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I have devoted my life to NMR research for nearly 40 years since I graduated from Tokyo University. Owing to in-
novative technical developments such as introduction of superconductive magnets into NMR, and development of FT-
NMR and two-dimensional NMR, I have spent an interesting and inspired research life. When I look back on my life, I
found myself starting from structural chemistry and doing research from the beginning of and all the way to the matura-
tion of structural biology. I have been enjoying scientiˆc challenges with my students and collaborators and I am proud
that many young scientists grew up in my laboratory.
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はじめに

長いもので学生時代から数えると 40 年間 NMR

の分野で研究生活を送ってきた．超電導磁石の導入，

FTNMR や二次元 NMR の開発等，革新的な技術発

展が NMR の分野には絶えずあったおかげで，刺激

の多い研究生活を送ることができた．また，構造生

物学の夜明けより，成熟期まで，新しい学問の発展

を身近に体験できたことも研究者として幸せであっ

た．退任を迎えるに当たり，構造化学から始まり，

構造生物学へと移っていった私の研究の遍歴を振り

返ってみたい．

東京大学理学部化学科島内研究室時代（1969 年

1972 年）

東京大学では，教養課程 2 年時に進振りがある．

将来は生命科学の分野で研究をしたいとの希望を持

っていたので，理学部化学科か生物化学科へ進学す

るか迷った．いくつかの研究室を訪ねた結果，まず

は，化学の基礎的な勉強をし，その後生命科学を研

究しようと思い化学科に進学した．今考えると，こ

の選択はいろいろな点で以降の私の研究方向を決定

づけたと思う．

卒業研究では物理化学第一研究室を主宰していた

島内武彦教授に師事した．島内先生は Urey-Brad-

ley-Shimanouchi 力場の一般化を目指しており，分

子振動及びそれに基づく物性研究の世界的なリー

ダーであった．卒業研究テーマは遠赤外領域に現れ

る CO の捻じれ振動よりイソプロピルアルコールの

水酸基の内部回転ポテンシャルを決定することであ

り，当時助手であった原田一誠先生（東北大薬教

授，故人）の指導の下に研究を始めた．遠赤外領域

はエネルギーが低いため，再現性を確かめるために

徹夜実験を繰り返した．チオール類の内部回転ポテ

ンシャルの決定を含めて J. Mol. Spectrosc. に報告

した．1)この研究の過程で，原田先生より研究の進

め方ばかりでなく研究者としての心構えを徹底的に

叩き込まれた思いがある．修士 2 年になった時に，

田隅三生先生（当時助手，東大名誉教授）がヨウ素

―デンプン錯体について共鳴ラマンの実験を始め

た．ポリビニールアルコールも同様のヨウ素錯体を

形成することを知っていたので，早速この系につい

て田隅先生と一緒に共鳴ラマンの実験を始めた．2)
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レーザーラマン分光計を作っていた川口電機という

