
これまでのニュースレターで紹介してきましたよう
に、かずさDNA研究所ではDNAに関するいろいろな研
究を進めています。これらの研究を行なうに当っては、
さまざまな施設・設備や機器が必要であることは言うま
でもありません。そのような理由から、前号までの
ニュースレターで、DNA研究に関連する各種の機器につ
いて紹介してきました。本号からは、DNAにまつわる歴
史やエピソードなどを紹介いたします。

自然科学分野の研究では、特定の現象や「もの」を誰
が一番最初に発見したかが重要視されます。多くの研究
者が、「少しでも早く論文として公表すること」にしの
ぎを削るのはそのためです。一方、「たとえその発見が
歴史的には最初であっても、その段階で他の研究の発展
に貢献したのでなければ意味がない」という科学者もい
ます。現代の生物学の基となるミーシャーによるDNAの
発見やメンデルによる遺伝現象の発見はそのような例で
あるとも言うことができます。そこでまず、この二つの
歴史的な発見の概要をお伝えします。
ミーシャー (Johannes Friedrich Miescher) は1844年
にスイスのバーゼルで生れました。父はバーゼル大学の
臨床解剖学の教授であり、また同じ家に住んでいた母方
の叔父もバーゼル大学の解剖学・生理学の教授であるな
ど、一家はアカデミックな雰囲気に包まれていました。
幼少時のチフス感染の後遺症で難聴に悩まされていた
ミーシャーは、内気な少年でしたが、成績は抜群だった
ようです。バーゼル大学で医学を勉強した後にドイツの
ゲッティンゲン大学で有機化学で学位を修得し、その後
ドイツのチュービンゲン大学のホッペ-ザイラー教授の下
で白血球の生理化学を開始しました。

研究室のボスである
ホッペ-ザイラー教授
はミーシャーにリンパ
球で研究することを求
めたらしいのですが、
リンパ球は大量に手に
入れることが難しいた
め、ミーシャーは同じ
血球系の細胞である白
血球を使うことにしま
した。そしてその後
ミーシャーは、単離し
た白血球の核から、彼
がヌクライン (ドイツ
語読み；彼は細胞核に
ある特殊なタンパク質

だと思っていたようです) と名付けた新しい物質を発見
したのです。
すでに当時の科学者の間では、細胞が分裂後に自分の
性質を維持できるのは核の果たす役割によるのだろうと
いう考えがかなり浸透していたようでした。そこでミー
シャーはそのような重要な核の役割に貢献する物質を、
白血球の核を化学的な方法で分析していくことで見つけ
出だせるのではないかと考えたのです。ただ、化学的な
分析を進めるためには、材料である白血球を沢山手に入
れる必要がありました。そして、そのために彼が注目し
た材料が、なんと大学病院から大量に出る「膿のついた
包帯」だったのです。今は抗生物質のおかげで、傷口が
膿むなどということはほとんど見られなくなりましたの
で、多くの若い人は膿についてあまり知らないかも知れ
ませんが、恐らく当時は、どこの病院でも毎日大量の
「膿のついた包帯」が洗濯に出されていたことだろうと
思います。膿には死んだ白血球の核が沢山含まれている
のです。
こうして白血球の核から得られたミーシャーのヌクラ
インについての研究結果は、1869年に彼のボスである
ホッペ-ザイラー教授に提出されたのですが、ホッペ-ザ
イラーは自らも時間をかけてミーシャーの研究結果を慎
重に確かめ、2年後にようやく公表を許しました。これ
が、後に生物学の発展の根幹となるDNAの最初の発見
となったミーシャーの論文であり、「膿の細胞の化学的
な構成成分について」という表題がつけられ、1871年
に発表されました。
その後ミーシャーは28歳の若さでバーゼル大学の教授
に迎えられ、学生達とさらにヌクラインの分析を進めま
した。その結果、ヌクラインには多くのタンパク質に含
まれている硫黄 (アミノ酸のメチオニンとシステインに
含まれる元素) がなく、逆に普通のタンパク質には含ま
れない燐があること、また、ライン川をさかのぼってく
る鮭の精子やニワトリの赤血球 (ほ乳動物の赤血球と異
なり、鳥類の赤血球は核を持つ) などにもヌクラインが
あること、ヌクラインは生物種によらずよく似ているこ
となどを見いだしました。しかし、残念ながらミー
シャーのヌクラインの発見は、当時の生物学を根底から
変えてしまうような力を発揮できませんでした。DNAの
役割が認められるためには、ミーシャーのヌクラインの
発見から80年ほどの歳月が必要だったのです。

このようなミーシャーのDNA発見の功績を讃えて、
バーゼル大学には「フリードリッヒ・ミーシャー生物医
学研究所」という研究所があります (次号ではミー
シャーとほぼ同時代に生きたメンデルの功績について振
り返ってみる予定です) 。
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ミーシャーの肖像画
インターネットのいろいろなサイ
トにこの画像が掲載されています
が、元の絵はバーゼル大学に所蔵
されているようです。



前号では、膿のついた包帯から単離された白血球の核
から、当時ヌクラインと名付けられたDNAの発見の歴
史の概略を書きました。本号ではミーシャーとほぼ同時
代の人で、遺伝学の基礎を築いたメンデルの功績の概略
を述べます。

ミーシャーによるDNAの発見は1871年に論文として
発表されましたが、ちょうどその頃、前号の｢キーワー
ド｣でも簡単に触れましたように、当時のオーストリア
帝国 (現在のチェコ共和国) のブルノーという小さな町に
ある修道院の修道僧であったメンデルが、後の時代に
｢メンデルの法則｣と呼ばれるようになる遺伝学の基礎と
なる現象を発見して発表していました。
メンデル (Johann Gregor Mendel) は、1822年に、バ
ルト海に注ぐオーダー (オドラウ) 川沿いにある、ドイツ
語でハイツェンドルフ (チェコ語ではヒンチッツェ) とい
う現在のチェコ共和国の小さな村で、ドイツ系の両親の
間に生れました。現在メンデルの生家は知る人ぞ知る観
光名所となっており、彼の遺伝現象の原理の発見の功績
を讃える小さな博物館になっているそうです。生家が農
家であったためもあり、メンデルは幼少の頃から養蜂を
はじめいろいろな農作業に従事しており、この経験が後
のエンドウを用いた遺伝の実験を行なうための植物栽培
の基礎となったようです。
メンデルについて書かれたいろいろな記述を調べます
と、メンデルは18歳から21歳までの3年間オルムツの哲
学校に通い、その物理学の教師の推薦で、ブルノーにあ
る聖トーマス・アウグスチヌス大修道院 (abbey) に行く
ことが決まったようです。彼の名前のGregorはこの修道
院に入ることで新たに付けられた名前だということで

