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アルツハイマー病マウスで記憶が回復

HDLコレステロールは本当に善玉か

自己免疫疾患のための免疫療法

山越えシルクロード
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ナノチューブに取り組む直接のきっかけは何でしたか。

確かに、謎はいくつも残っていたので、「じゃあ、やってみ

るか」となったわけです。私の興味の１つは、「丸い形の分

子がガスの中からどういうふうにできるのか」ということ

です。そこで、もう一度、昔のタマネギ状の球状グラファ

イトを調べ直してみました。

ERATOでは、私はフラーレンと同じ製造法を使って研

究していたわけで、いわば、この道の先達でした。ただ、フ

ラーレンが作れるカーボン（陽極）・カーボン（陰極）の組

み合わせだけは試していなかった。ともあれ、皆さんはフ

ラーレンをたくさん作るのが目的でした。しかし私の関心

は別にあった。だから、フラーレンのある煤
すす

でなく、燃え

さしの電極なんかを見ていました。そして陰極をはがして

みたら、なんとそこに、炭素原子でできたナノチューブが

あったのです。それに気が付いたのが私だけだった理由は、

皆とは別のことに関心を持っていたことや、電子顕微鏡の

専門家であったこと、それに、いろいろな炭素材料を研究

していたことなどが挙げられるでしょう。

NEC基礎研究所に移られていた時のことですね。

Natureの1991年11月7日号の論文になりました。この論

文によって、C60の脇役から、ナノチューブの発見者として

主役に躍り出たわけです。この論文は約2万7000回（取材

時点）も引用され、歴代被引用論文ベスト100の第36位に

入っています（http://nature.asia/top100papers）。

被引用論文リストで上位に来るのは、ほとんど全てが方

法論（メソドロジー）の論文です。タンパク質の合成法と

か、理論的な計算ソフトウェアやアルゴリズムの開発とか、

研究者が日常的に使うものについて書かれた論文の引用が、

圧倒的に多い。しかしカーボンナノチューブについては、単

純に発見されたことが理由で引用されており、珍しい例だ

そうです。

発見としての重要度が高い、ということですね。

いまなお毎年約2000件も引用され続けているのは、いろい

ろな応用に使われつつあるためで、これから電子デバイス

も登場してくるでしょう。こういうところにも、日本の科

学力が反映していると思います。

被引用論文トップ100に、先生を含めて日本人研究者の

ものが4つ入っています。世界の科学に貢献しているの

は嬉しいですね。

最初は多層のチューブだったのですが、私が単層のチュー

ブを発表したのも93年のNatureです。まったく違う方法

で作りましたが、これも、もとは超微粒子プロジェクトで

やっていたことだったのです。

ERATOでは、磁気テープへの応用を意識して、鉄の超

微粒子を作っていました。しかし、鉄の微粒子は空気中に

出すと、酸化してすぐに燃えてしまう。そこで酸化しない

ように、炭素でコーティングしようと考えました。鉄の微

粒子をメタン中で少し温度を上げると、炭素が堆積してう

まくコーティングできました。

後年、単層のチューブを作ろうとした時に、偶然にこの

ときの写真を見直してみたのです。するとなんと、ヒゲの

ようなものが写っている！ これがまさしく単層のナノチュー

ブだったのです。1987年時点では、単層ナノチューブの製

造法とは気づかずに、鉄の超微粒子を作っていたのでした。

本末転倒というか、鉄の方が触媒として働く、というこ

とですか。

そうです。単層ナノチューブの場合、鉄、ニッケル、コバ

ルトの触媒微粒子がないとできないのですが、それを偶然

やっていたわけですね。だからこの時の論文では、あえて

6年前の写真を引用したのです。

好奇心が科学を前に進める

先生にとって科学とは何ですか。

やっぱり好奇心だと思います。「知りたい」という飽くなき

動機ですね。私は学生時代、山に登っていました。岩山で

すが、それは自分がどのくらいできるかという自分自身へ

の挑戦です。40kgとか50kgとかの荷物を背負って苦しい

のに山に登る。なぜ登るかといえば、登った時の達成感だ

けでなく、ここを登った向こうに何があるのか知りたいか

らで、希望や好奇心がつき動かすのですよ。

次の世代に何を伝えたいですか。

人間は何か1つのことに興味を持てば、そこにのめり込む

でしょう。そうなってほしい。研究者でもエンジニアでも

いいです。若い人には、これからいろいろなチャンスがあ

る。だから、急ぐことはない。大学であれば4年間で進路

を決めればいいわけです。今は、高校3年が終わった時点

でだいたいの進路を決めてしまうけど、早過ぎると私は思

います。もう少し時間を置いて考えて、本当に自分の好き

なところを見つけたほうがいいです。1年でもいいから、例

えば世界を見に行けばいい。私のような変わった人間が、も

う少し受け入れられるようになるといいですね。

おもしろいお話をありがとうございました。

聞き手は松尾義之（科学ジャーナリスト）

飯島澄男

第
一
回

私
と

電子材料や構造材料として優れた性質を

持つカーボンナノチューブ（CNT）。発見

者の飯島澄男・名城大学終身教授は、フ

ラーレンC60が発見される5年前に球状グ

ラファイトを電子顕微鏡で観察し、論文に

記していた。その縁で、クロトー博士から

「この分野をもっと調べてみろ」とけしか

けられたのだった。さまざまな人との出会

いや経験が大発見へとつながっていく。

Nature 特別インタビュー｜「私」と Nature

人間は何か1つのことに興味を持てば、そこにのめり込むでしょう。

そうなってほしい。研究者でもエンジニアでもいいです。（後編）

ウェブサイトにて記事全文をご覧いただけます。
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その存在に気づいたのが
私だけだった理由

飯島澄男（いいじま・すみお）

電子顕微鏡とナノチューブの世界的権威。名城大学終身教授、

NEC特別主席研究員など多数の役職を兼任。日本学士院会員

で、中国科学院や全米科学アカデミーの会員でもある。文化

功労者（2003）、文化勲章受章者（2009）。
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02	� アルツハイマー病マウスで記憶が回復

アルツハイマー病の患者でも記憶を形成できることを示唆

する研究結果が得られた。

06	� ティラノサウルス類進化の謎を解く�

新種か？

新種の小型ティラノサウルス類の化石が発見された。その

年代と特徴から、ティラノサウルス類は巨大化の前に感覚

系を進化させていたと考えられる。

09	� 米国立がん研究所がモデル細胞株を�

刷新

抗がん剤スクリーニングに長年広く用いられてきたモデル

が、マウス体内で増殖させたヒト腫瘍細胞に切り替わる。

10	� 「3 人の親」を持つ胚の作製を米国専門

委員会が支持

ミトコンドリア置換法の臨床試験を支持する報告書が提出

されたが、現状の連邦法の下では実施が認められない。
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カンブリア爆発の

「火種」

5 億 4000 万年前に起きた爆発的進化によって、

カンブリア紀の海は驚くほど多様な動物でいっぱ

いになった。この事象は進化論では説明がつかず

論争が続いていたが、酸素に関する新たな発見

により、大変化のきっかけがついに見えてきた。
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HDLコレステロールは本当に善玉か

「HDL コレステロール値を上昇させれば心疾患リスクを低減でき

る」という考えに反する研究結果が報告された。
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カメムシの腸内共生細菌は進化の

途上

昆虫とその共生細菌は互いに不可欠な存在だが、その経緯は未解明

だ。このたび、自然界で進行中の共生進化の過程が捉えられた！

24
JAPANESE AUTHOR

08	� 山越えシルクロード

32	� 食餌などの環境要因が動物研究に及ぼす影響

33	� 2016 年 3/3 〜 3/31 号

27	 �遺伝学と生理学がついに結び付いた

統合失調症発症のリスクと強い関連性がある遺伝的変異の

１つが特定された。シナプスの刈り込みに関与すると考え

られている補体因子 C4 遺伝子だ。

29	 �自己免疫疾患のための免疫療法

MHC クラス II 分子と自己抗原ペプチドの複合体で覆った

ナノ粒子を投与すると、自己免疫応答が抑制された。

13	� 半合成マラリア治療薬が市場で大苦戦

市場は現在、供給過剰状態だが、需要の急増はいつ起こる

か分からず、合成生物学的手法によるアルテミシニンを絶

やすわけにはいかない。

15	� 論文の追試結果を発表する学術誌が�

始動

医学生物学論文の再現性について報告するオンライン学術

誌が創刊され、アムジェン社が最初の論文を投稿した。

16	� 生物学研究者よ、プレプリントの�

投稿を

学術論文誌に掲載前の原稿を研究者自身がオンライン公開

する動きが、生物医学分野でも広がりつつある。

23	� �RESEARCH 
HIGHLIGHT ｜珍渦虫類の位置付け

脳も肛門も生殖巣もなければ、排泄器官も腸管もない。分

類不能だった謎の動物の正体が、遺伝学の手法で明らかに。

指示されると責任を感じない

命令された人が抵抗なく他者に危害を加えることを示して物議を

醸した「ミルグラム実験」。現代版でも、それを裏付ける結果が。
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アルツハイマー病の患者でも記憶を形成できることを示唆する研究

結果が発表され、新たな治療への期待が膨らんできた。

アルツハイマー病マウスで 

記憶が回復

アルツハイマー病を患う人は、人の顔
や、自分が普段よく使っている物を置
いた場所を忘れてしまうことがある。
その理由は、脳がそうした記憶の格納
場所を見つけられなくなることにある
可能性が、マウスを使った実験で示唆
された。この研究成果はNature 2016
年3月24日号1に掲載された。

この実験結果は、アルツハイマー病
は脳に新しい記憶が形成されるのを妨
げるという考え方に反論を唱えるもの
だ。さらに、アルツハイマー病の初期
の段階では、脳刺激によって一時的に
患者の記憶力が改善する可能性がある
ことも示唆している。

この研究は、理化学研究所（以下、理
研；埼玉県和光市）脳科学総合研究セ
ンター長であり、理研がマサチューセッ
ツ工科大学（米国ケンブリッジ）に設
置した理研－MIT神経回路研究セン
ターを率いる利

と ね
根川

がわ
進

すすむ
のグループで行

われた。2015年、彼らはあるタイプ
の記憶喪失では、記憶は保存されてい
るが想起できなくなっているという研
究結果を発表している2。

ヒトにおける唯一の記憶の検査方法
は、患者に情報を思い出してもらうこ
とであるため、保存された記憶と想起
された記憶を区別することは難しい。
しかしマウスの場合、記憶を操作する
ことが可能だ。そこで利根川らは、ア
ルツハイマー病に関連付けられている
遺伝子に変異を持つ2系統のマウス（ア
ルツハイマー病マウス）を使って、ア
ルツハイマー病でも記憶は保存されて
いるが想起できなくなっているという
仮説を検証した。

アルツハイマー病の患者の場合、病
気が進むとアミロイドタンパク質の凝
集体であるアミロイド斑が脳内に明白
に広がるが、それが起こる数カ月〜1、

上：マウス脳の横断面。グリーンの部分は、アルツハイマー病の進行に伴って蓄積する

アミロイドタンパク質の凝集体。

下：一部のニューロン（上の写真のグリーンの部分）が光感受性タンパク質を作るよう

に改変されたマウスを使い、記憶喪失の研究が行われている。

2
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2年前の早期において、すでに出来事
記憶に支障が見られることが分かって
いる。実験で使用したマウスの場合で
も、このような早期の状態を経てから
アミロイド斑が広がる。利根川らは、
病気が比較的早期のマウスを箱の中に
入れ、そこで電気ショックを与えるこ
とにより、このような記憶喪失が起こっ
ている状態を再現した。正常なマウス
は箱を恐れることを学習したが、アル
ツハイマー病マウスは、電気ショック
を受けたことを覚えていなかったため、
箱を恐れることはなかった。

箱の中で考える

利根川らはウイルスを使った遺伝子操
作により、このアルツハイマー病マウ
スの海馬（短期記憶を符号化する脳領
域）のニューロン群で、光感受性タン
パク質が作られるようにしておいた。
そのマウスを箱に戻し、電気ショック
の記憶が保存されているニューロン群
に人工的に光を当てて発火させた。こ
の刺激によって、マウスはショックを
受けたときの記憶を取り戻し、怯えて
すくんだ。マウスのこの動作は、ショッ
クの記憶が作られ、脳内に保存されて
いたことを示唆している。しかし翌日、
自然な方法で記憶を呼び戻すことはで
きなかった。つまり、これらのマウス
では記憶は作られるが、想起の段階が
ブロックされていたのである。

次に研究チームは、記憶が長期にわ
たり繰り返しアクセスされるときに自
然に起こるプロセスをまねて、パルス
光を複数回照射した。これによって、
嗅内皮質と呼ばれる領域と海馬の間の
つながりが強化された。この2領域間
のつながりは長期記憶の保存を担って
いる。こうして記憶が強固になったマ
ウスは、光を当てなくても箱に対する

恐怖を思い出すことができた。
それらのマウスの脳を解剖すると、

光パルスの刺激によって海馬と嗅内皮
質のニューロンに、この２領域のつな
がりを強化させるスパインと呼ばれる
棘状の構造が増加していることが分
かった。スパインは、アルツハイマー
病の進行に伴い失われていくことが分
かっているため、この手法で患者の記
憶を回復させることが可能かもしれな
い。しかし利根川らは、この手法が有
効なのは、アルツハイマー病が始まっ
てからマウスでは数カ月、ヒトでは2、
3年程度だろうと考えている。アルツ
ハイマー病が進行して、いくら神経の
つながりを増やしても追いつかなくな
ると回復は望めない。

アルツハイマー病における記憶障害
の仕組みについてのこのマウスモデル
で得られた仮説は、患者に見られる症
状と一致する。理由は分からないが、海
馬は特にアルツハイマー病によって損
傷を受けやすい。自分の車をどこに駐
車したか、といった新しい記憶がまず
損なわれるのはそのためだ。病気が悪
化するにつれ、脳の他の部分も破壊さ
れていき、患者は家族の名前など昔か
ら知っていた情報も忘れるようになる。

記憶を刺激

「この研究で見事に実証されました」と
話すのは、カリフォルニア大学ロサンゼ
ルス校（米国）の神経外科医Itzhak 
Fried。しかし彼は、マウスを使ったこ
の研究結果と同じことがヒトの脳でも言
えるかどうかは分からないと注意を促
す。マウスでは、ヒトと全く同じ過程で
アミロイド斑が沈着するわけではないか
らだ。それに、ヒトの脳を光で刺激す
る方法はまだ開発されていないため、ア
ルツハイマー病では記憶想起に支障が

あるというこの仮説をヒトにも適用でき
るかどうかを調べることはできない。

コロンビア大学（米国ニューヨーク
州）の神経生物学者Christine Denny
は、光遺伝学的手法が使えない部位で
も、電気刺激なら成功するかもしれな
いという。数名のアルツハイマー患者
を対象とした初期の臨床試験で、海馬
の深部脳刺激によりニューロンの新生
が起こり、記憶が改善することが示唆
されている。だが、それがどのような
機序によるのかは分かっていない3。

しかし利根川らの研究結果によって、
より標的を絞った刺激ができるように
なるかもしれない。特に、記憶が（長
期に保存されるために）海馬からどの
ように移されるのかが分かれば、成功
する可能性は高まる。Fried の研究
チームをはじめとするいくつかのチー
ムがすでに、記憶能力の回復を期待し
て、脳に損傷のあるてんかん患者の嗅
内皮質に微調整された微小な電気刺激
装置を移植している。

Friedは間もなくごく少数のアルツ
ハイマー病患者を対象に、微小な局所
刺激を試験するときが来るかもしれな
いと言う。彼は、特に霊長類を使った、
より多くの動物実験を行うことが重要
だと考えているが、同時にこう語る。

「私たちは実際にひどく苦しんでいる患
者たちの症状を緩和したいと切に願っ
ているのです」。� ■
� （翻訳：古川奈々子）

1.	 Roy, D. S. et al. Nature 531, 508–512 (2016). 
2.	 Ryan, T. J., Roy, D. S., Pignatelli, M., Arons, A. & 

Tonegawa, S. Science 348, 1007–1013 (2015). 
3.	 Sankar, T. et al. Brain Stim. 8, 645–654 (2015).

Memories retrieved in mutant 
‘Alzheimer’s’ mice

doi: 10.1038/nature.2016.19574 
2016.3.16 (Published online)

Sara Reardon
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コレステロールは数十年にわたって、明
確に2つに分けられてきた。心臓に対
して悪い作用をもたらす「悪玉」の低
密度リポタンパク質（LDL）コレステ
ロールと、良い作用をもたらす「善玉」
の高密度リポタンパク質（HDL）コレ
ステロールだ。しかし今回、真実はそ
んなに単純なものではないとする証拠
が新たに1つ付け加えられた。HDLコ
レステロール値が高くても心疾患のリ
スクが低減するわけでないことが、ペ
ンシルベニア大学ペレルマン医学系大
学院（米国フィラデルフィア）のDaniel 
Raderを中心とする研究コンソーシア
ムによって2016年3月10日にScience
に報告されたのだ1。

この遺伝学的研究では、血中のHDL
コレステロール値が高い852人とHDL
コレステロール値が低い1156人（対照
群）のゲノムが比較された。その結果、
スカベンジャー受 容 体 BI（SR-BI；
scavenger receptor class B type I）
と呼ばれるタンパク質にこれまで知られ
ていなかった機能喪失変異が見つかっ
た。SR-BIは、HDLの受容体として機
能して、HDLコレステロールに結合し、
コレステロールが肝細胞に取り込まれ
るのを促す（この取り込みが動脈硬化
を防御していると考えられている）。こ
の変異型SR-BIを持つ人たちは、コレ

ステロールを肝臓にうまく取り込めない
ため血中HDLコレステロール値は高い。
にもかかわらず、通説に反して冠状動
脈性心疾患のリスクが上昇していた。

今回の論文の共著者であるマサ
チューセッツ総合病院（米国ボストン）
の予防心臓専門医Sekar Kathiresan
は「1992年に医学部に入学した時、
HDLコレステロール値を上昇させるも
のは全て、健康に良いに違いないと教
えられました。しかし今では、この考
えをはっきりと否定しなければなりませ
ん」と話す。

原因と効果

LDLコレステロールは、血管壁に蓄積
し、最終的には血流を妨げ、心臓発作
や脳卒中を引き起こすと考えられてい
る。この考えは、多くの遺伝学的研究
や分子的研究、さらにはLDLコレステ
ロールを低下させる複数の薬剤が大き
な成功を収めていることでも裏付けら
れている。

これに対して、HDLの役割はそれほ
どはっきりとしていない。HDLコレス
テロール値の高さは、心疾患のリスク
と負に相関していることは分かってい
るが、HDLコレステロールに心疾患を
防ぐ効果があることを示す結果はヒト
では得られていない。

「HDL コレステロール値を上昇させれば心疾患のリスクを低減でき

る」という考えに反する遺伝学的研究結果が報告された。

HDLコレステロールは 

本当に善玉か

HDLコレステロール値を上昇させる
可能性を持つ薬剤の探索には、さまざ
まな製薬会社が数百万ドルもの開発費
を注ぎ込んでいるが、心臓を保護する
効果を持つ薬剤は今のところ見つかっ
ていない。メルク社（米国ニュージャー
ジー州ケニルワース）が開発し、現在
後期臨床試験中のアナセトラピブは有
望な化合物の1つだが、HDLコレステ
ロール値の上昇だけでなくLDLコレス
テロール値の低下も引き起こす。その
ため、「アナセトラピブが心疾患のリス
クを低下させる効果が、HDLコレステ
ロールと本当に関係しているかどうかを
推論するのは困難です」と、マサチュー
セッツ工科大学（米国ケンブリッジ）の
分子細胞生物学者Monty Kriegerは注
意を促す。

