


––どの学問分野でも、「美しさ」とい
うのは重要かと思えます。
伊 丹 　我々は、「美しいものには機能が
宿る」という信念を持って取り組んでい
ます。例えばHABは、我々の研究室の重
要テーマであるナノグラフェンや、その
他の各種高機能材料の合成に結び付きま
す。ただしそれ以上に、「破格の構造多様
性」に挑むという目標がありました。

––HAB には極めて高い多様性がある？
伊 丹 　はい。6つの異なる置換基の組み
合わせから考えられる置換ベンゼンの可
能な分子数を計算してみると、置換基が
6種類であれば4291種、20種なら537
万以上、50種なら13億を超えます。この
中には、素晴らしい機能を持つ分子があ
るはずですが、HABのこの多様性は現在
もまるで活用できていないわけです。

「プログラム合成」で難物に挑む
伊 丹 　そこで、我々が以前から提唱し
ている「プログラム合成」という概念で、
この究極のターゲットに挑んでみようと
いうことになりました。

––論文のタイトルにも登場する言葉
ですね。どういった概念ですか？
伊 丹 　今まで、有機合成では「選択的
合成」ということが重視されてきました。
幾何異性体、光学異性体などさまざまな
異性体の中から、欲しい1種だけを選ん
で作り出すということです。しかし、可
能性のある分子全てを作り出すことがで
きればもっといい。それも、1つ1つ違
う方法で作るのではなく、単一のスキー
ムで合成したいということです。これを
プログラム合成と呼んでいて、選択的合
成の上位概念になると考えています。

––多様な化合物群を、体系的、統一
的に合成する手法ということですね。
伊 丹 　最初にターゲットにしたのは、
多置換オレフィンでした。オレフィンに
は4つの置換基が結合できますが、位置
によって反応性が異なるので、これを利

用して順次置換基を導入することで解決
しました（図２）。多置換の各種ヘテロ環
なども制覇していって、いよいよベンゼ
ンに手を付けたのが2005年です。しか
しこれは難しすぎ、2007年頃にいった
ん放棄しました。

––ベンゼンはそんなに難しいのですか？
伊 丹 　ヘテロ環の炭素はそれぞれ環境
が違いますが、ベンゼン環は対称性が高
いので、炭素はほぼ同じ環境にありま
す。ですので、1カ所だけを狙って変換
するのは至難の業です。

––その難物に、再挑戦することになっ
たきっかけは？
伊 丹 　3年半ほど前、山口君が「僕らは
HABにすごく近いところまで来てます
よ」と言い出しまして。当時、チオフェン
に4つのアリール基を導入する方法はす
でに完成していました。これをベンゼン
環に変換すればいいと。目からうろこで
した。このメンバーでなければ、生まれ
なかった研究です。
山 口 　チオフェンは有機導電体など機
能性分子によく出てくる骨格ですが、合

山口潤一郎 准教授
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⇅図１　ヘキサアリールベンゼン（HAB）。
中央のベンゼン環に対して、６種の異なる芳
香環が結合している。芳香環はサイズが大き
いために互いに反発力が働き、効率よく導入
することは難しい。さらに、周辺の置換基の
組み合わせによって極めて多様な可能性があ
り得るため、目的のものだけを合成するのは
極めて困難である。

世界の研究者はもちろん、

自分自身が魅了されるような

分子を作りたいです。
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図３　HAB 合成の基本概念。４つ
の異なる置換基を持ったチオフェ
ン（左）と、非対称の二置換アセ
チレン（中央）を反応させること
で、6 つの異なる置換基を持った
HAB が合成できると考えられる。

図４　4 置換チオフェンの合成。メトキシ基（–OMe）を足掛かりに、チオフェン環上
に順次アリール基（Ar）を導入していく。Ar1、Ar2、Ar3 が、C-H 結合活性化反応によっ
て導入されている。

成屋である自分には、シンプルに4炭素
のユニットに見えていました。これを、2
炭素のユニットとDiels–Alder反応で結
合させればベンゼン環になる、という単
純な発想です（図３）。

C–H 結合活性化
––その 4 置換チオフェンの合成には、

C–H 活性化反応が駆使されています（図
４）。21 世紀の大きなトレンドとなって
いるジャンルです。以前は、分子内にた
くさん存在する C–H 結合のうち、狙っ
たものだけを反応させることなど、なか
なか考えられませんでした。
伊 丹 　大きなきっかけになったのは、 
村
むら

井
い

真
しん

二
じ

先生が1993年に報告した反応
です2。それまでは、「こんなことができ
るはずがない」と、心理的な障壁が高かっ
たのだと思います。しかし「こういうこと
ができる」と分かってからは、多くの研究
者が参入して一挙に研究が進みました。

––C–H 結合活性化が与えた影響は大
きい？
伊 丹 　複雑な分子の合成工程は、以前
の半分くらいになったのではないでしょ
うか。コストや廃棄物は、合成工程数に
依存しますから、非常に大きな変革です。

––さて次は、そうして作った四置換
チオフェンを、ベンゼンにする段階です。
山 口 　チオフェンそのままでは、Diels–
Alder反応を受けつけないのは常識です。
ただ僕は、このような芳香環を壊すこと
もテーマとしていましたので、チオフェ
ン環を酸化してS–オキシドにすること
で芳香族性をなくし、ジエンとして反応
させる着想はすぐに出てきました。これ
をジアリールアセチレンと一緒に加熱す
るとDiels–Alder反応が進行し、一酸化
硫黄の脱離を伴ってHABの骨格が出来
上がります（図５）。

––ただ、この Diels–Alder 反応は位
置選択性が出ないのですね。
山 口 　基質が両方ともほぼ対称的な分

図 2　多置換オレフィン・多置換ヘテロ環のプログラム合成。一置換オレフィンは対
称性が低く、置換位置の環境が全て異なるため、比較的合成は容易。また、各種ヘテ
ロ環は、窒素やイオウ原子の存在によって、置換位置の反応性が異なっているため、
これを利用して選択的な置換基導入ができる。

図５　チオフェン骨格は芳香族性を持ち、安定で反応しにくい。そこで、イオウ原
子を酸化して S–オキシドにすると、芳香族性を失ってジエンとしての性質を帯び、
Diels–Alder 反応を受け付けるようになる。反応後、一酸化イオウ（SO）が脱離して
ゆき、HAB 骨格が出来上がる。
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子なので、こればかりはちょっとどうし
ようもありません。
伊 丹 　ただ、何億という可能性の中か
ら２つにまで絞り込んだわけです。これ
をどうにか分離できれば、世界で誰も果
たしたことのないHABを手にすること
ができますので。
山 口 　この構造決定がまた難航しまし
た。X線結晶解析をしてみたところ、対
称性の高い基本骨格ですので、ディス
オーダー（結晶内での分子の配向の乱れ）
を起こしてうまく行かなかったんです。

––どう解決されたのですか？
山 口 　ケトン部分を還元して大きな置
換基を結合させ、その部分をトリガーに
して分子が積み重なるよう考えました。
よい置換基を鈴木君が探し出してくれま
した。彼は持っていますね。

––この研究で、いちばん嬉しかった
瞬間ですか？
伊 丹 　それはもう（笑）。日付まで覚え
ていて、2014年7月31日ですね。鈴木
君がX線結晶解析の図を持ってきた時、
思わず「ギャーッ」と声が出ました。興奮
しました。プリントアウトして今も壁に
貼ってあります（図６）。
山 口 　廊下の向こうの実験室にまで、先
生の「ギャーッ」が聞こえてきましたよ（笑）。

––やはり研究人生の中でも、そうは
ない瞬間でしょうか。
伊 丹 　シクロパラフェニレンやワープ
ドナノグラフェンができた時ももちろん
嬉しかったですが、叫ぶことはそうない
ですね（笑）。これからも何度か、叫ぶ日
が来ると思いますけど。

分子で答えを出す
––論文発表後、さらに進展はありま

すか？
伊 丹 　ナフタレンやアントラセンなど
に多数のアリール基が結合した、ポリア
リールアセン類の合成が進んでいます。
鈴木君はこの研究のために、就職がすで

に決まっていたのを断り、博士課程に進
学することになりました。「化学が好き
で、今この研究をやらなかったら一生後
悔する」と言ったら、会社も理解してく
れて「では3年待ちます」と。

––なるほど。伺っておりますと、非常
に魅力ある研究室を作り上げていると思
いますが、運営など気を配っていること
はありますか？
伊 丹 　僕1人がどうこうではなく、各
自が「いい仕事をしよう、歴史に残る研
究をしよう」という意識を持ってくれて
います。学生たちは、化学に対して真剣
過ぎるくらい真剣で、それが学生実験な
どを通じて代々伝わっています。僕は、
ワイワイ言いながら一緒に楽しんでいる
だけです。
山 口 　伊丹研には、「朝は9時半に来
る」こと以外に規則がないのです。僕自
身も縛られるのが嫌ですし、本当に優秀
な学生でしたら自発的にやってくれま
す。心底から化学を楽しみ、しかも真剣
に取り組んでいると、そういう学生が自
然に集まってきます。良いスパイラルが
回ってくれていますね。

––なるほど。伊丹先生は自分の研究
室だけでなく、トランスフォーマティブ
生命分子研究所（ITbM）の拠点長とし
て、反応開発、ナノカーボン、植物ホル

モンなど、多彩な分野で共同研究を進め
ておられます。
伊 丹 　知らないことばかりで、日々勉
強ですが、純粋に心躍らされます。新し
い建物では、研究室同士の壁も全くな
く、自由に行き来しながら実験をしてい
ます。こうした環境は、企業の方も見学
に来ていますよ。そうした中でお互いワ
イワイやることで、用語の違い、文化の
違いを越えられると思っています。そし
て他ジャンルの期待に応えて活躍する分
子を創る、「分子で答えを出す」ことが、
我々の目指すところです。

––ところで、今回の論文を Nature 
Chemistry 誌に投稿したのは？
伊 丹 　皆が見てくれるジャーナルとい
うことで、当然の選択でした。こだわり
がある論文は、やはり人の目に触れてほ
しいですので。
山 口 　良い位置付けの雑誌ですね。伝
統のあるジャーナルなのにウェブ展開で
先行していること、ニュースなど二次情
報にも力が入っていることなど、素晴ら
しいと思います。

––最後に、今後の目標などお願いします。
伊 丹 　僕は、分子の力を信じています。
美しくて、あっと驚くような分子を今後
も送り出したい。合成化学は無限で、絶
対に終わることがないと思っています。
山 口 　世界の研究者はもちろん、自分自
身が魅了されるような分子を作りたいで
す。今後いろいろな研究に手を染めると
思いますが、「分子を合成する」という主
軸は変わらないと思います。世界を変え
るような分子を思いついても、それを実
際に作れなければ意味がありませんから。

––美しい、そして素晴らしい機能を
秘めた分子の登場を期待しております。
どうもありがとうございました。� ■

聞き手は、佐藤健太郎（サイエンスライター）。
1. Suzuki, S. et al. Nature Chemistry 7, 227–233 (2015).
2. Murai, S. et al. Nature  366, 529-531 (1993).

