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うつ状態を改善するのはケタミン代謝産物？
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柳沢正史

（前編）

Nature 特別インタビュー｜「私」と Nature

第
二
回

私
と

筑波大学大学院時代に見つけた血

管収縮物質が世界の研究者の注目

を集め、米国テキサス大学にスカ

ウトされて1991年に渡米。後を

追って留学してきた後輩の櫻
さくら

井
い

武
たけし

（現・筑波大学 国際統合睡眠医学

科研究機構；IIIS）とともにオレキ

シンを発見する。この脳内の神経

伝達物質が睡眠と覚醒に関係して

いることから、本格的に睡眠学の

研究を開始。現在IIISを主宰して、

「ねむけとは何か」の解明を目指し

ている。

“ねむけ”の謎を解明したい

ウェブサイトにて記事全文をご覧いただけます。

nature.asia/nature-interview

エンドセリンを発見

医学部に進まれたきっかけは何ですか。

臨床医で電気生理学の研究をしていた父のアドバイスで、

1970年代の終わり頃、これからは生物学、特に分子生物学

が面白くなること、また医学部に行けば人間の生物学につ

いて広く深く学べる機会が与えられることを知りました。そ

れが動機かもしれません。

筑波大学ですね。

はい。筑波大学医学部に入り、最終的には臨床医にはなら

ずに基礎研究の道に進むことになりました。筋肉の生化学

を研究していた薬理学の眞
ま

崎
さき

知
とも

生
お

先生の研究室に所属しま

した。先生は筋肉研究の世界的権威だった江
え

橋
ばし

節
せつろう

郎博士の

弟子です。私は眞崎先生の指示もあって、cDNAクローニ

ング技術を習得するため、岡崎の基礎生物学研究所（基生

研）に１年間の国内留学をしました。分子生物学のイロハ

を学び、筋肉の収縮タンパク質の遺伝子を取る実験をして、

学位論文を出せることになりました。

　生物物理ないしは細胞生物学の方向で、この研究をさら

に前に進める道はありました。でも引っかかったのは、こ

の課題が基礎的すぎるところでした。当時の段階では病気

と直接関係しそうにない点が気になったのです。

そこで別のテーマを探し始めたんですね。

そうです。1986～87年当時、血管生物学の分野では内皮

細胞がホットトピックでした。いわゆる内皮由来弛緩因子

の正体が一酸化窒素であること（1998年のノーベル医学生

理学賞）が判明する前夜だったからです。文献をいろいろ

読んでいくと、内皮由来の血管収縮因子もあるらしいとい

う論文に行き当たりました。これは面白いと思い、眞崎先

生に本格的にやらせてほしいとお願いしました。すると先

生は、「半年やってダメならあきらめなさい」という条件付

きで許してくれたのです。実験には80リットルという大量

培養が必要で、費用が何百万円もかかったのですが、幸い

なことに眞崎先生のところには研究費が潤沢にありました。

眞崎先生は柳沢先生を信頼されていたのですね。

当時の筑波大学の研究環境も幸いしました。私が分子生物

学や細胞培養の手法を持っていて、周囲の研究室には、血

管バイオアッセイや物質精製などの技術を持つ指導者がい

たからです。研究はトントン拍子に進みました。1987年3 

月頃から始めて、7月には目的の物質が精製できていまし

た。小さなペプチドらしいことが分かったので、岡崎の生

理研にあった当時最新鋭のプロテインシーケンサーを使わ

せてもらい、アミノ酸配列を決めました。

　20残基と分かり、得られた配列を合成して活性を見たの

ですが、血管は全く収縮しません。これには焦りました。そ

の後、エドマン分解で壊れやすいトリプトファンが21残基

目にあることを突き止めました。21残基分を再合成して活

性を見たら、今度は見事に収縮してくれたのです。エンド

セリン（endothelin）という名前をつけて、Natureに報告

することができました。

Natureが火をつけた

発表されたのはいつですか。

87年の12月に投稿し、88年3月31日号に掲載されました。

この論文は大きな反響を呼び、世界中のたくさんの研究者

が注目してくれました。引用数は12,000を超えています。

　当然のことに、次はエンドセリンの作用メカニズムが焦

点になります。これについては、櫻井武さんが院生として

入ってきて、幸いなことに、エンドセリン受容体のクロー

ニングに成功しました。この論文もNatureの90年12月

20/27日号に載りました。

それを待たずに国際会議が開かれたのですね。

1988年に英国ロンドンで第1回のエンドセリン国際会議が

開かれたのですが、第2回は1990年につくばで開催されま

した。その時、ノーベル賞を受賞した英国の薬理学者で第

1回の国際会議を主催したジョン・ベーン（John Vane）も

来日し、私から根掘り葉掘りエンドセリン発見の経緯を聞

き出したのです。彼はその内容に私の個人的なことも絡め

て、NatureのNews & Views欄に書いてくれました。エン

ドセリンを見いだしたのは柳沢という若い研究者で、この

発見が博士論文になったと紹介してくれたのです。

　これが、コレステロールの研究でノーベル賞を受賞した

ゴールドスタイン（Joseph Goldstein）とブラウン（Michael 

Brown）の両博士の目にとまり、米国テキサス大学にスカ

ウトされたのです。年が明けた1991年のことです。

 （ ▼後編へ続く）

 聞き手は餌取章男（科学ジャーナリスト）

柳沢正史（やなぎさわ・まさし）

基礎睡眠学研究のトップランナー。筑波大学 国際統

合睡眠医学科研究機構（IIIS）機構長。テキサス大学

サウスウェスタン医学センター教授。「ねむけとは何

か」という現代脳神経科学最大のブラックボックス

に挑む。2016年春、学術や芸術などの功労者に送ら

れる紫綬褒章を受章。
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03	� うつ緩和はケタミン代謝産物の作用か?

麻酔薬ケタミン投与で見られるうつ緩和作用は、分解産物

によるものである可能性が、マウスでの実験で示された。

05	� マクロライド系抗生物質候補の�

全合成に成功

単純な化合物を組み合わせる手法で、300 種以上の類似体

ができた。その中には多剤耐性菌に有効なものもあった。

08	� 「あかつき」から届いた最初の金星観測

データ

見事な復活を遂げた日本の金星探査機が、試験観測ではあ

るが、我々が目にしたことのない画像を送ってきた！

11	� ヒト脳プロジェクトが計算ツールを公開

欧州のヒト脳プロジェクト（HBP）が、研究を支援する計

算ツールを公開し、計画は本格的に始動した。

12	� 量子の世界は直観できる？

人間の頭脳は、量子力学の奇妙な法則を「論理を介するこ

となく」理解できることが、ゲームによって示された。
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がんの進化を利用 

した治療戦略

腫瘍は遺伝学的に異なる細胞の集まりだ。抗がん

剤を投与すれば、自然選択により抵抗性の細胞が

生き残り、それらは競争相手のいない環境で楽に

増える。この「進化の原理」を逆手に取ったがん

治療法の開発が進められている。

2016 年 7 月 1 日発行
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たるんだ肌を若返らせる薄膜

塗布するだけで、たるんだ皮膚に若々しい弾性がよみがえる、透

明なシリコンポリマーが開発された。

02
NEWS IN FOCUS

次世代電池を牽引する、全固体電池

開発

現在主流の Li-ion 電池の 3 倍以上の出力特性を持つ「全固体セラ

ミックス電池」を開発した菅野了次氏と加藤祐樹氏に話を伺った。
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14	� CRISPR マッシュルームは米国では�

規制対象外に

CRISPR–Cas9 法で作製されたキノコが、当局の監督を受

けずに栽培・販売できることになった。

15	� 実験用マウスの免疫系は未発達のまま

実験用マウスは、その飼育環境が原因で、免疫系が十分に

成熟していないことが明らかになった。

17	� �RESEARCH 
HIGHLIGHT ｜飛び回る蚊の軌跡を分析する�

アルゴリズム

蚊帳の中で寝ている人の周囲を飛行する蚊を特殊なビデオ

カメラで追跡すると、夜間は大抵、頭の近くにいるようだ。

18	� ゲノム探索でヒットを狙う製薬会社

疾病に関連する「まれな塩基配列」を探し出そうと、大手

製薬会社が 10 年がかりの大規模事業を開始する。

19	� 抗ヘビ毒血清不足に立ち向かうための

新手法

この問題に対処するため、ヘビ毒に代わる人工抗原や、毒

素を中和する人工抗体の開発が進められている。

ご近所にあった超新星

地球の生物進化に影響を及ぼす可能性があるほどの近距離で、多

数の超新星爆発が起こっていたことが明らかになった。
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33	 �受容体の構造から SSRI 系抗うつ剤の�

作用機序が明らかに

セロトニン輸送体と選択的セロトニン再取り込み阻害剤の

複合体の構造が解かれ、薬の作用機序がようやく分かった。
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の薄膜を塗布すると、目の下のたるみ
（目袋）やしわが目立ちにくくなるだけ
でなく、皮膚の弾性が回復し、つまん
でできたしわも元に戻りやすくなると
いう1。さらにこの薄膜には、乾燥した
皮膚から水分が失われるのを防ぐ防壁
としての機能もあり、化粧品としての
利用だけでなく、湿疹などの皮膚疾患
の治療に軟

なんこう
膏の代わりに利用できる可

能性がある。ただし、後者の用途につ
いての臨床試験はまだ行われていない。

Langerが共同設立したリビングプ
ルーフ社（Living Proof；米国マサ
チューセッツ州ケンブリッジ）では、日
常のケア用に、2014年から皮膚科医を
通じてこのポリマーを販売している。同

材料科学者と化粧品会社の共同研究に
より、たるんだ肌に若々しい弾力をも
たらす透明なシリコン系薄膜が世界で
初めて開発された。この研究を率いた
マサチューセッツ工科大学（米国 
ケンブリッジ）の生物工学者Robert 
Langerによると、この薄膜は2種類の

ゲルを顔などの体表に塗布することに
よって形成され、ひとたび固まれば16
時間以上も皮膚に密着できるという。
こ の 研 究 成 果 は 2016 年 ５ 月 ９ 日、
Nature Materialsのオンライン版に掲
載された。

Langerらが「第二の皮膚」と呼ぶこ

塗布するだけで、たるんだ皮膚に若々しい弾性がよみがえる、透明

なシリコンポリマーが開発された。

たるんだ肌を若返らせる薄膜

CULTURA RM EXCLUSIVE/LIAM NORRIS/GETTY
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Transparent film smoothes 
sagging skin back into shape

doi: 10.1038/nature.2016.19876 
2016.5.9 (Published online)

Linda Geddes

社にはハリウッド女優のジェニファー・
アニストン（Jennifer Aniston）も投
資していて、2年前には美容ブロガー
が、この製品を「まるで肌のための補
正下着」と評している。

今回の研究論文は、リビングプルー
フ社のポリマーについて詳細に報告す
る最初の科学文献であるが、Langerに
よると、同社が現在販売している製品
は論文で報告した材料の「ごく初期の
バージョン」であるという。

ハーバード大学医学系大学院（米国
マサチューセッツ州ボストン）の皮膚
科医で、論文の共著者であるBarbara 
Gilchrestは、「皮膚の弾性を回復させ
る材料はこれまでありませんでしたが、
この材料はそれを可能にするのです」
と話す。また、イリノイ大学アーバナ・
シャンペーン校（米国）の生体材料科
学者John Rogersは、研究チームの成

果に「強く感銘を受けた」と言う。
研究チームは、考えられるポリマー

を100種類以上調べて、弾性がありな
がら透明な薄膜を作り出すことに成功
した。実際に使用する際には、皮膚に
まずシロキサン（ケイ素と酸素が交互
に並んだ鎖を持つ化合物）を含有する
ゲル様ポリマーを塗り、その上に白金
系触媒を含有する別のゲルを重ねる。
この触媒がポリマー鎖を架橋させて材
料を強化することにより、厚さわずか
40～70µmの薄膜、Langerの言葉を
借りれば「まず目に見えないはず」の
第二の皮膚が完成する。

マンチェスター大学（英国）の皮膚
生物学と皮膚再生の専門家であるArdy 
Bayatは、こう話す。「このポリマーは
目袋やしわを治療するわけではなく、む
しろ透明な化粧品のようなものです」。

Langerは、ポリマーの化学組成や塗

り方を変えれば、医療にも応用できるか
もしれないと考えている。例えば、乾燥
した皮膚に水分を補給したり、皮膚の
表面に抗炎症作用のあるコルチコイド

（副腎皮質ホルモン）を保持させて吸収
を高めたりするのだ。Langerはリビン
グプール社から分離独立した子会社オ
リーボ研究所（Olivo Laboratories；
米国マサチューセッツ州ケンブリッジ）
の顧問も務めており、そこではこうした
アイデアの実現に向けた研究が行われ
ている。� ■
� （翻訳：三枝小夜子）

1.	 Yu, B. et al. Nature Mater.  
http://dx.doi.org/10.1038/NMAT4635 (2016).

麻薬の一種で麻酔薬として利用されて
いるケタミンは、即効性の抗うつ薬と
して期待が集まっているが、その作用
機序はまだ科学的に解明されていない。
今回、ある研究チームが、ケタミンの
気分高揚効果は薬剤自身に由来するの
ではなく、体内でケタミンがより小さ

な分子に分解されるときに生じる産物
の 1 つによる可能性があることを、
Nature 5月26日号481ページ 1 で報
告した。マウスでのこの研究結果がヒ
トにも当てはまるなら、ケタミンで「ハ
イ」になるという副作用なく、うつ症
状を素早く緩和できる治療法につなが

麻薬ケタミンの分解産物で、ケタミンのような副作用なしでうつ状

態を改善できることが、マウスでの実験で示された。

うつ緩和はケタミン代謝産物

の作用か ?

るかもしれない。このような薬は、現
在入手可能な抗うつ薬では症状を軽減
できない大うつ病性障害に苦しむ多く
の患者たちにとって朗報となるだろう。

一般的な抗うつ薬は、完全なうつ症
状緩和効果が表れるまでに数週間を要
するのに対し、ケタミンは数時間で効
き目が表れる。「この分野全体が、ケタ
ミンに注目してきました。ケタミンは
患者に対し、現時点で入手可能な他の
いかなる薬とも異なる作用を示します」
と、この研究でリーダーを務めたメリー
ランド大学医学系大学院（米国ボル
ティモア）の神経科学者Todd Gould
は述べる。

しかしケタミンには欠点がある。分
離の感覚と知覚のゆがみを伴う「ハイ
な状態」が、約1時間続くことだ。一
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部の患者はこの副作用に閉口するが、こ
の効果が薬物乱用の誘因となってしま
う場合もある。また別の問題も起こっ
ている。米国では、ケタミンはうつ病
治療薬としてまだ認可されていないが、
適応外にもかかわらず投与するケタミ
ンクリニックが現れ始めているのだ。

それ故、研究者たちは競い合って、ハ
イの状態がなくケタミンの抗うつ作用
だけを生み出す別の薬を見つけようと
してきたが、ケタミンがうつ状態を改
善する仕組みがはっきりと分かってい
なかったため、うまくいっていなかっ
た。そうした研究努力の多くが脳細胞
にあるNMDA受容体を標的とする薬
に焦点を絞っていた。NMDA受容体
はケタミンの標的と考えられていたが、
この受容体を標的とする他の薬の臨床
試験では抗うつ病効果がほとんど見ら
れず期待外れの結果に終わってきたと、
Gouldは述べる。

代謝産物による気分の高揚

「ケタミンはおそらくうつ病の治療の新
しい扉を開くことでしょう」とカリフォ
ルニア大学サンディエゴ校（米国）の
神経科学者、Roberto Malinowは言
う。「しかし、ケタミンの作用の仕組み
には大きな疑問がいくつかあります」。

Gouldは知識のギャップを埋める
ために臨床医、分析化学者、そして
神経生理学者たちとチームを組んだ。
Gouldらはマウスで一連の行動実験
を行い、ケタミンの分解産物の1つで 
(2R, 6R)- ヒドロキシノルケタミン

（hydroxynorketamine；HNK）と呼ば
れる化合物がケタミンの抗うつ作用の
主たる原因であることを明らかにした。

そしてGould が驚いたことに、この
代謝産物は、ケタミンが抗うつ作用を
示す量の約40倍という高用量を投与

しても、マウスに副作用を引き起こさ
なかった。さらに、レバーを押せばそ
の代謝産物を得られるようにして自己
投与の選択肢を与えても、マウスがレ
バーを押す傾向は見られなかった。

研究者たちは、ヒトで (2R, 6R)-
HNKの臨床試験を行うのに必要な安
全性に関するデータを集めることを計
画しているが、Gouldはそれにはまだ
数年かかるだろうと慎重だ。

だが、ジョンソン・エンド・ジョン
ソン社傘下の製薬会社ヤンセン社（米
国ニュージャージー州タイタスビル）
の神経科学研究＆開発部門の長を務め
るHusseini Manjiは、マウスでの結果
がヒトでも実証されると決め込むのは
早計だと注意を喚起する。「大事なの
は齧

げっ
歯
し

類でのデータではなく、臨床
データなのだということをいつも頭に
置いておかなければなりません」と彼
は言う。ヤンセン社はエスケタミンと
呼ばれる特殊なタイプのケタミンを開

発しており、現在5つの大規模な臨床
試験を行っている（Natureダイジェスト 
2015年4月号「うつ病治療薬として臨
床試験が進むケタミン」参照）。

標的となる受容体

マウスでのGouldの研究にはもう1つ
の驚きがあった。（2R, 6R）-HNK は
NMDA受容体を介して作用するわけ
ではなかったのだ。研究チームはその
直 接 の 標 的 を 見 つ け て い な い が、
AMPA受容体と呼ばれる別の受容体群
を刺激する証拠を見いだした。もし同
じ結果がヒトにも当てはまるなら、
NMDA受容体を標的とした薬ではケ
タミンの完全な作用を再現できなかっ
た理由が説明できるだろう。「これはこ
の方面の研究に多くの金をつぎ込んで
きた製薬会社を揺さぶるでしょう」と
Malinowが言う。

Manjiはこの研究は実に見事だと評
するものの、この結果がヒトを対象と
した研究で立証されるまでは、NMDA
受容体を諦めるつもりはない。しかし
彼は、AMPA受容体も重要であるかも
しれないと考える研究者の1人だ。ヤ
ンセン社などの製薬会社は、AMPA受
容体と、それに結合するタンパク質を
薬剤標的候補として追い続けてきた。

「この論文はAMPA受容体を追いかけ
る意欲をますますかきたててくれます」
とManjiは語る。� ■
� （翻訳：古川奈々子）

1.	 Zanos, P. et al. Nature  
http://dx.doi.org/10.1038/nature17998 

How club drug ketamine fights 
depression

doi: 10.1038/nature.2016.19862 
2016.5.4 (Published online)

Heidi Ledford

PASIEKA/SPL/GETTY
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単純な構造の化合物のパーツを組み立てていくという手法で、300

種以上のエリスロマイシン類似体が合成された。その中には、多剤

耐性菌に対して抗菌活性を有するものもあった。

マクロライド系抗生物質候補 

の全合成に成功

成法）によって300種以上合成するこ
とに成功し、Nature 2016年5月19
日号に報告した1。通常、化学者が新し
い抗生物質候補を探索する際は、既存
の抗生物質を出発物質とし、これを化
学的に修飾することで、構造が少しだ
け異なる化合物を作製する（半合成法）。
しかし、こうした従来の手法では、今
回のように300種を超える類似体化合
物の合成は実現しなかっただろう。

