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高等教育における
電子書籍のこれまでと未来
大学の研究力強化にどう貢献できるか、
そして図書館が果たす役割とは

日本の基礎研究力の失速が危惧され、

Natureの分析でも科学研究の論文数低

下などが指摘されている。研究予算の

削減、雇用体制の不備、博士課程進学

者や海外留学者の減少といった複数の

要因が絡み合っており、状況はなかなか

改善しない。このような現状において、

研究力を強化し、インパクトのある成果

を発信するには、どうしたらよいのか？　

電子書籍が突破口の1つになると考え

るシュプリンガー・ネイチャーは、研究

力強化と電子書籍の役割について、自

然科学研究機構（NINS）研究力強化推

進本部の小泉 周 特任教授・統括URA

と、菅沼由貴（シュプリンガー・ネイ

チャー）によるフォーラムを開催した。

電子書籍の導入が進まない日本

電子書籍とは、インターネットを介して

流通する読み物の総称で、電子ブック、

デジタル書籍、eブックなどとも呼ばれ

る。スマートフォンやタブレットにダウ

ンロードし、設定によっては、モニター

上で紙の本のようにページをめくること

も可能だ。日本で電子書籍が普及した

のは2010年ごろだが、いまや若い世代

にとっては当たり前のものとなっており、

特に漫画や実用書、小説などでは電子

書籍化が進んでいる。

一方で、中高年世代には電子書籍

に対して抵抗感を抱く人が少なくない。

アカデミアにおいても、図書館への導

入や、研究成果の電子書籍化は進んで

おらず、欧米に大きな後れを取っている。

本フォーラムで開会の挨拶に立ったシュ

プリンガー・ネイチャーの遠
えんどうまさかつ

藤昌克は、

「弊社では、1840年以降現在までに発

行された書籍を全て電子化し、2018年

は文理21分野で1万冊以上の電子書籍

を出版しました」と紹介（go.nature.

com/ebooks）。刊行の速さと量の多さ

からは、各国の主要な大学や研究機関、

それらの図書館が、電子書籍の刊行と

購入に大きな予算を割いている実情が

うかがえる。

日本はどうかといえば、大学などで

図書館資料費として電子書籍に割かれ

る費用は、ほぼ皆無だそうだ。「そもそ

も、電子書籍として予算化されていない。

日本発の研究発信力が懸念されている

が、電子書籍が普及しないことも一因

だと思われます」と遠藤は述べている。

世界大学ランキング、書籍執筆も数に

ただし、日本においても、電子化され

た学術誌やプレスリリース、大学や研

究者によるソーシャルメディアへの投

稿など、インターネットを介した情報の

やりとりは膨大な量に及んでいる。「日

本の大学や研究者たちは情報の渦にの

まれ、有効活用できず、世界のトレンド

から取り残されている」。話題提供の冒

頭でこのように指摘した小泉氏は、慶

應義塾大学医学部を卒業後、網膜視覚

生理学の研究を進めてきた。2007年

からはNINSに所属し、広報展開推進

室・准教授を経て2013年より現職に。

研究力強化推進本部の特任教授・統括

URAとして、大学や分野別の研究力分

析を行う他、国内における33の研究大

学および研究機関による研究大学コン

ソーシアムの運営なども担っている。

小泉氏は「国際的な研究競争が激化

し、アカデミアにもイノベーションが求

められる中、研究者や大学は自らの強

みと弱みを理解して戦略を立てることが

重要です。また、異分野融合や新分野

の創生は有力な戦略の1つといえ、蓄積

された成果や知見をうまく抽出し、有効

活用することが鍵となります」と説明。

大学の研究力評価には、英国の高等

教育専門誌（Times Higher Education）

による「世界大学ランキング」が頻用さ

れる。2019年9月12日に発表された

最新（2020年）版によると、トップは前

年と同じ英オックスフォード大学、2位

以下は米カリフォルニア工科大学、英ケ

ンブリッジ大学と続き、日本からはトッ

プ100に東京大学（36位）と京都大学

（65位）が入っているのみ。それ以下は、

東北大学と東京工業大学が251～300

位、名古屋大学と大阪大学が301～350

位などとなっている。　

この点について小泉氏は「2016年以

降、大学ランキング算出には論文執筆だ

高等教育における電子書籍のこれまでと未来� springernature.com

シュプリンガー・ネイチャーは、欧米で導入が著しく
進む電子書籍（eBook）についてのフォーラムを、図
書館総合展　教育・学術情報オープンサミット2019
にて開催した。電子書籍が学術研究の成果発信の場に
なること、また、異分野融合や新領域の創生の架け橋
となることなど、多岐にわたるポテンシャルを紹介した。
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けでなく書籍執筆もカウントされること

になり、1章分が論文1本と同じ扱いで

す。すでに欧米の大学では、研究の営み

の1つとして書籍執筆を論文執筆と同等

に重要視しているのです」と指摘した。

機械生成による電子書籍作製の可能性

次に話題を提供したのは、シュプリン

ガー・ネイチャーにて電子書籍の分析

や価値創出を進める菅沼である。「統

計を見ると、大学ランキングトップ50

の8割が、理系領域で電子書籍を導入

しています」。そう口火を切った菅沼

は、出版分野での豊富な計量分析実績

を持つ。

菅沼は、電子書籍の利点について、

同社が2019年4月にオンライン刊行

した、初の機械生成書籍『Lithium-Ion 

Batteries』（go.nature.com/Lithium）

の特徴と活用方法を例に挙げて紹介。

リチウムイオン電池といえば、その

研究開発を進めた吉
よし

野
の

彰
あきら

氏ら3人に

2019年のノーベル化学賞が授与され

たことは記憶に新しい。奇
く

しくも同じ

テーマだが、同社がリチウムイオン電

池を選んだ理由について「異分野の研

究者が参画する情報過多の分野で、知

見の情報整理が難しそうなものを選ん

だらリチウムイオン電池だったのです」

と菅沼。この書籍は、ドイツの研究機

関Applied Computational Linguistics 

lab（ACoLi：応用計算言語学研究室）の

協力を得て作製された。「ACoLiが開発

したAI用のアルゴリズム（Beta Writer）

を使って、シュプリンガー・ネイチャー

のプラットフォームであるSpringerLink

から、リチウムイオン電池分野のコンテ

ンツのうち査読を経た刊行済みのトピッ

クを抽出し、それらを類似性に従って

並べて一貫した章や節として構築して

いきました」と菅沼は説明。序文、目

次、参考文献も自動的に作成され、引

用論文のリンクや要約も付いている。

つまり、研究者はこの1冊で、研究コ

ミュニティーにおいて関心度の高い順

にリチウムイオン電池領域を俯
ふ

瞰
かん

でき、

よく知らない部分も効率的に情報を得

ることができるというわけだ。なお、電

子書籍版は無料で提供している。「ダウ

ンロード数や、よく読まれているトピッ

ク、論文引用情報などの情報も容易に

抽出できるので、それらを解析して研

究に生かすことなども可能」と菅沼。

電子書籍を出版して感じたポテンシャル

ここで再び小泉氏が登壇し、電子書籍

が研究力の強化や発信に使えることを、

自らの体験に基づいて紹介した。「私は

オプトジェネティクスの電子書籍を作っ

た経験があります。きっかけは、『光操

作研究会』という組織を立ち上げたこと

でした。第1回の主催者も務め、2009

年の発足以来、毎年研究会が開催され

ています。さまざまな分野から参加者

を募り、招待講演や勉強会を続けたと

ころ、神経科学だけでなく、化学、工

学、企業技術者など、さまざまなバッ

クグラウンドの研究者からなる数百人

規模の異分野融合母体へと成長しまし

た。とはいえ、オプトジェネティクスの

歴史は浅く、研究者の理解とコミュニ

ケーションも十分とはいえません。そ

こで、関連領域の研究者の知見を最大

限に利用して、これまでの進展を概観

できる電子書籍を作ろうと考えました」。

オプトジェネティクス（光遺伝学）と

は、その名のとおり光を使って遺伝子

発現などのスイッチングを制御する学

術分野だ。ニューロンの活動を任意の

タイミングで操作できることから、特に

脳神経科学分野で注目されている。小

泉氏らの電子書籍は、『Optogenetics 

Light-Sensing Proteins and Their 

Applications』として2016年にシュプ

リンガーから刊行された（go.nature.

com/Opto）。ダウンロード数はすでに

5万を超え、現在は第2版を制作中とい

う。「この成功体験により、私は研究活

動として本を作ることが、研究力強化

において異分野融合を積極的に進める

ためのパラダイムシフトになるとの実

感を得ました。同じスキームで、世界

の研究トレンドに合った、次なる電子

書籍を作っていきたいと考えています」

と小泉氏は語った。

終盤は、図書館や出版社が電子書籍

を介して大学の研究力強化にどのよう

に貢献できるかや、電子書籍へのAI導

入と課題などについて、2人が意見を交

わした。その後の質疑応答では、機械

生成で用いるデータセットの品質、文系

分野への導入、研究の評価方法などに

も話が及び、盛会のうちに幕を閉じた。

高等教育における電子書籍のこれまでと未来� springernature.com
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主要分野
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コンテンツ
Natureは、最初の50年間
は主にニュース記事、書評、
比較的短い報告（Letter）
を掲載していた。このLetter
は後により正式な科学論文
へと進化し、コンテンツの種
類も多様化していった。現在
のCorrespondenceに は、
初期のLetterに似たものが
多い。

総合科学誌として始まった
Natureは、20世紀を通し
て、生物医学、物理学、化
学、地球科学など自然科学
の中核をなす分野を集中的
に取り上げてきた。論文の
タイトルとアブストラクトを
アルゴリズム解析し、22の
分野と157の下位分野の1
つ以上に分類した結果を示
す。線の太さは、各分野と
その中で最大の下位分野に
分類される論文の割合を表
している（「その他」には、
農獣医学、歴史考古学、言
語学、通信科学、文化学な
どが含まれる）。
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データで見る
Natureの150年
Natureは1869年に創刊号を発行して以来、
大きな進化を遂げてきた。ここに、アーカイブ
解析で明らかになった変化の経緯を図表で示す。
科学論文（主にArticleとLetter）の出版数は
1950年代末に急増し、その後、編集方法の変
更に伴い減少した。掲載論文の分野は、初期は
全ての学問分野でほぼ均等だったが、この100
年間は生物医学分野が突出している。また、共
著者の数は年々増加しており、女性著者の割合、
論文を出版している国の数も増加傾向にある。

解析手法の詳細については
go.nature.com/2ng8trdを参照のこと。

翻訳：三枝小夜子

150 years of Nature
An analysis of the archive
Vol 575 (22–23) | 2019.11.7
By Richard Monastersky and Richard Van Noorden. 
Design by Jasiek Krzysztofiak. 
Data analysis by Digital Science & Research Solutions Inc.
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論文のタイトルとアブストラ
クトに最も頻繁に登場した
キーワードの上位5位を10
年ごとに示す。初期の論文
には大規模な自然現象を詳
細に観察・観測したものが
多く（太陽、水、地球など）、
対象は時代とともに微小化
していった（遺伝子、量子、
受容体など）。

論文ごとの共著者数の中央
値は過去20年間で急増して
おり、特に生物医学分野で
顕著である。これは共同研
究の増加を反映している。

論文著者に女性が含まれる
割合は時代とともに増加し
たように見受けられるが、こ
の傾向は定かではない。著
者名に基づいて解析を行っ
たため、イニシャル表記の
場合は判断できなかったか
らだ。初期の著者名につい
ては3分の1未満、現代の
著者名でも4分の3ほどし
か分類できていない。

論文の国ごとの貢献度を見
ると、Natureがこの数十年
でさらに国際的になったこと
が分かる。初期のデータは
限定的だが、最初の100年
間は英国の研究者による論
文が大半を占めていた。現
在は米国の研究者による論
文が最も多い。
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産業界の科学は信用できるか？
今日の科学システムの形成に至る 150 年を概観するエッセーシリーズ。 
今回は、企業による研究が爆発的に増大し断片化していった過程を、 
歴史学者 Paul Lucier がたどる。
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N
ature創刊号が出版されてから4年後、米国
科学アカデミー（NAS）は実存的危機に直
面していた。1873年10月、NASの設立時
からの会員の1人であるカリフォルニア州地

質官のジョサイア・ホイットニー（Josiah Whitney）が、
ある会員についてその詐欺的行為を理由に除名を要求した
のだ。ホイットニーは、エール大学（コネチカット州ニュー
ヘイブン）の教授で応用化学者のベンジャミン・シリマン・
ジュニア（Benjamin Silliman Jr.）がカリフォルニアの石
油会社から多額の現金を受け取り、その見返りとして、企
業にとって都合の良い、おそらく不正な研究を行ったとし
て非難した。一方シリマンは、企業は客観的な「専門家の

意見」を必要としているのであり、企業が科学に資金を提
供するのは不正行為が目的なのではなく、信頼できる企業
であるという証拠を示すためであると強硬に反論した。科
学との関わりがなければ、企業による詐欺的行為はもっと
多くなるだろうというのが彼の主張だった。

NAS会長で、スミソニアン協会の会長でもあったジョゼ
フ・ヘンリー（Joseph Henry）は、かつて、電信の発明
者であるサミュエル・モールス（Samuel F. B. Morse）の
コンサルタントも務めていた。民間企業でのコンサルタン
ト経験を持つ全てのメンバーを除名すれば、NASは存続で
きない。そうしたことからヘンリーは、シリマンの主張を
認めないわけにはいかなかった。シリマンの除名を求める

4
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動議を却下したヘンリーは、この件をきっかけに、より重
大な決断を下した。NASの会員資格を広げることにしたの
だ。新しい会員はその研究に基づいて選出されることとし、
どこから収入を得ているかには左右されなくなった1。1870
年代には、産業が科学に依存していることはすでに明確に
なっていた。

シリマンとホイットニーの論争は、科学と産業界との関
係の転機となった。米国の科学者だけでなく、英国と欧州
大陸の多くの科学者にとって、民間企業は研究資金と研究
課題の両方を提供してくれる貴重なパトロンであり、短期
の仕事を依頼して小遣いを稼がせてくれる雇い主でもあっ
た。企業の側も、科学者とその知見を、それぞれの産業の
発展にとって有益なものと見るようになっていた。

その後の150年間、科学と産業界の関係は重大な4段階
を経て進化し続けた。科学者は、立ち位置がパートタイム
のコンサルタントからフルタイムの企業研究者へと変化し、
さらには大学発ベンチャー起業家も登場するようになった。
産業界は、地方に散在する事業として営まれていたものが
大企業に集約されるようになり、世界に広がる多国籍企業
も出現した。こうした変化は共生的で必然的とさえ思える
かもしれないが、米国の科学者と産業界が、雇用や出資、論
文出版、特許取得、革新におけるリーダーにして模範的な
実践者として台頭したという事実は、そうした発展が本質
的に偶然の産物であることを思い出させてくれる。

コンサルタントとして	
（1820〜80年）

NASの危機の核心にあったのは、科学と産業界との間にあ
る本質的な緊張関係だ。知識の追求が利益の追求によって
堕落することはあるのだろうか？　ホイットニーらにして
みれば、答えは明らかに「イエス」だった。彼らの「純粋」
科学は、政府機関や資金に恵まれた大学など、利益を目標
とする必要がない場所で行われる必要があった。一方、シ
リマンや「応用」科学の支持者たちは、科学者と産業界と
の相互作用はどちらにとっても利益になると信じていた。実
際、応用科学と呼ばれる新しいタイプの学問分野の出現は、
産業界の関心事に取り組む研究が増え、民間企業が（理想
的には）そうした研究を安定的に支援する新しい時代を特
徴付けるものだった2。

科学コンサルタントの起源は、個人や資本家集団が、折
に触れて農業や鉱業、輸送（運河と鉄道）、製造業の見通し

について科学者に調査を委託した19世紀初頭までさかのぼ
ることができる。短期の顧問契約のような形で、専門家の
知識を買うのである。1870年代までに、（英国や欧州大陸
の法律と同様に）米国の商法が改正され、株主が有限責任
だけを負う株式会社の設立が可能になった。巨額の貯蓄金
と、投資への保証を求める無数の株主を持つ株式会社は、定
期的に科学者の意見を聞くようになった。既存の製品や、プ
ロセスの継続的な検査や分析など、科学者たちの関与がよ
り日常的・研究的になると、彼らは高額の報酬で企業のお
抱え科学者としての仕事を請け負うようになった1。

米国では、「金ぴか時代（南北戦争後の急激な経済成長を
遂げた時代）」を含む1870年代から1890年代にかけて、コ
ンサルタントとして目立っていたのは地質学者であった。彼
らは、ミシシッピ川の西側の貴金属鉱業地域などで活躍し
た。英国とドイツでは、コンサルタントに化学者が多かっ
た。彼らは酸や石

せっ
鹼
けん

や塗料、そして何よりモーブやアリザ
リンなどの合成染料をはじめとする新しい製品について、欠
かすことのできない専門知識を持っていたからだ。化学コ
ンサルタントは、センセーショナルな特許訴訟にも鑑定人
として登場し、よく目立つ公的役割を果たしていた。証人
台の化学者同士の言い争いは格好の新聞種になり、化学産
業の発展の奥深さを強調した。また、新しい化学製品やプ
ロセスは科学的発見と見なされていたが（科学的発見は定
義上、特許を取得することができない）、米国や英国やドイ
ツでは特許法が改正され、発明者はこれらの知的財産権を
主張できるようになった。

産業界による囲い込み	
（1880〜1940年）

20世紀に入ると、独立のコンサルタント科学者は、企業の
新しい研究所で働くサラリーマン研究者に取って代わられ
た。これらの研究所は、応用科学の企業への取り込みを意
味していた。つまり、組織の中に、研究開発のために隔離
された場所が作られたのだ。「研究開発（R&D）」という用
語も、この時代に生まれた。

ドイツでは、バイエル（Bayer）やヘキスト（Hoechst）、
BASFなどの大規模な染料会社が、化学研究のための研究
所を最初に設立した。研究所は、大学で訓練を受けた化学
者がいる製造部門だけでなく、専門の法務部ともつながっ
ていて、ここで新しい製品やプロセスの特許の出願を行っ
ていた。ドイツの大学の化学と企業の研究所との密接な結
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び付きもあり、こうした産業化された発明は、第一次世界
大戦前にはしっかりと確立していた3。

米国では、企業の研究所のプロトタイプは電気産業の分
野で登場した。発明家のトーマス・エジソン（Thomas 
Edison）が1876年にニュージャージー州メンロパークに設
立した「発明工場」である。エジソンは、創造的な天才によ
る予測不可能な行為を、系統立った、確実なシステムに置
き換えようとした。彼は、機械製作工、機械修理工、化学
者、物理学者、数学者を採用して、電信や電灯に関する技
術的問題に取り組ませた。スタッフは共同で仕事に当たって
いたが、蓄音機（1878年）や電球（1880年）を含む1000
件以上の米国特許は「メンロパークの魔術師」（非凡なる発
明家）ただ1人の発明とされている4。

最初の電球の特許が切れる時期が迫り、他の照明会社と
いう脅威が生まれると、エジソンのエレクトリック・ライ
ト・カンパニー（Electric Light Company）と彼の全て
の特許を引き継いだゼネラル・エレクトリック（General 
Electric：GE）は、1900年にニューヨーク州スケネクタ
ディにリサーチ・ラボラトリー（Research Laboratory）
というそのままの名前の研究所を設立した。10年もしない
うちに、研究所を持つのは企業にとって有益であることが
判明した。商売については、新型の電球の発明により市場
で優勢な立場を回復することができたし、研究については、
250人以上の技術者と科学者を採用することができた。

米国では少数の大企業がこれに続いた。1903年にデュ
ポン（DuPont）が、1904年にウェスティングハウス・エ
レクトリック（Westinghouse Electric）が、1909年に
AT&Tが、1912年にはイーストマン・コダック（Eastman 
Kodak）が研究所を設立し、企業が所有する正式な研究開
発ラボの先駆けとなった。

1920年代の新語である「産業研究（industrial research）」
の黄金時代の触媒となったのは、第一次世界大戦と、全て
のドイツ製品、特に化学薬品の輸入が禁止されたことだった。
1919年から1936年まで、米国のほとんど全ての産業分野

（石油、医薬品、自動車、鉄鋼）の企業が1100以上の研究
所を設立して、世界の産業研究を支配するようになった。
1921年には、こうした研究所は約3000人の技術者と科学
者を雇用していた。1940年には研究者の数は2万7000人
を超えていて、第二次世界大戦の終わりには4万6000人近
くになった5。

企業の研究所の急増は、垂直方向に統合された巨大な企
業集団の登場を反映していた。こうした企業集団は、天然

資源から研究開発を経て大量生産とマスマーケティングま
で、それぞれの産業のほとんど全ての領域を支配していた。
米国特許法の大改正により巨大企業が従業員の知的財産権
を主張できるようになったことも産業研究を過熱させた。
企業が発明者になったのだ。

大恐慌の際、評論家たちは、大企業の活動が社会に失業
や過剰生産、破産といった破滅的な結果をもたらしたとし
て非難した。そして、研究が産業界に取り込まれていたこ
とから、「資本主義は科学を堕落させる」という声が再度上
がり始めた。そこで企業の取締役や研究開発部門長は、科
学に基づく産業活動によって生み出された驚異的な消費者
向け製品を、続々と発表するようになった。新しい意味合
いの「テクノロジー（technology）」の誕生だ。この一連
の活動により、産業界の科学は善であり、効果と効率と安
全を保証するものであることを示す、という筋書きだ。こ
れらの用語を19世紀のコンサルタント科学者にも理解でき
る言葉に言い換えると、研究開発があったからこそ、消費
者は当時の最先端のテクノロジー（と、それを作り出した
企業）を信頼することができる、ということだ。

1939年のニューヨーク万博では、産業界はその科学的
成果をずらりと並べた。ラジオ・コーポレーション・オブ・
アメリカ（Radio Corporation of America：RCA）は消
費者にテレビを紹介した。インターナショナル・ビジネス・
マシーンズ（International Business Machines：IBM）
は電気タイプライターを披露した。GEは新しい電気冷凍
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システムを展示し、デュポンは、「化学の力でより良いもの
をより良い暮らしに」のキャッチフレーズの下、合成繊維
ナイロンを展示した6。

企業が科学を腐敗させることへの恐怖は、ノーベル賞に
よって終息した。1931年に、2人のドイツ人、カール・ボッ
シュ（Carl Bosch）とフリードリッヒ・ベルギウス（Friedrich 
Bergius）が、産業界の研究者として初めてノーベル化学賞
を受賞した。翌年にはGEのアービング・ラングミュア

（Irving Langmuir）が化学賞を受賞し、1937年にはベル
研究所（Bell Telephone Laboratories）のクリントン・
J・デービソン（Clinton J. Davisson）がノーベル物理学
賞を共同受賞した。

AT&Tの研究開発部門と、その電話機製造部門のウェス
タン・エレクトリック（Western Electric）の統合により
1925年にニューヨーク市に設立されたベル研究所は、当時、
米国最大の研究施設だった。研究所は約3600人のスタッフ
を抱え、予算は1200万ドル以上に上った（比較のためにい
うと、GEがリサーチ・ラボラトリーに割り当てた予算は
200万ドル未満である）。ベル研究所の初代所長は物理学者
のフランク・ジューエット（Frank Jewett）で、彼は1939
年に産業界の科学者として初めてNASの会長になった7。

産業の保護下で行われた科学は、国内での地位と国際的
な称賛を獲得したことで、大学や政府の科学と互角である
ことが裏付けられたように見えた。しかし、1920年代と
1930年代の産業界の研究所は、単なる「学生のいない大
学」ではなかった。応用科学の研究所としての価値を、利
益をもたらす製品やプロセスの形で企業の本部に常に示す
必要があった。

