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鳥インフルエンザのタミフル耐性株を確認
A patient with an oseltamivir-resistant 
strain of bird fl u virus

今年の2月に、ひとりのベトナム人少女が感
染した鳥インフルエンザウイルスH5N1株
は、抗ウイルス薬オセルタミビル（商品名タ
ミフル）に耐性を示すことが、河岡義裕たち
によって明らかにされた。少女は回復したが、
この発見により、H5N1型の流行が起きた場
合に、オセルタミビルによる治療だけでは不
十分かもしれないという懸念が生じている。
また状況から見て、少女が鳥から直接感染

したのではなく、兄弟から感染した可能性も
ある。しかし、この真偽を見極めるためには
まず、この症例に似た、ヒトからヒトへの感
染が疑われるインフルエンザの症例をもっと
数多く調べて検証する必要がある。
オセルタミビルは、ウイルスの酵素ノイラ

ミニダーゼの阻害剤である。今回、研究チー
ムは、このウイルス株のノイラミニダーゼに
見られる突然変異がオセルタミビル耐性の原
因であることを突き止めた。ところが、この
耐性ウイルスをフェレットに感染させたとこ
ろ、やはりノイラミニダーゼを阻害する別の
薬剤ザナミビル（商品名リレンザ）には感受
性を示すことがわかった。「H5N1型インフ
ルエンザの大流行に備えて、オセルタミビル
に加えてザナミビルも備蓄しておけば助けに
なるだろう」と河岡たちは結論づけている。
20 October 2005 Vol.437/Issue 7062

brief communications p.1108 参照

DNAの B-Z 接合部の構造 :
左巻きDNAが右巻きに変わるところ
THE B TO Z OF DNA:
Left-handed meets right-handed DNA

左巻きのDNA （Z-DNA）の存在は 1979 年
に報告され、Nature の表紙を飾った。今週
の表紙は、左巻きの DNA と「普通の」右
巻き DNA（B-DNA）の間の接合部の結晶
構造が決定されたことにちなんだものであ
る。DNA の 一 部 分
が Z-DNA に変化す
る ご と に、2 個 の
B-Z 接合部ができる。
Z-DNA は転写やほ
かの生理過程におい
て一時的に形成され
ることが多く、その
後緩和して、よりエ
ネルギーの低い B 型になる。3 次元構造か
ら、この接合部は非常にきっちり詰まって
おり、1個の塩基対が二重らせんから押し出
され、塩基が 1個ずつ接合部の両側からは

み出していることがわかる。このような調整
がなされているために、主要な安定化要因で
ある塩基の積み重なりが保たれている。押し
出された塩基はDNA修飾部位らしい。表紙
では、B-Z 接合部を含む分子を中央に、左側
を占めるのは当然のことながら「左巻き」の
Z-DNA、右側は B-DNAである。
20 October 2005 Vol.437/Issue 7062

letters p.1183, N&V p.1097 参照

チップ上で光をスイッチ
Chopping light on chips

情報技術の分野では、電気だけでなく光も使っ
てデータを伝送し処理すること、すなわち、
エレクトロニクスからオプトエレクトロニク
スへの転換がますます求められている。問題
は、超小型電子チップを作るための重要な素
材であるシリコンでは、光をあまりうまく扱
えないことだ。今回、もう1つの一般的な半
導体であるゲルマニウムで、シリコンチップ
上にオプトエレクトロニックデバイスを形成
できることが示された。ゲルマニウムをベー
スにするKuoたちの「光スイッチ」は、シリ
コンをベースにする標準的なチップ技術で容
易に集積化可能であり、小型で高速・低電力
の光電子回路実現への道を拓くかもしれない。
現在、オプトエレクトロニックデバイスの

多くは、ガリウムヒ素やインジウムリンなど
エキゾチックな元素の合金、いわゆる III-V 族
半導体から作られる。これらの材料はシリコ
ンにうまく付着しないため、しばしば別々の
チップ上にのせねばならず、製造工程が複雑
になり、コンパクト性や頑健性を損なう。ゲ
ルマニウムは、シリコン上でもっと容易に「成
長」するが、光ベースの情報処理に有効であ
ることはこれまで立証されていなかった。
Kuoたちが報告している「光変調器」は、

光信号を効率的にオン／オフできるため、
ちょうどパルス化した電気信号のように情報
がコード化されて転送される。このデバイス
は、純粋ゲルマニウムとゲルマニウム・シリ
コン混合物の非常に薄い層を交互に重ねたサ
ンドイッチ状になっており、照射された光
ビームを制御するのに量子効果を利用するの
で、量子井戸デバイスと呼ばれる。
27 October 2005 Vol.437/Issue 7063

letters p.1334, N&V p.1244 参照

ハップマッププロジェクト : ヒトに見ら
れる遺伝的多様性の詳細確実な根拠
THE HAPMAP PROJECT: Chapter and verse 
on human genetic variation

ヒトの間では、30億塩基対からなるゲノム
のほとんどが同じであるが、個体差の原因と

なる 30万～60 万ヵ所の重要な変化に注目
することは既に遺伝病の同定や治療につなが
り始めている。このような単一ヌクレオチド
の変化は、しばしば「組」として、つまりハ
プロタイプとして遺伝していく。国際ハップ
マッププロジェクトは、100 万ヵ所以上の
1 塩基変化に基づい
て、数個のヒト集団
におけるハプロタイ
プ地図を作成してき
た。今週号には、そ
の最初の画期的成果
が掲載されている。
表紙は、地理的位置
の異なる 3 つの集団
について、CFTR（嚢胞性繊維症）遺伝子周
辺のゲノムの一部を表したものである。各集
団に共通の多型の組（濃色部分）と、経時変
化が大きく組として遺伝しない領域（その間
に現れる灰色の線）との境界ははっきりして
いる。莫大な情報を有するこの遺伝的変動地
図は、http://www.hapmap.org において
一般に無料で公開されている。作画は Ben 
Fry による。
27 October 2005 Vol.437/Issue 7063

articles p.1299, N&V p.1241 参照

藻類の多くはビタミンを要求する
Many algae need their vitamins

多くの人々が栄養補給のためにビタミン剤を
口に放りこんでいる。今回、300 種を超す
藻類について研究が行われ、その半数以上が
我々と同じようなことをしているとわかっ
た。こうした藻類は自力でビタミンB12 を合
成することができないため、外部の供給源に
依存しているのである。
A Smith たちは、藻類は必要とするビタ

ミンを細菌から得ているらしいと考えてい
る。彼らが藻類 326 種の成長について調べ
たところ、171 種がタンパク質合成および
成長に重要なビタミンB12 の合成能を欠いて
いることがわかった。
Smith たちはまた、藻類の進化の過程で

ビタミン B12 の合成能はおそらく複数回失
われ、その結果数多くの種が細菌との密接な
関係を築き上げたのではないかとも述べてい
る。News and ViewsでR Andersonは「ビ
タミンB12 を産生するさらに別の細菌が見つ
かると思われる」と語っている。
3 November 2005 Vol.438/Issue 7064

letters p.90, N&V p.33 参照
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能力の向上したシリコン :
光の速度を制御するチップ
SILICON ENHANCED:
A chip to control the speed of light

フォトニック結晶は、半導体の結晶格子が電
子を制御するのとよく似たやり方でフォトン
の性質を制御するよ
うに加工すれば、オ
プトエレクトロニク
ス用のシリコンチッ
プになる可能性があ
る。IBM の T.J. ワ
トソン研究センター
のY Vlasovたちは、
フォトニック結晶技
術を使って、「光を遅く」した。このまだ新
しい分野では、物質の吸収効果を光ポンピン
グによって打ち消した種々の原子系や固体系
において、光パルスを大幅に遅くしたり、さ
らには完全に止めてしまうことさえできる。
これは全光制御型のストレージから光スイッ
チングまでのさまざまな応用が期待できそう
だ。Vlasov たちは、低損失のシリコンフォ
トニック結晶導波路を使った超小型フォト
ニック集積回路により、シリコンチップ上で
光パルスの群速度を 300 分の 1以下にまで
低下させることに成功した。表紙は実験装置
の走査電子顕微鏡写真である。
3 November 2005 Vol.438/Issue 7064

letters p.65 参照

地震は始まったときにその最終的な力が
予測できる
Earthquake initiation predicts its ultimate 
strength

地震の最初の数秒は、最終的なマグニチュー
ドがどのくらいになるのかに関する鍵を握っ
ている可能性があるようだ。
E Olson と R Allen は過去数十年間に起

きた 71の大地震の記録を解析し、破壊の最
初の数秒間に放出された地震エネルギーの周
波数成分と地震の最終的なマグニチュードの
間に、対応関係があることを見いだした。
この発見は、地震のマグニチュードは破壊

が終わるまでは決定できないとする、広く受
け入れられている見解と相いれない。この新
しい解析結果は、地震の最終的な強さが地震
初期の特徴からある程度予測できることを示
唆しており、断層がどのように破壊するかを
十分詳細に解明して、地震が始まったときに
その強度を予測できる日が将来くるかもし
れないという期待を抱かせるものである。
10 November 2005 Vol.438/Issue 7065

letters p.212, N&V p.171 参照

脳での性 : 雄の求愛行動はニューロンに
書き込まれている
SEX ON THE BRAIN:  Male court ing 
behavior written in the neurons

ショウジョウバエの fruitless 遺伝子は、この
遺伝子が変異した雄がホモセクシュアルな求
愛行動をすることによって、最初に見つかっ
た。この遺伝子の産物は雌雄で異なり、中枢
神経系の特定のニューロン群で見られる。し
かし、神経解剖学的には雌雄で明らかな違い
は見つかっていなかった。今回、fruitless
を発現するニューロン群で、雌雄で違いのあ
るものが脳で発見された。この違いは、ニュー
ロン前駆細胞が雌では消失するために生じ
る。雄では、雄に特異的な Fru タンパク質
がこのプログラム細
胞死を阻害するため
に、前駆細胞が神経
回路を形成し、その
働きで雄ではなく雌
に求愛するようにな
る。このことは、特
異的な遺伝子が脳の
発生、さらにその後
に生じる性特異的な行動を誘導する仕組みを
示している。このような観点からすれば、性
的志向を既知の神経回路や性決定遺伝子の既
知の作用との関係において理解できる可能性
がある。表紙はこの重要な脳領域のニューロ
ン群である。
10 November 2005 Vol.438/Issue 7065

letters p.229 参照

スーパースプレッディング現象の脅威と
対策
Capturing the danger of superspreaders

ちょっとした接触で伝播するので、専門家た
ちが感染症の広がりを見積もるには、集団の
平均に頼らざるをえなかった。一部の解析で
は感染症流行の経過を予測するために、R0

という値が使われているが、これは未感染者
集団内で 1名の感染者から生じる二次感染
者の平均数を表したものである。
今回 J Lloyd-Smith たちは、感染症流行

がどのように発生するかを、より高度なや
り方でとらえる必要性があると述べている。
彼らは8種のヒト疾患について詳しく調べ、
SARS（そしておそらく鳥インフルエンザ）な
ど一部の感染症が「スーパースプレッディン
グ現象」を起こす傾向が強いことを示してい
る。これは、1人の感染者からの二次感染者
の数に大きなばらつきがある、つまり特定の
感染者からの二次感染者の数が並外れて多
くなるという現象である。解析の結果、天然

痘や肺ペスト（2つとも病原菌が生物テロに
使われる可能性がある）を含む他の感染症は
もっとむらのない広がり方をするとわかった。
「著者たちは、新興感染症は集団規模での

介入よりも個人ごとに特定の戦略をとった方
が撲滅の見込みが高いことを示している。そ
れは、こうした戦略によって感染力の不均一
性が高まるからである」とNews and Views
で A Galvaniと R Mayは解説している。
17 November 2005 Vol.438/Issue 7066

letters p.355, N&V p.293 参照

気候変動 : 北米からアフリカで見られる
健康への地域特有な影響
CLIMATE CHANGE: Regional  health 
impacts from North America to Africa

今週号には、ホットな話題である気候変
動の地域的影響について概説やオリジナ
ル論文、論評が掲載されている。表紙
は 1995 年 7 月の熱波襲来時に撮影され
た シ カ ゴ の よ う す（© Gary Braasch/
worldviewofglobalwarming.org） で、
これは潜在的リスクの 1つをはっきり示し
ている。Patz たちは
入手可能な証拠を考
察し、気候温暖化は
既に世界各地で健康
障害や何千もの未成
年者の死を招いてお
り、将来のヒトの健
康面に深刻な意味を
持ってくるだろうと
している。最近の研究で、一部の地域が特に
危険な状態にあることが示唆されている。エ
ルニーニョ／南方振動に気候が左右される地
域や、サハラ以南のアフリカ、都市型ヒート
アイランド現象を被る大都市地域は、気候の
影響を既に受けつつあり、こうした地域は増
えていくと見積もられる。多くの場合、最も
危険にさらされている地域は気候変動の原因
に最も関与の少ない地域である。
17 November 2005 Vol.438/Issue 7066

review article p. 310 参照

※「今週号」とは当該号を示します。
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塵も積もれば

ヒト胚性幹細胞研究を道徳的に認められるようにするうえで役立つ新たな方法が発表されたが、これで
同研究をめぐる倫理的論争を直ちに鎮静化させることはできないだろう。

Every little helps

このほど Natureは、胚性幹細胞を作製する新たな方法につ
いて記述した 2つの論文を電子版で発表した。米国ではヒ
ト胚性幹細胞研究に対する連邦政府の助成金支給に制限が
加わったため、政治的ロビー活動がはじまり、新たな資金
提供機関の創設、そして海外での共同研究を容易にする国
際的ネットワークの創設につながった。今回発表された論
文には、新たな方向性がみてとれる。ヒト胚性幹細胞研究
を道徳的に認められるものとすることを目指している点だ。
バイオテクノロジー企業 Advanced Cell Technology 社

（米国マサチューセッツ州）の研究者グループによる研究で
は、体外受精（IVF）法の一種である着床前遺伝子診断（PGD）
に似た単一細胞診断法を用いて、ドナー胚のその後の発達
に影響を与えずにマウス幹細胞を作製することに成功した
（Y. Chung et al. Nature doi:10.1038/nature04277; 2005）。
論文著者は、この方法であれば、体外受精に使用している
胚をドナーとして、ヒト胚性幹細胞株を作出することがで
き、胚に与えるリスクを最小限に抑えることができると述
べている。
この方法の 1つの限界は、このようにして作製した幹細
胞が、体外受精を行うクリニックの得意客（その多くは裕
福な白人）だけの限定的な遺伝子プールにしか対応しない
点だ。これに対して、ホワイトヘッド研究所（米国マサチュー
セッツ州）の研究者グループの論文に示された第2の方法は、
どのドナーにも対応する幹細胞を作りだすことができる。
すでにマウスでテストされている改変細胞核移植（ANT）

法では、ドナーの細胞核が卵に移植される前に、この細胞
核の 1つの遺伝子のスイッチをオフにする（A. Meissner & 
R. Jaenisch Nature doi:10.1038/nature04257; 2005）。 こ
の遺伝子は胚が子宮に着床するために必要なため、この胚
は、着床期以降は成長が止まる。生命倫理に関する大統領
諮問委員会のメンバーで、スタンフォード大学（米国カリ
フォルニア州）で生命倫理学を研究するWilliam Hurlbutは、
この胚には、正常な胚のような細胞組織が形成されておら
ず、発生能もないことから、正常な胚と同等の道徳的地位
を与える必要はないと主張している。

