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かつて薬は、経験的に効果が知られている物質をもとに開発されました。し
かし、医学・生物学の進歩で、医薬品の対象は、全身から臓器へ、臓器から
細胞へ、さらには、細胞を構成する分子へと精緻化しています。分子の中で
も病気の原因となるタンパク質が次々に明らかになり、新薬開発は様変わり
しました。病気の原因となるタンパク質の働きを正常に近づける物質が、薬
として開発されるようになったのです。とくに、細胞表面に存在する膜タン
パク質は、医薬品の重要なターゲットとなっています。京都大学大学院理学
研究科の藤吉好則教授は、電子顕微鏡メーカーの日本電子株式会社と、極低
温電子顕微鏡を共同開発しながら、膜タンパク質の構造解析を行っていま
す。NEDOでも、この共同研究を支援してきました。

画期的な創薬のためには、膜タンパク質の構造を知ることが大切

タンパク質の中でも、細胞の表面に存在する膜タンパク質は、細胞への物質と情報
の出入りをコントロールする重要な働きをしています。膜タンパク質がうまく働か
なければ、細胞にうまく情報が伝わらないために、細胞、さらには組織・器官の働
きにも異常が生じることがあります。このため、膜タンパク質は病気と関わる場合
も多く、これを対象とした薬が世界中で盛んに開発され、使われています。たとえ
ば、胃潰瘍の薬として広く知られるH 2ブロッカーは、膜タンパク質の一種である
ヒスタミン受容体に結合してその働きを抑え、胃酸の分泌を抑えるものです（図1
－1参照）。

こうした薬の候補を効率よく見つけるため、近年、膜タンパク質の形（立体構造）
を知り、狙った場所にぴたりとはまり込む物質を探すという戦略が出てきました
（図1－2参照）。その背景には、タンパク質の立体構造を調べる解析技術の進歩が
あります。しかし、タンパク質の中でも、膜タンパク質は解析用のタンパク質の取
得、結晶化などが困難であり、立体構造を解析するのがとても難しいのです。

このため、NEDOでは、「生体高分子立体構造情報解析プロジェクト」を立ち上
げ、その中で、京都大学大学院理学研究科の藤吉好則教授は日本電子株式会社とと
もに、膜タンパク質の立体構造を詳しく調べるのに適した電子顕微鏡の開発に取り
組みました。





生体高分子の構造解析と電子顕微鏡開発の第
一人者、藤吉好則教授

藤吉教授と日本電子が共同開発し、京都大学
で使用されている極低温電子顕微鏡

なるほど基礎知識

タンパク質は、アミノ酸がたくさんつながった長い1本のヒモが複雑に折り
たたまれたものです。このヒモがどのように折りたたまれているのか、つま
り、タンパク質をつくっているアミノ酸の1個1個、さらには、アミノ酸をつ
くっている原子の1個1個がタンパク質の中のどの位置にあるのかを調べるの
が立体構造解析です。タンパク質はとても小さいので、ふつうの顕微鏡では
調べることができず、X線や電子線を使います。

X線結晶構造解析は、タンパク質が立体的に並んだ3次元結晶をつくってX線
をあて、そのときに得られる回折データから立体構造を導き出す手法です。
一方、電子顕微鏡で電子線をあてる場合は、タンパク質が平面的に並んだ2
次元結晶を用います。膜中のタンパク質をそのままに近い形で解析できる点
で、膜タンパク質の構造解析に適していますが、構造解析には、試料の条件
によりますが、200枚程度の電子線回折像を撮影する必要があります。一般
には1つの試料につき、一度しか撮影ができないので、試料を替えて何度も
撮影を行います。

 



最新の極低温電子顕微鏡の自動試料交換装置

で、その方法が適用できるシステムを開発しました。膜タンパク質の2次元結晶は
水で取り巻かれていると安定ですが、電子顕微鏡の中は真空度が高いため、そのま
ま装着するとその水分が蒸発し、タンパク質の構造が変わってしまいます。また、
ゆっくり凍ると水が結晶になるために試料を壊してしまいます。これらを防ぐた
め、試料を瞬間的に氷に閉じ込めるわけです（図4）。

図4　氷包埋法  モリブデン製のメッシュにトレハロース溶液を保持しておき、そこに膜タンパ
ク質を加えて上と下の両側にカーボンフィルムをつけ、液体窒素で急冷する。

さらに、氷に閉じこめた試料を、ボタ
ン1つで電子顕微鏡に装着できる自動試
料交換装置も開発しました。電子顕微
鏡でタンパク質の立体構造を解析する
には、最適の試料を作製する必要があ
ります。それには試料を何度も入れ替
えて最適な条件を見つける必要があり
ますが、この装置により、撮像に要す
る時間が大幅に短縮されました。

