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当研究グループは，播磨研究所と共同で，構造プロテオミクス推進本部（RIKEN Structural
Genomics/Proteomics Initiative（RSGI））を組織し，国家プロジェクト「タンパク 3000プロジェ
クト」を受託している。プロジェクトにおいては，生物学・医学的に重要なタンパク質基本構造
（ドメイン）の立体構造と機能の解明をめざし，さまざまな独自技術開発を行う。無細胞タンパ
ク質合成技術などを用いて各種タンパク質の発現スクリーニングを行い，これらに対する自動解
析ソフトウェアのトータルシステムに支えられた NMR解析，または自動結晶化観察ロボットな
どの最新技術を用いた X線結晶構造解析により，立体構造を決定している。また，立体構造情
報に基づいたホモロジーモデリングや in silicoスクリーニングを行って，分子機能の解析や薬剤
設計を始めとする知的財産の獲得を進め，基礎科学のみならず産業にも貢献することもめざして
いる。さらに高難度のタンパク質（低溶解度，脂溶性，巨大分子量など）の解析を行うための新
たな技術開発を行っている。
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1. タンパク質の発現スクリーニング
（1）cDNAクローンのスクリーニング（木川，青木（雅），
矢吹，井上（真），原田（拓），関，松田（貴），松田（夏），
元田，宮田（有），小林（敦），齋藤（深），坂上（曽和），廣
安，藤倉，碇，野房（渡辺），鞆，大久保 ＊1，佐藤（深），
西村（裕），鈴木（夏），花田，渡部，坪井，大塚，平戸，遠
藤，櫻井，白水，黒谷，森田（恭），上野，東城，斉藤（由），
新屋（野村），外山，井澤，臼井，中島（奈），本田，大沢，
山村（雅）＊2，横山（茂））
ヒトおよびマウスなどの高等動物由来のタンパク質のう
ち，機能の観点から重要と判断したタンパク質に関して，ス
クリーニングを行った。
バイオインフォマティクス計算によって推定したタンパ
ク質の基本構造領域を参考に，末端位置を変化させたコン
ストラクトを一領域当たり数～十数種類作成した。独自開
発の少量スケール多種発現無細胞タンパク質合成法および，
GFP 融合タンパク質法を利用して，それらの発現と可溶
性を実験的に検討の後，ドメイン領域の確定をした。（第 1

段階スクリーニング）。第 1段階スクリーニングで発現量・
可溶性の高かった試料を選択し，中量スケールの無細胞タ
ンパク質合成法（透析法）で 15N標識を導入したタンパク
質を発現させ，アフィニティ精製による試料を調製，NMR
のHSQCスペクトルの測定やゲルろ過による分子量測定を
行い，構造解析試料としての適性を調べた（第 2段階スク
リーニング）。
本年度は，第 1段階スクリーニングで約 6,000基本構造
領域，約 56,000コンストラクトを検討し，約 4,600基本構
造領域，約 13,500コンストラクトを選択した。第 2段階ス
クリーニングでは，約 2,000基本構造領域，約 6,000コン
ストラクトに実施し，525基本構造領域，546コンストラク
トを NMR構造解析適性試料として選択，440基本構造領
域，465コンストラクトを結晶構造解析適性試料として選
択した。現在，これらの判定と実際の構造解析の成功率と
の相関を確認している。
（2）タンパク質合成完全自動化・最適化技術開発（木川，
青木（雅），矢吹，関，松田（貴），松田（夏），元田，宮田
（有），小林（敦），花田，渡部，齋藤（深），大久保 ＊1，横
山（順）＊3，横山（茂））
要素技術の開発として，タンパク質合成の最適化および
自動化技術の開発を進めるとともに，自動合成装置の開発・
構築を行った。
合成最適化技術に関しては，まず，目的タンパク質の可
溶性と精製度を高めるため，新規 poly-Hisタグ，FLAGタ
グ，SBPタグの各発現タグに関して，鋳型コンストラクト
の効率的な作成法の検討，さらに各発現タグの発現量・可溶
性に対する効果の検討を行った。その結果，新規 poly-His

タグのコンストラクトは，平均的に発現量・可溶性とも高
く，精製度も高いことが分かった。FLAGタグおよび SBP

タグに関しては，合成量，可溶性については若干劣るもの
の，極めて高い精製度を実現できることが分かった。また，
これに加えて希少な安定同位体標識アミノ酸類を安定的か
つ大量に製造する方法を開発することができた。
自動化技術に関しては，タンパク質自動合成装置の開発・
構築を進めた。プロトタイプ機で得られた知見をもとに，専
用機としての開発・構築を進め，第一号機を導入した。本

自動合成装置は，96穴プレート 8枚を同時に処理し，全工
程を 10時間で完了することが可能であり，一日一台あたり
約 1,800種類のタンパク質を発現することができる。専用
機器として設計することにより，市販機器を組み合わせた
プロトタイプ機と比較して，半分程度の設置面積となった。
（3）タンパク質発現スクリーニング技術の高度化（田仲，
松本（武），梅原，奥村，津金沢，深井，岡本，橋本，横山
（茂））
要素技術の開発として多種のタンパク質を高効率に蛍光
標識するために，無細胞合成技術を用いた，7-アザトリプ
トファン（7aW）の取り込みによる部位特異的標識方法や，
標識タンパク質の構造・機能に対する物理的影響の少ない
（FLASH）標識法による蛍光タンパク質を調製する方法を
検討した。

2. タンパク質合成・精製
（1）高等動植物および微生物由来タンパク質の大量発現・
精製（白水（濱田），堀（竹本），末次（塙），新井，大沢，
寺田，五味，村山（加藤），三嶋，寺澤，井上（み），西本
（ま），シータ山口，中山（牛越），龍口，松本（英），栃尾
（宇田），亀割，濱名，大林，森田（鋭），吉川，東島，房
富，漆畑，平藤（山口），桂，長野，吉澤，藤本，栃尾（宇
田），苫米地，木下，衛藤，伊東（田島），川添，田仲，松
本，梅原，James，津金沢，追田，村松，金，青島，Hall＊2，
Wu＊3，Hu＊3，横山（茂））
立体構造の視点からタンパク質の構造・機能の研究を行う
ため，無細胞タンパク質合成系および大腸菌発現系を用い
て，高等動植物由来タンパク質ならびに，高度好熱菌Ther-

mus thermophilus HB8，超好熱古細菌 Aeropyrun pernix，
Sulforobus tokodaii，Pyrococcus horikoshii，および大腸菌
等の微生物の大量発現・精製を行った。構造解析に必要な
ラベル体の調製も，これらの発現系を用いて行った。
本年度は，NMR用サンプルとして延べ 456個，機能解
析用サンプルとして延べ 11個，X線結晶構造解析用サン
プルとして延べ 855個精製した。
無細胞タンパク質合成系を用いて大量合成反応を行った
サンプルについては，1モジュール当たり同時に 4サンプ
ルまで処理できる精製装置と 1台当たり同時に 6サンプル
まで処理できる精製装置とを組み合わせて用い，タグ切断
を必要としないサンプルについては 3段階，タグ切断を必
要とするサンプルについても 2段階のカラム操作を多数連
続で行えるようにし，精製操作を高速・効率化した。
大腸菌発現系を用いた系についても，His-tag付きで可溶
性画分に比較的安定に発現させた微生物由来タンパク質の
精製には上記の精製装置を用い，操作を効率化した。
（2）合成困難タンパク質等の調製技術の開発（白水（濱
田），寺田，溝端，Chumpolkulwong，Tokmakov，五島，田
辺 ＊1，下野，木川，今高，三上，舛谷，脇山，松本（知），
海津，横山（茂））
合成困難なタンパク質に対応する合成技術として，大腸
菌および小麦胚芽を利用した無細胞系のさらなる改良の他，
ヒト細胞，アフリカツメガエル細胞，ショウジョウバエ細
胞などから，基本となる無細胞系を構築することに成功し
ている。
大腸菌を利用した無細胞系では，マイナーコドン tRNA
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遺伝子の高発現による発現量の改善や，Refoldingによる不
溶性タンパク質の可溶化，貫通型膜タンパク質合成系の従
前より広範囲な適用，そして，RNAi技術導入による遺伝
子発現の制御を組み合わせたショウジョウバエ細胞を利用
した無細胞系構築，ヒト細胞を利用した無細胞タンパク質
合成系の構築とこれを利用した糖タンパク質の合成に成功
した。

