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ヒトの遺伝子

• ゲノム：ある生物種が持つ遺伝子の総体

• 2004年に（ほぼ）完全解読

• 6ギガの情報（60億の文字(A,C,G,T)の並び）
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予防医学への高まる期待

• 個人間で違いのある場所
（１塩基多型）を全ゲノム
で調べる方法の開発

• 病気の人と健康な人で違う
場所を見つけることができ
れば、病気の予防に役立つ
だろう。
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Agilent Genomics Total Solutions

バイオアナライザ
マイクロアレイ実験で信頼性の高
いデータを得るためにはサンプル
の品質が重要です。
極めて微量のサンプルで品質チェ
ックが可能なバイオアナライザはマ
イクロアレイ実験に必須のツール
です。

RNA品質チェック

ラベル化

サンプル準備

高感度、高密度、高品質

オリゴDNAマイクロアレイ

オーブン、チャンバは各アプリケーションで共通です。

ハイブリダイゼーションオーブン/チャンバ

ハイブリダイゼーション

●カタログアレイ
遺伝子発現
miRNA
CGH/CNV
ChIP-on-chip
CpG Island

●カスタムアレイ― eArray

ink-jet
technology

アジレントは、
様々なアプリケーション、
生物種のマイクロアレイを揃えています。

サ　ポ　ー　ト

カスタムメイドのプローブを作成できるアプリケーション“eArray”を
提供しています。
これによりカスタムアレイを作成するコストを劇的に下げることがで
きます。

ラベル化キット
アプリケーションに対応したラベル
化キット、プロトコルを準備してい
ます。
ラベル化時にQC用のスパイクイン
を添加することにより遺伝子発現
実験の評価を行うことができます。
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失望のため息

• 数千人の患者のゲノムを解析すると個々の病気
（高血圧、糖尿病、がんなど）について、関連
した数～十数カ所を見つけることができた。

• しかし、発症の可能性を高める程度は２倍以
下、多くは1.2倍前後のものがほとんど。

• 予防に役立てることができない！

4



遺伝子解析の今後は？
ゲノムコホート研究

• 前向き研究

• 健康な数万人を１０年以上追跡調査

• 倫理的な問題、コストの問題

新技術を使った全ゲノム配列決定法

• 次世代シーケンサー
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糖尿病遺伝子は西高東低

Figure 1. T2D risk alleles share a similar pattern of frequencies across 11 HapMap populations with higher frequencies in African
and lower frequencies in Asian populations. Risk-allele frequencies (RAF) were shown as heights of bars across the 11 HapMap populations at
10 independent cross-ethnic T2D SNPs, which had been replicated to associate with T2D in five or more diverse populations. Two cross-ethnic T2D
SNPs including rs5219 and rs2074196 were not shown due to the lack of RAF data. Most T2D SNPs share the same pattern of population
differentiation with higher RAFs in the African (ASW, MKK, LWK, YRI, colored in grey and listed on the right) and lower RAFs in the Asian populations
(JPT, CHB, CHD, shaded and listed on the left), compared to the RAFs in the European populations. For each risk allele, a p value was calculated as the
percentage of genomic alleles with matched frequencies in the European populations that show both higher African RAF and lower Asian RAF than
the observed. For example, only 8.9661025 matched genomic alleles show both higher frequencies in the African populations and lower frequencies
in the Asian populations than the observed frequencies of rs11196205. All T2D risk alleles except for two alleles in CDKAL1 show statistically
significantly larger population differentiation than European frequency-matched genome alleles (p,0.05). The (anc) in the sub-title indicates that the
risk allele is the ancestral allele according to mammalian sequence data, retrieved from dbSNP.
doi:10.1371/journal.pgen.1002621.g001

