


1969 年 7 月 20 日にアポロ 11 号が月

面着陸を果たしてからの浮き立つような

日々、数え切れないほどの子供たちが月

世界飛行ごっこに興じた。手で口を覆い、

「ヒューストン、こちら静かの海基地。『イー

グル号』が到着！」と報告したり、ヒーロー

であるアームストロング、オルドリン両飛

行士にならって、地上を大またで飛び跳ね

た。打ち上げ場面では「…３、２、１」と

カウントダウンし、「ゼロ」で空に向かって

ジャンプした。それから数十年、子供たち

の多くが科学分野の職業に就いていった。

月面着陸は、多数の科学者が現在の仕

事を志すきっかけとなった点で称賛に値す

る。これは、過去 3 年間に Natureで論文
発表をした約 800 人の研究者を対象とし

たアンケート調査から明らかになった 1。

6 月に実施されたインターネット上での

アンケート調査では、回答した研究者の

半数が、アポロ計画に触発され、天文学

や惑星科学だけでなく科学全般を志すよう

になったと答えている（p.20「アンケート

調査の回答者」参照）。ある生命科学者は、

「私は完璧に宇宙狂となり、宇宙飛行士

になろうと心に決めました。その後、関心

は生物学に移りましたが、アポロ 11 号が

私に与えた影響は今でも大きかったと思

います」と書き記している。

このアンケートの目的は、科学者の態

度を正確に測ることではなく、大まかな印

象を把握することだったが、予想以上に有

人宇宙探査を支持する研究者が幅広い層

にわたることが判明した。調査対象となっ

た科学者の約 80％は、有人宇宙飛行の

継続には科学研究の観点から正当性が認

められると考えている。

また、80％を超える回答者は、生命科

学、物理科学、工学、人間生理学のいず

れもが、有人宇宙飛行からある程度の恩

恵を受けてきたと答え、約 90％は、若い 世代が今でも有人宇宙飛行に触発されて

科学を志すようになっている、と回答して

いる（p.20「アンケート調査の結果」参

照）。回答者がこうした印象をもつのには

理由がある。2003年に米国学術研究会議

（NRC）は、微小重力研究が、流体、燃

焼、結晶成長の研究を含む物理科学のい

くつかの分野に大きな影響を与えたと結

論づけた 2。1998 年に NASA のスペー

スシャトル「コロンビア」の船内で実施さ

れた「ニューロラボ」実験は、宇宙での

生命科学研究の極めつけとされ、これを

もとに 100 本の論文が発表された、と元

人類は再び月面に立てるか

アポロ計画は多くの人々を科学の道に誘った。今日、科学者は有人宇宙飛行を支持

する一方で、その費用にたじろいでいる。Nature が実施したアンケート調査の結果

を Richard Monastersky が報告する。
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1972 年のアポロ 17 号のミッションを最後に、
人類は月面歩行をしていない。
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NASA 生命科学担当ディレクターの Joan 

Vernikos は話している。

空高く、さらに空高く
今回のアンケート調査に参加してくれた科

学者は、基本的に、有人宇宙計画を支持

している人々と考えられるが、米国人の

62％とヨーロッパ人の 83％は、有人宇

宙飛行に対する自国政府の支出を「ほぼ

適正」または「不十分」と答えた。ヨー

ロッパ人に有人宇宙計画の支持者が多い

のは、ヨーロッパと米国での支出額に大

きな差があることを反映しているかもし

れない。今年度、NASA は、緊急経済対

策分を含めて97 億ドル（約 9200 億円）

を有人宇宙飛行関連活動に支出する。こ

れは、NASA の総予算 187 億ドル（約

1 兆 7800 億円）の約半分にあたる。欧

州宇宙機関（ESA）における有人宇宙計

画関連予算は、総予算 36 億ユーロ（約

4900 億円）の約 13％、4 億 8100 万ユー

ロ（約 650 億円）にすぎない。

しかし支出先の優先順位を問う質問で

は、有人宇宙飛行への支持は薄れてくる。

約 80％が、支出先を有人宇宙飛行から

無人宇宙ミッションへ変更することを歓迎

すると答え、70％は、有人宇宙飛行に対

する予算の一部を他分野の科学研究に振

り向けるのが望ましいと答えた。

ただし、「支出先の変更を望ましいと考

える回答者は誤った前提に立っています。

有人宇宙飛行の予算が、無人プロジェクト

に差し替えられるわけではないからです」

と、ESA の科学・ロボットミッション担当

ディレクターの David Southwood は指摘

する。実際、調査回答書には、有人宇宙

飛行からの変更に対する反対意見も数人

あった。また一部の回答者は、宇宙研究

全般で予算が増えるという理由から有人

月を夢見て

アポロ計画が実施されていたころ、
私はまだ小さく、ニュージーランド
の田舎に住んでいました。この注目
すべき一連のミッションを支えた宇
宙飛行士と科学者から、私は本物の
インスピレーションを受けました。
� 地球・惑星科学者（オセアニア）

関係者の中に女性が見つからなかっ
たので、初めての女性宇宙飛行士に
なりたいと思いました。少なくとも、
女性も科学者になれることをみせた
いと思いました。
� 生命科学者（米国）

ロボットを使えば、必要なことすべて
を相当に低コストで実現できます。
� 地球・惑星科学者（ヨーロッパ）

有人宇宙船の月面着陸は、科学に
よって、ほぼ何でも実現可能である
ことを意味していました。
� 生命科学者（米国）

有人宇宙飛行がないと、宇宙探査は、
ほんのわずかしかできません。
� 工学者（米国）

NASA では、やっぱりオタクがヒー
ローでした。元気が出ました。
� 物理学者（米国）
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宇宙飛行を支持していた。

Nature の調査結果に見られる積極的な

態度は、有人宇宙飛行が、単に科学研究

のためのデータを生み出す作業を超えて、

裾野の広い影響力をもっていることを示

す。Southwood はこう説明し、パイロッ

トで詩人の John Gillespie Magee による

詩の一節を借りて、「有人宇宙飛行は、無

愛想な引力の絆に縛られた人類に、それ

を断ち切る行為を身代わり体験させてくれ

るものだ」と語った。

アポロ計画の準備段階においても、科

学者は、今回の調査結果とよく似た見通

しをもっていた。1964 年に米国科学振

興協会（AAAS）が実施した研究によれ

ば、当時の科学者は、全般的には人類の

月面着陸という目標を支持する一方で、厳

しい日程と極端に高額の費用には反対し

ていた 3。NASA の予算はそのとき、米国

政府の予算総額の 4.3％を占めていたが、

現在は 0.5％にとどまっている。また、当

時、世間によく知られていた科学者の多く

は、基本的に、今回の回答者よりも有人

宇宙飛行に懐疑的だった。スミソニアン協

会（米国、ワシントンDC）に所属する航

空宇宙史の研究者 John Logsdon はこう

指摘し、だから、「有人宇宙飛行を公然と

支持した科学者は非常に少なかったので

す」と話している。

一部の科学者にとって、宇宙飛行を支

持したのは、極めて個人的な理由から

だった（p.19「月を夢見て」参照）。約

5％が宇宙飛行士に応募した経験をもち、

14％は地球軌道外への短期宇宙飛行なら

1～5万ドル払ってもよいと回答している。

NASA の宇宙計画に対する熱意がこれ

からも続くかどうかは現時点ではわから

ない。8 月には、バラク・オバマ米国大

統領が招集する委員会が、2020 年まで

に月面着陸の再開を目指す米国の計画に

関する評価書を公表する 4 予定で、この

計画が承認されるかどうかは全く不透明

である。

地球低軌道を越えた最後の有人飛行は、

アポロ 17 号のミッションだった。それか

ら 36 年後に実施された Nature のアン

ケートによれば、いまなお、月やその先

にある惑星への壮大な宇宙飛行を支持す

る人々は多い。（菊川要 訳）� ■

Sara Grimmeがアンケート調査の作業を補助した。

1. www.nature.com/nature/newspdf/apollo_results.pdf
2. � Assessment of Directions in Microgravity and 

Physical Sciences Research at NASA  (National 
Academies Press, 2003).

3. Abelson, P. H. Science 145, 539 (1964).
4. Hand, E. Nature 459, 1038-1039 (2009).

nature	DIGEST	9月号（7ページ）、Natureのアポロ特
集（www.nature.com/apollo）参照。
（換算レートは、1ドル 95円、1ユーロ 135円）

「アポロに触発された」と
回答した者の割合（年齢別）

有人宇宙飛行によって大きな恩恵を
受けたと思われる研究分野
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ベテランの陸軍将校が、私の背中をポンと