す。その後1851年にメ
ンデルはウイーン大学
に入りますが、修道士
であるメンデルがなぜ
大学へ送られたのか、
また大学で学ぶことと
修道院におけるメンデ
ルの宗教活動との間に
どのような関連があっ
たのか、などについて
はいろいろ調べてもよ
くわかりません。し
かもメンデルはウ
イーン大学では物理
学を学んでおり、そ
の時の指導教官が

｢ドップラー効果 (救急車のサイレンが近づいてくる時と
遠ざかる時とで音の高さが変る現象など) ｣で有名なドッ
プラー教授だったのです。そしてメンデルは、1953年に
ブルノーの修道院に帰り、そこで物理学を教えていま
す。またその直後からメンデルは、何と数年間に29,000
株ものエンドウを栽培して、一連の実験を始めているの
です。彼がどうして修道院でそのようなことを始めるこ
とができたのかの詳細は不明です。
こうしてメンデルは有名なエンドウの実験を開始した
のですが、このメンデルの実験の歴史的な意義を理解す
る上で非常に重要なことは、実験に取りかかった時点で
メンデルは、遺伝現象の背後に、後に彼が遺伝の｢基本
要素 (element) ｣と名付けた遺伝子の存在を想定し、さ
らにその基本要素には二種の拮抗する働きをもつものが
あるということを仮定していたと思われることです。そ
のことは、メンデルが実験に用いる親株を遺伝的に｢純
化｣するために、かけ合わせを繰り返して純系を得る努
力をしたことからも明らかです。恐らく彼は、最初に行
なったエンドウの株のかけ合わせの結果を注意深く観察
することにより、花の色には後に優性と劣性と名付けら
れた二つの形質があり、したがってそれを規定している
要素 (遺伝子) には二通りの種類があることを見抜いて
いたのでしょう。
メンデルが遺伝子の存在を仮定していたことを示すも
う一つの証拠は、メンデルが特定の形質 (例えば花の色) 
の雑種第二代における分離比が3:1になると主張したこ
とにあります。特定の形質についてのかけ合わせの実際
の結果は、例えば1,356対446のような分離比になりま
す。これが3:1であることを主張するためには、その背
後に二通りの遺伝子 (しばしばAとaのように記載されま
す) の存在を仮定し、実際の花の色はその組み合わせに
よって決まるのだと説明する必要があります。つまり、
ウイーン大学で物理学を学んだメンデルは、遺伝現象の
背後に遺伝子を仮定することで説明できる理論を組み立
てており、それを丹念な実験とその結果の統計的な解析
から実証するという、今日の科学に十分通用する方法で
研究を行なったのだということができます。
このエンドウについてのメンデルの一連の研究結果は
1865年にブルノーで開かれた自然史学会において口頭で
発表され、翌年論文として発表されました。しかし残念
ながら、このメンデルの遺伝現象についての重要な発見
と基本的な考え方が、当時の他の科学者の考え方に影響
を及ぼすことはありませんでした。例えばダーウィンは
メンデルのことを知らなかったのです。もしダーウィン
がメンデルの遺伝学の基礎を知っていれば、もっと早い
段階で遺伝と進化の関係が論じられ、今日とは別の学問
的な展開になっていたかも知れません。
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メンデルの肖像画
このメンデルの肖像画は、遺伝学
の原理を発見したメンデルの風貌
を伝えているものとして有名なも
のです。



ショウジョウバエというハエの名前を耳にされたこと
があるでしょうか。普通のハエよりもずっと小さいので
コバエとも呼ばれ、英語の fruit fly (果物バエ) という名
前からもわかりますように、熟した果物などによくたか
るハエです。今回はそのうちのキイロショウジョウバエ 
(Drosophila melanogaster) にまつわる物語です。

生物学とは、生物のもつ多種多様な遺伝子の順列 (時
系列) と組み合わせ (相互関係) を解明する学問であると
いうことができます。生物の示すいろいろな現象の中に
は、どの生物にも共通するものと個々の生物種で固有な
ものとがあり、それらが生物の発生過程 (受精卵から細
胞分裂を重ねて成長していく過程) のいろいろな段階で
複雑に組み合わさって働いているのです。したがって、
特定の現象を解明する目的で実験を行なうためには、ま
ずその実験の目的に「適した」材料を選ぶことが大切に
なります。
前号で述べましたように、メンデルは遺伝現象の基本
を解明するという目的のために、重要な家畜でも重要な
作物でもありませんが、多くの個体を栽培して子孫を解
析することが容易であるという理由で、エンドウを自分
の実験の目的に適した材料として選択したのです。メン
デルの見いだした遺伝の基本的な法則は、1900年に
なってから3人の生物学者によって「再発見」され、そ
こから近代的な遺伝学が発展することになります。
ところで、遺伝学では、1) 大量な個体の栽培 (飼育) が
容易なこと、2) かけ合わせによって得られる子孫を解析
することが容易なこと、そして、3) 特定の形質に関する
多様な変異体を得ることができること、の3つの特徴を
もつ材料が重要になります。いろいろな材料が用いられ
ましたが、上記の要件に適合した材料として定着するの
がキイロショウジョウバエです。キイロショウジョウバ

エはその名
の通り体色
が黄色で、
目が名前の
由来の猩猩 
(しょうじょ
う=鮮やか
な赤) 色を
したハエで
す (左図参
照 )。体長
は3ミリほ
どの大きさ
で、実験室

