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１．研究目標 

生体分子、細胞、組織、そして個体に至る生命システム

は常に外界に晒(さら)されながら、ミクロレベルでの“刺

激”がマクロレベルまで伝達し頑健な機能を作り出してい

る。生体系の反応現象の多くは、複雑な中に特異性、すな

わち、選択性・機能性を保有していて、その特異性が生命

現象の豊かさの源泉となっている。生体機能とは「外界か

らの刺激に対する応答として始まる一連の構造変化とそれ

に伴う化学反応」であり、階層を越えた「状態変化」のつ

ながりの産物といえる。そのような生命システムを理解す

るためのアプローチには、大別して、背後に存在する数理

構造を提唱するトップダウン的構成論的手法と微視的な立

場からマクロな現象の再現を試みるボトムアップ的還元論

的手法が存在する。前者は大胆な仮定や粗視化のために自

然と乖離したモデルに陥る可能性が存在する一方で、後者

は個々の微視的事象を枚挙するだけでシステム全体を捉え

ることは困難である。 

 自然科学研究において革命的な発展をもたらすものは、

多くの場合、新しい実験技術とその新しい実験事実に基づ

いた理論・概念の転回である。近年、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直接観測することが可能

になってきた。 

当該研究分野では、化学反応や生体分子の構造転移など

の状態変化における「偶然と必然」、「統計性と選択性」、「部

分と全体」の基礎原理を解明するとともに、“トップダウン”

と“ボトムアップ”の両アプローチを橋渡しする概念や方

法論を確立し、できるだけ自然現象に照らし合わせながら

生命システムの階層性の論理を構成し、生命の中に積木細

工をこえる新しい概念を創出することを目指している。 

この他、単一分子分光を用いた生体計測を通して、階層

を越えた構造と機能の相関を探っている。具体的には、700

～1400 nmの近赤外波長領域の光計測技術を用いた非侵襲

計測により、生きたままの生体組織の定量的生体計測技術

を確立する。それにより、単一分子レベルから個体レベル

までの階層をまたいだ総合的理解を目指している。 

 

２．研究成果 

（1）対称性下におけるバンド交差の幾何構造の特異点論に

よる分類 

バンドエンジニアリングとは固体の複数のバンドを衝突

させることにより、そのバンド構造を変化させ、それによ

り物性の制御を目指すものであり、Dirac-cone engineer-

ingを含むより一般的な枠組みを指す。近年、ナノテクノロ

ジーおよび観測技術の進歩により、バンド構造を物性パラ

メータを変化させることで制御したり、バンド構造を直接

観測したりすることが可能となってきた。そのバンドエン

ジニアリングを実現するためには、与えられた結晶の対称

性および時間反転対称性の下、二つのバンドを衝突させる

ことでバンドにどのような幾何学的変化が生じ、それによ

りどのように物性が変わるのかを理解することが重要であ

る。結晶の時間反転対称性又は空間反転対称性が破れた状

況におけるブリルアンゾーン上の一般の位置にある結晶運

動量において生じるバンド交差の幾何構造を特異点論を用

いて分類し、そのバンド交差の特異点分類の不変量と分岐

を議論し、さらにこの枠組みをより一般の対称性を持つ結



 

晶運動量におけるバンド交差の幾何構造の分類が可能とな

るように拡張した。その特異点の分類問題は我々が提案す

るK[r(G)]同値という同値関係による分類問題として定式

化することができる。その定式化の結果は現在論文投稿中

である。その一般的な枠組みのもとバンド交差の幾何構造

を分類する必要があるのだが、点群の対称群の対称性だけ

でも122種類の可能な磁気点群があり、さらに着目するバン

ドがどの既約（複）表現に属しているのかに依存してその

幾何構造は変わりうるため、それらを網羅的に手で計算す

るのはほぼ不可能である。そこで、我々は包括的グレブナ

ー基底系に基づいた特異点の自動分類アルゴリズムを構築

した。その自動分類アルゴリズムのおかげで複雑なモジュ

ライパラメータを含み、従来法では分類が難しかったよう

な分類問題も組織的に解くことが可能となった。この成果

は現在論文投稿準備中である。 

 

（2）多目的最適化問題に表れるパレート集合とフロントの

微分位相幾何学的分類 

多目的最適化問題とは、二つ以上の目的関数を同時に最

適化する問題であるが、一般には異なる目的関数は異なる

最小点を持っており、一つの目的関数を最小化しようとす

れば、他方の目的関数の値は上昇してしまうというように

複数の目的関数の最小化は一般にはトレードオフの関係に

ある。そのような多目的最適化においては単目的関数の最

小点を多目的関数へ一般化した概念として、パレート最適

解というものが経済学者パレートによって提案されている。

ある点がパレート最適解であるとは、その点における目的

関数の値の一つを減少させようとすれば、必ずほかの目的

関数の値が増大してしまうことを指し、英語ではbest com-

promize な解と呼ばれている。多目的最適化問題は現在で

も様々な応用に使われており、例えば進化計算のトップカ

ンファレンスの一つである GECCO には RWA (Real World 

Application)というセッションが設けられており、そこに

は多目的最適化の実問題への応用が毎年多数集められてい

る。多目的最適化問題において一つ解を選ぶとすると、そ

の解はパレート最適解から選びたいと考えられる。実際に

パレート最適解のうちどの解を選ぶべきかはユーザーのニ

ーズによって異なるが、パレート最適解全体の構造がわか

らない状況では、最適な判断を下すことは難しいため、パ

レート最適解全体の構造がわかっていることが望ましい。

パレート最適解全体の構造は古くは Smale らにより特殊な

経済学の問題の設定の下で調べられてはいるものの一般的

な状況でどのような構造となりうるのかはほとんど知られ

ていなかった。本研究ではまず多目的最適化問題が強凸問

題というクラスの問題であるときに、そのパレート最適解

全体の集合ととそれを目的関数の空間でみたパレートフロ

ントの構造がどのようなものとなるかを明らかにした。そ

の結果、それらはその境界が目的関数の数を減じた多目的

最適化問題の部分問題のそれになっていること等が明らか

になった。そのような階層的な構造を利用することで、パ

レート最適解全体を効率よく見つけることも可能となる。

この成果は SIAM Optimization に投稿し、受理された(N. 

