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研究成果の概要（和文）：生体分子の動作機構を記載する方法論を作ることを目指し、非平衡系

での熱力学関係式の構築とタンパク質モデルでの遅い揺らぎの特徴づけを行った。前者として、

非平衡定常状態の微視的状態に関する分布関数の平易な表現を導出することに成功し、それに

よってクラウジウス関係式の非平衡への自然な拡張を得ることができた。非線形非平衡領域ま

で通用するクラウジウス関係式を導出することにも成功し、非平衡では熱力学構造に独特のね

じれが存在することを示した。後者の研究では、４点相関関数を用いて遅い揺らぎの特徴づけ

を行った。 
 
研究成果の概要（英文）：Aiming at the construction of the formulation to describe the 
working mechanism of biopolymers, we study nonequilibrium steady states analytically. 
We obtain a concise expression for the probability distribution function correct up to the 
second order of the degree of nonequilibrium. From this expression, we arrive at a 
naturally extended Clausius relation to nonequilibrium. We next extend the relation to the 
second order of the degree of nonequilibrium and find that we should include a twist term, 
which especially appears in nonlinear nonequilibrium. From a different point of view to 
examine proteins’ dynamics, we study slow fluctuations in a protein model and characterize 
them by a four-point correlation-functions. 
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１． 研究開始当初の背景 
近年の実験技術の進歩によって生体分子が 1 
分子レベルで観測可能となり，旧知の熱力学
的知見では理解しきれぬ現象が報告された．
例えば分子モーター運動の反応速度論から
のずれや，タンパク質内部の定常揺らぎの異

常性，RNA 折り畳み過程での仕事分布などが
あげられ、これらを理解するための新しい枠
組が必要である． 
代表者は申請に先立ち、生体分子の機能と大
きな揺らぎの関係や，タンパク質の揺らぎか
ら構造揺らぎのみを引き出し特徴づける熱
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力学量の同定，非平衡状態下で生じる方向流
を平衡状態の計測量から切り出す方法の提
案など，生体分子にも非平衡系にも理解を深
めており，本研究計画に着手する準備が整っ
ている。 
 
２． 研究の目的 
生体分子の機能を物理学の立場から解明す
るための第一歩として、 強い非平衡状態下
で状態の安定性を議論するために必要不可
欠な熱力学的枠組みを作り、さらに議論の中
に生体分子特有の記憶効果の影響を取り込
む方策を探る． 

 

３． 研究の方法 
(1) 非平衡定常系における熱力学構造の抽

出 
確率モデルに基づく純理論的研究によ
り、線形応答領域を越えた強い非平衡
下での熱力学関数と熱力学関係式の具
体形を提案する．それを下敷に非平衡
下での安定性を論ずる方法を構築する．
得られた熱力学関係式はモデル系への
数値実験を通して実証する。 

(2) 生体分子の記憶効果の定量化 
タンパク質のモデル系として知られる
Go-like モデルを用いて、分子動力学
計算を主たる方法とし研究を進める。
統計力学的観点から数値データを取り
扱い、生体分子の異常揺らぎと記憶効
果の特性を調べる． 
 

４． 研究成果 
(1) 非平衡定常系における熱力学構造の抽

出 
熱伝導系や電場により定常的に電流が

駆動される系などを非平衡定常系と呼ぶ
。定常状態を保つために外部から系にエ
ネルギーが流入しつづけ、定常的な散逸
を伴う系である。生命現象は散逸系での
現象であるため、生命現象に対する理解
を構成するための枠組みとして非平衡定
常系を理解する熱力学を構築しておくこ
とは不可欠である。旧知の熱力学や統計
力学はそもそも平衡状態にある系、つま
り定常状態を保つための駆動を必要とせ
ず定常散逸しない系に対して成立する枠
組みであり、非平衡定常系への熱力学・
統計力学の拡張はいまだ未知である。こ
の状況を打破するために、統計力学的見
地から基礎法則の探求を行った。 
本研究では、マルコフ的な確率過程に

従う系について理論的研究を行った。非
平衡系でも利用可能な微視的関係式とし
て、平衡系の詳細釣り合いを非平衡に拡
張した関係式(局所詳細釣り合い) 

