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§１ 研究実施の概要 
 

本研究課題は、細胞・生体内のタンパク質の立体構造、機能、局在や動態・安定性を非侵襲的

に計測するための、核磁気共鳴法（NMR）、電子スピン共鳴法（ESR）、及び磁気共鳴画像法

（MRI）を使った新しい研究手法を開発し、実際に働いている（at work）タンパク質の実像を捉え

ることを目的とした。特に極度な混在系・複雑系である細胞・生体内において、特定分子の挙動や

機能を選択的に観察するために特異的安定同位体標識の手法や分子プローブの開発に重点を

置いた。また高感度、高分解能 MRI のための測定機器、手法の開発も並行して進めた。具体的

には、①細胞内タンパク質の分子間相互作用、立体構造の解析手法の開発、②細胞内遺伝子発

現の分子イメージング、③タンパク質の細胞内局在の超高分解能イメージング機器・手法の開発、

④生物個体における物質動態の解明を目指したメタボロミクス、の 4 つの項目について研究を推

進した。これらの研究の成果は、Nature 紙に掲載された 2 報を含む多くの論文として公表された。 
 
「細胞内タンパク質の分子間相互作用、立体構造の解析手法の開発」については、細胞内タン

パク質の選択的多次元 NMR 測定である In-Cell NMR の開発に関して、目覚ましい成果を上げ

ることができた。その一つは生きた大腸菌内のタンパク質の高分解能立体構造決定である。細胞

の寿命等から、測定時間や感度が限られるという制約を、測定手法、データ処理や立体構造計算

手法を開発・最適化することで、実現した。これは細胞内のタンパク質について世界で初めての立

体構造決定である。もう一つの成果はヒト細胞内のタンパク質の高分解能 2 次元 NMR の測定手

法の開発である。これも世界で初めての業績である。このヒト細胞における In-Cell NMR により、

哺乳動物細胞内でのタンパク質-タンパク質相互作用、タンパク質のプロセッシング、タンパク質-薬
剤相互作用の構造生物学的解析が可能となった。また In-Cell NMR に関連して、細胞内のタン

パク質の安定性を残基レベルで計測する手法を開発し、ユビキチンが試験管内よりも細胞内で 20
倍前後不安定化している事が示唆するデータが得られた。これは通説を覆し、新たなタンパク質像

を提示しうる知見である。これらの一連の手法開発は細胞内タンパク質に構造生物学の手法が適

用できることを示したとして、国際的にも極めて高い評価を得ている。また In-Cell NMR の開発の

過程で、任意のタンパク質を効率良く機能的な形で細胞に導入する方法を見出した。これは遺伝

子の代わりに、タンパク質の導入による細胞工学・操作を可能にすると期待される。これと関連して、

医療などへの応用に適した，ヒト血中に豊富にあるタンパク質である IGFBP-3 および IGFBP-5 か

ら，細胞内取り込み活性を有するペプチドを新規に単離同定した。 
「細胞内遺伝子発現の分子イメージング」については、ポリリン酸を分子プローブとした酵母細胞

における遺伝子発現の分子イメージング手法の開発を行った。特に T1 緩和時間の変化を
1H-MRI により画像化することにより、高感度化を図ることに成功した。また測定法・データ処理法・

細胞チップ作成法等細部を工夫することにより定量性の改善を図るとともに、vtc1-1 アレルを新規

レポーター遺伝子として単離・同定し、バックグラウンドの大幅な低減を達成することにも成功した。

一方、動物培養細胞においては、大腸菌由来の PPK1 遺伝子が極めて有効なレポーター遺伝子

である可能性が示されたので、形質転換技術を用いて動植物個体への応用を試みた。形質転換

個体において蓄積するポリリン酸を in vivo 31P-MRS/MRI により可視化することはできなかったが、

十分量のポリリン酸が MRI 検出には適さない状態で貯蔵されていることを明らかにした。その一方、

ランタニド金属の常磁性効果と 19F-NMR を結び付けるという新しいコンセプトに基づく分子プロー

ブを考案した。これは、アポトーシス、癌、遺伝子発現など、多様な生命現象の検出と可視化に適

用できると期待される。 
「タンパク質の細胞内局在の超高分解能イメージング機器・手法の開発」については、極低温環

境で稼動する磁気共鳴力顕微鏡（MRFM）の研究を進め、目標であった数十 nm 分解能に迫る

約 100nm 分解能を持つ装置開発に成功した。また同環境下で MRFM・AFM 像の重畳計測のた

めの技術開発も行った。 
「生物個体における物質動態の解明を目指したメタボロミクス」については、未精製の代謝混合

物を NMR 計測し、分離能よく、代謝動態を追跡するメタボロミクス解析において、多次元 NMR を
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利用する手法の開発を行った。植物個体については、光合成による 13CO2 固定、あるいは根圏か

らの安定同位体有機物吸収を、また動物や微生物の標識については、従来の 13C6-Glc 等の単純

有機化合物からの吸収以外に、安定同位体標識植物を摂食源とする方法を検討し NMR メタボロ

ミクス基盤技術を構築した。 
 

 

 

§２．研究計画に対する成果 

（１）当初の研究構想  

 

研究開始時に提出した「全体研究計画書」等に基づき、当初設定した目標や５年間の研究計

画・進め方の概要は以下の通りである。 
 

「細胞内タンパク質の分子間相互作用、立体構造の解析手法の開発」については、動植物の培

養細胞内に、安定同位体標識あるいはスピンラベルしたタンパク質を導入し、In-Cell NMR や

In-Cell ESR の測定手法を開発することを目標とした。対象細胞として、大腸菌、出芽酵母、アフリ

カツメガエル卵母細胞、ヒト培養細胞等を想定し、最初に標識タンパク質の発現・導入を検討する

こととした。並行して、In-Cell 測定に最適化した NMR 測定・解析技術の開発研究も行うこととして

いた。続く平成 18 年度末から 21 年の 9 月までに In-Cell NMR の応用検討を予定した。 
 

「細胞内遺伝子発現の分子イメージング」については、レポーター遺伝子としてポリリン酸合成に

関与する遺伝子を利用し、ポリリン酸を分子プローブとして用いて、モデル動植物において、任意

の遺伝子の発現を MRI により可視化する手法の開発を目的とした。研究期間の前半において、

出芽酵母及び動植物個体における遺伝子発現を非侵襲的・定量的に可視化する手法の開発を

行うとともに、後半では、基本転写因子 TFIID の機能解析研究等への応用を図ることとした。また

平成 20 年度末までに遺伝子発現可視化システムの開発を行う予定とした。 
 

「タンパク質の細胞内局在の超高分解能イメージング機器・手法の開発」の研究開始時に設定

した目標は、「数十ナノメートルの分解能で微小試料の三次元立体画像を観測可能な MRFM 装

置の要素技術開発を行い、その装置を使って他のグループが準備した生体試料に対して MRFM
測定を実施し、表題の研究を推進する」であった。次世代 MRFM 装置の設計と改良に平成 20 年

度末を想定し、その後細胞などへの応用に集中する予定とした。 
 

「生物個体における物質動態の解明を目指したメタボロミクス」では、動物、植物個体を均一に

安定同位体ラベルし、多次元 NMR 測定により生体内物質を非侵襲的に分離良く経時的に観察

する手法を開発し、生体内での代謝流量や代謝物の体内分布を明らかにする事で、in vivo メタ

ボロミクスの解析手法の確立を目指した。平成 18 年度半ばまでに、メタボロミクス解析基盤技術の

開発を、引き続いて、データ収集することを計画した。 
 
 
 

（２）新たに追加・修正など変更した研究構想 
 

「細胞内タンパク質の分子間相互作用、立体構造の解析手法の開発」については、ヒト細胞に

おける In-Cell NMR において予測以上に良好なスペクトルが得られることが判明したので、その

応用を大きく進めることにした。特に、ドラッグスクリーニングへの利用を念頭に置いたタンパク質-
薬剤との相互作用解析や、細胞内のタンパク質の安定性の解析などを行った。また細胞内のタン

パク質の挙動のリアルタイム観察や、一般的なタンパク質の生理条件に近い細胞内濃度での

In-Cell 計測を目指して 19F に注目した。一次元 NMR で十分な選択性を持って、高感度に検出
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可能な核種だからである。そのため、19F-NMR による細胞内タンパク質の計測手法の開発を新た

な研究目標とした。さらに In-Cell NMR の開発の過程で、任意のタンパク質を効率良く細胞導入

する手法を開発したことから細胞工学・操作が可能であると考え，ヒト血中に豊富にあるタンパク質

から，細胞内取り込み活性を有するペプチドの胴定・解析にも取り掛かった。 
また、当初の研究計画では、In-Cell測定に最適化したNMR測定・解析技術の開発研究として、

細胞内タンパク質の立体構造情報（原子間距離情報、水素結合情報）の測定法の開発を謳ってい

た。しかし，In-Cell NMR が本質的に持つ「短寿命（不安定性）」と「低感度」から、当初はタンパク

質上の選択的に標識した限られた原子間の距離情報を観測することを目指しており、通常の試験

管内のタンパク質の NMR 解析で行っているような、全体構造を構築するようなことは非常に困難

であろうと考えていた。しかし，研究が進むに従って、均一に安定同位体標識した細胞内のタンパ

ク質試料を用い、新たに確立した迅速な NMR 測定法を用いることで、多数の NOE 由来の距離

情報を数時間のうちに測定可能であることがわかってきたため、細胞内タンパク質の立体構造決

定を目標に新たな研究を開始した。 
 

「細胞内遺伝子発現の分子イメージング」については、新たにランタニド金属の常磁性効果と
19F-NMR を結び付けるという新しいコンセプトに基づく分子プローブを考案した。これは、酵素切

断個所を入れ替えることで、アポトーシス、癌、遺伝子発現など、多様な生命現象の検出と可視化

に適用できると期待される汎用性が高いデザインを持つので、その発展性を考慮して研究目標に

加えた。 
 

「タンパク質の細胞内局在の超高分解能イメージング機器・手法の開発」については、MRFM
装置開発で培った基礎技術を使って、ダイヤモンド内窒素―空隙中心（NVC）を用いた光検出磁

気顕微鏡（ODMM）の開発を、日本電子グループと京都大学グループで連携して新たに企画した。

NVC を使った ODMM は常温常圧下で 50nT 程度の磁場検出ができる超高感度磁場イメージン

グ装置と期待されており、生体あるいは組織中の神経細胞の活性化による磁場変化を、細胞レベ

ルで直接検出・視覚化しうる画期的な装置となる可能性を持つ。本開発期間中に、ナノダイアモン

ド及び NVC を準アレイ状に表層に持つダイヤモンドを使った微小磁場の光検出が、細胞空間や

生体系試料において可能であるかの検証を目標にした。 
 

「生物個体における物質動態の解明を目指したメタボロミクス」については、手法面では当初の

計画にはなかった、多次元 NMR 計測におけるマジック角回転法(MAS)の利用を加えた。MAS
により、菌体、培養細胞、種子や小動物等を非侵襲的にかつ高分解能で計測できる事がわかった

からである。これは、抽出時と比較してオルガネラに局在すると言われているクエン酸、アスパラギ

ン酸が、MAS 法による非侵襲計測の時のみブロードアウトしてしまう事からもユニークさがわかる。 
試料面では、当初の動植物以外にも、in vivo-NMR の解析が比較的しやすい腸内細菌を初めと

する菌体の系を加えた。特に、菌体の in vivo-NMR 解析では代謝変動を高い時間分解能で計測

できるメリットがあるため、バイオロジカル・イベントの変動点の抽出に優位な事がわかった。 
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§３ 研究実施体制 
（○：研究代表者または主たる共同研究者） 

 

（１）「京都大学」グループ  

① 研究参加者 

 氏名 所属 役職 参加時期 

○ 白川 昌宏 京都大学大学院工学研究科 教授 H16.10～ 

 杤尾 豪人 京都大学大学院工学研究科 准教授 H18.3～ 

 有吉 眞理子 京都大学大学院工学研究科 助教 H19.4～ 

 若杉 桂輔 京都大学大学院工学研究科 助手 H17.4～H18.3 

 天野 剛志 京都大学大学院工学研究科 博士研究員 H16.10～H18.3 

 馬場 大地 京都大学大学院工学研究科 D2～D3 H16.10～H18.3 

 高須 博敏 京都大学大学院工学研究科 D3～D4 H17.4～H19.3 

 猪股 晃介 京都大学大学院工学研究科 研究員 H16.10～ 

 岩谷 奈央子 京都大学大学院工学研究科 D3 H17.4～ 

 関山 直孝 京都大学大学院工学研究科 D3 H18.4～ 

 五十嵐 龍治 京都大学大学院工学研究科 D1 H19.4～ 

 菊川 雄介 京都大学工学部工業化学科 M1 H20.4～ 

 岩津 宇洸 京都大学大学院工学研究科 M1～2 H18.4～H20.3 

 倉富 博康 京都大学大学院工学研究科 M2 H19.4～H20.3 

 

②研究項目 

• 磁気共鳴法による非侵襲計測における装置と測定法の高感度化 

 

（２）「首都大学東京」グループ  

① 研究参加者 

 氏名 所属 役職 参加時期 

○ 伊藤 隆 首都大学東京大学院理工学研究科 教授 H16.10～ 

 三島 正規 首都大学東京大学院理工学研究科 准教授 H18.4～ 

 三宅 洋子 首都大学東京大学院理工学研究科 助手 H17.4～H19.3 

 吉益 雅俊 首都大学東京大学院理工学研究科 客員研究員 H16.10～H18.3

 井上 貴雄 首都大学東京大学院理工学研究科 M1～2 H17.4～H19.3 

 重光 佳基 首都大学東京大学院理工学研究科 M1～D3 H17.4～ 

 榊原 大介 首都大学東京大学院理工学研究科 M1～2 H18.4～H20.3 

 佐々木 敦子 首都大学東京大学院理工学研究科 B4，M1～2 H17.10～H20.3

 羽生 香織 首都大学東京大学院理工学研究科 M1～2 H18.4～H20.3 

 安西 高廣 首都大学東京大学院理工学研究科 臨時職員，M1～2 H18.10～H21.3

 永江 峰幸 首都大学東京大学院理工学研究科 M2 H20.4～H21.3 

 佐藤 明子 首都大学東京大学院理工学研究科 M2 H20.4～H21.3 

 永井 義崇 首都大学東京大学院理工学研究科 M2 H20.4～H21.3 

 金場 哲平 首都大学東京大学院理工学研究科 M1～2 H20.4～ 

 土江 祐介 首都大学東京大学院理工学研究科 M1～2 H20.4～ 

 浜津 順平 首都大学東京大学院理工学研究科 M1～2 H20.4～ 

 倉光 千賀子 首都大学東京大学院理工学研究科 臨時職員 H17.6～ 

 西村 薫 首都大学東京大学院理工学研究科 臨時職員 H17.10～ 

 

②研究項目 
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• 真核細胞におけるIn-Cell NMRの計測技術開発研究 

 

（３）「神戸大学」グループ 

① 研究参加者 

 氏名 所属 役職 参加時期 

○ 廣明 秀一 神戸大学大学院医学研究科 特命教授 H16.10～ 

（H16.10～H19.3 まで

横浜市大グループ）

 天野 剛志 神戸大学大学院医学研究科 特命助教 H19.4～ 

（H16.10～H19.3 まで

京都大グループ） 

 合田（天野）名都子 神戸大学大学院医学研究科 技術補佐員 H19.6～ 

 坂越 廣之 神戸大学大学院医学研究科 M2 H20.4～H21.3 

 

②研究項目 

• 細胞内タンパク質動態の非侵襲計測のための基礎技術の開発 

 

（４）「横浜市立大学」グループ  

① 研究参加者 

 氏名 所属 役職 参加時期 

○ 古久保 哲朗 
横浜市立大学大学院 

生命ナノシステム科学研究科 
教授 H16.10～ 

 笠原 浩司 
横浜市立大学大学院 

生命ナノシステム科学研究科 
助教 H16.10～ 

 杉原 文徳 
横浜市立大学大学院 

生命ナノシステム科学研究科 
D3 H16.10～ 

 渡邉 清 
横浜市立大学大学院 

生命ナノシステム科学研究科 
D3 H16.10～ 

 奇 世媛 
横浜市立大学大学院 

生命ナノシステム科学研究科 
特任助教 H18.4～ 

 大槻 和重 
横浜市立大学大学院 

生命ナノシステム科学研究科 
共同研究員 H18.4～ 

 大山 良文 
横浜市立大学大学院 

生命ナノシステム科学研究科 
共同研究員 H18.4～ 

 手島 和代 
横浜市立大学大学院 

生命ナノシステム科学研究科 
共同研究員 H18.4～ 

 高橋 宏之 
横浜市立大学大学院 

生命ナノシステム科学研究科 
D3 H18.4～H20.12 

 馬本 陽子 
横浜市立大学大学院 

生命ナノシステム科学研究科 
共同研究員 H18.4～ 

 南雲 利之 
横浜市立大学大学院 

生命ナノシステム科学研究科 
D3 H20.4～ 

 廣明 秀一 
横浜市立大学大学院 

国際総合科学研究科 
準教授 H16.10～H19.3 

 杤尾 豪人 
横浜市立大学大学院 

国際総合科学研究科 
  助手 H16.10～H18.3 

 酒井 智美 
横浜市立大学大学院 

国際総合科学研究科 
  D3 H16.10～H19.3 

 渡邉 陽子 
横浜市立大学大学院 

国際総合科学研究科 
  M2 H17.4～H19.3 

 小林 晶子 
横浜市立大学大学院 

国際総合科学研究科 
客員研究員 H18.4～H18.6 
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 佐々木 慶之 
横浜市立大学大学院 

国際総合科学研究科 
共同研究員 H18.8～H19.3 

 

②研究項目 

• 遺伝子発現の可視化および細胞内タンパク質動態の非侵襲計測のための基盤技術の

開発 

 

（５）「日本電子」グループ  

① 研究参加者 

 氏名 所属 役職 参加時期 

○ 吉成 洋祐 日本電子株式会社 

開発本部 

副主幹研究員 H16.10～ 

 辻 成悟 日本電子株式会社 

開発本部 

主任研究員 H16.10～ 

 河合 英治 日本電子株式会社 

半導体機器本部 

主任研究員 H16.10～H19.3

 岡崎 秀則 日本電子株式会社 

電子光学機器本部 

リーダー H18.10～H19.3

 羽持 満 日本電子株式会社 

電子光学機器本部 

副主任技師 H18.10～ 

 藤本 達也 日本電子株式会社 

開発本部 

副主任 H19.4～H21.3 

 布目 浩三 日本電子株式会社 

電子光学機器本部 

グループ長 H19.4～ 

 

②研究項目 

• MRFM を用いた細胞内タンパク質の細胞内局在と分子間相互作用の解析 

• ダイアモンド内窒素不純物を利用した高感度磁気センサー 

 

（６）理研グループ 

① 研究参加者 

 氏名 所属 役職 参加時期 

○ 菊地 淳 理化学研究所植物科学研究センター ユニットリーダー H16.10～ 

 平山隆志 理化学研究所中野生体膜研究室 専任研究員 H16.10～ 

 岡本真美 理化学研究所植物科学研究センター 研修生（D2） H17.4～ 

 中西裕美子 理化学研究所植物科学研究センター 研修生（D2） H17.4～ 

 

②研究項目 

• 多次元 NMR を用いたメタボロミクス研究 
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§４ 研究実施内容及び成果  

【京都大学グループ】 

４．１ ・磁気共鳴法による非侵襲計測における装置と測定法の高感度化  （京都大学グループ） 

 

(1)研究実施内容及び成果 

 

背景 

近年の生命科学研究に於いて、構造生物学的なアプローチは欠かせない。しかし、その一方で、

「生体内での」タンパク質機能の解明という意味では、高度に精製・純化したタンパク質試料の、

「試験管内での実験」から得られる知見には一定の限界があることも否めない。殆どのタンパク質が

実際に機能している現場は生体内・細胞内である。細胞内は、分子量、極性の異なる様々な分子

が混在しており、そのため純化されたタンパク質の研究では見えない性質が顕在化してくる。例え

ば、細胞内ではタンパク質等の高分子は細胞質の総容積の 40%にも及びうることが知られている。

これは結晶中のタンパク質濃度に匹敵する。従って、このような環境下では、各生体分子は他の分

子と近接している。これは、一般的な生化学実験が行なわれる精製試料の希薄水溶液といった環

境から大きく掛け離れている。この「分子混合い」は生体分子の移動を制限するため、見かけ上、

濃度が上昇したことに相当し（化学的には活量の上昇）、その結果分子間の相互作用は強まるとさ

れ、複合体が安定化されると予測されている。このことは、極論すれば、希薄溶液中で測定した酵

素活性や結合親和性はあくまで、細胞内での振る舞いを予測・考慮するための「基礎・外挿デー

タ」に過ぎない可能性を意味する。したがって、タンパク質の機能を本当に理解するためには、従

来型の構造生物学的手法では不十分であり、生体内・細胞内等の天然状態での解析手段が必要

となってくる。 

NMR は生体に対する侵襲性が低いため、原理的に生体内・細胞内における生体分子の構造解

析に適用しうる手段である。実際に、in vivo への NMR の展開は、古くから行われ、現代でも広く

用いられている。但し、従来の in vivo NMR は主として低分子の代謝物（ATP、コリン、乳酸などが

対象であり、手法としても比較的高感度な 1H, 13C, 31P 等の一次元 NMR が用いられることがほとんど

であった。一方で、過去 20年の構造生物学分野における溶液 NMRの方法論の発展は目覚ましく、

多次元化、多重共鳴の導入などにより、解析対象の分子の大きさ、複雑さの範囲が飛躍的に広が

った。特に、タンパク質や核酸に関しては、13C や 15N といった安定同位体で炭素、窒素原子を置き

換えた試料タンパク質を使った異種核多重共鳴測定法により、分子量 3 万以下のタンパク質の原

子座標の決定はルーチン・ワークとなっている。 

本研究グループは、NMR 構造生物学の手法を、生きた真核生物細胞内のタンパク質に適用し、

タンパク質が本来働いている環境で、どのような構造をとっているかを解析する手法の開発を目指

した。大腸菌内のタンパク質の二次元 NMR スペクトル測定は、200１年以降世界各所で行なわれて

いた。しかし、大腸菌のような原核生物は、ヒトをはじめとする高等真核動物のモデル系にはならな

いことから、特に医学・薬学研究への適用は極めて限られてきた。このような背景から、我々は、基

礎生命科学から医学・薬学等の応用研究まで、幅広く資することを目標とし、真核細胞での

in-cell NMR、in-cell ESR の手法開発に着手した。特に、ヒト培養細胞など哺乳動物細胞に対す

る簡便で高感度の計測技術により、細胞内タンパク質の立体構造、相互作用、化学修飾などをリア

ルタイムで解析が可能となれば、基礎科学のみならず、ドラッグスクリーニングや細胞診断といった

医学・薬学における有用な技術へと発展できると考えた。 
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実施内容 

NMR は生細胞に対して侵襲性が低いため、細胞内の特定のタンパク質のみが 13C や 15N 等の炭

素または窒素の安定同位体、或いは 19F など生体希少元素で標識されていれば、生きた細胞を

NMR 測定に供することにより、当該タンパク質の NMR シグナルを選択的に観測できる。本研究では、 

(１) ヒト由来の培養細胞 

 (２) アフリカツメガエル卵母細胞 

を使ったin-cell NMR法の開発を行なった。更に、我々の持つ核磁気共鳴を用いた生体計測に

関する技術を、生体イメージングに応用し、 

（３） 新規 MRI 分子プローブの開発 

を行なった。この研究項目では、金属の常磁性効果と 19F-NMR を結び付けるという新しいコンセ

プトに基づいて、アポトーシス検出を目的とした分子プローブを設計した。（３）については、横浜市

大グループの箇所で詳述するので、以下、（１）（２）について述べる。 

 

(1) ヒト由来の培養細胞における in-cell NMR 

以下の各項目において、様々な技術の導入や改良・最適化を進めた。 

① タンパク質の細胞導入の効率化 

② 導入されたタンパク質の形状の最適化 

③ NMR 測定の高感度化と高速化 

上記３項目のうち、ヒト培養細胞 in-cell NMR の実現に最も重要なファクターであった項目①に

絞って以下に記述する。 

 

効率的なタンパク質の細胞内導入法の検討 

In-cell NMR測定の実現のためには、如何にして細胞内の特定のタンパク質のみを安定同位体

で標識するかが鍵となる。大腸菌では、培地に安定同位体を含む栄養源を含ませておき、特定の

タンパク質の発現を誘導するという方法が採られてきた。しかし、ヒト培養細胞では栄養物の取り込

み・代謝は大腸菌ほど単純でないため、この方法では特定のタンパク質のみを標識することはでき

ない。そこで、あらかじめ調製した標識タンパク質をマイクロインジェクションやウィルスベクター、リ

ポフェクション、細胞透過性ペプチド（Cell Penetrating Peptide：CPP）等で細胞内に導入する方

法が候補となる。本研究では、導入効率の高さとコストを考慮し、CPP を用いて細胞内に安定同位

体標識したタンパク質を細胞導入し、これを NMR で観測した。 

CPP には、HIV TAT をはじめとして多数のものが考案、発表されている（Futaki, S., 

Biopolymers vol.84, 241–249 (2006)）。本研究では、最も研究実績のあると思われる、以下の 3

種類の CPP に絞り検討を行った。 

① HIV TAT 配列  [YGRKKRRQRRR] 

② Antenapedia 配列（ショウジョウバエのホメオボックスタンパク質） [RQIKIWFQNRRMKWKK] 

③ R8 配列 (アルギニンが 8 つ連続した配列)  [RRRRRRRR] 
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ほぼ全ての実験には、扱いが容易で様々な細胞生物学実験に用いられる HeLa 細胞（ヒト子宮

頸がん由来）を採用した(図 4-1-1)。導入タンパク質としては、NMRを使った解析例の多いユビキチ

ンを用いて、初期の条件検討を行った。 

HIV TAT 配列をカルボキシ末端に融合したユビキ

チン誘導体（Ub3A-TAT）の発現ベクターを作成し、

大腸菌の大量発現系を用いて Ub3A-TAT を発現・精

製した。なお、Ub3A はヒト・ユビキチンの三つのアミノ

酸残基（L8, I44, V70）がアラニンに置換された誘導

体である（後述）。この際に、窒素源として 15NH4Cl を

用いた培地を用いて、融合タンパク質を 15N標識した。

高純度に精製した 15N タンパク質を、別途培養皿に

接着培養しておいた HeLa 細胞とインキュベートする

ことにより、タンパク質の細胞内導入を試みた。この

場合にはNMRで観測できるだけのタンパク質量が導入できなかったが、導入の前に細胞をピレンブ

チレートで処理することにより（共同研究者の京大・化研の二木らが考案した方法。Takeuchi, T. 

et al., ACS Chem. Biol. vol.1, 299–303 (2006)）、タンパク質の導入効率が向上し、その結

果、NMR で観測可能な量の Ub3A-TAT を細胞内に取込ませることに成功した。 

 

 

図 4-1-2 に、ユビキチン誘導体を TAT 配列によって導入した細胞を使った in-cell 1H-15N 化学

シフト相関スペクトルを示す。ほぼ全てのタンパク質主鎖アミド基に由来する交差ピークを高分解

能かつ高感度で観測出来ており、細胞内での立体構造変化のモニターが可能であると考えられ

た。 

次に、この in-cell スペクトルを、同試料を in vitro で測定した参照スペクトルと比較し、構造

変化の有無を調べたが、全体として、NMR シグナルの位置に大きな違いはなかった。これは、HeLa

細胞内に導入されたタンパク質の構造が in vitro 条件下と大きく変わっていないことを意味する。

ユビキチンは極めて安定かつ「堅い」タンパク質であることが知られている。また、複合体形成等に

伴う大きな構造変化も知られていないことから、細胞内外で立体構造に大きな変化がないことは予

想どおりであった。しかしながら、詳細な解析によると細胞内外における同試料の NMR シグナルに

僅かな違いが見られ、CPP によるタンパク質導入法に極めて重要な情報が得られた。これについて

は、後に詳述する。 

 

図 4-1-1. HeLa 細胞 

   

図 4-1-2. Ub3A-Gly-Gly-TATの in-cell（左）と in vitro（中）の 1H-15N 相関スペクトル及び、

Ub3A-Ala-Ala-TAT の in-cell1H-15N 相関スペクトル（右） 
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上記では TATを Ub3AのC末端側に融合したコンストラクトを作成したが、CPP配列を別途用意し、

これをジスルフィド結合によって導入するタンパク質に結合させることも試みた。この方法の利点と

しては、 

① 融合タンパク質のコンストラクトを作成する必要が無い 

② CPP 部位に安定同位体が入らない 

が挙げられる。一方で、以下のような不利な面もある。 

① CPP 部位は合成ペプチドを使用せねばならず、コストが高くなる 

② タンパク質は表面にジスルフィド結合をしていない Cys残基を持っていなければならず、持

たない場合にはこれを導入する必要がある。 

HIV TAT、Antenapedia 配列、R8 配列を持つペプチド、各々をジスルフィド結合によって Ub3A、

Protein G B1 ドメイン（GB1）に結合し、上記同様のプロトコルで細胞内に導入した。その際に、GB1

部位は大腸菌で発現・精製した 15N 標識体を用いたが、CPP 配列に関しては非標識の合成ペプチ

ドを使用した。そのため、CPP 部位は安定同位体で標識されていない。 

図 4-1-3 に示すように、Antenapedia 配列を用いた際には、良好な in-cell NMR スペクトルを得

ることができた。その一方で、TATや R8をジスルフィド結合によって GB1につないだ場合は良好なス

ペクトルが得られなかった。本手法による in-cell NMR

においては CPP の選択が重要である事を示唆する。

但し導入の際のたんぱく質濃度、処理時間、繰り返し

回数などの手順により結果が異なる可能性がある。 

以上、CPP 融合型及び CPP ジスルフィド結合型で二

種の目的タンパク質、ユビキチン、GB1 の細胞内導入

と、1H-15N 相関二次元 NMR スペクトルの測定に成功し

た。双方とも短所・長所を持っており、現実には、タン

パク質の性質や研究目的に合わせて融合型かジスル

フィド結合型かを選択することになると予想される。 

 

サル由来 COS-7 細胞での実施 

ここまで述べた実験は、ヒト由来 HeLa 細胞で行った

が、本法の一般性を確認する目的で、サル由来の

COS-7 細胞でも同様の方法で in-cell NMR 実験を行った。Ub3A-TAT を HeLa 同様の方法で COS-7

細胞に導入し、in-cell NMR スペクトルを測定したところ、HeLa 細胞の場合と同様にスペクトルを得

ることができた。この結果は、本法が HeLa のみならず、他の多種多様な細胞に拡張可能であること

を示している。但し、NMR シグナルの強度は HeLa の場合よりも相当に弱かったため、導入効率が若

干低い可能性がある。細胞ごとに導入のプロトコルを最適化する必要があるのかもしれない。 

 

in-cell NMR スペクトルからわかったこと 

以上のように、CPP 配列とピレンブチレートによる細胞処理を併用することにより、15N 標識タンパ

ク質をヒト由来培養細胞に高効率で導入し、その二次元 NMRスペクトルを取得する方法を確立した。

これにより、培養細胞内のタンパク質の立体構造や機能に関する情報を原子レベルの分解能で取

得できる道が拓かれたと言える。本節では、HeLa in-cell NMR 実験で明らかになった事柄を中心

に述べる。 

 

CPP がタンパク質から遊離することの重要性 

図 4-1-3.CPP-SS で細胞内導入した 15N 

GB1 の in-cell 1H-15N HMQC スペクトル 
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図 4-1-2 に示す in-cell と in vitro でのスペクトルを比較すると、既に述べたように、スペクト

ルのパタ－ンに大きな変化は見られず、大きな立体構造変化は無いことが明らかである。しかしな

がら、図中に示した Gly76 および Arg88 由来の NMR シグナルに差異が見られた。前者は、シグナ

ルの位置が大きく移動しており、後者のシグナルは細胞内では観測されなかった。Gly76 由来シグ

ナルの大きな移動は、Xenopus oocyte を用いた in-cell NMR の際にも観測されている（後述、

Sakai et al. 2006）。Xenopus oocyte の系では、これは oocyte 内に多量に存在する脱ユビキ

チン酵素（DUB: Deubiquitinating enzyme）活性による Gly75-Gly76 間のペプチド結合の切断が

原因であった。今回用いた HeLa 細胞の場合にも、細胞質成分に強い DUB 活性があることが知られ

ていることから、同様の切断が起こっている可能性があった。そこで、これを確認するために、DUB

の切断配列である Ub3A の C 末端部位の Gly-Gly 配列を Ala-Ala 配列に置換した変異体

（Ub3A-75Ala76Ala-TAT）を作製し、同様の in-cell NMR 実験を行なった。この変異体は DUB ファミ

リーの一つである、Yeast Ubiquitin Hydrolase に対して抵抗性であることを確認している。この試

料 Ub3A-Ala-Ala-TATの in-cell 実験では、図 4-1-2(右)に示すように、Ub3A-Gly-Gly-TATのも

のに比べて極めて弱い NMR シグナルしか得られず、そのスペクトルのパターンも大きく異なってい

た。Gly-Gly 体の個々の NMR シグナル（交差ピーク）が広く分散し、各々が明瞭に区別できるのに

比べて、Ala-Ala 置換体のものは、シグナルの分散が乏しく、1H 軸側では 8.3 ppm 近傍に集まって

いるうえに、個々のシグナルの分離も悪い。これらは凝集タンパク質のスペクトルに典型的に見られ

る特徴である。 

次に、細胞内での局在や状態を調べたるために、Ub3A 部位を Alexa488 標識して、細胞内導入

し共焦点レーザースキャン顕微鏡で分布を観察した。その結果を図 4-1-4 に示す。もともとの

Gly-Gly の Ub3A の場合は蛍光が細胞内に均一に分散しているのと対照的に、Ala-Ala 変異体の

場合は細胞内に強い蛍光スポットが斑状に多数観察された。これは、Gly-Gly 体がほぼ単分散状

態で細胞内に存在しているのに対して、Ala-Ala 体では凝集体を形成していることを示唆する。 

以 上 の 観 察 結 果 は 、

Arg88 の NMR シグナルが

in-cell で観測されなかった

事実とよく一致する。Arg88

は TAT 部位のカルボキシル

終端である。一般に、溶液

NMRにおけるシグナル強度は

高分子量の凝集体を形成す

ると、大きく減少する。従って、

in vitro の参照スペクトルで

は見えていた Arg88 のシグ

ナルが in-cellで見えなくな

ったのは、切断された TAT 部

位が高分子量凝集体を形成

したからだと解釈できる。他方、TAT から切り離された Ub3A タンパク質本体は細胞質内で凝集体に

取込まれることなく存在し、そのため良好な in-cell スペクトルを与えたと推測できる。 

以上を総合し、図 4-1-2 の Gly-Gly 体の in-cell スペクトルで見られた Gly76 のシグナルの移

動と Arg88のシグナルの消失は、細胞内在性の DUB活性による TAT部位の切断とその凝集体形成

を反映していると結論づけた。 

この結論から、今後の in-cell NMR 実験について重要な指針が得られる。というのは、上記

 
図 4-1-4.Ub3A-Gly-Gly-TAT 及び、Ub3A-Ala-Ala-TAT で細胞内

導入した Ub3A の細胞内局在を示す共焦点レーザースキャン画

像。スケールバーは 20μm。 
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Ala-Ala 置換体でみられたようなシグナル強度が弱く、分散も悪い in-cell スペクトルでは構造情

報が殆ど得られない。つまり、CPP 配列を使って in-cell NMR 実験を行なうならば、CPP が細胞内で

「切り離される」ような仕掛けが必要である。 

なお、先に述べた CPP ジスルフィド結合型を用いる導入法は、この知見をもとに、in-cell NMR

に適用した。一般に細胞内はグルタチオン等の存在のため極めて還元的な環境である。従って、

たんぱく質が細胞質に至るとジスルフィド結合は容易に還元的解裂を起こし目的タンパク質は CPP

から切り離されるわけである。 

CPP の細胞内切断が細胞に均一に分布させるのに重要であるということは、いくつかの実験から

示唆されてきたが、今回のようにタンパク質の状態の観測により直接的に証明した例はないと思わ

れる。その意味で、本実験の結果は、in-cell NMR が細胞内タンパク質の解析のための強力なツ

ールとなりうることを示している。 

また、一連の結果は、導入されたタンパク質が凝集体を作ってしまうと、その機能を十分に発揮

できないことは容易に想像がつくことから、in-cell NMR に限らず、CPP を使ってタンパク質を細胞

内導入し、これを完全に機能させるためには CPP 切り離しが必要不可欠であることも意味している。 

 

TAT-Ub タグ 

次に、我々は、上記 DUB 活性による Ub カルボキシル末端の切断にヒントを得て、in-cell NMR

のための新たなタンパク質導入法として、TAT-Ub タグを利用することを思いつき検証実験を行った。

本法の基本コンセプトは以下の通りである（図 4-1-5参照）。すわなち、ユビキチン（Ub）の N末端に

は TAT（或いは他の CPP 配列）を、C 末端には細胞導入して in-cell NMR で観測したいタンパク質

（Cargoタンパク質）を融合する。これを 15N標識して細胞内導入すれば、細胞質の強い DUB活性に

より Ubの C末端で切断が起きる。その結果、Cargoは遊離し、良質な NMRスペクトルを与える。一方、

TAT-Ub 部分は TAT による前述の細胞内凝集体形成により高分子量化し、NMR シグナルが大きく減

衰し観測できなくなると予測される。これにより、TAT-Ub 部位が 15N で標識されているにも拘らず、

Cargo 部位のみの in-cell NMR スペクトルが選択的に観測可能となるわけである。 

 

