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生物の中でゲノムの情報が翻訳され、生き物が生

きていく中で働く生物ナノロボットであるタンパク

質の研究の中で、タンパク質の立体構造を網羅的に

明らかにしようという文部科学省によるタンパク

3000（National Project on Protein Structural and

Functional Analyses)、そして米国NIHによるPSI

（Protein Structure Initiative）をはじめとした構造

ゲノム科学がすでに世界で始まっている。

この流れは、これまで個別の対象を個々の研究と

して行われてきたライフサイエンス研究を網羅的に

行うという新しい大きな流れであり、ゲノム

（Gene+ome：遺伝子の世界）、トランスクリプトー

ム（Transcript+ome：転写産物世界）、プロテオー

ム（Protein+ome：タンパク質世界）という新たな

生物全体としての網羅的セントラルドグマ

DNA：ゲノム：ゲノミクス　　　（複製）

↓ （転写）

RNA：トランスクリプトーム：トランスクリプトミクス

↓ （翻訳）

タンパク質：プロテオーム：プロテオミクス

（化学的実体：その集合的世界：その技術）

の研究の広がりとなっている。

核酸であるゲノムとトランスクリプトームがプロ

テオームとは研究において大いに違っている。まず、

化学的基礎は、DNA、RNAなどの核酸は糖がリン

酸エステルによってつながったひもの上に結合した

ACTG（RNAではTの代わりにU）の4種類の塩基

の並びによってその情報が直線的にコードされてい

るのに対して、タンパク質をコードするゲノム全体

の数パーセント以下の遺伝子DNA配列の3つ並び塩

基、三つ組み（トリプレット：triplet）が一つのア

ミノ酸に対応して巨大な翻訳ロボットシステム、リ

ボゾームで脱水縮合されてアミノ酸が1本のポリペ

プチドになる。それだけでは、タンパク質とならず、

きわめて性質の異なる側鎖をもつ20種のアミノ酸の

配列によって、αヘリックスβシートといった構造

ユニットをもつある決められた立体構造に折り畳ま

れる。そこではじめて“働く形”を持った生物ナノ

ロボット、タンパク質として機能する。

つまり、タンパク質情報を担った遺伝子が生物細

胞の水溶液環境で、時にはいろいろな手助けを借り

ながら、その働くための立体構造という情報飛躍の

上に成り立っている。この1次元ポリペプチド配列

から3次元タンパク質立体構造への情報ギャップは、

コンピューター技術の発達した今でもＸ線結晶構造

解析、NMRという実験的方法によって立体構造決

定したモデルとなる既知の類似タンパク質の構造な

しには越えることができない。翻訳され、折り畳ま

れたタンパク質は生体の中でさらにペプチドが特定

の場所で切断されたり、時には新たにつなぎ直され

たり、そして糖、脂質、リン酸、硫酸、メチルなど

多くの翻訳後修飾されて調節を受け、この生物ナノ

ロボットは、そのときに応じて正しく制御され生命

機能を担う。時には、リボソームのようにタンパク

質の代わりにRNAがその主要構成要素になること

がある。

タンパク質の立体構造が、狂ってしまうだけでヒ

トは病気にさえなることが明らかになってきてい

る。特に、タンパク質プリオンだけで起こるクロイ

フェルツヤコブ病はBSE（狂牛病）のように種を越

えて感染して脅威になっている。βアミロイドの蓄

積によるといわれるアルツハイマー病などタンパク

質の線維化変性による病気はもちろん、これ以外の

多くの病気ではタンパク質の働き過ぎ、機能低下な

どにより病気が進行することが知られており、乳ガ

ンのハーセプチン、慢性骨髄白血病のグリベックな
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どの新しいガン治療薬は、働きすぎたために異常に

