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稲葉  謙 次

タ
ン
パ
ク
質
の
立
体
構
造
形
成
を
促
す

ジ
ス
ル
フ
ィ
ド
結
合
。

ふろんと
ランナー

シリーズ研
究

vol. 28

「タンパク質品質管理のためのジスルフィドバイオロジー」
という独創的学問分野を確立。

正
し
く
折
り
畳
も
う
と
す
る
力
を
持
っ
て
い
ま
す
が
、

中
に
は
う
ま
く
折
り
畳
ま
れ
な
い
も
の
も
存
在
し
ま
す
。

そ
こ
で
細
胞
の
中
に
は
、
タ
ン
パ
ク
質
が
で
き
る
だ
け

効
率
よ
く
、
正
し
い
立
体
構
造
を
形
成
で
き
る
よ
う
に

補
助
す
る
因
子
が
た
く
さ
ん
存
在
し
て
い
る
こ
と
が
分

か
っ
て
き
ま
し
た
。

河
合　

稲
葉
先
生
の
研
究
対
象
で
あ
る
ジ
ス
ル
フ
ィ
ド

結
合
と
は
ど
う
い
う
も
の
な
の
で
し
ょ
う
か
。

稲
葉　

ア
ミ
ノ
酸
の
中
に
、
シ
ス
テ
イ
ン
と
い
う
ア
ミ

ノ
酸
が
存
在
す
る
の
で
す
が
、
二
つ
の
シ
ス
テ
イ
ン
が

近
接
す
る
と
、
酸
化
反
応
に
よ
り
シ
ス
テ
イ
ン
中
の
硫

黄
原
子
間
で
共
有
結
合
が
形
成
さ
れ
ま
す
。
こ
れ
が
ジ

ス
ル
フ
ィ
ド
結
合
で
す
。
強
固
な
結
合
な
の
で
、
立
体

構
造
形
成
反
応
を
促
進
し
た
り
、
で
き
あ
が
っ
た
タ
ン

パ
ク
質
の
立
体
構
造
を
安
定
化
す
る
重
要
な
役
割
が
あ

り
ま
す
。

河
合　

糸
状
の
タ
ン
パ
ク
質
を
丸
め
て
、
所
々
ホ
ッ
チ

キ
ス
で
止
め
て
い
る
感
じ
で
す
ね
。
ホ
ッ
チ
キ
ス
で
止

め
る
所
が
正
確
で
あ
れ
ば
、
立
体
構
造
が
で
き
る
と
考

え
て
良
い
で
し
ょ
う
か
。

稲
葉　

は
い
。
そ
の
よ
う
な
イ
メ
ー
ジ
で
良
い
と
思
い

ま
す
。
た
だ
し
、
必
ず
し
も
正
し
い
シ
ス
テ
イ
ン
の
ペ

ア
で
ジ
ス
ル
フ
ィ
ド
結
合
が
か
か
る
と
は
限
り
ま
せ
ん
。

誤
っ
た
ぺ
ア
で
か
か
る
こ
と
も
あ
り
ま
す
。
け
れ
ど
、

こ
の
誤
っ
た
ジ
ス
ル
フ
ィ
ド
結
合
を
正
し
い
も
の
へ
と

組
み
替
え
る
因
子
も
細
胞
の
中
に
は
ち
ゃ
ん
と
存
在
し

ま
す
。
ジ
ス
ル
フ
ィ
ド
結
合
は
、
抗
体
や
タ
ン
パ
ク
質

性
の
ホ
ル
モ
ン
な
ど
、
細
胞
の
外
に
出
て
働
く
タ
ン
パ

ク
質
に
多
く
見
ら
れ
ま
す
。
細
胞
の
外
は
、
細
胞
内
に

比
べ
て
よ
り
過
酷
な
環
境
に
あ
り
ま
す
が
、
そ
の
よ
う

な
状
況
で
も
、
安
定
し
て
立
体
構
造
を
維
持
で
き
る
よ

う
に
ジ
ス
ル
フ
ィ
ド
結
合
を
か
け
て
い
る
ん
で
す
。

河
合　

こ
の
結
合
に
関
す
る
仕
事
に
お
い
て
、
先
生
が

新
し
く
解
明
さ
れ
た
メ
カ
ニ
ズ
ム
が
あ
る
と
お
聞
き
し

ま
し
た
が
、
ど
の
よ
う
な
も
の
で
し
ょ
う
か
。

稲
葉　

