
The Biophysical Society of Japan General Incorporated Association

NII-Electronic Library Service

The 　Biophysioal 　Sooiety 　of 　Japan 　General 　工 noorporated 　 Assooiation

一轟 囑 書 ＼

構造生物学 シ ン ポジウ ム の 紹介

横浜市立大学大学院総合理学研究科

　　　　　　　　　　　西村善文

皆様 もご 存じの よ うに、最近構造生 物学 とい う言葉

を良 く目にす る よ うに なっ た．例えば 、構造生物学と

い う特集を組 ん だ 日本語 の 雑誌 が い くつ も刊行 され た

し D ・4｝，日本生物物理学会編集 の シ リ
ーズ ・ニ ュ

ーバ

イオ フ ィ ジ クス の 中 に も2 冊の 単行本 の 標題 に使 わ れ

て い る S）・G）．英文雑誌と して も構造生物学 を専 門と し

た Nature　Structural　Bio】ogy や Structureが刊行 されて い

る し，またNature，　Science，　Cellとい っ た雑誌の 中に も

構造生物学関連の 論文が 数多く発表され て い る ．

　構造生物学 は タ ン パ ク質や核酸   NA ，　RNA ）な ど

の 立体構造に基づ い て そ れ らの 機能を研究する学問で

あ る．2 つ の 単語を組み合わ せ る と後者 に 重 み が あ る

とい う視点に 立 つ と生物物理学が 「生物 の 物理学」 ，

構造生物学は 「構造 に基づ く生物学」，分子生物学は

「分子 レ ベ ル の 生物学」となる ，分子生 物学 の 発端が ワ

トソ ン ・ク リ ッ ク に よる DNA の 二 重 らせ ん構造の 発

見だとしたら，搆造生物学 は分子生物学 と密接 に関連

して い る．生命現象を分子 レベ ル で 知 る た め に は分子

構造の 知見が不可欠だから ， 構造生物学 は真 の 意味 で

の 分子生物学 だ と考 え られ る．しか し分子 生 物学の初

期 の 発展 に は細菌 や フ ァ
ージ の 遺伝学の 寄与 が 非常 に

大 きか っ たの で 分子生物学 は分子遺伝学 だ と考えて い

る人も多い ．

　分子生物学 と い う既存の 分野 に 加 えて 新 た に 構造生

物学 と い う分野が強調 され る よ うに な っ た 理由 は X

織 NMR ，電子顕微鏡な どを使用 して タ ン パ ク質や核

酸な どの 立 体構造 が 数多く解析 され る よ うに な っ たか

らで ある，放射光 の 利用 に よ る X 線結晶構造解析の 迅

速化 ，超高磁場磁石や 安定同位体 ラ ベ ル を利用 した多

次元NMR 法の 開発 とい っ た物理的な手段 の 進歩は構

造解析例の増大に大きく寄与して きた し，大腸菌大量

発現系などを利用 した タ ン パ ク質の 大量調製法 の 確立

や核酸 （DNA ，　RNA ）の 大量合成法 も構造生物学の 発

展に欠かせ ない もの で あっ た．さらに ゲ ノ ム プロ ゼ ク

トの 急速な進展も見逃す こ とが で きな い ．大腸菌や酵