図６　HAB の X 線結晶解析図。６つの異な
る芳香環が結合している。左下に、結晶化の
ための置換基（tert –ブチルジメチルシリル
基）が導入されている。
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2015年6月下旬のある爽やかな日、コ
ネティカット農業試験場（米国ニューヘ
イブン）の野生生物学者Scott Williams
は、1匹のシロアシネズミ（Peromyscus 
leucopus）が昏睡状態に陥るのを待って
いた。Williamsは、このネズミを罠

わな

から
出して、麻酔薬を浸した綿ボール入りの
プラスチック製容器に移したところだっ
た。呼吸が毎秒1回に低下したらすぐに
ネズミを取り出し、採血して体重を測
り、個体識別用の耳標を付け、体にダニ
がついているかどうかチェックし、吸血
して膨れたダニがいたら保存しなければ
ならない。彼はこの一連の作業を手早く
済ませる必要があった。ネズミは2分ほ
どで目覚めるだろうし、イライラしてい
るかもしれないからだ。

Williamsは現在、米国で発生するライ
ム病の典型的な病原細菌であるボレリア

菌の中でもBorrelia burgdorferiに対する
ワクチンをネズミに投与することで、こ
の細菌に感染しているダニの比率を下げ
られるかどうかを調べている。公衆衛生
当局もこの調査に関心を示している。コ
ネティカット州は全米でヒトライム病の
発生数が最も多い州の1つであり、6月
は感染が広がるピーク期である。米国疾
病対策センター（CDC；ジョージア州ア
トランタ）によれば、米国では毎年32万
9000人がB. burgdorferiに感染している
と推定されている。また、早期に治療を
受ければ、ほとんどの人はすぐに回復す
るが（Williamsはライム病に3回かかっ
た）、約5人に1人は長期化して命に関わ
る状態（心臓や視覚、記憶の障害、およ
び消耗性の関節痛）に陥る。

Williamsの取り組みは、ダニ媒介性感
染症の蔓

まんえん

延を阻止するための試みとして

試験中の戦略の1つである。これらの戦
略の中には、このネズミ用ワクチンと同
様に、ライム病を伝

でん

播
ぱ

したり病原体を増
殖させたりする野生動物を標的にして生
態系内でのライム病病原体の循環を遮断
しようというものがある。また、ヒトラ
イム病ワクチンを復活させようとする取
り組みなど、ヒトを感染から直接防御す
る目的のものもある。さらに、もっと先
進的な取り組みとして、ダニがヒトや動
物から吸血する能力を障害する試みもあ
る。この方法は、米国や欧州、アフリカ、
アジアで蔓延している数十種類のダニ媒
介性感染症に対する防御法にもつながる
可能性がある。

ダニ媒介性感染症に対して現在、創造
的な解決策が求められていることは確か
だ。以前から推奨されている介入法に
は、殺虫剤の使用や、ダニ成虫の重要な
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ダニ媒介性感染症を
めぐる問題
ライム病をはじめとするダニ媒介性感染症は大きな

問題となっているが、抑止する方法について研究者

らが何も策を練っていないわけではない。では、いっ

たい何が障害になっているのだろうか。

Melinda Wenner Moyer 2015 年 8 月 27 日号 Vol. 524 (406–408)
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ライム病対策の一環としてネズミを標的にすべきだと、疾患生態学者 Richard Ostfeld は話す。

宿主であるシカの個体数を制御すること
などがあるが、その多くは科学的研究に
おいて成功と失敗が入り交じった結果に
終わっている。そして、多くの人々が現
在用いている昔ながらの予防法も、科学
的証拠に基づいたものではない。「虫除け
を身に着け、ダニが体に付いていないか
を確認し、ダニのいる野外から戻ったら
シャワーを浴びるようにと、人々に呼び
掛けています。しかし、こうした方法で
ヒトの発症例が減ることを示したデータ
はほとんどないのです」と、CDCダニ媒
介性感染症課の細菌感染症部門チーフで
あるBen Beardは説明する。

ダニによって広がる感染症は世界各地
で増加しており、この傾向は、気候変動
や農村地域への人口流入といった複数の
要因が組み合わさることでさらに強まっ
ている。米国で最もよく見られるダニ媒
介性感染症であるライム病の報告症例数
は、1992年以降、米国内でほぼ3倍と
なっているが、この増加には認知度が高
まった影響もあると考えられている。ま
た、ライム病は欧州やモンゴル、中国と
いった国々の一部地域でも徐々に問題化
している。しかし、ライム病以上にたち
の悪い脅威も増えている。クリミア・コ
ンゴ出血熱と呼ばれる感染症が、アフリ
カや中東、アジア、欧州南部の各地でダ
ニにより広まっている可能性があるの
だ。この出血熱では全症例の40％が死亡
している。またセネガルの一部では、住
民の20人に1人がダニ媒介性回帰熱の
一種にかかっている（訳註：日本でも、ラ
イム病の他、つつが虫病や日本紅斑熱の
患者が毎年報告される。また最近では、
2011年に特定されたばかりの新しいウ
イルスによる重症熱性血小板減少症候群
の患者が報告されるようになった）。

米国では、ダニが少なくとも16種類
の感染症（アナプラズマ病、バベシア
症、エールリヒア症、ロッキー山紅斑熱
など）を広めており、これらは全て「重
篤で命に関わる感染症」だとBeardは話
す。また、これらの感染症の多くは発生
数の増え方がライム病よりも速い。アメ

リカ昆虫学会は2015年7月の意見書で、
ダニ媒介性感染症と闘うための国家戦略
を立てるよう訴えた。この意見書によれ
ば、「近年の環境、生態、社会および人口
動態といった要因が重なって、北米全土
でより多くの場所により多数のダニが出
没するという、ほぼ『最悪の状況』が生じ
ている」という。

裏庭がダニとの戦場に
さて、Williamsは無事にシロアシネズミ
に標識を付け、体重を測って、麻酔が切れ
る時間ぎりぎりに何とか野に放した。そ
のネズミには、研究室に持ち帰って解析
するためのダニは付いていなかったが、
採集できる機会はまた他にあるだろう。
コネティカット州の32家族のメンバー
が、所有地の周囲に罠を仕掛けるボラン
ティアを引き受けてくれており、一部の
家にはネズミ用の経口ワクチンを混ぜた
餌の箱も届けられる。ワクチン入りの餌
を置いた場所で、B. burgdorferiを持つマ
ウスやダニが時間とともに少なくなって
いってほしいとWilliamsは考えている。

Williamsのこの計画は型破りなものと
いえる。なぜなら、ライム病対策のほとん

どはオジロジカ（Odocoileus virginianus）
に集中しているからだ。このシカは米国
で過去1世紀の間に個体数が爆発的に
増えており、その要因は、人間による環
境開発で若い森林が徐々に細分化した
ことや、大型の捕食者がほぼ根絶され
てしまったことにある。クロアシマダニ

（Ixodes scapularis）の成虫は通常、シカに
咬
こうちゃく

着してその体表で交尾する。そのため、
ライム病を根絶するにはシカを駆除する
しかないと多くの研究者が主張している。

しかし、シカ駆除の試みは「非常に一
貫性のない結果」に終わったのだと、ケア
リー生態系研究所（米国ニューヨーク州
ミルブルック）の疾患生態学者Richard 
Ostfeldは話す。彼は数十年にわたってダ
ニ媒介性感染症を研究してきた。

タフツ大学（米国マサチューセッツ
州ノースグラフトン）の疫学 者 Sam 
Telford は、1980 年 代 初 め に 同 僚 と、
コッド岬のグレートアイランドに生息す
るシカ個体数を50％減らした。だが、ダ
ニの個体数に大きな減少は見られず、実
際には島のダニ幼虫の数が増加してし
まった1。Ostfeldによれば、ダニの個体
数維持に、たくさんのシカが必要なわけ
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ではないのだという。たとえシカの数が
減っても、ダニは残りのシカに集まるか、
その他の宿主動物を見つけるかして生き
延びる。ダニ個体数が激減したのは、グ
レートアイランドに生息するシカのほぼ
全てが排除されたときだけであった。し
かし、「シカ個体数をそこまで減らすの
は、もはや悪夢といっていい試みです」と
Telfordは話す。また、島のような隔絶さ
れた環境でなければ、シカ個体数を減ら
して維持するのは事実上不可能だ。

危険なネズミ
Ostfeldや他の研究者は、ダニ問題にも
ライム病問題にも「ネズミ」が大きく関
わっていると主張する。ネズミはシカと
同様に、細分化した森林地帯で繁栄し
ているが、その理由の1つにキツネやオ
ポッサムなどの捕食者が棲み処を奪われ
ていなくなったことが挙げられる。この
状況だとダニはネズミにつく。その上、
ネズミは毛繕いをあまりしない。研究に
よれば、ダニ幼虫がネズミについた場合
の生存の確率は50％だが、オポッサムに
ついた場合はわずか3.5％である2。

また、ダニは通常、ネズミに咬着してい
るときにB. burgdorferiに感染する。ライ
ム病流行地域に生息するネズミの大半は、
若いときにこの細菌に感染している。そし
て、ネズミはこの細菌を特にダニによく感
染させるが、その理由はまだ完全には分
かっていない。シロアシネズミの血を吸っ
た若いダニはほぼ全てがB. burgdorferiに
感染し、それに対してシカの血を吸った
ダニでは感染はわずか1％である。ダニか
らネズミへの感染サイクルを遮断するこ
とで、ダニの危険性をかなり減らせるので
はないかとOstfeldは話す。

テネシー大学保健科学センター（米
国メンフィス）の医学微生物学者Maria 
Gomes-Soleckiも、Ostfeldと同意見であ
る。彼女はこの理由に基づいてネズミ用
ワクチンを考案し、Williamsが現在それ
を試験しているわけである。このワクチ
ンはシロアシネズミに、B. burgdorferiの
表層タンパク質A（outer surface protein 

A；OspA）という分子に対する抗体を作
らせる。OspAは、B. burgdorferiがダニ
の腸内にいるときに発現する分子だ。こ
のワクチンを経口摂取したネズミは抗
OspA抗体を産生し始める。以降、このネ
ズミがダニに吸血されると、抗OspA抗
体がダニの腸内の病原体を攻撃して感染
を除去する。B. burgdorferiに感染したダ
ニの比率が減るので、その次世代のネズ
ミは、たとえワクチンを投与しなくても
保菌率が低くなる。

Ostfeldは2014年に同僚らと、Gomes-
Soleckiが作製したワクチンの最初の実
地試験について報告した3。その試験で
は、5年にわたって対象とした区域のシ
ロアシネズミのうち、防御効果のある量
の抗OspA抗体を生じたのは29％にすぎ
なかったが、感染したクロアシマダニ若
虫（幼虫と成虫の間の生活段階）の数は
75％減少した。この餌型経口ワクチンは、
病原体である細菌だけを殺し、動物はダ
ニでさえも殺さず、他の戦略に比べて生
態系破壊が少ない点でも魅力的である。

Gomes-Soleckiは、このワクチン製造
技術を自身の設立したUSバイオロジッ
ク社（US Biologic；米国テネシー州メン
フィス）にライセンス供与しており、該
当地域の家の持ち主が庭のあちこちにネ
ズミ用ウォークスルー型の餌箱を置くよ
うになってほしいと考えている。あるい
は、アライグマやコヨーテを対象にした
餌型の経口狂犬病ワクチンと同様に、地
方自治体が公園や森林内にこの餌型経口
ワクチンをばらまいてもいいだろうと彼
女は話す。Williamsによれば、「ネズミ
はこの餌型ワクチンが好きらしい」との
ことで、彼の同僚の1人はこれを「マウ
スのための『フリトス』（米国のスナック
菓子の商標）」と呼んでいる。

研究者の間には、ライム病をもっと
直接的に予防する方法を求める声もあ
る。理想的なのはヒトに投与するワクチ
ンだ。現在はペンシルベニア大学（米国
フィラデルフィア）の名誉教授となって
いるワクチン研究者Stanley Plotkinの
息子は、35歳のときにライム病にかかっ

た。この感染症ではよくあることだが、
医者が診断を誤り、Plotkinの息子は治
療を特に受けずに数カ月過ごした。やが
て細菌が彼の心臓を侵し、彼はある日、
愛犬の散歩中に倒れてしまった。救急医
療隊員が到着したとき、彼の心拍数は危
険なレベルまで低下していたという。そ
の後息子は回復したが、「この体験で私は
痛感しました。ライム病のワクチンがな
いということは公衆衛生上の悲劇だと」
とPlotkinは話す。

