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学 会 展 望

第10回 慶 慮 医 学 賞 授 賞講 演

日　時　平成17年12月6日(木)16時30分 ～18時

場　所　璽癒義塾大学信濃町キャンパス(医 学部)

　　　　　　　　　北里記念医学図書館2階 北里講堂

構造生理学の登場とその展望

京都大学大学院理学研究科
　 　 ふじ　tし 　よし　のり

　　 藤 吉 好 則

　 構造 生理 学 とい う言葉 は あ ま り認 識 され て い ないか も し

れ な い が,生 理 学 につ い て,physisはNature,　 logosは

艦.漢と い う ラテ ンisで,生 命 を論理 的 に理 解 す る学 問 とい

う意味 と理 解 す るが,そ れ に分 子構 造 の詳 細か ら研究 す る

とい う意味 を付 加 して,一 応 溝造生 理 学 と い う言葉 を私 は

使 って いる.し か しこの言 葉 が現実 的 に意 味 を持 っ よ うに

な ったの は,私 ど もの仕 事 に よる とい うよ りむ しろ,2003

年 に ノーベ ル化学 賞 をP.ア グ レと1司時 に受 賞 した,R.

マ ッキ ノ ンの 仕 那 によ ってで あ ると考 え られ る.

　 生理 学 の大 問題 であ った,大 きい イ オ ンが 小 さ い イオ ン

よ り速 く透過 す る とい う非常 に不思 議 な機構 がR.マ ッキ

ノ ン等 によ ってX949さ れ た,す な わ ち。　K'イ オ ンチ ャネ ル

で は1.33Aの 半 径 のK'イ オ ンが0.95入 とい う小 さいNa『

イオ ンよ り も 且万倍速 く通 過 す る.電 気11_AI!'iで詳 しく調

べ られ て いた が,そ の 機構 が 構造 か らき.らん と説明 で き た

の は,KcsAと い うバ クテ リア由来 のK'チ ャネルの構造 を

解 いた仕 事 によ るわけ であ る.'Cの 後R.マ ッキ ノ ンiは 。

抗 体 を 　6nnさせ る ことに よ り分解 能 を.ヒげ て速 い イ才 ンの

透 過性 につ いて も非 常 に きれ いに説 明 した,

　 続 いて彼 らは,も うひ とつ の生理学 的亜要 問題 であ るゲー

テ ィングの機 構 にっいて.す なわ ち,竃 旺伎 存的 にゲ ーテ1

ングをす る と い う機構 を 明 らか にす るため に.バ クテ リア

由:YのKvAPと い う電 圧 感受性 チ ャネル に抗体 を結 合す る

ことに よ ってX線 緒晶 学 を用 いて構 造解 栃 し,い わ ゆ るパ

ドルモ デルを 拠案 した.と ころが,彼 等が この構造 を2003

年に 出 した1霞後の1年 悶 に7轍 ほ ど 「これ は問 途 ってい る」

とい う論文 が 出て,あ る意 味で 袋 だた き状 態 にな って いる.

その 後 才 キ シ ドリダクテ ー スのPサ ブ ニ ッ トとの コ ンプ レ

クスを形 成 したKvlの 構逓 を解 い たが,残 念 なが ら股 貫

通 部 分 は温 度 因 子が 高 く.膜 貫 通 部 位の 構造 が完 全に解`ナ

た と,y.えるの は困難 で あ る.そ の 後 も引 き続 きPNASや 殻

近 のCel1の 論 文 な どで.こ のパ ドルモ デルが 正 しい こ とを

R.マ.7キ ノ ンた ちは:.1三張 して い るが。 まだ 非,;:に コ ン ト

ラ パ ー シYル な状 態 が 続 いて い る.殻 近,¥aturcに もこ

れを 批判 す るよ うi,　 文が 出 て,イ オ ン選 択 制 の機 構 に つ

いて も疑問 な点 が残 るが竃 圧感xt'1:に つ い て は まだ結論 が

出 ない とい う状 態が 続 いて いる.

　 そ れ らに本 当 の意 味 でiJ:　を つ け るには,膜 タ ンパ ク質

が膜 の脂 質 の圧 力 を受 け た状態 で.自 然 な 膜の 中 にあ る状

態 の 構造 を解 くことが 必 要で あ る.そ の た め のひ とっ の 研

究 方法 と して,竃 子線 結 晶 学 が良 い4xt+liとな る.3Aぐ ら

いの 分解 能 で解 析 で きれ ば脂 質 分 子 をi5ん だ構 造 を知 る こ

とが で き る.し か し,41…常 に薄 い試 料 か らで も櫛造 の侍 報

を取 り出 せ る電 子線 は.物 質 とのltl1iPlIIAが 大 きいわ け で,

相互 作 用が 大 きい とい う こと は激 し く電 子線損 傷 を起 こす

可能 挫 が あ り,電ryaが 多 く照 射 され る と タ ンパ ク質の 結

合 が切 れ て壊 れて しま う.こ の 問 題 を解 決 す る可能 な唯 一

の方 法 は試 料 を低 温 にす る ことで,例 え ば電 子線 の 当 た っ

て い る と ころで試 料 が8K以 下 に な る条 件 で は,　i?7ｮに 比

べ て20倍 ぐ らい電 子線 損傷 が軽減 され る とい う ことに な る.