図 4-1-5.TAT-Ub-FKBP12 コンストラクト 細胞内では、DUB 活

性によって赤三角の位置で切断され、Cargo 部分（ここでは

FKBP12）が遊離する。 

 

このアイデアを検討すべく、免疫抑制剤 FK506 やラパマイシンの細胞内ターゲットとして知られる

FKBP12 を Cargo として選択し、TAT-Ub-FKBP12 という融合タンパク質のコンストラクトを作成した。こ

れを、15N 標識し、HeLa 細胞に導入して in-cell NMR スペクトルを測定したところ、図 4-1-6(右黒

色)に示すような結果を得た。同図(左黒色)の in vitro の参照スペクトルと比較するとわかるよう

に、ほぼ FKBP12 に由来するスペクトルのみが観測されていることがわかる。以上のようにして、

TAT-Ub タグが目論見どおりに働いていることが示された。Cargo 部位を他のタンパク質に置き換え

ることにより様々なタンパク質の in-cell NMR 実験が可能になる。 
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図 4-1-6.TAT-Ub-FKBP12 の in vitro（左）およ

び in-cell(右)１H-15N 相関スペクトル。黒：薬剤

無し、赤：FK506 添加、青：ラパマイシン添加 

図 4-1-7.TAT-Ub-FKBP12 の in vitro（左）お

よび in-cell(右)１H-15N 相関スペクトルの拡

大図。黒：薬剤無し、赤：FK506 添加、青：ラパ

マイシン添加 

 

タンパク質－薬剤相互作用の細胞内検出 

上記 in-cell 実験で観察した FKBP12 は参照スペクトルとの比較から細胞内でも in vitro と同

様の立体構造を保持していることがわかった（図 4-1-6）。FKBP12 は前述のように免疫抑制剤

FK506 やラパマイシンと特異的に結合し、強固な複合体を形成することが知られている。そこで、こ

の複合体形成を in-cell NMR 測定で検出できるかを検証した。 

まず、先の TAT-Ub-FKBP12 を細胞内導入した後に、この培養皿カルチャーに FK506 或いはラパ

マイシンを添加する。その後、細胞を回収し in-cell NMR 実験に供した。その結果を図 4-1-6,7

に示す。FK506、ラパマイシンを添加した in-cell スペクトルは、ともに薬剤無添加のスペクトルに

比べて NMR シグナルの位置に変化が見られた。そして、この変化は、in vitro で FKBP12 に FK506

或いはラパマイシンを添加した際のスペクトルと類似している。このことは、先の薬剤添加後の

in-cell スペクトルが、細胞内における FKBP12 の FK506、ラパマイシンへの結合を反映しているこ

と、そしてその結合様式が、ほぼ in vitro と同様であることを示唆している。 

 

このように、生きた細胞内に於いて、残基レベルで相互作用部位を特定できる手法は in-cell 

NMR 実験を措いて他になく、我々の開発した in-cell NMR の有用性を示すものである。 

 

細胞内でのタンパク質のフォールディング安定性の解析 

本グループの研究背景で述べたように、細胞内は高度に「混み合った」環境であり、タンパク質

の物性、化学的性質は試験管内の精製希薄溶液中とは大きく異なる可能性がある。タンパク質物

性の一つの重要なパラメーターに、フォールディング安定性がある。一般に、タンパク質は溶液中

で、フォールディングと変性状態の平衡状態にあるとされる。化学平衡論的に考えると、通常の立

体構造を持つタンパク質では、この平衡が大きくフォールディング側に偏っている、と捉えることが

できる。細胞内の「分子混み合い」状態では、排除体積効果によりタンパク質分子の占有体積が小

さいほど安定化されると考えられそのため細胞内ではタンパク質のフォールディングは安定化され

る、とされてきた。これを検証し、細胞内外でのタンパク質の安定性を定量的に評価するために、

in-cell NMR に関連した細胞内タンパク質の水素交換実験を考案した。水素交換実験は溶液 NMR

を使ったタンパク質の解析に頻用される手法で、タンパク質の安定性を定量的に評価できる。我々

は、この手法を細胞内のタンパク質に適用し、世界で初めて細胞内タンパク質のフォールディング

安定性の定量的評価を行なった。 

研究対象として、野生型のユビキチン（Ub）を選び、そのフォールディング内部に位置する主鎖
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アミド基水素の細胞内における交換速度を測定した。まず、15N で標識した Ub-TAT 融合タンパク質

を調製し、これを水素原子として重水素のみを含む緩衝液中にて変性させ、交換性のアミド水素

核を重水素に置き換える。次に、この試料を重水素緩衝液中で本来の構造に巻き戻した後、軽水

素緩衝液に透析する。この操作によって、Ub-TAT 中の易交換性のアミド水素核は再び軽水素核に

置き換わるが、フォールディング内部に位置し、強固な水素結合を形成している難交換性のアミド

水素核は重水素のままに保たれる。この Ub-TAT を細胞内導入し、一定時間経過後に in-cell で
1H-15N 相関スペクトルを測定した。同試料を in vitro 緩衝液中で同一時間経過後に測定した参

照スペクトルの NMRシグナル強度と比較することにより、細胞導入による水素交換の差を評価できる。

図 4-1-8 はこのようにして得た in-cell スペクトルと in vitro 参照スペクトルである。Val5 のアミド

水素は in vitro 条件下では極めて交換速度が遅く、軽水素溶媒中 6 時間のインキュベーション

後でもほとんど交換が見られず、重水素核のままであり、NMR シグナルは弱い。一方で、これらのア

ミド水素は、in-cell 条件下において 3 時間以内にほとんど軽水素に交換しており、強い NMR シグ

ナルを与えた。これは、Ub は HeLa細胞内で大きくフォールディングが不安定化される、または導入

時に Uｂはアンフォールドする、ことを意味する。 

 

図 4-1-8. Ub の in vitro（左）および in-cell(右)１H-15N 相関スペクトルの拡

大図。V5 と E64 の一次元スライスを各スペクトルの左側に示した。 

 

ところで、現状の in-cell 実験では、一つのスペクトルを得るために 2～3 時間を要し、上記のよ

うな定性的な比較は行えるものの、交換速度を定量的に論じるためには時間分解能が不十分であ

る。そこで、Ub-TATを HeLa細胞に導入後、一定時間培養後に細胞を破砕し、破砕液中の Ubの in 

vitro スペクトルを測定した。但し、細胞破砕時に pH を 5 まで下げて、水素交換反応をクエンチさ

せることにより、破砕直前までの細胞内での水素交換の状態を保存してやる。これにより、スペクト

ル測定は長時間積算が可能となるため、得られるスペクトルは、細胞内での交換状態を反映するこ

とになり、より高い時間分解能で信頼性の高いデータが得られる。時定数０では内部水素の交換

率が低いことから、導入時に Uｂはアンフォールドしないか、するとしてもその水素交換への効果は

小さいと言える。 

図 4-1-9（左）に、Ub の Val5、Leu15、Lys27、Ile30 の四残基について、in-cell NMR シグナル

強度の経時変化をしめす。同図には in vitro 緩衝液中での参照実験の結果もプロットしている。

これらプロットから水素交換速度を求めることができるが、一見してわかるように、細胞内の Ub のほ

うが遙かに速く軽水素に置き換わっている。プロットから水素交換速度を見積もると（図 4-1-9(右)）、

in vitro に比べて 15～20 倍程度、交換が速くなっていた。この水素交換速度の増加は、細胞内

のシャペロンやプロテアソームなどによる ATP 依存的なアンフォールドによる可能性も否定できない

が、Uｂの平衡論的安定性を反映すると仮定すると、フォールディング ΔG において、およそ 2 
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kcal/mol 程度の不安定化に相当する。in vitro 条件下で決定されている Ub のフォールディング

安定化の ΔG は、およそ 8 kcal/mol 程度であるので、自由エネルギーにして 25%も不安定化され

ている。 

 

図 4-1-9. In-cell 水素交換実験。Ub（左）および Ub3A(中) の細胞内での NMR シグナル強

度の経時変化。in-cell と in vitro において各残基について計算した水素交換速度(右)。

 

先に述べたように、従来の「分子混み合い効果」によると、細胞内でタンパク質は安定化されると

予測されてきた。しかしながら、我々の得た結果はこれとは逆に、Ub は細胞内で不安定化している

可能性を示すものであった。この現象に細胞内に多量にあるとされるユビキチン結合タンパク質群

との相互作用の関与の可能性が考えられた。 

これを確かめるために、次に、Ub のユビキチン結合タンパク質との相互作用面を形成する三つ

のアミノ酸残基、Leu8、Ile44、Val70 を Ala に三重置換した変異体 Ub3A で同様の in-cell 水素

交換実験を行った。その結果、野生型 Ub に比して交換速度が遅くなっており、タンパク質相互作

用の交換速度への寄与が示された。しかし、それでも in vitro 緩衝液中に比べて 5～10 倍程度 

高い交換速度が見られており、別の要因があることも明らかとなった。これは、ΔΔG にして、およそ 1 

kcal/mol 程度の不安定化に相当する。 

今回観察された Ubの高い水素交換速度が、平衡論的なフォールディング不安定性によるのか、

またそうならば、他のタンパク質に当てはまるのかどうかは、今後の確認・検討課題である。しかしシ

ャペロン等の因子の関与の有無に関わらず、今回の結果は細胞内のたんぱく質のフォールディン

グについて新しい描像を与えるものでである。 

これまで、細胞内でタンパク質のフォールディング安定性を定量的に見積もることのできる計測

法はなかった。本手法は細胞内でのタンパク質物性の研究に極めて有効なツールとなり得、新し

い研究分野が生まれると期待される。 
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(2)アフリカツメガエル卵母細胞における in-cell NMR、in-cell ESR 

アフリカツメガエルの卵母細胞はガラスキャピラリーを用いて様々な分子を微量注入できるため、

簡便に in-cell NMR 実験が可能である。また、卵母細胞で開発した手法は、受精卵にも拡張可能

である。受精卵を用いて初期発生の過程を in-cell NMR で追跡できれば発生生物学上有用な手

法となりうると期待される。 

本法の有用性を検証するため、以下のような実験を行った。前もって調製した 15N 標識ユビキチ

ン（Ub）或いはその誘導体（Ub3A-D77）を卵母細胞（StageⅤ-Ⅵ）にマイクロインジェクションし、この

卵母細胞を約 200 個集めて、NMR 試料管に入れ、通常の溶液 NMR 装置にて 2 次元 1H-15N 相関ス

ペクトルを測定した（図 4-1-10）。野生型 Ub と Ub3A-D77 のスペクトルを比較すると、NMR シグナル

の強度が大きく異なった。Ub では殆ど NMR シグナルが観測されていない。誘導体はユビキチンが

下流因子と相互作用する結合部位に三つの Ala 置換を持ち、相互作用が弱められている。このこ

とから、野生型におけるシグナル減弱は細胞内在性のタンパク質との相互作用に起因すると考

えられる。 

また、Ub3A-D77 の in vitro 溶液

のスペクトルとの比較から、Gly76 由

来の NMR シグナルが大きく移動して

おり、Asp77 由来のシグナルは消失

していた。卵母細胞内ではGly76の

シグナルは、野生型と同一の位置

に 見 ら れ た こ と か ら 、 細 胞 内 で

Gly76 と Asp77 間のペプチド結合が

加水分解を受けたと推察された。こ

の加水分解は DUBによると思われた

ので、DUB 阻害剤であるユビキチン

アルデヒド処理後の卵母細胞で

in-cell NMR 実験を行ったところ、先のようなシグナルの移動、消失は部分的に抑制され、この仮

説が証明された。さらに、in-cell NMR 実験によって DUB による Ub3A-D77 の加水分解反応に伴う

スペクトルの経時変化を観察することに成功した。 

 以上の結果は、本法によって、細胞内タンパク質に起こるタンパク質間相互作用や生化学反応

をアミノ酸残基レベル（或いは原子レベル）でモニターすることが可能であることを意味しており、当

該手法の有効性を示すものである。 

 
19F NMR の適用 

上記、in-cell NMR 実験は二次元 NMR を用いた。二次元スペクトルの利点は、多数のアミノ酸残

基が含まれる場合でも、個々の残基を区別して観測できる点（高分解能）である。しかしながら、二

次元化には、より長い測定時間を要するため、時間分解能は低くならざるを得ない。そこで、タンパ

ク質の特定のアミノ酸を 19F で標識し、in-cell 19F NMR を用いた一次元 NMR により時間分解能を

高める検討も行った。19F は生体内に存在しないため in-cell 実験の際に、バックグラウンドノイズ

を低く抑えられるという利点がある。そのため、標識部位のみを特異的に観測でき、一次元スペクト

ルで、高い時間分解能のデータを得られると予想される。 

まず、Ub のフェニルアラニン残基側鎖を 19F で標識したユビキチンを調製し、これを卵母細胞に

マイクロインジェクションした。この卵母細胞を約 200 個集め、15N の場合と同様に NMR 試料管に入

れて、19F NMR スペクトルの測定を行った。その結果、10 分程度の測定で良好な 1 次元スペクトルを

 

図 4-1-10. a) 野 生 型 ユ ビ キ チ ン  b) L8A, I44A, 

V70A-D77 Ub 誘導体の Xenopus oocyte 内での 1H-15N 

HSQC スペクトル c) 同誘導体の溶液中でのスペクトル 
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得る事ができた。H2１年度上半期末に、極低温冷却型の検出器を新たに導入しており、準備的な

実験を行おうとしている感度から予測してユビキチンの場合、数分以内の時間分解能で経時変化

を追跡できると期待している。これは上記、1H-15N 相関スペクトルによる In-cell NMR の 10 倍程度

の短縮である。 

 

In-cell ESR 

また卵母細胞については in-cell pulse ESR 測定も行った。Pulse ESR を用いた電子二重共

鳴（DEER:Double Electron-Electron Resonance）法と部位特異的スピン標識（SDSL:Site 

Directed Spin Labeling）を併用することにより、15-80Å離れた二つのスピン標識間の距離を精

密に測定することができることが知られている。そこで、この手法をアフリカツメガエル卵母細胞内

のタンパク質に適用できるかどうかを検証した。 

本法の適用に当たって、最大の障害となり得るのはスピン標識剤の細胞内での寿命である。細

胞内は極めて還元的な環境であるため、DEER に頻用されるニトロキシラジカルが還元され、ラジカ

ルが ESR 不活性なヒドロキシルアミンに変換する可能性がある。まず、これを検証した。ユビキチン

の 20、35 番目の残基をシステインに置換し、側鎖を化学的にニトロキシドラジカルを含む化合物で

標識し（図 4-1-11）、これを卵母細胞に導入後、一定時間インキュベーションし、液体窒素により急

速凍結した。このようにして調製した卵母細胞 100-150 個を CW-ESR により測定した。得られたスペ

クトルから細胞内のニトロキシラジカルの量を見積もり、経時変化を解析した。その結果、ニトロキシ

ラジカルの細胞内での半減期は 1.5 時間であった。従って、初期導入量を調整すれば、数時間経

過後でも DEER 測定が可能なスピン標識剤が残存し、その測定が可能である。 

これを検証するため、先の試料について、卵母細胞内で DEER を測定した。少なくともインジェク

ション後、１時間のインキュベーションまでは良好な DEER シグナルを取得することができた(図

4-1-12）。得られたシグナルからスピン標識間の最大分布距離を求めたところ、in vitro での結果

とよく一致する結果が得られ、細胞内であってもスピンラベル間の距離を DEER 法により計測できる

ことが示された。先の CW-ESR 実験の結果をあわせて、少なくとも 2 時間以内の細胞内事象であれ

ば、これを反映するようなタンパク質の構造変化をモニターすることが可能であると予測される。 

 

図 4-1-12. S20C-G35C-Ub の DEER スペクトル(左)と、そこから求めた距離分布（右） 

 

    

図 4-1-11. ユビキチンの構造（左） とスピン標識の導入反応 
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これまで、細胞内試料に対して Pulse ESR 測定が行われた例はない。Pulse ESR は、緩和時間

の問題から、生きたままの細胞では測定不能であるが、細胞を急速凍結することによって、細胞内

イベントの途中経過のスナップショットを得ることが可能である。観察したいタンパク質を細胞導入し

た後、ホルモン等のリガンドで細胞内イベントを誘起し、経過時間を変動させて複数のスナップショ

ットを得ることにより、当該イベントの過程でのタンパク質の構造変化を追跡できると予想される。

Xenopus oocyte は特に膜受容体やイオンチャンネルの機能解析に多用されている従来の膜電位

測定の実験系と組み合わせることにより、全く新しい研究が展開できるものと思われる。さらに、当

該手法は Xenopus 受精卵にも容易に拡張できることから、発生研究へも適用できる可能性をもつ。 
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【首都大学グループ】 
４．２ 真核細胞における In-Cell NMR の計測技術開発研究（首都大学東京グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 
 

首都大学東京グループ（開始当初は理化学研究所グループ、H17 以降首都大学東京

グループ）は、「真核細胞における In-Cell NMR の計測技術開発研究」というサブテーマ

のもとに、以下の 2 つの課題について研究を行った。 
 
① 培養昆虫細胞や酵母細胞を用いた目的タンパク質の発現時に安定同位体標識する

方法の検討 
② In-Cell 測定に最適化した NMR 測定・解析技術の開発研究 
 

当初の計画では、前者については、目的タンパク質の大量発現および効率的な安定同

位体標識法などについて重点的に研究を行っていくとし、後者については、In-Cell NMR
測定に適した NMR 測定の最適化、測定時の真核培養細胞の延命のための装置の開発、

In-Cell NMR を用いたタンパク質の NMR シグナルの位置特異的帰属法、立体構造情報

（原子間距離情報、水素結合情報）や分子間相互作用の測定法の開発などを行うとしてい

た。本研究グループのねらいは、酵母、培養昆虫細胞などの真核細胞内タンパク質発現

システムを利用し、In-Cell NMR を用いてタンパク質の細胞内動態を明らかにする手法の

開発を行うことであり、またそのための In-Cell NMR の様々な NMR 測定手法の開発研究

を行うことであった。これらの研究によって、In-Cell NMR 法を様々な生命現象の解明の

ために普遍的に適用できるツールとして完成させることを目指した。 
以下、それぞれの課題ごとに、研究実施内容及び成果を述べる。 

 
(1) 培養昆虫細胞や酵母細胞を用いた目的タンパク質の発現時に安定同位体標識する方法の

検討 
【実施方法・実施内容・成果】 

In-Cell NMR 測定のためには、細胞内の特定のタンパク質を選択的に 13C、15N などで

安定同位体標識する必要がある。細胞内タンパク質の標識法としては、本研究の開始当

初、報告例として、宿主細胞内のタンパク質発現系を利用し、外から安定同位体標識培地

もしくは安定同位体標識化合物を加えることで、安定同位体標識を行う方法（大腸菌など

に適用）が存在した。これに加えて、マイクロインジェクションなどを用いて精製した安定同

位体タンパク質を細胞内に導入する方法が考えられた（後にアフリカツメガエル卵および卵

母細胞に適用）。後者の方法については、京都大学グループが精力的に進めていく方針

であったため、首都大学東京グループは、真核細胞の In-Cell NMR 測定のための別の

方法の可能性を探るために、培養昆虫細胞や酵母細胞を用いて安定同位体標識タンパク

質を発現させる方法の開発を試みることになった。 
本研究では、真核細胞として、酵母 Pichia pastoris、分裂酵母 Schizosaccharomyces 

pombe および培養昆虫細胞 sf9/sf21 を用いた。P. pastoris、S. pombe および sf9/sf21
の系は、藤田保健衛生大学（現東京工業大学）の林 宣宏博士との共同研究である。P. 
pastoris にはグリセロール等の炭素源の存在下でよく制御される強力な AOX1 promoter
が存在しており、既に遺伝子組換えによるタンパク質の大量発現に用いられている。S. 
pombe は出芽酵母 Saccharomyces cerevisiae よりヒトに近いモデル生物と考えられる。

高い生産性を持つ発現ベクターも開発されており、異種核多次元 NMR 測定のための安

定同位体標識技術についてもある程度確立しているため、NMR 解析のための安定同位

体標識と充分な細胞内濃度が比較的容易に達成できる可能性がある。Sf9/Sf21 は

Spodoptera frugiperda 卵巣細胞由来の細胞で、構造生物学的解析のための組換えバ

キュロウイルスを利用したタンパク質生産でも実績があり、高濃度発現も可能である。また

培養昆虫細胞の系は、翻訳後修飾や糖鎖修飾が高等動物に近いことなど、大腸菌発現系、
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酵母発現系にはない多くのメリットがある。 
酵母 P. pastoris の系では、ラット・カルモジュリン（CaM）、および出芽酵母 Mre11C 末

端ドメインを中心に研究を行った。CaM は細胞内のシグナル伝達に重要なよく知られたタ

ンパク質であり、その動態を生きた細胞の中で観察することは極めて意義深いと考えられる。

Mre11 は DNA 二本鎖切断や組み換え修復で中心的は役割を果たしており、類縁のタン

パク質は種を通じてよく保存されている。Mre11C の中でも C 末端領域は真核生物にしか

存在しておらず、かつこの領域の欠如は減数分裂に重大な障害を起こすことが知られてい

る。一方でこれまでの解析からMre11のC末ドメインは、単離精製状態で特定の高次構造

を取らないいわゆる Intrinsically Disordered Proteinsに属する性質を持つと考えられる。

このような領域が生きた細胞の中でどのような挙動（特に高次構造）を示すのかを明らかに

することは In-Cell NMR によって初めて可能になる事象である。 
これらの遺伝子を用いて P. pastoris 内の大量発現系の構築を行ったが、残念ながら現

在までに In-Cell NMR で観測できる程度の大量発現には至っていない。大量発現の試

みと並行して、P. pastoris 細胞の In-Cell NMR 測定のための最適化条件の検討を行っ

た。 
酵母 S. pombe の系は、研究計画の後半に開始した。これまでにモデルタンパク質とし

て GFP を用い、大量発現系の構築が完了している。蛍光を用いてタンパク質の大量発現

を確認し、その後細胞懸濁液の 1H-NMR を観測することによって、GFP 由来と考えられる

シグナルの増加を観測した。また、S. pombe 細胞の In-Cell NMR 測定のための最適化

条件の検討を行った。その後、ラット・カルモジュリン（CaM）の N 末端および C 末端ドメイ

ン、連鎖球菌 protein G B1 ドメイン、高度好熱菌 TTHA1718 遺伝子産物をモデルタンパ

ク質として、S. pombe 内の大量発現系の構築を行った。 
培養昆虫細胞 sf9/sf21 を用いる系についても、同様に CaM を中心にして研究を行った。

前述のように、In-Cell NMR 測定のためには、細胞内の特定のタンパク質を選択的に 13C、
15N などで安定同位体標識する必要がある。細胞内タンパク質発現システムを利用する場

合、sf9/sf21 細胞を安定同位体標識した培地で生育させる必要がある。安定同位体標識

が可能な培地は、通常に使用される血清培地等とは大きく異なっているため、まず安定同

位体標識のための合成培地への馴化を行った。次に CaM の大量発現を試みた。CaM 発

現用の組換えバキュロウイルスは構築できたものの、残念ながら現在までに In-Cell NMR
で観測できる程度の大量発現には至っていない。対象となるタンパク質としては、CaM に

加えて、既に sf9 において効率よく発現することが示されている C.elegans の UNC18 タン

パク質のフラグメントなどを用いて、In-Cell NMR のためのタンパク質大量発現を試みた

が、残念ながら同様に In-Cell NMR 測定には至っていない。また、大量発現の試みと並

行して、sf9 細胞の In-Cell NMR 測定のための最適化条件の検討も行った。 
 
【成果の位置づけや類似研究との比較】 

現在までのところ、真核細胞の中で安定同位体標識を行いタンパク質発現を行い、

In-Cell NMR を測定した例は全く報告されておらず、精製した標識タンパク質を外から導

入した例のみ報告例が存在する。培養昆虫細胞や酵母細胞を用いて目的タンパク質を発

現させ In-Cell NMR を測定する方法の位置づけとしては、細胞内で発現させるためにバ

ックグラウンドの安定同位体標識が生じる点、部位特異的安定同位体標識や重水素化な

どの標識手法の適用が困難な点、などの欠点があるものの、実験系が単純で既存の発現

系を最適化することで In-Cell NMR が測定できる可能性がある点、不安定で精製が困難

なため外からの導入が難しいタンパク質についても細胞内の分子動態を観測できる可能

性がある点などの長所があげられる。 
本研究においては、実際の In-Cell NMR 測定まではたどり着くことはできなかったが、

P. pastoris、S. pombe および sf9/sf21 とも、In-Cell NMR 測定に向けた、安定同位体標

識法や、測定条件の最適化の点で進歩があったことは重要と考えられる。後述のように、首

都大学東京グループでは、本研究終了後も引き続いて、真核細胞の In-Cell NMR 研究
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を行っていく予定であり、P. pastoris、S. pombe および sf9/sf21 の系での In-Cell NMR
測定と高次構造解析を目指す。 

 
(2) In-Cell 測定に最適化した NMR 測定・解析技術の開発研究 

【実施方法・実施内容・成果】 
In-Cell NMR に適した測定法の最適化、および In-Cell NMR を用いたタンパク質の

NMR シグナルの位置特異的帰属法については、In-Cell NMR が本質的に持つ「短寿

命」と「低感度」を克服するための迅速な

NMR 測定法の開発を行なった。 
NMR は極めて感度が悪い分光法であ

り、単純な 1 次元 NMR 測定においても、

十分な強度のシグナルを得るために積算

をする必要がある。それに加えて、タンパ

ク質の NMR 解析の場合には、多数で複

雑なシグナルを分離して観測するために

多次元化(2D、3D、4D)を行う必要がある。

しかし、次元を増やすと測定時間が増大し、

3D-NMR で 通 常 半 日 か ら 数 日 、

4D-NMR では約 1 週間の測定が必要で

ある。このような状況では、単離・精製され

た試料であっても、タンパク質の溶解度の

問題や、安定性の問題のために、NMR
解析が困難となってしまう。この問題に対

して、迅速な多次元 NMR 測定を可能に

する様々な方法が提案されるようになった。

首都大学東京グループでは、いくつかの

既報の方法の中から、非線形サンプリング

（nonlinear sampling）法に注目し研究

を行った。これは、従来は等間隔にサンプリングしていたデータポイントを、数分の一に間

引いて測定するものである。この方法で測定されたデータはフーリエ変換では処理できな

いため、最大エントロピー法などの新たなデータ処理法が必要になる。 
研究の結果、非線形サンプリングを用いる手法が In-Cell NMR 測定に非常に有用であ

ることが判明した。さらにサンプリング法を

最適化することによって、サンプリングの周

期性に起因するアーティファクトを抑える

研究も行った。非線形サンプリングを用い

ることで、従来法の 10%程度の測定時間

で十分な感度の NMR スペクトルの測定

が可能であることが判明した（図 4-2-1）。

この手法を In-Cell NMRに用いることで、

細胞試料であっても、3～6 時間程度で十

分な感度の NMR スペクトルを観測するこ

とが可能であることを示した（図 4-2-2）。大

腸菌内で発現させた CaM の N 末端ドメイ

ン（8kDa）試料については、約 7 割の主

鎖 NMR シグナルの帰属を行うことができ

た。図 4-2-3 には CaM-N 末端ドメインの

帰属例を示した。また、大腸菌内で発現さ

せた高度好熱菌 TTHA1718 遺伝子産物

224*(13C’, t1 & 15N, t2)40*(13C’, t1) x 24*(15N, t2)

13C

15N

13C

15N

図 4-2-1．パネル左は、通常の線形サンプリング
（左上）によって測定した NMR データから、最大
エントロピー法によって得られたスペクトル（左
下）。非線形サンプリング法（右上）を用いること
で、数分の一のデータから、通常法と比べて感
度・分解能において遜色のないスペクトルが得ら
れる（右下）。 

図 4-2-2．非線形サンプリング法を用いた In-Cell 
NMR 測定法のスキーム。非線形サンプリング法
を用いて 2~3 時間の測定時間に短縮した 3 次元
NMR 実験を、間に試料の状態のモニタリング用
の短い 2 次元 NMR 実験を挟みながら繰り返す。
2 次元 NMR スペクトルに顕著な変化が現れる前
の 3 次元実験を最終的に足し合わせ、解析に用
いる。 
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（66 アミノ酸残基）では約 9 割の主鎖シグ

ナルの帰属と、大多数の側鎖シグナルの

帰 属 に 成 功 し た 。 図 4-2-4 に は

TTHA1718 の帰属例を示した。非線形サ

ンプリング法を用いたこの手法は、In-Cell 
NMR のみならず試験管内の NMR にお

いても、不安定でかつ溶解度が低いタン

パク質や高分子タンパク質の解析に極め

て有用である。さらに、この手法を試験管

内の解析にも適用することで、不安定でか

つ溶解度が低いタンパク質や、高分子量

タンパク質の NMR 解析にも成功した。 
In-Cell NMR における立体構造情報

の 取 得 法 の 研 究 に 関 し て は 、 通 常 の

NOE 測定を行うほかに、Ile、Leu、Val 残

基の側鎖メチル基のみの選択的標識や
19F 標識などを行うことによって、高次構造

解析に重要な NOE を選択的に観測する

方法の研究を行った。メチル

基はタンパク質内部の疎水

的コアに多いため、メチル基

周りの NOE 情報はタンパク

質のグローバル・フォールド

を決定するために非常に有

用であることが知られている。

また 19F はタンパク質中に存

在しない核種であるため、非

常に選択的な標識が可能に

なる。  
NOE の観測には、主鎖お

よび側鎖シグナルの解析の

際に用いたような 3 次元 NMR 法（3D NOESY）が必要である。3D NOESY の測定にも

非線形サンプリングを用いて測定時間の短縮を行った。しかし、主鎖および側鎖シグナル

の帰属のための測定とは異なり、強度のダイナミックレンジが広く、多数のシグナルが現れ

る NOESY スペクトルへの非線形サンプリングに対する非線形サンプリングと最大エントロ

ピー法の適用の可否については以前から議論があった。そこで、従来のサンプリング法に

対して、1/2、1/4、1/8、1/16 のデータを非線形にサンプリングしたデータを用意し、これら

のスペクトルから得られた距離情報

を用いて高次構造計算を行うことで、

このアプローチの検証を行った。解

析の結果、データポイントを削減す

るに従って、強度の弱い NOE シグ

ナルが消失していく傾向が確認さ

れ、結果として得られる高次構造の

精度が少しずつ低下することが分

かった。しかし、そうであっても、同

じ観測ポイント数で比較すると、従

来法で測定したよりも非線形サンプ

リングで測定したものの方が著しい

unassigned residues

N-term. of Ca2+/CaM 
crystal structure (1EXR)

N-term. of apo-CaM
crystal structure (1DMO)

a b

c d

図 4-2-3．カルモジュリン N 末端ドメインの in vitro 
(a) および In-Cell (b) 1H-15N HSQC スペクト
ル。66 残基中、図ｄ中に赤色で示した残基以外
（67%）の主鎖シグナルが帰属された。帰属されな
い部分は、Ca2+結合領域付近（図 c 参照）に局在
している。

図 4-2-4．大腸菌内で発現させた高度好熱菌 TTHA1718 遺伝
子産物の In-Cell 1H-15N HSQC スペクトル（左パネル）。異種核
3 次元 NMR を用いた主鎖（中央パネル）および側鎖（右パネル）
NMR シグナルの帰属の様子も示した。 

図 4-2-5．従来法で測定した NOESY スペクトルの解析か
ら得られた高次構造（左パネル）と比較して、1/16 のデー
タポイントを非線形にサンプリングした場合（中央パネル）
は構造の正確性も精密性も定価する。しかし、メチル基間
の長距離の距離情報を加えることによって、正確性と精密
性は著しく改善する。 
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スペクトルの改善がみられた。さらに、

非線形サンプリングを用いた結果、

精度が低下した高次構造に対して、

側鎖メチル基のみの選択的標識試

料を調製し、この試料から得られた

メチル基間の遠距離の NOE 情報

を加えることで、高次構造の精度の

著しい改善がみられた。結論として、

生細胞試料のような「短寿命」と「低

感度」の問題を抱える試料について

は、NOESY スペクトルであっても

非線形サンプリング法（＋最大エン

トロピー法によるデータ処理）は有

効であり、さらに側鎖メチル基選択

的標識試料から得られるメチル基

間の遠距離の NOE 情報を併用す

ることで、十分に精度のよい高次構

造が得られることが分かった（図

4-2-5）。 
以上の解析結果を受けて、通常

の 13C/15N 標識と Ile、Leu、Val 残

基の側鎖メチル基のみの選択的標

識 を 併 用 す る こ と で 、 大 腸 菌 の

In-Cell NMR の系を用い、高度好

熱菌 TTHA1718 遺伝子産物につ

いて高次構造解析を行った。その

結果、タンパク質主鎖アミドプロトン

からの NOE 由来の距離情報の取

得（図 4-2-6）、メチル基間の選択的

NOE 情報の取得（図 4-2-7）に成功

した。また、これらの NOE 情報を基

に細胞内タンパク質の立体構造を世界で初めて決定することに成功した（図 4-2-8）。生細

胞中のタンパク質の立体構造解析はこれまで世界中の誰もがなしえなかったことであり、か

つ NMR 法以外では近い将来にわたって困難であろうと考えられる。 
TTHA1718 遺伝子産物はアミノ酸 66 残基と小さなタンパク質であり、様々なタンパク質

試料に普遍的に適用できるようにするためには、より高分子量のタンパク質の高次構造解

析を可能にする手法を確立する必

要がある。この観点から、主として安

定同位体標識手法について最適化

を試みた。 
さらに、TTHA1718 遺伝子産物

については生きた大腸菌細胞中の
15N 核の緩和時間を行った（図

4-2-9）。15N 核の緩和解析はタンパ

ク質主鎖の動的性質（ダイナミクス）

をアミノ酸残基レベルの分解能で解

析することが可能であり、局所的な

運動性の解析も可能である。生細

胞内タンパク質の 15N 解析に関して

図 4-2-6 ． 大 腸 菌 内 で 発 現 さ せ た 高 度 好 熱 菌
TTHA1718 遺伝子産物の In-Cell 3D 15N-separated 
NOESY スペクトル（左パネル）。タンパク質中のβシートを
規定する主鎖プロトン間の NOE（右パネル）の同定もでき
た。 

図 4-2-7 ． 大 腸 菌 内 で 発 現 さ せ た 高 度 好 熱 菌
TTHA1718 遺伝子産物（Ala、Leu、Val 残基のメチル基
のみを 1H/13C 標識）の In-Cell 1H-13C HMQC スペクト
ル（左パネル）、および 3D 13C/13C-separated NOESY
（右パネル）。 

図 4-2-8 ． 大 腸 菌 内 で 発 現 さ せ た 高 度 好 熱 菌
TTHA1718 遺伝子産物の立体構造（最終構造 20 個の
重ね合わせ）（左パネル）。2 次構造と選択的標識を行っ
た Ala/Leu/Val 残基の位置（中央パネル）。高次構造計
算に用いた NOE 由来の全ての距離情報（右パネル）。 
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は、これまできちんとした解析はま

だ報告されていない。生細胞内タン

パク質の主鎖の動的性質を、単離・

精製したタンパク質の結果と比較す

ることによって、いわゆる molecular 
crowding がタンパク質のフォール

ディングや局所的な運動性にどの

ような影響を与えるかを詳細に解析

できると期待される。大腸菌内の

TTHA1718 遺伝子産物の解析の

結果、試験管内条件より数倍高いと

考えられている細胞内の粘度に対

応して、約 3 倍以上の回転相関時

間の増大が観測された。一方で、何

らかの原因による 15N 核の横緩和

時間（T2）の著しい短縮が観測された。この知見は、細胞内環境におけるタンパク質の安定

性と関係している可能性があり非常に興味深い。 
 

【成果の位置づけや類似研究との比較】 
本研究の成果の一つは、非線形サンプリング法を用いた迅速な NMR 測定法を確立す

ることによって、細胞試料であっても短時間で十分な感度の 3 次元 NMR スペクトルを測定

することが可能でありことを示し、実際の細胞内タンパク質試料を用いて主鎖および側鎖

NMR シグナルの帰属を行った点である。非線形サンプリング法を用いた迅速な NMR 測

定法は、1980 年代に英国ケンブリッジ大の Laue らのグループから最初の報告があり、3
次元 NMR への適用については、1990 年代からは、米国ハーバード・メディカルスクール

の Wagner らのグループが精力的に研究を行った手法である。われわれの方法はこれら

の欧米の先駆的な研究成果と原理的には同一であるが、生細胞試料のような数時間の寿

命でかつ経時変化が想定されるような試料への適用のための様々な最適化を行ったことに

意義があると考えられる。また、生細胞試料への迅速な NMR 測定法の適用としては、

2005 年にデューク大のグループが報告した projection reconstruction 法を適用した例

が存在するが、われわれの選択した非線形サンプリング法の方が、信頼性が高くより高分

子量の系にも適用可能であるなどの長所があると考えられる。また、本研究では（デューク

大の報告と異なり）、主鎖 NMR シグナルの帰属に用いられる測定法のみならず、側鎖

NMR シグナルの帰属や、NOE 情報の取得のための測定法を含めて、多数の異種核 3
次元/4 次元 NMR 測定法について網羅的に開発研究を行っているという点で特筆に価す

