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はしがき 
【⽬的】タンパク質は⻑い⽣物進化におけるランダムな変異と選択により、⾃発的に折れ畳んで
⼀定の⽴体構造を持つ。⼀定の⽴体構造が複数のアミノ酸側鎖の安定な相対配置を実現すること
で、タンパク質分⼦はセンサー、触媒、モーター、そして構造体として極めて洗練された機能を
持つ分⼦機械となるに⾄った。分⼦機械としてのタンパク質分⼦の機能発現のメカニズムを理解
するには、⽴体構造を精密に決定することが必要である。得られた⽴体構造は基本的に静⽌画像
であるが、紙芝居のように並べて説明することで、⼿のひらサイズの機械のように記述すること
を可能にし、多くの事実を説明することができた。この⼿法が⼤きな成功を収めたことから、構
造⽣物学という学問分野が⽣まれた。しかし、構造⽣物学の既存の測定⼿法は、タンパク質の形
の時間変化に⼗分に対処できていないという問題が残されている。本研究領域では、タンパク質
分⼦が⽣きて動作している状態を、働いている現場（in situ）で活写する測定⽅法の開発を独創
的な発想に基づいて⾏うことを⽬指した。 
 
【内容】 タンパク質分⼦の 3 次元的な形の時間変化を知るには核磁気共鳴法(NMR)と原⼦間⼒
顕微鏡(AFM)の 2 つの⼿法が適している。しかし、NMR と AFM を含む従来の測定技術では、
「平均と分布の問題」と「インビトロ測定問題」を克服することは難しい。ここで、平均と分布
の問題とは、安定状態においてはその動きが⼩さく意味のある平均構造をつくることができるが、
過渡的な状態は動きが⼤きいため、平均構造を作ると歪んでしまうという問題である。したがっ
て分布を正しく評価できる⼿法が必要である。２つ⽬のインビトロ測定問題とは試験管内のよう
な⼈⼯的な環境における最安定構造と機能している現場である細胞内環境における活性型の構
造が異なる可能性である。差異が⽣まれる原因として、他の分⼦との相互作⽤や分⼦クラウディ
ング効果が想定される。解決のためには、細胞内にあるタンパク質の感度の良い選択的な測定が
鍵になる。 

本領域では「AFM 装置の⾼速化と光学技術の融合」と「タンパク質結晶内に隙間をつくって運
動性解析を⾏う」課題に挑戦して、平均と分布の問題の原理的解決を⽬指す。また、細胞環境な
どの現場において、タンパク質分⼦の動的構造変化を知る⽅法が必要となり、「インセル NMR の
⼿法の⾼度化」と「ダイアモンドナノ粒⼦の蛍光測定と電⼦スピン共鳴法を組み合わせた光検出
磁気共鳴(ODMR)測定法」を開発することで、「インビトロ測定問題」の解決を⽬指す。新しい測
定法はまったく新しい結果を与える。そのため、結果の正しさを検証する必要があり、計算機に
よる分⼦動⼒学計算の結果と⽐較して検証を⾏う。新測定⼿法を特定の課題に集中的に適⽤する
ことで測定⼿法の問題点や限界と潜在的な適⽤範囲を明らかにし、リスクの⼤きい⾰新的測定技
術開発を短期間に達成する。 
 
【研究班構成】２つの問題の解決のために、それぞれ A01 班「過渡的に形成されるタンパク質複
合体の動的構造測定技術」と A02 班「細胞環境下でのタンパク質分⼦の動的構造測定技術」をお
き、検証のために A03 班「新規動的構造測定技術の検証と応⽤」を設置した。また、動的構造⽣
命科学研究領域における海外ネットワーク形成を⽬指した⽀援活動を⾏うために、国際活動⽀援
班を設置した。 
 
研究組織 
 
計画研究 
 領域代表者 神⽥ ⼤輔 九州⼤学・⽣体防御医学研究所・教授 
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(総括班) 
研究代表者 神⽥ ⼤輔 九州⼤学・⽣体防御医学研究所・教授 
研究分担者  安藤 敏夫 ⾦沢⼤学・ナノ⽣命科学研究所・特任教授 
研究分担者 ⽩川 昌宏  京都⼤学・⼯学研究科・教授 
研究分担者 ⻄⽥ 紀貴  東京⼤学・薬学系研究科・准教授  
研究分担者 杉⽥ 有治   国⽴研究開発法⼈理化学研究所・開拓研究本部・ 

主任研究員 
研究分担者 塚崎 智也  奈良先端科技⼤・バイオサイエンス研究科・教授  
連携研究者  甲斐荘正恒 ⾸都⼤学東京・理学研究科・客員教授 
連携研究者 Tama Florence 名古屋⼤学・トランスフォーマティブ⽣命分⼦ 

研究所・教授 
連携研究者 阿久津秀雄  横浜市⽴⼤学・⽣命医科学研究科・客員教授 
連携研究者 嶋⽥ ⼀夫  東京⼤学・薬学系研究科・教授 
連携研究者 ⻄村 善⽂ 横浜市⽴⼤学・⽣命医科学研究科・教授 

 
（国際活動⽀援班） 
研究代表者 神⽥ ⼤輔 九州⼤学・⽣体防御医学研究所・教授 
研究分担者  安藤 敏夫 ⾦沢⼤学・ナノ⽣命科学研究所・特任教授 
研究分担者 ⽩川 昌宏  京都⼤学・⼯学研究科・教授 
研究分担者 ⻄⽥ 紀貴  東京⼤学・薬学系研究科・准教授  
研究分担者 杉⽥ 有治   国⽴研究開発法⼈理化学研究所・開拓研究本部・ 

主任研究員 
研究分担者 塚崎 智也  奈良先端科技⼤・バイオサイエンス研究科・教授  
研究分担者  甲斐荘正恒 ⾸都⼤学東京・理学研究科・客員教授 
研究分担者 Tama Florence 名古屋⼤学・トランスフォーマティブ⽣命分⼦ 

研究所・教授 
 
（計画研究） 
（A01 班） 
研究代表者 神⽥ ⼤輔 九州⼤学・⽣体防御医学研究所・教授 
研究代表者 安藤 敏夫 ⾦沢⼤学・ナノ⽣命科学研究所・特任教授 

 
（A02 班） 
研究代表者 ⽩川 昌宏  京都⼤学・⼯学研究科・教授 
研究代表者 ⻄⽥ 紀貴  東京⼤学・薬学系研究科・准教授  
研究分担者  甲斐荘正恒 ⾸都⼤学東京・理学研究科・客員教授 

 
（A03 班） 
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研究代表者 杉⽥ 有治   国⽴研究開発法⼈理化学研究所・開拓研究本部・ 
主任研究員 

研究分担者 Tama Florence 名古屋⼤学・トランスフォーマティブ⽣命分⼦ 
研究所・教授 

研究代表者 塚崎 智也  奈良先端科技⼤・バイオサイエンス研究科・教授   
 
 
（公募研究） 
第１期（平成 27 年〜28 年） 
（A01 班） 

研究代表者 齋尾 智英 北海道⼤学・理学研究院科学部⾨・助教  
研究代表者 鎌形 清⼈ 東北⼤学・多元物質科学研究所・助教  
研究代表者 奥村 正樹  東北⼤学・多元物質科学研究所・助教  
研究代表者 ⽮島 潤⼀郎  東京⼤学・総合⽂化研究科・准教授 
研究代表者 永⽥ 崇   京都⼤学・エネルギー理⼯学研究所・准教授 
研究代表者 ⽔野 操   ⼤阪⼤学・理学研究科・助教  
研究代表者 菅  倫寛   岡⼭⼤学・⾃然科学研究科・助教 
研究代表者 安永 卓⽣  九州⼯業⼤学・情報⼯学部・教授 
研究代表者 柴⼭ 修哉  ⾃治医科⼤学・医学部・教授 
研究代表者 横⽥ 浩章  光産業創成⼤学院⼤学・光バイオ分野・准教授   
研究代表者 藤岡 優⼦ 公益財団法⼈微⽣物化学研究所・研究員  
研究代表者 須河 光弘 東京⼤学・⼤学院総合⽂化研究科・助教 
 

(A02 班) 
研究代表者 村⽥ 昌之 東京⼤学・総合⽂化研究科・教授 
研究代表者 渡邉 ⼒也 東京⼤学・⼯学系研究科・講師 
研究代表者 ⽊内 泰  京都⼤学・医学研究科・准教授 
研究代表者 杤尾 豪⼈ 京都⼤学・理学研究科・教授    
研究代表者 浜地 格  京都⼤学・⼯学研究科・教授  
研究代表者 伊藤 隆  ⾸都⼤学東京・理⼯学研究科・教授 
研究代表者 岡本 憲⼆ 独⽴⾏政法⼈理化学研究所・研究員 
 

(A03 班) 
研究代表者 奥野 貴⼠  ⼭形⼤学・理学部・准教授 
研究代表者 清⽔ 啓史  福井⼤学・医学部・講師  
研究代表者 ⽊村 泰久  京都⼤学・連合農学研究科・助教  
研究代表者 南野 徹  ⼤阪⼤学・⽣命機能研究科・准教授 
研究代表者 末次 志郎 奈良先端科技⼤・バイオサイエンス研究科・教授  
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研究代表者 中迫 雅由 慶應義塾⼤学・理⼯学部物理学科・教授 
研究代表者 ⾹⽉ 美穂 福岡⼤学・理学部・助教  
研究代表者 古川 亜⽮⼦*  横浜市⽴⼤学・⽣命医科学研究科・特任助教 

（＊産休にて 1 年延期） 
研究代表者 杉本 宏 独⽴⾏政法⼈理化学研究所・研究員 
研究代表者 重松 秀樹 独⽴⾏政法⼈理化学研究所・研究員 

 
第 2 期（平成 29 年〜30 年） 
(A01 班) 
研究代表者 齋尾 智英 北海道⼤学・理学研究院・助教   
研究代表者 奥村 正樹 東北⼤学・学際科学フロンティア研究所・助教   
研究代表者 宮ノ⼊ 洋平 ⼤阪⼤学・蛋⽩質研究所・准教授 
研究代表者 永⽥ 崇 京都⼤学・エネルギー理⼯学研究所・准教授  
研究代表者 ⽊村 哲就 神⼾⼤学・理学研究科・講師  
研究代表者 菅  倫寛 岡⼭⼤学・異分野基礎科学研究所・准教授  
研究代表者 横⽥ 浩章 光産業創成⼤学院⼤学・光産業創成研究科 

