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タンパク分子やR N A分子（リボ核酸）、D N A分子（デ

オキシリボ核酸）などの三次元構造はX線結晶回折によ

り解析することができますが、私は研究当初から重要な

のは大規模な分子集合体の相互作用にあると考え、これ

に取り組んできました。今日は、大規模な分子集合体に

おけるタンパク質と核酸の相互作用についてのお話をさ

せていただきます。この研究を進めるには、物理的方法

をはじめさまざまな解析手法を開発する必要がありまし

た。じつは、私は化学の学位の他に物理学の学位ももっ

ています。

長年研究してきたタバコモザイクウイルス（TMV）は、

R N Aとタンパク質の集合体です。T M Vは1 0 0年以上も前

に分離に成功したウイルスですが、その正体は長い間謎

のままで、その働きを理解できるようになったのは、わ

ずか40～50年ほど前のことです。

タンパク質は生体分子で、化学反応や酵素反応に関係

し、また構造を作ることにも使われます。核酸である

D N AやR N Aは情報を伝達します。ウイルスの場合、核酸

が伝達する情報はウイルスの感染力です。感染力とは、

ウイルスが宿主に感染して自分の複製を作り、その複製

がさらに複製を作っていくことで、そのためには感染力

の情報を伝達する必要があります。それを核酸が行いま

す。

私たちがウイルス研究に従事したのは、ウイルスが核

酸とタンパク質の相互作用に関する極めて単純なモデル

と考えられていたからです。後年、T M Vだけでなく球形

ウイルスの研究も行うことになりましたし、その他にも、

多くの単純なウイルスを研究してきました。例えば、ポ

リ オ ウ イ ル ス あ る い は カ ブ 黄 斑 モ ザ イ ク ウ イ ル ス

（T Y M V）などの植物ウイルスです。T Y M Vは安全だった

ので研究対象としましたが、ポリオの場合は感染力があ

るので、取り扱いには十分な注意が必要でした。

さて、問題となったのは、なぜ小型ウイルスは棹状ま

たは球状の形状をとるかということです。その答えは、

ウイルス粒子の内部構造が解明された時点で初めて明ら

かになりました。

タバコモザイクウイルスの構造
T M Vの電子顕微鏡写真を見ると、長い棹状粒子だとい

うことがわかります。私たちは1 9 5 8年まで、T M Vの外部

構造について研究していました。T M Vは、質量約1万

7 0 0 0ダルトンのコートタンパク質サブユニットの集合体

です。コートタンパク質の内部にはRNAが入っています。

当初、RNAは極めて単純なものと思われました。しかし、

T M Vの分離によってR N Aが感染力という情報を伝達して

いることがわかりました。これは生物学史上極めて重要

な発見です。1 9 5 0年代半ばまではほとんどの生化学者は、

タンパク質が情報を伝達すると信じていました。1 9 5 7年
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になっても科学雑誌｢ n a t u r e ｣には、タンパク質がいかに

