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３．研究領域の目的および概要 

 

研究領域名：過渡的複合体が関わる生命現象の統合的理解－生理的準安定状態を捉える新技術－ 

研究期間：平成 21－25 年度 

領域代表者：東京大学大学院薬学系研究科・教授・嶋田一夫 

補助金交付額（単位：千円）：H21年度 254,900、 H22年度 253,800、 H23年度 253800，H24年度 253,800、 

H25 年度 253,800 

 

タンパク質の立体構造の視点に基づく構造生物学研究は、生物学研究の基盤技術として生命現象の理解に

大きく貢献している。しかしながら、従来の構造生物学研究の方法論および技術的制約から、決定された立体構

造の多くは、インタクトのタンパク質から機能ドメインを切り出すなどの処置を施した対象に限られ、必ずしも in 

situ の状態を反映しているわけではない。さらに、同様の制約のため、複合体の構造解析も、多くは高親和性の

リガンドとその標的タンパク質に限られている。一方、実際の生命現象発動の場においては、分子、細胞レベル

など様々な階層において、不安定で過渡的な複合体の存在およびその重要性が指摘されている。したがって、

どのようにして in situ な状態における性状解析を行うか？そして，どのようにして過渡的な複合体の機能を原子

レベルで解析するか？について真剣に考察することが重要と考えた。 

 本領域では、構造生物学、分子生物学、ケミカルバイオロジー、１分子計測学および免疫学の研究者の相互

協力により、in situ における過渡的準安定複合体を原子・分子レベルの精度で可視化する方法論を確立し、開

発された手法を個別の系に適用することにより実証する。そして、従来の構造生物学的研究アプローチと合わ

せて過渡的準安定複合体が関わる生命現象の解明を行うことを目的とする。 

研究期間内で開発する具体的な研究要素として、１．in situ における過渡的準安定状態を原子レベルで記述

可能にするサンプル調製法の開発を含めたＮＭＲやＸ線結晶法における新規測定・解析法の開発、２．細胞表

層におけるタンパク質の過渡的準安定状態を観測可能とする、蛍光顕微鏡の回折限界（約 250 nm）を破る超高

解像度1分子蛍光顕微鏡の開発、３．細胞表層および細胞内標的タンパク質分子に対する蛍光および低分子プ

ローブを自在に導入できる新規化学反応の開発、４．生細胞内におけるタンパク質の過渡的相互作用を解析で

きる新規ＮＭＲ法の確立、５．免疫細胞およびがん細胞の生体内動態機構の解明、を設定する。そして、原子レ

ベル、分子レベルおよび細胞レベルの研究を行うことを目指し、 

研究要素１を含む、 

A01:準安定的に形成される生体分子複合体の構造とその機能発現機構、 

研究要素２と３を含む、 

A02:準安定状態の動態を分子レベルで可視化する１分子観測技術の開発、 

研究要素４と５を含む、 

A03:生理的準安定状態が引き金となって起こる高次生命現象の解析 

の 3 種類の研究項目を設定する。 

 生物学の発展を歴史的に俯瞰するならば、個体および細胞レベルで生命を理解しようとした分類学と観察学

に始まり、酵素反応をとおして生体を理解しようとする生化学、制限酵素による DNA ハンドリングに基礎をおく分

子生物学、原子レベルでの生命現象を目指した構造生物学という順番で、より分析的で精緻なレベルでの学問
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領域が登場し、それまでの学問領域とあいまって進歩してきた。本提案領域では原子、分子、細胞レベルのそ

れぞれを取り扱うマルチスケール（多階層）な研究項目を設定し、研究項目間の相互作用的な共同研究を展開

することにより、生命科学の統合的な理解を目指す。 

 

４．研究の進展状況 
 研究項目ごとの研究進捗に関して記述する。 

【研究項目 A01:準安定的に形成される生体分子複合体の構造とその機能発現機構】 

本項目では研究開発要素として「in situ における過渡的準安定状態を原子レベルで記述可能にするサンプル

調製法の開発を含めたＮＭＲやＸ線結晶法における新規測定・解析法の開発」を設定している。これに関し、嶋

田らは独自で開発した NMR 相互作用測定法である転移交差法などを用いて、GPCR タイプケモカイン受容体

CXCR4 におけるリガンド SDF-1α の結合様式を解析した。その結果、過渡的複合体の検出に成功し、SDF-1α

は 2 段階の CXCR4 への結合によりシグナルを惹起していることを明らかにした（J Biol Chem 2009）。また、in 

situを反映した膜タンパク質試料調製法（ｒHDL法）を開発し、通常用いられている界面活性剤による可溶化試料

と比較して、10 倍以上の安定性を膜タンパク質に持たせることに成功した（J Am Chem Soc 2010）。さらに、K イ

オンチャネルにおける動的構造平衡を、NMR を用いて解析し、チャネルが開構造および閉構造のみをとるといっ

た X 線結晶構造解析の知見のみからはでは説明できない K チャネル不活性化機構を解明した（Proc Natl Acad 

Sci USA 2010、掲載号の comentry で取り上げられた）。神田らはミトコンドリアプレ配列受容体 Tom20 のプレ配

列認識機構において、巧みにリガンド・受容体間にジスルフィド結合を導入し（molecular tethering 法）、過渡的複

合体を安定化することに成功し、合わせて複数の結合状態の動的平衡が単一受容体の多様なプレ配列認識を

可能としていることを明らかにした（Biochemistry 2011）。さらに、本手法をオリゴ糖転移（OST）酵素にも適応し、

ジスルフィド結合で tethering され、かつ糖鎖受容活性を保持した OST 酵素・基質ペプチド複合体を得ることに成

功した。また、嶋田らは、神田らによって開発された molecular tethering 法を細胞接着因子 CD44 に適応し、A03

の早坂とともに CD44 のリガンド認識部位の構造平衡が細胞のローリング減少に関与していることを明らかにし

た（Structure, 2010）。 

 

【研究項目 A02:準安定状態の動態を分子レベルで可視化する１分子観測技術の開発】 

本項目では研究開発要素として「細胞表層におけるタンパク質の過渡的準安定状態を観測可能とする、蛍光

顕微鏡の回折限界（約 250 nm）を破る超高解像度 1 分子蛍光顕微鏡の開発」および「細胞表層および細胞内標

的タンパク質分子に対する蛍光および低分子プローブを自在に導入できる新規化学反応の開発」を設定してい

る。船津らは in vivo（培養細胞）の系を用いて、トロンボポエチン（TPO）受容体 Mpl の多量体形成の様子を１分

子イメージングにより解析し、Mpl は単量体と二量体の平衡状態で存在し、リガンド依存的に平衡が二量体側へ

と移動することを明らかにした。また、超高解像度 1 分子蛍光顕微鏡の開発に関しては、専用ステージを開発す

ることにより、X,Y,Z 軸方向分解能がそれぞれ、30, 30, 60nm と回折限界を超えた分解能を達成した。浜地らは新

規ケミカルプローブ導入法として、短いペプチド鎖（Asp４連続配列）を標的タンパク質に予め融合し、細胞内発

現後にそのタグ選択的にプローブを導入する独自の手法を開発した。そして、膜タンパク質である GPCR に本手

法を適応し、GPCR の internalization の可視化に成功した（J Am Chem Soc 2010）。また、後述の A03 の白川と

ともに、特定のタンパク質の存在を、19F-NMR/MRI を用いて検出およびイメージングできる新しい測定法の開発

に成功した（Nature Chemistry, 2009）。 
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【研究項目 A03:生理的準安定状態が引き金となって起こる高次生命現象の解析】 

本項目では研究開発要素として、「生細胞内におけるタンパク質の過渡的相互作用を解析できる新規ＮＭＲ

法の確立」および「免疫細胞およびがん細胞の生体内動態機構の解明」を設定している。白川らは 1H-15N 相関

２次元スペクトルを用いて生細胞内の安定同位体標識を施したタンパク質由来の NMR 観測(in-cell NMR)の開

発に成功し (Nature 2009)、次いで 19F による部分標識を行ない、FKBP12 と免疫抑制剤 FK506 およびラパマイ

シンとの相互作用の観測にも成功したさらに、細胞内や膜に形成するタンパク質高次複合体の形成や立体構造

に関する情報を得ることを目標にして、ダイヤモンド微粒子中に存在する窒素-格子欠陥(NVC)を使った新規磁

気センサーの開発を行った。その結果、NVC 蛍光の選択的検出、ESR スペクトル測定による粒子角度の決定お

よび、細胞膜の振動数計測に成功した。早坂らはリンパ球および癌細胞において、CXCL12 ケモカイン（ケモカイ

ン受容体 CXCR4 のリガンド）が、別のケモカイン受容体 CCR7 のリガンド (CCL19/CCL21) 応答性を促進するこ

とを明らかにし、 (J Immunol. 2009)、次いで、分子生物学的研究により、CXCR4 リガンドによる CCR7 活性促進

が、定常状態におけるリンパ球生体内動態だけでなく、ヒト癌細胞のリンパ節転移にも関与する可能性を示した。

本研究に関し、早坂は、リンパ球の生体内動態の可視化を目指して、A01 嶋田と rHDL 法および A03 浜地と新規

タグ導入法で共同研究を開始した。 

 

