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注 意 事 項

1．試験開始の合図があるまで問題冊子を開いてはいけません。

2．この問題冊子のページ数は8ページです。問題冊子、答案用紙(2枚)及び下書き用紙(2枚)

に落丁、乱丁 、印刷 不鮮 明な どが ある場合 には 申し出て くだ さい。

3．解答は指定の答案用紙に記入してください。

(1)文 字はわ か りや す く、横書 きで 、は っき り記 入 して くだ さい。

(2)解 答の字数 に制 限がある場 合 には、それ を守 って くだ さい。

(3)訂 正、挿 入 の語句 は余 白に記入 して くだ さい。

(4)ロ ーマ字 、数 字 を使 用す るときは、 ます 目に とらわれ な くてもかまいませ ん。

4．試験時間は90分です。

5．答案用紙は持ち帰ってはいけません。

6．問題冊子と下書き用紙は持ち帰ってください。



下記 の文 章は シマ リスの冬眠 を引き起こす原因 となる物質を探すために実験を進 めた ある研究者 の

記録である。この箇所以前には著者が冬眠中のシマリスの心臓を取り出して解析した結果、夏の活動時

期の心臓とは大きな違いがあることを見出したことが記されている。この文章を読んで設問A - Hに答

えなさい。なお*の付いた語には文末に注釈があります。

落胆と光明

心臓での電気生理の研 究に並行 して生化学的に蛋白質 の探索を始めるため、これ まで1人 で進 めてき

た研究 に力強い助 っ人に加 わって もらった。蛋 白質解析が専門の研究者だった実弟、淳 である。ある 日

の夕食 を終えた 自宅の1室 で、以前まとめた心臓 の変化 をグラフにした図を見せ たとき、弟の協力は即

座に決 まった。心臓の結果 は、それ ほど強いイ ンパ ク トを蛋 白化学者に も与えたのである。

(1)夏の活動時期と冬の冬眠中の心臓を調べては、採取した血液から血漿*を分離してマイナス80℃で

保存する。もちろん、1年を通して暖かく保った飼育室で、冬眠していないシマリスからも血漿を保存

し て い っ た 。

シマ リス か らの採 血 には 辛抱 が い る。

後肢 の糸のよ うに細い静脈 に注射針を刺 して行 うのだが、冬眠 しているときにはわず かな量 を集める

にも1時 間ほどか かる。冬眠 していない ときにはど うとい うことはないのだが、冬眠中は心臓の拍動数

が100分 の1(1分 間に数 回)ほ どにも低下 し、 しかもゆっ くりと収縮 してい るので、ほとんど血液が

流れていないからだ。恐 らく 日本 でこんなことを してい るのは自分1人 しかいないだろ うと思いなが ら、

注射針を刺した血管から滲み出る血液を集めるのだ。5℃の低温室にこもって、じっと座って注射器を

保持 してい るだけでも相 当の忍耐 を必要 とする。

こ うして採取 し保存 した血漿は、弟の手にわたる。い くつかの蛋 白質解析法を試 しながら、血漿に含

まれ る蛋 白質を分子のサイズ別 に細かくふ るい分 ける。よ り細か く分けることができればそれ だけ、冬

眠型 と活動型 の違いが見つけやす くなる。

ここでは、個体 ごとの小 さな違いはい くつ も見つかって くる。健康な ヒ トの血漿で も必ず個人ごとに

差があるよ うに、冬眠 していないシマ リスでも必ず個体差がある。冬眠中のシマ リス との間で見出 した

違いに一貫性 があ るか どうかを見極 めるためには、よ り多 くの個体のデー タを比較す る しかない。それ

でも一貫 した違いが見つ けられ ない ときには、 さらに細 か く解析できる別の方法 を試す ことになる。