る。従来の In-Cell NMR 解析は、in vitro の帰属結果をそのまま用いて解析することが多

かったが、in vitro→in vivo でのタンパク質動態を解析するためには、In-Cell NMR を用

いて NMR シグナルを解析する手法が必須になる。その意味で本研究結果は極めて重要

であると言える。 
本研究のもう一つの成果は、非線形サンプリング法を用いた迅速な NOESY 測定と、メ

チル基選択的プロトン標識による長距離の高次構造情報の取得、NOE の自動帰属による

自動構造計算によって、世界で初めて生細胞内のタンパク質の高次構造を決定した点で

ある。本研究によって決定した大腸菌内の高度好熱菌 TTHA1718 遺伝子産物以外に、

立体構造が決定された生きた細胞中のタンパク質はいまだに報告されておらず、このこと

からも本研究の成果はきわめて画期的なものと考えられる。 
 

 

 

 

図 4-2-9 ． 大 腸 菌 内 で 発 現 さ せ た 高 度 好 熱 菌
TTHA1718 遺伝子産物（選択的 15N-Lys 標識）の 15N 緩
和解析。左が in-cell 試料、右が単離・精製試料。 
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(2)研究成果の今後期待される効果 

 

それぞれの課題ごとに、研究成果の今後期待される効果を述べる。 
 

(1) 培養昆虫細胞や酵母細胞を用いた目的タンパク質の発現時に安定同位体標識する方法の

検討 
【成果の今後の展開見込】 

本研究では、P. pastoris、S. pombe および sf9/sf21 を用いて In-Cell NMR 測定を試

みたが、残念ながらいずれの系でも高分解能多次元 NMR 測定には至らなかった。しかし、

それぞれの系においては、試料調製法および NMR 測定条件の検討の 2 つのポイントに

ついてそれなりの目処がたったと考えられる。特に S. pombe の系ではタンパク質の大量発

現と、1 次元 NMR による測定まで到達している。以上のことから、近い将来に、上記のい

ずれかの系において高分解能多次元 NMR 測定が可能になると期待している。 
それぞれの系では、具体的に以下のような研究を計画している。 
P. pastoris の系では、現在の方針を継続して研究を行う。 
S. pombe の 系 で は 、 モ デ ル タ ン パ ク 質 と し て 、 さ ら に 、 ユ ビ キ チ ン （ Ub ） 、

FK506-binding protein（FKBP）などの、既に Xenopus oocyte や HeLa 細胞の系で良

好な In-Cell NMR スペクトルが確認されているものを用いる。プロモーターと遺伝子の導

入方法について検討し、プロモーターとしては、inv1 プロモーターと nmt1 プロモーターを、

遺伝子の導入方法としては、染色体組み込みとプラスミドでの導入を試みる。以上の項目

について総合的に研究を行い、細胞内高次構造解析が可能な発現量の達成と、効率的な

安定同位体標識法の確立を目指す。その結果有望な結果が出たならば、まず最も有望な

1～2 種のモデルタンパク質について、均一 13C/15N 標識試料の 3 重共鳴 NMR 測定によ

るシグナルの帰属と、3D NOESY スペクトルを用いた構造情報の取得を試みる。 
sf9/sf21 の系では、モデルタンパク質として Ub、FKBP 等を加え、高濃度発現と安定同

位体標識技術を確立することによって In-Cell NMR 測定を目指す。本研究によって得ら

れている、既に安定同位体標識用の合成培地に馴化した細胞を用いて、安定同位体標識

条件の最適化を行う。 
 

【想定される科学技術や社会への波及効果】 
真核生物の In-Cell NMR は、細胞中のタンパク質の動態のその場観察にとって「決め

て」になる潜在性を持っている。細胞応答の詳細な解析や薬剤のスクリーニングにも応用

可能であり、本研究の結果は生物学一般のみならず、先端医療や創薬科学などの産業に

も波及的効果が期待される。 
 
 

(2) In-Cell 測定に最適化した NMR 測定・解析技術の開発研究 
【成果の今後の展開見込】 

In-Cell NMR は「細胞試料の寿命」と「（恐らく細胞内の粘性による）回転相関時間の増

大」という 2 つの測定上の問題があり、いずれも試験管内の測定に比して著しい感度低下

を引き起こす。特に真核細胞の系では（大腸菌の系に比べて）細胞への導入効率が低いと

考えられることから、一層の感度低下が予想される。今後は、非線形サンプリング法などを

用いた迅速な異種核多次元 NMR 測定法や、タンパク質の 1H 核のみを選択的に励起し、

実験の繰り返し時間を著しく短縮することによって感度上昇をはかる方法などについて、こ

れらのいくつかの要素技術を最適化しつつ組み合わせることによって、真核細胞の系にも

適用可能な多次元 NMR 測定法の開発を行っていく計画である。 
また In-Cell NMR 試料のスペクトルは、前述の理由で分離、S/N 比ともに悪いため、

NOESY スペクトルを用いて 1H 核間の距離情報を収集する際に、通常の試験管内の実験

に比べて著しく少ない距離情報しか得られない。そこで、限られた構造情報から効率的に
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正確なタンパク質構造を導き出す手法の開発が必要である。このため、本研究で確立した

細胞内高次構造解析法を、より難しい真核細胞試料にも適応可能とするためするの、更な

る改良をすすめていく。 
一方で、真核細胞中のタンパク質の構造解析は、上記のすべての方法を最適に行って

も、その収束度は悪くなることが予想される。近年、Rieping らによって開発された

Inferential Structure Determination (ISD)法は、ベイズ推定法用いて、その情報量の

範囲内で可能な構造の広がりを事後分布の形で表現するまったく新しい方法として注目を

集めており、従来法より収束度の良い構造を得ることができると期待されている。この手法

を In-Cell NMR 解析へ適用することを目指して、英国ケンブリッジ大のグループと共同研

究を開始した。 
また、京都大学グループが開発したヒト培養細胞の In-Cell NMR 測定技術と、われわ

れが開発した In-Cell NMR を用いたタンパク質の立体構造解析法からの今後の当然の

帰結として、真核細胞内のタンパク質の立体構造決定も試みていく計画である。真核細胞

の系としては、京都大学グループが確立している、哺乳類培養細胞（HeLa 細胞、COS-7
細胞等）の系、アフリカツメガエル卵母細胞（Xenopus oocyte）の系に加えて、本研究を通

じてわれわれが取り組んできた酵母（P. pastoris、S. pombe）および sf9/sf21 も並行して

研究を行う。 
それぞれの系では、具体的に以下のような研究を計画している。 
哺乳類培養細胞の系（京都大学グループと共同研究）では、細胞内タンパク質の高次

構造解析に対するもっとも重大なボトルネックとして、細胞内濃度で～0。03 mM 程度とい

う（他の系に比べて）低い導入効率が挙げられる。まず、現在のタンパク質導入条件をさら

に最適化することによって導入効率の改善を試みる。また、様々な安定同位体手法と新し

い多次元 NMR 測定手法を用いた良好な 3 重共鳴スペクトルの取得に挑戦する。哺乳類

培養細胞の系では、細胞内濃度の問題から（測定感度の悪い）NOE 由来の構造情報に

頼らない新たな高次構造算出法が必要になる可能性が高い。最近、13Cα、13Cβ、13C'、15N、
1Hα、1HN の化学シフトから統計的な手法を用いて高次構造を算出する方法を提案してお

り[Shen、 Y。、 et al。 Proc Natl Acad Sci U S A。 105、 4685-4690 (2008)]、この手

法を In-Cell NMR 試料に適用することを試みる計画である。 
アフリカツメガエル卵母細胞の系では、比較的高い（～0。5 mM 程度）目的タンパク質

の細胞内への導入効率が達成されている。そこで、高次構造解析に向けた第一段階とし

て、3 重共鳴 NMR 測定を試みる。この系では精製したタンパク質試料を用いることができ

るので、タンパク質の均一重水素化などの様々な安定同位体手法を駆使して、良好なスペ

クトルの取得に挑戦する。もし有望な 3 重共鳴 NMR スペクトルを取得できたならば、3D 
NOESY スペクトルを用いた構造情報の取得を試みる。 

大腸菌内タンパク質の立体構造解析の際には、タンパク質のフォールドを規定する重要

な構造情報の取得の際に、大腸菌のアミノ酸代謝系を用いてタンパク質内の疎水性アミノ

酸のメチル基のみに 1H を残し、他の水素原子を重水素化する方法（メチル基選択的 1H
標識）が極めて有望であった。S.pombe の系においてもこの標識法は有効と考えられため、

S.pombe のアミノ酸代謝系に適合したメチル基選択的 1H 標識法の確立も模索する。 
培養昆虫細胞でも 3 重共鳴 NMR 測定による NMR シグナルの帰属と、3D NOESY ス

ペクトルを用いた構造情報の取得を試みる。S.pombe の系で述べたようなアミノ酸代謝系

を用いた高度な安定同位体標識は困難であるが、均一な 2H 標識や、アミノ酸選択的標識

は達成可能と考えられる。培養昆虫細胞で使用可能な有効な安定同位体標識法の開発

を行い、立体構造情報の取得も試みていく。 

 
【想定される科学技術や社会への波及効果】 

真核生物の In-Cell NMR は、細胞中のタンパク質の動態のその場観察にとって「決め

て」になる潜在性を持っている。細胞応答の詳細な解析や薬剤のスクリーニングにも応用

可能であり、本研究の結果は生物学一般のみならず、先端医療や創薬科学などの産業に
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も波及的効果が期待される。 
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【神戸大学グループ】 
４．３ In-Cell NMR による細胞内蛋白質動態の非侵襲計測のための基礎技術の開発 
（神戸大学グループ、H19 より横浜市立大学グループより分離独立） 
  

(1) 研究実施内容及び成果 
 

「蛋白質動態非侵襲計測」については京都大グループと協力して、培養動物細胞の系

（送り込む方法として PTD タグを用いる）と、アフリカツメガエル Xenopus laevis 卵母細胞

（マイクロインジェクションを用いる）について、細胞内に標識した試料を送り込む方法を検

討した。また、これらにより開発した方法論が、日本電子グループにおいて開発されている

磁気共鳴力顕微鏡において細胞や細胞内小器官を観察するのに有効な分子プローブと

して応用可能かどうかについても併せて検討した。これにより、培養細胞や卵母細胞にか

ける負荷を最小限に抑えた状態で、非侵襲的に細胞内でのタンパク質を計測するための

基盤技術を確立した。 
 

(1) ヒト由来の培養動物細胞における In-Cell NMR 関連基盤技術の開発 
 

細 胞 内 の

In-Cell NMR 測

定を可能にする

ためには、NMR
で観測可能な安

定同位体、たと

えば 13C や 15N
で標識したタン

パク質を細胞内

に送 り込 まなけ

れ ば な ら な い 。

培養動物細胞は、

タンパク質トラン

ス ダ ク シ ョ ン

(PTD)技術の実

用化研究を行った。すなわち CPP (cell penetrating peptide)として PTD 活性を有する

タグに HIV-TAT を採用し、一方、細胞内導入をモニターする蛍光標識としてランタニド結

合タグを有する LBT/PTD-dual tagged ベクターを開発した。この発現システムを用いて

調製された融合タンパク質には両者のタグが融合しているため、ヘパリン固定カラム

→Ni2+固定カラム→ヘパリン固定

カラムの順で簡単なアフィニティ

ークロマトグラフィーを行うだけで、

非常に簡便に高純度に精製でき

た（図 4-3-1）。細胞内に移行した

外来タンパク質は Tb3+の蛍光に

より蛍光顕微鏡下でモニターでき

る（図 4-3-1）。また、この方法で細

胞外から導入されたタンパク質の

一部がユビキチン化されているこ

とから、一部は細胞質にまで移行

し て い る こ と を 実 証 し た

(BBA–Mol Cell Res. vol. 1773, 

図 4-3-1．LBT/PTD-dual-tagged 蛋白質の精製(a)と細胞導入(b~d)。
(a)dual-tagged 蛋白質の大腸菌発現直後(1)、一回目のヘパリンカラム後
(2)、Ni2+カラム後(3)、二回目のヘパリンカラム後(4)の精製純度。(6)の一般
的な GSH カラムによる精製表品の純度と遜色ない。(b~d)上段は Hela 細胞、
下段は NIH3T3 細胞のそれぞれに LBT(Tb3+)標識蛋白質を PTD により導入し、
蛍光で観察。b は固定後の細胞で、核を DAPI で染色した。c は未固定の
living の細胞の観察結果である。 

図 4-3-2：HeLa 細胞に取り込まれた IGFBP-3/5 ペプチド融

合蛋白質の蛍光顕微鏡像 
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141-146, 2007)。  
さて、PTDシグナルとしてHIV-TATやオリゴアルギニン、またはショウジョウバエの転写

因子であるAntennapedia由来ペプチドを用いて培養細胞におけるIn-Cell NMRの開発

が主に京都大グループの手により進められた（別項参照）。、我々は次の段階として、この

動物細胞におけるIn-Cell NMR技術をヒトに応用することを前提に、HIV-TATよりも安全

性の高いタンパク質細胞内導入活性ペプチドの探索を行った。すなわち、ヒトに投与した

際の安全性や抗原性に主眼をおいて、もともとヒト血中に豊富にあるタンパク質を出発材料

として、そこから探索した結果、計画段階では想定されていなかった分子から新規のPTD
配列を見出すことができた。 

具体的には、ヒト血中に存在する

IGFBP-3 および IGFBP-5 の配列に

含まれるヘパリン結合領域配列が、

CPP として機能し、PTD 活性を所持

していていることを明らかにした。そし

て、外来のタンパク質に融合させた状

態であっても細胞内に移行する活性

が存在することを見出した(図 4-3-2）。

この発見は、蛋白質動態非侵襲計測

の分野に新たな方向性を示す発見で

あるばかりでなく、IGFBP の有する

IGF 非依存的生理活性の発揮メカニ

ズムを解明するうえで、生理学的にも、

大きな発見である。 
そこで、IGFBP-3/5 由来 CPP の細

胞内移行メカニズムについて検討した。

その結果、 
(1) HIV-TAT と IGFBP-3/5 の細

胞内移行経路が、少なくともその初期段階において共通していること、 
(2) その初期段階とはヘパリン依存的エンドサイトーシス（マクロピノサイトーシス）経路

であること、 
が示唆された（図 4-3-3）（Experimental Cell Research 314、 2352-2361、 2008）。

この研究により得られた IGFBP-3/5 ならびに PTD/CPP の細胞内移行過程に関する知見

は、京大グループで進められている PTD/CPP を用いた哺乳動物細胞での細胞内 NMR
法の開発において、その実験結果の解釈に活用できた。 

しかし、CPP/PTD による異種タンパク質の細胞内移行の本質的メカニズムについては、

マクロピノサイトーシス経路説、受容体依存エンドサイトーシス経路説、カベオラ・ラフト依

存エンドサイトーシス経路説、およびそれらの複合と、諸説が乱立しており、現時点で定説

が必ずしも確立していない。おそらくは適用する細胞の種類と、細胞表面に発現している

糖鎖などのCPPの一次受容体のバリエーションによって、それらの差異が決定づけられて

いるものと考えられるが、いまだ明確化されていない。従って、CPP/PTD を利用したタン

パク質の細胞内動態の非侵襲的計測法をさらに汎用性の高いものにするためには、この

未解明のメカニズムの部分が、本質的な障害になる可能性が高い。そこで、我々は、

IGFBP-3/5 由来の PTD と、HIV-TAT 由来の PTD との細胞内移行速度の違い（３～６倍

遅い）に着目した。この現象の原因究明を端緒に、「蛋白質動態非侵襲計測」の応用拡張

を目指す研究を開始した。具体的な戦略は、IGFBP-3/5 由来 PTD ペプチドと、コントロー

ルとなる HIV-TAT ペプチドのヘパリン結合状態での立体構造の比較、である。 
この着想に至った経緯として、CPP/PTD が一次受容体であるヘパリンに結合した際の

立体構造や物理的テンションが、マクロピノサイトーシス開始のシグナルとなるという仮説が

る。我々は、その差異が細胞内導入効率の差につながっている、と考えた。この仮説を検

図 4-3-3：PTD 細胞内取り込み経路の模式図。A:ヘパ
リン依存的エンドサイトーシス（①②）と細胞膜透過
（③）の経路の両方が考えられる。B:ヘパリンの添加
は経路①と③を阻害する。C:IGFBP-3/5ペプチドの添
加は、①を阻害するが、D:Tat ペプチドはそれ自身が
膜透過をしてしまうため①の経路を阻害できない。 
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証すべく、ヘパリンに結合状態のPTD ペプチドのNMRによる解析を行った。具体的には、

IGFBP-3、IGFBP-5、 HIV-TAT それぞれの大腸菌での発現・精製系の構築と、安定同

位体標識、NMR 滴定実験を行った。さらに IGFBP-5 ペプチドの主鎖・側鎖シグナルの

帰属を完了した。最終的に、Transferred NOE による IGFBP-5 のヘパリン結合状態の

解析から、IGFBP-5 はヘパリン上で均一な特定の立体構造をとっていないことがわかった。

CD スペクトルによる解析でも、ヘパリン存在下、IGFBP-5 ペプチドに有意な二次構造の

誘起が見られなかった。それに対し、HIV-TAT ではヘリックス構造らしき二次構造の誘導

が見られたため、ヘパリンに富んだ細胞膜表面上で、HIV-TAT は IGFBP-3/5 ペプチドよ

りも「固い」構造を有していると考えられる。上記のような結果から、ヘパリン結合状態での

CPP/PTD の構造と、細胞内にとりこまれる速度（HIV-TAT は速く IGFBP-5 は遅い）の差

について、構造活性相関の見地からの研究が重要であることが示唆された。今後、ヘパリ

ン結合状態での HIV-TAT の立体構造解析を完成させる予定である。 
その他の研究成果として、日本電子グループが実用化を目指している In-Cell ESR な

いし MRFM 測定試料調製法の基盤技術として、センダイウイルスエンベロープベクターを

利用したタンパク質の細胞内導入法の条件検討を行った。 
 
(2)  アフリカツメガエル卵母細胞におけるIn-Cell 
NMR関連基盤技術の開発 
 

一方、蛋白質動態非侵襲計測のもう一つの開発対

象であるアフリカツメガエル Xenopus の卵母細胞にお

ける In-Cell NMR 法開発の一環として、マイクロイン

ジェクション直後の卵母細胞からの注入したタンパク

質試料の漏れを容易に検出するための新規方法論を

開発した。Xenopus の卵母細胞における In-Cell 
NMR 法では、実体顕微鏡下での卵母細胞への同位

体標識タンパク質試料のマイクロインジェクションが行

われる（別項参照）。その際、目的とする NMR 試料

(15N 標識試料)の 1/10～1/20 量の GFP をあらかじめ

注入試料に混ぜておき、それを注入することで、卵母

細胞の外液の蛍光強度から、目的試料の漏れを見積

もる方法を開発し、"dual-microinjection"法と名付け

た(Sakai et。al。、 2007、 Anal。 Biochem。 371 
247-249) （図 4-3-4）。 

京都大グループと共同で開発した Xenopus 卵母細

胞における In-Cell NMR の解析においては、細胞内

に導入した外来タンパク質が細胞内の因子と多く相互

作用すればするほど、そのシグナル強度が減弱すると

いう現象が観察されている（別項参照）(Sakai et。al。、 
2006、 J Biomol NMR、 36 179-188)。 ところが細

胞外に漏れたタンパク質試料は、卵母細胞内にくらべ

て粘度が低いため、NMR で非常にシャープなシグナルを与える。このため、マイクロイン

ジェクションした 15N 標識タンパク質試料が細胞外に漏れていないことを確認しないかぎり、

In-Cell NMR 実験により得られた蛋白質シグナルの強度データを、そのタンパク質の相

互 作 用 の 多 少 に 関 連 付 け て 議 論 す る こ と が で き な い 。 今 回 開 発 さ れ

た”dual-microinjection”法を用いることで、非常に簡便にこの問題を発見することができ

る（図 4-3-4）。 
 
 

図 4-3-4． EGFPと目的蛋白質を実
体顕微鏡下で Xenopus 卵母細胞
にマイクロインジェクションを行う。
通常の白色光源でも EGFP は緑色
で目視可能であり、(C)のようにイン
ジェクション後すぐに漏出した場合
には速やかに判定できる。 
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(2) 研究成果の今後期待される効果 
 

細胞内のタンパク質動態の非侵襲計測を行うという目的のもと、タンパク質の細胞内取り

込み活性を有するペプチド（PTD ペプチドまたは CPP）の基盤技術開発が進んだ。この成

果は、In-Cell NMR 法、In-Cell ESR 法に応用可能なのはもちろんであるが、次世代医

薬品・次世代治療法として注目をあつめているタンパク質導入療法や酵素補充療法といっ

た、バイオ医薬品のドラッグデリバリーシステムとしても、応用可能性の高い技術である。今

回、我々が発見・開発した IGFBP-3/5 ペプチドは、HIV-TAT ペプチドと比べて、次の特

徴を有することが推定される。 
 

(1) HIV-TAT ペプチドに比べて、細胞内への侵入速度が遅い。 
(2) HIV-TAT ペプチドに比べて、取り込まれたエンドソーム様小胞から細胞質への放

出頻度が低い可能性がある。 
(3) HIV-TAT に比べて、ヒト体内で抗原となる可能性が低い。 

 
この特徴を利用して、任意の細胞マーカーを標的とした MRI 用のイメージング試薬の開

発が可能である(図 4-3-5)。 
具体的には、任意の癌細胞表面で過剰発現している受容体に結合するリガンドに、本

研究で開発した LBT-PTD-PRESAT ベクターを用いた融合タンパク質発現系を利用して、

ランタニド結合タグ(LBT)と、タンパク質細胞内移行タグ(PTD)を付加する。PTD を持つペ

プチドが細胞に取り込まれ、LBT の効果により蛍光(Tb3+)または MRI(Gd3+)で非侵襲的

に可視化できる、という方法である（LBT/PTD-二重標識イメージング法）。 
例えば、前立腺癌・乳癌のマーカーであり、当該細胞で過剰発現が確認されている VIP

受容体を標的として、そのリガンド(VIP)を材料に、LBT-VIP-PTD ペプチドを作成すると

いった応用法が考えられる。これを VIP 受容体過剰発現細胞に投与し、MRI によるガン

細胞特異的イメージングが可能である。多くのガンの診断には、組織診・細胞診が必要で

あるが、その成否は医師の技量に左右され、また患者の負担も大きい。一方、細胞表面の

バイオマーカーを標的

として非侵襲的にイメー

ジングする技法として、
99mTc や 64Cu などで標

識したペプチドを用い

た PET（ポジトロン放射

断層撮像法）診断があ

る。しかし PET には大

がかりな施設が必要で、

かつ、放射性試薬を必

要とし、また試薬の半減

期も短いなど制約が大

きい。99mTc で標識した

VIP を利用した、前立

腺癌や乳癌のイメージ

ング実験には、すでに

実 例 が あ る 。 し か し 、

GPCR リガンドを MRI
増感剤や 99mTc などで

標識しても、それらは受

容体との解離により、血

流により流されて、結果

図4-3-5． LBTとPTDの両者を持つ分子プローブを利用して、ガン細胞
特異的なイメージングを行う新規分子プローブの原理。細胞表面のマ
ーカー分子に結合するだけでは血流により解離核酸してしまうが、PTD
の効果により細胞内小胞にとりこまれることで、Gd3+などの造影剤を細胞
内に集積することが可能となる。 
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的にガン細胞特異的な集積による高コントラストのイメージングを行うことは、必ずしも容易

ではない。一方、この LBT/PTD-二重標識イメージング法には PTD 配列が付加されてい

るため、細胞表面にとりついた Gd3+標識 LBT-VIP-PTD は、マクロピノサイトーシス機構に

よってエンドソーム様小胞に取り込まれるため、血流による拡散を免れる。さらに、この PTD
に細胞質への放出効率が HIV-TAT よりも低い IGFBP-3 ペプチドを使えば、Gd3+が持つ

細胞毒性による細胞死（ガン細胞以外の細胞への副作用）がある程度回避できると考えら

れる。 
この LBT/PTD-二重標識イメージング法には極めて広範な応用可能性と汎用性がある。

例示した VIP（リガンド）の代わりに、任意のガン細胞特異的マーカー、たとえば非ホジキン

リンパ腫のマーカーである CD20 に対して、phage display 法を利用してそれに結合する

人工ペプチドを単離することは、技術的には極めて容易である。今日、我が国では産学官

の多くの研究室が細胞表面バイオマーカーの探索を行っており、今後多くの疾病特異的

な細胞表面タンパク質が発見されるであろう。本法は、それら研究成果を活用して、任意の

バイオマーカーを非侵襲的に MRI においてイメージングするという広範な方法論を提供

する。LBT、PTD、phage display 法とも、この応用法の部分をなす要素技術はすでに多

くの研究室により既に確立されたものばかりである。従ってこの応用法については、実用化

可能性が極めて高い。更に、京都大グループで開発されたランタニド常磁性と 19F-NMR
を組み合わせた新規イメージングプローブの応用にも、適応範囲が広げられると考えられ

る。 
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【横浜市立大学グループ】 
４．４ 遺伝子発現可視化システムの開発（横浜市立大学グループ）  

 
(1)研究実施内容及び成果 
 

１．ポリリン酸の蓄積量変化をモニタリングする新規遺伝子発現可視化システムの構築 
出芽酵母が液胞内に著量蓄積しているポリリン酸を 31P-NMR を用いて画像化することに

より、非侵襲的かつ定量的にプロモーター活性を測定し得る新規アッセイ系の開発を試み

た。ポリリン酸合成／蓄積に関与する複数の遺伝子の中からレポーター遺伝子として使用

可能なものを探索し、少なくとも発現誘導過程をモニタリングする上で有効と考えられるもの

を複数同定することに成功した（Nucleic Acids Research, vol.34, No.6, e51, 2006）。また

これらのレポーター遺伝子（VMA2, VTC1）の定量性及び検出感度を調べたところ、ノザン

ブロッティング法と同等もしくはそれ以上であることが明らかとなった。 
 
２．新規遺伝子発現可視化システムの高感度化 

前項において、出芽酵母が液胞に著量蓄積するポリリン酸を 32P-MRI 法を用いて画像

化することにより、非侵襲的にプロモーター活性を測定し得る新規アッセイ系を確立した。し

かしながら直径 1mm 以下のマイクロコロニーのように細胞数が少ない場合には検出感度が

十分とはいえず、さらなる高感度化を図る必要があると考えられた。そこで、”ポリリン酸は二

価金属イオンのリザーバーとして機能すること”、ならびに”常磁性の金属イオンは近傍の水

の 1H-NMR シグナルの縦緩和（T1）時間の短縮をもたらすこと”に着目し、T1 強調画像と
1H-MRI 画像を同時に取得後、両者を比較することによって、遺伝子発現量の変化を超高

感度に検出し得る実験系の構築を試みた。その結果、野生株とΔvtc1 株（ポリリン酸を全く

蓄積しない株）由来のマイクロコロニーを明瞭に判別することのできる測定条件を確立するこ

とに成功した。 
 
３．T1 強調画像による新規モニタリング手法の改善 

前項において、T1 緩和時間の変化を 1H-MRI により画像化する新規モニタリング手法の

開発を行ったが、この手法を細胞チップ（4 列 x12 行=計 48 個のマイクロコロニーを独自に

設計したコロニーピッカーを用いて植菌し、整列培養したもの）上で生育させた出芽酵母株

に適用したところ、予想以上にコロニーごとのバラツキが大きいことが明らかとなった。そこで、

測定法（植菌位置の違いによるバラツキを抑える）、データ処理法（培地由来のシグナルの

混入を極力抑える）、植菌方法（コロニー形状のバラツキを最小限にする）等、実験手法の

細部を全面的に見直し、種々の改良を加えることによって定量性を大幅に改善すること成功

した。 
 
４．基本転写因子 TFIID の機能解析への応用 

前項において、マイクロコロニー内部の遺伝子発現を非破壊的・定量的に可視化するた

めの新規 MRI 手法を確立することに成功した。そこで次に本法を用いて、基本転写因子

TFIID の転写制御における役割を明らかにするための応用研究に着手した（註：TFIID は

TBP と 14 種類の TAFs から構成される巨大なタンパク質複合体であり、真核細胞の遺伝子

発現制御において中心的な役割を果たすとされているが、その詳細については不明な点が

多い）。本研究の最終的な目標は、TFIID 制御下・非制御下にあるプロモーター集団を互

いに組み換え、得られた多数のキメラ型プロモーターの活性を同時に解析し得るハイスルー

プット型実験システムを構築し、TFIID がどのようにしてコアプロモーターを認識するのか、

あるいは上流に結合した転写調節因子から送られてくる信号を TFIID はどのようにして解

読しているのかといった基本的な問題を解明するための糸口を得ることである（Nucleic 
Acids Research, vol.35, No.14, 4882-4894； 2007 Genes Cells, vol.14, No.1, 53-67, 
2009）。今回は、リボソームタンパク質をコードするRPS5（TATA-less type）、アミノ酸パーミ
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アーゼをコードする AGP1（TATA-containing type）、エノラーゼをコードする ENO2
（hybrid type）という三種類の異なるプロモーターをモデル系として、詳細な解析を行った。 

まず出芽酵母のリボソームタンパク質遺伝子群（138 個）を統合的に制御する転写因子

RAP1-FHL1-IFH1-HMO1 について解析を行い、FHL1, HMO1 が TFIID と協働し、

RPS5 プロモーターの転写開始点の決定に関与することを示した（Mol Cell Biol, vol.27, 
No.19, 6686-6705, 2007; Nucleic Acids Research, vol.36, No.4, 1343-1357, 2008）。

次に AGP1 遺伝子の TATA-dependent コアプロモーターを 20 領域（10bp ごと）に分割し、

各々をランダムな配列に置換することにより、TATA 配列とその約 50bp 下流の配列 X
（-60~-51bp）が転写開始反応において重要な役割を果たすことを見出した。興味深いこと

に、配列 X をランダムな配列で置換すると、この位置でのみ転写開始点が高頻度に出現す

ることが明らかとなった。一方、ENO2 プロモーターにおいては、転写開始点の上流約

160bp に位置する TATA 配列ではなく、その約 50bp 下流に位置する逆方向の TATA 配

列を含む領域が転写開始に重要な役割を果たすことが明らかとなった。  
 
５． 出芽酵母における新規コアプロモーターエレメントの同定と機能分類 

前項で述べた三種類のコアプロモーターについてさらに詳しく解析を行ったところ、出芽

酵母のコアプロモーターは、 (i) 転写開始前複合体形成の核となる CFBE（core factor 
binding element）、(ii) 転写を開始する配列 IE（initiation element）、(iii) 転写を開始

できない配列 non-IE（non-initiation element）、 (iv) 転写開始が可能な領域 IR
（initiation-competent region）という四種類の機能要素（コアプロモーターエレメント; 
CE）から構成されることが明らかとなった。これまで CFBE, IE の存在は予想されていたが

（ただし出芽酵母において実証されていたのは CFBE としての TATA 配列のみ）、non-IE, 
IR についてはその存在すら知られておらず、全く新規の概念である。現時点での解析結果

は、プロモーターごとに異なる CFBE, IE, non-IE, IR が存在し、その組み合わせによって

転写開始点や転写強度が決定されることを示唆している。RPS5 プロモーター中に TATA
配列以外の CFBE として初めて TTAAR 配列を同定することに成功したが、CFBE はそれ

以外にも複数種類存在すると考えられる。 
 
６． vtc1-1 アレルの利用による遺伝子発現可視化システムの高度化 

CE (CFBE, IE, non-IE, IR)として機能し得る配列の特徴付けを行うため、細胞チップ上

のマイクロコロニーに対し、第 3 項で確立した方法を用いて活性測定を行い、ランダム配列

から機能配列の抽出を試みた。しかしながら本法はダイナミックレンジが狭く、かつ超高感度

のため、転写活性がかなり低い場合においても無視できないレベルのバックグラウンド値を

与えることから、機能配列の抽出には不適当であると考えられた。そこで金属イオン感受性

を指標に vtc1 変異体のスクリーニングを行い、測定に適した vtc1 アレルの単離を試みた。

その結果、dominant-negative type として単離された vtc1-1 アレルを新規レポーター遺

伝子として用いることにより、機能配列の抽出が可能と思われる実験系を新たに構築するこ

とに成功した。 
 
７． 大腸菌由来 PPK1 遺伝子の利用 

VTC1 は出芽酵母に特異的であり、高等真核生物にはオルソログが存在しない。そこで

大腸菌由来のポリリン酸合成酵素であるポリリン酸キナーゼ（PPK1）に着目し、動物培養細

胞における本酵素の発現とポリリン酸の蓄積量について検討を行った。その結果、PPK1 を

レポーター遺伝子とすることにより、プロモーター活性を高効率かつ非侵襲的にモニタリング

できる遺伝子発現可視化システムを構築することに成功した（Biotechniques, vol.42, No.2, 
209-215, 2007）。 
 
８． 植物個体への応用 

前項の方法を植物個体に応用するべく、薬剤誘導性プロモーター及び構成的プロモータ
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ーの下流に PPK1 遺伝子を連結したコンストラクトをシロイヌナズナに導入し、複数の形質

転換個体を得た。しかしながら植物個体の場合、in vivo 31P-MRS によるポリリン酸の検出

感度が低く、ポリリン酸は著量蓄積するにもかかわらず、31P-MRI による発現組織のイメージ

ング画像を得ることはできなかった。おそらくポリリン酸の貯蔵形態が MRI に適さないためと

考えられるが、その詳細は不明である。 
 
９． 動物個体への応用 

前々項の方法を動物個体に応用するべく、小脳プルキンエ細胞のみに特異的に発現す

る L7 プロモーターの下流に PPK1 遺伝子を組み込んだトランスジェニック（Tg）マウスを数

系統作成し、31P-MRI によるイメージングを試みた。しかしながらポリリン酸のシグナルを検

出することができなかったため、CAG プロモーターの下流に loxP-stuffer-loxP 配列と

PPK1 遺伝子を組み込んだ Tg マウスを作製し、アルブミン遺伝子プロモーターの下流に

cre 遺伝子を組み込んだ Tg マウスと交配することによって肝臓組織全体で PPK1 タンパク

質を高発現させ、in vivo 31P-MRS/MRI によるポリリン酸の検出・イメージングを試みた。残

念ながら、この場合においても、PPK1 タンパク質の発現は確認できるものの、ポリリン酸の

シグナルを検出することはできなかった。そこで次に hydrodynamic pressure によるマウス

尾静脈への遺伝子導入を行い、24-48 時間後のポリリン酸の蓄積を in vivo 31P-MRS/MRI
により調べたが、やはりポリリン酸を検出することはできなかった。ポリリン酸の蓄積が見られ

ない理由を明らかにするため、遺伝子導入後の肝臓から細胞抽出液を調製し、組換え型

PPK1 タンパク質と反応させたところ、十分量のポリリン酸が蓄積していることが明らかとなっ

た（逆反応による ATP の放出を検出）。同様の結果が in vitro 31P-MRS によっても確認さ

れたことから、動物個体においても、植物個体の場合と同様、ポリリン酸は MRI に適さない

形態で蓄積されるものと考えられる。 
 

10．19F-NMR、MRI 分子プローブ 

アポトーシスを起した細胞の可視化を

目的とした分子プローブを、金属の常磁

性効果と 19F-NMR を結び付けた新しい

コンセプトに基づいて考案した。使用し

た分子プローブを図 4-4-1 に示す。常

磁性効果を示すガドリニウムを含有す

るエフェクター部分とシグナルを与え

る 19F を含むプローブ部分が、ペプチ

ド(センサー部分)によって繫がれた構

造を持つ。ペプチド部分は、アポトー

シスを起した細胞で産生されるプロテ

アーゼ caspase-3 の特異的基質とな

る配列を持つ。未切断の状態では、
19F はガドリニウムの常磁性効果のた

め横緩和時間が大きく減衰し、NMR
シグナルは広幅化するが、caspase-3
による切断でその効果から開放されシャープなシグナルが観測される。これを T2 強調 19F－

MRI で観察すると、切断前はシグナルが殆ど見えないが、酵素反応に伴って強いシグナル

が出現する事が期待される。右にその試験管内の実験例を示す。caspase-3 による切断に

より、きわめて良好なコントラストで 19F シグナルが経時的に出現する様子が観察された（下

段、左から２～１０列）。しかし準備的な実験では、切断後の 19F を含むプローブ部分に当た

る化合物をアフリカツメガエル卵母細胞に注入しても観測可能な 19F-NMR シグナルを与え

なかった。これは化合物と生体膜等の細胞構成成分の非特異的な相互作用が原因ではな

いかと考えている。 

図 4-4-1. 新規 NMR、MRI 分子プローブの分子構造と、
caspase-3 による切断に伴うシグナル変化を示す in 
vitro T2 強調 19F-MRI 画像 
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この新規のプローブ設計概念が極めて有効である事が判明したので、センサー部分のペ

