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により，PHFの凝集コアはMBDであることがわかっ
た。MBD内には全体の 10％程度にも相当するリン酸
化部位が報告されており5，それぞれのリン酸化部位は
アルツハイマー脳内で活性化している casein kinase 
1δ（CK1δ）や glycogen synthase kinase-3β（GSK-33β），
Abl tyrosine kinase等のリン酸化酵素によってリン酸
化を受けることが示唆されている。これらの酵素によ
るリン酸化はアルツハイマー病の発症や進行に関与す
るとともに，タウタンパク質の PHF6 形成にも強く影
響する可能性がある。
　過剰リン酸化がタウタンパク質の PHF形成を促進す
るのかはまだ詳しく分かっていない。リン酸化の位置や
組み合わせによってタウタンパク質の凝集特性は様々に
変化するのではないかと予測されるが，全長タンパク質
を用いた複数箇所のリン酸化効果の解析は容易ではな
い。MBD内において 3rd repeat部位の 306-VQIVYK-311 配
列（PHF6配列）が最も凝集性が高い部位であると報告
されている。6PHF6 はわずか 6アミノ酸からなるペプ
チドであるが，PHF6 単独で全長タウタンパク質が形
成する繊維状構造体と類似した形状を持つ繊維を形成
する［28］。我々は PHF6 ペプチドをアミロイド繊維
形成のモデルとし，チロシンおよびチロシンのリン酸
化が凝集特性に及ぼす影響を調べた7，8。
　PHF6 ペプチド内のチロシン（310 位）をリン酸化
したペプチド PHF6pYによる pH依存的な繊維形成と
安定性を解析したところ，リン酸化チロシンと隣接す
るリシンのアミノ基との相互作用が繊維安定性に寄与
することが示唆された。PHF6 のリシン残基が有する

タウタンパク質のアミロイド繊維形成における
リン酸化の役割

はじめに
　アルツハイマー病の脳内の
神経原繊維変化内では Paired 
helical filament（PHF）とよばれ
る二本の繊維が交互に巻きつい
た螺旋状の形状を特徴とする繊
維状構造体が観察される1，2。こ
の PHFの主成分は過剰にリン
酸化を受けたタウタンパク質で
ある。タウタンパク質のアミロイド繊維形成と神経変
性病との相関についてはいまだ正確に分かっておら
ず，神経細胞死へと至る経路には複数の可能性が示唆
されている。
　タウタンパク質は全長 441アミノ酸からなるタンパ
ク質であり，４つの繰り返し配列からなる微小管結合
部位（Microtubule binding domain, MBD）によって微小
管と結合することで微小管の安定化および重合促進に
寄与しているタンパク質である（図1）3。タウタンパク
質には配列の 10％にも相当する約 40箇所のリン酸化
部位が存在する可能性が示されており1，通常タウタン
パク質は2～ 3 mol程度のリン酸化を受けているが，ア
ルツハイマー脳内ではその 3～ 4倍の過剰なリン酸化
を受けていることが報告されている。アルツハイマー
病脳内の細胞質基質から単離した過剰リン酸化タウタ
ンパク質が PHFを形成し4，脱リン酸化したタウタン
パク質では PHF形成が起こらなかったため，過剰リ
ン酸化がタウタンパク質の PHF形成に関与している
ことは明らかである。アルツハイマー病脳内で観察さ
れる繊維状凝集体をプロテアーゼで処理した後の解析

No.77 　　　　　　　　　　　 2010 年 7 月 　

http://peptide-soc.jp

森井　　孝

図 1  タウタンパク質微小管結合部位においてリン酸
化を受ける部位

 実線：Altzheimer病患者脳内の PHFにおいてリ
ン酸化を受けることが報告されている部位

 点線：In vitroにおいてリン酸化を受けることが
報告されている部位

図 2  リン酸化された PHF6 ペプチドの繊維状凝集体
での電荷対形成

 PHF6 のマイクロ結晶の構造をもとにして，
PHF6pYのチロシン上のリン酸基とリシンのε
アミノ基が電荷対を形成したモデルを示す。リ
ン酸基は赤色の球体で表示し，リシン残基のア
ミノ基は青色の球体で表示した。Top viewは繊
維軸方向から見た構造を示し，Side viewには繊
維軸方向に対して横方向から見た構造である。
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内の RNAは常に動的に変化し続けており，どのよう
な配列・サイズの RNAが，いつ，細胞のどこで，ど
の位の量が発現し，どのような高次構造を持って働き，
時間とともにどの程度増減しているかをモニターする
必要がある。数多くの蛍光プローブが生細胞内の分子
機能解析のために作成されてきたが，これまで RNA
検出のために設計されてきた蛍光プローブについて
は，タンパク検出プローブのバラエティーと比較して
大変貧弱である。さらには，生細胞内 RNAの効果的
なモニタリングへ向けて，標的 RNAの増減に対して
プローブの蛍光発光が鋭敏に応答すること，バックグ
ラウンドの蛍光や洗浄工程をできる限り回避すること
が要求される。RNAイメージングに期待されること
は，細胞内で活動している RNAをその機能を妨げず
に可視化することである。時間情報を得ながら RNA
の局在，発現量を捉えられるという強みは，固定した
標本では達成できない。また，集団からの平均化され
た情報ではなく 1細胞からの連続データを得られると
いう点もイメージングの魅力である。ここでは，われ
われは，新しい生細胞内 RNAイメージング法として
われわれが開発した色素励起子制御法に立脚したハイ
ブリッド特異的ライトアップ核酸プローブを紹介した
い。