母を始めすで に 10数種類の全 ゲノ ム DNA の 塩基配列

が 決定され て い る．また遺伝子の 数が 6万〜10万個だ

とい われて い る ヒ トゲ ノ ム DNA も2005年頃 に解析が

終了する予定で ある．遺伝子 の 塩基配列か ら遺伝子産

物 と して の 個 々 の タ ン パ ク質の ア ミ ノ 酸配列 が わ か る

よ うに なっ て きた が，その 機能が 不明なもの が圧倒的

に多い ．タ ンパ ク 質の 機能は その 立体構造に 由来する

か ら立体構造から機能を解明 しよ うとする構造生物学

の セ ン トラル ドグマ 「配列 は 構造を規定 し構造 は機能

を規定する」が 唱 え られ る よ うに な っ た 2）．また生体

内 で機能 して い る タ ン パ ク質は 他の タ ンパ ク 質 ，
リ ガ

ン ド、DNA ・RNA 等と相 互作用をして ネッ トワ
ーク

を形成 して い る．ポ ス トゲ ノ ム プ ロ ゼ ク トの 重要な研

究課題 と して タ ン パ ク質に よる 生体内ネッ トワ
ー

ク の

解明が ある が ，それ らの ネ ッ トワーク は タ ン パ ク質 に

よる 厳密な分子認識 に 基 づ い て い る．こ れ らの 分子 認

識機構 の 解明 に は タ ン パ ク質と他の タ ン パ ク質や

DNA ・RNA との 複合体の 原子 レベ ル で の構造解析が

不可欠で あ り， 現在種 々 の 複合体 の 構造 解析が 急激な

勢い で 行わ れ て い る．構造 生物学 は ポス トゲ ノ ム プロ

ゼ ク トの 中で も非常に 重要な位置を占め る ように なる

だ ろ う．

　 しか し日本 に お ける構造生物学は 決して 順調に 進展

して きたわ けで は ない ．欧米で は ワ トソ ン ・ク リッ ク

の DNA の 二 重 らせ ん構造の 発見以来，種 々 の タ ンパ ク

質や核酸の 立体構造が解析され ，しか もい くつ か の 非

常に イ ンパ ク トの大 きい 研究に は ノ
ーベ ル 賞が 与 え ら

れ て きた．日本 で は 分 子 生 物 学 の 中の 技術的な手段や

方法論の み が もて は や され ．分子 レベ ル で 生 命 を解明

する とい う基本的な考え方が なかなか浸透 しなか っ た

様 に 思 わ れ る．昔か ら 日本 で は 要 素還 元 主義 とい う言

葉が 分子生物学や携造生物学に対す る批判 と して 使用

され て きた．現在で も分子生物学会は他の 医学系学会

の 技術 部会 また は 方法論部会だと思 わ れ て い るの か も

しれ ない ．タ ン パ ク質や核酸の 機能を原子 レベ ル で 理

解する こ とな しに 生命現象を分子レペ ル で理解 で きる

は ずが ない ．日本 で は構造 とい うと染色体中の遺伝子

の 位置 や あるい は DNA の 塩基配列
・タ ン パ ク質の ア

ミ ノ酸配列 を意味 し，構造解析 とい う言葉は もっ ぱ ら
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こ れ らの
一
次構造解析の 意味 に使 わ れ て い る．「構造」