Kriegerたちは以前、SR-BIを欠損す
るマウスでは血中HDLコレステロール
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値が高いことを示している2。しかし、
HDLコレステロールは「善玉」とされ
るにもかかわらず、SR-BI欠損マウス
には、動脈に高率でプラークを発生さ
せるアテローム性動脈硬化が見られた。
「これと同じ状態がヒトでも起こり得

るかどうかを明らかにすることは重要
でした」と、Kriegerは言う。マウス
とヒトの生理には重要な違いがあるか
らだ。例えば、マウスではヒトよりも
LDLが少ない傾向がある。

Raderらは今回、SR-BIの機能喪失
変異を少なくとも1コピー持つ19人を
見つけ出した。また、その変異を2コ
ピー持つ女性も初めて1人見つかった。
19人のうちの16人では、HDLコレス
テロール値も高かった。

より明確な研究

「今回の研究は突破口になります」と、

ワシントン大学（米国シアトル）の内
分泌学者Jay Heineckeは言う。ヒト
の遺伝学的解析ではこれまで、トリア
シルグリセロール（中性脂肪の1つで
トリグリセリドとも呼ばれる）の濃度
を変化させる遺伝子などを対象として
きた。こうした脂質分子は、動脈硬化
に直接的に関与することに加え、HDL
コレステロールの量に間接的な影響を
及ぼしているため、HDLコレステロー
ルへの影響は間接的であり、明確な結
論が得られなかった。「今回の研究成果
は、より直接的なものです。HDLコレ
ステロールについて一から考え直すべ
きでしょう」と、Heineckeは言う。

Kriegerも、この研究成果は重要だ
と認めている。だが、SR-BIが未解明
の機能を有する可能性や、HDLコレス
テロールが心疾患に対して防御作用を
有することを示唆する研究結果が動物

‘Good’ cholesterol mutation 
linked to heart disease

doi: 10.1038/nature.2016.19543 
2016.3.10 (Published online)

Heidi Ledford

GIPHOTOSTOCK/CULTURA/GETTY

多くの心疾患治療薬は、「悪玉」の LDL コ

レステロール値を低下させることを目的と

している。

を用いた多くの研究で得られているこ
とに留意すべきだと指摘する。

また、Raderらの研究成果からは、
血中HDLコレステロール値が高いと、
なぜ心疾患のリスクが低下するのか、
という重要な疑問も浮かび上がる。動
脈硬化に対する防御に重要なのはHDL
コレステロールの他の機能であり、血
中HDLコレステロール値ではこれが十
分に反映されていないという人もいる。
Kathiresanは、HDLコレステロール
値が高い人は、血中からのトリグリセ
リドの除去が良好なのかもしれないと
考えている。

今Kathiresanは、医師が患者への
HDLコレステロールについての説明の
仕方を変えるべき証拠ができたと考え
ている。「善玉コレステロールという言
葉の使用はやめるべきでしょう」と
Kathiresan。

また彼は、相関関係と因果関係は混
同されやすいと付け加える。「私は比喩
を使って説明しています。白髪がある
人の方が心疾患のリスクが高いとしま
す。しかし、白髪のせいで心疾患にな
るのではありません」。� ■
� （翻訳：三谷祐貴子）

1.	 Zanoni, P. et al. Science 351, 1166–1171 (2016).
2.	 Trigatti, B. et al. Proc. Natl Acad. Sci. USA 96, 

9322–9327 (1999).
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ティラノサウルス・レックス（T. rex）
に代表される後期白亜紀（8000万～
6600万年前）のティラノサウルス類
は、これまでに地上を歩いた最大級の
肉食動物であり、その巨大さと優れた
感覚系によりアジアや北米大陸の生態
系において長く最上位捕食者として君
臨したことが分かっている。しかし、中
期ジュラ紀（約1億7000万年前）に
出現したその祖先は、はるかに小型で、
概してウマほどの大きさしかなく、後
のティラノサウルス類とは対照的に頭
が小さくて腕が長く、優れた嗅覚や低
周波領域の聴覚もなかった。

後期白亜紀の巨大なティラノサウル

ス類の化石は数多く存在し、中期ジュ
ラ紀～前期白亜紀（約1億年前）に生
息した初期のティラノサウルス類の化
石も続々と発見されている。しかし、
その中間の中期白亜紀のティラノサウ
ルス類の化石記録については約2000
万年もの空白期間があり、ティラノサ
ウルス類がいかにして鋭敏な感覚を持
つ巨大肉食恐竜へと進化したのかは長
く謎に包まれてきた。

今回、ウズベキスタンのキジルクム
砂漠で以前発見されていた化石の断片
が、この空白期間のちょうど真ん中に当
たる9200万～9000万年前の新種の小
型ティラノサウルス類のものであること

ウズベキスタンで、新種の小型ティラノサウルス類の化石が発見さ

れた。その年代と特徴は、ティラノサウルス類が複雑な感覚系を進

化させてから急激に巨大化したことを示唆している。

ティラノサウルス類進化の謎を

解く新種か？

Timurlengia euoticaの復元骨格。赤色は化石が発見されている骨を示す。

が明らかになり、Proceedings of the 
National Academy of Sciences 2016
年3月29日号で報告された1。研究を
率いたエディンバラ大学（英国）の古
生物学者Stephen Brusatteは、「こん
な化石を待っていました」と喜ぶ。

耳ざとい恐竜

新種として記載されたこの恐竜は、14世
紀、中央アジア一帯に大帝国を築いた征
服者ティムール（別名タメルラン）と、そ
の大きな内耳にちなんで、Timurlengia 
euotica（「耳のいいティムール」の意味）
と命名された。オハイオ大学（米国アセ
ンズ）で恐竜の頭部の軟部組織を研究
するLawrence Witmerは、この恐竜
が「ティラノサウルス類の進化的変遷に
おける主要な段階を捉えている」と話す。

Timurlengiaの標本は1997～2006
年 に 約 25 個 発 見 さ れ て い た が、
Brusatteが最も重要な部分である脳

のうかん
函

（脳頭蓋）を目にしたのは、2014年のこ
とだった。同じ場所から膨大な数の標本
が発掘されたため、処理に長い時間がか
かっていたのである。ロシア科学アカデ
ミー動物学研究所（サンクトペテルブル
ク）に保管されているTimurlengiaの脳
函は、この恐竜が体重約170～270kg
と小型でありながら、すでにT. rexのよ
うに比較的長い管状の脳を有していたこ
とを示唆している。また、体の他の部分
と比べたときの頭部のサイズや厚みも、
後のティラノサウルス類のものに近い。

脳函のCTスキャンからは、内耳の聴
覚をつかさどる器官である「蝸

か
牛
ぎゅう

管」が、
他の獣脚類（ティラノサウルスやヴェ
ロキラプトルなどの肉食恐竜を含む、二
足歩行の恐竜の総称）よりも著しく長
いことが分かった。これも後の大型ティ
ラノサウルス類に共通した特徴である
ことから、TimurlengiaもT. rexなど
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のように、低周波領域の聴覚に優れ、遠
くから獲物の物音を捉えることができ
たと考えられる。一方、鼻腔などにつ
いては、大型ティラノサウルス類に特
徴的な複雑な構造は認められず、嗅覚
がどの程度鋭敏であったかについては
分からなかった。

進化の肯定

「今回の発見は、ティラノサウルス類が
感覚系に磨きをかけた後で巨大化した
ことを示唆しています」と語るのは、ア
イオワ大学（米国アイオワシティー）で
恐竜の進化史を研究するChristopher 
Brochuだ。ティラノサウルス類は、高
度な感覚系を獲得したことで、後期
ジュラ紀に繁栄した別の大型肉食恐竜
アロサウルス（ティラノサウルス類と
は別の分類群に属する）の絶滅後、食

物連鎖の頂点にまで上り詰めることが
できたのかもしれない。
「Timurlengiaは、年代と解剖学的構

造の両方が、進化の過程の空白部分に
まるでパズルのピースのようにぴったり
はまります。進化の証拠として実に見事
な中間体といえるでしょう」とWitmer
は語る。

だが、この新発見は、2000万年とい
う果てしなく長い空白期間における、
たった1つのデータポイントにすぎない。
それに、Timurlengiaは、当時のティ
ラノサウルス類からすると「例外」で
あった可能性もある。

実際、ティラノサウルス類は形態もサ
イズも著しく多様な分類群で、小型の種
が大部分を占めていた1億年前にも、
吻
ふん

部
ぶ

の長いXiongguanlong baimoensis
や全長9mに及ぶYutyrannus hualiな

ど、大型のティラノサウルス類は存在し
た。しかしこれらは、後期白亜紀に繁栄
した巨大なティラノサウルス類の祖先で
はない。Brusatteはこうした太古の大型
種を「奇妙な枝分かれ」と呼ぶ。
「今後の新たな発見で、今回の研究結

果のいくつかが覆されることもあるで
しょう。でも私は、そうなってほしいと
願っています。それは中期白亜紀の化
石が質・量ともに充実するということ
ですから」とBrusatteは語る。� ■
� （翻訳：小林盛方）

1	 Brusatte, S. L. et al. Proc. Natl Acad. Sci. USA 
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.1600140113 
(2016).

Horse-sized dinosaur sheds 
light on T. rex’s origins

doi: 10.1038/nature.2016.19555 
2016.3.14 (Published online)

Adam Levy
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Timurlengia euoticaの想像図。
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東西の文化と物資の驚異的な交流を促した古代のシルク
ロードは、山麓丘陵地とゴビ砂漠の低地をくねるように抜
けていたと考えられている。ところが、貴人の墓に隠され
ていた新たな考古学的証拠により、標高の高いチベットに
もシルクロードが延びていたことが明らかになった。これ
まで知られていなかった交易路だ。
その1800年前の墓は2005年に修道僧が発見したもので、

チベットのガリ地区という海抜4300mの場所にある。発掘
が始まった2012年、調査チームは墓の中に多数の典型的
な中国の物品を見つけて驚いた。歴史から失われたシルク
ロードのサブルートを通って、商人たちが中国からチベッ
トへ旅していたことを示している。
「驚くべき発見です」と、中国科学院の地質・地球物理研
究所（北京）の植物考古学者Houyuan Luは言う。発掘さ
れた人工物の中には、「王」や「侯」といった漢字が織り込
まれた非常に美しい絹の布や、純金製の仮面、陶器や青銅
の壺が含まれていた。

雲南のお茶がチベットに？

また、考古学者たちが驚いたことに、茶の芽のように見え
るものが見つかった。チベットの茶に関する最初の文書は

チベットを行く交易路が浮上

山越えシルクロード 7世紀にさかのぼるが、今回見つかった芽はさらに400～
500年古いとみられた。これを確かめるためLuらが標本の
化学成分を分析したところ、カフェインとテアニン（茶に
豊富に含まれるアミノ酸の一種）が多量に検出された。さ
らに、茶の残留物の化学的な特徴は2100年前の漢王朝の皇
帝の墓から見つかったものと類似し、いずれも中国南部の
雲南で栽培されていた品種だと考えられる。「これはチベッ
トの墓で見つかった茶が中国から持ち込まれたことを強く
示唆しています」とLuは言う。この成果は、2016年1月に
Scientific Reportsに掲載された。

古くからの山道

こうした初期のチベットと中国の接触は「シルクロードに、
チベットの高地を通るルートで、これまでほとんど無視され
てきた別ルートがあることを示しています」とケンブリッ
ジ大学（英国）の植物考古学者Martin Jonesは言う。15世
紀にオスマン帝国が閉ざしたシルクロードは東西の膨大な
距離を横切るだけでなく、険しい山越えも含む三次元的な
ネットワークだったという全体像が浮かび上がってきた。
紀元前約3000年頃にアジアの山道に沿って交易が行われ

ていたしるしを記録した研究はこれまでにもあった。「内陸
アジア山岳回廊」と呼ばれる交易路だ。「これは山々が障壁
ではなく、文化と思想、技術を交換するための効果的な経
路になりうることを示しています」とハーバード大学（米
国）の考古学者Rowan Fladは言う。 ■

� （翻訳協力：鐘田和彦）
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抗がん剤スクリーニングに長年広く用いられてきたモデルを、マウ

ス体内で増殖させたヒト腫瘍細胞（PDX）に切り替える方針だ。

米国立がん研究所が 

モデル細胞株を刷新

米国立がん研究所（NCI；メリーラン
ド州ベセスダ）は、大半の薬剤スクリー
ニングにおいてヒトがん細胞株パネル

「NCI-60」の使用をやめることを決定
した。NCI-60は、NCIが開発した培
養ヒトがん細胞株60種からなる抗がん
剤スクリーニング用パネルで、1990年
以降の製薬業界および研究界は、NCI-
60を使って10万種類以上の化合物を
スクリーニングしてきた。NCIは、世
界中の研究者に大いに利用されてきた
このパネルに変わる新生リポジトリを
2016年夏前には開設するという。新
しいがんモデルは、採取して間もない
患者検体に由来し、詳細な臨床履歴の
標識が付けられる。

NCIのこうした動きは、治療対象と
する患者群との関連性がより高いがん
モデルが広く求められていることに 
対応したものだ。2月11日には、米国
がん研究会議（American Association 
for Cancer Research; AACR）の主
催する会合がニューオーリンズ（米国
ルイジアナ州）で開かれ、臨床検体か
らの新しいがんモデル作製について意
見交換が行われた。

NCI-60が樹立された当時、がんに
対する研究者の考え方は今と大きく異
なっていたと、NCIがん治療・診断部
門（メリーランド州ベセスダ）の責任

者である James Doroshow は話す。
「30年前には、6つの乳がん細胞株に
効き目のある薬剤が見つかれば、それ
を乳がんの治療に使えるだろうと考え
られていました。でも実際には、そう
うまくいきません」と彼は言う。

NCIは、今後もNCI-60細胞株を研
究者に提供し続ける予定だが、何千世
代と時間を経るうちに遺伝的構成や挙
動が変化してきているため、薬剤スク
リーニングは最終的に新しいがんモデ
ルの方で行うことになるだろう。NCI
が現在作ろうとしているのは、数百 
種類に及ぶ「患者由来異種移植片

（patient-derived xenograft；PDX）」
モデルである。これは、ヒト腫瘍の小
塊を、培養よりも人体により近い環境
であるマウス体内に移植したものだ。
このマウス体内の腫瘍は、取り出して
他のマウスに再移植することができる
ため、任意の腫瘍を複数の個体で調べ
ることも可能だ。NCIは、PDXに由来
する細胞にそれぞれの腫瘍のゲノム塩
基配列や遺伝子発現パターン、および
ドナーの治療履歴に関するデータを合
わせた上で、配布することにしている。

NCIはまた、より詳細な生化学研究
や薬剤スクリーニングに使うために、 
PDX由来の細胞株を樹立する予定だ。
また、生検が困難な腫瘍のモデル樹立

に向け、血中循環腫瘍細胞（CTC）に
由来する培養細胞や異種移植片も作り
出そうとしている。Doroshowの見積
もりでは、NCIのリポジトリ開設時まで
に彼のチームが公的配布に備えて用意
できるのは75種類のモデルだという。
チームの第一段階の目標は、1000種類
のモデルを作製することだ。

PDXの利用は世界的な流れだ。欧州
の16の研究機関が立ち上げたコンソー
シアム「EurOPDX」は、1500種類も
のPDXを保有している。非営利企業
のジャクソン研究所（米国メイン州バー
ハーバー）には450種類あり、さらに
100種類を開発中である。製薬業界は
その先を行っており、ノバルティス社

（スイス・バーゼル）は2015年に1000
種類のPDXを使った薬剤スクリーニン
グについて報告した（H. Gao et al. 
Nature Med. 21, 1318–1325; 2015）。

PDXは、個々の患者の治療方針を決
めるためのモデルとしても注目されて
いる。つまり、PDXを持つマウスを、
医師が最も有効な治療計画を探し出す
ための「アバター」として使おうとい
うのだ。ただし、PDX作製には時間が
かかるため、ドナーに利益を還元する
ところまでいかない場合が多いのだと、
ジャクソン研究所の所長Edison Liuは
話す。むしろノバルティス社のように、
将来の患者を助けるためにPDXの大
規模コレクションを研究する方が成果
が期待できるとLiuは考えている。

PDXのようなモデルは、旧来の培養
細胞や遺伝子操作したマウスよりも、
ヒトのがんの遺伝学的複雑さを詳しく
捉えることができる。しかし欠点もあ
る。例えばPDXのほとんどは、正常な
免疫応答が起こらないマウスで作製さ
れている。ヒト免疫系のさまざまな面
を備えたマウスを遺伝子操作で作り出

9
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す取り組みも進行中だが、ヒト免疫系
の複雑さを完全に再現したマウスは今
のところ存在しない。

このように限界はあるものの、中に
はPDXの結果を臨床での成功に結び
付けた研究者もいる。トリノ大学（イ
タリア）のがん研究者Livio Trusolino
のチームは、600種類の大腸がんPDX
からなる自前のコレクションを詳しく
調べた。すると、一部の薬剤耐性腫瘍
に由来するPDXが、乳がんに通常使わ
れる治療薬の組み合わせに対してよく
反応することが分かった。その後、こ

の結果が小規模な臨床試験で確認され
たことから、Trusolinoはニューオー
リンズで開かれた2月11日のAACR
会合で発表した。「これまでの研究人生
の中で初めて、結果が患者の利益に結
び付きました。とてもやりがいがあり
ます」とTrusolinoは話す。� ■
� （翻訳：船田晶子）

US cancer institute overhauls 
cell lines

Vol. 530 (391)  |  2016.2.25

Heidi Ledford

米国科学工学医学アカデミー（National 
Academies of Sciences, Engineering 
and Medicine）は2016年2月3日、

「米国食品医薬品局（FDA）は、一定
の条件が満たされるなら、3人に由来
する遺伝物質を持つ胚

はい
を作り出す遺伝

子治療技術の臨床試験を承認すべき
だ」とする報告書を提出した。

ミトコンドリア置換法（MRT）と呼
ばれるこの生殖技術については議論が
多い。ミトコンドリアはエネルギー産
生を担う細胞小器官で、MRTにより、
その機能に障害がある女性の卵

らん
のミト

コンドリアを健康なドナーの卵のもの
で置き換えることができる。この治療
の目的は、母親のミトコンドリアDNA
の変異が原因で起こる重度もしくは致
死的な疾患を子に伝えないようにする
ことだ。しかし、MRTの安全性に対す
る懸念や、遺伝学的な親を3人持つこ
とが子どもに及ぼす心理学的および社
会学的影響を踏まえて、米国の関係当
局は保留の立場を取っている。さらに、
2015年末に承認された連邦法により、
現在FDAはその種のいかなるヒト臨床
試験も承認することはできない。

ただし現状の連邦法の下では、関係当局がこの種の臨床試験を承認

することはできない。

「3人の親」を持つ胚の作製を

米国専門委員会が支持

米国科学工学医学アカデミーの委員
会は、安全対策の1つとして、MRTの
臨床試験を男子の胚に限定することを
提案している。ミトコンドリアは母親
から受け継がれるものなので、胚の性
別が男であれば、置換されたミトコン
ドリアがそれより先の世代に受け継が
れることはないからだ。

