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研究成果の概要（和文）：分子機能が熱的に揺らぐ環境の下で如何にしてその選択性を維持して

いるのか、という問いにおいて、系の位置座標に対して系の速度および熱浴の自由度を包む座

標変換を施すことによって、系の反応・構造変化を解析的に予言できること、高エネルギー・

高温領域での遷移状態が動的に変化することなどを新規に明らかにした。また、1 分子時系列

情報から抽出される階層的な状態遷移ネットワークから有効エネルギー地形を定量化する新し

い理論を開発した。

研究成果の概要（英文）：To the fundamental question of how molecular functions persist
its selectivity under influence of thermal fluctuation, we revealed that one can predict
analytically the reaction fate or structural change by a nonlinear coordinate
transformation involving the velocities of the system and the friction and random force
exerted by thermal degrees of freedom, transition state can change dynamically at high
energy/temperature regimes, and developed a new theory that enables us to derive an
effective energy landscape from hierarchical state space transition network derived from
single molecule time series.

交付決定額
（金額単位：円）

直接経費 間接経費 合 計

2009 年度 5,500,000 1,650,000 7,150,000

2010 年度 4,700,000 1,410,000 6,110,000

2011 年度 4,500,000 1,350,000 5,850,000

年度

年度

総 計 14,700,000 4,410,000 19,110,000

研究分野：数物系科学

科研費の分科・細目：物理学・生物物理・化学物理

キーワード： 1 分子計測（SMD）、化学物理、生物物理、ネットワーク、生体分子

１．研究開始当初の背景

熱的に揺らいでいる環境下で、数 kBT のイ

ベントである分子機能が頑健に発現する基

本原理は明らかにされていない。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。しかしながら、なぜ熱的環境

下において生体高分子が分子記憶を長時間
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保有し得るのかは解明されていない。また、