3. タンパク質合成技術・標識技術の高度化
（1）機能性核酸の開発（平尾（一），河合（利），平尾（木
本），佐藤（旭），原田（洋），山本（晶），池田＊3，三井＊3，
横山（茂））
進化工学の手法を用いて，タンパク質および，タンパク
質-RNA相互作用の解析に役立つ機能性核酸の開発を進め
た。これまでに開発した，転写で効率よく機能する人工塩
基対（s-yと v-y）に，種々の蛍光色素を結合した y誘導体
を合成し，RNA中への部位特異的取り込みを確認した。ま
た，RNA アプタマーの機能を保持した蛍光標識化が可能
であることも分かった。これまで，RNA 中の任意の部位
を蛍光標識化する簡便な方法は無かったので，人工塩基対
による本法は，RNA の新たな蛍光標識法として期待され
る。さらに，これまでに開発された高度好熱菌由来の Gm

メチラーゼによってメチル化されるRNAアプタマーと，本
来の基質である tRNAとの構造比較のために，その二次構
造を決定し，その構造類似性を確認した。これらの結果は，
Gmメチラーゼと tRNAの相互作用の解明につながり，ま
た，RNA とタンパク質の共進化を調べるための手法にも
in vitro セレクション法が利用できることを示している。
（2）非天然アミノ酸利用技術開発（坂本（健），土屋 ＊4，
林（明），樋野，小林（隆），伊良波，白水（濱田），横山
（茂））
タンパク質の構造・機能解析の新たな手法の開拓を目指
して非天然アミノ酸を利用した技術開発を行っている。タ
ンパク質相互作用のネットワークのメカニズムの解明にき
わめて有効な動物細胞内における光クロスリンク法の開発
や，無細胞タンパク質合成法を用いた非天然アミノ酸・標
識アミノ酸含有タンパク質の大量調製法の開発を行った。
光クロスリンク法の開発では，光を当てたときに共有結合
を形成する人工的なアミノ酸（パラ-ベンゾイルフェニルア
ラニン）を動物細胞内においてタンパク質 Grb2に組み込
んだ。この Grb2は細胞内で，標的である上皮成長因子受
容体と相互作用することが確認され，さらに，細胞に特定
の波長の光を照射することで，受容体との共有結合による
架橋タンパク質を作ることに成功した。架橋タンパク質は，
安定に回収することができ，生きた細胞内のタンパク質間
相互作用を捉えられる。また，この技術は，解析したいタ
ンパク質の遺伝子を用意し，人工的アミノ酸とともに培地
に加えるだけでタンパク質の指定の位置に取り込まれると
いう簡便な手段を提供する。
無細胞タンパク質合成法を用いた非天然アミノ酸含有タ
ンパク質の大量調製法の開発では，アミノアシル tRNA合
成酵素およびポリペプチド鎖延長因子 Tu（EF-Tu）の利
用によってアミノ酸の脱離を防ぎ，アミノアシル化の効率
を 20%程度から 80%近くまで改善させることや，翻訳系投
入時の量やタイミング考慮により，必要なアミノアシル化

tRNAの量を減少させることに成功した。標識アミノ酸含
有タンパク質の大量調製法の開発では，チロシンに比べて，
サプレッサー tRNAへの結合が難しいフェニルアラニンに
ついても，標識フェニルアラニンの導入が可能であること
を示した。

4. タンパク質の立体構造と機能
（1）X線回折法による結晶構造解析（白水（濱田），別所，
岸下，新野（柊元），半田，末次（塙），Ihsanawati，Pioszak，
赤坂，上西，王，溝端，小木曽，川添，西村（光）＊1，藤
井（佳），高田 ＊1，井高，福永 ＊1，倉谷 ＊1，服部 ＊1，田
上 ＊1，佐々木 ＊1，岩崎 ＊1，村山（加藤），加茂（聡），三
嶋，柴田（理），坂本（美），仙石＊1，和泉，石井＊1，加茂
（内窪），中山（か），西野（綾），青木（真），西本，東島，
堀（竹本），保坂，坂本（恵子），岸田＊1，武藤，党，津田，
横山（綾），酒井（宏），胡桃坂 ＊2，杵渕，香川 ＊5，藤川
（眞田），香川（奥村），榎本，笹沼（俵元），滝沢＊6，皿井
＊1，長島 ＊1，中村（晃）＊1，Padmanabhan，中野，中村，
Malay，Scharlock，青木（優），久保田，田仲，松本（武），
梅原，村松，金，柳沢，開＊6，泉（厚）＊6，岸田＊6，水谷
＊6，横山（武）＊6，安田（理）＊6，杉山（佳）＊6，渡邊 ＊6，
岡島 ＊6，猪俣 ＊6，荒木 ＊6，小原 ＊6，杉山（成）＊3，伊中
＊3，倉光 ＊7，朴 ＊2，濡木 ＊2，村山 ＊2，雲財 ＊3，関根 ＊2，
Tame＊2，小林（祐）＊7，Kongsaeree＊2，横山（茂））
X線による結晶構造解析ではバクテリアなどの原核生物，
ヒト・マウスなどの真核生物由来タンパク質について多数の
構造決定を行った。タンパク質結晶は通常のメチオニンをセ
レノメチオニンに置換したタンパク質より調製し，SPring-8
を用いて反射データの測定を行った。構造解析はMultiple

Anomalous Dispersion（MAD）法により行い放射光の利用
と併せ迅速な構造の決定を可能としている。さらに配列の
解析より類似構造が存在すると予想されるものについては
分子置換法を用いた。また実験室内回折計による解析の試
みとして，Crターゲットを用いた長波長 X線（2.29 Å）に
よる Single Anomalous Dispersion（SAD）法も試みられて
おり，高度好熱菌由来タンパク質 TT1341について 2.22 Å

の分解能で構造が決定された。
DNA複製・組換え・修復，染色体構造形成，転写，翻訳，
細胞情報伝達などに関わるタンパク質の構造決定と機能解
析に取り組んでいる。具体的な数例を以下にあげる。
高度好熱菌，大腸菌などの細菌については，低分子量 G

タンパク質 Era の GTP 結合型立体構造とリボソーム小
サブユニット結合様式の解明，翻訳因子 EF-G-2 の GTP

結合型立体構造の解明，Leucyl/Phenylalanyl-tRNA pro-

tein transferase（L/F-transferase）（Leucyl-tRNA または
Phenylalanyl-tRNAのアミノ酸をタンパク質N末端のアル
ギニンまたはリシンに転移する酵素で，タンパク質の分解に
関与），tRNAの修飾酵素Gm18 methyltransferase（TrmH
or SpoU）などの立体構造の解明を行った。
古細菌については，tRNAのスプライシング酵素である

tRNAエンドヌクレアーゼ（第 1反応）および RNA 2′-リ
ン酸転移酵素（最終反応），アスパラギニル tRNA合成酵素
（AsnRS），フェニルアラニル tRNA合成酵素（PheRS）の
エディティング・サブユニット，プロリル tRNA合成酵素
（ProRS）のトランス・エディティング酵素，細菌の転写終
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結因子 NusAのホモログなどの立体構造の解明を行った。
ヒトなどの真核生物については，減数分裂期での相同対
合反応の中心酵素であるヒト Dmc1の立体構造（8量体リ
ング）の解明，BETタンパク質ヒト Brd2のブロモドメイ
ンの立体構造およびヒストン H4テールのアセチル化状態
（ヒストンコード）の結合・認識機構の解明，さらに，Nrf2
転写因子の負の調節因子マウス Keap1 の Kelch/DGR ド
メインおよび Nrf2ペプチドとの複合体，酵母のヒストン・
シャペロン SpCia1，血管新生抑制活性を持つヒトトリプト
ファニル tRNA合成酵素（TrpRS）などの立体構造を決定
した。また，IRSp53（低分子量 Gタンパク質 Racを介し
た葉状仮足におけるアクチン重合の制御に関与）の Rac結
合（RCB）ドメインの立体構造と Rac，酸性脂質，アクチ
ンとの結合部位を解明した。
（2）NMR 法による構造解析（木川，井上（真），小柴，
小林（直），斉藤（講），行木，葛西，李，Goroncy，趙，宮
本，栃尾，安田（野口），米山，富澤，近山，Niraula，鎌
足，佐藤（真），中西（民），大西，笹川，廣田，Momen，
大貫，濱田（季），片山，阿部（孝），大橋（若），樋口 ＊6，
伊藤（陽）＊6，坪田＊6，中村（安）＊1，武藤，永田，何，鈴
木（咲），稲留，桑迫，染谷，津田，佐藤（敦），林（文），
張，末武，秦，長島，井上（匡），好田＊1，黒崎，泉（顕），
長嶋，八田，清宮，遠藤，Guntert，Scott＊2，伊藤（隆），
伊藤（拓），Collins，Reay，片平 ＊4，山崎（和）＊3，加藤
（晃）＊3，小早川（林）＊3，河合（剛）＊3，田代＊3，神藤＊3，
金野 ＊3，畠中 ＊2，Puglisi＊3，西村（善）＊7，白川 ＊7，横
山（茂））
高等生物のタンパク質について，分子量が 2万を超えな
い 432種類の基本構造タンパク質を対象として NMR解析
を試みた。それらのタンパク質試料は，均一 15N標識した
His6-tagタンパク質を 1mgスケールで合成したものの中か
ら，極めて良好な HSQCスペクトルを示すものを選択した
のち，15N/13C二重標識試料として大量調製したものであ
る。300種類の構造を決定した。NMR装置としては，次の
装置群を用いた（周波数別内訳，括弧内はクライオプロー
ブ台数）：900MHz 2台，800MHz 14台（1），700MHz 6台
（2），600MHz 17台（9），500MHz 1台，400MHz 1台。
以下に，解析例を挙げる。ヒト（マウス）については，翻
訳開始因子 eIF2をリン酸化する GCN2の N端に存在する
新規ドメイン，肝がん由来増殖因子（HDGF）関連タンパク
質HRPの PWWPドメイン，オルタナティブスプライシン
グ制御因子 LUCAのRNA結合ドメイン，mRNAの分解に
関わる PARNの RNA結合ドメイン，p53の機能を強める
Mdm4，ユビキチンリガーゼ UBCE7IP3の zf-RanBPファ
ミリー，無機物イオン輸送と代謝作用に関わる Rhodanese