Population Differentiation of T2D Risk Alleles
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Figure 1. T2D risk alleles share a similar pattern of frequencies across 11 HapMap populations with higher frequencies in African
and lower frequencies in Asian populations. Risk-allele frequencies (RAF) were shown as heights of bars across the 11 HapMap populations at
10 independent cross-ethnic T2D SNPs, which had been replicated to associate with T2D in five or more diverse populations. Two cross-ethnic T2D
SNPs including rs5219 and rs2074196 were not shown due to the lack of RAF data. Most T2D SNPs share the same pattern of population
differentiation with higher RAFs in the African (ASW, MKK, LWK, YRI, colored in grey and listed on the right) and lower RAFs in the Asian populations
(JPT, CHB, CHD, shaded and listed on the left), compared to the RAFs in the European populations. For each risk allele, a p value was calculated as the
percentage of genomic alleles with matched frequencies in the European populations that show both higher African RAF and lower Asian RAF than
the observed. For example, only 8.9661025 matched genomic alleles show both higher frequencies in the African populations and lower frequencies
in the Asian populations than the observed frequencies of rs11196205. All T2D risk alleles except for two alleles in CDKAL1 show statistically
significantly larger population differentiation than European frequency-matched genome alleles (p,0.05). The (anc) in the sub-title indicates that the
risk allele is the ancestral allele according to mammalian sequence data, retrieved from dbSNP.
doi:10.1371/journal.pgen.1002621.g001
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腸内細菌の種類が病気と関係する
• 遺伝子解析技術の進歩で培養によらない細菌分
析法が生まれた（メタゲノム解析）。
• 糖尿病
• 大腸がん
• 肥満
• クローン病
• 老化（１００歳以上と８０歳以下で違いあり）
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体内時計は遺伝子の働きによる

転写活性化因子

転写不活性化因子

（朝に発現） （昼に発現） （夜に発現）

’

