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研究成果の概要（和文）：生体分子を材料とする人工的な分子反応システムのダイナミクスを，数理モデルを用
いて解析・設計するための理論的な枠組み，およびそのモデル構築に必要なデータを効率的に取得する実験系を
構築し，分子システム設計に応用することで有用性を示した．特に，物理法則から導かれる第一原理モデルを，
実験データから学習される機械学習モデルで補完する方法を提案し，第一原理モデルだけでは捉えることが難し
い複雑な反応環境場の影響を考慮した反応予測モデルを構築した．また，反応環境場がわずかずつ異なる系を大
量に生成してモデルの同定に利用するためのマイクロ流体実験系を構築し，その有用性を検証した．

研究成果の概要（英文）：We developed a theoretical framework for analyzing and designing the 
dynamics of biomolecular systems using a mathematical model, and an experimental platform that 
efficiently supplements data necessary for constructing such models. Specifically, we developed a 
modeling framework that combines the first-principles model derived from physical laws with a 
machine learning model learned from experimental data. The proposed framework enabled robust 
prediction and analysis of systems' dynamics that takes into account the influence of environmental 
factors, which was difficult to capture with the first-principles model alone. A microfluidic system
 was also developed to generate a large number of parallel reaction systems with slightly different 
environmental factors and use for model identification. 

研究分野：制御工学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生体分子システムの持つ様々な不確かさに対してロバスト性の高いモデルベースの反応設計法を提案したこと
で，多分子・多機能の分子システムのモデルベース開発が容易になる．これにより，反応ネットワークの作用機
序をボトムアップ的なアプローチで探求する学術研究や，分子システムの工学応用を目指す研究開発が加速する
と期待される．
また，生体分子の反応ネットワークが持つ数理的な構造や不確かさを，制御工学や機械学習の理論と関連させて
システム論的に捉えるためのフレームワークを提案した点は，システム科学の発展においても学術的な意義があ
る．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
近年，DNA，ペプチド，タンパク質などの生体分子を利用して「生体分子システム」と呼ばれ
る人工的な分子反応システムを構築し，試験管あるいは宿主細胞の中で機能を発現させて工学
的な応用に繋げようとする研究が盛んに行われている [1, 2]．生体分子システムは，DNA やタ
ンパク質などの生体分子濃度を望みの値に調整することで機能を発現するため，反応速度や反
応ネットワーク構造 (例えばフィードバックの構造) などの設計が重要であり，その設計には，
工学分野で広く用いられるモデルベース設計の考え方を取り入れることが多い．既存のモデル
ベース設計では，対象が従う物理法則（反応速度論）に基づいて着目する反応のダイナミクスを
微分方程式で記述し，その方程式を数値シミュレーションしたり数理的に解析したりすること
で，システムに望みの応答を持たせるように DNA の配列設計や反応構造の設計を行うというも
のが多い． 
 しかし，実験室で構築される現実の生体分子システムは，反応速度論により得られる微分方程
式では記述されない様々な不確かさを有することが知られており，モデル化誤差による解析・設
計の精度の低さが問題となることがある．具体的には，人工的に設計した生体分子システムと，
反応の環境場（例えば，温度，pH, リソースとなる分子の競合）の相互作用は，モデル構築の過
程では単純化のために考慮されないことが多く，モデルベースで設計された生体分子システム
のロバスト性の低さの一因となっている． 
以上の背景から，反応環境場の不確かさを考慮した数理モデルの構築が望まれるが，温度や分
子の競合による反応阻害の影響を第一原理に基づいて精緻にモデル化するためにはいくつかの
乗り越えるべき課題が存在する:  
(1) 反応のリソース分子を供給する反応ネットワークには未同定の要素や経路が多い 
(2) 反応の温度や pH 依存的な挙動を考慮した一般的な反応ネットワークのモデルが確立して

