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生命系の構築原理と進化

一進化する分子ネットワークとしての生命

東京医科歯科大学大学説生命情報科学教育部

田中博

第 1章生命系の構築原理の確立に向けて

本章では生命系の講築原理とその進化を複雑系生物学から解明し、普遍的な生命系理論の構薬の可龍

性を考えてみる[1][2]0

1. 1 生命系の構築原理に向けた基礎的考察

f生舎とはなにかj という聞いでE指されるもの

生命科学の近年の著しい発展にもかかわらず、我々はいまだに「生命とはなにか」という関いに対し

て、明確な答えを持っていない。それだけでなく、この間いをどのような形で問えればよいかについて

さえ手探りである。

生命とは何かという間いに対して、生命を様々な特徴の集まり、例えば、自己複製するとか、代識が

あるとか、自己調笛や適応などの基本的な特徴を列挙することは、一つの答えかたであるが、答えられ

た方はなにか釈然としない。我々が期待している生命に対する詞いの解答は、自然の中の階層として「生

命jを「普遍的な存在のクラスjとして明確にする定義である。物理，化学的な階層と生物の賠屠では、

その構成要素となる分子や物質に「違い」があるわけではないが、そこには大きな「非連続笠j がある

と患われる。

また、この関いは同時に、生命系がどのようにして非生命的な物質階冨から生成し得るかについての

問いでもある。地球史的な偶然事象があるにしても、その生成の原理的可能性が物理学的可解性の上に

提示されなければならない。

さて、この間いに対して、第一に言えることは、生命と非生命の違いは、構成分子の違いた帰着する

ものではなく、 f生舎を構成している物質関に成り立つ関孫のあり方j にこそ存在するということであ

る。もちろん生命起諒的 (biogenic)な高分子も存在するが、それ辻あくまでも生命系のあり方のなか

において機能を実現するのであって、その逆ではない。それゆえ、上記の言表をわれわれの生命把握の

基本命題として採用してよいと思われる。関議生物学を唱える Rosen[3]は、生命を考えるとき「物質を

捨て去って、それらを成り立たせる組織体制をとりあっかえJ(Throw away the matter， keep the 

underlying organization)と言っている。

それでは、生命系を普遍的に特徴づけ、我々がそれによって生命系の基本を理解したと言明できる普

遍形式となにか。生命を特徴付ける多くの性質の中で、生会系を非生命から竣}jIJし、それから生命の諸

性賓が導出される生命系特有の f物質集合系の掃に働く関係のあり方j とはなにかc それを 1つむ原理
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的概念として表しえるものであろうか。

境界を自己決定し統合化された超分子的集会構造としての生命

まず生命に対する記述的考察からはじめよう。対象としては生命の最小実現であるバクテリアを思

い誇かべてもよい(密 1)。現在生存している最小の遺伝子数486をもっ生物A毒Tcoplasmaもバクテリア

である。
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図工 最小生命薬の構成〈随ttenthall[4])

誰しもが認めることであるが、生命は種とか社会とか集団的関係性において存在するが、具体的な生

命誌、明確な f境界をもった個体j として観察される。生命は自らの境界を自己決定し、世界をすね

と「内Jに分ける境界によって閉じられた連続した領域ζ定在する。また、生命は、自分岳身を存続す

るために外部から必要な物質やエネルギーを収集して、自己の構成要素に化学的に変化させ不断に活動

する弐謝サイクルを働かして自己を緯持し再生産していることもよく知られた事実である。

このように、生命系は局留の環境とエネルギーと物質の交換がある f開放系j でありながらも、明確

な境界に囲まれた空間的な関域(operationalclousure)において、統合化された超分子的な集合構造

(supermolecular organized structure)[5]として、自己を絶えず再生産している系である。このような

系を例えば担aturana[6]やVarela[7]は、概:主的に自己創出的統一体(autopoieticunity)と呼んだ。それ

では、このように膨大な反応系を秩序付け、生命系を統一化している原理、そしてそれを担う機構とは
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向であろうか

