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１. 研究領域の目的及び概要（２ページ程度） 
研究領域の研究目的及び全体構想について、応募時に記述した内容を簡潔に記述してください。どのような点が「我が国の学

術水準の向上・強化につながる研究領域」であるか、研究の学術的背景（応募領域の着想に至った経緯、これまでの研究成果を

発展させる場合にはその内容等）を中心に記述してください。 

【研究の学術的背景】 
分子生物学のセントラルドグマ（DNA → RNA → タンパク質）が提案され、タンパク質の機能がその立体構

造と密接に関係していることを示したのはポリペプチド鎖の自発的な折れ畳まりを提唱したAnfinsenである。これ

を契機にアミノ酸配列がタンパク質の立体構造を規定し、その立体構造がタンパク質の機能を規定するという構造

生物学のセントラルドグマ（アミノ酸配列 → 立体構造 → 機能）が提唱され、タンパク質の立体構造の構築原理

の解明がスタートした。このようにして構造生物学のセントラルドグマが実証されようとしたときに、「単独では変性状

態にあって特定の高次構造を形成していないがターゲット分子と相互作用すると規則正しく折り畳まれる（結合と連

結して折り畳まれる）」天然変性タンパク質が次々と発見されるようになり、従来の「鍵と鍵穴モデル」や「適合融合

モデル」による分子認識の概念が当てはまらなくなってきた。 
天然変性タンパク質は真核生物に数多く見られるのが特徴で、真核生物の33%のタンパク質が長い天然変

性領域をもつのに対し、古細菌や真正細菌のタンパク質ではわずか2%、4%に過ぎない。さらに、DNAの複製・転

写・修復・組換などの生命活動において非常に重要な役割を担っている核内タンパク質に注目すると、実にヒトの

転写関連因子ではその約50%が長い天然変性タンパク質（領域）を含んでいる。天然変性タンパク質は結合と連

結した折り畳まりを通じて細胞内の様々なネットワークの中核として機能し、複数のターゲット分子と相互作用する

ハブタンパク質として非常に重要な役割を担っている。まさに「天然変性タンパク質の理解なくして真核生物の機

能解明なし」である。したがって、これまでAnfinsenのドグマを契機にタンパク質の立体構造の構築原理の解明が

スタートしたように、この天然変性タンパク質の発見を契機に、再度タンパク質の立体構造形成の原点に立ち返り、

改めて天然変性タンパク質の分子認識機構及び機能発現機構の解明を強力に推進する必要がある。 
 
【本研究が我が国の学術水準の向上・強化につながる点】 

天然変性タンパク質が細胞内の様々なネットワークの中核となるハブタンパク質として機能することを考える

と、天然変性タンパク質の発見は単に構造生物学のセントラルドグマ（アミノ酸配列 → 立体構造 → 機能発現）

の修正だけで済む問題ではない。天然変性タンパク質は生命活動において非常に重要な役割を担っている真核

細胞の核内に数多く存在しているのが特徴で、１つのタンパク質が数多くのターゲット分子と離合・集散しながら相

互作用するという従来のタンパク質科学の概念を超えたまったく新しいタンパク質である。 
したがって「天然変性タンパク質の理解なくして、真核生物の機能解明は不可能」であり、本研究はタンパク

質科学のさきがけとなって、次世代の分子生物学、構造生物学、情報生物学をリードし、わが国の学術水準の向

上・強化につながるものと期待される。 
 
【研究期間内に何をどこまで明らかにしようとするか】 

本領域研究では、構造生物学、分子生物学、情報生物学の異なる３分野間の連携研究を強力に推進し、天

然変性タンパク質がどのような機構で構造や機能が異なる複数のターゲットタンパク質と相互作用（結合）するかに

ついて、その構造科学的な基盤を理論的・実験的に解明する。具体的には、天然変性タンパク質が数多く存在す

る真核細胞の核内タンパク質を対象に、染色体 DNA に作用する転写因子や複製因子さらには数多くのタンパク

質が共同作用する DNA の相同組換や修復に対して、これらをレプリソームやレコンビノソームなどのタンパク質や

核酸の動的複合体として捉え、その構造変化と機能制御の関係を分子生物学的手法によって明らかにする。ま

た、クロマチンのリモデリング機構にはクロマチン関連因子の天然変性領域が中心的な役割を果たしているが、ヒ



3 

ストンはその N 末端や C 末端がフレキシブルで、それらの部位のアセチル化やメチル化、リン酸化等の翻訳後修

飾が遺伝子発現調節に深く関与している。そこでこのような天然変性タンパク質（領域）がクロマチンの構造変化に

どのような影響を与えるかについて、構造生物学的手法、特に動的構造解析に適した最新の NMR 法や高速原

子間力顕微鏡（高速 AFM）法、質量分析（MS）法などで解析する。さらに、情報生物学的手法として高効率の立

体構造探索法であるマルチカノニカル分子動力学シミュレーションにより、天然変性タンパク質の立体構造形成と

カップルしたターゲット分子への特異的結合の過程を明らかにする。 
また、ドメイン間に長い天然変性領域をもつ全長タンパク質の構造解析は従来の構造解析法では困難で、新

たな手法の開発も本領域研究の大きな柱である。Ｘ線小角散乱（SAXS）法は近年散乱曲線から直接構造モデル

が構築できる手法が開発され、タンパク質複合体やマルチドメインタンパク質の構造解析に有効な手段であること

が示されている。しかし、ドメイン間に長い天然変性領域が存在するマルチドメインタンパク質では SAXS 法で得ら

れる全長タンパク質の構造は時間的に平均された構造である。そこで、SAXS 法に分子動力学的シミュレーション

法を組み合わせることにより、天然変性領域を含むタンパク質の動的構造を原子レベルで解析できる手法を開発

し、従来の手法では観測困難であった天然変性状態の構造解析を可能とする基盤技術を構築する。 
 
【領域内での研究の有機的な結合により、新たな研究の創造が期待できる点】 

本領域研究では「天然変性タンパク質の理解なくして真核生物の機能解明なし」を合言葉に、天然変性タン

パク質の分子認識と機能発現機構の解明を目指す。そのためにはＸ線結晶構造解析などの既存の手法だけでは

不十分である。新たな手法や解析法を開発して他の研究分野と積極的に連携していく必要がある。 
本領域研究ではこのような考え方に基づいて、構造生物学、情報生物学、分子生物学の研究者が有機的に

結合（連携）し、天然変性タンパク質の分子認識と機能発現機構を解明していく。このような有機的連携研究を通じ

て次世代の生命科学の礎となる物理学・化学・生物学が融合した新しい学際的な研究領域が創造されていくもの

と期待される。 
 
【当該分野におけるこの研究（計画）の学術的な特色・独創的な点及び予想される結果と意義】 

天然変性タンパク質は真核細胞の核内に多く存在し、複数の分子と離合・集散を繰り返すハブタンパク質とし

て機能する。本領域研究では、Ｘ線や NMR 等において新しい構造解析法を開発・研究する構造生物学グループ

（研究項目：A01）、天然変性タンパク質の機能を分子生物学・生化学的に解析する分子生物学グループ（研究項

目：A02）、天然変性タンパク質による分子認識機構を理論的な観点やデータベースに基づいて研究する情報生

物学グループ（研究項目：A03）を形成し、三位一体となって密接に協力・連携し合うことによって、新しい学際的な

研究領域を作り上げる。本領域研究を通じて上記３つの研究分野のいずれにも精通した若手研究者が数多く誕生

し、創造された新しい学術研究領域のもとに結集することによって、従来のタンパク質科学の概念を超えたまったく

新しい挙動を呈する天然変性タンパク質を究める道筋が大きく開かれるものと予想される。 
また、それぞれの研究グループ（研究項目）にはそれぞれ計画研究班を２つ設置した。すなわち、構造生物

学（研究項目：A01）ではＸ線結晶解析や SAXS 法、高速 AFM を使って天然変性タンパク質の新規構造解析法

の開発する計画研究 1 と NMR および質量分析装置を使って天然変性タンパク質の動的構造解析する計画研究

2、分子生物学（研究項目：A02）では組換え酵素の天然変性領域の機能解析を行う計画研究 3 と核内ネットワー

クを制御する天然変性タンパク質の機能発現を解析する計画研究 4、そして情報生物学（研究項目：A03）では計

算科学による核内タンパク質の天然変性状態の構造多型解析を行う計画研究5とデータベースを構築して天然変

性状態の情報基盤を確立する計画研究 6 を設置することによって、本領域研究の目標達成に必要な研究体制を

組織した。 
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２. 研究組織（公募研究を含む）と各研究項目の連携状況（２ページ程度） 

領域内の計画研究及び公募研究を含んだ研究組織と領域において設定している各研究項目との関係を記述し、どのように研究

組織間の連携や計画研究と公募研究の調和を図ってきたか、組織図や図表などを用いて具体的かつ明確に記述してください。 

１．研究組織の構成 

 

