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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 

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)。 

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。 
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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観察学と分類学

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。 

 

「我が国の学術水準の向上・強化につながる点」 

上記述べてきたような新しいコンセプトを適用することで、従来の方法を用いたのでは困難であった立体構造

情報や動的情報を得られると考える。従来、構造生物学における日本の研究スタイルは、一部を除き、国外で

開発された新しい技術を自らの対象に適用すること、または国外動向のキャッチアップが多かったと思われ

る。しかしこれでは新しい発見を行うには限界がある。真に新しい測定技法や概念を生み出して、国内外にそ

の有効性を示すことで新しい分野をつくるような創造型の研究領域を生み出すことを目指すべきである。本申

請における提案技術・技法は既存の方法では見落としてきた対象を実際に“見る”ことが可能になることから、

パラダイムシフトを促すような斬新な結果が必然的に期待できる。 

2008 年度より発足した文部科学省「ターゲットタンパク質研究プログラム」では、「基本生命」、「医学・薬

学」、「食品・環境」など生命科学の重要な領域における構造生物学研究者および医学、生物学領域の研究者に

よる共同研究が行われている。これに対し、本領域では研究リソースの重複投資を避けるため、また新規コン

セプトの提案とそれに基づく研究手法の開発・応用を目指すため、転写・翻訳などの特定の生命現象に焦点を

絞って研究することを避けた。さらに、「ターゲットタンパク質研究」における技術開発では、「生産」、「解析」、

「制御」、「情報プラットフォーム」の領域が設定され、構造生物学的研究である「解析」ではマイクロフォー

カスビームラインを用いた X 線結晶構造解析法の改良を主として行い、本領域が目指すようなコンセプトの提

案および方法論の開発は行っていない。したがって、本提案領域と「ターゲットタンパク質研究」は、いわば

縦糸と横糸の相補的関係にあり、本領域から得られる成果は「ターゲットタンパク質研究」で生かされ、全体

として我が国の生命科学の発展に貢献すると考える。 
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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。 

 
また、本提案領域では、総括班を活用し、共通研究対象の設定や研究者の他研究室への長期派遣を行うこと

により、一方がもつ技術を他方が使うという一方向の共同研究ではなく、双方が同等の役割を果たすことを理

想とする双方向的共同研究である「相互作用的」共同研究体制を敷くことを目指した(図 1 参照)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 領域内共同研究の推進における総括班の役割 

 

 

計画研究では、各研究項目間で「相互作用的」共同研究を行い、原子、分子、細胞レベルの研究を統合的に

進めた。本領域を構成する計画研究代表者は技術開発とその応用研究のバランスがとれた研究者で構成されて

おり、また公募班員として、生物学、有機化学、および分析化学など多様な研究領域から、オリジナリティの

高い技術を持った研究者に多く参加していただいている。そのため、班会議などの交流を通して、多数の共同

研究がスムーズに立ち上がった。その結果、領域内で 26 件の共同研究が行なわれ、既に 18 件の論文発表がな

されていることから、多くの成果が上がったと判断している(図 2)。 
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図２ 領域内で行なわれた共同研究の件数とその関係性 

 

個別の共同研究成果として、準安定状態の存在を検証するため、A01 公募班員の杉田らの計算科学手法との連

携を積極的に進めた。例えば A01 計画班員の神田は Tom20-プレ配列複合体の動的平衡認識モデルの妥当性を

評価するためにレプリカ交換動力学計算を行った。動的平衡状態の自由エネルギー地形を得て、複数の結合状

態の自由エネルギーの比較を行ったところ、実験から得られた複数のスナップショット構造を良く再現する結

果が得られた（J Phys Chem, 2013）。また、A01 計画班員の塚崎は、Sec トランスロコンの結晶構造結果に基づ

いて分子動力学計算を実施し、pre-open から closed 状態への遷移を観測した（Nature 2011, Biochemistry, 2011）。

その他、A01 公募班員の高木もインテグリンの金属結合部位に関する MD シミュレーションから Ca2+の役割を

明らかにした（J Cell Biol, 2012）。 

 

A02 計画班員の浜地のケミカルバイオロジーによるアプローチは多くの領域内共同研究が発生した。具体例と

しては、A03 計画班員の白川との共同研究において、新しい原理で蛋白質を選択的に検出する自己集合性 19F 

NMR/MRI プローブの開発に成功し（Nature Chemistry, 2009）、19F-NMR プローブを化学修飾した蛋白質バイオ

センサーの結晶構解析と、炭酸脱水酵素の in vitro と in cell での動的揺らぎの差異の評価にも成功した（Chem 

Commun 2013）。A02 公募班員の森井と A03 公募班員の清中との共同研究により、生細胞内の特定のオルガネ

ラ局所での温度変化をイメージングできる新規蛋白質プローブの創製に成功した（Nature Methods, 2013）。ま

た、A03 公募班員の鈴木との共同研究では、蛋白質キナーゼの基質を同定する新規手法の開発に取り組み、ATG1

に対する新規阻害剤の候補化合物を 16 種類合成し、5 種類について阻害剤としての活性が認められている。 
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図 3 GPCR を安定化させる試料調製法 