軍との結び付き	
（1940〜80年）

1940年10月にニューヨーク万博が閉幕した頃には、欧州
ではすでに戦争が始まっていて、米国も1941年12月に参
戦した。第二次世界大戦は、科学と産業界の関係を一変さ
せ、両者の関係を語る際に登場する用語も、さらには歴史
をも、大きく変えた。

この変化を主に後押ししたのは米軍だった。新しい形の
請負契約や下請け契約により、空前の金額が科学研究のた
めに割り当てられた。戦争中、大統領直属の組織として設
置された科学研究開発局は、局長バニバー・ブッシュ

（Vannevar Bush）の下、140以上の学術機関と320の企

業との間で、2300件以上、金額にして約3億5000万ドル
の研究請負契約を結んだ。この資金の約3分の2が大学に
渡り、例えばマサチューセッツ工科大学（MIT；米国ケン
ブリッジ）は、放射線研究所のレーダー研究のために2億
ドル以上受け取っている。企業の研究開発部門も先例のな
い金額を受け取った。AT&Tは1600万ドル、GEは800
万ドル、RCA、デュポン、ウェスティングハウスはそれぞ
れ500万〜600万ドルを受け取った8。

けれども研究開発に桁外れの投資をしたのは、陸軍省（8
億ドル）と海軍省（4億ドル）だった。最も多額の投資を
受けたのは民間産業（8億ドル）で、その多くが航空宇宙
やエレクトロニクス、コンピューター、原子力技術など、国
家安全保障上無視することのできない新興産業に渡った8。

米軍は、米国における科学の総司令官になるつもりはな
かった。だが戦争が終わる頃には、少なくともブッシュに
は、連邦政府が科学における将来構想を必要としているこ
とは明らかだった。ブッシュは、1945年にフランクリン・
ルーズベルト（Franklin D. Roosevelt）大統領に提出し
た報告書『Science—The Endless Frontier（科学—果て
なきフロンティア）』の中で、米国の科学政策に1つの構想
を示し、そこで示された指針が、冷戦時代の大学の科学と
企業の研究開発の両方を決定づけることになった。彼の言
う「果てなきフロンティア」とは、「実用的な役割を考慮す
ることなく」行われるもの、つまり基礎研究のことだった。
19世紀の「純粋科学」の概念への後戻りである。彼の理屈
によれば、基礎研究は「技術進歩のペースメーカー」であ
るため、米軍は基礎研究に出資すれば産業研究を後押しで
きる、ということであった。

新たな論争が始まった。当時およびこの時代以降の多く
の評論家が指摘しているように、ブッシュの報告書には、戦
時中の経験（原子爆弾やレーダーなどの軍事プロジェクト
が機能横断型のチームにより進められていた）も、戦争前
の数十年の経験（企業の研究開発ラボで、電球開発などの
プロジェクトが機能横断型のチームにより進められていた）
も反映されていなかった。彼の報告書は、軍事分野と商業
分野のこれからの技術開発について、全く新しいアイデア
を提案するものだったのだ。やがてこの構想は、「イノベー
ションのリニアモデル（linear model of innovation）」と
して知られるようになった9。

このモデルでは、ベルトコンベヤーのようなものを考え
る。基礎科学から始まり、スムーズに開発へと進み、製造・
生産を経て、最終的に新技術や革新に至るという流れだ。
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つまり、基礎科学の量を増やせば、より多くの技術や革新、
そして全体的な経済成長がもたらされる（はずだ）。理論上
は、基礎研究は大学に集中させることになっていた（軍に
よる投資は、米国の大学と理系学部をそれに合う形に変容
させていた）。しかし、企業の研究開発ラボも、戦時中と同
じように軍との間で請負契約を結んでいた。軍との間の請
負契約と、企業本部からの出資の拡大により（財界のリー
ダーたちもリニアモデルを支持していた）、産業界の研究所
は応用科学から離れて基礎研究に向かうことになった10。

終わりなき科学的イノベーションへの信頼が、莫
ばく

大
だい

な財
源と結び付いたことで、企業は中央研究所を設立するよう
になった。こうした研究所は多かれ少なかれ独立に機能して
いて、多国籍企業の新しい組織構造との相性が良かった。不
規則に広がる複合企業は、垂直的統合の代わりに、多数の
事業部からなる水平的な組織構造を採用した。いわゆる「M
型（Multi-divisional form）組織」である。この組織構造
では、中央研究所を含む各事業部は独立に機能していた。

そして企業は、研究所を本部から遠く離れた、製造と何
の関係もない地方に移転するようになった。例えば、RCA

の基礎研究部門は、1945年からニュージャージー州プリ
ンストンの近くのキャンパスを拡張し、カラーテレビと半
導体の研究を始めた。1956年にはウェスティングハウス
が、ペンシルベニア州ピッツバーグ郊外のチャーチルに原
子力研究のための研究所を設立した。IBMは1961年、レー
ザーや半導体やその他のコンピューター関連の物理学研究
のために、ニューヨーク市に近いヨークタウン・ハイツに
トーマス・J・ワトソン研究所を設立した。この建物は、モ
ダニズム建築家のエーロ・サーリネン（Eero Saarinen）
により設計された。そしてベル研究所の本部は、ニュー
ジャージー州マリーヒルに移転した。

ベル研究所は、2001年以前の最盛期には、各地の施設
で多くの分野（物理学、数学、電波天文学）の世界レベル
の研究を行っていた。最大のキャンパスはイリノイ州のシ
カゴ近郊のネーパービルにあり、1万1000人の職員がいた。
ニュージャージー州ホルムデルの191ヘクタールの旗艦キャ
ンパスには、サーリネンが1962年に設計したガラス張り
の壮麗な建物があった。

こうした「産業界のベルサイユ」では主に研究を行って

1990 年代のベル研究所で、光ファイバーによるデータ伝送の試験をする研究者。
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いて、開発はあまり行われていなかった。実際に、学生の
いない大学に転換されたものもあった11。彼らは産業界の

「象牙の塔」として、大学教員や博士課程の科学者や技術者
に自分自身の課題を追求するための時間と資源を約束し、
研究成果を権威ある学術誌に発表できるオープン出版方針
を提示して、どんどん引き抜いていった。1950年代中ご
ろのRCAのプリンストン研究所では、スタッフの半数が
理論科学者で、請負契約の75%以上が軍と結ばれたもの
だった。デュポンも、戦後の10年間に科学関係のスタッフ
が150%増加した。最も増えたのは、デラウェア州ウィル
ミントン近郊の実験ステーションの基礎化学者だった。
1960年代初頭には、米国の産業界の研究所に雇われてい
る技術者と科学者は30万人を突破していた12。

ベル研究所をはじめ、IBMやウェスティングハウス、デュ
ポンなどの一流企業の研究所や、RCAのプリンストン研究
所、ゼロックスが1970年に設立したパロアルト研究所

（PARC）などは、基礎科学に精力的に取り組んだ。そして
1956〜1987年には、12人の企業科学者がノーベル賞を受
賞した。ベル研究所だけでも、第二次世界大戦後に8つの
ノーベル物理学賞と1つのノーベル化学賞を受賞している。
中でも1956年のノーベル物理学賞は、ベル研究所の最も
有名な技術「トランジスター」の発明に贈られた。1960年
代初頭には、Physics Abstractsに掲載された論文の70%
が企業研究者により発表されたものだった。1980年には、
ゼロックスのPARCから発表された論文の被引用インパク
トは、世界トップレベルの大学と肩を並べていた6,8。

未来の技術的進歩のための前提として基礎科学を重視す
るリニアモデルにより、過去のやり方とは決別することに
なった。またリニアモデルは、科学と産業界との歴史的関
係の新しい解釈を促した。1950年代と1960年代には、経
済学者や歴史学者は19世紀後半について再検討を行い、そ
こに、化学産業と電気産業を特徴とする「第二の産業革命」
を見いだした。この革命では、「第一次産業革命」の石炭や
蒸気機関を動力源として発展した産業（織物工場、炭鉱、製
鉄所など）で用いられた昔ながらの試行錯誤による方法が、
科学に基づく方法により置き換わっていた。見直された歴
史からは、有機化学や電磁気学などの純粋科学から、魅力
的な合成染料や明るい電球が直接生まれていたことも分
かった。こうして歴史は、基礎科学に継続的な投資が必要
であることを示す決定的な証拠を提供し、米国と西欧の企
業が1世紀以上にわたって世界経済を支配してきた理由を
うまく説明したように思われた13。

しかしそれは長くは続かなかった。

アウトソーシングの時代	
（1980年〜）

基礎科学への企業の投資は、世界市場における支配的な地
位によって支えられていた。AT&Tやデュポン、IBM、コ
ダック、ゼロックスは、それぞれの中核事業において80%
以上の市場占有率を誇っていた。その後、1970年代のオ
イルショックと、スタグフレーション（景気が後退する中
で物価上昇が続く状態）の広がりというダブルパンチを受
け、米国と欧州の経済は弱体化した。日本や韓国の企業な
どとの国際競争が激化し、1980年代初頭には、自由貿易
の拡大により利幅はさらに小さくなった。

状況の変化に対応して、米国の企業は構造改革と事業縮
小に踏み切った。財界のリーダーと株主は、多数の事業部
からなる複合企業は、競争のためには効率が悪いと判断し
た。必要なのは、新しい、身軽な企業だ。構造改革の方法
の1つは、内部のサプライヤーを外部のサプライヤーと置
き換えるアウトソーシングだった。企業は、かつては産業
経済の支柱であった製造部門を、コストが低く規制の緩い
国のプラントに移転し始めた〔移転のペースは速まる一方
で、2001年に中国が世界貿易機関（WTO）に加盟して以
来、その傾向は一段と加速した〕。

事業縮小のもう1つの方法は一部売却だった。中核事業
と無関係な子会社を売却するのだ。手っ取り早く利益を出
すことを求める株主の目には、長期的な企業研究は金融負
債に見えた。中央研究所は第一の標的だった。1988年には
RCAが、プリンストン研究所をサーノフ・コーポレーション

（Sarnoff Corporation）という独立の事業として売却した。
1993年にはIBMが、研究開発予算を10億ドル（約20%）
もカットした。1997年にはウェスティングハウスのチャー
チルの研究所が、ドイツの企業シーメンス（Siemens）に
買収された。2002年にはかつてゼロックスの一部門だった
PARCが、独立した別会社になった。電話事業を独占してい
たAT&Tは1984年に分割され、1996年には、かのベル研究
所が、ルーセント・テクノロジー（Lucent Technologies）
という別会社になった〔ルーセントは2016年にフィンラン
ドの電気通信会社ノキア（Nokia）に買収された〕。ホルム
デルのキャンパスは2007年に閉鎖され、それから1年もし
ないうちに、マリーヒルにとどまって基礎物理学研究を行
う科学者は4人だけになっていた。1つの時代が終わった14。
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グローバル化した競争市場、貿易自由化、株主の短期主
義に伴い、米軍も企業研究所の基礎科学研究への投資を削
減し始めた。一方、米国政府は、ロナルド・レーガン

（Ronald Reagan）大統領が戦略防衛構想（「スター・ウォー
ズ」計画）を推し進めた1980年代初頭の数年間を除き、大
学やその他の非営利組織にコンスタントに研究資金を再分
配していた。特に、医学校や研究病院に対しては、国立衛
生研究所（NIH）を通じて継続的な助成を行い、物理科学
の縮小を尻目に、分子生物学や生化学、バイオテクノロジー
などの新しい分野が次々と生まれた。1988年には、物理
学分野での企業の科学者による基礎研究論文は全体の約
10%にまで減少し、2005年には3%未満まで低下した15。

企業研究所の終
しゅう

焉
えん

は、リニアモデルという概念の死を告
げていた。多くの学者が、リニアモデルは物事を単純化し過
ぎていたと結論付けた。科学から技術への道は一直線でも1
本でもなく、おそらく一方通行ですらなかった（つまり、技
術の進歩から科学の発見が生まれる可能性もある）。企業の
幹部には、基礎科学への投資は割に合わないように思われ
た。デュポンは、第二のナイロンを発見することができな
かった。コダックは、写真に革命を起こすことができなかっ
た。RCAは、家電分野での競争力を失った。IBMは、パソ
コンに注力しなくなった。ゼロックスのPARCは、グラフィ
カルユーザーインターフェース（GUI）を手放した。

1960年代後半から1970年代にかけて、インテル（Intel）、
マイクロソフト（Microsoft）、アップル（Apple）、サン・
マイクロシステムズ（Sun Microsystems）、シスコ・シス
テムズ（Cisco Systems）などの小さな企業が、大企業が
行っていた基礎研究を商品化するようになった。こうした
企業は、伝統的な研究所を自前で設立することなく、新し
い情報技術（IT）産業を支配した。例えばマイクロソフト
は1991年に、この世代としては最大規模の産業研究所であ
るマイクロソフトリサーチ（Microsoft Research）を設立
したが、そのミッションとして宣言したのは基礎科学では
なくイノベーションだった。もっと極端な例は、アップルの
共同設立者であるスティーブ・ジョブズ（Steve Jobs）だ。
彼は、革新のために研究開発に投資する必要はないとして、
できたばかりの研究所を1998年に閉鎖している。

2010年になり、機械学習、人工知能（AI）、モノのイン
ターネット（IoT）が出現するまで、ほとんどの技術系企
業が基礎研究を無視していた。ジョブズの死後の2012年、
アップルは研究開発への投資を再開した。特に力を入れた
のは AI 研究だった。アマゾン（Amazon）、グーグル

（Google）、フェイスブック（Facebook）、ウーバー（Uber）
も、大学からAI研究者を引き抜き始めた。この頭脳流出は
深刻で、大学は未来のAI研究者を訓練できなくなるのでは
ないかと心配されている。

21世紀の企業は、今でも科学（特に、特許になり得る発
見）を尊重し、基礎研究が発明とイノベーションにつなが
ると考えているが、他の企業がそれをやってくれれば（そ
して費用も負担してくれれば）いいと思っている。1990年
代から広く使われるようになったビジネス用語で言えば、彼
らは「サプライチェーン管理」を最適化して、硬質な社内
の研究所（科学者とエンジニアを収容した倉庫）を融通が
利く委託研究と置き換えた。このやり方は、米国政府の姿
勢と、反トラスト法の執行の緩和を受けて、格段に容易に
なった。例えば、マイクロソフトに対する反トラスト法違
反訴訟が2001年に和解に至ったことは、1984年にAT&T
が強制的に解体されたことと著しい対照をなしている。

さらに米国政府は、革新的なスタートアップが、サーノフ
やPARCなどの他の企業や独立の非営利組織から新しい技
術や特許やライセンスを取得したり、研究所や大学と広く共
同研究を行ったりすることを許可するようになった。例えば
マイクロソフトリサーチは、米国ニューヨーク市、中国・北
京、インドのバンガロールなど世界各地に研究所を構えてい
る他、MIT（米国）、カリフォルニア大学サンタバーバラ校

（米国）、ケンブリッジ大学（英国）など大学のキャンパス内
にも研究室を持ち、世界のAI特許の20%を取得している。
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ベル研究所のジョン・バーディーン、ウィリアム・ショックレー、
ウォルター・ブラッテンは、1947 年にトランジスターを発明し、
その業績により 1956 年にノーベル物理学賞を受賞した。
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これに対してグーグルは、主に助成金、奨学金、研修、客
員研究員制度を通じて大学研究を支援している。

伝統的に、大学は基礎科学の場であった。21世紀になる
と、米国特許法の全面的な改正などにより、大学は革新と起
業家活動のよりどころにもなった。米国最高裁判所は1980
年の「ダイアモンド対チャクラバーティー事件（Diamond 
v. Chakrabarty）」において特許権を取得できる範囲を大
幅に広げ、新しい生命体の特許も取得可能にした。米国議
会は同じ年に、バイ・ドール（Bayh-Dole）法を制定し、
大学の教職員や学生がNIHなどの連邦機関の助成を受けて
学内で行った研究の成果については、大学が特許を取得で
きるようにした。大学は徐々に特許を出願するようになり、
その件数は2266件（1996年）から5990件（2014年）ま
で増加した。大学は今や、発明者になったのだ16。

こうした法律的・政策的な転換により大きく変化した最
も重要な産業は、バイオテクノロジーである。世界初のバ
イオテクノロジー企業ジェネンテック（Genentech）は、
大学の生化学者とベンチャー投資家によって1976年に設
立された。ジェネンテックは、1980年に設立されたアム
ジェン（Amgen）や1981年に設立されたジェンザイム

（Genzyme）などの他のバイオテクノロジー系スタート
アップと同様に、大学の基礎研究やそれを発展させる社内
での基礎研究を、特許などの利益になる知的財産に橋渡し
することに注力した。医薬品の製造や流通に向けたさらな
る商業化は、伝統的な巨大製薬会社が引き継いだ。例えば、
ジェネンテックが最初に開発した医薬品（合成ヒトインス
リン）は、1876年に設立されたイーライリリー（Eli Lilly）
が臨床試験を実施して発売した17。

バイオテクノロジーの出現は、起業家的な科学者がベン
チャー資本家と組んで研究成果を売るという新しいビジネ
スプランと、新しいイノベーションのモデルの登場を意味
していた。産業界のイノベーションの在り方は、1社内の
非公開の研究から始まるクローズドイノベーションから、公
開されている外部の多数の研究から始まるオープンイノベー
ションへと移っていった18。このモデルでは、大学の起業
家をはじめ、利益を追求する大学や国際的な委託研究機関、
無数の小規模な研究スタートアップ企業が科学と知的財産
を供給し、規模の大きい確立した企業がこれらを開発・商
品化して、新しい製品やプロセスとする。

一部の経済学者や経営学者によれば、オープンイノベー
ションは「第三の産業革命」である19。彼らの目には、連
邦政府からの助成で得た研究成果をベンチャー資本家から

得た元手で特許として権利化して新興企業を設立しようと
する大学教授は、19世紀のコンサルタント化学者の直接の
子孫として映っている。このエコシステムでは、機敏な研
究者と小規模な企業の集団が、腰の重い企業研究所の群れ
に取って代わっている20。批評家や悲観的な学者にとって
は、21世紀の科学と産業界の関係は、大学研究の商品化と、
利益追求で知識追求が堕落したことの例だ21。

昔ながらのベルトコンベヤーは、複雑なイノベーションの
網に変わった。この世界的な商業化も新しいモデルである。
サプライチェーン科学では、研究は代替可能な商品であり、
需要に応じて購入することができ、最も低い価格をつけたラ
ボが研究を売ることができるという考え方を前提としている。
21世紀の委託研究はいくつかの点で、19世紀のコンサルタ
ント科学を彷

ほう
彿
ふつ

とさせる。両者に共通するのは、「産業界の
科学は果たして信用できるのか？」という疑問である。
� 翻訳：三枝小夜子

Can marketplace science be trusted?

Vol. 574 (481–485)  |  2019.10.24
Paul Lucier
独立の歴史学者で、2008年にScientists and Swindlers: Consulting 

on Coal and Oil in America,1820–1890（科学者と詐欺師：アメリ

カの石炭・石油コンサルタント、1820 〜1890 年）を上梓している。

次の著書は科学と資本主義に関するものになる予定。
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科学は時代と共に 
変わらねばならない
科学研究は、これまでと同じ歩み方で未来へと進んでいては
社会契約を全うすることができず、新たな地平へ到達することもできないのか。
サイエンスライター Philip Ball が、 
現在の科学システムに至るまでの 150 年間を振り返り、論じる。
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atureが創刊される3年前の1866年、大西洋
横断電信ケーブルによって英国と北米の間に
高速通信が確立された。このケーブル敷設の
成功を受け、ウィリアム・トムソン（William 

Thomson；後のケルヴィン卿）は敷設計画への科学的助
言の功績によりナイト爵位を授与された。トムソンはそれ
以前の1858年の敷設工事にも助言をしていたが、その時
の通信ケーブルは敷設当初からほとんど機能せず、数週間

足らずのうちに使い物にならなくなった。
この多大な損失をもたらした失敗への反省もあり、1870

年代に入ってケンブリッジ大学（英国）にキャベンディッ
シュ研究所が設立された。英国の将来を担う、物理学の基
礎知識を十分に備えたエンジニアを育てようとしたのであ
る。初代所長にはジェームズ・クラーク・マクスウェル

（James Clerk Maxwell）が就任した。彼の1860年代中
頃の電磁気理論は、やがて1887年の電磁波の発見につな
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がり、これにより間もなく「無線」通信が可能となって、
ケーブルによる電信は1世代前のものになった。

このように、明らかに西欧社会、もっと具体的に言えば英
国社会では、基礎科学研究が社会を変革する産業革命の原動
力だと見なされ、そうした時代背景の中でNatureが創刊さ
れたわけである。ノーマン・ロッキャー（Norman Lockyer）
がロンドンで創刊したこの雑誌は、19世紀末までに世界人
口の約5分の1を包含するほどに拡大した大英帝国の視点か
ら、基礎科学研究の発展を紹介した。Natureの読者たちは、
学術研究機関および科学の体系的組織化が、学術界において
も産業界においても利益をもたらすことを確信した。

80年後、この英国の科学振興を手本にして、1945年にバ
ニバー・ブッシュ（Vannevar Bush）が米国大統領フラン
クリン・D・ルーズベルト（Franklin D. Roosevelt）宛て
に報告書を提出した。『Science — The Endless Frontier

（科学 — 果てしなきフロンティア）』と題したこの報告書は、
政府に基礎科学研究を支援し、国の安全保障、公衆衛生お
よび福祉を促進するよう訴えたものであり、米国立科学財団

（NSF）の設立にもつながった。この報告書には、科学とは、
好奇心に促され、探究の自由が保証された中で国家および
人類の利益に貢献しようとするある種の冒険だという、楽観
的で非常に単純な展望が述べられている。

マクスウェルの電磁気学にせよ、ブッシュに着想を与え
たマンハッタン計画にせよ、あるいはヒトゲノム計画にせよ、
科学というものには確かに社会を変えてしまう大きな力が
ある。進歩とは、科学により成し遂げられるものではないの
だろうか。それとも、結局それではまずいのだろうか。

この質問に答えようとすると、よくある二極化した議論
が引き起こされる。一部の評論家は、自由な科学の発展と
いう見識に疑問を呈し、気候変動や環境略奪、核兵器、抗
生物質耐性の問題を挙げたり、人工知能やロボット工学、情
報技術、遺伝子操作の持つ功罪両方の影響を指摘したりし
ている。一方、Nature創刊以降の期間とほぼ重なる現代科
学の時代では、生活の質の指標（寿命や乳児死亡率など）
が着実に向上し続けている（地理的・時期的に不均一では
あっても）と指摘する評論家もいる。

しかし、善悪二元論的な見方や「軍民両用」という言葉
のあやでは問題の核心を見失ってしまう。マクスウェルの
時代からごくわずかずつ変化を続けながら進んできた科学
の手法や実践、精神は、我々が現在直面する概念的および
実際的な課題と照らし合わせたときに、果たして目的にか
なうものなのだろうか。現代の科学に立ちはだかる重要な

問題の一部がそこにある。科学は、その社会契約を満たし
続けながら、今までと同じ歩み方で前進し、新たな地平に
到達することができるのだろうか。あるいは何かを変える
必要があるのだろうか。

外部に目を向ける

我々の現在の立ち位置を考えてみよう。過去1世紀ほどの
慣例では、知識の未踏分野は非常に大きいスケールと非常
に小さいスケールの2つに分けられる傾向があった。現在
の我々には、そこに非常に複雑なものを加える傾向もある
かもしれない。これは通常、ヒトが直接経験するような中
間のスケールと関連する。

現在では、両極端のスケールの分野（基本粒子と宇宙論）
は関連していることが分かっている。知識の島が大きくな
るにつれて、知識が途絶える地平線の外周も広がっている
と、ダートマス大学（米国ニューハンプシャー州ハノー
バー）の素粒子宇宙論研究者Marcelo Gleiserは話す。「知
れば知るほど我々は自分の無知を知ることになり、問うべ
きことも増えていくのです」と彼は記している1。

