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第3章 分子シャペロン登場 

はじめに 

前回の第 2 章では，熱ショックタンパク質（heat shock 

proteins，HSPsと略，複数のHSPが存在するので複数形

の s を付ける）について述べましたが［1］，この言葉は，

そのタンパク質が細胞を正常発育温度よりも少し高い温

度で処理（heat shock）したときに発現してくる，ということ

で名付けられたもので，その働きを表しているわけでは

ありません．それではHSPsはどのような機能を持ってい

るのでしょうか？そこで登場してきたのが「分子シャペロ

ン（molecular chaperone）」という考え方です．分子シャペ

ロンって何？と思われる読者も多いかもしれません．こ

の言葉も最近になってようやく定番の生化学や細胞生物

学の教科書で取り上げられるようになってきましたが，一

般的にはまだなじみがうすく，一度聞いただけでその機

能を連想するのは難しいかもしれません．それもそのは

ずです．そもそも「シャペロン」という言葉は西欧文化独

自のもので，日本にはもともと「シャペロン」に対応する言

葉がありませんでした．「シャペロン」とは，西欧の貴族社

会で未婚の若い女性が社交界にデビューするときにそ

の女性に付き添う既婚または年配の婦人のことをいいま

す．「シャペロン」は若い女性に礼儀作法を指南し，不都

合な男性から彼女を守り，お目当ての男性とうまくカップ

ルができるようにあれこれと世話をやきます．日本語で

は「付添人」とか「介添人」とでも訳せるかもしれませんが，

それでは社交界の華やかな雰囲気や，若い男女の間を

うまく取り持つ年配の婦人といった意味が伝わってきま

せん．欧米人であれば「分子シャペロン」と聞くと，ああな

るほど！と想像がつくと思われます． 

ともあれこの章でも，やはり原著論文にもとづいて分

子シャペロン研究の歴史的な経緯をたどってみたいと思

います．ただその前に，タンパク質の構造や折りたたみ

のことについて述べる必要があります．なお，以下に登

場するさまざまなタンパク質の名前などがアルファベット

で表記されており，紛らわしいかもしれませんがしばらく

お付き合いください．またわかりやすい表現を重視する

ために，正確さの欠ける文章になった部分もありますが

ご容赦ください． 

 

3-1アミノ酸からタンパク質へ 

タンパク質（protein）は生命活動を中心的に担ってい

る高分子化合物であり，生体内の代謝や構造維持，運

動や物質輸送，情報伝達などあらゆる細胞機能を支え

ています．タンパク質は，アミノ酸（amino acid）という分子

質量 100 前後（遊離アミノ酸の分子質量の範囲はグリシ

ンの 75 Da［ダルトン］からトリプトファンの 204 Daまで）の

比較的小さな分子が「ひも」状に結合した高分子です．

タンパク質に含まれるアミノ酸は20種類あります．そのア

ミノ酸の基本構造を図 1 に示してあります．中心の炭素

原子（α-炭素）のまわりにアミノ基とカルボキシル基，水素

原子，これら 3 つは全てのアミノ酸に共通です．そのほ

かに側鎖（R）と呼ばれる部分があります．タンパク質を

構成するアミノ酸が 20 種類ということは，側鎖の部分が

20 種類あるからです．アミノ酸が「ひも」状に結合すると
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きには一定の様式があります．つまり一つのアミノ酸のカ

ルボキシル基と隣のアミノ酸のアミノ基が縮合してペプ

チド結合（-CO-NH-）を形成します（このとき水分子 H2O

がはずれてきます）．その次のアミノ酸もペプチド結合で

つながるという形で，つぎつぎと結合していきます（図 2）．

タンパク質はお祈りするときに使う「数珠（じゅず）」に似

ています．数珠の「たま」一つ一つがアミノ酸に相当し，

「たま」の間の「ひも」がペプチド結合ということになります．

ちなみに，いくつものアミノ酸がペプチド結合によってつ

ながった「ひも」状のタンパク質の両方の末端は，一方は

アミノ基，もう一方の端はカルボキシル基がフリーのまま

残ることになります．アミノ基のある末端をアミノ末端（アミ

ノ基 NH2の N をとって N 末端ともいう），もう一方をカル

ボキシ末端（C 末端）とよびます．アミノ酸配列を書くとき

には N 末端を左にして順番にアミノ酸を書いていき，C

末端が右端になるようにします．これは歴史的には，タン

パク質のアミノ酸配列を決定するとき，最初は N 末端側

から一つずつ決めていったことにちなんでいると言われ

ています．ただその後C末端側からの決定法も開発され

ています．なお後で述べるように，リボソームでタンパク

質が合成されてくるときには，N 末端から順番に合成さ

れてきます．横書きの文章は通常左から順に右に書い

ていくのと同じで，N 末端を最初に書くのが決まりになっ

ています．なお，タンパク質はアミノ酸がペプチド結合で

つながっているので，タンパク質のことをポリペプチドと

もいいます．ポリペプチドのなかに組み込まれた個々の

アミノ酸のことをアミノ酸残基（amino acid residue）とよびま

す．ペプチド結合ができるときに水分子が遊離するので，

その残りの基，ということです．したがってアミノ酸残基の

分子質量は遊離アミノ酸から水分子の 18 Da を引いた値

になります． 

個々のタンパク質を構成するアミノ酸の数は十数個の

小さなものから数千個のアミノ酸からなる巨大なタンパク

質もあります．セントラルドグマによると，タンパク質は

DNA に書き込まれた塩基配列をもとに作られることがわ

かっています．つまりある特定のタンパク質において，20

種類のうちどのアミノ酸がどのような配列でつながってい

るのかは，DNAの塩基配列で決まることになります． 

セントラルドグマを簡単に説明すると，まず DNA に書

き込まれた 4 つの塩基（A：アデニン，T：チミン，G：グア

ニン，C：シトシン）の配列が mRNA（メッセンジャーRNA）

に写し取られます（この過程を転写といいます）．次にそ

の mRNA が細胞質のリボソームというタンパク質製造装

置に運ばれ，mRNAの配列にしたがってアミノ酸が一つ

一つ結合（ペプチド結合）していくことによってタンパク

質が合成されることになります（この過程を翻訳といいま

す）（図3）． 

図 1 

アミノ酸の基本構造．このアミノ酸はアラニンであり，

側鎖がメチル基（-CH3）である． 

図 2 

ペプチド結合．メチオニン，アスパラギン酸，ロイシ

ン，アラニンの 4 つのアミノ酸がペプチド結合でつな

がっている． 
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さて，もう一つ大事なことは，ペプチド結合でつながっ

たタンパク質の中で個々のアミノ酸の側鎖が「ひも」から

少し顔を出すように飛び出ていることです．じつは 20 種

類の側鎖のうち約半分は親水性（水に溶けやすい）で，

残りは疎水性（水に溶けにくい）の性質を持っています．

この側鎖の化学的性質の違いが，タンパク質が折りたた

まれて立体構造（三次元構造ともいう）を形成するときに

重要になります．つまり，リボソームで合成されてきたタ

ンパク質が折りたたまれて立体構造を形成するときには，

疎水性の側鎖をもつアミノ酸は立体構造の内側に，また

親水性の側鎖をもつアミノ酸は外側にくる（水溶液に接

する）ように配置されることになります．これは，疎水性の

化合物は「疎水性相互作用*
1」によって互いに凝集しや

すい性質を持っているからです． 

ヒトの遺伝子の数は約 22,000 個ですが，そこから作ら

れてくるタンパク質は 5 万から 10 万個ほどといわれてい

ます．これは一つの遺伝子から数個のタンパク質が作ら

れてくることがあるからです．一つ一つのタンパク質は固

有のアミノ酸配列をもっているので，折りたたまれて最終

的に立体構造を形成したときには千差万別の構造をし

ています．一つとして同じ構造のタンパク質はありません．

もちろんアミノ酸配列のよく似たタンパク質同士は似たよ

うな構造になりますが全く同じではありません．正常なア

ミノ酸配列をもった（野生型の）タンパク質の中の一つの

アミノ酸だけ別のアミノ酸に置き換わった場合，立体構造

がわずかに変化して正常な機能ができなくなり，病気を

引きおこすこともあります．もっともよく知られた例は鎌状

赤血球貧血症で，これは酸素を運ぶヘモグロビンという

タンパク質の 6 番目のグルタミン酸がバリンに置き換わり，

この変異ヘモグロビンが繊維状の凝集体を形成し，赤血

球が鎌状に変形して酸素をうまく運べなくなって貧血症

になる病気です．タンパク質の中のアミノ酸が 1 個変わ

っただけで微妙に立体構造が変化し，そのことが重大な

病気を引き起こすというのは驚きです．じつは，アミノ酸

が 1 個変わるということは，DNA の塩基配列ではそのア

ミノ酸を規定しているトリプレット（3 つの塩基）のうち 1 個

の塩基が変異しただけなのです．鎌状赤血球貧血症で

は，グルタミン酸のトリプレットはGAG，バリンのトリプレッ

トは GTG です．つまり A（アデニン）が T（チミン）に変わ

っているだけです．このような病気は数多く知られていま

す． 

このようにタンパク質は正しく折りたたまれて正常な立

体構造を取ることではじめてうまく機能することができる

のです．それでは，タンパク質の最終的な立体構造はど

のようにして決まるのでしょうか？またその立体構造は，

もしあるとしたらどのようなメカニズムで折りたたまれるの

でしょうか？ 

*1 疎水性相互作用：「水と油の関係」とよくいいます．お互いに仲が悪

く分かり合えない関係という意味です．水と油（疎水性）の分子を混ぜ

てよく撹拌しても、しばらくすると油の分子はお互いに凝集して水と分

離してしまいます．疎水性の分子同士が凝集しやすい性質のことを疎

水性相互作用といいます．疎水性の分子とは，炭化水素（炭素と水素

だけからなる分子）や動物の脂肪や植物油脂などのことです．それで

はなぜ疎水性分子同士は集まりやすいのでしょうか？それは次のよう

に説明されています．水の中に疎水性分子が存在すると，水分子は

疎水性分子と水素結合を形成できないので，その分子の周りに水分

子同士が水素結合を作って取り囲むように「かご」状構造を作ります．

図 3  

セントラルドグマ．DNA の塩基配列が mRNA（メッ

センジャーRNA）に写し取られ（転写），ついでmRNA

の塩基配列にしたがってアミノ酸がペプチド結合によ

ってつながっていく（翻訳）． 
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この状態では水分子は高度に整列して（秩序だって）いて，エネルギ