　 この よ うな理 由か ら本 当に使 い物 にな る竃 子顕 微 鏡 が必

要 と され,1983年 か ら作 り始 め プ ロ トタ イプ が86年 に で

きた が,そ の後 分解 能 や使 い やす さな どの問 題 を改 良 しな

が ら,使 い 勝 手の良 い装潰 が 出来 て きて い る.こ れ は実 際

に液体窒 素を入 れて い るところで,液 体窒 素 に完 全に熱 シー

ル され た中 に液 体 ヘ リウム タ ンクが あ り,輻 射 熱 を最 少 に

す るため に金 メ ッキ されて い る,1.5hま で冷 却 で き るポ ッ

トに試k7d,ル ダーが 挿 入 され る よ うにな って いて.超 流 動
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図1　 の ヘ リゥムステー ジの模式図.h)篇3世 代の極低温電
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の ヘ リ ウ ム か こ の キ+ヒ う り を 通Lて こ の オ〔..・トを1 .63C

に ま で 冷 却 寸'る よ う にljっ て い る.液 体 ヘ ワウ ム 温 度 に 論

!iilした状 態 で,2,i以.ヒ の 分 解 能 が 安 定 に 達 成 され る(図 τ).

こ の 装 凋 は 効 率 の 良 い試 斜 交 換 シ ス テ ム を 備 え て お り,試

料 観 察 が 終 わ っ た 直 後 か ら10分 以 内Fci7rLい 試 料 をPrr2し

一K換 して
,　 _;の 分 解 能 の 像 を 繰 影 で き る.

　 ;i近rし い 構 造 を 解 析 した 摸 蛋 正1[illの飼 が,　 ミク ロ ゾー

マ ル グ ル タ チ ーk.ン転 移 酵 素 　⊂MGSTI}　 て「あ る ,　我 々 の 体

の 中 は 酸 化 ス トレ ス を 受1十 て い る の で モ の スhレ λか らの

防 御 や,い ろ い ろiiu11:「C合 物 カ1進 入Lて が ん 化 させ られ

る 匙 険 性 を 防 御 す る 機 構 がrr在Lて い る,例 え ば.　 UVA

の 塩 基 の 巾 に 入 り込 ん でx日1胞を が ん 化 さ せ る 危 険 性 を 育 す

る 疎 水 的 な 芳 弁 環 化 合 物 は,P450の7ア ミll一 の ジ ンハ.

ク'jで 化 学 悔 飾 を 受 けi二後,グ ル ク チzンfiia3fia,:が グノレ

ツ手 オ ンを 付 加1し て 可1榊!1に して.IL/.物を 排 泄 す る こ と に よ

`り我 々の 体 を 防 御 して い る.私 自 身 が 興 味 を 持 一・て い る の

は,こ の 酵 素 が プ ロ ス タ ツ「ラ ン ジ ンE2合 成 酵 調・1の7ア ミ

リー に 属 し て い る こ と で あ る,睦 目民iIk々 の 意 、訊 σ屠閣卸 に

も関 係 して い る と考 え られ る の で,ア ラ キ ド ンn'か ら合 成

さ れ る プ ロ スYク.ラ ン ジ ンの 系.i,Ji'.常 に 興 嚇…tIf'い.　こ の タ

イ フ'の酵 素 力・if[il`1いのf3,ア ラS'1ご ン酸 か ら7uλ タ ク「ラ

ン ジ ンH2カ{ル ー メ ン側 でA[一3hさ れ た 後,　 こ の 酵 素 の3iii

体 が 形 成 す る 手+ネ ル を 逝 って 縦 胞 質 側 に 出 て,そ こ で フ

ロ スYグ ラ ン ジ ンIE?をfi?へ と 変 化 さ甘 ら れ る と い う こ

と で あ る.　 フ.ロ ス タ グ ラ　ン ジ ンE2は,　 例 え:釦 粥μ1素の な い

私 の 話 を 長 く聞 い て い る と1眠 く な る よ う な 場 合 に 目 を 覚 ま

す と い う.L':昧 で も重 要 で あ る が.フ ロ ス タ グ ラ ン ジ ンD?

