
石田教授の研究は、必須アミノ酸の一つで

あるトリプトファンのインドール環が、生体

内に存在する芳香環の中で、最もπ電子に富

んでいることに着目した

のが始まり。豊富なπ電

子が生体内でどのような

作用を及ぼすかを解明す

るため、一連の生体モデ

ル分子複合体の相互作用

様式について、Ｘ線結晶

構造解析をはじめとする

種々の分子化学的手法を

使って調べた。その結果、

トリプトファンの有する

インドール環が、π電子

の乏しいNAD、FAD、

PQQなどの補酵素を捕

らえて、蛋白の酵素作用

を促進させることを発

見。それが日本薬学会奨

励賞受賞につながった。

DNAやRNAなどの構

成成分であるグアニン

は、メチル化されるとπ

電子が欠損する。このπ

電子欠損部分にトリプト

ファンのインドール環が

結合し、欠損部分を修復

する可能性が示された。

特に、N7‐メチルグア

ニンのように核酸塩基がアルキル化されたケ

ースで、トリプトファンのインドール環結合

効果は著しい。その後、mRNAの先端にあ

るキャップ構造がN7‐メチルグアニンによ

って形成されることや、キャップ構造が

mRNA内にある遺伝子情報発現に重要な役

割を担っていることも判明し、トリプトファ

ン研究は蛋白質生合成開始因子のメカニズム

解明へと進展している。

mRNAキャップ構造を特異的に認識して、

蛋白質の生合成を開始する蛋白質生合成開始

因子の一つに、多くのトリプトファンを含有

するeIF4Eがある。石田教授らは、1990年頃

からeIF4EのmRNAキャップ構造認識機構の

解明に着手した。研究手段としてX線結晶構

造解析を選んだが、eIF4Eは生体中に極微量

しか存在しないため、遺伝子組み換え技術に

よる試料作成を余儀なくされた。当時、遺伝

子組み換え技術は開発途上で、多くの苦労を

重ねた結果、機能的に天然と同一の組み替え

eIF4Eの発現・単離・精製に、世界で初めて

成功した。

さらに、mRNAキャップ構造との複合体

結晶の構造解析を進め、eIF4E中の２個のト

リプトファン残基が、mRNAのキャップ構

造をサンドイッチ状に選択特異的に認識し

て、蛋白質生合成をスタートさせるというユ

ニークなメカニズムを解明した。この研究成

果は、癌細胞やインフルエンザウイルスの増

殖を抑制する低分子化合物の開発につながる

ものと期待されている。蛋白合成の開始には、

eIF4EのほかにもeIF4A、eIF4Gなど様々な

因子が機能しており、石田教授らは、最終的

には「蛋白質生合成機構の構造物理化学的解

明」を目指している。

石田教授は、1969年に大阪薬科

大学を卒業。その後、母校の助手

を経て大阪大学大学院薬学研究科

で修士・博士課程を終え、大阪薬

科大学の職員となり、82年に助教

授、89年に教授に就任した。「私は、

もともと物理が大好きでX線に興味

があった。大阪薬科大学の薬品物

理化学教室の助手時代から、大阪大学での修

士・博士課程も含めて現在に至るまで、一貫

してX線を用いた研究を推し進めてきた。自

分のやりたい仕事ができたことは、研究者に

とってこの上のない幸せ」と笑顔で振り返る。

現在、研究室では、蛋白質生合成開始因子

の研究以外にも、立体構造解析に基づく酵素

阻害剤の分子設計などの研究が進められてい

る。石田教授の人柄を反映するように、研究

室は自由闊達な雰囲気があふれている。「学

生諸君も自分が興味を持った研究テーマにつ

いては、当初その重要性と意義が明確でなく

ても、目先のトピックスに影響されることな

く、強い意志を持って研究を進めてほしい」

とアドバイスを送る。

平成19年９月１日（土曜日） 第10号薬　学　生　新　聞 （３）

「生体内現象を説明するために、分子レベルで解明する研究方法が主流を

占める中、原子レベルで観測される特異な現象を生体反応機構の解明へと展

開させる逆の切り口からでも、重要な研究成果が得られることを学生諸君に

知ってもらいたい」――開口一番こう訴えかけるのは、石田寿昌大阪薬科大

学薬品物理化学研究室教授だ。石田教授はこれまで一貫して、蛋白質・核酸

関連分子の構造・機能・相互作用について、Ｘ線結晶構造解析を中心とした

構造物理化学的研究を展開。原子レベルの基礎研究から、数多くの生体内反

応のメカニズムを解明してきた。1988年には、「トリプトファンの生体分子

との相互作用に関する構造化学研究」のテーマで、日本薬学奨励賞を受賞。

受賞を契機に現在に至るまで、「生体分子認識に果たすトリプトファン機能

の構造物理化学的研究」をライフワークに研究を進めている。
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大阪薬科大学理事・薬品
物理化学研究室教授

ズームアップ 

研究室の集合写真

石田教授
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石田　寿昌氏