ー的に不安定でありエントロピー（無秩序さを表す値）は低いのです．

そこで疎水性分子が互いに集まると「かご」状構造に関与する水分子

が減って，その分多くの水分子はバラバラになります．したがって全体

としてエネルギー的には安定し，エントロピーが増大することになりま

す．自然界でひとりでに起こる反応は，エントロピーが増大する方向に

進みます．つまり水の中での疎水性分子はお互いにひとりでに集まる

ようになるのです．言い換えれば，疎水性分子は水分子から疎外され

て（弾き飛ばされて）自然に集まるということです．このことを疎水性相

互作用といいます．したがって，疎水（性）結合という言い方は正しくあ

りません．疎水性分子同士が結合する性質はないからです（分子細

胞生物学，ローディッシュ他著，東京化学同人）［2］． 

 

3-2タンパク質の折りたたみの問題-アンフィンゼンの 

ドグマ 

「ひも」状の構造したタンパク質が正常に機能するに

は，正しく折りたたまれた立体構造（天然型コンフォメー

ション，native conformationともいう）をとることが必要であ

ること，またゆで卵のように熱で処理するとタンパク質は

変性して凝集し，機能を失うことは古くから知られていま

した．タンパク質の折りたたみの問題に最初に取り組ん

だのがアンフィンゼン（Christian B. Anfinsen，1916-1995）

です．それは 1950年代に行われた実験です．彼が選ん

だ研究材料はウシすい臓のリボヌクレアーゼ A という消

化酵素（食物中の RNA 分子を分解する）で，124 個のア

ミノ酸からなる比較的小さなタンパク質です．これは精肉

業者から大量にウシすい臓の原材料が得られたからの

ようです．アンフィンゼンは最初リボヌクレアーゼ A のア

ミノ酸配列を決定しようと考えていたようですが，ムーア

（S. Moore）とスタイン（W.H. Stein）によって先に決定され

てしまったので，折りたたみの問題に取り組むことになっ

たのです［3］．ちなみにこの 3 人は，1972 年に一緒にノ

ーベル化学賞を受賞することになります．受賞理由は「リ

ボヌクレーゼの研究，特にアミノ酸配列と生物学的な活

性構造の関係に関する研究」です． 

リボヌクレアーゼAの 124個のアミノ酸のうち 8個がシ

ステインです．システインは側鎖が［–CH2-SH］となって

おり，硫黄原子を含むスルフヒドリル基［-SH］があります．

スルフヒドリル基は非常に反応性に富んでいて，一つの

タンパク質の中に複数のシステインが存在すると，折りた

たまれたときにスルフヒドリル基同士が結合してジスルフ

ィド結合（S-S 結合ともいう）を形成し，タンパク質の立体

構造を安定化する働きがあります．リボヌクレアーゼAは

折りたたまれたときに 4 個のジスルフィド結合が形成され

ることがわかっています． 

アミノ酸配列が最初に決定されたタンパク質は，すい

臓で合成されるインスリンというホルモンです（サンガー

［Frederick Sanger］によって決定された）．インスリンは A

鎖（21アミノ酸残基）とB鎖（30アミノ酸残基）の 2本のポ

リペプチドからできています．そしてA鎖には4個，B鎖

には 2 個のシステイン残基があります．これらのシステイ

ン残基は，A 鎖と B 鎖のあいだで 2 個のジスルフィド結

合，A 鎖のなかで 1 個のジスルフィド結合にかかわって

います．こうすることでインスリンタンパク質の立体構造

が安定化して壊されにくい構造になっています（図 4）． 

余談になりますが，リボヌクレアーゼ A やインスリンの

ように，細胞外に分泌されて消化管や血液中などの過酷

な環境で働くタンパク質は一般的にジスルフィド結合に

よって安定化されたり，糖鎖が結合したりして分解されに

くい構造となっていることが多いようです．これは細胞か

ら分泌されて旅立つ子供（タンパク質）が安全に働くこと

ができるように「よろい兜
かぶと

」を着せてあげるようなものかも

図 4 

インスリンの構造．インスリンには 6 個のシステイン

残基があり，A鎖とB鎖の間に2つ，A鎖内に1つの

ジスルフィド結合が形成されている． 
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しれません． 

さて，前置きが長くなりましたが，アンフィンゼンの行っ

た実験は以下のようなものです．天然型のリボヌクレア

ーゼ A は 8 つのシステイン残基をもっていて，決まった

部位のシステイン残基同士が結合して 4 つのジスルフィ

ド結合をもっています（図 5 の a）．このジスルフィド結合

を切るために還元剤の 2-メルカプトエタノールを加えま

す．同時にタンパク質全体の構造を変性させるために高

濃度の尿素も加えると完全にほどけた状態のポリペプチ

ドになり，もちろん活性もなくなります（図 5 の b）．この状

態から透析によって2-メルカプトエタノールと尿素を徐々

に除いていくと，なんと元の天然型のリボヌクレアーゼ A

が再生し，活性も回復することを，彼は示したのです．も

ちろんジスルフィド結合も元の同じシステイン残基同士

で正しく形成されます（図 5の bから aへ）． 

しかしこのとき，尿素を残して 2-メルカプトエタノール

だけを先に除くとスルフヒドリル基が水溶液中の酸素で

酸化されて，ジスルフィド結合がランダムに形成されてし

まい不活性なタンパク質ができてしまうのです（図5の c）．

これに微量（触媒量）の 2-メルカプトエタノールを加えて

尿素を徐々に除いていくと，ランダムに形成されたジス

ルフィド結合が解離・再結合を経過してもとの天然型のリ

ボヌクレアーゼ A が再生することも示されました（図 5 の

c から aへ）． 

このような簡単な実験結果からわかったことは，ひとつ

には，ジスルフィド結合はタンパク質が折りたたまれて立

体構造が形成された後，結合すべきシステイン残基が近

くに来てから形成されることです．もう一つは，完全に変

性したタンパク質が，生理的条件に戻すと，ひとりでに

（自然に，他の因子の手助けなしに）もとの立体構造に

戻るということです．つまり，タンパク質の立体構造（3 次

構造）は，そのアミノ酸配列（1 次構造）で決まるということ

です．言い換えると，タンパク質がどのような 3 次構造に

なるかは 1 次構造のなかに書き込まれている，ということ

になります．これがアンフィンゼンのドグマといわれてい

る原理です．彼はタンパク質の天然型の構造というのは，

熱力学的にもっとも安定した（ギブスの自由エネルギー

がもっとも低い）状態だろうと述べています．「熱力学的

にもっとも安定した状態」とはどういうことでしょうか？わ

かりやすい例は，母親の胎内にいる胎児の姿勢かもし

れません．胎児は子宮の中で背中を少し丸めて，手や

足は軽く曲げて羊水に浮かんだ状態です．これがエネ

ルギー的に一番安定した姿勢なのだと思います． 

なお，アンフィンゼンは 1972 年のノーベル化学賞の

受賞講演で次のように述べています． 

「This hypothesis (thermodynamic hypothesis) states that 

the three-dimensional structure of a native protein in its 

normal physiological milieu (solvent, pH, ionic strength, 

presence of other components such as metal ions or 

prosthetic groups, temperature, and others) is the one in 

which the Gibbs free energy of the whole system is lowest; 

that is, the native conformation is determined by the totally 

図 5 

タンパク質の活性のある天然型立体構造は，アミノ酸

配列（一次構造）で決まることを示したアンフィンゼ

ンの実験．詳しくは本文参照．2-ME:2-メルカプトエタ

ノール（還元剤）．●，◆，▲，などはシステイン残基

を表し，それらの残基間の線はジスルフィド結合を意

味する．（引用文献4より改変） 
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of interatomic interaction and hence by the amino acid 

sequence, in a given environment.」［5］（下線は筆者）． 

アンフィンゼンの実験は非常に単純な実験系で，しか

も結果も明快でわかりやすい結論になっています．彼は

最も少ない研究費用の実験でノーベル賞を受賞した人

だと思われます．ただ，それは後から考えると単純な実

験ということができますが，「コロンブスの卵」と同じで，ア

ンフィンゼンはこのような独創的な実験系を考案し，単純

明快な結論を導きだしたことが，彼の非凡な才能による

のかもしれません． 

なお，アンフィンゼンはジスルフィド結合の切り離し

（還元）と再結合（酸化）を触媒する酵素，ジスルフィドイ

ソメラーゼ（PDI, protein disulfide isomerase）を発見してい

ます．タンパク質はリボソームで合成されて N 末端から

徐々に伸びてきますが，先に伸びてきたポリペプチドに

あるシステイン残基同士が不適切なジスルフィド結合を

形成して，非天然型の立体構造をとることがあります．こ

のようなポリペプチドはエネルギー的に不安定なので，

PDI が作用して正しくないジスルフィド結合を切り離して

正しい結合を形成する反応を触媒します．最終的にエネ

ルギーレベルの低い安定した天然型の立体構造に折り

たたまれることになります．ちなみにこの PDI という酵素

は細胞内の小胞体に多く存在しています．これは小胞体

内では細胞外に分泌されるタンパク質が合成されており，

それらの多くはジスルフィド結合を持っているからです．

生体はうまくできています． 

 

3-3 細胞内でのタンパク質の折りたたみの問題 

アンフィンゼンは，比較的小さなリボヌクレアーゼ A と

いうタンパク質が，試験管内で変性した状態から他の因

子の助けを必要とすることなく，ひとりでに正しく折りたた

まれて活性も回復することを示しました．それでは全て

のタンパク質が自然に折りたたまれるのでしょうか？生

理的な条件の細胞の中は，さまざまな小分子やタンパク

質，細胞小器官が所せましと混み合っています．細胞内

のタンパク質濃度は，おおよそ300〜400 mg/mlと見積も

られています．これはまさにどろどろの状態といってもい

い濃度です．そのような細胞内でもタンパク質はひとりで

に折りたたまれるのでしょうか？ 

タンパク質の中の疎水性のアミノ酸は内部に配置され

るようになっていることは先に述べました．しかし，ある条

件下では少しほぐれて部分的に変性した状態になり，疎

水性領域が外に露出するようになり，近くのタンパク質の

疎水性領域同士が相互作用して（疎水性相互作用とい

います），タンパク質の凝集体を形成するようになります．

もっとも分かりやすい例が「ゆで卵」で，卵を熱湯に入れ

ると溶液状態だったタンパク質が完全に変性して凝集し，

固形状態になってしまいます． 

実際に，生理的条件の細胞の中でも，タンパク質の疎

水性領域が露出するような状況が多くあるのです．具体

的には次の 4 つの状況が考えられます．最初は，リボソ

ームでタンパク質が合成されつつあるとき，N 末端から

順番にアミノ酸が 1 個ずつ結合してポリペプチドがリボソ

ームから伸びてきます．そのときある程度の長さのタン

パク質ではC末端までまだ合成されていないのに，先に

伸びてきたN末端が細胞質で折りたたまれていないとす

ると，疎水性のアミノ酸同士が凝集しやすい状況にありま

す．2 番目は，タンパク質がミトコンドリアや小胞体などの

オルガネラに輸送されるときに，解きほぐされて伸びた

状態になってオルガネラの膜にある輸送装置を通り抜け

ることがわかっています．つまりそのタンパク質は細胞質

側でも，またオルガネラに入ってきたときにも疎水性領

域が露出することになります．3 番目には，タンパク質が

いくつか集まって複合体を作って機能する場合がありま

す．複合体の一つ一つのタンパク質をサブユニットとい

い，数個のサブユニットの場合もあるし，リボソーム（タン

パク質合成装置）やプロテアソーム（タンパク質の分解装

置）などのように数十個のサブユニットからなる巨大なタ
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ンパク質複合体もあります．これらのサブユニット同士は

