
Akabori Memorial Award 受賞に際して

　２１世紀は，生命科学の時代と
言われる。２０世紀後半に出現し
た分子生物学，遺伝子工学，遺
伝子科学は，それまでの生物学
を一新し，ゲノム情報を基盤と
して生命現象の解明をはじめと
して，生物学のあらゆる分野で
革命的な変革をもたらしてい
る。それは，分子レベルでの生
命現象や生物機能の解明とそれ
を可能とした様々な新しい分析技術の開発，改良に
よって実現されてきたと言ってよいであろう。同時
に，分子生物学をはじめとする様々な分野の基礎研究
成果を基盤として，新しい分野の開拓，応用による実
用化への期待が大きい。
　筆者は，１９７０年代後半より，質量分析によるペプチ
ド・蛋白質の一次構造解析に取り組むこととなった
が，当時，すでに，ペプチドの化学合成法はほぼ完成
され，また，逆相高速液体クロマトグラフィーによっ
て純度よく精製できるようになっていた。残るは，目
的物の確認あるいは副生成物との区別を迅速かつ精確
に行う方法を確立することであった。１９７０年代中頃，
ペプチドをはじめとする熱に不安定な生体物質の分子
量を正確に測定する市販のイオン化法としては，
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����（��）が知られているにすぎず，当時
の筆者は，��は測定技術に習熟した者のみに使える
難解な方法という程度の知識を持っていたにすぎな
かった。しかし，詳細に検討してみると，分子量
１，０００程度までではあったが，��質量スペクトル上に
分子イオンを感度よく検出できることを見いだした。
それがきっかけとなり，質量スペクトルによって合成
ペプチドの同定，確認は容易に行えるようになり，そ
の後，広く利用されることとなった。一方，それと平
行して，質量分析による従来とは異なる新しいペプチ
ド・蛋白質の一次構造解析法を考案することともなっ
た��。その後，蛋白質の酵素消化物の質量スペクトル
を直接測定する方法，質量スペクトルで測定される蛋
白質消化物の分子量と����の塩基配列をリンクさせ
る方法��，蛋白質の翻訳後修飾構造の解明など，様々
な問題の解決に取り組み，また，それらの解明を行っ
てきた。それらについては，第３９回ペプチド討論会に
て詳しく紹介したので，本稿では，概略を図として纏
めるにとどめる。今日では，質量分析法は，生体高分
子物質の分子量測定を可能とする様々なイオン源，分
析計，検出計の技術進化により，�線結晶構造解析
法，核磁気共鳴法とともに，ポストゲノム時代におけ
るペプチド・蛋白質研究の中心課題であるプロテオー
ム解析，細胞中に存在する全ての蛋白質の発現プロ
ファイル，環境，時間の変化に応じた量的かつ質的変
化を詳細に計測するための必須の手段となり，生命科
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学研究の発展に貢献しつつある。
　ペプチドは，元来，蛋白質の分解物，ペプトン様物
質として，名づけらた。しかし，今日では，アミノ酸
の残基数，分子サイズに関係なく，あらゆる研究分
野，手法において，ペプチドと蛋白質との間の垣根を
越え，それらの区別なく，取り扱われるようになって
きている。ゲノム情報を利用した新規なペプチドの発
見しかりである。筆者は，これまでの研究を通じて，
生命現象を司る生体物質の発見，それらの機能の解明
など，普遍的な生命現象の解明に取り組むには，伝統
的な研究手法から脱皮し，他分野と融合した新しい計
測技術の開発など，柔軟な思考，創造的なアイデアが
不可欠であると思っている。そのことが，取りも直さ
ず，ペプチド科学の発展に繋がるであろう。
　筆者は，１９５８年，大阪大学理学部化学教室赤堀研究
室において，卒業研究をスタートし，２０００年３月，大
阪大学蛋白質研究所を退官するまで約４０年にわたり，
ペプチド・蛋白質科学の分野において研究に従事する
機会を得た。今回，恩師赤堀四郎先生の名を冠した
��������	
������������２００２を受賞する栄誉に浴し，
改めて，この間のペプチド・蛋白質の研究に想いをい
たすとともに，この場を借りて，恩師赤堀四郎先生，
諸先輩，共同研究者，ペプチド学会会員諸兄姉をはじ
めとして，これまで物心両面にご指導，ご支援いただ
いた方々に，心よりお礼申し上げる次第です。
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（しもにし　やすつぐ，大阪大学名誉教授）

