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研究成果 

 

本研究プロジェクトは，医学・生物物理分野で近年急速に進歩している，一分子の軌跡計測技

術と，確率解析・数理統計学分野で，主にファイナンス時系列への適用を念頭に理論が発展した

高頻度データ解析を融合し，生体分子システムの動態解明のための，モデリング・システムデザ

イン・データ解析を双方向に組み合わせた新しい研究領域を開拓するものである．本研究期間に

おいては心筋におけるミオシン・アクチン相互作用に着目し，金粒子でラベルされたミオシン一

分子計測の時系列データから，ミオシンを拘束するポテンシャルの形状，さらにアクチンと結合

する機構の解明を目的とする共同研究を行った． 

 

 

平成 28 年度の成果 予備的な実験と，そのデータ解析を行い，対象とする時系列データが，線

形バネで拘束されるブラウン運動を記述する 1 階の確率微分方程式に観測ノイズを加えたものに

ある程度近いことがわかった．当初はランジュバン型の 2 階確率微分方程式によるモデル化が適

していると予想していたが, 分子のボラティリティに比した時間分解能と観測ノイズにより，軌

跡データにはむしろ 1 階確率微分方程式，あるいはより単純な離散時間自己回帰過程を基本とし

たモデリングが相応しいと結論した．特徴として相関の周期性および長期記憶性が見られ，これ

らは興味の対象の性質というより，実験デザインに起因するノイズの性質と考えられた．例えば

ノイズの周期性は冷却ファンの振動数と整合し, ノイズ軽減措置の必要性が明らかになった． 

 

 

平成 29 年度の成果   実験デザインの改良と周期性，長期記憶性を考慮した高頻度データ解析

の理論構築の両面に取り組んだ．成果は以下の通りである． 

 

29-1) 前年度のデータ解析結果を踏まえた実験デザインの改良により，ノイズを抑え，アクチン

と結合するミオシンの一分子計測に成功した(図 1参照) . 
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図 1: ブラウン運動するミオシン分子がアクチンと結合・分離を繰り返す様子が伺える． 

 

29-2) 連続時間線形ガウス過程モデルのフィルタリング (カルマン・ビュシーフィルタ)及び最

尤推定理論を拡張し，周期ノイズと外力の元でのフィルタリング公式を陽に導出した.こ

の成果はただし連続観測データに対する理論的なもので，離散観測データである一分子計

測データに当てはめるには観測ノイズのサイズ等を予め別の方法で推定しなければなら

ず，また図１のように結合と分離を繰り返す状態遷移に対応できておらず，データ解析の

実装にまで至らなかった． 

  

29-3) 長期記憶ノイズの高頻度データ解析理論として，高頻度観測される非整数ブラウン運動の

統計モデルとしての良い性質（局所漸近正規性）を証明し，推定量の漸近分散下限を導出，

さらに最尤推定量の漸近有効性を証明した．このモデルの局所漸近正規性は，自己相似性

に起因する特異性によって絶望視されていたため，この成果は非常にインパクトがあるも

ので，数理統計学のトップジャーナルに掲載された[4]. 

 

29-4) 長期記憶ノイズを含む自己相似性を持つ連続ガウス過程からの高頻度観測時系列に対し

て，Whittle 推定のアイデアによって一致性．漸近正規性，漸近有効性を持つ推定量を構

成した．また数値実験によっても提案した推定量の有限標本での推定精度を検証した．と

くに長期記憶の場合には，最尤推定量，Whittle 型推定量を含む漸近有効推定量が有限標

本で望ましくない性質を持つことを見出し，その理論的説明も与えた[3]. 

 

 

平成 30年度の成果  実験デザインの改良とモデリング、データ解析に取り組んだ. 

 

30-1) ミオシン分子がアクチンフィラメントとの結合・分離を繰り返す様子を捉えた, 一分子計

測データを複数系列得ることに成功した(図 2-3 参照). 

 

 

 



図 2: x方向の変位(上) y方向の変位（下） 

 

 

 

図 3: 2次元分布 

 

30-2) ミオシン分子の運動を記述する確率モデルとして, アクチンとの結合時・分離時に異なる

平均回帰係数を持つレジームスイッチ型の隠れマルコフモデルを構成した. アクチンと

の結合は, アクチンの結合部位でのみ起こるため, レジームスイッチの遷移確率が分子

の位置に依存するよう, 通常の隠れマルコフモデルを一般化した. これは確率ハイブリ

ッドモデルという枠組みに入る，離散状態遷移と連続的時間発展の両方を持つ連続時間マ

ルコフ過程である．数値シミュレーションによって, このモデルの下での定性的な振る舞

いがデータと整合的であることを確認した. 

 

30-3) 隠れマルコフモデルに対する古典的な推定方法である Hamilton (1989): A new approach 
to the economic analysis if nonstationary time series and the business cycle, 
Econometrica, 57, 357-384 のフィルタリングを用いた最尤推定が, 我々の確率ハイブリ

ッドモデルを時間離散化したモデルでも有効であることを理論的に示し, 実際にパラメ

ータ推定及びスムージングによる状態推定を行った. しかしこの推定結果は残念ながら

以下の点で不満足なものであった. 

 

The estimated parameters are

κ =




0.9376 0.2930
0.5133 0.2212
0.5133 0.2212


 , θ =




0.9440 −1.385
41.26 6.799
41.26 6.799


 , v = 8.640, ρ =




0.05760
0.8901
0.9895
0.9746




and ϕ = 0.04872.

3.1 Comparison with simulated data
Here simulated paths are generated with the estimated parameters.
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A) 推定されたパラメータは確かに尤度を最大化しているものの, そのパラメータを用い

て生成されたシミュレーションデータは実データの様子とかなり異なっていた(図４

参照). 

 

図 4: 推定されたモデルにおける x方向の変位 

 

     B) 1 回の推定に時間がかかるため, シミューレーションによって推定手法の精度を検証す 

ることが実質的に不可能であった. 

 

 

 平成 31 年度（令和元年度）の成果   実験デザインを改良してより信頼性の高いデータを取得

すると共に，30-2)の離散化モデルに対する 30-3)の方法では、計算負荷が高過ぎて実用的でない

ことから，連続時間モデルの確率解析を用いて，より効率的なアルゴリズムを開発すべく, 連続

時間モデルに対する理論的な研究を行なった. 

 

31-1)  連続時間確率ハイブリッドモデルに対する EM アルゴリズムを導出した．これは隠れマル

コフモデルに対する方法を確率ハイブリッドモデルに拡張したもので, その理論的成果

をまとめた論文は現在投稿中である. この方法をデータ解析に適用するには分子の抵抗

係数や温度によって定まる拡散係数を予め特定する必要があるため，目下その手法を検討

中である． 

 

31-2) 2 階確率微分方程式モデルの高頻度データに対する局所漸近混合性の証明に成功した. こ

れは EMアルゴリズム等が計算する最尤推定量の漸近有効性に関する重要な成果であり，現

在投稿準備中である． 

 

 

キーワード： 

高頻度データ解析; 一分子計測データ 

 

 

研究経費（R1 年度）の内訳 

 

備品費 消耗品費 旅費 謝金 その他 合計 

0 円 280,000 円 0 円 0 円 0 円 280,000 円 
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