細
胞
の
中
に
は
、
ジ
ス
ル
フ
ィ
ド
結
合
の
形
成

を
触
媒
す
る
シ
ス
テ
ム
が
存
在
し
ま
す
。
因
子
は
異
な

る
け
れ
ど
、
そ
の
シ
ス
テ
ム
は
バ
ク
テ
リ
ア
か
ら
ヒ
ト

細
胞
ま
で
高
度
に
保
存
さ
れ
て
い
ま
す
。
私
は
こ
の
シ

ス
テ
ム
を
構
成
す
る
複
数
の
因
子
（
こ
れ
自
体
タ
ン
パ

ク
質
で
す
）
の
立
体
構
造
解
析
と
生
化
学
解
析
を
手
が

け
、
そ
れ
ら
の
メ
カ
ニ
ズ
ム
の
詳
細
を
世
界
に
先
駆
け

解
明
し
ま
し
た
。
２
０
０
６
年
途
中
ま
で
い
ま
し
た
京

都
大
学
の
ウ
イ
ル
ス
研
究
所
で
は
、
大
腸
菌
（
バ
ク
テ

リ
ア
）
に
お
け
る
ジ
ス
ル
フ
ィ
ド
結
合
形
成
シ
ス
テ
ム

を
研
究
対
象
に
し
て
い
ま
し
た
が
、
九
州
大
学
に
赴
任

し
た
後
、
ヒ
ト
の
同
シ
ス
テ
ム
に
関
す
る
研
究
を
新
た

に
手
が
け
、
既
に
、
そ
の
構
造
解
析
と
機
能
発
現
制
御

メ
カ
ニ
ズ
ム
も
解
明
す
る
に
至
っ
て
い
ま
す
。

河
合　

ヒ
ト
に
お
け
る
メ
カ
ニ
ズ
ム
も
解
明
さ
れ
て
い

る
の
で
あ
れ
ば
、
社
会
的
な
意
義
も
期
待
で
き
ま
す
ね
。

稲
葉　

は
い
。
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
や
パ
ー
キ
ン
ソ
ン

病
な
ど
の
神
経
性
疾
患
の
主
要
因
の
一
つ
と
し
て
、
細

胞
の
中
に
蓄
積
し
た
不
良
品
タ
ン
パ
ク
質
が
あ
る
と
言

河
合　

稲
葉
先
生
は
、
タ
ン
パ
ク
質
の
構
造
に
関
す
る

研
究
を
進
め
ら
れ
て
い
ま
す
が
、
そ
も
そ
も
タ
ン
パ
ク

質
は
ど
の
よ
う
に
し
て
作
ら
れ
る
の
で
す
か
。

稲
葉　

タ
ン
パ
ク
質
は
、Ｄ
Ｎ
Ａ
に
刻
ま
れ
た
遺
伝
情

報
を
反
映
す
る
か
た
ち
で
細
胞
の
中
で
合
成
さ
れ
ま
す
。

し
か
し
、Ｄ
Ｎ
Ａ
か
ら
直
接
、
タ
ン
パ
ク
質
が
で
き
る

わ
け
で
は
あ
り
ま
せ
ん
。
ま
ず
、Ｄ
Ｎ
Ａ
上
に
並
ぶ
塩

基
配
列
が
Ｒ
Ｎ
Ａ
と
い
う
分
子
に
転
写
さ
れ
、
そ
の
後

リ
ボ
ソ
ー
ム
と
呼
ば
れ
る
巨
大
な
分
子
に
よ
っ
て
タ
ン

パ
ク
質
へ
と
翻
訳
さ
れ
ま
す
。
こ
の
過
程
に
お
い
て
、

Ｒ
Ｎ
Ａ
上
の
３
つ
の
塩
基
が
コ
ド
ン
と
い
う
も
の
を
形

成
し
、
一
つ
の
コ
ド
ン
が
一
つ
の
ア
ミ
ノ
酸
に
対
応
す

る
か
た
ち
で
、
リ
ボ
ソ
ー
ム
上
で
ア
ミ
ノ
酸
が
一
つ
ず

つ
伸
張
さ
れ
ま
す
。
最
終
的
に
、
数
十
〜
千
以
上
に
も

及
ぶ
ア
ミ
ノ
酸
が
連
な
っ
た
ポ
リ
ペ
プ
チ
ド
鎖
が
、
独

自
の
高
次
構
造
を
形
成
し
て
タ
ン
パ
ク
質
が
作
ら
れ
る

の
で
す
。

河
合　

ポ
リ
ペ
プ
チ
ド
鎖
か
ら
立
体
的
な
た
ん
ぱ
く
質

が
、
ど
の
よ
う
に
し
て
で
き
る
の
で
