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abstract

For the last three decades, the gene-centrism have been criticized not only in phi-
losophy of biology but also in some other scientific fields. Evolutionary develop-
mental biology, ecological developmental biology, and medicine have emphasized
“epigenetics” (i.e., researches on epigenetic interactions) to explain novelties or
variations of traits, and some argue that epigenetic researches are a kind of “revolu-
tion” against the gene-centrism. A stronger criticism can be found in developmental
systems theory: Some advocators argue that we cannot determine the specific causes
of trait formation, and that the gene-centrism is cleary wrong. This article focuses
on researches on genomic information especially in medicine and argues that we
should distinguish between empirical and methodological gene-centrism, and the
latter can be still defended. Actually there have been discovered many statistically
relevant genes for some specific diseases especially in genome-wide association
studies, and they promote further epigenetic or developmental studies, suggesting
that methodological gene-centrism is useful in these cases.

§1 導入

ここ 20年の間，遺伝子中心主義は様々な形で批判されてきた．たとえば，生物学の
哲学では「～のための遺伝子」など存在しないか，あるいはかなり稀なものであると
いう主張が主流である（e.g., Sterelny and Griffiths [1999]2010）．もちろん，一つの遺
伝子と一つの形質が一対一対応することなど実際にほとんどあり得ない話であり，こ
の主張を受入れる研究者は哲学者に限らず生物学者でも僅かであろう．さらに，ほと
んどの研究者は遺伝子によって何らかの形質が決定されているなどとも考えていない．
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進化発生生物学や可塑性研究，あるいは反応規準の研究などで何度も指摘されてきて
いるように，形質の形成には発生過程が極めて重要な役割を果たしており，同じ遺伝
子型から異なる表現型が生みだされることなどごくありふれた事態である（e.g., Hall

[1998]2001; Schlichting and Pigliucci 1998; Stearns 1992）．このように，遺伝子が形質
発生や変化を決定づける，といった極端な遺伝子中心主義は，もちろん誰も支持して
いないだろう．
遺伝子中心主義は，さらに極端な批判にさらされることもある．たとえば Robert

et al.（2001，p. 959）によると，発生システム論（developmental systems theory, e.g.,

Oyama 2000）では遺伝子がある形質の要因であること自体が認められなくなってしま
う．「DST［発生システム論］は因果的民主主義を支持する．すなわち，［遺伝子やさ
まざまな発生過程の］相互依存性や相互関係のために，因果関係は遺伝子もしくは環
境，あるいは生まれもしくは育ち，ひょっとすると生物体もしくは環境のいずれにも
帰属できないと措定するのである」1．こうした主張は少し極端なものではあるが，生
物学の哲学ではやはり一定の影響力を持っていることも確かである（e.g., Sterelny and

Griffiths [1999]2010）．
また，近年では遺伝子中心主義を批判するような研究がますます盛んに行われて
いる．それが本論で扱うエピジェネティクス（epigenetics）である．このエピジェネ
ティクスという言葉自体はかなり古いものであり，1942 年に Waddington がすでに
この言葉を使用して，形質変化に関して発生過程が重要であることを指摘していた
（Waddington 1942）．しかし，近年のエピジェネティクスは Waddington が意図して
いたようなものとは少し異なる意味を強調している．この用語の意味は 2.1節で詳し
くみるが，本文で取り上げるエピジェネティクスは，遺伝子以外の発生要因が形質発
現にどのように影響を与えるかということを研究する分野である．このエピジェネ
ティクスは，近年では特に医学の文脈で非常に注目され始めており（e.g., Carey 2012;

Francis 2011[2011]; Haslberger and Gressler 2010; Tollefsbol 2010），また，進化発生
生物学の文脈では従来にも増して強調されるようになってきている（Gilbert and Epel

2009[2012]; Hallgrimsson and Hall 2011）．これらの文脈では，時にエピジェネティク
スが「革命的」なものだと述べられ，遺伝子中心主義を採用するのではなく，エピジェ
ネティックな影響を重要視すべきであるという主張が見られることもある．たとえば，
Gilbert and Epel（2009[2012]，p. iv，原書，p. xiii）では「今，生物学ではいくつかの

1 以下訳文は邦訳が存在するときはその訳を参照したが，適宜変更した箇所がある．
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『革命』が起こっており，それらのそれぞれがより良い説明原理を提出していると主張
している．それらの一つが，『エピジェネティクス革命』である」と述べられているし，
Carey（2012）では本のタイトルそのもの（『エピジェネティクス革命（the epigenetic