ドメインなどの構造を決定した。
植物としては，主としてシロイヌナズナの高等植物特異
的転写因子についての解析を行った。防御反応に関連する
と考えられているWRKY転写因子ファミリーの DNA結
合ドメイン，RAV1 の DNA 結合ドメイン B3，SBP ファ
ミリーの SPL4，SPL7の DNA結合ドメインの構造を決定
した。

5. NMR関連技術の高度化
（1）NMR 構造解析自動化（Guntert，Lopez Mendes，

Paakkonen，林（意），松田， Scott＊3， Pantoja Uceda，
Schmucki，Jee）
CANDIDアルゴリズムを用いる自動NOESY帰属と構造
計算のためのソフトウェアCYANAのVer. 2.0を完成させ，
また自動 NOESY帰属への新アルゴリズム展開を行った。
（2）NMR 解析技術の高度化（木川，小林（直），小柴，
栃尾，中谷 ＊2，横山（茂））
NMR スペクトルデータの解析の自動化を目指して，統
合的なデータ解析環境を提供するソフトウェアパッケージ
である Kujira の開発を進めている。帰属速度の迅速化を
主眼とした，Quick assign（QA）法を開発した。スペクト
ルの質が高い 120残基程度のサンプルに対して適用した場
合，数分以内に帰属は完了し，その正答率は極めて高かっ
た。さらに，よりスペクトルの質が低いサンプルに対して
も，自動帰属の適用を目的として，帰属精度の高さを主眼
とした Simulated annealing（SA）法を開発した。QA法と
SA法を組み合わせて用いる（QA-SA法）ことにより，ス
ペクトルの質が高くない 150残基程度のサンプルに対して
適用した場合，十分以内に完了し，その正答率は十分に高
い。QA-SA法を繰り返し適用することにより，帰属の正答
率が向上した。
（3）NMR 計測技術の高度化（前田，高橋（雅），福崎，
菊地，佐藤（信）＊6，堀内 ＊6，由本 ＊1，長谷川 ＊6，須藤
＊6，赤嶺 ＊6，岡村（哲）＊2，井上（浩）＊3，横山（茂））
極低温 NMRプローブ開発：920MHz NMRの 4ケルビ
ンプローブ開発の第 1段階として，500MHzでの 4ケルビ
ンプローブの開発を進めた。4ケルビンに冷却することで，
従来の 30ケルビン冷却のプローブより感度が数倍向上する
と期待できる。冷却試験を行い，極低温プローブ先端での
温度安定性が得られた。プロトン選択，重水素ロックのプ
ローブを試作し，室温での評価試験を実施した。
NMRの強磁場化技術：1GHz NMRスペクトロメータの
開発に向けた NMR磁石の開発で，独立行政法人物質・材
料研究機構に協力した。独立行政法人物質・材料研究機構
の大口径 21T超伝導マグネットを使用し，1GHz NMR磁
石の発生磁場 23.5Tを目標とする超伝導磁石の製作を行っ
た。内層のコイルはNb3Sn超伝導線材と Bi-2223高温超伝
導線材で製作し，最内層のコイルは Nb3Al超伝導線材で製
作した（バックアップコイルの発生する 18Tの磁場下で，
内層コイルが 4.5T，最内層コイルが 1Tを負担する）。
さらに NMR磁石の永久電流モード運転に不可欠な超伝
導接続の開発を行った。今回は 1GHz NMR磁石最内層コイ
ルの有力候補であるNb3Al線材について Nb3Al線と NbTi

線の間の超伝導接続の開発を行った。Nb3Al線材の接続部
を特定のはんだと共に熱処理することにより線材表面には
んだをコートし，そのはんだを介して NbTi線材と超伝導
接続する新たな接続方法を開発し，接続部の電圧-電流測定
において磁場中（～0.4T）でも超伝導状態が保たれている
ことを確認した。
（4）固体 NMRと 17Oの利用（山崎（俊），畑中，西山，
山田，高須，横山（茂））
観測対象の異方性相互作用を選択的に復活させるための
照射磁場シーケンスを一般的に得る理論を導いた。観測対
象の相互作用を決め，その回転変換依存性から，照射磁場
によるスピンの回転（縦軸回りと横軸回り）の周期性を決
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める（何種類かの周期性が選択される）。次に周期性の条件
内でスピン回転軌道を滑らかな関数で展開し，直接照射磁
場の強度と位相の時間関数を得た後に色々な相互作用が共
存するスピン系を用いて，シミュレーションを行う。観測
対象でない相互作用は小さければ，理論に基づき消される
が，ある程度大きいと観測を乱す。乱され方が小さいこと
を基準に選択する。また，低次のフーリエ成分によって，大
まかな性質が決まる場合があることも理論的に得られてい
るので，検索効率を飛躍的に向上させることができる。照
射磁場の強度の変化に強いシーケンスを設計した。これに
より正確に化学シフト異方性の大きさを決定でき，実験的
にも設定が易しく，より正確な測定が可能となった。さら
にスペクトルの特徴から解析が容易で，複数の信号が近く
にあっても分離可能である。化学シフト異方性を信頼度高
く測定することで原子団の構造的または化学的環境をより
詳細に観測することができるようになった。
酸素 NMR：酸素核は生体分子の構造機能解明に重要で
あるにもかかわらず，NMR にとって難しい観測対象であ
り続けた。それは，4極子核であるために，溶液中でも先
鋭化しない大きな 4極子相互作用があるためである。固体
NMRでは，中心信号に限り観測可能な線幅になる。そこ
でタンパク質の原料になるアミノ酸に対して，観測可能な
酸素 17 核でエンリッチする方法を開発した。ペプチド伸
張に用いる反応を基礎に，酸素置換（16O→17O）を行う反
応を設計し，全てのアミノ酸に適応可能であることを確か
めた。このアミノ酸は Fmocアミノ酸であり，固相合成に
よってペプチドを作ることが容易である。今までデータの
ない acid-freeのアミノ酸のデータ取得を行っている。磁場
が高くなると線幅が減少し，感度が向上していることが分
かった。

6. タンパク質構造の応用
（1）特定リガンドと相互作用するタンパク質の探索およ
び構造（廣田，大貫，濱田（季），片山（土居），山崎（瑞），
淺沼，大橋（若），阿部（孝），鈴木（芳）＊5，藤原 ＊1，高
崎 ＊1，安部 ＊6，篠原 ＊6，高橋（雅）＊6，矢野 ＊6，星 ＊7，
永井 ＊2，松村（清）＊3，福沢 ＊3，横山（茂））
強い生物活性を有する海洋天然有機化合物や海洋付着生
物幼生の変態誘起に関わるフェロモン様物質などのタンパ
ク質・核酸・糖鎖・低分子等の広範な種類の化合物をリガ
ンドとして用い，標的（あるいは受容体）タンパク質の探
索およびその構造解析を広汎に行った。
（2）立体構造に基づくリガンドスクリーニング研究（廣
田，佐藤（万），小野寺，大貫，濱田（季），片山（土居），
安室，山崎（瑞），犀川，吉谷 ＊5，久保 ＊6，酒井（美）＊1，
樋口 ＊6，田仲，清水，中山（圭），松本（武），横山（茂））
タンパク質立体構造に基づく薬剤設計等を目的とし，140
ノード（280CPU）PC クラスターシステム上に構築した
ハイスループット in silico スクリーニングシステムを運用
し，43種のタンパク質について約 100万種の低分子化合物
のスクリーニング（相互作用化合物の絞込み）を実施した。
また，和光研究所情報基盤センターにおいて 512CPUでの
試験走行を行った。
この in silico で選ばれた結合候補化合物について，表面
プラズモン共鳴（SPR）法による in vitro スクリーニング

