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はしがき 

 
近年，広く生命活動における RNA の重要性が発見され，高次構造に基づく RNA の機能発

現のメカニズムの解明を主要テーマとする「RNA の構造生物学」が，生物学のみならず，

医学，薬学，工学のさまざまな分野できわめて重要な課題として取り組まれている．しか

しながら，RNA の構造生物学はその方法論の段階で解決すべき多くの問題を抱えていた．

さらに重要なことは，結晶解析や NMR によって RNA のある瞬間での立体構造，あるいは時

間平均としての立体構造を決定しただけでは，多くの場合にその機能を説明することが困

難なことである．本プロジェクトでは，RNA の機能構造を解析するためには独自の新しい

方法論を確立することが急務であるとの現状認識に基づき，RNA の解析に適するように NMR

法およびＸ線結晶構造解析法の独自の展開を計り，近年急速に進歩している分子軌道計算

法や分子動力学シミュレーションなども総合的に取り込むことにより，さまざまな RNA の

機能構造を解析し，体系化することを目標として研究を行った． 

本プロジェクトでは，RNA 分子がとりうるコンホメーション空間を明らかにし，さらに

その中のどのコンホメーションによって，あるいはどのようにコンホメーションを変える

ことによってその機能を発現しているかを解明することを中心の課題とした．また，タン

パク質との相互作用あるいはその際のコンホメーション変化についても解明することをめ

ざし研究を行った．その結果，後述のように多くの成果を上げることができた．しかし，

本プロジェクトがめざした「機能する RNA の姿をとらえる」という目標に到達するために

は，方法論の開発を含めたさらなる研究の推進が必要であることも明らかになった．この

大きな目標にむけて，今後も鋭意努力していきたい． 

本プロジェクトの推進には，研究プロジェクト構成の項で示したメンバーを含む多くの

研究者の協力が極めて重要であった．夏の恒例となった本プロジェクトのミーティングに

おいては，実に多数の方々にご参加いただき，さまざまな有用なご意見をいただくことが

できた．この場を借りて，感謝の意を表したい．また，技術研究員として研究を支えてく

ださった Pratima Chattopadhyay 博士，白倉裕美さん，前田美帆さんおよび冨士原和也さ

んにもここで感謝したい． 
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HIV-1 ゲノム RNA の二量体化のメカニズムに関する研究 

河 合 剛 太 
 
エイズウイルスに代表される RNA ウイルスの多くは，ウイルス粒子中でゲノム RNA が

二量体化している．この二量体化は，ウイルスゲノムの逆転写や翻訳などの制御にも関与

していることが示唆されており，RNA ウイルスのライフサイクルにおいて重要なステップ

の一つとなっている．この二量体化は，ゲノム RNA 中の特定の部位で起きており，そのな

かの一つのステム・ループ構造(SL1)がその開始部位であることが示唆されている．この部

位は，二量体化開始部位（DIS）とも呼ばれ，二量体形成過程として kissing-loop モデルが

提案されていた．すなわち，ステム・ループ構造を形成する DIS が，まず自己相補的配列

を持つループどうしで結合して二量体化し（kissing-dimer），その後その分子内ステムが分

子間ステムに置き換わることで，DIS がより安定な線状２本鎖構造（duplex-dimer）へ移行

すると考えられている．そこで DIS を含む 23 残基および 39 残基の RNA をデザインし，

その性質を調べた．DIS を含む 200 残基程度の RNA が二段階二量体化を行うことがすでに

知られていたが，NMR および電気泳動法による解析によって，そのなかの 39 残基の部分

のみで，同様な性質を示すことがわかった．さらに，長い RNA において二量体化を妨げる

変異を 39 残基の RNA に導入することにより，kissing dimer が形成されなくなった．一方，

23 残基まで切りつめた場合には，diplex dimer のみを形成した．したがって，39 残基の RNA
が構造解析のためにもっとも適当なモデルと考え，その立体構造解析を開始した．なお，

試験管内において調製可能な二種類の二量体の二次構造が kissing-loop モデルによって予

想されるものと一致することを NMR 法を巧みに利用した解析によって明らかにしている．

これまでに，二種類の二量体の構造は自己相補的なループおよびその周辺のみが異なって

おり，ステム－バルジ部分の構造はまったく同じであることを明らかにし，さらに，それ

ぞれの立体構造をほぼ決定した（図）．その結果，これらの二種類の二量体は，ループの周

辺に違いがあるが，それ以外の部分については立体構造が極めてよく似ていることがわか

った．プロジェクトの期間中に，これらの二量体について結晶構造が相次いで発表された．

我々の決定した溶液における立体構造と結晶中の構造は一部に相違が認められたため，そ

の点についてさらに精密な解析を試みている．また，得られた二種類の立体構造のそれぞ

れについて，基準振動解析あるいは分子動力学シミュレーションを進めており，コンホメ

ーション変化の道筋を探るための方法論の開発を視野に入れて研究を行っている． 
ウイルス粒子内において，この二量体のコンホメーション変化は，HIV-1 の nucleocapsid 

protein, NCp7，の作用によって起こると考えられている．実際に，DIS39 においても，NCp7
存在下ですみやかに kissing-dimer から duplex-dimer に移行することがわかった．さらに，

NCp7 は２つの zinc finger モチーフをもつタンパク質であるが，Zn2+非存在化においても二

量体のコンホメーション変化を引き起こすこと，および，NCp7 から２つの zinc finger モチ

ーフを除去した塩基性ペプチド(NCBR3)が同様な変化を引き起こすことを明らかにした．

さらに，この NCBR3 と 29 残基からなる DIS RNA（DIS29）との相互作用を NMR によっ

て解析したところ，NCBR3 が DIS29 のループとステムの境目のところからステムを不安定

化することがわかった．現在，これらの相互作用についてさらに解析を進めている． 
この DIS のシステムは，RNA のダイナミックな構造変化がウイルスの成熟という生物学

的に重要な過程と直接関係するという点で重要であり，治療への応用の可能性もあると考

えている．本研究は東北大学の小柳博士との共同研究である．なお，この研究の多くの部

分は日本学術振興会研究員の高橋健一博士によって行われた． 
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Duplex-dimer



trans-translation に関与する tmRNA の機能構造に関する研究 

河 合 剛 太 
 
 Transfer-messenger RNA（tmRNA）は，tRNA と mRNA
の両方の特徴をもつ極めて興味深い分子であり，

trans-translation と呼ばれる新しい生命現象に関与してい

る．細胞中において，何らかの理由で切断がおこった

mRNA が存在した場合，停止コドンが存在しないことか

ら翻訳途中のリボソームはmRNAの端で停止してしまい，

利用できなくなる．tmRNA はこのような状況を認識し，

翻訳反応を自身がもつ coding region に切り替え，正常に

終了させる働きをもつ．さらに，不完全なタンパク質の

末端にはタグ配列が付加され，すみやかに分解されるこ

とになる． 
tmRNA は，すべての真正細菌に存在し，その系統的な

解析および生化学的な実験から，tRNA 様の構造と４つの

シュードノット構造をもつことが示唆されている（図）．

大腸菌 tmRNA の変異体の解析から，tmRNA 中の読み枠

のすぐ上流に位置する小さなシュードノット（PK1）が，

trans-translation に必須であることがすでに明らかにされ

ていた．そこで，31 残基からなる PK1 RNA およびその

変異体について，NMR によって立体構造を解析し，対応

する tmRNA 変異体の活性との相関を調べた．その結果，

PK1 RNA は Mg2+依存的に特徴的なシュードノット構造

を形成することが明らかになった．また，そのシュードノット構造を壊すような変異によ

って，対応する tmRNA の活性も落ちることがわかった．一方，PK1 の２つのステム間に

ある特徴的な３残基のループについては，その変異あるいは削除によって，シュードノッ

ト構造は保持され，また tmRNA のアミノ酸受容能も低下しないにもかかわらず，

trans-translation 活性は低下することが分かった．すなわち，これらの残基は，塩基特異的

に機能していることが分かった．現在その立体構造決定を進めている．一方，tmRNA と共

同して働くと考えられているタンパク質が 1999 年に発見された．機能未知タンパク質とし

て SmpB と呼ばれていたこの tmRNA 結合タンパク質（tmBP）は，tmRNA に１：１のモル

比で強く結合し，少なくとも tmRNA がリボソームに結合する際には必須であることがわ

かっている．高度好熱菌由来の tmBP について，tmRNA およびその部分構造との結合の強

さについて解析した結果，tmBP は，tmRNA の tRNA ドメインに強く結合することがわか

った．一方，coding region 上流のシュートノット PK1 との結合も示唆されている．すわな

ち，tmBP は，tmRNA の tRNA および mRNA の機能を担う部分の位置関係を調節している

可能性が示唆された．現在は，tmBP の立体構造および tmRNA の部分構造との相互作用様

式について NMR による解析を進めている．すでに，tmBP の NMR シグナルの連鎖帰属を

ほぼ終了しており，tRNA ドメインの部分構造に相当する RNA との相互作用の解析を試み

ている． 
 本研究は，弘前大学の姫野博士との共同研究として，日本学術振興会研究員の行木信一

博士を中心に行われた． 
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SRP RNA の構造と機能の研究 