2 ．蛍光制御の原理
　チアゾールオレンジ系の色素群では，複数個並行に
集合した状態（H会合体）を形成すると，それらの蛍
光発光が大きく抑制されることが知られている1。こ
の効果は，励起子相互作用と呼ばれ，色素の励起状態
が，色素の会合に伴い複数のエネルギーレベルへ分裂
する。許容である上位エネルギーレベルの軌道への励
起のあと速やかに下位エネルギーレベルの軌道への内
部変換が起こるが，下位軌道からの蛍光発光経路が禁
制であり，その結果として会合状態の色素からの蛍光
が強く抑制される。この効果は，会合体を形成した色
素の吸収帯が単一の色素の吸収帯より短い波長に現れ
るということで確認できる。この色素間励起子相互作
用が解除された状態になれば，再び蛍光発光を取り戻
すだろう。したがって，標的核酸へのハイブリダイ
ゼーションに応じて複数個の色素による励起子相互作
用が制御できるよう分子設計すれば，明確な蛍光のオ
ン /オフを示す効果的な新規ハイブリダイゼーション
プローブを得ることができるだろう。

正電荷は，ペプチド会合時には静電反発を引き起こす
要因となる。チロシンがリン酸化されると，リン酸基
が隣接する分子内あるいは分子間のリシンの正電荷を
中和することによって静電反発を抑制し，それによっ
て繊維形成が促進されるのではないかと考えられる
（図 3）。
　興味深いことに，僅か 1 ％の PHF6pYを PHF6 に
混合しただけで，PHF6 の凝集体形成が劇的に促進さ
れることがわかった。さらに，PHF6pYの存在によっ
て PHF6 の凝集体形成におけるラグタイムが消失した
ことから，PHF6pYは PHF6 繊維形成の初期過程にお
ける核形成に寄与していることが予想される。以上の
結果から，生体内においてタウタンパク質がリン酸化
された場合には，リン酸化されていないタウとは異
なった，リン酸基と周辺に存在するアミノ酸残基に依
存した繊維形成が加速される機構が想定される。また，
タウタンパク質のアミロイド繊維形成において，リン
酸化の数と位置に依存して繊維形成が促進あるいは阻
害される効果があるのではないだろうか。これらを明
らかにしていくためにも，ペプチドを利用したアミロ
イド繊維形成機構のさらなる研究が必要であろう。
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蛍光を制御して細胞の中のRNAを観る

はじめに
　今回，東京医科歯科大学玉村
啓和先生から，「ペプチド研究
にやや近い別の研究分野から研
究紹介を」ということで，この
ような機会をいただきました。
ペプチドの話から少し逸れます
が，われわれのごく最近の研究
の中から，核酸の蛍光イメージ
ングの話を以下に紹介したいと思います。
　RNAは，細胞を構成する分子群の中でもきわめて
重要な働きを担っていることはいうまでもない。細胞
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図 1 　ECHOプローブ（D514）
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3 ．プローブ設計
　 2008 年にわれわれが新たに報告した人工核酸プ
ローブは，励起子制御機構を利用している。このプ
ローブを，ECHO（Exciton-Controlled Hybridization-
sensitive Oligonucleotide）プローブもしくは NABiT 
（Nucleic Acids with Bis-Thiazole-orange）プローブとわ
れわれは呼んでいる（本稿では，ECHOプローブで
統一する）。ECHOプローブは，チミンまたはシトシ
ン 5位の炭素原子からリンカーを介して 2分子のチア
ゾールオレンジが連結されたヌクレオチド（D514）を
有している（図１）2，3。ひとつのヌクレオチドに対し
てリンカーで連結された色素によって形成される分子
内会合体は，色素の光物理学的特性を劇的に変えた。
つまり，プローブが未ハイブリダイゼーション状態に
あったとき 480nmの吸収帯が強く現れた一方で，プ
ローブが相補的 DNA鎖とハイブリダイゼーションし
たとき 510nmの吸収帯が優勢になった。吸収帯のシ
フトは，未ハイブリダイゼーション状態のプローブに
おいて色素間で会合体を形成し，それに起因する分
子内色素間励起子相互作用が現れていることを示し
た。その結果，標的 DNAとハイブリダイゼーション
する前には蛍光発光が強く抑制された一方で，相補的
DNA鎖とハイブリダイゼーションしたときは，色素
会合体の解離とそれらの核酸構造への緩やかな結合に
よって励起子相互作用が解除され，強い蛍光発光が現
れた。この蛍光強度の変化は，標的核酸とのハイブリ
ダイゼーションを明確に検出するのに十分である。実
際，相補的 DNA鎖を含む溶液とプローブ溶液を混合
すると，プローブ由来の黄緑色の明るい蛍光が白色光
照明下で目視により鮮明に観察された。一方，プロー
ブ単独の溶液や無関係な配列を持つ DNAとの混合溶
液は，蛍光を示さなかった。ハイブリダイゼーション
に応じた蛍光強度の明確な変化は，概念的に新しいオ
ン /オフ動作の DNA/RNA検出蛍光プローブとして，
目に見える遺伝子解析に役立つだろう。