とitに 早 石 先pi三写 の 素 晴 ら しい 研 究 か あ る.モ れ ら に関 係

す る酵 素 分f'と して.こ れ か ら 研 究 し な け れ ば い け な い 問
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題 だ と思 って い る.

　 次 にP.ア グ レの水 チ ャネ ルの 存在 を証 明 す る素晴 ら し

い仕事 の 直後,佐 々木先 生 た ちのAQP(ア ク アポ リン)2

の 研究 な どがあ り.13種 類 の水 チi'ネ ルの 話が 詳 し くあ る

と思 うの で,ま ず構 造的 な側 面か ら簡単 に予 暫 を した い,

　 AQP1は その 発見 か ら私 ど もが 構造 を解 くまで に10年 ぐ

らい あ り,そ の間 に生 理的 な機能 解 析が進 んだ,水 銀 イ オ

ンに よ ってAQP1の 水透過 性 が ブ ロ ックされ た,　AQP1の

場 合 に は水 だ けを選択 的 に透 過 しなが ら,i秒 間 に20億 分

子 とい う非 常 に速 い水 の透 過 をす る とい う こと も明 らか に

な って きた,AQP1は 非常 に速 い水透 過 を しなが らプ ロ ト

ンを ブOッ ク してpHを 変 え ない.エ ネル ギ ーを消 費 して

プ ロ トンの ポ ン ピ ングを 行 って い るの に,プ ロ トンが 抜 け

て しま うた ら困 る し,pHが 変わ る と細 胞 が 死ん で しま う

の で.こ の プ ロ トンの ブ ロ ックは非常 に重 要 だが,プ ロ ト

ンの移動 には ヒ ドロニ ウムイオ ンが物理 的 に動 く必 要 はま っ

た くな く,水 が 形成 す る水素 結 合 ネ ッ トワ ー クにお いて結

合 の パ ー トナ ーを 変えれ ば簡mに プ ロ トンは 抜 けて しま う

わ けで あ る(図2),こ れを ブ ロ ック しよ う とす ると,水 素

結 合 を 断 ち 切 ら な け れ ば な ら な い が,そ れ に は10

kcal/mo1ぐ らいのJl…常 に大 きな エ ネ ル ギ ーFadが で きて

速 い水 の透 過 は不可能 で あ る.1秒 間 に20億 分 子 とい うよ

うな速 い水 の透 過 を実現 しなが らプ ロ トンを ブ ロッ クす る

の は 不可能 と思 え るわ けであ る.

　 そ の問 題 に き ちん と答 え をUfす た め に,　P.ア グ レの と

こ ろでAQP1が 精製 され,　T.バ ル ツがiNSjSjぐ らいの 大

きさの2次 元結 晶 をっ く り,私 ど もは これ を使 って 構造 解

折 した.一 応,1997隼 に は立 体構造 モ デルを作 って いたが,

その 時 のNatureに は原 子 モ デル を発 表 しなか った,分 解

能 が3.sRと 不 十分 で あ ったた め と,次 に 述 べ るよ うな水

チ ャネルの 驚 くべ き構造 の ため に3年 とい う時 間 をか けた

ので,構 造 の発 表 を したの は2000隼 で あ った.

　 解 折 され た構 造 は非 常 に不思 議 で,3本 のヘ リック スか

らな る同 じよ う な2つ の束 が まず 形成 され,そ れ ぞれ の束

の中 の2番 と5番 の ヘ リッ クスで2っ の 束 が き ちん と接 す

る様 に うま く相 互 作用 して,そ の 後2番 目と5番 目の ルー

プが 膜 の巾 に挿 入 されて その途 中 か ら短 い ヘ リッ クスが 形

成 され る事 に よ って この分 子 は構 遣 を形 成 す る ことが で き

る。 この場 合 に2番 と5番 の ヘ リッ クスに は強 く保(fさ れ

て い る グ リシ ンが 存 在 し,鍵 と鍵 穴 の 様に2っ の ヘ リッ ク

スの 凹 凸が ぴ った り合 うよ うに,2っ のへ り ・アクスの 束が

安 定 に接 す る構造 を と って い る,

　 構 造 屋 は普通,疎 水的 な表 面 を黄 色 で示 すfits水 チ ャ ネ

ルで あ るに もか かわ らず チ ャネルの 内面 が 黄 色で 示 され る

様 に疎 水的 で,こ れ も製 初は構 造 モデルを間違 え たか と思 っ

た理 崩で したが,水 は相 互作 用 の弱 い チ ャネル内 脈 のliが

速 く動 くで あろ うこ とを考 え ると.速 い水 の透 過 を実 現 す

るため に は都合 の良 い表面 にな って い ると思 われ る.

