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岩岩田田
いわた

    想想
そう

  博博士士  略略歴歴  
 
学学歴歴・・職職歴歴  
1986 年 3 月 東京大学農学部卒業 
1986 年 4 月 東京大学大学院農学系研究科入学 
1991 年 3 月 同上 修了 
1991 年 4 月 文部省高エネルギー物理学研究所  

日本学術振興会特別研究員-PD 
1992 年 9 月 ドイツ、マックスプランク生物物理学研究所 
        ヒューマン・フロンティア・サイエンス・プログラム  
             博士研究員 
1996 年 6 月  スウェーデン、ウプサラ大学生化学科 講師 
1999 年 7 月 スウェーデン、ウプサラ大学生化学科 教授 
2000 年 3 月  インペリアルカレッジロンドン生命科学科 教授（現在に至る） 
2004 年 8 月 ダイアモンド放射光実験施設 ダイアモンドフェロー 兼任 
2005 年 1 月 インペリアルカレッジロンドン 構造生物学センターディレクター   
2005 年 9 月 独立行政法人 科学技術振興機構  

ERATO 岩田ヒト膜受容体構造プロジェクト 研究統括  
2005 年 9 月 独立行政法人 理化学研究所ゲノム科学総合研究センター 客員主管研究員  
2007 年 3 月 京都大学大学院医学研究科分子細胞情報学 教授（現在に至る） 
2012 年 6 月 独立行政法人 理化学研究所放射光科学総合研究センター  

利用技術開拓研究部門 SACLA 利用技術開拓グループ  
グループディレクター 兼任（現在に至る） 

 
-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
受受賞賞歴歴  
1998 年  Svedberg Award 
     （Swedish Society for Biochemistry and Molecular Biology） 
1999 年  Lindbom Prize（Royal Swedish Academy of Sciences） 
2007 年  日本学術振興会賞（日本学術振興会） 
2007 年  日本学士院学術奨励賞（日本学士院） 
2010 年  The Gregori Aminoff prize in crystallography 2010 

（Royal Swedish Academy of Sciences） 
2012 年  文部科学大臣表彰科学技術賞 （文部科学省） 
2021 年  小林賞（小林財団） 
2023 年  島津賞（島津科学技術振興財団） 
  



 －2－ 

  
岩岩田田    想想  博博士士  研研究究略略歴歴  

  
（（１１））医医学学・・薬薬学学にに資資すするる膜膜蛋蛋白白質質のの三三次次元元構構造造解解析析  

岩田想博士は 1992 年にフランクフルトのマックスプランク生物物理学研究所に留学して以来、
医学・薬学そして初期には基礎生物学に重要な膜蛋白質の構造研究を行ってきた。呼吸鎖など生体
エネルギー生産に関係する超分子複合体の構造解析を行い、その分子機構の解明やそれらの蛋白質
に起因する遺伝病の原因の解明を行った。呼吸鎖複合体 III の体細胞変異によるミトコンドリア病
Exercise intolerance の原因を解明し、New England J. Med.に報告した。また呼吸鎖複合体 II の変
異は褐色細胞腫などの腫瘍を起こすことが知られているが、その原因についても解明している。そ
の過程で構造認識抗体フラグメントを用いて膜蛋白質の結晶化を促進する方法を開発した。抗体フ
ラグメントと膜蛋白質の複合体を作成することは近年のクライオ電子顕微鏡を用いた単粒子解析
においても有効であることがわかり、分子量が小さい創薬ターゲット膜蛋白質の構造を解析するの
に活用されている。この手法を用いて最近アトピー性皮膚炎の治療薬のターゲットであるヒスタミ
ン H4 受容体のクライオ電子顕微鏡による構造解析に成功している。その後、結晶化スクリーニン
グキットの開発やデータ解析プログラムの開発など膜蛋白質構造解析技術開発に取り組み、それを
最新の放射光を用いたデータ測定装置と組み合わせたシステム構築を行い、輸送体および受容体膜
蛋白質（GPCR）の構造解析を中心に大きな成果を上げている。輸送体に関しては輸送機構解明の
モデルタンパク質である大腸菌ラクトース輸送体（LacY）やヒトの血球膜にあるアニオン交換体
Band3 などの著名な膜蛋白質や、オリゴペプチドの輸送体、フルクトースの輸送体などの医学的に
重要な膜蛋白質の解析に成功している。GPCR 構造で最もインパクトのあったものとしては抗アレ
ルギー薬のターゲット、ヒスタミン H1 受容体があげられる。この構造により現在用いられている
第二世代の抗ヒスタミン薬の受容体選択性が高く副作用の小さい理由を解明することに成功した。
またアルツハイマー病薬のターゲットであるアデノシン A2a 受容体と抗体の複合体、近年ではオレ
キシン２受容体、アンジオテンシン AT2 受容体、プロスタグランジン EP3 および EP4 受容体、セロ
トニン 2A 受容体、ドパミン D2 受容体、グレリン受容体、 S1P3 受容体の構造解析など創薬の重要
なターゲットの構造を次々と解析している。また、最近岩田博士の研究室では電子顕微鏡を用いて
B 型肝炎ウイルスのエントリーリセプター NTCP とウイルスペプチドの複合体の解析に成功した
り、SARS-Covid19 の膜蛋白質 M タンパク質の解析に成功したり、睡眠薬レンボレキサントとオレ
キシン受容体の複合体の解析により、その既存薬との作用機序の違いの解明を行うなど、より医学・
薬学に直接貢献する研究を行っている。岩田博士の解析した膜蛋白質の構造は 25 種類にも及び、
名実ともこの分野における世界的なリーダーの一人である。 
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（（２２））時時間間分分解解にによよるる四四次次元元構構造造解解析析  
旧来、生体高分子の立体構造は X 線結晶構造解析、NMR、電子顕微鏡などによって解析されて

