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タンパク質の立体構造を知ることによって、その機能を深く理解することができる。ま

た立体構造の具体的なイメージは、タンパク質の高機能化やタンパク質と相互作用する

様々な分子の創製に有用な指針を与えてくれる。立体構造を知る方法には様々な方法があ

るが、その最も効果的な方法の一つはタンパク質を結晶化し X 線の回折を利用して構造解

析する方法である。この方法によればタンパク質の立体構造を原子分解能で解析すること

ができる。タンパク質の詳細な構造がわかれば、その機能や安定性を向上させることも可

能となってきた。しかしタンパク質を標的として相互作用するリガンド等の低分子の設計

は未だに難しい。その一つの理由はタンパク質を構成する水素原子や水和水に関する情報

が少ないからであろうと思われる。 

 

タンパク質を構成する水素原子の数は、全原子数の約半分を占める。その多くは理論的

に位置を推定することができるとされている。しかし、タンパク質の分子表面には局所的

に異なった環境が存在し、それ

がタンパク質機能の多様性を高

めていることが知られている。

このような特殊な環境では、解

離 性 残 基 が 通 常 と は 異 な る

pKa を示したり、水素結合や共

有結合にさえもねじれが生ずる

可能性がある。高度な反応触媒

機能を発揮する酵素の活性部位

はその代表的な例である。この

ような場所に結合することが期

待される酵素阻害剤などの設計

には、水素原子位置の確定が効

果的である。また水溶液中での
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分子間相互作用には脱水和を伴う。リガンド結合がタンパク質のコンフォメーション変化

を伴う場合には、構造変化に伴う脱水和の効果が加わり、さらに複雑なものになるが、低

分子のリガンドがタンパク質に結合する場合には近似的に局所的な脱水和を考慮すれば良

い。このように分子間で相互作用が生じる際の脱水和効果を知ることは大変重要である。 

タンパク質やその水和水の水素原子を効果的に観測するには中性子結晶解析が有効であ

る。中性子は原子核との相互作用によって散乱を受けるので、電子による散乱をうける X

線とは異なった性質のプローブである（表１）。中性子を用いれば水和水の水素原子を観測

することができるので、水和水の配向を決定することができる。茶竹ら (1)は 1.5～1.6 分

解能で決定された中性子結晶構造において、水和水の原子核密度分布が、その動的な特徴

を反映して様々な形を示すことを見出した。このような水和水の観測によってタンパク質

表面における水分子の挙動がより詳細に明らかになると期待される。 

 

中性子を用いたタンパク質の立体構造解析手順は、X 線結晶構造解析とほぼ同じである。

中性子構造解析では、使用されるビームが X 線から中性子に変わっただけであり X 線解析

で用いられる各種ツールをわずかなパラメータの変更で用いることができる。、回折データ

の処理方法や分子モデルの組み立ては、X 線結晶構造解析の経験のある研究者なら容易に実

施可能である。中性子を用いたタンパク質の立体構造解析には、従来から研究用原子炉で

核分裂によって生成される中性子が用いられている。我々はブタ膵臓エラスターゼの大型

結晶の作成に成功した(2)。この結晶をさらに大型化し、ブタ膵臓エラスターゼの中性子構造

解析に成功した。図２にその立体構造と触媒基である His 残基の水素原子の見え方を示し

た。この例では軽水素は負の原子核密度分布を、重水素によって置換された水素は正の原

子核密度で観測される。このような水素原子固有の性質は、結晶中に存在する原子が水素

であることを同定するために使

うことができる(3)。しかしながら

中性子のビーム強度はきわめて

弱いため、構造解析には通常 5～

10mm3 の大きさの結晶が使用

されてきた。その体積は放射光に

よる立体構造解析に用いられる

結 晶 体 積 (0.001mm3) の

10000 倍に相当する。そのため

解析できるタンパク質の例は極

めて限定され、タンパク質の立体

構造データベースに登録された

解析数も 2008 年 1 月現在わず

か 21 件に留まっている。 

 

 

現在、茨城県の東海村に建設中の大強度陽子加速器(J-PARC：図２)には、新しい中性子

回折計が設置される。中性子回折データの効果的な収集により、解析に必要な結晶も小さ

くて済む見込みである。この装置は 2008 年度中に稼働予定であるが、数年間の調整を経
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て J-PARC がその最大能力を発揮した場合には、結晶の体積は現状の 1/100 程度で済む

とアナウンスされている。この場合、結晶に必要な体積は放射光で用いられる結晶体積の

100 倍程度、すなわち従来の実験室で用いられてきた結晶の大きさで充分解析が可能とな

る。 

 

 

一方で、体積の大きな結晶の取得ができれば、それだけ測定も容易になる。結晶の大型

化は、単に結晶化母液の容積を大きくするだけでも効果があるが、さらに結晶成長をシー

ディングを繰り返して促進させる方法が一般的である(2)。また結晶の成長に偏りがある場合

には、タンパク質表面をアミノ酸置換して成長を促進させる方法も検討されている。この

ようにタンパク質の中性子構造解析を取り巻く環境は、次第に改善されつつあり、中性子

を用いたタンパク質の構造研究が一般化するのは、もはや遠い将来のことではないように

思われる。 
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