（A） rHDL 中に再構成した CCR5 の模式図。 

（B） rHDL 中での GPCR の安定性の評価。 
図 4 Tom20 によるプレ配列認識機構 

（A） 3 つの動的構造平衡認識モデル 

（B） 結晶コンタクトフリーなタンパク質結晶化法を利用した

プレ配列電子密度の観測 

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。 

 
本領域では具体的な開発項目として、以下の 5 点を設定した。 

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、 

 

１の「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」に関して、A01 嶋田らは in situ を反映した膜タンパク質試料

調製法（rHDL 法）を開発し、従来の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（図 3, J Am Chem Soc 2010）。また、開発した方法を CCR5 などのケモカイン

受容体とリガンドとの相互作用解析に応用して、その有効性を実証した。また、A01 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

過渡的複合体を安定化するテザー係留技術と、プレ配列内に分子内 S-S 結合を導入して結合状態を安定化させ

る分子内架橋係留技術法を開発した。得られた 6 つの複合体結晶構造から、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（図 4A, 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（Proc Natl Acad Sci USA 2013）。また、嶋田らは、神田

らによって開発された分子内架橋係留法を細胞接着因子 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現象に関与していることを明らかにした（Structure 2010）。 
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図 6 リアクティブタグ法を用いた細胞表層タンパク質のケミカルラベル化 

D4 タグを融合した膜タンパク質を細胞表面に発現させ、発現後にプローブを導入した。 

 

また、当初計画には含まれていないが、下記の成果を得ている。A01 嶋田らは、昆虫細胞を用いて安定同位

体標識を施した GPCR の試料調製法を確立した、メチオニンメチル基を選択的に 13C 標識した β2-アドレナリン

受容体(β2AR) の NMR 解析から、β2AR は 2 種類の不活性化構造と 1 種類の活性化構造の間の平衡にあること、

および平衡における活性化構造の割合がシグナル伝達強度を決定していることを明らかにした(Nature 

Commun 2012)。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)。また神田らは、結晶中における大振幅運動を捉えるため、結晶コン

タクトフリーな蛋白質結晶化法と解析法を新たに開発し、Tom20 に結合した状態のプレ配列に由来する棒状の

電子密度を観測することに成功した（図 4B）。 

 

2 の「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」に関して、A02

船津らは超解像光学顕微鏡（STORM）を開発し、水平方

向に20 nm, 奥行き方向に60 nmと従来の回折限界を超え

た分解能を達成した（図 5）。開発した STORM をストレ

ス顆粒（SG）の精製と消失のダイナミクスの計測に用い

た。その結果、SG の構成成分である RNA が外部とシャ

トルしていることを明らかにした（Nucleic Acid Res 

2011）。また、船津らが開発した超解像蛍光顕微鏡システ

ムは、スピロ環化の形成、崩壊に伴って自発的に明滅を

繰り返す新規 STORM 用蛍光色素の開発と評価にも貢献した。 

 

３の「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」に関しては、A02 浜地らにより新規ペプチドタグを融合させて、細胞内で発現後にタグ選択

的にプローブを導入する手法を開発した（図 6, J Am Chem Soc 2010）。またリガンド指向性トシル（LDT）化学

を利用して、生細胞内に内在するタンパク質のケミカルラベル化にも成功した（J Am Chem Soc 2012）。 

また LDT とは異なる新しいリガンド指向性化学として、アルコキシアシルイミダゾールを用いた LDAI 化学

を開発した。この方法を応用して生細胞表層に発現している葉酸受容体(FR)を標的としたラベル化を行い、生

細胞環境下で受容体とリガンドの結合に関する平衡論と速度論的な解析を始めて実現した（J Am Chem Soc 

2012）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5 STORM による微小管像の取得  

HeLa 細胞の微小管を Alexa647 標識した抗αチューブ

リン抗体で染色し、（A）通常の蛍光顕微鏡および（B）

超解像度顕微鏡にて観察した。 
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図 7 自己集合性 19F NMR/MRI プローブの検出 

