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研究組織 

研究 

項目 

課題番号 

研究課題名 
研究期間 代表者氏名 

所属機関 

部局 

職 

構成
員数 

X00 

22117001 

翻訳後修飾によるシグ

ナル伝達制御の分子基

盤と疾患発症における

その破綻 

平成 22 年度

～ 

平成 26 年度 

井上 純一郎 東京大学・医科学研究所・教授 8 

A01 

計 

22117002 

翻訳後修飾によるＮＦ

－ｋＢ活性化シグナル

の制御機構と疾患発症

との関連  

平成 22 年度

～ 

平成 26 年度 

井上 純一郎 東京大学・医科学研究所・教授 4 

A01 

計 

22117003 

ＳＵＭＯ化及びＯ－Ｇ

ｌｃＮＡｃ化によるＭ

ＡＰキナーゼ経路の活

性制御機構と疾患   

平成 22 年度

～ 

平成 26 年度 

武川 睦寛 東京大学・医科学研究所・教授 2 

A01 

計 

22117004 

持続的ＮＦ－ｋａｐｐ

ａＢ活性化メカニズム

の解明と疾患  

平成 22 年度

～ 

平成 26 年度 

山岡 昇司 東京医科歯科大学・医歯薬・教授 2 

A01 

計 

22117005 

Ａｋｔキナーゼによる

アクチン結合蛋白Ｇｉ

ｒｄｉｎのリン酸化修

飾と疾患  

平成 22 年度

～ 

平成 26 年度 

高橋 雅英 名古屋大学・医学系研・教授  3 

A01 

計 

22117006 

直鎖状ポリユビキチン

化修飾による新たなＮ

Ｆ－κＢ活性化機構と

病態との関連 

平成 22 年度

～ 

平成 26 年度 

徳永 文稔   群馬大学・生体調節研究所・教授  1 

A02 

計 

22117007 

蛋白質の翻訳後修飾と

細胞内シグナル伝達に

関連した因子の構造基

盤  

平成 22 年度

～ 

平成 26 年度 

石谷 隆一郎  東京大学・理学系・准教授  7 
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A03 

計 

22117008 

翻訳後修飾によるシグ

ナル伝達制御とその破

綻に起因する疾患の数

理モデル  

平成 22 年度

～ 

平成 26 年度 

市川 一寿  東京大学・医科学研究所・特任教授 1 

計画研究 計 8 件 

A01 

公 

23117501 

ユビキチン様分子ＩＳ

Ｇ１５依存性タンパク

質翻訳制御と自然免疫

応答の関連性の解析  

平成 23 年度

～ 

平成 24 年度 

奥村 文彦 

名古屋大学大学院理学研究科・ 

生命理学専攻分子修飾制御学グルー

プ・助教 

 

2 

A01 

公 

23117502           

ＤＪ－１の酸化修飾に

よるシグナル変動とパ

ーキンソン病、細胞癌化  

平成 23 年度

～ 

平成 24 年度 

有賀 早苗   北海道大学・連合農学・教授 1 

A01 

公 

23117503 

Ｋｅａｐ１－Ｎｒｆ２

システムとＡｋｔシグ

ナルの相互作用と肝疾

患 

平成 23 年度

～ 

平成 24 年度 

田口 恵子 

東北大学大学院・医学系研究科・助

教 

 

1 

A01 

公 

23117505 

慢性炎症病態を制御す

るシグナル依存性エピ

ゲノム制御メカニズム

の解析 

平成 23 年度

～ 

平成 24 年度 

沢津橋 俊 

群馬大学生体調節研究所・ 

核内情報制御分野・助教 

 

1 

A01  

公 

23117506 

ＩＧＦ－１シグナリン

グによる筋原線維形成

の制御とその破綻によ

る筋疾患 

平成 23 年度

～ 

平成 24 年度 

遠藤 剛 
千葉大学・大学院理学研究科・教授 

 
2 

A01 

公 

23117507 

増殖因子および受容体

の蛋白質プロセッシン

グによる制御システム

の解析  

平成 23 年度

～ 

平成 24 年度 

越川 直彦 東京大学・医科学研究所・准教授 1 

A01 

公 

23117508 

ＴＲＩＭファミリーに

よる基質蛋白修飾を介

した癌と感染症での発

症制御システムの解明 

平成 23 年度

～ 

平成 24 年度 

浦野 友彦 東京大学・医学部附属病院・講師 2 
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A01 

公 

23117509 

病態モデル細胞を用い

たシグナル伝達破綻メ

カニズムの解明  

平成 23 年度

～ 

平成 24 年度 

加納 ふみ 

 

東京大学・大学院総合文化研究科・

助教 

 

1 

A01 

公 

23117510 

ミトコンドリアを介し

たストレス応答におけ

るタンパク質切断とリ

ン酸化の役割 

平成 23 年度

～ 

平成 24 年度 

武田 弘資 
長崎大学・大学院医歯薬学総合研究

科・教授 
1 

A01 

公 

23117511 

アダプター分子の翻訳

後修飾とその異常によ

る疾患の解明 

平成 23 年度

～ 

平成 24 年度 

山梨 裕司 東京大学・医科学研究所・教授 3 

A01 

公 

23117512 

蛋白質分解制御による

新たなシグナル伝達機

構の解明 

平成 23 年度

～ 

平成 24 年度 

大竹 史明  東京大学・分生研・助教 1 

A01 

公 

23117513 

体内時計因子の翻訳後

修飾シグナルに基づく

行動リズム制御とその

異常 

平成 23 年度

～ 

平成 24 年度 

深田 吉孝 東京大学・理学系・教授  2 

A01 

公 

23117515 

プライミングリン酸化

反応の制御機構とその

破綻による病態解明 

平成 23 年度

～ 

平成 24 年度 

吉田 清嗣  
東京慈恵会医科大学・医学部・教授 

 
1 

A01 

公 

23117516 

炎症シグナルによるＥ

ｒｂＢチロシンキナー

ゼのＳｅｒ／Ｔｈｒリ

ン酸化とがん悪性化 

平成 23 年度

～ 

平成 24 年度 

櫻井 宏明  
富山大学・大学院医学薬学研究部（薬

学）・教授 
1 

A01 

公 

23117517 

ポリグルタミン酸化修

飾イメージングの基盤

技術開発 

平成 23 年度

～ 

平成 24 年度 

池上 浩司 

浜松医科大学・解剖学講座細胞生物

学分野・准教授 

 