たたいて大声でいった。「まさに君たちの

ような科学者がいたからこそ、この偉業が

達成された。それなのに、我々はいつも

君たちのことを意気地なしとよんでいた」。

そこは、イタリアアルプス山中に立つ小

さな兵舎の一室。「将校クラブ」とよばれ

ていたが、おんぼろテレビが 1 台置かれ

た殺風景な部屋だった。この陸軍将校は、

イタリア陸軍の山岳戦専門のエリート歩兵

部隊「アルピーニ」の大尉で、1969 年

7 月 21 日の早朝、私と一緒にアポロ 11

号の月面着陸の白黒映像を見ていた。屋

根の上にはアンテナ代わりに 2本のピッケ

ルが取り付けられていたが、受信状態が

不安定でテレビの画面はぼやけていた。

当時の私は 25 歳の徴集兵。中国の文

化大革命（1968 年）に共感して危険な

ほど政治的に偏向していたが、物理学の

学位をもつ強みで下級将校になっていた。

それから数か月後、私はミラノ大学に戻

り、アルピーニの大尉よりもはるかに対応

の難しい指揮官の下で研究を始めることに

なった。その名は Giuseppe Occhialini。

学界の実力者の 1 人で、私にとっては

半分神様のような存在だった。当時、

Occhialini は、30 年間にわたる素粒子物

理学の研究を経て、イタリアの宇宙科学を

指揮するポストに就いたところだった。

私に対するOcchialini の指示は素っ気

なかった。第一に、北欧の霧の中のどこ

かで行われている宇宙天文学プロジェクト

に参加すること。第二に、そこでの研究は

すべて英語で行われること（当時の私は

英語をほとんど忘れていた）。そして第三

に、特に重要な真実として、宇宙科学は

本物の科学であるべき点に留意すべきこ

と。つまり、全世界にテレビ中継されたよ

うな、宇宙飛行士を使った半ば軍国主義

的なおふざけであってはならないこと。

第三の指示は、偉大な Occhialini が犯

した数少ない誤りの 1つだったが、それが

わかったのは何十年も経った後のことだ。

一方で、アポロ計画は、ベトナム戦争

のために確実かつ迅速に終わりに近づい

ていた。NASA にとって史上最大の支出

だったアポロ計画が予算計上された時期

と、米国が第二次世界大戦以降最大の軍

事行動に取り組んだ時期は重なっていた。

しかし今日では、このことに気づく人は少

ない。人類初の月面着陸を果たした後の

アポロ計画は、東西の緊張緩和を背景と

して、ソ連の有人宇宙船ソユーズ計画と

の不毛な付き合いを継続した。

その一方で、1972 年から 1975 年に

かけて、NASA は、米国に帰化したドイ

ツ人物理学者 Werhner Von Braun が開

発したサターンⅤ型打ち上げ用ロケットの

残り数基を廃棄するという愚行を演じてい

る。アポロを打ち上げたサターンⅤ型ロ

ケットは、史上最もパワーのある打ち上げ

用ロケットだったが、今日、我々はもう一

度それを発明する必要に迫られている。ア

ポロ計画終了から6 年という長い月日が

流れ、1981 年にスペースシャトルの時代

が始まり、月面着陸を果たした米国の宇

宙飛行士は、ようやく宇宙に向けて再出

発を果たしたのだった。

当時の私は、Occhialini が正しいと確信

していたが、NASA の後戻りでその確信は

ますます強くなった。NASA が、10 年以

上の時間と天文学的な額の資金を無駄に

したからである。状況はまさに悪化の一途

にあると思われた。スペースシャトルは科

学とは無縁の代物で、宇宙ステーションの

建造に必要な資材と宇宙飛行士を輸送す

る目的で設計された。宇宙ステーションは、

当時のレーガン大統領支持派が「悪の帝

国」ソビエト連邦を技術面からたたきつぶ

すために作り出した道具だった（フリーダ

ム計画）のだが、科学研究を行う手段だ

という不誠実な宣伝がなされていた。

1980 年代〜1990 年代前半のヨーロッ

パでは、米国の科学者に同調して、宇宙

ステーション計画が貴重な宇宙科学研究

の機会を奪っている、と声高に主張するこ

とが流行した。私も本気でこの動きに加

わったが、1980 年代後半になって疑いを

なぜ人類に宇宙飛行が必要なのか

科学に対する国民の支持と政治的支援を引き出すためには、地球軌道外への有人飛行を実現する必要がある。

Giovanni Bignami	 Nature Vol. 460(325)/16 July 2009

Why we need space travel
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もつようになった。疑念のきっかけは、学

問上の友人からの忠告だった。彼の謙虚

さを尊重して、その氏名を明らかにするこ

とは差し控える。

この人物は、私が 1984 年に欧州宇宙

機関の顧問として勤務し始めた時のよき先

輩だった。彼からは、いかなる政府も「科

学研究」のみを目的とした宇宙科学プロ

ジェクトには多額の予算を出さない、とい

う考え方を吹き込まれた。そして、天文

研究用の人工衛星のような宇宙科学プロ

ジェクトに対して資金が投入されるのは、

宇宙ステーションや宇宙飛行士といった政

治家にとってわかりやすいプロジェクトに

なっているからだ、ということを教えてくれ

た。宇宙ステーションと宇宙飛行士という、

ちょっと不恰好な装置さえ動き続ければ、

宇宙科学研究は、ほとんど気づかれずに、

その尻馬にうまく乗っていけるのである。

確かに、20 年間は非常にうまくいった。

国際宇宙ステーション（ISS）の建設は

1999 年に実際に始まったが、私は 21 世

紀に入り、それではもはや十分ではない

と考えるようになった。数十年前の技術で

未来の売り込みはできない。危機の時は

なおさらである。人々の情熱に火をつけ

るには、火星への有人飛行といった新た

なミッションが必要である。アルピーニの

大尉がいったことは正しかった。科学の

進歩を生み出すのは、科学研究を行うご

く普通の人々なのである。科学と宇宙飛

行士を対立的に位置づけた Occhialini は

間違っていた。人類初の月面着陸から40

年を経過した今、宇宙科学を前進させら

れるのは、ロボットと人間による新たな大

いなる宇宙探査計画だけである。これが、

電気通信用衛星からGPS 航行衛星に至

る、急速な実用化を生み出したみごとな

技術を改良し続けていくための唯一の方

法なのだ。

宇宙飛行士と彼らに喝采を送る人々が

我々を絶えず元気づけてくれなければ、

宇宙応用研究と宇宙科学は、早々に忘却

の彼方に葬り去られてしまうだろう。人

類は、1972 年を最後に地球軌道外へ

の有人飛行をしていない。これが再開さ

れないとするなら、今から 40 年後、宇

宙活動は完全になくなってしまうだろう。	

（菊川要 訳）� ■

Giovanni Bignami は、パビア高等研究所（IUS）の
教授で、アッカデーミア・デイ・リンチェイ（イタリア、
ローマ）の会員。欧州宇宙機関（ESA）科学諮問委
員会委員長（2003 ～ 2006 年）を歴任。 	
関連サイト：www.nature.com/Apollo

人間の近くで暮らす野良犬では、その

土地固有の犬の遺伝子と外部から持ち

込まれた遺伝子が複雑に混じり合って

いる。こうした半野生の犬の遺伝子分

析から、人間の最もよき友人である犬

の起源が明らかになるかもしれない。

米国のコーネル大学（ニューヨーク

州イサカ）の Adam Boykoらは、アフ

リカの 7 地域の村で暮らす 318 頭の野

良犬から、ミトコンドリア DNAと細胞

核 DNA を採集・分析し、それをプエル

トリコの町に住む野良犬、米国の雑種

犬、いわゆる血統書付きの 126 犬種と

比較した。もう少し詳しくいうと、アフ

リカ 7 地域の野良犬の遺伝子が、その

土地固有の集団がもっていた遺伝子と、

欧州などで品種改良された犬たちを祖

先にもつ犬の遺伝子とが、どの程度混

じっているかを決定した。

近年、犬の家畜化の起源は東アジア

にある、という説が提案されている。

Boykoらは、アフリカの野良犬のミトコ

ンドリア DNA もまた、東アジア地域の

犬と同様の大きな多様性をもっており、

東アジア起源説の妥当性は詳しく検討

されるべきだと述べている。

驚くべきことに、今回の分析結果か

ら、これまでアフリカ起源と思われて

きた犬種が、実はそうでないことも明

らかになった。古代エジプトのファラ

オの墓に描かれた犬といわれる狩猟犬

ファラオハウンドも、アフリカン・ライ

オンハウンドともよばれて猛獣狩りに使

われたローデシアンリッジバックも、主

要起源はアフリカではなかったのだ。	

（新庄直樹 訳）� ■

“のら”が教える“わんこ”の起源

Stray genes

Nature Vol.460(782)/13 August 2009	
Proc. Natl Acad. Sci. USA doi:10.1073/pnas.0902129106 (2009)
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iPS 細胞からマウス個体を作製

人工多能性幹細胞（iPS 細胞）から、実際に完全な哺乳類個体を作製することに成功した。

David Cyranoski	 Nature Vol.460(560)/ 30 July 2009

Mice made from induced stem cells

中国の 2 組の研究チームが iPS 細胞から

生きたマウスを作り出し、iPS 細胞から生

物の完全な個体を発生させることができる

のかどうかという、かねてからの疑問に答

えを出した。

2006 年に京都大学の山中伸弥が初め

て iPS 細胞 1を作り出して以来、iPS 細胞

からも本当の胚性幹細胞（ES 細胞）と同

じように完全な哺乳類の個体が作れるのか

どうかが研究界の疑問となっていた。今回、

少なくともマウスに関しては、その答えが

イエスだというこうことが、Nature 2009
年 9 月 3日号 2とCell Stem Cell 2009 年
8 月号 3に発表された論文で示された。

Nature の論文では、動物のクローンを
研究している動物研究所（中国、北京）

の周琪（Zhou Qi）と上海交通大学の曾

凡一（Zeng Fanyi）らが、まずウイルス

ベクターを使ってマウスの線維芽細胞に 4

つの遺伝子を導入するという山中と同じ方

法で、iPS 細胞を作った。研究チームの狙

いは、導入した因子が細胞を再プログラ

ム化することにより、その細胞を体内のあ

らゆる種類の細胞に分化できるようにする

ことだった。

再プログラム化がうまくいったかどうか

を確かめるために周と曾が最初に行った

のは、iPS 細胞が胚性幹細胞（ES 細胞）

と同じ表面マーカーをもっているかどうか

分析するなどの標準的な検査だった。次

に、研究チームは、初期の受精胚の 2 細

胞を融合させることによって「4 倍体」胚

を作製した（右上の図を参照）。4 倍体胚

は、胎盤と、発生に必要な細胞は発生す

るが、将来個体になる胚細胞は発生しな

い。それは、いうなれば、運転手のいな

い自動車のようなものである。

この 4 倍体胚に作製した iPS 細胞を移

植すると、発生が始まった（4 倍体胚補完

法）。続いて、発生が進行している胚を代

理母に移植したところ、20 日後に子マウ

スが生まれた。そのマウスは、iPS 細胞の

作製に使ったマウスと同じく黒い体毛をし

ており、4 倍体胚の作製に使った白いマウ

スとは明らかに違う色だった。「小小（シャ

オシャオ）」と名付けられたそのマウスは、

DNA 検査の結果、iPS 細胞由来であるこ

とが確認された。

マサチューセッツ工科大学（米国、ケン

ブリッジ）でクローン作製の研究を行って

いるRudolf Jaenisch は、2007 年に同じ

実験をしようとしたが、後期から先の胚を

作り出すことができなかった 4。Jaenisch

は自分たちの失敗について「2 通りの可能

性が考えられます」と語る。「iPS 細胞に多

能性がないためにできなかったのか、我々

の努力が足りなかったのかのどちらかで

しょう。前者なら興味深いことになったか

もしれませんが、後者が原因でしょうね」。

中国の研究チームの努力は Jaenischら

を上回っていた。培地を調整し、最初の

マウスが生まれるまで発生中の胚を 250

個分析していたのだ。

論文には 27匹が生まれたと書かれてい

るが、最高の細胞株と最適の実験条件で

行っても、注入した胚 624 個から生まれ

たのは 22 匹で、成功率は 3.5% だった。

曾によれば、高い死亡率が認められ、わ

ずか 2 日で死んでしまったマウスのほか、

詳細は伏せられているが、体に異常がみ

られるものもいたという。

その一方で、一部のマウスは最も基本

的な健康検査に合格している。つまり、交

尾させた 12 匹すべてが子どもを産み、生

まれた子どもに異常がなかったのだ。研

究チームによれば、現在、2 代目のマウ

スが数百匹おり、3 代目も 100 匹を超え

ているという。組織的な検査を行ったわけ

ではないものの、これらのマウスに腫瘍

は認められていない。

Cell Stem Cell 掲載論文の研究チームの
リーダー、北京生命科学研究所の高紹栄

2 細胞胚

iPS 細胞マウス

  