暗黒物質（ダークマター）の重さが全ての可視物質の重
さの5倍になることが判明してから、まだ数十年しか経っ
ておらず、暗黒物質が何でできているかを知るところまで
は達していない。また、宇宙の膨張を加速させる暗黒エネ
ルギー（ダークエネルギー）と呼ばれる謎に包まれた存在
が、宇宙のエネルギー総密度の3分の2以上に当たること
が認識されてからも、わずか20年しか経っていない。宇宙
に関する我々の知識がこれほど不完全に思える時期は、こ
れまで一度もなかった。

最大スケールのこれらの空白を埋めるには、最小スケー
ルの物理世界の解明に頼ることになるだろう。現在その見
通しはかなり暗く、絶望や憎悪すら感じるほどだ。スイス・
ジュネーブ近郊にある欧州原子核研究機構（CERN）の世
界最大の粒子加速器「大型ハドロン衝突型加速器」は今の
ところ、既知の物理学をどのように越えて進むかについて
何の手掛かりも提供できずにいる。エレガントな発想とい
うものは、事実が欠如した残念な状況に直面して消えかかっ
ているように見える。一方で、モデルをアイデアへと推し
進める動きもある。例えば、ビッグバン理論のインフレー
ション・モデルで現在認められている「多数の宇宙（マル
チバース）」だ。一部の批判的な人々の目には、これは科学
の実証的基盤そのものを捨て去っているかのように映る。
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ただし、我々の宇宙観は次第に難解になる一方で、かつ
てないほど具体的にもなっている。1860年代には、宇宙
の他の世界にも生命体が広く存在していると普通に考えら
れていた。1897年に連載開始されたH・G・ウェルズの小
説『宇宙戦争』（ウェルズが着想を得たのは、Natureに掲
載された論文であった）は、人々の恐怖心を大いにあおっ
たが、そうなったのは、火星には実際に生命体が存在する
と広く信じられていたためだった。この俗信は、その後も
半世紀にわたって続いた。火星の表面の色調が季節ごとに
変化するのは、植物の成長だと解釈された。また、天文学
者ジョバンニ・スキアパレッリ（Giovanni Schiaparelli）
が記載した火星表面の線状模様は、他の人々によって人工
的な水路とされてしまったことで有名である。

しかし、1976年にバイキング1号と2号の火星着陸船が、
殺風景で荒涼とした火星の景観を明らかにしたため、宇宙は
寒々しく生命体のいない空間であり、人類は孤独な存在だと
いう意識が強まった。アポロ計画による何度かの月着陸でこ
の意識はいっそう強まり、物理学者エンリコ・フェルミ

（Enrico Fermi）の「異星人の来訪がないように見えるのは
なぜか」という有名な問いにもそれが反映された。ただし、今
ではもうそんなことはない。太陽に似た恒星の周りを回る太
陽系外惑星が初めて見つかり、1995年にNatureで報告さ

れた2（この業績に対して2019年のノーベル物理学賞が贈ら
れた）。現在では、確認された系外惑星は約4000個にもなる。

どうやら太陽以外の恒星にも惑星系がごく普通にあり、地
球型の惑星もかなりありふれた存在だと思われる。そうし
た惑星の一部ではすでに、大気についても少しだけ分かっ
ている。じきに、もっと多くのことが分かるだろう。2018
年にNASA（米航空宇宙局）のトランジット系外惑星探索
衛星が打ち上げられており、2021年にはジェームズ・ウェッ
ブ宇宙望遠鏡が打ち上げられる予定なのだ。研究者らは現
在、地球外の生命体が存在するか否かを近い将来（自分の
生きている間にも）推測できるかのような話しぶりだ。

では、これで我々の存在はどう位置付けられるのだろうか。
宇宙論的な見方をすれば、人類を宇宙の中心から外すとい
うコペルニクス的転回を理解した時のような感覚が続くこと
だろう。我々がいる場所は、広大な宇宙の中のちっぽけな点
であるどころか、もしかすると、潜在的に果てしなく存在す
るマルチバースの中のちっぽけな宇宙の1つなのかもしれな
い。これ以上の極端な格下げがあるとは想像しにくい。

コペルニクス的転回ではない別の見方もある。その考え
方では、至る所に居住可能な世界があり、我々は依然とし
て、ひどく居心地悪そうに物事の中心にいる。インフレー
ション・マルチバース論（インフレーション理論で生じる

ジェームズ・ウェッブ宇宙望遠鏡に取り付けられた反射鏡セグメントの最初の 6 枚。
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多宇宙）では、我々の存在が、自然の基礎定数を説明する
ことになる。それらの定数は、他の宇宙では違う値を取る
可能性があるが、我々の存在に必要な条件が、我々がいる
宇宙を我々自身が見ることを保証するのである。

量子力学（かつては評判がさえなかったが今では流行の
テーマ）の基礎が、この描像の混乱ももたらしている。「多
世界」という解釈は現在、1950年代に米国の物理学者
ヒュー・エベレット（Hugh Everett）がこれを提案した当
時よりも人気がある。この解釈では、宇宙の数を（宇宙論的
なマルチバースとは異なる形で）増やし、「我々」のそれぞ
れも計り知れないほど増やす。一方、米国の理論物理学者
ジョン・ホイーラー（John Wheeler）の「参加型宇宙論」
や、QBイズム（QBism；量子的ベイズ確率）3などの新し
い解釈では、量子論には、科学が通常提供するような概念的
で客観的な枠組みではなく、観察者の存在が必要だと考える。

これらの考え方はまだ理論の域を出ないが、ニュートン
学説の約束事である無機的な力学に疑問を投げ掛けている。

内部に目を向ける

言い換えると、我々はいつ科学の枠組みから自身を除外で
きるのか、また、それが果たして可能かどうかはまだ不明
である。これは、マクスウェルにとって何ら驚くことでは
なかっただろう。彼の物理的実体に関する考え方は、人類
に特別な地位を与えたある種の宗教的存在を（ニュートン
学説以上に）前提としたものだった。

この場合、もちろんチャールズ・ダーウィン（Charles 
Darwin）もその枠組みに入る。『種の起原』（1859年）の
中で公表された、自然選択による進化に関する彼の考え方は、
Nature創刊時にもまだ衝撃の波紋を広げていた。その2年
後、ダーウィンは『人間の由来』（1871年）で最後の爆弾を
投下した。彼の考え方が重要なのは、教会を根底から揺るが
す爆薬となっただけでなく、何をもってヒトであるとするの
かという1世紀半にわたる議論の火蓋を切る役目もした点だ。
もし闘いがあったとすれば、それは、どの本をよりどころに
すべきかについてではなく、誰が最も決定的な権威を持つか
についてだった。科学の世界ではまず進化論、続いて精神分
析学、そして今は遺伝学と神経科学が領有権を主張している。

Natureの創刊100周年の頃は、遺伝学と神経科学に肩
入れした人もいたかもしれない。その半世紀後の現在、そ
れら2つの領域から「決定的な一言」が聞けるかどうかは
分からない。ゲノムワイド関連解析4などの急増するデー

タセットに強力な新手法を用いることで、研究対象に選ん
だほぼ全てのヒトの行動形質に対応したり、健康および疾
患に影響を及ぼしたりする、確実で時には強力な遺伝的要
素が明らかになってきた。しかし多くの場合、遺伝的影響
の機構解明には依然として程遠い段階にある。そして、多
数の（時には恐らく数千の）遺伝子が関与する形質につい
ては、我々が認識や測定できるものの原因であると断定で
きるレベルにあるのかどうかさえはっきりしない。

発生や組織機能の全体像が単一細胞の転写レベルで（そ
して恐らく、じきに翻訳レベルでも）明らかになってくる
ことで、新たな階層の複雑性も加わる5。同じ組織内にある
一見同じような細胞が、さまざまな遺伝子発現動態を示す
場合もある。ゲノムは、生物個体が自身の体を構築し維持
する仕組みについて、物語を読み解くのに使う辞書以上に
は我々に教えてくれない可能性もある。新しい手法は、最
終的に何とか古い疑問に答えるのではなく、単にそれらの
疑問を無効にして、ゴールポストをそっくり移動させるだ
けなのかもしれない。これは、ゲノミクス自体が人種の概
念に対して行ってきたのと同様である。

神経科学は遺伝学と同様、収集可能なデータが限られる
ため、問える疑問にも制限があった。機能的磁気共鳴画像
法はいまだに切れ味の良くないツールであり、脳内のどこ
が活性化しているかを粗い解像度で捉えはするが、何が起
こっているかは捉えられない。ヒトの脳は、ニューロンの結
合や発火パターンを包括的に描き出し、おそらくシミュレー
ションすることで解明できるのではないかとする考え方は、

（問題の多い欧州の「ヒト脳プロジェクト（HBP）6」によっ
て）議論の俎上に載るとすぐに異論が投げ掛けられた。

いまや我々は、「複雑性」の未開拓分野に一足踏み入れた
ところに到達している。こうした複雑系の理解は、たとえ
歴史を指針にしたとしても、最先端技術で類似性を引き出
すことでは得られないと考えるべきである。脳が（19世紀
初期に考えられていたように）バッテリーなどではないよ
うに、脳はコンピューターでもなく、ゲノムはデジタルな
一連のパーツでもない。また、たとえリソースとしての価
値が極めて高いデータがあったとしても、新しい着想がな
ければ役には立たない。供給不足なのは新しい着想なので
ある。マンチェスター大学（英国）の神経生物学者で歴史
学者のマシュー・コブ（Matthew Cobb）はこう書いてい
る。「脳がどのように働くかに関する我々の全般的な理解に
は、半世紀にわたって概念上の大きな変革がありません」7。

従って、意識という「難問」への言及がほとんどないのは
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当然であり、まして解明などは程遠い段階だ。このテーマに
ついて真面目に考える人たちは、意識を錯覚と見なす立場か
ら、ヒトの経験に関する理論を構築する際の唯一の有効な出
発点だと考える立場までさまざまだが、我々はまだ、ありと
あらゆる立場を受け入れる段階にある。後者の立場は、1915
年にNatureが紹介したように8、米国の心理学者ウィリアム・
ジェイムズ（William James）が「実在と表象の間にある伝
統的なアンチテーゼ」をどのように無視したかを思い出させ
る。神経科学が自由意志を消し去った（例えば「脳スキャン
像から、意識の表明より前に意思決定を予測できる」ため）
という主張に関して言えば、「あなたが意思決定する前にあな
たの脳が意思決定している」というだけでは、単に英国の哲
学者ギルバート・ライル（Gilbert Ryle）の「ホムンクルス
の誤

ご
謬
びゅう

」9という有名な無限後退に回帰するにすぎない。

新しい見方

科学が過去1世紀半にわたって変化してきた道のりには、大
きく立ちはだかるものが3つある。第1に、科学はもはや、
研究室にいる研究者が単独で進めるものではなく、研究室
や学部・学科、学問領域、研究機関、大陸をまたぐ共同作
業となっている。第2に、多くの場合、頼りとするデータ
セットはあまりに膨大で、ヒトの脳では全てを保持もしく
は解析できない。第3に、科学は、気候温暖化やカーボン・
ニュートラルな経済の必要性から感染症流行や水の安全保
障まで、世界的広がりや存亡に関わる緊急性のある問題に
ますます直面している。

しかし、こうした必要性の変化は、報奨金や、資金提供
の仕組み、賞の授与、そして一般向けのメディアには反映
されていない。それに、科学のシステム上の偏向は依然と
して根強く存在する。例えば女性やマイノリティーの人々
の参加や昇進を阻む障壁、医療データベースの人口統計学
的範囲の偏り、アルゴリズムの設計者から引き継ぐ先入観
などだ。科学の国際協力でさえも、現行の政治の流れによっ
て脅かされる。生物学者トーマス・ヘンリー・ハクスリー

（Thomas Henry Huxley）がNatureの最初の号で「科学
の進歩」と呼んだものを、止めようのない勝者の前進だと
見なすことは、危うい自己満足だと現在では思われている。

そうした問題が、科学におけるシステムの不完全性ではな
くシステムのもたらした結果なのかどうかを問い掛けるべき
時である。実践者を単一の思考モードに向かわせることは、
科学の妨げになる可能性がある。19世紀に社会のごく限ら

れた層から晶出された、伝統や慣習、研修、分野の境界、手
法、責任、社会契約がいまだに研究の最良の在り方に違い
ないという前提には、思い上がりがある。こう言ったからと
いって、ポストモダニズムの流行の風刺画に屈しようという
のではない。そうではなく、モデルを開発し、暗喩を展開し、
優先順位を分け合い、業績を認めて報奨し、被験者を募る
際、その方法に組み込まれていて多くの場合は見えない、疑
うべき前提が存在していることを認識しようということだ。

標準的な科学論文は、統一された受動態や、門外漢には
分からない自己完結的な文章展開、目を引きつける確信的
な表現の図表、標準化された形式を備えており、最終的に
はその影響が数値で定量化される。しかし論文は、現在の
科学研究を社会に役立てたり広めたりするための唯一の手
段でも最良の手段でもない。論文とは、疑問を提起し、答
えるためのものだ。科学を社会に役立てる人間や方法につ
いては多様性を増やす余地がある。例えば、気候の科学が
最終的に公の議題に盛り込まれるために必要だったのは、自
閉スペクトラム症の少女の率直さと勇気だったなどと誰が
予想していただろうか。

科学の歴史は我々に、最も難解な疑問の一部は、答えを得
ようとするのではなく、もっと良い疑問で置き換えようとす
ることで対処できるだろうと教えてくれる。現在の我々を悩
ませていて、こうした対処の運命をたどりそうな疑問といえ
ば、まず、生命とは何か、そして意識とは何か。また、個人
を個人たらしめているものは何なのか。我々の宇宙が我々の
存在に合わせて調整されているように思えるのはなぜなのか。
いったい全体、宇宙はどうやって始まったのか、といった疑
問だ。これらの疑問に磨きをかけるには、創造的で多様な思
考が必要となるだろう。なぜなら、新しい地平からの眺めは、
我々が予測したものとは恐らく異なっているだろうから。
� 翻訳：船田晶子

Science must move with the times
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DNA の構造

遺伝物質の正体がまだ議論の的となっていた1950年代初
頭。ジェームズ・ワトソン（James Watson）とフランシ
ス・クリック（Francis Crick）は、二本鎖DNAがらせん
構造であること、またこの構造は、DNAが遺伝物質として
複製機構を有する可能性を示唆していることをNatureで
報告した。彼らの発見により遺伝物質の正体は確定し、生
物学は大変貌を遂げた。

アウストラロピテクスの化石が	
人類進化論にもたらした洞察
アフリカで発見された化石が「アウストラロピテクス」と
いう未知の属のものであると報告する論文が1925年に
Natureに掲載された。この発見は、進化系統樹の上でヒト
の祖先と類人猿が分岐した直後のヒトの進化についての考
え方に革命を起こした。 

新分野を拓いた Nature論文 10 選
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DNA の二重らせん構造
ワトソンとクリックが 1953 年に Natureで提案した、DNA の分子
構造の図（クリックの妻オディールの作）。逆平行の 2 本の鎖（ポ
リヌクレオチド鎖）が、右巻きの二重らせん構造をとっている。

1925 年、「タウング・チャイルド」と呼ばれるアウストラロピテク
ス・アフリカヌスの化石を手にする、レイモンド・ダート（Raymond 
Dart）。
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太陽に似た恒星の周りで	
初めて見つかった系外惑星
1995年、天文学者であるミシェル・マイヨール（Michel 
Mayor）とディディエ・ケロー（Didier Queloz）は、主
星からの距離が太陽から水星までの距離よりも短い、木星
ほどの質量の灼熱の惑星「ペガスス座51番b」を発見し、
Natureで報告した。この発見は惑星形成理論を修正し、系
外惑星探査の新時代を切り拓

ひら
いた。

神経科学研究に	
不可欠な道具となった画期的方法
パッチクランプ法は、エルビン・ネーアー（Erwin Neher）
とベルト・ザックマン（Bert Sakmann）により開発され、
1976年に Natureで発表された。開発当初の目的は、細胞
膜の中のチャネル・タンパク質を通して流れるイオン電流
を記録することであったが、今では神経科学研究に不可欠
な手法となっている。 

異なるスケールで使用されるパッチクランプ法
a　�ネーアーとザックマンは、セルアタッチ・パッチクランプ法を開発した。電極（極細のガラス管）を細胞膜の「パッチ」に押し当てることにより、

電極下のパッチの中にあるチャネル・タンパク質を通り抜けるイオン電流（赤点線の矢印）を記録できる。ホールセル・パッチクランプ
では、パッチは破られ、ホールセルのマクロ電流（青点線の矢印）、つまり、その細胞全体からの電流の総和が記録できる。

b　�1 つのニューロンの異なった部分から同時に複数のホールセル記録を取ると、信号の伝達方向などを調べられる。
c　�接続した複数のニューロンの小さいネットワークからホールセル記録を取ることができる。
d　�課題を実行していたり、自由に歩き回ったりしている動物の脳でホールセル記録を取ることもできる。

セルアタッチ・
パッチクランプ

ホールセル・
パッチクランプ

チャネル・
タンパク質

細胞膜

a　細胞内 d　in vivo

電極

b　細胞 c　ネットワーク

0 1 2 3 4 5 (AU)

ペガスス座 51 番星 b 

ペガスス座 51 番星木星

木星

火星地球水星

水星
太陽

太陽

火星
金星

地球

金星

ペガスス座51番星 b

ペガスス座51番星

a　軌道長半径

b　相対的な大きさ

太陽系とペガスス座51番星の惑星系
a　�太陽系では、木星などの巨大ガス惑星は太陽から遠く離れた軌道を公転しているが、巨大ガス惑星「ペガスス座 51 番 b」は、主星（ペ

ガスス座 51 番星）との距離が水星から太陽までの距離よりはるかに近い。惑星の軌道長半径は天文単位（AU）で示す（1AUは地球か
ら太陽までの平均距離）。

b　�全ての天体をほぼ実際の比率で描いたもの。
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炭素が引き起こしたナノ革命

1985年、ハロルド・クロトー（Harold Kroto）らはケー
ジ状炭素分子C60を発見し、Natureで報告した。この発見
は、グラフェンやカーボンナノチューブなどの物質の作製
に道を開き、ナノテクノロジーという領域を開花させる画
期的な出来事となった。 

モノクローナル抗体の登場と進歩

特異性が分かっている抗体を産生する上、分裂し続ける細
胞の単一クローンを作り出すにはどうすればよいか。この
問題は、ジョルジュ・ケーラー（Georges J. F. Köhler）
とセーサル・ミルスタイン（César Milstein）が1975年
にNatureで発表した論文により解決された。生物学的に
重要なこの発見は、臨床においても自己免疫疾患やがんの
治療を成功に導いた。

a　C60 b　カーボンナノチューブ c　グラフェン

ヒツジ赤血球を加える

抗体産生脾臓細胞と
骨髄腫細胞を融合させて、
ハイブリドーマ細胞を作り出す

+

ヒツジ赤血球

1つのハイブリドーマ細胞から生じたコロニー

ヒツジ赤血球に特異的な
モノクローナル抗体脾臓

骨髄腫細胞抗体産生
脾臓細胞

抗体

モノクローナル抗体の産生
ケーラーとミルスタインは、寿命が有限な抗体産生脾

ひ

臓
ぞう

細胞と、特異性が分からない抗体を分泌するが不死のがん性免疫細胞である骨髄
腫細胞を融合させる、という考えを持っていた。そこで、まずマウスにヒツジの赤血球を注射し、それに対する抗体を産生する細胞を含ん
だ脾臓細胞を単離した。抗体の色分けは、異なる分子（抗原）に特異的な抗体であることを示しており、これらの抗体は異なる細胞によっ
て産生される。抗原認識により活性化された脾臓細胞は、骨髄腫細胞と優先的に融合し、ハイブリドーマと呼ばれる雑種腫瘍細胞になる。
ハイブリドーマ細胞は、融合していない細胞とは異なり、選択用寒天培地で増殖でき、単クローンからなるコロニーを形成する。ヒツジ赤
血球に結合する特異的な抗体を分泌するハイブリドーマは、寒天にヒツジ赤血球を加えた場合に、この細胞を破壊する能力により溶血斑（プラー
ク）を形成するため選別できる。融合第一世代のハイブリドーマ細胞は、ヒツジ赤血球を認識する抗体と特異性が分からない抗体の 2 種類
の抗体を作り出す。

この 35 年間に発見された 3つの主要なナノスケール炭素構造体 
a　�1985 年、クロトーらが C60 分子の発見を報告した。この分子は 12 個の五角形と20 個の六角形からなるケージ状の構造を持つ。 
b　�クロトーらの発見に続いて、1991 年にカーボンナノチューブが初めて作製された。カーボンナノチューブは、2D 六角形格子状の炭素

原子シートを丸めて中空円筒にしたものと考えることができる。
c　�2004 年、グラフェンの単離が報告された。グラフェンは 2D 六角形格子状の単層炭素原子シートである。
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基礎物理学の理解を深めた素粒子の検出
a　�ロチェスターとバトラーは、霧箱（荷電粒子を検出する装置）の中の鉛板（写真中央の太い線）に高エネルギー宇宙線が衝突したとき

に生成する粒子を分析していた。彼らは、一部の写真の中で、それまで検出されたことのない、電気的に中性で飛跡が見えない 1 個の
粒子が、崩壊して2 個の荷電粒子になり、V 字型の飛跡（矢印で示す）として見えているのを発見した。

b　�ロチェスターとバトラーの研究に続いて多くの新しい粒子が発見され、既知の中間子とバリオン（どちらも粒子の種類）の全てが、アップクォー
ク(u)、ダウンクォーク(d)、ストレンジクォーク(s)という素粒子と、その反粒子（各記号の上にバーを付ける）から構成されていると
する模型が作られた。η中間子、η′中間子、π 0 中間子はクォークのペアの混合からなる。中間子とバリオンは、そのストレンジネス（ス
トレンジクォークの存在と関連した性質）と電荷によって並べてある。

a バリオン

電荷

ストレンジネスsdsu
K– K0

K0

π– π+η π0

η′

K+

us––

– –– –
– – –

–
–

–

ds

du uu, dd
uu, dd, ss ud

ssussd
Ξ– Ξ0

中性子

Σ– Σ+Σ0 Λ0

陽子
uudddu

sdd

sdu

suu

b　中間子

鋳型ミセルを使って誕生した	
ナノ多孔性材料
1992年、ミセルを鋳型として使ってさまざまな多孔性材
料を合成する単純な方法がNatureで報告された。そうし
た多孔性材料は、生物医学から石油化学処理に至る多様な
分野での応用が期待されている。 

奇妙な粒子の検出

1947年、ジョージ・ロチェスター（ George Rochester）
とクリフォード・バトラー（Clifford Butler）は、それま
で見たことのない粒子を発見したことをNatureで報告した。
この粒子は、現在はK中間子と呼ばれている。彼らの研究
に続いてクォークとして知られる素粒子が発見され、やが
て素粒子物理学の標準模型が確立した。 

多孔性固体 MCM-41 の合成
1992 年、チャールズ・クレスジ（Charles Kresge）らは、ミセルと呼ばれる棒状分子集合体を鋳型として用いる多孔性材料合成法を発見した。
a　�まず、六角形アレイ状に積み重ねた棒状ミセルの間にシリケート層を形成した。ミセル中の個々の分子を「しっぽ」（疎水基）の付い

た青色の球（親水基）で示している。次に、加熱してミセルを分解・除去することによって、多孔性シリカMCM-41を得た。 
b　�MCM-41 の顕微鏡写真から、均一なハニカム型多孔性構造が見てとれる。クレスジらによるMCM-41 合成以降、鋳型ミセルを使った

