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１ 大学運営の中で

２ 研究と指導の視点

３ 何ができたのか

４ 伝えたいこと
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・安全保障委員会委員長 2005.4～ 2009.3、2014.4～ 2015.6

・原子力委員会委員長 2009.4～ 2013.3

2011.3.11 東日本大震災・東京電力原子炉事故
（学生・教職員を被曝から護る 事故対応への協力）

・生命農学研究科副研究科長・評議員 2011.4～ 2012.3

・生命農学研究科長 2012.4～ 2015.3

・副総長 2015.4～ 2019.3
評価・総合企画担当（中期目標計画、年度実績報告）、IR 本部長、
リーディング大学院プログラム責任者 (3)・推進機構長、
博士課程教育推進機構長

大学運営の一端を担って
1984.12～1988.3 名古屋大学農学部 助手
1988. 4 ～1994.3 北海道大学低温科学研究所 助手・助教授
1994. 4 ～2001.6 名古屋大学生命農学研究科 助教授
2001. 7 ～ 名古屋大学生命農学研究科 教授



２ 研究と指導の視点

研究とは： 新しい分子を見出す
新しい現象を見出す
新しい概念を提案する

未知の分子をていねいに見る
分子から細胞と個体を見る



恩師 旭 正（助教授、教授：名古屋大学名誉教授）

泥臭い研究（やってみないと分からない研究）
→ 「私にふさわしい視点」

素人好みの研究、玄人好みの研究
流行の研究は自分のテーマとしない。

ウサギに免疫して抗体を得る方法：専門家を尋ねる
佐々木 實 名古屋市立大学教授

→ 研究室の卒論生・院生と共に、
国内外の専門家の門戸をたたく。



ひとに見えない山を見つけたら

ぼくは早く登りたい

そんな山があるかしら

ひとにも見える山に登るなら

ぼくはゆっくり登りたい

おもわぬ花や小石があるだろう

たのしみながら登りたい
笠井献一「科学者の卵たちに贈る言葉：江上不二夫がつたえたかったこと」

岩波書店、p. 59

江上 不二夫 （1910-1982）



旅路のなかで見つめた「おもわぬ花や小石」

Cytochrome c oxidase Cytochrome bc1 complex

Alkaline lipase (glyoxysome)

Sporamin (sweet potato storage protein)

H+-translocating pyrophosphatase Vacuolar H+-ATPase

VM23 (vacuolar aquaporin, TIP) Aquaporin (PIP, SIP)

Ca2+/H+ exchanger (CAX1)
Na+(K+)/H+ exchanger (NHX1)

Zn2+/H+ exchanger (MTP1, MTP12)

ABC type transporter (PDR8, ABCA9, ABCB1, ABCB14)

PCaP1, PCaP2 (Plasma membrane-associated Ca2+-binding protein) 

Isocitrate lyase

RVCaB (radish vacuolar Ca2+-binding protein)

SRPP (seed and root hair protective protein) 赤字：分子に名付け



液胞膜プロトンサーキット（H+循環）

３. 何ができたのか



研究室（生物化学 + 細胞ダイナミクス研究室）

卒論生：21+ ５８ =７９名
修士課程修了生 ２+１２+４４ = ５８名
博士課程修了生 ３+１4 = １７名
北大 博士 １+１ = ２名
研究室外の博士審査主査 ３名

細胞ダイナミクス研究室教員
中西洋一 助教
河内美樹 高等研究院准教授
瀬上紹嗣 助教
田中奈月 YLC助教

博士研究員・学振PD・研究員
中西洋一、須賀しのぶ、三村久敏
神谷岳洋、広野めぐみ、小八重善裕
河内美樹、冨岡利恵、藤原崇志、
佐藤世理
事務担当：山本洋子



競争的研究資金 778,000,000円
科学研究費補助金：一般研究(C)、総合研究(A)、基盤研究(B)、基盤研究(A)、

重点領域研究、特別推進、特定領域研究、新学術領域研究

生研センター 民間財団研究費 民間企業研究費
A-STEP POSTECH（韓国、客員教授）

英文原著論文 １８５編
平均引用度 60, h index = 61 

投稿中論文 ２編
英文総説・著書 １５編
和文総説・解説 ４６編

研究者人件費
実験機器
試薬、実験器具
国内外研究成果発表

研究者ネットワーク

個人研究情報（個別 IR）

313
科研費
K A K E N H I
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高田 博厚（1900-1987年：彫刻、翻訳、著述） 「分水嶺」（1975年）

