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研究成果の概要（和文）：触媒反応ネットワークにおける少数分子効果を予言する一般的理論、分子・サブユニット間
の力学的な情報伝達の経路を評価する手法などを開発し、少数要素が関与する化学・力学複合的なネットワークへの理
論的枠組みを整備した。尤度関数を必要としない変化点解析法、誤差を考慮に入れた自由エネルギー地形抽出法、デー
タが保証していない過剰情報量を最小にするモデリング手法など、少数性生物学に関する計測に不可避のノイズを克服
する解析手法を開発し、分子個性・細胞個性のデータ科学への基盤を構築した。これらを応用し、領域内の実験対象に
即した理論を構築・実証した。

研究成果の概要（英文）：We developed multiple theories to explain chemo-mechanical complex networks 
involving a small number of elements, such as a general theory to predict small-number effects in 
catalytic reaction networks and a dynamic simulation approach to evaluate mechanical communication 
pathways between molecules or subunits. We also devised methods to analyze noisy data, including 
model-free change point analysis, error-based extraction of free-energy landscapes, and modeling with 
minimum excessive information that is not warranted by the data, to provide a basis to explain the 
individuality of molecules and cells using data science. We demonstrated the validity and applicability 
of these theoretical results for actual experiments in the field of “minority biology”.

研究分野： 理論生物物理学
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１．研究開始当初の背景 
 
 分子機械から構成される生命システムの
持つ、ほとんど注目されていない特徴のひと
つとして、熱的にゆらぐ環境下において（人
工機械に比べて）極めて小さな入力に対して
頑健に動作する、動作の“安定性”、に加え
て、環境の大きな変動に対して適応する新た
な種を創出することを許容する、動作の「曖
昧さ」、すなわち、動作の“不安定性”が共
存していることが挙げられる。 
 化学反応ネットワークにおいて、フィード
バック回路などの動作安定性は、関与する要
素の種類あたりの個数が非常に多く（連続変
数である）「濃度」概念が成立し、そのネッ
トワークを連立微分方程式として書き下す
ことができる場合に保証される。しかし、要
素が数個～数十個程度になると、その「数」
の離散性のため、動作が不安定になることが
知られていた。 
 例えば、少数分子の離散的な数の変化が、
自己触媒反応系において反応ネットワーク
自体を大きく変える（可塑性・適応性をもた
らす）重要な役割を果たすこと、少数分子が
関与する反応系では負のフィードバック機
構に理論的限界があることなどが示されて
いた。また、“濃度”の低い成分では、分子
間に有限の間隔が存在する「空間的」離散性
が顕在化し、定常状態や空間パターンが変化
すること（端的には、個々の１分子の反応“頻
度”・“確率”と、マクロな生化学的“反応速
度定数”との不整合）も示されていた。 
 特に、細胞には、仮足や細胞骨格、細胞内
の小胞など、微小な空間区画や隘路が多く存
在する。それらは、拡散の阻害や、反応に関
与する分子数の制限により、他の部分と反応
の様相が大きく異なる「少数分子反応場」と
なっている可能性がある。従来の連立微分方
程式・反応拡散方程式に依拠する枠組みは、
元々、アボガドロ数ほどの膨大な分子数に対
して定義された、連続変数である「濃度」概
念を前提としている。そのため、従来の枠組
みの妥当性の実験的検証と、現実に即した新
しい理論的枠組みの構築が、最も重要な課題
となっていた。 
 
２．研究の目的 
 
 生命システムには、遺伝子をその代表とし
て、細胞当たり少数個の分子で重要な役割を
持つ成分が多数存在する。本研究課題では、
１個から数万個と多種多様な成分が階層的
に関与しあい、空間的にも複雑な構造を持つ
生命システムに対して、その機能の高い動作
安定性（＝頑健性）と適度な動作不安定性（＝
可塑性・適応性）の両立をもたらすメカニズ
ムを「細胞環境における分子の少数性・離散
性」、「数ゆらぎ」、および「構成要素のター
ンオーバーと高次反応ネットワークの構造
安定性」の視点から考察し、定量的に予測・

検証することが可能な新しい理論と汎用な
解析基盤技術を開発することを目的とした。
実際に観測される１分子データなどから、背
後の高次反応ネットワーク・階層的エネルギ
ー地形、および、階層間の情報伝達の強さ・
方向性、分子の少数性・離散性を定量化し、
生命システムが頑健性と可塑性・適応性とを
両立するメカニズムを検証することを目指
した。 
 
