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2017年度採択 AIMaP研究集会
生命ダイナミクスとその応用：数理科学的アプローチ

開催日時 2017/07/29～2017/07/31

開催場所 東京大学玉原国際セミナーハウス

7月29日（土）
15:00 ～16:00 挨拶，自己紹介，グループ分け

16:00 ～17:00 基調講演①：機械学習と深層学習技術

鈴木大慈（東大・情報理工）

17:00～17:30 問題提起：寄生虫タンデムリピートの免疫学

後藤康之（東大・農学）

17:30～18:00 問題提起：筋分化過程における細胞競合によるシグナルの同期化

伯野史彦（東大・農学）

機械学習を応用した食餌中のアミノ酸バランスと肝臓中の中性

脂質量の関係の解析 西宏起（東大・農学）

18:00～18:30 グループワーク課題決定
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グループワークの1課題（小南友里，東大農）

美味しいお刺身を食べたい

研究集会の集合写真
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背景

大規模漁業は世界的に広く行われている

▹ 水揚げ時に魚体が大気に曝される

▹ 魚は大気曝露下で苦悶状態になる

▹ 一本釣り（神経締め）に比べて美味

しくない
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背景

水揚げ時に魚体が大気に曝されると，肉の品質が劣化する

⇒ タンパク質変性 ⇒ 品質劣化

（地独）鳥取県産業技術センター食品開発研究所

マアジ速筋肉の破断強度 望月ら (1994)

細胞内恒常性の破綻
（体温上昇，組織内pH低下）

正常 ヤケ肉
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背景

▹ 細胞内恒常性の破綻
▹ タンパク質分解の亢進？

大気曝露時の魚類骨格筋 魚肉の品質劣化

▹ 軟化
▹ 保水性の低下
▹ 変色
▹ 酸味

大気曝露時の魚類骨格筋組織におけるタンパク質分解に関する

詳細はほとんど明らかにされていない
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目的

大気曝露時の魚類骨格筋組織におけるタンパク質分解動態を

明らかにする

本研究

タンパク質 ペプチド アミノ酸

既往研究

タンパク質変性だけでなく，ペプチドーム解析によってプロテアー

ゼ（たんぱく質分解酵素）の寄与を調べ，被分解タンパク質の情報

を網羅的に得る

分解 分解
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試料

マアジ Trachurus japonicus

大気曝露

×

×

×

×
Decap即殺

AirEx1

AirEx5

AirEx10

1分

5分

10分
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方法

マアジ

骨格筋

トランスクリプ
トーム解析

mRNA

ORFs

プロテアーゼ

ペプチドーム解析

ペプチド

ペプチドーム
（定量）

MEROPS
データベース

プロテアーゼ
切断特異性

数理解析

タンパク質分解動態

被分解タンパク質の量的
変動

タンパク質分解の動的制
御状態

大気曝露

線形重回帰
モデル

マアジのゲノムやプロテオームは公開されていない
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線形重回帰モデル

P1P3 P2P4 P4’P2’ P3’P1’

分解被分解タンパク質

プロテアーゼ
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線形重回帰モデル
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MEROPSデータベース

ペプチドーム

プロテアーゼ基質特異性

ペプチドーム末端配列特性
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線形重回帰モデル

𝛼ଵ 𝛽ଵ

𝛼ଶ 𝛽ଶ

𝛾ଵ 𝛿ଵ

𝛾ଶ 𝛿ଶ

⋮ ⋮
𝛼ଶ଴ 𝛽ଶ଴

⋮ ⋮
𝛾ଶ଴ 𝛿ଶ଴

= ෍ 𝑓௞೙

𝑥ଵ
(௞೙)

𝑦ଵ
(௞೙)

𝑥ଶ
(௞೙)

𝑦ଶ
(௞೙)

𝑧ଵ
(௞೙)

𝑤ଵ
(௞೙)

𝑧ଶ
(௞೙)

𝑤ଶ
(௞೙)

⋮ ⋮

𝑥ଶ଴
(௞೙)

𝑦ଶ଴
(௞೙)

⋮ ⋮

𝑧ଶ଴
(௞೙)

𝑤ଶ଴
(௞೙)

ே

௡ୀଵ

 

෍ 𝑓௞೙

ே

௡ୀଵ

= 1  and  𝑓௞೙
≥ 0 (1 ≤ 𝑛 ≤ 𝑁)

𝐙 ≔ ෍ ෍ 𝒙𝒊
𝒌𝒏 𝒇𝒌𝒏

− 𝜶𝒊

𝑵

𝒏ୀ𝟏

𝟐
𝟐𝟎

𝒊ୀ𝟏

+ ෍ ෍ 𝒚𝒊
𝒌𝒏 𝒇𝒌𝒏

− 𝜷𝒊

𝑵

𝒏ୀ𝟏

𝟐
𝟐𝟎

𝒊ୀ𝟏

+ ෍ ෍ 𝒛𝒊
𝒌𝒏 𝒇𝒌𝒏

− 𝜸 𝒊

𝑵

𝒏ୀ𝟏

𝟐
𝟐𝟎

𝒊ୀ𝟏

+ ෍ ෍ 𝒘𝒊
𝒌𝒏 𝒇𝒌𝒏

− 𝜹𝒊

𝑵

𝒏ୀ𝟏

𝟐
𝟐𝟎

𝒊ୀ𝟏

▹ ペプチドームの末端配列特性𝑋௣を基質特異性𝑋௞௡の線形和で表す

▹ 制約条件の下で最小二乗法（評価函数Z）により(𝑓௞భ
, 𝑓௞మ

, … , 𝑓௞ಿ
) の組を求める

▹ (𝑓௞భ
, 𝑓௞మ

, … , 𝑓௞ಿ
)はタンパク質分解の動的制御状態の特徴量
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タンパク質分解の動的制御状態