4 ．mRNAの蛍光検出
　前項で述べたような色素の会合と解離は，標的が
RNAである場合にも効果的に制御できる。したがっ
て，この特性は，新しい RNA検出プローブの設計
に展開することができた。 われわれは，生きた細胞
の中の mRNAを視覚化するために， ECHOプローブ 
5’-d（TTTTTTD514TTTTTT）-3’を準備し，これを HeLa
細胞内へ導入した 4。細胞質領域へのプローブのマイ
クロインジェクションの直後，488nm励起での蛍光が
細胞（特に細胞核）から観察された（図 2）。その蛍
光は，マルチチャンネルスペクトル検出器から得られ
た蛍光スペクトルによって，試験管内で観察された 
5’-d（TTTTTTD514TTTTTT）-3’の蛍光と同一であると確
認された。mRNAを認識しない配列からなる蛍光プロー
ブ2種類も同様の方法で生細胞内にインジェクション
されたが，それらにおいて蛍光発光はほぼ観察されな
かった。この結果は，5’-d（TTTTTTD514TTTTTT）-3’が
細胞内 mRNAの polyAテールを染色したことを示唆
すると同時に，他の細胞構成要素と結合することによ
る非特異性の発光は現れないことを示している。ハ
イブリダイゼーション可能な細胞内 RNAの量が時間

とともに変われば，プローブの蛍光強度も変化する。
たとえば，mRNAの polyAテールに結合したプロー
ブからの蛍光は，試験管内実験においてチミジン 70
量体（T70）DNAの添加によって速やかに減少するこ
とが確認された。この T70DNA添加による蛍光消光
は，生細胞中の mRNAとハイブリダイゼーションし
て蛍光発光しているプローブに対しても観察された。
T70DNAのインジェクションの後，50 秒以内に 50 ％
まで蛍光強度が減少した。この結果は，polyAテール
に結合したプローブが T70DNAによって置換され，未
ハイブリダイゼーション状態に戻り蛍光消光に至った
ことを示している。その間において，T70DNAがイン
ジェクションされなかった細胞の蛍光強度の減少はわ
ずかである。（この減少分は，1分間の連続照射下で
2％以内であり，褪色もしくはプローブの分解による
と思われる）。
　ECHOプローブを用いれば，タンパク発現に関与
する mRNAの増減を時空間的に追跡することが容易
になる。われわれは，蛍光タンパク DsRed2 の発現を
標的にした。予測される RNAの高次構造を考慮して
DsRed2 mRNA検出用のプローブを設計し，DsRed2
エンコーディングベクターとともに細胞にインジェク
ションした。すると，5分以内にプローブに由来する
黄緑色の蛍光が核内に現れた。もちろんベクターとプ
ローブの混合物は蛍光を持たないし，ベクターのみを
細胞にインジェクションしても蛍光発光を示さないの
で，この蛍光発光は，発現した mRNAにプローブが
結合したことに由来するといえる。その後細胞質領域
へ蛍光が広がっていく一方で，核内の蛍光は徐々に弱
まっていった。しばらくすると，拡散した黄緑色の蛍
光も弱まり始める一方で，赤色の蛍光が細胞質領域に
現れ始めた。RNAがタンパクへ翻訳され，そのタン
パクが会合して 4量体を形成することによって蛍光タ
ンパクとしての機能を発揮し始めたことを意味する。
この実験において生細胞内での RNAの増減や移動を
時間を追って観察することができた。プローブの性能
として真に RNAの挙動（特に定量性）を追跡できて
いるのかまだチェックするべき点は多く残っていると
考えるが，いずれにせよ，ECHOプローブが生細胞

図 2  HeLa細胞の中で蛍光を発する ECHOプローブ
（写真（a））とその蛍光スペクトル（b）
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の中の RNAの検出とそれらの時空間的な特徴のモニ
タリングのための効果的道具として有効にはたらくこ
とが示唆された。

5 ．おわりに
　ECHOプローブを用いたさらなる実験として，核酸
二量体形成回避系5，6，24 時間を超える長時間生細胞モ
ニタリング7，マルチカラー RNAイメージング8，定
温増幅法 SmatAmp2 法による血液１滴からの SNP解
析9などについても行ってきたが，紙面に限りがある
ため今回は割愛したい。現在さらに進めているいくつ
かのプロジェクトとともに次の機会に紹介することで
お許しいただきたい。
　本研究は，理化学研究所基幹研究所岡本独立主幹研
究ユニット池田修司，久保田健の両ユニット研究員を
中心にして精力的に進められた。関係の皆様に厚く御
礼申し上げたい。また，われわれの研究室では，野村
章子ユニット研究員を中心として DNAメチル化を検
出するためのペプチドの開発も行っているので，これ
についても後日の機会にペプチド学会で紹介したい。
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インテグリンα
vβ3/αIIbβ3 デュアル拮抗作用を