ある 日、待 ちに待った明確 な違いが見つ かった との連絡 が入 ってきた。

それ まで、冬眠 中の個体 と冬眠 していない個体 の血漿 を何度 とな く見てい るうちに、冬眠中の血漿 に

一貫してうっすらとした色彩の違いがあるのを感じていた。異なる物質が含まれている何らかの兆候だ

と思 うよ うになっていたので、ある程度期待 は していた。解析結果 に慎重を期すため、私はあ らためて

冬眠中の シマ リスか ら採 血 して血漿の色彩の違いを再確認 し、弟に解析 を頼んだ。や は り、いつもと同

じ結果だった。ついに最初の候補が見つかってきそうだと思った。

違いが見つかった蛋 白質の画分 を分離 して、そ こに含 まれ る蛋 白質が何 であるかを調べる解析が始 ま

った。



やがて出て きた結果は、ヘモ グロビンだった。

ヘモグロビンは赤血球に含まれている、酸素を結合して運ぶ蛋白質である。冬眠動物であろうがある

まいが持っている。わずかな色彩の違いの原因は血液中の赤血球のいくらかが壊れたためだった。寒さ

に震えながら苦心の末に集めた血液では、注射器での長時間の採血の間にわずかに加わった刺激で赤血

球が壊れて しまったのであ る。冬眠 とはまった く関係 ない、冬眠 中の採血の困難 さが招いた結果だった。

体温が0℃近くまで下がった体を調べる困難さを痛感しながら、このような一喜一憂が幾度か繰り返

されては解析は振 り出 しに戻ってい く。

こんな ときには、心臓保 存研究か ら冬眠 を発想 した際に味わった、暗闇の中で一点の光明を見出 した

ときの感動を思い出すことにしていた。初めて冬眠したシマリスを目の当たりにしたときの鳥肌の立つ

ような記憶 も、いつも私 を奮い立たせて くれ るのだった。

冬眠中に減る蛋白質

血漿に含 まれ る多種多様な蛋白質を分離す るには、液体クロマ トグラフィー とい う方法を用いる。ス

テン レス製 の細長い円柱管でできた 「カ ラム」に、蛋白質を含 んだ液 を一定 の速度で流す。分子サイズ

によって流れ る速 さが異なることを利用 して、混合 していた蛋 白質を分離す ることがで きるのである。

カラムの中には網 目構造 を持つゲル粒子が詰 まっている。問題は、分離 したい 目的の蛋 白質 に最適な

粒子 をいかに して選ぶかにある。

弟 の解析 では、異なるゲル粒子 を詰めた幾種類 ものカラムを試 していた。 しか し、どのカ ラムでも血

漿の分離がいまひ とつ芳 しくない と嘆いていた。既存のカラムには 自分で納得できる分離能を持った も

のが見つか らなかったのである。

ある 日、弟 か ら新 しく開発 された有望なカ ラムを見つけた と知 らせ があった。 このカラムを使って血

漿を分離 した結果は、これまでになく良好 なものだった。いくつかの ピー クとして分離 されていた蛋白

質の画分の1つ が、2つ のピー クに別れたのである。その別れた ピー クこそが、後の新発 見となる蛋白

質を含んだ ものだった。

冬眠中の血漿をクロマ トグラフィーで分離 した記録 が弟か ら送 られてきた。そ こには、劇的に変化 し

た ピークが現れていた。分離 された二つの ピー クの うち、よ り大 きな分子に当たる第3番 目となる ピー

クが、冬眠状態では非冬眠時の半分以下にまで低下 していた。その形は、心筋細胞か ら記録 した冬眠中

の活動電位 のプ ラ トー相 を連想 させ た(図1)。
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(図1)　冬眠中のシマリスから採取した血漿蛋白質を高速液体