５．研究を推進する上での問題点と今後の対応策 

計画研究に関しては当初計画されていた研究内容に関し成果があがりつつある。さらに A01 では、tethering

法導入により安定化された OST 酵素・リガンド複合体の取得およびイオンチャンネルの動的観点からの機能解

析、A02 では新規生細胞における新規蛍光ラベル化法、A03 では新規ダイヤモンド粒子を用いた磁気センサー

の開発など、当初予定されていなかった成果もでてきており、研究全体として順調に進行していると判断してい

る。 

公募研究に関しては、本領域の趣旨とは若干異なるものもあるが、この 2 年の班会議での発表および議論を

通して、班員間共同研究が開始されていることを考え、これも特に問題はないと考える。しかしながら、もう少し

多くの公募研究があるならば、さらに良い共同研究が生じたのではないかと考える。本領域を発足させるに当た

り、公募要項の重複制限（1 研究者は 1 領域のみ参加可）を考慮し、公募研究の一人当たりの研究費を５００万

円と高めに設定した。その結果、採択可能件数が２０件と絞られ、十分な数の公募研究を採択できなかった。本

領域へは、採択可能件数の５倍程度の申請があり、そのいずれも研究レベルは高く、これらを採択できなかった

ことが残念であった。 

本領域研究推進上の問題点というものではないが、可能ならば、若手研究者に対して申請の重複制限を撤

廃し、多くの若手研究者が複数の領域研究に参加できるようにすることが望ましいと考える。これは、今後の研

究を担う若手研究者がさまざまな新学術領域研究に参加することにより研究の幅が広がり、将来のライフサイエ

ンスの研究が活性化すると考えるからである。 
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図1-1 CD44の構造平衡とローリング（嶋田） 

図1-2 ケモカイン受容体とケモカインとの相
互作用における、二段階結合仮説の模式図
（嶋田） 

６．主な研究成果 

【研究項目 A01:準安定的に形成される生体分子複合体の構造とその機能発現機構】 

計画研究：嶋田らは細胞接着因子 CD44 のヒアルロン酸結合

部位の高親和性と低親和性構造の平衡が細胞ローリングに

重要であることを示した (図 1-1、Structure. 2010)。また、

CXCR4 とそのリガンドである SDF-1αの結合が過渡的複合

体形成を経た 2 段階結合様式であることを明らかにした（図

1-2、J Biol Chem 2009)。加えて、,膜タンパク質の２重膜再構

成法の確立に成功し、膜タンパク質を生理的条件下に近い２

重膜に埋め込むことで、Ｇタンパク質共役受容体であるケモカ

イン受容体 CCR5 を通常の可溶化法と比較して約 10 倍の時

間、活性を有した状態で安定に存在させることに成功した (J 

Am Chem Soc 2010)。さらに、K イオンチャネルの不活性化機

構を、イオン選択フィルターの動的構造平衡の観点から解明

した (Proc. Natl. Acad. Sci. USA., (2010))。 

ミドコンドリア輸送蛋白質 Tom20 は 2 つのサブサイトでプレ

配列中の 3 つの疎水性アミノ酸を認識するため、複数の結合

様式間の動的平衡が存在すると考えられている。神田らは動

的平衡状態にある Tom20-プレ配列複合体を安定化するため、

結合状態において不動点と想定される位置に分子間ジスルフ

ィド結合を導入するデザインを行った。Tom20 に V109C を、プ

レ配列にホモシステインを導入すると、結合状態の運動性を

妨げている可能性が示されたため、ホモシステインよりもさら

にメチレン基が一個分長くなった Amp を導入したところ微結晶

を得ることができた。さらに、分子内ジスルフィド結合を導入し

たプレ配列を用いて複合体構造を安定化

し、その結晶構造を得ることにも成功した

（図 1-3、Biochemistry 2011）。公募班員杉

田らは、Tom20 とプレ配列複合体の動的

平衡状態を観測するため、公募研究と計

画研究の共同研究の一環として、神田らと

結晶構造を初期構造とした全原子 MD 計

算を行い、各状態における構造の安定性

揺らぎを観測することに成功した。また、免

疫細胞表面受容体 LILRB1、LILRB2 と基

質 HLA-G 複合体に関するマイクロ秒以上

の分子動力学的計算を行い、これまでの

実験データを良く再現する結果を得た。  図1-3 Tom20によるプレ配列の動的認識（神田） 
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公募研究：塚崎らは Sec トランスロコン複合体を構成する SecDF の結晶構造の精密化と機能解析を行い、生体

膜を隔てた水素イオンの濃度差を利用して SecDF が大きな構造変化を繰り返し、膜を超えたタンパク質輸送に

関与するという新たな仮説を提唱した(図 1-4、Nature 2011)。高木らは、ニューレキシン（Nrx）のニューロギリン

（NL）結合ドメインの X 線結晶構造を明らかにし、シナプス膜間で Nrx-NL 複合体がつくる準安定な高次構造体を

蛍光-電子線相関顕微観察法によって観察し、Nrx の細胞外領域のサイズによってシナプス間の集積構造が変

化することを示した（図 1-5，PLoS One 2011）。広常らは、モーター蛋白質である細胞質ダイニンとその制御因子

LIS1 の機能解析を行い、微小管・細胞質ダイニン・LIS1 複合体がキネシン依存的に微小管のプラス端に運搬さ

れるのに必須であることを明らかにした（J Biol Chem 2011）。また、ダイニン・LIS1 複合体が微小管に結合する

際に、NUDC がアダプター蛋白質として機能することを明らかにした（EMBO J 2010）。片平らは、抗 HIV 活性を有

する A3G のデアミネーション反応を NMR でリアルタイム観測し、一本鎖 DNA 上の 5’側寄りに配置された基質

のほうが 3’側の基質よりも効率的な反応が進行することや、二本鎖 DNA にすると反応の起こりやすさに影響を

受けることを明らかにし、A3G の DNA 上のスライディングを指示する結果を得ている。また、RNA とペプチドが複

合体を形成することによって機能する RNP アプタマーに関して、標的分子である ATP との 3 者複合体の解析を

行ない、高い親和性で ATP を捕捉する機構を明らかにした（J Am Chem Soc 2011）。藤木らはクロマチン制御に

重要な糖修飾の新たな作用点を探索するため、抗 O-GlcNAc 化セリン/トレオニン認識抗体を用いたアフィニティ

ー精製を行い、全 284 因子の同定に成功した。さらに、ヒストン H2B 蛋白質上の O-GlcNAc 化部位を同定するこ

とにも成功している。三島らはスプリット PH ドメインの立体構造を決定するため、PRE に基づく距離情報を取得し、

スピンラベルの自由度を過程した構造計算を行った。構造解析の結果、膜との相互作用に適していると推測さ

れるサブドメイン配置を有していることを明らかにした。また、転写共役抑制因子 SHARP の SPOC ドメインとリン

酸化 SMRT 複合体の立体構造を決定した。須藤らは、赤外分光 (FTIR) 法を利用して X 線結晶構造解析や

NMR 解析では得ることが難しい情報の取得を試みた。これまでに、1) FTIR 解析に適した試料調製（J. Biol. 

Chem 2011. Biophysics 2011）、２）低温/時間分解赤外分光法によるロドプシンタンパク質の構造変化解析（J. 

Biol. Chem 2011, Biochemistry 2011）、3) ラマン分光法など他の分光測定（Biochemistry 2011 J. Phys. Chem. B 

2011）、4) 全反射型 FTIR (ATR-FTIR)におけるイオンと膜タンパク質の相互作用解析を行い、解析の難しい膜タ

ンパク質の微細構造変化を明らかにした。樋口らは、Wnt シグナル伝達因子の集合離散を制御する CCD1-DIX

ドメインの結晶化を行い、3.0Åの解析データを収集し、位相決定と構造精密化を行った。結晶の非対称単位中

には CCD1-DIX1 ドメインが 7 分子含まれ、7 回らせん状のオリゴマーを形成していることを見出した(Acta 

Crystallgor 2011)。また、シトクロム c が 2 量体以上のオリゴマーを形成することを見出し、その結晶構造解析に

成功した（Proc Natl Acad Sci USA 2010）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図1-4 SecDFの蛋白質輸送機構（塚崎） 図1-5 シナプス間のNrx-NL複合体の集積（高木） 
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【研究項目 A02:準安定状態の動態を分子レベルで可視化する１分子観測技術の開発】 

計画研究：A02 の船津らは、超高解像度の一分子観測法の技術開発を進

めるとともに、細胞膜上のトロンボポエチン（TPO）受容体 Mpl の一分子ダ

イナミクスを観測した。その結果 Mpl はリガンド非存在下でも単量体と二量

体の平衡にあり、TPO の結合によって平衡が二量体形成に傾くこと、そし

て Mpl 二量体はコレステロール依存的に促進されるが、Mpl そのものはが

ラフトには局在して二量体形成を制御されているのではないことなどを明ら

かにした（図 2-1）。また、多量体化した Mpl を光の回折限界を超えた超解像

蛍光顕微鏡で観察するための準備を行い、モデル系として Alexa647 で蛍光標識した抗αチューブリン抗体を用

いて微小管を 30 nm の空間分解能で観察した。浜地らは、特定の蛋白質の存在に応答して 19F-NMR/MRI シグ

ナルがオフからオンへと変換させるナノプローブの開発に成功した（図 2-2、Nature Chemistry 2009）。またこれ

までに開発した reactive tag による標識戦略が可溶性蛋白質だけでなく細胞表層の GPCR を特異的に標識でき

ることを示した（J Am Chem Soc 2010）。さらに、細胞内 ATP 濃度の変動をイメージングする蛍光プローブを開発

することにも成功している。 

 