プチド配列を変えたり、糖などに置き換えたりする事で様々な生命現象に対する分子プロー

ブを設計する予定である。 
本研究は具体的な形では当初計画では想定されていなかった。予想を上回る高コントラ

ストが観察された事から、有望な新規 MRI プローブである事が示された。 
 

(2)研究成果の今後期待される効果 
 

１．出芽酵母における転写調節機構の解明 
vtc1-1 アレルをレポーター遺伝子とすることにより、ランダム配列から、各種 CE として機

能する配列を抽出することが可能となった。出芽酵母の場合、PCR 断片を直接ゲノム中に

組み込むことができるため、得られた形質転換体を細胞チップ上に整列させ、ハイスループ

ット型スクリーニングを行うことも十分可能である。TFIID の認識配列と考えられる CFBE と

は異なり（註：CFBE の位置は転写開始点と連動しない）、IE, non-IE, IR の特徴付けを行

うためには、各 CE 活性が直接ポリリン酸の蓄積に反映されるように、vtc1-1 の翻訳開始コド

ンの位置等をその都度検討する必要があるが、原理的には全ての CE の特徴付けに本法

は適用可能である。今後は従来法では実施不可能な規模のスクリーニングを行うことにより、

転写制御機構の詳細を解明していきたいと考えている。例えば、この分野で 30 年来の謎と

される TATA-less プロモーターの転写開始機構についても、新規 CFBE を複数同定するこ

とにより、新たな手がかりを得ることができるものと期待される。 
 

２．動植物個体におけるポリリン酸を分子プローブとする手法の応用 
PPK1 をレポーター遺伝子として利用することにより、動植物個体においてもポリリン酸を

分子プローブとする新規遺伝子発現モニタリングシステムの構築が可能であることが示され

た。しかしながら現時点ではポリリン酸が MRI による検出に適さない状態で蓄積してしまうと

考えられるため、今後はこの点を改良する必要がある。少なくとも動物培養細胞での検出は

可能であることから、まずは増殖・分化との関連について詳しく調べる予定である（分化した

細胞でのみ、ポリリン酸は MRI-invisible な状態で蓄積するのかどうかを確認する etc）。そ

の結果次第では、ガン細胞のように増殖が活発に起こる細胞の in vivo モニタリングへの応

用なども新たに考えられる。 
 

３．19F-NMR、MRI 分子プローブ 
金属の常磁性効果と 19F-NMR を結び付けるという新しいコンセプトに基づいた

NMR/MRI 分子プローブの開発は、当初計画では具体的な形では想定されていなかった。

これは In-Cell 19F-NMR と阪大院工菊池和也博士との共同研究などを契機に構想された

ものである。切断前後で予想を超えた高いコントラストが達成できた点や、切断部位を変える

ことで種々のプロテアーゼ、グリコシラーゼ等の分解酵素など様々な生命現象をターゲットと

した分子プローブになり得るといった点から、将来性の高いプローブの設計概念であると考

えている。遺伝子発現、腫瘍などのプローブとした開発に繋がると期待される。 
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【日本電子グループ】 
４．５ タンパク質の細胞内局在の超高分解能イメージング機器・手法の開発（日本電子グル

ープ）  
(1)研究実施内容及び成果 

 
研究目標「数十ナノメートルの分解能で微小試料の三次元立体画像を観測可能な磁気

共鳴力顕微鏡（MRFM）装置の要素技術開発を行い、その装置を使って他のグループが

準備した生体試料に対して MRFM 測定を実施し、表題の研究を推進する」を達成するた

めに、飛躍的な検出感度向上が見込まれる低温環境下で測定が実施できる低温 MRFM
プローブ製作を開発の最重要課題とした。具体的には、 

(ア) 極低温三次元ステージの開発、 
(イ) カンチレバー振動制御技術の開発、 
(ウ) 試料導入技術の開発、 

である。また、 
(エ) 信号励起・検出方法の開発、 
(オ) 画像処理技術の開発、 
(カ) 微小磁石搭載カンチレバーの開発、 

を実施し、高感度・高分解能に貢献する測定手法の確立を目指した。 
また、ダイヤモンド内に不純物として存在する窒素―空隙中心（NVC）位置での微小磁

場を磁気共鳴現象に関係する蛍光強度変化で測定する光検出磁気顕微鏡（ODMM）の

開発を、日本電子グループと京都大学グループで連携して新たに実施した。ナノダイアモ

ンド及び NVC を準アレイ状に表層に持つダイヤモンドを使った微小磁場の光検出が、細

胞空間や生体系試料において可能であるかの検証を目標にした。 
 
① MRFM 装置開発 
(ア) 極低温三次元ステージの開発 

試料の画像を構築するには計測した信号強度と

その座標位置を正確に対応させたデータ収集が必

須である。そのために絶対位置を制御できる高精度

三次元ステージ開発を実施した。具体的には、極低

温環境において可動実績がある Attocube 社製の

三次元ステージに、当グループが独自に開発した静

電容量型位置計測センサーを設置した（図 4-5-1）。

また、電気回路および制御プログラムの細部にわた

る見直しを実施した。特に、位置計測センサー用の

参照信号発生回路と信号検出回路を改良し電圧安

定度を向上させた他、検波回路を導入してステージ

制御ソフトの処理を高速化、浮遊容量の排除などに

注力した。検証実験の結果、4.2K にて 200（100、

50）ミクロン距離間隔時に読取標準偏差±30（10、

4）nm を実証し、誤差範囲内で温度依存性が存在し

ないことを確認した。 
 

図 4-5-1 テスト中の静電容量式位

置計測センサーと三次元ステージ 
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図 4-5-3 （上）光を使ったカンチレバー振動

制御システム。（下）同光システムを使って特

殊カンチレバー（バネ定数 5μN/m）の振動抑

制を行った。 

一方、ステージ開発時に、ステージ電源

部が発生する 1ｍV 以下の微弱なリップル

ノイズによって、信号の検出センサーであ

るカンチレバーに振動ノイズが励起されて

いることが判明した。従来の LC 回路を使

ったアナログフィルターではカットオフ周波

数が存在するため、ステージ駆動信号の

形状を変えてしまい期待する性能が得ら

れない。その解決策として、クロスダイオー

ドを採用した高電圧電源ノイズ除去回路を

考案した（図 4-5-2）。これはダイオードの

電気特性を利用し、容量性負荷への制御

電源に存在する微弱なノイズをほぼ完全

に取り去ることができる全周波数対応の理

想的フィルターであることが評価の結果判

明した。更に、供給電圧の変化に対しダイ

オードが持つ閾値が電流を流すための自

動 ON/OFF スイッチの役割を担うこともわ

かった。 
検証実験では、カンチレバーノイズを設

置前の 1/10 に抑制することができ、熱ノイ

ズと同等なレベルにまで下げることに成功

した。本手法は容量性負荷ならば多くの装

置に導入が可能であり低価格で顕著な効果が期待できる前例のない技術と考えられるため、

特許出願を行った。 
 
(イ) カンチレバー振動制御技術の開発 

検出感度向上のためにバネ定数の小さなカンチレバー（0.5mN/m 以下）を使用するが、

従来から用いられているピエゾ素子を使ったカンチレバー振動制御では、制御力発生起点

がレバー本体から離れているために、柔らかいカンチレバーに対して制御力が正しく伝達

されない問題があった。また、ステージ移動に伴って誘起されるカンチレバー振動ノイズを

抑制する目的も兼ねて、高速デジタルボード（DSP）とレ-ザ照射によるアクティブ振動制御

法を採用した光システムを構築した（図 4-5-3（上））。光干渉計に使われている光ファイバ

ーに振動計測用のレーザーと制御力を与えるレーザーを結合・導入した。検証の結果、全

温度領域にわたってマイクロワットのレーザーパワーでナノメートル精度のカンチレバー振

動制御がリアルタイムで可能であることが確認できた。更に、ステージ制御システムに属す

  
図 4-5-2 （左）35V の DC 電圧に±0.5V のノイズを加算した信号を信号発生器 V2 から発信させ、

クロスダイオードを経て 10μF のコンデンサーC1 に入力した実験系の等価回路。（右）等価回路

を再現した実験系において、クロスダイオードの直前と直後の位置で計測した電圧をオシロスコ

ープで観察した時の写真。ノイズ除去の様子を表示するために AC カップリングに設定した。 
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図 4-5-5 （左）製作した生体試料調整用グローブボックス。

（右上）ガラス越しに観察した急速凍結後のタマネギ薄皮の

CCD 画像。（右下）タマネギ薄皮を凍結法にて固定し、低温

MRFM プローブに装着後、80K で観測した表面二次元画像。 

るハード・ソフトとの統合を実施した結

果、効率的なカンチレバー振動抑制

が可能になり、後述⑤に記載した表

面二次元凹凸画像の測定時間短縮

（1/6）にも成功した。本手法によって

ピエゾ素子などのアクチュエータ設置

が不必要になり、MRFM プローブ本

体の構成を単純化することにも貢献し

た。 
 

上記、①極低温三次元ステージの

開発と②カンチレバー振動制御技術

の開発が完了した結果を受けて、ファ

ントム試料（DPPH）に含まれる電子スピンに対して MRFM 測定を 14K で実施した。その

画像構築結果を図 4-5-4 に示す。なお現時点で極低温環境下、試料の三次元 MRFM 画

像の取得に成功しているのは、世界でも米国 IBM グループと日本電子グループのみであ

る。 
 
 
(ウ) 試料導入技術の開発 

開発当初からの要請により、MRFM 装置で生体試料を観察することが命題とされた。

MRFM 測定では感度向上のために、真空・低温という測定環境が必須である。一方、生体

試料を真空環境に置くことは形状変形に直接つながるため、真空・低温環境への導入に際

し事前準備が必要である。そこで、

生体試料を MRFM プローブへ

導入するに当たり、電子顕微鏡

観察に使われている方法の一つ

である、液体窒素に生体試料を

投入し試料を急速凍結する手法

を採用することにした。更に冷却

時の水分吸着ならびに真空状態

に置かれた凍結試料の乾燥、な

ど試料の形状維持を阻害する課

題を検討し、生体試料を外気と

隔離することが可能なグローブボ

ックスの製作を行った。また、グロ

ー ブ ボ ッ ク ス 内 部 で 試 料 を

MRFM プローブへ設置する必

要があることから、同作業をガラ

ス越しに実施するための超長作

動直角ズーム顕微鏡を用意した。

図 4-5-5（左）は、作製したグロー

ブボックスである。 
室温下で液体窒素の中に投入し固定された生体試料を、試料交換室を経てグローブボ

ックスのメインチャンバーへと輸送する。極低温実験環境に導入するまで試料形状を保持

するためにチャンバー内部で事前に冷却されている MRFM プローブに生体試料を設置し、

極低温環境が保持されているクライオスタットへと輸送する。検証実験ではタマネギの表皮

細胞をファントムとして採用し、室温時の光学顕微鏡像と低温環境下で取得した AFM 表面

画像との比較を通して投下法による試料固定の評価を実施した。室温環境で観察したタマ

 
図 4-5-4 SEM 画像と T=14K で観測した MRFM 画像。 



 - 41 -

  
図 4-5-7 （右）カンチレバーにファントム試料（DPPH）2 個とφ5μm の

ガラス球1個を固定した。（左）ファントム内のラジカルに対してMRFM測

定を行い再構築した画像（緑）と、AFM 測定を行いカンチレバー上部の

プロファイルを測定した画像（グレー）との重畳画像。室温測定。 

図 4-5-6 （挿入図）カンチレバーにフッ化アンモニウ

ム粒子（長辺約 300μm）を固定した。（主）横軸は紙面垂

直方向にステージを走査した時の座標、縦軸は試料内
19F 原子核スピン数を表している。本例では試料厚みが約

60μm であることがわかる。0.24 テスラ、室温測定。 

ネギの細胞サイズと凍結後のサイズ、温度 80K で観測された AFM 表面画像（図右下）の

構造から読み取ったサイズが同程度であったことから、生体試料の形状は本手法でも維持

されているものと結論した。なお、低温環境を数日間維持して再度表面画像を観測したが、

表面画像に変化は確認できなかった。これらより、水分吸着や乾燥による影響は顕著では

なく、生体試料の固定に関して本手法の有効性を検証できたものと考える。 
 
(エ) 信号励起・検出方法の開発 

極微な MRFM 信号を感度良く検

出するために、上述した真空・低温

実験環境の構築の他に、高周波（高

磁場）化とアバランチフォトダイオー

ドを取り入れた光受光回路の改善を

行った。また、本研究期間後期に集

中的に実施した開発は、パルス法を

取り入れた手法評価である。低温環

境では観測対象となる（電子・原子

核）スピンの緩和時間が長くなり、飽

和法を使った信号励起・検出方法は

不適当であり、パルス法に基づく周

期的断熱反転法を導入せざるを得

ないことが知られている。そこで、デ

ジタル回路の作製を中心に MRFM
装置の拡充を図った。図 4-5-6 は、

フッ化アンモニウム中の 19F 原子核スピンを観測対象にした一次元走査画像である。他に、

硫化アンモニウムの 1H 原子核スピン、13C エンリッチしたグルコースに対する 13C-1H 二重

共鳴信号の検出にも室温で成功した。特に二重共鳴を実施できる MRFM 装置は世界でも

２グループしか開発に成功しておらず、当開発によって 3 番目の開発チームとなった。現在、

感度改善の実証に向けて高磁場（4 テスラ）下での測定を進めている。 
 
(オ) 画像処理技術の開発 

本開発の一環として、MRFM 三次元画像と表面二次元画像との同視野内観測を可能に

する手法開発を行った。これは、生成されたタンパク質の局在場所とその周辺構造の相関

を知りたいとの要求が本チーム内の研究者から寄せられたため、それに答えるために実施

した。MRFM 装置は磁気共鳴技術に AFM 技術を融合させた装置なので、従来の AFM
測定に利用されている

接触型走査方法を取り

入れることで表記観測が

可能であることを実証し

た。非侵襲・非破壊を特

徴とする磁気共鳴技術

の特徴を利用した本手

法を用いれば、一般試

料の表層内部に存在す

る物質によって試料表

面に異常が発生してい

る場合に、その原因をサ

ブミクロンの分解能で観

察した MRI 画像を基に

分析が実施できる。新た
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な走査型プローブ顕微鏡の分析手法を提供できると考え、特許を出願した。なお、現在で

は極低温環境でも MRFM 三次元画像と表面二次元画像の重畳測定が実施可能であり、

世界でも当グループのみが実施できるユニークな手法ならびに装置となっている。 
 
(カ) 微小磁石搭載カンチレバーの開発 

MRFM 測定における検出感度はカンチ

レバーの物性値（カンチレバー周波数： cf 、

Q 値、バネ定数： k ）に対し、 kQfc ⋅ に

比例する。そこでバネ定数の小さなカンチレ

バーを製作することで感度の改善を図った。

また、分解能向上には通常のMRIと同様に

磁場勾配の増強が必要であり、そのために

は磁石の微小化しか方法はない。本開発で

は東北大学小野崇人教授にカンチレバー

の製作を依頼し、別途入手した微小球形磁

石をカンチレバーに搭載する技術開発を行った。図 4-5-8 に記載した光学顕微鏡写真は、

市販のカンチレバーに比べ約 1/100 のバネ定数を持つカンチレバーに、20 ミクロンのサイ

ズを持つ球形磁石を固定した様子を示す。なお、検証実験時に着磁後の残留磁束密度が

反磁性や異方性の影響を受け予想よりも小さいことが判明したため、バイアス磁場の印加が

できるようにプローブを改良した。その結果、室温下で MRFM 信号の検出に成功し、40 ミ

クロンの大きさを持つ試料に対しその三次元画像の構築にも成功した。 
 
② 新規 光検出磁気顕微鏡の開発 

本研究期間中に超高感度磁気センサーの

可能性を秘めるダイヤモンドを使った光検出

磁気共鳴法が米･独のグループによって報告

された。これは、ダイヤモンド内に不純物とし

て存在する窒素―空孔中心（NVC）位置で

の微小磁場を磁気共鳴現象に関係する蛍光

強度変化で測定する方法である（図 4-5-9
（上））。常温・常圧下でサブマイクロテスラの

感度、ナノメートルの空間分解能が実証され

るなど、超高感度磁場イメージング装置と期

待されている。また、MRFM と比較しても優

れた性能が簡便な実験環境で実現できるの

で、生体あるいは組織中の神経細胞の活性

化による磁場変化を細胞レベルで直接検出・

視覚化しうる画期的な装置となる可能性を持

つ。そこで、MRFM 装置開発で培った基礎

技術を使って、光検出磁気顕微鏡（ODMM）

の開発を日本電子グループと京都大学グル

ープで連携して企画した。 
準備段階の研究として、MRFM 装置開発

の過程で培った微小試料を測定対象とした

特殊な磁気共鳴技術を高感度 CCD カメラを

設置した一分子蛍光顕微鏡（京都大学 原田

慶恵教授と連携）に導入した結果、人工ダイ

ヤモンド内に存在する NVC の外部磁場に依

図 4-5-8 バネ定数 0.4mN/m のカンチレバー

先端にφ20μmの NdFeB 磁石を固定した。 

 

  
図 4-5-9 （上）検出原理の概要。（下）静磁場

中に設置された人工ダイヤモンドに対し、

照射する高周波磁場の周波数を掃引したと

きの蛍光強度の減少を CCD カメラを使って

計測した。 
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存したスピン共鳴の蛍

光検出に成功した（図

4-5-9（下））。また、住友

電工（株）社製粉末ダイ

ア（直径～200nm）をカ

バーガラス上に分散さ

せ、顕微鏡視野下に存

在する多数の NV 由来

の蛍光輝点に対し、同

時にそれらの ODMR ス

ペクトルも短時間で取得

できた（図 4－5－10）。

このような顕微鏡視野観

察による磁気共鳴の光検出の報告例は過去に前例が無いと思われる。 
 
 

 
 

 

図 4-5-10 50μm×50μmの視野下に存在する 22個の NVC由来の蛍光

輝点に対して、ODMR スペクトルを同時取得。計測時間 3 分。 
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【理化学研究所グループ】 
4.6 多次元 NMR を用いたメタボロミクス研究（理化学研究所グループ）  

 
(1)研究実施内容及び成果 

 
 「生物個体における物質動態の解明

を目指したメタボロミクス」では、従来は精

製された生体分子を中心に扱ってきた

NMR 法を見直し、未精製の代謝混合物

を NMR 計測し、分離能よく、代謝動態を

追跡するメタボロミクス技術の開発を推進

してきた。まず、標準試料を用いたデータ

ベース・ソフトウエア開発や、抽出試料を

用いて正確な物質同定法の開発を中心

に行ってきた。当該期間を通して、NMR
代謝物解析の基盤作りを掲げ、未標識試

料の多検体プロファイリング解析技術、植

物、動物の安定同位体標識技術、代謝

物抽出技術、物質同定を含む NMR 解

析技術、データベース構築、メタボローム

公共 Web サイト(PRIMe)の開発、を主に進めてきた（図 4-6-1）。中間年では、データベー

ス構築、メタボローム公共 Web サイト(PRIMe)の開発について、バイオインフォマティクスの

専門誌に受理させることができた(In Silico Biol., 2008)。 
加えて、従来のメタボロミクス分野で用いられてきた１次元 1H-NMR のみならず、多次元

NMR 法の適用を可能とするために、動植物個体、ならびにその共生微生物を均一に安定

同位体標識し、異種核多次元 NMR 計測により生体内代謝物質群を非侵襲的に、分離良

く経時的に観測する手法の開発を行なった。まず植物について、主にシロイヌナズナを用

いてラベル化の条件検討、最適化を行った。幼少の植物体では、寒天培地での育成条件

を検討し 13C6-グルコースを加えて生育させることで効率よくラベルされる条件を確認した。

生育した植物体では、13CO2 を満たしたチャンバーで生育させ、ラベル化した植物体を得る

ことを確認した。しかし、高湿度や揮発性植物ホルモンなどの影響が認められたため、独自

のラベル化用育成チャンバーを作成した。このチャンバーは植物の生育に悪影響を及ぼす

揮発性化合物の分解と過度の湿度を除去する機能を備えている。除湿方法の幾度の改良

を経て、ほとんどの植物（シロイヌナズナ、ダイズ、小松菜、人参など）が健康に生育できるよ

うに調整することができた。植物培養細胞のラベル化の検討も行い、シロイヌナズナ T87 培

養細胞は 13C6-グルコースで効率よくラベル化されることを確認した(Biotech. Agri. Forest., 
2006; Method Mol Biol, 2007)。また、基礎および応用研究で注目されている樹木、ポプ

ラのラベル化も検討し、根圏からの吸収、光合成による吸収双方で効率よくラベル化される

条件を同定した。また、13C,2H 二重標識化による代謝経路同定の手法も検討し、特筆すべ

き成果として、30 年来の常識を覆し、植物には存在しないとされてきたステロール合成経路

の発見につながった(PNAS, 2009)。これらの様々な植物のラベル化技術により、基礎研究、

食料、医薬品開発、木質材料、バイオマス利用にいたるまで、様々な研究への展開が可能

となった。 
 実際に、この安定同位体ラベル化技術を用いて、主にシロイヌナズナを対象に基礎研究

への適用も開始した。まず、代謝物解析の突然変異株の解析への適用、またスクリーニン

グへの適用を確認する目的で、シロイヌナズナ Ds トランスポゾン挿入遺伝子破壊株系統を

用いて、アルビノ変異などの表現型を伴う変異株の代謝物解析を試みた。まず、安価で迅

速に測定可能な 1H-NMR 計測によるスクリーニングを試み、アルビノ変異株において顕著

な代謝物変化を確認した。より詳細に代謝変動を調査するために安定同位体によるラベル

図 4-6-1．ＮＭＲメタボローム解析に関する技術

開発の概要。 
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化と 1H, 13C 2D-NMR 計測を行った。その結果、同じアルビノの表現型を示す変異株の間

でも、代謝動態が異なることが明らかとなり、代謝動態解析が変異株の性質についてより詳

細な情報を提供することが実証された。また、この研究により 1H-NMR による安価で迅速な

スクリーニングと 1H, 13C 2D-NMR による詳細な解析を合わせることで、NMR 代謝物解析

法が変異株の探索から詳細な解析まで一貫して適用できることを示した。この研究の学術

的な知見として、アルビノ変異株では窒素代謝に関連するアミノ酸の動態が野生株と大きく

異なることを明らかにし、論文で発表した(J. Biol. Chem., 2007)。一方、安定同位体標識

追跡の代謝フラックス解析への拡張性も実証した(Phytochemistry, 2007)。安定同位体の

代謝動態を定量的に追跡する事で、代謝ネットワーク構造を幾何学的に表現できる事も提

案しており（PLoS ONE 2008）、従来のメタボローム研究とは一線を画した研究を展開でき

たと考えている。この手法を用いて、植物培養細胞を一次代謝物で処理し代謝動態を撹乱

した時の代謝フラックス解析を行い、予想外の代謝変動が起きていることを示した。同様に

植物培養細胞の植物ホルモン応答時における代謝変動を解析し、複数のホルモン処理に

よる代謝変動が単独ホルモン処理とは異なることを示し、植物ホルモン間の複雑なクロスト

ークを代謝レベルで検出することに成功した(Plant Biotechnol., in press)。 
一方でヒトのモデル動物であるマウスの均一安定同位体ラベル化については情報が無く、

効率の良い投与方法についてほぼゼロから検討を行った。安定同位体化合物の経口投与、

尾静脈投与、腹腔内投与（13C6-グルコース、13C-酢酸ナトリウム、13C-15N-アミノ酸混合物）、

腸管ループアッセイ（13C3-グリセロール）(DNA Res., 2008）、または飲料水への混合

（13C6-グルコース）による投与を行い、経時的に採尿、採糞、採血、投与後の脳、肝臓、腎

臓、脂肪組織を採材し、NMR 観測を行った。尿や血清の測定結果から、グルコースなどの

代謝速度は予想以上に速く、高い標識率を得るにはある程度の長い期間の投与が必要と

考えられた。この結果から、ほ乳類の摂取、循環、蓄積や排泄までの代謝の俊敏さが判明

し、ラベル化方法の高度化はもちろん、今後展開されるべきニュートリゲノミクス研究の重要

な情報を得ることができた。 
 
 

(2)研究成果の今後期待される効果 
 
本課題研究でも有用性を実証した 1D-NMRを用いたスクリーニング手法を用いて、理研

の豊富な動植物の変異資源を活用するプロジェクトも展開可能であろう。既に製薬業界で

は、タンパク質と低分子の相互作用のような、局所的な研究からボトムアップ的にアプロー

チするのではなく、線虫、カイコ、マウス、ラット、サル、ヒトといった個体全体のグローバルな

代謝動態から、薬効をトップダウン的に調査するアプローチが拡がっている。特に、欧州の

製薬業界では大規模なトキシコゲノミクスプロジェクトが展開されており、薬物候補をマウス

やラットに投与した際の尿の 1D-NMR 代謝プロファイリングからナローダウンしていくという

アプローチが主流になりつつあるため、我が国でも同様の試みが望まれる。 
より大きな枠組みへの展開としては、本研究課題で開発した手法を用いた代謝動態解析

を、１）植物バイオマスの合成・分解を経た環境・エネルギー方面への展開、２）生活習慣病

等の代謝異常と食事・腸内環境改善を通した健康向上へと、方向付けしていく予定である。

前者については、２件の特許出願が済んでいる他、総説や原著論文の執筆も進んでいる。

特にシロアリ腸内微生物（酵素）を用いた植物バイオマス分解に関しては、産業界との連携

化が進むなど、特筆すべき進展が見られる。昨今の石油価格の高騰に伴い、オイルリファイ

ナリーからバイオリファイナリーへの展開が望まれており、本研究で培われた技術開発を、

多方面で活用できると考える。まず、炭素吸収源として植物バイオマスへの LCA (ライフサ

イクルアセスメント)を追跡する必要があるが、植物が吸収・同化した 13CO2 を低分子有機物、

高分子バイオマスまで計測していくシステムを構築した事は、既に述べた通りである。植物

バイオマスの利活用として不可欠なセルロース系材料の糖化処理の解析は、固体 NMR 法

を活用したトヨタ連携が進行している。次に、セルラーゼ等により低分子化された糖は、乳酸
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菌や酵母によるバイオエネルギー（エタノール、ブタノール）や、生分解性プラスチック原料

（乳酸、グリコール酸、コハク酸、プロパノール等）の生産量向上に向けた、代謝経路最適化

のためにも追跡されるべきである。この際にも、本研究で構築してきた、微生物発酵に対す

る代謝プロファイリング法(PLoS ONE, 2009)、代謝フラックス解析の方法論が適用可能と

考える。さらに、これら PLA, PGA, PBS, PP 系といったバイオプラスチックは、化石燃料か

ら得られるアセチレン由来のプラスチックと比して物性に改善の余地があり、これらの高分子

の物理化学的特性解析が必要とると思われるが、ここでも本研究で着手し始めた固体

NMR 法が応用可能である。しかも、土壌細菌等による生分解性プラスチックの分解機構解

析には、トヨタ連携で着手し始めている方法論をそのまま適用する事も可能である。 
また、２）の健康向上に向けた研究に関しても、医学系、バイオインフォマティクス研究者

らとの共同研究で、乳酸菌の比較ゲノムと、プロバイオティクスとして有用な Lactobacilus 
reuteli が産生する、抗菌物質ロイテリンの in vivo 検出を２次元 NMR 法により可能とした

（DNA Res. 2008）。加えて、複雑な腸内細菌叢が織り成す代謝動態に関しては、NMR で

検出される物質代謝に同時に関わっている微生物（DGGE）やタンパク質（2D-PAGE）の

デジタル処理化で、連関解析が可能な方法論を創出することができた。複雑な菌叢での解

析が可能になるという事は、２）の腸内細菌のみならず、１）の環境方面へ展開していく事も

可能である。このように、 “環境”“健康”という重要な方向性について、5 年弱という短期間

で、新規課題を構築する事に成功したと考えている。 
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oligopeptide binding protein, OppA” Biomolecular NMR Assignments 1, 37-39 (2007). 

7. ＊Sakai, T., Tochio, H., Tenno, T., Ito, Y., Kokubo, T., Hiroaki, H. and Shirakawa, M. 
“In-Cell NMR Spectroscopy of Proteins inside Xenopus laevis Oocytes.” Journal of 
biomolecular NMR 36, 179-188 (2006). 

8. Kurashima-Ito, K., Ikeya, T., Senbongi, H., Tochio, H., Mikawa, T., Shibata, T. and Ito, Y. 
“Heteronuclear multidimensional NMR and homology modelling studies of the C-terminal 
nucleotide-binding domain of the human mitochondrial ABC transporter ABCB6.” Journal 
of Biomolecular NMR 35, 53-71, (2006). 

9. ＊Rajesh, S., Heddle, J. G., Kurashima-Ito, K., Nietlispach, D., Shirakawa, M., Tame, J. R., 
and Ito, Y. “Backbone 1H, 13C, and 15N assignments of a 56 kDa E. coli nickel binding 
protein NikA.” Journal of Biomolecular NMR 32, 177 (2005). 

 

※※「従前から継続してきた研究を CREST 研究開始後に発表した論文（関連論文）」 

 
10. Masuda, T., Ito, Y., Terada, T., Shibata, T. & Mikawa, T. “A non-canonical DNA structure 

enables homologous recombination in various genetic systems.” Journal of Biological 
Chemistry, 284, 30230-30239 (2009) 

11. Terada, T., Satoh, D., Mikawa, T., Ito, Y. & Shimizu, K. “Understanding the roles of amino 
acid residues in tertiary structure formation of chignolin by using molecular dynamics 
simulation.” Proteins 73, 621-631 (2008) 
 

 

 

廣明 秀一（神戸大グループ） 
  ※※「主として CREST プロジェクト研究開始後の内容が主体になっている論文（成果発表）」 

1. ＊Inomata, K., Ohno, A., Tochio, H., Isogai, S., Tenno, T., Nakase, I., Takeuchi, T., Futaki, 
S., Ito, Y., Hiroaki, H, and Shirakawa, M. “High-resolution multi-dimensional NMR 
spectroscopy of proteins in human cells.” Nature 458, 106-109 (2009) 
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2. ＊Goda, N., Tenno, T., Inomata, K., Shirakawa, M., Tanaka, T. and Hiroaki, H. 
“Intracellular protein delivery activity of peptides derived from insulin-like growth factor 
binding proteins 3 and 5.” Experimental Cell Research 314, 2352-2361 (2008) 

3. ＊Inomata, K., Ohki, I., Tochio, H., Fujiwara, K., Hiroaki, H., Shirakawa, M. “Kinetic and 
Thermodynamic evidence for flipping of a methyl-CpG binding domain on methylated 
DNA.” Biochemistry 47, 3266-3271 (2008) 

4. ＊Sakai, T., Inomata, K., Sasaki, Y., Tenno, T., Tanaka, T., Kokubo, T., Tochio, H., Hiroaki, 
H. and Shirakawa, M. “Fluoroscopic assessment of protein leakage during Xenopus 
oocytes in-cell NMR experiment by co-injected EGFP.” Analytical Biochemistry, 371 
247-249 (2007) 

5. ＊Sakai, T., Tochio, H., Tenno, T., Ito, Y., Kokubo, T., Hiroaki, H. and Shirakawa, M. 
“In-Cell NMR Spectroscopy of Proteins inside Xenopus laevis Oocytes.” Journal of 
biomolecular NMR 36, 179-188 (2006). 
 

※※「従前から継続してきた研究を CREST 研究開始後に発表した論文（関連論文）」 
6. Kuwahara, Y., Unzai, S., Nagata T., Hiroaki, Y., Yokoyama H., Matsui I., Ikegami, T., 

Fujiyoshi, Y., and Hiroaki, H. “Unusual thermal disassembly of the SPFH domain 
oligomer from Pyrococcus horikoshii.” Biophys J., 97 2034-2043 (2009). 

7. ＊Ohnishi, H., Tochio, H., Kato, Z., Orii,K., Li, A., Kimura, T., Hiroaki,H., Kondo, N., 
and Shirakawa, M. “Structural basis for the multiple interactions of the MyD88 TIR 
domain in TLR4 signaling.” Proceedings of the National Academy of Science U.S.A. 125, 
10260-51026 (2009) 

8. ＊Kuwahara, Y., Ohno, A., Morii, T., Yokoyama, H., Matsui, I., Tochio, H., Shirakawa, M., 
& Hiroaki, H. “The solution structure of the C-terminal domain of NfeD reveals a novel 
membrane-anchored OB-fold.” Protein Science 17, 1915-1924 (2008) 

9. ＊Iwaya, N., Goda, N., Unzai, S., Fujiwara, K., Tanaka, T., Tomii, K., Tochio, H., 
Shirakawa, M. and Hiroaki, H. “Fine-tuning of protein domain boundary by minimizing 
potential coiled coil regions.” Journal of biomolecular NMR 37, 53-63 (2007) 

10. Shiozawa, K., Goda, N., Shimizu, T., Mizuguchi, K., Kondo, N., Shimozawa, N., 
Shirakawa, M. and Hiroaki, H. “The common phospholipid-binding activity of the 
N-terminal domains of PEX1 and VCP/p97.” FEBS Journal 273, 4959-4971 (2006). 

11. ＊Baba, D., Maita; N., Jee, J.-G., Uchimura, Y., Saitoh, H., Sugasawa, K., Hanaoka, F., 
Tochio, H., Hiroaki, H, Shirakawa, M. “Crystal structure of SUMO-3-modified 
thymine-DNA glycosylase.” Journal of Molecular Biology, 359, 137-147 (2006). 

12. ＊Takasu, H., Jee, J. G., Ohno, A., Goda, N., Fujiwara, K., Tochio, H., Shirakawa, M., and 
Hiroaki, H. “Structural characterization of the MIT domain from human Vps4b.” 
Biochemical and Biophysical Research Communications 334, 460-465 (2005). 

13. ＊Baba, D., Maita, N., Jee, J.-G., Uchimura, Y., Saitoh, H., Sugasawa, K., Hanaoka, F., 
Tochio, H., Hiroaki, H., Shirakawa, M. “Crystal Structure of thymine DNA glycosylase 
conjugated to SUMO-1.” Nature 435, 979-982 (2005). 

14. ＊Ohno, A., Jee, J-G, Fujiwara, K., Tenno, T., Goda, N., Tochio, H., Kobayashi, H., 
Hiroaki, H., Shirakawa, M. “Structure of the UBA domain of Dsk2p in complex with 
Ubiquitin: Molecular Determinants for Ubiquitin Recognition.” Structure 13, 521-532 
(2005). 

15. ＊Shiozawa, K. Maita, N., Tomii, K, Seto, A., Goda, N., Akiyama, Y., Shimizu, T., 
Shirakawa, M. and Hiroaki, H. “Structure of the N-terminal domain of PEX1 
AAA-ATPase: characterization of a putative adaptor-binding domain.” Journal of 
Biological Chemistry 279, 50060-50068 (2004). 

16. ＊Shiozawa, K., Maita, N., Tomii, K., Seto, A., Goda, N., Akiyama, Y., Shimizu, T., 
Shirakawa, M. and Hiroaki, H. “Crystallographic characterization of the N-terminal 
domain of PEX1.” Acta Crystallography D Biological Crystallography 60, 2098-2099 
(2004). 

17. ＊Tanaka, T., Mizuno, T., Fukui, S., Hiroaki, H., Oku, J., Kanaori, K., Tajima, K. and 
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Shirakawa, M. “Two-Metal Ion, Ni(II) and Cu(II), Binding a-Helical Coiled-coil Peptide.” 
Journal of American Chemical Society 126, 14023-14028 (2004). 

 

吉成洋祐 (日本電子グループ) 
※※「主として CREST プロジェクト研究開始後の内容が主体になっている論文（成果発表）」 

1. Inomata, K., Tsuji, S., Yoshinari, Y., Park, S. H., Shindo, D., “Substantial Contribution to 
a Cantilever Resonance Frequency Shift in Magnetic Resonance Force Microscopy”, J. 
Phys. Soc. Jpn., 78, 033602-1-3 (2009). 

2. Tsuji, S., Yoshinari, Y., Kawai, E., Nakajima, K., Park, H.S. and Shindo, D. “Magnetic 
Resonance Force Microscopy Combined with Surface Topography” J. Magn. Reson. 188, 
380-386 (2007).  

3. Tsuji, S., Yoshinari, Y., Park, H.S. and Shindo, D. “Three dimensional magnetic resonance 
imaging by magnetic resonance force microscopy with a sharp magnetic needle” J. Magn. 
Reson. 178, 325-328 (2006).  

 

 

菊地淳（理研グループ） 

※※「主として CREST プロジェクト研究開始後の内容が主体になっている論文（成果発表）」 
1. Sekiyama, Y., Chikayama, E. and Kikuchi, J. “Profiling polar and semi-polar plant 

metabolites throughout extraction processes using a combined solution-state and HR-MAS 
NMR approach” Anal. Chem. 82, 1643-1652 (2010). 

2. Chikayama, E., Sekiyama, E., Okamoto, M., Nakanishi, Y., Tsuboi, Y., Akiyama, K., Saito, 
K., Shinozaki, K. and Kikuchi, J. “Statistical indices for simultaneous large-scale 
metabolite detections for a single NMR spectrum” Anal. Chem. 82, 1653-1658 (2010). 

3. Date, Y., Nakanishi, Y., Fukuda, S., Kato, T., Tsuneda, S., and Ohno, H. and Kikuchi, J.* 
“New monitoring approach for metabolic dynamics in microbial ecosystems using 
stable-isotope-labeling technologies” J. Biosci. Bioeng. (in press). 

4. Sato, A., Watanabe, T., Maki, Y., Ueta, M., Yoshida, H., Ito, Y., Wada, A. & Mishima, M. 
“Solution structure of the E. coli ribosome hibernation promoting factor HPF: Implications 
for the relationship between structure and function.” Biochemical and Biophysical 
Research Communications, in press (2009) 

5. Mochida, K., Furuta, T., Ebana, K., Shinozaki, K. and Kikuchi, J. “Correlation exploration 
of metabolic and genomic diversities in rice” BMC Genomics. 10, 563 (2009). 

6. Fukuda, S., Nakanishi, Y., Chikayama, E., Ohno, H., Hino, T. and Kikuchi, J. “Evaluation 
and characterization of bacterial metabolic dynamics by a novel profiling technique, 
real-time metabolotyping” PLoS ONE 4, e4893 (2009). 

