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研究領域の目的及び概要 

研究領域名 ：天然変性タンパク質の分子認識機構と機能発現 

研究期間 ：平成２１年度～平成２５年度 

領域代表者 ：横浜市立大学大学院生命ナノシステム科学研究科・教授 佐 藤   衛 

 

補助金交付額 ：平成２１年度：２２２，３００千円 

平成２２年度：２５１，４００千円 

平成２３年度：２４９，０００千円 

 

天然変性タンパク質は単独ではポリペプチド鎖が大きく揺らいだ変性状態として存在するが、タ

ーゲット分子を認識して結合すると規則正しく折れ畳まれて特定の立体構造が形成される（結合と連結

した折れ畳まり）。このような分子認識機構は従来のタンパク質の分子認識モデルである「鍵と鍵

穴」や「誘導適合」とは異なり、タンパク質の構造・機能研究にパラダイムシフトをもたらす

新しいターゲットとして注目される。天然変性タンパク質は真核細胞（特に核内）に数多く見られ

るのが特徴で、DNAの複製・転写・修復・組換やヒストン修飾などに関与する様々な細胞内ネットワーク

におけ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。本研究領域ではこのように真核

細胞の遺伝情報の発現調節や恒常性の維持機構に関わる重要な天然変性タンパク質に焦点を当

て、その分子認識機構を解明しながら新しい学術領域を構築していく。一般に、大きく揺らい

だポリペプチド鎖がターゲット分子と遭遇して規則正しく折れ畳まれた立体構造が誘起される反

応は、ターゲット分子と出会ったときの遭遇複合体（非特異的複合体）から特異的な認識に必

要な特異的複合体への構造変化と考えることが出来る。天然変性領域をもたない通常のタンパ

ク質による分子認識でもこのような過程は生じているが、遭遇複合体から特異的複合体形成ま

でが非常に速いので実験的には区別が困難である。しかし、天然変性タンパク質ではターゲッ

ト分子との結合に伴って高次構造が形成されるので、遭遇複合体から特異的複合体への構造変

化の過程を実験的に捉えることが可能になると考えられる。本研究領域ではこのような考え方

を共有しながら、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を目的とする。 

この目的を達成するために、本領域研究では以下のような流れで構造生物学、分子生物学、

情報生物学の３研究グループ間の協力体制を構築し、有機的かつ密接な連携関係を強化してい

く。まず、選定された天然変性状態を有するタンパク質に対して、情報生物学グループが天然

変性領域の精密な予測を行い、その結果に基づいてアミノ酸置換体のライブラリーを構築する。

次に、これらの変異タンパク質群を発現・精製し、ターゲットとなるタンパク質との複合体系

で分子生物学的な解析を行い、タンパク質機能への影響を解析する。同時に、構造生物学グル

ープがそれぞれの天然変性タンパク質（領域）を発現・精製し、質量分析でターゲットタンパ

ク質への結合を確認しながら、遭遇複合体や中間体の動的構造をＸ線小角散乱や高速AFM、

NMR等で解析する。さらに、特異的複合体の立体構造をＸ線結晶構造解析やNMRで決定する。

これらの研究を通して相互作用に影響することが明らかになったアミノ酸変異体の影響を解析

することで、天然変性タンパク質の構造・機能相関を明らかにしていきたいと考えている。 
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研究の進展状況 

研究項目：A 0 1（構造生物学グループ）  

構造生物学グループでは、新たに開発したＸ線小角散乱法と分子動力学シミュレーションを組

み合わせた手法により天然変性タンパク質の動的構造を解析する研究が順調に進展している。

また、新規に開発した１分子蛍光法により、天然変性状態に過渡的な特定の構造を持った分子

種が存在し、これが折り畳みの核として働くことを示唆するデータが得られている。また、高

速AFM法による天然変性タンパク質の動態解析では、世界最高性能の高速AFMの開発に成功し、

領域内研究者が対象にしているタンパク質の動態解析に利用されている。また、ヒストン多量

体の構造解析を質量分析およびNMRで行い、ヒストンH2A/H2B二量体のN末端とC末端の各々30

残基が天然変性状態であることを明らかにした。さらに、核内天然変性タンパク質PQBP-1およ

びiPS細胞作成に利用される転写因子Sox2とOct3/4、テロメアタンパク質TRF2の塩基性ドメイン、

ヘテロクロマチン形成因子HP1αのクロモドメインのリン酸化修飾体等のNMR解析を行い、ター

ゲット認識で引き起こされる天然変性領域の構造変化を解析している。 

研究項目：A 0 2（分子生物学グループ） 

組換え酵素の天然変性領域の機能解析を行っている分子生物学グループでは、アミノ酸置換変異

導入により、Rad51とRad52の共同作用によるATP依存型のDループ形成が生体での組換え修復に

重要であることを明らかにし、Rad52の新機能を見出した。Rad52はC末端側に種間で保存されて

いない天然変性領域を持ち、この領域でRad51等と相互作用することが知られているが、この結

果はクロマチン構造に関わる基本的な問題解決の手掛かりを与えるものと期待される。また、

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研究しているグループでは、DNA複製

フォークの進行停止を修復する過程で重要な働きをするHef、減数分裂初期遺伝子の発現を制御

するクロマチン関連転写因子Ume6、核小体ヒストンシャペロンNPMの天然変性領域の機能解析

を行い、Hefの天然変性領域にPCNAはじめ複数のタンパク質が結合すること、Ume6の2つの天

然変性領域が転写の活性化と抑制に別々に関与すること、NPM1の核小体クロマチンの構造変換

活性に天然変性領域へのRNA結合が重要なことなど新規の天然変性領域の機能を明らかにした。 

研究項目：A 0 3（情報生物学グループ） 

情報生物学グループでは、シミュレーションとデータベース解析による天然変性タンパク質の

基礎および応用研究を行っている。シミュレーション解析では、天然変性タンパク質の物理化

学的に妥当なシミュレーションを実施するために、効率的な構造空間のサンプリング手法を新

規に開発した。この方法を用いて天然変性タンパク質NRSFとそのターゲットタンパク質mSin3

との結合シミュレーションを行い、正しい結合モデルの再現に成功した。さらに、結合過程を

詳細に解析し、「結合と連結した折れ畳まり」の機構が「誘導適合」と「構造分布移動」の二

面性を持つことを明らかにした。データベース解析では、天然変性タンパク質のデータベース：

IDEALを開発した（8月15日に公開予定）。このデータベースにはヒト核内タンパク質を中心に

文献調査に基づくアノテーションが集積されている。天然変性タンパク質の分子認識モチーフ

や翻訳後修飾を受ける部位の閲覧も可能である。さらに、タンパク質配列を構造ドメイン領域

と天然変性領域に分離する新しい予測法DICHOTを開発し、結果を公開している。また、アクチ

ンの重合過程を制御する天然変性タンパク質CARMILの機能発現機構を弾性ネットワークモデ

ルを適用することで明らかにした。 
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研究を推進する上での問題点と今後の対応策 

