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研究組織（令和３年３月末現在。ただし完了した研究課題は完了時現在、補助事業廃止の研究課題は廃止時現在。） 

１ 総括班・総括班以外の計画研究 

研究 

項目[1] 

課題番号 

研究課題名 
研究期間 

研究代表者 

氏名 
所属研究機関・部局・職 

人数

[2] 

X00 
総 

16H06573 

数理解析に基づく生体シグナル伝

達システムの統合的理解 

平成 28 年度 

～ 

令和 2年度 
武川 睦寛 

東京大学・医科学研究所・教

授 
３ 

Y00 
国 

16K21739 

数理解析に基づく生体シグナル伝

達システムの統合的理解 

平成 28 年度 

～ 

令和 2年度 

武川 睦寛 
東京大学・医科学研究所・教

授 
３ 

A01 
計 

16H06574 

数理解析に基づくMAPKシグナルと

生命機能制御機構の解明 

平成 28 年度 

～ 

令和 2年度 

武川 睦寛 
東京大学・医科学研究所・ 

教授 
３ 

A01 
計 

16H06575 

ユビキチン化による炎症・免疫シ

グナルの時空間制御とその数理シ

ミュレーション 

平成 28 年度 

～ 

令和 2年度 

井上 純一郎 
東京大学・医科学研究所・ 

特任研究員/名誉教授 
３ 

A02 
計 

16H06576 

細胞内信号伝達経路の 数理モデ

リング 

平成 28 年度 

～ 

令和 2年度 
鈴木 貴 

大阪大学・数理・データ科学

教育研 究センター・特任教

授（常勤） 
１ 

A02 
計 

16H06577 

多階層に跨る生体シグナル伝達シ

ステムの数理解析 

平成 28 年度 

～ 

令和 2年度 
久保田 浩行 

九州大学・生体防御医学研

究所・教授 
１ 

A03 
計 

16H06579  

分子間相互作用に基づくシグナル

伝達網解析のための無細胞プロテ

オーム技術の開発 

平成 28 年度 

～ 

令和 2年度 
澤崎 達也 

愛媛大学プロテオサイエン

スセンター無細胞生命科学

部門 ・教授 

２ 

A03 
計 

16H06578 

高精度プロテオミクスによるシグ

ナル伝達制御機構の数理システム

解析 

平成 28 年度 

～ 

令和 2年度 
尾山 大明 

東京大学・医科学研究所・准

教授 
２ 

総括班・総括班以外の計画研究 計 ８ 件（廃止を含む） 

[1] 総：総括班、国：国際活動支援班、計：総括班以外の計画研究、公：公募研究 
[2] 研究代表者及び研究分担者の人数（辞退又は削除した者を除く。） 
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２ 公募研究 

研究 

項目

[1] 

課題番号 

研究課題名 

研究期間 研究代表者 

氏名 

所属研究機関・部局・職 人

数

[2] 

A01 
公 

17H05991 

一回膜貫通型受容体のシグナル

伝達の構造基盤 

平成 29 年度 

～ 

平成 30 年度 

大戸 梅治 
東京大学・大学院薬学系研

究科・准教授 
1 

A01 
公 

17H05998 

山火事の熱と煙で目覚めるアカ

パンカビ子嚢胞子のシグナル伝

達経路網 

平成 29 年度 

～ 

平成 30 年度 

本田 信治 
福井大学・学術研究院医学

系部門・助教 
1 

A01 
公 

17H06000（廃止） 

オーロラキナーゼシグナル伝達

の数理・遺伝学的解析 

平成 29 年度 五島 剛太 
名古屋大学・理学研究科・

教授 
１ 

A01 
公 

17H06001 

エンドソームを起点とするシグ

ナル発信機構の解明 

平成 29 年度 

～ 

平成 30 年度 

花房 洋 
名古屋大学・理学部・准教

授 
1 

A01 
公 

17H06002 

細胞の生存と死を決定するシス

テムの数理モデル化 

平成 29 年度 

～ 

平成 30 年度 

藤田 宏明 京都大学・医学部・助教 1 

A01 
公 

17H06004 

mTORC1 栄養シグナル制御の分子

基盤解析 

平成 29 年度 

～ 

平成 30 年度 

岡田 雅人 
大阪大学微生物病研究所・

教授 
1 

A01 
公 
 

17H06009（廃止） 

自然炎症の惹起に関わるシグナ

ル伝達経路のプロテオーム解析 

平成 29 年度 齊藤 達哉 
徳島大学・先端酵素学研究

所・教授 
1 

A01 
公 

17H06011 

精密定量プロテオミクスを用い

たシグナル伝達の包括的解析 

平成 29 年度 

～ 

平成 30 年度 

松本 雅記 
九州大学・生体防御医学

研究所・准教授 
1 

A01 
公 

17H06013 

キナーゼ間クロストークの解明

へ向けたキナーゼドメイン間相

互作用の構造基盤の解明 

平成 29 年度 

～ 

平成 30 年度 

小橋川 敬博 
熊本大学・大学院生命科学

研究部（薬）・準教授 
1 

A01 
公 

17H06014 

損傷チェックポイントにおける

シグナル回路の構造生物学 

平成 29 年度 

～ 

平成 30 年度 

橋本 博 
静岡県立大学・薬学部・教

授 
1 

A01 
公 

17H06018（廃止） 

数理解析に基づく mRNA 分解を介

した概日リズム制御機構の解明 

平成 29 年度

～ 

平成 30 年度 

高橋 明格 
沖縄科学技術大学院大学 

・研究員 
１ 

A01 
公 

17H05996 

細胞外の多様な環境硬度に応じ

た細胞分化を制御する Hippo-

YAP シグナルの解析 

平成 29 年度 

～ 

平成 30 年度 

仁科 博史 
東京医科歯科大学・難治疾

患研究所・教授 
1 



- 4 - 

A01 
公 

17H06019  

B 細胞分化誘導を特異的にエン

コードするシグナル動態の制御

機構 

平成 29 年度 

～ 

平成 30 年度 

篠原 久明 
山陽小野田市立山口東京

理科大学・薬学部・教授 
1 

A02 
公 

17H05992 

細胞のターニング応答に関する数

理動態解析から網羅的解析へのア

プローチ 

平成 29 年度 

～ 

平成 30 年度 

澤井 哲 
東京大学・大学院総合文化

研究科・教授 
1 

A02 
公 

17H05993 

肺腺がんのゲフィチニブ耐性機構

における細胞接着分子 CADM1 の役

割の数理的解明 

平成 29 年度 

～ 

平成 30 年度 

伊東 剛 
東京大学・医科学研究所・助

教 
1 

A02 
公 

17H05994 

細胞システム動態の分岐解析と疾

患制御への応用 

平成 29 年度 

～ 

平成 30 年度 

田中 剛平 
東京大学・工学系研究科・特

任准教授 
1 

A02 
公 

17H05997 

PI3K シグナルと幹細胞動態の階層

的数理解析による自己組織化機構

の解明 

平成 29 年度 

～ 

平成 30 年度 

難波 大輔 
東京医科歯科大学・難治疾

患研究所・准教授 
1 

A02 
公 

17H06003 

細胞マルチポラリティのパターン

形成の数理モデリング解析 

平成 29 年度 

～ 

平成 30 年度 

中村 直俊 

大阪大学・数理・データ科

学・教育研究センター・特任

准教授（常勤） 

1 

A02 
公 

17H06008 

アメーバのかたちを決めるメカの

シグナル伝達 

平成 29 年度 

～ 

平成 30 年度 

岩楯 好昭 山口大学・理学部・准教授 1 

A02 
公 

17H06012 

細胞膜ブレブの形成退縮に関わる

シグナル伝達機構の解明 

平成 29 年度 

～ 

平成 30 年度 

池ノ内 順一 九州大学・理学研究院・教授 1 

A02 
公 

17H06020 

がん細胞の遺伝子変異不均一性に

関する数理モデル解析 

平成 29 年度

～ 

平成 30 年度 

岩本 一成 
大阪大学・蛋白質研究所・助

教 
１ 

A03 
公 

17H05989 

自然免疫シグナルにおけるユビキ

チン化基質の網羅的同定と解析 

平成 29 年度 

～ 

平成 30 年度 

渡部 昌 
北海道大学 大学院医学研

究院 講師 
1 

A03 
公 

17H06005 

ケミカルバイオロジーを基盤とし

たシグナル伝達可視化・制御技術

の開発 

平成 29 年度 

～ 

平成 30 年度 

堀 雄一郎 
大阪大学・大学院工学研究

科・准教授 
1 

A03 
公 

17H06006 

数理解析を目指した超解像顕微鏡

によるシグナル伝達タンパク質の

実濃度測定 

平成 29 年度 

～ 

平成 30 年度 

末次 志郎 

奈良先端科学技術大学院大

学・先端科学技術研究科・教

授 

1 
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A03 
公 

17H06015 

光刺激を用いたシグナル伝達の時

空間的に精密な制御 

平成 29 年度 

～ 

平成 30 年度 

小柳 光正 大阪市立大学・理学部・教授 1 

A03 
公 

17H06017 

1 細胞キナーゼ活性イメージング

と数理解析により明らかになる骨

格筋幹細胞の増殖制御  

平成 29 年度 

～ 

平成 30 年度 

冨田 太一郎 東邦大学・医学部・講師 1 

A03 
公 

17H06021 

1 細胞ダイナミクスと相空間モデ

ルによる情報処理ネットワーク解

析法の開発 

平成 29 年度 

～ 

平成 30 年度 

佐甲 靖志 
理化学研究所・佐甲細胞情

報研究室・主任研究員 
1 

A01 
公 

19H04945 

相分離を介したシグナル伝達の構

造基盤 

令和元年度 

～ 

令和 2年度 

齋尾 智英 
徳島大学・先端酵素学研究

所・教授 
1 

A01 
公 

19H04946 

GPCR 細胞内シグナル伝達の立体構

造に基づく定量的解析 

令和元年度 

～ 

令和 2年度 

幸福 裕 
東京大学・大学院薬学系研

究科・助教 
1 

A01 
公 

19H04947 

インスリン経路と脂質代謝経路の

相互作用に基づく神経回路スイッ

チ機構の解明 

令和元年度 

～ 

令和 2年度 

富岡 征大 
東京大学・大学院理学系研

究科（理学部）・助教 
1 

A01 
公 

19H04948 

初期胚の神経領域規定における

BMP シグナリングのメカノレギュ

レーション 

令和元年度 

～ 

令和 2年度 

道上 達男 
東京大学・大学院総合文化

研究科・教授 
1 

A01 
公 

19H04949 

神経筋伝達を担うアセチルコリン

受容体の発現制御シグナルの解明 

令和元年度 

～ 

令和 2年度 

山梨 裕司 
東京大学・医科学研究所・教

授 
1 

A01 
公 

19H04950 

一回膜貫通型受容体のシグナル伝

達の構造基盤 

令和元年度 

～ 

令和 2年度 

大戸 梅治 
東京大学・大学院薬学系研

究科・准教授 
1 

A01 
公 

19H04953（廃止） 

神経細胞の恒常性を維持する

MKK7-JNK 経路の解析 

令和元年度 本間 謙吾 
東京医科歯科大学・難治疾

患研究所・講師 
1 

A01 
公 

19H04957 

出芽酵母リン酸化酵素TDA1の糖シ

グナル伝達における役割の解明 

令和元年度 

～ 

令和 2年度 

嘉村 巧 
名古屋大学・大学院理学研

究科・教授 
1 

A01 
公 

19H04958 

メンブレントラフィックによる

EGFRシグナルの時空間制御 

令和元年度 

～ 

令和 2年度 

花房 洋 名古屋大学・理学部・准教授 1 
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A01 
公 

