
科学が深まる、世界が広がる
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02  ファージ感染した緑膿菌は免疫系から 
逃れやすい
一部の微生物が体内で免疫寛容状態になる機序は、細菌と
そのウイルスの共生関係により説明できるかもしれない。

03  超深海にすむ動物のゲノムを初めて解読
マリアナ海溝に生息する魚類のゲノム塩基配列から、超高
圧下で生物が生きる仕組みの手掛かりが得られた。

05  宇宙滞在の影響が双子研究で明らかに
長期間の宇宙滞在の影響は、帰還後数カ月でほぼ消えた。

06  フィリピンの洞窟で発見された未知の
ヒト属
ルソン島で見つかった骨片は 5 万年以上前に存在していた
短身種と分かり、ホモ・ルゾネンシスと命名された。

10  遺伝子編集で動物の「代理父」を 
作り出す
雄に別の雄の精子を作らせる手法が編み出された。望まし
い形質の家畜を普及させるのに一役買う可能性がある。

NEWS FEATURE

DR GOPAL MURTI/SPL/GETTY

COVER IMAGE: CALLISTA IMAGES/IMAGE SOURCE/GETTY

細胞内の秘密の
会話
タイプの異なる細胞小器官同士が結合しているこ

とが 30年前に報告された時、誰もが「何かの間

違い」だと思った。だが、ライブイメージング技

術の進歩で、異なる細胞小器官同士が結合して物

資を交換する様子が捉えられ、風向きが変わった。

さらには、細胞小器官同士をつなぐ繋留因子がさ

まざまな疾患と関連することも分かってきた。

2019年 6月 1日発行
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遺伝子編集ベビー問題に本腰を 
入れるWHO
諮問委員会は、ヒトゲノム編集研究に登録システムが必要だとす
る見解を示した。
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痛みを生む経路に性差あり
痛みを発生させる機序に性差はないとこれまで考えられていたが、
近年、性別だけでなく年齢によっても違うことが分かってきた。
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29  ずらして重ねると輝きを放つ二次元材料
2 種類の単原子層材料を重ね合わせて得られるモアレ超格
子構造では、光学特性をねじれ角のみで変化させられるこ
とが 4例の研究から明らかになった。

34  コウモリインフルエンザウイルスの 
宿主細胞受容体の特定
このウイルスが細胞に侵入する際に利用する受容体が、広
範な生物が持つMHCクラス II タンパク質であることが分
かり、ヒトに対する潜在的リスクも浮かび上がった。

36  セロトニンは核に移行してヒストンを
修飾する
セロトニン分子の付加という新たなヒストン修飾が見つ
かった。この修飾も、遺伝子発現に影響を及ぼすようだ。
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12  地球温暖化対策を訴える 
「学校ストライキ」を科学者らが支持
若者たちが、地球温暖化対策を訴えて学校をストライキす
る運動が世界中で広がっている。

27  TOOLBOX  |  文献検索を高速化する 
プラグイン

20  150年の次へ、Nature への期待
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マラリア原虫を蚊体内で死滅させる
マラリア対策で蚊の殺虫剤耐性が深刻化する中、宿主である蚊を
マラリア原虫を標的とする薬剤に曝露させる方法が考案された。

32
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緑膿菌（Pseudomonas aeruginosa）は
抗生物質治療に耐性を示すことが多く、
米国では院内感染の約10％を占めてい
る。このほど、緑膿菌に特定のウイル
スが感染していると、ヒトの免疫系が
この緑膿菌を見逃しやすくなることが
分かった。
細菌に感染するウイルスはファージと

して知られている。緑膿菌に、繊維状
ファージであるPfファージが感染して
いると、ヒトの免疫系は緑膿菌ではなく
ファージを追跡し、結果として緑膿菌の
排除が減弱することが、Science 3月29

日号で報告された1。この緑膿菌とPf
ファージのような共生関係は、これまで
考えられていたよりも微生物の世界で
広範に見られる事象なのかもしれない。
この発見は、腸内細菌などの有用な細
菌を免疫系が寛容する理由を説明する
のに役立ち、また、より優れた感染症
治療法につながる可能性がある。
ファージには、細菌宿主に感染する

ことで宿主を死滅させる溶菌性ファー
ジと、宿主を死滅させずに細菌内で共
存する溶原性ファージがある。このよう
な共存は、ウイルスが細菌に何かしらの

細菌とウイルスの共生関係を加味することで、一部の微生物が体内

で免疫寛容状態になる機序が説明できるかもしれない。慢性感染症

のより良い治療法につながる可能性もある。

ファージ感染した緑膿菌は 
免疫系から逃れやすい

利益をもたらしていることを意味するの
ではないかと、長い間考えられていた。

傷口の細菌
スタンフォード大学（米国カリフォル
ニア州）の免疫学者Paul Bollykyらは、
細菌とヒト宿主との相互作用の仕組み
にファージが影響を及ぼすかどうかを
調べるために、感染熱傷などの慢性創
傷がある111人について拭き取り検査
を行った。このうちの37の創傷で緑膿
菌が検出された。
創傷で採取された緑膿菌の68％には 
Pfファージが含まれていることも分
かった。Bollykyらは次に、Pfファー
ジ陽性あるいはPfファージ陰性の緑膿
菌をマウスの傷口に植え付けて比較を
行った。すると、Pfファージ陽性緑膿
菌では、感染の確立に必要な細菌数が
Pfファージ陰性緑膿菌よりも少なく、
また、Pfファージ陽性緑膿菌を植え付
けたマウスは、Pfファージ陰性緑膿菌
を植え付けたマウスよりも死亡率が高
いことを明らかにした。
細菌が感染すると、体内では食細胞

と呼ばれる免疫細胞が感染部位に誘導
される。食細胞は通常、細菌や死んだ
細胞などの大きな粒子は取り込むが、ウ
イルスほど小さいものは取り込まない。
Pfファージ陽性緑膿菌が感染した傷口
では、食細胞は少数の細菌を貪食する
のみで、傷口からすぐに移動してしまっ
た。これは、傷口で感染細菌を貪食し
た食細胞が、細菌に加えてファージの
RNAも認識したことで、ファージに対
する免疫応答が誘導され、その結果、細
菌の貪食が抑制されたことによると見
られる。
そこでBollykyらは、Pfファージに対
するモノクローナル抗体を作製し、マウ
スにPfファージ陽性緑膿菌を感染させ
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緑膿菌は褥
じょくそう

瘡などの創傷における持続感染の原因となり得る。
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る前に、ワクチンとして接種した。する
と、この緑膿菌による感染を低減できた。

ヒトでの実践
Bollykyらは、Pfファージが、免疫系
に攻撃を開始させる二本鎖RNAを食
細胞を利用して作り出すことで、ヒト
に感染するウイルスを模倣していると
考えた。Bollykyは、ヒトの体内に存
在する正常で有用な細菌が免疫系によ
り寛容されることについて、同様の機
構により部分的に説明できるかもしれ
ないと考えている。
ポーランド科学アカデミー（ヴロツ
ワフ）の細菌学者Andrzej Górskiは、
「これは画期的な論文です。他の研究
から、ファージが炎症に影響を及ぼす
ことや、アレルギー予防に役割を担っ
ている可能性が示唆されていました2

が、今回の論文によってファージがヒ
トの健康を損なう仕組みが初めて明ら

かにされました。これらのファージは
細菌を溶菌しないだけでなく、良くも
悪くも、ヒトの免疫系にも影響を及ぼ
し得るのです」と言う。
コロラド大学（米国オーロラ）の微生
物学者Breck Duerkopは、「これは驚
くべき発見です」と言う。ヒトの体内に
存在する膨大な数の細菌集団、つまり
マイクロバイオームについて、これを機
により広範に考慮していく必要があると
指摘する。「宿主とマイクロバイオーム
の相互作用は、これまでほとんど見落
とされていましたが、今回、そこにさら
に複雑性が加わったと思います」。
現時点でBollykyらは、この知見の臨

床面をより直接的に明らかにしようとし
ている。Bollykyらは、今回用いたPf
ファージワクチンの特許を取得してお
り、ブタにおいて、火傷や皮膚創傷に
対するこのワクチンの効果を試験中で
ある。Bollykyによれば、Pfファージを

調べる際、インフルエンザウイルスや
肝炎ウイルスなどのヒトウイルスと同等
に扱っているという。研究チームは、Pf
ファージが体と相互作用する仕組みや、
Pfファージを標的とすることが感染症
の治療に役立つかどうかを明らかにし
ていく予定だ。けれどもBollyky自身
は、他の研究チームが、緑膿菌とPf 
ファージに似たやり方でヒトに感染する
別の細菌とファージの組み合わせを広
く探索し始めることを望んでいる。 ■
 （翻訳：三谷祐貴子）

1. Sweere, J. M. et al. Science 363, eaat9691 

(2019).

2. Febvre, H. P. et al. Nutrients 2019, 666 (2019).

Virus tricks the immune 
system into ignoring bacterial 

infections
doi: 10.1038/d41586-019-00991-4 

2019.3.28 (Published online)

Sara Reardon

マリアナ海溝の超深海にすむマリアナ
スネイルフィッシュ（Pseudoliparis 
swirei）は、体がぶよぶよで半透明の
クサウオ科魚類だ。今回そのゲノムが、
超深海の動物のものとして初めて解読
された。この遺伝学研究の目的は、海

洋で最も深いマリアナ海溝などの極限
環境で暮らす動物が、どのような適応
を遂げてそこに生息できるようになっ
たのかを明らかにすることだ。
深海生物は、低温で暗く超高圧の環
境に対処する必要がある（2014年3月

マリアナ海溝に生息する魚類のゲノム塩基配列から、超高圧下で生

物が生きる仕組みの手掛かりが得られた。

超深海にすむ動物のゲノムを
初めて解読

号「軟骨魚類に骨がない理由」参照）。
しかしこれまでは、水深6000mを超え
る深海（「超深海」と呼ばれる）にすむ
動物のゲノム情報がなく、超深海の動
物がどのようにして生存に必要な適応
を果たしたかはよく分かっていなかった。
今回Nature Ecology & Evolutionで
2019年4月15日に報告されたゲノム
解読の結果は、マリアナスネイルフィッ
シュが骨格や細胞の変化によって超深
海の過酷な条件に耐えられるようになっ
たことを示している1。
この研究成果は他に類を見ないもの
だと、ホイットマン・カレッジ（米国
ワシントン州ワラワラ）の海洋生物学
者Paul Yanceyは話す。「とても刺激
に満ちた成果です」。
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超高圧下に生きる
研究チームは、太平洋西部海域にある
マリアナ海溝の水深約7000mでマリア
ナスネイルフィッシュを捕獲した。そし
て、そのゲノムを解読し、軟骨でできた
骨格や超高圧下で機能を保つ細胞膜と
いった、この魚類が持っている形質を説
明できそうな手掛かりを探した。マリア
ナ海溝のこの深さの水圧は、エッフェル
塔の全重量がヒトの足の親指にかかっ
た場合の圧力と同じくらい大きい。
さらに研究チームは、マリアナスネ
イルフィッシュのDNAを、潮だまり
に生息する近縁種、クサウオ（Liparis 
tanakae）のDNAと比較した。この2
種は、約2000万年前に共通祖先から
分かれたものだ。
マリアナスネイルフィッシュのゲノム

には、深海への急速な適応と関連する
遺伝的変化がいくつか見られると、この
研究の共同代表著者である中国科学院
（武漢）の魚類学者、何舜平（Shunping 
He）は話す。
マリアナ海溝の高水圧下では、通常
の骨だと押しつぶされてしまうだろう。
しかし、マリアナスネイルフィッシュ
では骨を硬化させるのに必要な遺伝子
が不活性化していた。このことは、軟
骨でできた骨格の方が高い水圧に耐え

られるという説と符合すると論文著者
らは述べている。
マリアナスネイルフィッシュは、光
受容に関与する遺伝子もいくつか失っ
ている。ただし、まだ活性のある光受
容体遺伝子が5個見つかったことから、
この魚類には視覚能力が残っている可
能性もある。
マリアナスネイルフィッシュでは、い
くつかの遺伝子群が拡張しており、そ
の多くは脂肪酸代謝に関係している。
特定の脂肪酸の存在は、深海で細胞膜
が流動性を保つのに役立つのだと、論
文著者らは述べている。そうした脂肪
酸がないと、細胞膜は高水圧下で流動
性が低下し、透過性がなくなってしま
う可能性がある。その他に、超高圧下
でタンパク質が不適切な折りたたみ方
をしないように働く遺伝子もある。

独自の戦略か？
マリアナスネイルフィッシュのゲノム塩
基配列を調べるのも、脊椎動物が超深
海に適応する方法について考えるのも、
どちらも胸がワクワクすることだと、
リーハイ大学（米国ペンシルベニア州
ベスレヘム）の分子生態学者Santiago 
Herreraは話す。「この種の生物がこう
した極限環境で生存できる仕組みを解

明するのは、本当に画期的なことです」。
今回の研究は、極限環境で生き抜く
ために魚類がどのような進化を遂げて
きたかを今後調べる土台にもなると、
スクリプス海洋研究所（米国カリフォ
ルニア州ラホヤ）の海洋学者Natalya 
Galloは言う。さらに彼女は、実験室
でCRISPRなどのツールを使って遺伝
子を編集し、その遺伝子がどんな形質
に関わっているかを調べることも現在
は可能だと話す。
マリアナスネイルフィッシュの適応
を支えている遺伝的特性が深海動物に
典型的なものなのか、それとも、この
極限環境を生き抜くためにそれぞれの
種が独自の遺伝的戦略を組み立ててき
たのか、その点が今後の関心事となる
だろうとHerreraは言う。 ■
 （翻訳：船田晶子）

1. Wang, K. et al. Nature Ecol. Evol. https://doi.

org/10.1038/s41559-019-0864-8 (2019).
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Snailfish is first animal from 
extreme ocean depths to get 

genome sequenced
doi: 10.1038/d41586-019-01158-x 

2019.4.15 (Published online)

Erin I. Garcia de Jesus

2014年にマリアナ海溝で捕獲され、引き上げられた直後の
マリアナスネイルフィッシュ（Pseudoliparis swirei）。
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NASAに所属する一卵性双生児の宇宙
飛行士Scott KellyとMark Kellyの体
は、ほぼ同じに戻った。それが、2015～
2016年の約1年に及ぶ宇宙滞在中に
Scottの体に生じた変化を追跡した研究
の結論である。研究チームが2019年 
4月12日号のScienceで発表した論文
によると、宇宙滞在中にScottの体に生
じた遺伝的、生化学的、およびその他
の変化の多くは、宇宙から帰還すると
あらかた消失したという1。
今回の研究ではこの2人しか調べて

いないため、この知見を他の宇宙飛行
士に広く当てはめることはできない。け
れどもNASAは、今回得られた情報を、

今後予定している宇宙飛行士の健康に
関する研究の指針として役立てたいと
考えている。NASAは、10人の宇宙飛
行士を3つのグループに分けて、1年お
き、半年おき、2～3カ月おきに宇宙に
送り出す実験などを予定している。
2019年3月、トランプ政権は2024年

までに宇宙飛行士を再び月面に送り込
むという目標を発表し、NASAは現在、
そのための準備を進めている。宇宙飛
行士の健康維持のためには、宇宙飛行
に対して人体が長期的にどのように反応
するかを理解しておく必要がある。
NASAの請負企業KBRwyle（米国
テキサス州ヒューストン）で宇宙飛行

長期間の宇宙滞在の影響は、地球帰還後数カ月でほぼ消えた。

宇宙滞在の影響が双子研究で
明らかに

NASAの宇宙飛行士Mark Kelly（左）とScott Kelly（右）は一卵性双生児で、Mark
はScottより6分だけ早く生まれた。
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士の生理学を研究しているStuart Lee
は、「トランプ政権が有人宇宙探査を目
標に掲げたことで、NASAの基礎生命
科学プログラムも、宇宙飛行が人体に
及ぼす影響を早急に解明せねばならな
くなったのです」と話す。

 自然の実験
宇宙環境の微小重力や放射線量の高さ
が人体に及ぼす影響は、何十年も前か
ら研究されてきた。ScottとMarkと
いう一卵性双生児の宇宙飛行士を得た
NASAは、ほぼ同じ遺伝情報と生活経
験を持つ2人を比較するという、かつ
てない機会をつかんだ。今回の実験で、
Scottは国際宇宙ステーションに340
日間滞在し、2011年に宇宙飛行士を
引退しているMarkは地上で過ごした。
Markは現役時代にスペースシャトルで
比較的短期間のフライトを4回経験し
ていて、生涯の宇宙滞在期間の合計は
54日である。
兄弟の検査は、10の研究チームによ

り25カ月にわたって行われ、宇宙飛行
前、飛行中、帰還後に採取された試料
（血液、尿、便）が分析された。コロラ
ド州立大学（米国フォートコリンズ）の
放射線がん生物学者Susan Baileyは、
「今回の双子研究により、宇宙飛行に対
する人体の反応に関して、これまでで
最も包括的な知見が得られました」と
言う。実験中、宇宙ステーションにい
るScottは食事と運動を厳密に管理さ
れていたが、地上にいるMarkは特に何
の制限もなかった。
宇宙滞在中、Scottの体には多数の変
化が生じたが、地上に帰還するとほと
んど元に戻った。ジョンズホプキンス
大学医学系大学院（米国メリーランド
州ボルティモア）の遺伝学者Andrew 
Feinbergは、ストレスと関連付けられ
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ルソン島で見つかった骨片は5万年以上前に存在していた短身種で

あることが明らかになり、ホモ・ルゾネンシスと命名された。

フィリピンの洞窟で発見された
未知のヒト属

新たなヒト族種の骨がフィリピンの洞
窟で発掘され、人類の系統樹に新たな
枝が加わった。恐らく体が小さかった
と考えられるこの新種は、ホモ・ルゾ
ネンシス（Homo luzonensis）と命名
された。Nature 2019年4月11日号
181ページにて発表された今回の発見1

は、古いヒト近縁種が最初にアフリカ
を離れた時期を巡る議論を再燃させる

だろう。また、この人骨の年代は、6
万7000年～5万年前と推定され、か
つて東南アジア各地に複数種の人類が
共存していたことが示唆される。
この新種の存在を示す痕跡がフィリ
ピン・ルソン島のカラオ洞窟で最初に
見つかったのは10年以上前のことであ
る。研究チームは2010年、この骨が
6万7000年以上前のものと推定され

a

d

b

e

c

f

アウストラロピテクス・アファレンシス
（Australopithecus afarensis）

ホモ・ルゾネンシス
（Homo luzonensis）

ホモ・サピエンス
（Homo sapiens）

Détroitらは、フィリピン・カラオ洞窟で発掘された歯と足指の骨を他のヒト族のも
のと比較検討して新種であることを確認し、ホモ・ルゾネンシスと名付けた1。

N
AT
U
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 5
68
, 1
76
‒1
78

ている遺伝子マーカーの変化もあったが、
恐らく環境が変化したせいだろうと言う。

微妙な変化
Scottの遺伝子の変化のうち染色体に
関するものは、帰還後半年たってもほ
とんど元に戻らなかった。染色体の一
部に逆位（部分的に切断され、反転し
て再結合すること）が起きていたのだ。
DNAの損傷につながる逆位が生じたの
は、宇宙滞在中に大量の放射線に被

ひ
曝
ばく

したことと関係があるかもしれない。
Baileyの予想に反して、Scottの染色
体の末端を保護するテロメアと呼ばれ
る構造の多くは伸長していた。テロメ
アは加齢とともに短縮し、宇宙飛行は
加齢と同様に人体にストレスを与える。
Scottのテロメアは、地球への帰還後48
時間以内にほぼ出発前の長さに戻った
が、一部のテロメアは出発前より短く
なっていた。これにより、心臓血管疾
患やある種のがんのリスクが上昇する
可能性があるとBaileyは指摘する。
Scottはこの実験の後、宇宙飛行士
を引退した。現在は、宇宙での経験に
ついて執筆や講演を行っている。一方
Markは、2020年のアリゾナ州上院議
員補欠選挙に民主党からの出馬を表明
している（註：彼の妻は、民主党の元
下院議員Gabrielle Giffords。2011
年に銃撃され頭部に重傷を負ったが、
奇跡的な回復を遂げた）。 ■
 （翻訳：三枝小夜子）

1. Garrett-Bakelman, F. E. et al. Science 364, 

eaau8650 (2019).

