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研究成果の概要 

細胞は紫外線や温度・pH変化など、その刺激強度が漸増する S/N比の低い環境ストレス刺激（ア

ナログ入力）を感知して、生か死かという２者択一の運命（デジタル出力）を導き出している。この様

な環境ストレスに対する生体応答は、外部環境の変化に適応して生体の恒常性を維持する上で必

要不可欠であり、生命の根源的特性であると考えられるが、その仕組みは明らかにされていない。

さらに、環境ストレスに対する１細胞レベルでの運命決定機構が、細胞が集合して組織、臓器、個

体などを形成した際に生じる多細胞間の相互作用によって、どの様な影響を受けるのかに関しても

全く知見がない。本年度はこれらの問題を解明すべく、分子生物学および数理・情報科学を駆使

した総合的研究を推進した。ストレス応答シグナルのアナログ-デジタル変換機構に関しては、

個々の細胞が各種ストレス刺激に対する感受性（閾値）をどの様にして規定しているのかについて

解析を推進し、その分子メカニズムの基本原理を解明することに成功した。一方、多細胞環境下に

おける生体ストレス応答特性の変化に関しては、プロテオームやトランスクリプトームを含むマルチ

オミクス解析を実施して、多細胞間相互作用とストレス応答シグナルを繋ぐ分子基盤について新た

な知見を得た。さらに、ストレス応答特性変化を破綻させた遺伝子改変マウスを用いて、個体レベ

ルの研究も推進し、多細胞環境下で起こるストレス応答特性の変化が、組織損傷修復や慢性炎症

性疾患の病態などに有意な影響を与え得ることを見出した。加えて、これまでに得られた wet 実験

での実測データに基づいて、多細胞集団におけるストレス応答および増殖・死の数理モデルを構

築してシミュレーションを実施し、多細胞環境の変化に伴って誘発される細胞集団の３次元挙動変

化をコンピューター上で再現することに成功するとともに、その破綻と発癌との関連について新たな

知見を得た。 
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