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HSP40 物語（The Short Story of HSP40） 
 

⼤塚健三（中部⼤学名誉教授） 
 
はじめに 
筆者は約 40 年にわたり、がん温熱療法（ハイパーサーミア）の基礎研究として、熱ショックタ

ンパク質（heat shock proteins、HSPs）および分⼦シャペロンの研究にたずさわってきました。
⼤きな研究グループを形成することはできませんでしたが、哺乳類の HSP40 の発⾒というささ
やかながらもオリジナリティーのある研究成果を残すことができました。2020 年 3 ⽉に中部⼤学
を定年退職したこともあり、HSP40 発⾒の経緯などを、原著論⽂には記載されないさまざまなエ
ピソードも交えて記録に残しておくことが必要であると思い、筆を取った次第です。 
最近、永⽥和宏先⽣が「BSSR Japan NEWS LETTER No. 16」に、格調⾼い回想録を寄稿されて

います。永⽥先⽣は熱ショック応答分野の初期のころから世界のトップランナーの⼀⼈として表
舞台で活躍されており、海外の⼀流の研究者と研究の⾯だけでなく個⼈的な付き合いもされてい
ます。この回想録は華麗なる交友録でもありますが、ここに登場する海外の研究者の中には筆者
も⾯識のある⽅もおり、懐かしく拝読させていただきました。筆者はこの分野の⽚隅で熱ショッ
ク応答研究の動向を⾒つめてきました。本⼿記は筆者の個⼈的な研究の歴史でありますが、筆者
の⽬からみた、それも微管（細い管）を通してみたこの研究分野の背景にも⾔及しています。こ
の⼿記が永⽥先⽣の回想録を補完するものとなれば幸いです。 
 

HSP 研究への道のり 
筆者は 1981 年 4 ⽉、31歳のときに縁があって、愛知県がんセンター研究所放射線部の研究員と

して採⽤していただきました。そのときの部⻑が中村弥（なかむらわたる）先⽣（故⼈）であ
り、マウスを⽤いたがんの温熱療法の基礎研究をやっていました。筆者もしばらく中村先⽣と⼀
緒に研究していましたが、2 年ほどで中村先⽣は退職することになりました。研究室名は放射線
部なので、もともとは放射線によるがん治療の基礎研究を⽬的とした部⾨です。 

 中村弥先⽣と筆者。 
 
1970 年代から 80 年代にかけて、がん細胞は放射線でなくても、43〜45℃という⼈間にとって

は少し⾼めの温度で処理すると殺すことができることから、温熱によるがん治療の研究が盛んに
なりつつありました。これが、がん温熱療法、いわゆるハイパーサーミア（hyperthermia）の始
まりです。熱というのも波⻑はちがうけれども放射線とおなじ電磁波ということもあり、世界中
の放射線⽣物学の研究者たちの多くが、培養細胞やマウスを⽤いてがん温熱療法の基礎研究を始
めていました。中村先⽣もそのうちのお⼀⼈でした。 
 培養細胞を⽤いた熱による細胞死の研究で間もなくわかったのは温熱耐性という現象です。た
とえば、細胞を 45℃で 15分間処理すると、⼀部の細胞は死にますがまだ多くの細胞は⽣き残っ
ています。それらの細胞を 37℃で数時間おいてから、ふたたび 45℃で 60 分処理するとします。
細胞を最初から 45℃で 60 分間処理すると、ほとんどの細胞は死にますが、あらかじめ 45℃で 15
分間の処理を受けた細胞は死ににくくなるのです。つまり、あらかじめ軽い熱ストレスを受けた
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細胞は、少し後にくる強い熱ストレスに対して抵抗性になるのです。これを温熱耐性
（thermotolerance）といいます。がん治療によく使われる抗がん剤や病原性微⽣物に対する抗⽣
物質の場合も、かならず薬剤耐性の細胞や病原菌が発⽣してきて治療の妨げになっています。温
熱の場合も耐性が⽣じるので、がん治療には向かないのではないかと当初は考えられていまし
た。しかしこの温熱耐性は、軽く温熱処理した細胞を 37℃で 3〜4⽇培養しておくと、その耐性
が消滅することがわかったのです。つまり、温熱耐性は⼀過性の現象だったのです。したがっ
て、実際の臨床では、繰り返し治療を⾏うとしても、1週間に 2 回程度の温熱療法であれば温熱
耐性は消滅しているので、問題にならないだろうということで、臨床応⽤が始まりました。それ
にしてもこの温熱耐性という現象は、細胞の中で何が起こっているのか、分⼦レベルではどのよ
うに説明できるのか、など不明な点が多くありました。しかし、この温熱耐性という現象は、細
胞をストレスから防護するすぐれた防御機構であることがわかってきたのです。 
 このがんの温熱療法の基礎研究とはべつに、もう⼀つの研究の流れが熱ショックタンパク質
（heat shock proteins、HSPs と略、通常複数形の s を付ける）に関する分野です。これは、最初
1960 年代の初めに、リトッサ（Ferruccio Ritossa）がショウジョウバエで発⾒した現象ですが、
1970 年代後半から 80 年代にかけて、すべての細胞や個体で、それこそ、⼤腸菌からヒトまで、
それぞれの⽣育温度から 5〜10℃の⾼い温度で短時間処理すると、それまでは合成していなかっ
た新しいタンパク質が合成されてくることがわかってきたのです。熱ショックによって合成され
てくることから、熱ショックタンパク質（HSPs）と呼ばれるようになりました。この HSPs もま
た、軽い熱ショックのあと 1〜2⽇ほどで多く合成されますが、3〜4⽇もすると次第になくなっ
ていきます。1980 年ころには、先に述べた温熱耐性と HSPs がどうも関係しているらしいという
ことが、いくつかの研究グループから報告されていました。 
 1982〜83 年当時、中村弥先⽣が愛知県がんセンターを退職することになりましたので、筆者は
独⽴した研究者としてその後どのような研究をしていくか迷っていましたが、基礎の研究者とい
うこともあり、⽣物学的に興味のある研究で、しかも将来性のある分野として HSPs の研究を開
始しました。それは、がん温熱療法の基礎研究、特に温熱耐性の分⼦メカニズム解明という意味
合いもありました。⼿始めは、当時HSPs の研究⼿段として頻繁に使われていたオファーレルの
⼆次元電気泳動法を独学でマスターし、すでに報告されていた HSP70 について、哺乳類細胞か
ら精製して抗体を作製し、その細胞内局在などを調べていました［1］。1986 年 11 ⽉から 2 年間
は、アメリカ・ミズーリ州セントルイスにあるワシントン⼤学で、アンドレイ・ラツロー
（Andrei Laszlo）博⼠と⼀緒に、おもに培養細胞を⽤いてさまざまな加温条件下での HSP70 の
細胞内局在の研究をしました［2］。ラツロー博⼠は、チャイニーズハムスター由来の細胞から熱
に抵抗性の変異細胞株を最初に単離した⽅です。 
 

Gloria Li と Andrei Laszlo。Gloria Li は温熱耐性と HSPs の関
係について精⼒的に研究を進めた。 
 
 
 
 
 
 
 

 
1980 年代の HSP 研究の状況 
「HEAT SHOCK From Bacteria to Man」 
1970 年代後半から 80 年代にかけては HSP 研究が徐々に盛んになってきた時代です。そのような
状況のなか、さまざまな⽣物種の熱ショック応答の研究にたずさわる世界中の研究者が⼀堂に会
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して、1982 年 5⽉にアメリカニューヨーク州のロングアイランドにある Cold Spring Harbor 
Laboratory（CSHL、分⼦遺伝学研究のメッカといわれている）で国際会議が開催されました。こ
れはリトッサの熱ショック応答の発⾒から 20周年を記念する会議でした。そしてこの会議での発
表内容をまとめた本が出版され、そのタイトルが「HEAT SHOCK From Bacteria to Man」です
［3］（図 1）。まさにバクテリアからヒトまで、熱ショック応答はそれまで調べられた全ての⽣物
で普遍的に起こる現象であることがわかってきたのです。筆者も 1983 年ころからヒトやマウス
の細胞で熱ショックタンパク質の研究を始めていたので、さっそくこの本を取り寄せて、この分
野の最先端の研究は今どうなっているのか貪るように読んだ記憶があります。そこには、まだ論
⽂として発表されていない萌芽的な研究成果が多く記載されています。たとえば、⼤腸菌や酵
⺟、ショウジョウバエの HSP70 が互いによく似ていること（相同性があること）、ショウジョウ
バエのいくつかの熱ショック遺伝⼦の上流には共通の塩基配列があること（のちに heat shock 
element、HSE の発⾒につながる）、熱ショックタンパク質と温熱耐性との相関性、細胞内の異常
なタンパク質が熱ショック応答を引き起こすのではないか（のちにタンパク質毒性 proteotoxic 
stress による熱ショック応答の誘導という考え⽅につながる）、などです。この本は、当時の熱シ
ョックタンパク質の研究者にとって⼀種のバイブルのような存在でした。 

