
ペプチド科学に魅せられて

　昭和４６年に阪大蛋白質研究所

の溶液学部門に卒研生として配

属されてから３２年もペプチドを

研究してきました��。最初は高

木俊夫先生の指導でしたが，途

中で東大から赴任してこられた

京極好正教授（阪大を停年退官

後，福井工大教授，産業技術総

合研究所生物情報解析センター長を勤められていまし

たが，本年２月逝去）の指導に代わりました。構造生

物学という言葉のまだなかったころ，構造という立場

にこだわって生体分子の機能を調べていこうとする胎

動のようなものが当時の研究室にはありました。設備

もなく人もいなかった研究室が時代のうねりの中で大

きな発展を遂げるその前の時代に私はもがいていたの

です。当時院生だった小林祐次さん（現阪大薬教授）

の指導でオキシトシンの��結合が��（����）�����で置換さ

れたものを���と��で解析しました��。この試料

は，ペプチド研究所の森川忠則さん（現，第一ファイ

ンケミカル部長。巡り合わせは不思議なもので，今富

山で時々お会いします），榊原俊平先生からいただき

ました。当時の蛋白研の装置は１００���であり，十分

な解析はできませんでした。欧米には３００���クラス

の装置が普及し始めていましたが日本には京大の

２２０���が１台あるだけで，現在の日本の状況からは

想像もできない困難な時代でした。１００���でも解析

できるペプチドを求めていたとき，阪大の学位論文の

要旨集で��������を発見しました。早速著者の塩野義

製薬研究所東海林純一さんにお願いして，試料をいた

だきました。これは米国の����������	
等との競争に

なりましたが，２回対称性があるにもかかわらず溶媒

によって１セットの���信号がでたり，２セットの

���信号がでたりと������基を持っているため遅い

交換があり，興味深い試料でした��。更に驚いたのは

����������	
等はこれらのコンフォーマーが薄層クロ

マトグラフィーで分離できることを示しました。非常

に遅い交換だったのです。

　私の大学院時代のもう１つのテーマは，ヒスチジ

ン，フラビン，ポルフィリンといった含窒素生体物質

の����������でした。����������はきわめて感度が低く

観測困難な核種でしたが，����で標識することによっ

てこの問題を解決し，�線解析等では困難なプロト

ネーション状態の解析に����������が非常に有力な手

段であることを示しました。

　昭和５２年学位取得後，フラビン研究が縁で名古屋大

学医学部の生化学研究室に移り，フラビン蛋白質を解

析しました。当時フラビン酵素を結晶化してⅩ線解析

することが試みられていましたが，成功していたのは

バクテリアの産生する���������	くらいでした。最近

になってフラビン酵素が次々と解析されました。どう

して今になって解析できるようになったのか不思議

だったのですが，関係者におたずねすると「遺伝子組

み換え技術によって純粋な蛋白質が大量に入手できる

ようになったのが大きい。昔きれいだと思っていた熱

処理などして精製していた蛋白質は実はきれいではな

かったんですよ。」という回答をいただきました。技

術の進歩が錯綜して科学の進歩を支えるこのような姿

を何度もまざまざと見せ付けられました。現在トロン

ト大で活躍している伊倉光彦さんはこの頃北大を卒業

して名古屋の企業に就職しており，そこから名大医に

派遣されて私と短い期間でしたが一緒に仕事をしまし

た。後に彼が������らと共に����と����で標識したカル

モデュリンを用いて多核多次元 ���法を開発し，�

��������	
�以降の蛋白質の���に最大の貢献をする

とは神ならぬ身の知る由もありませんでした。

　昭和５５年九州大学歯学部に移り，硬組織蛋白質に研

究対象を移しました。歯のエナメル質はほとんど有機

質を含まない極めて硬い組織ですが，未萌出のときは

蛋白質を多く含んでおり，骨のコラーゲンとは全く異

なるアミノ酸組成のアメロゲニンが主たる成分です。

米国ボストンにあるフォーサイス歯学研究所の青葉孝

昭博士（現日本歯科大教授）と���������	�博士の下
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でアメロゲニンの構造解析を���を用いて行いまし