今回発表された方法のいずれかが、ヒト胚性幹細胞研究を
めぐる政治的行き詰まりを打開するために、何らかの貢献をす
るのかどうかは今のところわからない。PGD法は、今年に入っ
て議会で非難された。8細胞胚の1つの細胞（割球）が分裂して、
体外受精や胚性幹細胞培養に使えるようになるまで体外受精
の処置を遅らせると、胚を通常よりも高いリスクにさらすこと
になる、と専門家は批判する。遺伝学の研究者や体外受精の
専門家は、今回発表された方法を人間について調べてみるだ
けの価値があるかどうかを判断しなければならない。
これに対して、ANT法は、「いつから生命がはじまるのか」
という問題が前提となっている。科学者は、この問題の答
えを出せずにおり、科学者以外の人々の間では答えについ
て合意が得られていない。ハーバード大学の何人かの科学
者は、ANT 法は、すでに難易度の高い処置をますます厄介
なものにして、治療法の進歩を遅らせるだけだと主張して
いる（N. Engl. J. Med. 351, 2791-2792; 2004）。もう 1つの
問題点は、道徳的にみて、着床に必要な組織を形成できな
い胚を作りだすことと、そのような組織の形成された後で
この組織を胚から除去することとの間にちがいがあるのか
どうか、ということである。
今回発表された方法が、どの程度、倫理的論争に役立つ
のかという点については、今後の検討を待たなければなら
ない。もしHurlbut のような推進派が、十分な数と影響力
をもっていれば、規制や研究助成金支給に関する政策を、
ヒト胚性幹細胞研究にとって有利な方向へ変えるうえで役
立つ可能性はある。
今回の発見によって提起された科学的論点と倫理的論点
は複雑であり、Natureとしても 2つの論文を掲載してはい
るが、それらをこの論点の答えとして支持していない。む
しろ、Natureは、倫理面の監視を厳重に行うことを条件と
して、利用可能なすべての技術を使ったヒト胚性幹細胞研
究に対して十分な助成を行うことを支持する。新たな方法
の科学的側面について報告がなされたのであるから、今度
は、これら 2つの方法の長所と短所、そしてヒトにおける
実施可能性を厳しく評価する番であろう。

©2006  NPG Nature Asia-Pacific
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地震警報の発動をスピードアップ ?

Could we speed up quake warnings?
地震発生の瞬間にその規模がわかるかもしれないことが、データの分析でわかった。

地震警報システムがさらに改善される
ことになるかもしれない、意外なデー
タが出てきた。地震発生から最初の 1
秒間の情報で、その地震が最終的にど
れだけの大きさになるかがわかるのだ
という。もしそれが本当なら、関係機
関は地震警報を今よりも数秒早く出す
ことができるようになるだろう。短縮さ
れる数秒間は貴重な時間となるはずだ。
警報が数秒早くても、たいしたこと

には思えないかもしれない。しかし、
それだけの時間があれば、走っている
列車を停止させ、ガスの供給を止める
ことができる。さらにその情報は、地
震発生時に地下深くの岩盤の破壊がは
じまったあと最初に到達する地震波（P
波）から得られる。このため、地表に
伝わる震動がビルを破壊しはじめる、
その数十秒前に警報を届けることがで
きる可能性がある。
日本には現在、P波を検出してから 3

秒後に警報を出すシステムがある。警
報自体は、地震の破壊的なエネルギー
よりも速く伝わる。警報の発動までに
かかる時間を確実に縮めることができ
る方法があれば、それはとても意義が
あると専門家は話す。
しかし、今回のデータ分析 1 には議論

の余地がある。地震の最終的な規模を
地震発生の初期に決定することは理論
的に可能かという問題は、地震学者の間
で長く続いてきた議論で、今回の研究も
この議論に 1つの材料を投じるものだ。

日本の研究をもとに
ほとんどの地震はきわめて短い時間し
か続かない。マグニチュード 4 の震動
は通常、1秒足らずで減衰する。マグニ
チュード 5 の地震では数秒続くことも

ある。マグニチュード 7 あるいは 8 の
破壊的な地震の場合は、それが数十秒
ということもある。
「カスケードモデル」とよばれる従来
の理論では、地震の最終的な規模は地
震が終わるまでわからない。断層線に
沿った地震破壊の広がりは、断層の個々
の部分における応力に依存するからだ。
最初の破壊点だけに注目しても、そこ
から断層の各地点における応力がわか
るわけではないことを考えると、最初
の断層滑りをもとに、滑りがどれだけ
広がるか、どれだけ長く続くかを知る
のは不可能のはずだ。
しかし、日本の研究がこの考えに異

を唱えた。1980 年代、システムアンド
データリサーチ社（東京都国立市）の
社長で地震工学者の中村豊は、最初の
数秒間の P 波の周波数をみれば、その
地震が警報を必要としない小さな地震
なのか、またはマグニチュード 6 を超
える地震になるのかを見分けられるこ
とを発見した 2。
カリフォルニア大学（米国）の

Richard Allen は「要するに P 波の周
波数が高い場合は地震が小さいことを、
低い場合は大きいことを意味する」と
説明する。

わずか 1秒で
Allenは Nature11月 10日号の論文で、
判断に数秒かかる中村の方法よりもさ
らに進んで、最初の 1 秒間の情報で小
さな地震と大きな地震を見分けること
ができるかもしれないことを示した 1。
「マグニチュード 6を超えた 24回の
地震を含む、世界中で起きた71回の地
震のP波を分析したところ、最終的な地
震の規模を最初の数秒間の情報から『予

測』できるかもしれないことがわかった」
とAllenは話す。さらにこれらの地震の
うち、60回を超える地震では、最初の
1秒間の情報だけで十分だったという。
しかし、東京大学大学院理学系研究

科の井出哲講師（地震学）はこの結果に
納得していない。「マグニチュード 6.5
を超え、数秒以上続く地震の場合、最
初の P 波の情報とその規模との相関は
あまりみられない」と井出は指摘する。
Allen は、このデータが期待されるほ

どきれいなものではないことを認めて
おり、「この方法は決定的な手段という
わけではない」と話す。しかし、地震発
生から数秒以内に警報を出すことを目
標にしているカリフォルニア州の地震
警報システムの計画に、彼の今回の考
えが役立てばとAllen は期待している。

1. Olson E., et al. Nature, 438. 212 - 215 (2005). 
2. Nakamura Y. Proc. 9th World Conf. Earthquake Eng, 

VII. 673 - 678 (1988).

doi:10.1038/news051107-9/9 November 2005

David Cyranoski

NEWS@NATURE.COM
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Y 染色体は始祖を表す

Y chromosomes reveal founding father
ある男の遺伝子をアジアで広めたのは、征服と妾の力かもしれない。

Y 染色体の遺伝学を利用した研究によ
ると、中国北部とモンゴルに住む男性
のうち約 150 万人は、あるひとりの男
性の子孫であるらしい 1。歴史的資料か
ら、その男性はギオチャンガ（覚昌安）
ではないかと考えられている。ギオチ
ャンガは 16 世紀半ばの人物で、1644
年から 1912 年まで中国を支配した清
朝の始祖ヌルハチ（1559 ～ 1626）の
祖父にあたる。
この分析は、2003年に議論を巻き起

こした研究と似たものだ。2003年の研
究では、現在の男性の約1600万人がモ
ンゴルの征服者チンギスハン（成吉思汗、 
1162？～1227）の子孫だとされた 2。
ギオチャンガの男性子孫は代々、チ

ンギスハンの子や孫と同じく広大な地
域を支配し、多くの側室や妾を囲っ
てぜいたくに暮らしていた。10 月の
American Journal of Human Genetics に掲
載された論文で、これはすぐれた生殖
学的成功戦略だったとされている。 
ウェルカムトラスト・サンガー研究

所（英国ヒンクストン）で、これら 2
つの研究を主導した Chris Tyler-Smith
は「このような男性の生殖学的優位性
は、ヒトの遺伝学的特性として思いの
ほか重要なものかもしれない」と話す。 

定着したY染色体
こうした征服者がもつ巨大な生殖能力
の証明は、歴史的資料と遺伝学的解析
をすり合わせることによって行われる。
情報としての価値が最も高いのは Y 染
色体だ。Y 染色体は小さいが、あらゆ
る男性の細胞の中にあり、比較的変化
しにくい。
ほかの染色体は、染色体どうしでめ

まぐるしく遺伝情報を交換する。しか
し、生殖時に Y 染色体が対をなす X 染
色体は圧倒的に大きく、遺伝子交換に

必要な相同性が低い。つまり、Y 染色
体は父から息子へと代々不変的に受け
継がれるため、系譜の手がかりを示す
比較的安定したマーカーとなる。
今回の分析で Tyler-Smith 率いる

英国と中国の研究チームは、東アジア
の男性約 1,000 人の Y 染色体を調べ
た。Y 染色体のさまざまな部位につい
て DNA 配列を比較すると、対象者の
3.3% が互いにとてもよく似ていること
がわかった。この遺伝的類似性は、約
600 年前に存在したひとりの男性が祖
先であることを示唆するものだ。誤差
は数百年程度だという。
かくも大量の Y 染色体をのこした人

物を特定するため、Tyler-Smith らは
史書をひもといた。行き当たったのが
ギオチャンガだ。ギオチャンガの子孫
は 1644 年に中国で満州人による征服
を成し遂げ、清朝を開いた。 
ギオチャンガ以来世襲で受け継がれ

た巨大な貴族階級による支配は、1912
年まで続いた。下級貴族までが妾を多
数もっており、ギオチャンガの染色体
を広める役割を果たしていたものと思
われる。 
満州族が交わりをもった民族の数は

限られている。そして Tyler-Smith の
説を裏づけるように、今日ギオチャン
ガの Y 染色体が多く認められるのはこ
うした民族である。 
ギオチャンガの Y 染色体の優位性に

唯一匹敵するのはチンギスハンで、子
孫にあたる男性は約2.5%いるとTyler-
Smith は語る。 

誰のY染色体 ?
染色体の起源について、正確な年代を
突き止めるのはむずかしく、歴史上の
人物を特定するとなれば、なおさら正
確さを欠くと遺伝学者はいう。 

「しかし遺伝学者なら誰でも、われわ
れは生きた化石なのだと認識している」
とロンドン大学ユニバーシティカレッジ
の Steve Jones は話す。Jones はギオ
チャンガ仮説について「ありえないとは
いえない」とも語る。リーズ大学（英国）
の人類遺伝学者 Martin Richards は、
Y 染色体の共通の起源を示す Tyler-
Smith の分析は、彼が知る研究のなか
でもきわめて綿密なものだと話す。 
しかし、異を唱える向きもある。スタ

ンフォード大学の Luca Cavalli-Sforza
は、ギオチャンガと決めつけられるほど
Y染色体の起源は年代が特定できるもの
ではないという。彼はチンギスハンの
研究にも異論を述べており、いずれの
研究結果も扇情的にすぎるとしている。
今回の研究結果は、ギオチャンガの

確固たる子孫の Y 染色体を調べれば裏
づけることができるだろう。しかし「言
うは易く、行うは難し」だ。
1912 年に貴族階級は 8 万人を数え

たが、1960～70 年代の文化大革命の
際に迫害の恐怖のため、人々は上流階
級の出であることを隠そうとした。多
くの資料も消されてしまった。現在、
ギオチャンガにさかのぼる系譜が確認
されている男性は何人かいるが、DNA
の提供には応じようとしないという。 
ギオチャンガとチンギスハンの研究

結果がいずれも正しいのならば、Y 染
色体の勝利は階層制や家長制、征服の
うえに成り立つものなのかもしれない。
Jones は「人間の脆弱性や弱点、不幸
の記録こそが歴史だという認識が正し
いことを、この研究は教えてくれる」
と語る。 

1. Xue Y., et al. Am. J. Hum. Genet., 77. published online 
(2005). 

2. Zergal T., et al. Am. J. Hum. Genet., 72. 717 - 721 
(2003).

doi:10.1038/news051024-1/24 October 2005

Charlotte Schubert
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ヒトの胚性幹細胞（ES 細胞）を使う研

究には、宗教的、倫理的問題があるため、

研究者はこれを回避する方法を模索せ

ざるをえなくなっている。その初めて

の試みとして、生物学者が、生存能力

のある胚の破壊を伴わずに幹細胞を作

製する 2つの方法の詳細を発表した。

いずれの方法もマウスを使った実験

で成功しており、原理的にはヒトの胚

にも応用が可能である。しかし、この 2

つの方法をどう評価するかについては、

科学者、倫理学者、政治家の意見が分

かれている。

胚性幹細胞（ES 細胞）は、分化して

体内のどの組織にもなりうるため、さま

ざまな治療法に応用できる可能性があ

る。もし患者の体内にある 1 つの細胞

から ES 細胞をクローニングできれば、

そこから分化する細胞株は、その患者

と遺伝的に適合する。このようなこと

をするのが「治療用クローニング」と

いう方法で、ドナー細胞から取りだし

た細胞核を、あらかじめ遺伝物質を除

去しておいた卵に挿入して行う。今年

5月、韓国の研究者がこの方法を使って、

患者と遺伝的に適合するヒト ES 細胞の

作製に初めて成功した（Nature2005 年

5月 26 日号 p.393 参照）。

しかし、胚を破壊して細胞株を作り

だす行為に内在する倫理的問題は、と

くに宗教団体など一部の人々にとって

の許容範囲を超えており、数多くの国々

で実施可能な研究に制限が加わってい

る。たとえばドイツでは、2002 年 1

月以降に作出された ES 細胞株の使用が

法律で禁じられており、違反者には最

高 3 年の懲役刑が定められている。ま

た、米国では、ES 細胞研究に対する

連邦政府の研究助成金は、2001 年 8

月以前に作出されたわずかな細胞株を

使った研究にのみ支給されている。

これに対して、今、米国上院では、こ

の問題をめぐって激しい議論が交わさ

れており、この制限の緩和が検討対象に

なっている。制限緩和に反対の立場をと

る一部の上院議員は、生存能力のある胚

を破壊する必要のない「別の」幹細胞

作製法によって倫理的対立を解消しう

る、という考え方を示した（Nature2005

年 7月 21日号 p.309 参照）。

そのような「別の」方法は、これま

で純粋に理論的なものでしかなかっ

た。ところが、このほど 2 つの研究

チームが、「別の」方法を開発し、マ

ウスを使った実験で成功したことを報

告する論文が Nature 電子版で発表さ

れた。マサチューセッツ工科大学（米

国）の Rudolf Jaenisch と Alexander 

Meissner の論文では、治療用クロー

ニングの一変種である改変細胞核移

植（ANT）法について記述されてい

る。この方法では、患者の体内から取

りだした移植用細胞に含まれる 1 つの

遺伝子のスイッチをあらかじめオフに

しておいてから、その細胞核を受精卵

に移植する。その結果、卵は、1 つの

「倫理的に」胚性幹細胞を得る方法が
映しだす政治的亀裂
'Ethical' routes to stem cells highlight political divide

生存能力のある胚の破壊を避けようとする新たな方法が開発された。
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正常な球状細胞（胚盤胞）に成長し、

