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｢理論生物学に向けて｣

東大総合文化研究科 金子邦彦

1 生命の論理と複雑系

現在､生命の各要素過程の詳細が次々と明らかにされつつある｡. この分子生物学 の大発

展は重要であることは言うまでもない｡しかし､この-連の研究の背景に は､生命は非常

によく出来た機械であり､その要素過程を解明することで､機械 の全体(すなわち生命そ

のもの)が理解できるはずだ､という暗黙の合意がある｡ そして多くの生物学者は生物学

に理論は不要であり､いろいろな部品がこみいっているがうまく組み合わせるようなもの

(ここでの青葉では ｢ComplicatedSystem｣)と考えている｡もしそうであれば､あとはい

かにこみいった部品や論 理の連鎖 (IfAthenB)を解きほぐすかという ｢技術｣だけとな
り､理論的思 考は不要になる｡いいかえると､物理学者が生物学者に提供できるのは技術

だけ ということになる｡

本当にそうだろうか?はたして生命と言うのは我々が ｢機械｣で想像する､｢よ くでき

た部品を上手に組み合わせる｣という設計原理によってできたものなのだ ろうか｡生命の

ような設計者なしのシステムは我々が機械で想定するような､まず部品の機能を作り､つ

いで機能間の干渉は小さな変更(摂動)として付け加える､ というのとは本質的に異なる
ものではないだろうか?

例えば現在の細胞生物学では､シグナルの濃度により遺伝子が発現し､そのスイ ッチの

オンオフの組合せ､いいかえると論理演算の組合せとして順次発生が進行 していくという

見方をとる｡むろん､このように論理を切り出していき､○○遺伝子を探っていくことは
必要な試みであろう｡しかし､それだけで発生現象を理 解したといえるのだろうか｡

そもそも､上のように部分過程をくみあわせるというのは本当に安定に動くのだ ろう

か?例えばコンピュータは論理演算を間違わない｡しかし､細胞内で起こっているのはす

べて分子による反応であり､しかもシグナル分子はせいぜい1000個 程度である｡すると､

発生過程は非常に大きな揺らぎの中で進行している｡にもかかわらず発生過程は相当安定

なのはなぜだろうか｡例えば細胞の集団のレベル では細胞間相互作用によって安定化する

という可能性があるだろう｡しかし､相 互作用があれば安定化する､という論理があるの

だろうか?

このような問に対して､生物は進化を通して､非常にうまくできた機械だから､ という

答えがしばしばされる｡しかし､分子のゆらぎといったことは物理学の法 則なのでいくら

うまくつくっても破ることはできない｡さらに､今ある生命体は本当にそんなに優れたも
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のなのだろうか?実際､最近の ｢構成的実験｣同では､ うまくつくらなくても､例えば大
腸菌集団といったレベルでも細胞分化､さらに細胞種類の安定な分布が実験的に見出され

ている｡｢うまくできた｣からというのではなく､むしろ細胞集団の発展過程になにか普

遍的論理があるのではないだ ろうか｡

ここでは生物は ｢組み合わせ機械｣でなく､むしろ相互作用が本質であり､その 意味で

複雑系(ComplexSystems)であるという詩論をする[2-5】L】ここで､複雑系 と､こみいった
(complicated)系の違いを認識しなければならない｡後者はたくさんの部分がごちゃごちゃ
と絡み合っているけれど順にときほぐしていけば､最 終的には部品の重ね合わせとして理

