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Ⅰ．はじめに 

 

ターゲットタンパク研究プログラム（以下、｢本プログラム｣という。）は、タンパク 3000

プロジェクト等の我が国のプロジェクト等により得られた成果や基盤等を活用しつつ、学

術研究や産業振興に重要な難解析性のタンパク質をターゲットとし、それらの構造・機能

解析に必要な技術開発と研究を行うことを目的として、平成 19 年度から 5 ヵ年計画で開

始された。 

本プログラムは、「ターゲットタンパク研究（個別課題）」と｢技術開発研究」の 2 つの柱

から構成されている。｢ターゲットタンパク研究｣は、ターゲットとなるタンパク質の構造

と機能の解明を目指す「基本的な生命の解明」、「医学・薬学等への貢献」、「食品・環境等

の産業応用」の 3 つの分野を対象としており、｢技術開発研究｣は、本プログラム開始当時

の技術水準では解明が極めて困難なタンパク質の解析を可能とするため、タンパク質の試

料を作る「生産」、タンパク質の構造を解く「解析」、タンパク質の機能を知る「制御」、「生

産」･「解析」･「制御」の情報を共有化させる「情報プラットフォーム」の 4 つの領域か

ら構成されている。 

平成 22 年 6 月に閣議決定された「新成長戦略」において、「安全性が高く優れた日本発

の革新的な医薬品、医療・介護技術の研究開発を推進する」こと等が明記されている。ま

た、「新成長戦略」工程表の中で、早期の実施事項として「新技術開発や新分野開拓を創出

する基盤の整備（創薬・医療技術支援基盤）」が掲げられており、世界をリードするライフ

イノベーションの成果創出を目指し、実行していくことが求められている。  

新成長戦略や有識者等からの意見を踏まえ、平成 23 年度に限り、「技術開発研究（拠点）」

については、技術開発を行う委託事業から外部開放を本来業務とする補助事業へ移行する

ことにより、本プログラムにて開発された創薬等に活用可能な最先端の研究基盤を、我が

国全体として研究者等が広く利用できるよう、支援体制の整備を進めることとした。 

本年度は、本プログラムの最終年度にあたるため、文部科学省に外部有識者からなる評

価委員会が設置され、本事業で実施されている全プログラムの実施機関を対象として平成

23 年 5 月末までの実績について事後評価を行った。 

評価にあたっては、実施機関等から提出された成果報告書による書面審査及び一部の実

施機関等を対象として行われたヒアリング審査に基づき、本プログラムの実施状況、成果

の見込み等の観点から、①プログラム全体（PD･PO のマネジメント）評価、②代表機関の

マネジメント評価、③各機関の評価について、7 回に渡って審議を重ね、公正かつ適正に

評価を行った。本評価報告書は、その結果をとりまとめて作成されたものである。 
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Ⅱ．事後評価結果 
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１．プログラム全体（PD･PO のマネジメント）の評価 
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ＰＤの氏名： 江口吾朗（平成 19～20 年度） 別府輝彦（平成 21 年度～現在） 
ＰＯの氏名： 月原冨武、米田悦啓、植田弘師、中島春紫 

（ＰＤ（プログラム・ディレクター）、ＰＯ（プログラム・オフィサー）） 
 
 

