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装置

歩行時の脚の動きに関する脳の信号を無線で下部脊椎に送

信する装置で、脊髄損傷サルが再び歩けるようになった。

04  10 カ月間飛び続けられるアマツバメ

ヨーロッパアマツバメは渡りの間の 99% を空で過ごすこと

が分かった。10 カ月間一度も着地しなかった個体もいた。

05  生きた細胞内でケイ素と炭素が初めて

結合！

ケイ素を有機ケイ素化合物として体内に取り込むことので

きる酵素が見つかった。この酵素はわずかな改変で人工触

媒以上の効率を達成した。

07  容疑が晴れた HIV ペイシェント・ゼロ

HIV が米国に入った時期が明らかになり、「北米でのエイズ

流行は 1 人の男性によって引き起こされた」という根拠の

ない伝説が覆された。

12  CRISPR に対する懸念

英国の生命倫理評議会は、遺伝子編集がヒト胚と家畜にど

のような影響をもたらすかを注視している。
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「致死的変異」の 

正体を見極める

6 万人以上のエキソーム（タンパク質コード領域）

の高品質な塩基配列解読データをまとめた「ExAC」

とその解析結果が、2016 年 8 月に Nature に報告

された。大規模かつ無料のデータベースの登場で、

これまで「致死的」と考えられてきた遺伝的変異の

見方が変わろうとしている。
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高カバー率の塩基配列データが収集され、地球全体に広

がった現生人類の分散について手掛かりが得られた。

29 �アフリカツメガエルの難解なゲノムを

解読！

重要なモデル動物でありながら、そのゲノムの複雑さから

長らく解読が困難とされてきたアフリカツメガエルのゲノ

ム塩基配列がついに解読された！

32 �化学の多様性でマラリアに挑む

天然物に似た構造を持つ多様な化合物の大規模ライブラ

リーから、マラリア原虫の生活環の複数段階を標的とする

新しい薬剤候補分子が見つかった。
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若手研究者にのしかかる重圧

今日の若手研究者は、上の世代より少ない助成金とポストをめぐ

り、厳しい戦いをくぐり抜けていかねばならない。
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ニューヨーク州マンハセット）の生体
工学者で、脊髄損傷を迂回する医療機
器の研究をしているChad Boutonは、

「この研究は、麻痺患者のための臨床研
究と、新たな生体電子工学治療の選択
肢を大きく広げるのに役立つでしょう」
と期待する。

ラットから霊長類へ

今回の成果は、突然の大躍進というわ
けではなく、これまで積み重ねてきた研
究を一歩前に進めたものだ。Courtine
によると、サルの反応はラットの反応と
よく似ており、今回のサルを使った実験
はラットでの10年にわたる研究に基づ
いているという。研究チームはまず、健
康なサルにトレッドミル（室内歩行機）
の上を歩かせ、歩行中に脳から脚の筋
肉へと伝えられる電気信号経路の詳細
な地図を作製した。そして、脳からの
信号が脚の筋肉に伝わる前に通過する
下部脊椎を詳しく調べて、歩行時に特
に強く活動する点をいくつか特定し、脊
髄を損傷したサルの下部脊椎のこれら
の点で信号を再現した。

サルの脳には微小電極アレイが埋め
込まれており、下部脊椎には電気パル
スを生成する装置が埋め込まれている。
微小電極アレイは、脊髄損傷前に脚の
動きと関連していた信号を拾って解読
する。下部脊椎の装置は、無線で送ら
れてくる脳からの信号を受信すると、
微小な電流を発生させて脚の筋肉を動
かすという仕組みだ（「サルの歩行能力
を回復させる」参照）。

研究チームはサルの歩行能力を回復
させる実験に何度も失敗していたため、

「目の前でサルが歩き始めた時には、室
内にいた全員が歓喜の声を上げました」
とCourtineは振り返る。サルの脚の
動きのリズムは完全ではなかったもの

脊髄損傷の治療法を研究しているスイ
ス連邦工科大学ローザンヌ校の神経科
学 者 Grégoire Courtine は、 サ ル を
使った研究を行うため、10年以上前か
ら数カ月おきに北京（中国）にあるも
う1つの研究室にも通っている。

もちろん、通勤は容易ではない。飛
行機で北京に行き、実験をして、同じ日
の晩に帰ることもあった。けれども「そ
れだけの価値はあります」とCourtine
は言う。中国は、欧米に比べてサルを
使った研究の規制が緩やかなのだ。彼
のチームは、北京で実施していた実験
の結果をNature 2016年11月10日号
に報告した1。実験の内容は次のとおり
だ。まず、サルの脳に神経インター
フェースを埋め込んで、脚の動きに関連
した神経活動を記録しておく。下部脊
椎には、脚の筋肉を動かすための電気
パルスを生成する電極を埋め込んでお

く。そして、脊髄を損傷して歩けなくし
たサルの脳の神経活動を下部脊椎に無
線で送信することにより、再び歩かせる
ことに成功したのである。

米国オハイオ州コロンバスの非営利
研究機関バテル記念研究所で麻痺患者
の腕の動きを回復させる研究をしてい
る神経科学者のGaurav Sharmaは、

「今回の研究は、協調した動きだけでな
く体重支持機能も回復させられること
を示しています。体重支持機能は、移
動運動を行う際に重要なので、素晴ら
しい研究だと思います」と評価する。

この治療法は、脊髄損傷により体を
動かすことのできない患者に恩恵をも
たらす可能性がある。一部の技術につ
いてはCourtineがスイスで臨床試験
を開始していて、2人の脊髄損傷患者
が被験者となっている。

ファインスタイン医学研究所（米国

歩行時の脚の動きに関する脳の信号を無線で下部脊椎に送信するこ

とで、脊髄を損傷したサルが再び歩けるようになった。

脊髄損傷サルに歩行を 

取り戻させた装置

R
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1

脊髄損傷サルは、装置を稼働させていない状態では脚を動かせないが（上）、装置を稼働

させることで脚を動かせるようになった（下）。
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の、脚を引きずることはなく、体重を
支えるのに十分なだけ協調した動きが
できていた。

科学者たちはこれまでにも、脳を読
む技術を使って、麻痺のある人々がロ
ボットアームを動かしたり、自分で飲
み物を飲んだり（Nature ダイジェスト 
2012年8月号「進化した脳制御型ロ
ボットアーム」参照）、自分の手を動か
してテレビゲームをしたりすることを
可能にしてきた（Nature ダイジェスト 
2016年6月号「脊髄損傷患者の脳と
手をつなぐ技術」参照）。Courtineに
よると、麻痺した脚の筋肉を活性化さ
せる脳の信号は、手や指を動かす信号
ほど複雑ではないという。けれども、腕
や手の動きはわずかな改善でも患者の
助けになることから、脚を動かす研究
よりも評価を得やすい。
「物をつかむ能力が少し改善するだけ

で生活の質は変わりますが、歩くよう
な脚の動きだけできるようになっても大

して役に立ちません。脚については、歩
けるか、歩けないかのどちらかしかな
いのです」とCourtine。彼は現在、サ
ルを使った研究により、脚の筋肉をもっ
とうまく制御する方法の開発に取り組
んでいる。目標は、サルが自分の体重
を支えるだけでなく、バランスを保ち、
障害物を避けられるようにすることだ。

ヒトへの応用

Courtineは、この技術をヒトに応用す
る場合にはもっと複雑になるだろうと考
えている。ヒトでは、脳の信号を解読
する作業が格段に難しくなるからだ。
Boutonはヒトへの応用が難しい理由と
して、今回のサルの研究では、脊髄を
損傷する前に脊髄の電気的活動を記録
しておき、これを「再現」することによ
り脚の動きを回復させたことを挙げる。

「この手法は、すでに脊髄損傷を負って
いる人では実用的ではありません」。

Sharmaは、今後の研究では歩行を

構成する他の要素も考慮する必要があ
るだろうと言う。例えば、今回のサル
で難があった「リズミカルな歩行」は、
別のニューロン集団によって制御されて
いる。また、麻痺患者が歩行できるよ
うになるための理想的なデバイスには、
①脳–コンピューター・インターフェー
ス、②筋肉を活性化する電気刺激、③
体重支持を補助するための外骨格様デ
バイス、④歩行の制御を可能にする高
度な電気信号処理の4つが必要だ。

Courtineはヴォー州立大学病院（ス
イス・ローザンヌ）で、協調歩行の刺
激を補助して麻痺患者のリハビリを行
う臨床試験を開始した。これまでに2
人の患者が下部脊椎に電気パルス発生
装置を埋め込む手術を受けている（今
回の臨床試験では患者の脳に微小電極
アレイを埋め込むことはしないため、患
者は自分で動きを制御できるようには
ならない）。

Courtineはスイスでの臨床試験を進
めながら、今でも定期的に中国に通っ
ている。有望な結果を出した彼は、ス
イスの霊長類研究所で5匹のサルを使
用することが認められたが、実験的な
研究の一部は依然として北京でしかで
きないからだ。霊長類研究を歓迎する
中国の姿勢は、この国に大きな利益を
もたらすだろう、とCourtineは言う。

「今後、中国のトランスレーショナル医
療は飛躍的な進歩を遂げるに違いあり
ません」。 ■
� （翻訳：三枝小夜子）

1. Capogrosso, M. et al. Nature 539, 284–288 
(2016).

Brain implants allow paralyzed 
monkeys to walk

doi: 10.1038/nature.2016.20967 
2016.11.9 (Published online)
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サルの歩行能力を回復させる
脊髄を損傷したサルに神経インターフェースを埋め込み、脊髄損傷部を迂回して脳か
らの信号を無線で送ることにより、サルの脚を動かして歩行させることができた。
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ズンはスウェーデンの繁殖地で始まり、
同じ場所で終わる。研究チームは13羽
を追跡し、一部の個体は複数のシーズ
ンにわたって追跡した。

その結果、一部の鳥たちは冬の夜に
数回、短時間だけ着地したものの、渡
りの間の99％の時間は空を飛んでいた
ことが分かった。10カ月間一度も着地
しなかったものも3羽いた。

スイス鳥類学研究所（ゼンパッハ）
のFelix Liechtiは、「ヨーロッパアマ
ツバメは、長い期間飛行する能力を
持っている可能性があると長い間考え
られていましたが、今回、ついに裏付
けが得られたのです」と言う。

長距離飛行に適した体

長期間飛行できる鳥は他にもいる。 
シロハラアマツバメ（Tachymarptis 
melba）は、半年間の渡りの間に一度
も休まない2。エクアドル沖のオオグン
カンドリ（Fregata minor）はアマツ
バメよりはるかに大きい鳥だが、2カ
月間一度も着陸することなく、海で餌

ヨーロッパアマツバメ（Apus apus）が、
アメリア・イアハート（1932年に女性
初の大西洋単独横断飛行に成功した飛
行家）やチャールズ・リンドバーグ

（1927年にニューヨーク・パリ単独無着
陸飛行に初めて成功した飛行家）でさ
えも羨むような連続飛行記録を打ち出
した。今回、ルンド大学（スウェーデ
ン）の生物学者Anders Hedenströmら
が、この鳥の北欧-中央アフリカ間の渡
りの観察に成功し、中には10カ月間一
度も羽根を休めることなく空を飛び続け
る猛者がいることを、2016年10月27

日にCurrent Biologyに発表したのだ1。
鳥類学者や野鳥観察家たちは1960

年代から、ヨーロッパアマツバメが驚異
的な長距離飛行能力を持つのではない
かと考えていた。というのも、人々はこ
の鳥たちがリベリアなどの空を埋め尽く
すのを見てきたが、その近くに羽根を休
められそうな場所はなかったからだ。

そこで研究チームは、体重約40gの
この鳥に小型のデータ記録装置と加速
度計を組み合わせたタグを取り付け、
毎年の渡りの飛行経路と飛翔行動を記
録した。ヨーロッパアマツバメの1シー

ヨーロッパアマツバメは渡りの間の 99% を空で過ごすことが明ら

かになった。中には 10 カ月間飛び続けたものもいたという。

10カ月間飛び続けられる 
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空を飛ぶヨーロッパアマツバメ。

流線型の胴体と細長い翼で効率よく飛べる。
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を取りながら飛び続けることができる。
さらに彼らは、飛びながら眠ることも
できる3。けれども、ヨーロッパアマツ
バメの記録は群を抜いているといえる。

Hedenströmは、「ヨーロッパアマツ
バメの体は非常に効率よく飛べるよう
に進化しています。胴体は流線型で、翼
は細長く、少ないコストで揚力を得る
ことができます」と言う。食事をする
のも飛びながらで、シロアリの羽アリ
などの空を飛ぶ昆虫や糸を出して空中
を漂うクモなどを捕まえて食べている。

Hedenströmによると、ヨーロッパ
アマツバメのライフスタイルはエネル
ギー消費が少ないようになっているが、
飛びながら眠っているかどうかは分か
らないという。マックス・プランク鳥
類学研究所（ドイツ・ゼーヴィーゼン）
の神経生物学者Niels Rattenborgは、

「この睡眠時間では、ほとんどの動物に
とって睡眠不足どころか極めて苦痛で
す」と言う。「けれどもこの鳥たちは、
進化の過程で、非常に短い眠りで足り
るようにする技を編み出したのです」。

追跡装置の進化がなければ、この小
さな鳥たちの秘密は依然として謎のま
まだっただろう。マサチューセッツ大
学アマースト校（米国）の生態学者Bill 
Delucaは、「追跡装置がどんどん小さ
くなるにつれ、より小さな種を調べて、
驚異的な渡りの能力を解明できるよう
になるでしょう」と期待する。 ■
� （翻訳：三枝小夜子）

1. Hedenström, A. et al. Curr. Bio. 
http://dx.doi.org/10.1016/j.cub.2016.09.014 
(2016). 

2. Liechti, F. et al. Nature Commun. 4, 2554 (2013). 
3. Rattenborg, N. et al. Nature Commun. 7, 12468 

(2016). 

Record-breaking common swifts 
fly for 10 months without landing

doi: 10.1038/nature.2016.20873 
2016.10.27 (Published online)

Ramin Skibba

ケイ素は、至る所に存在し、地殻中の
存在度が酸素の次に高い元素である。
それにもかかわらず、生体内の生化学
過程になぜ取り込まれないのか分かっ
ていない。

だが今回、生物は機会を与えられれ
ば、ケイ素と炭素の間に化学結合を形
成できることが見いだされた。カリフォ
ルニア工科大学（米国パサデナ）の化
学エンジニアFrances Arnoldらは、温
泉に生息するある細菌から得た天然酵
素が、適切なケイ素含有化合物を与え
た大腸菌の細胞内でケイ素–炭素結合
を形成することを実証した。また、その
酵素に変異を導入することで、ケイ素–
炭素結合形成反応を人工触媒よりも高
い効率で進行させる生体触媒を作り出
すことにも成功した。その結果は、
Science 11月25日号 1に掲載された。

この発見は、新しい医薬品や工業用
触媒の開発に役立つ可能性がある。ま
た、進化の過程で生物がケイ素をほぼ
完全に回避した理由を説明する手掛か
りが得られるかもしれない。

ケイ素が入り込む余地はないのか

自然は、生化学過程において多くの汎

用金属（コモンメタル、ベースメタル
ともいう）を利用している。よく知ら
れた例として、赤血球中の鉄や、クロ
ロフィル（葉緑素）中のマグネシウム
がある。しかし、金属と非金属の特性
を併せ持つ「ケイ素」は、単細胞藻類
である珪

けいそう
藻のシリカ殻などの生物無機

化合物に見られるだけで、有機生命体
の炭素系の鎖には決して入り込まない。
「ケイ素は地球上に豊富に存在する

にもかかわらず、驚異的な進化の仕組
みによって生物圏から拒絶されてし
まったのです」とコーネル大学（米国
ニューヨーク州イサカ）のノーベル賞
化学者Roald Hoffmannは言う。

人工触媒を使って炭素とケイ素を結
合させる手法は、すでに開発されてい
る。しかし、Arnoldは、一部の生物の
酵素はチャンスがあれば炭素とケイ素
を結合させることができるのではない
かと推測し、探索を試みた。

Arnoldらは、タンパク質データベー
スを調べ上げ、数十種の有望な酵素を探
し出した。そしてスクリーニングを行っ
た後、アイスランドの温泉に生息するロ
ドサーマス・マリナス（Rhodothermus 
marinus）という好極限性細菌のシトク

生物は豊富にあるケイ素を利用しない。このたび、ケイ素と化学結

合を形成して体内の生化学経路に取り込むことのできる酵素が見い

だされた。さらに、ほんの数カ所の変異を加えたところ、人工触媒

をしのぐ効率でケイ素 – 炭素結合を形成した。

生きた細胞内で 

ケイ素と炭素が初めて結合！
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ロムcと呼ばれるヘムタンパク質の一種
を選び出した。Arnoldらは、この酵素
の遺伝子を合成し、大腸菌に組み込んだ。

Arnoldらの推測は正しかった。この
酵素は、適切なケイ素含有前駆体が存
在する場合に、ケイ素–炭素結合形成
を触媒することができた。ただし、細
菌はケイ素含有化合物を自然に産生し
ないので、この酵素は通常はケイ素–
炭素結合形成を触媒しないと思われる。

「これは注目すべきことです。自然は、
新しい人工の食べ物があるなら、是が
非でも取り込んでやろうと待ち構えて
いるのです」とArnoldは言う。

効率を高める

当初、この酵素の遺伝子を組み込まれ
た大腸菌は、ケイ素含有有機化合物を
あまり効率よく産生しなかった。そこ
で研究チームは、酵素の活性領域にわ
ずかな変異を導入し、効率向上を示す

細菌を選択した。人工触媒を凌
りょう

駕
が

する
収率を実現するには数世代で十分で、
この合成を行う現行で最も優れた人工
触媒の15倍以上の収率を記録した。
「Arnoldグループの研究では、優れ

た化学と定方向進化を組み合わせて、
非常に特異的にケイ素–炭素結合を形
成する酵素を作り出しています」と
Hoffmannは言う。「新しい化学を創
造する素晴らしい研究です」。

Arnoldは、1990年代に定方向進化
技術を開発した2。その技術は、現在、
洗濯洗剤の改良から医薬品の合成まで、
無数の用途に用いられている。2016
年、彼女は定方向進化に関する研究で、
賞金100万ユーロ（約1億2000万円）
のミレニアム技術賞を受賞した。ミレ
ニアム技術賞は、フィンランドが「生
活を向上させる技術革新」に贈る賞で、
2002年に創設された。
「Arnoldらの研究成果は、医薬研究