 
図 1．HEAT SHOCK From Bacteria to Man の表紙。 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

 
この本の参加者リストを⾒ると、その後のこの分野の⼤御所となっていく研究者（たとえばモリ
モト［Richard Morimoto］ 、リンドクイスト［Susan Lindquist］、ハイタワー[Lawrence 
Hightower]など）に加えて、⽇本からは由良隆⽒（当時京⼤ウィルス研究所）や⽮原⼀郎⽒（当
時東京都臨床医学総合研究所）の研究グループも参加しています。 

 
分⼦シャペロン研究者の⽅々。 
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ちなみに熱ショック応答に関する CSHL における国際会議は、当時研究所⻑をしていたジェー
ムズ・ワトソン（James Watson）のサポートもあったようで、2 回⽬の会議が 1991 年に開催さ
れ、その後 2 年か 3 年ごとにほぼ定期的に開催されるようになります。筆者も 1994 年と 2000 年
の会議に参加し、いずれも、後述する HSP40 についてポスター発表を⾏いました。 
 余談になりますが、CSHL の正⾯⽞関に⼊ったロビーには、⾼さ 3〜4メートルほどのDNA⼆
重らせんのモニュメントが飾られており、会議の参加者はこの前で記念写真などを撮影したりし
ています。ここではさまざまな分野の国際会議が 3-4⽇の⽇程で開催されますが、最終⽇前⽇の
夜には室内楽のコンサートがよく⾏われています。そのコンサートにしばしば所⻑（後に会⻑）
のワトソンも参加することがあり、運が良ければ会うことができて、写真も⼀緒にとってくれる
ことがあったようです。残念ながら、筆者にはそのような機会はありませんでした。 
 
永⽥和宏先⽣との出会い 
1986 年 11 ⽉の渡⽶の前後だったかと記憶していますが、筆者は永⽥先⽣の HSP47の JCB の論

⽂を⽬にしており、⾯⽩い HSP があるものだなあ、と思ったものです。その時点では永⽥先⽣と
は⾯識はありませんでしたが、1988年 11 ⽉に帰国してから、永⽥先⽣がハイパーサーミア関係
のがん特別研究で研究班を組織するというので声をかけていただき、班員にさせていただきまし
た。その後の⽮原⽒の「ストレス応答の分⼦機構」や、永⽥先⽣の「分⼦シャペロンによる細胞
機能制御」にも班員として参加させていただきました。筆者の⼿元には、これら 2 つの研究班の
研究者⼀覧や研究成果報告書がありますが、当時の錚々たる研究者が名を連ねています。後述す
るように、永⽥先⽣には HSP40 発⾒の論⽂で共著者になっていただいたこともあり、研究の⾯
で種々ご指導をいただきました。 

 2003 年カナダケベックにて。 
 
オファーレルの⼆次元電気泳動法について 
さて 1988年 11 ⽉に帰国後、愛知県がんセンター研究所でこれから何を研究していくのか考え

ていましたが、すでにわかっている熱ショックタンパク質を研究対象とするには世界的にも競争
が激しくなることが予想されました。そこで 1 ⼈前の研究者としてやっていくには新しい熱ショ
ックタンパク質を⾒つけなければならないと強く思っていました。当時、熱ショックタンパク質
の検出は、⼀次元の SDS-PAGE よりも多くのタンパク質を解析できるオファーレルの⼆次元電気
泳動法が主流になっていました。以下に、⼆次元電気泳動法について少し解説します。 
⼆次元電気泳動法というのは、1975年にオファーレル（PH OʼFarrell）によって報告された⽅

法です［4］。これはタンパク質のもつ等電点（isoelectric point、pI）と分⼦量という 2 つの互い
に異なる性質を利⽤して分離する⽅法です。つまり、⼀次元⽬では等電点の差によって分離し
（等電点電気泳動）、⼆次元⽬では SDS-PAGE を⽤いて分⼦量によってタンパク質を分けます。
その結果、個々のタンパク質はスポットとして平⾯（⼆次元）に分布します（図 2A）。 
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図 2．オファーレルの⼆次元電気泳動の原理。
A：通常の⼆次元電気泳動⽅；B：スラブ
NEPHGE 。詳しくは本⽂参照。 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

もう少し詳しく述べると、⼀次元⽬は細いガラス管を⽤いて、電圧をかけると pH勾配が形成さ
れる試薬と⼀緒にアクリルアミドゲルを作成し、そこに細胞溶解液を⼊れて電圧をかけます。す
ると、タンパク質はそれぞれの等電点（タンパク質の電荷がゼロになる pH のこと）のところで
移動が停⽌します。つぎにガラス管からゲルを抜き取り、⼆次元⽬の平板状のアクリルアミドゲ
ルの上に横にして乗せて SDS-PAGE を⾏い、分⼦量で分離します。その結果数百個から多ければ
数千個のタンパク質がスポットとして検出されることになります。この⽅法を IEF（isoelectric 
focusing）/SDS-PAGE といいます。 
 ただ、この⽅法では⼀次元⽬で形成される pH の範囲がせいぜい pH 4 から pH 7くらいなの
で、pI 8以上の等電点をもつ塩基性タンパクの検出は困難でした。その当時にわかっていた熱シ
ョックタンパク質の多く（HSP90、HSP70、HSP60、HSP27など）は等電点が pI 7以下の酸性
タンパク質だったので、IEF/SDS-PAGE の⼆次元電気泳動法で検出できていました。 
 オファーレルはさらに 1977年に塩基性タンパク質も検出できる⼆次元電気泳動法を発表しま
した［5］。この⽅法の⼀次元⽬は電圧をかけると pH勾配は形成されますが平衡状態にならず、
電圧をかけ続けるとタンパク質はどんどん移動していくので、適当なところで電気泳動を⽌める
ことになります。⼆次元⽬はやはり SDS-PAGE です。この⽅法では酸性タンパク質とともに pI
が 8〜10程度の塩基性タンパク質もよく検出できます。⼀次元⽬の電気泳動は⾮平衡 pH勾配と
いうことで、non-equilibrium pH gradient electrophoresis（NEPHGE）と呼んでいます。 
 
HSP40 の発⾒ 
話は元に戻ります。1988にアメリカから帰国してから、愛知県がんセンター研究所の同僚の中
村普武（なかむらひろむ）⽒と話しているとき、彼がひょっとしたら塩基性の領域にも熱ショッ
クタンパク質があるのではないかと⽰唆してくれました。 

 
愛知県がんセンター研究所のメンバー 
（右端が中村普武⽒）。 
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そこでさっそく、オファーレル 1977年の⽅法、つまり、上で述べた NEPHGE/SDS-PAGE を試
してみたところ、なんと熱ショックを与えたマウスの細胞において、塩基性で分⼦量が約 40 kDa
のタンパク質が現れたのです（図 3）。そのときには⼩躍りして喜んだものです。再現性があるか
どうか何回も何回も実験を⾏いました。マウスだけでなくヒトやラット、またニワトリの細胞で
も同じ 40 kDa のタンパク質が検出されました。この 40 kDa のタンパク質は既知の HSP70 と同
様に、熱ショックだけでなくヒ素やアミノ酸アナログ（アゼチジンカルボン酸）でも誘導されま
す。さらに転写阻害剤のアクチノマイシンDで処理するとその発現が抑制されます。このことは
40 kDa タンパク質が熱ショックによって新しく合成されたmRNAから翻訳されてくることを意
味します。まさに、他の熱ショックタンパク質（特に HSP70 など）の誘導条件によく合致しま
す。またこのタンパク質は塩基性タンパク質で pIが約 9.2 と推定されました。 
 