1 

A01 

公 

23117518 

αクロトーが認識する

糖鎖の構造決定とシグ

ナル様式の解明 

平成 23 年度

～ 

平成 24 年度 

伊村 明浩 
先端医療センター・医薬品開発研究

グループ・主任研究員   
1 
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A01 

公 

23117519 

細胞外ドメインシェデ

ィングによるシグナル

伝達制御の病態におけ

る意義 

平成 23 年度

～ 

平成 24 年度 

西 英一郎 
京都大学医学部附属病院・内科（循

環器内科）・特定准教授 
1 

A01 

公 

23117521 

ＣＯＰ９シグナロソー

ムを介した脱Ｎｅｄｄ

８化によるシグナル伝

達と発がんの理解 

平成 23 年度

～ 

平成 24 年度 

加藤 順也  奈良先端科技大・バイオ研・教授 1 

A01 

公 

23117522 

蛋白質リン酸化修飾イ

メージングの超高感度

化とオミクス技術への

展開 

平成 23 年度

～ 

平成 24 年度 

木下 英司 
広島大学・大学院医歯薬保健学研究

院・准教授 
1 

A01 

公 

23117523 

プロリン異性化酵素Ｐ

ｉｎ１，ＰＡＲ１４標的

蛋白の網羅的同定と病

態への関与 

平成 23 年度

～ 

平成 24 年度 

浅野 知一郎 広島大学・医歯薬・教授  1 

A01 

公 

23117524 

無細胞蛋白質アレイを

基盤とした細胞がん化

Ｅ３リガーゼの網羅的

同定と解析 

平成 23 年度

～ 

平成 24 年度 

澤崎 達也 
愛媛大学無細胞生命科学工学研究セ

ンター・無細胞生命科学部門・教授 
4 

A01 

公 

23117525 

翻訳後修飾による転写

因子Ｔｃｆ／Ｌｅｆの

活性制御の分子基盤と

組織の維持・破綻 

平成 23 年度

～ 

平成 24 年度 

石谷 太 
九州大学・生体防御医学研究所・准

教授  
1 

A01 

公 

23117526 

Ｐｉｎ１プロテオミク

スを用いた疾患特異的

リン酸化タンパク質の

網羅的探索 

平成 23 年度

～ 

平成 24 年度 

梁 明秀 横浜市立大学・医学系研・教授 1 

A01 

公 

23117527 

ポリ（ＡＤＰーリボシ

ル）化による細胞の分裂

と運動の制御 

平成 23 年度

～ 

平成 24 年度 

清宮 啓之 

公益財団法人がん研究会・がん化学

療法センター分子生物治療研究部・

部長 

1 
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A01 

公 

22117528 

ユビキチン化による膜

タンパク質輸送シグナ

ルの解明 

平成 23 年度

～ 

平成 24 年度 

石戸 聡 昭和薬科大学・薬学部・教授 1 

A01 

公 

23117529 

ユビキチンホメオスタ

シスの制御機構                    

平成 23 年度

～ 

平成 24 年度 

木村 洋子 
（公財）東京都医学総合研究所・蛋

白質代謝研究室・主任研究員 
1 

A01 

公 

23117530 

チェックポイントキナ

ーゼ１（Ｃｈｋ１）を介

したシグナル伝達機構

と疾患 

平成 23 年度

～ 

平成 24 年度 

後藤 英仁 
愛知県がんセンター（研究所）・発が

ん制御研究部・室長 
1 

A01 

公 

25117701 

パルミトイル化による

タンパク質機能調節と

病態の分子機構   

平成 25 年度

～ 

平成 26 年度 

木原 章雄 北海道大学・薬学研究院・教授 3 

A01 

公 

25117703 

肝疾患における転写因

子Ｎｒｆ２の機能変化 

平成 25 年度

～ 

平成 26 年度 

田口 恵子 東北大学・加齢医学研究所・助教 1 

A01 

公 

25117704 

イノシトールリン脂質

代謝酵素の翻訳後修飾

による活性変化と生理

機能 

平成 25 年度

～ 

平成 26 年度 

佐々木 純子 

秋田大学大学院医学系研究科・病理

病態医学講座・微生物学講座・准教

授 

2 

A01 

公 

25117705 

翻訳後修飾によるＮｏ

ｔｃｈシグナル活性調

節機構の解明 

平成 25 年度

～ 

平成 26 年度 

伊藤 素行 千葉大学大学院・薬学研究院・教授 3 

A01 

公 

25117706 

筋原線維形成のシグナ

ル伝達機構の包括的解

明とその破綻による筋

疾患・心筋症 

平成 25 年度

～ 

平成 26 年度 

遠藤 剛 千葉大学・大学院理学研究科・教授 
 

2 

A01 

公 

25117707 

転写振動を駆動する時

計タンパク質の修飾シ

グナルとその破綻によ

る行動リズム異常 

平成 25 年度

～ 

平成 26 年度 

深田 吉孝 
東京大学大学院・理学系研究科・教

授 
4 
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A01 

公 

25117708 

翻訳後修飾によるＬｒ

ｐ４シグナル制御機構

とその破綻 

平成 25 年度

～ 

平成 26 年度 

山梨 裕司 東京大学・医科学研究所・教授 3 

A01 

公 

25117713 

概日リズムの外環境へ

の応答における時計蛋

白質の翻訳後修飾の役

割 

平成 25 年度

～ 

平成 26 年度 

平山 順 
東京医科歯科大学難治疾患研究所・

発生再生生物学分野・准教授 
2 

A01 

公 

25117714 

ミトコンドリアオート

ファジー制御機構とそ

の破綻による病態解明 

平成 25 年度

～ 

平成 26 年度 

神吉 智丈 
新潟大学・大学院医歯学総合研究

科・テニュアトラック教授 
1 

A01 

公 

25117715 

ＥＲＫ経路の多細胞動

態と細胞増殖制御の解

明 

平成 25 年度

～ 

平成 26 年度 

青木 一洋 
京都大学・大学院医学研究科・特定

准教授 
1 

A01 

公 

25117716 

リソソームの制御にお

けるｍＴＯＲＣ１の機

能解析 

平成 25 年度

～ 

平成 26 年度 

岡田 雅人 大阪大学・微生物病研究所・教授 1 

A01 

公 

25117717 

リソソーム障害により

誘導される自然免疫の

制御における翻訳後修

飾系の役割 

平成 25 年度

～ 

平成 26 年度 

齊藤 達哉 大阪大学・微生物病研究所・准教授 1 

A01 

公 

25117718 

トップダウンリン酸化

プロテオミクスを指向

したアフィニティー磁

気ビーズの創出 

平成 25 年度

～ 

平成 26 年度 

木下 英司 
広島大学・大学院医歯薬保健学研究

院・准教授 
1 

A01 

公 

25117719 

無細胞蛋白質アレイに

よるポリユビキチン鎖

依存シグナル伝達経路

の網羅的同定と解析 

平成 25 年度

～ 

平成 26 年度 

澤崎 達也 
愛媛大学プロテオサイエンスセンタ

ー・無細胞生命科学部門・教授 
4 

A01 

公 

25117720 

組織の維持・破綻におけ

るＷｎｔシグナルの状

況依存的な翻訳後修飾

制御  

平成 25 年度

～ 

平成 26 年度 

（26.6 迄） 

石谷 太 
九州大学・生体防御医学研究所・准

教授 
1 
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A01 

公 

25117721 

慢性腎臓病におけるｐ

５３の翻訳後修飾の関

与 

平成 25 年度

～ 

平成 26 年度 

甲斐 広文 
熊本大学大学院・生命科学研究部・

教授 
2 

A01 

公 

22117726 

ＧＰＩ修飾の新規メカ

ニズムとその破綻によ

るシグナル伝達異常の

解明 

平成 25 年度

～ 

平成 26 年度 

後藤 聡 
立教大学・理学部・生命理学科、教

授 
1 

A02 

公 

23117504 

ＯＧＦＯＤ１による翻

訳開始因子キナーゼの

水酸化 

平成 23 年度

～ 

平成 24 年度 

五十嵐 城太郎 
福島県立医科大学・医学部自然科学

講座（生物学）・准教授 
1 

A02 

公 

23117514 

ＣＹＬＤによるＫ６３

結合型および直鎖型ポ

リユビキチン鎖選択的

切断の構造的基盤 

平成 23 年度

～ 

平成 24 年度 

佐藤 裕介 
東京大学・放射光連携研究機構・助

教 
1 

A02 

公 

25117710 

新規質量イメージング

を用いたＮーアセチル

グルコサミン修飾タン

パク質の時空間的解析 

平成 25 年度

～ 

平成 26 年度 

山本 一夫 東京大学・新領域研・教授 1 

A02 

公 

25117711 

ＣＹＬＤによるＫ６３

結合型および直鎖型ポ

リユビキチン鎖選択的

切断機構の詳細な解析 

平成 25 年度

～ 

平成 26 年度 

佐藤 裕介 
東京大学・放射光連携研究機構・助

教 
1 

A02 

公 

25117722 

ＴＲＡＦ６複合体によ

るシグナル伝達の構造

学的解明 

平成 25 年度

～ 

平成 26 年度 

中村 照也 
熊本大学・大学院生命科学研究部（薬

学系）・助教 
2 

A02 

公 

25117723 

チューブリンチロシン

リガーゼとチューブリ

ン複合体の構造解析 

平成 25 年度

～ 

平成 26 年度 

三島 正規 
首都大学東京・理工学研究科・准教

授 
2 

A03 

公 

23117520 

シミュレーションを援

用したシグナル伝達系

による動的細胞形態制

御の解析技術の開発  

平成 23 年度

～ 

平成 24 年度 

行縄 直人 
国立大学法人京都大学・大学院情報

学研究科・特定研究員 
4 
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A03 

公 

25117712 

数理モデルを用いた入

力刺激パターンからの

修飾シグナル病の理解 

平成 25 年度

～ 

平成 26 年度 

久保田 浩行 

九州大学・生体防御医学研究所・ト

ランスオミクス医学研究センタ

ー・統合オミクス分野・教授 

1 

A03 

公 

25117727 

薬剤投与により変化す

る細胞内ダイナミクス

の解析 

平成 25 年度

～ 

平成 26 年度 

野村 真樹 
京都大学・iPS細胞研究所・特定研究

員 
1 

公募研究 計 53 件 
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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、応募時までの

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。 

 タンパク質の翻訳後修飾は、タンパク質の機能や寿命及びタンパク質間相互作用（またはタンパク質と

核酸、脂質等の間の相互作用）に基づく複合体形成を制御し、細胞内シグナル伝達ネットワークの制御に

本質的な役割を果たしている。しかも近年、従来からシグナル伝達制御における普遍的な翻訳後修飾とし

て知られているリン酸化に加えて、ユビキチン化、SUMO 化、グリコシル化、メチル化、アセチル化、シ

トルリン化、ヒドロキシル化など、多彩な翻訳後修飾が同定され、その時空間的にダイナミックな変化が、

細胞内シグナル伝達と細胞機能の制御に極めて重要であることが明らかにされてきた。一方で、この様な

翻訳後修飾の制御破綻が、癌、心血管疾患、神経変性疾患、感染症、自己免疫疾患などの病因・病態にも

深く関与することが明らかになりつつある（図 1）。しかしながら、シグナル伝達の制御に関わる既知の翻

訳後修飾でさえ、その分子機構の詳細は未だ不明で

あり、その解明には、従来の分子生物学的解析に加

えて、タンパク質の構造学的解析や、シグナル伝達

を計算式として捉え、その動的反応のモデル化を図

る数理科学・生物物理学的解析など、近年特に進歩

の著しい異分野からの視点を導入する必要がある。

この様な学際的解析によって初めてシグナル伝達

の時空間的理解が可能となると考えられる。また、

シグナル伝達経路には、多くの未発見の翻訳後修飾

制御が存在することが想像され、これらの解明には

タンパク質解析に関する新たな技術導入が必須で

ある。さらにこの様な試験管内や培養細胞を用いた研究によって得られた分子レベルでの成果を、翻訳後

修飾の機能解明に的を絞った遺伝子改変マウス等を作成して個体レベルでも検証することにより、ヒトの

疾患との関連が解き明かされ、新規治療法開発に貢献することが可能となる。 

 本学術領域では、分子細胞生物学を含む医科学（井上、武川、山岡、高橋、徳永）、構造生物学（石谷）、

生物物理学・数理生物学（市川）の研究者の有機的な連携により、翻訳後修飾を基盤としたシグナル伝達

の時空間的な制御を明らかにする。また領域代表が施設長を務める東京大学医科学研究所・疾患プロテオ

ミクスラボラオトリーが稼働する次世代型質量分析計（従来の 10〜100 倍の解析精度を持つ）を駆使し、

プロテオミクス解析を専門とする研究者（尾山）による詳細な解析データから、翻訳後修飾に基づく新た

なシグナル伝達機構の予想およびその実証を革新的に推進する。さらに翻訳後修飾異常によるシグナル制

御の破綻と疾患発症との関連を、遺伝子改変マウスを作成して明らかにする。この様な学問分野を超えた

共同研究は、「異なる学問分野の研究者が連携して行う共同研究等の推進により、当該研究領域の発展を

目指すもの」という公募の主旨に合致するものであり、細胞内シグナル伝達の制御機構の基本原理とその

異常がもたらす疾患を、タンパク質翻訳後修飾の観点から分子レベルで解き明かす新学術領域「修飾シグ

ナル病」を創出し、翻訳後修飾研究の新機軸を形成するものである。さらにこの様な研究によって得られ

る成果は、疾患治療のための創薬シーズを提供すると考えられ、国民の福祉に大きく貢献することが期待

される。 

 細胞内シグナル伝達は、形態形成の根幹を成すものであり、あらゆる細胞の増殖分化の時空間的制御を

担っているため、その経路数は膨大であり数人の研究者がすべての経路を対象とすることは到底不可能で

ある。そこで本領域計画研究では、特に転写因子 NF-B 活性化シグナル（井上、山岡、徳永）、タンパク

図 1 翻訳後修飾による細胞内シグナル伝達 
の制御と疾患発症 
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質リン酸化酵素 MAP キナーゼ活性化シグナル（武川）および Akt 活性化シグナル（高橋）に的を絞る。

これらのシグナル伝達システムは、高次生命現象や疾患発症への関連が既に明らかであり、かつ計画研究

者自身がその翻訳後修飾による活性制御機構や疾患発症との関連に関する研究の発展に大きく貢献して

おり、国際的優位性を保持している。石谷は、翻訳後修飾によるシグナル制御を構造生物学的に解明する

ため、翻訳後修飾制御分子、シグナル伝達分子やその複合体の結晶構造解析を推進する。尾山/井上は次世

代型質量分析計等を駆使し、上記３シグナル伝達経路における既知翻訳後修飾の新たな機能や調節機構を

解析するのみならず、関連するシグナル伝達経路における未知の翻訳後修飾を探索する。市川は、上記の

３シグナルについて時空間的な視点を導入した数理モデルを提唱し、各研究者にフィードバックする。フ

ィードバックされたモデルを他のメンバーが綿密な連携をとりながら実証し、さらに疾患との関連を明ら

かにする。 

  NF-B 活性化シグナルは、井上、山岡、徳永らの研究から、その制御異常が発癌、癌の悪性化、自己

免疫疾患、骨代謝疾患や皮膚付属器（毛包や汗腺等）の発生異常を伴う疾患発症に関わることが明らかに

なっている。さらに、この３名は、リン酸化によるタンパク質の機能制御と複合体形成という従来型のシ

グナル伝達メカニズムの解明に留まらず、ユビキチン化による新たなシグナル伝達制御機構の存在を明ら

かにした。即ち、シグナル伝達分子が刺激依存的に Lys63 型ポリユビキチン化や直鎖状ポリユビキチン化

（これらは従来の Lys48 型ユビキチン化とは異なり、蛋白質分解を誘導しない）されることで、ユビキチ

ン鎖結合タンパク質との複合体形成を促し、シグナルを媒介するという新たなモデルの提唱に大きく貢献

した。また武川は、MAPK 経路の翻訳後修飾を含む活性化制御機構を明らかにするとともに、MAPK 経路

の制御異常が発癌や癌細胞の抗癌剤抵抗性に関与することを明らかにしている。さらに高橋は、Akt が翻

訳後修飾を介してアクチンの再構成を誘導し、癌細胞の運動亢進に寄与することを明らかにした。本申請

は、これら高水準の研究成果を基に、タンパク質構造解析に多数の実績を持つ石谷の高度な構造解析技術、

独自に構築したタンパク質分子の離散的・確率論的シミュレーションの理論とアルゴリスムを駆使した市

川の数理モデル構築力、及び尾山/井上の高い質量分析技術を駆使して遂行するものであり、本新学術領域

「修飾シグナル病」が大きな成果を挙げることが期待される。 

研究を効率よく遂行するために 

A01 分子細胞生物学及び医科学を基盤とするシグナル研究 

A02 構造生物学を基盤とするシグナル研究 

A03 数理科学を基盤とするシグナル研究 

の３つの研究項目を設定し、さらに次世代型高感度高精度質量分析システムによるタンパク質解析部門を

総括班に設けることにより、公募研究班も含めた班員間での有機的な異分野連携を推進し、１）翻訳後修

飾解析のための技術基盤の確立、２）翻訳後修飾によるシグナル伝達制御機構の解明、３）疾患における

翻訳後修飾異常の解明を目的として翻訳後修飾

を基盤としたシグナル伝達の時空間的な制御を

明らかにする（図 2）。 

 上述のように計画研究では、NF-B 活性化シ

グナル、MAP キナーゼ活性化シグナルおよび

Akt 活性化シグナルに的を絞るが、公募研究で

は、上記シグナルに限定せず多様なシグナル伝

達経路とその制御に関わる翻訳後修飾研究を対

象とし、分子イメージング法など、新たな基盤

技術開発に関する研究も含まれる。 

 
 

図 2「修飾シグナル病」領域での異分野連携 



- 12 - 

２．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ごとの状況も

記述してください。 

【設定目標と達成度】 

以下の研究内容を各研究項目に属する研究者の綿密な連携により推進した。有機的な連携を図るための具

体的な方法については、「７．研究組織（公募研究を含む）と各研究項目の連携状況」を参照。 

以下、各設定目標ごとにその達成に関わる成果を記載する。 

 

大目標１）シグナル伝達経路における翻訳後修飾解析のための技術基盤の確立 

目標 1:質量分析計を用いた翻訳後修飾解析法の確立と被修飾シグナル伝達因子の同定(A01井上/尾山) 

リン酸化に関してはチタニアビーズによる微量リン酸化ペプチドの濃縮技術を確立し、膠芽腫患者由来細

胞を用いた解析において 6000 種類を超えるリン酸化ペプチドを同定した（PLoS ONE 2012）。また、ユビ

キチン化部位の包括的解析に関しては被修飾部位をトリプシン処理した後に生成されるジグリシン修飾

リジンを標的とするモノクローナル抗体を用いた精製法、糖鎖修飾（O-GlcNac 化）に関しては OGT 

(O-GlcNAc Transferase)を用いた in vitro 修飾反応による基質被修飾部位の同定系を確立した。これらの確立

した基盤技術を用いて、本領域内でのシグナル伝達経路及び分子群に関する翻訳後修飾解析を行った。 

目標 2:生体内もしくは生細胞内で翻訳後修飾を可視化する基盤技術の創出(A01/A03) 

1) NF-B 活性化シグナルを生細胞内で可視化するプローブの開発（井上/市川） 

NF-Bファミリーの中でリンパ器官形成に必

須なメンバーである RelB の活性化を可視化

するため蛍光タンパク質 Venus と RelB の融

合タンパク質 RelB-Venus を内在性 Relb 遺伝

子座から発現するマウスを作成した。RelB の

活性化は核移行で成立するため核内濃度を

測定することで活性化を単一細胞で可視化

することに成功した。この基盤システムを用いて RelB が重要な役割を果たす樹状細胞の分化と RelB の

発現・活性化との関係を解析したところ樹状細胞の新たな分化段階を見出すことに成功した（J. Biochem. 