Myersが合成したエリスロマイシン
類似体の中には、耐性菌に対して抗菌
活性を示すものが数種類含まれていた。
これらの化合物をヒトに使うまでには
十分な試験が必要だが、ほとんどの化
合物は有望だとスクリプス研究所（米
国カリフォルニア州ラホヤ）の化学者
Phil Baranは言う。彼は、今回の研究
は抗生物質の未来に可能性をもたらす
ものだと付け加える。「大掛かりな修飾
を施したような類似体を、実用的な化
学合成法で全合成できるようになった
のです。これまで夢にも思わなかった
抗生物質類似体がどんどん合成される
可能性が出てきました」。

新しいレシピ

エリスロマイシンは、1952年に、フィ
リピンで採取された土壌サンプル中の
放線菌 Saccharopolyspora erythreus
から初めて単離された。しかし、天然
のエリスロマイシンは優れた薬とは言
い難い。抗菌活性を有するものの、酸
性条件下では不安定で、胃の中で化学
変化を起こして毒性化合物を形成する。
この問題に対処するため、エリスロマ
イシンを化学修飾によって安定化して
毒性を軽減する方法が求められ、化学
者たちはその技術をすぐに習得した。

しばらくすると、研究者たちは、別
の理由からエリスロマイシン類似体の

細菌のタンパク質合成を選択的に阻害
するマクロライド系抗生物質エリスロ
マイシンは、感染症治療の要として60
年以上もの間使われてきたが、抗生物
質耐性菌の出現が問題となっていた。
今回、化学者たちが抗生物質耐性に打
ち勝つ方法を粘り強い努力によって編

み出したことで、エリスロマイシンが
再び脚光を浴びている。

ハーバード大学（米国マサチューセッ
ツ州ケンブリッジ）の化学者Andrew 
Myersらは、エリスロマイシンに類似
した化合物（エリスロマイシン類似体）
を、一から組み立てていく手法（全合

エリスロマイシンは、皮膚、肺、喉、耳などのさまざまな感染症に用いられている。
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開発を余儀なくされた。耐性菌が現れ
たのだ。エリスロマイシンを数十年に
わたって改変してきた化学者たちにも、
もはや打つ手はほとんどなかった。「化
学者たちはこの60年間、信じられない
ほどの独創性を発揮してきました。エ
リスロマイシンのような複雑な化合物
を修飾することは極めて困難なのです
が、それでも、長年にわたって取り組
んできました」とMyersは言う。

Myersの研究チームは、別の方法で
この耐性菌問題を回避することに決め
た。エリスロマイシン類似体を一から
合成することにしたのだ。そして、単
純な化合物を出発物質とする収束的合
成（単純な化合物から複数の中間体を
作製し、これらの中間体を結合させる
ことで目的の化合物を得る）という戦
略で、マクロライド系抗生物質候補を
構築する実用的な全合成法を見いだし

た（「マクロライド系化合物の収束的合
成」参照）。この新しい分子構築法に
は、5年の歳月が費やされた。

スクリーニングの成功

Myersのチームは、新しい方法で得た
305種のマクロライド系化合物を数種
の細菌株でスクリーニングしたところ、
大半の化合物は何らかの抗菌活性を
持っていた。特に、マクロライド系抗
生物質への感受性が高い肺炎球菌に対
しては、化合物の83％が抗菌活性を示
した。中には、多剤耐性菌株（複数の
抗生物質に耐性を持つ細菌株）に対し
て抗菌活性を示すものもあった。

今回得られた化合物は、動物での試
験がまだ行われていない。効能や安全
性を高めるためには、今後、化学的な
微調整が必要になるかもしれない。そ
こでMyersは、マクロライド・ファー
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Myersらは、8 種の単純な化合物（ビルディングブロック；色付きの図形）を準備した。それぞれの構造は容易に改変できる。この合成法

では、それぞれのビルディングブロックを7つのステップで結合させていく。それぞれのビルディングブロックの化学基もマクロライド環形

成後に改変可能である。Myersらは、この方法によって300 種を超えるエリスロマイシン類似体を合成した。その中には、現在臨床試験が

進められているソリスロマイシンも含まれていた。

Hundreds of antibiotics built 
from scratch

doi: 10.1038/nature.2016.19946 
2016.5.18 (Published online)

Heidi Ledford

マシューティカルズ社（Macrolide 
Pharmaceuticals）を米国マサチュー
セッツ州ウォータータウンに設立し、開
発を進めていくことにした。

Baranは、Myersらの今回の合成法
を「大胆」で「果敢」と呼んで称える。
さらに彼は、今回の成功は有機化学の
力を証明するものだと述べる。「古い抗
生物質をよみがえらせて、有機合成化
学の力を見せつけたのですから」。� ■
� （翻訳：藤野正美）

1.	 Seiple, I. B. et al. Nature 533, 338–345 (2016).

マクロライド系化合物の

収束的合成
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2012年12月、Lukis Andersonという名のホームレスの男
がDNA鑑定に基づき、シリコンバレーの大富豪Raveesh 
Kumra殺害の容疑で起訴された。量刑は最大で死刑だが、
Andersonは無罪となった。確かなアリバイがあったため
だ。11月の事件当夜、彼は酔いつぶれて意識を失い、病院
でずっと医師の管理下にあったのだ。

Andersonの弁護チームは後日、現場にあった彼のDNA
はKumra邸に到着した救急隊が持ち込んだことを知った。
救急隊は事件当日、先にAndersonの介護に当たり、その3
時間以上後に、彼のDNAを犯罪現場に“移植”してしまっ
た。2016年2月に米国法科学会年会で報告されたこのケー
スは、DNAの移転が無実の人を巻き込んだ数少ない実例で
あり、DNAを絶対確実な証拠として扱うことが実際に重大
なリスクをはらんでいることを示している。

決定的で客観的だが…

近年、歯型の比較や顕微鏡による毛髪分析など犯罪捜査に
使われる技術が科学的に厳しく問い直される中で、DNAの
証拠能力が高まっている。DNA鑑定は統計学的モデルに基
づいており、他の科学捜査技術よりも決定的で主観性が低
いためだ。ヒトゲノムの特定の領域を調べることで、証拠
のDNAが被害者や容疑者の既知の遺伝子プロフィールと一
致する、あるいは一致しない確率を決定できる。一致した
場合にはさらに、そのDNAパターンの人口集団中での頻度
をもとに、それが証拠としてどれほど強力かを評価できる。
ニューヨークを拠点とする非営利法律組織イノセンス・プ
ロジェクトが1990年代半ば以降、有罪判決を受けた人の
DNAを解析・再解析して200件近い冤罪を晴らしたことで、
刑事司法システムの改革を求める声が高まった。
だが、「DNAが窮地を救ってくれることを切に願ってはい
るが、今のところ欠陥のあるシステムだ」と、ニューヨー
ク大学の法学教授で2015年に著書「Inside the Cell: The 
Dark Side of Forensic DNA」を出版したErin E. Murphyは
言う。例えば生体試料は劣化や不純物混入の可能性がある
し、裁判官や陪審員が統計的確率の解釈を誤るかもしれな
い。そしてAndersonの事例が示したように、皮膚細胞は
移動し得る。

他の犯罪捜査証拠と同様に妄信は禁物だ

DNA鑑定の死角 タッチ DNA は移転し得る

物体に残された皮膚細胞から遺伝情報を収集できることが
初めて示されたのは1997年で、それ以降、ドアノブや銃
のグリップなどの表面からこうした「タッチDNA」が採取
されることが多くなった。現在では、民間企業が、わずか 
3～5個の細胞から個人の完全な遺伝子プロフィールを割り
出せる検査キットを警察当局に販売している。死亡から長
時間が経過した遺骸の身元特定などに関わっている科学者
たちも、こうした検査キットを使っている。
最近まで、タッチDNAは直接接触の動かぬ証拠だと考え

られてきた。だがDNAが常に動かないわけではないことを
示す研究が増えている。今年初めにInternational Journal 
of Legal Medicineに報告された研究によると、例えば誰かの
首を拭いた布が別の人によって運ばれ、当人が全く触れたこ
とのない物体にDNAが移る可能性がある。同様にインディ
アナポリス大学で人間生物学を専攻する修士課程の大学院
生Cynthia M. Caleは最近のJournal of Forensic Sciences
に、誰かと握手した後にステーキナイフを使うと、握手相
手のDNAがナイフの柄に付着することを報告した。それど
ころか、Caleが集めたサンプルの1/5では、付着したDNA
の持ち主として特定された人は実は1回もナイフに触って
いなかった。

冤罪を避ける姿勢

カリフォルニア州サンタクララ郡の公選弁護人Kelley Kulick
は2月の米国法科学会年会で、AndersonのDNAが救急隊員
の制服に付着して移動したという見解を述べた。DNAの移
転がどれだけの誤った告発につながっているのかは不明だ。
「明らかな例は非常にまれだとしても、誤告発は想像以上に
多いのではないでしょうか」とロサンゼルスの公選弁護人
でDNAの専門家でもあるJennifer Friedmanは言う。「ここ
で問題なのは、DNAの移転が起きたことを確実には証明で
きない場合が多いことです」。

AndersonのタッチDNAについての誤解は、Kumra殺人事
件裁判の2人の共同被告人にとっても厄介な問題だとKulick
は言う。DNA鑑定が非常に重要な捜査ツールであることに
疑問の余地はないが、有罪・無罪の決定にはこれを補強す
る他の証拠がさらに必要だと法科学者も法学者も強調して
いる。DNAは状況証拠の1つにすぎない。Andersonのケー
スは、気まぐれなわずかな皮膚細胞を重視しすぎてはなら
ないという警告だ。 ■

� （翻訳協力：粟木瑞穂）

8月号掲載記事
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金星周回軌道への再投入に成功し、見事復活を遂げた日本の金星探

査機「あかつき」。今回公開されたのは試験観測の結果だが、そこ

には全球を覆う硫酸の雲の縞模様や大気中に見られる弓の形をした

模様など、これまで目にしたことのない金星の姿が捉えられていた。

「あかつき」から届いた 

最初の金星観測データ

宇宙航空研究開発機構（JAXA；東京
都調布市）はこのたび、日本の金星探
査機「あかつき」による最初の科学的
成果を公開した。「あかつき」は、5年
間に及び想定外の回り道を強いられた

が、2015年12月に太陽周回軌道から
救出され、金星周回軌道への再投入に
成功した。今回公開されたのは試験的
な初期観測のデータだが、その内容は、
酸性の雲が作る縞模様の詳細な画像

や、金星の大気中を動いていく謎の弓
状模様の画像など、実に興味深いもの
だった。

JAXA宇宙科学研究所（ISAS；神奈
川県相模原市）の惑星科学者であるプ
ロジェクトマネージャーの中

なかむら
村正

まさ
人
と

は、
2016年4月4～8日にオックスフォード
大学（英国）で開催された国際金星会議

（International Venus Conference）
で、「あかつき」は太陽の周りを5年間
も回っていたが、観測装置は「ほぼ完
璧」に機能していると発表した。また、
再投入された軌道では2018年に長時間
金星の影に入ることになり、その間に太
陽光発電ができなくなって機器に悪影響
が出ることが予想されたため、2016年
4月4日に軌道修正を行って金星の影に
入るタイミングをずらし、5年間は観測

AKIHIKO IKESHITA/AFP/GETTY IMAGES
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できるようにしたという。
2010年5月に打ち上げられた「あか

つき」は、同年12月に金星周回軌道に
投入されて、金星の厚い大気を調べる
他、活火山の兆候やその他の地質学的
構造を探したりする計画になっていた。
けれどもバルブの不具合によりメイン
エンジンが破損したため軌道投入に失
敗し、金星ではなく太陽を周回する軌
道に入ってしまった。そこでJAXAの
技術者たちは、2015年12月に「あか
つき」と金星の位置が近くなるのを待
ち、小型の姿勢制御用エンジンを噴射
させて金星を周回する楕円軌道に再投
入し、ミッションを遂行できるように
した（Nature ダイジェスト 2016年3月
号10ページ「探査機『あかつき』が金
星周回軌道へ」参照）。
「あかつき」は、軌道投入直後から数

カ月間にわたり、本格的な定常観測に

向けて試験的な初期観測を続けてきた。
「あかつき」には、地表面や下層大気を
観測する波長の異なる2種類の近赤外
カ メ ラ（1µm の IR1 お よ び 2µm の
IR2）、雲の温度分布を観測する中間赤
外カメラ（LIR）、雲の最上部に存在す
る物質を観測する紫外カメラ（UVI）、
雷などを観測する可視光カメラ（LAC）
の計5台のカメラが搭載されており、こ
のうちLACを除く4台については、す
でに全て正常に機能することが確認さ
れている。今回公開されたのはこうし
た初期観測の結果だが、いずれも初め
て撮影された金星の姿であり、今後の
定常観測*への期待を大いに高めるも
のである。

オックスフォード大学での会議では、
金星を覆う酸性の雲の中の高密度層を
詳細に捉えたIR2の画像に対して、聴衆
から拍手が起こった。JAXAのプロジェ

クトサイエンティスト、今
いまむら

村剛
たけし

によると、
これは金星全体を一望する夜面画像と
してはこれまでで最も高品質なものであ
り、雲形成の基礎となるプロセスが、こ
れまで考えられていたより複雑である可
能性を示唆しているという。

研究チームは、今後予定されている
定常観測で、さらに予想を覆すような
結果が得られるだろうと期待している。
今回の画像は金星から10万kmも離れ
たところから撮影されたものだが、「あ
かつき」が金星に最も接近するときに
は、その距離は10分の1以下になるか
らだ。IR2の開発責任者であるJAXA/
ISAS教授の佐

さ
藤
とう

毅
たけひこ

彦は、「今後、さら
に高い空間分解能を達成できる見込み
です。数年にわたり、研究コミュニ
ティーに素晴らしいデータを提供する
ことをお約束します」と語った。

LIRが捉えた熱画像もまた、非常に

IR2が、3月25日に距離約10 万kmの位置から撮影した金星夜面の

画像。波長は2.26µmで、高温の大気からの熱赤外線を背景に、雲の

濃淡が「シルエット」として映し出されている。金星全体を一望する

夜面画像として、これまでで最も詳細な様子を捉えたものとなった。

LIRが、金星周回軌道への再突入に成功した12月7日に、距離約7万

2000kmの位置から撮影した金星の姿。夕方側に、南北両半球にまた

がる弓状の模様が見て取れる。この現象はその後4日間にわたって存

在していた。
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興味深い。金星の南北両半球にまたが
る弓状の模様が、東西方向にゆっくり
と移動しながら数日間にわたって存在
し続ける、というこれまで知られてい
なかった現象が確認されたのだ。金星
大気の上空では東西方向に猛スピード
の風が吹いているため、南北方向に安
定した構造が形成されるのは不思議で
ある。LIRチームを率いる立教大学（東
京都豊島区）教授の田

た
口
ぐち

真
まこと

は、弓状の
模様がこうした動きになったのは、大
気ではなく地表の特徴に伴って回転し
ていたからではないかと考えている。一
方、会議に参加した他の研究者たちは、
この模様が生じた原因について首をか
しげるばかりだ。NASAジェット推進
研究所（米国カリフォルニア州パサデ
ナ）の惑星科学者Suzanne Smrekar
は、「本当に不思議です」と言う。

現在稼働している金星探査機は「あ
かつき」だけであることもあり、今回
の成果は研究者たちを大いに元気づけ
るものとなった。オックスフォード大
学の惑星科学者Colin Wilsonは「と
てもいい雰囲気です」と言う。今回行
われた軌道修正により、「あかつき」は

当初の計画どおり金星の赤道域の探査
ができるようになった。結果としても
たらされる画像の数々は、2014年に
運用を終えた欧州宇宙機関（ESA）の
金星探査機「ビーナス・エクスプレス」
による極地域の観測データを補完する
ものになるはずだ。

とはいえ、復活した「あかつき」は
問題も抱えている。10.8日で金星を周
回する現在の軌道では、金星から最も
離れるときの距離が当初の予定の約5
倍も遠くなってしまう（「『あかつき』
の軌道変更」参照）。「あかつき」が金
星のすぐ近くを通過する短い期間に撮
影されるものを除き、ほとんどの画像
の分解能は当初の予定より低くなるた
め、雷光を捉えるなど、特に詳細な画
像を必要とする観測には時間がかかる
はずだ。だがJAXAの研究チームは、
金星全体の姿を撮影して広域的な特徴
の時間変化を追跡するなど、「あかつ
き」の現在の細長い軌道を最大限に活
用していくつもりだと説明している。

軌道投入の失敗により5年間も太陽
の近くを周回していたことも影響して
いるようだ。今年1月にはIR2で、観

Rescued Akatsuki spacecraft 
delivers first results from Venus

Vol. 532 (157–158)  |  2016.4.14

Elizabeth Gibney

測に必要な低温に達しないという不具
合が生じたが、これは長い年月で冷却
材のヘリウムに徐々に水蒸気が混入し
たためではないかと佐藤は見ている。
佐藤のチームは、いったん冷却材を加
熱して水蒸気を飛ばすことにより問題
を解決したが、冷凍機の最適化には時
間を要し、「約1カ月も観測できません
でした」と言う。

JAXAに所属していない惑星科学者
たちが「あかつき」のデータを利用
できるのは、データの取得から1年後
のことだが、それでも今回の初期観
測の成功に対する彼らの喜びは変わ
らない。NASAが2020年代初頭の打
ち上げを検討している5つのミッショ
ンの中には2つの金星探査計画があり、
2016年末までにどのミッションを実
施するかが決まることになっている。
Smrekarは、レーダーを使って金星表
面の詳細な地図を作成する金星探査計
画「VERITAS」を提案しており、「あ
かつき」の金星探査が成功して、追跡
調査を必要とするような興味深い特徴
が発見されれば、金星探査プロジェク
トが採用される可能性は高くなるだろ
うと予測する。「例えば、『あかつき』
が新たな火山活動を発見したら、より
詳細な探査を行うために金星に探査機
を送る理由になるはずです」。� ■
� （翻訳：三枝小夜子）

* 訳註：JAXAは4 月 28 日付けで、初期観測

に成功した 4 台のカメラが全て定常観測へ

移行したと発表した。LAC は依然調整中だ

という。

金星
現在の軌道
軌道周期：10.8日
遠金点：37万 km
近金点：1000～ 1万 km

当初の予定軌道
軌道周期：30時間
遠金点：8万 km
近金点：約 300km

「あかつき」の軌道変更
「あかつき」は現在、当初の予定とは異なる軌道を周回している。現在の軌道では、
ほとんどの画像の分解能が予定より低くなってしまうが、金星全体を撮影するのには適している。
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欧州の大規模脳研究計画であるヒト脳
プロジェクト（HBP）が2016年3月
末、研究を支援するプロトタイプの計
算ツールを公開し、世界中の神経科学
者にそれらを使い始めるように求めた。
計算ツールの公開は、計画が助走段階
を終え、本格的に始動したことを示し
ているが、迷走した計画の先行きはい
まだ不透明だ。

ヒト脳プロジェクトは2013年10月
にスタートした。その目標は、さまざ
まなタイプの神経科学データを統合し、
ニューロン内の分子レベルのプロセス
から脳全体までさまざまなスケールの
ヒトの脳の働きをコンピューター上で
再現すること、つまりはヒトの脳のシ
ミュレーションを行うことだ。10年間
の計画に欧州委員会などが総額で約
10億ユーロ（約1200億円）を投じる
ことになっている。

