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研究成果の概要（和文）： 

本研究では、Akt経路による細胞成長の制御メカニズムを周波数応答解析により明らかにする。

我々は PC12細胞においてAkt経路が逐次一次反応で表現することができるローパスフィルタ

という信号処理特性を示すことを発見した。また、逐次一時反応経路において、刺激や阻害剤

に対する感受性解析を行った結果、刺激に対しては上流より下流のほうが感受性が高く、逆に

阻害剤に対しては上流より下流のほうが感受性が低くなることを理論的に見出した。この原理

の発見は、薬剤応答の予測や創薬デザインなどに役立つことが期待される。 

 
研究成果の概要（英文）： 

In cellular signal transduction, information in an external stimulus is coded as temporal 

patterns of signaling activities; however, the temporal coding mechanism has been poorly 

investigated. In this study, we modeled the epidermal growth factor (EGF)-dependent Akt 

pathway in PC12 cells based on experimental results, and found how the Akt pathway, 

which is involved in cell growth, specifically transfers temporal information of upstream 

signals to downstream. In addition, we theoretically analyzed a simple biochemical reaction and 

found that signal transfer efficiency of transient peak amplitude attenuates depending on the strength of 

negative regulation, and found that cells can control downstream sensitivity through attenuation of 

signal transfer efficiency by changing the expression level of negative regulators. 
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１．研究開始当初の背景 

Akt経路は細胞成長を制御することにより、
細胞の増殖や分化などさまざまな現象を制
御している。本研究では、Akt経路による細
胞成長の制御メカニズムを周波数応答解析
と１細胞レベルの分布解析を行うことによ
り明らかにする。以前申請者らは刺激の速さ
や強度がシグナル伝達分子の活性へ変換さ
れていることを見出した[1]。その後、これら
は刺激やシグナル分子の時間パターンに情
報をコードしていると見なせること、つまり
一種の周波数応答として理解できることを
独自に見出した。 

 

２．研究の目的 

本研究では、まず Akt経路の周波数応答を細
胞集団レベルで解析して情報処理機構を明
らかにする。細胞成長においては個々の細胞
のサイズを計測するのが一般的であるため、
シグナル分子活性についても従来用いられ
てきた細胞集団平均データだけでなく１細
胞レベルの分布データを計測する必要があ
る。申請者らが最近開発したロボットを用い
た蛍光免疫染色法により、１細胞レベルの分
布データを精度よく大量に計測して、Akt経
路のシグナル分子活性と細胞サイズの相関
を解析する。細胞成長制御の特性を明らかに
するために取得した分布データからの確率
微分方程式を用いたモデル化手法を開発し
て解析する。 

 

３．研究の方法 

AKTの周波数応答特性：Akt経路は低周波フ
ィルタとして機能していると考えられるた
め、受容体の活性の低周波成分が Akt経路を
介して選択的に下流に伝達され、その結果 S6

の活性の異なるパターンを生み出している
と考えられる。受容体の活性の低周波成分の
みが下流に伝達されるかどうかを検討する
ため、さまざまな周波数成分を含む受容体の
活性パターンを微分方程式モデルに与える
ことにより、低周波成分のみが選択的に下流
に伝達されているかどうかを検討する。さら
に、実験を用いて検証する。また、これが
AKT経路以外でも認められる一般的な特性
であることも同様に解析する。 
 
４．研究成果 
PC12細胞における Akt経路の周波数応答解
析の結果、EGFR-Akt と Akt-S6 の経路はい
ずれも低周波をよく通すローパスフィルタ

として作用していることが分かった。シグナ
ル分子の時間パターンが持続的であるほど
ローパスフィルタによる伝達効率が高いた
め、EGFRの弱い持続的な信号がより効率的
に下流へ伝わり、S6の強い応答を誘導すると
いう、逆転現象のメカニズムが明らかになっ
た（図１）。 