増殖するようになったガン細胞のタンパク質を明ら

かにした上でそのタンパク質機能を抑えることで働

く。この新しいアプローチを広くゲノム創薬と呼ぶ

ことがある。しかし、これまでのクスリと同様魔法

の弾丸でもないことは同じような働きによる肺がん

治療薬イレッサの新聞報道でも明らかである。

プロテオミクス研究はこうしたタンパク質の動態

を網羅的に研究する手段を提供してくれるし、構造

ゲノム科学はゲノム決定の結果予測された3割から5

割もの機能のわからないタンパク質機能を推定する

もっとも有力な手段となり得るので機能プロテオミ

クスとしても重要である。また、すでに機能がその

アミノ酸配列から予想されていても、原子レベルで

立体構造がわかることで実験をデザインすることが

可能になり、さらなる機能研究が大きく広がる。今

やタンパク質立体構造決定はタンパク質研究のラン

ドマーク的手法の一つである。また、遺伝子がコー

ドするタンパク質のアミノ酸配列から機能が推定さ

れているといっても、過半はそのタンパク質の「分

子機能」が予測できるだけであり、その生物の中で

の具体的働き、「生物機能」については未だ多くは

不明であり、タンパク質の生物機能解析にはこれま

でと同様さらに膨大な地道な生物的研究が必要であ

る。このことは、医学分野での応用研究を志向する

ときには特に注意を要する。全ゲノム配列が決定で

きて初めて網羅的研究が可能になり、これまで個別

的、断片的、分析的になされてきた遺伝子・タンパ

ク質による生物研究を、全体像として理解するため

の基盤の第1歩としてタンパク質の構造に関する博

物学的アプローチがはじまったといえるかもしれない。

国際的なフレームからの構造ゲノム科学
構造ゲノム科学は、ポストゲノムの最も重要な分

野の一つとして現在国際的競争と協調のもと始ま

り、進行している。第1回の横浜に続き、昨年10月

ベルリンで、国際的な構造ゲノム科学組織ISGO

（International Structural Genomics Organization）

により開かれた第2回構造ゲノム科学国際会議

（ICSG2002）がその大きな流れを総括している［1］。

第1回である横浜の会議ICSG2000の時にSPring-8で

開いたように［2］、無細胞システムを使ったタンパ

ク質生産、ハイスループットＸ線結晶構造解析のサ

テライト・ワークショップがICSG2002でも開かれ

たことが、この構造ゲノム科学の現在のもう一面を

現している。これからも、3月に英国ヒンクストンで

HTPX（High-Throughput X-ray Crystallogaraphic）

データベースの、またNIH/PSIの主催で4月にタン

パク質生産と結晶化のワークショップが米国で予定

され、ハイスループットでのタンパク質立体構造決

定に関わるあらゆる研究技術開発のための時宜を得

た情報交換が急務とされている。つまり、基本的技

術はすでにあるがその技術を網羅的にハイスループ

ット技術として確立するには多くの技術的課題があ

る。米国で構造ゲノム科学の最大の資金援助をして

いるNIH/PSIの9つのプロジェクトはあくまでもパ

イロットプロジェクトとして位置づけられ、次の本

格的センターのための技術確立をその主たる目的と

していることからも明らかである。

構造ゲノム科学の大きな特徴は、はじめからその

応用が強く認識され、成果の知的財産権（IPR：

Intellectual Property Right）が議論されてきてい

る。そして、すでに、米国Syrrx、SGX、英国の

Astexなど構造ゲノム科学を基盤とするベンチャー

が自らのための放射光ビームライン建設など大規模

に活動している。遺伝子に連なる特許の問題は、国

際的に注目されている。直接、構造ゲノム科学に関

わるIPRとしてタンパク質の特許化の意見交換が日

米欧三極でなされてきているが、その中で米国の主

張するソフトウェア基準を適用し、座標データはあ

くまでそのためのコンテンツであるとする考えが強

く、行政的取り扱いをする日本の特許庁もこの線で

の方向性を主張している［3］。これは米国で主たる

公的資金源であるNIH/PSIの構造ゲノム科学の援助

を受けたものはタンパク質の構造決定と同時に即時

公開すべきであるとのポリシーに添ったものであ

る。日本政府のタンパク3000などの構造ゲノム科学

資金がその権利化を強く要請している中で、タンパ

ク質立体構造に基づいてさらに進んだ機能解析など

なしにはIPRの確保は困難であると予想される。今

後どのような形でタンパク質の立体構造のIPRが認

められるかは注目すべき点である。特に、米国の特

許は議論のある特許申請は先ず認めて、最終的に法

廷決着するのがふつうであることを考えると予断を

許さない。実際、遺伝子特許における流れは研究阻

害の一面も指摘されており［4］、その下流にある構

造ゲノム科学においては、特に研究を進める基本リ

ソースである遺伝子cDNAの流通を含めたIPRの国

際協調なしには困難である。

国際協調のフレームとしてNPOであるISGO（“イ

SPring-8の現状
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スゴ”と発音する）がある。準備委員会の幹事であっ