Plotkin は 1990 年代に、ライム病の
ワクチンについて研究していた。しかし
最終的には、英国に本社のあった製薬
会社スミスクライン・ビーチャム（現グ
ラクソ・スミスクライン社）が製造する
LYMErixという競合製品が、1998年に
米国食品医薬品局（FDA）の承認を受け
た。LYMErixは臨床試験で、米国内の複
数のBorrelia属系統が起こすライム病の
リスクを76％低下させた4が、市販開始
時からいくつかの問題に突き当たった。
まず、米国では公衆衛生当局からのサ
ポートが中途半端で、LYMErix投与が推
奨されたのはライム病が流行している地
域の15〜70歳の人だけであった。次に、
ワクチン被接種者の一部が関節炎など自
己免疫関連の副反応を訴えて、スミスク
ライン・ビーチャム社を相手に訴訟を起
こした。同社は2002年にLYMErixを自
主的に市場から回収したが、この対応は
間違いだったとPlotkinは主張し、「あの
ワクチンは安全でした」と話す。

現在ようやく、性能向上が見込まれる
新しいワクチンが安全性試験を通過し
た5。この新ワクチンは、ストーニー・ブ
ルック大学とブルックヘブン国立研究所

（共に米国ニューヨーク州）の研究者らが
開発したもので、バクスター・イノベー
ションズ社（Baxter Innovations；オー
ストリア・ウィーン）にライセンス供与
済みである。このワクチンはOspAを標
的とする点ではLYMErixと同様だが、一
部の研究者や消費者が自己免疫応答の原
因として疑ったタンパク質領域を含んで
いない。また、OspAの変異体をいくつ
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か含んでいるため、ヒトでライム病を起
こすことが知られている多くのBorrelia
属細菌に対し防御効果を発揮し、欧州で
ライム病を引き起こしている細菌種にも
有効である。

それにもかかわらず、このワクチンの
先行きは不透明である。2014年にファ
イザー社はバクスター社のワクチン製品
の多くを販売する権利を買ったが、この
ライム病ワクチン候補は買わなかった。
バクスター社は現在、このワクチンの購
入や開発に関心を示しているグレートプ
レインズ・バイオテクノロジー社（Great 
Plains Biotechnology；米国ネブラスカ
州ロカ）と交渉中である。

ヴァージニア・コモンウェルス大学
（米国リッチモンド）の微生物学者でワ
クチン学者のRichard Marconiは同僚
らと現在、よりいっそう優れたワクチン
を研究しているところだと話す。OspA
型ワクチンの短所の1つは、頻繁な追加
接種が必要なことだ。抗OspA抗体は、
B. burgdorferi がダニの体内にいるとき
に発現しているタンパク質に対するもの
であるため、威力を発揮するのはダニが
ヒトに咬着しているときである。そのた
め、ヒトの血中に抗OspA抗体を絶えず
循環させておかなければならない。しか
しMarconiのチームが開発しているワ
クチンは、B. burgdorferi が哺乳類の体
内にいるときに発現するOspCという表
面タンパク質のうち、免疫に関連する部
分に対するものだ。このワクチンを接種
された人の体は、B. burgdorferi に感染
したダニに咬着されたとき、免疫記憶に
よって抗OspC抗体を産生することがで
きる。つまりこの抗体は、ダニに咬まれ
る前から血中を循環している必要がない
のだ。Marconiと同僚らはすでに、この
OspC型ワクチンのイヌ用版のライセン
ス供与を済ませており、「このイヌ用ワク
チンの成功と手法の独自性から、ヒトで
もかなり有効と思われます」と彼は話す。

しかし、LYMErixが直面した諸問題を
考えると、公衆衛生当局や消費者がヒト
に投与するワクチンを受け入れるかどう

か、依然として疑問である。「楽観的かも
しれませんが、感情的な面は過去10〜
15年の間に変化してきたと思います。ラ
イム病の深刻さを知る人が増えています
から」とPlotkinは話す。しかし、社会の
ライム病への恐れがヒト用ワクチンへの
恐れを上回っているのかどうかを測るの
は、容易なことではない。

ネズミ用ワクチンだとそういう懸念は
起こらないだろうが、Plotkinをはじめ
とする一部の研究者は、ライム病の増加
を抑えるのに十分なほどネズミにワクチ
ンを投与できるかどうか疑わしいと思っ
ている。また、抗OspA型と抗OspC型
のどちらのワクチンにも限界がある。な
ぜなら、現在世界中でライム病以外のダ
ニ媒介性感染症が十数種類も発生してい
るのに（「ダニ媒介性感染症の現状」を参

照）、どちらのワクチンも1種類、つまり
ライム病しか対象にしていないからだ。

ダニの唾液
こうした問題を全て克服できそうな戦略
が1つある。それは、ダニの最も巧妙な
ツールの1つである唾液を逆手に取るこ
とだ。唾液中の分子は、ダニが宿主に咬
着したときに生じる痛みや炎症を抑え、
免疫のシグナル類を阻害し、宿主に気付
かれずに血を吸うのに役立っている。も
し、ワクチンによって唾液中の重要なタ
ンパク質に対する免疫応答を起こすこと
ができれば、ダニの咬着に気付きやすく
なるようにしたり、あるいはダニの吸血
能力を障害したりできるかもしれない。

実は、Ostfeldは身をもってこの方法
の概念を実証している。彼はすでに100
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たちだけの病気ではなく、世界中の公衆衛生上の脅威となっており、発生数の増加も

見られる。
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回以上ダニに咬まれており、現在では彼
の体はダニの唾液に反応するようになっ
ているのだ。「ダニが自分を咬んでいると
分かるんです。なぜって、ヒリヒリしま
すから。かなり強く感じますよ」と彼は
説明する。これだと、ダニが自分に病原
細菌を持ち込む前にダニを除去する時間
が十分にある。ただし、ダニが除去され
るまで生きていた場合の話だ。というの
は、Ostfeldによると、咬着しているダニ
を見つけて除去するとき、理由はよく分
からないがダニはすでに死んでいること
が多いのだという。

欧州委員会の資金提供を受けている 
「ANTIDotE（Anti-tick Vaccines to 
Prevent Tick-borne Diseases in 
Europe）」というコンソーシアムは現在、
ダニの吸血阻害のための標的になりそう
な唾液タンパク質の特性解析を進めてい
る。2011年に、このコンソーシアムの
メンバーが、ダニに免疫を持つ動物の血
清に反応する唾液タンパク質を素早く
特定する技術を報告した 6。この研究で
はさらに、特定した3種類の唾液タンパ
ク質（1種類は吸血時の血液凝固の阻害
に、もう1種類は宿主の免疫応答の阻害
に使われる）に対するワクチンをウサギ
に接種したところ、ダニはウサギから血
をうまく吸えなくなることが分かった。
このコンソーシアムの研究者らは現在、

B. burgdorferi の伝播に関与するダニ唾
液遺伝子を突き止めるための研究も行っ
ている。「ヒトと動物の両方を防御する
という点で、抗ダニワクチンは大いに有
用ではないかと考えています」と話すの
は、ANTIDotEのリーダーの1人である
オランダ国立公衆衛生環境研究所（ビル
トホーフェン）のHein Sprongだ。

USバイオロジック社も、ダニの吸血を
阻害することで複数のダニ媒介性感染症
を予防できるネズミ用の餌型経口ワクチ
ンの開発を計画している。こうしたワク
チンによって、ダニの数も総体的に減っ
ていく可能性がある。幼虫が十分な量の
血を吸えず、成虫まで生き延びて繁殖す
ることが難しくなると考えられるからだ。

しかし、これらの取り組みのゴールは
はるか彼

かな

方
た

にあってまるで見えない。問
題の一部は資金投入が不十分な点にある
と研究者らは言う。米国のライム病やそ
の他のダニ媒介性感染症により表れる症
状は数年前まで、「ヤッピー」病と呼ばれ
る都会に住む高収入の人に特有の病気の
1つと見なされていた（ニューヨーク周
辺での発生が多かったことに起因する）
そうした固定観念もいまだに影を落と
している。Ostfeldによれば、助成金申
請の審査に際して、この固定観念を思わ
せる意見があったという。「審査者たち
に、『米国北東部の富裕層がかかる病気

に税金を投入する価値が本当にあるんで
しょうか。海外では、大勢の貧しい人々
がさまざまな疾患にかかっているんです
よ』という意味のことを言われました」と
Ostfeld。「それは、ある意味では妥当な
見方でしょうが、別の意味では、ライム
病が膨大な数の市民に及ぼす影響を軽く
みていると思います。ダニ媒介性感染症
にかかる市民の全員が裕福なわけではな
く、ましてや米国北東部に限定されてい
るわけでもありません」。投入資金の少
なさの理由として考えられることがもう
1つある。米国のライム病や同様の感染
症ではめったに死亡者が出ないことだ。
米国では年間にライム病と診断される人
の数は前立腺がんと診断される人の数よ
りも多いにもかかわらず、2014年に米
国立衛生研究所が前立腺がんの研究に提
供した資金は、ライム病研究への資金の
10倍以上だった。

何らかの包括的な解決策が実現するま
では、おそらく、一連の小規模な取り組
みによって複数のレベルで少しずつダニ
媒介性感染症の抑制を進めていくことが
必要なのだろう。「敵」を阻止するために、
こうした多様な武器を取りそろえること
が必要だとしても、特に驚くことではな
い。ダニ媒介性感染症の生態学的特性は
複雑であり、そうした特性をヒトがどれ
くらい大きく変化させてきたか、こうし
た感染症の病原体を保有する寄生生物に
どれほど近いところでヒトが暮らしてい
るかを考えると、それくらいは当然なの
だ。「我々は自然界のバランスを崩して
きました」とTelfordは話す。自然界の天
秤を再び安定させることは至難の業なの 
である。� ■
� （翻訳：船田晶子）

Melinda Wenner Moyer は、 米 国 ニ ュ ー
ヨーク州コールドスプリング在住のフリーラ
ンスのサイエンスライター。
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ライム病を引き起こすボレリア菌の一種、 Borrelia burgdorferi。スピロヘータと呼ばれ
るらせん状のグラム陰性菌である。
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肝臓には顕著な再生力がある。肝臓に
は、損傷を受けた後に肝臓と胆管の両方
を補充できる能力を持つ細胞が複数種あ
り、これらは活発に研究が行われてい
る1。一方、細胞死が自然に起こった際に
肝臓が自己再生する「恒常的再生」の仕組
みはそれほど明確には分かっていない。
後者は、肝臓が適切な細胞量を維持する
ことを確保しているため、健康の維持・
増進に非常に重要であるといえる。この
ほどスタンフォード大学医学系大学院お
よびカリフォルニア大学サンフランシス
コ校（共に米国）のBruce Wangらは、マ
ウスにおいて、損傷を受けていない肝臓
に存在する、これまであまり評価されて
いなかった自己複製する細胞集団に注目
して、肝臓の恒常的再生の仕組みを解明
し、Nature 2015年8月13日号180ペー
ジに報告した2。この研究から、肝臓の細
胞は、肝臓の特定の領域に位置している
ときに、恒常性を維持するための「幹細
胞」として機能できることが示唆される。

食事を取ると、栄養素は、食事に含
まれるあらゆる毒素ともども腸で吸収さ
れ、血流に入って直接肝臓に輸送され、
代謝処理を受ける。肝細胞は、肝臓での
代謝を制御するとともに、毒素に対する
防御機構の最前線で処理に当たってい
る。その過程で損傷を受けることがあり、
損傷が慢性的になった状態は世界的に重
要な健康問題となっている。そのため肝
臓で損傷を修復できる細胞集団を突き止

