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研究成果の概要（和文）：数理モデルを用いて、内因的ノイズ(ゆらぎ）と生物リズムを維持

する制御メカニズムの解明を目標に研究を行った。その結果、（１）振幅と周期のゆらぎを

定量的に示す評価式を提案、（２）リズムを維持するパラメータの変動とゆらぎの関係およ

び（３）フィードバック構造と関係の解明、さらに（４）ゆらぎがない場合において、環

境の温度変化に対する補償性と同調性を同時に再現するモデルの特徴付けを行った。

研究成果の概要（英文）：By using mathematical models and investigating the control mechnism that
generates biological rhythms against intrinsic noises, which is the objective of this study, we have the
following results: (1) We proposed evaluation measures of amplitude and periodicity fluctuations of
oscillatory attractors by intrinsic noise; we characterized (2) the parameter set and (3) the feedback
structure that make the rhythm more robust against intrinsic noise; (4) we built the mathematical model
that presents simultaneously the temperature compensation and the temperature entrainment when
intrinsic noise can be neglected.
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１．研究開始当初の背景
分子生物学の発展に伴いその知見を基礎

とするシステム生物学が提唱され、細胞レベ
ルにおける生命現象を分子ネットワークの
動態として解明する研究が進展している。し
かしながら、これまでの細胞レベルにおける
分子ネットワークとしての現象解明の研究
では制御の視点は必ずしも明確ではない。多
くの場合、単なる因果関係か存在することが

「制御」されていると表現されている。そこ
で本研究では、１細胞内の分子ネットワーク
の動態が観測可能となったことにより解明
された最近の研究成果を踏まえながら、分子
ネットワークの機能は様々な制御目的をも
った信号ループ（制御ループ）と分子メカニ
ズム（制御メカニズム）によって実現されて
いるという観点から機能の解明、特に、分子
ネットワーク特有のゆらぎを伴う環境の中
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で様々な機能を実現している分子アトラク
ターの安定性やロバスト性に、さらにその制
御メカニズムの解明を目指した。本研究課題
を計画するに至ったきっかけは本研究者の
概日リズムの安定性や感度解析に関する制
御理論的研究である。本研究者はその研究の
中で、概日リズムを分子モデルのアトラクタ
ーとして捉えることができること、そしてリ
ズムの異常からの回復はアトラクターを維
持する制御メカニズムの正常化として捉え
るべきであるという着想を得た。一方で、常
に内生的／外生的外乱にさらされた概日リ
ズムが確定的モデルで記述することに対し
て疑問を持つと同時に、それを可能にしてい
る制御メカニズムのロバスト性を解明すべ
きであるという着想を得た。以上が、ゆらぎ
を伴うアトラクターの制御メカニズムとゆ
らぎの関係確率モデルによって解明すると
いう本研究の課題に至った経緯である。
細胞レベルの生命現象に対するゆらぎを

理論的に評価する方法としては、注目する分
子の濃度に関する数理モデルを用いて、分子
数の確率分布を解するマスター方程式に基
づいて解析と評価を行う手法が近年展開さ
れている。この手法の適用は、しかしながら、
分子の平衡状態におけるゆらぎに対するも
のが中心であって、周期的な振動現象のよう
なアトラクターにおけるゆらぎの評価に対
する適応には未解決の問題が残されている。
上記の本研究の課題に向けては、分子濃度の
アトラクター（分子アトラクターと呼ぶ）に
おけるゆらぎの解析および評価の方法を同
時に確立する必要がある。

２．研究の目的
生物の巧妙な機能の実現には制御の存在

が不可欠である。そのような機能を実現して
いる制御メカニズムを解明し、生物の制御原
理を探求する理論の体系を生物制御理論と
呼ぶ。生物の特徴的な機能の多くは生物シス
テムのアトラクターとして捉えることがで
きる。本研究では分子レベルの生物システム
に焦点を絞り、分子ネットワークにおけるア
トラクター（分子アトラクター）を研究対象
とする。近年の計測技術の発展により１細胞
内の分子の動態が観測可能になり、分子アト
ラクターが常に分子ネットワークの内生的
／外生的外乱による変動（ゆらぎ）を伴いな
がら様々な機能を実現していることが明ら
かになってきた。本研究は、内生的／外生的
外乱に対する分子アトラクターの安定性や
ロバスト性の制御メカニズムを解明し、その
原理を抽出することにより生物制御理論の
構築に貢献することを目的とする。
上記の目的達成のためには、分子アトラク