に全く新しい機会を開くものです。新
薬発見につながる可能性もあります」と　
テクニオン・イスラエル工科大学（ハ
イファ）で有機化学を専攻するYitzhak 
Apeloigは言う。

また、今回の成果は、生命の初期進
化に関する基本的な疑問、特に「生命
体によるケイ素の拒絶は偶然の出来事
だったのか」という疑問に取り組む際
に役立つ可能性があるとArnoldは言
う。「生命体にケイ素を導入するメリッ
トとデメリットを探ることができるよ
うになったのです」。 ■
� （翻訳：藤野正美）

1. Kan, S. B. J., Lewis, R. D., Chen, K. & Arnold, 
F. H. Science 354, 1048–1051 (2016). 

2. Arnold, F. H. Trends Biotechnol. 8, 244–249 
(1990).

ケイ素と炭素の間に化学結合を形成できる酵素が、アイスランドの温泉

（有名なブルーラグーンを含む）に生息する細菌から発見された。

Living cells bind silicon and 
carbon for the first time

doi: 10.1038/nature.2016. 21037 
2016.11.24 (Published online)

Davide Castelvecchi
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1982年、社会学者William Darrow
と米国疾病予防管理センター（CDC）
の共同研究者たちは、同性愛男性たち
の間で爆発的流行を見せていたカポジ
肉腫と呼ばれる皮膚がん症例について、
ジョージア州からカリフォルニア州にわ
たって調査を行った。Darrowは、がん
の原因となっている病原体は性行為に
よって広がるのではないかと考えてい
たが、確証はなかった。後にカポジ肉
腫は、HIV感染の合併症の1つである
ことが判明する。突破口が開いたのは、
4月のある日のことだった。Darrowは、
3つの異なる郡に住む3人の男性が性交
渉の相手として挙げた人々の中に、共
通する1人の男性がいることが分かった
のだ。その人物とは、Gaétam Dugas
という名前のフランス系カナダ人のフ
ライト・アテンダントだった。

CDCの研究者は、Dugasがニュー
ヨーク市にいることを突き止めた。彼は
そこでカポジ肉腫の治療を受けていた。
そしてDugasの協力により、HIVと性
行為の決定的な関係が明らかになった1。
CDCの研究者たちは、当初Dugasに、
カリフォルニア州外部のエイズ発症者
であることを示す「O（オー）」という
分類記号を付けていたが、調査の過程
で「0（ゼロ）」と読み違えられ、Dugas

は「ペイシェント・ゼロ」と呼ばれる
ようになった。すると、ジャーナリス
トと一般大衆は、「HIVを米国に持ち込
んだのはDugas」であると誤解し、こ
の悪評が広まったために、Dugasと彼
の家族は何年にもわたり中傷に苦しめ
られた2。

しかしこのたび、数十年前の血清試
料を使ったHIVの分析結果がNature 
2016 年 10 月 26 日 号 に 報 告 さ れ 3、
1984年に亡くなったDugasの容疑が
晴れた。分析の結果、少なくとも1970
年にはHIVウイルスがすでに北米で広

HIV が米国に入った時期がこのたび明らかになった。それにより、

これまで広く信じられていた「北米のエイズの流行は1 人の男性に

よって引き起こされた」という根拠のない伝説が覆された。

容疑が晴れた 

HIV ペイシェント・ゼロ

がっていたこと、そしてこのウイルス
はアフリカからカリブ海を経由して北
米に上陸したことが明らかになった。

ケンブリッジ大学（英国）の歴史
学者で今回の研究の共著者でもある
Richard McKayは、「科学者たちは以
前からずっと、HIVの流行がたった1
人の『ペイシェント・ゼロ』に由来す
るという考え方に疑問の目を向けてい
たのです」と言う。HIVウイルスは数
回にわたって北米に入ったことを示唆
する証拠が複数報告されていたからだ。

McKayとアリゾナ大学（米国トゥー
ソ ン ） の 進 化 生 物 学 者 Michael 
Worobeyが率いる研究チームは、HIV
がどのように米国に入ってきたかを明
確にしたいと考えた。そこで、医療機
関でB型肝炎検査のために採取された
同性愛男性の血清試料のうち1978年
と1979年のものについて2000以上を
調べた。すると、サンフランシスコの
3つ、ニューヨーク市の5つの試料に、
HIVの塩基配列解読をするのに十分な
遺伝的痕跡が見つかった。

上陸はもっと早かった

研究チームがそれらの試料の遺伝子配
列を詳細に調べたところ、1970年代初
期のカリブ海地域、特にハイチで見ら
れたHIVの株に類似していることが分
かった。しかし、それらの株は互いに
異なっており、このためHIVは、1970
年頃にはサンフランシスコとニューヨー
ク市ですでに広まっていて、流行の間
に変異したことが示唆された。

さらにWorobeyがDugasの血液を
分析したところ、彼の死因となったHIV
株とこれらの株との間に一致が見られ
ないことが分かった。つまり、「Dugas
は、エイズ（AIDS；後天性免疫不全症
候群）という病気が認識される前にす

Gaétam�Dugas　1980 年頃
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でに感染していた多くの患者の1人にす
ぎないということを、全ての証拠が示し
ているのです」とWorobeyは説明する。
「Natureに掲載された最新の研究は、

病気をすぐに引き起こさないウイルス
に関しては、結論を拙速に出してしま
いがちであることを示しています」とペ
ンシルベニア大学（米国フィラデルフィ
ア州）の微生物学者Beatrice Hahnは
話す。1980年代の研究者たちはまだ、
HIVに長い潜伏期間があることを知ら
なかった。HIVは発病までに平均して
10年間、人体に潜伏している。エイズ
と関連する症状が多様なことも診断を
難しくしてきた。

悲惨な結果を招いた一般認識

「さまざまな疾患の歴史の中で、その疾
患の責任を、ある程度誰かに負わせる
ことが必要とされてきたのです」と米国
立アレルギー・感染症研究所（メリー
ランド州ベセスダ）の所長、Anthony 
Fauciは言う。1980年代に、一般市民
の怒りが「相手を選ばない」同性愛の

男性に向くのはひどく容易なことだった。
DugasはHIV研究のカギとなってい

たし、「何かただならぬことが起こって
いると、一般の人たちは感じていました」
とWorobey。Randy Shiltsが1987年
に著した『And the Band Played On』

（邦題：そしてエイズは蔓延した）で、
Dugasが故意に病気を広めたとほのめ
かされたことは、とりわけ破滅的だった。
「Dugasはそれでもまだ病気を広め

続けていました」と彼のカポジ肉腫を
治療したニューヨーク大学ランゴン医
療センター（米国）の皮膚科医Alvin 
Friedman-Kien は当時を振り返る。

「Dugasは、『同性愛者のがん』を自分
が広める可能性があるという確かな証
拠はないことを引き合いに出し、病気
が重くなり過ぎてできなくなるまで無
防備な性行為を続けていました」。

多くの同性愛の男性たちは当時、無
防備な性行為がHIVを広めるという考
えに抵抗していたと、Friedman-Kien
は言う。「同性愛者たちはセックスの自
由と、同性愛者として認められ受け入

れられることを目標に闘ってきたので、
彼らにとって、全ての同性愛男性がこ
の恐ろしい病気のキャリアーの可能性
があると言われることは非常に耐えが
たいことだったのです」。
「今回の研究は、『ペイシェント・ゼ

ロ』を特定することは科学的にも倫理
的にも非常に困難だということを教え
てくれました。Dugasの物語は、HIV
が単に永遠の虚空の中で変異を続ける
レトロウイルスではなかったことをはっ
きりと示しています」とMcKayは述べ
る。この病気を科学的に理解するため
の探求は、この男性とその家族にこの
上なく深刻な影響を及ぼしたのだ。 ■
� （翻訳：古川奈々子）

1. Auerbach, D. M., Darrow, W. W., Jaffe, H. W. & 
Curran, J. W. Am. J. Med. 76, 487–492 (1984).

2. McKay, R. Bull. Hist. Med. 88, 161–194 (2014).
3. Worobey, M. et al. Nature 539, 98–101 (2016).

HIV’s Patient Zero exonerated
doi: 10.1038/nature.2016.20877 
2016.10.27 (Published online)

Sara Readon

1983 年、ニューヨーク市で行われたゲイ・プライド・パレードにおいて、エイズに関するパニックに抗議する参加者たち。
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ヤドカリからネズミや魚まで多くの生物種に個性があり、さ
まざまな時と場合で個体別の行動に一貫した違いが見られ
ることが明らかになっている。
そうした個性は社会的状況からどのような影響を受ける

だろうか？　この点を調べるため、ブリストル大学（英国）
の生物学者Christos C. Ioannouらはイトヨという小さなト
ゲウオ科の魚に注目した。「イトヨは自然界で個体行動と集
団行動の両方を観察できる」ため、さまざまな状況下で個
性を評価するのにぴったりだという。

Ioannouらは、80匹のイトヨを捕獲し、それぞれを水
槽の片端に入れた。その上部には保護カバーが付いている。
水槽のもう片方の端には餌を置いた。餌を食べるためにカ
バーのない所を泳ぐのはリスクを伴う。カバーがない所は
水上の捕食動物から丸見えで、狙われる恐れがあるからだ。
イトヨはそれぞれ数日間、一貫性のある行動を示した。大

胆な個体はカバーのある場所をさっさと離れて餌に向かっ
た。臆病な個体は隠れ家を出るまでに時間がかかり、水槽
の他端へ向かう泳ぎも慎重だった。だが保護カバーの下に
10匹まとめて入れると、それぞれの個性が薄れた。
大胆な個体がグループのリーダーとなったが、単独の場

合に比べると慎重であった。「最初に隠れ家を離れた魚は比
較的短時間で出てきたのですが、他の魚がついてきていな
いことに気付いていたようで、他が追随してくるのを待っ
ていました」と Ioannou。その後、この魚をグループから
離して単独行動させると、元の個性を取り戻した。この結
果は2016年9月にScience Advancesに掲載。
今回の発見は集団の力学が個性を抑えることを示唆して

いる。研究チームによると、こうした抑制がその背景となっ
ている原因と直接に関係付けられたのは初めてだ。つまり、
リスクを伴う決断に迫られた場合には、他のメンバーにな
らって行動するというわけだ。
セントアンドリュース大学（英国）の動物行動学者Mike 

Websterによると、これまで動物の個性を研究する科学者
は集団行動を無視し、集団行動を研究する科学者は個体差
を軽視してきた。彼は「今回の研究の真価は、そうした2
つの流れを1つにまとめたことにあります」と話す。 ■
� （翻訳協力：粟木瑞穂）

ガス漏れ、ニンニク臭、スカンク。これらはどれもチオー
ルと総称される有機化合物のにおいだ。人間の鼻はこうし
た硫黄を含む化合物にとりわけ敏感だ。避けるべきものと
関連していることが多いにおいであるため、驚くには当た
らない。漂白剤や酢など他のにおいについては、感知でき
るための空気中の分子数の閾値はずっと高いのにもかかわ
らず、私たちや他の哺乳動物の鼻がチオールを嗅ぎ分ける
能力がこうも高いのはなぜなのだろうか？
米国と中国の化学者チームは今回、この超高感度は金属
の銅による効果だということを明らかにした。研究チーム
は、この不快なにおい分子を検知する受容体が鼻の粘液中
に存在する銅の粒子とも結合することを突き止め、2016年
9月にJournal of the American Chemical Societyに報告し
た。銅は、チオールの強度をおよそ1000倍にも増幅してお
り、また、銅と結合できないチオール受容体を作り出して
実験したところ、チオールへの感受性がほとんど消えるこ
とが分かった。
ごく微量のチオールを嗅ぎ取ることができる鼻を持つの
は進化上で有利だったと、ニューヨーク州立大学オールバ
ニ校（米国）の化学者で論文共著者のEric Blockは言う。硫
黄化合物は腐った食べ物から放出される他、一部の捕食動
物にもこのにおいを放つものがあるからだ。
金属がにおいの増幅に関係することが示されたのは初め
てであり、嗅覚を助ける金属の探索研究が活発化するだろ
うと、エール大学（米国）の化学者Robert Crabtreeは話す。
彼は1977年、チオールのにおい感知に銅が関係している可
能性を初めて予測していた。 ■

� （翻訳協力：粟木瑞穂）

集団にならって変わる場合もあるが基本的には一貫

している

チオール類の検知を強めている

動物の個性と集団行動 銅が悪臭の感度を増幅
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マウス尾の繊維芽細胞由来のiPS細胞
から培養皿上で卵を作製し、その卵を
用いて繁殖能力のある仔

こ
を誕生させた

ことを、九州大学（福岡県）の生殖生
物学者、林

はやし
克
かつひこ

彦が率いる研究チームが
Nature 2016 年 11 月 10 日号に発表
した1。これは生殖生物学の素晴らしい
成果であり、マウスの卵子をiPS細胞
から完全に体外で作製した初めての報
告である。この過程がヒトでも実行可
能なら、卵母細胞を卵巣に移植しなく
とも、受精可能な卵を人工的に作製で
きるかもしれない。

林と、京都大学に所属する幹細胞生

物学者の斎
さいとうみちのり

藤通紀は2012年に、繊維芽
細胞から卵を作製する技術を開発した2

（Nature ダイジェスト 2013年11月号
「繊維芽細胞から卵を作り出した科学者
たち」参照）。この手法では、繊維芽細
胞をまず胚に似た状態の幹細胞（iPS細
胞）に再プログラム化し、それを始原
生殖細胞（PGC）様の細胞に分化させ
る。PGCは通常、胚発生の過程で出現
し、後に配偶子である精子あるいは卵
になるため、この手法でPGCから卵を
得るためには、PGCを生きたマウスの
卵巣に移植しなければならなかった。

2016年7月には、東京農業大学の

この画期的な技術を用いれば、人工的にヒトの卵を作製できる可能

性があり、今後を見据えた議論が必要である。

マウス尾から卵を作る培養系

確立

尾
お

畑
ばた

やよいが率いる研究チームが、生
きた哺乳類の組織に移植せずに、マウ
スの胎仔由来のPGCから卵母細胞（卵
子）を作製したことを報告した3。今回、
林らは、尾畑とともに、培養皿上で繊
維芽細胞からiPS細胞を経て機能的な
卵を作製することに成功し、雌性生殖
系列サイクルをin vitroで完全に再構
築した。さらに体外受精（IVF）技術
を用いて、26匹の健康な仔マウスを得
ることができた（これには胚性幹細胞
由来の仔マウスと再プログラム化され
た繊維芽細胞由来の仔マウスが含まれ
ている）。林は、これらのマウスからさ
らに次の世代のマウスが誕生している
と話す。
「この成果には本当に驚きました。培

養皿上で、何度も繰り返し安定して機
能的なマウス卵母細胞を作り出すことが
できること、つまり、どの段階も宿主動
物内で行う必要がなく、『ブラックボッ
クス』なしで全過程を見られることが最
も素晴らしいです」と、ワイツマン科学
研究所（イスラエル・レホヴォト）の幹
細胞生物学者Jacob Hannaは言う。

また、ニューヨーク幹細胞財団研究
所の幹細胞生物学者Dieter Egliは「こ
の研究の一部は、2012年時点ですで
に達成されていました。そして今回は、
完全に体外で行うことができるように
なったのです。このように仔マウスが
得られたのは印象深いです」と言う。

林によれば、培養皿上での卵の作製
は、技術的な難度は高いが手順は安定
しており、研究室内の別のグループで
も再現できたという。今回発表したプ
ロトコルでは、PGCを生きたマウスに
移植する必要はないが、実際には、卵
を成長させるためには卵巣に似た環境
でサポートすることが必要で、培養系
には他のマウス胎仔の卵巣から採取し
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これらの 11 カ月齢のマウスは、完全に体外で作り出された卵から生まれた。
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られる。しかしHannaは、ブタかサル
由来の同様の細胞で代替できるかもし
れないと期待している。
「林のこのプロトコルがヒト細胞でも

使えるなら、原理的には、男性の皮膚
などの繊維芽細胞から卵が作り出され
る可能性があります」とHannaは言う。
そして彼は、LGBTの権利を促進する
活動家として、この選択肢を「適切な
時が来れば、検討することは合法的で
す」と付け加える。しかし、林はまだ、
雄マウスの繊維芽細胞を使って卵を作
製してはいない。

林は、10年以内に「卵母細胞様」の
ヒト卵が作り出される可能性があると
考えているが、不妊治療に十分な品質
を備えているかどうかは分からないと
考えている。また、今回の研究で、こ
の人工マウス卵は低品質の場合が多い
ことも示されたので、林は「まだ予備
実験の入り口の段階です。臨床で人工
卵母細胞を使用することはできません」
と注意を促している。彼は、品質の良
くない卵から遺伝学的に異常な胚が作
り出され、さらに異常な子孫が生まれ

ることを心配している。今回の研究で
は、人工卵から作製された初期胚から
仔になったのはわずか3.5％であった。
それに対し、マウスの体内で成熟させ
た卵ではその割合は60％であった。
「このような技術の倫理に関する議論

は今すぐ始めるべきです」と、この分
野の先駆者であるケンブリッジ大学（英
国）のAzim Suraniは言う。「ヒトで
可能になるときに備え、より多くの人
に議論に参加してもらう必要がありま
す。ヒトでの実現はまだ先のことで
あっても、林らの成果は議論を始める
にはよい機会です」。 ■
� （翻訳：三谷祐貴子）
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113, 9021–9026 (2016).
4. Zhou, Q. et al. Cell Stem Cell 18, 330–340 

(2016).
5. Irie, N. et al. Cell 160, 253–268 (2015).
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David Cyranoski

た細胞を加えなければならなかった。
林は現在、これらの細胞の代わりにな
る人工的な試薬を作り出すことに取り
組んでいる。

2016年2月には中国の研究チーム
が、培養皿上でマウスの精細胞の作製
に成功したことを報告した4。培養皿上
での卵作製はそれに続くものである。
精細胞は、精子とは形態が異なり運動
能がないが、著者たちはその細胞を
使って子孫マウスを作り出したと述べ
ている。