たいてい疎水性相互作用で会合しています．それぞれ

のサブユニットが別々に合成されて，正しく会合するま

で疎水性部分が露出した状態にあります．またこれらの

複合体は必要に応じて絶えず会合・解離が起こっている

ので，そのようなときにもやはり疎水性部分が一時的に

ではあっても表面に出てくることになります．4 番目には，

細胞が熱などのストレスを受けたたきに，タンパク質が部

分的に変性してやはり疎水性領域が露出することになり

ます．そのようなタンパク質の凝集を防いだり再び折りた

たんだりする必要があります［6］． 

このように，タンパク質の疎水性領域が表面に露出す

ることが多い状況下で，疎水性相互作用によって凝集体

ができるようになると細胞にとっては一大事です．なんと

してもまちがった折りたたみを防いで，本来あるべき立

体構造に正しく折りたたんだり，正確な複合体を形成す

ることが細胞にとっては死活問題となってきます．そこで，

細胞の中でのタンパク質の折りたたみや複合体形成に

は何らかの手助けをする補助因子が必要なのではない

かと考えられるようになってきたのです．それが「分子シ

ャペロン」という概念です．後ほど述べるように，細胞内

でタンパク質の疎水性領域が露出するような状況では，

多くの場合熱ショックタンパク質（HSPs）を中心とする「分

子シャペロン」が関与することがわかってきたのです． 

もちろんアンフィンゼンの「タンパク質の天然型立体構

造はアミノ酸配列で決定される」という原理は現在でも正

しいとされています．ただ，生きた細胞の中でタンパク質

が他の因子の手助けなしにひとりでに折りたたまれると

いうのは，起こりにくい出来事であるということです． 

 

3-4 分子シャペロン登場 

分子シャペロンという言葉は，熱ショック応答とは全く

別の研究から提唱されてきました．この言葉を最初に使

ったのはラスキー（R.A. Laskey）らです．彼らの実験を述

べる前に DNA の構造について解説する必要がありま

す． 

遺伝情報をもつDNA二重らせんは，細胞の中では染

色体という構造体に詰め込まれています．染色体を解き

ほぐしていくと，最終的には DNA が多数のヒストン（8 個

のタンパク質からなる）というタンパク質複合体に巻きつ

いた繰り返し構造をしています（図 6）． 

DNA はヒストンに 2 巻きしておりその長さは 147 塩基

対です．隣のヒストンまでは約 50 塩基対の DNA でつな

がっています．このヒストンと約 200 塩基対のDNA が繰

り返しの単位であり，この単位をヌクレオソームと呼んで

います．これはたくさんの小さなビーズ（ヒストン）が長い

糸（DNA）でつながっている状態です．ちなみに，ヒトの

細胞 1 個の核の中には 23 対 46 本の染色体が存在して

いますが，その中の DNA を引き伸ばしてみると 2 メート

ルほどにもなると見積もられています．その細いDNAの

「ひも」がヒストンに巻きついてヌクレオソームになり，さら

に何重にもパッキングされて染色体となり，顕微鏡でよう

やく観察できるようになります．よく考えてみると，2 メート

ルもの細長い「ひも」が小さな細胞の核（直径が 5〜10マ

イクロメータ）に中に収納されていて生命を支えているこ

図 6 

DNA 鎖から染色体へ．DNA 二重らせんはヒストン（タ

ンパク質複合体）に巻きついて（実際には 2 巻して）ビ

ーズ状の繰り返し構造をしている．それがさらに何重にも

パッキングされて染色体となる．（引用文献2より） 
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と自体が驚異的なことです． 

さてラスキーらは，試験管の中で精製した DNA とヒス

トンタンパク質を混ぜてヌクレオソーム構造がうまくできる

かどうか試みていました．しかしこの両者を混ぜただけ

ではきれいなヌクレオソームは形成されず不規則な凝集

塊ができるだけです．しかし，ヒストンにまずアフリカツメ

ガエル（実験材料としてよく用いられる）の卵をすりつぶ

した溶液を加えて，あとから DNA を添加するときれいな

ヌクレオソームが形成されるとことを見出しました（図 7）．

そのヌクレオソーム形成の有効成分を精製したところ，

分子質量約 29,000Da のタンパク質であることがわかり，

ヌクレオプラスミンと名付けられました．ヌクレオプラスミ

ンは負電荷をもつ酸性タンパク質です．ラスキーらはこ

の結果を次のように解釈しました．ヒストンは塩基性（正

の電荷をもつ）タンパク質であり，DNA はリン酸基が多く

あるので負の電荷をもっています．したがってこれら両

者を直接混ぜると静電的作用で不規則な凝集塊ができ

て，うまくヌクレオソーム構造をとることができません．ここ

で塩基性タンパク質であるヒストンに酸性タンパク質のヌ

クレオプラスミンを加えると静電的に相互作用するので，

ヒストンはすぐには DNA と結合できないようになります．

そこにあとから DNA を添加すると，ヌクレオプラミンはヒ

ストンから徐々に外れ，フリーになったヒストンが DNA と

結合してきれいなヌクレオソームが形成されると，ラスキ

ーらは考えたのです．なお，ヌクレオプラスミンの働きで

うまくヌクレオソームは形成されましたが，ヌクレオプラス

ミン自身はヌクレオソーム構造の中には含まれていませ

んでした．つまり，ヌクレオプラスミンは一時的にヒストン

に結合してそのプラスの電荷をシールドすることで，ヌク

レオソーム形成を手助けしただけなのです．彼らはヌク

レオプラスミンのような働きを持つタンパク質のことを

「molecular chaperone（分子シャペロン）」と呼ぶことを提

案しました．その論文のなかで彼らは次のように述べて

います． 

「We suggest that the role of the protein (nucleoplasmin) 

we have purified is that of a ‘molecular chaperone’ which 

prevents incorrect ionic interactions between histones and 

DNA」[7] （かっこは筆者）． 

ここでは，ヌクレオプラスミンのような分子シャペロンは，

正しくない（不適切な）相互作用を阻害する役割をもつ，

と述べられています［7］．人の世界のシャペロン（年配の

婦人）は若い女性を不適切な男性から保護し（シャペロ

ンが目を光らせて用心していても不適切な関係はしばし

ば起こり得ますが），お目当ての男性とうまくカップルが

できるように働きます．そして最終的にシャペロンはその

カップルから離れていきます．まさにヌクレオプラスミン

は分子レベルのシャペロンとして働いているというわけ

です．まさに言い得て妙なる表現であると言えます．た

だ，ラスキーらの論文では「molecular chaperone」と述べ

ているだけで，人の世界のシャペロンについてはひとこ

とも述べていません．多分欧米人はこれで，「なるほど」

と理解できたのかもしれませんが，日本人には何らかの

解説が必要だと思われます． 

 

図 7 

ラスキーらの実験．DNAとヒストンを混ぜただけでは

不規則な凝集塊が形成されるが，ヒストンをあらかじ

めヌクレオプラスミンと結合させておいてから DNA

と混ぜるときれいなヌクレオソーム構造が形成され

る．（引用文献7より作図） 
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3-5 分子シャペロンの次なる展開-ルビスコ結合タンパ

ク質 

ラスキーらが提唱した「分子シャペロン」という概念は

しばらく顧みられることはありませんでしたが，1980 年代

に入ってヌクレオプラスミンのように不適切な相互作用を

阻害する働きをもつタンパク質が次々と見つかってきま

した．その多くがじつは熱ショックタンパク質であることが

わかってきたのです． 

分子シャペロンの次の展開は，エリス（R.J. Ellis）らによ

る植物の葉緑体における光合成過程で二酸化炭素

（CO2）の固定に関わる酵素に関する研究です． 

光合成について少し簡単に説明します．この過程は

大きく二つにわけられます．一つは明反応または光依存

反応とよばれる過程で，葉緑体にあるクロロフィルという

色素に吸収された光のエネルギーがその色素の電子を

弾き飛ばし，その電子が電子伝達系を通って流れていく

ときに NADPH という還元物質と ATP（エネルギー通貨）

を作り出します．電子がなくなった色素は非常に不安定

で反応性に富んでいるので水分子から電子を引き抜き，

そのさいに酸素（O2）が発生します．この酸素が空気中

に放出されてヒトも含めた地球上の生物の好気呼吸に利

用されていますが，元を正せば水分子の酸素原子由来

ということになります． 

もう一つの過程は光に依存しない暗反応または光非

依存反応と呼ばれています．ここでは明反応で生成され

た還元力（NADPH）とATPを使ってCO2の固定と有機化

合物の合成を行なっています． 

分子シャペロンと関係するのは，暗反応の最初の CO2

の固定に働くルビスコ（Rubisco: ribulose-1,5-bisphosphate 

carboxylase oxygenase）という酵素です．ルビスコは CO2

固定の最初の反応， 

 

リブロース 1,5-ビスリン酸 + CO2 → 2 x 3-ホスホグリセ

リン酸 

を触媒する酵素です．この反応では，炭素原子 5 個のリ

ブロース1,5-ビスリン酸に 1分子のCO2が取り込まれて，

炭素原子 3 個の 3-ホスホグリセリン酸が 2 分子形成され

ます．その後炭素原子の組換えを行う複雑な代謝経路

はサイクル（回路）を形成しており，この回路発見の中心

研究者の名前をとってカルビンサイクルと呼ばれていま

す． 

ちなみにこのルビスコという酵素タンパク質は，植物の

葉の全タンパク質の 50％ほどを占めており，単一のタン

パク質としてはおそらく地球上の生物界で最も多いタン

パク質であるとも言われています［8］．地球上の生物界

を含めたすべての有機物質に含まれる炭素原子のほと

んどはルビスコの CO2固定に由来すると言っても過言で

はありません．全ての動物の生存は植物の作ってくれた

有機物質に依存していることになります．このことが，植

物は独立栄養生物，動物は従属栄養生物と呼ばれる所

以です． 

さてエリスらは，ルビスコのタンパク質について研究し

ていましたが，ルビスコを精製してみると，8 個の大サブ

ユニット（large subunit，分子質量約50 kDa）と8個の小サ

ブユニット（small subunit，分子質量約15kDa）からなる16

量体（L8S8）の非常に大きなタンパク質複合体であること

がわかりました（図 8）．エリスらはこのタンパク質複合体

がどのように形成されるのかを調べていました．じつは，

大サブユニットは葉緑体の DNA から合成されますが，

図 8 

ルビスコタンパク質複合体の形成．詳細は本文参照．

（引用文献18より作図） 
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小サブユニットは核にある DNA から細胞質で合成され

