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1) 専門領域：生物無機化学、振動分光学 

2) 研究課題：  

a) 蛋白質の超高速ダイナミクス 

b) タンパク質高次構造による機能制御と紫外共鳴ラマン分光 

c) 生体系における酸素活性化機構 

d) 金属ポルフィリン励起状態の振動緩和及び構造緩和 

e) 振動分光学の新テクニックの開発 

f) 呼吸系及び光合成反応中心における電子移動/プロトン輸送のカップリング機構 

g) NO レセプター蛋白の構造と機能 

h) タンパク質のフォルディング／アンフォルディングの初期過程 

i) センサーヘム蛋白質のセンシング及び情報伝達機構 

j) DNA フォトリアーゼの DNA修復機構の解明 

k) β2ミクログロブリンのアミロイド形成機構の解明 

 

3) 研究活動の概略と主な成果：  

a) ピコ秒時間分解ラマンによるタンパク質超高速ダイナミクス。ミオグロビン CO付加

体の光解離・再結合過程をピコ秒可視ラマン分光で追跡した。The Chemical Records 第

１巻にそのまとめ論文が掲載されている。時間分解紫外共鳴ラマンも同時に調べている。

フィトクロムの研究では水谷助手が井上賞を受賞した。1997 年には，水谷助手（現神

戸大助教授）のミオグロビンのヘム冷却過程の研究成果が雑誌 Science に掲載された。

水谷博士はその一連の研究が評価されて森野研究奨励賞を受賞した。光合成反応中心タ

ンパク等も取り扱っている。現在は、小分子を検出するセンサー蛋白のセンシング及び

シグナリング機構の解明の研究にもこの方法を用いている。  

 

b) タンパク質高次構造による機能制御と紫外共鳴ラマン分光。へモグロビンの４次構

造を反映するラマン線を見つけ帰属した。また 200nm 付近のレーザー光でラマン散乱を

測定できる実験系を製作し，タンパク質高次構造の研究に応用した。１分子が約 300残

基からなるタンパク分子中の１個のチロシンやトリプトファンのラマンスペクトルの

抽出に成功し，それが４次構造変化の際にどのように変化しているかを明らかにした。  

 

c) 生体系における酸素活性化機構。O2→H2O を触媒するチトクロム酸化酵素，

O2→H2O+SO を触媒するチトクロム P-450，H2O2→H2Oを触媒するペルオキシダーゼ等ヘム



酵素のへム環境の特色，その反応中間体である高酸化ヘムの FeIV=O 伸縮振動の検出等，

この分野の国際的フロンティアをつくっている。小倉助手（現姫工大教授）のチトクロ

ム酸化酵素による O2還元機構の研究は 1993 年の化学会進歩賞受賞の栄誉に輝いた。そ

の研究成果が「分子細胞生物学」第４版（H. Lodish ら著、野田春彦ら訳、東京化学同

人）のような教科書に掲載されるにいたっている。また総研大生でこの仕事をしていた

廣田俊君（現京薬大助教授）はその学位論文に対し井上賞を受賞した。現在は、バクテ

リアのシトクロム酸化酵素数種について、外国と共同研究を進めている。 

 

d) 金属ポルフィリン励起状態のダイナミクス。ピコ秒時間分解ラマンが仕事の中心、

振動緩和の測定で振動エネルギー再分配に新しい発見をして 1999年に J. Chem. Phys.

に印刷された。ポルフィリンの一重項，三重項励起状態をナノ秒ラマンで調べる一方，

金属ポルフィリンダイマーの励起状態 ππ 相互作用をピコ秒ラマンで見つけた。数ピ

コ秒で起こる振動エネルギー再分布にモード選択性もみつけて、BCSJ の Account 論文

として掲載されるにいたっている。 

 