を実施し，当該タンパク質と強い分子間相互作用を示す低
分子化合物を見いだした。また，菌類由来の約 20種類のタ
ンパク質については，in silico で選ばれた約 100化合物に
ついて抗菌・抗カビ活性試験等も行い，新たな抗菌活性化
合物を得た。
重症急性呼吸器症候群（SARS）治療薬の早期開発を目
指し，国立大学法人東京医科歯科大学および国立感染症
研究所との共同研究を行った。SARSウイルス由来タンパ
ク質に当該システムによるスクリーニングを適用した結
果から，ウイルスの増殖を阻害する薬剤物質の候補化合物
（RIKEN00046）の発見に成功した。また，より阻害活性の
強い類縁化合物も見いだした。今回発見された化合物は，ネ
ルフィナビルに比べて SARSウイルスの増殖を抑える効果
が高く，しかも細胞に与える毒性はネルフィナビルに比べ
てかなり低いことが分かった。
（3）ホモロジーモデリング（廣田，佐藤（万），高谷 ＊1，
荒井 ＊1，梅山 ＊7，岩舘 ＊2，横山（茂））
北里大学薬学部で開発された FAMSを搭載したパソコン

50台からなるクラスタ「genefams」を構築し，RSGIより
決定された立体構造を入力としてホモロジーモデリングに
よる全ゲノムを対象としたモデル構造の決定を試みている。
（4）タンパク質の機能解析（廣田，齋藤（一），淺沼，青
島，宮内（武内），犀川，吉谷＊5，高木，Tokmakov，寺澤，
志田＊1，坂本（恵），上條（俊）＊2，川井（正）＊3，福沢＊3，
朽津 ＊2，横山（茂）））
MALDI型の質量分析法において，ターゲットプレート

（試料塗布台）上での試料/マトリックスの共結晶化条件の
最適化等を検討し，夾雑物存在下でも効率的にタンパク質
をイオン化させる方法を見いだした。キャピラリー電気泳
動（CE）法において，標的タンパク質に結合するペプチド
性リガンドの探索を通してスクリーニング系の構築を試み，
良好な結果を得た。表面プラズモン共鳴（SPR）法におい
て，タンパク質固定化方法の改良・リガンド化合物溶液の
ロボティクスによる調製・親和性測定結果の評価法などの
検討の結果，結合する低分子化合物の高効率スクリーニン
グ系確立と，標的タンパク質に対し 100近くの低分子化合
物のスクリーニングを数日で行うなどの期間短縮を可能と
した。新たな解析手法としては，エバーネッセント光を利
用する二面偏波式干渉法（DPI）を用いた膜タンパク質の
分子間相互作用解析法の確立を行い，基礎的データを取得
した。

7. 応用化プロテオミクス
（1）疾病関連・創薬関連タンパク質選択・優先順位付け
（田仲，森，藤井，鶴，河村，菅野（純）＊7，横山（茂））
（i）Medically Hot（MH）ターゲット
MHターゲット選定では，現在までのところ，Medically

Hotな創薬ターゲットまたは創薬ターゲットに関連するタ
ンパク質（MH seed（MHS））を，約 700ターゲット収集
した。次に MHSに相互作用する，または MHS のタンパ
ク質が帰属するパスウェイ上で直接 MHSに作用している
タンパク質（MH related（MHR））を，MedTAKMI等を
利用，検索して，約 600ターゲットを収集した。さらにこ
れらを疾患等のカテゴリーとして，感染症，免疫・造血疾
患，脳・神経疾患，糖尿病等栄養疾患，がん・白血病，循
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環器疾患，肝臓・胆道・腎疾患，呼吸器・消化器疾患，内
分泌疾患，その他，の主に 10種に分類した。
（ii）免疫・アレルギー科学総合研究センター（RCAI）共
同研究ターゲット
理研 RCAIとの広汎な協力体制を構築し，重要免疫関連
ターゲットタンパク質のリストアップを行った。現在 2,697

のターゲットがあがっており，ここから約 100のターゲッ
トを選択して構造・機能解析を重点的に進める予定である。
（iii）属性データベースについて
共同研究対象クローンや，当研究グループ保有クローンの
把握を目的とした属性データベースの作成を行った。まず，
swiss-prot，pir-psd（validated のみ），RefSeq（reviewed，
validatedのみ）の公共データベース由来の信頼度の高い，
ヒトおよびマウス由来のアミノ酸配列のデータセットを作
成した。この公共データベースデータセットに対して，上
記で選択したターゲットや，保有のヒト，マウスクローン，
各々のアミノ酸配列のデータセットの相同性比較を実行し，
データベース作成を行った。
（2）計算プロテオミクス（松尾，川尻，櫻井，薬袋 ＊6，
佐藤（一）＊6，佐藤（朋）＊1，田中（克）＊6，水原＊6，平松
＊6，藤井 ＊6，松井 ＊6，堀江 ＊6，Gready＊3，横山（茂））
タンパク質機能を制御する低分子薬剤をタンパク質立体
構造データに基づき設計するための方法の開発，および関
連する応用課題に取り組んだ。
分子ドッキング手法を用いた in silico プロテオーム規模
親和性フィンガープリンティング：構造プロテオミクスの
進展により，in silico でのプロテオーム規模親和性フィン
ガープリンティングをタンパク質立体構造データに基づき
行うことが可能になりつつある。今回，そのような立体構
造データに基づく in silico アプローチの可能性を評価する
ために，構造既知タンパク質に対する既存低分子薬剤の親
和性を分子ドッキング手法により網羅的に評価した。
既知親和性データに基づく in silico プロテオーム規模親
和性フィンガープリンティング：In silico プロテオーム規
模親和性フィンガープリンティングを，既知高親和性デー
タベースに基づき行った。本アプローチにより，実験的手
法あるいは分子ドッキング等の計算手法でさらに詳細に親
和性を吟味すべきタンパク質・低分子の対を広範囲に収集
すること（親和性スクリーニング）が可能となる。
タンパク質表面領域間類似性を高速に検出する方法の開
発：タンパク質の全体的な構造（フォールド）が異なって
いても，幾何学的・物理化学的に類似した原子配置を持つ
領域が表面に存在すれば，それらの領域は化合物に対して
同様の親和性パターンを示すと考えられる。そこで，タン
パク質の表面領域間の類似性を検出するための方法を開発
した。本手法は，2つの与えられたタンパク質表面領域に
対して，原子間の最適な対応付け（最適原子アラインメン
ト）と領域間類似性スコアを与える。本手法に基づくプロ
グラムを C++言語を用いて実装した。パラメタの最適化，
および実装の最適化により，その数十倍程度の高速化は容
易に達成されると見込まれる。現在，パラメタ最適化を含
め方法の改良を継続している。また，グリッドコンピュー
ティングプロジェクトを利用した構造既知全タンパク質に
対する適用を開始した。
（3）応用化（田仲，松本（武），野田，磯田，小川，清水，

平池，中山（圭），小笠，藤井，森，百々，鶴，河村，上條
（加），横山（茂））
（i）パートナー共同研究
本年度は，タンパク 3000 プロジェクトの成果を産業界
へ効率よく移転することを目指して，昨年度に制度設計を
進めた「新規プロテオーム創薬共同研究制度（パートナー
制度）」の運用を開始した。パートナー制度参加企業に対し
て，創薬活動の面からみて有用と考えられるタンパク質の
うち，発現が成功，構造解析が成功したタンパク質に関す
る情報を，VPN，SSL技術を用いて，情報漏洩の危険を回
避したネットワーク上で提示した。
（A）発現成功タンパク質情報の提示
本年度，発現に成功したタンパク質のうち，2ヶ月ごとに

