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研究成果の概要（和文）：宇宙科学分野で進展してきたカオス理論をミクロな化学反応の動きに適用し、エネルギーが
高くなると化学反応の行き先を切り替えるスイッチが広範囲に出現する新奇現象を理論的に予言し、その実験的な検証
方法を提案するなど化学反応における基礎理論の構築に成功した。また、実験で計測されるシグナル／ノイズ比が低い
1分子時系列データから、計測誤差・有限サンプリングによる誤差を正しく評価し、背後に存在する生体分子に関する
情報（ネットワーク構造、エネルギー地形）を再構成するデータ駆動型数理科学の手法を開発し、その有用性を実証し
た。

研究成果の概要（英文）：By applying chaos theory developed in the field of celestial mechanics into 
microscopic chemical reactions, we predicted theoretically that a discrete switching between the 
reaction/non-reaction coordinate emerges as the total energy increases, and provided an experimental 
means to prove this unknown phenomenon. From experimentally observed, single molecule time series whose 
signal-to-noise ratio is low, we developed data-driven mathematical science to reconstruct the underlying 
information such as network structures and energy landscapes with properly elucidating the measurement 
errors and errors arising from finiteness of the data, and confirmed their versatility experimentally.

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 
1 分子観察技術の進歩により集団平均に埋

もれていた生命システムにおける分子動態
を実験的に追跡できるようになった。生命動
態システムを理解する方向として、システム
を構成する必要最低限の要素を推定・同定し、
それらを集めてシステムのモデルを創る構
成論的アプローチとシステムの構成要素を
積み上げて理解する還元論的アプローチが
ある。両アプローチ共に異なる階層（例：分
子（動態）⇔細胞）のあいだの関係性を調べ
るのが困難である。それゆえ、分子レベルか
ら生命動態システム全体を俯瞰するために
は、分子の構造変化などの情報をもつ蛍光強
度時系列データなどに基づいて、非平衡なシ
ステム環境下での分子の“状態”、“状態遷
移ネットワーク”、“エネルギー地形”、
“運動方程式”を彫り起こし、「階層を跨ぐ」
モデルを抽出するデータ駆動型解析理論を
構築することが極めて重要となる。 
  観測される 1 分子データから、一分子デ
ータから分子動態（＝構造変化、分子記憶、
非マルコフ性）を表現する状態遷移ネットワ
ークなどの時系列解析理論が提唱されてい
たが、生命動態システムにおける分子階層と
システム階層の関係、ノイズ存在下の機能の
定量的理解は未だ不十分である。そのため、
熱揺らぎ存在下の機能の頑健性に関する基
本原理を理解するとともに、計測される実デ
ータに内包されるノイズを把握し、見たい物
理量を正しく取り出し、先験的な仮定をでき
るだけ排除したデータ駆動型の理論展開が
必要不可欠であった。 
 

２．研究の目的 
生命動態システムは熱揺らぎに曝（さら）さ
れながら機能を頑健に発現するが、その原理
は解明されていない。基礎研究では、シミュ
レーションデータや一分子観察実験などか
ら重要な自由度とその自由度と強く相互作
用した多次元ランジュバン方程式を抽出し、
熱的に揺らぐ環境下における状態変化の頑
健性の基本原理を明らかにする。応用研究で
は、モデルや方程式を予め規定するのではな
く、観測されるデータそのものから、生命動
態システムにおける分子の“状態”、“状態
間の遷移ネットワーク”、“エネルギー地
形”、および“運動方程式”を彫り起こし、
システムの階層性や頑健性を定量化する新
しいデータ駆動型1分子解析基盤を創出する。 
 
３．研究の方法 
(1)ランダムな熱浴存在下の機能発現の理
解に資する、統計性を前提としない力学的
基礎理論を構築する。具体的には、先行研
究を発展させて、宇宙科学の分野で発展し
たリー正準変換摂動理論の収束半径の飛躍

的向上を目指す。また、摂動論が破たんす
る高エネルギー領域の相空間構造を不安定
周期軌道の分岐に基づいて解析する方法論
を新たに構築する。また、観測されるベク
トル場から不安定多様体・安定多様体を構
成するデータ駆動型力学理論を展開し、熱
的に揺らいでいる環境下での機能を頑健に
生起する基本原理を考察する。 
(2)ノイズが混入した生の 1 分子データから
エネルギー地形および状態遷移ネットワー
クなどを時間スケール毎に抽出し、階層性や
頑健性を定量化する新しい1分子解析理論を
開発する。具体的には、観測量から背後に存
在する物理量の任意の関数を誤差／偏り一
定の下、推定する解析理論を情報理論、統計
科学に立脚して確立する。また、情報理宇論
における Rate-Distortion 理論と 1分子デー
タの短時間分布間を評価するKantorovich測
度を導入して、ノイズ存在下でのエネルギー
地形を構成する方法論を開発する。この他、
尤度関数を前提としない新奇な変化点解析
を考案し、背後の分子メカニズムを客観的に
考察する情報理論的な枠組を構築する。 
 
