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この20 年の科学、
その偉大なる発展を振り返る Part 2— 生物科学分野

「21世紀は生物学の時代」といわれて久しいが、この20年間はゲノム科学を中心に、まさにその序盤戦ともいうべき数々

の偉大な発見があった。Part 2では、遺伝子・進化・免疫・脳・薬学・医学など生物科学分野の発展を、生理学研究者と

して知の統合化をめざしている、水谷治央氏が概観する。

ネイチャー・ジャパンが誕生した20年前

の1987年、日本の生物学界は空前の吉

報に歓喜の声をあげた。「利根川進博士、

ノーベル医学・生理学賞単独受賞!」の知

らせである（図１）。受賞理由は、「抗体

の多様性を生み出す遺伝学的原理の発見」

であった。ほぼ無限とも思われる外敵（抗

原）たちと、有限個の抗体遺伝子が戦う

巧みな生体メカニズムを解明し、世界の

賞賛を浴びたのである。現時点において

も、ノーベル医学・生理学賞の日本人受

賞者は彼しかいない。しかし、これまで

の20年間の生命科学の歩みの中で、日本

人研究者達は、その発展に計り知れない

貢献を果たしている。本稿では彼らの歩

みを中心に振り返ってみることにしよう。

全世界をあげての一大プロジェクト
この20年の間で一般の人の耳にも、よ

く届くようになった専門用語がある。「ゲ

ノム」だ。ヒトの染色体の中に眠る全遺

伝暗号（ヒトゲノム）を読み解いてしま

おうという試み、「ヒトゲノム計画（HGP 

: Human Genome Project）」 に よ る

影響が大きい。和田昭允がDNAの塩基

配列を高速で解読する手法を提案したの

をきっかけに、1987 年には 30 億塩基

対にも及ぶヒトゲノムの完全解読が視野

に入っていた 1。その3年後、米国が総

額30億ドルの研究予算を投じることを

決め、国を挙げてこの壮大なプロジェク

トに取り組むことになる。

日本や英国などを含め、計6か国の国

際チームとなった HGP は、ヒトゲノム

解読完了までを15年と見積もっていた

が、J・C・ベンター 率 い る セレラ・ ゲノ

ミクス社がゲノム解読競争に参入するこ

とで事態は急変する。HGP は、染色体

をそれぞれの国で分担し、無償公開を原

則として解読を進めていたが、セレラ社

は、独自に採用したショットガン・シー

クエンス法を用いて、ヒトゲノムを商業

目的で解読しようとしたのだ。ショット

ガン・シークエンス法は、全ゲノムをラ

ンダムに細切れにし、その解読結果をコ

ンピューターでパズルのようにつなぎ合

わせるという画期的な手法だった。その

解読の速さは飛ぶ鳥を落とす勢いという

表現が適切で、国際チームはこの小さな

会社を脅威に感じずにはいられなかっ

た。1996年、彼らは解読した塩基配列

を無償で公開することを約束するもの

の、ゲノム解読競争は驚異的な加速度を

まとい、計画を前倒しして概要配列を発

表するに至る。2001年の2月、HGPが

Nature 誌、セレラ社が Science 誌の 1 号

分の誌上をほぼ独占した 2,3（図2）。

そして、J・D・ワトソンとF・H・C・ク

リックがDNAのらせん構造を発見した

ちょうど50年後の2003年、HGPはヒ

トゲノム解読の完了を宣言する。その翌

年、ゲノム解読終了の論文報告がNature

誌上で行われることとなる 4。その塩基

配列は世界に3つあるインターネット上

のデータベースに公開されており、誰で

も自由にその情報を利用することがで

きる。現在では解読率99％、その精度

は99.999％以上にまで高められ、遺伝

子の数は当初の予想の４分の１、約2万

8900個（最も多い推定値）程度と見積

もられている。これらの配列情報は、い

まや生命科学研究には必要不可欠な資源

になるとともに、医学的応用を後押しし

た。特に、個人によって配列が異なる遺

伝子（遺伝子多型）を病気の治療や予防

に活用するテーラーメイド医療が注目さ

れている。

証明された「人類単一起源説」
ゲノム計画はヒトだけではない。これ

ま で に 細 菌 H. influenzae、 イネ Oryza 

sativa、線虫 C. elegans、ショウジョウバ

エ Drosophila melanogaster、 マウス Mus 

musculus、 チンパンジー Pan troglodytes