とい う言葉が 物理的な実体 を意味す る としたら，「構

造」は 「立体構 造」の 意味 で あ る．Structureとい う雑

誌に端的に その こ とが 示 され て い る．一
次構造は物理

的な実体 で は なく紙 の 上 に 書 い た
一

つ の 概念 にすぎな

い ．細胞の 中で タ ン パ ク質が
一
次構造 と して 機能して

い る わ けで は決 して ない ．そ の こ とは医学系の 研究で

最 も重要な視点の はずで あり，例 え ば ア メ リ カ の 医学

部や医学系の 大学 で は必ずとい っ て良い ほ どい くつ か

の X 線結晶構造解析 の 研究室とさら に NMR の 醗究室

が ある ，医学の 研究が 分子 レ ベ ル にな っ て きた の で 構

造生物学 の 研究が医学系の大学で は不可欠 に なっ て き

て い る．

　
一一

方過 去に お け る 日本の 構造解析 の 研究者の 置か れ

た状況 は決して恵 まれ て は い なか っ た．構造生物学の

研究の た め に は高価な 大型機器が 必要だが ，大学 の 中

に構 造 生 物 学の ため だけ に 大型機器を設 置す る こ とは

1部 の 例外 を除い て ほ とん ど不可能で あっ た．例 えば

全国の 大学 に 高磁場の NMR 装置 が 共同 利 用 施 設 に設

置 され て きた が 多様 な研究目的の た め に多数の 研究者

が 使用 し，本来高磁場装置 を利用す る 目 的に 】番有効

なはずの タ ン パ ク 質の 構造解折の た め に 時間 を割 け る

よ うな状 況 で は な か っ た ？），ま た 過去 に お け る 日本 の

構造解析学の 研究者に も，構造生 物学的な観点からす

る と問題が あ っ た の か も しれ ない ．物理的な方法論を

重視 し，各自の 研 究 の 専 門性 を強調 し
， 異分野 の 研究者

との 垣根を高くし，生命現象潺明の た め の 明確な対象

を持 っ てい なか っ た の か もしれ な い とい うと言い 過 ぎ

だ ろ うか ．明 確 な研 究 目標 が な い とこ ろ で は新 しい 方

法論 も開発 で きない ．英国ケ ン ブ リ ッ ジ の MRC で の

例の よ うに 重要な研究対象で ある タ ンパ ク 質 や 核酸の

構造を解明す る た め に ，X 線 や 電 子顕 微鏡 な どの 物理

的な手段が 開 発 さ れ て きた，ク ロ マ チ ン の 構造，イ オ

ン チ ャ ネル の 構造，ロ ドプシ ン の 構造 な ど生 命現象の

基本構造単位を明 確 な研 究 巨標 と し，そ れ らの 機能 を

研究 し，そ れ らの構造を決定する た め に物理的な手段

を開発 し利用 して きた．最 近 で は市販 の 高磁場 NMR

装置 も積極 的 に導 入 して い る．

　日本の 生物物理 学は 筋肉や膜 とい っ た 明確な研究対

象を持ち，そ れ ら を物理的 に 解明す る と い う研究 で は

非常 に 大 きな寄与 を果た して きた し．今で も筋肉関係

等 で は 1分子可視化の 研究をは じめと して数多くの独

創的な研究が 発表 され てい る，しか し 日本 に お ける生

物物理学の 発展は 直接に は 構造生 物学の 研究に は寄与

しなか っ た と思 わ れ る．その 理由の
一

つ は生物物理学

の
一

部 に は 要素還 元主 義 に 対する 批判 が ある か らだ と

思 わ れ る．生体分子の 要素が織 りなす集合体 の 中に，

集合体独 自の 生命 を生み出す新 しい 法則や原理 が見い