計算ツールはハードウエア、ソフト
ウエア、データベース、プログラミン
グインターフェースなどの集まりで、プ
ロジェクトでは研究プラットフォーム

（基盤）と呼んでいる。脳のシミュレー
ションツール、視覚化ソフトウエア、脳
内のプロセスをリアルタイムで研究す
るための遠隔アクセス可能な2基の
スーパーコンピューターなどが含まれ
ている。開発には約800人の科学者が

かかわった。
プラットフォームの一部には自由に

アクセスできるが、その他は、利用申
し込みがピアレビューで認められた場
合のみ利用できる（go.nature.com/
rlpjpz参照）。プロジェクトは、プラッ
トフォームを世界中の研究者に使って
もらい、フィードバックをもらうこと
で協力して改良していきたい考えだ。

プラットフォームの公開は、この大
型研究計画の意義について科学者たち
が抱いている懸念も和らげることにな
るかもしれない。しかし、このプラッ
トフォームが、プロジェクトに直接加
わっていない研究者たちの支持を得ら
れるのかはまだ不透明だ。ルートヴィッ
ヒ・マクシミリアン大学ミュンヘン（ド
イツ）の計算論的神経科学講座の教授
で ある Andreas Herz は「 プ ラット
フォームが成功するかは、現時点では
誰にも分かりません」と話す。

この計画は研究者たちの間に議論を
引き起こしてきた。2014年7月、プ
ロジェクト外の約150人の欧州の神
経科学者たちが、この計画は分子レベ
ルからのボトムアップ的な研究手法に
偏りすぎているなどと主張し、改善要
求に応じなければ計画に参加しないと
宣言した公開抗議文を欧州委員会に
提出した。特に、認知神経科学とシス

欧州のヒト脳プロジェクト（HBP）が計算ツールを公開し、計画は

本格的に始動した。

ヒト脳プロジェクトが 

計算ツールを公開

テム神経科学を計画の中心部から突
然外したことや、計画の管理方法に批
判が集まった。この結果、27人の科
学者からなる調停委員会が設置され、
調停委員会は2015年3月に報告書を
まとめた。報告書は、神経科学者らの
懸念を認め、認知神経科学などを計画
の中心部に戻すことを勧告し、ヒト脳
プロジェクトが作る計算機インフラは
幅広い科学者コミュニティにとって有
用なものでなければならないことを強
調した。
「このプロジェクトは、神経科学研究

者コミュニティ全体に具体的に貢献す
ることに力を注がなければなりません。
プロジェクトの主導者たちもその必要
性を認めたことを、今回のプラット
フォームの公開は示しています」と
Herzは話す。しかし、「ニューロンか
ら集めたまばらな記録データで密な
データを作ることができると夢見てい
るなど、プロジェクトは論理的な問題
を抱えています。成功するか否かは、
そうした課題を今後どうするか次第で
す」とHerzは警告した。

ヒト脳プロジェクトの主導者の1人
でスイス連邦工科大学ローザンヌ校の
Philippe Gilletは記者会見で「プラッ
トフォームは、将来的には永続的で全
欧州的な研究インフラの一部になるも
のとして開発されています」と話す。し
かし、そのためには、プロジェクトは
永続的な予算の保証を欧州委員会など
から得る必要がある。� ■
� （翻訳：新庄直樹）

Human Brain Project releases 
computing tools

Vol. 532 (18)  |  2016.4.7

Quirin Schiermeier & Alison Abbott
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量子の世界は、1つの粒子が複数の場
所に同時に存在できるなど、本質的に

「直観に反している」と言われることが
多い。けれども今回、オルフス大学（デ
ン マ ー ク ） の 量 子 物 理 学 者 Jacob 
Shersonらのグループが制作した量子
力学の法則に従うゲーム「Quantum 
Moves」では、物理学者ではないプ
レーヤーでも優れた成績を残せること
が分かり、人間が量子力学の奇妙な法
則を直観できる可能性が示された（J. 
J. W. H. Sorensen et al. Nature 
532, 210–213; 2016）。

科学者がゲームを利用してクラウド
ソーシングにより問題を解決する手法は

「ゲーミフィケーション（gamification）」

と呼ばれる。これまで、ゲーミフィケー
ションの手法を用いるのは、タンパク質
の折りたたみなど比較的難しくない問題
に限られてきたが、今回の研究により、
量子物理学の問題にも使えることが明
らかになった（Nature 532, 184–185; 
2016）。
「Quantum Moves」は、物理学者

が実際に取り組んでいる量子計算の問
題を基礎にしている。研究チームを率
いたShersonは、今回の試みは、人間
の頭脳が量子の世界の奇妙な法則を予
想以上によく把握できる可能性を示す
もので、科学者が量子物理学にアプ
ローチする方法にも影響を及ぼすかも
しれない、と指摘する。「量子物理学の

人間の頭脳は、量子力学の奇妙な法則を、論理を介することなく理

解できることが、ゲームによって示された。

量子の世界は直観できる？

問題解決には、ごく一般的な直観を取
り入れる必要があるのかもしれません」
と彼は言う。量子物理学の一部の基礎
研究者たちは以前から、量子物理学へ
のより直観的なアプローチを見いだす
ことができれば、この分野の未解決問
題を解くのに役立つかもしれないと主
張してきた。だが多くの科学者は、そ
うした手法は新しい理論なしに見つか
るはずがないと懐疑的だった。

今回ゲーミフィケーションされたの
は、卵パックのような形のポテンシャ
ルの井戸の中でデリケートな量子状態
にある電子を、エネルギーを変化させ
ることなく、レーザーを使ってどのく
らい速く移動させることができるかと
いう問題だ。量子の世界では、速度と
エネルギーはハイゼンベルクの不確定
性原理の制約を受けるため、ある場所
から別の場所まで、電子の量子状態を
乱すことなくできるだけ高速に移動さ
せられる最適な動かし方を見つけるこ
とがカギになる。動きとタイミングの
組み合わせは無限に考えることができ
るため、科学者たちはコンピューター
を使って最適な戦略を探しているが、
まだ見つけることができていない。

量子的粒子は波のような性質を持つ
ため、「Quantum Moves」では、1個
の原子は井戸の中でゆらゆらと揺れる
液体として表現される。このゲームで
は23のレベルが用意されており、例え
ばBringHomeWaterというステージ
では、プレーヤーは井戸に入っている
液体を別の井戸に移し替えて陣地に持
ち帰る。プレーヤーはカーソルを動か

研究者は、科学の問題をゲームにすること

で、ボランティア市民の協力を得ることが

できる。
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して持ち帰り用の井戸を操作するが、
井戸を動かすと中の液体がたぷたぷと
動くので、こぼさないように気を付け
なければならない。井戸の中の液体は、
バケツに入った普通の水とは違い、量
子力学の法則に従って動くため、プ
レーヤーは、「量子トンネル効果」によ
る液体の移し替えなど、独特な扱い方
を覚える必要がある。液体をうまく陣
地へと持ち帰ることができたら、コン
ピューターが、そのときのカーソルの
動きを実際の問題の解へと変換する。

Shersonらのチームが「Quantum 
Moves」をScienceAtHomeという市
民科学プラットフォーム上で公開した
後、BringHomeWaterのステージは、
約300人のボランティアによって、合
計1万2000回プレーされた。研究チー
ムは、ボランティアが直観的に出した
解をコンピューターに供給して、戦略
の改良を試みた。その結果、人間が出
した解を取り入れた戦略の半数以上が、
コンピューターが単独で導き出した戦
略よりも効率的であった。また、人間
の直観とコンピューターによる最適化
のハイブリッド戦略のうち特に優れて
いる2つは、高速のコンピューターが
単独で導き出した戦略よりも優れてい
た。「結果を見て、すっかり驚いてしま
いました」とSherson。

量子的直観

ハイブリッド戦略に、人間のどのよう
な能力が寄与したかは分からない。物
理学への関心は、「Quantum Moves」
をプレーする能力と相関しているよう
だが、ゲームの成績は、量子物理学を
学んだ年数とは相関していなかった。
Shersonは、人間の頭脳が優れた戦略
を編み出せたのは、問題の本質を把握
する能力のおかげではないかと考えて

いる。トゥルク量子物理学センター
（フィンランド）の物理学者で、量子物
理学の研究に役立つゲームを制作する
ためのイベントを主催しているSabrina 
Maniscalcoは、人がゲームをしている
ときには、日常世界の法則は破られる
ものと思い込んでいるため、普段に比
べて量子物理学の概念が奇妙に感じら
れなくなっているのかもしれないと言う。

Shersonにとって今回の結果は、物
理学者が自分の直観をこれまで以上に
活用できることを示唆するものでも
あった。彼は、自分たちが問題を解く
ときにも、心に浮かんだアイデアや直
観をもっと真剣に検討するべきだと考
え、物理学者がさまざまな設定を表現
できるようにシナリオの微調整が可能
なタイプのゲームを作っている。この
ゲームは、彼らの研究に新たな洞察を
もたらす可能性がある。

他の量子物理学者たちも、一般の人々
が量子過程を直観できたという発見の
意外性は認めるが、科学者たちは以前
から（少なくとも数学的なレベルでは）
直観を使って量子物理学の問題を解い
てきた、と考えている。マサチューセッ
ツ工科大学（米国ケンブリッジ）の物理

学者Seth Lloydは、一般の人々でも
「Quantum Moves」をプレーすること
で、科学者の直観に似たものを育むこと
ができるのではないかと考えている。彼
は、人間は存在に関する量子的直観と
でも呼ぶべきものを生まれながらに備え
ていると話す。「生後3カ月ぐらいまで
は、ついさっきまであったおもちゃが消
えてしまっても、世界はそういうものな
のだと思って受け入れます。その時期を
過ぎると、ものが存在し続けることを学
習して知っているので、目の前からおも
ちゃが消えれば『おもちゃはどこに行っ
たの？』と考えるようになるわけです」。

Lloydは一方で、「Quantum Moves」
の成功の主な理由は量子物理学の問題
を視覚的な問題に置き換える巧妙なデ
ザインにあり、こうした置き換えは、よ
り複雑な問題ではうまくいかないかも
しれないと指摘する。

メリーランド大学カレッジパーク校
（米国）の理論物理学者Charles Tahan
によると、量子計算アルゴリズムの開
発に取り組む物理学者たちは、すでに
得られている解の改良を補助するため
のグラフィカル・インターフェースを試
しているという。

Tahan自身は、プレーヤーが基本的
な量子計算を行うことで量子の世界の
ルールを直観できる「Meqanic」とい
うゲームを開発している。彼は、この
ゲームが学生たちの能力を高め、さらに
は、量子物理学の素質のある学生の発
見に役立つことを期待しており、「ゲー
ムを通じて一般の人々に量子的直観を教
えるのは有益だと思います」と話す。■
� （翻訳：三枝小夜子）
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Quantum world may be intuitive
Vol. 532 (160-161)  |  2016.4.14

Elizabeth Gibney

「 Q u a n t u m  M o v e s 」 の

BringHomeWater のステージのゲーム

画面。プレーヤーは、青色の円をタップ

して操作することで、井戸の中に入って

いる紫色の液体を陣地（薄紫の長方形の

エリア）へと持ち帰る。
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米国農務省（USDA）は、遺伝子編集
ツールCRISPR–Cas9で遺伝子を操作
したマッシュルーム（ツクリタケ）に
ついて、規制する意思がないことを言
明した。つまり、当局の規制プロセス
を経ずにそのマッシュルームの栽培と
販売を行えることを意味しており、関
係者にとって待望の決定であった。

これにより、そのマッシュルームは、
米国政府からゴーサインを得た最初の
CRISPR編集生物となった。中国科学
院遺伝学発生生物学研究所（北京）の

植物生物学者Caixia Gao（高彩霞）は、
「この研究の関係者にとって、とてもよ
いニュースです」と喜ぶ（Gaoはその
マッシュルームの開発に関与していな
い）。「当局の規制対象から外れる遺伝
子編集作物がさらに増えることは間違
いありません」。

このツクリタケ（Agaricus bisporus）
を作製したのは、ペンシルベニア州立
大学（米国ユニバーシティーパーク）の
植物病理学者Yinong Yangだ。彼は、
ツクリタケの褐変の克服を目指し、褐

CRISPR–Cas9 法で作製されたキノコが、当局の監督を受けずに栽

培・販売できることになった。

CRISPR マッシュルームは 

米国では規制対象外に

褐変しにくくなるように改変されたマッシュルーム（Agaricus bisporus）。
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変を引き起こす酵素「ポリフェノール
オキシターゼ（PPO）」をコードする遺
伝子のファミリーを標的にCRISPR–
Cas9を使って遺伝子を編集した。マッ
シュルームゲノム中のわずか数塩基対
を削除することにより、Yangは6個あ
るPPO遺伝子のうち1個をノックアウ
トし、酵素活性を30％低下させること
に成功した。

当局のルール

このマッシュルームは、過去5年間に
USDAの規制制度を回避した約30種
類の遺伝子改変生物（GMO）のうち
の１つだ。いずれのケースでも、USDA
の動植物検疫局は、「その生物（多くは
植物）は規制すべきものには該当しな
い」と表明した。ただし、いったん
USDAの審査を通過した作物であって
も、その後米国食品医薬品局（FDA）
による任意の審査を受ける場合もある。

USDAをやり過ごした植物の中には、
ジンクフィンガーヌクレアーゼ（ZFN）
法やTALエフェクターヌクレアーゼ

（TALEN）法のような遺伝子編集技術
で作製されたものがある。しかしこれ
まで、科学界で最も注目されている
CRISPR–Cas9というツールによって
作製された生物もUSDAが同じように
認めるかどうかは分からなかった。

2015年10月、YangはUSDA動植
物検疫局の担当者に促され、そのキノ
コをUSDA規制当局の小部会で実際
に提示してみた。会合では、「とても感
激され、確かに関心と前向きな感触が
得られた」とYangは話す。彼はその
月のうちに、USDAに正式な照会状を
出した。

USDAからYangへの回答は、2016
年 4 月 13 日 に 発 信 さ れ た（nature.
asia/28KKfsz）。それによれば、「APHIS
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（USDA 動植物検疫局）は、貴殿の
2015年10月30日付の書面に記され
ている CRISPR/Cas9 編集マッシュ
ルームを規制すべきものとは考えない」
というものであった。

YangのマッシュルームがUSDAの
規制対象にならなかったのは、ウイル
スや細菌などの「植物病原体」に由来
する外来DNAを含まないからだ。植
物病原体は、米国政府がGMO規制の
枠組みを構築した1980～90年代当時、
遺伝子組換え植物や菌類に不可欠だっ
た。しかし現在、そうした生物を使わ
ない新しい遺伝子編集技術が登場し、
またたく間に古いツールに取って代わ
りつつある。

米国は、一括して「バイオテクノロ

ジー規制の調和的枠組み（Coordinated 
Framework for Regulation of 
Biotechnology）」として知られるGMO
規制のルールを改定しようとしている。
米国科学工学医学アカデミーはその目
標を達成するため、今後5～10年の間
にバイオテクノロジー製品でどのような
進歩が実現されるかを予測するための
委員会を招集した。最初の会合は4月
18日に開催される（Nature ダイジェスト
2016年5月号「『3人の親』を持つ胚の
作製を米国専門委員会が支持」参照）。

その一方で、Yangはその改変マッ
シュルームを商品化する会社を設立す
るかどうか思案している。褐変に強い
果物や野菜は、切った後になかなか変
色しないため品質保持期間が長くなり、

商品価値が高い。褐変しないように遺
伝子を組み換えたリンゴとジャガイモ
が、この1年半の間にバイオテクノロ
ジー企業から商品化されている。

マッシュルームを市場に投入する見
通しについてYangは、「その件につい
ては学部長に相談する必要があります。
大学が次に何をしたいのか、見極める
必要があるかと……」と語る。しかし
Yangは、大学が2015年9月にその技
術に関する特許の仮出願を行ったと付
け加えた。� ■
� （翻訳：小林盛方）

Gene-edited CRISPR mushroom 
escapes US regulation
Vol. 532 (293)  |  2016.4.21

Emily Waltz

多くの研究室では、実験用マウスが必
要な場合には、実験用動物の生産・販
売会社に発注して取り寄せている。しか
し、ミネソタ大学（米国ミネアポリス）
の免疫学者David Masopustは、もっ
と困難な方法を選んでいる。ふれあい動
物園の飼育舎で、野生のマウスを捕ま
えようと決めたのだ。そこには、ネズミ

捕りにかかったマウスを狙うオウムがお
り、Masopustは、その1匹のマウスを
ライバルに奪われないように注意を払っ
ていた。「一体何がしたいのかと思って
いませんか？」と彼は言う。

そもそもMasopustにとって、そん
な苦労は物の数ではなかった。彼は、
衛生的な環境で選択的に飼育される市

実験用マウスは、その飼育環境が原因で免疫系が十分に成熟してい

ないことが明らかになった。だが、ペットショップで飼育されてい

るマウスとの同居により、ヒト成人に近い免疫系を持つようになる

という。

実験用マウスの免疫系は 

未発達のまま

販の実験用マウスが、ヒトの研究モデ
ルとして適した動物といえるかどうか
考えていた。ヒトは、それほどクリー
ンな条件で生活していないからだ。こ
のたびMasopustの研究チームは、野
生のマウスもペットショップのマウス
も、ヒト成人の免疫系に類似した強力
で複雑な免疫系を持つことを示し、
Nature 2016年4月28日号512ペー
ジに報告した。さらに、これらの「微
生物で汚れた」マウスと実験用マウス
を同居させると、実験用マウスの免疫
系が強化され、よりヒト成人に近い免
疫系になることも明らかにした。

実験用マウスを用いて試験された治
療法や治療薬が、ヒトでも有効である
ことはまれである。その原因の一部は、
ヒトと齧

げっ
歯
し

類の免疫系の差異にあるの
ではないかと長い間考えられていた。
例えば、実験用マウスは、ヒト成人と
比べて、記憶CD8+ T細胞と呼ばれる
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免疫細胞の数が非常に少ない。この細
胞は、ヒトでは幼児期にウイルスや他
の病原体にさらされることで成熟し、
感染やがんと闘うのに役立っている。

しかし、実験用マウスに代わるより良
い手段はないため、疾患に対する治療
やその研究には、多くの研究室がいま
だに実験用マウスを用いている。「問題
があることはずいぶん前から分かってい
ました。それでも近交系マウスモデル
で非常に多くの実験が行われているの
は、研究者の多くが見て見ぬふりをして
いる、ただそれだけのことです」と、ス
タンフォード大学（米国カリフォルニア
州）の免疫学者Mark Davisは言う。

Masopustは、実験用マウスとこれら
の近縁マウスの違いが、遺伝的なもの
であるのか、それとも環境にさらされた
結果であるのかを調べるために、実験
用マウスとペットショップで購入したマ
ウスを同居させ、2カ月間観察した。こ
れは実験用マウスには大変な経験だっ
たはずだ。実際、多くの実験用マウス

は、実験施設外のマウスによって持ち
込まれた汚れや病原体にさらされるこ
とで病気になり、約20％が死亡した。

しかし、生き残った実験用マウスは、
この経験により感染症に強くになった。
同居を経験した実験用マウスにリステ
リア属（Listeria）細菌を感染させる
実験を行うと、通常の実験用マウスよ
りも感染を防御することが分かった。
ペットショップのマウスにも、同居を
経験した実験用マウスにも、ヒト成人
のように、CD8+ 細胞を含む成熟免疫
細胞が多く存在し、また、ヒト成人と
同様な免疫遺伝子が発現していた。対
照的に、同居を経験していない実験用
マウスでは、免疫遺伝子の発現や免疫
細胞集団の組成はヒト新生児と同様で
あった。

