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細胞に関する文献数は膨大である。2024 年に
限っても，PubMed に登録された細胞関連文献は
37 万件以上あり，同年の全登録件数の 20％以上で
ある。もはやこの文献すべてを把握することは不可
能である。しかし別の見方をすれば，研究の多さ
にもかかわらず統合的な細胞理解にはほど遠く，
そのような理解が存在するかどうかも不明である。

筆者はこれまで生物物理学を基盤とし，シミュ
レーションを通して分子細胞生物学に関わってき
た。シミュレーションするということは，細胞現
象の背後にあるメカニズムを追い求めることその
ものである。なぜなら，それらを知ることなしに
シミュレーションはできないし，シミュレーショ
ンしようとすると何がわかっていないかを思い知
るからである。更に加えると，シミュレーション
は複数の現象と複数のメカニズムの統合を企てる
作業でもある ＊1）。本連載はこのような作業を
行ってきた一研究者が細胞を捉え直し，その過程
で生じる疑問を考えようとする試みである。

この試みの前提として，これまでの多くの努力
を振り返ることは欠かせない。なぜなら，現在の
研究は過去の努力とその結果の上に成立している
からで，それらを知ることで自ずと未来が見えて
くることを期待するからである。そこで第 1 回
は，悶々としていた 75 年前の細胞生物学
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が，「遺
伝子とタンパク質が細胞機能を担っている」とい
う俯瞰的理解に到達して分子細胞生物学

4 4 4 4 4 4 4

となり，

現在に至ったことを述べる。しかし，細胞に関す
る網羅的な議論は筆者の能力に余る。全 8 回予定
の本連載で取り上げるのは，細胞の部分であるこ
とをお許し願いたい。なお生物物理学的視点と
は，より根源的なメカニズムを考え，物理学的・
数学的検討を少し加えた視点である。

Ⅰ　変わるものと変わらないもの

子どものころ，「腐った肉にはウジが湧く」と母
が言っていたことを思い出す。もちろん母がそれ
を信じていたわけではないだろうが，幼心にも非
科学的と感じていた。しかし 160 年ほど前に，白
鳥の首フラスコを使った Pasteur による実験で自
然発生説が否定されたことを理由に，このような
捉え方全体を否定することも，また非科学的であ
ることに今更ながら気づく。なぜなら，これは，
後づけの知恵だからである。

こう考えると，ヒトの普遍的な特性に思い至
る。検証が不十分な状況での「腐った肉にはウジ
が湧く」は，現代的には仮説と呼ぶべきものであ
る。仮説は科学発展の原動力であり，仮説生成は
おそらくヒトの生得的特性である。なぜなら，わ
れわれは何を見ても何を聴いても，「〇〇ではな
いか，××かもしれない」と不可避的に思ってし
まうからである。これは認識の無意識的前段階で
もあり，太古の人類も同じだったと想像できる。
ヒトは仮説を生成せずにはいられない生き物であ
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り，この特性は変わらないし変われない。
もう 1 つの原動力は，実験による客観的検証で

ある。今では観測-仮説-検証を繰り返して真理に
近づく方法が確立しているが，これが確立したの
はそれほどに古いことではない。しかしその根源
には，より確かな理解に到達しようとする人類の
変わらないし変われない欲求がある。この欲求を
満たすために検証方法と技術的手段が進歩（変化）
して理解も進歩（変化）し，根源に向かうことが
繰り返されてきた。「腐った肉にはウジが湧く」の
理解も，このような努力を経て現在の理解に到達
したのである。変わらないものを基盤にして変わ
るものが生まれ続けた結果である。

Ⅱ　PubMedの統計から

PubMed は 1997 年に提供が開始され，蓄積論
文情報の網羅性が向上し，アクセスが格段に簡単
になり，しかも速くなった。今では anterograde

（前進的）だけでなく retrograde（遡及的）にも蓄
積し，2025 年 10 月時点での最も古い文献は 1781
年の日付である ＊2）。同年以来の登録文献数の年
次推移を，図 1 の緑色領域で示す（“All［Filter］”