いない 
(3) 反応環境場の入出力応答データセットやそれを高速かつ大量に取得するためのプラットフ
ォームが乏しい 

そこで，構造が既知の反応系に対する微分方程式モデル（硬いモデル）と，構造の自由度が大
きくデータを用いて更新可能な機械学習モデル（柔らかいモデル）を組み合わせることで，厳密
性と柔軟性を兼ね備えた生体分子システムの解析 ・設計フレームワークを創出することが考え
られる．さらに，同定実験とモデル更新を効率的に反復するための実験プラットフォームとして，
温度などの「外的な環境場」や，反応リソース分子の競合などの「内的な環境場」の変動に対す
る反応系の応答データを高速かつ大量に取得できる実験系の構築が望まれる． 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は，不確かさの大きな生体分子システムのダイナイクスを予測，解析，設計する
ためのシステム論的な枠組みを創出すること，およびモデルの同定や学習を目的としたデータ
生成用の実験系を構築することである. 特に，既知の（自ら設計した）反応ネットワークに対し
てボトムアップで構築する第一原理モデル（微分方程式モデルなど）を，実験データから帰納的
なアプローチで作成するデータ駆動型モデル（機械学習モデル）で補完することで，第一原理モ
デルだけでは捉えることが難しい反応環境場の影響を考慮した数理モデルを構築することを目
標とする．また，反応環境場がわずかずつ異なる反応系を大量に生成し，入出力応答データを効
率的に取得してモデルの同定に利用可能な実験プラットフォームを確立することを目標とする．  
 
３．研究の方法 
生体分子反応システムの不確かな応答を考慮した上で，挙動の予測，解析，設計を行うために
大きく分けて 2つのアプローチで理論的な枠組みの構築を行った．また，モデルの学習・同定を
目的として環境場応答のデータを短時間で大量に取得するためのマイクロ流体実験系の構築を
行い，取得した実験データを用いて環境場応答モデルのシステム同定を行った．以下では，その
具体的な方法とアプローチを述べる． 
 
(1) ガウス過程状態空間モデルと決定論モデルの融合による生体分子システムの状態分布予測

と制御 
生体分子システムの状態（分子の濃度）や環境場の不確かさを分布で表現し，その時間発展を
記述するガウス過程状態空間モデルを構築することで，挙動の予測や設計を行う方法を構築し
た．また，決定論的なモデルで記述される制御器との閉ループ系を構成することで，不確かな生
体分子システムの状態分布を制御する方法を検討した． 
 
(2) リソースに制約のある生体分子システムの有限時間安定性解析法 
試験管内で実装される反応系においてエネルギー源となるリソース分子の競合や枯渇により，

設計した（着目する）生体分子システムが設計の動作点から乖離し，所望の挙動を継続できなく



なる時刻を解析するための数理的な方法論を検討した．特に，生体分子反応が多項式システムで
表現できることに着目することで，上記の問題を多項式システムの有限時間安定性解析問題に
帰着し，数理最適化問題として定式化した（本アプローチは研究の過程で着想を得たものである
ため，当初の想定とはやや異なる方向に発展した）． 
 
(3)環境場に対する応答を並列計測するためのマイクロリアクタ 
核酸などの分子を含む油中液滴(ドロップレット)を短時間で大量に生成し，パラメタがわずか
ずつ異なる反応溶液を並列計測するためのマイクロ流体デバイス，および顕微観察系を構築し
た．具体的には，①液滴生成のための PDMS 樹脂製マイクロ流体デバイスを構築し，②生成した
液滴を温度勾配下で並列計測するための顕微観察系を構築することで，異なる反応温度場やリ
ソース分子濃度に対する生体分子反応系の並列応答計測を実現し，得られたデータを用いて環
境場応答モデルのシステム同定を行った． 
 
４．研究成果 
(1)ガウス過程状態空間モデルと決定論モデルの融合による生体分子システムの状態分布予測と
制御 
結果①: 生体分子システムにおける状態分布の時間発展を記述するガウス過程状態空間モデル
を構築し，将来の予測分布を効率的に予測するための効率的な計算アルゴリズムを構築した．こ
こで，ガウス過程状態空間モデルとは，状態空間のベクトル場があるガウス過程から生成される
という仮定の下で，データからガウス過程のパラメタを学習して得られるモデルのことである.
提案法では，生体分子システムに現れる多峰性の状態分布を想定し，システムの状態分布を混合
ガウス分布で近似的に表現する．この分布の時間発展を計算するために，まず，既存の多段先予
測分布の計算法 [3] を拡張して，1 時刻先の予測分布の平均と分散が満たすべき方程式を導い
た． 
図 1は，実験データ（図中の
例題は数値シミュレーショ
ンにより生成したデータ）
を用いて同定した遺伝子制
御システムの状態空間(図
1(B))と，提案法によって予
測された，近似計算された 2
時刻先の状態分布の予測例
（図 1(C)）である．このよ
うに，データ駆動的に構築
されたモデルを用いて生体
分子システムの時間発展の
予測を実現した． 
さらに，上記の結果を発展
させて予測精度を向上させ
ることを目標に，混合ガウ
ス分布のパラメタを動的に
（適応的に）決定するため
の拡張を行った．一方，状態
変数の増加に伴う予測精度の悪化や計算量の増加は解決すべき課題として残った． 
 
