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階層分子システム解析研究部門

秋　山　修　志（教授）（2012 年 4月 1日着任）

古池　美彦（助教）
堀内　滉太（助教）
尾上　靖宏（特任研究員）
BOUDRIAH, Nihad（インターンシップ）
ABDULLA, Farida（インターンシップ）
鷲尾　みどり（技術支援員）
杉坂　かな恵（技術支援員）
大原　さとみ（技術支援員）
山本　優里桂（技術支援員）
谷浦　愛子（技術支援員（派遣））
蜂須賀　円（技術支援員（派遣））
鈴木　博子（事務支援員）

A-1) 専門領域：生物物理学，時間生物学

A-2) 研究課題：

a) タンパク質時計が奏でる概日リズムの分子科学的解明

b) Ｘ線溶液散乱による生体分子システムの動的構造解析

A-3) 研究活動の概略と主な成果

a) シアノバクテリアをモデル系とした概日時計研究に取り組み，独自性の高い数々の研究（Furuike et al., Sci. Adv. 2022; 

Furuike et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 2022; Furuike et al., Commun. Phys. 2022; ; Mukaiyama et al., Biochem. J. 2022; 

Simon et al., Biophys. Physicobiol. 2022; Ito-miwa et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 2020; Mukaiyama et al., Sci. Rep. 

2018; Abe et al., Science 2015）や国際基調講演（SRBR 2022; 5th Asian Forum on Chronobiology 2021; ELSI Symposium 

2020; V-WCC 2019）をとおして，「概日時計システムの周波数特性が，ごく限られた種類の構成因子にエンコードさ

れている」という新概念を提示した（長瀬研究振興賞 2022；日本学術振興会賞 2016；文部科学大臣表彰若手科学

者賞 2008；日本生物物理学会若手奨励賞 2007；2006 SAS Young Scientist Prize from IUCr）。その間，複数の研究プ

ロジェクト（さきがけ研究［2005 ～ 2008 年度］，若手研究 (A)［2010 ～ 2012 年度］，基盤研究 (B)［2013 ～ 2015 年

度］，基盤研究 (S)［2017 ～ 2021 年度］，基盤研究 (S)［2022 ～ 2026 年度］等）で代表者を務め，国内外の研究コミュ

ニティの拡大に尽力するとともに（S. Akiyama, Biophys. Physicobiol. 2021; S. Akiyama, Circadian Rhythms in Bacteria 

and Microbiomes 2021; S. Akiyama, Biophys. Rev. 2020; Mukaiayma et al., Biol. Rhythms 2019; Akiyama et al., Biol. Clocks 

2017; S. Akiyama, Cell. Mol. Life. Sci. 2012），直近では以下に詳述する波及効果の高い成果（5 件）を輩出してきた。

 一つ目は，KaiC に隠されたアロステリック制御の解明である（Furuike et al., Biophys. Physicobiol. 2024; Furuike et al., 

Sci. Adv. 2022; Furuike et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 2022）。複雑多様なアロステリック制御は細胞機能に振動現

象をもたらす非線形性の源であるため，時計タンパク質のアロステリック構造転移を解明するための努力が続けられ

てきた。しかし，これまでに報告されている KaiC の全構造は，リン酸化修飾の有無に依らず構造が同一であり，概
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日リズムを駆動するアロステリーについては理解が進んでいなかった。我々は，S431 と T432 のリン酸化修飾サイク

ルを網羅する４つの異なる状態の KaiC を結晶化し，検出された複雑多様なアロステリーを詳細に分析することで，

KaiC の振動性に必須となる最小単位のアロステリーを特定した。これらの成果を複数の総説（Furuike et al., 

SPring-8/SACLA Research Frontiers 2023; 古池美彦 , 日本結晶学会誌 2023; 古池美彦 , 生物物理 2023; 古池美彦 , 

SPring-8/SACLA 利用者情報 2022）として取りまとめた。複数の学協会（日本結晶学会，日本生物物理，SPring-8 ユー

ザー協同体）から，研究グループ所属の助教（古池美彦）に若手を対象とした賞が贈られている。

 二つ目は，KaiC の構造変化を液中で実時間検出できる蛍光プローブの開発である（Mukaiyama et al., Biochem. J. 

