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　蛋白質の天然立体構造はその特異的なアミノ酸配
列によりもたらされる。生命現象を担う蛋白質のこ
のような特性は、生物の４０億年の進化の歴史を通
して作り上げられた。しかし、同時に、蛋白質の立
体構造形成（フォールディング）は、熱力学原理に
基づく物理化学的過程でもある。蛋白質のフォール
ディング機構の解明は、生命現象と物理化学現象の
接点を担う、生物物理化学の最も基本的な課題の一
つである。このような立場から、われわれは、①試
験管内での蛋白質巻き戻り機構の解析、②蛋白質の
フォールディングに関わる分子シャペロンの作用機
構の解析を行っている。これらの研究を達成するた
め、NMR を始めとする各種分光学的測定法、熱的
測定法などの物理的測定手段とともに、遺伝子操作
実験などの分子生物学的手法も用いている。
①試験管内での蛋白質巻き戻り機構の解析
　蛋白質の可逆的構造転移を解析することにより、
天然構造や、構造転移に伴う中間構造状態の熱力学
的安定性を評価することができる。巻き戻り反応の
速度過程を、光吸収、蛍光、円二色性、Ｘ線溶液散
乱などのさまざまな構造プローブを用いて追跡する
ことにより、構造形成を直接観測することができる。
プロトン 500 MHz の高分解能 NMR 装置を用いて、
蛋白質巻き戻り中間体の原子レベルにおける立体構
造解析を行っている。リゾチーム、ラクトアルブミ
ン、ヌクレアーゼ、緑色蛍光蛋白質などの代表的な
球状蛋白質をモデルとして用いている。上の実験的
な研究と同時に、コンピュータを用いて水溶液中で
の蛋白質のアンフォールディング（構造破壊）過程

の分子動力学シミュレーションを行っている。実験
的な結果と照らし合わせることにより、フォールデ
ィングの分子機構を原子レベルの詳細で曖昧性なし
に議論することが可能となりつつある。
②分子シャペロンの作用機構
　細胞内には蛋白質の絡み合いを防ぎ構造形成を助
ける蛋白質（分子シャペロン）が存在する。分子シ
ャペロンの作用機構は、蛋白質のフォールディング
と細胞生物学的な現象を結びつける重要な問題であ
る。大腸菌の分子シャペロンであるシャペロニン
GroEL/ES の作用機構を明らかとするため、試験管
内での蛋白質巻き戻りの速度過程に及ぼすシャペロ
ニンの影響を物理化学的立場から研究している。シ
ャペロニンの機能発現に必須な ATP などのヌクレ
オチドの結合反応、ヌクレオチド結合に伴う GroEL
のアロステリック転移、シャペロニンの標的蛋白質
との結合反応の熱力学的解析と速度論的解析を行っ
ている。これらは、細胞生物学と生物物理化学との
接点を担う新しい研究として注目されている。
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(a) GroEL 及び GroEL-GroES 複合体の X 線小角散乱パターン
(b) GroEL（gray）、弾丸型 GroEL-GroES 複合体（magenta）及びフッ
トボール型 GroEL-GroES 複合体（cyan）の立体構造 1)
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