で検索）。近年の増加ははなはだしく，2024 年に
は年間 170 万件を超えた。そのため縦軸を log ス
ケール（左目盛）としたので，文献数が少ない領
域（特に 1800 年以前）では変動が大きく見える。

250 年間の医学・⽣物学の⽂献を同じ規準で収
集・蓄積することは不可能であり，現在と過去の
登録数の⽐較は注意深くあるべきである。しかし
何らかのことは⾔えるであろう。まず，1945 年直
後の大きなジャンプである（図 1A，右の青い⽮
印）。1945 年は第二次世界大戦（図 1A，右の赤い
横線）が終わった年で，これと関係した現象であ
ることはまちがいないであろう。しかし第一次世
界大戦（図1A，左の赤い横線）直後にはジャンプが
ない。次に 1845 年ごろのジャンプ（図 1A，中間の
青い矢印）は，1838 年に Schleiden が植物細胞説
を，1839 年に Schwann が動物細胞説を提唱した
直後である（図 1A，左の重なった黒点）。一方，
1800年ごろのジャンプ（図1A，左の青い矢印）は，
⽂献数が100件/年以下なので意味を⾒いだせるか
どうかはわからない。なお，「種の起源」は 1858
年，「⾃然発⽣説の否定」は 1861 年，「メンデルの実
験」は 1865 年 ＊3）であるが（図 1A，3 つ並んだ黒

＊ 1）�細胞シミュレーションの最も重要な役割は予言であり，これは分子細胞生物学研究を加速する。しかし本連載の本題
ではないため，ここに触れるにとどめる。

＊ 2）検索時点で 69 件が登録されており，ほぼ疾患とその治療に関する記事である。
＊ 3）�メンデルの実験の口頭発表（1865 年）は注目されないまま忘れ去られたが（数学を使った説明が理解されなかったと

されるが，筆者としては親近感を抱く），彼の死後に再発見され，認められたことはよく知られる。

図 1 　PubMed 登録文献数の年次推移
A. �全年次推移（緑色領域，左スケール）と細胞関連文献の全文献数に対する割合（灰色丸，右スケール）。青色破線は，第

一次（左）と第二次産業革命（右）
B. 1975 年以降の全登録文献数の推移
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点），登録文献数の上昇にこれらの影響はみられ
ない。1953 年のWatsonとCrickによるDNAの二
重螺旋構造の提唱 1）（図 1A，右の黒点）では，その
10 年後から増加率が上昇した。なお，1900 年から
1945 年の間はほとんど増加がない（理由は不明）。

一方，細胞関連文献のみを抽出して全件数の割
合（％）で示したのが灰色の丸（図 1A）である

（“cell ＊”で前方一致検索）。1910 年までは全体の
1％以下で，その後 2％程度で推移したが，1950
年以降割合が増加した。細胞観察に電子顕微鏡が
使えるようになったのが 1945 年であり，これと
関係している可能性が高い。割合の増加は 2000
年ごろまで続いて 25％になったが，その後は減
少傾向である（絶対数は増加）。このように，細
胞研究の活発化は 1950 年以降とみなせる。

最後に，1975 年以降の PubMed 登録文献数
を，縦軸リニアスケールで示す（図 1B）。ここで
見えてくるのが，2003 年ごろからの文献増加率
の上昇である。PubMed は 1997 年に提供が開始
されたが，その 6 年後に上昇したことは PubMed
の提供開始による影響の可能性が高い。ここでヒ
ントになるのが，2024 年のノーベル経済学賞を

受賞した Acemoğlu らの研究である。彼らの主張
の根幹は「社会制度が経済発展を決める」であり，
包括的制度では好循環が回って成⻑が加速すると
している 2）, ＊4）。仮に PubMed の提供開始が科学
世界の好循環を生んだのなら，経済世界の対局に
あるとみられがちな科学世界でも同じ社会的原理
が働いていることになり，興味深い。しかしここ
数年は落ち込んだ。パンデミックの時期（図 1B，
赤い横線）と関係していそうである。科学活動は
パンデミックに敏感なのであろう。

このように，細胞研究は 1950 年ごろから活発
化した。われわれはこの時代を生き，時代的記憶
を有する。今この時点で細胞理解のこれまでを振
り返り，未来への課題に思いを馳せることは意味
深いに違いない。

