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研究成果の概要（和文）：RNA 転写伸張のmechano-chemicalパスウェーを確率プロセス計算の一種であるrule based k
appa 計算のsyntaxとsemanticsの両側面から分析した。離散確率モデルを伸張複合体のκ記述から導かれる化学マスタ
ー方程式によって構成し、定常状態の分析を詳細釣り合いをチェックするアルゴリズムを用いて行った。特にモデル抽
象化と準定常状態近似の随伴性を示した。さらにこのパスウェーとMichaelis-Menten酵素反応との関連を介し自由エネ
ルギーに基づく伸張の意味を与えた。

研究成果の概要（英文）：We investigated the mechano-chemical pathway of RNA Transcription Elongation in 
terms of computational description of stochastic process calculus. As a semantical counterpart of this, 
model abstraction was investigated in comparison with quasi-steady-state (QSS) approximation for chemical 
master equations. Thermodynamical meaning was also given on the stochastic models in terms of free energy 
distribution for the variously congured agents and of the traditional Michaelis-Menten enzyme kinetics.

研究分野：情報論理学
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y state dynamics　Brownian ratchet　Michaelis-Menten　Boltzmann distribution
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１． 研究開始当初の背景 
生物・化学反応のなすネットワークがなすダ
イナミカルなシステムの数学的記述には、伝
統的に微分方程式系が使われることが多か
った。この決定論的記述は、観察者を介した
phenomenological な見立てによって外側か
らシステムを記述しようとするものであり、 
離散的で少数の分子の振る舞いが捨象され
てしまうという問題点が残される。 
この問題点は、おもいがけず情報科学で用い
られていた並列計算の数学モデルである
Milner のπ計算(90‘s)を用いることにより、
ネットワークの構成単位である細胞分子の
並列的・非同期的な相互作用に基づく内側か
らのきめの細かな記述により克服できるの
ではないかと今世紀の始めに明らかになっ
てきた。 
報告者は、これらの流れを受け、具体的な生
化学ネットワークである RNA 干渉に対して、 
プロセス間の通信経路であるチャンネルに
確率的なパラメータを付与し、確率的な相互
作用を情報論理学での計算とみなす、確率プ
ロセス計算に基づくモデリングを行い、干渉
の相互作用に特徴的な非決定論的で離散的
な側面を捉えることができることを明らか
にしてきた。 
 
このような新展開をみせている情報数理学
と生物学のインターアクションを背景に次
のような準備結果を得て当研究は計画され
た。 
 
具体的な RNA 干渉ネットワークに対する
Markov 過程の代数的指標と計算論的性質を
対応させる一般化・拡張が、より抽象的な一
次化学反応系に対して応用できることが分
かってきた。これは、数理生物学者 Hans 
Othmer ら(2005)が与えていた化学反応マス
ター方程式の平均や(共)分散が遷移行列の
固有値と化学ネットワークのトポロジカル
な性質のみに依存して決まるという結果が
おもいもかけず計算言語の確率的意味論に
応用できるのではないかという当初の報告
者着想による。計算言語の統語論は離散的な
ネットワークのグラフ的性質を相性よく記
述できるため、申請者の目指す化学マスター
方程式意味論に自然に反映させ組み込むこ
とができる。 
このように得られることが期待される統語
論から導かれた確率的意味論に対して、（ネ
ットワークトポロジーや代数指標を保存す
る ） 計 算 論 的 な 書 き 換 え や rule 
abstraction/refinement に基づく作用が定
義でき、作用に対する不変量として平均や
(共)分散が与えられるであろうと研究開始
当初予想されていた。 
 
２．研究の目的 
申請研究は生化学反応ネットワーク記述の
ためのプロセス計算体系の統語論的性質(コ

ンパクト性・rule abstraction/refinementの
双対性など)を、Markov過程や化学マスター
方程式を用いた stochasticな意味論で特徴付
けようとする試みであった。 
具体的には、多数のプロセスが絡み合う確率
的なシステムの記述に必要不可欠な計算言
語のコンパクト性や機敏性(agility)が妥当で
あることを、意味論上のある計算論的な作用
に関する不変性(invariance)により捉えるこ
とを目的とした。 
さらに生命・生物現象に典型的な 多数の因
子が絡み合っていながらも保たれる伝達系
の秩序に構造的な説明をつけるべく、意味論
を用い stochastic なモデルに特有の因果律
(causality)や feed backを数学的に抽出する
ことを目的とした。 
 
3. 研究の方法 
生化学相互作用ネットワーク記述言語に対
する Markov 過程意味論を、化学マスター方
程式によって構成し、時間発展に関する代数
的不変量を Perron-Frobenius 指標、平均・
(共)分散などにより与える。さらにこの意味
論と、化学反応ネットワーク理論を関連付け 
ることによりトポロジカルな不変量も与え
る。これらの不変量が言語の局所性・compact
性が妥当であることを保証し、また 
統 語 論 が 規 定 す る rule 
abstraction/refinement の対をモデルの中
での双対性をもって特徴付けることができ
るであろう。一方この意味論を局所的なイベ
ントに基づく方法(グラフ書き換えや petri 
net)の因果律の分析に用いながら、モノイダ
ル圏の枠組みで feed back を明らかにする。
さらに確率モデルに固有のゆらぎを、マスタ
ー方程式の近似としての化学 Langevin 意味
論によって、情報論理学的に捉える。 
 