iPS 細胞マウスの作製法
2細胞胚を融合させて4倍体胚盤胞を作る

 電気的
細胞融合

1細胞 4倍体胚 4倍体胚盤胞

iPS 細胞を 4倍体胚盤胞に注入すると、
発生が進行する

発生中の胚を代理母に移植する

代理母
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（Gao Shaorong）も、成功には辛抱強

さが必要だと考えている。曾、周らと同じ

基本技術を使った高のグループは、4 倍

体の補完胚 187 個に iPS 細胞を導入し、

生きたマウスを 2匹だけ得ることができた

（効率 1.1%）。ただし、1 匹は間もなく

死んでしまった。「そうした細胞株が得ら

れる確率は低いのですが、根気強く実験

しました」と高は語る。高らは現在、生存

したマウスを交配させようとしている。

現在、両グループが解明しようとしてい

るのは、体の異常、高い死亡率、低い効率、

そして多くの iPS 細胞株がマウスの作製に

適していないらしいという現実が、iPS 細

胞とES 細胞とのどういった違いによるも

のなのかということだ。曾と周は、1 つの

答えとして、タイミングが重要であること

を発見した。短期間（14 日間）でコロニー

を形成した iPS 細胞ではうまくいくが、コ

ロニーの形成に 20 日または 36 日かかっ

た細胞は使えなかったというのだ。高は、

少なくとも効率の低さに関しては、「再プ

ログラム化の異常」が原因なのではない

かと考えている。

こうしたマウスでの研究は、ヒトの ES

細胞とiPS 細胞との根本的な差を解明する

うえでもきっと役に立つだろう。既に7月、

カリフォルニア大学ロサンゼルス校（米国）

の研究チームは、通常の多能性検査に合

格したヒト iPS 細胞が、遺伝子の発現の

点で、ヒト ES 細胞と異なっていることを

発表している 5。このチームのメンバー、

Kathrin Plath は、「iPS 細胞には ES 細胞

と比べて一長一短がありそうですが、今の

時点ではまだ、我々は、その答えにたどり

ついていないでしょう」という。今回の中

国の研究については、ヒトの胚では 4 倍

体補完法を行うことができないので、iPS

細胞の臨床応用に大きな意義をもつもの

ではない、と同僚のWilliam Lowry は付

け加えている。

周と曾は、iPS マウスを従来法によるク

ローンマウスと比較することや、成体マウ

スでも同じ実験ができることを証明するこ

となど、新たな道を模索している。（どち

らの研究でも、iPS 細胞の作製に使われ

た線維芽細胞は、後期胚に由来していた。）

これは、成体の DNAを再プログラム化

して遺伝的に同じ個体を作り出すもので、

実質的に成体の哺乳類の新しいクローン

作製法となるだろう。それは、異常の発

生が従来のクローン作製法よりも少ない

簡単な方法と考えられ、ヒトのクローンを

作製するツールとして、倫理を無視しても

クローン作製を行いたい者たちの関心を

よぶかもしれない。最近、中国では、こ

うしたクローン作製を禁止する法律が強化

された 6。

「この技術が『再プログラム化を解明す

るための重要なモデル』として利用できる

ようになることを望んでいるのです。けっ

して、iPS 細胞を使ってクローン人間を作

り出すための第一歩にすることをめざして

いるわけではないのです」と、周は語って

いる。（小林盛方　訳）� ■

1. Takahashi, K. & Yamanaka, S. Cell 126, 663–676 (2006).
2. Zhao, X.-Y. et al. Nature 461, 86–90 (2009).
3. Kang, L. et al. Cell Stem Cell 5 135 - 138 (2009).
4. Wernig, M. et al. Nature 448, 318–324 (2007).
5. Chin, M. H. et al. Cell Stem Cell 5, 111–123 (2009).
6. Cyranoski, D. Nature 459, 146–147 (2009).

ミツバチがスズメバチを殺すときに

は、熱のほかにガスも利用すること

が明らかになった。ニホンミツバチ

（Apis cerana japonica） に とって、
オオスズメバチ（Vespa mandarin ia 
japonica）は恐ろしい天敵だ。しかし、
小さなミツバチは、巣を襲ってきたス

ズメバチの周囲に大勢で群がり、自分

たちの体で「蜂球」という塊を作って

応戦、ものの数分でこの天敵を殺して

しまう。蜂球内の温度は 46℃前後ま

で上昇するため、これまでは、スズメ

バチは蜂球内の熱によって死ぬが、熱

耐性の高いミツバチは生き残れると考

えられてきた。

ところが京都学園大学の菅原道夫と

坂本文夫は、蜂球の外では、蜂球内と

同じ温度になってもスズメバチが死なな

いことを突き止めた。しかし、二酸化炭

素濃度を高くすると、スズメバチの熱耐

性は低下した。蜂球内の空気は約3.7%

の二酸化炭素を含んでおり、この気体

中では、46℃の熱がスズメバチにとっ

て致命的となるのだ。（三枝小夜子 訳）

� ■

熱とガスで 
息の根を止める

Smothered by a swarm

Naturwissenschaften 	
doi:10.1007/s00114-0090575-0 (2009)
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氷床コアも、マグロなみに保存したい
Rex Dalton	 Nature Vol.460(786-787)/13 August 2009

Ice-core researchers hope to chill out

「氷床コア」は極地や氷河の氷床から掘

削・採取された氷の柱であり、過去の地

球気候を知るうえで不可欠な研究試料で

ある。この貴重な試料の保存には、上等

なマグロの冷凍保存に使われるようなぜ

いたくな貯蔵施設が必要だ。こう欧米の

研究者らが訴え、建設資金を求めている。

氷床コアは円柱形をしており、長さは

数 kmに及ぶものさえある。その採取に

は数百万ドルの費用がかかる。空気の小

さな泡が内部に捕らえられているため、数

十万年前の大気の二酸化炭素濃度を測定

することもできる。酸素や窒素の同位体含

有比からは、過去の気温変動や、それが

捕らえられた年代を決定することもできる。

しかし問題は、米国や欧州の既存

の低温保存施設では、通常はｰ20 〜

ｰ30℃で保存されていること。この温度

だと、含まれている酸素が徐々に失われ

てしまうの だ（M. Bender, T. Sowers 

and V. Lipenkov J.  Geophys. Res. 100, 
18651-18660; 1995）。

酸素は氷床コアの表面に向かってゆっく

りと拡散し、空気中に漏れ出てしまう可能

性がある。この結果、酸素に対する窒素

の比率が高まり、試料から得られる分析

結果を狂わせてしまう。日本の研究者たち

は 2005 年、保存温度をもっと低くすれば、

こうした気体の損失が少なくなることを

明らかにした（T. Ikeda-Fukazawa et al.  
Earth Planet.  Sci.  Lett.  229, 183-192; 
2005）。この研究結果を受け、国立極地

研究所（東京都立川市）は、研究所の移

転に伴い、高品質のマグロをｰ50℃で冷

凍保存する技術を応用し、氷床コア保存

施設を新規に建設した。

米国の研究者たちは今、米陸軍寒冷地

研究・技術研究所（CRREL；米国、ニュー

ハンプシャー州ハノーバー）の低温保存施

設を改造するため、約 500 万ドル（約 4

億 8000 万円；1ドル =95 円換算、以下

同様）の予算を要求している。この改造

が行われれば貯蔵容量も約 25％増加す

る。同じくハノーバーにあるダートマス大

学の材料科学者 Ian Baker が全米科学財

団（NSF）への改造予算申請の中心になっ

ている。予算が認められれば改造施設は

2010 年までに完成し、管理はダートマス

大学が受け持つことになる。

欧州の科学者たちも同じ問題に直面し

ている。英国南極局（ケンブリッジ）の

Eric Wolff は「我々には欧州全体のため

の施設が必要です」と語る。2008 年に行

われた欧州委員会の検討では、ｰ50℃を

保つことができる新しい保存施設とそれに

伴う研究室や教育施設の建設には、2500

万ユーロ（約 34 億円；1ユーロ =135 円

換算）が必要と見積もられた。アルフレッド・

ウェゲナー極地・海洋研究所（ドイツ、ブ

レーマーハーフェン）の Frank Wilhelms

は「予算が認められる可能性は低い」と

話す。欧州には氷床コアの大型保存施設

が 4 つあり、同研究所にその 1 つがあ

る。18 か国の科学者、掘削会社、エンジ

ニアらで組織する「氷床コア科学国際提携」

（IPICS）も、氷床コアの傷みを防ぐには

緊急の行動が必要だと訴えている。

一方、IPICS の運営委員会の一員で

ある、スクリプス海洋研究所（米国、

カリフォルニア州ラホヤ）の Jeffrey 

Severinghaus は、「スクリプス海洋研究

所など一部の研究所は、小さな設備を作

り、氷床コアの一部断片をｰ50℃に保つ

計画を進めています」と話す。こうした保

存設備は約 1万 5000ドル（約 140万円）

で建設できるが、それには冷凍庫の改造

が必要で、改造すればもとの設備につい

ていた修理・保守などの保証が無効になっ

てしまう。また、氷床コアを断片に分けて

あちこちに保存すると、研究者が利用し

づらくなる懸念がある。

Severinghaus の研究室では、「西南極

氷床・境界氷床コアプロジェクト」で昨年

掘削・採取された氷床コアに含まれてい

る酸素と窒素の比率を調べている。このプ

ロジェクトは、米国の複数の研究グループ

が参加する共同研究計画。「1968 年に南

極大陸西部で採取されたバード氷床コア

と、昨年採取された試料とを比較した予

備的な分析結果は、古い氷床コア中の酸

素が保存期間中に失われたことを示して

います」と彼は話している。（新庄直樹 訳）

� ■

氷床コアは適切に保存しないと試料としての価値

がなくなってしまう。
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2001 年も終わろうとするころ、コンゴ民