・准教授 
研究代表者 広瀬 恵⼦ 産業技術総合研究所・バイオメディカル 

研究部⾨・主任研究員   
(A02 班)      
研究代表者 中村 彰彦   ⾃然科学研究機構・岡崎統合バイオサイエンス 

センター・助教     
研究代表者 中林 孝和   東北⼤学・薬学研究科・教授     
研究代表者 村⽥ 昌之   東京⼤学・総合⽂化研究科・教授  
研究代表者 渡邉 ⼒也   理化学研究所・開拓研究本部・主任研究員 
研究代表者 安部 聡    東京⼯業⼤学・⽣命理⼯学院・助教  
研究代表者 児嶋 ⻑次郎  横浜国⽴⼤学・⼯学研究院・教授  
研究代表者 ＷＯＮＧ Ｗ・Ｒ ⾦沢⼤学・新学術創成研究機構・教授  
研究代表者 森  博幸   京都⼤学ウイルス・再⽣医科学研究所・准教授  
研究代表者 ⻄⼭ 雅祥   近畿⼤学・理⼯学部理学科・准教授 
研究代表者 伊藤 隆 ⾸都⼤学東京・理学研究科・教授 
研究代表者 井⼿ 隆広   理化学研究所・多細胞システム形成研究センター 

（CDB）・研究員     
(A03 班)      
研究代表者 清⽔ 啓史   福井⼤学・医学部・講師      
研究代表者 古郡 ⿇⼦   ⼤阪⼤学・蛋⽩質研究所・准教授 
研究代表者 三島 正規   ⾸都⼤学東京・理学研究科・准教授  
研究代表者 ⽮⽊ 宏和   名古屋市⽴⼤学・薬学研究科・講師  
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研究代表者 中迫 雅由   慶應義塾⼤学・理⼯学部・教授   
研究代表者 ⾕中 冴⼦   ⾃然科学研究機構・分⼦科学研究所・助教      
研究代表者 藤岡 優⼦ 微⽣物化学研究会 微⽣物化学研究所 

・上級研究員  
研究代表者 杉本 宏    国⽴研究開発法⼈理化学研究所・専任研究員        
研究代表者 重松 秀樹   国⽴研究開発法⼈理化学研究所・研究員          

 
 
交付決定額（配分額） 
 合計 直接経費 間接経費 
平成２６年度 166,010 千円 127,700 千円 38,310 千円 

平成２７年度 372,710 千円 286,700 千円 86,010 千円 

平成２８年度 353,080 千円 271,600 千円 81,480 千円 

平成２９年度 338,650 千円 260,500 千円 78,150 千円 

平成３０年度 338,650 千円 260,500 千円 78,150 千円 

総計 1,569,100 千円 1,207,000 千円 362,100 千円 

 
 
研究発表 
 
雑誌論⽂ 
BBA General Subject (https://www.journals.elsevier.com/bba-general-subjects)誌は⽣化学・⽣物物理学
分野の総説と⼀般研究論⽂を掲載する科学ジャーナルである。5 年間の活動成果を BBA General 

Subject の特集号として、2020 年２⽉に発表し、25 編の論⽂を掲載した。ゲスト編集者は計画班
員の⻄⽥、塚崎、神⽥の 3 ⼈が務めた。  

 

Special Issue “Novel measurement techniques for visualizing 'live' protein molecules” 
BBA General Subject, Volume 1864, Issue 2, February 2020 
 
（序⽂） 
Preface to the special issue on novel measurement techniques for visualizing ‘live’ protein molecules at work. Noritaka Nishida, 
Tomoya Tsukazaki, Daisuke Kohda. Biochim Biophys Acta Gen Subj 1864: 129421 (2020) 
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（本編） 
1. Time-resolved studies of metalloproteins using X-ray free electron laser radiation at SACLA. Michihiro Suga, Atsuhiro 

Shimada, Fusamichi Akita, Jian-Ren Shen, TakehikoTosha, Hiroshi Sugimoto. Biochim Biophys Acta Gen Subj 1864: 
129466 (2020) 

2. Diffracted X-ray tracking method for recording single-molecule protein motions. Hirofumi Shimizu. Biochim Biophys 
Acta Gen Subj 1864: 129361 (2020) 

3. Allosteric transitions in hemoglobin revisited. Naoya Shibayama. Biochim Biophys Acta Gen Subj 1864: 129335 (2020) 
4. Nanodiamonds for bioapplications–specific targeting strategies. Daiki Terada, Takuya Genjo, Takuya F. Segawa, Ryuji 

Igarashi, Masahiro Shirakawa. Biochim Biophys Acta Gen Subj 1864: 129354 (2020) 
5. Electron cryo-microscopy for elucidating the dynamic nature of live-protein complexes. Hideki Shigematsu. Biochim 

Biophys Acta Gen Subj 1864: 129436 (2020) 
6. Accelerating structural life science by paramagnetic lanthanide probe methods. Tomohide Saio, Koichiro Ishimori. 

Biochim Biophys Acta Gen Subj 1864: 129332 (2020) 
7. The cell resealing technique for manipulating, visualizing, and elucidating molecular functions in living cells. Rina 

Kunishige, Fumi Kano, Masayuki Murata. Biochim Biophys Acta Gen Subj 1864: 129329 (2020) 
8. In situ structural biology using in-cell NMR. Noritaka Nishida, Yutaka Ito, Ichio Shimada. Biochim Biophys Acta Gen 

Subj 1864: 129364 (2020) 
9. Microsystem for the single molecule analysis of membrane transport proteins. Rikiya Watanabe. Biochim Biophys Acta 

Gen Subj 1864: 129330 (2020) 
10. Molecular dynamics simulation of proteins under high pressure: Structure, function and thermodynamics. Hiroaki Hata, 

Masayoshi Nishiyama, Akio Kitao. Biochim Biophys Acta Gen Subj 1864: 129395 (2020) 
11. Fluorescence microscopy for visualizing single-molecule protein dynamics. Hiroaki Yokota. Biochim Biophys Acta Gen 

Subj 1864: 129362 (2020) 
12. A photo-cross-linking approach to monitor protein dynamics in living cells. Ryoji Miyazaki, Yoshinori Akiyama, 

Hiroyuki Mori. Biochim Biophys Acta Gen Subj 1864: 129317 (2020) 
13. The Protein Disulfide Isomerase Family: from proteostasis to pathogenesis. Motonori Matsusaki, Shingo Kanemura, 

Misaki Kinoshita, Young-Ho Lee, Kenji Inaba, Masaki Okumura. Biochim Biophys Acta Gen Subj 1864: 129338 (2020) 
14. Crystal contact-free conformation of an intrinsically flexible loop in protein crystal: Tim21 as the case study. Siqin Bala, 

Shoko Shinya, Arpita Srivastava, Marie Ishikawa, Atsushi Shimada, Naohiro Kobayashi, Chojiro Kojima, Florence Tama, 
Osamu Miyashita, Daisuke Kohda. Biochim Biophys Acta Gen Subj 1864: 129418 (2020) 

15. Conformational ensemble of an intrinsically flexible loop in mitochondrial import protein Tim21 studied by modeling 
and molecular dynamics simulations. Arpita Srivastava, Siqin Bala, Hajime Motomura, Daisuke Kohda, Florence Tama, 
Osamu Miyashita. Biochim Biophys Acta Gen Subj 1864: 129417 (2020) 

16. High-speed near-field fluorescence microscopy combined with high-speed atomic force microscopy for biological 
studies. Takayuki Umakoshi, Shingo Fukuda, Ryota Iino, Takayuki Uchihashi, Toshio Ando. Biochim Biophys Acta Gen 
Subj 1864: 129325 (2020) 

17. Reconstruction of low-resolution molecular structures from simulated atomic force microscopy images. Bhaskar 
Dasgupta, Osamu Miyashita, Florence Tama. Biochim Biophys Acta Gen Subj 1864: 129420 (2020) 
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1. Yamasaki T, *Kohda D. A Radioisotope-free Oligosaccharyltransferase Assay Method. Bio-protocol 9: e3186 (2019) 
2. *Kohda D. "Multiple partial recognitions in dynamic equilibrium" in the binding sites of proteins form the molecular basis 

of promiscuous recognition of structurally diverse ligands. Biophys Rev. 10:421-433 (2018) 
3. *Kohda D. Structural basis of protein Asn-glycosylation by oligosaccharyltransferase. Adv Exp Med Biol. 1104:171-199 

(2018) 
4. Srivastava A, Tama F, Kohda D, *Miyashita O. Computational investigation of the conformational dynamics in Tom20-
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lantibiotic nukacin ISK-1 exists in an equilibrium between active and inactive lipid-II binding states. Commun Biol. 1:150 
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6.  Fujinami D, Taguchi Y, *Kohda D. Asn-linked oligosaccharide chain of a crenarchaeon, Pyrobaculum calidifontis, is 
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7. Matsumoto S, Taguchi Y, Shimada A, Igura M, *Kohda D. Tethering an N-glycosylation sequon-containing peptide creates 
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3. Owa M, Uchihashi T, Yanagisawa H, Yamano T, Iguchi H, Fukuzawa H, Wakabayashi K, Ando T, *Kikkawa M. Inner lumen 
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8. Brouns T, De. Keersmaecker H, Konrad S, Kodera N, Ando T, Lipfert J, De Feyter S, *Vanderlinden W. Free energy 
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9. Mori T, Sugiyama S, Byme M, Johnson CH, Uchihashi T, *Ando T. Revealing circadian mechanisms of integration and 
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(42pp) (2018) 
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12. Ravula T, Ishikuro D, Kodera N, Ando T, Anantharamaiah G, Ramamoorthy A. Real time monitoring of lipid exchange 
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CRISPR-Cas9 visualized by high-speed atomic force microscopy. Nat Commun 8: 1430 (9 pp) (2017) 
20. Terahara N, Kodera N, Uchihashi T, Ando T, Namba K, Minamino T. Na+-induced structurak transition of MotPS for stator 

assembly of the Bacillus fragellar motor. Sci Adv 3: eaao4119 (9 pp) (2017) 
21. Shibata M, Watanabe H, Uchihashi T, Ando T, Yasuda R. High-speed atomic force microscopy imaging of live mammalian 
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113106 (2017) 
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24. Mohamed MS, Kobayashi A, Taoka A, Watanabe-Nakayama T, Kikuchi Y, Hazawa M, Minamoto T, Fukumori Y, Kodera 

N, Uchihashi T, Ando T, Wong RW. High-speed atomic force microscopy reveals loss of nuclear pore resilience as a dying 
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25. Dufrêne YF, Ando T, Garcia R, Alsteens D, Martinez-Martin D, Engel A, Gerber C, *Müller DJ, Imaging modes of atomic 
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26. Yamamoto D, *Ando T. Chaperonin GroEL-GroES functions as both alternating and non-alternating engines. J Mol Biol 
428: 3090-3101 (2016). 