19H04959 

ヘリオロドプシンは何を伝えてい

るのか？ 

令和元年度 

～ 

令和 2年度 

神取 秀樹 
名古屋工業大学・工学研究

科・教授 
1 

A01 
公 

19H04962 

mTORC1 シグナル制御の分子基盤と

その破綻による病態解明 

令和元年度 

～ 

令和 2年度 

岡田 雅人 
大阪大学微生物病研究所・

教授 
1 

A01 
公 

19H04968 

数理モデルによる細胞膜ブレブの

形成退縮機構の理解 

令和元年度 

～ 

令和 2年度 

池ノ内 順一 九州大学・理学研究院・教授 1 

A01 
公 

19H04973 

14-3-3 タンパク質によるリン酸化

シグナル経路の熱力学的・構造生

物学的基盤 

令和元年度 

～ 

令和 2年度 

大澤 匡範 慶應義塾大学・薬学部・教授 1 

A01 
公 

19H04974 

数理解析を目指したパルミトイル

化シグナル伝達研究 

令和元年度 

～ 

令和 2年度 

深田 正紀 
生理学研究所・分子細胞生

理研究領域・教授 
1 

A02 
公 

19H04951 

動的構造平衡情報に基づく数理解

析によるGPCRのシグナル制御機構

の解明 

令和元年度 

～ 

令和 2年度 

上田 卓見 
東京大学・大学院薬学系研

究科・准教授 
1 

A02 
公 

19H04952 

Akt の光操作を利用したインス

リンシグナルのトランスオミッ

クス解析 

令和元年度 

～ 

令和 2年度 

小澤 岳昌 
東京大学・理学系研究科・

教授 
1 

A02 
公 

19H04954 

皮膚再生・再生不全を制御するシ

グナル伝達の時間軸変換の数理

の解明 

令和元年度 

～ 

令和 2年度 

難波 大輔 
東京医科歯科大学・難治疾

患研究所・准教授 
1 

A02 
公 

19H04955 

シグナルに対する概日時計の位

相応答理論とその実験検証 

令和元年度 

～ 

令和 2年度 

瓜生 耕一郎 
金沢大学・理工研究域 生

命理工学系・助教 
1 

A02 
公 

19H04956 

「働き方」の異なる複数シグナル

の相互作用の数理モデル解析と

実証 

令和元年度 

～ 

令和 2年度 

八杉 徹雄 
金沢大学・新学術創成研究

機構・准教授 
1 

A02 
公 

19H04963 

オートファジーが関与する抗が

ん剤耐性獲得過程の数理モデル

解析 

令和元年度 

～ 

令和 2年度 

間木 重行 東邦大学・医学部・助教 1 

A02 
公 

19H04965 

感覚組織形成に働く接着力と表

面張力を制御する細胞間シグナ

ルの解明 

令和元年度 

～ 

令和 2年度 

富樫 英 
神戸大学・医学研究科・助

教 
1 



- 7 - 

A02 
公 

19H04972 

内皮炎症をもたらす非線形的

NFAT/ダウン症因子シグナル経路

の数理解明と病態予測 

令和元年度 

～ 

令和 2年度 

南 敬 
熊本大学･生命資源研究支

援センター･教授 
1 

A03 
公 

19H04960 

光制御と光計測によるシグナル

伝達経路間の動的相互作用の解

明 

令和元年度 

～ 

令和 2年度 

磯村 彰宏 
京都大学・高等研究院・特

定助教 
1 

A03 
公 

19H04961 

多重染色超解像顕微鏡法による

細胞内シグナル伝達の空間マッ

プの作成 

令和元年度 

～ 

令和 2年度 

木内 泰 
京都大学大学院・医学研究

科・准教授 
1 

A03 
公 

19H04966 

自然免疫分子 STING を介したシ

グナル伝達経路の重層的プロテ

オーム解析 

令和元年度 

～ 

令和 2年度 

小迫 英尊 
徳島大学・先端酵素学研究

所・教授 
1 

A03 
公 

19H04969 

高出力絶対定量法の開発による

シグナル伝達経路定量マップの

構築 

令和元年度 

～ 

令和 2年度 

松本 雅記 新潟大学・医学部・教授 1 

A03 
公 

20H05393 

擬似的な一細胞ダイナミクスの

再構 

令和元年度 

～ 

令和 2年度 

前原 一満 
九州大学・生体防御医学研

究所・助教 
1 

公募研究 計 ５４ 件（廃止を含む） 

[1] 総：総括班、国：国際活動支援班、計：総括班以外の計画研究、公：公募研究 
[2] 研究代表者及び研究分担者の人数（辞退又は削除した者を除く。） 
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研究領域全体に係る事項 

３ 交付決定額 

年度 合計 直接経費 間接経費 

平成 28 年度 212,030,000 円 163,100,000 円 48,930,000 円 

平成 29 年度 278,720,000 円 214,400,000 円 64,320,000 円 

平成 30 年度 279,890,000 円 215,300,000 円 64,590,000 円 

令和元年度 278,720,000 円 214,400,000 円 64,320,000 円 

令和 2年度 280,410,000 円 215,700,000 円 64,710,000 円 

合計 1,329,770,000 円 1,022,900,000 円 306,870,000 円 
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４ 研究領域の目的及び概要 

研究領域全体を通じ、本研究領域の研究目的及び全体構想について、応募時の領域計画書を基に、具体的かつ簡

潔に２頁以内で記述すること。なお、記述に当たっては、どのような点が「革新的・創造的な学術研究の発展が期

待される研究領域」であるか、研究の学術的背景や領域設定期間終了後に期待される成果等を明確にすること。 
研究の学術的背景 

細胞は外界からの様々な刺激を感知して、そ

の情報をシグナルに変換して細胞内に伝え、生

命機能を制御することで外部環境の変化に適応

している（右図）。細胞内のシグナル伝達は、生

体分子間の複合体形成、蛋白質の翻訳後修飾に

よる機能制御、代謝や遺伝子発現の変化など、

多数の階層にまたがる複雑な生命応答システム

であり、増殖、分化、生存、死などに代表される

細胞運命を決定して、生体の恒常性維持に本質

的な役割を果たしている。また、その制御破綻

が癌や自己免疫疾患、糖尿病、神経変性疾患な

ど、社会的要請の高い様々な難治性疾患の発症

や病態形成に深く関与する。生体内の多様な情報伝達フローを包括的に解明し、生命機能制御の基本原

理を理解することは、新たな診断・治療法を開発して疾患を克服する上でも極めて重要である。 

生命活動の基盤となる細胞内のシグナル伝達においては、情報の流れがシグナル伝達分子の翻訳後修

飾、相互作用、局在変化、合成・分解などの一連の生化学反応によって時間的かつ空間的に厳密に制御さ

れており、これにより情報伝達ネットワークが形成されている。昨今の解析技術の進歩により、生体内の

シグナル伝達は、活性化・不活性化による単純な一次線形的反応ではなく、シグナルの時空間制御や正・

負のフィードバック、さらには異なる経路間のクロストークなどを含む複雑な高次非線形反応であり、

この多様かつ動的な反応様式こそが、生命機能制御の根源的メカニズムであることが明らかにされてき

た。しかしながら、シグナル伝達システムの制御機構には未だ不明な点が数多く残されている。 

生体内シグナル伝達ネットワークに関するこの様な多様かつ膨大な情報を統合して整理し、生命機能

制御の本質を理解するには、もはや従来の分子生物学的手法のみでは不可能であり、シグナル伝達を数

式として捉え、コンピューターを用いてその動的反応のモデル化を図る数理科学的手法の導入が必要不

可欠である。また癌や自己免疫疾患、糖尿病などの難治性疾患に対し、真に有効な薬剤を開発して新たな

治療法を確立する上でも、数理・情報科学を用いて、よりグローバルな視点から生体内の情報フローを整

理し、創薬の標的となる重要分子や経路を見付け出す必要がある。この様な実験と理論を融合させた新

たなタイプの研究を、特定の学術分野に属する研究者が、個人研究として単独で実施するのは不可能で

あり、数理・情報科学研究者と多彩な分野の生命科学研究者とが協働して、学際的研究を推進しなければ

ならない。医学・生命科学研究における数理科学の重要性・必要性が高まる一方で、我が国においては、

数理科学と生命科学研究者間のコミュニケーションは不十分であり、組織形成や人材育成の面でも国際

的に立ち後れた状況にある。また、数理モデルの精度を高め、生命現象をより正確に予測するシミュレー

ション技術を確立するには、近年、特に発展の著しい遺伝子・蛋白質などのオミクス解析技術、分子イメ

ージング技術、分子間相互作用解析・制御技術（プロテインアレイ、構造解析、ケミカルバイオロジー）

など、多様な先端技術を導入し、これらの実験から得られた統合的な情報を、数理科学者と生命科学研究

者が協働して有効に活用する必要がある。 
この様な状況を踏まえて、本新学術領域研究では、数理科学研究者、および分子細胞生物学・医科学、

構造生物学、プロテオミクス、ケミカルバイオロジーの研究者が有機的に連携し、細胞内シグナル伝達と

生命機能制御システムの基本原理を、数理科学を用いて解き明かす融合生命科学分野「数理シグナル」を

創出し、当該分野における我が国の学術水準の向上・強化を目指した。 

本領域の目的と概要 

本学術領域では、数理生物学、分子細胞生物学・医科学、構造生物学、プロテオミクス、およびケミカ

ルバイオロジー研究者の有機的な連携により、シグナル伝達ネットワークのダイナミクスとその調節機
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構を解明して、生命機能制御の基本原理を抽出

すると共に、その破綻がもたらす疾患発症機構

を包括的に解き明かす統合学術分野を創出す

る。また、近年特に発展の著しい、オミクス解析、

分子イメージング、生物有機化学、および数理科

学分野の新たな技術・方法論を積極的に導入し

て「実験」と「理論」を融合させることにより、

数理解析の精度を飛躍的に向上させ、細胞応答

を正確に予測し、生命機能制御や疾患治療の鍵

となる重要分子を抽出する新たな生命機能解析

技術・理論を確立する。また、得られた成果を基

に、シグナル伝達を自在に操る革新的基盤技術

の開発や創薬への応用・発展を目指す。 

本領域では、研究を効率よく遂行してこれらの目標を達成するため、以下の研究項目を設定した(上図）。 

(A01) 数理解析を目指した分子生物学的シグナル伝達解析 

数理解析に必要な実測データの取得や未知の制御分子/翻訳後修飾などの同定を目的とし、分子生物学や

構造生物学的手法を用いて、シグナル伝達の制御を定量的かつ時空間的ダイナミクスを考慮した観点か

ら解析する。また、シグナル伝達異常による疾患発症機構をモデル生物や臨床検体を用いて解析する。 

(A02) 数理モデル構築とシミュレーションによる生命機能制御機構の理解と予測 

A01/A03 の実験研究で得られたデータを基に、生体内シグナル伝達を数理モデル化すると共に、シミュレ

ーションを行って、複雑な生命動態の原理を解明し、未知の現象を予測する。また生命機能制御や疾患治

療の鍵となる重要分子を抽出する。さらに、数理・情報解析の新たな方法論や技術を開発する。 

(A03) 生体内シグナル伝達解析・定量化技術の開発 

数理解析の精度向上に必要な、新たなオミクス解析技術、分子間相互作用解析技術などを開発すると共

に、これらの基盤技術を稼働させて、未知のシグナル伝達分子やその制御分子の網羅的探索を行う。ま

た、分子間相互作用やシグナル伝達を人工的に制御し、自在に操る新技術の開発とその応用を目指す。 

 細胞内シグナル伝達の経路数は膨大であり、その全てを研究対象とするのは困難である。そこで計画

研究では、主に高次生命現象や疾患との関連が明らかであり、また相互に協調することが知られている

MAPK（武川）、NF-kB（井上・徳永（分担））、及びインスリン-AKT経路（久保田）を中心に研究を進め

る。A01 班が中心となって、これら３経路に関し、分子生物学的・構造生物学的解析を行う一方で、A03

班では、澤崎が独自に開発したヒト 2 万種蛋白質のプロテインアレイシステムや、尾山の質量分析計を

駆使し、A01 班と協働して上記３経路を中心に網羅的オミクス解析や、未知制御分子の同定を行う。また、

A02 班の鈴木と久保田は、他の計画班の詳細かつ網羅的な実験によって得られた実測値を基に、時空間的

な視点を導入した数理モデルを構築すると共に、生命反応の「揺らぎ」を考慮したハイブリッドシミュレ

ーションを行って、得られた結果を各研究者にフィードバックする。フィードバックされたモデルを他

のメンバーが綿密な連携をとりながら実証し、更に疾患との関連を解明する。また、石谷（分担）はシグ

ナル伝達制御の礎となる分子間相互作用を原子レベルで解明するため、蛋白質の結晶構造解析を担当す

る。上野（分担）はケミカルバイオロジーを利用したシグナル伝達制御技術を開発する。一方、公募研究

では、上記３経路に限定せず、計画研究だけでは網羅しきれない多様なシグナル伝達システムの研究、分

子間相互作用研究や、疾患研究を組み込み、本領域の裾野を拡大すると共に、研究の一層の進展を図る。 

この様な研究体制の構築により、本領域ではシグナル伝達ネットワークによる動的な生命機能制御と

疾患におけるその破綻を、数学的手法を用いて統合的に解明すると共に、生体応答の調節や疾患治療の

ターゲットとなり得る重要分子を予測する、新たな融合生命科学分野の創出を目指して研究を実施した。 
領域設定期間終了後に期待される成果 

本研究の遂行により、以下の 3つの成果が期待される。１）実験と理論の融合により、シグナル伝達と生

命機能の制御システムが統合的に理解され、生命機能制御の基本原理が明らかとなる。２）生体応答を予

測し、生命機能制御や疾患治療の鍵となる重要分子や経路を抽出する新たな生命機能解析技術・理論が

確立される。３）得られた成果に基づいて、シグナル伝達を自在に操る革新的基盤技術が確立され、難治

性疾患に対する新たな治療法開発や創薬への応用・発展が期待される。 
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５ 審査結果の所見及び中間評価結果の所見で指摘を受けた事項への対応状況 