河 合 剛 太 

 
シグナルペプチドを認識して，タンパク質を合成中のリボソームを細胞膜へ輸送するシグ

ナル認識粒子（SRP）は，大腸菌からヒトまで広く存在している．SRP は，SRP RNA とタ

ンパク質から成る複合体であり，その構造と機能の関係について調べることは，RNA の機

能発現におけるタンパク質の役割を調べるために重要である． 
SRP RNA の helix 8 は，大腸菌からヒトまですべての生物種において保存されており，シ

グナルペプチドを直接認識する SRP54 タンパク質と結合する．大腸菌の SRP は，SRP RNA
と Ffh タンパク質（SRP54 のホモログ）の複合体であるが，この Ffh の結合部位である

helix 8 にタンパク質生合成の因子である EF-G も結合することがわかっている．そこで，

その結合様式について解析するために helix 8 およびその変異体について NMR スペクトル

の解析を行った結果，EF-G は Helix 8 の特定の塩基を認識しているだけでなく内部ループ

の高次構造も認識していることが明らかになった．さらに，Ffh の RNA 結合部位を含むペ

プチドと helix 8 との相互作用についても解析を進めている． 
一方，ヒト SRP の場合には，SRP54 タンパク質が SRP RNA に結合するためには，SRP19

タンパク質が SRP RNA に結合していることが必要である．すなわちヒトの場合，SRP54
タンパク質はこの helix 8 のみからなる RNA には結合することができず，SRP19 タンパク

質が結合したことによる RNA のコンホメーション変化が重要であると考えられている．こ

のメカニズムを明らかにするために，SRP19 タンパク質が結合するヒト SRP RNA の部分構

造（helix 6 および helix 8）についてそれぞれの立体構造を解析しており，すでに helix6 の

立体構造を決定した（図）．その結果，SRP19 結合部位である GGAG ループは安定なルー

プとして有名な GNRA ループと似た構造であることを明らかにした．また，ごく最近発表

された SRP19 と helix 6 の複合体の結晶構造と比較したところ，SRP19 の結合により，RNA
の主溝は広がり，GGAG ループの構造は変形することがわかった．結晶解析および本研究

の結果によれば，SRP19 は，GGAG ループの塩基ではなくバックボーンと相互作用してお

り，また，SRP19 との相互作用によって GGAG ループの全体構造はあまり変わらないこと

から，SRP19 は helix 6 のループの構造を認識していると考えられる．現在は，SRP19 タン

パク質を調製し，NMR による解析を進めている． 
 古細菌の SRP においても SRP19 および SRP54 が存在するが，SRP54 の SRP RNA の結合

は SRP19 に依存しないと考えられている．ヒトのシステムとの違いについて明らかにする

ために，超好熱性古細菌のシステムについても解析を開始している． 
 本研究は，筑波大学の中村博士および慶応大学の金井博士との共同研究として，日本学

術振興会研究員の坂本泰一博士を中心に行われた． 
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Ｘ線結晶構造解析による RNA 立体構造の解析 

竹 中 章 郎 

 
 本研究では生命情報の流れを制御する RNA およびそれに関連する分子の正確な立

体構造をＸ線結晶構造解析によって明らかにし，これらの特異な機能や現象のメカニ

ズムを解明することを目的として以下に述べる複数のテーマを対象する研究を平行

して進めてきた． 
(1) 遺伝コードの複製と転写における修飾残基の役割：生命にとってもっとも重要

な遺伝コードの世界を蛋白質のアミノ酸配列に変換する役割を演じている tRNA 分子

は，ウリジン残基(U)の一部がシュードウリジン(Ψ)に変えられている．この意義を明

らかにする目的で，Ψを含む核酸分子のＸ線解析を行った．その結果，U と同様に N3
原子側で Watson-Crick 型の対を形成することを見いだした．また，N1 原子は水素結

合で水分子を介してリン酸バックボーンのコンフォメーションの安定化に大きく寄

与していることを見出した．つまり，tRNA の特異な立体構造をより安定に保持する

ために転写後の tRNA 中の特定部位の U をΨに変換していることが明らかになった．

また DNA の複製では，なぜ tRNA のように U を使って合成してから T に変換するの

ではなく，UTP をあらかじめ dTTP に変換しておいてから，この dTTP を使って複製

するのかについても理解できた．tRNA にはこれ以外にも多数の修飾が見られる．ホ

ルミル化は哺乳動物のミトコンドリアの tRNA(fMet)に存在する．アンチコドンの第１

字目のシトシン塩基がホルミル化(f5C)されていて，コドンの AUG と AUA の両方に

結合する．ホルミル化のない C のときは AUG の G とのみ対合するので，f5C は G 以

外に A とも何らかの相互作用をすることになる．この両方を認識できる機構を明らか

にするために，f5C 残基を含む Dickerson 型 DNA１２量体を合成してＸ線解析を行っ

た．また，f5U を含む１２量体のＸ線解析も行った．その結果，f5U は A とは正常な

Watson-Crick 型の対を形成するが，G とは逆 Wobble 型の対を形成することを発見し

た．さらに，メトキシル化についても同様に，メトキシル化されたシトシン塩基(mo4C)
やアデニン塩基(mo6A)を含む１２量体のＸ線解析を行った．その結果，メトキシル化

によって，アデニン塩基はイミノ型に異性化しやすくなり，シトシン塩基と

Watson-Crick 型に似た対を形成することが明らかになり，一方，メトキシル化された

シトシン塩基もイミノ型に異性化しやすくなって，アデニン塩基と Watson-Crick 型に

似た対を形成することが明らかになった．このようなミス対合は生命にとってはコド

ンーアンチコドン認識機構の多様性という利点として採用されているが，一方，突然

変異の誘発という致命的な問題と対面していることが分かった．これらの二面性は今

後アンチセンス核酸の開発に非常に有効になると期待される． 
 (2)ハンマーヘッド型リボザイム：これを二量体化したリボザイムとしてマキシザイ

ムが知られている．しかし，その反応機構は明らかではない．本研究ではホモダイマ

ー形とヘテロダイマー形の２種類のマキシザイムの結晶化に挑戦した．４本の RNA



鎖が正しく組み合って活性を維持する状態のままで結晶化させる必要があり，その条

件を見出すのにたいへん時間がかかったが，結晶化には成功した．ヘテロダイマー形

マキシザイムは応用研究が活発に行われており，立体構造を明らかにすれば今後の発

展に大きなブレークスルーとなるであろう． 
 (3) レトロウィルスのHIVが感染後に感染力を有する他のウィルスを複製するため

には，二本のゲノム RNA 同士が特定の部位で結合してキッシングダイマーと呼ばれ

る特殊構造を経て二量体化する必要があると言われている．本研究では，その立体構

造および二量体化機構を解明するためにＸ線解析を行った．二量体化開始部位のRNA
断片（29 量体）を合成・精製し，ハンギングドロップ蒸気拡散法により単結晶を得る

ことに成功した．シンクロトロン放射光を用いて分解能 5ÅのＸ線回折データを測定

し，分子置換法による初期位相を求めることができた．しかしこの分解能では結晶内

での RNA 分子の配向を知ることができたが，分解能の制約から，問題の Kissing 構造

を明らかにすることは困難であった．結晶がまだ小さいので，今後はより大きな単結

晶を得る必要がある． 
 (4) インフルエンザ・ウィルスの NS1 タンパク質は感染宿主の核内 snRNA の U6
に特異的に結合してタンパク質合成を阻害することが知られている．この RNA との

