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研究成果の概要（和文）：本総括班は、新学術領域研究「過渡的複合体」を円滑に進めるために、方針を策定し、企画
調整を行った。具体的には、定期的に総括班会議を開催し、1年に一度全体班会議を開催した。総括班が中心となって
領域内の共同研究を推進し、また試薬の共同購入を行い効率的な研究費の執行に努めた。領域の成果を社会に発信する
ため、領域主催のシンポジウムの開催、規模の大きな学会におけるワークショップの開催を行った。若手育成の目的で
、チュートリアルコース開催の支援を行った。定期的にニュースレターを発行し、年度末には成果報告書を作成した。

研究成果の概要（英文）：The role of the management team is to promote and coordinate each project of the G
rant-in-Aid for Scientific Research on Innovative Area "Katoteki-Fukugoutai" (transient molecular complex)
.  Specifically, we held the all-member meeting once a year, and the management team meeting on a regular 
basis.  Efforts have been made to spend research funds efficiently by organizing the joint purchase of the
 reagents, and to promote collaboration between the members.  We organized a symposium, and hosted worksho
ps in various domestic conferences.  We support the tutorial course for young investigators.  We issued ne
wsletters on a regular basis, and wrapped up an annual report at the end of the year.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
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。 
細胞膜に存在する受容体は、リガンド結合に
伴い受容体・細胞質因子を含むシグナル開始
複合体をいわば”決定論的”に形成するかの
ように記述されるが、実際は個々の因子間の
相互作用は細胞内においてしばしば過渡的
で、不安定である(Nature, 443:651-7, 2006)。
また、多くの細胞内タンパク質複合体では、
最終的な安定複合体が形成される前に、両者
が緩く接触した遭遇複合体とよばれる不均
一な状態が過渡的に形成される(Nature, 
447:1021-5, 2007)。例えば、化学反応や輸
送を司る様々なタンパク質間相互作用では、
遠距離でも作用できる静電相互作用により、
タンパク質同士が引き寄せ合った遭遇複合
体が素早く形成し、ついで最終的な複合体を
形成することにより、108 M-1s-1 を越える高
い結合速度を達成し、迅速で効率の高い化学
反応や輸送が可能となっている(PNAS, 105: 
12855-60, 2008)。 
さらに、細胞表層に目を向けるならば、シグ
ナル伝達を効率に行うためにスフィンゴ脂
質とコレステロールが過渡的に集合した膜
ドメイン構造（ラフト構造）が存在する。そ
こでは、膜タンパク質や細胞質因子がシグナ
ル依存的に弱い相互作用で結合し、情報伝達
のプラットフォームを形成している(Nat. 
Cell Biol., 9:7-14, 2007)。また、オルガ
ネラ移行や分泌系のシグナル配列および細
胞内のソーティング・輸送にかかわる種々の
モチーフでは、コンセンサス配列が短く、し
かもいくつかの位置で任意のアミノ酸残基
が許されることから、多様なアミノ酸配列が
モチーフとして許容されることが多く、これ
らのモチーフの受容体による認識には過渡
的で動的な複合体が関与していると推定さ
れている(Cell 100: 551-560, 2000, EMBO J 
26: 4777-87, 2007)。 
免疫細胞やがん細胞の生体内における動態
においても過渡的準安定状態の重要性が明
らかとなりつつある。例えば、血液中を循環
する免疫細胞は必要に応じて血管内皮細胞
上へと接着する。このような血流下における
細胞接着の初期段階においては、細胞上の受
容体と血管内皮細胞上のリガンドが一過性

の結合と解離を繰り返しながら徐々に細胞
の移動速度を落とすローリング反応が必須
となる。ローリング反応において受容体がリ
ガンドと親和性の低い過渡的な複合体を形
成することが重要であると考えられている
(Nat Immunol., 7:883-9, 2006)。 
 
２．研究の目的 
上記で述べてきた現象は、生命現象を理解す
る上で重要であるものの、過渡的に形成され
る短寿命かつ不均一な状態が関与している
ため、従来の構造生物学的手法を適用するこ
とは困難である。その理由は過渡的複合体を
in vitroで再現することが容易ではないこと
と、生細胞における過渡的複合体を分子・原
子レベルで解析する手法がないこと、などの
ため適切な解析戦略に欠けるからである。し
たがって、どのようにして in situ な状態に
おける過渡的複合体の性状解析を行うか？
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である。 
 本提案領域では、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。 
 