きたが、いずれもデータの取得に数秒から数時間程度の時間が必要であり、その間の時間平均であ
る静止した構造しか解析することができなかった。膜蛋白質は“モレキュラーマシーン”として大き
な構造変化を行いながら機能するものが多い。例えば、GPCR であれば、リガンドが膜の外側に結
合することにより、シグナルが膜の内側に伝わり、G タンパクを結合、活性化する構造変化が起こ
る。この途中で各種の中間状態をとり、パーシャルアゴニストやインバースアゴニストのようなリ
ガンドはアンタゴニストやアゴニストがついた状態とは違う状態を安定化すると考えられている。
このような中間状態を安定化するリガンドは単純なアンタゴニストやアゴニストとは違う薬効を
示すことも多く、これからの創薬にますます重要になってくると考えられる。これまでの構造解析
の手法ではこのような中間構造の情報は得るのが難しかった。近年実用化された X 線自由電子レー
ザーの技術はこの状況を一変させた。X 線自由電子レーザーは非常に強いパルス光源であり、10fs
程度のパルスの中に X 線回折像を測定するのに十分な数の光子を有しているという画期的な光源
である。化学結合の切断に要する時間は数十 fs であり、これより短いパルス光源をストロボのよう
に用いて生体高分子結晶中の蛋白質の動きを実時間観察する可能性が開かれた。岩田博士は日本の
X 線自由電子レーザー施設 SACLA において、可視レーザーを用いて結晶中で反応を開始させ、そ
の後の構造変化をタイムラプスイメージとして観察するシステムを構築した。この手法は高速分子
動画法と呼ばれている。その究極的な目標は GPCR のような医学・薬学に重要な膜蛋白質の構造変
化の可視化である。現在のところ十分な時間分解能で構造変化を見るためには、光感受性蛋白質で
ある必要があり、まず GPCR 関連蛋白質である古細菌の光駆動型プロトンポンプバクテリオロド
プシンの時間分割構造解析を行った。光照射後の 20ns から２ms に渡る時間領域におけるプロトン
移動に伴う広域での蛋白質構造変化の観測に世界ではじめて成功した。さらにこの時の共同研究者
である J. Standfuss らとともに fs から ps 領域のより短い時間での動的構造解析に成功し光による
レチナールの異性化の実時間観察に成功している。また同じ共同研究者と光感受性 GPCR である
視覚受容体ロドプシンの活性化初期の構造変化の観察に成功している。近年、光感受性でない多く
の創薬ターゲット GPCR に本法を適用するために光作動性リガンドの開発を行っており、最近ア
デノシン A2a 受容体と新しく合成した光作動性リガンドの複合体の構造解析に成功した。 
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研研究究業業績績概概要要  