研究項目：A 0 1（構造生物学グループ）  

Ｘ線小角散乱法と分子動力学シミュレーションを組み合わせた手法による天然変性タンパク質

の動的構造解析では、Ｘ線を照射する体積中に存在する多数のタンパク質分子（約1012個）の溶液散

乱から個々の分子の揺らぎを解析する。しかし、究極的にこのように大きく揺らいだ天然変性タン

パク質や長大な天然変性領域をもつマルチドメインタンパク質の動的構造解析には20フェムト

秒以内での１分子解析が有効である。このようなことから、次世代放射光光源を用いた少数タン

パク質分子の溶液散乱解析、さらにはフェムト秒パルスレーザー（Ｘ線自由電子レーザー：X-FEL）

を使った原子分解能での１分子解析から高分解能の構造情報が抽出できるかどうかミュレーシ

ョン解析を行っている。また、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」機構の解明では、コントラスト変調法を利用した中性子小角散乱法が効果的である。しかし、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、本年４月から杉山正明教授（京大原子炉実験所）に班友として当該領域研究に加わっていただ

き、海外の中性子散乱施設での実験を計画している。 

研究項目：A 0 2（分子生物学グループ） 

タンパク質の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、各人の理解の間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てきた。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る。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。 

研究項目：A 0 3（情報生物学グループ） 

タンパク質の結合と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、結合と連結して折れ畳まれる天然変性タンパク質（図1）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TTP-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。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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主な研究成果 

●研究項目：A 0 1（構造生物学グループ）  

研究項目A 0 1では天然変性状態や遭遇複合体の構造解析を目的に、２つの計画研究（計画研究１

と２）と７つの公募研究を設けて研究を推進している。 

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 

図１はポリペプチド鎖が大きく揺らいだ変性状態として存在する天然変性タンパク質（IDP）

（State 1）が、ターゲットタンパク質分子（OP）を認識して特定の立体構造が形成される（State 2）「結合と

連結した折れ畳まり」機構を示している。計画研究 １の目標は、State 1の動的構造及びState 2の「結合

と連結した折れ畳まり」機構を解析する手法・方法論の開発である。計画研究１では、Ｘ線小角散乱法

（SAXS）と分子動力学（MD）シミュレーションを組み合わせたMD-SAXS法および高速原子間

力顕微鏡（高速AFM）によりState 1の動的構造を解析する手法・方法論を開発している。 

 

 
図1. 結合と連結した折れ畳まり機構。IDP: 天然変性タンパク質、OP: ターゲットタンパク質分子 

 

MD-SAXS法による天然変性タンパク質の動的構造解析では、H21年度に購入した２次元複合

型ピクセルアレー検出器（PILATUS 100K）を組み込んだＸ線小角散乱装置のセットアップ・デ

ータ収集及び解析システムの開発を行った。また、Ｘ線結晶構造解析やNMRで得られた原子モデ

ルから水和構造を正しく考慮して理論SAXS強度を計算する手法を開発した。この手法については世界

的に幾つかの方法が提案されているが、実験で得られたSAXS強度との一致度は必ずしもよくないのが

現状である。しかし、本研究では、タンパク質溶液と緩衝溶液それぞれに対して、MDシミュレーションに

よってSAXS強度を計算して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ての動的構造解析で良好な結果が得られている。MD-SAXS法は、実験のSAXS

データに含まれる動的構造の情報を数百nsオーダーの長時間MDシミュレーションを用いて解

析する方法である。しかし、非常に揺らぎの大きい天然変性タンパク質の構造をMDでサンプリ

ングすることは現在の計算機では困難である。そこで、本研究では、アミノ酸の２面角データ

ベースを用いた天然変性領域の高速構造構築法とMDを組み合わせる方法を開発した。さらに、

作成した動的構造モデルに実験情報を加味するために、モデルからMD-SAXS法を用いて理論的

にSAXS強度を計算し、それが実験SAXSデータと一致するように動的構造モデルを精密化する

方法を開発した。実験のSAXSデータは古細菌由来Hefタンパク質（ヘリカーゼドメインとヌク

レアーゼドメインから構成され、その間に約100残基の天然変性領域が存在するタンパク質）の
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SAXSデータを用いた。現在、この実験データを使って、Hefタンパク質の動的構造解析を行っ

ている。また、State 2の解析では、コントラスト変調法を利用した中性子小角散乱（SANS）法

が有効で、現在、Hefの重水素化タンパク質の調製およびSANS実験を計画している。なお、SANS

実験は3月11日の東日本大震災の影響で国内の中性子源が使えなくなったので、海外の中性子散

乱施設、例えば、フランス・グルノーブルのILL研究所の原子炉での実験を計画している。 

高速AFMによる天然変性タンパク質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、天然変性タンパク質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。その結果、世界最高性能の高速AFMの開発に成功した。この高速AFM装置を利

用して、天然変性タンパク質FACTについては、天然変性タンパク質領域のリン酸化に伴うフォールディ

ングを見出し、この領域と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された。

また、天然変性タンパク質領域を多く含むと予測されているPQBP-1の高速AFM撮影を行い、WWドメイ

ンと推定される球状ドメインに天然変性領域と思われる長いひも状の構造が続き、その先に小さい球状

のドメインがあることが示された。天然変性タンパク質領域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、理論予測との比較および天然変性領域に

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ところ、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

進めている。なお、当該高速AFMの開発にともなう特許は次のとおりである。 

 安藤敏夫、岡崎康孝、内橋貴之：原子間力顕微鏡及びカンチレバー支持具、特願2010-126027

、2010年6月1日（国内） 

 安藤敏夫、斎藤  究、戸田明敏：走査型プローブ顕微鏡、特許第4646049号、2010年12月17

日（国内） 

 安藤敏夫、内橋貴之、古寺哲幸、高橋直尚：原子間力顕微鏡、特許第4496350号、2010年4

月23日（国内） 

 

計画研究 ２：天然変性タンパク質の動的構造解析 

NMR および質量分析法（MS）を主な解析手法として以下のような研究を行った。 

(1) ヒストン多量体の解析 

ヒストンH2A/H2B二量体、H3/H4四量体の構造はこれまでに解かれておらず、ヌクレオソームコ

アの形成／組み換えのメカニズムは構造的に裏付けられていない。またヒストンの天然変性領

域の修飾がもたらす構造変化も明らかになっていない。そこで、組み換え体として調製したヒ

ストン多量体の構造解析をMS や NMR を用いて以下のように行った。H2A/H2B二量体、H3/H4 

四量体、H2A/H2B/H3/H4八量体は、2 M 以上の酢酸アンモニウム水溶液で調製することで安定

な多量体のイオンをMSで観測できること、そして、H2A/H2B二量体はArg残基のシトルリン化

により安定化されることをMSで明らかにした（図2）。また、H2A/H2B二量体、H3/H4四量体の

分子イオンの衝突断面積をイオンモビリティMS（IM-MS）で求めたところ、いずれもヌクレオ
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ソームコアの結晶構造から抜き出したこれらの構造を元にした理論的な衝突断面積よりわずか