図 3．HSP40 の発⾒。⽮印の
p40 が HSP40。 
 
 
 
 
 
 
 

 ただ、そのころ解糖系のエノラーゼという酵素が熱ショックによって誘導されるという⽮原⽒
らの報告もあり、この 40 kDa タンパク質が解糖系の酵素ではないことを確かめなければなりま
せん。そこで解糖系の酵素のうち分⼦量が 40 kDa 付近で塩基性の、アルドラーゼ、グルセルア
ルデヒド-3-リン酸デヒドロゲナーゼ、ホスホグリセリン酸キナーゼ、乳酸デヒドロゲナーゼなど
を購⼊し、⼆次元電気泳動でスポットの位置の異同を検討、さらにスポットを切り出してペプチ
ドマップによっても、40 kDa タンパク質とは異なることを確かめました。 
 また、既知の HSPs の分解産物ではないか、との懸念もありました。これも私が既に持ってい
た抗HSP70抗体とは反応しないことから、少なくとも HSP70 の分解産物ではないことが⽰され
ました。 
 さらにもう⼀つの問題は、このときすでに永⽥先⽣が HSP47を報告していたことです HSP47
も pIが約 9.0 で分⼦量が 47 kDa であり、⼆次元電気泳動では 40 kDa タンパク質と⾮常に近くに
検出されます。それから、当時永⽥先⽣と⼀緒に研究していた中井彰⽒（現在は⼭⼝⼤学）が、
やはり分⼦量 37 kDa で pIが 8.8のタンパク質が熱などのストレスで誘導されることを⾒出して
いました。ひょっとしたら 40 kDa タンパク質はこれらのタンパク質と同じものを⾒ているので
はないかとの懸念がありました。そこで、永⽥先⽣や中井⽒とお互いに情報を交換して検討した
ところ、別のタンパク質であることが判明しました。まさにニアミスの状態でした。そこでこの
40 kDa タンパク質に HSP40 と名付けて、永⽥⽒と中井⽒の共著論⽂として、無事に 1990 年に
発表することができました［6］。なおもう⼀⼈の共著者は増⽥彰⽒です。彼は愛知県がんセンタ
ー研究所で隣の研究室の研究員で、彼が持っていた細胞を分けてもらったり⼀緒に議論したりし
ていました。 

 
2000 年 CSHL にて。左端が中井彰⽒。 
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愛知県がんセンター研究所のメンバー（右端が増⽥彰
⽒）。 
 
 
 
 
 

 
同じタンパク質を別の⽅法で後から⾒つけても新規性はありません。2番⼿では評価されないの

が科学の世界です。あとで永⽥先⽣から聞いた話では、HSP47を調べた⼆次元電気泳動のデータ
をよく⾒たところ、確かに HSP40 のスポットも認められたと述べていました。彼は HSP47を調
べていたので他のタンパク質には気がつかなかったのかもしれません。 
 
コスタ・ジョージオポラス（Costa Georgopoulos）⽒との出会い 
HSP40 発⾒の論⽂は 1989年 12 ⽉に投稿し、翌年 1990 年 1 ⽉に発表されました。その 1990 年
春に由良先⽣と永⽥先⽣が、京都で HSPs に関する国際シンポジウムを開催し、私も HSP40 につ
いて発表する機会をいただきました。そこには当時のコロラド⼤学で⼤腸菌の HSPs である
DnaK、DnaJ、Grp E などの機能を研究しているジョージオポラス⽒も出席していました。私の
HSP40 の話を聞いて、ジョージオポラス⽒が「Is not it a DnaJ protein?」と質問してきました。
その頃は HSP40 のアミノ酸配列やDNA塩基配列についてのデータはなかったので、HSP40 が
DnaJ の相同体であるかどうかは不明でしたので、「Is it (DnaJ) a basic protein？」と逆に問い返
したところ、「Yes」という返事でした。 
 1990 年当時、HSP 研究は⼤腸菌、酵⺟、ショウジョウバエ、哺乳類細胞などで研究されてお
り、⼤腸菌のDnaKが真核細胞の HSP70 の相同体であることはアミノ酸配列な（約 50%の相同
性）から分かっていました。しかし⼤腸菌DnaJ に対応する哺乳類の相同体は未知だったので
す。この後に述べるように、私の発⾒した HSP40 が、まさにジョージオポラス⽒が予想したよ
うにDnaJ の相同体であることが判明したのです。 
なお、ジョージオポラス⽒とはその後 1992 年に京都での⽇本分⼦⽣物学会に招待講演で来⽇し

たおりに、ついでに愛知県がんセンターに来ていただき、彼の研究を講演していただきました。
その時には HSP40 の部分的なアミノ酸配列が決定しており、HSP40 がDnaJ の相同体であるこ
とを彼に話しました。それ以降も国際会議でたびたび彼とは会う機会がありました。 

1994 年 Cold Spring Harbor Lab.にて。 
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1990 年に発刊された「STRESS PROTEINS 
IN BIOLOGY AND MEDICINE」（Edited 
by RI Morimoto, A Tissieres, and C 
Georgopoulos）の表紙。右は、この本に記
された RI Morimoto⽒（1993 年 5⽉ 18
⽇）と C Georgopoulos⽒（1992 年 12 ⽉
14⽇）のサイン。いずれも愛知県がんセン
ター研究所に来ていただいたときに書いて
もらった。 
 

HSP40 の精製−点から線へ−抗体作製、cDNAクローニング 
さて、このあとも⼀苦労でした。⼆次元電気泳動法で新しい HSP40 は⾒つかりましたが、タン

パク質を詳しく研究するためにはまず⼤量に精製して部分的にでもアミノ酸配列を決めたり、抗
体を作製したりしなければなりません。しかし、HSP40 は何かの酵素活性があるのかどうかもわ
かりませんでしたので、酵素活性を⼿掛かりに精製することもできません。それでもともかく数
種類のカラムクロマトグラフィーを⽤いて部分的に精製しては各分画を⼆次元電気泳動にかけて
HSP40 が濃縮されているかどうかを調べる、という⼿間のかかるやり⽅も試みましたがうまくい
きません。しまいには、100枚以上の⼆次元電気泳動のゲルから HSP40 のスポットを切り出し、
ゲルから HSP40 を溶出してアミノ酸配列を決めましたが、せいぜい 10 個ほどしか決めることが
できませんでした。これではすでに知られているタンパク質との相同性を⽐較するには不⼗分で
す。 
そのころ名古屋⼤学医学部⼝腔外科から派遣された⼤学院⽣の服部浩朋君が⼀緒に仕事をしてく

れていました。 
 

1992 年愛知県がんセンター研究所にて。右端から服
部浩朋君と⼭根光雄君。左端の徳増幸⼦さんには論⽂
作成などでお世話になった。 
 
 
 
 
 
 

 
彼と苦労を共にしながら、⼆次元電気泳動法を使って HSP40 を⼤量に精製する⽅法をようや

く思いついたのです。まさに発想の転換が必要でした。どういうことかといいますと、⼆次元電
気泳動法ではタンパク質は「点（スポット）」として検出されますが、この「点」を「線」にすれ
ば⼤量にタンパク質が得られるはずだ、と考えたのです。通常の⼆次元電気泳動では⼀次元⽬は
ガラス管を使いますが、そのガラス管を何本も並べた状態、つまり⼀次元⽬を平板の状態で泳動
し、HSP40 の部分を切り取って⼆次元⽬の泳動（SDS-PAGE）をすれば各タンパク質は「線」と
して検出されることに思いいたったのです（図 2B）。実際にやってみると、確かに HSP40 は 1
本の⻑い「線」として検出されました（図 4）。この「線（バンド）」を切り出してゲルから
HSP40 を溶出することで、⼤量に精製することができたのです。ここから HSP40 の研究が⼤き
く前進しました。まさに「ブレークスルー」できた瞬間です。「コロンブスの卵」のようなものか
もしれません。HSP40 の発⾒から 2 年近く経っていました。 
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図 4．調整⽤⼆次元電気泳動法のよる
HSP40 の精製。Dの⽮尻が HSP40 のバ
ンド。詳しくは本⽂参照。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 この⽅法は、⼀次元⽬を⾮平衡 pH勾配（NEPHGE）で、しかも平板（スラブ、slab）で⾏う
ので、Slab-NEPHGE/SDS-PAGE 法と名付けて、その実験⽅法を調製⽤⼆次元電気泳動法として
報告しました［7, 8］。 
 この「線（バンド）」から HSP40 を溶出して精製し、ウサギに免疫して抗体の作製もできまし
た。また溶出した HSP40 のアミノ酸配列を決めたところ、アミノ末端から 48残基の配列が決定
できました。その配列をこれまで知られていた熱ショックタンパク質と⽐較したところ、なんと
⼤腸菌のDnaJ とよく似ていました。さらに酵⺟のDnaJ相同体ともよく似ていたのです［9］。そ
の後、HSP40 の抗体を⽤いて、ヒト cDNAの発現ライブラリーから HSP40 の cDNAも単離で
きました。その塩基配列から、ヒトの HSP40 は⼤腸菌のDnaJ の相同体であることが明確になっ
たのです［10］。その当時、⼤腸菌のDnaJ の相同体として酵⺟では SIS1 と Sec63 が同定されて
いましたが、哺乳類での相同体はまだ報告されておらず、いわばミッシングリンクでしたので、
筆者たちの HSP40 がまさに哺乳類でのDnaJ相同体の最初の報告となりました。 
 