　 水 チ ャネルが驚 くほ ど異常 な折 れ畳 み構 造 を形成 して い

る重 要な 理 由 は,冠 い ヘ リック スをチ ャネ ルの1方 の側 に

配 置 す る構造 を形成 す るため で あ った.す な わ ち,2番 目

と5番 目の ル ープ が膜 の 中 に深 く入 り込 み,そ れ らの ル ー

プ にお いて ほとん ど完 全 に保 存 され て い るア スパ ラ ジ ン,

プ ロ りン,ア ラ昌 ン(NPA)の3っ の ア ミノ酸 残基 部 分か

ら短 いヘ リッ クスが ス ター トし,こ の2本 の ヘ リッ クスが

ア ミノ末端 側 で璃 を突 き合 わせ るよ うに チtネ ルの1方 の

側 に配 置 した紛 造 を と って い る.こ の2本 の 短 い ヘ リ ック

スは,プ ロ リ ン ・プ ロ リンが相 互作 用 して角 突 き合 わ せの

構造 を安定 化 してい るが,ア スパ ラ ジ ン残 基 がNPA配 列

の 中で も非常 に重 要 で あ り,ア スパ ラジ ンの カル ボニ ル基

が主 鎖 のNH憂 と水 素結 合 を っ くるこ とに よ り短 いヘ リッ

クス を ス ター トさせ て い る.そ の 水素結 合 はヘ リック スを

ス ター トさせ る役劇 だ けで は な く,結 果 と して2個 の ア ミ

ド基 が チfiネ ル 内 で チ ャ ネル触 に 平 行 に2.SA離 れ て突 き

H1た 構 造 に な うてい る.こ の ア スパ ラジ ン以 外 は完 全 に疎

水 的 な ア ミノ酸残 基 に よ り,私 ど もが コ ンス トリクシ ョン

と呼ん で い る挟 いチ4ネ ル部 分が 形成 され て い る.こ の穴

径 は フ ァンデ ア ワ ール ス表 示でsAぐ らい と狭 く,水 分子

の 径 がz.a　ftで あ るの で 水が1分 子 だ け遡 る の に ち ょ うど

良 い大 き さで,水 和 した イオ ンや水 に溶 けて い る低 分 子 な

どが ここを抜 け られ ない よ うに非 常 にuく な って い るわ け

であ る,

　 AQP1の 場 合 に はチ ャネ ル内 に 且89番 の シス テ イ ンの ス

ル ヒ ドリル基 ・SH基 が 突 き出 て お り,水 銀 が 来 る と結 合

す る.そ の た め にチ ャネルが 塞 がれ て 水透過 が 阻霧 され る

ので 水銀 イ オ ンによ る利 尿作 用が起 二る.つ ま りAQPIで

は水 透過 が 水銀 イオ ンに よ って ブ ロ ッ クされ,水 銀 イ 才 ン

を除 けば水 の透 過性 が復 活 す る.

　 水 チ ャ ネル の 異常 な構造 を少 し強 調 しなが ら,チ ャネル

の片 側 に短 い ヘ リッ クスが配 置 されて い る とい う ことを 示

したが。図3a)の 模式図 の 胃で示 してい るヘ リッ クス部 分

が,静 電 的 に 正 の電 場 を 与 え る.水 分 子 が この チ ャネ ル内

に 人 る と きに は酸 素 か ら入 り,ち ょうどNPAの 狭 い と こ

ろ に来 る と チ ャ ネルに対 して垂 直方 向 を 向 き,そ の チ ャネ

ルか ら出 る と きに は水 素 か らtoる.チ ャ ネルの反 対 側か ら

人 る と き もあ るが,そ の時 に も酸 素 か ら入 りNPAで 垂 直

方 向 を 向 い て 水素 か ら出 る とい う動 きを す るわ け で あ る

(図3a)).

　 水分 子 の 動 きを分 子 動 力学 計 算 で示 す と,vraの2本

の ヘ リッ クスの あ いだか ら見 た場 合 に赤 い ボ ールが 正面 に

向 い て い る とい う こと は.NPAの 場 所 す なわ ち コ ンス ト

リク ショ ンに来 る水 分子 は,酸 素 を ア スパ ラ ジンの ア ミ ド

基 の方 に 向 けて い るた めに 臼然 に 水素結 合 を形成 す る,水

素結 合が で きると水分子 の分子軌 道か ら,2つ の水素 はチ ャ

ネ ルに対 して 垂 直方 向 を向 か され る.そ の ため に,隣 り合

う水分 子 と の距離 が 遠 くな り,水 素結 合 を形 成 で きな くな

るわ けであ る.

　 以 トの結 果 を ま とめ る と.最 初 の疑糊 の水銀 イオ ンは.