 

 

 

 

 

 

公募研究：富重らはモーター蛋白質キネシンが協調的な二足歩行運動を行う際に、前の頭部よりも後の頭部が

先に解離（またはATP加水分解）する機構の解明を行った。ネックリンカーを切除するとATP加水分解速度がほ

とんど失われたことから、頭部とネックリンカーとの相互作用が ATP 加水分解に重要であるという仮説を実証し

た。同様に ATP 加水分解が低下するネックリンカー変異体 I325G の一分子蛍光観察やクライオ電顕の解析を行

い、ネックリンカーと頭部の相互作用が ATP 加水分解を促進するモデルを立てることに成功した。清水らは、X

線 1 分子計測法を用いて KcsA イオンチャネルが閉状態から開状態の線維における準安定状態を捉えるため、

中性条件（閉状態）で観測を開始し、観測中にトリガー光を照射することによって酸性 pH（開状態）へジャンプさ

せるシステムを構築した（図2-3）。これによりKcsAチャネルの閉状態から開状態への遷移過程を連続的に高速

度で動画計測することに成功した（観測速度 1-5kHz）。七田ら

は、Alexa594 で蛍光標識したロドプシンを全反射蛍光顕微鏡

で 1 分子観測し、メタロドプシン I とメタロドプシン II の熱平衡に

由来する蛍光の増減を観測した。さらに蛍光増減を定量化し

て、蛍光状態の高い状態の存在割合やその pH 依存性などか

ら、一分子計測で観測された蛍光状態の高い状態が活性化

状態であると結論づけた（図 2-4）。さらにロドプシンのアポ蛋

白質であるオプシンや培養細胞上に発現させたロドプシンの

1 分子観測についても試みている。森井らは、カルシウム濃

図2-2 特定の蛋白質の存在を検出する19F-NMR/MRIプローブの開発（浜地） 

図2-3 カリウムチャネルのpH依存的な構
造変化を捉えるX線1分子計測法（清水） 

図2-1 Mplの二量体形成とその
制御（船津） 
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度変化と連動したイノシトールポリリン酸類の濃度変化をリアルタイムで観測するため、PH ドメインを土台とした

IP4 センサーと Ca2+センサーもしくは IP3 センサーと Ca2+センサーを Hela 細胞内に導入し、これらの濃度変化を同

時に検出した。この結果、IP3 と Ca2+の算出が連動していることを確認すると共に、IP3 と IP4 の算出も連動してい

ることを明らかにした(図 2-5、Angew. Chem. Int. Ed. 2010)。また、スプリット PH ドメインに cpGFP を融合した蛍光

IP4 センサーの作製も行った。中瀬らは、高効率に形質膜を通過し、サイトゾル移行後にミトコンドリアに集積する

性質を持つペプチド（MTD）を新たに見出した。MTD は比較的低濃度で形質膜通過およびミトンドリア集積し、24

時間後にもミトコンドリアに局在することが明らかとなった。また、MTD の膜通過、ミトコンドリア集積にはペプチド

二次構造が寄与していることを示した。古田らは超解像度顕微鏡で用いるための新しいケージドフルオロフォア

の開発をすすめ、フロオレセインとローダミンの Bhc ケージド化合物への変換を検討し、Bhcmoc-caged 

fluoresceinを合成した。また高解像度in vivoイメージングを実現するため、ホタルルシフェリンをBhcまたはNmc

で保護した Bhc-fLucferin、Nmc-fLucferin を合成した。 

 

 

 

 

 

 

 

【研究項目 A03:生理的準安定状態が引き金となって起こる高次生命現象の解析】 

計画研究：白川らは、生細胞中のタンパク質の NMR シグナルの観測（in-cell NMR）を行い、ユビキチンアミド基

の重水素交換速度が生細胞外と比較して加速していることを示した（図 3-1、Nature 2009）。次いで、19F 標識し

た FKBP12 や脂肪酸結合蛋白質 FABP4 を細胞内に導入し、19F をプローブとした in-cell NMR 観測を行った。そ

の結果、リガンド結合に伴って相互作用部位周辺の化学シフト・線幅変化が観測され、19F NMRが細胞内の蛋白

質間相互作用、構造、運動性の解析に適した手法になることを示した。また、細胞膜に形成されるタンパク質複

合体の解析を目指して、ダイヤモンド微粒子に存在する窒素‐格子欠陥を利用した新規磁気センサーの開発に

成功した。早坂らはリンパ球および癌細胞において、CXCL12 ケモカイン（CXCR4 のリガンド）が、別のケモカイン

受容体 CCR7 のリガンド (CCL19/CCL21) 応答性を促進することを明らかにした (図 3-2、J Immunol. 2009)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 図3-2 CXCL12によるCCR7リガンド応答性亢進
メカニズム（早坂） 

図2-5 細胞内IP4濃度をリアルタイム検出するためのIP4

センサーの開発（森井） 

図3-1 CPPペプチドを利用してHela細胞内に導
入したユビキチンのNMR観測 （白川） 

図2-4 GPCRロドプシンのMeta IとMeta II間の2状
態平衡（七田） 
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公募研究：水野らは、生細胞内における G-アクチンの濃度変化をリアルタイムで観測し、定量化する技術を開

発し、増殖因子による細胞運動時の G-アクチン濃度の変化を解析した。その結果、刺激後 2-3 分以下に

G-actin 濃度は約 40％減少し、その後ラメラポディアの伸長が起こることを明らかにした（図 3-3，J Cell Biol 

2011）。清水らは、ミトコンドリアを単離し膜透過性変化をリアルタイムでイメージングした。また、アポトーシス時

とネクローシス時のミトコンドリアの形態変化を電子顕微鏡で取得することができた（図 3-4）。また、アポトーシス

時のミトコンドリア変化に必要な Bak 分子の活性化を補足し、膜透過性を調節できる低分子化合物を探索するた

めのアッセイ系の確立に成功した。 

Wong らは核膜複合体構成因子 Nup98－Hoxa9 タンパク発現が Rae1 発現の減少や異所局在を誘導することを

見出し、Rae1とNup98の正常な複合体形成が生体機能に重要であること、その異常は白血病化をもたらす可能

性を明らかにした（Cell Cycle 2011）。また、バキュロウイルス昆虫細胞発現系により Rae1 を発現精製し、その構

造解析に着手している。清中らは RIM1 と同様に Ca2+チャネルβサブユニット相互作用蛋白質として同定した

Munc18 に着目した研究を進め、Ca2+チャネルは RIM1、Munc18、Syntaxin と競合的に結合し Ca チャネル活性を

制御することで、神経伝達物質放出を制御している可能性を示唆した。我々は、RIM1 以外のサブタイプである

RIM2-4 も、Ca2+チャネルの活性制御に必須であることを見出した（J Biol Chem 2010）。西野らは、サルモネアの

ゲノムにコードされる薬剤排出ポンプ 9 個のうち、7 個が外膜タンパク質 TolC と共役して薬剤を排出していること

を明らかにした（J Antimicrob Chemother 2010, 同 2011, J Antibiot 2011）。また、腸内細菌が産生するインドー

ルや、薬剤排出蛋白質の基質である rhodamine 6G や ethidium 等により、RamR 制御因子を介して AcrAB-TolC

薬剤排出システムが誘導されるという機構を明らかにした（Microb Pathog 2010, Microbiology 2011）。児嶋らは、

小胞膜貫通タンパク質 VAP-A と細胞内ステロール受容体 OSBP 複合体の NMR 解析を行い、OSBP の構造を

持たない領域が VAP-A と非特異に相互作用して中間複合体を形成し、その後、結合領域が構造をとると共に

安定な複合体に移行するという"fly-casting"経路をとることを明らかにした（J Biol Chem 2009）。さらに、植物の

花成ホルモンであるフロリゲンに関し、その活性化複合体の構造決定に成功した（Nature 2011）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

図3-3 FLAP法による細胞内G-アクチン濃度の
計測（水野） 

図3-4 ミトコンドリアの単離と電子顕微鏡による観測
（清水） 



9 
 

７．研究成果の公表の状況 

 (1)論文等一覧について 

現在までの総論文数は 216 （うち IF5 以上、86 報）報であった。 

 

【研究項目 A01:準安定的に形成される生体分子複合体の構造とその機能発現機構】 

計画研究  
嶋田 一夫  
1, *I. Shimada, T. Ueda, M. Matsumoto, M. Sakakura, M. Osawa, K. Takeuchi, N. Nishida, *H. Takahashi. Cross-saturation and 
transferred cross-saturation experiments. Prog. Nuc. Magn. Reson. Spect. ,54, 123-140. (2009) 
 
2, T. Sugiki, C. Yoshiura, Y. Kofuku, T. Ueda, *I. Shimada and *H. Takahashi. A High-throughput Screening of Optimal Solution 
Conditions for Structural Biological Studies with Fluorescence Correlation Spectroscopy. Protein Sci. , 18, 1115-1120. (2009)   
 
3, K. Kato-Takagaki, Y. Mizukoshi, Y. Yoshizawa, D. Akazawa, Y. Torii, K. Ono, R. Tanimura, *I. Shimada, and *H. Takahashi. 
Structural and Interaction analysis of glycoprotein VI-binding peptide selected from phage display library. J. Biol. Chem., 284, 
10720-7. (2009)   
 