そこから ES 細胞を作製することがで

きる。ただし、この胚盤胞は、上記遺

伝子が不活性化しているため、子宮に

着床し、赤ん坊に成長する能力はない

（A. Meissner and R. Jaenisch Nature 

doi:10.1038/nature04257;2005）。

一方、Advanced Cell Technology

社（米国マサチューセッツ州ウスター）

の Robert Lanza の研究グループが発

表した論文によれば、8 細胞胚から 1

つの細胞（割球）が取りだされ、そこか

ら新たなES細胞株が作製された。なお、

1つの細胞が取りだされた胚は、その後

も発生が進み、一応健康にみえるマウ

スに成長した（Y. Chunget al. Nature 

doi:10.1038/nature04277;2005）。

この方法は、体外受精で用いられる

着床前遺伝子診断（PGD）に似ている。

PGDでは、着床前に 8細胞胚から 1つ

の割球を取りだして遺伝子検査が行わ

れる。Lanza たちの研究成果は、体外

受精に使用するヒトの胚を子宮に着床

させる前の段階で利用して、新たな幹

細胞株を作出する可能性を示している。

いずれの研究もきわめて質の高いも

のといえるが、それぞれの方法の倫理

的効用については大きく意見が分かれ

ている。一部の科学者は、PGD 法の方

がより納得がいくと考えているようだ。

拮抗した議論
「私としては、PGD 法によって、胚を

破壊するという倫理的ジレンマから逃

れられると考えている。」こう語るの

は、モナシュ大学（オーストラリア・

メルボルン）で生殖生物学を研究する

Alan Trounson だ。オーストラリアで

は、治療用クローニングが一時停止さ

れており、今年末に審査が行われる予

定になっている。Trounson は、同国

内の主な医学研究資金提供機関に、ヒ

ト PGD胚を使った類似の研究のための

資金を申請している。

ただし、この方法によって得られる

細胞株は体外受精を実施しているカッ

プルの胚に由来するものだけとなり、

患者とは遺伝的に適合しないという実

用面での短所がある。それに倫理学者

は、取りだされた割球自体に生存の可

能性があるのかどうかという問題に心

を悩ませている。「特定の条件下で培養

すれば、細胞分裂し、分化して、胚と

同じ特性をもつようになりえる」。生

殖遺伝学研究所（米国シカゴ）の所長

Yuri Verlinsky は、こう説明する。

PGD 胚を使った出産例の数からは、

発生初期に 1 つの細胞を抽出しても赤

ん坊に何らの影響も及ばないことが示

唆されるが、長期的には微妙な影響が

出る可能性は残っている。「赤ん坊は

生きて生まれてくるが、発生初期の胚

に何もしなかった場合とまったく同じ

赤ん坊なのかどうかという疑問が残る。

このような方法を支持することには違

和感があるのだ」。こう語るのは、スタ

ンフォード大学（米国）の顧問教授で

ANT 法の支持者として有名な William 

Hurlbut だ。

このため、PGD 法は、ディッキー修

正条項によって認められる可能性は低

い、と Hurlbut はいう。この修正条項

は、胚を危険にさらし、または破壊す

るような実験に対する連邦政府の助成

金支給を禁止する内容になっており、

毎年、米国議会を通過している。そして、

Hurlbut も委員の一人であるジョージ・

W・ブッシュ大統領の生命倫理に関す

る諮問委員会では、ES 細胞の新たな作

製法に関する白書を今年の 5 月に発表

し、PGD法を否定している。

胚の遺伝的構成を改変する ANT 法に

ついて懸念する科学者もいるが、ANT

法のほうが保守的な倫理学者や宗教家

に受け入れられているようだ。「これは

人工的なコンセプトで、よい感じがし

ない。遺伝子操作をして、胚の破壊と

本質的に変わらないことをしておいて、

胚を利用するのだ」と Trounson はい

う。このため、ANT 法は、ディッキー

修正条項に触れる可能性があると主張

する者もいる。

ハーバード大学医学系大学院（米国

ボストン）の George Daley も ANT

法には納得していない。その理由の 1

つは、遺伝子改変の影響が 8 細胞期に

ならないと現われないことだ。「この段

階にならないと、正常な胚とこの方法

によって作りだされた胚とのちがいは

わからない」と彼はいう。

これに対して Hurlbut は、改変され

た胚には道徳的地位がないと考えてい

る。「胚が脳死に相当する状態になった

と考えてください」と彼は語る。同じ

見解なのが倫理公共政策センター（米

国ワシントン DC）のアナリスト Eric 

Cohen で、「これで政治的論争での力

関係が変わる」と語った。

Hurlbut は ANT 法を推進するために

全力を尽くしており、科学者、倫理学者、

宗教家が署名した ANT 法支持の公開書

簡を取りまとめた。2004 年 8 月には、

米国のカトリック教会で指導的な地位

にあるWilliam Levada を説得し、ブッ

シュ大統領に ANT 法の検討を促す書

簡を送らせている。生命倫理に関する

大統領諮問委員会が発表した白書でも、

ANT 法に対する暫定的な支持が記され

ている。

別の論者は、関係者が今回の一連の

研究発表に過剰な反応をしている点を

警告している。「科学が発達して、胚を

使う必要がなくなれば結構なのだが、

今の段階で、政策当局者が『この論文

が出たので、これをもとに政策を決め

ることにする』というのであれば、そ

れは大きな誤りだ」。医学研究振興連合

（米国ワシントン DC）の Sean Tipton

は、こう語った。

いずれにせよ、何が生命あるいは生

命となりうるものなのか、という倫理

的論争は、今後、関係者を悩ませるこ

とになりそうだ。「胚とは何かという定

義を決めるのが難問だ。でも、これを

決着させる必要がある。さもなければ、

この種の議論が、これからも延々と続

いてしまう」とHurlbut は述べた。

NEWS
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10 月のある日。ハリケーン「ウィルマ」

はその日のうちに、トロピカルストーム

（熱帯性暴風雨）から、大西洋海盆で生

まれたものとしては記録上最強のハリ

ケーンへと成長した。この変ぼうをだ

れも予測できず、メキシコのユカタン

半島は思いがけなく、ハリケーンの激

しい風雨にさらされることになった。

ハリケーンが通るとみられる進路の

予測は、ここ数十年間で劇的に進歩

している。たとえば米国海洋大気局

（NOAA）によると、ハリケーンが上陸

する 72 時間前に作られる「進路予測」

の精度は、1970 年から 50% 以上の改

善をみせている。しかし一方で、ハリ

ケーンの強さを予測するモデルは比較

的遅れたままだった。ハリケーン内部

の力学を支配する乱流現象はきわめて

複雑だ。そして、乱流そのものや、ハ

リケーンの強さに乱流が果たす役割の

理解が進まないなかで、ハリケーンの

全体的な長期予測は大きく改善されて

こなかった。

今年、そうした状況の改善が米国中

のハリケーン研究センターにとって、緊

急の課題となった。今年の大西洋のハリ

ケーンは記録上、最も活発だった。その

シーズンの間、いくつかの新しい研究計

画がハリケーンの強さの問題に取り組ん

だ。こうした動きは遅すぎたかもしれな

い。最近出された 2 つの研究では、地

球温暖化のため、ハリケーンが将来さ

らに猛烈なものになるかもしれないとい

う 1,2。それが本当なら、ハリケーンの

被害を受けやすい沿岸地域に住んでいる

数百万人の住民は、これまでよりも大き

な危険にさらされるわけで、高精度な予

測の重要性がさらに高まることになる。

ハリケーンの専門家で、コロラド州

ボールダーにある「大学間大気科学研

究協力機構」の代表である Richard 

Anthes は「進路と強さに関する正確で

信頼できる予測が可能になれば、社会

に大きな利益をもたらすだろう。膨大

な量のエネルギーを節約し、ばく大な

数の人命を救うことになる」と話す。

最も大規模な新しい研究計画の 1 つ

が、3年間で 300 万ドル（約 3億 5,000

万円）の予算をかけ、ハリケーンの強さ

がいつ、どのように、なぜ変化するの

かを調べる計画だ。この計画は「ハリ

ケーン降雨帯強度変化実験」（RAINEX）

といい、全米科学財団（NSF）が研究資

金を出すもので、航空機による多数の

NEWS FEATURE

北大西洋と北太平洋東部で発生する強い熱帯低気圧であるハリケーンは、ほんの数時間で強さを増すことがある。しか

し、その詳しい理由はわかっていない。Mark Schrope がハリケーンの目の中に飛びこむ観測機に同乗し、取材した。

ハリケーンの
成長を予測する

Winds of change

Nature Vol.438(21-22)/3 November 2005

目をねらう :ハリケーンの強さを変化させるものを明らかにするには、ハリケーン中心部のデータを集めることが必要だ。
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観測データと実験的なコンピューター

モデルを組み合わせた研究が行われる。

今年 8月と 9月、RAINEX 計画のため、

ドップラーレーダーを装備した航空機

3機がハリケーンの中心部を飛んだ。使

用された航空機はすべてWP-3D（通称

オライオン）という型のハリケーン観

測機であり、一般的には P-3 の型名で

知られている。そのうち 2 機は NOAA

が保有している。3 機めは米海軍が保

有し、ハリケーン観測用としては現在

最も進んだドップラーレーダーである

ELDORAを搭載している。

次々と襲来
4 年前に RAINEX 計画が初めて提案さ

れたときには、研究者のだれも研究計

画がはじまる最初の年にほとんど「理

想的」ともいえるハリケーン群が現れ

るだろうとは予想していなかった。今

年、沿岸住民が何度もハリケーンに襲

われていたその間、RAINEX の研究チー

ムは、いつかそのような惨事を防ぐの

に役立つ可能性のある大量のデータを

集めていたのだ。

8月にはハリケーン「カトリーナ」が、

目の周囲に対称に降雨帯を作った。ハ

リケーンの強さを弱める可能性のある

特徴が発達せず、予報官たちはやきも

きした。9月にはハリケーン「オフィー

リア」が、米国南東の沿岸に継続的に

停滞したことで、研究チームはハリケー

ンが比較的低温の海水上で、どのよう

に強さを維持するのかを観測すること

ができた。またその後、同じ 9 月にハ

リケーン「リタ」が突然その強さを増し、

最高ランクのカテゴリー 5に達した。

リタがカテゴリー 2 に弱まった後、

私はその中心部へ飛行する P-3 機のう

ちの 1 機に乗せてもらった。同乗した

ワシントン大学（ワシントン州シアト

ル）の Brad Smull はハリケーン予測

のむずかしさについて、「リタはわずか

8 時間の飛行の間に、カテゴリー 3 か

らカテゴリー 5 まで強まった。これは

とてもエキサイティングな現象だった」

と飛行機のエンジン音とハリケーンの

騒音が響く機内で話してくれた。リタ

の目に達するため、ハリケーンの中を

繰り返し飛ぶことは、独特の興奮をよ

び起こす経験だった。ハリケーン観測

機に乗るのが初めての私には、ハリケー

ンが比較的弱くなっているとはとても

思えなかった。ときどき飛行機がガク

ンと動くと、自分の体を支えるために

P-3 の天井についている手すりを強く

握りしめるというありさまだった。

RAINEX が調べている仮説の 1つは、

ハリケーンの周囲を旋回する降雨帯が

ハリケーンの目にエネルギーを注入す

るため、ハリケーンがその強さを増す

という考えだ。目のすぐ外側を吹く風

（「（台風の）目の壁」といわれるもの）

が強くなるとき、降雨帯は目の中へら

せんを描いて移動する傾向がある。こ

れ以外のケースとして、外側の降雨帯

が自ら環状の構造を作りだすことがあ

る。つまり、2つめの「目の壁」を目の

周囲に形成しはじめる。これが起きる

と、2つめの目の壁は内側の目へのエネ

ルギー供給を断つため、1つめの目の壁

は崩壊しはじめる。そして、一部のケー

スでは 2 つめの目の壁が主要な目の壁

になるのに十分なほど存続し、さらに

もっと強くなりはじめることさえある。

いつ、どのようにこの目の壁の交替

が起こるのかを正確に知ることは、ハ

リケーン予測で重要だ。しかし、この

現象を理解することは、ハリケーンの

中のエネルギーの流れを調べることで

あり、これは簡単な問題ではない。

ハリケーンには、蒸発によって海洋

から大気に熱が運ばれるときにエネル

ギーが供給される。水蒸気は、上昇し、

雲に凝結する際にエネルギーを放出す

る。このプロセスがまた周囲の空気を

熱し、上昇させる。こうした水蒸気や

空気の上方への動きによって、その下

の気圧が下がり、風が吹きはじめる。

意外にも、海からトロピカルストー

ムへ運ばれるエネルギーの量と、海か

らカテゴリー 5 のハリケーンに運ばれ

るエネルギーの量にはほとんど差がな

い、という概算結果が示されている。

ただし、ハリケーンではエネルギー輸

送の大半がハリケーンの目という相対

的に小さな領域に集中する理由はまだ

解明されていない。エネルギー輸送が

集中しているこうした領域は、ハリケー

ンの強さの変化にきわめて重要な役割

を果たしているはずだが、大きさが小

さく、すばやく動き回ることがあるの

で研究がむずかしい。

空中のダンス
台風の目の壁と降雨帯がどのように相

互作用するのかを深く理解するために

は、両方の構造を同時に観測する必要

がある。しかし、ハリケーン調査のた

めの飛行は通常、ハリケーンの目を十

文字に横切って飛ぶため、それができ

ない。RAINEX 計画は、3 機の飛行機

を同時に使う。1機は目を横切って飛び、
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もう 1 機は主要な降雨帯の内側の縁を