今回の報告書では、MRTの安全性を
監視するための特別な取り組みもいく
つか挙げられている。例えば、MRTで
生まれた子どもたちを追跡する試みや、
その結果得られたデータを研究者や社
会と共有することなどだ。MRTの安全
性が男子の胚で明らかになれば、この
技術を女子の胚にも拡大できるだろう
と同委員会は述べている。2015年に
MRTが承認された英国では、対象とす
る胚の性別に制限を設けていない。

オレゴン健康科学大学（米国ポートラ
ンド）の生殖生物学の専門家Shoukhrat 
Mitalipovは、今回の委員会による報告
を「むなしい勝利」だと評している。彼
は2014年に、ヒト胚を使ったMRTの
臨床試験実施をFDAに申請したが、実
施は現状ではできないのだ。

一方で、委員会が出した結論に賛同し
ない人々もいる。非営利組織である遺伝
学・社会センター（Center for Genetics 
and Society；CGS、米国カリフォルニ
ア州バークレー）の事務局長Marcy 
Darnovskyは、今回の新しい報告書が、

「さまざまな懸念があるにもかかわらず、
事を進めてしまおうと結論を急ぎすぎて
いる」として批判している。 � ■
� （翻訳：船田晶子）

US panel backs ‘three-person’ 
embryos

Vol. 530 (142)  |  2016.2.11

Sara Reardon
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権威に指示された人が抵抗なく他者に危害を加えることを示して物議

を醸した「ミルグラム実験」の現代版でも、人が指示に従って行動す

るときには、自分の行為にあまり責任を感じないことが確認された。

指示されると責任を感じない

1960年代、エール大学（米国コネチ
カット州ニューヘイブン）の心理学者
Stanley Milgramは、権威に指示され
た人が抵抗なく他者に危害を加えるこ
とを実験により明らかにして世界に衝撃
を与えた。この有名な「ミルグラム実
験」から半世紀以上が経過した2016年
2月18日、認知科学者のグループが、そ
のアップデート版ともいえる実験の結果
を発表した(E. A. Caspar et al. Curr. 
Biol. http://doi.org/bcnj;2016)。

今回の実験は、ミルグラム実験の不
穏な結果に、ある程度の説明を与えて
いるようだ。研究チームによると、人
が指示に従って行動するときには、そ
れが他者に危害を加えるものであって
も無害なものであっても、自分の行為
にあまり責任を感じていないという。

デューク大学（米国ノースカロライ
ナ州ダラム）の神経倫理学者Walter 
Sinnott-Armstrong は、「 他 の 研 究
チームがこの実験結果を再現できれば、

大きなメッセージになります。そこか
ら、ごく普通の人々が強制されること
で他者に危害を加えることに抵抗がな
くなる理由について、解明が始まるの
かもしれません。この研究によれば、彼
らはそれを自分自身の行為とは考えて
いないようですね」と言う。なお、彼
は今回の研究には参加していない。

研究チームを率いたロンドン大学ユ
ニバーシティカレッジ（英国）の認知
神経科学者Patrick Haggardは、この
研究は、指示に従って行動する者と指
示を出す者の間で個人的な責任をどの
ように配分するかという長年の法律論
争に影響を及ぼすかもしれないと言う。

Milgramがこの研究を思いついた
きっかけは、ナチスによるユダヤ人虐
殺の責任者だったアドルフ・アイヒマ
ン（Adolf Eichmann）の裁判だった。
彼は、自分が大勢のユダヤ人を死に至
らしめたのは「命令に従っただけ」だ
と主張していたからだ。Haggardは、
今回の知見は他者に危害を加える行為
を正当化するものではないが、「命令に
従っただけ」という弁明が、命令を受
けて行動する人々の本心を吐露したも
のであることを示唆しているという。

Milgramは実験を行うに当たり、被
験者たちにこう説明していた。ある男
性が、隣の部屋で単語のペアを暗記す
る訓練を受けている。あなたの役目は、
学習者が間違えるたびに手元のボタン
を押して電気ショックを与えることだ。
電圧は1回ごとに強くしていかなけれ
ばならない。被験者がボタンを押すと、
隣室から学習者の悲鳴が聞こえてくる。
実は、学習者は俳優で、電気ショック
は与えられていない。Milgramの目的
は、指示を受けた被験者がどこまで電
圧を上げるかを明らかにすることに
あった。

権威に服従する人間の心理を暴き出した Stanley Milgram の実験の現代版。

1960 年代の実験で批判された倫理的な問題を回避するものになっている。

現代版ミルグラム実験

被験者は、自分が相手に現実の苦
痛（罰金と電気ショック、あるいは
罰金のみ）を加えることを知ってい
る。彼らは交互に「犠牲者」になる。

実験者はエージェントに押す
キーを指示するか、エージェ
ントを見ないようにして押す
キーを自由に選ばせる。

キーが押されてから音が鳴る
までにかかったと感じる時間
を利用して、被験者の気持ち
を探る。

キーボード：
一方のキーは
犠牲者に危害を加え、
他方は加えない。

電気ショック：
犠牲者の疼痛耐性に
合わせて調整してある。
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驚いたことに、被験者のじつに3分
の2が、学習者が気絶の演技をした後
も、指示に従い電圧を上げていった。
けれどもMilgramは、被験者は不快な
行為を強制されているとして、その主
観的な感情を評価することはしなかっ
た。この実験は、電気ショックによる
ダメージを演じた点を批判されている。
人に電気ショックを加えてしまったと
いう思いは被験者の心に痛手を与える
恐れがあるだけでなく、一部の被験者
は電気ショックが加えられていないこ
とを見破り、安心して電圧を上げて
いった可能性もあるからだ。

これまでにも複数の研究チームが、
倫理的に問題の少ない方法でMilgram
の研究を部分的に再現してきた。けれ
どもHaggardらは被験者の気持ちを
知りたいと考え、実験の目的を完全に
理解したボランティアが意識して現実
の苦痛を交互に与え合う実験をデザイ
ンした。

Milgramの実験が引き起こした論争
の激しさを知るHaggardは、「この研
究をしようと決意するには、かなりの
覚悟が必要でした」と言う。けれども
彼は、誰が個人的な責任を負うのかと
いう問いは非常に重要なので、「問題の
核心に迫るために良い実験をしてみる
価値がある」と思ったという。

Haggardの実験では、有志の被験者
を募り（性別の影響を避けるため、実
験者も含め全員女性とした）、被験者に
は20ポンド（約3200円）が与えられ
た。被験者は2人1組になり、テーブ
ルを挟んで向かい合って座る。テーブ
ルの真ん中にはキーボードが置いてあ
る（「現代版ミルグラム実験」参照）。ペ
アは「エージェント」と「犠牲者」に
分かれ、エージェントは、2つのキー
のうちどちらか一方を押す。1つのキー

は、押しても何も起こらないが、もう
1つのキーを押すと、一部のペアでは、
エージェントは犠牲者から5ペンス（約
8円）を得られる。それ以外のペアで
は、犠牲者には罰金に加え腕に電気
ショックが与えられる（ショックの強
さは、被験者が耐えられる程度に調整
されている）。ある実験では、実験者が
エージェントの横に立って、押すキー
を指示する。もう1つの実験では、実
験者はエージェントの方を見ないよう
にしており、エージェントは押すキー
を自由に選べる。

どちらのキーを選んでも、その数百
ミリ秒後に音が鳴る設定になっており、
両方の被験者はキーが押されてから音
がするまでにかかった時間を見積もり
答える。心理学研究により、人が自由
意志により行動したとき（例えば、自
分で腕を動かしたとき）には、同じ行
動を受動的にしたとき（他人に腕を動
かされたとき）よりも、行動から結果
までの時間を短く感じることが分かっ
ているからだ。つまり、被験者がキー
を押してから音がするまでにかかった
と感じた時間は、自分がその行動に責

任があると思っているかどうかの指標
になるのだ。

エージェントが実験者に押すキーを
指示されたときには、押すキーを自由
に選択できたときに比べて、音がする
までにかかったと感じた時間は長かっ
た。この結果は、エージェントがその
行動を受動的に行ったと思っているこ
とを示している。

これとは独立の実験では、被験者の
頭に電極をとりつけ、脳波検査により
神経活動を記録しながら同様のプロト
コルで実験を行った。エージェントが
実験者に押すキーを指示されていたと
きの脳波は、指示がなかったときの脳
波に比べて静かだった。Haggardによ
れば、この脳波は、彼らの脳が自分の
行動の結果として処理していないこと
を意味するという。実際、一部の被験
者は、自分の行為への責任をあまり感
じていなかったと報告した。

予想外だったのは、キーを押しても
相手に物理的・経済的な害を及ぼさな
い場合にも、キーを押せと指示される
だけで、この影響が生じたことだ。「誰
かに何かをするように指示されるとき
には常に、指示の内容にかかわらず、自
分に責任があるという感覚が弱くなる
ようです」とHaggard。

Sinnott-Armstrongは、今回の研究
は法律論争に一石を投じることになる
かもしれないが、社会の他の領域にも
広く関連してくると言う。例えば、従
業員に個人的な責任を感じさせたい

（あるいは感じさせたくない）企業は、
この知見が参考になるだろう。� ■
� （翻訳：三枝小夜子）

How the brain reacts to orders
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市場への影響がほとんどなかったのは、アルテミシニンの供給過剰

が原因だ。しかし、マラリア治療薬の供給安定化には、半合成アル

テミシニンが欠かせない。

半合成マラリア治療薬が 

市場で大苦戦

2014年、フランス・パリを本拠とす
る大手製薬会社サノフィ社（Sanofi）
が遺伝子組換え酵母を利用して製造し
たマラリア治療薬の販売を開始したと
き、この市場参入は合成生物学の勝利
ともてはやされた。このマラリア治療
薬は、酵母発酵で生成したアルテミシ
ニン前駆体（アルテミシニン酸）をア
ルテミシニンに変換したもので、「半合
成 」 ア ル テ ミ シ ニ ン（SSA；semi-
synthetic artemisinin）と呼ばれてい
る。アルテミシニンから作られる誘導
体は、現在最も効果的とされるACT

（アルテミシニン誘導体多剤併用療法）
と呼ばれる主要なマラリア治療に用い
られる薬剤だ。マラリアは毎年世界中
で50万人の命を奪う病気であり、サノ
フィ社の製薬プロセスによって、抗マ
ラリア薬が安く豊富に供給されるよう
になることを多くの人々が願っていた。

ところが、Natureが入手した情報に
よると、サノフィ社は2015年にSSA
を全く生産しておらず、しかも、SSA
を製造していたイタリア・ガレッシオ
の工場を売りに出しているという。同
社のSSA製薬技術はビル・アンド・メ
リンダ・ゲイツ財団から6400万ドル

（約70億円）の支援を受けて開発され
たが、この素晴らしい製薬技術が全く

使われていない状況だ。
この事実は、マラリア治療薬市場に

影響を及ぼす複雑に絡み合った経済勢
力を如実に表している。ミシガン大学
ウィリアム・デヴィットソン研究所（米
国アナーバー）でACT市場を研究す
る健康政策研究者Prashant Yadavは、

「複雑な協業・競合関係が存在すると、
新しい製造プロセスのスケールアップ
がいかに困難になるか、ということを
示す絶好の例です」と言う。

SSAが開発されるまで、アルテミシニ
ンの供給源はクソニンジン（Artemisia 
annua）という植物だけだった。クソニ
ンジンからアルテミシニンを発見した
中国の科学者Youyou Tu（屠呦呦）は、
2015年にノーベル医学生理学賞を受
賞している。ただ、栽培によるアルテ
ミシニンの供給は不安定であった。ク
ソニンジンが不足すると価格が急騰し、
それに惹かれてより多くの農家が栽培
するようになる。そうなるとクソニン
ジンが市場に出回り過ぎて、価格が下
落し新鮮なものが不足する（「アルテミ
シニン市場は安定か？」参照）。

補助策か救世主か？

アルテミシニン前駆体を合成生物学的
手法によって安定して確実に供給でき

主要なマラリア治療法であるアルテミシニ

ン誘導体多剤併用療法（ACT）用の錠剤。
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れば、こうした浮き沈みの激しさに歯
止めがかかると期待された。サノフィ
社は、毎年60トン（世界で必要とされ
る量の約3分の1）近くのSSAを製造
する技術を開発し、別のACT薬製造
会社にこれを供給しようと考えていた。
「実際は、そうはならなかったので

す」とYadav。これまでサノフィ社は、
SSAを用いて、世界需要の約10％に相
当する3900万個以上の自社版ACT薬
剤を製造したが、SSAを他の製薬会社
には販売することはなかった。

これは、栽培によるアルテミシニンの
供給過剰が一因である。サノフィ社が
SSA製造技術を開発してから現在まで
の2年間、植物由来アルテミシニンの販
売価格は1kg当たり250ドルだった。サ
ノフィ社は「利益を上乗せしない原価」

（no profit-no loss）で価格を設定して
いたが、それでも1kg当たり350～400
ドルだ。アルテミシニン前駆体合成酵
母株を初めて開発したチームを率いた
カリフォルニア大学バークレー校（米
国）のJay Keaslingは、「アルテミシニ
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Nンの価格がすでに十分に安く、クソニ
ンジンが豊作であるならば、発酵槽を
稼働する理由はありません」と話す。

中国の桂林製薬（Guilin Pharma）
やインドのシプラ社（Cipla）といっ
たACT薬製造会社も、アルテミシニ
ンをサノフィ社から買いたがらない。
ACT薬市場ではサノフィ社が直接のラ
イバルだからだとYadavは説明する。

サノフィ社自身も、自社のACT薬
の増産に価値を見いだせていない。
ACTの需要が頭打ちになっているから
だ。マラリアと診断された後に薬剤が
投与されるようになったことが、その
原因の1つだ。発熱すれば、マラリア
感染の有無にかかわらず治療薬が投与
されてきたのだが、診断が正確になれ
ば、この薬剤が必要な治療の件数は減
る。需要が再び増えるかどうかは、マ
ラリアの発症に対して今後どのような
国際的取り組みが行われるか、そして
ACT薬の購入に利用できる資金がどれ
ほどかにかかっている。

サノフィ社は、ガレッシオの製造工
場の売却を2016年7月までに完了す
る。売却相手は、遺伝子組換え酵母に
よる発酵を利用してサノフィ社向けに
アルテミシニン酸を製造してきた契約
製造会社のヒューヴェファルマ社

（Huvepharma；ブルガリア）だ。
ヒューヴェファルマ社のイタリア支

社（ローマ）のトップを務めるNicola 
de Risiは、SSA製造全工程（酵母から
最終生成物まで）を制御することでコ
ストを削減し、他のACT薬製造会社
にも販売できるようになることを望ん
でいる。しかしヒューヴェファルマ社
は、SSAにコスト競争力がつかなけれ
ば、植物由来アルテミシニンの使用に
切り替える予定だと、de Risiは話す。

そうした状況ではあるものの、SSA

の開発を調整したPATH（ワシントン
州シアトルに本拠を置く国際保健医療
に携わるNGO）は、合成マラリア薬
プロジェクトを成功と見なしており、

「SSAが市場に参入してから、アルテ
ミシニンの価格は安定し、十分な量の
アルテミシニンが供給されるように
なった」と声明で述べている。
「SSAによる供給が価格の安定化に

いくらか貢献したという主張には一理
あります」とYadavは言う。しかし、
安定化の主な理由は、ACT薬の需要が
安定していることと、ACT薬製造会社
は世界エイズ・結核・マラリア対策基
金と長期購入契約を結んでいることに
あると、彼は付け加える。

SSAの役割は、収穫の端境期を埋め
る補助的な供給源になることと、需要
の急増に対処することであり、これは
当初から変わっていないと、PATHと
Keaslingは述べる。しかし、シティ大
学ロンドン（英国）に所属する科学社会
学者Claire Marrisは、自身の経験から、

「この分野に携わる人は、SSAのことを、
『低コストで大量生産できる、植物由来
アルテミシニンの代替品』と表現します。

いつもそう扱われてきたのです」と話し
てくれた。現在Marrisは、SSAの成果
に対する非現実的な期待が災いして、合
成生物学に対する一般市民の信頼が損
なわれることを心配している。

ゲイツ財団が、2004年にSSAプロ
ジェクトに対して初の助成金を出した
とき、ACT薬1つに掛かるコストを
2.40ドル（約260円）から「1ドル（約
110円）を大きく下回る」まで下げる
ことを明確な目標としていた。しかし、
SSAが導入されるかなり前の2012年
までに、サノフィ社のACT薬の価格
の中間値はすでに大人1回分当たり
0.92ドル（約100円）に下がっており、
その後ほとんど変わっていない。

De Risiによると、ヒューヴェファ
ルマ社は、2016年後半にはSSA生産
を再開する予定で、サノフィ社は自社
のACT治療薬を製造できるようにな
るという。Yadavは、「合成アルテミ
シニンにとって、良いことだと思いま
す。ヒューヴェファルマ社自体はACT
製造会社ではないので、ACT製造会社
は直接のライバルに当たらない同社か
らならアルテミシニンを買いたいこと
でしょう」と指摘する。

一方、桂林製薬やシプラ社は自社製
SSAを開発しようと計画している。研
究開発が進めば、長期的に見て合成プ
ロセスが低コスト化するとKeaslingは
考えている。「SSAに主役を引き継い
でもらいたいと思っています。いつか
そうなるでしょう。それまでは辛抱で
す」とKeaslingは話す。� ■
� （翻訳：藤野正美）
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アルテミシニン市場は安定か？
マラリア治療薬アルテミシニンの価格は、10
年間不安定な状態が続いた後に下落してお
り、需要の増大は止まっている。

Synthetic malaria drug meets 
market resistance

Vol. 530 (389–390)  |  2016.2.25
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産業界では通常、科学論文の結果を再
現できなくても、その事実を発表する
ことはない。けれどもこのほど、バイ
オテクノロジー企業のアムジェン社

（Amgen；米国カリフォルニア州サウ
ザンドオークス）が、追試によって結
果を再現できなかった3つの研究に関
する詳細なデータを公表した。ここで
問題となった研究論文は、いずれも著
名な科学誌に発表されたものだった。

アムジェン社は、これをきっかけに
追試の結果を報告する動きが他社にも
広がり、科学論文の結果を他の研究室
で再現できない理由を科学コミュニ
ティーが解明できるようになることを
期待している。

同社の追試データは、オープンアク
セス形式の新しいオンライン学術誌
Preclinical Reproducibility and 
Robustness（前臨床における再現性・
頑健性）に投稿された（go.nature.
com/3zzea9参照）。この学術誌は、英
国ロンドンに本部がある科学論文評価
サービス「Faculty of 1000(F1000)」
のオンライン出版プラットフォーム
F1000Researchのチャンネルの1つで、
科学論文の追試の結果を速やかに発表
することを目的としている。

新しいチャンネルのアイデアは、研究
公正の向上のために2015年に開かれた

会合での話し合いから生まれた。この
会合で、アムジェン社の研究発見部門
を率いるSasha Kambは、「自社の科学
者が学術論文の追試をしても結果を再
現できないことが多いのだが、追試の
結果を発表したくても手間がかかりすぎ
るため発表できない」と打ち明けた。