 
 

２．研究項目間の連携状況 

 

２－１．計画研究－計画研究 

A01 佐藤×A02 石野： 天然変性領域をもつ Hef タンパク質の MD-SAXS 法による動的構造解析 

A01 佐藤×A01 明石： 相同組換え補助因子 Swi5-Sfr1 複合体の構造解析 

A01 安藤×A02 石野： 天然変性領域をもつ Hef タンパク質の高速 AFM による動態解析 

A01 安藤×A01 水口： 天然変性蛋白質 PQBP1 の高速 AFM による構造および動態解析 

A01 明石×A01 西村： イオンモビリティ質量分析と NMR による H2A/H2B 及びヌクレオソームコアの構造変化の解析 

A01 明石×A02 奥脇： クロマチンリモデリング因子（Nucleoplasmin/Nucleophosmin）のサブユニット解析 

A01 明石×A02 石野： テロメアリピート配列及びテロメア結合因子 TRF1 の構造機能解析 

A02 清水×A01 西村： テロメアにおけるヌクレオソームの構造動態解析 

A02 清水×A01 西村： Ume6 の天然変性領域の構造機能解析 

A02 柴田×A02 草野： RecA 族組換え酵素 Rad51 と DNA ヘリカーゼ Srs2 の遺伝学的解析 

A02 石野×A02 清水： クロマチン関連因子との相互作用を介した Ume6 の機能解析 

A02 石野×A02 奥脇： ヒストンシャペロン NAP1 とヒストン H2A-H2B との相互作用解析 
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A03 肥後×A01 西村： 全原子 McMD による coupled folding and binding 機構の研究 

A03 太田×A02 柴田： Rad52 及び Rad51 の天然変性領域の構造機能予測 

A03 太田×A02 石野： Hef および FancM タンパク質の天然変性領域の構造機能予測 

A03 太田×A02 清水： Ume6 の天然変性領域の構造機能予測 

A03 太田×A02 奥脇： 核小体タンパク質 nucleolin と NVL2 の相互作用解析 

 

２－２．計画研究－公募研究 

A01 佐藤×A01 杉山： 変異型ヌクレオソーム及び高次ヌクレオソームのＸ線・中性子溶液散乱解析 

A01 佐藤×A01 苙口： 新規 MD-SAXS 法を用いた天然変性タンパク質の動的構造解析 
A01 佐藤×A02 有田： 天然変性領域を含む HRF1 のヒストン認識ドメインのＸ線溶液散乱解析 
A01 安藤×A02 野田： 天然変性タンパク質 Atg13 の高速 AFM による動態解析 

A01 明石×A01 河田： αシヌクレインの天然変性状態の微細構造解析 
A01 西村×A02 堀越： pH 変動による遺伝子制御に関する研究 
A01 西村×A03 新井： NRSF/REST の N 末端天然変性領域とコリプレッサー mSin3 の PAH1 ドメインとの 

相互作用解析 

A01 菅瀬×A01 苙口： MD-SAXS 法に NMR データを加味した新規 MD-SAXS 法による天然変性タンパク質 
の動的構造解析 

A03 太田×A02 伊倉： 天然変性タンパク質 TAU と関連因子である微小管切断酵素 Katanin との構造機能解析 
A03 太田×A02 伊藤： 膜曲率を検知する kinase Fer の膜結合新規ドメイン FX（F-BAR-NEXT domain）の 

構造機能解析 

A03 廣明×A02 伊倉： カタニンの構造機能解析 

A03 肥後×A03 石田： MutS タンパク質のミスマッチ DNA に対する自由エネルギー計算 
A03 高野×A03 新井： NRSF/REST の N 末端天然変性領域とコリプレッサー mSin3 の PAH1 ドメインとの 

相互作用解析 
 

２－３．公募研究－公募研究 

A01 鎌形×A01 関  ： 単分子構造解析に関する実験基盤の構築。 
A01 河田×A01 関  ： αシヌクレインの動的構造解析 
A01 鎌形×A01 佐甲： １分子計測データの解析 
A01 星野×A01 杉山： 転写因子 Sp1 及び TAF4 のＸ線・中性子溶液散乱解析 

A01 星野×A02 宮田： 分子シャペロン cdc37 の CD ならびに NMR による構造解析 

 

 

３．組織間の連携や計画研究と公募研究の調和 

総括班会議を定期的に開催し、研究項目間の連携研究を積極的に推進していった。さらに、連携研究の進捗状

況を常時把握し、それぞれの計画および公募研究が本領域の目指している方向に正しく進んでいるかどうかを正

確に評価して助言・提言を行ってきた。また、公募研究については、その必要性を強く認識し、応募されてきた研

究の中から真に本領域研究の推進に寄与する研究課題を厳選し、有望な若手研究者の発掘・育成に努めてき

た。 
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３. 研究領域の設定目的の達成度（３ページ程度） 
研究期間内に何をどこまで明らかにしようとし、どの程度達成できたか、また、応募時に研究領域として設定した研究の対象

に照らしての達成度合いについて、具体的に記載してください。必要に応じ、公募研究を含めた研究項目毎の状況も記述してく

ださい。 
研究項目 A01：計画研究１「天然変性タンパク質の新規構造解析法の開発」 

天然変性タンパク質（IDP）及び天然変性領域（IDR）を含むマルチドメインタンパク質の立体構造解析は既存

の手法では困難である。そこで、本研究では、以下の２つの手法（MD-SAXS法および高速AFM法）を発展させ

て、天然変性タンパク質に適した新規構造解析の開発を行なった。 
① Ｘ線溶液散乱（SAXS）と分子動力学（MD）シミュレーションを組合せたMD-SAXS法による動的構造解析 

MD-SAXS 法による動的構造解析では、新規に購入した２次元複合型ピクセルアレー検出器を既存の SAXS 装置

に組み込んで測定システムの最良化・効率化を図るとともに、Ｘ線結晶構造解析や NMR によって得られた原子モデル

から水和構造を正しく考慮して理論的に SAXS 強度を計算する方法を開発した。この方法については世界的に幾つか

の方法が提案されているが、実験的に得られた SAXS 強度との一致度はよくない。そこで、本研究では、タンパク質溶液

と緩衝溶液の両者に対して MD シミュレーションを行ってタンパク質溶液と緩衝溶液の SAXS 強度を計算し、両者を差し

引く方法を開発した。この方法は、これまでに提案されている方法とはまったく異なる発想に基づいてタンパク質分子表

面の水和水からの散乱を取り扱っており、モデルタンパク質を用いた動的構造解析で良好な結果が得られた。 
次に、ドメイン間に長大な IDR が存在する古細菌由来タンパク質 Hef の SAXS データを収集し、このデータを使っ

て２面角データベースから 600,000 の Hef-IDR 構造を抽出して Hef 全長構造を構築し、収集した SAXS データを用いて

MD-SAXS 法による動的構造解析を行った。決定するパラメータの数に比べて観測値の数が不足する Over-fitting の問

題を SAXS データと補完的なデータが得られる NMR の化学シフトや残余双極子相互作用（RDC）を実験データに加え

て分子動力学計算を行う手法を開発して解決し Hef の全長及び Hef の IDR の動的構造解析を行った。 
公募研究では、リガンド非結合状態の IDP の構造特性を明らかにするための解析手法の開発を実施し、RDC の実

測値を用い、これを良く再現するモデル構造集団を効率よく生成する手法を開発した。さらに、この手法を使って変性剤

変性状態タンパク質と酸変性状態タンパク質、更に典型的な IDP である α シヌクレインの構造特性を解析した。その結

果、変性剤変性状態は，アミノ酸配列上にターンなどの屈曲構造が一定の割合で含まれるものの基本的にはランダムコ

イル鎖であることを示した。一方、酸変性状態タンパク質は変性剤変性状態様のランダムコイル鎖を示す領域以外に，２

次構造を多量に含む領域や鎖が極端に伸びた領域の 3 種類の領域がアミノ酸配列上に混在することを明らかにした。 
② 高速原子間力顕微鏡（高速AFM）による動態解析 

高速 AFM による天然変性領域の動態解析の研究では、新しい振幅計測法を導入して装置のノイズ低減化を図る

とともに、IDP を含む種々のタンパク質の観察に適した基板や溶液条件を検討した。IDR をもつタンパク質 FACT につい

ては、IDR のリン酸化に伴うフォールディングを見出し、IDR と DNA の結合がこのフォールディングを通して調節されて

いることが示唆された。IDR を多く含むと予測される PQBP-1 の高速 AFM 撮影を試み、WW ドメインと推定される球状ド

メインに IDR と思われる長い紐状の構造が続き、その先に小さい球状のドメインがあるように観察された。IDR の存在が

確認されていない種々のタンパク質のダイナミクスについても高速 AFM 撮影を行った。 
さらに、多くの IDR を含むタンパク質及びそれらの部分断片試料のイメージングを行い、理論予測との比較、及び、