高村光太郎に勧められて彫刻家の道に進み、国際的な芸術家と

なった。オーギュスト・ロダン、ロマン・ロラン、ガンジー、日

本の著名人の彫刻も製作した。２６年間のフランス生活から帰国

するとき、それまでの二百以上の彫刻作品を次々と壊して、身一

つで帰国した。

「残せる作品はひとつもない・・・・・

絶えず仕事したと思いつつ、自信は持てなかった」

研究者は：研究業績でポストを得、そして研究費を得る。
学生とともに成長。発表論文は研究ネットワークの土台。



生体膜ではたらく分子 （物質を運ぶタンパク質）

何ができたのか



生化学研究者の卵としてのスタート
植物ミトコンドリアのシトクロムオキシダーゼ（膜タンパク質）
生物が消費する酸素の95％を使う。５種のタンパク質で構成されている。

Arch. Biochem. Biophys., 187, 423-430 (1978)

円柱式のSDS-PAGE 乾燥ゲル
研究者の卵の「へその緒」

Methods in Enzymology
(1987) vol. 148(2019)



H+-ATPase と H+-ピロホスファターゼが 同一膜上に局在
1988年 北大 低温科学研究所へ
ミトコンドリアから液胞の研究へ

PPi-Mg



ヤエナリ実生（胚軸 1.0 kg／日）

液胞膜（30 mg）

精製H+-PPase（0.5 - 1 mg）

H+-PPase (プロトンポンプ）の研究
液胞膜
膜可溶化画分

精製H+-PPase

73 kDa

JBC (1989) 264: 20068-73

この標品にはH+-ATPaseと
アクアポリンが混在

H+-PPaseの精製

@Sapporo

ヤエナリ実生：なぜ低温に弱いのか？
液胞型H+-ATPase：なぜ低温で失活するのか？

明日はきっとうまくいく



結 論:  73 kD の単一タンパク質は、
PPiの加水分解 と プロトン (H+)能動
輸送の２つの機能を果たす。

Cys Gly

検証可能な物理化学的データを示す

北大着任２年目



1. 酵母に植物のH+-PPaseを発現
2. 酵母の巨大化
3. 酵母から健全な液胞を単離
4. パッチクランブ解析

Nakanishi, Yabe et al. (2003) J. Biochem.

パッチクランプ解析： H+-PPaseのプロトンポンプ機能の実測



速さではなく、特異な機能をもつ分子の存在に意義がある

輸送速度は、輸送機構に依存する



H+-PPase は、理論上 0.1秒 で液胞を酸性化できる

10万の H+-PPase (二量体) は
毎秒 280万のH+を輸送する

計算上、酸性化は0.1秒

大量のH+-PPaseが
液胞の酸性維持を容易にしている

直径10 µmの液胞
pH 7.0 → pH 6.0
30万のH+を輸送

液胞への二次能動輸送
をエネルギー面で支える



緑: mGFP-H+-PPase（液胞）
紫：細胞膜

液胞膜に局在するH+-PPase を機能を維持しつつ可視化

分子の可視化
単量体型GFPをH+-PPase分子に導入

Segami et al. (2014) Plant Cell
Segami et al. (2018) Plant Cell
Segami et al. (2018) Plant & Cell Physiol.
Kimata et al. (2019) Pro. Natl. Acad. Sci.

根の細胞
小さな液胞

発芽後3.5日の芽生え
H+-PPase可視化植物

あるがままの 液胞の形状、
液胞の発達・融合過程を
明瞭に観察できる



H+-PPaseの機能構造とエネルギー共役機構

Takasu et al. (1997), Maeshima (2000, 2001), Nakanishi et al. (2001), 
Mimura et al. (2004, 2005a,2005b), Hirono et al.(2005, 2007a, 2007b, 
2009), Segami et al. (2013, 2014, 2018), Asaoka et al. (2014, 2016)  etc.

PPi の加水分解à H+ の能動輸送
（反応の共役）

予想分子モデル2008

ホモ二量体分子モデル 2005

766 アミノ酸残基、16 膜貫通領域



Segami et al. (2018) Plant Cell Physiol.

