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あらまし：細胞コミュニケーションのためのナノバイオモレウェアをめざして、細胞内のリン酸

化酵素と脱リン酸化酵素を主とする信号分子の相互作用とそれらのネットワークによって調整さ

れる信号経路のクロストーク・メカニズムを探索する。 
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1. はじめに 

分子コンピューテイングは、超高速、超小型、省エネルキーといった利点を有する未来

型の計算パラダイムとして期待されている。我々は、ナノバイオサイエンスやナノテクノロ

ジーによる新たなコンピューテイングの可能性を拓くため、細胞の信号伝達メカニズムを計

算機構として利用する“キナーゼコンピューティング”[1~4]の研究を進めている。 
プロテオミクスの最近の進展を背景に、細胞のオートポイエーティックなコミュニケーシ

ョン機構とバイオナノマシンとを融合することにより、通信、計算および制御を統合した汎

用型なシステム生命情報処理技術の創出をめざしている。細胞信号伝達におけるクロストー

クなど未知のタンパク質間相互作用の解析や細胞サイズのナノ構造状態の制御など、創薬の

ための支援ツールの設計に資することを狙っている。 
本稿では、第一報として、細胞内のリン酸化酵素と脱リン酸化酵素を主とする信号分子の相

互作用とそれらのネットワークによって調整される信号経路のクロストーク・メカニズムの探索

について報告する。 
 
2. キナーゼコンピューティングの枠組み 

新しい計算パラダイムとして既に提案した“キナーゼコンピューティング”では、細胞
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内の Rho 族 GTP アーゼにより調整されるキナーゼ・脱リン酸酵素のパスウェイ構造に基づ

いて、入力も出力もリン酸化と脱リン酸化というタンパク質信号分子の結合により表現し、

コンピューティングプロセスを構築する。図１にグラフ書き換えの理論モデル、図２に HPP
（Hamilton Path Problem）問題の解決プロセスの例を示す。図１の(a) G1 から G2 へのグラフ

書き換えは、 A と B を入力とし E と F を出力する計算プロセス(b)とみなせる。(b)のための

書き換えルールが(c)であり、それに対応する(d) 0-type の文法を用いたストリング書き換え

ルールが存在する。図２も同様に(a)の HPP に対して(b)の答えを出すために、(c)の信号経路

と、細胞内・細胞間コミュニケーション機構を利用する計算プロセス(d)を設計することとな

る。 
 

 

図１ 書き換えの概念とそのプロセス 
 

  
図２ ＨＰＰ問題の解決プロセス 
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現在、キナーゼコンピュータを大規模性かつ頑強性に優れた新たな超並列ナノバイオコ

ンピューティングのパラダイムと位置付け、その実現性について検討している。分子レベル

で実現可能な操作には、リン酸化－脱リン酸化操作、キナーゼ・脱リン酸酵素により調整さ

れる信号パスウェイのクロストークや連鎖などの相互作用、および免疫蛍光分析による読み

出しなどがある。細胞培養の栄養条件下でこの自律的な細胞計算プロセスを維持し、Rho 族

GTP アーゼによってキナーゼと脱リン酸酵素の相互作用を適応的に制御することができる。 
キナーゼコンピュータのアーキテクチャを用いて 3-SAT ベンチマーク問題を解くとき、

必要となる調整空間（キナーゼ或いは脱リン酸酵素の数）の複雑度は、ｎを 3-SAT の可変数

として O(n)であり、時間複雑度は O(1)である。分子生物学において発見されたキナーゼの総

数は 2000 位であり、そのうち脱リン酸化酵素数は 1000 位である。それらキナーゼや脱リン

酸化酵素による細胞内コミュニケーションに関わる Rho 族 GTP アーゼによって、複雑性の

高い問題の高速解法が実現できる。高速性のほか、規模拡張性、自律性、頑強性、プログラ

マビリテイ、可制御性、同期性、安定性、可実現性、エラーフリーなどの利点を有する。 
 

3. キナーゼ・ネットワークの設計への展開 
キナーゼ・ネットワーキング（図３参照）への展開として、(1) Rho 族 GTP アーゼによ

る分子計算の同期や安定性を確保した上で、MDCK（Madin―Darby Canine Kidney）上皮

細胞におけるクロストーク・パスウェイを試行的に構築しながら、キナーゼと脱リン酸化酵

素の相互作用による細胞コミュニケーションのクロストークの創発メカニズムを解明する。さ

らに細胞内の複数種の受容体と相互作用するオートポイエーティック・コミュニケーションの

調整機構を設計する。(2) ある種のプロテオムの配列に対する Rho 族 GTP アーゼのキナー

ゼ・ネットワッキングによって、種を超えたタンパク質間相互作用であるインターローグ

(interlog)、遺伝子間相互作用を取り入れたトランスクリプトーム(transcriptome)を統合した

タンパク質インタラクトーム(interactome)ネットワークの構築をめざす。 
 

4. おわりに 
本報告では、細胞内での Rho 族 GTP アーゼによりリン酸化酵素と非リン酸化酵素の信号

分子の相互作用[5]を制御するメカニズムを利用した、信号伝達ネットワーク[6]のクロストーク・

メカニズムの探索について述べた。今後はキナーゼ・ネットワーキングのシミュレーションお

よび低コスト化が可能なシロイヌナズナ(Arabidopsis thaliana)を用いたキナーゼコンピュ

ータの設計を進めていく。 
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図 3 キナーゼ・ネットワーキングの提案 
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