2015）。現在このシステムを NF-B の転写制御機構を解明するために用いている（論文準備中）。 

2) MAPK シグナルを生細胞内で可視化する FRET プローブの開発（武川） 

代表的な３つの MAPK 経路（ERK、p38、JNK）

の活性化を生細胞内においてリアルタイムで

可視化する３種類の FRET プローブを開発す

る事に成功した（Sci. Signal. 2012）。また、こ

のプローブを用いて、炎症と免疫応答の制御

に中心的な役割を担う p38 の活性化を単一細

胞レベルで連続的に可視化する実験系を確立

し、炎症性サイトカインによる p38 活性化動態を

解析した。その結果、サイトカインによる 

p38 の活性化は、大きく振動（オシレーション）しており、活性化と不活性化が周期的に繰り返されてい

ることを新たに見いだした。さらにこの分子機構を解析したところ、p38 活性に依存して発現誘導される

脱リン酸化酵素 MKP-1 が p38 に対してネガティブフィードバックループを形成するで、振動が生じてい

ることが明らかとなった。また、この p38 活性の振動現象が、炎症サイトカインの産生と免疫応答に重要

であることを見出した（論文リバイス中）。 

目標 3:シグナル伝達経路の数理モデル構築のためのソフトウエア開発（A03市川） 

修飾シグナル病におけるより多くの実験研究班に対応したシミュレーションの実施を念頭に置き、離散

的・確率論的シミュレーションの理論とアルゴリスムを発展させて、微小管やアクチン繊維上の 1 次元の

図 3 NF-Bシグナル可視化プローブ 

図 4 MAPKシグナル可視化プローブ 
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物質輸送に対するアルゴリズム構築を行った。これに基づいてプログラムの改良を行い、正しく動作する

ことを確認した。これによって、3 次元拡散によるタンパク質間の反応だけでなく、より広範なシグナル

伝達メカニズムに対応した離散的・確率論的シミュレーションが可能となった。 

＜公募研究の関与＞ 

澤崎(A01)は、20,000 種のタンパク質からなるプロテインアレイの確立に成功し、タンパク質間相互作用を

網羅的にスクリーニングすることを可能にした。木下(A01)は、Phos-tag 電気泳動によりリン酸化タンパク

質を感度よく同定するシステムの確立に成功した。両システムともに領域内の研究者が頻繁に利用し、連

携の促進に大きく貢献した。「7. 研究組織（公募研究を含む）と各研究項目の連携状況」の項参照。 

 

大目標２）翻訳後修飾によるシグナル伝達制御機構の解明 

目標 4:シグナル伝達因子の翻訳後修飾がシグナルおよび細胞機能に与える影響の解明(A01) 

1) ユビキチン編集酵素 A20 の非古典的 NF-B 経路での役割解明（井上/尾山） 

ユビキチン編集酵素 A20 がユビキチン連結酵素である cIAP に結合することで cIAP の活性を抑制し非古

典的 NF-B 経路の活性化を誘導することを見出した(Sci. Rep. 2013)。  

2) 発癌タンパク質 Tax による NF-B 活性化機構の解明（井上/尾山） 

成人 T 細胞白血病ウイルスの Tax が Lys63 型ユビキチン化を誘導することで NF-B 活性化を誘導し白血

病発症に関与することを見出した(J. Biochem. 2011, 論文準備中)。 

3) ユビキチン編集酵素 A20 の古典的 NF-B 経路での役割解明（徳永/石谷） 

A20 が 7 番目の Zinc フィンガーを介して直鎖状ユビキチン鎖に結合することで TNFによる NF-B の活

性化を抑制することを明らかにした(EMBO J. 2012)。 

4) 癌細胞での恒常的 NF-B 活性化における NIK の役割解明（山岡） 

卵巣癌の悪性化に NIK の高発現による NF-B の恒常的活性化が関与していることを見出した(PLoS ONE 

2015)。 

5) MEK の SUMO 化によるシグナル制御の解明（武川） 

ERK 経路は MEK の SUMO 化により抑制されることを示し、さらに癌遺伝子 Ras が Raf を活性化すると

同時に MEKの SUMO 化を抑制することで ERK経路を過剰に活性化させることを見出した(Nat. Cell Biol. 

2011)。 

6) Akt の基質 Girdin の細胞極性における役割解明（高橋） 

Girdin が細胞極性の決定に関与する Par-3 と結合し、遊走細胞における極性を維持していることを見出し

た(PLoS ONE 2012)。 

7) リン酸化 Girdin の腫瘍微小環境における役割解明（高橋） 

癌関連線維芽細胞における Akt による Girdin のリン酸化が腫瘍の進展に関与していることを見出した

(Cancer Res. 2015)。 

目標 5:翻訳後修飾酵素と制御因子の同定、およびその機能制御機構の解明(A01) 

1) ポリユビキチン鎖に結合して NF-B 活性化を負に制御する p47 の同定（井上/尾山） 

刺激依存的にポリユビキチン化NEMOのユビキチン鎖に結合することでNEMOのリソゾームでの分解を 

誘導し NF-B を負に制御する p47 を質量分析の尾山と連携して発見した(Nat. Commun. 2012)。 

2) 直鎖状ユビキチン鎖連結酵素の構成因子の同定（徳永） 

直鎖状ユビキチン鎖連結酵素複合体の新たな構成因子 SHARPIN を同定した(Nature 2011)。 

3) ERK によるリン酸化の EMT における役割解明（武川） 

ERK の新たな基質として MCRIP1 を同定し、さらにリン酸化 MCRIP1 が E-カドヘリンの発現を抑制する

ことで細胞に EMT を誘導することを見出した(Mol. Cell 2015)。 

＜公募研究の関与＞ 

田口(A01)は、ユビキチン化で制御される Nrf によるがん細胞の悪性化機構を解明。深田(A01)は、体内時

計を調節する二つのユビキチンリガーゼの拮抗的な役割を解明。斎藤(A01)は、ユビキチン化やリン酸化が

制御するシグナル経路の研究から痛風治療薬による炎症抑制機構を解明した。「５．主な研究成果」の項

参照。 
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目標 6:翻訳後修飾によるシグナル伝達分子の構造変化の解明(A02/A01) 

1) ユビキチン編集酵素 A20 と直鎖状ユビキチン鎖の結合機構の解明（石谷/徳永） 

A20 の 7 番目の Zinc フィンガーと直鎖状ユビキチン鎖複合体の結晶構造解析に成功し A20 による NF-B

抑制機構を解明した(EMBO J. 2012)。

2) 細胞質 DNA センサーcGAS の DNA 認識機構の解明（石谷/徳永）

cGAS と DNA 複合体の結晶構造解析に成功し、cGAS による DNA 認識の分子機構、DNA 結合による cGAS

の活性化機構を解明した(PLoS ONE 2013, Structure 2015)。 

＜公募研究の関与＞ 

佐藤(A02)は、癌抑制遺伝子産物 CYLD による直鎖状および Lys63 結合型ユビキチン鎖特異的切断メカニ

ズムを CYLD/ユビキチン鎖複合体の結晶構造解析により解明した。「５．主な研究成果」の項参照。 

 

目標 7:翻訳後修飾がシグナル伝達制御に与える影響の数理モデルの構築（A03/A01） 

1) NF-B 振動の数理シミュレーション（市川/井上） 

NF-B 振動の 4D 時空間シミュレーションに初めて成功し、NF-B 振動と転写活性を規定する重要な空間

パラメーターを明らかにした(PLoS ONE 2012, 2014, 2015)。 

2) ストレス顆粒形成の数理シミュレーション（市川/武川） 

ストレス顆粒形成の確率論的シミュレーションに成功し、粒子形成や粒子サイズの時間的変化の分子モデ

ルを提唱した(PLoS Comput. Biol. 2015)。 

＜公募研究の関与＞ 

青木(A01)は、FRET バイオセンサーを用いて ERK 活性を可視化することで ERK 活性の強度（振幅）では

なく、時間変動（周波数）が細胞増殖に寄与していることを見出した。久保田(A03)はリン酸化プロテオー

ムとメタボロームのデータを取得・統合することで、インスリンシグナルにおいて 13 個のシグナル経路

の酵素と 198 個の代謝酵素によって 44 個の代謝物が変動するネットワークを同定することに成功した。

「５．主な研究成果」の項参照。 

 

大目標３）疾患における翻訳後修飾異常 

目標 8:翻訳後修飾に異常を持つ遺伝子改変マウスを用いた疾患研究  

1) p47 knock-out マウス（井上） 

目標 5-1)参照：シグナルの異常を解析中。（論文準備中で未発表） 

2) RelB-Venus knock-in マウス（井上） 

目標 2-1)参照：RelB の発現と活性化を指標に樹状細胞の新たな分化段階を同定した。 

3) Cpdm マウス（徳永） 

目標 5-2)参照：SHARPIN 欠損、即ち直鎖状ユビキチン鎖の合成抑制により重篤な皮膚慢性炎を呈する。 

4) MCRIP1 knock-out マウス（武川） 

目標 5-3)参照：シグナルの異常を解析中。（論文準備中で未発表） 

5) Girdin-SA knock-in マウス（高橋） 

目標 4-7)参照：Girdin のリン酸化は癌細胞の組織浸潤を促進する。 

＜公募研究の関与＞ 

公募研究には該当するマウスの研究報告はない。 

 

ここまでは、研究内容の設定目標の関する達成度について主に記載した。もう一方で領域として目指して

いたものは、研究期間内に成果に至ったかどうかは別として、班員に可能な限り連携研究をしていいただ

くことである。なぜならそのような異分野連携の意識を研究者に植えつけることで領域終了後においても

本領域の機能を継続させ、それが画期的な研究成果の発表につながる可能性があると考えたからである。

そのような意味において合計 73 件にものぼる連携研究が動いたことは、総括班が目指していたレベルの

達成度が得られたと考えている（「７．研究組織（公募研究を含む）と各研究項目の連携状況」を参照）。 
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３．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。 

研究推進時に特に問題は生じておらず、また組織変更もないが、更なる領域の推進を目指し、中間評価の

時点で領域代表として新たな目標を設定したのでその達成状況について説明する。 

 

１）異分野連携の更なる推進 

異分野連携については、領域ホームページ内に班員専用ページを設け班員間の異分野連携について積極的

に推進して来た。その結果、分子細胞生物学者とプロテオーム研究者との連携、分子細胞生物学者と構造

生物学者との連携については活発に連携研究が展開していたが、分子細胞生物学者と数理科学者との連携

については、限定的であった。そこで数理モデル研究を増やすために以下の２点の方策を実施した。 

① 若手研究者に数理モデル化の手順を具体的に体験していただく。 

具体的には若手ワークショップ（合宿形式）において市川による 3 次元シミュレーションの演習を含めた

講習会を開催した。 

② A03数理科学を基盤とするシグナル研究の公募班を増やす。 

公募班を増やすためには、多くの研究課題を応募していただく他に方法無い。平成 23 年度は 6 件程度採

択する予定であったが審査の結果１課題のみの採択であった。周知不足が原因と考え平成 25 年度公募で

は広報活動を行った。その結果、2 課題採択された。 

（達成状況）：A03数理科学を基盤とするシグナル研究の公募班の人数は、ある程度増やすことに成功した

ものの依然として十分ではない。しかしながら数理シミュレーションが関与する連携研究は申告されたも

のだけでも６件あり、領域推進会議での情報ではそれ以外にも動きだしている連携が複数あると聞いてい

る。これらが論文して形になることでこの領域に重要な使命の一部は達成できたと考えている。 

 

２）シグナルの可視化および定量化を可能にする基盤技術開発 

数理シミュレーションを実施する場合に、シグナルの可視化および定量化が必要である。そのためには、

シグナルのイメージングを可能にする基盤技術の研究をより一層推進する必要があると考え、平成 25 年

度公募でのイメージング研究者の採択に向かって広報活動に力を入れた。その結果、イメージングを研究

の手法として取り入れている研究者が増加した。 

（達成状況）：イメージングを取り入れている研究者は多いもののそのほとんどは定性的な解析に止まっ

ているのが現状である。定量的解析からさらに数理シミュレーションへと舵をとるのは挑戦的であるが本

領域の研究者がその方向性に挑んでその成果が形になってきていることは本領域が目標とするところに

達成しつつあることを示している。 

 

３）「国民との科学・技術対話」の工夫 

積極的に高校生や一般の方々にお話する機会を設けて来たが、中間評価までのアンケートに書かれていた

講演に対するコメントを参考に、より分かり易い講演を提供する努力をした。具体的には専門用語の使用

を極力避けることで説明用パーワーポイントを平易にしその印刷物や用語解説を配布した。 

（達成状況）：アウトリーチ活動を通して多くの一般の方に本領域の重要性を説明し理解していただいた。 

熱心に質問する中高校生を見ていると将来が楽しみになって来る。我々の工夫が実ったと考えている。 
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４．審査結果の所見及び中間評価で指摘を受けた事項への対応状況（２ページ程度） 