クロマ トグラフィーによって分離 した記録。破線 は非冬眠時 に採

血 した血漿の記録で、冬眠中には第3番 目のピー クが大きく低下

してい ることがわかる。下線の数値は、蛋白質の分子 量の 目安(標

準試料の分子量)。



第3番 目のピー クに含まれ る蛋 白質(複 合体)の 正体を明 らかにす るために、冬眠 していない個体 か

ら採 った血漿 と、冬眠 中の ものか ら採 った血漿 とか ら、このピークに当たる画分を集めて解析 を始めた。

この画分 を変性剤で処理 し、電気泳動装置 を使 って個々の蛋白質 に分離す る。電気泳動装置には2枚

の四角いガラス板 に挟 まれ た1ミ リほどの薄いゲル(ア クリル ア ミド)が 装着 されていて、その中を電

流に引きず られた蛋 白質が、分子サイズの小 さなものほど速 く移動 して分離 され る。1時 間ほどで泳動

を完 了したゲルを、染色剤に浸 して蛋 白質を染 める と、そこにはバー コー ドを縦 にした ように、分子サ

イズの違 いによって分離 された蛋 白質が帯状に現れて くる。

最初に違いが見っか ったのは55kDa(kDaは 分子量の単位で、キ ロダル トンと読む)の 分子 量を持

つ蛋 白質で、冬眠 中に採 った血漿か らはほ とん ど消えて しまっていた。この変化 を目安に して調べてい

くと、他に3種 の蛋 白質(分 子量20kDa、25kDa、27kDa)も 減少 していることがわかってきた。そ

のほかの ピー クには、大き く変化す る蛋 白質を見出す ことはできなかった。

(中略)

(2)このよ うな結果 を喜ぶかガ ッカ リす るかは、何を期待す るかに よる。

(中略)

私の場合 はさほ ど落胆 しなかった。とい うの も、差 し当たっての 目標 が、シマ リスに致命的な損傷 を

与えることなく、心臓 の変化 に代 わって変化す る物質を見つけることにあったか らだ。

見つか ってきた4種 の蛋 白質の どれかが、生 きた心臓 の代 わ りを して くれる ことだけを願っていた。

そ うすれば、シマ リスから心臓 を取 り出 して死なせ ることなく、同一 の個体でこれ を目印に して次々 と

本命 の物質に迫っていける。

(中略)