「「医医学学・・薬薬学学にに資資すするる膜膜蛋蛋白白質質のの三三次次元元構構造造ななららびびにに時時間間分分解解をを加加ええたた  
四四次次元元構構造造解解析析のの研研究究」」  

 
（（１１））背背景景  
ヒトの蛋白質のうち、30％程度(7,000種類程
度)が膜内在性であることが知られている。
これらの膜蛋白質は、細胞膜を隔てた情報伝
達・物質の輸送及びエネルギー生産などの非
常に多くの生体にとって不可欠な役割を果
たしている。医薬の半数以上が膜蛋白質をタ
ーゲットとしており、新しい医薬を開発する
また既存の医薬を改良するプロセスにおい
て、その立体構造情報は重要な手がかりとな
る。しかしながら膜蛋白質の立体構造解析は
難しく、岩田博士が研究を始めた1992年に
は２種類の構造しか知られておらず、現在で
も1,700種類程度（全座標は7,500個程度）し
かプロテインデータバンクに登録されてい
ない。これは主に数々の技術的なボトルネッ
クが理由である。とくに、医学、薬学研究に
重要であるヒト及びほ乳類由来の膜蛋白質
の構造は現在でも250種類程度しか解析され
ていない。これらの膜蛋白質の構造を効率的
に解析し、いかに医学・薬学に資するかが岩
田博士の一貫した研究テーマである。  
 

（（２２））特特色色・・意意義義  
医医学学・・薬薬学学にに資資すするる膜膜蛋蛋白白質質のの三三次次元元構構造造  
解解析析  
岩田博士は1992年にフランクフルトのマッ
クスプランク生物物理学研究所に留学して
以来、医学・薬学そして初期には基礎生物学
に重要な膜蛋白質の構造研究を行ってきた。
呼吸鎖など生体エネルギー生産に関係する
超分子複合体の構造解析を行い（文献１-５）、
その分子機構の解明やそれらの蛋白質に起

因する遺伝病の原因の解明を行った。呼吸鎖
複合体IIIの体細胞変異によるミトコンドリ
ア病Exercise intoleranceの原因を解明し、
New England J. Med.に報告した（文献６）。
また呼吸鎖複合体IIの変異は褐色細胞腫など
の腫瘍を起こすことが知られているが、その原
因についても解明している（文献４）。その過
程で構造認識抗体フラグメントを用いて膜
蛋白質の結晶化を促進する方法を開発した
（文献１）。抗体フラグメントと膜蛋白質の
複合体を作成することは近年のクライオ電
子顕微鏡を用いた単粒子解析においても有
効であることがわかり、分子量が小さい創薬
ターゲット膜蛋白質の構造を解析するのに
活用されている。この手法を用いて最近アト
ピー性皮膚炎の治療薬のターゲットである
ヒスタミンH4受容体のクライオ電子顕微鏡
による構造解析に成功している（文献9）。そ
の後、結晶化スクリーニングキットの開発
（文献7-8）やデータ解析プログラムの開発
（文献10）など膜蛋白質構造解析技術開発に
取り組み、それを最新の放射光を用いたデー
タ測定装置と組み合わせたシステム構築を
行い、輸送体および受容体膜蛋白質（GPCR）
の構造解析を中心に大きな成果を上げてい
る。輸送体に関しては輸送機構解明のモデル
タンパク質である大腸菌ラクトース輸送体
（LacY）（文献11）やヒトの血球膜にあるア
ニオン交換体Band3（文献12）などの著名な
膜蛋白質や、オリゴペプチドの輸送体（文献
13）、フルクトースの輸送体（文献14）などの
医学的に重要な膜蛋白質の解析に成功して
いる（文献15-17）。GPCR構造で最もインパ
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クトのあったものとしては抗アレル
ギー薬のターゲット、ヒスタミンH1