町工場のラマン分光計を借用して測定を行った．驚

くべきことに 10 倍音に至るラマンバンドのプログ

レッションが観測された．研究の意外性を体験した

ことはその後の研究生活の励みとなった．

博士課程進学に当たり，島内先生より，理学部生

物化学科に新たに宮澤辰雄教授が赴任されたこと，

田隅先生が助教授として生物化学科に移られること

を伺った．当時生物化学教室の教授 4 名が同時に退

官し，後任教授がなかなか決まらず「黄昏東大」と

いった記事が新聞に出るほどであった．結局，大阪

大学蛋白研より宮澤辰雄教授，名古屋大学より岡崎

怜治教授が兼任として赴任することとなった．宮澤

先生は分子構造討論会で手厳しい質問をすることで

有名であったが，直接の面識はなく，近づき難い印

象を持っていた．しかし，田隅先生と一緒ならば生

物化学教室で生体分子の構造化学的研究を行うのも

悪くはないと思い，1972 年 4 月に博士課程の学生

として生物化学科に進学した．

東京大学理学部生物化学科宮澤研究室時代（1972

年1981 年）

発足当時の宮澤研究室には実験台以外には何もな

い状態であった．助手として東大理学部化学教室島

村研究室で光化学反応を専攻していた中田敏夫さん

（バイオジェン・アイデック・ジャパン社長），東大

薬学部坪井研究室で核酸の構造をラマン分光で研究

していた高橋征三さん（日本女子大教授）が加わっ

ていた．チミンダイマー生成の光化学反応機構の解

明が宮澤研究室の中心テーマとして取り上げられ，

高橋さんが鮭の精子より TpT を精製する，中田さ

んが TpT を用いて光反応によるチミンダイマー生

成の反応機構を明らかにする，稲垣が TpT の溶液

構造を NMR 法により明らかにするといった役割分

担で研究を始めた．これまで，NMR の理論的なこ

とは Slichter の教科書で勉強していたものの，実際

に NMR を使ったこともなく，ゼロの状態から

NMR を独学した．この経験は以後の研究生活を送

る上でよい経験となった．

NMR 装置の導入まで時間があったこともあり，

田隅先生と相談して b カロチンの共鳴ラマンの仕

事を始めた．生物化学教室の隣にある低温センター

にアルゴンイオンレーザーを備えたラマン分光計が

設置されていたので，これを使って仕事をすること

とした．b カロチンはアルゴンイオンレーザーの発

振線の領域に可視の吸収スペクトルを持つため，共

鳴ラマン効果の励起波長依存性（励起プロフィール）

を研究するのに適していた．液体窒素温度での共鳴

ラマン効果の励起プロフィールは顕著な励起波長依

存を示した．また，お茶の水女子大学の細谷治夫先

生の研究室より低温セルを借り受け，液体窒素温度

における b カロチンの可視吸収スペクトルを測定

した．これらの測定結果より，b カロチンの共鳴ラ

マン散乱の機構を明らかにした．3)すべて借り物の

装置で行った実験であったが，充実した時間であっ

た．

b カロチンの研究と並行して TpT の溶液構造を

決定する方法論の検討を進めた．タイミングよく，

オックスフォード大学の R. J. P. Williams 教授の

グループによる常磁性ランタニドイオンをプローブ

とした AMP の溶液構造決定の論文が Nature に掲

載された．常磁性ランタニドイオンにより誘起され

る偽コンタクトシフトを利用して溶液構造を決定す

る方法は，構造化学研究としても魅力的に思えた．

当時ランタニド錯体はシフト試薬として有機 NMR

分野のトピックの 1 つであり，多くの研究が行われ

ていた．そこで，シフト試薬の研究を精力的に行っ

ていた味の素の甲斐荘正恒博士（都立大教授，現名

大特任教授）の勧めで，アゼチジン酸を対象として

ランタニドプローブ法の検討を行うことにした．カ

ルボキシレートに配位した常磁性ランタニドイオン

による誘起シフトが構造を反映しているか検討し，

ある研究会で報告したが，解釈の不備をシオノギの

通 和夫博士（故人）より指摘された．10 日ほど

して通さんより小包が届いた．重要な文献をコピー

して送ってくれたものであった．通さんの励ましが

嬉しかった．

1973 年初めに永久磁石を用いた日立 90 MHz

NMR 装置が宮澤研究室に導入され，本格的に

NMR の実験を行えるようになった．リジッドな分

子である 3′,5′-cyclic TMP についてランタニドプ

ローブ法を用いて構造を検討した結果，誘起シフト

やスピン結合定数を含めて説明できることがわか

り，ランタニドプローブ法を用いた溶液構造決定の

筋道を立てることができた．4)ついで，5′-UMP に

ランタニドプローブ法を適用し，各コンホマーの存

在率を明らかにした．5)かなりの計算量を必要とし
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Fig. 1. Bruker WH-270 NMR Spectrometer Installed at the
Basement of the Department of Biophysics and Biochemistry
of Tokyo University
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たが，解析プログラムはすべて自分でプログラミン

グした．通さんより水島研の伝統に基づく研究です

ねという手紙を頂き，これまでのご厚意に対し恩返

しができたと思った．これら一連の研究について，

James Feeney 博士（MRC, London）より依頼を受

け，Progress in NMR Spectroscopy にランタニドプ

ローブ法の総説を執筆した．6)

