
特集： 日本の 生化学 　研究者の系 譜

戦後の蛋白質化学研究の軌跡
故鈴木友二先生を偲んで

加藤久雄 ・林 恭三

 鈴 木 友二 先生 は平 成9年1月4日,ご 逝 去 され まし

た。直 前 まで研 究会 や セ ミナ ーで お元気 なお姿 を拝 見

して いた私 た ち に とって,誠 に信 じられ ない気 持 ちで

す 。本稿 を執筆 す る にあた り,謹 んで ご冥福 をお祈 り

申 し上 げます。

 鈴 木 先 生 は,昭 和12年 に東 京 大学 医 学 部 薬 学 科 を

ご卒業 後,京 城 薬学 専 門学校 を経 て,京 都 帝国 大学 医

学部 薬 学科(の ちに京都大学薬学部)に おいて,昭 和15

年 か ら助 手 として,昭 和18年 講 師,昭 和20年 助 教授,

昭 和27年 に は教授 として,初 め は分 析化 学,つ いで衛

生 化学 お よび生 化 学 の研 究 室 で,長 年 にわた り研究 と

教 育 に携 わって こられ ました。 その後,昭 和40年 に大

阪大学 蛋 白質研 究所 教授 として転任 され,昭 和50年 に

退 官 され ました。 しか し,ご 退 官 後 も明治 薬科 大学 教

授 と して,あ る いは蛋 白質 研究 奨励 会理 事 長 として ご

活 躍 され ました。 先生 は,戦 後 の困 難な時期 を経 て,薬

学 出身 として の有機 化 学 の知識 を生 か し,蛋 白質化 学

の道 を歩 んで こ られ ま した。戦 争 直後 の研 究 は,い ま

で は とて も想像 で きない状 態 で あった と,折 にふ れ伺

って い ます。 当時 は どこで もそうであ った で しょうが,

pHを 測定 しよう と思 えば,電 極 のガ ラス管 か らつ くら

な けれ ばな らない し,電 気 泳動 を しよ う と思 え ば,電

圧 安定 装置 か らつ くらな けれ ば な らない とい う状況 に

あ った よ うで す。 しか し,そ れで も次 々 に薬学 雑誌 に

論 文 を発表 されて い る こ とを思 う と,当 時 の研 究室 の

熱 気 が感 じられ ます。 この ころの様 子 は 『生 化 学』(第

51巻,pp.959-968,1979)に ご本人 が書 かれた文 章か ら

うか がい知 る こ とがで きます。

 鈴木 先生 の ご業績 は,表1に 示 す よ うに膨 大 で多 岐

にわ た ってお り,こ こで紹 介 した部 分 はご く一 部 で あ

る こ とを まず お断 りして おか な くて はな りませ ん。 へ

ビ毒 の研究 は,表2に 示 す多 くの成 分 が研 究 の対 象 と

な って い ます が,こ うした研 究 は,大 阪大 学蛋 白質 研

究 所 退官 後 も明治 薬科 大学 生 化学 教室 におい て続 け ら

れ,さ らに その教 室 をひ き継 い だ高橋 英喜 教授 によ り

現 在 も続 け られ てい ます。 九 州大 学理 学部 の岩 永貞 昭

教 授 に よ り,ま た明 治薬 科大 学 の森 田隆司 教授 によ り,

ヘ ビ毒 の成 分 に つい て新 しい研 究 がな され てい るの も,

長 年 にわ た る鈴木 研究 室 のヘ ビ毒 の研 究 の影響 を強 く

受 けて い る とい って もよい と思 い ます。筆 者(林)が,

ヘ ビ毒 の神 経 毒 の研究 か ら神 経細胞 成 長 因子 の研 究 を

発 展 させ た こ とも,そ の伝 統 を受 け継 い だ もの と思 い

ます 。

 カ リク レイ ン－キニ ン系の研 究 は,図1に 示す ように,

各 成 分 を分離 精製 し,そ の性 質 を明 らか に し,そ れ ら

表I鈴 木友二先生の業績

(1) 生体 ア ミン,ア ミノ酸 の分離 と代謝 に関す る研究(1948

   ～1957)

(2) 微 生物定量法 に関する研究(1959～1963)