ます．その後小サブユニットは細胞質から葉緑体に移行

して大サブユニットと複合体を形成します．しかし大サブ

ユニットと小サブユニットを別々に精製して試験管の中

でそれらを混ぜただけでは機能のある 16 量体のルビス

コは形成されません．よく調べてみると，葉緑体の中で

は新しく合成された大サブユニットはいつも 60 kDaのタ

ンパク質と結合していることがわかりました（ルビスコ結合

タンパク質とも呼ばれ，核の DNA にコードされていま

す）．そこで，試験官の中で，先に大サブユニットとほぼ

同量の 60 kDa タンパク質を混ぜておいて，その後で小

サブユニットを加えるとうまく機能を持った 16量体のルビ

スコが形成されてきたのです（図8）［9］．しかも 60 kDaタ

ンパク質は 16 量体のルビスコには含まれていませんで

した．したがってこの 60 kDa タンパク質は，前項で述べ

たヌクレオソーム形成におけるヌクレオプラスミンとまっ

たく同じように分子シャペロンとして働いていることになり

ます． 

エリスは後に，この 60 kDaタンパク質のことを，シャペ

ロニン 60（chaperonin 60, Cpn60）と呼ぶようになりました．

その後の研究で，シャペロニン 60 は分子質量約10 kDa

のタンパク質と一緒に働くことがわかり，これはシャペロ

ニン 10（chaperonin 10, Cpn10）と名付けられています． 

 

3-6 シャペロニン 60は Hsp60の仲間である 

タンパク質が同定されると，当然のことながらそのタン

パク質をコードしている DNA の塩基配列を決定し，そこ

からアミノ酸配列を推定することになります．その結果驚

くべきことに，植物の Cpn60 のアミノ酸配列が大腸菌の

GroELという60 kDaのタンパク質のそれと非常に相同性

が高いことがわかったのです［10］．Cpn60とGroELの推

定される分子質量や等電点はほぼ同じで，アミノ酸配列

を並べてみると 43％が同一で異なるアミノ酸も性質の似

たものが多かったのです．またこの両者のタンパク質は

弱いながらもATPase活性があることも報告されました．さ

らに，どちらのタンパク質も 10 kDaのタンパク質（植物で

はCpn10，大腸菌ではGroES）と一緒になって14量体の

複合体を形成することも判明しました．このように種が違

ってもよく似たアミノ酸配列を持ち，機能も似ているタン

パク質のことをお互いに相同体といいます． 

ラスキーらのヌクレオプラスミンやエリスらの Cpn60 と

は全く独立に，ジョージオポラス（C.P. Georgopoulos）らを

中心として大腸菌でのGroELという60 kDaタンパク質の

機能に関する研究が進んでいました．大腸菌の GroEL

というのはもともとこの遺伝子に変異があると，大腸菌に

感染するウィルス（バクテリオファージ λ）の頭部タンパク

質集合体がうまく形成されないということから見つかった

ものです［11］．つまりこのウィルスは自身の体（頭部）の

形成に宿主（大腸菌）のタンパク質である GroEL をうまく

利用していることになります．また，GroEL はウィルスの

頭部の形成を手助けするだけで，最終的にはウィルスの

本体に GroEL が含まれてはいません．したがって，

GroELもヌクレオプラスミンやCpn60と同じように「分子シ

ャペロン」としての機能を持っていることになります．ちな

みに，Cpn60がCpn10と一緒にシャペロンとして働くのと

同様に，GroELも GroESという 10 kDaのタンパク質と一

緒に 14量体の複合体を形成して働くことも後にわかって

きました．なお，GroEL と GroES はいずれも大腸菌の熱

ショックタンパク質です． 

さらに興味あることとして，動物のミトコンドリアに局在

する 60 kDa の熱ショックタンパク質 Hsp60 が Cpn60 や

GroEL の相同体であることがわかったのです．このよう

にして大腸菌，植物の葉緑体，動物のミトコンドリアに局

在するそれぞれの 60 kDaのタンパク質がお互いに相同

体であり，分子シャペロンとして機能することが判明した

のです．しかも 60 kDaのタンパク質と一緒に働く 10 kDa

のタンパク質もお互いに相同体であることがわかりました．

図示すると， 
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植物葉緑体  大腸菌   動物ミトコンドリア 

Cpn60   =    GroEL  =   Hsp60 

Cpn10   =    GroES  =   Hsp10 

 

ということになります．これはまさに，大腸菌，植物，動物

を含むすべての生物で同じようなタンパク質が共通の機

能を営んでいることを意味しています． 

 

3-7 大腸菌熱ショックタンパク質（DnaKと DnaJ）の分子

シャペロン機能 

前項で述べたジョージオポラスらは大腸菌で，GroEL

とは別の熱ショックタンパク質である DnaK や DnaJ の機

能を調べていました．大腸菌の DnaK は 1980 年代半ば

には，哺乳類の Hsp70 の相同体であることが知られてい

ました．DnaJの哺乳類の相同体は少し遅れて 1993年に

筆者らの発見した Hsp40であることが判明しました． 

DnaKやDnaJは，名前に「DNA」と付いていることから

もわかるように，もともとこれらの遺伝子に変異があると大

腸菌の DNA 複製に異常が見られることから同定された

ものです．ジョージオポラスらのグループは，大腸菌に

寄生する λ ファージというウィルスの DNA複製を調べて

いるときに，DnaK と DnaJ，そしてもう一つの GrpE という

遺伝子に変異があると，λファージのDNA複製が阻害さ

れることを見出しました．彼らは必要なタンパク質を精製

し，完全な in vitro系（試験管の中）で λファージのDNA

複製を再現しています．少し細かい内容ですが簡潔に

説明します（図 9）［12］． 

最初に λファージDNAの複製開始点（oriλという部位）

にファージ遺伝子産物である λO と λP という 2 つのタン

パク質が結合します．ついでそこに宿主大腸菌の DnaB

タンパク質（DNAヘリカーゼ活性を持つ）が結合します．

これで複製開始の準備ができたのですが，λP が DnaB

に強く結合しているのでこのままでは開始ができません．

複製開始のためにはDnaBから λP が外れなければなら

ないのですが，この λP を解離させるのに DnaK，DnaJ，

GrpEが関与しているのです．DnaKはATPase活性を持

っており，ATP のエネルギーを使ってこの過程を進めて

います．λP が解離すると DnaB ヘリカーゼが二重らせん

を解きほぐし（unwind），DNAポリメラーゼによるファージ

DNA の複製がスタートします．ここでの DnaK，DnaJ お

よび GrpE の役割は，複製開始点のタンパク質複合体か

ら λP タンパク質を解離させるだけで，DNA 複製が開始

するときにはDnaK，DnaJおよびGrpEは必要なくなるの

でそこから離れていきます．これはまさに「分子シャペロ

ン」の働きですが，ジョージオポラスらはまだこの言葉を

使っていません． 

ちなみに，λファージDNAの複製に関与するタンパク

質の多くは，λO と λP を除いてすべて宿主のものです．

ウィルスというのは必要最小限の遺伝子しか持っておら

ず，増殖するときに必要なタンパク質はすべて宿主のも

のを拝借しています．したがってウィルス単独では増殖

できません．増殖するには必ず宿主細胞に寄生する必

要があります．ウィルスのしたたかな戦略です．このよう

なことから，ウィルスは生物と無生物との中間に位置する

存在であるといわれています． 

図 9 

λファージ DNA 複製における DnaK，DnaJ，GrpE

の役割（概略）．詳細は本文参照．Ssb: single strand 

DNA結合タンパク質．（引用文献12を改変） 
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なお，大腸菌のなかで増殖するP1プラスミドの複製に

も DnaKおよび DnaJ が「分子シャペロン」のような働きを

していることが報告されています［13］．このようなことから，

DnaK（真核生物ではHsp70，ATPase活性を持っている）

は DnaJ（Dnak の ATPase 活性を促進する）や GrpE

（DnaK のヌクレオチド交換反応を促進する）とともに，一

般的にタンパク質複合体形成を調節する「分子シャペロ

ン」ではないか，と考えられるようになってきたのです． 

この後もときどき登場しますが，Hsp70（DnaK）がシャ

ペロンとして働くときにはいつも，DnaJ 相同体（Hsp40）と

GrpE のようなヌクレオチド交換反応を促進するタンパク

質がコシャペロン（cochaperone，シャペロン補助因子）と

して一緒に働いています． 

 

3-8 ペラムの大胆な提案-Hsp70 は変性タンパク質を

修復する 

イギリスのペラム（H. Pelham）は，2 章で述べたように

（2-1-8）［1］，熱ショック遺伝子のプロモーター領域に共

通して存在する塩基配列（heat shock element, HSE）を発

見しています．1986 年ペラムは，簡単な実験結果から

Hsp70 の機能について大胆な提案をしました［14］．それ

はこうです． 

哺乳類の培養細胞ではHsp70は通常細胞質に局在し

ています．しかし細胞に 42〜45℃の軽い熱ショックを与

えると，Hsp70 は速やかに核および核小体へ移行します

（図 10）［15］．その細胞を 37℃に戻すと数時間で Hsp70

はまた細胞質に戻ってきます．それは見事な細胞内局

在の変化です．ペラムらは哺乳類細胞にショウジョウバ

エのHsp70遺伝子を導入しHsp70を高発現させると対照

の細胞と比較して，熱ショックによって核小体に移行した

Hsp70 がより速やかに細胞質に戻ってくることを観察しま

した［16］．また，熱ショックで核小体に移行したHsp70は，

細部膜を透過性にして ATP を添加すると核小体から遊

離することも示しました［17］．核小体はタンパク質合成装

置であるリボソームを組み立てている核内の領域です．

組み立て途上のリボソーム（preribosomes）は熱に弱く，

軽い熱ショックで不溶性になり核小体の形態も変化する

ことがわかっています．このような結果から，ペラムは，

Hsp70 は熱で変性した（と思われる）核小体のタンパク質

図 10 

熱ショックによるHsp70の細胞内移行（HeLa細胞）．

A:37℃．B:42℃2時間加温．C:42℃2時間加温後ふたた

び37℃で9時間．抗Hsp70抗体による免疫蛍光染色．

Hsp70は37℃ではおもに細胞質に局在しているが，熱

ショックにより核および核小体に移行する．細胞をふ

たたび 37℃にもどすとHsp70 は細胞質に戻ってくる．

（引用文献15より） 

図 11 

Hsp70 による変性タンパク質の修復モデル（ペラムの

仮説）．ATP 結合型の Hsp70 が変性タンパク質に結合

し，ATP のエネルギーを使って，その変性タンパク質

を修復するのではないか？（引用文献14より作図） 
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複合体に結合し，ATP のエネルギーを使って修復（再折