審査結果の所見及び中間評価において指摘を受けた事項があった場合には、当該コメント及びそれへの対応策等を記述し

てください。 

＜審査結果の所見において指摘を受けた事項への対応状況＞ 

指摘 1. 多様なシグナル伝達経路を対象とした研究課題の必要性について 

＜対応策＞NF-B, MAPK, Akt の３つのシグナル経路に偏ることなくとより多様なシグナル経路を対象と

することの必要性をご指摘いただいた。我々も、その必要性については認識してはいたものの、領域自体

が異分野連携を特徴としており、計画班の中で実のある連携をする必要があったため、機能的に相互作用

のあるこの３つのシグナルを扱うのが適当であるとの考えの基に、申請に至った。多様な経路の必要性に

ついてはヒアリングの際にもご指摘を受け、公募研究ではより広範なシグナル経路を研究対象とするよう

ヒアリング及び審査所見においてご指示をいただいた。そこで公募研究募集の際の領域説明にその旨記載

した。結果的に多様なシグナル経路に関する研究課題が申請され、採択に至った課題においても「研究組

織」の公募班一覧にあるように多様なシグナルに関する研究課題が採択された。 

 

指摘 2.個々の研究の連携の明確化について 

＜対応策＞申請時に提出した領域計画調書に記載した計画班間の連携をより具体的にする必要性をご指

摘いただいた。そこで計画班間で実際に連携する研究課題を具体化し、さらに総括班で調整して「７．研

究組織（公募研究を含む）と各研究項目の連携状況」に記載した 25 件の計画班同士の連携研究を実施し

た。 

 

指摘 3.数理モデルの必要性、有用性の明確化について 

＜対応策＞数理モデル化の意義について具体化することの重要性についてご指摘いただいた。細胞は３次

元空間であり、しかもその中に種々のオルガネラが非均一に存在する。そのような空間をシグナルが伝達

されるのであるから、単にシグナル伝達をタンパク質とそれを結ぶ矢印とで描くことは明らかに事実と異

なっていると思われる。従って、細胞生物学をこれまで以上に理解する方法の一つとしてシグナル伝達を

数式で表す数理モデル化は、チャレンジングであるが、取組むべき課題であろう。そして、この課題は数

理科学者が単独で考えるもではなく生物学者とともに考えて行くものであると考えられる。同様の考え方

は、戦略的創造研究推進事業（CREST）で沖縄科学技術大学院大学の山本雅研究統括を担当されている「生

命動態の理解と制御のための基盤技術の創出」の研究戦略の中にも記載されており、今後多くの生命現象

の数理モデル化が検討されるものと考える。そこで領域代表井上が３件（NF-B 関連）、副代表武川が１

件（MAPK 関連）、高橋が１件（Akt 関連）、数理シミュレーション担当の市川と連携を具体化した。 

 

＜中間評価で指摘を受けた事項への対応状況＞ 

評価結果： Ａ （研究領域の設定目的に照らして、期待どおりの進展が認められる） 

 

指摘 1.総合所見「今後はさらに、これまでのシグナル研究に先んじたさらなる成果や、疾患発症メカニズ

ムの解明に繋がる成果を得られるような方策をとることを期待したい。」 

＜対応策＞新たなシグナル制御機構や疾患発症との関連の解明を重点的に推進するため、A01 の各計画班

員は次の３点を目標とした研究計画を推進した。 

1. 翻訳後修飾による新たなシグナル制御機構解明 

2. 未知のシグナル伝達分子や翻訳後修飾の同定を念頭においた実験系及び基盤技術（プロテオミクス解

析、細胞イメージングなど）の導入や開発 

3. 遺伝子改変マウス等を用いた疾患との関連を解明する研究計画 

 

指摘 2.研究組織「連携については、中心メンバーの意識は高いが、若手研究者の意識の向上も必要である。」 

＜対応策＞中間評価ヒアリング後に２泊３日の合宿形式で若手ワークショプを開催し、その中でシグナル

伝達の数理解析に必要な基礎知識に関する集中講義を行った。さらに講義のみならず、計画班員の市川が
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開発した数理シミュレーション・ソフトウエア「A-Cell」を参加者全員に配布し、若手研究者が自分のコ

ンピューターを用いて酵素反応の数理シミュレーションを行うという実践的演習を２時間に渡って実施

した。また、他の新学術領域研究「構造細胞生物学」の領域代表の箱嶋敏雄先生をお招きし、構造生物学

と分子生物学研究を融合した先端的研究の実際について特別講演をして頂いた。これらの施策により若手

の異分野連携の意識が著しく向上した。同様の若手ワークショップをこの後２回開催したが、いずれも若

手の異分野連携意識の向上に大きな効果があった。また、領域ホームページの論文紹介・評論サイトでは、

それまで主に若手が情報や意見交換を活発に行って来た。そこで、このサイトで数理シミュレーション論

文を平易な解説文を添えて紹介し、その際他の論文と区別するためマークを付けて目立つようにした。さ

らに、過去の数理モデルを分類して解説するサイト「細胞内シグナル伝達の A-Cell モデル構築ガイド」

(http://shushoku-signal.com/info/a-cell/index.html )を新たに領域ホームページに設けた。 

 

指摘 3.研究組織「構造生物学分野や数理学分野から分子生物学分野へのアプローチが弱いのではないかと

いう意見もあった。」 

＜対応策＞構造生物学分野から分子生物学へのアプローチについては既に一部成功しているが、数理を起

点としたアプローチも含めてこの方向性を強化するには、まず異分野連携の件数を増やすことが重要であ

る。そのために若手ワークショプを開催しその中で構造生物学や数理シミュレーションに関する講習会を

設けた。また、上記「指摘 2.研究組織」に記載した領域ホームページの新たな活用方法を実施するととも

に異分野連携の相談に対して旅費を総括班から援助した。一方、A02 構造生物学の石谷班員および A03 数

理科学の市川班員は、各々の研究成果を基に A01 分子細胞生物学・医科学の班員との連携を意識した研究

計画を推進した。 

 

指摘 4.今後の研究領域の推進方策「異分野連携の更なる進展、若手研究者の育成と「修飾シグナル病」領

域の将来に向けた発展のための交流会やシンポジウムの開催、国民との科学技術対話の工夫などの取組に

ついては高く評価でき、引き続き推進することが期待される。」 

＜対応策＞異分野連携や若手研究者の活性化については指摘 1.および指摘 2.に記載した対応策を中心に推

進した。国民との科学技術対話についても、それまでに開催した市民公開講座や、高校での出張授業の際

に行ったアンケートで得られたコメントを参考にし、対話方法についてさらに工夫を加え、積極的に推進

した。 

 

  

http://shushoku-signal.com/info/a-cell/index.html
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５．主な研究成果（発明及び特許を含む）[研究項目ごとに計画研究・公募研究の順に整理する] 

（３ページ程度） 

本研究課題（公募研究を含む）により得られた研究成果（発明及び特許を含む）について、新しいものから順に発表年次

をさかのぼり、図表などを用いて研究項目ごとに計画研究・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 分子細胞生物学及び医科学を基盤とするシグナル研究    

計画研究 1：恒常的 NF-B活性化による悪性乳癌幹細胞の維持における新規分子機構（井上、図 5） 

Yamamoto, M. et al Nat. Commun. 4, 2299 (2013). 

悪性度の極めて高いトリプルネガティブ（TN）型乳癌の癌幹細胞の

維持における NF-B 活性化の役割を解析した。その結果 TN 型乳癌

の中の Basal 型乳癌では癌幹細胞の割合が NF-B によって制御され

ていることを見出し、癌幹細胞自体の NF-B 活性化が重要なのでは

なく、周囲の非幹癌細胞の NF-B 活性化が重要であることが明らか

となった。さらに解析を進め Notch シグナルのリガンドの 1 つで

ある JAG1 が NF-B 活性化により非癌幹細胞で発現誘導され、癌

幹細胞の Notch を刺激することで癌幹細胞の自己複製が促進されていることを見出した。 

計画研究 2：ポリユビキチン鎖を介して NF-Bを負に制御する p47の同定（井上/尾山、図 6） 

Shibata Y. et al. Nat. Commun. 3, 1061 (2012). 

NF-B の詳細な制御機構の解明のため、質量分析を担当する A01 尾

山との連携で、活性化 IB キナーゼ(IKK)複合体に結合するタンパク

質として p47 を同定した。p47 は UBA ドメインを介して Lys63 型や

直鎖状ユビキチン鎖に結合する性質を持ち、刺激依存的にユビキチ

ン化 NEMO（IKK 複合体の構成因子）に結合した。p47 に結合し

た NEMO はリソゾームで分解され、NF-B の活性化が負に制御

されることが明らかとなった。従来の負の制御因子が活性化の持

続時間を抑制するのに対して p47 は活性化のレベルを抑制する新たな制御機構を担う因子と考えられた。 

計画研究 3：新規 ERK基質分子 MCRIP1による上皮間葉転換(EMT)の制御（武川、図 7） 

Ichikawa, K. et al. Mol. Cell 58, 35-46 (2015). 

ERK 基質分子の網羅的スクリーニング法を開発して、新規遺伝子

MCRIP1 を同定した。さらに、MCRIP1 が CtBP と直接結合することで、

CtBP の転写抑制作用を解除する作用を持つこと、またその結果、CtBP

の標的遺伝子である E-カドヘリン（上皮マーカー分子）の発現が保持さ

れて上皮細胞としての性質が保たれることを見出した。一方、ERK によ

って MCRIP1 がリン酸化されると、CtBP が MCRIP1 から解離してプロ

モーター上に結合出来る様になり、周囲のヒストン修飾を変化させて、

E-カドヘリンの発現抑制と EMT を惹起することを明らかにした。また

ERK 経路が異常に活性化している多くの癌細胞において、MCRIP1 が恒常的にリン酸化されており、その

結果 MCRIP1 が CtBP と結合する能力を失って EMT が起こり易い状態になっていることを示した。 

 

 

図 5 NF-Bによる癌幹細胞維持機構 

図 6 p47による NF-Bの抑制機構 

図 7 ERK による EMT制御 
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計画研究 4：卵巣癌の悪性化における NF-B inducing kinase (NIK)の関与（山岡、図 8） 

Uno, M. et al. PLoS One, 9(2):e88347 (2014). 

卵巣癌における NIK の発現を調べたところ正常卵巣組織５検体に

比して卵巣癌組織１２検体では NIK mRNA 量が著しく増加してお

り、細胞増殖、浸潤性に関わる遺伝子発現が増大していた。卵巣癌

細胞株で shRNA 発現により NIK 発現を抑制すると NF-B 依存性転

写活性、細胞増殖と足場依存性増殖が低下し、ヌードマウスで形成

される腫瘍の容積、重量ともに減少した。以上の結果は、NIK は卵

巣癌細胞において恒常的 NF-B 活性化と悪性形質発現に重要な役

割を果たしていることが示しており、NIK が卵巣癌の有望な治療標的分子となりうることが示唆された。 

計画研究 5：Aktによる Girdinリン酸化の腫瘍微小環境における役割（高橋、図 9） 

Yamamura, Y. et al. Cancer Res. 75, 813-823 (2015). 

腫瘍微小環境における Girdin リン酸化の意義を検討するため、が

ん細胞を野生型と SA マウス（リン酸化されない Girdin を発現す

るマウス）に皮下移植した。SA マウスにおいて、腫瘍の増大が

有意に抑制されており、腫瘍組織に存在するがん関連線維芽細胞

数も有意に少なかった。腫瘍血管量は有意差が見られなかったこ

とより、血管内皮細胞ではなく、がん関連線維芽細胞内における

Akt-Girdin シグナルが腫瘍の進展に寄与していることが明らかに

なった。 

計画研究 6：NF-B活性化に関わる直鎖状ユビキチン鎖連結酵素複合体の構成因子の解明（徳永、図 10） 

Tokunaga, F. et al. Nature, 471, 633-636 (2011).  

ポリユビキチン鎖形成では、連結する際のユビキチンの Lys

残基の位置がその機能を規定する。NF-B 活性化ではこれま

で Lys63 型ユビキチン鎖が重要であると考えられて来たが、

直鎖状ユビキチン鎖を特異的に形成するユビキチンリガーゼ

複合体(LUBAC)を同定し、LUBAC が NF-B 活性化に必須で

あることを見いだして来た。本研究では、LUBAC の構成因

子として新たに SHARPIN を同定し、SHARPIN 欠損 cpdm マ

ウスでみられる慢性皮膚炎などの炎症の原因が LUBAC 欠損

による NF-B 活性制御不全に起因することを明らかにした。 

公募研究 1：がん細胞の悪性化をもたらす代謝制御メカニズムの解明（田口、図 11） 

Mitsuishi, Y. et al. Cancer Cell, 22, 66-79 (2012). 