有するRGDペプチド等価体の創製

背景・目的
　わが国における心疾患や脳血
管障害による死亡数は全死因の
第 2位，第 3位に位置し，実に
全死亡数の約 3 分の 1 を占め
る。中でも虚血性疾患は，血管
の閉塞や血栓形成が引き起こす
血行不全によって組織が壊死す
る重篤な疾患である。急性虚血
性疾患の治療として再灌流療法がこれまでに開発さ
れ，その救命率は格段に向上した。再灌流療法とは，
詰まった血栓を溶かす血栓溶解療法や，閉塞部を外科
的に押し広げる治療法である。再灌流の際，再閉塞を
防ぐ目的からヘパリン，アスピリン，チロフィバン等
の抗血栓薬が投与される。
　しかし，虚血性疾患急性期の救命率向上に伴い新た
な医療課題が浮上している。その課題は，冠動脈の血
流途絶が一定期間を過ぎてしまうと，再灌流後に虚血
臓器の細胞障害がかえって増強される再灌流障害と呼
ばれる現象が起きることである。再灌流障害の標準的
な治療方法は世界的に未だ確立されていない 1。
　我々は，抗血栓作用を有し再灌流障害も抑制できる
薬剤を再灌流療法時に投与する手法が，急性虚血性疾
患の治療改善に重要であると考えた。再灌流障害の発
症には白血球系が重要な役割を担っている。白血球に
よる微小循環障害や障害因子遊離を抑制するメカニズ
ムを調査したところ，接着因子の一種であるインテグ
リン α vβ3 が白血球などの接着や移動に関与している
との報告があった。先に述べた抗血栓薬チロフィバン
はインテグリン α IIbβ3 拮抗薬であり，血小板上の受容
体 α IIbβ3とフィブリノーゲンの結合を拮抗することによ
り血小板凝集の最終段階を阻害する。αvβ3 と α IIbβ3 は，
リガンドと結合する際に何れもリガンド上のトリペプ
チド配列（Arg-Gly-Asp：以下 RGD）を認識すること
が知られていた。そこで，「αvβ3 拮抗作用と α IIbβ3 拮
抗作用を併せ持つ注射剤は，α IIbβ3 拮抗作用に基づく
抗血栓作用に加えて，αvβ3 拮抗作用に基づく再灌流障
害も抑制できる新たな虚血性疾患治療薬になりうる」
と考え，創薬研究を開始した。

RGDペプチド等価体のデザイン
　我々が RGDペプチド等価体の創製を目指して研究を
開始した当時，両受容体の三次元構造は未解明であっ
た。しかし，αvβ3 選択的拮抗作用，または α IIbβ3 選
択的拮抗作用を有する RGDを含む環状ペプチドが報
告されていた2。即ち，cyclo（D-Abu-NMeArg-Gly-Asp-
Mamb-）の IC50 値は αvβ3 : 500 nM， α IIbβ3 : 2．0 nMであ
り，cyclo（Pro-Arg-Gly-Asp-Mamb-）の IC50 値 は αvβ3 : 
13 nM，α IIbβ3 : 45，000 nMであった。これらの環状ペ
プチドは Kesslerらにより提唱された spatial screening
という手法により創出された。彼らは RGD配列を含
む剛直な環状ペプチドを数多く合成・評価することに
より，αvβ3 拮抗作用，α IIbβ3 拮抗作用に最適な RGD安
定コンフォメーションと，N末端から C末端までの最
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適な距離を報告した。具体的には，αvβ3 に対して強い
活性を示す環状ペプチドは，グリシン部分が湾曲した
コンフォメーションを有し，これに対して α IIbβ3 に強
い活性を示す環状ペプチドは，グリシン部分が直線的
なコンフォメーションを有すると報告されている。ま
た，RGDの Argと Aspのβ炭素間の距離が短い方
が，αvβ3 に対して強い拮抗作用を有すると報告されて
いる。即ち，αvβ3 に強い活性を有する環状ペプチドは，
このβ炭素間の距離が約７Åであり，これに対して
α IIbβ3 に強い活性を示す環状ペプチドは，この距離が
約 9．5Åと報告されている。研究開始当時にはこの他
に，α IIbβ3 拮抗作用を有する様々な RGDペプチド等価
体が報告されていた。RGDのグアニジノ基とカルボ
キシル基が α IIbβ3 拮抗作用に重要との知見より，これ
ら RGD等価体は塩基性部位と酸性部位を共通して有
していた。
　我々はまず αvβ3 拮抗作用と α IIbβ3 拮抗作用の両作
用，即ち αvβ3 /α IIbβ3デュアル拮抗作用を一分子で示す
可能性を考察した。αvβ3 と α IIbβ3 はどちらもリガンド
上の RGDを認識するにも関わらず，それぞれリガン
ド選択性を有している。このことから，RGDのコン
フォメーションをインテグリンが識別している可能性
が示唆され，デュアル拮抗が容易でないことが危惧さ
れた。実際，明治製菓株式会社で以前合成された非
ペプチド性 α IIbβ3拮抗物質の αvβ3拮抗作用を評価した
が，デュアル拮抗物質は見出されなかった。そこで次
に，RGDから非ペプチド性リード化合物をデザイン
することを試みた。即ち，「spatial screeningの概念を
非ペプチド低分子化合物に応用し，グアニジノ基と
カルボキシル基を適切な空間に配置できる化合物は
αvβ3 /α IIbβ3 デュアル拮抗作用を示す」との作業仮説を

立て，剛直な非ペプチド化合物をデザイン・合成した。
その結果，RGDと同等の αvβ3 拮抗作用と，RGDと比
較して 330 倍強い α IIbβ3 拮抗作用を併せ持つ化合物１
を創出した3。