(3) 代謝拮抗作用 を示すア ミノ酸 同族体 とその作用機構 の研

   究(1952～1963)

   生物活性 を示 す物 質 とその同族体 の作用機構,体 内変化

   の研究(1954～1961)

   ア ミノ酸 とその同族体の化学的合 成および生物活性 に関

   す る研究(1958～1963)

(4) ベ ンゼ ン核 に側鎖 をもつ化合物 の電界還元 に関 する研 究

   (1938～1951)

(5) 植物中の新含 イオウア ミノ酸 とそれを含むオ リゴペ プチ

   ドの構造 と生合成,代 謝 に関す る研 究(1961～1970)

(6) ポ リミキ シン系抗生物 質の構造研 究とチロシ ジン系抗生

   物 質の生合成 の研 究(1963～1968)

(7) ヘ ビ毒の研究(1954～1975)

(8) カ リクレイン-キ ニ ン系の研 究(1965～1977)

(9) 血液凝固-線 溶系の研究(1969～1976)

Hisao Kato,国 立循環 器病セ ンター研究 所病因部(〒565 大 阪府吹田市藤 白台5)

Kyozo Hayashi,岐 阜 薬科大学名誉教授
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故 鈴木友二先生

の相互 反応 を明 らかに して いった もので,昭 和54年 の

学 士 院賞受 賞 の対 象 とな りま した。

 筆者(加 藤)が 京都 大学 薬学 部 の鈴木 研究 室 に入 っ

た昭和38年(1963年)こ ろ は,岩 永 貞昭 博 士(当 時 助

手,そ の後大阪大学蛋 白質研究所助手,助 教授,九 州大学

理学部教授,現 同名誉教授)を 中心 としたヘ ビ毒 蛋 白質

の研 究 と,筆 者(林)(当 時 助手,そ の後大阪大学蛋白質

研究所助手,助 教授,岐 阜薬科大学教授,現 同名誉教授)

を中心 と した,ポ リ ミキ シ ン系 抗生物 質 の構 造研 究 が

展 開 され てい るときであ りました。本稿 で は,筆 者(加

藤)が その後携 わ って きたヘ ビ毒 蛋 白質 の研 究 か ら,カ

リク レイ ン-キ ニ ン系 の研究,さ らに血液 凝 固系 の研究

へ と展 開 された 鈴木研 究 室 の軌跡 を追 いな が ら,鈴 木

先生 の研 究者 として の系譜 をまとめたい と思 います。 前

述 の よ うに,鈴 木先 生 の歩 まれ た道 はす で に ご自身 に

よ り書 かれ て い ますの で,本 稿 は,筆 者 か ら見 た研究

の 流れ に な る ことを あ らか じめお断 りさせ て いただ き

ます。

ヘビ毒の研究からカリクレイン-キニン系の研究へ

 マム シや ハ ブあ るい は コブ ラに ヒ トが 噛 まれ た とき

の症状 はさまざまで,血 液 凝 固や,血 圧降 下,痛 み,出

血,組 織 の壊 死,さ らに は神 経 毒 に よる致死 な どが ひ

き起 こされ ます 。現 在 で は,こ れ らの症状 をひ き起 こ

す 多 くの因子 の性質 が明 らか に され て い ますが,生 体

の 防御機 構 を巧 み に利 用 して破壊 す るヘ ビ毒 の機 能 に

は驚 か され ます(表2)。 まさ にヘ ビ毒 は,蛋 白質 化学

           研究 の ひ とつ の宝庫 とい え ま

           す が,い ち早 くヘ ビ毒 の生化

学 的研 究 に注 目 した こ とは,

その後 の展 開 を考 え る と,ま

さに先 見 の明が あ った とい う

こ とが で き ます 。

 昭 和38年 当 時,す でにヘ ビ

毒 の核 酸分 解酵 素 で成果 が あ

げ られ て い ま した が,ヘ ビ毒

の 蛋 白質分 解酵 素,ホ ス ホ リ

パ ーゼ,ア ル ギニ ンエ ステ ル

分 解 酵 素,出 血 因 子 な ど,

次 々 に分 離 が試 み られ てい ま

した。 当時 よ うや く手 に入 り

始 めた イ オ ン交 換 セル ロー ス

を駆 使 して,こ れ らの精 製 に

多 くの研 究 者 が携 わ りました。

血圧 降 下作 用 な どの生理 活性

を もっ ペ プチ ドで あ るブ ラデ

ィキニ ンのア ミノ酸 配列 が確

認 され た の は1960年(昭35)