合成戦略によって、直径 2 ～ 50nm の細孔（メソ孔）が規則正しく並んださまざまな材料が合成できるようになった。スケールバーは
100Å。

ミセル MCM-41

シリケート

加熱

a b
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細胞のアイデンティティーの	
再プログラム化
1958年、ジョン・ガードン（John Gurdon）、トム・エ
ルスデール（Tom Elsdale）およびマイケル・フィッシュ
バーグ（Michael Fischberg）の3氏は、細胞の分化が可
逆的であることを発見し、Natureで報告した。この論文は、
細胞のアイデンティティー決定の仕組みを説明した理論に
疑問を投げ掛け、細胞のアイデンティティーを再プログラ
ム化する現在の手法の基盤を築き、新しい再生療法に対す
る期待をもたらした。

南極大陸上空の	
オゾンホールの発見
ジョゼフ・ファーマン（Joseph C. Farman）らは1985年
に、南極大陸のハリー基地とファラデー基地の上空の成層
圏のオゾン濃度が、南半球の春の間にそれまでの定常値か
ら大幅に低下したことをNatureで報告した。この予想外
の「穴」の発見は、科学に革命を起こし、20世紀で最も成
功した国際環境政策の1つの制定を後押しした。

翻訳：三枝小夜子 / 船田晶子 / 古川奈々子 / 藤野正美 / 三谷祐貴子 / 編集部
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a　1892

b　1955

c　1958   

d　2006     多能性細胞

オタマジャクシ

ヒョウガエル

アフリカ
ツメガエル

マウス
4種類の

転写因子の発現

核移植

未分化の細胞 分化した細胞

分化した細胞 除核卵細胞

分化した細胞の潜在能力を解明する上で節目となった
重要な出来事
a　�1892 年にアウグスト・ワイスマンは、発生中の

胚を構成する細胞は、分化する際に細胞種のアイ
デンティティー維持に必要な遺伝子のみを保持し、
そのため分化は不可逆的な過程になっているとい
う説を提案した。

b　�1955 年にロバート・ブリッグスとトーマス・キングは、
ヒョウガエルを使った研究で、分化した細胞の核は、
核を除去した卵細胞に移植した場合にその正常な
発生を支えられず、ワイスマンの説と一致すること
を報告した。

c　�1958 年にガードン、エルスデールおよびフィッシュ
バーグは、発生は不可逆的だとする概念に挑み、
アフリカツメガエルの分化した細胞に由来する核が
正常な発生を支えられることをNatureで報告した。

d　�2006 年に高橋和利と山中伸弥は、分化したマウ
ス細胞を多能状態にリセットする、重要な 1 組の
転写因子（4 種類）を特定した。
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南極大陸上空のオゾン
a　�グラフは、ハリー基地上空のオゾン濃

度の時系列データを 2016 年まで延長
したもの。

b　�人工衛星を使ったその後のモニタリン
グにより、オゾン層が破壊された領域

（オゾンホール）は非常に広大である
ことが明らかになった。この地図は、
オゾン層の破壊が最大に近かった時期
に人工衛星を使って作成した 2000 年
9 月 10 日のオゾン地図。青で示すの
はオゾン濃度が低い領域、赤は高い領
域。図中にハリー基地の位置を示す。
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オリンピックに備える日本は、 
感染した場合に致死率の高いエボラ出血熱ウイルスなどの 
致死率の高い 5 種の病原体を輸入した。 
検査体制を強化するのが目的だ。

日本が致死性ウイルスを 
輸入した理由

日
本では、2020年のオリンピッ
ク開催に向けて、何万人もの
訪日客受け入れの準備だけで

なく、招かれざる外来性病原体への対
応策も含めた準備が進められている。
「東京オリンピック・パラリンピック

競技大会2020」会期中の感染症のア
ウトブレイク（集団発生）の可能性に
備えて、日本は、致死率の高い病原性
ウイルス5種（エボラ出血熱、マール

ブルグ病、ラッサ熱、南米出血熱、ク
リミア・コンゴ出血熱）の輸入を決め
た。開発中の診断検査を検証するには、
こうしたウイルスを含む試料を実際に
使う必要があると、日本の厚生労働省
は説明する。

これらのウイルスは最も危険な病原
体に分類され、バイオセーフティーレ
ベル4（BSL-4）と呼ばれる最高水準
の実験室でしか扱うことができない。

BSL-4施設を持つ国立感染症研究所
（感染研；東京都武蔵村山市）は2019
年9月、エボラウイルスをはじめとす
る5種類の致死性ウイルスを輸入し、そ
の保管を開始したことを発表した。こ
うした病原体が実際に日本に搬入され
たのは初めてであり、感染研は、日本
で唯一のBSL-4施設として稼働するこ
とになった。

日本の医学界は今回の措置を歓迎し
ている。感染症の専門家らは、オリン
ピック会期中に感染症の発生リスクが
それほど高まることはないだろうと考
えているが、生きたウイルスを使える
ことは、感染症が集団発生してしまっ
た場合の対応力を強化し、バイオテロ
攻撃への備えともなる。

感染研では、1981年にBSL-4施設
が建設されたが、住民の反対運動によ
り何十年間にもわたってBSL-3施設と
して運用されてきた。2015年に厚生労
働省と武蔵村山市長はBSL-4施設とし
て稼働させることで合意に達したが、5
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バイオセーフティーレベルが最高水準である BSL-4 の実験室では防護服を着用しなければならない。
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種類のウイルスを輸入する最終決定が
下されたのは2019年7月だった。

最も危険な病原体に関する日本の研
究体制は、他の先進国に後れを取って
いる。米国と欧州で稼働中または建設
中のBSL-4施設の数はいずれも二桁に
上る。中国は現在、少なくとも5つの
BSL-4施設のネットワークを構築中で、
1つはすでに中国湖北省の武漢市で稼
働している。

感染研にとって「これは記念すべき
画期的な出来事です」と、出血熱ウイ
ルスの責任部門の西

さいじょうまさゆき
條政幸部長は言う。

だが、ウイルスの輸入を誰もが歓迎
しているというわけではない。一部の地
域住民は日本のメディアに対し、科学
者や政府が病原体を輸入する口実とし
てオリンピックを利用していると語った。
また、ラトガース大学ピスカタウェイ校

（米国ニュージャージー州）の分子生物
学者でバイオセキュリティーの専門家
であるRichard Ebrightは、危険な病
原体を事前に輸入しなくてもBSL-4施
設で感染症の発生に備えることはでき
ると言う。逆に、安全基準の高い実験
室であっても、危険なウイルスを保管
しておくことで偶発的または意図的な
漏出のリスクは高くなると彼は話す。

どれだけのリスクがあるのか？

西條によれば、感染研では、生きたウ
イルスを含む試料を使って開発中の検
査を検証する予定だという。この検査
は、ウイルスを保有している人がまだ
感染力を有しているかどうかを判断す
ることを目的としていて、対象のウイル
スを中和できる抗体を患者が産生して
いるかどうかを測定する。抗体が産生
されていれば、患者はすでに回復して
おり、他人にウイルスを伝染させること
はない。西條は、ウイルスを保有して
いる人がオリンピック会期中に見つかっ
た場合、そのような検査により、患者

を退院させてよいかどうかを判断する
ための有用な情報が得られると言う。

こうした検査方法の開発により、オリ
ンピックのみならず、バイオテロ攻撃に
対する日本の準備体制が強化されるだ
ろう、と西條は話す。これまでのオリン
ピック開催国では、開催前から自国の
BSL-4施設に病原体が保管されていた
ため、ウイルスを特別に輸入する必要は
なかった。感染研は、大会終了後も試
料を使って研究を続け、より高感度でよ
り正確な検査方法の開発を進める予定
だ。西條は、地域住民からの反対は理
解できるが、感染症に対する備えをす
る上で、生きたウイルスは日本の研究者
に重要な恩恵を与えてくれると話す。

ボ ストン 大 学（ 米 国 マ サ チュー
セッツ州）の微生物学者であるElke 
Mühlbergerは、エボラウイルスは空
気感染しないため、オリンピック会期
中に大規模な流行が起こることはあり
得ないと考えている。だが、感染研の
検査について、大会前に生きたウイル
スで検証しておくという日本の計画は、
特にコンゴ民主共和国でエボラ出血熱
の流行が続いていることを考えれば、意
味のあることだと彼女は言う。「専門的
な緊急対応ができないと、エボラウイ
ルス感染症がオリンピック会期中に集
団発生したとき、破滅的な結果につな
がる恐れがあります」。

ただし、Mühlbergerは、患者の退
院の可否を判断するための中和抗体検

査の有用性については懐疑的だ。ウイ
ルスを保有しているかどうかを判断す
るための最も簡単な方法は、体液中の
ウイルスRNAの量を調べることだと
彼女は言う。「中和抗体が産生されて
いるからという理由だけで患者を退院
させる医師はいないと思いますよ」。

動物研究

感染研の研究者たちは、BSL-4病原体
を扱えるようになったことで、その地
域に出現する可能性のある他の危険な
ウイルスも研究できるようになると、
Mühlbergerは言う。最新のゲノム塩
基配列解読技術により、エボラウイル
スに似たウイルスが以前考えられてい
たよりも広く存在していることが分かっ
てきた。この1年間で、同じ科に属す
るウイルスが動物から3種発見された
のだ。中国のコウモリで見つかったメ
ングラウイルスと、東シナ海の魚で見
つかったエボラ様ウイルス2種である。

「非常に危険な病原体と極めて近縁なウ
イルスに感染している動物の数は驚く
ほど多いのです」と彼女は話す。

これらのウイルスが人間に感染した
り害を及ぼしたりする可能性があるか
どうかは分かっていないが、その多様
性は「とても恐ろしいことです。これ
らのウイルスはどこにでも存在するの
ですから」とMühlbergerは言う。

北海道大学（札幌市）のウイルス学
者である高

たか
田
だ

礼
あや

人
と

も、日本の動物の
BSL-4病原体を研究できるようになっ
たことを歓迎している1人である。これ
までは混み合っている海外のBSL-4施
設に利用を申請しなければならなかっ
たからだ。
� 翻訳：藤山与一

Japan imports deadly viruses

Vol. 574 (306–307)  |  2019.10.17
Mark Zastrow

エボラウイルス感染症が	
オリンピック会期中に
発生すれば、	
破滅的な結果に	
つながる恐れがある
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麻疹ウイルス感染の長期的な影響を
ワクチン未接種児童とサルで調べた結果が報告された。

はしかにかかると 
免疫の記憶が消える

2件の新たな研究から、子どもが
麻疹ウイルスに感染すると、麻
疹以外の疾患に関する記憶が

免疫系から消去されてしまう可能性が
あることが明らかになった1,2。麻疹か
ら回復した子どもは、麻疹ウイルスに
感染する前なら防御できたかもしれな
い他の病原体に感染する可能性がある
ということだ。これらの研究は、2019
年 10 月 31 日 に Science1 と Science 
Immunology2で発表された。

2019年前半の世界の麻疹患者の報
告数は、2006年以来最多となってい
る（2019年10月号「ワクチン接種の

義務付けは慎重に」参照）。
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）の感染症免疫学者で、Scienceの
論文の筆頭著者Michael Minaは、こ
れらの研究は麻疹ワクチン接種の重要
性を強調するものだと言う。

麻疹ウイルスは伝染性が高く、肺炎
などの合併症を起こしやすい。ブリガ
ム・アンド・ウィメンズ病院（米国ボス
トン）の免疫学者Duane Wesemann
によると、麻疹ウイルスが免疫系に記
憶喪失を誘発することは、それまでの
研究で示唆されていたという。感染症

に罹
り

患
かん

すると、免疫系は病原体を撃退
するための抗体を作る。感染症が治る
と、その病原体のことを記憶している体
内の特殊な免疫細胞は、同じウイルス
や細菌が再び侵入してきたときに、体
がより迅速に防御できるようにする。

記憶喪失の誘発

麻疹ウイルスへの自然感染による免疫
抑制を研究していたMinaらは今回、
オランダで行われたコホート研究3 の
試料のうち、麻疹を発症した77人（平
均年齢9歳）の試料をさらに分析した。
このコホート研究では、3つの学校の
ワクチン未接種児童について2013年
の麻疹流行の前と後に血液が採取され
た。加えてMinaらは、新三種混合ワ
クチン〔麻疹、流行性耳下腺炎（おた
ふくかぜ）、風疹〕の初回接種を受ける
幼児33人についても、接種前と後の血
液を採取した。そして、数千種類のウ
イルス性物質や細菌性物質に対する抗
体の量と相互作用の強度を測定できる
検査を利用して、抗体を分析した。

研究チームは麻疹を発症したワクチ
ン未接種児童について、治癒から２カ
月後の試料を調べた。すると、体内の
他の細菌やウイルスに対する抗体の11
〜73%が消えていた。大きなばらつき
がある理由は不明だが、麻疹ウイルス
が免疫記憶を変化させることを示して
いるとMinaは言う。新三種混合ワク
チンの接種を受けた子どもでは、これ
らの抗体の減少は見られなかった。

Minaらはマカクザルを麻疹ウイルス
に感染させて、他の病原体に対する抗
体を5カ月にわたってモニターした。サ
ルたちは過去に遭遇した病原体に対す
る抗体の40〜60%を失った。これは、
麻疹ウイルスが骨髄の長期生存形質細
胞（数十年にわたって病原体特異的な
抗体を産生する細胞）を破壊すること
を示唆しているとMinaは言う。
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フィリピンの病院で麻疹の治療を受ける子どもたち。
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Science Immunologyに論文を発表
した別の独立のチームによると、麻疹は
特定の細菌やウイルスに遭遇したことを

「記憶」する免疫細胞も一掃してしまう
ようである。Scienceの研究と同じワク
チン未接種児童集団の血液試料を分析
した研究者らは、麻疹ウイルスに感染し
た児童では、これらの「記憶」細胞が
消滅していることを見いだした。

Science Immunologyの研究を率い
たウェルカム・サンガー研究所（英国
ケンブリッジ州ヒンクストン）の免疫
学者Velislava Petrovaは、今回の発
見は、新三種混合ワクチンが麻疹以外
の疾患も予防する仕組みを明確に示し
たと主張する。ハーバード大学医学系
大学院（米国マサチューセッツ州ボス
トン）の遺伝学者で、Scienceの論文
の共著者であるStephen Elledgeは、
細菌やウイルスに再度曝

ばく
露
ろ

させれば、
個々の病原体に対する抗体を再び獲得
できると説明する。しかし、病原体へ
の再度の曝露は、子どもによっては命
に関わる可能性もある。

反ワクチン運動やインフラの問題に
よりワクチン接種率が低下している今、
エール大学（米国コネチカット州ニュー
ヘイブン）のウイルス免疫学者の岩崎
明子は、今回の2つの研究がきっかけ
となり、当局がより有効なワクチン政
策に乗り出すことを期待している。「公
立学校の子どもへのワクチン接種を義
務化するべきだと思います」。
� 翻訳：三枝小夜子

Measles erases immune 
‘memory’ for other diseases

10.1038/d41586-019-03324-7 
2019.10.31
Giorgia Guglielmi

1.	 Mina, M. et al. Science 366, 599–606 (2019).
2.	 Petrova, V. N. et al. Sci. Immunol. 4, eaay6125 (2019).
3.	 Laksono, B. M. et al. Nature Communications 9, 

4944 (2018).

CRISPR–Cas9 系の遺伝子編集では、 
想定外の編集も行われることが課題となっていたが、 
このほど、それを大幅に抑えた改良技術が開発された。

オフターゲット効果を低減した
CRISPR–Cas9 系新技術

遺
伝子編集は、CRISPR–Cas9
の登場でゲノムを簡単に改変
できるようになり、この編集

ツールは大流行している。とはいえ、
CRISPR–Cas9系はまだ粗削りで、エ
ラーや意図せぬ作用（オフターゲット
効果と呼ばれる）が起こりやすく、標
準的なCRISPR–Cas9系でのオフター
ゲット効果の抑制は大きな課題となっ
ている（2018年9月号「CRISPR法は
想定外のDNA再配列を引き起こす」
参照）。そうした中、ゲノム編集の制御
能力の向上を可能にする新たな方法が
編み出された。「プライム編集（prime 
editing）」と名付けられたその新しい
方法では、予測できない雑多な変化を
生じることなく、狙った編集結果だけ
が得られるようになるという。これは、
特に遺伝子治療の開発に重要と考えら
れる。プライム編集に基づく遺伝子治
療により、安全性の向上が見込まれる
からだ。この成果は、Nature 2019年
12月5日号149ページで発表された。

プライム編集は、実行可能な編集の
多様性も高いとみられることから、こ
れまでの遺伝子編集ツールでは対応で
きなかった多くの遺伝病の治療に利用
されるようになる可能性がある。今回
の論文の筆頭著者であるブロード研究
所（米国マサチューセッツ州ケンブリッ
ジ）の化学生物学者David Liuは、米

国立衛生研究所のClinVar（ヒトゲノ
ムの多様性と関連する疾患に関する
データベース）に登録されている7万
5000個以上の疾患関連DNAバリアン
トの9割近くで、プライム編集が解決の
役に立つのではないかと推測している。

プリンストン大学（米国ニュージャー
ジー州）でDNA修復と遺伝子編集を
研究するBrittany Adamsonは「まだ
日が浅いですが、現時点での成果は申
し分ないと思います」と話す。「多くの
研究者が使うようになるでしょうね」。

マサチューセッツ大学医学系大学院
（米国ウースター）の分子生物学者Erik 
Sontheimerによれば、プライム編集で
は、CRISPR–Cas9で実行可能な巨大
DNAの挿入や削除はできないと考えら
れるため、定着した既存の編集ツール
と完全に置き替わることは考えにくい
という。これまでのCRISPR–Cas9系
ツールでは、挿入したい配列をDNAの
状態で反応液に加えるのに対し、プラ
イム編集では、修正用のテンプレート
はRNAであり、ガイドRNAとつながっ
ている、というのがその理由だ。RNA
鎖は、長くなるほど細胞内の酵素に傷
つけられやすくなるのだ。「今後もまだ、
編集のタイプごとに異なる種類のゲノ
ム編集プラットフォームが必要とされ
るでしょう」とSontheimerは語る。

しかし、プライム編集は、他の種類
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のCRISPR系と比較して精度と汎用性
が高いようだ。CRISPR系にはDNA
の1文字を別の1文字に変えることがで
きる改変版があり、さらにはジンクフィ
ンガーヌクレアーゼのような旧式のツー
ルもあるが、いずれもそれぞれの狙っ
た編集に合わせて調整するのが難しい。

制御による自由

CRISPR–Cas9とプライム編集は、どち
らもゲノム中の特定の部位でDNAを切
断することによって作用する。CRISPR–
Cas9はDNAの2本鎖を一度に切断し、
切り口のつなぎ直しと編集の実行は細
胞自身の修復システムに委ねられている。
しかし、その修復システムは、切断部位
で意図しないDNA文字の挿入や削除を
行うことがあり、信頼性が低い。そのた
め、制御不能の雑多な編集による差異が
細胞間で生じ得る。

それに、編集内容を指定するテンプ
レートを仕込んでも、多くの細胞の
DNA修復システムは上述のような小
規模な無作為の挿入や削除を迅速に行
うため、ゲノムに特定のDNA配列が挿
入される頻度は低い。CRISPR–Cas9
を利用してDNAの一部分を思いどお
りの配列で上書きするのが難しいのは

そのためだ。
プライム編集は、そうした問題を回

避している（「正確なエディター」参
照）。この方法でもCas9を利用して特
定のDNA配列を認識するのだが、その
Cas9酵素は一方のDNA鎖だけを切る
ように改変されている。そして、逆転
写酵素と呼ばれる別の酵素が、ガイド
RNAによって切断部位へ導かれ、この
酵素がガイドRNAにつながっているテ
ンプレートからDNAを作り、それが切
断部位に挿入される。DNA鎖を同時
に2本とも切断しないということは、細
胞のゲノム修復システムという制御不
能な機構に依存しなくて済むというこ
とであり、既存の遺伝子編集ツールで
は容易に対処することができない変異
に起因する遺伝病にも、治療法開発の
道を開く可能性があるのだ。

Liuやその他の研究者たちはかつて、
ゲノムに対して実行しようとする各種
の修正（挿入や削除、DNA文字の置換
など）のそれぞれに対応する専用の遺
伝子編集ツールを開発する必要がある
のだろうと考えていた。それに、正確
な置換を行うことは不可能ではなかっ
たが、利用できる編集ツールの選択肢
は限られていた。

元のDNA配列が
切り取られる

編集されていない方の
DNA鎖に
切れ目を入れ、
その部分の
置換を誘発する

切られた鎖を
細胞が適切な
編集内容に
修正する

X Y

プライム編集ツールが
片方のDNA鎖に切れ目を入れ、

そこへ、差し替え用の
配列Yを挿入する。

修正前のDNA配列 X X

X YY Y X Y

正確なエディター
プライム編集は、差し替えたい配列をゲノムDNAに直接挿入することにより、
ゲノムの意図せぬ変化の数を減少させる。
これは、修正の実行を細胞の修復システムに委ねるCRISPR‒Cas9とは対照的だ。

プライム編集と肩を並べる精度の
CRISPR系ツールには、Liuらが開発し
た「塩基編集（base editing）」がある。
この技術は、DNAの2本鎖を切断する
ことなく、DNAの1文字を別の1文字
へ化学的に変換し、TをAに変えたりG
をCに変えたりする。それはCRISPR–
Cas9にできることではない。塩基編集
は、最も多い型の鎌状赤血球貧血を含
めて、1文字の変異に起因する遺伝病の
修正には利用可能と考えられる（2018
年1月号「4種の塩基置換に対応した

『一塩基エディター』」参照）。
しかし、複数文字の変異が原因の遺

伝病では役に立たない。その一例であ
るテイ・サックス病は、典型的には
HEXA遺伝子に4文字のDNAが挿入
されて生じる疾患で、命に関わること
が多い。そこでLiuらは、専用の系を
作らずともさまざまなタイプの編集を
行える柔軟性と制御能力を備え、かつ
精度の高い遺伝子編集ツールの開発に
乗り出した。

Sontheimerは「素晴らしいツール
です」と話す。「導入可能な変異のタイ
プが広がったことは、とても大きな進
歩です」。

Liuら、そして他の研究チームは今
後、プライム編集がどれだけ的確に働
くかを、さまざまな細胞や生物で慎重
に評価する必要があるだろう。「今回の
論文は、生物のDNAを任意の部位で
修正できるようになりたいという長年
の生命科学的欲求に終止符を打つもの
ではなく、その始まりにすぎないので
す」とLiuは語る。
� 翻訳：小林盛方

Precise crispr tool could tackle 
host of genetic diseases

Vol. 574 (464–465)  |  2019.10.24
Heidi Ledford
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前肢で木の枝からぶら下がりながら 
後肢で全体重を支えて歩行するという 
特殊な移動様式を持つ化石類人猿が発見され、 
二足歩行がヒト族の出現よりも 
数百万年早く進化したことが示唆された。

二足歩行の進化の手掛かりを 
示す新種の化石類人猿

二
足歩行については現在、「約
700万年前に現生人類の祖先
が進化させた移動様式で、後

肢のみでの歩行に適応した骨格はヒト
族（現代人を含む分類群）を定義付け
る固有の特徴である」という考え方が広
く受け入れられている。ところが今回、
この通念に疑問を呈する新種の類人猿
化石がドイツで発見された。Danuvius 

guggenmosiと命名されたこの化石類
人猿は、年代が1162万年前と古く、木
の枝からぶら下がるのに適した長い前
肢を持つ一方、後肢で体を支えながら
足裏全体を着地させて歩行することも
できたと考えられるという。この新た
な類人猿とその独特な移動様式の発見
は、Nature 2019年11月21日号489
ページで報告された1。ただし、この新

