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生体機能を司るタンパク質
その維持管理機構を解き明かす試み

　ヒトの細胞内の成分は７０％が水ですが、その次に多いのがタンパ

ク質で約１５％を占めています。このタンパク質は、生体機能を司る重

要な役割を果たしています。タンパク質は遺伝子の遺伝情報に基づ

いて、細胞内で合成されます。ヒトの遺伝子は約２万～３万個と言わ

れ、通常は１つの遺伝子から１種類のタンパク質が転写されて作られ

ますが、１つの遺伝子から複数のタンパク質が作られることもあり、そ

れも入れると約１０万種程度とも言われます。

　細胞内で遺伝情報に基づき合成されたタンパク質は、適切な場所

で正しい立体構造を形成することにより、それぞれ独自の機能を発揮

します。しかし中には、うまく構造を形成できずに不良タンパク質になっ

たり、合成後に何らかのストレスを受けて不良になる場合もあります。

それでもそれら不良品は通常、細胞の中には検出されません。つまり

正しく形成されたタンパク質を残し、不良なものは分解・除去しようと

いうタンパク質の品質管理が働いているからです。

　なぜ立体構造が正しく安定し、なぜ不良なものが排除されるのか。

稲葉謙次教授は、タンパク質の立体構造を安定化させるジスルフィド

結合に着目し、どのように結合が形成補強され、またどのように結合

が解除されるのか、細胞システムの機能発現メカニズムについて、さ

まざまなアプローチによって解明への取り組みを進めています。

　こうした研究によって、細胞内でタンパク質の品質がどのように管理

維持されているか、基礎細胞生物学的に非常に重要な知見が得ら

れ、さらに細胞の中で機能不全に陥ったタンパク質の蓄積に起因す

る疾病の成因解明は、将来的には治療法の開発や疾病予防にもつ

ながるものと期待されています。
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　2013年 4月、稲葉謙次教授が多元研に着任して誕生した、
新しい研究室です。研究の基本は「タンパク質の徹底研究」。タ
ンパク質は、安定した立体構造を形成して初めて、さまざまな機
能を発揮します。また誤った構造を形成し、不良なタンパク質がで
きてしまうことがありますが、細胞は、生かすタンパク質と不良な
タンパク質を排除するという品質管理のシステムを備えています。
この巧妙なタンパク質品質管理の仕組みを、分子構造レベルから
細胞レベルまで広く探求しようというのが、研究室の目標です。
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TERM INFORMATION
タンパク質のＸ線結晶構造解析

タンパク質の立体構造を原子レベルで決定するた
めの主たる手法の一つ。これを達成するまでに、①
高純度に精製したタンパク質を様々な条件で結晶
が出るか検討する、②得られた結晶をＳＰｒｉｎｇ−８や
高エネルギー研究所などの放射光施設にもってい
き、回折データを収集・解析する、③分子置換法や
重原子同型置換法などにより位相を決定する、④
電子密度をみながらタンパク質モデルを構築する、
⑤決定した構造が立体化学の法則や観測データ
と合致するかを指標に、構造リファインメントを行
う、などのステップがあります。全てのステップにお
いて障壁があり、タンパク質のＸ線結晶構造解析
を達成するのは一般に容易ではない。タンパク質
によっては、何年かけても達成できないことも珍し
くない。また世界的に競争が激しく、同じタンパク
質をターゲットにしている研究者が常に複数いると
思って遂行する必要がある。まさに実験センスと執
着心と忍耐力が試される分野である。

分子シャペロン

細胞内で合成されたタンパク質が高次構造を形成
する過程で凝集するのを防ぎ、正しい構造と独自
の機能を獲得するのを助けるタンパク質群のこと。
シャペロンとは、社交界にデビューする若い貴婦人
に付き添う年上の女性を意味する。まさに合成され
た直後のタンパク質が細胞の中でデビューし、正
常な構造と機能を獲得するよう促すという意味で、
分子シャペロンと名付けられた。

形成できて初めて機能を発揮できるように
なります。タンパク質の成長にとって、立
体構造の形成はきわめて重要な意味をも
ちます。そこで細胞には、タンパク質がう
まく自然に立体構造を形成できるように補
助するシステムが備わっています。一方
でうまく立体構造を形成できずに不良品に
なるものもあり、それを分解除去しようとす
るシステムもあります。「正しいもの、正し
くないものを見分ける仕組み、まさに品質
管理がどのようなメカニズムで作用してい
るのか、その解明に取り組んでいます」。