結合様式を明らかにできれば，インフルエンザ・ウィルスの感染を予防することが可

能になる．本研究では，その立体構造を明らかにする目的で，NS1 タンパク質の発現

系の構築を行なった．このタンパク質は沈澱しやすいので，現在，精製法について検

討しているところである． 
 (5) 特定のヌクレオチド配列をもつ RNA および DNA 断片が，異常な安定性を示す

ことから，特異な構造が期待され，その立体構造を決定するために行なった X 線解析

から，以下のような興味ある事実を発見した．核酸は２本が逆平行に寄り添って二重

らせん構造を形成することは常識になっているが，配列 GCGAAAGCT はその半分長

が逆平行で，残りの半分長が平行二重らせん構造をとっている．このように長く続く

平行部分のらせん構造は初めての例である．特異な機能をもつ核酸分子は複雑な立体

構造をもつと予想されるが，このような平行部分の発見は機能性核酸分子の反応機構

の理解だけでなく，機能設計においても考慮すべき重要な知見である． 
 本プロジェクトからは上記のように個々のテーマについて多くの新事実が明らか

になった．それらとは別に，RNA の結晶化の難しさとその対処に仕方も明らかにな

ったのは大きな進展であった．蛋白質に比べると次に DNA そして RNA と難しさが増

大する．その理由のひとつは，立体構造の特徴が蛋白質よりも単純であるがために結

晶化が特定の狭い条件に限定されてしまい，その条件を見出すのに多くの時間を必要

としたことである．また，イオンの種類と組み合わせの濃度を調整することが結晶成

長に影響を与えるという点である．RNA の構造研究は今後も激しい競争に打ち勝つ

ために続行する必要があり，ポストゲノム研究の対象として応用との関わりにおいて

さらに発展するものと期待される． 



RNA 結合タンパク質による RNA 認識機構の解析 

武 藤 裕 
 

 本研究ではまず，ショウジョウバエの性特異的なスプライシングに関与する Sxl
タンパク質についてRNA結合ドメイン(RBD)の構造を安定同位体標識NMR法により

決定した．このタンパク質はいわゆる RNA 結合ドメインを二つタンデムにもつが，

その RBD1 は，典型的な RBD と同様な構造をもつが，そのアミノ酸配置は，かなり

異なっていることが明らかになった．このような形態をもつ RBD は，Sxl タンパク質

の他に，ほ乳類の神経細胞の分化に関わっている Hu antigen(HuC, HuD, HuR などのタ

ンパク質）やショウジョウバエの神経細胞に関わっている ELAV タンパク質に見られ

るものであることがわかった．さらに，Sxl タンパク質について X 線結晶解析も行い，

一本鎖の RNA 分子を二つの RBD が協同的に RNA 分子を認識していることを世界で

初めて明らかにした．この場合，すでに述べたように Sxl タンパク質の RBD1 は，通

常の RBD とは，異なる高次構造をとっているが，二つの RBD が協同的に一本鎖の核

酸分子を認識するためにこの RBD の特異なアミノ酸配置が重要な役割を果たしてい

ることが明らかになった．NMR では，X 線結晶解析で用いたものとは異なる結合配

列を用いて解析を進め，配列の共通部分については，水溶液中でも同様な相互作用が

あることを確認している． 
次に，Sxl RBD1-RBD2 タンパク質と，その標的 RNA（一本鎖 RNA）との複合体の

高次構造解析を核磁気共鳴法（NMR）を用いておこなった．Sxl タンパク質は少なく

とも 2種類の標的RNAを認識しているが，その認識機構に関しては知られていない．

したがって，本研究では複数の標的 RNA との相互作用を検証するのにもっとも適し

ている NMR 法をもちいて，その認識の詳細を調べることを目的としている．しかし，

Sxl タンパク質の標的 RNA [–(G/A)U8–]は polyuridine tract をもつため，帰属がもっと

もむずかしい系である．そこで，本プロジェクトの河合および高久のグループと連携

しながら RNA の様々な残基選択的安定同位体標識法を開発し，一本鎖 RNA の帰属法

を確立することから始めた．さらに，RNA の残基選択的標識で得られた帰属をもと

に，Sxl タンパク質の複数の標的 RNA の認識を調べ，その結合配列を決定し，複合体

の構造解析を行うことによって，Sxl タンパク質の標的 RNA の認識に関する知見を得

た．(a)[3-15N]uridine phosphoramidite を用いた残基選択的標識法：Sxl タンパク質は tra 
pre-mRNA 由来の 10mer の RNA (GU8C) と結合していることが報告されている．そこ

で，８個の uridine を順番に [3-15N]uridine に置換した一連の RNA を合成し，各 RNA
と Sxl タンパク質との複合体について，imino proton のシグナルを選択的に観測するこ

とにより，Sxl タンパク質と水素結合している残基を明らかにした．(b)[5-2H]uridine 
phosphoramidite を用いた残基選択的標識法：複合体の非交換性 proton を帰属するため

に，各 uridine を一つだけのこして，残りの全てを[5-2H]uridine に置換した一連の RNA 
(GU8C) を合成した．これらの残基選択的に 2H 標識された RNA の NMR シグナルを

解析した結果，すべての H5/H6 を確実に帰属した．さらに，この帰属をもとに Sxl
と４種類の RNA (GU8C, GU2GU8, AU8, UAU8)との相互作用を解析した結果，その結合

に A/G の 5’側の uridine が結合の安定に寄与していることが示唆された．また，G よ

りも A がより強く認識されていることが示唆された．(c)Sxl RBD1-RBD2 と UAU8の

高次構造解析：Sxl RBD1-RBD2•UAU8 の複合体の高次構造を解析するために，13C/15N
標識した RNA と 2H/13C/15N 標識したタンパク質をもちいた多核種の実験を行った．

また，その帰属を確実にするために，タンパク質側は 15N 標識したアミノ酸を使って

アミノ酸タイプ別選択的に標識をおこない，RNA の方は分子整形技術をもちいて，



その帰属を明らかにした．その結果，二つの RBD は一本鎖 RNA を挟むような形で

認識し，RBD2 は 5’の UAU を，RBD1 は U2 から U8 までを主に認識し，また，U5
と U6 の認識には RBD1 と RBD2 がともに認識に関与していた． 

Sxl タンパク質は，tra pre-mRNA に現れる GU8 および GUUGU5 のように 5'末端に

グアノシン塩基を持つ結合配列および Sxl 自身の pre-mRNA や msl 遺伝子の

pre-mRNA に現れる AU8 のように 5'末端にアデノシンをもつ結合配列の少なくとも 2
種類の標的 RNA を認識しているが，その認識機構に関しては知られていない．本研

究では，NMR 法で決定された AU8 を結合した複合体と，さらに GU8 および GUUGU5
を結合した Sxl タンパク質の high resolution な X 線結晶解析の結果を得て，複数の標

的 RNA と Sxl タンパク質との相互作用を検証した．この結果，結合配列の 5'にグア

ノシンがある GU2GU8,GU8 の場合には，guanosine の 2-amino proton が Ala168 の主鎖

の carbonyl group によって認識され，RBD2 のカルボキシル末端部分が RBD1 と RBD2
の間隙に入り込み，RBD1 のβ3 の N 末端側にスタッキングしているヌクレオチドと

の相互作用が生じる．この相互作用のために，U の他に G も認識される可能性が生じ

る．しかし，結合配列が UAU8 の場合，Ala168 はその向きを変え，Tyr93 の側鎖とと

もに methyl group による hydrophobic pocket をつくり，adenosine の 2-proton を認識し

ている．このため，RBD2 のカルボキシル末端のペプチド部分が，アデニン塩基の上

にのり，RBD1 と RBD2 の間隙に入り込まない．このため，RBD1 のβ３にスタッキ

ングするヌクレオチドは，U のほうが，好まれるようになると考えられた． 
さらに，U2AF タンパク質の RNA 結合ドメインである，RBD1-RBD2 と RNA との