研究領域全体を通じ、審査結果の所見及び中間評価結果の所見において指摘を受けた事項があった場合には、当

該指摘及びその対応状況等について、具体的かつ簡潔に２頁以内で記述すること。 
＜審査結果の所見において指摘を受けた事項への対応状況＞ 

コメント１．重複制限により実施できなくなった計画研究「シグナル伝達の構造生物学研究」が対象と

していたテーマについては、①公募研究によってカバーするだけでなく、②領域全体としての研究計画

の見直しを早急に行うとともに、計画研究全体で補うこと。 

科研費の重複制限により実施できなくなった構造生物学に関わる計画研究（濡木班）に対しては、以下の

対策を講じた。①公募研究として、構造生物学を専門とし、領域内で共同研究を推進できる以下の８つの

公募班を積極的に採択し、本領域の構造生物学的研究基盤を強化した。＜第１期公募班＞大戸班「一回膜

貫通型受容体の構造基盤」、小橋川班「キナーゼ間相互作用の構造基盤」、岡田班「mTORC1 の分子基盤

解析」、橋本班「損傷チェックポイントの構造生物学」、＜第２期公募班＞大澤班「リン酸化シグナルの

熱力学・構造生物学」、幸福班「GPCR の立体構造」、大戸班「一回膜貫通型受容体の構造基盤」、齋尾

班「相分離の構造基盤」。②更に、計画研究の研究分担者として、構造生物学のエキスパートであり、多

くの実績を持つ石谷を新たに追加し、領域全体の構造生物学研究体制を大幅に強化すると共に、総括班

の活動においても、蛋白質の構造解析に関して領域全体から相談を受け付ける窓口担当（構造解析相談

窓口担当者）となって頂き、領域内での異分野共研究を推進した。これらの施策により、本領域全体の研

究遂行に与える影響を解消し、当初計画に則った領域運営および研究活動を可能とした。実際に、領域内

で構造生物学とシグナル伝達に関する多くの共同研究が実施され、LPA6 受容体、自然免疫センサーDDX41、

ｍTORC1 複合体、新型ロドプシン、DNA損傷因子 RHINO、アドレナリン受容体など、多数のシグナル伝達

分子の構造—機能連関が明らかとなり、領域全体の研究推進に資する多くの重要な成果が得られた。 

コメント２：計画研究において主に3つの細胞内シグナル（MAPK、NF-kB、AKT）を解析することとなって

いるが、細胞内シグナル伝達の理解をより推進するために、上記以外を対象とする研究を公募研究にお

いて積極的に取り入れるなど、領域を幅広く展開する必要がある。 

実際に公募研究では、MAPK/NF-kB/AKT 経路に限定せず、多彩なシグナル伝達システムや生命現象に関す

る研究課題を積極的に採択した。具体的には、TLR 受容体、GPCR、Ca2+シグナル、BMP 経路、JAK/STAT、

NFAT、Notch 経路、STING 経路、mTor 経路、Hippo 経路、Chk/ATR、受容体チロシンキナーゼ

（EGFR/ErbB/FGF/IGF1R）、接着分子（CADM1/ネクチン）、オーロラキナーゼ、B 細胞シグナル、ロドプ

シン、細胞極性、メカノシグナル、細胞骨格、グルコース輸送体、パルミトイル化、概日時計、液-液相

分離、神経-筋連関などの研究を幅広く推進した。また研究対象とする生物種に関しても、哺乳類のみな

らず、魚類/ジェノパス/線虫/ショウジョウバエ/植物/酵母/アカパンカビ/アメーバ/古細菌などのモデ

ル生物に関する質の高い研究課題を採択し、領域全体として研究対象の幅を飛躍的に拡大させた。また、

計画研究においても、MAPK や NF-kB 経路の研究から派生して、中心体複製、液-液相分離、癌における

TGF-b経路、c-KIT、GATA2、植物ホルモンシグナルなど、対象とするシグナル伝達機構の幅が大きく広が

った。またその結果、領域内での共同研究が更に進展・拡大して、領域運営に相乗効果が得られた。 

＜中間評価結果の所見において指摘を受けた事項への対応状況＞ 

評価結果： A  (研究領域の設定目標に照らして、期待通りの進展が認められる) 

コメント１-①：本研究課題に係り交付を受けて行った研究の成果であることを表示したもの（論文等の場合は謝辞

に課題番号を含め記載したもの）の数が少なく、研究分担者には当該論文等を発表していない者もいる。 

研究開始当初は、論文の謝辞に科研費で実施した研究である事までは記載していたものの、個別の「課題

番号」までを明確に記載する必要がある事が、班員に十分に周知・認識されておらず、また出版社による

投稿論文の総字数制限という問題も相俟って、謝辞記載が不完全で、課題番号までの記載が徹底されて

いなかった。このため、折角、多数の論文（中間審査までに 200 報以上）を発表しても、本領域の成果で

ある事が分かり難い状態となっていた。そこで、班員全員（計画/公募班員・研究分担者も含めて）が一

堂に会する、領域推進会議や国内/国際シンポジウムの際には、必ず、謝辞記載に関する具体例を示した

PowerPoint を提示して班員全員に周知すると共に、紙媒体での資料も配付し、課題番号までを記載する

様に強く促した。その結果、殆どの論文に課題番号が記載される様になり、大きく改善された。 

コメント1-②：全体で 41件の共同研究は領域組織の規模を考えると多いとは言い難い。計画研究メンバーに

は、本研究領域への一層の注力をお願いしたい。 
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領域内での共同研究を更に推進するため、以下の施策を実行した。１）研究相談窓口と専用メールアドレ

スの設置：異分野共同研究促進を目的として設置した各研究相談窓口（「数理解析相談（鈴木）」、「システ

ム生物学（久保田）」、「質量分析（尾山）」、「プロテインアレイ（澤崎）」、「構造解析（石谷）」、「生理活性

化合物相談（上野）」の各窓口）に、問合わせ用の専用メールアドレスを設けて、班員が容易に各分野の

専門家に連絡できる様にし、円滑に共同研究を進められる体制を整備した。２）班員専用ページの活用と

技術基盤の共有：領域が所有する様々な技術基盤や、研究過程で得られた新たな技術的成果を、迅速に情

報共有して全班員で活用する為、領域ホームページ内に「班員専用ページ」を設けて、最新の技術情報を

掲載すると共に、「生物系研究者向け数理解析入門」、「蛋白質の構造解析」、「ヒト２万種蛋白質アレイ」、

「高精度質量分析システム」などに関する解説文も掲載して共同研究を促した。特に最終年度は、コロナ

禍においても、研究者間の連携と情報交換が停滞する事が無い様、班員専用ページ内に、班員全員の研究

進捗状況に関するレポートを掲載し、いつでも相互に閲覧できる様にした。３）数理解析 study グルー

プ研修会の開催：特に連携支援が必要な数理科学と生物学の共同研究を強力に推進する為、鈴木の所属

する大阪大学「数理・データ科学教育センター」に、生物系班員/若手研究者が、自身の実験データを持

って集まり、鈴木及び研究室の数理科学者・数理系大学院生と直接議論し、かつ実際に共同して数理解析

を行う 2泊 3日の合同研修会を毎年３−４回の頻度で定期開催した。４）領域推進会議・若手研究交流会

の活用：数理解析に不慣れな班員や若手研究者に対しては、領域推進会議や若手研究交流会での発表内

容に基づいて、数理科学を専門とする計画班員（鈴木/久保田）が積極的に数理・情報科学を導入した共

同研究を提案し、上記研修会への参加を促して、数理-生物系融合研究を強力に押し進めた。 

コメント２：①仮想細胞の構築のための基盤的研究と考えるとよいのか、②数理解析で合わせられない生命現象をど

う検討していくのか、③複雑な疾患を想定できるか、個体レベルでの解析にレベルアップするための戦略は本当に

あるのかなどの疑問に関し、明確化が望まれる 

①本領域研究の延長線上にある将来的な目標は、生体の全シグナル伝達ネットワークを数式化してin 

silicoで再構成する事である。これが実現すればコンピュータを用いて生命現象を高精度に予測する事

が可能となり、疾患発症機構の解明や新たな診断法の開発、更には、有効な治療標的の同定や薬剤開発な

ど、広範な生命科学、医学・薬学研究の分野に、飛躍的な進歩をもたらし得ると考えられる（実際に本領

域の公開シンポジウムには、毎回、多数の製薬企業研究者の参加があった）。本領域ではこの究極的な目

標に向けて、これまで交流する機会が乏しかった、数理-生命科学者間の相互理解と連携を深化させると

共に、数理・情報科学を活用して未知の生命現象や疾患発症機構を解明する事を目標に研究を推進した。 

②実験で観測された生命現象を、数理モデルで再現出来ない場合には、その現象の中に、未だ発見されて

いない因子や制御が隠されている事を意味している。この様な生命現象に対してこそ、数理・情報科学を

用いた解析が有効であり、本領域の数理理論面での開発研究における重要課題の一つとして積極的に研

究を推進した。実際に鈴木は、未知の制御因子や経路を数理科学を用いて予測し、発見する手法の開発に

取組み、遺伝的アルゴリズムや感度解析等の大規模計算を容易に実行できる動作環境を導入して、生命

現象のパラメータ同定を精密化した。また、米国ヴァンダービルト大学との国際共同研究を通して、マル

コフチェインモンテカルロ法を用いてパラメータを自動評価するシステムを構築した。これらの理論研

究により、既存経路では説明できない生命現象を、より客観的に解析する事が可能になると共に、予測し

た新規経路の評価を的確かつ高速に行える様になった。実際にこのシステムを用いて、A01班とNF-kB経
路やCBM複合体シグナル等に関する共同研究を実施し、未知の制御を同定する事に成功して論文発表した。 

③複雑な疾患や個体レベルでの解析に関しては、i)モデル生物を用いて個体レベルのオミクス解析を実

施し、得られた大規模データから数理・情報解析を行って、個体全体の生命機能制御や疾患発症機構の解

明を試みる、ii)分子・細胞レベルの解析と数理解析で得られた知見や予測を基に、遺伝子改変動物を作

成して実証実験を行い、個体レベルの知見に深化・発展させる、という２つの方針を立てて研究を推進し

た。実際に久保田は、i)の方針に則って、ラットやマウス個体を用いた数理解析を実施した。具体的には、

インスリン投与後に肝臓内で誘発される蛋白質リン酸化/遺伝子発現/代謝物に関する大規模オミクスデ

ータを取得して数理解析を行い、血中インスリン分泌パターンの違いが、異なるシグナル伝達経路の選

択的活性化を導く事を発見すると共に、糖尿病における制御異常を解明した。これはホルモン作用を個

体レベルで数理解析した世界初の研究となった。また武川/鈴木はii)の方針に従って研究を遂行し、分子

/細胞レベルの実験と数理解析によって得られた知見を基に、遺伝子改変ゼブラフィッシュを作製して個

体レベルの実証実験を行い、JNK経路とストレス応答の新たな制御を発見した。この他、井上の研究成果

に基づいて、実際に患者に対する臨床試験が実施される等、疾患克服に繋がる重要な成果が得られた。 
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６ 研究目的の達成度及び主な成果 

（１）領域設定期間内に何をどこまで明らかにしようとし、どの程度達成できたか、（２）本研究領域により得

られた成果について、具体的かつ簡潔に５頁以内で記述すること。（１）は研究項目ごと、（２）は研究項目ごとに

計画研究・公募研究の順で記載すること。なお、本研究領域内の共同研究等による成果の場合はその旨を明確にす

ること。 

（１）設定目標と達成度: 