１． 総評  

本プログラムは、「タンパク３０００プロジェクト」などから達成された成果を

活用し、現在の技術水準では構造解明がきわめて難しく、かつ学術研究や産業振興

に重要なターゲットタンパク質を選定して、これら高難度タンパク質の構造と機能

解析のための技術開発と構造・機能解析を一体として行うことを目的として、構造

研究者と機能研究者が連携して取り組むべき国家プロジェクトとして開始された。

「タンパク３０００プロジェクト」実施結果の反省に立って導入されたＰＤ・ＰＯ

の制度であり、その役割は極めて重い。本プログラムは、幅広い分野を統合して進

めるという困難さを内含しているが、ＰＤとＰＯは、その力を傾注して、これらの

困難を適切に克服・調整して、我が国の創薬基盤や産業応用への基盤整備を進めた。

その成果は極めてレベルの高いものであり、国家プロジェクトとして期待された役

割を十分に果たしたものと評価する。今後は、我が国における優れたＰＤ・ＰＯ制

度の確立のために今回の成功が活かされるような取り組みが必要である。 

同じく「タンパク３０００プロジェクト」の教訓から、本プログラムで初めて実

現した情報プラットフォームの設置の意義は大きい。タンパク質研究において、ウ

エット・ドライ協調スタイルは、国際的には、すでに実現されているにもかかわら

ず、我が国では実現が遅れていた。ＰＤとＰＯには情報分野の専門家が含まれてい

ないため、調整における困難さも見受けられるが、分野を越えた連携の視点から、

本プログラムの取り組みを高く評価する。 

本プログラムでは技術開発研究とターゲットタンパク（の構造・機能解析）研究

の２本の柱が立てられた。研究の特筆すべき結果として、技術開発研究については、

第一に、微小結晶構造解析に最適化した二本の相補的なマイクロビームビームライ

ンの開発が進んだことである。具体的には、理研によるミクロオーダ―の微小結晶

に最適化した超高輝度マイクロビームビームラインの開発により、従来のビームラ

インの測定が困難な結晶から回折データ収集に成功し、サブミクロンのアミロイド

関連タンパク質微小結晶から回折点を確認できたことである。技術開発研究の第二

は、高エネルギー加速器研究機構により、軽原子の異常分散を利用する構造決定に

最適化した低エネルギー高輝度マイクロビームビームラインの構築である。具体的

には、分子量６０００のタンパク質での構造解析による実用性の確認、構造解析が

行き詰っていた分子量４万のタンパク質の構造解析に成功し、今後はユーザーフレ

ンドリーなルーチン構造解析用ビームラインとして期待できる。 

さらに、研究の特筆すべき結果として、ターゲットタンパク研究については、第

一に、本プログラム内の共同研究により得られた成果として、東北大学、東京大学、

大阪大学のチームによる、がん、動脈硬化,肺線維症、神経因性疼痛などに関与する

タンパク質の構造解析を行い、基質切断の分子メカニズムを解明、さらに、化合物

ライブラリーでの阻害剤検索の結果、大手製薬企業と治療薬開発のための共同研究

契約の締結に至った(Nat. Struct. Mol. Biol. 2011)。第二に、大阪大学グループ

により細胞間情報伝達に関わるタンパク質の構造解析に成功し、アレルギー治療剤

開発で大手製薬企業と共同研究契約の締結に至っている（Nature 2010, Nature 

Immunol. 2010）。第三に、構造解析が困難である膜タンパク質について、京都大学

のチームにより花粉症・アレルギーの発症因子ＧＰＣＲの立体構造が解明され
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（Nature 2011）、副作用を抑えた抗ヒスタミン薬の探索・設計への期待が高まって