RGDペプチド等価体の選択性制御
　リード化合物１の αvβ3拮抗作用を増強させる為に，
グアニジノ基（塩基性部位）とカルボキシル基（酸性
部位）の占める空間配置に再び着目した。即ち，化
合物１の塩基性部位は α IIbβ3に対して適した空間に配
置されているが，αvβ3 に対してはさらに適切な空間が
存在すると予想した。そこで，化合物１のピペラジン
を含窒素飽和複素環に変換し，両受容体に対して塩基
性部位が適切な空間配置を占める化合物を構造展開に
より探索した。塩基性部位の占める空間配置を種々変
換した結果，αvβ3 に対する活性は大きく変化したが，
α IIbβ3に対する活性は複素環によらず一様に強かった。
この中で，ピペラジンを４-アミノピペリジンに変換
することにより，αvβ3 に対する活性が約 100 倍増強さ
れた αvβ3 / α IIbβ3デュアル拮抗物質 2を得ることに成功
した3。化合物 2は，それぞれ αvβ3 と α IIbβ3 に対する
二次評価系であるヒト平滑筋細胞接着阻害活性評価系
と，ヒト血小板凝集抑制活性評価系でも強い活性を示
した。
　RGD等価体 2の水溶性は，0．1 mg /mL以下と低く，
点滴注射剤として不十分であった。そこで，水溶性向
上を目指して化合物 2に親水性置換基を導入したが，
特に二次評価系の活性が減弱してしまった。それ故，
親水性置換基導入によらない水溶性向上策が必要と
なった。試行錯誤の後，疎水性が増大しているにもか
かわらず水溶性が向上している化合物の存在が明らか
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になった。この原因を考察した結果，「化合物を非平
面・非対称へ誘導することにより結晶のパッキングエ
ネルギーが低くなり，化合物の融点が低下し水溶性が
向上する」との仮説を立て，新たに化合物をデザイン・
合成した。化合物 2の中央ベンゼン環にメトキシ基を
導入した 3 4，４-アミノピペリジンを非対称な（3 S）-

アミノピペリジンに変換した 4 5 の水溶性はそれぞれ
1．3，3．5 mg/mLと向上し，点滴注射剤として許容で
きる水溶性を有していた。なお，水溶性の優れた化合
物 3，4は，化合物 2より疎水性が高く，融点は低い。
融点は結晶のパッキングエネルギーと関連することか
ら，非平面・非対称に誘導することにより結晶のパッ
キングエネルギーが低くなり，水溶性が向上したと考
えている6。
　デュアル拮抗作用の有用性を各種有効性モデルで
検証する為に，構造の類似した αvβ3 選択的拮抗薬が
必要となった。先に述べたように spatial screeningで
は，塩基性部位と酸性部位の距離が比較的短いこと，
Gly部分が湾曲していることが αvβ3拮抗作用に重要で
あると考察されていた。そこで，Gly部分に相当する
と考えている化合物 2の中央ベンゼン環をパラ置換
からメタ置換に変換した化合物をデザイン・合成し
た。この化合物 5は，期待通り αvβ3 選択性が改善さ
れた。更に置換基導入を経て，α IIbβ3 に対して 100 倍
以上の選択性を有する αvβ3 選択的拮抗物質 6を創製
した7。一方，先に述べた化合物 1の塩基性部位の占
める空間配置を変換する過程において，化合物 2と
非常に近い構造を有しながら αvβ3 に対して 100 倍以
上の選択性を有する α IIbβ3選択的拮抗物質 7が得られ
た5。以上，spatial screeningの概念を非ペプチド低分
子化合物に応用し，塩基性部位と酸性部位の占める空
間配置を制御することにより，αvβ3 / α IIbβ3 デュアル拮
抗物質だけでなく，αvβ3 選択的拮抗物質と α IIbβ3 選択
的拮抗物質も創出することができた。

おわりに
　今回のペプチド等価体の創薬研究では，受容体の X
線結晶構造を参考にすることが不可能であった。そこ
で，剛直な環状ペプチドの構造活性相関を参考にし
て，ファーマコフォアの占める空間配置を固定化す
ることによりリード化合物創出や受容体選択性制御を
目指した。構造が非常に類似しながら αvβ3 / α IIbβ3 選択
性が大きく異なる化合物 4，5，7を創出できたことは
興味深いと考えている。創出したデュアル拮抗物質
は，ラット動態，単回投与毒性試験，変異原性試験
より臨床上適切な動態・安全性を有していると考え
られた4-6。また，イヌ虚血再灌流モデルにおいて，この
RGD等価体が梗塞サイズを著しく縮小することを共同研
究者が報告している8。 この結果は，αvβ3 拮抗作用によ
り再灌流障害を抑制できる可能性，さらに αvβ3 / α IIbβ3 
デュアル拮抗物質が動物モデルで梗塞サイズを著しく
縮小することを世界で初めて示したものである。こ
の開発化合物は大量合成可能な合成法9も確立され，
MediciNova, Inc.が現在臨床試験を準備している。
　本研究は，明治製菓株式会社医薬総合研究所で行わ
れ，味戸慶一リーダー，村上省一リーダーをはじめと
する多くの共同研究者と実施した。共同研究者各位，

また温かいご支援とご協力を賜りました関係者各位に
感謝致します。
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ドイツおよびアメリカでの海外研修報告

　私たちが所属します東京医科
歯科大学生体材料工学研究所が
開講する「医歯工連携による人
間環境医療工学の構築と人材養
成プログラム」（JST）の一環と
して一ヶ月の海外研修を行いま
したので，ご報告させていただ
きます。
　まず，橋本（当時修士 2年）
が 2009 年 8 月 30 日から 10 月
4 日までドイツのバイエルン
州にあるUniversity of Erlangen-
Nürnberg（Friedrich-Alexander 
Universität Erlangen-Nürnberg, 
FAU）と，バーデン=ヴュルテ
ンベルグ州にあるGerman Cancer 
Research Center （Deutsches 
Krebsforschungszentrum, DKFZ） 
にて研修を行いました。その約
一ヶ月後の 10 月 31 日から 12 月 6 日まで，小川（当
時修士 1年）が米国 National Institutes of Health（NIH）
の 1つである National Cancer Institute（NCI）にて研
修を行いました。FAUは，バイエルン州のエアラン
ゲンおよびニュルンベルグにキャンパスを持ち，神学
部・法学部・医学部・自然科学部・教育学部・工学部
等の 11 の学部を有します。自然科学部の中に薬学部
があり，様々な手法を用いて創薬研究が行われていま
す。また，DKFZは，がんのメカニズム解明のための
研究を行っているドイツ最大の生物医学研究施設で
す。さらに，世界最大級の医療研究機関である NIH
の中の 1つの研究所である NCIは，米国メリーラン
ド州にあり，世界最大のがん研究機関として，がんに
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関する研究に大きく寄与しています。