主共和国（DRC）では、ニーラゴンゴ火

山の活動が激しさを増していた。中央の

火口からは噴煙が立ち上り、麓のゴマ市

にいた火山学者たちは警戒を強めた。そ

して明けて2002 年 1 月 17 日、とうとう

山の南斜面にできた裂け目から溶岩が流

れ出した。溶岩流は山の斜面をヘビのよ

うにくねりながら下降し、家々を飲み込み、

ガソリンスタンドや発電所を次々と爆発さ

せ、ゴマ市街地を壊滅させた。夜には、

溶岩流はキブ湖のそばまで進み、もうもう

と立ち上った水蒸気が数日間にわたりキ

ブ湖周辺を覆った 1。

この噴火で 100 人以上が命を落とし、

およそ 30 万人が家を捨てて避難した。住

む場所を失った人々が当然のこととして向

かった唯一の避難場所が、キブ湖の岸辺

だった。しかし、キブ湖それ自体にも危険

が潜んでいた。その穏やかな湖面の下に

は、300 立方キロメートルの二酸化炭素

と60 立方キロメートルのメタンが含まれ

ている。もっと大規模な噴火がさらに近く

で起こるなどして湖内部が撹乱されれば、

ガスの大量噴出が引き起こされ、キブ湖

沿岸で暮らす約 200 万人の命が失われる

恐れがあるのだ。しかし、そのリスクを数

値化するのは難しい。数十年前から科学

者たちがこの湖について研究しているが、

キブ湖とそこに含まれるガス類に関する基

礎情報はまだかなり少なく、現状がどの

程度危険なのかについては、今のところ

諸説入り乱れている。

キブ湖には経済的な利益が見込まれる

ため、問題はさら複雑になっている。湖

水に溶け込んでいるメタンは利用価値が

高く、コンゴ民主共和国やキブ湖を挟んで

隣接するルワンダと提携した複数のエネル

ギー会社どうしで、「獲物の奪い合い」が

始まっているのだ。その取り引き額は数億

ドルに相当する。各企業は既にメタンを湖

から吸い上げ始めており、なかには湖の

吉か凶か、 大量のガスが溶け込んだ湖

アフリカのキブ湖には大量のガスが含まれている。しかし今、そのガスのためにこの湖は危険であると同時に価値あるものに

なっている。災害を引き起こさずにガスを抜き出して利用することは可能なのだろうか。Anjali Nayar が取材報告する。

Nature Vol.460(321-323)/ 16 July 2009

A lakeful of trouble
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リスク評価をしている科学者と連携してい

る企業もある。これらの事業を支持する

人たちは、ガス抜き事業はガス大量噴出

のリスクを低減させるはずだと主張してい

るが、一部の研究者は、メタン抽出計画

によって湖内の平衡状態が乱された場合、

今よりもっと危険な状況に陥るかもしれな

いと危惧している。

「これは前代未聞の大規模改善プロジェ

クトの 1 つといっていいでしょう。人命を

奪う自然災害の影響を軽減すると同時に、

電力を心底必要とする人々に供給できるの

です」と、ミシガン大学（米国、アナーバー）

で生物地球化学研究に携わる George 

Kling はいう。「ただし、もしプロジェクト

が正しく行われたなら、ですが」。

膨らみゆく問題
アフリカの大地溝帯では、地殻変動によっ

てアフリカ大陸がゆっくりと東西に引き裂

かれており、キブ湖はその中に位置する。

この大地溝帯の運動によって、溶融した

岩が押し上げられ、そこから放出される二

酸化炭素がキブ湖の底部へ溶け出してい

る。二酸化炭素の一部は細菌によってメタ

ンへ変換され、また、深層水に含まれる

有機物が他の細菌によって分解されること

でもメタンが生成している（図を参照）。

キブ湖内部は久しく前からいくつかの層

になっている。表層は淡水だが、その下

には塩分が多く比重の大きい水の層がい

くつか重なっている。水深約50〜80メー

トル以下では無酸素状態となり、溶解して

いる二酸化炭素やメタンの濃度は水深とと

もに増加していく2。各層の水は比重に差

があるため垂直方向に混じり合うことはな

く、そのため、溶解したこれらのガスは

湖底に閉じ込められている。

キブ湖周辺の住民は、湖に溶解してい

るガスについて数十年前から知っていた

が、それが危険だとは認識していなかっ

た。そんな中 1984 年に、カメルーンの

マヌーン湖周辺で、湖からの二酸化炭素

の噴出により37 人が死亡した。そして2

年後、同じくカメルーンのニオス湖から0.3

〜 1 立方キロメートルの二酸化炭素ガス

が噴出し、1700 人以上が窒息死した。

Kling は、ガス噴出災害の数週間後に

ニオス湖を訪れた調査チームに加わって

いた。「動物はすべて死んでおり、辺りに

は数千頭の牛の死骸が横たわっていまし

た」と話す。Kling はその前年にニオス湖

を訪れていたが、湖水表層の試料しか採

集していなかった。「我々は、この湖の底

にガス爆弾が潜んでいることをまるで知ら

なかったのです」と彼はいう。

調査によって、ニオス湖の深層水に溶け

込んだ二酸化炭素が飽和状態に近かった

ことや、キブ湖と同様に上層水塊の水圧

でガス類が溶解したまま保たれていたこと

が判明した。Kling は、地滑りによってニ

オス湖内の水の層がかき乱され、ガスを

豊富に含む水塊が上昇したのだと考えて

いる 3。それをきっかけに一種の連鎖反応

が始まった。水塊が上昇して水圧が低くな

ると、ちょうどシャンパンのコルク栓を抜

いたときのように、二酸化炭素が溶解でき

なくなって気泡が生じる。上昇する気泡は

周囲の水も一緒に引きずり上げ、そうした

水からもガスが気泡となって出ることにな

り、爆発的なガス噴出が起こるのである。

この現象は湖水爆発（limnic eruption）

とよばれる。

二酸化炭素は空気よりも比重が大きい

ため、噴出後は地面をはうように広がり、

ニオス湖から26 キロメートルもの範囲を

覆ってすべての動物を窒息死させた。そ

の被害のあまりの大きさに、科学者たち

は、ガスの大量溶解で知られるもう1 つ

の湖として、キブ湖のリスク評価をせざる

をえなくなったのである。

湖に潜む脅威
今までのところ、キブ湖で過去に湖水爆発

があったという歴史的記録はない。しかし、

湖底のプランクトン化石層の間には化石

のない層が複数あることから、過去 5000

年の間にそうしたガス噴出が数回あった

CO2

CO2
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キブ湖の深層にたまっている溶存ガスが水面に噴出すれば、数百万人の命が危険にさらされるだろう。