４．研究成果 
本研究課題は力学系理論などに基づく統計
性を前提としない、ニュートンの運動方程式
のような方程式を出発点とする基礎研究（1）
-(4)と方程式自体が未知で実データからそ
れらを導出する応用研究(5)-(10)の 2つから
構成される。 
(1)力学系理論における標準形理論と呼ばれ
る方法に基づいて、反応座標（不安定な方向）
が二つ以上存在する高次ランクサドル（2 自
由度系に対しては、一次ランクサドル＝峠、
二次ランクサドル＝山頂）近傍のダイナミク
スを評価し、それまで一次ランクサドルで成
功していた標準形理論が、特に、高次ランク
サドルでは標準形理論が反応の過去と将来
の状態を分かつ遷移状態が正しく抽出でき
ない場合があることを初めて明らかにした。 
(2)化学反応、蛋白質の構造変形などのダイ
ナミクスを理解し予測するためには、相空間
中の流れの骨格を成し、摂動に関して頑健で
ある安定（不安定）多様体の概念が極めて有
用である。しかしながら、その多次元空間中
での構成は必ずしも容易ではない。定常ラグ
ランジェ協同構造という新規な概念を導入
し、背後に存在する運動方程式の形が未知の
場合であっても、安定（不安定）多様体を抽
出することを可能とする非摂動論的な構成
法を新規に開発した。 
(3)リー正準変換摂動理論は力学系の平衡点
の周りでその力学系を単純化し、平衡点周り
での力学系の挙動を調べる理論であり、振動
子の同期現象から天体力学、化学反応動力学
に至るまでさまざまな応用がなされている。
その摂動理論の取り扱いが可能となる領域



を広げる方法論を新規に開発することに成
功した。平衡点から大きく外れるような大振
幅運動等への応用が期待されている。 
(4)化学反応を座標と共役な運動量から構成
される相空間で評価することで、厳密な遷移
状態およびすべての反応軌道が辿らなけれ
ばならない反応経路が見出されてきた。本研
究では、系の全エネルギー上昇とともに、反
応の経路自体が反応座標から非反応座標に
切り替わる新しい分岐現象を理論的に予言
し、その実験的な検証方法を提案することに
成功した。現在、日経産業新聞、月刊「化学」
などでも取り上げられており、従来存在しな
かった新しい反応制御への可能性が期待さ
れる。 
(5)1 分子計測は S/N 比が悪く、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。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ため、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。キモトリプシン酵素
加水分解反応、アデニレートキナーゼの分子
認識の 1 分子 FRET 観察の光子パルス列のデ
ータに適用し、その有用性を示した。 
(6)分子の時系列データから、考え得るすべ
ての状態遷移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ネッ
トワークを時系列データから抽出するデー
タ駆動型数理モデリング手法を開発し、一分
子酵素反応の時系列データに応用し、その有
用性を示すことに成功した。 
(7)2次元コロイド流体中の1コロイド粒子を
光ピンセットで固定し、残りのコロイド流体
を一方向に引きずると、その固定されたコロ
イド粒子が障害となり、その粒子の周りでコ
ロイド流体の流れが乱される。観測されたコ
ロイド流体の画像から速度ベクトルを抽出
し、力学的な骨格構造を抽出し、その摂動に
対するコロイド粒子の集団的な応答および
それに伴う過渡的なコロイドの六方晶構造
の生成と崩壊の動力学を解析した。その結果、
コロイド流体が作るその骨格構造が六方晶
構造の生成と崩壊に強く関与していること
を示すことに成功した。 
(8) 1 分子蛍光データを解析する際に重要な
ことは如何に計測誤差・有限サンプリングに
よる誤差に由来するアーティファクトを除
去するかにある。ファジークラスタリング理
論を用いて、誤差を評価しつつ背後に存在す
る自由エネルギー地形を客観的に抽出する
方法論を開発した。AMPA 受容体におけるアゴ
ニスト結合ドメインと基質との相互作用の 1
分子蛍光時系列データに適用し、自由エネル
ギー地形と情報伝達の活性化と非活性化の
関係を明らかにした。 
(9)恣意性をできるだけはさまない形で、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
せた時系列解析手法を新規に開発し、化学エ
ネルギーを回転の力学エネルギーに効率よ
く変換できる分子構造であるF1-ATPaseにお
けるアデノシン三リン酸（ATP）の加水分解
反応過程を調べた。その結果、結合の 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
かにした。 
(10)近年、計算・実験両面から抽出される化
学反応ネットワークは、ほとんどの場合、ノ
ード数は数十から数百万あり、どのように背
後の多重なキネティックスを評価できるか
は未解決であった。我々はネットワーク上に
定義された任意の分断面のなかでその往来
の時間スケールが最も遅いものを“ネットワ
ーク遷移状態”として定義し、ネットワーク
から反応時間の階層構造を抽出する方法を
開発することに成功し、アリルビニルエーテ
ルのクライゼン転位反応ネットワークに適
用し、その有用性を立証した。 
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