27. Yamamoto H, Fujioka Y, Suzuki SW, Noshiro D, Suzuki H, Kondo-Kakuta C, Kimura Y, Hirano H, Ando T, *Noda, NN, 
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28. Watanabe-Nakayama T, Itami M, Kodera N, Ando T, *Konno H. High-speed atomic force microscopy reveals strongly 
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Gen Subj. 1862, 1339-1349 (2018) 
4. Saio T, *Inagaki F. Structural Study of Proteins by Paramagnetic Lanthanide Probe Methods. In: Experimental approaches 

of NMR spectroscopy -Methodology and application to life science and materials science- (pp. 227-257) Tokyo: Springer 
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5. Saio T, *Inagaki F. NMR Structural Biology Using Paramagnetic Lanthanide Probe. In Advanced Methods in Structural 
Biology (pp. 315–340). Tokyo: Springer Japan (2016) 

6. Saio T, Ogura K, Kumeta H, Kobashigawa Y, Shimizu K, Yokochi M, Kodama K, Yamaguchi H, Tsujishita H, *Inagaki F. 
Ligand-driven conformational changes of MurD visualized by paramagnetic NMR. Sci Rep 5:16685 (2015) 

7.  Imai M, Saio T, Kumeta H, Uchida T, Inagaki F, *Ishimori K. Investigation of the redox-dependent modulation of 
structure and dynamics in human cytochrome c. Biochem Biophys Res Commun 469: 978-84 (2015) 

A01（公募・鎌形） 
1. *Kamagata K., Murata A., Itoh Y., Takahashi S., “Finding the target: Characterization of the facilitated diffusion of 

transcriptional factor p53 along DNA using ensemble kinetic and single-molecule fluorescence measurements”, J. 
Photochem. Photobiol., C: Photochem. Reviews, 30: 36-50 (2017). 

2. Igarashi C., Murata A., Itoh Y., Subekti D. R. G., *Takahashi S., *Kamagata K., “DNA garden: A simple method for 
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producing arrays of stretchable DNA for single-molecule fluorescence imaging of DNA binding proteins”, Bull. Chem. Soc. 
Jpn., 90: 34-43 (2017).  

3. Itoh Y., Murata A., Sakamoto S., Nanatani K., Wada T., *Takahashi S. and *Kamagata K., “Activation of p53 facilitates the 
target search in DNA by enhancing the target recognition probability”, J. Mol. Biol., 428: 2916-2930 (2016) 

4.  *Takahashi S, Kamagata K, Oikawa H. Where the complex things are: single molecule andensemble spectroscopic 
investigations of protein folding dynamics Curr Opin Struct Biol 36:1-9 (2016) 

5.  Murata A, Ito Y, Kashima R, Kanbayashi S, Nanatani K, Igarashi C, Okumura M, Inaba K, Tokino T, *Takahashi S, 
*Kamagata K. One-dimensional sliding of p53 along DNA is accelerated in the presence of Ca2+ or Mg2+ at millimolar 
concentrations, J Mol Biol 427: 2663-2678 (2015)  

6.  Oikawa H, Kamagata K, Arai M, *Takahashi S. Complexity of the folding transition of the B domain of protein A revealed 
by the high-speed tracking of single-molecule fluorescence time series. J Phys Chem B 119: 6081-6091 (2015) 

A01（公募・奥村） 
1. *Okumura M, Noi K, Kanemura S, Kinoshita M, Saio T, Inoue Y, Hikima T, Akiyama S, *Ogura T, *Inaba K. Dynamic 

assembly of protein disulfide isomerase in catalysis of oxidative protein folding, Nature Chemical Biology, 15, 499-509 
(2019).  

2. Okada S, Matsusaki M, Arai K, Hidaka Y, Inaba K, *Okumura M, *Muraoka T. Coupling effects of thiol and urea-type 
groups for promotion of oxidative protein folding, Chem Commun (Camb). 55, 759-762 (2019). 

3. O'Brien H, Kanemura S, Okumura M, Baskin P, Bandyopadhyay P, Ellgaard L, Inaba K, *Safavi-Hemami H. Ero1-
mediated reoxidation of PDI accelerates the folding of cone-snail toxins, Int. J. Mol. Sci. 11, E3418 (2018) 

4. Kinoshita M, Lin Y, Itoh D, Okumura M, Markova N, Ladbury JE, Sterpone F, *Lee YH. Energy landscape of polymorphic 
amyloid generation of β2-microglobulin revealed by calorimetry, Chem Commun (Camb). 57, 7995-7998 (2018). 

5. Terakawa MS, Lin Y, Kinoshita M, Kanemura S, Itoh D, Sugiki T, Okumura M, Ramamoorthy A, *Lee YH. Impact of 
membrane curvature on amyloid aggregation, Biochim Biophys Acta Biomembr. 1860, 1741-1764 (2018).  

6. Arai K, Takei T, Shinozaki R, Noguchi N, Fujisawa S, Katayama H, Moroder L, Ando S, Okumura M, Inaba K, *Hojo H, 
*Iwaoka M. Characterization and optimization of two-chain folding pathways of insulin via native chain assembly, 
Communications Chemistry 1, e26 (2018). 

7. Maegawa K, Watanabe S, Noi K, Okumura M, Amagai Y, Inoue M, Ushioda R, Nagata K, Ogura T, *Inaba K. The highly 
dynamic nature of ERdj5 is key to efficient ERAD of aberrant protein oligomers, Structure 25: 846-857 (2017). 

8. Arai K, Takei T, Okumura M, Watanabe S, Amagai Y, Asahina Y, *Hojo H, *Inaba K, *Iwaoka M. Preparation of 
Selenoinsulin as a Long-Lasting Insulin Analogue, Angewandte Chemie 56: 5522-5526 (2017). 

9. Kanemura S, Okumura M, K. Yutani, Ramming T, Hikima T, Appenzeller-Herzog C, Akiyama S, *Inaba K. Human Ero1α 
undergoes dual regulation through complementary redox interactions with PDI, J. Biol. Chem., 291, 23952-23964 (2016)  

10. Ushioda R, Miyamoto A, Inoue M, Watanabe S, Okumura M, Maegawa K, Uegaki K, Fujii S, Fukuda Y, Umitsu M, Takagi 
J, Inaba K, Mikoshiba K, *Nagata K. Redox-assisted regulation of Ca2+ homeostasis in the endoplasmic reticulum by 
ERdj5, Proc Natl Acad Sci USA, 113: E6055-6063 (2016) 

11. Ramming T, Kanemura S, Okumura M, *Inaba K, *Appenzeller-Herzog C. Cysteines 208 and 241 in Ero1α are required 
for maximal catalytic turnover, Redox Biology 7: 14-20 (2016) 

12. *Saiki M, Shiba K, Okumura M. Structural Stability of Amyloid Fibrils Depends on the Existence of the Peripheral 
Sequence near the Core Cross-03B2 Region, FEBS Lett. 589: 3541-3547 (2015) 

13. Ramming T, Okumura M, Kanemura S, Baday S, Birk J, Moes S, Jenö P, Bernèche S, Inaba K, *Appenzeller-Herzog C. 
A PDI-catalyzed thiol/disulfide switch regulates the production of hydrogen peroxide by human Ero1, Free Radic Biol 
Med. 83: 361-372 (2015) 

14.  Murata A, Ito Y, Kashima R, Kanbayashi S, Nanatani K, Igarashi C, Okumura M, Inaba K, Tokino T, *Takahashi S, 
*Kamagata K. One-dimensional sliding of p53 along DNA is accelerated in the presence of Ca2+ or Mg2+ at millimolar 
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A01（公募・⽮島） 
1. Fujimura S, Ito Y, Ikeguchi M, Adachi K, Yajima J, *Nishizaka T. Dissection of the angle of single fluorophore attached to 

the nucleotide in corkscrewing microtubules. Biochem Biophys Res Commun. 485:614-620 (2017) 
2. Yamagishi M, Shigematsu H, Yokoyama T, Kikkawa M, Sugawa M, Aoki M, Shirouzu M, *Yajima J, and *Nitta R. 
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24:1322-1334 (2016) 
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Molecular Biology of the Cell 26: 4236-4247 (2015) 

A01（公募・永⽥） 
1. Iida M, Mashima T, Yamaoki Y, So M, Nagata T, *Katahira M. The anti-prion RNA aptamer R12 disrupts the Alzheimer’s 

disease-related complex between prion and amyloid. FEBS J., 286: 2355-2365 (2019) 
2. Wan OWH, Mikami B, Saka N, Kondo K, Lin MI, *Nagata T, *Katahira M. Identification of key residues for activities of 

atypical glutathione S-transferase of Ceriporiopsis subvermispora, a selective degrader of lignin in woody biomass, by 
crystallography and functional mutagenesis. Macromol. 132: 222-229 (2019) 

3. Wan OWH, Mikami B, Saka N, Kondo K, Lin MI, *Nagata T, *Katahira M. Structure of a serine-type glutathione S-
transferase of Ceriporiopsis subvermispora and identification of the enzymatically important non-canonical residues by 
functional mutagenesis. Biochem. Biophys. Res. Commun. 510: 177-183 (2019) 

4. Lin MI, Hiyama A, Kondo K, *Nagata T, *Katahira M. Classification of fungal glucuronoyl esterases (FGEs), and 
characterization of two new FGEs from Ceriporiopsis subvermispora and Pleurotus eryngii. Appl. Microbiol. Biotechnol. 
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102: 9635-9645 (2018) 
5. Lin MI, *Nagata T, *Katahira M. High yield production of fungal manganese peroxidases by E. coli through soluble 

expression, and examination of the activities. Prot. Exp. Purif. 145: 45-52 (2018) 
6. Wan OWH, Mikami B, Saka N, Kondo K, Lin MI, *Nagata T, *Katahira M. Characterization of the glutathione S-

transferases that belong to the GSTFuA class in Ceriporiopsis subvermispora: Implications in intracellular detoxification 
and metabolism of wood-derived compounds. Int. J. Biol. Macromol. 113: 1158-1166 (2018) 