がん細胞は多量の栄養を消費して同化反応を維持している。正常細胞の

中で酸化ストレス応答を担う制御タンパク質 Nrf2 が、がん細胞の中で

は糖やアミノ酸の代謝を変化させることにより、がん細胞の増殖を促進

しがんの悪性化に寄与することを明らかにした。特に増殖シグナルであ

る PI3K-Akt 経路が活性化すると、Nrf2 の活性が増強してグルコースや

グルタミンを同化反応に利用する方向に代謝が傾くことが分かった。 

図 8 NIKによる卵巣癌の悪性化 

図 9 Akt/Girdin による腫瘍進展 

図 10 直鎖状 Ub鎖による NF-B制御 

図 11 Nrfによる癌悪性化 
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公募研究 2：体内時計を調節する二つのユビキチンリガーゼの拮抗的な役割（深田／A01尾山、図 12） 

Hirano, A. et al. Cell, 152, 1106-1118 (2013). 

マウス概日時計においてリプレッサータンパク質 CRY の量的

変動が時計発振に重要な役割を果たす。CRY は F-box 型 E3 リ

ガーゼ FBXL3 によってユビキチン化されてプロテアソーム系

分解に導かれるが、本研究では、質量分析を担当する尾山との

連携で FBXL３と良く似た FBXL21がCRYを分解攻撃から守っ

て安定化することを発見した。昼には細胞質で FBXL21 が CRY

を安定化し、夜には核内で FBXL3 が CRY の分解を促す、とい

う新たな作動原理を提唱した。 

公募研究 3：ERK分子の活性化の頻度による細胞の増殖速度の調節機構（青木、図 13）  

Aoki, K. et al. Mol. Cell 52, 529-40 (2013). 

ERK は細胞の増殖分化、癌化に深く関与することが知られて

いるが、ERK 活性のどのような時間変化がこういった表現型

を引き起こすのかについては不明であった。FRET バイオセ

ンサーを用いて ERK 活性を生きた細胞で可視化したところ、

ERK 活性が確率的に活性化すること、また ERK 活性が隣の

細胞に伝播することを見出した。興味深いことに ERK 活性の

強度（振幅）ではなく、時間変動（周波数）が細胞増殖に寄

与していることを見出した。すなわち、細胞は ERK 活性の周

波数変調（FM）システムを用いて増殖を制御していることを明らかにした。 

公募研究 4：痛風治療薬による炎症抑制機構の解明（斎藤、図 14）  

Misawa, T. et al. Nat. Immunol. 14, 454-460 (2013). 

自然免疫関連受容体であるNLRP3は、ASCと共にNLRP3インフラマ

ソームを形成する。活性化NLRP3は、プロテアーゼCaspase-1による

IL-1の成熟と放出を促進し、炎症を惹起する。本研究ではダイニン

による微小管に沿ったミトコンドリアの細胞内輸送がNLRP3イン

フラマソームの形成に必要であることを見出し、痛風治療薬である

チューブリン重合阻害剤コルヒチンが尿酸塩結晶によるNLRP3イ

ンフラマソームの活性化を抑制する機構を解明した。 

 

A02 構造生物学を基盤とするシグナル研究 

計画研究１：細胞質 DNAセンサーcGASの構造機能解析（石谷/A01

徳永、図 15） 

Kato, K. et al. PLoS ONE 8, e76983 (2013). 

cGAS はウイルス由来の DNA を認識することで cyclic 

GMP-AMP を産生し、STING を活性化して I 型インターフェロ

ンの産生を促す． cGAS がウイルス感染初期に宿主免疫系を活

図 12 E3拮抗による体内時計制御 

図 13 ERK活性の FMと細胞増殖制御 

図 14 微小管による炎症制御 

図 15 DNAセンサーcGASの結晶構造 
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性化する重要な酵素であるにも関わらず，cGAS による DNA 認識機構については不明であった．本研究で

はＸ線結晶構造解析により cGAS による DNA 認識機構を原子分解能レベルで解明した。さらに，解明し

た構造に基づいた生化学的，細胞生物学的解析を徳永と連携して行うことで，cGAS が Zn フィンガーおよ

び正電荷溝を介してウイルス DNA を認識することが明らかとなった。 

計画研究２： ユビキチン編集酵素 A20/直鎖状ユビキチン複合体の構造機能解析（石谷/A01 徳永、図 16） 

Tokunaga, F. et al. EMBO J. 31, 3856-3870 (2012). 

徳永と連携した分子細胞生物学的解析から，脱ユビ

キチン化酵素 A20 が C 末端の zinc finger 7（ZF7）を

介して直鎖状ポリユビキチンに結合することで

NF-κB 活性化を抑制することを明らかにした。そこ

で A20 ZF7-直鎖状ユビキチン複合体の X 線結晶構

造を決定し，直鎖状ユビキチン認識機構を明らかに

した。さらに A20 が ZF7 を介して直鎖状ポリユビキ

チンと結合し TNF 受容体へと集積することで

NF-κB 経路を制御するという新たな分子機構を明らかにした。 

公募研究１：CYLDによる Met1および Lys63結合型ユビキチン鎖特異的切断メカニズムの解明  

   （佐藤/計画 A01井上/武川/徳永、図 17）  

Sato, Y. et al. Nat. Struct. Mol. Biol. 22, 222-229 (2015). 

炎症性サイトカイン刺激により細胞内には Met1 およ

び Lys63 型ユビキチン鎖が合成され、JNK や NF-κB が

活性化される。家族性円柱腫症の原因遺伝子である

CYLD は、Met1 および Lys63 型 Ub 鎖を切断すること

でシグナルの過剰な活性化を阻害し、腫瘍や癌を抑制

する。本研究では CYLD の USP ドメインと Met1 型

Ub2 量体、および USP ドメインと Lys63 型 Ub2 量体の

結晶構造を決定することで、CYLD が 2 種類のポリユ

ビキチン鎖に対応してわずかに構造を変化させて、 

ポリユビキチン鎖を切断するメカニズムを明らかにした。また構造情報に基づいて井上、武川、徳永と連

携して機能解析を行い CYLD によるシグナル制御のモデルを提唱した。 

 

A03 数理科学を基盤とするシグナル研究 

Ohshima, D. et al. PLoS Comput. Biol. (2015) in press. 

計画研究１：ストレス顆粒形成のダイナミクス（市川/A01武川、図 18） 

確率論的シミュレーションの理論を用い、武川

の実験データから得られたパラメータを使って

ストレス顆粒（SG）形成のモデル構築とシミュ

レーションを行った。その結果、形成される SG

個数、サイズの時間経過、SG の空間分布につ

いてシミュレーションが実験を良く再現し、SG

図 16 A20/M1-Ub複合体の結晶構造 

図 17 CYLDによる Ub鎖認識機構 

図 18 ストレス顆粒形成のダイナミクス 
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個数が 30 分近辺をピークとして減少するのは SG 

の融合によるものであること及び SG の空間分布を決定つけるのは微小管上の SG 輸送であることを明ら

かにした。さらに SG サイズが分布であること、分布のメカニズムが SG の融合であることを発見した。 

計画研究２：NF-B振動のダイナミクス(市川/A01井上、図 19)  

Ohshima, D. et al., PLoS ONE 2012, 2014, 2015. 

NF-B の細胞質-核間振動のパターンの違いが遺伝子発現プ

ロファイルの違いを生むことから、その制御因子の同定が重

要である。本研究では空間パラメータの NF-B 振動パターン

への影響を 4D 時空間シミュレーションによって調べた。そ

の結果、1) 拡散定数、核膜輸送、IB の転写と翻訳は振動継

続性を、IB の核内移行は振動周波数を制御すること、2) 振

動の継続に核内 NF-κB のリセットが必要なこと、3) 核から

離れた細胞質空間が「溜池」として働き NF-B によって発現誘

導された IB の一時的貯留量が拡散定数で制御されること、5) IB mRNA の核内貯留量が IB mRNA の核

膜輸送によって制御されることを明らかにした。 

公募研究１：インスリン作用のトランスオミクス解析（久保田、図 20） 

Yugi, K. et al. Cell Rep. 8, 1171-1183 (2014).  

インスリンはリン酸化を中心としたシグナル伝達によって代

謝を制御しているが、その全体像は不明である。本研究では

インスリン刺激を行った Fao 細胞を用いて、リン酸化プロテ

オームとメタボロームのデータを取得・統合することで、13

個のシグナル経路の酵素と198個の代謝酵素によって44個の

代謝物が変動するネットワークを同定することに成功した。

このネットワークには新規経路も複数含まれており、F6P を

F1,6BP に変換する代謝反応では、代謝酵素 PFKL の S775 のリン酸化が重要であることを検証実験により

確認した。 

 

発明・特許 

公募研究A01 浅野知一郎 

発明の名称：Pin1阻害薬を用いた炎症性腸疾患の治療または予防法 （特願2014-220655 PCT出願中） 

公募研究A01 越川直彦 

発明の名称：「がんの検査方法及び検査用キット」（特願2013-26026 PCT出願中） 

 

 

 

  

図 19 NF-B振動のダイナミクス 

図 20 インスリン経路のオミクス解析 
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６．研究成果の取りまとめ及び公表の状況（主な論文等一覧、ホームページ、公開発表等）（５ページ程度） 

本研究課題（公募研究を含む）により得られた研究成果の公表の状況（主な論文、書籍、ホームページ、主催シンポジウ

ム等の状況）について具体的に記述してください。論文の場合、新しいものから順に発表年次をさかのぼり、研究項目ごと
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*Takemori, T. Both mutated and unmutated memory B cells accumulate mutations in the course of the secondary 

response and develop a new antibody repertoire optimally adapted to the secondary stimulus. Int. Immunol. 25, 

683-695 (2013). 査読有 

 

②総説（領域全体:50報,計画研究:20報,公募研究:30報） 
計画研究 
1. Kozuka-Hata H, Tasaki S, and *Oyama M. Phosphoproteomics-based systems analysis of signal transduction 

networks. Front Physiol, 2:113 (2011). 査読有 

2. Weng, L., Enomoto, A., Ishida-Takagishi, M., Asai, N. and *Takahashi, M. Girding for migratory cues: Role of the 

Akt substrate Girdin in cancer progression and angiogenesis. Cancer Sci. 101, 836-842 (2010). 

3. Tokunaga, F. and *Iwai, K. LUBAC, a novel ubiquitin ligase for linear ubiquitination, is crucial for inflammation 

and immune responses. Microbes Infect., 14, 563-572 (2012). 査読有 

4. *Tokunaga, F. Linear ubiquitination-mediated NF-κB regulation and its related disorders. J. Biochem. 154, 

313-323 (2013). 査読有 

公募研究 
1. *Endo, T. Molecular mechanisms of skeletal muscle development, regeneration, and osteogenic conversion. Bone, 

in press (2015). 査読有 

2. *Eiji Kinoshita, Kinoshita-Kikuta, E. and Koike, T. The cutting edge of affinity electrophoresis technology. 

Proteomes 3, 42-55 (2015) 査読有 

3. *Ishitani, T. Context-dependent dual and opposite roles of nemo-like kinase in the Wnt/-catenin signaling. Cell 

Cycle 11, 1743-1745 (2012) 査読有 

4. Taguchi, K., Motohashi, H, and *Yamamoto, M. Molecular mechanisms of the Keap1-Nrf2 pathway in stress 

response and cancer evolution. Genes Cells 16, 123-140 (2011). 査読有 

 
③英文著書（領域全体:42報,計画研究:14報,公募研究:28報） 
計画研究 
1. ◎“Protein Modifications in Pathogenic Dysregulation of Signaling” (Springer, Editors: Inoue, J. & Takekawa, 

M.), (2015) in press 査読有 

2. Akiyama, Y., Qin, J., Ohshima, D. and Inoue, J. Identification of transcription factors activated in thymic epithelial 

cells during embryonic thymus development. In “Transcription factor regulatory net works” Springer, Editors 

Yanagawa, H. and Miyamoto-Sato, E. ed. Springer (2014). 査読有 

公募研究 
1. Yamamoto-Hino,M. and *Goto,S. Localization of glycosyl enzymes and nucleotide-sugar transporters in the 

endoplasmic reticulum and the Golgi apparatus. In “Glycoscience: Biology and Medicine” Taniguchi, N. et al. ed. 

Springer Reference, Heidelberg (2014). 査読有 
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2. Kassai, H. and *Fukada, Y. Farnesylation versus geranylgeranylation in G-protein-mediated light signaling. The 

Enzymes Vol. 29: Protein Prenylation Part A (eds. Tamanoi, F., Hrycyna, C., Bergo, M.) pp.125-145, Elsevier 

(2011). 査読有 

 
 
④邦文著書（領域全体:114報,計画研究:20報,公募研究:94報） 
計画研究 
1. 井上純一郎、武川睦寛、徳永文稔、今井浩三（編集）実験医学増刊「シグナル伝達研究最前線 2012」

羊土社 2012. 

2. 徳永文稔 直鎖状ユビキチン化を介した NF-B 制御機構と疾患 生化学 85, 414-422 (2013). 