コラーゲン特異的分子シャペロンの 
基質認識機構の解明 

（平成１４年度日本ペプチド学会奨励賞受賞）

　まずはじめに，平成１４年度本
会奨励賞の受賞にあたり，岡田
芳男会長をはじめとするペプチ
ド学会の諸先生方，選考委員の
先生方，および第３９回ペプチド
討論会において受賞講演の機会
を与えて下さいました山田隆己
先生に深く感謝いたします。ま
た，このように���誌の紙面を
頂きまして有り難うございまし
た。本稿では，私が何を考えながらこの研究をおこ
なってきたのか（今でもおこなっているのか）をまじ

えつつ，表題の研究を紹介したいと思います。
　私は京大薬学部，薬学研究科での学生時代，藤井信
孝先生の下でスルフォキシドをもちいたジスルフィド
結合形成反応の研究をしていました。しかし，ペプチ
ド化学に深く�������されればされるほど，「合成化学
としてのペプチド合成はもう終わっているのではない
か。何か新しいことをせなあかん」という不安と焦り
にかられてきました。これについては，当時助手で
あった大高さんとよく議論をしていたのを覚えていま
す。ちょうどその頃は���，��������らのコンビナ
トリアルライブラリーの論文������が出るか出ないかと
いう時期で，私はこのコンビケム（当時はこのような
呼び方すらありませんでしたが）は新しいペプチド科
学の流れになると確信し，この流れに乗ろうとしてあ
がいていましたが，力不足で乗り遅れてしまいまし
た。ここで諦めず喰らいついていればもうすこし違っ
た方向に研究が展開していたかもしれませんが，後の
祭りです。
　結局，多くの偶然と少しの必然から，博士課程３年
の時に京大再生医科学研究所（当時は胸部疾患研究所）�
の永田和宏先生のもとでコラーゲン特異的分子シャペ
ロン���４７の研究を始めることになりました。しか
し，本格的に���４７のコラーゲン認識について研究を
開始したのは，しばらくの紆余曲折をへたのち，ポス
ドクとして京都に帰ってきた１９９６年１０月からです。
　まずコラーゲンについて若干の説明をします。コ
ラーゲンは我々脊椎動物のからだの中でもっとも多量
に存在するタンパク質です。これまでに二十数タイプ
のコラーゲンが同定されていますが，その特徴は３本
らせん構造を有することです。この３本らせんは，��
�����の繰り返しからなるポリプロリンⅡ型らせんが
緩く右巻に巻き付いた特異な二次構造です。
　���４７はコラーゲンを産生する細胞の小胞体に局在
する熱ショックタンパク質（���）で，小胞体で構造
形成の過程にあるコラーゲン前駆体（プロコラーゲ
ン）と特異的に結合していることが分かっていまし
た。しかし，研究をはじめた当初は，その機能が全く
分からない（いまでもよく分かっていませんが）とい
う状況にありました。
　シャペロンの分子機能を解析するためには，タンパ
ク質－タンパク質相互作用の観点からシャペロンがど
のように基質タンパク質を認識しているのかを知るこ
とが重要です。当時，複数のグループから���４７の
（プロ）コラーゲン結合について報告がありましたが，
いずれも信用できるデータとは言い難いものでした。
私は���４７の基質であるコラーゲン特有の性質（大き
い，溶けない，断片化しにくい，３本らせん構造をと
る等）が，���４７とプロコラーゲンの結合解析の妨げ
になっているという判断から，まず，���４７と結合す
るコラーゲンモデルペプチドを探すことにしました。
一般的に分子シャペロンは������あるいは�������し
たタンパク質と結合して，正しい�������を助けるタン
パク質であるとされていました。そこで私は，���４７
もシャペロンである限り３本らせん形成前の１本鎖状
態に結合するであろうという「先入観」を持っていま
した。そこで，少ない手がかりからデザインしたペプ
チドあるいは化学的に作成したコラーゲン配列のラン
ダムライブラリーなど，かなりの数の１本鎖状態のペ
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プチドをスクリーニングしましたが，全て徒労に終わ
りました。手も尽きたので，念のためペプチド研から
購入した，（�����������）����とリコンビナント���４７の
結合を調べたところ，意外にもはじめて特異的な結合
が観察されたのです���。
　次にすべきことは，（�����������）���のようなモデル
配列ではなく，本当のプロコラーゲン上の結合配列を
知ることでした。すでにこのころにはコンビケムが
ブームとなっていましたので，先の悔しさもあり，何
とかコンビケム的網羅的解析を利用して結合配列を決
めてやろうと考えました。しかし，化学合成で比較的
長いコラーゲン様ペプチドのライブラリーを作成する
には困難がありました。そこで，遺伝子工学的方法で
コラーゲン様ペプチドをコードするランダムライブラ
リーを構築し，���４７を����（餌）とした酵母����
������スクリーニングを行いました。その結果，����
�����の繰り返し配列の�をランダム化したライブラ
リーから選択された���４７結合性のペプチドには���
と���が高度に濃縮されていました。また，ランダム
化した�位の各アミノ酸のスクリーニング後の濃縮率
と，そのアミノ酸残基の３本らせん安定化への寄与の
度合いには，高い正の相関がありました。このこと
は，���４７が３本らせん構造を認識して結合している
ことを強く示唆しています���。ここで，���４７が１本
鎖に結合するであろうという私の「先入観」が全くの
見当違いであったことが明らかになった訳です。すな
わち���４７は������状態（１本鎖）には結合せず，
����した（３本鎖）プロコラーゲンに結合するという，
分子シャペロンの中ではかなり変った性質をもってい
たということになります。
　さて，上記の��������	
スクリーニングは，意外な
方向に研究が進んでしまったため，実際の���４７結合
配列を同定できませんでした。そこで，再度合成ペプ
チドモデルの系に戻して研究を進めました。まず，結
合実験を行う温度において３本らせんを安定化するた
めにヒドロキシプロリンを含んだ（���������	�）���配
列をベースとして，先の��������	
スクリーニングで
濃縮されたアミノ酸残基を組み込んだ多種のペプチド
を合成しました。初期の実験から���������	�の繰り
返し配列に���４７が結合しないことが分かっていま
したので，このシステムでは���４７が直接結合するア
ミノ酸配列を同定することが可能となりました。この
３本らせんモデルペプチドを用いた構造活性相関の研
究から，���������（�は任意のアミノ酸）という配列
を���４７結合のためのコンセンサスとして同定する
ことができました。しかし，これだけでは不十分で
す。実際の基質，すなわち天然のコラーゲン３本らせ
んにおいてもこの配列に特異的に���４７が結合する
ことを証明する必要があります。そこで私は，残基特
異的な化学修飾をもちいてコラーゲンの官能基修飾を
行い，この修飾コラーゲンと���４７との結合実験を行
いました。その結果は予想通り���残基を修飾した時
にのみ結合が消失しました。また，分光学的に求めた
���４７とコラーゲンとのアフィニティーは，������
���のみを特異的に認識すると仮定したときにのみ，
ペプチドで求めたアフィニティーとの一致を示しまし
た���。
　上記の一連の研究は，プロコラーゲン特異的シャペ