revolution）』）の中に「革命」という言葉が使用されている．こうした革命的なエピ
ジェネティクスは，「伝統的な遺伝学のパラダイム」すなわち遺伝子中心主義に対し
て「不満」（Gilbert and Epel（2009[2012]，p. v，原書，p. xii）を抱き，批判的な立場
であると考えられている．たとえば Francis（Francis 2011[2011]，p. 6，原書，p. xiii，
強調は筆者）では，「エピジェネティクスは，わたしたちの遺伝子についての考え方，
すなわち，遺伝子とはどういうもので，何をするか，特に受精卵が発生していく過程
でどのふるまうかについての考え方を，根底から変えようとしている」とも述べられ，
遺伝子は「舞台監督と言うよりはむしろ，生化学物質からなるアンサンブルキャスト
（その他大勢）の一員と見なされる．エグゼクティブとしての機能は，一部（遺伝子）
に独占されるものではなく，細胞全体にゆだねられる」（p. 31，原書，p. 19，強調は筆
者）という形で遺伝子中心主義が批判され，先述した DST に近い見方が採られてい
る．また，Müllerは新奇な形質（novelty）に関して，そのほとんどが遺伝子における
変化ではなく，エピジェネティックな過程における変化から生じてくるのという仮説
を主張し，遺伝子中心主義を批判している（Müller 1990; Piguliucci and Müller 2010）．
本論では，こうしたエピジェネティクスの重要性を否定したり，経験的遺伝子中心
主義（すなわち，実際に形質の変化や発現，あるいは進化に関して遺伝子が最も重要な
役割を果たすという見方）を積極的に肯定したりすることはしない．実際，エピジェ
ネティクスやあるいはエピジェネティックな発生過程の相互作用を見ることなく，形
質の変化やその進化を考えることが出来ないことは確かである．本稿で主張したいの
は，方法論的遺伝子中心主義（すなわち，形質の変化や発現に関して，まずは関連す
る遺伝子を考察してみる，という見方）が依然として有効であるということだ（e.g.,

Godfrey-Smith 2000）．たとえば，医学では特定の病気に関わる遺伝子の研究がかなり
大量に蓄積されてきており（e.g., Collins [2010]2011; Pecorino [2008]2010; Weinberg

[2006]2008），特に近年では後述するゲノムワイド関連分析によって非常に数多くの病
気関与遺伝子の存在が指摘されてきている．こうした病気関与遺伝子を研究する文脈
においてはエピジェネティクスに対する言及もあり，またその必要性も重要視されて
いる（e.g., McCarthy et al. 2008; Weinberg [2006]2008）．したがって，こうした研究は
経験的遺伝子中心主義を支持しておらず，むしろとりあえずまずは関与遺伝子を特定
しようという，方法論的遺伝子中心主義が採用されていると考えてよい．さらに，こ
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うした関与遺伝子の特定はその後の発生プロセスの考察を促進する要因にもなってい
る．しかし，ここまで紹介してきた遺伝子中心主義への批判が経験的な主張か，それ
とも方法論的な主張であるのかを区別しなければ，こうした研究までも同様に遺伝子
中心主義批判の対象となりかねない．また，以上のような医学における遺伝子研究は，
エピジェネティクスの重要性が強調されるあまり，一部の文脈で軽視されてしまって
いるのも問題である．たとえば，こうした研究はエピジェネティクスと比較して，生
物学の哲学でも取り上げられることがほとんどないし2，また当然エピジェネティク
スの文脈でも扱われることはかなり少ない．さらに，エピジェネティクスや DST で
は方法論的遺伝子中心主義が否定的に語られることもある．たとえば Alberch（1980，
p. 665）は「... 近年の進化論は強固な還元主義的アプローチに支配されており，その
せいでエピジェネティックな，そして機能的なレベルでの高次の相互作用による制約
の重要性などが無視されてしまっている」と述べている．このように，形質変化や形
質発生の原因として遺伝子を探究しようという姿勢そのものが，エピジェネティクス
など発生プロセス研究への妨げになりかねない，と Alberchは主張しているのである
（Robert 2004なども参照）．
本論は，エピジェネティクスを強調する一部の文脈において軽視されがちのように
見える，特定の病気に関わる遺伝子についての研究に焦点を当て，方法論的遺伝子中
心主義の重要性を検討していく．具体的には次のような流れで議論を進める．まずは，
エピジェネティクスとは何か，そしてエピジェネティクスのいくつかの具体例を確認
し，その意義を確認する（第 2 節）．次に，医学の文脈における遺伝子の変異と形質
（特に糖尿病やガンといった病気）の関係についての研究を検討し（第 3節），遺伝子
やゲノム情報3に関する研究の問題点と重要性について考察する．

2 例外としては Kaplan（2000）があるものの，本論の目的意識とは若干異なる文脈で議論を行なって
いる．
3 ここでのゲノム情報とは，特定の塩基配列に関する情報を指し，遺伝子が持つ表現型に関する青写真，
などといった意味は想定していない（e.g., Godfrey-Smith 2001; Sterelny and Griffiths [1999]2010）．
以下でも見ていくように，ゲノムワイド関連分析で対象とされる SNP（一塩基多型）はたった一つの
塩基配列が変化した変異を含むものだが，こうした変異がさまざまな病気に関与している可能性があ
る．
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§2 エピジェネティクスとは何か

