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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細胞や組織、個体としての恒常性を維持している。私た
ちは、細胞がどのようにして細胞外から情報を取得し、細胞機能を発揮するのかというこ
とを定量的に理解したいと考えている。培養細胞や分裂酵母、線虫などを材料に、細胞周
期や細胞死といった生命機能とそれ関わる情報処理機構を明らかにすることを目指す。そ
のために、蛍光イメージング、光遺伝学などの最新技術を積極的に取り込み、必要に応じ
て開発も行う。これらを通じて、生命科学を定量的に理解する「定量生物学」の創成を目
指す。

生命現象の定量的な理解にむけて

私たちの研究室の３つのテーマとそれらのキーワードや図を示している。研究室のメンバーはこれらの交
わったところで研究テーマを決める。
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生命現象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、適切に細胞機能を発揮することで細
胞や組織、個体としての恒常性を維持する。細胞は、外界
の入力情報を感知・処理し、細胞機能を出力するためのシ
ステムを有しており、その実体は、「細胞内情報伝達系」
と呼ばれる物理化学的な反応のネットワークだと考えら
れている。分子生物学や細胞生物学の発展、ゲノムの解読
などが進み、このネットワークの全貌が明らかにされつつ
ある。しかしながら、細胞がどうやって揺らいでいる環境
から適切に情報を取り出すのか、細胞はどれくらいのリガ
ンドの情報（種類や濃度、組み合わせなど）を認識するこ
とができるのか、細胞の運命（細胞分裂や分化、細胞死な
ど）はいつどのようにして決定するのか、細胞のもつ物理
的な制約（粘性や硬さ、力など）が細胞機能にどのような
影響を及ぼすのか、といったことには十分には答えられて
いない。そこで、私達は、培養細胞や分裂酵母、線虫など
を用いて、細胞機能の創発に関わる細胞内情報伝達系の動
作原理を定量的に明らかにすることを目指している。その
ために、蛍光イメージングや光遺伝学といった技術開発も
行っている。

細胞機能の創発
 細胞の増殖や分裂、分化、細胞死といった生命にとって必
須の細胞機能は、多くの場合に不可逆的であり、ある時点
（point of no return）を超えると元の状態に戻ることが
できなくなる。このpoint of no returnがいつ、どのよう
な分子によって決定されるのかを明らかにしたい。分裂酵
母と培養細胞を用いた細胞周期の解析や分裂酵母の胞子形
成・発芽機構の解明を進めている。

生命の情報処理
 生命の情報処理機構として細胞内情報伝達系、とくにEGF-
Ras-ERK経路やGPCR経路などに着目して研究を進めてい
る。また悪性腫瘍のような疾患では、情報伝達分子に変異

が入ることでシステムが破綻していることが分かっており、
こういった疾患の制御についても考えたい。培養細胞を用い
たGPCR経路の動的符号化や情報伝達系のネットワークに
しばしば観察されるBow-tie（蝶ネクタイ）構造の進化的な
意義について解析を進めている。

技術開発
 生命現象の定量的な理解を目指すうえで、新しい技術の開
発やその応用は重要である。とくに、生細胞内で情報伝達反
応を可視化するためのバイオセンサーの開発と、情報伝達系
や細胞機能を操作するための光遺伝学ツールの開発に注力し
ている。現在、細胞周期関連因子の可視化プローブ開発や細
胞外リガンドの可視化プローブ開発、細胞周期チェックポイ
ントの光操作ツール開発や細胞内液滴の光操作ツールの開発
を行っている。

参考文献 :
1. Yamamoto, K., Miura, H., Ishida, M., Mii, Y., Kinoshita, N., Takada, S., 

Ueno, N., Sawai, S., Kondo, Y., Aoki, K. (2021). Optogenetic relaxation 
of actomyosin contractility uncovers mechanistic roles of cortical 
tension during cytokinesis. Nat Commun. 12, 7145. 

2. Uda, Y., Miura, H., Goto, Y., Yamamoto, K., Mii, Y., Kondo, Y., Takada, 
S., Aoki, K. (2020). Improvement of Phycocyanobilin Synthesis for 
Genetically Encoded Phytochrome-Based Optogenetics. ACS Chem. 
Biol. 15, 2896-2906.

3. Komatsubara, A.T., Goto, Y., Kondo, Y., Matsuda, M., Aoki, K. (2019). 
Single-cell quantification of the concentrations and dissociation 
constants of endogenous proteins. J. Biol. Chem. 294, 6062-6072.

4. Miura, H., Kondo, Y., Matsuda, M., Aoki, K. (2018). Cell-to-cell 
heterogeneity in p38-mediated cross-inhibition of JNK causes 
stochastic cell death. Cell Reports 24, 2658-2668.

5. Aoki, K., Kondo, Y., Naoki, H., Hiratsuka, T., Itoh, RE., Matsuda, M. 
(2017). Propagating Wave of ERK Activation Orients Collective Cell 
Migration. Dev. Cell 43, 305–317.

6. Uda, Y., Goto, Y., Oda, S., Kohchi, T., Matsuda, M., Aoki, K. (2017). 
Efficient synthesis of phycocyanobilin in mammalian cells for 
optogenetic control of cell signaling. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 114, 
11962-11967.

7. Aoki, K., Kumagai, Y., Sakurai, A., Komatsu, N., Fujita, Y., Shionyu, 
C., and Matsuda, M. (2013). Stochastic ERK activation induced by 
noise and cell-cell propagation regulates cell density-dependent 
proliferation. Mol. Cell 52, 529-540.

図１. 分裂酵母における細胞周期関連因子の可視化
Cyclin-dependent kinase (CDK) 活性を FRET バイオセンサーで（上
段）、同時に内在性の Cyclin を mScarlet-I で（下段）可視化した。上段
は寒色が低活性、暖色が高活性を示している。

図 2. 光による細胞内のアクトミオシン収縮力の操作
A. OptoMYPT システムの概略図。B. アフリカツメガエルの初期胚に
OptoMYPT を導入し青色光照射すると、上皮細胞の辺にかかる力が減少
し、細胞辺がたるんだ構造になる。
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