ホモ二量体としてのH+-PPase

Lin et al. (2012) Nature 484: 399–404
台湾チーム



H+-PPase: 第４のプロトンポンプの単離・同定と分子機能解明

ADP, Pi

ATP

4 H+

ATPADP, Pi

ATP

Ca2+ (H+)

PPi 2 Pi

H+
H+

F型 (ATP 合成酵素) V型 (H+-ATPase)

P型 H+(Ca2+)-ATPase H+-PPase

10 種のタンパク質 14種のタンパク質 単一タンパク質

回転型
ピストン型

DG = − 19.2 kJ/molDG = − 30.5 kJ/mol

低コストポンプ

マリオネット型

単一タンパク質

ATP PPi

https://en.wikipedia.org/wiki/Calcium_ATPase 2019/06/17

https://www.nature.com/articles/nrm2272 2019/06/17https://en.wikipedia.org/wiki/ATP_synthase 2019/06/17

https://en.wikipedia.org/wiki/Calcium_ATPase
https://www.nature.com/articles/nrm2272
https://en.wikipedia.org/wiki/ATP_synthase


新しい展開：PPi 濃度抑制の破綻がデンプン合成を誘導する

H+-PPaseと可溶性PPaseの欠失 (fugu5 ppa1)

→ 高濃度PPi → デンプン合成
ショ糖 → UDP-Glc + PPi → UTP + Glc-6P →

(Glc-6P → → ADP-Glc →デンプン)

PPiの濃度調節 = 代謝調節

Segami et al. (2018) Plant Cell
Kinoshita et al. unpublished

デンプンの異常な蓄積

デンプン染色

https://pixabay.com/ja/ 2019/06/10

https://pixabay.com/ja/


H+-PPase: 生物界にひろく分布する古代型酵素（一部生物種で欠落）

酵母、動物では、
進化の過程で
H+-PPase遺伝子
が欠落したと推定

分子モデル



旅路の時代

生物学：細胞分画法、オルガネラ（ペルオキシソーム、リソソームの発見）
Christian Réne de Duve（英国）1974年ノーベル生理学・医学賞
（ミトコンドリア、グリオキシソーム、液胞）

生化学 生体膜エネルギー変換酵素： （H+-PPase分子同定 1989年）
Peter Mitchell（英国）ATP 合成の化学浸透圧説 1978年ノーベル化学賞

Paul Boyer（米国）、John Walker（英国）ATP 合成酵素 1997年
Jens Christian Skou（デンマーク）Na+/K+-ATPase ノーベル化学賞

チャネルの分子構造と機能： （植物水チャネル TIP 1992年）
Peter Agre（水チャネル）、Roderick MacKinnon（K+チャネル）

2003年ノーベル化学賞



研究の過程で見出した「思わぬ花や小石」

植物の傷害応答としてのミトコンドリアの増殖の機構（学位研究）
分子レベルで解明 → Cytochrome c oxidase
→ 分子の実体、核DNAとミトコンドリアDNAの協調性の解明

研究の土俵：Membrane Biology 
膜タンパク質の精製、機能・作動機構、生理機能

脂肪種子の膜結合型リパーゼの単離と機能解明（UC Santa Cruz）
脂質顆粒とグリオキシソームの相互作用 発芽時の脂肪代謝の起点

液胞膜酵素（北大 低温科学研究所）植物の低温耐性・感受性
H+-ATPase 活性は低温で低下 → 複雑な構造が低温下で崩壊
H+-PPase 活性は低温下でも安定 → シンプルで堅固な構造

それぞれの分子がおもしろい！



H+-PPaseの特性を解析する中で発見した Ca2+ 結合タンパク質

Ca2+結合タンパク質を染めるStains-all
（思わぬ分子が染まった）

Maeshima (1991) Eur. J. Biochem. (1991)

Yuasa et al. (2000) Plant Physiol.

Ca2+は H+-PPase活性を阻害する
→ Ca2+はH+-PPaseに結合 (予測)

RVCaB: Radish vacuolar Ca-binding protein

Mg-PPi 反応する
Ca-PPi 反応しない



RVCaB PCaP1, PCaP2（細胞膜局在）
CCaP（暗闇を感知する分子、細胞質）

Ide et al. (2007) J. Exp. Bot.