これに対して、F1000Researchの顧
問の1人で、Scienceの前編集長である
Bruce Albertsは、従来のシステムよ
りも格段に早く論文を発表できる
F1000 を利用することを提案した。
F1000Researchへのオンライン投稿

（発表）の費用は150～1000ドル（約
1.7万〜11万円）で、研究論文は投稿
後にオープン査読を受ける。F1000の
編集者たちは、データが無料で入手で
きるか、実験手法が適切に記載されて
いるかをチェックする。「要は、データ
を公表して批判的に見てもらおうとい
う試みなのです」とAlberts。

再現性をめぐる問題の歴史

2012年、アムジェン社の研究者らは、
がんに関する「重大」な論文53本のう
ち47本の発見を再現することができな
かったと発表した1。機密事項との関係
もあり、再現できなかったのがどの論
文であったかを明かすことはなく、
Kambによると、現時点では詳細を発

医学生物学分野の論文の再現性について報告するオンライン学術誌

が創刊され、バイオテクノロジー企業が最初の論文を投稿した。

論文の追試結果を発表する 

学術誌が始動

表する計画もないという。なお、彼は
この研究には関与していない。

今回アムジェン社が投稿した3本の
追試論文では、原著論文の結果と自分
たちが得た結果を詳細に比較すること
はしていない。これは意図的なものだ。

「『あの人の研究は明らかに間違ってい
る』と強硬に主張することは避けたい
のです」とKamb。

再現性が否定された研究は以下の3
つだ。（1）あるがん治療薬がアルツハ
イマー病の治療薬になるかもしれない
とするScienceに掲載された論文2で、
以前から批判されていたもの。（2）マ
ウスのある遺伝子をインスリン感受性
と関連付ける複数の論文 3,4 で、アム
ジェン社の研究者によるものも含まれ
ている。（3）特定のタンパク質を抑制
することで神経変性疾患に関連した他
のタンパク質の分解を促進できるとす
るNatureに掲載された論文5。Kamb
によると、アムジェン社の研究者らは、
原著論文の執筆者たちに連絡せずに追
試を行ったという。

広がる支持

科学コミュニティーはこれまで、主と
して「ほのめかし」という形で、再現
性のない論文に関する情報を広めてき
た。ノバルティスのバイオメディカル
研究所（米国マサチューセッツ州ケン
ブリッジ）の神経科学部門の統括責任
者Ricardo Dolmetschは、この方法
は効率が悪いし、原著論文を執筆した
研究者に対してフェアでないと言う。

「科学文献のシグナルノイズ比を改善す
るために私たちにできることなら、何
でも歓迎です」。

一方、スタンフォード大学（米国カ
リフォルニア州）で科学的頑健性につ
いて研究しているJohn Ioannidisは、
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F1000の新たな試みは便利だとは思う
が、論文の再現性についての報告を促
すこれまでの試みはいずれも失敗に終
わっていると指摘する。「科学コミュニ
ティーでは、追試の価値は正当に評価
されないものです」。

けれどもKambは、そのうち彼らも
投稿してくれるだろうと言う。Kambは
これまで、自分たちの活動への支援を表
明した業界の複数のリーダーと対話を重
ねてきたからだ。バイオテクノロジー企
業のジェネンテック社（Genentech；
米国カリフォルニア州サウスサンフラン
シスコ）の副社長Morgan Shengは、自
社の科学者たちもこのチャンネルにデー
タを投稿することになるだろうと言うが、

「このようなチャンネルは、良い科学が

バッシングされる場所になってしまう危
険があります。生物学の実験は複雑で、
制御が難しい変数が多いため、別の研
究者が論文の結果を再現できないから
といって、必ずしも『真実でない』わけ
ではないのです」とも言い添えた。�■
� （翻訳：三枝小夜子）
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Biotech giant posts negative 
results

Vol. 530 (141)  |  2016.2.11

Monya Baker

生物医学分野の研究論文原稿（プレプ
リント）を、査読（ピアレビュー）付
きの論文誌に掲載される前に研究者自
身がオンラインサーバーに投稿して公
表する動きが少しずつ広がっている。
この「プレプリント投稿」について考
える会議の初回が、2016年2月16、17
日にハワード・ヒューズ医学研究所（米
国メリーランド州チェビーチェース）で

開かれた。会議には、生物学研究者や
出版関係者ら約70人が参加し、その是
非や普及に何が必要かを話し合った。
プレプリントの投稿は、物理学者、コ
ンピューター科学者、数学者、経済学
者らにとっては当たり前のものになっ
ている。会議を組織した研究者らは、

「プレプリント投稿は研究を加速します。
懸念の多くは杞憂にすぎません」と話

生物医学分野の研究論文原稿を、論文誌掲載前に研究者自身がオン

ライン公開することについて議論する会議が開かれた。

生物学研究者よ、 

プレプリントの投稿を

している。
この会議は「ASAPbio」（Accelerating 

Science and Publication in Biology）
と呼ばれ、プレプリント投稿を推進する
活動を行っている生物学研究者らが企
画した。背景には、論文誌に論文が掲
載されるまで、査読などで時間がかか
り過ぎ、生物学研究者の不満が高まっ
ていることがある（Nature 530, 148–
151; 2016参照）。会議の組織委員会の
一員である、カリフォルニア大学サンフ
ランシスコ校（米国）の細胞生物学者
Ron Valeは、「掲載までに数年かかる
こともあります」と指摘する。論文誌に
掲載されるまで研究成果が広く知られ
ることのない現状では、研究者のキャリ
アに深刻な影響が出かねない。
「この問題を解決するには、生物学者

たちも論文誌掲載前の論文原稿をプレ
プリントとしてオンラインサーバーに
投稿することです」とValeは主張する。

「そうすれば、研究結果を素早く広める
ことができます。学生やポスドクが自
身の業績を引用する具体的な手段が生
まれ、研究者間の議論と新たなアイデ
ア創出を刺激します。生命科学研究は
より効率的になり、加速するはずです」
と彼は話す。

物理科学分野では、1991年にarXiv
プレプリントサーバーが設立され、論
文誌掲載前のプレプリント投稿は当然
のことになっている。生物学でも、物
理科学分野に倣おうという動きが始
まっている。2013年11月に、bioRxiv
と呼ばれる生命科学に限ったプレプリ
ントサーバーが設立され、急速に人気
を集めている（「bioRxivの投稿数」参
照）。特に、計算生物学やゲノミクスな
どの大量のデータを扱う分野での普及
が進んでいる。

bioRxivの共同設立者で、コールド・
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スプリング・ハーバー研究所出版局（米
国ニューヨーク州ロングアイランド）の
局長であるJohn Inglisは、「bioRxivに
投稿されたプレプリントはすでに3100
本を超えています」と話す。また、査
読を経ていない生命科学論文を掲載す
るサイトは他にも複数誕生していて、例
えばF1000Researchは、投稿された論
文をまずオンラインで掲載し、その後
に査読を行っている。

しかし、Valeは「プレプリントの投
稿は、生物学者にはまだ馴染みの薄い
ものです」と話す。ロックフェラー大学

（米国ニューヨーク）の神経生物学者
Leslie Vosshallは「プレプリント投稿
が生命科学でも当たり前になるために
は、研究者の多くが抱いている懸念を
解決しなければならないでしょう。例え
ば、プレプリントを投稿することで競争
相手にアイデアを盗まれ、アイデアの
発案者として認められなくなることはな
いのか、という懸念です」と話す。

ValeもVosshallも「そうした心配
は誤解に基づくものです」と言う。
Valeは「ほとんどの生物学者はプレプ
リントについて知らないか、知っては
いても極めて表面的な理解にとどまっ
ています」と指摘する。コーネル大学
ウェイル医学校（米国ニューヨーク）
のがん生物学者で、会議の組織委員会
の一員であるHarold Varmusは「プ
レプリント投稿の効果や影響について
あらゆる面から話し合う機会はこれま
でなかったと思います」と話す。

プレプリント投稿が広く受け入れら
れるためには、「いかなる発見について
もプレプリント投稿でその先取権を確
立できる」という合意が生命科学者た
ちの間にできあがる必要があると、
ValeもVosshallも考えている。この
点が会議の議題の1番目に挙げられた。

また、行政機関が誰に研究資金を出す
か、研究機関の委員会が誰を雇用する
かを決める際に、プレプリントをどう
扱うべきかという問題がある。Valeは
この問題も考えるよう、会議の出席者
に求めた。

生命科学者たちのもう1つの懸念は、
査読なしの研究成果がプレプリント
サーバーに投稿されるようになったら、
論文や研究の質が下がってしまうので
はないか、ということだ。しかし、プ
レプリント投稿は、得られたばかりの
研究成果をあらゆる人の目に触れる場
に公表して批判にさらし、研究者自身
の評価を左右する。研究者はこれまで
以上に注意深くなるはずだ、とプレプ
リント支持者たちは考えている。
「プレプリント投稿した研究成果は査

読付き論文誌に掲載されない恐れがあ
る、という問題も解決されつつありま
す」とInglisは話す。bioRxivの発足
以来、いくつかの論文誌は方針を変え、
プレプリントサーバーに投稿済み論文
の掲載も問題ないと表明した。Nature
もプレプリント投稿論文の掲載を認め

ている。今回の会議では、生命科学に
おけるプレプリントの役割は今後大き
くなっていくだろう、という点で意見
が一致した。会議に先立って行われた
アンケートでは、研究者の多くが「障
害が取り除かれれば、プレプリント投
稿を行いたい」と答えたことが報告さ
れた。ASAPbioは次に、研究資金提供
機関や既存のプレプリントサーバーの
代表らを対象にした会議を開く方針だ。

もっと急進的な変化を望む研究者た
ちもいる。多くの研究者が、GitHub、
figshare、Zenodoなどのオンライン
サービス（リポジトリ）を使って、新
しいデータや仮説を即座にアップロー
ドし、誰でもアクセスできるようにし
ている。また、彼らの研究のピアレ
ビューはクラウドソーシング、つまり、
オンライン投稿した論文などを不特定
多数の研究者が見て自由にコメントを
寄せる形で行われることを望んでいる。
研究者の1人は「それが私の夢見る理
想の世界です」と話す。

ただし、将来、研究結果の公表を全
面的にプレプリントなどに頼るために
は、研究成果が有名論文誌に掲載され
たかによって研究者を評価している現
状も変わる必要がある。Vosshallは、

「耐えられないほど長い査読の後、私の
プレプリントの全てが論文誌にも掲載
されましたが、プレプリントと論文誌
掲載論文のほとんどに大きな違いはあ
りませんでした。この事実は、論文誌
はもう不要なのではないか、という疑
問を投げかけています」と話す。� ■
� （翻訳：新庄直樹）

SOURCE: JOHN INGLIS/BIORXIV
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生物学プレプリントサーバー bioRxiv が
2013 年 11 月に発足して以来、3100
本を超えるプレプリントが投稿された。

‘Hug a preprint, biologists!’
Vol. 530 (265)  |  2016.2.18

Ewen Callaway and Kendall Powell
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カンブリア爆発の「火種」

5 億 4000 万年前に起きた爆発的進化によって、カンブリア紀の海は驚くほど多様な動物でいっぱい

になった。この大変化のきっかけが、ついに見えてきたようだ。

ナミビアの草原に、高さが80mもある、黒っぽい色をし
た露頭がごつごつと切り立っている。その頂上のたたずま
いは、失われた文明の埋葬塚や、砂に埋もれた巨大なピ
ラミッドの頂点など、何か非常に古いものを連想させる。

実際、この岩石層は、今はなき帝国の記念碑なのだ。た
だし、人間の手が彫り込んだものではない。5億4300万
年前の「エディアカラ紀」と呼ばれる時代に浅い海底に
生息していたシアノバクテリアが作った尖

せんしょう
礁なのだ。こ

の礁が広がっていた古代の海は、私たちが知る海とは似
ても似つかぬ異世界だった。海中の酸素濃度は非常に低
く、今日の魚を入れたら、たちまち動けなくなって死ん
でしまうだろう。海底は微生物のネバネバしたマットに
覆われ、その上には謎めいた動物たちが暮らしていた。動
物たちは、キルティングをした薄っぺらい枕のような体
を持っていた。そのほとんどが動けなかったが、中には、
マットの上を行き当たりばったりに這

は
い回り、微生物を

食べているものもいた。動物たちの生活は単純で、捕食
者はいなかった。そんな静かな世界に、まもなく進化の
嵐が吹き荒れることになる。

この単純な生態系は数百万年後に消滅し、今日の動物
と同じ解剖学的特徴を持つ、高い運動能力を備えた動物
の世界に取って代わられた。カンブリア爆発と呼ばれる
この変化により、脚と複眼を持つ節足動物や、羽のよう
な鰓

えら
を持つ虫、歯に縁取られた顎で被食者を噛

か
み砕く機

敏な捕食者が誕生した。生物学者たちは、この爆発的進
化の「火種」をめぐって、数十年にわたって議論してき
た。ある研究者は、酸素濃度の急激な上昇が突然の変化
のきっかけになったとし、別の研究者は、目などの革新
的な器官が進化してきたからだと主張した。当時の物理
的・化学的環境についてほとんど分かっていないことも
あり、正確な原因は分からないままだった。

しかし、この数年間の発見から、エディアカラ紀の終
わりの謎を解く糸口がつかめつつある。ナミビアの礁を
はじめ、これまでの理論が単純すぎたことを示唆する証
拠が集まってきたのだ。それらは、カンブリア爆発が、大
きな進化のきっかけになる小さな環境変化がいくつも複
雑に相互作用する中で起きたことを示している。

一部の科学者は、酸素濃度が一時的に小さく上昇した際
に生態学的閾

いき
値
ち
（ある生態をこれまでとは違う状態へと急

激に変化させる値）を飛び越え、それにより捕食者が出現
したのではないかと考えている。肉食の開始によって進化
の軍拡競争が始まり、今日見られるような複雑な体制（ボ
ディプラン）や行動が生まれてきたのだ。クイーンズ大学

（カナダ・キングストン）の古生物学者Guy Narbonneは、
「これは、地球の進化にとって最も重大な出来事でした。酸
素濃度の上昇により肉食が普及したことが、カンブリア爆
発の主なきっかけだったのだと思います」と言う。

酸素をめぐる論争

現代に生きる私たちは、地球に複雑な動物が登場したの
が比較的新しい出来事であることを忘れがちだ。30億年
以上前に最初の生命が誕生して以来、地球の歴史のほと
んどは単細胞生物に独占されていた。酸素のない環境で
生きる彼らは、二酸化炭素、硫黄含有分子、鉄鉱物など
を酸化剤として利用することで食物を分解していた。今
日でも、地球の微生物圏の微生物のほとんどが、こうし
た嫌気的経路を利用して生きている。

一方、動物は酸素に依存している。酸素を利用する生
き方は、利用しない生き方に比べて格段に豊かだ。酸素
の存在下で食物を代謝するプロセスは、ほとんどの嫌気
的回路よりはるかに多くのエネルギーを取り出すことが
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できる。筋肉、神経系、防御や肉食に役立つ鉱物化した
殻や外骨格や歯などを利用するには、大量のエネルギー
が必要だ。動物たちは、こうした革新的な器官を動かす
ために、酸素を利用する強力な制御燃焼に頼っている。

研究者たちは、動物にとっての酸素の重要性に鑑み、海
中の酸素濃度が今日に近いレベルまで急激に上昇したこ
とがカンブリア爆発のきっかけになったのではないかと
考えた。この仮説を検証するため、彼らはエディアカラ
紀からカンブリア紀にかけての、約6億3500万年前〜4
億8500万年前までの海洋堆積物を調べた。

研究者たちは、ナミビアや中国をはじめ、世界中で古
代の海底だった場所の岩石を採集して、鉄やモリブデン
などの金属の含有量を分析した。こうした金属の溶解度
は酸素濃度に強く依存するため、古代の堆積岩に含まれ
る金属の量と種類は、堆積岩が形成された時代の海水に
含まれる酸素の濃度を反映しているからである。

酸素の代理指標となる彼らの分析結果は、海水中の酸
素濃度が段階的に上昇し、カンブリア紀の初め（約5億
4100万年前）頃に、今日の表面海水の酸素濃度に近づ
いたことを示しているように思われた。これは、より新
しいタイプの動物が突然出現して多様化していった時期
の直前であり、酸素が爆発的進化の引き金になったとい
う仮説を裏付けるものだった。

けれども2015年、古代の海底堆積物を調べる大規模
な研究1の結果が発表されて、この仮説に異議をつきつ
けた。スタンフォード大学（米国カリフォルニア州）の
古生物学者Erik Sperlingは、世界中から集めたエディア
カラ紀～カンブリア紀の岩石4700点の鉄の含有量を測
定した結果をデータベースにまとめた。それをもとに、エ
ディアカラ紀とカンブリア紀の境目となった時期につい
て低酸素水に対する高酸素水の割合を比較すると、統計
的に有意な酸素含有量の増加は見られなかった。
「酸素化イベントは、多くの人が考えているよりはるか

に小さかったはずです」とSperlingは結論付ける。「ほ
とんどの人が、酸素濃度はだいたい今日のレベルまで急
上昇したと考えていますが、そうではなかったようです」。

他の科学者たちも、この決定的な時期に起こった海洋
の酸素濃度の変化について再考を始めている。南デン
マーク大学（オーデンセ）の地球生物学者 Donald 
Canfieldは、酸素が初期の動物の限定要因になっていた
とする従来の説を疑問視している。彼らが2016年1月
に発表した研究2では、酸素濃度は、海綿などの単純な
動物が現れる数億年も前から、これらが生きていける程
度に高かったとしている。Canfieldは、カンブリア紀の
動物たちは海綿などの初期の動物よりも多くの酸素を必
要としただろうとは認めながらも、「エディアカラ紀とカ

AUSCAPE/UIG/GETTY

オーストラリア・アデレードのエディアカラ動物群。
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ンブリア紀の境界で酸素濃度が上昇する必要はありませ
ん」と言う。酸素は「もっとずっと前から」豊富にあっ
たというのが彼の考えだ。

カリフォルニア大学リバーサイド校（米国）の地球生
物学者Timothy Lyonsは、「動物の出現に関して酸素が
果たした役割をめぐる論争は、これまでもありました。け
れども、今の論争がいちばん激しいのです」と言う。Lyons
は、酸素は動物の進化に一定の役割を果たしたと見てい
るが、モリブデンやその他の微量金属を使った彼自身の
研究3では、カンブリア紀直前の酸素濃度の急上昇はいず
れも数百万年ほどしか続かない一時的なピークでしかな
く、酸素濃度は徐々に上昇していったことを示唆する結
果が得られている（「生命進化が加速するとき」参照）。

ヒントは今日の海に

Sperlingは、今日の世界各地の酸素欠乏海域を調べるこ
とで、エディアカラ紀の海について知ろうとしている。酸
素が動物の進化の方向を決定付けてきた過程を調べる際
に、生物学者はこれまで間違ったアプローチをとってき
た、というのが彼の意見だ。彼は、これまでに発表され
たデータと自分で収集したデータとを合わせて分析する
ことで、酸素濃度が極めて低い海底領域でも微小な蠕