だせ ，そ れ らの 法則 や原理は 要素に は 還元で きない と

い う考えが あ る か らで は ない だろ うか．購 造生物学」

は 生 体高分子の 分子構造 に基づ い て，生体内ネ ッ トワ

ー
ク を含めた生命の か ら く りを原子 レペ ル で解明しよ

うとする 学問だか ら最 も要素還元主義的な生物学か も

しれ．ない ．世界的 に 見 て も生体分子 の 構造解析 の 研究

者 には 化学系出身の 研究者 も多い ，分子構造の研究は

化学の 分野 で は 昔か ら盛 ん で あ り，「生 体分 子の 構造

と機能に 関 する 討論会」な どで 構造生 物学的な研究が

発表 され議論され て きた，この 討論会 を発展的 に 解消

し，生体 分子 科 学 を主 と した 討論会 と構造生物学を主

と した 討論会 を開催する こ とが検討 され て きた．また

日本で も タ ン パ ク質単独 の 構造だけで は なくタ ン パ ク

質
・タ ンパ ク 質や タ ン パ ク質 ・DNA な どの複合体の

立 体構造が X線 や NMR ，電子顕微鏡 な どで解析 され ．

そ れ らの 立 体搆造 に 基づ い て 分子認識機構 が解析 さ

れ ，い くつ か の 重要な研究 が報告され る ように な っ て

きた．多様な方法を使用 した構造生物学の 研究が各々

の 学会や討論会などで発表 され議論 され て は い るが異

分 野 間で じ っ くりと討論す る 機会 が少な い ．X 縁 ，

NMR ，電子顕微鏡，コ ン ピ ュ
ー

タ な どを利用 した構造

生物学の研究者が一
堂 に会 し，構造生物学 に特化 した

シ ン ポ ジ ウ ム を 開催する必要性 が痛感 され た．シ ン ポ

ジ ウム の 発起人 と して 森川耿右 （生物分子工 研），月

原冨 武 （阪大 ・
蛋白研），三井幸雄 （長岡技科大）がX

線結晶 構造 解析 の 立 場 か ら，若林健之 （東大 ・院理）

が 電 子顕微鏡 の 立 場 か ら，中村春木 （生物分子工研〉

が計算機科学の 立場 か ら，鴫本伸雄 ｛国立遺伝研）が

分 子 生 物 学 の 立 場か ら，大澤研 二 （名大 ・院数 理 ）が

生物物理学の 立 場か ら，横山茂之 （東大 ・院理），西村

善文 （横浜市大
・
院総合理），京極好正 （阪大 ・蛋白

研）が NMR 構 造解 析 の 立 場か ら参画 した，

　「第 1回構造生物学 シ ン ポ ジ ウム 」 は平成 8年 7 月27

日 に 横浜で 西村を世 話人 と して 開催され た．こ の シ ン

ポ ジ ウム は先 程 述 べ た 「第23 回生 体分子の 構造 と機能

に 関する 討論会」の 直後 に 開催 された．シ ン ポ ジ ウ ム

は招待講演の み で ，Wayne 　Hendrickson 　（Columbia

Univ，）が シ グ ナ ル 伝達 に 関与す る蛋白質の X 線結晶

構造解析 の 現況を総括 し，Peler　Wright （Scripps　Re8，

Inst．）が 基本転写因子 TFIIIA の Zn フ ィ ン ガーや リ ン

パ 球エ ン ハ ン サー
結合 因子 LEFI の DNA と の 複合体構

造 を多次元 NMR を用 い て解析 した例を報告 した，千

田俊哉 （長 岡技科大 ・生 物系）が PCB 分解活性 を有す

る 8量体酸素添加酵素の 結晶構造の 解析を，月原冨武
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（阪大 ・蛋白研）が ウ シ心筋 チ トク ロ ム 酸化酵素の 結