（A） 自己集合性 19F プローブの作動原理の模式図 

（B）特定のタンパク質を認識して、自己集合状態が解除されると MRI シグナルが観測される。 

４の「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」に関しては、A03 白

川らはこれまでに確立した哺乳細胞を対象とした in-cell 法を用いて、脂肪酸シャペロンタンパク質 FABP4 の

構造ダイナミクスの解析を行った。また A02 の浜地との共同研究により、新しい原理で蛋白質を選択的に検出

する自己集合性 19F NMR/MRI プローブの開発に成功した（図 7, Nature Chem 2009）。19F-NMR プローブを化学

修飾した蛋白質バイオセンサーの結晶構解析と、炭酸脱水酵素の in vitro と in cell での動的揺らぎの差異の評価

にも成功した（Chem Commun 2013）。また、当初計画には含まれていないが、タイヤモンド窒素-空孔中心（NVC）

を用いた光検出磁気共鳴（ODMR）顕微鏡を開発し、細胞内、線虫腸管内、ヌードマウス皮内に導入したナノ

ダイヤモンドを ODMR 検出し、良好なイメージおよびスペクトルを得た（Nano Lett 2012）。また、A431 細胞

の表面に発現する EGFR をナノダイヤを修飾した抗体を用いて標識して、ナノダイヤの自由揺動の回転拡散係

数を NVC の ODMR によって計測することにも成功した。また A01 計画班員の嶋田も、細胞膜に可逆的なポア

を形成する Streptolysin O を用いて in-cell NMR 観測のためのタンパク質導入法を独自に開発した（J Am Chem 

Soc 2009）。また、in-cell NMR 測定の際に、細胞に培地を供給して長時間生存状態に保つことのできるバイオ

リアクター装置を開発し、その装置を用いて細胞内に導入したタンパク質と内在性分子の特異的な相互作用様

式を観測することに成功した（Angew Chem Int Ed 2013）。 

 

 

 

 

５の「免疫細胞およびがん細胞の生体内動態機構の解明」については、A03 計画班員の早坂は A01 嶋田との共

同研究により、CD44 を介した細胞ローリング活性の解析を行い、リガンド認識部位の構造平衡が細胞のロー

リング現象に関与していることを明らかにした（Structure 2010）。また、二状態平衡の片方の状態に構造を固定

した CD44 変異体を発現する細胞をマウスに移植して腫瘍形成能と転移能を比較し、野生型と比べていずれの

変異体でも造腫瘍能が低下するという予備的な結果を得ている。また、ケモカイン受容体 CXCR4 と CCR7 の

共同作用に関してその分子メカニズムを明らかにした。 

 

また、公募班員によっても過渡的複合体を捉える様々な新しい技術が開発されている。A01 内藤らは、NMR

ローター内のサンプルにレーザー光を照射する in situ 光照射固体 NMR システムを構築し、光受容体膜タンパ

ク質の光中間体を補足して光反応サイクルの解明に成功した（Angew Chem Int Ed 2014）。また A03 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（s-FDAP）を開発した（J Cell 

Biol, 2012）。A02 清水らは、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、KcsA チャネルの構造変化の過程をサブミリ秒の時間分解能で計測する X 線 1 分子計測法

を開発した。 

 

以上より、応募時に設定した課題はほぼ達成されており、また計画班員を中心に当初計画には含まれない新た

な成果も上がっている。 
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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。 

 
研究期間内に、領域の推進上大きな問題は生じていない。計画研究においては、当初計画していた目標は概ね

達成されており、加えて当初計画には含まれていない新たな成果も上がっている。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ったものの、班会議での発表および議論を通して、班員間共同研究が多く発

足するなどの広がりも見せた。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。 

 

中間評価の結果と対応策について 

H23 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。 

 

研究成果に対する所見としては、以下のようなコメントがあった。 

 

「数多くの新技術が開発されると共に、インパクトの高い論文が多数発表されており、精力的な研究活動の成

果が得られている。また一方で、計算科学のさらなる導入や生命現象の定量化、プローブ感度の向上など、複

合領域として、理工系と生物系のさらなる融合を期待したいとの意見が多数あった。」 

 

そこで、①計算科学のさらなる導入、②生命現象の定量化、③プローブ感度の向上を目指し、以下のような

研究を展開した。 

 ①計算科学の導入については、公募班の計算科学の専門家と共同研究を積極的に進めた。例として A01 神田

らは Tom20-プレ配列複合体の動的平衡認識モデルの妥当性を評価するためにレプリカ交換動力学計算を行っ

た。MD 計算から得られた自由エネルギー地形は、X 線結晶解析から得られた複数のスナップショット構造を

良く再現していた（J Phys Chem 2013） 

②生命現象の定量化については、細胞のローリングのようなマクロスコピックな生命現象を定量的に記述す

るため、A01 嶋田らは、接着分子 CD44 のリガンド結合ドメインを表面に固定化したマイクロビーズを用いて

再構成系を確立した。その結果、細胞ローリング現象を定量的に記述できるようになり、2 状態構造平衡の遷

移速度が張力存在下で加速していることが明らかとなった（論文投稿準備中）。 

③プローブ感度の向上については、1H 核と同程度の検出感度を持ち、特に in-cell NMR においてバックグラ

ウンドシグナルが観測されない 19F-NMR を活用して感度の向上を試みた。A02 浜地と A03 白川らはヒト赤血

球内の CA を LDT 化学により選択的に 19F 標識して in-cell NMR 観測を行い、細胞内 CA の構造平衡の速度論

的な解析を行うことができた（Chem Commun, 2013）。 
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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。 