種が類人猿の系統樹のどこに位置付け
られるかはまだ明らかになっていない。

D. guggenmosiが二足歩行の能力を
持っていたとする今回の結論にはまだ異
論もあるが、今後この考えが広く受け入
れられるようになれば、謎に包まれてい
る二足歩行進化の経緯と年代に関して、
何らかの手掛かりが得られる可能性が
ある。現時点では、アルディピテクス・
ラミダス（Ardipithecus ramidus）と
いう約440万年前のヒト族が明らかに
二足歩行をしていたことと2、約600万
年前のサヘラントロプス・チャデンシス

（Sahelanthropus tchadensis）3や700
万〜600万年前のオロリン・トゥゲネン
シス（Orrorin tugenensis）4というヒ
ト科動物に二足歩行の兆候が見られるこ
としか分かっていないのだ。これに対し
今回のD. guggenmosiは、二足歩行が、
系統樹上でヒト族が現生のチンパンジー
やボノボを含む枝から分岐したとされる
年代（約700万年前）のはるか前に進化
したことを示唆しているように思われる。
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少なくとも 4 個体の Danuvius guggenmosi に由来する骨の化石が、ドイツ・バイエルン州の粘土採掘場で発見された。
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「事態がここまで複雑になっているの
は、『習慣的な二足歩行』以外に何を
もってヒト族を定義付けるのか定まっ
ていないからです」と、今回の研究の
中心人物の1人であるエバーハルト・
カール大学チュービンゲン（ドイツ）
の古人類学者 Madelaine Böhme は
語る。「我々の論文は、ヒト族の定義に
ついてジレンマを生むかもしれません」。

樹上性の二足歩行動物

Böhmeは今回、トロント大学（カナ
ダ）の古人類学者David Begunらと
共に、ドイツ・バイエルン州の粘土採
掘場で少なくとも4個体に由来すると
みられるD. guggenmosiの骨を発見し
た。一連の化石標本は保存状態が良好
で、大腿骨、脛骨、尺骨の他、複数の
椎骨や手足の骨が含まれる。

D. guggenmosiの椎骨と脚の骨には、
二足歩行を示唆する特徴がいくつも見
られるという。例えば、一部の椎骨の
形状は腰部が長く柔軟だったことを示
唆しているが、これは現生人類に見ら
れる特徴で、直立歩行時に胴体の重み
を股関節の上へと引き寄せてバランス
を保つのを可能にする。体重を支える
同様の適応は、膝と足首にも複数認め
られた。また、大腿骨および脛骨の形
状は股関節と膝が伸展していたことを
示唆しており、これら一連の特徴は、こ
の類人猿が後肢で日常的に全体重を支
えて歩行していたとすれば筋が通る。

一方、D. guggenmosiの腕は長く、強
靭で伸展しており、この特徴は現生の
ボノボなど懸垂型の類人猿に似ている
が、手だけでなく足も枝をしっかりとつ
かむのに適していたと考えられる点は現
生の類人猿とは異なる。Böhmeらはこ
れらを総合し、D. guggenmosiがおそ
らくは樹上性の類人猿で、後肢での歩
行と前肢での懸垂とを組み合わせた独
特な方法で動き回っていたと結論付け、

この新たな移動様式を「四肢伸展型よ
じ登り（extended limb clambering）」
と名付けた。
「この結論は理にかなっています。二

足歩行に必要な要素が全てそろってい
ますから」と評価するのは、今回の論
文の査読者の1人でもある、ダートマス
大学（米国ニューハンプシャー州ハノー
バー）の人類学者Jeremy DeSilvaだ。

「これは、とても興味深い形で議論を巻
き起こすでしょう。この論文に触発さ
れて多くの研究が行われるはずです」。

だが、懐疑的な研究者もいる。ニュー
ヨーク大学（米国）の古人類学者Scott 
Williamsは、D. guggenmosiの腰部が
長くて柔軟だったと言い切るには、今
回見つかった脊椎だけでは不十分だと
話す。

また、アメリカ自然史博物館（ニュー
ヨーク）の古人類学者Sergio Almécija
は、骨の形状から類人猿の動き方を明
らかにするのは難しいと指摘する。実
際、Almécijaらの研究チームは2018
年、「ナックル（指背）歩行」と呼ばれ
る特徴的な四足歩行を行うとされてき
たマウンテンゴリラで、指の背以外の
手の部位を地面に着けて体を支えると
いう予想外の歩行様式を複数発見して
いる5。「現生の動物でさえこうした発
見があるのですから、断片的で変形し
た化石が相手では、問題はずっと難し
いでしょう」とAlmécijaは語る。

祖先も二足歩行していた？

今回の論文が発表される数週間前には、
Begunが参加した別の研究チームに
よって、ハンガリーで見つかった約1000
万 年 前 の 化 石 類 人 猿 Rudapithecus 
hungaricusの骨盤の解析結果が報告さ
れており、その特徴から、R. hungaricus
も腰部が長くて柔軟で、同じく樹上性の
二足歩行動物だった可能性が示唆され
ている6。とすれば、ナックル歩行を行

う現在のチンパンジーやゴリラが二足歩
行をする祖先から進化した可能性、ひい
ては現生人類がD. guggenmosiのよう
な類人猿から直接二足歩行を受け継い
だ可能性も出てくる。

しかし、カタルーニャ古生物学研究
所（スペイン・バルセロナ）の古生物
学者David Albaは、D. guggenmosi
の移動様式を人類の歩行様式の先駆け
と考えることに警鐘を鳴らす。「あまり
にも特殊な考えです。拡大解釈ではな
いでしょうか」と彼は言う。今回の研
究では系統発生学的な解析は行われて
おらず、D. guggenmosiとヒト族との
類縁関係がまだ明らかになっていない
ことを考えれば、なおさらだ。

DeSilvaは、D. guggenmosiは既知
最古のヒト族化石よりもはるかに古い
ため、それらが直系の祖先–子孫関係に
あると想定するのは軽率だろうと話す。
とはいえ、今回のD. guggenmosi発見
の重要性は、それがヒト族の二足歩行
進化の中継地点を示す存在ではなかっ
たとしても変わらないという。なぜな
ら、それは類人猿が二足歩行を複数回
進化させたことを示唆することになる
からだ。その場合、D. guggenmosiは、
類人猿に二足歩行を促した条件や環境
についての手掛かりをもたらす貴重な
存在になるだろう。
� 翻訳：小林盛方

Ancient ape offers clues to 
evolution of two-legged walking

10.1038/d41586-019-03418-2 
2019.11.6
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川は地球の動脈と静脈だ。栄養を運ん
で老廃物を流し去り、陸の生息環境を
健全に保っている。その点で英国の川
は不健康である。河川の何と86％が水
質基準を満たしておらず、野生生物と
人間の健康を脅かしている。

だが最近の研究で希望が見えた。テ
ムズ川のある支流では、廃水処理設備
が改善したおかげで過去30年間に無脊
椎動物の生物多様性が増した、と英国
生態・水文学センターのチームが明ら
かにし、2019年8月のEnvironmental 
Toxicology & Chemistryに報告した。 
この論文の責任著者で環境科学者
Andrew Johnsonは、「廃水流入が全

くない川と同じくらいの水準に達し始
めています」と言う。

濾過法から活性汚泥処理に

甲殻類や昆虫、蠕
ぜんちゅう

虫などの無脊椎動物
は水界生態系で重要な役割を担ってい
る。川底を掘り返し水を濾

ろ か
過して環境

を整え、捕食者であると同時に被食者
でもある。また、環境の変化に素早く
反応し、生態系の健全性を示すバロ
メーターとなっている。

生態学・水文学センターのチームは、
英国南西部スウィンドンの大きな廃水
処理場の下流に当たるレイ川の12km
区間で英国環境庁が1977～2017年に

30 年前に廃水処理を改善したことが
生物多様性の回復につながっている。

復活する英国の河川
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Y 収集したデータを解析した。この結果、
1991年6月以降は無脊椎動物の種類
と個体数が着実に増えていることが分
かった。

このタイミングは1991年の「EU都
市廃水処理指令」と一致する。この指
令によって、廃水処理の方法が濾過法
から微生物で汚物を分解する「活性汚
泥法」に変わった。この結果、川に流
れ込む有機物と有毒なアンモニアが劇
的に減り、無脊椎動物の多様性が徐々
に改善したと研究チームは結論付けた。

「20年間ジャンクフードを食べ続けた後
に健康な食生活に切り替えたようなもの
で、すぐには回復しません」とJohnson
は言う。

ブルネル大学（英国）の生態毒性学
者John Sumpterは、この生物多様性
の増加はもっと大きな生物の多様性も
増した可能性が高い他、おそらく他の
場所にも当てはまるだろうと言う。た
だし、そうした改善を示す研究報告例
はほとんどない。「解析に必要となる長
期データを保有している国が非常に少
ないのが大きな障害になっているので
す」と言う。

今回の新研究は「英国の都市河川が
産業革命以降のひどい汚染から回復し
つつあることをうかがわせます」とカー
ディフ大学（英国）の生態学者Steve 
Ormerodは言う。だが、農業に伴う水
質汚染の広がりを指摘して、完全な回
復にはさらなる努力とさらに厳しい規
制が必要だろうと付け加える。「英国の
河川は基本的に、都市では改善してい
ますが、地方では悪化しているのです」。

それでもJohnsonは、レイ川の結果
が改善への道筋を示しているとみる。

「そしておそらく、野生生物は、私たち
が考えているよりもずっとたくましいの
です」と言う。

翻訳協力：粟木瑞穂

英国スウィンドンを流れる河川。

Scientific American trademarks used with permission of Scientific American, Inc.www.nikkei-science.com
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ゼロから誕生した遺伝子
進化の過程では、古い遺伝子に手を加えて 
新しい遺伝子が作り出されると長い間考えられてきたが、 
自然選択はそれよりはるかに創造的なことが分かってきた。
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真
冬になって氷で覆われた北極海の水温は、0℃
以下になることもある。海水温がそこまで低
くなると多くの魚類は体が凍ってしまうが、そ
んな環境でもここに生息する一部のタラ類は

困らない。血中や組織内に含まれる特殊な不凍タンパク質
が、氷の微小な結晶に結合してその成長を止めるからだ。

タラ類はこの能力を一体どこで手に入れたのだろうか。オ
スロ大学（ノルウェー）の進化生物学者Helle Tessand 
Baalsrudは、その謎を解き明かしたいと考えた。そこで彼

女はチームと共に、タイセイヨウダラ（Gadus morhua）と
それに近縁な数種の魚類のゲノムを調べた。この不凍タン
パク質をコードする遺伝子の「従兄弟」を見つけようと考
えたからだ。ところが何も見つからず、当時子どもが生ま
れたばかりだったBaalsrudは、睡眠不足のせいで何か決定
的なことを見逃しているのではないかと心配になった。

しかしBaalsrudはその後、遺伝子は必ずしも、生物学
者らが長年考えてきたように既存の遺伝子から進化するわ
けではないことを示唆する研究が複数あることを知った。一

Feature
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部の遺伝子は、機能する分子をコードしていない殺風景な
ゲノム領域から生まれてくるというのだ。彼女が改めてタ
ラ類のゲノムを解析したところ、この話が信じるに足るこ
とを示唆する手掛かりが見つかった。北極海に棲

す
むタラ類

の生存に必須な不凍タンパク質は、まるでゼロから作られ
たかのようだったのだ1。この頃には、別の研究者も同様の
結論に達していた2。

このタラ類の不凍タンパク質のような、全く新規に生じ
たと思われる「de novo（デノボ）遺伝子」は、珍しいもの
ではないことが分かってきた。その存在を示す証拠が、過
去5年の間に調べられた生物系統の全てで、数多く見つかっ
ているのだ。これまでに調べられた生物系統には、ショウ
ジョウバエやマウス、重要な作物、ヒトなどのモデル生物
も含まれている。de novo遺伝子の中には、脳や精巣組織で
発現するものもあれば、各種のがんで発現するものもある。

de novo遺伝子は、進化論の一部見直しを促す存在でもあ
る。これまでの通説では、既存の遺伝子が偶発的に重複した
り、他の遺伝子と融合したり、分割されたりした場合に新し
い遺伝子が生じる傾向があるとされていた。しかし現在では、
de novo遺伝子は非常にありふれた存在なのではないかと考
える研究者もいる。遺伝子の少なくとも10分の1は全く新
規に生じた可能性があると示唆する研究もあり、また、遺伝
子重複で生じた遺伝子よりもde novo遺伝子の方が多いと推
定した研究もある。de novo遺伝子の存在によって、遺伝子
の成り立ちに関する境界線があいまいとなり、一部の新しい
遺伝子の素材が、タンパク質をコードしない「非コードDNA」
であることが明らかになった（「遺伝子の誕生」参照）。

生物がこのやり方で新しい遺伝子を獲得する能力は、進
化の持つ「不可能そうに見えることを可能にできる可塑性」
の証しだと、中国科学院動物研究所（北京）でヒト脳にお
けるde novo遺伝子の役割を調べている遺伝学者Yong 
Zhangは言う。

ただし、遺伝子が全く新規に生じたものだと明確に見極
める方法はまだ編み出されておらず、また、de novo遺伝
子が誕生する仕組みや頻度については依然として疑問のま
まだ。さらに、遺伝子になる準備のできた素材がすでにこ
れほど多く存在しているのに、なぜ進化はわざわざゼロか
ら遺伝子を作ろうとするのか不思議に思われる。このよう
に基本的な疑問が湧き上がるのは、この研究領域の若々し
さの証しでもある。「遺伝子がde novoに進化するというモ
デルが相手にされなかった頃の何年も前まで、過去の研究
をさかのぼらなくていいのです」とBaalsrud。

遺伝子の誕生
進化の過程で、既存の遺伝子が誤ってコピーされたり、互いに

融合もしくは分割されたりすることで、古い遺伝子から新しい

遺伝子が作り出されると長い間考えられていた。しかし現在、

ゲノム内の特に何もない非コード領域から全く新規に遺伝子が

作られることを示す例が次々と明らかになっている。

遺伝子の働き方
遺伝子とは、有用な分子をコードする DNA 領域だと通常考え

られている。タンパク質を作るには、DNA を RNA に転写し、

それを翻訳する。コドンと呼ばれる塩基 3 文字の配列により、

RNAのどの部分を翻訳するかが決まる。

遺伝子を全く新規に作る
DNAの非コード領域が、転写と翻訳領域を決めるコドンを順序

はどうであれ獲得することで、そこから遺伝子が進化する場合が

ある。最初のこうした「原型遺伝子」の産物は機能不全になるか

障害がある可能性がある。

開始
コドン

終止
コドン

転写

転写

翻訳

障害のある
タンパク質

機能するタンパク質

タンパク質

RNA

非遺伝子DNA

コドンを獲得

DNAがコドンを獲得 DNAが転写される

選択圧が
遺伝子に
磨きを
かける

or

「原型遺伝子」

遺伝子
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遺伝子の新生

1970年代の遺伝学者は、進化をむしろ保守的な過程だ
と見なしていた。シティオブホープ国立医療センター（米
国カリフォルニア州ドゥアーテ）の生物学者であった大

おお

野
の

乾
すすむ

は、遺伝子の大半は重複で進化したとする仮説を提
案し3、その際、「厳密に言えば、進化において全く新規
に生み出されたものはない。新しい遺伝子はそれぞれ既
存の遺伝子から生じたに違いない」と記述している。

遺伝子重複は、DNA複製過程のエラーによって1個の
遺伝子が複数に増えることで起こる。世代を経るうちに、
それらの各バージョンに変異や分岐が生じ、最終的にそ
れぞれの機能を持つさまざまに異なる分子をコードするよ
うになる。1970年代以降、進化による遺伝子の「加工・
転用法」を示す他の例がいくつも見つかった。既存の遺
伝子の分割や、種間での遺伝子の「水平伝

でん
播
ぱ

」などであ
る。これらの過程には共通点がある。主要な素材は、き
ちんとした分子機械に由来する既存のコードであることだ。

しかし、ゲノムに含まれているのは遺伝子だけではな
い。実際のところ、例えばヒトゲノムでは、遺伝子をコー
ドする領域はゲノムの数パーセントにすぎない。遺伝子
の他に、何の機能も持たないとみられるかなりのDNA
領域があり、これらはしばしば「ジャンクDNA」と呼
ばれる。これらのDNA領域の一部は、それ自体は実際
には遺伝子でないのに、タンパク質コード遺伝子と共通
の特徴をいくつか持っている。例えば、これらの領域内
には、理論上その領域をコードとしてタンパク質に翻訳
するよう指令すると考えられる、塩基3文字からなるコ
ドンが散在している。

DNAの非コード領域が新しい機能的なタンパク質コー
ドのもとになるのではないかと言われ始めたのは、21世
紀に入ってからだ。遺伝学的な塩基配列解読技術の進歩
で、近縁種の全ゲノムを比較解析できるようになったた
め、進化の過程で遺伝子が「唐突に消える」場合がある
ことを示す証拠が見つかり始めた。そこで、同じように
遺伝子が「唐突に出現する」場合もあるのではないかと
いう疑問が出てきた。

2006年と2007年に、カリフォルニア大学デービス校
（米国）の進化遺伝学者David Begunは、ショウジョウ
バエで特定の遺伝子が全く新規に生じた例を報告した4,5。
これらの論文は多くの研究者によって、de novo遺伝子の
存在を示した最初の論文だと見なされている。これらの

研究は、全く新規の遺伝子を雄の生殖と関連付けた。
Begunらは、それらの遺伝子が精巣と精

せい
囊
のう

腺
せん

で発現するこ
とを見つけたのだ。この場合はどうやら、性選択という進
化の強い推進力により遺伝子の誕生が後押しされたと考え
られた。

その少し前、デル・マール医学研究所付属病院（IMIM；
スペイン・バルセロナ）の進化ゲノム学者Mar Albàは、進
化的に見て若い遺伝子ほど速く進化する傾向があることを
示した6。これは、若い遺伝子ほどコードされた分子の完成
度が低く、調整がさらに必要なためではないか、そして、こ
れは全く新規に生じた遺伝子が行き着く帰結の1つなので
はないかと彼女は考えた。これらの新規遺伝子の機能は、古
い既存の遺伝子から進化した遺伝子ほどには、すでにある
機能と密接に関連していなかった。AlbàもBegunも、de 
novo遺伝子に関する初期の研究を発表する際には少々勇気
が要ったと、当時を思い起こして言う。「懐疑的な見方がか
なりあったからです。これほど情勢が変わって本当に驚い
ています」とAlbàは話す。

de novo遺伝子が何をしているかを解き明かすことも
始まっている。例えば、ある遺伝子はシロイヌナズナ

（Arabidopsis thaliana）のデンプン生成を可能にし、別の
遺伝子は酵母細胞の増殖を助けている。それらのde novo
遺伝子が自分の「宿主」のために何をやっているかを解明
することは、それらの存在理由、つまり、既存の素材から
進化するのではなくゼロから作り出す方が有利な理由を説
明するのに役立つはずである。「de novo遺伝子が何をやっ
ているかを解明しなければ、それらが進化する理由も解明
できないでしょう」とBegunは言う。

遺伝子新生の待機領域

de novo遺伝子の研究は、遺伝学の部分もあり、思考実験の
部分もある。「我々の研究領域はなぜこんなに難解なのでしょ
うか。それは、哲学的な問題だからです」と話すのは、ピッ
ツバーグ大学（米国ペンシルベニア州）のAnne-Ruxandra 
Carvunisだ。その核心部分にあるのは、Carvunisが10年
前から抱いている「遺伝子とは何か」という疑問である。

遺伝子とは、1種類の機能的分子をコードするDNAもし
くはRNA塩基配列だと一般に定義されている。しかし、酵
母のゲノムにはオープンリーディングフレーム（ORF）と
して知られる、終止コドンに中断されない塩基配列が多数
ある。それらは理論的にはタンパク質に翻訳され得るが、遺
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伝学者の見るところでは、推定上の機能を持つには短過ぎ
るか、あるいは近縁な生物のものと違い過ぎるために、遺
伝子とは考えられていない。

Carvunisは、博士号取得のために酵母のORFを研究し
た際、これらの領域が全て不活発な状態とは限らないのでは
ないかと思い始めた。そこで彼女は、酵母のORFがRNA
に転写されタンパク質に翻訳されているかどうかを調べた。
すると、それらの多くはまるで遺伝子のように転写・翻訳さ
れていたことが分かり、その研究結果を2012年に発表した
7。ただし、それらのタンパク質が酵母にとって有用かどう
か、また、それらが機能を果たすのに十分な量だけ翻訳され
ていたかどうかは分からなかった。「では、遺伝子とは一体
何なのでしょうか。私には分かりません」とCarvunisは言
う。しかし、彼女が実際に目にしてきたものについては、「進
化のための素材であり、ある種の貯蔵庫」と考えている。

こうした遺伝子新生の待機領域を、Carvunisと同僚らは
「原型遺伝子（protogene）」と呼んだ。これらの一部は、他
のものより遺伝子に似ていて塩基配列も長く、また、その
DNA領域からタンパク質を作り出すのに必要な指示領域
も多かった。こうした原型遺伝子は、進化の過程で素材と
なる非コード塩基配列から本物の遺伝子を生み出すための
肥
ひ

沃
よく

な試験場となっているのかもしれない。「いわばベータ
版公開のようなものです」と、ダブリン大学トリニティカ
レッジ（アイルランド）で分子進化を研究する Aoife 
McLysaghtは話す。

中には、観察研究を飛び越えて、非コード素材を生物に
発現させる操作をする実験まで行っている研究者もいる。
ウプサラ大学（スウェーデン）のMichael Knoppは同僚
らと、ランダムに作り出したORFを大腸菌（Escherichia 
coli）に挿入して発現させ、その大腸菌の抗生物質耐性を
増強できることや、耐性が48倍にもなるペプチドを作り出
す塩基配列があることを示した 8。同様の手法を使って、
マックス・プランク進化生物学研究所（ドイツ・プレーン）
のDiethard Tautzと彼のチームは、ランダムな塩基配列
の半数が大腸菌の増殖を遅くし、4分の1が増殖を速める
らしいことを示した9。ただし、この結果については異論も
出されている。こうした研究から、ランダムな塩基配列か
ら生成したペプチドでも意外に機能を持ち得ることが示唆
される。

一方で、ランダムなDNA塩基配列は、「反応性が高くて
タチが悪く、凝集して悪さをする傾向のある」ペプチドを
コードする場合もあると、アリゾナ大学（米国トゥーソン）

の進化生物学者Joanna Maselは言う。こうした塩基配列
を低レベルで発現させることで、潜在的に危険な（折り畳
み異常のタンパク質を作るような）領域を自然選択によっ
て排除し、種内に比較的無害な領域が残るのを助けている
のかもしれない。

Albàは、非コードDNA領域から遺伝子を作り出すこと
で、他の遺伝子作製法をしのぐ利益が何か得られるのでは
ないかと話す。彼女によれば、遺伝子重複は、祖先タンパ
ク質とそっくりで十分に適応したタンパク質を作り出す「と
ても保守的な仕組み」である。一方、de novo遺伝子は著
しく異なる分子を作り出す可能性が高い。そうなった場合、
すでに確立された遺伝子やタンパク質のネットワークの中
にde novo遺伝子やその産物がうまく収まるのは難しいだ
ろうが、特定の新しい役割に適合する可能性はありそうだ。
 例えば、新しく作られた遺伝子は、生物が環境の変化に対
応するために役立つかもしれない。その例に当たるとみら
れるのが、北半球が寒冷化した約1500万年前にタラ類が
獲得した不凍タンパク質だ。

de novo 遺伝子の出現率

ある生物でどれがde novo遺伝子かを探るには、その生物
と複数の近縁種で塩基配列を比較解析する必要がある。こ
の目的に適した作物の1つがイネだ。中国南方にある海南
島は、うだるような暑さの熱帯域で、イネの栽培には完璧
な環境である。ただし労働環境としては過酷で、「最悪です
よ。暑過ぎて、砂地に卵を埋めてゆで卵を作れるほどです」
と、シカゴ大学（米国イリノイ州）の進化遺伝学者
Manyuan Longは言う。