Astronaut twins study spots 
subtle genetic changes caused 

by space travel
doi: 10.1038/d41586-019-01149-y 

2019.4.11 (Published online)

Alexandra Witze
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る足の骨であり、骨の主の種は特定に
至らなかったが、小型のホモ・サピエ
ンスに似ていると発表した2。
カラオ洞窟の発掘を進めた結果、少
なくとも成人2体と小児1体に由来す
る大

だいたい
腿骨1点と歯7点、手と足の骨各

2点が発見された。国立自然史博物館
（フランス・パリ）の古人類学者Florent 
Détroitらを中心とする研究チームはこ
れらの特徴について、既知のヒト近縁
種のものとは異なると主張する。
レークヘッド大学（カナダ・サンダー
ベイ）の古人類学者Matthew Tocheri
は、「総合的に、研究チームは新種であ
ることを強く主張しています」と話す。

ヒト族の歴史
ホモ・ルゾネンシスは、東南アジアで
近年に同定された第2のヒト属（Homo）
新種だ。最初の種はホモ・フローレシ
エンシス（Homo floresiensis）で、2004
年に別の研究チームによって報告され
た3。身長が1m程度だったと考えられ、
「ホビット」という愛称でも知られるこ
の種は、インドネシアのフローレス島
に生息していた（2016年9月号「ホビッ
トの祖先？　小型成人の骨発見」参照）。
Détroitの研究チームは、今回のカラ

オ洞窟の骨が、身長は同程度であるも
ののホモ・フローレシエンシスのもので
はなく、また約200万年前にアフリカを
離れた最初のヒト近縁種と考えられて
いるホモ・エレクトス（Homo erectus）
など、他のヒト族種（2016年10月号
「忘れられた大陸」参照）とも異なると
いう主張の根拠として、いくつかの特徴
を挙げている。
今回発見された大臼歯は、他の古い
ヒト近縁種と比較すると極端に小さく、
また大臼歯の隆起した咬

こうとう
頭はホモ・サ

ピエンスに近く、それ以前のヒト族ほ

ど顕著ではない。また大臼歯のエナメ
ル質内側の形状は、アジアで発見され
たホモ・サピエンスとホモ・エレクト
スの両方の標本と異なっている。小臼
歯は小型で、ホモ・サピエンスとホモ・
フローレシエンシスの範囲内に収まっ
ているが、全体的な歯の大きさは大臼
歯と小臼歯のサイズ比とともに、他の
ヒト属種とは異なると報告している。
ホモ・ルゾネンシスは、足の骨の形
状も異なっている。最も近いのは、最
後までアフリカを離れなかったと考え
られている原始的ヒト族のアウストラ
ロピテクス属（有名な化石「ルーシー」
がこれに属する）だ（2016年12月号
「3D印刷で『ルーシー』の死因を探る」
参照）。手足の指の骨の湾曲は、ホモ・
ルゾネンシスが木登りに長

た
けていた可

能性を示唆している。
発見された骨の数はまだわずかであ
るため、研究チームは、ホモ・ルゾネ
ンシスの身長の推測には慎重だ。しか
し、小さな歯と、2010年に発表され
た足の骨から、Détroitは、その体の大
きさは小柄なホモ・サピエンス（ルソ
ン島を含むフィリピンの一部に現在も
居住しており「フィリピン・ネグリト」
と総称されることもある土着民族集団
の構成員など）の範囲内だったと考え
ている。ルソン島在住のこの集団の平
均身長は、男性が約151cm、女性が約
142cmと記録されている。

系統樹での位置付け
ホモ・ルゾネンシスをヒトの系統樹に
どう組み込むかについて、研究者の見
解は割れている。Détroitは、ホモ・エ
レクトスの体が祖先とは異なる姿へと
徐々に進化してきたことから、その仲
間から今回の新種が生まれたという見
方を支持する。ウーロンゴン大学（オー

ストラリア）の古生物学者Gerrit van 
den Berghは、「島

とう
嶼
しょ
ではさまざまな

進化の道筋が生まれます」と語る。「ホ
モ・エレクトスは、ルソン島やフロー
レス島のような島に到達すると、持久
走をする必要がなくなった代わりに、樹
上での夜間生活に適応しなければなら
なくなったと想像できます」。
しかしTocheriは、アウストラロピ
テクスとの類似性を踏まえて、カラオ
洞窟の住人たちがホモ・エレクトス以
前にアフリカの外へ移住した系譜に由
来する可能性も視野に入れている。
骨から遺伝物質が得られれば、他の
ヒト族との系統関係の解明に役立つが、
今のところ作業は難航している。しか
し、骨や歯の年代については5万年以
上前と推定されており、この種がホモ・
サピエンスやホモ・フローレシエンシ
ス、そしてデニソワ人として知られる
謎の集団（このヒト族のDNAは、現
代の東南アジア人の中に認められてい
る）と同じ時代に東南アジアに居住し
ていた可能性が示唆される。
「東南アジア島嶼部は古生物学的な
驚きに満ちていることが分かってきま
した。それがヒトの進化に関するシナ
リオを複雑にしています」と、ストー
ニー・ブルック大学（米国ニューヨー
ク州）の古人類学者William Jungers
は言う。 ■
 （翻訳：小林盛方）

1. Détroit, F. et al. Nature 568, 181–186 (2019).

2. Mijares, A. S. et al. J. Hum. Evol. 59, 123–132 

(2010).

3. Brown, P. et al. Nature 431, 1055–1061 

(2004).

Unknown human relative 
discovered in Philippine cave
doi: 10.1038/d41586-019-01152-3 

2019.4.10 (Published online)

Nic Fleming
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「スポットミニ」と「チーター3号」
エニマルの能力に匹敵する四足ロボットを開発している企
業は他にもある。ボストン・ダイナミクス社（米国）は

年、ガソリンエンジンで動く騒がしい「ビッグドッ
グ」が不安定な地形をやっと歩む滑稽な（そして気味の悪
い）動画をネット上に公開して注目を集めた。より新しい
「スポットミニ」はその電気駆動版で、体重は だ。

マサチューセッツ工科大学（米国）の機械工学者
（ボストン・ダイナミクスには所属していない）は、ス

ポットミニは障害物を回避したり乗り越えたりして進むた
めの世界で最も先進的なアルゴリズムを備えていると言う。
同社は今年、建設から家庭内支援までさまざまな用途向け
にスポットミニの販売を始める計画だ。上部の接続ポート
に各種の道具を取り付けられる。例えば重さ のアーム

を取り付ければ、飲み物を取ってきたり食器洗い機に洗い
物をセットしたりできる。この犬はまさに人類最良の友だ。
一方、 らマサチューセッツ工科大学のチームは体重
の四足ロボット「チーター 号」を作製した。同程度

の体重の現実の四足動物よりも効率よく動くという。さら
に、同サイズのどの歩行ロボットよりも強力な関節を持って
いると は付け加える。この関節は今回新たに開発した
もので、自動車エンジンに匹敵するトルクを生み出す。ま
た、エネルギー回生機能がある他、衝撃の処理も巧みだ。
時速 で走れる前世代機のチーター 号に比べると

チーター 号の走りは速くないと は言う。だが（少な
くとも理論上は）後方宙返りをできるし、カメラの映像に
頼らずに階段を上り障害物を乗り越えることもできる。た
だし研究用に作製されたロボットなので、すぐに自宅用に
購入というわけにはいかない。 ■
 （翻訳協力：鐘田和彦）

歩き、走り、物をつかめるようにロボットをプログラミング
するのは一苦労なので、ロボットが自分で学習してくれる
方が望ましい。しかし実際のロボットを試行錯誤で学習さ
せるとあちこち傷む問題があるため、ロボットの動きをシ
ミュレーションし、学習したスキルを本物のハードウエア
にダウンロードする方法を複数の研究グループが開発して
いる。今回、実際のロボットから得たデータを用いてこの
種のシミュレーションを改良する新手法が登場し、フィー
ドバックループを完成させた。この結果、速度と敏捷性が
向上したロボットが出来上がる。

敏捷で器用な「エニマル」
エニマル（ ）という四足ロボットを使って研究中の
スイス連邦工科大学チューリヒ校のチームは、ニューラル
ネットワーク（人間の脳にヒントを得たソフトウエア）に
よってそのアルゴリズムを強化した。ロボットが現実の世
界でヘマをすると、ニューラルネットワークはロボットの
各モーターの変な動きを学習する。この情報がシミュレー
ションにフィードバックされ、実際のロボットをより正確に
モデル化するのに役立てられる。シミュレーションはより
効果的な動かし方を生み出し、利用者はこれをダウンロー
ドできる。実験でエニマルは以前の速足のスピードを
上回り、記録を更新した。さらに、押されてもバランスを
回復し、ひっくり返されても起き上がることができた。こ
の成果は、 年 月の に報告された。
エニマルは、スイス連邦工科大学チューリヒ校のスピンオ

フ企業であるエニボティクスから購入できる。関節に内蔵
されているモーターは腱

けん

のようなばねを備えており、これ
で衝撃を吸収し、エネルギーを貯蔵し、感覚フィードバッ
クを提供している。それぞれの足に 個のモーターがあり、
全て交換可能だ。シミュレーションに基づくこの訓練法の
開発に協力したロボット工学者 は、エニ

マルは救助作業と石油掘削リグの検査を目的に作られたと
言う。防

ぼうじん

塵・防水の胴体の内部に重いデジタル脳を抱えな
がら、階段を上りトンネルの中を進むことができる。ケブ
ラー（アラミド樹脂）製の腹部のおかげで の落下に
耐える。

シミュレーションを通じて歩き方を事前に学習した

四足ロボット

できるロボット
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WHOの諮問委員会は、ヒトゲノム編集に関わる研究の登録システ

ムが必要だとする見解を示した。

遺伝子編集ベビー問題に 
本腰を入れるWHO

世界保健機関（WHO）の諮問委員会
は2019年3月19日、WHOはヒトゲ
ノム編集に関わる研究を登録する国際
的なシステムを作るべきであり、研究
資金の提供機関や学術出版社は、研究
者がこのシステムに登録することを求
めるべきだとする見解を発表した。
2018年11月に中国の科学者が、ゲ
ノム編集ツールであるCRISPRを使っ
てヒトゲノムを改変し、双子の女児を
誕生させた。これを受けて、WHOは
同年12月にヒトゲノム編集に関する諮
問委員会を設置した。諮問委員会はそ
の声明の中で、ヒトの卵

らん
や精子、胚

はい
（こ

れらの細胞は生殖系列と呼ばれる）の
ゲノムを、次世代に改変が受け継がれ
るようなやり方で変えてしまう臨床応
用研究に対して、反対の姿勢を取るこ
とも明らかにしている。「この諮問委員
会では、現時点で誰かがヒト生殖系列
のゲノム編集の臨床応用を進めること
は無責任だ、ということで意見が一致
しました」と、委員会の共同委員長で
米国医学アカデミーの国際部長でもあ
るMargaret Hamburgは話す。
ただし、諮問委員会はそうした研究
の恒久的な停止を求めているわけでは
ないことを彼女は強調する。「我々は、
より広い視野で責任ある管理のための
枠組みを検討しようとしているのです」

と、米国食品医薬品局（FDA）の長官
を務めたこともあるHamburgは話す。
「漠然とした停止措置では、今何をしな
ければならないかという問いに対する
答えにはならないと思います」。
WHO諮問委員会は現在、ヒトへの
遺伝子編集技術の使用を統制するため
の国際的な枠組みを構築しているとこ
ろであり、今後18カ月でWHOの事務
局長に最終勧告を提出する予定である。
Hamburgは、遺伝子編集を統制す
る拘束力のある国際協定を結んだり、
各国政府が既存の法律を確実に強化で
きるようにしたりするための方策を、
WHOが検討しているかどうかについ
ては語らなかった。WHOに対する諮

問委員会の要求には、ヒトゲノム編集
研究の規制の仕方が国によってどう違
うかを把握することも含まれていると
彼女は話す。「とても骨の折れる仕事で
すが、一連のプロセスはそこから始ま
ります。我々は、使えそうな戦略を全
て把握しているわけではないのです」。
中国の生物物理学者Jiankui He（賀
建奎）は、HIV耐性を持たせるという
理由でヒト胚のゲノム編集を行い、双
子の女児を誕生させたことを2018年11
月に明らかにした。それを知ったWHO
は、ゲノム編集を巡る議論に本腰を入
れることを決めた。Heがヒトにゲノム
編集技術を使ったことに対して、ほぼ
全ての方面から非難の声が上がり、南
方科技大学（中国・深圳）は2019年1
月にHeを解雇した。2019年2月下旬
には中国衛生部が、ヒトへの遺伝子編
集技術の使用を制限する規制指針案を
発表した（2019年2月号「ゲノム編集
ベビー誕生の報告に非難殺到」および
3月号「CRISPRベビー誕生と科学コ
ミュニティーに求められる対応」参照）。
しかし、生殖系列ゲノム編集の臨床
使用を完全に停止することが妥当かど
うかに関しては、研究者の意見が分か

ヒト胚（写真）のゲノム改変はその後の世代に受け継がれる可能性がある。
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れている。例えば、Nature 3月14日号
のCommentでは、倫理学者と科学者
からなるグループ（CRISPRの発明者
を何人か含む）が、「ヒト生殖系列への
ゲノム編集の臨床使用を一切許さない
ような一定の停止期間」が必要だと述
べている（E. S. Lander et al. Nature 
567, 165‒168; 2019）。一方、同号の
Correspondenceでは、米国医学アカ
デミーや米国科学アカデミー、英国王
立協会の代表者らが、そうした停止期
間を設ける案に反対しており、「遺伝性
のあるゲノム編集が社会全体に及ぼす
影響を考えると、何らかの決定を下す
前に広く社会的合意を形成する必要が
ある」と述べている（V. J. Dzau et al. 
Nature 567, 175; 2019）。

WHO諮問委員会が推奨する登録シ
ステムは、ヒトでの遺伝子編集を統制
するための枠組みについて世界的合意
に至るまでの「つなぎ」的な試みの1
つである。諮問委員会によれば、この
登録システムによって、ヒトゲノム編
集の臨床応用研究を広くカバーできる
はずだという。その中には生殖系列の
改変も含まれるが、遺伝しない形で遺
伝子を改変する手法も含まれる。後者
の手法は、まだ広く議論されていない。
また、WHO諮問委員会が推奨する

「透明性」は正しい取り組み方だと、
CRISPRを研究するロンドン大学ユニ
バーシティカレッジの分子遺伝学者
Helen O’Neillは話す。「研究者と彼ら
の研究について話し、話した内容を明

らかにすることは、議論を二極化する
のではなく議論を促進するための最善
の方法となります」と彼女は説明する。
WHO諮問委員会には、時間をかけ

て国際的な統制のための勧告を仕上げ
てほしいとO’Neillは考えている。それ
が決着するまでは、Heの研究に対して
否定的な反応を示したりメディアが注目
したりすることで、他の研究者がHeと
同様の研究に着手することを抑止する必
要があるだろうとO’Neillは話す。 ■
 （翻訳：船田晶子）

WHO panel enters  
CRISPR-baby debate

Vol. 567 (444–445)  |  2019.3.28

Sara Reardon

雄の動物に別の雄の精子を作らせる「代理父」の手法は、一部の家

畜で望ましい形質を迅速に普及させるのに役立つ可能性がある。

遺伝子編集で動物の 
「代理父」を作り出す

生殖生物学の分野では現在、望ましい
形質を持った家畜を作り出すための斬
新な方法が開発されているところだ。
遺伝子編集技術を使って自身の精子を
作れないようにした「代理父」個体に、
別の雄個体の精子形成幹細胞を移植し、
その「優秀」な遺伝子を子孫に伝える
という方法である。この処置をした後、
代理父個体が作る仔

こ
は遺伝学的には自

分の仔ではなく、幹細胞を提供した雄

の仔ということになる。
この方法の目的は、病気や暑さに強
いといった望ましい形質の遺伝子を、
従来の育種法で可能な世代数よりも少
ない世代数で家畜集団に行き渡らせる
ことだ。まだ残っている技術上の壁を
乗り越えることができれば、この手法
は、人工授精による育種が難しいブタ
やニワトリなどの家畜に対して非常に
有効かもしれない。「遺伝子特性を改

良する機会に乗じることのできなかっ
たものがあるのです」と、ワシントン
州立大学（米国プルマン）の生殖生物
学者Jon Oatleyは説明する。「代理
父」を作り出す手法は、多くの鳥類な
ど、精液の貯蔵が難しい種の保存の取
り組みにも役立つかもしれない。
米国の酪農乳業界では、優秀な雄ウ
シから採取した精子を使って雌ウシに
人工授精をしながら、慎重に遺伝子を
選択していくことで、1940年代（こ
の方法の導入前）の4倍もの乳を出す
乳牛が作り出された。しかし、肉牛で
は人工授精があまり行われていない。
肉牛は牧草地を自由に移動できる形で
飼育されており、繁殖サイクルの適切
な時期にある雌個体を見つけることが
難しいからだ。また、ブタでは精子が
保管中に死んでしまうことが多いため、
人工授精による育種はあまり有効では
ない。
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父親は誰？
Oatleyは現在、同僚らと共に、代理父
となる雄ブタの開発に取り組んでいる。
2017年にOatleyらは、遺伝子編集
ツールであるCRISPR‒Cas9系を使っ
て、ブタのNANOS2という遺伝子を無
効化したことを報告した。この遺伝子
の無効化したコピーを2つ持つブタは精
子を作れないが、それ以外に影響はな
いため、理想的な代理父となる（K.-E. 
Park et al. Sci. Rep. 7, 40176; 2017）。
一方、別の雌個体に由来する卵を
形成できるような代理母を作り出し
たいと考える研究者もいる。エディン
バラ大学ロスリン研究所（英国）の
Michael McGrewのチームは2017年
に、CRISPR‒Cas9系ではない遺伝子
編集システムTALENを使って父方の
DDX4という遺伝子を無効化し、不妊
の雌ニワトリを作り出したことを報告
した（L. Taylor et al. Development 
144, 928-934; 2017）。この無効化し
た遺伝子を受け継いだ雌は不妊となり、
代理母として使える可能性がある。
McGrewのチームはすでに、無効化
したDDX4遺伝子を持つ発生中の雌の
胚に幹細胞を移植する段階へと研究を
進めている。この処置によって、不妊
であるはずの代理母個体は卵を産むよ
うになるとMcGrewは話す。チームは
現在、これらの卵から生まれたヒナが
確かに移植幹細胞に由来するかどうか
を検証しているところだという。
McGrewは、この代理母の手法を

2020年に、エチオピアやガーナなどの
アフリカ諸国の局所的条件に高度に適
応した小規模個体群のニワトリ種に対
して使いたいと考えている。また、イン
ドや英国の希少なニワトリ品種もこの
手法を使って保存したいと考えている。
ニワトリの胚は哺乳類の胚よりも入手

や取り扱いが比較的容易なので、幹細胞
を移植しやすいのだとMcGrewは説明
する。彼によれば、ニワトリの卵の殻に
小さい孔を1つ開けて、発生中の胚の血
管系に細胞を注入するだけでいいのだと
いう。注入した幹細胞は、そこから適切
な場所へと遊走して増殖することになる。
しかしブタでは、技術的難題はもっ
と大きい。Oatleyは、2019年1月に
米国カリフォルニア州サンディエゴで
開催された植物および動物ゲノム国際
会議（PAG XXVII）で、代理父候補
の雄ブタに精子形成幹細胞を移植した
研究の結果を発表した。移植細胞は生
着し、見たところ正常な精子を作り出
したが、その数は通常の雄ブタで予想
される数よりもはるかに少なかった。
「役目を果たすには、精子の数が明ら
かに不十分でしたが、間違いなく概念実
証となりました」と、この発表の場にい
たカリフォルニア大学デービス校（米国）
の遺伝学者Alison van Eenennaam
は話す。Oatleyはその後、2019年4月
に神戸で開催されたトランスジェニック
テクノロジー会議（TT2019）で、遺伝
的に異なる系統のマウスに由来する精
子形成幹細胞を移植した場合でも、代
理父役の雄マウスが正常な生殖能力を
発揮できることを示すデータを発表した。
今後のポイントは、家畜でこの代理父シ
ステムをうまく機能させることだという。
それはかなりの難題かもしれないと、
カルガリー大学（カナダ）の生殖生物
学者Ina Dobrinskiは言う。マウスや
ラットの精子形成幹細胞の数を、培養
下で増やす方法はすでにいくつかある。
ところが、ヒトなどのもっと大きい動
物だと、こうした方法はうまくいかな
いのだとDobrinskiは話す。がん治療
を受けた男児の生殖能力を回復させる
方法を見つけようと、熱心な取り組み

が続いているにもかかわらず、現状は
そうした段階なのだ。
Oatleyは難題の存在を認めている
が、精子形成幹細胞が少なくても、そ
れらが移植後に十分な数まで増えれば
よいのではないかと話す。また、メリー
ランド大学カレッジパーク校（米国）
の生殖生物学者Bhanu Teluguは、代
理父となる雄ブタを作る手順を少し調
整（例えば、より若い代理父個体に移
植）することで、形成される精子の数
を増やせるのではないかと述べている。
Oatleyの見積もりでは、彼の手法

はあと5年ほどで実用化できるという。
しかし、こうした手法が一般市民や規
制当局に受け入れられるかは不明だ。
Oatleyは、米国食品医薬品局（FDA）
に研究の概要を説明するために2回出向
いており、McGrewのチームはインド
の規制当局とこの問題について話し合っ
ている。肉用として売られるのは、代理
父である雄の仔であって、仔は遺伝子
編集を受けていないのだが、一部の国
の政府は、生まれてくる仔を遺伝子編
集を受けているものとして規制するので
はないかとMcGrewは警戒している。
「遺伝子編集の対象は、代理父となる
雄個体であって、その個体が作り出す
精子はもともと遺伝子編集を受けてい
ない個体のものです。あなたや私はそ
のことを分かっていますが、規制当局
や消費者には説明が必要なのです」と
Dobrinskiは話す。「ただし、遺伝子を
無効化した動物個体が、受け入れられ
るかどうか私にも分かりません」。 ■
 （翻訳：船田晶子）

Bulls engineered to produce 
sperm from another father

Vol.567 (292–293)  |  2019.3.21

Heidi Ledford
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地球温暖化対策を訴えて若者たちが学校をストライキする運動が 

世界中で広がり、多数の科学者たちがこの運動を支持する声明に 

署名した。

地球温暖化対策を訴える 
「学校ストライキ」を
科学者らが支持

地球温暖化を食い止めるために大人は
もっと行動すべきだと訴え、若者たち
が学校を欠席するストライキを行う運
動が世界中で広がっている。2019年3
月15日の金曜日、ドイツ、フランス、

イタリア、カナダなどの他、ネパール
やバヌアツも含めた120カ国以上の約
2000都市で、数十万人の若者たちが
一斉にストライキとデモ行進を行い、
地球温暖化に対して社会が無為に時間