ロン ���４７は３本らせん形成をした後の ���������	
を認識して結合するという明快な結論を与えました。
これらの知見を基にして，小胞体の内腔での分子シャ
ペロンに助けられたプロコラーゲンのフォールディン
グ過程を考えることができます（図）。まず小胞体内
に分泌されてきた�������な１本鎖はプロリル�４���水酸
化酵素に捕らえられ，プロリン残基の水酸化が起こり
ます。���４７はおそらく，プロリン水酸化後の�������
中間体の３本らせん領域に結合し，その構造を安定化
するものと考えられます。この仮説は���４７が高温ス
トレスにより誘導されることをうまく説明します。ま
た，２００２年の�������らによる論文����は，コラーゲンの
３本らせんの熱安定性は体温以下であることを証明し
たもので，この知見も上記の���４７結合による�������
中間体の安定化機構の存在を示唆するものです。もう
ひとつの���４７の機能として，小胞体におけるプロ�
コラーゲンの側面的集合の阻害が考えられます。実
際，���４７と解離したプロコラーゲンは�����で側面
集合して凝集体を形成していることが観察されていま
す���。いずれにせよ，今後の課題は，これらの仮説を
証明していくことです。すでに私達は���４７に結合す
る３本らせんペプチドを自由に設計，合成することが
できるようになりました。今後もこのようなペプチド
ツールをフルに活用して研究を進めていきたいと考え
ています。
　本稿で紹介した研究は，単に「あるタンパク質とあ
る別のタンパク質の結合を解析した」というありふれ
た小さな仕事かもしれません。しかし，私自身にとっ
ては非常に楽しく，かつ納得のできる仕事となりまし
た。まず第一に，研究のストラテジーを最初からデザ
インできたということです。特に，ライバルである生
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図　分子シャペロンに助けられたプロコラーゲンの
�������（仮説）�
���４７は３本らせん形成後の���������配列と結合
する。一方，プロリン�４���水酸化酵素（�４����）は１
本鎖部分の様々な配列を認識して結合する。