e) 新しい原理を用いたフーリエ変換ラマン分光計の試作，及び CCD を用いたスキャニ

ング・マルチチャンネルラマン分光器の試作，紫外共鳴ラマン用回転セル，酵素反応中

間体測定用フローラマン装置の製作，ナノ秒温度ジャンプ装置の製作，ダイオードレー

ザーを光源とする高感度赤外分光法の開発，高分子量蛋白質の高分解能紫外共鳴ラマン

スペクトル測定装置の製作，サブナノ秒時間分解紫外共鳴ラマン測定系の製作等。 

 

f) 有機溶媒中のキノン，及びその還元体の紫外共鳴ラマン分光とバクテリア光合成反

応中心タンパク中のキノンＡ，Ｂの共鳴ラマンスペクトルの観測。キノンの中性形，電

気還元したアニオン形のラマンスペクトルの溶媒依存性の解明，同位体ラベルユビキノ

ンの解析に向かって研究を展開した。キノンを電子供与体とする呼吸系末端酸化酵素で

あるチトクロム bo3についても 2004年に研究報告を J. Biol. Chem.に出した。 

 

g) ウシ肺から可溶性グアニレートシクラーゼを単離・精製し，その共鳴ラマンスペク

トルを観測した。反応生成物のサイクリック GMP が NO の親和性を制御することを初め

て指摘した。この研究を行った院生の富田君（東北大助手を経て、現在 NIH 研究員）は

1997 年度の総研大長倉賞，及び 1998年度井上賞を受賞した。CO結合体に２種の分子形

があり、YC-1 のようなエフェクターを入れると分子形は１種類になり、活性は 200 倍

近くなる。CO と YC-1 の協同効果がある。その CO は普通の測定条件では光解離しない

ように見え、YC-1 無しの場合と様子が異なる。YC-1 の結合モードについて詳しい解析

をした。昆虫細胞を用いて本酵素を大量発現させ、その共鳴ラマンスペクトルを調べる

方向に研究を展開中。 



 

h) ナノ秒温度ジャンプ法を用いてウシのリボヌクレアーゼ A の熱アンフォルディング

のナノ秒時間分解ラマンの測定に成功。タンパク質のナノ秒 

温度ジャンプでは世界で初めてのデータである。高速ミキシングセルを用い、アポミオ

グロビンのマイクロ秒域のフォルディング中間体を紫外共鳴ラマンで検出する事に初

めて成功した。 

 

i) 環境因子として CO, NO, O2等の２原子分子を特異的に検出し、合目的の生理的応答

をつくり出すセンサー蛋白質のうちでヘムをもつものに対象を絞り、各蛋白質が２原子

分子を識別するメカニズム、検出後にそれを機能発生部位に伝達するメカニズムを時分

割紫外共鳴ラマン分光法を用いて明らかにする。O2センサーについては、大腸菌の Dos，

細菌の HemAT について、CO については脳の NPAS2、細菌の CooA 等について現在集中的

に研究を展開している。 

 

j) DNA の損傷を受けた部分を光の作用で修復する酵素を大腸菌でクローニングし、そ

れを大量発現する。その蛋白に補酵素である FAD や MTHF を結合させた時の蛋白の構造

変化を紫外共鳴ラマン法で検出すると共に、その蛋白が損傷を受けた DNAと相互作用す

る様子を調べる。更にそこへ青色光を照射して DNAが修復される途中の構造を検出して、

そのメカニズムを明らかにしていく。 

k) 免疫蛋白の抗原結合部位に相当する β2 ミクログロブリンは透析治療を長く続けた

患者の血液中に集積され、突然アミロイド線維を形成する。そのアミロイド線維の顕微

偏光赤外スペクトルを測定して、線維中の蛋白分子の構造を論じる。また、紫外共鳴ラ

マン分光法によりこの分子のモノマーとフィブリル状態の構造の違いを明らかにする。

この蛋白の＃11-21 残基でフィブリルをつくらせたものについて既に報告したが、＃

20-41 残基や＃76-91 残基、それらの混合物でつくったフィブリルについても測定を進

める。特に、高次構造形成に誘導減少があるかどうかを明らかにするためにシード効果

を調べ、分子間相互作用の実質を解明していく。 
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