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Editorial Guide

Focus Issue
Focus Issue: Looking Ahead to the Past

Michael B. Yaffe1,2*

　過去を懐かしむのは、20世紀初頭のフランス小説の登場人物に似つ

かわしいトピックのひとつである。だが、過去を見つめ直すことで、

現代生物学における重要な取り組みの特徴を明らかにすることに重点の

置かれる時代が来ると予想する人は、なかなかいない。一方で、

非コードDNAの発見やシグナル伝達と古典的代謝の新たな関係の発見

といった最近の出来事を受けて、私は、今まさにその時代を迎えている、

という思いを強めている。私の大学院生時代には、代謝化学や代謝経路

に限っていえば、代謝は「すでによく研究された古い」題材のように

思われた。実際は、制御の枝葉末節にいくつか完全には解明されていな

い点があり、代謝酵素をコードする遺伝子の分子特性や制御の大部分は

未解明であった。しかし、代謝の教科書的見解は、基本的には、学期

ごとに若き生物学者と化学者のまっさらな石板に写し刻まれる岩面彫刻

のようであった。RNAに関する理解についても同じことが言えよう。

スプライシングや転写の詳細にはいくつか不明点もあったが、われわれ

は、ヌクレオチド配列からアミノ酸配列への情報転換に際してRNAが

果たす情報媒体としての機能と構造の骨組みとしての機能の両方に

ついて、自分たちは正確に把握している、と考えていた。ところが、

その両方についての認識に、25年後、どれほどの誤りがみられるかを、

一体誰が予測できただろうか？

　対照的に、ヒト遺伝子全体（イントロンとエクソン）の配列決定の

ような他の科学的取り組みは、実験という名の体罰に飢えている者のみ

が追究する望みの薄い課題であった。一流の学生や博士研究員なら、

ひょっとしたら、1週間に500塩基を解読できたかもしれないが、通常、

博士論文になるのはせいぜい20～ 50kBまでのゲノム解読で、

プロモーター領域を含む場合はなおさらだった。「プロモーターたたき」

が盛んだったあの時代に、25年後は、代謝経路の複雑さとRNAの機能

の理解に苦戦する一方で、ヒトの全ゲノム解読はルーティン作業になり、

注文に応じて実施され、1～ 2週間以内で解読でき、十分なお金さえ

あれば誰でも注文できる、と言う人がいたとしても、信じてもらえずに

笑われたことだろう。いや、それどころか、代謝やRNAが仲介する

イベントの複雑さに対するわれわれの無知ぶりは、実際には拡大しつつ

あるように思われる。

　思うに、ここから得られる教訓は、基礎生物学の理解と技術上の制約

を混同してはならない、ということだろう。DNA配列決定の根底にある

基本概念は、科学的には、あの「暗黒時代」にすでに完成されていた。

不可能に思えることをありふれたことに変えるには、残る課題は大規模

での実施に必要な技術のみであった。対照的に、他の領域の技術が進歩

するにつれ、多くの基礎生物学的な過程に関するわれわれの根本的理解

は完全ではないことが、明らかになった。これらの新技術をよく研究

された古い領域に適用することによって新たに生まれくる発見は注目に

値する。共通の代謝酵素にみられる癌に誘導された変化や変異が発癌の

初期段階に寄与する異常な代謝産物を生むのかもしれない、あるいは、

発生生物学、組織パターン形成、癌の多くはタンパク質を全くコードし

ないRNAによって調節されているのかもしれない。そう疑うのに十分

な予知能力を備えた人はほとんどいなかった。次に来る可能性のある

一見不可能に思えることとは、一体何だろうか？

　文学は、有用なガイドとしての役割を果たす。チャールズ・ラトウィッジ・

ドジスン（作家ルイス・キャロルとしても知られる数学者）の『鏡の国

のアリス』のなかで、白の女王はアリスに「時々私は、朝食の前に、

