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Chance and Design
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私が医学部学生であった頃(1954-58年) ,後で分か

った事であるが,当時,世界中のごく僅かな研究者

の間で独創的な研究が猛烈な勢いですすめられてい

た.その1つは戦争で一時中断されていたHodgkin

らによる活動電位の伝導に関するのものであり,他

の1つはDNA鎖の構造およびバクテリオファージ

の誘発・蛋白質合成制御に関するものである.また,

これらの研究に平行して, ATP合成に関する研究

も活発に進められていた.しかし,当時学生であっ

た私には世界でどの様な研究が進めれれているのか

全く分かっていなかった.ただ何となく,イオン透

過性変化と呼ばれているものの実態が何であるかを

知りたかった.

卒業後,一年のインターンの後,臨床心電図の研

修に従事しているとき,心電図室の室長であった仁

木先生のご助言に従って生理学教室にはいり,生体

の電気現象の解明に従事することになった.学位に

関する研究を終えた後,学生時代からやってみたい

と思っていた細胞膜の透過性変化の実態を調べる実

験を開始する事にした.細胞の電気現象については

これまでカエル骨格筋,神経線経,カニ神経線経,

イカ巨大神経線経,植物細胞ではニテラについて調

べられていた.ニテラは神経細胞と同様に活動電位

の発生を示すので,これを実験に用いる事にした.

この活動電位はCl~の流入によるものである事は既

に知られていた.ところで,この細胞は大きいので,

細いpH電極を作成し,細胞の断端から細胞内に刺

入することによって細胞内のpHを測定することが

できた.また,特殊なチェンバーを用いれば,膜電

位囲定法によって膜電流の測定が可能であることを

確かめた.静止電位の値は,他の細胞と同様に, K+

平衡電位の値に近い事から,静止時にはK十に対する

透過性が他のイオンに対する透過性に比して遥かに

高いと考えられていた.このような背景のもとで,

H十がK+透過性におよぽす効果を調べてみた.細胞

内のpHを変化させる目的で細胞外液にNH4Clを

加えると,驚くほど大きく脱分極することを認めた.

1966年,このデータを持ってアメリカのメリーラン

ド大学・生物物理学教室のLJ.Mullins教授のもと

に留学した.滞在期間が1年と限られていることか

ら,メリーランド大学に到着早々,膜電位固定装置

製作に必要な部品を注文し,装置とチェンバーの製

作に取りかかった.膜電位は細胞外pHを下げると,

脱分極方向に移動し,逆にpHを高くすると,過分極

方向に移動した.このことは, H+がK+-channelを

閉じるように働くことを示唆しているよう見える.

はたして膜電位のこの変化がK+透過性の変化に由

来するものであるのか,あるいはそうでないのか,

この点を明らかにするために, K-effluxを測定する

ことにした.放射性同位元素42Kを取り込ませた細

胞をチェンバーに置き,膜電位を固定してK-efflux

を測定するという実験をdesignした.驚くべきこと

に,細胞外pHの変化に従って膜電流は大きく変化

するにもかかわらず, K-effluxには殆ど変化がなか

った.膜電位と細胞外pHとの関係を調べなおして

みると,膜電位はあたかもH+電極のように細胞外

pHの変化に応じて変化する,しかし,非常にpHが

高いところを除いて,膜電位は常にH+平衡電位より

約50mV負であることがわかった.通常,ある特定の

イオンに対する透過性が非常に高い場合,膜電位は

そのイオンの平衡電位にほぼ等しい値になる.とこ

ろが,こテラではそうではなかった.何度も何度も

明確なモデルが思い浮かばないままじりじりしなが

ら考えた未,ニテラ原形質膜はH+に対して高い透過
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性を持ち,さらにそこに強力なH+ポンプがあるとの

結論を導いた.この結論はその後多くの人によって

追試され,発電性H+ポンプは今では液胞性のH+求

ンプとしてその実在が証明されているが,その後,

私自身この結論に多少疑問を持つようになった.と

いうのは, H+を絶えずくみ出している一方, H+が

細胞外から細胞内へ流れ込むような無駄を生物が行

っているようにはとても思えないからである.