Ⅲ　 1964年と 2019年の高校生物教科書
から

細胞生物学の発展を具体的にみるために，1964
年と 2019 年発行の高校生物教科書 ＊5）を比較する

（図 2）。高校の教科書を選んだ理由は，ある規準
に基づいて編纂され，確定した基礎的事項を集積

＊ 4）�彼らは包括的制度と収奪的制度を比較・議論した。包括的制度では社会資本の整備が行われ，国民が広く国家の制度
に参加でき，権利の保障，富の分配が行われ，国民の活動にインセンティブが生まれて好循環が回るとする。

＊ 5）いずれも東京書籍発行の，高校「生物」，1964，および高校「生物」，2019。

A． B．

図 2 　1964 年（A）と 2019 年（B）の高校生物教科書
共に東京書籍株式会社発行（入手の都合による）
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し，長期間の比較が可能であり，共有度合いが高
く，これらすべての規準を満たす最も高度な出版
物だからである。1964 年と 2019 年の教科書から
細胞に関係するキーワードを筆者が抽出し，それ
を分野別に列挙した（表）。

1964 年版，2019 年版共に細胞の記述から始
まっている。しかし，細胞関連の記述は 12 ペー
ジから 114 ページへとほぼ 10 倍だが，総ページ
数は 1.3 倍なので，細胞に関する割合の増加が著
しい。以下，項目別にみる。

1964 年版の「構造・オルガネラ」で説明された
のは，ミトコンドリア，ゴルジ体，中心体だけ
で，ミトコンドリアのごく簡単な説明以外のもの
はない。2019 年版では，ミトコンドリアとゴル
ジ体はもちろん，細胞骨格，滑面・粗面小胞体，
リソソーム，脂質二重層の構造と機能，膜タンパ
ク質の埋め込み構造，エンド・エクソサイトーシ
ス，オルガネラ間の関係と細胞接着も説明してい
た。構造の詳しい説明だけでなく，分子メカニズ
ムを背景とした機能も説明するようになった。
「遺伝と遺伝子」では，1964 年版はメンデルの

3 法則，変異，染色体・染色体地図，連鎖・組換
え，遺伝子型・表現型を説明していた。1958 年
提唱のセントラルドグマ 3）は，まだ反映されてい
なかった。これに対して 2019 年版ではコドン表
と DNA の構造を示し，複製・転写・逆転写，ス
プライシング，翻訳とタンパク質合成経路，変
異，DNA 修復を分子メカニズムで説明し，転写
因子やプロモーター，遺伝子の発現調節の分子メ
カニズムも示された。バイオテクノロジーも紹介
され，塩基配列の解読，遺伝子組換え・導入，電
気泳動，GFP（green fluorescent protein）などの
技術が説明された。1964 年版との根本的な違い
は，転写，翻訳，複製を示し，かつそのメカニズ
ムを分子レベルで説明したことである。
「タンパク質」に関する 1964 年版の説明は，消

化・呼吸に関連した記述にとどまり，タンパク質
を構成する 20 種のアミノ酸といった基礎的なこ
とも，細胞機能との関連も記述がなかった。これ
に対して 2019 年版では，タンパク質を説明する
独立した章が設けられ，タンパク質が細胞機能を
担っているとする概念に基づいて，アミノ酸の構

造，タンパク質の一次〜四次構造，フォールディ
ング，酵素としての性質，細胞膜を挟んだ生体膜
内外の物質のやり取り，信号伝達や免疫に関わる
タンパク質とその働きが説明された。
「分子メカニズム」に関しては 1964 年版にも酵

素の記述はあったが断片的で，タンパク質が細胞
の機能を担っているという概念は読み取れない。
しかし 2019 年版ではこの概念が読み取れるよう
になった。まず，酵素反応の基礎に続いて基質特
異性や活性部位，競合・非競合的阻害，アロステ
リック酵素を説明し，膜貫通タンパク質のイオン
チャネルやポンプ，G タンパク質共役受容体によ
る伝達メカニズムも説明していた。重要なのは，
このような信号の流れがオルガネラの役割との関
係で示され，統合的説明を提供していることであ
る。エネルギー代謝や発酵，光合成，および免疫
も説明されていた。
「神経・筋」の 1964 年版の説明は，ほぼ形態的