た横山茂之、Tom TerwilligerそしてUdo Heineman

の3人に加えてベルリンの会議で倉光成紀、Ian

Wilson、David Stuartの3人が追加された。この中で

国際的なガイドラインが決められつつある（http://

www.nigms.nih.gov/news/meetings/airlie.html）。

座標については、時宜を得た（構造決定後3週間以

内）公開をPDB（日本のPDBサイトは大阪大学蛋

白質研究所にあるPDBj：Protein Data Bank

Japan；http://pdbj.protein.osaka-u.ac.jp/）に寄託

することになっており、特にIPR確保が必要である

ような重要タンパク質については構造決定後6ヶ月

を越えないうちに公開することになった。このとき

同時に、構造決定研究に使ったＸ線ならば構造因子

データなどの付随的情報も出来うる限り同時に出す

べきであるとしている。この間に必要なIPRの確保、

またそのための機能解析を行うことになっている。

そして、進行中の研究進捗はターゲットから構造決

定、PDB寄託までを決められた形でインターネッ

ト上に公表することになっている。

タンパク質構造決定の科学的側面、そしてISGO

のポリシーで言及すべき点が2点ある。一つは、

2000年以降のいくつかの構造ゲノム

科学のポリシーに関わる国際会議を

経て大きく変わった点であり、それ

はタンパク質の立体構造の終了は研

究者自身が決定するということであ

り、その質はそのときの学問的レベ

ルとタンパク質の原子座標の持つ影

響の大きさを考慮して最大限その質

を確保したうえで、決定されるべき

であるとした。初期のバイオインフ

ォマティクス関係者が議論の流れを

作っていたときには、タンパク質の

フォールドが決まればよいとしてい

たことと大いに異なる。

もう一点は、その研究範囲の広が

りである。初期にあったこのプロジ

ェクトに対する批判に対応した結果

であり、特に現時点でハイスループ

ットな立体構造解析がほとんど現実

でない超分子複合体、膜タンパク質

もターゲットから除外されなかった

ことである。タンパク質構造研究を

進める上で必要となるタンパク質機

能研究全般も“立体構造を決定するため”、“IPRを

確保できるため”と限定されてはいても、ターゲッ

ト選択、ターゲット優先度決定のためのバイオイン

フォーマティクスはもちろん、タンパク質発現のた

めには、実験的プロテオミクスなしには本当に生体

内で発現しているタンパク質の確定も十分でないこ

とはライフサイエンス研究の急進展の中でますます

明らかとなっている。

タンパク3000プロジェクト
文部科学省主導によるRR2002プロジェクトの一

環として、「我が国初のゲノム創薬の実現等を目指

し、我が国の研究機関の能力を結集して、平成14年

度から5年間でタンパク質の全基本構造の1／3（約

3000種）以上のタンパク質の構造およびその機能を

解析し、特許化まで視野に入れた研究開発を推進す

ることを目的とする。」タンパク3000プロジェクト

が日本のタンパク科学を結集する形ではじめられた

（図1）［5］。そして、構造ゲノム科学がその視野を大

きく広げたように、日本での構造ゲノムプロジェク

トはゲノム配列を基礎として網羅的タンパク質立体

構造解析をするばかりでなく、より生物的視点を重

PRESENT  STATUS  OF  SPring-8

図1 タンパク3000プロジェクト［5］



SPring-8 利用者情報／2003年３月　81

視した個別プログラム、さらには幅広くそのターゲ

ットをおき、基礎生物学の基盤としてばかりでなく、

その産業応用を展望して、可能なIPRの確保も重要

な課題となっている。

プロジェクトには大きく2つのプログラムがあり、

Ⅰ、タンパク質基本構造の網羅的解析プログラム

Ⅱ、タンパク質の個別的解析プログラム

に分かれている。

Ⅰの網羅的解析は理化学研究所が、Ⅱの個別的解

析は7つの大学を中心としたグループが担当して

いる。

7つの個別プログラム（かっこ内：中核機関、実

施代表者）は、

1．発生・分化とDNA複製・修復（東京大学大学院

農学生命科学研究科、田之倉 優）

2．転写・翻訳（北海大学大学院理学研究科、田中

勲および横浜市立大学、西村善文）

3．翻訳後修飾と細胞内輸送（高エネルギー加速器

機構、若槻壮市）

4．タンパク質高次構造形成と機能発現（京都大学

大学院理学研究科、三木邦夫）

5．細胞内シグナル伝達（北海道大学大学院薬学研

究科、稲垣冬彦）

6．脳・神経系（大阪大学たんぱく質研究所プロテ

オミクス総合研究センター、中川敦史）

7．代謝系（大阪大学大学院理学研究科、倉光成紀）

となっている。

タンパク3000の網羅的解析の委託を受けた理化学

研究所では、その当初よりこの構造ゲノム科学を先

導してきたタンパクグループを率いる横山茂之を中

心として理研プロテオミクス研究推進（RSGI :