して自らを複製するかを示す論文が掲載されていました。

しかし、タンパク質は自らを複製することはできません。

タンパク質を作る遺伝情報をコードし、かつ自らの複製

を行っているのはRNAまたはDNAなのです。

T M Vの構造は極めて単純で、理解しやすいように思わ

れました。タンパク質サブユニットが一つずつくっつい

て、らせん転移のようにタンパク分子が成長すると考え

られていました。しかし、ウイルスのタンパク質はR N A

を認識せねばならないという生物学上の要件を考えに入

れねばなりません。これには特定の認識が必要なはずで

す。つまり、T M Vのタンパク質は、T M VのR N Aとのみ相

互作用をもつはずです。

試験管にT M Vから分離したタンパク質とR N Aを混合す

れば、2 4時間後に棹状のT M V粒子ができます。2 4時間と

いうのは生物学においては長時間ですが、適切な条件下

では、タンパク質とR N Aから５～６分でT M Vが形成され

ます。

さて、最初に気づいたことは、イオン強度によってタ

ンパク質を簡単に分離できることです。タンパク質は

R N Aがなくとも自ら集まり、らせん構造を形成すること

もわかりました。しかし、一定の生理学的条件下では、

タンパク質はらせん構造を形成せず、二層のディスク状

の構造を形成します。この構造は、p H７の場合にだけに

形成されるように思え、私はこれがウイルス粒子形成の

核の役割を果たすと考えました。また、この構造はR N A

を認識します。そこで私たちは、このタンパク質ディス

ク構造を作る実験に着手し、これとRNAと混合しました。

光の散乱を使えば、タンパク質が集合体を形成する様

子をたどることができます。RNAを4S（スヴェードベリ）

と呼ばれる分離したタンパク質ディスクと混合した場合

は、集合体の形成は極めて遅く、2 4時間かかります。し

かし、2 0 Sのディスクを加えると速くなります。この場

合は、2 0 Sディスクをたくさん加えるほど集合体の形成

は速くなり、最終的には４分で完全な粒子形状を得るこ

とができます。したがって、タンパク質ディスクは集合

体形成の核となるだけでなく、集合作用自体にも関係す

ることがわかりました。

また、2 0 Sのタンパク質ディスクに異種のR N Aを加え

ると、集合しないことも明らかになりました。つまり、

ディスクは相互作用すべき同種R N Aとすべきでない異種

R N Aを識別することができるのです。また、タンパク質

ディスクが認識するのは、従来いわれていたようなR N A

の先端ではなく、R N Aの特定の部分であることもわかり

ました。その部分が集合体形成の起点になるわけです。

T M Vウイルスの R N Aゲノムは大変小さく、4種類のタ

ンパク質の遺伝子しかコードされていないにもかかわら

ず、集合体の形成が行われます。これがどのような仕組

みで行われているかの手がかりを、構造研究から得るこ

とできました。

集合体形成に関与する遺伝子配列は、二重らせん構造

のステム部分と環状構造のループ部分で構成されるステ

ムループ構造をとります。そしてこのステムループ構造

はタンパク質を認識するためによく利用されています。

反対にいえば、タンパク質はステムループ構造を認識し

ます。また、ループの先端にグアニンが五つあることに

も気づきました。三つの塩基につき一つのグアニンがつ

いているのです。タンパク質のユニットであるアミノ酸

は三つの塩基の並びで決まります。したがって、これが

集合体の起点のはずで、グアニン・パターンの繰り返し

でタンパク質を認識する、あるいはタンパク質に認識さ

れるのです。

私たちはＸ線結晶回折を使って、タンパク質ディスク

の構造を調べました。ディスクの断面を見ると、化学的

に同一なタンパク質のサブユニットが並んでいるのがわ

かります。環の中には1 7個のサブユニットがあることも

わかります。しかし、コインを積み重ねたようにぎっし

り詰まっているのではなく、隙間があり、タンパク質の

ポリペプチドの鎖が秩序正しく配列されていないところ

があります。このために、ウイルスの真中には穴があり、

その穴は柔軟なタンパク質のループにより広げられます。

そしてこの穴を介してR N Aとタンパク質ディスクとが相

互作用し、集合体が形成されることが示されました。

次々と相互作用を起こして、集合体の形成を持続する

ためには、ディスクの位置をずらす必要があります。デ

ィスクがずれると、1回転分に相当するR N Aの5 0個のヌ

クレオチドがディスクにはさみ込まれループができます。

5 0のヌクレオチド･ループとタンパク質二層ディスクの組

み合わせができると、次には別のタンパク質ディスクと

ループの組み合わせが形成されます。このT M Vのシステ

ムを用いた植物への遺伝子組み込みも行われています。

さて、私たちが用いたタンパク質ディスクは、ウイル

スの効果的な集合体形成に必要不可欠な二つの条件を満

たしています。一つは集合体形成の核となるための物理
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的な条件で、二つ目はR N Aの特定の認識に対する生理学

