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2019年 5月 17日 
報道関係者各位 

国立大学法人 筑波大学 
国立大学法人 大阪大学 

国立研究開発法人 日本医療研究開発機構 

丈夫かつ開閉可能なタンパク質ケージを開発 
～特異な形状と性質を有する網かご状ナノ粒子～ 

研究成果のポイント 
新規網かご状タンパク質を開発し、その構造が特異な正多面体形状であることを明らかにし
ました。 
この網かご状タンパク質は、丈夫で安定でありながら、閉じたり開いたりすることが可能で
す。 
この化合物には 2 種類の鏡像関係にある会合様式があり、1:1 の割合で生成することがわか
りました。 

国立大学法人筑波大学生存ダイナミクス研究センター（TARA） 岩崎憲治教授、宮崎直幸助
教（研究当時、大阪大学蛋白質研究所）、ヤギェウォ大学（ポーランド） Jonathan G. Heddle
教授らの研究グループは、新たに開発した網かご状タンパク質について、最新鋭のクライオ電子
顕微鏡注1）を用いた単粒子解析注2）により、その構造を明らかにしました。 
TRAPと呼ばれる11量体のタンパク質に変異を入れ、金誘導体を加えたところ、非常に特異

な、閉じた網かご状の正多面体（ケージ）の形成に成功しました。このケージは、加熱や変性剤
にも強い反面、還元剤を加えるとバラバラになります。このように丈夫で安定な上に、閉じたり
開いたりできるケージは、これまでありませんでした。さらに、このケージには鏡像の関係にあ
る2種類の会合様式が存在し、それらが1:1の割合で溶液中に作られることもわかりました。本
化合物を使って、薬剤の輸送などの応用が期待されます。 
本研究の成果は、2019年5月9日付 英国科学誌「Nature」でオンライン公開されました。 

本研究は、日本医療研究開発機構（AMED）の創薬等支援技術基盤プラットフォーム事業（PDIS）
「創薬等支援のためのタンパク質立体構造解析総合技術基盤プラットフォームによる支援と高度
化」（研究期間：2012～2016年度）及び創薬等ライフサイエンス研究支援基盤事業（BINDS）
「創薬等ライフサイエンス研究のための相関構造解析プラットフォームによる支援と高度化（創
薬等ライフサイエンス研究のための多階層構造生命科学解析技術の支援と高度化）」（研究期間：
2017～2021年度）の支援によって実施されました。 
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研究の背景 
タンパク質からなる、天然には存在しない閉じた網かご状の構造（ケージ）を人工的に作る試みは、こ

れまで研究者の興味をかき立ててきました。しかし、ここには2つ問題がありました。一つは、閉じた集
合体を作るための幾何学的要件を満たしたタンパク質がなかなか存在しないこと、もう一つは、ケージを
作る多くのタンパク質が、複雑な化学結合のネットワークを形成するため、その構造を予測したり、シミ
ュレーションすることが困難なことです。そのため、ケージのデザイン自体が非常に難しくなります。 
本研究グループは、これら2つの問題をクリアしたケージの開発に成功し、その構造を、最新のクライ

オ電子顕微鏡を用いた単粒子解析によって明らかにし、ケージがもつ類い希なる特性の仕組みを明らか
にしました。

研究内容と成果 
本研究グループは、金原子1個を「ホッチキス」として使うことで、タンパク質ケージ開発の問題を克

服しました。リング状の11量体を形成するTRAPと呼ばれるタンパク質のブロックを、ホッチキスで留
めることで直径22nmという非常に小さなケージを作製しました（図1）。このケージについて、クライ
オ電子顕微鏡単粒子解析を行ったところ、非常に特異な、11回対称をした形状の正多面体を形成してい
ることがわかりました。しかも、解析を進めていくと、ケージ構造が鏡像対称の関係にある、2種類の会
合様式があることが判明し、双方の構造解析にも成功しました（図2）。さらに、このケージは、「閉じ
たり、開いたりの操作が可能」という特徴的な性質を持っていることが明らかとなりました。すなわち、
いったんケージができれば、95℃で3時間加熱しても壊れず、通常のタンパク質では変成してしまう7M
の尿素条件にも耐える類い希な安定性も有する一方で、還元剤を加えるとバラバラになってしまいます。
このような、タンパク質でできたナノ粒子の開発は、世界で初めてです。