7. Wan L, Nagata T, Morishita R, Takaori-Kondo A, *Katahira M. Observation by real-time NMR, and interpretation of 
length- and location-dependent deamination activity of APOBEC3B. ACS Chem. Biol. 12: 2704-2708 (2017) 

8. Wan L, Nagata T, *Katahira M. Influence of the DNA sequence/length and pH on deaminase activity, as well as the roles 
of the amino acid residues around the catalytic center of APOBEC3F. Phys. Chem. Chem. Phys. 20: 3109-3117 (2017) 

9. Kamba K, *Nagata T, *Katahira M. The C-terminal cytidine deaminase domain of APOBEC3G itself undergoes 
intersegmental transfer for a target search, as revealed by real-time NMR monitoring, Phys. Chem. Chem. Phys. 20: 2976-
2981 (2017) 

10. Yamaoki Y, Nagata T, *Katahira M. The first successful observation of in-cell NMR signals of DNA and RNA in living 
human cells. Phys. Chem. Chem. Phys. 20: 2982-2985 (2017) 

11. Yamaoki Y, Nagata T, Mashima T, *Katahira M. Development of an RNA aptamer that acquires binding capacity against 
HIV-1 Tat protein via G-quadruplex formation in response to potassium ions. Chem. commun. 53: 7056-7059 (2017) 

12. Obayashi E, Luna RE, Nagata T, Martin-Marcos P, Hiraishi H, Singh CR, Erzberger JP, Zhang F, Arthanari H, Morris J, 
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2. *Watanabe, R., Sakuragi, T., *Noji, H., & *Nagata, S. Single molecule analysis of phospholipid scrambling by TMEM16F. 

Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America (2018) 115, 3066-3071 
3. *Watanabe, R., Soga, N., Ohdate, S., & *Noji, H.  Single molecule analysis of membrane transporter activity by using a 

microsystem. Methods in Molecular Biology (2018), 1700, 321-330 
4.  *Watanabe R, Soga N, Hara M, Noji H. Arrayed water-in-oil droplet bilayers for membrane transport analysis, Lab Chip 

vol: page (2016)  
5.  *Watanabe R, Soga N, Noji H. Novel Nano-Device to Measure Voltage-Driven Membrane Transporter Activity, IEEE 

Trans Nanotech 15: 70-73 (2016) 
6.  Soga N, *Watanabe R, *Noji H. Attolitre-sized lipid bilayer chamber array for rapid detection of single transporters, Sci 

Rep 5: 11025 (2015)  
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A02（公募・⽊内） 
*Kiuchi T, Higuchi M, Takamura A, Maruoka M, *Watanabe N. Multitarget super-resolution microscopy with high-density 

labeling by exchangeable probes, Nature Methods 12: 743-746 (2015) 
A02（公募・杤尾） 
1. Sotoma S, Iimura J, Igarashi R, Hirosawa KM, Ohnishi H, Mizukami S, Kikuchi K, Fujiwara KT, *Shirakawa M, *Tochio 

H. Selective Labeling of Proteins on Living Cell Membranes Using Fluorescent Nanodiamond Probes. Nanomaterials 6: 
56-64 (2016) 

2. Yoshinari Y, Mori S, Igarashi R, Sugi T, Yokota H, Ikeda K, Sumiya H, Mori I, Tochio H, *Harada Y, *Shirakawa M. 
Optically Detected Magnetic Resonance of Nanodiamonds In Vivo; Implementation of Selective Imaging and Fast 
Sampling. J Nanosci Nanotechnol 15:1014-21(2015) 

A02（公募・浜地） 
1.  Yamaura K, *Kiyonaka S, Numata T, Inoue R, *Hamachi I. Discovery of allosteric modulators for GABAa receptors by 

ligand-directed chemistry. Nat Chem. Biol. 12: 822-830 (2016) 
2.  *Kiyonaka S, Kubota R, Michibata Y, Sakakura M, Takahashi H, Numata T, Inoue R, Yuzaki M, *Hamachi I. Allosteric 

Activation of Membrane-Bound Glutamate Receptors Using Coordination Chemistry Within Living Cells. Nat Chem. 8: 
958-967 (2016) 

3.  Hayashi T, Yasueda Y, Tamura T, Takaoka Y, *Hamachi I. Analysis of cell-surface receptor dynamics through covalent 
labeling by catalyst-tethered antibody. J. Am. Chem. Soc. 137: 5372–5380 (2015) 

A02（公募・伊藤） 
1.  Tanaka T, *Ikeya T, Kamoshida H, Suemoto Y, Mishima M, Shirakawa M, Güntert P, *Ito Y. High-Resolution Protein 3D 

Structure Determination in Living Eukaryotic Cells. Angew Chem Int Ed, 58: 7284-7288 (2019)  
2. *Ikeya T, *Ito Y, Protein NMR structure refinement based on Bayesian Inference for dynamical ordering of 

biomacromolecules. J Comput Chem Jpn, 17: 65-75 (2018)  
3.  *Ikeya T, Ban D, Lee D, Ito Y, Kato K, *Griesinger C. Solution NMR views of dynamical ordering of biomacromolecules. 

Biochim Biophys Acta Gen Subj. 1862: 287-306 (2018)  
4. Inomata K, Kamoshida H, Ito Y, *Kigawa K, Impact of cellular health condition on protein folding state in mammalian cells. 

Chem Comm 53: 11245-11248 (2017) 
5.  *Matsuda N, Kimura M, Queliconi BB, Kojima W, Mishima M, Takagi K, Koyano F, Yamano K, Mizushima T, Ito Y, 

*Tanaka K, arkinson's disease-related DJ-1functions in thiol quality control against aldehyde attack in vitro. Sci Rep. 
7:12816 (2017) 

6.  *Ikeya T, Hanashima T, Hosoya S, Shimazaki M, Ikeda S, Mishima M, Güntert P, *Ito Y. Improved in-cell structure 
determination of proteins at near-physiological concentration. Sci Rep. 6: 38312 (2016)  

7.  Hikone Y, Hirai G, Mishima M, Inomata K, Ikeya T, Arai S, Shirakawa M, Sodeoka M, *Ito Y. A new carbamidemethyl-
linked lanthanoid chelating tag for PCS NMR spectroscopy of proteins in living HeLa cells. J Biomol NMR, 66: 99-110 
(2016) 

8. *Ikeya T, Ikeda S, Kigawa T, Ito Y Güntert P. Protein NMR Structure Refinement based on Bayesian Inference, J Phys: 
Conf Ser 699, 012005: 1-14 (2016) 

9. Nishimura K, Addy C, Shrestha R, Voet AR, Zhang KY, Ito Y, *Tame JR. The crystal and solution structure of YdiE from 
Escherichia coli. Acta Crystallogr F Struct Biol Commun 71:919-24 (2015). 

A02（公募・岡本） 
1. *Okamoto K, Sako Y. Recent advances in FRET for the study of protein interactions and dynamics. Curr. Opin. Struct. Biol. 

46: 16-23 (2017). 
2. Okamoto K, *Sako Y. State transition analysis of spontaneous branch migration of the Holliday junction by photon-based 

single-molecule fluorescence resonance energy transfer. Biophys. Chem. 209:21–27 (2016) 
A02（公募・中林） 
Takeuchi M, Kajimoto S, *Nakabayashi T. Experimental Evaluation of Density of Water in a Cell by Raman Microscopy. J. 
Phys. Chem. Lett. 8: 5241-5245 (2017) 
A02（公募・安部） 
1. Abe S, Ito N, Maity B, Lu C, Lu D, *Ueno T. Coordination design of cadmium ions at the 4-fold axis channel of the apo-

ferritin cage. Dalton Trans, 48: 9759-9764 (2019) 
2. Negishi H, *Abe S, Yamashita K, Hirata K, Niwase K, Boudes M, Coulibaly F, Mori H, *Ueno T. Supramolecular protein 

cages constructed from a crystalline protein matrix. Chem Commun 54:1988-1991 (2018) 
3. *Abe S, Atsumi K, Yamashita K, Hirata K, Mori H, *Ueno T. Structure of in cell protein crystals containing organometallic 

complexes. Phys Chem Chem Phys 20:2986-2989 (2018) 
A02（公募・児嶋） 
1. Mio M, Sugiki T, Matsuda C, Mitsuhashi H, Kojima C, Chan SY, Hayashi YK, *Mio K. Structural instability of lamin A 

tail domain modulates its assembly and higher order function in Emery-Dreifuss muscular dystrophy. Biochem Biophys 
Res Commun 512, 22-28 (2019). 

2. Kobayashi N, Hattori Y, Nagata T, Shinya S, Güntert P, Kojima C, *Fujiwara T. Noise peak filtering in multi-dimensional 
NMR spectra using convolutional neural networks. Bioinformatics 34, 4300-4301 (2018). 

3. Hattori Y, Yamanaka D, Morioka S, Yamaguchi T, Tomonari H, Kojima C, *Tanaka Y. NMR spectroscopic 
characterization of a model RNA duplex reflecting the core sequence of hammerhead ribozymes. Nucleos Nucleot Nucleic 
Acids 37, 383-396 (2018). 

4. Sugiki T, Egawa D, Kumagai K, Kojima C, Fujiwara T, Takeuchi K, Shimada I, *Hanada K, *Takahashi H. 
Phosphoinositide binding by the PH domain in ceramide transfer protein (CERT) is inhibited by hyperphosphorylation of 
an adjacent serine-repeat motif. J Biol Chem 293, 11206-11217 (2018). 

5. Sugiki T, Furuita K, Fujiwara T, *Kojima C, Amino acid selective 13C-labeling and 13C-scrambling profile analysis of 
protein alpha and side-chain carbons in E. coli utilized for protein NMR. Biochemistry 57, 3576-3589 (2018). 
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6. *Kojima S, Takao M, Almira G, Kawahara I, Sakuma M, Homma M, *Kojima C, *Imada K. The helix rearrangement in 
the periplasmic domain of the flagellar stator B-subunit activates peptidoglycan binding and ion influx. Structure 26, 590-
598 (2018). 

7. Kaneko-Suzuki M, Ishikawa R, Terakawa C, Kojima C, Fujiwara M, Ohki I, Tsuji H, Shimamoto K, *Taoka K. TFL1-
like proteins in rice antagonize rice FT-like protein in inflorescence development by competition for complex formation 
with 14-3-3 and FD. Plant Cell Physiol 59, 458-468 (2018). 