解できる場合である｡これに対して､複雑系 と言う場合には､部分に分離してもわからな

いということはどういうことかと真剣に向き合うことであり､別な言い方をすれば部分か

ら成り立つはずの全体を理 解しないと部分が理解できないという循環と向かい合うことで
もある｡

実際､部分と全体の関係は生命システムの多くで姿を見せる｡例えば､発生の問題を考

えて見よう｡途中にエラーが起こっても全体としてうまくいく､という例 はしばしば見ら

れる｡例えばイモリの変異体で染色体数が2倍や5倍になったものが存在する｡この場合

各細胞の大きさがそれぞれ約2倍､5倍となっている｡ もし部分から全体を作るという

ルールが前もって与えられているのだと考えれば体の大きさが2倍､5倍になってしまい

そうであるがこの場合は全体として同じ大きさの組織を作ることが優先され分裂回数など

のルールが変えられて細胞数が約 1/2､1/5になることで､もととほぼ同じ体を生成

している｡つまり､この場合全体としての要請が部分を集める際のルールを変更している

のであり､全 体から部分-という道筋が現れるのである｡実際､発生の例で言えば､個々

の細 胞内の遺伝子のオンオフの規則は､他細胞からのシグナルによっており､さらにその

シグナル自体は他細胞から発せられるので､全体のパターンという文脈の中 で発現され､

それによって発生の安定性が実現される､ということになる｡

このような部分と全体の ｢相補性｣は細胞だけの問題ではない｡脳の認知過程の問題を

考えれば最初にシンボルで表現される論理ありきという立場よりもイメー ジの中からそれ

が形成されるという方に着目しようという立場であるし､言語で言えばシンタックスとセ

マンティックスの関係において後者から前者-､または認知意味論でいうような身体的な

表現から文法規則を含むシンボル形成を考える ということになる｡
部分 全体

部品の効率 全体としての安定性

デジタル的な論理規則 アナログ的でダイナミックなパターン

シンタックス セマンティックス

シンボル イメージ

遺伝型 表現型

ではこのような2項の相反する性格を保ったままの相補性をどうとらえるべきだ ろう

か｡このセミナーではその間題を議論する｡そして具体的方法論(の一つと して)内部状態
を持つ系が相互作用を通してその発展のルール自体を変化させで行くという ｢相互作用力

学系の力学系｣という立場を述べて行く｡
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2 背景となる大自由度力学系のいくつかの性質

力学系の見方について議論したあとで､特に力学系が集まって相互作用している力学系

で見出されたいくつかの性質(クラスター化､カオス的遍歴､集団運動)について簡単に議

論する｡(文献【4,6,7,8]参照)｡

3 細胞社会に見られる論理とモデル実験

ここでは細胞分化､発生の問題を通して､複雑系生物学の論理をみてみよう｡まず基本

として､生命系を内部ダイナミクスを持つ増殖ユニットが相互作用してい るものとしてと

らえることから始める｡ここで細胞の内部ダイナミクスはユニッ ト間の相互作用によって

変化を受け､その一方で相互作用は内部状態によって変 動を与えられていく｡ この設定の

もとで､あと決めるべきは､(1)内部ダイナ ミクス (2)相互作用 (3)メタダイナミ

クスのルール (細胞の分裂と死)の選 択である｡状態として細胞内の化学成分の濃度の組

をとれば､上の(1)から(3)のそれぞれを(1)単純化した生化学反応ネットワーク(2)

外の培地から細胞内- の化学物質 (栄養)のとりこみと拡散 (3)化学反応の進行によって
増殖のための条件がみたされるための細胞分裂ならびに細胞内部の化学成分の状態で決ま