1974 年 4 月博士課程を中退して宮澤研究室の助

手となった．修士 1 年の田之倉 優君（東大農学部

教授）に加えて中野明彦君（東大理学部教授，理

研），東島 勉君（故人），横山茂之君（東大理学部

教授，現理研）が卒研生として参加し，一気に研究

室がにぎやかになった．研究室の読書会では Ray-

mond Dwek 博士の NMR in Biochemistry を読んだ

が，この本は常磁性イオンやスピンラベルを用いた

生体分子の解析法と研究成果を詳細に記述してお

り，磁気緩和理論とその生体系への応用をじっくり

勉強するにはうってつけであった．しかし，誤植が

多く，宮澤先生は丹念にすべての式をチェックされ

ていた．こちらも宮澤先生に負けまいと必死になっ

て輪講の準備をした．当時の輪講やセミナーは宮澤

先生との真剣勝負のような緊張感があった．宮澤先

生は数式に対して優れた感覚を持っていたので，式

の導出等の間違いには大変敏感であった．

1976 年は私にとっていろいろな意味で記念すべ

き年となった．宮澤先生が文部省に提出していた超

電導フーリエ変換 NMR 装置の概算要求が認めら

れ，生物化学教室に Bruker 社製の WH-270 (270

MHz NMR 装置）が導入されることになった．私

にとってもこれまで行ってきたランタニドプローブ

法の研究をまとめて博士論文として東京大学理学系

研究科に提出し，理学博士号が授与された．また，

夏にはカナダで開催された「第 7 回生体系の磁気共

鳴に関する国際会議（ICMRBS）」に宮澤先生，田

隅先生と一緒に参加し，ランタニドプローブ法によ

る 5′-UMP のコンホメーション解析についてポス

ター発表を行った．論文で名前を知っている著名な

研究者が案外若いのには驚いたし，彼らと直接話が

できたのも収穫であった．11 月には WH-270 が生

物化学教室に搬入された．Bruker 社の技術者によ

り立ち上げが行われ，無事超電導状態に到達し，水

の信号が現れたときにはほっとしたことを覚えてい

る（Fig. 1）．NMR 管理者としてマニュアル類を精

読し，実験に必要な種々のパルスプログラムの作成

や使用マニュアルを整備した．これまで使用してい

た装置と比べると，S/N を含め性能は格段に向上

しており，まさにパルスによりスピンを操作してい

るという実感を持った．

WH-270 が導入されたおかげでタンパク質を対象

とした本格的な NMR 研究を始める下地が作られ

た．しかし，田隅先生が島内先生の後任教授として

1977 年 4 月に化学教室に戻られたため，宮澤研究室

の研究体制も変わることとなった．当時 W äuthrich

教授を中心とするスイス連邦工科大学グループが牛

膵臓トリプシンインヒビター（BPTI，分子量～7 K）

を対象として種々の方法論の開発を行うとともに，

解剖学的な解析を進め，その素晴らしい成果は毎号

のように J. Magn. Reson. に掲載されていた．宮澤

研でもこれらの技術を習得し，独自のタンパク質研

究を進めることが必要と考え，宮澤先生と相談し，

田宮信雄先生（当時東北大理学部教授）より測定依

頼を受けていた神経毒タンパク質エラブトキシン

（分子量～7 K）を対象として研究を進めることとし

た．予想通り，エラブトキシンの NMR スペクトル

はメチル基やアミドプロトンのシグナルがよく分離

されて観測されており，WH-270 を用いた NMR 研

究に適していることは明らかであった．7)さらに林

恭三先生（当時京大薬学部助教授，その後岐阜薬大

教授）よりの依頼を受け，当時卒研生として配属さ

れた遠藤斗志也君（名大理学部教授）と一緒に台湾

コブラやタイコブラの毒腺より採れるコブロトキシ

ンや a コブラトキシンの NMR 研究を進めた．8,9)蛇
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神経毒タンパク質研究は NMR としては大変面白い

研究であったが，既に報告されていたエラブトキシ

ンの結晶構造と比較しつつシグナル帰属を進めてい

る点で，方法論的な欠陥は明白であった．のちに

W äuthrich 教授のグループが連鎖帰属法を確立する

ことにより，結晶構造に依存することなく NMR シ

グナルの帰属が可能となった．このことは NMR に

とって画期的なことであった．神経毒タンパク質と

並行して RNase T1（分子量～11 K）の酵素反応機

構を NMR 法により解明することを目的としたプロ

ジェクトを立ち上げた．RNase T1 については，当

時生物化学教室の講師であった高橋健冶先生（東大

名誉教授）が一次構造決定を含め膨大な生化学的研

究を行っており，NMR の研究対象としてふさわし

いと思った．タカジアスターゼより RNase T1 を大

量に調製し NMR スペクトルを観測したところ，3

個のヒスチジン残基のシグナルを明瞭に観測でき

た．これらのシグナルの pH 滴定の挙動より，

RNase T1 の活性残基の相対配置をほぼ理解するこ

とができた．10) RNase T1 の研究は卒研生及び修士

課程の学生であった嶋田一夫君（東大薬教授）と一

緒に行った．数年後，阪大薬にいた箱嶋敏雄博士

（奈良先端大学院大学教授）が RNAse T1 の結晶構

造を解いたことを聞き，嶋田君と一緒に結晶構造を

見せてもらいに行ったが，活性残基の配置は私達が

考えていた通りであった．

1978 年に藤原鎮男先生（当時東大理教授）が中

心となって第 8 回 ICMRBS が奈良ホテルで開催さ

れた．奈良という場所のせいか，海外から多くの

NMR 研究者が参加した．W äuthrich 教授のグルー

プからも多くのポスドクが参加しており，彼らとの

意見交換は問題点を共有しているだけに有益であっ

た．宮澤研からもエラブトキシン，RNase T1 を含

め多くのポスター発表を行った．宮澤研究室の発表

は海外からの参加者にとって印象的であったらしく，

W äuthrich 教授もこのような研究は自分の研究室と

宮澤研究室でしかできないだろうと話されていたと

のことである．帰りの新幹線の車中で，学会発表の

成功を祝い宮澤先生と乾杯したことを昨日のことの

ように思い出す．

博士号取得後は海外留学が当然の時代であった．

アメリカよりヨーロッパの文化，特にイギリスの伝

統のもとに培われた正統的な学問に触れてみたいと

いう気持ちは強かった．奈良から戻ってしばらくし

て宮澤先生よりラムゼー奨学生に応募してはどうか

というお話があり，応募することとした．ラムゼー

奨学制度はロンドン大学の Ramsay（希ガスの発見

者として知られる）を記念して作られた世界的にも

伝統のある奨学制度であり，わが国からも戦前，戦

後を通して 2 年に 1 度イギリス国内の大学に奨学生

を送ってきた．当時，イギリスは世界の NMR 研究

の中心であった．Rex Richards 教授や R. J. P.

Williams 教授が率いる Oxford Enzyme Group は

NMR の生化学への応用を目指しており，特に

Campbell, Dobson, Williams の常磁性ランタニドイ

オンを利用したリゾチームの構造研究は NMR の方

法論としてもタンパク質研究としても興味深く思わ

れた．そこで，R. J. P. Williams 教授を引き受け手

として Ramsay 奨学生に応募した．幸い Ramsay 奨

学生に選ばれ，1979 年家族ともども Oxford へ向か

った．

オックスフォード留学時代（1979 年1981 年）

オックスフォードに着いた翌日 R. J. P. Williams

教授（Bob Williams）を無機化学教室のオフィスに

訪ねた．Iain D. Campbell 博士や二次元 NMR の開

発を行っていた Ray Freeman 博士との共同研究を

アレンジしてくれていた．Bob Williams は当時 50

歳を少し超えたくらいであった．NMR 研究者とし

ての面しか知らなかったが，当代きっての無機化学

者であり生物無機化学の創始者であることをしばら

くして知った．錯体形成の安定性を知る上で基本的

な法則である Irving-Williams 系列の発見は卒業研

究で行ったとのことであり，多くのデータの中から

基本的な原理を見い出そうとする日本には数少ない

タイプの研究者であった．

研究テーマはメチル基の緩和時間の解析からエラ

ブトキシンの運動性を明らかにすることであった．

タンパク質の運動性と機能の関連は当時から NMR

研究者の関心の 1 つであった．期待していた 470

MHz NMR 装置は安定性が悪く，ほとんど仕事に

は使えなかったため，旧式の 270 MHz NMR 装置

を用いて緩和時間の測定を行った．また，周波数依

存性を測定するために，ドイツの Bruker 本社に

500 MHz NMR の測定に行ったりした．Iain Cam-

pbell, Bob Williams と議論をしながら研究を進めた

ことも懐かしい思い出となっている．11) Bob や Iain
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とは家族ぐるみのつきあいが始まり，現在も親しく