３．研究の方法 

 
(1) 少数分子反応系の理論構築 
 少数分子成分で顕在化する、分子の個数・
空間配置の離散性や各分子の内部状態が反
応系に与える影響の評価を通じ、多階層的な
生体分子ネットワークが頑健性と可塑性・適
応性とを両立するメカニズムの理論を構
築・実証する。分子機械の離散的構造状態・
協同性・自己組織的構造形成のモデル化をあ
わせて行うことで、実際の生物に見られる化
学・力学複合的なネットワークへの理論展開
を進める。 
 
(2) 空間階層の異なる分子反応の連関を評

価する解析理論構築 
 少数分子成分と多数分子成分からなる１
分子時系列情報から、複数の時空間スケール
に跨る高次反応ネットワークを抽出し、少数
分子反応システムと多数分子反応システム
の間の多階層間相互作用を定量化する、汎用
なデータ駆動型解析技術を開発する。１分子
計測データなどから抽出される高次反応ネ
ットワークに基づいて、階層間の情報伝達、
因果関係を定量化する。分子の個数・空間配
置の離散性がそれらに及ぼす影響を調べ、分
子の少数性が頑健性と可塑性・適応性の両立
に果たす役割、ならびにエルゴード性に依拠
する細胞内の濃度概念を検証する。 
 
(3) 領域内の実験対象に即した理論構築な

らびに実験的実証 
 「１大腸菌レベルの ATP濃度の環境不均一
性」（A01-1 野地班）、「べん毛基部の構成要素
の離合集散に対する機能の頑健性」（A03-2今
田班）、「情報伝達の時空間制御機構、べん毛
モーターの回転動態」（A02-1 石島班）、「少数
個の転写因子が関与する遺伝子情報探索」



（A02-2 前島班）、「概日リズムにおける酵素
反応の温度補償性」（A02-3上田班）などに着
目し、生命動態システムの頑健性と可塑性・
適応性の分子機序に対して、対象に即した理
論を構築するとともに、実験的に実証する。 
 
４．研究成果 
 
(1) 少数分子反応系の理論構築 
 
 分子の少数性が化学反応系の振舞いに非
自明な影響、例えば濃度分布の変化や反応ネ
ットワークの実効的組み替えを引き起こす
可能性は、以前より示されていた。しかし、
その多くは単純な、もしくはランダムに構成
されたモデル反応ネットワークを用いて議
論されていた。実際の細胞における反応ネッ
トワークは多成分かつ著しく不均一である。
そこで、少数分子成分を多数含む複雑な反応
ネットワークの振舞いの定量的予言を目指
した。 
 まず、上記のような性質を持つ触媒ネット
ワークモデルを構成し、シミュレーションに
よる考察を進めた。例えば、多機能な（多種
の基質と反応できる）触媒と単機能な触媒と
が混在したネットワークにおいて、系が小さ
い（分子が少ない）場合に、成分の平均濃度
が、その触媒としての多機能性と系の大きさ
とに依存して変化（条件により多機能触媒の
濃度が上昇・下降）することなどを見出した。 
 次いで、数理的側面から少数分子の影響の
考察を進め、できる限り一般の触媒反応ネッ
トワークに対して、シミュレーションによら
ずその性質を予言できる理論の構築を目指
した。「全体エルゴード性」などいくつかの
条件を満たす２体触媒反応のネットワーク
一般に対して、各成分の濃度の平均・分散と
いった量を求める解析的枠組みを開発した。
これらの量と系の大きさとの関係、すなわち、
少数性の効果を予言する関係式が得られた。 
 また、細胞のように成分を再生産すること
により成長・分裂する条件を課した高分子反
応系モデルにおいて、系が大きすぎるとあら
ゆる雑多な反応が起こる一方で、小さすぎる
と再生産が不可能になる、即ち、分子が適度
に少数であることが、反応ネットワークの再
生産に重要であることが示唆された。 
 ここまでの研究は、単純な２体反応を基盤
としたものであった。実際の生化学反応にお
いては、個々の反応もまた複雑なダイナミク
スを示すことがある。特に、酵素反応は一般
に酵素分子の構造ダイナミクスと密接に関
係（構造変化に依存した「状態」が存在）し
ており、その過程は大きな熱ゆらぎ・流体力
学的ゆらぎにさらされる。こうした分子自体
の動作のゆらぎと少数分子間の反応の確率
的ゆらぎとが反応拡散系の振舞いに及ぼす
影響を、新たな解析法を構築して検討し、両
者の影響が質的に異なることを示した。 
 また、酵素をはじめ、多くの分子機械や分