2.1 エピジェネティクスの定義

導入でもすでに述べたように，エピジェネティクスという言葉はそれほど新しいも
のではない．さらに後世説（epigenesis）の起源はもっと古くにさかのぼることがで
きるだろう．しかし，1942年にWaddingtonがエピジェネティクスという言葉を提唱
して以降，この言葉は次のような意味合いで用いられることが多かった．エピジェネ
ティクスとは「発生の因果的分析であり，特に遺伝子がその表現型効果を発現させる
メカニズム」の研究である（Hall 1983, p. 353）4．こうした定義は遺伝子から形質発現
までの発生過程すべてを含んでいる．すなわち，エピジェネティクスを研究するとい
うことは，遺伝子を含めて生物の生活史や生涯すべてを研究することにつながりかね
ず，エピジェネティクスという言葉自体を持ち出す意味があまりないように見えるか
もしれない．この点については先の定義を引用した Hall自身も気づいている（Ibid.）．
しかし，やはりこれまでの総合説では遺伝子から最終結果の形質に至るまでの発生過
程が無視される傾向にあったため（e.g., Amundson 2005; Mayr and Provine 1980），エ
ピジェネティクスという言葉で発生過程に目を向けさせようという意図があったのだ
ろう．
とはいえ，従来のエピジェネティクスで強調されてきたのは，遺伝子がどのように発
現するかということよりも，遺伝子以外の発生要因が形質発現にどのように影響を与
えるかということであった（e.g., Alberch and Gale 1985; Müller and Streicher 1989）．
そして医学の文脈においても，エピジェネティクスとはこうした「遺伝子（もしくは
DNA配列）の変化を経由しない形質の変化」を研究することという意味で用いられる
ことが多い．たとえば Francis（2011[2011]，p. 3，原書，p. x）も「『エピジェネティッ
クな』変化とは，DNA配列それ自体は変化しないまま，DNA［以降］の性質が長期的
あるいは恒久的に変化することを指す」と述べている．本論でも以下では，エピジェ
ネティクスという言葉を遺伝子より後の発生過程に焦点を当てる研究という意味で用
いていく．

4 エピジェネティクスはこうした遺伝子の発現過程そのものを差すこともあれば，その過程の研究を差
すこともある．本論では後者で統一する．
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2.2 エピジェネティクスの具体例

エピジェネティクスは多くの具体例が蓄積されており，それらの具体例からは，形
質の変化に遺伝的変異が必ずしも必要でないことが示唆されてきている．たとえば古
いものであれば，実験発生生物学からの例をあげることができるだろう．まずは鳥類
の歯に関する研究を見てみよう．そもそも鳥類は基本的に歯を失ってしまっているの
だが（ニワトリやカモの嘴などを想像して欲しい），Kohler and Fsiher（1980）は鳥
類の上皮組織にマウスの間葉細胞を触れさせることによって，鳥類の上皮組織が歯を
発生させる能力を失っていないことを示している．この実験から示唆されるのは，歯
（もしくはエナメル質）が失われてしまったことが鳥類の上皮組織における遺伝的変異
によるものではないということである．Kohler and Fisher自身，「進化における表現型
変化は，遺伝情報の欠損を必要としない」（p. 995）と述べ，この点を強調している．
他にもたとえば，Alberch and Gale（1985）では，カエルとトカゲの指の変異が肢芽
細胞の数の変化によって説明できることを示している．自然界でのカエルとトカゲは，
指の数の変異が生じる際に多くの個体が決まった指を失ってしまう（たとえばカエル
の場合は一番外側が，トカゲの場合は一番内側か一番外側から二番目を最初に失う）．
彼らは実験的にコルヒチンで有糸分裂を阻害して肢芽細胞の数を減らし，結果的にそ
れらの個体がやはり自然界と同じ場所の指を失うことを示したのである．こうした結
果を受け，著者たちは「両生類の指の形態における多様性のパターンのほとんどは，
発生過程の性質が反映された結果として説明できる」（Ibid., p. 8）と述べている．この
ように，発生生物学の文脈において，形質の変化には遺伝的変異でなく，エピジェネ
ティックな発生過程が重要であるということは 80 年代頃にも意識され始めていたの
である．
もちろん，これらの実験解釈が完全に正しいものであるかどうかは議論の余地が残
されている．鳥類の発生過程において上皮組織が間葉細胞と接触しなくなったことや，
カエルやトカゲの発生過程で肢芽細胞の数が減ること自体，何らかの遺伝的変異を経
由している可能性は捨てきれないし，さらにこれらの実験ではその可能性がまったく
考慮されていない．しかし少なくとも，形質の背後に直接的な遺伝的変異が存在しな
いことは確かであるし，また形質変化に遺伝的変異でなくエピジェティックな発生要
素が重要であるという認識そのものは，すでにこの頃からある程度芽生え始めていた
のである．
近年はさらに興味深い例が報告されてきている．たとえば，エピジェネティックな
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遺伝について見てみよう（e.g., Jablonka and Lamb 1995, 2005）．これは，遺伝的変化
によらず変化した形質の状態が次世代にも受け継がれるというものである．ただし注
意しなければならないのは，ここでの遺伝が inheritanceであり，inheritanceそのもの
は遺伝子を前提としていないということである．inheritanceはそもそも世代間での継
承を意味し，親子間での形質の類似性によって判断される性質である．したがって，
（遺伝子以降の過程，という意味での）エピジェネティックな遺伝という表現ももちろ
ん矛盾しているわけではない．こうしたエピジェネティックな遺伝の例としては，た
とえばサバクトビバッタにおける二つの表現型の遺伝を挙げることができる（Gilbert