晶構造 の解析を，鎌田勝彦 （生物分子工研）が複製終

結点 に 形成 され る タ ン パ ク 質 とDNA の 複合体 の 結晶

構造の解析を，石川尚 （理研 ・東大理〉が らせん対称

性を持つ 試料の 3次元 ク ラ イ オ電子顕微鏡に よ る構造

解析 を，中村春木 （生物分子工研）が構造生物学を基

盤 とす る 生命情報科学を，木村能章 （生物分子工 研）

が 電子顕微鏡に よ るバ クテ リオ ロ ドプ シ ン の 高分解能

構造解析 を，稲垣冬彦 （都臨床研 ）が Grb2の SH2 と

SH3 に よ る 結合基質の 分子認識機構 を，難波敬
一

（松

下 国際研）が X 線 と電子線に よ る細菌べ ん 毛 フ ィ ラ メ

ン トの構造解析を，原 田慶恵 （新技団柳田 プロ ゼ ク ト）

が 1分 子 イ メ
ージ ン グ に よ る 分 子 ナ ノ操作 を ，京極 好

正 （阪大
・
蛋白研）が 構造 生 物学の 展望 を各々 発表 し

た．講演内容を見 て お わ か りい た だ ける ように タ ン パ

ク質 の 分子認識機構 に関 して 当時の 最先端の 研究内容

をみなさん に 発表 して い た だ き．しか も生物物理学会

等で は発表会場 の 違 い など で すべ て を同時 に聞 く機会

が ほ とん ど で きない 講師の 顔 ぶ れ の 発表で あ っ た．当

日は色 々 な分野 の 研究者が 約 150 名ほ ど参加 した．今

や生物系 の 学会は ど こ も非常 に 大きくなりす ぎて い て

学会 の 年会 で も例 え ば 自分 の 興味ある 講演や 発表 だけ

を選 ん で 聞くの もだ ん だ ん 困難 に なりつ つ ある，シ ン

ポ ジ ウム で は 焦点を絞 っ た 講演が 集中的 に 聞ける利点

が あ る．また 生物物 理 学会 ，
生 化学会 ， 分子生物学会で

も最近は構造生物学関連 の シ ン ポ ジ ウム が 毎年開催 さ

れ て は い るが ，学会の シ ン ポ ジ ウ ム は一
般 に 時間が 短

く構造生 物学全 般 を多数の 人 に じっ くりと話 し を して

もらえる 時間的余裕 が ほ とん どな い ，構造生 物学 に限

っ た独立の シ ン ポ ジ ウ ム を開催した利点は非常 に大 き

い ．「第2 回構造生 物学 シ ン ポ ジ ウム 」は平 成 9 年 10月

8 日〜9 日に京極好正 を世話人 と して 大阪 で 開催され

た，発表を広く
一

般 か ら公 募 し総計 で 38件の 口 頭発表

が あ っ た．特別講 演 と し て Gabriel　Varani （MRC ）が

NMR を用 い た RNA とRNA 結合 タ ン パ ク質 の 立 体構

造解析を，Tim 　Richmond （ETH ）が ヌ ク レオ ソ
ーム コ

ア の X 線 結 晶 構 造 解 析 の 結 果 を
，
John　J。hns。 n

（Scripps　Re5，　Inst）が ウイル ス 粒子の X 線結晶構造解

析の 結果 を発表 し全体 で 約 150名程が参加 した．ヌ ク

レ オ ソ
ー

ム コ ア や ウ イル ス 等の 生体超分子複合体 の 原

子 レ ベ ル で の 構造解析 の 講演は構造生物学 の 将来的な

展望で もあ り，今後 は転写 ・複製 ・修復 ・紐換えの マ

シ ナ リ
ー

や リ ボ ソ ーム 等の 生体超分子複合体の 構造が

X 線結晶構造解析法で 原子 レベ ル で どん どん解明 され

て い くだろ う．ま た 同時に 生体超分子 を直接 に 解析す

るの で は な く，それ らの 構成要素 と して の ドメ イ ンや

ドメ イ ン の 複合体構造の 解析 に 基 づ い た分子認識機構

の解明もNMR 法等に よりますます研究されて い くこ

とだ ろ う．「第3 回構造生 物学 シ ン ポ ジ ウ ム 」は ポ ス ト

ゲノ ム プ ロ ジェ ク ト期における構造生物学を主題 とし

て，平成 10年の 9 月28 日 （月）〜29 日 （火）の 2 日間，

嶋本伸雄を世話人 として 三島東 レ総合研修セ ン タ
ー

（新幹線駅からタ ク シー3分，徒歩12分）で 開催される．

原則 と して応募者は全員ポ ス ター
発表とな る予定で ，2

日目の 午前にネ ッ トワ
ー

クで ア クセ ス で きる構造 と機

能に 関わ る ッ
ー

ル や ゲ ノ ム 関係 の ツ
ー

ル ，ハ
ードの 新

ツ
ール の ワーク シ ョ ッ プが 予定され て い る．是非多数

の方の ご 参加をお 願 い した い ．興味ある方は世話人の

国立 遺伝 研 ・
構造 生 物 学 セ ン ター

の 鳩本伸雄宛に連絡

して い た だ けた ら幸い で ある．

　フ ァ ッ ク ス ：0559・81−6844 ，電話 ：81−6843

　 e−mai1 ： nshima 皿 oto ＠ labstrg−1．lab．nig ．ac．jp
　構造生 物学の 研究が 欧米 を中心に 急激に 盛ん に なっ