など多くの種のゲノムが解読されてい

水谷  治央

図1  1987年、利根川進博士がノーベル医学・

生理学賞を受賞。

著作権等の理由により画像を掲載するこ

とができません。
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る。ゲノムの全配列が明らかになること

で、遺伝子の機能解析が飛躍的に進み、

重要な遺伝子が発見された例も多い。ま

た、異種間でゲノムを比較することによ

り、人類の進化に与えた影響を網羅的に

検討できるようになった。特に、ヒトと

同じくヒト科に属するチンパンジーとの

比較により、ヒトで急速に変化した遺伝

子を特定することができ、その中には言

語能力にかかわる「FOXP2」という遺伝

子も含まれていた。

DNAの塩基配列の比較を行うことで、

我々現代人がどこからやって来たのか、

つまり「人類の起源」をたどることがで

きる。ゲノム計画が始まる以前の1987

年、1万6500塩基対程度しかないミト

コンドリアDNA（mtDNA）を解読して

得られた結果は興味深い。mtDNAは母

親のものがすべて子供に遺伝するという

特徴を生かして、人類の起源を突き止め

ることに成功したのだ。A・C・ウィルソ

ンらのグループは、世界各地 147 人の

mtDNAを解読することで、現生人類の

ミトコンドリアは約20万年前のアフリカ

に住む1人の女性に由来することを示し

た 5。この女性はミトコンドリア・イヴと

名づけられ、瀬名秀明氏が著した『パラ

サイト・イヴ』のモデルになったことで

ご存知の方も多いかもしれない。これま

で、人類の起源については「単一起源説」

と「多地域起源説」で論争が巻き起こっ

ていたが、ウィルソンらは「アフリカ単

一起源説」を支持する有力な証拠を初め

て示したのである（図3）。

「多地域起源説」とは、北京原人やネ

アンデルタール人のような旧人も我々の

祖先であったとする仮説である。そして、

現代人（新人）は彼らの混血によって生

まれたと主張されていた。ならば、旧人

と新人のmtDNAを比較し、交雑の有無

を確かめることができれば、より確固た

る証拠を打ち出すことができる、そう考

えた S・ペーボらのグループは 1997 年、

ネアンデルタール人の化石から mtDNA

を抽出することに成功し、ネアンデル

タール人は新人と約60万年前には分岐

していたことを示した 6。これにより「ア

フリカ単一起源説」がほぼ間違いないこ

とが証明される。さらに昨年、同グルー

プらにより核ゲノムDNAも比較された

ことで証拠が補強され、両者間で交雑し

た明らかな痕跡は見られないという結論

を導き出した 7。よって、現代人以外の

ヒト属は何らかの理由により絶滅したこ

とになるわけだが、そのはっきりした原

因は未だ明らかになっていない。

RNAに秘められた能力
「生命の起源」は何だったのだろう。ネ

イチャー・ジャパンが設立されるさらに

20年前、つまり1967年に、C・R・ウー

ズが『The Genetic Code』という著書

の中で、「生命はRNAから始まった」の

ではないかという概念を提唱している。

1986 年、この概念はウィルター・ギル

バートによって「RNAワールド」と名づ

アフリカにいた
人類の祖先

約180万年前～ 約50万年前 約10万年前 現在

ヨーロッパ人

クロマニヨン人

アフリカ人

東アジア人

オーストラリア
先住民

ネアンデルタール人

北京原人

ジャワ原人

図3  アフリカ単一起源説は、すべての現代人（新人）は、アフリカに出現した単一の祖先に由来するとする説。

図 2  2001 年、ヒトゲノム概要配列解

読が完了。上は Nature 誌の日本での記

者発表のようす（左から、ディビッド・

スウィンバンクス、和田 昭允、藤山秋

佐夫、榊佳之、清水信義、簑島伸生、

菅原秀明、大石道夫）、左は Science 誌

の表紙画像を脇に置き、研究成果につ

いて説明するセレラ・ゲノミクス社のJ・

C・ベンター社長。
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著作権等の理由により画像を掲載することができません。

著作権等の理由により画像を掲載することができません。
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けられた 8。RNAの主な役割は、DNAの