天然変性領域に共通する性質や個々のタンパク質の天然変性領域に特有な性質を調べた。理論予測と一致する場合

が一般的であるが、天然変性と予測されている領域が秩序構造をもつ場合や、それと逆の場合もあった。理論的に導か

れる中間的な秩序－非秩序指数に対応する構造は実際には存在せず、完全秩序－完全非秩序状態の間をダイナミッ

クに転移している可能性が示唆された。実際、メチル化 DNA 結合タンパク質 MeCP2 において転移現象が見出された。

天然変性領域がほとんどを占めるタンパク質については、高速 AFM 観察を容易にするために GFP などを末端に導入し

た試料の調製を進めた。 
次に、IDR と非 IDR の同定を NMR 解析が進んでいる PQBP-1 を標準試料として調べ、高速 AFM 解析の信頼性

をまず確認した。何種類かの IDP の高速 AFM 観察を進めたが、特に、べん毛の Hook の長さに関係すると言われてい

る FliK と Rett 症候群に関与する Methyl CpG Binding Protein 2（MeCP2）について多くの観察を行った。FliK では N 端

と C 端にある球状ドメインが ID 領域で連結されている構造が観察されるが、N 端側半分のコンストラクトではかなり ID 構

造となっており、NMR の結果と一致する。MeCP2 については、一次構造と IDR、非 IDR との関係を決定した。 
以上①及び②の研究成果はともに応募時に設定した研究目標を概ね満足するもので、この研究で開発された手

法が NMR 法とともに天然変性タンパク質の動的構造解析の主流になっていくものと期待される。 
 
研究項目A01：計画研究２「天然変性タンパク質の動的構造解析」 

本研究では、転写因子、スプライシング関連因子、ヒストンタンパク質等を対象に、NMRや質量分析（MS）を用いて

天然変性タンパク質の動的構造を解析し、天然変性タンパク質を構造から理解し、分子認識機構の構造的な普遍性を
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解明することを目的として研究を展開した。 
イオンモビリティ質量分析（IM-MS）では、相同組換え補助因子 Swi5-Sfr1、ヒストン多量体、ヌクレオソームコア等

天然変性領域を有する複合体の気相における振る舞いを詳細に解析することができた。ヒストン多量体は、気相におい

て二つの構造群に大別される構造をとり、天然変性領域であるテイル領域がこの二峰性を生み出していることを IM-MS
と分子動力学シミュレーションで明らかにした。また、テイル部分のアセチル化や脱イミノ化が気相におけるヒストン多量

体の衝突断面積には大きな影響を与えないが塩濃度に対する安定性に違いがあることを MS で見出した。これらは研究

計画時に設定した目的をほぼ達成するものである。 
NMR による動的構造解析では、iPS 細胞を誘導する転写因子 Sox2 と Oct3/4 を対象にした。Sox2 は 25℃では折り

畳まれているが 37℃ではほぼ天然変性状態であり、非特異的 DNA に対しても特異的 DNA と似た構造で結合すること

が分かった。一方、Oct3/4 は、遊離状態でもフォールドした硬い構造をとっていること、N 末端に存在する天然変性領域

が非特異的な DNA 結合に重要であることが分かった。天然変性タンパク質の動的構造解析法の開発では、差スペクト

ル法を活用して揺らいでいるシグナルだけを残して解析する手法（緩和分散差スペクトル法）を構築した。また、データ

を間引いて測定する非線形サンプリング法とその解析法 SIFT 法及び緩和分散法を組み合わせて短時間で緩和分散測

定を完了させる方法論も開発した。研究計画の達成度は、Oct3/4 と Sox2 の協調性の解析と他の転写因子の解析は未

達だが、他のものに関してはほぼ計画通りである。 
スプライシング関連因子で IDR を含むマルチドメインタンパク質の PQBP1 の動的構造解析については、PQBP1 の

IDR がスプライソソームの U5-15kD をどのように認識するのか、また、IDR がどのような立体構造になって相互作用する

のかを解明すべく研究を行った。PQBP1-U5-15kD 複合体および PQBP1-U5-15kD-U5-52K 複合体の立体構造解析に

成功したことから、応募時に設定した研究目的を達成した。 
さらに、神経特異的抑制因子 NRSF の N 末端 IDR とコリプレッサーSin3 との複合体構造から両者の相互作用を阻

害する化合物の同定を NMR で行い、２つの治療候補化合物を見出して特許出願を行った。分裂酵母のヘテロクロマチ

ン形成に関与する Chp1 タンパク質クロモドメインの N 末端テイルの IDR では、H3K9me との結合により短いヘリックスが

誘起され、その部位が ncRNA 結合にも関与することを見出した。さらに、リン酸化された天然変性領域を含む HP1 のク

ロモドメインと H3K9me ペプチドとの動的複合体構造を NMR で解析し、N 末端リン酸化体も非リン酸化体もクロモドメイ

ン部分の構造は同じであることを見出した。また、ヒストン H2A/H2B 二量体の NMR 測定により得られた化学シフトと MD
計算を組み合わせた解析を行い、溶液中での H2A/H2B 二量体の構造を解析した。これらの成果は研究計画時に設定

した目的をほぼ達成するものである。 
 
研究項目A02：計画研究３「組換え酵素のおける天然変性領域の機能」 

本研究の目的は、相同組換え開始酵素とそれと相互作用するタンパク質の天然変性領域と推定された領域が実

際に組換え制御に働いているか、どのような相手と相互作用してどのように組換え反応が機能し、どのような遺伝的結果

を引き起こすのかを明らかにし、高等生物の相同組換えに働く天然変性領域での相互作用の特異性を決める原理とそ

の普遍的な機能を明らかにすることである。 
相同組換えの開始に働く酵素として RecA 族組換え酵素の Rad51 では、Rad51 と天然変性領域で相互作用するタ

ンパク質として、組換えメディエーターの代表 Rad52 および抗組換え酵素といわれていた Srs2 DNA ヘリカーゼを取り上

げた。Rad52、Srs2 という異なる機能のタンパク質が自身の非対称的重合に働く Rad51 の N 末端側天然変性領域にある

Phe残基を中心とするRad51コアドメインとの相互作用と共通であり、それと拮抗する相互作用で一連の組換え経路の制

御が行われていることを示す成果が得られた。研究期間内に解析に必要なRad52の天然変性領域とRad51の複合体の

結晶が得られなかったため、分子構造レベルで特異性を決める原理の理解までは行かなかった。 
しかし、ゲノム DNA の二本鎖切断修復機構についての理解を深める重要な発見を含む成果が得られた。先ず、交

叉型組換え体ができる経路での第 2 切断端捕捉について新たな考え方を迫る知見が、Srs2 の天然変性領域と Rad51
の相互作用についての解析から得られた。さらに、その解析から、組換え酵素 Rad51 が相同組換えだけでなく、非相同

末端結合といわれる、体細胞の特にG1期での二本鎖切断修復機構を正確に行うことに深く関わっているという、当初予

測されていなかった新知見が得られた。これらの成果は研究計画時に設定した目的をほぼ達成するものである。 
 
研究項目 A02：計画研究４「核内ネットワークを制御する天然変性タンパク質の機能発現」 

本研究の目的は、DNA 複製、修復、転写を制御する因子とクロマチンとの関係に焦点を当て、そこに関わる天然

変性タンパク質について、構造と機能を詳細に調べてその役割を解明することである。この目的を達成するために、以

下の４つの研究を展開した。 
① DNA 複製と協調した修復機構に関わる天然変性タンパク質の機能解析 

本研究では、ヒト Hef と古細菌 Hef の天然変性領域と相互作用するタンパク質因子を同定し、どれがどこにどのよう

に結合するのかを生化学的に解析する、その結果に基づいてヒト Hef から単一機能ドメインの同定と各種複合体の単離
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を試みる、それぞれの複合体が DNA に対してどのような作用をするのかを試験管内の種々のアッセイ法によって解析

する、各機能ドメインを含む複合体は構造解析に供する、という計画を立てて臨んだ。ヒト cDNA と古細菌の DNA ライブ

ラリーを用意し、酵母 two-hybrid 法でそれぞれの天然変性領域をベイトにして網羅的なスクリーニングを行なった結果、

両者ともに新規な結合タンパク質が検出された。これらの候補タンパク質について、本研究期間の間に順次詳細に解析

を進めた。また、複製因子 GINS に存在する天然変性領域の機能やイネの組換え中間体切断酵素候補タンパク質の

同定とその中の大きな天然変成領域の発見などの成果も得られ、計画どおりにプロジェクトを進めることができた。 
②  クロマチンネットワークにおける天然変性領域の機能解析 