Hamada, K. Hayano, S. Ichiki, Y. Kabata, H. Teramoto, 

“Topology of Pareto Sets of strongly convex prob-

lems”, SIAM Optimization, accepted)。現在は、より一

般のクラスの多目的最適化問題のパレート最適解全体の集

合およびパレートフロントの構造の微分位相幾何学的構造

の網羅的分類を特異点論を用いて行っている。この分類を

得るために、広中平祐らによる局所環上の加群に対する標

準基底を混合加群に一般化し、その標準基底を計算するた

めのアルゴリズムを開発した。この成果は数式処理トップ

カンファレンス ISSAC2020に投稿し受理された(H. Tera-

moto and K. Nabeshima, “Parametric Standard System 

for Mixed Module and its Application to Singularity 

Theory”, Proceedings of the International Symposium 

on Symbolic and Algebraic Computation, ISSAC2020, ac-

cepted)。 

 

（3）情報幾何を用いた熱力学理論の構築 

大腸菌(E.coli)の走化性における適応のダイナミクスに

代表されるような生体の情報処理において, 機能の正確性

やスピードを高めるために十分な熱力学的なコストを支払

っていることが知られていた。これは熱力学的なトレード

オフ関係(例えばenergy-speed-accuracy trade-off)とよ

ばれ, 様々な模型で各論的に調べられてきた流れがある。 

これに対して我々は情報幾何と確率過程における熱力学の

間の関係性を明らかにすることで, 普遍的な情報幾何のト

レードオフとして熱力学的な不確定性関係の一種を導出す

ることに成功した。 

 

（4）Raman分光画像によって癌／非癌を分類する新しい識別

子の開発 

我々は高い空間およびスペクトル分解能を持つRaman顕

図 1：Γ 点と呼ばれる結晶運動量において Bi2Se2 のフェルミ

面近傍の二つのバンドが交差し、その点において TKNN 指数が

変化する瞬間のバンドの幾何構造の変化  

図 2：空間的にコヒーレントな細胞域を示す癌性および非癌性

のヒト瀘胞甲状腺細胞の Raman 顕微鏡画像の分類。通常のヒ

ト瀘胞甲状腺細胞からヒト瀘胞甲状腺癌細胞を区別する上で

有益となる明確な細胞環境を示している。  



 

微鏡画像を用いて、ヒト瀘胞甲状腺(Nthy-ori 3-1)細胞と、

高分化型甲状腺癌であるヒト瀘胞甲状腺癌(FTC-133)細胞

の違いを調べている。一細胞Ramanスペクトルの分類と比較

することで、Raman画像に含まれる細胞内部の情報の重要さ

が強調される。高い空間分解能(~ 1.7 μm²)でスペクトル

の粗視化を行うことで細胞内部の情報が抽出され、似通っ

た生化学的組成をもつ位置を表す特性スペクトルグループ

の組が生成される。我々はそれぞれの単一細胞内の特性ス

ペクトルの出現頻度に基づく細胞分類器を開発している。

この分類器を用いることで、一細胞スペクトルの場合

(77.6%)に比べて、FTC-133およびNthy-ori 3-1をより正確

に(89.8%)分類することができる。また、細胞の区分におい

てどの細胞内成分が重要であるかを考察し、癌性のFTC-133

細胞はNthy-ori 3-1と比べて、脂肪を含有する成分が増加、

シトクロームを含有する成分が減少し、寄与した部分の多

くは細胞核の外側にあることを発見した。この手法は、分

類の正確性を高めることに加え、通常および癌性の濾胞性

甲状腺細胞の区別に関連する生化学的差異や細胞内分布に

関する豊富な細胞内部の情報をもたらす。 

 