化学者や細胞生物学者ができなかったことを，デザイ
ンしたペプチドを用いた独自のストラテジーで解析で
きたことに喜びを感じています。第二に，ペプチドの
デザイン，化学合成，そして��������	
法を利用した
コンビケムなど様々なペプチド科学の手法を駆使でき
たことです。まさに，「ペプチド屋」のバイオロジー
ができたのではないかと思っています。また，研究を
進めるにあたっては常に���４７は何をしているの
か？についての作業仮説をもちながら，それを検証し
ていくという進め方ができたことも，私にとってはエ
キサイティングな経験でした。少々乱暴な言い方です
が，私が大学で研究をはじめたころは「ペプチド屋」
は，合成し，活性を見て，構造活性相関をする，とい
うイメージでした。「生化学屋」や「細胞屋」など「生
物屋」はタンパクを精製したり，クローニングした
り，免疫沈降，免疫染色ばかりしていました。私は近
年，生物系の学会によく参加しますが，やはり一部か
らは「ペプチド屋」の仕事であって生物学ではないと
言われます。しかし，「ペプチド屋」は生物学に対し
て，古典的な「生物屋」には見えない斬り口を示すこ
とができます。私は，その新しい斬り口から，ひょっ
として光り輝くかぐや姫が出てくることを期待しつつ
研究を続けます。
　最後になりましたが，この研究を遂行するにあたっ
ては，以下の多くの方々から御協力，御支援を賜りま
した。有り難うございました。永田和宏，藤井信孝，
浅田真一，松下　治，頼藤徹也，大高　章，玉村啓和，
麻生晶子，高原佳史，湯口真己，川北真由香，今野博
行，幸　剛史，佐藤純平，安井典久，夏目　徹，平芳
一法，安井裕之，黒田正孝（敬称略）
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平成１４年度日本ペプチド学会奨励賞を受賞して

　このたびは，日本ペプチド学
会奨励賞を頂き，大変光栄に存
じます。会長岡田芳男先生をは
じめ，理事，幹事，評議員，選
考委員の先生方にこの紙面をお
借りして改めて御礼申し上げま
す。また，本受賞は私個人とし
てのみならず，九州大学大学院
理学研究院化学部門構造機能生
化学研究室（下東研究室）の研
究を評価して頂いたものとして大変喜んでおります。
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さて，受賞の対象となりました「生理活性ペプチドの
相互作用におけるπ性相互作用に関する研究」につい
て簡単に述べさせて頂きます。
　私は学部４年生で研究室に配属になった当初より九
州大学理学部化学科において下東康幸先生の指導を受
け，大学院修士１年のころ「トロンビン受容体内蔵リ
ガンドペプチドの構造－活性相関研究」の研究テーマ
を頂きました。トロンビン受容体は７回膜貫通型�タ
ンパク質結合型の受容体で，受容体分子自身にリガン
ドを内蔵しているというユニークな構造が注目されて
いましたが，当時，下東先生は米国���に短期留学中
で，いち早くこの内蔵リガンドペプチドに注目された
ようです。���原稿でポリプロピレンカラムを使用し
た手動固相ペプチド合成法とリガンドペプチドの構造
を送って来られたので，急いでいくつかのペプチドを
合成しました。これが，私のペプチドとの最初の出会
いでした。ところで合成したペプチドの活性測定は，
当初���から帝京大学姉崎病院に戻られた荻野良男
博士との共同研究として神経芽腫細胞に発現したトロ
ンビン受容体を用いて実施し，その後はミドリ十字
（現：三菱ウェルファーマ）の井上佳久博士らとの共
同研究による血小板凝集活性測定法に変更しました。
しかし，自分たちで活性測定する必要性から，九州大
学理学部生物学科の岩永貞明先生の研究室（川畑俊一
郎先生）より光散乱法を用いた血小板凝集活性測定装
置をお借りし，医学部において自分たちの血液を採血
して血小板を抽出することでアッセイ系を構築しまし
た。その後，活性測定法は最終的に現・佐賀医科大学
の藤田亜美博士らによる受容体発現系を使用したアッ
セイへと発展しました。そして，合成リガンドペプチ
ドの残基置換アナログを用いた構造－活性相関研究を
行ったところ，２位に存在しているフェニルアラニン
残基が活性に必須で，側鎖フェニル基のπ性が受容体
活性化に最も重要な構造要因であることが判明しまし
た。この２位フェニルアラニンの重要性を検討するた
め，手始めに市販のフェニルアラニンアナログを用い
置換体を合成したところ，側鎖フェニル基のパラ位に
フッ素が存在するものが活性を増強することを見い出
しました。そこで，この活性増強の原因を詳しく調べ
るため市販されていない光学活性な含フッ素フェニル
アラニン１９種を合成する必要に駆られました。この
フェニルアラニン合成法は泉屋研究室において下東ら
により既に開発されており，今回は光学分割のための
酵素処理反応の追跡に逆相����を用いる改良を加え
て実施しました。その結果，全ての種類のフッ素置換
フェニルアラニンを合成し，これをペプチド合成に用
いたことで，受容体との結合および活性化に主要なベ
ンゼン環水素がメタ位に存在し，�����π相互作用を受
容体の芳香環のπ系と形成していること明らかとなり
ました（図１）。さらに，受容体とリガンドペプチド
の結合構造を解析するため，コンピュータ上でのホモ
ロジーモデリングの手法で受容体の立体構造を構築し
ました。これには，計算化学に造詣の深い井上佳久氏
に手ほどきを受けることができましたが，これにはペ
プチド討論会の場を介した出会いがあったことを忘れ
ることはできません。実際のモデリングは，結晶構造
が解析されたロドプシンの立体構造を鋳型としたホモ
ロジーモデリングを行ない，リガンド結合部位を推定
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しました。これを用いての変異受容体作製の実験が現
在も継続されています。また，井上氏とはジペプチド
性キモトリプシン阻害剤の阻害機構についても多くの
議論を交わし，共同で�線結晶構造解析を実施しまし
た。キモトリプシンはペプチド鎖中の芳香族アミノ酸
の�末端側のペプチド結合を加水分解し，その時に芳
香族アミノ酸側鎖を�１�ポケットに収納しますが，当
研究室で合成されたジペプチドインヒビター������
���������	
（�����）には２箇所に芳香環が存在してお
り「そのどちらが�１�ポケットに入っているのであろ
うか」ということが議論となりました。それまでの研
究において，ジぺプチド単独の立体構造を���で解
析すると１位と２位のアミノ酸側鎖間でリジッドな疎
水性コアを形成していることが判明していました。こ
の���の測定にあたっては当時九州大学歯学部にお
られた河野敬一先生にご指導いただき，私自身が測定
を行なうことができました。その結果より我々は，２
位フェニルアラニンが形成する疎水性コアは�１�ポ
ケットには入りきれず�末端のベンジル基が�１�ポ
ケットに入っていると判断しておりました。はたし
て，結晶構造解析の結果はその通りであり，これまで
の構造－活性相関研究の結果を確認することができま
した（図２）。興味深いことに，結晶構造よりジぺプ
チドインヒビターはキモトリプシンと複数のπ���π�，
�����π相互作用により結合していることが判明し，�
これは分子認識においてπ系を介した分子間相互作�
用が非常に重要であることを示す例として注目されま
した。
　このようにπ系の関わる分子間相互作用について２

