
 

1 

科学研究費助成事業「新学術領域研究（研究領域提案型）」 研究概要 

〔令和３年度事後評価用〕 
令和３年６月３０日現在 

機関番号：12601 

領域設定期間：平成２８年度～令和２年度 

領域番号：4804 

研究領域名（和文）数理解析に基づく生体シグナル伝達システムの統合的理解 

研究領域名（英文）Integrative understanding of biological signaling networks based on mathematical 

 science 

領域代表者 

武川 睦寛（TAKEKAWA Mutsuhiro） 

東京大学・医科学研究所・教授 

研究者番号：30322332 

交付決定額（領域設定期間全体）：（直接経費）1,022,900,000円 

研究成果の概要 

本領域では、数理・情報科学者と生命科学研究者が有機的に連携して、実験と理論を融合させる

事により、シグナル伝達の制御とその破綻がもたらす疾患発症機構を解明すると共に、得られた

成果に基づいて疾病に対する新たな診断・治療法開発へ応用・発展させる事を目標に研究を遂行

した。また、細胞応答を予測し、生命機能制御や疾患治療の鍵となる重要分子を抽出する新たな

生命機能解析理論・技術を確立する事も目指した。５年間の活動を通して、総括班が主導した異

分野連携体制が効果的に機能し、領域内で多数の共同研究が行われた結果、数理-生命科学者間

の異分野融合と相互理解が飛躍的に進歩した。実際に数理生物学分野の研究成果として、NF-B

や MAPK 経路を始めとする多彩な情報伝達経路や生命現象、更には癌や糖尿病等の疾患に対する

世界初の数理モデルが構築されると共に、数理解析から新たな制御を見出す等、インパクトの高

い成果が多数得られた。また、未知のシグナル伝達経路や疾患発症機構の解明という観点におい

ても、新規酸化ストレス・センサー分子の同定、OPTN 変異による筋萎縮性側索硬化症発症機構

の解明、サリドマイドの催奇形性誘導機構の同定、世界初の植物におけるチロシンキナーゼの機

能解明等、生命現象や疾患の本質的理解に繋がる成果を得た。加えて応用研究・薬剤開発の面で

も、新型コロナウイルス治療薬候補の同定を始め、学術的価値のみならず社会的なインパクトを

有する成果が複数得られており、その一部は臨床試験にまで発展した。更に理論・技術開発研究

においても、ハイブリッドシミュレーション法を始めとする数理理論の開発や、マルチオミクス

解析に有用な情報解析技術の確立、ヒト２万種蛋白質アレイの実用化、光依存的にアクチン繊維

を崩壊させる化合物の開発など、汎用性の高い様々な技術的成果が得られ、知財も確保した。こ

れらの研究活動により、領域全体でトップジャーナルを多数含む 600 報以上の論文を発表した。 

研究分野：分子生物学、数理情報学、プロテオミクス、病態医化学、構造生物学 

キーワード：シグナル伝達、数理生物学、生命情報科学、オミクス解析 

１．研究開始当初の背景 

生命活動の基盤となる細胞内のシグナル伝達においては、情報の流れが、シグナル伝達分子の翻

訳後修飾、分子間相互作用、局在変化、合成/分解などの一連の生化学反応によって時空間的に

厳密に制御されており、これによって情報伝達ネットワークが形成されている。昨今の解析技術

の進歩によって、生体内のシグナル伝達は、活性化・不活性化による単純な一次線形的反応では

なく、フィードバックやクロストークなどを含む複雑な高次非線形反応であり、この多様かつ動

的な反応様式こそが、生命機能制御の根源的メカニズムであることが明らかにされてきた。しか

し、シグナル伝達システムの制御機構には未だ不明な点が数多く残されている。生体内シグナル

伝達ネットワークに関する多様かつ膨大な情報を整理し、生命機能制御の本質を理解するには、

もはや従来の分子生物学的手法のみでは不可能であり、シグナル伝達を数式として捉え、コンピ

ューターを用いてその動的反応のモデル化を図る数理科学的手法の導入が必要不可欠である。

また、数理モデルの精度を高め、生命現象をより正確に予測するシミュレーション技術を確立す
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るには、近年、特に発展の著しいオミクス解析技術、分子イメージング技術、分子間相互作用解