このローパスフィルタ特性は逐次一次反応
という非常に単純な生化学反応に内在する
特性であることがわかった。また異なる種類
の刺激としてNGFの step刺激を与えた際に
も同様のローパスフィルタ特性が見られる
ことを確認した。さらに、ある種の EGFR阻
害剤が S6 のリン酸化を逆に亢進させる場合
があることがモデルから予測された。実際に、
抗癌剤としても用いられる EGFR 阻害剤
lapatinib は EGFR の活性を強い一過性から
弱い持続性へと変化させ、結果として S6 の
活性を亢進させた。つまり抗癌剤が下流の応
答を逆に亢進させる場合があることを実際
に確認した。 

刺激により引き起こされた信号がシグナ
ル伝達経路を伝わるとき、信号のピーク強度
の伝達効率が経路の負の制御の強さによっ
て異なることを明らかにした。さらに上流分
子の時間パターンの時定数と経路の時定数
との比から伝達効率が求められることをモ
デルから予測し、実際に実験を行って実証し
た。この実験は同時に、多くのシグナル伝達
経路の入出力関係が逐次一次反応で近似で
きることを示唆しており、逐次一次反応に伴
うローパスフィルタ特性が細胞や刺激、経路
によらない普遍的な特性であることを明ら
かにした（図 2）。 
さらに、ピーク強度の伝達効率の低下によっ
て、刺激の強度に対するピーク強度の感受性 

 図１ Akt経路のローパスフィルタ特性 



 
(EC50)が経路の下流で増強されることや、経
路の負の制御が弱いほど増強が強くなるこ
とを見出した。また同様のメカニズムにより、
ピーク強度の阻害剤感受性(IC50)は経路の
下流で減弱することや、経路の負の制御が弱
いほど減弱が強くなること、不可逆性の強い
阻害剤を用いるとこの減弱が抑圧されるこ
となどを見出した。さらに、抗癌剤として用
いられるEGFR阻害剤 lapatinibに対する感受
性(IC50)が、Akt 経路下流の S6で Akt より
も減弱していることを実際に実験を行って
確認し、阻害剤感受性が減弱する現象を実証
した。 
④成果の位置づけ 
シグナル伝達研究において信号のピーク強
度は応答の強さの指標として頻用されるに
もかかわらず、その伝達効率や刺激感受性が
どのようにして決まるかは不明のままであ
った。我々は生化学反応の基本的な要素であ
る逐次一次反応に注目し、信号のピーク強度
の伝達効率や刺激感受性が逐次一次反応の
負の制御の強さによって決まることを明ら
かにした。この成果は信号の伝達効率や刺激
感受性の決定について、全く新たなメカニズ
ムを提示するものである。また阻害剤の効果
が下流分子ほど減弱するという発見は、薬剤
開発の分子標的の選定などに役立つと考え
られる。 
また、負の制御の強さは脱リン酸化酵素やタ

ンパク分解酵素といった負の調節因子の活
性・発現量を反映すると考えられるので、細
胞はこのような分子の活性調節を介して、刺
激や阻害剤に対する自身の感受性を制御し
ていることが示唆された。さらに、遺伝子発
現から翻訳までの過程は逐次一次反応で近
似できる場合が多く、またシグナル伝達経路
と比して負の制御が弱い(時定数が大きい)
と考えられるので、細胞は遺伝子発現の過程
を介することで刺激に対する感受性を増強
していることが示唆された。このように、
個々の分子・経路ではなくシステムのレベル
の特性を明らかにした点は、システム生物学
の点から高く評価できる。 
また一般にシグナル伝達経路は多数の分子
からなる複雑で非線形なネットワークを形
成していると考えられているが、本研究によ
って、多くのシグナル伝達経路の入出力関係
が逐次一次反応で近似できることがわかっ
た。この結果は、シグナル伝達のダイナミク
スを解析する上では、詳細な分子ネットワー
クの構築は重要ではなく、詳細を省いた粗視
化(単純化)が有効であることを実証するも
のである。この結果は同時に、逐次一次反応
に伴うローパスフィルタ特性が細胞や刺激、
経路によらない普遍的な特性であり、多くの
経路に存在することを意味している。これに
よって、Akt 経路の解析において我々が開発
した、周波数特性に注目してシグナル伝達経
路を解析する手法の有効範囲が広がり、妥当
性や意義が強まったといえる。 
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