野生のマウスでの病気の発生の仕組
みについて研究しているエディンバラ
大学（英国）の生態学者Amy Pedersen
は「実験用マウスの問題に対し、いく
つもの研究室が独創的な研究を始めて

いると分かって嬉しいです」と言う。
Pedersenは、マウスが生育環境により
異なる免疫系を持っていることについ
ては驚いていない。彼女は、マイクロ
バイオーム（体に定着している細菌）へ
の関心が高まっていることから、今回
の結果を裏付ける論文が今後もっとた
くさん出てくるだろうと言う（Nature
ダイジェスト 2012年6月号「小児期の細
菌暴露は大事」および2015年2月号

「増えつつある脳腸相関の証拠」参照）。
Masopustは、今回の研究がマウス

を用いたヒト疾患のモデル化への反対
意見とされてはいけないと言う。むし
ろMasopustは、実験用マウスを「微
生物で汚れた」マウスにさらすことが、
治療法開発の1段階になるかもしれない
と考えている。「特にヒトでの臨床試験
は非常にお金がかかります。私が見つ
けたものは何でも、ヒトでの研究に進
む前に、できればまずこのマウスモデ
ルで調べてみたいと思っています」と
彼は言う。

Masopustはすでにマウスの同居施
設を立ち上げており、「微生物で汚れた」
マウスにさらして実験を行いたい研究
者との共同研究を望んでいる。アレル
ギー、感染症、がんについての研究は
全て、このような動物の免疫系の変化
によって影響を受ける可能性がある。

Davisは今回の論文を評価しており、
この論文が「近交系マウスと実際の一
般的なヒトの違いのいくつかの面につ
いて、明快に解答した」と言う。しか
し、「微生物で汚れた」マウスと同居さ
せる研究室と、そこで同居を経験した
マウスを使うという仕組みだけでは、ヒ
ト疾患のマウスモデルの問題が全て解
決できるわけではないとも言う。Davis
は、マウスの供給業者が「微生物で汚
れた」マウスにさらされた実験用マウ

さまざまな微生物にさらされて成長した野生のマウスは、実験用に飼育されたマウスよ

りも強力な免疫系を持つ。
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Dirty room-mates make lab 
mice more useful

Vol. 532 (294–295)  |  2016.4.21

Sara Reardon

特殊なビデオカメラ追跡システムを使って蚊の飛行を観察した結果、夜

間、蚊帳の中で寝ている人がいる室内では、その頭の近くでほとんどの

時間を過ごしていることが分かった。

蚊は複数のヒト疾患を媒介するが、その行動を野外で調査するのは

困難だ。ウォリック大学（米国コベントリー）の David Towers らは、

赤外線 LED をバックライトとして使うことで、蚊の飛行をビデオカメ

ラで撮影することに成功した。彼らは英国の実験室内とタンザニアの野

外で夜間に人を寝かせ、2 台のカメラを使って蚊帳の周りの蚊の動きを

撮影した。研究チームは蚊を 1 匹ずつ追跡するアルゴリズムを開発し、

ビデオカメラに映った蚊の飛行軌跡を分析した。その結果、蚊は蚊帳の

上方、寝ている人の頭上付近を集中的に飛んでいることが明らかになっ

た（蚊の飛行軌跡はカラーの線として表示）。また、ウエストナイルウ

イルスを媒介するネッタイイエカ（Culex quinquefasciatus）は、マ

ラリア原虫を媒介するガンビエハマダラカ（Anopheles gambiae）よ

りも活動的である傾向が見られた。

この技術は、疾患の伝播に蚊のどのような行動が関係しているかを詳

しく理解するのに役立つ可能性がある。�

� （翻訳：三枝小夜子）

J. R. Soc. Interface 1320150974 (2016) 

飛び回る蚊の軌跡を分析する

アルゴリズム

RESEARCH HIGHLIGHT

Video reveals mosquito antics� Vol. 532 (284)  |  2016.4.21
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ス系統を生産・販売できれば理想的だ
ろうと言う。

しかし、クリーンな実験用の動物施
設でこのような「微生物で汚れた」動
物を使用するのは、合理性に欠ける行
為であるために難しいと考えられる。
実験用の動物施設では、例えば、免疫
系を欠く改変マウスもいれば、実験で
特定の病原体に感染させたマウスもい
るからだ。Masopustは今回の実験を
行うに当たり、細心の注意を払って「ク
リーンで無菌」に維持されているミネ
ソタ大学の動物施設に「微生物で汚れ
た」野生のマウスを持ち込めるように、
同大学を説得しなければならなかった。
その結果大学からは、結核などの危険
な病原体に感染したマウスに割り当て
られる特別な実験棟での飼育という条
件で許可が下りた。

実際に、ジョンズホプキンス大学（米
国メリーランド州ボルティモア）の病
理学者 Cory Brayton は、Masopust
の実験により一般的な実験用マウスが
これほどまでにクリーンであると示さ
れたことに感銘を受けたと言う。「マウ
スの供給業者の努力の賜物ですね」。

Masopustは、次の研究段階では、ク
リーンな実験用新生マウスが「微生物
で汚れた」母マウスに育てられると何
が起こるかについて検討する予定であ
ると言う。これは、新生児が微生物や
アレルゲンに十分さらされずに成長す
ると、アレルギーや自己免疫疾患が生
じるとする考えである「衛生仮説」を
探る手掛かりになるかもしれない。�■
� （翻訳：三谷祐貴子）
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世界最大手の製薬会社の1つであるア
ストラゼネカ社（英国ロンドン）は、こ
の先10年にわたって、200万人分のゲ
ノム塩基配列と医療記録を集めてまと
めるという大規模な事業に着手した。
その目的は、疾病に関連し治療に反応
する希少なDNA塩基配列を掘り起こ
すことである。
「このタイプの研究では前例がない参

加者の数ですが、私たちは個人間に見
られる非常にまれな差異を探すつもり
なので、これだけの数がどうしても必
要なのです」と、同社の個別化医療・
バイオマーカー部門の統括責任者で同

部門長を務めるRuth Marchは述べる。
アストラゼネカ社はこの大規模事業

を達成するために、ウェルカムトラス
ト・サンガー研究所（英国ケンブリッ
ジヒンクストン）、フィンランド分子医
学研究所（ヘルシンキ）、ゲノミクス研
究のパイオニアCraig Venterによって
設立されたバイオテクノロジー企業の
ヒューマン・ロンジェビティ社（米国
カリフォルニア州サンディエゴ）など
の組織と共同で研究を行う予定だ。ま
た、自社の臨床試験の被験者50万人分
のデータも解析対象とする予定である。

この戦略により、アストラゼネカ社

アストラゼネカ社は疾病に関連付けられる「まれな塩基配列」を探

し出すため、200 万人分のゲノムを調べる大規模事業を開始する。

ゲノム探索でヒットを狙う 

製薬会社

Drug firm seeks genome bounty
Vol. 532 (427)  |  2016.4.28
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は遺伝子研究で急成長中のトレンドに
従うことになるだろう。遺伝学者たち
は何年もの間、糖尿病や心臓病のよう
な複雑な疾患に関連付けられる一般的
な変異をヒトのDNA塩基配列に追い
求めてきた。この手のアプローチに
よって重要な手掛かりがいくつか得ら
れてはいるものの、こうした一般的な
変異は個々の疾患の遺伝学的要因のわ
ずか数％を占めるだけということが多
かった。

研究者たちは今、疾患の原因となる
希少な遺伝的バリアントを探すことに
焦点を合わせ始めている。希少バリア
ントの組み合わせが個人の特徴のカギ
を握っている可能性がある、とVenter
は言う。

アストラゼネカ社は正確にどれぐら
いの投資をするつもりかは明らかにし
ていない。同社の革新的医療プログラ
ムのエグゼクティブ・バイスプレジデ
ントMenelas Pangalosは、10年間で

「数億ドル」と言うにとどめる。同社は
集めたデータを、糖尿病や炎症やがん
などの主要な疾患を扱う全研究部門で
の医薬品開発に役立てるつもりだと
Marchは言う。

アストラゼネカ社の顧問を務めるコ
ロンビア大学（米国ニューヨーク市）
の遺伝学者David Goldsteinはこう語
る。「長い間ゲノミクス研究者たちは、
自分たちの研究分野は創薬に革命を起
こすと約束してきました。我々はよう
やく次の段階へと一歩を踏み出しまし
た。ゲノミクスはこれから、本当に創
薬研究の中心になるでしょう」。� ■
� （翻訳：古川奈々子）
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2015年9月に国境なき医師団が「抗ヘ
ビ毒血清の世界的な不足は公衆衛生の
危機だ」と呼びかけたとき、ブタンタ
ン研究所（ブラジル・サンパウロ）の
生化学者Paulo Lee Hoは特に驚かな
かった。彼はこの研究所で、毒ヘビの
中でも特に強い毒を持つサンゴヘビ属

（コブラ科で神経毒作用が主）による
咬
こうしょう

傷を治療する抗毒素の新しい作製法

を探し求めてきたからだ。
従来の作製法では、天然のサンゴヘ

ビの毒液が必要だ。だが、サンゴヘビ
は飼育が難しく、1回に産生する毒液
の量も少ないため、毒液の入手は困難
である。そこでHoらは、プロテオミ
クスと合成生物学を利用して抗毒素の
品質を向上させ、供給量を増やすこと
に取り組んでいる。「保健省が要求する

長年ヘビ咬傷の治療に用いられてきた抗ヘビ毒血清の世界的な不足

が問題になっている今、入手困難なヘビ毒に代わり免疫応答を誘発

する人工抗原や、毒素を中和する人工抗体の作製などの新手法に期

待が高まっている。

抗ヘビ毒血清不足に 

立ち向かうための新手法

量の抗毒素を供給するためには、新し
い製造法が必要です」と彼は言う。

今、彼らの長年にわたる努力が実を
結ぼうとしている。2016年3月、Hoら
は、マウスに注射することでサンゴヘビ
毒に対する抗体産生を誘導できる短い
DNA断片を設計したと報告した1。こ
れをマウスに投与した後、この配列を基
に大腸菌で合成した小さな毒素タンパク
質を追加投与することで、免疫応答を
高めることができたという。また、同ブ
ラジルの国立研究機関オズワルド・クル
ス財団（ブラジル・ポルトペジョ）の研
究チームはこれとは別の研究で、合成抗
体断片を用いて、ヤジリハブ属のハララ
クス（Bothrops jararacussu；クサリ
ヘビ科で出血毒作用が主）による咬傷
の影響を中和することに成功した2。

リバプール大学熱帯医学校（英国）
のアラステア・リード毒物研究ユニッ
トを率いるRobert Harrisonは、発展
途上国でのヘビ咬傷による医療費負担
の重さを考えると、このような研究の
進歩は非常に心強いと言う。世界では
今でも毎年約9万人が毒ヘビに嚙

か
まれ

た後に死亡しているのだ3。
実は、抗ヘビ毒血清は、いまだに100

年以上前と変わらない方法で作製され
ている。大型動物（多くはウマ）にヘ
ビの毒液から抽出精製したタンパク質
を少量注射することを繰り返して抗体
を作らせ、抗体を含む血清を動物から
採取する。これをヘビに嚙まれた人に
投与するのだ。

けれども、この救命治療には重大な
欠点がある。まず、それぞれの抗ヘビ毒

CAMILLA CARVALHO/INST. BUTANTAN

ヘビの毒液を絞り出す作業は、従来の抗ヘ

ビ毒血清の製造過程で重要な部分を占めて

いる。
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血清は、1種かせいぜい数種のヘビの毒
にしか効果がない。それに、抗ヘビ毒血
清は冷蔵保管の必要があるが、熱帯諸
国は電力供給が不安定だ。アリゾナ大
学（米国トゥーソン）のVIPER（Venom, 
Immunochemistry, Pharmacology 
and Emergency Reponse）研究所の
Leslie Boyerは、「抗ヘビ毒血清の弱点
を考えると、これで治療できていたこと
の方が驚きです」と言う。

また、抗ヘビ毒血清はあまり利益が
出ない。そのため、これを製造する製
薬会社の数は減少している。2010年
には、製薬会社大手のサノフィ社（フ
ランス・パリ）が、アフリカで最も毒
性の強い10種のヘビによる咬傷を治療
できる抗ヘビ毒血清Fav-Afriqueの生
産を終了した。

Hoは、自分のアプローチがこの空
白を埋めるのに役立つことを期待して
いる。彼の手法は、生きたサンゴヘビ
の毒液を使わずに免疫応答を誘導する

というものだ。まず、このヘビ毒タン
パク質の一部（抗原性を有するエピ
トープ）をコードする小さなDNA断
片をマウスに注射し、1カ月後に、こ
のDNA断片の配列を基に合成したタ
ンパク質を追加投与する。

Hoの実験的措置を受けたマウスに
致死量のサンゴヘビ毒を注射したとこ
ろ、その生存率は60％だった。既存の
抗ヘビ毒血清を投与した場合の生存率
はほぼ100%なので、それに比べると
かなり低い数字であるが、Hoは強気
だ。「この結果は、従来の手法以外にも
中和抗体を得る方法があることを実証
するものです。より良い結果を得るた
めには、抗原の投与量をもっと増やし
て、もう一度試してみる必要があるの
かもしれません。現時点ではまだ分か
らないのですが」。

一方、生物医学研究機関オズワルド・
ク ル ス 財 団 の 分 子 生 物 学 者 Carla 
Fernandesが率いる研究チームは、Ho

らとは違った技術を検証した。ハララ
クスの抗毒素は現在はラマに毒液を注
射して得ているが、彼らはファージディ
スプレイ・ライブラリーという手法を用
いて毒素とラマ血清中の抗体の相互作
用を調べて有望な抗毒素を探しだし、そ
れを合成した。この抗体をヘビに嚙ま
れた被害者に投与することができれば、
動物の血清を使用する必要はなくなる。
また、合成抗体は従来の抗ヘビ毒血清
に比べて分子が小さく組織内に浸透し
やすいため、嚙まれた部位の筋肉の損
傷や組織の壊死を抑えられるはずだ。

新しい抗毒素への道のりは容易では
ないが、研究者たちは速やかな動きが
カギになると考えている。「この分野は
目覚ましい進歩を遂げていますが、もっ
と速く進める必要があります。本来予
防できるはずの病気で、あまりにも多
くの人が死亡しています」とHarrison。

けれどもBoyerは、抗毒素不足の原
因が科学にあるとは考えていない。「米
国で1瓶1万4000ドル（約150万円）
する抗毒素の製造コストはわずか14ド
ル（約1500円）です」と彼女は言う。

「それより安くなることはありません。
科学的なことで高価なのではなく、利
益の分け前を求めて群がってくる人々
が抗毒素の価格をつり上げ、その結果、
発展途上国の人々は手が届かなくなっ
てしまうのです」。� ■
� （翻訳：三枝小夜子）
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Synthetic biology tackles  
antivenom
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サンゴヘビ属はコブラ科に属し、強力な神経毒を持つことで知られる。
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次世代電池を牽引する、全固体電池開発

広く普及しているリチウムイオン電池の 3 倍以上の出力特性を持つ、全固体（型）セラミックス電

池が開発された。開発に成功したのは、東京工業大学物質理工学院の菅野了次教授、トヨタ自動車

の加藤祐樹博士らの研究グループで、リチウムイオンの伝導率がこれまでの２倍という過去最高の

性能を誇る固体電解質の発見によって実現した。次世代の自動車開発、スマートグリッド拡大など

につながる有力な蓄電デバイスとして期待される。成果は今年 1 月に創刊した Nature Energy の 4

月号に掲載された。菅野教授、筆頭著者の加藤博士に研究の意義、今後の展望などについて伺った。

全固体セラミックス電池とはどんなものですか？

菅野　電池は、正極、負極と、その間にありイオンが流
れる電解質で構成されます。1991年に実用化されたリチ
ウムイオン電池は、電解質に可燃性の有機溶媒液が使わ
れており、漏出などによる安全性・信頼性への懸念に加
え、容量（出力）が小さい、コストが高いなどの課題が
ありました。こうした有機電解質の弱点を克服するため、
電極、電解質を含め、全てを固体化した電池ができない
かと30年以上にわたり研究してきました。これが全固体
電池です（図1）。この電池の実現には、従来の有機電解
質を上回るイオン伝導率の固体電解質が必須でした。こ
の固体電解質をセラミックスにしたのが「全固体セラミッ
クス電池」ですが、極めてハードルの高い挑戦でした。

今回、念願の材料を手にしたということですね。

菅野　我々は試行錯誤を繰り返しながら物質探索を続け、
2011年には、イオン伝導率が有機電解質に匹敵するセラ
ミックス材料Li10GeP2S12（LGPS＝リチウム・ゲルマニ
ウム・リン・硫黄）を開発しました1。ただ、この材料を
電解質とする全固体型電池を作っても、電流などの出力
特性が従来のリチウムイオン電池を凌駕することはできま
せんでした。しかし、このLGPSに可能性を見出し、LGPS
をもとに硫化物系の新物質探索を行ってきました。高価
なゲルマニウムに代わる元素はないかと、加藤さんが中
心となって地道な作業を続け、イオン伝導率が有機電解
質の2倍という超イオン伝導体Li9.54Si1.74P1.44S11.7Cl0.3を
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学大学院総合理工学研究科教授、2016 年現職。理学博士。

　大学院生時代からセラミックス材料合成に携わり、三重

大学で物質合成と電気化学との境界領域の研究に出会う。

電池を固体のセラミックスで作りたいという、研究を始め

たときからの夢の実現を目指している。
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トヨタモーターヨーロッパ NV/SA

2008 年トヨタ自動車株式会社に入社。2014 年東京工

業大学大学院総合理工学研究科（博士）修了。工学博士。 

　トヨタ自動車に入社後より全固体電池の研究に従事。以

来同分野の数々のブレイクスルーを目の当たりにしたこと

で、今こそが全固体電池実現の時機であり、その一翼を担

いたいと考えている。

  🄰🅄🅃🄷🄾🅁  🄿🅁🄾🄵🄸🄻🄴

21

JAPANESE AUTHOR

www.nature.com/naturedigest © 2016  Nature Japan K.K. All rights reserved.