いる。さらに、膜輸送に関わる膜タンパク質の研究成果として、東京大学チームに

よる巨大分子を透過させる Sec トランスロコンを構成する膜タンパク質の複合体構

造の解明（Nature 2008, 2011））、や京都大学チームによるアミノ酸の前駆体の取

り込みに係る膜タンパク質の構造解明など、顕著な成果が得られている(Science 

2011)。第四に、超分子構造構築に関して、大阪大学チームによる鞭毛の構造形成の

解明（Nature 2011, PNAS 2011）や 東京都医学研究機構のチームによる２０Ｓプロ

テアソ―ムの構造形成の解明（Nature Struct. Mol. Biol. 2008）がある。第五に、

タンパク３０００プロジェクトからの研究継続による成果がある。東京大学、大阪

大学、理化学研究所、慶応義塾大学のチームによる、非翻訳ＲＮＡによる高次細胞

機能発現機構の解明につながる数種類のタンパク質の構造機能解析の成功（Nature 

2009, Nature 2009, Nature Structural and Molecular Biology 2009, Mol. Cell 

2010, NAR 2010, Nature 2010）や高エネルギ―加速器研究機構のチームは、直鎖状

に連結したポリユビキチンが結合したＮＥＭＯ(NF –κB Essential modulator) タ

ンパク質の結晶化に成功して、その結合の仕組みを解明している。がんや免疫不全

などに係る転写因子 NF –κB の活性化には、ＮＥＭＯ-ユビキチン結合が重要な役割

を担うことから、創薬基盤の研究として評価できる。東京大学のチームは RNA ポリ

メラーゼを阻害する転写因子 Gfh1 と RNA ポリメラ―ゼ複合体の巨大立体構造の解析

に成功し、動的な構造変化を見出している（Nature 2010)。さらに、東京大学と名

古屋大学のチームは、２件の植物ホルモンと受容体複合体の構造を決定し（Nature 

2008, 2009）、東京大学チームによるアブシジン酸とその受容体との複合体構造の

成果は、Science 誌の２００９年の１０大科学発見に選ばれている。 

本プログラムでは、構造解析の対象として、スタート時において発現や構造解析

に困難が伴うとされた１３のターゲットタンパク質群が選ばれている、合計３４の

課題（課題Ａと課題Ｂ）が設定されている。平成２３年５月現在で、構造解析がま

だ成功していない課題については、残された１０か月間における進展を期待する。 

しかしながら、解析が困難であるがゆえに、技術開発を並行して行っても、なお、

高難度なタンパク質の構造決定において１００％の成功は期待できないであろう。

立体構造の解析が高難度なタンパク質の構造を計算によって推定する手法を適用す

ることによって、構造予測が可能となり、創薬や産業基盤としての活用が待たれて

いる。本プログラムの技術開発研究として情報プラットフォームが置かれているこ

とから、ホモロジ―モデリングによる立体構造予測の結果、１３ターゲットグルー

プの内、１グループ以外は、すべて立体構造が解明またはモデリングできた成果に

は、計算構造生物学の寄与が無視できない。本プログラムの構成に、計算機実験研

究の課題を取り込んであったこと、実験とタンパク質構造情報学の共同研究の成果

を初めて示すことになったことを評価したい。今後のライフサイエンスにおいて、

分野を越えての共同研究のスタイルを実現したことの意義は大きい。 

今後は、ここで開発された基盤技術がより広く研究者に利用され、我が国の構造

生物学の発展への一層の貢献が期待される。タンパク質の結晶化にはタンパク質の

種類による特異性が存在するが、本研究プログラムで開発した技術を、本プログラ

ム終了後も、高い技術を獲得した研究者だけでなく広く技術者（技術支援者）に継

承して、我が国の構造生物学のインフラストラクチャーとして活かしていく取り組

みが必要である。 

基礎技術の応用技術への展開という視点での展開を眼中に活動を続ければ、我が

国独自の科学・技術の発展が期待される。舞台は技術開発のインフラストラクチャ
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ーの長期的な整備と、このプログラムで進められた技術開発の成果を、今後どのよ

うに有効活用していくかの流れを構築できるか否かに移ったといえる。 

これらの内容を踏まえれば、ＰＤ・ＰＯの運営に関する取り組みは、大変優れて

いると評価できる。 

 

 

