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【連携推進（具体的な連携推進活動内容とその活動の効果等）】 

本年度は、コロナ禍のため対面での会合を行うことができなかったが、これまでに我々の研究グループが

作り上げてきた IT ツールを利用した体制を最大限生かすことで連携推進のための話し合いやシンポジウ

ムを開催することができた。普段の情報交換、簡単な議論には SLACK を利用し、Meeting には Zoom を使

う体制でグループのアクティビティを維持した。外部に向けたシンポジウムとしては第 43 回日本分子生物

学会においてワークショップを企画・開催した。また、若手を中心とした発表会を企画するなど若手の育成

にも力を入れた。今回当初の連携には入っていなかったが、つくば大とも連携セミナーを通じて、当研究の

内容を広く浸透させる活動を推進した。研究会の後に参加者の研究室でのセミナーに発展する例もあり、

研究連携を拡大することができた。その結果、TIA 機関および連携機関の枠を超えた有意義な情報交換

がなされ、複数の共同研究が開始されるとともに、後述するように共同での研究提案や論文投稿につなが

るなど、研究領域の拡大につながった。 
 
１．研究会・ワークショップ 
(1-1) 5 月５日 The 2nd International G5-conference 

Zoom を利用した研究会として最初の試みとして、若手を中心としたワークショッ

プを開催した。我々の研究グループのメンバーを中心に参加者を募るとともに、

若手５名が GTP の働きにとどまらず、自身の行ってきた研究に関して発表を行っ

た。Online での発表会にもかかわらず、活発な議論が行われた。また、これに加

えて、シニアメンバーによる投票を行って優秀な発表に対して Best Presentation 
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Award を授与した。現在、これらのメンバーが我々の研究グループに加わっている（１名：高エネルギー加

速器研究機構、2 名：慶応鶴岡、１名：シンシナティー大）。 
 
(1-2)11 月 25 日  The 3rd International G5-conference 
 近年、老化の分野で斬新なアイデアに基づき先端的な研究を繰り広げている慶

應大学医学部の早野元詞博士を講師に迎え、最近の老化研究のトレンドから考え

方、そして自身の研究成果に関して講演をいただいた。これまでの老化は不可逆

な変化であるという固定概念を打ち破るような研究が続々となされている現状を共

有することができ、大変有意義であった。 
 
(1-3) 12 月４日 分子生物学会 3PW-18 Evolution and diversification of cellular 
energy homeostasis: insight from GTP research 
 分子生物学会のワークショップに採択され、”Evolution and diversification of cellular energy homeostasis: 
insight from GTP research”というタイトルでワークショップを開催

した（オーガナイザー：竹内（産総研）、長瀬（KEK））。GTP エネ

ルギーを中心としたワークショップであったが、細胞生物学、バ

イオインフォマティクス、構造生物学など幅広い専門をもつ７名

の研究者による発表を行なった。60 名以上の参加者があり、ワ

ークショップとして盛況であった。 
 
(1-4) 3 月 15-16 日 蛋白研セミナー・TIA かけはし共催 
基礎から学ぶ最新 NMR 解析法：リモート NMR 測定 
 蛋白研セミナーに採択され、TIA かけはしとの共催で、「基礎

から学ぶ最新 NMR 解析法：リモート NMR 測定」というタイトルで

ワークショップを 2 日にわたり開催した（世話人：竹内（産総研）、

宮ノ入（蛋白研））。NMR のリモート測定を推進するワークショッ

プであったが、90 名以上の登録とそれぞれの日に 70 名以上の

参加者があり、ワークショップとして盛況であった。NMR 測定技

術は、“多細胞生物の基盤としての細胞内・細胞間のエネルギ

ーカップリング”の理解に欠くことのできない技術であり、研究領

域の創造において基盤となる。また、参加者の約 3 分 1 は学生

であり、若手の育成の機会とすることもできた。 
 
２．若手育成 
12/2, 12/14 若手による Zoom meeting 
若手の研究テーマに関して、若手が自分たちで話し合いながら研究をすすめることを奨励するとともに、そ

の進捗や疑問に対して指導ができるような体制を Online で構築した。SLACK 上で議論のためのチャンネ

ルを作るのみならず、議論が必要な場合は、Zoom を利用して Online meeting を準備し議論を行なった。こ

のような Zoom meeting が２度ほど行われ、研究提案に関して盛んな議論が行われた。 
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３．研究費申請活動 
大型の研究費獲得に向けて活動をしてきた。具体的には、CREST（JST）（不採択）、学術変革（JSPS）（結

果待ち）、CREST（コロナ基盤）（JST）（採択）に対して申請を行なった。申請に際しては、SLACK での情報

交換に加え、Zoom を利用した online meeting を繰り返し行い、申請内容のブラッシュアップを行なった。申

請のための Zoom meeting は合計 12 回に及んだ。これらの努力の結果、CREST（コロナ基盤）（JST）（研究

代表者：千田）の資金を獲得することができた（総額 1.5 億円）。 
 
【調査研究内容（実験等中心に背景・課題と実行された課題解決の内容と結果）】 
 蛋白質の精緻な構造を明らかにする X 線結晶構造解析、クライオ電子顕微鏡解析（Cryo-EM）を行う高