ぜんちゅう
虫

が生きていることを見いだした。その領域の酸素濃度は、
世界の表面海水の平均値の0.5%未満であった。こうし
た酸素欠乏環境の食物網は単純で、動物は直接微生物を
食べている。酸素濃度が表面海水の約0.5～3%とわずか
に高い海底領域では、動物はもっと多いが、食物網はま
だ限定されていて、動物たちは動物ではなく微生物を食
べている。けれども3～10%あたりになると捕食者が現
れて、他の動物を食べ始めることも分かった4。

Sperlingは、この発見は進化にとって非常に大きな意
味があると考えている。カンブリア紀の直前に起こった
と考えられる酸素濃度のわずかな上昇は、大きな変化を
引き起こすのに十分だったかもしれないのだ。「酸素濃度
が3%で、これが上昇して10%の閾値を超えたら、動物
の初期の進化に非常に大きな影響を及ぼしたでしょう。
動物の生態、生活様式、体の大きさには、酸素濃度がこ
のレベルになったときに劇的に変化しそうなものがたく
さんあるのです」と彼は言う。

酸素濃度の小さな上昇により捕食者が出現したことは、
防御機構を備えていないように見えるエディアカラ動物
群にとっては大きな災難だったはずだ。「彼らは軟らかい
体を持ち、ほとんど動かず、おそらく皮膚から栄養を吸
収して生きていたからです」とNarbonne。

ナミビアの古代の礁の研究は、エディアカラ紀の終わ
りには動物たちが捕食者に食べられ始めていたことを示
唆している。エディンバラ大学（英国）の古生物学者
Rachel Woodが岩石層を調べたところ、微生物礁の一
部がクロウディナ（Cloudina）という原始的な動物に取っ
て代わられているのを発見した。クロウディナは円錐形
をした生物で、海底に分散して広がることなく、密集し
たコロニーを作って生きていた。こうすることで、体の
弱い部分を補食者から隠すことができるからだ。このよ
うな生態学的ダイナミクスは、今日の礁でも見られる5。

クロウディナは、鉱物化した硬い外骨格を形成した最
も初期の動物の1つである。けれども、Woodが調べた
礁で部分的に鉱物化した体を持っていた動物は、クロウ
ディナの他に2種類いた。つまり、類縁関係のない複数の
種類の動物が、だいたい同じ頃に外骨格を進化させてい
たのだ。「骨格を作り出すには大きなコストがかかります。
動物がわざわざ骨格を作り出す理由としては、防御以外
考えられないのです」とWoodは言う。彼女は、クロウ
ディナの骨格は、新たに進化してきた捕食者からの防御
に役立ったと考えている。この時代のクロウディナの化石
のいくつかは、側面に穴があいていた。科学者たちは、こ
の穴は捕食者の襲撃によってできたものだと考えている6。

古生物学者たちは、エディアカラ紀末期までに動物た
ちがお互いを捕食し始めたことを示唆する証拠を他にも
発見している。ナミビア、オーストラリア、カナダのニュー
ファンドランド島にあるいくつかの海底堆積物には、未
知の蠕虫のような生物が作った、風変わりなトンネルの
痕跡が保存されている7。この穴はTreptichnus pedumと
呼ばれる生痕化石で、微生物のマットの下にいる捕食者
が、その上にいる被食者をしらみつぶしに探すように何
度も枝分かれしている。Treptichnus pedumは、現代の
海底で、よく似た方法で狩りをしている鰓

えらひき
曳動物（エラ

ヒキムシ）という大食いの捕食者が作る穴に似ている8。
この時代に出現した捕食者たちは、エディアカラ紀の

動くことのできない大型の動物に大きな被害を与えた。

VOL. 13 | NO. 5 | MAY 2016 ©2016  Nature Japan K.K., trading as Nature Publishing Group. All rights reserved.



21

NEWS FEATURE

「何もせずにじっとしている動物が不利になってしまった
のです」とNarbonne。

三次元に広がる世界

ニューファンドランド島の南端にある古代の氷河に削ら
れた露頭には、エディアカラ紀の世界からカンブリア紀
の世界への移行の瞬間が記録されている。境界線の下に
は、キルトのようなエディアカラ紀の動物たちが地球上
で最後に残した跡がある。そこから1.2mだけ高いとこ

ろには、灰色のシルト岩に、何かが引っかいたような跡
が残っている。この跡は、外骨格を持ち、節のある脚で
歩いていた動物たち、最も早い時期の節足動物が残した
ものだと考えられている。

その間にある岩石がどれだけの時間経過を示している
かは分からない。もしかすると、ほんの数百年、数千年か
もしれない。けれどもその短い間に、軟らかい体を持ち、
動くことのできないエディアカラ動物群は、捕食者により
絶滅に追いやられ忽

こつぜん
然として姿を消したのだとNarbonne

は言う。
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エディアカラ紀 カンブリア紀

エディアカラ紀には大型の動物が出現したが、動きが遅いか、全く動けなかった。

この時代の終わりに海中の酸素濃度が上昇してきたことが、カンブリア紀の爆発的進化の引き金となった可能性がある。
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生命進化が加速するとき

?

今
日
の
海
水
の
酸
素
濃
度
に
対
す
る
割
合（
％
）

エディアカラ紀の生物 カンブリア紀の生物

ディッキンソニア（Dickinsonia）

成長すると体長が 1m以上になった。

濾過摂食を行う動物だった可能性がある。
カルニオディスクス（Charniodiscus）

ピカイア（Pikaia）

体の主軸を支える
脊索と呼ばれる
構造を持っていた。

マーレラ（Marrella）

羽のような鰓を持つ
小型の節足動物。

アノマロカリス（Anomalocaris）

目と円形の顎を持つ捕食者。

8 億年前：0.1%
未満だった酸素
濃度が 1～ 2%
に上昇。

5 億 8000 万年前：
大型のエディアカラ
動物群が出現。

5億 4200万年前：
エディアカラ動物群
が絶滅。カンブリア
爆発の始まり。

酸素濃度は徐々に、おそらく
一様ではないペースで上昇し、
今日に至る。

6 億 3500 万年前：氷期
の終わりに酸素濃度が一
時的に急上昇したかもし
れない。他にも異なる時
期に急上昇が起きた可能
性がある。

エディアカラ動物群は比較的単純で、
脚や目などの革新的な解剖学的構造は
持っていなかったと考えられている。

カンブリア爆発は、節足動物（マーレラ、アノマロ
カリスなど）や、脊索動物（ピカイア）など、今日
もある動物分類群の多くを生み出した。今日の脊
椎動物は脊索動物に含まれる。
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Narbonneは、この移行期を生き延びた少数の動物た
ちを詳しく調べた。彼の発見は、一部の動物たちが、よ
り複雑な行動を新たに獲得したことを示している。いち
ばんの手掛かりは、微生物マットの上を這い回りながら
これを食べていた、平和な蠕虫様動物が残した生痕化石
から得られた。約5億5500万年前の初期の痕跡は、曲
がりくねり、でたらめに交差していて、この動物の神経
系が、近くにいる仲間や捕食者に気付いて反応できるほ
どは発達していなかったことを示している。けれども、エ
ディアカラ紀末期からカンブリア紀初期にかけての痕跡
はもっと洗練されていて、動物たちは小さくターンし、狭
い間隔で平行に進む痕跡を残している。曲線的な痕跡が
突然直線になっていることもあり、Narbonneは、捕食
者に気付いて逃げたのだろうと解釈している9。

動物たちの行動の変化は、カンブリア紀の初期に始まっ
た微生物マットの断片化の一因となった可能性がある。
Narbonneは、これに伴う海底の変化が「地球の生命史
を一変させた」と主張する10,11。それまでは、微生物マッ
トが食品保存用ラップのように海底をぴったり覆っていた
ため、マットの下の堆積物は無酸素に近い状態で、動物
が住むことはできなかった。エディアカラ紀の動物たちが
深い穴を掘れなかったことは、「生物の世界がマットに阻
まれ、二次元的なものにとどまっていたことを意味しま
す」と彼は言う。動物たちの微生物マットを食べる能力が
向上したとき、彼らはついにマットを貫き始めた。穴があ
いたことで、マットの下の堆積物は初めて生物が生きられ
る状態となった。こうして生物の世界は三次元に広がった。

カンブリア紀初期の生痕化石は、動物たちがマットの
下の堆積物に深さ数cmの穴をあけ始めたことを示して
いる。彼らはこれにより、捕食者から避難するための場
所とともに、それまで利用できなかった栄養素も手にす
ることができた。動物たちは、下だけでなく上にも進出
していった。Sperlingは、動物たちは捕食者から逃れ、あ
るいは被食者を追いかけるために、海底を離れて海水の
中へと泳ぎ出していったのかもしれないと言う。水深が
浅くなれば酸素濃度が高くなるため、泳ぐのに必要なエ
ネルギーが得られるからだ。

酸素濃度の閾値と生態に関する新たな証拠は、進化を
めぐるもう1つの大きな問題にも光を当てた。それは、動
物はいつ出現したのかという問題だ。動物であると断定

できる最初の化石は、ほんの5億8000万年前のものだ。
けれども、遺伝学的証拠は、基本的な動物グループが8
億～7億年前に出現していたことを示唆している。Lyons
は、最初の動物が出現したのは、酸素濃度が現在のレベ
ルの2～3%になったとき、つまり8億年前あたりではな
いかと言う。これだけの濃度があれば、今日の酸素欠乏
海域と同じように、小さくて単純な動物なら生きていけ
るはずである。ただ、大きな体を持つ動物たちは、酸素
濃度がそれよりも高くなるエディアカラ紀に入るまでは、
進化してこられなかっただろう。

複雑な動物の出現に酸素が与えた影響を十分に理解す
るには、岩石からもっと微妙な手掛かりを取り出す必要が
ある。「化石を調べている研究者には、化石と私たちが調
べている酸素の代理指標とをもっと密接に関連付けてほし
いですね」とLyons。そうすれば、古代のさまざまな環境
の酸素濃度が明らかになり、同じ場所で見つかった動物化
石の特徴を酸素濃度と結び付けることができるからだ。

2015年の秋、Woodはシベリアを訪れて、エディアカ
ラ紀の終わりに近い時期のクロウディナの化石と、同じく
骨格を持つSuvorovellaという動物の化石を採集した。こ
れらの化石は、酸素濃度の高い表面海水から、もっと深
いところまで、古代の海のさまざまな深さで形成されたも
のである。彼女は、動物たちが硬い骨格を持つようになっ
た場所と、捕食者による襲撃の有無と、酸素濃度との明
確な関連の有無について、何らかのパターンがないか探
そうとしている。「パターンが明らかになって初めて、物
語を導き出すことができるのです」とWoodは言う。�■
� （翻訳：三枝小夜子）
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What sparked the Cambrian explosion?
Vol. 530 (268–270)  |  2016.2.18

Douglas Fox
（米国カリフォルニア州のジャーナリスト）
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深海に生息する海洋性蠕虫「珍
ちんうずむし

渦虫」（写真）は、実に驚きに

満ちた生物である。体長わずか数センチメートルの平らな体

には、脳も肛門も生殖巣もなければ、排泄器官も腸管もなく、

その構造は極めて単純だ。ところが、1949 年に初めて記載

されて以来、珍渦虫類の分類学的位置付けについては長く混

乱が続いてきた。

腸管を持たない単純な構造から、珍渦虫類は、同様に単純

な動物である「無腸類」の仲間だと考えられている。しかし、

珍渦虫類や無腸類が、系統樹において「左右相称動物」とど

のような関係にあるのか、さらには左右相称動物を構成する

「旧口動物（初期胚の原口が口になり、後に肛門ができる動物

群）」や「新口動物（原口が肛門となり、後に口ができる動物

群）」とはどのような関係にあるかについては諸説あり、統一

見解は得られていない。

興味深い例として、分子系統学的研究から、珍渦虫類は著

しく退化した軟体動物であるという結論が導き出されたこと

がある。しかし、この結果は後に試料のコンタミネーション

によるものであったことが分かった。珍渦虫のものと考えら

れた遺伝情報が、実は餌として取り込んだ軟体動物のもの

だったことが判明したのだ。他には、その神経系や超微細構

造、ミトコンドリア DNA の塩基配列などから、珍渦虫類と

無腸類が、新口動物である「半
はんさく

索動物（ギボシムシやフサカ

ツギとして知られる動物）」や「棘
きょくひ

皮動物（ウニやヒトデな

どの放射対称性の海生動物）」に最も近縁であるとする説が

存在する。しかし、珍渦虫には、全ての新口動物に共通する

鰓
さいれつ

裂などの高度な特徴はないため、この説が正しいとすれば、

そうした特徴が進化のどの段階で生じたかが問題になってく

る。珍渦虫類は見かけほど単純ではなく、より複雑な祖先か

ら、構造が退化して生まれたのだろうか？　それとも左右相

称動物と祖先を共有する姉妹群なのだろうか？

こうした数々の疑問は今回、Nature 2016 年 2 月 4 日号に

掲載された2 編の論文によってほぼ解決した。スウェーデン自

然史博物館（ストックホルム）の Johanna Taylor Cannon

らは 89 ページ 1 で、珍渦虫類および無腸類計 11 種の遺伝子

転写産物プロファイルに基づく強固な系統発生解析の結果を

示し、珍渦虫類と無腸類を含む複合的な分類群として最近提

唱された「珍無腸動物門」が、左右相称動物の放散のごく基

部に位置することを明らかにした。一方、カリフォルニア大

学サンディエゴ校（米国）のGreg W. Rouseらは94ページ2

で、東部太平洋で珍渦虫類の新種 4 種を発見したことを報告

した。珍渦虫はこれまで、北大西洋（スコットランド沖とス

ウェーデン沖）でしか発見されていない。Rouse らによる

これらの新種の解剖学的・系統学的研究の結果は、珍渦虫類

を左右相称動物あるいは旧口動物の姉妹群と位置付けており、

Cannon らの結論とおおむね一致する。これでようやく、珍

渦虫類の分類学的居場所が定まったわけだ。

� （翻訳：小林盛方、編集：編集部）
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530, 94–97 (2016).

珍渦虫類の位置付け

A home for Xenoturbella� Vol. 530 (43)  |  2016.2.4
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カメムシの腸内共生細菌は進化の途上

昆虫の体内に棲
す

みつき、昆虫にとって欠くことのできない役割を果たしている共生細菌。自然界で

別々に暮らしていた昆虫と細菌が、長い進化の過程を経て、互いに不可欠な存在になったのだ。し

かし、そのような関係に至った仕組みはまだ分かっていない。この謎に迫る重要な発見が Nature 

Microbiology の創刊号で報告された。自然界で現在進行中の共生進化の過程を捉えることに、日本

の研究チームが成功したのだ。

いろいろな生物が、体内に微生物を共生させているのですね。

深津　体内に細菌を共生させる現象は生物界に普遍的に
見られます。例えばヒトの腸管には数万種、1000兆個
以上もの細菌が棲んでいて、その重さは1kgを超えると
言われています。

多くの昆虫では、共生する細菌の種類が1〜数種程度
に限定されていて、宿主昆虫と共生細菌はしばしば高度
な協力関係を築いており、細菌なしでは昆虫が生きてい
けない場合も少なくありません。これは共生細菌が宿主
昆虫の生存に必須な生理機能などを担っているからです。
一方で細菌の方も、昆虫の体内環境に高度に適応してい
ます。共生進化の過程でゲノムが縮退して、単独では外
界で生きていけない細菌も多いのです。

細川貴弘

九州大学大学院理学研究院

動態生物学講座 助教

深津武馬

産業技術総合研究所

生物プロセス研究部門

首席研究員

昆虫の共生細菌は、昆虫の体のどこにいるのですか？

深津　体表面、腸内、細胞内などさまざまです。高度な生
物機能を担う共生細菌では、昆虫の体を構成する細胞の中
にまで入り込んでしまっているものも珍しくありません。

今回の研究で私たちが用いたチャバネアオカメムシは
腸内共生で、腸管の後部に盲腸のような小さな部屋がた
くさん並んでいて、その中に共生細菌が収納されていま
す（図1）。共生細菌は母親から子へ垂直伝達され、幼虫
の生育に必須なのですが、その受け渡しのやり方が面白
い。母親は産卵のときに細菌入りの分泌物を卵の表面に
塗りつけます。孵化した小さな幼虫は直ちに卵表面をな
めてこれを吸いとります。幼虫はこの行動を一生懸命に
行い、生存に必須な共生細菌を獲得するのです。

チャバネアオカメムシを研究に用いた理由はいろいろ
あるのですが、まず、卵表面をホルマリンやエタノール
で殺菌して共生細菌の伝達を妨げることで、共生細菌の
いない虫を簡単に作ることができるという利点がありま
す。また幼虫が共生細菌を経口摂取することを利用して、
他の共生細菌、遺伝子操作した共生細菌、いろいろな環
境細菌などを飲み水に混ぜて与えることができ、その影
響を評価することも可能です。

今回の研究では、共生細菌の進化プロセスを明らかにさ

れたそうですね。

深津　はい。カメムシ類と微生物の共生関係の研究で経
験豊富な細

ほそかわ
川貴

たかひろ
弘君（当時、深津ラボの特別研究員）が、

南西諸島のあらゆる島
とうしょ

嶼を含む日本全国津々浦々を歴訪
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し、カメムシ類の共生細菌を精力的に調査したのです。そ
の過程で、次々と興味深い現象を発見しました。従来の
考えを覆すような数々の仮説の提示にも至りました。そ
してそれらについて、細川君が膨大な量の実験を行い、妥
当性を検証しました。

今回の研究の結論を一言で言うと、チャバネアオカメ
ムシの日本野外集団では、環境細菌から必須共生細菌へ
の進化が現在進行形であるということです。カメムシの
体の中でしか生きていけない必須共生細菌、カメムシの
体の中でも環境中でも生きていける共生細菌、カメムシ
の体の中で生きていく能力を潜在的に持っているけれど
も通常は共生していない環境細菌などが、日本列島のカ
メムシ集団中に共存しているのです。このような状況が
昆虫自然集団で見つかったのは初めてのことで、大変に
驚きました。共生の起源を探る上で重要な洞察を与える
発見であると考えています。

南の島のチャバネアオカメムシ

どのようにして発見されたのか、詳しく教えてください。

細川　2008年頃のことなのですが、南西諸島の各地で

採集したチャバネアオカメムシの共生細菌を調べていた
際に、同じ島で得られたカメムシなのに、個体によって
検出される細菌が異なる場合が続出したのです。従来の
考えでは、特別な腸内器官に入っている共生細菌は、同
種のカメムシなら同一であるはずなのに、それに反する
状況です。いったい何が起こっているのかと知りたくなっ
たのがそもそものきっかけです。

日本列島全域から42集団448個体のチャバネアオカ
メムシを収集して、詳しく調べていく過程で、次から次
へと驚くような発見が続きました。

計6種の細菌が見つかったのですが、うち１種は日本
本土の全てのカメムシ個体に感染、もう１種は南西諸島
の大部分の島で高頻度に感染、残りの４種は南西諸島の
みで低頻度に感染していました。卵表面滅菌を利用して、
親と異なる細菌を孵化幼虫に感染させたところ、どの共
生細菌に感染したカメムシも正常に育ったため、これら
6種の共生細菌はカメムシにとっての必須な機能を同様
に果たしていると推定されました。

この 6 種類の細菌が、ダイナミックな進化過程を反映し

ているのですか。

細川　そう考えられます。さらに実験したところ、最初
の２種の共生細菌はカメムシ体内でしか生きられません
が、残りの4種は通常の培地上で簡単に培養できることが
判明しました。宿主の生存に必須な共生細菌は一般に培
養困難であるという、従来の常識とは異なる結果でした。