に大きいことが示された。さらに、H2A/H2B二量体中のH2Aの二次構造をNMRで同定し、ヌク

レオソームコア中のH2Aの構造と比較したところ、H2AH2B二量体中では、N末端とC末端のα

へリックスが壊れ、N末端およびC末端の各々30残基が天然変性状態であることが示された。ま

た、3種類のヒストンシャペロンNAP1、NAP2、FACTのSPT16の各酸性ドメイン（いずれも天然

変性領域）とH2Aとの相互作用をNMRで解析し、H2Aの結合領域の同定に初めて成功した。 

 

 

図2: ヒストンH2A/H2B二量体のESI-MS 

 

(2) 核内天然変性蛋白質polyglutamine tract binding protein-1（PQBP-1）のNMR解析 

NMRによる解析で、PQBP-1は長大な天然変性タンパク質領域と小さなフォールドしたコアから

構成されること、PQBP-1の長大な変性領域が極性ドメインとC末端ドメインから構成されるこ

と、フォールドしたコアがWWドメインから構成されることを明らかにした。変性領域の極性ド

メインはポリグルタミン鎖と相互作用し、C末端ドメインはスプライソソームのU5-15kDと相互

作用することから、PQBP-1の機能ドメインは天然変性状態であることが明らかとなった。また、

PQBP-1とU5-15kDとの相互作用解析から、C末端ドメインの天然変性領域に存在するTyr245, 

Val251, Leu252, Asn255が結合に重要であることが示された。 

(3) iPS細胞作成に用いられる転写因子Sox2とOct3/4のNMR解析 

Sox2とOct3/4の天然変性領域は核移行に関わるタンパク質とDNAの両者とに結合する特異な天

然変性領域である。これまでに、Oct3/4の天然変性領域ではDNA結合型において複数のNMRシ

グナルが観測されることから構造多型であることがわかった。また、Sox2では構造多型は認め

られず、緩和分散実験から遊離状態において2%程度の存在比でαヘリックスが解けていること

が明らかとなった。 

 

公募研究 

公募研究では、新規に開発した１分子蛍光法によって、天然変性状態に過渡的な特定の構造を
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相互作用の分子機能の研究は、正常型と突然変異型タンパク質について、また、天然変性領域

をもたないが同じ働きをする真正細菌のタンパク質については、生化学と構造解析手法により

比較解析して研究を進めた。また、多様な遺伝学的解析ができるショウジョウバエと酵母を用

いて、天然変性領域の突然変異の表現型解析により相互作用に遺伝機能解明を行った。組換え

開始段階のタンパク質がもつ天然変性領域の機能を理解することで天然変性領域の酵素反応や

その活性制御での未知の機能が明らかにできると考えている。 

(1) Rad52の機能解析 

Rad52は酵母からヒトまで見つかる代表的な組換えメディエーターである。種間で保存されたN

末端側のDNA結合ドメインと保存されていないC末端ドメインからなり、C末端ドメイン全体が

天然変性と予測された。組換えメディエーター機能（図3 (3)）と相補配列をもつ単鎖DNAのア

ニーリング活性（図3 (5s), (5d)）でRad52が相同組換えに働くことは知られていた。我々は、既

にRad52が単独でATP不要のDループ形成活性をもつこと、また、RPAが無くてもRad51によるD

ループ形成をRad52が促進することを明らかにしていたが、これらの組換えでの機能は不明であ

った。そこで、Rad52のC末端ドメインが予測通り天然変性タンパク質であることをNMRで確認

した。さらに、Rad52のN末端DNA結合ドメインにアミノ酸置換変異を導入して、Rad52が二重

鎖DNAを捕まえてRad51に渡すことがRad51とRad52の共同作用によるATP依存型のDループ形

成（図3 (3)）に働くこと、および、それが生体でのDSBの相同組換え修復でも重要なことを示し、

これまで知られていなかったRad52の新機能を明らかにした。 

(2) Dループ形成反応の解析 

Rad52と細菌の組換えメディエーターRecOは、単独でATPを必要としないDループ形成反応を行

うことが知られている。我々は、Rad52, RecOおよびATP不要型組換え酵素RecT（細菌）とMhr1 

（酵母ミトコンドリア）によるDループ形成反応中間体中の単鎖DNAがRecA/Rad51と同様の特

異な伸長構造を持つことをNMRで明らかにした。この結果は、反応を触媒するタンパク質が何

であってもDループ形成はDNAレベルでは共通の分子機構で行われていること、および、真核・

原核生物いずれでも２種の組換え酵素が相同組換えでのDループ形成で共同作用していること

を示している。今後はその意義と天然変性領域の役割を明らかにしていく予定である。 

(3) 酵母SDSA相同組換えアッセイ系の開発と解析 

体細胞でのDNA切断修復には相同組換え経路と非相同性末端結合が働く。体細胞増殖期では、

相同組換え修復では姉妹染色体が鋳型に選ばれるが、ホリデー中間体を経由する組換え経路や

非相同性末端結合では交差、LOH（ヘテロ接合性喪失）、欠失変異などゲノムの不安定性を招

く。天然変性タンパク質を含む組換え関連因子における変異のDNA切断修復への効果を解析す

るに当たり、ゲノム不安定性を引き起こさないSDSA相同組換え経路（図3）への変異の影響を

特異的に検定する系が存在しなかった。そこで、新たに酵母を用いたSDSAアッセイ系を開発し

て変異体解析を行った結果、Dループ形成に関わるRad51, Rad52, Rad54に加えて、従来組換え抑

制因子として知られていたものを含む天然変性領域をもつ複数のDNAヘリカーゼがSDSA経路

を促進することがわかった。その組換え抑制機能は交差に働き（図3 (4)-(5d)）、ゲノム安定性

に寄与することもわかった。また、Rad52の天然変性領域だけを除いたrad52DC変異株作製して

解析した結果、SDSA経路と非相同性末端結合の両方に対する阻害的効果を見出した。今後、本

アッセイ系をRad52とDNAヘリカーゼの天然変性領域の組換え機能の精密解析に利用していく
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(2) 出芽酵母の転写活性化/抑制因子Ume6の天然変性領域の機能解析 

出芽酵母における減数分裂初期遺伝子群の発現制御において、Ume6は、饑餓条件ではIme1と相

互作用して転写を活性化するが、栄養増殖条件ではクロマチンリモデリング因子 Isw2 複合体

とヒストン脱アセチル化酵素Rpd3をリクルートして転写を抑制する。本研究では、Ume6によ

る転写抑制において、Isw2がヌクレオソームポジショニングして、activatorの結合を阻害する

ことが重要であることをin vivoで明らかにした。また、Ume6は分子全体にわたって長大な天然

変性領域を有することが構造予測プログラムから予想された。そこで、Ume6変異株を作製して

解析した結果、２つの天然変性領域（ID1とID4と命名）が、それぞれ転写の活性化と抑制に関

与していることが明らかとなった。Ume6のN末端側がリン酸化されるという報告を踏まえると、

ID1が天然変性領域としてリン酸化を受け、Ime1との相互作用に関与していることが推察され

る。一方、ID4はSin3-Rpd3との相互作用に関与していることが考えられ、現在その確認作業を

行っている。また、ID1とID4の大量発現系を作製し、これらの天然変性領域の動的解析とタン

パク質間相互作用の解析を進めている。 
(3) 核小体ヒストンシャペロンNPMの構造と細胞内機能の解析 

NPM1はN末端の多量体形成領域を介して5量体を形成する。中央の領域には120アミノ酸程度

の天然変性領域があり、この領域にはヒストンシャペロン活性に必要な酸性領域が含まれる。C
末端には3本のアルファへリックスを形成するRNA結合領域があり、この領域に急性骨髄性白血