めようと、精力的な研究が行われてきた。
肝臓の血管網について考えてみよう。

腸からやってきた栄養素が豊富な血液
は、門脈を介して肝臓の入り口に到着す
る。そこは肝門と呼ばれ、門脈、胆管、
肝臓の動脈が並行して存在している場所
だ。血液はそこから肝細胞塊の類洞と呼
ばれる毛細血管へと入っていき、接触す
る肝細胞によって代謝産物や毒素の交換

が行われ、その後、中心静脈に集まる。
従って、肝臓の入り口の方が中心部より
も毒素による損傷が大きく、また、それ
に対抗し得る能力が必要である。実際
に、門脈周囲肝細胞は、ほとんどの種類
の肝臓損傷に応答し 1,3-5、恒常的な細胞
再生にも寄与していることが分かってい
る1,3。しかし、肝臓の解剖学的研究から
は、より保護された細胞集団が中心部に

再生生物学

肝臓の細胞量維持に重要な細胞集団を発見

Kenneth S. Zaret　2015 年 8 月 13 日号　Vol. 524 (165–166)

Maintaining liver mass

マウスでの実験で、これまであまり評価されていなかった肝細胞集団の 1 つが、

日々の肝臓細胞量の維持に重要な役割を担っていることが分かった。

この細胞群は近傍の静脈からのシグナルによって誘導・維持されている。

子孫肝細胞

中心静脈

Wntシグナル伝達

内皮細胞

中心静脈周囲の肝細胞

図 1　日常的な肝臓再生への寄与
肝臓の中心静脈を裏打ちする内皮細胞は Wnt シグナルを発し、隣接する中心静脈周囲の肝細胞
に Wnt 応答性遺伝子の発現を引き起こす。Wang らは、これらのシグナルが中心静脈周囲の
肝細胞の増殖を促進することを報告している 2。この中心静脈周囲の肝細胞は子孫細胞を生じる
が、子孫細胞は Wnt シグナルが到達できない位置に存在しており、親細胞より増殖が遅い（子
孫細胞の一部には 2 つ以上の核がある）。このように、中心静脈周囲の肝細胞は肝臓の細胞量
の維持に寄与している。
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控えている可能性があり、中心部は恒常
的な自己再生に関与する細胞にとって都
合の良い場所である可能性が示唆されて
いる。

中心静脈のすぐ近くの中心静脈周囲
領域の肝細胞は、正常な状態では他の肝
細胞よりわずかに速く増殖し 6、Wntシ
グナル伝達経路によって活性化される
遺伝子を発現する唯一の肝細胞集団で
ある7,8ことが知られている。Wangらは
マウスにおいて、ある時点でWnt応答
性遺伝子を発現していた細胞をその後
永久に追跡できるように、遺伝学的技
術を用いて蛍光標識した。こうすること
で、その細胞や子孫細胞が蛍光を発する
ようになるので、この蛍光を発する細胞
系譜を追跡することが可能になり、中心
静脈周囲の肝細胞が自己複製すること、
つまり、この細胞は中心静脈の近傍に存
在し続け、通常他の肝細胞とは置換され
ないことを見出した。この細胞は、時間
が経過すると中心静脈周囲領域の外に
子孫細胞を生じ、正常な状態では肝臓の
細胞量の最大40％を補充することがで
きた（図1）。この知見は、中心静脈周囲
の肝細胞が他の肝細胞とはどのように
異なっているのか、また、このような差
異は中心静脈に隣接することに依存し
ているのかという疑問につながる。これ
は、現在、幹細胞の独自性は肝細胞が存
在する局所の環境から受け取るシグナ
ルに依存する場合があることが分かっ
ている9,10からだ。

哺乳類細胞は通常、各染色体を2コ
ピー持っているが、ほとんどの肝細胞
は、この染色体組を複数コピー持ち、分
裂の際には染色体不均衡を示すことか
ら、肝臓の細胞を補充する細胞集団とし
て理想的な候補であるとはあまり考えら
れていなかった 11。Wangらは、中心静
脈周囲の多くの肝細胞が正常染色体組を
持っており、そのため分裂の際にはゲノ
ムを忠実に複製するのにより適している
と考えられることを見いだした。最後に
Wangらは、中心静脈を構成する内皮細
胞から放出されるWntシグナルにより

中心静脈周囲の肝細胞が増殖し維持され
ることから、今回明らかになった肝細胞
補充機能にWntシグナルが必要である
ことを見いだした。

中心静脈周囲の肝細胞が、他の肝細
胞 1,3 とともに肝臓の恒常性に寄与する
という発見から研究に多くの道が開か
れた。例えば、肝臓の恒常的再生に対す
るこれらの細胞種の寄与の相対的な割
合は分かっていない。また、肝臓が門脈
周囲ではない領域で損傷を受けた場合
に起こる再生に中心静脈周囲の肝細胞
が果たす役割も解明されていない。中心
静脈周囲の肝細胞の理解が深まれば、自
己再生を増強できるだろうか？　in vivo
でWnt経路を操作することで、これらの
疑問を解消する手掛かりが得られるか
もしれない。Wnt経路は in vitroで肝臓

「オルガノイド」を増殖させることが示
されている12。

おそらく、最も重要な疑問は中心静脈
周囲の肝細胞がニッチ依存的な幹細胞
集団 9,10 としてふるまうかどうかという
ことだ。つまり、中心静脈周囲領域に位
置させた全ての肝細胞が、内皮のWnt
シグナル伝達の影響を受けて、Wnt応答
性の増殖速度の速い細胞になり、もとも
と中心静脈周囲に存在する細胞のよう
に機能するかどうかということだ。この
非常に重要な疑問に対する答えは、例え
ば、ジフテリア毒素の一過性誘導により
中心静脈周囲の肝細胞を除去した上で、
他の肝細胞でも中心静脈周囲の肝細胞
と同じ役割を果たすかどうかを明らか
にすることにより、得られるかもしれな
い。仮に、どんな肝細胞も（少なくとも正
常な染色体組を持つどんな肝細胞も）、
中心静脈周囲領域に位置させたり、ある
いは正しいWntシグナル伝達に曝露し
たりすることで「活性化」でき、肝臓の恒
常性を維持するより効率的な細胞にな
るのであれば、慢性肝疾患の治療に役立
つと考えられる。

しかし、ほぼ全ての肝細胞は、肝臓で
の位置にかかわらず、自己再生でき、肝
臓の恒常性に寄与できる 1,3。従って、1

つの肝細胞集団のみを真の恒常的幹細胞
であると考えることは適切ではないのか
もしれない。むしろ、一部の肝細胞の方
が他の肝細胞よりも自己再生に適してい
るかどうかという観点から捉えることが
妥当かもしれない。

さらに特筆すべきは、Wangらが、中
心静脈周囲の肝細胞が転写因子Tbx3を
発現する唯一の成体の肝細胞集団であ
ることを見いだしたことである。Tbx3
は初期胚において肝細胞や胆管細胞の
前駆細胞である肝芽細胞の発生に不可
欠である13。胚性肝芽細胞は、隣接する
内皮細胞からの直接のシグナル伝達に
より増殖が促進される14。従って、中心
静脈周囲の肝細胞は、胚での肝発生と特
徴を共有する環境に生存しているとい
える。しかし、肝芽細胞は二分化能を持
つが、中心静脈周囲の肝細胞は肝細胞の
みを生じると考えられることから、これ
らの細胞種を調節するネットワークに
は違いがあると考えられる。中心静脈周
囲の肝細胞と肝芽細胞、中心静脈周囲の
肝細胞と肝臓の他の肝細胞の類似性や
差異をそれぞれ理解することは、肝臓研
究や再生研究の分野での重要な知見に
なると確信している。� ■
� （翻訳：三谷祐貴子）

Kenneth S. Zaret はペンシルベニア大学ペ
レルマン医学大学院（米国ペンシルベニア州
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X線は、物質内部に容易に入り込み、元
素の違いや化学的性質、磁気的性質の空
間的変化から生じるコントラストを使っ
て内部の三次元構造像を作り出すことが
できる。硬X線波長で動作するコヒーレ
ンス（可干渉性）の高いレーザーが実現
すれば、このような静的な構造決定以上
のことが可能になり、物質の状態を極め
て短い時間スケールで、原子レベルで探
ることができる。例えば、化学結合の形
成・変化、電荷移行、光誘起超伝導など
の動的プロセスの観測や、生体などの高
分子構造を損傷せずに決定することがで
きる。X線レーザーは、1960年に物理学
者Theodore Maimanが可視光波長で発
振する最初のレーザーを開発して以来1、
非常に有用なものとして待ち望まれてき
た。今回、電気通信大学レーザー新世代
研究センター（東京都調布市）の米

よね

田
だ

仁
ひと

紀
き

らは、これまでの典型的なX線自由電子
レーザーと比較して、波長が安定し、コ
ヒーレンスが著しく改善した原子準位X
線レーザーを実現し、Nature 2015年8
月27日号446ページに報告した2。今回
の成果は、パルス持続時間にわたって時
間方向（光の伝

でん

播
ぱ

方向）にも干渉性が保た
れている、つまり、時間的コヒーレンス
を持つオングストローム波長レーザーへ
の大きな一歩だ。

X線自由電子レーザー 3–5は、109電子
ボルトを超えるエネルギーで光速近くま

で加速した高エネルギー電子ビームを
レーザー生成媒質として使うもので、硬
X線までの発振が実現したこと、波長を
自由に選択できることでX線科学に革命
を起こした。この電子ビームはビーム経
路に沿って配置された磁石の列を通過す
る。磁石の列は100mもの長さがあり、
SN極が周期的に交替するように配置さ
れている。電子ビームが磁石の列を通過
すると、加速度が加わり、光（X線）を放射
する。X線自由電子レーザーは通常、「自
己増幅自然放射」（SASE）という原理で発
振する。つまり、加速する電子のインコ
ヒーレントな放射が種になり、磁石の列
の長さにわたる、電子ビームとの連続し
た相互作用によって増幅されてレーザー
となる。現状のシステムでは、電子ビーム
パルス幅を短縮し、持続時間がわずか数
フェムト秒（1フェムト秒は10−15秒）の強
いX線パルスを作り出すことができる。
こうして得られたX線パルスは、1パルス
当たり1兆個のX線光子を含み、従来の
シンクロトロン光源によって作られる放
射の10億倍のピーク輝度を実現する。

自己増幅自然放射は、伝播方向と垂
直な面ではコヒーレントな、強く、波
長の短いレーザーパルスを作るが、伝
播方向では時間とスペクトルの強い変動
が観測される。この変動は、X線自由電
子レーザーを使う実験結果を著しく不明
瞭にする可能性がある。一方、米田らの

X線レーザーは、銅原子の2p 軌道から
1s軌道への電子の遷移によって生じる、
1.54Åの明確な波長を持つ光を増幅して
いる。この波長は、これまでに実現され
た原子準位レーザーで最短であり、これ
までの最短波長だった、ネオンを使った
原子準位レーザー 6の波長（14.6Å）の約
10分の1になっている。

米田らのレーザーは、1967年に提案
された、銅の光イオン化励起 7 という方
法を使っている。この方法では、適切な
光源（励起光）によって銅原子の内殻電
子を放出させ、低エネルギー準位に空席
がある銅イオンが多い、「反転分布」と呼
ばれる状態を実現する。高エネルギー準
位にある電子は、空いた準位に自発的に
落ちて光子を放出し、この光子は、反転
分布している他の同一のイオンの経路に
沿って伝播する間に増幅される。このプ
ロセスは「増幅自然放出」（ASE）と呼ば
れる。しかし、米田らは、単なる増幅自
然放出ではなく、シード光（種光）を用い
て、波長スペクトル幅がさらに狭いレー
ザー発振を実現した。

