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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。このよ

う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、この様な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

に関しても全く解明されていない。これらの問題を明らかにすべく、本年度は分子生物学、分子メ

ージング、及び数理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、ストレス刺激依存的なシグナル伝達分子の時空間制御を介した調節

機構の作動原理を、数理解析を活用してほぼ解明した。また、細胞レベル、個体レベルでの解析

を推進し、この様なストレス応答シグナルのアナログ-デジタル変換が、細胞死、炎症、個体発生な

どの調節に極めて重要であることを明らかにするとともに、これらの知見をさらに発展させるべく、ア

ナログ-デジタル変換機構が破綻した遺伝子改変マウスの樹立に成功した。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、ストレス応答シグナルを可視化し、定量的にモ

ニターする実験系を構築して解析を進め、多細胞間相互作用とストレス応答シグナルを繋ぐ分子メ

カニズムに関して、幾つかの興味深い知見を得た。さらに、これま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の数理モデルを構築してシミュレーションを実施し、外部環境の変

動に伴って誘発される細胞集団の挙動変化を再現することに成功した。 
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