RIKEN Structural Genomics/Proteomics

Initiative）が、本部長のもとにNMRによるタンパ

ク質立体構造決定を目指す横浜研究所ゲノム科学セ

ンター（GSC）そして放射光によるハイスループッ

トＸ線結晶構造解析を目指すSPring-8キャンパスに

ある播磨研究所により進められている。

これ以外の日本での構造ゲノム科学プロジェクト

としては、経済産業省による生物情報解析研究セン

ター（JBIRC: Japan Bio-Informatics Research

Center）がより困難な膜タンパク質をターゲット

として始まっている。また、農水省ではイネゲノム

研究の一環として農業生物資源研究所で進められて

いる。

SPring-8での構造ゲノム科学：
ハイスループットファクトリー

理研・播磨研究所では、SPring-8キャンパスに設

置されたハイスループットファクトリー（HTPF）、

そして初期から構造ゲノム科学を高度高熱菌由来タ

ンパク質を網羅的に解析しようとしている倉光成紀

によるストラクチュローム、そして協力研究室群、

さらに側面からビームライン建設などファシリティ

ー研究開発・建設を支えてくれる物理グループと高

輝度光科学研究センター（JASRI）など多くのグル

ープが関わってその極めて挑戦的なプロジェクトに

取り組んでいる。

ハイスループットファクトリーに限って言えば、

必要なハイスループット技術開発を行うとともに、

その技術を実践実証するハイスループットファクト

リーがある（図2）。これまでに、全自動結晶化観察

ロボットシステムTERAを協力企業とともに開発

し、その実際の統合的利用システムが確立され、1

年ほど順調な稼働を果たしてきている［6］。統合化

には膨大な結晶化写真を蓄積管理するとともに、結

晶評価できる「結晶化日記」を含む放射光結晶構造

解析統合研究情報管理システムであるハイスループ

ットファクトリー・データベース(HTPF-DB)をや

はり企業との共同研究で開発して利用している［7］。

また、結晶の評価を結晶化プレート上でそのまま出

来る「その場結晶評価装置」を別の企業と共同研究

で開発試作して試験を始めている。SPring-8での中

心的課題のひとつであるビームラインの自動化・高度

化は理研構造ゲノムビームラインⅠ，Ⅱ（BL26B1/B2）

において山本雅貴を中心としたグループによって順

調に開発が進んでいる［8］。ここでも発生する膨大

な量の回折イメージを先ほどのHTPF－DBに統合

した利用計画を進めている。ハイスループットファ

クトリーの活動はISGOに準拠できるように順次努

力しており、RSGIへリンクしたホームページを開

設している。ターゲットは現在、ストラクチュロー

ムから提供されたプラスミドを利用した真性細菌で

ある高度好熱菌Thermus thermophirus HB8のタン

パク質である。その発現精製のしやすさ、結晶化率

の高さなど、例外的に構造ゲノム科学プロジェクト

向きの優れたターゲットを使って結晶化ロボットな

ど必要な技術開発を行ってきている。今後は、真核

生物とより近い古細菌である超好熱菌Pyrococcus

horikoshii OT3の網羅的解析を目指して、理研・和

光本所の林崎グループと遺伝子クローニングなどに

SPring-8の現状