96個，計 480個を提示した。発現成功タンパク質の開示情
報は，契約書に記載するタンパク質 ID，アミノ酸配列（全
長，ドメイン），cDNAの生物種，タンパク質発現時の可溶
性，提供可能タンパク質標品の種類，3mg 合成時の価格，
供給量上限，配列相同性の高いタンパク質名（全長，ドメ
イン）とした。我々が入手した cDNA資源（ヒト，マウス）
を用いてタンパク質合成を行い，タンパク質発現の結果が
良好であったものを提示した。その内訳は，マウス由来タ
ンパク質が 235 個，ヒト由来タンパク質が 245 個であり，
がん関連が 39%，脳・神経疾患関連が 18%，免疫疾患関連
が 15%，循環器疾患関連が 5%，糖尿病関連が 5%，その他
18%であった。
（B）構造解析成功タンパク質情報の提示
本年度，構造解析に成功したタンパク質の中から計 37タ
ンパク質を選出し，その情報をパートナー企業に提示した。
構造解析成功タンパク質の開示情報は，発現成功タンパク
質情報と同様の内容に加え，当該タンパク質の生物学的特
徴や構造上の特徴に関する説明と得られた座標を元に作成
したリボン図とした。提示タンパク質は，NMR法および
X線結晶回折法により構造解析を実施したマウスおよびヒ
ト cDNAクローン由来タンパク質のうち，パートナー企業
に in silico スクリーニング等に使用可能な座標が 2ヵ月程
度で提供可能になると判断されたものを主対象にした。そ
の内訳は，ヒト由来タンパク質が 29個，マウス由来タンパ
ク質が 8個であり，がん関連が延べ 26タンパク質で約 7割
を占め，その他は，免疫関連，感染症関連などであった。
（ii）cDNA資源の整備
当研究グループ保有のヒト cDNAクローンのうち，かず
さDNA研究所由来 2,600件，TOYOBO社由来 1,500件お
よび東京大学医科学研究所由来 4,000件について，かずさ
DNA研究所の協力を得て，GeneMarkまたは bl2seqによ
り予測した CDS領域から翻訳されるアミノ酸配列につい
て，既知のアミノ酸配列（RefSeq/UniProt）との相同性比
較を行った。GenBank/EMBL/DDBJに登録されている既
知遺伝子と一致しないアミノ酸配列を選別し，約 2,321件
を新規配列として DDBJ登録を行った。

＊1 研修生，＊2 客員研究員，＊3 客員主管研究員，＊4 共同研
究員，＊5 研究生，＊6 基礎科学特別研究員，＊7 ジュニア・
リサーチ・アソシエイト
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We have organized, in collaboration with Harima In-
stitute at SPring-8, the RIKEN Structural Genomics/
Proteomics Initiative (RSGI) and have been carrying out
the program for comprehensive studies of the National
Project on Protein Structural and Functional Analyses
(NPPSFA or Protein 3000) supported by the Ministry
of Education, Culture, Sports, Science, and Technology
(MEXT). Our main aim is to elucidate the structures and
functions of proteins involved in biologically and medically
important phenomena, and to develop methods for opti-
mized operations. Many technological bases, including the
cell-free protein synthesis method, integrated NMR analy-
sis system, and advanced X-ray crystallography, facilitate
high-throughput structural determinations. By coupling
structure analysis with in silico screening, chemical com-
pounds that bind to the proteins are found and optimized
using the protein structures, and patent applications have
been filed to contribute to industrial applications such as
drug development. We also try to establish more advanced
and standardized methods to analyze proteins of difficul-
ties such as low solubility, lipid binding, and huge molecu-
lar weight.

Research Subjects

1. Protein function

2. Protein preparation screening

3. NMR technology

4. Computational proteomics

5. Stable isotopes

6. Large-scale protein preparation

7. Protein synthesis technology

8. Applied proteomics

9. NMR spectroscopy

10. Protein structure

Staff

Project Director
Dr. Shigeyuki YOKOYAMA

Deputy Project Director
Dr. Hiroshi HIROTA

Team Leader
Dr. Hiroshi HIROTA (Protein Function Team)

Dr. Takanori KIGAWA (Protein Preparation Screening

Team)

Dr. Hideaki MAEDA (NMR Technology Team)

Dr. Yo MATSUO (Computational Proteomics Team)

Dr. Yutaka MUTO (Stable Isotopes Team)

Dr. Mikako SHIROUZU (Large-scale Protein Prepara-

tion Team)

Dr. Kensaku SAKAMOTO (Protein Synthesis Technol-

ogy Team)

Dr. Akiko TANAKA (Applied Proteomics Team)

Dr. Toshio YAMAZAKI (NMR Spectroscopy Team)

Dr. Shigeyuki YOKOYAMA (Protein Structure Team)

Senior Scientist
Dr. Yoshitaka BESSHO

Dr. Peter GUNTERT

Dr. Fumiaki HAYASHI

Dr. Hiroaki IMATAKA

Dr. Tomonari MURAMATSU

Dr. Takehisa MATSUMOTO

Dr. Yoshimi OTA

Dr. Balasundaram PADMANABHAN

Dr. Kazuki SAITO

Dr. Takaho TERADA

Special Postdoctoral Researcher
Dr. Wataru KAGAWA

Dr. Ryo KITAHARA

Dr. Yoshihiro SUZUKI

Dr. Naoei YOSHITANI

Research Scientist
Dr. Masaaki AOKI

Dr. Ryoichi ARAI

Dr. Yukiko DOI-KATAYAMA

Dr. Yoshifumi FUJII

Dr. Toshiyuki HAMADA

Dr. Noriko HANDA

Dr. Minoru HATANAKA

Dr. Fahu HE

Dr. Makoto INOUE

Dr. Yutaka ITO

Dr. Yuji KAMATARI

Dr. Jun KIKUCHI

Dr. Yong-Tae KIM

Dr. Takashi KINEBUCHI

Dr. Seiichiro KISHISHITA

Dr. Naohiro KOBAYASHI

Dr. Seizo KOSHIBA

Dr. Mutsuko KUKIMOTO-NIINO

Dr. Blanca LOPEZ MENDEZ

Dr. A.Z.M. RUFUL MOMEN

Dr. Nobukazu NAMEKI

Dr. Satoshi OHNISHI

Dr. Hiroyuki ONUKI

Dr. Paul REAY

Dr. Kohei SAITO

Dr. Hiroaki SAKAI

Dr. Kazuhito SATOU

Dr. Tetsuo TAKAGI

Dr. Chie TAKEMOTO

Dr. Alexander Alexandrovich TOKMAKOV

Dr. Motoaki WAKIYAMA

Dr. Satoru WATANABE

Dr. Takashi YABUKI

Dr. Huiping ZHANG
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Research Associate
Dr. Leslie J. R. BESTILNY

