から喘息やてんかん発作などさまざ
まな病態で研究されている。胸焼け用の薬や勃起不全治

ILLUSTRATION BY VIKTOR KOEN

医療の効果を左右する「時計」

特定の時刻に薬剤を投与する

「時間治療」の有望性がさまざ

まな臨床試験で示されている。

しかし、現実的な課題も多く、

それを乗り越えるには試験の

データだけでは不十分なようだ。
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療薬といった、現在最もよく売れている薬の大半は、1
日の特定の時間帯に服用するとよく効くことが研究で示
唆されている。現在ウォーリック大学医学系大学院（英
国コベントリー）にも所属し、フランス国立保健医学研
究所（INSERM；パリ）との連携チームを率いている
Léviは、「薬を投与するときは常に用量を念頭に置きま
す。しかし場合によっては、投与のタイミングが用量よ
りも重要であることを我々は見いだしたのです」と話す。

とはいえ、臨床診療や薬剤開発プログラムの世界では、
時間治療は依然として異端視されている。その理由はい
ろいろある。まず、約10年前までは、こうした概日的な
効果の土台にある分子機構を説明できなかった。また、臨
床データに一貫性が見られない。例えば、Léviが初期に
行った2件の臨床試験では、時間治療を受けた患者に明
らかに有益な効果が見られたが、その後の大規模な臨床
試験では成否が混在した結果になった。大半の患者は
Godainのような幸運に恵まれなかったのだ。

メイヨークリニック（米国ミネソタ州ロチェスター）
のがん専門医Axel Grotheyによれば、時間治療が直面
する課題は2つあるという。「まず、もっと確かなデータ
が必要です。そして次に、時間治療が実現可能なことを
示す必要があります」。がん治療では時間治療の実現が難
しいかもしれないと彼は言う。彼の化学療法ユニットの
診療は、映画館の客席と同じように予約制である。「午後
4時の回は席が足りなくなってしまうかもしれません。治
療を開始しなければならない患者がその時刻に集中する
わけですから」とGrothey。

ただし、Léviや他の研究者は楽観的だ。国際的な非営
利研究組織であるラドウィッグがん研究所（米国ニュー
ヨーク）の科学ディレクターChi Van Dangは、彼が「時
間治療への関心の復活」と呼ぶものに言及している。この
復活を後押しするのは、概日リズム研究の急速な進展や、
個人の概日時計へ働きかける方法を個別に調整することを
目指した数件の臨床試験や技術である。こうした取り組み
は、臨床試験の結果の矛盾を解明し、時間治療を医師と患
者の両方にとってより実用的なものにするために役立つだ
ろうとLéviは話す。Dangは、2017年9月に米国立がん
研究所（NCI；メリーランド州ベセスダ）が開催した時間
治療のワークショップで基調講演を行った。その数カ月前、
がん研究への世界最大の資金提供機関であるNCIは、概

日リズムががんの進行や治療への反応にどう影響するかを
調べる研究を募集すると発表していた。「証拠から時間治
療の有益性は明らかであり、それを無視することはできな
いと思います。時間治療が直面している課題に必要なの
は、もっと巧みに取り組むことだけです」とDangは話す。

治療の時刻を見極める

時間治療は2017年にちょっとした話題になった。NCIの
ワークショップのちょうど1週間後に、概日リズムを制
御する細胞機構を解明した功績で3人の研究者がノーベ
ル医学・生理学賞を受賞したのだ（Nature ダイジェスト 
2017年12月号「概日時計の機構解明にノーベル医学・
生理学賞」参照）。概日時計は驚くべき機構である。脳の
視床下部にある体内時計中枢が、体のほぼ全ての器官や
組織の末

まっしょう
梢時計ネットワークを統合・調整し、多数の遺

伝子をオン状態にしたりオフ状態にしたりしている。そ
うした遺伝子の中には、薬剤の分子標的や薬剤を分解す
る酵素をコードするものも含まれている。これらの時計
遺伝子は、がんで特に重要である。細胞周期や細胞増殖、
細胞死、DNA損傷修復という、がんで異常をきたしてい
る可能性のある過程を支配しているからだ。

がんの中にも概日時計に頼って生存しているものがあ
り、その概日リズムをがん治療に利用しようという試み
も行われている。ワシントン大学医学系大学院（米国ミ
ズーリ州セントルイス）の神経腫瘍専門医Joshua Rubin
は同僚らと、膠

こう
芽
が

腫
しゅ

という致死的な脳腫瘍の時間治療の
臨床試験に着手しようと考えたが、そのためには、膠芽
腫が時間とともにどう振る舞うかを調べる必要があった。
そこで彼のチームは、患者の膠芽腫に由来する細胞を遺
伝子操作し、複数の重要な時計遺伝子がオン状態のとき
常にルシフェラーゼ（ホタルの発光反応を触媒するタン
パク質）を発現するようにして観察した。「その様子はと
てもダイナミックでした。光がついたり消えたりするん
です」とRubin。チームが、腫瘍細胞の概日周期のさま
ざまな時刻に薬剤を投与してみたところ、1日の中でコ
ア時計遺伝子Bmal1の発現が最大になる時刻付近で、経
口抗がん剤テモゾロミドに対する腫瘍細胞の感受性が最
も高くなることが分かった1。膠芽腫の標準治療薬の1つ
であるテモゾロミドを、Bmal1の発現が最大になる時刻

NEWS FEATURE

19nature.com/naturedigest © 2018  Nature Japan K.K. Part of Springer Nature. 



に服用するよう患者に指導できれば、この抗がん剤はよ
り効果を発揮するだろうとRubinは推論した。彼のチー
ムは現在、マウスモデルと20人余りの患者を対象に、1
日のさまざまな時刻で薬を服用させてこの仮説を検証し
ている。

この臨床試験は、膠芽腫に時間治療を初めて適用した
試験であり、がんで概日時計を考慮した米国内で唯一の
現行試験でもある。米国内の過去数件の臨床試験では、
時間治療が卵巣がん2や乳がん3、非小細胞肺がん4の治
療に有効な可能性が示唆された。しかし2016年の調査
によると、現在、世界中で進行中の何万件もの臨床試験
のうち、時刻の検討を組み込んだものは1％にすぎない5。

それにもかかわらず、一部の人々は時間治療の展望に期
待感を持っている。その理由の1つは簡便さだ。「服用スケ
ジュールを変えるだけで、副作用の低減や、余命の延長、
生活の質の向上を後押しできるなら、素晴らしいことです
よね」と、カリフォルニア大学サンディエゴ校（米国）の
神経腫瘍専門医Jeremy Richは言う。また、過去に試験で
得られた知見は直観に訴えるものだ。例えば、体内のステ
ロイド値は概日時計とともに自然に周期性を示す。合成コ
ルチコステロイドのメチルプレドニゾロンを関節炎や喘息
の治療に使うときは、朝に服用した方が他の時間帯よりも
安全であることが、1960年代後半に明らかになった。こ
の理由は、コルチゾール放出を制御する視床下部内のフィー
ドバックループが、朝に最も抑制を受けにくくなるからだ。
概日リズムは放射線治療に対する反応にも影響しているか
もしれないと、フレッド・ハッチンソンがん研究センター

（米国ワシントン州シアトル）の神経外科医Eric Holland
は言う。Hollandは既に、ヒトでコルチコステロイドが放
射線治療の効果を減少させる可能性があること6や、マウ
スの放射線治療に最適な時間帯があること7を示している。

Léviのチームは、がん時間治療臨床試験の結果を1997
年に発表しており8、この研究は、被引用件数がこれまで
で最も多い論文の1つとなっている。この研究では、186
人の直腸がん患者を時間治療か標準治療のどちらかにラ
ンダムに振り分けた。化学療法薬の点滴注入を概日リズ
ムと同調させた患者のうち半数余りが、Godainと同様
に治療に反応したが、それに対して、標準的スケジュー
ルで投与された患者で反応したのは29％だった。また、
2018年1月には、外科治療に関する研究結果9が報告さ

れた。それによれば、心臓手術を受ける患者を298人ず
つランダムに午後のグループと午前のグループに振り分
けたところ、持続的で深刻な心臓障害が続発するリスク
は、午後に手術を受けた患者では午前に受けた患者の半
分であることが示された。この研究では、外科医の選択
でこうした差異が生まれる可能性を回避するために、同
じ医師が午前と午後の両方の手術を行った。

最適な時間帯は、治療の種類によってさまざまである
ようだ。フランシス・クリック研究所（英国ロンドン）の
医師で研究者のAkhilesh Reddyは、心臓手術に関する知
見は他の外科治療にも当てはまる可能性があるが、最適
時間帯は、各組織において特定の酵素の発現量がピーク
になる時間帯に依存するのではないかと考えている。放
射線治療に関しては、2017年にDangが他の研究者らと、
午後よりも午前の方が好ましいことを見いだしている10。
しかし、放射線治療も化学療法薬の投与と同様に、腫瘍
の種類や個人によって反応が異なる可能性があるとDang
は話す。時刻を定めた薬の投与が有益かどうかを調べた
臨床試験の多くは、曖昧な知見を得るにとどまっているが、
その理由はこうした反応の違いで説明できるのではないか
とLéviや他の研究者は考えている。これまでで最大規模
のがん時間治療の臨床試験（これもLéviが率いた）では、
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転移性大腸がん患者564人で化学療法薬を時間治療もし
くは従来のやり方で投与して調べ11、全体として、生存期
間はどちらの集団も同じという結果であった。ところが結
果を性別ごとに見ると、時間治療では早期死亡のリスク
が男性では25％低下したが、女性では38％上昇していた。

こうした性別と関連した違いが生じる理由はまだよく
分かっていないが、Léviはその一部を解明し始めている。
彼のチームが2017年9月に示した知見は、ある種類の
抗がん剤に男性が最も耐性を示す時刻が、女性よりも4
〜7時間早いことを示唆したものだ。Léviはまた、一般
的に男性よりも女性の方が、がん治療による有害作用が
より大きく出ることも示唆している。

年齢も、個人の生体リズムに影響を与える可能性があ
る。ヒトの体内時計は、青年期に変化する傾向があり12

（それゆえ10代の若者は夜更かしや朝寝坊をしがちであ
る）、年を取るにつれて元に戻る13。Léviは、全体的に見
ると患者の約半数が似たような概日パターンを示すこと
に気付いた。また、残りのさらに半数（全体の4分の1）
は周期がそれより早めに始まり、半数は遅めに始まる。後
者2つの集団はおそらく、世間でいう「朝型人間」と「夜
型人間」に相当するのだろう。結論として、全ての人に
当てはまる時間治療の時刻というものはないのである。

時間治療の課題

ノースウェスタン大学ファインバーグ医学系大学院（米
国イリノイ州シカゴ）の睡眠医学の主任であるPhyllis 
Zeeによれば、時間治療は大きな可能性を秘めているが、
治療に最適な時間帯を特定するには、複数の実用的なバ
イオマーカーの助けを借りる必要があるという。「それら
は、時間治療を実際の臨床に生かすための基盤となりま
す。時間治療を臨床応用するには、準備がまだ十分でな
い可能性があります」と彼女は言う。

Léviは、個人の概日リズムをうまく追跡するための研
究も続けている。彼によると、Godainには、自宅での時
間治療計画を開始する前に、概日リズムを記録する腕時
計風のデバイスを装着してもらったのだという。Godain
の睡眠–覚醒の周期は非常に規則正しく、それがおそらく
Godainの時間治療の成功につながったのではないかと
Léviは考えている。Léviや他の研究者らは現在、胸部装
着型や体内取り込み型の温度センサー、血液試料や唾液
検査など、より高度なツールを巧みに使って、概日リズム
のタイミングを見定めている。ペンシルベニア大学（米国
フィラデルフィア）の研究チームは、ウエアラブル・デバ
イスやスマートフォンのアプリ、生理学試料から得たデー
タを統合し、個人の「クロノバイオーム（chronobiome）」
を明確にしたり、時間治療の最適化に最も役立つ予測因
子を特定したりすることに取り組んでいる。

ある意味、時間治療は治療の個別化に取り組むための
もう1つの手段といえるかもしれない。「『時間』という
次元を個別化医療の領域に加えることで、大きな変化が
もたらされるのではないかと思います」と、ヴァージニ
ア工科大学（米国ブラックスバーグ）の分子生物学者
Carla Finkielsteinは話す。「我々は今、実に優れた分子
レベルの基盤を手にしています。これが起点になること
を期待しています」。

実用面の課題は他にも残っている。コストと利便性は、
診療現場のさまざまなスケジュール決定を左右する重要
な問題だ。リール大学（フランス）の分子薬理学者で、前
述の心臓外科手術9の上席論文著者でもあるBart Staels
は、心臓手術を特定の時間帯に限定するのは現実的では
ないことを認めている。しかし、医師らが合併症のリス
クが高い患者を特定し、そうした患者の手術を優先的に
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午後に実施することは可能だろう。あるいは、「時差ボ
ケ」を人工的に生じさせ、実際には午後に行っている手
術を朝の手術だと、患者の心臓に勘違いさせるような薬
剤を使える日がいずれ来るかもしれないとStaelsは話す。