( ) ( ) ( )( )ΓΘΓ=Γ + ˆexpˆˆ PP  

が知られている。Γは微視的状態

{ } { }( )px ,=Γ を意味し、その時間発展によ
り実現される微視的径路を Γ̂とする。

( )ΓΘ ˆ は熱浴でのエントロピー生成(k番
目の熱浴から系に流れた熱を kQ とする
と

kk k TQ /∑−=Θ )である。 +Γ̂ は微視的径
路 Γ̂の時間反転径路で、 ( )Γ̂P と ( )+Γ̂P は Γ̂
と +Γ̂ についての遷移確率である。 

局所詳細つり合いを利用して最初に導
出したのは、非平衡定常系の微視的状態
についての分布関数のわかりやすい表式 
  ( ) ( )( )2/exp

::* ΓΓ
Θ−Θ−=Γ

stst
Sρ  

 
である。線型応答領域を越えて、2次の非
平衡度まで正しい表式になっている。 S
はのちほど説明する「非平衡に拡張され
たエントロピー」の役割を果たす定数で
ある。この分布表式は、平衡系のカノニ
カル分布におけるボルツマン因子を、熱
浴におけるエントロピー生成（つまり熱
浴から系に流れ込む熱を熱浴温度で割っ
たもの)の始状態および終状態に関する
条件付き平均値のペア

ss,*Γ
Θ と

Γ
Θ

,ss
で

記述するように書き直した形になってい
る。平衡系でカノニカル分布をもとに熱
力学関係式を導出できるのと相似の考え
方を適用することができるため、この分
布表式から非平衡定常系の熱力学構造を
抽出する出発点となる。 
次に、この分布表式を用いて非平衡定

常系での状態変化に適用できる熱力学関
係式の導出を行った。平衡熱力学でもっ
とも基本的な熱力学関数であるエントロ
ピーは、分布関数を用いてシャノンエン
トロピーとして表現できることが知られ
ている。非平衡定常系で同様の議論が可
能か否かを追究し、エントロピーを対称
化シャノンエントロピー 
   ( ) ( ) ( )*log ΓΓΓΓ−= ∫ ρρρdS  
とすることにより、熱力学の基本関係式
であるクラウジウス関係式を非平衡
定常系に拡張することに成功した。
準静的な外部操作に伴うエントロピ
ー変化を S∆ ，熱浴での過剰エントロ
ピー生成の平均値を exΘ とすると、
拡張されたクラウジウス関係式は 

( )∆=Θ+∆ 2εOS ex  
と書ける。ここで右辺の ( )∆2εO は準
静操作に伴い生じる誤差項で、ε は非平
衡度を表す無次元量、 ∆は操作によ
る変化幅を定量化する無次元量を意
味する。

kk k TQ /∑−=Θ を思い出せば、
誤差は付きまとうものの、この関係式
はまさしく平衡系でのクラウジウス関係
式の素直な拡張になっていることがわか
る。なお、過剰エントロピー生成とは、
計測されるエントロピー生成から時々刻



 

 

々の定常状態を維持するのに必要な定常
エントロピー生成を差し引いた、純粋に
外部操作による状態変化に起因する成分
のことである。 
 拡張クラウジウス関係式には ( )∆2εO の
誤差項が存在するため、体積変化や温度
変化を考える場合、関係式は非平衡度の
一次までしか正しくないことになる。一
方で熱浴の温度差を変化するなどといっ
た非平衡度ε のみを変化させる場合には

( )εO=∆ となるので、関係式は非平衡
度の二次まで正しい関係式となる。この
ような関係式の精度ねじれは何に起因す
るのかという問題意識のもと、どのよう
な操作に対しても非平衡度の二次まで正
しい拡張クラウジウス関係式を導出した
。以下ではこれを非線形拡張クラウジウ
ス関係式と呼ぶことにする。 
例えば体積変化のような熱力学的仕事

