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〈要 約〉

　細胞は細胞内シグナル伝達により情報を伝達し，細胞の分化などの表現型を制御している．しかし，細胞ごとにシグナルの強度がばらつくなか，どのぐらいの情報量をどのように伝達しているのかについてはほとんど不明であった．筆者らは，これまでに，細胞のシグナルを1細胞レベルで定量的かつ大規模に測定する手法を開発している．今回，この手法を用いて，細胞が伝達する情報量をShannonの情報理論の枠組みにもとづいて解析したところ，成長因子から細胞の内部に伝達される情報量は約1ビットであることがわかった．さらに，細胞にさまざまな阻害剤をくわえたところ，シグナルの強度は低下したにもかかわらず情報量は保たれた．情報を頑健に伝達するしくみのひとつとして，ある経路が阻害されても，阻害されていない経路が情報量を補償することにより合計の情報量を保っていることがわかった．これらより，細胞は外乱に対し補償的な情報の伝達を行い，情報量を頑健に保つしくみをもつことがわかった．

はじめに

　細胞が外部の環境の変化に適応したり生体組織の一部として適切にふるまったりするためには，環境の変化や生体組織に関する情報をとらえ，これを適切に伝達する必要がある．これらの情報は，細胞内シグナル伝達とよばれる，おもにタンパク質の生化学反応による変化をシグナルとしたネットワークにより伝達されるが，細胞ごとにシグナルの強度がばらつくなか，細胞がどのくらいの情報量をどのように伝達しているのかについては不明であった．さらに，従来の細胞内シグナル伝達の研究は，ネットワークを構成する生化学的な分子は何かという問いをテーマとしたものが大半であり，情報量の観点からの解析はあまりなく1-3)，とくに，独自の実験データに裏づけられた研究は少ない4-6)．筆者らの興味は，細胞内シグナル伝達における情報の伝達を定量的に調べることにあり，工学的な通信システムの評価にも用いられるShannonの情報理論7-9) の枠組みを用いて細胞内シグナル伝達を解析することにした．しかし，この解析のためには1細胞ごとのシグナルの強度を定量的かつ大量に測定することが必要であった．筆者らは，先行研究として，QIC（quantitative image cytometry）法とよばれる定量的な大量計測手法の開発に成功した10)．今回，このQIC法を用いて測定を行うことにより，Shannonの情報理論の枠組を用いて細胞内シグナル伝達における情報量を解析することが可能になった．

1．細胞が伝達する情報量を相互情報量により測定する

　Shannonの情報理論の枠組みから，シグナルの送り手と受け手とのあいだで伝達される情報量は，相互情報量という尺度を用いて表わすことができる．情報量は，情報を記号により表記したときの長さと解釈することができるが，その長さは用いる記号の数による．n個の記号を用いることはn進法で記述することに相当するが，任意のn進法のあいだで記述を変換して同一の進法での長さに換算することができるので，通常は2進法で記述したときの長さを情報量の単位としてビットを用いて表記することが多い．Shannonの情報理論の枠組みによる相互情報量を用いて，細胞内シグナル伝達における情報量を測定することにした．

2．1細胞ごとのシグナルの強度を定量的かつ大量に測定する

　相互情報量を調べるには，シグナルの強度を1細胞ずつ定量的かつ大量に測定する必要があるが，これは従来の測定方法では実現が困難であった．しかし筆者らは，定量的な免疫染色法であるQIC法を開発し，液体ハンドリングロボットを用いた自動化装置と画像処理技術の併用により，1細胞ごとのシグナルの強度を定量的かつ大量に測定することに成功した．その結果，実際に細胞内シグナル伝達における相互情報量を測定することができるようになり，細胞内シグナル伝達における情報量を定量的に解析できるようになった．

3．情報量は同じであっても刺激の種類により情報を伝達する経路は異なる

　細胞運命の決定機構のモデル細胞としてよく用いられるPC12細胞を用いて，細胞分化を誘導する成長因子であるNGFおよびPACAP，薬理刺激物質であるPMAからなる合計3種類の刺激を，濃度を変えてそれぞれくわえ，早期応答遺伝子産物であるc-FOSおよびEGR1への細胞内シグナル伝達について調べた（図1a）．その結果，早期応答遺伝子産物へと伝達される情報量は，刺激の種類によらずいずれも平均的に約1ビットであった．情報量が1ビットというのは2つの状態を区別して記述できることに相当し，たとえば，スイッチならばオンとオフの2つを区別できることになる．この場合はおおざっぱにいって，さまざまな濃度の刺激を用いて区別できる早期応答遺伝子産物の状態は平均的に2つであり，それぞれの状態は活性と不活性に対応すると考えてよい．
　より直感的な理解のために簡単な状況を考え，2つのNGF濃度による刺激（2つの状態に相当）と，それに対するERK活性の応答のみを想定する．ERK活性のばらつきが十分に小さければ，ERK活性を測定することにより刺激に用いたNGF濃度を区別することができる（図1b）．一方，ERK活性のばらつきが大きいと，それぞれのNGF濃度による刺激のときのERK活性の分布に重なる部分が生じ，この重なった部分においてERK活性が測定されたときには刺激に用いたNGF濃度を区別することはむずかしく，NGF濃度に関する情報は損失したと解釈できる（図1c）．実際には，刺激に用いたNGF濃度は12段階としたので，情報の伝達に損失がなければ刺激は最大で約3.6ビット分の情報量をもつのに対し，刺激と早期応答遺伝子産物とのあいだの相互情報量は約1ビットであったので，ばらつきにより情報の伝達には少なからず損失が生じていた．また，刺激に用いる濃度の範囲（ダイナミックレンジ）も伝達可能な情報量に影響するが，おおざっぱには，同じ濃度の範囲を用いるのであれば相対的にばらつきの小さいほうが伝達可能な情報量は大きくなると考えてよい．この研究では，刺激の濃度に対する応答曲線が飽和するまでの十分に広い範囲を用いた．
　一方，NGFなどの成長因子と早期応答遺伝子産物までの細胞内シグナル伝達経路には，ERKやCREBが存在することが知られており（図1a），伝達される情報量は同じであっても，情報を伝達する経路はさまざまなものが考えられる．伝達される情報量を経路ごとの寄与に分ける方法を考え，それぞれの経路の寄与について調べたところ，成長因子から早期応答遺伝子産物へと伝達される情報量は刺激の種類によらず同じ約1ビットであっても，刺激の種類によりおもに情報を伝達する経路は，ERK，CREB，それ以外，と異なっていることがわかった．