 

若手育成の取り組み 

平成 23 年 7 月に領域主催のシンポジウム「過渡的複合体複合体が関わる生命現象の統合的理解」を開催し、3

名の若手公募研究者に講演を依頼し（A01 塚崎智也、A02 清水啓史、A03 西野邦彦）、若手研究者に対してシン

ポジウムへの参加のための旅費の援助を行った。また、国内の比較的規模の大きな学会（日本蛋白質科学会 第

10 回年会（平成 22 年）、第 49 回 NMR 討論会（平成 22 年）、日本生物物理学会 第 51 回年会（平成 25 年）、

日本分子生物学会 第 36 回年会（平成 25 年））において、シンポジウム・ワークショップを開催し、若手研

究者に講演を依頼するとともに、学生を含む若手研究者に領域の成果の発表し、領域の重要性をアピールした。 

新しい NMR 技術に関するチュートリアルコースの開催も積極的に行った。公募班員の児嶋らが中心となって

「先導的若手 NMR スペシャリスト育成プログラム研修会」を開催した（第 1 回：平成 22 年 12 月 2-4 日・琵

琶湖リゾートクラブ（守山市）、追加研修会：平成 23 年 1 月 20-22 日・大阪大学蛋白質研究所（吹田市）、第 2

回：平成 23 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）、

第 3 回：平成 23 年 6 月 2-4 日・琵琶湖リゾートクラブ（守山市））。本プログラムでは、半年程度にわたって合

宿形式のシステマティックなカリキュラムを実施し、新規 NMR パルスプログラムの理解と開発が可能な先導

的 NMR スペシャリストの育成を行った。また、計画班員の白川らが中心となり、蛋白研セミナー「In cell NMR 

workshop 2012」（平成年 3 月 27-28 日、大阪大学蛋白質研究所（吹田市））、「in cell NMR トレーニングコース

2014」（平成 26 年 3 月 17-18 日、理化学研究所横浜キャンパス（横浜市））を開催し、in-cell NMR 技術の講習

会（座学と実習）を行った。 

 

若手研究者の研究終了後の動向 

本新学術領域に公募研究代表者として参画した 3 名の若手研究者が独立ポジションを獲得している。 

A01 塚崎智也：東京大学大学院理学系研究科 助教  

→奈良先端科学技術大学院大学バイオサイエンス研究科独立准教授 

A01 須藤雄気：名古屋大学大学院理学研究科（准教授） 

→岡山大学大学院医歯薬学総合研究科（教授） 

A02 中瀬生彦：京都大学化学研究所 / 助教  

→大阪府立大学 21 世紀科学研究機構ナノ科学・材料研究センター 特別講師 

 

また、計画研究および公募研究代表者および研究に参画したグループ員においては、14 名が助教以上のポジシ

ョンを新たに獲得または昇進し、研究に参画した 12 名が学振特別研究員として採用された。また、学会賞や

若手奨励賞を多数受賞している。主なもの以下列挙する。A01 塚崎智也は文部科学大臣表彰 若手科学者賞（H24

年）および日本生物物理学会若手奨励賞（H22 年）を受賞した。また岡部弘基（A02 船津高志の研究室の助教）

日本バイオイメージング学会奨励賞（H24 年度）および日本生物物理学会第 8 回若手奨励賞を時受賞した。A02

清水啓史は文部科学大臣表彰 若手科学者賞受賞（H22 年）を、A02 中瀬生彦 日本ペプチド学会 奨励賞（H23

年）をそれぞれ受賞している。 
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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。 

 

 

本領域で購入した大型備品は、NMR 分光光度計（A01 嶋田）、円二色性分散計および UPLC 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領域内共同研究の実施に有効活用されて

いる。 

 

 また研究経費を効果的に使用するため、総括班で試薬（安定同位体標識試薬）を大量購入して適宜班員への

配布を行っている。これにより購入の単価を抑えることができている。 

 

 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。 
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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。 

 

 

4 名の総括班評価者によるコメントを以下掲載する。 

 