製薬会社はいくつかの理由から時間治療への取り組み
に消極的だと、マンチェスター大学（英国）の内分泌学
者David Rayは話す。時間に関係なく患者に薬を服用し
てもらうだけでも十分に難しい場合があるからだ。世界
保健機関（WHO）によれば、慢性疾患のある人のうち、
治療勧告に従うのは約50％しかいない。その上、特定の
時間帯に最適化された薬を市場に出すには、その時間ス
ケジュールから外れた場合のリスクの警告も付け加える
ことが必要だと、規制当局が言い出す可能性もある。服
用時刻の最適化は、法的責任を心配する製薬会社にとっ
ては優れたセールスポイントにはならず、時刻による反
応を調べる研究も、行うほどの価値がないことになる。
Rayによれば、ある薬を特定の時刻に服用する方が別の
時刻に服用するよりも効果があることを示すには、通常
の2倍の試験群が必要になるという。また製薬会社は、す
でに売れている薬をまた見直して最適な時間帯を特定し
ようとまではしないだろう。

Rayや他の研究者は、1日1回服用型や他の長時間作
用型の製剤を作り出そうとする製薬会社の傾向に対して、
懸念を抱いてもいると話す。彼らによると、そうした傾
向が予期せぬ結果を招く恐れもあるという。例えば、炎
症分子TNF-αを標的とする薬剤の量を一定に維持する
ことで、免疫系が一日中損なわれた状態になる可能性が
あるのだとRayは話す。関節リウマチなどの病態では、

「TNFをブロックするのは、実際には重要な4〜5時間
だけでいいのです」と彼は説明する。

ペンシルベニア大学の概日生物学者John Hogenesch
によれば、治療の時間帯に注意を払うことが、最終的に
企業にとってコスト削減につながるのではないかという。

「時間帯を考慮することでノイズが減って、対照群と臨床
治療群を比較して見えてくる『シグナル』がより明確にな
ります。そのことを人々が理解すれば、おのずと意識改革
が訪れると思いますよ」とHogeneschは言う。Rayによ
れば、これによって、開発初期にふるい落とされる90％
の薬剤候補のうち一部が救済されるかもしれないという。

Rubinのチームは、米国での臨床試験で次のフェーズ

を目指しており、その際には被験者の概日リズムを測定
し、それに応じてテモゾロミドを投与する予定だという。
一方、欧州では、研究者らが携帯デバイスを使って、患
者数千人で24時間の血圧を追跡し、従来の高血圧治療薬
は夜に服用するのがベストだとする証拠を積み重ねよう
としている。2018年2月に発表された研究14は、就寝前
に薬を服用した患者では朝に服用した患者と比較して、
心臓発作や脳卒中その他の大きな心血管系事象が67％少
なかったことを報告している。この高血圧研究に関わっ
たビゴ大学（スペイン）所属の医師Juan Crespo Sabarís
は、ビゴで活動する医師らは現在、簡単で低コストな時
間治療として就寝前の薬服用を指導していると話す。

Léviをはじめとする推進派の目から見れば、時間治療
の将来は明るい。しかし、臨床試験の成否が混合した結果
や、実用化のための現実的な課題を踏まえて、多くの研究
者、中でもがん治療の研究者は慎重な姿勢を崩していない。

「いずれどこかの時点で、時間治療を一から再検討し、さ
らなるデータを集めて時間治療が有効に働くよう努力する
必要に迫られるかもしれません。あるいは、『時間治療は
腫瘍学の歴史の脇役にすぎなかった』という評価が下され
る可能性もあります」とGrotheyは話す。彼は、約20年
前にがん研究を始めた頃の時間治療を巡る束の間の興奮
を覚えている。「我々の多くは、面倒すぎるからといって
時間治療を切り捨ててしまいました。当時は技術がなかっ
た。現在はその点が違っているかもしれません」。� ■
� （翻訳：船田晶子）
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ドイツ神経変性疾患センター（ボン）の神経科学者の
Michael Henekaは、革命的な概念には説得力のある
データが必要だということを知っている。2010年の時
点では、脳の免疫系が認知症に極めて重要な役割を持つ
という彼の考え方に同意した研究者仲間はほんのわずか
しかいなかった。そのため、その年の5月に、いくつか
の新しい結果からこれまでで一番強力な証拠が得られて
彼の説が裏付けられたとき、興奮が湧き上がるのと同時
に、不安な気持ちにもなったのだった。

彼の研究チームは、通常アルツハイマー病様の症状が
出るマウス系統から、重要な炎症遺伝子を除去した。改
変されたマウスは完全に健康に見えた。彼らは、記憶テ
ストに難なくパスし、また、アルツハイマー病の顕著な
特徴である粘っこいタンパク質のプラークが現れる兆候
はほとんど見られなかった。しかし、Henekaは、この
結果は見事すぎて、同分野の研究者たちは真実とは考え
ないだろうと思った。

彼自身でさえ、マウスが非常に健康であることに驚い

NEHER LAB/DZNE/HIH

認知症に脳の炎症の影

脳の免疫系が、アルツハイマー病などの神経変性疾患を引き起こしている可能性が次々と報告されて

いる。科学者たちはそれを食い止めることができるだろうか？

アルツハイマー病のマウス 
モデルのプラークの周りに集
まるミクログリアの小集団
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た。彼は、Nlrp3と呼ばれる遺伝子の除去により、脳が
多少は保護されると予想していたが、まさか認知症の症
状をほとんど防ぐところまでいくとは考えていなかった。

「私は、実験で何かミスがあったに違いないと思いまし
た」とHanekaは言う。

彼は結果を何度も分析し直した。ついに、どうやらこの
結果は本当らしいと認めたときには真夜中を過ぎていた。

それから2年ほどの月日をかけて、彼は実験に全く不
備がなかったことを確認した。研究チームのメンバーた
ちと共に、追試を行って、結果を詳しく報告した1。それ
以来、多数の研究が、認知症と脳の免疫系との関連を支
持するようになり、関与する細胞やシグナル分子がはっ
きりと示されるようになった2。しかし、両者の関連を完
全に裏付けた研究は1つもなかった。関連は不安定で、動
的であり、疾患の進行とともに変化するように思われる。

たとえそうだとしても、この考え方は、手つかずの大
きな市場に目を向けている製薬業界の投資家たちの関心
をかき立てた。世界中で約5000万人が認知症を患ってい
ると推定されており、世界保健機関（WHO）が算出し
たこの数字は、2030年までに8200万人に達するだろう。
慈善団体と製薬会社からなるイギリスを拠点とするグルー
プ、「認知症コンソーシアム」は、8つの創薬プロジェク
トに450万ポンド（約6.8億円）をつぎ込んでおり、その
うちの4つのプロジェクトは炎症を研究目標にしている。

だが、その先には障害が横たわっている。疾患の異なる
段階において、免疫系を抑制すべきなのか、活発化にす
べきなのかについては、まだ科学者たちの意見は一致して
いない。それに、アルツハイマー病の臨床試験には、いく
つかの現実的な問題がある。完全なマウスモデルがない
ことや、研究に参加する患者を十分早期のうちに募ること
が難しいことなどだ。黒雲のようにこの分野の上に覆いか
ぶさっているのは、アルツハイマー病の全ての臨床試験が
これまでのところ失敗しているという事実である。

それでも、フラウンホーファー研究所 アルゴリズム・
科学計算研究所（ドイツ・ザンクトアウグスティン）に
所属する薬学研究を専門とするバイオインフォマティク
ス研究者Martin Hofmann-Apitiusは、炎症関連の標的
に関するいくつかの特許が申請中だと述べている。彼は、

「間もなく、臨床試験がどんどん始まることでしょう」と
予測する。

粘りついて、腫れる

20世紀前半に認知症の症状と病理について初めて説明し
たのは、ドイツ人精神科医のアロイス・アルツハイマー

（Alois Alzheimer）だった。彼は、認知機能低下を彼自
身が観察した女性の脳を顕微鏡で調べ、そこに斑点ができ
ていることを認め、詳細に描画した。現在ではその斑点に
はアミロイドβという物質と、タウと呼ばれるもつれたタ
ンパク質が含まれていることが知られており、これら2つ
を合わせてこの病気の特徴とされている。また、アルツハ
イマーはこれらの罹患した脳組織の最も初期の描画で、ミ
クログリアもスケッチしている。ミクログリアは脳の免疫
細胞の一種で、ニューロン周囲に存在している。「アルツ
ハイマー本人が、その細胞に気付き、ニューロンに沿って
多数のミクログリアを描いたのです」と、Henekaは言う。

そうしたスケッチはミクログリアと疾患とのより深い
関連を示したわけではなかったが、1990年代の半ばに
炎症とアルツハイマー病との関連がいわれ始めたとき、
Henekaはそのスケッチのことを思い出した。彼は、い
くつか抗炎症剤（例えば、リウマチ様関節炎の治療薬）
を投与された人々がアルツハイマー病を発症するリスク
は、一般の人々より低いように思われることを示すいく
つかの疫学的観察に好奇心をそそられていた。彼は、ミ
クログリアがプラークや脳の変性領域の周りに集まり、炎
症反応を誘導するサイトカインなどのシグナル分子が患
者の脳脊髄液に蓄積するという報告に励まされるように
なった。ほとんどの科学者は、これらの観察は組織損傷
に対する受動的な応答を反映していると考えた。しかし
Henekaは常に、炎症が能動的に病気を引き起こしてい
る可能性があるのではないかと疑っていた。

ミクログリアは炎症と神経変性との関連で中心的な役
割を果たしていることが判明した（「助けるのか、妨げる
のか」を参照）。ミクログリアには、2つの主要な機能が
ある。まず、ニューロンとそのシナプスの全般的な健康
を保つ働きをしている（シナプスとは、ニューロン間の結
合部位で、そこでニューロン同士は情報のやり取りをす
る）。そして、脳内をパトロールして、脅威や問題がない
かを調べる。炎症や、アミロイドβなどの異常な分子、あ
るいは損傷を受けた細胞の残骸などを検知すると、ミク
ログリアは活性化して他のミクログリアに「一緒に掃除を
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しよう」とシグナルを送る。特定のミクログリアタンパク
質は集まってインフラマソームと呼ばれる大きな複合体
を作る（インフラマソームの主要な要素はHenekaの研
究で使われたNLRP3タンパク質である）。インフラマソー
ムは掃除シグナル（免疫反応を開始するために活性化さ
れた分子）を大量に作り出す。通常、インフラマソーム
は仕事を終えるとだんだん衰えていくが、アルツハイマー
病では活性化したままでいるようで、炎症分子を分泌し
続けるにもかかわらず、掃除は適切に行われない。

2013年、ミクログリアはアルツハイマー病研究で重要

視され始めた。マウスでは炎症を予防するとアルツハイ
マー病の症状を防ぐことができるとHenekaが論文で発
表したのとほぼ同じ時期に、アルツハイマー病に関連す
る遺伝子バリアントに関する2つの大規模研究がNew 
England Journal of Medicineに発表された3,4。どちらの
研究も、後期発症型アルツハイマー病のリスクをTREM2
と呼ばれる遺伝子と関連付けていた。TREM2はミクログ
リアの細胞膜に存在するタンパク質の1つを作る遺伝子だ。

神経科学者たちも注意を向け始めた。そして免疫学者
たちも。ほどなく、神経免疫学者たちの学際的共同体が
生まれた。「突然、大きな機会が開かれたのです」と、イ
タリアのミラノ大学の神経科学者Michela Matteoliは言
う。彼女は現在、隣接するヒューマニタス研究所の免疫
学部で神経科学プログラムを指揮している。同研究所で
Matteoliは、免疫系の特定の要素を欠いているマウスモ
デルの宝庫を見つけた。これまで、これらのマウスモデ
ルを脳機能の研究に使おうとした免疫学者はいなかった
のだ。「私たちが必要とするツールの多くが利用可能なの
です」と彼女は言う。

ヒーローと悪者

脳を良い状態に保つために進化したミクログリアが、ア
ルツハイマー病を発症させる引き金になる仕組みはどの
ようなものなのだろうか？　Henekaらは2017年に、少
なくとも彼らが実験に使ったマウスにおいて、発病のス
イッチとなると考えられるメカニズムを示唆する証拠を得
たことを発表した。彼らは、活性化したミクログリアが、
スペックと呼ばれる凝集塊としてインフラマソームの残骸
を放出すると、スペックが新しいアミロイドβのクラスタ
のシードとなり、疾患を脳全体に広げることを見いだし
た5。「大嵐ともいえる破滅的な状況です」と、Henekaは
言う。「毒性のアミロイドβが炎症を促進し、炎症がより
毒性の高いアミロイドβの産生を促進するのです」。

彼は、ボン大学の免疫学者Eicke Latzと共同で、イン
フラマソームの形成を抑止する薬剤を開発中だ。それに
よってミクログリアは、掃除のために徴用されることな
く、脳のハウスキーピングにおける他の重要な役割を続
けることができるだろう。つまり、大嵐を寄せ付けずに
いられる。

NIK SPENCER/NATURE

助けるのか、妨げるのか

シナプス

正常なミクログリアの機能

健康なニューロン

病的ミクログリア

アミロイド斑

ミエリン

ミエリンが損傷を受けると
ミエリンに印をつけて、
ミエリンを飲み込む

アミロイドプラークの
蓄積と闘おうとする

炎症シグナルを
過剰に産生

新しいプラークの
シードとなる
タンパク質を分泌

シナプスに誤って
破壊するための標識をつけ、
神経変性を悪化させる

ミクログリアはいわば脳のハウスキーパー
で、破損した細胞やその構成要素を除去
してニューロンを健康に保つ。ミクログリ
アは、アルツハイマー病に関連するタンパ
ク質のプラークの蓄積に過剰に反応する場
合がある。