相互作用を NMR 法により解析した．U2AF タンパク質の RNA 結合は，pre-mRNA の

3'スプライス部位近傍に存在するピリミジン塩基に富む配列に結合し，スプライソソ

ーム形成の核となる．すでに 1 番目と 2 番目の RBD (RBD1, BD2) の立体構造を NMR
法により決定していたが，2 種類のピリミジン塩基に富む U2AF の標的 RNA 
(U5C3U5,ACUCU4CACAUAG) と，ポリ A(A15) を用いて，chemical shift perturbation
の実験を行ったところ，RBD1 と RBD2 の両ドメインともに，標的 RNA に特異的に

結合した．しかしながら，RBD2 が 4 つの全ての b ストランドで RNA を認識してい

る一方で，RBD1 は主に b1，b3，及び b4 ストランドで RNA を認識しており，b2 ス

トランドや特徴的な a1/b2 ループは RNA の認識に関与していなかった．これらは

RBD1 と RBD2 両者の RNA 認識機構が部分的に異なることを示している．そこで，

U2AＦの結合配列として，U4CCU4 を用いて，この核酸配列に対して，選択的重水素

化，uniform な安定同位体標識を行った試料を作成して，複合体の解析を試みた．Sxl
タンパク質と異なり，結合が弱いため，核酸過剰の状況での測定を行った．これらの

実験結果から，U4CCU4 の結合配列のうち，5'および 3'の核酸塩基は，比較的運動性

が高くU2AFタンパク質によって厳密には，認識されていないことが明らかになった，

また，選択的に C を安定同位体標識した試料を用いることにより，この部分の C の

内，一残基は，タンパク質によって強く認識されていることが明らかになった．また，

重水素化の実験から，5',3'末端にスピンラベルを導入した核酸分子を用いて，スペク

トル解析を行った結果，RBD2 がこの核酸配列の 5'末端部分を認識し，RBD1 が 3'末
端部分を認識していることが明らかになった． 
一方，テトラヒメナのグループ I イントロンのグアニンヌクレオチド結合部位を含

む 22 残基の RNA 配列を合成し，この部分の水溶液中での高次構造を NMR 法を用い

て解析した．この結果から，グアニン塩基が，triple base を組んで認識されているこ

とが明らかになり，その認識が新しい構造モチーフによるものであることを発見した． 



NMR による RNA 立体構造の解析 

上 杉 晴 一 

 

 機能性 RNA，特に肝炎デルタウィルス（HDV）リボザイムおよびヒトテロメラー

ゼ RNA の構造を明らかにし，その機能発現の分子機構を明らかにする事を目的とし

た．HDV リボザイムについては，３本の RNA 鎖からなるシステムをデザインし，ま

ずその RNA 鎖切断活性の特性を明らかにした．次に，３本の鎖のうち１本のみを安

定同位体標識したリボザイムを利用し，イミノプロトン領域の NMR スペクトルの解

析により，溶液中で入れ子になったプソイドノット型の２次構造をとっていることを

明らかにした．MgCl2 による滴定実験の結果の解析により，切断部位の近傍にマグネ

シウムイオン結合することを明らかにした．また，基質切断反応の前後で大きな構造

変化が起こり，切断後の構造の方がより安定化されており，これが切断反応の駆動力

となっていることを明らかにした．テロメラーゼ RNA については，種々の欠失変異

体を調製し，一本鎖および二本鎖領域に特異的な RNA 加水分解酵素を利用した限定

分解反応の結果を解析することにより，５´－半分子の２次構造を明らかにした．そ

の結果，プソイドノット型の領域が存在し，テロメアＤＮＡの鋳型となる領域は分子

内に半分埋もれていることが判った． 

 HDVリボザイムの溶液中の構造およびRNA鎖切断の活性部位の近くに活性に必須

なマグネシウムイオン結合部位が存在することを世界で初めて明らかにすることが

できた．また，切断の前後で大きな構造変化が起こることを初めて示すことができた．

これらの結果は，このリボザイムの活性発現の分子機構の解明に大きく寄与するもの

であり，またより配列特異性が高く，より活性の高いリボザイムのデザインにより，

病原性の RNA を分解する医薬品の開発にも結びつけることができる． 

 また，染色体ＤＮＡ末端のテロメアを合成する酵素であるテロメラーゼは，細胞の

老化およびがん化と深く関連しており，この酵素を阻害あるいは活性化する方法の開

発は将来重要な課題となることが予想され，本研究はそのための最初の一歩となる研

究である． 

 
 



デコイ RNA による HIV-1 治療法の開発 

高 久 洋 

                                
HIV-1 は宿主細胞内でさまざまなタンパク質を合成し，感染細胞のみならず，周辺

の非感染細胞においても致死的な影響を与える．このタンパク質合成を転写レベルで

制御している領域が 5’LTR である．ここには通常の細胞遺伝子の転写制御に見られる

転写の活性化に携わるエンハンサー，プロモーターに関する塩基配列が存在する他に，

HIV-1 固有の転写活性化因子 Tat タンパク質が，5’LTR の Trans-acting Responsive 
Element (TAR)に結合することにより下流の転写を促進する．また，転写された HIV-1
ゲノム RNA を核から細胞質に効率よく輸送し，タンパク質合成を促進する因子が Rev
タンパク質である．さらに，5’-LTR の下流には HIV-1 ゲノム RNA のパッケージング

に関するパッケージングシグナルがあり，そこに Gag ポリタンパク質が結合すること

により，ウイルスパッケージングが行われる．本研究ではこれら 3 つのタンパク質に

対するデコイ RNA 発現ベクターを作製し，HIV-1 タンパク質合成だけでなく，HIV-1
複製阻害の検討を行った． 
作製したデコイ RNA 発現ベクターの抗 HIV-1 活性を COS 細胞内で評価した．コン

トロ−ルと比較して CMV プロモーターから発現するデコイ RNA は p24 量の産生を約

50〜70%抑制した．また，tRNA プロモーターから発現するデコイ RNA は p24 量の産

生を約 60〜90%抑制した．この結果より TAR による転写阻害，RRE による核外輸送

阻害の効果が優位に示された． 
デコイ RNA 発現ベクターの HIV-1 パッケージング阻害効果を，GFP 発現 HIV-1 で

ある NL-E を用いて評価した．コントロールと比較して，pVAX1 及び pSV2neo を基盤

にしたデコイ RNA 発現ベクターは約 40%GFP の発現量が低下し，HIV-1 パッケージ

ング阻害効果を示した．この効果はレンチウイルスベクターに存在する一部の Gag 領

域の存在が関与していると考えられる． 
作製したレンチウイルスベクターの抗 HIV-1 活性を NL-E により評価した．その結

果，ウイルスベクター非感染およびコントロールベクターを感染させたものは，6 日

目，9 日目でそれぞれ細胞生存率が 30%以下になった．デコイ RNA 発現レンチウイ

ルスベクターを感染させたものは，感染 9 日目において 90%以上細胞生存率を維持し

た．GFP 発現においても，ウイルスベクター非感染の細胞は感染 6 日目で GFP 発現

の上昇が見られたが，デコイ RNA 発現レンチウイルスベクターを感染させたものに

は，顕著な GFP 発現の上昇は見られなかった． 
CMVプロモーターおよび tRNAプロモーターより発現させたデコイRNAは，TAR，

RRE による転写および核外輸送の阻害によって p24 産生効果を示した．また，レンチ

ウイルスベクターを使用したことで，HIV-1 パッケージングは優位に阻害された．特

にパッケージングを阻害するシステムを開発したのは本研究が初めての例となる．レ

ンチウイルスベクターによる HIV-1 感染阻害効果を評価した結果，優位に HIV-1 の複

製を抑制し，レンチウイルスベクターが HIV-1 治療に有効な遺伝子治療法となること

が示唆された． 
 
 



 HIV ウイルス感染における RNA の構造と機能 

小 柳 義 夫 

 
すべてのレトロウイルスは細胞外に放出されるウイルス粒子のなかでは，そのウイ

ルス RNA は２量体を形成している．このレトロウイルスの中でエイズの原因ウイル

スである HIV の RNA２量体形成にもっとも重要な領域は LTR と gag領域の間の非翻

訳領域で stem loop 1(SL1)である．本研究ではこの SL1 領域に欠損，あるいは点突然

変異を挿入した変異ウイルスを作製し，その領域のウイルス感染における重要性を検

討した．方法はウイルスが細胞内において一回だけ増殖しルシフェラーゼ蛋白質をレ

ポーターとして発現するウイルスを使って正確にその感染への影響を測定できる実

験系にて検討した．その結果 SL1 を完全に欠損する変異ウイルス（ΔSL1），あるい

はこの SL１のステムループ RNA 構造を大きく変化させた変異ウイルス（Ｍ702, DM）

のウイルス蛋白質の細胞内（RLC/ug.s in COS）ならびに放出量（p24），そして，ウイ

ルス粒子内の RNA 量（RNA copies/1 ng p24）はほとんど変わりないが，感染性が 5
分の１以下に低下し，ウイルス感染増殖において２量体形成が非常に重要であること