りたたみ）し，ストレス条件下でも細胞機能（リボソームに

よるタンパク質合成など）がうまくいくように働いているの

ではないかと提唱しました（図 11）［14］．この総説でもペ

ラムは「分子シャペロン」という言葉を使っていません． 

 

3-9 分子シャペロンという概念の一般化 

このような背景のもと，エリス（J. Ellis）は，1987 年コペ

ンハーゲンで開催された植物関係の会議で，他のタン

パク質の疎水性相互作用による不適切な凝集を防ぎ，

その正しい折りたたみや適切なタンパク質複合体の形

成の手助けをするタンパク質のことを，まとめて「分子シ

ャペロン」と呼ぶことを提案しました［18］．これには前述

した，ヌクレオプラスミン，シャペロニン 60，GroEL，

Hsp70 などが含まれます．「分子シャペロン」の重要な特

徴は，相手のタンパク質とは一時的に結合（弱い静電的

および疎水性相互作用）するだけで，最終的には相手

から離れていくことです．もう一点大事なことは，相手の

タンパク質の最終的な立体構造や複合体の構造はあく

までもその一次構造（アミノ酸配列）で決定されるのであ

って，分子シャペロン自身がそれに影響を与えることな

い，ということです． 

エリスによる分子シャペロンという概念の一般化によっ

て，それまでは関係のないと思われていた多くの反応系

が分子シャペロンという考え方で説明ができるようになっ

たのです．1990 年ころには分子シャペロンに関する総

説がいくつか発表されています．1991 年のエリスの総説

では，分子シャペロンとして機能しているタンパク質の例

として，ヌクレオプラスミン，シャペロニン 60（Hsp60），

Hsp70やHsp90などが示されています．さらにHSP以外

のタンパク質もいくつか例示されています［6］．その後の

研究で，HSPs の多くは分子シャペロンおよびその補助

因子として働いていることがわかってきました．したがっ

て，最近では分子シャペロンと HSPs はほぼ同じ意味で

使われるようになってきていますが，正確には分子シャ

ペロンという大きなくくりの中に HSPs が含まれている，と

いうのが正しい見方です． 

 

3-10 HSPs の細胞内でのさまざまな分子シャペロン機

能 

1980 年代後半から 1990 年代にかけて，HSPs が細胞

内で分子シャペロンとして機能していることが矢継ぎ早

に報告されるようになりました．当時 HSPs の研究を始め

たばかりの頃の筆者には驚きの連続でした．ここからは，

そのいくつかの例を見ていきたいと思います． 

 

3-10-1 免疫グロブリンとの関わり 

免疫系で働くリンパ系細胞では，抗体である免疫グロ

ブリンというタンパク質を盛んに合成しています．免疫グ

ロブリンは重鎖（heavy chain）と軽鎖（light chain）がそれ

ぞれ 2 本のサブユニットが会合したタンパク質複合体で

す（図12）．これらのサブユニットが別々に小胞体で合成

されてから会合して成熟した免疫グロブリンが出来上が

り，細胞外に分泌されることになります．詳しく調べてみ

たところ，免疫グロブリンが形成されるときに重鎖には必

ず 78 kDa のタンパク質（BiP，immunoglobulin heavy 

chain binding protein）が結合していて，その後このタンパ

ク質が外れてうまく重鎖と軽鎖が会合し，成熟した免疫グ

図 12 

小胞体における免疫グロブリン成熟過程でのBiP（免疫

グロブリン重鎖結合タンパク質，78 kDのタンパク質）．

BiP は別名 Grp78 とも呼ばれ，Hsp70 の仲間である．

（引用文献2を参考にした） 
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ロブリンが形成されることが示されました．まさに BiP は

分子シャペロンとして働いていることになります．このBiP

がじつは小胞体に局在する Grp78 （ 78 kDa の

glucose-regulated protein，グルコース飢餓状態になると

合成されてくるタンパク質）と同一であり，Hsp70 の相同

体であることがわかったのです［19］． 

 

3-10-2 クラスリンアンコーティング（Clathrin uncoating）

ATPase 

細胞の外に分泌されるタンパク質はまず小胞体で合

成され，その後小さな袋（被覆
ひ ふ く

小胞，coated vesicle）に詰

め込まれて，ゴルジ体を経由して細胞膜まで運ばれて

いって細胞外に分泌されます．この被覆小胞の一つがク

ラスリン被覆小胞です．また細胞外からタンパク質などを

取り込むときにもエンドサイトーシスという過程でクラスリ

ン被覆小胞が形成されます（図 13）．クラスリンというのは

特徴ある構造をしたタンパク質で，それらが集合すると

サッカーボールのような形をした被覆小胞（coated vesicle）

ができあがります．細胞内では被覆小胞の中にタンパク

質を入れて輸送していますが，この小胞の中のタンパク

質を取り出すときにはクラスリンを解離（覆
おお

いを取り除く，

uncoating）しなければなりません．このときに働くのが 70 

kDaのATPase活性を持ったタンパク質で，これがHsc70

（構成的に発現している Hsp70 の仲間，heat shock 

cognate 70）と同一であることが判明したのです［20, 21］． 

 

クラスリンアンコーティング（Clathrin uncoating）ATPase 

= Hsc70 

 

ということです． 

なお最近の研究では，クラスリンの解離には Hsc70 と

ともに，Hsp40の仲間であるオーキシリン（auxilin）と，ヌク

レオチド交換反応を促進する Hsp110 も一緒に働いてい

ることが報告されています［22］．また，Hsc70はクラスリン

の解離だけでなく，クラスリンが集合して被覆小胞を作る

ときにもクラスリンタンパク質に会合して不規則なクラスリ

ン複合体ができないようにしていることもわかっています．

このようなことから，Hsc70 はまさに分子シャペロンとして

働いていることになります． 

 

3-10-3 Hsp70 がミトコンドリアや小胞体へのタンパク

質輸送にも関与 

ミトコンドリアや小胞体などの細胞小器官で働くタンパ

ク質の多くは核の DNA にコードされていて，細胞質で

合成されてからそれぞれの小器官に運ばれていきます．

このとき，たとえばミトコンドリアへ運ばれるタンパク質は，

他の小胞体や核に運ばれるタンパク質とどのようにして

識別されているのでしょうか？じつはそれぞれのタンパ

ク質は行き先を指定するアミノ酸配列をあらかじめ持っ

ていることがわかりました．それを「シグナル配列」といい，

それぞれの小器官への輸送に必要な十数個から数十個

のアミノ酸配列です（ちなみに，シグナル配列が細胞小

器官へのタンパク質輸送に必要最小限の配列であること

を証明したブローベル［G. Blobel，1936-2018］は，1999

図 13 

クラスリン被覆小胞からクラスリンを解離する

Hsc70．エンドサイトーシスの過程でクラスリン被覆小

胞が形成される．そのクラスリンを解離するのに

Hsc70，オーキシリン（Hsp40 の仲間），Hsp110（ヌ

クレオチド交換因子）が関与している．なお被覆が解

離した小胞はエンドソームを経由してリソソームに運

ばれる．（引用文献2および22を参考に作図） 
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年にノーベル医学生理学賞を受賞しています）．たとえ

ばミトコンドリアへ輸送されるタンパク質のシグナル配列

は塩基性アミノ酸が飛び飛びに存在する十数個の配列

です．このシグナル配列がミトコンドリア外膜にあるタン

パク質転送装置（トランスロコン）と結合することで中に輸

送されることになります．ミトコンドリア内に輸送された後

はそのシグナル配列は切除されます．したがって，タン

パク質がミトコンドリアに輸送されたかどうかはその分子

質量を電気泳動で調べればわかります．つまり，輸送さ

れる前は分子質量が大きく（前駆体タンパク質といいま

す），輸送された後はシグナル配列に相当する分だけ少

し小さくなります（成熟タンパク質といいます）．このことを

指標にして，ミトコンドリアへのタンパク質輸送に関わる

他の因子を探索することができます． 

さて酵母を用いた遺伝学的研究（遺伝子を破壊したり

して表現形を観察してその遺伝子の機能を解析する研

究）で，Hsp70の遺伝子を破壊（ノックアウト）すると，ミトコ

ンドリアだけでなく小胞体へ輸送されるべき前駆体タン

パク質が輸送されずに細胞質に蓄積してきたのです

［23］．同様の結果がミトコンドリアを単離した細胞フリー

系の実験でも示されました［24］． 

細胞小器官へのタンパク質輸送における Hsp70 の役

割について，ミトコンドリアへの輸送に関しては現在以下

のように理解されています（図 14）［2］．ミトコンドリアの外

膜と内膜にはタンパク質輸送に関わる転送装置（トランス

ロコン）があり，輸送されるときにはタンパク質はほどけて

引き伸ばされた状態でなければ転送装置を通り抜けるこ

とができません．細胞質で合成されたタンパク質が輸送

されやすいように引き伸ばされた状態に保つのにHsp70

が必要，というわけです．Hsp70は引き伸ばされたタンパ

ク質の疎水性領域に結合してお互いに凝集しないように

シールドしていると考えられています．また，転送装置を

通ってタンパク質がミトコンドリア内に入ってくるとき，そ

のタンパク質を中に引きずり込む力が必要ですが，それ

はミトコンドリアの中に局在するHsp70の仲間（ミトコンドリ

ア Hsp70，mtHsp70）が ATP のエネルギーを使って行な

っています．mtHsp70 は中に入ってきたタンパク質の折

りたたみにも関与しています． 

なお，小胞体へのタンパク質輸送には，2 つの方式が

あります．一つは小胞体に結合したリボソームがタンパク

質を合成しながらそのまま小胞体の中に送り込む方式で

す．もう一つは細胞質で合成された後に輸送される場合

で，これはミトコンドリアへの輸送と同じで，細胞質側で

は Hsp70 による解きほぐしと，小胞体の中では Hsp70 の

仲間（3-10-1の項で述べたGrp78，またはBiP）が働いて

いることがわかっています［2］． 

 

3-10-4 Hsp70 は合成途上のポリペプチドに結合して

いる 

1990年，ウェルチ（W.J. Welch）らのグループは重要な

図 14 

ミトコンドリアへのタンパク質輸送．細胞質Hsp70は

前駆体タンパク質をほどけた状態に保つ．ミトコンド

リア輸送配列が取込み受容体に結合したあと，前駆体

タンパク質は転送装置（トランスロコン）を通ってマ

トリクス内に入っていく．マトリクスではミトコンド

リアHsp70が前駆体タンパク質を中に引き込む．マト

リクスプロテアーゼが輸送配列を切断する．そのあと

成熟した活性を持つタンパク質に折りたたまれる．（引

用文献2を参考に作図） 
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研究を報告しました［25］．それは，リボソームで新たに

