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インタビュアー :教授 御厨 貴

̶̶最初に、児玉研究室の研究分野である「システム生物医学」について、
お聞かせ下さい。

私は、ワトソン・クリックの有名な二重らせんの論文が発表された1953
年に生まれまして、高校時代の生物部でDNAに興味をもち、大学で医
学部に進んでからは、病気の原因遺伝子を発見する研究をしていました。
そして、卒業時にはいろいろ迷いつつ動脈硬化を学問的に研究しようと
コレステロールの研究を始めました。

研究者というのはある学説に則って研究を進めるわけですが、その学説
の怪しさのようなものを一番良くわかっているのもその研究者です。私
は90年に米国でコレステロールを脂肪にためる遺伝子のクローニングに
成功して、Natureに論文を発表したのですが、それが動脈硬化の原因遺
伝子のように採り上げられてしまったことがあります。しかし、自分自
身はそれが動脈硬化とイコールではない実験事実を知っていて、その単
純化に違和感を覚えました。

そこで帰国後、日本でネズミを使った実験を重ねました。一般にネズミ
には動脈硬化は起こらないので、動脈硬化を起こしやすくする遺伝子異
常を持つ二種類のネズミと、自分が発見したコレステロールをためる遺
伝子の欠損するネズミを掛け合わせたんです。そうすると一方では動脈
硬化はよくなり、こちらの結果がまたNatureに掲載されました。ところ
が、コレステロールをためる遺伝子がないと、動脈硬化は悪化してしま
いました。遺伝子Aが動脈硬化を悪くする、遺伝子Bが動脈硬化をよくす
る、二つの遺伝子を足し算するとどうなるか、という考えが機能するの
は、一般には例外的です。ところが世界でも一流のNatureなどには、今
までの学説に合致した分かりやすいものが載りやすく、例外的な事象、
複雑なものは受け入れられない、特に欧米の研究は「要素還元論」で徹
底していますから。でも、それでは動脈硬化には一歩も近づかない。そ
れで先端研に移ってきたときに、「要素還元論」的な研究を一時ストッ
プして要素の関係を見ていこうとして始めたのが、「システム」を発想
したきっかけです。

先端研に移る時に、マウスのラボを閉じました。マウスの遺伝子を改変

する実験はある意味ではブラックボックスになってしまいます。それに
不満があって、1個の遺伝子でなく多数の遺伝子全体を見たいという、や
むにやまれぬ気持ちをもっていました。ちょうど運よく、2000年にヒト
ゲノムの解読があって、遺伝子の全体像がわかり、多数ではあるが有限
化したので、系統的にデータをとってシステムを同定する挑戦を始めた
んです。

同じ頃にアメリカを中心に、コンピュータで計算すれば生命の予測が出
来る、というシステム生物学が出てきました。それは要素還元論の高次
版みたいなもので、要するに微分方程式を解けばいいという簡単化した
考え方なのですが、私は微分方程式になるかどうかもわからないのに方
程式を解くのはおかしいのではないかと思っていました。世に複雑系と
いわれているものも、先にモデルを決めて、それに事象を当てはめて考
えます。それに対して先端研で「システム生物医学」と称して取り組ん
でいるのは、単にシステムだけを想定するのではなく、全体は複雑で解
明できないかもしれないが、生物に介入するということ、そこで予想ど
おりの現象がおこるか、予想と異なることがおこるかを検証することは
できると考えました。現象を捉えてモデルを作るのでは無限にモデルが
出来るだけですから、実際の生物現象に介入してその結果からモデルを
変えていく、あるいはシステムを同定する、という作業が大事であると
いう段階からスタートしています。

遺伝子活性化の一歩先のメカニズムを読むことで、
副作用の少ない薬作りが可能に

̶̶今の感じはいかがですか。

反復しながら変わっていく生物現象がシステムの特徴である、という実
感が大きいですね。活性化の刺激が入ると、それを終焉させるシグナル
‒自己終息シグナルと呼んでいますが ‒が出る。普通はそれで活性化が
止まってしまうのですが、持続的に刺激がはいる場合にはこれが周期性
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を生み出します。刺激がある一定時間入り続けると活性化する因子が増
える。するとそれを止める因子が出てくる。止める因子が増えてくると
活性化の作用が抑えられる。ところが活性化の因子が抑えられると、収
束させる抑制因子も下がり、そうすると刺激は与え続けているので活性
化の因子は増えてくる、というように振動するということですね。この
振動は生物の基本的原理で、例えば私たちの背骨の数などもあるタンパ
クが自己抑制して、7回振動すると背骨が 7個できる、というように機
能しているのです。つまり周期性を時計として使うメカニズムです。