　以下は，2人で海外研修を振り返った時の会話です。
　橋本「FAUでは，薬学部に所属する Jutta Eichler教
授主催の研究室で 3週間お世話になった後，DKFZで
は Stefan Wiemann准教授主催のMolecular Genome 
Analysis部門の中の Functional Profilingグループで 2
週間お世話になったよ。」
　小川「私はメリーランド州フレデリックにある
Terrence R. Burke, Jr.博士の研究室にお世話になりま
した。Burke博士と我らが玉村先生は，昔同じラボ
にいたそうです。そして，そのラボのチーフだった
Marquez博士と共同研究をしておられた Blumberg博
士の研究室には 3年前に D3 の大橋さんが留学されま

した。橋本さんは 1カ月間に 2つの場所に行ったんで
すよね？」
　橋本「Juttaの研究室は，活性ペプチドをテンプレー
トに導入してタンパク質の機能やリガンドとの結合部
位を模倣する研究を行ってるんよ。そのターゲットの
中のケモカインレセプター CCR5 と CXCR4 由来ペプ
チドを合成してきたよ。」
　小川「橋本さんは CXCR4 を標的とした新規エイズ
ワクチン開発に携わっているからなじみ深かったん
じゃないですか？」
　橋本「そうやね。研究に関する話は無理なく理解す
ることができたし，有意義な時間を過ごすことができ
たかな。」
　小川「DKFZではがんに関する実験をしてきたんで
すか？」
　橋本「DKFZでは，野村先生（玉村研助教）のスク
リプス研究所時代の同僚である Ulrich Tschulena博士

Eichler教授（左）とのディナーにてビールで乾杯！

Eichler教授の研究室メンバーと

Tschulena博士（一番左）と技術職員と

Burke（左から 4人目）研究室のメンバーと
（一番小さいのが小川）

実験室にて
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の率いる研究グループで，アポトーシスアッセイを中
心に生物学的な実験手法を学んできたよ。このグルー
プは siRNAを用いた RNA干渉によりがん関連遺伝子
の探索を行っていて，普段使わない実験器具がたくさ
んあって楽しかったな。小川さんも NCIへ行ったと
いうことは，がんに関連することを学んできたのか
な？」
　小川「Burke博士の研究室では，細胞内のシグナル
伝達や代謝反応を調節する因子の 1つであるチロシン
のリン酸化・脱リン酸化に着目した研究を行っていま
す。私は，ペスト菌の脱リン酸化酵素である YopHの
阻害剤の開発に携わりました。主に合成をしていたの
ですが，日本よりも操作がアバウトな感じでした。で
も，それが私には合っていたみたいで楽しかったで
す。」
　橋本「ラボの雰囲気はどうやった？みんな積極的に
話しかけてくれた？」
　小川「NCIは居心地がすごくよかったです。Burke
博士は日本語がお上手で，私に時々日本語で話しかけ
てくれたりしました。ラボのメンバーもオンオフの切
り替えがはっきりしていて，ラボにいる時間は短いん
ですけど，その時間で集中して実験して結果はきちん
と出すぜって感じでした。橋本さんはどうでしたか？」
　橋本「どっちも優しい人が多くて良かったよ。欧州
で一番真面目なドイツでも研究室のコアタイムがなく
て，早い人は用事があるからとかで 15 時には帰った
りするし，キリスト教国家やから土日は休み（苦笑）。
それでも論文をちゃんと出すんやから何かあるなって
思った。色々観察して分ったことは，プライベートが
充実しているのがポイントなんやと思う。オンオフの
切り替えは大事なんやね～。」
　小川「玉村研ではラボのルールが充実していて，拘
束されるので，かえって実験も進まないって感じです
ものね？まあ，玉村先生自身はのびのびされています
けどね。」
　橋本「いやいや，日本人に見習えってのは，難しい
のや～。」
　小川「効率よく実験成果をあげるという姿勢はまね
してもいいと思いますけどね。」
　橋本「ところで，NIHって日本人が多いイメージ
なんやけど，どうやった？」
　小川「ワシントン DC近郊のベセスダにはジャパン
タウンやリトルトウキョウなどがあって，留学した気
にならないらしいですが，フレデリックには日本人
20 人ぐらいです。ドイツはどうでしたか？」
　橋本「FAUには，語学留学で日本人の学生が数人
来てたみたい。研究者では，DKFZのゲストハウスで
東○大から留学していた人と会ったぐらい。研究室や
研究所では日本人はいなかったから，何をするにも
自分だけが頼りって感じの本当の武者修行やったわ。
By the way，食生活など普段の生活はどのように過ご
した？」
　小川「食事は肉食中心で D3 のた○か先輩のように
体臭が臭くなった気がします。（くんくんと脇の匂い
を嗅ぐ）」
　橋本「やめなさい （苦笑）！私も肉とジャガイモ中
心やし，毎週末はビール三昧で太って帰ってきたよ。」