た。装置はマサチューセッツ工科大の５００���を用い

ましたが，自家製の大変操作の難しい装置でした。そ

れにもましてアメロゲニンは���で解析するには大

変困難な試料でした。しっかりした立体構造をもって

いないのです。このようなことはしばしば起きます。

最近行っている構造ゲノム解析（たんぱく３０００計画）

でも，プラスミドに���を組み込んで形質転換し，

発現した蛋白質を精製して���測定を行いますが，

発現しない，溶解しないというトラブルを乗り越えて

も，スペクトルがブロードで分離が悪いときはお手上

げです。この原因としては分子が会合していて見掛け

の分子量が大きい，あるいはきちんとした構造をとっ

ていないことが考えられます。前者の場合は界面活�

性剤を加える，後者の場合は���（２次構造形成溶�

媒）を加える方法がありますが，どちらも蛋白質・ペ

プチドの生理的な状態での構造と同じであるとは限り

ません。

　���は高価な装置ですが，構造生物学者にとって

は装置が身近にないのは大変つらいことです。九大歯

学部に４００���の装置がやっと入ったのは九大に移っ

て７年目でした。先述の伊倉さんがトロント大から筑

波大に移ることを前提に兼任していたことがありまし

たが，装置がなかなか入らず結局帰国を断念しまし

た。欧米では必要な時に必要な人に予算がつくようで

すが，日本では少なくともこれまではそうはいきませ

んでした。この７年間に昨年ノーベル化学賞をもらっ

た��������	
�が２次元���とそこから得られる距

離情報を基に蛋白質の立体構造を決定する方法を開発

していました。ジリジリする思いでしたが，装置が

入ってみると周りはペプチド・蛋白質研究者の層の厚

い九州です。「蛋白質の構造と機能に関する九州シン

ポジウム」に参加するとその熱気に圧倒されますし，

ペプチドでは泉屋一門の先生方が多数活躍しておられ

ました。理学部では大野素徳先生，下東康幸先生とキ

モトリプシン阻害ペプチド等を，また岩永貞昭先生，

川畑俊一郎先生とはカブトガニ血中抗菌蛋白質の共同

研究をさせていただきました。薬学部では井本泰治先

生，植田正先生とリゾチームを，歯学部では平田雅人

先生と��ドメインの研究を行いました。特にカブト

ガニ抗菌蛋白質は興味深いペプチドであり，まず

��������	
�の構造解析を行いました。��結合２本に支

えられたβシート構造をしており，特徴的な両親媒性

構造でした��。その後この構造については李相男先生

等が，また各種誘導体の抗エイズ活性については藤井

信孝先生等が，精力的に研究されて大きく発展しまし

たが，合成のできない私は手を拱いているしかありま

せんでした。

　リゾチーム研究が縁で平成６年，北大理に移りまし

た。北大には西則雄先生がおられて早速第３３回ペプチ

ド化学討論会をお手伝いすることになりました。移動

後はリゾチーム，αラクトアルブミンが研究の中心で

したが，カブトガニの研究も進め，�����������	��はクモ

毒のω�����������と構造が似ていること，そこからω���

��������に抗菌活性があることを予測し実証すること

ができました。�������������は�末端領域が������と類

似しており，キチン結合活性はこの領域が担っている

ことを示しました。独���������	研の�������らの

�線解析からも構造が次々に出てカブトガニの血液は

構造解析が最も進んでいる領域の１つとなりました。

　平成１０年，現在の富山医科薬科大学に移りました。

遺伝子の全配列がわかって，再び蛋白質，ペプチドの

時代がやってきました。移動の前後に北大低温研の早

川洋一先生と昆虫成長因子���の共同研究を行い，

この課題で生研機構に採択されました。寄生蜂カリヤ