る細胞死 としたモデルを考えるのが妥当であろう｡

一般に増殖を行なうためには酵素反応で見られるように自己触媒的反応が必要で ある｡

それゆえ非線型ダイナミクスが現われ､一般には化学成分の濃度は時間的 に変動するであ

ろう｡実際そのような例は多く見出され､モデル研究も行なわれ ている｡次に細胞は膜を

通して外と化学物質のやりとりをしており､その影響は シグナル伝達を通して細胞内に及

んでいる｡こうした外とのやりとりによって細 胞間の相互作用が生まれている｡最後に細

胞の分裂は細胞内の状態で決められるのであるが､モデルでは内部の反応によって細胞の

体積が増えてある大きさにな ると分裂する､あるいは膜などの成分が作られてそれがある

程度以上になると分 裂するとするのが妥当であろう｡

これだけでは(1)から(3)の各過程にはまだ様々な可能性があり､実際いくつか のモ

デルを調べている【3,9-12]｡ここではこれらのモデル群を調べた範囲で普遍的 に見出され
るクラスの現象と論理を議論する｡

3.1 多様性

このような相互作用を持った系は必然的に多様性を生じる｡実際一つの細胞から始めて

分裂に際しては等分裂するモデルでも少しでもゆらぎがあればそれが増幅 して細胞の内部

状態は異なって来る｡このように内部ダイナミクスを持つ要素が相互作用によって自発的

に分化を示すという機構は力学系の研究で既に明らかに されている｡全く同一のユニット

が集まっていてもカオスのような差を増幅する運動があると､そのユニットは異なった振

動位相を持つ集団に分かれるという､ クラスター化という現象が知られている【4,71｡この
ような多様化は最初は振動 の位相､という形で始まるが､後にはそれぞれの化学成分の平

均的な値が異なる､ といった段階にまで至る｡言い換えると､細胞の状態をk次元の相空
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間の点で表示した時､位相で分かれている場合には同じ領域を回っていて各瞬間でどこに

いるかは細胞によってずれているのであり､後者の化学組成も異なるという場合 ではそれ

ぞれの細胞の状態が相空間の中の異なった領域を動いている｡

こうした多様化は非線形の変化を持った要素が強く相互作用している系では必然 的振る

舞いであるO一方増殖して細胞数が増えるとその結果として相互作用が強 くなってしま

うのは必然である｡それゆに生命系では広くみられるのであろうO 実際多様化は生命系が

物質系と異なる大きな特徴であることに留意しよう(,同じ原子が同一とみなせる0)に対し

て､同じ細胞が2つあるとはなかなか考えられないであろう｡増殖を通して常に差異が生

成されているからである｡｢個性｣ とい う言葉で表現されるものが生命系では常に生成さ

れている｡ 1

3.2 タイプ化と再帰性

我々の系はこのような多様化が起こったからといって､単に色々なものが連続的 に存在

しているのではなくなり､幾つかのタイプに分かれてくる｡状態を相空間 上で描くと､幾

つかの領域に分かれて存在し､それらの中間の状態を持った細胞 は存在しないのである｡

この場合､同じタイプの細胞でも位相や振幅が少しずつ 細胞毎に変わっている｡つまり､

アナログ的に連続的に変化させられる偏差と離 散的(デジタル)に分けられるタイプとい
う2重のコードが共存しているのである｡

この分けられたタイプは分裂によってその性質を子孫の細胞に伝える｡分裂後の(化学成

分の)初期条件を通して子孫が同じ形質になるのである｡これによってあ るタイプの細胞

(仮にA型と呼ぼう)から分裂した細胞はA型になり､細胞の性質 が決定(determination)
されたのである｡このような形質の伝播を再帰性とみな してよいであろう｡

言い換えると生命系は一方で多様化を示すとともにそこから同じものをつくるという再

帰性をうむ｡これは細胞分化においては､初期に分かれていった細胞の性 質がいくつかの

型の細胞に決定されたことであるが､それだけでなく生命の起源 を考える上でも意義があ

る｡もし､すべての状態が多様で変化し続けているので あれば一つの個体を安定に表現で

きないであろう｡生命の起源の初期段階におい てまず多様で変化し続ける増殖が起こって

いたとすると､そこからある程度同じものが増殖(複製)するようにならなければ現在の

ような生命は存在し得ない｡つ まり､多様性の中から､おおよそ再帰的に増殖を繰り返す

過程が生まれて来なければならない｡上の結果は増殖のくり返しと相互作用によってこう

した再帰性を形作る初期条件の選択が自然に起ることを意味している0

1もしBiologiCallyInspiredPhysicsとして統計物理を考えたいので あれば､重要なのは ｢多様な内部自
由度をもった集団｣という視点であろうOつ まり､内部自由度をk､要素数をN としたとき従来の統計力学
ではkはさほど大きくなく､Nは熱力学極限をとっていた｡これに対し､kとNが同程度である､ないしk
の方が大きい場合を真剣に考えなければいけない｡
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3.3 ルール形成

