生命科学　黒田先生差分
講師：黒田真也 
· １５章に関しては黒田先生という方が来て講義をしてくださいました。豊島先生が、黒田先生に、講義をしてもらった部分に関して問題を作ってもらうと明言していましたので、黒田先生の講義のまとめから入ります。授業中に配られたプリントは無くてもなんとかなるように作ります。

· 教科書頼りの部分もあるシケプリですので、教科書も併用してください。
· 説明しにくい（；ω；）
〈黒田先生の講義分、ページ指定は教科書で該当する部分〉
・シグナル伝達とは（Ｐ１６９、１７０）
細胞は、細胞外環境から刺激（ホルモンの受容など）を受けると、その情報を細胞内で伝達して、細胞応答（分泌促進、分裂、細胞死など）を起こす。この、外部環境に対して細胞内に情報を伝達する経路や手段のことをシグナル伝達という。（要は、細胞内での情報のやりとり。）シグナル伝達に関わるシグナル分子の中で、特に細胞間のシグナル伝達を媒介するものを一次メッセンジャー（ここでは受容体と考えてよい）、一次メッセンジャーのシグナルにより細胞内で生産・変化するシグナル伝達物質を二次メッセンジャーという。（Ｐ１７０の説明と下の図を見てなんとなく理解してください。）
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細胞間の情報伝達には、Ｐ１６９図１４－１にあるように、オートクライン型（オートクリン型）、パラクライン型（パラクリン型）、エンドクライン型（エンドクリン型）の３つがある。
	オートクリン型
	自分で分泌したシグナルを自分で受容する。フィードバックとか。

	パラクライン型
	周りの細胞に作用する。細胞接着型や神経型の情報伝達もこれに含まれる。作用が早く、同調作用を起こせる。

	エンドクライン型
	血液などを介して遠隔作用を起こす。作用は遅い。ホルモンとか。


細胞間の情報伝達は上の３つです。では細胞内のシグナル伝達はどうなっているのでしょうか？ＥＧＦ受容体によるシグナル伝達の流れを例に説明していきます。（講義では、まずＥＧＦのシグナル伝達の仕組みを説明し、さらにシステム生物学からすると、シグナル伝達は時間波形（時間によってどう刺激が変化するか）が重要である、という流れで進みました。言うまでもなく後半が大事です。）

· ＥＧＦによるシグナル伝達の流れ（Ｐ１８０　図１５－１）
まず主にパラクラインによって分泌されたＥＧＦが、受容体と結合する。ＥＧＦと結合した受容体はリン酸化を受ける。リン酸化された受容体にアダプタータンパク質が結合する。この状態になると、アダプタータンパク質はＳｏｓ（※１）を介して不活性型Ｒａｓ（※２）にＧＴＰを結合させて活性化させる。活性化されたＲａｓはＥＰＫ経路でＥＰＫを活性化する。活性化されたＥＰＫは核内に移行し、転写を促進する。（次のページの図に大雑把な流れが書いてあります。）
※２：Ｒａｓのように、ＧＴＰと結合することで活性化し、逆にＧＤＰと結合した状態になることで不活性化するタンパク質をＧタンパク質という。（Ｐ１７２図１４－４参照。）この後出てくるＲａｐ１もＧタンパク質である。

※１：Ｓｏｓのように、不活性型Ｇタンパク質からＧＤＰを引き離し、ＧＴＰを結合させて活性型Ｇタンパク質にするような物質の一群を総称してＧＥＦという。逆に活性型Ｇタンパク質を不活性化する物質の一群を総称してＧＡＰという。
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ここからが本題です。シグナル伝達回路には限りがあります。シグナル伝達に関与する分子を変えることで応答を多様にすることが出来ますが、もうひとつ応答の多様性を生じさせる仕組みとして、分子の活性化などの時間パターンの違いによってコードされる情報が異なるという仕組みがあります。具体的に見てみましょう。
・ＥＧＦとＮＧＦ

細胞にＥＧＦを加えると細胞が増殖をする。一方、細胞にＮＧＦを加えると細胞が分化する。ところが、ＥＧＦもＮＧＦも（受容体や用いるＧタンパク質は異なるが）ＥＰＫ経路を使っている。この２種のシグナル分子は、何故同じ経路を使っている（つまり、シグナル伝達の最終段階で同じ物質を用いている）のに違う情報（片方は増殖、もう片方は分化の情報）を細胞に与えるのだろうか？
実は、どちらも活性化ＥＰＫの量を変えるという点では違いがないのだが、どのように活性化ＥＰＫの量が変化するかが異なる。ＥＧＦを加えた場合は、ＥＰＫは一時的に活性化するが、すぐに抑制され、活性化ＥＰＫの量は少なくなる（一過性ＥＰＫ活性化）。一方、ＮＧＦを加えた場合は、活性化ＥＰＫの量は時間が経過しても少なくならない（持続性ＥＰＫ活性化）。ＥＰＫの時間波形が情報をコードしている、というわけである。（次のページの図も参照）
※ＥＧＦやＮＧＦを与えるということは、それらの物質はずっと受容体に結合した状態である（一次メッセンジャーがずっとオンになった状態である）ということを忘れないようにしてください。
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ではこの時間波形の変化はどのようにして生じるのだろうか？

ＥＧＦ、ＮＧＦのシグナル伝達を簡略に図示すると下のようになる。（ここでもう一度確認、ＧＥＦはＧタンパク質を活性化し、ＧＡＰはＧタンパク質を不活性化する。ＲａｓもＲａｐ１もＧタンパク質で、活性化されるとＥＰＫ経路でＥＰＫ量を増やす。）
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ＥＧＦの方では、受容体からの刺激でＧＥＦ（ＳＯＳ）が早い活性化を受け、ＧＡＰが遅い活性化を受ける。つまり、受容体がＥＧＦを受けた直後はＧＥＦの作用が素早く出てＲａｓが活性化されＥＰＫの量が増えるが、少しするとＧＡＰも働きだしてＲａｓが不活性化され、ＥＰＫの量は減少する。これによって一過性ＥＰＫ活性化が見られる。
ＮＧＦのほうでは、受容体の刺激によってＧＥＦが働くのは同じだが、ＧＡＰは常に働いており、刺激の有無で量が変わったりしない。つまり、ＧＥＦによって増えたＥＰＫを減らすようにＧＡＰが増えたりはしないので、ＥＰＫは持続的に残ることになる。
（いかんせん説明しにくいですが、下の図も参考に頑張って理解して下さい。）
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上では受容体タンパク質からの刺激が常にあるということに注意して考えてみよう。ＥＧＦのほうでは刺激が生じた後少しの間しかシグナル伝達が起こらない。換言すれば刺激の速度（変化）に反応してＲａｓが作動している。ＮＧＦの方では刺激があることによって、刺激が続く限りＲａｐ１が作動している。換言すれば刺激の強さに反応してＲａｐ１が作動している。上の説明は分かりにくいが、よく理解するため、ステップ、インパルス、ランプの３種類の刺激を与えることを考えよう。
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とりあえず上の図が書けるくらいに理解出来ればいいでしょう。

まとめ：同じ経路を用いた反応でも、分子の時間的変化によって別の情報を伝えている。この、分子の時間的変化は、分子ネットワークが入力されたシグナルによって様々な反応を起こすことで生じる。
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