Dr. Namthip CHUMPOLKULWONG

Dr. Emily Siobhan COLLINS

Dr. Weirong DANG

Dr. Yoshihisa FUKAI

Dr. Tomokazu FUKUZAKI

Dr. Sumiko GOMI

Dr. Alexander GORONCY

Dr. Kyoko HANAWA-SUETSUGU

Dr. Takushi HARADA

Dr. Toshiaki HOSAKA

Dr. IHSANAWATI

Dr. Kyoko INOUE

Dr. Takuhiro ITO

Dr. Bestilny L. JAMES

Dr. JunGoo JEE

Dr. Tatsuya KAMINISHI

Dr. Rie KAWAI

Dr. Michiko KIMOTO

Dr. Aya KITAMURA

Dr. Hua LI

Dr. Yi-Jan LIN

Dr. Andres D. MALAY ALI

Dr. Tomoki MATSUDA

Dr. Satoshi MIKAMI

Dr. Kazuhide MIYAMOTO

Dr. Eiichi MIZOHATA

Dr. Toshio NAGASHIMA

Dr. Takashi NAGATA

Dr. Rika NAKAMURA

Dr. Yoshihiro NAKAMURA

Dr. Tamiji NAKANISHI

Dr. Kazumi NAKANO

Dr. Tara Nath NIRAULA

Dr. Yusuke NISHIYAMA

Dr. Noboru OHSAWA

Dr. Hiromi OKUMURA

Dr. Kenji ONODERA

Dr. Kimmo PAAKKONEN

Dr. David PANTOJA UCEDA

Dr. Augen Austin PIOSZAK

Dr. Xu-rong QIN

Dr. Toru SENGOKU

Dr. Kazumi SHIMONO

Dr. Tatsuhiko SOMEYA

Dr. Tetsuya SUETAKE

Dr. Masato TAKAHASHI

Dr. Akitsugu TAKASU

Dr. Mitsutoshi TOYAMA

Dr. Takashi UMEHARA

Dr. Hongfei WANG

Dr. Kazuhiko YAMADA

Dr. Tatsuo YANAGISAWA

Dr. Chenhua ZHAO

Junior Research Associate
Mr. Takuma KASAI

Senior Technical Scientist
Dr. Sumiro ISODA

Dr. Kohki NODA

Ms. Mayumi YOSHIDA

Technical Scientist
Mr. Ryogo AKASAKA

Ms. Yukiko FUJIKURA

Ms. Yoko HARADA

Ms. Tomoko NAKAYAMA

Mr. Takayoshi MATSUDA

Ms. Naoko OGAWA

Mr. Tadashi OGAWA

Ms. Eiko SEKI

Mr. Naoya TOCHIO

Technical Staff
Mr. Takamasa ABE

Mr. Masato AOSHIMA

Ms. Miwako ASANUMA

Mr. Eisuke CHIKAYAMA

Mr. Hiroshi ENDO

Ms. Rima ENOMOTO

Ms. Atsuko FUJII

Ms. Norie FUJIKAWA

Ms. Mie GOTO

Mr. Hiroaki HAMANA

Ms. Reiko HATTA

Ms. Akiko HAYASHI

Ms. Machiko HIRAFUJI-YAMAGUCHI

Mr. Yasuhiko HIRAIKE

Ms. Fumiko HIROYASU

Ms. Miki IDAKA

Mr. Masaomi IKARI

Ms. Kanako INADOME (KUWASAKO)

Ms. Mio INOUE

Ms. Kaori ITO

Mr. Kenya IZUMI

Ms. Ako KAGAWA

Ms. Yuki KAMEWARI

Mr. Satoshi KAMO

Ms. Miyuki KATO-MURAYAMA

Mr. Toshiharu KAWAJIRI

Mr. Masahito KAWAZOE

Mr. Atsuo KOBAYASHI

Ms. Chisato KUROSAKI

Mr. Atsushi KUROTANI

Ms. Mamiko MASUTANI

Ms. Natsuko MATSUDA

Ms. Eiko MATSUMOTO

Ms. Chiemi MISHIMA

Mr. Yukako MIYATA
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Ms. Masumi MORI

Ms. Yoko MOTODA

Ms. Kayoko NAGASHIMA

Mr. Keitaro NAKAYAMA

Ms. Ryoko NAKAYAMA-USHIKOSHI

Ms. Madoka NISHIMOTO

Ms. Chiaki OGASA

Mr. Hideo OGISO

Ms. Wakana OHASHI

Ms. Naomi OHBAYASHI

Ms. Kumi OTSUKA

Ms. Miyuki SAITO

Ms. Wakana SAIKAWA

Ms. Noriko SAKAGAMI

Ms. Ayako SAKAMOTO

Mr. Wataru SAKURAI

Mr. Akira SATO

Ms. Rie SHIBATA

Ms. Naoko SHINYA

Ms. Ayako TATSUGUCHI

Ms. Maki S-TAWARAMOTO

Ms. Kyoko SEIMIYA

Ms. Tomoko SHIMIZU

Ms. Sakura SUZUKI

Ms. Noriko TAKEUCHI

Ms. Yumiko TERAZAWA

Ms. Hiroko TOCHIO-UDA

Mr. Tadashi TOMIZAWA

Ms. Yasuko TOMO

Mr. Kengo TSUDA

Ms. Keiko TSUGANEZAWA

Ms. Megumi WATANABE

Ms. Emi YAMAGUCHI-SHITA

Ms. Mizue YAMAZAKI

Ms. Satoko YASUDA

Mr. Kenichi YASUMURO

Ms. Misao YONEYAMA

Assistant
Mr. Taku KAMADA

Ms. Michi KASHIDA

Ms. Takako NAKAJIMA

Ms. Yuki SAITO

Ms. Tomoe SHIOZAWA

Ms. Mitsue SUNADA

Ms. Midori TAMADA

Ms. Naoko TOKUWAME

Contract Staff
Mr. Taizou ABE

Mr. Takeshi ABE

Mr. Tetsuo ABE

Mr. Katsuo ASAKURA

Mr. Masamichi FUJINAMI

Ms. Hiromi FUNAKI

Ms. Rumi HAGINO

Mr. Seiichi HASHIZU

Mr. Shinichi HINO

Mr. Mitsuyoshi ISHIKAWA

Mr. Satoshi KAMINO

Mr. Hironori KAWAHARA

Mr. Norikazu KUMAGAI

Mr. Akimitsu MORITANI

Mr. Takayuki NAGASE

Mr. Kazuhito NAKANO

Mr. Nobuaki NEMOTO

Mr. Hirofumi NISHIKAWA

Mr. Hisayoshi OBI

Mr. Ryo OGAWA

Mr. Yuichi OKUBO

Mr. Jiro ONO

Mr. Hitoshi SAITO

Mr. Shinya SAITO

Mr. Jun SASAKI

Ms. Kazumi SHOGAMINE

Ms. Chie TOKONAMI

Mr. Norio TABEI

Mr. Atsushi TAKANO

Ms. Haruna TAKIGAWA

Mr. Junichi TOKUYA

Mr. Kazuhiko TSURUSE

Mr. Akihiko UDAGAWA

Mr. Katsunori YAMADA

Mr. Ryo YAMAGUCHI

Mr. Akihiko YAMAMOTO

Mr. Makoto YASUDA

Mr. Masato YOKOTE

Ms. Naomi ZENGE

Agent Employee
Ms. Eru ADACHI

Ms. Mari AOKI

Ms. Sanae DODO

Ms. Naoko ENDO

Ms. Yuka ETO

Ms. Takako FUJIMOTO

Ms. Miho FUKUDA

Ms. Emiko FUSATOMI

Mr. Kazuharu HANADA

Ms. Yoshie HASHIMOTO

Ms. Kyoko HIGASHIJIMA

Ms. Mari HIRATO

Ms. Keiko HONDA

Ms. Fumie IRAHA

Mr. Toshiki IWASAKI

Ms. Ikue IWASHIMA

Ms. Rieko IWASA

Ms. Miho IZAWA

Mr. Keita IZUMI

Ms. Yoko KAITSU
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Ms. Kazue KAMIJO

Ms. Tomomi KAMO-UCHIKUBO

Mr. Kazushige KATSURA

Ms. Yumi KAWAMURA

Ms. Sayaka KAWASAKI

Ms. Akiko KIKUCHI

Ms. Yukiko KINOSHITA

Ms. Tami KOSUGE

Ms. Tomoko KUDO

Mr. Toshiyuki KURANISHI

Ms. Kazuko MAEKAWA

Ms. Mamiko MASUTANI

Ms. Tomoko MATSUMOTO

Mr. Taichi MISHIMA

Ms. Toshiko MITSUHASHI

Ms. Kyoko MORITA

Mr. Satoshi MORITA

Ms. Keiko NAGANO

Ms. Ayumi NAGATA

Ms. Naoko NAKAJIMA

Ms. Kaori NAKAYAMA

Mr. Yuji NISHIMURA

Ms. Aya NISHINO

Ms. Reika OKAMOTO

Ms. Kimiko OOTUKA

Ms. Yumi OTTA

Ms. Yumi SAITO

Ms. Keiko SAKAMOTO

Ms. Miyoko SAKAMOTO

Mr. Tsuyoshi SAKURAI

Ms. Aya SASAGAWA

Ms. Manami SATO

Ms. Miyuki SATO

Ms. Toshiko SATO

Ms. Akiko SATOU

Ms. Maria SCHARLOCK

Mr. Roland SCHMUCKI

Ms. Natsumi SUZUKI

Ms. Midori TAKAHARA

Mr. Hideaki TANAKA

Ms. Sayaka TOJO

Ms. Yuri TOMABECHI

Ms. Yuuri TSUBOI

Ms. Norika TSURU

Ms. Mieko UENO

Ms. Akiko URUSHIBATA

Ms. Keiko USUI

Mr. Masatoshi WAKAMORI

Ms. Kiyomi YAJIMA

Mr. Hiroaki YAMAGUCHI

Ms. Mioko YAMAGUCHI

Ms. Yoko YAMAGUCHI

Ms. Akiko YAMAMOTO

Mr. Yuki YAMAUCHI

Ms. Shoko YASHIRO

Ms. Seiko YOSHIKAWA

Ms. Kaori YOSHIZAWA

Part Timer
Ms. Sonoe ICHINOSE

Ms. Junko KANEKO

Ms. Kaeko KIDA

Ms. Hiroko KOGA

Ms. Kasumi KURIHARA

Ms. Hiromi SUZUKI

Ms. Keiko TAKAHASHI

Visiting Members
Dr. Seketsu FUKUZAWA (Univ. Tokyo)

Dr. Jill Elizabeth GREADY (Australian Natl. Univ.,

Australia)

Dr. Suming HU (Acad. Sinica Inst. Biol. Chem., Taiwan)

Dr. Shuji IKEDA (Univ. Tokyo)

Dr. Koji INAKA (Maruwa Food Ind., Inc.)