 
３．研究の方法 
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。（研究対象
など研究内容の詳細は２．領域推進の計画・
方法の項を参照）。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。 
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。そのため、本総
括班は、この新学術領域研究を円滑に進める
ために、方針を策定し、企画調整を行う。 
 
 
４．研究成果 
(1)総括班会議の開催 
総括班の主たる役割は、(1) 各研究項目の成
果を確実なものとするため、研究項目間の相
互作用的共同研究を触媒すること、(2) 計画
研究と公募研究の密接な連携を図ること、
(3)若手研究者の育成を行い当該領域の進展
を図ることである。上記行うため、定期的に
総括班会議を開催し、総括班員で必要な方針
を議論し、具体的な実行案を作成した。 
 
(2)全体班会議 
年に 1 回、領域に参加する全ての研究者およ
びその共同研究者が一堂に会し、領域全体の
班会議を開催した。領域には幅広い分野の研
究者しているため、班会議での 1 人あたりの
講演時間を 30 分程度と長めに設定し、バッ
クグラウンドも含めて参加者が十分に研究
内容を理解できるよう工夫した。また、共同
研究促進のため、意見交換のための時間も十
分にとった。 
 
(3)領域内共同研究の促進 
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、領域
内で 26 件の共同研究が発足した。すでにそ
の成果をまとめた論文は 18 件発表されてお
り、今後もさらに増加すると見込まれる。 
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
解消されつつあり、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。 
 
(4)シンポジウムの開催 
また、領域のコンセプトと成果を国内外の研

究者にも広く伝えることを目的に、比較的参
加者の多い学会においてワークショップを
開催した。具体的には、日本蛋白質科学会年
会（札幌）において「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」、
第 49 回 NMR 討論会（東京）「過渡的複合体
が関わる生命現象の統合的理解」を開催した。
また、日本化学会第 91 回春季年会において
も「過渡的複合体を含む生命現象解明を目指
した化学的アプローチ」を計画したが、震災
の影響で中止（発表は成立）となった。平成
23 年 7 月 21 日には、領域単独で公開シン
ポジウムを開催した。シンポジウムでは計画
研究代表者に加えて、若手の公募班員にも講
演をお願いした。シンポジウムには 86 名が
出席し、活発な討論が行われた。参加者にア
ンケートを行ったところ、80%以上が講演内
容・講演の時間ともに良かったとの評価であ
った。平成 25 年には、第 51 回生物物理学会
年会（京都）において、公開シンポジウム「過
渡的複合体が関わる生命現象の統合的理解」
を開催した。同じく平成 25 年には、第 36 回
分子生物学会年会（神戸）において、「原理
まで遡って再確認する核磁気共鳴法の実力」
というタイトルで公開ワークショップを開
催した。また平成 26 年には領域の取りまと
めとしての国際シンポジウムを開催予定で
ある。 
 
 
(5) 社会への発信 
ニュースレターを年に 1-2 回の頻度で発行
し、紙面を通じて領域内の交流の促進を図っ
た。また年度末には成果報告書を作成し、領
域内で得られた成果を共有することで、領域
全体のこれまでの到達点を明確にした。また、
領域のホームページを立ち上げ、領域の概
要・方針、構成班員などの情報を公開した。
また、領域内で得られた研究成果についても、
公表した。国民との科学・技術対話に関して
も、高校生への研究紹介、公開市民講座の開
催などを通じて積極的に取り組んだ。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した。、 
 
(6)若手育成 
若手育成の取り組みとして、「先導的若手 NMR
スペシャリスト育成プログラム」、「in-cell 
NMR workshop2021」、「in-cell NMR トレーニ
ングコース 2014」の開催を支援した。また領
域シンポジウム出席のための旅費の援助を
行った。 
 
(7) 中間評価 
平成 23 年度に受けた中間評価の結果は A+で
あり、研究領域の設定目的に照らして、期待
以上の進展が認められるという評価を受け
た。 
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