飛び、3 機目は降雨帯の外側の縁を飛

ぶ。こうした観測はこれまで行われた

ことがなかった。「このような観測を実

現できたのは、本当にすばらしい」と

Smull は話す。

この 3 機の飛行機による航空ダンス

を調整するのは簡単ではない。3 機は

コンピューター上のチャットルームと

それぞれ衛星回線でつながっており、

回線を通じて飛行中の科学者たちはお

互いに、そしてフロリダ州マイアミに

ある指令センターと「会話」すること

ができた。飛行経路は、チャットルー

ムの情報とレーダーデータに基づいて

常に修正された。ワシントン大学の

Robert Houze とともに RAINEX の主

任研究者（PI）を務めるマイアミ大学

の Shuyi Chen は、「飛行の調整には神

経をすり減らした」と話す。

おのおのの飛行機は、ドップラー

レーダーを使って雲の構造と風に関す

る主要なデータを集め、それをあわせ

て、最大の乱流が発生している場所を

突き止める。しかし、レーダー情報を

もとにハリケーンの 3 次元図を描くに

は、気温と風の垂直方向の分布が必要

だ。だが、航空機は垂直方向の分布情

報を調べたくても、真下に向かって降

下することはできないし、5,000 フィー

ト（約 1,500 メートル）未満の高度を

安全に飛ぶこともできない。このため、

研究者たちは投下ゾンデという装置を

使う。重要な地点で飛行機から投下ゾ

ンデを落とすと、ゾンデは海面に着く

までの間に、気温や気圧、風速のリア

ルタイムデータを無線で送ってくる。

しかし、ハリケーンの強さについて

理解を深めるには、航空機からのデー

タだけでは足りない。米国立大気研究

センター（コロラド州ボールダー）で

RAINEX 計画にかかわる Wen-Chau 

Lee は「実をいうと、観測ではハリケー

ンの全体像は得られない。複数の飛行

機で 8 時間の観測を行っても、得られ

るのはハリケーンの『スナップ写真』

にすぎない。ハリケーンの 24時間の変

化を追ってはいないのだ」という。

進む研究
こうした「スナップ写真」を分析する

には、コンピューターによるモデル化

が必要だ。研究者たちはマイアミにあ

る作戦本部で、実験的なモデルを使い、

予測とハリケーン観測機から届くデー

タを比較する。

「ハリケーンがなぜ強さを変えるのか

をより深く理解することができたら、

ハリケーンの進路予測も改善できるか

もしれない」と Lee は話す。ハリケー

ンの進行方向を最も大きく左右するの

は広範囲にわたる外的要因だが、ハリ

ケーン内部の力学も重要なのだ。

RAINEX のほかにも今年はさまざま

な研究計画が進んでおり、こうした研

究の成果は、ハリケーンの強さの変化

をめぐるたくさんの疑問に答えるのに

役立つだろう。研究計画のうちいくつ

かは、NOAAのマイアミにあるハリケー

ン研究部門が統括する研究プロジェク

ト「ハリケーン強度予測実験」（IFEX）

の一部である。

IFEX は、北太平洋での暴風雨の崩壊

や、太平洋東部における熱帯低気圧の

初期形成過程の研究など、さまざまな

計画を含んでいる。これまで研究者た

ちは、十分に成長した暴風雨だけを研

究しがちで、暴風雨の完全な全体周期

の研究が不足していた。IFEX には、投

下ゾンデよりもずっと高い分解能で暴

風雨の低層を観測するための無人航空

機をテストしている研究もある。

こうした研究の多くがすぐに成果を

上げるだろうと、多くのハリケーン専

門家が確信している。Anthes もそのひ

とりで、地上観測データと衛星観測デー

タの向上、それにコンピューターの性

能向上により、来年以降のハリケーン

の強度予測は改善されるはずだという。

「ハリケーンの強さがこれ以上正確に予

測できない、という根本的な理由はな

いと思う。きわめて高分解能のモデル

と雲物理と雲力学のより深い理解が必

要なだけだ」と Anthes はいう。

そのような高分解能モデルの 1 つが

すでに、NOAA の「環境モデリングセ

ンター」（メリーランド州キャンプスプ

リングズ）で開発中だ。このモデルは「ハ

リケーン天候研究・予測モデル」といい、

2007年に運用をはじめることになって

いる。RAINEX や IFEX、そのほか進行

中の研究計画の成果を取り入れ、現在

おもに使用されているモデルよりも 1

桁近く高い分解能をもつ予定だ。今後

の来たるハリケーンシーズンの到来を

恐れている沿岸住民にとって、そうし

た進歩が早すぎるということはない。

Mark Schropeは米国フロリダ州のフリーラン
スライター。

1. Emanuel, K. Nature 436, 686-688 (2005).
2. Webster, P. J., Holland, G. J., Curry, J. A. & Chang, H.-R. 

Science 309, 1844-1846 (2005).M
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昨年の 10月、研究者たちは「生命の書」

ともいうべきヒトゲノムの解読を終え

たと発表した。これでヒトゲノムの全配

列は、DNAの 4種類の塩基が順序よく

並ぶ文字列にようやく置き換えられた。

そしてこのゲノム配列のテキストは、地

球上のあらゆる人間で事実上同じだと

考えられた。たとえば髪の色などの目

立った個人差も、せいぜい 1 文字程度

の誤植によるちがいでしかないのだと

解釈された。そして研究者たちが取り

組む次の大仕事は、そういった小さな

誤植（差異）のうち、疾患に関連する

ものを見つけだすことだとされた。

しかし、全配列を印刷したそのインク

も十分に乾かないうちに、一部の研究

者たちが、「生命の書」の決定版といえ

るものなんて本当にあるのかという疑

問を抱きはじめた。ひとりひとりのゲノ

ムをざっと読んだところ、奇妙で意外な

不規則性が見つかったのだ。テキスト

のパラグラフ全体が重複している人が

いるかと思えば、テキストのかなりの部

分が欠落していたり、逆向きに印刷され

ていることさえあった。こうした大きな

「テキストの改訂」は、あらゆる種類の

人々で行われており、一見して健康で

ひとりひとりの形質を作り上げているのは、遺伝子構成上の小さな差であると長く考えられてきた。しかし実際には、

個人の特徴はDNAの大きな領域の再編成によって決まるようだ。これは、疾患を解明するための鍵となるかもしれない。

Erika Check が報告する。

Nature Vol.437(1084-1086)/20 October 2005
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正常な多くの人々も例外ではなかった。

その結果、「生命の書」としての標準版

など実際にはない可能性がにわかに考

えられるようになり、われわれは考えら

れていたよりも互いに大きく異なるの

ではないかと思われはじめた。

現在、研究者たちは、ゲノム上のこ

うした大きな変異を人間の健康や疾患

に結びつけようとしはじめている。ま

た、このような変異は正常な人間の多

様性と進化を説明するものだと指摘す

る研究者さえ出てきた。常々、多様性

も進化も、DNA上のわずか 1つの塩基

の差で説明するにはあまりにも複雑す

ぎるのではないかと思われてきた。「最

初にヒトゲノムの全ぼうを目の当たり

にしたときには、ついに配列の決定版

が手に入ったと誇りに思ったものだ。

だが、解読終了から数年もたたないう

ちに、われわれはずいぶん遠いところ

に来てしまった。いまでは、ヒトゲノ

ムは単数形ではなく複数形で表記され

るようになっている」と、オックス

フォード大学（英国）でゲノム科学を

研究する Chris Ponting は語る。

このような変異がそれほど広く存在

するとは、大きな驚きだ。というのも、

これほど大きな変異は従来、深刻な遺

伝病と関連づけられてきたからだ 1。た

とえば、DNAのまとまった領域が欠失

すると、重要な遺伝子が除去されるこ

とになる。遺伝子のコピーが余分に存

在すれば、タンパク質の過剰な産生に

つながり、細胞内で微調整される生化

学的なバランスが崩れてしまう。また、

ある程度の長さのDNA領域が別の場所

へ移動したり、DNA領域の向きが逆転

したりすると、遺伝子を制御するシグ

ナルを大きく変えてしまう恐れがある。

こうした変異の多くについて、現時点

では明らかな疾患との関連はわかって

いない。しかし研究者たちは今、こう

した変異が微妙な役割を果たしている

のではないかと考えるようになってい

る。たとえば、遺伝子と環境との複雑

な組み合わせが原因となる病気のかか

りやすさに影響しているのかもしれな

いというのだ。そして、そういった詳

細を明らかにするため、2つの主な公的

プロジェクトが進行中である。プロジェ

クトでは健常者を対象に、変異の規模

を測るカタログ作りが進められている。

米国立衛生研究所（NIH）が資金提供

するプロジェクトがその 1 つで、民族

的背景が異なる 10人の、ゲノムの構造

上の差違に注目している。もう 1 つの

プロジェクトは、Genome Canada 社

と英国に本部のあるウェルカムトラス

トによるもので、ヒトの遺伝学的多様

性を探る大規模研究「国際ハップマッ

ププロジェクト」に参加した 270 人を

対象に、遺伝子の差違を探すべくゲノ

ムが詳細に調べられている。また複数

の篤志家が、ゲノム上の大きな変異が

心血管障害、パーキンソン病、精神疾

患、自閉症といった複雑な疾患の原因

となっているのかを研究するためのプ

ロジェクトに資金を提供している。

驚きの結果
こうした大型プロジェクトのきっかけ

となった先駆的研究は、2002 年にはじ

まった。ヒトゲノムの配列を決定する

取り組みの結果、さまざまな人のDNA

を驚くほどの精密さで比較できるツー

ルを手にすると同時に、大量のデータ

が得られはじめたのだ。研究者たちは

当初、新たな知見に驚き、時には頭を

抱えることもあった。

ブリガム・アンド・ウィメンズ病院（マ

サチューセッツ州ボストン）の細胞遺

伝学者 Charles Lee は、新しい技術の

1つを遺伝子検査に利用できないか検討

していた。ところが、実験では失敗が

続いた。対照群となるべき健常被験者

たちの遺伝子配列上に、大きな異常が

何度も見つかったからだ。対照被験者

の一部は、特定の遺伝子のコピーを他

の人よりも明らかに多くもっていたが、

外見上はあくまで健康そのものだった。

Lee の疑問は、2003 年後半にトロ

ントで開催された会議での発表のため

にカナダを訪れた際に解消されること

になる。トロント小児病院の Steve 

Scherer も、同様の奇妙な現象、つま

り正常で健康な被験者でも特定の遺伝

子のコピー数が異なるという現象に出

くわしていることを知ったのだ。

一方、コールド・スプリング・ハーバー

研究所（ニューヨーク州）では、分子

遺伝学者 Michael Wigler が別の手法

で、白人とアフリカのピグミー族の男

性 2 人のゲノムを比較していた。そし

てWigler もまた、重要な脳内化学物質

をコードする遺伝子で、被験者 2 人の

コピー数が異なるという予想外の結果

を得ていた。「非常に興奮すると同時に、

とても不安になった」とWigler は語る。

一方の男性に、統合失調症にかかりや

すくなる突然変異を見つけてしまった

のではないかと案じたのだ。

しかし、続く実験で彼の研究グルー

プは、ヒトの精子で活発な別の遺伝子

についてもコピー数がちがっているこ

とを見いだした。「この結果には本当に

当惑した」とWigler はいう。そして続

く 1 年間、研究チームは同様の現象を

示す多くの例にぶつかった。「これはき

わめて一般的な現象なのだと気づくま

でに、それほど長い時間はかからなかっ

た」とWigler は話す。

実際のところ、これはどれほど一般

的なものなのだろうか。Wigler のグ

ループは昨年 7 月に、健常被験者 20

人を調べた結果、人によってDNA領域

のコピー数が異なる場所がゲノム上に

221 か所あることを報告した 2。そう

いったコピー数の変化の一部は、複数

の被験者で認められる、「多型」だと判

定された。個々人のあいだで決まって

ちがいが現れることの多い、ゲノム上

の特異的な部位を「多型」という。「生

命の書」のたとえでいえば、コピー数

の多型は、ある項目のなかで特定のパ

ラグラフが人によってバラバラにくり

返されているようなものである。

Wigler の研究チームが発見したおよ

そ 76個の変異が多型だとされた。そし
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て各被験者は、それぞれのゲノム上に

そのうち約 11 の多型をもっていた 2。

その後まもなく Lee と Scherer は、

55 人を調査した結果、255 か所でコ

ピー数の多様性が認められ、そのうち

102 か所が多型であると報告した 3。

いろいろな変異
しかし、コピー数の多型だけで話は終

わらない。今年初め、ワシントン大学（シ

アトル）の Evan Eichler の研究チーム

は、ちがうタイプの目立った変異も起

きている証拠を得たと発表した 4。研究

チームは、被験者となったある 1 人の

女性のゲノムの一部を、ヒトゲノムプ

ロジェクトで得られた「標準型」ヒト

ゲノム配列と比較した。そして、どち

らかのゲノムでDNAが再編成されてい

た可能性のある、297 か所の部位を明

らかにした。再編成には、DNA領域の

挿入や欠失が含まれていた。片方のゲ

ノムでは、長い領域の配列が逆転する

「逆位」も認められた。

「生命の書」のたとえに戻ると、それ

らは、失われたページ、もしくは繰り

返しのあるページ、または段落全体が

逆から読まれる部分に相当する（右図

参照）。「この結果は、変異に関するまっ

たく新しい世界だ。1つの塩基対の差か

らかなり大きな異型まで、ゲノム全体

を眺めるのに新たな視点が得られつつ

ある」と Eichler は語る。

ゲノム研究者たちは現在、ヒトゲノム

上に広くみられるコピー数の多型、逆

位、欠失、重複などのきわめて多様な再

編成をまとめて、「構造的変異」とよん

でいる。そして少なくとも 800 か所あ

るといわれる個々の異型（variant）全

体を合わせると、それはヒトゲノムの約

3.5% を占めることがわかっている。こ

のゲノム上の異型の数は、既知の「1塩

基多型（SNPs）」（生命の書でいう 1文

字の「誤植」）の数に追いつきつつある。

このため、構造的変異が多様性の主な

源である可能性も十分にある。ヒトゲノ

ムプロジェクトで予想された、「われわ

れは互いに 99.9% 似ている」とは、も

ういえないのかもしれない。

構造的変異に関する最大の疑問は、

「それで何か意味があるのか」というこ

とだ。そして、「意味あり」を示すヒン

トがすでにいくつか得られている。今

年発表された Eichler の解析では、構

造的変異中に見いだされた遺伝子の多

くが、環境と人間との相互作用になん

らかのかかわりをもっていることが報

告された 4。たとえば、薬剤を分解する

タンパク質を作ったり、また、疾患に

対する免疫系の機能を高めたりしてい

る。このことから、人生のなかで感じ

るストレスや喜びに対するひとりひと

りの反応のちがいは、構造的変異の一

部のちがいによる、という説明にもう

なずける。

微妙に作用する
今年 3 月、テキサス大学健康科学セン

ター（同州サンアントニオ）の Sunil 

Ahuja たちは、この原理を裏づける、

新しくめざましい証拠を発表した 5。研

究チームは、アフリカ人、ヨーロッパ

人、アジア人、アメリカ人の各集団を対

象に、免疫系に関与する遺伝子の平均

コピー数を調べた。その結果、CCL3L1

とよばれる免疫系のタンパク質を産生

する遺伝子のコピーが多いと、HIV に

対する防御が高まることがわかった。こ

の遺伝子のコピーを余分にもつ患者が

HIV ウイルスに感染した場合、コピー数

の少ない患者と比較すると、末期 AIDS

になるまでの期間がより長かった。

また、発症の引き金が 1つ 2 つの遺

伝子ではなく、多くの遺伝子の相互作

用によるものとされる肥満などの複雑

な疾患に、構造的変異が新たな光を当

てるだろうと考えられるもっともな理

由もある。その 1つとして、Eichler の

研究などが、環境に対するわれわれの

反応に構造的変異がかかわっているこ

とを示している。環境因子は、複雑な疾

患における重要な因子の 1つだ。さら

には統計解析の結果、構造的変異を示

す領域が、ヒトでいまも進化途上にある

遺伝子群を含んでいるという 6。仮にこ

のような遺伝子群が自らを変化させる

進化に重要な役割を果たしているとす

れば、よかれ悪しかれ、われわれに何

らかの影響があるはずだ。また仮に、こ

のような作用がすぐに目に見える形で

現れないのだとすれば、構造的変異を

示す領域はゲノム上の他の部分と微妙

に相互作用し、われわれにとってとても

重要な形質に影響するのかもしれない。

「詳細に観察されたあらゆる領域で、

ヒトの疾患に影響するコピー数の差が

あるとわかった今、複雑な疾患にコピー

数の差が影響していなければおかしな

話だ」と、英国ケンブリッジ近郊にある

ウェルカムトラスト・サンガー研究所の

進化遺伝学者 Matt Hurles は語る。そ

してこの期待こそが、すでに着手されて

いる複数の疾患研究をおし進めている。

その好例が、自閉症に関連したコピー数

多型をとらえようとするコールド・スプ

リング・ハーバー研究所の 1100 万ド

ル（約 13億円）のプロジェクトである。

しかし、構造的変異と自然選択との

つながりはおそらく、さらに興味深い

可能性を秘めている。はたして構造的
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構造的変異をもとに、肥満しやすさを説明でき