and Epel [2009]2012）．このバッタ同じ遺伝子型から孤独相と群生相という二つの表
現型を発生させるのだが，興味深いことに，この表現型が遺伝子の変化を伴わずに次
世代に遺伝してしまうのである．すなわち，孤独相から生まれた個体でも集団密度が
高くなると群生相に成長する場合があるのだが，一度群生相に変化すると，その子も
同じく群生相に成長していくのである．これは，群生相の個体が卵を産み，その卵を
包む泡に含まれる化学物質が原因となっているようだ．実際，群生相から生まれた卵
でも，孤独相の卵塊に移すと孤独相に成長すること，またその逆も確かめられている．
さらに興味深い例としては DNA のメチル化があげられるだろう．メチル化とは，
個体発生の段階で DNAの塩基配列（ATGC）における特定の塩基にメチル基が付与さ
れ，その箇所の転写が阻害されて，結果として生じる表現型に影響を与えるというも
のである（Gilbert and Epel [2009]2012）．このメチル化そのものは非常に細かい塩基
配列レベルの変化だが，動物でも目に見える形質レベルで大きな変化をもたらす重要
なものだと考えられている（Gilbert and Epel [2009]2012; Francis [2011]2011）．たと
えばその中でも（本論にとって）重要なのは，ガンとメチル化の関係であろう．多く
のガンがメチル化によって引き起こされることがエピジェネティクスが盛んになる以
前より指摘されてきており，これはガンにおける遺伝子研究と並行して蓄積されてき
た研究結果であることに注意されたい（e.g., Weinberg [2006]2008）．
このメチル化に関してさらに興味深い点は，ある種の獲得形質の遺伝が可能になっ
てしまう場合があるというところである．通常，メチル化された箇所は生殖細胞をつ
くる際に脱メチル化が生じるのだが，ゲノム刷り込みと呼ばれる現象では，脱メチル
化が生じた後で再度同じ場所にメチル化が生じる（e.g., Francis [2011]2011）．このよ
うにして，遺伝子配列は変化しないにも関わらず，異なる表現型が次世代に遺伝し
てしまうのである．エピジェネティックな遺伝はかなり多くの形質で見られる可能
性があるようで，その形質一覧は Gilbert and Epel（[2009]2012，pp. 372–373，原書，
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pp. 450–453）において見ることができ，ヒトの遺伝子における刷り込みが糖尿病や大
腸ガンの罹病率を数世代にわたって上げるという事例が挙げられている．
また，上記の例はかなり大きな形質の変化や生理的な変化であったが，もちろん言う
までもなく，行動はさらに可塑的でエピジェネティックな要因がその変化に大きな影響
を及ぼすだろうし，これはすでに行動生態学でも長年指摘されてきたことである（e.g.

Stearns 1992）．さらに，進化生物学の文脈では遺伝的同化（genetic accomodation，
West-Eberhard 2005）というアイディアも提唱され，その重要性が徐々に浸透しつつ
ある．これは進化的（表現型）変化がまず最初に表現型可塑性の結果として生じ，有利
な形質が集団に広まったあと，それが次の段階で遺伝的に固定されるというアイディ
アである．このアイディアが実験的に検証された例もあり（e.g., Suzuki and Nijhout

2006），もしこのアイディアがかなり汎用的なものであるとすれば，エピジェネティッ
クな変化に対して従来（の総合説）よりも遥かに大きな進化的役割が割り当てられる
べきであるかもしれない．

2.3 まとめ

ここまで確認してきたように，エピジェネティックな要因による形質の変化や，エ
ピジェネティックな変化がそのまま次世代に遺伝されてしまうケースは珍しくない．
また，その進化的役割はまだ不透明な部分があるにせよ，従来よりは注目されるべき
ものであることも確かだろう．さらに，こうした議論は，遺伝子以外の要因を強調す
ることで，（おそらく経験的にも方法論的にも）遺伝子中心主義的傾向が強かった総合
説に拡張や修正を迫る内容を持っており（e.g., Pigliucci and Müller 2010）5，注目度も
高くなっている．
本論では，こうしたエピジェネティクスの（形質形成・変異や進化における）重要
性を否定しない．しかし，導入部でも述べたように，エピジェネティクスを強調する
文脈では遺伝子中心主義がさまざまな形で批判されてきた．その他方で，医学の文脈
では特定の病気に関連する関与遺伝子が特定され，それはエピジェネティックな要因

5 総合説では遺伝的変化が形質の変化や進化において重要な役割を果たすと考えられていた．たとえ
ば Mayr（1980，p. 1）は総合説の歴史を振り返る論文集（Mayr and Provine 1980）の冒頭で，次の
ように述べている．「『進化的総合』という用語は Julian Huxley の Evolution: The Modern Synthesis
（1942）において導入された言葉で，次の二つの結論が広く受入れられたことを意味している．まず，
漸進的進化は小さな遺伝的変化（「突然変異」）と組み換え，そして自然選択によって生みだされる遺
伝的変異の秩序の観点から説明できること，次に，観察された進化的現象，特にマクロ進化のパター
ンと種分化は，既知の遺伝的メカニズムと矛盾しない方法で説明されうる，ということである」．
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や遺伝子がいかに発現していくか，あるいはその発現をいかに抑えるか，といった発
生過程への注目を促し，方法論的遺伝子中心主義が有効に機能していると考えられる．
以下ではこうした研究を概観しつつ，ゲノム情報研究の重要性を確認していく．

