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研究成果の概要：

相空間構造に立脚して熱的環境において、頑健に存在し得る反応の選択性の起源とその

崩壊原理を解明した。また、１分子の挙動の時系列データを通して、背後に存在する自

由エネルギー地形および状態遷移ネットワーク構造をできるだけ自然な形で得る汎用な

ダイナミックス基盤を開発した。この方法論を用いて、将来的には、例えばアルツハイ

マー病の原因であるアミロイド凝集体の形成機構の解明などへの展開が期待される。
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１．研究開始当初の背景
近年の計測技術の飛躍的な進展により、これ
まで集団平均に埋もれていた生体分子、それ
らの複合体および機能システムにおけるダ
イナミックスを 1分子レベルで追跡すること
が可能となり、分子の個別性に由来する構造
多型性、経路多重性、分子記憶などの新しい
動態現象が実験的に提示されてきた。物理・
化学の立場から見ると、生体分子の機能とは
「外界からの刺激に対する応答として始ま
る一連の構造変化とそれに伴う化学反応」で
あるということができる。しかしながら、熱
揺らぎの環境下で、数 kBT のイベントである
分子機能が頑健に発現する原理は明らかに

されていない。構造変化や化学反応を記述す
るほとんどすべての既存の理論は統計性を
予め前提とする理論体系に立脚しているた
め、熱的な環境下における反応選択性を論じ
ることが不可能である。
２．研究の目的

本研究課題では、分子機能ダイナミックス

を理論的に理解し予測することを可能にす

るために、

(1) 「入力に対する応答としてどのような

ダイナミックスが引き起こされ、どの程度

の時間スケールまで緩和せず保持し得、次

の応答を誘起するのか」という動的記憶に
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対する指導原理を、統計性を予め仮定しな

い力学系理論などに依拠して解明する。

(2) (1)を実験に照らし合わせて立証する

ことを最終目的とし、「観測される 1 分子時

系列情報からどのように背後に潜む系のエ

ネルギー地形や遷移ネットワークに関する

情報を抽出するのか」という１分子観察に

おける最重要課題に解答する新しい統合型

ダイナミックス解析基盤を創出する。

３．研究の方法

基礎研究（1）と応用研究(2)の両面から研

究を展開する。

(1)基礎研究 化学反応において統計性と選

択性の原理およびベイスン間遷移のあいだ

に記憶が保持されるための相空間構造の普

遍的性質を解明し、統計性を予め仮定しない

化学反応理論を開発する。具体的には、天体

力学の分野で開発されてきた正準変換摂動

理論を化学反応動力学に応用し、申請者らが

開発してきた再交差を与えない相空間上の

遷移状態概念を発展させ、強いカオスの海に

頑健に存在し得る（すべての反応性軌道が必

ず通らなければならない）動的反応経路の分

岐、崩壊の指導原理を考察する。

(2)応用研究 背後に存在する生体分子系の

準安定状態を１分子時系列情報から規定し、

背後に潜む多次元自由エネルギー地形およ

び状態空間上の遷移ネットワーク構造を抽

出する解析手法を確立し、分子記憶と構造多

型性・経路多重性の関係を解明する。具体的

には、情報理論に依拠する計算力学を導入し、

状態空間上の遷移ネットワーク構造を抽出

し、分子レベルで発現する記憶のメカニズム

を考察する。

４．研究成果

(1)基礎研究

①化学反応における大域的相空間構造－井

戸内の不変多様体の残骸の検出：従来の統計

的反応論では、反応速度定数の存在が自明の

ものとされ、ポテンシャル井戸内における存

在確率は指数関数的な時間変化をすると考

えられている。しかし統計的反応論の前提で

あるエルゴード性が成り立たない場合、ポテ

ンシャル井戸内の存在確率が必ずしも指数

的な時間変化をするとは限らない。我々は新

規に母関数をハミルトニアンとする仮想的

な時間発展を行い、新旧の座標変換を高精度

で実行するとともに、ポテンシャル井戸内の

“不変多様体の残骸”を検出する新しい方

法論を構築した。これにより、従来、不可能

であった多自由度力学系のポテンシャル井

戸内の反応自由度－熱浴自由度の間のエネ

ルギー移動を支配する不変構造残骸を検出

することが可能となった。本方法論は汎用性

が高く、今後、多方面への応用が考えられる。

この成果に基づいて米国物理学会の Focus

Sessionでの招待講演を行ったほか、J. Chem.