発光量
（カウント／分）

きな役割を果たしているはずで，これらの情報から脳がどの

ように季節を判断しているのか，とても興味があります。

茂木　研究する上で，今いちばん技術的なボトルネックにな
っているところは，どこですか。あるいは逆にこういう技術

があれば，より研究が進むというものがありますか。

上田　 つは，細胞レベルでの遺伝子発現は分析できても，

個体の中での状態を見たり操ったりできないということです。

リアルタイムに個体の中の時計の状態をきちんと見て，実際

にそこを操ることによって証明したい。それが難しいんです。

もう つは，少し時計とは離れてしまいますが，生命科学で

は「創る技術」があまりないということです。

茂木　なるほど，それはよくわかります。
上田　逆の「壊す技術」はとても発達しています。例えば生
命科学において，同定とは壊す技術に基づいています。「あ

る遺伝子を壊すことによって時計の機能も壊れた，だからこ

の遺伝子が重要なのだ」というアプローチです。それに対し

て体内時計を作る，あるいは他の細胞機能を作る，最終的に

は細胞を作るといった，「創る」側の技術が生命科学には圧

倒的に欠けています。体内時計をきっかけに，その十分性を

証明するためには創ることが重要だと思うようになりました。

情報から物質は作れない
茂木　確かに，ヒトの遺伝子情報では 億塩基対の配列は

明らかになったが，ゲノムを作ることはできない。

上田　遺伝子はどんどん情報化されているのに，情報から物
質にさかのぼっていく手段がないんです。そこには原理的な

問題があります。例えば遺伝子を合成しようとするとき，

個の塩基をつなげることは ％の精度でできても，さらに

それをつなげていこうとすると 乗で精度が落ちて，正しい

ものは作れなくなる。現在， 塩基の配列は簡単に作れま

す。けれども，例えば 塩基，あるいは 万塩基みたい

な遺伝子のサイズのものを作ろうとすると，途端にほとんど

できなくなる。

茂木　細胞内では元々正しい配列が鋳型としてあるから修正
できるわけですが，全く新たに作ろうと思うと，大きな壁が

立ちはだかりますね。他の生物から取ってくるのではだめな

んですか。

上田　それも つの手ですが，やっぱり自由自在にやりたい。

茂木　上田さんが学生時代に目指した，システム生物学の立
場というのは，まさに合成生物学でもあったわけですね。

上田　私にとって，システム生物学と合成生物学は，対のよ
うなものです。システム生物学は，スタートは同定から始ま

りましたが，最終的には創る方向に向かっていくはずです。

茂木　面白いですね。いま情報系と物質系の間の非対称性は，
インターネットとかいろいろな場所で起こっています。情報

はいっぱいあるんだけど，それを物質化し役立てることがで

きない，という局面が山ほどあります。しかし，それでもア

プローチの仕方というのはいくつかあるのではないでしょう

か。例えば脳科学では，完全な （人工知能）というのは，

コンピューターネットワークでは実現できないといわれてき

て，現在も変わっていないんだけど，将棋とかチェスのプロ

グラムでは，プロと遜色ないものが出てきている。つまり人

間の知性とは全く違うんだけど，実用では役に立っていると

いうか，ある一定の機能を果たしているんです。合成生物学

もそうなるのではないでしょうか。生物を「地球シミュレー

タ」のようなスーパーコンピューターを使って再現するとい

うよりは，全く別のものを作るんだけど，何らかの形で現実

の生物学で役割を果たすという道もある。

上田　例えばマラリアに対する治療薬の前駆体を細胞で作ら
せようとするなど，生物本来の機能とは違った方法で役立て

ようという試みはあります。スパコンの話が出たので少し脱

線しますが，生物学では生命現象そのものの理解ではまだな

体内時計の遺伝子ネットワーク　　ヒトの体内時計の転写回路は，朝・昼・
夜のタイミングを司る３つの遺伝子配列（ ， ， ）と，それぞれの
遺伝子配列を読み取る少なくとも２０個の転写因子から構成されている。スイッチ
を にする転写活性化因子（緑）とスイッチを にする転写不活性化因子（赤）
があり，回路は複雑に絡み合っている。右のグラフは，ホタルの発光タンパク質を
哺乳類の細胞に取り込ませ，様々な遺伝子配列がどのようなタイミングで発現する
かを発光で調べた実験結果。遺伝子 （左），遺伝子 （中央），遺伝子

（右）の発現のタイミングがそれぞれ朝・昼・夜ときれいに分かれている。

よ
り
改
変

日経サイエンス 年 月号

朝 昼

夜

日経サイエンス2007年7月号
上田 泰己博士
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慢性関節
リウマチ症状最悪