§3 病気の遺伝子研究

先述したように，特に医学の文脈においては，（ある程度）特定の病気の原因にな
りうる可能性がある（特定の DNA配列という意味での）遺伝子の変異が特定されて
きている（e.g., Collins [2010]2011; Weinberg [2006]2008）．これはもちろん，その遺
伝子がある病気を必ず引き起こすというわけでもないし，その遺伝子の保有者はどの
ような環境においてもその病気になってしまうということを意味しているわけではな
い．したがって，関与遺伝子が特定されたからといって，その後の発生過程が重要で
ない，ということにはならない．それは先述したように多くの研究者が認識している
ことであり（e.g., Collins [2010]2011; Weinberg [2006]2008），彼らの関心は関与遺伝
子の特定だけでなく，その後の治療法にも向けられている（この点については最終節
も参照）6．
また，これらの研究では基本的に統計的な可能性（もしくはリスク）に言及してい
るのみである．たとえば，後述するゲノムワイド関連分析では，患者とそうでない人
達を比べ，特定の遺伝子における変異が患者において統計的に有意に見られるという
ことから，遺伝子と病気の関連を推定している．これだけではもちろん遺伝子の変異
と病気の間の厳密な因果関係は分からないし，この統計的関係も疑似相関である可能
性もある．また，その遺伝子を保有することがなぜその病気を引き起こすのか，その
メカニズムがはっきりしないことも少なくないし（e.g., McCarthy et al. 2008），さら
には，特定の病気に関して複数の遺伝子が関与していることが示唆される場合も少な
くない．しかしだからといって，方法論的遺伝子中心主義の観点からこうした可能性
を明らかにすることが無意味であるということにはならないだろう．たとえば，病気
の予防・予測という観点からは非常に重要な意義を持つはずであるし，また，遺伝子
発現メカニズムに関する考察を補ってやりさえすれば，遺伝子と病気の関連はさらに
確かなものになるはずである．以下ではまず，こうした病気の遺伝子研究に関してい

6 こうした視点から，オーダーメイド治療などといったアイディアが検討されつつある（e.g., Collins
[2010]2011）．これは倫理的にも重要な含意を持つと考えられるが，紙幅の都合上，本論では触れな
いでおく．
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くつかの具体例を確認しながら，その内容がどのようなものであるかを検討していく．

3.1 Genome-wide association study (ゲノムワイド関連解析)

糖尿病に関連する遺伝子，あるいはガン研究などでもそうだが，近年数多くなされ
ている発見は，特にゲノムワイド関連解析（または全ゲノム関連解析，whole genome

association study）と呼ばれる手法の開発以降に大きく増加している．したがって，ま
ずはこの手法をごく簡単に確認しておこう．
ゲノムワイド関連解析とは，基本的に解読されたヒトゲノムを丸ごと用いた手法で
ある．ここで調べられるのは，たった一つの塩基における変異（こうした状態を一塩
基多型-single nucleotide polymorphism，SNPと呼ぶ）と病気の関連であり，患者とそ
うでない被験者との間でゲノムを比較し，そうした変異と病気の関連を調べる．すな
わち，患者において統計的に有意に見られる遺伝的変異を検出するわけである7．以下
で述べる多くの遺伝子がこうした一塩基多型のものであり，一つの塩基における変異
がさまざまな病気に関連していることが分かってきている．この手法を用いた研究で
もう一つ重要なことは，多くの場合 1000 を超える患者で調査を行っており，また単
一の集団で得られた結果が複数の集団で再現できるかどうかも確かめられている場合
が多い（e.g., Hunter et al. 2007; McCarthy et al. 2008）．さらに，この再現はヨーロッ
パなどの同一地域だけでなく中国や日本，あるいはアフリカ系の人達など，さまざま
な地域の人々で行なわれており（e.g., Kawase et al. 2009; Liang et al. 2008; Ng et al.

2008），サンプルとなる集団に依存しない，ロバストな相関関係であることが分かって
いる場合もある．
この手法の開発により，これまで多くの病気関連遺伝子が発見されてきている．た
とえば後で触れる糖尿病関連遺伝子の場合，ゲノムワイド関連解析を用いることでこ
れまで予想されていなかった関連遺伝子がいくつも見つかっている．実際，2007年に
はこれまで関連が予想されていなかった 6つの遺伝子を含めて一気に 8つの関連遺伝
子が発見されているが，これはそれまでに発見されていた遺伝子がたった 2つである
ことと比べて，大きな進展であるのは確かだろう（Frayling 2007）．関連遺伝子の発見
はさらに続いているようで，2010年の時点では 20以上であるという報告もなされて
いるし（Collins [2010]2011），糖尿病以外の病気も含めれば，少なくとも 2008年以降

7 こうした全ゲノム情報を用いた研究は人間以外の動物，たとえばショウジョウバエなどでも進められ
ている（e.g.,小出・山元　 2011）
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に 7,389個の SNPに関して 1,387本の論文が発表されている8．この方法については
もちろんいくつかの問題も指摘されているが，特に本論では，遺伝子発現メカニズム
の分析が欠如していることを具体的な文脈に即して指摘していくことにする9．

3.2 ガン研究における遺伝子

ガンに関与する遺伝子の研究は比較的長い歴史を持っている．たとえば先述したゲ
ノムワイド関連解析が開始されるずっと以前から，さまざまなガン遺伝子が発見され
てきている．その代表格がたとえば RAS 遺伝子とよばれる遺伝子群であり，この遺
伝子の変異は膀胱ガンや大腸ガンなどで多く見つかっている．この遺伝子はそもそも
ガンを発症させるウイルスを探し出そうとする研究から見つかったものだが，たった
一つの塩基が変化するだけで，コードする RAS タンパク質の性質を変化させてしま
い，それがガンにつながっていく（Collins [2010]2011; Pecorino [2008]2010; Weinberg

[2006]2008）．こうした形で 20 世紀の間にもガン遺伝子は多数発見されており，た
とえば有名なものでは src，erbB，myc などといった遺伝子が挙げられる（Weinberg

[2006]2008）．
これ以外でも，たとえば非常に有名なガン抑制遺伝子として p53などが知られてい
る．この p53 は，「細胞内での代謝異常や遺伝子の損傷に関する情報を受け取ると...