そこで、体外で培養可能ということは、これらの共生
細菌は自然環境中にも存在しているかもしれないと思い
ました。そして調べてみると、確かにそうだったのです。
表面滅菌卵から孵化した無菌のカメムシ幼虫をシャーレ
に入れ、南西諸島で採取した土壌試料に曝

ばく
露
ろ

したところ、
大部分は幼虫のまま死にましたが、数％は成虫まで育ち、
それらは培養できるタイプの共生細菌を腸内に獲得して
いたのです（図2）。本当に衝撃的な実験結果で、ダイナ
ミックな進化過程にあることを実感しました。2011年
頃のことです。

昆虫と微生物の強固な一体化が起こる前の段階が発見さ

れたということですね。

深津　そうです。共生細菌が昆虫の体外でも体内でも生

図1　チャバネアオカメムシ

柑橘などさまざまな農作物の害虫として知られる（a）。腸管後

部の黄色い領域には多数の共生細菌のつまった小さな袋状の部

屋が４列にならんでいる（b）。光学顕微鏡で見た共生細菌（c）。

茶色く見えるのが孵化幼虫で、卵殻の表面に塗布された共生細

菌を吸っている（d）。

中腸
共生器官

0.5mm

1mm

3mm

a b

c d

10µm 

後腸
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きられて、昆虫が死んだら環境中に戻っていく。また、昆
虫の方も、環境中から細菌を獲得できるという、いわば
環境細菌と必須共生細菌をつなぐ中間段階のような共生
細菌の存在を実証したわけです。
細川　その後、論文としてまとめるためにさらに数多く
の調査、実験、解析を重ね、2015年にようやく投稿す
ることができました。
深津　 Nature Microbiologyに投稿することにしたのは、
米国の学会に招待されたときに同誌の編集長も参加して
いて、この雑誌の創刊を知ったからです。幸い、2016年
の創刊号で発表することができました。

フィールドワークからゲノム解析まで

共生細菌が担っている、チャバネアオカメムシの生存に

必須の役割は何なのでしょう？

細川　それはこれからの研究課題で、今まさにゲノム解
析や機能解析を進めているところです。

今回のチャバネアオカメムシの研究は、共生の起源を
探る重要な第一歩になります。今後は野外集団を経時的
にモニターするとともに、環境条件の影響や、共生細菌
種間の競争などについて詳しく解析し、明らかにしてい
くつもりです。

論文が発表され、研究の競争も激しくなるでしょうね。

深津　あまり心配していません。私たちは非モデル生物

図 2　石垣島で採取した土壌にチャバネアオカメムシ幼虫（表

面滅菌卵から生まれたもの）を触れさせると、一部の幼虫は共

生細菌を獲得して生育できるようになる。

カメムシ生息地（石垣島）

由来の土

表面滅菌卵から生まれた幼虫

を用いており、実験系の独自性が高いので、追随は容易
ではないでしょう。とはいえ、こういう研究が可能であ
ると示したことで、他分野からも同様のアプローチが出
てくることを期待します。

この研究において、細川君はとてつもなく膨大な労力
を要する大量の操作実験を行いましたが、それを可能に
したのは彼の研究への情熱と献身はもちろんのこと、研
究対象を知りつくしたフィールドワーカーとしての高い
能力です。日本のどこにいつ行き、どう探せば目的のカ
メムシに出会えるかを熟知し、それぞれに最適な飼育系
を試行錯誤の上に確立していく。その上で難培養性微生
物を対象とした各種の解析技術、次世代シーケンサーを
駆使したゲノム解析などにより、ゲノムから集団までを
俯瞰した共生進化の理解が可能になったわけです。

共生細菌の研究は近年急速に進展してきているのですね。

深津　ほとんどの共生細菌は宿主体外で培養できず、か
つては認識すら容易ではありませんでした。1980年代
のPCR法の開発によって検出や系統解析が可能になり、
さらに近年の次世代シーケンサーの登場によって全ゲノ
ム配列を解読して全代謝系の記載や生理機能の推定もで
きるようになり、研究がさらに大きく展開しました。

深津ラボの研究者は、フィールドワークや動物の観察か

ら、分子生物学的研究やゲノム解析まで、全て手掛ける

のですね。

深津　それが理想ですし、ラボの多くの人たちはそれを実
践しています。共生細菌の機能解析の入り口として今やゲ
ノム解析は必須ですが、生化学、生理学、遺伝学などを
駆使した実験的検証なしに本物の理解は得られません。新
しい面白い研究テーマはたいていの場合、自然界に見られ
る生物多様性の詳細な観察や記載から浮かび上がってき
ます。生き物丸ごとの操作実験からゲノムレベルの解析ま
で、利用可能なアプローチは全て利用するのが研究に取
り組む上での誠実さであり、また醍醐味だと思います。

ありがとうございました。� ■

聞き手は藤川良子（サイエンスライター）

1.	 Hosokawa, T. et al Nature Microbiology 1 15011 (2016).
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統合失調症の分子的基盤を解明しようとする際の主要
な障害の1つは、関連性が明らかな生物学的変化がほと
んど完全に欠如していることである。しかし、統合失調
症は遺伝性の強い障害であり、この数十年間、関与する
遺伝学的過程を理解することで、この疾患の生物学的側
面を詳細に分析できる方法が見つかるかもしれないと、多
くの研究者が考えてきた。だがこれまでのところ、こう
した方面の研究からは有望な結果はほとんど得られてい
ない。疾患のリスクをゲノムの特定の領域に結び付ける
全ゲノム関連研究（GWAS）が登場する以前には、遺伝
的変異と統合失調症リスクの間の推定に基づいた関連性
が何百も報告されてきたため、この分野の研究は統計学
的厳格さを欠き、またスタート地点を誤っていたために、
成果が上がっていなかったのだ2。そして、GWASによっ
て、初期に示されたこれらの関連性のほとんどが正しく
なかったことが明らかになった3,4。

慎重に行われたGWASで、ついに遺伝子バリアントと
統合失調症の間の本物の関連性が明らかにされ始めた。特
に、莫大なサンプルの数と厳格な統計学的方法を使った
2014年の研究では、統合失調症のリスクと関連性のある
ゲノム領域（座）が少なくとも108あることが判明した4。
しかし、1つの座を見つけたからといって原因となる遺伝
子を特定できるわけではない。例えば、座は遺伝子をコー
ドしない塩基配列に位置していることが多く、また、1つ
の領域から異なった多様体が多数生じることがあり、危険
信号を発しているものがどれなのかを正確に指摘すること
が難しくなっている。実際、これら108のリスク要因は特
定の遺伝子あるいはバリアント配列に起源をたどれなかっ
た。そうした情報なしには、統合失調症の分子的病因へ
の明確な手掛かりを得ることはできなかったが、Sekarた
ちは今回、重要な次のステップを踏み出した。

統合失調症の最も強いリスク関連性は主要組織適合遺
伝子複合体（MHC）内に存在する。その領域は第6染色
体上にあり、獲得免疫に関与する遺伝子群を含んでいる

（図1）。MHCの中で、最も強いリスクは、補体因子（先
天性免疫系の要素）をコードする遺伝子C4の近くの座
と関連付けられている。この関連性から、著者らは、C4
の多様体が統合失調症リスクに関係しているのではない
かと考え、それを検証することにした。

ヒトでは、C4は、2つの異なる遺伝子（C4AとC4B）

統合失調症発症のリスクと強い関連性がある

遺伝的変異の１つが特定された。シナプスの刈

り込みに関与すると考えられている補体因子

C4 遺伝子だ。神経生物学とを結ぶ手掛かりが

ようやく得られ、創薬につながることが期待 

される。

遺伝学と生理学が 

ついに結び付いた

統 合 失 調 症

統合失調症は世界人口の約1％が罹
り

患
かん

する重篤な慢性神
経精神障害である。統合失調症の遺伝的リスク要因が明
らかになれば、この病気の生理学的諸原因を特定できる
と長い間期待されてきたが、何十年にもわたる集中的な
研究にもかかわらず、統合失調症の生物学的原因はいま
だによく分かっていない。しかし、Aswin Sekarらが
Nature 2016年2月11日号117ページに報告した見事
なゲノム・神経生物学研究1により、ついに待望の結果
がもたらされた。

創薬につながる典型的な道は2通りある。1つ目はセ
レンディピティである。時折、幸運に恵まれた研究者が、
有効な物質を偶然見つけることがある。こうした思いが
けない幸運がいくつかの最も重要な医薬品の開発につな
がったとはいえ、このような発見方法は体系化すること
ができないし、その結果として生まれた治療法によって
満足のいく回復に至らないこともしばしばである。現在
の統合失調症の治療は一様にこのカテゴリーに分類され
る。それよりも望ましい第2の道は、病気の原因となっ
ているメカニズムを理解して、根本的な原因に目標を定
めた治療を設計することだ。
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として存在し、各遺伝子のコピー数は人によって変わる。
さらにことを複雑にするのが、C4AとC4Bには長いタイ
プと短いタイプがあるという点だ。これらの遺伝子の長
さは、非コード領域にHERV（Human Endogenous 
Retroviral; ヒト内在性レトロウイルス）挿入があるかな
いかによって決まる。Sekarらはそれぞれの遺伝子のコ
ピー数を正確に調べる方法を開発し、次にRNA発現デー
タを用いて、遺伝子コピー数とHERV状態を、C4Aと
C4Bの遺伝子発現レベルに関連付けた。

これらのデータを手に、著者らは説得力のある証拠を
示して、主要なMHCリスク関連性の根本的な原因の1
つを明らかにした。彼らは、C4の多様性が、MHC領域
の他の遺伝的多様性とは独立に、統合失調症リスクと関
連付けられることを発見した。さらに詳しく言うと、リ
スクレベルの違いは、C4コピー数とHERV状態の遺伝
的組み合わせの違いと関連していたのである。著者らは
RNAデータを使って、C4AとC4Bの発現がコピー数に
伴って増加すること、そしてHERV挿入があると、C4B
に対するC4Aの発現の比率が増大することを示した。さ
らに、C4A発現レベルが高い場合、統合失調症のリスク
も高くなることも分かった。

ここで、MHC領域で原因となるバリアントを特定す

ることは、ヒトの統計遺伝学で最も難しい問題の1つで
あることを強調しておかなければならない。MHCは長
さが360万塩基あり、統合失調症リスクと関連付けられ
るバリアントはこの領域全体にわたって見つかっている。
実際、この領域は非常に挑戦しがいのある場所なので、遺
伝学者たちはよく「MHC以外の場所で関連性を見つけ
たいものだ」と冗談まじりに言う。このような遺伝的に
複雑な領域で因果関係を正確に指摘しようとするときに
は、極めて慎重に行わなければならない。しかし、Sekar
らは、こうした難題を首尾よく克服したといえる。

補体経路はシナプス刈り込みに関与すると考えられて
きた5。シナプス刈り込みとは発達過程の1つで、脳内の
ニューロン間のシナプス結合が成年早期まで継続的に除
去されるというものだ。Sekarらはマウスモデルを使って、
シナプス刈り込み期間中にC4発現が上昇していることを
見いだした。それとは対照的に、C4を欠くラットはシナ
プス刈り込みが減少している徴候を示した。そこで、著
者らは統合失調症患者でのC4A発現上昇はシナプス刈り
込みの増加を引き起こすのではないかと考えた。興味深
いことに、統合失調症患者の脳の研究から、患者は健常
な人に比べて皮質領域が薄くなり、シナプス構造が減少
していることが示されている6-8。これらの発見は、過剰

クラスⅠ クラスⅢ

C4A C4B

クラスⅡ

リスク座

Risk locus

MHC

図 1　複雑な関連性

ゲノムの多数の領域における多様性が統合失調症リスクの増大と関連付けられてきたが、最も強い関連性の多くが主要組織適合遺伝子複

合体（MHC）内に存在する。この領域は、長さが 360 万塩基もあって複雑な上に、免疫で異なる役割を持つ 3 つのクラスの遺伝子を

含んでいるため、研究が難しい。リスクと関連付けられているゲノム領域（座）が、MHC 領域全体に見られるからだ（この図では簡略に

するため、最も強い関連性のうちの 3 つのみを矢印で示した）。しかし、C4A と C4B の遺伝子バリアントがリスクの増大と最も強く関連付

けられている。Sekar ら 1 は、MHC を研究するという難題を克服し、C4 遺伝子の多様性によって遺伝子発現レベルが変わり、その結果、

リスクが増大する仕組みを明らかにした。
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なシナプス刈り込み活動によって説明できるかもしれない。
残念ながら、マウスは、ヒトに見られるような2つの

タイプのC4を持たないため、統合失調症リスクがなぜ
C4A発現レベルにのみ依存するのかという疑問は未解決
のままだ。この疑問に答えることが現在の最優先事項で
あり、これが解ければ、機構に関するさらなる情報が得
られると予想される。

Sekarらの研究によってようやく私たちは、統合失調
症の分子レベルの原因についての、初めてにして本物の
手掛かりを得ることができた。そしておそらく治療法開
発の方向性もこの研究によって見えてきた。確かにシナ
プス刈り込みは治療の標的としては難しいものだが、著
者らの優れた包括的研究は、神経精神疾患の生物学的性
質についての理解をさらに深めるために遺伝学にてこ入

れしようとしている全ての研究者たちに、大いに必要と
されるインスピレーションを与えることだろう。� ■
� （翻訳：古川奈々子）
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対する治療は現在、免疫系全体を抑制するか、T細胞の
移動や機能を抑制するかであるが、このような手法は必
然的に感染やがんのリスクを高めることになる。自己免
疫疾患において中心的な役割を担っているのはヘルパー
T（TH）細胞だ。この細胞は、免疫系のB細胞、細胞傷
害性T細胞、マクロファージなどの他の細胞の機能を調
節する司令塔であり、TH細胞の機能を「疾患の誘導」か
ら「疾患の制御」へと方向転換できれば、その他の免疫
系には影響を及ぼさない理想的な自己免疫疾患の治療と
なり得る。カルガリー大学（カナダ・アルバータ州）の
Xavier Clemente-Casaresらは、自己抗原–MHC（主
要組織適合遺伝子複合体）の複合体で覆ったナノ粒子を
使って、自己反応性の可能性があるTH細胞の機能を「制
御」の方向に変えられることを示し、Nature 2016年2
月25日号434ページに報告した。

Clemente-Casaresらの手法は、ある種の抗原特異的
免疫療法であると考えることができる。 抗原は、T細胞
あるいはB細胞の活性化を引き起こす分子構造をしてお
り、一般的にT細胞の場合はタンパク質の小さな断片（ペ
プチド）である。各T細胞は異なる抗原に対する表面受
容体を発現できるので、免疫系はほぼ無限の抗原に応答
でき、その中には自己抗原も含まれる。抗原特異的免疫
療法は、特定の1抗原あるいは密接に関連する一連の抗

MHC クラス II 分子と自己免疫疾患に関連する

任意のタンパク質断片の複合体で覆ったナノ粒

子の投与により、免疫調節機構を患部器官の自

己免疫応答を抑制する方向に転換できることが

分かった。

自己免疫疾患の 
ための免疫療法

自 己 免 疫

自己免疫疾患は、免疫系が自己の組織を攻撃する疾患だ。
患者の免疫細胞は、「自己」の何らかのタンパク質に対
する寛容が不十分であるために、そのような自己タンパ
ク質を外来タンパク質同様に攻撃する。自己免疫疾患に
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原に対する免疫応答を低減する目的で設計される。この
考えは、1世紀以上もの間、アレルギーの治療に用いら
れてきた2。一方、自己免疫疾患に対する抗原特異的免疫
療法は、MHCクラスIIタンパク質に結合したペプチド
によってTH細胞が活性化されるという発見がなされるま
で後れを取っていた。この発見により、自己反応性の細
胞傷害性T細胞あるいはB細胞を活性化する危険を伴わ
ずに、TH細胞を選択的に標的とするペプチドの設計が可
能になった3。

自己反応性TH細胞を刺激することが知られているペプ
チドに曝露すると、どうして疾患が解消されるのだろう
か？　これは、T細胞活性化の「2シグナル」ルールに
よってうまく説明できる4,5。全ての抗原は、抗原提示細
胞（APC）に取り込まれた後、自己・非自己（外来）に
関係なく切断されてペプチドになる。そのペプチドが、
APC上のMHCクラスIIタンパク質に結合した状態でTH

細胞に提示されると、TH細胞が活性化される。これがシ
グナル1である。さらにAPCは、同時にCD80やCD86
などの副刺激分子の発現を上昇させて、TH細胞の生存と
増殖に必要なシグナル2も提供する。

TH細胞がシグナル1を受け取る際にシグナル2を受け

取らなかったら、何が起こるのだろうか？　このときに
はアネルギーとして知られる不応答状態が誘導されると
歴史的に考えられていた6。今回、Clemente-Casaresら
は、MHCクラスIIタンパク質に結合したペプチドで覆っ
たナノ粒子でTH細胞を処理すると（pMHC-NP処理）、
シグナル1のみが誘導されることを示した。しかも、こ
の処理により、単にアネルギーを誘導するというよりも
むしろ、TH細胞を制御性T細胞のように免疫応答を減弱
させる働きを持つ細胞へと分化させることが分かった。

pMHC-NP処理により生じた制御性細胞は、抗炎症タ
ンパク質のIL-10やTGF-βを分泌して、機能を発揮する。
その上、この細胞の分化過程では転写因子T-betが発現
し、シグナル伝達分子IFN-γが産生される。これらの特
性から、この制御性細胞はTH細胞のTH1サブセットに由
来すると考えられるため、Clemente-Casaresらはこれ
を「TR1様細胞」とした（図1）。TH1細胞からIL-10を
分泌するT細胞の分化が誘導されるのは免疫調節機構の
一環であり、この機構がさまざまな感染に対する過剰な
免疫応答を防いでいることが知られている7-9。また、こ
のような制御性細胞は負のフィードバック機構を仲介し
ており、APC上の副刺激分子の抑制およびAPCによっ

TH1細胞

ナノ粒子

MHCクラスII
タンパク質

ペプチド

TR1様細胞

B細胞

制御性B細胞

IL-10

IL-10

IL-10

抗原提示細胞

TR1様細胞による抑制

CD4+ T細胞

CD8+ 
T細胞

図 1　被覆ナノ粒子は制御性 T 細胞の分化を誘導する

Clemente-Casares らは、体の自己免疫疾患に関連する自己タン

パク質由来のペプチド断片を MHC クラス II タンパク質に結合させ、

それで覆ったナノ粒子を作製した 1。このようなナノ粒子を投与され

たマウスでは、この特定のペプチドに対して特異的な受容体を持つ

TH1 細胞の機能が変化することが分かった。つまり、この自己タンパ

ク質に対する免疫応答を誘導するのではなく、この TH1 細胞を、抗

炎症タンパク質 IL-10 を分泌する制御性 T 細胞 1 型に似た T（TR1 様）

細胞へと分化させる。IL-10 は、B 細胞に対し IL-10 を分泌する制

御性 B 細胞への分化を促し、また、免疫細胞に特異的ペプチドを提

示する抗原提示細胞（APC）の能力も変化させる。その上、TR1 様

細胞は、同一の APC によって提示される他のペプチドに特異的なヘ

ルパー（CD4+）T 細胞および細胞傷害性（CD8+）T 細胞の活性化

を抑制できるので、バイスタンダー抑制を仲介できる。このように、

TR1 様細胞は、自己免疫応答の影響を受ける組織の APC を標的に

でき、その結果、自己免疫疾患に関連する炎症を抑制できる。

30

NEWS & VIEWS

©2016  Nature Japan K.K., trading as Nature Publishing Group. All rights reserved. VOL. 13 | NO. 5 | MAY 2016 