細胞のタイプ化は必ずしも同じタイプを生むというだけではない｡場合によって はある

タイプが別 なタイプをうむという遷移のルールが形成される[11い ､くつ かのモデルでは
あるタイプの細胞(タイプSとしよう)から分裂により同じタイプ になる場合と異なるタ

イプの細胞(タイプA､Bとしよう)-のスイッチが起こる｡ ここでAやBはSとは異な

る化学的組成を持っている｡更にAからまた別なタイプA l､A2､A3等-のスイッチ

が起こり､その後でAl､A2､A3は同じタイプを作る再帰性を実現する｡これによっ

て階層的な分化のルールが生成されたのであ る｡細胞生物学では､タイプSの細胞は以下
の細胞種を生成するための幹細胞に対応している｡

3.4 内部表現

こういった再帰的なタイプやルールの形成において､そうした細胞のタイプがどのよう

な形で記憶されているかは重要である｡力学系で典型的な考え方はアトラ クターという

状態の変化の落ち着き先が何種類かあり､それぞれでタイプを記憶 しているというもので

ある｡では我々のタイプは細胞内部のダイナミクスのアトラクターにたくわえられている

のであろうか｡もしそうであれば､この細胞を違 う状況の中に持っていって､他の細胞と

の相互作用が異なるようになってもその タイプからは同じものが生まれるであろう(､そこ

で､このような移植実験をやってみると､ある程度までは､その記憶は個々の細胞内部の

ダイナミクスで規定されているのであるが､まわりの細胞との相互作用がひどく変わると

別な状態-と脱分化して､異なる細胞種類-とスイッチする｡つまり､ここでの記憶は部

分的 には各細胞に､しかし一方では集団との関係として蓄えられているのであるo

また階層的なルールとしてSIS､SぅA､S一Bのような､いくつかのパスがある場合､

そのどれを選択するか はその瞬間の細胞の状態で決まる｡しかし内部状態のすべてを知

らない限り､外 部からは結果的に確率的にパスを選択しているように見える｡このような

｢確率 的｣なブランチングは､例えば血液の各種類の細胞をつくる幹に位置する造血幹 細

胞でも実際に見出されている｡

我々のモデルの結果ではそれぞれのパスをとる割合がまわりにAやBがどのくらい あ

るかに依存している｡つまり､タイプAの細胞の数が少ないとSIAの割合が増え､多い

とSぅAの割合が減って代わりにSIBが増すといった具合である｡これによって色々な

タイプの細胞が適度な割合でま ざった状態が安定になっていると

ではこのような集団の状態を保つようにスイッチのパスの選択率を変える ｢調節 機構｣

はどのようにしてできたのであろうか｡まず､一見確率的にみえたスイッチが細胞の内部

状態によって決められていることに注意しよう｡そこでその内部 状態を見て行くと例えば

Aが少ない時はSの軌道の位置はAの占める軌道の方に少 しシフトされる｡こうした ｢ア

ナログ｣の変化によって､SぅAのス イッチの割合が増えるのである｡つまり､まわりに

AやBがどのくらい存在するかという集団の情報が細胞タイプ内のアナログな偏差にうめ

こまれるという内部 表現ができ､それによって､調整機構が生成されるのである｡このよ

うに全体の情報を内部にアナログ情報として埋め込められるのは生命のユニットが全く同
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- でなく連続的な違いがあるから可能になったのであり､細胞システムに限らず 生命系