し
ょ
う
か
。

稲
葉　

ア
ミ
ノ
酸
配
列
の
な
か
に
、
タ
ン
パ
ク
質
が
最

終
的
に
ど
う
い
う
立
体
構
造
を
形
成
す
る
か
、
ど
ん
な

機
能
を
発
揮
す
る
か
と
い
う
情
報
が
含
ま
れ
て
い
ま
す
。

ア
ミ
ノ
酸
同
士
で
、
静
電
的
な
相
互
作
用
や
疎
水
性
相

互
作
用
、
さ
ら
に
は
今
回
の
私
の
研
究
対
象
で
あ
る
ジ

ス
ル
フ
ィ
ド
結
合
な
ど
、
い
ろ
ん
な
相
互
作
用
を
す
る

こ
と
で
、
比
較
的
コ
ン
パ
ク
ト
な
形
状
の
立
体
構
造
が

で
き
あ
が
り
ま
す
。
そ
し
て
、
独
自
の
機
能
を
発
揮
で

き
る
わ
け
で
す
。
基
本
的
に
、
タ
ン
パ
ク
質
は
自
分
で

九
州
大
学
赴
任
後
は
ヒ
ト
細
胞
の

ジ
ス
ル
フ
ィ
ド
結
合
形
成

シ
ス
テ
ム
を
研
究
。

基
礎
研
究
こ
そ
重
要

　
そ
の
先
に
医
学
・
社
会
へ
の

　
　
貢
献
も
可
能
。
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稲葉  謙
次

イ
ギ
リ
ス
留
学
で
学
ん
だ

オ
リ
ジ
ナ
リ
テ
ィ
の
大
切
さ

わ
れ
て
い
ま
す
。
で
す
か
ら
、
基
礎
研
究
で
も
、
そ
の

メ
カ
ニ
ズ
ム
を
解
明
し
て
い
け
ば
、
将
来
的
に
は
医
学
・

社
会
へ
の
貢
献
も
十
分
可
能
と
思
い
ま
す
。

河
合　

九
州
大
学
に
赴
任
後
は
、
不
良
品
の
タ
ン
パ
ク

質
の
研
究
も
進
め
ら
れ
て
い
る
と
の
こ
と
で
す
が
。

稲
葉　

は
い
。
誤
っ
た
ジ
ス
ル
フ
ィ
ド
結
合
に
よ
っ
て

不
良
品
の
タ
ン
パ
ク
質
が
生
じ
る
こ
と
も
あ
り
ま
す
し
、

ま
た
不
良
品
の
タ
ン
パ
ク
質
を
除
去
す
る
う
え
で
も
、

誤
っ
た
ジ
ス
ル
フ
ィ
ド
結
合
が
残
っ
て
い
る
と
邪
魔
に

な
り
ま
す
。
高
等
生
物
細
胞
は
、
こ
の
誤
っ
た
ジ
ス
ル

フ
ィ
ド
結
合
を
還
元
（
開
裂
）
し
、
不
良
品
タ
ン
パ
ク

質
の
分
解
除
去
を
促
す
シ
ス
テ
ム
も
備
え
て
い
ま
す
。

そ
こ
で
私
は
、
九
州
大
学
に
赴
任
後
、
ジ
ス
ル
フ
ィ
ド

結
合
の
開
裂
に
は
た
ら
く
因
子
の
構
造
解
析
と
機
能
解

析
に
も
取
り
組
み
成
功
し
ま
し
た
。
そ
の
論
文
は
、
今

年
２
月
、『M

olecular Cell

』
と
い
う
雑
誌
に
発
表
し
、

そ
の
号
の
表
紙
を
飾
る
に
至
り
ま
し
た
。
我
々
が
行
っ

た
こ
れ
ら
の
研
究
を
通
し
て
、
細
胞
に
お
け
る
タ
ン
パ

ク
質
の
品
質
管
理
と
ジ
ス
ル
フ
ィ
ド
結
合
が
密
接
に
関

わ
る
こ
と
が
分
か
り
、
そ
の
メ
カ
ニ
ズ
ム
の
詳
細
さ
え

も
化
学
の
言
葉
で
正
確
に
記
述
で
き
る
よ
う
に
な
り
ま

し
た
。「
タ
ン
パ
ク
質
品
質
管
理
に
関
わ
る
ジ
ス
ル
フ
ィ

ド
バ
イ
オ
ロ
ジ
ー
」
と
い
う
独
創
的