シ ステ イ ンの189番 に結 合 してaAの 狭 い コ ンス トリクシ ョ

ン近 くを ブ ロ ックす るので 水 を通 さ な くな る.水 だ け を選

一200一
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図:3　 A)水 チYネ ル内 の水 を言 む:1QI'1の 構遣 を婁 す模 式霞.　h)電 子 縁 拮晶aで 解折 され た水 チ ャネル,:LRruの

　 　 密度 図.c):1QPOの 揖 造 とその チ ャネル 内の 水分 子,

択 的 に透 過 寸 る機 構 は3itの 穴 が2.呂 八 陛 の 水 だ け を 通L,

そ れ よ り 大 きい 物 質 は通 れ な い こ とで 実 現 き れ る.

　 ,r;;.に 逗 い;,.の 透 過 に つ い で は 簡r1ヒに 説 明 寸 る こ と は て

き な い が,疎 ノn的 な チ 干 ネ ル 表 而 を 持 一・て い る こ と 加 腰

で あ る.　 コ ン1,ト リ ク シ:1ン に 来 た 水 分:rはt.;い ヘ リ ッ ク

　 s+f'eるil"L,場 で 水 チ セ・‡'レに お い 一一;　 に 「r;_れ て い

る ア スバ ラ ジ ン.の方 に 酸 濫 を 向 け る 畢工な 配 向 が,退 こ る の て

ア ス パ ラ ジ ンの ア ミ ド肌 と71く素 結r〒 を 容 易 に 形 成 で き る.

　 /alL　i_にi虫疏 して 吐く分 子 オニけ を 孤 立 さ{」・る とIOkCこ11二.ろ い の

エ ネ ル ギ ー 障 蟻 に な る か ,ア スバ う ジ ン と の'1こ素 緒 音 の 形

成 に よ リ エ ネ ル ギ ー 附II斗;か3k。 〔燭レm・lr','度 と低 く 儲 〕,

Fl葺秒5D倍:桿 度 の 水J}子 をi過 して も 良 い こ と に な る,　 Lか

も こ の 水 分rて 水 素 結 含 が 断 ち 切,iiて い る た め,プ ロ ト

ンが 水 索 結 舎 の ネ ッ ト ワ ー ク を 酒 し て 伝 搬 さ れ てLま う こ

と は な く,　ソ.ロ ト ンが プ[].ノ ク さ れ る こ とにr;る,　 こ 才1を

II.ホ ン ドア イ.ノ レー シ 」 ン 帷辞綜 〔.H・b`}rユd　isnlatEul腫medla-

uism;と 名 付 けて200011三 の¥ahircに 発 表Lた .こ の 隆 構

を 説 明 す る 模 式 図{図3a;)は 私 が 適 当 に1lFい た あ る 種 の

漫Ill≡iであ り.確 か に 水 が ア ミ ド基 と 結 合 し,コ ン ス ト リ ク

シ:・ ン に カ る 肛 分 子 か 外 に あ る くsr犀㌦と水 素 結 脅 τ き な い

とい う こ と をS2て 確 認Lた 訳 で は な い 、

　 AQPOは 水11,li1体線fEYIII胞 を接 者 さ せ る 役 割1を し.て い る と

い う こ と が 分 か.,て お り.白 内 障 と も聞 係 す る ,aC?POが

i耽を:BFIす る 役 害IIのた め で あ ろ う とfl3、わ れ る か 、 膜2層 か

ら な る 非 十aに1':いC砂 む 首lll品が で き て お り,高 い 分 解 能 の

同 折 像 を撮 る こ と が で き た.

　 この よ う　　<<<llた 三吉III拓り・で き て も,良 い テ'一J!:qZJ一 、i.