病の多くの患者で変異がみられる。本研究ではNPM1はヒストンシャペロンとして核小体クロ

マチンの構造変換にかかわること、この活性にはRNA結合が重要であることを明らかにしてき

た。さらに、NPM1の天然変性領域の中に新規のRNA結合領域を同定し、この領域はリン酸化

による制御を受けることを明らかにした。また、計画研究２の明石との連携研究によって、

NPM1がNPMファミリータンパク質NPM3と多量体を形成することよって、その機能が制御さ

れることを見出した。また、細胞質に局在して核と細胞質の間をシャトルするヒストンシャペ

ロンNucleosome Assembly Protein 1（NAP1）の機能解析も進めている。NAP1のC末端には

50アミノ酸からなる酸性領域が存在し、この領域がヒストンシャペロンとしての機能重要であ

ることがわかっている。NAP1にはいくつかのファミリータンパク質が存在し、これまでにユビ

キタスに発現する２つのNAP1ファミリータンパク質について生化学的な機能を明らかにした。

現在、酸性領域とヒストンとの相互作用様式の解析、酸性領域の構造の解析を計画研究２の西

村と共同で進めている。 
(4) クロマチンを介するネットワークの解析 

ヒストンと DNA との相互作用によるヌクレオソーム形成と転写活性との関係を、出芽酵母を用

いて in vivo で解析する系を構築した。この系を用いて超らせん構造の湾曲 DNA はヒストンと

高い親和性を有し、プロモーター上でヌクレオソームの配置をダイナミックに変化させて転写

活性を高めることを明らかにした。さらに、様々なリピート配列を解析し、ヌクレオソームの

形成または排除と転写活性との相関性を実証した。また、a-細胞特異的遺伝子ではヌクレオソ

ームポジショニングが転写抑制に必須であることを示し、細胞分化や老化を誘導する 5-ブロモ

デオキシウリジンがプロモーター上のヌクレオソームポジショニングを破壊して、転写活性を

増大することを見出した。 
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公募研究 

公募研究では、分子生物学、生化学、分子遺伝学的手法を用いて天然変性タンパク質の多様な

新規機能が明らかとなってきた。例えば、全長に渡ってドメイン構造をもたない天然変性タン

パク質（NEDタンパク質）には主要な細胞内シグナル伝達を制御する機能を有するものと新規

の細胞質内小胞輸送経路に働くものが存在することを明らかにし、後者については新規小胞輸

送経路に働くペプチドモチーフも同時に同定した。また、筋萎縮性側索硬化症（ALS）の原因遺

伝子として同定されたTDP-43には新しい多数のスプライシングバリアントが存在し、このスプ

ライシングバリアントの多くが天然変性領域に局在していることを見いだした。このことから

TDP-43の天然変性領域がその安定性に影響してALSの発症に関与していることを明らかにした。

さらに、エピジェネティクスな生体内現象の制御に重要な働きをしているUHRF1について、ヒ

ストン修飾と片鎖メチル化DNAの認識に重要なリンカー領域（天然変性状態と考えられている）

のリン酸化がヒストンとDNAの双方への結合を抑制することが明らかにされた。また、異常タ

ンパク質を感知するセンサーである小胞体膜タンパク質IRE1について、機能ドメインとしての

天然変性領域の機能解析を行い、IRE1には２つのパラログ（IRE1αとIRE1β）があり、IRE1βは

IRE1αとは異なり直接ターゲットと結合することで異常タンパク質を感知することが明らかに

された。また、染色体分配に重要な働きをするセントロメアについて、個々のセントロメアタ

ンパク質は単独では変性状態にありながら、染色体分配の際には複数のタンパク質が集合して

機能的な高次の複合体を形成することを明らかにした。 

 

●研究項目：A 0 3（情報生物学グループ） 

研究項目A 0 3では天然変性タンパク質の構造と機能的性質を情報生物学的に解明することを目

指し、２つの計画研究（計画研究５と６）と４つの公募研究を設けて研究を推進している。 

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の機能は「結合と連結した折れ畳まり」と呼ばれる機構（図1）で発現する。

この性質は遊離の状態で立体構造を形成しているタンパク質にはない独特なもので、この機構

によって天然変性タンパク質のハブ性（多様なターゲット分子と相互作用する性質）を可能に

していると推測される。最近、アメリカを中心としたいくつかのグループが結合と連結した折

れ畳まりの物理化学的な理由付けのために理論計算を行い、相反する二つのメカニズム（「誘

導適合」や「構造分布移動」）が提案されている。しかし、これらの研究は、正しい複合体構

造を形成するようにバイアスをかけてシミュレーションしており、得られた結果にはバイアス

の影響が大きい。また、アミノ酸を１個のビーズに置き換えてタンパク質分子を表現する粗視

化モデルや、周囲の溶媒分子をあらわに扱わない手法が採用されている。実験的に結合過程を

詳細に追跡できない現状では、「誘導適合」と「構造分布移動」のどちらが正しいかはわから

ない。 

結合と連結した折れ畳まりのメカニズムを物理化学的に明らかにするためには、バイアスがか

からなく、粗視化も溶媒の近似も使わない厳密なシミュレーションを実施する必要がある。そ

こで、平成21年10月より全原子モデルでの分子動力学（MD）計算を開始した。対象は計画研究

２の西村らがNMRで構造決定した天然変性タンパク質NRSFとターゲットタンパク質mSin3の複

合体である。天然の複合体構造では，NRSFはmSin3のクレフトにはまり込みヘリックス構造を
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とる。シミュレーションの初期構造ではNRSFを変性させ、かつ、mSin3から遠く離して配置し

た。計算は、新規に開発したマルチカノニカル分子動力学法を使った。この方法により効率的

構造探索が実現され、その結果、単体のNRSFは多様な立体構造の間を揺らいでおり，そのどれ

もmSin3に結合することが明らかとなった（構造分布移動を支持する結果）。そして、いったん

非天然複合体構造が形成されると、NRSFは構造を変化させながら最終的にはヘリックスを形成

し（誘導適合を支持する結果）、複合体構造を再現することができた（J. Am. Chem. Soc. in press）。

このメカニズムは誘導適合と構造分布移動の二面性を有するもので（図5 (A)）、さらに結合過

程の自由エネルギー地形を求めてみると、NRSFがmSin3上で向きを変えるときやNRSFの鎖の伸

びが変化するときに自由エネルギーの障壁を乗り越えることが明らかとなった（図5 (B), (c)）。

計算手法の理論構造から考えて，前述した他の研究グループからはこの研究と同等の結果は絶

対に得られない。また、この研究を進める過程で開発した計算のアルゴリズムを用いて57残基

からなるタンパク質のfolding自由エネルギー地形を算出した。 

 