を伴う準静操作の場合の非線形拡張クラ
ウジウス関係式は、仕事をW として 
 ( )∆=Θ−Θ+∆ 32/; εOTWS ex  
となる。ここで Θ;W は操作中の仕事と
エントロピー生成の相関であり、仕事と
熱浴から系に流れた熱の相関で表現でき
る。この相関項は ( )∆2εO の寄与を持つの
で、まさしく初めに導いた拡張クラウジ
ウス関係式の誤差に主たる寄与をする効
果と同定できた。つまり、仕事と熱の相
関が非平衡系では無視できず、それがゆ
えに熱力学関係式に「ねじれ」があらわ
れる。このような熱力学的構造のねじれ
の存在は過去において一度も指摘された
ことがなく、本研究によって非平衡系の
熱力学構造に関して真に新しい知識を獲
得するに至ったと言えよう。 
上記の二つの熱力学関係式は準静極限

で成立する関係式であるが、一方で、平
衡熱力学には任意の操作について成り立
つ熱力学第二法則が存在する。熱力学の
非平衡定常系への拡張を行うためには、
準静極限の関係式だけでなく一般的な操
作で成り立つ不等式を獲得することは重
要である。そこで、拡張クラウジウス関
係式を不等式に拡張できるか否かを複数
の観点から検討した。クラウジウス関係
式が素直に不等式に拡張されると期待す
れば、 0≥Θ+∆ exS のような不等式を予
想するが、この不等式の成立には否定的
な結果が得られた。具体的な反例として
、熱伝導系において、熱浴の温度差を瞬
間的に解消する場合をあげることができ
る。この場合、理想気体のような構成粒
子間でエネルギー交換のない系では、期
待される不等式を満たさないことが速や
かに導ける。一方で、粒子間の衝突で局
所的に速やかにエネルギーが交換される

ような(通常の液体のような)系では、期
待される不等式は成立するようである。
この結果は非平衡定常状態の熱力学的安
定性の議論の難しさも意味しており、残
念ながら、非平衡系への熱力学形式の拡
張に際し避けることのできない難しさを
示す結果になった。しかし、理想気体の
ような特殊な系を除くことにより、多く
のマクロ系では第2法則を非平衡に拡張
できる可能性は残っている。 
また、以上の理論的研究の成果を実証

する目的で、少数自由度系で数値実験を
行った。数値的に過剰熱を測定するとと
もに、分布関数も決定して対称化シャノ
ンエントロピー差を求め、両者を比較し
たところ、拡張クラウジウス関係式が正
しいことが実証できた。分布関数は決し
て求められないような大自由度多体系で
、エントロピー差を決める試みも行った
。箱に詰められた剛体球多体系を熱伝導
状態におき、分子動力学計算で過剰熱測
定を行って、平衡状態から非平衡状態に
変化させることで、非平衡状態でのエン
トロピーを決定した。 
なお、上に述べた本研究の成果のうち

第二法則に関わる成果を除き(準備中)、
全てを査読つき論文誌にて発表した。 
 

(2) 生体分子の記憶効果の定量化 
タンパク質には低温でのガラス転移と

それより高温での折り畳み転移が存在し
、多くのタンパク質はこの二つの転移温
度の中間温度帯で機能を発揮する。この
温度帯でのダイナミクスは機能発現を理
解する上で重要な役割をするはずである
が、ガラス転移よりも高温のこの温度帯
で、遅い時間スケールでの揺らぎが存在
するのか、それは記憶効果と呼ぶに足る
ものであるか、わからないままになって
いることは多い。そこで、タンパク質の
中間温度帯での遅い揺らぎを特徴づけ、
二つの転移とどのような関係を持つか調
べることにした。 
タンパク質特有の複雑な折り畳み構造

を残しながら簡単化したモデルタンパク
質としてGo-likeモデルがある。このモデ
ルでは折りたたみ転移が明確に存在し、
代表者による先行研究ではガラス転移に
関係する動的相転移の存在を示唆する結
果も得られている。このモデルに簡単化
されたためにそぎ落とされた現象もある
だろうが、分子動力学計算を十分に適用
でき、それによってダイナミクスに関わ
る統計力学的研究を実施できるのは大き
な利点である。 
本計画ではタンパク質の遅い揺らぎダ

イナミクスの温度依存性に着目するため



 

 