RVCaB の類縁分子：PCaP と CCaP（シロイヌナズナ）



PCaP1 ほぼ全ての細胞の細胞膜に局在
気孔閉口・根屈水性・ウイルス移動に関与

PCaP2 根毛の細胞膜局在：根毛の伸長に不可欠
CCaP 細胞質、暗闇を感知する分子

Ide et al. (2007) J. Exp. Bot.
Nagasaki et al. (2008) FEBS J.
Nagasaki et al. (2008) J. Biochem.
Kato et al. (2010) Plant Cell Physiol. 
Kato et al. (2013) Plant J.
Kato et al. (2019) Plant J.
Tanaka et al. (2014) J. Exp. Botany
Tanaka et al. (2019) Plant Cell Physiol

RVCaB の類縁分子：PCaP と CCaP（シロイヌナズナ）

RVCaB
ダイコン

A CB

PCaP2p::PCaP2-GFP

根毛の発達・伸長に不可欠なPCaP2
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Ca/CaM

ホスファチジル
イノシトールリン酸
脂質シグナル分子

PCaP2
のN末端

PtdInsPとCa/CaM は PCaPのN末端領域と競合的に結合する：情報の切
替

Nagasaki et al. (2008) FEBS J, (2008) JB
Kato et al. (2013) Plant J., (2019) Plant J.

PCaPからの遊離

Bind

Ca2+ シグナル à 脂質シグナル

+

30/40

情報伝達



PCaP1とPCaP2は、カルシウムシグナリングの多様性を支える

Ca2+
PCaP1
PCaP2

相互作用タンパク質

PtdInsPs
脂 質

Ca2+

Ca2+/CaM

膜輸送体
イオンチャネル

ジアシルグリセロール
IP3

タンパク質キナーゼ

多様かつ特異的
な生理的応答

PCaP1: 気孔の閉口、植物ウイルスの細胞間移動、
根の水分屈性

PCaP2: 根毛形成・発達

Ide et al. (2007) J. Exp. Bot.
Nagasaki et al. (2008) FEBS J.
Nagasaki et al. (2008) J. Biochem.
Kato et al. (2010) Plant Cell Physiol. 
Kato et al. (2013) Plant J.
Kato et al. (2019) Plant J.
Tanaka et al. (2014) J. Exp. Botany
Tanaka et al. (2019) Plant Cell Physiol



骨をもたない植物は カルシウムを液胞に貯める

Ca2+/H+ 交換輸送体
Ueoka-Nakanishi et al. 
(EJB 1999, EJB 2000, PCP 
2000)

Kamiya et al. (JBC 2004, 
PCP 2005, PCP 2006)

新Ca2+結合タンパク質
Yuasa et al. (Plant 
Phys.2000, Plant Mol
Biol 2001, BBB 2002)

Ide et al. (PCP 2007,            
J Exp Bot 2007)



欠
乏

過 剰

細胞質の亜鉛濃度を調節し、亜鉛の供給と貯蔵量を規定する分子

亜鉛輸送体による調節

Zn2+/H+交換輸送体

Kobae et al.(2004) PCP
Kawachi et al. (2008) J. Biol. Chem.
Kawachi et al. (2009) PCP
Kim et al. (2009) Plant J.
Kawachi et al. (2012) FEBS J.
Ueno et al. (2013) J. Exp. Bot.
Tanaka et al. (2015) FEBS Open Bio
Tanaka et al. (2015) PCP
Fujiwara et al. (2015) FEBS J.

亜鉛ホメオスタシス



液胞膜水チャネル分子の発見：分子のゴミ（混入分子）

H+-PPase

Maeshima, M., and Yoshida, S. (1989) Purification and properties of
vacuolar membrane proton-translocating inorganic pyrophosphatase
from mung bean. J. Biol. Chem., 264, 20068-20073.

液胞膜からH+-PPaseを精製
混入するタンパク質は何？

1. 液胞膜主要タンパク質 (23 kD) は何か？

2.  液胞にショ糖を輸送する輸送体を見つけたい。
à ダイコンとテンサイの液胞膜を比較
à ダイコン液胞にも23 kD 分子存在

3.  液胞膜23 kD分子（水チャネル）を分析
à 論文発表 1992 Plant Physiol.