合成されてくるポリペプチドすべてに細胞質の Hsp70 が

結合している，というものです．リボソームから伸びてくる

ポリペプチドがまだ折りたたまれていないときに，その疎

水性領域に結合して凝集するのを防いでいるのではな

いか，というのです．そしてポリペプチドと Hsp70 との結

合は ATP の添加で解離することも示されました． 

これらの結果をふまえてウェルチらは図 15 に示すよう

なモデルを提案しています．まず，リボソームから伸び

てきてまだ折りたたまれていないポリペプチドに Hsp70

が結合します．ポリペプチドが完全に合成された後に，

ATP のエネルギーを使って，1 つは折りたたみや，2 つ

めは複合体形成を手助けし，3 つめはポリペプチドを解

きほぐした状態に維持してミトコンドリアなどへの輸送を

補助している，というものです．もちろん結合しているポリ

ペプチドが折りたたまれたり複合体を形成した後に

Hsp70 は解離するので，やはり分子シャペロンとして働

いていることになります． 

Hsp70 はその前から細胞内のさまざまなタンパク質と

会合することが知られており，相手をあまり選ばないこと

から「無節操（promiscuous）」なタンパク質とも言われてい

ましたが，これはウェルチらの実験結果をみると納得す

ることができます． 

筆者は 1986年から 2年間，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のラツロー（Andrei Laszlo）博士

の研究室に留学していましたが，あるとき論文の抄読会

で私が「Hsp70はpromiscuousなタンパク質である」ことを

紹介したところ，そこにいた女性から嫌な顔をされたこと

があります．「真面目な論文紹介の場でそのような言葉

は使うべきでない」と言わんばかりでした．後からわかっ

たことですが，この promiscuous という言葉は，「ふしだら

な女性」という意味があること知りました．言葉の違いとい

うか，文化の違いを考えさせられたエピソードの一つで

す． 

 

3-10-5 Hsp70が結合するのはどのような領域か？ 

Hsp70 は疎水性の領域に結合すると述べましたが，そ

れでは具体的に相手のタンパク質のどのようなアミノ酸

配列を認識して結合するのでしょうか？ 

まず Hsp70 は約 640 個のアミノ酸からなるタンパク質

ですが，そのドメイン構造は，N 末端部分には ATP 結合

図 15 

新生ポリペプチド鎖とHsp70との結合．Hsp70は新生

ポリペプチド鎖と結合し，そのあと，1折りたたみを補

助する，2複合体形成を手助けする，3ミトコンドリア

などへの輸送を介添えする，などの機能を持つ．（引用

文献25を改変） 

図 16 

Hsp70のドメイン構造．N末端から約450アミノ酸は

ATPase 活性を持つドメインで，進化的にHsp70 の仲

間同士でよく保存されている．C末端側には基質結合ド

メインがあり，その立体構造には 8〜10 個のペプチド

が結合できるくぼみがある．N末端およびC末端には，

それぞれ輸送シグナルおよび保持シグナルを持つメン

バーもある． 
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部位（ATPase 活性部位）があり，C 末端側にペプチド結

合部位があります（図 16）．そのペプチド結合部位の立

体構造も解析されており，8 から 10 個のペプチドが結合

できるような「くぼみ」があります． 

ロスマン（J.E. Rothman）らのグループは，8〜9個のア

ミノ酸からなるさまざまな配列を持った多数のペプチドを

合成し，どのような配列のペプチドが Grp78（小胞体に局

在する Hsp70 の仲間）とよく結合するかを調べました．そ

の結果，一つおきに疎水性の芳香族アミノ酸（フェニル

アラニンとトリプトファン）があり，全体として疎水性のアミ

ノ酸に富むペプチドがGrp78に結合しやすいことがわか

ったのです［26］． 

 

3-10-6 新規合成タンパク質折りたたみの原理 

ウェルチらの研究で，リボソームから伸びてきた新規

合成タンパク質にHsp70が結合していることがわかりまし

た．それではその後そのタンパク質はどのように折りた

たまれて成熟したタンパク質になるのでしょうか．この問

題に取り組んだのが，ハートル（F.U. Hartl）を中心とした

グループです．1990 年代の彼らの研究によって，新規

に合成されてきたタンパク質は，大腸菌などの原核生物

でもヒトを含む真核生物でも同じような原理で折りたたま

れることがわかったのです［27, 28］． 

ここでは，最近の研究成果のまとめを紹介したいと思

います［29］．原核生物（図17A）および真核生物（図17B）

での新生ポリペプチド鎖の折りたたみを簡潔に説明しま

す． 

 リボソームから伸びてきたポリペプチドは最初に，原核

生物ではトリガーファクター（trigger factor, TF），真核生

物では NAC/RAC 複合体と結合します．いずれも約

70％のタンパク質はこれらのシャペロンの働きで折りた

たまれます．そこで折りたたまれなかった残り 30％ほど

のタンパク質は DnaK（Hsp70）と DnaJ（Hsp40）のシャペ

ロン系に移されます．これらのシャペロンはまだ折りたた

まれていないポリペプチドの疎水性領域をシールドする

役目を持っています．ポリペプチド-DnaK-DnaJ の三者

複合体が形成されます．このとき ATP は DnaKに結合し

ていますが，DnaJ が DnaK による ATP 分解を促進し，

ADP 結合型の DnaK になって三者複合体が安定化しま

す．この段階ではまだポリペプチドは完全には折りたた

まれていません．次に GrpE（ヌクレオチド交換反応を促

進する，真核生物ではHsp110やBag1など）が作用して

図 17A 

原核生物での新生ポリペプチド鎖の折りたたみ経路．

詳しくは本文参照．（引用文献29を改変） 

図 17B 

真核生物での新生ポリペプチド鎖の折りたたみ経路．

詳しくは本文参照． 

NAC: nascent chain-associated complex; RAC: 

ribosome-associated complex; NEF: nucleotide 

exchange factor（真核生物ではHsp110やBag1）．（引

用文献29を改変） 
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DnaKに結合しているADPを外します．そうするとポリペ

プチドは DnaKと DnaJ から外れ，そのさいにポリペプチ

ドは折りたたまれます（全体の約 20％のタンパク質）．そ

れでもまだ完全に折りたたまれないポリペプチド（全体

の約10％のタンパク質）は，GroELとGroESの複合体に

移されます（真核生物ではTRiCとよばれるタンパク質複

合体）．この複合体は中が空洞になっていてその中にポ

リペプチドが入り，そこでまた ATP のエネルギーを使っ

て完全に折りたたまれます．また，一部のポリペプチドは，

DnaK/DnaJ シャペロン系から Hsp90 シャペロンン系（原

核生物ではHtpG）に移されて正しく折りたたまれることに

なります．Hsp90 にお世話になるタンパク質の多くは細

胞の生存や増殖に必要なシグナル伝達因子や転写因

子で，真核生物では 200〜300 個ほど知られています

（後述）． 

なお，真核生物ではごく一部のポリペプチドはリボソ

ームから伸びてきてすぐにプリフォルディン（prefoldin, 

Pfd）とよばれるシャペロンと結合し，Hsp70/Hsp40 シャッ

ペロン系を迂回してポリペプチドを TRiC に受け渡す経

路もあります（図17B）． 

 ここで述べたように，タンパク質の折りたたみにはいく

つかのシャペロンがチームを組んで働いていますが，こ

れをシャペロン系（chaperone system）とよんでいます． 

 

Cold Spring Harbor Laboratoryでのエピソード 

真核生物でのタンパク質折りたたみの研究では，じつ

は私の発見した Hsp40 が活躍することになります．正確

には Hsp40 に対する抗体です．1992 年当時，Hsp40 の

抗体は私の研究室で作製しましたが，Hsp40 はまだ

cDNA が単離されていないこともあって精製されたタン

パク質を得ることは困難でした．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．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 Cold Spring Harbor 

Laboratory で開催された国際会議で発表されました（論

文としては 94 年 7 月の Nature に掲載されました［28］）．

私もこの会議にはポスター発表でしたが参加していまし

た． 

この会議で，私の Hsp40 の抗体に関する一つのエピ

ソードを紹介します．ハートルと私はそれまでに国際会

議などで何度かお会いする機会があり，93 年にアメリカ

で開催されたある学会で会ったときに共同研究の申し込

みがあり，Hsp40 の抗体の分与を依頼されたので彼に送

ることにしたのです．それが上で述べた結果につながり

ました．ハートルに抗体を送ってからしばらくして，ウェ

ルチ（W.J. Welch）からもこの抗体の分与の依頼がありま

した．ウェルチとは私もそれまで面識はありました．しか

しハートル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 Cold Spring Harbor 

Laboratoryの国際会議でウェルチに会ったのです．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には Hsp40 抗体を送り，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．なお

ウェルチは1980年代から90年代にかけてHSPsの分野
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で活躍していましたが，90 年代後半からは残念ながら彼

の消息が聞かれなくなりました． 

 

3-10-7 HSPs はタンパク質の変性を防護し，変性した

タンパク質を修復できる 

これまで述べてきたように，細胞内でのHSPsのもつ分

子シャペロン機能が徐々に明らかになってきました．熱

ショックなどのストレスを受けるとタンパク質が変性します．

そのさいに HSPs がその変性を防護したり，いったん変

性して（unfold，解きほぐれた）しまったタンパク質を元ど

おりに修復して（refold，再折りたたみ）活性を回復させる

ことができるのではないかと考えられるようになってきま

した．これは，3-8 の項で述べたペラム（H. Pelham）の仮

説［14］に刺激されたこともあります． 

以下に，さまざまな実験系で示された，HSPs によるタ

ンパク質変性防護と，変性したタンパク質の修復につい

て紹介します．また，変異したタンパク質の機能回復に

ついても述べます． 

（1）ジョージオポラスらの研究 

彼らは RNA ポリメラーゼを 45℃で 5 分間加温すると

そのあと 30℃に戻して活性を測定しても活性は見られま

せんが（図 18 の 1），このとき反応液に大腸菌の DnaK

（Hsp70）を加えておくと45℃で20分以上加温しても活性

がほとんど失活しないことを示しました（図 18の 3）．また，

リボヌクレアーゼA をあらかじめ45℃10分処理して完全

に失活させた後から，DnaK と ATP を加えても活性が回

復するという結果が得られました（図 18 の 2）［30］．この

実験では DnaK 単独でも ATP のエネルギーを使って熱

によるタンパク質変性を防護し，変性してしまったタンパ

ク質の修復ができることが示されたのです． 

 

（2）リンドクイスト（S. Lindquist）らの研究 

彼女らは酵母の HSPs があらかじめ変性して凝集して

しまったタンパク質（ここではホタルルシフェラーゼをモ

デルタンパク質として用いた）でも元どおりに活性回復

することを報告しました［31］．彼女らはまずフシフェラー

ゼを高濃度の尿素（タンパク質変性剤）で変性させ，そ

れを低温（4℃）の溶液で尿素を希釈して 30 分ほど置い

ておきます．すると分子質量が 2000 kDほどの大きな凝

集体が形成されます．ルシフェラーゼの分子質量が約

60 kDとすると，30数個ほどのルシフェラーゼの凝集体と

いうことになります．ここに酵母の Ssa1（Hsp70），Ydj1

（Hsp40），およびHsp104（ATPase活性あり）を添加すると，

なんとルシフェラーゼの活性が回復することを示したの

です．この論文が発表されたときには，まさにゆで卵が

生卵にできるのではないかともいわれましたが，さすが

それは無理のようです． 

 