ニテラについての実験を完成させた頃,ミトコン

ドリアにおける酸化的燐酸化について,H+流入のエ

ネルギーがADPの燐酸化反応に利用されていると

のP.Mitchellの考えは徐々に受け入れられつつあ

った. Mitchellがこの考えを発表したころ,これは

空想的なものとして,殆ど受け入れられなかった.

しかし,想像と実験の終わりのないない対話にこそ,

ひとが「真実」と呼ぶものの像がつくられるもので

ある. H+の流入がADPの燐酸化反応を引き起こす

ことはその後E.Rackerらのグループによって確か

められていったが,H+流入の駆動力がどのようにし

て発生するかについてはまだ殆ど何も分かっていな

かった. MitchellはH+の能動的輸送に関して燃料

電池をモデルとしたものを発表していた.このモデ

ルはH+排出をうまく説明するものではあったが,

H。および02の供給と膜電位形成との関係について

の解析は十分なものではなかった.しかし, H2の酸

化還元電位が溶液中のH+濃度の影響を受けるから

には,外膜側およびマトリクス側のH2酸化還元電池

の金属電極が電子伝達系を介して互いに短絡された

ようなミトコンドリア内膜では,同じ内膜にあるH+

チャネルがH+を通さない状態にあっても,ミトコン

ドリアの膜電位がミトコンドリア内外の溶液のpH

の影響を受けることは容易に推測される.ニテラの

膜電位と細胞内外のpHとの関係を調べたときに,

どうしてこの機構に気がつかなかったかと悔やまれ

る. Mitchellの論文が出た後では,この間題をいか

に綿密に検討したところで,論文としての価値は非

常に低くなる.つまり,私はchanceを失ったという
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次第である.

Chance and Designというタイトルは,実はA.

L.Hodgkinの自叙伝(1992)のタイトルを借りたも

のである. Chanceは直感に大きく依存しているよ

うに思う.直感はそのひとの経験および知識に基づ

くと共に文化の産物でもあるように思う.ここで文

化というのは,それが先人達の経験の積み重ねと0

う意味においてである.その経験は遺伝子として無

意識の中に組み込まれているものであるかもしれな

い. Hodgkinの自叙伝の中に,彼の父親についての

興味ある記載がある. Hodgkinの父親はクエーカー

であり,第一次世界大戦が始まるまで幸せな日々を

おくっていた.戦争が激しくなるとともに,戦争に

駆り出される人が増加してきた,その中で, consci-

entious objector (良心的参戦拒否者)として,公衆

の面前でドイツに報復をすべきでないと言い,怒っ

た群衆に運河の中に投げ込まれるところ,警察官が

これを制止したので,一命を取りとめたとのことで

ある.この事実はイギリス文化の一面を如実に示し

たものであろう.その後,彼は職を辞してアルメニ

アの難民救済活動に行くことにし,その途上,死亡

している.この旅の途中, 3人の息子にそれぞれ5

歳, 10歳, 15歳, 21歳になったら読ませるようにと

16通もの長い手紙を残していることは,当時の状況

でのアルメニヤヘの旅が非常に危険なものであるこ

とを最初から予測していたもののようである.父の

生き方が子に意識的,無意識的な影響を与えたこと

は十分に考えられる.独創と呼ばれるものはそれま

でに得た知識,経験に加えて,無意識のうちに伝え

られた経験の上に開花するものであろう.

最近,毎日新聞に仏文学者の河盛好蔵さんが95歳

の今年も2冊の本を上梓したとの記事がでていた.

本を書くことは創造的な行為である.定年を迎えた

今,私自身もう科学の進展に寄与することは出来な

いであろうが,再び植物を用いての実験に戻ろうと

かんがえている.
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