Phys., Phys. Rev. E などに発表した。

②化学反応における大域的相空間構造－井

戸内の滞在時間分布のべき性の非線形共鳴

のネットワーク：ある反応モデル系、HCN→

CNH の異性化反応において、ポテンシャル井

戸内における古典軌道の滞在時間分布にお

いて比較的短い滞在時間にベキ的な分布が

見られる一方、長時間の滞在時間分布は指数

的になることを見出した。相空間構造を解析

した結果、ベキ的挙動の軌道が非線形共鳴か

ら離れたところを動いていること、これに対

して指数的な軌道が共鳴の交差を中心とし

た領域を動いていることが判明した。今後、

ポテンシャル井戸内部の相空間構造に関す

る理解が深まり、局所平衡を満たさない相空

間構造に依拠した反応制御への展開が期待

される。これらを Phys. Rev. E の速報版な

どに発表した。

③階層的エネルギー地形の情報理論：クラス

ター、ガラス、過冷却液体およびたんぱく質

の構造・物性・ダイナミックスを理解するう

えでエネルギー地形学・形態学は非常に重要

である。情報エントロピーに立脚して、エネ

ルギー地形の構造トポロジーの複雑さに基

づいて、たんぱく質の折り畳み易さを系統的

に評価することを可能にするエネルギー地

形の構造多型性や経路多重性を定量化する

指標を開発した。これらを Proc. Natl. Acad.

Sci. USA, J. Chem. Phys.などに発表した。

④粗視化されたスケールに現れる生体分子

運動の協同性：無限小変位に対する軌道不安

定性を評価するリヤプノフ指数を有限空間

スケールに一般化した有限サイズリヤプノ

フ指数と主成分解析を融合した新しい解析

手法を開発した。46 ビーズたんぱく質モデル

の折り畳みダイナミックスに適用し、折り畳

み温度において（天然状態を探し当てるため

の）変性状態のダイナミックスは、粗視化さ

れた有限空間スケールにおいては、数学的に

探索効率がもっともよいと知られる Levy 飛

行的な弾道的拡散運動をしていることなど

を新規に明らかにした。これらを Phys. Rev.

Lett.に発表した。

(2)応用研究

どのように1分子時系列データから「状態」、

そして「状態間の遷移」を定義するのが自然

であろうか？時系列データの観測値に対する

ヒストグラムを正規分布の線形結合でフィッ

トする状態推定が（古典的に）よく用いられ



ているが、局所平衡の成立を陰に前提として

おり、かつ、一般に「正規」分布の重ね合わ

せで表わされる保証はどこにもない。また、

近年の1分子観察実験において、ミリ秒に及ぶ

分子記憶が存在する系も発見されてきている。

できるだけ背後に存在する系に関する仮定を

前提としないで、時系列情報から背後に存在

する自由エネルギー地形および反応ネットワ

ークを読み取る方法論が待望されてきた。

①1分子時系列情報から多次元自由エネルギ

ー地形を抽出する解析理論の開発：分布関数

の形状、状態数、ならびに系についての性質

（局所平衡など）を予め規定するのではなく、

1分子時系列情報から局所平衡、詳細釣り合い

の成立の可否を検証しながら多次元自由エネ

ルギー地形を抽出する方法論を開発した。こ

れまでの方法論の概略を図1に示す。時系列デ

ータからある観測時間幅τ以内の局所確率密

度関数を算出し、局所確率密度関数間の（分

布関数の近さを評価する）Kantorovich測度か

ら定義されるKantorovich計量空間における

クラスター解析を行う。同じクラスターに帰

属される局所密度関数群はほぼ同じ関数形を

もつことが保証されることから、それらは局

所平衡状態の候補の分布関数（一般には非ガ

ウス分布）として考えることができる。この

クラスター間の遷移時間および各“平衡時間”

を評価することで、局所平衡の成立の可否を

各候補に対して検定したうえで自由エネルギ

ー地形を時系列情報から抽出することができ

る。その結果、時間スケールが長くなるにつ

れて、ある時間以内に頻繁に行き来し合う二

つの準安定状態は融合すること；すなわち、

時間スケールが増大するにつれて、地形はよ

りスムーズになり、準安定状態の数も減少す

ること；更には、“平衡”に達して「平均場」

として取り扱える熱的な自由度の総数も増え

ることから、自由エネルギー地形の次元（地

形を記述するのに要する次元の数）も、時間

スケールの増大とともに減少することなどを

新規に見出した。本研究はProc. Natl. Acad.

