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⑥当初の研究目的（交付申請書に記載した研究目的を簡潔に記入してください。）  
 

 細胞は環境からの微弱なシグナルを高感度で検出し、生命活動に重要な様々な生理学的応答を行なう。

細胞が化学物質の空間的濃度勾配を検出して一定の方向へと移動する走化性応答においては、数分子か

ら数十分子の化学シグナルの入力差が細胞の振る舞いに影響を与えることが分かってきている。走化性

応答を誘起するシグナルには熱ゆらぎに起因するノイズが伴い、時にはノイズがシグナルより大きい場

合さえ知られている。細胞はそうした微弱で曖昧なシグナルをナノメーターサイズの生体分子により受

容・処理するために、そのシグナル伝達過程も熱ゆらぎによるランダムな揺動の影響を常に受け、本来

的にノイジーである。しかしながら、細胞はそうした微弱で曖昧なシグナルに対してさえもしばしば的

確に安定して応答する。ゆらぎの中で安定した応答を行なう仕組みを解明することは、細胞内情報処理

研究における重要な課題となっている。 
 本研究は、神経細胞や粘菌細胞などにみられる走化性の情報処理メカニズムを解明することを目的と

する。予備的な研究から、走化性の情報処理では「ノイズ処理」の仕組みが決定的に重要であることが

分かってきた。我々が開発してきた細胞内 1 分子計測法を用いて、化学刺激の受容から細胞運動の制御

にいたる情報伝達過程を細胞内で 1 分子イメージングすることにより、熱ゆらぎの影響を受けながらは

たらく情報伝達分子の振る舞いを明らかにする。また、情報処理の理論モデルを構築する。ゆらぐ環境

に適応してきた生物情報処理システムの特徴を 1 分子レベルでの精密実験と理論・計算機実験の両面か

ら明らかにしていく。 
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⑦これまでの研究経過（研究の進捗状況について、必要に応じて図表等を用いながら、具体的に記入してください。）

 

我々はこれまで世界に先駆けて生体分子を 1 分子イメージングする蛍光顕微鏡法を開発し、モーター蛋

白質をはじめとする様々な蛋白質の化学反応・力学反応・構造変化などを 1 分子レベルで解明してきた

(Funatsu et al., 1995; Tokunaga et al., 1998; Ishijima and Yanagida, 2001)。さらに、1 分子計測法を細

胞生物学研究、医学・生理学研究へと展開するための技術開発の一環として、生きた細胞の中で生体分

子を 1 分子イメージングする蛍光顕微鏡法を開発し、世界で初めて細胞内 1 分子イメージングに成功し

た(Sako et al., 2000; Ueda et al. 2001; Sako and Yanagida, 2003)。こうした先行研究を踏まえ、本研究

では主に次の３点について研究を進めてきた。(1)細胞内 1 分子イメージング技術のさらなる開発。(2)ゆ
らぐ世界の情報処理メカニズムを解明するためのノイズ解析法、理論モデルの構築。(3)本研究の具体的

研究ターゲットである走化性情報処理システムの細胞内 1 分子解析。 
（1）細胞内 1分子イメージング技術の開発 

従来の細胞内 1 分子顕微鏡法では鮮明な 1 分子画像の取得が細胞底面のみに限られていたが、照明法を

改良することにより細胞表面全面にわたって高コントラストな 1 分子観察が可能になった。これにより

細胞全面でのリガンド結合数（シグナル入力数）の定量化が可能になり、カルシウム応答に必要なリガ

ンド数の閾値が数百個程度であることを明らかにした(Uyemura ら 2005)。また、多色の 1 分子同時イメ

ージング光学系を開発し、これを用いて受容体 1 分子の入出力関係の定量化に成功した (Ichinose ら

2004)。さらに、ケージド化合物の光分解反応を利用した細胞刺激法（ケージド刺激法）を 1 分子光学系

に導入し、シグナル入力の精度を向上させることができた。本研究で計画した 1 分子顕微鏡の新規開発

はほぼ終了した。 
（２）ノイズ解析法および理論モデルの構築 

細胞内のシグナル伝達過程はノイズが伴うために、不規則なシグナルを解析するための体系的な方法論

が必要である。本研究では、工学などで使われるスペクトル解析法を細胞内情報伝達研究に適用するこ

とを試みてきた。結果、入力信号（リガンド結合数）の周波数特性が明らかになり、受容体のランダム

なオン-オフ２状態モデルで理論的に記述可能であることが分かった。また、柴田-藤本(2005)による

Gain-fluctuation 関係式を走化性情報伝達系に適用することにより、ノイズ処理におけるシグナル時間積

算の重要性が明らかになった。 
（３）走化性情報処理システムの細胞内 1分子解析 

リガンド結合から細胞運動に至る情報伝達経路の分子群のいく

つかについて細胞内 1 分子イメージングが可能になり、主に次

のような知見を得ている。(i)神経細胞への神経成長因子(NGF)
の結合を 1 分子イメージングし、細胞運動の誘起に必要な NGF
分子数の計測に成功した(Tani ら 2005)。(ii) 三量体 G 蛋白質