を費やしていることへの怒りを表した。
生徒たちが学校を欠席することに一部
の政治家や教育関係者は反対している
が、数万人の科学者たちが生徒たちの
運動を支持した。
この草の根運動は2018年に始ま
り、世界規模の運動に成長した。3
月15日の一斉行動は、各国の若い
活動家たちが先頭に立ち、参加団体
の発表で140万人が参加してこれま
でで最大の抗議行動になった。運動
の広がりには、#fridaysforfutureや
#YouthStrike4Climateな どのソー
シャルネットワークサービス（SNS）
のハッシュタグが使われた。報道によ
ると、日本でも若者ら約100人が、東
京都渋谷区の国連大学前からデモ行進
を行った。
英国の学生で18歳のUmmi Hoque

は、友人やSNSを通じて学校ストライ
キを知り、約2万人が参加した3月15
日のロンドンでのデモに加わった。彼
女は、「地球温暖化の影響を最も受ける
のは、私たちやこれからの世代です。こ
のストライキは、政策を考える人や大
企業のCEOにとって、とんでもなくけ
たたましい目覚ましベルになると思いま
す。今の若者はやる気がないといわれ
ますが、この運動は、そうしたイメージ
を吹き飛ばし、政府が地球温暖化を最
優先の問題と考える後押しになるはず
です」と話す。
抗議行動を行う若者の多くは、ス
ウェーデンの16歳の少女、グレタ・
トゥーンベリ（Greta Thunberg）の
行動に影響を受け、勇気づけられてい

JACK TAYLOR/GETTY IMAGES

3月15日に英国ロンドンで行われた、地球
温暖化対策を訴える学生デモ。約2万人の
若者が参加した。
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る。トゥーンベリは2018年8月、学
校を休み、「気候変動問題のための学校
ストライキ」と書かれたプラカードを
持って、1人でストックホルムの国会議
事堂前に座り込みを始めた。スウェー
デンはこの年の夏、記録的な猛暑に襲
われ、9月9日に総選挙が行われようと
していた。この「学校ストライキ」が
若者たちの運動の発端になった。
トゥーンベリは、総選挙前は毎日、そ
の後は毎週金曜日に学校ストライキを
続けた。彼女は注目を集め、若者の抗
議行動の象徴的存在になった。トゥー
ンベリに触発され、ベルギーやオース
トラリアなど各国で、この半年余り
の間に数千人の若者がストライキを 
行った。
トゥーンベリは、2018年12月に
ポーランドのカトビーツェで開かれた
第24回気候変動枠組条約締約国会議
（COP24）でスピーチを行い、「あな
たたち大人は、他の何よりもあなたた
ちの子どもを愛していると言います。
しかしあなたたちは、その子どもの目
の前で、その未来を奪っているのです」
と訴えた。
ウガンダの首都カンパラに住む22歳、
Vanessa Nakateも、3月15日の抗議
行動に参加した。彼女は、ウガンダの気
候がどう変化し始めているかについてお
じと話したことがきっかけで気候変動に
ついてインターネットで調べ、トゥーン
ベリのことを知ったという。Nakateは
2019年1月以来、金曜日の朝は、時に
は1人で、時には友人やきょうだいと共
にストライキに参加し、車のバッテリー
を売る彼女の仕事に遅刻した。

科学者の支持
ランカスター大学（英国）の社会科学
者で、ストライキの支持を表明した多

数の学者の1人であるGail Whiteman
は、「気候ストライキのアイデアは、革
新的で挑発的です。市民が非暴力的に
不服従の意志を示す正しい形だと私は
思います」と話す。
この運動に呼応して、ドイツ、オー
ストリア、スイスの研究者がストライキ
を支持する声明をインターネット上に
公開し、2万6000人以上の科学者たち
がこれに署名した（scientists4future.
org）。この声明は、2015年のパリ協定
の目標（産業革命前からの地球の平均
気温上昇を2度よりも十分低く保つ）を
達成するために3国は十分な対策を行っ
ていないことを指摘し、「若者の懸念は、
現在の最も信頼できる科学知見によっ
て正当化され、支持されている」と述
べている。
ニュージーランドでも、1500人以
上の学者が同様の声明を発表した。さ
らに2019年2月、224人の英国の学者
がガーディアン紙に声明文を掲載した。
ガーディアン紙の声明文は、「問題の深
刻さに見合う緊急の行動がなされなけ
れば、私たちが若者たちに残す未来に
対して、彼らが怒りの声を上げること
は全面的に正しい」と述べている。
マンチェスター大学（英国）とウプ
サラ大学（スウェーデン）に所属する
気候科学者で、ガーディアン紙掲載声
明文の署名者であるKevin Anderson
は、「私たち大人は、当然やるべきこと
をしてこなかったのです」と話す。「ス
トライキに参加した子どもたちの多く
が生まれる前、科学者たちはすでに、地
球温暖化問題とそれにどう対処すべき
かを知っていました。しかし、それか
ら四半世紀の間、人々は団結して行動
することをしませんでした。気温上昇
を2度に抑えるためには、時間はもう
なくなりつつあります」と彼は話す。

教育か運動か
しかし、このストライキを誰もが支持
しているわけではない。英国のテリー
ザ・メイ首相を含め、一部の政治家や
学校長たちは、抗議行動は子どもたち
の教育の妨げになっているという懸念
を表明した。英国校長協会の上級政策
顧問であるSarah Hannafinは、自身
の声明の中で「若者が自分の考えを表
現する権利は支持します。しかし、何
よりもまず、生徒たちは学期中は学校
にいるべきです」と述べた。「子どもた
ちが教育を受ける機会を逃すことを学
校長たちが黙認することはできません。
学校は、前向きな社会活動について子
どもたちに教えるための安全な基盤な
のです」とHannafinは述べる。
Whitemanは、ストライキに反対す
る人々の偏狭な反応に驚いている。「教
育はさまざまな場所で実現できるもの
です。生徒たちは今、彼ら自身で歴史
を作っています。教師たちはこの機会
を使って、文学作品や歴史のこの問題
に関連した側面を生徒たちと話し合う
こともできるのです」と彼女は話す。
Hoqueは2019年2月のストライキに

も参加した。Hoqueによると、彼女の
先生は生徒を支持し、生徒が学校に
戻ったときに彼らの体験について教室
で話してくれるように生徒たちに頼ん
だという。「私たち若者は、大人たちを
その気にさせることはできるかもしれま
せんが、対策を実際に行う力は持って
いません。それができるのは政策を考
える人たちです」と彼女は話す。 ■
 （翻訳：新庄直樹）

Thousands of scientists back 
kids’ climate strike

Vol. 567 (291–292)  |  2019.3.21
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細胞生物学者のJean Vanceが30年前に、細胞内の構成
要素に関する基礎的な事象を発見した時、それに大きな
関心を寄せた人は誰もいなかった。彼女自身も、最初は
その発見を疑ってさえいた。彼女は当時、アルバータ大
学 (カナダ・エドモントン)で自分のラボを立ち上げたば
かりで、１人で研究を行っていた。彼女は、細胞の発電
所として働く「ミトコンドリア」と呼ばれる構造の純粋
なバッチをラットの肝臓細胞から単離したと考えた。し
かし、検査の結果、彼女の試料にはそこにあるべきでは

ない何かが含まれていることが分かった。「大変な失敗を
してしまったと思いました」とVanceは振り返る。
さらに何段階かの精製作業を重ねた後、細胞の内部構
造の余分なかけらが、靴の裏に粘着したチューインガム
の固まりのように、ミトコンドリアにくっついているこ
とが分かった。もぐり込んでいたのは小胞体の一部だっ
た。小胞体はタンパク質と脂肪分子の組み立てラインで
ある。他の生物学者もこれを観察していたが、準備の際
に生じた人工物として重要視していなかった。しかし、

細胞内の 
秘密の会話

細胞の機能を担う働き手である細胞小器官同士は、 

科学者たちがこれまで考えていたよりも

はるかに盛んに対話している。
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Vanceは、ミトコンドリアと小胞体がくっついているの
には理由があり、これが細胞生物学の大きな謎の1つを
解決するカギとなるかもしれないと気付いた。
Vanceは1990年の論文で、小胞体とミトコンドリア
の接触点が脂質合成の「るつぼ」であることを示した1。
2つの細胞小器官をくっつけ合わせることによって、こ
れらの接合部は新たに作られた脂肪の輸送の入り口とし
て機能できる。これはミトコンドリアがどうやってある
種の脂質を受け取るのかという長年の疑問の答えになる
だろう。脂質は小胞体から直接受け渡されるのだ。
しかし、小胞体のガムのような断片は「ただの汚染物
質だ」という考え方に凝り固まっていた同時代の科学者
の大部分は、そのような結合が細胞にとって重要だとい
う説を受け入れ難く感じていた。「私は何度か発表を行い
ましたが、人々は懐疑的でした」と、Vanceは言う。
それで終わりだった。だが、約30年経った今、Vance
の論文は 画期的な発見と見られている。細胞が混雑した
内部状況においてどのように秩序や機能を維持している
かに関して、科学者たちの見解を変えることになった論
文として。細胞の内部は、ミトコンドリア、核、そして
小胞体など、さまざまなタイプの細胞小器官がやかまし
く交信し合っているのだ。研究者たちは現在、細胞小器
官同士の相互作用はごく普通に行われていて、ほとんど
全てのタイプの細胞小器官が自身以外のあらゆるタイプ
の細胞小器官と緊密に対話している、ということを認め
ている。また、それらの接続を調べることによって、生
物学者たちは、細胞小器官同士を結び付けて、細胞を健
康な状態に保つのに必要なタンパク質も発見している。
細胞小器官同士のおしゃべりに関して新たな見方がな
されるようになったことで、細胞生物学では劇的な再考
が強く求められている。「細胞小器官の間には、これまで
全く知られていなかったレベルのコミュニケーションが
存在するのです」と、ハワード・ヒューズ医学研究所ジャ
ネリア・ファーム研究キャンパス（米国バージニア州アッ
シュバーン）の細胞生物学者Jennifer Lippincott-
Schwartzは言う。彼女の研究チームはこうした細胞小
器官同士の関係を見事な動画として記録した2。
画像化技術の進歩のおかげで、研究者たちは今、細胞
小器官同士がわずか10～30nm程度の間

かんげき
隙を隔てて接触

している様子を見ることができる。これほどの狭い間隙

は、最小のウイルスでさえその間をすり抜けるのが難し
い。このような接合部は、脂質やイオン、その他の分子
を交換するための連絡路となる。しかし、そうした連絡
路が壊れると、それに続いて起こる機能異常により、が
ん、糖尿病、アルツハイマー病など、さまざまな疾患が
引き起こされる可能性がある。

最初の接触

細胞小器官同士の接触を垣間見た最初の記録は、Vance
の発見からさらに約40年さかのぼる。1950年代に、フ
ランスの顕微鏡専門家たちが、ラット細胞で小胞体との
緊密な接続を作っている瞬間のミトコンドリアの写真を
撮影した。しかし、当時の生物学者たちは、それに何か
機能があるとは考えなかった。
1960年代から1980年代にかけて、他にも数人の科学
者が、小胞体の一部が、細胞の仕分けと輸送のハブであ
るゴルジ体や細胞の周りをぐるりと取り囲んでいる脂質
性の細胞膜などの他の構造と接触するという興味をそそ
られる手掛かりを観察した。しかし、これらの結合は生
物学的な気まぐれであり、細胞内コミュニケーションの
ルールとおぼしきものに合わない「例外」と考えられた。
ロンドン大学ユニバーシティカレッジ（英国）の細胞
生物学者のTim Levineは、「こうした初期の所見は『枠
組みから外れたもの』として見過ごされがちだったので
す」と言う。過去半世紀の定説では、ほとんどの細胞内
輸送は、ミクロの郵便屋として働く小胞と呼ばれる気泡
のような袋が担っており、それが1つの細胞小器官から
別の細胞小器官へと荷物を運ぶとされていた。
もう1つ別の要素も、初期の手掛かりを主流から外れ
たところに押しやっていた。一般に、小胞を研究する科
学者たちは、カルシウムイオンを介するシグナル伝達を
専門とする研究者と交流することがなかったのだ。「接触
研究の分野では、研究者間の接触が全くなかったのです」
とLevineは言う。
1990年、Vanceの論文はそうした背景の中で発表さ
れた。そのため、めったに引用されることがなかったが、
10年ほど前にその分野の人々が彼女の研究を再発見した
ことで事態は変わった。細胞小器官の間で接点を形成す
る繋
けい
留
りゅう
因子と呼ばれる特殊なタンパク質が特定され始め
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たのもちょうどその頃だった。繋留因子の正体が明らか
になったことで、細胞生物学者たちは人工的に連絡部位
を作ったり、あるいはそれらを破壊したりすることが可
能になり、それにより、さまざまな物質交換の機能を深
く掘り下げて調べることができるようになった。
例えば、2009年、現在オックスフォード大学（英国）
に所属する細胞小器官生物学者Benoît Kornmannが率
いる研究チームは、4個のタンパク質からなるグループ
を特定した。これらのタンパク質は共同で酵母菌細胞の
中で小胞体とミトコンドリアの間の繋留因子を形成する。
これらのタンパク質のうちのどれかを除去すると、繋留
因子が壊れて、脂質の交換に障害が出て、細胞の成長が
遅くなった3。
「これは、積極的に繋留因子を探して、これらを操作で
きることを示した最初の研究成果でした」と、Maya 
Schuldinerは述べる。彼女はワイツマン科学研究所(イス
ラエル・レホボト)の酵母菌細胞生物学者で、Kornmann
の研究に携わっていた。

つなぎ合わせる

何かが繋留因子であることを証明するのは、なかなか厄
介だ。なぜなら、複数の繋留タンパク質が、ジェンガブ
ロックのタワーのように、2つの細胞小器官を結合させ
ていることが多いため、1つのブロックを取り除いても
繋留が崩れない可能性があるからだ。
コーネル大学（米国ニューヨーク州イサカ）の酵母菌
生物学者のScott Emrは、小胞体と細胞膜の間の接触部
位を研究し始めた時、まさにそのような事態に遭遇した。
彼の研究チームは最終的に6個の繋留コンポーネントを
特定したが、そのどれもが1つで正しく繋留を保持する
ことができた4。彼のチームが結合を破壊できたのは、6
個全てのタンパク質を除去した場合だけだった。
また、繋留因子を特定する探索は、細胞小器官間の相
互作用の精巧なネットワークによっても複雑になる。当初、
全ての相互作用は小胞体に関わるものと思われた。しか
し、他の結合を記録し始める科学者が出てきた。そして
程なく、直接の輸送路が遮断されているときには、細胞
は別ルートで積み荷を送れることが判明した。2014年に
Schuldinerの研究チームと、オズナブリュック大学(ドイ

ツ)のChristian Ungermannの研究チームがそれぞれ独
立に、酵母菌の小胞体とミトコンドリアの間の通常の繋留
を壊しても、脂質は裏ルート（空胞）を介して2つの細胞
小器官の間をリレー様式で移動できることを発見したの
だ5,6。空砲は液体が満たされた袋状構造で、細胞内で食
物などの栄養物を格納しておくロッカーとして機能する。
他の研究では、接続のさらに複雑な組み合わせが明ら
かになった。カリフォルニア大学デービス校（米国）の
ミトコンドリア生物学者Jodi Nunnariと彼女の当時の共
同研究者で細胞生物学者のLaura Lacknerは、少なくと
も2つの繋留と3つの細胞小器官（小胞体、ミトコンド
リア、および細胞膜）を含む超接触ゾーンを特定した7。
「それはまさに、細胞が作り出したある種の機能的なハブ
に見えます」と、現在はノースウェスタン大学 (米国イ
リノイ州エバンストン)にいるLacknerは言う。「空間的
構成が全く違う階層がもたらされたのです」。

機能的接合部

Schuldinerは、これらの全ての接触の発見によって、細
胞小器官の相互作用の研究に関心を持つ研究者が増えて
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小胞体 ( 黄色 ) は、さまざまな細胞小器官と接触して物質を
交換している（薄青：リソソーム、緑：ミトコンドリア、赤：
ペルオキシソーム、紫：ゴルジ体、青：脂肪滴）。
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いると言う。科学者たちは「これらの全ての相互作用に
はもっと別の機能もあるに違いない」と考えるようになっ
たのだと彼女は述べる。
最初に明らかにされた機能の1つは貨物輸送であった。
Vanceの初期の発見の後、実験によって、細胞小器官の
接触は積み荷を交換するために2隻の船の間に架けられ
る通路のようなものであることが明らかになった。こう
した接触部位はコレステロールや油っぽい蝋

ろう
状物質など

の脂肪性分子を運ぶ。この通路を通らなければ、それら
の物質は、水っぽい細胞質の海の中でビーズ状になり、排
水管に詰まるベーコンの脂のように、細胞内で固まって
しまうだろう。
カルシウムや過酸化水素などの水溶性の化合物もこれ
らの出入り口を通って流れ、これによって細胞は特定の
反応を行うためにこれらの分子を集めることができる。例
えば、Schuldinerらは2018年、脂肪酸を分解して燃料
にするのに必要な分子を濃縮する方法として、ミトコン
ドリアが時々、細胞の毒素クリーンアップハブである「ペ
ルオキシソーム」とペアを組むことを示した8。
また、交易所として機能することに加えて、接続部位
は細胞小器官の分割を調節する際にも重要な役割を果た
す。これは2011年に明らかになった機能で、コロラド
大学ボールダー校（米国）の細胞生物学者Gia Voeltzの
研究チームが、酵母菌の切片を画像化して小胞体‒ミト
コンドリアペアの高分解能の立体モデルを作り上げた9。
Voeltzは、小胞体は「手のようにミトコンドリアをつか
んで、ぎゅっと絞っているように見えました」と言う。こ
れらの接触点で締め付けられたミトコンドリアは、時間
がたつにつれて2つに分割された。

数年後、Voeltzは、分子の積み荷を仕分けして配送す
るのを助けるエンドソームと呼ばれる細胞小器官の分割
を説明する同様の過程を示した10。最初のうちは、ほとん
どの科学者が、小胞体とエンドソームの接触が存在して
いることにすら、またはそれが重要であるということにも
疑問の目を向けていたと彼女は言う。「今では、それは明
白なこととして受け入れられている」とVoeltz。そして
彼女は、それらの接触を撮影した動画が懐疑論者を首尾
よく味方に引き入れるのに役立ったと言う。「人々は『お
お、これは素晴らしい。全てのものがこれほど統合して
いて美しいとは、全く思っていなかった』と言いました」。
Voeltzは彼女の最も詳細な動画を従来の電子顕微鏡で
撮影した。過去数年間で、画像技術がより高度になり、細
胞の全ての接触点をさらに明確に浮き彫りにした。
2017年に、Lippincott-Schwartzはジェネリア・ファー

ムの同僚で顕微鏡専門家のEric Betzigと共同で超分解能
光学顕微鏡を使用して、6つの細胞小器官（小胞体、ミト
コンドリア、ゴルジ複合体、ペルオキシソーム、リソソー
ム、および脂肪滴と呼ばれる脂肪沈着物）の間の複雑な
相互作用を、万華鏡のようなカラー3D動画として撮影し
た2。1週間後、エール大学 (米国コネチカット州ニュー
ヘイブン)の神経科学者Pietro De Camilliが率いる研究
チームが、マウスニューロン内で小胞体がミトコンドリ
アなどの細胞小器官に接近しようとしているところを撮
影した白黒の動画を発表した11。
そのような動画による証拠の補足として、Schuldinerと

ワイツマン科学研究所の細胞生物学者Einat Zalckvarは
研究チームを率いて、系統的に酵母菌の全ての接続部位を
マッピングし、それらを繋留している分子を明らかにする

異なる細胞小器官（Organelle）の膜が、2片に分かれた蛍光タンパク質 Venus（VN と VC）のどちらか一方でタグ付けされていて、
両者が接触点を生じるほど近接すると、蛍光タンパク質が光を発する。
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方法を示した。2018年5月の報告で8、彼らは特殊な蛍光
プローブを使用した。このプローブは、合わせるとハート
の形になる2個のペンダントチャームのように、2つのか
けらが結合すると、蛍光を発する1個のプローブとなる。2
つの細胞小器官がぴったりくっついている所では、かけら
同士が結合して、プローブは光を発する（17ページ図）。
そして、未発表のフォローアップ研究で、彼らは接触
部位に限局する数十個のタンパク質を特定した。一部は
繋留因子として機能したが、他のものは接触部分にただ
固定されているだけだった。「これらのタンパク質のほと
んどは、全く研究されていない」と、Schuldinerは述べ、
これらには別の今まで知られていない役割があるかもし
れないと示唆する。
エール大学の細胞生物学者Karin Reinisch、De 
Camilliおよび彼らの共同研究者らによる2017年の研究
で、以前には知られていなかった繋留因子の機能の1つ
がはっきりと示されている。この知見は2型糖尿病の治
療に役立つ可能性がある。彼らのチームは、インスリン
の分泌に関わるタンパク質がラットの膵

すいぞう
臓細胞で小胞体

と細胞膜の間の繋留因子として機能することを示した12。
細胞小器官の間のカルシウムと脂質の移動を調整するこ
とによって、このタンパク質は、血糖値が高くなり過ぎ
るのを防ぐのに必要とされる急激なインスリン分泌を引
き起こすのを助ける。

下手なダンサーたち

ハーバードT.H.チャン公衆衛生大学院（米国マサチュー
セッツ州ボストン）の代謝病研究者Gökhan Hotamışlıgil
は、小胞体とミトコンドリアの関係を官能的でダイナミッ
クなフラメンコの踊りに例える。まさしくダンサーたち
のように、細胞小器官は「接触しては離れ、また近づき
合って触れ合い、ほんの少しいちゃついて、また遠ざか
る」と彼は言う。しかし、病的な肝細胞では、小胞体と
ミトコンドリアはからみ合った状態のままで、踊りのリ
ズムは緩慢だ。
「あまりエレガントなダンスには見えません」と、
Hotamışlıgil は言う。彼は、マウス肝細胞での小胞体と
ミトコンドリアの過度な接触は、インスリン耐性、糖尿
病、および肥満に関連することを示した13。「フラメンコ