細胞の成長と分裂の周期の進行を停止させると同時に，損傷の修復を促進するように
その細胞内での局所的な応答を調整する．もし代謝の混乱あるいはゲノムの損傷が激
しすぎて除去できないとわかると， p53は，通常は隠れている細胞の自殺プログラム，
すなわちアポ卜ーシス apoptosisを誘起するシグナルを発する決断を下すことがある」
（Weinberg [2006]2008，p. 307）．このような p53がガン細胞にとって脅威であるのは
言うまでもないだろう．p53が機能すれば異常な増殖を続けるガン細胞は細胞死に追
いやられてしまうかもしれないが，p53がなくなれば，その増殖を止めるものは誰も
いなくなる．この遺伝子もまた，ゲノムワイド関連解析のような研究手法以前から知
られていた遺伝子である．
もう一つ，ガンに関与する遺伝子として「DNAミスマッチ修復遺伝子」と呼ばれる
タイプの遺伝子もある（Collins [2010]2011; Weinberg [2006]2008）．これは DNA複製

8 National Human Genome Research Institute にカタログがあり，検索が可能である．http://www.
genome.gov/26525384（最終アクセス日：2012/09/27）を参照．
9 統計分析方法に関するものなど，その他の問題点については，Goldstein（2009）や McCarthy et al.
（2008）などを参照のこと．
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の際のエラーを修正するタンパク質を合成する遺伝子だが，この遺伝子に異常が出る
と，たとえばガン抑制遺伝子やガン遺伝子に変異が生じて，それがガンの発生に影響
を与える可能性が出てきてしまう．こうした遺伝子としては，MLH1，MSH2，MLH3

といったものが知られており，大腸ガンや子宮ガンで多く見つかっているようである．
このように，ガンに関してはゲノムワイド関連解析の登場以前にもさまざまな関与
遺伝子が発見されてきていた．しかし，ゲノムワイド関連解析はさらにさまざまな関
与遺伝子を発見してきており，先述の National Human Genome Research Instituteのカ
タログを見る限りでは，100本以上の論文が報告されているようだ．それらを全て挙げ
ることは到底できないが，もう少し特定の遺伝子について見ておけば，乳ガンに関して
は 1145人に及ぶヨーロッパ系の人達を対象として調査を行った結果，FGFR2という
遺伝子における変異が関与していることが分かっている（Hunter et al. 2007）．この相
関関係は別の集団でも再現されており，また得られた P値もかなり低い（1.1×10−10）．
さらに，FGFR2に関しては中国（Liang et al. 2008）や日本（Kawase et al. 2009）で
も同様に検証されており（これも対象となる患者数は数百から数千である），広い地域
で確認できるものであることが分かっている．
ただ，問題なのはこれらの発見の多くが病気と遺伝子変異の相関の発見にとどまっ
ており，その遺伝子がいったいどのようなメカニズムを経てガンに影響を及ぼしうる
のかがはっきりしないということである（McCarthy et al. 2008）．たとえば，さきほ
ど見た FGFR2は受容体型チロシンキナーゼをコードする．この受容体型チロシンキ
ナーゼは細胞膜の外側から成長因子を受容し，細胞内の成長などに重要な役割を果た
しているが，その変異がどのように乳ガンに結びつくのかはまだはっきりしないよう
である．また，FGFR2の場合，これは乳ガンだけに関与する遺伝子でもなく，他の病
気との関連も指摘されてきている．さらに，この遺伝子はヨーロッパだけでなくアジ
アでも乳がんとの相関が見られていたが，他方で地域差が見られる遺伝子もある．た
とえば前立腺ガンと相関する SNP10の場合，ヨーロッパで相関が発見された遺伝子が
日本では相関が見られない場合もあり，さらに GPRC6A/RFX6や C2orf43などといっ
た，日本だけで相関が見られる遺伝子もある（Takata et al. 2010）．これらの差異を説
明するには，やはり遺伝子がどのように発現するかのメカニズムを同定しなければな
らないだろう（e.g., McCarthy et al. 2008）．この点については次節で確認する糖尿病
研究においても同様である．

10 多くは染色体 8q24における変異のようである．
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3.3 糖尿病研究における遺伝子