感染性の、
あるいは
欠陥のある
細胞や分子を
消化する

ニューロン間の
メッセージを
監視する
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Latzは2016年に米国マサチューセッツ州ボストンで
IFMセラピューティックスという新興企業を共同設立し
た。この会社は2017年、製薬会社のブリストル・マイ
アーズスクイブによって買収されたが、既にインフラマ
ソームの形成を抑制するいくつかの候補薬物を見つけて
おり、LatzとHenekaはこれから2年ほどの間に臨床試
験を始めたいと考えている。

一方、世界中の神経免疫学者たちは、ミクログリアの
生物学的性質をより深く理解して、アルツハイマー病や
他の神経変性疾患に使える免疫ベースの療法を設計する
別の方法があるかどうかを検討しようとしている。科学
者の中には、ミクログリアの健康な活動を高めることで、
より効率的に毒性のアミロイドβを除去し、大嵐を避け
ることができると考える人もいる。

マウスとヒト死後脳の2つの研究で、脳のプラークの
周りに集まっているミクログリア小集団は非常に特殊で
あることが示された6,7。この小集団では、通常のミクロ
グリアよりもいくつかの遺伝子の発現レベルが上昇また
は低下していたのだ。そうしたパターンからは興味深い
物語が見えてくる。細胞は、プラークと闘うために、正
常なハウスキーピング業務を調整しようとしているよう
に思えるのだ。それらの遺伝子のいくつかは、細胞の活
性化につながる経路から安全装置（または「チェックポ
イント」）を外す。他の遺伝子は、ダメージを感知する経
路、またはミクログリアが異常な分子を飲み込むことを
促進する経路に含まれる遺伝子だ。どの場合も、こうし
た遺伝子発現パターンは、ミクログリアが脳を保護する
ために、そうしたハウスキーピング業務を強化しようと
していることを示している。

ヒトのアルツハイマー病のリスク要因として、こうし
た遺伝子の変異が既に10以上明らかにされていると、ワ
イツマン科学研究所（イスラエル・レホボト）の免疫遺
伝学者で、遺伝子発現パターンを調べた研究の1つ6を率
いたIdo Amitは言う。

Amitは、細胞がそこにいるのは明らかに理由があって
のことであり、従って、それを利用できるかもしれない
と言う。「この結果はこのシステムの生物学的性質に関す
る強いメッセージを私たちに伝えているように思えまし
た」。ミクログリアが自身の通常の業務をより効率的に実
行できるように助けてやれば、そしてミクログリアが掃

除に励みすぎないようにできれば、ミクログリアは病状
を悪化させるよりもむしろ病気の発症を遅らせる助けに
なるだろう。

では、ミクログリアは悪者なのだろうか。ヒーローなの
だろうか。疫学研究では、生涯にわたる感染の負荷によ
り、晩年になってからの認知障害や認知症のリスクが高
まることが示されている8,9。そして2018年4月初めには、
ドイツ神経変性疾患センター（チュービンゲン）のJonas 
Neherらが、リポ多糖（LPS）と呼ばれる分子をマウス
の腹部に注入して炎症を引き起こすと、それらの分子自
体は脳に入らなくても、脳ではミクログリアの遺伝子発
現が持続的に変化することを示した10。少量のLPSを投
与すると、アミロイドβとプラークのレベルの増加につな
がり、高用量の場合は負荷が低下したのである。認知症
のメカニズムにおけるミクログリアの重要性に関する疑問
は、これらの論文で解消されるはずだ。加えて、体内の
どこかで起こった炎症によって、ミクログリアは活性化の
準備が整うことさえある、ということも示している。

ミクログリアは他の神経変性疾患にも関わっている可
能性がある。同様の研究結果が筋萎縮性側索硬化症

（ALS）とパーキンソン病のモデルで観察されているから
だ11。そして、Matteoliらの研究では、ミクログリアが、
レット症候群として知られている稀

まれ
な神経発生障害など

の脳の異常にもっと広く関係している可能性が示唆され
ている12,13。

嵐からの保護

Amitは現在、ミクログリアのハウスキーピング活動を上
昇させる方法について、企業パートナーたちと議論して
いる。「ダメージを制御しきれなくなったときに、人間の
体の自然な防御機構を再活性化することができるでしょ
う」と、彼は言う。

他の人々は、アルツハイマー病の後期にもっと多くの
ミクログリアを活性化させると事態が悪化するのではな
いかと心配する。「ミクログリアの生物学的性質はまだ十
分理解されてはいません」と、ハーバード大学医学系大
学院（米国マサチューセッツ州ボストン）の神経免疫学
者Oleg Butovskyは言う。彼はミクログリアの遺伝子発
現に関するもう一方の研究7 を率い、アルツハイマー病
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の異なるステージの脳でそれらを特定するバイオマーカー
を開発中だ。彼は、ミクログリアを活性化すべきか抑制
すべきかについてははっきりと分かっていないし、疾患
の進行に伴って異なる時期に異なる戦略を使うことがで
きるかどうかすらも明確ではない、と述べる。

そして、全ての科学者が、神経変性における免疫系の
役割がミクログリアだけで終わると考えているわけでは
ない。コロンビア大学（米国ニューヨーク）の神経科医
のPhilip De Jagerは、ミクログリアを標的とするアル
ツハイマー治療法を開発しているが、体の免疫系の他の
細胞、例えば脳では非常に少数しか存在しないT細胞な
ども関連していることが判明するかもしれないと言う。

臨床上の関心が急増しているが、2つの扱いにくい重
要な問題が存在している。1つは、アルツハイマー病の
研究に使用されるマウスモデルは、ヒト疾患の代理とす
るには満足できるものではないこと、もう1つは、新し
い療法を試験するための良い候補となる人を見つけるの
が難しいことである。

アルツハイマー病の傾向を示す遺伝子変異を持つマウ
スは、いくつかのいかにもアルツハイマー病らしい症状
を示すが、症状が現れるのが早すぎる。そのため、いつ
治療を始めるべきかを特定するのが困難だ。「私たちのモ
デルでは、発症が加速され過ぎています」と、ワシント
ン大学医学系大学院（米国ミズーリ州セントルイス）の
Marco Colonnaは言う。彼は、TREM2の生物学的特徴
を詳しく調べてきた。「我々の研究分野では、アミロイド
がより自然に蓄積するモデルを開発することが優先事項
だと考えられています」。

また、試験薬が効くチャンスを得るために、疾患の進
行において十分に早い時期にアルツハイマー病の人を特
定することも難題だ。アルツハイマー病研究者たちは、以
前の臨床試験の多くが失敗に終わったのは、アミロイドβ
とタウがアルツハイマー病に重大な関わりを持つという自
分たちの仮説が正しくなかったからではなく、治療を行っ
た時期が遅すぎるためだと考えている。一般に、患者が
臨床試験に参加するのは、プラークの負荷と神経変性が
進み、おそらく回復の見込みがない時期になってからだ。
そしてこれはまた、ナプロキセンやロフェコキシブなどの
抗炎症剤の臨床試験が他の可能性のある治療法と同じ道
をたどり、アルツハイマー病患者に何の恩恵ももたらさな

いと示された理由の1つでもあるかもしれないと、Heneka
は言う。アルツハイマー病のまさしく最初期の段階にある
人々を特定するバイオマーカーはようやく最近、利用可能
になった。それでも、検査には脳スキャンと脊椎穿

せん
刺
し

が
必要で、非常に高価な上に、重い負担となる。さらに、そ
うしたバイオマーカーは、実際の臨床でまだ完全に有効
性が認められているわけではない（Nature ダイジェスト 
2018年4月号「脳のアルツハイマー病変を血液で検出可
能に！」参照）。

だが不明確なことがまだたくさんあるからといって、熱
意が冷めているわけではない。「ここ数年はワクワクする
日々が続いています」と、De Jagerは言う。この分野の
科学者たちは、免疫系を後押しして腫瘍を攻撃させる「免
疫療法」と類似した手法が有効かもしれないと考えてい
る。「従来、免疫性であるとは考えられていなかった疾患
が、実は免疫学的基盤を持っているように思われます」
とDe Jager。
Henekaは、予想外に認知症状を示さなかったマウスの
実験のことを思い出す。そして、免疫ベースの療法がア
ルツハイマー病に効くかもしれないと、慎重さを保ちな
がらも楽観的に考えている。繰り返しになるが彼は、ア
ルツハイマー病にかかっているはずのマウスがこれほど
見事に記憶テストにパスするのを見たことがなかった。新
しい臨床試験では、以前の試みを苦しめた問題に真正面
から取り組む必要がある。アプローチがそれとは別の理
由で失敗するのを見たいと思う人はいないと、Heneka
は言う。� ■
� （翻訳：古川奈々子）
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学術界サバイバル術入門

英語論文の読み方

貴重な時間を犠牲にせずに最新情報を

知るためには、戦略が必要です。

研究者として成功するには、情報を常
に最新に保つことが不可欠です。最新
の文献に精通していれば、その分野の
傾向をつかむことができ、それを糸口
に、あなたの専門分野を進歩させ得る

「疑問」を見つけ出すことができます。
また、文献を読んでいるうちに最新の
技術や方法に慣れ、研究に取り入れる
ことができます。そして、あなた自身の
論文の中で最新の技術や方法に関する
貴重点を考察すれば、あなたの信頼性
が確立され、良い評判につながります。
ほとんどの研究者がそれを分かってい
るのに、皆さん「時間が足りない！」
と答えます。そこで今回は、効率的に
論文を探し出すための戦略と、効率的
に論文を読み解くための戦略をお話し
します。

効率的に論文を探し出す

あなたは普段、研究テーマに関連する
論文をどうやって見つけますか？　ほ
とんどの研究者は、Web of Scienceや
Scopus、PubMedやGoogle Scholar
などの索引データベースを利用してい
ます。これらのデータベースの違いを
知っておくと、論文を絞り込む際に役
立ちます。

このようなデータベースは一般に、2
つに分けられます。データベースへの
登録に学術誌からの申請が必要なもの

（Scopus、PubMed、Web of Science
など）と、不要なもの（Google Scholar
など）です。前者は、編集の質と内容に
ついて厳しい選抜基準があります。例
えば、Scopusの採択率は25～30%、
Medline を 介 す る PubMed は 15%、
Web of Scienceは10%です。つまり、
ある論文がこの3つのデータベース全
てで検索できるとしたら、その論文が

T R A I N I N G  3
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掲載された学術誌は、3つの独立した外
部の評価を受けて質が認められている
ことを意味します。

一方のGoogle Scholarは、おそらく
世界中のさまざまな研究分野全体で最
も一般的に使用されているデータベース
で、オンラインで発表された学術的な内
容のものならここで発見できるでしょう。
しかし、ここで見つけた論文が掲載さ
れた学術誌が査読者による徹底的な評
価を行っているという確信が持てない
場合は、論文中のデータをより注意深
く精査した方がいいでしょう。とはい
え、Google Scholarの利点は、創刊か
ら間もない学術誌の論文を見つけられ
ること（ほとんどの学術誌は、Scopus、
PubMed、またはWeb of Scienceで
論文が検索可能になるまで創刊から数
年かかる）、そして書籍や学会資料など
も検索可能なことです。

1つのデータベースに頼っていては、
知識を常に最新に保つことはできませ
ん。ScopusやWeb of Scienceのよう
な適度な質と量のデータベースを少な
くとも1つ使い、さらに広範囲をカバー
するGoogle Scholarも併用することを
お勧めします。

役に立つヒントをもう1つお教えしま
しょう。キーワードを入力して検索する
のは、たった一度でいいのです。「え？」
と思うかもしれませんね。上記のデータ
ベースで一度キーワード探索を行えば、
その検索内容を保存してアラートを設
定できるのです。以降は、あなたが検
索したキーワードに関連する論文がデー
タベースに収録されると、メールで知
らせてくれます。あとはメールに目を通
して、最新情報を仕入れるだけです。

シュプリンガー・ネイチャーは、
Recommendedと呼ばれる独自のサー
ビスを無料で提供しています。この
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サービスは、あなたがNature.comか
SpringerLinkで最近読んだ100編の論
文の傾向に基づいて、4万5000の学術
誌全体から（CrossRefを介して）関連
があると思われる別の論文をメールで
知らせます。

1日に20～30分ほどかけて、メール
で送られてきた論文抄録を読み（コー
ヒーを1杯飲みながら読むと楽しめま
すよ）、それらの中から全文を読みたい
と思う論文を見つけるといいでしょう。

効率的に論文を読み解く

時間が限られている上に非常に忙しい皆
さんが、全ての論文を最初から最後ま
で読み通す時間はおそらくないでしょう。
あなたにとって最も重要な内容を確実か
つ効率的に見つけるには、まず、「私は
何を探しているのか？」と自分に問いか
け、キーワードをはっきりさせることが
重要です。あなたは何らかの理由でそ
の論文をダウンロードしました。その論
文には、学びたいと考えていた何かが
あったはずです。それは何でしょうか？　

次のステップは、論文のどこを読め
ばその情報が見つかるかを知っておく
ことです。どの論文も、「Introduction

（緒言）」「Methods（方法）」「Results
（結果）」「Discussion（考察）」という
見出しを使って、読者が効率的に読め
るように構成されています。
「Introduction」の大部分は論文を

理解するための背景知識的な情報です。
あなたがそのテーマに精通しているな
ら読む必要はないかもしれません。し
かし、この研究を行う動機となった「疑
問」を知りたい場合は違います。著者
がなぜこの研究が必要だと考えたかに
ついては、通常このセクションの最後の
方で述べられていて、大抵「however」
という単語の後に書かれています。こ