本研究では、出芽酵母の転写制御因子 Ume6 に関して、クロマチン関連因子 Rpd3，Isw2 との相互作用を介した転

写活性化と抑制に関与する天然変性領域として４つの領域を同定した。Ume6 の天然変性領域と相互作用するパートナ

ー因子に関しては詳細な構造生物学的解析が必要な状況である。一方、クロマチンの基本単位であるヌクレオソームの

形成とダイナミクスの解析では、天然変性タンパク質・ヒストン 8 量体はテロメアリピート配列から排除される性質を有する

ことを in vivo で明らかにした。さらに、ヒトテロメアでのヌクレオソーム形成にはテロメア結合因子 TRF1 の天然変性領域

が重要な役割を果たすことを明らかにした。また、湾曲した DNA 構造がヒストン 8 量体に高い親和性を有し、ヌクレオソ

ームをスライドさせて転写を活性化することや 5-bromodeoxyuridine がヌクレオソームポジショニングに影響を与えること

を示し、ヌクレオソームポジショニングとダイナミクスを規定する因子について概ね目的を達成した。 
③  クロマチン制御因子の構造と機能解析 

本研究では、ウイルスクロマチン制御因子として同定した Nucleophsomin/B23 の RNA との相互作用の機能的意義

と、RNA 結合における天然変性領域の役割の解明を目指した。期間内に B23 の RNA 結合は B23 のクロマチン制御機

能に重要であることを明らかにした。また、B23 の天然変性領域の分子間および分子内相互作用が、その RNA 結合活

性の制御に重要であることを明らかにした。B23 機能に関してはおおむね目的を達成できた。また、構造生物学グルー

プの西村先生とともに、ヒストンシャペロン NAP1 のヒストン結合の特異性を明らかにすべく研究を進めた。NAP1 の酸性

アミノ酸が連なった天然変性領域が、ヒストン H2A-H2B に特異的に結合することを生化学、構造生物学的に明らかにし

た。NAP1 の酸性領域と H2A-H2B の相互作用の機能的重要性に関しては、さらに解析が必要な状況である。これらの

成果は研究計画時に設定した目的をほぼ達成するものである。 
 
研究項目 A03：計画研究５「計算科学による核内タンパク質天然変性状態の構造多型解析」 

天然変性タンパク質とそのパートナー分子との複合体は実験的に構造解析できるが、天然変性タンパク質の複合

体形成機構は coupled folding and binding であり、過渡的な過程を実験的に捕まえるのは困難である。そこで、全原子

マルチカノニカル分子動力学法（all-atom McMD）を開発し、この手法を単独では天然変性タンパク質であるNRSFがタ

ーゲットタンパク質mSin3と相互作用してαへリックスが形成される機構の解析に適用した。その結果、遊離の天然状態

のNRSFは多様な構造の間を揺らいでおり、そのいずれもがmSin3に結合すること、さらに、NMRで決定されたNRSFと

mSin3との複合体構造とは異なる複合体構造が形成されると、複合体中のNRSFは構造を変化させながら最終的にはα
ヘリックスを形成することを明らかにした。この結果は天然変性タンパク質の分子認識がInduced-fitとPopulation-shiftの
二面性を示すことを意味し、従来の高次構造を形成したタンパク質とは異なった分子認識で機能を発現することが明ら

かとなった。また、NRSFとmSin3の系以外にも全原子モデルを使ったMcMD法による解析を適用し、それぞれの天然変

性タンパク質で分子認識の二面性の度合いが異なることが示され、天然変性タンパク質の複雑な分子認識機構が改め

て認識された。 
また、全原子計算で得られた複雑な構造変化の過程を粗視化モデルで取り扱うことで複雑さの裏に潜む本質的な

因子（複数の立体構造の間の安定性の競合関係）を明らかにすることに成功し、計算科学による構造多型解析が天然

変性タンパク質の分子認識機構解明に非常に有効であることが示された。これらの成果は研究計画時に設定した目的

をほぼ達成するものである。 
 
研究項目 A03：計画研究６「タンパク質天然変性状態の情報基盤の確立と展開」 

天然変性タンパク質に関する構造と機能に関する情報を収集し、質・量ともに充実したデータベースを作成・公開

することで情報基盤を確立することを目的に研究を展開した。その結果、情報の収集方法、注釈付及びデータ登録の方

法など検討し、天然変性タンパク質のデータベース（IDEAL）を構築することに成功し、現在400以上の天然変性タンパ

ク質についてデータを公開している。公開に際しては、天然変性領域・構造領域等が直感的に理解できるようにアミノ酸

配列を帯で表現し、各部位を色別表示するようにインターフェースを工夫した。IDEALデータベースでは、核内タンパク

質を中心に天然変性領域上の機能部位や翻訳後修飾部位について文献調査などに基づく注釈付けを行っており、デ

ータは全てXML化されている。さらに、計算機上で様々な処理ができるように工夫され、IDEALは世界標準で利用され

るデータベースになりつつある。これらの成果は研究計画時に設定した目的をほぼ達成するものである。 
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４. 研究領域の研究推進時の問題点と当時の対応状況（１ページ程度） 
研究推進時に問題が生じた場合には、その問題点とそれを解決するために講じた対応策等について具体的に記述してください。

また、組織変更を行った場合は、変更による効果についても記述してください。 

 
研究項目：A 0 1「天然変性状態や遭遇複合体の構造解析」 
天然変性タンパク質研究で最も重要な「結合と連結した折れ畳まり：Coupled folding and binding」機構の解明で

は、コントラスト変調法を利用した中性子溶液散乱法が効果的である。しかし、2011 年 3 月 11 日の東日本大震

災の影響で国内唯一の研究用原子炉 JRR3M が使用できなくなり、かつパルス中性子源である J-PARC プロジェ

クトも甚大な被害を受け、その復旧にはかなりの日数がかかる見通しとなった。そこで、海外の中性子散乱施

設を利用して中性子散乱実験を実施した。 

 
研究項目：A 0 2「核内タンパク質の天然変性状態の機能解析」 
タンパク質の立体構造を専門にしていない分子生物学者の間では、天然変性タンパク質の概念について、各人

の理解にかなりの違いがあることが領域会議などで明らかになった。そのような状況下で、「コンピュータによ

る天然変性タンパク質（領域）の探索」と題する第１回若手育成講習会が 2010 年 9 月 10 日に横浜市立大学鶴

見キャンパスで開催された。若手研究者だけでなく中堅以上の研究者の参加も見られたが、分子生物学グルー

プの研究者にとって天然変性タンパク質の概念を共有することに大いに役立った。今後も、折に触れて天然変

性タンパク質の概念について議論することが肝要とあると考えている。また、天然変性タンパク質の分子認識

機構として「結合と連結した折れ畳まり」がよく取り上げられるが、天然変性タンパク質の全容まだまだ未知

数で、「結合と連結した折れ畳まり」以外の新規な分子認識機構がこれから発見されることも十分考えられる。

新しい描像や特性についても過去の常識にとらわれずに柔軟に対応し、天然変性タンパク質の概念を刷新し、

共有していくことが肝要であるとの認識に至った。 

 
研究項目：A 0 3「天然変性タンパク質のバイオインフォマティクス」 
タンパク質の結合とタンパク質の折れ畳まりの問題はそれぞれが難しく、通常のシミュレーションでは個別に

研究される。しかし、「結合と連結した折れ畳まり：Coupled folding and binding」が特徴の天然変性タンパク質

の構造と機能を明らかにするためには、この２つの問題を同時に解決しなくてはならない。そこで、本研究グ

ループでは All-atom McMD 法を開発し、構造探索アルゴリズムを飛躍的に発展させることで、天然変性タンパ

ク質（NRSF）とそのターゲットタンパク質（mSin3）の自由エネルギー算出に対応した。その結果、NRSF が

mSin3 と相互作用するときの Coupled folding and binding 機構は Induced-fit と Population-shift の二面性を示す結

果が得られた。しかし、この様な二面性が天然変性タンパク質一般の分子認識機構であるかどうかを明らかに

するためには NRSF と mSin3 の系以外の多くのケースについて All-atom McMD 法による解析が必要であること

が改めて認識された。また、天然変性タンパク質のアノテーションの作業では、様々な実験結果から状態を判

断しなくてはならず、解釈が難しい場面に多々遭遇している。そこで、アノテーション作業を標準化するため

に、毎週２−３回のスカイプ会議、月１回の Face to Face の会議を実施し、新事例については XML タグの増設

などで対応してきた。 
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５．研究計画に参画した若手研究者の成長の状況（１ページ程度） 
 研究領域内での若手研究者育成の取組及び参画した若手研究者の研究終了後の動向等を記述してください。 

【若手研究者育成の取り組み】 
以下の４回の講習会を開催し、若手人材の育成に努めた。 

1. 第１回講習会（2010 年 9 月 10 日、横浜市立大学鶴見キャンパス） 
コンピュータによる天然変性タンパク質（領域）の探索と題して、天然変性タンパク質（領域）を予測するプログ