つの例を記しましたが，生理活性ペプチド中のフェニ
ルアラニン，チロシン，トリプトファン側鎖が関わる
π系相互作用は，実質的には静電的な相互作用であ
り，分子認識に重要な役割を果たしています。私達
は，他の多くの生理活性ペプチドに存在する芳香族ア
ミノ酸の分子認識における重要性は同様であろうと推
察しており，このような観点から種々検討を続けてお
ります。
　最後になりますが，この間の多くの方々のご指導，
ご協力により様々な実験を行なうことができたことに
心より御礼申し上げます。特に，今回の受賞に直接関
わる研究で協同してくれた研究室の後輩諸氏に深く感
謝致します。最後に重ねて下東康幸教授のご指導に感
謝するとともに，自らも後輩の指導に力を尽くしてい
くことで恩返しをしたいと思います。

�　�のせ　たける，九州大学理学研究科�
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ピッツバーグでのサバティカル（サバイバル？）

　２００１年８月から２００２年７月ま
での１年間ピッツバーグへ行っ
て参りました。大変充実した毎
日を送らせていただき，私自身
とてもハッピーでしたが，それ
と同時に第３８回ペプチド討論会
を長崎でお世話させていただい
ていたのにも関わらず，長崎大
学の研究室を放ったらかしにし
てしまい，青柳教授をはじめ研
究室のメンバーに多くの負担を押し付けてしまいまし
た。まずこの場で身内に詫びさせていただいて，そし
て，この紙面でペプチド学会の皆様にどのように新留
がピッツバーグで楽しんできたかということをお伝え
できれば幸いです。

まずは生活について
　ピッツバーグは地理で学んだようにアメリカの有名
な鉄の産地でアパラチア山脈の西側，エリー湖の南約
２００キロに位置します。街自体は森の中に家が並ぶと
ても静かなところです（写真１）。今では製鉄所跡が
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図１�トロンビン受容体内蔵リガンドペプチド２位フェ
ニルアラニン側鎖の受容体による認識機構