 
 
図5. (A) 結合と連結した折れたたまりの全体像。NRSFは赤いヒモ、mSin3は四つのシリンダー

（H1–H4）で表示。上パネルはNRSF単体の運動、下パネルは複合体中でのNRSFの構造変化。

矢印は構造変化の向き。”N”はNRSFのN末端。(B) 得られた自由エネルギー地形。個々の小さな

点はシミュレーションから得られた構造で、ある抽象的な空間にマッピングした。立体構造の

図では、マゼンタがNRSF、シアンがmSin3。自由エネルギー障壁は点線で表わされている。(C)
は(B) を模式化したもの。 
 

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 

平成21年10月より博士研究員1-2名、アノテータ2-3名、システムエンジニア1名を雇用し、天

然変性タンパク質のデータベース開発を行っている。天然変性タンパク質は遊離の状態ではポ

リペプチド鎖が大きく揺らいだ変性状態として存在するが、ターゲット分子を認識して相互作

用すると特定の立体構造が形成される（結合と連結した折れ畳まり）。このような相互作用部位は分

子認識モチーフ（Molecular Recognition Features: MORF）と呼ばれている。また、天然変性タ
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らかとなった。 

その他、アクチンの重合制御に関わる天然変性タンパク質CARMILの弾性ネットワークモデ

ルを用いたコンピュータ解析を実施し、機能発現メカニズムを解明した。また、NMRで構造決

定されたモデルから天然変性領域を同定する方法も開発した。また、タンパク質の発現を高速

に行うPRESAT-VECTORを利用した天然変性領域同定システムを開発し、計画研究１で構造解

析し計画研究４で機能解析しているHefタンパク質に適用した。 

 

公募研究 

公募研究では、天然変性タンパク質の安定性データベースの開発、二次元ゲル電気泳動を利用

して天然変性領域を判定する方法、天然変性タンパク質のペプチドライブラリの開発、MutSの

天然変性ループの計算機シミュレーションなどを実施した 
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（２）ホームページについて 

平成21年9月よりホームページ（http://www.tsurumi.yokohama-cu.ac.jp/IDP/index.html）を立ち上げ

た。主な公開内容は次の通りである。 

1. メンバーの業績（「成果」欄）：原著論文、総説等の論文を掲載 

2. 領域主催／共催の学術的企画（「シンポジウム&領域会議」および「ニュース」欄）： 

シンポジウム／ワークショップ：7回（国際シンポジウム7回） 

若手育成企画（夏の学校や講習会）：7回 

あわせて、企画後にその報告も行う。 

3. プレス発表（「ニュース」欄）：8紙への掲載を公表。 

4. メンバーの受賞や表彰：2件 

中川 洋氏（日本原子力研究開発機構・研究員）：Journal of the Physical Society of Japan（JPSJ）

に掲載された論文がJPSJ編集委員会の推薦する注目論文としてEditor's Choiceを受ける。 

安藤敏夫氏（金沢大学数物科学系・教授）：山崎貞一賞を受賞。 

5. メールマガジン：当該領域研究の活動を知らせるとともに、天然変性タンパク質に関する

記事を掲載する。現在4号まで配信。 

6. 英語版のホームページ：外国からのアクセスに備えて、英語版を作成した。 

7. 公募情報：公募要項を掲載した。 

8. 領域班会議等（「シンポジウム & 領域会議」欄）：メンバーだけが関係する会議等の企画

をニュースに掲載することで、本領域の活動状況を一般の研究者が閲覧できるようにした。 

なお、アクセス数はカウントしていないので不明であるが、検索サイトで「天然変性」または

「天然変性タンパク質」と入力して検索をかけると、当該領域研究のホームページがリストの

トップに表示される。 

 

（３）公開発表について 

第１回公開シンポジウム（2010年1月19日、理化学研究所横浜研究所 交流棟ホール） 

「天然変性タンパク質研究が目指すサイエンス」と題して、第１回公開シンポジウムを開催し

た。一般参加者は約100名。本領域研究のキックオフミーティングという位置づけで、計画研究

代表者を中心に今後進めていく領域研究について講演し、天然変性タンパク質をテーマにした

新学術領域研究が立ち上がった旨を全国に発信した。講演者および講演タイトルは以下のと

おりである。 
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佐藤   衛 （横浜市立大学大学院生命ナノシステム科学研究科） 

天然変性タンパク質の動的構造解析への挑戦 

安藤 敏夫 （金沢大学数物科学系） 

タンパク質の天然変性領域の高速AFM観察と今後の展望 

明石 知子 （横浜市立大学大学院生命ナノシステム科学研究科） 

天然変性タンパク質の構造解析－質量分析によるアプローチ－ 

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）  

天然変性タンパク質の認識機構と合理的創薬 

柴田 武彦 （理化学研究所） 

組換えメディエーターの新機能探索と天然変性領域 

石野 良純 （九州大学大学院農学研究院） 

DNA複製フォーク進行に関与するタンパク質の天然変性領域の役割解明を目指して 

太田 元規 （名古屋大学大学院情報科学研究科） 

天然変性タンパク質のデータベース構築と解析 

肥後 順一 （大阪大学臨床医工学融合研究教育センター） 

天然変性蛋白質NRSFはパートナー蛋白質Sin3の存在下のみでヘリックス構造をとる－

全原子マルチカノニカル計算－ 

 

第１回国際シンポジウム（2011年1月27日－28日、横浜市、浜銀ホール・ヴィアマーレ） 

当該シンポジウムでは、新学術領域研究の発足にふさわしく天然変性タンパク質研究で著名な

研究者を広く海外から招待し、日本における第１回国際シンポジウムとして名実ともに充実し

たシンポジウムとすることを試みた。また、班員以外にも広く公開することを主眼点にして、

横浜の桜木町駅前の会場で開催することにした。実際、主催者の意気込みに呼応して天然変性

タンパク質研究の分野で著名な海外の研究者が大勢参加した。なお、一般参加者は104名で、そ

の内75%は40代以下の若手研究者であった。今回のシンポジウムを通じてタンパク質の構造・機

能研究に大きなパラダイムシフトが起きていることを参加者の多くの方が実感したものと思わ

れる。講演者および講演タイトルは次のとおり（アンダーラインは海外からの招待講演者）。 
Mamoru Sato (Yokohama City Univ.) 