の単語を見つけたら、流し読みをやめ
て次の文章を注意深く読みましょう。
研究の目的を捉えて論文を読み進める
ことができるでしょう。

次に、図やグラフ、表に目を通しま
しょう。目を通したら、著者が得たデー
タを評価するために、図表の説明文を
検討します。このとき、もしこのデー
タがあなた自身のものなら、どのように
解釈するか考えてみましょう。①次に
何をするか？　②そうした追加実験は
行われているか？　③もし行われてい
ないなら、その理由は？　このような
問いから、この研究を足掛かりに、あ
なた自身が研究をどのように進めてい
きたいかも見えてくるかもしれません。

特定の傾向や関係性を明確につかみ
切れない場合には、「Results」の該当
箇所を見てみましょう。ここでは、読
者に研究内容をよりよく理解してもら
うために、データの傾向がよりはっき
りと書かれています。①著者が説明す
る傾向や関係性に同意できるか？　②
論文で説明されていない傾向を見いだ
したか？　こうした問いもまた、あな
た自身の研究計画の基盤となる研究の
糸口になるかもしれません。

最後に、「Discussion」（論文によっ
ては「Results-Discussion」としてい
ることも）を通読しましょう。このセク
ションで著者たちは、すでに知られてい
ることに照らして、今回の研究結果の
解釈を述べます。①著者の解釈に同意
できるか？　②関連している（とあな
たが考える）他の研究が、この論文で
議論されているか？　③この研究には
方法や分析に制約があり、その影響が
及んでいる可能性があるか？　疑問点
は、論文の責任著者（Corresponding 
author）に遠慮なく連絡を取って議論
することをお勧めします。彼らは研究

ジェフリー・ローベンズ（Jeffrey Robens）

ネイチャー・リサーチにて編集開発マネー

ジャーを務める。ペンシルべニア大学で PhD

取得後、シンガポールおよび日本の研究所や

大学に勤務。自然科学分野で多数の論文発表

と受賞の経験を持つ研究者でもある。学術界

での20 年にわたる経験を生かし、研究者を対

象に論文の質の向上や、研究のインパクトを

最大にするノウハウを提供することを目的と

した「Nature Research Academies」ワー

クショップを世界各国で開催している。

に関心を持ってくれたことに感謝する
でしょうし、あなたは新たな学問的ネッ
トワークを作り上げることになります。
世界中の研究者仲間とネットワークを
作り上げることは、評判を上げるため
の最良の方法の1つです。

専門的知識を築き上げるために本当
に重要なものを抽出するには、このよ
うに「能動的に」論文を読む必要があ
ります。慣れるまでは、ガイドとして上
述の質問を書き留めておき、都度見直
すことをお勧めします。訓練を積めば、
すぐに自然とこれらの質問が浮かんで
くるようになり、さらに効率が上がるこ
とでしょう。

まとめ

論文を読むことは、生産的な研究者で
あるために不可欠な要素です。研究計
画の改善に役立つだけではなく、専門
的な知識を蓄積することにもなり、名声
を築き上げることにつながります。限ら
れた時間の中で貴重な情報を拾うため
には、効率的な戦略を実行しましょう。
� （翻訳：古川奈々子）

NEXT TRAINING:「学術英語」 は 9 月号 

掲載予定です。
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普通の風邪から致死的な出血熱まで、ヒトの疾患には
RNAウイルスによって引き起こされるものが多い。こう
したウイルスのほとんどは、哺乳類に感染する近縁種か
ら生じたと考えられている1, 2ため、ウイルス探索研究は
哺乳類と鳥類に的を絞ったものが多数を占めている3。し
かし、RNAウイルスは地球上の生物の最終共通祖先より
も以前から存在していたと推測されている4, 5。ウイルス
の長期的な進化を完全に理解しようとするなら、他の脊
椎動物綱のRNAウイルスに関する詳細な遺伝情報がど
うしても必要だ。今回、中国疾病対策予防センター（北
京）、復

ふくたん
旦大学（上海）およびシドニー大学（オーストラ

リア）に所属するMang Shi（施莽）らは、これまで未
同定だった脊椎動物のRNAウイルスをさまざまな進化
的タイムスケールから発見したことを、Nature 2018年
4月12日号197ページで報告した6。

研究チームは、「メタトランスクリプトーム塩基配列解
読法」という、試料中の全RNAの塩基配列を明らかに

脊椎動物に感染するRNAウイルスがこのほど包

括的に調査され、未知のウイルスが大量に発見

された。その分析から、ウイルスは宿主の種を

飛び越えられるが、数億年にわたって宿主と共

進化してきたものが極めて多いことが分かった。

脊椎動物の
RNAウイルスの
進化の軸

進 化

する方法を用いて、脊椎動物186種に存在するウイルス
を解析した。試料は、哺乳類と鳥類を除く全ての脊椎動
物綱、すなわち、無顎魚類、軟骨魚類、硬骨魚類、両生
類、および爬

は
虫
ちゅう

類
るい

から採取された。これらの試料からは
合計214種のウイルスが発見され、それぞれの脊椎動物
綱で同定されたRNAウイルスの数は劇的に増加した。例
えば、両生類に感染するRNAウイルスはごくわずかし
か知られていなかったが、今回20種以上が同定された7-9。

また、今回の解析では、ウイルスの驚くべき生物多様
性も明らかになった。哺乳類に感染することが知られる
ほぼ全てのRNAウイルスの科または属で、未知のウイ
ルスが同定されたのだ。これらの中には、インフルエン
ザウイルス属やアレナウイルス属、フィロウイルス科な
ど、ヒトに対する病原性が高く、魚類や両生類では過去
に報告例のなかったウイルスも含まれている。

Shiらはこの情報を用いて、ウイルス同士の進化的関
係を示す系統樹を構築した。その結果、RNAウイルスの
系統関係は、概してウイルスの宿主である脊椎動物の系
統関係に近いことが明らかになった。このことは、RNA
ウイルスが脊椎動物と似たような進化の軌跡をたどり、数
億年にわたって宿主と共進化してきたことを示している

（図1）。脊椎動物は5億年以上前に進化が始まり、複数
の綱の魚類に分かれた後、その一部が両生類へと進化を
遂げ、上陸するに至った（www.onezoom.org）。Shiら
の知見から、哺乳類のRNAウイルスの起源はおそらく
魚類に感染するウイルスであり、これが後に脊椎動物と
一緒に陸に上がった可能性が高いと考えられる。

Shiらはさらに、一部のウイルスが複数の宿主に感染
できることも明らかにした。このことから、ウイルスは
共進化したばかりでなく、宿主の種の壁を飛び越えられ
ることが示された。実際、ヒトでのウイルスの大流行に
は、近年アフリカ西部で流行したエボラウイルスのよう
に、動物からヒトへの伝

でん
播
ぱ

（種間伝播）で生じたものが
多い10。種間伝播事象は、感染が限定的であったり、持
続しなかったりする場合が多く、ウイルスが定着する能
力は、宿主の違いを含むさまざまな要因に依存する 11。
従って、同一綱の脊椎動物間での伝播（例えば、哺乳類
同士であるコウモリからヒトへ）の方が、異なる綱の脊
椎動物間の伝播（例えば爬虫類から哺乳類へ）よりも起
こりやすい。しかし、Shiらの系統分類から、ウイルス
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が脊椎動物の綱を飛び越え、その後の伝播にも成功して、
何億年も存続する例が珍しくないことが明らかになった。

今回の研究は、脊椎動物ウイルスの進化に関する知識
を著しく増大させたが限界もある。まず脊椎動物には、鳥
類と哺乳類を除いても5万を超える種が存在する。今回
の研究はこの手のものとして最大級であるとはいえ、Shi
らが収集した試料はその0.5％にも満たない上に、条

じょう
鰭
き

魚類（現生の硬骨魚類の多数を含む）などの一般的な分
類群に集中しており、両生類は比較的少ない。つまり、今
回の知見はRNAウイルスの多様性全体のごく一部を示
したにすぎないのだ。より詳細な進化的タイムスケール
からRNAウイルスの試料を採取することによって、ウ
イルスの進化に関する我々の理解は深まっていくだろう。

今回の研究のもう1つの限界は、ウイルスの同定手法
にある。この種の研究にはありがちなことだが、過去に
塩基配列が明らかにされているウイルスとの遺伝的類似
性に基づいて、新たなウイルスが同定されている。この
戦略は偏りを生みかねず、検出できないウイルス群は丸々
手つかずとなっている可能性がある。

最後に、ヒトに感染する恐れがあるRNAウイルスはご
く一部に限られることが明らかになりつつある。その一方
で、ヒトに感染するウイルスを出現させる要因は、十分
には理解されていない。Shiらが示したように、系統解析
は過去に起こった種間伝播を明らかにする強力なツール
だが、宿主種の飛び越しやウイルスの出現を予測するこ
とはできない。種間伝播したウイルスの定着を左右する

要因は非常に複雑なため、非ヒトウイルスの多様性をマッ
ピングして疾患の出現を予測しようとしても、なかなかう
まくいかないのだ12。今回のShiらの研究は、RNAウイ
ルスの進化と多様性についてより根本的な理解をもたら
すものであり、こうした研究は、将来のヒトへの影響を監
視する上で極めて重要な情報を与えてくれるだろう。

脊椎動物の進化史の基礎が明らかになるまで何十年もか
かった。RNAウイルスに関して、その膨大な多様性や、ヒ
トをはじめとする脊椎動物との複雑な関係を「理解しつつ
ある」と自信を持って言えるようになるには、さらに長い
時間を要するだろう。Shiらは、この目標に向かって突き
進んでいくための刺激的な出発点をもたらしてくれた。�■
� （翻訳：小林盛方）
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図 1　RNA ウイルスの進化をたどる

Shi ら 6 が、さまざまな脊椎動物綱に感染する RNA ウ

イルスの塩基配列を明らかにし、進化の系統樹を構築し

たところ、RNA ウイルスが宿主の脊椎動物と共に分岐

してきたことが示唆された（この図はウイルスの進化を

総体的に示すために単純化してあり、Shi らが報告した

進化の年代や種間伝播事象を正確に反映したものでは

ない）。ブロック矢印は各脊椎動物綱を、黒矢印はウイ

ルスの進化を表す。各ブロック矢印の起点は、その脊椎

動物綱が前の綱から分岐した時期を示し、色の濃い部

分の起点は、その綱の現生種の最終共通祖先が生じた

時期を示している。各脊椎動物綱は独自の RNA ウイル

ス群を有するが、時として種間伝播が起こる（破線矢印）。

Backbone of RNA viruses uncovered
Vol. 556 (182–183)  |  2018.4.12

Mark Zeller & Kristian G. Andersen
スクリプス研究所（米国）に所属
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銀河系（天の川銀河）の中心にある超大質量ブラックホー
ルは、星の高密度の集団で囲まれている。この集団の中
で生き、死ぬ星たちは、強く集中した質量による重力に
よってほぼ常に束縛されている。この結果、大質量星の死
で残るブラックホールが、銀河系の存続時間内に、銀河
系の中心から半径1パーセク（3.26光年）以内に集積し
たとみられている。この領域内にある恒星質量ブラック
ホールの数の理論的見積もりは、数千個から数万個まで
さまざまだ1-3。今回、コロンビア大学（米国ニューヨー
ク）のCharles J. Haileyらは、そのようなブラックホー
ルクラスターの最初の観測的証拠とみられる結果を得て、
Nature 2018年4月5日号70ページで報告した4。

全ての星はX線を放出するが、銀河系の中心部では最
も明るい星状X線源のみが観測され得る。にもかかわら
ず、米航空宇宙局（NASA）が1999年に打ち上げたチャ
ンドラX線観測衛星の高度CCD撮像分光計（ACIS）は、

銀河系の中心部の狭い領域に、恒星程度の質量

のブラックホールを含んだ連星が12あることが

X線観測で分かった。これは、この領域内に未発

見のブラックホールが数千個あることを示唆し、

銀河系の中心部にはブラックホールが集まって

いるはずだという恒星系力学の予測を支持する。

銀河系の中心部に
数千個のブラック
ホール？ 

天 体 物 理 学

銀河系中心方向への単一視野内で数千個のX線源を検出
した。このほぼ全てが、通常の星とコンパクト星（高密
度星ともいい、白色矮

わいせい
星、中性子星、ブラックホールな

ど）の伴星からなる近接連星系に見つかる。連星の通常
の星からガスが引き出され、伴星の上へ、あるいは中に
移動させられる（降着する）とき、ガスは強く加熱され
る。X線は、そうしたガスによって生じる。

X線源のほとんどは、白色矮星を伴星として含む連星
だ。このような系は激変星と呼ばれる。降着流によって
白色矮星の表面上に物質が蓄積し、何回かの激しい核燃
焼が白色矮星で起こるからだ。伴星が中性子星かブラッ
クホールである連星は、銀河系中心ではずっと少ない。こ
れらの系は、通常の星の質量が比較的小さい場合、小質
量X線連星（LMXB）と呼ばれる。一方、大質量X線連
星は、通常の星が大質量で非常に明るく、赤外サーベイ
を使って容易に観測することができる。Haileyらが今回
調べた銀河系の中心領域に存在する大質量X線連星は、
これまでの観測結果を基に除外された5,6。