（3）Disaggregaseについて（大腸菌と哺乳類） 

上で述べたジョージオポラスとリンドクイストの実験に

触発されて，その後さまざまな実験系で詳しく調べられ，

最近大腸菌の系を用いてタンパク質凝集体を解離する

図 18 

ジョージオポラスらの実験．RNAポリメラーゼを45℃

で加温すると不活性な凝集体が形成される（1）．熱シ

ョックで変性したあとから DnaK（+ATP）を加えると

天然型RNAポリメラーゼが再生する（2）．また，45℃

加温中にDnaKを加えておくと変性が防護される（3）．

（引用文献30を改変） 
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Disaggregase（タンパク質凝集体解離酵素とでも訳すべき

か）の分子メカニズムが解明されています．酵母の

Hsp104 は大腸菌では ClpB（クリップビーと発音）に対応

します．ClpBはATPase活性を持ち，分子質量約580 kD

の6量体となってリング状の複合体を形成します．タンパ

ク質の凝集体にまず DnaK と DnaJ が結合します．DnaK

に結合した ATPがADPに分解されるとDnaKは凝集体

の中の一つのポリペプチドと強く結合します．ついで

GrpEによってDnaKに結合しているADPがATPと交換

します．そのときそのポリペプチドが引っ張り出されて

ClpB のリング状複合体に引き渡されて，リングの中を通

って行く間にATP加水分解のエネルギーでポリペプチド

が正しく折りたたまれる，ということです（図 19）［32］． 

ごく最近哺乳類の系でも Disaggregase の存在が示さ

れました．あらかじめ熱ショックで凝集したタンパク質（モ

デルタンパク質としてルシフェラーゼを使用）を用いて，

いくつかの分子シャペロンを組み合わせることで，凝集

タンパク質を解離して活性も回復できるのです．少し詳

しく述べると，用いた分子シャペロンは，Hsp70，J タンパ

ク質（クラス A とクラス B の 2 種類，ドメイン構造の違う J

タンパク質）*
2，それからヌクレオチド交換を促進する

Hsp110（大腸菌ではGrpEに対応）です．まずルシフェラ

ーゼタンパク質を熱ショック（45℃15 分）処理することで

凝集体を作製しゲルろ過で精製します．膨大な組み合

わせの実験から分子シャペロンによる凝集タンパク質の

解離および活性回復のメカニズムは以下のように提案さ

れています．まずタンパク質凝集体にクラス A と B の 2

種類の Jタンパク質が結合します．そこにHsp70がリクル

ートされてきます．Hsp70 の ATP 加水分解により，Hsp70

は凝集体の中のタンパク質（ルシフェラーゼ）と結合しま

す．ついで，Hsp110 によるヌクレオチド交換反応により

Hsp70-タンパク質複合体が凝集体から引きずり出されま

す．そこにふたたびHsp70および 2種類の J タンパク質

と Hsp110 が働いて基質タンパク質が折りたたまれて活

性も回復します（図20）［33］． 

このように，大腸菌と哺乳類では若干違いはあるもの

の，分子シャペロン系が基本的には同じメカニズムで凝

集体タンパク質の解離・活性回復を行なっていると考え

られています．このような活性をもつ酵素を称して，

Disaggregase（タンパク質凝集体解離酵素）と呼んでいま

す［34］．Disaggregase は 1 組のシャペロンチーム（原核

図 19 

原核細胞でのDisaggregase．DnaK，DnaJおよびGrpE

の働きでタンパク質凝集体からポリペプチドを引き剥

がし，そのポリペプチドはClpBに引き渡されて天然型

立体構造に折りたたまれる．（引用文献32から作図） 

図 20 

真核細胞でのDisaggregase．Hsp70と2つのクラスの

J タンパク質（Hsp40），および Hsp110（ヌクレオチ

ド交換反応を促進）が共同で働いて，凝集体からポリ

ペプチドを引き出して天然型の立体構造に折りたた

む．（引用文献34を改変） 
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生物ではDnaK、DnaJ、GrpE,およびClpB;真核生物では

Hsp70、A と B クラスの J タンパク質、Hsp110）として働い

ており、凝集体からポリペプチドを1本ずつ引き出しては

天然型立体構造に折りたたんでいるのです。しかし、

Disaggregase の基質として用いているのはモデルタンパ

ク質（たとえばルシフェラーゼ）を 43〜45℃で 20〜30 分

程度加温して得られるタンパク質凝集体で，変性したル

シフェラーゼがせいぜい数十個集まったものです．ゆで

卵のようにガチガチに固まってしまったタンパク質凝集

体はいくら Disaggregase といえども，もとの生卵状態に戻

すのは不可能かもしれません． 

なお最近，線虫個体に熱ショックを与えて体内に生じ

たタンパク質凝集体が，分子シャペロン系（Hsp70，クラ

ス A と B の 2 種類の J タンパク質，および Hsp110）によ

って解離することが示されています［35］．したがって

Disaggregaseは生体内でも異常なタンパク質凝集体が細

胞内に蓄積しないように機能していることが示唆されま

す． 

*
2
クラス A とクラス B の J タンパク質：哺乳類では約 50 個の

Hsp40（DnaJ）ファミリーのメンバー（相同体）が確認されていま

すが，そのドメイン構造から 3 つのクラス（タイプ）に分けられま

す．大腸菌の DnaJ タンパク質は N 末端から約 70 アミノ酸は

すべての Hsp40 相同体とよく似た配列を持っているので J ドメ

インと名付けられています．それに続く領域にはグリシン（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．他の Hsp40 相

同体を見てみると，J ドメインはすべてのメンバーが持っていま

すが，C ドメインのないものや，G/F ドメインと C ドメインの両方

のない相同体も存在します．これらの相同体をクラス分けする

と，以下の通りです． 

クラス A：J，G/F， C の 3 つのドメインを持つもの， 

クラス B：J と G/F の 2 つのドメインを持つもの（私の発見した

Hsp40 はクラス B の一つ）， 

クラス C：J ドメインのみを持つもの．  

なお，タイプ A，B，C というときもあります． 

 

（4）ハートル（U. Hartl）らの研究 

次は哺乳類の Hsp70 と Hsp40 についての研究（筆者

がHsp40の cDNAを提供）です．実際には南康文氏（現

在前橋工科大学）が行った実験です．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はできま

すが，熱で変性したタンパク質の回復はできません．た

だ，モデルタンパク質の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［36］．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以外の因子が必要だという

ことです． 

これまで述べた（1）から（4）までの実験は，おもにイン

ビトロ（in vitro，試験官の中）で精製したタンパク質を用

いていますが，以下に紹介するのはインビボ（in vivo，

生きた細胞または生体の中）での実験です．いわば細胞

を試験官に見立てた実験ですが，主要なシャペロン分

子は遺伝子導入で高発現させます． 

 

（5）カンピンガ（H.H. Kampinga）らの研究（筆者が Hsp40

の cDNAと抗体を提供） 

ルシフェラーゼのcDNAを哺乳類細胞に導入し，その

細胞を加温するとルシフェラーゼの活性は失活します．

このとき，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 21A）．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 21B）［37］．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 
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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

かりますが，細胞の中のその他の因子が関わっているか

どうかは不明です． 

 

（6）分子シャペロンは変異タンパク質でも活性回復でき

る 

これまで述べてきたように，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ることが

わかりましたが，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ことがわかってきたので

す． 

最初に報告されたのは，SV40 というウィルスの持つラ

ージT（SV40 large T）抗原というタンパク質です［38］．こ

のウィルスが動物細胞に感染すると，SV40 large T 抗原

はその動物細胞の分裂増殖を促進し不死化します（が

ん細胞のようになること，形質転換という）．SV40 large T

抗原はその配列の中に核移行シグナル（塩基性アミノ酸

が 4〜5 個連続した配列）を持っており，核内に移行する

ことで細胞を形質転換させます．しかし，この核移行シグ

ナルのアミノ酸の1つがリジンからアスパラギンに変異す

ると，核内に移行することができなくなり活性を失ってし

まいます．ところが，その変異したSV40 large T抗原を持

った細胞に Hsp70 を高発現させると核内に移行できるよ

うになり，しかも形質転換活性も回復することが示された

のです． 

この報告に刺激されて，田渕圭章氏（富山大学）は温

度感受性変異細胞を利用してHSPs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

図 21A 

細胞内ルシフェラーゼの熱ショックによる失活に対す

る Hsp70/Hsp40 の効果．ルシフェラーゼを細胞の核

（左）および細胞質（右）に発現させる．Hsp70とHsp40

も同時にそれぞれの組み合わせで発現させる．それら

の細胞を42℃（上）または44℃（下）で加温し一定時

間後にルシフェラーゼの活性を測定した．（引用文献37

を改変） 

図 21B 

熱ショックにより失活したルシフェラーゼの回復に対

するHsp70/Hsp40の効果．Aと同じ細胞を43℃30分

加温すると細胞の核（A）および細胞質（B）のルシフ

ェラーゼはほぼ完全に失活する．その後細胞を 37℃に

おいてルシフェラーゼ活性の回復を測定した．コント

ロール細胞では 37℃で 60 分経過してもほとんど活性

は回復しないが，Hsp70やHsp40が存在するとルシフ

ェラーゼ活性が回復してくる．（引用文献37を改変） 
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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［39］．

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 22）． 

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．

このことは後で述べる Hsp90 の分子シャペロン機能によ

る「遺伝的変異の緩衝作用」の箇所でも詳しく触れたいと

思います．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． 

 

（7）分子シャペロンによる変異タンパク質凝集体形成の

抑制 

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．分子シャペロ

ンが変性タンパク質の凝集を防護できるのであれば，神

経変性疾患における異常なタンパク質凝集体も阻止で

きるのではないかと考えられるようになってきました． 

それを示唆する報告が 1998 年に発表されました［40］．

神経変性疾患の一つ，脊髄小脳運動失調症

（spinocerebellar ataxia type 1，SCA1）はAtaxin-1 というタ

ンパク質が変異してプルキンエ細胞の核内に異常な凝

集体が形成されることで発症する病気です．この患者の

脳の組織では，Ataxin-1 タンパク質の凝集体にプロテア

ソーム（タンパク質分解装置）とともに Hdj2（Hsp40 の仲

間）も一緒に局在していることが示されました．Hsp70 は

かすかにその凝集体と共局在していました．このことは，

細胞は異常なタンパク質凝集体を何とかして分解するか

解離するかしようとしていることを示唆しています．さらに

この報告では，培養細胞に変異Ataxin-1タンパク質を発

現させると凝集体が形成されますが，Hdj2（Hsp40 の仲

間）も一緒に高発現させると，その凝集体形成が抑制さ

れるという結果も得られています． 

この論文に鼓舞されて筆者はさっそく，1998 年当時名

図 22 

温度感受性変異タンパク質に対する分子シャペロンの

効果．温度感受性変異タンパク質は 33℃では天然型立

体構造をとっていて機能がある（a）．しかし 39℃では

変性して機能を失う（b）．（a）と（b）の変換は可逆的

である．分子シャペロンが存在すると 39℃でも機能を

維持することができる（c）．（引用文献39から作図） 
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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．