今後の展開 
このようなケージは、薬剤の輸送など、ナノサイズのオープン・クローズが必要なカプセル開発の基

盤となる技術です。正多面体を形成しないと考えられていた形状のタンパク質を使って、ケージ作製に成
功したということは、これまで検討されなかったタンパク質もケージを構成できる可能性があり、さらに
薬剤輸送などに適したケージの開発が期待されます。 
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参考図 

図 1 金原子によるホッチキス 
青と黄緑は隣接するTRAP11 量体リングの一部 

図 2 鏡像対称のケージ 
同一試料溶液中にほぼ 1:1 の割合で形成される。 

用語解説 
注１） クライオ電子顕微鏡 
ガラス状の氷に固定した試料を冷却したまま透過型電子顕微鏡で撮影する技法。 
注２） 単粒子解析 
精製した生体分子を透過型電子顕微鏡で撮影し、その画像（投影像）から元の分子構造を再構築する技

法。数千から 100万枚を超える多数の分子投影像を扱う。 
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掲載論文 
【題 名】 An ultra-stable gold-coordinated protein cage displaying reversible assembly 

（可逆的に集合可能な金でつなぎとめられた超安定タンパク質ケージ） 
【著者名】 Ali D. Malay, Naoyuki Miyazaki, Artur Biela, Soumyananda Chakraborti, Karolina 

Majsterkiewicz, Izabela Stupka, Craig S. Kaplan, Agnieszka Kowalczyk, Bernard M. A. 
G. Piette, Georg K. A. Hochberg, Di Wu, Tomasz P. Wrobel, Adam Fineberg, Manish
S. Kushwah, Mitja Kelemen, Primož Vavpeti , Primož Pelicon, Philipp Kukura, Justin
L. P. Benesch, Kenji Iwasaki & Jonathan G. Heddle

【掲載誌】 Nature (DOI: 10.1038/s41586-019-1185-4) 

問合わせ先 
岩崎 憲治（いわさき けんじ） 
筑波大学 生存ダイナミクス研究センター（TARA） 教授 

（AMED事業について） 
日本医療研究開発機構（AMED） 創薬戦略部 医薬品研究課 
E-mail: 20-DDLSG-16@amed.go.jp
Tel: 03-6870-2219
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2019年 5月 17日 
報道関係者各位 

国立大学法人 筑波大学 

生殖細胞が作られる過程では、体を作る細胞の生成が抑制される 
～次世代の生命を生み出すしくみ～ 

研究成果のポイント 
卵や精子などの生殖細胞が作られる過程で、nanos（ナノス）と呼ばれる遺伝子が、体を作る
ために働く遺伝子（体細胞性遺伝子）を抑制する機構を初めて明らかにしました。 
nanos に加えて、pgc と呼ばれる遺伝子も体細胞性遺伝子を抑制しており、生殖細胞形成過
程で体細胞性遺伝子が発現しないように、nanos と pgc が強固に二重のロックをかけている
ことを発見しました。 
nanos は、多くの動物の生殖細胞形成過程で働くことが知られており、これが体細胞性遺伝
子の抑制に関わることがショウジョウバエで明らかになったことから、他の動物でも同様の
機構が機能するか、すなわち、生殖細胞を生み出す共通原理を知る第一歩となると期待され
ます。 

国立大学法人筑波大学 生存ダイナミクス研究研究センター（TARA）浅岡美穂研究員および
小林悟教授は、熊本大学 羽生-中村賀津子研究員、中村輝教授と共同で、生殖細胞の形成過程に
おいて体細胞性遺伝子がnanos遺伝子により抑制される機構を明らかにしました。 
「生殖細胞」は、生物個体の体を作る「体細胞」と呼ばれる細胞とは異なり、次世代を生み出