学
問
分
野
を
確
立

し
た
と
考
え
て
お
り
ま
す
。

河
合　

と
こ
ろ
で
、
先
生
が
こ
の
よ
う
な
研
究
に
入
ら

れ
た
き
っ
か
け
は
何
だ
っ
た
の
で
し
ょ
う
。

稲
葉　

実
は
、
タ
ン
パ
ク
質
の
研
究
を
始
め
た
の
は
、

大
学
院
に
入
っ
て
か
ら
な
ん
で
す
。
そ
れ
ま
で
は
、
化

学
や
物
理
系
の
研
究
で
生
物
に
は
関
わ
っ
て
い
ま
せ
ん

で
し
た
。
で
も
、
そ
れ
で
は
も
の
足
り
な
く
て
、
生
体

分
子
を
物
理
化
学
的
に
解
明
で
き
た
ら
お
も
し
ろ
い
だ

ろ
う
な
と
思
っ
た
ん
で
す
。
し
か
し
、
研
究
を
始
め
た

も
の
の
な
か
な
か
う
ま
く
い
き
ま
せ
ん
で
し
た
。
同
僚

の
実
験
は
す
ぐ
に
結
果
が
出
て
う
ま
く
い
っ
て
い
る
よ

う
に
見
え
た
の
で
す
が
、
私
が
実
験
の
対
象
に
選
ん
だ

タ
ン
パ
ク
質
は
不
安
定
で
失
敗
ば
か
り
。
同
じ
タ
ン
パ

ク
質
で
も
な
ぜ
こ
ん
な
に
違
う
の
か
と
思
っ
て
、
そ
こ

か
ら
、
タ
ン
パ
ク
質
が
ど
の
よ
う
に
安
定
し
た
構
造
や

機
能
を
獲
得
す
る
の
か
研
究
す
る
よ
う
に
な
り
ま
し
た
。

河
合　

先
生
は
イ
ギ
リ
ス
に
留
学
さ
れ
て
い
ま
す
よ
ね
。

留
学
は
い
か
が
で
し
た
か
。

稲
葉　

日
本
に
比
べ
て
の
ん
び
り
し
た
環
境
で
２
年
間

を
過
ご
す
こ
と
が
で
き
ま
し
た
。
私
が
留
学
し
た
の
は
、

ケ
ン
ブ
リ
ッ
ジ
の
メ
デ
ィ
カ
ル
リ
サ
ー
チ
カ
ウ
ン
シ
ル

と
い
う
所
で
、
ノ
ー
ベ
ル
賞
級
の
研
究
者
た
ち
が
た
く

さ
ん
い
ま
し
た
。
そ
こ
に
は
、ノ
ー
ベ
ル
賞
学
者
が
ノ
ー

ベ
ル
賞
学
者
を
育
て
る
と
い
っ
た
伝
統
が
あ
っ
た
ん
で

す
。
だ
か
ら
と
い
っ
て
ハ
ー
ド
ワ
ー
ク
し
て
い
る
か
と

い
う
と
、
そ
う
で
も
な
い
。
イ
ギ
リ
ス
は
オ
リ
ジ
ナ
リ

テ
ィ
を
大
切
に
す
る
の
で
、
み
ん
な
本
質
的
な
こ
と
に

チ
ャ
レ
ン
ジ
し
よ
う
と
す
る
ん
で
す
。
こ
の
研
究
を
成

功
さ
せ
れ
ば
サ
イ
エ
ン
ス
の
歴
史
を
変
え
る
と
い
っ
た

よ
う
な
。
誰
も
や
っ
た
こ
と
が
な
い
挑
戦
的
な
こ
と
を

や
ろ
う
と
す
る
姿
勢
が
見
え
ま
し
た
ね
。
私
自
身
は
、

大
所
帯
の
研
究
室
だ
っ
た
の
で
、
な
か
な
か
教
授
と

デ
ィ
ス
カ
ッ
シ
ョ
ン
す
る
機
会
を
持
て
ず
、
自
分
で
考

え
て
研
究
し
、
論
文
を
書
か
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
環
境

に
あ
り
ま
し
た
。
で
も
、
そ
の
お
か
げ
で
、
自
立
心
を

養
う
こ
と
が
で
き
た
と
思
っ
て
い
ま
す
。

河
合　

ど
の
分
野
に
お
い
て
も
、
研
究
の
過
程
は
大
変

だ
と
思
い
ま
す
が