重要な役割を果たす
分子シャペロン
　タンパク質品質管理の解説の前に、少
しタンパク質の基本についてふれておきま
しょう。

　タンパク質というのは、遺伝情
報に基づいて作られた複数のア
ミノ酸の連なりから成るポリペプチ
ド鎖です。短いものでアミノ酸が
数１０個、長いもので１０００個か
ら数千個連なっています。タンパ
ク質が生まれたての時には、こ
のポリペプチドがぶらぶらした不
安定な状態でタンパク質としての

機能を果たせません。細胞内の適切な
場所で安定した状態、つまり特有の立体
構造を形成できるように折りたたまれる必
要があります。立体構造の安定性はまち
まちで、３０分ぐらいで分解に回される寿
命の短いものや、安定して数カ月維持さ
れるものもあります。
　タンパク質の立体構造形成の段階で重
要な役割を果たしているのが、分子シャ
ペロンという細胞補助因子です。自らもタ
ンパク質ファミリーですが、多くのタンパク
質が立体構造形成をしていく過程でアシス
トしています。
　「私たちは、これら細胞が備えるタンパ
ク質の立体構造形成促進のための作用
システムを、生化学、分子細胞生物学
的手法を駆使して、徹底的に研究してい
ます」。

稲葉研究室のメンバー。メンバーにな
る条件は「細胞が備える巧妙なタン
パク質品質管理システムを分子構造
レベルで解明したいという強いモチ
ベーションがあること」。化学専攻から
でも生命科学科からも幅広く門戸を
開いている。

タンパク質を精密に分析するためには、適切
なタンパク質の試料調整や結晶づくりが欠か
せない。生化学的手法による試料からの精製
や、さまざまな手法による結晶作成など、質の
いい試料づくりの積み重ねによって、質の高い
分析が実現する。
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多彩な研究アプローチにより
タンパク質を総合的に検証する

MY FAVORITE
スポーツで鍛えた「負けるもんかスピリット」で、研究も乗り越えたい
　中学ではバレーボール、高校では陸上、大学ではテニス、研究者になってからもテニスやソフトボールと、
常にスポーツをしてきました。そして東北に来てからはスキーも２０年ぶりに始めました！中学、高校のクラブでは、
京都府大会で２位や３位に入り、表彰されたことも（残念ながら優勝はできませんでしたが…）。特に、中学
のバレー部で一緒だったエースの選手は高校で京都代表に入ったり、ライバルのチームで全日本に入った
選手がいたりという環境の中で、けっこうハードな選手生活を過ごしていました。多元研に着任してから娘
の小学校のＰＴＡのバレーボール大会で、張り切りすぎてアキレス腱を痛めてしまったという笑い話があります。
自分が活躍するイメージは昔のまま、体がそれに追いつかない状態でした。研究には競争もあるし、実験
には根性も必要です。うまくいかなくて辛いときがあっても、負けるもんかと、自分もみんなもがんばりましょう。

タンパク質が働いている
メカニズムを探る
　「私たちの体の中でタンパク質はどのよ
うに働いているのか。そこがいちばん基
本的なテーマです」と、稲葉謙次教授は
話し始めます。タンパク質がどのような働
きをしているのかを探ろうとする時に、タン
パク質の立体構造が決定できれば、タン
パク質が働いているメカニズムがかなり見
えてきます。立体構造だけではなく、立
体構造をもとにアミノ酸に置換を加えたり、
他の機器を用いて反応中にどのようにタン
パク質が変化しているのかをリアルタイム
に観察しながら、タンパク質のメカニズム
の本質に迫ります」。
　一方で、実際の細胞の中でメカニズム

の機能が発揮されているのを細胞レベル
で検証するには、そのタンパク質を発現し
ている遺伝子を壊してみたり、少しタンパ
ク質を変えたものを細胞に入れてやったり
して、実際その細胞の働きがどう変わる
か実験することによって、ほんとうのタンパ
ク質の機能やメカニズムが見えてくるとい
うことがあります。
　このように、主にX線結晶構造解析に
よってタンパク質の立体構造と分子機構
を研究し、細胞生物学的手法によってタ
ンパク質の真の機能に迫ります。
　「タンパク質の研究において、もうひと
つ大事なのは、タンパク質は他のタンパク
質や他の分子と協働で働いているというこ
と」と稲葉教授は話します。つまり、それ

らは相互作用をしながらネットワークを形
成することで、高次の機能が生まれるの
です。たとえば免疫、あるいは記憶、こ
れらは１つのタンパク質でできるわけではあ
りません。その働きを行っているネットワー
クの全体像を解明する必要があります。
タンパク質についての、こうした研究アプ
ローチをプロテオミクスと呼んでいます。
　「構造生物学・タンパク質化学とプロテ
オミクスのアプローチによって、細胞のタ
ンパク質についてのメカニズムを網羅的、
統合的に理解していこう、というのがこれ
からの分子細胞生物学に取り組む私たち
の指針です」。