　小川「私も飲みたかったんですけど，飲むと暴れる
から玉村先生に止められてたんですよ（泣）。ところで，
橋本さんドイツ語話せるんですか？」
　橋本「いや，あいさつぐらい。生きていくためには，
とにかく英語を話す必要があったって感じやね。おか
げで，今は英語を話すことに抵抗はなくなったね。」
　小川「まさに，背水の陣ってやつですよね！？私の
所も英語圏以外から来た人が多かったので，色んな国
から来た人々がコミュニケーションをとるためには，
英語しかないんですよね。わたしはもともと英会話に
は全く抵抗ありませんでしたけど。」
　橋本「先輩を追い込むとは，アメリカに行って偉く
なったもんやね。」
　小川「私，英会話は上達しなかったけど，帰ってき
て日本語を話すのに抵抗ありました。」
　橋本・小川「hahahaha・・・・・」
　この会話から，私たちが海外でどのような研究生活
を体験してきたかが伝わったでしょうか？
　一ケ月間と言う短い期間ではありましたが，研究だ
けではなく，異なる文化を持った人々との関わり方も
学ぶことができました。自分を理解してもらうために
自分をさらけだし，相手のことも理解しようと努める
ことで分りあうことができました。これは，外国人と
だけではなく，異なる環境で育ち価値観が違う日本人
同士においても活かすことができることだと思いま

ハイデルベルグ城にて
Tschulena博士のグループの学生と

Thanks Giving Partyにて
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す。
　そして，英語は単なるツールでしかなく，本当に大
事なことは自分が何を考えているかを相手に伝えたい
という気持ちだということも強く感じました。一ケ月
間思いを伝える努力をした結果，良い友人ができ，帰
国した現在も友人とメールのやりとりをして関係を続
けています。
　海外に一人で学びに行くということに対して，言葉
が通じないなどの不安を抱く学生が多いと思います。
しかし，案ずるより産むが易しです！少しでも留学し
てみたいと考えている学生諸君，是非この体験談を
教訓にして怖がらずにチャレンジしてみてください。
きっと，日本だけでは得られない貴重な宝物を手に入
れることができるでしょう。
　こんな私たちが安全に海外研修を終え，かけがえな
い人生の宝物を得ることができたのは，Eichler教授，
Tschulena博士，Burke博士をはじめ各研究室の学生
および技術職員，ポスドクの皆様の温かいご支援が
あったからです。この場をお借りして心より感謝申し
上げます。また，大橋さんが留学された 3年前と同様，
小川が主に生活面で面倒見ていただいた，鈴木博士（野
水研出身，NIH/NIDCR）に深謝いたします。最後に，
今回の海外研修の機会とご支援をいただいた東京医科
歯科大学生体材料工学研究所人材養成プログラム実行
委員の先生方にこの場をお借りして厚く御礼申し上げ
ます。この経験を活かして，社会に貢献することがで
きる研究者，人間になっていくことができるよう，努
力する所存でございます。

はしもと　ちえ
おがわ　あいこ

東京医科歯科大学　生体材料工学研究所
機能分子研究部門　メディシナルケミストリー分野

http://www.tmd.ac.jp/i-mde/www/molb/molb-j.html

第 5回国際ペプチドシンポジウム
（2010 年 12 月 4日～ 9日）
参加申込・演題募集開始！

　第 5回国際ペプチドシンポジウム・第 47 回ペプチ
ド討論会を，2010 年 12 月 4 日（土）～ 9日（木）の 6
日間，国立京都国際会館にて開催いたします。特別講
演には，ノーベル化学賞受賞者である Ada Yonath教
授ならびに Kurt Wüthrich教授をお迎えします。
　Ada Yonath教授（2009 年ノーベル化学賞“リボゾー
ムの構造と機能”）は，好熱性微生物が特に安定なリ
ボゾームを持つことを見い出し，リボゾームの立体構
造を初めて明らかにしました。また，リボゾームでの
ペプチド・タンパク質の翻訳機構と，それに対する抗
生物質による阻害機構も解明されています。
　Kurt Wüthrich教授（2002 年ノーベル化学賞“NMR
を用いた蛋白質の高次構造解析”）は，ペプチドから
巨大なタンパク質にわたる広範な生体高分子の溶液中
での高次構造を，NMRを用いて解析する手法を開発
したパイオニアです。また，実際開発した手法を使っ
てプリオンタンパク質をはじめとした重要なペプチ
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ド・タンパク質の立体構造を解析されています。
　招待講演では，世界各国の著名なペプチド研究者に
講演を行っていただく予定です。その他，一般講演，
若手研究者シンポジウム，ポスター発表なども開催い
たします。トラベル・アワードの募集も行っています。
多数の参加申込，演題登録をお待ちしています。詳細
は，本会議ウェブサイト（http://www.5ips.jp/）をご覧
ください。