水面下の脅威
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ことがうかがわれる 4。キブ湖はニオス湖

の 3000 倍以上あり、ニオス湖の放出量

の 350 倍を超えるガスを含んでいる。キ

ブ湖の岸辺もニオス湖と同じく人口が密集

している。「キブ湖はニオス湖の極悪な兄

貴分といったところです」とKling はいう。

しかし、現段階でこの種の大災害が起こ

るリスクについての科学的な統一見解は、

まだ得られていない。

スイス連邦水域研究所（Eawag；カス

タニエンバウム）の Martin Schmid は、

1974 年に測定されたガス濃度と、2004

年に行われた限定的な調査 5 から、過

去 30 年間でキブ湖のメタン濃度は 15 〜

20％増加し、二酸化炭素濃度は 10％増

加したことがわかっている、と話す。もし

この傾向が続けば、キブ湖は 21 世紀中

にガス飽和状態になり、ニオス湖と同様

に、ちょっと撹乱されただけでも大噴出が

起こる可能性がある。

現在、キブ湖内でガス密度が最も高い

のは水深 330メートル付近で、この辺り

では、ガスは飽和状態の約 55％（二酸

化炭素が 10％、メタンが 45％）程度水

に溶け込んでいる。メタンはガス圧の大

半を占めており、また二酸化炭素より水

に溶けにくいので、噴出リスクには大き

くかかわる。しかし、Schmid によれば、

大噴出が起こる見込みは低いという。モ

デル解析によれば、確かに、ガスが多く

溶け込んでいる水深部分で非常に激しい

噴出が１回起これば、湖全体が撹乱され

てしまう可能性はありうる。ただ 2002 

年の火山噴火では、溶岩がガスの多い水

深まで達しなかったこともあり、湖の安定

性はほとんど影響を受けず、平穏状態の

まま保たれた。「今すぐに、爆発的なガ

スの噴出が起こるような大異常事態が起

こる可能性は低いです。少なくとも私は

キブ湖で泳ぐのが怖いとは思いませんね」

とSchmid。

しかし、ナポリ第二大学（イタリア、カ

ゼルタ）の火山学者で、国連向けにコン

ゴ民主共和国ニーラゴンゴ山噴火の危機

管理計画を作成しているDario Tedesco

は、キブ湖の湖底で噴火が起こる可能性

があると語る。Tedesco はキブ湖の水深

測量研究を行っており、火山性の起源と

思われる円錐状構造を見つけた。

この証拠は、ほかのいくつかの兆候と

符合する。2002 年のニーラゴンゴ山噴

火の際に、キブ湖からわずか数キロメート

ルの位置の南斜面に複数の新しい裂け目

ができた。これらの裂け目から流れ出た

溶岩は、組成的にもニーラゴンゴ山火口

の溶岩湖のものとは異なっていた 1ことか

ら、この区域にはマグマだまりがいくつか

あり、そのうちいくつかが湖の下に伸びて

いる可能性が考えられる。「ニーラゴンゴ

山はまた噴火するでしょう。問題なのは噴

火の場所です」とTedesco はいう。

Tedesco がキブ湖で行った調査から、

問題の複雑さがよくわかる。キブ湖には

湖盆が少なくとも 5 つあり、それぞれ

の特徴も対流の起こる確率も異なってい

る 2。キブ湖の北西側の角にあるカブノ湖

盆は、湖面からわずか 12メートル下でも

ガスの濃度が高い。カブノで噴出が起こ

れば、ニオス湖の少なくとも 3 倍以上の

ガスが放出されると考えられる。

研究者たちは自然災害を回避するため

にキブ湖のガス圧を軽減することが重要だ

と考えており、また、国の景気刺激策でも

そうした事業を前向きに進めようとしてい

る。60 立方キロメートルのメタンガスは、

コンゴ民主共和国とルワンダ両国を合わ

せた年間の商業エネルギー需要にほぼ匹

敵するのだ。エネルギー不足に悩むルワ

ンダにとって事業は特に魅力的であり、キ

ブ湖は同国の発電量増大計画において非

常に重要な存在となっている。

キブ湖からのメタン抽出はアイデアとし

て新しいものではない。ルワンダのビール

会社は、電力利用に切り替えるまで 40 年

にわたって、この湖のメタンでボイラーを

たいていた。しかし、メタンを使った発電

に対する商業的な関心は近年になって急

速に芽生えたもので、それにはルワンダ

が政治的に安定してきたことも一部起因し

ている。2005 年以降、約 60 社（そのほ

とんどが海外企業）が、キブ湖の利用を

目的にルワンダ政府にアプローチしてきた

と、ルワンダのエネルギー・水資源・公

衆衛生大臣であるAlbert Butare は話す。

ルワンダは既に、合計して数百メガワッ

ト分のメタン採取権を 5 つの合弁企業

に振り分けており、その中には、ニュー

ヨークに本社を置くエネルギー企業、

ContourGlobal 社との間で結ばれた、

100メガワットで 3 億 2500 万ドル（約

309 億円；1ドル＝ 95 円換算）という契

約も含まれている。さらに今年 6 月には、

ルワンダとコンゴ民主共和国は、キブ湖か

らさらに 200メガワット分を採取する新た

な合同開発計画を発表した。

メタン採取の具体的方法は、基本的に

は、浮き桟橋を使って、ガスの豊富な水

の層へ垂直にパイプを降ろすというもの

だ。まず小型ポンプで、湖底の水の一部

を、ガスが飽和状態になって気泡を形成

し始めるくらい水圧の低い層まで吸い上げ

る。そのあとは、ポンプを使わなくても気

泡形成によって水がパイプ内を押し上げら

れる。この抽出機構は、制御された湖水

爆発だといえる。

メタンは二酸化炭素に比べて水に溶け

にくく、先に気泡となる。気泡となったメ

タンガスはパイプ内を通って陸上まで上昇

し、発電のために燃焼される。問題は、

二酸化炭素がたくさん溶け込んだまま残

された水をどう処理するかである。

安全性の観点からすれば、二酸化炭素

も抽出して、ガス抜きした水をまた湖の深

層へ戻せば、湖水の平衡を乱すこともな

く理想的だろうとKling はいう。しかし、

二酸化炭素を除去した水は軽くなって深

層にとどまりにくくなる。「水塊の下降や

上昇は湖水の混合を引き起こすので、や

りたくありませんね」と彼はいう。湖の最

深層の水だけは、ガス抜き後に最深層へ

戻しても大丈夫な比重だと考えられるが、

それには莫大な費用がかかる。そのため
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Kling は、二酸化炭素を湖水中に保持さ

せる妥協策を提案している。

利害の対立？
地球物理学者で、ドイツのツェレに本

社を置くコンサルタント会社、Physik-

Design-Technology 社の取締役である

Klaus Tietze によれば、キブ湖の二酸化

炭素濃度は 10 年当たり3％以上の率で

増加しており、「二酸化炭素をこのままに

しておくのは、解決策として非常にお粗末

です」という。彼は、メタンと二酸化炭素

の両方をできるだけ早く抽出し、ガス抜き

した水を湖の主要なガス蓄積層の上に戻

せば、メタン資源を薄めることもないとし

て、この方法を強く推奨している。

しかし、Schmid はこの案を疑問に思っ

ている。ガス抜きした深層水に含まれる栄

養素が湖の上層に余計な負担をかけると

考えられるからだ。

科学者の間でも意見の相違がかなりあ

り、特にガス抽出技術には疑問点が多

い。このため、開発企業が今後とるべき

最良の道ははっきりしていない。これまで

のところ、4メガワットの浮き桟橋（KPと

よばれる）1 つのみが散発的に発電して、

ルワンダの送電線網に電力を供給してい

る。ルワンダ投資グループ（Rwandan 

Investment Group）という、もう1 つの

グループが投資する3.6メガワットのプロ

ジェクトでは、昨年、発電開始予定の 1

週間前に浮き桟橋が沈んでしまった。この

事故は、妨害工作だとか、手抜き工事だ

とかいった憶測をよんでいる。

状況をさらに複雑にしているのが、潜

在的な利害の対立である。キブ湖の研究

で災害の危険性に気付いた科学者のうち

何人かが、現在、メタン抽出プロジェクト

にかかわっているのである。

例えば、サヴォワ大学（フランス）

を最 近 退 職した 物 理 学 者 の Michel 

Halbwachs は、20 年にわたってニオス

湖とキブ湖の研究を行い、現在はルワン

ダ投資グループのプロジェクトで陣頭指揮

危機一髪：2002 年 1 月にニーラゴンゴ火山から噴出した溶岩はキブ湖に流れ込んだが、湖水爆発を引

き起こすほどの深さには達しなかった。しかし、次の噴火ではどうなるかわからない。
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/
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ロを執っている。彼は、キブ湖に関するこれ

までの自分の研究は利害の対立には当た

らず、むしろ研究によってガスの安全な抽

出法について多くの貴重な知識を得ること

ができた、と話す。

Tietze は、数十年の研究歴があって「キ

ブ湖の全体像がわかっている」少数の科

学者のみに、メタン抽出プロジェクトを担

当する資格があると述べている。実は彼も

「ガス抽出ゲーム」に加わろうとしており、

投資家を探しているところだ。

しかし、ほかの科学者たちは、ガスのリ

スク評価をしている研究者が商業目的のメ

タン抽出事業で働くことで、キブ湖の安全

性が脅かされる可能性があると危惧する。

キブ湖周辺の 200 万人住民にとって最大

の利益が、途中でどこかに消えてしまうか

もしれないと、Tedesco はいう。彼はメ

タン抽出計画を「純粋なビジネス」とよび、

「これは状況の危険性とは何の関係もな

いのです」と付け加えた。

「今の状況は、誰かが金を道にばらまい

て、みんながそれを拾い集めようと走り回っ

ている光景に似ています」とKling はいう。

彼は、世界銀行や関係諸国とともに活動

する国際チームに加わって、キブ湖のメタ

ン抽出事業のルール作りをしている。この

チームでは、現地の組織を介してすべての

プロジェクトを監視し、そうした組織から

国際的な専門家集団へ報告が送られるよ

うにしたいと考えている。「事業を運営す

る人間と事業をチェックする人間は別々で

あるべきです」と彼はいう。6月中旬、チー

ムは法案の第一草稿を発表した。これは

ルワンダおよびコンゴ民主共和国の議会

で、今ごろ、支持を取り付けているだろう。

メタン抽出は理論的にはキブ湖の安全

性を高めることになるはずだが、果たして

災害の危険性が低減されるかどうかは依

然として不透明である。ガス抜き計画が湖

内部の安定性にどのような影響を及ぼす

かは誰にもわからない。

大災害を回避しようとしても、科学者の

制御がきかない要因や、湖を挟む両国政

府の手に負えない要因もある。最近、コ

ンゴ民主共和国の武装勢力がこの地域の

7 つの地震監視施設のうち 4 つを占拠し、

火山学者がニーラゴンゴ山の噴火を予知

することが難しくなっている。また、過去

数か月に農村部で起こった新たな戦闘で、

何十万人もの難民が生じている。

ゴマ市の人口は、2002 年のニーラゴ

ンゴ山噴火のときからほぼ 3 倍の推定

120 万人に膨れ上がっている。利用でき

る土地という土地には掘っ建て小屋がひ

しめき合い、その多くは最後の噴火で噴

出した溶岩塊から作られている。科学者

や開発企業がキブ湖のメタン資源を巡っ

て争っている一方で、難民は、火山と武

装勢力と湖水爆発の危険性のある湖に取

り囲まれて、身動きがとれずにいるのだ。	

（船田晶子　訳）� ■

Anjali Nayar は、Natureに籍を置く国際開発研究セ
ンターの特別研究員。
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p53 タンパク質は重要な腫瘍抑制因子の 1 つである。この
タンパク質をコードする遺伝子（TP53）は、ヒトのがんの
ほぼ半数で変異がみられ、そのほかの腫瘍のほとんどでも
p53 経路が変異以外の仕組みで不活性化していることがわ
かっている 1。p53 は主に転写因子として働き、DNA 損傷
などのストレスに応答して特異的な DNA 塩基配列に結合し
たり、アポトーシスや恒久的な細胞周期停止（老化）を促
す遺伝子を標的として活性化したりする。がんにみられる
TP53 変異の大半は、p53 のコア DNA 結合ドメインに影響
を及ぼして、p53 の転写活性を失わせる 1。この DNA 結合
ドメインを介して、いくつかのアポトーシス制御因子も p53
と相互作用するため、ここに変異があると「二重の打撃」と
なって、p53 の転写制御の働きと、それとは独立してアポトー
シスを促進する働きの両方に影響が出てしまうという説が出
されている 2。今回、鈴木洋たちは Nature 2009 年 7 月 23
日号で、p53 の DNA 結合ドメインに第三の機能があること
を報告した 3。その機能とは、マイクロ RNA（miRNA）と
よばれる低分子RNAのプロセシングを制御することである。

タンパク質をコードしない 20 〜 25 ヌクレオチドからな
る非コード低分子 miRNA は、哺乳類の遺伝子発現における
負の制御因子であり、がんに関与していることを示す証拠が
現在集まりつつある 4。miRNA は、タンパク質をコードす
るメッセンジャー RNA（mRNA）に塩基配列特異的に結合
して、mRNA の安定性を低下させたり、タンパク質への翻
訳を阻害したりして、そのタンパク質の発現を低減させる。
成熟した miRNA は、次のような連続する 2 つのプロセシン
グ反応によって生成する。まず miRNA 遺伝子の一次転写産
物（pri-miRNA）が、「はさみ」の役目をする Drosha マイ
クロプロセッサー複合体によって切断されてヘアピン型の中
間体（pre-miRNA）ができ、次にこの pre-miRNA が、別の「は
さみ」の役目をするタンパク質 Dicer によるプロセシングを
受けて、成熟した miRNA ができあがる。