２． ＰＤ、ＰＯの主な役割に対する取組状況等のターゲットタンパク研究プログ

ラムの運営に関する事項について 

本プログラムは、「技術・開発研究」を基盤にして、「基本的な生命の解明」

「医学・薬学等への貢献」「食品・環境等の産業利用」の 3分野からなるターゲッ

トタンパク研究を構造・機能解析を一本化して進めるのが目標である。 

プログラムの進捗管理については、PO の職務分担を決めて PD が総括し、各研究分

野の進捗状況を把握・管理した。また、プログラムの運営方針については、毎年度

の内部評価に基づき、研究課題見直し原案や、研究実施者の要望に基づく提言等を

文部科学省に提示するなど、適切な助言・提言を行った。 

課題内における連携のための調整はＰＤ・ＰＯの最も重要な役割である。実施者

への指導・助言、研究現場への視察の他、機能研究と構造研究の連携、隣接する研

究課題の連携、困難を伴う技術開発への激励、放射光施設利用支援などを強力に指

導している。放射光ビームラインの完成、ＳＡＩＬ法によるＮＭＲ構造解析の推進

など、きめ細かく、かつ大局的な判断と行動を示した。 

 推進委員会傘下にＰＤ・ＰＯと研究実施者の一部から構成される運営委員会を設

置し、推進委員会の指示・監督の下、研究成果の発信、知的財産取得への指導、一

般社会・産業界・学会へのアウトリーチング活動、科学コミュニケーションに関す

る指導・助言なども適切に行われている。毎年の公開シンポジウムの開催、産学懇

談会の実施、ホームページ設置による広報活動、ターゲットタンパク研究プログラ

ムのパンフレットの作成・配布など、十分な効果をあげた。公開シンポジウムの開

催等は丁寧によく管理され、本プログラムの遂行がスムーズに展開する原動力とな

っている。 

 一方、個別研究事業である課題Ｂについては、研究開発拠点整備事業である課題

Ａにおける研究を補完する要素的研究や関連技術の開発を推進することとなってい

る。しかしながら、課題Ｂの選考に課題Ａの代表機関の代表研究者が加わっておら

ず、今後、このような補完する要素的研究や関連技術の開発を推進する課題Ｂを選

定する際には、課題Ａの代表機関の代表研究者が課題Ｂの選考に加われるよう考慮

が必要であろう。 

中間評価に基づく課題の統廃合の実施については、進捗状況が悪かったことを理

由にして、廃止の決断を評価する一方、目標の達成が見込めない課題の扱いに関し

ては、もっとリーダーシップを発揮して欲しかった。また、ＰＤが途中交代したこ

とに加え、4人のＰＯが専門分野以外の領域にも積極的に関わられたかなど運営上の

問題点が残る。 

本領域を支える次世代の人材育成の取組に関しては、若手研究者を共同研究に積

極的に参加させるとともに、最新技術を紹介する研究セミナーを開催するよう、適

切に指導・助言した。本研究プログラムの若手研究実施者から日本学術振興会によ

る「最先端・次世代研究開発支援プログラム」に 14 名が採択されていることを評価

したい。一方、一部課題で学生やポスドクによる研究が行われていないものがあっ

たことは非常に残念である。アカデミアの使命は人材育成が第一と考えて欲しい。
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良き人材育成の結果は今後の問題であり、若手のキャリアーアップなどのデータ表

も示して欲しいところである。 

以上を総合すれば、ＰＤ・ＰＯは、ターゲットタンパク研究プログラムの運営に

関して、十分に適切な役割を果していると判断できる。 

 

 

３． 今後の展望について 

「タンパク３０００プロジェクト」から「ターゲットタンパク研究プログラム」

へ展開されてきた流れを更に発展させるものとして、今後は、技術開発のインフラ

ストラクチャーの長期的な整備と、このプログラムで進められた技術開発の成果を、

どのように有効活用していくか、その流れを構築することが重要である。高難度タ

ンパク質の構造解析における技術開発において、特に、高分子量タンパク質のＮＭ

Ｒ技術等の解析技術は、まだ確立されたとは言えず、長期的見地に立った安定的支

援が必要である。これらの国家プロジェクトにより育成された若手研究者が、その

能力を一層発揮できるような環境整備も人材養成の重要課題である。 

成果が出るまでにはタイムラグがあるのでそれを見極める必要がある。従って、

本プログラムの追跡調査が必要であるが、これを予告しておくべきである。今後、

より優れた成果が見込まれる課題研究もあるが、しりつぼみになってしまう課題研

究も予見される。まだ半年以上残されているので、なお一層の努力を促すようＰＤ

とＰＯの指導、助言をお願いしたい。 

今後の同様のプロジェクトにおける研究実施者の選考については、より客観的で

オープンなやり方を考えるべきである。さらに、今後の科学の展開を予想する中で、

どのように新提案を位置づけ、目標を設定するのかを、当事者外の意見も広く用い

て論じて欲しい。 

産業・社会からかなりの距離感があるので、国民から見てわかり易い成果にブラ

ッシュアップして行って頂きたい。特に、「個別成果を俯瞰した時、全く新しい世

界が見えてくる筈」との指摘もあった 。基礎と応用の間のいわゆる「死の谷」をど

う越えるかを意識した研究も奨励する必要がある。 

 

 

４． その他特記事項 

特になし。 
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