受容体(文献18、PDF、図1)があげら
れる。この構造により現在用いられて
いる第二世代の抗ヒスタミン薬の受
容体選択性が高く副作用の小さい理
由を解明することに成功した。またア
ルツハイマー病薬のターゲットであ
るアデノシンA2a受容体と抗体の複合
体（文献19）、近年ではオレキシン２
受容体(文献20)、アンジオテンシン
AT2受容体(文献 21)、プロスタグラ
ンジンEP3(文献22)およびEP4受容体
(文献23)、セロトニン2A受容体(文献
24)、ドパミンD2受容体(文献25)、グ
レリン受容体（文献26）、 S1P3受容体
（文献27）の構造解析など創薬の重要
なターゲットの構造を次々と解析し
ている（図２）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ ヒスタミン H1 受容体に結合する各種第二世代抗ヒスタ
ミン薬はその分子内の負電荷がリン酸（パネル a 左上）結合ポ
ケットを形成する正電荷を認識またはリン酸を置き換えて結合
することにより特異性を獲得する（Shimamura et al., Nature 
2011） 

図２ 岩田博士の研究室で解いた GPCR の構造 
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また、最近我々の研究室では電子顕微鏡を用
いてB型肝炎ウイルスのエントリーリセプタ
ー NTCPとウイルスペプチドの複合体の解
析に成功したり（文献 28）、SARS-Covid19の
膜蛋白質Mタンパク質の解析に成功したり
（文献29）、睡眠薬レンボレキサントとオレ
キシン受容体の複合体の解析により、その既
存薬との作用機序の違いの解明を行う（文献
30）など、より医学・薬学に直接貢献する研
究を行っている。岩田博士の解析した膜蛋白
質の構造は25種類にも及び、名実ともこの分
野における世界的なリーダーの一人である。 
 
時時間間分分解解にによよるる四四次次元元構構造造解解析析  
旧来、生体高分子の立体構造はX線結晶構造解
析、NMR、電子顕微鏡などによって解析され
てきたが、いずれもデータの取得に数秒から数
時間程度の時間が必要であり、その間の時間平
均である静止した構造しか解析することがで
きなかった。膜蛋白質は“モレキュラーマシー
ン”として大きな構造変化を行いながら機能す
るものが多い。例えば、GPCRであれば、リガ
ンドが膜の外側に結合す
ることにより、シグナル
が膜の内側に伝わり、G
タンパクを結合、活性化
する構造変化が起こる。
この途中で各種の中間状
態をとり、パーシャルア
ゴニストやインバースア
ゴニストのようなリガン
ドはアンタゴニストやア
ゴニストがついた状態と
は違う状態を安定化する
と考えられている。この
ような中間状態を安定化
するリガンドは単純なア
ンタゴニストやアゴニス

トとは違う薬効を示すことも多く、これからの
創薬にますます重要になってくると考えられ
る。これまでの構造解析の手法ではこのような
中間構造の情報は得るのが難しかった。近年実
用化されたX線自由電子レーザーの技術はこ
の状況を一変させた（図3）。X線自由電子レー
ザーは非常に強いパルス光源であり、10fs程度
のパルスの中にX線回折像を測定するのに十
分な数の光子を有しているという画期的な光
源である。化学結合の切断に要する時間は数十
fsであり、これより短いパルス光源をストロボ
のように用いて生体高分子結晶中の蛋白質の
動きを実時間観察する可能性が開かれた。岩田
博 士 は 日 本 の X 線 自 由 電 子 レ ー ザ ー 施 設
SACLAにおいて、可視レーザーを用いて結晶
中で反応を開始させ、その後の構造変化をタイ
ムラプスイメージとして観察するシステムを
構築した。この手法は高速分子動画法と呼ばれ
ている。その究極的な目標はGPCRのような医
学・薬学に重要な膜蛋白質の構造変化の可視化
である。現在のところ十分な時間分解能で構造
変化を見るためには、光感受性蛋白質である必

図 3 高速分子動画法の概念図 
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要があり、まずGPCR関連蛋白質である古細菌
の光駆動型プロトンポンプバクテリオロドプ
シンの時間分割構造解析を行った。岩田博士ら
は光照射後の20nsから２msに渡る時間領域に
おけるプロトン移動に伴う広域での蛋白質構
造変化の観測に世界ではじめて成功した（文献
31、PDF、図４上）。さらにこの時の共同研究
者であるJ. Standfussらとともにfsからps領域
のより短い時間での動的構造解析に成功し光
によるレチナールの異性化の実時間観察に成