の基本的特徴であると思われる[11,12】｡

3.5 集団安定性

部品組み合わせ型の生命観が最適化を重視するのに対して相互作用系では生成された関

係性を通して安定性が生じることを重視している｡ではこのような安定性 はどのように実

現されているのだろうか｡

まず､我々の細胞分化モデルは個々のダイナミクスがしばしばカオスのような不 安定性

をもっているにも関わらず､細胞の系譜､できる細胞の種類やその割合は初期の乱れや外

からの乱れに対して安定である｡実際あるタイプの細胞を取り除 くとそのタイプ-の分化

が起こって全体としてもとと同じような分布が実現する｡

こうした集団としての安定性は固定した状態によって維持されているのでなくダ イナ

ミックに保たれている｡個々の要素が不安定な変化をしていても集団として は安定性を持

つ機構は最近集団運動として調べられている【7】｡なお､多くの自由度が関係したカオス

と共存した安定性はホメオカオス【131として提唱されてい る｡
我々のシナリオでは､こうした安定性はタイプの形成と関連している｡例えば前 節で外

からのタイプAの細胞を取り除くような擾乱が起こると何故それを打ち消 すような方向

の変化が起こるのであろうか｡モデルにはこういう安定化機構を前 もって入れていないの

もかかわらず､集団での安定化は一般的に見られる｡この理由を考えるために､もし逆に

タイプAを取り除くと､SからA-の分化が減少す るのだとしてみよう｡これが続いてい

くと最後にはタイプAの細胞がなくなって しまう｡そこで､そもそもタイプAの細胞が

発展過程で出現して来なかったであ ろう｡最初はAができたとたんに､Aを減らすよう

な方向の変化がおこればAの数 は増えて来ないであろう｡要するに､前もってタイプを与

えておいたのではなくて発展によって､タイプが現われてくるという我々のシナリオでは

タイプの生成 は集団としての安定性とこみにならざるをえないのである｡このことははじ

めの 表で右から左の道筋を研究するとした我々の基本姿勢のもたらしたものである｡ も

し部品を集めて組み合わせて作るという左から右の立場をとった場合には ｢安 定性｣をも

たらす別な機構をどこかで導入せざるをえない｡我々のシナリオでは安定性を伴って論理

タイプやルールが生成されてくる｡

3.6 構成的生物学

なお､上のシナリオは ｢うまくできるように作った｣からではなく､背景にある力学系

理論から来る必然的帰結である｡特に､重要なのは細胞集団の発達がゆらぎゃ外からの乱

れに対して安定であるという帰結である｡そしてこのような考え方に基づく実験としてど

のようなものがありうるかについて､四方らのグループ で進行中の構成的実験[11を紹介
しながら議論したい｡
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4 増殖ユニットの起源について

上では増殖するユニットの存在自体は仮定した｡生物では(i)細胞(ii)多細胞生 物といっ

た増殖のユニットが存在する｡ここでは主に多細胞生物の起源について､ 特に増殖におけ

る再帰的性質に着目し､細胞レベルでの再帰性と多細胞レベルで の再帰性の関係､多様性

と再帰性の関係などを議論したい【141｡可能であれば生 物情報の起源も議論したい｡

5 相互作用進化論

ここではこうした動的相互作用で生命をみた際に帰結される進化の見方を議論す る｡そ

れによって､相互作用で生じた表現型の違いが遺伝型に固定されるという可能性を述べた

い【151｡また､進化の問題がしばしば､｢そうい うふうにも解釈 される｣というお話で終

わってしまうのに対して､いかに実験的に検証される (はず)かについても述べたい｡

6 分子レベルでの多様化ダイナミクスと揺らぎの中での機能

最後に､こうした考え方をもっとミクロな分子機械レベルに適用する試みを触れ る｡具

体的には､内部に(カオス的な)ダイナミクスを持ったユニットを考えるこ とで､いかにエ

ネルギーを選択的に吸収､蓄積できるかを議論する【15]｡これに よって分子機械に対する

｢loosecoupling｣対 ｢tightcoupling｣[16]の論争を 越えることを目指す｡

なお､この原稿の1章と3章の一部 (かなりの部分)は文献(2)に基づいています｡
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