ブラックホール小質量X線連星（ブラックホールを含む
小質量X線連星）は通常は少ないが、銀河系中心でこれ
を相殺する要因が質量分離という現象だ。このプロセスで
は、銀河系中心の周りを回る星の重力相互作用により、最
も重い星や連星たちは中心の近くへ移動し、最も軽い星た
ちは外側へと移動する1-3。典型的な恒星質量ブラックホー
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ルは太陽の5倍から15倍の質量を持つ。これは、この環
境でのたいていの他の星の質量よりもずっと大きい。だか
ら、こうしたブラックホールは、孤立しているか連星系の
一部であるかには関係なく、銀河系中心に強く集まるはず
だ。中性子星は通常、太陽質量の1倍から2倍の質量を持
つので7,8、銀河系中心に集まる効果はずっと弱いはずだ。

Haileyらは、銀河系中心のX線源スペクトルの大ざっ
ぱな調査を使い、小質量X線連星と、数の多い激変星を
区別した。激変星は、熱放射プロセスに特徴的なスペク
トルを持ち、鉄に伴う顕著なスペクトル線が見られる。一
方、小質量X線連星は、非熱的で特徴のないスペクトル
を持ち、非常に高速の粒子からの放出を示す。

Haileyらは、中性子星小質量X線連星は、チャンドラ
が銀河系中心を監視してきた18年よりも短い時間スケー
ルでX線の激しいアウトバースト（急激な増光）を起こ
すという事実を利用し、中性子星小質量X線連星とブ
ラックホール小質量X線連星を区別した。ブラックホー
ル小質量X線連星のアウトバーストはずっと長い時間ス
ケールで繰り返すので、特定のブラックホール小質量X
線連星が観測期間中にアウトバーストを起こす可能性は
小さい。アウトバーストを起こしている中性子星小質量
X線連星（X線突発天体とも呼ばれる）が銀河系中心で
1ダース以上見つかっていて、中心から1パーセクをは
るかに超えて散らばっているが、これはそうした天体の

ほぼ全数なのかもしれない9。
Haileyらが激変星と中性子星小質量X線連星とみられ

る天体を明らかにした結果、ブラックホール小質量X線
連星とみられる特徴を持つ12のX線源が残り、その全て
が銀河系の中心から1パーセク以内にあった（図1）。こ
の結果は、ブラックホールは、銀河系中心に集められて
いるという仮説を支持する強い証拠になる。もちろん、こ
の数は近接連星系しか含んでいない。おそらく、同じ体
積の中に、はるかに多くの孤立した、今のところ観測不
可能なブラックホールがあり、その数は場合によっては
1万個にも上るとみられる。しかし、近接連星を作るさ
まざまなメカニズムの有効性は不確かなので、そうした
外挿は難しい（ただし、参考文献10を参照）。

こうした環境での近接連星の寿命も不確かだ。例えば、
近接連星を構成する天体を、やがては1つの天体に合体さ
せる既知の効果が2つある。1つ目の効果は、他の星との
近接した重力的遭遇が、連星の構成天体の距離をその対

図 1　銀河系中心からの X 線放出

Hailey らは、銀河系の中心部の最も明るい星状 X 線源のスペ

クトルを調べた 4。これらの X 線源の位置は、小さな円で示さ

れている。Hailey らは、小質量星とブラックホールの近接連星

系とみられる特徴を持つ、12 の X 線源（黄色の円）を見つけた。

これらの X 線源は、銀河系の中心から 1 パーセク（3.26 光年、

赤色の円で示されている）以内にある。この領域の中心に超大

質量ブラックホールがあり、それ自体が突出した X 線源だ。画

像の色は X 線放出の強さを表し、黒色が低く、黄色が高い。

C. J. HAILEY ET AL./NATURE

ESO/L. CALÇADA

ブラックホール（左）と通常の星（右）からなる 

小質量 X 線連星の想像図。
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が合体するまで減少させるものだ。2つ目の効果は、その
領域の全ての連星系がその周囲を回っている、銀河系の中
心の超大質量ブラックホールが、より短い時間スケールで
合体を推し進めるものだ。これは、超大質量ブラックホー
ルの重力が、連星を作っている星の軌道の離心率を徐々に
大きくするために起こる。やがて軌道は引き延ばされ、2
つの構成天体は接触し、比較的激しい合体を起こす11,12。

合体しつつあるブラックホール小質量X線連星は、質
量が増加した1つのブラックホールになるだろう。もし
も、この新しい天体が別の連星系を形成し、それが合体
し、そうした事象の連鎖が続けば、最大で太陽の数十倍
の質量のブラックホールを作ることが可能だろう 13。こ
の質量は、連星ブラックホールなどの合体による重力波
の観測データを説明するために決定された質量範囲にあ
る14。それほど大質量のブラックホールが、非常に大質
量の星の1回の超新星爆発で作られ得るかははっきりし
ていない。Haileyらの発見は、そのような大質量のブ
ラックホールがどのようにして作られ得るかだけではな
く、それらが連星系になる過程の解明へも道を開く。

Haileyらは既に、チャンドラの既存の観測データベー
スの多くを彼らの分析で使ってしまっているため、次の
観測結果が待ち遠しい。銀河中心のブラックホールクラ
スターは、ありふれたものである可能性がある。ブラッ
クホールの中心クラスターを理解するため、近い将来、連
星系の動力学的形成と進化の理論的研究が不可欠になる
だろう。� ■
� （翻訳：新庄直樹）
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Bounteous black holes at the Galactic Centre
Vol. 556 (319–320)  |  2018.4.19

Mark R. Morris
カリフォルニア大学ロサンゼルス校（米国）に所属

複雑な三次元（3D）構造を持つ分子は日常生活の至る所
に存在し、高性能材料からスマート医薬品まで、あらゆ
る物体でさまざまな機能を発揮している。こうした巨視
的スケールの物体で3D形状が機能を左右することが多
いのと同様に、微視的な分子でも3D構造が分子の振る
舞いを決定する。そのため、特定の応用を念頭に3D分
子を構築する際には、最終生成物において各原子が正確
に配置されるように合成ルートを開発しなければならな
い。しかし、原子の配置を精密に制御できたとしても、目
的分子が鏡像異性体（エナンチオマー）を有する場合は
生成物が鏡像体の混合物となるため、鏡像体同士で特性
が大きく異なる際には実際の用途に影響が及んでしまう。
そんな中、ハーバード大学（米国マサチューセッツ州ケ
ンブリッジ）の化学者Alison Wendlandtらは今回、単
一の鏡像異性体だけを選択的に合成できる（つまり、エ
ナンチオ選択性を有する）画期的な触媒反応を開発した1。
しかもこの反応は、通常ならエナンチオ選択性に欠く一

平面状の反応中間体の片面の特徴だけを認識し

て作用し、単一の鏡像異性体のみを選択的に生

成する触媒が開発された。注目すべきことに、

この反応はこれまでこうした選択性を持たない

とされてきた機構で進む。

「顔認識」触媒で
SN1反応が 
エナンチオ選択的に

有 機 化 学
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分子求核置換反応（SN1反応）機構で進む。この成果は
Nature 2018年4月26日号447ページで報告された。

分子の断片を十分予測可能な様式で結合させるのに利
用できる合成方法は、既に数多く存在する。中でも、SN1
反応と二分子求核置換反応（SN2反応）に代表される求
核置換反応は、最も有効な合成方法の1つだ。求核置換
反応とは、電子が豊富な化学種（求核剤）が電子が不足
した化学種（求電子剤）を攻撃して脱離基と呼ばれる原
子団と置き換わる反応のことで、反応機構の違いによっ
ていくつかの種類に分けられる。

SN2反応では、求核剤が求電子剤の反応中心に接近す
ると求電子剤上から脱離基が押し出され、求核剤が脱離
基と置き換わる（図1a）。このとき、求核剤は脱離基の
反対側から接近するため、反応中心と他の原子団との結

合はちょうど強風にあおられて裏返る雨傘の骨のように
振る舞い、分子の立体配置は反応の前後で反転する。こ
のうまく連動した機構によって、求電子剤の四面体構造
に符号化された立体配置に関する「情報」（立体化学情
報）は反応後も保持される。そのため、この反応では常
に単一の鏡像異性体しか生成しない。

これに対し、SN1反応では、まず求核剤の接近とは無
関係に求電子剤から脱離基が外れ、正電荷を持つ「カル
ボカチオン」と呼ばれる分子種が中間体として生成する

（図1b）。このカルボカチオンは平面状の構造をしていて
求核剤はどちらの面からも同等に反応中心に近づけるた
め、反応の生成物は一対の鏡像異性体の等量混合物（ラ
セミ混合物）となる。つまり、求電子剤の立体化学情報
は反応の過程で失われてしまう。ところが、Wendlandt
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図 1　求核置換反応におけるエナンチオ選択性

a　�二分子求核置換反応（SN2 反応）では、求核剤（Nu；2 個の点は孤立電子対を表す）が、求電子剤の中心の炭素原子を脱離基（LG）

の反対側から攻撃する（A、B、C は原子または原子団を表す）。遷移状態において、Nu に攻撃された炭素原子は LG との結

合が部分的に切断される一方、Nu との結合が部分的に形成される（部分的に切れた結合と部分的に形成された結合を点線で

表す）。その後、LG との結合が完全に切れて、Nu と結合した単一生成物が形成される。

b　�一分子求核置換反応（SN1 反応）では、まず LG が放出され、カルボカチオンと呼ばれる正電荷を持つ平面状の中間体が形成

される。Nu はカルボカチオンのどちらの面からも同等に攻撃できるので、生成物は一対の鏡像異性体（エナンチオマー）の等

量混合物となる。

c　�Wendlandt ら 1 が報告した SN1 反応では、小分子触媒とルイス酸であるトリフラート（OTf）からなる負電荷を持つ複合体が

カルボカチオンの片面だけを認識して結合するため、Nu が反対側の面に誘導され、結果として単一の鏡像異性体が優先的に

生成する。
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ルボカチオンでイオン対が形成されており、こうしたエ
ナンチオ選択的触媒反応は前例がないという。

Wendlandtらの研究は、SN1反応をエナンチオ収束的
な触媒反応に変えたばかりでなく、エナンチオ選択的な
合成が難しいことで有名な「第四級炭素中心」3,4と呼ば
れる構造モチーフの有効な合成ルートを確立してもいる。
第四級炭素中心とは、異なる4つの炭素置換基が結合し
た炭素原子のことで、こうした構造要素は、モルヒネや
各種ステロイドなど生物活性を持つ天然化合物に広く見
られる。各置換基を少しずつ変えることで膨大な構造多
様性が得られることから、第四級炭素中心は非常に価値
のある創薬の出発点といえる。今回の研究は、出発物質
を容易に得られるラセミ混合物の形で用い、迅速な処理
で第四級炭素中心を持つ複雑な分子骨格を合成できると
いう点で、実に画期的だ。

今回Wendlandtらは、さまざまな求電子剤を評価した
上で、中間体であるカルボカチオンを安定化させるのに
適した特別な構造を持つものを用いて反応の実証を行っ
た。しかし、その根底にある概念は普遍的なものであり、
今後、関連する一連の反応に適用されることは間違いな
いだろう。さらに、今回の反応生成物では第四級炭素中
心と結合した4つの炭素原子が多様な電子軌道（sp、sp2、
sp3）をとっているため、非常に魅力的だ。これは、中心
炭素の周りの原子団がそれぞれ大きく異なる立体配置と
反応性を有することを意味する。従って、将来的には、こ
れら4つの基を変えていくことで、広範な合成反応に使
える多種多様な分子ライブラリーが得られると期待され、
膨大な「ケミカルスペース」の探索、すなわち考えられ
る無数の分子全てが検討可能になるだろう。� ■
� （翻訳：藤野正美）
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らは今回、通常はエナンチオ選択性を欠くこのSN1反応
で、単一の鏡像異性体のみを選択的に合成できることを
実証し、長年にわたる立体化学の制約を克服した。

Wendlandtらの方法では、小分子触媒を用いて、中
間体であるカルボカチオンの2つの面を識別している。こ
れは、生体認証における顔認識技術の模倣と考えること
ができる。顔認識システムでアルゴリズムがさまざまな
顔の構造的特徴を効率よく解析するのと同様に、この触
媒はカルボカチオンの片方の面の特徴のみを識別するこ
とができる。そして触媒がその面から反応中心と相互作
用することで、求核剤を反対側の面に誘導するのである

（図1c）。カルボカチオンの「顔」を識別する能力は、こ
の反応に高いエナンチオ選択性を付与する。結果として
ラセミ混合物の生成は阻止されるのだが、この反応は、生
成物の立体配置が出発物質（求電子剤）の立体配置に左
右されないという点でSN2反応とは異なる。得られる鏡
像異性体の種類が触媒によって決まることから、この反
応は「エナンチオ収束的」であるといえる。

この反応で、小分子触媒は、ルイス酸（他の分子から
電子対を受け取る分子）と結合した負電荷を持つ複合体
の形で使われた。触媒とルイス酸の組み合わせは自然界
でよく見られ、多くの場合、触媒単独では進まない反応
を進行させることから、こうした複合体は触媒の「活性
型」と考えられている。Wendlandtらは今回、活性型の
触媒として水素結合ドナー型触媒と強いルイス酸の組み
合わせを用いた。この活性型触媒は、求電子剤である酢
酸プロパルギルに作用して酢酸エステル基を脱離基とし
て除去することで、通常はイオン化しにくいこの分子を
活性化し、カルボカチオンを生成させる。この正電荷を
持つ中間体は負電荷を持つ活性型触媒と相互作用してイ
オン対を形成するが、このとき活性型触媒はカルボカチ
オンの特定の面だけを認識してその面からのみ接近する
ため、求核剤が相互作用できるのはその反対側の面のみ
となる。つまり、WendlandtらのSN1反応では、求電子
剤がラセミ混合物であっても、片方の鏡像異性体のみが
優先的に生成することになる。活性型触媒とカルボカチ
オンとの間のイオン対形成は、以前にもエナンチオ選択
的な触媒反応に用いられたことがあるが、それはあらか
じめ安定化されたカルボカチオンに限定されていた2。今
回のWendlandtらの反応では、安定化されていないカ
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EDITORIAL