図２　ジぺプチド阻害剤のキモトリプシン阻害機構

新留　琢郎

写真１　ピッツバーグの閑静な住宅街（アパートの窓から）



遊園地になっていたりショッピングモールになってい
たりしていますが，石碑に「この鉄で２度の世界大戦
に勝利した，，，」という文句が誇らしげに書かれてい
ます。これを見ると同時テロ直後というタイミングも
手伝って，複雑な心境になったりもしますが，住人は
とても親切で，ちょっとでも困っているとスーパーの
レジだろうが，銀行だろうが，バス停だろうがとにか
く助けてくれます。むしろ，ちょっと雰囲気のよろし
くないところにあるスーパーの店員がより親切だった
りすることにびっくりするくらいです。食事はすぐに
アメリカ人の通常食べるようなものは耐えられなく
なって，しかし，日本からの食材は高価だし，，，とい
うことで，「中国米国食材系日本食」という軟着陸点
を見つけました。街の中国人社会の安いスーパーで米
や調味料を調達して，アメリカ一般のスーパーで手に
入れた安い肉，野菜を料理するというものです。嫁さ
んも含めて家族全員首を傾げながら食べておりまし
た。帰国後，首を傾げることはなくなったので，やは
り，おかしな味だったのでしょう。また，子供の学校
（幼稚園）でも往生しました。アパートから一番近所
の私立学校に入れたのですが，学校のシステムが分か
らない，それに関する単語を知らない，親（自分も嫁
さんも）がうまく英語をしゃべれない。子供がしゃべ
れない問題は数カ月でどうにか改善されてくるもの
の，親がしゃべれないのは学校とのやり取りあるいは
ボランティア活動などで大変な障害になりました。こ
れには苦労しました。研究室で実験している方がよっ
ぽど楽なのです。ある程度子供が大きくなったところ
での海外生活はこんなにも大変なのか，ということを
知ることができました。

本題の研究編
　私のお世話になった研究室はピッツバーグ大学薬学
部にあって，動物体内での遺伝子デリバリーに関する
研究をしています。そこのボスの��������	��
��	は
リポソームを使った手法について，非常に多くの業績
を残している人です。遺伝子デリバリーの世界では有
名なこの方は台湾出身の中国人で平日は教授，休日は
教会の牧師とハードワーカーです。当然，我々に対し
ても厳しく，顔色がいいと「元気そうだな，実験が足
りないんじゃいか！」とまじめにいう人です。ディス
カッションでも厳しくて，私も結構やり込まれまし
た。英語についても彼自身苦労してきたこともあって
かいつも「ちゃんとした英語をしゃべろ！」「こう
やって説明するんだ！」と手を緩めません。そんな厳
しい環境の中，私のもらったテーマは「プラスミド
���の肺上皮細胞への選択的デリバリー」というも
ので，リガンドあるいは抗体修飾したペプチド核酸
（���）をプラスミド���に３重鎖形成で結合させ，
静脈投与から肺上皮へ送達させるという作戦です（図
１）。���の合成はペプチド屋としての誇りをかけて
取り組み，すぐに完成したのですが（実は自動合成機
で作るから簡単だったんです。），リガンドあるいは抗
体修飾して，本題の肺へのデリバリーがなかなかうま
くいきません。数ヶ月経つと貴重な抗体はなくなる
わ，私のテクニックが悪いと怒られるわ，さんざんな
目に遭いました。このテーマが中止になるまで約９か
月。結局まともな結果は得られませんした。

　しかし，不幸だったのは実はボスとネズミさんたち
だけで，私自身この間にいろいろな知識とテクニック
を盗むことができました。特に動物実験に関するテク
ニックです。同じ研究室に「���������	
�」という中
国人がいて，彼は１９９９年に「マウスに２ミリリットル
弱（全血量に等しい）のプラスミド溶液を尾静脈から
数秒以内で注射することで，肝臓に非常に高い遺伝子
発現が起こる」ことを発見した人です。この方法はそ
のまま人間には適用できませんが，プラスミド���
自体である条件さえ整えば細胞内へ取り込まれ，遺伝
子発現が起こるということを示しています。遺伝子を
運ぶキャリアー分子についてああでもないこうでもな
いと必死に議論している我々に衝撃を与えた話題だっ
たのです。さて，話を戻してそんな彼は当然，マウス
を扱わせると天才的な能力を発揮して，まるでエッペ
ンのチューブを扱うようにマウスを扱います。プラス
ミドのチェックも制限酵素で切断してアガゲルで
チェックなどとエレガントな方法は使わず，マウスに
注射して発現すればオッケー！という動物的な手段を
使います。彼とはデスクが隣でよくいろいろなことを
話し，また，テクニックを教えてもらっていたので
す。これがこの１年間での一番大きな収穫だったと思
います。残りの３か月は，「腫瘍組織へのリポソーム
の選択的デリバリー」というテーマをもらったのです
が，これも不幸だったのはボスとネズミ（写真２）だ
けでした。
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図１�プラスミド���の肺上皮細胞への選択的デリバ
リー想像図