（5）非アルコール性脂肪肝疾患を予測するためのRaman顕微

鏡画像の情報理論的ソフトクラスタリング 

適切なデータ分析技術と組み合わせたRaman顕微鏡法は、

複雑なラマンスペクトルを詳細に分析するための強力な診

断ツールとなり得る。我々は、類似の特性を持つグループ

にデータをクラスタリングすることで、マウスの肝組織の

Ramanハイパースペクトル画像が、非アルコール性脂肪肝疾

患(NAFLD)のステージをどのように分類できるかを分析し

た。Raman画像データ対するいくつかの前処理の後、情報理

論的アプローチであるレート歪み理論(RDT)によるソフト

クラスタリング法を行った。これは、類似の統計的性質を

持つスペクトルを同じグループに割り当てる。RDTは、条件

付き確率p(C_k |S_i)について汎関数F=I(C;S)+β〈d〉を最
小化することで、スペクトルの集合をより少ない数のグル

ープにクラスタリングする。ここで、Cは得られたクラスタ

の集合、Sは所与のスペクトルの集合、I(C;S)はCとSの間の

相互情報量、〈d〉はそれぞれのクラスタ内での全スペクトル

の歪みを全てのクラスタについて平均したもの、βはラグ

ランジュ乗数を表している。我々は、データを説明する最

適なモデルを得た。このモデルは７つのクラスタからなり、

そのそれぞれが類似の分子情報をもつ画像領域を表現する。

図3aに、それぞれの画像内の7つのクラスタの空間分布を示

す（それぞれの色が個々のクラスタに相当）。これにより、

全ての画像で生化学的類似度の分布が明らかになる。この

図では、各画像に対する規定食や組織性状が上部にラベル

されている。各組織性状におけるそれぞれのクラスタの平

均ポピュレーション分布を図3bに示す（クラスタは脂質の

割合に対して降順に配列）。個々のマウスのクラスタ数と平

均ポピュレーション分布の類似度を計測し、それを各マウ

スの診断に用いた。脂肪含量という観点では、NAFLとNASH

の差別化は困難である一方で、（脂質含量が低い）正常群は

ほぼ問題なく識別できていた。NAFLは多様であり、いくつ

かの画像では（高い脂質含量の）NASHに類似している一方

で、NASHからほど遠い画像もあった。これらの分類は類似

性スコアによって確認が可能で、我々のRaman分析では正常

(HFD 8w-3)なマウス1匹とNASH (HFHC 4w-4)マウス1匹が

NAFLと分類され、奇妙な組織像(HFD 4w -1, mild fibro-

sis)のマウス1匹とNAFL (HFD 4w-4, 16w-2)マウス2匹が正

常と分類され、NAFL (HFHC 4w (1-3), 8w (2,3,4))マウス

6匹がNASHと分類された。我々の結果は、このクラスタリン

グ手法を用いたRaman画像によって、組織診断と比べて

NAFLDをよりロバストに診断することが可能で、異なる

NAFLDの状態の生化学的変動の解明に繋がることを示唆し

ている。 

 

(6)病理診断を応用とした多腕バンディットアルゴリズム

の開発 

細胞の Raman顕微鏡を使った癌診断などの病理診断や機

械の故障の診断などでは、異常のある個所がある一定個数

以上かそれ未満なのかのみが知りたい場合がある。Raman

顕微鏡など分光顕微鏡では、一度に明視野の計測を行うの

ではなく逐次的な計測が行われるため、このような診断を

行う場合には、一定個数#個以上異常がある、または、#個
未満なことが確定した時点で計測を打ち切って異常ありと

診断することで高速化が期待できる。 

# = 1のときは、このような計測の高速化は「悪腕存在チ

ェック問題」として定式化できる。 悪腕存在チェック問

題では、確率的多腕バンディット設定において、閾値

θ∈(0, 1)に対し、報酬平均μがθより大きければ正の

腕、θより小さな場合は負の腕と定義し、与えられた許容

誤り確率 δ∈(0,0.5)に対し、正の腕が存在する場合には

1-δ 以上の確率で「正」、負の腕しか存在しない場合は1-

δ以上の確率で「負」と出力するできるだけ試行回数が少

ないアルゴリズムを開発することを目標とする。 

新たに腕判定規則を提案し、従来手法と比較して、難し

い問題のインスタンスに対しては必要なサンプル数が約半

分になることを理論的に示し、また実験的にも性能が良い

(a) 

(b) 

Decreasing lipid fraction  

図 3：(a) クラスタの空間分布 (b) クラスタの平均ポピュレ

ーション  



 

ことを確認した。この成果はMachine Learning に投稿し、

受理された。 

 また、一般の#に対する識別バンディットと呼ばれる問

題にも有用なアルゴリズムを提案している。 

 

図5 識別バンディット問題に対するアルゴリズムのフロー

チャート。 

 

（7）圧縮センシングによるラマン顕微鏡開発 

癌を早期に発見することは、死亡率の減少に大きな影響

を与える。しかしながら、早期発見を可能にするためには、

良性と悪性の間の過渡的な状態を識別できなければならな

い。したがって、癌を早期にスクリーニングするためには、

例えば細胞や組織のような生物学的システムの構造的変化

および微小環境変化を高感度で検知できる新たな技術の開

発が必要である。光-物質相互作用の非弾性散乱を利用する、

無標識の非侵略的な技術である共焦点Raman顕微鏡は、生物

学的サンプルの豊富な化学的指紋を与える診断ツールとし

て大きな可能性を有すると示されている。特に、生物医学

の研究における新しいツールであり、実空間の化学情報を

取得できるRamanハイパースペクトルイメージングは、異な

る癌のスペクトルマーカーのレベルを評価することにより、

細胞内構造レベルで癌疾患の定量化を可能にする。しかし、

（例えば生細胞の空間-化学情報のような）高次元データを

取得するには時間がかかりすぎ、これは臨床応用の際にこ

の技術の効果を限定的にする。この難点を乗り越えるため

に、我々は、圧縮センシング理論の考えを利用した新たな

Raman顕微鏡を開発した。圧縮センシング理論は、古典的な

データ収集システムに共通する方法論に対し、情報のアン

ダーサンプリングにより対抗するセンシングパラダイムで

ある。実際、この枠組みを用いることで、非適応的線形測

定をごく少数回行うだけでRamanハイパースペクトル画像

の識別と圧縮を同時に行うことができる。このアンダーサ

ンプリングのシナリオ（測定回数 m は信号次元 n よりも

はるかに小さい）で、圧縮センシング理論は、都合のいい

基底におけるスパース構造を用いることで、オリジナルの

ハイパースペクトル画像を復元することが可能である。ハ

イパースペクトル画像の復元のための戦略は、空間方向と

スペクトル方向両方の平滑度といったハイパースペクトル

画像のスパース性およびモデル特性を増進させるような制

約つきの最適化問題を解くことである。この方向性に従い、

我々は、変換領域ハイパースペクトル全変動と呼ばれる混

合L_1,2ノルムの最小化を提案した。 

 