をゆっくり踊ることはできません。だから、ミトコンド
リア‒小胞体関係が代謝ストレスにさらされるのです」と、
彼は付け加える。
接続部位に結合しているタンパク質が次々と明らかに
なるにつれ、他の疾患との関連が見えてきた。例えば、カ
ルシウム輸送に関わる小胞体‒ミトコンドリア連絡部の
繋留因子の1つと考えられているミトフシン2は、稀

まれ
な

神経変性疾患であるシャルコー・マリー・ツース病の患
者で頻繁に変異が見られる遺伝子によってコードされる。
そして、筋萎縮性側索硬化症の一部の遺伝性症例の原因
遺伝子であるVAPBは、いくつかの細胞小器官に小胞体
を結合させるのを助けるタンパク質を作るためのレシピ
を含んでいる。
もう1つ別の病気に関連している接触は、アルツハイ
マー病と診断された患者でも発見されている。アルツハ
イマー病患者の脳にはアミロイドβタンパク質によって
形成されるアミロイド斑が生じている傾向がある。コロ
ンビア大学（米国ニューヨーク）の細胞生物学者のEstela 
Area GómezとEric Schonは、アミロイドβ前駆体タ
ンパクの特定の誘導体がアルツハイマー病患者の細胞中
の小胞体の表面に蓄積することを示した14。C99として
知られるこの誘導体は、近接するミトコンドリアとの接
続の引き金となり、コレステロール輸送を障害する。
Area Gómezのチームは、マウスとヒトの細胞株を使
い、C99によってもたらされた過度の接触の結果産生さ
れた代謝物質の独特なパターンを特定した。彼女は今、こ
れらの代謝物質の血液検査によって細胞内の兆候を特定
できるかどうかを、アルツハイマー病であること以外は
健康な人で調べている。
接続部位が健康状態と病的状態の両方において細胞機
能に影響するという証拠が続々と増えているため、何人
かの研究者が、細胞内輸送に関するこれまでの知見を大
規模かつ新たな形で統合する必要があるという話を始め
ている。「細胞小器官は単独では機能できません」と、
Schuldinerは言う。そして、Lippincott-Schwartzは細
胞生物学の胸躍る未来を見ている。「この細胞小器官間コ
ミュニケーションとカップリングの分野は非常に基本的
な過程を明らかにすることでしょう」。
しかしまだ、解決すべき細かな技術的問題がある。ほ
とんどの研究で焦点が合わせられているのは小胞体と他
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の細胞小器官の間を移動する脂質またはカルシウムだ。
これからの挑戦は、全ての接続部位を介して伝達される
全てのシグナルを明らかにすることだ。
「ある意味、この分野は先回りし過ぎているのです」と、
国立糖尿病・消化器・腎疾病研究所 (米国メリーランド
州ベセスダ)の細胞生物学者Will Prinzは言う。Prinz
は、接続部位が「細胞生物学における大きく重要でほと
んど革命的とも言える概念」であることに同意するが、研
究しなければならないことがまだたくさんあると言う。
「これは、実際に私たちの細胞の見方を変える大変革をも
たらすものなのでしょうか？」とPrinzは問う。「裁定は
まだ下されていないと私は考えます」。
少なくとも、細胞生物学の教科書を大幅に書き換える
のに十分な証拠がそろっているとVoeltzは言う。彼女は、
大学生たちに細胞小器官と膜の輸送に関する授業をして
いる。使っている教科書は2015年に改訂されてはいる
ものの、その中で細胞は、20年前と全く同じように描か
れている。実際、1896年以来、細胞の内容物に関する
教科書の図はほとんど変わっていない。当時、細胞学者
エドモンド・ビーチャー・ウィルソン（Edmund Beecher 
Wilson）が描いた細胞の図では、細胞小器官はそれぞれ
の細胞内コンパートメントにきちんと収まっている。小

胞体やゴルジ体、空胞、エンドソームなどの各細胞小器
官はいまだに、絶え間なく抱き合ったり離れたりしなが
らダイナミックに踊るダンスパートナー同士としてでは
なく、孤立した存在として示されているのだ。
「描かれている細胞は、実際に見える姿とは似ても似つ
かぬものです」とVoeltzは言う。「そのイメージを刷新
できたら素晴らしいでしょうね」。 ■
 （翻訳：古川奈々子）
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Elie Dolgin
（マサチューセッツ州サマービル在住の科学のジャーナリスト）

細胞内では、タンパク質と脂肪を作る細胞小器官である小胞体（紫）の近くにミトコンドリア（青）が出現する。
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1869年11月4日に創刊されたNature。だが今日の学術研究の世界は、論文の電子化やオープンリサー

チ化、研究の大型化が進み、創刊当時とは全く違う景色となった。Natureが共に歩んできた研究コミュ

ニティーは、これからのNatureに何を求めているのか。分野を切り開いてきた4人の研究者に聞いた。

150年の次へ、Natureへの期待

知の創造の支援と開放を
鳥居 啓子
ワシントン大学 教授 /ハワード・ヒューズ医学研
究所 正研究員 /名古屋大学トランスフォーマティ
ブ生命分子研究所 客員教授

私がNatureの存在を実感したのは大
学2年生の時。「DNA二重螺旋モデル
の原著論文を探してこい」という課題
だった。まだウェブ閲覧もPDFもない
1980年代。大学中央図書館地下の書
籍収蔵棚で1953年のNatureを探した。
茶色く変色した「あの」ワトソンとク
リックの論文を目にした時、何だか科
学者が身近に思えた。 
2004年、新米研究室主宰者となった
私は、欧州での国際会議で、植物の気
孔のパターンを制御する受容体の発見
を発表した。その帰途、Natureのエ
ディターからのEメールに驚いた。「と
ても興味深い発見で、もし未投稿なら、
弊誌を投稿先に考えてみないか」とい
う内容だったからだ。紆余曲折があり
最終的にライバル誌に掲載されたが。そ
して2006年。気孔を作る指令3遺伝子
の発見を記した論文は、臨月まで奮闘
し、娘を出産した日にNatureに掲載さ
れ、一生の思い出となった。
2019年の今では、論文に対する科学

コミュニティーの意識も大きく変わっ
た。オープンアクセスや、未発表論文

の公開サイト（BioRxiv）が生命科学
研究分野にも浸透してきた。同時に、
PubPeerなどオンライン研究者フォー
ラムも認知され、速報性とインパクト
を重視するNatureの脆弱性も見えて
きた。次々と増える「姉妹誌」に、営
利出版社が知を囲い込む今日の学術出
版の形に警鐘を鳴らす研究者も多い。
150周年を迎えるNature。これから

も自然科学の革新的発見のフォーラム
であり続けてほしい。エディターの方々
には矜

きゅう
持
じ
を持って、若手、国籍、ジェ

ンダーを問わず、新しい（故に既存の
枠組みにはまらない）研究を見いだし
応援いただきたい。無名の若手研究者
だった私にそうしてくれたように。
最後に、具体的提案を1つする。
Nature Researchのトップ雑誌である
Natureの論文は全て出版社負担で無
料公開していただきたい。これら論文
は、科学者だけでなく全人類の知の資
産である。フェイクニュースが跋

ばっこ
扈す

る今の時代、最先端の、最も権威ある
科学雑誌としての新たなミッションを
心から期待する。

Publication の危機、 
解決へリーダーシップを
合田 圭介
東京大学 教授 /武漢大学 非常勤教授

論文発表（publication）は、研究にお
いて最も重要な活動の1つであるが、現
在、複数の大きな危機に直面している
と感じる。1つ目は、論文数の指数関数
的な増大である。2018年で合計150
万本以上の論文（1日当たり約4000本
以上の論文）が発表され、研究者が自
分の研究に関係する分野ですら消化し
きれないほど、毎日新たな知見が生み
出されている。その結果、サイエンス
全体および当該分野において、何が最
先端なのかを把握することが困難な状
態にある。この問題により、論文中の
先行文献の引用や、当該分野における
有識者と見なされている査読者の知識
レベルに疑問が生じる。
2つ目は、科学の異分野融合化に伴
う論文共著者数の飛躍的増加である。
論文当たりの平均論文共著者数の推移
を見ると、1920年以前は、論文発表
は一般的に1人で行うものであったが、
2012年には5.3人に増加した。2030
年には7.5人に増加すると予想される。
この背景にあるのは、研究の複雑化だ。
そうした研究の実施には、異なる分野
の研究者を束ねた、大きな異分野融合
（inter-disciplinary）チームが必要と
されるからである。
しかしながら教育は、いまだに専門分
野的（disciplinary）であるため、研究
のニーズに追い付いていない。その結
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果、異分野融合型論文の査
読が困難となっている。複数
の分野に精通した研究者の
数は限られており、論文の内
容を正しく評価することが難
しいのだ。これらの問題は時間とともに
悪化している。よって、publicationの
仕組み（研究者が論文投稿→エディター
が査読に回すかどうか判断→査読者が
論文の内容を評価→エディターが査読
者の評価を総合的に判断して受理/不
受理の結論を出す）を見直す時期に来
ているのではないかと感じる。トップ
ジャーナルとしてpublicationを俯瞰
できるNatureには、問題解決へのリー
ダーシップに期待する。

学術界を左右する出版形態
と価格
中西 友子
星薬科大学 学長 /東京大学 特任教授・名誉教授 /
内閣府原子力委員会委員

Natureはこれまで世界の学術に大きく
貢献してきており、学術雑誌として高
く評価できると、ほとんどの方が認識
していると思う。Natureに研究成果が
掲載されることは、研究者の1つの大き
な目標になっており、高水準な学術の
発展に寄与してきたからだ。よって、内
容的には現在の立ち位置でいいのでは
ないだろうか。
ただ、最先端の研究の掲載を目指す
あまりに、過去には結果として間違っ
た情報を載せたことがある。この点は
Natureだけの問題ではなく、学術界全
体の問題として捉えなくてはならない
が、大いに反省が必要だと考える。
それから、近年の出版業界の大きな
変化として、従来の紙媒体のみによる
出版から電子媒体による出版へのシフト

が挙げられる。このような状
況の中で、学術誌の代表的な
出版社であるシュプリン
ガー・ネイチャーが、将来は
どのような形態を考えている

のか、興味を持っている。現在のような
両方の出版形態を継続するのか、いず
れか片方にするのか、または現在とは
もっと違う形態をとっていくのだろうか。
一方、出版される科学雑誌の価格は、
大学や研究機関にとても深刻な影響を
与える。学術論文というものは、より広
く関係者に読まれることに意義があり、
もしも、予算の関係で必要な雑誌を読
めない状況が頻繁に生じることになるな
らば、学術研究の発展を大きく阻害す
ることにつながる。現状のように、多く
の大学や研究機関で研究費や関連経費
が次第に減少していく中、Natureには、
学術出版界全体の価格高騰を抑えるた
めの働き掛けを強く要望する。

本当に良い論文を見抜く
「目」に期待
柳沢 正史
筑波大学 国際統合睡眠医科学研究機構 機構長 /テキ
サス大学サウスウェスタン医療センター 客員教授

筑波大学では2019年4月に、一貫制の
博士課程「ヒューマニクス学位プログ
ラム」の第1期生を迎えた。このプログ
ラムでは、学生がメンターを生命医科
学分野から1人、理・工・情報学分野か
ら1人選び、両メンターが実際に共同研
究を行う中で指導を受けるダブルメン
ター制をとる。専門以外の学問を基礎
から学び、異分野の研究者とも対等に
議論できる力をつけることを目指す。
文部科学省の「卓越大学院プログラ

ム」にも採択された。だが、事業期間は
7年。WPIに採択された筑波大学国際

統合睡眠医科学研究機構も、10年で事
業期間が終わる。現時点では、事業継
続について具体的な道筋は立っていな
い。巨額の投資で素晴らしい設備と組
織を作ってすごい成果を上げていても維
持できないわけで、この仕組みでは、世
界をリードする研究を続けるのは困難だ。
ハワード・ヒューズ医学研究所の助成金
のように、審査は厳しいが継続の道があ
るなら、創薬などの形で社会に還元す
るところまで持って行けるのだが。
日本の研究者たちは、上述のように有
期雇用・一時的な助成金という不安定
な状況に置かれ、結果を短期間で出そ
うと流行を追いかけている。Natureは
影響力のある雑誌だ。営利追求とは一
線を画し、はやりに流されずに真に価値
ある論文を見抜いてほしい。また、日本
の科学行政の問題点も報じてくれるとよ
い。英国などでは、一流の科学者が副
大臣級のポストに就いていて、科学政
策で的確な意思決定を行っている。日
本でも、科学者に国が支援する領域を
選ばせる仕組みができることを望む。日
本の科学の底上げにもつながるはずだ。
1つ、最近のNatureについて思うこ

とがある。論文出版に必要な図の総パ
ネル数が大幅に増えたことだ。30年前
にNatureで発表した私の論文は、パネ
ル約10枚だったが、最近同誌に出版し
た論文では、その数はextended data
を含めて120枚以上だった。1つの論文
に求められるデータ量がこれほどになる
と「データインフレーション」、つまり、
読み手にとって個々の図表の価値が相
対的に下がることはないだろうか。それ
に、物量で勝負となれば、予算の少な
い研究室では太刀打ちできない。それ
は不健康だ。インパクトのあるパネルが
数個並ぶ程度の論文セクションができ
たら面白いのだが。 ■
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2009年、マギル大学（カナダ・モントリオール）の
Robert Sorgeは、頭が痛くなるような現象に出合った。
彼は、ごく軽い触刺激に対して強い痛みを感じる痛覚過
敏反応が生じる仕組みをマウスを使って調べていた。実
験は、痛覚過敏を発症するような処置をしたマウスの足
の裏を細い毛でつつくという方法で行われた。この実験
で、雄は科学文献通りの振る舞いを示した。すなわち、か
すかな刺激からも足を引っ込めた。しかし雌は、同じ刺
激に対して平気な顔をしていた1。
現在はアラバマ大学バーミングハム校（米国）の行動心
理学者であるSorgeは、「この方法では雌に痛覚過敏を発
症させられなかったのです。理由は分かりませんでした」
と振り返る。その後、Sorgeと、マギル大学での指導教員
だった疼

とうつう
痛研究者のJeffrey Mogilは、このタイプの痛覚

過敏反応を生む経路が雌雄で大きく異なっていて、異なる
種類の免疫細胞が痛みに関与していることを突き止めた2。
SorgeとMogilが疼痛研究者の慣習通りに実験を行っ

ていたら、この発見はなかっただろう。当時の疼痛研究者
の多くは、雌のホルモン周期によって結果が複雑になるこ
とを懸念していたし、その他の研究者も「昔からのやり方
だから」と、疼痛研究に雄だけを使っていたからだ。
SorgeとMogilの研究などをきっかけに、また研究資
金配分機関に促されたこともあり、疼痛研究者たちは今、
一連の疼痛反応の性差に目を向けつつある。その成果も
出始め、ある種の疼痛経路には性差がかなりあり、免疫
細胞やホルモンが、さまざまな反応に重大な役割を果た
していることが明確になってきた。
この動きは、性別を重要な変数として考えようとする生

痛みを生む
経路に性差あり

これまで何十年間も、

痛みを発生させる機序に

性差はないと考えられてきたが、

近年、性別によりその経路が

異なっていることが分かってきた。
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物医学研究の大きな流れの一部である。目標は、単一の
集団から断片的な結果を導き出すことではなく、幅広い可
能性をカバーすることだ。2016年には重大な変化も起き
た。米国立衛生研究所（NIH；メリーランド州ベセスダ）
が研究資金申請者に対して、実験に使用する動物の性別
の選択について十分な根拠の提示を要求するようになった
のだ。カナダ保健研究機構の傘下にあるジェンダー健康
研究所（Institute of Gender and Health；モントリオー
ル）の科学部長であるCara Tannenbaumは、一連の疼
痛研究による発見は、新しい知見の中でも特に刺激的だと
評価する。そしてSorgeとMogilの研究については、「私
が知る限りでは、このような性差は他の科学分野では見つ
かっていません」と言う。
Tannenbaumは、彼らの研究は医学を新しい段階へと
進歩させるための扉を開くものだと言う。世界人口の約
20%が慢性疼痛に苦しんでいて、その大半は女性である。
しかし今日の医薬品市場は、全ての人に同じ鎮痛薬を提
供している。痛みの根源に違いがあるなら、一部の鎮痛
薬には、効きやすい人と効きにくい人がいるかもしれない。
それに、一生の間で変動するホルモン濃度に合わせて、
別の鎮痛薬が必要になる可能性もある。加えて、ヒトの
性別が男性と女性どちらかのカテゴリーに明確に収まると
は限らない。ヒトの性別は、遺伝的特徴や解剖学的発達、
ホルモン濃度などの一連の特徴によって決まり、こうした
特徴のそれぞれが疼痛治療のニーズに影響を及ぼす可能
性もある。疼痛に影響を及ぼす要因の全体像が明らかに
なったとは言い難い。これまでの研究はほとんどが齧

げっ
歯
し
類

を使ったもので、ジェンダー（心理社会学的な性別）で
はなく、セックス（生物学的な性別）に注目するものばか
りである（ジェンダーとセックスは必ずしも一致しない）。
アストラゼネカ社（AstraZeneca；英国ケンブリッジ）

の神経科学部門長であるIain Chesselは、未来の鎮痛薬
は1人1人に合わせて処方され、個別化処方でカギとな
る要素は「生物学的な性別」だろうと予想する。「私たち
はまだそれを理解していないのです」とChesselは言う。

痛みを感じない？

痛みは、皮膚や筋肉や関節や臓器にある神経のセンサー
が、有害な可能性のある熱や組織損傷などの刺激を受け

たときに生じる。各センサーは末梢神経から脊髄へと電気
信号を送って他の神経を活性化する。これらの神経からさ
らに脳幹や大脳皮質へと送られた電気信号は、大脳皮質
で「痛い！」と解釈される。しかし、痛みの種類やその生
じ方はさまざまであり、そこには多様な化学的経路が関与
している。幾つかの種類の痛みは生じるタイミングによっ
て区別される。例えば熱いものや尖ったものなどの有害な
刺激に対する急性の反応もあれば、最初の損傷が癒えた
後に長期にわたって持続する慢性疼痛もあるという具合だ。
慢性疼痛は、Sorgeの雄のマウスのように、普通なら
痛みを感じないような刺激に対する過敏症として現れる
ことがある。2009年にSorgeとMogilが調べていたの
は、炎症により誘発される慢性疼痛のモデルだった。
細菌のリポ多糖分子をマウスの脊椎に注射すると、神
経系に常駐するミクログリアという免疫細胞の注意を引く
ことができる。しかしSorgeの研究では、この処置によっ
て炎症が引き起こされたのは雄のみであった。彼とMogil
は2011年に、足の裏を毛でつつく実験で雄のマウスだけ
が敏感だった理由はこの機構で説明できると報告してい
る1。雌に同じ処置をしても、体内のミクログリアは活性
化しなかった。雌の足の裏を毛でつついても気にする様
子がなかったのは、そのせいであるように思われた。
痛み刺激に対する反応がマウスの雌雄でこれほど異な

る訳を探るため、SorgeとMogilは、雌雄どちらにも影響
を及ぼす痛みの源に目を向けた。マウスの坐骨神経（腰か
ら両脚へと下行する神経）を傷つけると、体の疼痛感知
システムの損傷時や故障時に生じるような慢性疼痛を誘
発することができ、雄も雌も接触に対して過敏になった。
しかし、この場合にも性差はあった。雄の疼痛ではミ
クログリアが主要な役割を果たしていたが、雌ではそう
した様子は観察されなかったのだ2。Sorgeと3つの研究
機関の研究者からなるチームは、ミクログリアを阻害し
て痛覚過敏反応を取り除く実験を行った。あらゆる阻害
方法を試したが、効果が見られたのは雄だけだった。
SorgeとMogilは、メスの慢性疼痛の背景にはT細胞
という別の免疫細胞が関与しているのではないかと考え
た。これらの細胞は、マウスの疼痛感作において一定の
役割を果たしていることが知られている。
そこでSorgeは、T細胞が欠損した雌のマウスの坐骨神
経を傷つけて疼痛を引き起こした。これらの雌も細い毛に
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よる刺激に対して過敏になったが、今度の過敏反応はミ
クログリアを通じて起きているようだった。また、ミクロ
グリアの活性を阻害すると、雄の場合と同様に、痛覚に
対する過敏反応を防ぐことができた。さらに、これらの雌
にT細胞を移植すると、神経損傷による疼痛にミクログ
リアが関与することはなくなった（「痛みを生じる2つの
経路」参照）。
テキサス大学ダラス校（米国）の神経薬理学者Greg 
Dussorは、このチームが2015年に報告した内容2は疼
痛研究に大きな影響を及ぼしたと言う。彼らの研究は、外
からはどんな人の痛みも同じに見えるかもしれないが、1
人1人の体内で同じことが起きていると仮定する訳には
いかないことを示したと言える。

痛みの経路を切り替える

動物が痛みの経路を切り替えることができるのだとした
ら、そのスイッチを制御しているのは何だろうか？　研究
者たちは以前から、痛みの知覚の性差の原因はエストロ
ゲン（子宮、卵巣、乳房の発達を制御し、月経周期を調
節する性ホルモン）にあると考えていた。エストロゲンは、
その濃度と部位に応じて、疼痛を悪化させることも緩和
することもある。一方、テストステロン（陰茎、精巣、前
立腺の発達や、体毛などの二次性徴に関わる性ホルモン）
については、疼痛を緩和できることを示唆する研究があ
り3、テストステロン療法を受ける慢性疼痛患者もいるも
のの4、疼痛研究者に注目されることはエストロゲンに比
べるとはるかに少なかった。
SorgeとMogilの研究は、ミクログリアと痛覚過敏症に

