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書いてあることを信じない、

自分の目で確信ができるまでやる 

  公募 A 班 石北 央 
 
 2018 年ノーベル医学生理学賞は本庶佑先生（京都

大学特別教授）に決定しました。私自身も 2009 年か

ら 2013 年まで京都大学医学部キャンパスにいたこと

もあり、そのお名前とご研究は周囲との会話でもよく

耳にしました。キャンパス内の芝蘭会館沿いを散歩す

ると本庶先生のお名前の入った記念植樹がいつも目

に入ってきたことが懐かしく思い出されます。 
本庶先生は受賞決定に際し「まず、論文とか書いて

あることを信じない。自分の目で確信ができるまでや

る。」とおっしゃいました。この言葉に私は大きな共

感を覚えます。新しいものを追う科学者は多いですが、

同時に、既に当たり前・過去のものと思われているこ

とにも改めて静かに対峙してみる、という姿勢は大切

だと思います。 
さて、私には Ph.D. student の頃からずっとぼんやり

と疑問に思っていることがありました。それは

Photosystem II (PSII) の Mn4CaO5錯体の電子アクセプ

ターである TyrZ (D1-Tyr161) 関連のことです。当時私

は TyrZ と TyrD (D2-Tyr160) の酸化還元電位を計算し、

その電位差約 200 mV は、水素結合パートナーのヒス

チジン残基のプロトン化状態の違いであることを初

めて明らかにしました 1)。D1-Asn298 の O=C-のため、

D1-His190 は N位がプロトン化しているのに対し、

D2-Arg294 の正電荷のため D2-His189 は N位が脱プ

ロトン化しています。このヒスチジン残基のプロトン

化状態が異なることが、両者の電位差の原因でした。 

 
ここで、疑問が生じます。D1-His190 の N位をプロ

トン化させている D1-Asn298。この側鎖の配向は、当

時の分解能 3.5 Å2)、2.9 Å3)の構造において、当たり前

のようにD1-Asn298のO=C-がHis190側に向いて水素

結合アクセプターとなるように原子が置かれていま

す。しかし、このレベルの分解能では O と N ははっ

きり区別できないはずなので D1-Asn298 の H2N-が
His190 側に向いて水素結合ドナーとなる可能性も除

外できません。事実、分解能 1.9 Å の構造 4)を見ても

電子密度情報を見る限りでははっきりしません 5)。 

最近の私たちの解析によると、TyrZ…D1-His190 間

の短い低障壁水素結合 6)（<~2.5 Å）は、結晶構造でお

かれた D1-Asn298 の配向でないと再現せず、結晶構造

での原子の置かれ方は適切と言えます 5)。一方、N と

O を逆にした D1-Asn298 の配向では、TyrZ の電位が

（His190 脱プロトン化のため）Mn4CaO5錯体より低く

なるため、S3 状態を作ろうとすると S2TyrZ•やさらに

は S2D1-His190•が生じました 5)。 
実は、現在 S2TyrZ•といわれている状態は、元々は

His•と報告されていました 7)。現在ではこの状態は

Tyr•と当たり前のように思われていますが、一方で

His•の存在を完全に否定した研究はありません。また、

別の EPR 測定で、77 K 以上では D1-His190 の N位の

H+は放出されるといわれています 8)。N位が脱プロト

ン化されれば、静電反発を避けるためにも D1-Asn298
の-NH2が D1-His190 の Nのドナーとなるよう構造変

化を起こす方がエネルギー的に有利です。さらに、ヒ

スチジンが中性ラジカルになる際の電位は、チロシン

が中性ラジカルになる際の電位と大きな差はありま

せん 9)。以上、1) D1-His190 の Nが脱プロトン化すれ

ば D1-Asn298 の側鎖の配向は変化し、2) S2D1-His190•

生成は（S2TyrZ•同様）エネルギー的に十分可能である、

との結論が得られました 5)。少なくとも結晶構造座標

はそう語っています。 
当たり前のように思われていても科学的に根拠が

薄いと思ったら「書いてあることを信じない」、そし

て「自分の目で確信ができるまでやる」。「定説」にも

先入観を持たず、取り組んでいきたいと思います。 
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