的な条件です。T M Vシステムを明らかにしてからすでに

2 0年経ちますが、未だにこのように詳細に働くシステム

は他にはありません。

サブユニットの配置理論
T M Vの他にも植物ウイルスはいろいろありますが、ど

れも数多くのタンパク質サブユニットから構成されてい

ます。これは、小さなタンパク質の遺伝子をコードする

ほうが経済的なためです。小さなタンパク質の複製を数

多く作り、集合体形成のために何度も使うのです。この

原理は、球形ウイルスにおいても当てはまります。

T M Vは線対称、らせん対称となっています。同一のタ

ンパク質単位が球形を形成する方法については、D N Aの

構造を明らかにしたワトソンとクリックが最初に指摘し

ています。彼らは球形ウイルスのシェルも対称性をもっ

ていると述べたのです。

さて、カブ黄斑モザイクウイルス（T Y M V）の構造を、

Ｘ線回折と電子顕微鏡を使って解いてみると、その球形

の構造は1 8 0単位、つまり1 8 0個のタンパク質のサブユニ

ットでできていることがわかりました。互いに等価かほ

ぼ等価の相互作用をもつ必要がある1 8 0単位を、どのよう

に配置すればよいのでしょうか。そもそもウイルスは、

自由エネルギーが最小になるように構造形成されます。

そこで、私は同僚のキャスパーとともに、何百というサ

ブユニットをもつウイルス粒子が、いかに集合するかと

いう理論体系を導き出しました。

正二十面体の対称性を有し、各面を3単位で構成し合計

6 0単位、つまり6 0個のサブユニットで構成しているのが、

正二十面体球状ウイルス集団の中で最も単純なものです。

これは5回転、3回転、2回転の回転対称軸をもっています。

ポリオウイルスのコートタンパクが構成されるときには、

60のサブユニットがこのように配置します。

1 8 0個の同一のタンパク質のサブユニットでできている

T Y M Vの場合は、3単位で構成される6 0のグループと考え

ることができます。但し、全く等価な配置、相互作用と

いうわけにはいきません。というのは全く等価な結合の

ためには6 0単位を越えられないからです。1 8 0単位の場合

は、3回転対称軸のまわりは6単位からなる環で、5回転対

称軸のまわりは5単位からなる環で構成されます。この配

置によるタンパク質のゆがみはほとんどないにもかかわ

らず、かつてはタンパク質の結晶学者から疑惑の目を向

けられていました。タンパク質には柔軟性がないと考え

られていたからです。実際には、物理学者がいうように、

タンパク質にはかなりの自由度があり、相手に合わせて

形態を変えることができます。なぜなら、構造が閉じる

とエネルギーを最小限に抑えられるからです。

三次元イメージの再構築法
さて、T M Vよりもはるかに大きなウイルスであるヒト

乳頭腫ウイルスには、多くのサブユニットがあります。

このウイルスはD N Aウイルスですが、感染力の情報を伝

達するD N Aは存在しません。電顕画像では、タンパク質

シェルは白くうつり、一部は空洞になっていますが、こ

れら二つのフィールドを取って、2 0度に傾けてみると、

パターンが変化します。これは染色剤が粒子全体を覆っ

ている証拠です。さて、電子顕微鏡は焦点深度が深いた

め、視線の高さにあるすべてのものは平面に投影されま

す。しかしながら、電子は当然多重散乱します。このウ

イルスは直径が約5 0 0オングストロームですが、私たちは

このサイズの試料での電子の多重散乱を確認することが

できました。

電子顕微鏡で見る画像は現物の平面投影されたもので

す。かつて私たちはウイルス構造のモデルをいろいろと

作っては傾け、電顕画像の変化を説明できるかどうか検

討していました。そして、試料を連続的な角度で傾ける

ことによって、どんなものの三次元構造でも得ることが

できるというスキームにたどり着きました。これは、ウ

イルスの投影をフーリエ解析することにより三次元イメ

ージを構成する｢イメージ再構成法｣というものです。現

在ではこの方法は、生物系の構造を解くためにいろいろ

と用いられています。

これは、X線C Tスキャナーの原理といえます。コンピ

ュータで自動制御されるこのX線装置も同じ方法で作動

します。私たちの論文は1 9 6 8年１月に発表されましたが、

同じ年の8月に、ロンドンA M Iのアームズフィールドが立

体構造再構成法の特許を取得しました。当時の私たちは

特許取得にはあまり注意を払うことがなく、単に研究成

果を出版しただけですが、彼はX線とC Tスキャナーの両

方のオペレーティングシステムの特許を確保しました。

しかしそれはまさしく私たちの原理に基づいていました。

新しい発見が思いがけないことから生じるのは、科学

において重要なことです。ウイルス構造に関する研究が、

最終的にX線C Tスキャナーを生み出すなどと、誰が考え
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ていたでしょうか。