特 注 ソフトウ エ ア も 査 読 対 象 に

研究が特注ソフトウエアに支えられたものである場合、 

論文を投稿する際にソフトウエアのプログラムも提出して、査読を受けることを推奨します。

科学者によって書かれたコンピューターコードを基盤とする
研究とその結果を報告する論文が、多くの分野で増えていま
す。そのため、こうした実行可能なアルゴリズムも査読対象
とする論文の数を増やすべきだと、私たちは考えます。そこ
でNatureとNature関連誌では、研究の中心的な主張や主た
る新規性にコンピューターコードが極めて重要な役割を果た
している論文を扱う場合には、コードの効果について、編集
者が状況に応じて査読者に調査・報告を依頼します。

計算機科学は、他の研究分野と同様に、再現性の問題に取
り組んでいます。その理由の1つは、特注のアルゴリズムや
ソフトウエアに基づいた研究結果を再現することが難しいと
研究者が感じていることにあります。近年、データの処理と
解析に用いた特注ソフトの詳細を公表することを論文著者に
求めるケースが増えており、私たちの新方針は、そうした傾
向に立脚し、コンピューターコードを用いる研究の信頼性を
高めることを目指しています。

今回の新方針は、研究コミュニティー全体に及ぶ技術的変
化に対応することを目指したものです。例えば、全ての
Nature関連誌では、論文著者は、読者から請求のあった資料、
データ、コードおよび関連プロトコルを速やかに提供しなけ
ればならないことを既に決定しています。2014年には、「コー
ドの利用可能性」の方針を採用し、研究の結論に非常に重要
な意味を持つと見なされる特注コードを使用した全ての論文
には、特注コードへのアクセスの可否とアクセス方法を示し
たステートメントが必ず添付されるようになりました。アク
セスを制限する場合には、その理由が述べられています。

一部のジャーナルでは、これをさらに一歩進めて、新しい
コードまたはソフトウエアを査読者がチェックし、論文とと
もに出版することを数年前から行っています。また、Nature 
MethodsとNature Biotechnology、そして、最近ではNature

やNature Neuroscienceなどでも、論文著者に対して、必要
に応じてソースコードとインストールガイド、サンプルデー
タセットを、査読者がコードをチェックできる形で提供して
チェックを受けることを推奨しています。

Natureは、論文著者が査読のためにコードをコンパイルし
て提出するのを手助けするため、投稿の手引きを改訂し（go.
nature.com/2d2i80d）、コードとソフトウエアの投稿チェック
リスト（go.nature.com/2h9ouaj）を用意しました。研究者に
対しては、論文の投稿と出版のためにコードを共有できるよう
にしているGitHubなどのリポジトリーの利用を強く推奨します。

Natureの投稿の手引きでは改訂後、論文著者に対し、コン
ピュータープログラムへのアクセスに対する制限を全て開示す
ることを求めています。商用アプリケーションなどであるため、
論文著者が詳細を全て開示できない場合は、論文の出版のため
にコードまたは数学アルゴリズムを紹介することとし、発表方法
については編集者と査読者が共同で決定することとしました。こ
の他にも、例えば、スーパーコンピューターなどの専用ハードウ
エアが必要な場合や、実行時間が非常に長いために査読者が十
分にチェックを行えない場合も、例外的措置が実施されます。

科学の他の分野と同様に、計算機ツールの影響力は、その
採用数によって決まります。また、オープンインプリメンテー
ションを実施することで、他の研究者が論文著者の技術を利
用し、さらに発展させる可能性も増します。そのため、論文
発表時にコードを公表するという考えを既に多くの研究者が
持っています。実際、2017年にはNature MethodsとNature 
Biotechnologyで、新しいコードまたはソフトウエアを基盤と
する47編の論文が出版され、そのうちの約85％に査読のた
めのソースコードが含まれていました。私たちの新方針によっ
ても、そうした人々が増えることを期待しています。� ■
� （翻訳：菊川要）

Code check� Vol. 555 (142)  |  2018.3.8
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EDITORIAL

科 学 雑 誌 ネ イ チャ ー に 関 する 俗 説 と真 実

Nature の投稿の手引きは、編集過程・方針の一部に関する記述が十分に明瞭でないと思われるため、常に誤解が流布している。

この社説で、それらを一掃するとともに、我々が投稿規定の改訂に取り組んでいることも伝えたい。

 俗説1   プレプリント論文を Nature に投稿すると審査が免除

される� 誤り

社説で何度も説明しているが、プレプリントは学会発表と同
じ扱いというのが、ここ20年以上にわたるNatureの方針だ。
学会発表は研究者間のコミュニケーションであり、非公式の
フィードバックを活発に行うことは、論文の質の向上に役立
つと考えている。
 俗説2   査読過程は秘密裏に行われる必要があるため、Nature

とNature 関連誌は、査読依頼を受けた年長の研究者が職場

の後進にそれを手伝わせることを望んでいない� 誤り

我々は、大学院生や博士研究員が経験を積む場を提供したい
と考えており、しかるべき監督の下であれば、そうした関与
を積極的に奨励している。その場合は、査読に協力した若手
研究者の氏名を明記してほしい。我々は、その者の功績を認
め、その後の論文では直接助言を求める可能性もある。
 俗説3   査読者が論文の誌上掲載を拒否できる�  

� ただし、専門的な事項に限られる

論文の重要性を評価する際、査読者の下した評価に影響力が
あることは確かだ。しかし、Natureに掲載する論文を選定す
るのが編集者であることは揺るがない。我々は、専門的な事
項に関する査読者のコメントには耳を傾けるが、誌上掲載の
妥当性に関しては査読者の勧告に反対する権利を有している。
 俗説4   Natureが投稿論文の査読や出版を決定する際、著者

が誰であるか（国籍と所属機関を含む）に影響される� 誤り

我々は、初めて著者となった研究者の論文を出版することが
多い一方で、非常に高名な研究者の論文については、重要性
に欠けるという純粋な編集的観点から不受理とすることも多
い。また、我々は無意識のバイアスの可能性も認識しており、
著者の希望に応じてダブル・ブラインド査読を実施している。

 俗説5   Natureの編集者は、マスコミ報道や高い被引用数が

予想される論文を選び出している� 誤り

大事なのは、「重要な論文である」という評価結果だ。数多く
の研究分野では、被引用数は重要性を確かに反映しており、
我々は、そうした実績を価値あるものと考える。しかし、Nature
に掲載される論文の多くは、被引用数が高くなく、今後、高い
被引用数を記録する見込みもない。それでも我々は、その論文
自体に関心を引き付けるものがある、または社会に重大な影響
を及ぼす可能性がある場合、出版の価値があると考える。
 俗説6   Nature の編集者は、投稿論文を十分に読まずに不受

理とすることがある� そのようなことはしていない

 俗説7   論文の著者は、Nature の非常に特異な書式ガイドラ

インに沿って論文を作成し、投稿しなければならない� 誤り

我々が問題とするのは、投稿論文が、規定の長さにほぼ適合
しているかという点と、編集者と査読者が論文に示された主
張と根拠を理解できるかという点だ。論文を投稿する段階で、
図表と凡例を論文の末尾に添付する必要はない。論文の書式
が重要視されるのは、誌上掲載に動き出した段階でのことだ。
 俗説8   NatureとNature関連誌の枠組みの中では、不受理と

された論文を別のジャーナルに転送することを著者に勧める

場合があるが、編集者は転送された論文を過小評価する� 誤り

編集者は、それぞれのやり方で論文の評価を行っている。ま
た編集者は、関連各誌の基準を知っており、転送されてきた
論文には、転送した編集者による検討過程が付記されている
ため、査読が実施される確率が高くなる。例えば、2018年2
月に関連各誌の間で転送された投稿論文が外部の査読者に送
られる確率は、直接投稿された論文の約2倍であった。
 俗説9   Nature の編集者は、異議の申し立てを考慮しない�

� 誤り

� （翻訳：菊川要）

Nature: the truth� Vol. 556 (5)  |  2018.4.5
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HIGHLIGHTS

天文学：親星の風に吹き飛ばされる

大気

ヘリウムは、宇宙で2 番目に多い元素

であり、系外惑星の大気に含まれて

いると予測されているが、スペクト

ルにその証拠を見つけることはまだ

成功していない。今回 J. Spake らは、

親星をトランジットしている惑星

WASP-107b の観測において、波長 1 万 833 Å に励起ヘリウ

ムの狭い吸収の特徴を発見したことを報告している。吸収の

深さから、この惑星には広がった大気があって徐々に失われ

ていることが示唆される。この惑星には、親星の輻
ふく

射
しゃ

圧
あつ

によっ

て成形された彗
すいせい

星状のガスの尾が、親星とは反対の側に存在

している可能性がある。� 10.1038/s41586-018-0067-5

超分子化学：柔軟な自己修復結晶

結晶材料を柔軟にするには、原子成分や分子成分の相互作用

の程度についてトレードオフが求められる。つまり、一般的に

相互作用を増やすと結晶性が維持されるが、相互作用を減ら

すと柔軟になる。そのため、結晶の柔軟性（すなわち結晶格

子の膨張性）の程度が制限されることになる。今回A. Tezcan

らは、フェリチンタンパク質結晶の多孔性を利用して、フェリ

チン結晶内にポリマーネットワークを注入した。このタンパク

質とポリマーの複合材料は、水を加えると、周期性を維持し

つつ等方的に膨張してサイズが約2倍になる。この膨張は可逆

的であり、塩を加えると収縮する。この複合材料は、フェリ

チン格子とポリマーネットワークの間の非共有結合性相互作

用によって、それぞれの単独成分よりも丈夫になるとともに、

傷つけると自己修復挙動を示す。この新たなクラスの複合材

料は、フェリチン結晶の構造秩序とポリマーヒドロゲルの化学

的な調整能を併せ持っている。� 10.1038/s41586-018-0057-7

素粒子物理学：本格化する反物質の分光測定

電荷 – パリティ対称性や電荷 – パリティ – 時間対称性などの

基本的な対称性の検証においては、水素の反物質である反水

素の研究とその特性の精査が最も重要である。2017 年、

CERN の ALPHA コラボレーションは、レーザーに誘起され

る反水素の 1S–2S 遷移の実験的観測を報告した。ALPHA コ

ラボレーションの研究者らは今回、この遷移の 1 つの超微細

構造成分の詳細な特性評価を提示している。彼らは、2 カ月

にわたり合計約 1 万 5000 個の反原子を用いてデータ収集を

行い、対象となる反水素の遷移で測定された共鳴周波数が、水

素において予測される周波数と 2 兆分の 1 の精度で一致する

ことを示した。これは、今までで最も精密な反物質の分光学

的特性評価であり、反原子の分光測定法が確立されたツール

であることを実証している。� 10.1038/s41586-018-0017-2

構造生物学：ガスダーミンが膜に形成する小孔の構造

ガスダーミン類は膜に小孔を形成するタンパク質で、その一部

は炎症シグナルにより活性化されて細胞死を引き起こす。H. 