で酵母などを餌に大量の飼育が容易にできます。
20世紀に入って開始された近代遺伝学では、遺伝子は
細胞のどこにあるのか、また、それぞれの遺伝子はどの
ような相互関係を持っているのかを明らかにすることが
重要な課題でした。キイロショウジョウバエを用いて 
このような課題に取り組み、遺伝学を発展させたのがア
メリカ人のモルガン (T. H. Morgan) と彼のグループの
研究者達でした。彼らのもっとも顕著な功績は、突然変
異を誘発して遺伝子を同定し、かけ合わせ後にその形質
の分離比を解析するという作業を重ねることによって、
遺伝子と染色体の関連を明らかにしたことです。そのう
ち、彼らが最初に同定した「白い眼 (white) 」の突然変
異は、偶然にも雄に現れた性染色体上の遺伝子に起こっ
た突然変異でした。
彼らはいろいろな突然変異を同定していく過程で、 同
じ染色体上にある遺伝子は関連して子孫に伝わることを
見いだし、そこから「遺伝子の連鎖」という概念に到達
しました。その上で、連鎖した遺伝子の子孫への分布を
調べ、「乗り違い」と呼ばれる染色体の部分的な交換が
起こること、連鎖している二つの遺伝子の間で起こる乗
り違いの頻度はそれらの遺伝子間の距離に比例するとい
う非常に重要な考え方を提出し、「遺伝子地図 (染色体
上に遺伝子がどのように並んでいるか) 」を発表したの
です。このモルガンの功績を讃えて、染色体上の遺伝子
間の距離を表す単位は「モルガン」と呼ばれています。
このようにしてキイロショウジョウバエという小さな
ハエはモデル生物として遺伝学の発展に多大な貢献をし
ましたが、その過程で、キイロショウジョウバエの唾液
腺の細胞には、染色体が複製後も分離しないで留まるた
めに巨大化した「唾腺染色体」が観察できること、唾腺
染色体の構造変化と遺伝子の発現が関連していることな
どが明らかにされ、さらに、キイロショウジョウバエを
材料とした研究でもっとも有名な「ホメオティック変
異」が発見されるに至ったのです。
ハエや蚊の仲間は双翅 (そうし) 類と呼ばれ、他の昆虫
類と違って翅が一対 (2枚) しかありません。キイロショ
ウジョウバエから分離されたいろいろな突然変異の解析
結果から、BX-Cと名付けられた一群の遺伝子が働かな
くなると、発生過程で第３体節が正常にできず、第２体
節が繰り返して作られる結果、翅を4枚持った突然変異
株 (参考文献をご覧ください) が生ずることがわかりま
した。この研究を契機として、生物の器官の形成に関す
る遺伝学的な解析が発展し、一連のホメオティック変異
と呼ばれる変異と関連する遺伝子群の解析が進むように
なったのです。現在では、高等生物の器官の形成過程で
も同じような仕組みが働いていることがわかっていま
す。
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キイロショウジョウバエ
1908年頃から実験生物として登場したハエ
で、本文に書きましたように、遺伝学上の重要
な発見がなされた生物材料として知られていま
す。【写真は薄井一恵さんのご好意による。】



これまでの3回の物語で、白血球の細胞核から物質と
して発見されたDNAと、「生物のもつ形や色などの性質
がどのように親から子に受け継がれていくか」を調べる
遺伝学の成り立ちとその発展について説明してきまし
た。今回は、この両者がどのようにして結合するに至っ
たのかについての歴史を振り返ります。

前回述べましたように、キイロショウジョウバエを対
象として精力的に行われた多くの研究によって、細胞内
で遺伝子の存在する場所は染色体であり、さまざまな働
きをする遺伝子が染色体上にならんで存在しているのだ
ということが次第に明らかになってきました。そこで次
に問題になるのが、それでは一体遺伝子とはどんな物質
でできており、それがどのような仕組みで遺伝を司って
いるのかということになります。当時すでに、染色体は
物質としてはタンパク質とDNAからできていることが明
らかにされていましたので、この問題は結局「タンパク
質とDNAのどちらが遺伝を司る物質なのか」というこ
とに帰着します。この問題について当時の研究者の多く
は、「タンパク質には性質や大きさの異なる多くの種類
があるが、DNAはどの生物由来のものも多様性に乏し
く、化学的に類似している。したがって、遺伝子の本体
はタンパク質であろう。」と考えていたようです。
ところで、この問題を考えていく上では、遺伝という
現象をより一般的に定義する必要が生じてきます。それ
はつまり、メンデルが解析の対象とした花の色とか種の
形、あるいはその後キイロショウジョウバエで研究され
た目の色、体毛や翅の形状などといった「遺伝的形質」
は遺伝子によってどのように「決められるのか」という
ことを考えることです。
そのように遺伝現象の本質を考え、遺伝の仕組みを明
らかにしようと迫った研究者の一人に、肺炎双球菌とい
う病原菌を対象として研究していた、イギリス人のグリ
フィス (Frederick Griffith) という細菌学者がいまし
た。肺炎双球菌には、S (smooth) 型と呼ばれる病原性
をもつ型と、R (rough) 型という非病原性の型があるこ
とが知られていました (表1) 。両者はコロニーの形状が
異なり、R型の菌は寒天培地上で周囲がぎざぎざしたコ
ロニーを形成しますが、S型の菌はのっぺりしたコロ
ニーを形成するので容易に区別できます。S型菌は細胞
の周りに多糖類でできた「莢膜 (きょうまく) 」と名付
けられた膜を持っており、宿主の抗体からの攻撃に耐え
ることができるので病気を引き起こします。これに対し
てR型菌はそのような防御膜をもっていないので病原性
を持ちません。グリフィスは1928年に、予め加熱処理
をしたS型菌 (死滅しているので肺炎を起こさない) と生

きているR型 (非病原性で肺炎を起こさない) を混合して
マウスに感染させると、マウスは肺炎を引き起こし、病
気になったマウスから生きたS型菌が回収されるという
実験結果を報告したのです。そしてこの実験結果を、
「死んだS型菌の菌体のもつ何かがR型菌に入って、R型
菌の遺伝的な形質をS型菌に転換したことによるのだ」
と説明し、S型菌からR型菌へ移行した物質を「形質転
換因子」と名付けたのです。このグリフィスの実験結果
はドイツやアメリカの研究者によって確認され、その実
験の正しいことが証明されました。