すことができる唯一の細胞です。生殖細胞から次世代の個体ができる過程で、再び生殖細胞が作
られ、さらに次世代が生み出される。この過程が連綿と繰り返されることにより、生物種の存続
が初めて可能になります。すなわち、体細胞が個体の死と共に消滅するのに対して、生殖細胞に
は次世代を生みだす特殊な能力が備わっているのです。この違いを生み出す機構に関して、生殖
細胞が作られる過程で、体を作るために働く遺伝子（体細胞性遺伝子）の機能が抑制されている
ことが多くの動物で知られていました。また、生殖細胞形成過程においてnanosと呼ばれる遺伝
子が発現することも報告されてきました。さらにショウジョウバエでは、nanosの機能が喪失す
ると、生殖細胞が、その形成途中で体細胞になってしまうことも明らかとなっていました。 
本研究では、生殖細胞形成過程において、nanosとともにPgcと呼ばれる遺伝子が共同して、

体細胞性遺伝子を抑制する、つまり、生殖細胞の形成過程で体細胞性遺伝子が発現しないように、
強固に二重のロックをかけていることが明らかとなりました。nanos遺伝子は動物種間で保存さ
れていることから、この発見は、多くの動物の生殖細胞形成に共通する体細胞性遺伝子の抑制機
構の存在を示唆しており、生殖細胞形成の共通原理を導く第一歩になると期待されます。 
本研究の成果は、2019年5月15日付「PLOS Genetics」で公開されました。 
本研究は、科学研究費補助金 新学術領域研究 「配偶子産生制御」（研究期間：平成25～29
年度）および「配偶子インテグリティの構築」（研究期間：平成30～24年度）によって実施
されました。 
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研究の背景 
卵や精子である生殖細胞は、生き物が生存する上で活躍することはありません。もしも体のパーツが

なくなったらとても不便ですが、生殖細胞がなくても支障なく生きることができます。体を作る細胞は
「体細胞」と呼ばれており、個体の最期とともに死を迎えます。一方、生殖細胞は次の世代を生み出すこ
とができます。生殖細胞から次世代の個体が出来る過程で、再び生殖細胞が作られ、さらに次世代が生み
出される。この過程が連綿と繰り返されることにより、生き物は絶えることなく世代交代を続けてきまし
た。すなわち、体を作る体細胞とは異なり、生殖細胞には次世代を生み出せる特殊な能力が備わっている
のです。この違いを生み出す機構はどのようなものでしょうか？多くの動物において、生殖細胞が作られ
る過程で、体を作るために働く遺伝子（体細胞性遺伝子）の発現が抑制されていることが知られていまし
た。また、ショウジョウバエの生殖細胞の形成にnanosと呼ばれる遺伝子が関わる事を報告した本研究グ
ループの論文を皮切りに（参考文献１）、多くの動物の生殖細胞形成過程においてnanosが発現すること
も報告されてきました。さらに、nanosの機能が失われると、生殖細胞はその形成途中で体細胞になって
しまう事も明らかにしています（参考文献２）。これらのことから、本研究グループは、nanosが体細胞
性遺伝子の抑制に関わるのでは、という考えに至りました。