るかもしれない（上の写真）。また、肥満を含

む多様な疾患の新たな治療法の開発につながる

可能性もある。
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変異は、ヒトの進化を形作る助けとな

る新しい突然変異を生みだしてきたの

だろうか 7。

ひとりひとりの「生命の書」
Eichler は、コピー数の差が、「分節重複」

とよばれる反復DNAの比較的長い領域

の中でよくみられることを発見した 8。

こうした領域はヒトゲノムの約 5%を占

め、すべてのヒトのゲノム上の同じ場所

に存在している。分節重複はまた、問題

を引き起こすこともあるようだ。卵や精

子を作る過程で、分節重複がヒトゲノム

の正確な複製を困難にしていると研究

者たちは考えている。誤りは、欠失や逆

位といったDNA 再編成のもとになり、

新しい構造的変異が起こり、世代を越え

て受け継がれることになる。

たとえばアイスランドの研究者たち

が今年はじめ、ヨーロッパ人の 20%に、

集団間で現在も拡散を続けている遺伝

子の大きな逆位がみられたことを報告

している9。この逆位がみられる女性は、

そうでない女性よりもたくさんの子ど

もをもつ。これは、なんらかの選択上

の有利さをもたらす典型的な徴候の 1

つといえるだろう。

また、ヒトとチンパンジーの比較研究

ではすでに、構造的変異がヒトと類人猿

との差に関連づけられている。コロラド

大学（デンバー）とスタンフォード大学

の研究者たちは昨年、ヒトと 4 種類の

霊長類との間でコピー数の異なる遺伝

子が 1005 個あると報告した 10。また

今年 10月、Eichler の研究グループが、

チンパンジーとヒトの間で構造再編成を

起こしたと推定される 651か所の領域

を発表した11。またこの研究グループは、

このような異型のなかには、生殖や薬物

代謝に関与する遺伝子を含む 245 個の

遺伝子が含まれることを報告している。

さらに、1塩基対の差よりも分節重複が、

ヒトとチンパンジーの間のゲノム上の

差をより多く作りだしてきたことも明ら

かにしている 7。ヒトに特異的な重複に

含まれる遺伝子は 177個あるとされる。

こうした重複は進化のホットスポットだ

と考えられ、この 177 の遺伝子が、わ

れわれを人間たらしめている形質の創

造を部分的に担っている可能性がある。

このような遺伝子上の相違は研究に

有用でもある。Scherer の研究室では、

チンパンジーとヒトのゲノム間におけ

る逆位に注目した解析の結果を先ごろ

発表した 12。研究チームは、逆位の可

能性のある 1576 か所の部位を明らか

にしており、23 か所については確認作

業を終えている。さらにそのうちの 3

か所は、ヒトの個体間でちがいがみら

れた。この結果は、霊長類の進化の謎

を解くためのヒントとなるだけでなく、

逆位がDNA上の有害な変異につながり

やすいことを考えれば、今回明らかに

なった逆位がヒトの疾患に関連してい

る可能性も考えられる。「構造的変異の

なかの逆位に注目することで、疾患に

関連する領域を見つけられるかもしれ

ない」と Scherer は語る。

いいかえれば、「生命の書」のページ

上に現れる奇妙な差は、単なる無意味

な文字列なのではない。文字が並びか

えられた文章が、実際に生か死かを決

定しているのかもしれない。こうした

文章の隠れた意味が明らかになれば、

病気の診断、予防、治療に役立てるこ

とができるのかもしれない。ただし、

その解読にはまだ何年もかかるだろう。

現時点でいえること。それは、われわ

れひとりひとりがかなり独自の「生命

の書」を手にしていることに気づいた

研究者たちがすでに、「ヒトであること」

に対する、また、種としてのヒトを作

り上げている書物に対する理解を変え

つつあるということだ。

Erika Check は、Nature の生物医学部門担当記
者（ワシントン）。
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多くの夫婦は、警察ざたになることを恐

れて、だれにも話せずに苦しんでいる。

それでもなんとか睡眠障害のクリニッ

クを訪ねた者は、奇妙な話を医師に語

りだす。睡眠神経学者の Brad Boeve

は、ある夫婦が打ち明けた、とりわけ恐

ろしい夜の事件を思いだすという。そ

れは、夫婦がベッドで眠っていたとき、

夫が突然、妻の頭をつかんで乱暴に振

り回し、たたきつけたかと思うと、急

に腕を突き上げたという話だった。

こうした行動は故意ではまったくな

い。この困った行動は、眠っている人

が夢を実際に行動に表してしまうとい

う病気の結果なのだ。この例では、夫

は夢のなかでラグビーをしていて、ト

ライを決め、勝利の喜びで腕を突き上

げた。夫は目を覚ましてから、そう明

らかにした。

これは、Boeve がメイヨークリニッ

ク（米国ミネソタ州ロチェスター）で調

べたたくさんの事例の 1つにすぎない。

また、話はこうした睡眠障害とのつなが

りが明白な心的外傷だけにとどまらず、

睡眠障害がもっと深刻な事態をほのめ

かしている可能性を Boeve は考えてい

る。この睡眠障害をもつ者のかなりの割

合が、パーキンソン病か、それに密接に

関連した神経変性疾患になるからだ。

「こうした症状があり、恐れを抱いて

いる人たちからのメールが毎週のよう

に届く」と Boeve は話す。「レム睡眠

行動障害」（RBD）とよばれる睡眠障害

とパーキンソン病が関連しているかも

しれないという考えは、医師にとって

判断がむずかしい倫理的問題を提起す

る。しかし、パーキンソン病がどうし

て起こり、どうすれば治療できるのか、

現在考えられている仮説をくつがえす

可能性もある。

睡眠障害には、不眠症から夢遊病ま

でさまざまなものがあるが、慢性の

RBD ほど奇妙で不安をかきたてるもの

はあまりない。夜間の健康な睡眠では、

その 4 分の 1 が急速眼球運動（REM=

レム）睡眠で、レム睡眠は眠っている

あいだ断続的に徐々に長くなりながら

繰り返される。また、レム睡眠中は夢

をみていて、そのあいだ随意筋は（絶

えずピクピクしている目の随意筋を除

き）一時的にまひしている。随意筋の

まひをレム筋弛緩というが、こうして

随意筋がまひすることで、私たちは夢

を実際の行動に表すことはない。

RBD 患者にはこのレム筋弛緩が起こ

らない。RBD 患者は夢の経過に沿って

手足を激しく動かし、別の人の頭をつ

かむ例のように、複数の筋肉を同時に

使う動きを行う。RBD 患者の夢はいつ

も鮮明で、格闘や何かに追われるといっ

た内容が多い。専門家は、そうした夢

の内容は、物語に対応して動く手足の

動きに逆に影響を受けているものと考

えている。

26 人のうち 18人が
RBD の症状は 1年に 1度だけ現れるこ

ともあれば、ひと晩に 4、5回出る場合

もある。今のところ、RBD 症状の頻度

ラグビーの夢と
パーキンソン病

While you were 
sleeping

眠っているあいだに、夢の内容にあわせて手足を大きく動かしてしまう人たちがいる。この症状にパーキンソン病治療

のヒントが隠されているとは思えないかもしれない。しかし、この睡眠障害の研究を通じて、パーキンソン病などの神

経変性疾患の進行についての新しい仮説が生まれている。Alison Abbott が報告する。
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と、神経変性疾患になる可能性の大小、

また神経変性疾患が現れるまでの期間

には関連がないようだ。ミネソタ大

学ミネアポリスキャンパスの神経学者

Carlos Schenck と Mark Mahowald

が調べた 26人の RBD患者のうち、18

人がパーキンソン病かそれに密接に関

連した病気になった 1。

RBD との関係がわかってきた退行性

の病気には、共通する基本的特徴があ

る。その特徴は、α - シヌクレインとよ

ばれる脳内のタンパク質が誤って折り

たたまれた状態になり、それが凝集し

て凝集体を作ることにある。これらの

病気でα - シヌクレインタンパク質がど

んな役割を果たしているかははっきり

していないが、こうした病気はシヌク

レイノパチーと総称される。

RBD 患者は、誤って折りたたまれ

たα - シヌクレインが関与する病気に

なる可能性がかなり高い。たとえば

Schenck は、担当したRBD患者のうち

約 70%がシヌクレイノパチーになった

と述べている。RBDの発病からシヌクレ

イノパチーの症状を示しはじめるまでは

平均で13年。ただし、その幅は3年か

ら29年とかなりのばらつきがみられた。

ほかの医療センターも、同じような経

験を報告している。たとえば、Boeve

は未発表の研究で 250 人の RBD 患者

を調べているが、その多くが Boeve の

睡眠クリニックにやってきたときには

すでにパーキンソン病か、それ以外の

シヌクレイノパチーを発病していた。当

初は RBDの症状しかみられなかった者

も、その約半数が平均して 8 年後にシ

ヌクレイノパチーになった。また、研究

のあいだに死亡した 27人の患者のうち

26 人の脳で、シヌクレイノパチーであ

ることを示す、レビ小体とよばれるα -

シヌクレイン凝集体が見つかっている。

RBDとシヌクレイノパチーにおそら

く関係があるらしいことは、1990 年代

半ばまでに明確になった 2。しかし、こ

の 2 つが関係している理由はわからな

かった。解剖学的には、この 2 つの関

連はおかしな話だった。レム睡眠中の筋

肉の収縮しやすさや緊張は、体と脳上部

領域の間で情報を行き来させる複雑な

構造である、脳幹によって制御されるら

しい。リヨン大学（フランス）の睡眠研

究者 Michel Jouvet が、1960 年代に

それを証明している。Jouvet が、脳幹

の一部であるネコの橋（きょう）を傷つ

けたところ、ネコはおとなしく眠らなく

なり、レム睡眠時に想像上の獲物に忍び

寄るなどの動作をするようになった 3。

しかし、科学界の定説によると、パー

キンソン病は黒質の神経細胞の死が原

因で起こる。黒質は脳幹のなかでも橋

とは別の、中脳とよばれる上方の領域

にある。パーキンソン病に関連するとみ

られる神経細胞はドーパミンという化

学物質を出す。ドーパミンは、脳のほ

かの場所へシグナルを伝える。つまり、

ドーパミンは動作のコントロールにか

かわっている。パーキンソン病と黒質

のドーパミン産生細胞の死との関連は、

かなり広く認められている。たとえば、

パーキンソン病患者にドーパミンを投

与すると、少なくともしばらくは動作

のコントロールを劇的に改善すること

ができる。また、死亡したパーキンソ

ン病患者を解剖すると、黒質のドーパ

ミン産生細胞の少なくとも 80%を失っ

ていることがわかっている。

RBDとパーキンソン病には明白な関

係があるように思えるが、2つの疾患に

関連するとみられる脳領域がそれぞれ

異なっていることはどう説明すればよ

いのだろうか。この分野の研究者たちは

今、定説の見直しが必要かどうか検討

している。新しい考えでは、RBDは脳

幹内あるいはその近くではじまる退行

性のプロセスの最初の兆候であり、この

プロセスは脳の上部に向かって進行し、

脳のほかの領域へ広がるのだという。

Boeve が初めて提出したこの考えによ

ると 4、脳のより広範囲を冒す病気が初

期に襲う脳領域の損傷が原因で起きる

のが RBDであり、この病気が黒質を冒

し、神経細胞を死なせる段階にいたって

初めて手足が不自由になるというのだ。

この考えはもっともらしいものの、

未解決の疑問は多い。たとえば、パー

キンソン病患者のうち RBDになるのは
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3 分の 2 だけのようだが、それはなぜ

なのか。全員が RBDになるはずではな

いのかという疑問がある。しかし、こ

の考えを支持する説得力ある証拠もい

くつかある。とくに、フランクフルト

大学（ドイツ）の神経解剖学者である

Heiko Braak の研究がそうだ。

Braak はパーキンソン病患者 41人の

脳を検死解剖し、詳細な解剖学的研究を

行った。彼はまた、神経変性疾患の臨床

記録はないが、検死解剖の結果、脳の一

部に「レビ小体」とよばれる物質がある

ことがわかった 69人の脳も調べた 5。

脳の上部へ広がる
Braak は、レビ小体の出現は、明確で

かなり予測可能なプロセスで進むらし

いことを示した。彼はそのプロセスを 6

つの段階に分類する（右図を参照）。冒

される程度が最も軽い脳では、レビ小

体が現れるのは脳幹下部の明確な領域

に限定されている。3と 4の段階では、

損傷は脳幹上部にも広がる。そして、段

階 5と 6では損傷は黒質に達し、最終

的には大脳皮質にも広がり、感情と知

的活動に関与する領域を冒す 5。レビ小

体は増え、脳のいたるところに広がるよ

うだが、脳の上部だけに現れるというこ

とはない。レビ小体は、脳幹の下部に存

在しないかぎり、より上部に広がること

はない。「パーキンソン病の運動機能障

害というつらい症状がみられるように

なったときには、脳の損傷はとても進行

している」とBraak は説明する。

しかし、この病気の初期段階では明

白な症状がないらしいので、症状をみ

て Braak がいうところのどの段階にあ

るのかを判断するのはむずかしい。こ

のため、レビ小体の広がりがパーキン

ソン病と関連していると断定的に結論

することはできない。「これはもっとも

らしくはあるが、仮説にすぎない。今

後は、初期段階に相当するなんらかの

症状があるのかどうかを調べなければ

ならないだろう」と Braak は話す。

Braak の考えには、カリフォルニ

ア州サニーベールにあるパーキンソン

病研究所の所長で、臨床医兼研究者の

William Langston も同調している。

Langston は、患者たちが今のところ

は典型的なパーキンソン病の一部には

分類されていない、さまざまな種類の

変わった症状を訴えることに気づいて

いる。「臨床現場からみると、Braak の

考えに通じる印象が確かにある。パーキ

ンソン病を考えるとき、私たちは木をみ

て森をみるのに苦労しているのかもし

れないと感じることがある。この場合、

個々の木は運動機能のさまざまなひど

い障害のことだ」と Langston はいう。

Braak が見つけた初期段階が実際に

パーキンソン病に関連があるなら、そ

れは何を意味するのだろうか。そして、

たとえば RBD のような思いがけない

臨床症状を通じて、生きている脳の中

のレビ小体の広がりを追跡できるとす

ればどうだろうか。神経科医の Ilonka 

Eisensehr は「そうなれば、患者にパー

キンソン病になる危険性がきわめて高

いという警告を、事前に与えることが

できるかもしれない」と話す。今は個

人で医院を開業している Eisensehr が

ミュンヘン大学で取り組んだ研究は、

RBD とシヌクレイノパチーとの関連を

示す証拠の 1つとなっている。

Eisensehr は、RBD と無関係の理由

で彼女の睡眠障害クリニックを訪れた

患者の一部が、レム睡眠の間に筋肉を

いくらか緊張させることに気づいた。つ

まり、彼らはまだ夢を行動に表してはい

ないものの、睡眠時の筋肉のまひは不

完全だった。彼女は、こうした「潜在的」

RBD患者のグループについて脳の画像

診断を行い、RBD 患者、パーキンソン

病患者、健常対照群と比較した。また、

脳幹上部にみられる「ドーパミントラン

スポーター（輸送体）」とよばれるタン

パク質のレベルを測定した。このタンパ

ク質はドーパミン産生神経細胞にのみ

見つかるもので、患者のドーパミン産生

細胞の運命を調べることができる。

この結果、Eisensehr は明瞭な傾向

を見いだした。RBD患者のドーパミン

トランスポーターのレベルはかなり低

かったものの、さらに一番多くそれを

失っていたのはパーキンソン病患者だっ

た。「潜在的」RBD患者のドーパミント
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ランスポーターのレベルはまだましだっ