北海道大学・大学院先端生命科学研究院 稲垣冬彦 

「過渡的複合体」は現在の生命科学の方向性を的確に表したネーミングである．分子レベルから細胞レベル、

個体レベルへと生命科学は発展しており、各レベルで過渡的に形成される複合体が生命現象の理解に欠かせな

いことが多くの研究で示唆されている．このような領域に構造生物学、ケミカルバイオロジー、一分子計測学

の複合的な方法論を切り口として挑戦することが本新学術領域の使命であり、その使命を十分に果たしたと評

価している．計画班員を中心とした方法論と公募班員による生命科学への応用と調和のとれた研究が展開さ

れ、すばらしい研究成果をあげるとともに、多くの共同研究が領域内で始められ、実りの多い新学術領域とな

った．30 分という比較的長い発表時間の中で、わかりやすいイントロを加えた発表のおかげで、部外者にも理

解でき、多くの活発な討論が行われたことも特筆すべき点である．評価委員としての参加であったが、最先端

の研究発表を毎回の班会議で聞けることを楽しみにしていた．嶋田研究総括のリーダーシップのもとに領域の

方向性が明確に示されていたことが本領域研究の成功の一因と思っている．本領域で培われた技術や新しい概

念そして班員相互の研究交流は今後の生命科学を牽引していくであろうことを確信しているし、次の新学術領

域研究につながることを切望している． 

 最後に甲斐駒ケ岳、鳳凰三山、八ヶ岳を望む素晴らしい地で、班研究会を開催していただいた嶋田研究総括

ならびに研究室の方々にお礼を述べたい． 

 
 

大阪大学蛋白質研究所 阿久津秀雄 

 嶋田新学術領域は、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

の相互協力により新しい方法論を創出することを目指して発足した。班会議・シンポジウムなどに参加して感

じたことは本新学術領域が目指した異分野融合がケミカルバイオロジーと構造生物学および 1 分子計測学の間

で顕著な成果をあげたように思う。この異分野間共同研究により生きた細胞中でのタンパク質機能発現メカニ

ズム、タンパク質―タンパク質間相互作用解析のためのさまざまな方法論が開発された。さらに 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の探索でも多くの成果をあげた。特に、

膜タンパク質であるカリウムイオンチャネル、β2AR（GPCR の一つ）の機能メカニズムを生理学的方法と NMR

を合わせ用いることにより原子レベルで明らかにした嶋田代表グループの研究は高く評価される。ここで開発

された方法は今後膜タンパク質とリガンドの相互作用機構の解明に広く利用されるであろう。この他、計画研

究はいずれも優れた成果をあげている。公募研究も領域の裾野を広げるのに大きな役割を果たした。全体とし

て、本新学術領域は目標であった過渡的準安定複合体が関わる生命現象の解明に大きく貢献したといえる。 
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横浜市立大学大学院生命医科学研究科 西村善文 

本新学術領域の研究目的は、「あるがままの状態における生体分子の立体構造を通してその機能を解明するこ

と」である。タンパク質などの生体分子は立体構造を動的に変化させて機能している。またその機能する場所

も細胞内外において時間的に変化している。本領域では細胞局在の時間変化や立体構造のダイナミクスの解析

を可能にするような新規方法論の開拓とそれに基づく生物学的に重要な系での解析を研究目的にしている。そ

の目的にしたがって、構造生物学、細胞生物学、化学生物学、生化学などの多様な研究者が有機的に連携し、

しかも領域内で様々な共同研究を行って解決を目指していると評価できる。 

領域代表者の嶋田は様々な薬物の標的なっている GPCR の例として β2AR を取り上げ、結晶構造解析では必

ずしも解明されていないリガンドごとに薬効度が異なる機構を NMR で解析している。薬効度依存的に活性化

状態と不活性化状態の中間の位置に観測される NMR シグナルを見つけ、β2AR は活性化状態と 2 種類の不活

性化状態の動的な平衡状態にある事を示した。その構造に基づいて完全作動薬、部分作動薬、阻害薬、逆作動

薬の結合状態を解析し、動的な構造変化が薬物の機構解析上非常に重要である事を示した。逆にこの解析を用

いることにより様々な薬物の薬効度を評価できることになり、今後の研究の発展が期待される。 

さらに京大の七田は GPCR の 2 状態モデルを 1 分子観察で解析し、東大の船津はトロンボポエチン受容体の 1

分子ダイナミクスにより過度的に形成される 2 量体化とリン酸化の機構を解析した。また京大の浜地は生細胞

系でのタンパク質のケミカルラベル化を開発し内在性グルタミン酸受容体の選択的なラベル化に成功し、九大

の王子田は特異的ケミカルラベル化によるチャネルや受容体の超高解像度可視化を行っている。更に九大の神

田はタンパク質結晶中の大振幅運動の解析を理研の杉田のレプリカ交換分子動力学計算法との共同研究で行

っている。この様に本学術領域研究では細胞生物学的に重要な対象を化学生物学や構造生物学や 1 分子計測学

などの手法を取り入れて過度的複合体に関する新たな知見を得ることに成功している点でおおむね高く評価

できる。 

 

 