7. Okamoto, M., Tsuboi, Y., Chikayama, E., Kikuchi, J. and Hirayama, T. “Metabolomic 
movement upon abscisic acid and salicylic acid combined treatments” Plant Biotechnol. 
26, 551-560  (2009). 

8. Ohyama, K., Suzuki, M., Kikuchi, J., Saito, K. and Muranaka, T. “Dual biosynthetic 
pathways to phytosterol via cycloartenol and lanosterol in Arabidopsis” Proc. Natl. Acad. 
Sci. USA 106, 725-730 (2009). 

9. Morita, H., Toh, H., Fukuda, S., Horikawa, H., Ohshima, K., Suzuki, T., Murakami, M., 
Hisamatsu, S., Kato, Y., Takizawa, T., Fukuoka, H., Yoshimura, T., Ito, K., O’Sullivan, D. 
J., McKay, L. L., Ohno, H., Kikuchi, J., Masaoka, T. and Hattori, M. “Comparative 
genome analysis of Lactobacillus reuteri and Lactobacillus fermentum reveal a genomic 
island for reuterin and cobalamin production” DNA Res. 15, 151-161 (2008). 

10. Akiyama, K., Chikayama, E., Yuasa, H., Shimada, Y., Tohge, T., Shinozaki, K., 
Hirai-Yokota, M., Sakurai, T., Kikuchi, J. and Saito, K. “PRIMe: a web site that assembles 
tools for metabolomics and transcriptomics” In Silico Biology 8, e27 (2008). 

11. Chikayama, E., Suto, M., Nishihara, T., Shinozaki, K., and Kikuchi, J. “Systematic NMR 
analysis of stable isotope labeled metabolite mixtures in plant and animal systems: Coarse 
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grained views of metabolic pathways” PLoS ONE 3, e3805 (2008). 
12. Sekiyama, Y and Kikuchi, J. “Towards dynamic metabolic network measurement by 

multi-dimensional NMR-based fluxomics” Phytochemistry 68, 2320-2329 (2007). 
13. Tian C.J. Chikayama, E., Tsuboi, Y., Kuromori, T., Shinozaki, K., Kikuchi, J. and 

Hirayama, T. “Top-down phenomics of Arabidopsis thaliana –One and two-dimensional 
NMR metabolic profiling and transcriptome analysis of albino mutants”. Journal of 
Biological Chemistry 282, 18532-18541 (2007). 

14. Horiuchi, T., Takahashi, M., Kikuchi, J., Yokoyama, S. and Maeda, H. “Effect of dielectric 
properties of solvents on the quality factor for a beyond 900 MHz cryogenic probe model” 
J. Magn. Reson. 174, 33-41 (2005). 

 
※※「従前から継続してきた研究を CREST 研究開始後に発表した論文（関連論文）」 
15. Serve, O., Kamiya, Y., Maeno, A., Nakano, M., Murakami, C., Sasakawa, H., Kamiya, Y., 

Yamaguchi, Y., Harada, T., Kurimoto, E., Iguchi, T., Inaba, K., Kikuchi, J., Asami, O., 
Kajino, T., Oka, T., Nakasako, M and Kato, K. “Redox-dependent domain arrangement of 
protein disulfide bond isomerase coupled with exposure of its substrate-binding 
hydrophobic surface” J. Mol. Biol. 396, 361-374 (2010). 

16. Sasaki, R., Sasaki, H., Fukuzawa, S., Kikuchi, J., Hirota, H. & Tachibana, K. “Thermal 
analyses of phospholipid mixtures by differential scanning calorimetry and effect of 
doping with a bolaform amphiphile” Bull. Chem. Soc. Jpn. 80, 1208-1216 (2007). 

17. Elmi, M. M., Aminiasaab, M., Hondo, T., Kikuchi, J., Kuroda, Y., Naderi-Manesh, H. and 
Sarbolouki, M. M. “Structural and functional characterization of a mutant of 
Pseudocerastes persicus natriutic peptide” Prot. Pept. Lett. 13, 295-300 (2006). 

18. Horiuchi, T., Takahashi, M., Kikuchi, J., Yokoyama, S. and Maeda, H. “Effect of dielectric 
properties of solvents on the quality factor for a beyond 900 MHz cryogenic probe model” 
J. Magn. Reson. 174, 33-41 (2005). 

 
 
古久保哲朗 (横浜市立大学グループ) 
※※「主として CREST プロジェクト研究開始後の内容が主体になっている論文（成果発表）」 

 
1. Ohtsuki, K., Kasahara, K., Shirahige, K. & Kokubo, T. “Genome-wide localization 

analysis of a complete set of Tafs reveals a specific effect of the taf1 mutation on Taf2 
occupancy and provides indirect evidence for different TFIID conformations at different 
promoters.” Nucleic Acids Res. [Epub ahead of print] (Dec 21., 2009) 

2. Takahashi, H., Kasahara, K. & Kokubo, T. “Saccharomyces cerevisiae Med9 comprises 
two functionally distinct domains that play different roles in transcriptional regulation.” 
Genes Cells. 14, 53-67 (2009) 

3. Kasahara, K., Ki, S., Aoyama, K., Takahashi, H. and Kokubo, T. “Saccharomyces 
cerevisiae HMO1 interacts with TFIID and participates in start site selection by RNA 
polymerase II.” Nucleic Acids Res. 36, 1343-1357 (2008). 

4. Kasahara, K., Ohtsuki, K., Ki, S., Aoyama, K., Takahashi, H., Kobayashi, T., Shirahige, K. 
and Kokubo T. “Assembly of regulatory factors on rRNA and ribosomal protein genes in 
Saccharomyces cerevisiae.” Mol. Cell. Biol. 27, 6686-6705 (2007). 

5. Kobayashi, A., Watanabe, Y., Akasaka, K., Kokubo, T. “Real-time monitoring of functional 
interactions between upstream and core promoter sequences in living cells of sea urchin 
embryos.” Nucleic Acids Res. 35, 4882-4894 (2007). 
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6. ＊Ki, S., Sugihara, F., Kasahara, K., Tochio, H., Shirakawa, M. and Kokubo, T. 
“Magnetic resonance-based visualization of gene expression in mammalian cells using a 
bacterial polyphosphate kinase reporter gene.” Biotechniques. 42, 209-215 (2007). 

7. ＊Ki, S., Sugihara, F., Kasahara, K., Tochio, H., Okada-Marubayashi, A., Tomita, S., 
Morita, M., Ikeguchi, M., Shirakawa, M. and Kokubo, T. “ A novel magnetic 
resonance-based method to measure gene expression in living cells.” Nucleic Acids Res. 34, 
e51 (2006). 

 
 

 (２)その他の著作物（総説、書籍など） 

1. 杤尾豪人，猪股晃介，白川昌宏 「NMRによる生体高分子の解析手法の最近の進展」 

化学と生物 47 (2009) 
2. 杤尾豪人、猪股晃介、伊藤 隆、白川昌宏 「NMRを使ったヒト細胞内タンパク質の立体

構造・機能のライブ観察」 実験医学 47、(2009) 
3. 杤尾豪人、白川昌宏 「In-Cell NMRによる細胞内タンパク質のその場観察」 月刊バイ

オインダストリー 2009年2月号 pp.31-38 (2009) 
4. 伊藤 隆 「NMR を用いて生きた細胞内の蛋白質の立体構造を解析する」 蛋白質・核

酸・酵素 55,74-81 (2010) 
5. 伊藤 隆 「多次元 NMR と測定時間を短縮するアプローチ」 核磁気共鳴分光法（分光

測定入門シリーズ，日本分光学会 編），講談社サイエンティフィク （2009) 
6. Güntert, P. & Ito, Y. “Seeing Proteins inside Living Cells: Structures and 

Dynamics of Proteins by In-cell NMR.” BIOforum Europe 5/2009, 25-27 (2009) 
7. 菊地淳、守屋繁春、福田真嗣、大野博司 “微生物群集の統合メタボローム解析“ 難培

養微生物研究の最新技術 II CMC 出版 (in press). 
8. 菊地淳、関山恭代、伊達康博 “代謝解析における NMR 技術開発の現状と将来展望” 

Radioisotopes (in press). 
9. 菊地淳 “NMR 法による代謝表現型解析 －その現状と展望―“ 遺伝子医学 16, 

81-85 2010). 
10. 近山英輔、赤木謙一、菊地淳 “NMR メタボロームのソフトウエア開発“ 遺伝子医学 16, 

126-130 (2010). 
11. 吉田欣史、久原とみ子、菊地淳 “メタボロミクスとメタボノミクス“ ぶんせき 7, 371-378 

(2009). 
12. 杤尾豪人、白川昌宏 「In-Cell NMRによる細胞内タンパク質の構造・機能の観察」 “遺

伝子医学MOOK 9 ますます広がる分子イメージング技術“  株式会社 メディカルドゥ 

pp.265-269 (2008). 
13. 大西秀典、加藤善一郎、李愛蓮、木村豪、名田匡利、徳見哲司、相馬和佳、松井永子、

金子英雄、近藤直実、杤尾豪人、白川昌宏 分子生物学的アプローチの臨床へのインパ

クト IL-18及びシグナル伝達系タンパク質構造解析に基づく創薬へのアプローチ、“日本

小児アレルギー学会誌”22, pp.63-70 (2008) 
14. 菊地淳 “統合バイオリファイナリーへの NMR 技術開発 －石油資源が生物資源に代替

される時代を見据えてー” 植物の生長調節 44, 144-155 (2008). 
15. 菊地淳、中西裕美子“代謝動態の追跡 －安定同位体利用の新局面” バイオサイエンス

とインダストリー、66, 143-144 (2008). 
16. 天野剛志、廣明秀一、白川昌宏、「クラスB GPCR細胞外ドメインのペプチドリガンド分子

認識機構」、生化学, 80 948-958,(2008) (7月) 
17. 天野剛志，廣明 秀一，「解説：進むＧＰＣＲの立体構造解析・・・展望と課題」蛋白質核酸

酵素2008, 53(2)，256-264. 
18. 磯貝信、白川昌宏 SUMOによるタンパク質修飾 生化学 79, 1220-1230 (2007) 
19. Kikuchi, J. and Hirayama, T. “Practical aspects of stable isotope labeling of 
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higher plants for a hetero-nuclear multi-dimensional NMR-based metabolomics” 
Method Mol. Biol. 358, 273-286 (2007). 

20. 菊地淳 “メタボノミクスと NMR 技術開発” メタボロミクスの解析と応用技術、CMC 出版、

86-99 (2007) 
21. 菊地淳 森哲哉、雪真弘、西原崇、佐藤一、甲野裕之“植物バイオマスへの 13C 代謝・分

解過程の追跡 －高分解能マジック核回転(hr-MAS)法によるアプローチ” ブレインテク
ノニュース、124, 16-21 (2007) 

22. 松田史生、草野都、及川彰、菊地淳 斉藤和季“メタボローム解析技術の現状と展望 第１

回 試料調整と計測技術“ 化学と生物、45, 754-760 (2007). 
23. 松田史生、草野都、及川彰、菊地淳 斉藤和季“メタボローム解析技術の現状と展望 第２

回 データ解析技術“ 化学と生物、45, 834-842 (2007). 
24. 古久保哲朗、奇 世媛、杉原文徳、白川昌宏 “磁気共鳴法を利用した生細胞での遺伝

子発現解析” テクノトレンド p605-608, vol.6, No.5 (2006)、バイオテクノロジージャーナル

（羊土社） 

25. Ikegami, T. and Shirakawa, M. (2005), The role of XPA in DNA repair, “Zinc 
Finger Proteins”, Iuchi, S. and Kuldell, N. eds. (Landes Bioscience, Georgetown, 
Texas) pp.239-246.  

26. 杤尾豪人、白川昌宏 5.2.1たんぱく質 “実験化学講座第５版 日本化学会編 ８ 

NMR・ESR”丸善株式会社 pp.287-305 (2006). 
27. 白川昌宏 SUMO化によるたんぱく質の機能調節の構造学的基盤 京都大学低温物質

科学研究センター誌 9, 3-7 (2006). 
28. 伊藤 隆 「FID のサンプリングとデータ処理」 第 5 版 実験化学講座 8 NMR・ESR 

(日本化学会 編), 丸善 (2006) 
29. 吉成洋祐（日本電子）、ナノスケールの MRI 画像観察を目指して――磁気共鳴力顕微鏡

――、未来材料、第 6 巻、第 6 号、8-9（2006） 
30. Kikuchi, J. and Hirayama, T. “Hetero-nuclear NMR-based metabolomics” 

Biotech. Agri. Forest. 57, 93-101 (2006). 
31. 菊地淳、赤嶺健二 “in vivo NMR” 分光研究、 55, 320-330 (2006). 
32. 伊藤 隆 「溶液 NMR による生体超分子系解析」 生命秩序を担う生体超分子 蛋白質・

核酸・酵素 2005 年 8 月号 増刊（阿久津秀雄，月原冨武，嶋田一夫 編）, 共立出版 
(2005) 

33. 廣明秀一 「NMR の原理」 核磁気共鳴分光法（分光測定入門シリーズ，日本分光学会 

編），講談社サイエンティフィク （2009)  
34. 桑原陽太，廣明秀一, 「探索発見型構造生物学におけるバイオインフォマティクスとウェッ

ト実験の融合」, ＪＳＢｉ 日本バイオインフォマティクス学会ニュースレター, 19, 5-6,  

(2009) 
 

 

 (３)国際学会発表及び主要な国内学会発表 

① 招待講演    （国内会議 58 件、国際会議 27 件） 

（本項は、グループごとにまとめて、発表を行った順に記載してあります。） 

 

【京都大学グループ】 
 
発表者（所属）： 白川昌宏(横浜市立大学) 
タイトル： 細胞とタンパク質を計測する in vivo NMR 
学会名： 蛋白質研究所セミナー 生体系 NMR における技術革新 
場所： 吹田市 
月日： H1６年１１月１９日 
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発表者（所属）： 白川昌宏(横浜市立大学) 
タイトル： in vivo observations of gene expression and protein structures by 

magnetic resonance 
学会名： 第 9 回慶應医学賞受賞記念シンポジウム 
場所： 東京都 
月日： H1６年１１月２９日 
 
発表者（所属）： 白川昌宏(横浜市立大学) 
タイトル： 生体における細胞機能と生体分子の磁気共鳴による観察 
学会名： NMR2004 
場所： 東京都 
月日： H1６年１２月１１日 
 
発表者（所属）： 白川昌宏(横浜市立大学) 
タイトル： 構造生物学から見た疾病のメカニズム 
学会名： 第３回 岐阜メディカルフォーラム 「医療応用に向けた分子構造医学」 
場所： 岐阜市 
月日： H1６年１２月２０日 
 
発表者（所属）： 白川昌宏(京大) 
タイトル： Structure and recognition of ubiquitination signals 
学会名： International Symposium on Stable Isotope Aided Biological NMR 
場所： 東京ガーデンプレイス 
月日： H17 年 5 月 2 日～3 日 
 
発表者（所属）： 馬場大地(横浜市立大学、京大) 
タイトル： SUMO-1 化、SUMO-2 化されたチミン DNA グリコシラーゼの立体構造 
学会名： SUMO 研究会 
場所： 岡崎コンファレンスセンター 
月日： H17 年 7 月 4 日～5 日 
 
発表者（所属）： 白川昌宏（京大） 
タイトル： Functional transfer of an enzyme by SUMO-attachment 
学会名： 21COE 日独英院生交流会シンポジウム 
場所： 京大時計台記念館 
月日： H17 年 9 月５日～６日 
 
発表者（所属）： 白川昌宏（京大） 
タイトル： SUMO 化によるチミン DNA グリコシラーゼの制御 
学会名： 国立遺伝学研究所研究会「ユビキチン系を介した DNA 修復応答のメカニズ

ム」 
場所： 国立遺伝学研究所研究会 
月日： H17 年 9 月 21 日~22 日 
 
発表者（所属）： 白川昌宏（京大） 
タイトル： Structure biology of ubiquitination and SUMOylation. 
学会名： The 1st Asia-Pacific NMR Symposium／第 44 回 NMR 討論会 
場所： 大桟橋ホール、横浜 
月日： H17 年 11 月 8 日～11 日 
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発表者（所属）： 白川昌宏（京大） 
タイトル： Structure of SUMO-1-conjugated thymine DNA glycosylase provides 

mechanistic insight into DNA product release and functional protein 
transfer  

学会名： The 22th Radiation Biology Center International Symposium 
Bioregulation of Radiation Response: Damage Recognition, Processing 
and Cellular Respons 

場所： コープイン京都 
月日： H17 年１１月 21 日~22 日 
 
発表者（所属）： 白川昌宏（京大） 
タイトル： 蛋白質修飾による蛋白質の構造変化を捉える-ユビキチン化・SUMO 化蛋白質

の調製と X 線構造解析  
学会名： 日本結晶学会 2005 年度年会 
場所： イーグレひめじ、姫路市 
月日： H17 年１１月６日~７日 
 
発表者（所属）： 白川 昌宏（京大） 
タイトル： UBL-UBA ドメインの立体構造と分子認識 
学会名： 第 28 回日本分子生物学会年会 
場所： 福岡ヤフードーム 
月日： H17 年 12 月 7 日～11 日 
 
発表者（所属）： 白川昌宏（京大） 
タイトル： Structural basis for recognition of ubiquitination signals and 

functional transfer of a protein by SUMO attachment 
学会名： The 4th Functional Proteomics Symposium, New Paradigm in 

Structural and Functional Proteomics 
場所： Korea Basic Science Institute, Seoul 
月日： H17 年１2 月 13 日 
 
発表者（所属）： 白川昌宏（京大） 
タイトル： Structures and recognition of ubiquitination signals 
学会名： Pacifichem 2005 
場所： Honolulu, Hawaii, USA 
月日： H17 年 12 月 15 日～17 日 
 
発表者（所属）： 白川昌宏（京大） 
タイトル： たんぱく質によるたんぱく質修飾の構造生物化学 
学会名： 21 世紀 COE「京都大学化学連携研究教育拠点」ケミカルバイオロジー・ミニシ

ンポジウム、一味違う化学と生命現象の接点を目指して 
場所： 京都大学化学研究所 
月日： H18 年 3 月 15 日 
 
発表者（所属）： 白川昌宏（京大） 
タイトル： SUMO(Small Ubiquitin-like modifier)化によるたんぱく質機能制御の構造

的基盤 
学会名： 第２３回ＰＦシンポジウム 
場所： 高エネルギー加速器研究機構 国際交流ラウンジ 
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月日：  H１８年 3 月 23 日～24 日 
 
発表者（所属）： 白川 昌宏（京大）、天野 剛志（京大）、馬場 大地（京大、横浜市大）、大野 

綾子（理研）、酒井 智美（横浜市大）、杤尾 豪人（京大）、廣明 秀一（横浜市

大） 
タイトル： Structure biology of ubiquitination and SUMOylation 
学会名： Switzerland-Japan Symposium on Structural Biology 2006 
場所： Brunnen, Switzerland 
月日： H18 年 9 月 19 日 
 
発表者（所属）： 白川 昌宏（京大） 
タイトル： ユビキチン様モディファイアー蛋白質の構造生物学 
学会名： 日本化学会バイオ関連の化学部会合同シンポジウム「生命化学の境界領域：

構造生物学、ナノバイオ、ケミカルバイオ」 
場所： 京都大学 
月日： H18 年 9 月 29 日 
 
発表者（所属）： 白川 昌宏（京大）、古久保 哲朗（横浜市大）、杤尾 豪人（京大）、酒井 智美

（横浜市大）、奇 世媛（横浜市大）、杉原 文徳（横浜市大） 
タイトル： In cell NMR of proteins and non-invasive NMR/MRI detection of gene 

expression in eukarytotic cells 
学会名： 4th Taiwan-Japan NMR Symposium 
場所： Institute of Biomedical Sciences, Academia Sinica & Hotel Royal 

Chiao-Hsi, Taiwan 
月日： H18 年 10 月 15 日 

 
発表者（所属）： 白川 昌宏（京大） 
タイトル： Structural basis for protein modification by modifier proteinas 
学会名： Sapporo conference 2006 
場所： 北海道大学 
月日： H18 年 10 月 30 日 

 
発表者（所属）： 白川 昌宏（京大） 
タイトル： 磁気共鳴法による細胞内でのたんぱく質の構造と機能の解析手法 
学会名： 大阪大学蛋白質研究所セミナー「ケミカルバイオロジーの進展と生命科学研究

の新たな展開」 
場所： 大阪大学 
月日： H18 年 11 月 25 日 
 
発表者（所属）：  白川 昌宏（京大）、古久保 哲朗（横浜市大）、杤尾 豪人（京大）、酒井 智

美（横浜市大）、廣明 秀一（横浜市大）、奇 世媛（横浜市大）、杉原文徳（横

浜市大） 
タイトル： NMR と MRI を使った細胞内反応の非侵襲計測 
学会名： 日本化学会 
場所： 関西大学 
月日： H19 年 3 月 28 日 
 
発表者（所属）： 白川 昌宏（京大） 
タイトル： Structural studies of ubiquitin-like modifier proteins 
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学会名： The International Workshop on: “Perspectives on Stable Isotope Aided 
NMR Methods for Protein Structural Analysis “ 

場所： 吹田市 
月日： H19 年 3 月 30 日 

 
発表者（所属）： 白川 昌宏（京大） 
タイトル：  生体防御･制御に関わる蛋白質の構造生物学と生体計測 
学会名：  第 2 回 岐阜小児アレルギー･喘息研究会 
場所：  岐阜市 
月日：  H19 年 5 月 11 日 
 
発表者（所属）： 白川 昌宏（京大） 
タイトル： 磁気共鳴法を使った生体高分子複合体の立体構造解析と細胞計測 
学会名： 日本顕微鏡学会第 63 回学術講演会 
場所：  新潟市 
月日：  H19 年 5 月 21 日 
 
発表者（所属）： 白川 昌宏（京大） 
タイトル： 蛋白質と DNA の化学修飾による機能調節の構造学的基盤 
学会名： 東洋紡バイオ財団設立 25 周年記念シンポジウム 
場所：  大阪市 
月日：  H19 年 6 月 1 日 
 
発表者（所属）： 白川 昌宏（京大） 
タイトル:  In-cell NMR と分子イメージングによる細胞内蛋白質の構造･機能の観察 
学会名： よこはま NMR 構造生物学研究会 
場所：  横浜市 
月日：  H20 年 3 月 17 日 
 
発表者（所属）： 白川昌宏（京都大学） 
タイトル： In-Cell NMR spectroscopy of proteins  
学会名： 日本蛋白質科学会年会 
場所：  東京 
月日：  H20 年６月１０日 
 
発表者（所属）： 杤尾豪人（京都大学） 
タイトル： High-resolution multidimensional NMR spectroscopy of proteins 
  inside eukaryotic cells  
 
学会名： XXIIIth International Conference on Magnetic Resonance  
  in Biological Systems 
場所：  San Diego、USA 
月日：  H20 年 8 月 26 日 
 
発表者（所属）： 白川昌宏（京都大学） 
タイトル： In-cell NMR による細胞質内タンパク質の構造,機能解析 
学会名： 第 31 回日本分子生物学会年会・第 81 回日本生化学会大会合同大会 
場所：  神戸市 
月日：  H20 年 12 月 11 日 
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発表者（所属）： 白川昌宏（京都大学） 
タイトル： In-cell NMR spectroscopy of proteins in human cells:  
  study of protein interactions and dynamics 
学会名： 特定領域研究「膜インターフェイス」平成 20 年度公開シンポジウム 
場所：  吹田市 
月日：  H2１年 1 月２３日 
 
発表者（所属）： 白川昌宏（京都大学） 
タイトル： エピジェネティクスと免疫学の分子構造生物学 
 
学会名： 第 21 回日本アレルギー学会春季臨床大会 
場所：  岐阜市 
月日：  H21 年６月 5 日 
 
発表者（所属）： 白川昌宏（京都大学） 
タイトル： In-cell NMR によるヒト細胞内でのタンパク質の構造・相互作用・安定性の解

析 
 
学会名： 第 36 回生体分子科学討論会 
場所：  札幌市 
月日：  H21 年６月 19 日 
 
発表者（所属）： 白川昌宏（京都大学） 
タイトル： エピジェネティックスの構造生物学と In-cell NMRによるヒト細胞内でのたんぱ

く質の構造と挙動の解析 
学会名： 第３７回構造生物応用研究会 
場所：  東京都 
月日：  H21 年 7 月 14 日 
 
発表者（所属）： 白川昌宏（京都大学） 
タイトル： In-cell NMR によるタンパク質の構造・機能解析  
 
学会名： ｻﾝﾄﾘｰ生物有機科学研究所フォーラム  
  「ライフサイエンスにおける NMR 研究の新展開」 
場所：  大阪府三島郡 
月日：  H21 年 8 月 19 日 
 
発表者（所属）： 白川昌宏（京都大学） 
タイトル： Structures, Functions and Stabilities of Proteins Studied by In-Cel 

NMR spectroscopy 
学会名： 3rd Asia-Pasific NMR Symposium 
場所：  JeJu, Korea 
月日：  H21 年 10 月 28 日(予定） 
 
表者（所属）： 白川昌宏（京都大学） 
タイトル： Observation of protein-drug interaction by in-cell NMR spectroscopy 
学会名： The 10th AEARU (The Association of East Asian Research 

Universities )International Molecular Biology and Biotechnology 
Workshop 

場所：  台北、台湾 



 - 61 -

月日：  H21 年 11 月 12 日(予定） 
 
表者（所属）： 白川昌宏（京都大学） 
タイトル： Observation of protein-drug interaction by in-cell NMR spectroscopy 
学会名： 日本薬物動態学会 第 24 回年会 
場所：  京都市 
月日：  H21 年 11 月 26 日(予定) 
 
表者（所属）： 白川昌宏（京都大学） 
タイトル： Structures, functions and stability of proteins in mammalian cells investigated by 

in-cell NMR spectroscopy 
学会名：  Joint EUROMAR 2010 and 17th ISMAR Conference 
  A WorldWide Magnetic Resonance Conference 
場所：  Florence 
月日：  H22 年 7 月 4-9+日(予定) 

 

表者（所属）： 白川昌宏（京都大学） 
タイトル： NMR observations of structure, function and stability of proteins inside 

mammalian cells 
学会名：  The 24th Symposium of the Protein Society  
場所：  San Diego 
月日：  H22 年 8 月 1-5 日(予定) 
 
表者（所属）： 白川昌宏（京都大学） 
タイトル： NMR observations of structure, function and stability of proteins inside 

mammalian cells 
学会名：  The XXIVth International Conference on Magnetic Resonance in  
  Biological Systems  
場所：  Cairns 
月日：  H22 年 8 月２２－２７日(予定) 
 
表者（所属）： 白川昌宏（京都大学） 
タイトル： 未定 

学会名：  The International Chemical Congress of Pacific Basin Societies 
  (PACIFICHEM)  
場所：  Honolulu 
月日：  H22 年 12 月 15-20 日(予定) 
 
 
【首都大学東京グループ】 
 
発表者（所属）： 伊藤 隆（首都大） 
タイトル： NMR approaches for the study of larger proteins 
学会名： International Symposium on Stable Isotope Aided Biological NMR 
場所：  東京ガーデンプレイス 
月日：  H17 年 5 月 2 日～3 日 
 
発表者（所属）： 伊藤 隆（首都大） 
タイトル： 溶液 NMR を用いた高分子量蛋白質の解析法の動向 
学会名： NMR 2005 
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場所：  東京大学 
月日：  H17 年 11 月 26 日 
 
発表者（所属）： 伊藤 隆（首都大） 
タイトル： NMR studies of membrane associating proteins involved in metal 

homeostasis 
学会名： Pacifichem 2005 
場所：  Honolulu, Hawaii, USA 
月日：  H17 年 12 月 15 日～17 日 
 
発表者（所属）： 伊藤 隆（首都大）、伊藤 かおり（理研）、諸見里 香矢乃（首都大）、井上 貴

雄（首都大）、池谷 鉄兵（理研）、Sundaresan Rajesh（理研）、西村 薫（横

浜市大）、Jonathan Heddle（横浜市大）、Jeremy Tame（横浜市大） 
タイトル： NMR studies of membrane associating proteins involved in metal 

homeostasis 
学会名： Switzerland-Japan Symposium on Structural Biology 2006 
場所：  Brunnen, Switzerland 
月日：  H18 年 9 月 18 日 
 
発表者（所属）： 伊藤 隆（首都大）、重光 佳基（首都大）、安西 高廣（首都大）、伊藤 かおり

（理研）、Markus Wälchli（ブルカー）、三島 正規（首都大） 
タイトル： Application of nonlinear sampling and maximum entropy 

reconstruction to "difficult" protein samples 
学会名： The International Workshop on: “ Perspectives on Stable Isotope 

Aided NMR Methods for Protein Structural Analysis “ 
場所： 吹田市 
月日： H19 年 3 月 30 日 
 
発表者（所属）： 伊藤 隆（首都大）、Daniel Nietlispach（英ケンブリッジ大）、重光 佳基（首

都大）、三島 正規（首都大）、Markus Wälchli（ブルカーバイオスピン） 
タイトル: Application of nonlinear sampling and maximum entropy 

reconstruction to problematic protein samples 
学会名： Symposium on New NMR in Structural Biology 2007 
場所： Frankfurt, Germany 
月日： H19 年 11 月 16 日 
 
発表者（所属）： 伊藤 隆（首都大） 
タイトル： 迅速な異種核多次元 NMR 測定法を用いた生細胞内蛋白質の高次構造解析 
学会名： 大阪大学蛋白質研究所セミナー 実験と計算機科学で解明する蛋白質機能

構造 
場所： 吹田市 
月日： H21 年 7 月 30 日 
 
発表者（所属）： 伊藤 隆（首都大） 
タイトル： 多次元 NMR の原理と測定時間を短縮するアプローチ 
学会名： 日本分光学会 第 45 回夏期セミナー 
場所： 千葉市 
月日： H21 年 9 月 3 日 
 
発表者（所属）： 伊藤 隆（首都大） 
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タイトル： In-cell NMR を用いた生細胞内蛋白質の立体構造解析 
学会名： 日本分光学会生細胞部会シンポジウム 
場所： 首都大学東京 
月日： H21 年 12 月 4 日 
 
発表者（所属）： 伊藤 隆（首都大） 
タイトル： Protein structure determination in living cells by in-cell NMR 
学会名： 第 3 回日英構造プロテオミクスシンポジウム 
場所： 理研・横浜研究所 
月日： H22 年 2 月 12 日 
 
発表者（所属）： 伊藤 隆（首都大） 
タイトル： 非線形サンプリングによる迅速な多次元 NMR 測定法 
学会名： よこはま NMR 構造生物学研究会第 40 回ワークショップ 
場所： 理研・横浜研究所 
月日： H22 年 3 月 3 日 
 
 
【神戸大学グループ】 
発表者（所属）： 廣明秀一（神戸大学） 
タイトル: 疾病に関連する細胞膜結合タンパク質の構造生物学 
学会名： 第３回 血液免疫ネットワーク in 金沢 
場所： 金沢都ホテル、金沢 
月日： H19 年 9 月 29 日 
 
発表者（所属）： 廣明秀一（神戸大学） 
タイトル: 蛋白質立体構造決定の現場においてなぜバイオインフォマティクスが必要

か？ 
学会名： 第 73 回 神戸バイオサイエンス研究会 
場所： 神戸大学神緑会館、神戸 
月日： H19 年 12 月 26 日 
 
発表者（所属）： 廣明秀一（神戸大学） 
タイトル: NMR の原理 
学会名： 分光学会第 45 回夏期セミナー 
場所： 幕張メッセ国際会議場, 東京 
月日： H21 年 9 月 3 日 
 
発表者（所属）： 廣明秀一（神戸大学） 
タイトル: P.horikoshii の StomatinPH0470 の SPFH ドメインオリゴマーの特異な熱

解離 
学会名： JST-CNRS 合同「マリーンゲノム・バイオ分野」セミナー新規ウイルス様

膜小胞体の発見と超好熱性古細菌での機能解明に向けて 
場所： つくば研究支援センター、筑波 
月日： H21 年 10 月 30 日 
 
発表者（所属）： 廣明秀一（神戸大学） 
タイトル: 基礎から理解する溶液 NMR の最新技術 
学会名： 第 48 回 NMR 討論会-チュートリアルコース 



 - 64 -

場所： 九州大学馬出病院キャンパスコラボステーション I, 福岡 
月日： H21 年 11 月 9 日 
 
発表者（所属）： 廣明秀一（神戸大学） 
タイトル: ドメイン構造から理解するＡＡＡ-ＡＴＰａｓｅの機能分担 
学会名： 京都大学低温物質科学研究センター第 8 回講演会・研究交流会「構造生

物学の現状と未来」 
場所： 京都大学百年記念講堂, 京都 
月日： H22 年 3 月 15 日 
 
 
 
【日本電子グループ】 
 
発表者（所属）： 吉成洋祐（日本電子） 
タイトル: 3D ESR-MRI with Sub-Micrometer Resolution Using Magnetic 

Resonance Force Microscopy (MRFM) 
学会名： The 1st Asia-Pacific NMR Symposium／第 44 回 NMR 討論会 
場所： 大桟橋ホール、横浜 
月日： H17 年 11 月 11 日 
 
発表者（所属）： 辻 成悟（日本電子） 
タイトル: ナノメートル分解能を目指した MRI：磁気共鳴力顕微鏡（MRFM）の開発 
場所：  日本物理学会北海道支部主催、北海道大学大学院理学研究科 
月日：  H17 年 11 月 25 日 
 
発表者（所属）： 吉成洋祐（日本電子） 
タイトル: Three Dimensional Imaging by Magnetic Resonance Force Microscopy 
学会名： Kavli Institute International Summer School “Magnetic Resonance 

Force Microscopy: Routes to Three Dimensional Imaging of Single 
Molecules.” 