【項目 A01：数理解析を目指した分子生物学的シグナル伝達解析】A01 班では A02/03 班と連携しつつ、主

に分子生物学/構造生物学的手法を用いて未知のシグナル伝達制御機構と疾患発症機構を解明し、疾患克

服に向けた応用研究へ発展させる事を目標に研究を進めた。その結果、多くの新たな生命機能制御機構を

同定する事に成功すると共に、難治性疾患の新規診断/治療法開発に繋がる重要な成果が得られた。 

武川班(分担：石谷/上野)は MAPKシグナルを中心に解析を進めた。①ストレス応答(p38/JNK)経路に関し

ては、尾山と連携し、生体内の酸化ストレスを感知して p38/JNK の活性化を導く新たなヒト酸化ストレ

ス・センサー分子として、MAPKKKである MTK1 を同定する事に成功した。即ち、酸化ストレス環境下で、

MTK1 分子内の特定の Cys残基が直接「酸化-還元」される事で酵素活性が亢進し、p38/JNK経路の長期活

性化を導くという新規シグナル伝達機構を同定した。またこの機構が、病原体感染時に免疫細胞内で起

こる酸化バーストを検知しており、炎症/獲得免疫に重要な IL-6 の産生に必須である事を示した（Sci Adv 
2020;国内外で報道 17 件）。また、ストレス状況下で MAPKK 分子の細胞質-核間の輸送(振動)速度が著し

く亢進する事を発見し、鈴木と共に数理解析を行って、この MAPKK 分子の時空間制御が、ストレス刺激

時に p38/JNK の活性強度を高める一方で、無刺激時には p38/JNK 活性を低く保つ新たな生命機能制御機

構である事を解明した（投稿中）。更に、尾山/小迫と共に p38/JNK 経路を制御するストレス顆粒(SG)の

研究を行い、活性酸素が SG形成を阻害して神経細胞死を亢進させる作用を持つ事、またこの事が神経変

性疾患の病態にも寄与する事を解明した(Nat Commun 2016)。また、ストレス誘導物質を排出する輸送体

分子 MATEや浸透圧ストレス調節分子 LRRC8の作用機構を解明する等(Nat Struct Mol Biol 2018, Nat Commun 
2017他)多くの成果を得た。②ERK経路に関しては、ERKの活性化を誘導するリゾホスファチジン酸受容

体 LPA6 の解析を行い、LPA6 の未知リガンド認識機構を解明した（Nature 2017）。また、オミクス解析か

ら ERKの新規基質分子を複数同定する事に成功すると共に、その一つである MCRIP1 遺伝子破壊マウスを

樹立して、MCRIP1 が肺サーファクタント遺伝子の発現に必須であり、欠損マウスは呼吸不全で死亡する

事を見出した（Commun Biol 2019）。更に ERKの異常活性化に伴って、癌細胞特異的に高発現する遺伝

子群を網羅的に同定し、これらの分子が新たな癌の診断マーカーや治療標的となる事を示した。また久

保田/澤崎/小迫と情報/数理解析を実施して、この大規模データから ERKと AKT経路を繋ぐ未知クロスト

ーク機構を発見すると共に、この機構が癌細胞の抗癌剤抵抗性獲得に重要であり、癌治療に応用出来る

事を示した（特許出願済、論文リバイス中）。また③シグナル伝達の数理解析に資する新技術開発も行い、

O-GlcNAc修飾蛋白質を定量的に検出する新技術の確立、細胞内の pH変化を検知するセンサー化合物の樹

立、新規ゲノム編集ツールの開発、アクチン繊維を光依存的に崩壊させる機能性プローブの開発等、多く

の成果が得られた（特許 3件: J Am Chem Soc 2020,2018; Science 2018;PLoS ONE 2017;Mol Cell 2017他）。 

井上班(分担：徳永)は、ユビキチン(Ub)修飾と NF-kB経路を主な研究対象として解析を進めた。①ウイル

ス感染症との関連については、まず澤崎と連携して、ヒト T 細胞白血病ウイルス-1 型(HTLV-1)の病因タ

ンパク質(TAX)を介した NF-kB 活性化に、K63-Ub鎖と直鎖状(M1)-Ub鎖のハイブリッド鎖形成が必須であ

る事を見出し、ウイルス発癌におけるハイブリッド鎖の重要性を世界で初めて示した（PLoS Pathog 2017）。
また、ウイルスと細胞間の相互作用を数理的に解析する実験系を確立して新型コロナウイルス感染に伴

って起こる細胞の膜融合を定量化する事に成功し、この実験系を用いて nafamostat（フサン）が新型コ

ロナ感染症治療薬候補となる事を発見した（Viruses 2020；記者会見し報道多数）。現在、井上の発見を基

に COVID-19 に対するフサンの臨床試験を実施しており、実際の患者で有効性を示唆する結果が得られ、

論文報告もした（Critic Care 2020）。②神経変性疾患との関連については、澤崎/石谷と連携して、オプチ

ニューリン(OPTN)が M1-Ub鎖と結合し、NF-kBの活性化を阻害する作用を持つ事を見出すと共に、OPTNの

遺伝子変異が NF-kB の抑制不全を招いて筋萎縮性側索硬化症(ALS)の原因となる事を解明した(Nat 
Commun 2016;新聞報道)。更に、神経変性疾患で認められるユビキチン陽性凝集体が、K48/K63/M1 鎖な

ど多様な Ub鎖を含む複雑鎖である事を初めて突き止めた(J Neuropathol Exp Neurol 2020他)。③免疫制御

における役割に関しては、石谷と連携して炎症/免疫応答に重要な DDX41 や cGAMP 分解酵素の構造-機能

連関を解明した(Nat Commun 2018,Sci Rep 2016他)。また鈴木と共に、T細胞受容体刺激による NF-kB 活
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性化経路の数理解析を実施し、T細胞に特有な CBM複合体が Ubリガーゼ LUBACによって Ub化される事、

またこの事が T細胞に特異的な NF-kBの迅速な活性化に必須である事を解明した(Front Immunol 2020)。
更に澤崎と共同して、脱 Ub化酵素 CYLDの制御機構を解明し、CYLD阻害剤も同定した(JBC 2019, Commun 
Biol 2021)。④癌病態との関連については、NF-kBの異常活性化が、乳癌の発症や癌幹細胞の維持に寄与

している事や、上皮間葉転換（EMT）とその逆過程である METとの平衡関係の制御に寄与する可能性を示

した(Commun Biol 2019, Cancer Sci 2017)。また、LUBACの新規阻害剤を同定し、予後不良型 B細胞リン

パ腫や乾癬に対する治療シーズとして有望である事を示した(Commun Biol 2020,Front Immunol 2021)。 

【項目A02：数理モデル構築とシミュレーションによる生命機能制御機構の理解と予測】A02班ではA01/03

班と連携して、シグナル伝達を数理モデルで記述し、疾患発症や生体応答の鍵となる分子を抽出すると

共に、数理解析の新たな方法論を開発する事を目的として研究を展開した。その結果、生命現象や病態を

粗視化し、公理的なロジックを導き出す新たな技術や方法論を確立するなど、大きな進展が得られた。 

鈴木班では、①生命現象の数理解析に関する理論研究・技術開発を行い、Wet実験で得られた知見を公理

化し、生体反応の時空間動態を演繹的にモデリングする手法と、次元解析を用いて実験値のオーダーを

検証する方法を開発した(J Theor Biol 2019,Comp Math Mech Med 2017)。また、生体応答に関するパラメー

タを系統的に検証し、医学研究に反映させる技術を確立した（Method Math Oncol 2021, J Math Biol 2016)。
更に、腫瘍血管新生や細胞浸潤などを題材として、細胞内輸送やフィードバックを組込んだマルチスケ

ールモデルと生体応答の揺らぎを組み合わせたハイブリッドシミュレーションという方法論を確立し、

組織レベルでの生命現象を再現する手法を開発した(Mal J Math Sci 2019)。加えて、情報科学を用いて遺

伝子発現に対する個々の細胞の応答性の違いをクラスタリングする手法を開発し、これを活用して肝癌

の発症機構とその制御法を示した(Precision Med 2020)（特許 5件取得）。また②領域内共同研究を積極的

に推進し、井上と共に古典的 NF-kB経路の減衰振動に NF-kB/IkBaのリン酸化が重要である事を力学系理

論により解明した(J Theor Biol 2019)。更に非古典的 NF-kB経路に関する世界初の数理モデルを構築し、

井上の実験結果と数理解析結果の相違点から未知の制御を予測して、IkBaと p100 が NF-kBの振動に必須

である事を解明した（投稿中）。徳永とは、T細胞に特異的な CBM複合体シグナルの数理解析を実施し、

T 細胞の特徴である迅速な NF-kB 活性化の作動原理を解明した(Front Immunol 2020)。また武川と共に

p38/JNK経路の数理解析を推進し、MAPKK分子の時空間制御が、ストレスに対する生体のスイッチ様応答

を導き出す基本原理である事を示した（投稿中）。公募班との共同研究では、伊東と共に肺癌の抗癌剤抵

抗性機構について数理解析を行い、従前のモデルを覆す新たな耐性機構を発見した(BBRC 2019)。また

澤井と共に「細胞の走化性パラドクス」について解析し、血管内皮運動と血管新生に関する新たなモデル

を提唱した。更に仁科（Hippo経路）、南（NFAT経路）、花房（LARK経路）、岡田（mTOR経路）と共同研究

を推進し、これらのシグナル伝達に関する初の数理モデルを構築する事に成功した（Cancer Sci 2018 他）。 

久保田班ではインスリン-AKT シグナルに着目し、個体レベルでのマルチオミクス解析と数理モデルを組

合わせた解析を実施した。①インスリン作用の数理解析では、生体内の異なるインスリン分泌パターン

（３種類存在）を再現する独自の刺激法を開発して、ラット個体を用いた実験を行い、肝臓内の蛋白質リ

ン酸化、遺伝子発現、代謝物について網羅的かつ時系列的オミクスデータを取得した。更にこの大規模デ

ータを基に数理/情報解析を実施し、血中インスリン分泌パターンの違いによって、異なるシグナル伝達

経路が選択的に活性化される事を発見すると共に、そのメカニズムも解明した。また、数理シミュレーシ

ョンから糖尿病のインスリン応答を推定し、糖尿病の病態にインスリン分泌パターン異常が関与する事

を示した（Cell Systems 2018）。これはホルモン作用を個体レベルで数理モデル化した世界初の研究とな

った。一方、②生命現象を解析する情報技術/理論の開発も行い、同一の臓器から多階層（転写/蛋白質発

現/代謝など）に跨るオームデータを取得する手法を開発すると共に、トランスクリプトームと発現プロ

テオームを大規模に繋ぐ情報科学的解析技術を確立して、シグナル伝達を in silico で再構築する技術を開

発した（iScience 2018,Cell Rep 2019他）。更にこの知見を、別のインスリン標的臓器である筋肉にも拡張

し、糖代謝における肝臓-筋肉連関を解明した（iScience 2021）。また③領域内共同研究を推進し、澤崎と

共に蛋白質のインタラクトーム・データから、関連するシグナル伝達経路を抽出する新たな統計モデルの

開発を行った。また松本や前原と連携して、マウス個体を用いたマルチオミクスデータから、細胞内シグ

ナル伝達経路を再構築し、その全体像を数理的に解析する事で、肥満がグルコース代謝に与える影響やイ

ンスリン作用のメタレベルでの制御を解明した（Sci Signal 2020,Cell Rep 2021)。 

【項目 A03：生体内シグナル伝達解析・定量化技術の開発】A03 班では、オミクス解析、分子間相互作用、

イメージング解析技術等を開発すると共に、これらの技術基盤を稼働させて未知のシグナル伝達分子や
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その制御を解明する事を目標に研究を推進した。その結果、上記目的に合致する多数の成果が得られた。 