功している（文献32、図４下）。また同じ共同
研究者と光感受性GPCRである視覚受容体ロ
ドプシンの活性化初期の構造変化の観察に成
功している（文献33）。近年は光感受性でない
多くの創薬ターゲットGPCRに本法を適用す
るために光作動性リガンドの開発を行ってお
り、最近アデノシンA2a受容体と新しく合成し
た光作動性リガンドの複合体の構造解析に成
功した（文献34）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
  

図 4 バクテリオロドプシンの高速分子動画 
(Nango et al., Science 2016 and Nogly et al., Science 2018) 
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（（３３））革革新新性性とと当当該該ななららびびにに関関連連分分野野へへのの  
波波及及効効果果  

この測定に用いられたシステムを光合成の
光化学系IIに応用し岡山大学の沈建仁教授と
の共同研究により、水分子が酸素分子に変換
される反応の中間体を観測することに成功
している（文献35、図5）。光化学系IIの研究
は直接医学・薬学に貢献するものではない。
しかし酸素の発生反応は非常に重要な生物
学的プロセスである。酸素の発生機構を理解
し、人工触媒による人工光合成法が開発され
れば、QOLが改善されることにより間接的で
はあるが人類の健康の増進に貢献できると
考えられる。高速分子動画は基礎的な生命現
象の理解に役に立つだけでなく、今後の新し
い創薬の可能性を示すものと言える。これま
での多くの創薬はタンパク質中にあるポケ
ットに対して結合できるような化合物を探
していくのが主流であった。しかしこのよう
な“ドラッガブル”なサイトを持たないターゲ
ットに対する創薬が重要になってきており、
抗体医薬等が注目を浴びている。 GPCRの活
性化機構を理解することにより、異なった状
態間の遷移を阻害するような化合物・抗体な
どをデザインすることが可能になると考え
られる。博士らが開発したシステムは、膜タ
ンパク質の動的構造を観測できる、世界でも
有数の装置であり、開発したシステムは世界
中から測定を行うためにSACLAに集まって
くる研究者に使用されている。これらの結果
に基づき、文部科学省化学研究費のサポート
のもと学術領域研究「高速分子動画」を立ち
上げ、研究総括を行なった。 
（http://www.molmovies.med.kyoto-u.ac.jp/）
高速分子動画法は現在、主に光で反応を開始
できる蛋白質をターゲットとしているが、そ
の他の同期方法やケミカルバイオロジーお
よびプロンテインエンジニアリングを用い

て光不感受性の蛋白質を光感受性に変換す
る研究を通じてより多くの蛋白質に開発し
たシステムを応用できるように研究を進め
ている。またその結果を新しい生体高分子の
制御法の開発に生かしていくことを目指し
ている。実際に観察された「高速分子動画」
を計算科学や分光学の手法を用いて定量的、
理論的に理解し、これをもとに新しい機能性
タンパク質や生体高分子を制御できる新規
化合物などを創生することにより、イメージ
ング、光遺伝学、光薬理学といった幅広い医
学・薬学関連分野に貢献することが期待され
ている。 
  

  

 

図５ 光化学系 II における酸素発生反応の中間
体の観測 (Suga et al., Nature 2017) 
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（（４４））共共同同研研究究者者おおよよびび候候補補者者のの果果たたししたた  
役役割割  

文献 31 のバクテリオロドプシン研究に関し
ては、申請者が装置および実験のデザインを
行い、第一著者の南後恵理子研究員（当時）
が実施した。バクテリオロドプシン及び動的
構造解析の専門家の、スウェーデン、ヨーテ
ボリ大学の Neutze 博士のアドバイスをもら
って開発・実験を遂行している。文献 35 の
光化学系 II の研究に関しては、文献 5 の研究
によって候補者が光化学系 II の仕事を行っ

ていたことを知っていた沈教授から我々の
開発した装置を使って一緒にその酸素発生
機構を解明したいという申し出があり共同
研究を行ったものである。文献 32 及び文献
33 の研究に関しては、文献 31 のバクテリオ
ロドプシンのレチナールの異性化の研究に
参加した Swiss Light Source の Standfuss 博
士に技術移転をおこない、それをベースに
Standfuss 博士が中心となって研究を進めた
ものである。  
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