結果②: 上記のモデルと予測法を利用して，状態を所望の分布に制御するための（モデルベー
スの決定論的な）フィードバック制御器の設計法を構築した．具体的には，多時刻先の状態分布
が所望の仕様を満たすように，ガウス過程状態空間モデルに対して決定論的なフィードバック
制御器を設計する問題を考え，機会制約付き数理最適化問題を用いて制御ゲインを設計するア
ルゴリズムを構築した．数値例を通して検証を行った結果，短い予測ホライズンの機会制約に対
する有効性が確認できた．一方，長い予測ホライズンに対する制約を付した場合は，予測分布の
精度悪化が顕著になり有効な結果は得られなかった． 
 
(2)リソースに制約のある生体分子システムの有限時間安定性解析法 
質量作用の法則から導かれる多項式システムに対して，有限時間安定性（ここでの定義は，シ
ステムの状態が所与の時間内に所与の動作領域に留まること）の解析を行うための数理最適化
問題を導出し，実問題に適用することで有用性の評価を行った．具体的には，リソース分子の初
期濃度やパラメタに不確かさがある生体分子システムが，所与の初期値集合から発展した時に
動作領域の境界に初到達する時刻の上下限を，半正定値計画法によって求める方法を開発した．
また，同手法を分子リソースに制約のある DNA 回路および遺伝子制御システムの解析に適用す
ることで有用性を確認した． 
図 2 は， Regenerator 機構と呼ばれる DNA 回路(図 2(A))を解析した例である．提案法は，図
2(B)の例に示すように，初期値（またはパラメタ）に不確かさがある反応系が動作領域 

図 1: (A)遺伝子制御システムの例 (B) 学習データを用いて同定

されたガウス過程状態空間 (C) 2 時刻先の状態分布と提案法に

よる推定分布の比較 



(operating region)から初めて逸脱する時刻の上下限（図中の青線と赤線）を，数理最適化に基
づいて（数学的に厳密に）求めることができる．本手法を用いることで，in vitroで動作する
反応システムがリソース分子の枯渇によって期待された挙動から逸脱する時刻を見積もること
ができるようになるため，生体分子システムのロバスト性を理論的に保証したり，リソースの補
充タイミングを予測したりすることができるようになる．また，設計問題への拡張も期待できる． 
 
(3)環境場に対する応答を並列計測するためのマイクロリアクタ 
Flow-focusing 型の PDMS 樹脂製マイクロ流体デバイスを構築し，組成の異なる DNA 溶液や無細
胞タンパク質合成系を含む油中液滴を生成する系を構築した．さらに，その下流で液滴を並列に
並べて経時計測するためのチャンバーを設計し，顕微鏡のオートステージと自動撮像系を組み
合わせることで，わずかずつ異なる環境場（図 3の例では温度場）に対する生体分子システムの
応答を経時計測する実験プラットフォームを構築した．この実験プラットフォームを利用して，
生体分子システムの同定用データを短時間で大量に取得することが可能となった． 
構築した実験系を用いて生体分子システムの温度依存的な応答を計測するプラットフォームを
図 3 に示す．図 3 では，一例としてヘアピン構造の DNA の両端に蛍光分子と消光分子を修飾し
たものを液滴に封入し，温度依存的なヘアピンの開裂を利用して溶液温度を並列計測した例を
示した．図 3(A,B)に示すように，蛍光強度を利用して液滴内や液滴周辺の温度計測をすること
ができるため，設計した（着目する）生体分子システムを同じ液滴あるいは周囲の液滴に封入し
て挙動を観察することで，システムの温度応答を並列計測できるようになった（図 3(C)）． 
このようにして取得した環境場応答のデータを利用して，小規模な生体分子システムの温度依
存的なダイナミクスのシステム同定を行い実験プラットフォームの有効性を確認した．一方，上
記(1)で示したガウス過程状態空間モデルの学習データとしても活用する予定であったが，モデ
ルの精度に課題があることが研究の過程で明らかになったため，今後は本研究の過程で着想を
得た別の確率論的なモデルの同定データとして活用することを検討したい． 
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図 2： リソースに制約のある生体分子システムの有限時間安定性解析の例．(A) Regenerator 

DNA 回路 (B) 初期値に不確かさのあるリソース分子のダイナミクスと動作領域の境界に初到

達する時刻の上下限値（赤・青線; 提案法で求めた値） 
 

 
図 3： 並列リアクタによる温度計測の例．(A, B) 液滴中で温度依存的に開裂する DNAの計測

例 (C)温度勾配下で液滴を並列計測した際の観察結果． 
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