（8）時間分解法を用いた、高感度蛍光ターゲット検出法の

開発：シミュレーションによる検討 

蛍光を用いた組織病変部などの高感度検出法は、従来か

らの放射性プローブを用いた手法を置き換える手法として

重要である。しかし、生体組織による強い散乱により表面

にある蛍光プローブの観測に限られ、深部にある蛍光プロ

ーブの検出は極めて難しい。ピコ秒時間分解手法により背

景光に隠れた蛍光プローブ信号を時間領域で分離すること

により、従来より高感度に蛍光プローブ信号を取り出すこ

とが可能であることを確かめた。さらに、その方法をシミ

ュレーションにより考察した。 

散乱体の中の蛍光は、モンテカルロ法によりシミュレー

ションした。このシミュレーションは励起光子をある位置

から入射しその軌跡を追跡する。散乱が起きる場所、散乱

により変わる方向、さらに吸収され光子が消滅するそれぞ

れの現象を乱数により決め、それを繰り返すことにより蛍

光プローブに吸収されるまでの軌跡を、さらに蛍光を発し

た後も同様にすることにより、検出器に入るまでの軌跡を

追う。検出された光子の辿った軌跡の長さが、光子が入射

してから検出されるまでの時間に対応し、実際の実験に合

わせ検出時刻に対する検出された光子のヒストグラムで時

間応答特性を表す。シミュレーションには実際の生体組織

の代表的な吸収、散乱係数を用い、背景光に埋もれること

を模擬するために試料全体にも僅かに蛍光体を含むように

設定した。 

シミュレーションから得られた時間応答関数を用い、蛍

光プローブからの蛍光像のコントラストを評価した（図6）。

図 4：人工データによるシミュレーション実験の結果

(Δ=0.1,δ=0.01)。損失がベルヌーイ分布に従う 100 腕のう

ち m 腕を平均損失が閾値よりも大きな腕とし、100-m 腕を閾値

θよりも小さな腕とし、APTP、LUCB、UCB、TS の 100 回実行し

た停止時刻のバイオリン図と平均を示した。  



 

蛍光像の取得は、1点で励起し別の1点で検出しそれを表面

で走査することにより得る「表面走査」と通常の蛍光カメ

ラで測定するような励起光の平面照射、平面検出との２つ

の方法を用いた(図右)。得られた時間応答関数のうちプロ

ーブの蛍光体からの信号が強くなる1ns 付近の値を取り出

しその強度を用いて求めたものを時間ゲート、時間応答関

数を時間に対し積分したものを定常光と図では示している。 

蛍光プローブ画像のコントラストは、蛍光プローブの含

まれる深さが深くなるにつれ、どの条件の結果も指数関数

的に小さくなる。時間ゲートを用いるとすべての場合につ

いて定常光のコントラストを大きく改善する。最も一般的

な蛍光イメージング手法（平面照射面検出）に比べると1桁

程度の改善が得られることがわかる。さらに時間ゲートの

場合点照射点検出の2点間の距離が短いほどコントラスト

が改善すると言う新しい結果が得られた。 

以上のことより、時間ゲートを用いることにより蛍光プ

ローブをより高感度に検出でき、また励起検出点間の距離

を小さくしたほうがその効果が大きいことがわかった。今

後は、例えば今回のシミュレーションでは蛍光寿命は0とし

ているため、それを考慮することなどを行い、結果として

最も高感度に蛍光プローブ検出が可能な条件を探る予定で

ある。 

 

(9) 時間分解法を用いた、蛍光ターゲットの位置形状推定

に関する検討 

生体組織の内部の病変部の高感度検出法では、放射性プ

ローブを用いた手法が一般的であるが被曝の問題などから

蛍光などを用いた別の方法に置き換えることが望ましい。

しかし、光学的手法は、生体組織の強い散乱により、深部

にある蛍光プローブの検出や位置形状の特定は極めて難し

い。このような強い散乱の中で拡散する蛍光からその蛍光

体の位置や形状を特定する手法は拡散蛍光トモグラフィ

（FDOT）と呼び、多くの研究が行われているが、外乱に弱く

確立した手法はない。本研究では、ピコ秒時間分解手法を

用いて失われた空間情報を時間領域から補完する時間領域

手法を用いた FDOT についてより安定的に正しく位置を推

定する手法を研究する。特に、蛍光体の形状を直方体で近

似することにより、確定するべきパラメータ数を減らし安

定的に推定する手法を研究した。 

 生体組織での光伝搬は、拡散方程式が良い近似となるが、

空間を半空間とし蛍光体を直方体と仮定しその解を解析的

に求めた。その結果、未知のパラメータ数は7個を、半空間

の界面での計測データから推定する逆問題となる。この問

題について、シミュレーションで得たデータと食肉を生体

組織模擬サンプルとした実験データの両方を用いて検証し

たところ、比較的少数のデータから位置と直方体としての

形状を再現することができた。またこの手法は計算量も少

なく高速に結果を得られることを示した（C.Sun et al, 

JOSAA2020）。 

 形状を直方体とした近似と任意の形状との対応関係や複

数の蛍光体を含むような条件などの問題を今後検討し、こ

れまでより医療現場で実際に用いることが可能な手法とし

て確立を目指す。 

 