る た め に は技 術 的 な 前 進 力{必要 で あ る.f-nLl〃 一 ぶ ンを

蒸 枠 十 る と 凹 凸 の あ る炭 素 膜 にr,,り,そ のf .に2次 ノCTint

を 貼1}付i.ナ る と,;:t:ヒII.113.が薄 いsli'u7よ う な も の で あ る た め に

ねL.れllllか り.　II11折バ タ ー ンか ほ け てLま う,持 に1'k36.II滅

料 か ら の 良 い 囲 折 テ ー タを{】Sivこ と が で き 獄 い,　 TU)t:め

に は 原1㌦ レ・ベ ル で ・1仕liな睦 を ス ・・.一ク の な い'<｣EY1方 法 て 作

製L.'ξ の ヒにi害 晶 を1}iり 付 け な け れ は な.',な い,ま た,

麺 宮 に 使 わ れ.〔 い るii'ク..リ ・ソ ドは,低r㌦{に 、1.ると鮮i収 縮 か

1敷し く'⊂'=り一 ボ ン1」17iの無」.膨ず握係 喜窯と 全'lima'う の で 、　カ ーrド

ン 膜 に1..わ が で き てLま う.こ の 問 題 を 解 決 す る た め に は

モ リブ テ.ン ク.り..・ドを 使 「rL'∫1.1れ は な ら な い ,し か[.II「

販 の モllプ デ ン シ.　iJ.・ ドは 表lf[iがJi三常 に 棚 い た め に 、 原 ゴ

レ ベrレ て.i:rtiな カ ー ボ ンFjで もLわ に な り,2次 元 宰己ll晶を

ま っす く に 保 っ こ とが で き な い.モ こて 宝 で1店 に 依 軌 し,

非 常 に 高 価 な モ リ ブ デ ン製 の ク..リ・ア ドを つ く り,結 品 を1ド

而 的 に 爆 て る よ うr,之 持 膜 づ く り に 成 功 し て,高 分 解 能 の

デ ー 卸 拭集 が 出 来 る よ う に な 一.、て き た.

　 も う ひ と っ 私 と.もカ、1亘一〕た181'x;:,　 13:1Lな い{象 は1.巳中芝

的 簡 単 に 良 質 の 像 がlhi'r,3sでき る が,傾 斜 し たi31料 の 場 合 に

は,電1'f'%?が 試 料 に 帯 電 を 生 じ さ せ る た め に 電 子 ピー ム の

方 向 が 瞬1博 に 傾 い てLま う こ とで あ る.こ の 電 荷 が た 滋 る

こ と 、 チ.桔・一 ジ ア ップ に よ 明 努!が瞬 時 に 動 く問;'rを 解 決.・1.

る た め に1.s,,対 称 に 試 粗 を っ く る の が 存 効 で あ る と 考 え た.

カ ー ホ ンサ ン ドウfチ と い う ゐ「甘…を[均 ζ琶す る こ と に よrlて,

これ ま で の カ ー ・ド ンに,TK"る た け の 方 法 て3,良 いf`f,が)iu

影 さ れ る 成 功=f=は わrrかz%,]UO枚 ほ と.撮 影 し て も た 一・・

た2蚊 だ 呼良 い 像 が 得 ら れ る と い う こ と て,Jく の 悪 いC;'

を 播 て て 気 か 遠 ζな ～招 三ど 無 駄 な 蝕 を 撮 奪;三.・1.ろこ と て 描造

解1斤Lて い た.バ ク テ1財 ロ ド7'シ ンの 場r}に は 延 々 と像

.2〔 」且
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　 電 子線 結品 学 の長 所 は,例 え ば アセ チ ル コ リン受 容 体の