Gαβγの 1 分子イメージングにより、細胞質-細胞膜間でのシャト

リングを見いだした。(iii)仮足形成位置の制御にはたらく PTEN
分子の膜結合がポジティブフィードバック制御を受けているこ

とを明らかにした。(iv)仮足形成に重要な Ras-Raf1 (Hibino ら

2004)および PH ドメイン蛋白質の 1 分子イメージングにより、

その細胞膜結合が細胞極性と関連して空間的に制御されている

ことを見いだした。 
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⑧特記事項（これまでの研究において得られた、独創性・新規性を格段に発展させる結果あるいは可能性、新たな知見、学問的・学術的なインパク

ト等特記すべき事項があれば記入してください。） 

 

「これまでの研究経過」において記載した３点に関して特記事項について述べる。 
（１）細胞内１分子イメージング技術の開発 

我々は細胞内情報伝達におけるゆらぎの役割を探っている。我々が開発してきた細胞内 1 分子計測法の

進展により、ようやくノイジーなシグナル伝達過程を実験的に直接捉えられるようになってきた。これ

により、「シグナルの時間的変化にみられる不規則なゆらぎと細胞応答の関係」や「細胞内微小環境とシ

グナル伝達の空間的多様性」など生体分子の時間的・空間的なゆらぎに対する理解が必要となる現象を

実験的に扱えるようになってきた。工学における情報処理を比較したとき、細胞内情報処理の特徴の一

つはゆらぎ(ノイズ)を伴うことであり、情報学として新しい視点が必要となるだろう。本研究におけるシ

グナル分子数の直接計測という手法は、生理学におけるシグナル計測法・閾値決定法として全く新しい

実験技術を提供しており、世界に先駆けた成果といえる(Uyemura ら 2005)。 
（２）ノイズ解析法および理論モデルの構築 

細胞におけるノイジーなシグナル伝達過程を理論化・体系化した研究はない。しかし、工学などで用い

られる不規則信号論や非線形科学・非平衡科学の考え方を細胞内情報処理研究に適用することにより、

ある程度の理論構築は可能であると期待される。実際、我々はこうした研究を開始しており、「これまで

の研究経過」に記載したようないくつかの成果を得ることができた。また、ノイズを利用したセンシン

グや秩序形成の仕組み（確率共鳴やノイズインデュースドオーダーなど）を細胞内情報伝達系に適応で

きるのか、理論的考察をすすめている。こうした過程で、細胞内情報伝達に関する既存の数理モデルの

中には、ゆらぎを考慮することによって破綻するモデルがあることも見いだした。我々が目指している

『生体分子による確率的な情報処理 (stochastic biomolecular computation)』の理論においては、生体

分子の熱ゆらぎやコピー数の少数性に起因する数のゆらぎが情報処理システムの振る舞いに及ぼす影響

について議論が可能になるだろう。近年、遺伝子発現の研究分野においても生体分子のゆらぎが注目を

集めており、生物学における「ゆらぎの科学」の拡大を示している。 
（３）走化性情報処理システムの細胞内１分子解析 

ゆらぐ世界で機能する細胞内情報伝達系の特徴を理解するためには、受容体などの情報伝達分子の活性

のゆらぎ（時間的・空間的変化）を計測し、細胞応答との関係を明らかにすることが重要である。我々

は神経細胞(Tani ら 2005)や HeLa 細胞(Uyemura ら 2005)、粘菌細胞 Dictyostelium(Ueda ら 2001)にお

いて、リガンド結合（受容体の活性化）の時間的空間的変化を 1 分子計測することに成功した。また、

リガンド結合から走化性運動に至る情報伝達経路の分子群について 1 分子イメージングが可能になって

おり、ノイジーなシグナル伝達過程の実際の姿が見えてきた。情報伝達ネットワークが示す複雑な回路 
(カスケード、クロストーク、フィードバック、フィードフォワード等)がノイズを処理する過程を実測し

つつある。理論・計算機実験と連携させることにより、「ノイズ除去によるシグナル増強」「ノイズ付加

によるシグナル増強あるいは消去」「特定周波数成分の抽出」といった情報処理を行なう回路（情報処理

モジュール）を特定できる可能性がある。こうした研究により、ゆらぐ環境に適応してきた生きものら

しい情報処理システムの構築原理に迫ることができるだろう。 
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柳田敏雄「Single Molecule Nano-Bioscience」IUBS-TAIB Symposium on "Stochastic Events in 
Biological System"、平成 15 年 11 月 28 日—11 月 29 日、湘南国際村センター 
柳田敏雄「1 分子ナノバイオサイエンス」バイオグリッドシンポジウム、平成 15 年 12 月 8 日、千里