ついて、テストステロンが疼痛経路の制御スイッチである
ことを明確に示している。2011年と2015年の研究で
は1, 2、Sorgeによって去勢した雄のマウスを使った試験
も行われていて、去勢によりテストステロン濃度が低下し
た雄は、刺激に対して雌とよく似た反応を示した。さらに、
雌や去勢した雄にテストステロンを投与したところ、その
疼痛経路はミクログリアが関与するものへと切り替わった。
以来、雄のマウスの痛覚過敏反応におけるミクログリ
ア（と、この細胞の酵素や受容体）の重要性を裏付ける
証拠が相次いで発見されている。この現象が見られるの
はマウスだけではない。Mogilの共同研究者の1人であ
る神経科学者のMichael Salterは、神経損傷により痛覚
過敏になった雄のラットでも、ミクログリアの受容体が
関与することを発見している5。トロント小児病院（カナ
ダ）の研究主任であるSalterは、マカクザルを使って現
在この問題を調べている。
動物を用いた実験に比べ、疼痛経路をヒトで調べるの
ははるかに難しいものの、手掛かりは集まり始めている。
テキサス大学ダラス校の神経薬理学者Ted Priceと共同
研究者らは、ヒトでの予備的な実験を行い、性別によっ
て免疫細胞の痛みへの関与の仕方が異なることを発見し、
2019年3月に論文を発表している6。
Priceらは、脊椎に腫瘍が浸潤したがん患者から摘出
した神経組織を使って実験を行っている。慢性疼痛のあ
る男性患者から摘出した神経では、マクロファージ（ミ

雄 雌

末梢ニューロン

テストステロンが欠損した雄の疼
痛反応は、雌によく見られる反応
に切り替わる。T 細胞が欠損した
雌や妊娠している雌の疼痛経路は、
雄で観察される経路に切り替わる。

脳や脊髄を体の他の部位と結ぶ末梢神経が傷つくと、痛みに
対する感受性が高まることがある。雄のマウスでは、この反
応は脊髄にあるミクログリアという免疫細胞によって決まる。
雌では T細胞が疼痛を制御しているようである。

損傷

痛みを生じる2つの経路

ミクログリア T細胞

脊髄

脳へ

痛み 痛み
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クログリアに似た機能を担う免疫細胞）による炎症の兆
候が見られた。しかし慢性疼痛のある女性患者では、神
経細胞そのものと、神経の成長を刺激するペプチドの方
が重要な役割を果たしているように思われた。この結果
は、ヒトと齧歯類の痛みの性差の類似性を示唆している
とPriceは言う。
とはいえ、免疫細胞とホルモンだけで痛みの性差を完全
に説明できるわけではない。例えば、ノースカロライナ大
学医療センター（米国チャペルヒル）で橋渡し研究を行う
生物学者のSarah Linnstaedtは、一部の女性が慢性疼痛
を発症しやすい遺伝的素因を有している可能性を示した。
彼女のチームは、自動車事故後に首、肩、腰の慢性疼痛を
発症した女性では、血流中の幾つかのRNA分子の濃度が
高い場合が多いことを明らかにした。これらのRNA分子の
多くは、X染色体上の遺伝子によりコードされている7。
この情報は有益だとLinnstaedtは言う。「女性に適し
た新しい治療法や、女性には多めに投与した方が効果的
な新薬の開発を可能にするからです」。

薬効の性差

性特異的疼痛治療について考えているのはLinnstaedtだ
けではない。Priceのチームは、2018年11月にインター
ネット上で発表した研究で、メトホルミンという糖尿病
治療薬が、脊髄の感覚ニューロンの周りのミクログリア
の数を減らすと報告した。彼らはまた、マウスの神経損
傷による痛覚過敏症をメトホルミンで遮断できるのは雄
の場合だけであることも示した8。しかしPriceは、雌へ
の投与量を増やしても違いが生じなかった理由を、メト
ホルミンは雄の細胞で多く発現しているタンパク質を利
用して神経系に入るからではないかと考えている。恐ら
く雌ではメトホルミンが神経の内側に入ることができな
いでいるのだろう。「雌のマウスの痛みには効果がなく、
むしろわずかに悪くなったほどでした」とPriceは言う。
女性への投与量を増やすのが効果的な薬物もある。最
古の鎮痛薬であるモルヒネだ。ジョージア州立大学（米
国アトランタ）の神経科学者Anne Murphyによると、通
常、女性や齧歯類の雌の疼痛を男性や齧歯類の雄と同程
度緩和するには、より高用量のモルヒネが必要だという。
彼女は、NIHがガイドラインを変更するずっと以前から

痛みの性差を研究していた数少ない研究者の1人である。
Murphyのチームは2017年の論文で、モルヒネのさま

ざまな作用の背景にミクログリアがあると報告している9。
モルヒネは、中脳水道周囲灰白質（periaqueductal grey：
PAG）という脳領域のニューロンを遮断することで疼痛
を緩和している。しかし、モルヒネはこの部位のミクログ
リアを活性化することもでき、疼痛緩和作用を打ち消し
てしまうことがある。雌のラットではまさにこれが起きて
いて、実際、雌のPAGには雄よりも多くの活性なミクロ
グリアがある。雌と雄のラットに同量のモルヒネを投与し
てから足に高温の光線を照射すると、PAGの炎症が雄よ
りも強い雌は、雄よりも素早く足を引っ込めた。Murphy
のチームがモルヒネのミクログリアへの作用を遮断する
と、雄も雌も痛覚刺激に対して同じように反応した9。
市販薬の中には、作用機序に性差があることが妥当に
思われるものが、少なくとも1種類はある。2018年、米
国食品医薬品局（FDA）は、片頭痛患者の神経系に見ら
れるCGRPというペプチドに対する抗体を用いた片頭痛
の治療法を承認した。片頭痛の女性患者は、男性患者の
3倍もいる。
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PriceとDussorが率いる研究チームは、マウスとラッ
トを使った未発表の研究で、脳を包む厚い膜にCGRPを
投与した。ペプチドは雌には片頭痛に似た反応を引き起
こした。顔をしかめ、顔に触れられることに過敏になった
のだ。しかし雄では「何も起こりませんでした」とDussor
は言う。この最新の抗CGRP抗体薬は男性よりも女性に
よく効く可能性がある。ただし、この薬物の臨床試験では、
効果の性差は調べられていないとDussorは言う。
実は、多くの薬物の臨床試験がそうなのだ。臨床試験
には男性も女性も参加するのが普通だが、それぞれの人
数は性差を確かめることができるほど多くない。過去に
臨床試験がうまくいかなかった鎮痛薬も、男女別々に試
験を行っていたら成功していた可能性は否定できない、と
Priceは言う。「極めて自明に思われることなのに、誰も
実施していなかったのです」。

オーダーメイド鎮痛薬

アストラゼネカ社のChesselは、（生物学的）性別選択的
に作用する鎮痛薬を開発したいと考えている。けれども、
研究に参加する人々や実験動物の性別は、実用性と倫理
的配慮と政府の規制によって決まると彼は言う。アスト
ラゼネカ社は、鎮痛薬の前臨床研究のほとんどで雌の齧
歯類を使っている。雌は雄ほど攻撃的でなく、飼育や扱
いが容易だからである。これに対して初期臨床試験では、
安全性に焦点が置かれるため、企業はしばしば妊娠する
可能性のある人を除外する。その結果、薬物の臨床試験
の被験者は男性と更年期を過ぎた女性になることが多い。
男性または女性に特異的な疼痛経路を標的とする薬物
を開発することができても、まだ十分とは言えない可能
性がある。薬物は、遺伝的特徴やホルモン濃度や解剖学
的発達を考慮して、もっと細かくカスタマイズするのが
最良なのかもしれない。
男性か女性かというセックスやジェンダーの二元的定
義に当てはまらない人々の疼痛の機序については、ほと
んど研究されていない。数少ないこうした問題の研究例
のうち、イタリアのある研究チームは、ホルモン療法を
受けているトランスジェンダーの人々について調べてい
る。調査の結果、男性から女性に性転換した47人中11
人が、性転換後に痛みに関する問題が生じたと報告し、女

性から男性に性転換した26人中6人が、テストステロン
の投与を受けるようになってから痛みに関する問題が軽
くなったと報告した10。
Mogilは、自身の研究チームが行ったマウスの去勢と
テストステロン療法を用いた実験に基づき、疼痛経路は
ホルモン濃度によって決定されると考えている。彼は、テ
ストステロン濃度がある閾値以上の人は男性と関連付け
られる疼痛機序を持ち、それ以下の人は女性によく見ら
れる疼痛機序を持つと考えている。
また、痛みへの反応は、ホルモン濃度が上昇する時期
や低下する時期により異なることから、一生を通じて変
化しているように見える。生物学的な性別だけに着目し
た研究から、思春期に少年よりも少女の方が慢性疼痛の
有病率が高くなることが明らかになっている。その後、更
年期を迎える人が出てくる年齢になると、再びホルモン
濃度が変化し、慢性疼痛の有病率の性差が消え始める。
疼痛への反応は妊娠によっても変化する。Mogilのグ
ループは2017年に、妊娠初期のマウスでは、雌によく
見られるミクログリアが関与しない疼痛機序から、雄に
よく見られるミクログリアが関与する疼痛機序への切り
替えが起こると報告している。また妊娠後期のマウスは、
慢性疼痛を全く感じていないように見えるという11。
今では、多くの研究者が痛みの性差を研究している。

「あらゆるところで痛みの性差が見つかっています。それ
でも、まだ半分も知られていないと思います」とMogil
は言う。 ■
 （翻訳：三枝小夜子）
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論文PDFを迅速に入手するのに役立つブラウザ・プラグインを紹介する。

文献検索を高速化するプラグイン

2014年の分析によると、ウェブアクセ
ス可能な状態にある英語の学術文献の
うち約4分の1、すなわち、1億1400万
編の論文中の約2700万編が、インター
ネットを介して無料で利用できるとい
う（M. Khabsa and C. L. Giles PLoS 
ONE 9, e93949）。しかし、必要な論
文へのアクセスに苦労する研究者は少
なくない。例えば、多くの論文著者は
公開リポジトリ上で論文を利用できる
ようにしているが、こうした論文を検
索で探し出すのは困難だ。また、研究
者は所属機関を通じて有料論文にアク
セスできるが、自宅で別のネットワー
クを使うと、ペイウォールに阻まれて
しまう。そうした場合、ツイッターの
#icanhazpdfハッシュタグを利用して、
論文PDFを入手してくれる人を探す手
もある。中には、科学論文の「海賊サ
イト」Sci-Hubを利用して論文PDFを
違法に入手する者もいる。
けれども近年、Unpaywall、Open 
Access Button、Lazy Scholar、
Kopernioなどの文献検索ツールを利
用する科学者が増えている。これらの
ツールを使えば、重複したデータソー
スを利用して、他のルートではアクセ
スできない／見つかりにくいオープン
アクセス論文を発見し、取得できる。

有料論文を無料で入手する
カリフォルニア大学リバーサイド校（米
国）の海洋生物学者Holly Bikは、キャ

ンパス内にいるときには、カリフォルニ
ア大学システムがライセンス購読する
約7万2000誌の電子ジャーナル全て
にアクセスできる。しかし、キャンパ
スの外に出ると状況は一変する。同大
学はバーチャル・プライベート・ネッ
トワーク（VPN）を通じて図書館資源
のアクセスを提供しているが、Bikは、
この接続がどうにも当てにならないと
感じている。その上、一部のウェブサ
イトやネットワークはVPN接続をブ
ロックしているため、出先では文献に
アクセスしにくいことがあるという。
キャンパス内でも、図書館のコレク
ションには一部の巻しかないことが多
く、数十年前の論文を探さなければな
らない人々にとって、非常に不便だ。
「昔の論文はアイデアの宝庫かもしれな
いと考える研究者は多いのです。今の
時代は、こうしたデータにアクセスで
きることが重要なのです」とBik。
科学政策立案者など、研究の周辺で

働く人々の多くも、オープンアクセス誌
や機関リポジトリ、プレプリントサー
バーといった、ネットを介して無料で
入手可能な論文しか利用できない。
Kopernioの設立者Peter Vincent
は、アクセスできない研究論文の多さ
について「進歩への根本的な障壁」で
あると、ロンドン大学インペリアルカ
レッジ（英国）のウェブサイトに2017
年5月に掲載された記事で語っている。
Kopernioは、アクセス可能な有料論
文PDFを探す手間を省いてくれる無料
のブラウザ・プラグインで、ユーザーが
合法的に論文を利用できるウェブペー
ジ（オープンアクセス出版社やプレプ
リント・アーカイブ、所属機関が購読
する学術誌）にたどり着くと、ツールボ
タンがサイト上に表示され、PDFが入
手できる場合はボタンをクリックとダウ
ンロードされる。このツールは、論文の
約80%においてPDFを探し出すことが
できると、Kopernioの共同設立者であ
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るBen Kaubeは言う。彼はKopernio
設立当時、ロンドン大学インペリアル
カレッジで物理学を専攻する博士課程
学生であった。
Kopernioは2017年4月、Canary 
Haz（#icanhazpdfに由来）というブ
ラウザ・プラグインとして公開された。
ユーザーが所属する大学のログイン証
明書をKopernioに登録すれば、キャ
ンパス外で作業をする人はVPNなし
でも図書館資源にアクセス可能になる。
同大学で合成生物学を専攻する博士

課程学生Barney Walkerは、Kopernio
をよく利用している。彼によると、一部
の出版社のサイトは、所属機関が購読
契約を結んでいても論文へのアクセス
が困難なことがあるという。キャンパス
外で作業をしているときには特に、何
度もログインを要請される。「Kopernio
はこの部分を引き受け、ワンクリックで
さまざまな出版社にアクセスさせてくれ
るのです」とWalker。
現在Kopernioは2000以上の機関

に15万人以上のユーザーを持ってい
る。すでに2万以上の学術誌と1000以
上のライブラリーをサポートしている
が、毎週のようにその数を増やしている。
Kopernioには「ロッカー」機能があ
り、ユーザーがアクセスした論文PDF
は自動的にここに保存され、いつでも
論文を読み返すことができる。現在は
Web of Science、Google Scholar、
PubMedをはじめとする2万以上のサ
イトと連携していて、それぞれの検索結
果に「View PDF」ボタンを表示してい
る。さらに、新規Kopernioユーザーを
招待・登録したユーザーは、ロッカーに
保存したPDFをDropboxにも自動的
に保存する機能や、より大容量のロッ
カーなどを備えたKopernio Premium
というバージョンを無料で利用できる。

機能の拡張
Kopernioは最初の文献検索ツールで
はない。よく知られているものとして
はUnpaywallがあり、世界中に20万
人以上のアクティブユーザーがいて、1
日当たり100万回近いリクエストを受
けている。Bikもそのユーザーの1人だ。
Unpaywallも、オープンアクセス論
文のPDF検索を容易にするブラウザ拡
張機能で、探し当てた論文が入手可能
な場合、カギアイコンが灰色から緑に
変わり「解錠」される。Unpaywallは、
そのデータのほとんどを、デジタルオ
ブジェクト識別子（DOI）を付与さ
れた9000万編以上の論文のオープン
バージョンのデータベースoaDOIから
取得している。UnpaywallもoaDOI
も、非営利法人インパクトストーリー
（Impactstory；カナダ・バンクー
バー）を共同設立したJason Priemと
Heather Piwowarによって開発され
た（訳注：現在はoaDOIという名称は
使われておらず、これを含めた文献検
索システム全体がUnpaywallと呼ば
れる）。2人が2017年8月に発表した
研究論文によると、合法的に無料で入
手できる論文を発見するのに要する時
間がUnpaywallにより従来の半分に
なるという（H. Piwowar et al. PeerJ 
Preprints 5, e3119v1; 2017）。
2013年に公開されたOpen Access 
Buttonというツールには、プログラ
ムが論文（またはその基礎にあるデー
タ）を発見できなかった場合、論文の
共有を著者にメールでリクエストする
機能がある。同じ年に公開されたLazy 
Scholarは、学術誌のインパクトファク
ターなどの指標をユーザーに示し、関
連した論文も提案してくれる。
各種文献検索ツールが使用するデー
タソースはかなり重複しているため、

アクセスできる論文も重複している。
データソースには、Web of Science、
PubMed Central、Europe PMC、
Google Scholarの他、6000以上の
ソースから1億4000編万以上の論文
を集めたBielefeld Academic Search 
Engine（BASE）などがある。
これらのツールは、開発者が「合法
的に入手できる論文だけを取得する」と
請け合っている点で、Sci-Hubのような
違法サイトとは異なる。だが、一部の出
版社の懸念を払拭するには至っていな
い。複数の有料学術誌を発行している
米国化学会（ワシントンD.C.）の広報
担当者Glenn Ruskinは、Unpaywall
を名指しして、「知的財産権を尊重する
コンテンツ共有サイトにユーザーを誘
導するように、適切な配慮をしなけれ
ばならない」と指摘している。Priem
はこれに応えて、自分が開発するツー
ルは出版社が問題視するソースを除外
するようになっており、そうした問題
サイトに関する指摘は歓迎すると述べ
ている。
また、シュプリンガー・ネイチャー
をはじめとする他の出版社も、科学者
が学術誌に収められた論文にアクセス
し、それを共有できるソフトウエアを
独自に開発して対応に努めている。
科学者はそうしたツールを必要として

いる。サイエンス-メトリクス社（Science- 
Metrix；カナダ・モントリオール）の最
高責任者であるÉric Archambaultが言
うように、科学者は「論文を探すことで
はなく読むことに時間を使わなければな
らない」からだ。 ■
 （翻訳：三枝小夜子）

Need a paper? Get a plug-in
Vol. 551 (399–400)  |  2017.11.16

Dalmeet Singh Chawla
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遷移金属ジカルコゲニド（TMD）と呼ばれる二次元
材料は、層内の共有結合は強いが層間に働く引力（ファ
ンデルワールス力）は弱いため、グラフェンと同様に、剝
離によってバルク結晶から単原子層を得ることができる。
しかし、グラフェンとは異なり、単層TMD結晶は伝導
帯と価電子帯の間にエネルギーギャップを持つ半導体で
ある。そのためTMDでは、電荷キャリアを光によって
励起したり電圧を用いて注入したりすると、それらのキャ
リアは光の粒子（光子）を放出することで伝導帯から価
電子帯へと緩和する。
TMDにおける層間ファンデルワールス力の弱さは、単
層の剝離に役立つだけでなく、種類の異なる単層TMD
同士を重ねて人工の二層ヘテロ構造を作ることも可能に
する（図1a）。単層材料が共に周期的な結晶で異なる格
子定数を持つ（格子不整合がある）場合、各層の電子的
特性は互いの存在によって影響を受け、変化する。具体
的には、二層ヘテロ構造の電子状態とバンド構造は、原
子同士の間隔と相対的な配列に依存することになる。
2枚の単層TMD間にわずかな格子不整合があると、そ
れらを積層した二層ヘテロ構造の格子にはモアレパター
ンが現れる。例えば、二硫化モリブデン（MoS2）と二セ
レン化タングステン（WSe2）からなる二層ヘテロ構造
では、ある場所では金属原子同士（MoとW）とカルコ
ゲン原子同士（SとSe）がそれぞれ重なり合っているが、
別の場所では金属原子同士またはカルコゲン原子同士の
みが重なり合っており、また別の場所では全ての原子が
重なり合っていない状態となる。こうした原子の配置の
違いに起因して、伝導帯と価電子帯のエネルギーも場所
ごとに変わることが、走査型トンネル顕微鏡で確認され
ている1。つまり、こうしたモアレ超格子構造では、層内
の電子は伝導帯や価電子帯の周期的変化の影響を受け、
場所間でのバンドエネルギーの差が十分大きければ、モ
アレポテンシャルに捕捉されることになる。
こうした二層ヘテロ構造の魅力的な特徴は、周期的ポ
テンシャルを任意に調節できることである。積層過程で
2枚の単層を角度をわずかにずらして重ねることで、あ
るいは片方の単層を格子定数が異なる別の二次元材料と
置き換えることで、モアレポテンシャルの周期性を変え
ることができるのだ。この特徴を利用すれば、根本的に
新しい方法で層状材料の電子的特性の調節が可能になる。

原子レベルの薄さの二次元材料（原子層材料）は、光と強
く相互作用し、魅力的な磁気特性をいくつも持つことから、
光学やエレクトロニクスの分野で幅広い研究が進められて
いる。2枚の異なる単原子層を特定の角度だけ回転させて
重ねたり、格子定数（結晶構造における単位格子の軸の長
さや軸間角度）が違う2種類の単原子層を重ねたりして二
層ヘテロ構造を作ると、層間に働く相互作用によってポテ
ンシャルに空間的周期性（モアレパターン）が生じ、それ
まで層内を自由に動き回っていた電子は、こうした「モア
レポテンシャル」に捕捉されて動けなくなる1。モアレポ
テンシャルが二層ヘテロ構造の光学特性を大きく変化させ
得ることは、これまで理論的には予測されてきたが2、実
験的には観測されていなかった。今回、この予測を裏付け
るような発光と光吸収の特徴が4つの研究チームによって
観測され、それらの結果がNature 2019年3月7日号で4
編の論文3‒6として発表された。一連の成果は、二次元世
界における光学特性の可能性を大きく広げるものである。