タンパク質分解制御ダイナミクス

▹ Decapのペプチドームの末端配列特性は

約7種のプロテアーゼで記述可能

▹ AirEx10では個々のプロテアーゼの寄与

度が増加

▹ タンパク質分解制御系の破綻
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タンパク質分解動態

10分5分1分

大気曝露

構造タンパク質

解糖系

シグナル伝達・遺伝子発現制御

膜タンパク質

タンパク質分解制御系の破綻

タンパク質分解（酵素）

分
解
標
的
と
な
る
タ
ン
パ
ク
質
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結論と考察

大気曝露時のマアジ骨格筋組織では

▹ シグナル伝達関連タンパク質も分解される

▹ タンパク質分解制御系が破綻する

結論：大気曝露時のタンパク質分解制御系の破綻も魚肉の品質劣化の一因

として考えられる．（大気暴露によってタンパク質分解が暴走すると，組

織が破壊されて歯応えが悪くなる，さらに酸味や苦味がするペプチドが増

えて美味しくなくなる）

▹ 細胞内恒常性の破綻
▹ 制御系の破綻による

タンパク質分解の亢進

▹ 軟化
▹ 保水性の低下
▹ 変色
▹ 酸味
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結論と考察

結論：トランスクリプトーム解析とペプチドーム解析を合わせた新た

なアプローチを提案した

▹ いわゆる熟成や調理による美味しさの科学的な解析にも応用できる

▹ 他の非モデル生物にも応用可能（例えば，国産豚とイベリコ豚では

ペプチドームの末端配列特性が全く異なる．）
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共同研究 その２

バッチ培養におけるシオミズツボワムシの

個体数変動を離散的に考える

大橋 遼1，小南友里2，林 達也1，穂坂秀昭1

1 東京大学大学院数理科学研究科

2 東京大学大学院農学生命科学研究科
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ワムシとは

シオミズツボワムシ Brachionus plicatilis

門 輪形動物門

生活域 汽水

生殖方法 単・両性生殖

世代時間 約24時間
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単性生殖世代のワムシの生活史
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ワムシもカロリー制限で⾧生きする

Kaneko et al., 2011

カロリー制限下で培養したワムシのほうが寿命が⾧く，

酸化ストレス耐性が高い
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カロリー制限下で生まれた娘も⾧生きする

Kaneko et al., 2011

カロリー制限下で生まれた娘ワムシは飢餓ストレス

に強く，寿命が⾧い

数学パワーが世界を変える2019 22



初号機モデル

• パラメータを多く設定し，様々な培養条件に対応可能に！

• ワムシに対し次の状態を考慮

▹ 親と自分自身の飢餓状態

(Ad Libitum[AL] or Calorie Restriction[CR])

▹ 産まれてからの日数

஺஼ : 

時刻 において 歳のAL状態ワムシから産まれたCR状態のワムシ数

஺஺ なども同様
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初号機モデル：出生

AA状態の仔ワムシ(0才)の出生について

஺஺ ஺஺,஺஺ ஺஺

௔೗[஺஺]

௔ୀ௔బ

஼஺,஺஺ ஼஺

௔೗[஼஺]

௔ୀ௔బ

状態 のワムシは ଴才から ௟ 才まで産卵する

• ௉஺,஺஺ : 状態 の親が の子を産む割合

• : 一匹当たりの摂餌量

• ଴: 飢餓状態を判定する閾値

𝐹଴

𝐹(𝑡)

𝑐௉஺

𝑏௉஺𝛽
௉

஺
,஺

஺
(𝐹

(𝑡
))
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初号機モデル：遷移と死亡

日目, 歳 日目, 歳
死亡

死亡

親がCの場合も同様

AA

AC

AA

AC
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初号機モデル：遷移と死亡

஺஺ ஺஺

஺஺ ஺஺ : 死亡

஺஺→஺஼ ஺஺ : 遷移

஺஼→஺஺ ஺஼ : 遷移

ここで

• ஺஺→஺஼ : に遷移する割合

• ஺஺ : の 才での死亡率

• : 個体密度を考慮した死亡増加率
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初号機モデル：環境

• ௉ொ௔௉,ொ

死亡増加率は各状態/年齢の個体数と前日値 （汚れ

ぐあい）に依存

• ௉ொ ௉ொ

死亡率は年齢と汚れに依存

• ஺஺→஺஼
ଵି୲ୟ୬ ఒ ி ௧ ିி∗

ଵା୲ୟ୬୦ ఒி∗

遷移率は摂餌量に対しシグモイド的に依存
𝐹∗

𝐹(𝑡)

𝜆 > 0 は変化の急激さを表す
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初号機モデル：シミュレーション

例） 前の時刻の汚れの残り具合 , 給餌量が一定の場合
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初号機モデル：課題と展望

• ଴（ 飢餓状態を判定する閾値）の推定

Immunoblotting, Q-PCRとか？

• 摂餌量（クロレラ消費量）の測定

• 詳細なワムシの生存時間の測定

• 個体識別ができれば…
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最後に：異分野融合研究におけるハードル

言葉がわからない

「トランスクリプトーム解析を行ってORFを予測し，演繹的にタンパク

質データベースを作成してリファレンスとし，ペプチドーム解析から定

量ペプチドームデータを得ます．」

文化の違い

TeX か Word か

某紙からの掲載不可理由「この研究は生き物に対する虐待である」

などなど

目標が同じなら，なんとかなります
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