ヒトのがん細胞では miRNA が広範囲にわたって減少して
いることが多い。そこで鈴木たちは、こうした減少は、腫
瘍抑制因子経路と、miRNA をプロセシングするタンパク質
複合体との間に直接的な関連性が存在することを意味する
のではないかと考えた。これまでの研究から既に、p53 と
miRNA の間に関連性があることはわかっていた。それは、
p53 が miRNA 遺伝子ファミリーの 1 つである miR-34 ファ
ミリーの転写を活性化し、アポトーシスや老化を促進する
miRNA の産生を招くということである 5。鈴木たち 3 は今
回、DNA が損傷を受けると、p53 が Drosha 複合体と相互
作用して、一群の pri-miRNA が pre-miRNA へプロセシン
グされるのを促すことを見つけた。さらに、p53 に制御され
るこの新しいカテゴリーの miRNA を 6 種類見つけ、これら
の miRNA のそれぞれをがん細胞で過剰に発現させると、細
胞増殖速度が低下することも明らかにした。このデータは
miRNA の過剰発現によるものだが、より生理的な条件下で
は、p53 による数種類の miRNA の控えめながらも協調した
上方制御が、抗腫瘍応答に寄与していると推測できる。

鈴木たち 3 は、p53 の DNA 結合ドメインは Drosha と
相互作用するために必要であることや、おそらく p53 が
Drosha 複合体の p68 RNA ヘリカーゼ因子に結合するこ
とを示している。彼らは、p53 の DNA 結合ドメインに生
じた、p53 の転写活性を失わせる 3 種類のミスセンス変異
が、Drosha による pri-miRNA のプロセシングを低減させ
ることを見つけた。そこで、変異型 p53 は pri-miRNA と
Drosha 複合体タンパク質の相互作用を低下させるのでは
ないかと考えた。さらに、変異型 p53 が p68 と結合する
と、p68 と Drosha 複合体の結合が妨げられることを示唆
するデータもある。興味深いことに、ヒト腫瘍に高頻度で
みられる R175H や R273H などの変異型 p53 は、Drosha
活性の低下と関連しているが、まれにしかみられない変異
型 C135Y は、Drosha に影響を及ぼさないようである 3。ヒ

Franck Toledo & Boris Bardot

細胞生物学

一石三鳥－ p53 の新たな機能

p53 タンパク質のコアドメインが、マイクロ RNA のプロセシングに影響を及ぼすことがわかった。これは p53 に
ついてわかった第三の抗がん活性である。発がん性の p53 変異のほとんどはコアドメインに影響を及ぼしており、
そのためにすべての腫瘍抑制機能が失われる可能性がある。
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ト腫瘍に特異的な変異型 p53 の出現頻度と、その変異型が
Drosha 活性に及ぼす影響の大きさの間に、逆相関関係があ
るかどうかをさらに調べるには、ほかの変異型 p53 の研究
も進める必要があるだろう。

マウスから得られている有力な証拠 6 によれば、変異型
p53 の中には、腫瘍抑制因子としての正常な機能を失ってい
るだけでなく、発がん特性までも獲得しているものがある。
変異型 p53 が pri-miRNA と Drosha 複合体タンパク質の相
互作用を低減させているのではないかという、鈴木たちの見
解 1 は、これまで予想もされていなかった、変異型 p53 がが
んを引き起こす機構が存在する可能性を示唆するものだ。こ
の知見を過去の研究 1,2 と総合すると、ヒトのがんでは、p53
の DNA 結合ドメインに影響を及ぼす変異が、1 度に 3 つの
腫瘍抑制機能に打撃を与え、実質的に「ハットトリック」を
成功させてしまうのだと考えられる。3 つの腫瘍抑制機能と
は、標的遺伝子の活性化、転写非依存性アポトーシスの誘導、
一群の miRNA のプロセシングである（図 1）。

そこで重要になるのは、鈴木たちが報告した機構において
p53 によって上方制御される miRNA の顔ぶれを、すべて明
らかにすることだろう。そうすることで、どの遺伝子産物の
機能が抑制されて腫瘍形成が促進されるのかについて、手が
かりが得られると考えられる。p53 ファミリーの別のタンパ
ク質である p63 は、雌の生殖細胞における DNA 損傷応答の
主要な制御因子だとみられている 7。鈴木たちは、これについ
ては調べていない。p63 が生殖細胞で miRNA のプロセシン
グを制御しているかどうかも、大いに興味深い問題である。

TP53 は 9 種類の mRNA に転写され、ヒトのがんではそ
れらの一部が誤った制御を受けている 8。これらの種類の異
なる転写産物が、すべて高効率でタンパク質へ翻訳されるの
かどうかについては、ほとんどわかっていない。しかし、こ
れらの mRNA がコードするタンパク質は、p53 の DNA 結
合ドメインの大部分を含んでいるはずであり、したがって、
miRNA プロセシングの制御に関与する能力を備えているは
ずである。最近、p53 経路のいくつかの遺伝子に一塩基多
型（SNP）が見つかった 9 ことで、話は一段と複雑になった。
例えば、主要なp53阻害因子をコードするMDM2のプロモー
ターにある SNP は、p53 量を変化させて、特定腫瘍の発生
年齢や抗がん治療後の患者生存率に影響を及ぼす 10。この
SNP は p53 の量を変化させており、miRNA のプロセシング
にも影響を与えている可能性は高い。このことから、ヒト集
団内には miRNA のプロセシング効率の差異が存在すると考
えられ、これにより、がん発症の年齢や頻度、予後にみられ
る個人差を部分的に説明できるかもしれない。

p53 の機能と考えられるものは増えつつあり 11、鈴木たち
が見つけた機構 3 は、DNA 損傷やがんに対する細胞の応答
という領域を越えて、意義をもつ。変異型 p53 が p68 RNA
ヘリカーゼ因子の Drosha 複合体への結合を阻害することを

図 1　p53 の 3 つの抗腫瘍機能。DNA 結合ドメインは p53 のコア部

分にあり、ここに 3 つの抗腫瘍機能が備わっている。第一に、DNA

に 結 合して標 的 遺 伝 子（miR-34 遺 伝 子ファミリー など ） を 活 性 化

し、アポトーシスや細胞周期停止を引き起こす。第二に、ミトコンドリ

アで Bcl2 ファミリーのタンパク質と相互作用してアポトーシスを促す。

そして第 三 に、Drosha 複 合 体 のタンパク質と相 互 作 用して一 群 の

miRNA のプロセシングを促進する。この miRNA 群には、細胞増殖

を抑制する miR-16-1 や miR-143 が含まれる。ヒトのがんにみられ

る p53 変異のほとんどは DNA 結合ドメインにあり、上記 3 つの機能す

べてに影響していると考えられる。

示した今回の研究データは、とりわけ興味深い。なぜなら、
p68 は RNA スプライシングにもかかわる転写補助制御因子
だからである 12。したがって変異型 p53 は、miRNA プロセ
シングだけでなくほかの RNA 代謝も調節していると考えら
れる。p53 の「宇宙」は膨張を続けており、p53 と Drosha
および p68 の相互作用による遺伝子発現の制御が、おそら
く次なる「ビッグバン」となるだろう。（船田晶子　訳）� ■

Franck Toledo & Boris Bardot、キュリー研究所およびピエール・マリー・
キュリー大学（仏）
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日本、韓国、ドイツ、イタリアをはじめとする多くの先進国
と、南欧および東欧諸国の大半で、出生率は人口置換水準

（親世代の人口を維持するのに必要な数の子どもが生まれて
くる水準）を大幅に下回っている。こうした国々の多くは、
この不足を補うための移民の受け入れを行っていないか、移
民を受け入れたがらない。そのため、今後 25 ～ 50 年にわ
たって人口が減少し、社会的な脅威となることが予測されて
いる 1。出生率の低下は、子どもを産む女性の年齢が高くな
り、また女性が生涯に産む子どもの数が減ることで起こる 2。
こうした現象は、一般に、教育、資産、健康の水準が高くな
ると、増える傾向にあることが知られている。したがって、
多くの国々で出生率が低下し、それに関連した問題が生じる
のは避けられないことだと思われていた。しかし、Nature 
2009 年 8 月 6 日号 741 ページ 3 で、Myrskylä、Kohler お
よび Billari は、低下した出生率が上昇に転じる可能性を示
唆する証拠を提示し、希望の光を投げかけた。

昔から、人口の減少は環境にとってよいことだといわれて
きた。それならなぜ、出生率が低下して人口が減少し始めて
いる国々は、現状を歓迎していないのだろうか？　それは、
人口の減少は、長期的には好ましいことであっても、短期的
には非常に困難な問題を引き起こすからだ。出生率が低下す
れば、子どもの数が少なくなり、将来の労働人口が少なくな
るため、インフラと社会支援体制を維持するために国民ひと
りひとりが負担する費用が高くなる。そのうえ、寿命が伸び
ると、社会全体が高齢化し、それに伴って社会的・経済的な
影響が出てくる。おそらく、労働人口の減少とともに、国内
の経済活動は縮小するだろう。人口が減少すれば、政治的・
軍事的な力や影響力も小さくなる。多くの豊かな国々が人口
の減少を深刻な問題とみているのは、そのためだ。

Myrskylä ら 3 は、出生率と、教育・収入・寿命の尺度で
ある人間開発指数（HDI）との関係を調べた 4。その結果、
発展の初期段階にある国々では、HDI の上昇に伴って出生

率が低下していくが、開発水準が特に高い国々では、HDI
のさらなる上昇とともに出生率が増加していくことがわかっ
た。これは、イタリア、スペイン、オランダ、ドイツ、スウェー
デンなどの出生率が、人口置換水準に向けて回復していく可
能性を示唆する最初の証拠である。最も豊かな国々では、子
どもをもつことがトレンドとなるのかもしれない。

