01  ここ半世紀で分子生物学は研究人口が増しただけでなく、著しい発展を遂げた。Sydney Brennerはこの黄金期の開拓的な貢献者の一人である。彼は２００２年に、John Sulston、Robert Horvitzと共に、その「器官の発達とプログラムされた細胞死の遺伝子による調節」に関する発見によりノーベル生理学・医学賞を与えられた。

　Sydney Brennerは1927年南アメリカに生まれ、15歳のときにヨハネスバーグのウイットウォーターズランド大学で医学を学び始めた。研究に対する彼の情熱は、次に彼をオクスフォードに行かせ、そこで彼はバクテリアのファージに対する耐性を調査した。1956年ケンブリッジ大学のキャヴェンディッシュ研究所に加わり、そこで彼は研究を続け、ＭＣＲの分子生物学研究所を設立した。その研究所の長としての期間、1979年から1986年の間に、彼はメッセンジャーＲＮＡの存在を立証し、遺伝暗号を解読するのに重要な役割を果たした。彼の科学的関心はこの当時、遺伝子がどのように細胞の分裂、器官の発達をコントロールするのかということにも向けられた。この問題についてより理解するために、彼は小さな虫、線虫のC.elegansに注目した。彼のノーベル賞の礎にあるのは、この特殊なモデル器官の研究であった。

　ここ10年でSydney Brennerはまた、日本のふぐを、脊椎動物の遺伝子の理想的なモデルとして取り上げ、集中して研究した。Brenner教授は今も未来を見据え、衰えることのない研究への情熱を持って、人間の生物学・医学の分野で精力的に研究している。

　Sydney Brennerは現在ではアメリカ、ラホーナにあるSalk Instituteの著名な研究者である。ここでは、彼の本My Life in Scienceからの２つの引用の中で、彼は科学者としての彼の能力と、科学的創造について語っている。

私の真の能力とはものごとを始めることだと思う―私の人生はこれまでずっとそうだった。実際私は物事を始めるのを非常に楽しんでいる。そして、いったんそれが過去のものになってしまうと私は退屈し、他のことをしたくなるのではないかと恐れている。だから永遠にポスドクであることは私にとって非常に魅力的であり、知的人生のわくわくするような部分というのは科学の中にあると思う。

　他に私がどちらかというと得意なことと言えば話すことだ。Fred Sangerが私について推薦を求められたとき、彼は「ああ、Brennerはとてもたくさん喋る男だ！」と言ったらしい。私は、会話を続けることは科学において人が果たすことができる重要な役割の一つだと思っている。科学というものは部屋にこもり一人で研究し、自然界の力と戦っている人によって作られるものだという考えは全くばかげている。科学とはある種最も高度な社会活動である。会話をつなげ、話しながら実験するのはとても大切だ。私はそのことに魅了され、話すことによってアイデアが生まれるのだと考えている。私が話すほとんどはくだらないことだが、こういう言い方をしてよければ、無意識の流れのうちに、何かに発展できるようなアイデアが偶然出てくるかもしれない。

　私は1回で物事を正しくやるのはあまり得意ではない。しかし、私はそのことは弱みではなく強みであると思っている。なぜなら1回で正しくできてしまったらつまらないだろうと思うからだ。二回に一回間違えるくらいのほうが面白いのだ。

　創造性は多くの人々の頭をいっぱいにするものである。なぜなら誰もが創造的になりたいと思っているし、どこから手に入るものか知りたがっている。もちろんどこかで創造力の小包を手に入れられたり、買えたりするのならそれは理想的なことである。創造力に関わることの一つは間違ったことを言うのを恐れないことである。私はこれが特に重要だと思う。私たちの文化では特に、多くの人が物事を合理的に考え、解決し、そして1回目に失敗しやすいからというだけで大胆な考えを起こさないように教えられて育つ。

　私の考え方は頭の中で同時にいくつものボールを弾ませることだ。そして弾ませ続ければ時々２つのボールが一緒に弾んでいるのに気付く。私が思うに、それらは私たちが作らなければならないつながりであり、ものごとについて考え、「もしこれがこうなら、どのような結果になるのだろう」と疑問を持ち続けるようになったということを意味する。これは生物学においてなされるべき重要なことである。
  私は常に、科学はそれに携わる人に相反する努力を要求すると感じてきた。科学は、高度に創造的であることを求めるが、答えを得るのに必要ならば目標に向かって猪突猛進することも求める。これらの対極をこなせる人はほとんどいない。私の生徒を見ると、よく一極のあらゆる才能を持っている生徒がいるし、またもう一方のあらゆる才能を他の生徒が持っていたりする。優秀であっても何もなすことのできない人もいる。また全く分かってないのに、何かをできる人もいる。おそらくこれが、科学がグループで、社会単位でなされなければならない理由なのだろう。
2002年、Sydney Brennerはノーベル生理学・医学賞を与えられた。次の文は、受賞を知らせるNobel Assemblyによる公式発表からの抜粋である。

カロリンスカ研究所のNobel Assemblyは今日2002年のノーベル生理学・医学賞を、「器官の発達とプログラムされた細胞死の遺伝子による調節」に関する発見により、共同でSydney Brenner, H.Robert HorvitzとJohn E.Sulstonに与えることを決定した。