Mr. Koji INOUE (Kobe Steel, Ltd.)

Dr. Daisuke KANENO (Univ. Tokyo)

Dr. Masato KATAHIRA (Yokohama City Univ.)

Dr. Koichi KATO (Nagoya City Univ.)

Dr. Gota KAWAI (Chiba Inst. Technol.)

Dr. Masao KAWAI (Nagoya Inst. Technol.)

Dr. Shunichi KIDOKORO (Nagaoka Univ. Technol.)

Dr. Reiko KOBAYAKAWA (HAYASHI) (Univ. Tokyo)

Dr. Kiyotaka MATSUMURA (Cen. Res. Inst. Electr.

Power Ind.)

Dr. Tsuneo MITSUI (Univ. Tokyo)

Dr. Joseph Daniel PUGLISI (Stanford Univ., USA)

Dr. Julia Anna SCOTT (Univ. Utah, USA)

Dr. Heisaburo SHINDO (Tokyo Univ. Pharm. Life Sci.)

Dr. Kunitsugu SODA (Nagaoka Univ. Technol.)

Dr. Shigeru SUGIYAMA (Maruwa Food Ind., Inc.)

Dr. Sakurako TASHIRO (Tokyo Univ. Pharm. Life Sci.)

Dr. Satoru UNZAI (Yokohama City Univ.)

Dr. Kazuhiko YAMASAKI (Natl. Inst. Adv. Ind. Sci.

Technol.)

Dr. Jun YOKOYAMA (Taiyo Nippon Sanso Corp.)

Dr. Hui-chung Joanna WU (Acad. Sinica Inst. Biol.

Chem., Taiwan)

Dr. Ichiro HIRAO (Univ. Tokyo)

Dr. Motonori HOSHI (Keio Univ.)

Dr. Fuyuhiko INAGAKI (Univ. Hokkaido)

Dr. Yuji KOBAYASHI (Osaka Univ.)

Dr. Seiki KURAMITSU (Osaka Univ.)

Dr. Yoshifumi NISHIMURA (Yokohama City Univ.)

Dr. Masahiro SHIRAKAWA (Kyoto Univ.)

Dr. Sumio SUGANO (Univ. Tokyo)

Dr. Hideaki UMEYAMA (Kitasato Univ.)

Dr. John Frederick HALL (De Montfort Univ., UK)

Dr. Hideki HATANAKA (Kyusyu Univ.)

Dr. Mitsuo IWADATE (Kitasato Univ.)

Dr. Shunsuke KAMIJO (Univ. Tokyo)
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Dr. Palangpon KONGSAEREE (Mahidol Univ., Thai-

land)

Dr. Kazuyuki KUCHITSU (Tokyo Univ. Sci.)

Dr. Yutaka KURODA (Tokyo Univ. Agric. Technol.)

Dr. Hitoshi KURUMIZAKA (Waseda Univ.)

Dr. Kazutaka MURAYAMA (Tohoku Univ.)

Dr. Hiroshi NAGAI (Tokyo Univ. Fisheries)

Dr. Eiichi NAKATANI (Jpn. Sci. Technol. Agency)

Dr. Osamu NUREKI (Tokyo Inst. Technol.)

Dr. Tetsuji OKAMURA (Tokyo Inst. Technol.)

Dr. Sam-Yong PARK (Yokohama City Univ.)

Dr. Shunichi SEKINE (Univ. Tokyo)

Dr. Jeremy Robin Howard TAME (Yokohama City

Univ.)

Dr. Masayuki YAMAMURA (Tokyo Inst. Technol.)

Trainees
Mr. Satoshi ABE (Grad. Sch. Integr. Sci., Yokohama

City Univ.)

Mr. Kenji AKAMINE (Grad. Sch. Integr. Sci., Yoko-

hama City Univ.)

Mr. Masakazu AOKI (Fac. Sci. Technol., Tokyo Univ.

Sci.)

Mr. Ryoichi ARAI (Grad. Sch. Pharm. Sci., Kitasato

Univ.)

Ms. Haruka ARAKI (Grad. Sch. Integr. Sci., Yokohama

City Univ.)

Ms. Rebecca COLE (Mol. Biophys. Group, CCLRC

Daresbury Lab., UK)

Mr. Youhei FUJII (Grad. Sch. Integr. Sci., Yokohama

City Univ.)

Mr. Takeshi FUJIWARA (Grad. Sch. Ocean Sci., Tokyo

Univ. Marine Sci. Technol.)

Mr. Ryuya FUKUNAGA (Grad. Sch. Sci., Univ. Tokyo)

Mr. Tomohiro HASEGAWA (Grad. Sch. Integr. Sci.,

Yokohama City Univ.)

Mr. Motoyuki HATTORI (Fac. Sci., Univ. Tokyo)

Mr. Yuichiro HIGUCHI (Grad. Sch. Integr. Sci., Yoko-

hama City Univ.)

Mr. Nobumasa HINO (Grad. Sch. Sci., Univ. Tokyo)

Mr. Toshiki HIRAKI (Grad. Sch. Integr. Sci., Yokohama

City Univ.)

Mr. Rei HIRAMATSU (Grad. Sch. Integr. Sci., Yoko-

hama City Univ.)

Ms. Ariko HORIE (Grad. Sch. Integr. Sci., Yokohama

City Univ.)

Mr. Takashi HORIUCHI (Grad. Sch. Integr. Sci., Yoko-

hama City Univ.)

Ms. Yumeno INOMATA (Grad. Sch. Integr. Sci., Yoko-

hama City Univ.)

Mr. Ryohei ISHII (Grad. Sch. Sci., Univ. Tokyo)

Ms. Yoko ITO (Grad. Sch. Integr. Sci., Yokohama City

Univ.)

Mr. Wataru IWASAKI (Fac. Sci., Univ. Tokyo)

Mr. Atsushi IZUMI (Grad. Sch. Integr. Sci., Yokohama

City Univ.)

Mr. Moon-Il KANG (Grad. Sch. Compr. Hum. Sci.,

Univ. Tsukuba)

Mr. Hiroyuki KISHIDA (Grad. Sch. Integr. Sci., Yoko-

hama City Univ.)

Mr. Takatsugu KOBAYASHI (Grad. Sch. Sci., Univ.

Tokyo)

Mr. Satoru KUBO (Grad. Sch. Integr. Sci., Yokohama

City Univ.)

Ms. Tomoko KUBOTA (Fac. Sci. Technol., Tokyo Univ.

Sci.)

Mr. Mitsuo KURATANI (Grad. Sch. Sci., Univ. Tokyo)

Mr. Kensuke MATSUI (Grad. Sch. Integr. Sci., Yoko-

hama City Univ.)

Mr. Ryoichi MINAI (Grad. Sch. Integr. Sci., Yokohama

City Univ.)

Mr. Masahiro MIZUHARA (Grad. Sch. Integr. Sci.,

Yokohama City Univ.)

Mr. Kenji MIZUTANI (Grad. Sch. Integr. Sci., Yoko-

hama City Univ.)

Mr. Naoki NAGASHIMA (Grad. Sch. Sci. Eng., Waseda

Univ.)

Ms. Akiho NAKAMURA (Fac. Phys. Sci. Eng., Meisei

Univ.)

Ms. Anri NAKAMURA (Sch. Sci. Eng., Tokyo Denki

Univ.)

Mr. Masato OHARA (Grad. Sch. Integr. Sci., Yokohama

City Univ.)

Mr. Tomoyuki OKAJIMA (Grad. Sch. Integr. Sci., Yoko-

hama City Univ.)

Mr. Katsuhiko OKUBO (Interdiscip. Grad. Sch. Sci.

Eng., Tokyo Inst. Technol.)

Ms. Mie SAKAI (Grad. Sch. Integr. Sci., Yokohama City

Univ.)

Mr. Naoyuki SARAI (Grad. Sch. Sci., Univ. Tokyo)

Mr. Hiroshi SASAKI (Grad. Sch. Sci., Univ. Tokyo)

Ms. Atsuko SATO (Fac. Sci., Jpn. Women’s Univ.)

Mr. Kazuo SATO (Grad. Sch. Integr. Sci., Yokohama

City Univ.)

Mr. Tomohiro SATO (Grad. Sch. Sci., Univ. Tokyo)

Mr. Shinji SATOU (Grad. Sch. Integr. Sci., Yokohama

City Univ.)