ラムの原理の説明から、実際に現在どのようなプログラムが公開されていて、それぞれにどのような特徴がある

のかなど、情報生物学が専門でない研究者にも理解できる内容の講習会を行った。 
2. 第２回講習会（2011 年 4 月 26 日、大阪大学蛋白質研究所） 

NMR によるタンパク質解析法の基礎的理解（概論と実習）と題して、NMR を専門としない研究者が天然変性

タンパク質の研究において NMR のデータを利用、理解するための基礎的かつ実践的な講習会を行った。 
3. 第３回講習会（2012 年 9 月 12－13 日、大型放射光施設：SPring-8） 

X 線溶液散乱によるタンパク質の構造解析法の基礎的理解と題して、天然変性タンパク質の動的構造解

析への展開に向けて、他の手法と組み合わせたＸ線溶液散乱の最先端の研究事例を紹介するとともに、溶液

散乱の基礎理論から実験室、放射光ビームラインでの測定方法などの講習を行った。 
4. 第４回講習会（2013 年 5 月 22－23 日、高エネルギー加速器研究機構放射光科学研究施設：PF） 

タイトル：第 1 回タンパク質 X 線溶液散乱講習会、第３回に引き続き天然変性タンパク質の動的構造解析への

展開に向けて他の手法と組み合わせたＸ線溶液散乱の最先端の研究事例を紹介するとともに、結晶構造解

析を専門とする研究者が溶液散乱データをどの様に活用しているのか紹介した。さらに、試料準備

から実験室や放射光ビームラインでの実際の測定・解析方法などに関して講習も行った。 
 
【若手研究者の研究終了後の動向】 
1. 計画研究代表者：明石知子氏が本プロジェクトで雇用した学術研究員が、本領域終了時に広島大学理学研

究科助教に採用された 
2. 計画研究代表者：石野良純氏が本プロジェクトで雇用した学術研究員が名古屋大学大学院医学研究科の助

教に採用された。 
3. 計画研究代表者：太田 元規氏の博士課程大学院生が、名古屋大学博士研究員を経て、2012 年 4 月より日

本学術振興会特別研究員として採用された。また、本領域開始当時博士研究員であった研究者が、名古屋

大学博士研究員を経て、 2011 年 8 月より、北陸先端科学技術大学院大学の助教に採用された。同じく本領

域開始当時、名古屋大学の博士研究員であった研究者が 2011 年より富山大学の特命准教授に採用され

た。 
4. 計画研究分担者：安藤敏夫氏の研究室の若手准教授が戦略的創造研究推進事業（さきがけ）に採用され

るとともに、第 9 回若手奨励賞（日本生物物理学会）を受賞した。 
5. 公募研究代表者：佐甲 靖志氏の連携研究者の研究成果が認められ、研究員（助教・講師相当）から専任研

究員（講師・準教授相当）へ昇進した。 
6. 公募研究代表者：星野 大氏の研究協力者の修士課程の学生が天然変性領域を介した分子間相互作用の

解析に興味をもち、博士課程に進学することを決意した。 
7. 公募研究代表者：中村照也氏が、2012 年に日本生物物理学会若手奨励賞、2013 年に日本結晶学会進歩

賞と国立大学法人熊本大学研究業績表彰を受賞した。 
8. 公募研究代表者：中川 洋氏が所属機関の昇任試験に合格し、平成 25 年 7 月より、研究員から研究副主幹

に昇任した。 
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６. 研究経費の使用状況（設備の有効活用、研究費の効果的使用を含む）（１ページ程度） 
領域研究を行う上で設備等（研究領域内で共有する設備・装置の購入・開発・運用・実験資料・資材の提供など）の活用状況や

研究費の効果的使用について総括班研究課題の活動状況と併せて記述してください。 
 
【研究領域内で共有する設備の活用状況】 

 
1. 研究項目A01「天然変性状態や遭遇複合体の構造解析」天然変性タンパク質の新規構造解析法の開発

で購入した２次元複合型ピクセルアレー検出器（PILATUS100K/R）： 
Ｘ線溶液散乱法（SAXS 法）による天然変性タンパク質の動的構造解析のために購入した２次元複合

型ピクセルアレー検出器（PILATUS100K/R）の導入により、低濃度かつ微量のタンパク質で SAXS 強

度を高感度かつ低ノイズで測定することが可能となった。さらに、研究期間内にＸ線光学系も改良し

たことにより、天然変性タンパク質及び天然変性領域をもつマルチドメインタンパク質の SAXS デー

タが迅速かつ高精度で収集することができ、それらの動的構造解析とともに、天然変性タンパク質と

リガンド（タンパク質も含む）との相互作用の解析や天然変性領域の予測の検証など研究領域内の多くの

研究者との共同研究など多方面に利用され、当該領域研究の推進に大きく寄与した。 
2. 研究項目 A01「天然変性状態や遭遇複合体の構造解析」天然変性タンパク質の動的構造解析」で購入

したイオンモビリティ質量分析装置（Synapt G2 HDMS, Waters）： 
天然変性タンパク質の気相での振る舞いを観測する目的で購入したイオンモビリティ質量分析装置

は、溶液におけるタンパク質を極めてソフトな条件でイオン化し気相に導き質量情報を与える上に、

衝突断面積という測定対象イオンの物理化学的な指標を提供する。得られる質量情報は、電気泳動や

光散乱と比較するとはるかに精度がよいため、領域内外の研究者との共同研究において活用されてい

る。例えば、A02 計画研究分担者・奥脇暢准教授との共同研究で、Ncleoplasmin/Ncleophosmin のサ

ブユニット構成を決定したり、ヌクレオソームコアの再構成の過程におけるヘキサソームの観測に成

功するなど、多くの研究成果が生み出された。さらに、溶液におけるタンパク質の構造変化を検出す

る目的で、水素重水素交換を行ったタンパク質をオンラインで分析するためのシステムを構築・接続

し、応用研究を展開する等、有効に活用されている。 
 
【研究費の効果的使用についての総括班研究課題の活動状況】 

 

各計画研究班の研究者代表者６名と、天然変性タンパク質の構造解析に直接関わって本領域課題の重

要性を主張してきた西村（計画研究３の分担者）、さらにこれまでわが国のそれぞれの領域を先導してき

た森川（構造生物学）、藤井、谷口、石川（分子生物学）、中村（情報生物学）を加えて総括班を組織し、

定期的に総括班会議を開催して、研究領域内で共有する設備の活用状況についての現状を報告するととも

に、より効率的な運用を展開するための方法や試料や情報の共有、研究の優先順位などの議論を重ね、多

くの領域内研究者が天然変性タンパク質の分子認識・機能発現機構の重要性を認識しながら各自の研究が

進められるように研究費の効果的使用に努めてきた。 
総括班では、この他に平成２１年度に研究領域結成を国内外に発信するキックオフシンポジウムを企

画し、その後、国際シンポジウムを平成２３年度と平成２５年度に、そして国内（若手）研究者に向けて

公開シンポジウムを平成２２年度と平成２４年に企画して、国内外に当該領域研究で得られた研究成果を

発信してきた。さらに、これらのシンポジウムにおいて新規の共同研究を開拓し、研究領域内で共有する

設備を利用した共同研究体制を推進していくことにも努めてきた。 
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７. 総括班評価者による評価（２ページ程度） 

総括班評価者による評価体制や研究領域に対する評価コメントを記述してください。 
 

 
【国際高等研究所・チーフリサーチフェロー：森川 耿右 氏からのコメント】 

 
 X 線結晶構造解析や NMR 解析等の立体構造解析技術は蛋白質の機能構造相関に研究に絶大な威力を発

揮し、構造生物学という名で分子生物学の中心的分野を形成してきた。しかし、１０年ほど前から通常の

酵素蛋白質のように特定の固い立体構造をもたないが、長いペプチド鎖からなる蛋白質が生体内に多数存

在し、様々な機能発現に関わることが明らかにされてきた。こうした多くの事例は蛋白質の構造に関して

「思い込み」的な従来の研究視点に変更を迫る状況になってきた。実際、蛋白質研究のこの新しい事態は

国際的にも重視されつつあり、「Intrinsically Disordered Proteins」という国際科学雑誌が数年前に発刊

されている。日本においても当該新領域のメンバーの一人が上記の特徴をもつタンパク質を「天然変性タ

ンパク質」と命名し、集中的な研究が必要であることを強調した。こうして、日本においても研究分野の

枠を越えて構造生物学、分子生物学、生物物理学、バイオインフォーマティクスなどを結集する研究集団

の形成の必要性が認識されることとなった。結果的に、当新学術領域がその大役をまさに一手に引き受け

る研究集団となった。本評価者は当新学術領域が組織した領域会議、国際シンポジウムのほとんどに参加

して、研究進捗状況についても注意深く見守ってきた。中間評価までの小生のコメントは既に文書化され

ているので、ここではその後の飛騨高山市で開催された平成２５年度領域会議と２０１４年に開催された

九州大学での第３回公開シンポジウムの印象を中心に意見を述べてみたい。天然変性タンパク質の厳密な

定義は構成アミノ酸数や機能の観点からは不可能であり、それが分子生物学者、細胞生物学者に新領域の

意義がもうひとつ浸透しない理由であるように思われる。一方、ヒト等高等生物の細胞核内におけるヒス

トンや転写共役因子などのクロマチン関連蛋白質では天然変性タンパク質の海の中に固い機能ドメイン

が浮かんでいるようなものが多数存在する。今後はこうしたターゲットに集中する方が、構造関係以外の

研究者にも天然変性タンパク質の問題意識が明確になるように思われる。特に、発生、分化、再生医学の

基礎的背景としてエピジェネティクスの分子機構の研究は極めて重要となるが、例えばクロマチンのデコ

ード（読み取り）機構などには天然変性蛋白質の重要課題が充満している。 
 会議からの具体的印象としては、天然変性タンパク質の機能構造の本質から分野間の協力はスムーズに