コマユバチは宿主であるアワヨトウ蛾に卵を産み付け

るとき，卵が孵化して宿主体内で成長する環境を守る

ため，宿主の成長を抑える物質を誘導します。この物

質が早川先生によって発見された２５残基のペプチド

���であり，高濃度で宿主幼虫の成長を抑え，低濃度

で促進します。���はまた昆虫培養細胞����９�に対して

も同様に，細胞増殖活性を示します。溶液中の構造を

調べてみますと，β���ヘアピン構造と��結合で支えら

れたループ構造からなっており，���の�端ドメイン

と高い相同性を示しました。試みに���のヒト上皮

細胞に対する増殖活性を測定してみたところ，���の

約２分の１の活性を示しました。逆に���は����９�に�

対して���と同等の細胞増殖活性を示しました。更

に���は����の細胞内ドメインをリン酸化するこ

とも明らかになりました。���の半分の大きさしかな

い���が����を活性化できることは興味深い現象

です。���の誘導体を遺伝子組み換え大腸菌とペプ

チド合成機により多数調製し，構造・活性の相関を調

べており活性発現の分子基盤が明らかになりつつあり

ます������。�端数残基を削除することによりアンタゴニ

スト活性をもつことも発見されました。カイコの

���ホモログについても構造・活性を���と比較し

ました���。今後は���レセプターの構造解析から

���との相互作用解析へと研究を進めていきたいと

思っています。

　現在では私達も遺伝子組み換え技術とペプチド自動

合成機を使って，ペプチドを作るようになりました
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（富山大工の小野慎先生，阪大蛋白研の相本三郎先生

にご指導いただいています）。構造を基に機能の改変

を目的としてデザインしたペプチドを実際に調製し，

活性を測定することは構造だけを調べるよりも格段に

楽しい研究です。夢はどんどんふくらんでゆきます。

何と言ってもペプチドの魅力は改変が容易なことで

す。ペプチド科学は今や総合科学であり，多面的な攻

め方が必要な分野であることを痛感しますが，では合

成・構造・機能の専門家は必要ないのでしょうか？

我々の場合は���で決めた構造がどのくらい確かな

ものであるか他の分野の方よりは実感として知ってい

ます。逆に合成機で作ったものがどのくらい確かなも

のなのかは自信がありません。簡単なことは自分で何

でもやらなくてはならない時代ですが，自分の専門は

しっかりしたものを持つ必要があるのは今も昔も変わ

らないと思います。

　境界領域をやっているのでいろいろな学会に参加し

ますが，最近はペプチド関連学会によく参加していま

す。「三つ子の魂百まで」です。一昨年は��������	の

国際ペプチドシンポジウム，昨年は�������で開かれ

た�����������	�	�
	（宗像英輔先生，軒原清史先生

と楽しい時を過ごしました。），今年は������の��������	

���������	
����
に参加します。外国の学会に参加

すると層の厚さに圧倒されますが，日本ペプチド学会

の益々の隆盛を願っています。最後に，北大理の新田

勝利教授，田中勲教授，相沢智康博士，藤谷直樹博

士，産総研の三浦和紀博士，香港科学技術大学の末武

徹也博士，富山医科薬科大学の水口峰之講師，その他

多数の方々にご指導やご協力を賜りました。ここに記

して感謝申し上げます。

１）�別冊蛋白質核酸酵素「微生物のつくる生理活性ペ

プチド」���２８０���２９８（１９７６）

２）�������������	�
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「ペプチドの構造と活性」談話会， 