Towards the structural characterization of IDPs by SAXS and MD simulation 
Dmitri Svergun (EMBL Hamburg, Germany) 

Small-angle X-ray scattering to study protein flexibility in solution 
Hiroshi Nakagawa (Japan Atomic Energy Agency) 

Dynamics and hydration of intrinsically disordered protein studied by inelastic neutron 
scattering 

Satoko Akashi (Yokohama City Univ.) 
Mass spectrometry for characterization of IDPs 

Kyohei Arita (Kyoto Univ.,) 
Structural basis for recognition of epigenetic modifications by UHRF1 

Yoshifumi Nishimura (Yokohama City Univ.) 
IDPs in eukaryotic transcription-related factors 

Peter Wright (Scripps, USA) 
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Promiscuous liaisons: functional interactions of intrinsically disordered proteins in signaling 
networks 

Richrad Kriwacki (St. Jude Children's Research Hospital, USA) 
 Protein flexibility in cell cycle regulation 

Takehiko Shibata (Riken) 
Roles of intrinsically unstructured proteins in homologous genetic recombination 

Yoshizumi Ishino (Kyusyu Univ.) 
Structural and functional analyses of a DNA repair protein Hef containing a ID region between 
the helicase and endonuclease domains 

Tatuso Fukagawa (NIG) 
Spindle microtubules generate tension-dependent structural deformation of inner 
kinetochore 

Norman Davey (EMBL Heidelberg, Germany) 
 How viruses hijack cell regulation ? 

Peter Tompa (Hungarian Academy of Sciences) 
Structural disordered and chaperone activity of plant dehydrins in vitro and in vivo 

Yasushi Kawata (Tottori Univ.) 
Role of natively unstructured polypeptide: Molecular chaperone GroEL and alpha-synuclein 

Satoshi Fukuchi (NIG) 
A database of intrinsically disordered protein 

Motonori Ota (Nagoya Univ.) 
Assignment of intrinsically disordered regions based on NMR structural data 

Junichi Higo (Osaka Univ.) 
A free-energy landscape of coupled folding and binding by atomically detailed computer 
simulations 

Keith Dunker (Indiana Univ., USA) 
 Protein intrinsic disorder and cell signaling 
 

なお、当該領域研究では、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

的な研究領域の創造を目指し、様々な角度から若手人材育成のためのプログラムを企画してきた。そ

のための具体的な活動が若手講習会で、これまでに以下の２つの講習会を開催した。 

第１回若手育成講習会（2010年9月10日、横浜市立大学鶴見キャンパス） 

第１回は「コンピュータによる天然変性タンパク質（領域）の探索」と題する講習会を開催し

た（参加者は33名）。講習会では領域代表による基調講演の後、福地佐斗志博士（国立遺伝研）

の講義および指導のもとに実際に天然変性タンパク質（領域）の検索実習を行った。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で、天然変性タンパク質の概念を共有できる講習会となった。 

第２回若手育成講習会（2011年4月26日、大阪大学蛋白質研究所） 

第２回は、「NMRによるタンパク質解析法の基礎的理解（概論と実習）」と題する講習会を開

催した。「NMR実験から何がわかるか？」「NMRから得られたデータの解釈は？」など、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となった（参加者は48名）。 
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（４）「国民との科学・技術の対話」について 

2010年11月の「国民との科学・技術対話」の推進についての通達に伴い、それ以後に行われた

下記シンポジウムについてアンケート調査を行った。その結果を以下に記す。 

 

第１回国際シンポジウム（2011年1月27日－28日、横浜市、浜銀ホール・ヴィアマーレ） 

 

 

第２回若手育成講習会（2011年4月26日、大阪大学蛋白質研究所） 
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なお、2010年11月以前に開催された以下の講習会についても独自にアンケート調査を行ったの

でその結果を記す。 

第１回若手育成講習会（2010年9月10日、横浜市立大学鶴見キャンパス） 

第１回若手講習会「コンピュータによる天然変性タンパク質（領域）の探索」を開催した（参

加者は33名）。講習会では領域代表による基調講演の後、福地佐斗志博士（国立遺伝研）の講

義および指導のもとに実際に天然変性タンパク質（領域）の検索実習を行った。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となった。アンケート回答率は42% 、その86%が45歳以下の若手

研究者。また、64%が分子生物学、36%が構造生物学を専門とする研究者。ほとんどの参加者は、

天然変性タンパク質（領域）の検索 について、全く知識がなかったか、検索プログラムの存在

を知っていても、使ったことがないか、または、独学で少々触った程度の経験を有する程度で

した。参加者の感想としては、「実習を混ぜながらの講義は非常にわかりやすかった」「今回

の講習会の範疇を超えて天然変性タンパク質の議論にまで盛り上がったことがよかった」「実

習形式のため講習内容を理解しながら進めることができた」「実際にプログラムを使いながら

講義を聴けたので分かりやすかった」「講義と実習が一緒に進めていてよかった」「初心者に

もわかりやすくゆっくり進んだのでよかった」「演習があったので、検索プログラムの使い方

を理解できた」「質問しやすい雰囲気があり非常によかった」と好評であった。 
 

 

研究組織と各研究項目の連携状況 

 

（１）研究組織 

研究項目：A 0 1（構造生物学グループ）天然変性状態や遭遇複合体の構造解析 

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 

研究代表者：佐藤  衛（横浜市立大学大学院生命ナノシステム科学研究科・教授） 

研究分担者：安藤敏夫（金沢大学数物科学系・教授） 

計画研究 ２：天然変性タンパク質の動的構造解析 

研究代表者：明石知子（横浜市立大学大学院生命ナノシステム科学・准教授） 

研究分担者：水口峰之（富山大学大学院医学薬学研究部・教授） 

研究分担者：菅瀬謙治（公益財団法人サントリー生物有機科学研究所・主席研究員） 

研究分担者：西村善文（横浜市立大学大学院生命ナノシステム科学・教授） 

公募研究（代表者） 

鎌形清人（東北大学多元物質科学研究所・助教） 

関 安孝（岩手医科大学薬学部構造生物 薬学講座・講師） 

桑田一夫（岐阜大学・人獣感染防御研究センター・教授） 

藤原敏道（大阪大学蛋白質研究所・教授） 

河田康志（鳥取大学大学院工学研究科・教授） 

中川  洋（日本原子力研究開発機構量子ビーム応用研究部門・研究員） 
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佐甲靖志（理化学研究所細胞情報研究室・主任研究員） 