このグリフィスの論文に触発され、グリフィスの言う
形質転換因子の本体が何であるのかを明らかにしようと
考えたのがアメリカのロックフェラー大学のエイヴェ
リー (Oswald T. Avery) でした。彼はそれまで長い間肺
炎双球菌の型の特性を研究テーマとしてきたこともあっ
て、最初グリフィスの「肺炎双球菌の型は互いに変換で
きる」という考えに同調しなかったのです。しかし、グ
リフィスの報告は確かに実験的に確認できましたので、
その実験で用いた加熱処理をしたS型菌を使って、多量
の莢膜多糖類を含む多種類の成分からなる抽出液を注意
深く分別して実験を重ねたのです。その結果、抽出液に
含まれる形質転換因子はDNA分解酵素によって失われる
が、タンパク質や脂質の分解酵素では失われないという
ことを見いだし、その結果を1944年に発表しました。
それによって、肺炎双球菌の「莢膜を作るという遺伝的
性質」がDNAによって伝達され、莢膜を作らない菌が莢
膜を作るように転換されるということが明らかにされた
のです。これが後に有名になった肺炎双球菌のDNAによ
る形質転換実験です。
上記の1944年のエイヴェリーらの論文を読んでみます
と、彼らは非常に注意深く実験を行ない、その結果を慎
重に解釈していることがわかります。実験は今から見て
も論理的に正確に進められており、その説明はほぼ疑い
のないものだと言えるのですが、時あたかもアメリカも
参戦した第二次世界大戦の真っ最中であったこともあ
り、この論文は残念ながらあまり大きなインパクトを与
えることはありませんでした。ただし、このエイヴェ
リーらの実験結果を非常に高く評価した人の中に、後に
いろいろな生物のDNAを調べ、DNAを構成する4種の塩
基のもつ重要な特徴を明らかにしたフランスのシャルガ
フという生化学者がいました。このシャルガフの発見の
中にこそ、遺伝子の多様性とDNAの示す見かけ上の均
質性というパラドックスを解く鍵があったのです。
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菌の型 コロニーの形状 莢膜 病原性

R 型 周囲がギザギザ なし なし

S 型 周囲は円滑 あり あり

表1：肺炎双球菌の形状と性質



訂正：前回の物語の最後に、「フランスのシャルガフと
いう生化学者」と書きましたが、これは「オーストリア
生まれのシャルガフという生化学者」の間違いでした。
おわびして訂正させていただきます。

前回述べたような経緯で、肺炎双球菌の筴膜 (きょう
まく) を持つS型菌から得られたDNAが、筴膜を持たな
いR型菌の遺伝的な形質を転換するというエイヴェリー
らの研究結果が発表され、遺伝子の本体はタンパク質で
はなくDNAであるということがほぼ証明されたのです。
この発表には、それまでエンドウなどの花の色や種の
形、あるいはショウジョウバエの眼の色や体毛の形など
といったいわゆる高等生物のもつ形質について見いださ
れて研究されてきた「遺伝」という現象が、少なくとも
一部の研究者にとっては細菌にも当てはまる現象として
考えられ、研究されていたのだという歴史的な意義もあ
ります。ただし、遺伝という現象が生物種を問わず共通
の仕組みによるものであり、それを司る本体がDNAで
あるということが広く受け容れられるためには、遺伝子
の働く過程をより詳細に分析し、DNAのもつどのような
性質が遺伝子としての働きにかかわっているのかという
ことを明らかにする必要がありました。
その過程で非常に重要な役割を果たしたのがアカパン
カビ (Neurospora crassa) と名付けられたカビであり、ま
たそれを使って「生化学的突然変異」という概念を確立
するとともに、実際に多くの突然変異株を分離して解析
したのがビードル (George W. Beadle) とテータム 
(Edward L. Tatum) という二人のアメリカ人研究者でし
た。はじめビードルは、第3回のDNA物語で述べたモル
ガンの研究室で、ショウジョウバエの目の色素を生化学
的に解析しようとしました。彼は、キンギョソウの花の
色素であるアントシアニンの合成についての研究や、
「アルカプトン尿症」という、排出された尿が黒く変色
するというヒトの病気についての研究に触発され、生化
学的な解析によって遺伝子の働きを明らかにすることを
目指したのです。この二つの研究についてはここでは詳
述しませんが、1900年に「再発見」されたメンデルの
遺伝学と、生物材料を化学的に解析する生化学を結びつ
けることの大切さが当時すでにアメリカでは認識されて
いたようで、アメリカにおける生物学分野の研究の奥深
さとその進展のスピードに驚かされます。
いずれにせよ、上述したような理由でビードルは、遺
伝学的に詳細に研究されている生物材料に含まれる化合
物について生化学的に解析を進めることが大切であると
認識し、そのために、キイロショウジョウバエという、
当時遺伝学的にもっとも解析の進んでいた生物の眼の色
素の解析を開始したのです。この研究で、いろいろな眼

の色の突然変異株の幼虫の眼の原基 (眼という器官の基
となる組織) を別の幼虫に移植してその色がどうなるか
を調べることにより、眼の色素はいくつかの段階を経て
作られ、それぞれの段階では異なる遺伝子が働いている
という結論に至りました。ビードル本人は、後に「一遺
伝子一酵素仮説」として有名になる考え方はこの過程で
形成されたのだと回想しています。
次にビードルが手がけたのは、もっと体制の簡単なカ
ビなどの生物を用い、沢山の突然変異株を分離して、そ
の生物のもつ何らかの化合物の生成過程と突然変異の関
連を解析することでした。こうして登場したのが、当時
モルガンの研究室ですでに初期の解析が始まっていたア
カパンカビです。このカビは無機塩類と糖やビタミンな
どを含む培地で容易に生育させることが可能です。

ビードルはテータムとともに、キイロショウジョウバ
エの目の色素に関する研究から得られた結論を実証する
ため、「アカパンカビに放射線を照射して突然変異を誘
導すれば、特定の栄養素を与えれば生育できるが、それ
がないと生育できない株が分離できるはずである」とい
う非常に重要な考えを提出し、実際に生育にビタミンB6
やビタミンB1を必要とする「生化学的突然変異」をもつ
株の分離に成功しました。これによって彼らが当初目指
したように、遺伝子の働きを生化学的に解析する道が開
けたのです。そして、種々の突然変異を生化学的に解析
した結果、ビタミンなどの代謝物は段階を経て作られ、
それぞれの段階では特定の遺伝子から作られる特定の働
きをもった酵素が働いていることを明らかにし、「一遺
伝子一酵素仮説」を提唱したのです。
この仮説が正しければ、それでは遺伝子であるDNAは
酵素タンパク質の何をどのように決めているのかという
ことが次の重要な課題になります。この生物学の根幹を
なす問題はどのように解決されていったのでしょうか？
次号以降で辿ることにします。
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アカパンカビ：ショ糖やビタミン類などの栄養素を寒天で固
めた培地に植えて25℃で生育させたもの。一番左が野生株、
真ん中は菌糸が白色の変異株、一番右は菌糸の生育形態の変
異株 (埼玉大学・田中秀逸准教授のご好意による) 。