第１回分子間相互作用 

ビギナーズセミナーに参加して

　平成１５年５月２２日（木），２３

日（金）の２日間にわたって，

大阪大学大学院薬学研究科の小

林祐次先生の研究室で開催され

た上記セミナーに参加させてい

ただきましたので，その報告を

させていただきます。

　私は，生理活性をもつペプチ

ドと低分子量タンパク質の立体構造解析を行ってきま

したが，ある分子単独の構造解析はルーチンとなりつ

つあり，分子間相互作用を詳細に解析することが，注

目している分子の活性発現機構を明らかにするために

重要だと考えております。ちょうど分子間相互作用の

いろいろな解析手法を勉強したいと思っていたとき

に，このセミナーの参加者募集を知り，しかも第１

回，先着２０名の定員とのことでしたので，即日申し込

みました。当日は，群馬から福岡まで，多数の研究機

関の若手研究者が参加しました。

　第１回分子間相互作用ビギナーズセミナーのテーマ

は，「超遠心分析法」でした。超遠心分析法は，一度衰

退したそうですが，１９９０年代後半，従来機よりも格段

に小型化され，データ解析が簡便になった超遠心機，

��������	����と������（��������	
����）が登場して

以来，“������������	
���������������
���”と呼ばれ

るくらい，再び注目されているとのことです。

　私は，超遠心分析法による分子間相互作用解析につ

いて見聞きしたことはあっても，自分で積極的に使っ

てみようとは思いませんでした。単に勉強不足の食わ

ず嫌いでした。しかし，この講習会に参加して，以下

のような超遠心分析法の魅力を知るところとなり，見

方が大きく変わりました。

（１）�原理が比較的簡単なこと。「表面プラズモン共

鳴」などというよく理解できない現象に遭遇し

なくて良い。

（２）�リガンドを固定化する必要がなく，溶液状態で

の分子間相互作用を解析できること。

（３）�ゲルろ過や����������から得られる分子の形に

依存した見かけの分子量ではなく，分子の形に

依存しない分子量を決定できること（沈降平衡法）。

（４）�適用できる分子量の領域が非常に広く（数百－

数千万），流体力学的パラメーター（沈降係数，

拡散係数，等）や分子間相互作用パラメーター

�
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（解離定数，化学量論，等）を明確な熱力学量と

して定量的に得ることができること。

　２日間のセミナーは，以下のスケジュールで，行わ

れました。講義と実習を絶妙に組み合わせて，理論と

実際の隔たりが小さくなるように工夫されていまし

た。講義は，阪大薬の小林祐次先生と阪大工の内山進

先生が担当され，実習は，阪大薬の西義則先生と五十

嵐高博先生が担当されました。何といっても重要なこ

とは，実習において，参加者全員が，各自セルを組み

立てて，そのセルを使って超遠心分析したという経験

が得られたことでした。通常の講義や業者主催の講習

会では気づかないような実際上の問題点や実験のコツ

も教えていただき，実に有意義でした。

５月２２日（木）

　１０：００���１０：１０　はじめに

　１０：１０���１０：４０　【講義】超遠心について

　１０：５０���１１：３０　【講義】沈降平衡法

　１１：３０���１２：３０　昼食

　１２：３０���１６：００�【講義・実習】装置の使用法の説

明・セルの組み立て方・沈降平衡

法の準備

　１６：００���１６：２０　休憩

　１６：２０���１７：００　【講義】沈降平衡法

５月２３日（金）

　９：００���１０：３０　【実習】沈降平衡法のデータ解析

　１０：３０���１３：００�【実習】器具類の洗浄・沈降速度法

の準備

　１３：００���１４：００　昼食

　１４：００���１５：００　【実習】沈降速度法のデータ解析

　１５：００���１５：４０　【実習】器具類の洗浄・後片付け

　１５：４０���１６：００　休憩

　１６：００���１７：００　【講義】超遠心分析法の応用

　１７：００���１８：３０　懇親会

　２日目の夕方，まとめ講義の後には，懇親会が開か

れ，参加者の皆が仲良くなる機会を与えられるととも

に，小林先生の研究室の案内もしていただきました。

実習で使った��������	����や������といった最新型の

装置以外にも，�������（�������）という旧来の巨

大な超遠心機が稼動しており（現役は国内でおそらく

この１台とのこと），説明してくださった小林先生と

内山先生の表情と言葉に，この装置への強い思い入れ