公募研究 
1. 田口恵子：Keap1-Nrf2システムと毒物の解毒・排泄、「毒性の科学—分子・細胞から人間集団まで」 東

京大学出版会 28-33 (2014). 査読有 

2. 遠藤 剛：IGF-1 シグナリングによる筋形成とその破綻による筋疾患．実験医学 30, 808-816 (2012) 

 
(2)ホームページ 
本新学術領域では、「修飾シグナル病」領域ホームページ（http://shushoku-signal.com/）を平成 22 年 9 月に
立ち上げ、領域概要、研究組織と各班員の研究内容、領域主催シンポジウムや関連学会等の情報提供（ミ
ーティングレポートを含む）、研究成果に関する情報を掲載し、幅広い分野の研究者に向けて積極的に情報
公開を行ってきた。さらに「一般向け」ページも作成して、領域で実施したアウトリーチ活動の内容やそ
の様子を紹介すると共に、領域の重要な研究成果を平易に解説する紹介文を掲載し、広く国民に情報を提
供すべく配慮してきた。公開から現在までの総アクセス数（訪問数）は 164,000 回（週平均 700 アクセス）
を越えており、またユニークユーザー数も 34,572 名であり、実際に多数の方が複数回閲覧されている。ま
た領域ホームページ内に、「班員専用ページ」および「論文紹介・評論サイト」を設置して、班員および班
員の研究室に所属する研究員や学生が、分野・世代・地域の壁を越えて恒常的に交流し、議論する場とし
て活用してきた。 

① 班員専用ページ 
異分野連携推進を目的として設置。「共同研究に役立つ基本事項の解説」欄を設けて、１）数理シミュレ
ーション、２）蛋白質結晶構造解析、３）質量分析・プロテオミクス解析、の実際（概要および具体的
試料調整法など）を、異分野の研究者にも理解し易い平易な内容で記述した。さらに、各分野の窓口担
当者（総括班員）を設置すると共に、研究相談専用メールアドレス（consult@shushoku-signal.com）を設
けて共同研究を促した。また、班員が開発した新規技術や実験材料などの情報を掲載して、領域内で広
く共有できる様にした。 

② 論文紹介・評論サイト 
若手を含む多様な研究者が、日常的に学術的議論や意見交換を行うオープンな場として設置。「修飾シグ
ナル病」に関連した最近の重要論文を紹介すると共に、論評やコメントを加えて、相互に情報交換や議
論が出来るようにした。また、各班員が発表した論文を著者の目線で紹介することで、迅速な情報の共
有を計っている。 

 
(3)公開発表 
①学会等でのワークショップ・シンポジウム開催（10 回開催、参加者 100 名〜300 名程度） 

第 33 回日本分子生物学会・第 83 回日本生化学会合同大会ワークショップ 

   「翻訳後修飾によるシグナル伝達制御と疾患」 

第 70 回日本癌学会シンポジウム「Posttranslational modifications in cancer biology and therapeutics」 

第 34 回日本分子生物学会ワークショップ 

   「Dynamics and molecular basis of post-translational modifications and cell signaling networks」 

日本応用数理学会 2012 年度年会 「数理医学セッション」 

第 65 回日本細胞生物学会大会シンポジウム 

   「翻訳後修飾による細胞内シグナル伝達ネットワークと細胞機能の制御」 

第 86 回日本生化学会シンポジウム「次世代シグナル伝達研究への展開」 

日本薬学会第 134 年会シンポジウム「翻訳後修飾に着目したシグナル伝達研究と創薬の最前線」 

第 73 回日本癌学会学術総会シンポジウム「シグナル伝達破綻による発癌スパイラルの加速」 

第 87 回日本生化学会シンポジウム「炎症応答制御の分子基盤解明と創薬への挑戦」 

第 37 回日本分子生物学会年会ワークショップ「ケミストリーを戦略としたシグナル伝達研究」 

②公開シンポジウム開催 （東大医科研講堂にて開催 各回参加者 100 名以上） 
第 1 回公開シンポジウム「修飾シグナル病」学術領域の創出（H23. 1. 29） 

第 2 回公開シンポジウム「修飾シグナル病」学術領域の新展開 (H24. 1. 28) 

第 3 回公開シンポジウム「シグナル伝達解析技術と数理モデルの最先端」 (H26. 1. 25) 
第 1 回国際シンポジウム「Protein modifications in pathogenic dysregulation of signaling」 (H25. 2. 1〜2) 

第 2 回国際シンポジウム 

「2nd International Symposium on Protein Modifications in Pathogenic Dysregulation of Signaling」 

(H27. 1. 23～24) 

③ニュースレターの発行（年 1 回、合計 5 巻発行、各巻班員及び関連研究者約 1400 名に郵送） 

http://shushoku-signal.com/
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修飾シグナル病 Newsletter  Vol.1 H22 年 12 月発行、Vol.2 H24 年 1 月発行、Vol.3 H25 年 1 月発行、 

Vol.4 H26 年 1 月発行、Vol.5 H27 年 1 月発行 

④書籍の発行 
編集：井上純一郎、武川睦寛、徳永文稔、今井浩三   執筆：総括班全員及び公募班員 6 名が執筆を担当 
   実験医学増刊「シグナル伝達研究最前線 2012」羊土社（2010 年） 

編集：井上純一郎、武川睦寛 本領域の成果を世界的に公開するため計画班員と一部の公募班員が執筆 

  「Protein Modifications in Pathogenic Dysregulation of Signaling」がSpringerから間もなく発行される。 

⑤招待講演（領域全体:260講演、計画研究:84講演、公募研究:176講演） 
計画研究 
1. Ichikawa, K. Synergistic effect of blocking cancer cell invasion revealed by computer simulations” 2014 NIMS 

Hot Topics Workshops, Daejeon, Korea, May 12-15 (2014). 

2. Takekawa, M. MCRIP1, a novel substrate of ERK, mediates ERK-induced gene silencing during 

epithelial-to-mesenchymal transition. The 20th East Asia Symposium. Tokyo Japan, Nov. 6-8, (2013). 

3. Tokunaga, F. Down-regulation mechanism for LUBAC-induced NF-B pathway, The 35
th
 Naito Conference: The 

ubiquitin-proteasome system: From basic mechanisms to pathophysiological roles, Sapporo, July 11 (2013) 

4. Inoue, J. p47 negatively regulates IKK activation by inducing the lysosomal degradation of polyubiquitinated 

NEMO. 2nd Japanese-French Cancer Workshop. Tokshima Japan, Nov 29-30 (2012). 

公募研究 
1. Fukada, Y. Roles of CAMKII in the mouse circadian clock. 16th International Congress on Photobiology. 

Córdoba,Argentina. Sept.10 (2014). 

2. Yamanashi, Y. Dok-7, MuSK and the Development of Neuromuscular Junction. 12th International Conference 

on Myasthenia Gravis and Related Disorders, New York, USA, May 21-23 (2012). 

⑥マスメディア発信 

武川：日本科学新聞 H23. 4. 15 

     Kubota Yet al. Nat. Cell Biol. 13, 282-291 (2011) 

高橋：中日新聞朝刊 H24. 5. 30、読売新聞朝刊 H24. 5. 31 

     Ishida-Takagishi, M. et al. Nat. Commun. 3, 859 (2012). 

高橋：中日新聞朝刊 H26. 7. 25 

     Weng, L. et al. EMBO J. 33, 2098-2112 (2014). 

高橋：中日新聞朝刊 H26. 11. 11、科学新聞 H26. 12. 5 

     Nakai, T.et al. J. Neurosci. 34, 14995-15008 (2014). 

高橋：中日新聞朝刊 H27. 3. 3、科学新聞 H27. 3. 27 

     Yamamura, Y. et al. Cancer Res. 75, 813-823 (2015). 

徳永：上毛新聞 H24. 9. 6、日本経済新聞 H24. 9. 13、読売新聞 H24. 9. 30 

   *Tokunaga, F. et al. EMBO J. 31, 3856-3870 (2012). 

 

(4)アウトリーチ活動（領域全体:63件,計画研究:32件,公募研究:31件） 
計画研究 
サイエンスカフェ札幌 special「ドリーム・チームが挑む“がん研究”最前線」H23. 11. 5 50 名 

名古屋大学環境医学研究所 市民公開講座 2011「癌の新たな治療戦略」H23. 10. 15  143 名 

市民フォーラム医学講座「がんとウイルス」めぐろパーシモンホール H25. 6. 8 50 名 

NHK 名古屋文化センター大河講座「ひとの大学」での講演 H23. 11. 9、11. 30 50 名 

市民講座：前橋まちなかキャンパスでの講演 H24. 2. 2 29 名 

公募研究 
サイエンスワークショップ「科学と分化」 H24. 6. 8 37 名 

青少年・市民公開講座 〜いま知っておきたい「がん」のこと（福島県立医科大学） 

計画、公募ともにこの他に中学、高校、大学等での出前授業、研究室見学等が実施されている。 
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７．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。 

本領域では、計画研究、公募研究

ともに A01（分子細胞生物学及び

医科学を基盤とするシグナル研

究、質量分析によるタンパク質解

析部門を含む）、A02（構造生物学

を基盤とするシグナル研究）、A03

（数理科学を基盤とするシグナル

研究）のいずれかに所属し、これ

らの項目間で図 21に示すような異

分野連携に基づく研究を推進する

ことを班員に強く推奨している。

異分野連携の推進にあたっては総

括班として具体的に以下の仕組み

を企画し実施した。 

１）武川班員が「異分野連携推進担当」となり領域内の異分野連携を俯瞰的に把握して効率良く推進させ

た。 

２）領域内の多様な分野の研究者が、専門領域の垣根を越えて円滑に共同研究を進められる様、班員同士

の研究相談用アドレスを設けた。異分野連携、研究相談用アドレス：consult@shushoku-signal.com 

３）各研究項目ごとに連携相談窓口担当を以下のように設け上記相談用アドレス等による班員からの相

談に迅速に対応した。 

・ 異分野連携促進全般（A01分子細胞生物学を含む）相談：武川 

・ A02構造解析相談：石谷 

・ A03数理モデル・シミュレーション相談：市川 

・ A01 質量分析相談：尾山 

４）領域ホーメページに異分野研究を実施する際の手順ガイドを以下のとおり項目別に掲載した。 

・ A01 質量分析計を用いたプロテオミクス解析 http://shushoku-signal.com/member/consult3.html 

・ A02 タンパク質の結晶構造解析 http://shushoku-signal.com/member/consult1.html 

・ A03 細胞シミュレーションの基礎 http://shushoku-signal.com/member/consult2.html 

・ A03 細胞内シグナル伝達の A-Cell モデル構築ガイド http://shushoku-signal.com/info/a-cell/index.html 

４）若手ワークショップで A01（分子細胞生物学・医科学）、A01（質量分析によるプロテオーム）、A02（構

造生物学）、A03（数理シミュレーション）に関する講習会や演習を実施した。 

５）領域推進会議や領域主催シンポジウムの際には、本会議に引き続いて、必ず「研究交流若手ポスター

発表会」（若手班員、または班員の研究室に所属する若手研究者や学生による発表）を実施して、異分

野の多様な若手研究者が face to face で交流し合い、連携する場を提供した。 

６）領域代表の井上と異分野連携推進担当の武川とで個々の公募班員の研究の進捗状況を把握した上で総

括班の方から連携研究を個別に推奨した。特に二期連続で公募班員であった愛媛大学の澤崎達也先生

と広島大学の木下英司先生は、連携研究のハブとして活躍いただいた。澤崎先生は小麦胚無細胞翻訳

システムを用いてプロテインアレイを作製し、タンパク質間相互作用の網羅的スクリーニングやリン

酸化およびユビキチン化の基質探索を可能とする系を確立した。木下先生は Phos-tag ゲルを開発しタ

図 21 「修飾シグナル病」総括班と計画・公募班との連携体制 

mailto:consult@shushoku-signal.com
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ンパク質のリン酸化を感度良く同定する実験系を確立した。 

以上のような連携研究の推進策を実施した結果、５年間に以下に示すように 73 件の連携研究が実施され、

その中から論文発表を含む質の高い成果が発表された。 

 

＜計画班間の連携：25件＞ 

計画 A01 (質量分析によるプロテオーム)尾山 と 計画 A01 班員：17 件 

計画 A02 (構造生物学)石谷 と 計画 A01 班員：3 件 

計画 A03 (数理シミュレーション)市川 と 計画 A01 班員：3 件 

計画 A01 班員 と 計画 A01 の班員：2 件 

 

＜計画班と公募班の連携：27件＞ 

計画 A01 班員 と 公募 A01 班員：8 件 

計画 A01 (質量分析によるプロテオーム)尾山と 公募 A01 班員：13 件 

計画 A02 (構造生物学)石谷と 公募 A01 班員：2 件 

計画 A03 (数理シミュレーション) 市川  と 公募 A01 班員：3 件 

計画 A01 班員 と 公募 A01(プロテインアレイ)澤崎班員：2 件 

計画 A01 班員 と 公募 A01(Phostag-ゲル)木下班員：2 件 

 

＜公募班間の連携：21件＞ 

公募 A01 (プロテインアレイ)澤崎班員 と 他の公募 A01 班員：11 件 

公募 A01 (Phostag-ゲル)木下班員 と 他の公募 A01 班員：3 件 

公募 A01 班員 と 公募 A01 の班員：10 件 
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８．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。 