米田らはまず、SACLAを使い、短時
間（7fs）の9keVエネルギー X線自由電
子レーザーパルスを、厚さ20µmの銅
箔の100nm大の大きさに集めることに
より、1.54Å遷移の増幅を行った。この
レーザーパルスは励起パルスと呼ばれ、
箔の中の銅原子から1s軌道電子を選択

フォトニクス

世界最短波長の原子準位 X 線レーザー

Linda Young　2015 年 8 月 27 日号　Vol. 524 (424–425)

A stable narrow-band X-ray laser

これまでで最も波長の短い原子準位レーザーが、X 線自由電子レーザー施設「SACLA」（兵庫県佐用町）を使って開発された。

このレーザーは、わずかに異なる光子エネルギーに調節された 2 つの X 線パルスを銅箔に照射するもので、

これによって、波長スペクトルの幅が非常に狭い X 線レーザー発振が実現した。

この成果は、非常に安定した X 線レーザーの実現につながる可能性がある。
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は、このような大きなパワー密度を達成
するために、核爆弾励起レーザー 8や、光

（あるいは赤外）励起法9,10など、多くのア
プローチがあった。光励起法では、ロー
レンスリバモア国立研究所（米国カリ
フォルニア州）の研究チームが、532nm
波長レーザーをセレンの薄片に集めてセ
レンイオンと電子のプラズマを作り、外
殻電子を失ったセレンと電子との衝突に
より、3pから3sへの遷移を用いて209Å
のレーザーを発生させている9。対照的
に、今回の研究で使われた光イオン化励
起法7は、内殻1s電子を選択的に追い出
すことにより、1つのステップで直接、反
転分布を作ることができる。しかし、こ
の方法に必要なX線パワー密度を得るた
めには、X線自由電子レーザーの実現を
待たなければならなかった。

X線レーザー開発における大きな一歩
が米田らによって達成されたものの、彼ら

の原子準位銅レーザーは、一般的な用途
にすぐに使えるというわけではない。米田
らのシード光を用いたレーザーは飽和を
達成しておらず、また、絶対エネルギー、
発散角度、出力パルス時間幅は測定され
ていない。米田らのシミュレーションによ
ると、レーザーの変換効率（入力パワーに
対する出力パワーの比）はわずか2％であ
る。これは、約1マイクロジュール（µJ）
のレーザーエネルギーに相当する。これに
比べると、原子準位ネオンレーザー 6は約
10％の変換効率で飽和を達成しており、
そのエネルギーは約15µJである11。

原子準位レーザーの絶対波長安定性と
コヒーレンスを求めるユーザーのために
は、今回のレーザーより少し長い波長で
はあるが、代替物がある。卓上光レーザー
パルスを励起光に使い、ニッケル様電子
配置を持つ元素の4dから4pへの遷移で
発振する軟X線原子準位レーザーが実現

的に追い出してイオン化し、反転分布し
ているイオンの波を作る（図1a）。このイ
オンの波は、生じる増幅自然放出と同一
直線上を進むため、大きな増幅を短い距
離で起こすことができる。米田らは、X
線自由電子レーザーのパワーを2倍に大
きくすると、出力レーザーの強度が約15
倍に増加することを観測した。しかし、
利用可能な範囲の励起光パワーで、レー
ザーの飽和は観測されなかった。つま
り、励起光パワーの増加に対する、レー
ザーのエネルギー出力の増加の割合は、
低下しなかった。

米田らはさらに、原子準位レーザー
のシード光を用いた発振を実現した

（図1b）。彼らは、9keVと8keVのエネル
ギーの2つのX線自由電子レーザーパル
スを発生させ、前者を励起光に、後者を
シード光に使用した。この2つのパルス
は自由電子レーザー内で1つの電子ビー
ムから作られるため、パルス同士が時間
的・空間的に確実に重なるようになって
いる。米田らは、シード光を使わない場
合、発振したレーザーの線幅は意外なこ
とに、励起光のパワーが大きくなると広
くなることを見いだした。しかし、シード
光を使った場合はレーザーのスペクトル
線幅は1.7eVまで狭くなることが分かっ
た。このため、シード光を用いたレーザー
出力は、スペクトルがよりコヒーレント
であり、波長安定性が大幅に高まった。
また、元のX線自由電子レーザー（40eV
幅）に比べ、桁違いに改善されたレーザー
をX線領域で作ることに成功した。

今回のような硬X線波長で発振する原
子準位X線レーザーの実現に、Maiman
によるレーザー開発後、なぜ50年以上
もかかったのだろうか。主な障害は、反
転分布を作るために必要な励起源強度が
発振レーザー波長の4乗に反比例するこ
とだった。つまり、可視光である7000Å
で発振するレーザーから1.54Åで発振
するレーザーに到達するためには、励起
光のパワー密度を約1015 倍に上げるこ
とが必要になる。

X線自由電子レーザーの登場以前に

a

b

励起光

1.54 Å

励起光

シード光

2s

2p

1s

10 eV

1.7 eV

2s

2p

1s

電子

図 1　銅の内殻電子を使う原子準位レーザー
米田らは、X 線自由電子レーザーの強いパルスを銅箔の上に集めることによって発振する
X 線レーザーを報告した 2。
a　�米田らはまず、励起パルスを使い、銅原子の 1s 基底状態から 1 個の電子を追い出した。

これは、1s 基底状態に空席があるイオンが多い、反転分布と呼ばれる状態を作り出す。
2p 電子は空いた 1s 準位に自発的に落ち、1.54Å の光子を放出して増幅自然放出と
呼ばれるプロセスが始まる。この結果生じるレーザー出力は大きなスペクトル線幅（約
10eV）を持ち、この線幅は励起光の強度とともに増加する。

b　�米田らは次に、1.54Å のレーザー放出波長に調節された、シード光と呼ばれる追加の
X 線パルスを入射した。このシード光が、上のエネルギー準位からの誘導放出を強める

（太いオレンジ色の矢印）。この結果生じるレーザーは、増幅自然放出レーザーよりも
ずっと狭いスペクトル幅（1.7eV）を持ち、波長安定性が増している。
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されている。これらは、パルス繰り返し率
が1Hzと低いものの、パルス当たり数µJ
のパワーで7.3nmのレーザーを放つ12。
最近、高い平均パワー（1パルス当たり
1µJ：パルス繰り返し率100Hz）を持つ卓
上原子準位レーザーも13.9nmで実現さ
れている13。また、卓上赤外レーザーによ
る高調波放射を用いる方法で、光で励起
された原子準位X線レーザー 12,13と比較
して、パルスが短く、波長幅が広く、パ
ルスエネルギーが低い、超高速コヒーレ
ントX線パルスを作ることができる14。

時間的コヒーレンスが高く、波長幅が

狭く、波長が調節可能なX線レーザーを
求める研究者のために、高エネルギー X
線領域における自己シード15や、自由電
子レーザーでの高調波生成（イタリア・
トリエステにある研究施設「FERMI」）16

を含め、さまざまな方法がX線自由電子
レーザーを使って実証されてきた。米田
らの研究は、自己増幅自然放射を超える
X線レーザー実現に向けた他のさまざま
な取り組みとともに、研究者が多様な用
途で超短波長レーザー源を活用できる日
が遠くないことを示したといえる。� ■
� （翻訳：新庄直樹、編集協力：米田仁紀）

Linda Young は、アルゴンヌ国立研究所 X
線科学部門（米国イリノイ州）に所属。
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世界の糖尿病患者数は2億8000万人を
超えており、糖尿病は21世紀最大の医療
課題の1つとして広く認識されている1。
糖尿病患者は、血糖値（血液内のグルコー
ス濃度）を毎日自分で測定し、血糖値を
正常範囲に維持するために適切な量のイ
ンスリン（血糖降下作用のあるホルモン）
を皮下注射しなければならない2。この血
糖値の調節法は、軽微ながらも痛みを伴
い煩わしいだけでなく、正確さに欠ける
上、差し迫った生理的要求に応じたイン
スリン投与量を厳密に調節しなければ深
刻な問題が起こり得るなどの欠点がある
ため、改善が求められてきた3。このたび
ノースカロライナ大学チャペルヒル校（米
国）のJicheng Yuらは、血糖値が上昇す

るとインスリンを放出するグルコース応
答性マイクロニードルパッチを開発し、
Proceedings of the National Academy of 
Sciences 2015年7月7日号で報告した4。
このパッチには多くの微細な針（マイクロ
ニードル）が取り付けられているが、皮膚
に貼付しても痛くないという。

血糖値上昇に応じて自動的にインスリ
ンを放出するグルコース応答性のインス
リン療法は「スマートインスリン」と呼ば
れ、病状管理を改善するとともに、イン
スリン過剰投与による過度の血糖値低下
という致命的影響を抑制することができ
ると期待されている 3。この治療法が膵
臓のように患者の生理的要求を正確に反
映するものになるためには、高血糖値に

直ちに応答し、健康な膵臓のインスリン
分泌動態によく似た動態でインスリンを
放出する仕組みが求められる。

スマートインスリン療法の1つに、マ
イクロコンピューター制御のインスリン
送達システムを利用したものがある。こ
のシステムは、体内に埋め込み可能な持
続血糖モニター（CGM）と自動ポンプを
組み合わせたもので、皮下に挿入したカ
ニューレチューブを通してインスリンを
投与する仕組みだ。このインスリン送達
システムは、現在臨床評価中だが、規則
的に目標の血糖値を達成するのに役立つ
ことが分かっている5,6。しかし、携帯型
血糖計（一般的には指先に針を刺し採血
する）を使ってCGMのセンサーを1日

糖尿病

無痛のスマートインスリン・パッチ登場！

Omid Veiseh & Robert Langer　2015 年 8 月 6 日号　Vol. 524 (39–40)

A smart insulin patch

血糖値の上昇を感知してインスリンを放出するよう設計された小型のパッチが開発された。

このパッチには微細な針がたくさん付いているが、皮膚に貼り付けても痛くないという。

実用化すれば、インスリン注射が必要な糖尿病患者の苦痛や不便さを解消できそうだ。
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に何度も較正しなければならない上、測
定した血糖値は実際の血糖値よりも5 ～
15分遅れた値となってしまうため、正常
範囲を維持することが難しい3。また、こ
のシステムはポケベル程度の大きさがあ
り、埋め込まれたセンサーとカニューレ
により感染リスクが増大する他、体内の
免疫応答に対抗すべく頻繁にメンテナン
スと交換を行う必要があるため、患者は
不便さ、不快感、負担を強いられる3。

Yuらが開発したマイクロニードルパッ
チは、大きさが6 mm2 で、121本の円
錐形の針が取り付けられている。針の半
径は根元で150 µmだが先端部は10 µm
で、針の長さは600 µmだ。針には、Yu
らが設計したナノ粒子が埋め込まれてお
り、それぞれのナノ粒子はインスリン、グ
ルコースオキシダーゼ、そしてこれらを
包むヒアルロン酸ベースのポリマーの3
成分からなる。グルコースオキシダーゼ
は、グルコースを酸化してグルコン酸に
変換する酵素で、変換過程でナノ粒子内
の酸素を消費する。すると、低酸素環境
に反応して変形するよう設計されたポリ
マーが分解し、インスリンが放出される。
この系では、グルコースオキシダーゼが
グルコースセンサーとして、ポリマーが
インスリンを放出するアクチュエーター
として機能する。