(10)運動解析によるリーダーフォロワー同定 

目標：我々の目標は、集団運動しているエージェントグル

ープから、その運動軌跡のアンサンブルだけを使用して、

リーダーとフォロワーを特定する情報理論的な枠組みを提

案することである。 

成果：エージェント間の相互作用領域を運動軌跡から推定

する情報理論的枠組みの提案論文を Physical Review E誌

において発表した。我々は、同定された最適な相互作用領

域を用いることで、リーダーとフォロワーの分類が大幅に

改善する事を示した。 

概要：鳥、魚と細胞のような、局所的に相互作用する粒子

やエージェントからなるシステムは、全体として自然発生

的・時空間的な集団挙動を示す。エージェント間の相互作

用は、エージェントの時空間的協調の重要な特徴である。

ほとんどの場合、２つのエージェントは無限の距離を隔て

て交信する事は出来ないため、相互作用は本質的に局所的

であると仮定する事は自然だ。相互作用半径は、エージェ

ント間の相互作用ネットワークを定義するので、集団挙動

分析の分野において重要な量である。 

集団挙動を研究するために、Reynolds' フロッキングモ

デル、 Vicsek モデル (VM)、Couzin モデルなど、様々な

シミュレーション・モデルが提案されてきた。これらのモ

デルはコンピュータ上でのシミュレーションが容易であり、

これは集団運動の解析を容易にする。VM はミニマルなモデ

ルであるため、集団運動する自己駆動粒子（SPP）の様々な

ダイナミクス（対称性の破れや相転移など）を研究するの

に広く使われているモデルの一つである。このモデルもリ

ーダーとフォロワーの分類に使われてきた。VM では、動い

ている粒子は距離 R の範囲内にある粒子とのみ相互作用し、

相互作用領域は円状であると考える。 

我々は、多粒子系において、背後にある粒子間の相互作用

領域もしくは相互作用距離を、軌跡アンサンブルから推定

する情報理論的枠組みを提案した。集団挙動分析において、

捕食者-被食者相互作用とリーダーとフォロワー識別を研

究するために、シミュレーションデータと実験データの双

方に対し、移動エントロピー（TE）が用いられている。我々

は、修正 VM において、同定された最適相互作用領域を用い

ることで、リーダーとフォロワーの分類が、移動エントロ

ピーが距離にかかわりなくすべてのペアーにおいて計算さ

れるケースと比較して、大幅に改善することを示した。現

実には、人は動物、細胞、または鳥のグループの相互作用

領域を推察できない。軌跡アンサンブルからそれを推測す

るために、カットオフ距離λを導入する。我々は、カット

オフ距離に対する平均 TE の関数の微分が、実際の相互作

用半径の近傍で最小となり、この枠組みは集団運動するエ

ージェントの相互作用領域を捉えられることを示した。

我々は非線形尺度としての TE が、相互作用領域の同定に

おいて、相互相関（CC）より優れていることも示した。 

 

（11）細胞性粘菌の細胞場解析と因果解析 

細胞性粘菌は最も一般的に研究されている種の一つであ

 

図 6:蛍光プローブ画像のコントラストの深さ依存性 



 

る。細胞性粘菌は、ある条件下では、個体で独立した細胞

として働くが、飢餓状態などの過酷な状態におかれると、

結合して多画構造を形成する。私たちの目標は、細胞運動

とcAMPシグナルから細胞間関係を定量化する事と、周囲を

指揮するシンギュラリティ細胞を探求する事である。また、

凝集場所に関する事前予測も行いたいと考えている。 

 私たちは、細胞間の情報と方向性を定量化するという方

法で、リーダーとフォロワーの識別可能性の研究を行って

いる。相互情報量や移動エントロピー、因果エントロピー

のようなさまざまなツールが、2つの過程間の情報フローを

計測するために開発されてきた。二つの確率変数XとYに対

し、条件Xの下でのYの条件付きエントロピーは、&((│*) =
−∑ .(*, ()		log	 .(*, ()/.(()!,# と定義される。ここで、

.(*, ()はその同時確率分布であり、.(*)は*の周辺確率分

布である。移動エントロピー（TE）はこれら2つの過程の情

報フローを測るのに用いられる。YからXへのTEは56(( →
*) = &(*$%&│*$	) − &(*$%&│*$, ($)と定義される。リーダ

ーとフォロワーの関係の場合、リーダー細胞からフォロワ

ー細胞に伝わる情報は、フォロワー細胞からリーダー細胞

に伝わるものよりも大きくなるべきである。しかしながら、

TEは、より深い解釈をもたらす他の情報量の組に更に分解

可能である。私たちはコロニーにおけるリーダーとフォロ

ワーの関係を解明する事でTEの利点と欠点の問題について

取り組んでいる。その一方で、凝集場所を明らかにする為

に、我々は、位相差画像のシークエンスに対して粒子画像

流速測定（PIV）を適用し、画像上の異なる箇所（グリッド）

の間でどのように速度が変わるのかを調べている。我々は

これらのグリッドの方位も測定している。速度分布もしく

はグリッドの方位がどの位変わるかを判定するために、カ

ントロヴィッチ距離を用いる。この測度は、誘因（になり

うる）運動がいつどのように起こるかを知る為の測度の候

補であり、細胞場中の情報伝達の解明につながることが分

かった。 

 

(12) ３次元分子構造がもつ構造モチーフの解析法開発 

化学反応を理解する上で分子構造３次元から得られる情

報は、立体異性体や創薬におけるドッキング法など、分子

の機能を知り、利用する上で欠かすことができない。他方、

データベースから得られた情報を使って反応性や機能の予

測をする化学情報学は分子構造式もしくは分子グラフに代

表される２次元の情報を使っている。これは、一般の部分

グラフ同型判定問題が NP 完全だが、平面グラフにおいて

は多項式時間となるためである。 

 他方、量子化学計算を使って得られるトラジェクトリーや

反応経路のデータでは、１．立体構造は変わるが分子構造

式はあまり変わらないことが多い、２．立体構造間の原子

の移動が特定できている、３．扱う立体構造の原子数に対

して量子化学計算による制約がある といった特徴がある。 

我々は、複数の分子構造群から、適当な閾値以下の変化（図 

8）を許容した場合に、変化しない３次元部分構造を特定す

るアルゴリズムを開発した。 

 

図 8  解析によって得られたアリルビニルエーテルのク

ライゼン転位反応における反応系分子構造群がもつ構造モ

チーフ 

 

図 9 トラジェクトリーデータから得られた構造モチーフ

が示す部分構造がある時刻以降安定化 

 

(13)Voronoi 分割による化学反応動力学の相空間構造の計

算 

ポテンシャルエネルギー面上の最小エネルギー経路に基

づく反応経路図は，化学反応機構の系統的解明と反応速度・

選択性の予測に不可欠な学術的基盤となっている．しかし，

最小エネルギー経路は動力学効果（分子の運動の効果）を

無視しているため，この伝統的な反応経路図の枠組みによ

って扱えない化学反応の例が，近年多数報告されている．

そこで本研究では，動力学効果を取り込める相空間幾何学

の理論的枠組みと，量子化学計算の技術とを融合させ，動

図 7： 典型的な Dicty 細胞の凝集過程 

Onset After 5 hours

After 6 hours After 8 hours



 