Prof. M. Chrispeels
“Radish VM23 is an aquaporin”. 

in 1992,  @NIBB 

”ゴミ分子”は無い → 生体膜で輝く分子23 kD



4 February 1992; accepted 25 March 1992

赤血球アクアポリン
Science 1992

26 August 1991; accepted 15 October 1991

液胞膜アクアポリン
Plant Physiology 1992



水チャネル：水循環を支える分子

水チャネル：
浸透圧にしたがって水分子を膜輸送する
（エネルギー不要、受動輸送）

・サイズで振り分ける
・H+でないことを確認
・水分子間の水素結合を切る

高次分子構造の解明は藤吉好則博士の貢献大
P. Agre 博士のノーベル賞受賞に貢献

https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/2
003/popular-information/ 2019/06/24

https://www.ks.uiuc.edu/Research/aquaporins/ 2019/06/24

https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/2003/popular-information/
https://www.ks.uiuc.edu/Research/aquaporins/


ユニークなアクアポリンSIPは小胞体 ER 膜に局在

35S GFP AtSec22 GFP  (ER marker)
シロイヌナズナ培養細胞

bars = 10 µm

SIP1;1 GFP GFP SIP1;1 

vacuole
nucleus

vacuole

nucleus

Ishikawa et al. (2004) FEBS Lett.

緑色蛍光タンパク質を結合したSIP



水チャネルの細胞内局在と輸送基質はさまざま

シロイヌナズナ ３５、イネ ３３、ヒト１３分子種

ヒト: １３分子種

Higuchi
Tsuchiya
Murakami
Imagawa
Suga
Ohshima
Ishikawa
Mizutani
Tsuchihira
Miyamoto
Nara
Muto
Ashikari
Sato
Sakurai
Murai
Fleurat-Lessard
Serraji
Shiratake
Anderca
Kobae
Katsuhara
Miyake
Kamiya

1992〜2019



グリセロール 乳酸H2O

アンモニア 過酸化水素 尿素

水チャネルが運ぶ分子

亜ヒ酸

Anderca et al. 2004

Kamiya et al. 2009 JBC Sato et al. 2019
submitted

Higuchi et al. 1998
Ohshima et al. 2001

Suga et al. 2003, 2004
Sakurai et a. 2005



言 葉
芦田 淳 元名大総長 研究を通して人として成長する

瓜谷 郁三 名誉教授 農学の基礎学問を 異常から正常へ
研究あっての人生、人生あっての研究

旭 正 名誉教授 教育は忍耐
次はオルガネラと分子レベルの時代 1976
新しい役を引き受けたら新しいことに挑戦する

中村 研三 名誉教授 ゴールを早くつかむ実験を設計する

Harry Beevers UC名誉教授 研究は一人ではなくチームで進める

Enrico Martinoia Zürich大名誉教授 生まれ変わったらどの分野をやる？

手塚 修文 名誉教授 まず自分の年齢の数だけの論文を出しなさい



一つの分子にもたくさんの真実がある

一つの分子から見える全体像もある

「分子を見つめる、分子から生物を見る」

学生との共著論文作成は、双方の研究力の

位置エネルギーを上げる。

論文が採択されたら、それが一つ一つの表彰状。



共同研究の皆様（４１５名）
名古屋大学：旭 正 教授、瓜谷郁三 教授、中村研三 教授
University of California, Santa Cruz: Prof. Harry Beevers & Prof. Lincoln Taiz

北海道大学低温科学研究所：吉田静夫 教授

重点領域研究、特定領域研究、新学術領域研究、特別推進 代表各位

名古屋大学 細胞ダイナミクス研究室 卒論生・大学院生・山本洋子
博士学位：（北大）松浦-遠藤千絵（吉田教授）、大平万里
（細胞ダイナミクス研究室）中西洋一、須賀しのぶ、中西華代、湯浅浩司、三村久敏、
神谷岳洋、広野めぐみ、小八重善裕、瀬上紹嗣、長崎菜穂子、河内美樹、土平絢子、
加藤真理子、浅岡真理子、田中奈月、福田茉由、佐藤良介# (Marinela Anderca)

Professors Enrico Martinoia, Youngsook Lee, Heven Sze, Marteen Chrispeels, Christoph 

Maurel, Kendal Hirschi, Ulrich Lüttge, Pål Nyrén, Rassell L. Jones, Karin Schumacher, 

Liam Dolan, Markus Geisler, Dr. Raphael Ratajczak, & Ali Ferjani

研究の支え

H+-PPase is your baby. (1989)



June, 2016, Annapolis, Maryland

https://www.cruisemapper.com/ports/annapolis-port-2220 2019/06/17

https://www.cruisemapper.com/ports/annapolis-port-2220


April, 2018

MC student of the Schumacher’s Lab

ゲーテの言葉

涙と共にパンを食べた者でなければ人生の味はわからない。

青年は教えられることよりも、刺激されることを欲する。



Flowers will bloom

ありがとうございました。

４. 伝えたいこと


