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エール大学スタートヴァント研究室

一生化熱力学のメッカ

三重大・教育・化学田中晶善

エール大．化学田村厚夫

エール大学化学教室スターリング･ラボラトリー．

1864年に建てられた.建物正面には,種々の元素記号のプレー

トや，著名な化学者の名を刻んだプレートがはめ込まれてい

る．右手奥に見えている建物はギブズ･ラボラトリーで，分

子生物物理･生化学教室(MolecularBiophysicsandBioche-

mistry;略称MB&B)や天文学教室などが入っている．写

真では右端の樹の右側に隠れているが， スターリング棟の斜

め向かいには, 13階建てのクライン･バイオロジー・タワーが

あり, MB&Bほか，生物学系の研究室が入っている． リボ

ザイムの発見で89年のノーベル化学賞を受賞したアルトマン

教授もこのタワーの住人．

ニューヨークからボストン方向に海岸沿いの高速道

路を一時間半ほど走ると，ニューヘーブンという小さ

い大学町につく． ここにアイビーリーグのひとつ，

エール大学がある．

1701年の建学はアメリカで三番目に古く， またアメ

リカで初めてPh.D.の学位を授与している． 巾M広い

教養を持った， ピューリタンのよき牧師を養成するた

めにつくられた大学だが，現在では学生･院生約一万

人が学ぶ文字通りの総合大学であり，学界のみならず

政界から芸能界まで多彩な人材を出している． ちなみ

に昨年の大統領選挙（史上最悪と言われたが） を闘っ

たブッシュ， クリントンの二人はいずれもエールの出

身である．

エールは熱力学と縁が深く，ギブズはエールの物理

の教授であったし， またオンサーガーは化学の教授で

あった． それぞれ平衡系，非平衡系の熱力学の基礎を

築いている．

エール大学化学教室名誉教授，米国科学アカデミー

会員, JulianMSturtevant (スタートヴァント）先生

は1908年生まれで今年八十四歳名誉教授という肩書

きといい， そのお歳といい，研究からは引退した名誉

職の先生という印象をいだきがちだが，先生は現在で

も大学に研究室を構え， 四人のポスドクの指導の他，

試薬調製に始まり，実験はもちろんのこと，装置の修

理や改造に至るまでご自分の手でなさっている現役の

実験家である．

｜可研究室は永年に亙って生化学反応や生体物質の熱

力学の分野で，測定装置の開発と解析理論の双方にお

いて先駆的･指導的な役割を果たし続けてきており，

熱測定のメッカの一つと言うべきところである．

測定法に関する文献のいくつか（例えば文献')-3)）

は，一般報文の他， 『物理化学」の教科書にもしばし

ば引用される基本文献となっている．著名な教科書で

ある「ムーア物理化学』は文献2を「熱量測定の実験

操作を一般に最もよく説明している」ものと評してい

る．

また， タンパク質の熱変性に伴う比熱の増加やエン

トロピー変化には，疎水性アミノ酸が水に露出するこ

との他に，分子内振動に基づく自由度の変化が大きな

寄与をすることを示した1977年の論文4)は現在でも頻

繁に引用きれる基礎的文献である．

現在の同研究室の主な研究課題のひとつは， タンパ

ク質の構造を安定化する因子の熱力学的解析である．

アミノ酸置換タンパク質の熱変性反応を，断熱型示差

走査熱量計(DSC)5)を用いて精密測定し，変性の熱

力学量に対するアミノ酸置換の効果を調べるいくつか

のプロジェクトが進められている．

ファージのスリプレッサーのN末端ドメインの熱

変性におけるアミノ酸置換の影響を明らかにした研

究6）を初めとして，最近ではT4ファージのリゾチー

ムや黄色ブドウ球菌のヌクレアーゼについての系統的

な研究が進められている．

リゾチームについては， オレゴン州立大学のB

Matthew研究室のバックアップを得て，北村進-(現

在，京都府立大学）がHis96→Arg変異型タンパク質

の熱測定に取り組んだのを嗜矢として, Thrl57を系

統置換した系などを含め，何人かのポスドクの手を経

て現在J.Ladbury (ロンドン大学出身）が続けている

またヌクレアーゼは，エール大学分子生物物理・生化
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学教室(MB&B)のD.Engelman研究室との共同研