力学的反応経路図の自動作成プログラムを開発する．これ

まで我々は，Voronoi 分割と動力学計算を用いた相空間構

造の数値計算法の研究開発を行った．このアルゴリズムは，

ランダムに動力学計算の初期条件を選ぶより効率的に化学

反応動力学の相空間構造を計算できる． 

図10 Voronoi 分割による相空間構造の計算例． 

 

(14) 化学探索における不確実性の評価手法の開拓 

実験設定下での反応物の物理的コストのため、もしくは、

計算化学であれば多大な計算時間/リソースを必要とする

ために、化学では実験データであっても、計算データであ

っても、データを得るために非常にコストが掛かる。最も

重要なこととして、計算ができることとその計算の精密さ

とはトレードオフの関係にあるため、得られる計算または

実験データの確信度にはばらつきが生じる。 

そのため、まず化学データに現れる不確実性の問題に取り

組む必要がある。不確実性を定量化する方法として、ガウ

ス過程には望ましい特性が多くある。第一に、ガウス過程

はベイズ推論に依拠しており、そのことは事前分布という

形で我々が持っている事前信念をモデルに組み込むことを

可能とする。第二に、ガウス過程で用いられている様々な

カーネル関数は、化学の特定の問題に対処するためにデザ

インすることができるであろうからである。 

さらに次に問題になってくるのが、正確な分子記述子の

デザインである。完璧な記述子であるためには、原子座標

の変化に関する連続性と微分可能性、回転と置換不変性、

完全性といった、いくつかの条件を満たさなければならな

い。例えば、SOAP のような関数ベースのアプローチは、こ

ういった条件をほぼ満たしている。しかしながら、可能な

限り非冗長でありながらも表現の完全性の問題にも対処で

きるように、更なる改善がこのアプローチには必要である。

さらに我々は、分子のトポロジー的特徴を捉える別の記述

子の一群についても研究を行った。 

 

(15) 新概念コンピューティングによる化学反応ネットワ

ークの解析と設計 

化学反応ネットワークの解析と設計問題（e.g. 合成経

路最適化、反応経路列挙）の多くは，従来型計算機では計

算困難である，NP完全な組合せ最適化問題として定式化さ

れる．本研究では，組合せ最適化問題に特化したイジング

計算機などの新概念コンピューティング技術を用いて，大

規模化学反応ネットワークの解析と設計問題を解くことが

できる実用的計算技術を開発する．これまでで，問題の定

式化とイジング計算機を用いるために必要なイジングハミ

ルトニアンの理論設計を行い，シミュレーティッドアニー

リングにより中規模の問題を解けることを確認している．

今後は，量子アニーラーや CMOS アニーラ―などのイジン

グ計算機の実機を利用した計算を行い，さらに大規模問題

を部分問題に分割する方法論を開発する予定である． 

 

３．今後の研究の展望 

 生体機能を司る分子は、多くの場合、アボガドロ数個で

はなく、少数個が参画し、有限時間内に生体機能は生起す

る。そこでは平衡統計の枠組みが必ずしも成立している保

証はなく、一分子観察を通して、長時間の分子記憶などの

動態現象として具現化されているものと思われる。しかし

ながら、シグナル伝達、エネルギー伝達、DNA複製などの細

胞機能において重要な役割を果たす分子機械は、熱揺らぎ

に晒されながら、入力刺激に対する応答として始まる一連

の構造変化とそれに伴う化学反応から成り、平均熱エネル

ギー（～kBT）よりもさほど大きくない入力に対し、その機

能を効率的かつ選択的に発現する。しかしながら、その指

導原理は未だに解明されていない。それゆえ、統計性を予

め仮定しない基礎理論から化学反応や構造転移の根本原理

を追求するとともに、あらかじめ系についての性質（統計

性、次元性など）を前提としないで、（実際に観測される）

一分子時系列情報から背後に存在する動態構造について読

み解く方法論を確立することは熱揺らぎ存在下における生

体機能の指導原理を考察するうえで本質的に重要である。

今後、引き続き、一分子生物学における自由エネルギー地

形概念そのものの再考、生体分子系ダイナミックスと熱揺

らぎの拮抗関係、時空間スケールの異なる階層間の情報伝

達、環境に適応しながら時々刻々変化する階層ネットワー

ク構造の遍歴現象などを考察していき、一分子基礎学の創

出を目指していく予定である。 

一方、近赤外波長域を用いた生体組織レベルでの定量的計

測法の確立を目指し、それを用いた生物システムの階層を

またいだ計測とその医学生物学応用を進めていく予定であ

る。またそれにとどまらず幅広い応用も進めて行く。 
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Liver Disease in Rats”, ダイナミック・アライア

ンス平成３０年度 生命機能 物質・デバイス・システ

ム G3 分科会, 東京工業大学すずかけ台キャンパス, 

Japan (2018-11)  

６９) 寺本 央* : 「特異点論の物質科学への応用」、ダイナ

ミック・アライアンス平成３０年度 生命機能 物質・

デバイス・システム G3 分科会、東京工業大学すずか

け台キャンパス、Japan (2018-11) 

７０) Sosuke Ito* : “Stochastic thermodynamics and 

information geometry”, Advances in Physics of 

Emergent orders in Fluctuations 2018, Ito Inter-

national Research Center, Japan (2018-11) 

７１) 田畑 公次*、中村 篤祥、小松崎 民樹 : 「非対称性

を利用した悪腕存在チェックアルゴリズム」、第 21回

情報論的学習理論ワークショップ、かでる 2.7、Japan 

(2018-11)  

７２) 西村 吾朗* :「医療応用のための近赤外蛍光プロー

ブの高感度検出」、第 34回近赤外フォーラム,北海道

大学学術交流会館、(2018-11) 

７３) J. N. Taylor*, K. Mochizuki, K. Fujita and T. 