4, M. Yokogawa, T. Muramatsu, K. Takeuchi, M. Osawa, and *I. Shimada. Backbone resonance assignments for the cytoplasmic 
regions of G protein-activated inwardly rectifying potassium channel 1 (GIRK1). Biomolecular NMR Assignments, 3, 125-128. (2009)   
 
5, J. Moriya, M. Sakakura, Y. Tokunaga, R. S. Prosser, *I. Shimada. An NMR Method for the Determination of Protein Binding 
Interfaces using TEMPOL-Induced Chemical Shift Perturbations. Biochim. Biophys. Acta, 90, 1368-1376. (2009) 
 
6, S. Nakada, M. Sakakura, H. Takahashi, S. Okuda, H. Tokuda and *I. Shimada.  Structural investigation of the interaction between 
the periplasmic chaperone LolA and the outer membrane receptor LolB using NMR. J. Biol. Chem. , 284, 24634-24643. (2009) 
 
7, S. Ogino, S. Kubo, R. Umemoto, S. Huang, N. Nishida, *I. Shimada. Observation of NMR signals from proteins introduced into 
living mammalian cells by reversible membrane permeabilization using a pore-forming toxin, Streptolysin O. J. Am. Chem. Soc., 131, 
10834-10835. (2009) 
 
8, M. Osawa, M. Yokogawa, T. Muramatsu, T. Kimura, Y. Mase, and *I. Shimada. Evidence for the direct interaction of spermine with 
inwardly rectifying potassium channel. J. Biol. Chem., 284, 26117-26126. (2009) 
 
9, Y. Kofuku, C. Yoshiura, T. Ueda, H. Terasawa, T. Hirai, S. Tominaga, M. Hirose, Y. Maeda, H. Takahashi, Y. Terashima , K. 
Matsushima and *I. Shimada. Structural Basis of the Interaction between Chemokine 
Stromal Cell-derived Factor-1/CXCL12 and Its G-protein-coupled Receptor CXCR4. J. Biol. Chem., 284, 35240-35250. (2009) 
 
10, S. Igarashi, M. Osawa, S. Ozawa, *I. Shimada. Backbone resonance assignments for the ligand binding subunit of the histidine 
permease complex (HisJ) from Escherichia coli, under histidine-bound and unbound states. Biomol NMR Assign, 4, 17-20 (2010) 
 
11, T. Sugiki, H. Takahashi, M. Nagasu, K. Hanada, *I. Shimada. Real-time assay method of lipid extraction activity. Anal Biochem., 
399, 162-7 (2010) 
 
12, T. Nakamura, H. Takahashi, M. Takahashi, N. Shimba, E. Suzuki, *I. Shimada. Direct determination of the insulin-insulin receptor 
interface using transferred cross-saturation experiments. J Med Chem, 53, 1917-22 (2010) 
 
13, K. Ono, H. Ueda, Y. Yoshizawa, D. Akazawa, R. Tanimura, *I. Shimada, *H. Takahashi. Structural basis for platelet 
antiaggregation by angiotensin II type 1 receptor antagonist losartan (DuP-753) via glycoprotein VI. J Med Chem, 53, 2087-93 (2010) 
 
14, S. Imai, M. Osawa, K. Takeuchi, *I. Shimada.  Structural basis underlying the dual gate properties of KcsA. Proc Natl Acad Sci U 
S A, 107, 6216-2111 (2010) 
 
15, Y. Mizukoshi, M. Nagasu, *I. Shimada, *H. Takahashi. Precise structural determination of weakly binding peptides by utilizing 
dihedral angle constraints. J Biomol NMR, 46, 299-305 (2010). 
 
16, C. Yoshiura, Y. Kofuku, T. Ueda, Y. Mase, M. Yokogawa, M. Osawa, Y. Terashima, K. Matsushima, *I. Shimada. NMR analyses of 
the interaction between CCR5 and its ligand using functional reconstitution of CCR5 in lipid bilayers. J Am Chem Soc, 132, 6768-77 
(2010) 
 
17, M. Matsumoto, T. Ueda, I. Shimada. Theoretical analyses of the transferred cross-saturation method. J Magn Reson, 205, 114-24 
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(2010) 
 
18, S. Ogino, N. Nishida, R. Umemoto, M. Suzuki, M. Takeda, H. Terasawa, J. Kitayama, M. Matsumoto, H. Hayasaka, M. Miyasaka, 
*I. Shimada. Two-state conformations in the hyaluronan-binding domain regulate CD44 adhesiveness under flow condition. Structure, 
18, 649-56 (2010) 
 
19, L. Ruan, M. Osawa, N. Hosoda, S. Imai, A. Machiyama, T. Katada, S. Hoshino, *I. Shimada. Quantitative characterization of Tob 
interactions provides the thermodynamic basis for translation termination-coupled deadenylase regulation. J Biol Chem., 285, 
27624-31 (2010) 
 
20, R. Umemoto, N. Nishida, S. Ogino, *I. Shimada. NMR structure of the calponin homology domain of human IQGAP1 and its 
implications for the actin recognition mode. J Biomol NMR., 48, 59-64 (2010) 
 
21, E. Kanamori, S. Igarashi, M. Osawa, Y. Fukunishi, I. Shimada, *H. Nakamura. Structure determination of a protein assembly by 
amino acid selective cross-saturation. Proteins, 79, 179-90 (2011) 
 
22, M. Yokogawa, M. Osawa, K. Takeuchi, Y. Mase, *I. Shimada. NMR Analyses of the Gβγ Binding and Conformational 
Rearrangements of the Cytoplasmic Pore of G Protein-activated Inwardly Rectifying Potassium Channel 1 (GIRK1).  J Biol Chem., 
286, 2215-23 (2011) 
 
23, K. Takeuchi, M. Gal, H. Takahashi, I. Shimada, *G. Wagner. HNCA-TOCSY-CANH experiments with alternate 13C- 12C labeling: 
a set of 3D experiment with unique supra-sequential information for mainchain resonance assignment. J Biomol NMR. 49, 17-26 
(2011). 
 
24. Kodama Y, Reese ML, Shimba N, Ono K, Kanamori E, Dötsch V, Noguchi S, Fukunishi Y, Suzuki E, *Shimada I, *Takahashi H.  
Rapid identification of protein-protein interfaces for the construction of a complex model based on multiple unassigned signals by 
using time-sharing NMR measurements. J Struct Biol. 174, 434-42 (2011) 
 
神田 大輔 
1,  S. Ichikawa, T. Takai, T. Yashiki, S. Takahashi, K. Okumura, H. Ogawa, D. Kohda, *H. Hatanaka. Lipopolysaccharide binding of 
the mite allergen Der f 2. Genes Cells., 14,1055-1065 (2009). 
 
2, N. Maita, J. Nyirenda, M. Igura, J. Kamishikiryo, *D. Kohda. Comparative structural biology of eubacterial and archaeal 
oligosaccharyltransferases. J Biol Chem, 285, 4941-4950 (2010). 
 
3, *H. Masai, T. Tanaka, D. Kohda. Stalled replication forks: making ends meet for recognition and stabilization. Bioessays, 32, 
687-697 (2010). 
 
4, A. Takano, N. Suetsugu, *M. Wada, *D. Kohda. Crystallographic and functional analyses of J-domain of JAC1 essential for 
chloroplast photorelocation movement in Arabidopsis thaliana. Plant Cell Physiol, 51, 1372-1376 (2010). 
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Ogaki, C. Shimada, A. Nakagawa, *C. Kojima, *K. Shimamoto.  14-3-3 proteins act as intracellular receptors for rice Hd3a florigen.  
Nature, in press (2011). 
 

 (2)ホームページについて 

  HP には、班会議や領域主催のシンポジウムの開催案内を随時アップデートしており、領域から出された成果

（論文リスト）を公開している。その他、領域の研究概要、研究組織、公募要領、研究成果、ニュースレター発行

案内なども掲載し、班員の意思統一および外部への情報発信を図っている。 

HP の URL は http://ishimada.f.u-tokyo.ac.jp/public_html/tmc/である。 

 

 (3)公開発表について 

昨年度および本年度は成果の公開の効果的手段として、多くの研究者が集まる規模の大きい学会で、シンポジ

ウム、ワークショップ企画提案を行い、下記リストのごとく集会を開催した。また、日本生化学会の学会誌「生化

学」2011 年 10 月号に本領域で企画した特集記事を掲載し、日本生化学学会員に領域の成果を公開する。また、

若手育成活動として、ワークショップを共催した。なお、班員が受けた国内外の招待講演は、下記リストのように、

国外 59 件、国内 89 件であった。。 

 

シンポジウムおよびワークショップ 

■日本蛋白質科学会 第10回年会 

平成 22 年 6 月 16 日（水）16：00～ 18：30、 札幌コンベンションセンター 800 人 
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■第49回NMR 討論会 

平成 22 年 11 月 15 日(月)，16 日(火)，17 日(水)、タワーホール船堀 

■日本化学会第91回春季年会（震災のため中止、発表は成立） 

平成 23 年 3 月 27 日(土)、神奈川大学 

■新学術領域研究「過渡的複合体」公開シンポジウム（予定） 

平成 23 年 7 月 21 日（木）東京大学 

 