エネ機構、生化学的解析や阻害剤の構築、タンパク質機能解析を行う産総研、細胞・個体レベルでの研

究を担当するシンシナティ大は、これまでも 10 年以上にわたって細胞内における GTP エネルギーカップリ

ング機構を解明すべく共同研究を推進してきた。今年度は、以下のような結果を得ている。 

GTP エネルギーカップリング機構の鍵タンパク質の立体構造解析として、PI5P4Kβ に加えて PI5P4Kα の結

晶を得て、産総研の竹内グループにおいて開発中の阻害剤に関して isotype 特異性を調べるための解析

を開始した。PI4P4Kα の結晶は 2.5Å 程度の回折像を与えることがわかった。この結晶を用いて基質非結

合型に加え、ATP および GTP 類似体（AMPPNP および GMPPNP）やこれまでに得られている阻害剤であ

る Link15 と Link17 などとの複合体の回折データを収集することに成功した。現在、これらのデータを使っ

て構造の精密化を行っている。また、PI5P4Kβ に関しては、開発中の阻害剤に関して複合体結晶を取得し

て、表１にあるような回折データを収集し結晶学的精密化を進めている。 

 
表 1 PI5P4Kα/βの回折データ収集のまとめ 

タンパク質 化合物 分解能（Å） 化合物の電子密度の状況 

PI5P4Kβ 化合物１ 2.95  弱い 

 化合物２ 2.90  弱い 

 化合物３ 3.00  弱い 

 化合物４ 2.70  弱い 

 化合物５ 2.90  弱い 

 化合物６ 3.00  明確 

 化合物７ 2.90  明確 

PI5P4Kα 基質非結合型 2.49  - 

 AMPPNP 2.58  明確 

 GMPPNP 2.76  未確認 

 Link15 2.90  未確認 

 Link17 2.51  
結晶化条件での化合物の溶

解度に問題あり、検討中 

 化合物８ 2.61  未確認 
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また、GTP 代謝を制御することにより細胞内でのウイルス増殖を抑えることができるのではないかというアイデア

を得て、コロナ基盤の CREST の資金に応募し採択された。この中で、筑波大医学部の川口教授と連携し、これ

までに開発してきた PI5P4Kβ の阻害剤の抗 SARS-CoV-2 活性の細胞を用いたアッセイを開始した。現在、結果

が得られつつあるところである。 

 PI5P4Kβ をはじめとする Lipid カイネースは膜上で働くことが知られているが、そのリン酸化活性を発揮するた

めには膜環境が必要であることがわかっている。このため、これまでの結晶構造解析では Lipid との複合体の立

体構造が得られたことがなく、その構造的基盤は不明である。そこで、nano-disk を用いて膜環境を構成し、その

上に Lipid カイネースである PI5P4Kβ を結合させクライオ電子顕微鏡により構造解析をする着想を得た。そこで

産総研の竹内博士の協力を得て、nano-disk の調製を行なった。竹内グループでは、nano-disk を用いた

PI5P4Kβ の活性測定系の構築にも成功し、この nano-disk と PI5P4Kβ が相互作用することは確実と言える。現

在、nano-disk の調製を終了し、これから nano-disk と PI5P4Kβ の相互作用解析を進める予定である。 
 これら以外にも、連携しているシンシナティ大および芝工大においては、これまでに得られているノックインマウ

スの表現系解析がすすみ、PI5P4Kβ の生物学的機能に関して理解が深まった。また、これまでに得られている

PI5P4Kβ の下流のシグナル経路などに関しても解析が進んだので、これらをまとめて論文化するための話し合

いを始め、2/17 には第一回のオンラインミーティングを開始した。また、PI5P4Kβ の塩基特異性とその進化に関

する論文の執筆を開始し(Takuchi et al. bioRxiv, doi: https://doi.org/10.1101/2020.06.09.137430)、現在不足

しているデータの取得を行なっている。 
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【今後の活動予定】 

調査研究チームとしての今後の活動予定 
来年度についても、調査研究チームが主体となり、パシフィコ横浜で 2020 年 12 月１日～３日に開催される

第 44 回日本分子生物学会年会でワークショップを行うことが決まっている。芝工大の廣田とコールドスプリ

ングハーバー研究所の河口をオーガナイザーとして、「GTP レジリエンス：可能性の生物学」というタイトル

で、海外からの招待講演者を含む 4-5 講演を予定している。また、来年度で 7 回目となる GTP 国際ワーク

ショップを開催することも決定している。このように、調査研究チームとしての今後の活動は更に発展してい

くことが期待される。 

 

外部資金の獲得 

本調査研究に基づき、高エネルギー加速器研究機構、産総研、シンシナティ大学、慶應大が中心となって、

CREST(JST)「多細胞間での時空間的相互作用の理解を目指した定量的解析基盤の創出」への応募を行

うことを予定しており、現在応募に関する打ち合わせを開始したところである。 
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今後の予定 

我々が着目してきた細胞内の GTP センサーPI5P4Kβ については、リソソームなど細胞内のタンパク質

代謝に関与するオルガネラや、その表面に存在する膜たんぱく質を制御していることが明らかになってきて

おり、これまでに得られている結果をまとめて論文化を進めている。また、今後細胞を用いた研究を効果的

に進めるためには、高機能な抗体が必須である。そこで、千葉大学の村田教授に依頼して抗体の取得を

開始した。また、GTP 生産の鍵酵素である IMPDH は GTP 依存的に巨大な複合体を形成する。今後は、ク

ライオ電子顕微鏡を用いた立体構造解析を KEK で行う予定である。 

 

このように、これまで TIA かけはしを基礎に構築してきた連携により研究を進める基盤構築ができたのみ

ならず、コロナ基盤 CREST（JST）の資金を得ることができた。さらに、他の資金を獲得するための準備も

着々とすすんでいるため、GTP 代謝研究を軸とした TIA かけはしの調査研究は一旦終了とし、本格的な研

究へと進んで行くこととしたい。 

 

以上 