Sci. USAに発表し、国内外の種々の学会、研

究会において招待講演を行った（新聞3社にも

取り上げられた）。

②局所平衡および詳細つり合いを前提とし

ない状態遷移ネットワークを時系列データ

から検出する解析手法の開発：局所平衡や詳

細釣り合いを前提とせず、生体分子が持つ

“動的な”状態およびそれらをつなぐネット

ワークを時系列情報から再構成する方法論

を開発した。この方法論では、与えられた時

系列をある長さの（時系列）断片に分解し、

「与えられた時系列に沿って次に現れる断

片（未来配列）の情報を予測するうえで、ど

れくらいの長さの過去配列の情報を必要と

するか？」を問い、その長さを同定し「状態」

を同じ遷移確率分布をもつ時系列断片の集

合として定義する。定義から、すべての断片

は固有の遷移確率分布を持つひとつの状態

に帰属することになるので、状態を繋ぐ状態

遷移ネットワークを構成することができる。

これは 1分子時系列情報から離散的マルコフ

確率過程を状態空間に構成したことに相当

し、種々の関連する物理量を解析的に求める

ことができる。図 2に 1分子観察されたフラ

ビン還元酵素の構造揺らぎの自己相関関数

の実測値（Yang, H. et al. Science 302,

262(2003)）と我々の方法で構成された、時

間スケールに応じて変化する状態遷移ネッ

トワーク構造ならびにそのマスター方程式

から評価される理論値（黒色の○）を示した。

時間スケールの増大とともに非ブラウン拡

散からブラウン拡散へ移行する実験値とよ

く一致しているのがわかる。対応するネット

ワーク構造の変化を追跡することで背後に

存在する動態構造・分子記憶を時系列から自

然に読み解くことができる。本研究は Proc.

図１ 一分子時系列からの状態推定法の概略（Baba ら

Proc. Natl. Acad. Sci. USA 104, 19297 (2007)）.

図 2 観測時間の関数として変化するフラビン還元酵素

の構造揺らぎの状態遷移ネットワーク（Li ら Proc. Natl.

Acad. Sci. USA 2008）。



Natl. Acad. Sci. USA などに発表し、国内外

の種々の学会、研究会において招待講演を行

った。
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Komatsuzaki, Geometrical Structure buried

in the Phase Space of Stochastic

Structural Transition 物性研究

86-1,77-81 (2006) 査読無

(23) 渕上壮太郎・小松崎民樹・戸田幹人編

「複雑な多谷ポテンシャルエネルギー面上

で生起する動力学諸問題 III─タンパク質と

その周辺─（研究会報告）」 物性研究 86-1,

37-154 (2006) 査読無

他 2報

〔学会発表〕（計 26 件）

①Tamiki Komatsuzaki "Exploring remnants

of invariants buried in a deep potential

well in chemical reactions" Focus Session:

The Transition State in Physics, Chemistry,

and Astrophysics, APS Meeting

(Pittsburgh) March 16–20, 2009 (招待) 

②Tamiki Komatsuzaki "What can we learn

about the mechanism of complexity in

kinetics and dynamics from scalar time

series?" Institute for Protein Research

Seminar on New Approaches to Complexity of

Protein Dynamics by Single Molecule

Measurements: Experiments and Theories,

Dec 7-9, 2008(Osaka) (招待)

③Chun Biu Li "Data-driven Modeling of

Single Mechanosensitive Ion Channels from

Time Series Analysis" Institute for

Protein Research Seminar on New Approaches

to Complexity of Protein Dynamics by

Single Molecule Measurements: Experiments

and Theories, Dec 7 -9, 2008(Osaka) (招

待)

④ Chun Biu Li 「Understanding the

Multiscale Dynamics of Complex Biological

Systems from Single Molecule Experiments」

日本生物物理学会シンポジウム「レア・イベ

ントから創薬へ」（福岡）12 月 3－5 日(2008)

(招待)

⑤ 清一人、馬場昭典、Chun Biu Li、小松崎

民樹「1分子計測から読み解く状態遷移ネッ

トワーク－機械受容チャネルを例に」日本生

物物理学会シンポジウム「イオンチャネルゲ

ーティングのダイナミクスをイメージする」

（福岡）12 月 3－5 日 (2008) (招待)

⑥ Tamiki Komatsuzaki "Multiscale Complex

Network and Effective Free Energy

Landscape Extracted from Single-Molecule

Time Series" Symposium on Linking single

molecule spectroscopy and energy

landscape perspectives at 46th Annual

Meeting of the Biophysical Society of

Japan, Dec 3 -5, 2008(Fukuoka) (招待)

⑦ Chun Biu Li, "On the search of new

mathematical frameworks to unveil the

multiscale dynamics of complex systems"

Workshop on Interfacial dynamics on the

boundaries of physics, chemistry, biology

and mathematics, Nov. 20, 2008 (Hokkaido)

(招待)