行われていることが実感された。特に、Coupled folding and binding（結合と連結した折り畳まり）の詳

細な機構については X 線構造解析、NMR 解析、分子動力学の連携で注目すべき成果が出ている。また、

生物学的現象として天然変性タンパク質の重要性が確信される一方、分子レベルでの解析が待たれる課題

も散見された。継続的研究が望まれる。技術的側面では、ミオシン V のアクチン繊維上の二足歩行を実証

に導いた高速 AFM の期待が大きいが、今後測定基盤を改善して天然変性タンパク質と他分子の相互作用

を視覚化できる技術にまで発展することを期待したい。X 線小角散乱（SAXS）技術は天然変性タンパク

質解析にとって格別有効な手段であり、若手育成の観点からも講習会などを通じて技術普及に努めている

ことを高く評価したい。また、この技術の使用頻度も増加しており成果も着実に上がっている。 
 最後に、天然変性タンパク質に関連した本評価者の個人的見通しを述べてみたい。細胞核内のヒストン

テイルは言うまでもなく、高等生物の天然変性タンパク質におけるメチル化、アセチル化、リン酸化、ユ

ビキチン化等の翻訳後修飾の意義は今後急速に重要になるであろう。更に、近年全ゲノムの７０−８０％

は RNA として転写されることが確立しているが、long non-coding RNA と天然変性タンパク質は強い関

係性をもつものと推測する。特に、エンハンサーRNA と天然変性タンパク質の関係性は発生、分化研究
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にとって重要と認識している。一般に、高等生物の細胞核内は極めて動的であり、蛋白質、DNA、RNA
などが動的平衡状態になっているものと推測する。その観点から天然変性タンパク質の物理化学的性質、

翻訳後修飾、RNA との相互作用を中心にした新学術領域の立ち上げを切に望むものである。 
 
 
【大阪大学蛋白質研究所・所長：中村 春木 氏からのコメント】 
 
 平成２１年度から平成２５年度までの５年間の本新学術領域研究では、１９９０年代後半に新たに発見

された「天然変性タンパク質」に焦点を絞り、その構造的側面と機能的側面に対して、分子生物学、構造

生物学、生物物理学、バイオインフォマティクスなどの様々な分野の研究者が異なるアプローチで研究を

行った。初期の目的である「構造生物学、情報生物学、分子生物学の研究者が有機的に連携し、天然変性

タンパク質の分子認識と機能発現機構を解明することによって、次世代の生命科学の礎となる構造生物

学、分子生物学、情報生物学の融合した新領域を構築していくこと」には、科学的解明と新領域の構築と

いう２つの側面があった。毎年行われた領域会議および ISIDP 国際シンポジウム等における発表と研究業

績リストから理解されるように、「分子認識と機能発現機構の解明」については極めて有意義な研究が様々

な分野においてなされたと考えられる。 
 一方、天然変性タンパク質とそのパートナー分子を対象として全く新規に本領域の計画班研究者が構築

したデータベース（IDEAL）は、他のデータベースに比して極めて正確に実験結果がアノテートされてお

り、また蛋白質間相互作用（PPI）ネットワーク情報も含んだものに成長した。さらに本領域の計画班研

究者による溶媒も含んだ全原子シミュレーションによる Coupled folding and binding（結合と連結した折

り畳まり）の解析は、本領域の他の班員による NMR 実験結果を良く説明し、次の研究ステップへの課題

を提供した。このように、情報生物学の班員の研究が、構造生物学と分子生物学の研究の架け橋となり、

新領域の構築がなされたと言える。本領域では、新たな学問分野としての現象が極めて明確であるため、

異なるアプローチの融合は、わざわざ強制するまでもなく自然と実施されており、融合の結果産まれたと

思われる研究も多く、本領域の研究は、新学術領域研究としてたいへん成功した一例と言えよう。 
 今後は、さらなるサイエンスとしての研究の継続と同時に、天然変性タンパク質を対象とした創薬や、

天然変性タンパク質が関連する疾病における発症メカニズムや遺伝病との関連など、薬学・臨床医学にお

ける応用研究などに発展が期待される分野であり、本新学術領域研究において活躍した計画研究および公

募研究の班員が、その研究を活かしてさらに研究を進展させていくことが望まれる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



14 

８．主な研究成果（発明及び特許を含む）[研究項目毎または計画研究毎に整理する] 
（３ページ程度） 
新学術領域研究（公募研究含む）の研究課題を元に発表した研究成果（発明及び特許を含む）について、現在から順に発表年

次をさかのぼり、図表などを用いて研究項目毎に計画研究・公募研究の順に整理し、具体的に記述してください。なお、領域内

の共同研究等による研究成果についてはその旨を記述してください。 

A01：計画研究「天然変性タンパク質の新規構造解析法の開発」代表者：佐藤 衛 
1. Y. Arimura, H. Kimura, T. Oda, K. Sato, A. Osakabe, H. Tachiwana, Y. Sato, Y. Kinugasa, T. Ikura, M. Sugiyama, M. 

Sato, and H. Kurumizaka, Structural basis of a nucleosome containing histone H2A.B/H2A.Bbd that transiently 
associates with reorganized chromatin, Sci. Rep. , 3, 2013, 3510. 
転写及び DNA 修復・複製時に一時的にクロマチンに取り込まれるヒストンバリアント H2A.B を含むヌクレオオソーム

の溶液構造をＸ線溶液散乱法を用いて解析した。その結果、H2A.B ヌクレオソームでは通常のヌクレオソームと比較

して巻きついている DNA の両端がヒストン 8 量体から剥がれて大きく揺らぎ、天然変性タンパク質のような揺らいだ状

態にあることを示した。 
2. K. Arita, S. Isogai, T. Oda, M. Unoki, K. Sugita, N. Sekiyama, K. Kuwata, R. Hamamoto, H. Tochio, M. Sato, M. 

Ariyoshi, and M. Shirakawa, Recognition of modification status on a histone H3 tail by linked histone reader modules 
of the epigenetic regulator UHRF1, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 109, 2012, 12950-12955. 
UHRF1 タンパク質は天然変性領域を含むマルチドメインタンパク質である。Ｘ線結晶構造解析およびＸ線溶液散乱

を用いて、天然変性領域を含む UHRF1 の構造形成のメカニズムを明らかにし、柔らかい ID 領域で結ばれたドメイン

によるエピジェネティックの認識機構を明らかにした。さらに天然変性領域のリン酸化修飾による機能変換機構を明

らかにした。 
3. H. Tachiwana, W. Kagawa, T. Shiga, A. Osakabe, Y. Miya, K. Saito, Y. Hayashi-Takanaka, T. Oda, M. Sato, S.-Y. Park, 

H. Kimura, and H. Kurumizaka, Crystal structure of the human centromeric nucleosome containing CENP-A, Nature 
476, 2011, 232-235. 
セントロメア特異的なヒストン H3 バリアントである CENP-A を含むヌクレオソームのＸ線結晶構造解析、生化学的解析、

Ｘ線溶液散乱解析を行い、CENP-A を含むヌクレオソームの DNA の末端がヒストン八量体から大きく剥がれてディス

オーダーしていることを見出し、この DNA の末端の揺らぎとセントロメア領域におけるクロマチン構造形成との関連を

明らかにした。 
4. Y. Kokabu, Y. Murayama, N. Kuwabara, T. Oroguchi, H. Hashimoto, Y. Tsutsui, N. Nozaki, S. Akashi, S. Unzai, T. 