写真２　ヒトのがん細胞を植えられたヌードマウス



番外編
　アメリカの大学は多くがそうと思いますが，大学の
施設が大変充実していました。図書館に行けばほとん
どの雑誌は手に入るし，電子ジャーナルもほぼ不自由
なく利用できます。また，ラジオアイソトープも自分
の実験台で使えますし，そして，何よりも体育館が充
実しておりました。初期の頃は週一回夜に研究室の日
本人，インド人，中国人を集めてバドミントンをして
楽しみ，その後，プール（５０�，室内，温水の本物）
がタダで使えるという情報を仕入れ，そうなると毎日
のように帰宅前にプールで泳いでいました。当然，帰
宅後の風呂は省略できます。朝から夕方まで実験に専
念して，夜には泳いで，家では一缶４０セントのビール
が待っている，，，日本では考えられない生活を満喫で
きたのです。週末は家族と広い広い公園でのんびり遊
んで，ショッピングモールで買い物と本当に楽しい生
活を送ることができました。しかし，周りにはポスド
ク身分で死にそうな苦労をしている日本人もいまし
た。私はこちらでのポジションをもってのサバティカ
ルだったので，このようなお気楽極楽な生活をさせて
いただいたと思っております。そういった余裕のなか
でいろいろなものを見させていただきました。今と
なっては夢のような話ですが，夢の中での経験をこれ
から現実の世界で活かしていくよう努力していきたい
と思っております。

�にいどめ　たくろう，長崎大学工学部�
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２７ th European Peptide Symposium に参加して

　２７���������	
���	���	�����
������（２７�������）は，２００２年
８月３１日から９月６日までの�
７日間にわたり，ナポリ大学
�����������	���
教授のお世話
により，イタリア・ソレントに
て開催されました。
　ソレントは，南イタリアの中
心都市ナポリから西に鉄道で約
１時間の距離にある小都市で，
欧州でも有数のリゾート地として知られています。私
の訪れた学会開催期は，夏のさかりは過ぎていたよう
ですが，それでも日中の陽射しは強く，かなり暑く感じ�
られました。街中は，最も暑い昼間の約３時間を昼寝
の時間������として全店休業状態となる一方で，比較
的涼しくなる夜遅くまでイタリアはもとより欧州各国
からバカンスに訪れた多くの人々で賑わっていました。
　シンポジウムのすべてのプログラムは，サテライト
ワークショップ“���������	��
�	�������”を含め，街
の中心地から坂を上がった高台に位置する�������
����������	
	�������
において行われました。８１件�
の口頭発表は１７００席を有する大きなホールで行われ，
連日活発な討論が繰り広げられました。このうち，�
学会３日目には，���������	
�	��１００����������	
�	����
����������	
���	���	��������	�	�������������と称し
たセッションが企画され，著名な７名の先生方によ
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り，ペプチドの化学合成にかかわるこれまでの研究
や，現在あるいは今後の展開についての講演が行われ
ました。
　口頭発表が終わった夕方以降に開かれたポスター
セッションでは，幅広い領域から５５０余の話題が提供
され，所狭しと並んだポスターの前では若手研究者が
積極的に討論に参加する姿が数多く見られました。ペ
プチド類の化学合成の領域として分類された発表が全
体の約４割を占め，欧州ではペプチド科学の基盤技術
として合成化学が重視されている印象を受けました。
　日本からは，４件の口頭発表（産総研・中村先生，
東工大・三原先生，京大・二木先生，大高先生）と数
多くのポスター発表がエントリーされ，どの発表に対
しても，多くの参加者から質問やコメントが寄せられ
ていたようです。私もまた，これまで約２年半にわた
り取り組んできたペプチドミメティックの合成と応用
に関する研究について発表する機会をいただき，初め
て国外の学会において評価を受けることができまし
た。国内の学会では研究に携わる方の数が少ないペプ
チドミメティックのテーマですが，欧州の大学の学生
はもとより予想外に企業関係者からのアプローチが多
く，有意義なディスカッションをすることができまし
た。なお，今回の学会ではポスター賞が設けられてい
たものの，残念ながら日本からの発表の受賞はありま
せんでした。欧州での日本の研究への注目を見積もる
指標として，今後の受賞が期待されるところではない
かと思います。
　シンポジウム全体を通して，ペプチド結合を含む化
合物（ペプチドミメティックに関して言えば，ペプチ
ド結合すら含まない化合物）に関する研究を幅広く取
り扱う���は，日本におけるペプチド討論会よりむし
ろ，くすりというテーマで化学から生物，医療まで幅
広く取り扱い，多くの研究者が参加する薬学会年会に
近い趣の学会のように感じられました。普段日本の他
の学会ではよく目にするいくつかのテーマを，ペプチ
ドの観点からとらえることにより興味深く見聞きする
ことができたと思います。
　また，シンポジウム会場のロビーでは，多くの世界
各国の企業のブースが設けられており，積極的なセー