前回述べた「生化学的突然変異」という語の意味やな
ぜそれが重要なのかがよくわからないというご意見をい
ただきました。生化学とは生物体内でいろいろな物質を
作り出す化学反応を解析する学問です。私たちはいろい
ろな食物を食べ、それを消化してエネルギーを得たり栄
養素を吸収して生命活動に必要な化合物を合成していま
すが、その過程で起こるのが生化学反応です。したがっ
て、「生化学的突然変異」とは、特定の生化学反応がう
まくいかなくなった突然変異ということになります。例
えば、アミノ酸やビタミンの合成ができなくなった突然
変異などです。当時の遺伝学では、花の色とか種の形な
どといった目に見える性質が解析の対象だったのです
が、それでは遺伝子を物質的に捉えることが困難です。
それを打ち破るきっかけを作ったのが、生化学突然変異
の解析から導かれた「一遺伝子一酵素仮説」という考え
方だと言えます。

こうして、「それぞれの遺伝子は細胞内でいろいろな
物質の合成反応に携わっている酵素タンパク質を作りだ
す役割を果たしている」という考えが受け容れられるよ
うになりました。しかし、これで直ちに遺伝子の働きが
物質的に解明された訳ではありません。そこに至るには
なお長い道のりが必要でした。そしてそれには、キイロ
ショウジョウバエやアカパンカビなどの「モデル生物」
に加えて、ヒトを含むほ乳類の大腸に寄生して生育して
いる大腸菌と、大腸菌に感染するバクテリオファージと
呼ばれるウィルスの果たした役割について触れなければ
なりません。
第４回の物語でエイヴェリーの行なった肺炎双球菌と
いう細菌の研究について紹介した折に述べましたよう
に、すでに1940年代には、「遺伝という現象はあらゆ
る生物に普遍的なものであり、もっとも下等とされる細
菌でも遺伝の仕組みは基本的に同じである」と考える研
究者が存在しました。前回述べたテータムの弟子である
レーダーバーグ (Joshua Lederberg) もその一人でし
た。19世紀末からその当時までに、フランスのパスツー
ル (Louis Pasteur) やドイツのコッホ (Heinrich 
Hermann Robert Koch) らによって行われてきた多くの
研究により細菌についての知識は深められていました
が、細菌の研究が医学と密接な関係をもって発展したた
め、細菌は基礎生物学の研究材料として用いられること
はほとんどありませんでした。
レーダーバーグは自分自身の研究の指導者であり、細
菌の栄養素に関する研究経験をもつテータムと協力し
て、アカパンカビよりもさらに体制が簡単で培養しやす
い細菌を材料として遺伝学の研究を開始することを考え
ていました。その材料として彼らが選択したのがK-12株
という大腸菌でした。この大腸菌株は1922年にスタン

フォード大学で分離されて保管されていたもので、当時
テータムがＸ線による突然変異の誘導を調べるために用
いていたものでした。レーダーバーグはテータムととも
に、アカパンカビの場合と同じような方法で、特定の栄
養素が培地になければ生育することのできない突然変異
株を分離するとともに、二種類のそれぞれ異なる栄養素
がなければ生育できない株を混合すると、その中で「遺
伝的組換え」が起こり、どちらの栄養素がなくても生育
できる株が生じてくるということを発見しました。第二
次大戦直後の1946年のことです。
この大腸菌に遺伝的組み換えが起こるという発見は他
の研究者を刺激し、やがて分子生物学の発展を導く細菌
遺伝学の基礎となりました。そして、遺伝的組換えはＦ
と名付けられた因子の作用で起こるもので、Ｆ因子をも

つＦ+菌とＦ因子をもたないＦ-菌の間で稀に起こる「接
合」により、前者から後者へと遺伝子が移行することで
生ずること、また、Ｆ因子の存在状態は大腸菌の細胞内
で染色体とは独立した状態と染色体に組み込まれた状態
があり、後者はHfrと呼ばれる高頻度に遺伝的組換えを
起こす状態であることも明らかになりました。
こうして大腸菌K-12株がその後の遺伝学の発展の鍵と
なる重要な実験生物として登場したのですが、このこと
は歴史的に非常に幸運なことだったと言えます。大腸菌
K-12株は非常に簡単な組成の培地で生育させることがで
き、最短20分で分裂増殖をくり返します。しかも、染色
体上に組み込まれた状態でも存在し得るラムダファージ
と呼ばれるウィルスをもっており、また、それ以外にも
T型ファージ (図1) と呼ばれるウィルスが発見され、そ
れらについての研究から、ファージが感染する際には
DNAのみが大腸菌に注入されて子ファージができるこ
ともわかりました。このことはDNAが遺伝物質である
ことを再確認する結果になるとともに、バクテリオ
ファージがモデル生物となる道を開いたのです。
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図1 T4ファージ：大腸菌に感染するウィルスの一種であり、
大腸菌に吸着すると頭部に詰め込まれているDNAは基板から
大腸菌細胞内へ注入される 。 (Eiserling, 1983を改変) 

頭部

尾部

尾部繊維

基板



この連載を始めた時点では、全部で10回くらいで物語
の完結を考えておりましたが、実際に書き始めてみます
と、あのことにもこのことにも触れた方がいいだろうと
いうことになり、その結果、完結までには最初の予測よ
りも多くの回数を費やすことになりそうです。