で あ りますが,哺 乳 動物 の血

漿 中 には,そ の前駆体 で ある

キニ ノー ゲ ン として存在 して図I カ リク レ イ ン-キ ニ ン系 お よび血 液凝 固-線 溶系

1921
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表2 ヘ ビ毒の成分

お り,カ リクレ イ ンに よる限定 分解 に よ り遊 離 す る こ

とが明 らか にな りました(図1)。 鈴 木,岩 永 らは,キ

ニ ン遊 離活 性 を もつ プ ロテア ーゼ がマ ム シ毒 中の アル

ギニ ンエ ステ ル分解 酵 素 のひ とつ で あ る ことを見 いだ

し,そ の精 製 を行 な う と ともに,ウ シ血 漿 か らキ ニ ノ

ーゲ ン(当 時 は ブラ デ ィキニ ノー ゲ ン とよ ばれ た)の

精 製 を試 み ま した 。 キニ ノー ゲ ンの精 製 は,当 時 とし

て は困 難 を きわめ,ブ ラデ ィキニ ンの測定 法 の確立 や,

血 漿 の大量 分画,精 製法 の確立 な ど多 くの課 題 が あ り

ました。 よ うや くその精 製 法が昭 和40年(1965年)に

論 文発 表 され,つ いで そ の化学 的性 質 が報 告 され ま し

た。

キ ニ ノーゲ ンの精 製 は,外 国で もい くつか のグ ルー

プ に よ り試 み られ て い ま した が,な か で も ドイ ツ の

Habermannの グル ープ とは激 しい競 争 とな り,両 者 か

ら相 次 いで ウシ血漿 キニ ノー ゲ ンの報告 が され る こと

とな りま した。 さ らにHabermannと は,ひ き続 き も

う1種 類 のキ ニ ノーゲ ンの存在 をめ ぐっ て論 争 とな り

ま した。 長沢 滋治 ら(現 北海道大学薬学部教授)は,ウ

シ血漿 か らの精 製 に成功 した キニ ノー ゲ ンに対 し,血

漿 中の カ リク レイ ンのキニン遊 離作 用 は弱 く,も う1種

類 の,さ らに高 分子 量 の キニ ノー ゲ ンの存在 を明 らか

に しま した。 この キニ ノー ゲ ン はのち に,高 分子 キニ

ノーゲ ン(HMW kininogen)と よばれ,先 の キニ ノ

ー ゲ ンは低 分子 キ ニ ノーゲ ン(LMW kininogen)と し

て区別 されました。 しか し,Habermannは,高 分子 キ

ニ ノーゲ ン はアー テ ィフ ァク トで あ る として,そ の存

1922

在 を真 っ 向か ら否定 し ました。 その後,高 分 子 キニ ノ

ー ゲ ンが精製 され,そ の化学 的性 質 が低分 子 キ ニ ノー

ゲ ン とよ く似 てい るが明 らか に異 な るこ と,キ ニ ノー

ゲ ン欠損 症 の発 見 に よ り,そ の凝 固 異常 が高 分子 キ ニ

ノーゲ ンに よって のみ補正 され る ことが明 らか とな り,

決着 をみ る こ ととな りました。 この 高分子 キニ ノー ゲ

ンが 凝 固因子 の ひ とつで もあ る こ とは,外 国 お よび本

邦 のい くつ かの グル ー プか らキ ニ ノーゲ ン欠損 症 の発

見 とい う形 で な され ま したが,こ れ らの報 告 は後 述 の