たが、健常対照群よりは低く、ドーパミ

ントランスポーターをどれだけ失ってい

るかと、彼らがレム睡眠のあいだにどれ

ほど筋肉を緊張させるかとは直接的に

相関した 6。「レム筋弛緩をどれほど失っ

ているかは測定可能であり、パーキンソ

ン病のきわめて初期の指標となるかも

しれない」と Eisensehr は話す。

ドイツのマールブルク大学の Karin 

Stiasny-Kolster は、この仮説をさらに

補強する研究を行った。彼女が担当す

る、症状の現れている RBD患者と「潜

在的」RBD 患者、あわせて 30 人のほ

とんどすべてが、パーキンソン病患者

にきわめてよくみられる症状である嗅

覚の障害をもっていることがわかった

のだ 7。「こうした事実は、パーキンソ

ン病では脳の上方に段階的に損傷が広

がっていくとする Braak の仮説とよく

合う」と Stiasny-Kolster は話す。に

おいのシグナルは、Braak が脳幹下部

とともに段階 1 に分類した領域の 1 つ

である嗅球に直接届く。

こうした証拠にもかかわらず、睡眠

神経学者の一部はまだ納得していない。

そのひとりがバルセロナ大学（スペイ

ン）の Alex Iranzo だ。「9 年間に診察

した RBD 患者のうち、40% が神経の

病気になったが、多くの場合、その病

気はシヌクレイノパチーではなかった。

RBD はまちがいなく解剖学的な病気

だが、分子学的に単一の説明がつくも

のなのかどうか私にはわからない」と

Iranzo は話す。

RBD 患者の脳で何が変調をきたして

いるのかを正確に解明するためには、

明らかにもっと多くの研究を必要とす

る。しかし、RBD 患者はパーキンソン

病やそのほかの回復不能な退行性の病

気になる危険性が高いことを、統計は

冷酷に示している。今のところ、RBD

患者の神経細胞を守る薬はなく、患者

が RBDと診断されたとき、パーキンソ

ン病などになる可能性が高いことを告

知するべきかという倫理的ジレンマに

医師は苦しむ。

告知すべきか
Schenck は Eisensehr と同じように、

パーキンソン病などになる可能性が高

いことを RBD 患者に告げるべきだと

考えている。「そうすれば、RBD 患者

はクリニックと連絡を保ち、神経保護

薬の候補剤を試す治験などにいつかは

参加できるかもしれない」と Schenck

はいう。多くの製薬企業が、そのよう

な薬を開発しようとしている。まだ無

症状だがパーキンソン病になる危険性

が高い人たちが、うまく臨床試験に参

加できれば、製品を市場に早く出すこ

とができるかもしれない。すでにパー

キンソン病を発症している人たちは、

ドーパミン産生細胞のかなりの割合を

すでに失っていて、守るべき神経細胞

がほとんど残っていないという状態に

あるので、試験対象として実は理想的

ではない。「パーキンソン病のより初

期段階での研究が十分にできず、これ

までの臨床試験は失敗が多かった」と

Langston は話す。

モントリオール大学（カナダ）の神

経学者 Jacques Montplaisir は、患者

から質問されないかぎり、この問題を

あえてもちだしたくはないと考えてい

る。彼は、神経変性疾患にかかってい

ない RBD患者に不必要な警告をしてし

まうことを心配している。Montplaisir

は、担当する RBD患者の嗅覚をテスト

するほか、これもパーキンソン病で失

われることの多い色覚のテストも行っ

ている。そうすれば、パーキンソン病

になる危険性の高い人を見つけるのに

役立つだろうと考えるからだ。「こうし

たテストをふまえたうえか、神経保護

薬が使えるようになったときにのみ、

患者に知らせることが倫理的に正当化

されると思う」と彼は話す。

ロンドンにあるパーキンソン病協会

の研究担当理事 Kieran Breen は「ま

ずやるべきことは、RBD とパーキンソ

ン病が関連している可能性を臨床医に

広く知らせていくことだ。そうすれば

臨床医は、RBD や嗅覚の障害のような

危険なシグナルに敏感になるだろう。

それが、兆候のある患者の経過を注意

深く観察することにつながる」と話す。

しかし、Breen は、患者がパーキンソ

ン病であることを告げられるのは、運

動機能の症状がはじまってからにすべ

きだとつけ加える。「そうしなければ、

関連の不確かさや、RBD の発病とパー

キンソン病の発病まで長期にわたる

ケースがあることも考えると、患者に

とってフェアではない」という。

神経科医は現在、RBD 患者が夢を

行動に表す症状を抑えるため、てんか

ん治療に使われるクロナゼパムを処方

している。しかし、こうした処方は、

RBD という診断を受けた患者が、将来

自分は難病を発症するのかもしれない

という不安とともに生きる際の助けに

はならない。だが逆に将来、効果のあ

る神経保護薬が開発されたときには、

RBD という早期警戒信号を受け取るこ

とができた人は幸運な人ということに

もなるのかもしれない。

「今はパーキンソン病研究の革新期

だ。私たちはこれまで、動作障害は黒

質の細胞の死と関係しているという考

えにとりつかれてきたが、これからは

もっと幅広く考えなければならないの

かもしれない」と Langston は話す。

この悲惨な病気を理解し、どうすれば

その進行を気づいた時点ですぐに止め

ることができるかを知るには、RBD の

ような早期警戒信号がまさに必要なの

だとわかってもらえる日がやがてやっ

てくる、と Langston は信じている。

Alison Abbott は Nature のヨーロッパ担当シ
ニア特派員。
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加速しつづける幹細胞研究
幹細胞を用いた再生医療研究の進展が

著しい。ヒト胚性幹細胞が株として樹

立されたことに加え、脳や筋肉、肝臓、

消化管、皮膚上皮といったさまざまな

臓器や組織で、これまで存在が否定的

だった幹細胞様の細胞（体性幹細胞）

が見つかったことが、研究の推進力と

なっている。

「胚性幹細胞（ES 細胞 :embryonic 

stem cell）」は、受精卵が数十回程度

分裂した胚（胚盤胞）に含まれ、体を

構成するあらゆる細胞に分化できる多

分化能と自己複製能をあわせもつ。対

す る「 体 性 幹 細 胞（somatic stem 

cell）」は、成人の体内で自己複製しつつ、

一定の多分化能を保つ幹細胞である。

こうした幹細胞の特殊な性質を、疾患

や事故によって失われたさまざまな生

体機能を再生するために利用しようと

するのが、幹細胞を用いた再生医療だ。

すでに臨床において実用化されている

ものに、白血病の治療に用いられる造

血幹細胞移植がある。そのほか、幹細

胞を用いた歯牙再生や、インスリン産

生細胞への分化誘導など、さまざまな

基礎研究が続けられているところだ。

がん組織にも幹細胞があった
「未分化な状態を保ちつつ、高い増殖能を

もつ」といえば、がん細胞も同じ定義に

あてはまる。実は最近になって、がん細

胞のごく一部が、正常な幹細胞と同じよ

うな自己複製機構をもつことが明らかに

された。

「1960 年代の初めごろ、がんをもた

らす細胞（tumor-initiating cell:T-IC）

の存在が提唱されたが、これこそがが

ん幹細胞に近い概念だった」。横浜市立

大学大学院医学研究科教授の谷口英樹

博士は、そう話す。

では、具体的にがん幹細胞のどのよ

うな点が、正常幹細胞と同じなのか。

正常な幹細胞は、高い増殖能をもつに

もかかわらず、通常は静止期に入った

状態にとどまっている。たとえば造血

幹細胞は、静止期に入ったままじっと

しているが、約 3 週間に 1 度の割合で

細胞周期に入り、自分自身を複製する

とともに造血前駆細胞を産生する。白

血球や赤血球などの造血細胞は絶えず

供給されているが、それは 3 週間ごと

に作りだされる造血前駆細胞がさかん

に分裂するためで、造血幹細胞自体は

手厚く保護されているのだ。

同様の現象が、白血病患者のがん細胞

にもみられることがわかった。ある特殊

な方法で白血病細胞を分画し、それぞれ

をマウスに移植したところ、白血病を発

症させることができるのは、ある特定の

わずかな細胞集団だけだったのだ。その

後、乳がんや悪性脳腫瘍、肺がんなどで

も、同じ現象が相次いで報告された。

「がん幹細胞は、寿命の長い組織幹細

胞の遺伝子に多段階的な変異が蓄積した

結果として生じ、がん幹細胞が同一組織

内のさまざまな分化度、形質をもつ多種

類のがん細胞になることでがんが発症す

ると考えられる」と谷口博士は話す。が

幹細胞とがん、新たな治療法への期待

体を構成するさまざまな細胞に分化できる幹細胞。幹細胞を用いた再生医療研究が進展しているなか、最近、がん組織

にも幹細胞があることが明らかになっている。がん幹細胞をねらった新たな治療法の開発をめざす研究現場を取材した。

JAPAN NEWS FEATURE

西村尚子（サイエンスライター）
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異常に増殖する、肝幹細胞のコロニー。この幹

細胞は、自己複製や細胞極性の制御に異常をき

たしており、重層化したクローン性コロニーを形

成する。この細胞を免疫不全マウスに移植すると、

腫瘍を形成することが確認されている。
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んに至る遺伝子変異の蓄積には膨大な時

間が必要で、確率論に従うと、最初の変

異は胎児期にまでさかのぼるという。

肝がんの幹細胞
「現在の抗がん剤治療では、分裂の速

い普通のがん細胞はたたけるが、静止

期にとどまっているがん幹細胞は殺せ

ない。治まったと思われたがんがしば

しば再発したり、転移するのは、がん

幹細胞が生き残っているためではない

か」。谷口博士は、そう考えている。

谷口博士は造血幹細胞の研究からス

タートし、現在は、膵臓や肝臓の幹細

胞を多角的に扱っている。そのうち、

膵幹細胞や腸上皮幹細胞をインスリン

分泌細胞に分化させる研究には、膵臓

移植や膵島移植に代わる治療に発展す

る可能性があるとの期待がかかってい

る 1。一方で、正常な肝臓組織中に存在

する肝幹細胞に、過剰な自己複製を生

じる遺伝子変異を引き起こし、組織幹

細胞の異常が発がんにつながるかどう

かを調べはじめている 2。「組織幹細胞

からがんが生じた場合に、その細胞が

がん幹細胞として機能するのかという

点も検討する必要がある」と谷口博士。

さらに谷口博士は、肝がんの中に存

在するがん幹細胞を分離し、同定する

研究も進めている。遺伝子発現のよう

すをみることによって肝幹細胞と肝が

ん幹細胞を比較し、両者の相違点を明

らかにするためだ。「組織幹細胞とがん

幹細胞とでちがいがみられる物質が、

再発や転移の抑制、さらには発がんの

予防といった、がん治療の重要な標的

分子になる可能性がある」。谷口博士は、

そうコメントする。

悪性脳腫瘍の幹細胞
脳にできるがん、すなわち悪性脳腫瘍

においても、がん幹細胞を同定して、

その性質を見極めようとの研究が進ん

でいる。この分野の日本における第一

人者は、理化学研究所発生・再生科学

総合研究センター分化転換研究チーム

の近藤亨博士だ。近藤博士は、2001 年

4 月まで在職していたロンドン大学で、

偶然にも、オリゴデンドロサイトの前

駆細胞（OPC）が、特殊な条件下で神

経幹細胞と同様の能力を獲得すること

を見いだした 3。オリゴデンドロサイト

は中枢神経系に存在するグリア細胞の

一種で、シグナル伝達等の神経細胞の

機能をサポートする。

さらに近藤博士は、2005 年 7 月ま

で在職していたケンブリッジ大学で、

正常な脳ではOPCから神経幹細胞様細

胞への脱分化（分化した形質を失うこ

と）が阻害されていることを突き止め、

OPC 脱分化の分子基盤の手がかりを得

た 4-5。一方で、悪性脳腫瘍の 1 つであ

るグリオーマのあるタイプが、OPC を

由来とすることが示唆されており、グ

リオーマ発生の過程において、OPC が

脱分化していることが予想されていた。

「この仮説を検討するために、グリオー

マ内に幹細胞様の細胞が存在するかを

調べはじめ、がん幹細胞の研究も行う

ようになった」と近藤博士はいう。

現在、近藤博士はラットグリオーマ

細胞、ヒトグリオーマ細胞、ヒト乳が

ん細胞を用いて、がん幹細胞と非がん

幹細胞の遺伝子発現を比較し、がん幹

細胞に特異的な遺伝子の単離を試みて

いる。「すでに、ラットのグリオーマ細

胞をモデルに、自己複製能、多分化能、

生体内腫瘍形成能をあわせもつ少数の

細胞、すなわち、がん幹細胞を見つけ

だしている 6」と近藤博士。現在は、グ

リオーマ細胞株に加えて、ヒト乳がん

細胞株のがん幹細胞様の細胞に特異的

な因子を探索しているという。

がんを完治させ、機能も再生可能な医療へ
「私たちの研究の最終目標は、がん幹細

胞を特異的に殺す治療法の開発だ」と話

す近藤博士。とくに中枢神経系の悪性脳

腫瘍は、現体の抗がん剤、放射線、手術

による治療などでは抑えきれず、再発に

至ることが多々ある。なんとかして、が

ん幹細胞そのものをたたく必要がある。

アメリカの MD アンダーソンがん研

究所は、白血病の患者に対し、細胞分

裂を活性化する因子（GCSF）を与えて

がん幹細胞の細胞周期を回し、そのう

えで抗がん剤を投与するという、新た

な臨床試験を開始した。抗がん剤は増

殖のさかんな細胞を選択的に殺すので、

がん幹細胞の細胞周期を強制的に回し

てやれば、がん幹細胞が標的になるだ

ろうと考えられるからだ。具体的な治

療効果のデータはまだ出されていない

が、世界中のがん臨床医が熱い視線を

注いでいる。

がん幹細胞を標的にした治療の確立

は、あらゆるがんにおいて急務となっ

ており、そのためには「いかに、がん

幹細胞を同定するか」が最重要課題に

なっている。失われた機能を再生する

ための切り札となりえる幹細胞と、生

体機能や生命を危機に追いやるがんは、

まさに紙一重の関係にあるといえる。

研究においても、再生医療とがん治療

の幹細胞研究は、相補的に進められる

べきだろう。がんも完治し、組織や臓

器の機能も再生される、夢のような医

療が実現する日は来るのだろうか。
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封印 : 知的財産をめぐる紛争

によって、研究成果が研究室

の外に出にくくなっている。
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米国の大学における技術革新創出マ