4．情報の伝達は外乱に対し補償されており頑健である

　刺激の種類により情報を伝達する経路が異なっていた結果をふまえ，阻害剤をあたえた条件において細胞内シグナル伝達はどのような影響をうけるのかを調べた．阻害剤は，ERK，CREB，それ以外の経路について，それぞれ早期応答遺伝子産物の上流を阻害する3種類を用いた．その結果，いずれの阻害剤によっても下流のシグナルの強度は低下したが，早期応答遺伝子産物へと伝達される情報量は1ビットに保たれていた．一般に多くの場合，シグナル強度のみが低下すればそれにともない情報量も減少するが，シグナル強度の低下にもかかわらず情報量が1ビットに保たれたことは，細胞内シグナル伝達には頑健（ロバスト）となるしくみがあることを示していた．したがって，細胞内シグナル伝達は外乱によりシグナル強度が影響をうけても，情報の伝達は頑健であると考えられた．
　さらに，細胞内シグナル伝達が頑健であるひとつの要因として，阻害剤によりある経路が阻害されその経路により伝達される情報量が減少しても，阻害されていない経路により伝達される情報量を補償的に増加させることで合計の情報量は保たれていることがわかった．たとえば，ERKの上流を阻害した場合，ERKから早期応答遺伝子産物へと伝達される情報量は減少するが，一方で，CREBなどほかの経路により伝達される情報量が補償的に増加することで情報量は一定に保たれることがわかった（図2）．
　また，NGFの刺激によりPC12細胞はニューロンへと分化し神経突起を伸長するが，このことは，NGFの刺激は細胞を分化へと誘導する情報をもつとみなすことができる．NGFの刺激から神経突起の伸長までの細胞内シグナル伝達について調べた結果，表現型までの情報の伝達は同様に頑健であることがわかった．この補償機構による頑健性は，阻害剤によりシグナルの強度が低下しても伝達される情報量は同じに保たれたことから，阻害剤の存在のもとでは相対的にばらつきを小さくするか，刺激の濃度に対し応答可能な範囲を広げて（濃度応答曲線の非飽和部分を広げて）阻害剤の非存在下と同等の情報量を保つことを示唆していた．

おわりに

　この研究の結果から，細胞が情報を頑健に伝達し，その要因のひとつとして経路による補償があることがわかった．当然だが，頑健性は正しい情報の伝達には好ましい性質となるが，あやまった情報が伝達する場合には好ましくない．たとえば，がん細胞においては増殖に関するシグナルが異常に亢進することが知られているが，このようなあやまった情報の伝達を阻害するために薬剤を投与するなどの措置は，十分に考えられる対処方法である．その場合，薬剤により異常なシグナルの強度を弱めることができても，あやまった情報の伝達が頑健であれば，細胞を正常な状態へともどす効果はほとんどないことも考えられる．逆に，あやまった情報の伝達において頑健性の低い部分をみつけることができれば，少ない薬剤で大きな効果の得られることも考えられる．このことから，情報の伝達における頑健性などの性質を考慮したうえで，薬剤の効果を検証することが必要になってくるだろう．筆者らの方法は，この研究において用いた細胞種あるいは細胞内シグナル伝達系のほかにも広く適用が可能であり，効率的な薬剤の投与法やターゲットをみつけるのに役立つことが期待される．

　今回の研究は，刺激の強度のみにコード可能な情報量の解析に主眼をおいた．そのため，シグナル強度の時間パターンの変化にコード可能な情報量は考慮されていない．しかし実際には，細胞はシグナル強度の時間パターンの変化にも情報をコードすることが知られている．ここでは詳細は述べないが，シグナル強度の時間パターンの変化にコード可能な情報量を実験データから評価するには，計算量と実験データの取得の両面から生じる2つの困難があり，今回は解析の対象外とした．将来は，近似計算や適切な測定系の確立により，シグナル強度の時間パターンの変化も考慮して情報量を評価したい．さらに，補償がなされる詳細なしくみについてはまだよくわからない部分も多く，現在，そのしくみを数理的に解き明かすことにも取り組んでいる．
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〈図説明〉
図1　ばらつきのもとでの情報の伝達の概念と細胞内シグナル伝達経路

（a）NGFなどの刺激によりERKやCREBが活性化し，その下流のc-FOSやEGR1が発現する．そののち細胞は分化する．

（b）ばらつきが十分に小さいとき．ERK活性の強度から刺激に用いたNGF濃度を区別することはやさしい．

（c）ばらつきが大きいとき．異なるNGF濃度により刺激したときのERK活性の分布が重なる部分では，ERK活性の強度から刺激に用いたNGF濃度を区別することはむずかしい．

図2　阻害された経路の情報量の損失をほかの経路が補償することにより情報量は頑健に保たれる

（a）ERKの経路が阻害されなかった場合．
（b）ERKの経路が阻害された場合．