�

大石　真也

日本ペプチド学会のブース



ルスが展開されていました。また，折り鶴等のさまざ
まな日本ならではのもので彩られた日本ペプチド学会
のブースでは，本年および来年のペプチド討論会の案
内とともに，学会誌���������	��
	�のバックナンバー
の紹介が行われていました。米国ペプチド学会から
は，来年７月にボストンにて開催される１８���������	
��
���������	
����
が紹介され，ロゴ入りのペンライ
トが配布されていました。
　一方，日ごとに異なる方面への��������	が企画さ
れ，こちらにも多くの参加者があったようです。ソレ
ントの近くには，世界遺産で知られるポンペイやアマ
ルフィ海岸，青の洞窟で有名なカプリ島といった南イ
タリアの中でもよく知られた観光地があります。なか
でも，学会３日目の�����������		�に企画されたポン
ペイの古代都市遺跡へのツアーには，学会参加者の大
半が参加されていたようで，ヴェスーヴィオ火山のふ
もとに向けて十数台ものバスを連ねての小旅行でした。
　次回２００４年の２８�������は，３������������	
�������	���
���������（３�������）として，チェコ・プラハにて開
催されます（�������������	
�
�������２８����参照）。欧州
で開催される最初の���として歴史に残る有意義なシ
ンポジウムとなることを期待しています。
　最後になりましたが，私の本シンポジウムへの参加
は，日本ペプチド学会の若手研究者参加支援事業の助
成によるものであり，学会役員，選考委員の先生方に
心より御礼申し上げます。
�おおいし　しんや，京都大学大学院薬学研究科�

��������	
�	����������
�
�������　

第４０回ペプチド討論会

日　　時
　平成１５年１０月２９日（水）～３１日（金）
会　　場
　かずさアカデミアホール
�（千葉県木更津市矢那１６３７）
主　　催
　日本ペプチド学会
討論主題
　１）ペプチドの合成法および反応
　２）生理活性ペプチドの単離精製，構造決定および

合成
　３）ペプチドの構造－機能相関
　４）ペプチドの薬学的・医学的研究
　５）ペプチドのコンフォメーション
　６）ペプチドの�������設計，��������
　７）その他広くペプチド科学に関する研究
発表形式
　�）口頭発表，�）ポスター発表
　（発表形式の決定は世話人にご一任下さい。）
使用言語
　　今回，口頭発表は日本語または英語の選択制と
し，すべてのプレゼンテーションの表記言語は英語
に統一します。
発表申込方法
　　氏名（発表者に下線），所属，連絡先（〒，住所，

�
�
���

�
�
���

���，���，������），発表領域（討論主題より選択），
希望発表形式，口頭発表の場合の使用言語，題目，
３００字程度の講演要旨（プログラム編成用）を�
������でお送り下さい。
申 込 先
　４０��������	
������
講演申込締切り
　７月４日（金）必着
参 加 費
　日本ペプチド学会正会員　　４，０００円
　学生会員　　　　　　　　　１，０００円
　共催学会会員　　　　　　　８，０００円
　共催学会学生会員　　　　　３，０００円
　非会員　　　　　　　　　�１０，０００円
　非会員学生　　　　　　　　４，０００円
世話人代表
　植木　正彬
　〒１６２���８６０１　新宿区神楽坂１���３
　東京理科大学理学部応用化学科
　���（０３）５２２８���８２５８
　���（０３）３２３５���２２１４
　����������	
��������	��	������
　（事務局）��������４０��������	
������

【学会より】

　平成１４年度総会議事録および第４７回理事・第１９回評
議員合同会議事録はホームページに掲載されていま
す。
　ホームページを定期的にご覧下さい。ニュースレ
ターにおいて時期的に掲載できないご案内などホーム
ページにて掲載します。またホームページ，ニュース
レターへのご意見，ご提案を事務局（ホームページ連
絡先）までお寄せ下さい。
　��������������	�
�����
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編集・発行：日本ペプチド学会
〒５６２�８６８６　箕面市稲�４�１�２
　　　　　　　　　�蛋白質研究奨励会内
編集委員
三原　久和（担当理事）
　（東京工業大学大学院生命理工学研究科）
　����０４５�９２４�５７５６，����０４５�９２４�５８３３
　��������	��	�
����������	������
坂口　和靖（九州大学大学院理学研究院）
　����０９２�６４２�２５８５，����０９２�６４２�２６０７
　��������	�
�１���������	��
������������
熊谷久美子（㈱ペプチド研究所）
　����０７２７�２９�６１０５，����０７２７�２９�５１７９
　��������	
��	������������
永田　宏次（東京大学生物生産工学研究センター）
　����０３�５８４１�３０７３，����０３�５８４１�８０３０
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（本号編集担当：三原　久和）