HSP40 と HSD1 との異同について 
 ところがじつは、このときすでにヒトのDnaJ相同体として、HDJ1（human DnaJ 1）が報告
されていました［11］。この論⽂はたまたま⾒つかった cDNAの塩基配列を決めたところ、そこ
から推定されるアミノ酸配列が⼤腸菌のDnaJ に似ているということで、塩基配列だけの報告で
タンパク質の解析はありません。そこで、HSP40 の塩基配列と⽐較したところ、98％の⼀致が⾒
られました。しかし、HDJ1 の塩基配列から推定されるアミノ酸配列は、HSP40 のそれと 77％の
相同性しか⾒られませんでした。よく⾒てみると、HDJ1 の塩基配列がどうも間違っているらし
いことが判明したのです。HSP40 はアミノ末端の 48個のアミノ酸配列がわかっていたので
［9］、それは HSP40cDNAの塩基配列から推定されるアミノ酸配列と完全に⼀致していました。
しかし、HDJ1 のアミノ末端のアミノ酸配列は違っていたのです。違っている箇所の塩基配列を
⾒てみると、HDJ1 は塩基が⼀つ抜け落ちていたり、余分に付け加わったりして、いわゆる「フ
レームシフト」を起こしていたのです。そのほかにも数カ所で「フレームシフト」が⾒つかりま
した。「フレームシフト」とは、3 つの塩基で 1 つのアミノ酸を規定しているので、塩基が 1 つや
2 つが抜け落ちたり付け加わったりすると、「読み枠」がずれて違うアミノ酸配列になってしまう
ことです。HDJ1 はタンパク質の情報がなかったので、その塩基配列が正しいかどうか確かめる
すべがなかったのだと思われます。そのようなことから、HSP40 と HDJ1 は同⼀の遺伝⼦産物で
あると結論しました［10］。後⽇談ですが、筆者が作製した HSP40 に対する抗体が HDJ1 を認識
することは、モリモト⽒らによって確かめられました［12］。これはこの両者が同⼀のタンパク質
であることの証拠です。 
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 なお、筆者のグループ（秦眞美⽒との共同研究）は、ヒト HSP40 の遺伝⼦を単離して、3 つの
エキソンからなること、またそのプロモーター領域には熱ショックエレメント（heat shock 
element、 HSE）の存在も確認し、HSP40 は HSF1（heat shock factor 1、 熱ショック転写因
⼦）が HSE に結合することによって発現誘導されることも⽰しました［13］。 
 

1994 愛知県がんセンター研究所にて。左が秦眞美さん。 
 
 
 
 
 
 
 

 
 愛知県がんセンター研究所では、やはり名⼤医学部⼝腔外科から派遣されていた⼤学院⽣の⼭
根光雄君、杉⼾⼀博君、兼⼦隆次君などが HSP40 の研究を⼿助けしてくれました［14, 15, 16］。 

 
1993 年秋、愛知県⾜助町の⾹嵐渓にて。杉⼾⼀博君と Hartl
⽒。 
 
 
 
 
 
 
 

 
 筆者たちがウサギに免疫して作製したヒト HSP40 に対する抗体（ポリクローナル抗体）は⾮
常に特異性が⾼く、⼆次元電気泳動で展開したタンパク質に対してウェスタンブロット（抗体を
⽤いてそれと反応するタンパク質を検出する⽅法）を⾏っても、たった⼀つのタンパク質
（HSP40）とのみ反応し、それ以外のDnaJ相同体とはまったく反応しません［7］。また抗体価
も⾼く、得られたウサギ抗⾎清を数千倍に希釈しても HSP40 を検出できます。このようなこと
から、この抗体を当時のストレスタンパク質関連の抗体などを専⾨に扱う「StressGen」という企
業に販売を委託したこともあります。 
 余談になりますが、緑⾊蛍光タンパク質（green fluorescent protein、GFP）の発⾒により 2008
年にノーベル化学賞を受賞した下村脩⽒の著書に、名古屋⼤学の平⽥義正教授のもとで研究して
いた頃の苦労話がつづられています［17］。 
 「当時は、もし『ウミホタルルシフェリンの精製と結晶化』に成功しても、それで私がどうな
るという話はまったくなかった。しかし、不成功なら、私は多分、万年助⼿で⽣涯を終わること
になると思った。それは、考えるだけでもいやな⼈⽣である。私は全⾝全霊で努⼒した。そして
実験をはじめて 10ヶ⽉たった 1956 年 2 ⽉のある寒い夜に、意外なことから突然結晶化に成功し
たのである。」とあります。筆者も似たような⼼境で HSP40 の精製に⽇夜奮闘していた 1991〜
92 年ころのことが懐かしく思い出されます。 
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リック・モリモト⽒との接点 
 モリモト⽒は、前述した「HEAT SHOCK From Bacteria to Man」にも登場しているように、
熱ショック応答研究の初期からこの分野を牽引してきている⼤御所です。じつは筆者は海外に留
学するときに、モリモト⽒をはじめとしてこの分野の主だった研究者 10数⼈に留学申請の⼿紙を
送っていました。最終的に引き受けてくれたのがアンドレイ・ラツロー⽒でした。筆者は 1986
年 11 ⽉に渡⽶しましたが、その年の 12 ⽉に、セントルイスにあるワシントン⼤学にモリモト⽒
が招待されて講演に来ていました。筆者も彼の講演を聞いていましたが、彼の話す英語がうまい
ので感⼼していました。⼀緒に聞いていた⽇本⼈の友⼈も、「なんと流暢な英語を話す⽇本⼈なん
だろう」と、驚いていました。モリモト⽒は講演の後にラツロー⽒の研究室に⽴ち寄りましたの
で、筆者は初めて彼にお会いすることができました。そこで話していたら、彼は「I am sansei
（三世）」と⾔ったので、筆者は彼の英語のうまさを納得した次第です。彼の正式な名前は、
Richard I. Morimoto ですが、ミドルネームの Iは、Isamu（イサム）という⽇本名ということも
話してくれました。なお、1993 年頃モリモト⽒がサバティカルで⼤阪⼤学に来ていたときには、
愛知県がんセンターにも来ていただき講演をしていただいたことがあります。その後もモリモト
⽒とは国際会議などでたびたびお会いする機会がありました。 
 

   
1993 年愛知県がんセンターにて。       1999年キーストーンにて。 
 
余談になりますが、モリモト⽒と永⽥先⽣との対談記事が、特定領域研究「タンパク質の⼀

⽣」（領域代表：吉⽥賢右）の情報誌No. 12 に掲載されています。モリモト⽒がどのような経緯
で熱ショックタンパク質を研究するようになったか、などの経歴が詳しく紹介されています
［18］。 
 
HSP40 が正式に登録される 
 1997年にOxford University Press から、その時点までにわかっていた熱ショックタンパク質や
分⼦シャペロン、およびタンパク質折りたたみに関与するすべてのタンパク質を網羅するカタロ
グのような本が出版されました［19］。このなかに、永⽥先⽣の HSP47や筆者の HSP40 につい
ても記載されています。この本に記載されたことで、HSP40 が HDJ1 と同⼀であることととも
に、正式に熱ショックタンパク質の仲間⼊りしたことになります。つまり HSP47と HSP40 は⽇
本発の HSP ということになります。 
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引⽤⽂献 14 の表紙と HSP40 の本⽂、右はこの本の編者Gething⽒。森和俊⽒と。 