な説明に終始していたが，2019 年版では感覚受
容細胞，活動電位の発生と神経伝達，およびシナ
プス伝達と可塑性の分子メカニズムを示し，筋関
連では筋収縮をアクチンやミオシンで説明し，細
胞骨格上のモータータンパク質による輸送も説明
された。

このように，55 年を経た高校生物の教科書に
は，細胞構造と関連させた分子メカニズムで細胞
を説明する大きな進展があった。1964 年版で
は，言葉だけが示されていたために悶々とした状
況にあったが，そこから抜け出たのである。

Ⅳ　細胞生物学発展の因果関係

高校生物教科書の比較は，発展の大きさを明確
にした。しかしこれは結果の比較であり，そこか
ら発展の経緯は読み取れない。そこで，これを以
下に概観する。
① �1945 年に最初の細胞電子顕微鏡観察が報告さ

れ 4），光学顕微鏡とは比較にならない高解像度
観測を可能にし，オルガネラの構造が次々と
明らかになった。今では，タンパク質特異的
に分子解像度での画像化が可能である 5）。

② �1950 年前後にクロマトグラフィーによるタン
パク質のアミノ酸配列決定が始まった 6）。
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③ �1953 年に DNA の二重螺旋構造が 1），1958 年
にセントラルドグマが提唱された 3）。これらは
細胞理解のブループリントを提供し，遺伝子
操作の根拠にもなった。

④�アミノ酸配列の決定が進み，1957 年ごろから
リン酸化サイトが 7），その後ドメインの概念が
提唱されて膜貫通ドメインや結合ドメインが明
らかになり 8, 9），タンパク質には機能領域が存

在するとの認識に至った。その結果，異なる機
能の複数のサイト/ドメインが集合し 1 つのタ
ンパク質として機能するという理解が確立して
いった。

⑤�この理解に基づき，1975 年にはサイト特異的
阻害が，1991 年には機能改変（恒常的リン酸化
など）が行われ 10, 11），タンパク質機能と細胞で
の役割が確立されていった（これは脳の損傷部

1964 年版 2019 年版
総ページ数 356 ページ 480 ページ
細胞 12 ページ 114 ページ
遺伝・遺伝子 25 ページ 68 ページ
構造・オルガ
ネラ 核，核膜，仁

ミトコンドリア
ゴルジ体
中心体
原形質

真核細胞，原核細胞
核，核膜，核小体
ミトコンドリア
ゴルジ体
中心体

細胞質
細胞骨格：
微小管，中間径フィラメント
アクチンフィラメント
滑面・粗面小胞体
リボソーム
リソソーム
液胞
生体膜，脂質二重層
膜タンパク質の埋め込み構造
エンド・エクソサイトーシス
オルガネラ間の関係
細胞接着

遺伝と遺伝子 メンデルの 3 法則
変異
染色体・染色体地図
連鎖・組換え
遺伝子型・表現型

変異
染色体
連鎖・組換え

DNA とその構造・塩基配列
リーディング鎖・ラギング鎖
複製・転写・逆転写，コドン
表
セントラルドグマ
エクソン・イントロン
スプライシング
ヒストン
DNA 多型，DNA 修復
転写因子，プロモーター
バイオテクノロジー

表　 1964 年と 2019 年の高校生物教科書から抽出した細胞関連キーワード（この間にメンデルの遺伝の法則は中学での学習
に移行した）

1964 年版 2019 年版
タンパク質 核酸

アミノ酸
タンパク質

核酸
アミノ酸
タンパク質，ペプチド
アミノ酸とタンパク質の関係
アミノ酸の種類・構造
一次〜四次構造
フォールディング，シャペロ
ン
抗体の構造

分子メカニズ
ム

酵素

光合成

ATP 合成
免疫，抗原と抗体

基質特異性・活性部位
競合的阻害・非競合的阻害
アロステリック酵素
光合成・解糖・発酵
解糖系，クエン酸回路
電子伝達系，ATP 合成
自然免疫，獲得免疫，抗原と
抗体
活性化エネルギー，反応速度
イオンチャネル，ポンプ
選択的透過性
トランスポーター
G タンパク質共役受容体
リガンド・受容体
翻訳・tRNA
DNA 多型，DNA 修復
遺伝子発現制御・調節
信号伝達
細胞分化
感覚受容
神経伝達，静止電位，活動電
位
シナプス伝達，学習
生体膜を挟んだ物質移動
モータータンパク質による輸
送
接着タンパク質の働き
細胞運動