研究内容と成果 
本研究では、以下の諸点を明らかにしました。 
① 細胞は、遺伝子が含まれる「核」とそれを取り巻く「細胞質」で構成されています。本研究グループ
は、nanosが、フシタラズ（ftz）と呼ばれる体細胞性遺伝子の転写（mRNAの合成）に必要なタンパク
質（転写因子）を細胞質から核へ移送する働きを抑制することを発見しました。nanos 遺伝子から作ら
れるNanos タンパク質が、この転写因子の核への移送に関わるインポーティン（Importin-α2）タンパ
ク質の合成を妨げていたことがわかりました。
② nanosの機能を失わせると、生殖細胞の形成過程で体細胞性遺伝子 ftz が発現すると予想されます。
しかし実際には、nanos の機能を失わせただけでは、体細胞性遺伝子 ftz は完全に発現はしませんでし
た。そこで注目したのは、生殖細胞形成過程において、遺伝子の転写に関わるRNAポリメラーゼ II の活
性を低く抑える働きを持つ Pgcと呼ばれるタンパク質です（参考文献３）。このタンパク質の働きを失わ
せても、体細胞性遺伝子 ftz は発現しませんが、同時に nanos の機能も失わせると、体細胞性遺伝子 ftz
が生殖細胞形成過程で発現することを見出しました。
以上のことから、生殖細胞形成過程における体細胞性遺伝子の抑制に nanos が関わること、さらに、
そこには nanos だけでなくPgcも関わっており、体細胞性遺伝子が発現しないよう、二重のロックがか
けられていることが明らかになりました（図）。 

今後の展開 
 生殖細胞形成過程における体細胞性遺伝子の抑制に、動物種間で保存されているnanos遺伝子が関わるこ
とが、ショウジョウバエで発見されたことは、他の動物における生殖細胞形成に共通する、体細胞性遺伝
子抑制機構の存在を示唆します。今後、他の動物についても nanos の働きを明らかにすることにより、
生殖細胞形成の共通原理があぶり出されるものと期待されます。 
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参考図 

図 生殖細胞におけるNanos および Pgcの役割 
Nanos は、体細胞性遺伝子（青丸）の転写に必要な転写因子（赤丸）の細胞質から核への移送を抑制し、
Pgcは、RNA合成酵素（オレンジ丸）の働きを抑制する。このような二重のロックにより体細胞性遺伝
子の発現が強固に抑制される。一方、体細胞では、Nanos および Pgcによる抑制がないため、転写因子
が体細胞性遺伝子上流に結合し、RNA合成酵素がmRNA（赤波線）を転写する（体細胞性遺伝子の活性
化）。 

参考文献 
1. S. Kobayashi, M. Yamada, M. Asaoka and T. Kitamura (1996) Essential role of the posterior
morphogen nanos for germline Develop.ment in Drosophila. Nature, 380, 708-711.

2. Y. Hayashi, M. Hayashi and S. Kobayashi (2004) Nanos suppresses somatic cell fate in
Drosophila germline. Proc. Natl. Acad. Sci. USA., 101, 10338-10342.

3. K. Hanyu-Nakamura, H. Sonobe-Nojima, A. Tanigawa, P. Lasko and A. Nakamura1(2008)
Drosophila Pgc protein inhibits P-TEFb recruitment to chromatin in primordial germ cells.
Nature, 451, 730‒733.

掲載論文 
【題 名】 Maternal Nanos inhibits Importin- 2/Pendulin-dependent nuclear import to prevent 

somatic gene expression in the Drosophila germline 
(ショウジョウバエ生殖系列において、母性ナノス・タンパク質は、インポーティンα２に依
存した核移行を抑制することで体細胞性遺伝子の発現を抑制している) 

【著者名】 Miho Asaoka, Kazuko Hanyu-Nakamura, Akira Nakamura and Satoru Kobayashi 
【掲載誌】 PLoS Genetics (DOI: 10.1371/journal.pgen.1008090) 

問合わせ先 
小林 悟（こばやし さとる） 
筑波大学 生存ダイナミクス研究センター 教授 
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2019年 5月 30日 
報道関係者各位 