析・制御技術など、多様な先端技術を導入し、これらの実験から得られた統合的な情報を、数理

科学者と生命科学研究者が協働して有効に活用する必要がある。医学・生命科学研究における数

理科学の重要性・必要性が高まる一方で、我が国においては数理科学と生命科学研究者間のコミ

ュニケーションは未だ不十分であると思われる。 

２．研究の目的 

本学術領域では、数理科学研究者および生命科学系の各分野（分子生物学・医科学、構造生物学、

プロテオミクス、生体イメージング等）の研究者が有機的に連携し、シグナル伝達ネットワーク

のダイナミクスとその調節機構を解明して、生命機能制御の基本原理を抽出すると共に、その破

綻がもたらす疾患発症機構を包括的に解き明かす統合学術分野「数理シグナル」を創出する。ま

た、近年特に発展の著しい、オミクス解析、分子イメージング、ケミカルバイオロジー、および

数理科学分野の新たな技術・方法論を積極的に導入して「実験」と「理論」を融合させることで、

数理解析の精度を飛躍的に向上させ、細胞応答を正確に予測し、生命機能制御や疾患治療の鍵と

なる重要分子を抽出する新たな生命機能解析技術・理論を確立する。 

３．研究の方法 

本領域では生命をシステムとして捉え、分子生物学的解析による実験研究と数理的アプローチ

による理論研究を相互に深化させて研究を推進した。また、生命現象を網羅的に捉えるオミクス

解析、構造生物学による原子レベルでの分子間相互作用解析や、化合物を利用して情報伝達の時

空間特性を自在に操るケミカルバイオロジーの手法などを積極的に導入し、数理解析精度の飛

躍的な向上を目指した。さらに、試験管や培養細胞で得られた成果を基に、遺伝子改変動物の樹

立や臨床検体を用いた個体レベルでの解析を推進して、疾患との関連を解明し、新規治療法開発

や創薬への応用・発展を図った。研究を効率よく遂行してこれらの目標を達成するため、本領域

では以下の研究項目を設定した。(A01) 数理解析を目指した分子生物学的シグナル伝達解析、

(A02) 数理モデル構築とシミュレーションによる生命機能制御機構の理解と予測、(A03) 生体

内シグナル伝達解析・定量化技術の開発。 

４．研究の成果 

（１）項目 A01：数理解析を目指した分子生物学的シグナル伝達解析 

A01 班では A02/03 班と連携しつつ、主に分子生物学/構造生物学的手法を用いて未知のシグナル

伝達制御機構と疾患発症機構を解明し、疾患克服に向けた応用研究へ発展させる事を目標に研究

を進めた。その結果、多くの新規生命機能制御機構を同定する事に成功すると共に、難治性疾患

の新たな診断/治療法開発に繋がる重要な成果が得られた。 

武川班(分担：石谷/上野)は MAPK 経路を中心に解析を進めた。p38/JNK 経路に関しては、生体

内の酸化ストレスを感知し p38/JNK の活性化を導く新たなヒト酸化ストレス・センサーとして、

MTK1 を同定する事に成功し、更にこの新規シグナル伝達機構が、病原体感染によって誘導され

る酸化バーストを検知しており、炎症/獲得免疫に重要な IL-6 の産生に必須である事を示した。

また、JNK シグナル伝達分子の時空間制御が、ストレス刺激に対する生体のスイッチ様応答を導

く新たな生命機能制御機構である事を解明した。この他、ストレス応答シグナル関連分子 MATE

や LRRC8 の作用機構の解明、ストレス顆粒形成阻害による神経変性疾患発症機構の解明などの

成果が得られた。一方、ERK 経路に関しては、まず ERK の活性化を誘導するリゾホスファチジン

酸受容体 LPA6 のリガンド認識機構を解明した。またオミクス解析から ERK の新規基質分子を複

数同定する事に成功すると共に、その一つである MCRIP1 遺伝子破壊マウスを樹立して、MCRIP1

が肺サーファクタントの発現に必須である事を見出した。更に ERK 依存的に発現する遺伝子群

の網羅的解析から癌の診断マーカーや治療標的となり得る複数の新規遺伝子を同定した。また

技術開発面でも、O-GlcNAc化蛋白質定量化技術、細胞内 pH を検知する化合物、新規ゲノム編集

ツール、アクチン繊維を光依存的に崩壊させる機能性プローブの開発等、多くの成果が得られた。 

井上班(分担：徳永)は、ユビキチン(Ub)修飾と NF-B経路を研究対象として解析を進めた。ウ

イルス感染症との関連については、HTLV1 による発癌に、病因蛋白質 TAX を介した K63-Ub 鎖と

直鎖状(M1)-Ub 鎖のハイブリッド鎖形成が必須である事を世界で初めて示した。また、新型コロ

ナウイルス感染に伴って起こる細胞融合を定量化する事に成功し、これを用いてフサンがCOVID-

19 に対する治療薬候補となる事を発見した。この発見に基づいて現在、臨床試験が実施されて

いる。神経変性疾患との関連については、オプチニューリン(OPTN)が M1-Ub 鎖と結合して NF-B
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の活性化と神経炎症を阻害する作用を持つ事や、OPTN 変異によるその破綻が筋萎縮性側索硬化