ターにおけるゆらぎを評価するための新し
い方法が必要である。本研究のもう一つの目

的は、平衡状態のゆらぎの評価方法を一般化
することにようって、分子アトラクターにお
けるゆらぎの解析法と評価法を確立するこ
とである。

３．研究の方法
（１）ゆらぎを伴う分子アトラクターの解
析・評価・設計 ①概日リズムの制御メカニ
ズムにおけるゆらぎの役割を定性的に理解
するためには、できるだけ単純なモデルを用
いる必要がある。一方、概日リズムの制御メ
カニズムにおけるゆらぎの役割を定量的に
評価するためにはできるだけ実験データと
の整合性の良いモデルを選択する必要があ
るが、マスター方程式の扱いが困難となる。
本研究では、モデルの複雑性や計算量とのト
レードオフが存在することに注意しながら、
まず確定モデルを検討し、次に、確定モデル
から導かれる確率モデルの構築を検討した。
②遺伝子レベルから細胞レベルに至る分
子・細胞システムで実現されている機能に対
するゆらぎの定量的解析に関する数多くの
研究成果を詳細に調査し、その結果を踏まえ
て、確率モデルの構築を検討しながらゆらぎ
を伴う概日リズムの分子アトラクターを定
量的に評価する方法を検討した。結果として、
時変のパラメータを有するマスター方程式
に基づく方法を提案した。検討結果をベース
に①で構築した確率モデルを用いてゆらぎ
を伴うアトラクターの解析を行い、アトラク
ターの確率分布の数理解析と同時に、その確
率分布から導かれる生物学的に意義のある
ゆらぎの統計量・評価量とは何かを検討した。
③確率モデルの厳密な解析にはマスター方
程式の解が必要となるが、解析的な解を得る
こと一般に困難である。最初に、線形ノイズ
近似によるマスター方程式の近似的解法を
試みた。本研究者は、アトラクターに関する
線形ノイズモデルは、線形時変確率システム
（特に、周期アトラクターに対しては、周期
係数の線形時変確率システム）となり、その
共分散方程式は周期係数のリアプノフ行列
微分法方程式となることを本研究に先立っ
て明らかにした。本研究では、この周期係数
のリアプノフ行列微分法方程式の解が、周期
的なモードと発散するモードを持つことを
示し、その結果、平衡状態におけるゆらぎの
評価に用いた単純な共分散行列に基づく評
価では、分子アトラクターにおけるゆらぎを
評価できないことを示した。この結果に基づ
いて、発散するモードを取り除いて周期モー
ドを取り出しす手法を模索しながら、ゆらぎ
を伴うアトラクターの実行可能な解析法と
評価法、さらには設計法を検討した。
（２）ゆらぎを考慮しない分子アトラクター
の特性解析 構築した確定モデルに基づき、
分子アトラクターの環境温度変化に対する



補償性と同調性という相反する特性解析を
行った。
（３）細胞レベルの新しい分子メカニズムの
知見獲得

４．研究成果
概日リズムなどの周期的アトラクターに

対して、確率モデルの数理解析その確率分布
から導かれる生物学的に意義のあるゆらぎ
の統計量・評価量を決定し、その評価式を提
案した。先行研究の平衡状態の解析法ではア
トラクターという動的な定常状態の評価は
困難であることを確認し、制御メカニズムを
解明するための合理的な評価と生物学的特
徴を抽出という視点から評価の基礎となる
新たな評価式を提案した。その過程では、共
分散を与える周期係数のリアプノフ行列微
分法方程式の解の数理的な構造を明らかに
して、提案法の数理的な意味（合理性）を示
すことができた。この考察から、本研究の評
価方法は、転写のネガティブフィードバック
構造に基づく概日リズムなどの周期的アト
ラクターに止まらず、生化学反応における周
期的アトラクターにおけるゆらぎの評価に
も適用可能であることを明らかにした。なお、
提案法は、周期的アトラクターの振幅のゆら
ぎのみならず周期性に関するゆらぎの評価
にも用いることができる。（論文④⑤）
ショウジョウバエの Simple Core Model

(Gonze and Goldbeter 2006) の確率モデル
を用いて、本研究の提案評価式に基づき、周
期的アトラクターの周期性のゆらぎ、すなわ
ちアトラクターの振幅や周期のゆらぎの評
価をおこなった。生物はゆらぎを受けながら
リズムという機能を維持しており、そこには
巧妙なロバスト制御が実現されているはず
であるという仮説を立て、ゆらぎを伴うモデ
ル（確率モデル）に対して様々なパラメータ
変化を与えて、評価値の変化をシミュレーシ
ョンにより算出することによって、内因的ノ
イズに対するロバスト性を実現している制
御メカニズムを、周期性と振幅の両面に関し
て、定量的に明らかにした。（論文⑥）（学会
発表②）
生化学反応の分野において用いられてい

る周期的アトラクターを生成する典型的な
相互抑制型３次分子モデルを基本とし、三種
類のフィードバック構造を比較対象に選び、
ゆらぎとリズムのロバスト性の関係を解析
した。具体的には、本研究で確立したアトラ
クターの確率分布から導かれる評価式に基
づき、フィードバック構造の異なる三種類の
確率モデルを用いてアトラクターの振幅や
周期のゆらぎの評価をおこない、ロバスト性
を実現している制御メカニズムをフィード
バック構造の視点から明らかにした。なお、
フィードバック構造の特徴を定量的に取り

出すためにパラメータをランダムに発生さ
せ、特定のパラメータに依存しない方法を採
用した。 その結果として、アトラクターの
振幅と周期の両者ともに、ポジティブフィー
ドバック構造によって生み出される周期振
動よりも、ネガティブフィードバック構造に
よって生み出される周期振動の方がゆらぎ
に対するロバスト性が高いことを示すこと
できた。（学会発表①）
温度補償性を持った生物の環境温度への

同調の問題を検討した。この問題はゆらぎに
対する周期アトラクターのロバスト性とは
正反対の性質であり、周期的アトラクターの
生物制御理論を構築するにあたって極めて
重要な課題となっている。ゆらぎとの関係を
解明するのは至らなかったが、シアノバクテ
リの数理モデルを用いて、温度補償性と同調
性という相反する物学的現象を再現できる
温度補償モデルの特徴を明らかにすること
ができた。（論文①）
細胞レベルの新しい分子メカニズムの知

見獲得にも貢献したが（論文②③）、数理モ
デルを用いたメカニズム解析には至ってい
ない。今後の課題である。
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