Ms. Meiri SHIDA (Grad. Sch. Sci., Univ. Tokyo)

Ms. Asami SHINOHARA (Grad. Sch. Integr. Sci., Yoko-

hama City Univ.)

Ms. Kanako SUGIYAMA (Grad. Sch. Integr. Sci., Yoko-

hama City Univ.)

Mr. Michitaka SUTO (Grad. Sch. Integr. Sci., Yokohama

City Univ.)

Mr. Shunsuke TAGAMI (Fac. Sci., Univ. Tokyo)

Mr. Kazuma TAKADA (United Grad. Sch. Agric. Sci.,

Iwate Univ.)

Mr. Masamichi TAKAHASHI (Grad. Sch. Integr. Sci.,

Yokohama City Univ.)

Ms. Azusa TAKASAKI (Grad. Sch. Marine Sci. Tech-
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nol., Tokyo Univ. Marine Sci. Technol)

Mr. Daisuke TAKAYA (Sch. Pharm. Sci., Kitasato

Univ.)

Mr. Yoshimasa TAKIZAWA (Grad. Sch. Integr. Sci.,

Yokohama City Univ.)

Mr. Hiroaki TANABE (Grad. Sch. Sci., Univ. Tokyo)

Mr. Yoshinori TANAKA (Grad. Sch. Integr. Sci., Yoko-

hama City Univ.)
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F 61, 26–29 (2005).＊
Fukunaga R., Ishitani R., Nureki O., and Yokoyama

S.: “Crystallization of leucyl-tRNA synthetase com-

plexed with tRNALeu from the archaeon Pyrococcus

horikoshii”, Acta Cryst. F 61, 30–32 (2005).＊
Padmanabhan B., Scharlock M., Tong K. I., Nakamura

Y., Kang M., Kobayashi A., Matsumoto T., Tanaka A.,

Yamamoto M., and Yokoyama S.: “Purification, crystal-

lization and preliminary X-ray diffraction analysis of the

Kelch-like motif region of mouse Keap1”, Acta Cryst. F

61, 153–155 (2005).＊
Nishimura S., Matsunaga S., Yoshida M., Hirota H.,

Yokoyama S., and Fusetani N.: “13-Deoxytedanolide,

a marine sponge-derived antitumor macrolide, binds to

the 60S large ribosomal subunit”, Bioorg. Med. Chem.

13, 449–454 (2005).＊
Nishimura S., Matsunaga S., Yoshida S., Nakao Y.,

Hirota H., and Fusetani N.: “Structure-activity relation-

ship study on 13-deoxytedanolide, a highly antitumor

macrolide from the marine sponge Mycale adhaerens”,

Bioorg. Med. Chem. 13, 455–462 (2005).＊
Tsukamoto S., Hirota H., Imachi M., Fujimuro M., Onuki

理研研究年報 1123



H., Ohta T., and Yokosawa H.: “Himeic acid A: a new

ubiquitin-activating enzyme inhibitor isolated from a

marine-derived fungus, Aspergillus sp.”, Bioorg. Med.

Chem. Lett. 15, 191–194 (2005).＊
Tokmakov A. A., Iwasaki T., Itakura S., Sato K., Shirouzu

M., Fukami Y., and Yokoyama S.: “Regulation of Src ki-

nase activity during Xenopus oocyte maturation”, Dev.

Biol. 278, 289–300 (2005).＊
Tanaka Y., Kurumizaka H., and Yokoyama S.: “CpG

methylation of the CENP-B box reduces human CENP-

B binding”, FEBS J. 272, 282–289 (2005).＊
Kiyoshi T., Maeda H., Kikuchi J., Ito Y., Hirota H.,

Yokoyama S., Ito S., Miki T., Hamada M., Ozaki O.,

Hayashi S., Kurihara N., Suematsu H., Yoshikawa M.,

Matsumoto S., Sato A., and Wada H.: “Present status

of 920 MHz high-resolution NMR spectrometers”, IEEE

Trans. Appl. Supercond. 14, 1608–1612 (2005).＊
Suenaga A., Takada N., Hatakeyama M., Ichikawa M.,

Yu X., Tomii K., Okimoto N., Futatsugi N., Narumi

T., Shirouzu M., Yokoyama S., Konagaya A., and Taiji

M.: “Novel mechanism of interaction of p85 subunit

of phosphatidylinositol 3-kinase and ErbB3 receptor-

derived phosphotyrosyl peptides”, J. Biol. Chem. 280,

1321–1326 (2005).＊
Fukunaga R. and Yokoyama S.: “Crystal structure of

leucyl-tRNA synthetase from the archaeon Pyrococcus

horikoshii reveals a novel editing domain orientation”,

J. Mol. Biol. 346, 57–71 (2005).＊
Kobayashi T., Takimura T., Sekine R., Vincent K.,

Kamata K., Sakamoto K., Nishimura S., and Yokoyama

S.: “Structural snapshots of the KMSKS loop rearrange-

ment for amino acid activation by bacterial Tyrosyl-

tRNA synthetase”, J. Mol. Biol. 346, 105–117 (2005).

＊
Kitahara R., Yokoyama S., and Akasaka K.: “NMR snap-

shots of a fluctuating protein structure: Ubiquitin at 30

bar-3 kbar”, J. Mol. Biol. 347, 277–285 (2005).＊
Sakai H., Wang H., Hori-Takemoto C., Kaminishi T.,

Yamaguchi H., Kamewari Y., Terada T., Kuramitsu S.,

Shirouzu M., and Yokoyama S.: “Crystal structures of

the signal transducing protein GlnK from Thermus ther-

mophilus HB8”, J. Struct. Biol. 149, 99–110 (2005).＊
Hall J. F., Ellis M. J., Kigawa T., Yabuki T., Matsuda

T., Seki E., Hasnain S. S., and Yokoyama S.: “Towards

the high-throughput expression of metalloproteins from

theMycobacterium tuberculosis genome”, J. Synchrotron

Rad. 12, 4–7 (2005).＊
Hino N., Okazaki Y., Kobayashi T., Hayashi A., Sakamoto

K., and Yokoyama S.: “Protein photo-cross-linking in

mammalian cells by site-specific incorporation of a pho-

toreactive amino acid”, Nat. Methods 2, 201–206 (2005).

＊
Kobayashi T., Sakamoto K., Takimura T., Sekine R.,

Vincent K., Kamata K., Nishimura S., and Yokoyama

S.: “Structural basis of nonnatural amino acid recogni-

tion by an engineered aminoacyl-tRNA synthetase for

genetic code expansion”, Proc. Natl. Acad. Sci. USA

102, 1366–1371 (2005).＊
Seto A., Murayama K., Toyama M., Ebihara A., Nakagawa

N., Kuramitsu S., Shirouzu M., and Yokoyama S.:

“ATP-induced structural change of dephosphocoenzyme

A kinase from Thermus thermophilus HB8”, Proteins:

Struct., Funct., Bioinf. 58, 235–242 (2005).＊
Murayama K., Shirouzu M., Terada T., Kuramitsu S., and

Yokoyama S.: “Crystal structure of TT1662 from Ther-

mus thermophilus HB8: A member of the α/β hydro-

lase fold enzymes”, Proteins: Struct., Funct., Bioinf. 58,

982–984 (2005).＊
Pantoja-Uceda D., Lopez-Mendez B., Koshiba S., Inoue

M., Kigawa T., Terada T., Shirouzu M., Tanaka A.,

Seki M., Shinozaki K., Yokoyama S., and Guentert P.:

“Solution structure of the rhodanese homology domain

At4g01050(175-295) from Arabidopsis thaliana”, Protein

Sci. 14, 224–230 (2005).＊
Nameki N., Tochio N., Koshiba S., Inoue M., Yabuki T.,

Aoki M., Seki E., Matsuda T., Fujikura Y., Saito M.,

Ikari M., Watanabe M., Terada T., Shirouzu M., Yoshida

M., Hirota H., Tanaka A., Hayashizaki Y., Guentert P.,

Kigawa T., and Yokoyama S.: “Solution structure of the

PWWP domain of the hepatoma-derived growth factor

family”, Protein Sci. 14, 756–764 (2005).＊
Niino-kukimoto M., Shibata R., Murayama K., Hamana

H., Nishimoto M., Bessho Y., Terada T., Shirouzu M.,

Kuramitsu S., and Yokoyama S.: “Crystal structure of

a predicted phosphoribosyltransferase (TT1426) from

Thermus thermophilus HB8 at 2.01 Åresolution”, Pro-
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