8. Fukuda N, Noi K, Weng L, Kobashigawa Y, Miyazaki H, Wakeyama Y, Takaki M, Nakahara Y, Tatsuno Y, Uchida-
Kamekura M, Suwa Y, Sato T, Ichikawa-Tomikawa N, Nomizu M, Fujiwara Y, Ohsaka F, Saito T, Maenaka K, Kumeta 
H, Shinya S, Kojima C, Ogura T, *Morioka H. Production of Single-Chain Fv Antibodies Specific for GA-Pyridine, an 
Advanced Glycation End-Product (AGE), with Reduced Inter-Domain Motion. Molecules 22, 1695 (2017). 

9. Miyanoiri Y, Hijikata A, Nishino Y, Gohara M, Onoue Y, Kojima S, Kojima C, Shirai T, Kainosho M, *Homma M. 
Structural and functional analysis of the C-terminal region of FliG, an essential motor component of Vibrio Na+-driven 
flagella. Structure 25, 1540-1548 (2017). 

10. Hattori Y, Heidenreich D, Ono Y, Sugiki T, Yokoyama K, Suzuki E, Fujiwara T, *Kojima C. Protein 19F-labeling using 
transglutaminase for the NMR study of intermolecular interactions. J Biomol NMR 68, 271-279 (2017). 

11. Sebera J, Hattori Y, Sato D, Reha D, Nencka R, Kohno T, *Kojima C, *Tanaka Y, *Sychrovsky V. The Mechanism of 
the Glycosylase Reaction with hOGG1 Base-Excision Repair Enzyme: Concerted Effect of Lys249 and Asp268 During 
Excision of 8-Oxoguanine. Nucleic Acids Res 45, 5231-5242 (2017). 

12. Shinya S, Ghinet MG, Brzezinski R, Furuita K, Kojima C, Shah S, *Kovrigin EL, *Fukamizo T. NMR Line Shape Analysis 
of a Multi-State Ligand Binding Mechanism in Chitosanase. J Biomol NMR 64, 309-319 (2017). 

A02（公募・WONG） 
1. Lim SK and *Wong RW, Targeting nucleoporin POM121-importin β axis in prostate cancer. Cell Chem. Biol. 25(9):1056-

1058. (2018) 
2. Dewi FRP, Domoto T, Hazawa M, Kobayashi A, Douwaki T, Minamoto T and *Wong RW, Colorectal cancer cells require 

glycogen synthase kinase-3βfor sustaining mitosis via translocated promoter region (TPR)-dynein interaction. Oncotarget 
9(17):13337-13352. (2018) 

3. Hazawa M, Lin D, Kobayashi A, Jiang YY, Dewi FRP, Mohamed MS, Hartono H, Nakada S, Meguro-Horike M, Horike 
S, Koeffler H and *Wong RW, Rock-dependent phosphorylation of NUP62 regulates p63 nuclear transport and cell fate of 
squamous cell carcinoma. EMBO Rep. 19: 73-88. (2018) 

4. Mohamed MS, Kobayashi A, Taoka A, Watanabe-Nakayama T, Kikuchi Y, Hazawa M, Minamoto T, Fukumori Y, Kodera 
N, Uchihashi T, Ando T, *Wong RW, High-Speed Atomic Force Microscopy Reveals Loss of Nuclear Pore Resilience as 
a Dying Code in Colorectal Cancer Cells. ACS Nano. 11(6):5567-5578. (2017) 

5. Hazawa M, Lin D, Handral H, Xu L, Chen Y, Jiang YY, Thippeswamy A, Ding LW, Meng X, Sharma A, Samuel S, 
Movahednia M, Wong RW, Yang H, Tong C, and Koeffler H, ZNF750 is a lineage-specific tumor suppressor in squamous 
cell carcinoma. Oncogene 36:2243-2254. (2017) 

A02（公募・森） 
1. Miyazaki R, Myogo N, Mori H, and *Akiyama Y, A new photo-cross-linking approach for analysis of protein dynamics in 

vivo. J. Biol. Chem. 293, 677-686 (2018) 
2. *Mori H, Sakashita S, Ito J, Ishii E, Akiyama Y. Identification and characterization of arrest motif in VemP by systematic 

mutational analysis. J. Biol. Chem. 293, 2915-2926 (2018) 
3. Daimon Y, Masui C, Tanaka Y, Shiota T, Suzuki T, Miyazaki R, Sakurada H, Lithgow T, Dohmae N, Mori H, *Tsukazaki 

T, *Narita S, *Akiyama. Y. The TPR domain of BepA is required for productive interaction with substrate proteins and the 
β-barrel assembly machinery (BAM) complex. Mol. Microbiol. 106, 760-776 (2017) 

4. Furukawa A, Yoshikaie K, Mori T, Mori H, Morimoto YV, Sugano Y, Iwaki S, Minamino T, Sugita Y, Tanaka Y *Tsukazaki 
T. Tunnel formation inferred from the I-form structures of the proton-driven protein secretion motor SecDF Cell Reports 
19, 895-901 (2017) 

A02（公募・⻄⼭） 
1. *Nishiyama M. High-pressure microscopy for tracking dynamic properties of molecular machines. Biophysical Chemitry 

231: 71-78 (2017) 
2. *Takiguchi K, Hayashi M, Kazayama Y, Toyota T, Harada Y, Nishiyama M. Morphological Control of Microtubule-

Encapsulating Giant Vesicles by Changing Hydrostatic Pressure. Biological & Pharmaceutical Bulletin 41: 288-293 (2018) 
3. Fujii S, Masanari FM、Kobayashi S, Kato C, Nishiyama M, Harada Y, Wakai S, Sambongi Y. Commonly stabilized 

cytochromes c from deep-sea Shewanella and Pseudomonas. Bioscience, Biotechnology, and Biochemistry 82: 792-799 
(2018) 

4.  *Nishiyama M. Controlling the Motility of ATP-Driven Molecular Motors Using High Hydrostatic Pressure. The Role 
of Water in ATP Hydrolysis. Energy Transduction: 325-337 (2018) 

 
 
【研究項⽬ A03: 新規動的構造測定技術の検証と応⽤】 
A03-1（計画・杉⽥） 
1. Jung J, Kobayashi C, Sugita Y, Optimal Temperature Evaluation in Molecular Dynamics Simulations with a Large Time 

Step. J. Chem. Theory Comput. 15, 84-94 (2019). 
2. Mori T, Kulik M, Miyashita O, Jung J, Tama F, Sugita Y, Acceleration of cryo-EM Flexible Fitting for Large Biomolecular 

Systems by Efficient Space Partitioning. Structure 27, 161-174 (2019) 
3. Matsunaga Y, Sugita Y, Linking time-series of single-molecule experiments with molecular dynamics simulations by 

machine learning, , eLife (2018) 7, e32668. 
4. Matsunaga Y, Sugita Y, Refining Markov State Models for conformational dynamics using ensemble-averaged data and 

time-series trajectories, J. Chem. Phys. 148, 241731 (2018). 
5. Kamiya M, Sugita Y, Flexible selection of the solute region in replica exchange with solute tempering: Application to 
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protein-folding simulations, J. Chem. Phys. 149, 072304 (2018). 
6. Kobayashi C, Jung J, Matsunaga Y, Mori T, Ando T, Tamura K, Kamiya M, Sugita Y, GENESIS 1.1: A Hybrid-Parallel 

Molecular Dynamics Simulator with Enhanced Sampling Algorithms on Multiple Computational Platforms, J. Comp. 
Chem. 38, 2193-2206 (2017). 

7. Yu I, Mori T, Ando T, Harada R, Jung J, Sugita Y, Feig M, Biomolecular interactions modulate macromolecular structure 
and dynamics in atomistic model of a bacterial cytoplasm, eLife 5, e19274 (2016) 

8. Jung J, Naruse A, Kobayashi C, Sugita Y, Graphics Processing Unit Acceleration and Parallelization of GENESIS for 
Large-Scale Molecular Dynamics Simulations, J. Chem. Theory Comput. 12, 4947-4958 (2016) 

9. Otaki H, Yagi K, Ishiuchi S, Fujii M, Sugita Y, Anharmonic Vibrational Analyses of Pentapeptide Conformations Explored 
with Enhanced Sampling Simulations, J. Phys. Chem. B 120, 10199-10213 (2016) 

10. Nishima W, Mizukami W, Tanaka Y, Ishitani R, Nureki O, *Sugita Y, Mechanisms for Two-Step Proton Transfer Reactions 
in the Outward-Facing Form of MATE Transporter, Biophys. J. 110, 1346-1354 (2016) 

11. Mori T, Miyashita N, Im W, Feig M, *Sugita Y. Molecular dynamics simulations of biological membranes and membrane 
proteins using enhanced conformational sampling algorithms, BBA-biomembranes, 1858, 1635-1651 (2016) 

12. Matsuoka R, Shimada A, Komuro Y, Sugita Y, *Kohda D. Rational design of crystal contact-free space in protein crystals 
for analyzing spatial distribution of motions within protein molecules, Protein Sci. 25, 754-768 (2016) 

13. Tanaka Y, Sugano Y, Takemoto M, Mori T, Furukawa A, Kusakizako T, Kumazaki K, Kashima A, Ishitani R, Sugita Y, 
Nureki O, *Tsukazaki ˇ. Crystal Structures of SecYEG in Lipidic Cubic Phase Elucidate a Precise Resting and a Peptide-
Bound State, Cell Rep 13, 1561-1568 (2015) 

14. Matsunaga Y, Komuro Y, Kobayashi C, Jung J, Mori T, *Sugita Y. Dimensionality of Collective Variables for Describing 
Conformational Changes of a Multi-Domain Protein, J. Phys. Chem. Lett. 7, 1446-1451 (2016) 

15. Matsunaga Y, Kidera A, *Sugita Y. Sequential data assimilation for single-molecule FRET photon-counting data, J. Chem. 
Phys. 142, 214115 (2015) 

16. Kobayashi C, Matsunaga Y, Koike R, Ota M, *Sugita Y. Domain motion enhanced (DoME) model for efficient 
conformational sampling of multidomain proteins, J. Phys. Chem. B 119, 14584-14593 (2015) 

17. Kobayashi C, Koike R, Ota M, *Sugita Y. Hierarchical domain-motion analysis of conformational changes in sarcoplasmic 
reticulum Ca2+-ATPase, Proteins 83, 746–756 (2015) 