子複合体においては、内部の少数個の分子・
サブユニット間での協調動作が重要である。
その基盤となる構造変化・動力学的特性を、
粗視化モデルを用いた動力学シミュレーシ
ョンにより解析した。特に、協調動作に重要
な、構造変化を介した力学的情報伝達の向き
と強さを、外力を加えたシミュレーションに
より評価する手法を構築し、ミオシン、アク
チンなどのタンパク分子に適用して検証し
たほか、１分子 FRET によるアクチンの構造
計測実験の結果とあわせた解析も行った。 
 この手法は様々なタンパク分子に用いる
ことができる。領域内の実験対象である分子
モーターなどに適用した（A03-2 今田班、公
募 A02曽和班・矢島班と連携）ほか、情報伝
達の順序性の観点から、環状・らせん状の繰
り返し構造を持つタンパクを対象として解
析を行った。また、情報伝達が可能な人工構
造モデルを進化的最適化により構成するこ
とにより、その一般的設計原理を考察した。
加えて、多種の構造に対して、伝達特性を半
自動的に評価する簡便な手法を開発した。 
 
(2) 空間階層の異なる分子反応の連関を評

価する解析理論構築 
 
 少数性生物学に関する計測は、シグナル／
ノイズ（S/N）比が一般に悪く、かつ有限長
のケースがほとんどである。データ駆動型ア
プローチにおいては、データの解釈に解析上
のアーティファクトが現れる危険性がある
ため、ノイズ存在下での分子個性の評価、分
子がもつ反応ネットワーク、エネルギー地形
の構成法を開発した。 
 １分子酵素反応では、各素過程の反応速度
定数は酵素分子がもつ多様な構造ごとに異
なり、基質濃度が高くなると、ゆっくりと変
化する酵素分子の多型構造に由来して、反応
は多様な時間スケールのゆらぎを持つと解
釈されている（dynamic disorderと呼ばれる）。
この現象について、閾値を設定してレベルの
変化を評価する従来法と情報理論に依拠す
る変化点解析法とを系統的に比較・解析した。
S/N 比が無視できない場合ならびにバックグ
ラウンドノイズが一定でない場合は、従来法
は誤った解釈を導く可能性が極めて高いこ
と、従来法により dynamic disorder が存在
すると考えられてきたα-キモトリプシンに
おいて、その存在は実は認められないことな
どを見出した。一方で、変化点解析法には、
一般に背後の確率過程（尤度関数）を事前に
定める必要があり汎用性が低いという問題
が残されていた。そこで、尤度関数を前提と
しない変化点解析法も新たに開発し、領域内
共同研究に活かした。 
 S/N 比が悪いデータの解釈を客観的に行う
ためには、有限のサンプル数および計測に由
来する実験誤差を定量化し、誤差が許容する
範囲内でできるだけ詳細な分子の個体差（個
性）を読み取る必要がある。我々は、ブート



ストラップ法を用いることで、誤差の評価、
誤差存在下での確実さの定量化が可能であ
ることに注目した。情報理論における rate 
distortion 理論によるソフトクラスタリン
グを併用し、観測データから分子状態数・分
子状態の安定性・自由エネルギー地形を読み
解くアルゴリズムを開発した。この手法を
AMPA 受容体の１分子計測時系列データに適
用し、分子状態のネットワークやエネルギー
地形とイオン透過活性との関係を明らかに
した。 
 現実の実験では、蛍光強度と色素分子間距
離の Förster関係式のように、観測量と計測
したい物理量の間には一般に非線形関係が
存在する。そこで、観測量のばらつき（ノイ
ズ）の非線形性を考慮に入れ、観測量から背
後に存在する物理量の任意の関数を不偏推
定する解析理論を開発した。本手法には、推
定量の評価においてバイアス（推定値の期待
値と真値との差）とリスク（推定値の平均２
乗誤差）のどちらを優先するかをパラメタで
設定でき、目的やデータの性質に応じて自由
に調整できる特徴がある。１分子 FRET のシ
ミュレーションと実データを用いて評価し
た結果、従来の最尤推定法よりも真の物理量
（距離）と良く一致することが確認された。 
 また、結合しているか離れているかといっ
た、有限個で離散的な値をもつ分子の時系列
データから、分子の状態を表現するネットワ
ークを抽出し、将来取りうるデータ出力を予
想する新しい解析手法を開発した。このよう
な時系列データは、１次元の非常に限定され
た情報であるため、その評価には恣意性が入
り込む余地が大きい。そこで、観測データが
保証していない情報を定量化する新しい指
標（過剰情報量）を考案し、それを最小化す
ることで、最もデータに忠実かつ客観的なネ
ットワークを得ることを可能とした。この手
法を酵素反応の１分子計測データに適用し、
基質濃度に依存してネットワークが動的に
変化することなどを明らかにした。 
 この他、少数性生物学において要素間の超
コヒーレンスを定量化する方法論が必要と
されていたことから、複数の少数個の輝点動
態の集団挙動から背後に存在する階層的相
関（２体相関、３体相関、……）を評価する
ことを可能とする、多変量データ間の高次相
関を定量化し、既約できないモジュール構造
を抽出する情報理論的枠組みを開発した。ま
た、細胞シグナル伝達における EGFR と Grb2
の分子間相互作用の１分子計測の理論解析
を行い、背後に存在する階層的な反応ネット
ワークを抽出し、記憶を保持する状態（反応
経路）と記憶を忘れる状態（反応経路）の存
在を明らかにした。 
 