立体構造を形成して
初めて機能を発揮
　そのようなアプローチによって、それで
は何を探求するのでしょうか。「それは、
タンパク質の品質管理。細胞の中でタン
パク質の品質管理がどのように働いてい
るか、を研究します」と、稲葉教授は答え
ます。
　タンパク質は、合成直後はきちんとした
立体構造を形成できずに、まだ機能を発
揮できない状態です。正しい立体構造が
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タンパク質の立体構造形成
の仕組みを解き明かすために
は、何らかの方法で作成したタ
ンパク質の結晶を回折測定
する。左はタンパク質の結晶。
右は電子密度解析による、タ
ンパク質の立体構造を反映し
た電子の集まり。これを利用し
てコンピュータ上で構造モデ
ルを組んでいく。

渡部聡助教。コンピュータを用いて、タンパク質の立
体構造のモデリングを行っている。タンパク質の働き
を理解するためには、タンパク質の立体構造を原子
レベルで「目で見ること」が必要。立体構造を明らか
にすることによって、タンパク質の機能やタンパク質
同士の連係の様子を解明することを目指す。
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TERM INFORMATION
神経変性疾患

中枢神経の中の特定の神経細胞群が徐々に死
ぬことで発症する脳神経疾患の一つ。原因は未
解明な部分が多いが、細胞内に蓄積するアミロイ
ドタンパクなど不良タンパク質が原因の一つと考
えられている。代表的なものに、アルツハイマー病、
パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）など
がある。

タンパク質ジスルフィド結合

二つのシステインと呼ばれるアミノ酸に含まれるチ
オール基が二電子酸化をうけて形成される硫黄原
子間の共有結合。タンパク質分子中で補強金具
のように振るまい、出来上がった立体構造の安定
化、機能の発現制御などに関わる。

小胞体

分泌タンパク質が合成される細胞内小器官の一
つ。小胞体の中にはタンパク質の立体構造形成を
助ける因子や、不良タンパク質の分解を促進する
因子が多く存在し、タンパク質品質管理システムが
特に発達していると考えられている。

稲葉研究室で立体構造が解かれた代表的なタンパク質。
左は大腸菌由来ＤｓｂＢ−ＤｓｂＡ複合体／Ｒｅｆ．： Ｉｎａｂａ， Ｋ． ｅｔ ａｌ．， Ｃｅｌｌ （２００６）
この構造解析により、大腸菌におけるジスルフィド結合形成システムＤｓｂＢ−ＤｓｂＡ
の構造基盤が確立された。
右はＥＲｄｊ５／Ｒｅｆ．： Ｈａｇｉｗａｒａ ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌ （２０１１）これにより、ＥＲｄｊ５
を介した小胞体不良品タンパク質の分解の機構の一端が明らかとなった。

タンパク質の機能研究には、立
体構造の詳細な情報が欠かせ
ない。構造生物学、生物物理
学、生化学的な機能解析など、
様々な手法による情報を得る
ため、研究室では、タンパク質
精製用高速液体クロマトグラ
フィー、微量タンパク結晶化ロ
ボット、大型遠心分離機などを
備えている。

れた立体構造を修復するためには、ジス
ルフィド結合の組み換えが必要になります。
「誤ったジスルフィド結合を開裂（還元）す
ることでタンパク質の立体構造を解きほぐ
し、より分解除去されやすい形に変換す
るタンパク質（酵素）も見つかっています」
と稲葉教授は話します。
　このように、ジスルフィド結合の形成や
開裂は、細胞におけるタンパク質の品質
管理を決定する重要な要素であると言え
ます。

さらに視野を広げて
タンパク質を探求
　近年の目覚ましい構造生物学の発展に
より多くの因子の立体構造が解かれ、そ
れら因子の機能的性質を原子構造レベル
で説明できるようになってきました。タンパ
ク質品質管理のためのジスルフィドバイオ
ロジーという分野を開拓し、追求している
のが稲葉謙次教授です。
　大学院から一貫してタンパク質を研究
し、京都大学ウイルス研究所時代、さら