マウスからヒトまで

林は、「この研究により、卵を体外で作
り出せるようになりました。卵の発生
過程の解明に役立つでしょう」と言う。
彼は研究室で機能的なヒト卵を作り出
すつもりはない。日本の指針では、研
究目的であっても、操作されたヒト生
殖細胞の受精は禁止されている。しか
し彼は、他の人が試みるだろうと考え
ている。一方Hannaは、ヒト卵子を作
り出そうと考えている。「培養皿上でヒ
トの卵を作り出すことが、マウスの卵
作製に比べてはるかに複雑だと証明さ
れるとは思いません」と彼は言う。

Hannaは、林たちがマウスで人工
PGC作製を報告したちょうど2年後の
2014年に、ヒトの人工PGC作製を最
初に報告している5。Hannaは、倫理
上の理由から、このヒトPGCをヒトに
移植して精子や卵に成熟させることは
しなかった。しかし、培養皿上でヒト
PGCを成熟させられる可能性は魅力的
である。Hannaの研究室では、今回の
林の論文で報告されたのと同様の実験
をすでに行っているという。課題の1
つは、PGCの分化に必要な、発生過程
の胚の卵巣（あるいは精子の場合は精
巣）細胞の代用品を得ることだと考え
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胚性幹細胞から作り出されたマウスの人工卵母細胞。iPS 細胞でも成功している。
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CRISPR concerns
Vol. 538 (17)  |  2016.10.6

Heidi Redford

CRISPR–Cas9系をはじめとするゲノ
ム編集技術の進歩は、科学が躍進する
可能性を高めたが、同時に倫理上の懸
念も増大させている。英国でこの領域
に大きな影響力を持つ第三者機関「ナ
フィールド生命倫理評議会」（ロンドン）
は、2016年9月30日に130ページに
わたる予備報告書を公表した。その中
で、ヒト胚と家畜への応用について重
点的に検討する必要があると述べた。

ゲノム編集を施したヒト胚に関する
倫理的懸念を多くの人が最も強く持っ
ていることは、学者や一般市民の声か
ら明らかだと、ロンドン大学キングス
カレッジ（英国）の法学者でナフィー
ルド評議会の作業部会メンバーでもあ
るKaren Yeungは話す。「ヒト生殖へ
の応用は最も話題になるか、最も物議
を醸す領域でしょう」。

2015 年、ヒト胚に CRISPR–Cas9
系を使った研究が発覚した。その研究
はあくまで学術研究が目的であり、生
存能力のないヒト胚が使われた（P. 
Liang et al. Protein Cell 6, 363–
372; 2015）が、これが発端となって、
ゲノム編集をヒトでも展開すべきか否
か、またするならどのように行うかに
ついて社会全体に議論が湧き上がった。

一方、世界各国の学術機関や関係当
局は大いに省察を深めた。米国科学工
学医学アカデミーは現在、ゲノム編集
技術のヒトへの利用に関する報告書を

まとめているところだ（完成予定は2017
年初め）。また、欧州の倫理学者からな
る独立グループは、医療目的に使う前
にCRISPR法が安全で信頼できること
を確認するための運営委員会を設置す
るよう、欧州委員会に働きかけている。

英国のナフィールド評議会も、ヒト
生殖へのゲノム編集利用の倫理的問題
に関する報告書を2017年初めに完成
させることを目指している。同評議会
の報告書を作成する作業部会は、遺伝
子編集技術を使って遺伝疾患に取り組
むことの影響を重点的に検討すること
になるだろうと、Yeungは話す。彼女
によれば、その種の使用は何年か先の
ことだろうが、重要な問題なので早く
から集中的に検討する方がいいという。
着床させることを前提としてヒト胚に
手を加えることは、英国では違法なの
だと彼女は指摘する。もし作業部会が、
疾患予防のためにゲノム編集技術を使
うことを道徳的に支持できる強い根拠
を見つけても、現在の法的規制を変更
するには時間がかかるだろう。彼女は
また、同評議会の作業部会は、倫理的
に容認できる利用法と容認できない利
用法の線引きにも取り組まねばならな
いだろうという。

そうした線引きの議論は特に重要だ
と、ウィスコンシン大学マディソン校

（米国）で法律と倫理を研究するAlta 
Charoは話す。科学者や倫理学者が注

英国のナフィールド生命倫理評議会が、遺伝子編集の影響に関する

予備報告書を公表した。

CRISPR に対する懸念
目するのは普通、深刻な遺伝的障害に
ついてだが、一般の人たちは「知能増
強」のような怪しげな話題に走ってし
まうことが多い。「一般誌は、何かとい
うと『デザイナー・ベビー』です。遺
伝学的に見て堅実な記事作りをするの
ではなく、大衆の興味を最大限にかき
立てようとするのです」とCharo。

一方の家畜へのゲノム編集技術の使
用にも問題が伴う。動物の福祉に関す
る懸念や、ゲノム編集で生まれた家畜
の肉にその旨標識を付けるべきか否か、
また標識を付けるならどんな方式かと
いった問題だ。標識は特に厄介で、遺
伝子編集を施した家畜個体と、それと
同じ変異を天然で持つ個体とを区別で
きない恐れがある。
「標識付けや分類はトレーサビリ

ティーに左右されます」と、エクセター
大学（英国）の科学哲学者でナフィー
ルド評議会の作業部会メンバーである
John Dupréは話す。「ゲノム編集は、
トレーサビリティーの解析的検証を困
難もしくは不可能にしてしまいます」。

しかし、角のない畜牛や病気になり
にくいブタといった、ゲノム編集によ
る家畜の開発はすでに進行中である。
また、ナフィールド評議会の作業部会
の印象では、この家畜問題についての
公開討論が相対的に少なかったと、同
評 議 会 organizes 運 営 幹 部 の Peter 
Millsは話す。「畜産の世界では、ゲノ
ム編集を進める準備がほぼできていま
す。家畜のゲノム編集に社会の関心を
向ける必要がある、というのが我々の
見解です」と彼は語っている。 ■
� （翻訳：船田晶子）
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欧州連合（EU）の専門機関の1つであ
る欧州医薬品庁（EMA；英国ロンド
ン）は2016年10月20日、薬の販売
承認を求めて製薬会社から提出された
臨床試験報告書をほぼそのままオンラ
インで公開し始めた。登録すれば誰で
も閲覧できる。臨床試験データの公開
を求めてきた患者団体などから、医学
研究の透明性を高める画期的な取り組
みと評価されている。

この日、EMAが公開したのは、EMA
がすでにEUでの販売を承認した2つ
の薬、多発性骨髄腫治療薬のカルフィ
ルゾミブ（carfilzomib）と、痛風治療
薬のレシヌラド（lesinurad）に関する
100件以上の治験総括報告書（CSR）
で、あわせて約26万ページに及ぶ。製
薬会社が提出した治験総括報告書をほ
ぼそのまま公開するという取り組みは、
世界の主要な医薬品規制機関でEMA
が初めてだ。

治験総括報告書は、製薬会社が科学
論文誌に発表する論文よりもはるかに
詳細な資料だ。薬の効果について肯定
的な試験結果と否定的な試験結果の両
方を含み、副作用の詳細も書かれてい
る。医学論文誌PL0S Medicineの編
集長であるLarry Peiperlは、「科学論
文誌は、新薬の情報源としては不十分
であることが明らかになっています」
と話す。

EMAは、治験総括報告書を公開する

という方針を2014年に定めた。EMA
長官のGuido Rasiは、「この方針は、
学術研究と医学界全体の利益になるで
しょう。研究者は薬の承認後に臨床試
験データを独自に再検討できるように
なり、医薬品開発会社は他社の経験か
ら学ぶことができます」と話す。

EMAは、2015年1月1日以降に提
出された承認申請に添付される治験総
括報告書を、申請の承認、却下、取り
下げにかかわらず、全て公開するとし
ている。申請の処理が軌道に乗れば、
承認などの決定後60日で治験総括報
告書を公開し、毎年約4500件の報告
書を公開できるようになる見込みだと
いう。ただし、一部の企業秘密の情報
は編集するほか、患者の秘密をどう守
るかについて合意に達するまで、当面
は個々の患者のデータの編集を行うと
いう。

欧 州 の 希 少 疾 患 患 者 運 動 団 体
「EURORDIS」の代表で、EMA管理委
員会の一員でもあるYann Le Camは

「患者と臨床医は、臨床試験データの公
開を長い間、待っていました」と話す。
全ての臨床試験データの公開を求める

「オール・トライアルズ（AllTrials）」
運動には、世界の約700の医療関連組
織や患者団体が賛同している。

ロンドンに本部がある科学啓蒙運動
団体「センス・アバウト・サイエンス」の
運動・政策部門責任者であるSíle Lane

欧州医薬品庁は、製薬会社が提出した臨床試験報告書をオンライン

で公開し始めた。

薬の臨床試験報告書を公開
は、オール・トライアルズ運動の先頭
に立っている。Laneは「EMAの素晴
らしい取り組みに、世界の他の医薬品
規制機関も続くことを期待しています」
と話す。米国食品医薬品局（FDA）も、
承認を求める薬の治験総括報告書を公
開していない。オール・トライアルズ
USAの責任者であるApril Clyburne-
Sherinは「EMAの取り組みは、米国の
医学界にとっても先例になるはずです」
と話す。

これまでEMAは、2010年に導入し
た規定に基づき、第三者が情報公開請
求権を使って請求したときのみ、臨床
試験データを開示していた。この規定
に対し、一部の製薬会社は、こうした
情報は企業秘密だと主張し、EMAを相
手に訴訟を起こして研究データの公開
を阻止しようとしている。

2016年7月にEUの一般裁判所長官
が下した仮決定により、EMAは、ブラ
ベクト（Bravecto）という家畜薬の毒性
研究と、トランスラーナ（Translarna）
というデュシェンヌ型筋ジストロフィー
治療薬の治験総括報告書を公開できな
かった。これらの薬の開発元のインター
ベット社とPTCセラピューティクス社
が「データ公開は企業の秘密情報を守
る権利を侵害する」と主張して訴訟を起
こしていたためだった。EMAは、この
2つの決定を不服として同年9月29日
に上訴した。EMAは「私たちはEUの
透明性規定に従っています。これらの
事例は私たちの方針の試金石になるも
のと捉えています」と話している。 ■
� （翻訳：新庄直樹）

Drug-trial data open to all
Vol. 538 (440)  |  2016.10.27

Alison Abbott
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ドイツ研究基金
英国研究会議 米国立衛生研究所（NIH）
欧州研究会議
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理学・工学分野の博士号の取得者は世界中
で増加している。主な経済協力開発機構
（OECD）加盟国での博士号（科学関連分野）
取得者数と前年比は次のとおり。

多くの国で、政府による研究助成金は横ばい
か減少。主要な助成金提供機関のいくつか
では採択率が 20%を下回る。

年長の研究者は助成金システムに精通し、学
術資源や管理資源、論文発表数も多い。駆
け出しの科学者たちは彼らを相手に苦戦を強
いられている。英国医学研究会議（MRC；
英国研究会議の一部）の助成金採択率を見
ると若手科学者が最も低い。

OECD 諸国で何らかの分野の
博士号を取得した若者の割合。
20年弱で 0.8%から倍増。

米国の大学で 1 年間に新設さ
れる常勤ポスト数。ほとんどの
国では、Ph.D 所有者の増加
ペースに学術研究機関のポス
トの増加ペースが追いついて
いない。

Ph.D 所有者は増加、
ポストの数は横ばい

増えない助成金 激しい競争

 3,000
1.6%

若手研究者にのしかかる重圧
今日の若手研究者は、上の世代より少

ない助成金とポストをめぐり、厳しい

戦いをくぐり抜けていかねばならない。

テニュアトラックのポストをめぐる競争は激しく、駆け

出しの研究者の一部は助成金獲得競争でも不利な立場に

置かれている。つまり、多くの若手研究者は、助成金申

請のための準備や書類作成をしても、その多大な労力に

見合うものを得られていないのだ。重圧を背負っている

のは皆同じだが、駆け出しの研究者は特に苦しく感じて

いるようだ。世界中の科学者や政策立案者はこの状況を

憂慮している。� （翻訳：三枝小夜子）
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科学者の高齢化 ストレスは
あるが満足

研究する暇がない
助成金採択率の低さゆえ、研究者
たちは助成金申請に多くの時間を
費やさざるを得ない。Nature の
2016 年調査によると、学術機関
の研究者が実際に研究に従事でき
るのは、全年代を通して仕事時間
全体の約40%。

若手研究者を取り巻く状況は厳し
いが、60% 以上が自分のキャリア
に「満足」もしくは「非常に満足」
と答えた。満足度が最も高いのは
高齢の科学者。

65 歳以上の群を除く全年齢群で
回答者の60%以上が「この5年間
に管理業務が増えた」と感じている。
中でもキャリア中期の回答者は、
その割合が高かった。彼らの研究
時間の割合も平均より低かった。

30 年前との大きな違いは、助成金のほとんどを熟年の科
学者が獲得している点である。米国立衛生研究所（NIH）は、
新規応募者を有利にすることで年齢別の採択率の平均化を
図っているが、高額な助成金を初めて獲得する平均年齢は、
2000年以降は 42歳前後に。

論文執筆
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気分の落ち込みが続き、生活に支障を
来す「うつ病」。厚生労働省の患者調査
によれば、うつ病で受診した患者の数
は2014年には70万人を越え、1996年
の3.5倍と著しい増加を見せている。た
だし、この数字の解釈には注意が必要
だ。受診率をもとに算出しているため、
社会情勢の異なる約20年前とは単純に
比較できない上、受診率は現在におい
ても低く、実際の患者数はもっと多い
とみられる。

受診率の低さの原因の1つに、うつ病
の症状が人によりさまざまであること
が挙げられる。例えば、頭痛や吐き気
といった症状から身体の疾患を疑い、脳
外科や消化器科を訪れる患者は少なく
ない。その一方で、うつ状態と躁状態
が交互に現れる双極性障害は抗うつ薬
よりは気分安定薬による治療が中心と
なるが、患者はうつ状態のときに受診
することが多く、うつ病と診断され抗
うつ薬による治療が続くこともある。つ
まり、診断と治療が極めて難しいので
ある。

サイエンスアゴラ2016で11月4日、
量子科学技術研究開発機構（以下、量

研機構）の山田真希子・脳機能イメー
ジング研究部チームリーダーが、抑う
つ症状に特有の認識の歪みと神経回路
を見出し、診断に結び付ける取り組み
について解説した。量研機構は、放射
線医学総合研究所と日本原子力研究開
発機構の一部が統合した国立研究開発
法人で、2016年4月に発足した。

量子と医学、いったいどう結び付く
のだろう？　実は、患者の体を傷つけ
ずに脳の活動状態を捉えることができ
るfMRI（機能的磁気共鳴画像診断法）
やPET（ポジトロン断層法）は、量子
イメージング技術の一種である。山田
氏はこうした量子イメージング技術を
使って、うつ病の脳内メカニズムの解
明に取り組んでいる。2013年には「優
越の錯覚」が生じる神経活動の仕組み
を明らかにし、「自分は他者より優れて
いる」と錯覚することで精神が健康で
いられることを突き止めた。

診断は、治療につながるための重要
な一歩である。だがこの疾患は、治療
においても大きな課題を抱える。現時
点で、全てのうつ病患者に有効な薬が
まだないため、ひとまず薬を服用して

科学技術振興機構主催のサイエンスアゴラ2016で、量子科学技術

研究開発機構の山
やま

田
だ

真
ま き こ

希子氏がうつ病の診断精度を向上できる可能

性を秘めた量子イメージング技術について講演した。シュプリン

ガー ･ ネイチャーも対談という形でこのセッションに協力させてい

ただいた。

量子画像化技術で 

うつ病診断・治療を目指す

効くかどうかを見るしかないのだ。た
だ、神経回路においては、うつ病の患
者の脳には「考え方の癖」があること
が知られているので、考え方の癖を訓
練により矯正する認知行動療法と呼ば
れる精神療法（非薬物療法）と併用さ
れることも多い。認知行動療法は再発
を防ぐ効果が高いことから、厚生労働
省は普及に力を入れている。

山田氏によれば、うつ病患者の脳は
「優越の錯覚」が生じるのを抑えてしま
うため、それを制御できるようになれば
精神の健康を取り戻せる可能性がある
という。山田氏は講演の中で、考え方
の癖を矯正できているかどうかをfMRI
で確認しながら訓練を積む「ニューロ
フィードバック訓練」という新たな非
薬物治療法の開発にも取り組んでいる
ことを報告した。患者自身がうまくでき
ているかどうかを目で見て確認できる
ことは、治療の励みになることだろう。

原因が分からないまま不調と不安に
苦しんでいる患者は、うつ病を患って
いると分かることでようやく周囲に助け
を求めることができ、周囲もまた手をさ
しのべることができる。Nature 2014
年12月13日号13ページでは各国のう
つ病有病率を比較しており、上位には
アフガニスタンやリビアといった情勢不
安を抱える国々が並ぶ。それに対し、日
本のうつ病有病率は世界では低い方で
はあるが、それでも社会に大きな影響
を及ぼしていることは言うまでもない。
患者が的確な診断を得られるようにな
れば、回復を支援する仕組みにつなが
る率は高まることだろう。この研究に引
き続き注目していきたい。 ■
� （編集部）
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iPS細胞を用いた新アプローチで心機能改善

iPS 細胞の臨床応用に向けた研究が加速している。例えば、心筋細胞に分化誘導した上で直径数 cm、

厚さ 0.1mm ほどのシートを作製し、重篤な心不全患者の心臓に貼り付ける治療は 2016 年度中に

も臨床試験が始まるとされる。そうした中、信州大学バイオメディカル研究所の柴祐司准教授らは、

サルの iPS 細胞を心筋細胞に分化させ、単一細胞のまま別個体のサルの心臓に移植する実験を世界

で初めて行い、心機能改善の効果が得られることを実証した。

臨床から再生医療の基礎領域に入られました。

柴：1998年に信州大学医学部を卒業し、8年間は内科と
循環器内科の臨床医として働きました。そこで、治療し
ても十分回復せず、心臓移植でしか救えない症例を目の
当たりにしました。次第に心臓移植に変わる治療法はな
いかと思うようになり、大学院に入り直して再生医療の
研究を始めることにしたのです。まず血管新生について
研究したのですが、2008年から2011年まではワシント
ン大学（米国シアトル）に留学し、そこでES細胞に出合
いました。当時はES細胞から心筋細胞への分化誘導がで
きつつある状況でした。私もES細胞由来心筋細胞の研究
を始め、帰国後の2012年に論文をまとめました1。ES細
胞は倫理規制が厳しく、iPS細胞も汎用され始めていま
したので、帰国後は私もiPS細胞を使うことにし、心筋
細胞への分化誘導と、得られた細胞を用いた移植実験を
始めました。