18. Jung J, Mori T, Kobayashi C, Matsunaga Y, Yoda, Feig M, *Sugita Y. GENESIS: A hybrid-parallel and multi-scale 
molecular dynamics simulator with enhanced sampling algorithms for biomolecular and cellular simulations, WIREs Comp. 
Mole. Sci. 5, 310-323 (2015)  

A03-1（計画分担・Tama） 
1. Miyashita O, Kobayashi C, Mori T, Sugita Y, *Tama F, Flexible fitting to cryo-EM density map using ensemble molecular 

dynamics simulations, J. Comp. Chem. 38: 1447-1461 (2017) 
2. Ahlstrom LS, Vorontsov II, Shi J, *Miyashita O, Effect of the crystal environment on side-chain conformational dynamics 

in Cyanovirin-N investigated through crystal and solution molecular dynamics simulations, PLoS One 12: e0170337 (2017) 
3. Nakano M, Tateishi-Karimata H, Tanaka S, Tama F, Miyashita O, Nakano S, and *Sugimoto N, Local thermodynamics of 

the water molecules around single- and double-stranded DNA studied by grid inhomogeneous solvation theory. Chem. Phys. 
Lett. 660:250-255 (2016) 

4. Tokuhisa A, Jonic S, Tama F, *Miyashita O. Hybrid approach for structural modeling of biological systems from X-ray free 
electron laser diffraction patterns, J Struct Biol. 194, 325-336 (2016) 

5. Nakano M, Tateishi-Karimata H, Tanaka S, Tama F, Miyashita O, Nakano S, *Sugimoto N. Thermodynamic properties of 
water molecules in the presence of cosolute depend on DNA structure: a study using grid inhomogeneous solvation theory, 
Nucleic Acids. Res. 43, 10114-10125 (2015) 

A03-2（計画・塚崎） 
1. *Tsukazaki T.. Structural basis of the Sec translocon and YidC revealed through X-ray crystallography. The Protein Journal, 

38: 249-261 (2019). 
2. Inoue M, Sakuta N, Watanabe A, Zhang Y, Yoshikaie K, Tanaka Y, Ushioda R, Kato Y, Takagi J, Tsukazaki T., Nagata K, 

and *Inaba K. Structural Basis of Sarco/Endoplasmic Reticulum Ca2+-ATPase 2b Regulation via Transmembrane Helix 
Interplay. Cell Rep. 27, 1221‒1230 (2019) 

3. Shahrizal M, Daimon Y, Tanaka Y, Hayashi Y, Nakayama S, Iwaki S, Narita S, Kamikubo H, *Akiyama Y and *Tsukazaki 
T.  Structural basis for the function of the β-barrel assembly-enhancing protease BepA. J. Mol. Biol. 431, 625-635 (2019) 

4. Haruyama T, Sugano Y, Kodera N, Uchihashi T, Ando T, Tanaka Y, *Konno H and *Tsukazaki T. Single-unit imaging of 
membrane protein-embedded nanodiscs from two oriented sides by high-speed atomic force microscopy Structure 27, 152-
160 (2019) 

5. Tanaka Y, Izumioka A, Abdul HA, Fujii A, Haruyama T, Furukawa A and *Tsukazaki T.. 2.8-Å crystal structure of 
Escherichia coli YidC revealing all core regions, including flexible C2 loop. Biochem. Biophys. Res. Commun. 505, 141-
145 (2018) 

6. *Tsukazaki T.. Structure-based working model of SecDF, a proton-driven bacterial protein translocation factor. FEMS 
Microbiology Letters 365, fny112 (2018) 

7. Furukawa A, Nakayama S, Yoshikaie K, Tanaka Y and *Tsukazaki T.. Remote Coupled Drastic β-Barrel to β-Sheet 
Transition of the Protein Translocation Motor. Structure 26, 485–489 (2018) 

8. Daimon Y, Iwama-Masui C, Tanaka Y, Shiota T, Suzuki T, Miyazaki R, Sakurada H, Lithgow T, Dohmae N, Mori H, 
*Tsukazaki T. *Narita S and *Akiyama Y. The TPR domain of BepA is required for productive interaction with substrate 
proteins and the β-barrel assembly machinery complex. Mol. Microbiol. 106, 760-776 (2017) 

9. Tanaka Y, Iwaki S and *Tsukazaki T.  Crystal structure of a plant multidrug and toxic compound extrusion family protein. 
Structure 25, 1455-1460 (2017) 

10. Sugano Y, Furukawa A, Nureki O, Tanaka Y, *Tsukazaki T.. SecY-SecA fusion protein retains the ability to mediate protein 
transport.  PLOS ONE 12, e0183434 (2017) 

11.  Furukawa A, Yoshikaie K, Mori T, Mori H, Morimoto VY, Sugano Y, Iwaki S, Minamino T, Sugita Y, Tanaka Y, 
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*Tsukazaki T., Tunnel formation inferred from the I form structures of the proton-driven protein secretion motor SecDF. 
Cell Rep. 19, 895-901 (2017) 

12.  Tanaka Y, Sugano Y, Takemoto M, Mori T, Furukawa A, Kusakizako T, Kumazaki K, Kashima A, Ishitani R, Sugita Y, 
*Nureki O, *Tsukazaki T. Crystal structures of SecYEG in lipidic cubic phase elucidate a precise resting and a peptide-
bound states. Cell Rep. 13: 1561-1568 (2015) 

13. Shimokawa N, Kumazaki K, Tsukazaki T, Nureki O, Ito K, *Chiba S. Hydrophilic microenvironment required for the 
channel-independent insertase function of YidC protein. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 112: 5063-5068 (2015) 

14.  Kumazaki K, Kishimoto T, Furukawa A. Mori H, Tanaka Y, Dohmae N, Ishitani R, *Tsukazaki T, *Nureki O. Crystal 
structure of Escherichia coli YidC, a membrane protein chaperone and insertase. Sci. Rep. 4: 7299 (2014) 

A03（公募・奥野） 
Wallen JR, Mallett TC, Okuno T, Parsonage D, Sakai H, Tsukihara T, *Claiborne A. Structural Analysis of Streptococcus 
pyogenes NADH Oxidase: Conformational Dynamics Involved in Formation of the C(4a)-Peroxyflavin Intermediate. 
Biochemistry, 54: 6815-29 (2015) 
A03（公募・清⽔） 
1. Takazaki Hiroko, Hirofumi Shimizu, Takuo Yasunaga. Structural Analysis of KcsA by Cryo-EM Single Particle Analysis. 

Microscopy   67(suppl_2) i35 (2018) 
2. Maki-Yonekura S, Matsuoka R, Yamashita Y, Shimizu H, Tanaka M, Iwabuki F, Yonekura K. Hexameric and pentameric 

complexes of the ExbBD energizer in the Ton system. eLife 7 (2018) 
3. Takazaki Hiroko, Hirofumi Shimizu, Naoko Kajimura, Kaoru Mitsuoka, Takuo Yasunaga. An Approach to Structural 

Analysis of a Small Membrane Protein KcsA by Cryo-electron Microscopy 
4. Microscopy 66(suppl_1) i39 (2017) 
5. Kio Tahara, Yoshikazu Hirai, Hirofumi Shimizu, Toshiyuki Tsuchiya, *Osamu Tabata*. Photoresist Micro-Chamber for 

the Diffracted X-ray Tracking Method Recording Single-Molecule Conformational Changes. Procedia Engineering 168 
(2016) 1394‒1397 

6. *Yamakata A, Shimizu H, *Oiki S. Surface-enhanced IR absorption spectroscopy of the KcsA potassium channel upon 
application of an electric field. Phys. Chem. Chem. Phys. 17(33):21104-11(2015)  

7. Furutani Y, Shimizu H, Asai Y, *Oiki S, *H. Kandori. Specific interactions between alkali metal cations and the KcsA 
channel studied using ATR-FTIR spectroscopy. Biophys. Physicobiol. 12: 37-45 (2015) 

8. Nakao H, Ikeda K, Iwamoto M, Shimizu H, Oiki S, Ishihama Y, *Nakano M. pH-Dependent promotion of phospholipid 
flip-flop by the KcsA potassium channel. Biochim. Biophys. Acta-Biomembr. 1848:145-150 (2015) 

A03（公募・⽊村） 
1. Kodan A, Yamaguchi T, Nakatsu T, Matsuoka K, Kimura Y, Ueda K, Kato H. Inward- and outward-facing X-ray crystal 

structures of homodimeric P-glycoprotein CmABCB1. Nat Commun. 2019 Jan 8;10(1):88. 
2. Kawanobe T, Shiranaga N, Kioka N, Kimura Y, Ueda K. Apolipoprotein A-I directly interacts with extracellular domain 1 

of human ABCA1. Biosci Biotechnol Biochem. 2019 Mar;83(3):490-497. 
3. Kimura T, Lorenz-Fonfria VA, Douki S, Motoki H, Ishitani R, Nureki O, Higashi M, *Furutani Y. Vibrational and 

molecular properties of Mg2+ binding and selectivity in the magnesium channel MgtE. J. Phys. Chem. B. 122(42): 9681-
9696 (2018) 

4. Komiya R, Kimura T, Nomura T, Kubo M, *Yan J. Ultraprecision cutting of single-crystal calcium fluoride for 
fabricating micro flow cells. J. Adv. Mech. Design, Sys., and Manuf. 12(1): JAMDSM0021 (2018) 

5. Tosha T†, Nomura T†, Nishida T†, Saeki N, Okubayashi K, Yamagiwa R, Sugahara M, Nanakne T, Yamashita K, Hirata 
K, Ueno G, Kimura T, (他 20 名), *Sugimoto H, *Shiro Y, *Kubo M (†These authors contributed equally to this work.). 
Capturing an Initial Intermediate during the P450nor Enzymatic Reaction using Time-Resolved XFEL Crystallography 
and Caged-Substrate. Nat. Commun. 8: 1585 (2017) 

6. *Kubo M, Nango E, Tono K, Kimura T, (他 19 名). Nanosecond pump-probe device for time-resolved serial femtosecond 
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領域の紹介と領域としての成果の公開の場として、多くの研究者が集まる規模の⼤きな学会の年会に
おいてシンポジウムやワークショップの企画の提案を⾏った。  
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2. ⽣命分⼦ダイナミクスの探求を⽬指す次世代ＮＭＲ研究会 2015 年 1 ⽉ 13 ⽇ 岡崎 
3. 国際ホットスプリングハーバーシンポジウム第 25 回九州⼤学⽣体防御医学研究所 2015 年 11 ⽉ 13 ⽇〜14 ⽇  