前回述べましたように、レーダーバーグによって大腸
菌K-12株で遺伝的組換えが発見されたことにより、多く
の研究者が大腸菌を用いた遺伝学的・生化学的な研究を
開始するようになりました。このK-12株という大腸菌が
遺伝学の研究材料としてさまざまな長所を持っていたこ
とは歴史的な偶然であったと言えるのですが、それらの
特徴によって大腸菌K-12株を用いた研究が進展し、遺伝
現象を分子のレベルで詳細に理解することができるよう
になったのだと言えます。
大腸菌K-12株のもつ優れた特徴のひとつは、高等生物
の有性生殖と基本的に同じ生物学的意味をもつ｢遺伝物
質を混合する仕組み｣を持っていることですが、もう一
つの特徴が前回述べたファージと呼ばれるウィルスの存
在です。前回T4と名付けられたファージを紹介しました
が、1952年にハーシィーとチェースというアメリカの研
究者により、T4とよく似たT2と名付けられたファージ
を用いて非常に巧妙な実験が行なわれ、それによって第
4回の物語で述べた、エイヴェリーの｢DNAが肺炎双球
菌の遺伝的な性質を転換する｣という、DNA＝遺伝子と
いう考え方がより確実に証明されたのです。
ハーシィーとチェースは、ファージDNAには含まれて
いるが外套タンパク質には含まれないリンの原子を、放
射性同位元素の32Pで置換したファージを作製して大腸
菌に感染させると、放射性物質は大腸菌の細胞内に入る
ことがわかりました。これに反して、外套タンパク質に
は含まれるがDNAには含まれない原子である硫黄 (タン
パク質を構成するシステインとメチオニンという二つの
アミノ酸に含まれる) を放射性の35Sで置換したファージ
を用いて同様の実験を行なうと、放射性物質は大腸菌の
細胞内に入らずに細胞の外側に残っていることがわかっ
たのです。この歴史的に有名な実験により、DNAが遺伝
物質であることが疑いのないものになり、後述するワト
ソンとクリックによるDNAの構造モデルの発表が一段
と重要なものになったのです。
ところで、ファージは生物学者がたどり着いたいわば
究極の微細な実験生物でした。そして、T2やT4ファー
ジの研究が契機になって、大腸菌をはじめいろいろな細
菌でいろいろなファージが分離されて研究されました。
ファージは感染後に宿主である細菌の細胞中でたくさん
の｢子ファージ｣を作り、それらが細菌の細胞を内側から
溶かして殺します。したがって、細菌をファージととも
に寒天で固めた培地に撒きますと、ファージのある場所

では細菌が生育せず、プラークと呼ばれる透明な円斑が
生じます (ファージという語はフランス語の｢食べる｣と
いう語に由来します) 。ファージの突然変異は、このよ
うなプラークを作ることができないものとして分離する
ことができます。このようなファージについての研究の
過程で、詳細な説明は省きますが、二種類のファージの
突然変異株を同じ大腸菌に同時に感染させてプラークの
形成を調べることにより、シストロンと名付けられた遺
伝子の最小の機能単位を確定する研究もなされ、ファー
ジを対象とした遺伝学は遺伝子の詳細な構造の解明に大
きく貢献したのです。
一方、ファージについての解析が進む過程で、大腸菌
K-12株のゲノム中に、ラムダと名付けられたプロファー
ジ (ファージの前駆体) が組み込まれて存在していること
が発見され、このラムダファージについても詳細に研究
が進められました。その結果、ラムダファージのDNA
は直線になったり環状になったりすることができ、直線
状になった分子では、両端に12塩基からなる相補的な塩
基配列が一本鎖になった状態で存在しており、この部分
の配列が再結合することで環状の分子になること、プロ
ファージは、紫外線照射などによってプロファージの状
態を維持しているリプレッサーと呼ばれる分子が破壊さ
れると、増殖を開始して大腸菌を溶かし、ファージとし
て出てくること、などの興味ある仕組みが解明されまし
た。さらに、こうして得られたラムダファージの集団の
中には、ファージのゲノムの一部が、プロファージとし
て存在していたゲノムの近傍の大腸菌のgalと名付けられ
た遺伝子と置き換わったファージが含まれており、それ
によってgal-の大腸菌の突然変異株をgal+に変える能力を
持っているものがあること (これをラムダファージによ
る｢特殊形質導入｣と呼びます) もわかりました。
さらに、大腸菌の遺伝的組換えに重要な役割を果たす
ことがわかったF因子についての研究から、F因子はゲノ
ムとは独立に行動する環状のDNA分子であり、大腸菌
にはF因子のほかにも、抗生物質に対する耐性を伝達す
るR因子と名付けられた因子も存在すること、さらに、
いろいろな細菌類にはF因子やR因子と同じように行動
する因子があることがわかり、それらを総称してプラス
ミドと名付けられました。このラムダファージやプラス
ミドは、大腸菌やファージについての遺伝学的な解析を
進めただけでなく、後で述べますように、DNAやタンパ
ク質の分子の構造や機能を研究対象とする｢分子生物学｣
の発展に大きく寄与することになります。
こうして、20世紀の半ばまでに生物学は大きな変貌を
遂げ、｢生命とは何か｣という問題に迫っていくためのい
ろいろな道具立てが整っていくことになります。もちろ
んその最大の立役者は、1953年に発表されたワトソン
とクリックによるDNAの二重らせん構造モデルの発表
でした。このDNAの構造モデルがその後の生物学に与
えた影響については次号以降で述べます。
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前回までに、スイスのミーシャーによるDNAの発見に
始まり、遺伝学の勃興と発展とともに行われてきた、
DNAが遺伝情報を担っている分子であることを証明する
実験についての歴史を振り返ってきました。この半世紀
以上にわたって行われた多くの研究の過程で、メンデル
がその存在を想定した「遺伝子」の実体は次第に明らか
になってきました。しかし、「遺伝子とDNAはどのよう
に関連しているのか」、「遺伝子はどのようにして働く
のか」、さらに、「遺伝情報は生物体内でどのように維
持され、どのようにして子孫に伝達されるのか」とい
う、生命活動を理解する上で根幹となる問いについての
明確な解答は得られていませんでした。そこで、遺伝の
仕組みを理解するためにはDNA分子の物理化学的な構
造を解き明かすことが必須であろうと考えられるように
なり、DNA分子の構造を解明するための研究が行なわ
るようになったのです。
このDNA分子の物理化学的な構造解析で非常に重要な
役割を演じたのがX線です。X線は、1895年にドイツ人
のレントゲン (Wilhelm Conrad Röntgen) によって発見
されたものであり、波長の極めて短い電磁波 (電気的な
波と磁気的な波から成り、波長の長さによって電波、可
視光線、X線などと呼ばれる) で、現在では、胸部のX線
撮影などのように日常生活にも用いられています。X線
が波の性質を持ち、物質の結晶を透過させると、透過す
るX線が結晶を構成する物質の原子のもつ電子の障害を
受けてその背後で回り込む現象 (これを回折と呼びます) 
を示すこと、さらに、その結果得られる「X線の回折
像」を解析すれば物質の結晶構造を明らかにすることが
できることが20世紀のはじめに見いだされました。
20世紀の中ごろに、イギリスの女性物理化学者である
フランクリン (Rosalind Elsie Franklin) は、ロンドンの
キングスカレッジでX線を使ったDNAの結晶構造解析に
没頭していました。そして、フランクリンが得た質の高
いX線回折像と彼女の的確な解釈を土台として、当時同
じイギリスのケンブリッジ大学にいたワトソン (James 
Dewey Watson) とクリック (Francis Harry Compton 
Crick) による、有名な二重らせんのDNA構造 (図1) が
導かれたとされています。ただし、このDNAの構造モデ
ルの確立という功績に与えられた1962年のノーベル賞
の前に、フランクリンはガンによって37歳の若さで亡く
なっており、ノーベル賞はワトソンとクリック、ならび
にフランクリンと同じ研究所で研究を行なっていたウィ
ルキンス (Maurice Hugh Frederick Wilkins) に与えら
れています。
フランクリンとウィルキンスの間には、DNAのX線回
折についての研究の成果をめぐって種々の確執があった
ようであり、しかもワトソンとクリックが二重らせんモ