〔会期〕2010 年 12 月 4 日（土）～ 9日（木）の 6日間
〔会場〕国立京都国際会館（京都市左京区宝ヶ池）
　　　 カンファレンスルーム A，アネックスホール
〔主管〕日本ペプチド学会
〔特別講演〕Ada Yonath（イスラエル /ワイツマン研究
所），Kurt Wüthrich（スイス /連邦工科大学）
〔招待講演〕Jane Aldrich（米国 /カンザス大学），
Brian Austen（英国 /ロンドン大学セント・ジョージ
医学校），Annette Beck-Sickinger（ドイツ /ライプ
チヒ大学），Ettore Benedetti（イタリア /ナポリ大
学），Jeffrey Bode（スイス /連邦工科大学），Virander 
Chauhan（インド /バイオテクノロジーセンター），
David Craik（オーストラリア /クイーンズランド大
学），Philip Dawson（米国 /スクリプス研究所），Ben 
de Lumen（米国 /カリフォルニア大学），Ben Dunn（米
国 /フロリダ大学），Charlotte Erlanson-Albertsson（ス
ウェーデン /ルンド大学），Ernesto Freire（米国 /ジョ
ンズ・ホプキンス大学），Lloyd Fricker（米国 /アル
バート・アインシュタイン医科大学），Samuel Gellman
（米国 /ウィスコンシン大学），Ernest Giralt（スペイ
ン /バルセロナ大学），Gilles Guichard（フランス /国
立科学研究所），Kyung-Soo Hahm（韓国 /朝鮮大学
校），浜地 格（京都大学），Michael Hanley（米国 /ア
ミリン社），北條裕信（東海大学），Ferenc Hudecz（ハ
ンガリー /エトボシ・ロランド大学），梶原康宏（大
阪大学），寒川賢治（国立循環器病センター研究所），
Abba Kastin（米国 /ルイジアナ州立大学），川上 徹（大
阪大学），Stephen Kent（米国 /シカゴ大学），Horst 
Kessler（ドイツ /ミュンヘン工科大学），Lei Liu（中
国 /清華大学），William Lubell（カナダ /モントリオー
ル大学），Dawei Ma（中国 /上海有機化学研究所），
Jean Martinez（フランス /モンペリエ大学），Morten 
Meldal（デンマーク /カールスバーグ研究所），南野
直人（国立循環器病センター研究所），Luis Moroder
（ドイツ /マックスプランク生化学研究所），向井秀
仁（京都薬科大学），中尾一和（京都大学），大高 章
（徳島大学），Harold Scheraga（米国 /コーネル大学），
Joel Schneider（米国 /国立がん研究所），Yechiel Shai
（イスラエル /ワイツマン研究所），下東康幸（九州大
学），宍戸昌彦 （岡山大学），Ian Smith（オーストラリ
ア /モナシュ大学），菅 裕明（東京大学），Jonathan 
Sweedler（米国 /イリノイ大学），James Tam（シンガ
ポール /ナンヤン工科大学），Paul Wender（米国 /ス
タンフォード大学）ほか
〔発表形式〕口頭発表，ポスター発表
〔参加登録費〕
早期登録（9月1日まで）：一般60，000 円，学術40，000 円，
学生 20，000 円。
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事前登録（11月8日まで）：一般70，000 円，学術50，000
円，学生 25，000 円。
当日参加：一般80，000円，学術60，000 円，学生 30，000
円。
同伴者 15，000 円。但し，学生，同伴者の参加登録費
はプロシーディング代を含みません。
〔演題登録締切〕口頭発表：2010 年 7 月 31 日，ポスター
発表：2010 年 8 月 31 日。
〔各種申込方法〕本会議ウェブサイト（http://www.5ips.jp/）
よりお申込みください。
宿泊の手配も本会議ウェブサイトより行っています。
（代理店：近畿日本ツーリスト）

12 月 4 日（土），5日（日）は京都の観光シーズンで
すので，ご予約はお早目にお願いいたします。
〔組織委員長〕木曽良明（京都薬科大学創薬科学フロ
ンティア研究センター長 /教授）
〔問合せ先〕〒 607-8412 京都市山科区御陵四丁野町
1番地　京都薬科大学創薬科学フロンティア研究セン
ター内　第 5回国際ペプチドシンポジウム事務局　木
曽良明，向井秀仁，齋藤一樹
TEL: 075-595-4636,　FAX: 075-595-4787
E-mail: info@5ips.jp　 URL: http://www.5ips.jp/
（2010 年 10 月 2 日（土）市民フォーラム，京都薬科
大学　愛学館）
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〔プログラム（予定）〕
Dec. 4
(Sat) 

Dec. 5
(Sun) 

Dec. 6
(Mon) 

Dec. 7
(Tue) 

Dec. 8
(Wed) 

Dec. 9
(Thu) 

Morning 11：00
日本ペプチド学会
理事 ･評議員会

09：00
Session 1
10：50 
Session 2 

09：00
Session 5
10：50
Session 6

09：00
Session 9*
10：50
Session 10* 

09：00
Session 13
10：50
Session 14 

09：00
Session 17
10：50
Session 18 

Noon 13：10
日本ペプチド学会
総会 ･授賞式

Luncheon
Seminar 

Luncheon
Seminar 

　 International
Liaison
Committee
Meeting

Luncheon
Seminar 

Afternoon 14：30
Opening

14：40
Young
Investigators’
Symposium

18：15
JPS Young
Investigator’s
Award Lecture

14：00
Session 3

15：50
Session 4

17：20
Poster
Session P1
(Odd
Numbers) 

14：00
Session 7

15：50
Session 8

17：20
Poster
Session P1
(Even
Numbers) 

14：00
Session 11*

15：50
Session 12*

　
E

xcursions 
14：00
Session 15

15：50
Session 16

17：20
Poster
Session P2
(Odd
Numbers) 

14：00
Poster Session
P2 (Even
Numbers)

15：30
Akabori
Memorial
Award Lecture

16：15
Session 19

17：30
Closing

Evening 18：40
Welcome
Reception 

19：00 
Speakers’
Dinner 

18：30
Banquet 

*Joint Sessions with the Japan Branch of the International Neuropeptide Society (INPS)
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