冬眠を予告する蛋白質

4種 の蛋 白質は何物 なのか。 それを知 るには、その分子構造 を決定 しなけれ ばならない。 もしか した

ら、すでに発見 され ているか もしれない し、働 きが明 らかになっているか もしれない。そのためには、

やってお かなけれ ばな らない大変 な作業が残 っていた。それぞれの蛋 白質の精製である。

蛋 白質 の構造 を決定するには、結構な量が必要だ。血漿 を液体 クロマ トグラフ ィーで分離 した、第3

の ピークに含 まれ る蛋 白質群か ら、精製技術 を駆使 して余分な蛋 白質 を除いてい く。困難な作業が繰 り

返 され、時間をかけて進め られていった。弟か ら、進捗状況が逐一知 らされていた。 ある 日、その蛋白

質の運命 を決定づ ける知 らせが飛び込んできた。

なん と、精製が進むにつれて、4つ の蛋 白質 は個別 に存在するのでは なく、1つ の集合体 として残っ

てきた。このことは、(3)これらの蛋白質が血液中で互いに結合して1つの複合体を形作っていることを

意味 している。

蛋 白質 を部品にた とえる と、血液中の何 百種類 もの部品の中か ら選び出 した4つ の部品が、ピタ リと

合って1つ の構造体を構成 していたのである。この複合体 は、何か重要な役割 を担ってい るに違いない。



蛋 白質 と冬眠 との関わ りを知 るために、活動時期か ら冬眠時期 にかけて どの よ うに変化す るのかを調

べる ことに した。心臓 の実験 とは違って、血漿を調べるたびにシマ リスを失 うことはない。冬眠 のサイ

クル は長い時間だが、われわれ の健康診断 と同 じようにわずかな血液を採 るだけでよかった。

秋 が近づ くと蛋白質は減 り始め、シマ リスはオガクズの中で丸 く うず くまっていることが多くなった。

やがて蛋 白質が急 に減 ったか と思 うと、丸まったシマ リスは身動き しなくなっていた。その体は、初め

て冬眠を観察 した ときの ように、氷のよ うに冷た く、しか し触れ た指 には柔 らか く生き生きとした生命

感が伝 わってきた。

冬眠が始まったのだ。低温室は常に5℃を保っているので季節の変化を感じることはできないが、外

ではそろそ ろ冬が訪れ よ うとしていた。

冬眠が始 まっても、最初は数時間で覚醒する。徐々に冬眠状態が長 くな り、やがて覚醒する頻度は極

端 に減って深い冬眠の時期 に入 る。一週 間ほ ども低体温状態が続 くよ うにな り、冬の4カ 月ほ どの間、

この深い冬眠が続 く。この時期 に、血漿中の4つ の蛋 白質の濃度は最低値 を記録する。最低値 に到達す

る と、今度は徐々に増 え始め、冬眠が終わ りに近づ くころには急激 な上昇 が起こ り、ある日突然、体温

が下 がらな くなった。

冬眠が終わ り、活動期 が始まったのである。低温室 の外では春が訪れ ようとしていた。

(4)血液中の蛋 白質はまるで、冬眠がいつ始ま りいつ終わ るか を予告す るかのよ うに変化 していた。

蛋白質の構造

低 温室 で採 血 を して 、冬眠 と4つ の蛋 白質 の 関係 を調 べ てい た 間に、弟 の 方で は精 製 した この 蛋 白質

の構 造 が わか り始 めて い た。

蛋 白質 は(5)が ひ もの よ うにつ なが って で きて い て 、(5)配 列か ら蛋 白質 の構 造が わか

る 。 決 定 で き た 一 部 の ( 5 ) 配 列 を も と に 、 蛋 白 質 デ ー タ ペ ー ス を 検 索 す る と 、 こ れ ま で に 見 つ か