デルの提出に当たって、論文中でフランクリンの業績を
正当に評価して言及しなかったことが、その後の生物学
を新しい方向へと導いた彼らの輝かしい成果にやや暗い
影を落としているのは否めません (註) 。

さて、こうして提出されたDNAの二重らせん構造モデ
ルはどのような生物学的および歴史的な意義を持ってい
たのでしょうか？ワトソンとクリックが1953年に
Nature誌に発表した2ページの論文の骨子は：
1) DNAは化学的に互いに逆向きの2本のらせんからで
きている。
2) 二本のらせんのそれぞれは、リン酸がデオキシリ
ボース糖と結合して外側に骨格構造を形成しており、
塩基は内側に配置している。
3) 一方のらせんの塩基がAであれば他方はT、Gであれ
ばCになっており、互いに向き合ったAとTおよびG
とCは水素結合で結ばれて対合し、らせん構造を安定
に保持している。

というものでした。上記の第３点は、ワトソンとクリッ
クが指摘しているように、「遺伝情報はどのように複製
するのか」ということを暗示しているという点から非常
に重要ですが、同時にこのことは、第4回の物語で触れ
たシャルガフの発見した「どの生物から抽出したDNA
も、AとTおよびGとCの量比は同じである」という規則
を満たしています。つまり、このDNAの二重らせんモデ
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副溝

主溝

図1：DNAの二重らせんモデル
DNAはデオキシリボース糖がリン酸で連結された右巻きらせ
んの骨格構造となり、化学的に互いに逆向きのらせんが二本
縒り合わさっています。らせんの内側には、らせんの中心軸に
対して垂直に、AとTおよびGとCの塩基が対合してらせんを支
えています。



ルは、1953年の時点でDNAについて知られていたこと
をすべてうまく説明するものであったのです。
その後1958年に、アメリカのメーセルソン (Matthew 
Stanley Meselson) とスタール (Franklin William Stahl) 
が後に非常に有名になったDNAの複製過程を調べる実験
を行ないました。彼らは、大腸菌をまず窒素の重い同位
元素 (N15) を含む培地で十分培養した後、通常の窒素 
(N14) を含む培地へ移して培養を継続し、その後一定時

間ごとに大腸菌の一部を取り出して氷冷し、そこから
DNAを抽出して分析用超遠心分離機という機械でDNA
を重さで分離して分布の変化を調べたのです。その結果
は図２に示したようになり、最初は重いDNAだけです
が、時間の経過とともに中間のDNAが現れ、さらに軽い
DNAが現れるという経過を辿ることがわかりました。こ
のことは古いDNAが鋳型になって新しいDNAが作られ
ていくという「半保存的複製」で説明できます。つま
り、この実験によって遺伝情報を担うDNA分子の自己複
製の仕組みが実験的にも証明されたのです。

 (註) このことに関連することですが、2000年にロンドンのキ
ングスカレッジで開かれたフランクリン・ウィルキンス棟の完
成式典で述べた式辞の中で、ワトソンは、1961年に出された
クリックの手紙 (フランスのパスツール研究所で保存されてい
たもの) の中に書かれているように、「彼らの1953年の論文
は、フランクリンのX線回折データを使ってまとめた」という
ことを認めたとされています。DNAの二重らせんの発見にまつ
わる物語の陰の部分です。

セントロメアのDNA塩基配列

＜今月の花＞
ツルニンジン (キキョウ科) 

Codonopsis lanceolata
(2009年10月17日撮影)

別名をジイソブ (爺さんのそば
かす) と言い、近縁でより稀な
バアソブと並び、秋に花の咲く
蔓性のキキョウ科の植物であ
る。ニンジンという名前は、根
が高麗人参と同様に太いことに
よるらしいが、稀できれいな花
に可哀そうなので、掘りだして
根を見たことはない。

真核生物の細胞分裂期に見られる
染色体の細くくびれている部分をセ
ントロメアといいます。ここに紡錘
糸が結合して、染色体は二つの娘細
胞に均等に分配されます。
染色体が正しく分配される仕組み
を理解するためには、セントロメア
がどのような構造をして働いている
のかを知る必要があります。しか
し、高等生物のセントロメア領域は
100万塩基を超える大きさであり、
しかも似た配列の繰り返しが多いこ
とから、ヒトを含む多くのゲノムプ
ロジェクトでは、セントロメア領域
の配列解析はきちっと行なわれてい
ません。
今回、国立遺伝学研究所のグルー
プは、ニワトリの全染色体のセント
ロメア領域のDNA配列を解析しまし
た。ニワトリのゲノムは、赤色野鶏
のものが2004年に解読されており、
大きさは約10億塩基で、遺伝子は約
2万3000個と推定されています。
厳密な意味でのセントロメアの塩
基配列を解読するために、セントロ

メアのDNAを束ねるCENP-Aと呼ば
れるタンパク質の近傍にあるDNAを
特殊な方法を用いて回収して配列解
析を行ないました。
ニワトリの染色体は38対76本あ
り、ZW型で性が決まります (ZZが
雄、ZWが雌) 。驚くべきことに、性
染色体を含む39種の染色体のうちの
3種類 (5番、27番、Z染色体) にはセ
ントロメアに繰り返し配列が全くな
かったのです。これらの染色体のセ
ントロメアは3万塩基ほどの長さ
で、配列の共通性がありません。
この結果は、セントロメアの機能
がDNAの塩基配列ではなく、他の要
因で制御されていることを示してい
ます。これまでにもセントロメアを
規定するいくつかの因子が明らかに
なっていますが、より詳細な研究が
必要です。
進化の過程で、セントロメアがで
きたり失われたりして染色体の再構
成や数が変化し、その結果、種分化
が生じたと考えられています。セン
トロメアの機能がどのようにして規
定されているかを知ることは、進化
の仕組みを理解することにもつなが
るでしょう。