澤崎班では、独自に開発した世界最先端のコムギ無細胞蛋白質合成系を発展させて、蛋白質間相互作用の

網羅的解析を可能とする新技術の開発と、その応用研究を推進した。①大規模分子間相互作用解析では、

上記システムを用いたヒト２万種蛋白質の網羅的プロテインアレイ（20K-HUPA）技術を確立して蛋白質分

子の大規模相互作用解析を行い、多くの成果を上げた。まず、サリドマイド受容体 CRBNと結合する分子

の網羅的解析から、サリドマイドの催奇形性が、転写因子 PLZF/SALL4 の機能阻害に基づくものである事

を発見する共に（EMBO J 2021, Commun Biol 2020）、CRBN-PLZF/SALL4 複合体の構造解析を行って、副

作用の無いサリドマイド誘導体開発の方向性を示した（Nat Commun 2020;新聞報道）。また植物蛋白質

のプロテインアレイ解析から、チロシンキナーゼ TAGK が E3 リガーゼ GARU をリン酸化する事で、ジ

ベレリン受容体の分解を制御している事を発見した。この研究により、植物におけるチロシン・リン酸化

の意義が世界で初めて明らかとなった（Nat Commun 2017;新聞報道）。更に徳永と共同して、Ubリガーゼ

MIB2 が CYLDの分解を導いて、NF-kB経路を制御する事、またその破綻が家族性円柱種症の原因となる事

を解明した（JBC 2019）。②新たな分子間相互作用解析技術の開発では、ヒト脱 Ub化酵素アレイの作成

（Biomedicines 2020）、生細胞内で蛋白質複合体を網羅的に同定する、新規近接依存性ビオチン化酵素

AirIDの開発（eLife 2020）、モノクローナル抗体薬の特異性を迅速かつ網羅的に評価する新たなシステム

CF-PA2Vtechの開発（Sci Rep 2019）、蛋白質精製に有用な新規エピトープタグ・システム(CP5 システム及

び AGIA タグ)の開発（PLoS ONE 2016,2017）等、汎用性の高い技術的成果が多数得られた。 

尾山班では、高深度定量プロテオーム解析技術を活用し、大規模データから生命機能制御の鍵となる分子

を抽出する情報解析技術の開発を行った。また、オミクス解析と数理モデルを連携させた新たな技術基盤

の構築を試みた。①翻訳後修飾のプロテオーム解析では、Ub化及びアセチル(Ac)化に関して、微量被修飾

ペプチドを高精度かつ包括的に検出する分析法を確立し、13種類の癌細胞を用いて大規模Ub化/Ac化統合

プロテオーム解析を実施した。その結果、約900種類の新規被修飾部位を検出する事に成功し、特に蛋白

質翻訳制御分子が有意にこれらの修飾を受けている事を見出した。また被修飾Lys残基周辺のモチーフ解

析を行い、酸性アミノ酸に富む特徴的配列が選択的にAc化される事を発見した（Biomolecules 2020, PLoS 
Biol 2020他）。②新たなシグナル伝達解析基盤の開発では、大規模な定量リン酸化プロテオームデータか

ら、細胞内で起きているグローバルなキナーゼ/基質間の制御をin silicoで再構成する情報解析プラッ

トフォーム“PTMapper”を開発し、分子間相互作用ネットワークを体系的・網羅的に同定して可視化する

新たなシグナル伝達解析基盤を構築した（Bioinformatics 2016, PLoS ONE 2018）。また、これらの手法

を活用して共同研究を推進し、癌（Nat Commun 2018,Leukemia 2018）、ウイルス感染（J Virol 2018, Cell 
Rep 2018, J Virol 2021）、免疫制御（Nat Commun 2017）、ストレス応答（Nat Commun 2016, EMBO J 
2020）における翻訳後修飾異常や制御機構を解明するなど、多くの成果を得た。 

（２）本研究領域により得られた具体的成果 

【A01】計画研究 

・新規ヒト「酸化ストレス・センサー」分子 MTK1 の同定と免疫応答制御シグナル伝達機構の解明： 

武川は A03班と連携して酸化ストレスに対する生体の感知/応答機構につい

て解析を行い、MAPKKKである MTK1 自身が酸化ストレスセンサーとして機能

している事、即ち酸化ストレス状況下で、MTK1 分子内に存在する特定の Cys

残基が直接酸化-還元される事で、キナーゼ活性が著しく亢進する事を発見

した。更にこの新規機構が、病原体感染時に免疫細胞内で起こる酸化バース

トを検知して p38/JNK の持続的な活性化を導き、炎症や獲得免疫に重要な

IL-6 の産生に必須である事を示した（Science Adv 2020;国内外で報道)。 

・ERK経路構成分子の構造および機能解明：石谷は、ERK経路を活性化するリ

ゾホスファチジン酸受容体 LPA6 の構造を決定して、その未知リガンド認識

機構を原子レベルで解明し、脂質リガンド・シグナル伝達機構の理解を大き

く前進させた（Nature 2017）。更に武川/尾山と連携して構造—機能連関を解析

した。また、武川は新規 ERK 基質分子 MCRIP1 を同定して、その遺伝子欠損マ

ウスを樹立し、MCRIP1 が肺サーファクタント遺伝子の発現に必須であり、遺

伝子欠損マウスは呼吸不全で死亡する事を解明した（Commun Biol 2019）。 

・ウイルス感染によるシグナル伝達異常の解明と治療薬開発：井上は、徳永/澤崎と連携して白血病ウイ
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ルス HTLVIの発癌蛋白質 Taxの機能解析を行い、Taxが M1-Ub鎖の E3 で

ある LUBAC及び K63-Ub鎖の E3 と協調して、M1/K63ハイブリッド Ub鎖の

形成を導く事、またこの Ub鎖を足場に IKKが集積して NF-kB経路が活性

化され、発癌が惹起される事を示した（PLoS Pathog 2017 右図）。また、

新型コロナウイルス感染に伴って起こる細胞融合現象を定量化する新技

術を確立し、これを用いて既存薬フサンが COVID-19 の治療薬候補となる事を発見した。現在、臨床試験

を実施しており、有効性を示唆する知見が得られている（Viruses 2020, Critic Care 2020他; 報道多数）。 
・オプチニューリン(OPTN)による筋萎縮性側索硬化症(ALS)発症機構の解明：

OPTNは、ALSにおいて点変異が認められるが、その機能は不明である。徳

永は澤崎と共に、OPTNが直鎖状 Ub鎖と結合して NF-kBの活性化を阻害す

る作用を持つ事を発見した。また石谷と連携して OPTN の構造を決定し、

ALSで見出される変異によって OPTNの Ub鎖結合能が喪失する事、またそ

の結果、脳内で NF-kBの異常活性化と慢性炎症が誘発されて神経細胞死が

起こり、ALSが発症する事を解明した(Nat Commun 2016他；新聞報道)。 

公募研究：新型ロドプシンの発見とその生化学特性の解明（Nature 2019, Nat Commun 2020他）、新規脱

パルミトイル化酵素の発見（Nat Commun 2021, PNAS 2021）、HIV-1 感染受容体 CCR5 の膜輸送機構の解

明（Sci Adv 2019）、アデノシン受容体のリガンド認識機構（Sci Adv 2020,Nat Chem Biol 2020）、LUBACの
制御機構（Nat Cell Biol 2020）、線虫のインスリン応答機構（PLoS Genet 2019）、mTORC1 の機能および構

造解明（Nat Commun 2017,2021）、14-3-3 による転写制御（Nat Commun 2019,2020）、TLR/UNC93B1 の作
用機構（Immunity 2018,Nat Commun 2020, Nat Struct Mol Biol 2021）、Hippo経路の制御機構（Nat Commun 
2017）、細胞内蛋白質絶対定量技術の開発（Nat Method 2017）など、質の高い成果が多数得られた。 

【A02】計画研究 

・インスリン応答のオミクス解析と数理モデル化：久保田は、ラット個体を用いて、

インスリン投与後の肝臓から、蛋白質リン酸化や遺伝子発現等の時系列オームデー

タを取得し、数理/情報解析を実施した。その結果、インスリンの血中濃度変動パタ

ーンの違いによって、異なるシグナル伝達経路が応答し、遺伝子発現/酵素活性な

どが選択的に制御されている事を発見して、その分子機構も解明した。また、糖尿

病の数理シミュレーションを行い、糖尿病の病態にインスリン分泌パターン異常が

関与している事を示した（Cell Systems 2018, iScience 2021）。これはインスリン作

用を個体レベルで数理モデル化し、その特性を解明した世界初の研究となった。 

・生命現象に対する数理解析技術/理論の開発と応用：鈴木は、実験で得られた知見を公理化し、生体反

応の時空間動態を演繹的にモデリングする手法（Math Meth Appl Sci 2021）、次元解析を用いて実験値のオ

ーダーを検証する方法(Indiana Univ Math J 2019)、生命現象のパラメータを系統的に検証し、医学研究に反

映させる技術（Comp Math Mech Med 2017)、マルチスケールモデルと生体応答の揺らぎを組み合わせたハ

イブリッドシミュレーション法(DCDS-B 2018)等を開発し、組織レベルでの生命現象を数理的に解析する

手法を確立した。またこれらの数理・情報解析技術を活用して共同研究を推進し、井上と共同して古典的

NF-kB 経路の核−細胞質間の減衰振動に、NF-kB のリン酸化が重要である事を力学系理論により解明した

(J Theor Biol 2019;右図)。また非古典的 NF-kB経路に関する世界初の数理モデルを構

築し、IkBaと p100 が NF-kBの振動に必須である事を解明した。徳永とは、T細胞に

おける CBM複合体シグナルと Ub化に関して数理解析を実施し、T細胞の特徴である

NF-kB経路の迅速な活性化を駆動する基本原理を解明した(Front Immunol 2020)。ま

た武川と共に JNK 経路の数理解析を推進し、MAPKK 分子の核-細胞質間振動が、生体

のスイッチ様応答を導き出す基本原理である事を解明した。更に公募班とも数理解

析の共同研究を推進し、肺癌の抗癌剤抵抗性獲得機構の数理解析（伊東）、血管内皮

運動と血管新生の数理モデル（澤井）や、Hippo経路（仁科）、NFAT経路（南）、LARK

経路（花房）、mTOR経路（岡田）などのシグナル伝達経路に関する初の数理モデルを

構築する事に成功した（JSIAM Proc 2017,Cancer Sci 2018,BBRC 2019 他）。 

公募研究：好中球走化性の数理解析（PNAS 2019, PNAS 2017）、アトピーと皮膚バリア機能の数理モデル

(J Theor Biol 2018)、β2アドレナリン受容体の動態解明（Nat Chem Biol 2020）、皮膚創傷治癒過程の数理解

析（Nat Aging 2021,Stem Cells 2021）、概日時計の数理モデル（eLife 2021, PLoS Comput Biol 2021）、ケラチ
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ノサイトのアメーバ様運動（Sci Rep 2018）、Notch シグナルの時間制御（J Math Biol 2020, Nat Commun 
2021）、NFAT経路の時空間動態（JBC 2021）等、数理科学と生物学が融合した研究成果が多数得られた。 

【A03】計画研究 

・植物ホルモン（ジベレリン）応答シグナルの発見：澤崎は植物のプ

ロテインキナーゼ・アレイを開発し、植物のチロシンキナーゼ（TAGK）

を同定する事に成功した。更に、TAGKが E3リガーゼ GARUをリン酸化

して、その E3 活性を阻害し、ジベレリン受容体を安定化する機能を

持つ事を示した。これは、植物におけるチロシンリン酸化の生物学的

意義を世界で初めて解明した成果となった。更に A02 班と連携して数理解析を行い、活性型ジベレリン

の種類がこの新規シグナル伝達機構の制御に重要である事を解明した（Nat Commun 2017;新聞報道）。 

・サリドマイド(Thal)受容体の機能解明と副作用の無い薬剤開発に向けた解析：Thal は多発性骨髄腫等

の治療に極めて有用であるが、催奇形性等の副作用が問題となってい

る。澤崎は独自に開発したヒト２万種蛋白質アレイ技術(20K-HUPA)を

用いて、Thal 受容体 CRBN と結合する分子を網羅的に同定し、Thal の

催奇形性が、CRBN と結合する転写因子 PLZF/SALL4 の機能阻害に基づ

くものである事を発見した（EMBO J 2021,Commun Biol 2020）。また

CRBN-PLZF/SALL4 複合体の構造解析を行って、副作用の無いサリドマイ

ド誘導体開発の方向性を示した（Nat Commun 2020;新聞報道）。 

・リン酸化シグナル伝達解析プラットフォーム PTMapperの開発：尾山は、

大規模定量リン酸化プロテオームデータから、各リン酸化部位の制御を in 
silico で予測する情報解析プラットフォーム Post-Translational Modification 
mapper（PTMapper）を開発し、キナーゼ-基質間の大規模相互作用ネット

ワークを視覚化し、体系的に同定する新たな情報解析技術を構築した

（Bioinformatics 2016）。更にこれらの新技術を活用して A01班や公募班と

共同研究を進め、癌（Leukemia 2018,Nat Commun 2018）、感染症（J Virol 2021,Cell Rep 2018）、免疫応

答（Nat Commun 2017）、ストレス応答（EMBO J 2020）等における翻訳後修飾異常や制御を解明した。 

公募研究：Hes7転写活性動態の蛍光イメージング法の開発（Nature 2020）、生細胞内で任意の蛋白質を可

視化する蛍光ラベル法の開発（J Am Chem Soc 2018,Chem Sci 2021）、生細胞内１分子イメージング技術

の確立（Nat Commun 2018）、超解像顕微鏡画像から細胞膜陥入を定量化する技術の開発（Nat Commun 
2019）、一細胞エピゲノム計測技術 ChIL法の確立と応用（Nat Protocol 2020,Nat Commun 2019）、新た