シンは、長年にわたって、世界の羨

望の的だった。このシステムでは、

各大学が技術に対する特許権を取得

し、ほとんど思うがままに権利を活

用できるようになっており、シリコ

ンバレーの育成や米国の強力なバイ

オテクノロジー産業の構築に役立っ

たと一般に評価されている。

ところが、このシステムがみかけほ

どうまく機能していない、というつぶ

やきが聞こえてきている。大学側の

特許ライセンス収入はさほど大きく

なく、昨年は 13億ドル（約 1500 億

円）であった。これは、研究費全体の

わずか 3%にすぎない。数多くのすぐ

れたアイデアがたなざらしのままな

のだ。情報技術やバイオテクノロジー

といった分野の企業からは、大学との

かかわり合いのなかで問題が生じて

いるという声がある。1980 年にバイ

ｰドール法によって知的財産権の帰属

が連邦政府から大学に移されて以来

初めて、米国での技術移転の方法を

見直そうという機運が高まっている。

「大学は、企業家を指向して努力し

ているが、うまくいっていない」。レ

ンセリア工科大学（米国ニューヨー

ク州トロイ）のエコノミストであり、
Journal of Technology Transfer の エ デ ィ

ターである Don Siegel は語る。確

かに、大学の技術移転事業では、経

費をカバーするだけの収益が出てお

らず、収入源すら確保できていない。

研究による地域経済の活性化という

地元の政治家の期待に応えなければ

ならないというプレッシャーも、公

立大学には働いている、と Siegel は

つけ加える。それと同時に企業は、

知的財産をめぐる紛争にうんざりし

ており、大学との共同事業から手を

引きつつある。

大学の技術移転事業では、たった 1

つの超大型特許で大ヒット商品が生

まれる可能性の高いバイオテクノロ

ジーの分野に偏重しているという見

方が一部の業界で広がっている。そ

の他の分野では、1つの特許は、商品

を作り上げる複雑なアイデアのモザ

イクの 1 つにすぎない。現在の技術

移転システムを変革しようという動

きの多くは、システムが自分たちに

とってうまく機能していないと考え

るヒューレット・パッカードや IBM

といった大手情報技術関連会社から

わき上がっている。

「生命科学のように成功を収めた領

域から技術移転の規則が生まれてきた

が、バイオテクノロジーが特殊な領域

だということがほとんど意識されずに、

このルールがすべての領域に一般的に

適用されている」とWoody Powell

はいう。彼は、バイオテクノロジー産

業の発達を追跡調査してきているスタ

ンフォード大学の社会学者だ。

同じ考えをもつのが、ユーイング・

マリオン・カウフマン財団（米国ミ

ズーリ州カンザスシティー）という

公益財団の副会長 Lesa Mitchell だ。

彼女は次のように語った。「大学での

技術移転は、生命科学に偏重してい

る。これが産学協力モデルにマイナ

スの影響を与えてきた」。同財団は、

米国科学アカデミーの産官学研究円

卓会議による、システム改善方法の

模索活動をサポートしている。

頭打ち
米国カリフォルニア州パロアルトに

あるヒューレット・パッカードの研

究所での量子科学研究を指揮する

Stan Williams は、半導体のように

特許の制約をかいくぐって発明する

ことが比較的容易な分野で、大学が

技術移転の目標を達成できずに苦し

んでいる、という。

「このまま進むと、単なる期待はず

れという状態から本当の大惨事が起

技術のわな
The technology trap

Nature Vol.437(948-949)/13 October 2005 
Virginia Gewin

研究によって得られたアイデアを市場に移すという、広く賞賛された米
国のシステムが疲労の色をみせている。Virginia Gewin が報告する。
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米国内の大学に対する企業の
研究資金提供額の推移

年
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きる可能性がある」と彼は警告する。

彼は、大学において知的財産が過剰

評価される傾向をみてとっているの

だ。もし、ある製品がたとえば数十

件の特許を必要とする場合、各大学

は利益の 5%の供与を求めるが、それ

では早晩に研究を行うことが現実的

でなくなる、と彼は受け加える。

「大学と共同で委託研究を行う企業

の数が、だんだん減ってきている。

企業側としては、商売にならないと

感じているのだと思う。もし最終的

にライセンスできないような発明を

すれば、企業にとって不利になる可

能性があるのだ。」こう語るのは、ダ

ウケミカル社の社外技術担当ディレ

クター Susan Butts だ。産業アナリ

ストは、産業界から大学への研究資

金の流れの伸びが鈍くなり、過去 5

年間は不安定な動きを示している、

と指摘する（右上のグラフ参照）。

Butts とペンシルベニア州立大学で

委託研究担当ディレクターを務めて

いる Bob Killoren は、交渉が難航し、

長期化しているという苦情を受けて、

「産学共同研究における知的財産権契

約の再設計」というプロジェクトを主

催するというアイデアを米国科学ア

カデミーにもちかけた。このプロジェ

クトは、ヒューレット・パッカード、

IBM やユーイング・マリオン・カウ

フマン財団を含む複数の財団から資

金援助を受けて、ハイテク領域での

産学間の協力関係を促進させる方法

を見つけることを目的としている。

活発な議論を経て、このプロジェ

クトの参加者たちは、ある程度の共

通認識を得たと感じている。そして

今、彼らは、さまざまな事業分野やプ

ロジェクトのタイプにおける要求条

件に合わせて容易にカスタマイズで

きるモデルを構築しようとしている。

その結果生まれたソフトウェアパッ

ケージ「TurboNegotiations」は、

交渉にあたる技術移転担当部署を支

援し、法務費用を抑制することを目

的にしている。大学技術マネージャー

協会（AUTM）によれば、2003 年

に大学が特許専門の弁護士に支払っ

た費用は 2億 500 万米ドル（約 240

億円）で、そのうちライセンシーから

法務費用として取り戻せたのは 8600

万米ドル（約 99億円）にすぎない。

Al Berkeley（NASDAQ の元副会

長）のような一部の業界ウォッチャー

は、産学間の対立が昨日や今日生じた

問題とはみていない。昨年の AUTM

の会議において、Berkeley は、収益

が得られる可能性のある特許を発見

し、売りこみをかけるという技術移

転事業の半分にあたる仕事がなされ

ていない点が問題なのだ、と語った。

「投資銀行が販売会社に労力をかける

のと同じくらい特許の売りこみに労

力をかける必要がある」と彼はいう。

Berkeley は、重要な特許の特徴に

加えて収益を得る方法を指摘する文

書を作成すれば、商品化に役立つだ

ろう、と提言している。そのために

ユーイング・マリオン・カウフマン

財団では、研究者が企業と接触する

うえで役立つポータルサイトを、9月

にウェブ上で開設した。

新薬開発にも支障が
一方、制度的に最もニーズに応えて

いるとされるバイオテクノロジーの

分野ですら、現行の技術移転システ

ムが適切に機能していないことを示

す徴候がある。過去10年間において、

このシステムから生まれ、承認を受

けた新薬の数が減ってきているのだ。

それには、多くの理由が考えられる

が、その 1 つは、より明白な新薬探

査法の多くがすでに試されてしまっ

ている点である。

それでも、このシステムに批判的

な論者は、大学がほとんどすべての

技術に対して特許の保護を求めるた

めに、米国のバイオテクノロジー企

業を生みだしたといっても過言でな

いバイｰドール法が、今では同企業を

締めつけるようになっている可能性

がある、と主張する（M. A. Heller & R. 

S. Eisenberg Science 280, 698-701; 
1998）。

医学系大学院や業界の指導者たち

は、知的財産問題が新薬開発過程に

とっての障害となっていることを認

めている。米食品医薬品局が主催し

た 2004年 1月の会議で、彼らは「前

競争的な（precompetitive）」研究

成果をより明確に定義し、共有する方

法を発見するために行動することに

合意した。また、彼らは、「プールさ

れた」特許という方法を模索すること

も約束した。この方法は、情報技術の

業界ではすでに実施されており、幅広

い対象者が、これらの特許に直ちにア

クセスすることが許されている。

「医薬品開発事業では、投資から一

定の利益が得られるという期待を当

然にもつようになっているが、肝心

の利益が得られなくなっている。そ

のため、今のモデルが正しいのかど

うかという疑いが生じている。」こう

語るのは、マサチューセッツ工科大

学に新たに開設されたバイオメディ

カルイノベーションセンターのセン

ター長 Frank Douglas である。

Douglas は、前競争的なアイデア

や研究ツールが、ライセンスを必要と

せずに、今までよりも自由に共有され

ることを望んでいる。「もし何が前競

争的なのかという点で合意がなされ

れば、ライセンス料やロイヤルティに

ついて、これまでより合理的な対応が

できるかもしれない」と彼は話す。
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いつのまにか多くの分野を横断していた
Nature Digest ̶  どのようなきっかけで、フェロモンやにお

い、嗅覚受容体＊1 の研究をはじめたのですか ?

東原 ̶  大学学部では、昆虫フェロモンの合成を研究されてい

た森謙治教授の有機化学研究室にいたのですが、フェロモンが

非常に厳密に識別されていることに感動しました。一方で、化

学物質が受容される生体側にも興味があり、自分が合成した物

質を使って生物の受容体について研究したいと考えていました。

また、研究室には多種類の薬品のにおいがあふれていて、われ

われはそれらをどうやって嗅ぎ分けているのかも不思議でした。

ND ̶  大学卒業後は、アメリカのニューヨーク州立大学大学

院に進学されました。

東原 ̶  ええ。そして、在学中の 1991 年に発表されたコロ

ンビア大学の Richard Axel 教授と Linda B. Buck 博士の嗅

覚受容体遺伝子に関する論文に感銘を受け、このころに将来、

嗅覚の研究をしようと決めました。両氏はその研究業績によっ

て、2004 年にノーベル医学生理学賞を受賞しています。

ND ̶  有機化学から生化学、分子生物学と分野を横断しなが

らの研究生活は、意図したことだったのですか ?

東原 ̶  大学院では生化学と分子生物学を学んで昆虫幼若ホル

モンの研究に携わり、博士課程修了後はデューク大学で Gタ

ンパク質＊2 を介した情報伝達を研究しましたが、常に生理活

性物質がどのようにして認識されるかという受容体に関する

研究領域にいました。また、有機合成から研究の世界に入っ

たので、私の基礎は化学にあります。まず、現象を見極めて

生理活性をもつ化学物質を取ることからアプローチして、そ

の受容体を調べ、そこから情報伝達機構や遺伝子、さらには

個体レベルでの行動や生理的変化に切りこんでいくという研

究スタイルは一貫しています。

英語で考えるか、日本語で考えるかが帰国の契機に
ND ̶  どのような理由で、日本への帰国を決められたのですか?

東原 ̶  海外にいると、アイデンティティが常に問われます。

そんななか、自分の日本人的な部分を確認する場面が多く、

それを犠牲にしながら働き続けることに違和感をもっていま

した。一番大きかったのは、言語と思考回路の問題です。ア

メリカの大学院で科学用語を英語で学び、サイエンスに関し

ては最初は英語で思考していたのですが、複雑な内容では思

考がストップしてしまうことに気づきました。日本語で考え

ようとしても日本語で用語を覚えていないため、思考が回り

ません。そこでつまずいて、どちらかを選ばなくてはと。日

とことん論理的に考え、魂を注ぎこんだ
ときにブレークスルーが生まれる

東京大学大学院の東原和成助教授はフェロモンやにおい、嗅

覚受容体研究の第一人者である。最近では、マウスの雄の涙腺

から雄特有のフェロモンが分泌されていることを明らかにし、

Nature2005 年 10 月 6日号に発表した。有機合成化学から

生化学、分子生物学と、さまざまな分野の手法を駆使して成果

をあげている東原助教授に、研究テーマに出会ったきっかけや

研究への取り組み方、学生に望むことなどをうかがった。

東原和成（とうはら・かずしげ）/東京大学大学院新領域創成科学研究科先端生命
科学専攻分子認識化学分野助教授。Ph.D. 1966 年、東京都生まれ。1989 年、東
京大学農学部農芸化学科卒業。1989 年、ニューヨーク州立大学 Stony Brook 校
化学科博士課程入学、1993 年、博士課程修了。デューク大学医学部博士研究員を
経て、1996 年、東京大学医学部脳研究施設神経生化学部門助手。1998 年、神戸
大学バイオシグナル研究センター助手。1999 年より現職。

世界で初めて単一嗅細胞からの嗅覚受容体遺伝子の機能的クローニングに成功し、
再構成実験でにおいの応答を確認した 1。また、におい物質の濃度の変化によって
活性化される嗅覚受容体の組み合わせが変わること、におい物質が混じると互いの
嗅覚受容体をブロックして別のにおいになることを明らかにした 2。世界に先がけ
て、昆虫におけるにおいやフェロモンの受容メカニズムも解明 3。最近では、雄マ
ウスの涙腺から出る性特異的ペプチドが物理的接触によって雌マウスの鋤鼻器官の
感覚ニューロンを刺激することを報告した 4。
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＊1　嗅覚受容体
においと結合するタンパク質で、鼻のなかの嗅細胞に発現している。哺乳
類は、嗅覚受容体をコードする遺伝子を 900 ～ 1500 種類もっていて、マウ
スでは約 1400 個あり、実際に機能しているのはそのうち約 1000 種類程度。
ヒトでは約 800 個のうち 350 ～ 400 種類程度が機能しうる受容体。

＊2　G タンパク質
GTP 結合タンパク質ともよばれ、細胞の増殖・分化など、さまざまな細胞応
答現象を制御する。なかでも七回膜貫通型受容体と共役する三量体 G タンパ
ク質は、細胞内のシグナル伝達に重要な役割をしているとされる。
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本で大学院教育を受けた人は、海外でも日本語で思考するよ

うです。やはり、母国語での思考が一番です。

ND ̶  帰国後の研究生活はいかがでしたか ?

東原 ̶  1996 年から日本で嗅覚研究に取り組みましたが、と

くに99年に新設された今の研究室を一から立ち上げられたの

は、幸運だったと思います。学生たちが論文を出し、立派に

育って就職していくのも楽しみで、アメリカ時代に比べて書

く論文の数は減りましたが、今のほうが充実しています。日

本人の手だけによるオリジナルの論文を世界に発信すること

に、格別の喜びを感じています。

ND ̶  アメリカでは、研究者が独立して研究費や人事をマネ

ジメントすると聞きますが。

東原 ̶  はい、独立志向の強い人にはいいと思います。日本で

は逆に、なんでもひとりでやろうとしてもうまく回らないし、

研究者どうしが協力し合えるのがいいところです。今の同じ

ラボの教授とはちがうプロジェクトで動いていますが、研究

費をプールし、協力してラボを運営しています。

ND ̶  ご苦労はなかったのですか ?

東原 ̶  いいえ、最初は研究費を取れなくて苦労しました。公

的な研究費では、近い将来どうなるか予測がつく研究が評価さ

れる傾向があります。私の研究は手探りで申請書に書きづらく、

申請してもなかなか受諾されない状況が続きました。大学卒業

後に渡米したため、日本の先生方とのつながりが少なかったこ

とも影響したと思います。だからこそ、帰国後に自由に研究さ

せてくださった当時東京大の芳賀達也教授と神戸大の吉川潮教

授そして東京大の片岡宏誌教授にはたいへん感謝しています。

ND ̶  マウスのフェロモンが涙腺から出ていたことは、ユ

ニークな発見でした。この研究の経緯をお聞かせください。 

東原 ̶  それまで、マウスのフェロモン候補として尿由来の低分

子有機化合物やペプチド性物質が単離されていましたが、それ

らが鋤鼻器官で in vivo で感知されるという実証はありませんで

した。鋤鼻神経での遺伝子発現誘導をみるフェロモンアッセイ

系を確立したところ、マウスを飼っている床敷きから性特異的な

活性が見つかりました。初め、それは尿から分泌しているのだ

ろうと考えていました。しかし、プロジェクトをやってくれてい

た大学院生が、マウスの眼窩外に妙な組織があることに気づき、

調べてみたらもう1つの涙腺で、そこから分泌されていたのです。

この涙腺は簡単な解剖学の教科書には載っていない、あまり知

られていない組織でした。その後の活性物質の単離、精製、構

造決定によって新規のペプチド物質であることがわかり、さらに

そのペプチドをコードしている遺伝子を同定しました。この活性

物質の単離には何十匹ものマウスを使ったのですが、1回のアッ

セイにつき約1週間を要するたいへん手間のかかる作業でした。

ND ̶  今後の目標は ? 