実現不可能に思えることを6つも考えるのよ」と語っている。この台詞

は、まるで、生物学の世界に住むわれわれのための有用なマントラの

ようにも聞こえてくる。馬鹿げた誤りを犯すリスクを覚悟して、私も、

過去には「実現不可能なこと」に見えたが、この先は活気ある新領域と

して浮上するかもしれないシグナル伝達関連の研究分野を3つ予測して

みよう。（1）進化的に古い自然免疫シグナル伝達が果たす役割を拡張す

るような発見がなされるだろう。血液凝固カスケードとその補足

システムに関する自分たちの理解が全くの誤りであること。そして

これらのシステムは単なる止血よりも遥かに多くの役割を果たし、

微生物を扱う際の助けとなることが発見されるだろう。（2）分化、細胞

周期調節、損傷応答に関与する、シグナル伝達に依存した遺伝子発現の

主要な制御機構として、シグナル伝達に依存した個々のmRNAの翻訳調

節が発見され、「第2の遺伝子コード」として受け入れられるだろう。

（3）病原性のウイルス、細菌、原生動物の主要な病原機構が宿主の特定

の代謝経路の再配置に関与することが発見されるだろう。私の予想が

実際とどれほどかけ離れたものであるかは、未来にならなければわから

ない。しかし、白の女王の言う通り、「後ろを振り返ることにしか使わ

れない記憶は、お粗末な記憶」だと言えよう。

Citation Sci. Signal., 7 September 2010 Vol. 3, Issue 138, p. eg7
[DOI: 10.1126/scisignal.3138eg7]
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Sci. Signal., 3 August 2010
Vol. 3, Issue 133, p. ra58
[DOI: 10.1126/scisignal.2001180] 

ウイルスの腫瘍増殖経路
A Viral Pathway to Tumor Development

潜在型で広く分布しているヒトヘルペスウイルスであるヒトサイ

トメガロウイルス（HCMV）は 、免疫力が低下した宿主における

病的プロセスと関連があり、膠芽腫を含む各種癌の発現への関与

が示唆されている。HCMV はケモカイン受容体と類似しており、

細胞増殖と関連のあるシグナル伝達経路を構成的に活性化する

G タンパク質共役受容体 US28 をコードする。Slinger らは培養

細胞中にUS28 を発現させ、その腫瘍増殖促進機序を探った。彼ら

は、US28 が血管内皮細胞増殖因子（VEGF）およびサイトカインで

あるインターロイキン -6（IL-6）の産生および分泌を刺激すること

を示し、US28 が IL-6 依存性 JAK1-STAT3 軸活性化を介して細胞

増殖を促進するシグナル伝達経路を明らかにした。IL-6 はそれ

自体が STAT3 の標的であることから、著者らは、US28 依存性

IL-6 産生および分泌およびその結果生じるオートクリンおよび

パラクリン STAT3 の活性化が、感染および隣接細胞の増殖を促進

する正のフィードバックループを確立させると提唱した。ヒト

膠芽腫組織を分析した結果、血管内皮細胞中にUS28 および活性化

STAT3 が認められ、US28 が腫瘍の血管新生に関与していることが

示唆された。

Citation E. Slinger, D. Maussang, A. Schreiber, M. Siderius, A. Rahbar, A. Fraile-Ramos, S. A. 
Lira, C. Söderberg-Nauclér, M. J. Smit, HCMV-Encoded Chemokine Receptor US28 Mediates 
Proliferative Signaling Through the IL-6–STAT3 Axis. Sci. Signal. 3, ra58 (2010).