(3) 領域内の実験対象に即した理論構築な

らびに実験的実証 
 
 様々な系を対象とする「少数性生物学」研

究の集結した新学術領域の特色を活かすべ
く、本研究では、領域内の共同研究、特に実
験との連携を重視した。これにより新たに下
記の研究が企画・実施された。 
 領域内の実験、特に１分子計測と関係した
新たな試みとして、細胞内などにおける分
子・粒子の拡散時系列から、化学反応と関係
した非熱的ゆらぎを評価する手法を構成し、
計測・解析に課される条件（時間分解能の上
限）を明らかにした。べん毛モーターのサブ
ユニット間、粒子に結合した複数のリニア分
子モーター間の協調動作について、本手法を
用いた時系列解析と、前述した粗視化モデル
によるシミュレーションとの両面から検討
を行った（A03-2 今田班、公募 A02 曽和班・
矢島班と共同）。また、細胞など非一様環境
下での拡散過程に対するエネルギー論的な
観点からの考察も行った。 
 また、A02-2 前島班と共同で、転写因子に
よる遺伝子探索過程のモデル化を進めた。遺
伝子の構造ゆらぎがその隙間での分子の拡
散に強く影響することが示されていたこと
（A02-2 前島班の成果）から、少数分子によ
る探索では、分子の結合・反応が遺伝子構造
を変化させる一方、遺伝子構造が探索・結合
を変調する、相互の干渉が起こりうることが
予想された。そこで、反応に伴う遺伝子構造
変化を取り込んだ粗視化モデルを構築し、探
索・結合の時空間パターンの解析を通じて、
構造とそのゆらぎの影響の評価を進めた。こ
の過程で、現実に即したモデル構築のために
は、局所的・動的な遺伝子構造情報を得るこ
との重要性が認識された。そこで、細胞核内
でのヌクレオソームの１分子拡散時系列か
ら局所的な構造情報（ドメインの大きさやフ
ラクタル次元）を推定する手法を開発し、実
際の計測データを用いて評価した。 
 一方、データ駆動型のアプローチとして、
マイクロ秒時間分解能での F1-ATPase１分子
の非定常な回転時系列データ（A01-1 野地班）
に対して、尤度関数を前提としない変化点解
析法を応用した解析を行った。従来の手法で
は検出不可能であった、結合 ATPの加水分解
反応に伴って起こる僅か（約 20°）の回転角
度変化を検出し、それが反応順序の維持に果
たす役割を明らかにすることができた。また、
大腸菌における ATP濃度の多様性を定量化す
る研究（A01-1 野地班）に対して、蛍光スペ
クトルのピーク比と ATP濃度の非線形関係を
考慮に入れた不偏推定法を適用し、対数正規
性の原因を検討した。 
 さらに、細胞状態・個性の問題に迫るべく、
A01-1 野地班（藤田克昌氏）と共同で、１細
胞ラマンスペクトルに基づき細胞個性を分
子階層で定量化する解析手法を開発した。ま
た、植物細胞において、分子レベルの動態が
細胞特性にどのように影響しているのかを
明らかにするため、画像から細胞内の局所的
微小管配向を誤差評価込みで推定する手法
を構築した。 
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