生命の秩序化原理としての基礎としての大域的な葬宰衝徳瑳構造

生命系に富有な秩序原理を考究する前に、まず f生命」のように一見熱力学の第2法則に抗して、自

己の秩}芋を雑持している系の物理的可能性を論じておこう。もちろんこれは生命系構築の基礎であって、

生命系む国有の構築原理を必要十分に記載するものではない。

物理的法員立で講築される秩序に泣結晶のような平傷構造だけでなく、非平衡構造がある。これは開放

系に特脊な構造で、「非平衡性が誰持されている」場にあって、話環構造という秩序が自発的に形成さ

れる。エネルギーを外部から取ち入れ、内部で発生したエントヨゼーを外部に排出する指環過程を働か

せることによって系自体のエントロピー増大を抑える、いわゆるネゲントロビー系である。このような

非平構循環講造が可能であるためには、

(1)非平様性が維持される、より大域的な系の内部に為る、

(2)開放系でるる、

(3)自己触媒反応を含め円環反応系が含まれる、

必要がある (rMorowitzの露理J[8])。生命系において、部分的には平寵構造(生体膜など〉も利用さ

れている。しかし、生命系の大填的秩序彰或において、そむ基礎的部分法「非平衡的な謂環構造形成の

原理」によって詫われている。代議反志系などのいわゆる本来の化学反応系は本震的に円環的な構造で

あり、非平築的な物質・エネルギーの流れの中にあって、自己再i詩的な反応系(autocatalyticcycle)、す

なわち非平衡鱈環系が形成されている。

我々生命系の場合、 ゅの条件は、 f太寵一冷たい宇宙j という非平議場に生命系が存在するという事

実にある。生会雷、そしてその中にある生命系を維持できるの辻冷たい宇宙にエントロビーを撞てられ

るからであり、さらにそれを可能にしているのは宇宙が拡大していて非平衡性が増大しているChung-up

現象)からである。すなわち、 Brillouin-Layerの式[9]

I-8max 

で、宇宙の可能的エントロピ一8ma.沼Xが膨張のため増加しているので、現実のエント臼ピ一Sが追いつけ

ずず、、その差である秩序Iが拡大しているからである。

1. 2 生命に特有な秩序原理一-r生命系の靖報震理j

f構報j に基づく秩序化

非王子衡循環構造は、それだけでは生命題だけでなく地球匿などにも見られるも秩序静成の原理であり、

生命は、この原理のもとに、太陽光から詰まる再環的反応系、すなわち光合成や酸化的燐酸化などの循

環的反応過程を、 ATPを媒介分子として巧みに連鎖して多重の円環境造 (Wicken[10]の生命系の抗エ

ントロビー構造)を構成している(図 2)0
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図2 Wickenの抗エントロビー構造