症の原因となる事を明らかにした。また、免疫制御における役割に関しては、炎症/免疫応答に

重要な DDX41 および cGAMP 分解酵素の構造-機能連関や、T 細胞特異的 CBM 複合体シグナルによ

る NF-B 活性化機構を解明した。癌との関連については、NF-B の異常活性化が、乳癌の発症や

癌幹細胞の維持、更には上皮間葉転換の制御にも寄与する可能性を示した。また、LUBAC の新規

阻害剤を同定し、B 細胞リンパ腫や乾癬に対する治療シーズとして有望である事を示した。 

（２）項目 A02：数理モデル構築とシミュレーションによる生命機能制御機構の理解と予測 

A02 班では A01/03 班と連携して、シグナル伝達を数理モデルで記述し、疾患発症や生体応答の

鍵となる分子を抽出すると共に、数理解析の新たな方法論を開発する事を目的として研究を展

開した。その結果、生命現象や病態を粗視化し、公理的なロジックを導き出す新たな技術や理論

を確立するなど、大きな進展が得られた。 

鈴木班では、生命現象の数理解析に関する理論研究・技術開発を行い、実験で得られた知見を

公理化し、生体反応の時空間動態を演繹的にモデリングする手法や、次元解析を用いて実験値の

オーダーを検証する方法を開発した。また、生体応答に関するパラメータを系統的に検証し、医

学研究に反映させる技術を確立した。更に、腫瘍血管新生などを題材として、マルチスケールモ

デルと生体応答の揺らぎを組み合わせたハイブリッドシミュレーション法を確立し、組織レベ

ルでの生命現象を再現する手法を開発した。加えて、情報科学を用いて個々の細胞の応答性の違

いをクラスタリングする手法を確立し、これを活用して肝癌の発症機構とその制御法を示した。

また領域内共同研究を積極的に推進し、NF-B 経路、T 細胞特異的 CBM 複合体シグナル、ストレ

スに対する生体のスイッチ様応答、肺癌の抗癌剤抵抗性機構、細胞の走化性パラドクスと血管新

生機構などに関する数理解析を行いその制御を明らかにした。更に、Hippo 経路/NFAT 経路/LARK

経路/mTOR 経路など、多数のシグナル伝達経路に関する初の数理モデルを構築する事に成功した。 

久保田班ではインスリン-AKT シグナルに着目し、個体レベルでのマルチオミクス解析と数理

モデルを組合わせた解析を実施した。インスリン作用の数理解析では、生体内の異なるインスリ

ン分泌パターンを再現する独自の実験手法を開発して、ラット個体を用いたオミクス解析および

数理解析を実施し、血中インスリン分泌パターンの違いが、異なるシグナル伝達経路の選択的活

性化を導く事を発見した。また、数理シミュレーションから、糖尿病の病態にインスリン分泌パ

ターン異常が関与する事を示した。これはホルモン作用を個体レベルで数理モデル化した世界初

の研究となった。一方、生命現象を解析する情報技術/理論の開発も行い、同一の臓器から多階

層に跨るオームデータを取得する手法を開発すると共に、トランスクリプトームと発現プロテオ

ームを繋ぎ、シグナル伝達を in silico で再構築する情報科学的解析技術を確立した。また領域

内共同研究も推進し、蛋白質のインタラクトーム・データから関連する情報伝達経路を抽出する

統計モデルの開発や、肥満がグルコース代謝に与える影響の解明などの成果を得た。 

（３）項目 A03：生体内シグナル伝達解析・定量化技術の開発 

A03 班では、オミクス解析、分子間相互作用、イメージング解析技術等を開発すると共に、これ

らの技術基盤を稼働させて未知のシグナル伝達分子やその制御を解明する事を目標に研究を推