、
先
生
は
ど
う
や
っ
て
モ
チ
ベ
ー

シ
ョ
ン
を
維
持
さ
れ
て
い
ま
す
か
。

稲
葉　

失
敗
し
て
も
、
成
功
し
た
時
の
イ
ン
パ
ク
ト
が

大
き
い
こ
と
を
確
信
し
て
い
た
ら
頑
張
れ
る
と
思
い
ま

す
よ
。
こ
れ
を
解
明
で
き
れ
ば
「
サ
イ
エ
ン
ス
の
歴
史

を
変
え
ら
れ
る
」
と
ま
で
言
わ
な
く
て
も
、
そ
の
分
野

に
お
い
て
自
分
の
名
と
功
績
を
残
す
こ
と
は
十
分
に
可

能
で
し
ょ
う
。
単
に
「
好
き
」
と
い
う
だ
け
で
は
頑
張

り
き
れ
な
い
気
が
し
ま
す
。
そ
れ
と
、
持
っ
て
い
る
力

の
全
て
を
発
揮
で
き
る
の
は
、
や
は
り
切
羽
詰
ま
っ
た

時
。
私
は
大
学
院
を
出
て
８
年
以
上
ポ
ス
ド
ク
（
博
士

課
程
修
了
後
の
研
究
者
）
を
し
て
い
て
、
安
定
し
た
ポ

ジ
シ
ョ
ン
に
就
け
ま
せ
ん
で
し
た
。
焦
る
気
持
ち
も
あ

り
ま
し
た
が
、
研
究
で
成
果
を
出
す
し
か
な
い
と
思
っ

て
い
ま
し
た
。
当
時
、
４
年
近
く
か
け
て
取
り
組
ん
で

い
た
仕
事
が
あ
っ
た
ん
で
す
が
、
こ
の
仕
事
を
達
成
し

な
い
こ
と
に
は
自
分
の
研
究
人
生
は
な
い
と
い
う
思
い

で
日
々
研
究
し
て
い
ま
し
た
ね
。
結
果
と
し
て
、
そ
の

研
究
は
、
ポ
ス
ド
ク
最
後
の
年
に
成
功
し
、
生
物
の
分

野
で
は
一
番
権
威
の
あ
る
雑
誌
『Cell

』
に
掲
載
さ
れ

ま
し
た
。
や
は
り
、
ハ
ン
グ
リ
ー
精
神
っ
て
大
事
だ
と

思
い
ま
す
。

河
合　

で
は
最
後
に
、
九
州
大
学
の
学
生
の
皆
さ
ん
に

メ
ッ
セ
ー
ジ
を
お
願
い
で
き
ま
す
か
。

稲
葉　

難
し
い
こ
と
で
も
チ
ャ
レ
ン
ジ
し
て
み
よ
う
と

い
う
気
持
ち
を
忘
れ
な
い
で
ほ
し
い
で
す
ね
。
前
向
き

に
自
分
を
高
め
て
い
っ
て
ほ
し
い
。
研
究
に
関
し
て
言

え
ば
、
セ
ン
ス
と
根
性
。
根
性
は
文
字
通
り
の
根
性
、

つ
ま
り
粘
り
で
す
ね
。
そ
し
て
、
何
事
で
も
一
流
の
こ

と
を
成
し
遂
げ
よ
う
と
思
え
ば
、
や
は
り
セ
ン
ス
が
不

可
決
で
す
。
セ
ン
ス
に
は
い
ろ
い
ろ
あ
り
ま
す
が
、
そ

の
中
で
も
、
本
質
的
な
こ
と
を
見
抜
く
洞
察
力
や
直
感

力
は
極
め
て
大
事
で
し
ょ
う
ね
。
あ
と
、
新
し
い
こ
と

を
貪
欲
に
吸
収
し
て
、
そ
れ
を
活
か
そ
う
と
す
る
姿
勢

を
持
ち
続
け
る
こ
と
も
大
切
で
し
ょ
う
。
誰
も
や
っ
て

い
な
い
こ
と
に
チ
ャ
レ
ン
ジ
し
て
、
独
創
的
な
研
究
を

展
開
し
て
い
っ
て
ほ
し
い
と
思
い
ま
す
。

切
羽
詰
ま
っ
た
時
こ
そ
、

本
当
の
力
が
発
揮
で
き
る
。
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