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研究の概要 
細胞の走化性応答を担う細胞内情報処理システムを対象として、熱ゆらぎの影響を受けな
がら機能する情報伝達分子の確率的振る舞いを１分子レベルで実験的に明らかにした。そ
の知見をもとに、分子反応の確率性に着目した走化性情報処理の理論モデルを構築した。 
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１．研究開始当初の背景・動機 ４．研究の主な成果 
(1) 細胞内 1 分子イメージング技術の開発  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。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応答する。細胞
がゆらぎの中で安定して応答する仕組みを
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。 

 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、蛍光色素の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 分子観察を可能にした。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）の定量化に成功し、数十から
数百分子程度の少数分子のリガンド結合に
よって細胞応答が引き起こされることが明
らかになった。シグナル分子数の直接計測
という手法は、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。また、
多色の 1 分子同時イメージング光学系及び
ケージド光分解刺激法の導入に成功した。 

 
２．研究の目的 
 本研究では、細胞内 1 分子イメージング
解析法を駆使することにより、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 分子イメージングし、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とともに、
情報伝達分子の反応の確率性に着目して、
走化性情報処理の理論モデルを構築する。 

(2) 走化性情報処理の細胞内 1 分子解析 
(i) リガンド結合数の時間的・空間的変化が
実測され、細胞へのシグナル入力が実際に
ノイズを伴うことが分かった。(ii) 活性化
した三量体 G 蛋白質の寿命がリガンド受
容体複合体の寿命より 10 倍程度長いこと
が明らかとなり、受容体から伝搬してきた
ノイズが G 蛋白質の活性化を通して時間
平均され、ノイズが減退されていることが
示唆された。(iii) 活性化した三量体 G 蛋白
質の別々のサブユニット（Gαと Gβγ）によ
って「濃度勾配情報」と「平均濃度情報」
の二つの情報が分離・伝達されることが示
唆された。(iv) 仮足形成の制御にはたらく
PTEN-PI3K 経路において自己組織化的進
行波形成が見いだされた。この経路がコン
パスのように働くことで細胞の運動方向が 

 
３．研究の方法 
 研究目的を達成するために、主に次の３
項目について研究を進めた。 
(1) 細胞内1分子イメージング技術の開発。 
(2) 走化性情報処理システムの細胞内 1 分

子解析。 
(3) ノイズ解析法および理論モデルの構築 



決まる。PTEN-PI3K 経路の自己組織化反
応は分子の確率性を織り込んで形成される
ためにノイズに対して強靭さを有すると考
えられる。このように、『ノイズ処理』の仕
組みとして(a)時間積算によるノイズ低減、
(b)自己組織化によるノイズロバストなシ
ステム構築が示唆された。 
 受容体が受け取ったノイジーな入力シグ
ナルは、情報処理システム最上流の G 蛋白
質において、時間平均化作用によりノイズ
除去が行なわれるとともに、G 蛋白質サブ
ユニットの分離を通した情報分離が行なわ
れ、細胞膜上で濃度勾配情報、細胞質中で
平均濃度情報が生成される。こうした情報
は、PTEN-PI3K 経路が自発的に形成する
確率的作動コンパスに方向性を与え、これ
により細胞の自発運動が誘引物質の濃度勾
配の方向にマッチするようにバイアスされ
ると考えられる。 
(3) ノイズ解析法および理論モデルの構築 
 走化性情報処理にはたらく受容体を数理
モデル化し、受容体のシグナル伝達に伴う
ノイズの生成・伝搬を理論的に整理した。
これにより、細胞内１分子計測法で明らか
となった受容体の確率的特性（例えば、リ
ガンド結合時間やリガンド結合数のゆらぎ
の時定数）に基づき、受容体が出力するシ
グナルのシグナル-ノイズ比（SN 比）を計
算することが可能になった。この走化性シ
グナルの SN 比と生理学的実験から明らか
になっていた走化性の効率を比較したとこ
ろ、両者にきわめてよい一致が見られた（図
１）。この結果は、走化性効率は受容体レベ
ルでの信号の SN 比によって決まることを
示唆する。この理論研究を通して、走化性
応答の実験データーを理論的に説明するこ
とが可能になった。また、ノイズを考慮す
ることによりはじめて理論的に説明できた
ことは特筆すべきことである。ここで検討
した数理モデルから得られた結果は、他の
多くの細胞内情報処理システムで成り立つ
と考えられる。 
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図１ 走化性シグナルの SN 比。走化性シグナル伝達

の確率モデルに基づきシグナルの SN 比を計算する

と、Fisher et al. (1989)で実験的に計測された走

化性効率のリガンド濃度依存性とよく一致した。  
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