がわかった（図１）．一方，RNA の構造においてループ先端部のみに変異を導入した

ウイルスは野性株（WT）と比較しても感染性は２分の１以内の低下であり，それほ

ど明瞭な障害ではなかった．すなわちステムループ RNA 構造の大きな変化がウイル

ス感染性を規定しており，この領域の構造の重要性が再びわかった． 
一方，細胞 RNA ポリメラーゼ III 依存性のメチオニントランスファーRNA の発現プ

ロモーター，そして，下流に細胞遺伝子に対する RNA 配列を逆位に結合させること

によるアンチセンス RNA 発現系を開発した（図２. A）．今回はケモカインレセプター

である CXCR4 に対するアンチセンスを挿入した．この RNA ポリメラーゼ III 発現ユ

ニットを HIV 粒子のなかに導入し，感受性細胞である T リンパ球（MT-2 細胞）へ感

染導入し，CXCR4 に対するアンチセンス遺伝子を導入した（図２. B）．この遺伝子導

入法は HIV 粒子内にアンチセンスを導入しているので感染後，ウイルス遺伝子は逆転

写され，さらに染色体へ組み込まれるので長期にわたりアンチセンス遺伝子を発現す

ることが期待された．実際，導入細胞の CXCR4 の発現量をモノクローナル抗体によ

る FACS法により測定してみると同時に導入した遺伝子が効率よく発現しているGFP
強陽性細胞群（high）では CXCR4 の発現が，GFP 陰性群（negative）ならびに弱陽性

群（low）に比較して強力に抑えられていることがわかった（図２. C）．すなわち，

HIV RNA 内に導入したｔRNA プロモーターによってアンチセンス RNA 配列が発現

している結果，長期的に細胞側遺伝子が抑えられる方法が確立した．この方法は遺伝

子治療法へのベクター系として現在開発中の実験系であり，今後種々の細胞遺伝子の

機能解析のためにアンチセンスｃDNA ライブラリーを作製中である．またこの方法

をアンチセンス法ばかりでなく，最近 Agami らにより開発された２本鎖 RNA による

遺伝子抑制法(Science, in press)への応用を計画している． 



ウイルス
WT      UCGGCUUGCUGAAGCGCGCACGGCAAGAGGCGACGAA
∆SL1    - ---
G-loop  -------------GGGGGG------------------
M711    -------------GCCCCG-------------- -
M702    ----UCCCU------------------------ -
M730    --------------------------------U G
DM      ----UCCCU----GCCCCG-------------- -

- は同一の配列

A

B

図1. SL1変異ウイルス（Ａ）とこれら変異ウイルスの増殖性（Ｂ）. 



Ａ

Ｃ

図2. アンチセンス発現ＨＩＶベクター（Ａ）、ベクターの作製（Ｂ）、アンチセンス導入MT-2細胞におけるＣＸＣＲ４の発現抑制（Ｃ）

MT-2

CStAX500EG

Ｂ



ポリアミンと RNA の相互作用に基づく蛋白質合成調節 

五 十 嵐 一 衛 

 

 ポリアミン（プトレスシン，スペルミジン，スペルミン）は核酸，特に RNA と相

互作用して，細胞増殖促進作用を示す．このポリアミンによる特定蛋白質合成促進機

序を分子レベルで解析した．大腸菌では，オリゴペプチド輸送に関わるOppA蛋白質，

cAMP を合成するアデニル酸シクラーゼ（Cya），RNA ポリメラーゼの開始因子の一

種であるσ38 の合成がポリアミンにより促進を受けた．OppA mRNA は SD 配列と開始

コドン AUG との間が通常の mRNA より離れており（12 ヌクレオチド），ポリアミン

によりその相対距離が近づくことによりOppA合成が促進を受けることを明らかにし

た．Cya mRNA の開始コドンは AUG ではなく非効率的な UUG であり，ポリアミン

の存在により開始コドンとアンチコドンの相互作用が強くなり，Cya 合成が促進され

た．また，σ38 mRNA は open reading frame（ORF）の 33 番目に termination codon UAG

が存在し，ポリアミンが suppressor tRNA による read through を促進することによりσ38

合成が促進された．このように，ポリアミンは非効率的な蛋白質合成を促進すること

により，細胞増殖を促進することを明らかにした．ポリアミンの生理機能解明はこれ

までの生命現象解明に欠けていた視点で，今後その重要度が増してくると考えられる． 

 また，ATP を例としてヌクレオチドとポリアミンの相互作用を検討したところ，相

互作用には Mg2+が必須であった．NMR により更に RNA-Mg2+とポリアミンの相互作

用の解析を予定している． 
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哺乳類テロメラーゼ RNA の末端構造と生合成機構の解析 

原 田 文 夫 

 

 染色体末端のテロメアの伸長反応を司り，細胞の老化，がん化と密接に関係するテ

ロメラーゼの構成成分であるテロメラーゼ RNA の構造および生成機構を明らかにす

ることを目的として研究を行った．その結果，哺乳類テロメラーゼ RNA は 5' 末端に

トリメチルＧキャップ構造 (TMG)を持つこと，3' 末端は共通配列 ACANNNOH で終

わること，5' および 3' 半分子は分子内でそれぞれ独立した高次構造を取っており，

特に 3' 側半分子は，イントロンから切り出され核小体中に存在する snoRNA と類似

の二次構造を持つことが明らかになった．また，マウス細胞抽出液を用いた in vitro 

転写に成功し，RNA 遺伝子が RNA polymerase II で転写され，RNA 合成は成熟 RNA

の 3' 末端を越えて進むことが判明した．これらの結果から哺乳動物細胞のテロメラ

ーゼ RNA は RNA ポリメラーゼ II で合成され，TMG の付加後，snoRNA の二次構造

を認識してプロセシングを行うエキソヌクレアーゼによって 3' 末端のプロセシング

を受けて成熟することが明らかになった．（論文投稿中） 

 

機能未知低分子 RNA の構造および機能解析 

原 田 文 夫 

 

遺伝子発現における低分子 RNA の新しい機能を同定することを目的として，18S 

rRNA の 3' 末端と相補的な配列を持つが，その機能は未だ明らかにされていない U13 

snoRNA のホモログをニワトリ細胞 DT40 から単離した．この RNA は 95nts の長さを

持ち，ヒト U13 snoRNA (105nts) と 67%の相同性を示した．この RNA の機能を解明

するため，RNA 遺伝子を含む遺伝子をクローニングし，ノックアウトコンストラク

トを作製して DT40 細胞に導入した．その結果，RNA 遺伝子を完全に欠損し，U13 

snoRNA を全く発現しない細胞株が得られたが，この細胞は viable であった．18S rRNA

の切り出しへの関与を調べるため，野生株およびノックアウト細胞株から 18S rRNA

を精製し，それぞれの 3' 末端の塩基配列を決定したが，相異は見られなかった．塩

基修飾への関与を検討中であるが，現在までに 18S rRNAの 3' 末端に存在する 4-acetyl 

C の修飾に関与することを示唆する知見が得られている． 



trans-translation における tmRNA の構造と機能 

姫 野 俵 太 
 
trans-translation は，翻訳が立ち往生した mRNA から tmRNA へとリボソームが翻訳

を切替えることで二つの切り離された情報から一本のキメラペプチドを作り出す，変

則的翻訳反応である．tmRNA は，tRNA 様の構造を持つ部分（tRNA ドメイン）と 4
つのシュードノットに囲まれたタグペプチドをコードする領域（mRNA ドメイン）の