つきあっている．Bob の 80 歳の退任のお祝いに

は，彼の多くの学生と一緒に参加した．Freeman

グループのパーティにも何回か呼ばれた．デルフト

大学から来た大学院生と初めて話したのもこのパー

ティであった．彼の先生がサバチカルで来る予定だ

ったのが急にこれなくなり，代わりにやってきたと

のことだったが，今思えば彼のオックスフォード滞

在は彼にとっても NMR にとっても運命的なものと

なった．Ad Bax の若き日の姿である．Bob の研究

室では GeoŠ Moore 博士（イーストアングリア大

学）とは，部屋が隣同士ということもあり，個人的

にも親しくつきあった．また，徹夜実験の際には他

の研究室の大学院生やポスドクと親しくなることも

多く，彼らとの交流は今も私の大切な財産となって

いる．

東レリサーチ時代（1981 年1986 年）

オックスフォードより 1981 年 10 月に帰国した．

かねてより懇意にしていた東レリサーチセンター額

田健吉社長（わが国の初期の NMR 研究者として著

名）の要請を受け，NMR グループのリーダーとし

て 12 月に東レリサーチセンターに移った．東レリ

サーチセンターは研究受託会社として発足したばか

りのときであり，広大な東レ基礎研（鎌倉市手広）

の敷地に鎌倉研究部は間借りしていた．日本電子製

の 400 MHz NMR 装置 GX400 を導入し，新たに受

託事業を始めようとしていた．当時，二次元 NMR

がようやく有機化合物の構造解析に応用され始めた

ときであり，これらの手法を組み合わせることによ

り天然物の構造は完全に決定することができると確

信していた．そこで，二次元 NMR を用いた天然物

の構造解析を NMR 事業の目玉の 1 つにすることと

し，パルス系列を整備するとともにセスキテルペン

の構造解析を始めた．ユズ油成分であるスパチュレ

ノールの完全解析は，二次元 NMR の有用性を示す

のに十分であった．12)荒田洋治先生（東大薬教授）

の勧めにより化学の領域の NMR 特集号に二次元

NMR の解説を執筆したことも東レリサーチセン

ターのよい宣伝となった．13)

財東京都臨床医学総合研究所時代（1986 年1999

年）

1985 年夏，財東京都臨床医学総合研究所（臨床研）

所長の山川民夫先生より生理活性物質研究部門室長

として移ってこないかとの打診を受けた．臨床研は

鈴木紘一先生（東大教授，東レ先端研所長，故人）

のグループがカルパインを中心として目覚ましい業

績をあげており，私にとってあこがれの研究所でも

あり，1986 年 2 月に臨床研に着任した．NMR 法に

よる糖脂質の糖鎖構造の決定が臨床研での最初の仕

事であり，鈴木明身生体膜研究部門部長（東海大医

教授）と共同でこのプロジェクトを進めた．当時，

Vliegenthardt 教授（ユトレヒト大学）らが提案し

た経験則に基づく糖鎖構造の決定が一世を風靡して

おり，彼らの作った糖鎖の化学シフトデータベース

に基づいて構成糖の種類と糖結合位置の同定が行わ

れていた．糖タンパク質糖鎖についてはデータベー

スの蓄積が進んでいたものの，糖脂質については皆

無の状態であり，経験的手法を適用することはでき

なかった．糖鎖の NMR スペクトルはシグナルの重

なりが激しく，シグナルを分離して観測することは

困難であった．しかし，比較的よく分離したアノメ

リックプロトンからのスピン結合を介した磁化移動

を利用すれば，各構成単糖のシグナルを分離できる

はずである．タイミングよく，Ad Bax が HOHA-

HA ( Homonuclear Hartman Hahn ， 現 在 で は

TOCSY と呼ばれている）法のパルス系列を発表し

ており，早速導入したばかりの日本電子製 GX500

の上で HOHAHA の測定を行った．パワーアンプ

の結線の変更等を行い，実験条件を検討し測定した

HOHAHA スペクトルには，アノメリックプロト

ンからの磁化移動ピークが明瞭に観測されていた

（Fig. 2）．これで糖脂質糖鎖の構成単糖のスペクト

ル上での抽出が可能となった．次は構成単糖間の結

合位置の同定である．幸い NOESY スペクトルに

はアノメリックプロトンからの NOE が観測されて

おり，これより結合位置が同定できることがわかっ

た．糖脂質糖鎖の構成単糖の同定と結合位置の同定

が NMR 情報のみで行えるようになったことによ

り，糖脂質糖鎖化学構造の決定が非経験的に行える

ようになった．14,15)全国の糖脂質研究者の依頼を一

手に引き受けて，新規糖脂質糖鎖の構造決定を行っ

た．

糖鎖構造の決定と並行して，NMR によるタンパ

ク質の構造研究を進めた．細胞生物研究部門部長矢

原一郎先生，遺伝情報研究部門部長鈴木紘一先生に

加えて，私と相前後して，野本明男さん（東大医名
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Fig. 2. 2D HOHAHA Spectrum of Forsman Antigen
Magnetization transfer from anomeric protons is clearly identiˆed.