Sci. Signal., 3 August 2010
Vol. 3, Issue 133, p. ra59
[DOI: 10.1126/scisignal.2000976]

酸化のフィードバック
Oxidative Feedback

活性酸素種（ROS）は細胞性呼吸の不要な副産物として生成され、

組織損傷をきたすなどの悪影響を及ぼす。とはいえ ROS には有益

な用途もあり、例えば、食細胞による病原体の分解に働いている。

さらに ROS は T 細胞受容体（TCR）の反応も亢進するが、ROS が

どこに由来するのか、また T細胞において ROS はどのような機序

でシグナル伝達を調節しているのかは不明である。Kwon らは、

ヒト CD4+T 細胞における TCR の刺激が、Ca2+ 依存性非食細胞の

NADPH オ キシダーゼである Duox1 を 活性化し、TCR 近 位

キナーゼ依存性に ROS を生成させることを明らかにした。ROS は、

ZAP-70 と呼ばれる重要な TCR 依存性キナーゼの不活性化を阻害

することで、ポジティブフィードバックループ状に TCR シグナル

伝達を促していた。Duox1 をノックダウンしたとき、TCR の下流

でのシグナル伝達とサイトカインの生成が阻害された。B細胞に

対するROSの作用を検討した他の研究と合わせ、これらのデータは、

免疫系の非食細胞において ROS が機能的に重要であることを示唆

している。

Citation J. Kwon, K. E. Shatynski, H. Chen, S. Morand, X. de Deken, F. Miot, T. L. Leto, M. 
S. Williams, The Nonphagocytic NADPH Oxidase Duox1 Mediates a Positive Feedback Loop 
During T Cell Receptor Signaling. Sci. Signal. 3, ra59 (2010).

Sci. Signal., 10 August 2010
Vol. 3, Issue 134, p. ra60
[DOI: 10.1126/scisignal.2001104]

相対的重要性
Relative Importance

B 細胞受容体（BCR）シグナル伝達は、B細胞の発生および生存、

ならびに抗原に対する反応を促進する。脂質キナーゼのホスファチ

ジルイノシトール 3キナーゼ（PI3K）ファミリーは、BCR シグナル

伝達を仲介する。PI3K の p110δアイソフォームは、抗原依存性の

BCR シグナル伝達に必要であるが、その欠失は骨髄における B

細胞発生には影響を与えない。Ramadani らは、マウスにおいて、

個々の PI3K アイソフォームが欠失しても、初期 B細胞発生は阻害

されないが、p110δと p110αの両方が欠失すると、B細胞発生に

必要な、抗原と無関係の、いわゆる持続性の BCR シグナル伝達が

阻害されることを見出した。対照的に、抗原依存性シグナル伝達

には p110δが必要であった。Limon および Fruman が Perspective

記事で論じているように、p110αにこの役割が発見されたこと

から、p110δ単独ではなく、p110αと p110δの複合阻害が、

慢性活性化 BCR シグナル伝達が関与する B細胞腫瘍を標的とする

治療としてより有効であることを示唆している。

Citation F. Ramadani, D. J. Bolland, F. Garcon, J. L. Emery, B. Vanhaesebroeck, A. E. 
Corcoran, K. Okkenhaug, The PI3K Isoforms p110   and p110   Are Essential for Pre–B Cell 
Receptor Signaling and B Cell Development. Sci. Signal. 3, ra60 (2010).
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Sci. Signal., 17 August 2010
Vol. 3, Issue 135, p. ra62
[DOI: 10.1126/scisignal.2000955] 