よ うにカ リクレイン-キ ニ ン系の研 究か ら血 液 凝 固系 の

研 究 に目 を向 け るひ とつの き っか け とな りま した 。

この ころに は,す で に京都大 学 薬学 部 か ら大 阪 大学

蛋 白質研 究所 にグル ー プ全 員 が移 り,研 究 環境 も整 備

され,両 者 の キニ ノーゲ ンの精 製 法 も確立 され て きま

した。 さ らに,ス ウ ェー デ ンのBlomback教 授 の も と

に留 学 し,フ ィブ リノー ゲ ンの一 次構 造決 定 に参加 し

た岩 永博 士が 帰 国 し,キ ニ ノーゲ ンの全 ア ミノ酸 配列

の決 定へ と向か う ことにな りま した。昭 和50年 に ウシ

高分 子 キニ ノー ゲ ンか らブ ラデ ィキ ニ ン と ともに遊 離

す る ヒスチ ジ ンに富 む フラ グメ ン トのア ミノ酸 配 列が

決定 され,や が て,キ ニ ン部分 のC末 端 側 のア ミノ酸

配 列 が決 定 され る こ と とな りま した。 その後,全 ア ミ

ノ酸 配列 の決 定 は,鈴 木 先生 が退 官 され たの ち,岩 永

教 授 によ り九 州大 学理 学部 にお いて ひ き続 き行 なわれ

ました。 また,京 都大 学 医学部 の中西 重忠 教授 が,初

め に ウシ キニ ノーゲ ンの遺 伝 子 の クロー ニ ング,つ い

で ヒ トお よび ラ ッ トの遺伝 子 のク ロー ニ ング に成 功 し,

高分 子 キニ ノー ゲ ンお よび低分 子 キ ニ ノーゲ ンが1つ

の遺伝 子 か ら選択 的 ス プラ イ シング に よ り発現 す る機

構 が み ご とに証 明 され ま した。

さて,ヘ ビ毒 の研 究 か らカ リク レイ 必 キニ ン研 究へ

とつ な ぐ研 究 として,ヘ ビ毒 中の キ ニ ン作 用増 強 ペ プ

チ ドの研究 が あ ります 。 ブ ラジル産 のヘ ビ毒 中 に,キ

ニ ンの作 用 を増 強 させ る物 質 が存在 す る ことが 報告 さ

れ,Squibb社 の グループが数種 類 のペ プチ ドの構造 を

決 定 しま した 。筆 者 らは,マ ム シ毒 よ りキニ ン作 用増

強 ペ プ チ ドを分離 し,そ の構 造 を決定 しました(表2)。

これ らのペ プチ ドは,い ず れ もN末 端 が ピログルタ ミ

ン酸で,プ ロ リン残 基 を5～6個 含 み,当 時 としてはそ

のア ミノ酸 配列 の決定 はか な り困難で あ りましたが,榊

原 俊 平 博 士(現 蛋 白質研究 奨励会)ら の 協 力 を得 て,

合 成ペ プチ ドと比較 しなが ら決 定 しま した。 また,故

岡 田幸 造博 士(当 時 金沢 大学薬 学部)の 協 力 を得 て,

マス スペ ク トロ メ トリー に よって も確 認 し ました。 そ

の後,こ れ らのペ プチ ドが キニ ン分解 酵 素 お よび ア ン

ギオ テ ンシ ン変 換酵 素 に対 す る阻害作 用 を もってい る
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こ とが明 らか とな り,Squibb社 の グループ は,こ れ ら