82 SPring-8 Information／Vol.8 No.2  MARCH  2003

おいて協力している。機能解析は外部と協力できる

ところは出来るだけ一緒に進められるよう努力して

いる。これからはじまる超好熱菌そしてより困難が

予想されるマウスなど哺乳動物由来のタンパク質解

析に向けたプロテオミクス研究も可能な新たな体制

づくりを痛感するとともに、遺伝子源である林崎グ

ループと可能な協力は出来うる限り拡げる。限られ

た研究リソースが許す限りにおいて、必要な研究技

術開発と利用可能な遺伝子源確保にもさらに積極的

に取り組む。

これからの研究と応用への展開
構造ゲノム科学は、ゲノム配列研究が、技術的各

論の困難を別とすれば、一義的にATGCの並びを決

め続ければいいことと対照的である。それは、すで

に述べたように、マウスのトランスクリプトームであ

るcDNAライブラリーの結果からも明らかであり［9］、

正確にその翻訳領域を確定することにおいても、そ

の予想を超える頻度と数の複数のオールタナティブ

スプライシングによる遺伝子産物が存在することか

ら、すべきことがまだまだ残されている。このこと

はもっとプリミティブである細菌からの予測遺伝子

のクローニングでも半分から70％程度を大きく越え

ることができず、さらに発現できるタンパク質はク

ローニングされた予測遺伝子の40～70％にすぎず、

現時点の知識に基づいたORF（Open Reading

Flame: タンパク質を実際にコードしているDNA配

列領域）予測の信頼性など確定すべきことは決して

少なくないのである。またタンパク質そのものとし

ても、複合体としてしか安定に存在しないようなタ

ンパク質も少なくなく、このようなときには相互作

用する相手のタンパク質との複合体で初めて立体構

造決定が可能となる。現在のところ、投入した予想

ORFに対してせいぜい1～2%そして歩留まりのいい

好熱菌が10%強でそのタンパク原子構造解析に成功

している。ハイスループット化は必須であるが、こ

の歩留まりをどこまであげられるかが、本当の意味

での構造ゲノム科学の目標であり、より広い分野へ

の利用そして産業応用へと結びつくためのカギであ

る。このためには、ライフサイエンスとしての総力

戦それも長期化を覚悟すべきことが予感され、タン

パク質の立体構造研究の基礎となる広範なトランス

クリプトーム、プロテオーム研究、そして細胞世界、

セローム研究、生物個体研究など生物機能解析には

大変に地味な時間のかかる研究が必要であることは

明白である。今私たちがハイスループットファクト

リーで超好熱菌を進める中で、超好熱菌自身の生物

学を避けられないことに直面しているように、それ

PRESENT  STATUS  OF  SPring-8

図2 ハイスループットファクトリーとそのための技術開発［6, 7］
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ぞれのターゲットに従ってふさわしい生物種の選択

とその適応進化してきた生物種に見合った研究アプ

ローチの適応放散が構造ゲノム科学にも必要でこれ

こそ生物論理の多様性、個性を明らかに出来る唯一

の道ではないだろうか。
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