が現れていました。最新鋭機は，小型化するために，

性能的に妥協している部分もあるそうで，光学系に関

しては旧型の装置の方が性能がよいとお話もあり，興

味深く，説明に聞き入っていました。

　私が，この講習会で，超遠心分析法について学んだ

ことを，簡単にまとめます。

（１）超遠心分析法は，沈降速度法と沈降平衡法の２

通りに分けられる。

（２）沈降速度法では，比較的高速でローターを回転

させ，溶質分子が沈降するときに生じる溶媒と

溶液の界面を観測する。溶質分子は，［遠心力］

と［浮力＋摩擦力］のつりあいのもと，等速で

沈降する。データ解析から，各溶質の沈降係数，

拡散係数，分子を球状と仮定した場合の分子量

を得ることができる。

（３）沈降平衡法では，比較的低速でローターを回転

させ，溶質分子の沈降と拡散が平衡に達した時

点における濃度勾配を観測する。溶質分子は，

遠心力によりセルの底に向かって沈降する。そ

の結果，溶質分子の濃度勾配が生じると，その

濃度勾配に逆らう拡散力がはたらき，逆の溶質

の流れを生じる。溶質分子は，［遠心力］と［浮

力＋拡散力］のつりあい（沈降平衡）のもと，分

子量に依存した濃度勾配を形成する。データ解

析から，分子の形に依存しない分子量，解離定

数，化学量論を得ることができる。

（４）沈降平衡法で決定した分子量と，沈降速度法で

決定した沈降係数から，摩擦係数を求めること

ができ，その値から，分子の形状を推測できる。

　私は，近々，自分の研究に超遠心分析法を使う予定

でいます。今回，この講習会に参加したことが，新た

な手法への目を開かせてくれました。もし，この講習

会の名前に「ペプチド」がついていなかったら，私

は，この大切な機会を見過ごしていたかもしれません。

　「ペプチドの構造と機能」談話会は，小林祐次先生を�

中心に結成されて，５年が経つそうです。年に数回の講�

演会（談話会）が開かれ，会員には，講演会で使用され�

た発表スライドを冊子にまとめたものが毎年配布され

るとのこと。小林先生をはじめとする会員の皆様の情報�

交流に努められる姿勢に，たいへん共感する次第です。

　分子間相互作用ビギナーズセミナーも，第１回の超

遠心分析法の後，熱測定，表面プラズモン共鳴，…と

続くそうですので，これらの手法にご興味がある方

は，是非参加されてはいかがでしょうか。

　最後になりましたが，２日間の講習会のために，そ

の何倍もの時間を費やして準備や後片付けをしてくだ

さった大阪大学薬学部小林祐次先生の研究室の皆様に

心より感謝申し上げます。

【参考文献】

１．�小林祐次ら．分子間相互作用の解析における超遠心法の
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活用．プロテオミクスの最新技術（深見泰夫編），���３９����

４８，シーエムシー出版（東京）（２００２）
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ながた　こうじ　

��東京大学大学院農学生命科学研究科�

��������	
��������������	������������　

国際アスパラギン酸プロテアーゼと 

インヒビター会議２００３ 

International Conference on Aspartic Proteases 

and Inhibitors ２００３ (ICAPI ０３)

日時：平成１５年１１月１４日（金）～１６日（日）

会場：京都薬科大学愛学ホール（京都市山科区御陵中

内町）

主催：京都工芸繊維大学，京都薬科大学創薬科学フロ

ンティア研究センター

協賛：日本ペプチド学会ほか

内容：血圧調節，ウイルス性疾患，マラリアなどにお

いてアスパラギン酸プロテアーゼが重要な役割を果

たすことが近年わかってきており，アスパラギン酸

プロテアーゼ阻害剤は治療薬開発の格好のターゲッ

トとなってきている。また，近年のがん，アルツハ

イマー病，ゲノム研究などにより新しいタイプのア

スパラギン酸プロテアーゼ様酵素の存在も明らかに

なってきており，この分野は新たな展開を見せてい

る。本会議では，世界のアスパラギン酸プロテアー

ゼと阻害剤研究のトップレベルの研究者を迎えて，

比較的少人数の参加者がリラックスした雰囲気の中

で，活発で有意義な討論をする場にしたいと考えて

います。本会議は，文部科学省及び米国���������

�����������	
������の資金援助を受けています。
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一般演題発表：ポスターと口頭（１２分）発表及び参加