今回は、帰国後に始められたご研究の成果なのですね。

はい、カニクイザルを用いてiPS細胞由来の単一心筋細胞
による同種間移植を行い、心機能改善効果が認められる
ことを世界で初めて示しました。これまでにも、ヒトの
ES細胞やiPS細胞から分化誘導させた単一心筋細胞をモ
デル動物に移植する研究はありましたが1–3、ヒトの細胞
を動物に移植する異種移植では免疫拒絶反応が強く出る
他、効果や副作用などの評価にも限界がありました。カ
ニクイザルはニホンザルなどと同じマカク属の一種で、新
薬評価の最終段階でよく使われています。iPS細胞研究で
はほとんど使われていませんが、信州大学の近隣にカニ
クイザルを使って医薬品の安全試験を行っている企業が
あり、その企業の協力を得て実験を行うことにしたのです。

留学先では、隣の研究室がヒトES細胞由来の単一心筋
細胞をオナガザルに移植する実験を進めており、その成
果は2014年に報告されました2。今回、私たちはほぼ同

1998 年信州大学医学部卒業、2007 年同大学院医学系研究科修了。博士（医学）。

米国ワシントン大学（シアトル）で博士研究員として研究に従事した後、2011

年より信州大学循環器内科助教、講師を経て 2016 年より現職。循環器内科医と

して働きながら、多能性幹細胞を用いた心臓病の再生医療の開発を目指した研究

を行っている。

  🄰🅄🅃🄷🄾🅁  🄿🅁  🄾🄵🄸🄻🄴

柴
し ば

　祐
ゆ う

司
じ

　
信州大学バイオメディカル研究所

医学部附属病院循環器内科・准教授〔 〕
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じアプローチにより、カニクイザルiPS細胞由来心筋細胞
を別個体のカニクイザルの心臓に注入する同種移植実験
を行いました4。同種移植でどのくらいの拒絶反応が出る
のかなど、先行データが全くない中での試行錯誤でした。

心筋細胞への分化誘導アプローチとは？

まず、健康なカニクイザルの皮膚から採取した繊維芽細
胞を使って4株のiPS細胞を樹立しました。いずれも、免
疫染色、マーカー遺伝子の発現の有無、免疫不全モデル
動物移植による奇形腫形成の有無といった標準的な検証
を行い、研究に使えるiPS細胞であることを確認しました。

次に、4株中の1株を対象に、ヒトの場合と同じプロ
トコルを用いてiPS細胞を心筋細胞に分化誘導しました。
ただし、サルのiPS細胞はヒトと全く同じとはいえない
ので、ヒト用の培養液を独自に改変して使いました。最
適化するのは簡単ではありませんでしたが、一般的な
フィーダーフリー用の培養液に、最近はあまり使われな
いフィーダー細胞を混ぜるのがいちばん良いことが分か
りました。試行錯誤で見出したので、なぜこの組み合わ
せが良いのかは検証していません。

一般的に、iPS細胞を心筋細胞に分化誘導するには約3
週間必要とされています。また、動物実験であっても、移
植に用いる全細胞中に心筋細胞が最低6割必要と考えら
れています。私たちは8割強まで心筋細胞に分化させる

ことができました。残りは主に繊維芽細胞ですが、動物
実験レベルでは取り除かずに使っても問題ありません。良
い品質のものを選びながら作りましたので、実験に用い
る合計5頭分の心筋細胞をそろえるのに約1年かかってし
まいました。得られた細胞は混ぜて均一化させた上で、1
頭あたり4×108（4億）個の細胞を移植しました（図1）。

レシピエントは心筋梗塞モデルのサルで、ドナーとは
別の健康な個体に対し冠状動脈を人工的に縛る操作を加
えることで作製しました。結

けっさつ
紮は3時間後に解除し血流

を再開させましたが、心筋には不可逆的な変性が生じま
す。その2週間後に再び開胸し、4×108個の細胞を1cc
にし、100マイクロリットルずつ小分けにしたものを心
筋の10カ所に注入しました。

どのような結果が得られたのでしょう？

注入直前、注入4週間後、12週間後にエコーとCTで心
筋機能を確認したところ、4週間後には改善が見られま
した。おそらくヒトでも同じで、治療後1カ月ほどで効
果が確認できるのだと思います。12週間後に実験を終了
し、心筋を切片にして組織を調べたところ、全個体で心
筋細胞の生着が確認できました（図2）。12週間の観察
期間中に心臓、肺、肝臓、脾臓などの主要臓器で奇形腫
などの腫瘍が生じることはありませんでした。

興味深かったのは、生着した心筋細胞が既存の心筋細

図 1　移植のプロトコル

拒絶反応が起きにくいMHCホモ接合体サルからiPS 細胞を作製

し、心筋細胞に分化させる。別個体の健康なサルに心筋梗塞を

発症させ、心筋細胞を移植したところ、細胞の生着と心機能の

改善が認められた。

図 2　移植した心筋細胞

心筋特異的マーカーである心筋トロポニンT（TnT）と緑色蛍光

タンパク質（GFP）に対する蛍光２重染色を行った。GFP標識さ

れたグラフト心筋細胞（Graft）は移植後12週間経過しても心臓

内に生着し、心筋梗塞部位（Scar）と一部置き換わっていた。
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胞と電気的に結合していた点です。周囲の心筋細胞と同
調して収縮するかどうかを、電気活動とともに細胞が蛍
光する処理を施して調べたところ、蛍光の点滅と心電図
モニターによる拍動が同期していることを確認できたの
です（図3）。霊長類での同種移植によって、副作用、生
着、電気結合についての知見が得られたのは世界で初め
てで、インパクトは大きかったと自負しています。

成功のカギはどこにあったのでしょうか？

臓器移植で問題になるのは、細胞表面に発現している
HLA（サルではMHC）の型が不一致だと強い免疫拒絶
反応が生じることです。今回、私たちは、心筋細胞で発
現しているMHC型を、ドナー個体とレシピエント個体と
で全て一致させました。このようなフルマッチの個体を
使えたのはラッキーだったと思います。フィリピン産の
カニクイザルを使ったのですが、もともとフィリピンのカ
ニクイザルはMHCの多様性が乏しく、それが幸いしまし
た。サルを提供してくださったイナリサーチには心から
感謝しています。とはいっても、免疫抑制剤1剤だけでは
拒絶反応を抑えきれず、2剤を併用することになりました。

問題や課題も見つかったのでしょうか？

まず、副作用として全個体で不整脈が生じたので、改善
策が必要だと思います。ある程度は覚悟していたのです
が、予想以上でした。いずれも、移植後4週間以内に心
電図モニター上で心室性頻拍が見られました。心室性頻

拍は心室細動の前段階といえ、放っておくと死につなが
ることもあります。ただし、4週間を過ぎると不整脈は
減りましたので、一過性のものだと考えています。

臨床応用を考えると、注入した心筋細胞の生着率の低
さも克服すべきだと思います。生着細胞数を正確にカウン
トしたわけではありませんが、1割ほどだろうと考えてい
ます。ヒトの心臓には約40億個の心筋細胞があり、心筋
梗塞後の再生医療では約10億個分を生着させる必要があ
るとされていますので、生着率が高いほど移植用の心筋細
胞が少なくて済むことになります。現状ではiPS細胞の作
製から心筋細胞に誘導するまでを全てGMP（医薬品など
の製造管理・品質管理）基準で行うには高額な費用がか
かるとされ、現実的ではありません。技術改善が必要で、
細胞生着率の向上も低コスト化に資するといえます。

ヒトへの臨床応用はいつ頃になるのでしょうか？

私たちのプロトコルによる臨床応用がいつになるかは、ま
だ分かりません。私自身が実現するというよりは、基礎
研究において貢献したいと考えています。そのために、数
年をめどに不整脈の副作用を抑える技術の開発を進めた
いと考えており、すでに構想を練り始めています。中長
期的には、免疫拒絶問題のない「自己由来のiPS細胞から
作った心筋細胞」の移植実験をサルで行いたいと考えて
います。単一細胞でもシートでも、心臓移植でしか助か
らないような重篤な患者さんを救命し、生活の質がある
程度保てるように治療できるようになれば嬉しいです。

最後に、Nature とのやりとりはどうでしたか？

レビューワー4人のうち2人は非常に好意的でしたが、残
りの2人はかなり厳しく「細胞の蛍光のタイミングなど
を試験管内で検証するように」といった指示を受けまし
た。偶然にもエディターが2012年の論文のときと同じ
方だったのですが、私とレビューワーの間に入ってくれ
たことで回避できた問題もあり、ありがたく思いました。

ありがとうございました。� ■

聞き手は西村尚子（サイエンスライター）
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2 Chong, J. J. et al. Nature 510, 273–277 (2014).
3 Laflamme, M. A. et al. Nature biotechnology 25, 1015–1024 (2007).
4 Shiba, Y. et al. Nature 538, 388–391 (2016).

図 3　iPS 細胞由来のグラフト心筋の電気的結合評価

iPS 細胞に蛍光カルシウムセンサーGCaMPを遺伝子導入して心

筋細胞を作製。心筋の収縮に伴い細胞質内カルシウム濃度が上

昇すると蛍光発色する。この細胞をカニクイザル心臓に移植す

ると、心臓表面上にグラフト心筋細胞由来の蛍光発色が観察さ

れ、その周期は心電図周期と一致していた。

蛍
光
強
度
周
期
心電図

1sSystole

①①
②

② ③

③

19

JAPANESE AUTHOR

nature.com/naturedigest ©2017  Nature Japan K.K. All rights reserved.



20

NEWS FEATURE

「
致
死
的
変
異
」の
正
体
を
見
極
め
る

VOL. 14 | NO. 1 | JANUARY 2017 ©2017  Nature Japan K.K. All rights reserved.



21

NEWS FEATURE

世界最大級のゲノムデータベース

を使った解析によって、ヒトの遺

伝学についての情報が静かに着々

と変わりつつある。

つは、D178N変異が確実にこの疾患の原因なのかどう
かを見極めることだった。

そんな取り組みをしようと考えた人間は以前ならほとん
どいなかっただろう。だが、過去数年の間に、臨床遺伝学
にはちょっとした見直しの動きがあった。ゲノミクス研究
は21世紀に入って急速に進み、何千もの遺伝子変異が疾
患や障害と関連付けられて報告された。そうした関連付け
が確実な場合も多かったが、危険もしくは致死的だと考え
られていた変異が、実は無害だと分かった例も続々と出て
きたのである。こうした「狼の皮を着た羊」と呼べる変異
が明らかになったのは、これまでで最大級の規模の遺伝学
調査である「Exome Aggregation Consortium（ExAC）」
のおかげだ。

ExACのコンセプトは、6万人以上のゲノムのタンパ
ク質コード領域、つまりエキソームの塩基配列を1つの
データベースにまとめ、それらの配列を比較して差異が
どのくらいあるかを明らかにできるようにする、という
シンプルなものだ。しかし、このゲノム情報資源は生物
医学研究にとてつもなく大きい影響を及ぼしている。疾
患と遺伝子の誤った関連付けを拾い出して排除するのに
役立つだけでなく、新たな発見も生み出しているからだ。
多様な集団で変異の頻度を詳しく調べることで、さまざ
まな遺伝子が何をやっているのか、そのタンパク質産物
がどう機能しているかを知る手掛かりが得られるのだ。

ExACはヒト遺伝学のあり方を根底から変えたと、コロ
ンビア大学（米国ニューヨーク州）の遺伝学者David 
Goldsteinは話す。1つの疾患や形質を糸口にしてその遺
伝的基盤を見つけようとするのではなく、興味深い作用を
持っていそうな変異を糸口にして、その変異を持つ人々に
何が起こっているかを調べる、という形の研究ができるの
だ。「これは実に新しい研究のやり方です」とGoldstein
は話す。

ExACは、遺伝子診断を受ける家族にも、より詳しく
精度の高い情報を提供してくれる。例えばD178N変異
は、数人のプリオン病患者で見つかっていて、それ以外
の人にはほぼないため、プリオン病の原因として強く疑
われていた。しかしExACができる前は、D178Nがど
の程度希少なのかすら分かっていなかった。もしD178N
がプリオン病患者の発生率よりも高頻度で存在するなら、
この変異を持つVallabhがプリオン病になるリスクは、

ヒトの保有する遺伝子群には、平均して約54の
変異が潜んでいる。それらの変異によって、保
有主が病気になったり、場合によっては死に

至ってしまいそうに思えるが、実際そうはならない。
Sonia Vallabhは、D178Nがそうした無害な変異の1
つであってほしいと願った。

Vallabhは2010年に、母親が致死性家族性不眠症
（FFI）という謎の多い疾患で亡くなるところに立ち会っ
た。この疾患は、折りたたみ異常型のプリオンタンパク
質が凝集して脳を障害するプリオン病の1つである。翌
年、Vallabhは検査を受け、D178Nという変異のある
プリオンタンパク質遺伝子（PRNP）を1コピー持って
いることが分かった。D178Nは、おそらく彼女の母親
にプリオン病を引き起こしたのと同じ変異だと考えられ
たため、この検査結果は死の宣告にも等しかった。FFI
の平均発症年齢は50歳と若く、病気の進行も速いからだ。
しかし、当時26歳だったVallabhは、その宣告を闘わ
ずして受け入れようとは思わなかった。彼女と夫のEric 
Minikelは、それぞれ法律家と運送コンサルタントの職
を捨て、生物学専攻の大学院生となった。彼らは、FFI
に関して全てを学び、この疾患の進行を止める手立てを
何とか見つけ出そうと決めたのだ。最も重要な課題の1IL
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従来の予測よりもかなり低くなると思われる。
「D178Nが健康な集団で常に見られるのかどうかを明

らかにする必要がありました」とMinikelは言う。

データ収集

ExACは不満から生まれた。2012年、遺伝学者のDaniel 
MacArthurは、マサチューセッツ総合病院（MGH；米
国ボストン）で最初の研究室を構えた。彼は、希少な筋
疾患を起こす遺伝的変異を見つけ出そうと考えたが、そ
れには2つのものが必要だった。そうした筋疾患患者のゲ
ノム塩基配列と、患者でない人々のゲノム塩基配列だ。健
康な対照群よりも患者群に高い頻度で存在する変異があ
れば、その変異が原因の1つである可能性は当然高くなる。

ところがMacArthurは、健康な対照群のゲノム塩基配
列を十分に入手することができなかった。研究者らがす
でに何千ものエキソームの塩基配列を解読済みだったが、
MacArthurには大量のエキソームが必要であり、既存の
データセットの規模では不十分だったのだ。また、十分
な量のエキソーム情報を1つの標準化したリソースに統
合した者もまだいなかった。

そこでMacArthurは、研究者仲間にデータを共有しな
いかと声を掛け始めた。彼はこの役まわりにぴったりだっ
た。早くからソーシャルメディアを使いこなしていた彼
は、活発なブログ投稿と辛口のTwitter配信のおかげで
名が知られており、若手研究者ながら信頼を得ていたか
らだ。また彼は、ゲノム塩基配列の解読研究が盛んなブ
ロード研究所（米国マサチューセッツ州ケンブリッジ）
にも籍を置いていた。MacArthurは、何万ものエキソー
ムのデータを自分と共有してくれるよう研究者らを説得
した。彼らの大半は、何らかの形でブロード研究所とつ
ながりのある研究者だった。

残された仕事はデータの解析だったが、これは容易で
はなかった。遺伝子の塩基配列解読は済んでいたものの、
生データの解析はさまざまなタイプのソフトウエアを使っ
て行われており、中には時代遅れのソフトウエアもあっ
た。もし、このコレクションの中の1人に希少な変異が見
つかった場合、それが本物である可能性もあるが、異な
るプログラムで塩基をA、C、TもしくはGだと判定した
ことによる人為的産物である可能性もある。MacArthur

は、この巨大なデータセットを何とかして標準化する必
要があった。当時、ブロード研究所はすでにゲノムの塩
基判定ソフトウエアを開発していたが、ExACに含まれ
る膨大な量のデータに対処するには力不足だった。そこ
でMacArthurのチームは、ブロード研究所のプログラ
マーらと緊密に連携し、塩基判定ソフトウエアを試しな
がら性能を高めていった。「あれは壮絶な18カ月間でし
た」とMacArthurは振り返る。「我々はありとあらゆる
障害にぶつかり、何の成果も得られませんでした」。 

個人的な利害関係

MacArthur が こ の 作 業 を 続 け て い た 2013 年 4 月、
VallabhはMGHで幹細胞を使った研究法を研修中であ
り、彼女の夫であるMinikelはバイオインフォマティク
スの研究をしていた。Minikelは昼食時にMacArthurと
会い、自分と妻が、健康な人々にD178Nが存在するの
かどうかを知りたいと思っていると話した。Minikelは
MacArthurの評判を知っており、憧れのスターに会えた
気分だったという。「自分の抱える問題について彼に30
分でも考えてもらえたら、この1カ月の経験の中でおそ
らく最も重要な出来事になるだろうと思ったのです」と
Minikelは振り返る。VallabhとMinikelは、上階にある
MacArthurの研究室を訪れた。この研究室に所属するバ
イオインフォマティクス研究者のMonkol Lekが、その
時点で解析済みの約2万エキソームに及ぶExACデータ
に対し検索をかけたが、Vallabhの変異は見つからなかっ
た。それは朗報とはいえなかったが、ExACデータのさ
らなる探索について楽観的な見通しが持てたことから、
MinikelはMacArthurの研究室に加わった。

MacArthurのチームと共同研究者らは、2014年6月
までに、自信の持てるデータセットをまとめた。多様な
民族集団の6万706人に由来し、健康状態とデータ提供
同意に関する一定の条件を満たしたエキソーム情報であ
る。MacArthurらは、同年10月に米国カリフォルニア
州サンディエゴで開催された米国人類遺伝学会（ASHG）
の年次総会で、ExACについて発表した。研究者や医師
らはすぐに、このデータが遺伝的リスクの情報を再検討
するのに役立ちそうだと気付いた。