抑制の伝播
Spreading Suppression

感染に対する免疫系の最初期の反応に不可欠な要素であるアミノ

酸のアルギニンは、マクロファージにおいて抗菌性化合物 NO を

産生する誘導型一酸化窒素合成酵素（iNOS）の基質である。感染

したマクロファージでは、マイコバクテリアが、Toll 様受容体の

アダプタータンパク質である MyD88 に依存した経路を刺激し、

アルギニンを分解する酵素 Arg1 の産生を増加させ、NO の供給源

を除去することによって免疫応答を弱める（Morris による

Perspective 参照）。Qualls らは、感染細胞において Arg1 を発現

させるように自己分泌様式で作用するサイトカインの産生に、

MyD88 が必要であることを示した。しかし、これらのサイトカイン

は感染していないマクロファージにも作用し、それにより感染の

非存在下で NO 産生能を抑制した。in vivo でのこのような抑制

状態の発生によって、感染の伝播が可能になると考えられる。

Citation J. E. Qualls, G. Neale, A. M. Smith, M.-S. Koo, A. A. DeFreitas, H. Zhang, G. 
Kaplan, S. S. Watowich, P. J. Murray, Arginine Usage in Mycobacteria-Infected Macrophages 
Depends on Autocrine-Paracrine Cytokine Signaling. Sci. Signal. 3, ra62 (2010).

Citation V. Mieulet, L. Yan, C. Choisy, K. Sully, J. Procter, A. Kouroumalis, S. Krywawych, 
M. Pende, S. C. Ley, C. Moinard, R. F. Lamb, TPL-2–Mediated Activation of MAPK 
Downstream of TLR4 Signaling Is Coupled to Arginine Availability. Sci. Signal. 3, ra61 (2010).

Sci. Signal., 17 August  2010
Vol. 3, Issue 135, p. ra61
[DOI: 10.1126/scisignal.2000934] 

応答に給餌する
Feeding a Response

栄養状態不良時の免疫応答低下は臨床的に重要である。アルギニン

は活性化マクロファージにおける抗菌化合物の窒素酸化物（NO）

産生の基質となるアミノ酸である。NO 産生は自然免疫応答の

重要な部分であり、宿主の感染抵抗性にはアルギニンの利用が

欠かせない（Morris の Perspective 参照）。Mieulet らはマウスを

用いて栄養状態と免疫応答の関係を検討し、飢餓マウスは細菌性

リポ多糖（LPS）に応答した腫瘍壊死因子α（TNF-α）の産生が摂餌

マウスに比べて少ないことを明らかにした。培養飢餓マクロファージ

を用いた実験では、TNF-α産生が低下すると細胞外シグナル制御

キナーゼ 1（ERK1）および ERK2 の活性不全が生じ、TNF-α応答は

アルギニン補充培地によって回復した。アルギニン濃度の低下は

ERK 活性化に必要な TPL-2 キナーゼの脱リン酸化および不活化を

誘発した。最後に、飢餓マウスにアルギニンを投与すると、LPS に

対する応答不全が回復した。これらのデータを合わせると、アル

ギニンは、自然免疫応答において基質としてだけではなく制御

分子としても機能し得ると考えられる。ヒトの免疫応答に対する

アルギニンその他の栄養素の影響に対する関心が高まるであろう。
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Sci. Signal., 24 August 2010
Vol. 3,  Issue 136, p. ra65
[DOI: 10.1126/scisignal.2000877] 

内的判断
Internal Decisions

Frizzled（Fz）タンパク質は、2種類のシグナル伝達経路の引き金

となる受容体である。1つめは標準的なシグナル伝達で、Fzはその

リガンドであるWntに結合する必要があり、結果として標的

遺伝子が発現される。2つめは平面内細胞極性（PCP）で、組織内

の細胞配置を調節している。これにはWntとの結合は不要で、Fz

の細胞内局在によって左右されるようである。FzがPCPシグナル

伝達ではなく標準的なシグナル伝達を促すという「判断」を、

何が導くのかは不明である。Purvanovらはタンパク質間の相互

作用をin vitroとDrosophilaの 羽で検討し、ヘテロ三量体の

Gタンパク質であるGo（Fzの下流にある）がRab5と結合して活性

化させ、このことがFzのエンドサイトーシスに必須であることを

明らかにした。その後のFzのやり取りの調節が、Rab4および

Rab11とFzの相互作用と合わせ、シグナル伝達の結果を決定して

いた。これがFzや他の受容体のリサイクリングを仲介し、標準的

なシグナル伝達を中断させ、PCPシグナル伝達を促していた。

したがってこれらの経路は相互に排他的であると思われる。

Citation V. Purvanov, A. Koval, V. L. Katanaev, A Direct and Functional Interaction Between 
Go and Rab5 During G Protein–Coupled Receptor Signaling. Sci. Signal. 3, ra65 (2010).
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時代に先駆けて
Ahead of Its Time