では次に，糖尿病に関与すると考えられている遺伝子について見てみよう．糖尿病
の場合は，ガンよりももう少し遺伝子発現のメカニズムが分かっている場合がある．
まず，ここで取り上げる糖尿病はいわゆる 2型のもので，1型のものでないことに注
意しよう．基本的に糖尿病はグルコースを分解することに問題を抱え，血液中のグル
コース濃度が高くなってしまう病気であるが，1型はグルコースを分解するためのイ
ンスリン分泌が不可能になっている状態を指す．これは，インスリンを分泌するすい
臓の β細胞が破壊されてしまうことに起因する．他方で 2型糖尿病はインスリン分泌
に問題を抱えているか，あるいはインスリンが分泌されても，それを受容する側の感
受性が低下してしまうことに起因する．以下で議論される遺伝子は，この 2型糖尿病
に関して研究されているものである11．
現在，2型糖尿病に関与すると考えられている遺伝子で有名なものをいくつか挙げ
れば，PPARG，KCNJ11，TCF7L2，TCF2，WFS1，HHEX-IDE，SLC30A8，CDKAL1，
CDKN2A-2B，IGF2BP2，FTOなどがある（e.g., Frayling 2007）．これらの遺伝子にお
ける変異と病気の相関は，先述したように，基本的には患者とそうでない人たちとの
比較などから導かれている．さらに，ガン遺伝子の場合と同様，こうした遺伝子と糖
尿病との相関は数千の被験者を対象としながら，ヨーロッパだけでなくたとえば中国，
韓国や日本など，アジアの人たちでも検証が行われており，その相関自体はかなり確
かなもののようだ（e.g., Ng et al. 2008; Omori et al. 2008）．たとえば中国と韓国での
データだと，IGF2BP2，CDKAL1や SLC30A8の P値は 10−3 以下という低い値になっ
ている．
また，これらの遺伝子のいくつかに関しては，その発現メカニズムもある程度は分
かっているようだ．たとえば KCNJ11 はカリウムイオンの透過に関連する内向き整
流性カリウムチャネルである Kir6.2 をコードし，これはさらに β 細胞からのインス
リン分泌を介在する ATP 感受性カリウムチャネルを構成する．この遺伝子に変異が
生じることで，上記のような経路に異常が生じ，それが糖尿病につながってしまうよ
うだ（e.g., Gloyn et al. 2004）．また，糖尿病のリスクを最も高くするとされている
TCF7L212や CDKAL1，HHEX-IDE などについては，まだまだわかっていない部分も

11 もちろん，ゲノムワイド関連解析によって 1 型糖尿病に関与する遺伝子も多数発見されてきている
（e.g., Barrett et al. 2009）
12 この遺伝子に変異が生じると，糖尿病になる確率が，この遺伝子を持たない人の 1.4倍になってしま
うという（Collins [2010]2011）．



40 『科学哲学科学史研究』第 7号（2013）

大きいようだが，少なくとも β細胞の機能低下，あるいは β細胞のグルコース感受性
の低下などとの相関は得られている（Le Bacquer et al. 2011; Pascoe et al. 2007）．さ
らに，これらの遺伝子は加算的な影響を持つ，すなわち，変異を抱えていれば抱えてい
るほど，糖尿病のリスクが高まるということも指摘されている（e.g., Ng et al. 2008）．
しかし，やはりガンと同様，遺伝子がどのようなメカニズムで糖尿病に影響を与え
ているのかについては，まだはっきりしない部分もある．たとえば先述したアジアで
の調査では，TCF7L2，SLC30A8，HHEX，CDKAL1，CDKN2A-2B，IGF2BP2，FTO

の遺伝子と糖尿病の相関が調べられ，確かに糖尿病とこれらの遺伝子における変異
が相関していたのだが，これらの変異とインスリン分泌やインスリン受容体の感受
性の低下とは相関が見られていない（Ng et al. 2008，Table 3）．これは，TCF7L2 や
CDKAL1，HHEX-IDEと β細胞の働きとの相関に関してヨーロッパで得られた結果と
は異なるものである（Le Bacquer et al. 2011; Pascoe et al. 2007）．もちろん，これら
の遺伝子が糖尿病と相関している可能性までは否定されていないが，これらの結果か
ら示唆されるのは，地域によって，同じ遺伝子が異なる理由で同じ病気を引き起こす
一要因になっているかもしれない，ということである．こうした問題を解決するには，
やはり TCF7L2や SLC30A8などといった遺伝子がアジア人においてどのようにして
発現しているのか，その発現メカニズムを解明する必要があるだろう．

