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随　　筆

　私は平成17年大阪大学薬学部を定年退職し、現在、
工学研究科フロンティア研究機構の特任教授を務め
ています。私は理学部に入学以来、半世紀近く大阪
大学のお世話になって居ります。本誌に随筆を書く
ようにと依頼されましたが、悲しいことに、そのよ
うな文才を持ち合わせていません。コラーゲン研究
を中心として、退官教授の思い出話と近況報告を少
し書かせていただきます。
　世の中はコラーゲンブームです。美容や健康に特
に興味のない方もテレビのコマーシャルなどでしき
りにコラーゲンという言葉を見聞きされていると思
います。美容やいわゆる健康食品としてコラーゲン
がこれほど持て囃される時代が来ようとは夢想だに
しませんでした。私は阪大においてほぼ半世紀にわ
たってコラーゲンの研究をしてきました。ただし蛋
白質の立体構造とそのアミノ酸配列の関係を見出し
たいという大きな問題に挑戦するためのモデルとし
ての研究です。蛋白質研究の一つの“ケース・ヒス
トリー-もどき”になれば幸いです。
　4回生で分属した蛋白研の研究室は日本の生物物
理学の産みの親の一人である伊勢村寿三先生が主宰
されていた、生命現象を物理、化学の言葉で説明し
ようとする学問を研究する部屋でした。根幹を成す
問題は遺伝情報に従ったアミノ酸配列を持つように
生合成されたペプチド鎖が、蛋白質として生理活性

を発現するために必要な立体構造をどの様にして獲
得し安定に保っているかという疑問です。Anfinsen
の蛋白質を加熱や変性剤の添加により構造を破壊し
た後、冷却や変性剤の除去を行うと構造や活性が元
に戻ったという実験例によってアミノ酸配列が立体
構造を規定しているらしいことは示されていました。
伊勢村研に於いてもこのような“戻り”の研究が行
われていました。伊勢村先生から与えられたテーマ
はコラーゲンの溶液物性を調べ、構造の戻りを見る
実験でした。コラーゲンの名の由来はKolla（にかわ；
膠）のもと（gen）でして、骨、皮膚、腱の構成成
分であり、動物界において最も存在量の多い蛋白質
であること、及び加熱すると接着剤となる膠や食品
などに用いるゼラチンに成ることは古くから知られ
ていました。しかし40年以上も前には細胞間マト
リックスとしてのコラーゲンの働きは分かっておら
ず、酵素のような面白い生理活性があるわけでなく、
どちらかと言うとそれほど注目される蛋白質ではあ
りませんでした。
　蛋白質は加熱すると一般に水に溶けなくなるのに
コラーゲンは逆に水溶性が増すことや、コラーゲン
が30万もの大きな分子量を持つ蛋白質で加熱など
によりサブユニットに分離することが、1960 年代
に明らかとなって来ていました。そのころ研究室に
は分析用超遠心機が二台設置されていました。当時
としては非常に高価な装置でまだそれほど豊かでな
かった日本では購入することが出来ず、米国の
Rockefeller 財団の援助で購入した機械だと聞かさ
れました。丁度、最新の沈降平衡法の実用化が図ら
れている時期でした。この装置を用いてコラーゲン
を高分子の解離会合系として解析することにしまし
た。このときから、私の50年近く続くコラーゲン
と解離会合系のライフワークが始まることになりま
した。
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　私が鶏の脚の腱より抽出、精製したコラーゲンは
沈降平衡法による分子量測定の結果、見かけ上、単
分散していて231,000という分子量が得られ、この
溶液に変性剤を加えると76,000 という分子量が得
られました。コラーゲンを80℃で30分加熱すると
分子量18,500のユニットに分かれました。こうして、
コラーゲンのサブユニットへの解離を 231,000：
76,000：18,500 ≒ 12：4：1と分子量的に初めて示
すことが出来ました。当時はまだコラーゲンのアミ
ノ酸配列も遺伝子の存在も明らかでなかったので、
コラーゲンはこの18,500 のユニットが熱に比較的
弱いエステル結合か何かで4つ結合したペプチド鎖
が3本寄り集まってコラーゲン分子を構成すると考
えました。ORD, CDを用いてこのサブユニットへ
の解離を測定すると、ペプチド鎖の左巻きへリック
スからランダムコイルへの構造転移を伴うことが分
かりました。この結果を、4年生の終わりの春の化
学会年会で発表し、J.Biochem.誌に投稿しました。
このころ世界中でカラムクロマトや沈降実験からコ
ラーゲンが三本のポリペプチドから構成されること
が示されましたが、私のこの仕事も一つの証明を加
えることになりました。
　修士課程に入って、これらコラーゲンの戻りの研
究を超遠心やORD, CDを用いて行っているところ
に、当時蛋白研のペプチドセンターに居られた榊原
俊平先生から(プロリン -プロリン -グリシン)n（以
下 (PPG)n ）というペプチドの分子量を見てほしい
との依頼を受けました。Merrifieldが提唱したペプ
チドの固相重合法に榊原先生はHFを適用して、保
護基の切断とアンカーの樹脂から生成したペプチド
の切断を同時に行う手法を開発しておられました。
先生の目的はオリゴペプチドをユニットとして、こ
れをn回繰り返して重合し、途中で重合が不完全な
ステップが少ないことを証明することでした。ユニ
ットとして偶然ブラディキニンの合成用に持ってお
られたラセミ化や枝分かれの恐れの無いトリペプチ
ドPro-Pro-Glyを用いて(PPG)n を合成されました。
分析してみると分子量が小さくなるどころか実験条
件によっては、予想値の2倍近くなったりしました。
この3番目ごとにGlyが来るアミノ酸配列はコラー
ゲンに特徴的なことが知られていたので、ひょっと
すると三本になるのではないかとのアイデアが頭に
浮びました。私にとってはまさにserendipityでした。