通常生命には新しい細胞を生み出すために細胞分裂が必要だが、器官のバランスを保つために細胞死の存在もまた必要である。ヒトの大人では、毎日１兆個以上の細胞が生み出される。同時に、同じ数の細胞がプログラムされた細胞死と呼ばれる、コントロールされた「自殺のプロセス」を通して死ぬ。
  発生生物学者が最初にプログラムされた細胞死と表現した。彼らは、細胞死は、例えば、オタマジャクシが大人のカエルになるために変態するときのような胚の発達に必要だと気付いた。人間の胎児では、始めに手足の指の間に形成されていた中胚葉は、プログラムされた細胞死によって取り除かれる。脳の発達の初期における神経細胞の過剰も同じ仕組みで除去される。
  私たちの細胞死に対する理解の将来性のある発展はこの年のノーベル賞受賞者によるものだ。彼らは線虫では特定の遺伝子が細胞死のプログラムを支配していることを発見した。この単純なモデル器官の詳細な研究によって、全部で1090の細胞のうち131が発達の間にアポトーシスで死に、この自然な細胞死は独特の遺伝子のセットによって支配されていることが分かった。
1960年代初旬に、Sydney Brennerは、高等動物では、細胞の分化や器官の発達に関わる基本的な問題に取り組むのは難しいことに気付いた。そこで、遺伝子組み換えが可能で哺乳類よりも単純な、多細胞のモデル器官が必要だった。理想的な解決策は線虫であることが分かった。この虫は、約１㎜の長さで、世代の周期が短く、体が透明なので、細胞分化を顕微鏡で直接追うことができた。

　Brennerは1974年から、定期刊行誌に基礎理論を提供し、そこで彼は、EMS（メタンスルホン酸エチル）を含んだ薬品で、線虫の特定の遺伝子変異が引き起こされることを実証することによって、新時代を切り開いた。異なった変異は、それぞれ特定の遺伝子、特定の器官発達に結び付けられる。遺伝子分析と、顕微鏡による細胞分化の可視化の組み合わせによって、今年のノーベル賞の発見が始まった。

最後の文章は2003年の、European Molecular Biology Organization Reports (ER)のリポーターによるSydney Brennerへのインタビューの記録からである。

ER：ノーベル賞を得た今、仕事を辞めようと思ったことはありますか？

SB：いいえ、私はもう既に何度も辞めています。再び転職する時期です。あなたは退職したら何をしますか？研究するのが面白いのです。他の何よりもいい。

ER：1963年に、あなたはMax Perutz氏に分子生命学に移るのを提案する手紙を書いています。分子生命学がまだあんな初期の段階で焦点を切り替えようとなぜ思ったのですか？

SB：暗号は解読されたように見えました。私たちは原理的には遺伝子やこの情報がどうやってたんぱく質に変わるかを理解しています。もちろん、詳細の多くはまだ解決されてないままですが、他の誰かによって簡単になされると私たちは考えています。

ER：詳細には興味がないんですか？

SB：いいえ、いったん解決法があることが分かったら、です。そしてまだ解のない問題は、私たち自身のような生体において、遺伝子はどのように複雑な構造を特徴付けているのかということです。だからそれが、私が移ろうと提案した分野です。究極には、私たちは脳がどのようにでき、どのように働くかを理解したい。もちろん、地味な始まりではありました。線虫はその便利さと有限の大きさ、それと私たちが研究室で扱えるという事実から選ばれました。

ER：今線虫での成功に驚いていますか？

SB：私は驚いてはいません。喜んでいます。私は、線虫はとてもよい選択だったと思っていますし、人々はそれを取り入れ、拡張しています。毎週世界のどこかで新しい線虫の研究所があるということを聞いています。ほとんどマクドナルドみたいなものです。今では400の研究所が様々な研究をしています―社会行動と加齢が今とても盛んです。その動物自体に接触することは生物学者にとって非常に重要なことです。なぜなら、多くの実験調査は動物そのものとはかけ離れているからです。Francis Crickはかつて「線虫はのたうち、それが見えるからSydneyは線虫が好きだ。」と言いました。

ER：分子レベルの研究から動物全体に「後戻り」したのは普通とは違う歩みですね。

SB：しかし、私の以前の専攻は医学だったことを知っているでしょう。もちろん、私は熟練の解剖学者だったし、神経解剖学、発生学、組織学についても詳しい。また顕微鏡もうまく使える。初め発生学をし、脳を研究しようとしたときは道具が手に入らなかっただけだからある意味では前進だったのです。今日の分子生命学に関する理解はなかった。だから過去に戻ってみるときだったのです。それは今の文化とは大きく異なり、私たちはみんなアマチュアなのです。専門的なトレーニングを受けたこともない。受けられなかった、科目自体がなかったのです。分子生命学を学ぶ学問体系がなかった。この分野で自分の力で研究している私たちの多くは独力での研究を続けてきたと思う。新しい科目や技術を教えるのは簡単です。今日では誰もが教科課程を学ばなければならないと思っている。それは非常にナンセンスです。やる気さえあればなんでも見に付けられるので、科学ではやる気が何よりも重要なのです