2022）。時間分解 Trp 蛍光分光法を用いることにより，概日リズムの特定の位相で，KaiC の CII リングの内径側に顕

著な構造変化が起こることを解明した。Ｘ線結晶構造解析の結果，419 番目の Trp 側鎖がヘリックス－コイル転移を

起こすリン酸化スイッチの方向に向いていることが明らかになった。開発された Trp 蛍光プローブは，周期決定に関

わる KaiC 準安定状態の捕捉に大きく貢献することが見込まれる。

 三つ目は，KaiC の温度補償性に関する成果である（Furuike et al., Commun. Phys. 2022）。時計タンパク質は，酵素活

性を生理的な温度範囲で一定に保つ温度補償能を有する。他方，酵素を構成するアミノ酸は高温でより頻繁に揺らぎ，

それに伴って酵素活性が上昇する傾向が一般的にみられる。よって，温度補償能を有する概日時計タンパク質のダ

イナミクスが特殊な制御を受けている可能性があるが，それを実験的に証明した例は皆無である。我々は，温度補

償型 ATPase である KaiC のダイナミクスに及ぼす温度の影響を中性子準弾性散乱法で精査した。その結果，KaiC

が揺らぎを利用しつつ，高温下で C1-ATPase 活性が上昇しないように自律制御していることが明らかとなった。酵

素が自らの活性を高めるためだけでなく，恒常性を実現する自律的手段として揺らぎを積極的に利用していることを

示す独自性の高い研究成果である。

 四つ目は，超短周期（0.6 d = 15 h）から超長周期（6.6 d = 158 h）にわたる多様なリズムを表出せしめる同一サイト（Y402）

点変異群の発見である（Ito-miwa et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 2020）。温度補償された 600% に及ぶ周期長変化

を説明する発振モデルは皆無であり，本発見を機に，既存モデルの根本的な書き換えを迫られるであろう。本発見は，

概日リズムの基本設計を原点に立ち返って議論しなおすきっかけを世界中の研究者に与え得るだけでなく，概月リズ

ム（海洋生物の産卵，人間の月経周期）や概年リズム（動物の冬眠／繁殖，植物の花芽形成）の設計原理にも指針

を与え得るもので，関連分野でも相当の関心を集めている。

 五つ目は，概日時計の絶対的な遅さの起源解明である（Furuike et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 2022; Simon et al., 

Biophys. Physicobiol. 2022; Abe et al,. Science 2015）。概日時計は，ゆっくりとした秩序ある細胞ダイナミクスを生み出

すが，高速で動く生体高分子で構成されているため，全体としての遅さの原因は不明であった。我々は，周期を規

定する C1-ATPase の遅さが，加水分解に用いられる水分子の隔離や，高い活性化エネルギーを有するペプチド異性

化に起因していることを解明した。本成果は国内外の化学誌（ChemistryWorld June 2015，現代化学 2015），専門家

評価コメント（http://smc-japan.org/?p=4072），国内の新聞記事（毎日新聞，日本経済新聞）等で取り上げられ，学術

的な新規性が世界的に高く評価されている。

b) 生体分子システム（時計タンパク質，抗酸化酵素，受容体など）のＸ線溶液散乱を記録し，散乱データと結晶構造

の比較や低分解能モデルの構築を通して，分子システムの動的構造解析を行った。
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B-1) 学術論文

Y. FURUIKE, Y. ONOUE, S. SAITO, T. MORI and S. AKIYAMA, “The Priming Phosphorylation of KaiC Is Activated 

by the Release of Its Autokinase Autoinhibition,” bioRxiv 2024.03.21.584037 (2024). DOI: 10.1101/2024.03.21.584037

Y. FURUIKE, E. YAMASHITA and S. AKIYAMA, “Structure-Function Relationship of KaiC around Dawn,” Biophys. 

Physicobiol. 21, e210001 (2023). DOI: 10.2142/biophysico.bppb-v21.0001

B-3) 総説，著書

Y. FURUIKE, A. MUKAIYAMA and S. AKIYAMA, “Master Allostery in Clock Protein KaiC Orchestrates Circadian 

Rhythm,” SPring-8/SACLA Research Frontiers 2022, 26–27 (2023).