■先導的若手 NMR スペシャリスト育成プログラム第１回研修会・2010 年 12 月 2-4 日・琵琶湖リゾートクラブ（守山市）・約 30 名 

■先導的若手 NMR スペシャリスト育成プログラム第１回研修会（追加研修会）・2011 年 1 月 20-22 日・大阪大学蛋白質研究所（吹

田市）・約 30 名 

■先導的若手 NMR スペシャリスト育成プログラム第２回研修会・2011 年 2 月 4-9 日・大阪大学蛋白質研究所（吹田市）&理化学研

究所横浜研究所 NMR 施設（横浜市）・約 60 名 

■先導的若手 NMR スペシャリスト育成プログラム第３回研修会・2011 年 6 月 2-4 日・琵琶湖リゾートクラブ（守山市）・約 40 名。 

 

国内外の招待講演 

【研究項目 A01:準安定的に形成される生体分子複合体の構造とその機能発現機構】 

嶋田 一夫 
1, 第一回シグナルネットワーク研究会、東京 2009 年 5 月 29 日、200 名 
 
2, INPEC 2009, Itamambuca, Brasil 2009 年 10 月 26 日、100 名 
 
3, Structural biology seminar, Vanderbilt University, US，2009 年 11 月 18 日、50 名 
 
4, EMP、東京、2010 年 1 月 9 日、40 名 
 
5, 「構造と機能を基盤とした膜蛋白質研究から覗く未来への展望」、大阪 、2010 年 1 月 19 日、100 名 
 
6, NEDO 特別講座シンポジウム、東京、2010 年 3 月 9 日、100 名 
 
7, COLD SPRING HARBOR ASIA CONFERENCES, Suzhou, China，2010 年 5 月 13 日 200 名 
 
8, 第 10 回日本蛋白質科学会年会、札幌、2010 年 6 月 16 日、800 名 
  
9, EUROMAR/ISMAR, Florence, Italy，2010 年 7 月 6 日、700 名 
 
10, Symposium on Structure and Folding of Disease Related Proteins, Seoul National University, Korea、2010 年 7 月 10 日、100
名 
 
11, 日本学術振興会、回折構造生物学第 169 委員会、第 32 回研究会、2010 年 7 月 20 日、50 名 
 
12, 大阪大学蛋白質研究所セミナー、大阪、2010 年 7 月 29 日、100 名 
 
13, 第 34 回阿蘇シンポジウム、熊本、2010 年 7 月 30 日 
 
14, ICMRBS, Cairns, Queensland, Australia、2010 年 8 月 23 日、700 名 
 
15, Frankfurt University seminar, Frankfurt, Germany、2010 年 9 月 6 日、50 名 
 
16, 日本分光学会 NMR 分光部会シンポジウム、東京、2010 年 9 月 8 日、100 名 
 
17, The 2nd International Symposium on Drug Discovery and Design by NMR, Yokohama、2010 年 9 月 30 日、150 名 
 
18, INPEC2010, Uppsala, Sweden、2010 年 10 月 8 日、100 名 
 
19, Technische Universität München/Helmholtz Zentrum München seminar, München, Germany、2010 年 10 月 6 日、50 名 
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20, Max Planck Institute seminar, Gottingen, Germany、2010 年 10 月 8 日、50 名 
 
21, Functional Proteomics & KIST Symposium, Seoul, Korea, 2011 年 6 月 9 日、100 名 
 
22, 第 11 回日本蛋白質科学会、大阪、2011 年 6 月 9 日、50 名 
 
神田 大輔  
1, The 3rd Asia-Pacific NMR Symposium, 2009.10.25-28, Jeju Island, Korea, 300. 
 
2, The 5th Global COE International Symposium Cell Cycle and Differentiation, 2010.2.24, Singapore, 150. 
 
3, 第 10 回日本蛋白質科学会年会，ワークショップ「過渡的複合体の視点から生命現象を捉えなおす」，2010.6.16-18 , 札幌, 800. 
 
4, The Joint Symposium of the 5th International Symposium of Institutes Network and the International Symposium 
Commemorating Inauguration of Kanazawa University Cancer Research Institute (第 5 回研究所ネットワーク国際シンポジウム), 
2010.6.25, Kanazawa, 150 
 
5, The 25th International Carbohydrate Symposium, 2010.8.1-6, Makuhari, Tokyo, 1000 
 
6, 蛋白研セミナー：「蛋白質の機能-構造相関解明のための精密構造解析とその方法 〜水素原子から細胞まで〜」， 2010.10.7, 
大阪, 100 
 
7, 理研シンポジウム第 14 回「生体分子の化学」，2011.1.21, 和光，埼玉, 100 
 
8,準安定なタンパク質複合体から構造情報を得るための戦略 日本化学会第 91 春季年会特別企画講演，2011.3.26，横浜 
 
9, Comparative structural biology of archaeal and eubacterial oligosaccharyltransferases. IX European Symposium of The Protein 
Society “Wonders and Disasters of the Protein World”, 2011.5.22-26, Stockholm, Sweden, 400 
 
塚崎 智也 
1, The 3rd International Symposiumon Protein Community・2010.9.13-16, ホテル日航奈良(奈良県)・約 250  
 
2, 第 48 回日本生物物理学会年会・2010.9.20-22, 東北大学川内キャンパス(宮城県),約 1500 
 
須藤 雄気  
1, 14th International Conference on Retinal Proteins, 2010/8/3, Santa Cruz, USA ,~200  
 
2, 第 50 会生物物理若手の会夏の学校, 2010.9.4, 一宮、愛知、日本,~100  
 
3, 第 2 回光操作研究会, 2010.9.9, 岡崎、愛知、日本, ~150  
 
4, 生理学研究所研究会, 2010.9.17, 岡崎、愛知、日本, ~60  
 
5,GCOE/Structural Biology Research Center International Symposium: Protein structure and dynamics; from molecules to 
assembly, 2010.11.24, 名古屋、愛知, ~100  
 
6, 日本薬学会第 131 年会, 2011.3.29, 静岡、日本, ~5000 
 
高木 淳一 
1,第 11 回日本蛋白質科学会年会、シンポジウム“生命機能を原子分子レベルで探る－細胞システムレベルでの蛋白質科学をめ
ざして－”2011.6.7、大阪 
 
2, University of Torino, IRCC., 2011.5.6, Torino, Italy, 30  
 
3, Gordon Research Conference (Fibronectin, Integrins & Related Molecules), 2011.5.1, Il Ciocco, Italy, 169  
 
4, 平成２２年度ターゲットタンパク研究プログラム 公開シンポジウム「ターゲットタンパク研究から見える未来４」、2011.3.11、東京,
約 100  
 
5, 平成 23 年度細胞外環境シンポジウム、2011.2.16、京都,約 10  
 
6, International GCOE Symposium: Morphogenesis and Signaling -From Proteins, Organelles to Organisms-, 2010.11.9, Hyogo, 
Japan,約 50  
 
7, The 2010 Asian Crystallographic Association Conference (AsCA2010), Minisymposium “Combining Methods/New Tools in 
Structural Biology”, 2010.11.2, Busan, South Korea, 約 100  
 
8, 蛋白研セミナー・包括脳ネットワーク神経細胞プロテオミクス研究会「神経科学と構造生物学の融合」、2010.10.28、蛋白研講堂, 
約 80  
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9, crystallography, and EM, Faculty Seminar, Boston University School of Medicine, Department of Physiology and Biophysics, 
2010.8.25, Boston, USA, 約 30 人 
 
10, The Bioprocessing Summit"Affinity Tag Protein Purification", 2010.8.23-26 , Boston Marriott Long Wharf, Boston, USA, 約 90  
 
11, Gordon Research Conference (Lipoprotein metabolism), 2010.6.23, Waterville Valley, USA,  148  
 
12, 第 10 回日本蛋白質科学会年会、ワークショップ 2010.6.18、札幌, 約 50 
 
片平 正人  
1, International Symposium of Korean Society of Biochemistry and Molecular Biology -Structural Biology and Drug Discovery-, 
2010.5.18, Seoul, 300 
 
2, 大阪大学タンパク質研究所セミナー, 2010.7.29, 大阪, 80  
 
3, 第 50 回生物物理若手の会 夏の学校, 2010.9.5, 一宮, 100  
 
4, 第 120 回生存圏研究所オープンセミナー, 2010.9.15, 京都, 40 
 
5, The 10th KIAS Conference on Protein Structure and Function, 2010.10.1, Seoul, 70. 
 
6, 第 58 回日本ウィルス学会学術集会, 2010.11.8, 徳島, 400 
 
7, Korea-Japan Bilateral NMR Symposium, 2010.11.26, Seoul, 50 
 
8, The International Chemical Congress of Pacific Basin Societies, 2010.12.15, Hawaii, 100. 
 
9, The International Chemical Congress of Pacific Basin Societies, 2010.12.16, Hawaii, 100 
 
10,  Research seminar at Chinese University of Hong Kong, 2011.3.21, Hong Kong, 20 
  
広常 真治 
1, 国際脳発達・奇形・神経障害シンポジューム, 2010.10.1,パリ（フランス）, 300 
 
2, 熊本大学特別講演, 2010.12.21, 熊本大学医学部, 200 
 
杉田 有治 
1, 第 10 回日本蛋白質科学会年会, 2010.6, 札幌 
 
2, 第 10 回日本蛋白質科学会年会, 2010.6 , 札幌,   
 
3, シンポジウム「分子アンサンブル 2010」, 2010. 11,和光, 
 
4, 第 33 回日本分子生物学会年会・第 83 回日本生化学会大会合同大会 (BMB2010), 2010. 12,神戸 
 

【研究項目 A02:準安定状態の動態を分子レベルで可視化する１分子観測技術の開発】 

船津 高志 

1, 第 10 回日本蛋白質科学会年会、2010.6.16.-18.、札幌コンベンションセンター、札幌市、北海道、150. 
 