 
HSP40(DnaJ)ファミリータンパク質の命名法の提案 
 筆者の HSP40 の発⾒以降、1990 年代には哺乳類においてDnaJ相同体が相次いで⾒出される
ようになりました。それらのDnaJ相同体タンパク質のアミノ酸配列を⽐較してみると、3 つのグ
ループに分けられることが報告されていました。⼤腸菌のDnaJ は、アミノ末端から 70 アミノ酸
は、他のすべてのDnaJ相同体と⾮常によく似た配列を持っているので J ドメイン、と名付けら
れました。その後ろにはグリシン（G）とフェニルアラニン（F）の多いG/Fドメインが、また
中央部分にはシステイン（C）の多い Cドメインが存在します。ところが他のDnaJ相同体を⾒
てみると、J ドメインはすべての相同体が持っていますが、Cドメインがないものや、G/Fドメ
インと Cドメインの両⽅がない相同体もあります。ちなみに Hsp40 は J ドメインとG/Fドメイ
ンはありますが Cドメインはありませんでした。 
 3 つのグループは以下の通りです。 
  Type I：J、G/F、Cの 3 つのドメインを持つもの。 
  Type II：J とG/Fの 2 つのドメインを持つもの。 
  Type III：J ドメインのみを持つもの。 
 多くのDnaJ相同体が⾒つかってきたのはいいのですが、その名前が研究者によってまちまち
で、同じ遺伝⼦を別名で呼んだり、別の遺伝⼦に同じ名前が使われるなど、混乱していました。 
 1990 年代の終わりころには哺乳類で⼗数個のDnaJ相同体が報告されていましたが、筆者はそ
れらの統⼀した名前が必要であると考えました。そこで哺乳類で新たに 10 個のDnaJ相同体の
cDNAの塩基配列を決定するとともに、統⼀的な命名法を提案しました［20］。遺伝⼦とかタン
パク質の名前にはローマ数字（Iや II、IIIなど）は使えないので、先に分類された Type Iには
A、Type IIには B、Type IIIには Cのアルファベットを使うことにしました。それぞれのグルー
プでは報告された順番に算⽤数字をつけるのです。ちなみに、私の⾒つけた HSP40 の遺伝⼦は
DNAJB1、タンパク質はDjB1 です。なおこの命名法はのちにハリー・カンピンガ（Harrie 
Kampinga）らによって改定され、筆者の提案がおおむね引き継がれて、遺伝⼦もタンパク質も同
じアルファベットで表し、遺伝⼦はイタリックで表記することになりました［21］。筆者の⾒出し
た HSP40 の遺伝⼦はDNAJB1、タンパク質はDNAJB1 です。ただ、論⽂ではこれまで使われて
きた名称（HSP70 や HSP40 など）が通称として今も使われています。また、HSP40 はファミリ
ーネームとしても使われるようになり、これは固有名詞が⼀般名詞になったことを意味していま
す。 
 
HSP40 の機能解析 
 筆者のグループで HSP40 を同定し、抗体を作製し、cDNAもクローニングしました。そのあ
とは HSP40 タンパク質の機能解析です。ところが筆者⾃⾝の⼒量もあり、思うように研究を進
めることができませんでした。そこで、HSP40 の抗体や cDNAを提供することで他の研究グル
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ープと共同研究を進めることにしたのです。その最初がウルリッヒ・ハートル（Ulrich Hartl）⽒
との共同研究です。 
 
ウルリッヒ・ハートル（Ulrich Hartl）⽒との共同研究 
 ハートル⽒は 1990 年代初めころ、⼤腸菌の系でリボソームから新しく合成されてきたポリペ
プチドの折りたたみには、DnaK、DnaJ、GrpE、GroEL/ES などの HSPs が必要であることを報
告していました。ハートル⽒と私はそれまでに国際会議などで何回かお会いする機会がありまし
た。1993 年春にアメリカダラスで開催された放射線関係の学会でお会いしたときには、彼は真核
⽣物でのタンパク質折りたたみの研究をしたいので、HSP40抗体を分与してくれないかと共同研
究を申し込まれたのです。 

 1993 年Dallas、Texas にて。 
 
 余談になりますが、1993 年秋にハートル⽒が来⽇する機会があったので、ついでに愛知県がん
センターにも来ていただき講演してもらいました。その際時間的にも余裕があったので、紅葉で
有名な豊⽥市⾜助町の⾹嵐渓に案内したことも懐かしい思い出です。 

1993 年秋、愛知県⾜助町の⾹嵐渓にて。 
 
 さて、ハートルらの研究は以下の通りです。そのときはまだ HSP40 の cDNAはクローニング
されていなかったので、精製された HSP40 タンパク質を得ることができませんでした。そこ
で、ハートルらは私の抗HSP40抗体を⽤いて、無細胞系タンパク質合成システムから HSP40 タ
ンパク質を除去するとモデルタンパク質（このときにはホタルのルシフェラーゼ）がうまく折り
たたまれないことを⽰したのです。もちろんタンパク質折りたたみには、HSP40 の他に HSP70
や TRiC（⼤腸菌のGroEL/ES に対応）が必要であることを⽰しています。この研究成果は 1994
年 5⽉、アメリカニューヨーク州にある CSHL で開催された国際会議で発表され、論⽂としては
94 年 7⽉の Nature に掲載されたのです［22］。この共同研究のおかげで、HSP40 が⼀躍この研
究分野の檜舞台に躍り出たような状況でした。 
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Cold Spring Harbor Laboratory（CSHL）でのエピソード 
 上で述べた 1994 年 5⽉の CSHL での国際会議には、私もポスター発表でしたが参加していま
した。そこに、1980 年代初め頃から⼆次元電気泳動法を駆使して哺乳類の HSPs を精⼒的に研究
していたウィリアム・ウエルチ⽒（William Welch）も参加していました。筆者はウエルチ⽒とも
国際会議で何回か会ったことがあり顔⾒知りでした。1993 年にハートル⽒に HSP40抗体を送っ
てしばらくしてウエルチ⽒からもこの抗体の分与の依頼がありました。しかしハートル⽒との共
同研究が進⾏中でもあり、分与を渋っていたのです。そういう中で CSHL の会議でウェルチ⽒に
会ったのです。私がポスター発表しているところに彼がきて、「なぜ抗体を分けてくれないのか」
と⾔うので、私が「いまこの抗体を使ってハートル⽒と共同研究しているのでもう少し待ってく
れないか」と⾔ったら、突然「You are stopping science、You are stopping science」と⼤きな声
で⾷ってかかってきたのです。これには私もびっくりしました。たしかに医学⽣物学の研究分野
では、公表されたまたは論⽂に発表された研究材料（抗体や cDNA、細胞など）は依頼があれば
分与することが暗黙のしきたりになっています。それで研究が発展するからです。それにしても
「You are stopping science」と⾔われたときには⼀瞬たじろいでしまいました。もちろんハート
ルとの共同研究が Nature に掲載された後にウェルチ⽒には HSP40抗体を送りましたが、⾮常に
いい抗体だと⾔ってくれました。科学の世界はなかなかきびしいものだなあと思い知らされたエ
ピソードです。 
 
ハートル⽒および南康⽂⽒との共同研究 
 ⼤腸菌の HSPs であるDnaKやDnaJ、Grp E などのシャペロン機能については、先に述べたよ
うにジョージオポラス⽒やハートル⽒らが精⼒的に研究を進めていました。しかし、哺乳類の
HSPs のシャペロン機能については、当初は精製されたタンパク質が⼤量に⼿に⼊りにくいこと
もあり、あまり進んでいませんでした。筆者が HSP40 の cDNAをクローニングしたことによ
り、それを⼤腸菌で発現させることで精製された HSP40 が⼤量に得られるようになりました。
そこで、ハートル⽒の研究室に留学していた南康⽂⽒（現在前橋⼯科⼤学）が、試験管の中で
HSP70 と HSP40 のシャペロン機能について、モデルタンパク質としてルシフェラーゼを⽤いて
解析しました。 