古池美彦 , 「生命は「アロステリー」でリズムを奏でる」, 生物物理 , 63(3), 173–174 (2023). DOI: 10.2142/biophys.63.173

古池美彦 , 「時計タンパク質KaiC の構造にみる概日リズムの起源」, 日本結晶学会誌 , 65(2), 113–121 (2023). DOI: 

10.5940/jcrsj.65.113

B-4) 招待講演

秋山修志 , 「概日時計の これまでとこれから」, 大学共同利用機関シンポジウム 2023「現代の社会問題に挑む日本の科

学」, 東京 , 2023年 10月.

古池美彦 , 「概日時計タンパク質のアロステリックな律動を捉える構造生物化学」, 第 94回SPring-8先端利用技術ワー

クショップ／大阪大学蛋白質研究所セミナー「SPring-8 における蛋白質構造生物学研究の現状と将来について」, 大阪 , 

2023年 9月.

古池美彦 , 「時刻情報を生成／統合／伝達するシアノバクテリア時計タンパク質KaiC の分子構造」, 日本時間生物学

会年会シンポジウム「ポスト転写イベントに潜む計時分子ダイナミクス」, 横浜 , 2023年 9月.

B-6) 受賞，表彰

古池美彦 , 化学情報協会JAICI 賞 (2023).

B-7) 学会および社会的活動

学協会役員等

日本生物物理学会理事 (2023–2025).

文部科学省，学術振興会，大学共同利用機関等の委員等

日本学術会議連携会員 (2020–2024).

SPring-8長期利用分科会委員 (2019– ).

日本学術振興会学術システム研究センター研究員 (2023–2026).

名古屋大学大学院理学研究科卓越大学院プログラム運営委員会・拡大実行委員会委員 (2024).

学会誌編集委員

Biophysics and Physicobiology, Editorial Board Members (2022–2025).
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B-8) 大学等での講義，客員

理化学研究所 , 客員研究員 , 2021年 4月–2024年 3月.

理化学研究所 , 客員技師 , 2021年 4月–2024年 3月.（古池美彦）

東京理科大学 , 講義「一般教養科目」, 2023年 .（古池美彦）

B-10) 競争的資金

科研費挑戦的研究（萌芽）, 「月面閉鎖生態系の構築を目指した改変型シアノバクテリアの設計」, 秋山修志 (2022年度

–2023年度 ).

科研費基盤研究 (S), 「概日時計の複雑多様性の単純化」（代表；秋山修志）, 古池美彦（研究分担者） (2022年度–2026

年度 ).

武田科学振興財団 2022年度生命科学研究助成 , 「概日時計タンパク質KaiC における構造多型の操作と解析」, 秋山修

志 (2022年度–2026年度 ).

日本学術振興会学術動向等に関する調査研究（受託研究）, 「生物物理学関連分野に関する学術研究動向」, 秋山修志 

(2023年度 ).

（公財）豊秋奨学会 2023年度研究費助成 , 「月面環境サイクルに適合した概月時計の設計」, 秋山 修志 (2023年度–2025

年度 ).

科研費若手研究 , 「時計タンパク質の絡み合ったアロステリック運動を読み解く」, 古池美彦 (2022年度–2024年度 ).

科研費基盤研究 (B), 「Kai システムの自律振動過程で生じるKaiC-KaiA/KaiB 結合モードの時間依存的変調」（代表者；

上久保裕生）, 秋山修志（研究分担者） (2023年度–2025年度 ).

C) 研究活動の課題と展望

2017年度から取り組んできた基盤研究 (S)［統合的多階層アプローチによるシアノバクテリア生物時計システムの新

展開；2017 ～ 2021年度］が終了し，Kai タンパク質時計の普遍性と多様性の解明，ATPase ／リン酸化構造基盤の解

明，温度補償性と揺らぎの関係性の解明，いずれにおいても当初の目標を上回る新発見があった（最終年度検証結果；

A）。2023年度は，基盤研究 (S)［概日時計の複雑多様性の単純化；2022 ～ 2026年度］，挑戦的研究（萌芽）［月面閉

鎖生態系の構築を目指した改変型シアノバクテリアの設計研究；2022 ～ 2023年度］，武田科学振興財団生命科学研

究助成［概日時計タンパク質KaiC における構造多型の操作と解析への助成；2022年度～］を中心に，いずれの課題

についても波及効果の大きい論文として公表できるよう，今の質を堅持しつつも更にペースを上げて研究を進める。