【なお、セントロメアについては、当研
究所の細胞工学研究室で人工染色体に関
連する研究を行なっています。】

＋ ＋ ＋ ＋

図2：DNAの「半保存的複製」を証明したメーセルソンとス
タールの実験を模式的に示したもの。青い矢印は時間の経過
を表し、最初重い窒素 (黒) を含むDNAだけですが、時間と
ともに軽い窒素 (赤) を含むDNAの割合が高くなっていきま
す。この図ではDNAを直線で表しています。

DNAの複製は左から右へ倍々になるように進み、古い
ものが黒、新しくできたものが赤で示してあります。

mikifutaba
長方形

mikifutaba
線



前回は、この「DNA物語」のいわば中心となるメイン
イベントであり、生物学の歴史的な転換点となった、ワ
トソンとクリックによるDNAの二重らせんモデルの発
表とそれにまつわる話を述べました。それではこの二重
らせんモデルによって生物学はその後どう変わったので
しょうか？
今更言うまでもないことですが、ヒトをはじめとする
あらゆる生物のもつ最も重要な性質は「絶え間なく自己
増殖すること」であり、同時に、何千年・何万年という
長い時間自己増殖をくり返して行く過程で、それぞれの
生物のもつ性質が少しずつ変化していくこと、すなわち
進化することにあります。そしてそのような生物のもつ
性質や行動を規定し、種の継続と進化を可能にしている
のが遺伝子なのです。1953年までには、メンデルが発見
した遺伝子の本体がDNAであることはほぼ間違いない
と思われてはいましたが、そこに横たわる最大の問題点
は、どの生物から抽出しても性質がよく似ているDNA分
子が、どのようにしてさまざまな働きをもつ遺伝子とし
て働くことができるのかという点の解明でした。
ここで、遺伝子の持つべき性質を考えてみますと：
・細胞分裂に際して高い精度で複製して二つの細胞に
均等に分配される
・いろいろな生理条件下における多種・多様な働きを
説明できる
・物理化学的に安定であるとともに、一定の頻度で突
然変異が生ずることを説明できる
・近縁の生物では類似し、分類的に隔たったものの間
では類似度が低くなることを説明できる

ということが考えられます。このうち、最初の自己複製
については「DNAが互いに相補的な (すなわち、A-Tと
G-Cの対合形成により、二重らせんの一方の構造が定ま
れば他方は自動的に定まる) 性質をもつこと」により説
明され、かつ実験的に証明されたということを前回述べ
ました。しかし、それ以外の点については何もわかって
いませんでした。
一方、1940年代の前半には、スエーデンのカスパーソ
ン (Torbjörn Oskar Caspersson) とフランスのブラシェ 
(Jean Louis Auguste Brachet) によって、タンパク質の合成
にはRNAが関与しているらしいという組織化学的な報告
が独立になされており、さらにその後、前号で述べたク
リックにより、細胞の中には遺伝子 (DNA) とタンパク
質を「橋渡し」する何らかのアダプター分子 (おそらく
RNA) の存在が予測されたのです。それまでの研究に
よってDNAが細胞の核に存在することはわかっていまし
たが、タンパク質の合成は、核の外側にあってRNAとタ
ンパク質からできているリボソームと呼ばれる構造の上
で行われるということが次第に明らかになってきまし

た。すでに、いろいろな組織に多種類の性質の異なるタ
ンパク質 (その多くは酵素) があって生命活動を支えてい
ることが知られていましたので、「遺伝子はどのように
して働くのか」ということを突き詰めて考えると、それ
はタンパク質を合成することなのではないかという考え
に至ったのでしょう。
それでは、当時タンパク質が合成されることと遺伝子
が働くことを結びつける何らかの根拠が存在したので
しょうか？前回書きましたように、1952年にハーシー
とチェースは、大腸菌のウイルスであるバクテリオ
ファージの感染に際してはDNAのみが細胞の中に入
り、その後何らかの過程を経てタンパク質ができ、
ファージ粒子がタンパク質に包まれて出てくることを示
しました。また、1941年に、ビードルとテータムがアカ
パンカビの突然変異の解析から「一遺伝子・一酵素仮
説」を唱えたことについても触れました (第5回の物
語) 。酵素はタンパク質ですから、彼らもDNAからタン
パク質ができてくることを考えていたことになります。
ですから、これらの知見をまとめますと、「DNAは遺
伝情報を担い、その情報に基づいてタンパク質を作るこ
とで機能を果たしている」ということになります。程度
の差はあったにしても、多くの科学者はこのように理解
していたようです。それに加えて、一部のウイルスでは
RNAがDNAに代って遺伝情報を担っているということ
もわかっていましたので、彼らは、DNAとRNAの間に
は遺伝情報の伝達の過程での密接な関係が存在すると考
えていたと思われます。
このような背景に立ってクリックは、アダプター分子
の予想からさらに進めて、1958年にいわゆる「セント
ラルドグマ (central dogma；中心教義) 」を提出しまし
た。これは、図1に示しましたように、遺伝情報はDNA
に保存されており、そこからDNAの塩基配列 (の一部) 
を写し取ったRNAが作られ、さらにそのRNAの塩基配
列が何らかの仕組みでアミノ酸の配列に変換されてタン
パク質になるというものです。その後実際に細胞内には
多種類の低分子のRNAがあり、それぞれのRNAには異
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図１：クリックの提唱した遺伝情報の伝達に関する「セント
ラルドグマ (中心教義) 」
遺伝情報はDNAからDNAに複製され、メッセンジャーRNA
に転写 (おそらく遺伝子単位で) され、その上でタンパク質の
アミノ酸の配列へと翻訳されることを仮定しています。後に
なって、RNAに転写された後に一部が除去されるスプライシ
ングという仕組みのあること、RNAに転写されてから塩基配
列が変更される場合のあること、RNAからDNAに「逆転写」
される場合のあること等がわかって現在に至っています。