 1994 年 CSHL にて、右端が南康⽂⽒。 
 
それによると、まず HSP70 と HSP40 は⼀緒に働いて変性タンパク質の凝集を防ぐことができ

ることを⽰しました。しかし熱で変性したタンパク質の活性を回復させることはできません。た
だ、ルシフェラーゼを熱で変性させるときに HSP70 と HSP40 を⼀緒に⼊れておき、その後でウ
サギ網状⾚⾎球の溶解液（さまざまな必要な因⼦が含まれている）を添加するとルシフェラーゼ
の酵素活性が回復してくることが⽰されました［23］。つまり哺乳類でのシャペロン系は少し複雑
で、あらかじめ変性したタンパク質の回復には HSP70 と HSP40以外の因⼦が必要のようです。 
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ハリー・カンピンガ（Harrie Kampinga）⽒との共同研究 
カンピンガ⽒は古くからの友⼈です。筆者がセントルイスのワシントン⼤学でラツロー⽒と共同

研究しているときに、彼はオランダのグローニンゲン⼤学から博⼠課程研究員として隣の研究室
に留学してきており、それ以来の知り合いです。その当時彼は放射線や熱による細胞死の研究を
しており、熱ショック応答や分⼦シャペロンの研究はやっていませんでした。永⽥先⽣の回想録
にも出てくる 1990 年秋、イタリア、ナポリ近くのラベッロで開催された国際シンポジウムには
私も参加していましたが、ラベッロに⾏く直前に筆者はオランダのグローニンゲン⼤学のカンピ
ンガ⽒の研究室を訪問し、筆者の HSP40 の研究を紹介しています。このとき筆者は彼の家に⼀
泊させてもらいました。 

    
1992 年 Tucson にて。        2002 年中部⼤学にて。 

 さて、カンピンガ⽒が分⼦シャペロンの研究を始めたのは、1996 年頃、細胞内に導⼊したルシ
フェラーゼが熱ショックによって変性して失活し、熱ショック後に細胞を 37℃に置いておくとわ
ずかながらルシフェラーゼ活性が回復してくる、という実験系を確⽴してからです。この実験系
に HSP70 と HSP40 を⼀緒に発現させたときにどうなるかを検討したのです。結果は以下の通り
です。ルシフェラーゼと⼀緒に HSP70 と HSP40 を遺伝⼦導⼊して⾼発現させておくと、加温
（42℃または 44℃）によるフシフェラーゼの失活が防護されます（図 5）。また、ルシフェラー
ゼと⼀緒に HSP70/HSP40 を⾼発現した細胞を少し強い加温（43℃30 分）で処理するとルシフ
ェラーゼは完全に失活しますが、その後細胞を 37℃に置いておくと、失活したルシフェラーゼの
活性が回復してきます。この場合、HSP40単独では効果がなく、HSP70単独でも少し効果があ
りますが、HSP70 と HSP40 の両⽅で最も⾼い回復効果が⾒られたのです（図 6）［24］。この実
験では HSP70 と HSP40 がたしかにタンパク質変性を防護し、また変性したタンパク質の回復の
促進に効果があることはわかりました。 
 

図 5．細胞内ルシフェラーゼの熱による失活。
HSP70/HSP40 により失活が抑制される。 
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図 6．熱処理によって失活したルシフェラーゼ
の活性回復。HSP70/HSP40 により活性回復が
促進される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 2002 年にカンピンガ⽒が⽇本にきたときには、当時筆者は中部⼤学に赴任していたので、⼤学
に招待し彼の研究を中⼼に分⼦シャペロンについて講演してもらいました。その後彼は、先にも
述べたように、HSP40 を含む多くの HSPファミリーの命名法を統⼀し［21］、また HSP40ファ
ミリーメンバーの機能の解析などを精⼒的に⾏なっています。 
 
祖⽗江元⽒との共同研究（神経変性疾患への分⼦シャペロンの応⽤） 
アルツハイマー病やハンチントン病などの神経変性疾患は、多くの場合神経細胞の中にある特定

のタンパク質の凝集体が形成されるためにその神経細胞が死滅し、運動機能などが障害される病
気です。これらの凝集体はタンパク質の折りたたみが異常になって形成されて病気が発症するこ
とから、タンパク質折りたたみ病（protein folding disease）と呼ばれることもあります。1990 年
代に分⼦シャペロンが変性タンパク質の凝集を防護できるという研究がいくつか報告されていま
した。そこで神経変性疾患における異常なタンパク質凝集体も分⼦シャペロンによって阻⽌でき
るのではないかと考えられるようになってきたのです。 
そこで筆者は 1998年当時、名古屋⼤学医学部神経内科教室で神経変性疾患の研究をしていた祖
⽗江元⽒に会い共同研究を申し込みました。研究対象は、球脊髄性筋萎縮症（spinal and bulbar 
muscular atrophy、SBMA）の原因タンパク質であるアンドロゲン受容体（androgen receptor、
AR）です。このタンパク質の N末端付近にはグルタミン（アミノ酸 1 ⽂字表記ではQ）が連続
して 10〜30 個ほど繋がった領域があります。ところが変異タンパク質はグルタミンが 40 個以上
に伸⻑しています。そのためにタンパク質の構造が不安定になり神経細胞の中で凝集体が形成さ
れることで細胞が死んで、病気が発症します。グルタミン（Q）が異常に伸⻑することで発症す
る病気という意味で、ポリグルタミン病（polyQ disease）とも呼ばれています。そこで、培養し
た神経細胞に 97個のグルタミンが連続してつながった変異遺伝⼦（97Q-AR）を導⼊したとこ
ろ、細胞質や核内に多くの凝集体が形成され、樹状突起の発達も悪くアポトーシスによる細胞死
も増加しました。そこに 97Q-AR同時に HSP70単独、または HSP70+HSP40 を導⼊すると凝集
体の形成も抑制され、細胞形態も回復しアポトーシスも減少したのです［25］。同様の結果は、も
う⼀つの神経変性疾患である家族性筋萎縮性側索硬化症（familial amyotrophic lateral sclerosis、
FALS）の原因遺伝⼦の 1 つであるスーパーオキシドジスムターゼの変異体においても⽰されまし
た［26］。 
 これらの祖⽗江⽒と筆者との共同研究が先駆けとなり、その後世界の多くの研究者によって培
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養細胞や実験動物を⽤いたさまざまな実験系で分⼦シャペロンによる神経変性疾患の発症遅延や
症状軽減の効果が報告されるようになりました。 
 
⽥渕圭章⽒との共同研究（変異タンパク質の機能回復） 
周知のように HSPs は分⼦シャペロンとして、タンパク質の折りたたみ、タンパク質変性の防護

や変性タンパク質の再折りたたみなどに働いていますが、HSPs が作⽤する相⼿のタンパク質
（クライアントと呼ぶこともある）は、あくまでも正常なアミノ酸配列を持ったタンパク質で
す。ところが、変異したタンパク質であっても HSPs の分⼦シャペロン機能によって正常な⽴体
構造や活性を回復するという報告がいくつかありました。 
そこで、⽥渕圭章⽒（たぶちよしあき、富⼭⼤学）は温度感受性変異細胞を利⽤して

HSP70/HSP40 の分⼦シャペロン機能を検討しました。温度感受性変異細胞というのは、アミノ
酸が 1 個だけ変異しており、それが 33℃では野性型の活性を持っているのですが、39℃にすると
その変異によって構造が少し変化して活性がなくなる、というタンパク質を持った細胞のことで
す。細胞を 33℃に戻すとそのタンパク質はまた野性型の活性が回復します。つまり 33℃での正
常型と 39℃での変異型の間の変換は可逆的であり、いわば⾮常に弱い変異体と考えることができ
ます。⽥渕⽒は、温度感受性の SV40 large T抗原を発現したマウス細胞を 39℃に移すと、変異
SV40 large T抗原は分解されて p53-p21細胞周期停⽌シグナルが活性化し、細胞の増殖は⽌まっ
てしまいます。ところがこの細胞に HSP70 と HSP40 を⾼発現すると、変異 SV40 large T抗原の
分解が抑制されて p53-p21細胞周期停⽌シグナルは活性化しないので、細胞の増殖が回復するの
です［27］。つまり、HSP70 と HSP40 の分⼦シャペロンのおかげで温度感受性の変異 SV40 
large T抗原は 39℃でも正常な機能を維持できるということです（図 7）。 