た の は 前 に も述べ た よ うに 生物学 にお け る要素還元主

義の 成果 の
一

つ で ある．発生 ・分化 ・老化 ・が ん化 ・

免疫 ・疾病等 に関与す る遺伝子が次 々 に発見 され ，そ

れ らの 遺伝子産物 と して の タ ン パ ク質の 機能解析や構

造解析が 行 わ れ ，基本的な生物学の 問題が それ らの 要

素が織 りなすネ ッ トワ
ー

ク の 分子認識 に 基づ い て 解明

され よ うと して い る．すべ て の 遺伝子産物 と して の タ

ンパ ク 質 の 構造 の 解明に は 相当 な時間が か か る と して

も，C、　Chothjaに よる と現存す る タ ン パ ク 質の 基本構造

の 数 は約 1000個で ある s｝．実瞭の 基本構造の 数が 予想

の 2 − 3倍 だ っ た と して も解析 で き る有限 の 数 で ある．

生 体内 で織 りなす タ ン パ ク質や DNA ・RNA の ネッ ト

ワーク もこ れ らの 基本構造の 組み 合 わせ で解明 さ れ る

の も そ れ ほ ど遠 い 未来で は な い だ ろ う，さ ら に 分子進

化を考える と，た と え 100個 の ア ミノ 酸か らな る タ ン

パ ク 質で す ら 100個すべ て が ラ ン ダ ム な配列か ら進化

す る に は ，地球誕生 の 時間経過で は ほ とん ど不 可 能で

ある．少 な くと も30個程度以 下 の ア ミノ酸か らな る ポ

リペ プ チ ド様の 要素が 最初 にで きそれ らの 組み 合 わせ

で 現在 の タ ン パ ク質は 進化 して き た と考 え ざ る を得 な

い ．今の タ ン パ ク質 の 基本構造の なか には 更 に 進化的

な基本要素が隠，され て い る は ずで ある．

　構造生物学 は物理 ・化学 ・生物 ・数理情報科学等の

異分野 の 研究 の 総合化 に よ っ て花開 い た学問で あり

元 々 は分子生物学の 基本の
一

つ で あっ た．我々 はとも

する と各自の 独自性 と専門性を強調 し分野間の 垣根を

高くし各自の権威を尊敬 し，学問 に お い てすら仲間内

で 議論する傾向が あ る．しか し本来我 々 は 決 して 何 々

屋 として研究を始めたの で は な く，各 自の 目標 とす る
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生命現象を解明するために物理的手法 や 生化学 ・分子

生物学的手法を取 り入れて きただけの はず である，日

本 の 構造生物学 の 研究者 の 中 に は最初か らX 縁や

NMR とい っ た手段 の 専門家 と して 教育を受け た人 は

むしろ少ない もの と思 われる．出発 の 地点で は別 の研

究を行 っ て い て ，そ の 後今 の 研究分 野 に移 っ た 人 も多

い ．今の 日本の 生物物理学，生化学，分子 生物学 は各々

の歴史を持ちその 歴史の 中で独 自の 花 を見事 に 咲かせ

て い る．構造生 物学 は それ．ら を更 に総合化 しよ うとす

るとこ ろ に未来がある ので はない だろ うか．そ の 意味

で も構造 に基づ い て生物 を解明す る ため に い ろい ろ な

研究分 野 の 方が多数参入 さ れ る こ とを強 く希望 して ，

構造生物学シ ンポ ジ ウム の紹介と した い ．

　なお本文中で 分子生物学，生物物理学，構造生物学 な

どと分 野を細 か く分け て議論 した が，本文中で も述べ

た ように本来は研究分野 を細 か く分類す る の は良 くな

い こ とだ し，また各学会 や 討論会 に もさ ま ざまな会員

が参加 し多様 な意見が ある の は 当然 の こ とで ある．筆

者の視点を明確に した方が 生 物物理学会 の 読者 に もわ

か りや すい と思い ，ま た一
部は 編集部の 意向もあ りあ

え て 各分野 を筆者 の 主観で 単純化 したこ とをお断 りし

た い ．単純化 した た め に反対意見も多数あ る と思わ れ

る の で筆者の 視点に 対する コ メ ン トを大い に 歓迎 した

い ，また敬称はすべ て省略させ て い た だい た こ とをご

了承お願い した い ．
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