国立大学法人 筑波大学 

細胞が自らアレルギーの発症を抑える仕組みを発見 

研究成果のポイント 
1. 死細胞に特徴的なフォスファチジルセリンの細胞膜上の発現が、生きた肥満細胞でも見られる

という常識を破る現象を発見しました。 

2. 生きた肥満細胞膜上に発現するフォスファチジルセリンは、肥満細胞自身の活性化を抑制し、

アレルギー症状を早く軽快させることを見出しました。

3. 新しい発想の革新的なアレルギー治療法の開発が期待されます。 

国立大学法人筑波大学生存ダイナミクス研究センター（TARA） 渋谷 彰教授、医学医療系 

小田 ちぐさ助教らの研究グループは、アレルギー発症の原因となる肥満細胞の活性化を肥満

細胞が自ら抑制し、アレルギーを抑える仕組みがあることを世界で初めて発見しました。 

アレルギー反応は、アレルギーの原因となる抗原と IgE と呼ばれる抗体が体内で結合し、これ

らが全身に分布するマスト細胞上の IgE 受容体に結合することによって引き起こされます。肥

満細胞上の IgE 受容体に抗原と IgE 抗体が結合すると、肥満細胞が活性化し、ヒスタミンを代

表とする種々の化学物質が肥満細胞から放出され、アレルギー症状が出現します。これは、どの

アレルギー疾患の発症にも共通の基本的なメカニズムです。これまでアレルギーに対しては、ヒ

スタミンの働きを抑える薬剤を中心とする治療がなされてきましたが、対症療法の域を出ないた

め効果も限定されていました。

本研究では、はじめに、死細胞に特徴的なフォスファチジルセリンというリン脂質の細胞膜

上への出現が、アレルギー発症の原因となる生きている肥満細胞でも見られるという、これま

での常識を覆す現象を発見しました。また、フォスファチジルセリンが、肥満細胞の細胞膜上

にあるCD300aというタンパク分子と結合し、肥満細胞からのアレルギーを誘導する化学物質

の放出を抑えることを見出しました。さらに、重篤な全身性アレルギーの一種であるアナフィ

ラキシーを、フォスファチジルセリンと結合したCD300aが抑制することがわかりました。

これらの結果から、CD300aの働きを増強する薬剤の開発が、これらのアレルギー疾患の革

新的な治療につながると期待されます。 

 本研究成果は、2019年5月30日付米国科学誌「Journal of Allergy and Clinical 
Immunology」のオンライン速報版で公開されます。 
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研究の背景 