Fig. 3. Manual Model of Mouse EGF
(A) a front view and (B) a side view.
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誉教授），月田承一郎さん（京大医教授，故人），宮

坂昌之さん（阪大医教授），米川博通さん（臨床研副

所長）が加わり，臨床研は糖脂質研究ばかりでなく

基礎医学・細胞生物学の研究所としても高い評価を

受けるようになっていた．このような環境の中で，

私の研究がより医学，細胞生物学研究への志向を強

めていったのは当然のことであった．W äuthrich 教

授のグループより二次元 NMR とディスタンスジェ

オメトリーを用いたタンパク質の立体構造決定が初

めて報告され，NMR が X 線結晶構造解析と並びタ

ンパク質の立体構造を決定する実験手段として注目

され始めたときであった．そこで細胞生物学にとっ

てもインパクトの高いマウス上皮成長因子（EGF，

分子量～7 K）の立体構造を二次元 NMR とディス

タンスジェオメトリー法により決定することとし

た．東京大学理学部宮澤研より神田大輔君（九大生

医研教授）が博士課程を修了し生理活性物質研究部

門に参加したので，マウス顎下腺より EGF を精製

し，二次元 NMR の測定を行った．当時の NMR 装

置では軽水中のタンパク質の二次元 NMR スペクト

ルを観測することは困難であったが，苦労を重ねた

結果，良好な二次元スペクトルを得ることができた．

NOE に基づく距離情報より最初はマニュアルで分

子模型を作り（Fig. 3），ついで郷 信弘先生（京

大教授）と共同でディスタンスジェオメトリーに基

づいて EGF の構造を決定した．EGF の NMR 構造

決定はコーネル大学，オックスフォード大学，臨床

研の 3 ヵ所で独立に行われたが，シグナル帰属も含

め 3 者の結果は一致した．16,17) NMR による溶液構

造決定法が客観的な方法であることを国際的に印象

付けた研究となった．EGF 研究は思わぬ方向に進

展した．HFSP (Human Frontier Science Program）

のグラントにニューヨーク大学 Joseph Schlessinger

教授（エール大学教授），ジェネンティック Axel

Ullrich 博士（マックスプランク研究所）と共同申

請を行い採択された．当時，アメリカの東海岸を中

心としてシグナル伝達研究が急速に進み出した．

SH2, SH3 が発見され，シグナル伝達の分子機構の

解明はホットな話題となっていた．Schlessinger 教

授はシグナル伝達研究の中心研究者の 1 人であり，

彼を通してアメリカでの研究動向を含め最新の情報

を得ることができたことは最大の収穫であった．そ

こで，SH3 の構造研究を進めることとし，神田君

が PLCg の SH3 の構造を決定した．18)ついで，第

一製薬から研究生として生理活性物質研究部門に参

加した寺沢宏明君（熊大薬教授）が Grb2 の SH3

と Sos のプロリンに富むペプチドとの複合体の構

造を決定した（Fig. 4）．19) SH3 がプロリンに富むペ

プチドを認識することは知られていたが，この研究

により認識機構を詳細に解明することができた．そ

の後，SH3, SH2 を始め，シグナル伝達モジュール

の構造とターゲット認識が私の研究テーマの 1 つと

なった．

構造計算プログラムの整備は東大理学部植物学教

室から博士課程 1 年の学生として参加した畠中秀樹

君（ライフサイエンス統合データベースセンター特
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Fig. 4. Structure of Grb2 N-terminal Domain Complexed
with the Proline Rich Peptide from Sos
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任准教授）が行った．畠中君はプログラム能力に秀