Komatsuzaki : “Classification of Raman Spectra 

of Healthy and Cancerous Human Follicular Thy-

roid Cells”, 研究会「理論と実験」2018, 広島大学

理学部, Japan (2018-10)  

７４) S. Sattari*, U. Basak, S. Nicholson, J. R. Green, 

M. Toda and T. Komatsuzaki : “A sandbox model 

system for studying leadership in collective mo-

tion”, 研究会「理論と実験」2018, 広島大学理学部, 

Japan (2018-10)  



 

７５) H. Teramoto* : “Application of Singularity The-

ory to Material Science”, The 6th International 

Symposium on AMBITIOUS LEADER’S PROGRAM Foster-

ing Future Leaders to Open New Frontiers in Ma-

terials Science, Akira Suzuki Hall, Hokkaido 

University, Japan (2018-10) (招待) 

７６) 西村 吾朗* :「生体組織中にある蛍光ターゲットの

高感度検出(2)」、Optics and Photonics Japan 2018, 

筑波大学東京キャンパス文京校舎、(2018-10). 

７７) 小松崎 民樹* : 「一細胞ラマン計測と情報科学の融

合による 細胞診断の迅速解析技術の開発」、CREST さ

きがけ複合領域「情報計測」CREST 第 3 回領域会議、

JST 東京別館 1階ホール、Japan (2018-08 〜 2018-

09)  

７８) 小松崎 民樹* : 「研究内容の概要説明」、新学術領域

「シンギュラリティ生物学」キックオフシンポジウ

ム・公募班概要説明、東京大学本郷キャンパス、Japan 

(2018-09) 

７９) 寺本 央* : 「特異点論の物質科学への応用」、さきが

け「数学協働」第 9回(H30-1st)領域会議、ホテルメ

ルパルク長野、Japan (2018-09) 

８０) 小松崎 民樹* : 「新概念コンピューティングとは？」、

平成 30年度北海道大学公開講座「去る時代、来る時

代を考える」、北海道大学高等教育推進機構、Japan 

(2018-07) (招待) 

８１) T. Komatsuzaki* : “How One can Extract Energy 

Landscape from Single-Molecule Time Series under 

the Existence of Noise?”, Department Seminar, 

Johns Hopkins University, Department of Chemis-

try, Johns Hopkins University, United States of 

America (2018-07) (招待) 

８２) 伊藤 創祐* : 「生物の情報伝達をどう取り扱うか-

生体センサーの熱力学の最近の話題-」、物理学にとっ

ておもしろい生物学、東京大学理学部、Japan (2018-

05) 

８３) 小松崎 民樹* : 「１細胞ラマン分光イメージングに

基づく細胞場の分子データ科学」、新学術領域研究「分

子夾雑化学」 分子夾雑の生命化学 第二回領域会議、

ホテルマリノアリゾート福岡、Japan (2018-05) 

８４) Sosuke Ito, 「Stochastic thermodynamic interpre-

tation of information geometry」, Big data anal-

ysis from a dynamical systems point of view, 北

海道大学, Japan (2018-05). （招待） 

８５) J. N. Taylor* and T. Komatsuzaki : “Quantifi-

cation of Raman Microscopic Images of Human Thy-

roid Cells with Machine Learning”, 理研シンポ

ジウム「細胞システムの動態と論理 X」, 理化学研究

所 生物科学研究棟, Japan (2018-04)  

８６) S. Sattari*, T. Komatsuzaki, N. B. Schuyler and 

J. R. Green : “Understanding cell colony dynam-

ics from images using velocity extraction and 

analysis”, 理研シンポジウム「細胞システムの動態

と論理 X」, 理化学研究所 生物科学研究棟, Japan 

(2018-04) 

 

4.6 シンポジウムの開催 

１) 小松崎 民樹、寺本央他 : 「複雑系数理：物理・化学・

生物・情報とカオス」、奈良女子大学記念館 (奈良市) 

(2021年03月27日〜2021年03月28日) 

２) 小松崎 民樹、諏訪 牧子、原田 慶恵 : 「次世代統合

バイオイメージング数理の協働の展望」、オンライン 

(オンライン) (2020年10月14日) 

３) 小松崎 民樹 : 「日立北大ラボ✕北海道大学「社会創

造数学コンテスト2019」表彰式」、オンライン (札幌

市) (2020年03月06日) 

４) 小松崎 民樹、水野 雄太 : 「International & In-

terdisciplinary Workshop on Chemical Reaction 

Dynamics: Mathematics Informatics, and Physics 

Meet Chemistry」、19人、北海道大学 (北海道札幌市) 

(2019年10月08日)  

５) 小松崎 民樹 : 「ラマン情報計測会議」、18人、ニセ

コ町民センター (北海道ニセコ町) (2019年08月03日

〜2019年08月05日)  

６) T. Komatsuzaki, S. Presse and R. S. Berry : “The 

Complexity of Dynamics and Kinetics from Single 

Molecules to Cells”, Telluride Intermediate 

School (Telluride, CO. United States of America 

(the)) (2019年06月16日〜2019年06月20日) 

７) 寺本 央: 「AIMaPワークショップ「非ノイマン型計算、

理論と応用」」、北海道大学電子科学研究所（札幌市）

（2019年3月26日） 

８) 小松崎 民樹 : 「北大・日立新概念コンピューティン

グコンテスト 2018 表彰式」、福岡大学七隈キャンパ

ス (福岡市) (2019年03月15日)  

９) 小松崎 民樹、永井 健治、鷲尾 隆 : 「バイオ情報計

測技術研究会」、グリーンピア大沼 (北海道茅部郡森

町) (2019年03月01日〜2019年03月03日)  

１０) 小松崎 民樹 : 「シンギュラリティ生物学デザイン

思考研究会」、THE HAMANAKO (浜松市) (2019年02月23

日〜2019年02月25日) 

１１) J. R. Green, S. Berry, H. Teramoto and H. 