皮膚にパッチを貼付すると、皮下の細
胞周囲の間質液中にマイクロニードルが
押し込まれる。血糖値が高いと、グル
コースオキシダーゼの酵素活性が高ま
り、ナノ粒子内に局所的な低酸素環境が
できる。これが引き金となってナノ粒子
が分解され、インスリンが放出される仕
組みだ（図1）。Yuらは、こうした化学的
手法を用いることによって、グルコース
に応答して素早くインスリンを放出する
システムが実現でき、患者の要望に応え
られるのではないかと考えた。

Yuらは、パッチがグルコースに対して
きちんと応答してインスリンを放出する
こと、またグルコースオキシダーゼの濃
度を変えることによってインスリン放出
速度を調節できることを確認した。さら

に、糖尿病マウスモデルを使った生体内
試験を行い、1枚のパッチで血糖を効果
的に調節できることを明らかにした。マ
ウスに過剰なグルコースを投与すると、
パッチは予想どおり応答してインスリン
を放出し、血糖値は30分以内に正常範
囲まで低下した。最も重要なのは、血糖
値が正常値に達するとパッチはインスリ
ンの放出をやめることだ。この特性によ
り、過度な低血糖に起因する合併症リス
クを効率よく最小限に抑えることが可能
となる。研究チームは最後に、糖尿病マ
ウスにパッチを連続して貼付し、長期的
な血糖補正が可能であることを示した。

マイクロニードルパッチは、注射を必
要とするあらゆる治療法に代わる魅力的
な代替法となる7。研究者らは、現在、ワク

チン接種、遺伝子治療、定期的な投与を必
要とするホルモンの送達などに、マイク
ロニードルパッチの利用を検討している。
Yuらの研究で革新的なのは、血糖値に応
じた量のインスリンをマイクロニードル
から放出できることである。この手法の臨
床利用の可能性を確認するためには、大
型の動物を使った研究やインスリン放出
速度の詳細な解析が必要だ。また、患者
がこのパッチを使用できるようになるま
でには、パッチの各成分に繰り返しさら
されることによって起こり得るあらゆる
免疫反応の評価が必要だろう。とはいえ、
今回のマイクロニードルパッチ技術がグ
ルコース応答性インスリン送達システム
の開発に有望であることは明らかだ。

現在、糖尿病に対する根本的治療法は
ない。従って、Yuらが開発したような、
安全かつ簡単な症状管理に役立つ技術が
早急に必要とされている。根治の可能性
を秘めた別のアプローチとして、膵臓の
β細胞（正常な血糖値を維持するために
グルコースを感知してインスリンを分泌
する細胞）を置換もしくは再生する技術
が芽生えつつある 8（Natureダイジェスト
2015年1月号「幹細胞から成熟β細胞の
作製に成功」参照）。実際、β細胞置換技
術の開発や、受容者への安全で効果的な
移植を可能にする技術の開発に向けて大
きな進歩が見られている。だが、こうし
た根本的治療法が確立されるのは、おそ
らくずいぶん先のことだ。それまでの間
は、安全で痛みのない効果的な症状管理
方法が大いに歓迎されるはずである。�■
� （翻訳：藤野正美）

Omid Veiseh と Robert Langer は マ サ チ
ューセッツ工科大学およびボストン小児病院
に所属。
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図 1 グルコースを感知してインスリンを放出す
るマイクロニードルパッチ
Yu ら 4 は、121 本の微細な針を備えたスマー
トインスリン・パッチを開発した。皮膚にパッ
チを貼り付けると針が皮下細胞間の間質液に
押し込まれるが、痛くはないという。それぞれ
の針には、インスリンとグルコースオキシダー
ゼ（グルコースを感知して酸化し、グルコン
酸に変換する酵素）を低酸素応答性ポリマー
で包んだ構造のナノ粒子が埋め込まれている。
グルコース濃度の増加に応答してグルコース
オキシダーゼの活性が高まると、ナノ粒子内
の酸素が消費されて低酸素環境が生じる。こ
れを低酸素応答性ポリマーが感知すると、ナノ
粒子が分解され、インスリンが放出される。

グルコース↑

皮膚

低酸素
応答性
ポリマー

グルコース
オキシダーゼ

グルコース

インスリン

パッチ
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遺伝子ドライブ（gene drive）とは、植
物や動物の集団全体を短期間で改変する
ための最先端の遺伝学的技術のことだ。
これが仮説に過ぎなかった2014年の時
点で、研究者と政策通が懸念を表明し、
予想外の生態学的影響が生じる恐れがあ
ると警告した（K. A. Oye et al. Science 
345, 626–628; 2014）。その論文では、
安全性ガイドラインについて論じられ、
一般的な政策提言もなされたが、まだ存
在していない技術に警鐘を鳴らすのはな
ぜか、という批判を受けた。

それから1年も経たないうちに、この
技術は現実のものとなった。2015年3月、
2つの研究グループがCRISPR法を用い
た遺伝子ドライブの実施例を発表したの
だ（Nature 2015年8月6日号16ページ
参照）。CRISPR法は、極めて高い精度で
ゲノムを改変できる、汎用性が高くて実
施が比較的簡単なシステムだ。この遺伝
子ドライブ技術が極めて重要なのは、片
方の染色体に目的の変異を生じさせたう
えで、もう一方の染色体の該当部位に同
じ変異が生じるようにし、その変異が子
孫に確実に受け継がれ、集団内で急速に
広まるように設計できることだ。（V. M. 
Gantz and E. Bier Science 348, 442–444； 
2015) および J. E. DiCarlo et al. プレプ
リント入手先：http://doi.org/6k2; 2015）。

遺伝子操作によって実験動物や農作物
を作製することと野生集団全体を改変す
る力を使うことでは話が全く違う。その
ため、集団全体を改変するプロセスに対
して懸念が生じることは理解できる。し

かし、大きな利点がもたらされる可能性
もある。蚊を改変してマラリア原虫を媒
介できないようにしたり、絶滅危惧種の
競争相手となっている侵入種を全滅させ
て絶滅危惧種を保護したりすることがで
きるかもしれないのだ。

この論争に弾みをつけたのが、2015
年7月30日に開催された米国科学アカ
デミーの会議だ。これは、遺伝子ドライ
ブの潜在的な効用とリスクを評価するた
めの6回に及ぶ会合の初回だった。そう
した論争が大方の注目を集める頃には、
たいていの場合、専門家の研究者が長い
年月をかけて論点を徹底的に議論してい
るものだが、この論争の場合にも、遺伝
子ドライブの利用に関するさまざまなガ
イドラインがすでに作成されており、米

国科学アカデミーとその他の関係者は、
こうした文書を糸口として利用していく
べきだ。

新しい要素として、最近登場した
CRISPR 法がある。遺伝子ドライブは
CRISPR法によってかなり使いやすくな
り、改変した生物を偶発的あるいは意図
的に外部環境へ放出してしまう可能性を
相当に高めるため、論争に新たな次元が
加わった。研究者と研究助成機関はこの
点に注目し、遺伝子ドライブの生態学的
影響を解明する作業を緊急性の高い優先
事項とすべきだ。また、規制当局とその
関係機関は、CRISPR技術の急速な進歩
に追随する必要がある。ぐずぐずしてい
る暇はないと考えるべきだ。� ■
� （翻訳：菊川要）

「遺伝子ドライブ」の進歩に遅れるな

「遺伝子ドライブ」は植物や動物の集団全体を変えてしまう可能性を持つ技術だ。
規制当局は技術の進歩に追いつく必要がある。

2015 年 8 月 6 日号 Vol. 524 (5)

Driving test

M
A

N
O

D
E/

IS
TO

C
K/

TH
IN

KS
TO

C
K

EDITORIAL

35

社 説 EDITORIAL

www.nature.com/naturedigest ©2015  Nature Japan K.K., trading as Nature Publishing Group. All rights reserved.



がある 1 つの分子機構にたどり着いた。
K. Zhang らは G4C2 が 30 回反復された
タンパク質を発現するショウジョウバエ

（Drosophila）で候補遺伝子を用いる遺伝
的スクリーニングを行い、B. Freibaum
らは G4C2 が 8 回、28 回、あるいは 58
回反復されている転写産物を発現する
ショウジョウバエで遺伝的不偏スクリー
ニングを行って、この病気の表現型を増
強あるいは抑制する遺伝子群を探索し
た。Zhang らは核 – 細胞質間輸送の重
要な調節因子である RanGAP をコード
する遺伝子が、また Freibaum らは核膜
孔や核 – 細胞質間輸送装置の構成要素を
コードする複数の遺伝子が、目的に該当
するものであることを見いだした。2 つ
のグループは共に、G4C2 反復配列を発現
するショウジョウバエ細胞や ALS 患者
由来の iPS 細胞から生じたニューロンで
は核 – 細胞質間輸送に欠陥があることを
明らかにしている。さらに Zhang らは、
アンチセンスオリゴヌクレオチド、ある
いはグアニン四重鎖を標的とする小型分
子によって、このような欠陥が救済でき
ることを示している。

細胞生物学：食餌はミトコンドリアの健
康状態に影響する
A dietary influence on mitochondrial 
health

ミトコンドリアの機能調節についての研
究で、A. Teleman らは、脂肪酸である
ステアリン酸（C18:0）とタンパク質で
あるトランスフェリン受容体 1（TFR1）
が共にミトコンドリアの調節因子である
ことを突き止めた。C18:0 は、TFR1 を
ステアロイル化することで JNK シグナル
伝達の TFR1 による活性化を抑制し、ミ
トコンドリアの融合と機能を促進する。
C18:0 は食餌成分であり、興味深いこ
とに動物細胞は C18:0 レベルの上昇に
も下降にも応答する。ショウジョウバエ

（Drosophila）で食餌によって C18:0 を補
充すると、ミトコンドリア融合が亢進さ
れ、疾患モデルでパーキンソン病の原因
遺伝子 Pink や Parkin の欠失などの遺伝子
異常によって引き起こされたミトコンド
リア機能障害が緩和された。

構造生物学：ホスホン酸塩の細菌による
分解
Bacterial breakdown of phosphonates
リン酸が不足しているとき、一部の細菌
は、安定な炭素 – リン結合を切断する特
殊化した酵素装置を持つために、有機ホ
スホン酸化合物を利用できる。これにど
のような機構が関わっているかはよく分
かっていない。D. Brodersen らは今回、
大腸菌（Escherichia coli）由来の 240 キロ
ダルトンの C–P リアーゼ複合体の結晶
構造を決定した。この構造には活性部位
と思われる箇所が 2 つ含まれていて、そ
れらが有機ホスホン酸化合物を ATP と
共役させ、続いて C–P 結合を加水分解し
ているらしい。

DNA ナノ構造：DNA 折り紙をもっと
コントロール
More control for DNA origami
DNA 折り紙は、設計された分子部品を
組み立てて1個の安定構造体を形成する
ための有望な自己集合技術であるが、よ
り大きく複雑な構造体の形成を目的と
する場合、ミスフォールディング（誤っ
た折りたたみ）が問題になり得る。今回
K. Dunn らは、この組み立て過程を調
べ、どのようにすれば目的の構造体形成
に向けた組み立てを誘導できるかを、特
に系内の局所の相互作用およびステー
プル鎖の長距離の相互作用の強さを制
御することで示した。従って、組み立て

経路を含むように合理的な設計過程を
拡張することで、より再現性の高い合成
が可能になり、DNA 折り紙がナノ製造
技術として急発展を続けることができ
るはずである。

がん：変異型 PIK3CA が乳腺細胞の運
命に与える影響
Effects of mutant PIK3CA on 
mammary cell fate

PIK3CA の変異はいくつかの異なる種類
のヒト乳がんに関連しているが、この不
均一性が生じる細胞起源や原因となる機
構は分かっていない。今回 2 つの研究
グループが、マウスで遺伝学的手法を用
い、乳腺の異なる細胞種に起源がある腫
瘍から、異なる形態、増殖および浸潤の
特性を持つがんが誘導されることを実証
した。PIK3CA の変異は、通常は細胞系
譜が限定されている細胞種で複数の細胞
運命を指示する遺伝的プログラムを活性
化すると考えられる。

神経科学：神経変性の新しい機構
A novel mechanism of 
neurodegeneration

消耗性疾患である筋萎縮性側索硬化症
（ALS）の原因で最もよく見られるのは、

C9orf72 遺伝子内でのヘキサヌクレオチ
ドGGGGCC（G4C2）の反復伸長である。今
回 2 つの研究グループが対照的な方法を
用いて、家族性 ALS の原因である可能性
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気象予報に関するニュース：数値気象予報の精度は上が
り続けるだろうか？
FORECAST NEWS: Can numerical weather prediction keep 
on getting better?