でており，構造計算のプロトコールを作成した．

NOE 情報の一貫性のチェックをプログラムに取り

込み，収束のよいエラブトキシンの NMR 構造を得

ることができた．20)発展させていれば，標準的な構

造計算プログラムになったのではと悔やまれる．

80 年代後半より安定同位体利用が NMR 研究者

の注目を集めた．安定同位体利用では先駆的な研究

を行っていた甲斐荘さんが主査となり，科学技術庁

振興調整費で安定同位体利用の研究班が組織され

た．甲斐荘さんのグループで 15N ラベルしたアミノ

酸を取り込ませたタンパク質を調製し，臨床研で

HMQC スペクトルを測定した．日本電子製の

GX500 NMR 装置ではあったが，研究員の楯 真

一君（広大理教授）と測定条件をチューンアップし，

当時としては素晴らしいスペクトルをとることがで

きた．90 年代になって安定同位体利用 NMR 技術

に大きなブレークスルーが起きた．NIH の Ad Bax

のグループによる 13C/15N 同位体ラベルタンパク質

を用いた 3 核 3 次元 NMR 法の開発である．3 核 3

次元 NMR を含む多次元 NMR 法の開発により，安

定同位体利用技術は一挙に普及化し，NMR による

構造決定の分子量の壁も 2 万までに引き上げられ

た．同時に NMR 装置についても非常に厳しい性能

が要求されるようになった．当時は NMR の調査も

兼ね，アシロマーで開催された Experimental NMR

Conference (ENC）に度々参加した．NMR より一

時撤退していた Varian が長い間の沈黙を破り，素

晴らしいコンセプトを持った NMR 分光計 UNITY

を発表し，その性能の素晴らしさに驚いた．シグナ

ル伝達の構造生物学の分野は世界競争が激しく，も

はや旧式の NMR 装置では立ち行けないことは明ら

かであり，帰国早々 Varian の日本支社と連絡を取

り，UNITY500 を導入し，多次元 NMR の測定を

ルーチン的に行えるようにした．多次元 NMR の開

発時期に蚊帳の外に置かれていたことは今も残念に

思っている．

1996 年は記念すべき年となった．ICMRBS でこ

れまで行ってきた SH2, SH3 を中心としたシグナル

伝達の構造生物学について基調講演を依頼された．

研究室全員で参加し，コロラド川でラフティングを

楽しむ等思い出深い旅行となった．もう 1 つは第

11 回臨床研国際カンファレンスを東京白金の都ホ

テルで開催したことである．構造生物学といった言

葉がわが国でも定着しかけていたときでもあり，

NMR と X 線結晶構造解析の研究者を集めて構造生

物学を主題とした国際会議を開きたいと思い，タン

パク質工学研究所の森川耿右博士（阪大蛋白研教授）

に X 線結晶学分野の第一線の研究者を紹介しても

らった．私の関心は NMR と X 線結晶構造解析を

相補的に用い，いかにして機能構造を知ることがで

きるかといった点であり，この点は今も変わってい

ない．基調講演者として W äuthrich 教授（スイス連

邦工科大学，スクリプス研究所）と Huber 博士

（マックスプランク研究所）を選んだ．W äuthrich 教

授が NMR により初めてタンパク質の構造を決定し

たとき，NMR によりタンパク質の構造決定ができ

る事実を受け入れる研究者は少なかったとのことで

ある．Huber 博士は W äuthrich 教授にテンダミスタ

ットというアミラーゼインヒビターの構造決定を

NMR と X 線結晶構造解析により独立に行い，

back-to-back で同じ雑誌に投稿することを提案し

た．その結果は 1986 年 J. Mol. Biol. に発表された

が，細部を含めて驚くほど一致しており，NMR 法

が X 線結晶構造解析と並びタンパク質構造決定の

方法として広く認知されるきっかけを作った．

W äuthrich 教授，Huber 博士に加えて海外からの講

演者としては NMR では旧知の Iain Campbell（オ

ックスフォード大），Chris Dobson（オックスフ

ォード大），Ad Bax (NIH), Gerhard Wagner（ハー

バード大），Stephen Fesik（アボット），Angela

Gronenborn (NIH), Peter Wright（スクリプス研

究所）及び伊倉さん（トロント大），結晶では
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Fig. 5. Poster of the 11th Rinshoken International Confer-
ence ``Frontiers of Structural Biology''

Fig. 6. Members of Molecular Physiology at Tokyo Metro-
politan Institute of Medical Science in 1990

Prof. J. M. Lancelin (Lyon University), Prof. Daisuke Kohda (Kyushu
University), Prof. Shinichi Tate (Hiroshima University), Prof. Fuyuhiko
Inagaki (Hokkaido University), Prof. Ichio Shimada (Tokyo University)
and Asoc. Prof. Masafumi Odaka (Tokyo University of Agriculture and
Technology) from right to left.
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Wayne Hendrikson（コロンビア大），John Kuriyan

（ロックフェラー大），David Stuart（オックスフ

ォード大），John Walker (MRC）を招待した．国

内からも荒田先生，京極先生（阪大名誉教授，故

人），甲斐荘さん，森川さん，西村さん（横市大教

授），月原さん（阪大名誉教授），横山さんも加わり

大変華やかな雰囲気の中でカンファレンスは行われ

た．400 名を超える参加者があり，わが国の構造生

物学の立ち上げの決起集会という感を抱いた．当

時，海外でも X 線と NMR の研究者が一緒に集ま

る機会はなかったそうで，海外の研究者からも臨床

研国際カンファレンスは高い評価を受けた（Fig. 5）．

1997 年，戦略的基礎研究推進事業（CREST）

「生命活動のプログラム」に応募し，採択された．

研究課題は「構造生物学に基づくシグナル伝達系の

解明とその制御」である．シグナル伝達タンパク質

の機能ドメインによる標的認識を明らかにするとと

もにマルチドメインより構成されるシグナル伝達タ

ンパク質の機能を構造生物学的に明らかにすること

を目的とした．バキュロウィルスを用いたタンパク

質発現系やタンパク質のドメイン化の検討等これま

でできなかった研究も立ち上げることもできた．翌

年には特定領域研究「多元的情報伝達」が採択され，

領域代表として，阿久津秀雄博士（阪大名誉教授）

や白川昌宏博士（京大工教授）と構造生物学と細胞

生物学研究者との新しい共同研究の枠組みを模索し

た．班員には NMR, X 線研究者と並んで多くの細

胞生物学研究者が加わり，お互いの領域間の垣根も

徐々に低くなっていった．当時としては新しい試み

であった．

私にとって臨床研の 14 年間の研究生活は実り多

いものであった．在任中の所長であった山川民夫先

生，永井克孝先生，宇井理生先生は医学とは縁の遠

い NMR 研究を応援して下さった．現在の構造生物

学を支える研究者が臨床研から育っていったのもご

支援の賜物と感謝している（Fig. 6）．また，素晴

らしい仲間と知り合い，互いに切磋琢磨し合った経

験もよい思い出となっている．

北海道大学薬学部時代（1999 年2010 年）

1999 年 4 月より北海道大学大学院薬学研究科ゲ

ノム機能学講座・構造生物学分野の教授として赴任

した．CREST の研究費の中から引っ越し代を出せ

たのもありがたかった．赴任を機会に，かねてから

の念願であった X 線結晶構造解析をグループ内に

立ち上げた．野田展生博士（北大薬講師）が中心と

なって X 線結晶構造解析を進めた．これにより

NMR, X 線回折の双方を用いた研究を行うことが

可能となり，研究の幅が広がった．個々のタンパク

質の構造研究ではなくシステムとして構造生物学を

展開したいと思い，新たな研究課題として自然免疫

を設定した．第一はインターフェロン産生に係わる
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転写因子 IRF-3 の活性化機構の構造生物学的解明