大阪大学大学院医学系研究科 宮坂昌之 

本領域では、領域代表の見事なリーダーシップにより、工学、理学、薬学、医学それぞれの分野の第一線で活

躍する研究者が、過渡的複合体というチャレンジングなテーマについて、切磋琢磨する機会が与えられた。こ

の中で、参加研究者はお互いに強い刺激を受け、活性化され、結果として、きわめて優れた成果が生み出され

てきた。特に、毎年小淵沢で行われた班会議では、準安定的に形成される生体分子複合体の構造生物学的解析

や過渡的複合体を解析する戦略の構築の試みだけでなく、実際の細胞で起こっている動的複合体が関わる生命

現象に重きが置かれ、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

の間で、非常に活発な討論が行われた。これは、過渡的複合体研究の有機的統合と発展に非常に有効であり、

領域内で多数の共同研究を生み出すきっかけとなった。また、同時に高く評価すべきは、領域代表を中心に若

手研究者の育成、社会貢献活動が精力的に行われ、その結果、過渡的複合体研究という、新しい生命科学にお

ける一つの潮流が形成されつつあることである。 
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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。 

 
【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：嶋田らは脂質二重膜環境を反映した膜タンパク質 NMR 試料調製法（rHDL 法）を開発し、界面

活性剤可溶化試料と比較して、GPCR の安定性を 10 倍以上向上させることに成功した（J Am Chem Soc 2010）。

また、転移交差法などを用いて様々な過渡的複合体の相互作用様式を解明した（J Biol Chem 2009, Plant Cell 

2012）。また、生細胞内で長時間の NMR 測定を行う装置を開発し、細胞内での蛋白質間相互作用の観測に

も成功した（Angew Chem Int Ed 2013）。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、X 線結晶構造解析の知見のみからでは説明できない 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 commentary 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。さらに、結晶中における大振幅運動を捉えるため、結晶

コンタクトフリーな蛋白質結晶化法と解析法を新たに開発した。 

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 の結晶構造を決定し、そのタンパク質輸

送メカニズムを提唱した(Nature 2011)。さらに Sec トランスロコンとともに働く YidC の立体構造を決定し、

基質膜タンパク質が膜へと組み込まれる機構を提唱した（Nature 2014）。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（Cell Rep 2012）。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 APOBEC3G のデアミネーション反応を NMR でリアル

タイム観測し、A3G が DNA 上を上流に向かってスライディングするモデルを提唱した（Angew Chem Int Ed, 

2013）。また、ATP を捕捉する RNA アプタマーに関し、A02 森井と共同で構造・機能解析を行い、動作原

理の解明に成功した（J Am Chem Soc 2011）。三島らは転写共役抑制因子 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（Structure 2014）。また、微小管結合蛋白質 EB1 と微小管との過渡的

な複合体構造を明らかにした（BBA 2013）。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、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
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析に成功した（Proc Natl Acad Sci USA 2010）。内藤らは、光受容体膜タンパク質を解析する in situ 光照射固

体 NMR システムを構築し、ppR-pHtrII 複合体や SRI において光中間体の補足に成功し、光反応サイクルの

解明に成功した（Angew Chem Int Ed 2014）。島村らは、GPCR の一種であるアデノシン A2a 受容体の活性型

構造を安定化する抗体をスクリーニングし、得られた抗体の Fab 断片と A2a 受容体の複合体の結晶化を行

うことで活性型 A2a の構造決定を試みた。現在までに 3.5Åのデータを取得している。小椋らはマルチドメ

イン蛋白質 p47phox の構造解析を行い、PX ドメインと SH3-SH3-AIR ドメインが接触した closed 構造と遊離

した open 構造が 8：2 の平衡に有ることを明らかにした。また、PI(3,4)P2 を組み込んだナノディスクを用い

た NMR 解析から、PX ドメインの 2 段階相互作用機構を明らかにした。潮田らは小胞体で還元活性に特化

する ERdj5 の機能解析を行い、小胞内でミスフォールドした糖タンパク質および非糖タンパク質の分解機構

が、ERdj5 を含む複合体の違いによって 2 つの経路に分かれることを明らかにした（Mol Biol Cell, 2013）。

手塚らは受容体型チロシンキナーゼ MuSK とその活性化因子 Dok-7 の活性化機構を明らかにするため、

Dok-7 の MuSK 活性化に必要な領域の同定を行った。杉田らは神田らが提唱した Tom20 によるプレ配列の

動的平衡認識モデルの妥当性を検証したするため、全原子動力学計算とレプリカ交換法に基づく分子動力学

計算を行った。得られた計算結果は、実験から得られた複数のスナップショット構造を良く再現するもので

あった（J Phys Chem, 2013） 

 

【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：船津らは、トロンボポエチン（TPO）受容体 Mpl の二量体形成を１分子イメージングにより解