近年は特に、さまざまな疾患関連研究が行われており、
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患者集団の解析で見つかった怪しい変異が健康な集団で
は見つからなかった、という理由だけでその変異を病因
だと見なす場合も多い。しかし、探し方が不十分だった
可能性や、適切な集団で調べなかった可能性もあるのだ。
また、解析の基準となる「健常な」遺伝学データは欧州
人系統に由来するものに偏りがちであるため、結果に歪
みが生じてしまう恐れがある。

2016年8月、MacArthurらはExACデータの解析結
果をNatureに発表し1、従来は有害だと考えられていた
変異の多くがおそらく無害であることを示した。従来は
病原性だとみられていた192カ所のバリアント（参照用
のゲノム塩基配列と異なる箇所）が、比較的ありふれた
ものだと判明したのだ。またMacArthurらは、これらの
バリアントが実際に疾患を引き起こしたという明確な証
拠を見つけようと多数の論文を検討したが、確固たる証
拠を挙げていた論文は9件のみだった。米国臨床遺伝・
ゲノム学会（ACMG）の設定した基準に従えば、バリア
ントの大半は実際に無害であり、現在では多くが無害な
ものとして再分類されている。

類似の研究で、医療に直接的な影響を与えることが期
待されるものもある。オックスフォード大学（英国）の
遺伝学者Hugh Watkinsらが発表した、ExACデータ

ベースを利用した研究論文2では、心筋が徐々に障害さ
れる特定の型の心筋症と関連付けられている遺伝子群に
着目している。これらの型の心筋症は、気付かぬまま突
然死に至る場合があるため、関連付けられている遺伝的
変異について患者の血縁者を検査することが一般的に
なっている。遺伝的リスクがあると分かった人には、植
え込み型の除細動器をつけるよう勧める場合もある。除
細動器は、心拍に異常が現れた場合に心臓に電気的刺激
を与える装置だ。Watkinsは、心筋症と関連付けられて
いる遺伝子に関する情報を得ようと、ExACデータベー
スを検索した。その結果、変異の多くは健康な人々の間
にかなり広く存在していて、病原性があるとは思えない
ことが分かった。ある型の心筋症を起こす病原性変異は、
約 60 個の遺伝子にあると従来考えられていたが、
Watkinsの解析で、そのうち40個は関連していない可
能性が高いことが明らかになった。

この結果は悩ましいものだった。「『自分には疾患を予期
する遺伝的リスクがある』と信じて、大きな決断を要する
予防策を講じた場合、実際にリスクがないなら、その予防
策の方が有害な場合もあるのです」とWatkinsは話す。

確実に疾患と関連しているように見える変異の中にも、
PRNPの場合のような見込み違いのものが含まれている。

Daniel MacArthur は、他の研究者らを説得して、

数万人分の遺伝学データの共有を実現した。 

nature.com/naturedigest ©2017  Nature Japan K.K. All rights reserved.
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247人209人

ExAC には 6万 706人分のタンパク質コード塩基配列が
含まれる。

ExAC 内で見つかった PRNPに変異がある人の数：52

ExAC 内で PRNPに変異があると予測される人の数：1.7 

PRNP

ExAC データベースを使った研究 

プリオン病の総発生率：年間で100 万人に 2人

63人

この場合、浸透度は 100% だと一般に予測されており、
これらの変異のうち 1 つを持っていれば

プリオン病になると考える。 

実際には致死的ではなかった変異
プリオン病は、折りたたみ異常型のプリオンタンパク質が原

因で起こる希少な神経変性疾患である。プリオンタンパク質

の遺伝子 PRNP に生じる約 63 個の変異が、プリオン病と関

連付けられている。しかし、任意のバリアントが疾患につな

がる可能性（「浸透度」という）を見積もることは、これまで

難しかった。そこで役立つのが、ExAC によってまとめられた

データだ。

プリオン病患者 1 万 6025 人に由来する遺伝子塩基配列データでは、
PRNP に存在する変異のうち一部はかなりありふれていることが分
かっている。

ExAC 内の 10 人が持っ
ていることから、この変
異はおそらく疾患の原
因ではないか、もしくは
リスクをわずかに上げる
だけだと考えられる：
浸透度は約 0.1%

2 人が持っていることか
ら、この変異はリスクを
わずかに上げるだけの
可能性がある：
浸透度は約 8%

ExAC 内で持つ人が皆
無であることから、この
変異が原因である可能
性は高い：
浸透度はほぼ 100%

PRNP 内の全変異に関する従来の浸透度は、
プリオン病集団のデータベースと ExAC を比較
することで訂正できる。

FFIの原因遺伝子の変異は複数あるが、一部のバリアント
は病原性がないか、もしくは発症リスクをわずかに上昇
させる程度だと考えられる（「実際には致死的ではなかっ
た変異」参照）。VallabhとMinikelはD178Nの病原性
を明らかにするために、プリオン病と診断された1万6000
人以上から遺伝学データを集め、プリオン病でない約60
万人（ExACの参加者を含む）のデータと比較した3。

VallabhとMinikelは、ExACの52人に、プリオン病
と従来関連付けられている複数のPRNP変異があること
を見つけたが、プリオン病の発生率に基づけば見つかるの
はおそらく2人ほどだと予測された。Minikelは計算から、
致死性だと推定されているこれらの変異のうち、一部はプ
リオン病になるリスクをわずかに上昇させるだけであり、
一部はプリオン病と全く関連していない可能性があること
を示した。

この研究によって、Alice Uflackerのような人々に救
いとなる手掛かりが得られた。Uflackerの父親Renanは、
プリオン病の1つで精神と身体の状態が急速に悪化するク
ロイツフェルト・ヤコブ病によって、2011年に62歳で死
亡した。Aliceは、自分のPRNPにV210Iという変異が
あることを知った。これは、それまでの研究でヤコブ病
と関連付けられていた変異だ。やがて3年経ち、彼女は
Minikelから、V210Iは疾患リスクをちょっと上げるだけ
だと伝えられた。この情報は心強く、また解析の結果に
も納得できた。彼女の祖母も同じ変異を持っていたが、93
歳まで生きたからだ。

しかし、VallabhとMinikelはそうした救いを見いだ
せそうにない。D178N変異は、彼らが調べたプリオン
病でない人々のゲノムには存在しておらず、プリオン病
を起こす可能性は高いままだからだ。Minikelがデータ
を詳しく調べるほど、2人の懸念は大きくなっていった。

「調べるにつれて、我々の臆測は徐々に確信に変わってい
きました」とMinikelは話す。「『最悪な情報を見つけて
しまった』ということではありません。最悪な情報がス
タートだったわけですから」。

ヒトのノックアウト版

ExACによって変異の頻度を調べることで、遺伝子に関
する多くのことが明らかになりつつある。MacArthurら1
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は、ExAC内のどのゲノムでもあまり変異していない3200
個の遺伝子を明らかにした。これらは重要な遺伝子だと
いうことになるが、そのうち72%はまだ疾患と関連付け
られていない遺伝子だ。そこで、これらの遺伝子の中に、
疾患への関与が未評価のものがないかどうか調べようと
する動きが出ている。

またMacArthurらは逆に、異常が深刻すぎてタンパク
質産物を完全に不活性化させるような変異を約18万例見
つけた。遺伝子の機能研究では、マウスなどの動物でノッ
クアウト技術によって遺伝子を欠損させる方法が長年にわ
たってとられてきた。こうして現れる症状を見ることで、
その遺伝子の機能を調べることができる。しかし、ヒトに
はこの方法が使えない。そこで研究者らは、ヒトで自然に
生じたノックアウト事例を調べることで、疾患の発症機序
を解明したり、可能な治療方法を探したりしたいと考えて
いる。MacArthurや他の研究者らは、どのヒトノックア
ウト遺伝子の研究を優先すべきか、また、研究を進める上
でそうしたノックアウト遺伝子を持つ人々にどう接するの
が最適なのかを見極める準備を進めている。

しかし、MacArthurがExACの第2段階を完了させる
には、まだ時間がかかるだろう。ASHGの会議が2016
年10月にカナダのバンクーバーで開催された際に彼が
ExACについて発表したことで、ExACのデータセット
のサイズは13万5000エキソームに倍増すると考えられ
る。また、約1万5000例の全ゲノム塩基配列も組み込
まれ、エキソームの塩基配列解読では捉えられないゲノ
ム調節領域の変異を探すことも可能になるはずだ。

ExACは、臨床遺伝学の標準ツールに着々となりつつあ
る。現在では、世界中の臨床検査室が、まずExACを検
討した上で、ゲノムに病因となりそうな特定の異常がある
ことを患者に伝えるようになっている。もし、その変異が
ExAC内に広く存在していれば、有害である可能性は低い。
米国立ヒトゲノム研究所（NHGRI；メリーランド州ベセ
スダ）の遺伝学者Leslie Bieseckerによれば、彼の研究
室では診療で日常的にExACを利用しているという。「あ
らゆるバリアントを考慮に入れることが重要です」と彼は
話す。彼は現在、他の遺伝学者と、既報の遺伝学論文を
考慮に入れた、おそらく数年はかかりそうな骨の折れる研
究に取りかかっている。

ExACは、Goldsteinや他の研究者らが繰り返し強調

してきた問題も提起している。つまり、アジア人やアフ
リカ人、ラテンアメリカ人といった非欧州人系統を含め
ないと、ヒトの遺伝的多様性という視点が狭まってしま
い、遺伝子がどのように疾患に影響するかを十分に解明
できない、という問題だ。現在、米国の精密医療イニシ
アチブ（PMI）をはじめとして、多数の人々の遺伝学情
報と健康情報を関連付ける研究が計画されており、その
中に、まだ十分に調べられていない集団も含めようとい
う新たな動きがある。

ExACはVallabhとMinikelに、落胆するような証拠を
もたらしたが、期待の持てる手掛かりもいくつか提供して
くれた。Minikelの研究で、2コピーのプリオンタンパク
質遺伝子のうち一方の発現が抑制される変異を持つ人が、
ExAC内に3人見つかったのだ3。その人たちが、正常に
機能するプリオンタンパク質の量が限定された状態で生き
延びることができるなら、Vallabhの異常なプリオンタン
パク質を発現抑制するような薬剤を作り出して、危険な副
作用なしにプリオン凝集や疾患進行を防ぐことも、ひょっ
としたら可能かもしれない。Minikelは、見つかった3人
のうちの1人と連絡を取った。スウェーデンにいる男性で、
彼は研究のために細胞を提供することを承諾してくれた。
VallabhとMinikelは現在、ブロード研究所の生化学者
Stuart Schreiberの研究室に加わり、そこで、プリオン病
の治療薬候補を見つけようと時間を惜しんで研究している。

VallabhとMinikelは、ExACのデータを医療上の恩恵
に転化することの難しさを身をもって示している。「もう
戻ることはできません。ここを突破して進むしかないので
す」とVallabhは話す。彼らの置かれた状況は危機的だ
としか言いようがない。Vallabhは現在32歳で、母親が
死亡した年齢まであとちょうど20年。彼女は一刻も無駄
にできないのだ。 ■
� （翻訳：船田晶子）

1. Lek, M. et al. Nature 536, 285–291 (2016).
2. Walsh, R. et al. Genet. Med.  

http://dx.doi.org/10.1038/gim.2016.90 (2016).
3. Minikel, E. V. et al. Sci. Transl. Med. 8, 322ra9 (2016).

Seeing deadly mutations in a new light
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（米国サンフランシスコ在住の Nature のライター）
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与した。しかし、既存の遺伝的データは、集団サンプリ
ングの広がりの限界やデータのカバー率の低さ（各ゲノ
ム領域の配列がわずかな回数しか読み取られないため、エ
ラー率が上がりバリアントの見逃しが生じる）など、さ
まざまな要因の制約を受ける場合が多い。この問題を解
決するため、今回の3研究は、世界中の270を超える集
団の個人を対象に、高カバー率の塩基配列データを収集
した。この集団内および集団間の遺伝的多様性を調べる
ことにより、各研究チームは、人類の過去に関する多く
の問題に取り組むことができた。

原住民集団の遺伝子データは入手困難なことが多い上、
そうした集団は急速に消滅しつつあるため、そうした集
団の遺伝子データの目録を作成することは重要な仕事だ。
MallickらとPaganiらはそれぞれ、基本的に研究が進ん
でいない地域の標本を幅広く入手しようと尽力した。対
象には、遺伝的、言語的、文化的に極めて多様なアフリ
カ人集団が含まれる。Malaspinasらも同様に、オース
トラリアで行った人類の遺伝的多様性に関する最初の大
規模な調査の結果を示している。オーストラリアは、
ニューギニア島とともに、アフリカ外の現生人類に関す
る最古級の考古学的証拠と化石証拠がありながら、研究
が進められてこなかった地域だ。

こうした研究で得られた人類の遺伝的多様性に関する
高精細像により、アフリカを出た人類の移動に関する新
たな推論が可能になる。現在、人類のそうした分散には、
対立する2つのモデルが存在する。1つは、人類の出ア
フリカは約8万～4万年前に起こった1回だけの出来事
と想定するものだ。このシナリオでは、現在の全ての非
アフリカ人が単一集団の血を引くとされる。対照的に、も
う一方の多重分散モデル7は、最初の出アフリカ移動が
13万～12万年前には行われ8、それが最終的に東南アジ
アとオーストラレーシアでの人類の定着に至るとするも
のだ。この集団は、アラビア半島やインド亜大陸の海岸
沿いを通る南寄りの経路をとったと考えられている。最
初の分散の数万年後、アフリカを出てレバント地方を通っ
た第二の分散が起こり、この集団がユーラシア大陸で定
着した。

表面上、今回の3研究は、出アフリカ分散について異
なる結論に至っているように見える。Paganiらの知見に
よれば、パプア人の集団のゲノムの約2％は、その祖先

地理的に多様な人類集団の高カバー率のゲノム

塩基配列が得られたことで、地球全体に広がっ

た現生人類の分散について、そして地勢がゲノ

ムの多様性をどのように形成したかについて、

手掛かりが得られた。

現生人類の分散を

描く

集 団 遺 伝 学

現生人類の大きな特徴として、その「旅心」が挙げられ
る。詩人のシャルル・ボードレールがそれを「家の恐怖

（l’horreur du domicile）」と呼んだ話は有名だ1。現生
人類は、アフリカにある進化上の生まれ故郷2から地球上
のほぼ全ての居住可能な場所へ移動し（図1）、氷や砂漠、
海や山などの障害を克服した。アフリカ発の人類分散の
人数、時期、そして経路は、人類の過去について、そし
てその過去が現在の人類のゲノム変動パターンにどのよ
うな影響を与えたかについての理解に影響する。Nature 
2016年10月13日号の207、201、および238ページ
に掲載された3件の研究（Anna-Sapfo Malaspinasら3、
Swapan Mallickら4、およびLuca Paganiら5）は、地
理的に多様な集団の人々について新たな高精度ゲノムを
787セット示した。これらのデータにより、人類の歴史
的移動に関する従来のモデルを改良して拡張することが
可能になった。

過去10年で全ゲノム塩基配列解読の技術が成熟し、か
つては想像もつかなかった規模のデータが得られるよう
になった。2015年に完了した1000ゲノムプロジェクト6

のようなゲノム規模のヒト研究は、さまざまな環境への
適応能力をもたらす遺伝的変動とゲノム領域の列挙に寄
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が他のユーラシア人よりも早くアフリカ人から分かれた
ことを示している。この所見は、約12万年前にアフリカ
を出た現生人類の初期的な広がりがオーストラレーシア
での人類定着につながったとする多重分散モデルと一致
する。この初期的な出アフリカ移動はその後の分散に先
行するもので、現在のパプア人の血統に対する寄与はご
く小さかったと考えられている。頭蓋の形態やそれ以外
の遺伝学的データも、初期的な広がりの考え方を支持し
ている9。

一方、MalaspinasらのグループとMallickらのグルー
プは、事の推移について違った見方をしており、現在の
非アフリカ人は全て単一の祖先集団から分岐したと考え
ている。Malaspinasらは、現生人類が出アフリカの直
後に分かれ、二股の分散を生じたという証拠を示してい
る。すでに提案されているように10、1系統はオースト

ラレーシアでの人類定着につながり、もう1系統は現在
のユーラシア大陸人の祖先に寄与した。Mallickらの説
は、ユーラシア大陸人が東側の集団と西側の集団に分か
れたことがこの初期的な分岐に当たる、と考えるものだ。
つまり、現在のオーストラリア人とパプア人は東アジア
人と同じ流れを汲むのではないか、という考え方だ。

しかし、MallickらもMalaspinasらも、複数回の出ア
フリカ分散の可能性は排除していない。実は、初期的な
分散が現在の非アフリカ人集団の遺伝子プールにほとん
どあるいは全く寄与していない以上（Paganiらの知見に
基づく）、両者のモデルは初期的な分散と矛盾しない。古
いDNAの研究は、人類史のあちこちで集団の大規模な
交代が起こったことを明示している。例えば、かつてユー
ラシアに住んでいた集団は、骨を除けば跡形もなく消滅
しているのだ11,12。このように、提唱されたモデルの間

図 1　人類の移動を描いた洞窟壁画

地理的に多様な集団の高カバー率ゲノム塩基配列に基づく 3 件の遺伝学研究 3–5 から、人類がいつ何回アフリカを出て世界中を移動したの

かを含め、人類の歴史に関する手掛かりが得られた。

PETER CHADWICK/GALLO IMAGES/GETTY
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には擦り合わせを行う余地が残されてはいるが、それぞ
れは見かけほど異質なものではない。

この3件の研究は、現生人類とネアンデルタール人や
デニソワ人などの旧人との遺伝的混合のモデルを明確化
するための手だてももたらした。Malaspinasらは、現
在のオーストラリア先住民のゲノムが過去に起こった未
知のヒト族集団との接触の痕跡をとどめているのではな
いかと考えている。未知のヒト族集団からの遺伝子流入
を示す証拠は不確かなものではあるが、幅広いサンプリ
ングを行うことで人類のゲノム変動に関して予想外の事
象が明らかになる可能性が示されたのである。