である．IRF-3 の転写活性化ドメインの構造を X

線結晶構造解析により明らかにし，インターフェロ

ン産生遺伝子転写活性化の機構を議論した．21)この

研究は臨床研時代からの友人である藤田尚志博士

（京大ウィルス研教授）との共同研究であり，その

後，IRF-3 の上流に位置する細胞質内の RNA レセ

プターである RIG-I へと展開している．22)また，瀬

谷 司教授が北大医学部へ赴任されたのを機会に，

TLR3, TLR4 下流のシグナル伝達，特にインター

フェロン産生に係わるアダプタータンパク質 TRIF

/TICAM-1, TRAM/TICAM-2 の TIR ドメインの構

造解析と TIR ドメインを介するシグナル伝達機構

の解明を進めた．第二は好中球活性酸素発生系の構

造生物学である．この研究についてはかねてより，

九大生体防御医学研究所住本英樹教授と研究連絡を

続けていたが，北大赴任を機会に本格的にこのテー

マを始めることにした．好中球は血液中に侵入した

細菌を貪食し，ファゴソーム膜上の NADPH 酸化

酵素が発生した活性酸素により殺菌する．文字通

り，細菌感染の第一線を担っている血球細胞であ

る．しかし，活性酸素は生体にとって危険なため，

その発生は厳重に制御されている必要がある．活性

酸素発生系の本体は膜タンパク質であるフラボシト

クローム b558 である．通常は活性酸素の発生は抑

制されているが，細菌が貪食されると，膜タンパク

質は細胞質因子 p47, p67, p40 及び Rac と相互作用

することにより活性化される．細胞質因子は典型的

なマルチドメインタンパク質であり，各ドメインの

機能については住本先生のグループにより徹底的な

機能研究が行われていたこともあり，構造生物学研

究は喫緊の研究課題となっていた．活性化の過程で

重要なことは p47 が閉構造より開構造に変わり，

フラボシトクローム b558 の細胞質ドメインのプロ

リンに富む領域と相互作用することであり，SH3

ドメインが制御に係わっているよい例と思った．閉

構造，開構造に対応する構造を明らかにしたが，結

果は思いがけないものであった．活性化に伴いタン

デム SH3 ドメインは閉構造から開構造へと大きな

構造変化が誘起されるが，いずれもプロリンに富む

領域が p47 の 2 つの SH3 ドメインにはさまれて認

識されていた．23,24) SH3 ドメインのターゲット認識

は既に研究としては終わったものと受け取られてい

るが，認識ばかりでなく制御にも SH3 が関与する

ことを示すよい例となった．また，好中球活性酸素

発生系のタンパク質に含まれる新規ドメインとして

PB1 ドメインの構造解析も進めた．PB1 ドメイン

はタンパク質相互作用を担うドメインであり，極性

発現に重要な役割を果たしている．最近では，オリ

ゴマー化を促進するドメインとして変性タンパク質

の凝集にも働いていることが明らかにされている．

PB1 ドメインの構造決定を行うとともに特異的な

相互作用機構を明らかにした．PB1 ドメインは住

本先生のグループで発見された新規ドメインであ

り，機能解析から構造解析まで，わが国が中心とな

って研究を進めた数少ないドメインの 1 つであ

る．25,26)

2001 年の秋，思いがけない連絡が入った．文部

科学省より北大に 800 MHz NMR を備えた NMR

施設を造れとのことであった．当時，構造ゲノムプ

ロジェクトが日，米，欧の三極で計画された．タン

パク質のフォールドはせいぜい 10000 程度であり，

これらのフォールドの構造を三極で決定することが

提案された．いわゆるタンパク 3000 プロジェクト

である．このプログラムの一環として北大に NMR

施設を整備することとなった．当初は薬学部に隣接

して NMR 施設を造ることを計画したが，次世代ポ

ストゲノム研究棟が北キャンパスに建設されること

になり，これに付属させて NMR 棟を造った．800

MHz NMR を 2 台備えた関東以北最大の NMR 施

設が 2003 年 3 月に完成し，薬学部から北キャンパ

スへと研究室を移した（Fig. 7）．

タンパク 3000 プロジェクトが 2002 年から始まっ

た．理研が網羅的構造解析を行い，5 年間で 2500

個のタンパク質，8 つの大学側拠点が個別的構造解

析を行い，500 個のタンパク質の構造決定行うこと

がプロジェクトの目的であった．大学側拠点の 1 つ

として「細胞内シグナル伝達」グループを組織し，

10 のサブ機関と協力し，システムとしての構造生

物学を目指してプロジェクトを推進した．基生研の

大隅良典教授（東工大特任教授）と新たにオートフ

ァジーの構造生物学を立ち上げた．大隅先生とは

1994 年の高遠シンポジウムで初めてお会いした．

飢餓に応答して酵母にオートファジーが誘導され，

細胞質成分が二重膜よりなるオートファゴソームに

より取り囲まれ，ついで液胞内に内膜成分を放出し
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Fig. 7. NMR Facility in the Northern Campus of Hokkaido University
Two 800 MHz NMR spectrometers are installed at the NMR facility.
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ている興味深い電顕写真を示された．面白い現象だ