究で筆者（田中）が始め，現在, TexasA&MのN・

Pace教授の研究室で学位を得たJ・Thomsonが，通常

のアミノ酸置換タンパク質の他，十残基前後のアミノ

酸を欠くフラグメントやそのアミノ酸置換タンパク質

に測定対象を広げている． （なお，本誌の総説， 『タン

パク質の熱変性に対するアミノ酸置換の効果一リゾ

チームとヌクレアーゼを例に－｣7）と， そこに引用

されている文献を参照されたい. ）

また筆者（田村）は， ストレプトマイセス属のズブ

チリシンインヒビター(ssl)について20種以上のア

ミノ酸置換タンパク質を調製し， それらの測定と解析

に取り組んでいる． またSSIは特異な低温変性構造を

とることを見いだしており8) ,9)， この点についての研

究も進展している．
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に」という哲学の表れであろう．

同研究室のもう一つの熱測定装置は, J.Brandtsの

設計になる等温滴定熱量計(ITC)であり， これに

よってタンパク質とリガンドの結合反応などのエンタ

ルピー変化を直接高感度で測定することができ，同時

に結合定数，結合部位の数を求めることができる．

ITCを用いた例として, P･ConnellyがMB&Bの

F.Richards研究室との共同研究で， リボヌクレアー

ゼAのSタンパク質とSペプチドの結合熱を測定し

た研究'0)がある. SペプチドのMetl3を種々の大き

さの疎水性アミノ酸に置換し， タンパク質の構造安定

性における疎水性効果を評価している．

スタートヴァント先生ご自身についてもう少し紹介

しよう． 先生はコロンビア大学を十九歳で卒業後，

エール大学化学教室で， グルコースの変旋光の熱測定

で学位を取られ，すぐ教壇に立たれた．二十三歳の時

のこと．飛び級を重ねられたので，講義を聞く学生に

は年長者も多く，教師としての‘威厳をつけるために

口髭を生やされたとのことだ．

冒頭にも書いたが，何と言っても驚くべきは，今に

至るまで現役の実験化学者である， ということだろう

現在では週に一日，実験をされる程度だが，筆者（田

中）がポスドクとして滞在していた数年前は，測定装

置の使用予約表にまず先生が予約を書き入れられ， そ

れを待ってから数人のポスドクが予約を書き入れるの

が常だった．一番いいところを予約されるので， ポス

ドクは週末を予約せざるを得ないこともしばしばだっ

た．最近のスタートヴァント先生．

画面後ろ右に見えているものが， プリバロフの設計になるソ

ビエト製のDSC,DASM-4.左に見えている窒素ボンベは

DSCのセル加圧用．左端のパソコンは，米マイクロカル社

のDSC,MC-2のデータ収集･処理用のパソコン．

正式には二十年ほど前に退職をされているので，講

義もなさらないし大学院生も持たれないが，他は現役

教授と同様に， あるいは「雑用」のない分それ以上に

研究に打ち込んでおられ，現在でも年に数報の論文を

出しておられる．出世のためでも生き残りのためでも

なく， ゆうゆうと純粋に研究を楽しんでおられる姿は

研究者としての理想像の一つかもしれない．

先生も競争から自由だし，競争しあう院生もいない

ためか，良くも悪くも （？）研究室の雰囲気はなごや

かだ．毎日午後四時のお茶の時間に出ることがポスド

クの最低限の義務だ， という噂もあった． そのお茶の

時間に研究についての相談をすることも多いが，楽し

いおしゃべりに花が咲くこともしばしば． 「シアトル

で夏休みをとっていて，庭の芝刈りをしていたら，正

装したHansNeurath夫妻がやってきた．私の誕生日

を一日間違えていたのだ．正装のNeurath夫妻と，芝

刈りの服装の私たち夫婦とで楽しい日をすごした」と

アミノ酸置換タンパク質以外の系としては，韓国釜

山女子大学教授のS一J.Baeが，変性温度を90度付近に

持つE・ coliのトリプトファン・リプレッサーや，分子

量7,000程度の小型タンパク質性阻害物質を対象とし

て； またスタートヴァント先生が， シトクロムbを

対象としたDSC測定を行っている．

DSC測定はタンパク質の安定性を熱力学的に評価

できる唯一の方法であり，分子論的解釈もDSC測定

の結果を説明する方向で議論される． しかし，先生ご

自身はDSC測定の結果の分子論的議論に対してはき

わめて慎重で， 「見てきたようなこと」を簡単に論文

に書くことはなさらない．歯がゆい思いをすることも

ないではないが， 「確かな実験事実だけをありのまま
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いう問題をかかえてはいるが，新緑の五月，紅葉の十

月の美しさはたとえようがない． この町で，八十四歳

の現在もなお， 「かくしゃくとして」という言葉が不

似合いなほど自然に実験を続けておられる先生を眺め

ながら研究生活を送るのも，他では得られない貴重な

体験である．

か，先生の奥さんのエリザベスは， オンサーガーの奥

さんとバドミントンのペアを組んでいた， というよう

な話を聞くのは， どうということはないのだが，やは

り楽しい．エリザベスが， 「かの」オンサーガーを

Larsと親しげに，懐かしげに呼ぶのを聞くと， なに

やらこちらまで大科学者と親しくなったような気がし

てくる．

この研究室へ日本から留学した研究者も多く，筆者

らは京都大学名誉教授の廣海啓太郎先生，大阪府立大

学教授の高橋克忠先生の‘系譜，を引いている． こうい

う先生についての昔話を聞くのもお茶の時間である．

昨年，ユタで開かれたIUPACの学会では，筆者

（田村）は前述のSSIの低温変性に関する発表を行っ

たが，先生は招待講演をなさった．その招待講演で，

ジョークが聴衆に受けなかったことを，講演後しきり

に悔しがっておられた． こういう若々しい精神構造は，

高温ならぬ高齢と共に変性するのが常（？）なのだろ

うが，先生のそれはどうも特異な構造のようだ．

熱測定に従事している世界中の研究者の半数ほどは

何らかの形で指導を受けている有名な先生だ， という

ことで訪ねていくと， ごく気さくな人物だし，実験室

の設備や環境など， 日本の平均的なそれと較べても遜

色があるほどで拍子抜けする． しかしそのうち， この
…

特異な先生を眺めることができるのがこの研究室の特

権の一つであることがわかってくる．

エール大学のあるニューヘーブンも，治安が悪いと
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