Eは太陽光、 Xは光受容件、 Aはアミノ設、 Piは禁機構酸、 PPはタンパク質

生命系においてこの種環的反応系は、通常の自己触媒反応、すなわちある分子が自分の反応の触媒に

なる反応だけでなく、集合として自己触媒的、すなわち、集合に含まれる分子が集合のどれかの反応に

対して触媒的であち、その意味では自己強化的反応系とも言うべき発展形であるが、原理そのもの辻生

命に固有のもので誌ない。それでは、本来の生命系において始めて現れる構葉原理とはなにか。

非生命的自然においては物理的な力に起因する物理的秩序化が物賢の存在形式を決定しているが、生

命系においては、事象の複雑さにより物理的法部註だけでは生命系という謹分子集合構造を統合化する

ことは可能ではない。あらたな秩序原理を構築する岳要がある。

物理的な世界において現象が複雑になると物理的因果牲では状態が唯一に決定せず、物理的多義性が

出現する。このような多義的状態、物理的非決定性において状態を決定するの辻その物理系自身で誌な

く、それを含む大域系においてであり、物理的菌果性と辻別の論理である。物理的非決定性が生じてい

る系にあって各状態の確率的な実現のエントロビーSが可能な最大値Smaxより低い系辻、確率構造がラ

ンダム性から歪んでおり「情報j が生成されていて、吋育報によるj状態決定の機構が示唆される安部。

生命系は、下位の部分系は物理化学的な過程や非平衡的構造化に委ねたとしてもそれらを調蔀し、系

全体としての統一体(unity)を達成する大域的な「生命系特有の秩序化機構Jを発麗させた。それは一言

で言えば、「生命系の憶報原理」とも呼ぶべき原理で、非生命系ではこれまで、存在しなかった「稽報j

を用いた秩序形成、すなわち information-basedな秩序系の構築である。

注 1:本稿では構報の生成に興しては、物理系の複雑性が増すと物理的に一意に決定できない物理的多

義性を持った現象(倒えば核酸む4塩基の自虐選択性など)、 f選択構造j による状議選択の歪みから情

報の生成を考え、構報による秩序形成過程を論じたが、擾雑性を増すとカオス化する手前に情報が発生

する領域が存在するという fカオスの縁」論的な説明も可能である。

生命系を統合する f分子認識/梧互作用ネットワークJ
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「情報Jの秩序形成の概念を顕著に示す例は、 Yagil[l1]がタバコモザイクウィルスとパクテワオファ

ージ T4の自己構築に関して分析した区別である。前者は構造も簡単で一旦部分に分解しても物理的自

己組織化作用でひとりでに集合して元に戻るが、それより複雑性の高い T4では、配列清報(遺伝子)

がなければ元に戻らない。すなわち、複雑性にはある関植があって、それ以上では物理的法則性では系

が構成できず「情報j が必要となる。

生命系が護雑で物理的法JJ.IJ性からは生成できず、遺伝子に基づいた f信報j に基づいて非られるとい

うことは現在では誰でも知っていることである。しかし、遺伝靖報の集合であるゲノムは通堂の建築物

の「設計図jとは違い、完成したときの生体の務状や内部構造などが詳細に記載しているわけではないc

記載されているのは機能タンパク質分子の作り方(アミノ援記列)とタンパク質に翻訳されない茸NA*詮

2の配列情報だけである。

生命系で辻、発生の過程とともに、遺伝情報から翻訳されたマクロ分子が、生命系舟に白熱に「分子

認識機能に基づく相互作局ネットワークを張切ムそれが物理法員!J(Physicallaw)に菩わって、生命系、

すなわち倍々の物理・化学過程を統合化する生命法長，lj(Biogeniclaw)を形成する。したがって、ゲノム

は、単なるマクロ分子の構築方法だけでなく、発生退程とともにこれらが現実化するための「期待構造j

が非明示的に含まれている。発生が通常の条件下で進み、それにともなって適切な時期にマク口分子が

遺伝情報から翻訳され生産されると、これらは「自祭と」生命系内ζ相互作用ネットワークを張り、生

命系を統合化する主体的機序となる唯30そして「生命系の情報原理j とはゲノムのs情報ではなくてこ

のように生命系に張られた分子梧互作吊ネットワークの情報に準拠した秩序形成作用でるる。

注 2: non-coding RNA、ゲノムの40%を占め、遺伝子発現制調に関保するとされる

注 3:ここには動物行動学でいう理性同型(ratiomor予hic)な動物の認知ぼield[12])と同じように「世

界Jに対する期持構造の上に或り立つである「知j があるc 白熱には生起することが極めて稀主人為的

な環境設定をすれば、たちどころこの動物の「知」に基づく失段をする。生命系の分子認識/棺互作詞ネ

ットワークも通常の条件下での発生過程の進行の顛待の上に震関される。

分子認譲/相互作用ネットワークは選択的檀造を持つ

さて、このよう立分子認識/相互作用ネットワークの性費についてもう少し検討しよう。まずこのネ

ットワークはマク司分子による分子認識に基づいて講築されたネットワークである。分子認識において

は、マクロ分子同士が照会する場合もあるし、情報伝達に低分子信号分子の授与を行う場合もあり、ま

た核酸鎖に転写因子としてのタンパク質が結合して遺伝子を発現させる場合もある。いずれも、いわゆ

るパターン照合型実行が行われ、分子認識後のタンパク震の変容によって効果を生み出す。したがって、

分子認識を担うマクロ分子は知識科学でいうところの知識の最小実現である fif-thenJルールの実行単

生といえる。いずれにせよ、これは物理・化学層の物理・化学反志のネットワークとは異なり、認識を

機能とするマクロ分子関の「情報jの伝達、信報乙よる作用/秩序形成を目標とするネットワークである。

物理的な因果法期牲は微小時間先の現象の未来を形成していく f前向きの決定j機構で島るのに対し

て、 f情報によって作られた秩序Jの正当性はその系が存続できるか、選択によって「後ろ舟きにj 決

定される。したがって生命を統合化する「分子認識/相互作用ネットワークJは選択された講造をもっ。
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そのあり方は、生命系の原理的あり方を彦成するものである。