進した。その結果、上記目的に合致する多数の成果が得られた。 

澤崎班では、独自に開発した世界最先端のコムギ無細胞蛋白質合成系を発展させて、蛋白質間

相互作用の網羅的解析を可能とする新技術の開発と、その応用研究を推進した。大規模分子間相

互作用解析では、上記システムを用いたヒト２万種蛋白質の網羅的プロテイン・アレイ（20K-HUPA）

技術を確立して蛋白質分子の大規模相互作用解析を行った。まず、サリドマイド(thal)受容体

CRBN と結合する分子の網羅的解析から、thal の催奇形性が、転写因子 PLZF/SALL4 の機能阻害に

基づくものである事を発見する共に、CRBN-PLZF/SALL4 複合体の構造解析を行って、副作用の無

い thal 誘導体開発の方向性を示した。また植物蛋白質のプロテイン・アレイ解析から、チロシ

ンキナーゼ TAGK が E3 リガーゼ GARU をリン酸化する事で、ジベレリン受容体の分解を制御して

いる事を発見した。この研究により、植物におけるチロシン・リン酸化の意義が世界で初めて解

明された。更に Ub リガーゼ MIB2 が CYLD の分解を導いて NF-B 経路を制御する事、またその破

綻が家族性円柱種症の原因となる事を解明した。一方で、新たな分子間相互作用解析技術の開発

も行い、新規近接依存性ビオチン化酵素の開発、抗体治療薬の特異性評価システムの確立、蛋白

質精製に有用な新規エピトープタグの開発など、汎用性の高い技術的成果が多数得られた。 

尾山班では、高深度定量プロテオーム解析技術を活用し、大規模データから生命機能制御の鍵

となる分子を抽出する情報解析技術の開発を行った。翻訳後修飾のプロテオーム解析では、Ub化
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及びアセチル(Ac)化に関して、微量被修飾ペプチドを高精度かつ包括的に検出する分析法を確立

し、13種類の癌細胞を用いて大規模Ub化/Ac化統合プロテオーム解析を実施した。その結果、約

900種類の新規被修飾部位を検出する事に成功すると共に、酸性アミノ酸に富む特徴的配列が選

択的にAc化されている事を発見した。新たなシグナル伝達解析技術の開発では、大規模定量リン

酸化プロテオームデータから、細胞内で起きているグローバルなキナーゼ/基質間の制御をin 

silicoで再構成する情報解析プラットフォームを開発し、分子間相互作用ネットワークを体系

的・網羅的に同定して可視化する新たな情報解析基盤を構築した。また、これらの手法を活用し

て共同研究を推進し、癌、ウイルス感染、免疫制御、ストレス応答などにおける翻訳後修飾異常

や制御機構を解明した。 

（４）A01-03の各公募研究においても、新型ロドプシンの発見とその生化学特性の解明、新規脱

パルミトイル化酵素の発見、HIV-1感染受容体CCR5の膜輸送機構の解明、アデノシン受容体のリ

ガンド認識機構、mTORC1の機能および構造解明、14-3-3による転写制御、TLR/UNC93B1の作用機

構、Hippo経路の制御、好中球走化性の数理解析、皮膚創傷治癒過程の数理解析、アトピーと皮

膚バリア機能の数理モデル、Notchシグナルの時間制御、Hes7転写活性動態の蛍光イメージング

法の開発、生細胞内で任意の蛋白質を可視化する蛍光ラベル法の開発、一細胞エピゲノム計測技

術ChIL法の確立など、質の高い研究成果が多数得られた。 
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