今回の研究は人類史のパズルに欠けていたピースを見
つけたが、興味深い問題はまだ多数残されている。ヒト
ゲノムの多様性の継続的なサンプリングとますます高度
化する統計ツールの開発により、人類の過去に関する秘
密がさらに明かされることは間違いない。ただし、遺伝
学の限界を認識することは重要だ。昔の人類が世界を歩

き回って各地に定着したときの足取りを完全にたどるに
は、先例があるように13、言語学や考古学、人類学、遺
伝学など、伝統的に分かれている学問領域の枠を超えて
データを組み合わせることが必要だろう。 ■
� （翻訳：小林盛方）
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6. 1000 Genomes Project Consortium. Nature 526, 68–74 (2015). 
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A map of human wanderlust
Vol. 538 (179–180)  |  2016.10.13

Serena Tucci & Joshua M . Akey
ワシントン大学ゲノム科学科（米国シアトル）に所属

英語には「feed a cold, starve a fever（風邪には大食、

熱には小食）」ということわざがある。このたび、マウス

に食餌を与えるとウイルス感染と戦うのに役立ち、飢餓状

態にすると細菌感染と戦うのによい戦略になるという結果

が得られ、このことわざが裏付けられた。

エール大学医学系大学院（米国コネチカット州ニューヘ

イブン）の Ruslan Medzhitov らは、細菌であるリステ

リア菌あるいはインフルエンザウイルスのどちらかを感染

させたマウスにおいて、栄養状態が及ぼす影響を研究した。

細菌を感染させたマウスは、食餌を与えない場合に生存し

たが、食餌を十分に与えた場合には死亡した。対照的に、

インフルエンザウイルスを感染させたマウスは、飢餓状態

の場合にはほぼ全てのマウスが死亡したが、食餌を十分に

与えた場合にはほとんどのマウスが生き延びた。また、細

菌性炎症の際には、食餌からのグルコースにより、脳組織

を損傷から保護する代謝過程が阻害されたが、ウイルス性

炎症の際にはグルコースが脳を保護していた。

これらの知見は、異なる種類の炎症応答が独自の代謝プ

ログラムを持っていることを示している。

� （翻訳：三谷祐貴子）

Cell 166, 1512–1525 (2016)

ウイルスには大食、
細菌には小食

RESEARCH HIGHLIGHT

Feed a virus, starve a bacterium Vol. 537 (283)  |  2016.9.15
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重要なモデル動物でありながら、そのゲノムの

複雑さから長らく解読が困難とされてきたアフ

リカツメガエル（Xenopus laevis）のゲノム

塩基配列がついに解読された。詳細な解析から

は、ゲノムの進化の様子も明らかになった。

アフリカツメガエル

の難解なゲノムを

解読！

ゲ ノ ミ ク ス

生物学者に「あなたの研究分野で最も価値のあるモデル
動物は？」と質問してみよう。発生生物学者なら、おそ
らくアフリカツメガエル（Xenopus laevis）をリストの
最上位付近に据えるはずだ。一方、遺伝学者はこの動物
をトップ10にすら入れないだろう。この違いはどうして
生じるのか？　その理由の1つに、アフリカツメガエル
のゲノムが「全ゲノム重複」によって複雑化しているこ
とが挙げられる。この複雑さゆえに、現代の遺伝学では
必須の「ゲノムアセンブリ（ゲノムDNA断片配列の再構
築）」が極めて困難になっているのだ。ところが今回、カ
リフォルニア大学バークレー校（米国）のAdam Session
らは、この大きな困難を克服してアフリカツメガエルの
ゲノム塩基配列解読に見事成功し、その結果をNature 
2016年10月20日号336ページに報告した1。生物学の
さまざまな分野を大きく推し進めることになるこの偉業
は、最先端の技術と大規模な国際コンソーシアム（日本
からは東京大学など18機関が参加）による精力的な研究
によって成し遂げられた。

ヒトをはじめとする二倍体（ゲノムを2組持つ）生物の
ゲノム解読では、ゲノムアセンブリによって、各染色体
対に対応する1本の塩基配列を決定し、参照配列とするこ
とができる。これに対し、アフリカツメガエルは、異質四
倍体（異なる種に由来する2種類のゲノムを2組ずつ計4
組持つ）生物であるため、よく似た2本の参照配列が含ま
れる（つまり多くの遺伝子は1コピーではなく、よく似た
2つのコピーが保持されている）。ゲノム塩基配列解読法
として一般的なショットガン法では、何億というランダム
な短い読み取り配列の断片を得た後、それらをコンピュー
ターで論理的につなぎ合わせることで連続した1つの配列
を再構築（アセンブリ）するが、異質四倍体のようにゲ
ノムが重複していると、短い配列の断片が2つの遺伝子コ
ピーのどちらに由来するのかの判断が困難になることが
ある。2つのコピーで配列が似過ぎていると、アセンブリ
プログラムのアルゴリズムはそれらの重複した配列を単
一コピーとして「圧縮」してしまい、結果として得られた
配列は2つのコピーに由来する断片のつぎはぎとなってし
まうのだ。そのため、これを改善し、全ての染色体を端
から端まで正確に再構築するべく努力が続けられた。

今回、こうした重複染色体の区別を可能にしてSession
らを成功に導いたのは、ある2つの手間と時間を要する
アプローチだった。1つ目のアプローチでは、研究チー
ムはまず、アフリカツメガエルの1個体のDNAから得

 TUNART/ISTOCK/GETTY IMAGES PLUS/GETTY
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た長鎖DNA断片（100キロ塩基以上）を、プラスミド
ベクターである「細菌人工染色体（BAC）」に挿入した。
そしてその中から、体系的に798個のBACクローンを
選別し、重複した遺伝子の一方のコピーを含むBACク
ローンともう一方のコピーを含むBACクローンの「対」
を特定した。次に、こうして得られたBACクローンをも
とに、「DNAプローブ」の対が作製された。プローブ対
はそれぞれ別の蛍光分子で標識されていて、これらのプ
ローブ対を染色体に同時にハイブリダイズさせることに
より、蛍光の違いに基づいて2つの重複遺伝子をそれぞ
れ正しい染色体に特異的に割り当てることができる。こ
の手法によって、断片化している塩基配列を染色体ごと
に正しくつなぎ合わせて大きな配列を得ることが可能に
なり、ゲノムアセンブリが大きく改善された。

2つ目のアプローチは、「繋ぎ止め染色体コンホメー
ション捕捉法」という手法で、密に折りたたまれたDNA
の複数の領域を互いに架橋させてから、DNAの断片を
対の形で塩基配列の解読をするというものだ。こうした
架橋はほとんどが同一染色体内のものだが、架橋された
配列間の距離は数百キロ塩基に及ぶことがあるため、断
片的な配列を同一染色体上の別の配列とつなぎ合わせて、
より大きな連続した配列を構築することができる。これ
ら2つの技術によって、研究チームは重複した塩基配列
を別々の染色体に分離して、高精度のゲノム塩基配列を

① 遺伝子の不活性化
祖先遺伝子

祖先的な機能

偽遺伝子

機能A

機能 B

祖先的な機能

新しい機能

② 機能分化
祖先遺伝子

③ 新規機能獲得
祖先遺伝子

図 1　「再二倍体化」への道

アフリカツメガエル（Xenopus laevis）のように全ゲノム重

複を経験した四倍体生物は、時間とともに次の 3 通りの機構

によって通常の二倍体状態（両親からそれぞれゲノムを 1 組

ずつ受け継ぐ状態）へと徐々に戻っていく。

① �最も一般的な機構で、祖先遺伝子の一方のコピーに不活

性化変異が生じて機能を失い、これが偽遺伝子になる。

② �1 つの遺伝子に機能が複数ある場合、その役割が 2 つの

コピーに分割されて（機能分化）、両コピーとも維持される。

③ �重複遺伝子の一方のコピーが新たな機能を進化させる（あ

まり一般的ではない）。

今回 Session ら 1 は、全ゲノム重複を経験したアフリカツメガ

エルのゲノム塩基配列を解読することにより、こうした過程に

ついて詳細に調べた（図は Darryl�Leja による原版を改変）。

得ることに成功した。
アフリカツメガエルのゲノム塩基配列解読は、それだ

けで十分興味深く意義のある成果だが、Sessionらの研
究はそこでは終わらなかった。彼らは、得られた塩基配
列を利用して、さらにこの独特なモデル動物のゲノム進
化の謎の解明に挑んだのである。

進化の道筋をつなぎ合わせる作業は通常いくつかの異
なる種を比較して行われるが、全ゲノム重複を経験した
種では、その種だけを見て進化の過程を理解する機会が
得られる。全ゲノム重複の後、同じ機能を持つ重複遺伝
子は、時とともにいくつかの変化を遂げる可能性がある。
例えば、一方のコピーで不活性化変異が生じたり（この
変異が生じたコピーは遺伝子としての機能を失い、偽遺
伝子となる）、共有されていた複数の機能が2つのコピー
に分割されたり、一方のコピーが祖先的な機能を維持し
つつもう一方のコピーが新たな機能を獲得したりする

（図1）。十分な時間があれば、全ゲノム重複を経て四倍
体になった生物も、全ての遺伝子が進化的に重要な独自
の機能を有する二倍体の状態に戻る。この「再二倍体化」
と呼ばれる過程は、脊椎動物の進化の過程で実際に何回
か起きている2。

今回明らかになったアフリカツメガエルのゲノムでは、
各染色体対において、一方の「サブゲノム」が載ってい
る染色体セットはもう一方のセットよりわずかに長さが
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短く、重複ゲノム間に違いが見られた。研究チームはこ
れらのサブゲノムを、長い染色体セットに載っている方
を「L」、短い方を「S」と名付けて区別した。各サブゲノ
ムに含まれる転位因子の活性と偽遺伝子の年齢から、彼
らはLとSをもたらした2つの祖先種が、約3400万年前
に分岐して誕生し、その後約1800万年前に種間交雑して
アフリカツメガエルの系統を生じたと推定した。アフリ
カツメガエルは、重複したゲノムを持つ脊椎動物の中で、
この3年間に塩基配列が解読されたもののうち、ニジマ
ス（Oncorhynchus mykiss）3、コイ（Cyprinus carpio）4、
タイセイヨウサケ（Salmo salar）5に次いで4番目になる。
この4種のうち、全ゲノム重複が起こった時期が最も新
しいのはコイで、わずか800万年前だった。一方、最も
古いのはニジマスの9600万年前で、タイセイヨウサケの
8000万年前がそれに続く。今回明らかになった約1800
万年前というアフリカツメガエルの全ゲノム重複の時期
は、年代的にタイセイヨウサケとコイの間に位置する。し
かしアフリカツメガエルの塩基配列解読がこれらの魚類
の解読と異なる点は、異質倍数体の動物種で2つのサブ
ゲノムが初めて同定されたことである。

アフリカツメガエルのゲノムでは、重複で生じたタン
パク質をコードする遺伝子の56％以上が保持されている
ことが分かった。これらの遺伝子では、バランスのとれ
た発現レベルの維持が必要であると考えられる。一方、非
コードエレメント（遺伝子発現を調節するエンハンサー
やプロモーターなどの配列である可能性が極めて高いゲ
ノム領域）のうち、脊椎動物で保存されているものにつ
いてはよく保持されているのに対し、近縁種であるネッ
タイツメガエル（X. tropicalis）との間で保存されてい
るものは保持率が著しく低かった。このことは、重複ゲ
ノムでは調節エレメントの変化の自由度が高く、進化が
加速される、という考え方と一致する。

興味深いことに、アフリカツメガエルの2つのサブゲ
ノム間では、遺伝子の失われ方に大きな違いが見られた。
サブゲノムLではより祖先的な状態に近いのに対し、サ
ブゲノムSでは染色体の再編成が多く、Sでの遺伝子欠失
はLの約3～4倍に上った。こうした非対称的なサブゲ
ノムの進化がなぜ起こったのかは不明だが、もしかする
と、全ゲノム重複で出現したこの新種のカエルに、サブ
ゲノムLをもたらした祖先種と高い適合性を示す生理的

側面があったために、このサブゲノムが優位に保持され
てきたのかもしれない。研究チームはさらに、ある特定
の機能カテゴリーに属する遺伝子が、2つのコピーの両
方で保持される傾向が高いことも見いだした。こうした
傾向は特に、DNAと結合するタンパク質や、発生段階
により調節されるシグナル伝達経路のタンパク質をコー
ドする遺伝子で見られた。彼らはその理由の1つとして、
転写因子やシグナル伝達分子は、化学量論的な発現制御
が必要であったり機能分化を起こしたりしていることが
予想されるため、他の多くのタンパク質以上にコピー数
の変化に敏感である可能性を挙げている。

最後に研究チームは、アフリカツメガエルの重複遺伝
子の多くで、発現が時空間的に一様でないことも明らか
にした。こうした遺伝子発現の変化は、遺伝子発現を重
複した非コードエレメントの分子進化と結び付けるよい
機会となる。言い換えれば、エンハンサー配列の変化を
遺伝子発現の変化と相関させられる可能性があり、この
ような変化は、同一種内の同一遺伝子のもう一方のコ
ピーに照らして評価することができるため、原因を示す
強力な証拠になるのである。

アフリカツメガエルのゲノム塩基配列が解読され、利
用可能になったことの意義は実に大きい。発生生物学者
は、現代の生物学に欠かせない詳細なゲノム情報を自由
に使うことができるようになり、ゲノム生物学者は、大
きくて複雑な重複ゲノムであっても最終的には高精度の
アセンブリが可能であることの証拠を手にした。そして
進化生物学者は、進化の過程における遺伝子の誕生と死、
そしてそれらの調節エレメントを調べるための、また別
の強力なツールを得たのである。アフリカツメガエルは、
今回モデル動物として見事に大きく飛躍した。次は科学
者たちの番だ。 ■
� （翻訳：小林盛方）

1. Session, A. M. et al. Nature 538, 336–343 (2016).
2. Ohno, S. Evolution by Gene Duplication (Springer, 1970).
3. Berthelot, C. et al. Nat. Commun. 5, 3657 (2014)
4. Xu, P. et al. Nature Genet. 46, 1212–1219 (2014).
5. Lien, S. et al. Nature 533, 200–205 (2016).

A matched set of frog sequences
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Shawn Burgess
米国立衛生研究所（NIH；メリーランド州ベセスダ）に所属
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天然物に似た構造を持つ多様な化合物の大規

模ライブラリーが構築され、そのスクリーニン

グによって、マラリア原虫の生活環の複数段階

を標的とする新規の薬剤候補分子が見つかっ

た。この分子は、単回の投与でマラリアを治療

でき、耐性も生じにくいらしい。

化学の多様性で 

マラリアに挑む

創 薬

マラリアを撲滅できれば、主にサハラ以南のアフリカに
暮らす幼児など年間40万人以上の命が救われ、約2億件
もの感染が回避されるだろう1。だがその実現には、寄
生虫であるマラリア原虫（Plasmodium）のヒトへの感
染における3つの段階全てを阻害できる薬が必要になる。
今回、ブロード研究所（米国マサチューセッツ州ケンブ
リッジ）の加

か
藤
とう

信
のぶたか

高らは、「多様性指向型合成」を用い
た特異な化合物ライブラリーの構築によって抗マラリア
薬の新たな標的を発見し、この標的を阻害する二環式ア
ゼチジン類と呼ばれる化合物群がマラリアの全ての感染
段階で活性を示すことを明らかにした2。多様性指向合
成の創薬における有用性を実証したこの成果は、Nature 
2016年10月20日号344ページで報告された。

今回の加藤らの研究成果は、極めて重要な時期に発表
された。マラリアの治療は現在、アルテミシニン誘導体と
他の抗マラリア薬を併用するアルテミシニン誘導体多剤併
用療法（ACT）に頼っている。迅速な薬効を示すACTが
全世界で導入されるようになり、マラリアを媒介する蚊を
駆除する取り組みが拡大したことで、マラリアによる死亡

率はこの15年で半減した1。ところが、近年東南アジアで
はアルテミシニンに対する耐性が出現し、拡大している3。
これに伴い、ACTで使用される併用薬に対しても進化的
選択圧が強くかかるようになっており、実際カンボジアで
は、ジヒドロアルテミシニンとピペラキンの両方に対して
耐性が出現し、これらの化合物を併用するACTが急速に
効果を失っている4。歴史的前例からすると、第一選択薬
であるACTに対する耐性が次に生じる地域は、アフリカ
である可能性が示唆される。こうした耐性の問題から、よ
り多くの薬剤の開発が緊急に必要なのだ。

マラリアのヒトへの感染は、マラリア原虫の生活環に
対応した3つの段階に分けられる。第一段階では、ハマ
ダラカ（Anopheles）の吸血を介して体内に入ったマラ
リア原虫が、肝臓に侵入して肝細胞内で増殖を繰り返す
が、この段階ではまだ症状は現れない。第二段階では、肝
臓から放出された原虫が赤血球に入り込み、そこで無性
生殖を繰り返して増殖する。マラリアに特徴的な発熱な
どの症状が現れるのはこの段階だ。第三段階では、原虫
が赤血球内で生殖母体（ガメトサイト）を形成する。こ
のガメトサイトは、吸血によって再びハマダラカの体内
に取り込まれ、そこで有性生殖を行うようになる（図1）。
加藤らは今回、マラリア原虫の生活環における複数の段
階で感染を阻害できる薬剤の候補を見つけるため、まず
第二の無性血液段階にある、熱帯熱マラリア原虫（P. 
falciparum）のin vitro培養系を用いてハイスループッ
トスクリーニングを行った。熱帯熱マラリア原虫は、ヒ
トに感染するマラリア原虫の中で最も致死率が高い。

加藤らが、マラリア原虫の増殖を阻害する薬剤の候補
探索において対象にしたライブラリーには、およそ10万
種の化合物が含まれる。これらの化合物は、天然物に着
想を得て多様性や構造の複雑性に富んだ分子群を系統的
かつ簡便な工程で合成する「多様性指向型合成」と呼ば
れる手法5で合成された。次に加藤らは、スクリーニン
グで選出された増殖阻害薬の候補化合物について、既知
の抗マラリア薬に対して耐性を持つ一連のマラリア原虫
株に対する作用を調べた。これらの評価は、最初に無性
血液段階の原虫に対して行われ、その後、肝臓段階やガ
メトサイト段階の原虫に対象を広げて行われた。