なと気にかかっていたが，北大赴任後しばらくして

大隅先生が訪ねて来られた．Atg8 の構造研究につ

いての相談であったが，大隅グループによりオート

ファジー関連タンパク質が次々と同定されていたこ

ともあり，オートファジー関連タンパク質の網羅的

構造解析を行うこととした．「タンパク 3000」引き

続いて「ターゲットタンパク」においてオートファ

ジーの構造生物学研究を進めている．27)最近では

オートファジーは飢餓応答だけではなく，恒常的に

低レベルで行われており，医学的に重要な役割を果

たしていることが報告され，オートファジーはにわ

かに注目を集める領域となった．自然免疫との関連

も示唆されており，オートファジーと自然免疫研究

をいかに融合して研究を展開していくか，今後の楽

しみとなっている．

Crk はロックフェラー大学の花房三郎先生のグ

ループにより発見された最初のアダプタータンパク

質であり，Crk II は SH2-SH3-SH3, Crk I は SH2-

SH3 のドメイン構造を持つ．Crk I は高いがん化能

を持つのに対し，Crk II は正常細胞に必須であ

り，生理的機能の差異は長い間謎であった．北大医

病理の田中伸哉教授と Crk について共同研究を進

め，Crk I, Crk II の機能の差異を構造に基づいて

明らかにした．28)この仕事は Nat. Struct. Mol.

Biol. に掲載され，表紙を飾った．花房先生（大阪

バイオ所長，故人）もこの結果を大変喜ばれたと田

中伸哉教授より伺った．

NMR に必要な技術開発も並行して進めた．セル

フリー発現系は NMR 試料の同位体ラベルを行うた

めに必須である．私達も独自にセルフリー発現系を

検討し，効率のよい発現系を立ち上げることができ

た．Grb2 SH2 の阻害剤は乳がん等に有効な薬剤と

なることが期待され注目されているが，重水素化タ

ンパク質を調製し，高親和性阻害剤のシグナル帰属

を行い，結合様式を詳細に決定した．29)これらの技

術は NMR を用いた薬剤探索に有効な手法となるこ

とが期待される．

NMR 解析プラットフォーム Olivia の開発を行っ

た．Olivia を使うことによりシグナル帰属や構造解

析が効率的に行えるようになった．甲斐荘さんのグ

ループで調製した SAIL カルモジュリンの構造を

Olivia を用いて解析したところ，スペクトル解析か

ら始めて 23 日で収束のよい構造を得た．SAIL タ

ンパク質と Olivia の組み合わせは効率のよいタン

パク質構造解析を可能とした．Olivia の国際的認知

度も最近ではかなり上がり，多くの研究者がダウン

ロードして使用している．

最近，私が学生時代に行っていた常磁性ランタニ

ドプローブ法を再開した．金属結合タンパク質につ

いては多くの適用例が報告されているが，非金属結

合タンパク質について常磁性ランタニドプローブ法

の適用は少ない．そこでランタニド結合タグをタン

パク質に固定することにより非金属結合タンパク質

の場合でも常磁性ランタニドプローブ法を適用でき

るようにした．低分子の場合には，常磁性イオンの
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Fig. 8. Poster of the 3rd Annual Meeting of the Protein
Science Society of Japan

Fig. 9. Group Photo of Inagaki's Laboratory at the NMR
Facility of Hokkaido University with Prof. K. W äuthrich

On the occasion of the 3rd Annual Meeting of the Protein Science Socie-
ty of Japan.
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磁化率テンソルは見掛け上軸対称性を持つことが知

られているが，これは対象軸周りの運動性により磁

化率テンソルの異方性が平均化され，見掛け上の軸

対称性が成立するためとわかった．これで学生時代

からの懸案に，一区切りをつけた．30)今後，常磁性

ランタニドプローブ法を長距離情報の取得やリガン

ドスクリーニング等新しい課題に展開することを楽

しみにしている．

最近，東レリサーチセンター時代より旧知の間柄

であった内海 潤博士（当時東レ基礎研）が北大知

財の教授として赴任してきた．内海さんは特許アド

バイザーとして「タンパク 3000」にも参加しても

らったこともある．内海さんと一緒に質量分析を用

いたアルツハイマー等の神経変性疾患のプロテオミ

クス研究をさっぽろバイオクラスター ``Bio-S'' で

立ち上げた．この研究は私にとって臨床研究との連

携や産学連携という未知の領域での研究であった

が，質量分析の専門家である藤井清永博士が国立が

んセンターより特任准教授として参加し，東海林幹

夫先生（弘前大医教授），佐々木秀直先生（北大医

教授），三菱メディエンス，シミックス，アトーと

共同研究の枠組みを作った．また，北大第二外科近

藤 哲教授研究室と共同で胆管ガンのプロテオミク

ス研究を行った．

北大在任時，3 つの学会を主催した．まず，2003

年に第 3 回タンパク質科学会年会を札幌コンベンシ

ョンセンターで開催した．前年に W äuthrich 教授と

島津製作所の田中耕一博士がノーベル化学賞を受賞

したので，2 人を基調講演者として招待した（Fig.

8）．その際，W äuthrich 教授が私達の NMR 施設を

訪れた（Fig. 9）．プロテオミクス研究への期待も

あり，1000 人近い参加者があった．2006 年には第

2 回札幌国際カンファレンスを開催し，私の旧知の

NMR 研究者を札幌に招待した．また，2007 年には

NMR 討論会を主催した．

今後のこと

退任後もしばらくは北キャンパス次世代ポストゲ

ノム研究センターで過ごし，残された仕事をやり遂

げたいと思っている．1 つは，これまで行ってきた

シグナル伝達，自然免疫，オートファジー研究を融

合的な視点から自分なりにまとめてみることであ

る．もう 1 つは，タンパク 3000 プロジェクトを機

会に次世代ポストゲノム研究センターに蓄積された

800 MHz NMR を始めとする装置や専門的技術を

全学の医学生物学研究に活用することである．北大

のみならず，北日本の構造生物学研究のセンターと

して，研究者の交流の場とすることも含めて検討し

たいと思っている．
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