Waalkens : “Geometry of Chemical Reaction Dy-

namics in Gas and Condensed Phases”, Telluride 

Intermediate School (Telluride, CO. United 

States of America) (2018年07月17日〜2018年07月

27日) 

 

 

 



 

4.7 共同研究 

ａ. 国内大学、研究期間との共同研究 

該当なし 

 

ｂ. 産業界等との共同研究 

１) 株式会社日立製作所「数学モデルとハードウェアアル

ゴリズムに基づく社会応用」2016-2021年度 

２) 西村 吾朗、株式会社ニコン、光学的手法を用いた生

体組織計測技術に関する応用研究、2015～2019年度 

 

ｃ. 国際共同研究 

１) J. N. Taylor, 小松崎民樹（北海道大学）、Gilad 

Haran （ワインズマン研究所、イスラエル）との国際

共同研究「AK タンパク質の折りたたみ一分子観察か

らのエネルギー地形再構成」 

２) 小松崎民樹（北海道大学）、Rigoberto Hernandez （ジ

ョンズ・ホプキンス大学）との国際共同研究「化学反

応動力学における相空間構造理論」 

３) 西村吾朗(北海道大学)、Jijun Liu(東南大学、中国)

との国際共同研究「拡散蛍光トモグラフィに関する逆

問題とその応用」 

４) 小松崎民樹（北海道大学）、Haw Yang （プリンストン

大学）、Henning Mootz(ミュンスター大学)との国際共

同研究「非リボゾームペプチド還元酵素の 1 分子生物

学」 

５) 小松崎民樹（北海道大学）、Thomas Bocklitz （Leibniz 

Institute of Photonic Technology）、Ioan Notingher 

(University of Nottingham)との国際共同研究「ラマ

ン分光計測における標準化手法の統一とオンライン

計測」 

 

ｄ．外国人研究者の招聘 

１) David M Leitner、United States of America、（2019

年 10月 07日〜2019年 10月 12日） 

２) James P. Crutchfield、UC Davis, United States of 

America、（2019年 01月 13日〜2019年 01月 14日）  

３) Steve Presse、Arizona State Univ., United States 

of America、（2018年 10月 31日） 

 

4.8 予算獲得状況 

ａ． 科学研究費補助金 

１) 水野 雄太、若手研究、相空間幾何学に基づく動力学

的反応経路図の自動作成法の開発、2020～2023年度 

２) 西村 吾朗、基盤研究 B、高密度なコロイド溶液にお

けるふく射の干渉効果とふく射輸送に及ぼす影響の

解明, 2020年度～2022年度 (分担) 

３) 西村 吾朗、基盤研究 C、近赤外蛍光検査システムを

応用した新しい嚥下機能評価に関する基礎研究, 

2020年度～2022年度 (分担) 

４) 小松崎 民樹、新学術領域研究、細胞集団とシンギュ

ラリティ細胞のデータ駆動型数理解析技術の開発、

2018～2022年度 

５) 小松崎 民樹、基盤研究 B 、生命動態システムに対す

る分子データ科学の構築、2017〜2019年度 

６) 小松崎 民樹、特別研究員奨励費、1 細胞ラマン分光

イメージングのための情報計測技術、2018～2020 年

度 

７) 寺本 央、基盤研究 C、包括的グレブナー基底系を用

いた特異点分類の自動化、2019～2021年度 

８) 田畑 公次、若手 B、確率的多腕バンディット設定

における効率的な良腕識別手法の開発とその応用、

2018～2021年度 

９) 西村 吾朗、挑戦的研究(萌芽)、蛍光食品を用いた非

侵襲誤嚥検査法の研究開発、2018～2020年度 

１０) 西村 吾朗、基盤研究 C、生体組織内部にある蛍光体

の高感度検出を可能とするタイムドメイン蛍光法、

2019～2021年度 

１１) 小松崎 民樹、萌芽研究、細胞の集団と少数性のシス

テム生物学、2016〜2018年度 

１２) 伊藤 創祐、若手 Ｂ、シグナル伝達系の情報熱力学、

2018年度 

 

ｂ．大型プロジェクト・受託研究 

１) 水野 雄太、JST さきがけ、離散的化学反応論のため

の量子計算技術、2020～2023 年度、科学技術振興機

構 

２) 小松崎 民樹、JST CREST、一細胞ラマン計測と情報科

学の融合による細胞診断の迅速解析技術の開発、2016

～2021年度、科学技術振興機構 

３) 小松崎 民樹、株式会社日立製作所)、数学モデルとハ

ードウェアアルゴリズムに基づく社会応用、2016〜

2021年度  

４) 小松崎 民樹、JSPS 二国間交流協定、データサイエン

スと非線形科学の融合による新たな非平衡現象の探

求、2018～2019年度 

５) 小松崎 民樹、JST CREST、数学に依拠する精度保証等

の安全・安心を担保する最適化問題の研究、2018～

2023年度 

６) 寺本 央、JST さきがけ、特異点論の物質科学への応

用、2016～2019年度、科学技術振興機構 

７) 伊藤 創祐、JST さきがけ、情報幾何と熱力学による

生体コンピューティング理論、2018～2021年度 

８) 西村 吾朗、株式会社ニコン、光学的手法を用いた生

体組織計測技術に関する応用研究、2015～2019年度 

 

4.9 受賞 

該当なし 

 

4.10 アウトリーチ活動 

該当なし 

 