1 分子時系列データから背後に存在する動

態構造を読み解く解析理論は殆ど未開拓状

態であった。

２．研究の目的

分子機能動態の選択性・統計性を理解し予

測することを可能にするために、(1)「入力

刺激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、熱的に揺らぐ開

放系において、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」という動的な分子記憶に対する基本

原理を解明するとともに、(2)「1 分子時系

列情報から如何にしてその背後に潜む系の

多次元自由エネルギー地形や遷移ネットワ

ークに関する知識を抽出しえるのか？」と

いう最重要課題に解答する新しい解析基盤

技術を構築する。

３．研究の方法

(1)（基礎研究） 凸凹なエネルギー地形上で

生起する化学反応において、熱浴存在下、分

子記憶が存在するための根本原理を解明し、

統計性を予め仮定しない化学反応理論を開

発する。再交差を与えない相空間上の遷移状

態概念・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遷移ネットワ

ーク構造（小松崎ら PNAS 2001; Li ら JCP

2005; PRL 2006 等）等に基づき、熱的に揺

らぐ環境下において「異なる準安定状態を遍

歴する分子記憶」が熱浴からの摂動によって

如何に保持され消失するのか等を調べる。

(2)（応用研究）1 分子観察データから、異

なる時間スケールにまたがる、多次元自由エ

ネルギー地形の階層構造と階層的な状態遷

移ネットワークを抽出する解析手法を深

化・確立する。申請者らの研究成果（小松崎

ら JCP 2005、Rylance ら PNAS 2006、馬場ら

PNAS 2007, Li ら PNAS 2007）等を踏まえ、

1 分子時系列情報から状態を各時間スケー

ルにおいて規定し、状態間の計量関係を保存

した自由エネルギー地形の階層性、ならびに

ダイナミックスの履歴を自然な形で取り込

んだ階層的状態遷移ネットワーク、などを抽

出する方法論を開発する。

４．研究成果

(1)基礎研究 ①熱的にゆらぐ環境下での化

学反応の決定性とランダム性

熱的に揺らぐ環境下における状態変化の

決定性の存在を調べるために、熱雑音存在下

の化学反応を多次元ランジュバン方程式で

表現し、これまでの我々の理論をランダムな

外力を受ける系に拡張し、系の反応性を決定

する力学構造を抽出することに成功した。そ

の結果、系の持つ複数の自由度間の非線形相

互作用、およびランダムな外力の存在下にお

いても、それらに応じた適切な座標を構成し

てその座標に射影して見ることによって運

動が単純な形になることを見出した。この特

別な座標で見ることにより、ランダム力の存

在下にあっても少なくとも鞍部点近くの領

域においては反応するものとしないものと

を分かつ境界が存在し、反応の帰趨は系が鞍

部点近傍に入った時点でこの境界面のどち

ら側にあるかのみで決まっていることを実

証した（図1）。この境界面は本研究で導入し

た新しい座標がゼロになる場所として解析

的に与えることができる。新しい座標は元の

座標およびランダム力の非線形な(汎)関数

であるが、その解析的な形を見ることにより

系の反応性に影響を及ぼす因子を環境の熱

ゆらぎの効果、非線形性の効果、およびそれ

らが複合的に組合わされた効果に分類して

理解することができる。本研究は、熱的に揺

らぐ環境下における化学反応の選択性と統

計性、偶然と必然の原理を理解する上で重要

な見方を提供するものと国内外から期待さ

れている（論文 2,4,10,13,14,17,18、学会

発表3,9,17,19,21,23）。

② 高エネルギー・高温領域における遷移状

態概念：頑健性、交代現象

これまでの我々の研究により（再交差挙動

を与えない）真の遷移状態がサドル点領域で

比較的広いエネルギー領域に渡って頑健に

存在していることが保存力学系において明

らかにされている（小松崎らPNAS 2001）。し

かしながら、活性化障壁近傍よりも遥かに高

図１．化学反応における鞍部点近傍の運動の概念図。凝縮
相にある系は環境からのランダムな力と非線形性
の効果を受けるので、通常の座標の取り方では非常

に複雑な軌道を描く（左下図）。しかし本研究で導
入した特別な座標に射影すると運動は単純な形に
なり、反応する軌道(緑)と反応しない軌道(赤)との

間に明確な境界が存在する。



いエネルギー領域で遷移状態概念が生き続

けるのか否かはほとんどわかっていなかっ

た。我々は自由度間相互作用の影響がさらに

大きくなり、従来の摂動理論では（真の）反

応座標が消失する高いエネルギー・高温領域

においても、反応する軌道と反応しない軌道

を一義的に分(わ)かつ反応分割面は頑健に

維持しえることを証明することに成功した

（文献11、学会発表3,9,23）。

更に、ほとんどの摂動理論が破綻する高エ

ネルギー領域にわたって、その反応分割面、

反応座標がどのように消失するかを調べた。

その結果、高エネルギー下にあっても、単純

に消失することはなく、系の運動エネルギー、

さらには、障壁のどの領域を通過するかによ

って不連続的に交替することが一般に存在

し得ることを解明し、その切り替わりの機構

を法双曲不変多様体と呼ばれる概念に基づ

き説明することに成功した。この法双曲不変

多様体の概念は、数学における力学系理論の

みならず非線形科学、物理におけるカオス研

究などさまざまな分野で学際的に研究され

ている概念で、この切り替わりの機構の解明

は、分子の運動のみならず、ロボットの運動、

天体の運動、乱流など流体の運動等、さまざ

まなものの運動の解明へつながると期待さ

れている（文献6,15 学会発表4,16）。

このほか、相空間幾何学の情報を量子系に

展開し、アドホックでない新しいレーザー場

制御設計の指針を与えることなどに成功し

た（論文 7、学会発表3）。

(2)応用研究 ①詳細つり合いが成立しない状

態遷移ネットワークから構成される有

効エネルギー地形

生命機能は平衡から離れた非平衡状態に

おいて生起し、そこでは詳細つり合いは満た

されていない。我々は一分子時系列情報から

抽出される状態遷移ネットワークから、詳細

つり合いが満たされない非平衡定常状態に

対するエネルギー地形表現を導出する方法

論を新規に開発した。端的に言えば、ネット

ワークを構成する状態間では詳細つり合い

が一般に破れているが、ネットワークを二分

する断面で分割されるサブネットワークの

あいだでは“定常性から”詳細つり合いが満

たされることを利用する。最も遷移頻度の少

ないボトルネックとなる断面から始めて階

層的にネットワークのモジュールを網羅的

に探索することにより、非平衡定常状態ネッ

トワークから有効な反応のボトルネックに

関する階層構造を書き下すことができる。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フラビン還元

酵素の構造揺らぎ(YangらScience 2003）の

一分子観察データに適用し、エネルギー地形

が時間スケールとともに変化することを、世

界で初めて観測に基づいて示すことに成功

した（投稿準備中、学会発表1,6,9,11,15,20）。

このほかにも、②一分子時系列情報から観
測ノイズを取り除く新しい情報論的な解析
手法（文献 1）、③二値的な時系列データから
背後に存在するネットワークを同定し、得ら
れるネットワーク表現のなかで観測データ
が保証する情報とそうでない情報を峻別す
る情報論的なアプローチを開発した（投稿準
備中）。
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