2,  日本化学会第 91 回春季年会、2011.3.26-2、神奈川大学横浜キャンパス、横浜市、神奈川県 
 
3, Trilateral Symposium on NanoBio Integration, 2010.9.30-10.3, the Institute für Chemie and Biochemie, Berlin, Germany, 100  
 
4, 4th Annual Symposium on Nanobiotechnology “New Directions in Nanotheranostics: Imaging, Biosensor, Materials, 
DNA-nanotechnologies” 2010.10.6-8, Ludwig Maximilian University, Faculty for Chemistry and Pharmacy, Grosshadern Campus, 
Munich, Germany, 200 
 
5, 理研・分子研合同シンポジウム 第 11 回エクストリームフォトニクス研究 2010.10.12-1, 理化学研究所鈴木梅太郎ホール、和
光市、埼玉県、100  
 
6, 日本化学会関東支部講演会「ナノバイオテクノロジー」,2010.10.28、日本化学会７階ホール、千代田区、東京都、100 
 
7, Screening Asia, 2010.11.15-16, Matrix Building, Biopolis, Singapore、150 
 
浜地 格 
1, 5th iCeMS International Symposium, 2009.7.27-28, Clock Tower Centennial Hall, Kyoto ,200 
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2, Asian Chemical Congress, 2009.9.14-16, Shanghai, CHINA, 約 1000  
 
3, 2009 China-Japan Symposium on Advanced Organic Chemistry, 2009.11.27-29, Shanghai, CHINA 約 60 
 
4, International Symposium of Joint Research Network on Advanced Materials and Devices "Chou", 2010.3.25-26, Hotel-Nidom, 
Hokkaido 約 250 
 
5, 1st Asian Chemical Biology Conference, 2010.6.25-27, Seoul National University,KOREA,約 40 
 
6, 25th international Carbohydrate Symposium, 2010.8.1-6, Makuhari Messe, Tokyo,約 800 
 
7, The 5th Asian Biological Inorganic Chemistry Conference, 2010.11.1-5, The Ambassador Hotel Kaohsiung, TAIWAN, 約 400 
 
8, 5th International Peptide Symposium, 2010.12.4-9, Kyoto International Conference Center, Kyoto, 約 800 名 
 
9, Pacifichem 2010, 2010.12.15-20, Hawaii Convention Center, USA, 約 7000  
 
10, The 5th International Workshop on Approaches to Single-Cell Analysis, 2011.3.3-4, The Takeda Hall,The University of Tokyo, 
Tokyo, 約 230 
 
11, 第 82 回日本生化学会, 2009.10.21-24, 神戸ポートアイランド神戸国際展示場, 約 2000. 
 
12, 第 9 回放射性医薬品・画像診断薬研究会, 2009.11.14, 京都大学薬学部記念講堂, 約 150  
 
13, 第 3 回名古屋大学化学系 G-COE セミナー, 2009.11.30-12.1, 名古屋大学 約 150. 
 
14, 第 4 回公開シンポジウム, 2010.3.3-4, 自然科学研究機構岡崎コンファレンスセンター, 約 100 
 
15, 日本化学会第 90 春季年会, 2010.3.26-29, 近畿大学 約 8000.  
 
16, 28 回物性物理化学研究会, 2010.6.4, 京都大学薬学部記念講堂 約 120. 
 
17, 第 10 回日本蛋白質科学会年会, 2010.6.16-18, 札幌コンベンションセンター, 約 500. 
 
18, 第 4 回高度医療都市を創出する未来技術国際シンポジウム, 2011.2.8,岡山大学大学院 約 100. 
 
富重 道雄 
1, 名古屋大学工学研究科テクノ・シンポジウム「生物物理の未来研究会」、2010.9.11、名古屋大学ベンチャービジネスラボラトリー、
100 
 
2, 1st Korea University - The University of Tokyo Joint Workshop、2011.2.23、東京大学, 150 名 
 
七田 芳則 
1, 「医工連携ネットワーク形成」に関する講演会、2010.12.14、徳島大学、70 
 
森井 孝  
1, 1st Asian Chemical Biology Conference, 2010.6.27, Seoul National University, 50  
 
2,  Pacifichem 2010, 2010.12.19,  Hawaii Convention Center,  
 
中瀬 生彦 
1, 岡山大学 若手異分野連携体セミナー, 2010.6.18、岡山大学、60  
 
2, 第 13 回ペプチドフォーラム ,2010.9.18、京都薬科大学、80 
 
3, 第 37 回 岡山脳セミナー、第 2 回生体制御科学専攻系セミナー,2010. 10.9、岡山大学、50 
 
4, ハイペップ研究所 2010 年紅葉ワークショップ, 2010.12.3、ハイペップ研究所京都本社、50. 
 
5, Global COE Symposium JAPAN-CANADA Joint Health Research Program “Biomembrane and Channels”, 2010.12.10、Kyoto 
Century Hotel、60. 
 
古田 寿昭 
1, BMB2010 （第 33 回日本分子生物学会年会，第 83 回日本生化学会大会 合同大会），2010.12, 神戸 
 
2, 日本化学会第 91 春季年会，2011.3, 神奈川 
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【研究項目 A03:生理的準安定状態が引き金となって起こる高次生命現象の解析】 
早坂 晴子 
1, 日本タンパク質科学会,2011.6.16 日, 札幌 
 
水野 健作 
1, International Symposium on Cell Cycle and Cell Differentiation, 2010. 11. 4-11.6, Nagoya, 約 50  
 
清水 重臣 
1, Parkinson Disease and mitophagy,  2011.6.11, 東京, 100. 
 
2, Gordon Conference , 2010.4.25-30, Italy, 200 
 
3, The 6th Institute network symposium, 2010.6.24-25, Kanazawa, 100 
 
4, 第 19 回日本 Cell Death 学会, 2010.7.30-8.1, 名古屋, 100 
 
5, Molecular Cardiovascular Conference II, 2010.9.3-5, 小樽, 100 
 
6, 第 53 回日本放射線影響学会, 2010.10.20, 京都,400. 
 
7, 第 33 回日本分子生物学会年会, 2010.12.7-10, 神戸, 5000 
 
8, 彩都産学官連携シンポジウム, 2011.1.26-27, 豊中, 150 
 
Richard Wong 
1, 日本分子生物学会第１１回春季シンポジウム／金沢国際がん生物学シンポジウム、2011.5.25、金沢、350  
 
西野 邦彦 
1, ASM American Society for Microbiology 110th General Meeting, 2010.5.25, San Diego, USA , 約 200. 
 
2, 第 58 回日本化学療法学会総会, 2010.6.4, 長崎, 約 100. 
 
3, 平成 22 年度産学官連携推進会議, 2010.6.5, 京都, 約 100. 
 
4, Einladung zum Kolloquium at Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg, 2010.10.15,Halle, Germany ,約 100. 
 
5, 日本薬学会第 131 年会, 2011.3.29, 静岡 
 
児嶋 長次郎 
1, 第 10 回日本蛋白質科学会年会ワークショップ「膜蛋白質の機能構造研究の最前線」, 2010.6.16-18, 札幌コンベンションセンタ
ー（札幌市）, 約 600 
 
2, 第 5 回関西 NMR 理論研究会, 2010.6.24-27, 岡山いこいの村（瀬戸市）, 13. 
 
3, 蛋白質研究所セミナー「超高磁場が拓く生体系ＮＭＲ：最新技術と応用」, 2010.7.29-30, 大阪大学蛋白質研究所（吹田市）,約
100. 
 
4, 平成 22 年度日本分光学会 NMR 分光部会シンポジウム, 2010.9.9, 東京大学薬学部講堂（東京都文京区）, 約 100. 
 
5, 先導的若手 NMR スペシャリスト育成プログラム第１回研修会, 2010.12.2-4, 琵琶湖リゾートクラブ（守山市）, 約 30. 
 
6, 先導的若手 NMR スペシャリスト育成プログラム第 1 回研修会（追加研修会）, 2011.1.20-22, 大阪大学蛋白質研究所（吹田市）, 
約 30. 
 
7, 先導的若手 NMR スペシャリスト育成プログラム第 2 回研修会, 2011.2.4-9, 大阪大学蛋白質研究所（吹田市）&理化学研究所横
浜研究所 NMR 施設（横浜市）,約 60. 
 
8, よこはま NMR 構造生物学研究会第 41 回ワークショップ「最先端 NMR 技術で切り拓く構造生物学の未来」, 2011.3.2, 理化学研
究所横浜研究所交流棟ホール（横浜市）, 約 100. 
 
9, 先導的若手 NMR スペシャリスト育成プログラム第 3 回研修会, 2011.6.2-4, 琵琶湖リゾートクラブ（守山市）, 約 40. 
 
10, 第 11 回日本蛋白質科学会年会ワークショップ「磁気共鳴の高感度化が拓く生体内蛋白質計測の未来」, 2011.6.7-9, ホテル阪
急エキスポパーク（吹田市）, 約 600. 
 