その他にも高い分解能のデータを収集
するためには多くの技術開発が必要
で、構造解析に利用できる画像の取得
効率を2%から95%へと飛躍的に向上さ
せることができる方法等を開発しまし
た。



クの振動がポットやそれをのせている試料微動台に伝わらないようにしまし
た。

もう1つは、ポットとステージを保持する材料とその形の工夫です。ステー
ジを低温に保つには、材料は熱を伝えにくいほうがよいので、金属ではなく
繊維強化プラスチックを用いました。材料を薄くすれば熱を伝えにくくなり
ますが、強度が足りなくなってしまいます。熱の伝えにくさと強度とを両立
させるため、日本電子は、設計に非常に苦労しました。試作と改良を繰り返
してようやく振動防止ステージの実現にいたったのです。

 



構造解析された結果は、
3D（立体画像）化することもできる

このNEDOプロジェクトでは、電子顕微
鏡による立体構造解析の他に、NMRに
よる立体構造解析、コンピュータソフト
の開発（タンパク質のポケットに入る化
合物の探索など）も行われてきました。
それぞれの研究者が互いに協力しあうこ
とで、タンパク質の構造に基づく創薬に
向けて大きな前進がありました。また、
成果の普及をめざす蛋白質立体構造解析
NEDO特別講座 が開催され、電子顕微
鏡による立体構造の解析手法の普及に役
立っています。

タンパク質の立体構造解析分野の人材育成、成果普及、情報融合を目指し、企業・大学の研究
者を対象として講義と実習を実施。（http://www.nedo.go.jp/activities/AN_00011.html）

しかし、一つのプロジェクトの終了が開発や研究の終了ではありません。藤吉教授
の次の開発目標は、なるべく多くの研究者が行えるように周辺装置を改良していく
ことです。たとえば、冷却剤であるヘリウムは高価なので、繰り返し使えるように
するため、回収して冷却する装置を開発しています。

液体ヘリウム回収装置がついた電子顕微鏡

また、より構造解析の難しいタンパク質を解析することも大きな目標です。膜タン
パク質のなかでも創薬にとって重要なのは、Gタンパク質共役型受容体（GPCR）
というグループのものです。しかし、GPCRは膜内で安定な構造をとりにくい性質
があるため、これまでに構造が解析されたのはロドプシンの他、アドレナリン受容
体（ 、 ）など数種類のみです。

藤吉教授も、GPCRの一つであり高血圧等とも関係するエンドセリン受容体の構造
解析に取り組んでおり、これを成功させるため、結晶化条件検索を行うとともに、
より複雑な生物試料の構造研究を行うために、電子線トモグラフィー用電子顕微鏡
の開発、解析ソフトの高度化などの技術開発を、現在実施中の「創薬加速に向けた
タンパク質構造解析基盤技術開発プロジェクト」で進めています。これまでに蓄積
してきた手法を生かし、新しい技術と総合化することにより、難敵に挑んでいく決
意です。（2009年12月取材）

開発者の横顔

30年来のパートナーシップが、基礎研究から新製品を生んだ

脳に興味をもつ藤吉教授は、タンパク質の構造を解析するだけでなく、その
先に、脳の仕組みを説明する新たなパラダイムを求めて日夜研究に打ち込ん
でいます。「企業にも必要な『実用化』のための真の研究は、実用化も念頭
に置いた『基礎研究』だと信じています」と語る藤吉教授は、多忙であるに
もかかわらず、実験の先頭に立ち、自ら手を動かす中で、困難をクリアする
ためのアイデアを次々に生み出しています。

日本電子の成瀬さんは、藤吉教授が最初に日本電子を訪ねた1983年からずっ
と、社内の技術者を束ね、開発担当の青木好則さんと共に藤吉教授のアイデ
アを形にしてきました。「藤吉先生は日本電子の研究室に泊まり込んでしま
う程熱意があり、私も青木もこれに引き込まれました。そうでなければ、開
発はできなかったでしょう」と藤吉教授の熱意に根負けしたことを認めま
す。

http://www.nedo.go.jp/activities/AN_00011.html


藤吉教授 成瀬常務

<関連プロジェクト>

生体高分子立体構造情報解析（2002～2006年度）

創薬加速に向けたタンパク質構造解析基盤技術開発プロジェクト（2007～2011年度）

http://www.nedo.go.jp/introducing/iinkai/kenkyuu_bunkakai_19h_jigo_27_1_index.html
http://www.nedo.go.jp/activities/EK_00297.html
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