遺伝情報をタンパク質へ変換させるため

の「伝達係」であるが、RNA には酵素

のような触媒機能があること、ある種の

ウイルスは遺伝情報をRNAに保持してい

ることなどから、生命の起源はRNAだっ

たとするものである。しかし、本仮説の

証明困難さも手伝って、RNA が科学の

表舞台に立つことは稀であった。

ところが、1998年、RNAのもつ意外

な能力が明らかになったことで、その存

在感は大きなものとなる。2006年のノー

ベル医学・生理学賞の対象にもなった

「RNA 干 渉 (RNAi: RNA interference)」、

それは、RNAがRNAを切断して遺伝子の

発現を抑制する生命現象であった（図4）。

A・ファイヤーとC・C・メローらは、遺伝

子の配列情報と相補的な2本鎖RNAを細

胞内に注入するだけで、標的とする遺伝

子の発現量を抑制するという作用を線虫

で見いだした9。その後、特殊なRNA分

解酵素により2本鎖RNA は20塩基ほど

の長さに分断されること、標的遺伝子と

相補的なRNAはタンパク質と複合体を形

成してmRNAを切断することが明らかに

なる。 2001年、T・タシュルらのグループ

が人間を含めた哺乳類の細胞においても、

20塩基対程度のRNAによって、遺伝子

発現の抑制効果が得られることを実証し、

RNAiが遺伝子機能を同定するための技術

として有望であることが確実となった10。

RNAiの応用は医療にも及ぶ。アメリカ

では黄斑変性症やウイルス感染症の治療

に役立てようと、臨床試験がすでに試み

られている。ヒトでの安全性はまだ確立さ

れていないが、RNAiの医療応用が進めば、

ハンチントン病などの遺伝病の発症を抑制

することも可能になる。さらには、がん

細胞の分裂増殖にかかわっている遺伝子

の働きを抑え込むことで、強い抗がん作

用を誘導できるかもしれない。RNAiは、

遺伝子の機能解析という基礎研究の発展

を促すばかりでなく、私達が将来直面す

る難病の克服にも大きな期待を抱かせる。

その可能性を展望するだけでも、発見か

らたった8年でノーベル賞に輝いた価値の

大きさを痛感せずにはいられない。

免疫の力でがんを倒す
がんの悪性度は、細胞増殖にかかわる遺

伝子のみならず、がんの進行を抑制する

遺伝子の変異が決定的となる。前者をが

ん（原）遺伝子、後者をがん抑制遺伝子

とよび、それぞれがん細胞のアクセルと

ブレーキに例えられることが多い。アク

セルが勢いよく踏み込まれればがん細胞

はとめどなく増殖するし、ブレーキが壊

れればがんの進行を抑えられなくなる。

特に後者のブレーキの役割が重要で、が

ん抑制遺伝子の中でも p53 とよばれる

分子が壊れると腫瘍が悪性化しやすいの

だ。当初p53はどのような機能をもつ遺

伝子なのか不明だったため、分子量が5

万3000（53kDa）のタンパク質という

意味合いで名づけられた。発見から10

年近くたった1989年、p53遺伝子の変

異ががんを引き起こすことが確実視され

たことで、がん抑制遺伝子として機能し

ていることが判明したのである 11。

p53は転写因子とよばれる一群のタン

パク質の1つで、さまざまな遺伝子の発

現調節を行っている。中村祐輔は、その

標的となる遺伝子群の単離などがん関連

遺伝子の研究を数多く残している 12。こ

れまでに明らかになっているp53の主な

機能としては、細胞周期の制御、損傷を

受けた DNA を修復するタンパク質の活

性化などがある。さらに、修復不可能な

損傷を受けた場合には、細胞の自殺であ

るアポトーシスを誘導する。

がんの治療法といえば、外科療法（手

術）、化学療法（抗がん剤）、放射線療法

が代表的であるが、近年は免疫療法とい

う新しい治療法が注目を集めている。自

分が元来もっている免疫細胞を直接賦活

化して、自己免疫力でがん細胞を退治し

てしまおうというものである。免疫細胞

の中には、樹状細胞とよばれる「異物監

視役」がおり、細菌やがん細胞を自然免

疫にかかわる受容体で感知している 13。

この分野の第一人者である審良静男は、

現在「世界で最も注目された研究者ラン

キング」で2年連続一位に輝いている気

鋭の科学者だ。自然免疫の機能を思いの

まま操ることができれば、がんワクチン

の作製も可能であり、他の治療法にみら

れるような副作用を大幅に軽減できるよ

うになると期待されている。

まだまだ続くHIVとの戦い
遺伝子の突然変異ががんを誘発する諸悪

の根源なのだが、突然変異が最も恐ろし

い事態を引き起こすのはウイルスにおけ

るケースかもしれない。近年の鳥インフル

エンザH5N1型の報道には耳を塞ぎたく