分子認識/揺互作用ネットワークの志向的構造への農爵

生命分子ネットワーク辻、生命系の全体を統合して境界も含めた続一体(unity)を形成するものである。

統一体として自然に出現した瞬間かち、統一体に加わる「選択Jが始まる。すなわち、そのあり方に関

して、生存を目的としてその目的に向けて系を適合的に組織化した系が選択される。しえがって、選択

された生命系を外から完ると、どこにも生命系のなか乙目的を設定する実棒的な機構はないが、系自捧

の構造が、あたかも virtualに自的が先に存在してそれに基づいて組犠化された彰式に見える。このよ

うにして、生命系は志向的 (inte凶ional)構造を持つ。通常条件下での将来的世界への期待構造に合わ

せて系を組織化する、生命の悲向的あり方が反転的ζ構築される。

ただ、生命む始原的形態であるバクテ1)アでは、我々人間のように本当の意味で意図をもつわけでは

ない。バクテリアには意図を生成する実体機構、例えば中枢神経系のような器官は存在しない。同りの

栄養素の濃度勾配を受容体タンパクで認識して情報伝達タンパク質にそれを伝え、それが転写因子とな

って鞭毛を動かすタンパク費を産出し先学走性を実現させる。パクテリアむ生命分子ネットワークの中

にこのようなパスが含まれて、 iif-thenJ}レールを実行している。その意味では、志向的構造を持コと

いうより志向性同型的 Gntentionmorphic)な構造を持つという方が適切である。

さらに、生命分子ネットワークそのものも、系を統合記するた吟にネットワークの全体性がネットワ

ーク自らにおいて明らかでなければならない。ネットワークのそれぞれのマクロ分子も、自分の作用の

結果が翻って自らに戻ってくることによって自らの作用の効果の伝達を知り、それを墓に自らの作用を

調蔀することができる。その意味で分子ネットワークは作用的な関域(operationalclosure)を作ってい

えEけれ誌ならない。選択的な読点からも、反照的に自己へと再轄するネットワークは統一牲をもたらし、

環境への適合性が高い。自らの非用の情報が戻ってくる、靖報再婦的構造が生命分子ネットワークの、

発展し選択された構造として確立する。

このよう急ネットワークの靖報再昂性および、関域性が、上iこ志向性構造の出現と同じように反転して、

外から見るとネットワークはあたかも内部的に自己のイメージを有する形式を錆えているように見え

る時七具体的に言うと分子認識すなわち分子的 rif-thenJ )vーんの集合が自己を構成する。もちろん
生命の始原システムで怠るバクテリアでは、自己を担う実体的機講があるわけで辻ない。あるのは分子

認識ネットワークだけである。その意味ではこれを自己向型な(selfmorphic)システムと呼ぶのが適切で

ある。ただこれほ数学の昌己向型(automorphism)と混乱しやすい。そこでここでは自己形式システム

とよぼう。

註4:ネットワークが自らの全体性にかかわる再帰的なモデルやく自己>イメージについては、

五aufmannの自己触媒的集合[13]やJerneの免疫系のイディオタイプネットワーク[14]でも考究された。

1. 3 r生命的自己』の展関へ

生命系の秩"原理の基礎命題について
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さて、ここでこれまでに展開してきたことをまとめてみよう。

