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【序】分子複合体⇒細胞⇒脳などの生命階層において、どこまで分子科学が貢献できるか、は普遍

的かつ挑戦的な問いである。飛躍的な計算機性能の向上により、ちょうど蛋白質の折り畳みの計算

シミュレーションが不可能であった1970年代に、二次元格子モデルで折り畳みの分子論が試みられ

たように、細胞内化学反応、細胞分化を

模倣する細胞モデルなど新たな試みもな

されている。しかしながら、階層毎にモデ

ルを構成するアプローチでは、自然と乖

離する可能性は常に存在し、一方で、系

が巨大になればなるほど、現実問題とし

て、大きな仮定（例えば、細胞内の蛋白

質を質点で近似）なしには、シミュレート

することも極めて困難である。そのような

巨大な複雑分子系に対してどのような分

子理論的アプローチがあり得るであろう

か？ひとつにはシステムの構成要素の性

質を参照しつつ、適時、近似を導入しな

がら、シミュレートする還元論的なアプロ

ーチであろう。一分子計測技術等の飛躍的な進展により、「観測」の在り方が大きな変貌を遂げ、サ

ブミリ秒程度の時間分解能で、一分子レベルの大規模構造変形や細胞の分化の経時変化をin vivo

で直接観測できるようになってきた[1]。本研究では還元論的なアプローチと構成論的なアプローチ

を補完する新しい戦略、すなわち、（分子の微環境情報を反映した）1分子時系列データから、背後

に存在する（であろう）モデル（細胞モデルなど）を予め規定するのではなく、複雑環境下での分子の

“状態”、“状態遷移ネットワーク”、“エネルギー地形”などを彫り起こす実践型の新しい分子理論、に

関する我々の最近の研究成果を報告する[2-7]。 

 

【理論】酵素反応におけるDynamic disorderとは一分子レベルにおいて非指数型キネティックスが顕

在化することを意味する。非指数型キネティックスは酵素の構造間遷移の時間スケールとE+S⇔ES→

E+Pの反応時間スケールが拮抗する濃度領域で生じる。その濃度領域では、酵素が完全に構造緩

和する前に次の反応が生起するため、構造の記憶が反応のキネティックスに影響を及ぼすためであ

る[8]。このDynamic disorderの起源を論じるうえで、観測された時系列そのものから背後に存在する

状態遷移ネットワーク、キネティックスキーム（KS)、が抽出できれば、極めて有用な情報を与えるもの

と期待される。しかしながら、一般に、dwell-time 時系列データが与えられたとき、自己相関関数な

どのキネティックスを再現するキネティックスキーム（KS)は原理的に無数に存在する。換言すると、

dwell-time 時系列データの統計的な相関情報から KS を一義的に同定することができない。我々は

「すべての可能なKSのなかで、同等の最大予測性能をもち、最小かつ客観的 (unbiased) な KS をデ

ータから抽出する方法論を新規に開発した。 

端的にいうと、最小の KS を時系列情報から求められる（定常状態分布関数で評価される）すべて

の高次相関を再現する KS の集合で一番状態数が少ないものとして定義する。更に、最小の KS の

集合の中から、観測された時系列データから読み取れる情報を越えて系に対する性質を導入しない



という基準に立って、最も unbiased な KS を定義する。恣意性の強弱を情報理論におけるシャノンの

エントロピーに基づいて評価し、最も unbiased な KS を同定する（詳細な説明は当日行う予定）。 

 

【結果と考察】 図1にEscherichia coli β-galactosidaseの一分子酵素ターンオーバー実験により得

られたdwell-time 時系列データに対する我々の方法論を適用した結果を示す。(a)-(d)に一分子酵

素反応実験の概略を、(e)には蛍光発光する生成物が共焦点領域に存在している間だけ光子が観

測されるバースト時系列を示している。バースト間の“dark” dwell time t は触媒反応のターンオーバ

ー時間に対応している。(f)は異なる基質濃度[S]におけるターンオーバー時間のLog-linearヒストグラ

ムを示しており、基質濃度100μMでは非指数型キネティックスに移行することが分かる。(g)は50μM

および100μMにおけるDwell timeの自己相関関数を示しており、100μMでは、顕著な分子記憶が

存在することが分かる。(h)はデータ駆動的に抽出された 50μM および 100μM におけるKSを示

している。現在のターンオーバーサイクルの「状態」（円）およびその状態からの遷移（矢印）を黒の実

線で、前回および次回のサイクルのものを灰色の実線で表している。円の面積は相対的な滞在確率

の大きさ、矢印の太さは遷移確率の大きさを反映している。また、ここでは、簡単のために、各状態か

らの遷移のうち、自分自身への状態遷移は省略している。（f）および(g)における実線はこれらのKSか

ら求められた解析解を意味しており、基質濃度依存の実験データを忠実に再現していることが分か

る。データ駆動的に再構成されたKSは、様々な基質濃度に対する一分子酵素反応の分子記憶、非

指数型キネティックス（dynamic disorder）の起源を論じるうえで、背後に存在する状態と状態間の遷

移の繋がりに関する重要な情報を提供するものである。 
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図 1：バースト時系列から構成された、一分子

酵素反応ターンオーバー実験における最小

かつ最大予測性能をもつ unbiased KS。 

(a)-(d) 一分子酵素反応実験の概略(S: 基

質, E: 酵素, ES: 酵素-基質対, EP: 酵素-

生成物対, P*: 蛍光を発する生成物). (e) 蛍

光強度のバースト時系列。 (f) 異なる基質濃

度 [S] におけるターンオーバー時間の

Log-linear ヒストグラム： [S] (red: 10μM, 

green: 20μM, purple: 50μM, blue: 100μ

M). ドットが実験値、実線が KS から求められ

た解析解。(g) [S]=50μM および 100μM に

おける Dwell time 自己相関関数。実線が KS

から求められた解析解。(h) [S] = 50μM およ

び 100μM における KS。現在のターンオー

バーサイクルの状態およびその状態からの遷

移を黒の実線で、前回および次回のサイクル

のものを灰色の実線で示している。 