2種類の単原子層材料を重ね合わせて得られる

モアレ超格子構造では、光学特性をねじれ角の

みで変化させられることが4例の研究から明ら

かになり、こうした二次元ヘテロ構造が秘める

大いなる可能性が示された。

ずらして重ねると 
輝きを放つ二次元 
材料

物 性 物 理 学
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そのため、二層ヘテロ構造は今まさに、エキゾチックな
量子現象を探索する場になりつつある。これは、魔法角
で重ねた二層グラフェンでの強い電子間相互作用が注目
すべき超伝導観測につながったことに似ている7（Nature 
ダイジェスト2018年6月号「グラフェンをずらして重ね
ると超伝導体に！」参照）。
今回の4編の論文は、モアレポテンシャルがTMD二
層ヘテロ構造の発光や光吸収に及ぼす影響を調べたもの
だ。一連の研究からは、グラフェンと六方晶窒化ホウ素
（hBN）からなる二層ヘテロ構造の研究1とは異なる、新
しい側面がいくつも明らかになった。1つ目は、原子配
置が異なる場所間でのバンドエネルギーの差が大きいこ
と。2つ目は、発光3,4と光吸収5,6が、電子と正孔（電子
空孔）の束縛状態である「励起子」の形成8によって支
配されること。そして3つ目は、そうした励起子が、周
期的に配列した原子の局所的対称性に依存する、特定の
偏光を有する光と相互作用することである。
テキサス大学オースティン校（米国）のKha Tranら3

（71ページ）は、電子と正孔がそれぞれ別々の層に存在
する「層間励起子」（図1b）について検討した。 彼らは、

ねじれ角が小さいMoSe2/WSe2二層ヘテロ構造でフォ
トルミネッセンス測定を行い、得られた発光スペクトル
に、層間励起子に相当する4つのピークを見いだした。こ
れらのピークのエネルギー間隔はほぼ一定で、円偏光の
符号は正負交互に現れていた。また、ねじれ角をわずか
に変えて同様の測定を行ったところ、ピーク間隔に規則
的な変化が見られた。これらの結果は、二層ヘテロ構造
におけるモアレ超格子の存在を裏付けるとともに、これ
らの構造の光学特性と磁気特性をナノスケールでパター
ン化できる可能性を示している。
ワシントン大学（米国シアトル）のKyle Seylerら4（66
ページ）は、同じくMoSe2/WSe2二層ヘテロ構造におい
て、モアレポテンシャルに捕捉された層間励起子の特徴
を調べた。フォトルミネッセンス測定の結果、自由励起子
のエネルギー付近に幅広いピークが検出されたが、この
ピークは励起強度を弱めると線幅の極めて狭い複数のピー
クに分裂した。これは、層間励起子を捕捉するようなポテ
ンシャルの存在を示している。また、これらの励起子の円
偏光特性がねじれ角によって異なることや、磁場を印加
すると発光スペクトルのピークが分裂する「ゼーマン効

図 1　二層ヘテロ構造のモアレ超格子の特徴
a　 今回、4 編の論文 3‒6 で、二層ヘテロ構造のモアレ超格子の光学特性が報告された。モアレ超格子とは、2枚の異なる単層物質を重
ね合わせると空間的周期性（モアレパターン）が現れるような積層体における結晶格子のことである。

b　 一連の研究は、二層ヘテロ構造において、電子と正孔（電子空孔）の束縛状態である「励起子」の形成によって支配される、発光と
光吸収を調べたものである。Tranら 3とSeylerら 4 は共に、二セレン化モリブデン（MoSe2）と二セレン化タングステン（WSe2）
からなる二層ヘテロ構造の発光に注目した。ここに、MoSe2（緑色）とWSe2（青色）の電子バンド構造の模式図を示す。実線は伝
導帯を、破線は価電子帯を表す。これら2つの研究チームが、電子と正孔がそれぞれ別々の層に存在する「層間励起子」について
検討したのに対し、Jinら 5 は、電子と正孔が同じ層に存在する「層内励起子」にも目を向けた。

c　 Alexeev ら 6 は、MoSe2と二硫化タングステン（WS2；紫色）の二層ヘテロ構造において、層内励起子と層間励起子が混成して「混
成励起子」を形成することを見いだした。この混成は、各単層の伝導帯端がほぼ縮退していること（矢印）によって促される。
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果」も見いだされた。これらの結果は、層間励起子の磁
気モーメントやバレー（伝導帯や価電子帯のエネルギー
の極小点または極大点）の特徴を示している。だが、観
測された発光が本当に特定のモアレポテンシャルに捕捉
された単一励起子に起因するかどうかを確認するには、「光
子アンチバンチング現象」の観測によって、光子が一度
に1個だけ放出される9ことを証明する必要がある。
TranらとSeylerらがMoSe2/WSe2二層ヘテロ構造の
発光に注目したのに対し、カリフォルニア大学バークレー
校（米国）のChenhao Jinら5（76ページ）は、格子不整
合があるWSe2と二硫化タングステン（WS2）の二層ヘテ
ロ構造において光吸収を調べた。ねじれ角がほぼ0の構造
では、反射コントラストの測定から得られた吸収スペクト
ルに、単層WSe2のA励起子吸収のピーク付近に3つの独
立したピークが認められたが、これらはねじれ角が大きく
なると単一のピークに融合した。これは、この構造では強
いモアレポテンシャルによって励起子のバンド構造が変化
することを示している。Jinらはまた、電子や正孔をドー
プしてこれら3つのモアレ励起子状態を調べ、モアレ超格
子では、ドープした電子と、電子と正孔が同一の層内に存
在する「層内励起子」10（図1b）との間の相互作用が著し
く増強されていること、そして、一連の興味深い強い吸収
の特徴がゲート電圧に強く依存することを明らかにした。
最後に、シェフィールド大学（英国）のEvgeny Alexeev

ら6 （81ページ）は、格子不整合MoSe2/WS2二層ヘテロ
構造においてフォトルミネッセンスと反射コントラストを
測定し、単層MoSe2と単層WS2の伝導帯端がほぼ縮退し
ていることに起因して、層内励起子と層間励起子との混
成が促され、「混成励起子」が形成されることを明らかに
した（図1c）。彼らはまた、こうした混成によって、モア
レポテンシャルが二層ヘテロ構造の光学特性に及ぼす影
響（モアレ超格子効果）が増強されること、そして、混
成の強さがねじれ角に依存することも示した。こうした
混成状態では、それぞれの励起子の特性が受け継がれる
ため、層内励起子の強い光吸収と層間励起子の電場中で
の調節可能性とを組み合わせられる可能性がある。
今回の一連の研究は、関連する研究10‒12と共に、2種

類の二次元材料を重ね合わせて二層ヘテロ構造を作り、
ねじれ角のみでその光学特性を変化させる、という興味
深い可能性を初めて垣間見せてくれた。今後の課題の1

つは、グラフェンとhBNからなるヘテロ構造で観察され
たように13、2枚の単層を任意の角度で積層させた後、エ
ネルギー的に有利な配列になるよう一方の層が自ら回転
してしまう傾向を制御することだろう。「再構成」と呼ば
れるこの局所的な原子の再配列によって、目標とする完
全な周期性を達成できず、モアレポテンシャルに不均一
性が生じることがあるからだ14。この問題を解決する手
掛かりは、剝離によって作製した二層ヘテロ構造と化学
気相成長法で作製した二層ヘテロ構造との違いを調べる
ことで得られるかもしれない15。
今回の4例の研究では、概して空間分解能が約1µmの

光学顕微鏡法が使われたが、モアレポテンシャルの周期
性のスケールはわずか数十nmであることから、空間分解
能が約10nmの「近接場光学顕微鏡法」を用いることで、
個々のポテンシャルを調べられるようになると予想され
る16。モアレポテンシャルのサイズと深さによっては、捕
捉励起子の数を実際に1にでき、単一光子源を実現できる
可能性もあるだろう。さらには、ポテンシャルそのものか
ら調節可能な周期的発光体アレイが得られるようになる
かもしれない。今回調べられたのは単原子層2枚からなる
二層ヘテロ構造で、完全な「二次元」材料とは言えない
ものの、一連の成果が二次元世界の光学に多くの極めて
魅力的な展望をもたらすことは間違いないだろう。 ■
 （翻訳：藤野正美）
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薬剤処理した蚊帳

殺虫剤耐性だが
原虫は保有していない蚊

殺虫剤
感受性の蚊

マラリア原虫の
オーキネート

シトクロムb阻害薬

中腸 ミトコンドリア

図1　殺虫剤以外の手段による介入でマラリアの伝播を阻止する
Patonら 1 は、原虫を標的とする抗マラリア薬でコーティングし
たガラス表面に、宿主である蚊を接触させることで、体内の原
虫を死滅させられることを報告し、殺虫剤と抗マラリア薬の両
者で処理した蚊帳がマラリア対策に役立つと提案している。さ
らに、マラリア原虫のミトコンドリア・シトクロム b阻害薬の効
果を検討し、それらが蚊の中腸に寄生しているオーキネート（虫
様体）期のマラリア原虫の発育を阻止することも示した。

疾病制御のための長期計画は、それがただ1種類の介入
に頼ったものであるかぎり、薬剤耐性が生じて失敗に終
わる可能性が高い。マラリア原虫を媒介する雌の蚊を殺
虫剤で駆除することでマラリアの伝

でん
播
ぱ
を抑制しようとす

る努力もその例外ではなく、殺虫剤に対する蚊の耐性が
増加しつつある。そうした中、ハーバード大学（米国マ
サチューセッツ州ボストン）のDouglas G. Patonら1は、
蚊が媒介するマラリアの伝播を殺虫剤とは別の介入によ
り阻止する方法について、Nature 2019年3月14日号
239ページで報告した。殺虫剤のみに依存するマラリア
予防策から脱却するための手段となるかもしれない。
ピレスロイドと呼ばれる長期残効型の殺虫剤を含浸さ
せた蚊

かや
帳の使用と殺虫剤の屋内散布による蚊の防除によ

り、2000年から2015年までの間にマラリア患者は13
億人減少し、マラリアによる死亡者は680万人減少した
と推定されている2。だが、世界保健機関（WHO）によ
る2018年の報告書3では、マラリアによる疾病負担を減
少させるための世界的な対策の効果は、2015年から
2017年までの間に頭打ちになったと述べられている。

殺虫剤を使った蚊の駆除はマラリアとの闘い

に貢献してきたが、殺虫剤耐性が深刻化して

いる。このほど、宿主である蚊をマラリア原

虫を標的とする薬剤に曝
ばく

露
ろ

させる方法が考案

され、モデル研究でその有効性が示唆された。

マラリア原虫を 
蚊体内で死滅させる

医 学 研 究

同報告書は、予算不足のために蚊帳を必要とする地域
にそれが行き渡らず、また抗マラリア薬や殺虫剤に対す
る耐性が増加していると指摘している。さらに、殺虫剤
耐性に関するデータの不足にも触れ、ピレスロイドを用
いた現行の介入の有効性にピレスロイド耐性が与える影
響は、ほとんど解明されていないとしている。一方、耐
性の増加が、ピレスロイド処理した蚊帳の使用に及ぼす
潜在的な影響については過小評価していて、2000年以
降に達成されたマラリア伝播の減少の約68％を担ってき
た4蚊帳が、今後も有効であると述べている。しかし残
念ながら、殺虫剤耐性の増加がマラリア伝播のレベルに
実際に影響を及ぼしていることを考えれば、この楽観主
義には根拠がないように思われる。
殺虫剤耐性がマラリアの伝播に影響を及ぼすことは、モ
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デル研究ですでに予測されていた5。たとえ殺虫剤耐性が
低レベルであったとしても、蚊帳の有効期間として設定
された3年のうちに、蚊の死亡率が低下して地域集団に
対する保護効果が全体として減少することにより、マラ
リアの罹

り
患
かん
率は上昇する。ピレスロイドに加えてその効

果を増強させるピペロニルブトキシド（PBO）という化
合物を含浸させたPBO蚊帳は、ピレスロイドのみで処理
した蚊帳よりも有効性がずっと高く、PBO蚊帳に切り替
えることで、1人当たりのマラリア罹患を年間約0.5件予
防できると推定されている5。また、殺虫剤耐性の蚊が発
生している地域では、ピレスロイドのみで処理した蚊帳
よりもPBO蚊帳の方がマラリアの伝播を減少させるのに
有効であることが、試験で実証されている6。
効果的な介入をより広範な地域に拡大することが喫緊
の課題とされる中、Patonらの研究は、次世代の抗マラ
リア蚊帳の開発への道筋を示している。アフリカでマラ
リアの原因となっているのは、主に熱帯熱マラリア原虫
である。そこでPatonらは、ヒトでマラリア感染の予防
に使われている抗マラリア薬に蚊を曝露させることで、こ
の原虫を死滅させることができるかどうかを調べた。こ
うした抗マラリア薬は、原虫のミトコンドリア（エネル
ギー産生に関わる細胞小器官）を標的として作用する。
その結果、マラリア原虫のミトコンドリアタンパク質
であるシトクロムbを阻害する抗マラリア薬アトバコン
（およびその他のシトクロムb阻害薬）により、蚊の体内
の原虫を死滅させられることが分かった。その効果は、低
用量の抗マラリア薬でコーティングしたガラス表面に、蚊
を6分間接触させるだけで得られた。6分間という時間
は、野性の蚊が蚊帳に止まって休息する時間よりも短い。
この発見は重要である。というのも、1世紀以上にもわ
たる研究や、生物学的あるいは環境的な疾病制御に関す
る小規模プロジェクトの結果から、殺虫剤以外の手段を
用いた介入には、マラリア伝播を減少させる効果がほと
んどないことが明らかになっているからだ。
Patonらはまた、蚊帳に殺虫剤と抗マラリア薬処理の
両方を施すことで、マラリア伝播を減らす有効な手段と
なる可能性を示唆している（図1）。彼らのモデル研究で
は、この蚊帳によりマラリアの蔓

まんえん
延が抑制されることが

予測された。効果の大きさは、疾病の伝播のレベルや蚊
帳を使う人々の数、殺虫剤耐性の程度による影響を受け

る。彼らのモデルでは、効果が最も顕著に増大したのは、
蚊帳の使用率が70～100％の場合であった。従って、蚊
帳の処理に使われる化合物が将来変更されたとしても、蚊
帳の使用率を上げる努力は依然として必要である。
マラリアの持続的な制圧ないし根絶は、効果的な蚊の
防除なしには不可能である。Patonらのアプローチは、
WHOによる殺虫剤耐性対策のためのグローバルプラン7

にもかなっている。ただし、新薬の市場投入コストの削
減と、関連する研究開発・方針決定・実用化の各段階の
合理化が求められる8。
Patonらのアプローチは有望だが、資金提供者、国お

よび地域社会に推奨され広く受け入れられる製品が完成
し、疾病制御のための計画で使用されるまでには、いくつ
ものハードルを乗り越えねばならない。医薬品開発を最適
化し、長期残効型の製剤を製造するためには多大な労力
が必要となるだろう。さらには、製薬プロセスの評価に加
え、薬剤耐性の潜在的な可能性や、そのアプローチのコ
ストおよび社会的受容可能性の評価も行われるべきだ。
WHOには事前認証と呼ばれる制度があり、健康問題
対策用の製品が援助機関向け推奨リストに掲載されるに
は所定の要件を満たす必要がある。それに加えて各国に
も推奨製品の審査制度が存在し、WHOによる推奨がそ
の国での使用にも当てはまることの証明が求められる。
全てをクリアするには時間がかかる。実際、最初のPBO
蚊帳が市場対応製品としてWHO暫定勧告に載ってから、
この蚊帳を使用すべき地域と時期に関する最初のWHO
ガイドライン2が発表されるまで10年かかった。開発か
ら承認などの手続きまで含めると、新技術の市場投入か
ら普及までに20年はかかる可能性がある。 ■
 （翻訳：藤山与一）
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コウモリは、ウイルスにとって素晴らしい宿主である。数
が多く（地球上の全哺乳類の20％を占める）、多産であ
る（コロニーには最大で2000万個体が存在する）ため
だ。コウモリは、家畜やヒトに蔓

まんえん
延し得る危険な病原体

を保有している。エボラウイルス、SARSウイルス、ニ
パウイルスは全て、直接あるいは中間宿主を介して、コ
ウモリからヒトに持ち込まれたものである1。コウモリが
A型インフルエンザウイルスを保有しているという2012
年の発見2は驚くべきものであった。インフルエンザウイ
ルスは動物からヒトに感染しやすく、パンデミックを引
き起こして深刻な結果をもたらすことがよく知られてい
る3からだ。このほどチューリヒ大学（スイス）のUmut 
Karakusらは、コウモリインフルエンザウイルスが宿主
に感染する際に利用する細胞受容体が、広範な生物種に
おける類似性が極めて高いタンパク質であることを見い
だし、Nature 2019年3月7日号109ページで報告した4。

コウモリインフルエンザウイルスが宿主細胞に

感染する仕組みはこれまで分かっていなかっ

た。今回、このウイルスが、MHCクラスIIタ

ンパク質という広範な生物種に存在する細胞受

容体に結合することが明らかになり、ヒトに対

する潜在的リスクの懸念が浮かび上がった。

コウモリインフルエンザ
ウイルスの宿主細胞 
受容体の特定

微 生 物 学

この知見は、コウモリが保有しているインフルエンザウ
イルスによってもたらされるヒトや動物の健康リスクを
定量化するための重要な一歩となる。
野鳥は、ほとんどのA型インフルエンザウイルスの天
然宿主である。鳥インフルエンザウイルスは、鳥への感
染の際、細胞への侵入受容体として宿主細胞表面のタン
パク質糖鎖末端のシアル酸を用いる（図1）。ヒトの気道
を覆う細胞表面のタンパク質糖鎖の末端もシアル酸だが、
鳥ではシアル酸のタンパク質糖鎖への結合様式がわずか
に異なる。鳥インフルエンザウイルスは、ウイルス粒子
表面でスパイク（突起）を形成しているヘマグルチニン
という糖タンパク質を使って、宿主細胞受容体であるシ
アル酸と相互作用するが、ヘマグルチニンに変異が生じ
ると、ヒト間で空気感染する能力を獲得することがある。
ただし異種間の感染には、ウイルスが感染するのに最適
な受容体との結合が必要であるため、これが重要な障壁
となり、鳥由来のインフルエンザのパンデミックはヒト
で頻繁には起こらない3。
コウモリインフルエンザウイルスが発見されるまで、既
知のA型インフルエンザウイルスは全て、シアル酸を用
いて宿主に感染すると考えられていた。しかし、コウモ
リインフルエンザウイルスは細胞への侵入の際にシアル
酸を用いないという衝撃的な事実が明らかになり、その
受容体を特定しようと探索が行われた。
この未特定の受容体はタンパク質であると考えられて
いた5ことから、今回Karakusらは2つの遺伝的手法を開
発して受容体を探索した。1つは、人工ウイルス（ウイル
ス様粒子の表面にコウモリインフルエンザのヘマグルチ
ニンを発現する）に対して感染抵抗性を示す細胞と感受
性を示す細胞の間で、全遺伝子発現の比較を行うという
ものだ。この手法で抵抗性細胞と感受性細胞で発現に差
のあるメッセンジャーRNAが複数特定され、これらは細
胞表面タンパク質をコードしていることが分かった。もう
1つは、感受性細胞のさまざまな遺伝子の発現をCRISPR
遺伝子編集技術を用いて変異させることで阻害し、どの
遺伝子の発現を喪失すると人工ウイルスの細胞への侵入
を阻止できるかを特定する、というものだ。後者の手法
からも同じ結論が導かれた。コウモリインフルエンザウイ
ルスの宿主細胞への侵入は、ウイルスのヘマグルチニン
と、主要組織適合遺伝子複合体（MHC）クラスIIという
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タンパク質複合体との結合を介していたのである。
MHCクラスIIタンパク質は、免疫系の重要な構成要

素である。各複合体は１つのα鎖と１つのβ鎖から構成
される。この複合体は、特殊化した免疫細胞の表面で、侵
入した細菌やウイルス由来の分子などの「外来」分子を
提示する。この過程は抗原提示と呼ばれる。こうした外
来分子が他の細胞に認識されると、感染病原体に対する
免疫応答が引き起こされる。
Karakusらがヒト細胞にヒト、マウス、ブタ、ニワト

リのMHCクラスIIを発現させたところ、それらが全て
コウモリインフルエンザウイルスのヘマグルチニンの受
容体として機能することが観察された。この発見は重要
である。受容体の種ごとの差異がコウモリインフルエン
ザウイルスの異種間感染の障壁とはならない可能性を示
しているからだ（図1）。また、コウモリとヒトとの接触
は一般的には少ないが、新たに特定されたコウモリイン
フルエンザウイルスでは、ヒト集団への侵入経路の1つ
として家畜を介した感染が浮かび上がった。これは、鳥
インフルエンザウイルスがヒトでのパンデミックを引き
起こした時の経路を想起させる。
コウモリインフルエンザウイルスが、これほど広範な

種のMHCクラスIIタンパク質を利用できるという結果
は、まず驚きだろう。しかし、ニワトリMHCクラスII
の複数のα鎖は、哺乳類α鎖の1つのタイプと類似して
いる6。このような類似性から、MHCクラスIIのどの分
子ドメインがウイルスヘマグルチニンとの相互作用に直
接関わるかに関する手掛かりが得られるかもしれない。
MHCクラスIIタンパク質がウイルス受容体となると分

かったことで、さらなる疑問が浮かび上がる。受容体の
選択は、進化的な利点となるのだろうか？　ウイルスは、
受容体としてMHCクラスIIを乗っ取ることで、感染個体
の免疫監視を回避できる可能性がある。実際、エプスタ
イン・バーウイルスが特定のヒト免疫細胞に感染する際
には、MHCクラスIIタンパク質を用いており、このウイ
ルスと受容体との結合は免疫系の応答能力を減弱させる7。
多くのウイルスは細胞に感染するとすぐに、他のウイル
ス粒子が侵入に用いる受容体の発現を妨げたり、受容体
そのものを破壊したりすることで、他のウイルス粒子が
細胞に接着するのを阻止し、自身のさらなる伝