Wuらは今回、マウスのガスダーミンA3が形成する膜小孔の

高分解能クライオ（極低温）電子顕微鏡構造を報告している。

この構造によって、小孔形成の詳細な機構についての手掛か

りが得られた。このタンパク質ファミリーでは、がんに関係

するいくつかの変異が以前に見つかっており、今回の結果は

これらの変異の影響を説明する助けにもなりそうだ。

� 10.1038/s41586-018-0058-6

微生物学：ミトコンドリアの祖先を再検討する

真核細胞の進化における重要な出来事は内部共生細菌の獲得

であり、これが最終的にミトコンドリアになったとされてい

る。ミトコンドリアは、細胞内寄生体であるリケッチア目の

細菌、またはその他のアルファプロテオバクテリアであると

考えられている。しかし、最初期の化石真核生物は約 20 億年

前のものであり、分岐からは非常に長い時間が経過している

ため、長枝誘引（long-branch attraction；LBA）に関する

多くの問題があることが示唆される。また、その後の進化に

よる形質転換は、特に細胞内寄生体に対してヌクレオチド組

成バイアスの変化を引き起こした。そのため、ミトコンドリ

アとリケッチア目細菌との間の類似性の一部は収斂である可

能性がある。しかし、これまで行われた比較研究では、農業

的あるいは医学的に重要な細菌が用いられる傾向があり、ま

だ採取されていない膨大な数の多様な微生物の中に真の答え

がある可能性は検討されていない。今回 T. Ettema らは、海

洋表層水由来のメタゲノムで探索を行い、既知のアルファプ

ロテオバクテリアのゲノム試料が大幅に増えた。モデル化か

らは、ミトコンドリアとリケッチア目細菌との間の近縁性が

除外され、ミトコンドリアの祖先がアルファプロテオバクテ

リアであるとすれば、非常に初期に分岐した絶滅系統に由来

することが示唆された。� 10.1038/s41586-018-0059-5

古生物学：祖先的鳥類の頭蓋が明らかに

白亜紀の海鳥イクチオルニス（Ichthyornis dispar）は、原始

的な初期鳥類とより現代的な鳥類との間という系統発生学的
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に重要な位置を占めている。その進化的重要性が疑われたこ

とは一度もないが、1880 年代以降、イクチオルニスの頭蓋の

重要な標本は新たに報告されておらず、他の化石鳥類の頭蓋

は破砕および変形しているものが多い。今回 B. Bhullar らは、

1点の極めて完全な頭蓋を含む、三次元的構造が保持された

イクチオルニスの新たな頭蓋化石標本 4 点について報告して

いる。彼らはまた、恐竜化石ハンターであるオスニエル・マー

シュにより発見されイクチオルニスのホロタイプとなった標

本に、これまで見過ごされていた2つの要素を見いだした。こ

れら複数の標本のコンピューター断層撮影により得られた三

次元復元像からは、イクチオルニスのくちばしが従来の想定

よりもはるかに原始的なものであり、側頭部には化石鳥類の

頭蓋ではほとんど知られていなかった、恐竜に似た特徴が見

られることが明らかになった。� 10.1038/s41586-018-0053-y

バタフライ効果：外来植物を好む傾

向が局所個体群を絶滅に追いやる

1993 年に Nature に掲載された論文

で、米国ネバダ州カーソンシティの牧

草地におけるエディタヒョウモンモ

ドキ（Euphydryas editha）の隔離個

体群が、畜牛牧場の経営によってそ

の地域に導入された非在来植物ヘラ

オオバコ（Plantago lanceolata）への選好性を進化させ始

めたことが明らかにされた。25 年が経過し、今回 M. Singer

とC. Parmesanは、このチョウ個体群がこの外来植物に対し

て完全な依存性を進化させたことを報告している。2005 年

に牧場が閉鎖されると、周囲に繁茂したイネ科植物によって

ヘラオオバコは埋もれ、環境が冷却され幼虫が必要な熱を得

られなくなったことで、この地域のチョウの個体群は絶滅し

た。その後、2013 ～ 2014 年には従来の寄主を利用するエ

ディタヒョウモンモドキが自然に再定着し、摂食対象も原点

に立ち戻った。この知見は、自然個体群に対して致死的にな

りかねない「進化・生態学的わな」が、人間の活動によって

意図せず生み出される可能性を例証しており、人間が手を加

えた生息地の保全においてこうしたわなを考慮することの重

要性を明らかにしている。� Cover; 0.1038/s41586-018-0074-6

神経科学：怯えたマウスを逃げ出させる脳回路

マウスは、頭上から迫り来る暗い刺激に遭遇すると、身をす

くませるか安全な避難場所に素早く移動するかのどちらかの

反応を示す。今回 A. Huberman らは、知覚した視覚的脅威

への反応として行動決定をするのに必要な神経回路を解き明

かした。腹側正中視床の 2 つの領域内で活動が高まると、脅

威への反応が、すくむまたは隠れるのどちらかから、走り出

したり、攻撃的に「尾を打ち鳴ら」したりといった、運動性

のより高い状態に移行することがある。著者らは、こうした

異なる行動応答は、マウスの覚醒状態によってもたらされる

結果であり、腹側正中視床が覚醒レベルを必要に応じて上昇

させていると考えている。� 10.1038/s41586-018-0078-2

構造生物学：反応中のヒトテロメラーゼの構造

ヒト染色体の末端にはテロメアと呼ばれる保護キャップがあ

り、これは靴ひもの両端についているプラスチック製の小さ

な覆いに例えられることが多い。テロメアは、細胞が分裂す

るたびに少しずつ短くなり、結局はそのために分裂が止まっ

て細胞が死んでしまう。テロメラーゼは保護キャップを伸ば

すことによって、このような事態を防いでいる。この酵素の

構造解明は長く待たれていたが、今回 K. Collins らが、基質

と結合したヒトテロメラーゼホロ酵素の構造をクライオ（極

低温）電子顕微鏡を使ってついに明らかにした。

� 10.1038/s41586-018-0062-x

宇宙物理学：磁気再結合の決定的証拠

磁気再結合は、ねじれた磁力線がしばしば爆発的に再配置さ

れる現象である。理論的に「X ライン」から離れる方向に加

速していると予想されているジェットが、新たに再結合した

磁力線の位置を示す。地球の磁気圏などの乱流プラズマでは、
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ステム群有歯鳥類イクチオルニス（Ichthyornis dispar）の頭蓋

の復元像と、これを基にして描いた頭部の想像図。
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この再結合がエネルギー散逸に重要な役割を果たしている可

能性がある。再結合はまた、地球の磁気圏や太陽における基

本過程であるとも考えられているが、予想されているジェッ

トを示す証拠はなかった。今回 T. Phan らは、太陽風が磁気

圏の周りを緩く取り巻いている場所である地球の磁気シース

を、高い時間分解能・空間分解能で観測した結果を報告して

いる。彼らは、電子スケールの電流シートから放出される双

方向性の電子ジェットを確認した。受け入れられている磁気

再結合の描像とは異なり、このシートは、より広いイオンス

ケールの電流層を伴ってはおらず、イオンのジェットは見ら

れなかった。� 10.1038/s41586-018-0091-5

微生物学：Spaidはショウジョウバエの雄を殺す

昆虫の共生細菌の中には、感染を広げるために宿主の生殖を

操作するものがある。スピロプラズマ属細菌 Spiroplasma 

poulsoniiはショウジョウバエ（Drosophila）の共生細菌で運

動性を持ち、感染した雌の子のうち、雄だけを発生中に殺すが、

その仕組みは不明であった。今回、春
はるもととしゆき

本敏之と B. Lemaitre

（スイス連邦工科大学ローザンヌ校）は、この細菌から雄殺し

に関わるタンパク質を突き止めて Spaid と名付け、これが細

胞死と神経の異常を誘発することを明らかにしている。また、

このタンパク質が、性決定に関わる遺伝子量補償複合体を標

的とすることも示している。� 10.1038/s41586-018-0086-2

健全な研究室を作り上げるには：実

り多い研究グループを作り維持する

方法

健全な研究環境は、良質な科学の基

本である。しかし、それはめったに議

論されることのない側面でもある。理

由の1つは、研究室の「健全性」は複

雑で、評価するのが難しいことである。

研究室の健全性とはつまり、一体感やコミュニケーション、期

待やトレーニングといった多くの要素から生まれるものだ。本

号の特集では、作業環境がどのように研究の質や意欲を形作る

のか、そして、研究事業を強化するためにできることは何かに

ついて検討する。今回Natureは、3000人以上の研究者を対

象に、研究文化を育み改善する方法に関する直接的経験につい

て調査を行い、その結果に基づいて、研究室の機能を妨げ得る

問題点や、研究室を最も働きやすい場所にするのを助ける重要

事項を解き明かしている。�Cover; nature.com/collections/pmlcrkkyyq

集団遺伝学：古代ゲノムから明らかになった人類史とヒト肝炎

の手掛かり

今週号の2 報の論文で E. Willerslev らは、ヒトの古代ゲノム

解析により得られた、人類史と肝炎についての手掛かりにつ

いて報告している。1 報目の論文では、過去 4000 年間にわ

たるユーラシアのステップ全域に由来する137 例のヒト古代

ゲノムについて、塩基配列の解読結果が示されている。自己

申告に基づく系統が中央アジア、アルタイ、シベリア、およ

びコーカサスである現代人 502 人に関する遺伝子型を用いた

解析からは、ユーラシアステップ中央部の集団史のモデルが

示され、これは、例えば青銅器時代におけるユーラシア西部

系統の牧畜民から東アジア系統の多い騎兵馬への漸進的な移

行など、この地域についてのこれまでの歴史言語学的研究の

結果と一致していた。2 報目の論文では、前期青銅器時代か

ら中世にわたるユーラシア中央部および西部のヒト骨格 304

体に由来する古代 DNAの塩基配列を解析し、その中にB 型肝

炎ウイルス（HBV）の塩基配列を探索した結果が報告されて

いる。完全または部分的に復元した HBV ゲノム 12 例につい

て、現代人 HBV および非ヒト霊長類 HBV の塩基配列と共に

解析したところ、ユーラシア全域の人類が数千年にわたって

HBV に感染していたことが示唆された。

� 10.1038/s41586-018-0094-2; 10.1038/s41586-018-0097-z

細胞再プログラム化：ニューロン再プログラム化ツールボッ

クスを拡張

ニューロンの転写因子の特定の亜集団を一過的に発現させる

ことにより、繊維芽細胞をニューロンの性質を持つ細胞へと

再プログラム化できることが、数年前に明らかになった。し

かし、この再プログラム化特性は、限定された転写因子セッ

トによってのみ起こるのか、それとも他の転写因子を使って

出力のより大きな多様性を生み出すことが可能なのかは、分

かっていない。今回 K. Baldwin らは、約 600 対の転写因子

をスクリーニングし、ニューロン再プログラム化活性を持つ

76 対を特定した。彼らは、これらの誘導ニューロンを用いて、

ニューロンのアイデンティティーの細胞自律的特性を明らか

にした。著者らは今回の結果が、将来の研究のために、特定

の特徴を持った誘導ニューロンを作出する助けになると期待

している。� 10.1038/s41586-018-0103-5

構造生物学：新規なアレスチン活性化機構

アレスチンは G タンパク質共役受容体（GPCR）の重要な結

合相手の 1 つで、受容体のインターナリゼーションや G タン

パク質に依存しない経路を介したシグナル伝達を促進する。

2018 年 5 月 17 日号 ｜ Vol. 557  No. 7705

NATUREASIA.COM
17 May 2018

Vol. 557, No. 7705

COMPUTATIONAL NEUROSCIENCE

THE RIGHT 
DIRECTION

AI system mimics human 
brain’s navigational skills

PAGES 313 & 429

ATMOSPHERIC SCIENCE

CFC DECLINE 
SLOWS DOWN  

Emissions of ozone depleter 
have increased since 2012 

PAGES 317 & 413

CELL BIOLOGY

IDENTITY 
SWITCH

Transcription factors that 
change cells into neurons  

PAGES 316 & 375

INSIGHT
Regeneration

HOW TO GROW A HEALTHY LAB
W A Y S  T O  C R E A T E  A N D  M A I N T A I N  A  F R U I T F U L  R E S E A R C H  G R O U P  PAGE 293

T H E  I N T E R N AT I O N A L  W E E K LY  J O U R N A L  O F  S C I E N C E

41nature.com/naturedigest © 2018  Nature Japan K.K. Part of Springer Nature. 



HIGHLIGHTS

受容体へのアレスチンの結合は、受容体尾部のリン酸化を必

要とすると広く考えられてきた。しかし今回、アレスチン尾

部に依存しない触媒的活性化機構を明らかにした研究が 2 つ

報告されている。M. von Zastrow らは、生細胞中ではアレ

スチンのこの触媒的活性化機構が、GPCR 膜貫通コアとの一

時的な結合だけによって作動することを報告している。アレ

スチンは受容体から解離した後も、活性化した挙動を示し続

ける。解離後のアレスチンは膜リン脂質やクラスリンとの相

互作用によって活性化状態が安定化され、クラスリン被覆を

持つ構造に集積する。受容体も同じようにそこに集積するか

どうかは、その後に GPCR の尾部によって決定される。一方、

R. Dror らの研究では、分子動力学シミュレーションや蛍光

分光法による実験から、GPCR のコアと尾部によって引き起

こされる多様なアレスチン活性化機構についての構造情報が

示されている。これらの知見は、細胞でアレスチンが機能す

る際の機構に関する我々の理解を広げるもので、また選択的

なアレスチンシグナル伝達を解明する際に重要となるだろう。

� 10.1038/s41586-018-0079-1; 10.1038/s41586-018-0077-3

計算論的神経科学：近道を探す神経ネットワーク

空間内で周期的に発火する嗅内皮質ニューロン（「グリッド細

胞」と呼ばれる）は、脳に位置決定システムを提供すると考

えられているが、哺乳類の空間ナビゲーションの際にこれら

の細胞がどのような特異的演算が行っているかは、仮説の段

階にとどまっている。今回、D. Kumaran らは深層強化学習

を利用して、人工エージェントに経路積分を行わせる訓練を

すると、あらかじめ「グリッド細胞」様性質を人為的に組み

込まなくても、そうした性質が現れ得ることを示した。彼ら

は次に、その人工ネットワークに手を加えることにより、（ベ

クトルベースの）目的地指向ナビゲーションにおいて人間以

上のレベルでその次の行動をとるにはグリッド細胞の存在が

必要であることを示した。� 10.1038/s41586-018-0102-6

天文学：ビッグバンの2億5000万年後に始まった星形成

現代天文学の大きな問題の 1 つは、第一世代の星がいつ形成

されたかということである。橋
はしもと

本拓
たく

也
や

（大阪産業大学ほか）

らは今回、赤方偏移 9.1096 に、重力レンズ効果を受けた銀

河からの 2 階電離酸素の輝線を観測したことを報告している。

精密な赤方偏移測定によって、「静止系」では可視光波長範囲

に見られる赤色光が赤外領域に観測され、それがビッグバン

の約 2 億 5000 万年後の時代の星の成分から生じていること

が分かった。これは、赤方偏移が約 15 の時期に星形成が始

まったことを意味している。� 10.1038/s41586-018-0117-z

大気科学：オゾン層を破壊する化学物質の復活

モントリオール議定書は、大気中のオゾン層破壊物質の量を

減らすことで成層圏オゾン層を保護するために策定された。今

回、そうした物質の 1つであるトリクロロフルオロメタンの

減少速度が、2012 年以降約 50％低下したことが報告されて

いる。著者らは、国連環境計画のオゾン事務局には報告され

ていない、新たな生産に伴うトリクロロフルオロメタンの排

出量増加によって、この減速を最もよく説明できると示唆し

ている。1980 年代後半の生産管理の実施以降、最も量が多く

寿命の長い3つのクロロフルオロカーボンのうちの1つが持続

的に増加したことが明らかになったのは、これが最初である。

� 10.1038/s41586-018-0106-2

最適な車両数：道程のネットワーク分

析によって最適化されたニューヨー

クのタクシーの数

タクシーは、世界の都市の大半におけ

る一般的な交通手段であるが、タク

シーを利用した移動の回数や性質に

対して現在の車両数は最適なのであろ

うか。今回 M. Vazifehらは、乗客を

遅刻させたり乗客に相乗りを求めたりせずに、配車している

タクシーの数をより少なくできることを明らかにしている。著

者らは、輸送ネットワーク全体で個々の乗車ではなく個々の

車両が共有されているようなネットワークを基盤とした方法

を用いて、1 年間にわたってニューヨーク市で利用された膨

大な回数のタクシー移動に対して彼らのスキームを検証した。

その結果、タクシーを利用した移動についての先行知識があ

れば、実際に利用されているよりも40％少ない車両数で同様

のサービスを提供できた可能性があると算定された。このス
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キームを、リアルタイムの情報で機能するように修正すると、