二つのドメインから成る 363 塩基の RNA である．本研究は，翻訳再開位置がどのよ

うに決定され，リボソーム上で RNA の切替えがどのように行われているかという分

子メカニズムを構造面から解明することを目的とした．まず，タグペプチドをコード

する領域の上流のシュードノット構造の重要性を明らかにした．タグペプチドをコー

ドする領域の３-５塩基上流の配列が翻訳再開位置の決定に重要な役割を果たしてい

ることを明らかにした．この上流配列に施したある変異は trans-translation 活性を低下

させ，またある変異は tmRNA の翻訳のフレームをシフトさせた．一方，mRNA ドメ

インから一見遠く離れた tRNA ドメインにおいて，たった一塩基の変異で

trans-translation 活性を失わせるものがあることを発見した．そして，この塩基は

tmRNA 結合蛋白質として知られる SmpB の認識部位であることを明らかにした．さ

らにこのタンパク質は trans-translation における複数のステップで重要な役割を果た

していることを明らかにした．今後，リボソームという巨大分子中における tmRNA
の動的な構造と機能の関係を明らかにすることで trans-translation 反応の解明につな

げていきたい． 
 
 

アミノアシルｔRNA 合成酵素の機能の解析 

芝 清 隆 

 
RNA 分子を認識する生体高分子であるアミノアシル tRNA 合成酵素に焦点を絞っ

た研究を進めてきた．特に，高等真核生物に特有のアミノアシルｔRNA 合成酵素に

特有の機能の解析を明らかにする目的で， 
（１）ヒトアミノアシルｔRNA 合成酵素にが N 末や C 末に新たに獲得している「付

加ドメイン」の機能に関する解析 
（２）ヒトアミノアシルｔRNA 合成酵素の示す，HIV に関係した機能，校正活性に

関する機能の進化的観点からの解析 
を進めてきた．（１）では，IleRS，LeuRS，GluProRSのバキュロウイルス発現系を利

用した再構成実験系を確立し，これらの酵素のもつ付加ドメインが複合体形成に関与

していることを明らかにしている．（２）では，精製した酵素を用いて獲得した高純

度抗LysRSを用いることから，HIV粒子中にLysRS抗体が存在していることを共同研究

で明らかにしている．また，ProRSの校正機能の生物と通しての進化に関しても共同

研究で明らかにしている．これらの知見をもとに，例えばLysRSとtRNAとの相互作用

をターゲットした新しいエイズ治療薬の開発といった，RNA創薬の新しい展開へとつ

ながっていく． 



RNAとタンパク質の機能的互換性の解析 

鈴 木 勉 

 

哺乳動物ミトコンドリアのリボソーム(ミトリボソーム)は，沈降係数が 55S であり，

大腸菌リボソーム（70S）に比較して小さいことが知られているが，これはミトコン

ドリアではリボソーム RNA が短縮している代わりにタンパク質成分が増加している

ことに由来する．しかし機能的にはミトリボソームは細菌型リボソームと等価である

ことが知られている．このことは，本来 RNA が担っていたリボソームの構造と機能

をタンパク質が肩代わりしていることを示唆している．我々は具体的にどのようなタ

ンパク質が，短縮した RNA の部分を補っているかを明らかにするために，牛肝臓か

ら精製したミトリボソームタンパクの解析を行った．塩基性タンパク質の分離に優れ

る RFHR(ラジカルフリー高還元性)2 次元電気泳動で分離したミトリボソームタンパ

クについて LC/MS/MS を用いたペプチドマスマッピングを行い，ヒトとマウスの EST

データーベースを検索したところ，55 種類のタンパク質の同定に成功した[JBC 

(2001a); JBC (2001b)]．これらのタンパク質に関して大腸菌リボソームタンパクとの

比較を行うと，リボソーム RNA 上のタンパク質結合部位が保存されているリボソー

ムタンパクの大きさは大腸菌とミトコンドリアでほぼ変わらないのに対し，タンパク

質との結合部位が短縮，あるいは欠落している RNA に対応するタンパク質は大きく

なっているという傾向があることが明らかとなった．この結果は細菌型リボソームに

おいて RNA が担っていた構造的な役割をタンパク質が肩代わりしていると考えるこ

とができ，生命の初期進化における RNA ワールドから RNP ワールドへの移行の必然

性を示唆すると考えている． 

また，同時にミトリボソーム特異的に存在するタンパク質の中にアポトーシス関連

タンパクとして知られている DAP3 を見出した[JBC (2001b)]．アポトーシス関連タン

パクがミトコンドリアの内膜内に存在する例は初めてであり，このタンパク質が担う

ミトリボソームにおける役割と局在，さらには細胞死にどのように関わっているかが

今後の課題である．また，琉球大の剣持博士との共同により，これらのミトリボソー

ムタンパク質をゲノム上にマップすることに成功し，Usher 症候群，網膜炎，難聴な

どの候補遺伝子を同定している[Genomics (2001)]．これらの結果は，ミトコンドリア

翻訳系の機能異常に起因する疾患の分子機構を解明する上で大きな手がかりになる

と確信している． 
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5. Nishitsuji H., Tamura Y., Fuse T., Habu Y., Miyano-Kurosaki N., and Takaku H. Inhibition of HIV-1  

replication by 5’LTR decoy RNA. Nucleic Acids Res.Symp.Ser. 1, 141-142 (2001). Endo Y.,  
Miyano-Kurosaki N., Kitano M., Habu Y., and Takaku H. Effective inhibition of HIV-1  replication 
in cultured cells by external guide sequences and ribonuclease. Nucleic Acids Res.Symp.Ser. 1, 
213-214(2001). 

6. Park W.-S., Miyano-Kurosaki N., Nakajima E., and Takaku H. Specific inhibition of HIV-1 gene 
expression by double stranded RNA. NucleicAcids Res.Symp.Ser. 1, 219-220 (2001). 

7. Hiratou T, Tsukahara S, Takai K, Koyanagi Y, Yamamoto N, Takaku H. Inhibition of HIV-1 
replication by foldback triple-helix forming oligonucleotides. Nucleic Acids Symp Ser 37, 221-222, 
(1997). 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



姫野俵太 

 

1. 姫野俵太，武藤あきら：tRNA および低分子 RNA の機能解析，遺伝子発現研究法（生

物化学実験法 43），121-141，江尻慎一郎，平秀晴，堤賢一，志村憲助編，学会出版セ

ンター (2000). 
2. 武藤あきら，姫野俵太：tmRNA，RNA 研究の最前線，49-54，志村令郎，渡辺公綱編，

スプリンガー・フェアラーク東京（2000）. 
3. 牛田千里，姫野俵太，武藤あきら：RNA interference，NA 研究の最前線，92-97，志村

令郎，渡辺公綱編，スプリンガー・フェアラーク東京（2000）Hanawa, K., Lee, S., Himeno, 
H. & Muto, A. Structure and function of tRNA-like domain in E. coli tmRNA. Nucleic Acids 
Symp. Ser. 44 (2000) 263-264. 

4. 姫野俵太：tmRNA による trans-translation に関する研究，生化学 79 (1999), 1119-1130. 
5. 武藤あきら，牛田千里，姫野俵太：バクテリアで見つかった tRNA と mRNA の両方の

働きをもつ RNA，蛋白質核酸酵素 43, (1998) 1433-1442. 
6. 渡辺公綱，井上暁夫，姫野俵太：翻訳，61-69，分子生物学イラストレイテッド，羊土

社 (1998). 
 
 
鈴木 勉 
 
1. 「リボソーム RNA の生合成と構造」鈴木 勉，渡辺公綱 日本臨床 増刊「ミトコン

ドリアとミトコンドリア病」印刷中 
2. 「リボソームはリボザイムであった―X 線結晶構造解析が解き明かすペプチド転移反

応のメカニズム―」鈴木 勉，渡辺公綱，蛋白質 核酸 酵素, 46, 1268- (2001) 
3. 「リボソームの構造機能研究の最先端―X 線結晶構造解析が解き明かしたリボソーム

の機能―」鈴木 勉，渡辺公綱    蛋白質 核酸 酵素, (8 月増刊号)「新世紀における蛋

白質科学の進展」46, 1635－1644 (2001) 
 
 
坂本泰一 
 
1. 坂本泰一，染谷龍彦，NMRによる立体構造解析における residual dipolar couplingの利用，

分光研究 49, 257-258 (2000) 
 
 



Ｄ．特許等取得状況 
 
なし 
 
 

Ｅ．口頭発表 
 
河合剛太 
 
1. 第 28 回 核酸化学シンポジウム 2001 年 11 月，横浜 Conformational change of the 

dimerization initiation site of HIV-1genomic RNA by NCp7 or heat treatment, Baba, S. 
Takahashi, K., Nomura, Y., Noguchi, S., Koyanagi, Y., Yamamoto, N., Takaku, H. and Kawai, G. 