コラーゲンの例に倣ってORD, CDの温度依存性を
測定すると見事な構造転移を示しました。非常に苦
労しましたが超遠心を用いて分子量の温度依存性を
調べると、まさに三量体から単量体への転移を示し
ました。また転移点は重合度nに明らかに依存しま
した。こうして分子量の揃ったPro-Pro-Gly の配
列がコラーゲンのトリプルヘリックス形成の必要
十分条件であることを世界で最初に示すことが出来
ました。1960 年後半の学園紛争前夜のことです。
この結果をMITでの第三回国際生物物理学会で発
表しました。まだドルが360円で海外に持ち出せる
額にも700ドルと制限のある時代でした。最前列に
Ramachandran, Blout, Scheragaと超大物が陣取っ
ていました。D1の学生である私が発表を終えると、
Ramachandranが立ち上がって今の発表の重要性を
説明したいと言って、“初めて合成ペプチドで三本
鎖　一本鎖の転移を証明したものであり、自分のコ
ラーゲンの三本鎖構造の正しさが実証された”と発
言してくれました。
　この後(PPG)n はコラーゲンのトリプルへリック
ス構造に関する研究のスタンダードサンプルと認め
られ現在に至るまで多くの研究者によって用いられ
ています。三本鎖　一本鎖転移に引き続きコラーゲ
ン以外では存在のまれなHypの存在意義を考えま
した。動物の種類によってコラーゲンからゼラチン
への転移温度は大きく変わり、動物の体温またはそ
の生育環境の温度に一致すること、さらに、この転
移温度とコラーゲンに含まれるHypの含量が比例
することは知られていました。HypはProのピロリ
ジン環のγ位が、蛋白質の生合成が終わったあと
酵素により水酸化されたものです。すなわちRNA
からアミノ酸配列への翻訳後の修飾ですから直接遺
伝情報に書き込まれているわけではありません。
　コラーゲンのような大きな分子のアミノ酸配列は
ずっと後になって初めて cDNAの解析から決めら
れようになりましたが、当時でもコラーゲンのペプ
チド断片の配列からX位にはPro、Y位はProまた
はHypが占めるX-Y-Glyという繰り返し構造が長く
続いていることは分かっていました。そこで (Pro-
Hyp-Gly)nを合成したところ、(PPG)n に比べて転移
温度が飛躍的に上昇しました。これは水酸基により
水素結合が形成され安定化したのだろうと思われま
した。しかし続いて合成した(Hyp-Pro-Gly)n が三
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本鎖構造を採れないのには驚かされました。面白い
ことにコラーゲン分子のX位には確かにHypが存
在しません。天然に存在するHypはOH基が R配
座を採るが、S配座のProを入れた(Hyps-Pro-Gly)n
も (Pro-Hyps-Gly)n も三本鎖を採らないことが分り
ました。私たちが見出した、このコラーゲン構造の
Hyp の位置や立体化学との関係は多くの人々の関
心を引き、この問題について論文が30年たった現
在も、私たちが、X, Y, R, Sすべての組み合わせを
調べた報告をはじめ、多く提出されています。まず
OH基の関与する水素結合の形成様式の違いに依存
するのかとも考えられましたが、結晶解析が行われ
るまで水素結合の詳細な様式は分からず、この位置
と立体による違いを説明できませんでした。Proは
正しくはアミノ酸ではなくペプチド結合に二重結合
性が無く、その結合に関して cis-transの変換が比
較的容易に起こり得ます。1970 年代になると蛋白
質中のProのペプチド結合の変換が生理活性を示す
構造変化の大きな要因ではないかと考えられるよう
になり多くの注目を集めるようになりました。私は
三本鎖 一本鎖の転移において cis-transの変換が
関与し三本鎖ではすべて transであるが、一本鎖で
は cis-transの平衡にあり、その平衡がHypの位置
や立体化学に依存していて、一本鎖の採りうる状態
の数が異なるのではないか、すなわち三本鎖　一
本鎖の変換に伴うΔG＝ΔH-TΔSで転移点 Tm＝
ΔH/ΔSにおいてHypの存在でΔSが変わり Tmに
反映されるのではと考えました。丁度、高分解能
NMR測定が可能に成り出した時期で、電磁石を用
いた60MHz, 100MHzのCWを用いてオリゴペプ
チドの cis-transの変換を見ていましたが(PPG)nの
ようなポリペプチドの解析はとても出来ませんでし
た。1970 年代になり超伝導磁石を用いたNMRが
実用化され、京大に設置された220MHzの装置を
借用できました。CWでポリペプチドの詳しい構造
解析が出来るほどの分解能もなかなか得られません
でしたが、(Pro-Pro-Gly)n の温度変化に伴うヘリッ
クスーコイル転移を特にCαプロトンのケミカルシ
フトから解析した結果をJ. Mol. Biol. 誌に投稿しま
した。しかしピークの帰属が十分出来たわけでなく、
ペプチド結合が all-transから trans-cisの平衡へと
転移するという仮説を立てましたが確証を得るもの
ではありませんでした。この論文は日本で最初の蛋