動脈硬化の場合、白血球が血管壁に付着して中に入り込んでいくことが
問題なのですが、その付着の様子が、外形上は似ているのですけれど
も、一回目と二回目の振動で起こっている事象が違うことを発見しまし
た。そこで、一回目の振動で遺伝子が活性化されるときに、振動を生み
出す以外に、振動しながら変わっていくということがシステムとして大
事ではないかと思っています。コレステロールの薬でも遺伝子が振動す
るときに、こういう刺激を入れればこういうことが起こるだろうと予測
して作っているのですが、我々はもうひとつ先の効果、つまり遺伝子の
活性化によって次にどのような現象がおこるかということまで予測して
薬を作っていて、そうすると副作用が少ない。それが我々の作っている
薬が社会的に評価が高い理由なんですが、この仕組みをうまく使って、
一歩先のメカニズムを読む薬を作る取り組みを進めています。

̶̶最初の波はやり過ごして、その次にきた波を見てから考えるという感
じですね。

予測を単純化するのもいいのですが、実際には薬は遺伝子を動かして効
くので、薬の効力を持続させると遺伝子が振動を続けて様々な現象が起
こります。その際、一回目の波はおそらく予測どおりに出る場合が多い
のですが、二回目の波は違って出ることがある。要素の関係性を詰めて
いくと、そういうことを考えざるを得ないということですね。ただ、三
回目以降になるとあまりに多くの要素が絡んできて、計算も出来ないし
予測も立ちにくいので二回目までが今の限界かな、と思っています。

̶̶ところで昨年、金子勝さん (慶應義塾大学教授 )と「逆システム学」
(岩波新書 )という本を出されましたよね。その本について、少しお話い
ただけますか。

きっかけになったのは、いわゆる俗流の進化生物学 ‒例えば、恋愛の遺
伝子、犯罪の遺伝子 ‒に対する問題提起でした。遺伝子が何かを決めて
いると考えられがちですが、遺伝子は「活性化される」ことからもわか
るように、能動態ではなくて受動態、制御の対象であり、システムの一
部として働いているので、「頭のいいシステム」はあるかもしれませんが、
「頭のいい遺伝子」はピンとこないのが我々の実感なんですね。ところが
社会的には全く逆で、遺伝子が主体で人間はその乗り物に過ぎない、「利
己的な遺伝子」などという説まで出てきました。ちょうどその頃、金子
君 (金子氏と児玉教授は中学・高校を通じた同級生 )と話をして、経済学
でも成果主義のような非常に単純化した見方がある、本来は複雑である
はずの仕組みを一つのメカニズムや要素で説明することが、組織全体の
恒常性維持まで壊してしまうのではないかという議論になったんです。

̶̶「逆システム学」を書かれてから、どのような反応がありましたか。

実名をあげて引用しているので、当初は要素還元論者から反論が出るの
じゃないかと思っていたのですが、結論から言うと、一つもまともな反
論はありませんでした。むしろ、「そんなことを言うけれども実際的な
有効性が無いじゃないか」という声は大きかったですね。それに対して、
今は要素還元論がダメだというより、逆システム学というシステムを同
定し、システムを考える中で出てくる方法論によって、どのような個人
的な成果が生まれるか、どのような処方箋がかけるか、治療薬が作れる
かということが課題ですね。

そこで実際に有効な学問にするには、時間のダイナミズム問題が決定的
だと思っているんです。生物の周期性だけでなく、例えば中国の歴史は
王朝の交替ですし、経済学では景気循環論があります。それらをみると
きに、単なる繰り返しでなく、繰り返しながら変わっていくということ
が実はクリティカルで、そこに様々な制御の仕組みが秘められていて、
相互作用も大きいのではないかと思っています。バブル経済の破綻のよ
うなものは、波を作っているメカニズムが重なり合って干渉現象を起こ
して大波が発生し、その制御系が本当に大破綻を起こしてしまうのでは
ないか。もしくは波が減衰していくときに、いつまでも周期性ができず
にじりじりと長期停滞が起こるのではないか。

生物も体細胞は老化してしまうので、一つのシステムの制御が無理だと
日常で経験する小さな周期性と歴史的な大きな周期性があって、その大
きな周期性が一つの国や文化の隆盛または低迷と大きく関わるのではな
いか。小さな周期性と大きな周期性の流れを解いていく必要があると
思っています。

̶̶確かに大きい波は文明が変わるような話であって、その文明の転換の
ようなところで小さな小競り合いはいつもある。おそらくそれが、21世
紀の初めの今、様々な混乱を起こしていると思うんですね。その話と生
物の話が、本の中ではお互いに示唆的に語られていて非常に面白かった。