なシグナル伝達ダイナミクス計測技術 iMPAQT の開発と応用（Science 2021,Nat Commun 2020）、近接依

存性蛋白質標識法の開発（eLife 2020）等、生命現象の定量解析に有用な多くの画期的成果が得られた。 
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７ 研究発表の状況 

研究項目ごとに計画研究・公募研究の順で、本研究領域により得られた研究成果の発表の状況（主な雑誌論文、

学会発表、書籍、産業財産権、ホームページ、主催シンポジウム、一般向けアウトリーチ活動等の状況。令和３年

６月末までに掲載等が確定しているものに限る。）について、具体的かつ簡潔に５頁以内で記述すること。なお、

雑誌論文の記述に当たっては、新しいものから順に発表年次をさかのぼり、研究代表者（発表当時、以下同様。）

には二重下線、研究分担者には一重下線、corresponding author には左に＊印を付すこと。 
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live-cell imaging of DNA methylation. J Am Chem Soc. 140, 1686-1690 (2018)  
196. Tachikawa M, Morone N, Senju Y, Sugiura T, Hanawa-Suetsugu K, Mochizuki A and *Suetsugu S. Measurement of caveolin-1 densities in the cell 

membrane for quantification of caveolar deformation after exposure to hypotonic membrane tension. Sci Rep 7, 7794 (2017)  
197. Hori Y, Hirayama S and *Kikuchi K. Development of cyanine probes with dinitrobenzene quencher for rapid fluorogenic protein labelling. Philos Trans 

A Math Phys Eng Sci. 375. pii: 20170018 (2017)  
198. Watanabe M and *Hatakeyama S. Fine-tuning of thymocyte development by Ub-mediated stability control of the ESCRT protein CHMP5. Cell Mol 

Immunol. 14, 957–959 (2017). 
【書籍】（23冊から抜粋） 
1. 鈴木貴、数理腫瘍学の方法＝計算生物学入門, 培風館, 2020 
2. Suzuki T, Kavallaris N, Non-local Partial Differential Equations in Engineering and Biology: Mathematical Modeling and Analysis, Springer, 2018 
3. Suzuki T, Mathematical Methods for Cancer Evolution, Lecture Notes in Mathematical Modelling in the Life Sciences, Springer. 2017 
4. 鈴木貴、久保田浩行（編）実験医学増刊「はじめての数理モデルとシミュレーション」, 羊土社, 2017.  

【産業財産権】 19件 

【ホームページ】http://math-signal.umin.jp/index.html 

【主催シンポジウム等の状況】（計 20 件から抜粋）  
・数理シグナル/JSPS Core-to-Core 国際シンポジウム “Fusion of Mathematics & Biology” 2020/10/26-28,250 名参加（大阪大学+Web 開催） 
・数理シグナル国際シンポジウム“International symposium on interdisciplinary approaches to integrative understanding of biological signaling Networks” 
  2019/2/1-2,160 名参加(東大医科研講堂） 
・第１回数理シグナル領域 公開シンポジウム「数理シグナル 学術領域の創出」2017/2/11,120 名参加(東大医科研講堂） 
・第 2 回数理シグナル領域 公開シンポジウム「数理シグナル 学術領域の新展開」2018/2/10,130 名参加(東大医科研講堂） 
・第 93 回日本生化学会シンポジウム「異分野連携で切り拓くシグナル伝達と疾患研究の最前線」2020/9/14-16 (Web)座長:武川/徳永 
・第 92 回日本生化学会シンポジウム「数理/情報科学を活用したシグナル伝達と疾患研究」2019/9/18-20 (横浜)座長:武川/井上 
・第 71 回日本電気泳動学会総会シンポジウム「生体機能分子解析と疾患研究の最前線」2020/11/12-13（Web 開催）座長:武川 
・第 75 回日本癌学会総会国際セッション「統合数理腫瘍学の方法」、2016/10/6（横浜）座長:鈴木 
・第 75 回日本癌学会総会シンポジウム「癌悪性化の鍵となるシグナル」、2016/10/7（横浜）座長:井上 
・第 24 回日本血管生物医学会学術集会・第 14 回日韓血管生物合同シンポジウム,「数理モデルと血管」2016/12/9 (長崎)  
・CAS-IMSUT Workshop on Infectious diseases, 2017/4/17(中国・北京)座長：井上 
・日本応用数理学会年会・数理医学セッション,3 回開催（2017/9/8@有明大学；2018/9/5@名古屋大学；2019/9/3@東京大学）座長：鈴木 
・ConBio2017 ワークショップ「最先端異分野連携で切り開くシグナル伝達研究」2017/12/6（神戸）座長：武川・鈴木 
・JSPS Core-to-Core Meeting on Mathematical Oncology,2018/3/19-20(Univ. St. Andrews, Scotland) 

【広報・アウトリーチ活動】（計 208 件から抜粋） 
・中高生に対する特別講義［対面授業として計 58 校、受講生徒総数 754 名/ Web 配信講義１件、全国 270 校対象、受講生 1500 名）、 
・中高生の研究室見学受け入れ（計 50 校、受け入れ生徒数 510 名） 
・一般向けセミナー：「蛋白質実験体験セミナー」中高生・一般を対象とした最先端技術のセミナー（２回実施：愛媛、2016/10/22 
および 2017/10/21）:「やまぐちサイエンス・キャンプ 2017」高校生を対象とした科学実験体験（30 名参加、山口、2017/6/17- 
18）：「感染症に立ち向かう数理科学」（Web 開催、約 200 名参加、2020/10/31）など 

・市民公開講座：「慢性炎症は万病の元:炎症が起こる細胞の仕組み」炎症が起こる仕組みとその関連疾患や治療法について一般市民
に紹介(75 名参加、大阪、2017/6/7):「くすりは蛋白質を狙う」薬剤開発に関して分かり易く解説（80 名参加、2018/7/6） 
「動物が光を受け取る仕組みと意外な使い道」第 15 回サイエンスカフェ高槻（32 名参加、大阪、2018/5/12）など 

・マスコミ報道 147 件以上 （井上班の COVID-19関連の研究成果に関しては、報道が多すぎるため件数を把握できず）  
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８ 研究組織の連携体制 
研究領域全体を通じ、本研究領域内の研究項目間、計画研究及び公募研究間の連携体制について、図表などを用

いて具体的かつ簡潔に１頁以内で記述すること。 

【各研究項目、計画研究・公募研究間の連携体制】 

本領域では、 A01 班（分子生物学的シグナル伝達解析）および A03 班（生

体内シグナル伝達解析・定量化技術の開発）の実験研究で得られたデータ

を基に、A02 班（数理モデル構築とシミュレーションによる生命機能制御

機構の理解と予測）が、数理解析を行って生命動態の作動原理を抽出し、

未知の現象を予測する。更に、得られた予測が実際の生体応答と一致する

か、A01/03 班が検証実験を行って確認する、という戦略を立て、領域内

の連携を図ってきた。また、総括班員が所有する先端的な技術基盤（プロ

テインアレイ/質量分析/構造解析/ケミカルバイオロジー技術等）を公募

班を含めた領域全体で共有し、共同研究を通して広く活用する事で、数理

解析の精度向上と未知生命機能制御機構の解明を目指した。異分野連携の

推進にあたっては、総括班として以下の体制を構築し、実行してきた。 

１）総括班会議・領域推進会議：全計画班員が集まる「総括班会議」を毎年２回開催して、領域の運営方

針を決定し、また各自の研究成果を共有した。更に、公募班員を含めた班員全員が一堂に会する「領域推

進会議」を毎年春に開催し、班員全員が自身の研究内容を口頭発表する事で、研究の進捗状況を相互に確

認すると共に、異分野の研究者が face-to-faceで交流し、学術的情報を共有する場を確保した（2020 年

はコロナ禍の為 Web開催）。また、公募班員に領域の活動や運営方針について周知した。更に、数理解析

に不慣れな班員や若手研究者に対しては、会議での発表内容に基づいて、数理科学を専門とする総括班

員が積極的に数理・情報科学を導入した共同研究を提案し、数理-生物系異分野連携を強力に押し進めた。 

２）共同研究相談窓口と専用メールアドレス：総括班では、各研究項目間の異分野連携を促進する為、数

理解析相談（鈴木）、システム生物学相談（久保田）、質量分析相談（尾山）、プロテインアレイ・相互作

用解析相談（澤崎）、構造解析相談（石谷）、生理活性化合物相談（上野）という、専門家から成る共同研

究相談窓口を設置すると共に、相談用の専用メールアドレス設けて、班員からの相談に迅速に対応した。 
３）Web サイトの活用と技術基盤の共有：領域が所有する様々な技術基盤や、研究過程で得られた新たな

技術的成果や実験材料に関する情報を迅速に共有して、領域全体で活用する為、領域 Web サイト内に「班

員専用ページ」を設けて最新の技術情報を掲載した。更に、異分野研究を開始する際に有用な、項目別の

手順ガイド（「生物系研究者向け数理解析入門」、「蛋白質の構造解析」、「ヒト２万種蛋白質プロテインア

レイ」、「高精度質量分析システム」）も掲載し、異分野間の共同研究を容易に開始できる体制を整えた。 

４）領域の若手研究者に対する連携支援：領域推進会議や領域シンポジウムを開催する際には、本会議に

引き続き、必ず「研究交流若手ポスター発表会」（若手班員や班員の研究室に所属する若手研究者/大学院

生による発表）を実施して、異分野の多様な若手が face to face で交流し、連携する場を提供した。また、

毎年１回、２泊３日の合宿形式開催した「若手ワークショップ」では、総括班員が講師となって、「数理

モデルとシミュレーション」、「バイオインフォマティクス解析」、「インタラクトーム・プロテオーム解

析」などに関する講習会も実施し、班員や若手研究者が異分野の研究を俯瞰し、学習する場を提供した。 

５）数理解析 study グループ研修会による連携強化：特に連携支援が必要と考えられる数理科学と生物

系研究者の共同研究を強力に推進する為、鈴木の所属する大阪大学「数理・データ科学教育センター」に、

生物系の班員/若手研究者/大学院生が、自身の実験データを持って集まり（１回に３−４課題程度）、鈴木

及び研究室の数理科学者・数理系大学院生と直接議論し、共同して数理解析を行う 2 泊 3 日の合同研究

会（数理解析 studyグループ研修会）を、年３−４回の頻度で定期的に実施した。この研究会は領域全体

の共同研究の推進と発展に極めて有効であり、実際にこの研修会を通して、シグナル伝達の数理解析に

関する多くの共同研究が開始されると共に、異分野研究者間の相互理解が深化し、大きな成果を上げた。 

上記施策により異分野連携が活発化して多くの領域内共同研究が実施され、その総数は 104 件（計画班

同士：48件、計画班−公募班：42件、公募班同士：14件）に上った。またその結果、Nat Commun 2016, 
2018; Nat Chem Biol 2020; Sci Signal 2020; iScience 2018,2021; J Ther Biol 2019; JBC 2018,2019; PLoS 
Pathog 2017; Biomolecules 2020; BBRC 2019; Biomedicines 2020; Front Immunol 2020, eLife 2020, Cell 
Rep 2019,2021 を始め、多くの共著論文が発表された。また、投稿中・準備中の論文も多数に上っている。 
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９ 研究費の使用状況 