１）領域内で共有する設備・装置の購入とその有効活用 

班員の連携を促進するため研究項目 A01（分子細胞生物学・医科学）、A01（質量分析によるプロテオーム）、

A02（構造生物学）、A03（数理シミュレーション）で以下のように装置を購入し総括班の運営方針に沿っ

て有効活用した。 

・ A01 分子細胞生物学・医科学：共焦点レーザー走査型顕微鏡 FV1000-Type SI（東京大学：井上）、タン

パク質精製システム ACTApurifier（東京大学：武川）、オールインワン顕微鏡システム BZ-9000（群馬

大学：徳永）シグナル活性化の可視化、翻訳後修飾された蛋白質の精製と生化学的特性解析に活用した。 

・ A01 質量分析によるプロテオーム：ナノ HPLC オ―トインジェクタ―2D システム DiNa2AST、タンパ

ク質・ペプチド分画装置 G3100AA（東京大学：尾山）高感度プロテオーム解析を行うためのペプチド

分離・濃縮に活用した。 

・ A02 構造生物学：高感度 UV マイクロスコープ UVEX、蛍光マルチラベルリーダーARVOX3、スタッカ

ブルインキュベーター44R、データストレージ SupremacyIIRAID（東京大学：石谷）タンパク質の大量

調整、結晶構造解析の効率化、大量データの保存と解析に活用した。 

・ A03 数理シミュレーション：12 コア及び 48 コアを有する高速コンピューター（東京大学：市川）3D

シミュレーションにおける並列計算に活用した。 

２）総括班における研究費の効果的使用 

・ 情報交換のための活用：総括班員で領域運営に関して審議するため総括班会議を 7 回開催した。また、

公募班員を含めた全班員で研究内容等を討論する領域推進会議を 4 回開催し、会議の後に必ず若手ポス

ター発表会を開催し若手育成に務めた。 

・ 若手研究者の育成のため活用：2 泊 3 日合宿形式の若手ワークショップを 3 回開催した。班員研究室の

若手全員が口頭で発表し議論を交わし、数理モデル、構造生物学、プロテオミクスの講習会や著名研究

者の特別講演会も実施した。企画運営は総括班員研究室の若手研究者が担当した。 

・ 班員の連携促進のための活用：領域ホームページを公開し、組織、研究内容を含む領域の概要を掲載し

た。さらに班員専用ページを立ち上げ、タンパク質結晶構造解析、細胞シミュレーションの基礎、質量

分析計を用いたプロテオミクス解析の 3 項目を設け異分野連携を促進するための情報を掲載した。ま

た、有用な実験プロトコールや抗体等の試料の情報も共有した。H23 年度より論文紹介・評論サイトを

開設し班員間の情報交換・意見交換を促進させた。ついで「細胞内シグナル伝達の A-Cell モデル構築

ガイド」を掲載し、数理モデルの基本から応用までも解説した。３年目からはさらに連携を促進するた

め公募班員が異分野連携ための相談を総括班員とする場合に交通費を支給した。 

・ 成果公表のための活用：領域内の研究を領域外の研究者に広

く周知するため、国内演者による公開シンポジウムを 3 回開

催した。また、海外の研究者にも本領域の活動を周知するた

め国際シンポジウムを 2 回開催した。 いずれも 100 名を越え

る聴衆が参加し活発な質疑応答が行われた。また、「修飾シグ

ナル病」ニュースレター第１号から第 5 号まで発行し、毎号

約 1400 名の領域外関連研究者に配布するとともに PDF を領

域ホームページにダウンロード可能な形式で掲載した（図

22）。 

 

図 22 修飾シグナル病 Newsletter 
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・研究費の使用状況 

（１）主要な物品明細（計画研究において購入した主要な物品（設備・備品等。実績報告書の「主要な物品明
細書」欄に記載したもの。）について、金額の大きい順に、枠内に収まる範囲で記載してください。） 

  

年度 品名 仕様・性能等 数量 単価（円） 金額（円） 設置(使用)研究機関 

２２ 
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（２）計画研究における支出のうち、旅費、人件費・謝金、その他の主要なものについて、年度ごと、費目別

に、金額の大きい順に使途、金額、研究上必要な理由等を具体的に記述してください。 

【平成 22 年度】 

・旅費 

米国 Keystone Symposium 参加 827,904 円（井上）研究成果の発表、意見交換および情報収集 

米国 AACR 参加 597,300 円 （市川）がん分野における数理モデルについての情報収集 

フランス 研究打合せ（2 名） 542,058 円（山岡）研究遂行のため共同研究者との打合せ 

 

・人件費・謝金 

特任研究員 3,377,610 円（井上）研究推進のため研究員の雇用 

技術補佐員 919,752 円（山岡）研究推進のため実験補助者の雇用 

研究補助員 442,270 円（市川）研究データの整理のための雇用 

 

・その他 

A-Cell Java 版開発 3,000,000 円 細胞シミュレーションソフトウエア A-Cell の開発（市川） 

ホームページ作成 315,000 円、研究の発信（市川） 

A-Cell Java 版用暗号化モジュール開発 210,000 円、A-Cell Java 版に必要なモジュール開発（市川） 

 

【平成 23 年度】 

・旅費 

フランス リヨンフォーラム「Systems Biology & Genomic Medicine」参加 684,780 円 （井上） 

     研究成果の発表、意見交換および情報収集 

米国 AACR 米国がん学会 参加 637,770 円（市川）研究成果発表と情報収集  

カナダ Keystone Symposium 参加（井上）575,510 円 研究成果の発表、意見交換および情報収集 

 

・人件費・謝金 

特任研究員 5,399,312 円 （井上）研究推進のため研究員の雇用 

特任助教 4,984,000 円（石谷）研究推進のため特任教員の雇用 

特任研究員 4,031,056 円 （井上）研究推進のため研究員の雇用 

 

・その他 

実験動物研究施設利用受益者負担金 2,336,489 円（井上）遺伝子改変マウスの作成と解析 

変異マウス作製委託費、1,739,850 円、（山岡）ノックアウトマウス作製委託費 

A-Cell Java 版追加開発、769,095 円、（市川）A-Cell Java 版の機能追加 

FACS Calibur 修理費 645,750 円（山岡）導入遺伝子の発現確認等に必要な実験使用機器の修理 

 

【平成 24 年度】 

・旅費 

チリ XXIV tRNA Conference 参加 1,305,360 円（石谷）研究発表、意見交換および情報収集 

米国 Inder Verma シンポジウム参加 913,960 円（井上）意見交換および情報収集 

イギリス Dundee 大学訪問 859,890 円、（市川）NF-B 数理モデルの数学的解析の共同研究打ち合わせ 

スイス Gordon Research Conference on Membrane Transport Proteins 参加 803,330 円（石谷） 

    研究発表、意見交換および情報収集  

スイス Novartis Oharna AG SLS 訪問 713,390 円（石谷）放射光実験、意見交換および情報収集 

 

・人件費・謝金 

特任助教 6,095,549 円（石谷）研究推進のため特任教員の雇用 

特任研究員 5,408,112 円（井上）研究推進のため研究員の雇用 

研究補佐員 3,364,905 円（徳永）分子細胞生物学実験補佐 

 

・その他 

実験動物研究施設利用受益者負担金 4,048,826 円（井上）遺伝子改変マウスの作成と解析 

動物飼育管理料、2,532,990 円、（山岡）ノックアウトマウス作製時のマウス飼育管理 

研究支援センター利用料、766,600 円、（山岡）遺伝子配列解析委託費および RI センター利用 

 

【平成 25 年度】 

・旅費 

米国 Keystone Symposium 参加 798,175 円（井上）研究成果の発表、意見交換および情報収集 
英国 Oxford 大学／Diamond Light Source 訪問 798,090 円（石谷）Newstead 博士とのディスカッション及

び解析実験  

英国 MRC Laboratory/Diamond Light Source 訪問 737,607 円（石谷・濡木）研究成果の発表、意見交換 

   および情報収集 
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・人件費・謝金 

特任助教 6,225,554 円（石谷）研究推進のため特任教員の雇用 

特任研究員、3,621,299 円、（市川）NF-B とストレス顆粒の数理モデル研究の推進 

研究補佐員、3,213,703 円、（徳永）分子細胞生物学実験補佐 

 

・その他 

実験動物研究施設利用受益者負担金 4,739,727 円（井上）遺伝子改変マウスの作成と解析 

動物飼育管理料、1,662,625 円（山岡）ノックアウトマウス作製時のマウス飼育管理 

リアルタイム PCR 修理 861,000 円（井上）遺伝子発現解析 

カスタム遺伝子合成サービスの発注 716,104 円（石谷）タンパク質発現 

遺伝子発現解析の発注 619,500 円（武川）遺伝子発現解析 

 

【平成 26 年度】 

・旅費 

スペイン Universidad Nacional de Cordoba 16
TH

 International Congress on Photobiology に参加 

     1,177,403 円（石谷）研究発表、意見交換、情報収集 

スイス  Swiss Light Source at the Paul Scherrer Institut 訪問 990,080 円（石谷）解析実験と意見交換  

米国 骨代謝学会 参加 867,102 円（井上）研究成果発表と情報収集 

 

・人件費・謝金 

特任助教 6,304,540 円（石谷）遺伝子改変マウスの作成と解析 

特任研究員 3,681,891 円 （市川）NF-B とストレス顆粒の数理モデル研究の推進 

学術支援職員 3,472,343 円（井上）分子細胞生物学実験補佐 

 

・その他 

実験動物研究施設利用受益者負担金 5,010,826 円（井上）遺伝子改変マウスの作成と解析 

群馬大学ゲノムセンター利用料 1,006,622 円（徳永）遺伝子配列解析 

論文リプリント 542,865 円（井上）成果公表 

プロテオミクス解析 500,000 円（井上）タンパク質複合体の同定 

シーケンス解析 448,147 円（井上）遺伝子配列解析 

動物飼育管理料 403,200 円（山岡）ノックアウトマウス作製時のマウス飼育管理 

 

 

（３）最終年度（平成２６年度）の研究費の繰越しを行った計画研究がある場合は、その内容を記述してくだ

さい。 

課題番号：22117002 

研究代表者：井上純一郎 

研究課題名：翻訳後修飾による NF-B 活性化シグナルの制御機構と疾患発症との関連 

繰越額：直接経費 3,000,000 円 

繰越事由が発生した経緯： 

当初、平成 26 年 10 月までに Tax と働く E3 酵素を検討し平成 27 年 3 月までにその実験結果を解析し、研

究成果を取りまとめる予定であった。しかし、平成 26 年 10 月本研究と同様に Tax が TRAF6 を E3 として

用いることを示す論文が他の研究グループより発表されたため、当該研究を成果発表するにあたり、この

研究グループの成果を検証した上でその成果を追加することで Tax による白血病発症のモデルを再構築す

る必要が生じた。 

平成 27 年度の研究計画： 

前年度から継続して TRAF6 の E3 酵素としての機能を評価し、Tax と働く E3 酵素としての検討を実施す

る。平成 27 年 10 月ごろまでに実験結果の解析を完了し、研究成果を取りまとめる。 
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９．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。 

本領域では、分子生物学・医科学、構造生物学、数理シミュレーション、およびプロテオミクスの研究者

が連携して、細胞内シグナル伝達制御の基本原理とその異常がもたらす疾患発症機構に関する研究にブレ

ークスルーをもたらすことを目指してきた。総括班が企画した異分野連携を促進する仕組み（「７．研究

組織（公募研究を含む）と各研究項目の連携状況」を参照）が効率良く働き計画班だけでなく公募班も含

めて多数の連携研究が遂行された。その結果、計画班間の連携研究 25 件、計画班と公募班の連携研究 27

件、公募班間の連携研究 21 件、合計 5 年間で 73 件もの連携研究が動いた。 

 特にチャレンジングでありその発展が期待された A03 数理シミュレーションと他研究項目との連携は

総数 6 件と全体の 10%以下であるが、その内の半数の 3 件は領域活動期間の 5 年間に論文発表（PLoS 

Comput. Biol. 2 報、PLoS ONE 3 報）に至っており、A03 の計画研究班員が市川 1 名であることを考えると

我々のチャレンジは成功したと考えている。市川の国際学会で 7 件、国内学会で 5 件の招待講演数を考え

るとこの数理シミュレーションと分子生物学との異分野連携に関する一連の成果が国内外の当該学問分

野や関連分野で高く評価されていると思われる。本領域の活動に時期を同じくするように数学と生物学の

融合、生命現象の数理シミュレーションといった分野が CREST や科研費のなかに応募枠が設けられ、海

外でのシンポジウムでも関連するセクションは増えている。生命現象を数式で表し、生命をシステムと捉

える方向性の重要さは多因子性の疾患の発症原因の解明や治療報開発に必須であり、そのことを全世界の

多くの研究者が認める時代になっている。 

 一方他の研究項目においても５年間の活動期間を通して、計画班員、公募班員ともに研究は順調に進捗

した（「５．主な研究成果」及び「６．研究成果の取りまとめ及び公表の状況」参照）。徳永による直鎖状

ユビキチン鎖連結酵素 LUBAC とその NF-B 活性化への関与の発見は関連領域を震撼させるインパクト

の極めて大きな成果であった。井上も質量分析の尾山と連携することで p47 による NF-B の新しい負の

制御メカニズムやユビキチン編集酵素 A20 の NF-B 活性化における予想外の機能を見出した。山岡も卵

巣癌の悪性化の原因である NF-B の恒常的活性化の分子機構の一端を明らかに関連分野の進展に大きく

貢献した。また武川は、がん遺伝子 Ras による MEK の不活性化阻害が誘導する新しい ERK 経路活性化

機構の発見、ERK による MCRIP1 のリン酸化とその上皮間葉転換における機能解明、ストレス応答 MAPK

経路による中心体複製制御の発見など、多くの画期的な研究成果を発表した。Akt 経路に関しては、高橋

により Akt による Girdin のリン酸化が細胞運動やエンドサイトーシスの制御に関与するなど重要な新知見

が得られている。また、シグナル分子の構造生物学的解析の面でも成果が挙がっており、石谷により脱ユ

ビキチン化酵素 A20 や細胞質 DNA センサーcGAS の基質特異性決定機構や活性調節機構が原子レベルで

明らかになると共に、構造-機能連関の解析から、疾患発症メカニズムの理解にも繋がる研究成果が次々と

得られた。これらの成果は多数の論文となって既に公開されているが、計画班からの論文に絞っても

Nature 9 報、Nature 姉妹誌 9 報、Science 2 報、Science 姉妹誌 1 報、Cell 1 報、Cell 姉妹誌 6 報、Proc. Natl. 