スクリーニングの結果特定された「ヒット化合物」には、
抗マラリア薬が標的とする既知のタンパク質（熱帯熱マラ
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リア原虫のATP4、PI4K、DHODHなど）6に対して作
用するもの数種の他、新規の作用機構を持つ可能性のあ
るものが多数存在し、その1つとして二環式アゼチジン類
が見いだされた。なお、今回のスクリーニングのデータは、
ブロード研究所の特設サイト「Malaria Therapeutics 
Response Portal」（http://portals.broadinstitute.org/
mtrp/）で公開されており、今後の抗マラリア薬の創薬・
開発に有益なリソースとなるだろう。

加藤らは次に、二環式アゼチジン類の標的を明らかに
するため、培養マラリア原虫に選択圧をかけて薬剤耐性
を誘発し、生じた耐性原虫株の全ゲノム塩基配列を解読
して遺伝子の変化を調べた。その結果、熱帯熱マラリア
原虫の細胞質性フェニルアラニルtRNAシンテターゼ（Pf 
PheRS）が二環式アゼチジン類の標的であることを示す
証拠が得られた。この知見は、生化学アッセイでPf 
PheRSの化学的阻害が実証されたことによって裏付けら
れた。PheRSは、メッセンジャーRNAの翻訳やタンパク
質合成といった生命維持に不可欠な細胞過程において、転
移RNA（tRNA）が新生タンパク質にフェニルアラニン

を運搬するのを助ける。実は、tRNAシンテターゼは近年、
有望な抗マラリア薬の標的として浮上していたのだ7。

二環式アゼチジン類の複数の化合物について、溶解性
やバイオアベイラビリティ（薬剤の生物学的利用能）を
評価したところ、BRD7929という化合物が最も有望で
あることが分かった。そこで加藤らは、熱帯熱マラリア
原虫の感染マウスモデルと、齧歯類に感染するネズミマ
ラリア原虫（P. berghei）の感染マウスモデルを使って、
BRD7929のin vivoでの効果を調べた。その結果、単回
の低用量投与だけで、肝臓段階または無性血液段階の感
染を排除するのに十分で、完治も可能であることが分かっ
た。また、無性血液段階の感染を単回投与で治癒できた
濃度において、ガメトサイト段階の伝播阻止活性も確認
された。ヒト感染治療でも同等の効果が得られるとすれ
ば、マラリアの撲滅に向けた強力な手段となり、この疾
患の治療や対策の状況が一変するだろう6。

今回の研究の成功のカギは、合成しやすく多様性に富
んだ天然物様の化合物を大量にスクリーニングするとい
う、加藤らの実に見事な着眼点にある。また、分野の異

OMe

BRD7929肝臓

赤血球

無性血液段階のマラリア原虫

マラリア原虫
①

②

③

マラリア原虫の生殖母体
（ガメトサイト）

O

N

NMe2N

H
NH

図 1 　マラリア感染の全ての段階を標的とする化合物 BRD7929

マラリアは、マラリア原虫（Plasmodium）という寄生虫の感染によって引き起こされる。マラリア原虫は、ヒトの体内では 3 つの

主要段階を経て成長・増殖する。

① 肝臓への感染で、症状は現れない。

② マラリア原虫が赤血球に感染して症状が現れる無性血液段階。

③ �マラリア原虫が赤血球内で生殖母体（ガメトサイト）を形成し、これが蚊の体内に再び取り込まれることで、マラリアが伝播する。

加藤らは今回、BRD7929 という二環式アゼチジン類化合物が、マラリア原虫の生活環の全ての段階に対して活性を示す、有望な

薬剤候補となることを見いだした 2。複数のマウスモデルで BRD7929 の薬効を調べたところ、単回投与での治癒・予防・伝播阻

止が確認された。
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なるさまざまな研究機関の素晴らしい連携も注目される
べきだろう。こうした連携が、マラリア原虫の生活環全
体に対するPf PheRS阻害剤の試験を可能にしたばかり
か、構造と活性の関係の評価による候補化合物の化学的
最適化と薬理学的評価を実現させたのである。ただし、二
環式アゼチジン類が最終的に、望ましい単回投与での治
癒特性や予防特性、伝播阻止特性を有する承認薬につな
がる保証はない。

BRD7929は、確かに今回の研究において、良好な経口
バイオアベイラビリティの他、長い半減期（マウスでおよ
そ32時間）などの有望な薬理学的特性を示した。しかし、
今後さらに試験を進めていく中で、毒性やマラリア原虫の
標的酵素に対する選択性（相同なヒト酵素と比較して）の
問題などに直面する可能性もあるだろう。そのような場合
には、今回加藤らによって確立されたPf PheRSを用いる
機能的スクリーニング法を利用して、二環式アゼチジン類
に代わる別の化学構造を探すことができる。

抗マラリア薬への耐性が常に懸念されていること8か
ら、加藤らはさらに、in vitroでBRD7929に対する熱
帯熱マラリア原虫の耐性獲得について調べた。その結果、
現在マラリア感染の治療に用いられている抗マラリア薬
アトバコンでは、接種原虫数107以上で耐性が生じたの
に対し、BRD7929ではアトバコンの10倍の濃度を用い
てより強い選択圧をかけたにもかかわらず、原虫数109

でも耐性の獲得は確認されなかった。実際のマラリア感
染において、症状を示す段階の患者では、寄生する原虫
の数は最大で1012に上る6。そのため、今回のBRD7929
に対しても、マラリアが流行する状況下では耐性が出現
する可能性は十分にある。ただし、そうした耐性の確立
および拡大は、宿主の免疫や原虫の適応度など多くの要
因に左右されるだろう。こうした耐性に関する懸念は、
PheRS阻害剤と、それとは別の作用モードを持ち薬理学
的に適合した阻害剤とを併用することで、軽減されるか
もしれない。

今後の研究では、三日熱マラリア原虫（P. vivax）な
どのヒトに感染する別のマラリア原虫においてもPheRS
阻害剤の効果を評価する必要があるだろう。三日熱マラ
リア原虫は、肝臓への感染段階で休眠期に入り、最初の
感染後数カ月～数年後に増殖を再開してマラリアを再発
させることがある。現在、休眠期の三日熱マラリア原虫

を殺滅させることのできる唯一の承認薬としてプリマキ
ンが用いられているが、この薬剤は、比較的一般的な遺
伝性疾患であるグルコース6-リン酸脱水素酵素欠乏症の
一部の患者に対して強い毒性を示し得ることから6、これ
に代わる薬剤の必要性が差し迫っている。

安全で効果的な予防策や伝播阻止策と合わせて、単回
投与によるマラリア治癒が実現されれば、この消耗性疾
患によって社会経済的な状況が悪化し苦しんでいる多く
の人々に希望の光がもたらされるだけでなく、世界の国々
もより健全な社会を築くことができるようになるだろう。
今回の研究はまさに、こうした目標の達成に不可欠な、多
面的研究活動の連携が持つ力をはっきりと証明したもの
といえる。 ■
� （翻訳：藤野正美）
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EDITORIAL

ヒトは、ただヒトであるというだけで寿命が決まり、それを
超えて生きられないことが、人口統計データを用いた研究に
よって明らかになった（Dong, X., Milholland, B. & Vijg, J. 
Nature 538, 257-259; 2016）。例えば、一流の短距離選手
は100m競走のタイムを数ミリ秒の単位で短縮して世界記録
を樹立しているが、5秒台や2秒台にまで短縮することは絶
対にできない。ヒトの体はそのようにできていないからだ。寿
命も同じで、120年以上生き続けられるヒトがわずかしかい
ないのは、数百万年にわたる進化によって形作られたヒトの
遺伝的性質、代謝、生殖と発生に関連する無数の要因のため
である。

最長寿命は、過去の長寿記録の積み重ねをそのまま示したも
のであるのに対し、平均余命は、今生きている人があと何年生
きられるかという統計的期待値だ。この100年の間に大部分の
国で出生時平均余命が延びたが、ヒトの寿命が延びたのではな
く、感染症で死ぬ乳児の数が減ったことが主な原因だ。そして、
貧困と戦争といった要因が重なると平均余命は短くなる。

英国では20世紀初頭に多くの子どもが感染症で命を落とし、
肉体を酷使する仕事に就いていた男性が定年退職後間もなく
死んでいった。そうした状況への政策的対応である国民健康
保険制度は、成功を収めたが故に、今日では財政を圧迫して
いる。つまり、ヒトは、ほんの数十年前と比べても長生きに
なり、（最終的には）いろいろな種類の（おまけに治療費のか
さむ）病気によって死ぬようになったのだ。医学生は入学早々
に必ず学ぶことだが、老年学は決して死にゆく学問領域では
ない。ヒトの平均余命が延びたのが公衆衛生や栄養状態の改
善、衛生設備とワクチン接種の普及のおかげだとすれば、が
ん、パーキンソン病やアルツハイマー病などの治療法を改善
して寿命をさらに延ばしてほしいと求めても公平を欠くこと
にはならないわけだ。その結果、120歳の誕生日パーティー

が普通のことになり、150歳以上の人々も少数ながら増える
のだろうか。人口統計データからは否定的な結論が得られて
いる。ヒトの寿命が延び、集団全体も高齢化しているが、100
歳以上の人口の増加率は鈍化しているのだ。

では将来、ヒトは平均余命という足かせから解き放たれ寿
命を無限に延ばせるようになるのだろうか。ヒトは大昔から、
永遠の命への欲望を抑えられずにいた。ヒトが死すべき運命
を背負っていることを最も不気味に叙述したのは、7世紀に
ベーダ・ヴェネラビリスによって書かれた『イングランド教
会史』だと思われる。その中で、ある小国の王がこう言った。
人生がもたらす「束の間の安らぎ」は、日の当たる暖かい大
広間をスズメが1つの扉から入って別の扉から出て行くまで
の飛行時間ほど短く、出て行った先は我々にとって未知の夜
の闇で、暴風が吹き荒れ、悪魔が出没する。なるほど我々が
もう少し多くの光を求めるのも無理はない。実際、技術的に
ヒトの体の限界を超越できる日がやってくる可能性が生まれ
ている。だが、単なる長生きではすでに恩恵が減り始めてお
り、超越してもらわなければ困る状況になっている。

体の限界を超越することには二重のリスクがある。第一に、
通常の寿命を超えて生きるためには、我々が何らかの方法で
ヒトとは別の存在になる必要がある。ハムスターが50年生き
続けた姿を想像してみてほしい。不死身の体を持つことの予
期せぬ結果は、オルダス・ハクスリーが1939年に発表した
小説「After Many A Summer（多くの夏を経て）」で写実的
かつ不気味に描かれている。寿命を延ばす効果のある食事に
より何世紀にもわたって生き続けた人々が、その代償として
愚鈍な類人猿と化すのだ。そして、超越すれば人生がかなり
長くなるというのは、そう感じるだけのことで、実際にはそ
れほど長くならない、というのが第二のリスクだ。 ■
� （翻訳：菊川要）

死 神 を 振 り払 える だ ろうか

ヒトの体に数々の限界が見つかっている。永遠の命を求める旅は終わるのかもしれない。

Dance with death Vol. 538 (6)  |  2016.10.6

社 説
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HIGHLIGHTS

指趾の編成：5本指の四肢動物の多指

祖先からの進化にはHox遺伝子の調節

が重要な役割を果たしている

表紙は、Rosa26Hoxa11/Hoxa11; prx1Cre

変異マウスの手の骨格画像を加工した

ものである。この変異はHoxa11遺伝

子の遠位肢芽での発現を引き起こし、

これは鰭
き が

芽での発現に似ていて過剰な

指
し し

趾の形成を引き起こす。現生四肢類、つまり肢が4 本の陸上

脊椎動物のほとんどは、肢1本につき指趾が5本ある。この数

が変異によって変動する場合には例外なく、典型的な5本から

の減少が起こる。しかし、「五指性」と呼ばれるこの状態は初

めから四肢類の典型だったわけではなく、初期の四肢類には、

肢1本当たり指趾が6本、7 本、あるいは8本あるものすら存

在した。このような「多指性」は、現在では希少な変異でし

か見られない。五指性はどのようにして定着したのだろうか。

M. Kmitaらは今回、5 本の指趾を持つ肢の形成には Hoxa11

とHoxa13の相互排他的な発現が必要であること、Hoxa11遺

伝子のイントロンでは転写エンハンサーが進化していて、その

機能が五指性状態の維持に必要であることを明らかにした。研

究チームは、絶滅したステム群四肢類での多指性から現生四

肢類の五指性への移行には Hoxa11調節の進化が寄与してい

たのではないかと考えている。 Cover; 10.1038/nature19813

細胞生物学：ClpC–ClpPタンパク質分解複合体の分解シグナル

真核細胞では、タンパク質のユビキチン化がプロテアソーム

での分解の標識となるが、細菌の場合、これに対応する Clp

プロテアーゼに類似の標識システムが存在するかどうかは不

明である。今回 T. Clausen らは、McsB キナーゼによるアル

ギニンのリン酸化が、グラム陽性細菌でのプロテアソームに

よるタンパク質分解の一般的な翻訳後標識として機能してい

ることを報告している。Clp により分解される全タンパク質

の少なくとも25％が、この様式で標識されていた。こうした

ホスホアルギニン依存性の分解経路は、in vivo でのタンパク

質毒性ストレスへの対応に必須である。 10.1038/nature20122

細胞生物学：がん細胞におけるテロメアの維持

がん細胞の増殖力と持続性を支える特徴の 1 つは、継続的に

分裂を繰り返してもテロメア長を維持できる能力である。テ

ロメラーゼを使わないでテロメアを伸長する機構が、がん

の 10％程度で見つかっていて、これはテロメアの代替伸長

（alternative lengthening of telomeres；ALT）と名付け

られている。今回 R. Greenberg らは、ALT 陽性がん細胞で

は特殊なレプリソームが形成され、このレプリソームは、テ

ロメアで二本鎖切断部位を起点としてDNAの長い塩基配列を

合成できることを示している。これは、多くのカノニカルな、

複製に関与する修復因子や相同組換えに関与する修復因子と

は関係のない過程である。 10.1038/nature20099

生物工学：REXERを使ったコドンの置換

REXER（Replicon EXcision for Enhanced genome 

engineering through programmed Recombination）

は、大腸菌（Escherichia coli）ゲノムに DNA の大きな断片

を挿入できる新しい手法で、これを繰り返せば、ゲノムの大

きな領域を合成 DNA で置換できる。今回 J. Chin らは、この

方法が大腸菌オペロンの大規模なリコーディングに応用でき

ることを示しており、また同義コドン置換スキームの許容性

を系統立てて調べ、リコーディングに抵抗性を示す特異的部

位を明らかにしている。この手法はさらに、合成ゲノムの生

成を加速する手段としても利用できるかもしれない。

 10.1038/nature20124

地球力学：下部マントル条件でのブリッジマナイトのふるまい

ブリッジマナイト（ペロブスカイト構造の（Mg,Fe）SiO3）は

地球マントルに最も豊富に存在する鉱物であるが、そのレオ

ロジー的性質はよく分かっていない。今回、辻
つじ

野
の

典
のりよし

秀（岡山

大学）らは、下部マントル最上部の温度圧力条件下における

ブリッジマナイトの結晶選択配向パターンと支配的なすべり

系について報告している。著者らは、いくつかの沈み込むス

ラブ近傍で観測された地震波の横波の異方性は、沈み込みの

方向と平行なマントル流によって生じたと推測される、主要

すべり系によるブリッジマナイトの変形で説明できると結論

している。 10.1038/nature19777

免疫抑制：骨髄前駆細胞の解析

Y. Yuらは今回、単一細胞 RNA 塩基配列解読法（scRNA-seq）

を用いて、骨髄の自然リンパ球（ILC）前駆細胞の解析を行っ

た。scRNA-seqのデータの解析から、PD-1（programmed 

death protein 1）を発現する共通の前駆細胞から ILC1、

ILC2および ILC3が分岐することが分かった。ILC2の発生に

は Bcl11b とインターロイキン25 受容体の発現が必要である。

活性化されたILCは再びPD-1を発現し、それがインフルエン

ザウイルス感染モデルおよび急性肺炎症での高いサイトカイ

ンレベルに必要であった。 10.1038/nature20105

2016 年 11 月 3 日号 ｜ Vol. 539  No. 7627

NATUREASIA.COM
3 November 2016

Vol. 539, No. 7627

ENERGY

AFRICA’S POWER 
STRUGGLE

Can a continent bypass fossil 
fuels and adopt renewables? 

PAGE 20

SCIENTIFIC METHOD

ONE THEORY IS 
NOT ENOUGH
There may be another 

explanation — go look for it!
PAGE 23

COLLEGE EDUCATION

WHAT’S ON THE 
SYLLABUS?