研究項目：A 0 2（分子生物学グループ）核内タンパク質の天然変性状態の機能解析 

計画研究 ３：組換え酵素における天然変性領域の機能 

研究代表者：柴田武彦（理化学研究所柴田遺伝制御学研究室・上席研究員） 

研究分担者：草野好司（京都工芸繊維大学ショウジョウバエ遺伝資源センター・特任教授） 

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 

研究代表者：石野良純（九州大学大学院農学研究院・教授） 

研究分担者：清水光弘（明星大学理工学部化学科・教授） 

研究分担者：奥脇  暢（筑波大学大学院人間総合科学研究科・准教授） 

  公募研究（代表者） 

堀越正美（東京大学分子細胞生物学研究所・教授） 

半田直史（東京大学大学院新領域創成科学研究科・特任助教） 

伊倉貞吉（東京医科歯科大学大学院疾患生命科学研究部・准教授） 

相澤康則（東京工業大学バイオ研究基盤支援総合センター・講師） 

小野寺理（新潟大学脳研究所・准教授） 

松浦能行（名古屋大学大学院理学研究科・准教授） 

有田恭平（京都大学大学院工学研究科・助教） 

小迫英尊（徳島大学疾患酵素学研究センター・准教授） 

湯浅 聡（九州大学大学院医学研究院生化学分野・特任准教授） 

古久保哲朗（横浜市立大学大学院生命ナノシステム科学研究科・教授） 

鳥越秀峰（東京理科大学理学部第一応用化学・准教授） 

岩脇隆夫（群馬大学先端科学研究指導者育成ユニット・講師） 

深川竜郎（国立遺伝学研究所・教授） 

研究項目：A 0 3（情報生物学グループ） 天然変性タンパク質のバイオインフォマティクス 

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 

研究代表者：肥後順一（大阪大学蛋白質研究所・特任研究員／客員教授） 

研究分担者：菊池  誠（大阪大学サイバーメディアセンター・教授） 

研究分担者：高野光則（早稲田大学大学院先進理工学研究科・准教授） 

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 

研究代表者：太田元規（名古屋大学大学院情報科学研究科・教授） 

研究分担者：福地佐斗志（前橋工科大学工学部・准教授） 

研究分担者：廣明秀一（名古屋大学大学院理学研究科・教授） 

  公募研究（代表者） 

新井亮一（信州大学ファイバーナノテク国際若手研究者育成拠点・助教） 

皿井明倫（九州工業大学情報工学研究院・教授） 

川上隆雄（東京医科大学医学部外科学第一講座・客員准教授） 

石田 恒（日本原子力研究開発機構量子ビーム応用研究部門・研究員） 
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（２）各研究項目の連携状況 

当該領域研究では、新学術領域研究が目指す異なる学問分野の研究者が有機的に連携して行う

研究体制を構造生物学グループ（A01）、分子生物学グループ（A02）、情報生物学グループ（A03）

の間で構築している。以下に研究項目間の連携研究の現状等を概説する。 

1. 研究項目A01とA02との連携研究：計画研究１において新たに開発したＸ線小角散乱法と分

子動力学シミュレーションを組み合わせた手法および高速原子間力顕微鏡法を使って計画

研究４が対象にしている天然変性タンパク質の動的構造解析や天然変性領域の同定・構造

転移の解析がなされ、両手法が天然変性タンパク質の動態解析に極めて有効であることが

証明された。また、計画研究２と計画研究４との間では、NMRによる天然変性領域の同定

や相互作用解析が精力的に行われ、ヒストンシャペロンNAP１および NAP２とヒストンと

の複合体の構造・機能解析、テロメア配列のヌクレオソーム解析とUme6の天然変性領域の

解析などが両研究グループ間で本格化している。また、NPMタンパク質の複合体解析も質

量分析によって行われている。さらに、計画研究１とA02の公募研究との連携研究では、公

募研究の有田班が解析しているUHRF1について、計画研究１が新たに開発したＸ線小角散

乱法でドメインの構造解析を行い、ドメイン間の天然変性領域と考えられているリンカー

領域の構造と機能の関連を明らかにした。同様に、公募研究の半田班が解析している

RecBCD酵素のRecBサブユニットについて、ドメイン間の天然変性領域と考えられているリ

ンカー領域の構造・機能解析を行った。 

2. 研究項目A01とA03との連携研究：計画研究２のグループがNMRで決定した天然変性タンパ

ク質NRSFとそのターゲットタンパク質Sin3との結合過程を、計画研究５のグループが全原

子マルチカノニカル分子動力学法で解析し、NRSFとSin3が結合した初期では複合体は非天

然複合体構造をとり、それがさまざまな構造変化を重ねつつ天然複合体構造へと移行して

いく天然変性タンパク質の結合と連結した折れ畳まりの重要なステップを初めて明らかに

した。 

3. 研究項目A02とA03との連携研究：組換えに働く真核生物のタンパク質を研究している計画

研究３のグループは、データベース解析を行っている計画研究６のグループと共同して、

Rad51等と相互作用する組換えメディエーターRad52のC末端側の保存されていない領域の

構造機能解析を行っている。また、天然変性領域をもつマルチドメインタンパク質の機能

解析を行っている分子生物学グループ（計画研究４）もデータベース解析を行っている計

画研究６のグループと共同して天然変性領域の予測および実験的検証を行ない、マルチド

メインタンパク質の機能予測・機能解析を行っている。 

 

 

研究費の使用状況 

本領域研究で購入した主な設備の使用状況は次の通りである。 

1. 二次元複合型ピクセルアレー検出器（PILATUS100K/R）（平成21年度設置、横浜市立大学） 

平成２１年度に購入した当該検出器をこれまで開発してきたＸ線小角散乱装置に組み込ん

で測定システムの効率化を図った。同時に、Ｘ線結晶構造解析やNMRによって得られたタ

ンパク質の原子モデルから水和構造を正しく考慮して散乱強度を計算する方法を新たに開
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発し、モデルタンパク質を用いての揺らぎの解析で良好な結果が得られている。現在、こ

の測定システムを使ってＸ線小角散乱法と分子動力学シミュレーションを組み合わせた手

法（MD-SAXS法）による天然変性タンパク質の動的構造解析を行うとともに、当該領域研

究内での連携研究に積極的に利用し、効率的な運用を行っている。 

2. 四重極飛行時間型質量分析装置 Waters Synapt G2 HDMS（平成21年度設置、横浜市立大学） 

平成21年度にイオンモビリティ質量分析装置（IM-MS）を導入して天然変性タンパク質お

よびその複合体の構造研究を精力的に実施している。本IM-MSは、ヌクレオソームコアの

ように 100 kDa を超えるタンパク質複合体でも質量測定を行うことができる上、タンパク

質をコンフォメーションの違いで分離し分子イオンの衝突断面積を求めることができる。

そこで、本装置を用いてタンパク質複合体の質量や衝突断面積を求めるとともに、多量体

形成や修飾に伴うタンパク質複合体の構造変化（コンフォメーション）などの解析を行う

ことができるようになり、天然変性タンパク質の構造研究において活用している。 

3. 500MHz NMR用クライオプローブ （平成21年度設置、横浜市立大学） 

500 MHz NMR 用のクライオプローブを導入することで、水溶液中タンパク質のNMR測定

におけるS/N（シグナルとノイズの比）が向上し、天然変性タンパク質由来のピークを効率

よく同定することができるようになった。その結果、天然変性タンパク質の構造解析の研

究を加速することができた。 

その他、本領域研究で購入した設備等についても全て有効に活用されている。これらが自由に

使えることは、天然変性領域を有する不安定なタンパク質を調製するうえで、極めて有効な使

途であった。また、研究費は学術研究員、技術補佐員などの人権費としても有効に活用されて

いる。 

 

 