場 合の よ うに,ア セ チ ル コ リンを スプ レー して急 速 凍結 す

るこ とに よ り,神 軽 筋 接 合部 で ア ク テ ィブ ゾー ンか らア セ

チル コ リンが放 出 され た と同 じよ うな状 態 で 構造 解 析 が出

来 る こ とで あ る.し か も この 例 の場 合 に は,シ ナ プ ス後膜

を取 って くれis,界 而 活性 剤 な どで 可溶 化 処理 をす る こと

な く,イ ン タク トな膜 の ま まで桔 晶が 成 長 して櫛 造 解析 で

きる こ とで あ る.図7に 示 す 機 に,ア セ チ ル コ リンの結 合

に 伴 って.ア セ チル コ リン結 合 ドメ イ ンの 内 側 のPシ ー ト

が 右回 りに 且0度回転 し,そ の動 きがバ リンの46$iだ けで接

した,チ ャネルを 形成 してい るM2ヘ リ ックス に伝 わ り,

sAの コ ンス トリク シ ョンがsA程 度 に拡 が る ことが示 唆 さ

れ る.6Aの コ ンス トリク シ ョ ンを 水和 した イ オ ンは適 る

こ とが 出来 ず.チ ャネ ルに詰 ま った状 態 で あ るが,こ れが

M2ヘ リッ クスの右 回 転 の動 きに よ って コ ンス トリク シ ョ

ンがgAに 開 が る こと によ りチ ャネ ルが開 いて,イ オ ンは

水 和 した ま ま通 り抜 け るこ とが で き る.ア セ チ ル コ リンは

そ れ ほ ど速 く結 合部 位 か ら離 れ る こ とはで きな いの で,イ

オ ンチ ャネ ルは開 い た まま にな って しま う.イ オ ンチ ャネ

ルが開 い た状態 が続 くとカ ル シウ ム イ才 ンな どが 流 れ続 け

て しまい,細 胞 死 が起 こるの で重 篤 な病 気 に な る.そ れ ゆ

え,脱 感 作状態 になる必 要が あ り,パ リン4676がM2ヘ リッ

ク スの頂 上 に絶妙 に接 して,10度 回転 した時 に これ が離 れ

てM2ヘ リ ・ノクスが閉 状態 に戻 る とい うこ とで,チ ャネ ル

が 脱感 作状 態 に なる.こ の様 に ア セチ ル コ リン受 容 体 は,

リガ ン ドが 結 合 した状 態 で もチ ャネ ルを閉 じる こ とが で き

る とい う機 構 が 予測で きるが,こ れ を支 持 す る先 天 性疾 患

が知 られ て い る.セ リンの169$iが イ ソ ロイ シ ンに 変異 し

て い る場 合 に は,バ リ ンとイ ソロ イ シ ンの 相 互作 用 が強 く

な りす ぎるた めに,ア セテ ル コ リ ン結 合 ドメイ ンが10度 回

転 してM2ヘ リ ックスが回転 した後 もパ リンか らM2ヘ リッ

ク スが 外れ な い ため にチ ャネル の開 い た状態 が続 くこ とに

よ って,イ オ ン濃度 の制 御が 出来 な くて細 胞 死 を招 く こと

に な る.こ の よ うに,先 天性 の筋 無 力症 の 様 な 重篤 な病 気

が1っ の ア ミノ酸 残基 の 変異 か ら起 こる こ とが櫛 造 研究 か

ら説明 で きた.

　 その他 にア セ チル コ リン受容 体 の構 造 研究 の 噴要性 は,

5・hydτoxytryptamine　 receptorす な わ ち セ ロ ト乙 ン受 容

体 や グ リ シン受容 体,GABA受 容 体 な ど と同 じフ ァ ミリー

に属 して い るこ とで あ る.こ れ らi(1'1,}is受容 体 に対 す るrm

造 の情 報 を与 え るの で,ア ル ゴー ルの問 題 やper　 な どの

効 果の研 究 に も役 に立 っ.M2ヘ リ ックスが 右 回 転 した時

に チ ャネルの表 面 に 出て くるセ リ ン残 基 が ロイ シ ンに変 異

す る家 族 性 の てんか ん の例 に っ いて も構 造 的 な理 解 が可 能

に な って きた.こ の構 造が 発 表 され た ことに よ うて,構 造

を参考 に した い くっ か の電 気生 理学 的 な研究 も発 表 さ れ る

よ うにな って きた.

　 これ まで話 した例 の よ うに,2次 元桔 晶 が で き る と立 体

構造 を原 子 レベ ル の分解 能 で解 析 で きるが,結 晶 化 で きな

い場 合に は構 造 研究 が 全 く不可 能 か とい うと,そ うで は な

くて,結 晶 を 作製 しな くて も立 体 構造 が 解 折 で き る重桝 立子

解 析 法 が電 子 顕 微 鏡学 者 の 間 で は大 い に1:t7さ れ るよ うに

な って き た.氷 包 埋 法 を用 いて 大 き い タ ンパ ク質 分子 の 像

を撮 影 す る と,い ろ いろ な方 向 か ら撮 影 され た分 子 の像 が

見 え るわ けで あ るが,電 子 線 損 傷 の ため に竃 子 線 を充 分 に

照 射 して像 を撮 影 す る こと はで きな いの で,非 常 に シ グナ

ル と ノ イズの比 が 悪 い 像 にな る.電 子 顕 微 鏡 像か ら求 め る

粒 子 の 像を選 び出 す の さえ,ト レー ニ ングを積 ん だ人 で,

しか も非常 な忍 耐 と努 力 をす る人 だ け しか解 けな い とい う

困難 な解Fir手法 であ った.し か し,佐 藤主税 さんたちが=a一

ラ ル ネ ッ トワー クを 活用 した素 哨 ら しい コ ン ビ3一 タ シス

テ ムを 開発 したの で,自 動 でrt子 を選 び出 し分 類 し,構 造

解 析 が で き るよ うに な った.こ の 様 な システ ムを 開 発す る

途 上 で は.多 くの努 力 の末 に電 圧 感受 性 ナ トリウ ムチ ャネ

ルの 立 体構造 がavrrさ れ た.こ の シス テ ムが だん だ ん開 発

され て きて,御f　 先 生 と{左藤 さん等 とのJt同 研究 に よ っ

て,生 物 学 的 に 重 要 なIP,受 容 体 の 立 体 構造 が単ly子 解 析

法 を 用 いて 解 祈 され たわ けであ る.