クロマチンの構造と単位
染色体を構成するクロマチンの研究を始めたのは、私

たちがウイルスの研究を通して電子顕微鏡やX線結晶学、

生化学的手法を使って、大規模な構造を解析する手法を

開発することができたからです。これらの手法を使えば、

D N Aとタンパク質の複合体であるクロマチンの構造を解

析でき、その基本単位についても言及できると思ったか

らです。染色体を見ると、D N Aがヒストンと呼ばれるタ

ンパク質と相互に作用していることがわかります。化学

分析から、ヒストンはH 1、H 2 A、H 2 B、H 3、H 4の５種

の成分から構成されていることが知られています。化学

的手法を使って染色体からヒストンを取り出してみると、

大きなタンパク分子であることがわかります。

クロマチンの構造解析で私たちが発見したのは、D N A

の二重らせんがヒストンを用いた巧妙な方法で小さなス

ペースに詰め込まれ、解かれたときの1万倍に凝縮されて

いることです。折りたたみのレベルには階層があります

が、最初のレベルはヒストン・オクタマーと呼ばれ、

H 2 A、H 2 B、H 3、H 4がそれぞれ2分子ずつ、計八つのタ

ンパク分子がスプール(ヒストンコア)を形成し、D N Aが

このスプールに2巻きした状態です。この2巻きしたD N A

の外側に5番目のヒストンH1がきてこれに封をします。

ヒストン、それに2回巻き付いたD N A、そこから次の

ヒストンへと伸びるD N Aの三つの部分を合わせてヌクレ

オソームと呼び、これがクロマチンの基本単位となって

います。 H 1はヌクレオソームの2回転構造に封をするだ

けでなく、H 1分子自体が互いに作用を及ぼし合い、その

結果、私たちがソレノイドと呼ぶ、非常に密にヌクレオ

ソームが並んでいるらせん構造を形成します。これが折

りたたみの次のレベルです。ソレノイドは直径3 0 0オング

ストロームのファイバーあるいはフィラメントで、ソレ

ノイドの形成によりD N Aは約1 0 0 0倍に凝縮された構造と

なります。

私たちはどうやってこのような構造を見出すことがで

きたのでしょうか。染色体は、分子量が何百万ダルトン

と大変大きなものです。そこで、私たちは酵素を用いて

染色体を切断してクロマチンの断片にし、扱いやすくか

つ溶けやすくしました。そしてこれからH 1を取り除き、

低塩状態にすると、四つのヒストンに覆われたD N Aの1

片が現れます。塩濃度を上げるにつれて、天然塩である

塩化ナトリウムが直径3 0 0オングストロームのファイバー

あるいはフィラメントに凝縮し始め、反復構造があるの

が見えてきます。我々はこの動きを結晶学ではなく、X

線回折によって、細胞核と抽出した物質の両方で追跡し

ました。同僚であるロジャー・コンドール博士との共同

研究を通して、反復するクロマチン内ヌクレオソームを

発見しました。

さて、H 1の役割を見てみましょう。 H 1を取り除くと、

ヌクレオソームは不安定になります。高い塩濃度下でも、

ヒストンが取れて、ヌクレオソームは曲がりくねってし

まい、きちんとした構造を形成しません。したがって、

H1は高次の折りたたみ構造形成の仲立ちをしています。

私たちは、二次元結晶を形成しているヌクレオソーム

の電子顕微鏡写真を、三次元イメージ再構成法によって

分析し、ヒストンあるいは粒子が二つの部分で構成され

ていることを見出しました。また、ヒストンタンパク質

を結晶化して、そのタンパク質の配列と、D N Aの巻きを

収める正確なうねを発見して、画像を作り上げました。

これには中性子散乱や回折など、コントラストによって

D N Aとタンパク質とを区別することのできる手法も用い

ました。私たちの作った画像を見ると、H 3、H 4が最初の

四量体を形成し、D N Aの1巻きと相互作用することがわ

かります。そしてD N A二重らせんは、一つの面にH 2 Aと

H 2 Bの二量体を付け、背面にもう一つの二量体を付けて

ることによって2巻きとなり、ヒストンオクタマーを形成

していることが明らかになりました。また、H 1がヌクレ

オソームを安定させていることもわかりました。

さて、私たちは、クロマチンをヌクレオソームに分解

する酵素の条件をコントロールすることによってヌクレ

オソームの結晶化を実現しましたが、これは当時の生化

者にとって非常な驚きでした。核内物質はあたかもボウ

ルの中のスパゲッティのようなものなので、結晶化でき

るような秩序だった配列があるとは信じられていなかっ

たのです。

亜鉛フィンガータンパクと遺伝子の発現
遺伝子は正しい時に、正しい場所、正しい組織で発現

されなければなりません。このためには、転写と呼ばれ

る大変精巧な仕組みを必要とします。遺伝子が発現され

るためには、D N Aの配列が転写因子のタンパク質によっ

て読み取られなければなりません。この因子と酵素の働

きのもとにDNAからRNAが作られます。

ＳＡＴノーベル賞トーク

Aaron  Klug
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しばらく前に私は、亜鉛フィンガータンパクと呼ばれ