今後の研究領域の推進方策 

天然変性タンパク質研究は、変性状態にある転写因子CREBのKIXドメインが転写のコアク

チベータCBPのKIXドメインと相互作用し、高次構造が形成されることを示したP. Wrightらの研

究（Cell 91, 741-752, 1997）から本格的に始まった。この研究を契機に天然変性タンパク質の関

する論文が指数関数的に増加し、データが集まり始めた。こうして天然変性タンパク質は、タ

ンパク質の構造・機能研究の新しいターゲットとして注目され、様々な性質が明らかになって

きた。しかし、これまで蓄積されてきたデータはごく一部で、天然変性タンパク質の特性を明

らかにするためにはさらなるデータの蓄積が必要である。たとえば、今回、天然変性タンパク

質NRSFとその相互作用ターゲットmSin3との結合過程をシミュレーションし、天然変性タンパ

ク質の特徴の一つと考えられている「結合と連結した折れ畳まり」機構（図1）が「誘導適合」

と「構造分布移動」の二面性を持つことを世界に先駆けて明らかにしたが、この二面性が天然

変性タンパク質全般に当てはまるのかなど、これから明らかにしていかなければならない問題

が山積している。 

当該領域研究も折り返し点を迎え、前半期のデータの蓄積を踏まえ、より一層研究を加速

させていくことが期待される。しかし、天然変性タンパク質研究は既存の学問領域を単に集め

るだけでは進展しない難易度の高い研究領域である。したがって、新学術領域研究一般に求め
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られているように、異なる学問分野の研究者が有機的に連携して行う研究の推進により、新た

なブレークスルーを成し遂げていく必要がある。現段階においても連携研究は活発に行われて

いるが、それらはまだ２つの研究項目間でしか行われていない。したがって、後半期では、２

ページに記載された「研究領域の目的及び概要」で具体的に述べているように、２つの研究項

目間の連携研究をさらに発展させ、公募研究を含む全研究項目間で連携研究が取り組めるよう

にしていくことが肝要である。天然変性タンパク質は真核生物に多く見られるため、「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」と言うことができる。創薬研究においても、天

然変性タンパク質の理解がなければ疾患関連タンパク質に対する薬剤候補化合物は設計できな

い。国内の大手製薬会社もこのことを認識し始めており、当該領域研究の成果に注目している。 

これまでのタンパク質研究の歴史を振り返ると、Anfinsenのドグマを契機にしてタンパク質の立

体構造の構築原理が解明されてきた。当該領域研究では、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、研究を推進していく必要があると考えている。そ

のためには、次世代の生命科学を担う若手人材の育成が重要であることは言うまでもない。当該領域

研究では、これまでに２回若手育成講習会を開催してきた。３回目は「天然変性タンパク質の動

的構造情報に基づく創薬」と題して来年度開催を予定している。天然変性タンパク質研究は５

年という短い研究期間では到底ままならぬ新学術領域である。しかし、この５年の短い研究期

間に若手研究者を中心とした天然変性タンパク質の研究グループが形成されれば、自発的に天

然変性タンパク質研究は大きく成長していくものと確信している。このようなことから、当該

領域研究では今後２年半の研究活動を通じて、若手研究者を中心にした生命科学の新学術領域

を構築していきたいと考えている。 

 

 

総括班評価者による評価の状況 

国際高等研究所・チーフリサーチフェロー：森川 耿右 

近年、通常の酵素蛋白質のような特定の堅い立体構造をもたない蛋白質が数多く見いださ

れ、「天然変性蛋白質」と呼ばれている。こうした蛋白質の生物学的機能と物性的性質の関連

性の解明は分子生物学の重要な研究課題となりつつある。この観点から、筆者はこの新学術領

域の進捗状況と発展に強い関心をもっている。特に、高等真核生物の核内において、遺伝子発

現とその調節に関与する蛋白質の多くが広範な天然変成領域を有し、多くの蛋白質において全

長の70-80%が天然変性状態にあることが共通の認識となりつつある。比較的短い天然変性の領

域がターゲット蛋白質と結合して、特定の構造をとることは「coupled folding」と呼ばれ、その

認識機構は各論的ではあるが、徐々に明らかになりつつある。しかし、100残基を超える長さの

天然変成領域の機能的意義は未だに不明で、未開拓の研究分野である。筆者は、こうした領域

がリン酸化、アセチル化、メチル化、ユビキチン化等の翻訳後修飾を通じて、巨大で遷移的な

複合体形成の鍵を握っていると推測している。即ち、エピジェネティックスとの深い関係が予

感され、応用的観点からはips細胞等再生医学にも関連してくる。この観点から、当該新領域が

エピゲノム研究会国際シンポジウムをサポートし、構造エピゲノム研究会と親密な関係を維持

していることは高く評価されるべきである。 

研究成果については、構造生物学グループと分子生物学グループからの論文報告数もかな
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り多く、順調な進捗状況と認識している。公募研究においては、新しい技術を指向したグルー

プや細胞骨格、細胞分裂、プリオン等に関連した研究グループも参加しており、バランスのよ

い組織構成が実感される。 

 

大阪大学蛋白質研究所・教授：中村 春木 

平成22年度第1回領域会議と平成23年度第1回天然変性タンパク質国際シンポジウムに参加

する機会を得た。天然変性タンパク質 が稀なものでなく、広く生命における様々な機能発現に

関わっていることが、今や明らかにされつつある。この新規の分野に対して、 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

ローチで天然変性タンパク質が関わる種々の現象を解明しようとしており、常に熱気にあふれ

た会合であった。また、ISIDP国際シンポジウムでは、一般に公開されたため、計画研究、公募

研究以外の研究者も多数参加しており、本領域の学問の広がりが印象的であった。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、既に融合の結果産まれたと思われる研究の発表も

あり、本領域の研究の進捗は極めて順調だと思われる。特に、日本ではあまり得意でないと言

われるwet（実験研究）とdry（計算機を用いた情報科学・計算科学）の連携研究が積極的に行わ

れ、国際的に優れた成果も出ている点は、高く評価できる。 
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タンパク3000などの従来の構造生物学のプロジェクトが目指していたものは酵素タンパク

のような特定のしっかりした堅い立体構造を持ったタンパク質の構造を解明する事が中心であ

った。しかし，P300/CBP, P19, アデノウィルスE1Aなどのタンパク質は、天然変性タンパク質と

呼ばれる単独では一定のしっかりした構造を持たない構造（揺らぎの大きな、言わば無構造な

構造）を持つタンパク質であり、相手タンパク質が存在すると、一定の高次構造が誘起され、

相互作用して、機能を発揮する事が明らかになって来た。シグナルタンパク質、転写因子，転

写共役因子などの生理的に重要なタンパク質は、ほとんどがタンパク質間相互作用によって機

能を発揮する事が知られているので、本研究課題は生命現象を深く理解するには重要な課題と

して認識されつつある。従って、研究班は従来のＸ線結晶解析やNMRによる研究の他に、Ｘ線

小角散乱、高速AFMなどのタンパク質の動きを探る物理化学的方法の研究者などを糾合して研

究を進めている。班会議、国際、国内シンポジウムなども、適宜開かれて、研究者間の意見の

交換もよく行われているので、協同研究も行われるようになって来ている。また、若手の育成

にも配慮して、講習会等を計画的に開いており、アンケートをとってその効果をフィードバッ

クしている。研究成果については、既に、論文報告も可成り多く、特筆すべきものも見られる

が、新しいコンセプトの研究分野から後半の研究に向けて、飛躍的な研究成果が産み出される

ことを期待したい。 