自然出産確率最大尿量最大

自然
分娩開始

血中成長
ホルモン最高

喘息発作

アレルギー性鼻炎症状最悪

心筋梗塞，
脳梗塞血中

尿酸最高
血中

コレステロール
最高

血中アドレナリン最高

体温，心拍，血圧
最大呼気流量，
握力，体力最高

脳出血
リスク最大

ヒスタミン・抗原に
対する感受性が最大

血中好酸球・
リンパ球数最大

モデルシステム
体内時計

（ 時）

茂木　体内時計はさまざまな生物が持っているということで
すが，生物進化の過程ではいつ生まれたんでしょうか。バク

テリアにもあるのでしょうか。

上田　あります。そもそも体内時計の起源は何かというと，
研究者たちは地球が 時間で自転するからだろうと考えて

います。地球の自転システムを細胞内に内在化させていった

のだろうというのが通説ですが，誰も証明できていません。

億年前から存在した体内時計
茂木　古い生物ということでは，シアノバクテリアなんかは
どうですか。

上田　実は今から 億年前に現れたシアノバクテリアは，

非常に強力な時計システムを持っています。面白いことにシ

アノバクテリアの時計は，遺伝子の転写の必要もないシンプ

ルなもので，タンパク質のリン酸化と脱リン酸化に近い反応

のリズムです。 年に名古屋大学の近藤孝男（こんどう・

たかお）教授らが実験室の試験管の中で再現に成功していま

す。ある種のシアノバクテリアは時計を用いて昼は光合成を

して，夜は窒素固定をする。そうやって時間的分業をしてい

ます。

茂木　他の生物の時計とは違うシステムなんですね。
上田　はい。時計の進化で面白いのは，菌類，植物，脊椎動
物などは時計を持っていることがわかってきていますが，ど

れも全くシステムが違うことです。それぞれ独立に進化しな

がら，非常に似通った性質を持つ「収斂（れん）進化」です。

茂木　なるほど。環境が 時間周期で変わるということを，

生物はどうやって内在化させていったのでしょうか。

上田　具体的なことはまだわかっていません。しかし，脳の
活動などもそうだと思いますが，生物は外部の環境と内部が

相互に作用して，だんだん内部化していきます。そのメカニ

ズムの研究には，体内時計が非常にすぐれたモデル系になる

のではないかと思っています。

茂木　単に体内時計の発生というだけでなく，生物の特徴の
ひとつである環境因子の内部化の本質がそこにあるというわ

けですね。私の研究テーマのひとつである「認識の起源」に

もつながってきます。

上田　そうですね。体内時計システムは，環境を内部化して，
また外部に働きかけるので，内と外とのかかわりを結構かっ

ちりした観点から調べていくには非常によいシステムだと思

います。そのことに直接結びつくかどうかはわかりませんが，

最近，米国でミシガン州立大学のレンスキー（

）という研究者に会いました。彼は， 年ぐらい大

腸菌を毎日継代（菌を新しい培地に植え替えること）しなが

ら飼い続けています。そして「うちの大腸菌は昔とだいぶ違

ってきている」というんです。というのも，普通の大腸菌は，

継代すると新しい環境で増え始めるまでに少し時間がかかり

ます。ちょっと待ってるんです。

茂木　環境の様子を見ているんだ。
上田　はい。何時間かして増え始めて，夜になるといっぱい
になって止まり，朝になって植え替えると，また数時間待っ

てから増えます。しかし，彼は「最近のうちの大腸菌は，様

子も見ないですぐ増えていく。植え替えるのを予測している

んじゃないか」っていうんですね。大腸菌は時計システムを

持たない生物だといわれているのですが，もしかしたらレン

スキーの大腸菌は時計システムを生み出したのかもしれない。

茂木　体内時計とは環境に適応するための予測システムです
からね。でも，それは獲得形質の遺伝とは違いますね。

上田　違いますが，一見そう見えてしまう。というのは，脳
が環境情報を取り込んで適応する場合は，神経ネットワーク

のシナプス結合の伝達効率がうまい具合に変化しますよね。

進化を通じて環境が生命システムに内在化するときに，計算

論上，脳の学習と似たようなシステムが働いていても不思議

ではない。体内時計の場合は，環境の影響を受けた複数の遺

伝子の発現の相互関係が，まるで神経ネットワークが変化す

るように再構築されて，何らかの予測システムを獲得しうる

と考えられなくもないわけです。

茂木　なるほど， 配列の変化自体は通常の突然変異の

範囲内でも，そこに複数の遺伝子の発現の仕方が関与するこ

とで，機能の大きな変化が生じる可能性があるということで

しょうか。面白い着想ですね。遺伝子発現の場合は，脳のシ

体内時計がつかさどる人間の身体　　体内時計は睡眠覚醒・体温・血圧・
ホルモンの分泌のリズムをつかさどる分子機構だ。さまざまな生理現象が２４時
間周期のリズムを持ち，１日の中で特定の生理現象や疾病が起こりやすい時間が
決まっていることが知られている。
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日経サイエンス 年 月号

