
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１０１０１

挑戦的萌芽研究

2015～2013

分子個性を彫り出すシステム生物学の探求

Exploration of Systems Biology of Molecular Individuality

３０２７０５４９研究者番号：

小松崎　民樹（Komatsuzaki, Tamiki）

北海道大学・電子科学研究所・教授

研究期間：

２５６５００４４

平成 年 月 日現在２８   ６   ９

円     2,500,000

研究成果の概要（和文）：開いているか／閉じているか，結合しているか／離れているか，といった有限個で連続的で
ない飛び飛びの値をもつ分子の時系列データから，分子の状態をネットワークという表現を用いて客観的に評価し，分
子が将来取り得るデータ出力を予想する新しい解析手法を開発することなどに成功した。また、背後のモデルをあらか
じめ想定しない汎用なデータ解析手法を開発し、細胞内“エネルギー通貨”であるアデノシン三リン酸(ATP)を合成す
るタンパク質F1-ATPaseにおける高効率なエネルギー変換の重要な仕組みを解明した。ATPの加水分解反応が反応順序を
制御する“鍵”の役割をすることを新規に発見した。

研究成果の概要（英文）：From single molecule finite time series that changes discretely such as opened or 
closed, (substrate) bound or unbound, we developed a novel analysis method that objectively elucidates 
the state of molecules in terms of network representation and enables us to predict the future output of 
the molecular data in time. In addition, by developing a novel data analysis method that does not assume 
a form of function of likelihood, we revealed the molecular mechanism of efficient energy conversion in 
F1-ATPase that synthesizes “energy money”inside cell, ATP, and ATP hydrolysis designs the order of 
reactions.

研究分野： 化学物理・生物物理
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１．研究開始当初の背景 
細胞内の代謝反応ネットワークなどの生命
動態システムは、通常、各化学成分の濃度を
変数とする連立微分方程式として表現され
る（下図：大腸菌の代謝ネットワーク
http://web.expasy.org/）。しかしながら、
元来、濃度は統計性が保証されるマクロレベ
ルにおいて成立する概念であり、１細胞レベ
ルで分子の構造の多型性やダイナミクスの
多様性などの分子レベルの“個性”を“濃
度”として単純
化できる保証は
ない。  
近年、単一生

細胞に内在する
mRNA・タンパク
質分子数の時間
的・集団的ゆら
ぎが明らかにさ
れ、細胞内のタンパク質には、平均 10 個程
度しか存在しないものもあることなどが判
明した（谷口ら Science 2010）。すなわち、
「数の原理」から、分子個性を細胞システム
のなかで無視できるとは限らないことを意
味する。一方、この 10 年の間、構造多型性
（English ら Nature Chem Biol 2006）など
の新しい 1 分子由来の現象が示唆されてき
たが、生体分子の“個性”がどれくらい生き
残っているかを客観的に定量化できる解析
理論は皆無であった。 
 
２．研究の目的 
観測される時系列情報から背後に潜む系の
多次元自由エネルギー地形や（自由エネルギ
ー地形が前提とする局所平衡や詳細つり合
いが、有限時間、一分子レベルで成り立たな
い場合の）非平衡定常状態反応ネットワーク
などを彫り起こし、細胞内化学反応ネットワ
ークなどの複雑な生命動態システムにおい
て、どれくらい分子個性（＝構造の多型性、
ダイナミクスの多様性）が生き残り得るのか
を定量化し得る解析理論を新たに探求する。
統計性、時間スケールの分離を前提としない
で、ミクロな分子階層とマクロなシステム階
層の相関関係を考察するための汎用な解析
基盤の創出を目指す。 
 
３．研究の方法 
English らの一分子酵素反応実験（Nature 
Chem Biol 2006）のように、ON/OFF のような
二値的な離散時系列データがもつすべての
統計的性質（一体分布関数、二体、三体、…、
多体相関関数）が与えられたとする（実験で
評価可能）。このとき、それらの高次相関の
キネティックスを再現する反応ネットワー
クは原理的に無数に存在する。本研究では、
情報理論に基づいて、それらすべての可能な

反応ネットワークのなかで、同等の予測性能
をもち、かつ最小な 反応ネットワークをデー
タから忠実に抽出する方法論を新規に開発
する。ついで、分子記憶、分子個性の起源を
データ駆動的に抽出された反応ネットワー
クに基づいて探求する。具体的には、客観性
の尺度を新たに導入し、観測されたデータ
（統計分布）が保証しない過剰情報量を定義
し、その情報量を最小にする反応ネットワー
クを導出するアルゴリズムを開発する。分子
個性（＝構造多型性、分子記憶）を一分子酵
素反応実験データから抽出される反応ネッ
トワークに立脚して調べる。 
 
