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Background

生命の基礎単位「細胞」の機能解明は、加速度的に進んでいる



細胞内には、タンパク質と核酸分子が基礎単位となる回路が存在
Background

https://www.pantherdb.org/pathway/pathwayDiagram.jsp
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果たして、電子回路のようにリバースエンジニアリング可能か？
Needs

https://www.pantherdb.org/pathway/pathwayDiagram.jsp



基礎科学に加え、バイオテック業界を中心に多くのニーズが存在
Needs

味覚 触覚嗅覚

医薬品開発や診断など、広くバイオテック/メディカル分野
＋

その他、人間の知覚に関わるものすべて



Needs

「弱くコンビナトリアルな相互作用」は解析が困難

生体ネットワークは、 
明確な構造を持つ電子回路とは異なり、 

曖昧で有機的である特徴を持つ

しかし、弱くコンビナトリアルな 
相互作用の評価は実験的に困難だった



Approach

現象を扱う新理論、先端の実験技術、情報技術の組み合わせが鍵

現象を扱う新理論

先端の実験技術 情報技術



Approach

「局所」の弱い相互作用を取り扱える理論体系は存在してなかった

http://cellimagelibrary.org/images/38598

2 µm

細胞中の生体分子の多くは、均一でなく、局在している



Approach

先端の分子生物学/ナノテクノロジーが新たな計測を可能とする

細胞実験系

ナノ構造実験系
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① 新方法論で「弱い相互作用」を検出できるか？

② 検出できた弱い相互作用に意味がありそうか？

POCとして求められるもの



薬物分子：細胞表面の受容体に結合、シグナルを発生させる

「鍵と鍵穴」

細胞模式図
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GPCR

薬物分子 受容体

下流シグナルへ

Gi

実際の生体分子間相互作用の網羅測定を通じ、新しい知見が得られた



「GPCR」は、最も主要な細胞受容体の一つ

味覚 触覚嗅覚



GPCR

薬物分子 受容体

下流シグナルへ

Gi

検証に用いた受容体は、教科書的には、Gi因子と連携している



GPCR

薬物分子 受容体

G iG s G q G 12/13 βarr1 βarr2

~10% ~10% ~20%

サブタイプも含めれば、少なくとも20種以上の多様なシグナル

~100% — —相対値:

実測：他の因子にも、シグナルがスペクトルのように漏れ出している



こうしたスペクトラルな相互作用は、薬の副作用と関係する可能性
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薬物 A
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例: モルヒネ

例: 鎮痛作用

例：依存・錯乱

例：呼吸抑制

薬理作用：
複雑で有機的な 
スケール横断型情報伝達 1 [nm]

こうしたスペクトラルな相互作用は、薬の副作用と関係する可能性



実際、同じ受容体に作用する薬剤も応用スペクトルは異なる

人工的な薬剤に対する応答挙動
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それぞれのシグナル応答は、細胞の発光強度変化で検出

リガンド添加

濃度方向にスライス



リガンドリガンド濃度に応じてシグモイダルに応答

変曲点の位置は 
リガンドやシグナルに 

応じて変化



入力分子の構造を変化させて行くと、応答挙動も非線形に変化する



社会実装に向けて　　　　　代表者：藤田 大士（京都大学）　
■目指す将来像
  従来は技術的に収集が困難であった弱くコンビナトリ
アルな分子間相互作用データを収集する方法論に確
立、これらのデータが生体の応答を理解する上で重要
な役割を果たすことを明らかにする。 

■研究の特徴、従来研究との比較
【技術面】
・従来ではデータ取得が困難だった、弱くコンビナト
リアルな相互作用を観測する実験系を立ち上げた。
・従来では、感覚的にしか扱えなかった、弱い局所の
相互作用を、定量的に取り扱える理論を確立した。

【研究全体】
・本技術の適用により、細胞内の生体分子間の、弱く
コンビナトリアルな相互作用の情報を取得する方法論
の目処がたった。
・本研究の特徴は、これまで十分に着目もされておら
ず、直感的な解釈も難しいデータセットを活用し、従
来研究では実現されていない、生体応答の定量的な評
価法の確立を目指す。

■研究推進における課題
【技術面の課題】
・今後、現在手作業で行っているため時間がかかってい
るデータ取得の速度を、実験ロボットの導入などによ
る自動化等により大幅に向上する必要がある。
・現状の実験スループットでは、情報理論による実験計
画やデータ解析の有効性が検証できていない。

【社会実装に向けた課題】
・本課題で掲げる目標は、未来社会を目指した長期の大
目標であるため、足下の社会実装のためには、適した
粒度の現実の問題に落とし込む必要がある。

■期待する共同研究・事業連携先
 製薬業界を含む、広くバイオテック産業に関わる企業
・特に弱い相互作用の評価、低いS/B比のデータ評価に
困難を抱えている企業については本技術の導入が有効
と考えられる。
・発展的な用途：分子糊のスクリーニングなど

■お問い合わせ先
fujita-g@icems.kyoto-u.ac.jp
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