日経サイエンス2007年7月
号 10

慢性関節
リウマチ症状最悪

自然出産確率最大尿量最大

自然
分娩開始

血中成長
ホルモン最高

喘息発作

アレルギー性鼻炎症状最悪

心筋梗塞，
脳梗塞血中

尿酸最高
血中

コレステロール
最高

血中アドレナリン最高

体温，心拍，血圧
最大呼気流量，
握力，体力最高

脳出血
リスク最大

ヒスタミン・抗原に
対する感受性が最大

血中好酸球・
リンパ球数最大

モデルシステム
体内時計

（ 時）

茂木　体内時計はさまざまな生物が持っているということで
すが，生物進化の過程ではいつ生まれたんでしょうか。バク

テリアにもあるのでしょうか。

上田　あります。そもそも体内時計の起源は何かというと，
研究者たちは地球が 時間で自転するからだろうと考えて

います。地球の自転システムを細胞内に内在化させていった

のだろうというのが通説ですが，誰も証明できていません。

億年前から存在した体内時計
茂木　古い生物ということでは，シアノバクテリアなんかは
どうですか。

上田　実は今から 億年前に現れたシアノバクテリアは，

非常に強力な時計システムを持っています。面白いことにシ

アノバクテリアの時計は，遺伝子の転写の必要もないシンプ

ルなもので，タンパク質のリン酸化と脱リン酸化に近い反応

のリズムです。 年に名古屋大学の近藤孝男（こんどう・

たかお）教授らが実験室の試験管の中で再現に成功していま

す。ある種のシアノバクテリアは時計を用いて昼は光合成を

して，夜は窒素固定をする。そうやって時間的分業をしてい

ます。

茂木　他の生物の時計とは違うシステムなんですね。
上田　はい。時計の進化で面白いのは，菌類，植物，脊椎動
物などは時計を持っていることがわかってきていますが，ど

れも全くシステムが違うことです。それぞれ独立に進化しな

がら，非常に似通った性質を持つ「収斂（れん）進化」です。

茂木　なるほど。環境が 時間周期で変わるということを，

生物はどうやって内在化させていったのでしょうか。

上田　具体的なことはまだわかっていません。しかし，脳の
活動などもそうだと思いますが，生物は外部の環境と内部が

相互に作用して，だんだん内部化していきます。そのメカニ

ズムの研究には，体内時計が非常にすぐれたモデル系になる

のではないかと思っています。

茂木　単に体内時計の発生というだけでなく，生物の特徴の
ひとつである環境因子の内部化の本質がそこにあるというわ

けですね。私の研究テーマのひとつである「認識の起源」に

もつながってきます。

上田　そうですね。体内時計システムは，環境を内部化して，
また外部に働きかけるので，内と外とのかかわりを結構かっ

ちりした観点から調べていくには非常によいシステムだと思

います。そのことに直接結びつくかどうかはわかりませんが，

最近，米国でミシガン州立大学のレンスキー（

）という研究者に会いました。彼は， 年ぐらい大

腸菌を毎日継代（菌を新しい培地に植え替えること）しなが

ら飼い続けています。そして「うちの大腸菌は昔とだいぶ違

ってきている」というんです。というのも，普通の大腸菌は，

継代すると新しい環境で増え始めるまでに少し時間がかかり

ます。ちょっと待ってるんです。

茂木　環境の様子を見ているんだ。
上田　はい。何時間かして増え始めて，夜になるといっぱい
になって止まり，朝になって植え替えると，また数時間待っ

てから増えます。しかし，彼は「最近のうちの大腸菌は，様

子も見ないですぐ増えていく。植え替えるのを予測している

んじゃないか」っていうんですね。大腸菌は時計システムを

持たない生物だといわれているのですが，もしかしたらレン

スキーの大腸菌は時計システムを生み出したのかもしれない。

茂木　体内時計とは環境に適応するための予測システムです
からね。でも，それは獲得形質の遺伝とは違いますね。

上田　違いますが，一見そう見えてしまう。というのは，脳
が環境情報を取り込んで適応する場合は，神経ネットワーク

のシナプス結合の伝達効率がうまい具合に変化しますよね。

進化を通じて環境が生命システムに内在化するときに，計算

論上，脳の学習と似たようなシステムが働いていても不思議

ではない。体内時計の場合は，環境の影響を受けた複数の遺

伝子の発現の相互関係が，まるで神経ネットワークが変化す

るように再構築されて，何らかの予測システムを獲得しうる

と考えられなくもないわけです。

茂木　なるほど， 配列の変化自体は通常の突然変異の

範囲内でも，そこに複数の遺伝子の発現の仕方が関与するこ

とで，機能の大きな変化が生じる可能性があるということで

しょうか。面白い着想ですね。遺伝子発現の場合は，脳のシ

体内時計がつかさどる人間の身体　　体内時計は睡眠覚醒・体温・血圧・
ホルモンの分泌のリズムをつかさどる分子機構だ。さまざまな生理現象が２４時
間周期のリズムを持ち，１日の中で特定の生理現象や疾病が起こりやすい時間が
決まっていることが知られている。
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日経サイエンス 年 月号

肝胆

肺

大腸

胃
脾心小腸

膀胱

腎

心包
三焦

中国医学の古典にも記載

黄帝内経（2200年前の医学書）より
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時計遺伝子が破壊されたマウス
が起こす病気

高血圧 (Cry1, Cry2)　岡村均博士（京大薬学部）

がん (Per2)

肥満・糖尿病・高脂血症 (Clock)

早老症 (Bmal-1)

骨過形成 (Per1, Per2, Cry1, Cry2, Bmal-1)
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病気の予防に
• 残念ながら今のところ遺伝子研究（たった３０年
の歴史！）は明確な指針を与える事はできない。

• しかし古来から知られていた体の働きを科学的に
解明しつつある。

• 人種によって病気のなりやすさも違う。日本人の
病気予防には日本人のデータが必要。

• これからの遺伝子研究の発展に期待しましょ。ご
協力お願いします。
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科学的に裏付けられた養生訓

•食事（栄養と腸内環境）
•運動
•規則正しい生活
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