東原 ̶  この研究から、フェロモン、性、生物の「進化」とい

う新しい視点が提示されました。種の進化の時間軸を念頭に

おきながら、まずはこのフェロモンの脳へのシグナル伝達や

引き起こされる生理的変化や行動を調べたいと思っています。

また、最近発見したカイコガの性フェロモン受容体の情報伝

達機構の解明も目標です。においに関しても、生化学や分子

生物学の分野でにおい分子と受容体の視点から高次脳情報処

理までをターゲットに嗅覚研究をしている研究者は、世界的

にもほとんどいません。においやフェロモンの研究は一見狭

い領域に思われるかもしれませんが、さまざまな生物現象に

かかわり、生命の本質に迫るものです。将来的には、空間を

把握する力としての嗅覚の大切さを科学的に伝え、社会にお

けるさまざまなにおいの問題を解決して、人間のQOLの向上

や幸福につながるような研究ができればと望んでいます。

科学者には論理的思考と忍耐力、オリジナルな発想が必要
ND ̶  すぐれた科学者になるために、学生やポスドクの人た

ちには何が必要ですか ? 

東原 ̶  とことん考えることが、なによりも大切です。論理構

成やデータの解釈、研究計画などを議論することで、論理的

な思考と手法を習得することができます。また、うまくいかな

かったときに、何が原因なのかを探る能力と忍耐力も必要で

す。それらが身につくには、最低数年くらいはかかります。そ

の間に興味をもったテーマに「これを何とかしたい」と魂を注

ぎこむことができれば、成果は出るはずです。そして、その成

果を論文の形にする過程で論理的思考がさらに強化されます。

ND ̶  今の時代は情報過多で、それに惑わされる人も多いの

ではないでしょうか ? 

東原 ̶  ええ、今ホットだといわれるテーマはすでに一番いいと

ころを通りすぎていますし、論文引用件数の多い分野は多くの人

が研究していることを意味します。考える前にインターネットで調

べようという思考回路からは、オリジナルな発想は出てきません。

最低限の知識は必要ですが、まず自分で考えることが大切です。

ND ̶  ありがとうございました。

聞き手は小島あゆみ（サイエンスライター）。
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ヒトの多様性をもっとよく知るために

ヒトにおける遺伝的多様性に関するぼう大なデータ集成の初版ともいうべきものが、このほど完
成した。今後の課題は、これらのデータを読み解き、ヒト個人間の差異の健康への影響を解明す
ることだが、それには多くの時間が必要だろう。

David B. Goldstein & Gianpiero L. Cavalleri 

Understanding human diversity 

小説家サマセット・モームが医学生だったころ、1 本
の神経があるはずの場所に見つけられずにいると、解
剖学の教官が隠れていた神経を見つけだし、「この世界
では教科書通りの正常な例など、めったにないんだよ」
と教えてくれたという 1。正常な型といえるヒトなど現
実には存在しない、その主な理由の 1つは、Nature10
月 27 日号に発表された国際ハップマップコンソーシア
ムの論文 2 を見ればよくわかる。
ヒトゲノムには「多型」がおよそ 1000 万か所ある。

ここでいう多型とは、集団内に保有される遺伝的な変動
であって、頻度の低い遺伝子の型でも少なくとも 100
例に 1例の割合で存在するものとする。血縁関係のな
い 2人の人間どうしだと、遺伝的なちがいは数百万か
所にのぼり、そのせいで外見も振る舞いも異なってくる。
こうした遺伝的な多様性は、われわれ人類の進化史の貴
重な遺産ではあるが、その代償も小さくない。遺伝情報
および遺伝機構は、恵み深く興味深くもある形にわれわ
れの差異を作りだすとともに、われわれの健康にも影響
を及ぼすからである。
現代の遺伝学研究は、嚢胞性線維症やテイ・サックス

病といった単純な家族性遺伝疾患に結びつく遺伝子異常
を突き止めることには、すでに大きな成功をおさめている。
しかし、こうした異常は比較的まれである。たとえば、が
んや心血管疾患や神経変性疾患といったわれわれの多く
がかかる遺伝疾患は、もっと複合的である。それどころか、
これらの頻度の高いありふれた遺伝疾患については、あ
る厳然たる必然性がみられる。つまり、若くして死にい

たる病に対する治療法が向上していけば、認知症（痴呆）
など高齢で発症する疾患が急増していくとみられるのだ。
これらのありふれた疾患は複合的な性質をもつため、

今までは遺伝解析による解明がほとんど進んでいなかっ
た。しかし、遺伝的なものがこうした疾患に重要な役割
を果たしていることには疑問の余地がない。これは数多
くの研究によって実証されている。たとえば、ある集団
内のごくありふれた疾患の多様な型のうち 40%以上、
また、統合失調症など一部疾患のうち 70%以上が遺伝
的多型から説明づけられることが報告されている 3‒5。
ややこしいことに、遺伝子の多型によって、ヒトはあり
ふれた疾患にかかりやすくはなるが、必ずなるわけでは
ない。また、こうした多型に他の遺伝子の多型や環境と
組み合わさることで疾患が起こりやすくなる。
1000 万か所もの多型のどれが疾患に影響するのかを

見極めるには、どうしたらよいのだろうか。幸いなこと
に、1000 万もの部位すべてを直接分析して疾患とそれ
らとの相関を判定する必要はない。なぜなら、ヒトゲノ
ムにある多型は多くの場合、互いに連動し相関している
からだ。1個の変異が生じたとき、この変異は同じ染色
体上にある特定の多型と連動して振る舞う（このように、
まとまって遺伝する多型群を「ハプロタイプ」という）。
この理由や他の理由から、多型間には統計的に強い相関
性がしばしばみられ、そのため 1本の染色体上のある
部位に特定の多型が存在すれば、別の部位にも特定の多
型が存在することを予測できる。すなわち標識用の「タ
グ」として使えるのである。
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ハップマップコンソーシアムの目指した第1のゴール
は、多型間のこうした相関性を見つけること（プロジェク
ト名もここからきている）であり、これはみごとに成功を
おさめた。プロジェクトの第1期では、今回報告されたよ
うに 2、100 万か所以上の一塩基多型（SNP; スニップと
読む）について、4種類のヒト集団の代表者グループの遺
伝的構成（遺伝子型）に関するデータを編集・解析した
（SNPは、挿入や欠失などとは対照的に、ヒトゲノムにみ
られる最もありふれた多型の種類の1つである）。その設
定目標は、塩基配列上の5000 塩基ごとにSNPを1か所
ずつ確実に配置していくことだった。第 2期ではSNPの
被覆率を大幅に高める予定だが、まだ完了していない。
ハップマップ解析グループは、概念的に簡便で信頼で

きるタグ選別法を用いて、ありふれた多型でゲノム全体
の地図を作るのに必要なタグ数が、多型部位総数の 10
分の 1たらずでよいだろうと見積もった。もっと精妙
で洗練された方法であれば、さらに良い結果が得られそ
うである。
ハップマッププロジェクトは多型の相関性を記載した

だけでなく、他にも成果をおさめた。3年前の段階では、
わかっていた多型の数は 170 万未満だった。現在その
数は、同プロジェクトと関連研究のおかげで 800 万を
超えた。多型の大部分がわかれば、形勢はおおいに有利
となる。今やわれわれは、これらのデータに生物情報学
のツールを駆使して、考えられる機能の面から多型に優
先順位をつけられるようになった。たとえば、タンパク
質のアミノ酸配列を変化させる多型や、機能的に重要な
（つまり種を超えて保存度が高い）染色体領域に位置す
る多型、もしくは他のゲノム解析基準を使うのが適切と
みられる多型などを重点的に調べることができる。
この成果は、ヒトの疾患や治療に対する反応の個人差

を調べるうえで、どんな意味をもつのだろうか。ハップ
マッププロジェクト以前に、ある医薬の分子標的に一般
に起こる高い遺伝的多型が、患者の反応に影響するかど
うかを判定しようとしたとする。その場合、十分な数の
多型を見つけだすためには、調査対象の集団を代表する
人々で、問題の遺伝子の塩基配列を再度読み取らねばな
らないことになる。4年前のこと、われわれのグループ
は抗てんかん薬の標的をコードする SCN1A という遺伝
子について、実際にこの作業を行った。この一般的な多
型を突き止めて適切なタグ部位を見つけるのに、2年も
要した。今なら、ハップマップのデータを利用して、単
純なコンピューター・アルゴリズムを使うだけで同じこ
とが数分でできてしまう（次ページの「ハプロタイプ地
図作成の手順」参照）。
ハップマップデータを使ったゲノム全域の相関解析が

どれほどの威力をもつかは、同じ号に掲載されたもう 1

つの成果（p.1365）を見ればよくわかる 6。Cheung た
ちは、家系調査で遺伝的多型によって発現が影響を受け
ていることがすでにわかっている、27 個の遺伝子を解
析し直した。そして、これらの遺伝子の多くがゲノム全
域の相関解析によって検出されることや、1つの例では
ハップマップのデータのおかげで、in vitro 解析により
遺伝子発現を変化させることが明らかなある多型の同定
を容易にすることを報告している。
次に重大な問題は、ヒトの健康とのかかわりである。

これらの解析ツールはまったく新しいものなので、あり
ふれたヒト疾患への遺伝的な関与をこれまで突き止めら
れなかったからといって、今後もできないとあきらめて
かかることはない。しかし同じく、成功するという保証
もない。ありふれた疾患に遺伝的特性が関与しているこ
とがわかっても、どんな種類の遺伝的多型が原因なのか
はわからない。もし、そうした多型が一般的なもの（つ
まり 1000 万か所のうちの 1つ）なら、新しい解析ツー
ルキットで、疾患と関連する遺伝的多型の特定は大きく
加速するはずである。しかし、もし原因となる多型の頻
度がこれより低ければ、見つけるのはずっとむずかし
くなるだろう。同じように、他の種類の多型（たとえば
反復配列要素や挿入や欠失）が SNP のタグによってど
の程度うまく把握できるかもわからない。まだ十分な取
り組みがなされていないもう 1つのややこしい問題は、
ハップマッププロジェクトで調べられた 4種類の集団
が、他のヒト集団の多型をどこまで反映しているかとい
う懸念である。
またこれも認めねばならない現実なのだが、ありふれ

たヒト疾患のリスク因子を突き止めれば健康状態が改善
されることにつながると直接示した証拠は、今のところ
ほとんどない。リスク因子がはっきり突き止められた希
有な例でも、それが治療や予防に役立っていないのが普
通である。たとえば、APOE 遺伝子の多型の 1つは老
年性アルツハイマー病の強力な発症予測因子だが、この
疾患を防ぐために生活スタイルや食事内容をどう変えた
らよいのかはわかっていない。最も期待されるのは、リ
スク因子から治療の新しい道筋がみえてくることだろう
が、この面でも成功例はほとんどない。
もっとはっきりいえそうなのは、患者の治療への反応

にかかわる遺伝的予測因子の同定が、近い将来の臨床に
かかわってくるだろうということだ。多型はこうした反
応に大きな影響をもつ可能性があり、これらの影響を見
極めることで、代替となる治療法がみえてくるかもしれ
ない。例として、数十年前に導入された薬と新世代の薬
を比較した場合でも、異なる抗精神病薬の間で総体的な
有効性にはほとんど差がない 7。ところが、患者の反応
は薬剤の種類によって個人差が非常に大きい。たとえば、
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新しいほうの薬剤がひどい体重増加を起こすかどうか
や、古いほうの薬剤が重度の運動障害を起こすかどうか
を予測できるような遺伝子多型を突き止められたら、そ
れに応じて治療の選択肢を考えることができるだろう。
ハップマッププロジェクトは、こうした多型の研究を飛
躍的におし進めてくれそうだ。
現時点のゲノム科学は、暗中模索してもがく思春期の

段階だといえるかもしれない。現在のゲノム解析ツール
キットの威力は驚異的である。この数年で、ゲノムの観
点から（つまり特定の遺伝子ではなく、ゲノム全体を対
象として）特徴をとらえた例がほとんど何もない状態か
ら、多数の生物の全ゲノム塩基配列が得られるまでにな
り、そして今回、ヒトのありふれた遺伝的な差異を記し
たほぼ完全なカタログまで得られたのだから。ただし、
すぐれた技術能力それ自体は、科学の成熟の証とはなら

ない。ゲノム解析研究の次の段階では、生物学的理解と
臨床的有用性の両方にもっと目を向ける必要がある。ゲ
ノム研究者たちは今こそ、関心を技術から応用へと転ず
べきである。
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ヒトの遺伝的多型と健康状
態の関係に関心を寄せる研
究者たちにとって、ハップ
マッププロジェクトはまさ
に天恵である。このデータ
のおかげで、遺伝子やゲノ
ム領域に対応した信頼でき
る標識用の一塩基多型（タ
グ SNP）を、ほんの数分で
選び出せる。
（1）遺伝子型データをダ
ウンロードする。調べたい 1
個の遺伝子（または領域）の
データは、ハップマップの
ウェブサイトから無料で自由
にアクセスして入手できる。
（2）タグ SNP を選別す
るために、データ内の SNP
どうしの相関性を解析する。
図では、互いに強く相関す
る SNP を同じ色で表してあ
る。全 SNP からなるセット
は、タグ SNP からなるサブ
セットに圧縮・省略化でき
る。図ではタグ SNP を各色
で描いてある。

関係するサンプルでは平
均すると、1 個の SNP には
完全に相関する SNP が他に
3～ 10 個（この数は集団に
よってちがう）ある（ただ
し、同じ集団からとったもう
1 つのサンプルでもこうな
るとは限らない）。したがっ
て、こうした相関する SNP
のセットから 1 つの SNP だ
けを残して他をすべて除外
することで、塩基判別の必
要な SNP の数を大きく減ら
すことができる。もっと無
駄なく洗練された方法をと
ることで、費用対効果はよ
り高くなるだろうし、さま
ざまな統計的手法もすでに
提案されている。総合的に
みてどんな方法が最良かは、
まだ統一見解が得られてい
ないが、やがて 1 つか複数
の方法が浮上してきて、全
ゲノムを効率よく解析でき
るタグ SNP セットが得られ
るだろう。

（3）遺伝的な相関性。タ
グ SNP は、ある集団サンプ
ルでの遺伝子型を表してお
り、その集団内では、ある薬
への反応のよし悪しといっ
た関心がもたれる一部の形
質に個人差がある。特定の
反応と相関するタグ SNP が
あるということは、そのタグ
SNPと相関する SNPの 1つ

がその反応に影響を及ぼし
ているということである。図
の場合、緑色の SNP の 1 つ
（丸を付けたもの）が問題の
薬への患者の反応をよくし
ており、結果として該当する
タグ SNPと相関性がある。

D.B.G. & G.L.C. 

ハプロタイプ地図作成の手順
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