発見したのです2。超イオン伝導体とは、イオンが固体の
中をあたかも液体の中を流れるかのように動き回れる物質
のことです。さらに、Li9.54Si1.74P1.44S11.7 Cl0.3に加え、リ
チウム金属負極の電解質に使える、より安定した超イオ
ン伝導体のLi9.6P3S12も発見しました2。この2つの超イオ
ン伝導体を用いて、全固体電池を作りました。室温（27℃）
でリチウムイオン電池の3倍以上も電流が流れるなど高い
出力特性を持っています。さらにリチウムイオン電池の欠
点であった低温（マイナス30℃）､高温（100℃）でも安
定して充電、放電ができることが分かりました。

超イオン伝導体を見つけるのは苦労の連続ではなかった

ですか。

加 藤　 菅 野 先 生 と の 共 同 研 究 で 2011 年 に Nature 
MaterialsにLi10GeP2S12 という有望材料を発表してか
ら、世界中で開発競争がスタートしました。他の研究機
関に先を越されないかというプレッシャーの中で走り続
けることは緊張感がありました。まず高価なゲルマニウ
ムをシリコンやスズに置き換える研究を開始し、置換は
ある程度うまくいきましたが、イオン伝導率がLGPS系
に比べ半分程度まで下がってしまいました。有機電解質
を超える魅力を持つ材料をゲルマニウムなしで何とか実

現したいと、新しい組成を合成しては調べることを毎日
繰り返しました。その中で、少しだけいつもと違う傾向
を見つけました。いつもより不純物が多いのに、経験上、
少しだけイオン伝導率が高い気がしたのです。それが塩
素添加系でした。何か違うと感じてその周辺を徹底的に
調べて、今回の発見にたどり着きました。組成と数字を
眺めていただけでは駄目だったと思います。不安と闘い
ながら、毎日実験をさせてもらえたおかげです。特別な
工夫があったわけではないのですが、わずかな違いを見
落とさなかったことが良かったと思っています。
菅野　物質探索の手法は、端から端まで、漏れがないよ
う､しらみつぶしに探すことです。根気よく続けること
が欠かせません。魚釣りでは、魚がいるところが分かれ
ばある程度釣れますが、魚がいる場所を見つけるまでが
大変です。それと同じことで、目指す物質がどこにある
かを探るには、LGPS系の有望性に手ごたえはあったも
のの、100を超える物質を実際に合成して調べてみなく
てはなりませんでした。

今回報告した、Li9.54Si1.74P1.44S11.7Cl0.3 の特性はいかが

ですか。

菅野　今回発見した材料は、室温でのイオン伝導率が

図 1　リチウム電池の全固体化

現在主流のリチウムイオン電池の電解質は可燃性の有機溶媒であり、漏出や過熱などの安定性に課題を抱えている。電解質を固体材料

に置き換える全固体電池は、これらの課題を解決し得るとして期待が高まっているが、その実現には、有機電解質以上のイオン伝導体

が必要。菅野教授らの研究グループは 2011 年に発見した有機溶媒系に匹敵する超イオン伝導体 Li10GeP2S12 を足掛かりに、新たに

Li9.54Si1.74P1.44S11.7Cl0.3 など二つの有望物質を発見。これを使った全固体電池はリチウムイオン電池を上回る次世代電池になりうる

ことを確認した。
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25mScm-1（1cm当たり25ミリジーメンス。ジーメンス
は抵抗の単位Ωの逆数で、電流の流れやすさを示す）と
リチウムイオン伝導体としてトップクラスを誇ります。現
在のリチウムイオン電池の有機電解質（液）が10mScm-1

ですから､固体でありながら液体以上にリチウムイオンの
輸送能力があることを示します。この物質の結晶構造を、
茨城県東海村にある大強度陽子加速器施設「J-PARC」の
粉 末 中 性 子 解 析 装 置「 茨 城 県 材 料 構 造 解 析 装 置 」

（iMATERIA）で調べたところ、興味深いことが分かり
ました。三次元の骨格構造（図2）内にリチウムが鎖状に
つがっていたのです。しかも､室温でイオンの伝導経路

（通り道）が三次元的でした。伝導性が極めて高い理由は
この構造にあると考えています。

電池としての有望性は？

菅野　開発した全固体電池は、数分でフル充電できます。
急速充放電が可能なキャパシタよりも優れた出力特性を
示すことも確認しました。それを表したのが図3のラゴン
プロットです。二次電池（充電式電池）のエネルギー密
度と容量の関係を示しています。今回、我々が作った全
固体電池は、リチウムイオン電池はもちろん、現在、次世
代として注目されるナトリウムイオン電池、リチウム空気
電池、マグネシウム電池、アルミニウム電池などと比較し
ても優れた特性があります。出力を一定に維持しながら従
来の有機電解質のリチウムイオン電池の2倍以上のエネル
ギーを取り出すことができた他、1000サイクルの充放電
を繰り返しても､電位の安定性は保たれ、実用電池に匹敵
する耐久性を兼ね備えていることが分かりました。

全固体電池のいいところは？

菅野　電解質が固体であると、積層電池が作れます。集
電体の片面に正極、もう1つの面に負極を置いたバイポー
ラ電極を電解質に挟んで複数枚を直列につなぐのです。
高電圧を取り出すことも可能となります。

いいことだらけですが、欠点や課題はありますか？

加藤　Li9.54Si1.74P1.44S11.7Cl0.3 の課題はいくつかありま
す。その1つは、伝導機構の詳細なメカニズムの解明で
す。微量の塩素が入っただけで、これほどまでに伝導率
が向上した理由はまだ分かっていません。これが解明さ

図 2　 超イオン伝導体 Li9.54Si1.74P1.44S11.7Cl0.3 の結晶構造

大強度陽子加速器施設「J-PARC」の粉末中性子解析装置「茨城

県材料構造解析装置」（iMATERIA）で撮影したもので、緑色は

リチウムイオン。左は結晶構造で、リチウムイオンが熱振動し

て、超イオン電導に関与していることを示す。右はリチウムイ

オン伝導経路で、リチウムが上下方向だけでなく水平方向にも

三次元的に連なり、室温でも拡散し、伝導経路を確保している。

れれば、さらに的確な材料設計が可能になると思います。
塩素などハロゲン元素は他にフッ素、臭素、ヨウ素があ
ります。シリコンの部分も、スズなどの別の元素に置き
換えることが可能です。

もう1つの課題は、電池として量産した場合の負極側
の安定性の向上です。伝導率が高い半面、負極側の耐還
元性に課題があります。電池のエネルギー密度を考えた
場合、負極は、炭素ではなくリチウム金属を使うのが究
極です。残念ながらこの材料は、今のままではリチウム
金属と合わせて使うことができません。

一方、今回の論文で報告したもう1つの物質Li9.6P3S12

は、リチウム金属の界面では優れた安定性を示します。リ
チウム金属を負極に使った電池で、充放電も安定するこ
とが証明されています。しかし、こちらはイオン伝導率
が有機溶媒電解質の10分の1と低く、どうやって引き上
げるかが課題です。いずれにせよ、両立した材料を見つ
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けられるのが一番ですが、そうでなくても、それぞれの
長所をうまく使い分けることができれば、さらに良い性
能を持つ電池が作れるかもしれません。

今回の固体電池の応用はいかがですか。

加藤　燃料電池車、電気自動車、ハイブリッド車も電池
は積んでいます。良い電池は必ず良い車につながると信
じています。

Nature Energy に投稿を決めた理由は？

加藤　電池を全固体化するというコンセプトは電気化学シ
ステムとして正しい方向性であり、今回の成果は電池の性
能を大きく向上できることを示すデータになると確信して
いました。より多くの方の目に留まるところで発表したい
と思っていたところ、菅野先生からNature Energy創刊
のご連絡を受けました。論文誌のターゲットと我々の論文
の内容が合致しているように感じましたので、先生と相談
の上投稿を決めました。新しい雑誌というのも新鮮でした。

世界的に競争が激しい分野ですが。

菅野　材料科学は、こつこつと地道に実験をやることで
いいものに出会えるという意味では、日本人に合った研
究分野だと思います。実際、お家芸的に論文も多い。し
かし最近は、中国系の研究者の論文が目立つようになっ
てきました。研究者の数が圧倒的に多いですから。ただ、
我々もさらに課題を克服し、さらに良い材料を手に入れ

たいと思います。それには、実験だけでなく人工知能
（AI）などを駆使した材料の探索も考えています。
加藤　今、欧州で全固体電池の研究を続けています。こ
ちらに来て感じたのは、欧州の研究者は化学量論的組成
を好むということです。固体電解質の探索は、頭の中で計
算する量論組成を外れ、実際に作っていくことが大事だと
教科書にも書いてありますが、あまり実践されていないと
感じました。量論組成から外れることは材料探索の道標
から外れることでもありますが、そうした姿勢も大事で、
泥臭くこつこつと続けていくことが重要です。こうしたス
タイルは日本の方が受け入れられるのではないでしょうか。

最後に一言、お願いします。

菅野　30年以上、全固体電池の研究を続け、その良さを
アピールしてきました。では、実際、全固体電池にしたら
何がいいのですかと何度も聞かれ、納得してもらえるよう
な説明ができていませんでした。しかし、今回、従来の電
池を上回るような全固体電池を実際に作ったことで、安全
性、信頼性、使い勝手の良さなどの多くの利点を示すこと
ができました。まだまだ実用化には越えるべき山がありま
すが、さらに良いものを目指していきたいと思っています。

ありがとうございました。� ■

聞き手は玉村治（科学ジャーナリスト）

1.	 Kamaya, N. et al. Nature Materials, 10, 682–686 (2011)
2.	 Kato, Y. et al. Nature Energy, 1, 16030 (2016)
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図 3　二次電池（充電式電池）のエネルギー密度と容量の

関係を示すラゴンプロット

エネルギー密度は、電池の単位重量（体積）当たりに充放電

できる電気エネルギー量のことで、大きいほど優れた電池。

出力密度は、どれだけの電流量で充放電できるかということ

で、電池のパワーを意味する。Li9.54Si1.74P1.44S11.7Cl0.3を電

解質にした全固体電池は、リチウムイオン電池はもちろん、

現在、次世代として注目されるナトリウムイオン電池、リチ

ウム空気電池、マグネシウム電池、アルミニウム電池などと

して比較しても優れている。
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増殖する腫瘍細胞の顕微鏡像。腫瘍細胞
はオキサリプラチンなどの化学療法薬に
対して抵抗性を進化させる場合がある。
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トリノ大学（イタリア）のがん生物学者Alberto 
Bardelliは6年ほど前に、標的療法を研究してい
て行き詰まってしまった。標的療法では、腫瘍の

増殖を促進する変異に対応するようあつらえた分子標的
薬を投与する。この戦略は有望視され、実際に一部の患
者では目覚ましい効果が現れた。ところが、やがて必ず
と言っていいほど、患者の腫瘍はその薬剤に抵抗性を持
つようになり、Bardelliは患者に腫瘍が再発するのを幾
度となく見ることになった。「壁にぶつかりました」と彼
は振り返る。その後、問題は特定の変異にあるのではな
いのだとBardelliは気付いた。「不運なことに、我々の前
に立ちはだかっているのは地球上で最も強い力の1つな
のです」と彼は話す。

腫瘍が進化することは以前から知られていた。腫瘍が
増殖するにつれて変異が生じ、遺伝学的に異なる細胞の
集団が現れる。治療を行うと、投与した薬剤に抵抗性の
ある細胞が生き残って数を増やしていく。どんな薬剤を
使っても、腫瘍はそれに適応するように見える。それな
のに、この適応過程を解明する糸口がつかめずにいた。が
んは体内で何年もかけて進化するからだ。「患者さんには
いつも、『がんはダーウィンが唱えたように進化する』と
説明していました。しかし我々には、これを明確に実証
できるだけの十分な証拠がありませんでした」と、フラ
ンシス・クリック研究所（英国ロンドン）のがん研究者
Charles Swantonは話す。

しかし現在、状況は変わり始めている。塩基配列解読
の技術が進み、試料や臨床の膨大なデータ・コレクショ
ンが発達したおかげで、情報の断片をつなぎ合わせて、が
んの進化の全体像をより正確に把握できるようになって
きたのだ。抵抗性の発生経緯が次第に明らかになる中で、
がんのタイプによっては抵抗性を克服できそうな方法も
次々と見つかっている。使える治療法の種類も増えてお
り、生物学者らは、がんの進化に関する手掛かりをフル
に生かそうとしている。
「がんは適応し続けています。我々もそれに追随すべき

です」とBardelliは言う。そうした考えから彼は、2015
年に研究室のテーマを「がんの進化」にシフトさせた。彼
のチームはこの年に、大腸がんが複数の標的療法の併用
に対してどのように応答するかをモデル化した1。この
データから、腫瘍細胞に抵抗性を生じさせずに治療する

方法が見つかる可能性がある。「進化の跡をたどって治療
する方法の可能性について、我々は今、極めて興味深い
データを持っています」と彼は話す。

進化の系統樹

がん細胞はさまざまな変異を抱えている。2012年に
Swantonらが、腎臓がんの患者2人から採取した多数の
生検試料について塩基配列を解読したところ、1人の患
者由来の試料でも同じものが2つとなかった2。Swanton
らは、原発腫瘍だけでなく、患者体内のあちこちに広がっ
たサテライト腫瘍（転移巣）も調べた。その結果、1人
の患者につき100個以上の変異が見つかったが、全ての
試料に存在していた変異はそのうちの約3分の1にすぎ
なかった。

1人のヒトに由来する多様ながん細胞同士の類縁関係
は、進化生物学における生物種同士の類縁関係とほぼ同

腫瘍は遺伝的に異なる細胞の集団であり、
2つとして同じものはない。
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じやり方で調べることができる。つまり、「系統樹」とい
う枝分かれ図を作って、複数の「子孫」から共通祖先ま
でたどる方法だ。最初の悪性細胞に生じた変異は、がん
の進化系統樹の幹に位置し、そうした変異は枝先にある
全ての腫瘍細胞に受け継がれることになる。後になって
生じた変異は系統樹の枝だけに存在する。したがって、腫
瘍を退治するには系統樹の幹にある変異を攻撃しなけれ
ばならないのだとSwantonは話す。

幹部分の変異の一部を標的とする治療法はすでに存在
しており、それらは最初の段階では劇的に効く場合も多
い。しかしその後、Bardelliが経験したように、抵抗性
が発生してしまう。「我々は『腫瘍が小さくなるほど治療
は成功だ』と考えがちで、残った腫瘍がどんなものかは
あまり考えてきませんでした。その正体は多くの場合、治
療が効かなかった抵抗性のクローンなのです」とSwanton
は言う。しかし彼は、複数の「幹部分の変異」を同時に
標的にすることで初めて、がんの一掃が実現できるので

はないかと考えている。がん細胞が2面もしくは3面から
の攻撃を回避できる可能性は低いからだ。

これを行う1つの方法は、複数の標的治療薬の併用で
ある。「理論的に見て、この方法には見込みがあります」
と、ジョンズホプキンス大学シドニー・キンメル総合が
んセンター（米国メリーランド州ボルティモア）のがん
遺伝学者Bert Vogelsteinは話す。実際に彼がハーバー
ド大学（米国マサチューセッツ州ケンブリッジ）の進化
生物学者Martin Nowakとこの戦略をモデル化したとこ
ろ、抵抗性出現の仕組みが全く異なる2種類の標的薬を
使えば、転移がんを十分に抑え込めそうなことが分かっ
た3。さらに、転移巣が多数ある患者に関しては3種類の
標的薬が必要らしいことも示唆された。

標的薬を併用する方法はすでに、臨床で試験段階に入
りかけている。しかしSwantonは、がん関連変異の大部
分にはそれらに作用する標的薬が現在のところ皆無であ
ることを指摘する。また、既存の薬剤を併用しながら患
者に有害な作用が出ないようにするのは至難の業だとい
うことも分かっている。そのためSwantonは現在、免疫
系ががん細胞を認識して破壊するのを助ける「免疫療法」
に注目している（Natureダイジェスト2014年7月号「長
い低迷期を抜けた免疫療法」）。

免疫系が脅威を察知する方法の1つは、細胞表面を探
査することだ。細胞内部の異常を知らせる分子（抗原）
が現れていないか探すのである。がん細胞の遺伝学的な
異常は、免疫応答を引き起こし得る抗原としてDNA上
にコードされている場合がある。Swantonらは、免疫療
法の効果を左右するのは、免疫系が応答する抗原が、が
んの進化系統樹の幹部分にある変異由来か枝部分由来か
ではないかと考えた。

そこでSwantonらは、がん患者数千人分の遺伝学およ
び臨床データのコレクションである「がんゲノムアトラ
ス（TCGA）」の試料を調べ、その結果を2016年3月に
報告した4。解析結果から、幹部分の抗原を多数持ってい
て、枝部分の抗原に対する幹部分の抗原の比率が高い肺
がん患者は、幹部分の抗原がほとんどないか、もしくは
枝部分の抗原の割合が高い患者に比べて生存年数が長い
ことが分かった。さらに、幹部分の抗原を多く持つ患者
は免疫療法への応答が良好なようだった。これは納得で
きる結果だとSwantonは言う。なぜなら、免疫系が幹部

SPL - MOREDUN ANIMAL HEALTH LTD/BRAND X PICTURES/GETTY

www.nature.com/naturedigest ©2016  Nature Japan K.K. All rights reserved.



28

NEWS FEATURE

分の抗原を標的にすれば、「小枝をちまちまと切り落とす」
よりもたくさんのがん細胞を攻撃することになるからだ。

この研究はまだ初期段階だが、Swantonは今、得られ
た知見を裏付ける助けとなり得る臨床研究を指揮してい
る。肺がんと診断された患者850人が治療を受けてたど
る経過と、場合によっては死亡するまでを追跡する、

「TRACERx（Tracking Cancer Evolution through 
Treatment （Rx））」というプロジェクトだ。時間経過と
ともに腫瘍が遺伝学的にどう変化していくかを明らかに
し、肺がんはどのように進化するのか、またその過程に
治療がどう影響を及ぼすのかを調べる。

Swantonは、このデータが得られたら、進化に基づく
治療戦略を試験するために十分な資金を集めたいと思っ
ている。1つのアプローチは、腫瘍内の免疫細胞を見つ
け出し、それらを実験室内で増殖させてから患者に注入
して戻す「養子免疫細胞移植」だろう（Nature ダイジェ
スト2015年3月号「自己T細胞移入療法でがん患者の生
存期間が延長」）。すでに使われている類似の戦略では、全
てのがん抗原を認識する免疫細胞を選んで用いるが、
Swantonらは、全てのがん細胞表面に存在する「系統樹
の幹部分の抗原」を認識するような免疫細胞を選んで使
う予定だ。

この戦略は安価ではない。だが、標的療法でも次々と
薬をつぎ込むことになれば費用はかさみ、最終的には全
て失敗に終わってしまう可能性だってある。「治療コース
は1つにつき1万〜10万ドル（約110万〜1100万円）
かかります。転移性のがんを治せる治療法が開発できれ
ば、がん治療の全費用対効果分析や医療経済モデルは劇
的に変わります」とSwantonは話す。

がん細胞同士の競争

進化の原理を応用することで、免疫系の手助けを借りて
腫瘍を退治できるかもしれない。だが、モフィットがんセ
ンター（米国フロリダ州タンパ）の分子腫瘍学者Robert 
Gatenbyの目標はもう少し控えめで、患者ががんを抱え
て生きるのを手助けしたいというものだ。Gatenbyは
1990年代初めに、がんを進化の問題として考え始めた。
当時、彼はフォックス・チェイスがんセンター（米国ペン
シルベニア州フィラデルフィア）に勤務していた。そこで

がん再発患者を多数見た彼は、がんが生物学的な問題と
いうより邪悪な魔術のようなものに思えてきてしまった。

「がんは悪魔のような存在です。何度も再発し、最善の治
療を施しても無に帰してしまうのですから」とGatenby。
しかし、進化の観点から考えるようになって、この問題に
再び取り組めるようになったのだと彼は言う。

Gatenbyは、がんとの最善の闘い方を見つけ出すため、
がんの数理モデル化を試み始めた。そして作製したモデ
ルから、多くのがん専門医が間違ったアプローチをして
いる可能性があることが分かってきた。通常、化学療法
を行うときは、できるだけ多くのがん細胞を殺そうと、患
者が耐えられる最大用量の薬剤を投与する。こうするこ
とで、がんが抵抗性を進化させる前に一掃してしまおう
という考えだ。