４．研究成果 
（1）分子の状態をネットワークという表現
を用いて表し、分子の時系列データから、ネ
ットワークを構成するノードがどれくらい
の数存在し、どのノードとどのノードが強く
つながっているかを客観的に評価する数学
的な手法を開発した。時系列データは一次元
の、非常に限定された情報であるため、それ
らの評価には恣意性が入り込む余地が高い
ことが知られている。我々は、考え得るすべ
てのネットワークにおいて、観測されたデー
タが保証していない情報がどれくらい組み
込まれているかを定量化する新しい指標を
考案し、その指標を最小化する（データに忠
実、かつ最も客観的な）ネットワークを時系
列データから抽出するアルゴリズムを開発
することに成功した。この手法を一分子酵素
反応の一分子計測データ（English ら Nature 
Chem. Bio. 2006）の解析に適用した。その
結果、反応する相手の基質分子の濃度に依存
してネットワークが動的に変化し、分子個性
の是非が基質濃度に依存すること、最小限の
過剰情報量をもつネットワークを導入する
ことによって、どのようなデータを取得する
と正しいネットワークに最も近い答えを導
き得るかに関する知見が得られることを新
規に明らかにした。 
（2）細胞膜上の上皮成長因子受容体（EGFR））
とアダプタータンパク質である Ash/Grb2
（Morimatsu ら PNAS, 2007）の分子認識過程
の in vitro 再構成系の二値化された一分子
時系列データから背後に存在する階層的な
状態遷移ネットワークを抽出し、ネットワー
クの状態、経路に依存して自己相関の時間ス
ケールが不均一であること、EGFRと Ash/Grb2
が解離すると、辿ってきた経路の情報が“消
去”されること、などを新規に明らかにした。 
（3）蛍光共鳴エネルギー移動一分子計測で
は、分子が発する蛍光強度を通して分子の動
きの経時変化を観察する。しかしながら、一
つの分子が発する蛍光は微弱であり、かつ数
百回程度の有限回数しか観測することがで
きないため、有限のサンプル数及び計測その
ものに由来する測定誤差を有している。その
ため、現在、これらの誤差を正しく評価し背



後に存在する分子の情報の詳細を正しく抽
出する解析手法が必要とされている。我々は、
有限個のサンプルから多数の“観察データ”
を擬似的に発生させるブートストラップ法
と呼ばれる統計手法を用いて、実験誤差存在
下におけるデータの不確実さを定量化し、デ
ータの各切片を個々の分子状態に分類し、そ
の分類の確実さを同時に同定するソフトク
ラスタリングと呼ばれる情報科学的手法を
導入した新しい解析方法を開発した。 
 この新しい手法を中枢神経系における情
報の伝達を仲介するタンパク質として知ら
れる AMPA 受容体の蛍光共鳴エネルギー移動
一分子計測における時系列データに適用し
た。基質が結合する AMPA 受容体のドメイン
が“閉じた構造”で安定であるほど、情報伝
達を媒介するカルシウムイオンが細胞膜を
横切って移動すると考えられていたが、安定
性だけでなく、受容体と基質が結合している
際にいくつの異なる分子を有しているか、ま
た、それらの分子状態の間の行き来のしやす
さがイオンの膜透過活性に大きく影響して
いることを明らかにすることに成功した。 
（4）ATPase（以下 F1）はアデノシン三リン
酸（ATP）加水分解に駆動されて回転する分
子モーターであり、分子構造変化と複数の中
間反応を巧妙に組み合わせることで、効率よ
く化学エネルギーを回転の力学エネルギー
に変換することができる分子機械として知
られている。その際に、F1 に結合した ATP（以
下、結合 ATP）の加水分解については、反応
生成物の結合解離経過と比べて回転に必要
なトルク発生への寄与が少なく、放出エネル
ギーも全体から見て僅かであり、結合 ATP の
加水分解が F1 の反応サイクルのなかでの役
割、寄与度については、よくわかっていなか
った。本研究では、恣意性をできるだけ挟ま
ない形で、F1の回転時系列データから回転停
止時間とその間の回転角度揺らぎの統計を
解析するため、ノイズの性質をできるだけ仮
定しない変化点解析とファジークラスタリ
ングを組み合わせた手法を開発した。その手
法とマイクロ秒時間分解能での F1 一分子の
回転観察を組み合わせて、回転時系列データ
の回転停止プロセスのキネティックスを詳
細に調べた。その結果、結合 ATP 加水分解反
応は、トルクやエネルギー発生量が少ないに
もかかわらず、回転角度が 20 度ほど変化さ
せることで、リン酸解離反応の反応障壁を大
きく減少させていること、すなわち、リン酸
解離反応にかけられていた「ロック」を「解
除」して（ATP 加水分解→リン酸解離といっ
た）正しい反応順序を維持するための「鍵」
としての役割を担っていることを明らかに
することに成功した。 
（5）反応ネットワークにおいて、あるノー
ドとあるノードを繋ぐ経路の多重性を考慮
に入れつつ、ネットワークを縦断する任意の
分断面のなかから、往来する時間スケールが
もっとも遅い分断面をネットワークの遷移

状態として定義し、既存の遷移状態理論を複
数の素反応から構成される、より複雑なネッ
トワーク系へ拡張することに成功した。 
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