のペ プ チ ドの構造 を も とに,新 しい ア ンギオ テ ンシ ン

変 換 酵素 の阻 害剤 を開発 し,現 在,各 社 か ら販 売 され

て い る降圧 剤 の もと とな りま した。 なお,こ れ らヘ ビ

毒 の キニ ン作用 増強 ペプチ ドの遺 伝子 は,C型 ナ トリウ

ム利尿 ペ プ チ ドを含 む遺伝 子 で あ る ことが 昭和 大薬 学

部 の樋 口成 定教 授 らとブ ラジルのサ ンパ ウロ大Fernan-

des,ブ タ ンタ ン研 究所 のCamargoら の グル ープに よ

り最近 明 らかに され ま した[Proc.Natl.Acad.Sci.USA,

94,1189-1193(1991)]。

カリクレインーキニン系の研究から血液凝固系の研究へ

先 に記 しま した よ うに,高 分 子 キニ ノー ゲ ンが その

欠 損症 の発 見 に よ り,血 液 凝 固因子 の ひ とつで あ る こ

とが 明 らか とな りま した。 当時 は まだ,ヒ ト血 漿 由来

のキ ニ ノーゲ ンの精 製 法が 確立 してお らず,こ れ らの

欠 損症 の発 見者 の グル ー プ は,筆 者 らか ら送 られた精

製 した ウシ血 漿 キニ ノー ゲ ンを用 いて,高 分 子 キニ ノ

ーゲ ンの新 しい機能 が確 立 され ま した。 一 方,長 沢 ら

は,高 分子 キニ ノー ゲ ンか らブ ラデ ィキニ ンを遊 離 す

る酵素 で あ るカ リク レイ ンの前駆 体 で あ るプ レカ リク

レイ ン をウ シ血 漿 か ら精 製 し,そ の活性 化 が血液 凝 固

の 開始 因子 の ひ とつで あ るXII因 子 であ る こ とを実証

しました。 と ころが,プ レカ リクレイ ン 自身 も,そ の

欠 損症 の発 見 に よ り,凝 固 因子 の ひ とつで あ る こ とが

明 らか にな りました。 つ ま り,血 漿 カ リク レイ ン-キ ニ

ン系 を構 成 す る高分 子 キニ ノ ーゲ ン,プ レカ リク レイ

ン,XII因 子のすべてが内因 系血 液凝 固系 の因子 である

こ とが 明 らか とな りま した(図1)。 この研 究 は,の ち

に九州大 学 に おい て岩永 教授 らに よ る内因系 血液 凝 固

の 開始 反応機 構 の研 究 につ なが る ことにな りま した。

岩永博 士 はBlombackの 研究 室 から阪 大蛋 白質研 究

所 へ帰 国後,フ ィブ リノー ゲ ンの研究,さ らにはXIII

因子,プ ロ トロ ン ビンの研究 と,血 液凝 固因 子 の蛋 白

質化 学 的研 究 を開始 し ました。 蛋 白質研 究所 には共 同

研 究員制 度 が あ り,全 国か ら研究 者 が蛋 白質研 究 所 に

きて共 同研 究 を行 な うので大 いに役 立 ち ま した。 鈴木

研究 室 に も全 国か ら血 液凝 固 に興 味 をもつ研 究 者が次々

に集 ま りま した。 これ らの研 究者 が そ の後,そ れ ぞれ

の研 究室 で血 液凝 固系 の基礎 研究 を展開 し,そ れ まで

は臨 床研 究者 の研 究 で あ った血液 凝 固研究 の 発展 に寄

与 す る こ とに な りま した。 ち ょ うど この ころは,岩 永

博 士がBlomback教 授 の研 究 室か ら帰 国 し,ま た藤 川

和 雄博 士(現 ワシン トン大 教授)や 筆 者(加 藤)ら が

Davie教 授 の研究 室 に留 学 した ころで,よ うや く血液 凝
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固 のカ スケ ー ド反 応 が蛋 白質化 学 的 に研 究 で き る とき

に な ってい ました。現 在,血 栓 止血 学会 で 活躍 してい

る多 くの研 究 者 が,こ の ころ,あ るい はその後,九 州

大学 の岩 永研 究室 で研 究 した経 験 を もっ てい る とい っ

て も過言 で はあ りませ ん。

鈴 木先 生の ご業 績 の もとにな る発 想 を考 えます と,先

生 ご自身の書 かれ た“ 私 の歩 んだ道”(『生化学』;前 出)

の なかに,次 の ような文 章 があ ります。 「活性 化 反応 や

阻害 反応 が矢 印 だ けで示 され る こ とが 多 い。私 は,こ

うした矢 印で 示す 時代 は早 く終 わ って,蛋 白質 の ア ミ

ノ酸配 列,立 体 構造 の解 明 な どを もとに して,蛋 白質.