て分泌される炎症タンパク質の減少に関わっている10。
では、pMHC-NP処理で誘導されるTR1様細胞の下流

で起こる効果はどのようなものだろうか？　Clemente-
Casaresらは、TR1様細胞が、APCのT細胞活性化機能
を抑制し、B細胞によるIL-10産生を促進することで免
疫調節を増強していることを示した（図1）。彼らは自己
免疫疾患の異なる実験モデルを用いることで、この手法
の特異性について検証した。関節由来の抗原であるコ
ラーゲンから生じたペプチドを結合させたpMHC-NPは、
関節リウマチのマウスモデルで発症を抑制したが、多発
性硬化症のモデルでは実験的自己免疫性脳炎（EAE）を
抑制しなかった。逆に、中枢神経系由来の抗原から生じ
たペプチドを結合させたpMHC-NPは、EAEを制御で
きたが、コラーゲン誘発性関節炎を制御できなかった。こ
のことから、pMHC-NP投与によって引き起こされる免
疫調節は、抗原や組織に特異的であり、従って、疾患特
異的でもあることが確認された。

その上、患部器官の全てのペプチドそれぞれに特異的
なT細胞を標的としたpMHC-NPを作製する必要がない
ことも分かった。優位ではない抗原（疾患の引き金となっ
たものとは別の、弱い抗原）から生じたペプチドでさえ、
TR1様細胞を誘導でき、患部器官の他の抗原に対する活
性を持つヘルパーT細胞や細胞傷害性T細胞を抑制でき
たからだ（図1）。従って、投与したpMHC-NPは、導入
期には高度に抗原特異的であっても、制御性B細胞活性
の誘導や、異なる抗原に特異的なヘルパーT細胞や細胞
傷害性T細胞の抑制を介して、他の免疫応答にも局所的
に影響を与えることができるのである。しかしこの作用
を引き起こすには、誘導抗原から生じたペプチド断片と
他の抗原が、同一のAPCによって提示される必要がある。

このような非特異的な（バイスタンダー）抑制は、自
己免疫応答に関与しない細胞も抑制して全身的な免疫抑
制を引き起こし、感染やがんのリスクを高める恐れがあ
るのだろうか？　答えはNOである。バイスタンダー抑
制は、患部器官に関連するリンパ節に制限されており、関
連自己抗原を提示するAPCのみに影響を及ぼすと考えら
れる。Clemente-Casaresらは、pMHC-NPを投与され
たマウスが、関連する自己免疫疾患からは防御されるが
感染や外来抗原に対する応答は消失していないことを示
し、このような特異性を証明している。

Clemente-Casaresらの研究では、特徴が明確に知ら
れている自己免疫疾患モデルを用いて実験的治療が行わ
れている。しかしこれは、マウスでは機能するが、ヒト
では機能しない、よくある治療手法ではないだろうか？
　答えはNOであると思う。Clemente-Casaresらは、
ヒトのT細胞やB細胞を移植した免疫不全マウスにおい
て、pMHC-NP投与によりヒトTR1様細胞の増殖と分化
が引き起こされることを示し、pMHC-NP投与がヒト細
胞で機能することを実証している。また、pMHC-NP投
与は、MHCタンパク質–ペプチドのモノマーを同等の投
与量で投与した場合より有効であると考えられることも
分かった。その上、pMHC-NP投与はペプチドのみの投
与より抑制効果が高いと見られる。しかし、これらの試
験での投与量や投与ルートは比較できない。

ペプチド抗原がTR1様細胞を誘導でき11、マウスとヒ
トの両方で自己免疫疾患を抑制する9という確かな証拠
がある。pMHC-NP投与により、ペプチドのみの投与後
に見られるのと同様のTR1様細胞が誘導されるという事
実は、in vivo で治療用ペプチドが結合する APC を
pMHC-NPが模倣していることを示している。このよう
な手法それぞれでの取り組みから、ヒトの治療に最適な
投与量や投与ルートが見つかるだろう。さまざまな選択
肢が臨床試験に向けて前進すれば、それらの作用機構を
詳細に調査することが重要になってくる。そうすれば、患
者が自己免疫疾患の抗原特異的免疫療法から利益を的確
に受ける取ることができるようになるだろう。� ■
� （翻訳：三谷祐貴子）
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EDITORIAL

東北大学（宮城県仙台市）の研究チームが動物栄養学に関す
る驚くべき実験を行い、その結果報告が2015年に公表され
た。この実験に用いられたマウスは、研究史上最も餌が良かっ
たと言えるかもしれない。餌の量が多かったというのではな
く、餌の質が高かったのだ。

この実験用マウスの典型的な1日の食餌は、次の通りだ。朝
食は、しらす干しとアオサ粉の混ぜご飯と煮豆、里芋と小松菜
の味噌汁がある一群に与えられ、別の一群には、ベーコンエッ
グとトーストと茹でジャガイモが与えられた。昼食には、かぼ
ちゃと鶏ひき肉の煮ものとわかめときゅうりの酢の物というメ
ニューやハンバーガーとサラダというメニューがあった。

科学者が選んだ夕食のメニューには、海老のチリソース炒
め、四川風麻婆豆腐、あじフライ、大根おろし、しめじ汁、あ
さりの酒蒸し、さわらの蒸し物などが含まれていた。実験用
マウスは、このような食事を生まれてから死ぬまでずっと与
えられた。デザート菓子はなかったが、おそらく苦情はなかっ
たと思われる。

これらは、日本人の標準的な1週間のメニューだ。こうし
たグルメ料理をそろえたのは、過去数十年間の典型的な日本
食を再現して、健康への影響を調べるためだった。日本食（伝
統食）には、体内と体表に存在する害のない微生物の保護作
用を強化すると考えられる発酵食品が多く、日本人の平均余
命が長いのは日本食のおかげだと考えられてきた。しかし、日
本国内で入手できる食料はますます欧米化してきており、日
本食が健康維持に有効かどうかが疑問視されている。そこで、
マウスでの検証実験が行われたのだ。

1960、1975、1990、2005年の日本の典型的な家庭料理
が再現され、それぞれの実験群に与えられた。これらの日本
食はすりつぶされ、通常の「実験動物用標準飼料」に混ぜた
状態で供された。その結果は、1975年頃の伝統的な料理を

与えられたマウスが最も寿命が長く、長期間にわたって繁殖
したというものであった（K. Yamamoto et al. Nutrition 
32, 122–128; 2016）。

この研究では注目すべき点が2つある。1つは、環境（こ
の研究の場合には食餌）が健康に大きく寄与している点で、も
う１つは、この実験によって、臨床試験ではできない方法で
環境が健康に与える影響を評価できたことだ。

マウスを用いる実験を計画する科学者は、光、熱、食餌、同
伴個体、運動、撹乱、ストレスを全て自由自在に調整できる。
従って、外部要因により健康状態が変わる過程を調べる際に
は、こうした環境要素をわずかに変化させることで、重要か
つ有用となり得る発見が可能になる。例えば、マウスがトン
ネル、階段、回し車で運動できるようにすることで、雌のマ
ウスと仔マウスの相互作用がどのように変化し、その結果と
して仔マウスの脳の発達がどのように変化したかを調べる研
究が行われたことがある（T. Begenisic et al. Neurobiol. Dis. 
82, 409–419; 2015）。一方で、疾患などの環境要因の影響
を最小限に抑えるために用いられる最新の無菌状態の個別換
気ケージの方が、マウスにとって静かで臭いが少なく、聴覚
系と視覚系の刺激が減ることを示した証拠も得られている。

実験の結果が環境によって左右されることが分かっている
のに、他の研究（例えば、治療法候補の影響を検証する研究）
の環境設定に関する理解が進んでいないのは意外なことだ。
Nature 2016年2月18日号264ページのNews記事によれ
ば、マウスを利用する多くの研究者は、実験動物用標準飼料
の中身を知らないし、研究内容によって飼料の中身がどのよ
うに変わるのかも知らない。科学者は、自らの研究の再現性
を阻害する要因を探索するのだから、飼育条件のばらつきと
それをなくす方法にもっと注目すべきだ。� ■
� （翻訳：菊川要）

食 餌 な ど の 環 境 要 因 が 動 物 研 究 に 及 ぼ す 影 響

科学者は、動物研究に対する食餌と環境のさまざまな影響にもっと注意を払うべきだ。
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HIGHLIGHTS

ミトコンドリア獲得のタイミング：エ

ネルギーを生産するミトコンドリア

は真核細胞へ進化しつつある、複雑

化し始めた細胞中に出現した

真核細胞は細菌やアーキアの細胞に

比べてずっと大きく複雑であるため、

その進化の過程を再現するのは難し

い。現在広く支持されている説では、

真核生物の進化はアーキアに類似した細胞が細菌を取り込ん

だことがきっかけで始まり、この細菌が後にミトコンドリア

になったと考えられている。また別の説では、真核生物は現

在の形へ向かう道をかなり進んだ後になって、後にミトコン

ドリアとなる細菌を取り込んだとされている。今回 A. Pittis

とT. Gabaldónの研究により、後者の説が裏付けられた。こ

の研究では、ミトコンドリア遺伝子は、他の多くの真核生物

遺伝子とその類縁と推定される原核生物遺伝子との関係に比

べると、近縁と考えられている細菌の遺伝子の方にずっとよ

く似ていることが明らかにされた。この結果は、現在通用し

ている諸説に疑問を投げ掛けるもので、ミトコンドリアはす

でに進化の途上にあった真核細胞に取り込まれたものである

ことを示している。� Cover: 10.1038/nature16941

がんの代謝：肥満を促す食餌の代謝への影響

肥満につながる食餌が組織の幹細胞機能をどのように変化さ

せ、がんなどの病態にどのような影響を及ぼすのかはよく分

かっていない。今回、高脂肪食がin vivoの哺乳類で腸幹細胞

の数を増やし、高脂肪食の成分である脂肪酸を投与した腸オ

ルガノイドでも腸幹細胞の数が増えることが報告された。著

者 ら は、 ぺ ル オ キ シ ソ ー ム 増 殖 因 子 活 性 化 受 容 体 δ

（PPAR- δ）を含む経路が、非幹細胞にオルガノイド形成開

始能をもたらすことを見いだし、この経路が非幹細胞に、Apc

腫瘍抑制因子の喪失後のin vivoでの腫瘍形成を誘導すること

を明らかにした。� 10.1038/nature17173

化学：電気的に駆動される酸化還元触媒反応

理論的には、よく考えられがちな酸化還元反応だけでなく、

多くの化学反応が、電場をかけることによって触媒される可

能性があると示唆されている。今回、これを示す実験的証拠

が、ディールス・アルダー反応における炭素 – 炭素結合形成

の単一分子研究から得られた。電場が存在し、ジエノフィル

からジエンへの電子の流れが有利になる方向を向いていると

きに、単一分子接合の形成頻度が5 倍高くなることが、一連

の走査型トンネル顕微鏡破断接合実験で観測された。電場に

よって化学反応を操作できることを実証した今回の実験は、

新しい不均一触媒反応法の原理証明である。

� 10.1038/nature16989

進化生物学：初期の脊椎動物の脳を見直す

脊椎動物の脳は、系統的に近い被
ひ

嚢
のう

動物や頭索動物といった

無脊椎動物の脳と比べてはるかに複雑であるため、その起源

や発生についてさまざまな疑問が持たれている。祖先的な脊

椎動物である無顎類のヤツメウナギも、原始的で「祖先的な」

脳を持つと考えられており、特にヤツメウナギの胚は、内側

基底核隆起（MGE）と呼ばれる構造が欠損したマウス変異体

と似た特徴を持つとされていた。今回、倉
くらたに

谷滋
しげる

（理化学研究

所）らは、ヤツメウナギと近縁のヌタウナギが、有顎の脊椎

動物（顎口類）の脳と同様に、MGE および菱脳唇に相当する

2 つの領域を発生させることを明らかにした。また、ヤツメ

ウナギを詳細に調べたところ、それらと同様の領域がヤツメ

ウナギにもあることが分かった。これらの知見から、顎口類

に見られる脳の領域化は、5 億年以上前の円口類と顎口類の

分岐よりも前に存在した、最も近い脊椎動物の共通祖先まで

さかのぼることが示唆された。� 10.1038/nature16518

構造生物学：翻訳開始因子2Bの構造

グアニンヌクレオチド交換因子 eIF2Bは真核生物の翻訳開始

に重要な働きを担っていて、eIF2のγサブユニット上で作用

する。ストレスを受けるとeIF2のαサブユニットがリン酸化

され、それによってeIF2B の活性が阻害されて一般的な翻訳

過程が抑制される。今回、横
よこやま

山茂
しげゆき

之（理化学研究所ほか）ら

は、分裂酵母に由来し、10 個のサブユニットからなるeIF2B

複合体の構造を解明した。調節性六量体コアの両側には触媒

作用を担うサブ複合体（二量体）が結合している。eIF2のα
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サブユニット、γサブユニットとの結合部位も突き止められた。

モデル作製により、αサブユニットのリン酸化が eIF2Bとの

結合に影響する仕組みだけでなく、非生産的なeIF2–eIF2B 複

合体の集合が eIF2γサブユニット上でのヌクレオチド交換を

阻害する仕組みも明らかになった。� 10.1038/nature16991

どちらを向いても CRISPR ばかり： 

遺伝子編集時代の夜明け

CRISPR–Cas9という遺伝子編集技術

の開発は分子生物学に大きな変革を

もたらした。この技術はウイルスや

細菌、動植物のゲノム改変に使われ、

ゲノム編成の謎の解明や疾患との闘

い、作物の改良、「デザイナーペット」

の作製など、さまざまな分野で機能を発揮する可能性がある。

しかし、CRISPR–Cas9 遺伝子編集技術がヒト胚のゲノムを

改変するのに使われたことが公表されて事態は複雑化し、こ

うした全ての可能性が、規制機関が対処しなくてはならない

手強い倫理的問題を提示することになった。今週号の特集で

は、CRISPR–Cas9の現状を概観した上で、「遺伝子編集が行

われた世界がどのようなものであることを望むのか」という

疑問を投げ掛けている。

学習と記憶：自分の位置を知る

哺乳類は海馬とそれに隣接する領域を基盤とするナビゲー

ションシステムを持ち、それによって移動中の自身の位置を

追跡し続けていることが、ここ数十年間の研究で分かってき

た。しかし、動物が移動をやめたときにも脳は位置を追跡す

るのか、するとしたらどのように行っているのかは、よく分

かっていなかった。今回 L. Frank らは、動物の脳は動いてい

るときも動いていないときも常に位置を追跡し続けているこ

とを報告している。著者らは、海馬のCA2 領域に独特な海馬

ニューロン群があり、覚醒して不動状態にあるときでも睡眠

中でも現在位置の信号を発していることを明らかにした。

� 10.1038/nature17144

細胞生物学：監視機構の障害でタンパク質毒性が生じる

終止コドンを持たないタンパク質の翻訳は、リボソーム品質

管理（RQC）複合体を利用した監視機構によって防止される。

品質管理の障害はタンパク質毒性ストレスや神経変性を引き

起こすことがある。U. Hartl らは今回、E3ユビキチンリガー

ゼ活性を持つ RQC サブユニットである Ltn1p が存在しない

と、別の RQC サブユニットである Rqc2p が、停滞したポリ

ペプチドに尾部を付加し、それらの凝集を促進することを示

した。形成された凝集体は複数のシャペロンを隔離して、正

常なタンパク質品質管理過程に影響を及ぼす。これらの知見

から、凝集体の毒性やタンパク質恒常性の障害の原因となる

可能性のある一般的な機構が示唆された。�10.1038/nature16973

有機化学：化学品の原料としての二酸化炭素

温室効果ガスである二酸化炭素を化学品の原料として使える

かもしれないという考えは、魅力的だが通常は非現実的であ

る。二酸化炭素は炭素求核剤と反応しやすいものの、炭素求

核剤の合成には高いエネルギー入力が必要になるからである。

しかし今回 A. Banerjee らは、植物の炭素固定を触媒する酵

素であるルビスコ（RuBisCO）に着想を得て、アルカリ金属

を含有する中温溶融塩を用いることによって、炭酸塩で促進

される非常に酸性度の低いC–H 結合の高効率カルボキシル化

を実現できることを実証している。著者らは、非可食バイオ

マスから容易に生成される2 - フロ酸を、有用なバイオベース

原料であるフラン - 2,5 - ジカルボン酸に変換することで、こ

の化学過程の可能性を示している。�  10.1038/nature17185

再生：アホロートルの肢再生シグナル

メキシコサンショウウオ（Ambystoma mexicanum；別名アホ

ロートル）は、体の失われた部位を再生する能力が著しく高

い。神経由来のシグナルに応答する再生芽の形成に先行する

最初の増殖応答を誘導するシグナルの性質は分かっていない。

今回E. Tanakaらは、分泌タンパク質であるMARCKS 様タン

パク質（MLP）が、創傷後に最初の細胞周期応答を誘導し、外

肢再生に必要であること明らかにした。アホロートルのMLP

が細胞外にどのように放出されるのか、そしてその細胞内シ

グナルの様式についてはまだ解明されていない。MLPのオル

ソログが他の種でも再生に関連しているのかどうかを調べる

ことは、興味深い課題となるだろう。� 10.1038/nature16974

植物科学：LURE1を追いかける多数の花粉管受容体

顕花植物では、胚珠内にある雌性配偶体は化学誘引性ペプチ

ドを分泌して花粉管の伸長を誘導し、移動性の無い精子が雌

性配偶体へと運ばれるようにしている。今週号では 2 つの論

文 が、 モ デ ル 植 物 で あ る シ ロ イ ヌ ナ ズ ナ（Arabidopsis 

thaliana）を使って、雌側のこのような誘引物質 LURE1に対

する、雄側の受容体（花粉管細胞表面にある）の性質を明ら

かにしたことを報告している。W. Yangらは、LURE1が受容
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体様キナーゼ複合体でヘテロ二量体の MDIS1–MIK によって