外因性アポトーシスは、腫瘍壊死因子受容体（TNFR）スーパー

ファミリーに属する細胞表面デスレセプター（DR）タンパク質に

よって仲介される。これは脊椎動物に限られた事象と考えられて

いる。Fas受容体などのTNFRファミリーメンバーはデスドメイン

（DD）を有し、これを介して、Fas関連DD（FADD）などのDD

含有アダプタータンパク質と相互作用し、イニシエーターカスパー

ゼを活性化させてアポトーシスを誘導する。Yuanらは、原始的

脊索動物ナメクジウオBranchiostoma belcheri tsingtauense（Bbt）

のゲノムに、DRとDD含有アダプターをコードする遺伝子が存在

することに注目し、外因性アポトーシスシグナル伝達がこの脊椎

動物の原型で発生するかどうかを検討した。Yuanらは、2つの

ナメクジウオのDD含有タンパク質BbtFADD1およびBbtFADD2と、

それまで特性が明らかにされていなかったDR含有タンパク質

BbtDR1を解析した。BbtDR1は、相互作用の相手のアダプターに

応じて、アポトーシスから遺伝子活性化までの幅広い反応を誘導

した。これらのデータを総合すると、DRを介したアポトーシスは、

少なくとも5億5,000万年前の脊索動物の出現時に構築された

ことが示唆される。

Citation S. Yuan, H. Liu, M. Gu, L. Xu, S. Huang, Z. Ren, A. Xu, Characterization of the 
Extrinsic Apoptotic Pathway in the Basal Chordate Amphioxus. Sci. Signal. 3, ra66 (2010).
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Vol. 3, Issue 136, p. ra64
[DOI: 10.1126/scisignal.2000998]

致死的な依存を断ち切る
Breaking a Deadly Addiction

ほとんどの癌腫は、受容体チロシンキナーゼ（RTK）からの異常な

シグナル伝達によって引き起こされる。これはまさしく、癌腫が

これらのシグナルに非常に依存して生存することを示すもので

ある。しかし、下流経路が非常に複雑で、候補となる標的の数が

多いため、この「発癌遺伝子の依存」を媒介する基質を決定する

ことは困難であった。Moritzらは、ホスホプロテオミックな

アプローチを開発し、3つの中心的なシグナル伝達経路の標的を

同定した。3つのシグナル伝達経路はいずれも、発癌性RTK下流の

AGCファミリーキナーゼの活性化を含むものであった。これらの

シグナル伝達経路のリン酸化標的が300個以上同定され、標的には、

3つの異なる発癌性RTK［c-Met、上皮細胞成長因子受容体（EGFR）、

および血小板由来増殖因子受容体α（PDGFR α）］下流の一連の

タンパク質が含まれた。さらに、ノックダウンが細胞の生存能力に

影響を与えるRTKシグナル伝達の標的が6つ同定された。

これらのタンパク質の1つであるシャペロンSGTAを詳細に分析

したところ、PDGFR αの安定化およびPDGFR αシグナル伝達に

依存する癌細胞の生存に役割を果たすことが明らかになった。

Citation A. Moritz, Y. Li, A. Guo, J. Villén, Y. Wang, J. MacNeill, J. Kornhauser, K. Sprott, J. 
Zhou, A. Possemato, J. M. Ren, P. Hornbeck, L. C. Cantley, S. P. Gygi, J. Rush, M. J. Comb, 
Akt–RSK–S6 Kinase Signaling Networks Activated by Oncogenic Receptor Tyrosine Kinases. Sci. 
Signal. 3, ra64 (2010).
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