九州⼤学⾺出病院キャンパス（福岡市）．テーマ：Cutting Edge of Technical Innovations in Structural and 
Systems Biology（オーガナイザー：神⽥）．概要：4 ⼈の海外招待講演者：James C. Gumbart（⽶国），Peter 
Hinterdorfer（オーストリア），Ilme Schlichting（ドイツ），Yifan Cheng（⽶国）と，国内より構造⽣物学お
よびシステム⽣物学研究者 13 ⼈の講演．この中に，本新学術の計画研究代表研究者 6 ⼈，計画研究分担研
究者 1 ⼈，計画研究連携研究者 1 ⼈，公募班研究者 1 ⼈が含まれている．森川（総括班評価者）が参加し，
座⻑と結語の挨拶を⾏った． 
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2016 年 3 ⽉ 28 ⽇ 京都⼤学吉⽥キャンパス（京都市），オーガナイザー：⽩川 
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9. 第 53 回〜第 56 回⽇本⽣物物理学会年会 共催シンポジウムを 4 回開催した． 
10. 第 41 回⽇本分⼦⽣物学会年会 共催ワークショップを開催した． 
 
（学会の年会の会⻑） 
1. ⽇本⽣物物理学会年会 第 53 回年会・年会⻑（安藤） 
2. ⽇本蛋⽩質科学会年会 第 16 回年会・年会⻑（神⽥） 
 
図書 
Nakasako M. X-ray diffraction imaging of biological cells. Springer Ser. Optic. Sciences Vol. 210 Springer, May 
2018. 

 

産業財産権 
出願 
「⾼速原⼦間⼒顕微鏡による細胞⼩器官の観察のための試料調製⽅法」出願番号 2017-223106 号，2017 年 11 ⽉
20 ⽇（公募・Wong） 
”OBSERVATION METHOD USING BOND DISSOCIATION PROBE” 出願番号：16761865.1，ヨーロッパ. A02
（公募・⽊内） 
”OBSERVATION METHOD USING BINDING AND DISSOCIATION PROBE”, 出願番号：15/696,089，アメ
リカ合衆国.（公募・⽊内） 
 
取得 
「結合解離プローブを⽤いた観察⽅法」．登録番号：6422172 ⽇本.（公募・⽊内） 
 
 
ホームページ 
領域全体のホームページ（http://ugoku-tanpaku.jp/）には班会議や領域主催・共催のシンポジウムの開催
案内を随時アップしており，領域から出された成果（論⽂リスト）を公開した．そのほか，領域の研
究概要，研究組織，公募要領，研究成果，ニュースレターなどを掲載し，班員の意思統⼀および外部
への情報発信を⾏った． 
 
新聞・プレスリリースなど 
1. 東京⼯業⼤学／微⽣物化学研究所からのプレスリリース（担当：A01 藤岡） 
オートファジー始動装置の構築メカニズムについての成果が、朝⽇新聞、毎⽇新聞、⽇刊⼯業新聞、マイナビニ
ュース、News Medical、SCIENMAG などで紹介された（2016 年 7 ⽉ 8 ⽇） 
2. 理化学研究所からのプレスリリース（担当：A03 重松） 
「転写中の RNA ポリメラーゼ II の構造を解明 −細胞内で働いている巨⼤複合体の姿を明らかに−」について
（2017 年 8 ⽉ 4 ⽇） 
他 28 件 
 
アウトリーチ活動 
1. アウトリーチ活動として複数の計画班員が細胞⼯学誌や実験医学誌に⼀般向けの⽇本語解説を執筆した． 
2. ⼀般向け講演会・セミナー 飯塚市教員（校⻑・教頭）向けに研究内容と専⾨と⼤学での学び⽅について講演
（担当：A01 安永）、他 2 件 
3. ⼩・中・⾼向け授業・実験・実習 

⽴命館⾼校の SSH と韓国の Korea Sceince Academy ⾼校学⽣を対象に実習（担当：A03 南野，2015 年 7 ⽉ 15
⽇）、他 26 件 

4. サイエンスカフェ 
⽇本科学未来館「柔らかな分⼦を観察しよう」（担当：鎌形，2015 年 7 ⽉ 11 ⽇）、他３件 
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研究成果 
 
（総括班） 
研究項⽬内および研究項⽬間の共同研究の推進を図るために，全体班会議を 4 回開催した．班会
議に合わせて総括班会議を開催した．また，技術講習会を計 14 回開催した（以下参照）．その結
果，全体班会議と技術講習会が契機となり始まった共同研究が 16 件あり，共著論⽂ 20 報（2019
年９⽉時点）に結実した．領域の紹介と成果の公開の場として，3 回の国際集会と学会年会にお
いてワークショップを 10 回開催した．領域全体のホームページを公開し，ニュースレターを計
12 号発⾏した．BBA 誌特集号に 25 報の論⽂として領域の成果を掲載した．計画班員だけでなく
公募班員による新しい測定技術の開発が活発に⾏われたことに，領域として活動した意義があっ
た． 
  
技術講演会・技術講習会の開催 
新発想技術を領域内に普及するためには実技指導を含めた技術講習会が核となる．内容は⾼速
AFM，セミインタクト細胞リシール法，MD 計算プログラム GENESIS，クライオ電⼦顕微鏡操
作と解析，結晶コンタクトフリー空間を使う新Ｘ線結晶解析技術，in cell NMR，Rheo-NMR と
多岐にわたる． 
  
【A01 の技術講習会】 
•結晶コンタクトフリー空間法（担当：神⽥） 
班会議期間内，2018 年 6 ⽉ 13 ⽇，第 2 期公募班員を対象に技術講習会を開催． 
•⾼速 AFM（担当：安藤） 
第 4 回バイオ AFM 夏の学校，2014 年 8 ⽉ 19 ⽇~25 ⽇，⾦沢⼤学．本領域から 4 ⼈参加． 
第 5 回バイオ AFM 夏の学校，2015 年 8 ⽉ 1 ⽇~7 ⽇，⾦沢⼤学．本領域から 7 名が参加． 
国際版第 5 回バイオ AFM 夏の学校，2016 年 8 ⽉ 1 ⽇~6 ⽇，⾦沢⼤学．⾼速 AFM では 10 名，超解
像 AFM では 4 名を選考した，うち海外から 4 名． 
国際版第 6 回バイオ AFM 夏の学校，2017 年 8 ⽉ 21 ⽇~26 ⽇，⾦沢⼤学．⾼速 AFM を 12 名，超解
像 AFM を 6 名，SICM では 4 名を選考．海外 5 名は⽶国，カナダ，中国，フランス，インド． 
国際版第 7 回バイオ AFM 夏の学校，2018 年 8 ⽉ 27 ⽇~9 ⽉ 1 ⽇，⾦沢⼤学．⾼速 AFM を 12 名，
超解像 AFM を 7 名，SICM では 6 名が参加．海外はタイ，⽶国，オランダ，イギリス． 
•クライオ電⼦顕微鏡（担当：神⽥） 
クライオ電⼦顕微鏡ハンズオン実技講習会，2017 年 1 ⽉ 16 ⽇~18 ⽇と 2 ⽉ 27 ⽇~3 ⽉ 1 ⽇．九州⼤
学．クライオ電⼦顕微鏡 Polara を使った実習を少⼈数で⾏った． 
•クライオ電⼦顕微鏡（担当：Tama） 
電⼦顕微鏡イメージ処理プログラム SCIPION ワークショップ，2018 年 2 ⽉ 21 ⽇~22 ⽇，名古屋⼤
学．フランスとスペインから 2 名の講師を招聘して実際にプログラムを動かしながら講習した． 
 
【A02 の技術講習会】 
•インセル NMR と Rheo-NMR（担当：⽩川） 
班会議期間内，2018 年 6 ⽉ 13 ⽇，福岡市，第 2 期公募班員を対象に技術講習を開催した． 
•In cell NMR のためのセミインタクト細胞リシール法講習会（担当：A02 公募・村⽥，⻄⽥） 
2015 年 9 ⽉ 2 ⽇，東京⼤学．細胞内への蛋⽩質導⼊技術のうち，主に in-cell NMR への応⽤を⽬的と
した．すでに in-cell NMR を始めている研究者にとっては⾃らの実験の改善に役だった．計画と公募
関係者合わせて 11 名が参加した． 
2017 年 9 ⽉ 22 ⽇，東京⼤学．計画と公募関係者合わせて 10 名が参加した． 
•NMR 勉強会（担当：⽩川） 
第 17 回 RRR workshop 2017，2017 年 2 ⽉ 22 ⽇~23 ⽇，京都⼤学．海外から講師 3 名を招聘した． 
第 18 回若⼿ NMR 研究会を賛助，2017 年 9 ⽉ 2 ⽇~4 ⽇，和歌⼭県⽥辺市．本新学術から 3 名参加． 
 
【A03 の技術講習会】 
•分⼦動⼒学計算ソフトウェア（担当：杉⽥） 
GENESIS ソフトウェア講習会，2015 年 9 ⽉ 14 ⽇，計算科学振興財団（神⼾市）． 
GENESIS ソフトウェア講習会，2017 年 1 ⽉ 13 ⽇，計算科学振興財団（神⼾市）． 
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GENESIS ソフトウェア講習会，2017 年 10 ⽉ 5 ⽇，タワーホール船堀（千葉市）． 
 
 
（国際活動⽀援班） 
新学術領域研究「動的構造⽣命」の学術活動の範囲を国際的に広げることを⽬指し，「動的構造⽣
命科学研究領域における海外ネットワーク形成」を⽬指した⽀援活動を⾏った．4 年間の活動期
間中に，海外からの講演者の招聘 4 件 5 ⼈，海外からの共同研究者やポスドク，学⽣の受⼊ 13
件 13 ⼈，サバティカル教員の受⼊ 1 件 1 ⼈，共同実験のための教員や学⽣の派遣 1 件 4 ⼈，国
内国際学会への⽇本在住外国籍学⽣の派遣 1 件 3 ⼈，国際版の技術講習会への海外からの参加の
⽀援 6 件 31 ⼈，公募班員に対する旅費⽀援 11 件 11 ⼈を⾏った． 
 当初は海外からの優れた研究者による講演のための⽇本への招聘旅費を中⼼に考えていたが，
実際に運⽤すると国際連携に実質的に役⽴つ運⽤ができた．教員や⼤学院⽣の海外研究室での実
験のための旅費⽀援や，海外からの研究者の短期および⻑期滞在（2 週間〜1 年間）のサポート
など，通常の研究費では難しい活動を⽀援できた． 
 