４．研究成果 
当研究では、ストカスティックな Rule based 
モデリングが、いかにマルチステップからな
る分子相互作用をとらえられるかを解明し
た。このような相互作用では--確率的なゆら
ぎ--非 Poissson 的な待ち時間--特定の生物
学的イベントの遅れ--が典型的になる。 
このために、報告者は、典型的な多ステップ 
分子生物学的相互作用である、RNA 伸長
(transcription)のモデル化を行なった。 
遺伝子発現の最初のステージとしての伸長
は細胞内のわずか少数の分子作用本質とな
っており、確率的離散的モデリングが、質量
作用の法則に基づく連続的決定論的な方法
より適している。 
報告者の方法はヌクレオチドbasedな内側か
らの記述であり、原始的なエージェントとし
て、1 遺伝子のなかにある数百(もしくは数
千)の塩基対と(同数の)伸長中に RNA 
polymeraseによって加えられるNTPをとった。 
伸長は、対応する unzipped な一本鎖 DNA を
テンプレートとする転写(mRNA 合成)の主要



なステップである。RNAPは mechano-chemical
なカップリングメカニズムであり,NTP 
hydrolysis からの化学的エネルギーを
(back-tracked と forward-tracked 相からな
る)Brownian 運動と共に機械的な仕事に変換
する。このRNAPの熱力学とmechano-chemical
な 運 動 は 、 Transcription Elongation 
Complex 伸長複合体 (TEC)を媒体とする。
TEC は RNAP とテンプレート DNA と発生する
RNA の組み合わせで形つくられる。 
               図１ TEC 

 
 
TEC の主要な熱力学的機能はヌクレオチドの
合併と TECの DNA 上の 1bp前進により誘導さ
れる、NTPbindingに関するmechano-chemical
な循環性である。これは以下の生化学的な
Brownian ラチェットパスウェーで知られて
お り ((n,*) の n は 転 写 サ イ ズ で
*-translocation 相)、化学エネルギーを
mecanochemical エネルギーに変換するかを
示している。 
          図 2 ラチェットパスウェー 

 

 
（1） TEC のコンパクトな活性部位による
Rule Based な統語論的記述： 

ヌクレオチドを単量体であり２つのリン酸
化ボンドを持つ部分ユニットとして、また
TEC を複数個部分の活性化したサイトからな
る窓枠を表すエージェントとして統語論的
に表現した。窓枠エージェントは RNA と DNA
に沿って滑走する。これらのエージェントの
組み合わせによりTECのpost-translocation
と pre-translocation の２つの相を区別で
きる。 
 
このエージェントの定式化によりラチェッ
トパスウェーに対応する規則たちが、きめの
細かいものから粗いものまで、エージェント
の特定のサイトを忘却することにより、一様
に得られる。 
  
 

図 3 ラチェット規則と抽象化 

                     

     
 
逆に、特定のサイトをエージェントに加える
ことにより、(粗いものから)微細な規則も得
ることができた。これらサイトを忘却するこ
とにより得られるモデル抽象化の健全性は
後記２の手法で明らかになる (図 5 参照)。 
 
(2) マスター方程式意味論と抽象化： 
化学マスター方程式を用いて上記１の確率
離散意味論を構成した。この意味論は、化学
反応から得られる Kolmogorov 方程式の一種
であり、Markov 過程の時間発展を規定する。
この方程式の熱力学的極限として、質量法則
に基づく連続的な速度方程式が得られる。 
情報論理学の観点からの報告者の手法は少
数のエージェントのふるまいやゆらぎを捨
象せずに記述することを指向するものなの
で、当研究にとってこの確率的離散意味論が
本質的となる。 
一般的にはマスター方程式系を解析的に解
くことは困難であるが、報告者のケースでは、 
TEC の相互作用が局所的であり、分子の多数
性によらないことより、方程式系は有限次元
とまることが分かった。この局所性は、生物
学的には、TEC の DNA テンプレートと RNA に
関する熱力学的安定性から生じている。 
 
TEC の窓枠からのみ見える局所的な相互作用
に基づく１で得られた規則は、周辺のエージ
ェントの大局的な状態よらないものである
ことから、1 の統語論記述の局所性により、
(エージェンのサイトの状態に関する組合せ
爆発をおこさない)コンパクトなマスター方
程式系が得られた 
この方程式の定常分布を化学者が詳細釣り
合いをチェックする Wegscheider アルゴリ
ズムを用い分析した。 

図 4 が規定する状態遷移 

 



 
さらに、マスター方程式意味論の間の抽象化
の健全性が、生化学で用いられている
Quasi-Steady-State-approximation (準定常
状態近似)として実現できることを示した。
これは化学反応速度に関するある仮定のも
と、きめの細かさをどう回復できるかを保証
できるものであり、情報論理学的には、モデ
ル抽象化との随意性により特徴づけられた。 
    図 5 抽象化と QSS の随伴性 
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(3)転写伸長の熱力学的意味： 
上記１と２でそれぞれ構成された統語論と
意味論の対応の中で各エージェントの組み
合わせ対する自由エネルギープロファイル
を、Boltzmann 分布(エネルギーと確率の対
応)を介して与え、化学平衡状態の分析を行
なった。これは TEC の Brownian ラチェット
パスウェーの主要部分を Michaelis-Menten
型の酵素反応と見なせるという報告者の着
想から可能になり、これから特に化学平衡の
特徴付けが計算モデルの枠組みでできた。 
   図 ６ Boltzmann と Michaelis-Menten 
 

 
v は TEC(n+1,pre)の速度 
 
 
(4) 今後の展開 
RNAP は分子モーターであることを考慮すれ
ば、報告者によって得られた Rule based な
Brownian ラチェットの記述にどのように
drift（熱的力）を組み入れるのかが今後の
課題として残された。報告研究の確率フラッ
クスは拡散に関する Fick の式に drift 項を
重ね合わせ得られることから、言い換えれば、
どのようにFokker-Planck式が計算言語を使
ってモデルかできるのか？が今後の課題で
ある。 
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