 右が⽥渕圭章［たぶちよしあき］⽒。 
 

図 7．軽微な変異であれば分⼦シャペロンによ
って機能回復が可能となる。 
 
 
 
 
 

 
分⼦シャペロンの定義によると、相⼿の基質タンパク質の折りたたみなどを⼿助けするだけで、

最終的な⽴体構造には影響を与えないことになっています。しかし、上で述べた結果は、明らか
に分⼦シャペロンが過剰に存在すると、変異したタンパク質であっても正しく折りたたまれて正
常に機能するようになることを⽰しています。ただ、タンパク質の変異でも⼤きく構造変化を引
き起こしたり、リン酸化部位や活性部位のアミノ酸変異などの場合には、いくら分⼦シャペロン
といえども機能回復は難しいと思われます。 
 
分⼦シャペロン誘導剤ペオニフロリンの発⾒ 
 筆者は 2001 年 4 ⽉から中部⼤学応⽤⽣物学部に赴任することになりました。そこでは HSP40
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の研究からは少し離れて、漢⽅薬の中から分⼦シャペロン誘導剤の探索を始めました。まもなく
⾒つかったのがボタン科のシャクヤクの根の主成分であるペオニフロリンです［28］。この化合物
をマウスに腹腔投与すると胃に HSP70 が誘導されてきます。そこで、マウスにあらかじめペオ
ニフロリンを腹腔投与しておくと、塩酸による胃の障害が軽減されることがわかりました［29］。
また、神経変性疾患モデルマウス（SBMA）にペオニフロリンを腹腔投与すると症状が改善する
とともに寿命も延⻑することも報告しています［30］。 
 以上が、筆者が多くの共同研究者とともにこれまで研究してきたことの紹介です。以下に最近
のトピック、シャペローム、について紹介します。 
 
シャペロームについて 
 分⼦シャペロン機能を持つ HSPs や、それらと相互作⽤して⼀緒に働くシャペロン補助因⼦
（cochaperone、コシャペロン）、およびタンパク質折りたたみに関与する酵素などを全てまとめ
てシャペローム（chaperome）と呼ぶことが提唱されています［31］。表 1 には 8つの機能的ファ
ミリーとそれぞれに属するメンバーの数が⽰されています。総計 332 個で、シャペロン機能を持
つのが 88個、残りがコシャペロンで 244 個です。シャペロン機能を持つのが 88個のうちATP
依存性（ATP のエネルギーを使ってシャペロン機能を営む）が 50 個、ATP⾮依存性が 38個で
す。表の⼀番上にある TPR というのは、tetratricopeptide repeat ドメインを持つタンパク質のこ
とで、HSP90 や HSP70 の C末端にある EEVD配列（Glu-Glu-Val-Asp）と相互作⽤してそれら
の分⼦シャペロン機能を調節します。この TPR ドメインを持つタンパク質 114 個と HSP40ファ
ミリー49個はすべてコシャペロンです。HSP40s のほとんどは HSP70 と相互作⽤するコシャペ
ロンです。 
 
表 1 シャペロンメンバーの数   

機能的ファミリー シャペロン コシャペロン 計 
TPR 0 114 114 
HSP40 0 49 49 
⼩胞体特異的 21 27 48 
HSP90 5 41 46 
HSP70 17 10 27 
HSP60 14 1 15 
ミトコンドリア特異的 12 2 14 
⼩分⼦ HSP 10 0 10 
PDF 9 0 9 
総計 88 244 332 

（引⽤⽂献 26 を参考にした） 
 
 なお、なお、TPR ドメインというのは、ゆるく保存された 34 個のアミノ酸から構成されるド
メインで、それが 3〜16 回の反復配列としてさまざまなタンパク質に存在します。たとえば
HSP90 と HSP70 のコシャペロンである CHIP（C-terminal of HSP70-interacting protein）はそ
の N末端に 3 個の TPR ドメインを持ち、おなじくコシャペロンである HOP（HSP-organizing 
protein）は 9個の TPR ドメインを持っています。 
 
終わりに 
 だいぶ⻑くなりましたが、以上が筆者の HSP40 を中⼼にした研究の紹介です。ただ、HSP40
の構造解析やマウスでのノックアウトによる機能解析などは⼗分にできなかったのが⼼残りに思
っています。最初にも述べましたように、筆者は約 40 年間にわたってがんの温熱療法（ハイパー
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サーミ）と、HSPs や分⼦シャペロン研究の両⽅の分野に⾝を置いてきましたので、この間に学
んできたことをまとめて記録に残そうと考えて、中部⼤学の⽣物機能開発研究所紀要や他の雑誌
に、筆者の⽬から⾒たことを思いつくままに書き残してきました［32-43］。これらはウエブ上で
公開されていますので、興味のある⽅はアクセスしていただければ幸いです。 
 筆者の研究⼈⽣は多くの指導者や共同研究者、また⼤学院⽣や卒業研究⽣に⽀えられて進めて
くることができました。ここに改めて⼼から感謝申し上げます。 
 
追記 
 筆者が中部⼤学に在籍中の 2015年 12 ⽉に、中部⼤学⾼等学術フォーラムにおいて、永⽥和宏
先⽣に「⼤切な⾔葉の伝え⽅」と題して講演していただきました。これは筆者と⼯学部の川島信
（かわしままこと）教授と共同で招待したものです。川島⽒は、永⽥先⽣が 20 年余りにわたって
主宰されてきた「塔」という短歌会の会員でもあります。この講演会ではサイエンスの話ではな
く、永⽥先⽣のもう⼀つの専⾨である短歌の話をしていただきました。⼤学内の教職員だけでな
く近隣の⼀般の短歌愛好家の⽅にも声をかけたところ、150 ⼈ほどの参加者で⾮常に盛況な講演
会でした。この講演会に合わせて学内の丸善書店で永⽥先⽣と奥様の河野裕⼦さんの短歌に関す
る著作を販売したところ数⼗冊ほど売れています。筆者の同僚の教授（副学⻑）の⽅はその著作
を購⼊し、永⽥先⽣にサインを求めていました。 
 

   
（2015年 12 ⽉中部⼤学にて）    （講演会のパンフレット） 
 
永⽥先⽣には⾮常に多忙の中、無理にお願いして中部⼤学までおいでいただき、⼼から感謝申し
上げます。この講演会のパンフレットに筆者は永⽥先⽣のことを、「永⽥⽒は科学者としても⼀
流、歌⼈としても⼀流であり、⼀個⼈の中に両⽅の才能をあわせ持つ稀有な⽅である」と紹介さ
せていただきました。 

（2021 年 9⽉ 10⽇脱稿、2022 年 3 ⽉ 2⽇改訂） 
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àƦ ĻŨ ȑ¹įĹûĹʆåķǷǧĹ 
°¹ Ů  ŐĈįĹįĹʘûĹȢȉȜȕûøĹåʌ 
ǉ¹ Ȱʙ ɺǴįĹûĹʆȺȐȪàȕ 
ɐʦ Ʌɮ ŀŕįĹûĹʆǀȷǩøĹ 
ʎɤŖ�ʙƘ� ƭùįĹįĹʘûĹȢȉȜȕȐȪ¦ƀɒęǷƁĹɠŦȐȪàȕĹåʌ 
ă ö  ĔǁŐȃȝûȕįĹûĹʆǐŊęȕĹƖĿ 
ɉƦ šı ³ŗįĹǩÌʕŴûĹȉȜƇv¡x����v����ȉȜĿ 
ģ Ó  ʍǋįĹûɈÒÖȉȜġûĹȢȐȪåķƽǼĹɠŦ 
ƮŒ ʛ¼ ƭºĳķûȕįĹɍǩĹÞɋɍǩĹɠŦʴǨĩ¦ǪƹûĹåʌʵ 
Ƹ ĔÑ  ºʈįĹįĹʘǧĹȉȜȕǩǠȕĹŅƓǩǠǠǧĹƖĿ¦|��žĤåʌ 
ʪǥǬ ǂƘ ƭºɸŘįĹįĹʘŘĹťǩēǀȷȕĹʆʏ 
ƾǬ È¨ ƨŞûȕįĹûĹʆŶǩǠĹɠŦ 

