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研究成果の概要（和文）： 

癌遺伝子情報伝達系の統合的理解を目指し、蛍光共鳴エネルギー移動（FRET）の原理の基づ
くバイオセンサーの開発とシミュレーションモデルの構築とを行った。上皮細胞増殖因子受容
体の制御機構を理解するために、多くの FRET バイオセンサーを開発した。これらのバイオセ
ンサーや生化学的手法を使って、細胞内情報伝達因子の活性制御に関わるパラメータを計測し、
実測データに基づくシミュレーションモデルを構築した。 

 

研究成果の概要（英文）： 

We aimed at understanding the oncogene signal transduction network. For this purpose, 

we have developed biosensors based on the principle of fluorescence resonance energy 

transfer (FRET) and developed simulation models. These models will be bases of further 

improved simulation models, which allow us to draw the global picture of oncogene signal 

transduction network. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 21 世紀生物学の大きな流れは、生命現象
のコンピューター上での再現である。がん研
究においては、がん化の過程をコンピュータ
ー上で再現するシステムを構築し、これを使
うことによって、がん細胞の増殖をもっとも
効率的に止めうる分子を狙い撃ちにしたピン
ポイントの創薬や、理論に基づいた個人に至

適なオーダーメイドの治療法の選択し、その
効果を予測してから治療を開始することなど
が期待されている。 

 

(2) がん化過程のシミュレーションを構築す
る上での最大の技術的問題点は、細胞内情報
伝達系の活性化状態を生きた細胞で解析する
手法がなく、各分子がいつどこで活性化され
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るのかという時空間パラメータが得られない
という点にあった。 

 

２．研究の目的 

(1) 蛍光蛋白と蛍光共鳴エネルギー移動
（FRET）の原理を用いた分子プローブ群を
開発し、細胞がん化に重要な役割を果たす分
子群の活性化状態の画像化を行う。 

(2)上記データをもとに細胞増殖情報の伝播
過程を定量的に解析し、蓄積されたデータを
もとに、細胞増殖情報伝達系のインシリコで
の再構築を行う。 

 

３．研究の方法 

(1) 上皮細胞増殖因子（EGF）情報伝達系は、
がん細胞の増殖制御系の主たるものである。
この情報伝達系の主要分子の活性を測定する
FRET バイオセンサーを作成し、情報伝達分
子活性化状態のイメージングを行う。 

(2) 上皮細胞増殖因子（EGF）情報伝達系の
シミュレーションモデル構築のために、上記
FRET や、光応答性蛍光タンパク質、あるい
は、FKBP 誘導系などを駆使して、細胞内情
報伝達因子の活性制御に関わるパラメータを
取得する。 

(3) 取得したパラメータをもとにシミュレー
ションモデルを構築し、実際の挙動との相違
点を明らかにする。 
 

４．研究成果 
(1) BRaf タンパク質活性化機構の解明： 
BRaf の構造変化を検出できる FRET バイオ
センサーPrin-BRaf を作成し、BRaf 活性化
機構の解析を行った。その結果、BRaf は cRaf

と異なり、カルシウムにより制御をうけるこ
と、それは、BRaf の特有の N 末端領域が重
要な働きをすることを見出した。 

図１ BRaf 活性化の可視化 

 
(2) TC10 活性の可視化とその制御機構の解
明：EGF 受容体は活性化されると細胞内に取
りこまれて不活化されることが知られている。
そこで、小胞輸送に関わる TC10 の活性化を
FRET バイオセンサーと全反射蛍光顕微鏡と
を用いて行なった。その結果、p190RhoGAP

が活性化され TC10 が不活化することが小胞
の形質膜との融合に必須であることを見出し
た。 

 

(3) 実測したパラメータに基づくシミュレー
ションモデルの構築： FRET バイオセンサ

ーおよび光応答性蛍光タンパク質を用いて、
Ras-Raf-MEK-ERK 活性化経路のパラメー
タを決定しシミュレーションモデルを構築し
た。これまであまり注目されてこなかった
Raf の分子数が、この経路の感度を決める上
で重要であることを明らかにした。 

 

図２ 実測データに基づいたシミュレーショ

ンモデル 

 
(4) Raf 活性化に及ぼす Shoc2 スキャッフォ
ルド分子の機能解析： cRaf の機能解析を行
う過程で、cRaf もまたカルシウムによって制
御されていることを見出した。これはカルモ
ジュリンが Ras に結合していることが、cRaf

の活性化を防いでおり、細胞内カルシウム濃
度の上昇に伴い、カルモジュリンが Ras から
解離することが cRaf の活性化に必要である
ことを見出した。さらに、このメカニズムに
はShoc2スキャッフォルド分子が重要である
こと、シミュレーションモデルを使った検証
により、これは Shoc2 が反応速度を加速する
作用によることなどを解明した。 

 

(5) Rac1/Cdc42 と PI3K とのポジティブフィ
ードバックのシミュレーションモデル構築：
神経細胞は、神経細胞増殖因子の刺激により
神経突起を伸展するが、EGF の刺激によって
は増殖を繰り返す。このメカニズムを探るた
めに、神経突起伸展を誘導する Rac1/Cdc42

の活性制御と PI3K の役割とをシミュレーシ
ョンモデルを使って解析した。その結果、
Turing モデルにより、この制御機構が説明で
きることが分かった。 

 

(6) Asef による Rac1 活性化： EGF 刺激によ
り細胞の運動が誘導される機構について
FRET バイオセンサーを用いて検討した。EGF
依存性に Asef がリン酸化されて活性化し、こ
れが Rac1 の活性化を引き起こすことが、EGF
依存性の細胞形態変化のメカニズムであるこ



 

 

とを明らかにした。 
 
(7) Rab5 活性化機構の解析： EGF 刺激によっ
て EGF 受容体の細胞内への取り込みと分解が
起きることが知られている。この過程で Rab5
が重要な働きをすることが知られていたので、
Rab5 活性をモニターする FRET バイオセンサ
ーを作成した。さらに、このセンサーを用い
て、Rab5 がアポトーシス細胞貪食過程で活性
化される機構を明らかにした。 
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