しかし近年の研究から、治療開始のかなり前から薬剤
抵抗性のある細胞が腫瘍に存在していることが示唆され
ている5-7。抵抗性を持つことには適応度の面でコストが
かかるため、治療開始前の抵抗性細胞集団は小さいまま
である。しかし、患者に大量の化学療法薬が投与される
と、抵抗性細胞は感受性細胞よりも環境に適応するよう
になる。Gatenbyは薬剤抵抗性を「傘」にたとえ、「雨
が降っていれば傘はとても役に立ちますが、雨が降って
いなければ荷物になります」と説明する。薬剤の投与量
を管理したり投与時期を注意深く調整したりすることで、
感受性細胞と抵抗性細胞の間で自然に起こる競争を治療
に生かせるだろうとGatenbyは考えている。

Gatenbyは最近、このアイデアを2種類のヒト乳がん
を移植したマウスで検討した8。化学療法薬パクリタキセ
ルについて、標準的な最大耐性用量を投与したところ、投
与を止めるとすぐに腫瘍が息を吹き返した。また、腫瘍
が縮小し始めたら投与を休むという手順も試したが、そ
れも効果がなかった。第3のマウス群では、最初に標準
的な高用量を投与したが、腫瘍が縮小し始めると用量を
減らし、感受性細胞を一定数維持しながら投与を続けた。
この戦略は、マウスの生存率が最も良くなり、試験した
マウス5匹のうち3匹は薬剤投与を完全に停止することも
できた。こうした「適応型療法（adaptive therapy）」の
意図は、腫瘍の応答の仕方に応じて、薬剤抵抗性細胞と
感受性細胞の数のバランスを維持することだ（「進化する
抗がん戦略」参照）。「これは比較的簡単にやれることな
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ので、がん生物学の最も画期的な進展の1つだと思いま
す」と、アリゾナ州立大学（米国テンピー）の生物学者
でGatenbyと共同研究をしているCarlo Maleyは話す。

モフィットがんセンターでは2015年5月に、この種
の適応型療法が前立腺がん患者の治療に役立つかどうか
を調べる予備研究を開始した。がん進行のマーカーとな
る前立腺がん特異的抗原（PSA）の値を患者でモニター
しながら、その値に応じて標準的な化学療法を施したり
止めたりするのだ。過去にも断続的に薬剤を投与する療
法の研究がなされているが、この種のプロトコルでは一
般に、投与サイクルの厳格な管理が必要である。「適応型
療法では、腫瘍の応答によって投与のオン・オフのサイ
クルが決まります」とGatenbyは話す。彼はまた、臨床
試験から得た分子レベルや臨床の大量データを利用して、
適応型療法の今後の指針を示してくれるコンピューター
モデルを開発しようと考えている。

進化の二重拘束

医師の間では、がんの進化にはこれら以外にもパラダイ
ムが存在していることが知られている。2016年1月、マ
サチューセッツ総合病院（米国ボストン）の胸部腫瘍医
Jeffrey Engelmanらは、転移性肺がんの52歳の女性患
者の症例を詳しく調べ、The New England Journal of 
Medicineに報告した9。その腫瘍には、異常型のALKタ
ンパク質を産生する遺伝的再編が見られた。そのため担
当医はまず、ALK阻害剤のクリゾチニブを投与した。患
者の応答は18カ月にわたって良好だったが、その後再発
した。第2世代のALK阻害剤も効かなかったため、現在
まだ臨床試験中である第3世代のALK阻害剤（ロルラチ
ニブ）に移行した。これは一時的に効いたが、1年足ら
ずで女性の肝臓が機能不全になり始めたため、入院せざ
るを得なくなった。ところがその後、ロルラチニブが新
しい抵抗性変異の出現を促し、この変異のおかげで、患
者のがんが再びクリゾチニブに応答するようになったこ
とが分かった。そこでクリゾチニブを投与したところ、患
者の症状が改善され、肝臓も回復して退院できるまでに
なった。

この女性の腫瘍がクリゾチニブに対して再び感受性を
持ったことは、Engelmanらにとってうれしい偶然だっ

た。しかし、こうした道筋をがんに意図的にたどらせる
こともできるかもしれない。Gatenbyはこの戦略を「進
化の二重拘束」と呼び、以下のように説明する。例えば、
ラットの個体数を、タカなどの捕食者を導入することで
制御してみよう。タカは空中からラットを見つけて捕食
する。この種の捕食によって、茂みの下に隠れるラット
が選択される。そこで、やはり茂みの下に隠れるヘビを

進化する抗がん戦略

腫瘍増殖を根元で食い止める

バランスを取って適応させる 

二重拘束

A

D

C

F G
H

J

K

変異

感受性
細胞

治療薬 1 に
感受性がある

治療薬 2 に
感受性がある

治療薬

治療薬の
使用

治療薬 1
を適用

治療薬 2
を適用

治療薬 1 を
再び適用

治療薬の
停止

抵抗性
細胞

一部の感受性
細胞を残す

一部の細胞のみに
抵抗性がある

腫瘍は
治療可能なまま

がんの治療戦略は、1 個の腫瘍の進化過程を織り込んだ
「適応型」に向かいつつある。

    

B

がん細胞が分裂するに
つれて新しい変異が出
現し、新しい 細胞集団
を確立していく。この経
緯は進化の系統樹として
描き出せる。

系統樹の根元により
近い変異を標的とす
る 治 療 薬 ほど、が
んを退治できる確率
は高まる。

がん細胞の集団は競争し合うので、特定の薬剤に感受性のある細胞集団
を完全に死滅させると、抵抗性のある細胞集団が無制限に増殖してしま
う。薬剤に対する腫瘍の応答に合わせて投与量を調整することで、細胞
集団間のバランスが維持できるかもしれない。

1 つの治療薬に対して抵抗性を生じた腫瘍が、他の治療薬に対して感受
性を持つようになる場合がある。進化モデルの作成から、複数の治療薬
を使って抵抗性細胞をほぼ全滅させるための最上の方法が見つかるかも
しれない。

系統樹の枝部分にあ
る変異を標的とする治
療 薬は、あまり有 効
でない可能性がある。

www.nature.com/naturedigest ©2016  Nature Japan K.K. All rights reserved.



30

NEWS FEATURE

導入する。ヘビによる捕食で、開けた場所を好むラット
が選択され、その結果ラットはタカに捕まりやすくなる
というわけだ。これと同じやり方が、がんにも適用でき
るかもしれない。ある治療薬を使って、がんに第2の治
療薬に対する感受性を持たせてから、第2の薬を投与す
るという手順を繰り返すのだ。これは「場当たり的なも
のではなく、進化の動態を利用する考え抜かれた方法だ」
とGatenbyは言う。

ピーター・マッカラムがんセンター（オーストラリア・
メルボルン）のがん研究者Ben Solomonは、まさにこ
の戦略を臨床試験で試そうとしている。多くの肺がん患
者では、上皮増殖因子受容体（EGFR）の遺伝子に変異
がある。変異型EGFRを標的とする薬剤はいくつか承認
されているが、腫瘍は必ずそれらの薬剤に抵抗性を持つ
ようになる。この抵抗性は、患者の約半数ではEGFR遺
伝子にT790M変異（790番目アミノ酸のトレオニンが
メチオニンに変化）が生じることでもたらされている。
2015年に米国食品医薬品局（FDA）は、オシメルチニ
ブと呼ばれる分子標的薬を承認した。この薬は、標準的
な変異型EGFRに加えてT790M変異型EGFRを阻害す
るが、オシメルチニブに応答する患者は1年以内に再発
する傾向が見られる。

Solomonらは、臨床試験の被験者にまずオシメルチニ
ブを使い、その後、血中を循環する腫瘍DNAを追跡し

て抵抗性をモニターしていく計画を立てている（Nature
ダイジェスト 2014年10月号「血流が運ぶ情報」）。予想ど
おりにいけばT790M変異の減少が見られるはずだ。
T790M変異が実際に減少すれば、T790M変異型EGFR
を阻害しない第1世代のEGFR阻害剤に切り替える。そ
の後またT790M変異が増えた場合は、再度オシメルチ
ニブに切り替える。「オシメルチニブへの抵抗性の出現を
遅らせたいなら、オシメルチニブによる選択圧を持続さ
せないようにすることだ、というのが我々の考えです」
とSolomonは話す。彼は、この臨床試験の最終承認を待
ちわびている。

ここまで挙げた戦略のいずれかが有効だという保証は
ない。しかし、たとえ臨床試験が失敗に終わっても、得
られた結果は理論を練り直すのに役立つだろう。さらに
は、大きな謎に迫る手掛かりが得られるかもしれない。例
えば、1個の腫瘍内にある遺伝学的に多様な細胞はどの
ように相互作用しているのだろうか。また、それらの細
胞を取り巻く微小環境の役割はどんなものだろうか。ハー
バード大学医学系大学院（米国マサチューセッツ州ボス
トン）のがん専門医Kornelia Polyakによれば、がんの
研究者は細胞内の変異に目を向けがちであり、変異した
細胞が周囲の細胞にどのような影響を及ぼすのかを考え
ない傾向があるという。「微小環境への影響の研究は、ほ
ぼ未開拓の領域です」と彼は話す。

1 個の腫瘍内の進化的な動態は非常に複雑だが、
Engelmanに臆する様子はない。臨床研究による解析は、
この複雑さを解明するのに役立つはずだ。「小さな手掛か
りを積み重ねていけば、がんに対して一層効果のある治療
に確実に近づくはずです。腫瘍内で何が起こっているか分
からない状態でいることの方が気が滅入ります」。� ■
� （翻訳：船田晶子）
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球の気候や生物に重大な影響を及ぼした可能性があるだ
ろうか？　そして、人類の進化にも影響しただろうか？

地球では、過去5億年ほどの間に、さまざまな規模の
大量絶滅イベントが繰り返し起こっている。例えば、白
亜紀末（約6600万年前）に、恐竜をはじめ地球上の全
生物種の半数以上を絶滅に追いやったことで有名なイベ
ントもあれば、それより規模が小さくて、あまり知られ
ていないジュラ紀末（約1億4500万年前）に起きたと
される絶滅イベントもある。1954年、地球近傍の超新
星爆発がペルム紀末（約2億5000万年前）の大量絶滅
イベントを引き起こしたという研究結果が発表された 3。
この絶滅イベントは地球史上最大規模のものであり、全
生物種の90％以上が絶滅したとされている。この報告を
機に、その後数十年間にわたり、超新星爆発などの恒星
関連イベントがどれほど頻繁に起こるのか、また、そう
したイベントが地球や星間物質にどのような影響を及ぼ
し得たのかを評価することに重点を置いた研究が行われ
た。意外なことではないが、こうした研究は正確なもの
ではなかった。

1996年に画期的な計算が行われ、地球から約100パー
セク（約300光年）以内という比較的近い距離で起こる
超新星爆発であれば、生じた放射性核種は地球まで到達
し、地球上に堆積した可能性があるという研究結果が報
告された4。こうした爆発はおよそ100万年に1回の割合
で発生する。超新星で作られた放射性同位体は、磁場や
ガスの圧力による影響の少ない、塵

ちり
の粒子によって運ば

れたと考えられた。しかし、計算で使われた同位体のい
くつかは、超新星の証拠として用いるには問題がある。例
えば、ベリリウム10（10Be）は、地球大気に衝突する放
射線によっても生じる。またプルトニウム244（244Pu）
の測定は、核実験による背景汚染に邪魔される。しかし、
この研究により、見積もりと測定結果の具体的な比較が
初めて可能になった。

1999年、深海底の「鉄マンガンクラスト」（海底の露
出した岩石などを覆う層状の鉄・マンガン酸化物集合体）
から鉄60が検出された5。鉄60は半減期が260万年の放
射性同位体で、多くの型の超新星で豊富に作られる一方、
超新星以外の経路でもたらされる量は最大で超新星の10
分の1ほどにすぎないため、超新星の非常に優れた指標
になる。この研究が突破口となり鉄60の測定結果が次々

深海底の堆積物に含まれる超新星由来の放射性

同位体の測定と、それらの同位体がどのように

地球に到達したかのモデル化から、生物の進化

に影響する可能性があるほど地球の近くで、多

数の超新星爆発が起こっていたことが分かった。

ご近所にあった 

超新星

恒 星 物 理 学

超新星は、大質量の恒星が一生の最後に大爆発を起こし
て突然明るく輝く現象であり、大量のエネルギーや物質
を放出する。超新星爆発は、地球に影響を及ぼすほど地
球の近くでも起こり、生物の大量絶滅や気候変動にも関
係していたのではないかと、天文学者たちは半世紀以上
前から考えてきた。今回、超新星で作られ、地球上に存
在する鉄の同位体（鉄60；60Fe）に関する2編の論文が
Nature 2016年4月7日号に掲載され、地球から数百光
年以内の近距離で過去数百万年の間に、複数の超新星爆
発が起こっていたことが明らかになった。オーストラリ
ア国立大学（キャンベラ）のAnton Wallnerをはじめ
とする国際共同研究グループ（清水建設、筑波大学、東
京大学、日本大学の研究者らを含む）は、深海底の堆積
物に含まれる鉄60を測定し、この同位体が地球に降り注
いだ時期について報告した（同号69ページ）1。一方、ベ
ルリン工科大学（ドイツ）のDieter Breitschwerdtらは、
太陽系近傍で起こった超新星爆発の時期と場所を推定
し、超新星から地球への鉄60の輸送をモデル化した（73
ページ）2。こうした研究のおかげで、重要な質問にある
程度の正確さで答えることが可能になりつつある。例え
ば、地球近傍で過去に起きたこれらの超新星爆発は、地
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と報告されるようになったが、こうした成果は、加速器
質量分析法という、さまざまな同位体を質量によって分
離し、原子を直接計数できる技術が開発されなければ実
現しなかったといえる。2003年には、超新星起源の光子
と宇宙線が地球大気に及ぼす効果の詳細な計算が初めて
行われた6。この研究は、超新星爆発の「殺傷距離」を約
8パーセクと具体的に与え、その範囲内ではこれらの高エ
ネルギー粒子による地球上の生物相への影響は壊滅的な
ものになるだろうと推測された6。これほど地球に近い超
新星爆発は、平均で8億年に1回ほどの頻度で起こって
いるとみられ7、また、比較的地球の近くで発生したガン
マ線バーストによるイベントも、時折あったとみられる。

今回Breitschwerdtらは、地球近傍で超新星爆発を引
き起こしたとみられる運動星団の軌跡と質量、爆発の時
期と位置を推定した。この運動星団の一部の恒星が超新
星爆発した結果、銀河系（天の川銀河）内に「局所泡」
と呼ばれる、高温で低密度のガスでできた直径100パー
セクほどの空洞状領域ができた。太陽系は現在、その中
を進んでいる（図1）。Breitschwerdtらは鉄60の地球へ
の輸送のモデル化や数値シミュレーションを行い、深海
底の鉄マンガンクラストに含まれる鉄60は、地球から
90～100パーセクの距離で230万年前と150万年前に
起きたとみられる2回の超新星爆発によってもたらされ
たと結論した。鉄60の超新星での生成量や輸送過程での
損失量には不確かさが残るものの、鉄60の堆積層間の相

対的分布には影響しないとしている。今回の彼らの成果
は、超新星爆発を引き起こした星団のダイナミクス、星
間物質のダイナミクス、および地球上での同位体の堆積、
の3つを統合したシナリオの重要な概念証明といえる。こ
の研究で示された一連の変数は、堆積過程を解析的に見
積もった最近の研究で示唆された範囲にある7。

一方Wallnerらは、4つの堆積物コア、2つの鉄マン
ガンクラスト、2つの鉄マンガン団塊という、3種類の深
海底試料の加速器質量分析を行い、鉄60の他、年代測定
などのためにアルミニウム26（26Al）、ベリリウム10を
測定した。その結果、鉄60が地球全体のさまざまな海域
の試料から検出されること、また、検出されるのは特定
の時期の層にほぼ限られることが分かった。鉄60が検出
される層の鉄60の同位体比は、平均でバックグラウンド
の約40倍に達していた。測定結果は、870万～650万年
前と320万～170万年前の2回にわたり、鉄60を地球に
もたらす大きなイベントがあったことを示し、その源は
超新星と考えられた。いずれのイベントも時間的広がり
が150万年以上と1回の爆風の波の通過で説明されるよ
りも長かった。Wallnerらは、複数の超新星が比較的短
期間に連続して爆発して太陽系に直接的に影響したか、
複数の超新星の生成物を含んだ星間物質の中を太陽系が
通過して間接的な影響を受けたかのどちらかだろうと提
案している。

太陽系が銀河系内を巡る軌道上で遭遇する環境はさま

図 1　超新星爆発のシミュレーション

太陽系近傍の複数の超新星爆発によって銀河系内に生じた、

220 万年前の鉄 60 同位体の密度分布の高分解能数値シミュ

レーション結果 2。Breitschwerdt らが行ったもので、緑色

の濃淡が密度を示している（★は地球の位置）。爆発によっ

てできた泡状構造は局所泡（右手前）とループ第一泡（左）

と呼ばれ、高温で低密度のガスでできた大きな空洞状領域

で、吹き寄せられた破片でできた殻で取り囲まれている。太

陽系は約 1000 万～ 500 万年前から局所泡を通過している。

Breitschwerdt らによる超新星から放出された鉄 60 の軌跡

のシミュレーションは、Wallner らによる深海底クラスト中の

同位体の測定結果と矛盾しない 1。
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ざまであり、環境によって超新星の発生率も大きく変化
すると予想されることを考慮すれば、直接的な影響のシ
ナリオも間接的な影響のシナリオも共に合理的な説明だ
ろう。Wallnerらが得たデータは、Breitschwerdtらが
行ったような理論モデル研究を大きく前進させるはずだ。
また、宇宙線のスペクトル（宇宙線の大部分は加速され
た陽子である）に見られるいくつかの不可解な特徴につ
いての研究にも役立つだろう。Breitschwerdtらが今回
見いだした超新星と同じ距離（地球から約100パーセク）
で、約200万年前に超新星爆発が1回起きていたならば、
こうした特徴の説明がつくからだ8。

こうして統合され浮かび上がったシナリオから、地球
が経験してきた激しく過酷な過去のイベントについて、
我々は何を見いだすことができるだろうか。今回、深海
の堆積物に記録されていた超新星爆発は、いずれも殺傷
距離の外で起こり、大規模で全地球的な大量絶滅の時期
とは一致していない9,10。しかしながら、鉄60が堆積した
期間には地球全体の気温の低下があり、低温は更新世（約
260万～約1万2000年前）の長い氷河時代に最も顕著
だった。超新星と低温との間に関連があるかは分からな
いが、この気候変動が人類の進化につながった条件の1つ
であった可能性はある。超新星爆発の影響による大気の
電離が、雷の増加などの気候への影響をもたらしたとも
考えられる11。今回の2つの研究1,2は、モデル化と詳細
な調査における新たな道を開き、地球近傍で起こった恒
星の大爆発の結果、過去1000万年に地球に何が起こった
かについてより深い理解を与えてくれるだろう。� ■
� （翻訳：新庄直樹）
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Adrian L. Melott
カンザス大学（米国ローレンス）に所属

セロトニン輸送体タンパク質の SERT が、2

種類の選択的セロトニン再取り込み阻害剤

（SSRI）と複合体を形成した状態の構造が解か

れ、これらの薬剤が作用する仕組みが明らかに

なった。

受容体の構造から
SSRI系抗うつ剤の
作用機序が明らかに

構 造 生 物 学

オレゴン健康科学大学（米国ポートランド）のJonathan 
A. Colemanらは、セロトニン輸送体（SERT）タンパ
ク質の高分解能の構造を初めて示し、Nature 2016年
4月21日号334ページに報告した 1。SERTは、細胞か
ら放出されたセロトニン分子を再び取り込むことで、隣
接するニューロンに与えるセロトニンの効果を調整する。
SERTに詳しくない人は、その構造の解明がなぜそんな
に重要なのかと思うかもしれない。それには理由が2つ
ある。1つは、構造決定を行うためには多量のSERTを
精製する必要があるが、SERTは不安定なためにそれが
できず、構造決定が技術的に困難であったからだ。もう
1つは、このようなタンパク質の詳細な分子構造を視覚
化することで、うつ病などの疾患に対するより選択的か
つ、より有効な治療法を開発するまたとない機会が到来
する可能性があるからである。