場所： コーネル大学、米国ニューヨーク州イサカ 
月日： H18 年 6 月 21 日～24 日 
 
発表者（所属）： 吉成 洋祐（日本電子）、辻成悟（日本電子） 
タイトル: 磁気共鳴力顕微鏡（MRFM）による局所領域の MRI 測定 
学会名： ナノプローブテクノロジー第 167 委員会 
場所：  （株）東陽テクニカ テクノロジー インターフェースセンター 
月日：  H19 年 4 月 20 日 
 
発表者（所属）： 吉成 洋祐（日本電子）、辻成悟（日本電子） 
タイトル: 磁気共鳴力顕微鏡（MRFM）：ナノ分解能ＭＲＩの可能性を探る 
学会名： 先端計測開発センター発足記念シンポジウム、 
場所：  東北大学多元物質科学研究所 
月日：  H19 年 4 月 25 日 
 
発表者（所属）： 吉成 洋祐（日本電子）、辻成悟（日本電子） 
タイトル: Magnetic Resonance Force Microscopy の現状と展望 
学会名： 半導体ロードマップ委員会第 26 回故障解析ＴＦ 
場所：  キャンパスプラザ京都 
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月日：  H19 年 10 月 19 日 
 
発表者（所属）： 吉成 洋祐（日本電子）、辻成悟（日本電子） 
タイトル: ＭＲＦＭ (磁気共鳴力顕微鏡)を用いた三次元 ESR 分布計測技術の開発動

向 
学会名： 第 7 回メゾテクノロジーフォーラム 
場所： 産業技術総合研究所つくば中央 
月日： H20 年 2 月 29 日 
 
発表者（所属）： 吉成 洋祐（日本電子）、辻成悟（日本電子） 
タイトル: 単分子計測を目指した磁気共鳴力顕微鏡の開発 
学会名： よこはま NMR 構造生物学研究会 
場所：  理化学研究所 横浜研究所 
月日：  H20 年 3 月 17 日 
 
発表者（所属）： 吉成 洋祐（日本電子） 
タイトル: 磁気共鳴力顕微鏡 
学会名： 次世代センサ総合シンポジウム 
場所：  東京ビックサイト 
月日：  H21 年 4 月 8 日 
 
 
【理研グループ】 
 
発表者（所属）： 菊地 淳（理研） 
タイトル： New technology brings new insights – Studies of plant metabolism by 

in vitro and in vivo NMR- 
学会名： RIKEN / Max-Planck Institute joint meeting on plant metabolomics 

and functional genomics 
場所： 横浜 
月日： H17 年 3 月 17 日 
 
発表者（所属）： 菊地 淳（理研） 
タイトル： Development of uniformly stable isotope labeling system in higher 

plants for hetero-nuclear NMR experiments in vitro and in vivo 
学会名： 17th International Conference on Botanical Congress 
場所： Vienna 
月日： H17 年 7 月 18 日 
 
発表者（所属）： 菊地 淳（理研）、坪井 裕理（理研）、篠崎 一雄（理研）、平山 隆志（理研） 
タイトル： Stable isotope labeling of plants through animals for a hetero-nuclear 

NMR-based nutrition profiling. 
学会名： 1st International Conference on Nutrigenomics and Gut Health 
場所： Auckland, New Zealand 
月日： H18 年 4 月 30 日～5 月 3 日 
 
発表者（所属）： 菊地 淳（理研） 
タイトル： NMR 法の特性を活かした代謝産物群解析 
学会名： 第１回メタボロームシンポジウム 
場所：  慶應義塾大学（鶴岡） 
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月日：  H18 年 11 月 10 日～11 日 
 
発表者（所属）： 菊地 淳（理研） 
タイトル： Metabolite mixture analysis attracts NMR researcher’s attention 
学会名： 第 45 回 NMR 討論会 
場所：  京都大学 
月日：  H18 年 11 月 22～24 日 
 
発表者（所属）： Steven Reynolds（Oxford Instruments）、菊地 淳（理研）、 
  Damir Blazina（Oxford Instruments） 
タイトル： DNP NMR in multi-component systems 
学会名： 第 45 回 NMR 討論会 
場所：  京都大学 
月日：  H18 年 11 月 22～24 日 
 
発表者（所属）： 菊地 淳（理研） 
タイトル：  From CO2 to biomass synthesis/degradation followed by solution  
  and solid-state NMR” 
学会名： Max-Planck Institute of Molecular Plant Physiology, RIKEN Plant  
  Science center, & Umea Plant Science Center Joint Meeting 
場所：  Golm, Germany 
月日：  H19 年 4 月 24 日 
 
発表者（所属）： 菊地 淳（理研） 
タイトル：  Plant Biomass Characterization by Stable Isotope Labeling and  
  Its NMR Analysis 
学会名： BNL-RIKEN Life science workshop 
場所：  New York, USA 
月日：  H19 年 9 月 21 日 
 
発表者（所属）： 菊地 淳（理研） 
タイトル：  NMR 法を用いた物質動態追跡技術開発の試み 
学会名： 第１回藻類・プロティストフォーラム 
場所：  つくば、日本 
月日：  H19 年 11 月 31 日 
 
発表者（所属）： 菊地 淳（理研） 
タイトル：  データマイニングによる埋もれた系と情報の抽出 
学会名： ブルカーバイオスピン 第 25 回ユーザーズミーティング 
場所：  大阪・東京、日本 
月日：  H20 年 10 月 8・9 日 
 
発表者（所属）： 菊地 淳（理研） 
タイトル：  代謝変動のダイナミクス解析を目指した技術開発 
学会名： 蛋白研セミナー 溶液ＮＭＲの方法論の新展開と生体分子解析への応用 
場所：  大阪、日本 
月日：  H21 年 3 月 5 日 
 
発表者（所属）： 菊地 淳（理研） 
タイトル：  メタボタイピングの技術開発 



 - 67 -

学会名： 第 296 回 CBI 学会研究講演会 
場所：  東京、日本 
月日：  H21 年 4 月 20 日 
 
発表者（所属）： 菊地 淳（理研） 
タイトル：  ケミカルフェノタイピングの技術開発 
学会名： 第 3 回首都大学東京・生命科学教室セミナー 
場所：  八王子、日本 
月日：  H21 年 6 月 5 日 
 
発表者（所属）： 菊地 淳（理研） 
タイトル：  ケミカルフェノタイピング法の世界動向と技術開発 
学会名： サントリー生物有機科学研究所フォーラム 
  ライフサイエンスにおける NMR 研究の新展開 
場所：  大阪府、日本 
月日：  H21 年 8 月 20 日 
 
発表者（所属）： 菊地 淳（理研） 
タイトル：  代謝表現型・代謝動態解析の技術開発とその安定同位体の利用 
学会名： 日本アイソトープ協会 安定同位体利用技術研究会 
場所：  東京、日本 
月日：  H21 年 9 月 10 日 
 
発表者（所属）： 菊地 淳（理研） 
タイトル：  生物資源活用型産業の創生 –C,H,O 循環型社会の構築- 
学会名： クリーンジャパンセンター H21 年度・3R 先進事例報告会 
場所：  東京、日本 
月日：  H21 年 10 月 2 日 
 

発表者（所属）： 菊地 淳（理研） 
タイトル：  Application of an –omics approach for biomass engineering 

–Anabolism and catabolism from metabolites to macromolecules 
学会名： The 2nd Inernational Symposium of Innovative Bioproduction Kobe 

–iBioK 
場所：  神戸、日本 
月日：  H22 年 1 月 21 日 
 

 

②  口頭発表    （国内会議 52 件、国際会議 14 件） 

（本項は、グループごとにまとめて、発表を行った順に記載してあります。） 

 

【京都大学グループ】 

 

発表者（所属）： 白川昌宏（京大） 
タイトル： Structure of SUMO-1-conjugated thymine DNA glycosylase provides 

mechanistic insight into DNA product release and functional protein 
transfer  

学会名： Korea-Japan Bilateral Symposium on Biological NMR 
場所： Seoul National University 
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月日： H17 年 9 月 10 日 
 
発表者（所属）： 馬場大地（横浜市立大学、京大） 
タイトル： DNA 修復酵素 TDG の SUMO による構造・機能変換 
学会名： 第 28 回日本分子生物学会年会 
場所：  福岡ヤフードーム 
月日：  H17 年 12 月 7 日～11 日 
 
発表者（所属）： 猪股晃介（京大） 
タイトル： Dynamics of MBD1 MBD / Methylated DNA complex  
学会名： Korea-Japan Bilateral Symposium on Biological NMR 
場所：  Seoul National University 
月日：  H17 年 9 月 10 日 
 
発表者（所属）： 白川 昌宏（京大） 
タイトル： In vitro and in cell NMR studies of modifier proteins 
学会名： Fifth East Asian Biophysics Symposium & Forty-fourth Annual 

Meeting of the Biophysical Society of Japan 
場所： 那覇市 
月日： H18 年 11 月 13 日 
 
発表者（所属）： 杤尾 豪人（京大） 
タイトル：  In-Cell NMR Spectroscopy of Proteins inside Xenopus laevis Oocytes 
学会名：  The 48th ENC (Experimental Nuclear Magnetic Resonance 

Conference) 
場所：  Daytona Beach Hilton Conference Center, Daytona Beach, Florida, 

USA 
月日：  H19 年 4 月 26 日 
 
発表者（所属）： 杤尾豪人（京都大学） 
タイトル： 生きたヒト細胞内におけるタンパク質の多核多次元 NMR 
学会名： 第 47 回 NMR 討論会 
場所：  つくば市 
月日：  H20 年 11 月 14 日 
 
 
【首都大学東京グループ】 
 
発表者（所属）： 吉益雅俊（理研）、美川 務（理研）、片岡義朝（横浜市大）、 
  林 宣宏（藤田保健衛生大）、柴田武彦（理研）、伊藤 隆（理研） 
タイトル：  In-Cell NMR を用いた細胞内蛋白質動態の直接観測法 
学会名：  第 43 回 NMR 討論会 
場所：  東京 
月日：  H16 年 11 月 10 日～12 日 
 
発表者（所属）： 吉益雅俊（理研），美川 務（理研），林 宣宏（藤田保健衛生大）， 
  柴田武彦（理研），伊藤 隆（理研） 
タイトル：  In-Cell NMR 法を用いた細胞内における蛋白質間相互作用の直接観測 
学会名：  第 27 回日本分子生物学会年会 
場所：  神戸 
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月日：  H16 年 12 月 8 日～11 日 
 
発表者（所属）： 吉益雅俊（理研），美川 務（理研），林 宣宏（藤田保健衛生大），柴田武彦

（理研），伊藤 隆（理研） 
タイトル：  In-Cell NMR studies of various proteins expressed in E.coli 
学会名：  XXIth International Conference on Magnetic Resonance in Biological 

Systems 
場所：  Hyderabad, India 
月日：  H17 年 1 月 16 日～21 日 
 
発表者（所属）： 伊藤かおり（理研、横浜市大）、池谷鉄平（産総研）、千本木 裕（理研）、美川 

務（理研）、柴田武彦（理研）、伊藤 隆（首都大） 
タイトル： Characterisation of the nucleotide-binding domain of the human 

mitochondrial ABC transporter ABCB6 by hetronuclear 
multidimensional NMR and homology modelling 

学会名： The 1st Asia-Pacific NMR Symposium／第 44 回 NMR 討論会 
場所： 大桟橋ホール、横浜 
月日： H17 年 11 月 8 日～11 日 
 
発表者（所属）： 伊藤 隆（首都大）、伊藤 かおり（理研）、諸見里 香矢乃（首都大）、井上 貴

雄（首都大）、西村 薫（横浜市大）、Jonathan Heddle（横浜市大）、Jeremy 
Tame（横浜市大）、三島 正規（首都大） 

タイトル： NMR studies of periplasmic binding proteins 
学会名： Fifth East Asian Biophysics Symposium & Forty-fourth Annual 

Meeting of the Biophysical Society of Japan 
場所： 那覇市 
月日： H18 年 11 月 13 日 

 
発表者（所属）： 伊藤 隆（首都大） 
タイトル： 蛋白質の動的な構造多型性を NMR により見る：ATPase の動的構造を中心

に 
学会名： 第 7 回蛋白質科学会年会 
場所： 仙台 
月日： H19 年 5 月 26 日 
 
発表者（所属）： 伊藤 隆（首都大）、Daniel Nietlispach（英ケンブリッジ大）、重光 佳基（首

都大）、三島 正規（首都大）、Markus Wälchli（ブルカーバイオスピン） 
タイトル: 非線形サンプリング法を用いた迅速な異種核多次元 NMR 測定法の開発と応

用 
学会名： 第４６回 NMR 討論会 
場所： 札幌 
月日：  H19 年 9 月 11 日 

 
発表者（所属）： 伊藤 隆（首都大）、榊原大介（首都大）、佐々木敦子（首都大）、 
  池谷鉄兵（首都大）、浜津順平（首都大）、三島正規（首都大）、 
  美川 務（理研）、Markus Wälchli（ブルカーバイオスピン）、 
  Brian Smith（英グラスゴー大）、白川昌宏（京都大）、 
  Peter Güntert（独フランクフルト大） 
タイトル： Investigating protein three-dimensional structures inside living cells 
  by in-cell NMR spectroscopy 
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学会名： XXIIIth ICMRBS 
場所：  San Diego、USA 
月日：  H20 年 8 月 25 日 
 
発表者： 伊藤 隆（首都大）、榊原大介（首都大）、佐々木敦子（首都大）、池谷鉄兵 
  （首都大）、浜津順平（首都大）、三島正規（首都大）、美川 務（理研）、 
  Markus Wälchli（ブルカーバイオスピン）、Brian Smith（英グラスゴー大）、 
  白川昌宏（京都大）、Peter Güntert（独フランクフルト大） 
タイトル： In-cell NMR による細胞内蛋白質の立体構造解析 
学会名： 第 47 回 NMR 討論会 
場所：  つくば市 
月日：  H20 年 11 月 13 日  
 
発表者（所属）： 伊藤 隆（首都大）、榊原大介（首都大）、佐々木敦子（首都大）、池谷鉄兵 
  （首都大）、浜津順平（首都大）、三島正規（首都大）、美川 務（理研）、 
  Markus Wälchli（ブルカーバイオスピン）、Brian Smith（英グラスゴー大）、 
  白川昌宏（京都大）、Peter Güntert（独フランクフルト大） 
タイトル： Investigating protein three-dimensional structures inside living cells 
  by in-cell NMR spectroscopy 
学会名： 第 31 回日本分子生物学会年会・第 81 回日本生化学会大会合同大会 
場所：  神戸市 
月日：  H20 年 12 月 12 日 
 
発表者： 伊藤 隆（首都大） 
タイトル： Structure and dynamics of proteins at work inside cells 
学会名： 第 48 回 NMR 討論会 
場所：  九州大学 
月日：  H21 年 11 月 12 日  
 
 
【神戸大学グループ】 
 
発表者（所属）： 廣明秀一（神戸大） 
タイトル： エンドサイトーシスと膜構造変換に関連した蛋白質ドメインの構造生物学 
学会名： 神戸大学グローバル COE 第一回研究討論会 
場所：  神戸（神戸大学神緑会館） 
月日：  H19 年 9 月 25 日 
 
発表者（所属）： 廣明秀一（神戸大） 
タイトル： 新規蛍光標識タグ LBT の利用と細胞膜透過ペプチドの探索 
学会名： 第３回神戸大学医学シーズフォーラム 
場所：  神戸（神戸大学神緑会館） 
月日：  H19 年 11 月 15 日 
 
 
【理研グループ】 
 
発表者（所属）： 菊地淳（理研）、西原崇（横市大）、篠崎一雄（理研）、平山隆志（理研） 
タイトル： The hetero-nuclear NMR-based metabol(n)omics in plant and animal 

systems  
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学会名： 21th International Conference on Magnetic Resonance in Biological 
Systems 

場所：  Hyderabad 
月日： H17 年１月２０日 
 
発表者（所属）： 赤嶺健二（横市大）、平山隆志（理研）、菊地淳（理研） 
タイトル： The hetero-nuclear NMR-based metabolomics reveals incorporation of 

13C, 15N-compounds into higher plants 
学会名： 21th International Conference on Magnetic Resonance in Biological 

Systems 
場所：  Hyderabad 
月日： H17 年１月 18 日 
 
発表者（所属）： 菊地 淳（理研）、関山恭代（理研）、近山英輔（理研）、福田真嗣（明大）、 
  中西裕美子（横市大）、坪井裕理（理研）、斉藤和季（千葉大）、 
  篠崎一雄（理研）、平山隆志（理研） 
タイトル： NMR 法の特性を活かしたメタボローム基盤技術開発 
学会名： 日本農芸化学会大会 2006 
場所：  京都 
月日：  H18 年 3 月 25 日～28 日 
 
発表者（所属）： 関山恭代（理研）、近山英輔（理研）、平山隆志（理研）、篠崎一雄（理研）、 
  斉藤和季（千葉大）、菊地 淳（理研） 
タイトル： 安定同位体標識化による多次元 NMR メタボローム解析法の開発と 
  代謝動態析の検討” 
学会名： 日本農芸化学会大会 2006 
場所：  京都 
月日：  H18 年 3 月 25 日～28 日 
 
発表者（所属）： 福田真嗣（明大）、日野常男（明大）、菊地 淳（理研） 
タイトル： 共役リノール酸生成菌、Butyrivibrio fibrisolvens によるリノレン酸水素添加

反応経路の in vivo NMR 動態解析 
学会名： 日本農芸化学会大会 2006 
場所： 京都 
月日： H18 年 3 月 25 日～28 日 
 
発表者（所属）： 中西裕美子（横市大）、福田真嗣（明大）、大野博司（理研）、菊地 淳（理研） 
タイトル： 多次元 NMR メタボローム基盤技術開発に基づく病原性大腸菌 O157・ビフィ

ズス菌共生時の代謝動態解析 
学会名： 日本農芸化学会大会 2006 
場所： 京都 
月日： H18 年 3 月 25 日～28 日 
 
発表者（所属）： 田春杰（理研）、坪井裕理（理研）、近山英輔（理研）、関山恭代（理研）、 
  黒森 崇（理研）、篠崎一雄（理研）、平山隆志（理研）、菊地 淳（理研） 
タイトル： 多次元 NMR メタボロミクスの基盤整備と植物代謝物解析への応用 
学会名： 第４７回日本植物生理学会年会 
場所：  つくば 
月日：  H18 年 3 月 19 日～21 日 
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発表者（所属）： 菊地 淳（理研） 
タイトル： The hetero-nuclear NMR-based metabomics by uniform stable isotope 

labeling in plant and animal systems 
学会名： The 1st Asia-Pacific NMR Symposium／第 44 回 NMR 討論会 
場所： 大桟橋ホール、横浜 
月日： H17 年 11 月 8 日～11 日 
 
発表者（所属）： 菊地 淳（理研）、関山恭代（理研）、近山英輔（理研）、坪井裕理（理研）、斉藤

和季（千葉大）、篠崎一雄（理研）、平山隆志（理研） 
タイトル： 動植物個体均一安定同位体標識化による生細胞・抽出物の多次元 NMR 計

測技術高度化の試み 
学会名： 第４７回天然有機化合物討論会 
場所： 徳島 
月日： H1７年 10 月 7 日～9 日 
 
発表者（所属）： 持田恵一（理研）、古田拓（横市大）、篠崎一雄（理研）、荻原保成（横市大）、 
  菊地 淳（理研）、 
タイトル： NMR 代謝プロファイリングの穀物種子有用形質評価法への適用 
学会名： 第 111 回日本植物学会年会 
場所：  茨城 
月日：  H19 年 3 月 30 日 
 
発表者（所属）： 福田真嗣（（理研）、中西裕美子（横市大）、中藤学（横市大）、 
  伊藤喜久治（東大）、大野博司（理研）、菊地淳（理研） 
タイトル： 代謝プロファイリングに基づく宿主－腸内フローラ間相互作用の評価 
学会名： 日本農芸化学会大会 2007 
場所：  東京 
月日：  H19 年 3 月 26 日 
 
発表者（所属）： 中西裕美子（横市大）、福田真嗣（（理研）、大野博司（理研）、菊地淳（理研） 
タイトル： 微生物共生代謝系における“Omics”統合解析法構築の試み 
学会名： 日本農芸化学会大会 2007 
場所：  東京 
月日：  H19 年 3 月 26 日 
 
発表者（所属）： 雪真弘（横市大）、守屋繁春（理研）、井上徹志（理研）、菊地淳（理研）、工藤

俊章（理研） 
タイトル： 安定同位体標識・NMR 計測・RNAi 法を駆使した複合生物間相互作用解析

系構築の試み 
学会名： 日本農芸化学会大会 2007 
場所： 東京 
月日： H19 年 3 月 25 日 
 
発表者（所属）： 泉川美穂（理研）、平山隆志（理研）、篠崎一雄（理研）、菊地淳（理研） 
タイトル： Metabolomic approach of plant cellular chemical biology by NMR 

measurements 
学会名： 日本農芸化学会大会 2007 
場所： 東京 
月日： H19 年 3 月 26 日 
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発表者（所属）： 菊地淳（理研）、古田拓（横市大）、持田恵一（理研）、篠崎一雄（理研）、荻原

保成（横市大） 
タイトル： NMR 代謝プロファイリングに基づく穀物種子の簡易的有用形質評価法の開

発 
学会名： 日本分子生物学会 2006 フォーラム 
場所： 名古屋 
月日： H18 年 12 月 7 日 
 
発表者（所属）： 泉川美穂（理研）、平山隆志（理研）、篠崎一雄（理研）、菊地淳（理研） 
タイトル： Metabolomics approach of plant cellular chemical biology by flow 

probe system 
学会名： 第４５回 NMR 討論会 
場所： 京都 
月日： H18 年 11 月 21 日 
 
発表者（所属）： 雪真弘（横市大）、守屋繁春（理研）、井上徹志（理研）、菊地淳（理研）、 
  工藤俊章（理研） 
タイトル： 複合生物間相互作用解析系の構築 –安定同位体標識・NMR 計測・RNAi 
学会名： 第１回メタボロームシンポジウム 
場所：  鶴岡 
月日：  H18 年１１月１１日 
 
発表者（所属）： 菊地 淳（理研）、持田恵一（理研）、篠崎一雄（理研）、荻原保成（横市大） 
タイトル： イネ科穀物の NMR スペクトラルフェノタイピングの試み 
学会名： 第 70 回日本植物学会年会 
場所：  熊本 
月日：  H18 年９月１５日 
 
発表者（所属）： 大山清（理研）、鈴木優志（理研）、関光（理研）、Xiang Ting（理研）、 
  久代哲夫（理研）、渋谷雅明（東大）、海老塚豊（東大）、斉藤和季（千葉大）、 
  村中俊哉（理研） 
タイトル： 植物ラノステロール合成酵素の同定 
学会名： 第２４回植物分子生物学会年会 
場所：  筑波 
月日：  H18 年７月 29 日 
 
発表者（所属）： 雪真弘（横市大）、守屋繁春（理研）、井上徹志（理研）、菊地淳（理研）、 
  工藤俊章（理研） 
タイトル： シロアリ・微生物共生系における遺伝子発現・共生代謝解析システムの構築 
学会名： 第 14 回分子寄生虫学ワークショップ 
場所：  草津 
月日：  H18 年７月２６日 
 
発表者（所属）： 雪真弘（横市大）、守屋繁春（理研）、菊地淳（理研）、工藤俊章（理研） 
タイトル： 腸内原生生物と宿主シロアリの共代謝経路解明の試み 
学会名： 日本進化原生生物学研究会第 3 回研究会 
場所：  神奈川 
月日：  H19 年７月８日 
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発表者（所属）： 大山清（理研）、鈴木雅史（理研）、関光（理研）、菊地淳（理研）、 
  斉藤和季（理研）、村中俊哉（横市大） 
タイトル： シロイヌナズナにおけるラノステロールを経由する生合成経路 
学会名： 第２５回植物細胞分子生物学会 
場所：  千葉 
月日：  H19 年８月８日 
 
発表者（所属）： 中西裕美子（横市大）、福田真嗣（理研）、近山英輔（理研）、 
  木村悠一（横市大）、大野博司（理研）、菊地淳（理研） 
タイトル： NMR 計測を用いた栄養源に対する腸内細菌の代謝動態解析 
学会名： 第４６回 NMR 討論会 
場所：  札幌 
月日：  H１９年９月１１日 
 
発表者（所属）： 菊地淳（理研）、森哲哉（横市大）、雪真弘（理研）、守屋繁春（理研）、 
  平山隆志（理研） 
タイトル： 植物バイオマスへの 13C 代謝動態・分解過程追跡の試み 
学会名：  第４６回 NMR 討論会 
場所：  札幌 
月日：  H19 年９月１１日 
 
発表者（所属）： 関山泰代（理研）、近山英輔（理研）、平山隆志（理研）、斉藤和季（理研）、 
  菊地淳（理研） 
タイトル： 安定同位体標識および多次元 NMR 法による、代謝物一斉解析法の開発と 
  植物代謝動態解析の検討 
学会名：  第４９回天然有機化合物討論会 
場所：  札幌 
月日：  H19 年９月１９日 
 
発表者（所属）： 菊地淳（理研） 
タイトル： メタボロミクスとメタボノミクス 
学会名：  オミックスワールドの全貌 奈良先端科学技術大学院大学ワークショップ 
場所：  奈良 
月日：  H19 年９月２８日 
 
発表者（所属）： 菊地淳（理研）、関山泰代（理研）、岡本真美（横市大）、平山隆志（理研） 
タイトル： 抽出の問題提起と不溶物計測の提案 
学会名：  第２回メタボロームシンポジウム 
場所：  東京 
月日：  H19 年 11 月 5 日 
 
発表者（所属）： 中西裕美子（横市大）、福田真嗣（理研）、伊達康博（早大）、 
  木村悠一（横市大）、大野博司（理研）、菊地淳（理研） 
タイトル： 腸内細菌群のニュートリメタボノミクス基盤技術の開発 
学会名： 第３０回日本分子生物学会・第８０回日本生化学会合同年会 
場所：  横浜 
月日：  H20 年 12 月 14 日 
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発表者（所属）： 伊達康博（早大）、中西裕美子（横市大）、福田真嗣（理研）、常田聡（早大）、 
  大野博司（理研）、菊地淳（理研） 
タイトル： ニュートリメタボノミクスにおける安定同位体標識技術の適用 
学会名： 第３０回日本分子生物学会・第８０回日本生化学会合同年会 
場所：  横浜 
月日：  H１９年 12 月 14 日 
 
発表者（所属）： 岡本真美（横市大）、平山隆志（理研）、菊地淳（理研）、 
タイトル： 代謝物質動態情報の抽出 －環境応答解析への NMR 利用― 
学会名： 日本植物生理学会第４９回年会 
場所：  札幌 
月日：  H20 年 3 月 21 日 
 
発表者（所属）： 伊達康博（早大）、中西裕美子（横市大）、福田真嗣（理研）、加藤完（横市大） 
  坪井裕理（理研）、常田聡（早大）、大野博司（理研）、菊地淳（理研） 
タイトル： 栄養源に伴う腸内環境変動の微生物群集構造解析法に基づく評価 
学会名： 日本農芸化学会 2008 
場所：  名古屋 
月日：  H20 年 3 月 27 日 
 
発表者（所属）： 加藤完（横市大）、福田真嗣（理研）、中西裕美子（横市大）、 
  伊達康博（早大）、坪井裕理（理研）、大野博司（理研）、菊地淳（理研） 
タイトル： 栄養源に伴う腸内環境変動の微生物遺伝子群発現解析法に基づく評価 
学会名： 日本農芸化学会 2008 
場所：  名古屋 
月日：  H20 年 3 月 27 日 
 
発表者（所属）： 中西裕美子（横市大）、福田真嗣（理研）、伊達康博（早大）、 
  加藤完（横市大）、坪井裕理（理研）、大野博司（理研）、菊地淳（理研） 
タイトル： 栄養源に伴う腸内環境変動のメタボローム評価 
学会名： 日本農芸化学会 2008 
場所：  名古屋 
月日：  H20 年 3 月 27 日 
 
発表者（所属）： 福田真嗣（理研）、中西裕美子（横市大）、伊達康博（早大）、 
  加藤完（横市大）、坪井裕理（理研）、大野博司（理研）、菊地淳（理研） 
タイトル： 栄養源に伴う腸内環境変動のゲノムーメタボローム情報メタ解析系の構築 
学会名： 日本農芸化学会 2008 
場所：  名古屋 
月日：  H20 年 3 月 27 日 
 
発表者（所属）： 持田恵一（理研）、古田拓（横市大）、篠崎一雄（理研）、荻原保成（横市大）、 
  菊地淳（理研） 
タイトル： NMR 代謝プロファイリングによる穀物種子有用形質評価（３）  
  メタボロタイプとゲノタイプ情報の比較解析 
学会名： 日本育種学会第１１４回講演会 
場所：  滋賀 
月日：  H20 年 3 月 2９日 
 



 - 76 -

発表者（所属）： 持田恵一（理研）、古田拓（横市大）、荻原保成（横市大）、篠崎一雄（理研）、 
  菊地 淳（理研） 
タイトル： Metabolic phenotyping of genetically diverged spiecies in gramineae 
  using NMR 
学会名： 11th International Wheat Genetics Symposium 
場所：  Brisbane, Australia 
月日：  H20 年 8 月 25 日 
 
発表者（所属）： 菊地 淳（理研）、野堀貴志（横市大）、雪真弘（横市大）、守屋繁春（理研） 
タイトル： メタボ・プロテオーム法によるバイオマス分解酵素の探索と分解産物の 
  13C 代謝フラックス解析 
学会名： 第 60 回日本生物工学会 
場所：  仙台 
月日：  H20 年 8 月 28 日 
 
発表者（所属）： 伊達康博（早大）、福田真嗣（理研）、中西裕美子（横市大）、 
  近山英輔（理研）、坪井裕理（理研）、常田聡（早大）、大野博司（理研）、 
  菊地淳（理研） 
タイトル： 微生物叢―代謝物群相関解析（DGGE-NMR）法による腸内環境変動の 
  評価法構築 
学会名： 第 60 回日本生物工学会 
場所：  仙台 
月日：  H20 年 8 月 28 日 
 
発表者（所属）： 菊地 淳（理研） 
タイトル： 低分子から超分子科学への挑戦 －NMR 法の技術開発― 
学会名： Green Innovation Plaza 2008 
場所：  東京 
月日：  H20 年 11 月 7 日 
 
発表者（所属）： 春名英明（横市大）、近山英輔（理研）、菊地 淳（理研） 
タイトル： 部分構造検索を用いた HSQC シグナルからの構造予測法開発 
学会名： 第 47 回 NMR 討論会 
場所：  つくば 
月日：  H20 年 11 月 12 日 
 
発表者（所属）： 菊地 淳（理研）、近山英輔（理研）、須藤倫崇（横市大）、古田拓（横市大）、 
  持田恵一（理研） 
タイトル： 生命の環境調和システムへの異種相関解析の試み 
学会名： 第 47 回 NMR 討論会 
場所：  つくば 
月日：  H20 年 11 月 14 日 
 
発表者（所属）： 菊地 淳（理研） 
タイトル： 循環型社会の構築に貢献するバイオマス研究 
学会名： サイエンスアゴラ 2008 
場所：  東京 
月日：  H20 年 11 月 23 日 
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発表者（所属）： 加藤完（横市大）、福田真嗣（理研）、中西裕美子（横市大）、 
  近山英輔（理研）、伊達康博（早大）、坪井裕理（理研）、常田聡（早大）、 
  大野博司（理研）、菊地淳（理研） 
タイトル： バクテリア発現情報を付与した DGGE-NMR 相関解析法による腸内環境評 
  価法の構築 
学会名： 第 31 回日本分子生物学会年会・第 81 回日本生化学会大会合同大会 
場所：  神戸 
月日：  H20 年 12 月 11 日 
 
発表者（所属）： 菊地 淳（理研） 
タイトル： 生物/化学情報解析技術による代謝表現型解析 
学会名： 理研ケミカルバイオロジー研究会 
場所：  和光市 
月日：  H21 年 2 月 25 日 
 
発表者（所属）： 関山泰代（理研）、近山英輔（理研）、菊地淳（理研） 
タイトル： 植物抽出過程時の可溶画分と不溶画分のケミカルフェノタイピング 
学会名：  第 61 回生物工学会 
場所：  大阪 
月日：  H21 年９月 24 日 
 
発表者（所属）： 加藤完（横市大）、福田真嗣（理研）、中西裕美子（横市大）、 
  近山英輔（理研）、伊達康博（早大）、坪井裕理（理研）、常田聡（早大）、 

守屋繁春（理研）、菊地淳（理研）、大野博司（理研） 
タイトル： 遺伝子発現情報を付与した腸内環境評価法の構築 
学会名： 2010 年日本農芸化学会 
場所：  東京 
月日：  H22 年 3 月 29 日 
 
発表者（所属）： 伊達康博（早大）、中西裕美子（横市大）、福田真嗣（理研）、 
  常田聡（早大）、大野博司（理研）、菊地淳（理研） 
タイトル： 安定同位体標識技術を活用した複合微生物系における新規代謝動態解析法

学会名： 2010 年日本農芸化学会 
場所：  東京 
月日：  H22 年 3 月 29 日 
 
発表者（所属）： 佐々木宏和（横市大）、�田努（理研）、坪井裕理（理研）、近山英輔（理研）、

松本正吾（理研）、菊地淳（理研） 
タイトル： 日本各地の自然環境下における植物—昆虫―共生細菌間相互作用に介在す

る化学物質と昆虫遺伝形質の共相関解析 
学会名： 2010 年日本農芸化学会 
場所：  東京 
月日：  H22 年 3 月 29 日 
 
 
【横浜市大グループ】 
 
発表者（所属）： 笠原浩司（横市大） 
タイトル： 出芽酵母リボソームタンパク質遺伝子の転写制御機構 
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学会名： 遺伝研研究会 
場所：  三島 
月日：  H21 年 3 月 24 日 
 

 

③  ポスター発表  （国内会議 85 件、国際会議 59 件） 

 

（本項は、グループごとにまとめて、発表を行った順に記載してあります。） 

 

【京都大学グループ】 
 
発表者（所属）： 大野綾子（京都大学） 
タイトル： 19F 標識したタンパク質性・低分子化合物プローブを使った In-cell NMR 測 
  定手法の開発 
学会名： 第 47 回 NMR 討論会 
場所：  つくば市 
月日：  H20 年 11 月 14 日  
 
発表者（所属）： 猪股晃介（京都大学） 
タイトル： In-Cell NMR 法による真核細胞内におけるタンパク質－タンパク質および 
  タンパク質－低分子薬剤間相互作用の観察への試み 
学会名： 第 47 回 NMR 討論会 
場所：  つくば市 
月日：  H20 年 11 月 12 日  
 
発表者（所属）： 五十嵐龍治（京都大学） 
タイトル： 磁気共鳴法を用いたアフリカツメガエル卵母細胞内におけるタンパク質の 
  立体構造情報の収集 
学会名： 第 47 回 NMR 討論会 
場所：  つくば市 
月日：  H20 年 11 月 14 日  
 
発表者（所属）： 猪股晃介（京都大学） 
タイトル： In-Cell NMR 法による真核細胞内におけるタンパク質－タンパク質およびタ 
  ンパク質－低分子薬剤間相互作用の観察への試み 
学会名： 第 31 回日本分子生物学会年会・第 81 回日本生化学会大会合同大会 
場所：  神戸市 
月日：  H20 年 12 月 11 日  
 
 
【首都大学東京グループ】 
 
発表者（所属）： 吉益雅俊（首都大，理研）、美川 務（理研）、林 宣宏（藤田保衛大）、 
  柴田武彦（理研）、伊藤 隆（首都大） 
タイトル： In-Cell NMR studies of calmodulin protein expressed in E. coli 
学会名： EUROMAR 2005 / EENC 2005 
場所：  Veldhoven, The Netherland. 
月日：  H17 年 7 月 3 日～8 日 
 



 - 79 -

発表者（所属）： 伊藤かおり（理研、横浜市大）、池谷鉄平（産総研）、千本木裕（理研）、美川 

務（理研）、柴田武彦（理研）、伊藤 隆（首都大） 
タイトル： Characterisation of the Nucleotide-Binding Domain of the Human 

Mitochondrial ABC Transporter ABCB6 by Hetronuclear 
Multidimensional NMR 

学会名： EUROMAR 2005 / EENC 2005 
場所： Veldhoven, The Netherland 
月日： H17 年 7 月 3 日～8 日 
 
発表者（所属）： 重光佳基（首都大）、安西高廣（首都大）、Markus Wälchli（ブルカーバイオ

スピン）、伊藤 隆（首都大） 
タイトル： Rapid acquisition of high resolution triple-resonance spectra using 

nonlinear sampling and maximum entropy reconstruction 
学会名： The 1st Asia-Pacific NMR Symposium／第 44 回 NMR 討論会 
場所： 大桟橋ホール、横浜 
月日： H17 年 11 月 8 日～11 日 
 
発表者（所属）： 諸見里香矢乃（首都大）、伊藤かおり（理研）、西村 薫（横浜市大）、Jeremy 

Tame（横浜市大）、伊藤 隆（首都大） 
タイトル： NMR studies on the 57kDa Escherichia coli periplasmic oligopeptide 

binding protein OppA 
学会名： The 1st Asia-Pacific NMR Symposium／第 44 回 NMR 討論会 
場所： 大桟橋ホール、横浜 
月日： H17 年 11 月 8 日～11 日 
 
発表者（所属）： 吉益雅俊（首都大、理研）、美川 務（理研）、林 宣宏（藤田保衛大）、 
  柴田武彦（理研）、伊藤 隆（首都大） 
タイトル： In-Cell NMR 法を用いた細胞内における蛋白質動態の直接観測 
学会名： 第 28 回日本分子生物学会年会 
場所：  福岡ヤフードーム 
月日：  H17 年 12 月 7 日～11 日 
 
発表者（所属）： 佐々木敦子（首都大）、吉益雅俊（首都大、理研）、林 宣宏（藤田保衛大）、 
  伊藤 隆（首都大） 
タイトル： In-Cell NMR 法による生体内における蛋白質の NOE 観測 
学会名： 第 28 回日本分子生物学会年会 
場所：  福岡ヤフードーム 
月日：  H17 年 12 月 7 日～11 日 
 
発表者（所属）： 重光 佳基（首都大）、安西 高廣（首都大）、Markus Waelchli（ブルカー）、

三島 正規（首都大）、伊藤 隆（首都大） 
タイトル： Rapid acquisition of high resolution triple-resonance NMR spectra 

using nonlinear sampling and maximum entropy reconstruction 
学会名： 20th International Conference on Magnetic Resonance in Biological 

Systems 
場所： Göttingen, Germany 
月日： H18 年 8 月 20～25 日 
 
発表者（所属）： 佐々木 敦子（首都大）、榊原 大介（首都大）、飯島 亜季（首都大）、末永 

智子（首都大）、吉益 雅俊（理研）、林 宣宏（藤田保健衛生大）、三島正規
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（首都大）、伊藤 隆（首都大） 
タイトル： Heteronuclear multi-dimensional NMR of proteins overexpressed in 

cells 
学会名： 第 45 回 NMR 討論会 
場所： 京都大学 
月日： H18 年 11 月 22～24 日 
 
発表者（所属）： 羽生 香織（首都大）、井上 仁（横浜市大）、美川 務（理研）、柴田 武彦（理

研）、三島 正規（首都大）、伊藤 隆（首都大） 
タイトル： NMR Structural and functional analysis of Thermus thermophilus 

RecX 
学会名： 第 45 回 NMR 討論会 
場所： 京都大学 
月日： H18 年 11 月 22～24 日 
 
発表者（所属）： 重光 佳基（首都大）、Markus Waelchli（ブルカー）、三島 正規（首都大）、

伊藤 隆（首都大） 
タイトル： Rapid acquisition of high resolution triple-resonance NMR 

spectra :applications for "difficult" protein samples 
学会名： 第 45 回 NMR 討論会 
場所： 京都大学 
月日：  H18 年 11 月 22～24 日 

 
発表者（所属）： 伊藤 隆（首都大）、伊藤かおり（首都大）、Jeremy Tame（横市大）、吉益雅

俊（理研）、Markus Wälchli（ブルカーバイオスピン）、三島正規（首都大） 
タイトル： Application of nonlinear sampling and maximum entropy 

reconstruction to "difficult" protein samples 
学会名： 7th CCPN Conference 2007 
場所： Ambleside, UK 
月日： H19 年 7 月 31 日～8 月 2 日 
 
発表者（所属）： 榊原大介（首都大）、佐々木敦子（首都大）、飯島亜季（首都大）、 
  末永智子（首都大）、小山博子（首都大）、浜津順平（首都大）、 
  吉益雅俊（理研）、林 宣宏（藤田保衛大）、三島正規（首都大） 
  伊藤 隆（首都大） 
タイトル： 異種核多次元 NMR を用いた細胞内大量発現蛋白質の解析 
学会名： 第４６回 NMR 討論会 
場所：  札幌 
月日：  H19 年９月１2 日 
 