2. 第 74 回 日本生化学会大会 2001 年 10 月，京都，HIV-1 ゲノム RNA 二量体化開始部

位における NCp7 の作用部位の同定野村祐介，馬場清喜，野口聡子，高橋健一，小柳義

夫，山本直樹，高久洋，河合剛太 
3. 第 50 回 高分子討論会 2001 年 9 月，東京 NMR による核酸の構造決定，高須昭嗣，

冨士原和也，染谷龍彦，坂本泰一，渡辺公綱，河合剛太 
4. 第 3 回 RNA ミーティング 2001 年 8 月，神戸，ヒト SRP RNA の SRP19 タンパク質

結合部位 helix 6 の立体構造，坂本 泰一，森田 鋭，田端 一敏，中村 幸治，河合 剛太 
5. 日本結晶学会年会 2000 年 11 月 21～23 日，仙台，高度好熱菌 guanylate kinase の結晶

化，金川真由美，増井良治，柴田武彦，井上頼直，横山茂之，倉光成紀，高久洋，河合

剛太，三瓶嚴一 
6. 第 39 回 NMR 討論会 2000 年 11 月 東京，大腸菌 tmRNA における trans-translation

に必要なシュードノットの立体構造，行木信一，白倉裕美，藤井倫子，姫野俵太，武藤

あきら，河合剛太 
7. 第 27 回 核酸化学シンポジウム 2000 年 11 月，岡山，Classification of 3D structural 

character of RNA by hydrogen bond and bease stacking，Takasu, A., Watanabe, K. and Kawai, 
G. 

8. 第 73 回 日本生化学会大会 2000 年 10 月 11～14 日，横浜，HIV 二量体化 RNA にお

ける二種類の二量体の立体構造の比較，馬場清喜，高橋健一，林洋次郎，小柳義夫，山

本直樹，高久洋，河合剛太 
9. 第 2 回 RNA ミーティング 2000 年 7 月 31 日～8 月 2 日，新しい NMR の手法を用い

た RNA ステム間の相対角度の解析，坂本泰一，染谷龍彦，冨士原和也，野口聡子，Paul 
Hanson, Arthur Pardi, 河合剛太 

10. 平成 12 年度 日本分光学会 春期講演会 2000 年 5 月 16 日，東京，Residual dipolar 
coulping による RNA ステム間の相対角度の解析，染谷龍彦，坂本泰一，野口聡子，Paul 
Hanson, Arthur Pardi, 河合剛太 

11. 第 26 回 核酸化学シンポジウム 1999 年 11 月 10～12 日，前橋，Development of a system 
to classify 3D structural character of RNA，Takasu, A., Kawai, G. and Watanabe, K. 

12. 第 72 回 日本生化学会大会 1999 年 10 月 6～9 日，横浜，インフルエンザ NS1 タンパ

ク質と U6 snRNA との相互作用，細野和美，染谷龍彦，河合剛太，高久洋 
13. 第 72 回 日本生化学会大会 1999 年 10 月 6～9 日，横浜，HIV-ゲノム RNA 二量体化

における二種類の核酸構造，馬場清喜，高橋健一，林洋次郎，小柳義夫，山本直樹，高

久洋，河合剛太 
14. 第 26 回 生体分子科学討論会 1999 年 7 月 24～25 日，長津田，HIV-1 ゲノムの二段階

二量体化に必要な構造，高橋健一，馬場清喜，チャトパダヤ・プラティマ，小柳義夫，



山本直樹，高久洋，河合剛太 
15. 第 37 回 NMR 討論会 1998 年 11 月 横浜，大腸菌 4.5S RNA のタンパク質結合部位

の構造解析，坂本泰一，鈴間聡，山崎高生，中村幸治，山根國男，河合剛太 
16. 第 36 回 生物物理学会 1998 年 10 月 2～4 日 九州大学，HIV-1 ゲノム RNA の二量体

化開始部位の構造解析，高橋健一，馬場清喜，高須昭嗣，Pratima Chattopadhyay，渡辺

公綱，小柳義夫，山本直樹，高久洋，河合剛太 
17. 構造生物学シンポジウム 1998 年 9 月 28～29 日 三島，コンピューターシミュレーシ

ョンによるＲＮＡ立体構造予測の試み，高須昭嗣，岡本直樹，渡辺公綱，河合剛太 
 
 
竹中章郎 
 
1. Masaru Tsunoda, Takeshi Sakaue, Satoko Naito, Tomoko Sunami, Naoko Karino, Yoshihito 

Ueno, Akira Matsuda & Akio Takénaka, “Oxidized thymidine induces mutagenesis through 
reversed wobble pairing with guanosine”, 20th European Crystallographic Meeting, 
Krakow(Poland), 2001 年 8 月 

2. 角田大 , 狩野奈保子 , 上野義仁 , 松田彰 , 竹中章郎 , “5-ホルミルウリジンを含む

DNA12 量体 dCGCGAAT(f5U)CGCG 結晶の X 線構造に及ぼすイオンおよび水和の効

果”, 日本結晶学会年会, 名古屋, 2001 年 10 月 
3. 角田大, 坂上剛士, 内藤聡子, 角南智子, 狩野奈保子, 上野義仁, 松田彰, 竹中章郎, 

“2’-デオキシ-5-ホルミルウリジンを含むDNA12量体のX線解析”, 第 28回核酸化学シ

ンポジウム, 横浜, 2001 年 11 月 
4. A. Takénaka, M. T. Hossain, T. Chatake, T. Hikima, A. Ono, Y. Ueno and A. Matsuda, “Crystal 

structures of DNAs damaged by methoxylation, and pyrimidine- and purine-transition 
mutagenesis”, 2000 International Chemical Congress of Pacific Basin Societies, 
Honolulu(Hawaii), 2000 年 12 月 

5. M. Tofazzal Hossain, Takaaki Hikima, Toshiyuki Chatake, Yoshihito Ueno, Akira Matsuda 
and Akio Takénaka, “Crystallographic Studies on Damaged DNAs, IV. N4-Methoxycytosine 
can form the Watson-Crick type and the wobbled type base pairs in a B-form duplex”, 日本結

晶学会平成 12 年度年会, 仙台, 2000 年 11 月 
6. M. Tofazzal Hossai, Takaaki Hikima, Masaru Tsunoda, Toshiyuki Chatake, Yoshihito Ueno, 

Akira Matsuda & Akio Takénaka, “X-Ray analyses of two DNA dodecamers containing 
N4-methoxycytosine paired with adenine or guanine”, 第 27 回核酸化学シンポジウム, 岡
山, 2000 年 11 月 

7. M. Tofazzal Hossain, Takaaki Hikima, Masaru Tsunoda, Toshiyuki Chatake, Yoshihito Ueno, 
Akira Matsuda and Akio Takénaka, “Flexibility of sugar puckering in B-form DNA”, 第 27 回

生体分子科学討論会, 仙台 2000 年 7 月 
8. Takaaki Hikima, M. Tofazzal Hossain, Toshiyuki Chatake, Yoshihito Ueno, Akira Matsuda 

and Akio Takénaka, “X-ray Analysis of DNA Dodecamer Containing 2’-N4-Methoxycytosine”, 
日本結晶学会平成 11 年度年会, 京都, 1999 年 11 月 

9. Masaru Tsunoda, Emmanuelle Schmitt, Thomas Simonson, Jean-Claude Thierry, Dino Moras 
& Akio Takénaka, “Potential analysis of aminoacylation of ATP in aminoacyl-tRNA 
synthetase”, 第 25 回核酸化学シンポジウム, 神戸, 1998 年 9 月 

10. Toshiyuki Chatake, Tomohiko Toyoda, Masaru Tsunoda, Tomoko Sunami, Akira Ono, 
Yoshihito Ueno, Akira Matsuda & Akio Takénaka, “X-ray Analysis of DNA Dodecamer 
Containing 2’-Deoxy-N6-methoxyadenosine”, 第 24 回核酸化学シンポジウム, 東京, 1997
年 11 月 



