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研究成果の概要（和文）：　リン酸化酵素RAFは、細胞内情報処理ネットワークの要となる反応要素である。RAF
の構造は、両端を蛍光標識したFRETプローブ分子を用いて計測できる。我々は、細胞内のRAF分子の平均構造が
細胞ごとに異なっており、それが増殖因子に対する細胞ごとのRAFの応答性の違いと相関すること、さらに、RAF
の構造分布が、分子内の複数のアミノ酸残基のリン酸化の組み合わせによって制御されていることを明らかにし
た。さらに細胞内１分子計測で細胞外信号に応答した構造変化過程を推定した。この結果は、各々の細胞が経験
してきたリン酸化酵素活性化の履歴がRAF分子に埋込まれ、細胞応答を決定していることを示唆している。

研究成果の概要（英文）：A cytoplasmic serine-threonine kinase RAF is a key regulator of cell fate 
decision in animal cells. RAF has a open/close structural dynamics which can be detected by using 
intramolecular FRET of a probe molecule of RAF conjugated with two fluorophores at the each end. We 
found that average conformation of RAF has a wide single-cell variation and the variation correlates
 with RAF response after cell stimulation. RAF has a multiple phosphorylation sites, of which 
combination regulates RAF conformation. Single-molecule FRET imaging of RAF revealed the pathway of 
conformational change upon cell stimulation. These results suggest that activation of various 
intracellular kinase molecules of RAF changes the RAF conformation which regulate cellular response 
to the next round of stimulation.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
RAFは細胞増殖・分化などの運命決定を制御する分子であり、その異常は遺伝病の発症や発癌に関係している。
RAFの特徴は活性と関連する極めて多数のリン酸化部位と、開閉の構造ダイナミクスを持つことである。我々は
多数のRAF分子の平均構造が細胞毎に異なっており、構造がリン酸化の組み合わせと相関することを発見し、詳
細な解析を行った。本研究は、細胞内情報処理蛋白質の多重リン酸化を利用した新たな細胞記憶の形成・保持機
構を研究し、その分子機構に由来する細胞個性の発現や遺伝的変異による発病の理解に繋がるものである。