数値気象予報（NWP）モデルからの出力は広く社会全体
に普及していて、現在では、1 週間先までの精度の高い予
報が提供されている。この数十年を振り返ってみると、予
報精度の向上は著しかったが、精度の高い予報が出せる
予測先行時間が10年ごとに約1日延びる程度というゆっ
くりしたものであった。P. Bauer らは今回、NWP を現在
の水準にまで押し上げてきた多くの技術的進歩や科学的
進歩を概観し、向上速度をこれまでと同じ程度に維持し
ていくには、将来かなりの難問が生じることを明らかに
している。
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（年齢 36 ～ 51 歳）の剖検研究で、アル
ツハイマー病で典型的に見られる灰白質
のアミロイドβ（A β）沈着と、脳アミロ
イド血管症の特徴である血管壁への Aβ
沈着があることが明らかにされた。これ
らの患者は、早期発症型アルツハイマー
病に関連する病原性変異あるいは高リス
ク対立遺伝子のいずれも持っていなかっ
た。A β病変は hGH の投与を受けたプ
リオン感染者のみに検出されたことは重
要である。これは、CJD に加え、A β病
変にも医原性伝播があることと一致して
おり、また、hGH に曝

ばく

露
ろ

された健常者に
も医原性のアルツハイマー病および脳ア
ミロイド血管症を発症するリスクがある
という可能性を示唆している。

植物科学：植物ホルモンであるジャスモ
ン酸のシグナル伝達
Jasmonate hormone signaling
植物ホルモンであるジャスモン酸によっ
て引き起こされるシグナル伝達の経路
は、植物のストレス応答に加えて、成長
や発生も調節している。分子レベルでは、
JAZ（jasmonate ZIM-domain）タンパ
ク質はジャスモン酸の共受容体として機
能するだけでなく、ジャスモン酸シグナ
ルの伝達に必要とされる転写因子 MYC
の活性化を抑制する。S. He らは今回、X
線結晶構造学の手法を使って、JAZ タン
パク質が転写抑制因子とジャスモン酸共
受容体という 2 つの役割をどうやって切
り替えられるのかという疑問の解決を試
みた。以前の研究から、JAZ 抑制因子の
保存された Jas モチーフが構造が部分的
にほどけたヘリックスとしてジャスモン
酸と結合することが示唆されていた。だ
が、著者らは Jas モチーフは MYC に結
合する際に完全なαヘリックスを形成す
ることを見いだした。その結果、Jas モ
チーフは MYC の N 末端の折りたたみ構
造に不可欠な部分となって、MYC に顕
著なコンホメーション変化をもたらす。
こうした競合的結合が起こったことで、
転写に関わるメディエーター複合体のサ
ブユニットの 1 つと MYC との相互作用
が阻害され、転写活性が抑制されるの 
である。

神経科学：ドーパミン作動性ニューロン
と GABA 作動性ニューロンが報酬を評価
Dopamine and GABA neurons assess 
rewards

連合学習の成立には、予測した報酬と実
際の報酬の比較が必要であり、この過程
は腹側被蓋野のドーパミン作動性ニュー
ロンが担うと考えられている。しかし、こ
の「予測誤差」がどのようにして計算さ
れるかについては多くの議論がある。内

うち

田
だ

直
なおしげ

滋（米国ハーバード大学）らは今回、
光遺伝学的手法と細胞外記録法を組み合
わせて行動中のマウスに適用し、予測誤
差の計算が除算ではなく減算であること
や、腹側被蓋野の GABA 作動性ニューロ
ン（報酬予測を符号化する）がドーパミ
ン作動性ニューロンに対して予測誤差の
計算を促す信号を送っていることを明ら
かにした。

がん：変異型 p53 はヒストンメチル化
と関連する
Mutant p53 links to histone methylation
野生型 p53 は腫瘍抑制因子であるが、
p53 の変異はがんを促進することがあ
り、こうした発がん型の一部は機能獲得

変異である。S. Berger らは ChIP-seq 解
析を用いて野生型と機能獲得変異 p53
のゲノム結合パターンを比較し、p53 変
異体は野生型タンパク質と比べて異な
る遺伝子群に結合し、その重要な標的
にはヒストンメチルトランスフェラー
ゼ MLL1 と MLL2、および他のクロマ
チン修飾酵素が含まれることを明らかに
した。機能獲得 p53 変異細胞の増殖は
MLL 経路に強く依存し、MLL 機能の低
分子阻害薬に感受性であることは、これ
らの p53 変異を持つがんに対する新た
な治療経路を示している。

神経疾患：アルツハイマー病のアミロイ
ドβ病変の伝播についての手掛かり
Possible evidence for transmission of 
Alzheimer’s pathology

小児期に、プリオンに汚染された死後脳
由来のヒト成長ホルモン（hGH）によ
る治療を受けた患者が、医原性クロイツ
フェルト・ヤコブ病（iCJD）を発症して
いる。このような治療は 1985 年に中止
されたが、CJD は潜伏期間が長いため、新
しい症例がいまだ発生し続けている。意
外なことに、このような iCJD 患者 8 人
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3 兆本を超えて増え続ける：全球規模での高木密度地図
THREE TRILLION AND COUNTING: Mapping tree density 
at a global scale

表紙は、全球の高木密度を示す新しい地図に基づいて作ら
れた、「高木の世界」の三次元表現である。地形や国が見
てとれる所には高木が存在するが、それ以外のサハラ砂漠
のような場所には実質的には高木は存在しない。これまで、
全球の森林生態系についての知識は、衛星画像がもたら
す森林面積についての情報から得られてきた。政策立案者
や環境科学の研究者らは、この情報に大きく依存して、生
物多様性のパターンや生物地球化学的循環への高木の関
与、生態系サービスに対する高木の寄与を検討してきた。
T. Crowther らは今回、全球高木密度地図を作製すること
で、この情報の範囲を大きく拡張し、上空からの衛星画像
では分からなかった、林冠の下での状況を明らかにしてい
る。この地図は、高木密度についての地上からの 40 万を
超える測定値を使って作製されたものである。これによっ
て、地域規模、また全球規模での高木数にパターンがある
ことが分かった。研究チームは、この地図を使って現在の
全球での高木数は約 3 兆本と推定している。
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ズナ（Arabidopsis thaliana）で見つけ、そ
れらを作り出す完全な生合成経路の特徴
を明らかにした。このファミリーで見ら
れる重要な代謝産物は 4-ヒドロキシイン
ドール-3-カルボニルニトリル（4-OH-
ICN）である。面白いことに、4-OH-ICN
はシアン化物生成活性を持っており、こ
の活性は植物では前例がなく、自然界で
もまれなものである。さらに、4-OH-ICN
生合成経路に変異が生じた植物は微生物
病原体に対する感受性が上昇するので、
4-OH-ICN は植物の病原体に対する免疫
を強化しているらしい。4-OH-ICN は、よ
く研究されているカマレキシンと共に、
幅広い抗真菌および抗菌防御の一部とし
て働いていると、著者らは考えている。

進化遺伝学：表現型可塑性が選択的進化
に及ぼす影響
Effect of phenotypic plasticity on 
selection

表現型可塑性は、変化した環境条件に対
する個体群の進化的適応に関わっている
と考えられるが、表現型可塑性が適応を
促進するのか阻害するのかは明らかに
なっていない。今回、捕食者の存在しな
い新たな環境でグッピーを進化させた研
究で、遺伝子発現に生じる変化が観察さ
れた。その結果、発現の差異を進化させ
たのは、祖先個体群で表現型可塑性が適
応的だった遺伝子ではなく、発現の可塑
性が非適応的な遺伝子だった。言い換え
ると、発現が環境に対して有利な方向に
応答する遺伝子は、選択的な進化はしな
い傾向があり、その一方で、発現変化が
不利になるような遺伝子には強い選択が
かかるのである。

神経科学：シナプスへの光遺伝学的操作
を使って記憶を追跡する
Memory tracked using synaptic 
optogenetics

記憶の構造的基盤は、樹状突起スパイ
ンの安定性と長期増強の変化だと想定
されて久しいが、こうした構造変化と特
定の記憶とを結び付けるための手法はこ
れまでなかった。今回、林

はやし

（高
たか

木
ぎ

）朗
あき

子
こ

 
（東京大学）らは、直前に活動したスパイ
ンを標的とした操作が可能な、新しい光
活性化プローブを開発した。運動課題を
実行させた後、直前に長期増強されたス
パインを光学的に収縮させたところ、学
習の障害が見られた。この結果は、標的
となった特定のスパイン集団と学習行動
との因果関係を示唆するものである。

光物理学：無損失のパリティ– 時間対称性
Lossless parity–time symmetry
除外点は、物理系のエネルギー関数の特
異点で、特異な効果を生むことがある。最
近まで除外点は主に理論的な存在であっ
たが、ポンプ依存性が反転したレーザー
や、透過や反射が一方向性のフォトニッ
ク構造体などの光学系において実験的に
実証され、再び注目されている。研究の
大半は「パリティ– 時間対称性」のある系
が関係するものであり、利得とともに人
工的な損失を避けられず、これは実際的
な応用には望ましくない組み合わせであ
る。B. Zhen らは今回、注意深くエネル
ギーバンド構造を調整すると、除外点の
連続的なリングを生成できるフォトニッ

ク構造体（厚いフォトニック結晶スラブ）
を、理論と実験で実証した。この方法に
よって、例えば先進的な光源や光伝搬の
制御に利用できる可能性のある特異な物
理特性を得る道が開かれる。

がん：グリタゾン系抗糖尿病薬による白
血病の治療
The use of glitazone antidiabetics in 
leukaemia

慢性骨髄性白血病（CML）では、多く
の症例が、ABL キナーゼの構成的活性化
につながる BCR–ABL 転座によって引き
起こされる。そのためイマチニブなどの
ABLキナーゼ阻害剤による治療で良い臨
床結果が得られてきた。しかし、多くの
患者で治療抵抗性が出現しており、これ
は静止状態の CML 幹細胞に本来備わる
抵抗性の結果であると考えられている。
今回 S. Prost らは、核内受容体 PPAR γ
を介して作用するグリタゾン系抗糖尿病
薬の 1 つであるピオグリタゾンが、CML
幹細胞プールを減少させ、イマチニブと
の併用で CML 患者に持続する効果をも
たらすことを実証している。

植物科学：植物で新しく見つかった防御
分子
A novel plant defence molecule
植物は、病原体のような環境中の危険因
子に対抗するためにさまざまな低分子化
合物を合成している。今回、E. Sattely ら
は、このような代謝産物のこれまで知ら
れていなかったファミリーをシロイヌナ
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学際研究：科学者が力を合わせて世界を救わなければいけ
ないのはなぜか
INTERDISCIPLINARITY: ‘Why scientists must work 
together to save the world