なる思いだ。H5N1型がヒトからヒトに感

染できる新種のインフルエンザに変異した

とき、それはパンデミック（世界的流行）

を引き起こす可能性をもつ。人間は、絶

え間なく変異を繰り返すウイルスと戦う

ことを余儀なくされている運命にある。

なかにはヒトの免疫細胞に感染し、

我々の免疫機能を奪うことで、死に至ら

しめるウイルスもいる。ヒト免疫不全ウ

イルス（HIV）、いわゆるエイズウイルス

だ（図 5）。現在 HIV 感染者は世界に約

3000 万人以上いると報告されている。

HIVは免疫細胞の1つ、CD4陽性リンパ

球に感染し、10年程度の潜伏期間を経

た後、免疫力低下による種々の症状を引

き起こすようになる。

これまで、多くの研究者がHIVの増殖

を抑制する治療法を模索し、HIVの逆転

写酵素を阻害する薬（AZT：アジドチミ

ジン）が有効であることを見いだした。

しかし、AZTをエイズ患者に投与しても

1年もしないうちに、HIVは突然変異に

図４  1998 年、RNA の新たな能力（RNAi）が

発見された。
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より薬剤耐性を獲得してしまう。不十分

だったエイズ治療に、ようやく光が差し

込んできたのは 1995 年のことである。

HIVが増殖するのに必要なプロテアーゼ

を阻害する薬が完成したのだ14。その後、

同様の阻害薬が複数完成することで、エ

イズの「カクテル療法（HAART）」が確

立した 15。逆転写酵素阻害薬２つとプロ

テアーゼ阻害薬１つを混合することで、

血液中のHIVの数を検出限界以下にまで

減らすことが可能となり、患者の寿命を

年単位で延長することを実現させた。

しかし、それでもなお HIV の変異ス

ピードは急速であるため、エイズの根本

治療には至っていない。現在、作用の異

なる薬の導入や遺伝子治療による方法な

どが臨床試験の段階にある。

クローン技術が抱える光と影
そして、ついに人間は自らの力で遺伝子

を変異させたり、同じ遺伝子をもつ生命

を作り出すことができるようになった。

それを象徴する出来事といえば、体細胞

クローンヒツジ「ドリー」が1996 年7 月

5日に生まれたことであろう。この事実

は、翌年の2月にI・ウィルムットらにより

Nature誌に報告された16（図6）。彼らは

成体の羊の乳腺上皮細胞から核だけを取

り出し、除核した未受精卵にその核を移

植することで、成体と同じ遺伝子をもっ

た個体を生み出すことに成功したのだ。

このとき世界で初めて、成体の体細胞を

使ったクローン動物が誕生し、それは同

時に我々人間が自分自身のクローンを作

製できる可能性を知ることでもあった。

クローン技術の応用範囲は幅広い。ま

ずは、良質な家畜を大量に生産すること

ができよう。普通の受精では、どんなに

優秀な形質の親同士を交配させても優秀

な子が生まれるとは限らないが、体細胞

クローンなら親とまったく同じ遺伝形質

が保証される。乳をたくさん出す乳牛の

クローンを作製すれば、計画的に搾乳量

を調整できる。ほかに医学的な活用法も

考えられる。遺伝子を改変して高価な医

薬品を乳汁中に分泌するウシを作製した

とする。遺伝子改変動物を1頭作るには

高価で手間がかかるのだが、その乳牛の

クローンを作ってしまえば安く医薬品を

生産できる可能性がある。

しかしながら、現段階においてクロー

ン技術には問題点が非常に多いのも事実

である。胚の早期斃死、流産、死産など

により生産効率が悪く、正常な発生過程

を経ているのか不明な部分も残る。事実、

ドリーの染色体末端部（テロメア）は生

まれつき短く、初めから老化が進んでい

たことが示されている。それに加え、ク

ローン技術をヒトへ応用するとなると、

生命倫理的な問題は避けられない。たと

え、それが不妊治療行為だとしても、親

図５  1995年、エイズウイルス（HIV）の増殖を抑える効果的な薬が完成した。上はT細胞から出芽

するHIVを捕らえたTEM（透過型電子顕微鏡）画像。

図6  1996年、体細胞クローンヒツジのドリーが誕生した。

図７  1998年、初めてヒトES細胞が樹立された。写

真は、アドバンスト・セル・テクノロジー社が体細胞

核移植で作製したヒト桑実胚クローン。
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著作権等の理由により画像を掲載することができません。
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と同じ遺伝子をもつ子の気持ちや人権は