析し、Mpl 二量体は Mpl のリン酸化によって安定化され、安定化された Mpl 二量体は逆に Mpl のリン酸化

を促進する正のフィードバック機構を明らかにした。また、超解像光学顕微鏡（STORM）を開発し、従来

の回折限界を超えた水平方向に 20 nm, 奥行き方向に 60nm の分解能を達成した。開発した STORM をスト

レス顆粒（SG）の観測に応用し、SG の精製と消失のダイナミクスを明らかにした（Nucleic Acid Res 2011）。

浜地らは 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）。また、新規ペプチドタグを融合させて、

細胞内で発現後にタグ選択的にプローブを導入する手法を開発した（J Am Chem Soc, 2010）。またリガンド

指向性トシル（LDT）化学を利用して、生細胞内に内在するタンパク質のケミカルラベル化にも成功した（J 

Am Chem Soc 2012）。また LDT とは異なるリガンド指向性科学の開発にも成功した。 

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において、キネシン頭部とネックリン

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。また 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 分子計測法を用いた KcsA イ

オンチャネルの観測において、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、KcsA チャネルの構造変化の過程をサブミリ秒の時間分解能で計測することに成

功した。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 I 中間体

とメタ中間体 II の熱平衡に由来する蛍光の増減を観測し、メタ I とメタ II はいずれも活性構造と不活性構

造の平衡にあることを明らかにした。さらに活性型変異体（CAM）の解析から、CAM で生じている高頻度

な構造変化が高い G タンパク質活性化能につながることを明らかにした（Biophys J 2014）。森井らは、A03

の清中との共同研究により、PH ドメインを土台とした IP4センサーと IP3 センサーを Hela 細胞内に導入し、

両者の発光を単一細胞で同時計測した（Angew Chem Int Ed 2010）。また、DNA ナノ構造体を足場として、

タンパク質 1 分子配置技術を開発した（Methods 2014）。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（RLA：D(RLARLAR)2）を新たに見出した（Chem 
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Commun, 2012）。古田らは、1 光子励起および 2 光子励起で高い光反応性が期待される新規ケージド化合物

を設計合成した（Chem Bio Chem, 2011）。また、核酸のケージド化合物の高機能化や、多様な機能を容易に

導入可能なケージンググループを開発した（Org Lett, 2014）。王子田らは、生細胞上のタンパク質のケミカ

ルラベル化において、従来よりも高いラベル化選択性を示す D2 タグ/マイケルアクセプター型亜鉛錯体プロ

ーブペアを開発した。 

 

【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：白川らは独自に開発した in-cell NMR 技術を応用して、19F 標識 FKBP12 の NMR シグナルを高感

度で検出する手法を開発した。また A02 浜地と共同で、ヒト赤血球内の内在性タンパク質 CA を特異的に

19F 標識し、細胞内におけるダイナミクスを観測した（Chem Commun, 2013）。また、タイヤモンド窒素-空

孔中心（NVC）を用いた光検出磁気共鳴（ODMR）顕微鏡を開発し、細胞内、線虫腸管内、ヌードマウス

皮内に導入したナノダイヤモンドを ODMR 検出し、良好なイメージおよびスペクトルを得た（Nano Lett. 