車両数を約 30％少なくできる。今回の結果は、現在のタク

シー車両数だけでなく、将来的な自動運転車の運用の可能性

にも関係してくる。表紙の画像は実行中の最適化モデルの様

子で、ニューヨーク市におけるタクシー利用の 1 分間が描か

れている（点が目的地で線が移動経路を表す）。イラストの右

側（黄色の線）は現在の状況であり、左側（青色の線）は、今

回のモデルを用いて実現できる可能性がある車両数が少なく

なった状況を示している。� Cover; 10.1038/s41586-018-0095-1

人類学：ヒトの脳サイズ進化の駆動要因

ヒトはなぜ、単位体重当たりの脳がこれほど大きいのだろう。

その説明としては、「不経済組織」仮説（肉食によって脳が腸

を犠牲にして進化することができた）から、「社会脳」説（集

団での生活が知能を促進する）まで、後付けの説が複数唱え

られている。しかし、さまざまな要因を考慮し、化石記録に照

らして結果を検証できる、ヒトの脳サイズの増加だけでなく減

少にも対応したモデルは欠落していた。今回 M. González-

ForeroとA. Gardnerは、ヒトの脳サイズが、異なる複数の要

因に応答して進化したことを明らかにしている。主な要因は、

生態学的要因（60％）および協同（30％）であり、集団間競

争（10％）がそれに続く一方、個人間競争は重要でなかった。

� 10.1038/s41586-018-0127-x

神経変性：α-シヌクレインの凝集と闘う

パーキンソン病や、アルツハイマー病の一部をはじめとする、

ある種の神経変性疾患では、誤って折りたたまれたα-シヌク

レイン（α-Syn）タンパク質が、レビー小体（LB）やレビー神

経突起としてニューロンに凝集するのに対して、多系統萎縮症

（MSA）ではα-Synは主に、グリア細胞質内封入体（GCI）と

してオリゴデンドロサイトに蓄積する。LB内のα-SynとGCI

内のα-Syn（それぞれLB-α-Syn、GCI-α-Syn）は、同じアミ

ノ酸配列を持ちながら、構造的にも機能的にも異なる。感受性

マウスの脳に注入すると、MSAのα-SynはヒトMSAと似た致

命的疾患を引き起こすが、LB病に関連するα-Synタイプ（株）

では起こらない。今回C. Pengらは、これらの異なるα-Syn

株は、異なる細胞内環境で作られることを示している。MSA

の非常にアグレッシブな性質と一致して、GCI-α-Synは、LB-

α-Synよりも緻密な構造を形成し、α-Synの凝集においては

1000倍強力なシードであった。意外にも、オリゴデンドロサイ

トはα-SynをアグレッシブなGCI様株に転換するが、ニューロ

ンではそういうことは起こらない。一度転換されると、ニュー

ロンに伝
でん

播
ぱ

した場合でも、そのアグレッシブな性質は維持され

る。従って、α-Syn株の違いは、誤って折りたたまれたシード

と細胞内環境の両方によって生じる。�10.1038/s41586-018-0104-4

発生生物学：肢発生におけるR-spondin 2の独立した役割

R-spondinリガンド類は、いずれも特異的なLGR 受容体を介

して作用して、WNT 分子からのシグナル伝達を増幅すると考

えられている。今回 B. Reversade らは、このシグナル伝達

経路の変異を特定することにより、R-spondin 2（RSPO2）

がヒトの四肢の位置や数の特定に果たす役割が、LGR とは独

立していることを明らかにしている。一連の結果は、ヒトに

おいて肺の形成不全と四肢の完全欠損を特徴とするテトラ・

アメリア症候群を引き起こすRSPO2の一連の劣性（潜性）対

立遺伝子変異に関する解析や、ヒト細胞やアフリカツメガエ

ル（Xenopus）における、このシグナル伝達経路の構成要素

の解析から得られたもので、アフリカツメガエルでは、この

経路の変化が過剰肢発生の誘発に十分であることが判明した。

� 10.1038/s41586-018-0118-y

トカゲ類の起源：Megachirellaの化

石の分析によって爬虫類の系統樹の

空白が埋まった

表 紙 は、 中 期 三 畳 紀 の ト カ ゲ

Megachirella wachtleri の想像図で

ある。イタリア・アルプスで発見さ

れたこの生物の化石は、2003 年に初

めて記載された。今回、T. Simõesら

は、高分解能マイクロフォーカス X 線コンピューター断層撮

影を用いた、この化石の詳細な分析について報告している。そ

の結果、トカゲ類やヘビ類を含む爬
は

虫
ちゅう

類
るい

の一群である有
ゆうりんるい

鱗類

の起源に新たな光が当てられた。著者らは、M. wachtleri が

既知最古の有鱗類化石より 7500 万年古いことを見いだして

おり、これによって化石記録の空白が部分的に埋められた。さ

らに、系統発生解析からは、有鱗類の進化においてヤモリ類

がイグアナ類よりも早く出現したことが示され、主要な爬虫

類系統の最初の多様化が、2 億 5200 万年前のペルム紀 – 三畳

紀境界より前に生じていたことが明らかになった。�

� Cover; 10.1038/s41586-018-0093-3

神経科学：ニューロンのバランスを取る

皮質回路が特定の比率の興奮性ニューロンと抑制性ニューロ

ンで構成されていることは広く知られているが、このバラン
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スがどのような機構で達成されるのかは、あまり分かってい

ない。今回、O. Marínらは、脳発達中のある時間枠における

介在ニューロンへの興奮性入力が、それらの介在ニューロン

が生存するかどうかを決め、また、この興奮性入力により介

在ニューロンの生存が予測できることを明らかにした。入力

の増加は、PTEN シグナル伝達と負に相関しており、介在

ニューロンを細胞死から守る。従って、回路における興奮と

抑制のバランスは、活動依存的な機構によって決められてい

る可能性がある。� 10.1038/s41586-018-0139-6

構造生物学：原核生物が隠し持つユビキチン化の仕組み

ユビキチンは、E1、E2 および E3 という酵素が触媒する一

連の反応を経て細胞内の他のタンパク質に結合し、その安定

性や活性を変化させる。原核生物はユビキチンを持たないが、

病原菌にはタンパク質のユビキチン化に影響を及ぼすことが

できる酵素が複数存在する。例えばレジオネラ菌は、感染の

際に SdeA というエフェクターを産生し、これが単独で、宿

主のユビキチン化装置とは無関係に基質タンパク質をユビキ

チン化する。その代わり、このエフェクターには触媒プラッ

トフォームが2つ、すなわち、ユビキチンの ADP リボシル化

を触媒するモノ ADP リボシルトランスフェラーゼ（mART）

ドメインとホスホリボシル化されたユビキチンの基質タンパ

ク質への連結を触媒するホスホジエステラーゼ（PDE）ドメ

インがあると考えられている。今回、3 つの研究チームがそ

れぞれ別個に、SdeA が実行するユビキチン化の分子機構に

関する手掛かりを明らかにしている。これらの知見によって、

この珍しい様式のユビキチン化の細菌感染での役割や、原核

生物以外でおそらく果たしている役割について、今後の研究

の道が開けるだろう。� 10.1038/s41586-018-0146-7; 
� 10.1038/s41586-018-0147-6; 10.103/s41586-018-0145-8

核物理学：大質量星内で促進される炭素燃焼

炭素燃焼は、大質量星の内部や質量降着を伴う中性子星表面

で起こる重要な物理過程であるが、その核融合反応率は、こ

れに関連する温度領域では技術的に難しいため測定されてい

ない。恒星モデルで使われる反応率は、もっと高い温度から

外挿されたものであり、共鳴が存在する可能性を無視してい

る。今回 A. Tuminoらは、天体物理学的に有意義な温度域で

の反応率を測定した。そして、温度 5 億 Kで反応率が25 倍に

増大することを見いだしている。これによって、炭素燃焼が

大質量星内部で始まる温度や密度が下がり、質量降着を伴う

中性子星表面でのスーパーバースト点火の深さが浅くなる可

能性がある。� 10.1038/s41586-018-0149-4

幹細胞：Notch–コラーゲンV–カルシトニン受容体シグナル伝

達が幹細胞の静止状態を維持する

筋幹細胞である衛星細胞は、筋と直接接触する特定の場所

に限定して存在するが、このようなニッチに衛星細胞が保

持される仕組みは分かっていない。今回 P. Mourikis と S. 

Tajbakhshの研究チームは、マウスで、衛星細胞が産生する

コラーゲンが、カルシトニン受容体との相互作用を介して、衛

星細胞の静止状態の維持に関与するNotchシグナル伝達経路

を細胞自律的に調節し、さらにNotchがコラーゲンの発現を

調節することを示している。コラーゲンに変異を持つマウス

では、カルシトニンの送達により、コラーゲンを必要としな

くなり、筋幹細胞の静止状態や自己複製の異常が救済された。

� 10.1038/s41586-018-0144-9

免疫学：ミクログリアによるアストロサイト機能の制御機構

中枢神経系における炎症環境は、ニューロンとグリア細胞集

団間での複雑な相互作用により決定される。F. Quintana ら

は今回、多発性硬化症（MS）の実験的な自己免疫脳炎マウ

スモデルにおいて、ミクログリアがアストロサイトの機能を

正と負に調節する機構について調べ、ヒト MS でも対応する

分子により同様の機構が働いていることの裏付けを得た。食

物中のトリプトファン代謝産物によって、アリール炭化水素

受容体を介してミクログリアが活性化され、アストロサイト

の転写プログラムと中枢神経系の炎症が調節されることが分

かった。� 10.1038/s41586-018-0119-x

分子生物学：ADNPは調節複合体を形成して遺伝子発現を抑

制する

ADNP（activity-dependent neuroprotective protein）

は胚
はい

の発生に不可欠な転写因子だと考えられており、ADNP

遺伝子の変異は、神経発達障害である Helsmoortel–Van 

der Aa 症候群の原因となる。今回 M. Bühlerらは、ADNPが

クロマチンリモデリング因子 CHD4やヘテロクロマチンタン

パク質 HP1と相互作用して複合体 ChAHP を形成し、ヒスト

ン H3 リシン 9 のトリメチル化（H3K9me3）修飾とは独立

に遺伝子発現を抑制することを明らかにしている。ChAHP

は、神経外胚葉の分化中に内胚葉遺伝子の転写を抑制して、

細胞系譜の正しい指定を保証する。Helsmoortel–Van der 

Aa 症候群の患者で見つかった変異は、この ChAHP 複合体の

完全性を破壊する。� 10.1038/s41586-018-0153-8
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学 術 界 サ バ イ バ ル 術 入 門 は 3 回目 を 迎 え まし た。Jeffrey 

Robensが厳しくも温かい言葉で、若手研究者やその卵にアカ

デミアで成功するためのノウハウを伝授する人気連載です。今

回のトレーニングは『英語論文の読み方』ですが、「これ、会議

でも大事だわ」とニヤリとしました。まず、知りたいことを明

確にしておき、次に、これがもし自分のデータだったら、「私な

ら次に何をするか？　それは実施されているか？　されていな

いならその理由は？」と問いかけ続けます（問いは、まだまだ

続きます）。その思考の過程で、情報の更新だけでなく独自の

アイデアも生まれる、というわけです。セミナーや会議で実行

すれば、実りが多い上に、お互いの時間も節約できます。「受

動的に向き合っていては本当に重要なものを抽出できない」と

いうメッセージは、時短術の本質ではないでしょうか。

　仕事の時間は自分の手で制御できますが、人生には突然、誰

かに寄り添って一緒に過ごすだけ、しかも、それがどのくら

い続くか分からない、という時期が訪れます。今回のトレー

ニング、より多くの仕事を成功させるためにも、また、あな

たを必要とする誰かに寄り添うための時間を生み出すために

も、ぜひご活用ください。� MU

＊�翻訳記事は、原則として原文に沿っております。一部、編集部でより分かりやすいように編集しております。
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