発表者（所属）： 重光佳基（首都大）、土江祐介（首都大）、Daniel Nietlispach 
  （英ケンブリッジ大）、Markus Wälchli（ブルカーバイオスピン）、 
  伊藤 隆（首都大） 
タイトル： 3 重共鳴 4 次元 NMR 測定への非線形サンプリングの応用 
学会名： 第４６回 NMR 討論会 
場所：  札幌 
月日：  H19 年 9 月 12 日 
 
発表者（所属）： 佐々木敦子（首都大）、榊原大介（首都大）、飯島亜季（首都大）、 
  末永智子（首都大）、小山博子（首都大）、浜津順平（首都大）、 
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  吉益雅俊（理研）、林 宣宏（藤田保衛大）、三島正規（首都大） 
  伊藤 隆（首都大） 
タイトル： 異種核 NMR による細胞内大量発現蛋白質の解析 
学会名： 第 30 回日本分子生物学会年会 第 80 回日本生化学会大会 合同大会 
場所：  横浜 
月日：  H19 年 12 月 11 日 
 
発表者（所属）： 重光佳基（首都大）、土江祐介（首都大）、三島正規（首都大）、 
  Daniel Nietlispach（英ケンブリッジ大）、Markus Wälchli 
  （ブルカーバイオスピン）、伊藤 隆（首都大） 
タイトル： 3 重共鳴 4 次元 NMR 測定への非線形サンプリングの応用 
学会名： 日本生物物理学会第 45 回年会 
場所：  横浜 
月日：  H19 年 12 月 21 日 
 
発表者（所属）： 重光佳基（首都大）、土江祐介（首都大）、三島正規（首都大）、 
  Daniel Nietlispach（英ケンブリッジ大）、Markus Wälchli（ブルカーバイオ 
  スピン）、伊藤 隆（首都大） 
タイトル： Applications of nonlinear sampling scheme to four dimensional triple 
  resonance NMR spectroscopy. 
学会名： XXIIIth ICMRBS 
場所：  San Diego、USA 
月日：  H20 年 8 月 25 日 
 
発表者（所属）： 浜津順平（首都大）、岩崎亜衣（首都大）、花島知美（首都大）、榊原大介 
  （首都大）、佐々木敦子（首都大）、林 宣宏（藤田保衛大）、三島正規 
  （首都大）、伊藤 隆（首都大） 
タイトル： Heteronuclear multi-dimensional NMR of proteins overexpressed in 
  cells 
学会名： XXIIIth ICMRBS 
場所：  San Diego、USA 
月日：  H20 年 8 月 25 日 
 
発表者（所属）： 重光佳基（首都大）、土江祐介（首都大）、三島正規（首都大）、 
  Daniel Nietlispach（英ケンブリッジ大）、Markus Wälchli（ブルカーバイオ 
  スピン）、伊藤 隆（首都大） 
タイトル： 非線形サンプリング法を用いた迅速な異種核 4 次元 NMR 測定法の有用性 
  の検証 
学会名： 第 47 回 NMR 討論会 
場所：  つくば市 
月日：  H20 年 11 月 1２日  
 
発表者（所属）： 浜津順平（首都大）、岩崎亜衣（首都大）、花島知美（首都大）、榊原大介 
  （首都大）、佐々木敦子（首都大）、林 宣宏（藤田保衛大）、三島正規 
  （首都大）、伊藤 隆（首都大） 
タイトル： 異種核多次元 NMR による細胞内大量発現蛋白質の解析 
学会名： 第 47 回 NMR 討論会 
場所：  つくば市 
月日：  H20 年 11 月 14 日  
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発表者（所属）： 重光佳基（首都大）、土江祐介（首都大）、三島正規（首都大）、 
  Daniel Nietlispach（英ケンブリッジ大）、Markus Wälchli（ブルカーバイオ 
  スピン）、伊藤 隆（首都大） 
タイトル： 非線形サンプリング法を用いた迅速な異種核 4 次元 NMR 測定法の有用性 
  の検証 
学会名： 第 46 回日本生物物理学会年会 
場所：  福岡市 
月日：  H20 年 12 月 3-5 日  
 
発表者（所属）： 浜津順平（首都大）、榊原大介（首都大）、佐々木敦子（首都大）、池谷鉄兵 
  （首都大）、三島正規（首都大）、美川 務（理研）、Markus Wälchli（ブルカ 
  ーバイオスピン）、Brian Smith（英グラスゴー大）、白川昌宏（京都大）、 
  Peter Güntert（独フランクフルト大）、伊藤 隆（首都大） 
タイトル： In-Cell NMR 法による生細胞内蛋白質の高次構造解析 
学会名： 第 46 回日本生物物理学会年会 
場所：  福岡市 
月日：  H20 年 12 月 3-5 日  
 
発表者（所属）： 浜津順平（首都大）、岩崎亜衣（首都大）、花島知美（首都大）、榊原大介 
  （首都大）、佐々木敦子（首都大）、林 宣宏（藤田保衛大）、三島正規 
  （首都大）、伊藤 隆（首都大） 
タイトル： 異種核多次元 NMR による細胞内大量発現蛋白質の解析 
学会名： 第 31 回日本分子生物学会年会・第 81 回日本生化学会大会合同大会 
場所：  神戸 
月日：  H20 年 12 月 10 日 

 
発表者（所属）： 花島知美（首都大）、浜津順平（首都大）、白川昌宏（京都大）、三島正規（首

都大）、伊藤 隆（首都大） 
タイトル： In-cell NMR 法を用いた生細胞内におけるプロテイン G B1 ドメインの高次構

造解析 
学会名： 第 9 回日本蛋白質科学会年会 
場所： 熊本 
月日： H21 年 5 月 22 日 
 
発表者（所属）： 浜津順平（首都大）、花島知美（首都大）、三島正規（首都大）、伊藤 隆（首都

大） 
タイトル： Structural and biological studies of proteins in living cells by in-cell 

NMR spectroscopy. 
学会名： CCPN Conference 2009 
場所： Ambleside, UK 
月日： H21 年 7 月 22～24 日 
 
発表者（所属）： 花島知美（首都大）、浜津順平（首都大）、白川昌宏（京大）、三島正規（首都

大）、伊藤 隆（首都大） 
タイトル： In-cell NMR 法を用いた生細胞内におけるプロテイン G B1 ドメインの高次構

造解析」 
学会名： 第 47 回日本生物物理学会年会 
場所： 徳島 
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月日： H21 年 10 月 30 日～11 月 1 日 
 
発表者（所属）： 浜津順平（首都大）、花島知美（首都大）、三島正規（首都大）、伊藤 隆（首都

大） 
タイトル： In-cell NMR による細胞内蛋白質の分子動態解析 
学会名： 第 47 回日本生物物理学会年会 
場所： 徳島 
月日： H21 年 10 月 30 日～11 月 1 日 
 
発表者（所属）： 花島知美（首都大）、浜津順平（首都大）、白川昌宏（京大）、三島正規（首都

大）、池谷鉄兵（フランクフルト大）、Peter Güntert（フランクフルト大）、伊藤 

隆（首都大） 
タイトル： In-cell NMR 法を用いた生細胞内におけるプロテイン G B1 ドメインの高次構

造解析 
学会名： 第 48 回 NMR 討論会 
場所： 福岡 
月日： H21 年 11 月 10～12 日 
 
発表者（所属）： 浜津順平（首都大）、花島知美（首都大）、三島正規（首都大）、池谷鉄平（フラ

ンクフルト大）、Peter Güntert（フランクフルト大）、白川昌宏（京大）、伊藤 隆

（首都大） 
タイトル： In-cell NMR による TTHA1718 蛋白質の生細胞内における分子動態解

析 
学会名： 第 48 回 NMR 討論会 
場所： 福岡 
月日： H21 年 11 月 10～12 日 
 
発表者（所属）： 土江祐介（首都大）、安西高廣（首都大）、Jonathan Heddle（横浜市大）、

Jeremy Tame（横浜市大）、三島正規（首都大）、伊藤 隆（首都大） 
タイトル： 異種核多次元 NMR による大腸菌ニッケル結合蛋白質 NikA の解析 
学会名： 第 32 回日本生物学会年会 
場所： 横浜 
月日： H21 年 12 月 9～12 日 
 
発表者（所属）： 浜津順平（首都大）、花島知美（首都大）、三島正規（首都大）、白川昌宏（京

大）、伊藤 隆（首都大） 
タイトル： ＋N NMR relaxation studies of TTHA1718 protein in living cells by 

in-cell NMR spectroscopy 
学会名： 第 32 回日本生物学会年会 
場所： 横浜 
月日： H21 年 12 月 9～12 日 
 
 
【神戸大学グループ】 
 
発表者（所属）： 廣明秀一（神戸大）*、合田(天野)名都子（神戸大）、猪股晃介（京大）、 
  天野剛志（神戸大）、田中俊樹（名工大）、白川昌宏（京大） 
タイトル： “A method for high-throughput construction of bacterial protein 
  expression vector and its application for cell biology.” 
学会名： Protein Society (US) 22nd Annual meeting, 2008 
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場所：  San Diego, USA. 
月日：  H20 年 7 月 18 日～24 日 
 
発表者（所属）： 坂越廣之（神戸大）、合田(天野)名都子（神戸大）、天野剛志（神戸大）、池上 
  貴久（大阪大）、田中俊樹（名工大）、廣明秀一（神戸大） 
タイトル： 新規細胞膜透過ペプチド IGFBP3, IGFBP5 の NMR 構造解析 
学会名： 第 31 回日本分子生物学会年会・第 81 回日本生化学会大会合同大会 
場所：  神戸 
月日：  H20 年 12 月 9 日～12 日 
 
発表者（所属）： 合田(天野)名都子（神戸大）、猪股晃介（京大）、天野剛志（神戸大）、 
  白川昌宏（京大）、田中俊樹（名工大）、廣明秀一（神戸大） 
タイトル： IGFBP3, IGFBP5 由来ペプチドを用いた細胞への蛋白質導入と、LBT を用 
  いた検出法 
学会名： 第 31 回日本分子生物学会年会・第 81 回日本生化学会大会合同大会 
場所：  神戸 
月日：  H20 年 12 月 9 日～12 日 
 
発表者（所属）： 合田(天野)名都子（神戸大）、天野剛志（神戸大）、猪股晃介（京大）、 
  白川昌宏（京大）、田中俊樹（名工大）、廣明秀一（神戸大） 
タイトル： 新規ペプチドタグを用いた細胞への蛋白質導入と検出法 
学会名： 第 30 回日本分子生物学会年会 & 第 80 回日本生化学会大会, 
場所：  横浜 
月日：  H19 年 12 月 1１～15 日 
 
 
【日本電子グループ】 
 
発表者（所属）： 辻 成悟（日本電子）、吉成洋祐（日本電子） 
タイトル： 3D ESR-MRI with A Sub-Micrometer Resolution Using Magnetic 

Resonance Force Microscopy 
学会名： アメリカ物理学会 2006 年 March Meeting 
場所： 米国メリーランド州ボルチモア 
月日： H17 年 3 月 13 日 
 
発表者（所属）： 辻 成悟（日本電子）、吉成洋祐（日本電子） 
タイトル： Magnetic Resonance Force Microscopy Combined with Surface 
  Topography 
学会名： アメリカ物理学会 2007 年 March Meeting 
場所：  米国コロラド州デンバー 
月日：  H19 年 3 月 7 日 
 
発表者（所属）： 辻 成悟（日本電子）、吉成 洋祐（日本電子） 
タイトル： 磁気共鳴力顕微鏡の開発Ⅱ 
学会名： 日本物理学会 第 61 回年次大会 
場所：  鹿児島大学 
月日：  H19 年 3 月 18 日 
 
発表者（所属）： 辻 成悟（日本電子）、藤本 達也（日本電子）、吉成 洋祐（日本電子）、 
  猪股 晃介（京大） 
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タイトル： 磁気共鳴力顕微鏡の開発Ⅲ 
学会名： 日本物理学会 第 62 回年次大会 
場所：  北海道大学 
月日：  H19 年 9 月 21 日 
 
発表者（所属）： 辻 成悟（日本電子）、藤本 達也（日本電子）、吉成 洋祐（日本電子）、 
  猪俣 晃介（京大） 
タイトル： 磁気共鳴力顕微鏡の開発 IV―周波数シフト検出― 
学会名： 日本物理学会 第 63 年次大会 
場所：  近畿大学 
月日：  H20 年 3 月 23 日 
 
発表者（所属）： 辻 成悟（日本電子）、藤本 達也（日本電子）、吉成 洋祐（日本電子）、猪俣 

晃介（京大） 
タイトル： ESR-MRI Using Low-Temperature Magnetic Resonance Force 

Microscopy 
学会名： アメリカ物理学会 2008 年 March Meeting 
場所： 米国ルイジアナ州ニューオーリンズ 
月日： H20 年 3 月 10 日 
 
発表者（所属）： 辻 成悟（日本電子）、吉成 洋祐（日本電子）、小野 崇人（東北大） 
タイトル： 磁気共鳴力顕微鏡の開発Ⅴ 
学会名： 日本物理学会 第 64 年次大会 
場所：  熊本大学 
月日：  H21 年 9 月 27 日 
 
 
【理研グループ】 
 
発表者（所属）： 須藤倫考（横市大）、西原崇（横市大）、菊地淳（理研） 
タイトル： Development of uniformly 13C, 15N labeling methods in animal system 

for a hetero-nuclear NMR-based metabolomics 
学会名： 21th International Conference on Magnetic Resonance in Biological 

Systems 
場所：  Hyderabad 
月日： H17 年１月 18 日 
 
発表者（所属）： 菊地 淳（理研）、平山隆志（理研） 
タイトル： Novel methods for uniform stable isotope labeling of plant and animal 

systems 
 followed with a hetero-nuclear NMR-based metabomics 
学会名： 1st International Metabolomics Conference 
場所： 鶴岡市 
月日： H17 年 6 月 20 日～23 日 
 
発表者（所属）： 関山恭代（理研）、近山英輔（理研）、平山隆志（理研）、篠崎一雄（理研）、斉

藤和季（千葉大）、菊地 淳（理研） 
タイトル： An efficient sampling method for a hetero-nuclear NMR-based 

metabolomics 
学会名： 1st International Metabolomics Conference 
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場所： 鶴岡市 
月日： H17 年 6 月 20 日～23 日 
 
発表者（所属）： 近山英輔（理研）、関山恭代（理研）、篠崎一雄（理研）、斉藤和季（千葉大）、

菊地 淳（理研） 
タイトル： A novel method for metabolic profiling of hetero-nuclear NMR spectra 

based on pattern recognition algorithm 
学会名： 1st International Metabolomics Conference 
場所： 鶴岡市 
月日： H17 年 6 月 20 日～23 日 
 
発表者（所属）： 森 哲哉（横市大）、西窪伸之（理研）、出村 拓（理研）、平山隆志（理研）、 
  菊地 淳（理研） 
タイトル： 非侵襲 NMR 計測によるメタボローム解析の試み 
学会名： 第４７回日本植物生理学会年会 
場所：  つくば市 
月日：  H18 年 3 月 19 日～21 日 
 
発表者（所属）： 岡本真美（横市大）、平山隆志（理研）、菊地 淳（理研） 
タイトル： 均一安定同位体標識化植物細胞を用いた２次元 NMR 法代謝動態解析 
  技術開発の試み 
学会名： 第４７回日本植物生理学会年会 
場所：  つくば市 
月日：  H18 年 3 月 19 日～21 日 
 
発表者（所属）： 菊地 淳（理研）、須藤倫崇（理研、横市大）、坪井裕理（理研）、 
  村田卓也（理研）、唐牛久美子（理研）、斉藤和季（千葉大）、 
  野田哲生（東北大）、権藤洋一（理研）、篠崎一雄（理研）、平山隆志（理研） 
タイトル： 多次元 NMR メタボローム解析のための動植物代謝動態差を考慮した 
  均一安定同位体標識技術高度化 
学会名： 第 28 回日本分子生物学会年会 
場所：  福岡ヤフードーム 
月日：  H17 年 12 月 7 日～11 日 
 
発表者（所属）： 平山隆志（理研）、坪井裕理（理研）、篠崎一雄（理研）、菊地 淳（理研） 
タイトル： 植物ホルモン応答時における均一安定同位体標識化培養細胞・個体の 
  in vitro, in vivo 多次元 NMR メタボローム解析 
学会名： 第 28 回日本分子生物学会年会 
場所：  福岡ヤフードーム 
月日：  H17 年 12 月 7 日～11 日 
 
発表者（所属）： 前野亜弥（名市大）、山口芳樹（名市大）、笹川拡明（名市大）、 
  中野路子（名市大）、浅野修（豊田中央研）、梶野 勉（豊田中央研）、 
  菊地 淳（理研）、加藤晃一（名市大） 
タイトル： プロテインジスルフィドイソメラーゼの活性部位の酸化・還元状態の変化に 
  伴う基質結合ドメインの立体構造変化 
学会名： 第 28 回日本分子生物学会年会 
場所：  福岡ヤフードーム 
月日：  H17 年 12 月 7 日～11 日 



 - 87 -

 
発表者（所属）： 関山恭代（理研）、近山英輔（理研）、平山隆志（理研）、斉藤和季（千葉大）、 
  篠崎一雄（理研）、菊地 淳（理研） 
タイトル： Methodological advances of hetero-nuclear NMR-based metabolomics  
  by uniform stable isotope labeling into Arabidopsis thaliana 
学会名： The 1st Asia-Pacific NMR Symposium／第 44 回 NMR 討論会 
場所：  大桟橋ホール、横浜 
月日：  H17 年 11 月 8 日～11 日 
 
発表者（所属）： 近山英輔（理研）、関山恭代（理研）、平山隆志（理研）、篠崎一雄（理研）、斉

藤和季（千葉大）、菊地 淳（理研） 
タイトル： Toward highly efficient molecular identification program in a 

hetero-nuclear NMR-based metabonomics 
学会名： The 1st Asia-Pacific NMR Symposium／第 44 回 NMR 討論会 
場所： 大桟橋ホール、横浜 
月日： H17 年 11 月 8 日～11 日 
 
発表者（所属）： 須藤倫崇（理研、横市大）、西原 崇（横市大）、坪井裕理（理研）、平山隆志

（理研）、菊地 淳（理研） 
タイトル： Molecular identification of uniformly stable isotope labeled animal 

cells for a hetero-nuclear NMR-based metabonomics 
学会名： The 1st Asia-Pacific NMR Symposium／第 44 回 NMR 討論会 
場所： 大桟橋ホール、横浜 
月日： H17 年 11 月 8 日～11 日 
 
発表者（所属）： 平山隆志（理研）、菊地淳（理研） 
タイトル： NMR メタボミクスの技術展開：多検体フェノタイピング、代謝フラックス解析、 
  不溶物計測、動植物安定同位体標識 
学会名： 第４８回植物生理学会 
場所：  松山 
月日：  H19 年 3 月 29 日 
 
発表者（所属）： 岡本真美（横市大）、平山隆志（理研）、菊地淳（理研） 
タイトル： 植物培養細胞の多次元 NMR 一斉帰属に基づく、原子流路解析の試み 
学会名： 第４８回植物生理学会 
場所：  松山 
月日：  H19 年 3 月 29 日 
 
発表者（所属）： 雪真弘（横市大）、守屋繁春（理研）、井上徹志（理研）、菊地淳（理研）、 
  工藤俊章（理研） 
タイトル： 複合生物間相互作用解析の試み-メタボローム・インタラクトームの 
  確立に向けて 
学会名： 第７回極限微生物学会年会 
場所：  東京 
月日：  H18 年 11 月 29 日 
 
発表者（所属）： 菊地 淳（理研）、近山 英輔（理研）、坪井 裕理（理研）、中西 裕美子（横浜

市大）、岡本 真美（横浜市大）、篠崎 一雄（理研）、平山 隆志（理研）.  
タイトル： Metabolic profiling and molecular identifications of stable isotope 

labeled plant, animal and bacterial systems 
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学会名： 20th International Conference on Magnetic Resonance in Biological 
Systems 

場所： Göttingen，Germany 
月日： H18 年 8 月 20～25 日 
 
発表者（所属）： 中西 裕美子（横浜市大）、福田 真嗣（理研）、大野 博司（理研）、菊地 淳

（理研）.  
タイトル： Metabolic dynamics analysis of the symbiosys microorganisms by in 

vivo and in vitro NMR 
学会名： 20th International Conference on Magnetic Resonance in Biological 

Systems 
場所： Göttingen，Germany 
月日： H18 年 8 月 20～25 日 
 
発表者（所属）： 岡本 真美（横浜市大）、平山 隆志（理研）、菊地 淳（理研）. 
タイトル： Methodological advances for NMR monitoring of metabolic changes of 

uniformly stable isotope labeled plant cells 
学会名： 20th International Conference on Magnetic Resonance in Biological 

Systems 
場所： Göttingen，Germany 
月日： H18 年 8 月 20～25 日 
 
発表者（所属）： Damir Blazina （ Oxford Instruments ） 、 菊 地  淳 （ 理 研 ） 、 Steven 

Reynolds（Oxford Instruments） 
タイトル： Application of DNP NMR to plant science 
学会名： 20th International Conference on Magnetic Resonance in Biological 

Systems 
場所： Göttingen，Germany 
月日： H18 年 8 月 20～25 日 
 
発表者（所属）： 前野 亜弥（名市大）、中野 路子（名市大）、山口 芳樹（名市大）、笹川 拡

明（名市大）、栗本 英治（名市大）、浅野 修（豊田中央研）、梶野 勉（豊田

中央研）、岡 俊彦（慶應大）、中迫 雅由（慶應大）、菊地 淳（理研）、加藤 

晃一（名市大） 
タイトル： Structural basis of enzymatic mechanisms of protein disulfide 

isomerase 
学会名： 20th International Conference on Magnetic Resonance in Biological 

Systems 
場所： Göttingen，Germany 
月日： H18 年 8 月 20～25 日 
 
発表者（所属）： 菊地 淳（理研）、泉川 美穂（理研） 
タイトル： Stable isotope labeling of photosynthetic bacteria for a hetero-nuclear  
  NMR-based metabolomics 
学会名： 12th International Symposium on Phototrophic Prokaryotes 
場所：  Pau，France 
月日：  H18 年 8 月 27～9 月 1 日 
 
発表者（所属）： 菊地 淳（理研）、近山 英輔（理研）、泉川 美穂（理研）、Tian Chunjie（理

研）、坪井 裕理（理研）、斉藤 和季（理研）、篠崎 一雄（理研）、平山 隆志
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（理研） 
タイトル： From 1D to nD-NMR: Technical advantage for novel metabolic 

profiling, efficient molecular identification and application to chemical 
biology research 

学会名： The Second Scientific Meeting of the Metabolomics Society 
場所： Boston，USA 
月日： H18 年 6 月 24～6 月 29 日 
 
発表者（所属）： 泉川 美穂（理研）、斉藤 和季（理研）、篠崎 一雄（理研）、平山 隆志（理

研）、菊地 淳（理研） 
タイトル： Development of analytical systems for chemical responses on plant 

metabolism 
学会名： The Second Scientific Meeting of the Metabolomics Society 
場所： Boston，USA 
月日： H18 年 6 月 24～6 月 29 日 
 
発表者（所属）： Tian Chunjie（理研）、坪井 裕理（理研）、近山 英輔（理研）、関山 恭代

（理研）、黒森 崇（理研）、篠崎 一雄（理研）、平山 隆志（理研）、菊地 淳

（理研） 
タイトル： An efficient strategy for the metabolic characterization of Arabidopsis 

mutants with visible and silent phenotypes by fast 1D-NMR followed 
by multi-dimensional NMR analysis 

学会名： The Second Scientific Meeting of the Metabolomics Society 
場所： Boston，USA 
月日： H18 年 6 月 24～6 月 29 日 
 
発表者（所属）： 平山 隆志（理研）、坪井 裕理（理研）、篠崎 一雄（理研）、菊地 淳（理研） 
タイトル： Toward an NMR-based nutrigenomics assisted by stable isotope 

labeling of plants through animals 
学会名： The Second Scientific Meeting of the Metabolomics Society 
場所： Boston, USA 
月日： H18 年 6 月 24～6 月 29 日 
 
発表者（所属）： 菊地 淳（理研）、関山 恭代（理研）、近山 英輔（理研）、泉川 美穂（理研）、

坪井 裕理（理研）、斉藤 和季（理研）、篠崎 一雄（理研）、平山 隆志（理

研） 
タイトル： Methodological advancements for efficient molecular identification 

and reaction analysis for a hetero-nuclear NMR-based metabomics 
学会名： 20th IUBMB International Congress of Biochemistry and Molecular 

Biology and 11th FAOBMB Congress 
場所： 京都 
月日： H18 年 6 月 16～6 月 23 日 
 
発表者（所属）： 坪井 裕理（理研）、平山 隆志（理研）、篠崎 一雄（理研）、菊地 淳（理研） 
タイトル： Toward an NMR-based nutrigenomics assisted by stable isotope 

labeling of plants through animals 
学会名： 20th IUBMB International Congress of Biochemistry and Molecular 

Biology and 11th FAOBMB Congress 
場所： 京都 
月日： H18 年 6 月 16～6 月 23 日 
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発表者（所属）： 福田 真嗣（理研）、菊地 淳（理研） 
タイトル： Novel approach for metabolic analysis of gut microfloral 

intermediated reactions by multi-dimensional NMR 
学会名： 20th IUBMB International Congress of Biochemistry and Molecular 

Biology and 11th FAOBMB Congress 
場所： 京都 
月日： H18 年 6 月 16～6 月 23 日 
 
発表者（所属）： 平山 隆志（理研）、Tian Chunjie（理研）、坪井 裕理（理研）、近山 英輔

（理研）、関山 恭代（理研）、黒森 崇（理研）、篠崎 一雄（理研）、菊地 淳

（理研） 
タイトル： Advances in hetero-nuclear NMR based metabolomics approach in 

plant systems 
学会名： 20th IUBMB International Congress of Biochemistry and Molecular 

Biology and 11th FAOBMB Congress 
場所： 京都 
月日： H18 年 6 月 16～6 月 23 日 
 
発表者（所属）： 近山 英輔（理研）、関山 恭代（理研）、平山 隆志（理研）、斉藤 和季（理

研）、篠崎 一雄（理研）、菊地 淳（理研） 
タイトル： SpinAssign, an integrated spectrum analysis system for a 

hetero-nuclear NMR-based metabomics 
学会名： 47th Experimental Nuclear Magnetic Resonance Conference 
場所： Asilomer，USA 
月日： H18 年 4 月 23～4 月 28 日 
 
発表者（所属）： 関山 恭代（理研）、近山 英輔（理研）、平山 隆志（理研）、斉藤 和季（理

研）、篠崎 一雄（理研）、菊地 淳（理研） 
タイトル： Methodological advances in hetero-nuclear NMR-based metabolomics 

– Stable isotope labeling of Arabidopsis thaliana towards metabolic 
flux analysis 

学会名： 4th International Plant Metabolomics Conference 
場所： Reading，UK 
月日： H18 年 4 月 7～4 月 10 日 
 
発表者（所属）： 秋山 顕治（理研）、近山 英輔（理研）、菊地 淳（理研）、嶋田 幸久（理研）、 
  湯浅 裕亮（理研）、大林 武（理研）、真保 陽子（理研）、峠 隆之（理研）、 
  平井 優美（理研）、金谷 重彦（理研）、篠崎 一雄（理研）、 
  斉藤 和季（理研）、櫻井 哲也（理研） 
タイトル： PRIMe; トランスクリプトーム／メタボロームゲートウェイの開発とその進捗 
学会名： 日本分子生物学会 2006 フォーラム 
場所：  名古屋 
月日：  H18 年 12 月 6～8 日 
 
発表者（所属）： 雪 真弘（横浜市大）、守屋 繁春（理研）、戸高 眠（横浜市大）、 
  井上 徹志（理研）、菊地 淳（理研）、工藤 俊章（理研） 
タイトル： 生物間共生の包括的理解に向けて-シロアリ複合生物系をモデルとした 
  統合的解析の試み 
学会名： 日本分子生物学会 2006 フォーラム 
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場所：  名古屋 
月日：  H18 年 12 月 6～8 日 
 
発表者（所属）： 茂木 浩美（理研）、坪井 裕理（理研）、菊地 淳（理研）、平山 隆志（理研）、 
  権藤 洋一（理研）、野田 哲生（理研） 
タイトル： マウス変異体リソースの生活習慣病様代謝疾患解析を目指した NMR メタボロ 
  ームの試み 
学会名： 日本分子生物学会 2006 フォーラム 
場所：  名古屋 
月日：  H18 年 12 月 6～8 日 
 
発表者（所属）： 関山 恭代（理研）、平山 隆志（理研）、篠崎 一雄（理研）、菊地 淳（理研） 
タイトル： Signal enhancement by improved extraction procedures and its 

application to metabolic flux analysis 
学会名： 第 45 回 NMR 討論会 
場所： 京都大学 
月日： H18 年 11 月 22～24 日 
 
発表者（所属）： 森 哲哉（横市大）、平山 隆志（理研）、菊地 淳（理研） 
タイトル： Comparison of solution-state and MAS-NMR spectra of stable isotope 

labeled Populus 
学会名： 第 45 回 NMR 討論会 
場所： 京都大学 
月日： H18 年 11 月 22～24 日 
 
発表者（所属）： 岡本 真美（横市大）、 平山 隆志（理研）、菊地 淳（理研） 
タイトル： Atomic redistribution of metabolism in a plant cell system 
学会名： 第 45 回 NMR 討論会 
場所：  京都大学 
月日：  H18 年 11 月 22～24 日 
 
発表者（所属）： 中西 裕美子（横市大）、福田 真嗣（理研）、大野 博司（理研）、 
  菊地 淳（理研） 
タイトル： Strategies of metabolic profiling of bacterial and animal systems 
学会名： 第 45 回 NMR 討論会 
場所：  京都大学 
月日：  H18 年 11 月 22～24 日 
 
発表者（所属）： 前野 亜弥（名市大）、中野 路子（名市大）、岡 俊彦（慶應大）、 
  山口 芳樹（名市大）、笹川 拡明（名市大）、栗本 英治（名市大）、 
  浅野 修（豊田中央研）、梶野 勉（豊田中央研）、菊地 淳（理研）、 
  中迫 雅由（慶應大）、加藤 晃一（名市大） 
タイトル： プロテインジスルフィドイソメラーゼの活性部位の酸化・還元状態の変化に伴う 
  立体構造変化 
学会名： 第 33 回生体分子科学討論会 
場所：  名古屋 
月日：  H18 年 7 月 14～15 日 
 
発表者（所属）： 菊地淳（理研）、森哲哉（横市大）、平山隆志（理研） 
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タイトル： Carbon metabolic dynamics into plant biomass studied by solution and  
  solid-state NMR 
学会名：  3rd International Metabolomics Meeting, 
場所：  Manchester 
月日：  H19 年６月 13 日 
 
発表者（所属）： 雪真弘（横市大）、守屋繁春（理研）、井上徹志（理研）、菊地淳（理研）、工藤

俊章（理研） 
タイトル： Cellulose degradation by termite-symbionts –  13C-metabolic 

dynamics by a combination of multi-dimensional NMR and RNAi 
学会名：  3rd International Metabolomics Meeting, 
場所： Manchester 
月日： H19 年６月 12 日 
 
発表者（所属）： 近山英輔（理研）、岡本真美（横市大）、中西裕美子（横市大）、斉藤和季（理

研）、平山 隆志（理研）、菊地 淳（理研） 
タイトル： Multi-dimensional NMR-based metabolomics with SpinAssign: 

Metabolite identification in NMR spectra of crude extracts using a 
robust metabolite chemical shift database 

学会名：  3rd International Metabolomics Meeting, 
場所： Manchester 
月日： H19 年６月 12 日 
 
発表者（所属）： 坪井 裕理（理研）、福田 真嗣（理研）、近山英輔（理研）、菊地 淳（理研）、

平山 隆志（理研） 
タイトル： Food changes anything –  Following 13C-metabolic changes from 

plants to animals and dietary effect on gut microbiota in mouse 
学会名：  3rd International Metabolomics Meeting, 
場所： Manchester 
月日： H19 年６月 12 日 
 
発表者（所属）： 菊地淳（理研）、森哲哉（横市大）、平山隆志（理研） 
タイトル： Carbon metabolic dynamics into plant biomass studied by solution and  
  solid-state NMR 
学会名：  3rd International Metabolomics Meeting, 
場所：  Manchester 
月日：  H19 年６月 13 日 
 
発表者（所属）： 雪真弘（横市大）、守屋繁春（理研）、井上徹志（理研）、菊地淳（理研）、工藤

俊章（理研） 
タイトル： Cellulose degradation by termite-symbionts –  13C-metabolic 

dynamics by a combination of multi-dimensional NMR and RNAi 
学会名：  3rd International Metabolomics Meeting, 
場所： Manchester 
月日： H19 年６月 12 日 
 
発表者（所属）： 近山英輔（理研）、岡本真美（横市大）、中西裕美子（横市大）、斉藤和季（理

研）、平山 隆志（理研）、菊地 淳（理研） 
タイトル： Multi-dimensional NMR-based metabolomics with SpinAssign: 

Metabolite identification in NMR spectra of crude extracts using a 
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robust metabolite chemical shift database 
学会名：  3rd International Metabolomics Meeting, 
場所： Manchester 
月日： H19 年６月 12 日 
 
発表者（所属）： 坪井 裕理（理研）、福田 真嗣（理研）、近山英輔（理研）、菊地 淳（理研）、

平山 隆志（理研） 
タイトル： Food changes anything –  Following 13C-metabolic changes from 

plants to animals and dietary effect on gut microbiota in mouse 
学会名：  3rd International Metabolomics Meeting, 
場所： Manchester 
月日： H19 年６月 12 日 
 
発表者（所属）： 近山英輔（理研）、菊地淳（理研）、 
タイトル： 新しい NMR 分光法：時間周波数 NMR 分光法の試み 
学会名： 第４６回 NMR 討論会 
場所：  札幌 
月日：  H19 年９月１２日 
 
発表者（所属）： 野堀貴司（横市大）、雪真弘（横市大）、守屋繁春（理研）、菊地淳（理研）、 
  工藤俊章（理研） 
タイトル： 複合生物共生系における遺伝子機能探索法 －メタボ・プロテオーム解析法 
  開発の試みー 
学会名： 第２回メタボロームシンポジウム 
場所：  東京 
月日：  H１９年 11 月 5 日 
 
発表者（所属）： 雪真弘（横市大）、守屋繁春（理研）、菊地淳（理研）、工藤俊章（理研） 
タイトル： 複合生物共生系への代謝流速解析の試み 
学会名： 第２回メタボロームシンポジウム 
場所：  東京 
月日：  H１９年 11 月 5 日 
 
発表者（所属）： 茂木浩美（理研）、坪井裕理（理研）、菊地淳（理研）、平山隆志（理研）、 
  権藤洋一（理研）、野田哲生（理研） 
タイトル：  “マウス・フェノーム解析への NMR 代謝プロファイリングの利用  
  －恒常性異常マウスの探索―” 
学会名： 第２回メタボロームシンポジウム 
場所：  東京 
月日：  H１９年 11 月 5 日 
 
発表者（所属）： 中西裕美子（横市大）、福田真嗣（理研）、近山英輔（理研）、 
  木村悠一（横市大）、大野博司（理研）、菊地淳（理研） 
タイトル： 腸内細菌に着目したニュートリメタボノミクス基盤技術の構築 
学会名： 第２回メタボロームシンポジウム 
場所：  東京 
月日：  H１９年 11 月 5 日 
 
発表者（所属）： 春名英明（横市大）、近山英輔（理研）、大野博司（理研）、菊地淳（理研）、 
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タイトル：  NMR メタボロミクス用ソフトウエア SpinAssign の高性能化の試み 
学会名： 第 2 回メタボロームシンポジウム 
場所：  東京 
月日：  H19 年１1 月 5 日 
 
発表者（所属）： 近山英輔（理研）、坪井裕理（理研）、中西裕美子（横市大）、 
  岡本真美（横市大）、関山泰代（理研）、平山隆志（理研）、 
  斉藤和季（千葉大）、菊地淳（理研）、 
タイトル： 代謝物ケミカルシフトデータベースと NMR メタボロミクス用ソフトウエア 
  SpinAssign を用いた代謝物同定 
学会名： 第 2 回メタボロームシンポジウム 
場所：  東京 
月日：  H19 年１1 月 5 日 
 
発表者（所属）： 茂木浩美（理研）、坪井裕理（理研）、菊地淳（理研）、平山隆志（理研）、若菜

茂晴（理研）、城石俊彦（理研）、野田哲生（理研） 
タイトル： 体系的なマウス突然変異体開発プロジェクト(2007-8)：NMR を用いた代謝性

疾患モデルマウスのスクリーニング 
学会名： 第 30 回日本分子生物学会年会・第 80 回日本生化学会大会合同大会  
場所： 横浜  
月日： H19 年１２月１４日 
 
発表者（所属）： 岡本真美（横市大）、坪井裕理（理研）、平山隆志（理研）、菊地淳（理研） 
タイトル： NMR 法を用いた植物細胞の化学刺激に対する包括的代謝動態解析の試み 
学会名： 第３０回日本分子生物学会・第８０回日本生化学会合同年会 
場所：  横浜 
月日：  H19 年１２月１４日 
 
発表者（所属）： 近山英輔（理研）、坪井裕理（理研）、岡本真美（横市大）、関山泰代（理研）、 
  平山隆志（理研）、斉藤和季（千葉大）、菊地淳（理研）、 
タイトル： 多次元NMRと代謝物ケミカルシフトデータベースを用いたメタボローム一斉解 
  析法の構築 
学会名： 第４５回日本生物物理学会年会 
場所：  横浜 
月日：  H19 年１２月２２日 
 