Longのチームは、イネのジャポニカ種（Oryza sativa 
japonica）という系統でどれだけの遺伝子が全く新規に出
現したか、また、それらの遺伝子がどんなタンパク質を作っ
ている可能性があるかを知りたいと考えた。そこでチーム
は、ジャポニカ種と、それに近縁な複数のイネ系統のゲノ
ムを突き合わせ、アルゴリズムを使って、一部の種には含
まれているが他の種にはない遺伝子を含むゲノム領域を拾
い出した。これによって、対象の遺伝子と関連する非コー
ドDNA領域を特定し、それが遺伝子になるまでの道程を
たどることができた。また、ジャポニカ種に生じたde novo
遺伝子の総数も、340万年の進化の過程で175個の遺伝子
だったと算定できた10（同じ期間にジャポニカ種に遺伝子
重複で生じた遺伝子の数は、その8倍だった）。
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この研究は、de novo遺伝子研究の最大の関心事の1つ、
つまり、ある遺伝子が本当に全く新規に生まれたのかどう
かを知る方法をも暗示している。これまでのところ、答え
はさまざまに異なっており、取り組みはまだ進化の途上に
ある。例えば、初期の研究では霊長目全体で15個のde 
novo遺伝子が見つかった11が、その後の試みでは、ヒトだ
けで60個のde novo遺伝子が見つかっている12。de novo
遺伝子の候補を見つけるための選択肢の1つは、アルゴリ
ズムを使って近縁種で同様の遺伝子を探すことだ。もし何
も見つからなければ、その遺伝子が全く新規に生じたと考
えることができる。ただし、近縁な遺伝子が見つからなく
ても、存在していないことにはならない。その遺伝子が途
中で失われたり、近縁な遺伝子とは大きく異なってしまっ
たりしている可能性があるからだ。Longらのイネの研究
では、de novo遺伝子になった非コードDNA領域を明確に
特定することで、この問題を回避した。

イネでは数百万年前までさかのぼってde novo遺伝子を
見いだすことができたが、これよりもはるかに長い進化の
時間スケールになると、単に分岐で生じたが時間的に遠過
ぎて祖先遺伝子を特定できなくなった遺伝子との区別が難
しい。そのため、遺伝子重複ではなく全く新規に生じた遺
伝子の絶対数を確定することは、「正解にたどり着けそうに
ない課題」だとTautzは言う。

手法が異なることで結果もいかに異なってくるかを示す
ため、テキサスA&M大学（米国カレッジステーション）
の進化遺伝学者Claudio Casolaが、既存の研究結果を代
替の手法で再解析したところ、それらの研究で提示された
de novo遺伝子のうち40％が実証できなかった13。Casola
に言わせると、この結果は試験を標準化する必要性を示す
ものだ。「非常に一貫性がないように思えます」と彼は現在
述べている。

ヒトゲノム内でde novo遺伝子として数えられたものの
中にも、同様の状況のものが次々と見つかっている。しか
し、すでに特定されているde novo遺伝子については、健
康や疾患におけるその役割の探求が始まっている。Zhang
は同僚らと、ヒト固有のある遺伝子が、アルツハイマー病
患者の脳内で高レベルで発現していることを見つけた14。そ
の遺伝子の特定のバリアントは、それ以前の研究15で、す
でにニコチン依存と関連付けられていた。Zhangにとって、
de novo遺伝子とヒトの脳の関連付けは好奇心を刺激され
る研究テーマだ。「我々をヒトたらしめるものは脳だと分
かっています。ですから、我々の脳の進化を推し進めるよ

うな何らかの遺伝子キットがあるはずです」と彼は話す。こ
れは今後の研究の道筋を示唆している。Zhangは、培養細
胞で作り出したヒトオルガノイドをモデル臓器として使っ
た実験で、この遺伝子キットを調べることができるのでは
ないかと考えている。

de novo遺伝子は、がんの解明にも関わってくる可能性
がある。そうした遺伝子の1つ（ヒトとチンパンジーに固
有）は、神経芽細胞腫のマウスモデルでがんの進行と関連
付けられている16。また、発がん性のある型のヒトパピロー
マウイルスには、発がん性のない型には存在しない1個の
遺伝子が含まれている17。

de novo遺伝子の多くはまだ特徴が明らかになっていな
いため、健康や疾患におけるそれらの潜在的重要性は不明
である。「de novo遺伝子の誕生が、ヒトの健康や、ヒトと
いう種の起源にどの程度関与しているかを完全に解明する
には、少し時間がかかるでしょう」とCarvunisは話す。

de novo遺伝子にはまだ謎が多いが、これらの存在によっ
て明らかになることがある。それは、進化はゼロから何か
を容易に生み出せるということだ。「de novo遺伝子研究の
素晴らしいところは、ゲノムがいかにダイナミックなもの
であるかを気付かせてくれることです」とCasolaは話す。
� 翻訳：船田晶子
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喫煙には多くの弊害があるが、その1つは糖尿病のリスクを高
めることだ。摂取されたニコチンがグルコースの代謝を抑制
し、血糖値が上昇するからである1–4。脳の内

ないそく
側手

た
綱
づな

（mHb）
領域には、ニコチン性アセチルコリン受容体（nAChR）を
発現しているニューロン集団が存在する5。このニューロン
集団はニコチンによって活性化され、ニコチンに対する嫌
悪反応を引き起こす。しかし、喫煙が糖尿病のリスクを高
める作用にもこれらのニューロンが関係しているかどうか、
また、もしそうであるとしたら、どのように関係しているか
については、これまで分かっていなかった。このほど、マ
ウントサイナイ・アイカーン医科大学（米国ニューヨーク）
のAlexander Duncanら6は、nAChR発現ニューロンと

血糖調節とを結び付けるシグナル伝達経路を特定したこと
をNature 2019年10月17日号372ページで報告した。そ
の経路には糖尿病関連転写因子TCF7L2が関与している。

TCF7L2は、グルカゴン様ペプチド1（GLP-1）と呼ば
れるホルモンの産生と分泌を調節するシグナル伝達経路に
関わっていることが知られている7。GLP-1は膵臓からの
インスリン分泌を促進し、分泌されたインスリンは血糖の
脂肪組織への取り込みを亢

こう
進
しん

させる。従って、TCF7L2の
発現または活性の変化は、グルコース代謝に影響を及ぼす
可能性がある（ただし、GLP-1によるGLP-1受容体の活
性化自体がTCF7L2を活性化させ、フィードバックループ
を形成しているため7、シグナル伝達経路は複雑であること
に注意が必要だ）。

Duncanらは、TCF7L2がmHbで発現していることを
見いだした。mHbがニコチンに対する嫌悪反応に関係して
いるという知見を踏まえ、彼らはこの領域におけるTCF7L2
の発現が、ニコチンによって引き起こされるグルコース代
謝の抑制に関与している可能性を検討することにした。ま
ず、2系統のマウスを作製した。一方の系統は全ての組織
でTCF7L2の機能が欠損しており、他方の系統ではウイル
スを用いて短鎖RNAを導入することで、mHbにおける
TCF7L2の発現を阻害することができる。マウスがレバー
を押してニコチン溶液の点滴を自由に受けられるようにし
たところ、どちらの系統のマウスも対照マウスと比較して
ニコチン摂取量が多かった。

ニコチンによる刺激を長期間にわたって受けると、nAChR
発現ニューロンが脱感作されてニコチンに反応しなくな

脳内でのニコチンに対する反応と

膵
すい

臓
ぞう

での糖代謝をつなぐシグナル伝達経路が発見された。

これは、喫煙により糖尿病発症リスクが高まる理由を解明する手掛かりとなる。

喫煙と糖尿病を	
結ぶ経路が明らかに

神経科学
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る8。変異体マウスを用いた詳細な検討により、TCF7L2は
nAChR発現ニューロンを脱感作から回復しやすくし、従っ
て、おそらくニコチンに対する嫌悪反応を促進することが
分かった。TCF7L2のこの機能は、多くの細胞内シグナル
伝達に関与しているサイクリックAMPを介したシグナル伝
達の促進によるもののようだ9。

Duncanらは次に、TCF7L2がニコチンの血糖値上昇効
果を仲介していることを実証した。TCF7L2またはGLP-1
受容体を阻害すると、ニコチンによる血糖値上昇効果は認
められなくなった。一方、GLP-1受容体を刺激する薬物に
は逆の効果が見られた。さらに、野生型マウスにニコチン
を投与した後に離脱状態としたところ、グルコース、グル
カゴン、インスリンの血中レベル上昇が認められた。この
結果は、グルコース代謝を適切に調節できていないことを
示している。変異体マウスでは離脱状態の影響は少なかっ
た。これらの結果を総合すると、TCF7L2の活性はニコチ
ンへの依存性を減少させるが、逆に、グルコース代謝に対
するニコチンの有害作用を防ぐために体に備わった防御機
構を阻害してしまうことが示唆される。

関連している神経回路を調べるために、Duncanらは蛍

光標識した逆行性ウイルスを野生型マウスの膵臓に注射し
た。このウイルスは注射した部位に接続しているニューロ
ンを伝わって「逆行性」に（脳に向かって）移動する。そ
の結果、mHbを含む脳内のいくつかの領域でウイルスが検
出され、mHbから他の脳領域を経由して膵臓に至る神経シ
グナル伝達経路の存在が確認された。このようにして、ニ
コチンはTCF7L2を介してmHbのニューロンを刺激する
ことにより、膵臓への神経シグナル伝達に関与し、血糖値
を上昇させることが明らかになった。

2011年の報告書によれば、禁煙に成功する喫煙者は年
間およそ6％にすぎない10。また、糖尿病の患者はそうで
ない人よりも禁煙が難しいというデータがある11。Duncan
らはマウスにスクロース（ショ糖）を6週間にわたって毎
日与え、それによる血糖値の上昇が、TCF7L2の発現レベ
ルの低下と、ニコチンによるnAChR発現ニューロン活性
化の減弱につながることを示した。この観察結果は、糖尿
病患者の禁煙が難しい理由を説明できるフィードバック機
構の存在を示唆している（図1）。

Duncanらの研究は、グルコース代謝の調節におけるニ
コチンの役割に新たな光を当てるものだ。ただし、注意し

図 1　ニコチンをニコチン依存症と糖尿病に結びつける経路

脳の内側手綱（mHb）領域には、ニコチン性アセチルコリン受容体（nAChR）を発現しているニューロン集団が存在する。このニューロ

ン集団はニコチンによって活性化され、ニコチンに対する嫌悪反応を引き起こす。

a	� Duncanら6 は、nAChR の活性化が膵臓からのグルカゴンおよびインスリンの放出を増加させることをマウスで報告している。それによ

る血糖値の上昇が、ヒトでは糖尿病のリスクの増加に関与していると考えられる。

b	� 血糖値の上昇が、TCF7L2 の発現レベルの低下および nAChR 発現ニューロンの活性の減弱を引き起こし、フィードバックループを形成

していることを彼らは見いだした。

c	� フィードバックの結果、ニコチンに対する嫌悪反応が引き起こされなくなり、ニコチン依存症が生じることになる。この回路全体は

TCF7L2タンパク質によって調節されている。TCF7L2 は cAMPと呼ばれるセカンドメッセンジャー分子を介して作用し、ニコチンに対す

るnAChR 発現ニューロンの感受性を調節している。

ニコチン

TCF7L2

nAChR

cAMP

a

c

b

脳 体

糖尿病

ニコチン依存症

グルカゴン↑

インスリン↑

血糖値↑

ニコチンに
対する

嫌悪反応が
引き起こされない

ニコチンに対する
嫌悪反応を促進
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グルカゴン様ペプチド 1(GLP-1) は、膵臓のランゲルハンス島（写真）からのインスリン分泌を促進し、分泌されたインスリンは血糖の脂

肪組織への取り込みを亢進させる。TCF7L2 は、この GLP-1の産生と分泌を調節するシグナル伝達経路に関わっていることが知られている。

なければならない点もいくつかある。TCF7L2はmHbだ
けでなく、それ以外のいくつかの脳領域でも発現している12。
さらに、膵臓、脂肪組織、腸（全てグルコース代謝に関与
している組織である）でもTCF7L2は発現している。これ
らの組織がニコチンによって引き起こされるグルコース代
謝の抑制に及ぼし得る寄与もまた、考慮の上で評価されな
ければならないだろう。

加えて、ニコチンはストレスホルモンの放出を促進する
視床下部–下垂体–副腎（HPA）系の強力な活性化因子で
もある13。mHbの機能はストレスによって変化し、ストレ
スホルモンは血糖値の変化を誘発する13。従って、Duncan
らが報告したmHbに対するニコチンの効果には、直接的
な効果だけでなく、HPA系の活性化による間接的な効果も
含まれていると考えられる。

mHb–膵臓経路に対するニコチンの効果が、男性と女性
で異なっているのかどうかは興味深いところである。喫煙
率は男性の方が女性よりも高いが、喫煙女性が糖尿病を発
症するリスクは、喫煙男性の場合にも増して、非喫煙者と
比較してはるかに高い4。また、ニコチン離脱によって生じ
る体重増加は、男性よりも女性の方が大きいのだ14。

さらに、マウスではなく、ヒトにおけるmHb–膵臓経路
の役割を今後の研究によって検証する必要がある。タバコ
嗜癖は薬理学的、遺伝学的、社会的、環境的な要因の相互

作用によって生じる。従って、糖尿病の発症に対するニコ
チンの寄与は、たった1つの経路だけで説明できるもので
はない可能性が高い。最後に、この研究は、ニコチン依存
症や糖尿病の治療標的としてTCF7L2を利用することがで
きるかどうか、できるとすればどのように利用できるか、と
いう課題を提起している。非常に興味深いテーマではある
が、その実現のためにはマウスおよびヒトでの研究をさら
に積み重ねていく必要があるだろう。
� 翻訳：藤山与一
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私たちはなぜ、どのようにして年を取るのか、また、ごく
少数の人々しか100歳を超えて生き延びることができない
のはなぜか、という疑問は、何千年もの間人々の心を捉え
てきた。そしてここ数十年で、老化の速度は、内因性、外
因性の合図に対し非常に敏感であること、さらに、これら
の合図が、多数の遺伝的経路によって、最終的に老化に影
響を与える細胞過程および全身的過程を調節するように作
用することが示されてきた1。

このほど、この長い物語における新展開について、ハー
バード大学医学系大学院（米国マサチューセッツ州ケンブ
リッジ）のJoseph M. Zulloら2が明らかにし、Nature2019
年10月17日号の359ページに報告している。神経系と老
化との間に予想外のつながりがあることが分かったのだ。彼
らは、全体的なニューロンの興奮が寿命の主要な決定要因
であり、短命の人ではニューロンの興奮は高く、長命な人
では低いことを示している。Zulloらはまた、この作用に
関与するいくつかの分子についても説明しており、それを
よく知られている寿命の調節因子〔ホルモンのインスリン
またはインスリン様増殖因子1（IGF1）によるシグナル伝
達〕に結び付けた。

老化は、まだ完全に解明されてはいない複雑なやり方で
神経系に影響する3-5。さらに、この関係は、あまり直観的
とはいえないかもしれないが、逆方向にも働いている。神
経系からの信号は生物個体全体の老化速度を調節できるの
である6-10。しかしながら、無脊椎動物から哺乳動物に至る
生物種で神経系が寿命に影響を及ぼすことが知られている
ものの、その基本的な分子機構は不明である。

Zulloらの研究は、死亡する前に認知障害を全く示して
いなかった高齢者の脳組織を調べることから始められた。
彼らは、前頭皮質の遺伝子発現プロファイルを解析して、興
味深い相関関係を明らかにした。神経興奮とニューロン間

神経系から発せられる信号は強力な寿命調節因子である。 

今回、全体的な神経興奮も寿命の重要な決定要因であるらしいことが明らかになった。

神経興奮は寿命を短くする
加齢

のシナプス結合の機能に関わる遺伝子は長命の人では発現
が低下しているが、抑制性神経伝達に必要な遺伝子の発現
は低下していなかった。

これはどのような仕組みによるのか？　Zulloらは、発
現が低下していた遺伝子はおそらく転写調節因子タンパク
質RESTの標的であることを見いだした。RESTは神経興
奮とシナプス機能に関係する遺伝子群の一般的な調節因子
である 11。これまでの研究12,13 では、RESTが、神経ネッ
トワークの過剰興奮を防いでネットワークを定常状態に維
持し、酸化的ストレスに抵抗して長期間ニューロンを保護
することに関与していることが示唆されている（例えばマ
ウスで、Rest遺伝子を除去すると大脳皮質で神経活動が増
加して抑制性神経伝達の阻害剤の影響を受けやすくなり、
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さらに神経興奮が増悪して、てんかんの引き金となる）。今
回の新しい研究結果は、ヒトの長寿命を、REST活動の増
加と神経興奮の減少に直接関連付けるものだ。

この関連は、老化過程の1つの推論にすぎないのか、あ
るいは因果関係があるのか？　それを明らかにするために、
Zulloらは線虫の一種Caenorhabditis elegans に目を向け
た。C. elegansは寿命を調節する種々のメカニズムを解明
するのに非常に役立つ扱いやすい試験台である14。彼らは、
線虫の神経活動は加齢に伴って増加することを発見した。
さらに、全体的な神経興奮とシナプスの神経伝達、または
神経ペプチド分子によるシグナル伝達のどちらかを抑制す
ると、C. elegansの寿命は延びた。実際、興奮性神経伝達
を減らして全体的な神経活動を抑えるだけで、線虫の寿命
を延ばすことができたのだ。対照的に、抑制性神経伝達を
阻害すると、神経活動が増加して寿命は短くなる。従って、
全体的な神経興奮は、線虫とヒトにおいて寿命の重要な調
節因子の1つである。

線虫でこの過程をより深く調べるために、Zulloらは、哺
乳類のRESTに相当するSPR-3とSPR-4タンパク質に研究
の焦点を合わせた15。今回の研究から、栄養物の存在に対す
る細胞応答の主要な要素である、インスリン/IGF1シグナ
ル伝達との関連が明らかにされ始めた。インスリン/IGF1
シグナル伝達の低下は線虫の長寿命に関連しているのだ。

Zulloらは、神経活動の減少による寿命延長には、DAF-
16が必要であることを見いだした。転写調節因子である
DAF-16は、C. elegansにおいてインスリン/IGF1シグナ
ル伝達の低下に関係する寿命延長にも必要とされる。その
上、ニューロンのSPR-3とSPR-4は、インスリン/IGF1
シグナル伝達の低下という条件下で見られる寿命延長に重
要である。ニューロンの興奮に必要な遺伝子は、SPR3/4
に依存するやり方でインスリン/IGF1シグナル伝達低下に
よって発現が抑えられている。さらに、インスリン受容体
DAF-2に変異を持つ線虫は、SPR-3とSPR-4によって引
き起こされDAF-16の活性化に必要とされる、神経興奮の

REST FOXO1

長寿

神経興奮

長寿神経興奮

酸化的ストレス

a　線虫 Caenorhabditis elegans

b　哺乳類

ストレス耐性

SPR-3/4 DAF-16

インスリン/IGF1シグナル伝達

図 1　線虫と哺乳動物において、寿命は神経興奮によって調節される

a　�Zulloら2 は、線虫 Caenorhabditis elegansでタンパク質の SPR-3とSPR-4 が神経興奮とシナプス間の伝達に関わる遺伝子の発現を

抑えることを示している。従って、SPR-3とSPR-4 は、神経興奮を抑える働きをする。転写調節因子 DAF-16（通常、神経興奮により

抑制される）が、その後に活性化されて寿命延長と酸化的ストレスへの耐性を促す。酸化的ストレスとインスリンまたはインスリン様増

殖因子 1（IGF1）を介するシグナル伝達はともに、寿命に影響することが知られている。今回の新しい研究結果から、これは部分的に

は SPR-3/4 に対するそれらの作用と神経興奮を介するものだということが示唆される。

b　�Zulloらはまた、ヒトとマウスで、SPR-3 および SPR-4 に相当するREST が、大脳皮質で神経興奮に関わる遺伝子の発現を抑えること

も見いだした。その後の神経興奮の緩和は、DAF-16 に相当するFOXO1を活性化させる。REST の発現は長命のヒトの大脳皮質で増

加しているが、神経興奮に関わる遺伝子の発現は低下している。
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擬することによるのだろう。食事制限が、RESTを介して
全体的な神経興奮を抑制するインスリン/IGF1シグナル伝
達低下に関連しているなら、REST（またはSPR-3/4）も
栄養ストレス下での寿命延長に寄与している可能性はある
のだろうか？　Zulloらは、その可能性は低いと考えてい
る。なぜなら成体期後半のC. elegansで神経興奮を抑制す
ると、線虫が食餌を中止した後でさえ、さらに寿命が延長
するからだ。しかし、食物摂取の中止は常に知覚されるカ
ロリー制限状態と同等ではないとすれば、この分子軸には
何らかの役割がある可能性はある。

Zulloらの研究結果は、全体的な神経興奮と老化との関
連についての手掛かりを提供するだけでなく、インスリン
/IGF1経路を介して神経活動と代謝を統合する、これまで
認識されていなかったルートも示している。この統合は、生
物体の生理を微調整して、健康状態を最適に保ち、生存を
促進するために、適切な行動的適応を調整しているのかも
しれない。さらに、全体的な神経興奮における変化を和ら
げて、神経ネットワーク活動の適切なバランスを維持する
ことによって、RESTはヒトで加齢に関連した神経障害を
予防し、寿命を延長させているのかもしれない。実際、神
経の過剰興奮とアルツハイマー病を結び付ける証拠が増え
ている18-20。従って、神経の興奮性を制御するRESTなど
の分子は、老齢期の衰えや疾患と戦うことを目的とする治
療介入の標的となる可能性がある。
� 翻訳：古川奈々子
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低下が起きている。同様に、SPR-3とSPR-4は、酸化的ス
トレス条件下でDAF-16を活性化させるのに必要である。
重要なことに、DAF-2変異を持つ動物におけるSPR-3/4
枯渇は、より高レベルの神経興奮を回復させ、その異常な
長寿命を短縮させる。

まとめると、C. elegansにおけるこれらの研究結果は、ス
トレスとインスリン/IGF1シグナル伝達がSPR-3とSPR-4
に収束し、神経活動を調節することを示している。次に、こ
れが、神経興奮とインスリン/IGF1シグナル伝達を統合す
るもう1つの収束ポイントであるDAF-16に影響を及ぼし、
ストレス耐性と長寿命を促進する（図1a）。DAF-16が神
経興奮の低下によって活性化される正確な仕組みはまだ分
かっていない。

同様のシグナル伝達経路が哺乳動物でも働いているよう
に思われる（図1b）。Zulloらは、ヒトでは、細胞核での
RESTの発現とレベルがFOXO1（マウスのDAF-16に相
当する）のものと相関していることを発見した。さらに、
RESTとFOXO1は両方ともヒトの前頭前皮質のニューロ
ンに存在している。Zulloらは、培養されたマウス皮質
ニューロンで神経興奮を抑制するとFOXO1の発現と核で
のレベルが増加することを示した。マウスの核FOXO1の
加齢に依存する上昇にはRESTが必要である。線虫と哺乳
動物の間の類似から、REST–FOXO1（または、SPR-3/4–
DAF-16）軸が、神経系機能が老化に影響を及ぼすメカニ
ズムの主要な部分であることが示唆される。その上、全体
的な神経興奮の減少は、インスリン/IGF1シグナル伝達低
下によって引き起こされる寿命延長の主要因である。