神経・筋 ニューロン
視細胞
嗅細胞

ニューロン
視細胞（桿体，錐体）
嗅細胞
味細胞，味蕾
有毛細胞（聴細胞）
アクチン・ミオシンと筋収縮
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位から機能局在を探る方法のタンパク質版であ
る）。近年，MD（molecular dynamics）シミュ
レーションやAIが新たな手段として加わった。

⑥�一方 1980 年前後から，親和性クロマトグラ
フィーによってタンパク質に結合する分子の特
定が始まった 12）。

⑦�これらの成果は，タンパク質の活性変化が次々
と伝播する経路（パスウェイ）という全体像に
つながり，1980 年代から数理研究やシミュ
レーションを刺激した 13）。なお筆者の知る最初
のシミュレーションは，アナログコンピュー
ターを使った 1965 年の概念的遺伝子発現に関
するもので，現在にも通用するメカニズムがモ
デル化されていた 14）。

⑧ �1990 年代からは遺伝子導入で作製した蛍光タ
ンパク質を使ってタンパク質の局在と時空間
動態が明らかになり，細胞の構造解明と相
まって，細胞局所でのタンパク質の相互作用
が細胞機能を調節する描像が構築された。

⑨�加えて，蛍光タンパク質の技術を更に発展させ
た FRET（fluorescence resonance energy 
transfer） 15）により，タンパク質間の分子レベ
ル時空間相互作用と機能解析が更に進み，動的
な結合解析を可能にした。

⑩ �2000 年代から PALM 16）や STED 17），TIRF 18）

などの超解像顕微鏡（super resolution micro-
scope；SRM）が開発され，生細胞中のタンパ
ク質やオルガネラの動態が明らかになった。
今も進化中で，解像度 1 nm に迫る観測が可能
となった 19）。

⑪ �2000 年前後から遺伝子発現調節のメカニズム
の解明が進み，長期的にも短期的にも，また
内因的にも外因的にも動的に発現調節される
描像が確立していった 20, 21）。

このように振り返ると，タンパク質・遺伝子やオ
ルガネラなどの“要素”から要素間の“相互作用”
へと理解が進んでいったことがわかる。そこに
は，簡単な疑問や探究欲から出発して手段の開発
と発見があり，それが新たな理解につながると同
時に，それまでとは異なる次元の疑問を生み，そ
の確認のための更なる手段の開発と更なる発見が
行われ，次へと進んできた。この繰り返しの連続

のなかに非連続的な発見が加わり，75 年前には
思い描くことすらできなかった理解へと到達し
た。

Ⅴ　75年間の細胞理解の変化と発展

1950 年から現在に至る 75 年間は，細胞研究の
加速・発展の真っただ中にあった。まさしく，
1964 年当時の細胞生物学

4 4 4 4 4

から，現代の分子細胞
4 4 4 4

生物学
4 4 4

へと理解が進んだ（変化した）のである。
このような細胞研究発展の因果関係を振り返る
と，必然的な発展だったと勘違いしそうになる。
しかし，このなかに身を置いた多くの研究者に
とっては，観測-仮説-検証の地道な繰り返しとい
う感覚ではないだろうか。だとすれば，これこそ
が変わらないもの（不可避的仮説生成と探究欲求）
を基盤として，変わるもの（技術と理解）を創出
した原動力であると言えよう。変わらないものを
大切にし，変わるものを追い求めることで，より
広範で根源的な理解に到達したのである。

おわりに

今後はどのような理解へと変化するのだろう
か？　相互作用についての理解の深化はその大き
な方向だと感じるが，その先に細胞の完全理解は
存在するだろうか？　連載 2 回目以降は，個別の
トピックでこの問題を考える。
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