でん
播
ぱ
を可能

にしている。ノイラミニダーゼと呼ばれる別のスパイク
タンパク質を用いて、感染細胞から他のウイルスの受容
体となるシアル酸を除去するインフルエンザウイルスも

インフルエンザ
ウイルス

シアル酸 MHCクラス II

ニワトリ細胞 コウモリ細胞 ヒト細胞

図 1　インフルエンザウイルスによる感染
Karakusら 4 は、コウモリインフルエンザウイルスが、主要組織適合遺伝子複合体（MHC）クラス IIというタンパク質複合体を受
容体として用いて細胞に侵入し、宿主に感染できる、また、複数の異なる種に由来するMHCクラス II であっても感染できることを
報告した。対照的に、鳥インフルエンザウイルスやヒトインフルエンザウイルスは、細胞表面のシアル酸を受容体として用いる。鳥
インフルエンザウイルスは、ヒトのシアル酸を受容体として効率的に用いることができず、そのためヒトの細胞には容易に感染しない。
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存在する。ノイラミニダーゼはコウモリインフルエンザ
ウイルスにも存在するが、その機能は分かっていない。
ウイルスが感染できる細胞や組織は、どの受容体を用
いるかによって決まることが多い。MHCクラスIIタン
パク質は通常、免疫細胞に発現していると考えられてい
るが、Karakusらはマウスにおいて、コウモリインフル
エンザウイルスが上気道を覆う上皮細胞に発現するMHC
クラスIIを介して感染することを示した。上皮細胞が感
染の標的であるかどうかを天然宿主において確かめるこ
とは難しいが、取り組む意義はある。コウモリの特定の
組織へのウイルス感染が、動物からヒトへの伝播の可能
性に影響するかもしれないからだ。
興味深いことに、コウモリの種間で容易に伝播するウ

イルスは、ヒトへと伝播する可能性も高い8。唾液、尿あ
るいは糞便中に排出されたウイルスは、空気感染経路よ
りも容易にヒトへ伝播するかもしれない。注目すべきは、
気道上皮のMHCクラスIIタンパク質の発現レベルである。
この発現は通常は低いが、ウイルス感染時など特定の状
況下で上昇する9。従って、ヒトや動物が他のウイルスに
感染していることが、インフルエンザに感染したコウモリ
に曝
ばく
露
ろ
されたときの感染感受性に影響する可能性がある。

ウイルスが利用できる受容体が宿主で制限されないと
考えられること4、コウモリインフルエンザウイルスの複
製を担う酵素はヒト細胞でうまく機能すること2を考える
と、コウモリインフルエンザウイルスによるヒトへの感染
がこれまで起こっていないのは、単に機会がなかっただ
けかもしれない。 ■
 （翻訳：三谷祐貴子）
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Receptor bats for the next flu pandemic
Vol. 567 (35–36)  |  2019.3.7

Wendy S. Barclay
ロンドン大学インペリアルカレッジ（英国）に所属

エピジェネティクスは、DNA塩基配列の変化を伴わな
い遺伝形質の研究を行う分野だ。膨大な生化学研究で得
られた証拠から、複雑で多様な一連の分子機構により、
DNA塩基配列の変化を伴わずに遺伝子発現が調節され
ていることが明らかになり、エピジェネティクスという
考え方が広く受け入れられるようになった。このような
機構には、DNA分子やRNA分子の化学修飾に加えて、
ヒストンの翻訳後修飾がある。ヒストンとは、DNAが
クロマチン繊維を形成する際に巻き付くタンパク質のこ
とである。ヒストンの翻訳後修飾には、アセチル基を付
加するアセチル化、リン酸を付加するリン酸化、メチル
基を付加するメチル化があり、これらは特定のアミノ酸
残基に対して起こる1。マウント・サイナイ医科大学ア
イカーン医学系大学院（米国ニューヨーク）のLorna A. 
Farrellyらは、Nature 3月28日号535ページで、セロ
トニンの付加によるヒストンの修飾があることを報告し
ている2。セロトニンは、ニューロン活動の調節に不可欠

ヒストンタンパク質の機能は、特定の化学基の

付加や除去によって修飾され得る。今回、セロ

トニン分子の付加という新たなヒストン修飾が

見つかった。この修飾も他のヒストン修飾と同

様に、遺伝子発現に影響を及ぼすようだ。

セロトニンは 
核に移行して 
ヒストンを修飾する

エ ピ ジ ェ ネ テ ィ ク ス
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ストンの翻訳後修飾を含むシグナルにより仲介される4。
しかし、セロトニンにより引き起こされるシグナルが、ク
ロマチン構造に影響する他の分子シグナルと統合される
仕組みについては、まだあまり調べられていない。
Farrellyらの研究は、セロトニンが受容体非依存的な様
式でクロマチンに作用し得ることを示している。セロトニ
ンがヒストンを直接標的として、セロトニン化と呼ばれる
翻訳後修飾を起こすというものだ。この化学修飾は、いく
つかの核外タンパク質については10年以上前から知られ
ていた。低分子量GTPアーゼファミリーの酵素には、カル
シウム依存性トランスグルタミナーゼと呼ばれる他の酵素
により、特定のグルタミン残基がセロトニン化されるもの

な役割を担う分子だ。
セロトニンは、アミノ酸の1つであるトリプトファンが
代謝されて作られる。セロトニンは神経伝達物質（ニュー
ロン間で働く情報伝達分子）として機能するとともに、
ニューロンの成長や生存、分化を助ける栄養因子として
も働く。統合失調症やうつ病、自閉スペクトラム症などの
神経疾患は、神経系の発生に重要な期間におけるセロト
ニン依存的シグナル伝達と関連することが知られている3。
さまざまなセロトニン受容体を介したシグナル伝達は、
クロマチンのリモデリングを引き起こし、クロマチン高
次構造は遺伝子発現が可能な状態へと変化する4（図1a）。
セロトニン受容体依存的なクロマチンリモデリングは、ヒ

a

b c

Rab
TGアーゼ

TGM2

MLL1

SAM

セロトニン

カルシウムイオン

細胞膜 細胞質

シグナル伝達経路

核

ヒストンH3

K4me3

Q5ser

クロマチンリモデリングセロトニン受容体

セロトニン輸送体

DNA

図 1　細胞内で起こるセロトニン化
a　 セロトニン分子は細胞膜上で特異的な受容体を活性化して、細胞内シグナル伝達を誘導し、クロマチン（DNAとヒストンタンパク質か
ら構成される）と遺伝子発現（図示せず）を変化させる。

b　 セロトニンは専用の輸送体を介して細胞内に取り込まれ、細胞質中のカルシウム依存性トランスグルタミナーゼ酵素（TGアーゼ）群
を活性化する。TGアーゼは、Rab などの特定の低分子量 GTPアーゼ酵素群にセロトニン分子を付加する（この反応はセロトニン化
と呼ばれる）。

c　 今回、Farrellyらによって報告された核内でのセロトニン化 2。この現象は、セロトニン受容体に依存せずに起こる。トランスグルタミ
ナーゼ 2（TGM2）と呼ばれる核内の TGアーゼが、ヒストンH3 の 5 番目のグルタミン残基にセロトニンを付加する。この翻訳後修
飾（Q5serと表記）は、主にヒストンH3 の別の修飾である4番目のリシン残基のトリメチル化（K4me3）との組み合わせで見られ
る。K4me3 修飾はMLL1 などのメチルトランスフェラーゼ酵素により行われ、メチル基は S-アデノシルメチオニン（SAM）からヒス
トンH3 へ転移される。K4me3 の存在は、クロマチンが転写的に活性な状態にあることを意味しており、K4me3/Q5ser の二重標
識は、この状態を強化している可能性がある。

37

NEWS & VIEWS

nature.com/naturedigest © 2019  Nature Japan K.K. Part of Springer Nature. 



がある5-7（図1b）。低分子量GTPアーゼのセロトニン化は、
平滑筋細胞での細胞分裂の誘導や5、β細胞によるインス
リンの分泌調節6、血小板においてセロトニンを血中から運
び入れるタンパク質の内在化7に役割を担っている。
これまでに核内でのセロトニン化は報告されていなかっ
たものの、その存在を示唆するいくつかの興味深いヒン
トはあった。細胞内に存在するトランスグルタミナーゼ2
（TGM2）という酵素の一部や、細胞に含まれるセロトニ
ンの一部が、核内で見つかっていたのだ8, 9。これらの観
察結果は、核内のタンパク質を標的としたセロトニン化
の可能性を意味しており、結果的に、セロトニン受容体
やそのシグナル伝達経路とは独立に、核内でのセロトニ
ン化が遺伝子発現に影響することも考えられた。Farrelly
らは、標識したセロトニンを用いた実験で、ヒストンH3
の5番目のグルタミン残基（H3Q5）においてセロトニン
化を検出した。ヒストンの翻訳後修飾における他の多く
の標的と同様に、このグルタミン残基はヒストンH3のア
ミノ末端領域に位置している。ヒストンH3、H2A、H2B、
H4上には、セロトニン化される部位は存在しないようで、
この修飾が非常に特異的であることが分かる。
ヒストンH3のN末端尾部は、全ヒストン中で最も解
明の進んでいる領域だ。この10年間で、このタンパク質
領域には、単独あるいは組み合わせで、機能的な重要性
を持つ多くの修飾が報告されている10。ヒストンH3の4
番目のリシン残基（H3K4）に対するトリメチル化（3つ
のメチル基付加）は、ゲノム領域が転写可能な状態にあ
ることを示す標識として、最も信頼されている。注目す
べきは、このリシン残基に対する1番目、2番目、3番目
のメチル基の転移が、それぞれ異なる酵素によって行わ
れることだ11。
Farrellyらの報告によれば、TGM2によるH3Q5のセ

ロトニン化は、H3K4がトリメチル化されている場合に
起こる（図1c）。これらの2つの翻訳後修飾の組み合わせ
は、H3K4me3Q5serと表記される。修飾されたリシン残
基とグルタミン残基は隣接していることから、これらの2
つの修飾の安定性（半減期）は相互に依存しているのか
もしれない。また、このように近接していることで、特殊
なクロマチンリモデリングタンパク質複合体を誘導する
ように作用する可能性がある。実際、Farrellyらの結果は、
H3K4me3Q5serが、クロマチン上で転写促進に働く転写

因子TFIIDの機能を手助けする可能性を示唆している。
これらの結果から、さらに別の疑問が湧いてくる。例え
ば、TGM2は、MLL1のようなH3K4をメチル化する酵
素の機能に何らかの役割を担うのだろうか。そうであるな
ら、今後の研究では、これらの酵素間における機能的相
互作用の解明に取り組む必要があるだろう。また、H3K4
のトリメチル化や、ヒストンH3の9番目や14番目のリシ
ン残基のアセチル化が相互に影響を及ぼすのと同じよう
に12、H3Q5のセロトニン化も他の翻訳後修飾に影響する
のだろうか。それに、セロトニンの細胞内プールは、さま
ざまな細胞区画におけるセロトニンのその時々の使われ方
に依存して、異なる方法で補充されるのだろうか。そして、
核外のセロトニンがヒストンのセロトニン化に影響を及ぼ
す際には、必要に応じて核に輸送されるのだろうか。
クロマチンの構造変化に関連する翻訳後修飾について、
そのシナリオはますます広がりを見せている。ヒストン
のセロトニン化や、転写に対してセロトニン化が持つ潜
在的な影響は、そうしたシナリオにおける氷山のほんの
一角でしかない。ヒスタミン化やドーパミン化（モノア
ミンの神経伝達物質であるヒスタミンやドーパミンによ
りタンパク質が修飾されること）もここに加えられる可
能性があり、ヒストン修飾の暗号を解読する試みはより
複雑になるかもしれない。しかし、見方を変えれば、こ
の先には新たな発見につながるエキサイティングな道が
広がっているとも言えるだろう。 ■
 （翻訳：山崎泰豊）
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Serotonin goes nuclear 
Vol. 567 (464–465)  |  2019.3.28

Marlene Cervantes and Paolo Sassone-Corsi
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EDITORIAL

統計的有意性を巡る重要な論争

統計的有意性に代わる概念とは何だろう。それを探る作業は科学をますます難しくすると思えるかもしれないが、 

偽陽性や大げさ過ぎる主張、影響の見落としを避けるために役立つ可能性がある。

The Hitchhiker’s Guide to the Galaxy（邦題『銀河ヒッチ
ハイク・ガイド』）のファンは、生命、宇宙、そして万物につ
いての究極の疑問の答えが42であることを知っている。もち
ろんこれは、単一の数値では真実を明らかにできないという
ジョークだ。
それなのに、真実を明らかにする使命がP値に託されるこ

とが多い。P値とは、1つの実験において、その前提条件の下
で想定される結果以外の結果（「影響なし」を含む）が生じる
可能性を示す尺度のことであり、P値が「統計的有意性」の
境界を示す任意の閾値（例えば0.05）を上回るか、下回るか
で仮説の採用、論文の出版、製品の上市の可否が決まる。し
かし、何を真実として受け入れるかをP値だけで決めると、解
析結果に偏りが生じたり、偽陽性が必要以上に強調されたり、
本当に影響があったのに見落とされたりする余地が生まれる。
こうした状況に変化の兆しが見られる。Nature 2019年3
月21日号に掲載されたComment記事（305ページ）で、3
人の統計学者が、「統計的有意性」という術語を用いないこと
を提案している。ただし、統計指標としてのP値それ自体をや
めるのではなく、P値を任意の有意性閾値として用いることを
やめようと言っているのだ。この提案には、800人以上の統計
学者が署名している。これに関連した一連の論文が、2019年
3月20日にアメリカ統計学会からオンライン出版された（R. 
L. Wasserstein et al. Am. Stat. https://doi.org/10.1080/
00031305.2019.1583913; 2019）。そのうちの1編の論文に
は「この（統計的有意性という）ツールが暴君と化した」と
いう嘆きの言葉が記されている。
統計的有意性は、科学研究の実務と評価にあまりにも深く

組み込まれているため、それを切り離すことには痛みを伴う

と考えられる。また、切り離すという提案に批判的な論者は、
はっきりしない監視役よりは恣意的な監視役の方がましであ
り、影響を示す証明として有効（あるいは無効）なのはどの
実験結果かという点で議論を行う方が有益だ、という反論を
提起するだろう。Natureは現時点では、論文の評価における
統計解析について、見解を変更することは考えていない。だ
が、それぞれの立場に妥当な見解があり、読者の皆さまに意
見を求めたい（go.nature.com/correspondence）。
研究者が統計的有意性を使わないというのであれば、その
代わりに何をすべきだろうか。まずは統計に関する誤解につい
て学ぶというのもある。最も大事なのは、それぞれの研究につ
いてさまざまな点から不確実性を検討する勇気を持つことだろ
う。論法、背景知識、実験計画をP値やそれと類似した尺度と
ともに検討して、結論を導き出し、確実性を決定すべきだ。
研究者は、使用する統計的方法を決める際に、できるだけ
実際の問題に注目すべきだ。具体的なシナリオを示せば、最
善の統計利用法を巡る抽象的な理論に身を捧げる人々は、そ
の実験結果に同意することが多い。
研究者は、さまざまな方法でデータ解析を行い、そうした
データ解析によって同じ答えが導き出されるかどうかを調べ
ようと試みるべきだ。データセットの解析をさまざまな研究
チームに対するクラウドソーシングによって行うプロジェク
トでは、このアプローチが、研究知見の妥当性を確認し、新
たな知見を得る上で役立つことが示唆されている。
要するに、懐疑的な姿勢を失わず、答えがいのある良い論点

を選び、その論点に関する答えを多くの方法で得ようと試みる
べきだ。真実に近づくためには多様な数値が必要なのだ。 ■
 （翻訳：菊川要）
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HIGHLIGHTS

険しい展望：小惑星ベンヌの予想外に
岩だらけの表面が提起するサンプルリ
ターンへの課題
表紙は、NASAの探査機オシリス・

レックス（OSIRIS-REx）が撮影した

地球近傍小惑星ベンヌ（小惑星番号

101955）の最初の画像である。この

ミッションは、ベンヌの表面からサ

ンプルを集めることを最終的な目標にしているが、初めて得

られたベンヌの姿は、それが予想していたより難しい課題で

あることを示唆している。今回D. Laurettaらは、ベンヌの

特性の初期の観測結果を提示している。彼らは、ベンヌの全

体の組成が、予想どおり水を含み揮発物質に富んでいるよう

に思われることを見いだした。しかし、撮像結果からは、ベ

ンヌの表面には予想よりずっと岩が多く、サンプルリターン

ミッションの安全な目標となり得る、5～20 m程度の広さ

で見かけ上危険のない領域はごくわずかであることが明らか

になった。 Cover; 10.1038/s41586-019-1033-6

微生物遺伝学：腸内細菌ゲノム中の小さな違いが表現型に大
きな影響を及ぼす
今回、腸に関連する微生物群集の高分解能でのゲノム解析を

可能にする方法が開発され、ゲノム内の多様性（SGV）の特

定が可能になった。E. Segalらは、これらのゲノム多様性を

示す領域が、異なる大陸の別個のヒトコホートにわたって保

存されており、細菌の適応度と関連することを示している。

SGVは、CRISPRに関連した遺伝子や抗生物質産生機能を担

う遺伝子に多く見つかり、ハウスキーピング遺伝子には見ら

れなかったことから、微生物の適応に役割を担っていると考

えられる。イスラエルの1コホートの解析から、SGVと宿主

の疾患リスク因子との間に124の関連が特定され、そのうち

の40は独立したオランダのコホートでも再現された。この

ことから、これらの関連の普遍性が明らかになり、著者らは、

微生物とその宿主の間にあると考えられる機構的つながりに

ついての仮説を立てることができた。例えば、グラム陽性菌

のAnaerostipes hadrusにおけるイノシトール異化・酪酸生

合成経路の存在は、宿主の体重や代謝性疾患のリスクを大き

く低下させることに関連する。以上から、この研究は、マイ

クロバイオームにおいて微生物の適応と宿主の健康に関連す

るゲノム多様性の新しい階層を明らかにしており、その解析

ツールを提供する。 10.1038/s41586-019-1065-y

神経科学：塩欲求のバランスを取る
哺乳類は、循環血液中のナトリウム濃度が下がると、塩を渇

望する。しかし、口腔内でナトリウムを感知すると、塩摂取

欲求はたちまち低下する。これらの信号は、おそらく化学感

覚と思われるが、その調節の神経基盤はまだ分かっていない。

今回、岡
おか

勇
ゆう

輝
き

（米国カリフォルニア工科大学）らは、塩味と

ナトリウムの欠乏に関する情報を統合して、ナトリウム摂取

行動を両方向性に駆動する神経回路を明らかにしている。こ

れらの回路には前青斑核が含まれており、これらのニューロ

ンを駆動するのは、ナトリウムの知覚であって摂取ではない

ことも分かった。 10.1038/s41586-019-1053-2

生態学：サンゴと広く共生しているアピコンプレクサは進化の
過渡期にある
アピコンプレクサ類は細胞内絶対寄生生物だが、自由生活性

の光栄養生物から進化してきた。しかし、寄生生物への移

行がどのようにして起こったのかは分かっていない。今回

W. Kwongらは、サンゴ組織に共生する微生物としては2番

目に多く、世界のサンゴの80％以上で見られるアピコンプ

レクサの一系統を明らかにし、「corallicolid」と命名した。

corallicolidの色素体のゲノム塩基配列には、クロロフィル

生合成に関わる遺伝子は保持されているにもかかわらず、光

化学系をコードする遺伝子群は失われている。つまりこの色

素体は光合成は行えない。クロロフィルについてこれまでに

知られている唯一の生物学的役割は光合成（それには光化学

系が必要）である。従ってこの結果は、アピコンプレクサで

あるcorallicolid類は進化上の中間体であり、クロロフィル

がこれまで知られていなかった生化学的役割を果たしている

可能性を強く示唆している。 10.1038/s41586-019-1072-z
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構造生物学：明らかになったアミノ酸輸送体LAT1の構造
LAT1‒4F2hcはヒトアミノ酸輸送体で、大型中性アミノ酸や、

L-DOPAのような体内で生じたホルモン前駆体の膜を通過す

る輸送に関わっている。そのため、この輸送体は細胞増殖や

血管新生、またがんにおいて重要な役割を果たしている。

LAT1は薬物動態に特に大きな役割を担っていて、がんでの

薬剤標的の１つである。今回Q. Zhouらは、LAT1‒4F2hc

複合体について、単独状態、また阻害剤の2-アミノ-2-ノル

ボルナンカルボン酸（BCH）もしくはJPH203と複合体を形

成した状態のクライオ（極低温）顕微鏡構造を報告している。

LAT1は、内向きに開いたコンホメーションをとっているこ

とが分かり、4F2hcとの広範にわたる相互作用が見られ、分

子間ジスフィルド結合を介する相互作用も観察された。この

研究によって、LAT1‒4F2hcの機能に関する手掛かりが得ら

れ、またヘテロ二量体型二次性能動輸送体の構造の一端が初

めて明らかになった。 10.1038/s41586-019-1011-z

神経科学：渇きは腸管からの液体オスモル濃度信号によって
調節される
脳が渇きに関連する充足の合図を処理するとき、口腔咽頭経

路から得られる摂取液体容量についての情報が計算に入れら

れている。しかし、摂取した内容物のオスモル濃度に関する

情報を脳が受け取る仕組みについては、あまりよく分かって

いない。今回Z. Knightらは、液体中の水分と塩分の量が腸

内で迅速に測定されて、迷走神経を介して脳へと伝えられ、飲

水行動をより適切に調節することを明らかにしている。前脳

の個々のニューロンは、液体の体積と含有物に関する情報や、

血液からの他の信号も統合し、飲水やそのような行動の停止

に影響する活動を駆動している。 10.1038/s41586-019-1066-x

神経科学：CD22の阻害は加齢脳でミ
クログリア機能を改善する
J. Pluvinage ら は 今 回、CRISPR‒

Cas9ノックアウトスクリーニングと

RNA塩基配列解読（RNA-seq）を組

み合わせて、加齢に伴って異なる発

現を示す、ミクログリアファゴサイ

トーシスの遺伝的修飾因子CD22を

突き止めた。CD22は、シアル酸の抗ファゴサイトーシス効

果を仲介する。阻害抗体や遺伝的除去によりCD22を阻害す

ると、in vivoでミエリンの残
ざんせつ

屑やアミロイドβオリゴマー、

α-シヌクレインフィブリル（原繊維）の除去が促進された。

CD22の長期的な阻害は、加齢や疾患と関連したミクログリ

アの転写シグネチャーを部分的に回復させ、加齢マウスで認

知機能を改善した。これらの知見は、加齢に関連したミクロ

グリア障害の機構、および加齢脳で恒常性を回復させるため

の有望な戦略を示している。 10.1038/s41586-019-1088-4

分子生物学：分解に依存したロバスト性
機能喪失変異から生じる表現型は、他の遺伝子群の発現上昇

によって無効化される場合があり、この過程は遺伝的補償とし

て知られている。今回D. StainierとJ. Chenがそれぞれ率い

る2つのグループが、この過程には、変異を持つ遺伝子の転写

と、ナンセンス変異依存分解経路による変異型転写産物の分

解の両方が必要であることを示している。分解が起こらないと、

変異表現型は増悪する。また、発現が上昇した遺伝子のかな

りの割合で、変異のある遺伝子とのある程度の塩基配列類似

性が認められ、発現が上昇した遺伝子では、その発現が転写

開始部位でのH3K4トリメチル化の上昇と相関することも分

かった。変異型転写産物の分解が関連遺伝子群の転写を引き

起こす仕組みを理解するためには、さらなる研究が必要である。

 10.1038/s41586-019-1064-z; 10.1038/s41586-019-1057-y 

光物理学：真空のゆらぎ
電磁場の基底状態、すなわち真空状態は、これまで考えられ

てきたほど「不活性」ではない。実際には、電場ゆらぎは全

ての周波数で空の空間に浸透する。しかし、こうしたゆらぎ

は、強度検出器では直接測定できないため、これまでは主と

してその存在を示す間接証拠に頼る必要があった。今回I. 