( 1) 2つの生命系組織化の原理

非平衡循環構造形成の原理

生命系の土台は、非平衡性において形成される循環的反応系による秩序形成である。エントロビ

ー代謝に基づき、非平衡的なエネルギー・物質流れにおいて落成された循環過謹であるが、生命

系の場合その発展形で、自己強化的錆環システムである。物理化学法賠に基づいて構築できる構

造である。このような系泣ハイパーサイクル(Hypercycle(Eigen[15]))や自己触媒的ネットワーク

(autocatalytic network (Kauffman[13]))などこれまでの理論生物学者が様々な識念で記述した

生命系の特設である。

情報に基づく秩序形成の原理

生命系の秩序原理として「情報に基づ、いた秩序形成j が行われる。具体的にはマクロ分子の分子

認識に基づく相互作用情報伝達・実現ネットワークを形成する。これは生命起諒的な法期ともい

うべきもので、物理・化学層に浸透して、生命を構造づける主体的原理と詰る。

(2)自己形式システムへの展開

分子認識/相互ネットワークの自己再樺的一志向的構造への選択的展開

生命系が情報に基づく秩序北によって 1つの統一体(unity)として振舞うことが可能になるとも系

に対する選択的圧力が加わる。そのため、自的志向的な生命の応答・振る舞いを起こすように分

子認識ネットワークが組織化される。

自己彰式システムへの展開

また、自己再帰的な債報の流れを実現することによって、自らの行動に対して再帰的に関わるか

のように見える。あたかも生合系が自己をもっているかの構造が彩成される。

このようにネットワークの志向的構造の上に自弓性が実現されることによって、生命系が自己形式シス

テムとして麗罪される。もちろん、生命分子ネットワークは代議や発生などの過程も退軽自体を構成す

るだけでなく、バクテリア、飼えば大腸菌で辻、受容体タンパク質と応答譲節タンパク質かちなる 2成

分制御(bacteriatwo-component system)は 40 ほど~る。これは環世界(Umwelt:Uexkul)へのrif-thenJ

)vールis40ぐらいという大腸麗の「知性j のレベルを表すと考えちれる。

f生命的自己jへの発展一自己、志向性、霊界への期待構造の基礎

以上のようなパクテワア的な生命系の講造が出来上がると、進イヒによる複雑化により、生命の秩序系

のあり方が明確記する方向へと進化する。進化的過程を通して、生命の自己構造が明確になり、将来に

おいて実現すべき可龍的自己(司標の集合)と現実の自己との 2重的関連牲が形成され、このような志向

的関係牲の存在の基に「生命的自己」の自己性が、例えば免疫システムにおける自己と非自己の区別な

どによってさらにより明確に決められていく。

生命系は、自己的全体像についての規範が絶えず現実の存在に対して一方で措定されており、それと

の関連で現実の存在を変化させる意味で、自分の基準的なあり方を内部に持つ系である。バクテリアの

段階でも自分の境界を自分で決めている、というところにある種の再帰性が存在する。「生命は自分自
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身への関連性において存在するj という構造が実現する。

このような志向性構造に裏付けちれた再帰的な自弓構造のもとに、行為や構報の「意味jが発生する。

分子的水準における記号性、構報とそれが担う分子の間に存在する無根拠性などいくつかの生命的自三

に特鎖的な現象が生成する。

生物哲学者が、主件性とか自母性とか概念で指し示しているものは、生命分子ネットワークが作る昌己

一向型的な情報的秩序から創発する概念である。

また、生命の情報統合系は、ゲノムにはマクロ分子の構築関報しか記載していないが、非明示的に対

露すべき世界や生命系の状惑に対する期待構造が含まれている。生命系の秩序構造は、自己の未来に対

する意向性構造と世界に対する期待構造が非明示的に詩号化(code)された自己形式系であるといえよう。

生命系の構築原理

生命系とは、分子認識相互作用ネットワークを介して、自己再帰障な情報系を物理的に実在化しもので

ある

生命分子ネットワークのシステム進化について

バクテリアレベルの最小生命系を対象にして、生命系の秩序原理を考察した。生命は一般に2つの層

の秩ff化が絡み合ったものである。非平衡下で円環反応をカップリングして、自己触媒的な円環的反Jo
の護合体のようなエネルギー・物費代議反応ネットワークは、もちろん要所的に酵素やイオンポンプな