11. 茶竹俊行, 角南智子, 角田大, 小野晶, 上野義仁, 松田彰, 竹中章郎, “2’-デオキシ-N6-
メトキシアデノシンを含む DNA12 量体のパッキング変化”, 平成 9 年日本結晶学会, 
つくば, 1997 年 11 月 

 
 
上杉晴一 
 
1. 田中陽一郎，多賀谷光洋，坂本泰一，片平正人，上杉晴一，ＨＤＶリボザイムの切断反

応に伴う構造変化，第 24 回日本分子生物学会年会 横浜 2001 年 12 月 
2. 堀 環，郭 飛，田中陽一郎，上杉晴一，基質認識領域を拡張したＨＤＶリボザイムの

デザインとその特性，第 28 回核酸化学シンポジウム 横浜 2001 年 11 月 
3. 太田亜里沙，豊田雅広，市川智則，宇根蔵人，田中陽一郎，栗原靖之，原田文夫，上杉

晴一,ヒトテロメラーゼＲＮＡ（ｈＴＲ）の二次構造解析，第３回ＲＮＡミーティング 

神戸 2001 年 8 月 
4. 市川智則，太田亜里沙，豊田雅広，田中陽一郎，栗原靖之，原田文夫，上杉晴一，テロ

メラーゼＲＮＡの性質と構造，第 23 回日本分子生物学会 神戸 2000 年 12 月 
5. 田中陽一郎，堀 環，多賀谷光洋，片平正人，西川冨美子，坂本泰一，栗原靖之，西川 

諭，上杉晴一，ＨＤＶリボザイムにおける高次相互作用のＮＭＲによる解析，第 27 回

核酸化学シンポジウム 岡山 2000 年 11 月 
6. 劉 慧，金川真由美，松上明正，田中陽一郎，片平正人，上杉晴一，ＮＭＲによる新規

ＲＮＡ四重鎖構造の研究，第 27 回核酸化学シンポジウム 岡山 2000 年 11 月 
7. 田中陽一郎，堀 環，片平正人，西川冨美子，坂本泰一，福永百合香，栗原靖之，西川 

諭，上杉晴一，構造解析を目的としたＨＤＶリボザイムのデザインとＮＭＲによる解析，

第 26 回核酸シンポジウム 前橋 1999 年 11 月 
8. 田中陽一郎，片平正人，西川冨美子，坂本泰一，栗原靖之，西川 諭，上杉晴，HDV

リボザイムの NMR による構造解析，第２５回核酸化学シンポジウム 神戸 1998 年 9
月 

9. 田中陽一郎，坂本泰一，佐々健太郎，桑原知子，金 美希，栗原靖之，片平正人，上杉

晴一，３本のＲＮＡ鎖よりなるＨＤＶリボザイムの活性構造相関，第 24 回核酸化学シ

ンポジウム 東京 1997 年 11 月 
 
 
五十嵐一衛 
 
1. 五十嵐一衛, 坂田かおり, 富取秀行, 柿沼喜己, 柏木敬子: 真核細胞におけるポリアミン

の輸送系とその調節.  第 20 回生体膜と薬物の相互作用シンポジウム, 富山, 平成 10 年

11 月 18〜19 日 
2. 五十嵐一衛: 細胞増殖因子ポリアミンと蛋白質・核酸との相互作用.  第 17 回物性物理

化学研究会, 京都, 平成 11 年 6 月 25 日 
3. 五十嵐一衛: ポリアミン研究の方向−臨床へのメッセージ−.  日本ポリアミン研究会第

15 回研究発表会, 大宮, 平成 12 年 1 月 13〜14 日 
4. 吉田円, 柏木敬子, 石浜明, 五十嵐一衛: ポリアミンによる�28 サブユニットとアデニル

酸シクラーゼの合成促進機序.  第 2 回 RNA ミーティング, 東京, 平成 12 年 7 月 31 日〜

8 月 2 日 
5. 五十嵐一衛: 大腸菌の cell viability に関わる諸因子.  第 4 回 VNC 研究会, 東京, 平成 12

年 11 月 17 日 



6. 五十嵐一衛: ポリアミン−その機能と濃度調節.  日本薬学会北海道支部特別講演会, 札
幌, 平成 12 年 12 月 18 日 

7. 吉田円, 柏木敬子, 石浜明, 五十嵐一衛: ポリアミンによる�28 とアデニル酸シクラーゼ

の合成促進機序.  日本ポリアミン研究会第 16 回研究発表会, 大津, 平成 13 年 1 月 18〜
19 日 

8. 吉田円, 柏木敬子, 河合剛太, 石浜明, 五十嵐一衛: ポリアミンレギュロンの翻訳レベル

での発現調節機序.  日本ポリアミン研究会第 17 回研究発表会, 東京, 平成 14 年 1 月 17
〜18 日 

 
 
原田文夫 

 

1. 木戸 敬治，増田 義雄，樋口 泰子，佐藤 健一，原田 文夫「rRNA の成熟過程にかか

わる snoRNA の構造と機能」第 24 回 日本分子生物学会年会 ワークショップ「遺伝子

発現を支える DNA と RNA の高次の構造/機能/情報」横浜，2001 年 12 月 11 日 
 
 
姫野俵太 
 
1. 姫野俵太：tmRNAによる trans-translationに関する研究，第 71回日本生化学会（名古屋），

1998.10 （日本生化学会奨励賞受賞講演） 
2. 姫野俵太，行木信一，只木敏雅，石井秀春，葛西学，伊藤健一，Felden, B., Atkins, J.F., 

Gesteland, R.F. ，武藤あきら：tmRNA による trans-translation メカニズムの解明：第 1
回日本 RNA ミーティング（京都），1999.8. 

3. 塙京子，李成佳，姫野俵太，武藤  ：大腸菌 tmRNA における tRNA-like domain の構

造と機能について，第 27 回核酸化学シンポジウム（岡山）, 2000.11. 
4. 塙京子，姫野俵太，武藤  ：Trans-translation における SmpB の役割，第 3 回日本 RNA

ミーティング（神戸），2001.8. 
5. 姫野俵太，塙京子，李成佳，武藤  ：tmRNA による trans-translation，第２４回日本

分子生物学会（横浜），2001.12. 
 
 
芝 清隆  
 
1. 芝 清隆「歴史学・工学としての遺伝子研究」進化する分子遺伝学〜生命体システムを

解く第４世代遺伝子研究〜 平成 12 年（2000）3 月 25 日（東京） 
2. 芝 清隆 「ゲノム構造から見たアミノアシルｔＲＮＡ合成酵素ファミリーの進化」第

７回構造生物学セミナー「進化的見地から見た蛋白構造のなりたち」平成 10 年(1998)4
月 13 日（東京） 

 
 
 



Ｆ．新聞等による紹介 

 

河合剛太 
 
1. ハイテクうらばなし（DNA/RNA ワールド），巧妙な仕組みで２量体化，分子スイッチ

の働きか，日刊工業新聞，3 月 14 日(2000) 
 
 
竹中章郎 
 
1. ハイテクうらばなし（DNA/RNA ワールド），ゲノム科学を基礎にバイテクさらに発展，

日刊工業新聞，7 月 11 日 (2000)  
2. ハイテクうらばなし（分子を見わける生体の眼），遺伝子の利用によるたんぱく質機能

の多様化，日刊工業新聞，8 月 22 日 (2000) 
3. ハイテクうらばなし（DNA/RNA ワールド），ゲノム科学を基礎にバイテクさらに発展，

日刊工業新聞，7 月 11 日 (2000)  
4. ハイテクうらばなし（DNA/RNA ワールド），複製ミスががん呼ぶ水素結合かけ違いで

突然変異，日刊工業新聞，3 月 28 日 (2000) 
5. ハイテクうらばなし（DNA/RNA ワールド），分子生物学に新たな始点，生命の起源を

裏付け，日刊工業新聞，2 月 8 日 (2000) 
 
 
 

Ｇ．ホームページによる紹介 

 

河合剛太 
 http://www.ic.it-chiba.ac.jp/pc/ 
 
竹中章郎 

http://xtal.bio.titech.ac.jp/takenaka/ 
 
五十嵐一衛 

http://www.p.chiba-u.ac.jp/lab/rinka/ 
 
 