　 この よ うな受 容 体 や チ ャネル は,細 胞 の 機能 に よ ってIII

胞 内 で の局 在が 制 伽 されて い る.例 え ば,シ ナ プ ス後膜 に

は多 くの受 容 体 や チ ャネル の局 在 が シナ プ ス後肥 厚 に(f在

す る足場 タ ンパ クtipに よ って制 御 され て い て,記 憶 や学

習 な どの 神経 の機能 を担 うて い る。 そ れゆえ,受 容 体 や チ ャ

ネル の 構造 を解 いて い く必 要 が あ る と同 時 に,足 場 タ ンパ

ク質 な ど によ るこれ らの局 在 制 御 機構 を 解 明 す る必 要 があ

る.例 え ば,IP.;'O<fi体 の場 合 に は,　IP,の 産 生 の制 御 に関

わ るfl'Al型 グル タ ミン酸 受 容 体 との相 対 的 な位 置 が.発 現

され るt一 マ ーの 瓢 類 に よ って制 伽 され て い る.こ の 様 な

機 構 を き ちん と理 解 す る に は,2次 元 結 晶 や3次 元結 品 を

用 いて 高分解 能 の 構造 解 析 を行 い,結 品 化 が難 しい　 Aに

は単 粒 子解 析 で ダイナ ミックな 構造 変 化 を次 々解 析 し,そ

して次 にや るべ きこ とは,例 え ば シナ プ スの結 合 全 体 を生

の状態 で きちん と観 察 で き るよ うにす る必要 が あ る.そ の

ため に,電 線 トモ グラ フ ィーが で き る よ うな 極低温 電 子 顕

微 鏡 シス テ ムを開 発 してお り。 高 分解 能 で解 けた 構造 を,

比 較 的 低 い分解 能 で解 析 した電 子線 トモ グ ラフ ィーの像 に

はめ込 む こ とに よ って,擬 似 的 に で も複 稚 な細 胞 や そ の接

合部の 構造 を立 体 的 に櫛築 で きる可能 瞥 が あ る.

　 私 ど も は大 きす ぎ る目標 で あ る と思 って い るが,で きれ

ば分 子 レベ ルで 人 の 個性 の 形 成 機構 も理解 で き るよ うな,

遺 伝 子が ま った く同 じ人 間 を 違 う環 境 の 中 に概 い た とき,

違 う個性 が形 成 され る機 構 を 理解 したい,例 えば英 語 を話

す 環境 と 日本 語 を;,;す環 境 に ヒ トを置 い た場 合,遺 伝 子 で

はな く,外 界 の情 報 依 存的 に性 格 や脳 の 機能 が決 ま って い

くこ とを理 解 で き るよ うに した いわ けで あ る.高 橋智 幸 先

生 の指 導 で電 気 生 理 を立 ち上 げ る こ とが で き,遺 伝子 改 変

マ ウ スをつ くる こ と も含め て 総 合的 に研 究 を進 め る こと に

よ り.そ れ らが 理解 で きた ら と考 え て い る.

　 話 を 終 わ る前 に,共 同 研 究 者 に っ い て1言 述 べ た い.

AQPlに つ いて はP.ア グ レやA,エ ンゲ ル達 との 非常 に
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良 い共 同研 究 がで きて,村 田,光 岡,平 井 の3人 の第1著

者 の研究 者 等 と共 に行 った.AQPOは 我 々の と こ ろに もい

て現 在Harvard　 Medical　 Schoo]で 研 究 グル ー プを主 宰 し

て い るT.バ ル ツ の グル ープ とのf1:'nで,今 後 と も共 同 研

究 を続 けて い くパ ー トナ ーであ る.ア セ チル コ リ ン受 容 体

は,宮 澤君 の 窃 与 も大 きいが,N,ア ンウ ィ ンが 長 く行 っ

て き　 Il?1?で,私 はテ ク ニ シ ャンと しての 役割 を した に過

ぎ ない.AQP4に つ いて は.廣 明 さん や谷 さん が 非sに 大

きな寄与 を して い るが,佐 々木 先生 との これ もまranyら

しい共 同研 究 の成 果 であ り,細 胞接 着 な どに っ いて は溝 口

先生 との共 同 研究 の結 果 で あ る,MGSTIに つ い てはP.

ホル ン,xへ 一ベル トとの典同研究 であ る.ト モグラフ ィー

は岩崎 君 や宮 澤 慰 との 共同 研究 で あ る.ホ ー マ ーにつ いて

は,入'IZ君 は じめ多 くの方 々 との共 同 研究 で あ る,　IP,受 容

体 は佐藤 さん や 伽子 柴 先生,ナ トリウムチ ャネ ルは佐 藤 さ

ん との共 同研 究 に よる もので あ る.エ ン ドセ リン受容 休 は.

い ろい ろな方 々 との共 同研 究 で進 め て い る.今 日お譜 しし

た結果ii.こ れ らの素 晴 ら しい共 同 研究 の桔 果 で あ り,私

がやれ た こ とは ご く限 られた部 分 であ るこ とを 申 し添 え る.

　最 後 に,こ の チ ャ ンス を与 えて い ただ き,心 か ら感 謝 嘩

し上 げる次第 で あ る.
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