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細胞は、増殖因子やストレスなど細胞外からの入力情報を感知し、環境の変化に適応する
ように細胞機能を発現することで恒常性を維持している。しかし、多くの場合、細胞外環
境は絶えず揺らいでおり、細胞がどのようにして入力情報を処理して表現型を出力してい
るのか、その分子機構は十分に分かっていない。私たちは、「細胞内情報伝達系」と呼ば
れる細胞内の化学反応ネットワークを蛍光イメージングにより可視化し、光や小化合物に
よって操作するというアプローチを通じて、細胞機能の創発原理を定量的に理解すること
を目指している。

細胞の情報伝達を定量的に理解し

私たちの研究室で使われている培養細胞、分裂酵母、線虫を使った蛍光イメージング画像の一例。
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細胞のふるまいを定量的に理解する
 細胞は生命の基本ユニットである。細胞は、環境や内的な
状態の変化に応答し、適切に表現型に変化させ適応する。
それを可能にしているのは、「細胞内情報伝達系」と呼ばれ
る細胞内の反応ネットワークシステムである。このネット
ワークは、分子と分子の結合や酵素反応といった化学的な
素反応がいくつも連鎖して構成されている。
 私達は、細胞や組織、個体の維持にとって本質的な機能で
ある、細胞増殖・分化・細胞死の３つの表現型に関連する
シグナル伝達系を定量的に理解することを目指している。
細胞内情報伝達系がどのようにしてアナログ的で常に揺ら
いでいる環境から情報を抽出し、デジタル的で頑強な表現
型を創発するのか、その原理に迫りたい。以下に、私たち
が主として用いている技術を紹介する。

可視化
 細胞内情報伝達系を生きた細胞内で定量的に可視化するた
めのバイオセンサーを開発している。細胞内の分子活性の
変化を１細胞レベルで経時的に捉えることができる、蛍光
共鳴エネルギー移動（FRET）の原理に基づくバイオセン
サー（図1）や、蛍光タンパク質の円順列変異体を用いたバ
イオセンサー、細胞内局在を指標にしたバイオセンサーを
開発している。リン酸化酵素やGPCRといった分子の活性
を生きた細胞において可視化することで、生化学的な手法
では見えてこなかった細胞の中のダイナミックな化学反応
をとらえることができる。

定量化
 反応パラメーターを効率良く取得するための技術開発も
行っている。蛍光相互相関分光法（FCCS）を用いた解離
定数（Kd）の測定、CRISPR/Cas9遺伝子編集法による内
在性分子の濃度の測定、イメージングによる酵素反応速度

定数の測定などを行っている。得られたパラメーターを基
に、ボトムアップでシミュレーションモデルを作成し、数値
計算により仮説を検証する。また、細胞組織の変形と力の画
像データを基に、非侵襲的に組織の硬さを見積もる手法も開
発している。

操作
 細胞内情報伝達系のダイナミックな変化がしばしば細胞機
能と密接に関連することが分かってきた。この細胞内情報伝
達系のダイナミクスと表現型との因果関係を直接的に検証す
るためには、細胞内情報伝達系のダイナミクスを構成的に作
り出し、期待される結果が得られるかを調べる必要がある。
そこで、薬剤や光遺伝学による細胞内情報伝達系の摂動法の
開発にも取り組んでいる。
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図１. リガンドで刺激したときのPKA,	Akt,	PKC,	ERK,	JNK,	S6K活性
を FRETイメージングで可視化した結果
キナーゼ活性を疑似カラーで示している。寒色が低活性、暖色が高活性
を示しており、それぞれの色の明るさが FRETバイオセンサーの細胞内
の局在を示している。

図2. 光による細胞内分子局在の操作の一例
遠赤色（Far-red）光では細胞質に局在しているが、赤色（red）光照射
により分子が形質膜直下へと細胞内局在を変化させることができる。多
くの細胞内情報伝達は分子局在の変化を伴うことが知られており、この
原理により細胞内情報伝達系を操作することができる。
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