研究領域全体を通じ、研究費の使用状況や効果的使用の工夫、設備等（本研究領域内で共用する設備・装置の購

入・開発・運用、実験資料・資材の提供など）の活用状況について、総括班研究課題の活動状況と併せて具体的か

つ簡潔に２頁以内で記述すること。また、領域設定期間最終年度の繰越しが承認された計画研究（総括班・国際活

動支援班を含む。）がある場合は、その内容を記述すること。 

１）設備・装置の有効活用 

班員の連携を促進するため、研究項目 A01（分子生物学的シグナル伝達解析）、A02（数理モデル構築と

シミュレーションによる生命機能制御機構の理解と予測）、および A03 班（生体内シグナル伝達解析・

定量化技術の開発）で以下の様に装置を購入し、総括班の運営方針に沿って有効活用した。 

A01 

・ ハイコンテンツイメージングシステム Operetta（東京大学）：シグナル伝達の可視化、シグナル伝達

関連蛋白質の細胞内局在の時間変化およびその定量解析に有用でありほぼ毎日稼働している。 

・ FACSVerseフローサイトメーター（東京大学）：細胞表面抗原の発現解析や、ウイルスの感染タイタ

ーの確認を高速かつ高感度に遂行出来る機器であり、ほぼ毎週稼働している。 

・ オリンパス 培養顕微鏡 CKX53（東京大学）：従来型顕微鏡より広視野での観察・撮影が可能な顕微鏡

システムで、培養 well全域における細胞の状態把握や解析のため、ほぼ毎週稼働している。 

・ 顕微鏡温度制御チャンバー（東京大学）：顕微鏡上で細胞を短期・長期的に培養・観察できるだけで

なく、コンピューター制御下で、高精度に培養温度を変化させることが可能な機器であり、熱ショッ

クストレスに対する細胞応答やストレス顆粒研究に極めて有効であり、ほぼ毎週稼働している。 

・ 遺伝子導入装置 NEPA21（東京大学）：細胞株のみならず生体組織への遺伝子、蛋白質の高効率な導入

が可能な装置であり、細胞、個体レベルのシグナル伝達関連分子の機能解析に頻用した。 

・ 微量分光光度計（東京大学）Nanodrop：核酸、蛋白質を 1 µLの容量で正確に定量可能な微量分光光

度計。細胞由来の DNA、RNA、蛋白質の定量に毎日使用している。 

・ FUSION-SOLO.7S ケミルミイメージングシステム（大阪市立大学）：化学発光法によるイムノブロット

像取得のため、日常的・高頻度に利用されている。 

・ 微量高速冷却遠心機（大阪市立大学）：プラスミド DNAの精製、蛋白質の抽出・精製等、さらに細胞分

画の分別回収も行えるため蛋白質の発現局在も明らかにでき、毎日使用した。 

A02 

・ パナソニックノート Corei7CPU、デスクトップ PC（大阪大学）：シグナル伝達の数理シミュレーショ

ンにおける計算作業に威力を発揮するもので、本領域の共同研究で日常的に利用した。 

・ デスクトップ多コアPC（九州大学）：微分方程式モデルなどの数理モデル作成とシミュレーションな

ど、高速な計算能力が必要な数理理論研究に必須の機器で、本領域の共同研究で毎日使用した。 

A03 

・ パナソニック バイオハザード対策用キャビネット（愛媛大学）：20K-HUPAを用いた分子スクリーニ

ングで得られた結合タンパク質について、培養細胞を用いた高次解析に用いており、ほぼ毎日稼働。 

・ パナソニック メディカルフリーザー（愛媛大学）：プロテインアレイやその関連試薬を冷凍保存す

る目的で購入。日常的に使用。 

・ ＣＯ２インキュベーター（MCO-170AICUV-PJ）一式（東京大学）：本研究課題におけるプロテオーム解析

に供する細胞の培養を行うため、ほぼ毎日使用した。 

・ バイオクリーンベンチ（MCV-B131F-PJ）一式（東京大学）：本研究課題におけるプロテオーム解析に供

する細胞試料の調製を行うため、ほぼ毎日使用している。 

２）総括班における研究費の効果的使用 

総括班は、領域推進会議やシンポジウムの企画運営といった従来の総括班の役割に加えて、Web サイトの

充実など異分野連携を積極的に推進させるため、経費を活用した。 

情報交換のための活用 
総括班員で領域運営に関して審議するため総括班会議を毎年２回開催した。また、公募班員を含めた全

班員で研究内容等を討論する領域推進会議を毎年１回開催し、会議の後に必ず若手ポスター発表会を開

催して若手育成にも有効活用した。 
若手研究者の育成のため活用 
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合宿形式（2泊 3日）の若手ワークショップを毎年１回開催した。若手班員もしくは班員の研究室に所属

する若手研究者を対象とし、参加者全員が口頭で発表して議論し、数理モデル、構造生物学、プロテオミ

クスの講習会や、著名な研究者の特別講演会も実施した。企画運営は総括班員の研究室に所属する若手

研究者が自ら担当した（毎回約 45名参加）。 

班員の連携促進のための活用 
領域ホームページを公開し、組織、研究内容を含む領域の研究内容を掲載した。さらに班員専用ページを

立ち上げて、異分野研究を開始する際に有用な、各研究項目別の手順ガイド（「生物系研究者向け数理解

析入門」、「蛋白質の構造解析」、「ヒト２万種プロテインアレイ」、「高精度質量分析システム」）も掲載し、

異分野連携を促進した。また、有用な実験プロトコールや研究試料の情報も共有した。さらに、領域 Web

サイト内に論文紹介・評論サイトを開設して、班員間の継続的な情報交換と意見交換の場を提供した。 

成果公表、国際連携のための活用 
本領域の研究内容や成果を領域外の研究者にも広く周知するため、国内演者による公開シンポジウムを

3回開催した。また、海外の研究者に対しても領域活動を周知し、学術的な交流を図るため、国際シンポ

ジウムを 2 回開催した。国際シンポジウムでは、欧州、米国、中国、韓国などからトップ研究者を招聘

し、特別講演をして頂いた。いずれも 150名ほどの聴衆が参加し、活発な質疑応答が行われた。（2020 年

度のみ、コロナ禍のためオンラインで開催） 

さらに、新学術領域「ネオウイルス学」とも連携し、中国科学院と共同で国際会議を２回開催した（2017

年は北京の中国科学院で開催、2018 年は東大医科研で開催）。 

また、米国ヴァンダービルト大学、仏国ボルドー大学などから数理・情報生物学分野の第一線の研究者を

招聘し、東京大学と大阪大学でセミナーをして頂き、国際連携・共同研究も推進した。 

領域の活動内容を他分野の研究者に広く周知するため、日本分子生物学会、日本生化学会、日本癌学会、

ConBio2017、日本応用数理学会、日本臨床ストレス応答学会、日本電気泳動学会などで、領域が共催する

シンポジウムやワークショップを 12回開催した。 

また、「数理シグナル」ニュースレターを４号発行し、毎号約 1400 名の領域外関連研究者に配布すると

ともに PDFを領域ホームページにダウンロード可能な形式で掲載した。 

３）最終年度の繰り越しが承認された計画研究 

国際活動支援班：2018年度に開催した領域の国際シンポジウムと同様に、最終（2020）年度にも、海外

から数理生物学やシグナル伝達を専門とするトップ研究者を多数招聘し、対面式での大規模な領域国際

シンポジウム“Fusion of Mathematics and Biology”を大阪で開催する予定であったが、新型コロナ

ウイルスの感染拡大による世界的パンデミックにより、研究者の国際的な往来が不可能となったため、

対面での会議を諦め、ZOOMを用いたオンライン国際会議に変更して実施した（2020/10/26-28日にオン

ラインで開催）。 

このため、当初予算として確保していた海外研究者招聘分（旅費/滞在費など）の経費を研究期間内に

執行することが出来なかった事から、繰り越し申請を提出し、お認め頂いた。コロナ禍が落ち着き次

第、外国人研究者を招聘してface-to-faceの国際会議を実施する予定。 

久保田班：肥満進行におけるマウス肝臓の変化の全体像を明らかにするためにトランスオミクス解析を

行っており、繰り越しが承認された。肥満による肝臓の変容は多階層に跨り、その詳細な解析は行われ

ていない。本研究では、多階層の時系列のオミクスデータを取得し、その全体像を明らかにすることを

目的としている。 
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10 当該学問分野及び関連学問分野への貢献の状況 

研究領域全体を通じ、本研究領域の成果が当該学問分野や関連学問分野に与えたインパクトや波及効果などにつ

いて、「革新的・創造的な学術研究の発展」の観点から、具体的かつ簡潔に１頁以内で記述すること。なお、記述に

当たっては、応募時に「①既存の学問分野の枠に収まらない新興・融合領域の創成を目指すもの」、「②当該領域の

各段野発展・飛躍的な展開を目指すもの」のどちらを選択したか、また、どの程度達成できたかを明確にすること。 

本領域では、応募時に「①既存の学問分野の枠に収まらない新興・融合領域の創成を目指すもの」を選択

し、数理・情報科学者と生命科学研究者が有機的に連携して「実験」と「理論」を融合させる事により、

シグナル伝達の制御機構と疾患発症機構を解明し、更に得られた成果を基に、疾病に対する新たな診断・

治療法の開発や創薬へ応用・発展させる事を目標に研究を遂行した。また、細胞応答を予測し、生命機能

制御や疾患治療の鍵となる重要分子を抽出する新たな生命機能解析技術・理論を確立する事も目指した。 
上記目的を達成するために総括班が組織した、異分野連携体制が効果的に機能すると共に、領域が所

有する様々な技術基盤を班員間で広く共有した結果、5年間で 104件もの共同研究が稼働した。特に本領

域独自の試みとして実施した「数理解析 study グループ研修会」は極めて有効に機能し、計画班のみな

らず公募班も含めて数理-生命科学者間の異分野連携と相互理解が飛躍的に進歩した。実際に数理生物学

分野の成果として、「細胞走化性パラドクス」の数理モデル、肝癌発症機構の数理解析、腫瘍血管新生と

細胞浸潤のシミュレーション、肺癌薬剤抵抗性獲得機構の数理解析、個体レベルでのインスリン作用の

数理解析、肥満/糖尿病の数理モデル、p38/JNK 経路と MKK 時空間動態の数理解析、ERK と神経筋接合部

形成の数理モデル、リン酸化による古典的 NF-kB経路減衰振動モデル、非古典的 NF-kB経路、T細胞特異

的 CBM複合体シグナル、中心体複製シグナル、Hippo経路、NFAT経路、エンドソームと LARK経路、mTOR

経路を始め、多彩なシグナル伝達経路や生命現象、更には癌や糖尿病などの疾患に関する世界初の数理

モデルが多数構築された。また、数理解析から新たな制御を解明する事にも成功するなど、数理生物学領

域を先導するインパクトの高い成果が多数得られた。実際に本領域が企画した、数理生物学に関するシ

ンポジウムは、日本癌学会、生化学会、分子生物学会、応用数理学会などで頻繁に採択（12 回開催）さ

れている。またこの他にも、計画班員は国内外の学術会議で多くの招待講演を行っていることから、本領

域の成果は、当該学術分野及び関連分野において国の内外を問わず高く評価されていると思われる。 

また、新たなシグナル伝達機構と疾患発症機構の解明においても多くの重要な成果が得られた。特に、

新規ヒト酸化ストレス・センサー分子の同定と炎症・感染免疫における機能の解明（武川）、OPTN遺伝子

変異による筋萎縮性側索硬化症発症機構の解明（徳永）、サリドマイドの催奇形性誘導メカニズムと副作

用の少ない薬剤開発法の同定（澤崎）、世界初の植物におけるチロシンキナーゼの同定とその意義の解明

（澤崎）などは、マスメディアを通して広く社会に報道された。この他、ストレス応答のアナログ−デジ

タル変換機構、癌における ERK-AKT経路間クロストーク、T細胞白血病ウイルス病因因子(TAX)による発

癌機構、自然免疫センサーDDX41 の構造-機能連関、MIB2 による家族性円柱種症発症機構、インスリン分

泌異常による糖尿病発症機構の解明など、未知の生命現象や疾患の本質的理解に繋がる多くの成果が得

られている。加えて応用研究・薬剤開発の面でも、新型コロナウイルス治療薬候補フサンの同定と臨床試

験の実施（井上：記者会見し報道多数）を始め、CYLD阻害剤の同定（徳永/澤崎）、LUBAC阻害剤の同定

と B細胞リンパ腫および乾癬に対する効果の解析（徳永）、腫瘍関連分子の同定と癌診断・治療への応用

（武川：特許出願）など、学術的価値のみならず、社会的なインパクトを有する多くの成果が得られた。 

生命機能解析理論・技術の確立に関しては、新たな数理理論として、生体反応時空間動態の演繹的モデ

リング法、生体応答パラメータ解析技術、ハイブリッドシミュレーションによる組織レベルでの生命現

象解析法、トランスクリプトームとプロテオームを繋ぐ情報解析技術、キナーゼ-基質間ネットワークを

視覚化し同定する情報解析技術の開発など、数理・情報科学分野を先導する多くの成果が得られた。更

に、新たな技術開発として、O-GlcNAc修飾蛋白質の定量的検出法、細胞内 pH センサー化合物、光依存的

にアクチン繊維を崩壊させる化合物、新規ゲノム編集ツール、ヒト脱 Ub化酵素アレイ、新規近接依存性

ビオチン化酵素 AirID、モノクローナル抗体評価システム CF-PA2Vtech、新規エピトープタグの開発など、

汎用性の高い技術的成果が多数得られており、計画班員分のみで 11件の知財を確保した（出願中含む）。 

これらの成果は多数の論文となって既に公開されているが、計画班からの論文に絞っても Nature 2 報、

Nature姉妹誌 23 報、Science 2 報、Science姉妹誌 2 報、Cell 2 報、Cell姉妹誌 4 報、J Am Chem Soc 6 報
EMBO J 2 報、Leukemia 3 報、J Exp Med１報、J Clin Invest１報、Hepatology 1 報、Nuc Acid Res 1 報など