るタンパクのある種類を発見しました。これは転写因子

で、D N Aの情報を読み取ります。また、バイオテクノロ

ジー的方法で遺伝子のスイッチを入れたり、切ったりす

るのにも活用できるタンパク質でした。

転写因子3 A（T F 3 A）も亜鉛フィンガータンパクの一

つで、米国のロジャーによって確認されています。これ

は特定の遺伝子の正確な転写開始のための因子です。そ

の遺伝子はカエルから発見されたもので、因子Aをもっ

ています。ブラウンズ研究所は、この因子Aは遺伝子の

スイッチを入れるのに必要なことを明らかにしました。

遺伝子のスイッチはD N Aの制限領域にあり、T F 3 Aタン

パクはこの領域に結合しなければなりません。私たちが

着目したのはこの点でした。

当時、私は活性クロマチンに関心がありました。先ほ

どお話したのはバルクのクロマチンで、D N Aは隠れてい

ました。しかし、クロマチンのD N Aはヌクレオソームの

外側に巻き付いているのでD N Aの配列を認識する分子に

接近することが可能です。そこで何が起こっているかを、

私たちは見極めることにしました。そして、すぐにT F 3 A

が反復単位からできており、反復単位に折りたたまれた

タンパク質の鎖がD N Aを認識することがわかりました。

同じような働きをする転写因子は、まだ誰も見つけてい

ません。

D N Aを認識するT F 3 Aのタンパク鎖は、その反復配列

ゆえに構造的にも識別しますが、アミノ酸配列を変える

ことによって化学的識別もします。したがって、これは

化学的識別を生み出すためのモジュラーシステムで、そ

れぞれの単位がD N A配列の部分配列を認識することがで

きます。

亜鉛フィンガータンパクによるD N Aの認識の仕組みを

説明しましょう。このタンパクでは、亜鉛はタンパクの

構成成分であるアミノ酸のうちのシステインあるいはヒ

スチジンと結合しており、残りのアミノ酸はループ構造

になっています。タンパク質上の三つの位置にある各ア

ミノ酸が、D N Aの一つの塩基と1対1で相互作用し、D N A

を認識します。じつにシンプルで美しいシステムです。

もし、D N Aのある箇所を認識するような亜鉛フィンガ

ータンパクを設計したいと思うなら、このシンプルな認

識原理を使って、D N Aのその箇所の配列を認識すること

のできるアミノ酸の組み合わせを探せばよいことになり

ます。この方法で遺伝子発現のスイッチを入れたり、切

ったりすることができるようになりました。このように

単純な仕組みでD N Aを認識する調節因子は他にはありま

せん。

最近、亜鉛フィンガータンパク質を使いエイズ・ウイ

ルスであるH I Vのプロモーターのスイッチを切ることに

も成功したという研究成果が出ています。H I VはR N Aを

遺伝子としていますが、そのプロモーターのある制御領

域はLTR(long term repeat)と呼ばれています。私たちが

行ったのは、ストレッチA、ストレッチA’、ストレッチB、

およびその他のストレッチを認識し、それと結合するよ

うな亜鉛フィンガータンパクを設計することでした。私

たちは様々なフィンガーの組み合わせを作って、実験し

てきました。

こうしてカエルのD N Aを対象とした実験系は、H I V発

現の阻害の研究へとつながりました。分子生物学におけ

る研究のこつは、結果を導き出すことのできるような実

験系を選ぶことだと思います。現実には、どの実験系が

いいのか、結果がどうなるのか、わからない場合が多く

あります。しかし、好奇心があれば、研究を続けていく

ことができるでしょう。

研究は一種の探検だと思います。私たちの探検の中に

はすでに終わったものもあれば、他の人たちによって引

き継がれたものもありますし、まだ手がけているものも

あります。継続中のものは今よりももっとよい成果を出

せればと思っています。そして、H I Vのような重要なケ

ースにおいては、遺伝子のスイッチを確実に切ることが

できるようにしたいと願っています。

（2001年3月9日実施）

講演録

SAT