11, 名古屋大学大学院理学研究科セミナー, 2010.5.20, 名古屋大学東山キャンパス（名古屋市）, 約 100. 
 
12, 第 10 回蛋白質科学会年会, 2010.6.16-18, 札幌コンベンションセンター（札幌市）, 約 600 
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13, 蛋白質研究所セミナー「超高磁場が拓く生体系ＮＭＲ：最新技術と応用」, 2010.7.29-3, 大阪大学蛋白質研究所（吹田市）, 約
100. 
 
14, 平成 22 年度日本分光学会 NMR 分光部会シンポジウム, 2010.9.9, 東京大学薬学部講堂（東京都文京区）, 約 100. 
 
15, IPR retreat, 2010.11.29-30, Awaji Yumebutai International Conference Center (Awaji), 約 300. 
 
16, Pacifichem 2010, 2010.12.18-20, Hawaii Convention Center (Honolulu, USA), 約 10,000. 
 
17, 第 44 回光学五学会関西支部連合講演会「光でみる生体情報」, 2011.1.29, 大阪市立大学交流文化センター（大阪市）, 約 100. 
 
18, よこはま NMR 構造生物学研究会第 41 回ワークショップ「最先端 NMR 技術で切り拓く構造生物学の未来」, 2011.3.2, 理化学研
究所横浜研究所交流棟ホール（横浜市）, 約 100. 

 

 (4)「国民との科学・技術対話」について 

大学へ見学に来る高校生（修道館高校および熊本高校など）に対する講演で、本領域のコンセプトを説明し、

科学に対する興味を持ってもらうようにしている。また、計画班員の船津は下記市民講座で研究内容を紹介する

予定である。 

「バイオルミネッセンスとバイオイメージング」 

時：2011 年 8 月 31 日（水）、場所：千歳市民文化センター中ホール 

http://www.ambs2011.com/ambs/opensymposim.html 

講演タイトル「1 分子イメージングによってわかるタンパク質の働き」 

 

８． 研究組織と各研究項目の連携状況 

 

本領域の総括班および計画、公募研究の体制を以下に示す。 

 

  

総括班 氏名 所属 総括班における役割 

研究代表者 嶋田 一夫 東京大学・大学院薬学系研究科 各研究項目の調整、統括 

研究分担者 神田 大輔 九州大学・生体防御医学研究所 事務連絡責任者 

連携研究者 船津 高志 東京大学・大学院薬学系研究科 研究方針の企画担当 

連携研究者 浜地 格 京都大学・大学院工学研究科 研究交流・シンポジウム担当 

連携研究者 白川 昌宏 京都大学・大学院工学研究科 若手育成担当 

連携研究者 森川 耿右 大阪大学・蛋白質研究所 研究方針の企画担当 

連携研究者 早坂 晴子 大阪大学・大学院医学系研究科 広報担当 

連携研究者 阿久津 秀雄 大阪大学・蛋白質研究所 評価、助言 

連携研究者 稲垣 冬彦 
北海道大学・大学院先端生命科学研

究院 
評価、助言 

連携研究者 宮坂 昌之 大阪大学・大学院医学系研究科 評価、助言 

連携研究者 西村 善文 
横浜市立大学・大学院生命ナノシス

テム科学研究科 
評価、助言 
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【研究項目 A01:準安定的に形成される生体分子複合体の構造とその機能発現機構】 

 

 

【研究項目 A02:準安定状態の動態を分子レベルで可視化する１分子観測技術の開発】 

 氏名 所属・役職 研究課題名 

計画 船津高志 東京大学・大学院薬学系研究科・

教授 

超高解像度 1 分子蛍光顕微鏡の開発と細胞

膜受容体の情報伝達機構の１分子解析 

計画 浜地格 京都大学・大学院工学研究科・教

授 

準安定状態の動態を分子レベルで可視化す

る 1 分子観測技術の開発 

公募 富重道雄 東京大学・大学院工学系研究科・

准教授 

一分子ＦＲＥＴ法による分子モータータンパク

質の動的複合体形成過程の観察 

公募 清水啓史 福井大学・医学部・講師 エックス線１分子計測法によるイオンチャネル

準安定状態の観測 

 氏名 所属・役職 研究課題名 

計画 嶋田一夫 東京大学・大学院薬学系研究科・

教授 

準安定的に形成される受容体・リガンド複合体

間の相互作用解析 

計画 神田大輔 九州大学・生体防御医学研究所・

教授 

準安定な分子認識解明のためのテザー係留

法の開発と細胞内仕分けシグナル識別への

応用 

公募 藤木亮次 東京大学・分子細胞生物学研究

所・助教 

転写を制御する核内糖修飾シグナルの試験

管内解析 

公募 塚崎智也 東京大学・大学院理学系研究科・

助教 

Ｓｅｃトランスロコンを含む過渡的複合体の構

造生物学 

公募 須藤雄気 名古屋大学・大学院理学系研究

科・准教授 

全反射型赤外分光法による過渡的複合体の

解析 

公募 高木淳一 大阪大学・蛋白質研究所・教授 神経シナプスにおける接着複合体の準安定な

二次元クラスター形成 

公募 三島正規 首都大学東京・理工学研究科・准

教授 

常磁性緩和効果を利用した準安定な複合体

の構造解析 

公募 片平正人 京都大学・エネルギー理工学研究

所・教授 

ＤＮＡ上の極性を有したスライディングとカップ

ルした塩基変換酵素反応の解析 

公募 広常真治 大阪市立大学・大学院医学系研究

科・教授 

細胞質ダイニンのアイドリング複合体の構造

解析と活性化メカニズムの解明 

公募 樋口芳樹 兵庫県立大学・大学院生命理学研

究科・教授 

Wnt シグナル伝達系因子の離合集散を制御す

るＤＩＸドメインの構造生物学 

公募 杉田有治 理化学研究所・基幹研究所・研究

員 

タンパク質複合体形成のダイナミクスと分子認

識機構の解明 
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公募 七田芳則 京都大学・大学院理学研究科・教

授 

1 分子観測によるＧタンパク質共役型受容体

の二状態モデルの検討 

公募 森井孝 京都大学・エネルギー理工学研究

所・教授 

単一細胞内セカンドメッセンジャー代謝動態

のリアルタイム計測 

公募 中瀬生彦 京都大学・化学研究所・助教 膜透過ペプチドと対イオンを用いた準安定状

態を探るセンサー分子の効率的な細胞内導

入 

公募 古田寿昭 東邦大学・理学部・教授 高解像度 1 分子観察を可能にするケミカルプ

ローブの開発 

 

【研究項目 A03:生理的準安定状態が引き金となって起こる高次生命現象の解析】 

 氏名 所属・役職 研究課題名 

計画 白川昌宏 京都大学・大学院工学研究科・教授 In situ 計測による脂質、膜受容体の活性化

機構の解明 

計画 早坂晴子 大阪大学・医学系研究科・助教 細胞動態における分子構造の遷移と機能発

動 

公募 水野健作 東北大学・大学院生命科学研究科・

教授 

アクチン繊維と結合蛋白質の過渡的複合体

形成の可視化 

公募 清水重臣 東京医科歯科大学・難治疾患研究

所・教授 

ミトコンドリア膜上に一過性に形成される過渡

期細胞死孔の捕捉 

公募 R. Wong 金沢大学・フロンティアサイエンス機

構・准教授 

Rae1-Nup98 の準安定状態複合体間の相互

作用解析に関する探索 

公募 清中茂樹 京都大学・大学院工学研究科・助教 神経伝達物質放出における Ca2+チャネルを中

心とした過渡的複合体形成の分子基盤 

公募 西野邦彦 大阪大学・産業科学研究所・准教授 マルチコンポーネント型薬剤排出ポンプの機

能と複合体形成機構の解明 

公募 児嶋長次郎 大阪大学・蛋白質研究所・准教授 In situ 膜タンパク質ＮＭＲ検出技術 

 

共同研究に関しては、全体班会議での発表・討論および総括班会議での調整を通して研究者同士の連携を

図った。班会議は研究項目ごとに行うのではなく、全員が集まる全体班会議を開催し、それぞれが研究発表を

行った。また、研究項目間で研究者が議論できるようプログラム編成を工夫した。その結果、下記のリストに示

すように 23 件の共同研究が発足した。 

本研究領域では、計画研究および公募研究の研究代表者として、方法論のための方法論を研究する研究者

ではなく、ライフサイエンスにおいて重要な系に対しての問題意識を持ち、かつ方法論を研究する研究者に多く

参画していただいている。その結果、計画・公募研究班内外の共同研究が進んでいると考える。また、特徴とし

ては、異なる研究項目間、特に公募研究間での共同研究が多いことである。これは、研究者にとって、「知りたい

情報ではあるがどのような手法を適応したら良いか不明」ということが、本領域により解消されつつあ、領域の方

向性が妥当であったことを実証するものと考える。 
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現在進行中および計画されている（斜体）領域内共同研究 

計画―計画間 

A01 嶋田―A03 早坂：CD44 のローリング解析、CD44 高親和性変異体の癌転移能の解析 

A01:嶋田－A02 浜地－A03 早坂：リアクティブタグ報を利用した CXCR4、CCR7 の生細胞イメージング 

A02 浜地－A03 白川：特定の蛋白質を検出する 19F NMR/MRI プローブの開発 

 