Acad. Sci. USA 4 報、Cancer Res. 3 報、EMBO J. 2 報、Genes Dev. 1 報、J Clin. Invest. 1 報となっており国

内外の当該学問分野や関連分野に与えたインパクトは極めて大きいと考えられる。また、計画班員の招待

講演数は国際学会が 22 件、国内学会が 50 件にのぼり本領域班員の活躍が関連分野で高い評価を得ている

ことを示している。 
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10．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組＞ 

若手研究者の育成は、当該領域に関連する研究分野の将来的な発展に非常に重要である。したがって若手

の育成には領域として特に力を入れてきた。総括班は以下に示す若手育成の取組を実施し、若手研究者が

自分の意見やアイデアを表現する機会や異分野を平易に理解する機会を可能な限り増やした。 

1. 領域推進会議や公開シンポジウム等班員が集結するイベントの際は、同時にポスター発表による若手研

究交流会を開催した。 

2. 総括班に属する研究室の若手研究者が中心となり企画した２泊３日の合宿形式の若手ワークショップ

を３回開催した。合宿では若手研究者全員が口頭で発表し質疑応答も若手研究者に限定した。また構造

生物学、プロテオーム、数理シミュレーション等の異分野に関する講習会や演習を実施した。さらに、

多様な分野から著名研究者を毎回２名招聘し特別講演をしていただき、その成功体験を語っていただい

た。合宿での最優発表賞や最優秀討論賞を若手自身の投票で決め、優秀者には賞状、賞品を授与すると

ともにその後に開催した領域主催の国際シンポジウムで英語にて研究発表する機会を与えた。これらの

一連の取組を経験することで研究に対するモチベーションを高めることを目指した。 

3. 領域ホームページに「論文紹介・評論サイト」設け、若手研究者に自分が読んだ論文の内容に関する簡

単な説明と、その論文に対するコメントを自由に掲載させた。掲載数の多い個人や研究室を全研究代表

者が参加する領域推進会議で発表し表彰した。 

4. 領域ホームページに異分野研究を実施する際の手順ガイドを容易に理解できるように平易な文面で掲

載した。 

5. 国際シンポジウム等海外研究者が参加するイベントにおいて若手研究者に一定の役割を依頼し、英語環

境での交流を促した。 

＜若手研究者に研究終了後の動向＞   

領域参加時と研究終了

後の職位は表 X に示す

ような状況になってい

るが、研究代表者から

の報告によると本領域

の若手育成の取組が、

いろいろな形で功を奏

しているようである。

例えば、出産育児によ

る研究中断後の若手研

究者の現場復帰を支援

する学振RPDに採択さ

れていた若手女性研究

者が本領域の若手ワー

クショップに参加した

ことで研究を継続する

決断をしたこと、助教の研究者が他班の同年代の研究者と領域を介して情報交換する中で触発され学会賞

や大学から表彰を受け科研費の獲得に成功したこと等が報告されている。 

表 1 若手研究者の研究終了後の職位等 

領域参加時の職位等 研究終了後の職位（H27.5.29 時点）と人数 

修士課程大学院生  博士課程 3 名（うち学振 DC2 1 名） 

博士課程大学院生  助教 1 名 

   技術職員 1 名 

   特任研究員 5 名（うち学振 PD 2 名） 

   製薬研究職 3 名 

   海外留学 3 名 

特任研究員  助教 7 名（うち法人研究所の研究員   1 名） 

   海外留学 2 名 

特任助教  助教 2 名 

   製薬企業研究員 1 名 

   海外留学 1 名 

助教  特任講師 1 名 

   海外留学 1 名 
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11．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。 

本領域では、領域推進会議、領域主催シンポジウム、合宿形式の若手ワークショップ、関連学会（シンポ

ジウム・ワークショップ）など、領域主催の各種会議に、可能な限りアドバイザーの先生方の参加を求め、

領域運営について貴重な御助言を得ることが出来た。今回の事後評価に際しては、本領域の活動について、

以下のコメントが寄せられた。 

 

田中 啓二アドバイザー（東京都医学総合研究所・所長・生化学） 

 本領域では、生命機能制御の根幹を成すタンパク質の翻訳後修飾に着目して、細胞内シグナル伝達の調

節機構を解明すると共に、その破綻がもたらす疾患発症機構を明らかにすることを目標に研究を推進して

きた。また、これらの研究活動を通して、新たな学術的概念「修飾シグナル病」の確立を目指した。この

目標達成のため、領域代表の強力なリーダーシップの下、分子生物学・医科学のみならず数理科学や構造

生物学など、多彩な学術領域の研究者が連携して、学問の垣根を超えた数多くの共同研究が実施された。

これまでの５年間の研究活動を通して、NF-B シグナリングの活性制御機構はじめとして多くの画期的な

成果が得られており、研究は順調に進展したと考えられる。特に直鎖状ユビキチン化による NF- 活性

化機構や、SUMO 化による MAPK 経路の活性阻害機構と癌細胞におけるその破綻の解明など、翻訳後修

飾による細胞内シグナル伝達と生命現象の制御機構に関して、新たな知見が数多く得られた。また、異分

野間の学術的連携を通じて得られた成果としては、脱ユビキチン化酵素 A20 とユビキチン鎖との共結晶構

造解析から、A20 の点変異が B 細胞リンパ腫の原因となることを解明した成果や、数理シミュレーション

と細胞生物学実験の融合から、ストレス顆粒形成機構を解明した成果などが挙げられる。この他にも、班

員間で多彩な共同研究が実施されており、学際的な新領域の開拓を目指す新学術領域研究として相応しい

研究活動が展開された。 

 また、領域運営の面でも、領域班会議や国内・国際シンポジウムを毎年定期的に開催すると共に、班員

間の日常的なコミュニケーションの場として、領域 Web サイト内に班員専用ページを設けて効果的に活用

し、実験材料・技術や学術情報を共有して研究者間の交流および共同研究を推進してきた。これらの施策

により、実際に数多くの優れた学術論文が発表され、世界を先導する成果が得られている。さらに、班会

議に合わせて若手中心の発表会を別個に行ったり、合宿形式の若手ワークショップを開催して、数理科学、

構造生物学、プロテオミクスなど異分野の研究を実践的に学ぶ機会を提供するなど、若手研究者の育成に

も積極的に取り組んできた点は、特に高く評価される。本領域の活動を通して醸成された異分野研究者間

の相互理解や共同研究により、「修飾シグナル病」領域の学術的な発展が十分に成されたものと評価する。 

 

村松 喬アドバイザー（名古屋大学名誉教授・生化学） 

 本領域では、従来の分子生物学的研究に、近年特に発展の著しいタンパク質解析技術（質量分析技術、

結晶構造解析技術、分子イメージング）や数理科学・シミュレーション解析技術を融合して、新たな学術

領域「修飾シグナル病」を創出することを目標として研究が実施された。この様な学際的な研究活動を通

して、細胞内情報伝達の制御機構とその破綻がもたらす疾患発症機構の解明を目指しており、異分野連携

を通じて新たな学術領域の創出を図る新学術領域研究の趣旨に沿う、質の高い研究活動が展開された。５

年間の研究を通して、この目標に合致した多数の重要な成果が得られており、研究は極めて順調に進展し

たと評価される。本領域では、計画班員が主に NF-B、MAPK、および AKT 経路を中心に、癌や免疫疾

患に関する学際的研究を推進する一方で、公募班は、より多彩なシグナル伝達経路や疾患を対象として研

究を展開する戦略が取られた。また、異分野間の共同研究を促進するため、総括班に相談窓口を設けると

共に、次世代質量分析装置や、結晶構造解析技術、さらには班員自身が開発したシグナル伝達の数理シミ
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ュレーション解析プログラムを領域内で共有するなど、充実した研究支援体制を構築してきた。領域運営

に関するこの様な努力の結果として共同研究が活発に行われ、多様な分野の研究者が連携を深化させるこ

とで、広汎な学問分野において影響力の高い成果が多数得られた点は特筆に値する。ポリユビキチン鎖を

介して NF-B を負に制御する新たな因子が見いだされたのは、その一例である。さらに、若手中心の研究

発表会や合宿形式の若手ワークショップを継続的に開催すると共に、高校生や一般を対象としたアウトリ

ーチ活動にも積極的に取り組んでおり、人材育成や情報公開の観点からも高く評価出来る。国際シンポジ

ウムにおいても若い研究者たちが活発な討論を展開していたことが印象深い。本領域では５年間の活動期

間全般に渡って、「修飾シグナル病」領域全体の学術水準の向上に向けた、様々な取り組みが継続的にな

されており、異分野間の共同研究と相互理解が大きく進展した。領域代表の指導の下、領域運営が順調に

機能した好例であると思われる。この点を高く評価したい。 

 

吉田 光昭アドバイザー（東京大学名誉教授・分子生物学） 

 本領域では、分子生物学、構造生物学、数理生物学、およびプロテオミクスの研究者が連携し、細胞内

シグナル伝達制御の基本原理とその異常がもたらす疾患発症機構を、シグナル分子の翻訳後修飾の観点か

ら解明することを目標に研究が行われてきた。領域全体として「修飾シグナル病」と名付け、従来注目さ

れてきた遺伝子の転写による細胞内シグナル制御に加え、転写・翻訳後のシグナル分子の活性化・分解に

よる制御の基本原理に注目した新たな学問体系の創出を目指しており、新学術領域研究に相応しい研究が

展開された。５年間の活動期間を通して、計画班員および公募班員の研究は順調に進捗し成果を挙げると

ともに、若手研究者の活性化と育成に貢献したと評価される。 

主な研究成果として、 

1） 細胞内シグナル分子として重要な NF-B については、p47 による新しい負の制御メカニズムや LUBAC

による重要な制御機能の解明 

2） MAPK 経路に関しては、MEK の不活性化を阻害するがん遺伝子 Ras の新しい機能の発見、ERK の新

規基質分子 MCRIP1 の発見と上皮間葉転換における機能の解明、ストレス応答 MAPK 経路による中心

体複製制御の発見 

3） AKT 経路に関しては、AKT 基質分子 Girdin による細胞運動やエンドサイトーシスの制御における重要

な新知見 

4） シグナル分子の構造解析の面では、脱ユビキチン化酵素（A20 や CYLD）の基質特異性決定機構や活

性調節機構の原子レベルでの解明、これら構造-機能連関の解析による疾患発症メカニズムの理解に繋

がる研究成果 

5） 数理科学的な取組みにおいては、従来の「各分子の状態と機能によるシグナルの理解」を超えた「分

子状態の振動パターンによるシグナル伝達と細胞機能の制御」という新たな概念の提示 

等が挙げられる。これらの学術的成果は、本領域終了後も継続的な発展が大いに期待されるものであり、

シグナル伝達と疾患研究の基盤となる多くの卓越した成果が得られた点を評価したい。 

 領域運営に関しては、総括班に共同研究相談窓口を設置すると共に、領域班会議やシンポジウムに合わ

せて若手研究者中心の研究交流会を毎回開催するなど、異分野研究者間の相互理解が深化するように十分

な配慮がなされた。これらの取り組みにより、実際にいくつもの共同研究が行われ効果的に成果につなが

ったことは注目に値する。特に、若手ワークショップは活発であり、本領域における若手研究者を刺激し

育成につながったと思われる。本領域での活動を通して学際的な共同研究が順調に進展し、異分野を融合

した「修飾シグナル病」の新学術体系が提起されたことを高く評価したい。 
 