2012）。A431 細胞の表面に発現する EGFR をナノダイヤを修飾した抗体を用いて標識して、ナノダイヤの自

由揺動の回転拡散係数を NVC の ODMR によって計測することにも成功した。早坂らは、A01 嶋田との共

同研究により、CD44 を介した細胞ローリング活性の解析を行い、リガンド認識部位の構造平衡が細胞のロ

ーリング現象に関与していることを明らかにした（Structure, 2010）。また、二状態平衡の片方の状態に構造

を固定した CD44 変異体を発現する細胞をマウスに移植して腫瘍形成能と転移能を比較し、野生型と比べて

いずれの変異体でも造腫瘍能が低下するという予備的な結果を得ている。また、ケモカイン受容体 CXCR4

と CCR7 の共同作用に関してその分子メカニズムを明らかにした。 

公募研究：水野らは、生細胞の局所におけるアクチン単量体濃度の経時的変化を測定する s-FDAP 法を開発

し、アクチン単量体とアクチン結合タンパク質の過渡的複合体形成ダイナミクスを定量的に解析することに

成功した（J Cell Biol 2012）。また、生細胞内のタンパク質間相互作用を検出する BiFC 法をアクチンとコフ

ィリンの相互作用に適用し、Damanacanthal が LIMK を阻害し、癌細胞の運動・浸潤を阻害することを見出

した（Mol Biol Cell, 2014）。鈴木らは、オートファゴソーム形成の隔離膜形成にかかわる Atg-1 の基質タン

パク質を同定するため、浜地らと共同で ATP アナログ誘導体の新規阻害剤を合成し、基質を修飾した後、

生化学的に精製・同定することを試みた。清水らは、アポトーシス時とネクローシス時のミトコンドリア膜

の形態変化の補足、膜透過装置を構成する新規分子の探索、アポトーシス時のミトコンドリア膜の形態変化

にかかわる Bax、Bak 分子の構造変化の解析、ミトコンドリア膜の原子間力顕微鏡を用いた解析などを行っ

た。Wong らは、Nup98-Hoxa9 タンパク発現が Rae1 タンパク発現の減少や有糸分裂時に異所局在を誘導す

ることを見出し、Rae1 と Nup98 の複合体形成の異常が白血病化をもたらす可能性があることを明らかにし

た。また、白川らと共同で Rae1 の構造解析を試みている。遠藤らは、TOM40 複合体の中心サブユニット

Tom22 に in vitro 部位特異的光架橋法を適用し、外膜側の相互作用分子として Por1 を同定した。また、TOM40

複合体中の Tom22 と Tom40 の配置を、in vitro 光架橋法によって調べている。清中らは、Ca2+チャネルの β

サブユニットとプレシナプスの足場タンパク質である CAST との複合体形成を評価し、β4 サブユニットが

選択的に相互作用すること、CAST がより低電位側で Ca2+チャネルを活性化しやすくしていることを明らか

とした。また、β サブユニットの核内移行、ヒストンの脱リン酸化、転写制御について解析した。児嶋らは、

大腸菌大量発現系において、培養時に非標識培地を、誘導時に安定同位体標識培地を用いることで、観測し

たい膜タンパク質のみを均一ならびにアミノ酸選択的に安定同位体標識した。また、リジン側鎖アミノ基に

13C メチル基を導入することにより、0.2 μM という極めて低濃度の 13C メチル化ユビキチンについて、YUH1

結合によるスペクトル変化を部位特異的に検出することに成功した。 
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■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） 
■蛋白研セミナー「In cell NMR workshop 2012」 
2012 年 3 月 27-28 日、大阪大学蛋白質研究所（吹田市） 
■In cell NMR トレーニングコース 2014 
2014 年 3 月 17-18 日、理化学研究所横浜キャンパス（横浜市） 
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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。 

 
 
本領域「過渡的複合体」が目指す到達点は、単に「短時間存在する構造」を解明することではなく、「あるがま

まの状態における生体分子の立体構造を通してその機能を解明すること」である。タンパク質等の生体分子は実

際に機能する場合、その局在や立体構造を動的に変え機能している。 

 

したがって、細胞におけるロケーションや精緻な立体構造に時間軸を導入して定量的に生体分子を記述する必要

がある。さらに、解析対象をできるだけ生体内と同じ環境に置くことで、より実態に近いデータの取得ができる。

本領域ではこれを可能にするような新規方法論の開拓とそれに基づく生物学的に重要な系での解析を研究目的

に設定した。この目的設定は領域内で正しく理解・共有されているだけでなく、文科省が主体となるプロジェク

トに下記のように影響を与えている。 

 

１．領域代表者は若槻壮市教授（元高エネルギー加速器研究機構、現スタンフォード大学）らによって企画され

た日本学術会議公開シンポジウム「先端的異分野融合を核とした構造生命科学の飛躍に向けて」にて、本領域の

内容を紹介し、その結果 2012 年より発足した JST・CREST 領域「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」（田中啓二領域統括,東京都臨床医学総合研究所所長）および文部科学省「創薬等支援

技術基盤プラットフォーム事業」（田中啓二推進委員長）に、本領域の概念が取り入れられた。なお、領域代表

者は、「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」領域アドヴァイザーおよび「創薬

等支援技術基盤プラットフォーム事業」の推進委員を拝命している。 

 

２．「過渡的複合体」の成果を受けて計画班員の神田と白川は、研究代表者の嶋田（東大）、総括班員の阿久津秀

雄（阪大）、西村善文（横市大）、稲垣冬彦（北大）とともに，当該分野の発展を加速するための今後の課題を議

論した。過渡的複合体は有用なコンセプトであり、多くの重要かつ将来性のある成果が出ていることを確認する

とともに，過渡的複合体が本質的に動的な性格をもち，しかも準安定で存在割合が少ないことから，観測対象と

して困難な対象であり，測定手法の更なる改良や新しい発想に基づいた測定手法の開発が強く求められているこ

とが結論された。そこで，過渡的複合体終了後の発展的新学術領域研究として「動的構造生命科学を拓く新発想

測定技術－タンパク質が動作する姿を活写する－ 略称：動的構造生命」を、計画班員の神田と白川が中心とな

り、公募班から杉田と塚崎の２名が参加し、さらに外部から安藤（金沢大）と西田（東大）の２名を新たに加え

て複合領域（理工系化学＋生物）に申請を行うこととした。 

本報告書を提出時の時点では，ヒアリングを終えて、最終結果を待っているところである。今後５年間でもたら

されるはずの新しい次元の測定結果により、過渡的複合体の概念が発端となり、生物学の新しい潮流が生まれる

ことを期待している。 

 

 

 

 