っていない新しい蛋白質らしい。四つの蛋白質の解析が順次進むにつれて、20kDaと25kDa 、27kDa

の分 子 量 を持 つ3つ の蛋 白質 は 、 いずれ も これ ま で にない 新 しい もので 、残 った55kDaの もの はす で

に構 造 の似 た 蛋 白質 が 見つ か っ てい た。

この似 た蛋 白質 とは 、アル フ ァ1-ア ンチ トリプ シン とい うもので 、蛋 白質 を分 解す る酵 素(プ ロテ ア

ーゼ) に結合してその働きを阻害する蛋白質(プロテアーゼ阻害蛋白質)の1種だった。これが欠損す

る と肺 や 肝臓 に障害 が起 こ り、肺 気腫 や肝 硬 変 に な る し、肺 癌 に も関 わ る ら しい。10種 類 ほ どの仲 間

が知 られ てい て、ま とめ てセ ル ピンスー パー フ ァ ミリー と呼 ばれ てい る。血液 凝 固や 血 管新 生 を阻 害す

る もの も含 まれ て い る。

われわれの見つけた55kDaの 蛋 白質では、プ ロテアーゼ に結合す る部分の構造が これまでのものと

は異 なっていて、新 しいものだった。後 に、この蛋 白質 は、動脈壁や筋肉の腱 の結合組織 を形作るエラ

スチンを分解す る酵素を強 く阻害す ることがわかってくる。

一方、より低分子の3つの新しい蛋白質は、いずれも興味深い特徴を持っていた。一端(アミノ基末

端側)を 構成 している40残 基ほ どの(5)の 配列に、コラーゲン と呼ばれる蛋 白質 に似た配列が



あ った。 コ ラー ゲ ンは3本 の 蛋 白質 が よ り合 わ さって らせ ん構 造 形成 して い る繊維 で 、筋 肉 の腱 を作 っ

た り細 胞 同 士 を接 着 した りす る働 き を持 っ てい る。この3つ の蛋 白質 もア ミノ基 側 の末 端 で三 重 らせ ん

を作 っ て よ り合 わ され 、1つ の複 合 体(三 量 体)と な ってい た。 ほ か に も(5)配 列 が互 い に似 て

い る部 分 が あ った こ とか ら、 フ ァ ミ リー の 関係 に ある こ ともわ かっ て きた。

見 つ か っ た4種 の蛋 白質 はす べて 新 しい もの であ る こ とが確 実 に な ったの で 、名 前 をつ け る必 要 が あ

った。働 き が まだ わ かっ てい なか っ た こ と もあ り、初 めて見 つ か った冬 眠 に特 異的 な蛋 白質 とい うこ と

で、冬 眠特 異 的 蛋 白質(hibernation-specific protein、 略 してHP)と い う、 ど うとい うこ との ない 名

前 にな っ た。

4種 の冬眠特異的蛋 白質には、それぞれ の分子量の数字 の前に英語のイニシャルのHPを つ けて呼ぶ。

HP20とHP25、HP27の 三種 がコラーゲ ン様構造部分で三重 らせ んを形成 した複合体を、HP20cと 表

記する ことに した。HP20cは 、 さらにHP55と 疎水結合 とい う様式で相互作用 して1つ の複合体にな

り、血液 中に存在 していた。 まるでHP55がHP20cの 働 きを阻害 している といわんばか りに。

この よ うな複雑な構造を持つ蛋 白質が一気に見つけ出され ることはそ うあることではな く、地道に積

み上げてきた研究が正 しかったこ とを しみ じみ と感 じた。

HP遺 伝子の調節

蛋 白質の(5)配 列がわかってきた ことで、それを(6)コー ドす る遺伝子の探索が可能 になった。

やがて、この配列 をもとに して、北里大学の協力で遺伝子がクローニ ングされた。決定 され た塩基配列

から、各々の蛋 白質の(5)配 列の全貌 も明 らかになった。

ク ロー ニ ングの 過程 で 、HPを 作 り出す 組 織 を突 き止 め る こ ともで きた。

(中略)

HPを 作 り出す組織は、脳で もな く、心臓や腎臓、筋肉な どで もなく、肝臓だった。4つ ともすべて

肝臓で作 られ ていた。

こ うして、HP複 合体は肝臓で作 り出 され 、そ こか ら血液 中に分泌 されていることがわかった。

さて、血 中のHP複 合体が冬眠中に減少 していたこ とを思い出 してい ただきたい。

(中略)

(7)私は、この減少に関して2つの可能性を考えていた。

(中略)

HP発 見以後の1990年 代中期か ら、世界の冬眠研究は、遺伝子 こそが冬眠の謎 を解 くカギだとばか

りに、一斉 に冬眠 中に発現が増える遺伝子の解析に走った。 これには、遺伝子の解析技術が飛躍的に進

歩 して、遺伝子か らのアプロー チが誰にでも容易にできる時代になった ことも大 きく影響 していた。

しか し、重要な生理機能の本体 となるのは蛋 白質であ り、それ 自身では何の機能 も持たない遺伝子 の

偏重はともすれば機械論的な思考に陥りやすく、生命現象との間に大きな空白を残すことになりかねな



い。発現が増える遭伝子 が しらみ潰 しに調べ られてい るが、冬眠に関わる新 しい遣伝子 も蛋 白質 もいま

がに見つ かってはいない。

(近藤宣昭著、 「冬眠 の謎 を解 く」岩波新書2010年　 より一部改変)

(注釈)

*血漿:「けっしょう」血液から血球成分を除いた液体成分のこと。



設問

A．冬眠物質(冬眠を引き起こす物質)を見つけるために筆者が取った方法は、下線部(1)に示されてい

るものである。この方法で活動期の血漿と冬眠中の血漿で濃度差がある物質が見つかった場合でも、

その物質は必ずしも冬眠物質とは限らない。他にどのような可能性が考えられるか?可能性を三つ、

答案用紙1-1のAに記載しなさい。

B．下線部(2)でガッカリするのは何を期待していた場合か?それを答案用紙1-1のBに30字以内で記載

しな さい。

C．下線部(3)を示唆する事実は、この前の部分で既に提示されている。それを答案用紙1-1のCに50字

以 内 に 要 約 し な さ い 。

D．下線部(4)のように、この蛋白質が「冬眠がいつ始まりいつ終わるかを予告するかのように変化して

いた」と筆者が記述したのは、どのような環境条件でシマリスを飼育していたためか?その条件を2

つ考え、答案用紙1-1のD-1、D-2にそれぞれ30字以内で記載しなさい。

E．空欄(5)には全て同じ物質名が入る。それを答案用紙1-2のEに記入しなさい。

F．下線部(6)のコードする遺伝子から蛋白質が作られるまでの過程を答案用紙1-2のFに100字以内で

記載 しな さい。

G．下線部(7)でどのような可能性が考えられるか?答案用紙1-2のG-1、G-2に考えられる可能性を2つ

20字 以内で記載 しな さい。

H．冬眠物質を発見したら、どのような医学応用が可能か?答案用紙1-2のHに200字以内で記載しな

さい。