計画―公募間 

A01 神田―A01 杉田：Tom20-プレ配列複合体の動的平衡認識モデルの計算機シミュレーション 

A02 浜地―A03 清中（計）：細胞表層受容体の可視化に関する研究 

A02 浜地―A03 児嶋：NMR では検出できない低濃度領域で特異的なタンパク質—薬剤相互作用を、高感度 NMR

プローブによって構造学的に解析する研究 

A03 白川－A01 杉田：分子混雑環境下でのタンパク質ダイナミクスと水和の関係 

A03 白川―A03Wong：核膜孔複合体因子 Rae1 とそのさまざまな相互作用因子との複合体の構造・機能解析 

 

公募－公募間 

A01藤木－A01三島：構造から得られたSHARP SPOCドメインを介する転写制御能に関する知見の細胞内解析 

A01 塚崎―A01 須藤：SecDF の陽イオン透過機構の全反射型赤外分光解析 

A01 塚崎―A01 杉田：MD シミュレーションによるタンパク質膜透過機構の解析 

A01 須藤―A02 七田：・ 新規光受容体 MR における G タンパク質活性化能の解析 

A01 須藤―A03 児嶋：無細胞タンパク質合成系による、２回膜貫通型タンパク質 HtrII の機能的発現 

           ２成分調節系シグナル伝達分子の NMR 解析 

A01 高木―A01 杉田：インテグリンの金属イオン結合部位の MD シミュレーション 

A01 片平―A02 森井： RNP（リボヌクレオペプチド）アプタマーによる ATP 捕捉メカニズムの解明 

A01 樋口―A03 水野：「Dishevelled の構造－活性相関」について 

A01 樋口―A03 清水：ミトコンドリア病とシトクロム c のオリゴマ－化の関係 

A02 森井―A03 清中：細胞内カルシウムシグナルと細胞内 IP4 濃度変化の関連 

A02 中瀬―A03 清水：電子顕微鏡を用いた膜透過ペプチドの細胞内局在に関する検討 

A02 古田―A03 清水：局所的にオートファジーを阻害する薬剤のケージド化合物の新規開発、細胞内の局所で

起こるタンパク質合成を制御できるようなケージド化合物を開発 

A01 藤木―A03(分担)森川：核内糖修飾の転写制御における役割の試験管内解析 

A01 広常―A01（分担）寺脇：ＮＵＤＣとキネシン複合体の構造解析、Ｒａｂと細胞質ダイニンの複合体の構造解析 

 

公募－その他 

A01 藤木―総括西村：ヒストン置換におけるヒストン GlcNAc 修飾の影響の試験管内解析 
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９．研究費の使用状況 

本領域で購入した大型備品は、NMR 分光光度計（A01 嶋田）、全反射蛍光顕微鏡システム（A0１神田）、超解

像度 1 分子蛍光顕微鏡（A02 船津）、および等温滴定熱量測定装置（A03 白川）であり、それぞれ申請した計画

研究に従って効率よく機能している。またこれらの備品は共同研究の実施にも活用されている。 

 総括班では当初、総括班員を研究分担者として登録し、旅費をあらかじめ配布していたが、効率よく研究費を

使用するために、2 年度目からは総括班員を連携研究者として登録し、班員の旅費を総括班から支給している。 

 

10．今後の研究領域の推進方策 

この新学術領域も、一昨年からの公募班員の参画を得て、3 年目となる。全体班会議での班員による発表・討

論および総括班会議での議論を通して、当該領域研究の方向性に関するコンセンサスは公募班員をふくめて十

分に取れていると判断する。また、研究進捗状況を鑑み、基本的には大きな問題は生じていないと判断する。ま

た、公募班員には比較的若手研究者が多く、班会議での議論にも積極的に参加していることから、本領域が若

手研究者の今後の発展に寄与するのではないかと考える。したがって、下記の当初の推進方策を継続する。 

１． 研究推進の考え方：基礎研究においてはトップダウン的な運営を目指すより、自由な発想に基づく個々の

研究が重要と考え、加えてそれぞれの研究に参画している研究者はトップレベルの研究実施能力を有して

いる事実を踏まえると、まずは個々のアイデアを実行しやすい環境を整備することが領域としての任務と考

える。また、班会議で発表・議論を通して、各研究項目内および項目間および計画研究と公募研究間の共

同研究が企画されるように配慮する。 

２． 次世代を担う若手研究者のためのシンポジウムの開催：昨年度および本年度と当該領域および周辺領域

研究に関するチュートリアルコースを共催してきたが、今後も他の領域との共同開催など拡大して活動を行

う。 

３． 知的所有権への対応：本領域では技術開発と個別テーマ研究とに大別できる。技術開発の成果に関して

は、知的所有権の取得を行わず、広く活用していただくため、成果を公表し計画研究、公募研究および領

域外の研究に活用する。個別研究の成果に関しては、内容により知的所有権の取得を推奨する。 
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11．総括班評価者による評価の状況 

大阪大学・医学系研究科・教授 宮坂昌之 

本領域「過渡的複合体」は、非常にアクティブにその活動を行っている。なかでも研究代表者の嶋田一夫教授

のエネルギッシュな活躍に触発され、本年 5 月に行われた合宿形式の班会議では、活発な研究発表、交流が行

われ、計画研究のみならず公募研究の多くにおいても優れた萌芽となりうる知見が多々報告された。特に若手

研究者からは活発な発言があり、きわめて質の高い会議であった。論文成果については、計画研究者において

は期待どおりであるとともに、公募研究にも優れたものが出てきている。研究項目として、A01 準安定的に形成

される生体分子複合体の構造とその機能発現機構、A02 準安定状態の動態を分子レベルで可視化する１分子

観測技術の開発、A03 生理的準安定状態が引き金となって起こる高次生命現象の解析があるが、いずれにお

いてもきわめて優れたレベルで研究がおこなわれている。さらに、このような本来の学術活動の他に、若手研究

者の士気を高め、啓蒙的な役割をもつニュースレターの発行や、本年 7 月に計画されている公開シンポジウム

の開催など、研究促進的な活動についてもきめ細かく進められている。総じて、きわめて良い方向で研究活動が

進められていると評価する。 

 

横浜市立大学・大学院生命ナノシステム科学研究科・教授 西村善文 

平成 22 年度及び 23 年度の 2 回の班会議に参加する機会を得た。タンパク質の立体構造に基づく生命現象

の理解において構造生物学が果たしてきた役割は非常に大きい。本領域はタンパク質の原子レベルでの構造

に基づいた細胞現象での理解に向けて、シグナル複合体などの過度的な複合体を対象とし、構造生物学に加

えて、分子生物学、ケミカルバイオロジー、１分子計測学、細胞生物学の研究者を融合し、新たな学問分野を構

築することを目指しており、その意義は非常に大きい。本領域においては既に膜タンパク質を中心とした蛍光に

よる 1 分子ダイナミクスや X 線を用いたチャネルの開閉遷移過程の 1 分子観測や NMR による準安定な相互作

用解析など非常に多くの特色すべき成果が出ている。一部過度的複合体の範疇から外れるかと思われる発表

もあったが多くは新たな領域を開拓しようという意気込みにあふれ、特に積極的にケミカルバイオロジーの分野

を取り込んだ有機的な連携研究が行われている点は高く評価できる。 

 

大阪大学・蛋白質研究所・招へい教授 阿久津秀雄 

新学術領域「過渡的複合体がかかわる生命現象の統合的理解—生理的準安定状態を捉える新技術—」は構

造生物学、分子生物学、ケミカルバイオロジー、１分子計測学、および免疫学と幅広い学問分野の研究者の協

力により生理的準安定状態を捉える新技術の開発を目指している。昨年と今年の班会議に参加させていただい

た。いろいろな分野からの発表があるのでフォローしていくのは結構大変である。一回目は特にその感が強く、

異分野の寄せ集めにならないかと心配した。しかし、広い分野から参加しているにもかかわらず議論が盛り上が

っているのには強い印象を受けた。自分の研究に使える新しい技術に強い関心を持っているさまざまな分野の

人が集まったためであろう。しかも、参加者の研究上の関心はまさに過渡的複合体にある。その意味において

本新学術領域は時宜を得たプロジェクトと言える。班会議での発表内容は世界の第一線を行くものが多く、話を

聞いていて楽しかった。私は構造生物学を専門にしているが、２年目になると有機化学者の化学プローブの設

計思想を聞き、その御利益を見せて貰うことにより異分野融合の意味を自分なりに納得するようになった。しか

し、私は所詮、門前の小僧である。参加者にとってはこれが共同研究への第一歩となることを願っている。その

ような環境は少しずつできていると感じた。 
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北海道大学・先端生命科学研究院・教授 稲垣冬彦 

細胞内に一過的に形成される準安定複合体こそ細胞内事象の時空間的制御の本質をなしているのではと日

ごろ漠然と感じている。しかしこのような準安定複合体をいかに研究の対象としていくか、従来の構造生物学を

超えた研究の枠組みが要求される。「過渡的複合体」では、構造生物学に加えイメージング、ケミカルバイオロジ

ーといった新たな分野の研究者を加え、学際的な研究グループを作り上げた。まさに新学術研究の趣旨に沿う

ものである。実際、班会議での報告を聞くにつけ、班員の研究意識が目標に向かって集約されていくのを感じる

し、新しい共同研究が始まっていることも頼もしく感じられる。今後の成果を期待している。 