Shimizu, H. Iwasaki, M. Sato, and M. Ikeguchi, Fission Yeast Swi5-Sfr1 Protein Complex, an Activator of Rad51 
Recombinase, Forms an Extremely Elongated Dogleg-shaped Structure, J. Biol. Chem. 286, 2011, 43569-43576. 
Ｘ線溶液散乱法を用いて分裂酵母の相同組換えの中心的な反応である鎖交換反応に関与する Swi5、Swi5-Sfr1 及

び Swi5-Sfr1ΔN177 の溶液構造を決定した。さらに、Swi5-Sfr1 に Sfr1 の特異的な部位と相互作用する Fab を結合さ

せた Swi5-Sfr1-Fab の X 線溶液散乱を測定し、天然変性領域を含む全長 Sfr1 と結合する Sfr1 の位置と化学量論比

を特定した。さらに細長い形状をした Swi5-Sfr1 複合体の末端部分に Sfr1 の N 末端がある事を明らかにした。 
5. K. Hara, H. Hashimoto, Y. Murakumo, S. Kobayashi, T. Kogame, S. Unzai, S. Akashi, S. Takeda, T. Shimizu and M. 

Sato, Crystal structure of human REV7 in complex with human REV3 fragment and structural implication of the 
interaction between DNA polymerase z and REV1, J. Biol. Chem. 285, 2010, 12299-12307. 
REV7、REV1、REV3 は互に協同して働く DNA 損傷乗越え型 DNA ポリメラーゼで DNA 損傷乗越え型 DNA ポリメ

ラーゼで、その中で REV7-REV3 複合体のＸ線結晶構造解析に成功した。その結果、単独では天然変性状態にある

REV7 の C 末端領域は REV3 と相互作用すると高次構造が誘起される Coupled folding and binding（結合と連結した

折り畳まり）機構で相互作用していることを明らかにした。さらに、REV7-REV3 複合体と REV1 との相互作用解析を

行い、ヒト REV7、REV3、REV1 は、REV7 を介して三者複合体（Polζ-REV1 複合体）を形成することを示した。 
6. 抗 PAD4 抗体医薬の創成、佐藤 衛、清水敏之、山田道之、金澤 智, 公立大学法人横浜市立大学, 公立大学法

人名古屋市立大学, 特願 2010-185734, 2010/8/23, PCT/JP2011/68022, 2011/8/8, 国外 
 
A01：計画研究「天然変性タンパク質の動的構造解析」代表者：明石知子 
1. Saikusa, K., Fuchigami, S., Takahashi, K., Asano, Y., Nagadoi, A., Tachiwana, H., Kurumizaka, H., Ikeguchi, M., 

*Nishimura, Y., Akashi, S.  “Gas-phase structure of the histone multimers characterized by ion mobility mass 
spectrometry and molecular dynamics simulation.” Anal. Chem., 85, 2013, 4165-4171.  
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構造が未決定のヒストン多量体の気相における構造について、イオンモビリティ質量分析と分子動力学シミュレーショ

ンを組み合わせて用いることで解析し、気相における天然変性領域の振る舞いについて考察した。計画研究班内で

の共同研究の成果である。 
2. Saikusa, K., Kuwabara, N., Kokabu, Y., Inoue, Y., Sato, M., Iwasaki, H., Shimizu, T., Ikeguchi, M., Akashi, S. 

“Characterisation of an intrinsically disordered protein complex of Swi5-Sfr1 by ion mobility mass spectrometry and 
small-angle X-ray scattering.” Analyst, 138, 2013, 1441-1449. 
天然変性タンパク質は結晶化が困難であり、従来の構造解析法では不十分であることから、イオンモビリティ質量分

析を用いて解析することで、天然変性タンパク質の衝突断面積を実験から求め、Ｘ線小角散乱で得られる溶液構造

と比較する手法を構築した。研究領域内の共同研究の成果である。この論文の発行後、フランス CNRS の研究者

から申し出があり天然変性タンパク質について共同研究を開始した。 
3. 線維筋痛症の予防または治療薬, 西村善文, 植田弘師, 公立大学法人横浜市立大学, 国立大学法人長崎大学, 

PRISM BioLab 株式会社, 特願 2012-267599 号, A11178, 2012/12/6, 国内 
4. 神経選択的転写抑制因子NRSFに特異的に結合するmSin3Bに結合する化合物の利用, 西村善文, 長土居有

隆, 平尾優佳, 五嶋良郎, 山下直也, 植田弘師, 宮田直樹, 鈴木孝禎, 平石龍大, 公立大学法人横浜市立大学, 
公立大学法人名古屋市立大学, 国立大学法人長崎大学, 特願 2010-27066 号, PCT/JP2011/52710, 2011/2/9, 
国外 

 
A02：計画研究「組換え酵素における天然変性領域の機能」代表者：柴田武彦 
1. Kagawa, W., Arai, N., Ichikawa, Y., Saito, K., Sugiyama, S., Saotome, M., Shibata, T., Kurumizaka, H., “Functional 

analyses of the C terminal half of the Saccharomyces cerevisiae Rad52 protein.”Nucleic Acids Res., 42, 941-951 
(2014) 
Rad51 組換え酵素と共に働く Rad52 の C 末端側天然変性ドメインにある Rad51 への結合に働くアミノ酸を２ヶ所２個

同定した。その一つは、自身の重合に働く Rad51 の N 末端近くの天然変性領域と共通のアミノ酸配列モチーフ内に

あった。これら２つのアミノ酸残基での Rad51 との相互作用は、Rad51 の重合を解離した。また、この相互作用は

Rad52 のメディエーター機能に重要であることを明らかにして、単鎖 DNA 結合タンパク質が結合している単鎖 DNA
に Rad52 を載せるという Rad52 の組換えメディエーター機能には Rad51 重合体の解離が働くことを初めて示唆した。 

2. Miura, T., Shibata, T., Kusano, K., “Putative antirecombinase Srs2 DNA helicase promotes noncrossover homologous 
recombination avoiding loss of heterozygosity.”Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 110, 16067-16072 (2013) 
Miura Genetics 2012 で開発した SDSA 型相同組換えをホリデー中間体経由で交叉体を生じる相同組換えと区別し

て計測する系を用いた Srs2 の変異解析で、交叉型組換え抑制には、その天然変性領域にある特定部位での Rad51
との相互作用が必要であること、その相互作用が SDSA による相同組換え促進にも必要であることを明らかにした。さ

らに、Srs2 変異解析結果は、ホリデー中間体を経由する組換え経路の Szostak モデルでは説明困難で、第 2 端捕捉

が、修復合成前の第 2 の相同 DNA 対合で起こるという新モデルを提案した。さらに、全く意外な成果として SDSA ア

ッセイが基質 DNA を換えるだけで、NHEJ（非相同末端結合）を計測できるという特徴を生かして、従来相同組換え

だけに働くといわれていた Rad51 が、NHEJ の正確さを保つ機能を持つことを明らかにした。 
3. Miura, T., Yamana, Y., Usui, T., Ogawa, H. I., Yamamoto, M.-T.,Kusano, K., “Homologous recombination via 

synthesis-dependent strand annealing in yeast requires the Irc20 and Srs2 DNA helicases.”Genetics, 191, 65-78 (2012) 
SDSA 型相同組換えを、ホリデー中間体を経て交叉型組換え体を生じる相同組換えと切り離して計測する系を初め

て開発できた。この系を用いた相同組換えの解析によって、抗組換え酵素と言われていた Srs2 DNA ヘリカーゼは、

LOH（ヘテロ接合性喪失）の原因となる交叉型組換えを抑制すること、SDSA 経路による相同組換えには必要である

ことが初めて示された。 
4. Arai, N., Kagawa, W., Saito, K., Shingu, Y., Mikawa, T., Kurumizaka, H., Shibata, T., “Vital roles of the second 

DNA-binding site of Rad52 protein in yeast homologous recombination.”J. Biol. Chem., 286, 17607-17617 (2011) 
組換えメディエーターの原型である Rad51 は C 末端天然変性ドメインと種間で構造が保存された N 末端 DNA 結合

ドメインがある。この N 末端ドメインでの DNA 結合が、我々が明らかにした Rad52 の Rad51 組換え酵素活性促進に

は必要であるが、Rad52 の組換えメディエーター機能には不要であることを明らかにした。この成果で、Rad52 のメデ

ィエーター機能には、C 末端天然変性ドメインが働くのではないかとの示唆を得た。 
5. 酸 化 ス ト レ ス イ ン ジ ケ ー タ ー 発 現 用 核 酸 構 築 物 と そ の 使 用 , 及 川 大 輔 , 岩 脇 隆 夫 , 理 化 学 研 究 所 , 

PCT/JP2012/051738, 2012 年 1 月 20 日, 外国 
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6. オリゴヌクレオチドおよびオリゴヌクレオチドを有効成分として含有する脂質異常症治療剤, 鳥越秀峰, 佐々木澄美

他, 東京理科大学・大阪大学・国立循環器病センター, 特願 2010-195187 号, 2010 年 8 月 31 日, 国内. 
PCT/JP2011/069818 号, 2013 年 2 月 28 日, 米国•欧州に段階移行 

7. 標的タンパク質の量の低減のためのポリペプチド・単離された核酸・組み換えベクター及び形質転換体, 鳥越秀峰, 
立澤桜子, 東京理科大学, 特願 2014-045698 号, 2014 年 3 月 7 日, 国内. 