どのマクロ分子が介在するが基本的には物理化学的反応のネットワークである。これに浸透して情報や

統御を行うマクロ分子ネットワークが存在する。そして選択による志向的構造への展開によって、実体

的な統括的自己はどこにも存在せず、ネットワークしか実在しないが、志向性あるいは告己一向型的な

構造が完成する。

このような生舎分子ネットワークは、生命の進化とともに複雑化する。かつて中立進化読や進イじの総

合学説が考えたように、遺伝子やタンパク質は値々に変異したり選択されたりするわけではない。それ

らは生命分子ネットワークの中に他のネットワークと関連付けられて存在するのであり、ネットワーク

自体が複雑化する過謹こそ生命の進化である。したがって、ネットワーク拘束詮が強い遺伝子・タンパ

ク費は変異しにくい、進化速震が小さいといえる。ネットワーク拘束性を、そのタンパク糞が桔互作捕

するタンパク質数 (de宮ree指標)であたえるか、そのタンパク質をめぐる、勉のタンパク質同士の連結

性 (clustercoef五cient指標)で表すと、進化速度泣これに負の相関をしめす。また、ネットワークむ複

雑記は遺伝子の重複による遺伝子重護の頻度は、ネットワーク拘束性の弱いところかち、ネットワーク

の度数における末端部から始まっていくと考えられる。

システム進化生物学、あるいは分子ネットワーク進北論は、最近のシステム的生命科学の興隆ととも

に始まった。現在、分子ネットワーク進化論の原則を建設しつつある。グラフ論的指標で与えられるネ

ットワーク拘束性と進化速度の負の関連性は、現在得られた麗期の 1コである。また、遺伝子重複がネ

ットワーク拘束の弱い末端から起こ号、系の構造を次第に変北させていくというのも原員IJになりうる。

司
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第 2章以後においてはもこれらについての我々の研究成果について報告する。

講演内容に関しで

もちろん、生命分子ネットワークも漸進的に遺伝子重複を通して護雑化していく過程とともi乙細庖

内共生などの非連続的なモジュー)v進北をとげるときもある。発生調蔀ネットワークと進化、とくに形
態的なマクロ進北との関係も、本来論じたいところであるが、紙幅の割最もあるので本テキストには掲