に九州大学生体防御医学研究所時代
に、主にタンパク質の立体構造を形成す
るシステムの解明というテーマで優れた業
績を上げてきました。２０１１年度には、「タ
ンパク質の品質管理に関わるジスルフィド
結合形成・開裂システムの解明」によって
日本学術振興会賞を受賞しました。
　「タンパク質の品質管理システムには、
もっと広がりがある」と稲葉教授は指摘し
ます。たとえば細胞の中には、細胞核、
ミトコンドリア、小胞体などいろいろな場所
があり、それぞれ水素イオン指数（ｐＨ）が
違っています。「その違いを利用してタン
パク質をコントロールするシステムがあると
いうことがわかってきました」。また、カル
シウム、亜鉛、カリウム、ナトリウム、マグ
ネシウムなどの金属イオンは、場所によっ
て濃度が違っていてタンパク質の立体構
造に深く関わっていることもわかってきてい
ます。
　こうして、稲葉教授はタンパク質の品
質管理について、さらに視野を広げた研
究への取り組みを進めています。

TAGEN FOREFRONT 16

タンパク質の品質管理
その解明の先には医学的貢献も

OFF TIME
仙台はお気に入りの街。これからも東北発見の旅を少しずつ
　仙台に赴任して、まもなく２年になります。来るまではこちらは寒いのではと心配でしたが、思っ
たほど寒くなく安心しました。仙台の街並みは大好きです。定禅寺通は、歩いたり、車で通ったり、
きれいでお気に入りの場所です。郊外では、秋保や作並の雰囲気が好きでよく出かけます。
　だいたいが忙しい日々になってしまいがちですが、ちょっとエネルギーがあって元気な時は、家族
といっしょに東北の各所を見てまわっています。以前はずっと関西や九州にいましたので、東北の
自然や文化が新鮮で、これからも少しずつ東北発見を増やしていきたいと思っています。

不良タンパク質が
引き起こす病気
　多くのタンパク質が立体構造を形成し
て安定状態になる一方で、約３０％ぐら
いは立体構造を形成できずに機能不全
の状態になるものもあります。おかしなタ

ンパク質が蓄積してくると、細胞にとって
も、われわれ個体にとってもストレスになり
ます。そのストレスを軽減しようというシス
テムが細胞にはある、ということがかなり
明確にわかってきました。「つまり個々のタ
ンパク質に対して、これはまだ働いてもら
おう、これはもう使えないので排除しよう、
ということを見分ける品質管理システムで
す。それを司るタンパク質がどのように働
いているのかを解明したい、というのが研
究の大きな柱です」と稲葉教授。
　ヒトの細胞内における不良タンパク質排
除のメカニズムが解明されれば、医学的
な意義が期待されるということになります。
たとえばアルツハイマー病やパーキンソン
病などの神経変性疾患の主要因のひとつ
として、細胞の中に蓄積した不良タンパク
質があると言われています。またその不
良品蓄積によってストレスが起きて、糖尿
病を引き起こすとも言われています。
　原因タンパク質としては、アルツハイマー
はベータアミロイド、アルファ−シヌクレイン
など。

筋萎縮性障害はトランスサイレチンというタ
ンパク質が原因の一つと言われています。
「遺伝的にアミノ酸に変異を持つ先天的
な病気を人もいますが、タンパク質の品
質管理がしっかりしていれば、ふつうは病
気が防がれています。これら品質管理に
かかわるタンパク質の働きを、分子構造レ
ベルで解明できれば、将来的には医学へ
の貢献もできるようになると言えます」。

立体構造を安定させる
Ｓ－Ｓ結合の役割
　でき上がったタンパク質の立体構造の
内部を調べると、アミノ酸間で多くの結合
や相互作用が働いていることがわかりま
す。そのなかで、ジスルフィド結合（Ｓ−Ｓ
結合）と呼ばれる硫黄原子（Ｓ）間の共有
結合は、その強固な性質のため、タンパ
ク質の立体構造を安定化させる上で非常
に重要な役割を担っています。
　一方で、ジスルフィド結合は本来架か
るべきペア間ではなく、誤ったペア間で
形成されることもあります。誤って形成さ
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ヒト細胞におけるジスルフィド結合形成因子の構造とメ
カニズム／Ｉｎａｂａ ｅｔ ａｌ． ＥＭＢＯ Ｊ（２０１０）
ヒト細胞内での蛋白質ジスルフィド結合形成において
中心的役割を担うフラビン酵素 Ｅｒｏ１（小胞体におい
て機能する酸化酵素のひとつ）の結晶構造解析に成
功した事例。

門倉広准教授。ジスルフィド
結合形成の仕組みを解き明
かすため、動物細胞を材料
に、細胞生物学、プロテオミ
クス、化学遺伝学（特異的な
阻害剤の探索と利用）など
の手法で研究している。

TAGEN FOREFRONT15