蛋 白質 相互 の 反応 を,低 分 子物 質 どう しの反 応 と同 じ

よ うに化学 の 言葉 で語 られ る ことが多 くな る こ とを望

んで い る」。

い ま,ま さにカ リクレイン-キ ニ ン系 や血 液凝 固系 の

カス ケー ド反応 に関与 す る因子 の ア ミノ酸配 列 が明 ら

か にされ,そ の立体 構造,イ ン ヒ ビター複合 体 の立体

構 造がN厩nre誌 な どで議 論 され る時代 になっています。

先 生 の希望 が 実現 しつ つ あ る ことを思 うと感 銘 を受 け

ます。 先生 は薬 学 出身 で あ る ことか ら,常 に有機 化学

を土台 とした蛋 白質 化学 の道 を歩 まれた と思 います。多

くの先輩 か ら鈴 木先 生の話 を伺 い ます と,先 生 は大 学,

企 業 を問 わず,多 くの友 人 を得 られ,そ の方 々 は こ と

あ るご とに先生 の ご意見 を頼 りにされ た との こ とです 。

筆 者(加 藤)は 現在,国 立循 環器 病 セ ンタ ー研究 所 に

おい て循 環 器疾 患 の基礎 成 因 とな る血 栓症 の発症 機構

を分子 生物 学 的手法 を用 いて研 究 して い ます。血 栓症

の発 症 は,血 漿中 のフィブ リン形 成 反応 は もとより,内

皮細 胞 な どの血 管壁 細胞 の機 能 が複雑 に関係 してい ま

す 。動脈 硬 化 の進展 が,こ れ らの機能 に及 ぼす効 果 に

つ い て は,ま だ まだ矢 印の部 分 が多 いの が実状 であ り

ます。 また,循 環器疾 患 の予 防 とい う面 か ら考 える と,

細胞 増殖 の人為 的制 御 が必要 で あ ります が,そ の基 礎

とな る細 胞 内情報 伝 達機構 がず いぶ ん明 らか に な った

とは い え,ま だ まだ矢 印が多 い ようです。 「お まえの研

究 は化学 の 言葉 で語 れ るか」 とい う鈴 木先 生 の お言葉

に答 え る ことが で き るの は,い つの こ とで し ょうか。

追 記 鈴 木 友二 先生 は平 成9年1月4日,84歳 の生 涯

を閉 じ られ ました。 本誌 に今 回 の よ うな企 画 が あ る こ

とを筆者(林)は 編者 の一 人,岩 永 教授 か らお 聞 き した

の は先 生 の ご葬儀 の際 で した。 「本号 の立案 時 には先 生

は とて もお元 気 で あっ たので,15名 の“日本 の生化 学

研究 者 の系譜” の なかの お一人 として最初 の企 画 どお
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りに編集を進めたい」とのことでした。

周知のとおり,鈴 木先生については岩永教授が執筆

者として最適任ですが,「自分は本号の立案者の一人で

ある」 との理由で固辞されました。やむなく鈴木研究

室および九州大学の岩永研究室で長年研究指導を受け,

さらに国立循環器病センター研究所へ転出後 も,鈴 木

先生が亡くなるまで先生の種々な書類づくりや話し相

手も果たした加藤久雄部長にお願いし脱稿することが

できました。

研究の節目節目での先生のお考えを直接お伺いしな

がら記述すれば,よ り魅力的な内容 となったと思いま

すが,い まはその術もありません。

先生が京都大学で教室を担当された当時,生 化学は

黎明期で重要な発見が次々に外国の専門誌上を賑わせ

ていましたが,先 生はいち早 くそれらの最先端の情報

や技術を研究教育に積極的に取 り入れられつつ,表1

のような多岐にわたる研究で輝かしい多くの成果を収

められました。本稿では先生の研究の中心課題で学士

院賞ご受賞の対象となったキニン系の蛋白質化学とそ

の制御に関する研究を中心にどのような理念で研究を

推進されたかを記述しました。

研究室での先生は決して妥協を許さずきわめて厳し

い面をもたれ,筋 を通すべきところは最後まで貫き通

されました。しかし厳しさの反面,未 熟な門下生の将

来については親身になって考えられ,各 人の能力が最

大限発揮できる環境づくりに温かいご助言を最後まで

いただきました。稿を終えるにあたり,い まは亡き先

生の生前のご指導とご温情に感謝を捧げ,心 よりご冥

福をお祈りいたします。

1924

D
a
t
a
b
a
s
e
 
C
e
n
t
e
r
 
f
o
r
 
L
i
f
e
 
S
c
i
e
n
c
e
 
O
n
l
i
n
e
 
S
e
r
v
i
c
e