ライフセンター 
 

 



 

 

Ｓ中間－4-3 

柳田敏雄「ゆらぎと生体機能」ナノバイオスクール、平成 15 年 12 月 12 日—12 月 14 日、ホテルフ

ロラシオン青山 
柳田敏雄「1 分子ナノバイオサイエンス」分子ナノ工学とバイオサイエンス・テクノロジー、平成 15
年 12 月 18 日—19 日、早稲田大学 
柳田敏雄「Single Molecule Nano-Bioscience」JST異分野研究者交流フォーラム、平成 16 年 1 月 12
日—15 日、ホテルアローレ（石川県） 
柳田敏雄「1 分子ナノ計測で見た生体システム機能のやわらかさ」早稲田物理系 21COEシンポジウム、

平成 16 年 2 月 27 日—28 日、早稲田大学 
柳田敏雄「1 分子ナノバイオサイエンス」第 2 回ナノテクノロジー総合シンポジウム、平成 16 年 3
月 16 日、東京ビックサイト 
柳田敏雄「生命科学とナノテクノロジー」慶應理工学概論講演、平成 16 年 5 月 12 日、慶應義塾大学 
柳田敏雄「バイオナノテクノロジーの現状と将来」法政大学マイクロ・ナノテクノロジー研究センタ

ー開設シンポジウム、平成 16 年 6 月 3 日、法政大学 
柳田敏雄「Single Molecule Nano-Bioscience」、Oxford-Kobe Seminar: UK-Japan Collaborations in 

Bionanotechnology 平成 16 年 7 月 2 日—3 日、オックスフォード大学神戸インスティチュート 
柳田敏雄「Single Molecule Nano-Bioscience」国際光学会議（ICO'04）、平成 16 年 7 月 12 日、幕張

メッセ 
柳田敏雄「ゆらぎと生体機能」JST 異分野フォーラム「揺らぎと生命」、平成 16 年 7 月 21 日—23 日、

北ビワコホテル・グラツィエ 
柳田敏雄「1 分子ナノバイオサイエンス：熱ノイズを利用する生物分子機」第 49 回物性若手夏の学校、

平成 16 年 8 月 1 日、岩手網張温泉休暇村 
柳田敏雄「生物物理から見た分子情報生命科学」理化学研究所、平成 16 年 8 月 6 日、分子情報生命

科学研究会 
柳田敏雄「1 分子ナノ計測法と生命現象の解明」東京コンファレンス 2００4「分析科学と人間社会」、

平成 16 年 9 月 2 日、幕張メッセ国際会議場 
柳田敏雄「熱ゆらぎを利用する生物分子機械」第 22 回日本ロボット学会技術講演会、平成 16 年 9 月

16 日、岐阜大学 
柳田敏雄「Single Molecule Nano-Bioscience」オープンワークショップ「バイオとナノテクノロジー

の融合研究」、平成 16 年 1０月 7 日、京都テルサ 
柳田敏雄「Single Molecule Nano-Bioscience」第 77 回日本生化学会大会、平成 16 年 1０月 13 日、

パシフィコ横浜 
柳田敏雄「ゆらぎと生体機能」情報科学研究科ＣＯＥプログラム、平成 16 年 12 月 1 日、大阪大学・

情報科学研究科 
柳田敏雄「1 分子ナノバイオサイエンス」産総研・広島大学合同シンポジウム、平成 16 年 12 月 17

日、千里ライフサイイエンスセンター 
柳田敏雄「1 分子ナノ計測で見た生体システムのやわらかさ」日本生体エネルギー研究会第 30 回討論

会、平成 16 年 12 月 17 日、大阪大学・銀杏会館 
柳田敏雄「1 分子ナノバイオサイエンス」JST 異分野フォーラム「顕微・計測科学のフロンティア」、

平成 16 年 1 月 13 日—15 日、静岡・大仁ホテル 
柳田敏雄「生命の仕組みを一分子ごとに追跡する」第二回分野横断スクール・ナノバイオスクール、

平成 16 年 1 月 17 日—18 日、虎ノ門パストラル 
柳田敏雄「Single Molecule Nano-Bioscience: Learning Nanoscience from Biology」理化学研究所（和

光）、平成 16 年 1 月 18 日、Self-organization-Initiative Nano-Engineering(SINE)  
柳田敏雄「1 分子ナノバイオサイエンス：生物に学ぶナノテクノロジー」ナノバイオ国際シンポジウ

ム、平成 16 年 2 月 25 日、東京ビックサイト 
柳田敏雄「Single Molecule Nano-Bioscience: Learning Nanoscience from Biology」Molecule-Based 

Information Transmission and Reception(MB=ITR2005)、岡崎コンファレンスセンター 

（その他学会発表多数） 

 

 