出生率の低下と人口の減少をめぐる議論を理解するには、
出生率が人口に及ぼす影響について考える必要がある。合計
特殊出生率（TFR）は、各年齢の女性の出生率を足し合わせ
たものであり、1 人の女性が生涯に産む子どもの数を表す。
平均寿命の長い国では、TRF の人口置換水準は約 2.1 である。
しかし、スペイン、日本、イタリアでは、2005 年の統計で
は約 1.3 という低水準となった。そのほかの豊かな国々も多
くが人口置換水準以下の出生率になっており、この記録的な
低水準値に近づきつつある。こうした国々の出生率が将来も
同じ水準にとどまれば、人口は 1 年に約 1.5% ずつ減少する
ことになる。毎年それだけの移民を受け入れれば、人口の減
少を食い止めることができるが、それは外国生まれの居住者
の急増につながり、移民の経済的・社会的・文化的同化とい
う政治的問題を生じる。移民の同化は、長年、これに近い水
準で移民を受け入れてきた米国でさえ、いまだに解決できて
いない問題なのである。

HDI は、教育・収入・寿命につき、最高値の何割まで実
現されているかを評価し、これらを合わせて 0 から 1 まで
の間の数値で表したものである。スペイン、イタリアを含め、
出生率の低い国のほとんどは、2005年のHDIが0.9以上だっ
た。より広い視点からみると、ほとんどの国の HDI は時間
とともに上昇している。Myrskylä らは、HDI が上昇してき
て約 0.86 になるまでは、ほとんどすべての国で TFR が低下
していくが、HDI が 0.86 を超えると、多くの国々（すべて
ではない）で TFR が上昇してくることを発見した。

Myrskylä らは、HDI が高くなると（0.86 以上）、女性に

Shripad Tuljapurkar

人口統計学

出生率は回復に向かうか

一部の豊かな国々では、出生率の低下による人口の減少が深刻な問題になっている。これまで、国が豊かになるほ
ど出生率は低下すると考えられていたが、今回、経済や社会が一定の水準以上に発展した国々では、出生率が上昇
に転じる傾向があることが明らかになった。これは、国の政策にも関係してくる驚くべき発見である。
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有利な変化が起きて、子どもを産みやすくなるのではないか
と考えている。豊かな国で開発指数が高まるのは、女性が高
い教育を受けられるようになり、労働力人口に女性が占める
割合が高くなって、女性の収入が増大した結果である。こう
した変化により、女性やカップルが子どもにかかる高額な費
用を支払いやすくなると考えられる。また、いわゆる「人的
資本」の重要な要素である高いスキルと職業経験をもつ女性
なら、出産のために離職し、その後、子どもが学校に上がっ
てから復職することも容易であると考えられる。

これらの結果は、人口減少への懸念をどこまで緩和する
ことができるのだろうか？　HDI が 0.01 上昇すると、TFR
は 0.03 以上増加することになり 3、年間人口増加率は約
0.06% 上昇する。ならば、出生率の低下に悩む豊かな国々は、
HDI をさらに上げていくことで、人口を維持できるように
なるのではないかと思われるかもしれない。しかし、HDI
は定義上 1 以上になることはなく、出生率の低下に悩む国々
の多くは既に HDI が 0.93 程度になっている。したがって、
HDI の上昇から期待できる TFR の増加はせいぜい 0.2 であ
り、年間人口増加率も現在の低い水準から約 0.4％上昇す
るだけなのだ。実際、スペインやイタリアなどの国々では、
HDI を上げても出生率が人口置換水準を上回ることはない
と予想される。しかし、社会的・政治的な懸念は別にして、
人口を維持するために受け入れる移民の数はずっと少なく
てすむだろう。

今回の研究で Myrskylä ら 3 は、TFR と HDI の関係に対
する重要な例外を見つけた。日本、韓国、カナダなどの国々
では、HDI が 0.86 以上になっても TFR が下がり続けてい
るのである。こうした国々では、何が起きているのだろうか？
Myrskylä らは、アジアの国々に特有の社会的・文化的事情

により、HDI の上昇が、出産しようという女性の意思決定
に結びつきにくいのではないかと考えている。確かにその可
能性はある。しかし、それならカナダはどうしてなのか？　
これらの不可解な結果は、研究に HDI を用いたことに起因
している可能性がある。HDI をみても、人間開発のどの側
面が特に女性に大きな影響を及ぼすのかはわからないからで
ある。これに対して、ジェンダー開発指数（GDI）４は、男
性と女性の人間開発の違いを表している。TFR と GDI の関
係を調べて、日本やカナダの HDI と GDI の傾向に顕著な差
があるかどうか検証することは有益であろう。

今回の研究で、もう 1 つの価値のある成果は、HDI が 0.86
を大幅に下回っている発展途上国の出生率が、経済・社会の
発展とともに低下することを示していることだ。人口が爆発
的に増加しているバングラデシュ、エジプト、インド、パキ
スタンなどの発展途上国が抱えている社会問題や環境問題
は、こうした国々が人口置換水準を下回る低い出生率を達成
し、それを維持することによってのみ解決できる。国家の強
制により低い出生率を達成した中国でさえ、今後は、個人の
選択によりそれを維持していかなければならない。こうした
発展途上国では、さらなる人間開発（特に女性に利益となる
開発）こそが、人口を抑制し、その状態を維持するための最
も強力で民主的な方法なのである。（三枝小夜子　訳）� ■

Shripad Tuljapurkar、スタンフォード人口研究センターおよびスタン
フォード大学生物科学部（米）
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Declining and Ageing Populations? (United Nations, 2002). 
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3.	 �Myrskylä, M., Kohler, H.-P. & Billari, F. C. Nature 460, 741–743 (2009). 
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愛の結晶、そして未来の納税者？
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1.	 �A gut-dwelling bacterium has been genetically engineered to 
deliver a dose of therapeutic protein on demand.

2.	 �Protein production in the engineered bacterium is switched 
on only when its host eats the complex sugar xylan. Tests 
on mice that had colonies of the bacteria in their guts 
showed that the expressed protein can successfully treat an 
inflammatory bowel disease called colitis.

3.	 �The research, to be published in the journal Gut1, has 
potential as an alternative method for delivering drugs to the 
colon. Drugs taken orally are often broken down into inactive 
forms before they reach their target in the digestive system.

4.	 �In 2000, Lothar Steidler, then at the University of Ghent, 
Belgium, and his colleagues showed that Lactococcus 
lactis bacteria that were engineered to secrete mouse 
interleukin-10 anti-inflammatory protein were effective at 
treating colitis in mice2. But those bacteria generated the 
protein non-stop, without the ability to regulate how much 
was produced.

5.	 �Now, microbiologist Simon Carding of the Institute of Food 
Research in Norwich, UK, and his team have engineered the 
gut bacterium Bacteroides ovatus to carry a gene that encodes 
the therapeutic protein keratinocyte growth factor-2, which 
has a crucial role in maintaining and repairing the intestinal 
lining. Crucially, the protein is expressed only when the 
bacteria are fed with xylan.

6.	 �The team found that the protein-expressing bacteria reduced 
rectal bleeding, accelerated healing of the gut lining and 
reduced gut inflammation in the mice. The protein could also 
prevent development of the disease in the first place. "There 
were no side effects, none at all. We were amazed how well 
it worked given the small amount of bacteria administered," 
says Carding.

7.	 �Because B. ovatus  is a natural inhabitant of the mucus within 
the colon, the team thinks that the protein is being delivered 
specifically to the damaged cells that line the gut. "A major 
goal of drug treatment for any disease is to target it to the 
site of disease activity and to be able to control its levels in 
the body," Carding explains.

8.	 �"The system we have developed is a means of delivering 
proteins to the colon, and it could be used to deliver a variety 
of proteins for a variety of purposes, including vaccine 
antigens," adds Carding. His team is currently testing about 
a dozen bacterial strains that express different proteins, 
including one that limits tumour growth by restricting blood-
vessel formation.

9.	 �Gérard Eberl, a microbiologist from the Pasteur Institute in 
Paris, says that "it would probably be very easy to make this 
work in humans as well, since human and mouse intestinal 
bacterial communities are very similar".

10.	�Francisco Guarner, a gut researcher at the Vall d'Hebron 
University Hospital in Barcelona, Spain, is more cautious. 
Although there has been a lot of interest in the idea since 
Steidler's research was published in 2000, the field has not 
developed as quickly as expected, he says.

11.	 �Promising studies have shown that L. lactis that are 
engineered to deliver therapeutic drugs could be safe in 
humans. But Guarner says that it may be difficult to translate 
gut research in mice into a human clinical setting — not least 
because of unknown effects from the zoo of other bacteria 
fighting for space in our guts.
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最近、ヨーグルトなどから乳酸菌を取り入れて腸の働きをよくしましょう、と
いったフレーズをしばしば耳にします。ヒトの腸内には、乳酸菌をはじめ、さ
まざまな細菌が棲み着いており、食物の消化や栄養吸収を助けたり、逆に病気
のもとになったり、私たちの生理活動に影響を及ぼしています。今回は、乳酸
菌を遺伝子操作して大腸炎を治療する研究を取り上げました。実現すれば画期
的な治療法となりますが、まだまだ課題はありそうです。

IS
TO
C
KP
H
O
TO

NEWS 　　nature news
語数：545 words　分野：微生物学・免疫学・医学・生物工学・薬理学
Published online 21 August 2009 | Nature | doi:10.1038/news.2009.848  
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Sugar hit triggers bug's drug slug
An engineered bacterium can deliver a therapeutic protein straight to the gut when fed with xylan.