 
A02：計画研究「核内ネットワークを制御する天然変性タンパク質の機能発現」代表者：石野良純 
1. Ishino, S., Yamagami, T., Kitamura, K., Kodera, N., Mori, T., Sugiyama, S., Ando, T., Goda, N., Tenno, T., Hiroaki, H., 

Ishino, Y. Multiple interactions of the intrinsically disordered region between the helicase and the nuclease domains of 
the archaealHef protein. J. Biol. Chem.Revised submission.(2014) 
DNA 複製フォークの停止修復のキータンパク質である Hef の天然変性状態と予想される領域 (100 aa) の構

造解析を行い、実際に天然変性状態であることを示すとともに、その領域に PCNA と RecJ 様のヌクレアーゼ

が結合することを示した。天然変性領域は構造を変化させることによって、この両タンパク質と相互作用し、

修復過程を進めることを提唱した。 
2. Oyama, T., Ishino, S., Fujino, S., Ogino, H., Shirai, T., Mayanagi, K., Saito, M., Nagasawa, N., Ishino, Y.,andMorikawa, 

K. Architectures of archaeal GINS complexes, essential DNA replication initiation factors. BMC Biol.9:28. (2011) 
Ogino, H., Ishino, S.,Mayanagi, K., Haugland,G, H., Birkeland, N-K., Yamagishi, A., and Ishino, Y. The GINS complex 
from the thermoacidophilicarchaeon, Thermoplasmaacidophilummay function as a homotetramer in DNA 
replication. Extremophiles15, 529-539.(2011) 
この２報は、DNA 複製開始過程と伸長過程の両方で重要な役目を担う GINS 複合体形成タンパク質中の天然変

性状態領域の存在を証明し、その領域が選択的４量体形成に果たす役割を解明したものである。この領域と

相互作用する因子の存在についても引き続き調べている。 
3. Yang, Y., Ishino, S., Yamagami, T., Kumamaru, T., Satoh, H., and Ishino, Y. The OsGEN-L protein from Oryza sativa 

possesses Holliday junction resolvase activity as well as 5'-flap endonuclease activity. J. Biochem.151, 317-327.(2012) 
イネの相同組換え中間体解消酵素候補である OsGEN-L について、遺伝子クローニング、組換えタンパク質

の精製及び、詳細な性質解析を行なった。このタンパク質には長鎖の天然変性領域が存在すると予想され、

相互作用タンパク質の同定が待たれる。 

4. Ichikawa,Y., Morohashi, N., Nishimura, Y., Kurumizaka, H., Shimizu, M. Telomeric Repeats Act as 
Nucleosome-disfavouring Sequences In Vivo, Nucleic Acids Res., 42, 1541-1552 (2014) 
天然変性タンパク質ヒストンから構成されるヌクレオソームの形成とダイナミクスの解析を行い，テロメア

におけるヌクレオソームの動態に関する連携研究を行い，ヒトおよび出芽酵母のテロメアリピートが in vivo
ヒストン 8 量体ヌクレオソームを排除する性質を有することを明らかにした。 

5. Hisaoka, M., Nagata, K., Okuwaki, M..Intrinsically disordered regions of nucleophosmin/B23 regulate its RNA binding 
activity through their inter- and intra-molecular association.Nucl. Acids Res. 42, 1180-1195 (2014) 
核小体タンパク質 B23 の天然変性領域の同定と RNA 結合の制御に関して、B23 は多量体を形成してヒスト

ンシャペロンとして機能し、精子クロマチン脱凝縮活性を示すことを生化学的、構造生物学的に明らかにし

た。 
 
A03：計画研究「計算科学による核内タンパク質天然変性状態の構造多型解析」代表者：肥後順一 
1. J. Higo, K. Umezawa. “Free-energy landscape of Intrinsically disordered proteins investigated by all-atom 

multicanonical molecular dynamics,” Chapter 14 in “Protein Conformational Dynamics” (Han, K., Zhang, X., and 
Yang, M. eds.). Springer. Advances in Experimental Medicine and Biology, 805, 2014, 331-351. 
天然変性蛋白質に応用する立場での全原子マルチカノニカル分子動力学を解説すると同時に、coupled folding and 
binding の自由エネルギー地形の特徴を解説した。 

2. J. Higo, K. Umezawa, H. Nakamura. "A virtual-system coupled multicanonical molecular dynamics simulation: 
Principle and its application to free-energy landscape of protein-protein interaction with an all-atom model in explicit 
solvent."J. Chem. Phys., 138, 2013, 184106. 
より複雑な天然変性蛋白質とパートナー分子の相互作用にたいして全原子マルチカノニカル分子動力学法を適用

するための方法論の開発。全原子マルチカノニカル分子動力学法を仮想系とカップルさせて、サンプリング効率を上
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げる。 
3. K. Umezawa, J. Ikebe, M. Takano, H. Nakamura, J. Higo. "Conformational Ensembles of an Intrinsically Disordered 
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10．当該学問分野及び関連学問分野への貢献度（１ページ程度） 
 研究領域の研究成果が、当該学問分野や関連分野に与えたインパクトや波及効果などについて記述してください。 
 
タンパク質の構造・機能研究が始まって５０年以上が経過した。そのスタートは分子生物学のセントラルドグマ

（DNA → RNA → タンパク質）の提案であり、タンパク質の機能がその立体構造と密接に関係していることを示した

のはポリペプチド鎖の自発的な折れ畳まりを提唱したAnfinsenである。これを契機にアミノ酸配列がタンパク質の立

体構造を規定し、その立体構造がタンパク質の機能を規定するという構造生物学のセントラルドグマ（アミノ酸配列

→ 立体構造 → 機能）が提唱され、タンパク質の立体構造の構築原理の解明がスタートした。このようにして構造

生物学のセントラルドグマが実証されようとしたときに、「単独では変性状態にあって特定の高次構造を形成してい

ないがターゲット分子と相互作用すると規則正しく折り畳まれる（結合と連結して折り畳まれる）」天然変性タンパク質

が次々と発見されるようになり、従来の「鍵と鍵穴モデル」や「適合融合モデル」による分子認識の概念が当てはまら

なくなってきた。したがって、天然変性タンパク質の発見はタンパク質科学の分野に大きな影響を与え、それはタン

パク質科学のパラダイムシフトとなって今日に至っている。しかしながら、本学術領域研究がスタートしたときは依然

として天然変性タンパク質の理解度は低く、特に構造生物学分野では「ディスオーダーしたタンパク質に機能なし」

ということで、天然変性タンパク質に興味を持つ研究者が少なかった。それは、高次構造をもったタンパク質は結晶

化され、Ｘ線結晶構造解析で原子レベルの詳細な構造情報が得られるのに対し、天然変性タンパク質は非常に多

くの構造のアンサンブルとして存在するために結晶化が困難で、よって高分解能の構造情報が得られないことに大

きく起因している。したがって、天然変性タンパク質及び天然変性領域含むタンパク質分子の立体構造解析は既存

の手法では困難であり、大きな方法論上の障壁が存在するため、本研究の大きな柱としてＸ線・中性子溶液散乱法

を中心した天然変性タンパク質の構造解

析に適した新規構造解析法の開発を設定

した。Ｘ線溶液散乱法はタンパク質の構造

やその状態変化を解析する手法として古く

から用いられてきたが、近年になり溶液散

乱曲線から直接構造モデルを構築すること

ができる解析手法が開発され、タンパク質

複合体やマルチ・ドメインタンパク質の構造

解析にきわめて有効な手段であることが示

されていた。その意味で、天然変性タンパ

ク質の発見は、タンパク質科学のパラダイ

ムシフトに加えて、構造解析に大きな変化

をもたらし、それは構造生命科学として「ラ

イフサイエンスの革新を目指した構造生命

科学と先端的基盤技術（CREST／さきがけ）」（図参考）に繋がっている。この図を見れば、当該領域研究で実施し

てきたＸ線・中性子溶液散乱、NMR、高速AFMなどを相関させた構造解析（相関構造解析）が今後の生命科学研

究にいかに重要であるかが一目瞭然でわかる。したがって、２００９年にスタートした当該領域研究の波及効果がこ

のようなCREST／さきがけ研究の「先駆け」になって、関連分野に大きなインパクトと波及効果をもたらしてい

るのは明らかである。当該領域研究では多くの若手研究者が育ち、その多くが大学等の助教等に採用されたり、

大型の研究費を獲得したり、学会賞を受賞したりして、多大な評価を受けている。今後は、こうして育った研究

者を中心にして相関構造解析が行われ、生命科学の新学術領域「天然変性タンパク質研究」の新しい道を拓き、

非常に複雑で高度な機能を発現する天然変性タンパク質を究めていくことを期待したい。 
 