白質モデルのNMRでした。このころ伊勢村先生が
退官され京極好正先生が着任されました。学位を頂
きましたが蛋白研には空きポストも無く、ペプチド
の構造の理論計算の創始者であるCornell 大学の
Scheraga教授のもとに1973-76年の２年半留学する
ことにしました。
　帰国したころには超伝導磁石を用いた高分解能
NMRの時代が来ていました。しばらく研究生をし
た後、NMRを担当する助手に採用され、蛋白研の
FTシステムの採用や、360, 500MHzの設置を行い
ました。Ernst らによる二次元NMR、Wüthrichら
によるディスタンスジオメトリー法といった二度に
わたるノーベル賞に代表されるNMRの激動の 20
年ほどを楽しむことが出来ました。特に溶液中での
蛋白質の構造を決定するディスタンスジオメトリー
法の確立は生理活性ペプチドでの有用性を示すこと
に少しは貢献できたと自負しています。この間コラ
ーゲン研究からの派生でしたがNMRを用いた溶液
中での蛋白質の構造解析がむしろ本職となり、30
以上の生理活性ペプチドから蛋白質の構造を決定し
ました。例えば、一連の神経毒ペプチドの構造解析
から全く新しいタイプの構造モチーフを見出し、
NIHよりPisano賞を受賞しました。しかし三本鎖
形成によるシグナルの広幅化や(Pro-Pro-Gly)n の単
純な化学組成の繰り返しによるシグナルの重なりか
ら長らくブレークスルーを得ることが出来ませんで
した。一方、結合水をも観測できるほどの分解能の
良い (HypR-HypR-Gly)nの結晶解析の成功や、部分
比容の測定など熱力学的観点からは三本鎖の安定に
及ぼす溶媒和の重要性を明らかにして来ました。
　最近、OH基をフッ素原子で置換した (PPG)n 誘
導体の 19F-NMRに成功し、小さな環境変化に敏感
で非常に広い化学シフトを示す19Fの利用によりシ
グナルの重複の問題を避けて、三本鎖　一本鎖の
転移の過程までを詳細に検討できるようになり、現
在まで二状態転移と考えられてきたこの転移に中間
体が存在することを初めて示しました。中間体を詳
細に観測できるようになってコラーゲン研究に全く
新しい展開が可能となり、薬学部の大久保准教授ら
のグループと現在興奮してこの解析を行っています。
　15年ほど前にはコラーゲンの解離会合系の解析
から、分子間相互作用を重視するようになり、溶液
中での薬物とターゲット蛋白質の複合体形成に着目
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した合理的な薬剤の設計を薬学部で始めました。定
年後も、センター長を務める大阪薬大のハイテクリ
サーチセンターと、福井希一教授をホストとしたフ
ロンティア研究機構において製薬会社との共同研究
で創薬に取り組んでいます。その他、Peptide Sci-
ence 誌の副編集長を務めていますが、最近は奈良
女で中沢隆教授が主宰する古代史研究会に参加し、
中学生時代からの趣味である仏像鑑賞を生かして、
仏像に用いられてきた膠や漆、装飾の貝などの研究
に従事し始めました。

　振り返って、“アミノ酸配列が非常に複雑で精巧
な蛋白質の構造を規定する原理を探る”という遠大
なテーマを(PPG)n という理想的なモデル系で、各
時代の最前線の分子生物学、計算機科学、NMRは
じめ多くの技術の進歩の恩恵を受けながら、多くの
よき共同研究者とともに半世紀近く研究することが
出来た喜びを噛みしめています。
　昨年12月には高分子学科50周年記念講演会で卒
業生代表の一人として“コラーゲンから創薬まで”
という講演をする栄誉に浴することが出来ました。