となっており、国内外の当該学問分野や関連分野に与えたインパクトは極めて大きいと考えられる。 



- 27 - 

11 若手研究者の育成に関する取組実績 

研究領域全体を通じ、本研究領域の研究遂行に携わった若手研究者（令和３年３月末現在で 39 歳以下。研究協

力者やポスドク、途中で追加・削除した者を含む。）の育成に係る取組の実績について、具体的かつ簡潔に１頁以

内で記述すること。 

本領域の目標は、異分野連携のシナジーを原動力とする飛躍的な研究の推進であるが、加えて、人材育成

をもう一つの目標にして、積極的に若手育成活動を行ってきた。本領域では、数理科学者と生命科学系研

究者の共同研究による on the job trainingを通じて、高度な専門性と広い視野を持つ若手研究者を育

成する事を目標に、総括班が中心となって以下の施策を実行した。 

若手研究交流会（ポスター発表会と自由討論）（毎年２回実施）： 

班員の研究室に所属する若手研究者や大学院生が face to faceで交流し、討論す

る場として、領域推進会議や領域主催公開シンポジウムなど、班員が参加するイベ

ントの際には、同時に必ず若手研究交流会（ポスター発表会と自由討論）を開催し

た。交流会では、領域内の各研究室から、若手研究者・大学院生を発表者とするポ

スター演題を必ず１題（毎回 30題程度）ずつ出して頂き、科学的議論と交流の場を提供した。 

若手ワークショップ（毎年１回開催）： 

班員の研究室に所属する若手研究者（若手助教/ポスドク/

大学院生等）を対象に、2泊 3日の合宿形式で若手ワーク

ショップを開催し、領域内の若手研究者に対して異分野学

術交流・人脈形成と学習の場を提供した。本ワークショッ

プでは、毎回、約 45 名の参加者全員に口頭発表を課すと

共に、優秀発表賞や討論賞などを設けて若手の奨励も行っ

た（参加者自身の投票によりフェアに選出）。更に、領域外から数理生物学を専門とするトップ研究者（阪

大岡田教授、京大望月教授、九大三浦教授等）を招いて特別講演・講義をして頂くと共に、領域内の計画

班員が、数理解析、バイオインフォマティクス、オミクス解析等に関するテクニカル・レクチャーも行っ

て、領域全体のボトムアップと、次代の研究リーダーとなる人材の育成を図った。当日の会議運営も領域

の若手研究者が研究室や研究分野の垣根を越えてワーキンググループを立ち上げ、自ら行った。 

数理解析 studyグループ研修会（年に 3-4回開催）： 

特に連携支援が必要と考えられる数理科学と生物系研究者

の共同研究を強力に推進する為、鈴木の所属する大阪大学

「数理・データ科学教育センター」に、生物系の班員/若手

研究者/大学院生が、自身の実験データを持って集まり、鈴

木および鈴木研の若手数理科学者/大学院生と直接議論し、

共同して数理解析を行う 2 泊 3 日の合同研究会を定期的に

実施した。具体的には、まず生命系研究者が自身の研究課

題を参加者全員に説明し（一回に３−４課題程度）、その後、課題毎に小グループに分かれ、数理系/生命

系研究者が共同して数理モデル構築およびシミュレーションを行い、最終日にその成果を全員の前で発

表し合うという進行で研修会を開催した。この数理科学者と生物系研究者が一堂に会して、共同作業を

行う合宿形式の研修会は、領域全体の共同研究の推進のみならず、若手研究者の育成にも極めて有効で

あり、実際にこの研修会に参加した生物系若手研究者の多くが、自身で数理モデルを構築し、シミュレー

ションを実践できるスキルを習得した。また、参加した若手研究者が自身の研究室に戻り、数理解析に関

する知識・技能を周囲の若手に広める事で、領域内のみならず領域外にも波及効果が得られた。このシス

テムは、数理科学と生物学の融合を推進する上で、現時点で最も効果的な方法であると考えられる。本研

修会のニーズは高く、領域内で生物系若手研究者・大学院生が順番待ちとなる程の活況を呈した。 

論文紹介・討論 Web サイト、および技術相談窓口の設置と若手研究者育成への活用： 領域 Web サイトに、

班員及び領域の若手研究者が恒常的に議論する場として論文紹介・討論サイトを設置した。また総括班

では６つの共同研究相談窓口（数理解析相談/システム生物学相談/質量分析相談/プロテインアレイ解析

相談/構造解析相談/生理活性化合物相談）を設置し、相談専用メールアドレスを設けた。この窓口は領域

内の若手研究者や大学院生からの相談も受け付けており、若手の育成においても有効に機能した。 

  

2017 年度若手ワークショップ集合写真（静岡県修善寺） 
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12 総括班評価者による評価 

研究領域全体を通じ、総括班評価者による評価体制（総括班評価者の氏名や所属等）や本研究領域に対する評価

コメントについて、具体的かつ簡潔に２頁以内で記述すること。 

 

山本 雅先生（沖縄科学技術大学院大学・副学長、東京大学名誉教授・分子生物学） 

 本新学術領域は、数理科学・情報科学と生命・医科学の異分野融合を目指した先駆的な研究領域であ

る。領域全体として、細胞内シグナル伝達の制御とその破綻がもたらす疾患発症機構を解明することを

目標に、数理・情報科学分野の研究者と、分子生物学、生化学、構造生物学、プロテオミクス、ケミカル

バイオロジーなどを含む様々な生命科学分野の研究者が連携して研究を進めてきた。この様な学際的な

研究活動を通して、新たな学術領域の創出を図る「新学術領域研究」の趣旨に沿う、質の高い研究活動が

展開された。５年間の領域運営によって、数理科学と生命科学間の融合が進み、領域の当初目標に沿った

多数の重要な成果が得られており、研究は順調に進展したと高く評価できる。 

本領域では、計画班員が主として MAPK、NF-kB および AKT 経路を中心に研究を推進する一方で、公募

班は、より多彩なシグナル伝達経路を対象として研究を展開する戦略が取られた。また、異分野間の共同

研究を促進するため、総括班に共同研究相談窓口を設けると共に、総括班が有する様々な技術基盤を領

域内で共有するなど、充実した研究支援体制を構築してきた。特に、連携強化が必要と思われる数理科学

と生物学の融合を促進するため、合宿形式の「数理解析 study グループ研修会」を定期的に開催するな

ど、本領域ならではの斬新な試みが組織的に成されており、異分野融合研究の推進に向けた積極的かつ

実効性ある取り組みは極めて高く評価できる。領域運営に関するこの様な努力の結果として、共同研究

が活発に行われ、領域全体としてトップジャーナルを多数含む 600 報を超える論文が発表された。広汎

な学問分野に波及効果を持つ質の高い研究成果が多数得られたことは特筆に値する。これらの成果の中

には、シグナル伝達の基礎研究に留まらず、がん、ウイルス感染、糖尿病などの克服に資する応用研究の

成果も多く含まれており、マスコミ報道や積極的なアウトリーチ活動を通して、社会へも広く発信され

ている。 

生命科学と数理科学、情報科学の融合研究は、今後、その重要性が益々高まって行くことと思われる。

本領域の研究活動を通して、未知の機能分子を推定する数理理論や、オミクス技術を活用したシステム

生物学的技術の開発など、関連研究分野の将来的な方向性を示唆する重要な糸口が見出されてきた。さ

らに、若手中心の研究発表会や、数理解析 study グループ研修会、合宿形式の若手ワークショップを継

続的に開催するなど、人材育成の面でも十分に配慮された領域運営が成されており、数理学的思考がで

きる生命科学研究者の育成という観点から、我が国の生命科学研究の発展においても大きな貢献をした

と考えられる。本領域では５年間の活動期間全般に渡って、「数理シグナル」の学術水準の向上に向けた、

様々な取り組みが継続的になされており、異分野間の共同研究と相互理解が大きく進展した。また論文

成果が示す様に、質の高い学術的成果が多数得られており、領域代表や総括班のリーダーシップの下、領

域運営が順調に機能した好例であると思われる。 

生命活動を理解し、また自由自在に制御するためには、その作動原理を分子レベルで理解することが

必要であり、そのためには実験科学と、大量のデータを解析する必要がある。そのいずれにおいても、生

命科学と数学、情報科学、さらには AI の連携が必須であることは言うまでも無い。本「数理シグナル」

が先鞭となった融合研究が、より一層強化・深化されて行くことで、新たな学術体系が創出されることを

強く期待している。 
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 自然科学の中で、個別の分子から複雑な生命反応の解明を目指す生物学と、多様な応答系の中から本
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質的事象や因子の抽出を試みる数学は元来、対極にあり、両者の相互理解には非常に高く厚い壁が存在

する。しかし近年になって、マルチオミクス解析に代表される大規模データを取得することが可能にな

るとともに、シグナル伝達分子の時空間的な変動パターンそのものが、生命応答の原動力となっている

事例が多数見出される様になり、生命や疾患の本質的理解には、数理科学や情報科学的手法の導入が必

要不可欠であることが明確となってきた。この様な現状にありながら、我が国においては、生物学-数学

研究者間の連携は未だ十分ではなかった。「数理シグナル」は、この問題の解決に本格的に取り組んだ新

学術領域であり、５年間の活動を通してシグナル伝達を中心とする生物学と数学との融合を目指した極

めて意義深いフロンティア研究が一貫して展開された。その結果、異分野融合研究の特筆すべき成果が

多数創出されており、領域の当初目標は達成できたものと評価する。 

 本領域研究では、分子生物学、構造生物学、プロテオミクス、ケミカルバイオロジー、数理科学および

数学の研究者が密接に連携して、細胞内シグナル伝達の制御機構とその異常がもたらす疾患発症機構を

解明することを目指し、活発に研究が行われた。生命科学研究者による Wet ベンチでの実験研究に基づ

いて、数学者が生命現象の数理解析に関する理論研究・技術開発を展開し、これを Wet 実験で得られた

知見の公理化や生体分子の時空間動態の演繹的モデリングなどに活用した。また、理論研究によって得

られた原理や予測は、生命科学研究者にフィードバックされ、細胞レベルのみならず、個体レベルの研究

や疾患研究にも発展した。この様な双方向性の異分野融合研究の結果、多彩なシグナル伝達経路に関す

る初の数理モデルの構築に成功したことは重要な成果である。また、個体レベルでの多階層オミクス解

析と数理モデルの融合による疾患の理解や、大規模分子間相互作用解析技術、リン酸化シグナル予測プ

ラットフォームの構築など、情報科学面での技術開発の成果も意義深い。領域全体として 600 報を越え

る論文が発表されており、本領域に特徴的な数理生物学分野においても、トップジャーナルを多数含む

質の高い成果発表に帰結している点は高く評価できる。また、「数理解析 studyグループ研修会」を開催

し、実験系班員や若手研究者の数理研修や触発を継続的に行ったことは、数理医学・生物学分野の継続的

な発展と人材育成という点で特筆すべきことである。領域全体として特色ある積極的な異分野連携活動

や人材育成活動を一貫して展開したことについても高く評価したい。 

 中間評価時の所見に対しても適切な対応が成されており、研究相談窓口の設置や質量分析、タンパク

質アレイ、構造解析など技術基盤の共有によって領域内の連携促進を図り、共同研究件数の飛躍的な増

加に至っている。また数理科学と生物学の融合研究に対する課題についても、領域内共同研究や国際連

携によって適切な対応がなされたと考える。これは、領域代表のリーダーシップの下で計画・公募班員間

の密接な連携によってもたらされた成果といえる。 

 今後、世界的な研究の潮流の中で、生物学と数学の融合が加速していくことは必定であり、高度情報通

信技術や、人工知能、インフォマティクス技術などを用いて大規模データを統合的に解析し、生命現象の

制御機構や疾患発症に至るメカニズムを数理科学的に理解することが極めて重要である。本新学術領域

の研究活動を通して多数の萌芽的なシーズが創出されている。領域終了後もこれらの成果を基盤として、

さらに研究が発展して行くことを強く期待する。 

 