載できない。これに関して泣テキストとして推著[11[2]を参燕していただいて、講譲において省かずに

重要な点を紹介したい。また、ここで震関した生命系の志向性、すなわち一般に主体性とか自己認拠性

とかよばれている事象は、素朴に生命を諜察すれば、パクテ1)アさえ「心」を持っているようζ見える

点からも、生命系の謎を提示する問題である。ここでは生合系が選択を受けて、分子ネットワークに基

礎を置く情報秩序系が、志向性向型的な構造をとるとしたがこむ点についてもより最新む成果を詔介し

たい。
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第2章生命分子ネットワークの構造と進化

2. 1 生命台子ネットワークの構造

グラフ理論の幕開けー瓦oenigsbourg(J) 7つの橋

グラフやネットワークの構造に f一般的な法期jがあるとして、これを明らかにしようとする考え方

が生まれたのは、 iKoenigsるourg(ケーニヒスブルグ〉の7つの掻j と呼ばれるようえE問題かろである。

この問題に 18世紀の大数学者Eulerが関心をもち解決したところからグラフ理論が強まったといえる。

18世紀当時の KoenigsbourgのPregel(プレーゲ)]/)JJIには、図 1のように7つの揺がかかっていた。

fKoenigsbourgの7つの構j の問題とは、どこの区域から出発してもよいとして、この7つの構を 1

囲ずつ渡ってすべての区域を訪れる周回路があるか、という問題である。数学者Eulerは長年解けなか

ったこの問題に関心をもって取り組み、この間題に辻本来解答がないこと、すなわちこのような条件を

讃たす経路は原理院にありえないことを示し、この問題に最終的に決着をつけた。

さて、問題を少し詳しく見ょう。この問題の本質を、 4つの

島や地区を点で、 7つの橋を隷で表した図に描き直して、 fこ

の醤の謀をなどって一筆書きができるかどうか」という開題と

同一であると見抜いた。 要するに、経路の具体的な長さや角

度は関保なく、点と線がどうつながっているかだけがここでは

開題であったのである。この考えが数学にお汁るグラフ理議、

~~ 

国1.Koenigsbourgの7つの橋

びいては

今日のトポロジーという数学の分野の始まりと詰った。現在では fEuler関蕗j を見つける問題といわ

れているこの問題に対して、 Eulerは、構単な性質を基礎にしてこの問題を考えた。

図2.図1のトポロジー圏 その解法は、一筆書きが途中で通過するノード〈接点、頂

f寸¥¥
点〉については入る経蕗と出る経路の数が等しいというこ

とである。つまり、途中のノードに出入りするエッジ(リ

ンク、設、逗などとも)の総数は偶数である。ここから、

「奇数留のエッジをもっノード(奇数点)辻出発点であるか、

D 終着点でなければならなしりということが導かれる。 一筆

書きができるために辻、まず出発点が1つで終着点が1つ

の場合が考えられる。すなわち、全体で奇数点は2つであ

とはみな通過ノードである。つぎに、一筆書きで一巡しで

もとに戻る経路を考える。このときは、出発点と鞍着点が

一致しなければならない。つまり出発点に出て行くエッジと入るエッジの需方がつながり、出発点は縄
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数点i之江る。従って、ほかの通過点も合わせて奇数点はなくなる。

このことから Eulerは「一筆書きが可能で為るためには、奇数のエッジを持コノードisoか2でなけ

ればならないj という定理を得た。図2から明らかなように、 4つのノードすべてが奇数のエッジをも

っKoenigsbourgでは一筆書きが本来不可能である。

グラフは、その講造のなかに語れた特性をもち、これによって表される具体的な関係を輯約する。

Koenigsbourgの問題が2世紀以上も解決されなかったのは，橋が表す結合関採の課患に横たわるグラ

フの構造、すなわち奇数点が4つというグラフ構造のためである o Eulerによって、ネットワーク構造

などを表すグラフ理論は、この世界の関係の構造を理解するのに有効な新しい理論であるという考えが

打ち出された。

グラフ理論は、 Eulerによって生み出された後、 Cauchy(コーシ-)， Hamilton、Cayley(ケイリー)、

Kirchhoffsches(キルヒホッフト Polya(ポリア)といった、数学の他の分野にも大きな業績をもっ大数学

者たちによヲて発畏された。彼らによって「規期的な秩序をもったj グラフすなわち規賠的グラフ

(regular graph)について、現在知られていることは誌とんどすべて見出されたといえる。近年になる

と、与えられグラフの性賞を調べるという研究からグラフ自身の形成の過程を調べることに関心が移っ

ていき、数学者Erdos(工)vドス，エ)vデシュとも〉と Renyi(レニー)のランダムグラフ理論が出現した。
ランダムグラフ

ランダムグラフとは、これまでの「規則的なグラフj とは違い、与えられたノードの集まりのなかか

ら、ランダムに 2つのノードを選び、それらをエッジでつなぐような操作で形成されるグラフである。

さて、 ErdosとRenyiが明らかにしたランダムグラフの重要な性質とは、ノードの数に対して、エッ

ジの数が半数になると、 1種の相転移が出現して、 f巨大なコンポーネントjが突黙形成されるという現

象が起こるという性質である。図 3はこれを図示したもので、わずか 20悟のノードであるが、この過

程が一目瞭然である。物理的にはこの現象はパーコレーションともよばれ、例えば山火事などで、ある

程度の数の木が着火しても通常は自然に鎮火して、森全体が娃け患くすことはないが、ある数を越えて

燃えると全面的な出火事に導き、森林全部が焼け尽くすこととなる現象と同じである。ここで、エッジ

とノードの比率が1.0になると、ほとんどすべてのノードが結ばれることになる。

この 1957年に発表された Erdos-Renyiの定理は、グラフ理論に画期的な分野を拓いたといわれる。

その影響は、相転務やパーコレーション;こ理論におよぶ広範なものであった。
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~3. Erdos-茸enyiの定理の概念図