それが変異タンパク質はグルタミンが40個以上に伸長し

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て病気が発症します．

グルタミン（Q）が異常に伸長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 と同時に Hsp70 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［41］．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［42］． 

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．これらの研究が，先に述べた

Disaggregaseの研究に引き継がれていくことになります． 

 

（8）Hsp90の分子シャペロン機能 

Hsp90 は細胞内にもともと多く存在するタンパク質で，

細胞内全タンパク質の 1〜2％と見積もられています．最

近では，Hsp90は数多くのタンパク質と相互作用し，分子

シャペロンとしてそれらの安定化や活性化に関与してい

ることがわかっています． 

Hsp90 と会合するタンパク質として最初に同定されたの

はラウス肉腫ウィルスの持つ p60 というタンパク質です．

この p60 は Src（サーク）とも呼ばれチロシンキナーゼ活

性があります．このウィルスが細胞に感染すると p60
Srcが

働いて細胞の分裂増殖を促進するように形質転換（がん

化）させます．免疫沈降実験により p60
Src が宿主（細胞）

側のHsp90と相互作用していることが判明しました［43］．

また，p60
Src による細胞の形質転換にはそのキナーゼ活

性が必要ですが，Hsp90 の機能を特異的な阻害剤によ

って阻害すると p60
Src のキナーゼ活性が失われるととも

に，形質転換活性もなくなりました．このことから p60
Srcの

機能維持のために Hsp90 の分子シャペロン活性が必須

であることが示されたのです［44］． 

もう一つ，Hsp90 と会合するタンパク質として代表的な

のが，ステロイドホルモン受容体です．この受容体は遺

伝子の転写因子なのですが，ホルモンのシグナルがな

いときには細胞質にあってHsp90 と結合していて不活性

な状態にあります．ステロイドホルモンが細胞内に入っ

てくると受容体と結合しますが，Hsp90は受容体から解離

します．ついでステロイドホルモンと受容体の複合体は

核内に移行し，受容体は転写因子としてそのホルモンに

特異的な遺伝子の転写を活性化するのです［45］．つま

り，Hsp90 はステロイドホルモン受容体と結合して不活性

な状態に保っていて，ホルモンが結合できるようにスタン

バイしているのです．しかし，Hsp90の機能が阻害される

とその受容体は不安定になり，プロテアソーム系によっ

て分解されてしまいます．したがって，Hsp90 はその受

容体にホルモンが結合するまで分解から保護していると

も言えます． 

最近までに Hsp90 と会合するタンパク質として同定さ

れたのは 200 個以上（300 個以上とする論文もある）にも

のぼり，これらは Hsp90 クライアントタンパク質と呼ばれ
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ています（Hsp90 が分子シャペロンとして世話する相手

のタンパク質のこと）．これらのクライアントタンパク質に

は，シグナル伝達系のさまざまなキナーゼ，ステロイドホ

ルモン受容体，多くの転写因子，アポトーシス関連因子

などが含まれています．これらの多くは細胞の生存や増

殖に必要なタンパク質です．したがって，Hsp90 はクライ

アントタンパク質の構造や機能を制御することによって

細胞の生存や増殖に寄与していることになります． 

じつは，Hsp90 はじめ Hsp70 など多くの分子シャペロ

ン，またそれらの転写因子である HSF1（熱ショック転写

因子 1）は，正常細胞の生存や増殖の促進に貢献してい

ますが，がん細胞はこの分子シャペロン系をうまく利用し

て，宿主からの攻撃（がん細胞にとってはストレスになる）

をかわして自身の生存に有利になるようにしています．

この点については，第 4 章において，分子シャペロンと

がんなどの病気との関連についても詳しく見ていくことに

しています． 

 

（9）Hsp90 と生物進化-分子シャペロンによる遺伝的緩

衝作用 

リンドクイスト（S. Lindquist）らのグループによる Hsp90

に関する興味ある報告があります．ショウジョウバエでは

Hsp90 変異体のホモ接合体（相同染色体の両方の

Hsp90 遺伝子が変異している）では致死になるので，ヘ

テロ接合体（相同染色体の一方の Hsp90 遺伝子は変異

型だがもう一方は正常）として継代維持しています．その

ヘテロ接合体では必ず 1〜3％の個体に眼，脚，翅など

に大きな形態異常（いわゆる奇形）がみられます．これと

同じような形態異常は，正常個体をHsp90の特異的阻害

剤（ゲルダナマイシンなど）で処理したり，熱ショックを与

えた場合にも出現します．これらの形態異常は 1 つの遺

伝子の変異によるものではなく複数の遺伝子の変異

（polygenic mutations）によることがわかっています．分子

シャペロンである Hsp90 は，前項で述べたように，多くの

シグナル伝達分子や転写因子をクライアントとしていま

す．形態形成に関わる遺伝子はやはりシグナル伝達分

子や転写因子です．このようなことから，Hsp90 が十分に

存在するときには（正常個体），いくつかの遺伝子に変異

があっても表現型にならずに潜在化しており，Hsp90 の

量が減少したり（ヘテロ接合体），機能が低下（阻害剤や

熱ショック処理）したりすると，それら複数の変異が顕在

化して形態異常が現れるのではないかと示唆されました．

このことは，もともと形態異常のない正常と思われる個体

でも隠され遺伝的変異（cryptic genetic variation）がかなり

あるのだが，Hsp90 などの分子シャペロン機能による遺

伝的緩衝作用（genetic buffering）によってそれらの変異

が潜在化しているのではないかと，リンドクイストらは提

案しています［46］．言い換えると，分子シャペロンはいく

つかの遺伝子の変異を蓄えておくことができるキャパシ

ター（蓄電池のようなもの）としての機能を持っていると考

えることができます． 

化石による生物の進化の過程は，小さな変異の連続

的な変化ではなく，しばしば段階的であることが知られ

ています．つまり，分子シャペロンが存在することで，生

物はいくつかの遺伝子に変異があってもそれらを顕在

化することなく蓄えておくことができ，いったん環境に大

きな変化が起きた（分子シャペロンの機能が阻害された）

とき，変異した形態を持つ個体を多く出現させ，それら形

態異常を持った多くの個体は自然淘汰されて死滅した

かもしれませんが，たまたま新しい環境に適応するような

変異個体も出現して生き延びて進化してきたのかもしれ

ません． 

リンドクイストらの報告と同じような結果が，その後いく

つかの実験系で示されています． 

 

（10）HSPsと温熱耐性 

温熱耐性については第1章1-7の項で詳しく述べまし

た［47］．一度軽い熱ショックを与えておくと細胞はその
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後の強い熱ショックに対して抵抗性になる，という現象で

す．1970 年代から 80 年代にかけて多くに研究者が温熱

耐性に関する研究を進めていましたが，温熱耐性と

HSPs の関係について精力的に研究してきたのがリー

（Gloria Li）らのグループです．彼女らは，細胞に熱ショ

ックを与えてからの時間経過を追って，温熱耐性の発現

とHSPs（Hsp100，Hsp90，Hsp70）合成を調べたところ，両

者の時間経過がよく相関していること，また細胞をヒ素

（As）やエタノールで処理してもHSPsが合成されるととも

に温熱耐性も誘導されることを示しました［48］．さらに，ヒ

ト Hsp70 遺伝子をラット細胞に過剰発現させるとその細

胞が温熱耐性になることも報告しました［49］．私がアメリ

カに留学したときのボス，ラツロー（Andrei Laszlo）は，哺

乳類細胞に軽い熱ショックを数回与えて，それらの細胞

の中から熱に抵抗性の変異細胞（heat resistant variants）

を単離しました．その細胞を調べると，Hsc70（構成的に

発現しているHsp70の仲間，heat shock cognate 70）が多

く発現していることが判明しました［50］． 

これらの結果は，HSPs が温熱耐性に直接関与してい

ることを示したものではありません．しかし，HSPs の持つ

分子シャペロン機能（ストレスによるタンパク質の変性を

防護する，またすでに変性してしまったタンパク質を元

どおりに回復させるなど）を考慮に入れると，温熱耐性の

実体は HSPs であると考えても矛盾はないと，筆者は考

えています． 

 

（11）HSPs の分子シャペロン機能のまとめ-細胞内防御

因子 

これまで述べてきたように，HSPs は分子シャペロンと

して細胞のさまざまな機能に関わっていることがわかっ

てきました．それらをまとめたのが図23です．ここには本

論文では取り上げなかった内容も含まれています．

HSPsの分子シャペロン機能を箇条書きにまとめると以下

の通りです． 

 

1 新生ポリペプチド鎖に結合してその正しい折りたたみ

を手助けする． 

2 ミトコンドリアなどの細胞小器官へのタンパク質輸送に

関与する． 

3 小胞体でのタンパク質品質管理（protein quality 

control）． 

4 未熟なサブユニットタンパク質に結合してその正しい

複合体形成を介添する． 

5 ストレスによるタンパク質の変性を抑制し，再折りたた

みを促進する． 

6 変性タンパク質の凝集体形成を抑制し，ときには凝集

体を解きほぐすことができる． 

7修復不能なタンパク質の分解を手助けする． 

8 細胞内で分解されたペプチドをシャペロンして抗原提

示を促進する． 

9 細胞外に分泌されて危険信号（danger signal）として免

疫系を活性化する． 

 

などです． 

このように，分子シャペロンはタンパク質の一生（生成

から分解まで）のさまざまな過程に「黒子」のように関わっ

ており，多くの細胞機能を制御しています．また，ストレ

図 23 

熱ショックタンパク質（HSPs）のさまざまな分子シャ

ペロン機能．詳しくは本文参照． 
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スを受けたときには細胞を防護するように働いているの

で，HSPs（分子シャペロン）は細胞内防御因子であるとも

いえます．最近では分子シャペロンの働きで細胞内に異

常なタンパク質が蓄積しないようにコントロールされてい

ることから，分子シャペロンによってタンパク質の恒常性

が維持されている（protein homeostasis, proteostasis），とも

言われています［51］． 

 

今回は HSPs のもつ分子シャペロン機能が細胞や生

体にとって有益な（beneficial）な効果を示すことを述べて

きました．次回は分子シャペロンとさまざまな病気（がん

や神経変性疾患など）や老化・寿命との関連などを取り

上げていきます． 
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