An open-access resource 
celebrates ways of learning

PAGE 125

D I G I T A L  A R R A Y

Hox gene regulation is 
central to the evolution 
of five-digit tetrapods 
from polydactyl 
ancestors PAGE 89

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

36 VOL. 14 | NO. 1 | JANUARY 2017 ©2017  Nature Japan K.K. All rights reserved.



HIGHLIGHTS

がん：腎臓がんでのHIF-2阻害剤の働き

転写因子 HIF-2は、淡明細胞型腎細胞がんの重要なドライバー

で、アンドラッガブル、つまり創薬が困難とされてきた。し

かし今週号では 2 つのグループが、PT2399 と命名された新

規な HIF-2 α阻害剤を開発し、検証した結果を報告している。

W. Kaelin らは、原発性および転移性の pVHL 欠損淡明細胞

型腎細胞がんの前臨床マウスモデルで PT2399が腫瘍退縮を

引き起こしたことを明らかにしている。J. Brugarolas らは、

ヒト腎細胞がん由来の腫瘍移植片を移植されたマウスで

PT2399 の効果を調べた。PT2399 は 18 種類の腫瘍細胞株

のうちの 10 種類で腫瘍増殖を遅らせ、また忍容性は良好で

あることが分かった。さらに、この薬剤に対する感受性のマー

カー候補を突き止め、耐性獲得の影響とその機構について、そ

の詳しい性質を in vivo で初めて明らかにしている。2つのグ

ループは共に、一部の pVHL 欠損細胞株で PT2399に対する

感受性にばらつきがあることを報告しており、この薬剤の臨

床での使用には予測バイオマーカーの開発が必要であること

がはっきりした。 10.1038/nature19795; 10.1038/nature19796

接続を作る：マウス新皮質の減った

ニューロンを移植ニューロンで補充

表紙は、ニューロンが相互に結合し

ている状況と、その中の損傷を受け

たニューロンを描いたイラスト。哺

乳類成体では脳新皮質のニューロン

再生能力は極めて限られている。そ

のため、脳損傷後の修復を促進する

ために取り得る戦略の 1 つに、移植胎
たい

仔
し

ニューロンの使用が

ある。しかし、移植されたニューロンが、成体環境中でどの

程度まで発達し、すでに完成した脳回路中に組み込まれるの

かは分かっていない。今回、2 光子顕微鏡法と単シナプス追

跡法を用いて、成体マウスの視覚皮質に移植された胎仔ニュー

ロンが、そこで成熟し、4 〜 8 週以内に成体ニューロン様の

性質を獲得して、適切な入力を受けて刺激選択的な感覚応答

を行うことが示された。 Cover; 10.1038/nature20113

進化生物学：古い生物の新しい歯

子どもの乳歯が脱落するとき、抜け落ちるのは歯冠で、歯根

は吸収される。こうした吸収型の歯の脱落は、我々の遠い祖

先に当たる硬骨魚類の全てに見られる原始的なパターンであ

るらしいことが今回示された。P. Ahlbergらは、4 億2400 万

年前のステム群硬骨魚類アンドレオレピスの一種 Andreolepis 

hedeiの歯列について三次元構造を明らかにし、換歯に関する

新たな情報を得た。その結果、アンドレオレピスの歯の脱落

は、基部組織の吸収によって起こっていたことが分かった。こ

れは、この現象が確認された最古の例で、硬骨魚類の原始的

な換歯様式である可能性がある。 10.1038/nature19812

進化遺伝学：Osteocrinは霊長類の脳の発生で働く因子である

脳の発生を促す遺伝子発現ネットワーク研究の多くは、マウス

を用いて行われてきた。マウスに比べると、他の動物群、特

に霊長類での発現ネットワークについて得られている知識はわ

ずかであり、大脳皮質が非常に発達した霊長類では、マウス

モデルと異なる可能性がある。今回、M. Greenbergらが明

らかにしたマウスの非神経性の分泌因子であるOsteocrinは、

霊長類では進化の過程で、神経発生遺伝子としても機能する

ようになった可能性がある。Osteocrinは、ヒトやマカクザル

の新皮質で特異的に発現している。マウスではOsteocrinは

骨や筋組織に高発現するが、脳では発現していない。

 10.1038/nature20111

環境科学：オーストラリア内陸の乾燥地帯に最初に踏み入っ

た人類の痕跡

現生人類は、5 万年前にはオーストラリアに到達していた。し

かし、こうした初期の移住者たちが、地球上で最も乾燥した

大陸の中でもより乾燥した内陸部での暮らしを可能にする高

度な技術を備えていたのかどうか、備えていたとすればそれ

をいつ編み出したのかについては、いくらか疑問視されてき

た。だがその答えは、そうした技術は確かに存在し、しかも

2016 年 11 月 10 日号 ｜ Vol. 539  No. 7628
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HIGHLIGHTS

短期間で開発された、というものだったようだ。G. Hamm

らは今回、南オーストラリア州フリンダース山脈の岩窟住居

で発見された、約 4 万 9000 年前というオーストラリア内陸

の乾燥地帯における既知で最古の人類定住例を報告している。

この遺跡の岩石に見られる層状構造からは、骨角器やナイフ

形石器、赤土および石膏といった顔料などの技術の、オース

トラリアにおける最古の使用例を示す痕跡が発見された。こ

の遺跡にはまた、大型有袋類ディプロトドン（Diprotodon 

optatum）の存在を示す証拠、および巨大な鳥類ゲニオルニ

ス（Genyornis newtoni）のものと思われる卵殻も保存され

ている。これらは、4 万 6000 年以上前の人工物を伴って見

つかった、年代が確実で層状のものとしてはオーストラリア

の絶滅大型動物相の唯一の記録である。 10.1038/nature20125

光物理学：単一分子運動の映画

単一分子の動きを直接観察するには、超高速時間分解能と原

子スケールの空間分解能を組み合わせた測定が必要となる。

今回 J. Repp らは、走査トンネル顕微鏡と、レーザーパルス

を使って電子運動を最速の時間スケールで直接操作する技術

である光波エレクトロニクスを組み合わせると、これが可能

になることを示している。この方法では、光パルスによって、

トンネリングチャネルが一時的に開かれ、個々の分子の最高

被占分子軌道から電子が 1 つ除去される。この効果によって、

軌道構造の一連のフェムト秒スナップショット画像を記録し

て、分子振動をオングストローム以下の空間分解能で直接追

跡し、このスナップショットを単一分子の映画として示すこ

とが可能になる。この方法は、光時計の速度で個々の分子内

部の電子運動を制御する可能性に向けた一歩となる。

 10.1038/nature19816

化学：活性化されていない脂肪族C–H結合の官能基化

今週号の2 本の論文で、R. Knowlesらのグループと、J. Chu

と T. Rovis は、それぞれ光触媒プロトン共役電子移動による

特定アミジルN–H 結合の選択的ホモリシスについて報告して

いる。反応で得られたラジカルによって、N - アルキルアミド

の脂肪族鎖の活性化されていない5 位の位置で C–H 引き抜き

とラジカルアルキル化が可能になる。今回の方法はアミジル

N–H 結合の事前活性化やハロアミドの使用に頼らないので、

ラジカルアミジルを得るこれまでの手法よりも単純な解決策

が得られる可能性がある。さらに、続いて1,5 - 水素原子移動

が起こることによって、アルキルアミドの存在下で選択的に

C–C 結合を形成する手段が得られる。

 10.1038/nature19811; 10.1038/nature19810

リスクの高い賭け：大麻使用が脳の

報酬経路に及ぼす影響

表紙は、シアトルの大麻業者が手に

する、｢ ブルーベリーチーズケーキ」

という品種の大麻の樹脂にまみれた

花穂。米国ではマリファナの合法化

が盛んに議論されており、最近の報

告では、ヨーロッパで専門家による

依存症治療を求める麻薬常用者で最も多く報告される違法薬

物として、大麻がヘロインを追い越したと考えられている。し

かし、マリファナに含まれる精神作用成分であるΔ 9- テトラ

ヒドロカンナビノール（THC）が、ドーパミン作動性報酬系

などの神経ネットワークに影響を及ぼす仕組みについては、論

文 に よ っ て 大 き く 異 な っ て い る。 今 号 の Review で M. 

Bloomfield らは、臨床研究と動物実験による研究の間の相

反する結果について再検討し、THC への曝
ばく

露
ろ

はドーパミン系

に複雑でおそらくは長期的な影響をもたらすと結論している。

そうした影響には、THC への急性曝露に応じて起こる神経発

火やドーパミン放出の増加、長期間の使用に関連して生じる

ドーパミン作動系の鈍化などが含まれる。そして著者らは、今

後の研究では大麻が誘導するドーパミン系の変化と、ヒトと

動物モデルでの行動への影響の間の関連性に注目すべきだと

考えている。 Cover; 10.1038/nature20153

微生物学：環境中の非メタン炭化水素の酸化

天然ガスの嫌気的酸化に関する研究はこれまで、その最大構

成成分であるメタンに注目したものがほとんどだった。一方、

天然ガスの約 20％を占める短鎖アルカン（エタン、プロパ

ン、ブタン、およびイソブタンなど）の嫌気的代謝の仕組み

についてはあまり明らかにされていない。短鎖炭化水素を嫌

気的に酸化することが知られている生物は、今のところ硫酸

還元細菌のみである。G. Wegener らは今回、アーキアおよ

び細菌の密なコンソーシアムからなる嫌気好熱性の集積培養

では、ブタンの酸化に、嫌気的メタン酸化と類似の経路が使

われていることを明らかにしている。この経路は、これまで

C1 化合物に特異的だと考えられていた。アーキアによってブ

タンが活性化され、還元当量はパートナー細菌である硫酸還

元細菌に供給される。海底表層堆積物中からは類似の微生物

コンソーシアムが検出されていることから、この経路が自然

界に広く存在している可能性が示唆される。

 10.1038/nature20152
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神経科学：睡眠パターンを制御する遺伝子

概日リズムを調節する分子経路は詳しく研究されてカタログ

化されているが、それに比べて睡眠の恒常性を制御・促進す

る分子機構の解明は進んでいない。今回、船
ふな

戸
と

弘
ひろまさ

正（筑波大

学および東邦大学）らは、順遺伝学的スクリーニングを用い

て、睡眠 / 覚醒バランスに影響を及ぼす 2 つの変異を突き止

めた。著者らは、Sik3プロテインキナーゼは総覚醒時間の決

定に不可欠であること、そして陽イオンチャネル NALCN の

変異がレム睡眠のエピソード持続時間と総レム睡眠時間を調

節することを示している。 10.1038/nature20142

高分子：ウエアラブルエレクトロニクス用の新しいポリマー

皮膚に着想を得た柔軟なウエアラブル電子デバイスの開発に

は、大きな可能性があり、強い関心を集めている。そうした

デバイスには、ひねったり折りたたんだりしても電子的特性

や材料特性が損なわれない材料が必要である。今回 Z. Baoら

は、隣接する鎖の間に非共有結合性相互作用も組み込んだ共

役ポリマーについて報告している。このポリマーは、高い電

荷キャリア移動度を維持したまま、最高で100％のひずみに

適応できる。著者らは、今回の原理証明研究において、この

ポリマーを用いて丈夫さと優れた電子的特性を兼ね備えた伸

縮性フレキシブル有機トランジスターを作製している。

 10.1038/nature20102

免疫学：マクロファージのPI 3キナーゼγは免疫抑制を制御

する

マクロファージは特殊化した免疫細胞で、炎症を刺激するこ

とも、阻害することもある。今回 J. Varnerらは、マクロファー

ジのキナーゼの 1 つのアイソフォームである PI 3 キナーゼγ

（PI3Kγ）の活性化状態が、がんと炎症性疾患での免疫抑制

と免疫活性化の間の切り替えを調節できることの証拠を明ら

かにしている。PI3Kγを阻害すると、腫瘍関連マクロファー

ジの免疫抑制機能が低下して T 細胞の細胞傷害性が促進され

る。PI3Kγの阻害と免疫チェックポイント阻害を併用すれば、

相加的もしくは相乗的な腫瘍阻害効果が得られる。この研究

は、マクロファージのシグナル伝達経路を阻害の標的とする

ことが、がん患者の長期生存を改善するための新規な方法と

なる可能性を示唆している。 10.1038/nature19834

免疫学：チェックポイント阻害に対する耐性の原因

CTLA-4とPD-1を阻害する抗体による免疫チェックポイント

阻害療法は、複数種のがんに対して有効であることが示され

ているが、臨床的利益が見られるのは患者の一部に限られて

いる。今回O. De Henauらは、多様なマウス腫瘍モデルで、

チェックポイント阻害に対する耐性が、抑制性骨髄細胞の浸潤

レベルの高さと関連することを示している。さらに、抑制性骨

髄細胞を、PI 3キナーゼガンマアイソフォーム（PI3Kγ）の

選択的阻害剤の標的とすると、黒色腫マウスモデルでチェック

ポイント阻害療法の感受性が高められることも明らかになった。

 10.1038/nature20554

植物科学：植物での細菌感染の仕組み

耕作地や自然生態系での植物のさまざ

まな病気の発生には高湿度が大きく影

響するが、湿度のこのような作用の分

子基盤は解明されていない。今回 S. 

Heらは、Pseudomonas syringaeな

どの植物病原菌が、葉の細胞間隙や細

胞壁を含む水性の空間であるアポプラ

ストを、保存された細菌エフェクターの分泌を介する湿度依

存的なやり方で、能動的に確立することを明らかにしている。

このようなエフェクターは、葉に存在している微生物相にも変

化を引き起こす。これは細菌が植物に感染する際の極めて重

要な段階であり、ここに関わっているエフェクター群は、高湿

度下でのみ、非病原性株を毒性の病原菌に転換させることが

できる。免疫抑制と水性アポプラストの形成が、植物の葉で

の細菌による病気の発生に必要な宿主過程の最小セットであ

ることが、今回の巧妙な遺伝学的研究により明らかになった。

 10.1038/nature20166

パターン形成：齧
げっ

歯
し

類における異なる縞模様の発生

哺乳類の体色パターンは、表皮のみが関係するうわべだけの
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特徴ではない。こうしたパターンは、その根底にある発生に

関して多くの知見をもたらし、適応度に極めて重要なもの

となり得る。では、それはどのような機構で生じているの

か。H. Hoekstraらは今回、ヨスジクサマウス（Rhabdomys 

pumilio）の縞模様の発生について調べ、転写因子の ALX3

が色素細胞の成熟における分化速度の調節因子であることを

明らかにしている。Alx3の発現は、胎仔の段階からすでにパ

ターン化されており、最終的に生じる縞模様を予示している。

Alx3 はまた、メラノサイト分化のマスター調節因子である

Mitf を抑制しており、これによって明色の毛が生じる。こう

した背部の明色縞におけるAlx3 発現の上方制御は、ヨスジク

サマウスに限られた特徴ではなく、類似の背部外皮模様を独

立に進化させたシマリスの明色縞でも見られることから、齧

歯類のパターン形成に関する共通の基盤が明らかになった。

 10.1038/nature20109

細胞微生物学：細菌のAgl–Gltモーターの解明

Myxococcus xanthus などいくつかの桿
かんきん

菌は、鞭
べんもう

毛や繊毛の

助けなしに表面をすべるように動く。これらの菌は鞭毛や繊毛

の代わりに、最近明らかにされたAgl–Glt 装置からの動力です

べり運動を引き起こす。議論の余地はあるものの、Agl–Glt 装

置は細菌のフォーカルアドヒージョン複合体として機能し、前

側の細胞極で集合して後ろ側の細胞極に達すると分散し、細

胞を前方へ推進することが示唆されている。今回T. Mignotら

は、生物物理学、生化学、モデル化手法を組み合わせて、細

菌のフォーカルアドヒージョン部位の詳細な特性を報告してい

る。その結果に基づき、著者らは Agl–Glt 装置および類縁の

Tol–Exb 細菌モーターの動作をモデル化した。彼らは、Agl–

Gltモーターとこれに付随する内膜タンパク質が、ペリプラズ

ムの外膜複合体の因子と周期的に相互作用することにより、方

向性をもって移動すると提唱している。

 10.1038/nature20121

学習と記憶：生体エネルギー不全と記憶

慢性のミトコンドリア機能不全が脳の認知機能に病理学的影

響を与えることはよく知られているが、ミトコンドリア信号

による神経情報処理の急性調節についてはよく分かっていな

い。今回、カンナビノイドによる脳機能の急性障害に、ミト

コンドリアのカンナビノイド受容体の活性化と下流の信号系

が関わることが分かった。従って、ミトコンドリアの生体エ

ネルギーが急に変化したり停止したりするだけで、認知に短

期的な影響が出ることがあり、ミトコンドリアが正常な脳機

能の調節に役割を持つことがはっきりと示された。

 10.1038/nature20127

免疫学：腸粘膜でのアポトーシスを起こした細胞のファゴサ

イトーシス

アポトーシスを起こした細胞を速やかに排除すれば、それら

の崩壊がもたらす炎症性および自己免疫性の影響を低減でき

る。排除の過程が破綻すれば、変性中のアポトーシス細胞か

ら放出される構成分子や自己抗原に対する免疫応答が引き起

こされかねない。今回 M. Blander らはマウスモデルを使っ

て、アポトーシスを起こした腸上皮細胞の、腸の食細胞（樹

状細胞と 2 種類のマクロファージ）による除去によって、食

細胞の種類ごとに異なる抗炎症性遺伝子の発現上昇というシ

グネチャーが生じ、また制御性 T 細胞が樹状細胞を介して誘

導されることを明らかにしている。また誘導された遺伝子の

いくつかは、炎症性腸疾患の感受性遺伝子と重複しているこ

とが分かった。 10.1038/nature20138

DNA修復：DNAミスマッチの認識

ミスマッチ DNA 修復の最初の段階では、3 つのタンパク質

MutS、MutL、MutH がミスマッチを認識して、ミスマッチ

を含む鎖にニックを導入することで、その部位を除去できる

ようにする。これらのタンパク質をコードする遺伝子の異常

は、大腸がんなどのヒト疾患の原因となっている。R. Fishel

らは今回、単一分子画像化法を利用して、ミスマッチを含む

DNA 上でのこれら3つのタンパク質の挙動を追跡した。その

結果、これらのタンパク質がさまざまなスライディングクラ

ンプ複合体を形成して、一次元的な拡散を行ってミスマッチ

を突き止め、その部位から少し離れて両側にニックを入れる

仕組みの概要が示された。 10.1038/nature20562

アフリカに生息するヨスジクサマウス（Rhabdomys pumilio）。
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9 月号の編集後記で「2016 年は琥珀に封入された化石の当た

り年」という話をしましたが、12 月の始めにこれを決定付け

るような報告がありました。今回発見されたのは、他ならぬ

「恐竜の尾」。8 つの椎骨からなるこの部分的な尾は中期白亜

紀のもので、その特徴は、これが鳥類ではなく小型獣脚類コ

エルロサウルス類の幼体であったことを示しているそうです。

しかもこの尾は羽毛で覆われていて、琥珀の断面に露出した

化石表面からはヘモグロビンが存在した痕跡である鉄イオン

も検出されました。これも前の 2 報と同様、ミャンマー産の

琥珀からの成果で、現地には他にも貴重な化石を含んだ琥珀

が眠っている可能性があります。ところが、琥珀鉱床のある

地域では長年紛争が続いており、海外の研究者が自由に出入

りできる状況にありません。なんと今回の琥珀片は、研究者

の 1 人がこの地域に「潜入」して入手したものだとか。あま

りに単純で楽観的な考えかもしれませんが、この「当たり年」

でミャンマー産の琥珀への科学的関心が高まり、それが何ら

かのきっかけとなって紛争そのものが終結へ向かうようにな

ればいいと願わずにはいられません。 SA

お詫びと訂正：2016 年 12 月号 p.7 〜 8の大隅良典先生のお名前

に誤植がございました。心よりお詫び申し上げます。

＊�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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