神経伝達物質のセロトニン、ドーパミン、ノルアドレ
ナリンは、特定のニューロン（シナプス前ニューロン）
から放出される。これらの神経伝達物質が、シナプス間
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隙を通過して隣接するニューロン（シナプス後ニューロ
ン）上にある受容体に結合すると、そのニューロンでは、
他の神経伝達物質による興奮性あるいは抑制性のシグナ
ルの効果が迅速に調整される。SERTは、神経伝達物質
のナトリウム共輸送体（NSS）ファミリーに属し、同ファ
ミリーにはドーパミン輸送体（DAT）やノルアドレナリ
ン輸送体（NET）も含まれる。NSS自体は、哺乳類の膜
貫通タンパク質の2番目に大きなクラスに含まれ、細胞
の内部あるいは外部にイオン、小分子、栄養を移動させ
る機能を担っている。SERT、DAT、NETはシナプス前
ニューロンの表面に選択的に発現しており2、セロトニン、
ドーパミン、ノルアドレナリンをシナプス前ニューロン
に再び取り込むことで、これらの神経伝達物質の調整効
果を終結させる機能を果たしている。

1990年代後半に行われた遺伝的除去研究3から、この
3つの輸送体が、ニューロンでのシグナル伝達制御の維持
において不可欠な役割を日常的に担っていることが示さ
れている。また、これらの輸送体をコードする遺伝子の
稀少な変異が自閉症や注意欠陥多動性障害（ADHD）、
パーキンソン症候群などの疾患に関連することも分かり4、

これらの輸送体の重要性がさらに浮き彫りになっている。
コカイン、アンフェタミン、エクスタシーなどの薬剤

は、さまざまな輸送体タンパク質を乗っ取ることによっ
て、精神刺激作用を発揮する。その中でもSERT、NET、
DATを標的とする薬剤は、うつ病とADHDの治療に使
われている。例えば、選択的セロトニン再取り込み阻害
剤（SSRI）やセロトニン・ノルアドレナリン再取り込み
阻害剤（SNRI）などの抗うつ剤は、輸送体を阻害するこ
とで神経伝達物質の再取り込みを抑制する。その結果、
神経伝達物質の利用可能性が増し、シナプスでは神経伝
達物質の総合的な活性が上昇する。これが、SSRIや
SNRIによりうつ病などの症状の一部が軽減される仕組
みと考えられている。

この研究チームは2005年に、SERTのホモログで細菌
が有するLeuTの構造を決定した5。LeuTは単細胞生物
での栄養の取り込みに関与しており、SERTと同様の機
能を持つ。また2013年には、ショウジョウバエにおい
てDATの構造も解明した6。これらの研究から、この種
のタンパク質の構造の構成は進化的に高度に保存されて
いることが示唆され、また、いくつかの構造構成要素が

a b

中心結合溝

細胞質
神経細胞膜

アロステリック
結合溝

セロトニン

SERT

エスシタロプラム

図 1　抗うつ剤が運送体タンパク質を遮断する

a　神経伝達物質セロトニンはセロトニン輸送体（SERT）タンパク質の中心溝への高親和性結合によりニューロンに取り込まれる。

b　�Coleman ら 1 は、2 種類の抗うつ剤（パロキセチンあるいはエスシタロプラム。図にはエスシタロプラムのみ示す）と結合した

SERT の構造を解明した。2 種類の薬剤は共に中心溝に結合するので、神経伝達物質とこの部位への結合が競合し、セロトニンの取

り込みが阻害される。また、エスシタロプラムは 2 分子が結合し、そのうちの 1 つはアロステリック部位に結合する。これにより、中

心溝と薬剤の結合が延長し、エスシタロプラムでは SERT 遮断効果が上昇すると考えられている。
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決定されたことで、NSSが基質を輸送する機構も保存さ
れていることが示された。このように、ヒトのSERTの
構造を理解するための分子的な手掛かりはすでにいくつ
も得られていたことから、後は、成功するまで挑戦する
のみと考えられていた。そしてこのたび、ようやくSERT
の構造的な性質が確認されたわけだが、この道は決して
平坦なものではなかった。予想されたようにSERTの構
造解析は、一筋縄ではいかなかったからだ。

X線結晶学を用いて高分解能で構造を解明するには、精
製タンパク質が大量に必要だ。膜貫通タンパク質は、膜
の疎水性二重層環境から取り除かれると不安定で、精製
が難しいことが広く知られている。膜タンパク質の安定
化はこれまで、変異の導入の他、容易に結晶化できるタ
ンパク質との複合体の形成、あるいは天然タンパク質を
安定化する抗体の開発 7 によって成功している。今回
Colemanらは、工夫を凝らしたスクリーニングを基に、
機能的な特徴に著しい影響を与えずに数アミノ酸残基に
変異を加え、精製SERTを安定化することに成功した。苦
心の結果得られた結晶から、SERT（600以上のアミノ酸
残基を持つ）は膜を12回貫通しており、膜を通過するイ
オン共役神経伝達物質輸送を仲介するのに適した複雑な
3D構造を形成していることが明らかになった。

Colemanらは、X線結晶学を用いて、SERTがSSRI
系抗うつ剤のパロキセチン（商品名パキシル）あるいは
エスシタロプラム（商品名レクサプロ）と結合した2種
類の構造を決定した。ショウジョウバエのDATの構造
から予想されるように、1分子のパロキセチンがSERT
の細胞膜内の深部にある中心溝にしっかり結合すること
が分かった。セロトニンは中心溝に結合すると予想され
ており、セロトニン輸送の競合阻害を行うと考えられる。
一方のエスシタロプラムは、2分子がSERTに結合する。
1分子はパロキセチンと同様に高親和性部位である中心
溝に結合するが、2つ目の分子は外向きに開口した状態
での中心溝より外側の前庭部により緩く結合する（図1）。

この2つ目の結合部位（アロステリック部位として知
られる）の存在は30年以上前に提唱されており8、2012
年には、モデル化や変異実験 9から、アロステリック部
位が外側の前庭部に位置することが示唆されていた。そ
のため、エスシタロプラムが十分高い濃度で存在する場
合には、アロステリック部位に結合して、高親和性部位

に結合している薬剤の解離を顕著に阻止でき、その結果、
この薬剤のSERT遮断活性が延長すると考えられていた。
この「正のアロステリック修飾因子」現象は、エスシタ
ロプラムが他のSSRIと比べて優れた臨床的有効性を示
す仕組みの説明として提案されている10が、動物実験で
この機構を確認することは難しかった 11。従って、今回
Colemanらが明らかにした構造は、選択的な薬剤開発
においてこれまで標的として認識されていなかったアロ
ステリック部位の影響に関する分子的な証拠として重要
である。

膜タンパク質におけるアロステリック部位の存在は案外
一般的なものかもしれない。その例がGタンパク質共役
型受容体（GPCR）だ。GPCRは、シナプス後ニューロ
ン上でセロトニン、ドーパミン、ノルアドレナリンおよび
他の多くのシグナル伝達分子が結合する膜タンパク質で、
20以上もの構造の決定に成功しており、利用できる候補
アロステリック結合部位が多数突き止められた。これは、
疾患と闘うためにシグナル伝達を正あるいは負に調節す
る因子の開発に役立っている12。今回の発見から、輸送体
にも同じ好機が訪れたと考えられる。つまり、輸送体機能
の分子動態を視覚化し、薬剤結合の構造を基盤とする分
子モデル化と組み合わせることで、中枢神経系の疾患の
治療を改善できる道が開かれる可能性があるのだ。� ■
� （翻訳：三谷祐貴子）
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EDITORIAL

Natureのウェブサイトで4月8日から行われているイン
フォーマルなアンケート調査（nature.asia/28LegJ5）で
注目すべき結果が出た。この調査に回答した1000人あま
りの科学者のほぼ半数が、研究助成金申請が却下された
ときに不服申立てをできることに気付いていなかったのだ。

このアンケート調査のきっかけは、助成金申請却下に
対する英国の研究室の不服申立てが認められ、500万
ユーロ（約6億円）の助成金が交付されるという快挙が
3月末に明るみに出たことだった。ロンドン大学ユニバー
シティカレッジ（英国）に所属するコンピューター科学
者のPeter Coveneyが、生物医学データにコンピュー
ターモデルを適用するためのハブを構築する研究に対す
る助成金を申請したが、欧州委員会（EC）がこれを却下
したため不服申立てを行ったところ、同委員会が却下決
定は誤りであることを認めたという事案だ（Nature 2016
年4月14日号159ページ）。
「もし自分の研究が一連の判断ミスによって危うくなれ

ば、それに不服を申し立てる準備をすべきです」と
Coveneyは語った。このスローガンのような発言が全世
界の研究室で称賛されるのは間違いないだろう。科学者
であれば、社会に対する貴重な貢献を認めてもらえず、助
成金申請が拒絶されれば、不当な扱いを受けたと必ず感
じるからだ。

Coveneyの勝利は、これまで抑圧され、正当な評価を
受けていなかった研究者にとって発奮材料になると思わ
れるかもしれないが、今後同じように不服申立てが認め

られる事例が増える可能性は低い。そもそも、Natureの
アンケート調査に回答した多くの科学者が不服申立て手
続きを利用できることを知らなくても、本人たちとその
運命にとって大した影響がなかったからだ。大きな研究
助成機関の多く（いくつかの国立機関を含む）は、不服
申立てを受け付けない。スポーツ競技における審判の判
定のように、どんなに不当だと思っても却下決定は絶対
に覆らないのだ。また、不服申立てを認める研究助成機
関の場合でも、誤りがあったことを示す具体的な証拠を
示さなければ不服を申し立てることはできない（不服申
立てができるかどうかを知るには、研究助成機関のウェ
ブサイトが役に立つだろう）。Coveneyの事例では、EC
の要求条件が満たされていたのに助成金申請の評価が低
かった点に誤りが認められた。

ところでだが、不服を苦情と呼ばないでほしい。多く
の研究助成機関は、不服申立てができる機関を含めて、苦
情には対応しないことを明示しているからだ。

ただし、一部の機関は、苦情に関する調査の結果に対
する不服申立てを認めている。米国立アレルギー・感染
症研究所（NIAID）もその1つであり、不服申立てを最
初は「苦情」として扱い、解決できないときだけ「不服
申立て」に切り換えるようにしているという話だ。その
場合には、組織の正式代表者（AOR）が、NIAIDのし
かるべきプログラムオフィサーに書面を提出しなければ
ならないことになっている。プログラムオフィサーは、こ
の不服申立てに単独で対応することも科学評価官と一緒

助 成 金 申 請 却 下 に 不 服 申 立 て が で きる？

研究助成金申請却下に対する不服申立てが認められるという快挙は、 

現状では、ほとんどの研究者にとってそれほど興奮するような話ではない。
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に対応することもある。AORとNIAIDのプログラムオ
フィサーの間で意見が一致しない場合には、NIAIDはこ
の不服申立てを諮問委員会に送付する。この不服申立て
はさらに、NIAIDの諮問委員会から上部組織である米国
立衛生研究所（NIH）の科学審査センターに送付される。
研究代表者は、却下された助成金申請を修正することは
できない。再審査は、同じ科学審査グループの別の調査
官か別の科学審査グループが行う。

訳が分からないと思われるかもしれない。一部の不服申
立て手続きは、鉄道会社の遅延による料金払い戻し手続き
と似ている。この手続きは非常に複雑にできており、利用
できる人がほとんどいない。両者の類似性は偶然だと思い
たい。ところが1987年にThe Scientistに掲載された記
事には、研究助成金申請の却下に対する不服申立ての正式
な手続きが「科学コミュニティーで最も厳重に守られてい
る秘密の1つだ」と指摘され、「科学アドミニストレーター
はそうしておくことに満足しているように思われる」とさ
りげなく書かれていた（go.nature.com/d99fc5参照）。

それが、Coveneyの努力と彼の不服申立てを認容する
決定によって秘密ではなくなったのだ。Coveneyをはじ
めとする共同申請者は、ECの決定に対する不服申立て
手続きを乗り切るために弁護士を雇った。ECの官僚主

義は一筋縄ではいかないことが知られていたからだ。ま
た、少なくとも一見したところでは、一部の研究助成機
関の不服申立て手続きは利用しやすくなっているように
思える。例えば、英国学士院の場合には、助成金申請を
却下された者が執行責任者に書面を提出すれば、それを
受け付けるという単純な規定になっており、最後の手段
として院長に書面を提出することが認められている。興
味深いのがアイルランド科学財団の例で、助成金申請を
却下された者は、さまざまな手続き上の瑕

か し
疵を理由とし

て不服を申し立てることができる。例えば、「助成金審査
委員が風説または伝聞を不適切に考慮すること」も不服
申立て理由になるのだ。

でも注意した方がいい。不服申立てが認められれば必
ず助成金が手に入る、というわけではないのだ。カナダ
自然科学工学研究会議（NSERC）の助成金申請に関す
る不服申立て規定によれば、「NSERCが、当該助成金申
請の審査において手続き上の瑕疵があったという結論に
達した場合には、その結果下される助成金交付決定は、当
初の決定の維持、助成金の増額もしくは減額または交付
期間の延長もしくは短縮となる可能性がある」。不服申立
ては、ここまで魅力を失ってしまったのだ。� ■
� （翻訳：菊川要）
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失敗から学ぶ：機械学習アルゴリズ

ムを使って、公表されず「日の目を

見なかった」反応を掘り返し、成功

の可能性の高い合成法を予測する

多数の化学反応が、論文中の方法

（method）のセクションに登場しな

いままになってしまうのは、「成功し

ていない」と見なされたためである。

しかし、そうした反応であっても、生成物の形成に必要な反

応条件の範囲に限ってみれば、貴重な情報をもたらす。A. 

Norquistらは今回、そうした「日の目を見なかった」一群の

反応、具体的には鋳型法による亜セレン酸バナジウムの形成

に関するものを実験ノートから引っ張り出し、データの質を

化学情報や特性によって向上させ、次にこの「日の目を見な

かった」反応のデータセットで学習した機械学習アルゴリズ

ムを使って、反応結果を予測した。使われたアルゴリズムは、

人間の直観的判断よりもずっと正確に、反応が成功するか失

敗するかを予測できた。今回の研究結果は、失敗した合成反

応をもっと広く知ってもらうことの価値と、機械学習を用い

て従来の方法よりも速く合成ルート候補に到達できる可能性

を実証している。� Cover; 10.1038/nature17439

核物理学：原子核時計を実現するときが来たのか

原子遷移に基づいて時間を測定する原子時計の精度は、GPS

ナビゲーションや電波天文学などさまざまなシステムの機能

に極めて重要である。理論的には、核遷移の光学励起に基づ

く原子核時計は、安定性と小ささという観点から、原子時計

よりさらに優れたものとなる可能性がある。しかし、この用

途に適した励起エネルギーが十分低い核状態は、トリウム229

の第一励起状態のみであり、これは核ランドスケープ全体の

中でおそらく最もエキゾチックな遷移で検出が極めて難しく、

これまではいくつかの間接的な証拠しか得られていなかった。

今回 L. von der Wense らは、トリウム229 原子核の時計遷

移を、低エネルギーマイクロチャンネルプレートを用いて直

接検出し、遷移エネルギーの限界を新たに定め、この状態の

半減期を測定している。今回の結果は、原子核時計の実現に

一歩近づいただけでなく、この遷移に基づく核量子光学や核

レーザーの可能性も示唆している。� 10.1038/nature17669

材料科学：新しい極性金属、理論から合成へ

例えば強誘電材料を特徴付ける規則正しく並んだ電気双極子

は、金属に一般的に伴っているものではない。実際、金属的

挙動に関与する自由キャリアは、通常は極性秩序化せず、内

部電場が正味でゼロの平衡状態が実現される（ガウスの法則）。

しかし、金属に極性状態が存在する可能性は基本的には排除

されず、まれな例がいくつか存在する。T. Kimらは今回、ab 

initio 計算を行って、そうしたエキゾチックな状態が安定化

する可能性がある構造条件を見いだし、次にこの情報を使っ

て、新しい室温極性金属を実験的に実現させた。

� 10.1038/nature17628

幹細胞：パーキンソン病におけるSNCA遺伝子

複雑な疾患に関連する遺伝的リスクバリアントが病態の特徴

に実際にどう関与しているかを明らかにすることは、いまだ

に難題である。非コード領域のバリアントがシスに作用して

疾患関連遺伝子の発現を変化させるという説が提唱されてい

るが、これらのバリアントと関連付けられている疾患が複雑

なため、この仮説の検証は困難になっている。R. Jaenischら

は今回、遺伝学的に制御された実験系を開発して、パーキン

ソン病の発症とすでに関連付けられているα - シヌクレイン

遺伝子 SNCA の発現に対して、対立遺伝子のバリアントがシ

スに作用して及ぼす影響を明らかにした。10.1038/nature17939

エボラウイルス：致死的エボラウイルス病が示す免疫学的 

マーカー

今回 C. Muñoz-Fontela らは、ギニアでエボラウイルスに感

染した人たちの T 細胞応答を追跡した。患者がギニアのエボ

ラ治療センターに入院した時点から、退院あるいは死亡する

までを追跡した結果、致死的エボラウイルス病の特徴となる

免疫シグネチャーが明らかになった。致死的感染では、抑制

分子の CTLA-4 や PD-1 を発現している CD4+ T 細胞および

CD8+ T 細胞の割合が高く、これが高いウイルス負荷と相関し

ていた。対照的に、感染を乗り切った患者ではこのような抑

制分子の発現が少なかった。この結果は、T 細胞応答の調節

異常がエボラウイルス病の病態生理の重要な構成要素である

ことを示唆している。� 10.1038/nature17949

免疫学：オートファジーとループスの病因

非 標 準 的 な オ ートファジ ー で ある LAP（LC3-associated 

phagocytosis）に欠陥があるマウスでは、自己免疫疾患であ

る全身性エリテマトーデスに似た病態が見られることを、今回

J. Martinezらが実証した。LAPに欠陥のあるマウスでは、細

胞死を起こしている細胞は貪食されるが分解されず、その結果

血清中の抗DNA 抗体レベルが上昇し、炎症性サイトカイン量
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が増加して、腎疾患につながる。この影響は標準的なオート