3.4 方法論的遺伝子中心主義の意義

以上のように，特にゲノムワイド関連解析による調査では，かなり大きな集団を，さ
らにはさまざまな地域での被験者群を対象にしながら関与の可能性が高い遺伝子が特
定されてきている．ゲノムワイド関連解析を用いることで，特定の病気に関連すると
考えられる遺伝子がたった 2年間の間に 250以上も発見され（Hirschhorn 2009），あ
るいは 2008 年以降の 5 年程度でも 1,000 本以上の論文が出版されてきており，その
成果は目を見張るものがあるだろう．このように，少なくともさまざまな遺伝子（の
変異）が病気に因果的影響を与えている可能性は無視できないものであろうし，病気
の予防などの文脈では，こうした可能性はさらに重要な意義を持ってくるよう．さら
に，関与遺伝子を特定することによって，その後の発生過程を考察する足場が与えら
れるのである．このように，方法論的遺伝子中心主義（とそれによって発見された関
与遺伝子）は，多くの関与遺伝子（の候補）を見つけ出し，さらにそれが発生過程や
病気予防の考察を促進するという意味で，有効に機能していると考えられる．
しかし，ここまでも幾度か指摘してきたように，上記の研究では特定の遺伝子と病気
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の相関関係までは分かってはいるものの，その遺伝子がどのような形で病気に貢献し
ているのかがまだはっきりしない場合が多い．たとえば，先述したように，乳ガンに関
与すると考えられていた FGFR2遺伝子の変異が受容体型チロシンキナーゼの役割に
どう影響を与えるのかがはっきりしないし，糖尿病に関与する TCF7L2や CDKAL1，
HHEX-IDEなどの遺伝子は，ヨーロッパとアジアでその発現メカニズムが異なってい
るかもしれない．これらのメカニズムを明らかにしなければ，遺伝子の因果的な影響
は確かなものだと言えず，これはゲノムワイド関連解析研究に残された課題の一つだ
と言えるだろう（e.g., McCarthy et al. 2008）．
さらに，こうした方法論的遺伝子中心主義を強調することは，次のような利点が考
えられる．まず，方法論的遺伝子中心主義は発生過程の重要性を認め，それを明らか
にするための出発点として，関与遺伝子を発見しようというものである．したがって，
遺伝子還元主義に陥ることなく，遺伝子の重要性もふまえた上で，発生過程への目配
りも可能になる．これは，従来の関与遺伝子研究が遺伝決定論に陥らない（あるいは
そう解釈されない）ための警告として機能しうるだろう．さらに，エピジェネティク
スにとっても，軽視されがちであった遺伝的背景の考察，たとえば肢芽細胞の数に関
わる遺伝子の考察などを促進することができる．また，発生システム論のように全体
論的主張にコミットし，研究プログラムの推進そのものを困難にしてしまうようなこ
ともない（e.g., Sterelny et al. 1996）．このように，方法論的遺伝子中心主義は，エピ
ジェネティクスと関与遺伝子研究の両者にとって，最もバランスのとれた，適切な立
場を提供してくれるものなのである．

§4 反論への応答と議論

本節ではいくつか想定される反論について，応答を行っておこう．まずは，次のよ
うな反論が考えられるかもしれない．関与遺伝子を特定することが足場を与えてくれ
るという発生過程の考察とは，まさに（Waddington がもともと意図していた意味で
の）エピジェネティクスであり，エピジェネティクスの重要性を指摘するものでもあ
ると考えられるかもしれない．しかし，まず，本論はエピジェネティクスの重要性を
否定したいわけではない（そもそも，このような意味でのエピジェネティクスは，ゲ
ノム情報の探求があって始めて可能になるものである）．それはこれまで述べてきた遺
伝子研究に携わってきた研究者も同様であろう．さらに 2節でも述べたように，これ
まで強調されてきたエピジェネティクスは，遺伝子の発現メカニズムではなく，むし
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ろ遺伝子以外の要因に基づく形質変異や進化を重要視するものであった．本論では，
形質進化や形質変異における遺伝子以外の要因の重要性を認めつつも，方法論的遺伝
子中心主義の有効性を軽視すべきでないと論じているのである．
また，生物学の哲学や進化発生生物学などの大半の議論でも，遺伝子が何らかの形
で形質の発現や変化に貢献すること自体は否定しないはずである．ただ否定している
のは遺伝子が形質発現の「主要な」原因である，さらには遺伝子そのものが形質の発
現などに関する直接的な情報を持っていることなどである，といったポイントであり，
ここまでの議論も特にこうした主張には反していないのではないか，という反論も考
えられる．しかし，導入でも述べたように，遺伝子中心主義を強く批判する発生シス
テム論は依然として生物学の哲学ではある程度の影響力を持っている上（e.g., Oyama

2000; Sterelny and Griffiths [1999]2010），エピジェネティクスでも遺伝子中心主義は
多くの文脈で批判されてきている（e.g., Francis 2011[2011]; Müller 1990; Piguliucci

and Müller 2010）．したがって，医学での関与遺伝子特定のように，方法論的遺伝子中
心主義が有効に機能しているケースを指摘し，その擁護を行なうことは重要なことだ
ろう．

§5 結語

ここまで医学におけるゲノム情報研究を中心としながら，エピジェネティクスを強
調することによって，方法論的遺伝子中心主義が有効に機能している研究について検
討してきた．もちろん，ゲノム情報と病気の相関を見るだけですべてが解明できるわ
けではなく，遺伝子の発現メカニズムなど，（Waddingtonによって本来の意味されて
いたはずの）エピジェネティクスも併用していかなければならないことは当たり前の
ことであり，それはゲノム情報研究に携わっている人達も十分承知していることであ
ろう（e.g., Collins [2010]2011; McCarthy et al. 2008）．しかし，ゲノムワイド関連分
析による関与遺伝子の特定などのゲノム情報研究は，幅広い地域でのさまざまな集団
におけるロバストな相関関係など非常に重要な知見を提供してきているうえ，さらに
は関与遺伝子の特定によって考察すべき発生過程の絞り込みを可能にし，発生過程研
究を妨げるどころか促進するものとなっている．このように，たとえ遺伝子が「アン
サンブルキャスト（その他大勢）の一員」（Francis 2011[2011], p. 31）で他の発生過程
と平等に扱われるべきものであったとしても，方法論的遺伝子中心主義は一定の役割
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を果たしうるものであり，擁護されるべきものなのである13．
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