申し込みはホームページをご参照ください。���������
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���������������または��������������	�
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連絡先：

　〒６０７���８４１２�京都市山科区御陵四丁野町１

　京都薬科大学創薬科学フロンティア研究センター

　木曽良明

　�����０７５���５９５���４６３５，�����０７５���５９１���９９００
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第４回ペプチドフォーラム（日本ペプチド学会 

― かずさ DNA研究所ジョイントフォーラム） 

― ゲノム科学とペプチド科学の相互発展のために ―

主催：日本ペプチド学会

共催：かずさ���研究所

日時：平成１５年１０月２８日（火）　１３：３０～１８：００

会場：かずさ���研究所大会議室（〒２９２���０８１８�木更

津市かずさ鎌足２���６���７）

交通：かずさアークバス停より徒歩１５分

趣旨：ヒトを始め多くの動植物のゲノム解析が進み，

研究の中心はプロテオミクス研究へ移ってきた現

在，これまで以上に異分野の交流による相互発展を

心掛けることが不可欠となってきた。ペプチド討論

会の「かずさ」地区での開催は，同所にある���研

究所の研究者とのよい交流の機会と考え，本共同

フォーラムを企画した。

プログラム：

１３：３０～１４：１５　かずさ���研究所見学

�



１４：３０～１５：３０　かずさ���研究所の紹介と講演

　「ゲノム科学とペプチド科学の接点」

　（小原　收，かずさ���研究所ヒト遺伝子研究部）

１５：３０～１６：００

　「デザインペプチドを用いたタンパク質検出用マイ

クロアレイ」

　（三原久和，東京工業大学大学院生命理工学部生物

プロセス専攻）

１６：００～１６：３０

　「細胞内移送ツールとしてのペプチド」

　（二木史朗，京都大学化学研究所生体反応設計研究

部門Ⅱ）

１６：３０～１７：００

　「ペプチド・ライブラリーを基軸とした受容体リガ

ンドの分子設計」

　（藤井郁雄，大阪府立大学先端科学研究所）

１７：００～１８：００　総合討論

参加費：無料

申込み方法：見学とフォーラム別に，出席者氏名，所

属，連絡先を明記の上，�����または���でお申し

込み下さい。定員（９０名）になり次第締切ります。

連絡先：第４０回ペプチド討論会事務局

　〒１７３���０００３�板橋区加賀１���８���１�財団法人野口研究所内

　�����０３���５９４４���３２１４，��������４０���������	
�������

世話人：植木正彬

　〒１６２���８６０１�東京都新宿区神楽坂１���３

　東京理科大学理学部応用化学科

　�����０３���５２２８���８２５８，�����０３���３２３５���２２１４

　����������	�
����
��	��	�������

【学会より】

第４０回ペプチド討論会

　平成１５年１０月２９日（水）～３１日（金）

　ペプチド学会ホームページに詳細を掲載しました。

　��������������	�
�����

　会場：かずさアカデミアホール

　世話人代表：植木正彬

　　東京理科大学理学部応用化学科

　　���（０３）５２２８���８２５８，���（０３）３２３５���２２１４

　　����������	�
����
��	��	�������

　（事務局）��������４０��������	
������

海外シンポジウムへの若手研究者の派遣（JPS Travel 

Award）について

　グレートバリアーリーフで開催される���������	


���������	
����
に２名程度の若手研究者の派遣を

予定しております。詳しくは，ホームページ参照下さい。

　��������������	�
�����

PNJ 研究室紹介等

　�����������	
���������では，研究室紹介

のページを随時掲載することとなりました。��������

�����������	
�
�２ページ程度で，皆さんの研

究室に関するいろいろをご紹介ください。掲載希望の

研究室がございましたら，事務局までご連絡くださ

い。また，関連学会の案内を���とホームページに掲

載いたします。締切は，���発行の１ヶ月前です。ご

希望があります場合は，事務局までご連絡下さい。

　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。

次号（No.５０）より編集委員が下記の委員になります。
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