ミクロな世界で何をノイズとして感知するか、
感知したシグナルでミクロな現象がいかにマクロ化するか

先ほど、三つ目以降の振動波は計算できないといいました。ところが、
生物の場合それが全体にうまくオーケストラ化されて、例えば血圧も、
血糖も、コレステロールもそれぞれある範囲内にあり、振動しながらも
制御されて恒常性が維持されるメカニズムがあると思うんですね。そう
すると、生物学にとって大きな課題が二つ、あるんじゃないかと思って
います。

ひとつはノイズとシグナルの問題です。ノイズの中からいかにシグナル
をキャッチしているのか、シグナルのキャッチは時系列で行われている
という認識がありますね。音楽の例がわかりやすいのですが、曲の一部
分だけでは分からなくても最初からなら歌える、というように、生物は
時系列でのシークエンスが認識されるね。だから時間の枠内で事柄が起
こると、それをシグナルとしてとらえられる。シグナルのダイナミズム
ですね。

もう一つはミクロな現象がマクロに変わるという問題です。ミクロで様々
な事象が起こっていて、社会現象でも様々な大事なこともありますが、
興味を持たれるのはバブル現象や長期停滞など突然マクロ化したもので
す。そのミクロの問題がマクロ化するメカニズムに興味があります。方
法論的にはミクロの世界でシグナルとノイズに分けて、何をノイズとし
て感知するか、感知したシグナルでミクロな現象がいかにマクロ化する
か、この二つに研究課題は絞られてくるのではないかと思っています。

繰り返しながら少しずつ変わっていく、
そこに歴史性があって、どこが大きな波に変わるか

̶̶先生は先端研で未来創薬プロジェクトを始められましたが、それとの
つながりはあるのでしょうか。

未来創薬は、多くの遺伝子から癌の治療薬を作ろうというプロジェクト
で、基本的なコンセプトは治療と診断を一つにすることです。つまり「ゲ
ノム抗体創薬」でして、遺伝子の振動であるタンパクが増えてきたら、



3

そのタンパクを認識する抗体を作り、その抗体も治療薬にして、診断薬
と治療薬を同一に出来ないかということです。つまり、未来創薬はシス
テムというよりは、我々が今まで集めた多くのデータから標的を絞り込
む、さらに一歩進んで、標的からの診断と治療を一体化させて開発する
ことを考えています。

それとは別に興和基金でやろうとしていることは、一気にシステムベー
スの新しい薬を狙うということです。未来創薬は、ゲノム解読から生ま
れてきた巨大な波に対応するもので、いわば産業政策とも合致したイメー
ジであるのに対して、興和基金では積んでいただいたファンドをもとに
自由度をもって長期的にシステムをじっくり原理的に解明しながら、治
療薬を探していくということです。

̶̶児玉先生がディレクターをされているシステム生物医学ラボラトリー
は、約 100名という多くの研究者を抱えていらっしゃいます。今後の展
開はどのようにお考えですか。

もはや大学の話ではなくて、産業社会論になっている感があります。例
えば、以前に興和の開発をお手伝いした「ピタバスタチン」という薬は
年間、200億円くらいの売り上げになっていて、その競争相手である「ティ
ピトール」は昨年の売り上げが約 1兆 2千億円です。そう考えると、先
端研の枠から飛び出して産業化してしまうんじゃないかと思うんですね。
未来創薬プロジェクトがうまくいけば、大学から独立して未来創薬研究
所に発展させたほうが、そのミッションに向くのではないかと思います。

そこで非常に難しいと思っていることがあります。プロジェクト研究の
一人として、ある大きな流れの中で研究をやるには企業の研究所の方が
強いと思うのですが、その一方で、大学で自由にやっている研究は弱い
のですが、様々なネタが生まれてくる利点があります。ところがクリティ
カルマスにいかずにやっていると、箸にも棒にもかからないような研究
も出てくる。そこで研究者のモチベーションをいかに保つか、という課
題です。研究のモチベーションリサーチは日本ではあまり言われてこな
かったと思うのですが、データ志向で知的労働集約型みたいな部分と、
研究者の創意性なり独自性を活かしていく部分をあわせた研究スタイル
をいかに作っていくかが、チャレンジではないかと思います。

̶̶お話をうかがっていくと、そこが一番、スリリングなところではない
ですか。

繰り返しながら少しずつ変わっていく、そこに歴史性があって、どこが
大きな波に変わるか、ということがポイントだと思います。そのひとつ
の鍵は研究者がダイナミズムを持った相互作用をどう起こせるか、とい
うことだと思いますね。

̶̶今日のお話の構図は非常に明快で、興味深いものでした。私自身は基
本的に社会科学系なわけですけれども、児玉さんの自然科学のお話の基
本的なコンテクストが、我々が社会科学で考えるコンテクストと非常に
よく似ている、ということをあらためて確認したような感じです。転換
しながら変わっていく、二番目がありさらに三番目がある、というお話
は非常に社会学的だなという印象を受けました。ありがとうございまし
た。

(2005年7月10日)
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