どうなってしまうのだろうか。子を人工

的に作ることが可能になりつつある現

代、我々が考えなければならない生命観

は非常に繊細なものになっている。

これらの問題を別とすれば、クローン

胚から胚性幹（ES）細胞を樹立すること

で、それをあらゆる細胞や臓器に分化さ

せることができるというのは特筆すべき

ことだ。1998年に初めてヒトのES細胞

が樹立されて以来（図７）、再生医療が

脚光を浴びている 17。自分のクローン胚

から新しい臓器を作れば、まったく拒絶

反応の起こらない臓器を移植することが

できる。適合ドナーが現れるのを待つこ

ともないし、免疫抑制剤の副作用に苦し

む必要もないので、その恩恵は絶大なも

のである。すでに、ES細胞を分化させる

手段は様々に研究されており、例えば、

パーキンソン病で脱落した神経細胞を補

うためにはドーパミン神経細胞が作製さ

れている。しかし、ES 細胞樹立のため

に必要な卵子は、どこから提供されるの

だろうか。また、クローン胚を子宮に戻

せばクローン人間を誕生させることもで

きる。技術的にクローン胚を作製するこ

とが現段階ではむずかしいことも加味し

て、日本でのヒトクローン胚研究は当面

の間見送られるようだ。

自然が教えてくれるもの
最後に少しだけ神経細胞の再生について

触れておこう。脳内の神経細胞は成人に

なるとまったく再生しなくなってしまう

のだろうか。一昔前までは、脳の中で新

しい神経細胞は生まれないという説が

常識であったが、1998年、成人の脳で

神経細胞が再生している事実が明らかに

なった 18。しかも、記憶にかかわるとい

われている海馬という領域においてだ。

私達の脳は、使えば使うほど神経細胞ど

うしのつながりが強化されて、新しいこ

とを学習できる。微量でありながらも新

しく生まれた神経細胞が、我々の脳の働

きを継続的に維持していることだろう。

母なる自然が教えてくれる森羅万象

を、五感を研ぎ澄まして感じることで、

私たちは常に生き生きとした活動を続け

ることができる。私達の心的内部状態は

外部環境を学習することによって更新さ

れるものだ。学習の喜び、それは脳を活

動的にし、人間性豊かに生きていくため

に自然が与えてくれた珠玉の賜物なのか

もしれない。
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2003 年のノーベル医学・生理
学賞は磁気共鳴画像法（MRI）
に関する発見だった。病院の検
査などで X 線 CT と同様、MRI
を体験した人もいるだろう。測
定には磁気を用いるので、放射
線による被爆はもちろんない。
さらには、骨による影響を受け
にくく、CTよりコントラストの
よい体内断層画像を得ることが
できる。特にMRIは、硬い頭蓋
骨に囲まれている脳を測定する
ときに威力を発揮する。感度が
非常に高いため、脳梗塞の早期
発見などにも役立っている。狂
牛病と同じ「異常プリオン」が
原因で発症する変異型クロイ
ツフェルト・ヤコブ病の所見も
MRIで見分けることが可能だ。

脳全体が萎縮し、視床枕という
部位に強いシグナルが出るのが
特異的病状である。また、アル
ツハイマー病の原因物質である
アミロイド斑を、特別な条件下
で可視化することもでき、発症
前診断に向けた応用開発も進ん
でいる。このように、MRIは脳
内の形態情報を非破壊的に精査
できる画期的な技術であるが、
その活用法はこれだけではない。

1990 年、ベル研究所に勤め
ていた小川誠二が脳活動の変化
を MRI で捉えることに成功し
た 19。それは、脳活動により周
辺の血流量が変化することをと
らえる技術であった。神経細胞
が活動すると、賦活領域におい
て血流量が増大し、酸素が結合

している血液が多く流れるよう
になる。血液中のヘモグロビン
は酸素との結合度によって磁気
特性が変化するので、その磁気
共鳴変化を捉えて画像化したの
である。本手法により、特定の
生理学的条件下で活性化した脳
部位を同定することが可能とな
り、これを fMRI（機能的磁気
共鳴画像法）とよぶようになっ
た。現在では、ヒトの高次認知
機能解明をめざす脳科学や心理
学において、脳活動計測の主流
な技術となっている。fMRI を
用いた研究は爆発的に普及し、
酒井邦嘉はこの手法を用いて脳
内の文法中枢などを発見し、左
脳の「言語地図」を作成した 20

（右図）。fMRIを用いることで、

脳のどの部位がどのような機能
を持っているのかという脳機能
地図を描くことができる。この
ような知見は、脳の作動原理解
明に大きなヒントを与えてくれ
るものとなっている。� HM

MRIと脳機能地図

言語地図

左脳
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