これらの研究結果は先行研究に新しい光を当てる。例え
ば、ある種の抗けいれん薬はC. elegansで寿命を延長させ
ることが分かっている16。これもまた、寿命の調節に全体
的な神経活動が関わっていることを示唆するものだ。しか
し、これらの化合物は複雑な方法で作用するので、それら
の抗老化効果は神経系だけに依存しているわけではないか
もしれない。さらに、いくつかの抗けいれん薬は、REST
を介する神経興奮の鎮静とは異なり、DAF-16とは独立に
機能して、DAF-2変異の動物の寿命をさらに延長させる。

別の研究で、やはりC. elegansにおいて、栄養物に対す
る動物の応答に関与する神経伝達物質分子であるセロトニ
ンによるシグナル伝達の抑制と、寿命との関連が示唆され
ている17。その研究では、セロトニン受容体を阻害する抗
うつ剤が、寿命を延長させることが示された。おそらく、食
事制限（一般に寿命を延長することが知られている）を模

News & views

40



細胞の代謝では、栄養の取り込み、放出、生化学的相互変
換など、エネルギー産生や複雑な分子の合成が起こる。そ
して代謝の中間体や最終生成物は、不可欠なシグナル伝達
機能も持っていて、栄養源に応じて細胞のシグナル伝達や
遺伝子発現を調節している1,2。これらの代謝物がシグナル
を伝達する方法の1つは、ヒストンなどのタンパク質の化
学修飾である。このほどシカゴ大学（米国イリノイ州）の
Di Zhangら3は、細胞の代謝物である乳酸に由来するラク
チル化というヒストン修飾を発見し、Nature 2019年10
月24日号575ページで報告した。これは、これまで知ら
れていなかったヒストン修飾である。

ヒストンは、ゲノムを構成および調節するDNA-タンパ
ク質複合体であるクロマチンの中心的な構成要素である。ヒ
ストンの修飾は、細胞の酵素によって、メチル基、アセチ
ル基、リン酸基などの化学的なタグが付加されることで起
こる。つまり、ゲノムへのこれらのエピジェネティックな修
飾が、遺伝子発現、DNAの複製や修復などの過程に影響を
及ぼすのだ。Zhangらは、ヒストンの修飾がラクチル基の
付加によっても起こる可能性があると予測し、質量分析と
呼ばれる技術を用いてラクチル化について調べ始めた。質
量分析によって、過去数年間に多数のタンパク質修飾の特
定が可能になっている4。Zhangらは、ヒストン尾部を構成

細胞では、ヒストンタンパク質の化学的修飾により、遺伝子発現の一部が調節される。 

今回、乳酸分子に由来するラクチル化が発見され、 

細胞で遺伝子発現と栄養の代謝を結び付ける経路が明らかになった。

代謝と遺伝子を	
結び付ける乳酸
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するアミノ酸残基の質量の変化を探索することにより、ラク
チル基の付加と一致する、修飾されたリシンアミノ酸残基
が存在すると推測した。そしてこの考えを、ラクチル基の
付加によって化学的に修飾された合成ペプチドと、細胞で
特定された対応するペプチドとを比較することで検証した。

Zhangらは、炭素の安定同位体で標識された乳酸（13C3-
乳酸）で代謝を追跡し、乳酸がヒストンのラクチル化に関
与していることを実証した。さらに、乳酸の量を増やして
細胞を処理すると、リシンのラクチル化レベルが上昇する
ことが分かった。従って、ヒストンのラクチル化は乳酸に
由来していて、乳酸レベル感受性である。

解糖とは生物の中心的な代謝過程で、細胞による消費と
してグルコースを分解することでエネルギーが産生される。
乳酸は、この解糖の際に豊富に生成される代謝物である。解
糖の過程で、グルコースは2個のピルビン酸分子に変換さ
れる。その後ピルビン酸は、乳酸の生成に送り込まれるほ
か、エネルギー産生の細胞小器官（ミトコンドリア）に輸
送されて中間体のアセチル補酵素A（アセチルCoA）を生
成し、エネルギー産生のためのクエン酸回路に入ったりす
る。乳酸は、がん細胞や免疫細胞を含む、さまざまなタイ
プの細胞において解糖により生成される。乳酸の生成は、ク
エン酸回路へのピルビン酸の進入を抑制する低酸素（低酸
素レベル）など、特定の条件下でも増強される。乳酸がヒ
ストン修飾に使われるというZhangらの発見は興味深い。
というのも、乳酸は豊富に生成されるし、また、乳酸の生
成、取り込み、使用が全て動的な調節を受ける5からである。

Zhangらが取り組もうとした重要な疑問の1つは、リシン
のラクチル化が細胞の代謝変化に応答するかどうかである。
この考えは、過去の研究で、リシンのアセチル化（アセチル
CoAに由来する）など、他の代謝物に由来するタンパク質
修飾は代謝感受性であること2が示されていることに基づい
ている。Zhangらは、in vitroで増殖させた細胞では、利用
可能なグルコースの量がヒストンのリシンのラクチル化を動
的に調節することを見いだした。さらに、同位体で標識され
たグルコース（13C6-グルコース）の追跡から、リシンのラ
クチル化は解糖に依存的であることが分かった。Zhangら
は、いくつかの酵素の量や活性を撹

かく
乱
らん

させて、乳酸の生成を
促進したり（低酸素状態やミトコンドリア代謝の阻害剤など）、
抑制したり（ピルビン酸から乳酸への変換の阻害剤を用い
る）した。蓄積されたデータから、リシンのラクチル化が解
糖による乳酸の生成に非常に感受性であることが示された。

次にZhangらは、ラクチル化の生物学的機能を調べるた

図 1　ヒストンのラクチル化は新しいエピジェネティック修飾である

Zhangら3 は、ヒストンタンパク質の尾部のアミノ酸残基リシンに

ラクチル（La）基を付加するラクチル化と呼ばれる化学修飾を見

いだした。

a　�免疫細胞のマクロファージをリポ多糖分子で刺激すると（細菌

感染の模倣）、解糖を介してグルコースのエネルギーへの変

換が増強される。すると、細胞内の乳酸分子レベルが上昇し、

DNA のプロモーター配列でヒストンのラクチル化が起こる。し

かし、La が由来する中間体分子のラクチル CoA を生成する酵

素も、ヒストンにラクチル基を付加する酵素（書き込み酵素）も、

除去する酵素（消去酵素）も、認識したり解釈したりする酵素（読

み取り酵素）も分かっていない。

b　�Zhangらは、マクロファージの刺激後、徐々にリシンのラクチ

ル化が上昇していくと報告している。リシンのラクチル化の上

昇は、生物学的な定常状態の維持に関与する恒常性遺伝子の

発現の変化と相関するが、炎症遺伝子の発現の変化とは相関

しない。そのため Zhangらは、ラクチル化が、感染後に正常

な組織機能を回復する「乳酸タイマー」を作り出していると仮

定している。
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めに、モデルとしてマクロファージを選択した。マクロファー
ジは、炎症性（M1と呼ばれる）あるいは抗炎症（M2）の
特性を持ち得る免疫細胞で、それぞれの機能に対応して代
謝が変化する6。例えば、細菌感染の合図に遭遇したマクロ
ファージは、炎症遺伝子を活性化し、解糖を増強する6。
Zhangらは、マクロファージを、細菌あるいは細菌の構成
要素であるリポ多糖（LPS）で刺激して、M1特性を誘導し
た。すると、解糖が増強され、徐々に細胞内の乳酸レベルが
上昇し、並行してヒストンのラクチル化が上昇することが分
かった（図1a）。注目すべきは、M1の特性に関連する炎症
遺伝子はLPSへの曝

ばく
露
ろ

によって迅速に発現が上昇したが、乳
酸レベルやリシンのラクチル化はこの上昇と相関しなかった

（図1b）。しかしながら、リシンのラクチル化は炎症遺伝子
の発現よりゆっくり上昇し、恒常性遺伝子（生物学的な定常
状態の維持に関与する遺伝子）の発現上昇と相関していた。

Zhangらは、M1ゲノムのどこでリシンのラクチル化が
起こるのか、またこの修飾が遺伝子発現をどのように変化
させるのかについて調べ、リシンのラクチル化が遺伝子の
プロモーター領域（遺伝子の転写の開始点を示す）で高く、
それらの遺伝子から作り出されるメッセンジャーRNAの
レベルと正に関連することを見いだした。また、リシンの
ラクチル化とアセチル化を比較すると、アセチル化が見ら
れない多くの遺伝子でラクチル化が見られたことから、こ
の2つの修飾には異なる役割があると考えられた。その上、
乳酸を産生できないマクロファージは、LPSによる刺激に
応答して炎症遺伝子を発現上昇できるが、リシンをラクチ
ル化できず、つまり関連する恒常性遺伝子の発現を上昇さ
せられなかった。Zhangらは、これらの時間的な動態から、
ヒストンのラクチル化が関与し、刺激から時間が経つと機
能する「乳酸タイマー」が、感染などによる炎症の解消に
関与する遺伝子の活性化を促して、組織の恒常性の再確立
に役立っていると提案した（図1b）。

これらの知見から、ラクチル化の生化学的性質およびラク
チル化の生理学的あるいは疾患における広範な役割につい
て、疑問が浮かび上がった。Zhangらは、生化学的には、無
細胞系でラクチルCoAが、リシンのラクチル化のためのラ
クチル基ドナーであることを示している。しかし、これまで
のところ、細胞内で乳酸からラクチルCoAを生成する酵素、
およびラクチルCoAの細胞内濃度は知られていない。また、
別の疑問もある。リシンのラクチル化は、ラクチル基を付加
したり、読み取ったり、除去したりする酵素によって、どの
ような調節を受けるのかということも解明されていないのだ。

Zhangらの無細胞系では、p300として知られる酵素のアセ
チルトランスフェラーゼが、ラクチルCoAからヒストンへ
のラクチル基の転移を触媒できるが、このようなことが細胞
で起こるのかどうかはまだ調べられていない。

ラクチル化のより広範な役割という点から見ると、まず
乳酸は、運動中の骨格筋などの生理的環境と、がんなどの
疾患における環境の両方で細胞によって産生される。さら
に、乳酸は健康な組織や腫瘍の細胞に取り込まれて、クエ
ン酸回路に供給される7。そのため、ラクチル化は、解糖を
行っている細胞で起こる現象というだけでなく、細胞間の
コミュニケーションにも関与する可能性がある。これに関
しては、腫瘍周囲の環境で乳酸レベルが高いと免疫抑制が
促進されることが知られており8、Zhangらも、ヒストン
のリシンのラクチル化は、腫瘍関連マクロファージの方が、
他の組織由来のマクロファージよりも上昇していることを
見いだしている。総合すると、Zhangらが発見したヒスト
ンのラクチル化は、細胞の代謝と遺伝子調節を結び付け、ヒ
トの健康に多くの影響を与える可能性がある。そしてこの
研究成果は、ラクチル化の役割と調節について、さらなる
詳細な調査の出発点となる。
� 翻訳：三谷祐貴子
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Nature 創刊 150周年：	

科学的根拠による	
真理の探究
この 1 世紀半の間に 
科学は重大な変化を遂げたが、
科学的証拠と透明性は、 
かつてないほど重要になった。

1869年11月4日にNatureの創刊号が世界に向け
て出版された。最新の発見や発明のニュースを科
学者と一般読者に同じように伝えることがNature
の野望だったが、これは知的に大胆な野望であり、
商業的なリスクもあった。

Natureは、想定読者を幅広く設定していたが、
特に科学者に好まれた。Natureの1週間というス
ケジュールは研究知見を素早く伝えることを可能
にし、学会誌の発行や学会紀要のゆったりしたス
ケジュールとは対照的だった。そして、大学が成
長するにつれて、英国ロンドンのNatureのオフィ
スには科学者からの「投書」が増えていった。執
筆者が読者でもあったため、Natureは発見を発表
する場となった。それ以来Natureは、科学者と
社会の役に立つべく努力を重ねてきた。

Nature創刊150周年記念号（2019年11月7日
号）では、本誌で発表された数々の注目すべき発
見と、Natureとしての意見表明の重要部分を常に
占めてきたアジェンダ設定型ジャーナリズムと論評
を振り返っている。また、記念号の表紙は、Nature
アーカイブのデータを解析して明らかになった学際
的範囲をとてつもない花火として表現したもので、
印刷版の表紙の他、ビデオ映像やオンラインでの
インタラクティブ映像としても公開している。

1世紀半もあれば、私たちの自然界に関する理解
が、次々と発表される新しい科学的証拠によって

変化する過程を確かめることができる。人類の起
源を例にとると、1925年2月のNatureで、レイ
モンド・ダートが、南アフリカでのアウストラロピ
テクス・アフリカヌスの発見を発表した。人類と類
人猿のつながりが化石によって初めて明らかになっ
たことで、センセーションが巻き起こり、チャール
ズ・ダーウィンが提唱したように人類がアフリカの
共通祖先から進化したことを裏付ける根拠となっ
た。それまでは、人類発祥の地は英国やインドネ
シアだと考えられていた。

それから約80年後の2004年には、ホモ・フロ
レシエンシス（ホビット）の化石が発見され、ヒ
ト属が驚くほど多様であることが明らかになった。
その後、人類の来歴と人類の進化に関するさらな
る新事実が次々と明らかになり、古代ゲノミクス
の進歩につながった。この手法により、ヒトと他
のヒト族（ネアンデルタール人とデニソワ人）が
3万～6万年前まで共存し、子孫を残していたこ
とも明らかになった。

また、20世紀初頭の物理学における注目すべき
研究の進展を報告する論文のいくつかがNature
で発表された。その中には、電子と陽子に加えて
中性子という新たな粒子が存在するという1932
年のジェームズ・チャドウィックの提唱が含まれ
ている。今日では、素粒子物理学の標準模型の予
測によって、数々の基本粒子が発見されている。ま
た天の川銀河以外の銀河で太陽類似恒星を周回す
る惑星が初めて見つかったことが、Natureに掲載
された。論文を発表したミシェル・メイヤーとディ
ディエ・ケロズは、2019年にノーベル物理学賞
を受賞した。

Natureに掲載された最も忘れ難い論文は、1953
年4月に発表されたDNAの構造に関する一連の論
文であることは、ほぼ間違いないだろう。ここに
は、フランシス・クリックとジェームズ・ワトソン
の論文に加え、モーリス・ウィルキンズとロザリ
ンド・フランクリンの論文も含まれる。DNAが二
重らせん構造をとるという発見により、生物学は
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究
者
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すっかり変わった。その40年後、公的資金を受け
た研究グループである国際ヒトゲノムシーケンス
決定コンソーシアムが、初めてのヒトゲノムの概
要配列を本誌で発表したことを、私たちは誇らし
く思う。この研究者集団の業績がなかったら、医
学や農業、環境保全、刑事司法は今とは大きく異
なっていただろう。

責任ある科学

過去1世紀半の間に科学は進歩し、特に内燃機関
から合成農薬に至る工業的規模の技術に関する発
見と革新的な発明が並行して前進した。こうした
技術の多くは、数億人の生活の質を向上させたが、
同時に環境破壊を引き起こし、倫理・安全面の重
大な懸念が生じている。

研究者が早くから警鐘を鳴らし、是正措置が間
に合った事例もあった。例えば、1974年6月に化
学者のマリオ・モリーナとシャーウッド・ローラ
ンドが、クロロフルオロカーボン（フロン類）由
来の塩素が大気中のオゾンを破壊していることを
解明した。その10年後、物理学者のジョセフ・
ファーマンは、南極上空のオゾン濃度が予想を下
回っていることを明らかにした。オゾンホールの
発見である。

こうした研究知見が、1989年のモントリオー
ル議定書（オゾン層破壊物質の削減を定めた国際
協定）につながった。これは、差し迫った環境災
害が科学的証拠によって示された時に人々がどの
ように団結して行動を起こすことができるかを示
す好例となった。気候変動についても、研究者た
ちが1970年以降、温室効果ガスの排出が地球を
温暖化させることを限りなく強烈に警告している
が、残念ながら同様の結果には至っていない。

近年、発見と発明のペースが加速しているため、
研究者や学術出版社が社会に対する責任を認めて、
果たすことが明らかに必要で、かつてなく強く求
められているかもしれない。私たちは公開性を高
め、研究結果が再現可能なことを保証し、常に誠
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実に行動しなければならない。また、Natureと
Natureを利用する研究者は、研究成果の影響を受
けることが想定される社会とも協力し、後の世代
の人々に配慮する義務を負っている。

改善の余地

過去を振り返ると、Natureは、今日では遵守の責
任を負っている基準を守っていなかった時代が
あった。ジョスリン・ベル＝バーネルがパルサー
の発見という功績があったにもかかわらず、ノー
ベル物理学賞を受賞できなかった時に私たちは声
を上げるべきだった。そして、私たちのミッショ
ン・ステートメントにおいて、「scientific men」
という文言を「scientists」に置き換えたのが2007
年というのは遅過ぎた。

Natureが、科学出版の基礎である組織化された
査読を導入したのは1966年になってからだった
が、その後は遅れを取り戻すために努力した。
2006年に公開査読制度の試験運用を行い、現在
は、ダブルブラインド査読の選択肢や、査読者の
氏名を公開する選択肢も用意している。

変化が長く待たれていたもう1つの領域でも、変
化が起こりつつある。学術誌に登場する人々の多
様化である。初期のNatureでは、論文著者の大
部分は1〜2人で、ほとんどが北半球出身の男性
だった。今では、単独著者の論文はほとんどない
どころか共著者が数千人に達することもあり、チー
ムで行う研究が増えている現代の傾向を反映して
いる。依然として著者の大部分は、研究資金が集
中している欧州と北米の研究機関に所属している
が、Natureに掲載される論文の著者の出身地は地
理的に多様化している。

しかし、世界の大きな部分、特にアフリカを出
身地とする研究者の論文は数が少ない。これは、
科学と帝国が往々にして共生関係で動くという、
ばつの悪い歴史的現実に由来する広範な不平等性
を反映している。私たちは、Natureがそうした時
代の最盛期に設立されたことを認識している。変

45



化には時間が必要だが、私たちは、変化をもたら
すために一層の努力を重ねることを約束する。

将来の展望

学問分野の境界が不明確になり、研究が学際的、
分野横断的になるにつれて、Natureは、従来の自
然科学が中心の学術論文誌から社会科学、臨床・
トランスレーショナル科学、応用科学・工学を包
含するようになった。私たちは、未来に目を向け
て、学界の透明性と公開性の向上に寄与したいと
考えている。研究者が協調して研究を行う方法が
増え、研究論文を公開する方法がさらに変化する
可能性が非常に高いからだ。

未来の予測が難しいことは周知の事実だ。ウィ
リアム・ギブソンが1984年に発表した小説『ニュー
ロマンサー（Neuromancer）』では、今日の幹細
胞治療の一種と精巧な人工知能を予見したが、携
帯電話を予想することはできなかった。1990年初
頭においてさえ、「電子出版」と呼ばれ始めていた
ものにより、当時大量生産されていた学術誌の印
刷版の未来が脅かされることを予測できた人は比
較的少なかった。現時点で私たちが想像できない
変化こそが、最もエキサイティングで劇的な変化
となるのだ。

現在、毎年850編以上の研究論文と3000本以
上の News、Opinion、Analysis が掲載される
Natureには毎月400万人の読者がオンラインで
アクセスしている。その創刊に携わった人々は想
像もしていなかったことだろう。研究者と研究者
がもたらした驚くべき発見が現在のNatureを作
り上げたのであり、全てが皆さんのおかげなのだ。

その他の点では、今のNatureは創刊当時と全
く変わっておらず、今後も、私たちのミッション
である科学の擁護、世界の研究コミュニティーに
対する貢献、全世界での科学的成果の伝達を継続
する。また私たちは、研究、政策、産業の各部門
で責任を負う立場にある者に説明責任を果たさせ
るように力を尽くし、また、人と地球に対する研

究の意図せぬ有害な影響の低減を主導し続ける。
真理を探究するために科学的根拠を集約、整理

することを研究、科学、知識、学問と言い表すこ
とができるが、いずれにせよ、Natureが保持する
価値観は、かつてなく重要性を増している。
� 翻訳：菊川要

Nature at 150: evidence in pursuit of truth

Vol. 575 (7–8)  |  2019.11.7

Nature の	
新しい姿
このデジタル時代に 
研究成果がもっと明確に伝わるように、
Nature のデザインを手直ししました。

Natureのデザインが2019年10月24日号から変
わりました。私たちは、「研究者の役に立ち、科学
知識を世界中に広める」という使命を果たすのに
必要な新たなデザインを、1年以上かけて練り上
げてきました。150周年を迎えるNatureが新た
な明確さとスタイルで科学を伝えるために、大い
に必要とされていたアップデートです。読者の皆
さんにも気に入ってもらえることを願っています。

Natureは、過去に何度かデザインを変えてきま
したが、いずれの場合も同じ前提に基づいていま
した。読者は、物理的な紙に動かないインキで印
刷された媒体を介して私たちのコンテンツに目を
通す、ということです。この前提は、もはや成り
立ちません。だからこそ私たちは、内容が明確で
読者を引きつける印刷版を制作しつつ、読者の大
多数が利用する我々のデジタルプラットフォーム
でコンテンツを読むのに適した新しいデザインを
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練り上げたのです。
本誌のテキストが読みづらいこと、そして、そ

れぞれの研究論文で複雑なデータセットを正当に
扱う必要性がますます高まっていることが、読者
アンケートや読者の面接調査から明らかになりま
した。こうしたニーズを満たし、さまざまな形式
のコンテンツに適用できる魅力的なデザインを考
え出すのは難題だと認識していましたが、著名な
エディトリアルデザイナーであるマーク・ポーター

（Mark Porter）氏との共同作業においてその発想
に耳を傾け、いろいろと試した上で、このたびの
お披露目となりました。

読者の皆さんが最初に気付くのは、Natureのロ
ゴの変化かもしれません（ロゴのデザイン変更は
11回目です）。過去半世紀にわたって使用してきた
小文字で始まるnatureが、装いを新たに再出発し
ました。新しくなったのはロゴだけではありませ
ん。本誌のジャーナルフォントとしてHardingと
いうカスタム書体が設計されました。Hardingと
いう名称は、インスピレーションにあふれ、42歳
の若さで亡くなるまで神経遺伝学に重要な貢献を
した神経学研究所（英国ロンドン）のアニタ・ハー
ディング（Anita Harding）氏にちなんでいます。

私たちは、Commercial Type社のデザイナー
やタイポグラファーたちとの共同作業で、Nature
の全体的なデザイン言語に組み込むことを目的と
した書体を数カ月かけて設計しました。Natureの
デザイン言語は、20世紀中頃のスイスのモダニス
トによる合理的デザインから着想を得たものです。
モダニスト（国際主義と呼ばれることもある）は、
第二次世界大戦前と大戦中の国家主義的なデザイ
ン動向に対して登場しました。モダニストは、「グ
ラフィックデザインは数学的グリッドに従うべき」
という考え方を推進し、その結果、デザイナーは
秩序らしきものに従って書体と画像を配置できる
ようになったと、Natureのクリエイティブディレ
クターであるKelly Krauseは説明します（Nature 
2019年10月24日号476ページ参照）。
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デザインにこうした要素を取り入れれば、Nature
印刷版のテキストは読みやすくなると考えられま
す。また読者の皆さんがセクション間を進みやす
いように、構成とラベルの一部を微調整しました。
そして、Natureの全ての研究コンテンツはArticle
形式で出版され、短縮版のLetter形式は廃止され
ました。これは、オンライン版の論文に裏付けデー
タセットを組み込む目的で2013年に創設された
Extended Dataセクションに続く変更で、これに
よってNatureに掲載される全ての研究論文に同等
の注目が集まるようになります。