 
（計画研究）  
神⽥⼤輔（計画班 A01） 
（概要）蛋⽩質結晶中に結晶コンタクトが無い空間を意図的に創り出し，柔らかい構造（ループ
やリガンド）を配置して，その動きの空間分布を差マップ中の電⼦密度として解析する⽅法を開
発した．鍵となるのはタグ蛋⽩質と対象蛋⽩質を⼀本の⻑いヘリックスを⽤いて硬く接続するこ
とにある．Tom20 蛋⽩質に結合した状態のプレ配列ペプチドの運動の可視化と，Tim21 蛋⽩質
の結晶コンタクトにより変形したループ部分の溶液構造の推定に適⽤した． 
（意義）蛋⽩質の結晶中では分⼦同⼠が接触して３次元の結晶格⼦を作っている．蛋⽩質の中に
は⼀部の構造が柔らかく創られているために，結晶中では結晶コンタクトにより容易に変形し，
正しい形（溶液中の平衡状態）をとっていない可能性がある．柔らかく動的な部分の構造変化は
蛋⽩質の機能と密接に関連していることが少なくないことを考えると，「柔動構造の変形・固定問
題」を真剣にとらえ，実験的に解決する⼿段を考案することは重要である． 
 
安藤敏夫（計画班 A01） 
（概要）本研究の⽬的は⼤きく２つに分けられる。(1)⾼速 AFM のバイオ応⽤研究を⾃ら推進す 
るだけでなく、班員と領域外の研究者にも装置を開放して、彼らと協⼒してタンパク質分⼦が動
作する姿を活写する動的構造⽣命科学を幅広く新規開拓すること、(2)装置の⾼度化を更に進め
て、従来の⾼速 AFM では観察不可能な分⼦レベルで起こる現象を観察可能にすることにある。
前者については、⾮常に多様なタンパク質系の⾼速 AFM 観察に成功し、機能プロセスのメカニ
ズムの理解に繋がった。後者については、⾼速 AFM と光ピンセットとの複合機、及び、⾼速 AFM
装置に基づく超解像蛍光顕微鏡の開発に成功した。これらの応⽤展開は今後の課題である。 
（意義）タンパク質分⼦は⽣命の機能素⼦であり、その機能する仕組の解明は⽣命現象及び疾病
の理解に必須である。代表者が開発した⾼速 AFM は機能中のタンパク質分⼦を直接観察するこ
とを可能にし、機能メカニズムの理解を促進する。だが、多くの対象を観察するには、多くの研
究者との共同研究が必要であった。また、現在の⾼速 AFM でさえ観察できない現象があり、装
置の⾼度化は必須であった。本研究の実施は、多くの多様なタンパク質系の理解を可能にしただ
けでなく、この顕微鏡を利⽤できる⼈材の育成にも繋がった。⾼速 AFM の⾼度化は新規観察を
可能にした。その本格的応⽤は今後の課題だが、更なる⽣命現象の理解に貢献するものと期待さ
れる。 
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⽩川昌宏（計画班 A02） 
（概要）ナノダイヤモンド（ＮＤ）を使った光検出磁気共鳴（ODMR）法について、ＮＤ中でセ
ンサーとして機能する格⼦⽋陥（NV センター）を形成する技術、ＮＤによる分⼦特異的標識技
術、および NV センターを⽤いた新規ナノ計測技術を開発した。蛋⽩質重合体（細胞⾻格等）の
単量体をＮＤに修飾することにより、細胞内で起こる重合過程を利⽤した新たなダイヤモンド標
識⽅法を確⽴し、その動態を追跡した。 また、試料に剪断流を加えながら NMR 測定ができる新
たな Rheo-NMR 法を開発した。 
（意義）従来法に⽐べ簡便で、極低温プローブ装着の NMR 装置にも適⽤でき、Rheo-NMR 法と
して世界最⾼感度・分解能である。 
 
⻄⽥紀貴・甲斐荘正恒（計画班 A02） 
（概要）本研究では、バイオリアクター型 in-cell NMR 法を⾼度化し、細胞内⽣命現象のリアル
タイム観測へ応⽤した。細胞内の主な抗酸化分⼦グルタチオンとチオレドキシン Trx の両⽅を安
定同位体標識した細胞の調製法を確⽴し、酸化ストレス添加に伴う酸化還元電位と Trx の酸化還
元状態の変化のリアルタイム観測を⾏い、細胞内における活性制御機構を明らかにした。また、
低分⼦量 GTPase である Ras の活性型（GTP 結合型割合）の in-cell NMR 観測を⾏い、野⽣型
および発癌性変異体のいずれにおいても細胞内の GTP 型割合は in vitro よりも低く抑えられて
おり、細胞内因⼦の寄与を定量的に解明することに成功した。 
（意義）細胞内は多種多様なタンパク質が複雑なネットワークを形成する分⼦混雑環境であり、
細胞内のタンパク質は in vitro とは異なる構造や活性を⽰す。本研究では in-cell NMR 法を⾼度
化し、細胞内タンパク質の構造や活性変化をリアルタイム観測する⼿法を確⽴して、細胞内酸化
ストレスやシグナル伝達タンパク質の活性評価に適⽤した。本研究成果は、細胞内⽣命現象の可
視化のみならず、細胞内で創薬標的タンパク質に対する候補化合物の薬効を直接評価するツール
としての応⽤が期待できる。 
 
杉⽥有治・Tama Florence（計画班 A03） 
（概要）実験等で得られる低解像度構造情報と分⼦動⼒学などで得られる⾼解像度シミュレーシ
ョン情報を組み合わせた新しい解析⼿法を開発した。具体的には、クライオ電⼦顕微鏡と分⼦動
⼒学を組み合わせたフレキシブルフィッティングにおけるアンサンブル計算や並列化⼿法、⼀分
⼦解析と分⼦動⼒学を機械学習で組み合わせたモデリング⼿法などで、新規性の⾼い開発である。
これらは分⼦動⼒学ソフトウェア GENESIS の機能として導⼊し、効率の良い構造探索⼿法やマ
ルチスケール分⼦モデルと組み合わせて計算を⾏うことができる。開発した⼿法を膜タンパク質
やタンパク質・核酸複合体などの動的構造の解析に応⽤した。 
（意義）本研究は、シミュレーションなどの理論的な⼿法だけでは解決できない問題を実験デー
タとうまく組み合わせることで克服する新しいアプローチである。また、クライオ電⼦顕微鏡の
利⽤が今後ますます発展することを考慮すると、そのモデリングを分⼦動⼒学で⾼解像度化でき
ることは⼤きな意義がある。実際、製薬企業などでもクライオ電⼦顕微鏡を⽤いた構造解析を薬
物との相互作⽤を理解するために導⼊し始めており、それらの解析に貢献することができる。開
発した⼿法は GENESIS に導⼊し、今後⼀般公開していくため、広いユーザーが利⽤することが
できる。 
 
塚崎智也（計画班 A03） 
（概要）細菌におけるタンパク質分泌は⽣命必須の仕組みである。この反応には⼀連の Sec タ ン
パク質群が関与するが，どのようにタンパク質を輸送しているのかについて詳細な分⼦メカニズ
ムは不明のままである。本研究では，X 線結晶構造解析や⾼速原⼦間⼒顕微鏡により Sec タンパ
ク質の働きを明らかとすべく研 究を進めた。その結果，様々な状態の Sec タンパク質の構造を
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明らかとすると同時にリアルタイム⼀ユニット解析でタンパク質分泌反応を観察できる系を構
築した。 
（意義）タンパク質の分泌反応は，⽣命が⽣きていく上で⽋かせない機構の⼀つである。しかし，
その分⼦メカニズムは未だなお不明な点が多い。タンパク質の分泌反応に関わるタンパク質は
Sec タンパク質群であり，これらの働きを明らかとすることは⽣命を理解する情報を与えるため，
本研究は基盤科学として意義深い。 
 
（公募班） 
（A01 班）齋尾はランタニドイオンの常磁性効果の NMR 解析により，タンパク質の⽴体構造変
化を迅速に捉えることができることを⽰した．永⽥は NMR 実時間計測法を使って⼀本鎖 DNA
上の位置情報を加味した新しい酵素反応解析ができることを⽰した． 
 
（A02 班）村⽥はリシール細胞作成技術の改良を⾏い，⼤型分⼦の細胞内導⼊効率を⾶躍的に増
加させることに成功した．in-cell NMR 法の感度上昇につながる重要な成果である．技術開発で
は，渡邉は膜タンパク質の機能を 1 分⼦で計測できる⽣体膜マイクロチップの開発に成功し，リ
ン脂質のスクランブリングに適⽤した．岡本は 1 分⼦蛍光 FRET 計測を細胞内で⾏うための
Alternative Laser Excitation（ALEX）計測装置を開発した．浜地は短鎖抗体に有機触媒をコンジ
ュゲートした反応性抗体を新しく開発し，膜受容体との結合状態を化学反応によってスナップシ
ョット的にマッピングする⼿法を開発した．⽊内は標的タンパク質に結合・解離する蛍光プロー
ブを⽤いた⾼密度標識・多重染⾊超解像顕微鏡法 IRIS の開発に成功した． 
 
（A03 班）清⽔は新材料を⽤いて⾦ナノ結晶を使った X 線 1 分⼦動態計測のための観測チャンバ
ーの製作を⾏った．中迫は構造解析に関連して，多変量解析やマニフォールドによって得られる
推定モデルの⽴体構造を検討する⼿法を考案した．杉本は結晶の X 線回折と可視吸収スペクトル
の同軸・同時観測システムを構築した． 
 
総括 
全体的な総括として，計画班員のみならず，公募班員による新しい測定技術の開発が活発に⾏わ
れた．その背景には動的構造測定法に単⼀の強⼒な⼿法がなく，個々の対象に合わせた測定法を
⼯夫する余地が⼤いに残されていることを⽰している．本領域で産み出された測定技術とそれを
補佐する実験技法は，タンパク質分⼦が“形を変えながら機能している姿”を活写することに繋が
る．今後，常識を覆す発⾒につながることを期待する． 
 
 