感知されることを示した。名古屋大学の東
ひがしやま

山哲
てつ

也
や

と武
たけうちひでのり

内秀憲

は、花粉管特異的な受容体様キナーゼ 6（PRK6）が LURE1

の感知に必要であり、PRK6 は他の PRK ファミリー受容体と

協調して機能していることを報告している。どちらの研究グ

ループも、シロイヌナズナの姉妹種であるルベラナズナ

（Capsella rubella）の花粉管にシロイヌナズナ受容体の構成

要素であるMDIS1やPRK6を遺伝学的操作により発現させる

と、この 2 種の間の生殖隔離障壁が部分的に崩壊することを

明らかにしている。� 10.1038/nature16975; doi: 10.1038/nature17413

がん：肝疾患と肝臓がんを結び付ける

非アルコール性脂肪肝疾患（NAFLD）は、慢性肝疾患の最

も一般的な原因の1つであり、肝臓がんの代謝的素因である

と考えられている。今回 T. Greten らは、マウスモデルと、

NAFLD 患者および健康な対照集団から得た試料を用い、

NAFLD はリノール酸の産生、ミトコンドリア機能の阻害、そ

して CD4+ T 細胞の選択的消失を介して、抗腫瘍免疫の障害

を引き起こすことで、肝細胞がんの発生を促進することを示

している。� 10.1038/nature16969

エボラを打ち負かす：多種類のウイ

ルスに効果のある抗ウイルス薬 GS-

5734はサルで有効であり、現在臨床

試験が進行中

表紙は、2014 年 10 月にスペイン赤

十字社によってマドリッドで行われた

エボラ出血熱に関わる医療従事者の

ための研修会で使われた後に干してあ

る防護服。今週号では、エボラウイルスなどのフィロウイル

スに対して抗ウイルス活性を示す低分子薬 GS-5734 が見つ

かったことが報告されている。GS-5734は、エボラウイルス

に感染したマカクザルへの曝
ばく

露
ろ

後投与で、感染サルの100％

を防御することができ、現在臨床試験が進行中である（http://

go.nature.com/PEW2Oi）。この薬の標的になるのは、ウイ

ルスの RNA 依存性 RNA ポリメラーゼで、将来の大流行に対

して生産拡大が容易なことが分かっている。GS-5734は精巣、

眼、脳などの、従来の薬剤が届きにくくウイルスの複製が続

く「聖域」にも送達されるので、症状の再燃やウイルス持続

感染を一掃することも可能かと期待されている。� Cover: 
10.1038/nature16548

ナノスケール材料：半導体ナノワイヤーにおける結晶相の切

り替わり

今回、閃亜鉛鉱型の安定なバルク相と準安定なウルツ鉱型相

という2つの結晶相で成長するヒ化ガリウム（GaAs）ナノワ

イヤーの成長相の切り替わりを、電子顕微鏡によって詳細に

in situ 観察した結果が報告されている。得られた像から、成

長しているナノワイヤー頂上にある液滴の形状が、どちらの

相を成長させるかを、ファセット端の構造を通して制御して

いることが明らかになった。今回の研究は、非常に優れた技

術的成果であり、ナノワイヤーの精密な相制御が可能になり、

量子光学やナノエレクトロニクスでの応用に向けて大きな進

展をもたらす可能性がある。� 10.1038/nature17148

再生医療：細胞再生による視力回復

世界でも最も多い失明原因である白内障に対し、現在行われ

ている唯一の治療法は、濁った水晶体を外科的に除去し、人

工眼内レンズを移植することである。この技術にはいくつか

の制限があるため、再生医学的手法の可能性に大きな関心が

寄せられている。今回、2 編の論文が、角膜を含めた眼科治

療の新たな可能性を示唆する成果を報告している。K. Zhang

らは、哺乳類の水晶体の上皮幹 / 前駆細胞を単離し、その再

生にはPax6とBmi1が必要であることを示している。Zhang

らはまた、これらの細胞を維持した状態で白内障に罹患した

組織を除去する手法を開発し、白内障のウサギ、マカク属サ

ル、およびヒト幼児で水晶体を再生させた。一方、西
にし

田
だ

幸
こう

二
じ

（大阪大学）らは、ヒト誘導多能性幹（iPS）細胞から in vitro

でSEAM（self-formed ectodermal autonomous multi-

zone）を形成させるプロトコルを報告している。従来の実験

では、主に 1 つの細胞タイプを得ることに焦点を合わせてい

たが、SEAM は、眼表面外胚葉、水晶体、神経 - 網膜、網膜

色素上皮に相当する異なる細胞系譜を含んでいる。西田らは、

SEAM 由来の細胞を増殖させて角膜上皮を形成し、それを動

物の失明モデルに移植すると、視覚機能が回復することを示

した。� 10.1038/nature17181; doi: 10.1038/nature17000

構造生物学：ムスカリン性アセチルコリン受容体M1および

M4の構造

ムスカリン性アセチルコリン受容体は G タンパク質共役受容

体（GPCR）で、中枢神経系や末梢神経系の多くの重要な機

能の調節に関わっている。A. Christopoulos らは今回、こ

の受容体の M1 および M4 サブタイプの X 線結晶構造を初め

て明らかにした。この構造から、オルソステリックな結合部

位とアロステリックな結合部位の違いが明らかになり、これ
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はムスカリン性アセチルコリン受容体ファミリーを標的とす

る薬剤のサブタイプ選択性を説明するのに役立つ。受容体の

M1 および M4 サブタイプは、アルツハイマー病や統合失調

症のような神経疾患を治療するための薬剤標的候補である。

� 10.1038/nature17188

ウイルス学：B型肝炎ウイルスに対する宿主の制限因子

B 型肝炎ウイルスX（HBx）タンパク質の発現はウイルスDNA

エピソームからの転写を促進することが知られている。M. 

Strubin らは今回、HBx が宿主細胞のユビキチン装置を乗っ

取 り、 染 色 体 の 統 合 に 広 範 に わ た る 役 割 を 担 っ て い る

Smc5/6 複合体を標的として分解して、転写を促進すること

を明らかにした。Smc5/6 複合体はウイルスゲノムに結合し

てその転写を阻害する制限因子として働いているらしい。こ

の研究は、B 型肝炎ウイルス感染に対する治療的介入のため

の 新 し い 標 的 を 示 し て お り、 ま た 他 の DNA ウ イ ル ス も

Smc5/6 複合体による転写制限を受けている可能性を明らか

にしている。� 10.1038/nature17170

生物地球化学：サンゴに対する海洋酸性化の影響

海洋酸性化は、サンゴ礁生態系を脅かすと考えられている要

因の 1 つだが、その影響と水温など他の要因からの影響を切

り離すことは困難である。今回、天然のサンゴ礁群集の上に

流れ込む海水に水酸化ナトリウムを添加する in situ 操作実験

が行われた。海洋の化学的条件を産業革命前に近い状態まで

回復させると、群集の純石灰化は増進した。これは、現在の

石灰化速度は酸性化の影響により、すでに産業革命前の速度

を下回っていることを示唆している。海洋酸性化を相殺する

地球工学的手法として計画的なアルカリ化が提案されており、

今回の研究はその手法が有効である可能性を示唆しているが、

その対象は、保護管理下にある入り江や礁湖など小規模な海

域に限られると考えられる。� 10.1038/nature17155

有機化学：触媒を用いたオレフィン

メタセシス反応

ハロゲン置換基を持つオレフィンは、

合成化学には欠かせない化合物であ

る。しかし、多くの生物活性天然物

を含む一般的な化合物類である非環

状ハロゲン化アルケニルの高効率立

体選択的合成の範囲は限られていた。

今回 A. Hoveyda らは、これまで知られていなかったハロ置

換モリブデンアルキリデンという化学種は並外れて反応性が

高く、非環状 1,2 - 二置換 Z - ハロゲン化アルケニルを生成す

る高収率オレフィンメタセシス反応に関与し得ることを示し

ている。最高 91％の収率と完全なZ 選択性で、多くの塩化ア

ルケニル、臭化アルケニル、フッ化アルケニルを得ることが

できた。� 10.1038/nature17396

惑星科学：月の極移動

今回M. Sieglerらは、軌道上からの中性子分光法によって月

の極で検出された水素堆積物が提起している、月の水素の空間

分布に関する不可解な問題について報告している。水素の空間

分布は、水氷の存在に起因すると考えられているが、現在の月

温度から予想される分布とは一致していない。この問題は、「真

の極移動」と呼ばれる、固体の天体上の標点が自転軸に対して

回転する現象で説明できる可能性がある。著者らは、極地の堆

積物の場所と月の形状の分析を基に、プロセラルム領域直下に

ある低密度の熱異常によって慣性モーメントが変化した結果、

真の極移動が生じたと主張している。プロセラルム領域は月の

歴史の初期において地質学的に最も活発だった場所であること

から、真の極移動が始まったのは数十億年前のことであり、観

測された極地の水素の大部分は古く、水は早い段階で内部太

陽系に運ばれていたことが示唆される。� 10.1038/nature17166

人間行動学：正直は最善の策

正直さは、全てのヒト社会において重要な性格特性の 1 つで

ある。不正行為や規則違反を抑制する優れた制度は繁栄と発

展に極めて重要であるが、自然界では欺きが多く、ヒトもそ

の例外ではない。今回 S. Gächter と J. Schulz は、個人レベ

ルではうそを検知できないが集団レベルでは推測可能な、正

直さを調べる行動研究を 23 カ国の若者を対象に行うことに

より、規則違反指標スコアの高い国では個人の正直さが低い

という関連を見いだした。� 10.1038/nature17160
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実験が行われた、オーストラリア・グレートバリアリーフ南部にあ

る疑似環礁ワンツリーリーフ。
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HIGHLIGHTS

人類学：旧石器時代の食物加工

およそ 200 万年前のホモ・エレクトス（Homo erectus）の

出現は、それまでのどのヒト族よりも格段に小さい歯をもた

らした。こうした歯の小型化は、大型動物の活動維持に必要

な量の食物を処理する能力が低下することを意味する。加熱

調理の発達が歯の小型化を可能にしたと言われることが多い

が、加熱調理が広く見られるようになったのは約 50 万年前に

なってからである。では、加熱調理が広まるはるか前、ホモ・

エレクトスが出現するまでの過程で何が起こったのだろうか。

K. ZinkとD. Liebermanは今回、肉食や食物の簡単な加工技

術が、咀
そ

嚼
しゃく

の労力や口内でのかみ砕きの効率に及ぼす影響に

ついて調べた。その結果、生でも非常に咀嚼しやすい肉を食

餌に取り込んだことと、消化しにくいがデンプンを豊富に含

み貯蔵可能な植物性素材を石器を使ってたたきつぶしたこと

が、咀嚼能力の違いを生んだ可能性があると示唆された。

�  10.1038/nature16990

進化生物学：中期更新世のスペインにいたヒト族はネアンデ

ルタール人に近縁だった

スペイン、シエラ・デ・アタプエルカのシマ・デ・ロス・ウ

エソスで発見された中期更新世のヒト族について、新たに行

われたゲノム解析から、このヒト族がデニソワ人よりもネア

ンデルタール人に近縁なことが明らかになり、ネアンデルター

ル人とデニソワ人の分岐が 43 万年以上前であることが示さ

れた。これらの標本のミトコンドリアゲノム解析に基づく以

前の報告では、デニソワ人に近縁なことが示唆されていたが、

それだと、後期更新世のネアンデルタール人と形態的特徴を

共有していることなど他の考古学的証拠と符合しなかった。

� 10.1038/nature17405

がん免疫学：転移に対する最初の免疫応答

患者の免疫系と腫瘍との間で、肺転移の最初の数分から数時

間の間に起こる相互作用は、がんの進化における非常に重要

な局面である。今回、循環中の腫瘍細胞の細胞運命を生体内

画像化法によって追跡する実験から、腫瘍に由来する微小粒

子が肺の血管構造に沿って移動することが明らかになった。

微小粒子の大部分は肺間質の骨髄系細胞に取り込まれ、この

過程は転移性播種の一因となる。微小粒子のごく一部は通常

型樹状細胞に取り込まれ、こちらは流入リンパ節での抗腫瘍

免疫応答の開始に関わると考えられる。� 10.1038/nature16985

がん治療：発がん性非コードRNA

既知のがん遺伝子 MITF は第 3 染色体の 3p13–3p14 領域に

あり、この領域は黒色腫で増幅が見られ、予後不良と関連し

ている。今回、長鎖非コード RNA の SAMMSON もこの領域

に存在し、MITF と共に増加していることが報告された。

SAMMSON は p32 と相互作用し、発がん促進的な様式でミ

トコンドリア機能に影響を及ぼす。黒色腫細胞でSAMMSON

を欠失させると、in vitro と患者由来の異種移植片モデルで、

MAPK を標的とした治療に感受性を示すようになる。これら

の結果は、SAMMSONが、悪性腫瘍の有用なバイオマーカー

となる可能性があること、そして抗黒色腫治療の標的となる

ことを示している。� 10.1038/nature17161

構造生物学：プロモーターに結合し

たTFIIDの構造

今 回、 ヒ ト の 基 本 転 写 因 子 IID
（TFIID）とコアプロモーター DNA と

の相互作用が、低温電子顕微鏡を

使って調べられた。TFIID は、TATA

結合タンパク質（TBP）と13 個のTBP

随 伴 因 子［TBP-associated factor

（TAF）1–13］から構成され、プロモーターでの転写開始前

複合体（PIC）組み立ての際の核となることで、RNA ポリメ

ラーゼ IIに依存する転写開始に中心的な役割を担っている。E. 

Nogalesらは、TFIIAとコアプロモーターDNAとに結合した

TFIID のサブナノメートル分解能での低温電子顕微鏡構造を

決定し、さらに TAF を欠くヒト PIC の完全に集合した構造を

低温電子顕微鏡法を使って再構築した。TFIID–TFIIA– プロ

モーターの構造と、TAF を欠く PIC 構造について共通する要

素を重ね合わせることで、TFIIDを基盤とする完全なPICの構

造モデルが考えられ、プロモーターの認識、PIC の組み立て

および転写開始における TFIID の役割に関する手掛かりが得

られた。� 10.1038/nature17394
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シマ・デ・ロス・ウエソスで発見された40 万年前のヒト族の切歯。

現代人の DNA が混入しないよう、粘土で覆って保存されていた。
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HIGHLIGHTS

固体地球科学：潮汐を捉えることのできる、ドローンに搭載

可能な重力計

重力計は局所的な重力加速度の微小な変化を測定でき、地球

潮汐、すなわち太陽と地球と月の相対的な位置関係の変化に

よって生じる地殻の弾性変形を測定するのに十分な感度を持

つ。既存の重力計は大きくて高価だが、今回 G. Hammond

らは、「反ばね」を新たに設計に取り入れて、小型かつ安価な

微小電気機械式重力計を開発した。彼らはこれを使って、地

球の潮汐を検出するのに十分な感度と安定性で重力加速度を

測定した。このデバイスは、ドローンに搭載して測量や探査

を行ったり、火山を監視するのに使ったり、マルチピクセル

密度コントラスト撮像アレイに組み込んだりできる可能性 

がある。�  10.1038/nature17397

認知神経科学：リスク認識の神経相関

世の中には、リスクを避ける人とあえてリスクを選ぶ人とが

おり、リスクを避ける人も時にリスクの高い選択をする場合

がある。こうした変動の神経基盤は分かっていない。今回、 

K. Deisseroth らはラットで、「意思決定」の際にドーパミン

D2 受容体（D2R）を発現する側坐核内の細胞の活動亢進は、

以前の決定の「悪い」結果を反映しており、次の選択が安全

なものになると予想されることを示した。この活動増大の規

模の個体差は、リスク選好と相関していた。決定を下す際に

人為的に D2R ニューロンの活動を上げると、リスク選好型

ラットをリスク回避型ラットに転向させることもできた。こ

れらの結果は、リスク選好の状態と形質の変動が、D2R を発

現する側坐核ニューロンによって制御されていることを示し

ている。�  10.1038/nature17400

内分泌学：動物の行動を遠隔操作

今回、自由に動いている動物のニューロンを、電波や磁場を

用いた遠隔操作によって活性化したり阻害したりできる新し

い技術が報告された。J. Friedman らは、熱感受性タンパク

質に連結した鉄結合タンパク質を使って、マウスの視床下部

腹内側核のニューロンを興奮させたり、抑制したりした。グ

ルコース感受性ニューロンを活性化すると血漿グルコースが

上昇し、グルカゴンが増加し、血漿インスリンが減少し、摂

食行動が促進された。阻害すると血糖値が下がり、血漿イン

スリンが増加し、低血糖に対する反応が抑制された。この方

法は、基礎研究において細胞の活動を遠隔操作できるだけで

なく、侵襲を最小限に抑えた、脳深部刺激に代わる治療法に

なる可能性がある。� 10.1038/nature17183

がん免疫療法：T細胞の抗腫瘍活性を増強する

今回、T 細胞のコレステロール代謝の調整を介したがん免疫

療法の新しい手法が報告された。C. Xu らは、マウスでアセ

チル CoA アセチルトランスフェラーゼ 1（ACAT1）および

ACAT2の遺伝的除去あるいは薬理学的阻害により、細胞のコ

レステロールのエステル化経路を阻害すると、CD8+ T 細胞で

細胞膜コレステロールレベルの上昇、T 細胞受容体のクラス

ター形成およびシグナル伝達の増大が起こり、CD8+ T 細胞の

抗腫瘍応答が顕著に増強されることを実証した。ACAT1 が、

がん免疫療法の薬剤標的になり得るかどうかを検討するため

に、アテローム性動脈硬化症治療の臨床試験に使われたこと

のある ACAT 阻害剤アバシミブを黒色腫マウスに投与したと

ころ、抗腫瘍効果が観察された。また、アバシミブと抗 PD-1

抗体の併用療法は、どちらかの単剤療法より高い有効性を 

示した。� 10.1038/nature16965

細胞生物学：一次繊毛は本当にメカノセンサーか

一次繊毛は細胞表面から突き出している単独の細胞小器官で

ある。このアンテナ様の構造から、その機能は周囲環境の感

知だろうと考えられてきた。具体的には、繊毛内部にあるカ

ルシウム透過性イオンチャネルが機械力を感知し応答すると

いう考えがこの仮説の中心であり、胚発生中の左右軸決定の

制御から多発性嚢胞腎や一部のがんの成体での進行まで、広

範囲にわたる生物学的応答を説明するのに使われてきた。し

かし、D. Clapham らは今回、この仮説を否定する証拠を示

している。彼らは、遺伝子工学の手法により Ca2+ に応答して

蛍光を発するセンサータンパク質を発現させたマウスを使っ

て、機械力を加えた後の一次繊毛での Ca2+ シグナルを測定し

たが、力によって駆動される Ca2+ 流入を示す証拠は見つから

なかった。もし一次繊毛で機械的刺激の変換が起こるならば、

それはカルシウムシグナルを介するものではないと、彼らは

結論している。�  10.1038/nature17426
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今回開発された MEMS 重力計とそれを支持する石英ガラス

構造体。
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恐竜の代名詞ともいえる「暴君トカゲ王」ことティラノサウ

ルス・レックス。その姿や生態については数々の研究から次

第に全体像が明らかになってきていますが、この賢くて巨大

な肉食恐竜が小型で原始的な祖先種からどのように進化して

いったのかは、その変遷期と思われる時期の化石が見つかって

いなかったため長く謎に包まれていました。それが今回、ま

さに「ミッシングリンク」と思われる種が発見されたことで、

ティラノサウルス類は頭脳を発達させてからそれを利用して巨

大化した、という進化の筋道が見えてきたのです（6 ページ）。

ところでみなさんは、古生物の記述に欠かせない地質年代の

表記法にも JIS 規格が存在するのをご存知ですか？　日本地質

学会が中心となり検討・制定されたもので、各年代や層序の

和名の他、それらを細分化する際の形容詞句の順序も定めら

れています。例えば、「Late Cretaceous」はかつて「白亜紀

後期」とするのが一般的でしたが、「early Late Cretaceous」

などさらなる細分化の際に誤解や混乱を避けるため、それぞ

れ「後期白亜紀」、「後期白亜紀前期」とするのが望ましいと

されています。これには反対意見もあり、今後方向性が変わ

ることもあり得ますが、それまでは Natureダイジェストも規

格にならって表記していきたいと考えています。� SA

＊�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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