� � � � � � � �        Â« 33 Đʴ¸üʣʤʵ 
� � � � � � � � � � � � � � � �  
ĹÆəɢĕ  
ʟǊ ȇŭ ŜºįĹT_ȭčûǹ�¥�§�r¥�¥�§ 
ȔĎ ¨ƅ ºʈįĹįĹʘŘĹȉȜȕʮåķøĹŅƓǩÌǀȷʮåķåʌ 
ɱȝ ŪƟ ǪƹûȕįĹûĹʆȐȪàȕĹɠŦ 
ɲɑ�ʤķ� ƭºɸŘįĹŘĹťƩƚÖŧȕĹ�

ȈĠ�ɘË� ĐĉōįĹįĹʘûĹȢȉȜȕȐȪàȕĹłʖɠŦ 
¨Ʒ Ȓƃ ƭºįĹįĹʘɈĹȢȉȜȕȧȶžĤĹƖĿ 
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Åɉ Ʌơ ƭºįĹįĹʘɸĹǩēȕĹȉȜȕźǫǩēøĹŅƓ 
¾ǎ Ĕë ţŔįĹįĹʘûȢȕĹȉȜȕåķȧȶžĤĹ 
¾Ƨ�Ňķ� ǧøĹȉȜƇʐƊȉȜƧʆ¾ƧȧȶƵǀȷȉȜĿ 
œȸ ʙı ʍǋûȕįĹȭčûĹȉȜƇǩēȕĹȉȜʥġȧȶûĹȉȜåʌ 
ʱǇ ş¨ʅ ŒŐįĹįĹʘûǄɈĹȭčȉȜȕǷƁêŴȕĹŅƓȼǸêŴĹɠŦÚǶĹåʌ 
ǚɤ�ȅ� � ǙɨûȕįĹàȕĹɠŦUȺȐȪàȕ 
ǊĈ ×ŷ ŒŐįĹįĹʘûǄɈȭčȉȜȕǄȕɈǧĹåʌ 
ĄŖ įɷ įʔÞȝįĹįĹʘûĹȉȜȕûøĹ 
įĦ Öª °ʆįĹ 
ɓǏ Ɣ¨ ŷŔįĹÙȞʊȤĹȉȜƇǩÌǀȷĹåʌ 
ņŐǬ ǂ¼ ɉĳķįĹ¼ʑǩǔĹʆʩǠƳʪĹȕ 
Ǯƙ ţƘ ǝƧįĹįĹʘûĹɈĹȉȜʆÙȞǩēûǹȕĹʆʏåķǀȷɈĹɠŦ 
õʌ ʛĲ ĐĉōįĹįĹʘûĹȢȉȜȕȐȪàȕ 
ʍʒ ɦš ƨŞûȕįĹûĹʆǷǧĹȟ¨ɠŦ 
Ʀƪ Ǔķ ʡŒįĹįĹʘɸĹȉȜȕźǫǩǠøĹŅƓ 
±ÒǬ ţŹ ȔǬįĹįĹʘǧŘĹȉȜȕ¦ŘĹɩǘĹʆǩēøĹȕĢȋǩēøĹɠŦ 
ƶǬ ¨ı őʓįĹįĹʘɽčîɈûǹžĤȉȜȕ 
ņµ ǕŚ ĜȝŵǨęǷȉȜ�¥�§åķǷƁʆ 
ņǛ� ȅđ ǧøĹȉȜƇʐƊȉȜƧʆ¾ƧȧȶƵǀȷȉȜĿ 
űɉ ȇř ǝƧįĹƖȵĹʆʪɣƖɟʪƅɝȘ 
ņư�ȳ� � ďŹȍįĹįĹʘǩēûȕĹȉȜȕûǩē����ŅƓ 
ņư ǂÈ ùǖʀûǹįĹȂɣȑȎĹʆǩēĢȋȕĹɠŦ 
Êɉ ƞŹ ƨŞûȕįĹûĹʆ 
Êă ŪǾ ʳśįĹǤûĹʆ 
ħǬ ǂ² įʔÞȝįĹįĹʘûĹȉȜȕåķêŴǩǠĹ 
ƲǬ »Ɍ ƭºĳķûȕįĹ 
ʒŐ�Ɨǩ� įʔįĹįĹʘɈĹȉȜȕÙêŸɳûɈĹłʖɠŦ 
ȏǟǊ Ø ĐĉōįĹįĹʘûĹȢȉȜȕȺȐȪǷƁêŴ 
ʮƿ Ʉɷ ºʈįĹʖŏǷʘȐȪàȕ 
ǃà�ƕȒ� ɺǴįĹ�r�}rt¥�ȉȜƇ 
ǃŖ ȆŃ ƭºįĹûȕĹȉȜƇåķ�{�¡êŴåʌ 
Ǭ° ė· ƭºʈûĹȭčȉȜƇ 
Ǭƪ ÒƟ ƨŞûȕįĹûĹʆǷǧĹȟ¨ɠŦ 
Ǭƪ ɏ  ýɇįĹįĹʘûĹȉȜʘ 
ýɇ ɾ  ûǹǑ¼Ǘ½ÆƨŞɐáŐǷʘ 
ŷǉ Ƙș įʔÞȝįĹįĹʘûĹȉȜȕûøĹ 
ʰɰ Ñŭ ƨŞûȕįĹûĹʆǷǧĹȟ¨ɠŦ 
àƦ ĻŨ ȑ¹įĹûĹʆåķǷǧĹ 
°¹ Ů  ŐĈįĹįĹʘûĹȢȉȜȕûøĹåʌ 
ǉ¹ Ȱʙ ɺǴįĹûĹʆȺȐȪàȕ 
ǉǬ ĔĻ JTǩēɛȉȜʫ 
ɐǬ ƃǩ ŷŔįĹįĹʘ�¡��rv}rt¥�ȉȜʆ��¢�êŴûĹåʌ 
ɐʦ Ʌɮ ŀŕįĹûĹʆǀȷǩøĹ 
ʌƪ ʭ  įƣŚȝ°ĲǷʘȭčɘǹ 
ʎɤŖ�ʙƘ� ƭùįĹįĹʘûĹȢȉȜȕȐȪ¦ƀɒęǷƁĹɠŦȐȪàȕĹåʌ 
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ă ö  ĔǁŐȃȝûȕįĹûĹʆǐŊęȕĹƖĿ 
ƼĈ º¨ ʎʌÒÖûǹįĹĞġÒÖûǹȉȜ�¥�§ 
±Ǳ ¨ʅ ʰĆįĹįĹʘûĹȢȉȜȕǀȷâǩûȕĹŅƓʃÇķâǩûǹĹɠŦâǩûǹĹåʌ 
ɉƦ šı ³ŗįĹǩÌʕŴûĹȉȜƇv¡x����v����ȉȜĿ 
ĉƿ Ȅ¼ ƨŞûȕįĹŵǨę¦ȻȾ¦ÁɡàåǐàȕĹɠŦ 
ģ Ó  ʍǋįĹûɈÒÖȉȜġûĹȢȐȪåķƽǼĹɠŦ 
Ī¹� ƃİ ƭºĳķûȕįĹûĹʆǷǧĹȟ¨ɠŦ 
ĪƧ ȣ´ ſĶįĹįĹʘûĹȢȉȜȕ|��ǷǧĹåʌ 
ƮŒ ʛ¼ ƭºĳķûȕįĹɍǩĹÞɋɍǩĹɠŦʴǨĩ¦ǪƹûĹåʌʵ 
Ƹ ĔÑ  ºʈįĹįĹʘǧĹȉȜȕǩǠȕĹŅƓǩǠǠǧĹƖĿ¦|��žĤåʌ 
ŐǬ Ö¼ ƂƄȰĨįĹûĹʆǷǧĹƖĿ 
ʪǥǬ ǂƘ ƭºɸŘįĹįĹʘŘĹťǩēǀȷȕĹʆʏ 
ƾǬ È¨ ƨŞûȕįĹûĹʆŶǩǠĹɠŦ 
ĎǬ ɬċ ºʈǪƹįĹŘĹʆǩǠŘĹȕ 
ĔǬ ʄı ȑŔȃȝûȕįĹûĹʆʖŏǩÌžĤÇʁȉȜƇȧȶȕĹȉȜʆʏ 

Â«66Đʴ¸üʣʤʵ 
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