ファジーとは無関係である。これらの知見は、全身性エリテマ

トーデスの制御に関して、死につつある細胞の除去、オート

ファジー過程と炎症の間に結び付きがあることを示している。

� 10.1038/nature17950

細胞生物学：単一タンパク質が触媒するユビキチン化

ユビキチン化は多くの細胞過程で重要な調節機構であり、い

くつかの病原性細菌は、このタンパク質分解経路を標的とし

て利用し、自身の増殖を促進するよう進化してきた。ユビキ

チン化は、E1、E2、E3と呼ばれる3つの酵素が関与する、複

数酵素の連続的カスケードにより触媒される。今回Z. Luoら

は、これまでに知られていなかったユビキチン化機構につい

て報告している。この機構は E1および E2には依存せず、病

原性細菌 Legionella pneumophilaがコードするSidEエフェ

クターファミリーのメンバーにより仲介される。彼らは、SidE

エフェクターが、ADP -リボシル化によるユビキチン活性化に

依存する機序で複数のRab 低分子量 GTPアーゼをユビキチン

化するため、E1および E2 酵素による活性化が必要でないこ

とを明らかにした。今回の研究で、1つの酵素だけでユビキチ

ン化が起こることが明らかになったが、今後、この独特な翻

訳後修飾機構の機能的な意味を解明する研究が必要とされる。

� 10.1038/nature17657

スーパー耐性菌が増加する：不十分

な衛生設備が抗生物質耐性の伝播を

助けている

表紙は、ペルーの首都リマ近郊にあ

る掘っ立て小屋ばかりの貧民街、San 

Juan de Miraflores。抗生物質耐性

遺伝子の分布および伝播状態をマッ

ピングすることは、公衆衛生上の優

先課題である。G. Dantas らは今回、エルサルバドルの首都

サンサルバドルの南 35 kmにあり、零細農家が集まっている

農村と、ペルーのリマから南西に約 15 km 離れた砂丘にある

貧民街という、ラテンアメリカの2つの低所得コミュニティー

を選んで、細菌群集構造と耐性遺伝子交換ネットワークの特

徴を調べた。相互につながりのあるヒト糞
ふんべん

便試料と環境試料

数百点について機能ゲノミクスとメタゲノム規模の塩基配列

解読を行った結果、居住地全域にわたるレジストームはおお

むね、生態学的勾配に沿って細菌の系統によって構造化され

ていることが分かったが、重要な耐性遺伝子はその境界を越

えることがあるのも明らかになった。著者らはまた、耐性遺

伝子伝播の防止における排泄物管理計画の有用性も評価した。

まとめると、今回の研究は多様な環境の全体にわたる抗生物

質耐性遺伝子伝播の定量的リスク評価および監視を行うため

の基礎となるものといえる。� Cover; 10.1038/nature17672

大気科学：始生代の上層大気

初期の地球の大気中の酸素濃度が低かったことを裏付ける証

拠の大半は、始生代の下層大気の組成に関連したものである。

今回、オーストラリアで27 億年前の石灰岩に保存されていた、

これまでで最古の化石微小隕石が見つかった。これらの微小

隕石は、その組成から、酸素の豊富な大気に侵入する際に融

解したとき酸化されたことが示唆されるため、始生代の上層

大気との化学的相互作用の記録を保存していると考えられる。

� 10.1038/nature17678

神経科学：性特異的に再結合する神経ネットワーク

雌雄間の行動の違いの大部分は、胚発生中に性特異的ニュー

ロンが出現するか、あるいは両性が共有するニューロンに性特

異的結合が出現して生じると考えられている。今回O. Hobert

らは、線虫の一種Caenorhabditis elegansの感覚ニューロン

が、最初は雄特異的なパターンでも雌雄同体特異的なパター

ンでも結合するが、その後、性成熟の過程でこれらの結合の

特定サブセットの剪定がそれぞれの性で起こり、性特異的な

結合パターンを作り出すことを見いだした。著者らはさらに、

関連する遺伝的機構とこの再結合過程が行動にもたらす結果

の両方を明らかにしている。この遺伝的機構は、実験的に扱

いにくい他の動物モデルにも当てはまる可能性が高い。

� 10.1038/nature17977
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量子物理学：フェムト秒光パルスを使った準粒子衝突型加速器

大型ハドロン衝突型加速器で行われるような高エネルギー衝

突実験は、素粒子についての理解を深めるのに不可欠である。

固体では、大きな相互作用によって、励起子（電子 – 正孔対）、

クーパー対、ポーラロンなど、準粒子と呼ばれる新種の素励

起が生じる。今回 R. Huber らは、超高速光パルスを使って、

層状のダイカルコゲナイドである二セレン化タングステンに

励起子を生成し、強いテラヘルツ場を使って、電子を加速し

て正孔と衝突させる準粒子衝突型加速器を開発した。著者ら

は、生成された高次側波帯放射によって、衝突する波束を追

跡できた。この方法は、スピントロニクス、超伝導、光起電

力技術などの分野における準粒子のダイナミクスの役割を調

べる新たな道を開く可能性がある。� 10.1038/nature17958

生物地理学：新世界ザルの初期の移動

南米と北米は約 350 万年前まで海で隔てられていたが、パナ

マ地峡の出現によってつながった。それに続いて起こった陸

生動物の移動という劇的な出来事は、「南北アメリカ生物大交

換（Great American Biotic Interchange）」として知られ

ている。今回、パナマ運河の拡張に伴う新たな発掘で、意外

にも、約 2100 万年前の前期中新世の新世界ザルの化石が発

見された。これは、北米大陸で初めて見つかった化石サル類

である。この発見は、前期中新世のカリブ海地域では現在考

えられているよりも多くの動植物が海を越えて分散できたと

いう説を裏付けている。� 10.1038/nature17415

有機化学：活性化されていないC–H結合の官能基化

従来、有機合成は、炭素 – 酸素結合や炭素 – ハロゲン結合な

どの官能基の導入と操作に大きく依存してきた。現在の多く

の研究では、有望で有力な代替戦略に重点が置かれており、そ

れは、通常はるかに反応性が低いため官能基化しにくい炭素

– 水素結合を何らかの方法で修飾しやすくしようとするもの

である。今回、特定の触媒を用いて部位選択性を制御するこ

とによって、分子内に配向基やアンカー基を存在させなくて

も、活性化されていないC–H 結合を選択的に官能基化できる

ことが報告されている。著者らは、二ロジウム触媒を用いて、

n - アルカンや末端置換 n - アルキル化合物のジアステレオ選

択的かつエナンチオ選択的なC–H 官能基化を行った。この反

応は、高い収率で進行し、ハロゲン化物やシランやエステル

などの他の官能基を持つ基質でも行うことができる。

� 10.1038/nature17651

尾にある仕掛け：T4バクテリオファー

ジのゲノム注入機械の構造

表紙は T4 バクテリオファージの尾部

基盤の構造を示しているが、これはポ

リゴン数を減らす「low-poly」の技

法を使いマニュアルで作製した画像で

ある。T4 バクテリオファージは、収

縮性のある尾部を使ってファージゲノ

ムを宿主である細菌細胞に注入する。この過程の中心となる

のが、ファージの尾の末端にある尾部基盤である。N. Taylor

と P. Leiman らは今回、構造生物学の離れ業的手法で研究を

行い、T4 尾部基盤が宿主細胞へ接着する前と後のコンホメー

ションの原子モデルを低温電子顕微鏡を使って作製し、これ

らの 2 つの状態間の移行をもたらす一連の過程を分子レベル

で初めて画像化した。尾部基盤と尾部の管の複合体は 15 種

類のタンパク質に由来する145 個のポリペプチド鎖からなり、

この構造から尾部基盤が宿主の認識とシース（鞘）収縮を連

動させる仕組みが明らかになった。尾部基盤の中心的な構成

成分全ての構造と編成は広範囲にわたる細菌収縮装置中で保

存されており、このような細菌の尾部基盤は同じような機構

を使ってシース収縮を開始していると考えられる。

� Cover; 10.1038/nature17971

がんゲノミクス：がん細胞株の再評価

がん細胞株を使った薬剤感受性の大規模解析はこれまでに複

数報告されており、相反する結果がもたらされている。今回、

独立に得られたデータを用いた解析で、今後の研究において

主要な実験手法やデータ解析法を考慮すれば、結果の一貫性

が達成可能であることが実証された。� 10.1038/nature17987

構造生物学：遺伝子転写開始の構造基盤

真核生物での遺伝子転写の開始は、各遺伝子のプロモーター

で転写開始前複合体（PIC）の働きによって厳密に制御され

ている。PIC は基本転写因子群と RNA ポリメラーゼ II（Pol 
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II）からなる大型の多サブユニット複合体で、プロモーター

で組み立てられ、Pol IIが間違いなくプロモーターに結合し

て RNA への転写のために二本鎖 DNA を開裂させる働きをし

ている。今回、この Pol II装置のニア原子分解能での詳細な

低温電子顕微鏡構造が、2 つの研究グループから報告された。

E. Nogalesらは、転写開始の際の主要な段階全てにおけるヒ

ト PIC の構造モデルをニア原子レベルの分解能で示した。こ

れらのモデルから、プロモーター融解と転写バブル安定化の

過程に関して、機構についての新たな手掛かりが示されただ

けでなく、二本鎖 DNAに結合したPIC 構成成分全てのほぼ完

全な構造モデルが提案された。P. Cramer らは、酵母の開始

複合体について、TFIIH 以外の全ての基本転写因子に加えて

閉じたプロモーター DNA、またはほどかれたプロモーター

DNA のどちらかを含む構造を報告している。この結果から、

DNA 開裂が TFIIH なしで起こり得ることが示され、DNA 開

裂と鋳型鎖導入の機構についての知見が得られた。これらの

構造は、酵母とヒトの転写開始系の間で構造が高度に保存さ

れていることを明らかにしている。

� 10.1038/nature17990; 10.1038/nature17970

再生生物学：サンショウウオの肢の前方–後方シグナル

サンショウウオで見られる切断後の肢の再生の特徴のいくつ

かは発生生物学者を長年悩ませてきた。実験的移植によって

前肢と後肢を並置して神経支配させるだけで肢の形成を誘導

するのに十分であることが示されているが、関与する機構に

ついては不明であった。今回、E. Tanaka らは、繊維芽細胞

増殖因子 8（FGF8）が重要な前側シグナルであり、後側に

局在する sonic hedgehog（SHH）シグナル伝達との共同

作用により、非再生状態の組織を誘導して完全な肢を形成さ

せることを明らかにした。� 10.1038/nature17972

内分泌学：ニューロテンシンは肥満の要因である

ニューロテンシン（NT）は、小腸の腸内分泌細胞に発現する

13 個のアミノ酸からなるペプチドで、脂肪摂取に際して放出

され、脂肪酸の移行を促進する。NT 受容体として、NTR1、

NTR2、NTR3の3つが知られている。今回、腸細胞で NT が

NTR1および NTR3を介して下流の AMPK 活性を抑制し、脂

肪酸の吸収を増加させることが分かった。高脂肪食を摂取さ

せた NT 欠損マウスは、野生型の対照マウスとは異なり、肥

満、肝臓脂肪症、インスリン抵抗性から防御された。ハエの

腸内分泌細胞に NT を発現させると、中腸、脂肪体、エノサ

イトでの脂質の蓄積が増加し、AMPK 活性も抑制されたこと

から、この経路が保存されていると考えられる。ヒトでは、肥

満の場合もインスリン抵抗性の場合も、NT の前駆体である

pro-NT の血
けっしょう

漿レベルが上昇しており、pro-NT のレベルが高

いことがその後の肥満のリスクを倍増させることが示された。

� 10.1038/nature17662

生物工学：二本鎖切断をしないDNA編集

CRISPR/Cas 技術はゲノム編集に広く用いられているが、標

的 DNA 塩基配列の二本鎖切断を伴う。この手法を単一ヌク

レオチドの改変に用いる場合、しばしば DNA の挿入や欠失

（インデル）が起こる。今回、D. Liu らは、このような意図し

ない変異を回避する方法として、DNA 切断を必要としない手

法を報告している。この「塩基編集」法では、CRISPR/Cas9

と APOBEC1デアミナーゼからなる合成酵素を用いることで、

直接 C を T（あるいは G を A）に変換する。また彼らは、望ま

しい修正が起こる割合を増加させ、インデル形成を著しく抑

制する改良についても報告している。� 10.1038/nature17946

ウイルス学：ジカウイルスが手ごわい理由

今回、ジカウイルスの3.7 Å 分解能での低温電子顕微鏡像が

S. Lok らによって得られ、このウイルスが典型的なフラビ

ウイルスの構造を持つことが明らかにされた。近縁のフラビ

ウイルスであるデングウイルスとは対照的に、ジカウイルス

は 40℃でも熱的に安定であることが分かり、この構造的な

安定性がジカウイルスが精液や唾液、尿中で生き残れること

の一因なのではないかと著者らは考えている。

� 10.1038/nature17994

ミーアキャットは比較好き：ミーア

キャットの群れでは競争的成長によっ

て「社会的序列」が維持されている

ミーアキャットは小型の社会性肉食

動物であり、集団ごとに1 対の優位な

ペアが繁殖を独占するが、その仔
こ

は

グループの全ての構成員によって養

育される。繁殖の権利をめぐる競争

は激しく、社会的階層構造内の個体の位置付けは個体のサイ

ズと体重に依存して決まる。E. Huchard らは今回、カラハ

リ砂漠に生息する野生ミーアキャット自然個体群について調

べ、構成メンバーは絶えず互いの品定めをして、自らのサイ

ズ、つまり社会的地位に関して「駆け出し」のより若い個体

に追い越されないようにしていることを明らかにした。群れ
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の頂点に立ったミーアキャットは、さらに成長を加速させ、最

大サイズのライバルよりも大きなサイズと重い体重を確保で

きるようにスパートする。研究チームは、競争リスクに対す

る同じような応答が、家畜や霊長類などの他の社会性哺乳類

でも起こっている可能性を示唆している。

� Cover; 10.1038/nature17986

がん：ギャップ結合形成阻害剤による転移の減少

脳転移に対する新規治療法の開発では、転移機構についての

知見の不足が妨げとなっている。今回、浸潤性の乳がんや肺

がんの細胞が、本来なら保護的に働く脳アストロサイトネッ

トワークに加わって転移を促進させることが報告された。腫

瘍細胞はギャップ結合を確立し、それによってアストロサイ

トでの自然免疫応答シグナル伝達を活性化させ、アストロサ

イトは次いで転移性増殖と化学療法耐性獲得を助けるような

因子を分泌するようになる。ギャップ結合機能阻害剤のメク

ロフェナム酸やトナベルサットはこのパラクリンループを中

断し、実験的脳転移の増殖を減弱させるので、このような薬

剤は臨床で有用となる可能性がある。� 10.1038/nature18628

大気科学：清浄な空気中でのエアロゾル粒子の形成

大気中のエアロゾルが雲や気候システムの放射強制力に及ぼ

す影響は、まだよく分かっていない。大気中の蒸気からのエ

アロゾル粒子の核生成は、硫酸が存在しなければほとんど進

行しないと考えられている。今回の 2 報の論文では、高酸化

分子（HOM）が新たな粒子の形成と成長を促進させるとい

うこれまで認められていなかった役割を果たしており、汚染

がない場合には、本質的にこうした機構でエアロゾルが生成

されることが示されている。J. Kirkbyらは、CERNのCLOUD

チャンバーにおいて、大気関連の条件の下で硫酸が存在しな

い場合に、HOM のイオン誘発核生成の結果としてエアロゾ

ル粒子が形成され得ることを示している。また、J. Tröstl ら

は、同じく CERN の CLOUD チャンバーにおいて、大気条件

下で硫酸が存在しない場合に、核生成した有機物粒子の初期

成長における有機物蒸気の役割を調べ、初期成長を駆動する

有機物蒸気は極めて揮発性が低いことを見いだしている。粒

子サイズが大きくなると、その後の成長は主に、揮発性がや

や高くより豊富に存在する有機物蒸気によって起こる。

� 10.1038/nature17953; 10.1038/nature18271

進化論：ショウジョウバエの精子が巨大な理由

ショウジョウバエの雄は、おそらく知られている中で最も極

端な性的装飾を備えている。体長がせいぜい3 mm ほどであ

るにもかかわらず、精子の長さが 5 cm を超えることもある

からだ。しかし、性選択を受けている雄は、貴重な資源を少

数の巨大精子の生産に投入するのではなく小型の精子を多数

作ると考えられるため、こうしたショウジョウバエの巨大精

子の存在からは矛盾が生じる。今回 S. Pitnick らは、「優良」

遺伝子と「ランナウェイ」過程の両方がこの矛盾の解決に寄

与することを明らかにした。まず、精子の生産は雄の状態と

関係しており、質の高い雄のみが、高コストの巨大精子を生

産できる資源を持っている。しかし、これは雌がある程度加

担しなければ機能しないと考えられる。つまり、雌が大きな

受精囊
のう

を備えれば、そこにすっぽり収まる大型の精子が、別

の交尾で注入された小さな精子を排除できるので競争的に有

利になるはずである。精子の長さは、ランナウェイ説の動態

のような仕組みで受精囊
のう

の長さと共進化している。

� 10.1038/nature18005

マイクロバイオーム：ヒト腸内細菌相のメタゲノム解析

ヒトの腸内細菌相を構成する細菌はおそらく何百種にも上る。

その大半は「培養不可能」と見なされ、これまで実験的に単

離されたことはなかった。今回 T. Lawley らは、表現型標的

培養法（targeted phenotypic culturing）を大規模な全ゲ

ノム塩基配列解読、系統発生解析、数理モデル作製とを組み

合わせた新規な手法を使って、ヒト腸内微生物相のかなりの

部分を培養した。さらに、健康なヒトの糞便試料に対してこ

の方法を適用し、137 種の細菌が純粋培養として単離された。

そのうち 45 種は、新種である可能性がある。単離された細

菌の科の半数以上が、宿主から宿主への伝播に特化した回復

力の強い胞子を形成することも分かった。今回の結果により、

表現型に基づく研究が、腸内微生物相が健康や病気に果たす

役割の解明に役立つことが実証された。� 10.1038/nature17645

免疫学：CD4陽性T細胞は神経組織への抗体の移行を可能に

する

飯
いいじまのりふみ

島則文と岩
いわさき

崎明
あき

子
こ

（米国エール大学医学系大学院）は今回、

性器ヘルペス感染のマウスモデルを使って、関門によって保

護されている組織内での抗体による防御の機構について調べ、

単純ヘルペスウイルス 2 型の感染に応答して抗体が神経組織

へ移行するには、インターフェロンγを分泌する CD4 陽性ヘ

ルパー T 細胞が必要であることを見いだした。これらの結果

は、CD4 陽性 T 細胞には、抗体を感染局所へ動員し、そこで

ウイルスの拡散を制限するのを助けるというこれまで認識さ

れていなかった役割があることを示している。

� 10.1038/nature17979
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「加齢による顔のしわやたるみを消すことができたら」。この願

いを叶える、透明な「第二の皮膚」が開発されました（2ペー

ジ「たるんだ肌を若返らせる薄膜」）。化粧の要領で皮膚にポ

リマーと触媒を重ね塗りすると、透明な膜ができあがり、24

時間、肌の弾力を保てるそうです。外科手術なしで補正とい

う手軽さも魅力ですが、日焼け止めや乾燥肌・皮膚疾患の治

療への応用も検討中だそうです。販売後は大きな話題を呼ぶ

ことでしょう。

　「アンチエイジング」は今や、大きな経済的市場を形成して

います。老化の仕組みが科学的に解明され始めたのは1980 年

代で、現在では遺伝子レベルでも研究が進み、老化は科学的エ

ビデンスに基づいて制御・予防・治療する時代に突入していま

す（3 月号「炎症は老化マウスの健康維持に役立つ」（nature.

asia/28Ouxz0）および4 月号「老化細胞を除去したマウスは

長生き」（nature.asia/1QiZLq2））。また、小誌 1月号「老化を

制御し、予防する（今井眞一郎氏）」（nature.asia/28LCDot）

でも取り上げたNAD+ 合成の中間代謝産物 NMN（ニコチナミ

ド・モノヌクレオチド）は、近く、その老化抑制効果がヒトで

試験されるとのニュースも飛び込んできました。今後の展開に

期待が膨らみます。� MI

＊�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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