エネルギーや水資源、気候変動、食糧、健康などの、社
会が直面している難題に対処するには、科学者と社会科
学者が力を合わせる必要がある。しかし、伝統的な学問
分野の境界を越える研究は依然として人気がなく、報わ
れることも少ない。今週号の特集では、学際的な研究を
呪わしいものではなく、喜ばしいものにするために、行
政府や研究費提供組織、学術雑誌、大学、研究機関、研
究者はそれぞれ何をすべきかを検討している。
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グッピー（Poecilia reticulata）
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寿命が約 10 億年であるというシミュ
レーションで、観測されるさまざまな物
理的制約を同時に満たすサブミリ波銀河
を形成できる宇宙論的流体力学銀河形成
モデルを報告している。高い星形成率の
一部は、銀河の合体を通してではなく、
星からの初期のフィードバックによって
可能になったリザーバーガスの供給に支
えられている。

免疫学：微生物相は病気を促進する好中
球を調節する
Microbiota regulate disease-promoting 
neutrophils

血液中で最も数の多い白血球種である好
中球は短命な細胞で、自然免疫に重要な
役割を担っている。しかし、活性化した
好中球は炎症性サイトカインを分泌する
ことによっていくつかの病気を助長する
ことがある。細胞培養系中で老化した好
中球は、遊走することが少なくなり、ま
た機能が低下する。今回 P. Frenette ら
は、長い間循環中にあって老化した好中
球は、炎症促進活性がより高くなってい
ること、また鎌状赤血球症のマウスモデ
ルでは血管閉塞の一因となっていること
を明らかにしている。好中球の老化はToll
様受容体およびアダプター分子 Myd88
を介して微生物相によって調節されるこ
とも分かった。微生物相を除去すると、老
化の表現型を持つ好中球の数とその炎症
誘導活性が大きく低下する。

発生生物学：細胞運命の転写後調節
Post-transcriptional regulation of cell fate
発生の際には、クロマチン構造と転写プ
ログラムの両方の変化が細胞の分化を方
向付けるが、細胞運命決定の転写後調節
については、ほとんど知られていない。 
M. Rape らは、発生中のネッタイツメガ
エル胚やマウス胚性幹細胞の分化では、
脊椎動物特異的なユビキチンリガーゼが
神経堤での細胞運命指定を変化させるこ
とを明らかにした。著者たちはプロテオ
ミクスの手法を使って、CUL3KBTBD8 リ
ガーゼがリボソーム生成の調節因子であ
る NOLC1 とそのパラログ TCOF1 を標
的として翻訳を調整することを見いだし
た。トリーチャー・コリンズ症候群とし
て知られる、神経堤に関連した障害では
TCOF1 遺伝子座に変異が生じている。

神経科学：育児行動の神経回路
Neuronal circuits for parental care 
behavior

視床下部にはさまざまな性的二型性の神
経回路があり、例えば攻撃や性行動、子の

世話などの行動の性差に関わっていると
考えられている。T. Kimchiらは今回、成体
マウス視床下部の性的二型性を示すドー
パミン作動性ニューロンの小集団が、仔
に向けた雄と雌の典型的な行動の調節で
働いていることを突き止めた。マウス視
床下部でチロシンヒドロキシラーゼを発
現する特異的ニューロンは、経産雌では
未経産雌や雄よりも数が多く、育児行動
を性特異的なやり方で制御していること
を見いだした。この同じニューロン群は、
別の視床下部細胞による「社会性ホルモ
ン」オキシトシンの生産も制御している。

宇宙物理学：明るいサブミリ波銀河の形
成モデル
A model for submillimetre-bright 
galaxy formation

高赤方偏移の明るいサブミリ波銀河は、
赤外輝度が極めて高いこともあって、ガ
スの豊富な銀河の合体が起源だと提案さ
れているが、そうした銀河の宇宙論的な
シミュレーションには問題があることが
示されている。D. Narayanan らは今回、
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Bad Karma を引っこ抜け：アブラヤシの収穫を台無しに
しかねないエピジェネティックな形質
WEED OUT Bad Karma: The epigenetic trait that can ruin 
an oil palm crop

「マントル形成型（mantled）」として知られる花や果
実の異常は、農作物であるアブラヤシの、組織培養に由
来する栽培品種の一部で生じることがあり、マントル形
成型のヤシの実からは油が得られなくなる。マントル形
成はエピジェネティックな形質として広く認められてい
るが、これまで十分に説明されてこなかった。M. Ong-
Abdullah らは今回、マントル形成型の表現型とエピ
ジェネティックに関連する遺伝子座を探索するため、ゲ
ノム規模での DNA メチル化不偏解析を行い、あるホメ
オティック遺伝子のイントロンに埋め込まれた、単一の
Karma ファミリーレトロトランスポゾンの低メチル化が
全てのマントル形成型クローンに共通であり、この遺伝
子の転写産物の異常なスプライシングと終結に関わって
いることを見いだした。このメチル化喪失は Bad Karma

（悪因縁という意味）エピアレルと命名され、アブラヤ
シの生産性低下が予測できることから、こうした特性
によって幼植物体の段階で生産性の高いクローンをスク
リーニングすることが可能となる。
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直径約 65 万光年のスターバースト銀河モデ
ルにおけるガス分布の様子。中心銀河は著
しいガスの流入により星形成が非常に活発
で、極めて明るい。
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 Volume 47 Number 10

HIGHLIGHT

ブタの家畜化の歴史に関する新見解
ブタがイノシシから家畜化された過程に
ついての解析結果から、動物の家畜化研
究でよく用いられる前提の 1 つと、現
代のブタとイノシシから得られた遺伝学
的データの不一致が判明した。 
　数千年前、人類は農業を目的として
野生の動物を家畜化した。その過程で、
比較的少ない数の個体の野生集団から
の持続的な隔離が行われたと考えられ
てきた。
　L. Frantz らは、ヨーロッパとアジア
の 600 頭以上の家畜ブタとイノシシの
遺伝学的データを解析し、ヨーロッパの
家畜ブタの起源がアナトリアの家畜ブタ
であることを明らかにした。同時に、ア
ナトリアの家畜ブタの DNA の大部分が
ヨーロッパのイノシシに共通することも
判明した。複数の進化モデルの検証から、
家畜ブタとイノシシの当初からの一貫し
た交雑で、この遺伝学的データを最も
よく説明できることが明らかになった。
従って、家畜ブタは、数多くの野生個体
群のモザイクであり、少なくともヨー
ロッパの品種の場合、モザイクには絶滅
種も含まれる可能性がある。Frantzらは、
持続的な人間による農業に重要な形質選
択で交雑の影響が打ち消され、家畜化が
維持されたと推論している。

NEWS & VIEWS

膵がんのがん細胞や間質細胞の遺伝子シ
グネチャーからその転帰が予測できる
膵がんでは、さまざまな細胞種が不均
一に混合されているので、共通する分
子的な特徴を探して膵がんを分類する
基準を作り出すのが容易ではない。こ
の問題にバイオインフォマティクスの
手法を用いて取り組んだ新たな研究か
ら、膵がん細胞あるいは非悪性間質細
胞特異的な遺伝子発現シグネチャーを
解読する方法が得られた。これにより

患者の転帰を予測でき、また、個別化
治療のための情報が得られる可能性が
ある。

F. Kottakis & N. Bardeesy

アデノ随伴ウイルスにより疾患を見つけ
出す
アデノ随伴ウイルス（AAV）ベクター
は遺伝子治療に広く使用されている。
ヒト肝細胞がんで 2 型 AAV の染色体へ
の挿入が、がん原遺伝子を活性化する
という報告で、この手法に対する懸念
が浮上した。

D. W. Russell & M. Grompe

PRC1 タンパク質はゲノムの三次元構造
を調整する
ゲノムの三次元構造は、遺伝子発現を調
整する重要な役割を担っているが、どの
ように制御されるかはあまり理解され
ていない。今回、PRC1 複合体のポリコー
ム構成要素が、多能性維持のために共抑
制される物理的な遺伝子ネットワーク
の組織化に重要な役割を担っているこ
とが明らかになった。

G. Cavalli

 Volume 21 Number 10

HIGHLIGHT

神経補綴システムを使ったヒトによる
カーソル制御で過去最高の成績が得ら
れた
脳卒中や脊髄損傷、神経変性疾患などが
原因で四肢に麻痺が生じた患者の場合、
随意運動を制御する健常な脳回路の再活
用が可能になれば、生活の質が改善され
ると思われる。過去に行われた概念証明
のための臨床試験では、神経活動の解読
によるコンピューターのカーソルやロ
ボット肢の制御が実証されている。しか
し、臨床での幅広い応用には、神経補綴
システムの性能を高める必要があった。
　J. Henderson らは、非ヒト霊長類を
使った研究で開発した神経補綴システム
を臨床に適用したパイロット臨床試験

の一例として、2 人の筋萎縮性側索硬化
症（ALS）患者での結果を報告している。
以前の外科手術によって患者の運動皮質
に埋め込まれていた微小電極群を利用し
て、指の動きを想起した際の神経活動を
記録した。この電極群を、神経活動を二
次元運動のコマンドに翻訳する改良型解
読アルゴリズムを備えた神経補綴システ
ムに連結すると、患者は以前のシステム
を使った場合より速く正確にカーソル制
御ができ、過去最高の成績が得られた。
以前の解読アルゴリズムと今回の改良型
アルゴリズムを、患者には知らせずに交
互に使う実験では、新しいアルゴリズム
が作業成績を客観的にも主観的にも改善
することが明らかになった。
　運動障害の原因や個人差など、他の要
因がシステムの性能に与える影響を明ら
かにするには、さらなる研究が必要だ。

NEWS & VIEWS

CD47 遮断はがんの新しい免疫チェック
ポイント療法となる  
腫瘍細胞でしばしば発現される CD47
は、マクロファージの食作用を抑止する
シグナルとして働くが、治療のための
CD47 遮断によって引き起こされる抗腫
瘍作用では、マクロファージではなく、
別の免疫細胞、つまり T 細胞と樹状細
胞が大きな役割を果たすことが明らかに
なった。

R. H. Vonderheide 

インフルエンザ感染時に抗原提示細胞は
抗原を内部調達
抗原提示細胞（APC）は細胞外環境から
取り込んだウイルスタンパク質の断片の
提示によって CD4+T 細胞を動員・活性化
すると、これまで考えられてきた。しか
し、新たな研究により、実は APC は提示
する材料を自身で作り出していたことが
明らかになった。 

J. D. Mintern & J. A. Villadangos

RESEARCH ROUND-UP
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ダニ媒介性感染症との戦い
硫化水素が 最高温度で超伝導に

無痛のスマート インスリン・パッチ

肝臓の細胞量維持を担う 
細胞集団

世界最短波長の 原子準位 X 線レーザー

 歯垢で探る古代人の健康と暮らし

FROM

科学が深まる、世界が広がる

次なる新興感染症に備える

超音波で操作する「音遺伝学」免疫系をかわす薬運搬ナノ粒子病に勝つと子の多様性が増す磁石にならない金属が磁石に

EDITOR'S note
2015 年のノーベル賞は、寄生虫による感染症の治療薬を発見した大村智先生に医

学生理学賞が、ニュートリノに質量があることを示すニュートリノ振動を見出した

梶田隆章先生に物理学賞が送られることが決まりました。2分野で日本人が受賞と

いう快挙に日本中が湧き、フィラリア症やマラリア症などの「顧みられない熱帯病」

にも光が当たりましたが、その呼び名の所以はご存知でしょうか。14ページ「エボ

ラの次の感染症に備える」には、その理由とともに、これらの疾患に対し世界がど

れほど無防備であるかが書かれています。今年度の医学生理学賞は、先進国に対す

る明確なメッセージであると感じました。（う）

＊�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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