Benea-Chelmusらは、極低温環境に埋め込んだ非線形結晶

における電気光学検出に基づく方法によって、テラヘルツ周

波数領域の真空ゆらぎの空間的コヒーレンス特性と時間的コ

ヒーレンス特性を、直接調べた結果を報告している。そのデー

タから、電気光学検出の帯域幅内にある電磁放射基底状態の

スペクトル成分が得られた。今回採用したショット雑音限界

の測定を可能にする方法によって、極めて強い結合領域の発

光や、光と物質が結合したさまざまな系のさらなる研究が促

進される可能性がある。 10.1038/s41586-019-1083-9

社会科学：道徳を説く神と複雑な社会
人々はなぜ協力し、社会規範に従うのか。小規模な社会では評

判のコストだけで十分説明できそうだが、大規模で複雑な社会

では、不正をする人が匿名性を隠れみのにして道徳的な罪を犯

す可能性がある。複雑な社会の発展に関する1つの有力な仮説

2019年 4月 11日号｜ Vol. 568  No.7751

OUT OF ASIA
A newly discovered species of hominin

from the Philippines PAGES 176 & 181

MATERIALS SCIENCE

PHOSPHORENE 
NANORIBBONS

Individual ribbons created by 
ionic scissoring of crystals

PAGE 216

SOCIAL SCIENCE

MORAL 
IMPERATIVE

Complex societies precede 
belief in moralizing gods

PAGE 226

VIROLOGY

HIV
REMISSION

Second patient clear of virus 
after stem-cell transplant

PAGES 175 & 244

NATUREASIA.COM
11 April 2019

Vol. 568, No. 7751

T H E  I N T E R N A T 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

41nature.com/naturedigest © 2019  Nature Japan K.K. Part of Springer Nature. 



HIGHLIGHTS

に、全てを見通す神が道徳律に従わせるための手段をもたらす、

というものがある。今回P. Savage（慶應義塾大学ほか）らは、

過去1万年にわたる世界各地の数百の社会の特徴を含む大規模

な歴史的データセットで、社会的複雑性と超自然的な存在の信

仰の時間的進化を調べることにより、この仮説を検証した。そ

の結果、社会発展の初期には形式的な宗教的儀式が見られる

が、道徳を説く神は、大規模社会が出現した後の遅い時期に現

れる傾向があることが明らかになった。著者らは、道徳を説く

神は大規模で複雑な社会の誕生における主な要素ではなく、そ

うした社会がその後安定化して成長する上で役割を果たす可能

性があると結論付けている。 10.1038/s41586-019-1043-4

神経科学：睡眠の起源
ショウジョウバエ（Drosophila）では、背側扇状体（dFB）

に投射する睡眠促進ニューロンが、睡眠要求の関数として電

気的活動とその停止の切り替えを行うが、これを仲介する共

役機構は未解明である。今回G. Miesenböckらは、睡眠を

遮断するとdFBニューロン内でミトコンドリアの活性酸素種

レベルが上昇し、酸化された補因子NADP+がShakerカリウ

ムチャネルのサブユニットHyperkineticに結合してニュー

ロンの発火を高め、その結果睡眠を促すことを見いだしてい

る。これらの知見は、特定のニューロン内で、エネルギー消

費と酸化ストレスと睡眠の間に機構的関連があることを示し

ており、薬剤開発の新たないくつかの分子標的を示唆するも

のである。 10.1038/s41586-019-1034-5

植物科学：オーキシンシグナル伝達の新たな層
オーキシンは植物の成長や発生に関わる典型的なホルモンで

あり、細胞間でのオーキシン濃度の差異が、発生の結果に違

いをもたらす。TIR1/AFB受容体に基づく経路を介したオー

キシンシグナル伝達はよく調べられているが、T. Xuらは今

回、それと並行に働く新たなオーキシン応答経路について報

告している。彼らは茎の発生を調べ、植物の頂端フックにお

いて、高レベルのオーキシンが細胞表面でTMK1と呼ばれる

受容体様キナーゼの切断をもたらすことを発見した。切り離

されたTMK1のカルボキシ末端は、細胞質ゾルを通って核に

移行し、そこで2つの非カノニカルなオーキシン応答性転写

抑制因子であるIAA32とIAA34をリン酸化する。意外にも、

これらの抑制因子は安定化され、その結果として成長の阻害

が引き起こされた。彼らは、TMK1シグナル伝達経路とTIR1/

AFBシグナル伝達経路が並行して働くことで、細胞オーキシ

ン濃度の違いを明確に解釈することが可能になり、複雑な発

生結果が生じると考えている。 10.1038/s41586-019-1069-7

免疫学：SIXファミリーのタンパク質は、炎症とアポトーシス
で非カノニカルNF-κB経路の活性化を抑制する
非カノニカルNF-κB経路は、二次リンパ器官の発達、リンパ

球の機能や病原体感染に対する免疫に必要とされ、また、さ

まざまながんで、NF-κBを標的とする化学療法が引き起こす

細胞死にも重要な役割を果たしている。しかしその重要性に

もかかわらず、免疫や細胞死における非カノニカルNF-κBシ

グナル伝達を調節する分子機序は明らかになっていなかった。

今回N. Altoらは、非カノニカルNF-κB経路の活性化に重要

なキナーゼNIKによって、転写調節因子のSIX（sine oculus 

homeobox）ファミリーに属するSIX1とSIX2が再活性化

されると、NF-κBのプロモーターへのRNAポリメラーゼの

誘引が阻害されて非カノニカルNF-κB遺伝子の発現が抑制さ

れることを明らかにしている。従って、これらは負のフィー

ドバック調節因子として働いていることになる。NIK‒SIXシ

グナル伝達軸の存在が突き止められ、それが生理的条件下と

病的状態の両方で炎症関連遺伝子や細胞死関連遺伝子の発現

の微調整に果たす役割が解明されたことは、免疫学、微生物

学、シグナル伝達やがんの研究者らの関心を集めそうだ。

 10.1038/s41586-019-1041-6

時間を巻き戻す：死後4時間たった脳
で細胞機能が回復
哺乳類の脳は、酸素供給の変動に極

めて敏感で、血流や酸素がわずかな

時間途絶えただけで、細胞死や回復

不能な傷害が生じることがある。今

回N. Sestanらは、死後数時間たった

ブタの単離脳で、微小循環と細胞機

能の回復を可能にする技術的プラットフォームを示している。

このプラットフォームは、灌
かんりゅう

流デバイス、細胞を保護しニュー

ロンの活動を抑える溶液、外科的処置からなる。BrainExと

名付けられたこのシステムは、単離された脳に保護液を循環

させる際に、正常体温での脈動血流を模倣するように設計さ

れている。著者らは、体外に取り出してから4時間経過した

ブタの脳にBrainExシステムを導入した。6時間灌流してい

る間に、細胞死の減少と、シナプス活動を含む一部の細胞機

能の回復が見られたが、全体的な電気的活動は見られなかっ

た。著者らは、この灌流システムを脳以外の臓器に使用する

ことで宿主の死後に組織機能を維持できる可能性があると述

べている。 Cover; 10.1038/s41586-019-1099-1 
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加齢：皮膚の老化
老化した皮膚は、薄層化、脆弱性、創傷治癒の遅延の他、角

化細胞やメラノサイトなどの皮膚細胞のリザーバーの減少を

特徴とする。西
にしむら

村栄
え み

美（東京医科歯科大学）らは今回、特定

の幹細胞の子孫クローンが他のクローンよりも増殖拡大する

幹細胞競合と呼ばれる現象が、皮膚の正常な恒常性と若さの

根底にあることを示している。この過程はコラーゲンタンパ

ク質COL17A1によって駆動される。著者らは、幹細胞間で

COL17A1の発現に差異があり、COL17A1高発現クローン

は基底膜にしっかりと固定されて基底膜に沿って対称分裂を

行い、隣接するCOL17A1低発現クローンを排除することを

明らかにした。この細胞間の競合が、皮膚の全体的な構造と

完全性の維持に役立っている。しかし、COL17A1の発現は、

加齢とともに、また酸化や紫外線への曝
ばく

露
ろ

などのストレスに

よって低下し、これらが皮膚の老化を引き起こす。著者らは、

ヒトの角化細胞においてCOL17A1の発現を維持させる2つ

の化合物、Y27632とアポシニンを特定した。これらの薬剤

はマウスにおいて創傷治癒を促進した。今回の結果は、皮膚

の老化におけるCOL17A1を介する幹細胞競合の重要性を明

らかにしており、皮膚の再生および抗加齢医学に向けた大き

な一歩になる。 10.1038/s41586-019-1085-7

構造生物学：反復性脳損傷で見られるタウ繊維中に含まれる
補因子らしきもの
慢性外傷性脳症（CTE）は、頭部に繰り返し受けた打撃が原

因となって生じる神経変性疾患である。行動、情緒、思考に

おける問題などの症状は、傷害を受けてから長い期間を経た

後に現れることが多く、症状は時間とともに悪化し、認知症

に至ることもある。CTEは、ボクシングやアメリカンフット

ボールとの関連がよく知られているが、他のコンタクトスポー

ツの元選手や元軍人、身体的虐待を受けた人でも見られる。

CTEの疾患修飾療法はまだない。アルツハイマー病と同じく、

CTEの特徴は脳細胞内の大量の過剰リン酸化タウタンパク質

の存在である。S. Scheresらは今回、CTE患者の脳から得た

タウ繊維のクライオ（極低温）電子顕微鏡構造を明らかにし、

アルツハイマー病患者の脳で見られるタウ繊維と比較してい

る。CTEのタウ繊維は、全体的な形態が明らかに異なってい

る。アルツハイマー病とCTEのタウ繊維には、同じ6つのア

イソフォームが含まれており、生化学的には極めてよく似て

いるように見えるので、この結果はいっそう注目に値する。さ

らに予想外だったのは、CTEのタウ繊維にはアルツハイマー

病患者の脳のタウ繊維には存在しない疎水性のキャビティが

含まれていたことである。このキャビティは別の物質を取り

囲んでおり、こうした補因子の取り込みがタウの凝集やCTE

の発症に役割を担う可能性が考えられる。今回示された構造

は、集合したタウの異なる配座異性体の伝
でん

播
ぱ

が、多様な神経

変性疾患の基盤となっているという考え方のさらなる裏付け

となる。 10.1038/s41586-019-1026-5

二重電子捕獲の直接観測：暗黒物質
検出器がキセノンの捉えにくい原子
核崩壊を検出
表紙は、イタリアのラクイラ近郊にあ

る国立核物理学研究所のグランサッ

ソ国立研究所のXENON1T暗黒物質

検出器を囲む水遮蔽体の内部である。

今回XENONコラボレーションは、

XENON1T検出器が極めて検出の難しいタイプの原子核崩壊

を記録したことを明らかにしている。著者らは、キセノン124

（124Xe）における2個のニュートリノを放出する二重電子捕

獲を直接観測した。この過程の半減期は、宇宙の年齢のおよ

そ1兆倍である。XENON1T検出器には、超高純度のキセノ

ンが3.2 tも用いられており、これによって124Xeが崩壊して

テルル124（124Te）になる際に放出されるX線の検出が可能

になった。測定されたこの崩壊の半減期は1.8 × 1022年で、

予測と一致している。著者らは、今回の検出は、ニュートリ

ノの放出を伴わない二重電子捕獲過程の検出への価値ある一

歩であり、ニュートリノの理解をさらに深めることができる

可能性があると述べている。 Cover; 10.1038/s41586-019-1124-4

地球化学：沈み込み帯前弧で失われる炭素
炭素や揮発性物質は、沈み込み境界で地球表面からマントル

へと輸送されるが、前弧と背弧で放出される揮発性物質の割

合は、火山フロント自体からのフラックスに比べて、あまり

絞り込まれていない。今回P. Barryらは、コスタリカ前弧に

沿った深部起源の湧泉から得られたヘリウムと炭素の同位体

データを用いて、この地域で沈み込むスラブから放出される

炭素の大半が地殻内に隔離されており、地球深部マントルへ

輸送される炭素はこれまで考えられていたより約5分の1少

ないことを示している。 10.1038/s41586-019-1131-5

微生物学：ヒト腸内微生物相の構成をこれまでにない分解能
で明らかにする
ヒト腸内微生物相の構成は、健康および疾患の両方に関連付
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けられているが、培養や塩基配列解読の大規模な取り組みが

行われてきたにもかかわらず、ヒト腸内微生物相の完全な細

菌のレパートリーはまだ明らかにされていない。A. Almeida

らは今回、1万1850のヒト腸のマイクロバイオームから、

9万2143のメタゲノムアセンブリーによる再構築ゲノム

（MAG）を得て、1952種の未培養の候補細菌を特定した。こ

れらの未培養ゲノムは、ヒト腸内微生物相の既知の種を大幅

に拡大し、系統発生学的多様性を281％増大させた。新たに

特定された種は、あまり調べられていなかったアフリカや南

米の集団に由来する試料の分類を200％以上改善し、数百の

新しい生合成遺伝子クラスターをコードしていることが分かっ

た。このデータは、これらのメタゲノムデータセットにおけ

る、真核微生物やウイルスの最初の解析となった。今回の研

究は未培養の腸内細菌の多様性を明らかにし、腸内微生物相

の分類学的かつ機能的な解析のための、今までにない方法を

提供する。 10.1038/s41586-019-0965-1

医学研究：MSI腫瘍におけるWRNの合成致死性
合成致死となる相互作用は、標的化可能ながん細胞の脆弱性

の発見につながる可能性がある。今回、関連した2報の論文

で、マイクロサテライト不安定性（MSI；ゲノム不安定性の

増加と高頻度変異を特徴とする）を示すがんにおける合成致

死の脆弱性が突き止められた。A. Bassらは、細胞株データ

セットについてのCRISPRスクリーニングとRNA干渉スク

リーニングからデータマイニングを行い、MSI腫瘍の選択的

な依存性としてDNAヘリカーゼのWRNがMSI腫瘍の選択的

な依存性であることを示している。また、この依存性はWRN

のヘリカーゼ活性に依存するが、そのエキソヌクレアーゼ活

性には依存しないことも明らかになった。一方M. Garnettら

は、がん細胞株でCRISPRスクリーニングを行って、薬剤標

的の候補群を見いだし、それらの優先順位を決定している。全

ての種類のがんに共通する依存性とがんの種類に特異的な依

存性のうち、WRNはMSIを示す細胞株における有望な標的

であることが明らかになり、異種移植片で発現を抑制すると、

MSI腫瘍の適応度と増殖が低下することが確認された。

 10.1038/s41586-019-1103-9; 10.1038/s41586-019-1102-x

惑星科学：火星にメタンは見つからなかった
火星でメタンが検出されたことから、地球化学的過程や生物

的過程が火星におけるメタン生成を担っている可能性が示唆

されてきた。火星では過渡的で局地的なメタン濃度の上昇と、

大気中メタンの背景濃度の季節変動の検出が報告されている

が、これらを、火星大気の化学と物理に関する現在の理解に

基づいて予想されている均一なメタンの分布と容易に両立さ

せることはできない。今回、ESAとロスコスモスによる「エ

クソマーズ」ミッションのトレース・ガス・オービターによ

る初期の観測結果から、両半球の広範囲の緯度にわたってメ

タンが検出されなかったことが示されている。著者らは、メ

タンの上限値が、これまで報告されている検出結果よりも 

10分の1～100分の1と低いことを報告している。彼らは、

先の研究で報告されているメタン濃度と今回の発見を両立さ

せるには、メタンを下層大気から速やかに除去できる未知の

過程が必要であると示唆している。 10.1038/s41586-019-1096-4

触媒：温和なアンモニア合成方法
肥料、ひいては世界の農業がアンモニアに依存している。ア

ンモニアは現在、大気中の窒素からハーバー・ボッシュ法に

よって高温高圧条件下で合成されている。そのため、遷移金

属錯体が温和な条件下で窒素を還元してアンモニアに変換で

きるという発見が、大きな関心を集めている。芦
あし

田
だ

裕
ゆう

也
や

（東

京大学）らは今回、プロトン源として単純なアルコールまた

は水を用いると、モリブデン錯体によってかつてない速い速

度でアンモニアを合成できることを報告している。この系に

は化学量論量の二ヨウ化サマリウムが必要であるが、今回の

知見は、次世代型の窒素固定システムを開発できる可能性が

あることを示している。 10.1038/s41586-019-1134-2

構造生物学：代謝の中心的酵素の解明
ATP-クエン酸-リアーゼ（ACLY）は、クレブス回路の代謝

物であるクエン酸からアセチル補酵素A（CoA）を合成する

働きをしていて、これによってアセチルCoAが不可欠な数多

くの生化学反応（脂肪酸の生合成、タンパク質のアセチル化

など）と糖質代謝とが結び付けられている。今回、ACLYの

構造が2つの研究グループから報告された。K. Verstraeteら

は、細菌、アーキアとヒトに由来するACLYの結晶構造を解

き、酵素がATPを使ってアセチルCoA形成を進める様子を明

らかにしている。また、この研究によって、中心的な炭素固

定機構の進化の起源について情報が得られた。もう1つの研

究では、L. Tongらが、新規に開発された阻害剤と複合体を

形成したACLYの構造をクライオ（極低温）電子顕微鏡を用

いて明らかにしている。ACLYは細胞の増殖に必要なため、抗

がん剤の標的となる。この阻害剤はクエン酸結合部位の近く

に結合し、その結合を妨害する。どちらの研究も、新しい

ACLY阻害剤の開発に役立つだろう。

 10.1038/s41586-019-1094-6; 10.1038/s41586-019-1095-5 
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EDITOR’S　NOTE
先日（5月中頃）、大気中の二酸化炭素濃度が過去最高値とな

る415ppm超を記録したことが報じられました。減らすどころ

か、着実に増え続けている温室効果ガス。近年、地球温暖化に

対する社会全体の意識は高まりつつあるように感じていました

が、これまでの取り組みでは全く不十分で、地球環境は絶望的

な悪化の一途を現在進行形で辿っていることがかくも明確に示

されたことに、改めて衝撃を受けました。今号では、若者たち

が「大人たち」のこれまでの無為無策を厳しく批判し、地球温

暖化に対する喫緊かつ実行力のある対策を求めて世界規模で団

結し、学校ストライキやデモ行進を行ったことを紹介していま

す（12ページ）。SNSなどを通じて、世界120カ国の140万人

もの若者が参加したという今回の抗議運動。そのアイコン的存

在であるスウェーデンの16歳の若き活動家グレタ・トゥーンベ

リは、これまでにCOP24をはじめ多くの会合に招かれて講演

や会談を行っており、その様子は多数のメディアに取り上げら

れています（スピーチの様子は一部の動画サイトにもアップさ

れています）。彼女は、耳触りのよい言葉を並べるばかりの政治

家たちを一刀両断し、返す刀で無為に時間を費やしてきた世界

中の全ての大人たちを強く非難しています。１人の「大人」と

して、彼女の言葉1つ1つが心に重く突き刺さりました。 NI

Nature、Natureダイジェスト、Nature関連誌の最新情報をフォローしよう！

@NatureJapan

go.nature.com/jp-register

FOLLOW US!

@NatureDigest nature.asia/ndigest

＊ 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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