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(1) 研究背景と研究目標 

蛋白質分子・分子システム・細胞の各階層において、生体システムの示す情報処理機能の性

質とその発現機構の解明を目標としている。環境ノイズと同レベルの低エネルギーで働く生体

素子が集積して内在性あるいは外来性の情報を処理し、柔軟な細胞応答を生み出す仕組みを探

る。細胞内１分子計測技術を始めとする顕微計測、細胞工学、生体システムの再構成、反応ネ

ットワークの数理解析、計算機実験などの技術を開発・応用し、さらに１細胞計測により、細

胞毎の応答ダイナミクスとゆらぎを実測し解析する。現在の主要な対象は、細胞膜受容体RTK, 
GPCRを起点とする細胞内情報処理システムである。これらのシステムで働く個々の蛋白質の

分子反応と分子動態の詳細を知り、さらに細胞内における反応ネットワーク動態と細胞応答の

関係を明らかにして、細胞運命を決定する情報処理を理解したい。 
 

(2) 2024年度成果と今後の研究計画 
超解像・１分子計測による細胞膜受容体と膜脂質の相互制御機構の解明 
酸性細胞膜脂質フォスファチジルイノ

シトール３リン酸 (PIP2) は様々な細胞表

面膜蛋白質の活性制御に関与しているこ

とが知られており、細胞運命決定に関与

する膜蛋白質、上皮成長因子受容体 
(EGFR) もその一つである。しかし、膜

脂質や膜蛋白質の細胞膜における動態を

詳細に計測する方法がなかったために、

活性制御の詳細は不明であった。 
我々は細胞内１分子蛍光観察法を開

発・応用してEGFRの動態計測を進めて

きたが、近年、膜脂質の蛋白質プローブ

が開発されてきたことを利用して、超解

像顕微鏡法でEGFRとPIP2の相互作用解析を行った (Fig. 1)。EGFRはPIP2や別の酸性脂質フォ

スファチジルセリン (PS) とのナノメートルサイズの共集合体が初めて観察されたが、EGFR
を活性化するとPIP2との共集合が特異的に解消し、それは、EGFRの下流で活性化される脂質

加水分解酵素フォスフォリパーゼCγの働きによることが分かった。EGFRはそのリン酸化酵素

活性化時に２量体を形成することが知られているが、人工的に細胞膜のPIP2を減少させると、

EGFRの２量体形成と酵素活性はともに減弱することから、PIP2はEGFRの活性化因子である

が、活性化したEGFRが周辺のPIP2の分解を促すことによる負のフィードバックが存在する。

一方、PIP2の分解を抑制すると、活性化後に起こるEGFRのセリン654のリン酸化が減少し、

EGFRの酵素活性は上昇する。EGFRと周辺脂質環境は相互に制御しあい、酵素活性の微妙な

バランスが維持されていることが明らかになった。(Abe et al. 2024) 
 

  移行エントロピー計測に基づく細胞内反応システムの情報流解析 
  RAS-MAPKシステムはEGFRなどの下流で遺伝子制御や細胞運動を制御する細胞内情報処

理ネットワークである。従来、細胞内反応ネットワークの解析は個々の分子反応速度式を連

立させた微分方程式 (ODE) モデルによることが多いが、モデルで採用されるネットワーク構

造やパラメータ値には不確実性がある。２反応の同時時系列分布に基づく統計モデルは原理

的にモデルフリーであり、またODEが個々の分子種の活性化量を対象とすることに対し、統

Fig.1.  細胞膜膜蛋白質と脂質の超解像可視化 
green: EGFR, red: PIP2, blue: PS. 左図の一辺 1 µm 



計モデルは２反応の相関を対象とするなど、

ODEに対する補完的な役割が期待できる。我々

は統計モデルの内、移行情報量 (TE) 計測による

情報流解析法の細胞内反応への適用を検討した 
(Fig. 2 upper)。TEは上流反応の下流に対する制御

能を表す。 
  SOS蛋白質は、様々な細胞内反応の調節に関

わっているRASの活性化因子であり、活性化さ

れたRASの下流で働く代表的なリン酸化酵素に

RAFがある。SOS, RAFの活性化反応は、いずれ

も細胞質から細胞膜への分子移動として可視化

計測できる。SOS, RAFの反応ダイナミクスを

1,000個以上の細胞で同時計測した。従来のTE
解析は定常的な反応を対象とすることが多い

が、遷移的な反応における上流の特定時刻から

下流に流れる情報量を計測する計算法を考案

し、単一時刻から複数のピークを持った情報が

流れていることを明らかにした (Fig. 2 lower)。
このような情報の流れは、フィードバックやバ

イパスの存在を示唆している。遺伝病の原因因

子として発見されたSOS変異体を持つ細胞や特定反応を阻害した細胞で情報流解析を行い、

TE計測が病理・薬理解析に応用できることも示された。 (Umeki et al. 2025) 
  

その他、細胞表面蛋白質の１分子可視化のための新たな標識法開発 (Yoda et al. 2024)、線虫

トランスポゾンシステムの網羅的な遺伝子解析 (Arata et al. 2024)を行った。 
今後もこれらの研究を継続・発展させる。 
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Laboratory Homepage  
https://www.riken.jp/research/labs/chief/cell_inf/index.html 
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Fig. 2: upper: X(Tc)からY(t)へのTEは時刻Tcに
おけるXからY(t)への制御（因果）を表す。

loser: SOSからRAF, RAFからSOSへの情報流の

時間変化 
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