⑧小松崎 民樹 「1分子時系列情報から読

み解く生体機能の階層構造」第 64 回日本物

理学会（岩手）9月 20-23 日 (2008)（招待）

⑨小松崎 民樹 「1分子計測から読み解く

状態遷移ネットワーク－機械受容チャネル

を例に」生理研研究会 「膜機能分子ダイナ

ミクスの分子機構解明に向けて」9月 4-5 日

(2008) (岡崎) （招待）

⑩小松崎 民樹「化学反応や生体高分子の構

造転移における「偶然と必然」の数理を探

る 」Dynamics of complex systems 2008 --

数学的予測方式の可能性と諸分野からのニ

ーズ --（北海道大学）9月 1-3 日(2008)（招

待）

⑪Chun Biu Li「An Information-theoretic

Approach to unveil the Multiscale Dynamics

of Biophysical Systems: Information Flows

among Different Scales」Dynamics of

complex systems 2008 -- 数学的予測方式

の可能性と諸分野からのニーズ --（北海道

大学）9月 1-3 日 (2008)（招待）

⑫Tamiki Komatsuzaki, Extracting

Multiscale Complex Network of Protein

Fluctuation from Single-Molecule Time

Series, Telluride Summer Workshop

"Characterizing Landscapes: From



Biomolecules to Cellular Networks" July

6-12, 2008 (invited)

⑬ 小松崎 民樹 「1分子時系列情報から生

体分子機能の複雑さを解読する」分子研シン

ポジウム（岡崎）6月 13－14 日 (2008)（招

待）

⑭ Tamiki Komatsuzaki "Construction of an

Effective Free Energy Landscape from

Single-Molecule Time Series" 1st Annual

Protein and Peptide Conference, BIT's 4th

Life Spring Forum on protein folding and

diseases -celebrating 60 years of Prof.

Scheraga's science (1948-2008), Shenzhen,

April 22-24, 2008 (invited)

⑮ 小松崎 民樹「1 分子時系列情報から我々

は何を学び取ることができるか？」統計数理

研究所研究会「非線形科学と統計科学の対

話」 11 月 26-28 日（広尾） (2007)（招待）

⑯ 馬場 昭典 「時系列から見る運動の階層

性」 日本物理学会 第 62 回年次大会 9月

21-24 日(2007)（招待）

⑰ 小松崎 民樹「生体分子時系列情報から

我々は何を学び取ることができるか？」分子

研研究会 分子科学における連成シュミュ

レーションの基礎理論と応用 （岡崎）8月

29-31 日(2007)（招待）

⑱ Tamiki Komatsuzaki 「Dynamical

Hierarchy of Transitions in Chemical

Reactions」Telluride Workshop, The

Complexity of Dynamics and Kinetics in

Many Dimensions, CO, USA, August 13-24,

2007（招待）

⑲ Tamiki Komatsuzaki

「Multiple-Time-Scale State Space

Landscape buried in Single Molecule Time

Series」Telluride Workshop, The Complexity

of Dynamics and Kinetics in Many

Dimensions, CO, USA, August 13-24, 2007

(招待)

⑳ 馬場 昭典 「生体分子の一分子時系列解

析： 局所平衡状態と自由エネルギー地形」

「非線形振動子系の 物理学：現代的問題と

その解析」基礎物理学研究所（京都）6月 5-7

日(2007)（招待）

(21) Tamiki Komatsuzaki 「Multiple-Time-

Scale State Network Topography buried in

Single Molecule Time Series 」Energy

Landscapes: Negotiating the Black

Diamonds, Telluride, CO, USA, April 2-6,

2007 (invited)

(22) Tamiki Komatsuzaki 「Dynamical

Hierarchy of Transitions in Chemical

Reactions」DYNAMICS OF COMPLEX SYSTEMS -

mathematical modeling, method and

prediction, Hokkaido University, Hokkaido,

Japan, March 19-20, 2007 (invited)

(23) Tamiki Komatsuzaki 「What can one

learn about the underlying free energy

landscape or dynamical structure from

single molecule time series?」Discussion

on "Theory and simulation of biomolecular

nano-machines", Maiko Villa, Kobe Dec

12-16, 2006 (invited)

(24) Tamiki Komatsuzaki「A construction of

the underlying free energy landscape from

single molecule time series」Fifth East

Asian Biophysics Symposium & Forty-Fourth

Annual Meeting of the Biophysical Society

of Japan (Okinawa) November 12-16, 2006

(invited)

(25) Chun Biu Li「Extracting

Conformational Dynamics on a Photon by

Photon basis in Single Molecule Electron

Transfer」大阪大学蛋白質研究所セミナー

「蛋白質の機能運動と折り畳み運動」9 月

28-29 日(2006)（招待）

(26) 小松崎民樹「1 分子計測時系列情報から

読み取るたんぱく質系の動的構造」 ダイナ

ミクス研究会（岐阜大医学部） 6月 23-24 日

(2006)（招待）

他 口頭発表 31 件、ポスター発表 29 件

〔その他〕
ホームページ
http://mlns.es.hokudai.ac.jp
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