 花粉症、喘息、アトピー性皮膚炎、食物アレルギーなどをはじめとするアレルギー性疾患は、近

年、日本のみならず世界的にも増加の一途を辿っており、世界中のおよそ25%以上の人々が何らか

のアレルギー性疾患に罹患しているとされています。これらの患者は、慢性的なアレルギー症状に

悩まされるばかりでなく、生命の危機にさえさらされることも稀ではありません。また花粉症をひ

とつとってみても、これによる医療費や労働効率の低下による経済的損失は、本邦では年間 3,000

億円にも昇ると試算されています。

アレルギー反応は、アレルギーの原因となる抗原と IgE と呼ばれる抗体が体内で結合し、これら

が全身に分布する肥満細胞上の IgE 受容体に結合することによって引き起こされます。肥満細胞上

の IgE 受容体に抗原と IgE 抗体が結合すると、肥満細胞が活性化し、炎症反応を誘導するヒスタミ

ンを代表とする種々の化学物質が肥満細胞から放出され、アレルギー症状が出現します。これは、ど

のアレルギー疾患にも共通するアレルギー発症の基本的なメカニズムです。これまでアレルギーに

対しては、ヒスタミンの働きを抑える薬剤を中心として治療がなされてきましたが、対症療法の域

を出ないため効果も限定され、より根本的な治療法の開発が望まれていました。

研究内容と成果 

リン脂質であるフォスファチジルセリン(PS)は、細胞膜の内側に局在する細胞膜構成成分で、いった

ん細胞が死ぬと細胞膜外側に表出してくることが知られており、死細胞の特異的なマーカーとして考え

られてきました（図１）。しかし今回、アレルギー抗原と結合し活性化した肥満細胞では、活性化後 10

分程度経過すると、生きている状態でもフォスファチジルセリンが細胞膜外に現れてくるという、これま

での常識を覆す現象を初めて見出しました（図 2）。 

本研究グループは、以前に肥満細胞などの細胞膜上に発現する蛋白分子であるCD300a を世界に先駆

けて発見しています（参考文献１）。さらにCD300a は PSと結合することを見出していました（参考

文献２、３）。そこで、肥満細胞上のCD300a が、活性化した後に細胞膜外に出てくる PSと結合する

可能性を検討するために、アレルギー抗原で活性化させた肥満細胞について、FRET (Fluorescence 

Resonance Energy Transfer、蛍光共鳴エネルギー移動)を用いて解析しました。その結果、肥満細胞

において、CD300a と PSが結合することを示す証拠が得られました（図 3）。 

肥満細胞は、アレルギー抗原で活性化すると、アレルギーの直接の原因となるヒスタミンなどの化学

物質を含む顆粒を放出します（図 4）。この際、PS と結合した CD300a は、それらの化学物資の放出

を減少させました（図 5）。さらに、マウス生体内において、CD300aは肥満細胞膜上の PSと結合し、

アナフィラキシーを軽快させました（図 6）。

今後の展開 

以上の結果から、アレルギーの原因細胞である肥満細胞は自らを制御し、アレルギーを抑える仕組み

を持っていることを明らかにしました（図7）。今後、CD300aの働きを増強する薬剤を開発するこ

とで、これらのアレルギー疾患の革新的な治療につながると期待されます。 
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参考図 

図１. フォスファチジルセリン(PS)は、細胞膜構成成分であるリン脂質である。生細胞(Live Cell)では、

細胞膜の内側に局在するが、いったん細胞が死ぬと細胞膜外側に表出してくることが知られ、死細胞

(Apoptotic cell)の特異的なマーカーとして考えられてきた。 

 

図２. アレルギー抗原と結合し活性化した肥満細胞では、活性化後10分(600s)程度経過すると、生きて

いる状態でもフォスファチジルセリン(緑色に標識)が細胞膜外に現れてきた。 

 

図３. 肥満細胞をアレルギー抗原で活性化させ、FRET を用いて解析した。その結果、CD300a(緑色標

識)と PS(赤色標識)は結合すること（緑色と赤色が重なり、青色に変化）が示された（左）。肥満細胞の

およそ 30%でこのような現象が見られた（右）。 

110



図４. 肥満細胞は細胞質内に多数の大きな顆粒（アレルギーの直接の原因となる化学物質が含まれている）

が充満した細胞であることから、肥満細胞と呼ばれている（左）。アレルギーの原因となる抗原が結合す

ると、顆粒が放出され（右）、アレルギーが発症する。 

図5. 肥満細胞にアレルギーの原因となる抗原が結合すると、野生型の肥満細胞（黒線）から顆粒(CD107a

で標識)が放出されはじめ8分程度でピークを示した（縦軸は顆粒を放出する肥満細胞の割合）。CD300a

を欠損する肥満細胞（赤線）では、8 分ごろからさらに多くの肥満細胞が顆粒を放出した。この結果は、

PSと結合したCD300a は顆粒の放出を抑制したことを示す。 
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図 6. 重篤な全身性アレルギーであるアナフィラキシーが発症すると、野生型のマウス（黒線）では、体

温（直腸温）が急激に低下し、発症後20分ごろにピークに達した。CD300a を欠損したマウス（赤線）

では、体温低下の回復が著明に遅れた。この結果は、CD300a がアナフィラキシーの症状から早期に回

復察せていることを示す。 

図 7. まとめ 

肥満細胞がアレルギー抗原(Ag)と結合すると活性化し顆粒を放出する。この際、細胞表面に PSが出現し

CD300aと結合する。PSと結合したCD300a は顆粒を放出させる細胞内シグナル（SYK）に働き、こ

れを抑制することで、顆粒の放出を抑え、アレルギー症状を軽快させる。これは肥満細胞が自律的に顆粒

の放出を抑制し、アレルギー症状を終結させる仕組みと言える。 
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