また、Nature印刷版の終わりの方に「Where I 
work」が加わりました。研究者と研究に関係する
人々を紹介するこのシリーズは、一人称で語られ
るストーリーと、研究や仕事や思考を行う場での
印象的な写真を組み合わせた記事を通し、世界中
のあらゆる年代の人々の過ごし方を垣間見られる
ようにすることが狙いです。なお、NatureのSF
シリーズである「Futures」は、オンライン版にて
掲載を継続します。

Natureのデザインを手直しするプロセスは、ま
だ終わっていません。Natureオンライン版および
Natureブランド全学術誌の印刷版とオンライン版
には、今後1年間にさらに多くの変更が施されます。

Natureにとって、本物の科学を正確かつ明確に
伝えることほど重要なことはありません。ちょっ
と粋で、想像力も働かせたNatureの新しいデザ
インによって、それを実現していきたいと私たち
は考えています。
� 翻訳：菊川要

A new look for Nature

Vol. 574 (453)  |  2019.10.24
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Nature の 150 年	
多分野にわたる研究と発見のネットワーク

Nature は今週号で 150 周年を迎

える。創刊号は1869 年 11 月 4 日

に発行された。表紙は、本誌の共

引用ネットワークを可視化したも

のである。1900 年以来 Natureに

発表されてきた 8 万 8000 編以上

の論文が、分野によって色分けさ

れたドットとして表現されている。

別の科学論文に同時に引用された

論文は、両者がリンクされ、ドットサイズはこうした共引用

リンクの数を反映している。この複雑なネットワークは、論

文間の関係を明らかにするとともに、Nature の学際的な範

囲の広さを捉えている。重要な論文のストーリーは動画で明

らかにされており（www.nature.com/articles/d41586-

019-03325-6）、このネットワークの完全にインタラクティブ

なバージョンは go.nature.com/n150int で探索できる。�

Cover; 10.1038/d41586-019-03325-6

実験物理学	
陽子半径の見直し

陽子電荷半径の値はいくつなのか。2010 年から議論が続い

ていることから明らかなように、この一見したところ単純な

質問に対する簡単な答えはなく、これは「陽子半径問題」と

呼ばれることがある。ミューオン水素の分光測定から、陽子

電荷半径の値は、電子 – 陽子散乱実験と水素の分光測定を通

して以前に見いだされた値よりも小さいと報告されたことで、

過去のデータを再検討し、理論的な枠組みを改善するととも

に、より高精度でモデルにあまり厳しく依存しない新たな測

定を行う必要性が明らかになった。今回、米国ジェファーソ

ン研究所の PRad コラボレーションが、陽子電荷半径を決定

する最新の電子散乱実験の結果を報告している。今回見いだ

された値は、ミューオン水素の研究と一致しており、これに

よって、同様に高精度の電子 – 陽子散乱を使った研究で以前

に得られていた値よりも小さな半径が裏付けられた。

10.1038/s41586-019-1721-2

進化学	
そこは「エデンの園」だったのか

現生の全ての人々の祖先の発祥の地と考えられる場所は、ボ

ツワナ北部の地域である。この地域は、現在は乾燥した塩生

砂漠だが、約 20 万年前まではマカディカディ湖という当時

アフリカ最大の古湖（面積は現在のビクトリア湖の 2 倍）が

あった。そして約 20 万年前、気候の乾燥化によってマカディ

カディ–オカバンゴ古湿地へと変貌し、乾燥の進んだ土地に囲

まれた豊かなオアシスとなった。それはちょうど、解剖学的

現生人類がそこで足掛かりを得た時期であった。その後、解

剖学的現生人類は 7 万年間にわたってこの地にとどまり、約

13 万年前になってようやく（より穏やかな気候を利用して）

外の世界へと移動し広がっていった。その先は先史時代が示

すところである。A. TimmermannとV. Hayesらは今回、こ

の成り行きを気候の再構築から組み立てたが、その根拠の大

部分はミトコンドリアDNAの解析に基づいている。現生人類

のミトコンドリアゲノム（ミトゲノム）で最も古く分岐した

のは、現在もこの地方に居住しているコイサン族に由来する

L0 系統のものである。現代人のミトゲノムに関する既存の情

報を、新たに得られた情報資源と合わせて用いることで、L0

系統の歴史および分岐の状況が再構築され、この系統がどこ

で出現し、その後どこへ移動したのかが明らかになった。こ

うして、L0 系統が約 20 万年前にアフリカ南部で出現したと

いう新たな知見が得られた。この年代は、従来の推定を 5 万

～ 2 万 5000 年さかのぼるものである。

10.1038/s41586-019-1714-1

がん	
変異型 KRAS 阻害剤の最初の臨床活性

今回、発がん性の KRAS を標的とする新しい変異型特異的

阻害剤 AMG 510 の開発が報告されている。KRAS 変異は肺、

大腸、膵
すいぞう

臓の腫瘍の重要なドライバーである。AMG 510 は

KRASG12C マウスモデルで前臨床活性を示し、化学療法や分子

標的薬との相乗効果が見られた。用量漸増試験でこの阻害剤

の投与を受けた 2 人の肺がん患者でも、奏功を伴う臨床活性

が認められた。さらに、この阻害剤は大腸がんのマウスモデ

The international journal of science / 7 November 2019
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ルで炎症性環境を誘導し、免疫チェックポイント阻害の効果

を増強した。

10.1038/s41586-019-1708-z

微生物学	
腸内微生物群を免疫で武装

微生物が高密度で存在する腸内環境では、細菌は隣接する細

菌からの攻撃を防ぐ必要がある。J. Mougous らは今回、同

じ種あるいは異なる種の VI 型分泌装置（T6SS）が分泌する

毒素に対して作用する、免疫遺伝子のクラスターが関与する

新しい防御戦略を特定した。この細菌間防御系は、バクテロ

イデス属（Bacteroides）の種の間で広く見られると考えら

れ、この系が種間を移動できることによって、in vitro およ

びマウスで毒素に対する抵抗性の移動が起こる。これらの後

天性細菌間防御（AID）遺伝子クラスターは、腸内微生物相

の生態学的相互作用を形作るのに重要であると予測される。

10.1038/d41586-019-03325-6z

2019年11月14日号� Vol 575 / Issue 7782

ゲームの戦略	
「スタークラフト 2」での戦いを学んで	

グランドマスターレベルに達した AI プログラム

「スタークラフト2（StarCraft II）」は、

世界中で競われているSF戦略ゲー

ムである。このゲームでは、プレイ

ヤーは異星人の3種族のうち1種族

を統治し、対抗勢力の行動に対応

して戦略的判断と戦術的判断を下

さなければならない。このゲームは、

その複雑さとマルチプレイヤーチャ

レンジが潜在的な実世界アプリケー

ションを反映しているため、人工知能研究における重要な挑戦

の場になっている。しかし、簡略版のゲームであっても、AIプロ

グラムが人間のプレイヤーと競うのは難しかった。今回ディープ

マインド社のO. Vinyalsらは、「アルファスター（AlphaStar）」

と呼ばれるAIプログラムが、完全版のゲームを使って人間のプ

レイヤーとオンライン対戦した後、スタークラフト2の3種族

全てでグランドマスターのレベルに達したことを報告している。

アルファスターは現在このゲームにおいて、人間プレイヤーの

上位0.2％にランクインしている。今回のアルファスターの成功

は、複数のディープニューラルネットワークエージェントが互

いに競い合い、適応戦略とカウンター戦略を絶えず適合させる

マルチエージェント強化学習アルゴリズムによって実現された。

Cover; 10.1038/s41586-019-1724-z

高エネルギー物理学	
反物質と暗黒物質の出合い

暗黒物質とは何だろうか。この質問に答えるため、素粒子物

理学や天体物理学で数々の野心的な研究プログラムが進め

られている。多くの暗黒物質候補の 1 つがアクシオンである。

アクシオンは、スピンを持たない軽いボソンで、元々は量子

色力学の強い CP 問題を解決するため導入された。アクシオ

ンと光子や電子の間の相互作用の強さの限界は分かっている

が、反物質についての同様の情報はない。今回 C. Smorra ら

は、極めて軽いアクシオン型素粒子と反陽子の相互作用を初

めて直接的に絞り込んでいる。今回の成果は、他の反粒子と

の類似した相互作用を探る道を開くものである。

10.1038/s41586-019-1727-9

細胞生物学	
ミトコンドリアの恒常性を支える新技

ミトコンドリアが損傷したり機能を失ったりすると、細胞は

マイトファジーと呼ばれる過程を経てこの小器官を廃棄して、

恒常性を回復する。今回 Z. Aranyらは、Parkinに依存したマ

イトファジーに関わる新たな因子を突き止めるため、CRISPR–

Cas9 を用いた遺伝子スクリーニングを行った。多数の新し

い因子の中から特定されたのがアデニンヌクレオチド交換輸

送体（ANT）複合体で、これはヌクレオチドの交換輸送体と

しての輸送活性でよく知られている。しかし著者らは、ANT

のこの機能はマイトファジーには必要ないことを見いだした。

そうではなく、ANT 複合体は TIM44 タンパク質と相互作用

して、ミトコンドリア内部へのタンパク質の輸送を行う交換

輸送体 TIM23 を阻害する。この結果、PINK1 が安定化され

て、マイトファジーの進行が可能になる。

10.1038/s41586-019-1667-4

がん	
ミトコンドリア機能の in vivo 画像化

ミトコンドリアはエネルギー産生や細胞代謝に不可欠であり、

これは、がん細胞でも例外ではない。D. Shackelfordらは今

回、ミトコンドリア機能をin vivoで画像化するための陽電子

放射断層撮影法（PET）を開発した。この手法を用いた肺が

んマウスモデルの観察により、腫瘍細胞間でミトコンドリア

機能に明確な不均一性があることが分かった。著者らは、こ

の技術が、がんや老化、生理機能、疾患におけるミトコンド

リア機能の影響に関するさまざまな研究に応用可能であると

提唱している。

10.1038/s41586-019-1715-0
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分子生物学	
クロマチン凝縮の動態

ヘテロクロマチンタンパク質 HP1は、ヌクレオソームをオリ

ゴマー化して相分離した凝縮物中に詰め込むことにより、ク

ロマチンをまとめ上げると考えられている。今回 G. Narlikar

らは、分裂酵母（Schizosaccharomyces pombe）のHP1タ

ンパク質 Swi6 が、ヌクレオソーム中に埋め込まれているヒ

ストン残基を動的に露出させることによって、ヌクレオソー

ムのオリゴマー化と相分離とを連動させていることを明らか

にしている。Swi6 がヌクレオソームコアを変形させると相

分離が促進される。それはおそらく、ヌクレオソーム間に多

価相互作用が生じる機会が増えるためだろう。

10.1038/s41586-019-1669-2

自己免疫	
TLR7 と TLR9 の応答調節

Toll 様受容体（TLR）である TLR7と TLR9は、全身性エリテ

マトーデスなどの自己免疫疾患において自己の核酸を感知す

る役割があることが知られている。TLR7 と TLR9 は全身性

エリテマトーデスのマウスモデルにおいて相反する結果を示

し、この病気はTLR9 欠損マウスでは悪化するが、TLR7 欠損

マウスでは軽減する。TLR7 と TLR9 は異なった調節を受け

ることが示唆されるものの、これらの TLR の下流シグナル伝

達の違いをもたらす機構は明らかにされていない。シャペロ

ンのUNC93B1は、新たに作られた核酸結合性 TLRのエンド

ソームへの輸送を行うトラフィッキング因子としてのみ機能

すると考えられていて、UNC93B1へ結合する際のこれらの

TLR の競合が in vivo で異なる役割を持つことを説明する機

構として提唱されている。これについては議論が分かれてい

たが、G. Barton らは今回、UNC93B1がシンテニン -1と相

互作用し、TLR7–UNC93B1 複合体の多胞体の内腔小胞への

ソーティングを促進することを明らかにしている。多胞体へ

の内在化は TLR7 シグナル伝達を終結させると考えられてお

り、マウスにおいてUNC93B1とシンテニン-1の相互作用を

阻害すると、TLR7 依存的な自己免疫が引き起こされることが

分かった。これに対し、TLR9の活性化には、エンドソームに

おける UNC93B1 からの解離が必要であり、このため TLR9

が細胞外 DNA によって活性化される可能性が減少している。

10.1038/s41586-019-1612-6; 10.1038/s41586-019-1611-7

構造生物学	
ゲートを通して見えたもの

細胞質からミトコンドリアへのタンパク質搬入は、ミトコン

ドリア生合成に必須である。ミトコンドリア外膜では、TOM

複合体がこうしたタンパク質の主な搬入ゲートとして働いて

いる。遠
えん

藤
どう

斗
と

志
し

也
や

（京都産業大学）らは今回、クライオ（極

低温）電子顕微鏡を用いて、酵母 TOM 装置の3.8 Å 分解能で

の構造を明らかにしている。この構造および関連して行われ

た生化学的解析から、TOM 複合体の重要な特徴（全ての真核

生物で進化的に保存されている）などの多くの情報や、TOM

複合体がミトコンドリア膜間腔タンパク質の生合成を仲介す

る仕組みに関する知見が得られた。

10.1038/s41586-019-1680-7

応用光学	
究極のタッチスクリーンか

生み出された像が実際の空間で物理的体積を占有しているよ

うに見えるボリューム（体積型）ディスプレイは、SF 映画に

よく出てくるものの 1 つである。平
ひら

山
やま

竜
りゅう

士
じ

（英国サセックス

大学）らは今回、そうしたディスプレイを実現させることの

できる方式を開発した。しかも、このディスプレイには、映

像の他に可聴音と触感まで含むという利点がある。この方式

の根底にあるのは、入念に構築された音場によって微小粒子

がトラップされて移動する音響泳動である。すなわち、粒子

に光が適切に照射され、粒子の動きが十分速ければ、粒子が

自由空間に立体を描き出すように見える。その一方で、ディ

スプレイの駆動に音響場を用いているので、描き出された像

から音が聞こえるようにもなり、さらには視聴者の皮膚に触

感をも生じさせる。つまり、表示された像を見ることができ、

聞くことができ、「触る」ことまでできるのである。

10.1038/s41586-019-1680-7

2019年11月21日号� Vol 575 / Issue 7783

変異の波	
実験室酵母の進化動態を画像化するバーコードシステム

今回 M. Desai らは、出芽酵母において、進化に伴う変異を

高い分解能で視覚化し追跡するバーコード戦略を実証してい

る。表紙は、その結果得られた適応の「進行波」の画像であ

る。それぞれの線は別個の系統を表していて、有益な変異が

マルチモード音響トラップディスプレイ（MATD）で生成された、
空中浮遊するチョウの像。
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優位に立とうと競っている。この

進行波は、適応度の分布が酵母集

団内で時間とともにどのように変

化するかを示しており、理論的な

予測と一致する。著者らは、進化

の初期に得られた適応優位性が系

統の拡大を駆動するため、クロー

ン間競合によって動的な「金持ち

はさらに金持ちに」効果が生み出

され、その後の変異を獲得する機会が増すことを観察してい

る。この視覚化によって、適応の速度、予測可能性、分子基

盤を制御する要因に関する新たな観点が得られた。

Cover; 10.1038/s41586-019-1653-x

天体物理学	
ガンマ線バーストの残光からのテラ電子ボルト放射

長年の探査にもかかわらず、ガンマ線バーストに伴うテラ電

子ボルト（TeV）放射はこれまで観測されていなかった。今

回 MAGIC コラボレーションによって、GRB 190114C から

の 0.2 〜 1 TeV のエネルギー帯域での放射が観測され、バー

ストの約 1 分後から始まるため、この放射は残光に関連する

ものであることが見いだされた。その放射強度と光度曲線は、

X 線帯域で観測されるものと似ていることから、どちらも逆

コンプトン散乱に起因するという結論が導かれる。

10.1038/s41586-019-1750-x

微生物学	
マウスのアルコール性肝炎を	
バクテリオファージ療法で軽減する

腸内微生物相は、マウスでアルコール誘導性の肝損傷を助長

することが知られている。B. Schnablらは今回、細胞溶解素

を産生する腸球菌の Enterococcus faecalis が腸内微生物相

中に存在することが、アルコール性肝炎患者の予後不良と相関

することを見いだしている。細胞溶解素陽性の微生物相をマウ

スに移植すると、より重篤な肝疾患が引き起こされ、また、エ

タノールによって腸の浸透性が増加してE. faecalis が肝臓へ

と移動し、そこで細胞溶解素が肝細胞の死と炎症を増悪させる

ことが分かった。著者らはさらに、細胞溶解素陽性E. faecalis

を特異的に標的とするバクテリオファージを単離し、このバク

テリオファージをマウスに投与するとアルコール誘導性肝炎が

軽減されることを示している。これらの知見は、アルコール性

肝炎の治療にファージ療法が有望である可能性を示している

が、このような治療的手法が安全かつ効果的であることを確

認するためには、ヒトでの前向き臨床試験が必要である。

10.1038/s41586-019-1742-x

がん	
ウイルスを介して皮膚がんを防ぐ

皮膚の扁平上皮細胞がんにおけるヒトパピローマウイルス

（HPV）の役割は議論の的になっている。J. Strickleyらは今回、

パピローマウイルス感染の実験的マウスモデルを用いて、非黒

色腫皮膚がんの病因におけるパピローマウイルスの役割を調

べた。正常な免疫能を持つマウスにパピローマウイルスを潜伏

感染させると、その後の化学発がんや紫外線発がんのプロト

コルによる皮膚がんの誘導が防がれることが分かった。この防

御は、ウイルス特異的な皮膚常在性 T 細胞に依存的であること

が示された。従って、この研究は、共生HPVが皮膚において

扁平上皮細胞がんを防ぐ有益な効果を持つ証拠を示している。

10.1038/s41586-019-1719-9

2019年11月28日号� Vol 575 / Issue 7784

もつれた話	
アルツハイマー病では炎症が	
タウのもつれの形成を駆動する

表紙は、ニューロン内部に蓄積した

タウタンパク質（青色）を描いたも

のである。タウタンパク質は、アミ

ロイドβと共に、アルツハイマー病

に重要な役割を果たしていると考

えられている。アミロイドβが老

人斑に蓄積するのに対し、過剰リ

ン酸化タウタンパク質は神経原繊

維変化に凝集し、こうした老人斑

と神経原繊維変化が神経変性と認知機能低下に寄与する。ミ

クログリアの NLRP3 インフラマソームは体の自然免疫能の

防御力の一部を担うタンパク質複合体で、その活性化は、ア

GRB 180720B を観測した HESS 望遠鏡群は、集光鏡の面積が
614 m2 の大型望遠鏡1台と、集光鏡面積が各107 m2 のそれよ
り小型の望遠鏡4台からなる。
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ミロイドβ斑の形成に不可欠である。今回 M. Heneka らは、

NLRP3インフラマソームもタウのもつれの形成を助けている

ことを明らかにしている。彼らは、ミクログリアと NLRP3

インフラマソームを活性化するアミロイドβの下流でタウの

もつれが発生することを示しており、これはアルツハイマー

病のアミロイドカスケード仮説を裏付けている。著者らはさ

らに、タウ自体が NLRP3 インフラマソームの活性化を促進

し得ることを見いだしており、これは他の神経変性疾患にも

より広範に関係してくると示唆している。

Cover; 10.1038/s41586-019-1763-5

電気化学	
二酸化炭素をメタノールに変換する	
安定かつ高活性の分子電解触媒

電気化学的触媒反応は、排出された CO2 を燃料や化学品に

変換できる可能性があるが、効率が低い。活性部位が明確で

構造を調節できる分子触媒は、機構的知見を用いて性能を最

適化できるが、一般に有用生成物を生成できない。今回 H. 

Wang らは、カーボンナノチューブに固定されたコバルトフ

タロシアニンが、CO2 からメタノールへの電解還元を効果的

に触媒するとともに、触媒分子の構造を適切に変えることに

よって使用中の触媒の劣化を防止できることを報告している。

今回の研究では、かなりの活性と選択性でこの有用な変換を

駆動でき、少なくとも 12 時間にわたって性能が安定した初

の分子系電解触媒が得られている。

10.1038/s41586-019-1760-8

化学合成	
イチョウの代謝物の合成

ビロバライドはイチョウ（Ginkgo biloba）の木の代謝物であ

る。イチョウの葉は薬効があるとされ、漢方薬に広く用いられ

ている。ビロバライドとGABAA 受容体の相互作用がダウン症

マウスモデルにおける認知機能の回復と関連付けられているが、

その効果はあまりよく分かっていない。今回R. Shenviらは、

ビロバライドの特性のさらなる研究を可能にするため、（–）-ビ

ロバライドの短縮合成について報告している。今回の合成では、

ビロバライド分子の三次元構造を用いて、擬対称性中間体の非

対称化を可能にしている。この合成経路は短いため、グリシン

受容体拮抗薬を含む類縁化合物の合成に応用できるはずである。

10.1038/s41586-019-1690-5

気候科学	
海洋の温暖化による熱帯の気象変動の	
主要なパターンの変化

赤道域における雲のパターンは、マッデン – ジュリアン振動

（MJO）と呼ばれる、明確な季節内変動を示す。そして、この

MJOが、気象変動の他の多くの側面に著しい影響を及ぼしてい

る。今回M. Roxyらは、1980年代以降、MJOの滞在時間が

インド洋では3〜4日減少し、インド-太平洋海域では5〜6日

増加していたことを示している。こうした変化は相殺してい

るので、MJOの全体的な滞在時間はほとんど変化していない。

著者らは、MJO の変化とインド- 西太平洋暖水域の拡大を関

連付けている。

10.1038/s41586-019-1764-4

遺伝学	
Y 染色体喪失のモザイク

J. Perry らは今回、英国バイオバンクに登録されている男性

の循環白血球において、細胞のクローン性増殖によるモザイ

ク現象の一般的な形態である Y 染色体喪失モザイク（LOY）

について、ゲノム規模関連解析を行った結果を報告している。

LOYを検出する新たな手法によって、この男性集団の約 20％

が検出可能なLOYを持つという推定が得られた。また、常染

色体上の156のLOY 遺伝的関連座位が特定され、これらは別

のヨーロッパ系男性集団および日系男性集団で再現性が確認

された。さらに、白血球 LOYへの遺伝的感受性が、広範な非

血液がんと相関することも分かった。

10.1038/s41586-019-1765-3

がん	
新たなフェロトーシス抑制因子

フェロトーシスは鉄依存的な細胞死の一形態であり、脂質に

対する酸化的損傷によって誘導される。フェロトーシスの抑

制には、GPX4（グルタチオンペルオキシダーゼ4）が関与す

る経路が1つだけ知られており、GPX4は脂質の酸化やラジカ

ル捕捉抗酸化物質を元の状態に戻す酵素である。M. Conrad

らとJ. Olzmannらの2つのグループが今回、新たな独立した

平行経路について報告している。彼らは、FSP1（ferroptosis-

suppressor-protein 1）が、GPX4がなくても、フェロトー

シスを防ぐことを明らかにしている。FSP1は、酸化脂質を捕

捉するユビキトールを生成する。GPX4 と FSP1 の両方を阻

害すると、がん細胞でフェロトーシスが引き起こされる。さ

らに FSP1は、in vivo やマウスモデルの異種移植片において、

フェロトーシスに対する抵抗性を仲介した。

10.1038/s41586-019-1705-2; 10.1038/s41586-019-1707-0
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年を振り返るエッセーシリーズ「科学と政治の150年」に続

き、「産業界の科学は信用できるか？」「科学は時代と共に変

わらねばならない」を掲載しています。政治と産業界の変化が

科学をどのように変化させてきたか、私には再発見の機会と

なりました。個人的には、この3本をご覧いただいた後、「新

分野を拓いたNature論文10選」、社説へと読み進めていただ

く流れがおすすめです。そして、今号から弊誌も、デザイン

が変わりました！　デザイン変更やNatureジャーナルフォン

トに込められた思いについては「Natureの新しい姿」で解説

しております。
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らぬ目的を果たすべく力を尽くす所存であることを、将来の

展望の中で改めて表明しています。� MU
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