、Go-likeモデルを用いて長時間スケール
での分子動力学計算を行った。時系列に
埋まるダイナミクスを統計的に見るには
、通常は時間相関関数について研究する
ことが多い。そこで、まず、先行研究で
特定している動的相転移温度の周辺での
揺らぎの時間相関関数、および、折り畳
み温度以下の中間温度帯での折り畳み過
程の時系列の時間相関関数を調べた。と
ころが、設定した初期条件に依存して時
間相関関数の特徴は大きくずれ、統計的
に有意義な議論を展開できない。時系列
の揺らぎにとどまらず、時間相関関数自
体に大きなゆらぎが存在するという事実
に、時間相関関数で遅いダイナミクスを
定量化する方針は利用できないことが分
かった。 

そこで、次に、最近ガラス転移の
臨界指数を議論するために開発され
た4点相関関数を利用する手法に着
目した。ガラスでも時間相関関数自
体の大きな揺らぎは常に存在し、そ
の揺らぎを定量化することでダイナ
ミクスの遅い揺らぎの性質を特徴づ
ける手法である。タンパク質の遅い
揺らぎでも何らかの特徴を抽出でき
る可能性が高い。4点相関関数は時間
方向の2点と空間内の2点を取り定義
した関数で、ある種の計測量に関す
る時間相関関数の揺らぎ幅を測るこ
ととほぼ同値であり、dynamical 
heterogeneity を数値化できる。こ
れによって、ガラス転移をダイナミ
クスに関する相転移として議論する
ことが可能となり、これまでにいく
つかのガラスのモデル系での数値実
験や粉粒体系での実験などで吟味が
行われている。タンパク質ダイナミ
クスの特徴を見る試みはまだ報告が
ない。 

本研究では、まず、タンパク質が
動的相転移(ガラス転移)を示してい
る可能性がある低温領域で、4点相関
関数の計算と解析を行った。もしモ
デルタンパク質の低温での振る舞い
がガラス転移的特徴を持つならば、
何らかの特異的温度が発見されるべ
きであるが、期待される特徴的変化
を見出すことはできなかった。否定
的結果になった原因として考えられ
る可能性は、(i)タンパク質のサイズ
が小さすぎて転移の特徴が揺らぎの
中に埋もれてしまう、(ii)そもそも
低温域にガラス転移はない、(iii)
数値的計測に用いた観測量が不適当
である、(iv)効果がわずかでもっと
精度を上げた統計処理をしないと特

徴が見られない、などあげられ、最
終的な結論を述べるには数値計算能
力が足りないという事態になった。 

タンパク質についての実験研究で
は、低温域に動的相転移点があると
いう意見と、転移は存在せず水の振
る舞いが変わるだけであるという意
見が存在し、長い間議論が交わされ
ている。また、折りたたみ転移以下
の温度ではそもそもガラス的であり
、低温の現象にこだわる必要はない
という見方も存在する。そこで、い
ったん発想を転換し、タンパク質の
折りたたみ転移に同じ手法を用いる
ことで、状況を理解することにした
。折り畳み転移温度の近傍で４点相関
関数の揺らぎを数値計算により精査した
ところ、転移点のごく近傍で特異的変化
を示す様子が見られた。現在、より明確
に変化をとらえるべく、統計性を上げて
議論の精度を向上させるために数値計算
を続けており、同時並行で論文を執筆中
である。 

上記研究と同時並行で、代表者が
以前提案した、タンパク質の遅い揺
らぎ揺らぎに関する熱力学量を扱う
ための方法論について、さらなる研
究もおこなった。5種類のタンパク質
についてのGol-likeモデルを用いて 
inherent structure の状態密度を
決定し、速い揺らぎの主成分である
調和モードを差し引いて熱力学量引
き出す方法を改善した。理論的考察
による改善点の洗い出し、数値デー
タを整理し直した結果、以前提案し
た方法が比熱や内部エネルギーなど
の見積もりには有効な方法となって
いることを示すことができた。しか
しながら自由エネルギーの決定につ
いてはさらなる考察が必要なことも
分かった。この成果について詳細に記
述した査読つき論文を出版した。 
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