発表者（所属）： 梅原三貴久（理研）、 菊地淳（理研）、山口信二郎（理研）、神谷勇治（理研） 
タイトル： MRI 法を用いたネギ葉身部における空洞形成過程の非破壊観察 
学会名： 日本植物生理学会第４９回年会 
場所：  札幌 
月日：  H20 年 3 月 21 日 
 
発表者（所属）： 近山英輔（理研）、岡本真美（横市大）、坪井裕理（理研）、斉藤和季（理研）、

菊地 淳（理研） 
タイトル： Towards comprehensive metabolite identification by NMR-based 

methods inplant metabolomics 
学会名： 5th International Conference on Plant Metabolomics 
場所： 横浜市 
月日： H20 年 7 月 16 日 
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発表者（所属）： 秋山顕治（理研）、近山英輔（理研）、嶋田幸久（理研）、峠峯之（理研）、篠崎

一雄（理研）、平井優美（理研）、櫻井哲也（理研）、菊地 淳（理研）、斉藤和季

（理研） 
タイトル： PRIMe : The platform for RIKEN metabolomics assist for systems 

biology studies 
学会名： 5th International Conference on Plant Metabolomics 
場所： 横浜市 
月日： H20 年 7 月 16 日 
 
発表者（所属）： 岡本真美（横市大）、平山隆志（理研）、菊地 淳（理研） 
タイトル： Methodological advances for NMR analysis of metabolic changes in 

plant cells caused by chemical responses 
学会名： 5th International Conference on Plant Metabolomics 
場所： 横浜市 
月日： H20 年 7 月 16 日 
 
発表者（所属）： 関山泰代（理研）、赤峯健二（横市大）、近山英輔（理研）、斉藤和季（理研）、

菊地 淳（理研） 
タイトル： Methodological advances in hetero-nuclear NMR-based metabolomics 

and its application to the metabolic flux analysis in Oryza sativa 
学会名： 5th International Conference on Plant Metabolomics 
場所： 横浜市 
月日： H20 年 7 月 16 日 
 
発表者（所属）： 持田恵一（理研）、古田拓（横市大）、荻原保成（横市大）、篠崎一雄（理研）、 
  菊地 淳（理研） 
タイトル： Metabolic phenotyping of genetic resources in gramineae using NMR 
学会名： 5th International Conference on Plant Metabolomics 
場所：  横浜市 
月日：  H20 年 7 月 16 日 
 
発表者（所属）： 菊地 淳（理研）、野堀貴志（横市大）、雪真弘（横市大）、守屋繁春（理研） 
タイトル： Metabolic pathway analysis in a closed ecosystem, animal gut 
学会名： 12th International Symposium on Microbial Ecology 
場所：  Cairns，Australia 
月日：  H20 年 8 月 18 日 
 
発表者（所属）： 守屋繁春（理研）、野堀貴志（横市大）、雪真弘（横市大）、菊地 淳（理研） 
タイトル： Multi-omics analysis of symbiotic system of termite 
学会名： 12th International Symposium on Microbial Ecology 
場所：  Cairns，Australia 
月日：  H20 年 8 月 18 日 
 
発表者（所属）： 近山英輔（理研）、春名英明（横市大）、菊地 淳（理研） 
タイトル： 代謝物同定システム SpinAssign による網羅的メタボローム計測に向けた戦略 
学会名： 第 47 回 NMR 討論会 
場所：  つくば市 
月日：  H20 年 11 月 14 日 
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発表者（所属）： 中西裕美子（横市大）、縫島裕美（横市大）、加藤完（横市大）、伊達康博 
  （早大）、福田真嗣（理研）、大野博司（理研）、菊地淳（理研） 
タイトル： 機能性食品摂取による腸内環境変動の評価法のための技術開発 
学会名： 第 47 回 NMR 討論会 
場所：  つくば市 
月日：  H20 年 11 月 14 日 
 
発表者（所属）： 縫島裕美（横市大）、中西裕美子（横市大）、加藤完（横市大）、伊達康博 
  （早大）、福田真嗣（理研）、梅原三貴久（理研）、大野博司（理研）、 
  菊地淳（理研） 
タイトル： 植物性プレバイオティクス候補の探索とその評価 
学会名： 第 14 回 Hind Gut Club 
場所：  東京 
月日：  H20 年 12 月 6 日 
 
発表者（所属）： 村田卓也（理研）、坪井裕理（理研）、上村規江（理研）、中山恵美（理研）、 
  福村龍太郎（理研）、牧野茂（理研）、中井祐治（理研）、石塚祐一 
  （理研）、小瀧逸人（理研）、若菜茂晴（理研）、野田哲生（理研）、 
  平山隆志（理研）、菊地淳（理研）、Erickson, R（アリゾナ大）、 
  権藤洋一（理研） 
タイトル： Nat1 点突然変異マウスを用いたＮＭＲメタボローム解析 
学会名： 第 31 回日本分子生物学会年会・第 81 回日本生化学会大会合同大会 
場所：  神戸 
月日：  H20 年 12 月 11 日 
 
発表者（所属）： 中西裕美子（横市大）、縫島裕美（横市大）、加藤完（横市大）、伊達康博 
  （早大）、福田真嗣（理研）、梅原三貴久（理研）、大野博司（理研）、 
  菊地淳（理研） 
タイトル： 腸内細菌の代謝変動に着目した植物性プレバイオティクス候補の探索 
学会名： 第 31 回日本分子生物学会年会・第 81 回日本生化学会大会合同大会 
場所：  神戸 
月日：  H20 年 12 月 11 日 
 
発表者（所属）： 中西裕美子（横市大）、福田真嗣（理研）、近山英輔（理研）、 
  大野博司（理研）、菊地淳（理研） 
タイトル： 微生物共培養時の代謝システム解析法の開発 
学会名： 日本農芸化学会 2009 
場所：  博多 
月日：  H21 年 3 月 28 日 
 
発表者（所属）： 野堀貴司（横市大）、雪真宏（横市大）、守屋繁春（理研）、菊地淳（理研） 
タイトル： 代謝-発現相関解析によるオオシロアリ共生系からの植物バイオマス 
  分解関連因子の網羅的探索 
学会名： 日本農芸化学会 2009 
場所：  博多 
月日：  H21 年 3 月 28 日 
 
発表者（所属）： 秋山拓也（理研）、菊地淳（理研） 
タイトル： 13C 標識植物と多次元 NMR を用いたリグニン化学構造研究の試み 
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学会名： 日本農芸化学会 2009 
場所：  博多 
月日：  H21 年 3 月 28 日 
 
発表者（所属）：中西裕美子（横市大）、福田真嗣（理研）、近山英輔（理研）、大野博司（理研）、

  菊地淳（理研） 
タイトル： Exchange of nutrients in bacterial cross-talk identified by a novel  
  metabolic monitoring system 
学会名： 4th International Metabolomics Meeting 
場所：  Edmonton, Canada 
月日：  H21 年 9 月 2 日 
 
発表者（所属）： 伊達康博（早大）、福田真嗣（理研）、加藤完（横市大）、 
  中西裕美子（横市大）、坪井裕理（理研）、近山英輔（理研）、 
  守屋繁春（理研）、常田聡（早大）、大野博司（理研）、菊地淳（理研） 
タイトル： Development of assessment systems for gut homeostasis 
学会名： 4th International Metabolomics Meeting 
場所：  Edmonton, Canada 
月日：  H21 年 9 月 2 日 
 
発表者（所属）： 関山恭代（理研）、近山英輔（理研）、菊地淳（理研） 
タイトル： Evaluation of extraction solvents for comparative metabolome 

analysis and profiling plant metabolites throughout extraction 
processes using two-dimensional 1H–13C NMR spectra 

学会名： 4th International Metabolomics Meeting 
場所： Edmonton, Canada 
月日： H21 年 9 月 2 日 
 
発表者（所属）： 飯倉智広（横市大）、山澤哲（鹿島建設）、中西裕美子（横市大）、 
  伊達康博（早大）、守屋繁春（理研）、菊地淳（理研） 
タイトル： 嫌気性廃水・廃棄物処理バイオプロセスにおける DGGE-NMR 共相関解析の 
  適用検討 
学会名： 第四回メタボロームシンポジウム 
場所：  横浜、日本 
月日：  H21 年 11 月 17 日 
 
発表者（所属）： C.Everload（理研）、葭田征司（横市大）、坪井裕理（理研）、菊地淳（理研）、 
  守屋繁春（理研） 
タイトル： 水圏エコミクス研究の始動： 
  微細藻類のエコシステムの包括的理解を目指して 
学会名： 第四回メタボロームシンポジウム 
場所：  横浜、日本 
月日：  H21 年 11 月 17 日 
 
発表者（所属）： 佐々木宏和（横市大）、�田努（理研）、坪井裕理（理研）、近山英輔（理研）、 
  菊地淳（理研） 
タイトル： 陸圏エコミクス研究の始動：植物・昆虫・共生細菌間相互作用に介在する化学 
  物質と昆虫遺伝形質の共相関解析 
学会名： 第四回メタボロームシンポジウム 



 - 98 -

場所：  横浜、日本 
月日：  H21 年 11 月 17 日 
 
発表者（所属）： 関山恭代（理研）、近山英輔（理研）、菊地淳（理研） 
タイトル： 13C 標識生体サンプルを用いた比較メタボローム解析と植物抽出過程における 
  代謝物プロファイリング 
学会名： 第四回メタボロームシンポジウム 
場所：  横浜、日本 
月日：  H21 年 11 月 17 日 
 
発表者（所属）： 伊達康博（早大）、福田真嗣（理研）、加藤完（横市大）、 
  中西裕美子（横市大）、坪井裕理（理研）、近山英輔（理研）、 
  守屋繁春（理研）、常田聡（早大）、大野博司（理研）、菊地淳（理研） 
タイトル： 複合オミックス解析法に基づく腸内環境評価技術の構築 
学会名： 第四回メタボロームシンポジウム 
場所：  横浜、日本 
月日：  H21 年 11 月 17 日 
 
発表者（所属）： 上武稚可子（横市大）、嶋秀明（横市大）、伊達康博（早大）、 
  福田真嗣（理研）、中西裕美子（横市大）、菊地淳（理研）、大野博司（理研） 
タイトル： 腸内環境評価システムに基づく幼少期の抗生物質投与による腸内フローラの 
  変動とアレルギー発症メカニズムの関係解明 
学会名： 第四回メタボロームシンポジウム 
場所：  横浜、日本 
月日：  H21 年 11 月 17 日 
 
発表者（所属）： 茂木浩美（理研）、坪井裕理（理研）、佐賀彩子（理研）、加賀美智子 （理研）、

  薬師寺菜美（理研）、池田亜美（理研）、若菜茂晴（理研）、菊地淳（理研）、 
  野田哲生（理研） 
タイトル： 安定同位体を用いたマウス・NMR メタボローム解析 
  メタボローム解析による生物機能の解明 
  -疾患発症前診断マーカーの探索のための検討- 
学会名： 第四回メタボロームシンポジウム 
場所：  横浜、日本 
月日：  H21 年 11 月 17 日 
 
 
【横浜市大グループ】 
 
発表者（所属）： 渡邉 清（横浜市大）、杉原 文徳（横浜市大）、笠原 浩司（横浜市大）、 
  白川 昌宏（横浜市大）、古久保 哲朗（横浜市大） 
タイトル： 出芽酵母のストーク分化とその分子基盤 
学会名： 日本分子生物学会 
場所：  神戸 
月日：  H16 年 12 月 10 日 
 
発表者（所属）： 芹沢 香織（横浜市大）、奇 世媛（横浜市大）、杉原 文徳（横浜市大）、 
  笠原 浩司（横浜市大）、平山 隆志（横浜市大）、白川 昌宏（横浜市大）、 
  古久保 哲朗（横浜市大） 
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タイトル： シロイヌナズナにおいて遺伝子発現を可視化するための新規レポーター 
  システムの開発 
学会名： 日本分子生物学会 
場所：  神戸 
月日：  H16 年 12 月 10 日 
 
発表者（所属）： 笠原 浩司（横市大）、奇 世媛（横市大）、青山 佳世（横市大）、 

高橋 宏之（横市大）、小林 武彦（基生研）、古久保 哲朗（横市大） 
タイトル： Characterization of Hmo1p, a HMGB family protein, as the global 
   transcriptional regulator in Saccharomyces cerevisiae 
学会名： 51st NIBB conference “New Aspects of Gene 
   Amplification-Mechanisms and Biological Function” 
場所：  Okazaki, Japan 
月日：  H17 年 11 月 6 日 
 
発表者（所属）： 大山 良文（横浜市大）、笠原 浩司（横浜市大）、古久保 哲朗（横浜市大） 
タイトル： CLN2 遺伝子発現における多形質性因子 SSD1 の分子機能 
学会名： 日本分子生物学会 2006 フォーラム 
場所：  名古屋国際会議場 
月日：  H18 年 12 月 7 日 
 
発表者（所属）： 高橋 宏之（横浜市大）、笠原 浩司（横浜市大）、古久保 哲朗（横浜市大） 
タイトル： 出芽酵母 Med9 の欠失変異体解析による機能ドメインの同定 
学会名： 日本分子生物学会 2006 フォーラム 
場所：  名古屋国際会議場 
月日：  H18 年 12 月 7 日 
 
発表者（所属）： 笠原浩司（横市大）、大槻和重（横市大）、奇世媛（横市大）、 
  青山佳世（横市大）、高橋宏之（横市大）、小林武彦（遺伝研）、 
  白髭克彦（東工大）、古久保哲朗（横市大） 
タイトル： Assembly of regulatory factors on rrna and ribosomal protein genes in  
  S. cerevisiae 
学会名： Mechanisms of Eukaryotic Transcription 
場所：  Cold Spring Harbor, New York, USA 
月日：  H19 年 8 月 30 日 
 
発表者（所属）： 笠原浩司（横市大）、大槻和重（横市大）、奇世媛（横市大）、 
  青山佳世（横市大）、高橋宏之（横市大）、小林武彦（遺伝研）、 
  白髭克彦（東工大）、古久保哲朗（横市大） 

タイトル： 出芽酵母におけるリボソーム RNA 及びリボソーム蛋白質遺伝子上への 
  転写調節因子の重合機構 
学会名： 第 30 回日本分子生物学会年会 & 第 80 回日本生化学会大会, 
場所：  横浜 
月日：  H19 年 12 月 12 日 
 
発表者（所属）： 小林晶子（静岡県立大、横市大）、渡邉陽子（横市大）、赤坂甲治（東京大）、 
  古久保哲朗（横市大） 
タイトル： ウニ胚における上流配列とコアプロモーター配列間相互作用のリアルタイム 
  モニタリング 
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学会名： 第 30 回日本分子生物学会年会 & 第 80 回日本生化学会大会, 
場所：  横浜 
月日：  H19 年 12 月 12 日 
 
発表者（所属）： 大山良文（横市大）、笠原浩司（横市大）、古久保哲朗（横市大） 
タイトル： 多形質性因子Ssd1pによるCLN2 遺伝子発現調節に必要なシス配列の決定 
学会名： 第 30 回日本分子生物学会年会 & 第 80 回日本生化学会大会, 
場所：  横浜 
月日：  H19 年 12 月 12 日 
 
発表者（所属）： 杉原文徳（横市大）、笠原浩司（横市大）、古久保哲朗（横市大） 
タイトル： 出芽酵母の TATA-less プロモーターにおけるコアプロモーターエレメントの 
  探索と同定 
学会名： 遺伝情報 DECODE・転写研究会共催冬のワークショップ 
場所：  湯沢 
月日：  H20 年 1 月 22 日 
 
発表者（所属）： 杉原文徳（横市大）、笠原浩司（横市大）、古久保哲朗（横市大） 
タイトル： Identification of multiple core promoter elements carrying 

position-specific functions within the RPS5 core promoter in 
Saccharomyces cerevisiae 

学会名： Regulatory Mechanisms in Eukaryotic Transcription 
場所： Keystone, Colorado, USA 
月日： H20 年 2 月 6 日 
 
発表者（所属）： 笠原浩司（横市大）、大槻和重（横市大）、奇世媛（横市大）、青山佳世（横市 
  大）、高橋宏之（横市大）、古久保哲朗（横市大） 
タイトル： Molecular function of HMO1 at ribosomal protein gene promoters 
学会名： 内藤コンファレンス／Nuclear Dynamics and RNA [I] 
場所：  八ヶ岳 
月日：  H20 年 6 月 25 日 
 
発表者（所属）： 笠原浩司（横市大）、奇世媛（横市大）、青山佳世（横市大）、高橋宏之（横市 
  大）、古久保哲朗（横市大） 
タイトル： 出芽酵母の HMGB ファミリータンパク質 HMO1 によるリボソームタンパク質遺 
  伝子の転写開始点決定機構 
学会名： 第 31 回日本分子生物学会年会・第 81 回日本生化学会大会合同大会 
場所：  神戸 
月日：  H20 年 12 月 9 日 
 
発表者（所属）： 小林晶子（静岡県立大、横市大）、大槻和重（横市大）、白髭克彦（東工大）、 
  古久保哲朗（横市大） 
タイトル： 出芽酵母 BEM4 に見出された転写因子としての新たな機能 
学会名： 第 31 回日本分子生物学会年会・第 81 回日本生化学会大会合同大会 
場所：  神戸 
月日：  H20 年 12 月 9 日 
 
発表者（所属）： 大槻和重（横市大）、笠原浩司（横市大）、白髭克彦（東工大）、古久保哲朗 
  （横市大） 
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タイトル： TFIID サブユニットのゲノムワイドなプロモーター結合解析 
学会名： 第 31 回日本分子生物学会年会・第 81 回日本生化学会大会合同大会 
場所：  神戸 
月日：  H20 年 12 月 10 日 
 
発表者（所属）： 大山良文（横市大）、笠原浩司（横市大）、古久保哲朗（横市大） 
タイトル： Deletion of the N-terminal domain of TAF1 (taf1-ΔTAND) exhibits 
   synthetic lethality with mutations of the RAM signaling network in 

budding yeast 
学会名： 第 32 回日本分子生物学会年会 
場所：  横浜 
月日：  H21 年 12 月 9 日 
 

 

(４)知財出願 

 

①国内出願 ( 5 件)  

1. 発明の名称： 磁気共鳴力顕微鏡、 

発明者： 辻成悟、吉成洋祐、白川昌宏、古久保哲朗 

出願人： 日本電子株式会社、国立大学法人京都大学、公立大学法人横浜市立大学 

出願日： H18 年 3 月 1 日 

出願番号： 2006-055443 

 

2. 発明の名称： ＭＲＩ用プローブ 

発明者： 菊地和也、水上進、滝川利佳、白川昌宏 

出願人： 財団法人大阪産業振興機構、国立大学法人大阪大学、 

  国立大学法人京都大学 

出願日： H19 年 10 月 22 日 

出願番号： 2007-273956 

 

3. 発明の名称： 容量性付加への給電方法および装置 

発明者： 辻成悟、吉成洋祐 

出願人： 日本電子株式会社 

出願日： H20 年 9 月 11 日 

出願番号： 2008-233389 

 

4. 発明の名称： 新規ベクター及びその利用 

発明者： 廣明秀一、天野剛志、合田名都子 

出願人： 横浜市立大学 

特許査定送達日：平成 22 年 2 月 23 日 

出願番号： 2005-513504 

 

5. 発明の名称： 蛍光顕微鏡装置 

発明者： 白川昌宏、原田慶恵、横田浩章、吉成洋祐、辻成悟 

出願人： 国立大学法人京都大学 

日本電子株式会社 

出願日： H22 年 2 月 2 日 

出願番号： 2010-021619 
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②海外出願 ( 4 件) 

1. 発明の名称： Magnetic Resonance Force Microscope 

発明者： 辻成悟、吉成洋祐、白川昌宏、古久保哲朗 

出願人： 日本電子株式会社、国立大学法人京都大学、公立大学法人横浜市立大学 

出願日： H19 年 2 月 27 日 

出願番号： 7250815.3、EU 

 

2. 発明の名称： Magnetic Resonance Force Microscope 

発明者： 辻成悟、吉成洋祐、白川昌宏、古久保哲朗 

出願人： 日本電子株式会社、国立大学法人京都大学、公立大学法人横浜市立大学 

出願日： H19 年 3 月 1 日 

出願番号： 7250815.3、米国 

 

3. 発明の名称： 変異導入 MyD88 蛋白による Toll 様受容体インターロイキン１８シグナル 

  の特異的制御法 

発明者： 近藤 直実、加藤 善一郎、大西 秀典、白川 昌宏、杤尾 豪人 

出願人： 国立大学法人岐阜大学、国立大学法人京都大学 

出願日： H20 年 7 月 31 日 

出願番号：PCT 国際 PC/IP2008/064170 

 

4. 発明の名称： Novel Vector and Utilization of the Same 

発明者： Hidekazu Hiroaki, Takeshi Tenno, Natsuko Goda 

出願人： Yokohama City University 

特許番号付与日：H20 年 10 月 29 日 

特許番号： 1669445 

指定国： ドイツ、フランス 

 

 

 

(５)受賞・報道等  

 

① 賞 

NMR 管内で微生物を培養しながら、代謝表現型を解析する in vivo NMR 法に関する論

文(Fukuda, S., Nakanishi, Y., Chikayama, E., Ohno, H., Hino, T. and Kikuchi, J. “Evaluation 
and characterization of bacterial metabolic dynamics by a novel profiling technique, real-time 
metabolotyping” PLoS ONE 4, e4893 (2009))の内容が評価され、筆頭著者・福田真嗣（理

研）が、2009 年度ネスレ栄養科学会議論文賞を受賞した。 
 

② マスコミ（新聞・ＴＶ等）報道 

 

・ヒト細胞内におけるタンパク質の高分解能二次元 NMR 測定（京大グループ）、及び 細

胞内タンパク質の立体構造解析（首都大グループ）についての研究成果が、2009 年 3

月 5 日付けのネイチャー誌に掲載された。またその解説記事が朝日新聞（4 月 3 日）、

京都新聞（3 月 5 日 26 面）、科学新聞（3 月 13 日 1 面）、日刊工業新聞（3 月 5 日 24

面）および読売新聞（3月 5日 3 面および 4月 3日 13 面）に掲載された。 

 

・ヒト細胞内におけるタンパク質の高分解能二次元 NMR 測定（京大グループ）、及び 細

胞内タンパク質の立体構造解析（首都大グループ）についてネイチャー誌に掲載され

た論文が、Nature News & Views,Nature Podcast,Nature Structural & Molecular 
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Biology, ACS Chemical Biology, Chemical & Engineering News, Science business 

eXchane で紹介されました。 

 

・朝日新聞（9月 8日）、京都新聞（9月 4日）、産経新聞（9月 5日）、日刊工業新聞（9

月 4日）、日本経済新聞（9月 4日）、毎日新聞（9月 4日）および読売新聞（9月 4日）

に、京大グループの DNA メチル化に関わるタンパク質 UHRF1 についての構造研究の成

果が紹介。 

 

日刊工業新聞 （２３面） 2007 年 5 月 15 日 “植物バイオマスの包括的代謝解析” 

日刊工業新聞 （１８面） 2007 年 5 月 21 日 “植物の内的変動 炭素代謝産物群で追跡” 

化学工業日報 （８面） 2007 年 6 月 11 日  “NMR 利用しメタボローム解析” 

日経バイオテク メールニュース 2008 年 11 月 25 日 “理研、JST、炭素同位体で動

植物など代謝経路全体を網羅的に観察する解析法を開発” 

日経バイオテク メールニュース 2009 年 1 月 13 日 “理研ＰＳＣ・横浜市大、動物の

ステロール生合成経路は植物にも存在、病傷害にかかわるステロイド化合物の合成

に道“ 

日刊工業新聞（２４面） 2009 年 1 月 14 日 “植物のステロール合成 －動物と同様

の経路発見―” 
日経産業新聞（１１面） 2009 年 1 月 14 日 “植物の分子「ステロール」 新たな合

成経路発見” 
科学新聞（１面） 2009 年 1 月 16 日 “植物のステロール生合成 ”動物と同じ経路

が存在“ 理研などの研究チーム発見” 
化学工業日報（１１面） 2009 年 1 月 19 日 “植物ステロールに動物と同様な生合成

経路を発見” 
日経バイオテク メールニュース 2009 年 3 月 17 日 “微生物発酵によって代謝物全

体をリアルタイムで解析する手法を開発” 
農林水産先端技術産業振興センター ホットニュース 2009 年 3 月 17 日 微生物発酵

によって代謝物全体をリアルタイムで解析する手法を開発 －食品の発酵生産、エ

ネルギー・材料創製、自然環境評価などへの応用に期待―“ 
科学新聞 （１面） 2009 年 3 月 20 日 “微生物発酵の代謝変動リアルタイムで解析 

－理研の研究チーム、手法開発― 
日経産業新聞 （１３面） 2009 年３月 26 日 “微生物発酵 リアルタイムで観察 ―

理研、ＮＭＲ利用 食品開発に期待―” 
 

 

(６)成果展開事例 

①実用化に向けての展開 

 

・ 当初予定していなかった植物バイオマスへの NMR 計測と、その遺伝子発現情報との統合オミ

クス解析手法が NEDO の「バイオマスエネルギー先導技術開発」事業に採択され、現在実施

中。課題名「エネルギー植物の品種改良に関わる代謝情報と遺伝子発現情報の研究開発」

（H21～24） 

・ 代謝混合物のアノテーションを行うために開発したプログラム「SpinAssign」について、研究室

ＨＰ（URL; http://prime.psc.riken.jp）にて公開中。 

 

 

②社会還元的な展開活動 

・ 当初予定していなかった、植物バイオマス利活用に関する研究活動は、理研の全所的研究プ
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ログラム “バイオマス・エンジニアリング”へと貢献することに繋がった。また、化石燃料等の地

下資源への依存度を減らし、生存圏での再生型社会構築を目指すために、植物バイオマス利

活用に関するアウトリーチ活動として、JST 主催のサイエンスアゴラへでの講演、経産省下の財

団法人である 3R(Reduce, Reuse, Recycle)先進事業での講演を行った。 

 

§６ 研究期間中の主な活動 （ワークショップ・シンポジウム等） 
 

年月日 名称 場所 
参 加 人

数 
概要 

H16 年 11 月 15 日 月例ミーティング 横浜市大 ～１０人 研究経過報告 

H16 年 12 月 24 日 月例ミーティング 横浜市大 ～１０人 研究経過報告 

H17 年 1 月 24 日  月例ミーティング 横浜市大 ～１０人 研究経過報告 

H17 年 3 月 7 日  月例ミーティング 横浜市大 ～１０人 研究経過報告 

H17 年 4 月 4 日 月例ミーティング 横浜市大 ～１０人 研究経過報告 

H17 年 5 月 23 日 月例ミーティング 横浜市大 ～１０人 研究経過報告 

H17 年 6 月 25 日 月例ミーティング 横浜市大 ～１０人 研究経過報告 

H17 年 7 月 19 日 月例ミーティング 横浜市大 ～１０人 研究経過報告 

H17 年 8 月 15 日 月例ミーティング 横浜市大 ～１０人 研究経過報告 

H17 年 9 月 20 日 月例ミーティング 横浜市大 ～１０人 研究経過報告 

H17 年 10 月 17 日 月例ミーティング 横浜市大 ～１０人 研究経過報告 

H17 年 11 月 28 日 月例ミーティング 横浜市大 ～１０人 研究経過報告 

H17 年 12 月 22 日 月例ミーティング 横浜市大 ～１０人 研究経過報告 

H18 年 1 月 21 日 月例ミーティング 横浜市大 ～１０人 研究経過報告 

H18 年 2 月 20 日 月例ミーティング 横浜市大 ～１０人 研究経過報告 

H18 年 3 月 22 日 月例ミーティング 横浜市大 ～１０人 研究経過報告 

H18 年 5 月 22 日 月例ミーティング 横浜市大 ～10 人 研究経過報告 

H18 年 6 月 28 日 月例ミーティング 横浜市大 ～10 人 研究経過報告 

H18 年 7 月 24 日 月例ミーティング 首都大学東京 ～10 人 研究経過報告 

H18 年 8 月 29 日 月例ミーティング 京都大学 ～10 人 研究経過報告 

H18 年 9 月 25 日 月例ミーティング 横浜市大 ～10 人 研究経過報告 

H18 年 12 月 18 日 月例ミーティング 横浜市大 ～10 人 研究経過報告 

H19 年 2 月 28 日 月例ミーティング 横浜市大 ～10 人 研究経過報告 

H19 年 5 月 2 日 月例ミーティング 横浜市大 ～10 人 研究経過報告 

H19 年 6 月 7 日 月例ミーティング 京都大学 ～10 人 研究経過報告 

H19 年 7 月 23 日 月例ミーティング 横浜市大 ～10 人 研究経過報告 

H19 年 9 月 19 日 月例ミーティング 京都大学 ～10 人 研究経過報告 

H19 年 11 月 9 日 月例ミーティング 京都大学 ～10 人 研究経過報告 

H20 年 1 月 29 日 月例ミーティング 首都大学 ～10 人 研究経過報告 

H20 年 3 月 14 日 月例ミーティング 横浜市大 ～10 人 研究経過報告 
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H20 年 7 月 3 日 研究経過報告会 京都大学 ～10 人 研究経過報告 

H21 年 1 月 14 日 研究経過報告会 横浜市大 ～10 人 研究経過報告 

 

 

§７ 結び 

  

非侵襲性、高い深度観察能、ほぼ全ての生体分子を観測対象としうる点、同位体標

識による高い観測選択性やシグナル分離能を備えた、NMR は究極の生体計測手法

となりうる。得られる情報も、分子の同定や局在、移動、化学構造、立体構造、運動

性・安定性や、相互作用や酵素活性など多岐に亘り、NMR は生体分子を特徴づける

あらゆるパラメータを与えうると云える。またスペクトロスコピーから MRI まで視野に入

れれば、観測対象はナノメートルオーダーの低分子からメートルオーダーのヒトまで、

極端に幅広いスケールレンジを持つ。このような versatile な計測手法は全く例を見な

い。一昔前には低感度・低分解能、高価格ゆえに顧みられる事が少なかった MRI が、

今では非侵襲性と多機能性ゆえにヒトの臨床・基礎研究双方で主役となっているよう

に、NMRが生体・細胞内の生体分子の計測・観察するための主たる手法となるのは間

違いないと確信し、本研究に臨んだ。 

 

本 CREST 研究は、こういった生体・細胞中の分子を観測するための NMR・MRI のあら

ゆる可能性を追求するという、壮大かつ冒険的なものであった。研究対象は、細胞内

のタンパク質の原子レベル解析から、マウスの MRI による細胞機能、動植物個体や菌

体の多成分解析と広範囲に及ぶ。加えて従来の電磁誘導を超える新しい検出手法も

開発しようという、振り返って考えるとかなり野心的なプロジェクトであった。しかし広範

囲であるといってもバックボーンとして存在したのは、安定同位体標識を使った選択

観察の概念である。これは 70 年代から甲斐荘正恒博士らの研究に源流をもつ日本オ

リジナルの研究系譜を継ぐものである。この選択性を利用することで、いかに系が複雑

であっても特定分子を化学修飾せずそのままで観察しうる、という概念を中核として、

さらに分子生物・計測物理を専門とする研究者が集結し、触発し合うことで有形無形

の数多くのアイデアが生まれた。 

 

それらのアイデアの具現化と云う形で本研究は進行した。多くの場合、参考となる先

駆研究はなく、無人の荒野を行くが如く手探りで進捗した。そういった意味では、プロ

ジェクトそのものが壮大な“実験”であったと思う。当然のことながら、実現したアイデア

もあればそうでないものも多々あった。一つの発見から芋づる式に進行する幸せな場

合もいくつかあった。そういった経緯にも関わらず、当初計画からさほど逸脱しなかっ

たのは、NMR は生体系に用いてこそ真価を発揮するという確信と、先述の安定同位

体標識を使った選択観察という軸がぶれなかったからであろう。 

 

予想以上に上手くいった例として、生きた大腸菌内のタンパク質の ab initio の立体構

造決定が挙げられる。Protein Data Bank には６万を超える立体構造が登録されている

が、“生きた細胞の中で決定した“とクレジットされているのは”２ROG”のみである。まさ

に金字塔といえる成果だと思う。当初は大腸菌における In-cell NMR のシグナル線幅

や測定時間の制限から、真の構造決定は不可能で、in vitro の立体構造を参照にし
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てのモデル作成に留まると想定していた。しかし、測定・データ収集法、構造計算法を

先鋭化することが、この快挙に繋がった。また、ヒト細胞における In-cell NMR の開発も

成功裏に進行した。高効率な細胞導入と細胞内のタグ切断によって、NMR 測定が可

能な立体構造を保ったタンパク質を細胞内に均一に分布させることができた。NMR シ

グナルがシャープで高分離のスペクトルが得られたのもうれしい誤算である。哺乳動

物の細胞質の粘度がバクテリアより桁外れに低い事を知ったのは、最初の In-cell 

NMR スペクトルを見た後であった。シャープなシグナルゆえ、様々な応用実験を次々

に行い得た。その中でも細胞内タンパク質の水素交換速度を計測する手法を考案し、

ユビキチンが細胞内では試験管内よりも 20 倍程度構造不安定化を受けうる事を示す

知見を得た時は驚いた。通説と逆であり、従来のタンパク質像を覆すものだからである。

これらの原核、真核細胞における NMR 実験が示したのは、タンパク質の構造、機能、

運動性、安定性を解析するための多種多様な溶液NMR手法の多くが細胞内タンパク

質に適用可能であること、である。すなわち、細胞内タンパク質の構造生物学を宣言

するものである。2 報の連続した論文として Nature に掲載されたこともあり、広く注目・

評価された。一昔前と異なり今では重要な分子生物学の論文発表には、in vivo のデ

ータが要求される。同様に構造生物学においても、近い将来、細胞・生体内条件にお

いてどういう構造を取りうるのか示す証拠が要求されるようになるだろう。その日に再評

価される業績であると自負する。 

 

細胞機能の可視化やメタボノミクス研究においても、先駆的な役割を果たしえたと思う。

これらの分野で NMR・MRI を主な手法として活発に活動しているグループは日本では

極めて僅かであり、世界を見渡しても少数に限られる。将来、NMR・MRI が主要な方

法に成長する時には重要な指針となりえるだろう。 

 

では NMR/MRI が重要な生体計測手法として普及するのは何日だろう。これには、感

度向上が重要なファクターとなる。暫時進みつつある機器や測定法の進歩でもなし得

ることは、これまでのNMR・MRIの歴史を見れば明白であるし、今回の大腸菌内のタン

パク質の構造決定でも示された。しかし、一方で劇的な感度向上を試料側の工夫や

検出器の開発で行おうとする研究が盛んになってきた。本研究における磁気共鳴力

顕微鏡（ＭＲＦＭ）の開発は、検出器の開発において正に先駆けとなった。私の知る

限りでは、国内でコイルを使った電磁誘導以外の方法で磁気共鳴の検出手法の開発

に取り組んで成果を挙げているグループはない(磁場検出は除く）。これに果敢に取り

組み、目標に準ずる 100ｎｍ分解能の装置を作り、ＭＲＦＭ／ＡＦＭ重畳画像や 2 重

共鳴ＮＭＲ検出を可能にした成果は特筆されるだろう。こういった感度改良により、近

い将来、磁気共鳴が生体計測、分子イメージングの主役となると期待する。 

 

前述の通り、本ＣＲＥＳＴ研究の個々の研究成果の多くは、ＣＲＥＳＴチーム間のディス

カッションによって生まれた、又は膨らませたアイデアを具現化したものといえよう。各

チームリーダーの年齢が近いこともあり、月例会などのミーティングでは自由な議論が

続き、4 時間近くに亘る事もしばしばであった。ＣＲＥＳＴ参加メンバーは一つの研究室

にいると思われる状態を持続し得たと思う。こういった"アカデミア"的な雰囲気を形成

し得たので、出口にとらわれない柔軟な発想ができたのだろう。本ＣＲＥST からは京大、

首都大、神戸大、理研 PSC の４つのラボが生まれたが、すべてはこの CREST 研究の
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テーマを学門の柱として研究室をスタートした。多くは立ち上げにバジェットのサポー

トも得ている。まさに生みの親である。 

 

我々の成果は CREST という枠組みでしか生まれえなかったと断言できる。分野を共に

又は異なる研究者が高い理想を掲げ、一つのラボに属すかのように研究開発に臨み、

必要なバジェットのサポートを受ける、これぞ研究者の理想郷である。とりわけ領域代

表や顧問の先生方のご理解のおかげで、出口を気にしすぎないで、研究できたのが、

最も重要な要因であった。目標に対して妥協せずに突き進めた。今振り返ると、5 年に

亘ってこういった自由な研究環境を与えられたのは、近年では得難い事であった。 

 

今後の展望はどうか。良い方法論はシンプルで、必ず一般化する。iPS 細胞しかり、

RNAi しかり、PCR しかり。そういう意味では、例えば In-cell NMR も細胞内タンパクの

構造決定もシンプルであるゆえ、手法を公表した今後は一般化が進むだろう。我々が

取り組んでいたのは手法開発であるから、喜ばなければならない。しかし、一方これか

らが収穫期ともいえる。細胞内タンパク質の構造生物学を切り開きたいと思うし、検出

手法の開発で桁違いに高感度化する NMR を使いたい。そうなると本研究で得られた

多くの技術・アイデアが一気に実用化されるだろう。それが細胞内、生体内に未だ誰

も見たことないものを見せてくれる。NMR を理想の生体計測法になる場面に立会いた

いと強く望む。 
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