Mico Tatalovic

第 46回

遺伝子組み換え細菌は、大腸疾患の治療に役立つ

かもしれない。

http://www.nature.com/doifinder/10.1038/news.2009.848
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TOPICS �
腸内細菌（intestinal bacteria）
腸内細菌は、動物の腸内に共生している細菌。ヒトの大腸内には、総
数 100 兆個以上の細菌が常在しているといわれ、そのほとんどが偏性嫌
気性菌（酸素があると増殖できない細菌）である。これらは、腸内細菌
叢（腸内フローラ）とよばれる生態系を腸内で形成しており、宿主の食物
の消化に補助的役割を果たすほか、外来の病原菌が増殖しないようにし
ている。腸内細菌叢は、消化管の部位によって異なり、宿主の健康、年
齢、食事内容、疾病、ストレスによっても変化する。ヒト 1 人当たり500
種以上の腸内細菌が生息するともいわれ、同定されていないものも多い。
Clostridium、Bacteroides などは俗に悪玉菌とよばれ、宿主の消化機能に直
接影響を及ぼすだけでなく、アンモニアなどの腐敗産物、細菌毒素、発が
ん物質などの産物が宿主の腸管に障害を与える。一般にこれらの菌は、高
肉食・高脂肪摂取のヒトの腸管に多い傾向がある。一方、Lactobacillus、
Bifidobacterium、Lactococcus などの乳酸菌類は善玉菌とよばれ、プロバイ

オティクス（腸内細菌叢を改善し、宿主に有益な作用をもたらす微生物）
として、整腸作用はいうまでもなく、発がんリスクの低減、免疫活性の維持、
血圧降下作用などのさまざまな疾患の予防面から注目を集めている。
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タイトル	 slug: 「スラッグ弾」弾丸の一種。
リード	 therapeutic protein: 「治療用タンパク質」
リード	 gut: 「腸」
1.	� genetically engineered: 「遺伝子操作された」	

リードの engineered も同義で使用されている。
1.	 on demand: 「必要に応じて」
3.	 drug(s) taken orally: 「飲み薬」、「内服薬」
3.	 be (are) broken down into ～ : 「〜に分解される」
5.	 crucial: 「極めて重要な」、「非常に重要な」。crucially は副詞。
5.	 intestinal: 「腸の」、名詞は intestine

5.	 lining: 「内張り」、「裏地」、「内壁」、「内膜」
5.	 be(are) fed with ～ : 「feed 〜 with…（～に…を与える）」の受動態
6.	 bleeding:「出血」
6.	 in the first place: 「そもそも」、「最初に」
6.	 side effect(s): 「副作用」
6.	 given ～ : 「～を考えると」、「～を考慮すると」（接続詞）
6.	 administered: 「投与された」
11.	 translate ～ into…: 「～を…で利用する」、「～を…に結びつける」
11.	 clinical setting: 「臨床現場」、「臨床」
11.	 zoo: 「混沌としている集団」

リード	 xylan: キシラン
	 �キシロース（C5H10O5）が重合して形成された多糖類。細胞壁の構成

するヘミセルロースの構成成分。
2.	 colony(colonies): コロニー
	 細菌やカビ類、細胞などを培養したときに形成される細胞集団のこと。
2.	 inflammatory bowel disease: 炎症性腸疾患
	 �下痢や血便が長期にわたって続く難病。潰瘍性大腸炎やクローン病な

どがこれに当たる。原因不明で、根治治療が確立していない。
2.	 colitis: 大腸炎、結腸炎
	 大腸に炎症が起こる病気。急性と慢性がある。
3.	 colon: 大腸、特に結腸
	 �大腸のうち、盲腸（小腸から続く部分）と直腸（肛門付近）の間にあ

る部分を結腸という。大腸の大部分を占める。大腸といえば、結腸を
さすことが多いので、ここでは大腸としている。

3.	 digestive system: 消化器系、消化器官
	 �動物の食物摂取・吸収・貯蔵・排泄を行う器官のこと。いわゆる口、のど、

胃、腸、肛門のほか、膵臓や肝臓、胆嚢なども含まれる。
4.	 Lactococcus lactis: 乳酸連鎖球菌
	 �乳酸菌は、糖代謝により乳酸を生成する細菌の一群。一般に動物の腸

などに寄生しているか植物に付着している。Lactococcus lactis は、主
にチーズの作製に使用される。

4.	 secrete: 分泌する
	 �分泌（secretion）とは、細胞が代謝産物を排出すること。通常、代謝

産物が、消化や情報伝達など、特殊な機能をもつ場合をいい、不要物
を体外に出す「排出」と区別している。

4.	 interleukin-10: インターロイキン -10（IL-10）
	 �インターロイキンは、白血球で産生される、自分自身やその他の白血

球の分化や増殖を制御するサイトカイン（主に免疫系に作用するホルモ
ン様分子）。インターロイキン -10 は、主に II 型のヘルパー T 細胞（リ
ンパ球の一種）から分泌され、炎症（下記参照）反応を引き起こすサ

イトカインの産生を抑制する。潰瘍性大腸炎やクローン病では、IL-10
の血中濃度が低下しているという報告もある。

4.	 anti-inflammatory protein: 抗炎症タンパク質
	 IL-10、チオレドキシン1など、炎症反応を抑える効果のあるタンパク質。
5.	 Bacteroides ovatus: バクテロイデス・オバツス
	 �バクテロイデス属に属する細菌の一種。動物の腸内に共生している。

健康な人には害がないが、免疫力の低下した人は日和見感染を起こす。
5.	 keratinocyte growth factor-2: ケラチノサイト増殖因子 -2
	 �サイトカインの一種。表皮を構成する角化細胞（ケラチノサイト）の増

殖を促す。
6.	 rectal: 直腸の
	 直腸（rectum）は、大腸のうち、肛門からおよそ 20cm の部分。
6.	 inflammation: 炎症
	 �有害な刺激や異物の侵入、外的な損傷などによって免疫応答が引き起

こされて生じる、生体の局所的な反応。発赤、発熱、腫れ、痛みなど
は典型的な症状である。

7.	 natural inhabitant: 共生細菌
	 �「自然に棲み着いている生物」とう意味だが、ここでは共生細菌の意

味で使用されている。共生細菌とは、他の生物と相互関係を保ちなが
ら共存している細菌。

7.	 mucus: 粘液
	 �生物が分泌する粘性の高い液体。主な成分は、糖タンパク質、糖類、

無機塩類。
8	 antigen(s): 抗原
	 �体内に入って、免疫応答を引き起こす物質。アレルギー反応を起こす

物質を特にアレルゲンという。
8.	 strain(s): 株
	 �微生物や細胞を分離し、継代培養によって維持される系統。基本的に

は、単一の細胞のクローンであり、同じ遺伝子セットをもっている。
8.	 blood-vessel: 血管（blood vessel）の
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ヒトの腸内細菌の一種、Lactococcus lactis（乳酸連鎖球菌）。
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1.	 �腸内に生息するある細菌が、遺伝子操作により、必要に応じて
治療用タンパク質を送達できるように改変された。

2.	 �この遺伝子組換え細菌は、宿主がキシランという多糖類を摂取
すると、タンパク質の産生を開始する。この遺伝子組換え細菌
のコロニーを腸内にもつマウスを使った実験では、発現したタ
ンパク質によって、大腸炎の 1 つである炎症性腸疾患を治療す
ることに成功した。

3.	 �この研究成果は、論文誌 Gut1 に発表される予定であり、薬剤
を大腸に送達する方法の 1 つとなる可能性がある。現在用いら
れている内服薬は、消化器官内の標的に到達する前に分解さ
れて不活化してしまうことが多いのだ。

4.	 �2000 年に、当時ベルギーのゲント大学に所属していた Lothar 
Steidler らは、遺伝子操作によりマウスの抗炎症タンパク質で
あるインターロイキン-10 を分泌するようになった乳酸連鎖球
菌 Lactococcus lactis が、マウスの大腸炎を効果的に治療するこ
とを明らかにした 2。しかし、この細菌にはマウスのインターロ
イキン‐ 10 の産生量を調節する能力がないため、継続的に
産生し続けてしまった。

5.	 �今回、食品研究所（英国、ノリッジ）の微生物学者 Simon 
Cardingらは、腸内細菌 Bacteroides ovatus の遺伝子を操作し
て、ケラチノサイト増殖因子-2 をコードする遺伝子を組み込ん
だ。ケラチノサイト増殖因子-2 は、腸の内壁の維持と修復に
非常に重要な役割を果たす治療用タンパク質である。ここで重
要なのは、この細菌にキシランを投与した時にのみ、治療用タ
ンパク質が発現する点である。

6.	 �研究チームは、この治療用タンパク質を発現する細菌によって、
マウスの直腸出血が減り、腸の内壁の治癒が早まり、腸炎が減
ることを明らかにした。そしてこのタンパク質には、そもそも、
こうした疾患を予防する効果があることも確認された。「副作
用は全くありませんでした。投与された細菌の量が少なかった
のに、その高い効果には驚きました」とCarding は話す。

7.	 �B. ovatus は大腸粘液に共生している細菌であることから、この
治療用タンパク質は、損傷した腸の内壁の細胞に特異的に送達
される、とCarding の研究チームは考えている。「疾患活動性
が認められる部位を狙い撃ちして体内での薬物濃度を制御する
ことは、あらゆる疾患の薬物療法の主要な目標となっています」
とCarding は説明する。

8.	 �「我々が開発したシステムは、治療用タンパク質を大腸に送り
込むための手段ですが、このシステムを利用して、ワクチン抗
原を含むさまざまなタンパク質をいろいろな目的で送達するこ
とができるかもしれません」とCarding は付け加える。現在、
彼の研究チームは、異なるタンパク質を発現する 10 数種の細
菌株を使って実験を行っている。その中には、血管新生を抑制
して腫瘍の増殖を制限するタンパク質も含まれている。

9.	 �パスツール研究所（フランス、パリ）の微生物学者 Gérard 
Eberl は、「ヒトとマウスの腸内細菌叢は非常によく似ているの
で、この方法はたぶんヒトでもうまくいくでしょう」という。

10.	 �バルデブロン大学病院（スペイン、バルセロナ）に所属する腸
の研究者 Francisco Guarner は、もっと慎重だ。2000 年に
Steidler の研究が発表されて以降、彼のアイディアには強い関
心が寄せられてきたが、期待されていたほどこの分野の研究は
急速に進展していない、と彼はいう。

11.	 �治療薬を送達できるように遺伝子操作された L.  lactis が人体に
安全である可能性については、いくつかの有望な研究で明らか
になっている。しかしGuarner は、ヒトの腸内で「場所取り合戦」
を繰り広げている他の細菌集団からの未知の影響などを考える
と、マウスの腸での研究成果をヒトに臨床応用するのは難しい
可能性がある、と話している。

（菊川要　訳）

参考訳

糖が腸内細菌の薬剤産生の 
引き金となる
遺伝子組換え細菌にキシランを投与するという方法で、治療用タンパク質を腸に直接

送達することができる。

ミコ・タタロビッチ

潰瘍性大腸炎を起こしているヒトの直腸。
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