Kaufmann による Erdosの定理の生命起混への剥用

Erdosの f巨大なコンポーネントの出現Jについての理論は、多くの生命の理論研究者たちを頼醸し

た。持に、生命という系がどのようにして非生命的な分子の集合から出現するかという、医難な問題に

取り組んでいた幾人かの学者立大きなヒントを与えた。そのなかには、理論生物学分野の代表的研究者

である Kaufmannがいる。 Kaufmannは生命の最初の起謀となる核酸やタンパク質などのマクロ分子

門
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ポリマーが、同じ分子単位の連続によってなりたっている鎖状分子であることから、ポワマ一間の結合

や毘裂の反応でお互いに関係しあっているポワマー集合を考えた。伊jえば、核酸ポリマーの場合で考え

てみる。簡単のため 4種類ある塩基が2種類から成り立つとして aとbと記載するとする。たとえ託、

5塩基のポリマーであればaaabbのように鎖状ポワマーを表せる。この長さの違うポリマーの集合を考

える。ある長さまでのポリマーがすべて含まれる集合を考えても良い。たとえば、結合反応は、

aaabb+ abb → aaaabbb 

という反容式であらわされ、逆方向の反窓、

aaaabbb → aaabb+aるb

は、開裂する反応をあらわす。このポリマー集合で、それぞれのポリマーをノードと考えると、この反

応関係をエッジで表すことができる。このポリマー集合のそれぞれのノードと枝は、結合や解裂の反応

によってグラフのようにつながっていると考えることができる。ただ、この生命の始原fXJo系ζおいて

は、すこしを複雑にさせる事憶が存在する。それぞれの反応を触謀する分子もポリマーの集合内に存在

することである。したがって、反応は、

abb 

aaabb+ abb → aaaabbb 

という形になる。したがってエッジも反志エッジと触媒エッジに分かれる。しかし原理的には、先程述

べた、ランダムグラフの場合とおなじである。すなわち、ポリマー集合の大きさを与えるポリマーの最

大長を大きくしていくと、必然的に反容関保(技数)は組み合わせ的;こ増加し、 Erdos. Renyiの定理

と同じことが起こる。すなわち反応で、つながった生命の情報マクロ分子のネットワークが出現する。す

なわち、生体のポリマーの自己触媒集合から「お互いに反忘系で連結した全体j としての生命系が出現

するとした。

そのほかにも遺訟の相互作用による海汰局酉や遺伝子ネットワークむついての Kaufmannのモデん

もいずれもランダムグラフ理論に基づいてものである。とくに、生合の超源に関しては、 Erdosの定理

をそのまま使用したといえる。

Kaufmann以外にも Erdos-Renyiの定理を設って生命系の部発について理論を構成した研究者も多

い。生命が吉己錘媒反応するポリマーの集合のなかから 1種の相転移として、互いに化学反応で連結し、

閉じたポワマー集合として出現したという理論は魅力的である。
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実をするネットワークはランダムネットワークではない

この様に、 ErdosとRenyiのラン夕、ムグラフ理論詰大きな或功を収めた。しかし、 1990年代に入る

と、大部分の実在するネットワークはランダムグラフとは全く違う構造をとるということがわかってき

た。本テキストで取り上げるタンパク質問相互作用ネットワーク (PIN，Protein Interaction Network) 

を含む、実在するネットワークの共通する特撮としては、ランダムネットワークiこ法見られない、スケ

ールフリー性とスモールワールド性が挙げられる。この2つの性質については次章で説明する。更に、

これら2つの性質以外のPINに見られる構造についても説明するc

2. 2 タンパク震間栢互作用ネットワーク(判的の構造について

Yeast Two-hybrid法等のハイスループットな実験手法の開発により、タンパク費問詔互作用を網羅的に

同定することが可能となっているド，2]0PINではもタンパク質はノード、タンパク雲間相互作用はエッ

ジで表す。 PINの構造は主に以下の4つの性震で特数づけられる[3]。

第1の特徴は、 PINは、上記で述べたランダムネットワークとは全く違う、スケールフリーネットワ

ークである[4，司ことである。ノードが有するエッジの数をそのノードの次数と呼ぶが、ランダムネット

ワークではRめは正規分布に従うのに対し、スケールアワーネットワークでは、るるノードが次数kを

持つ確率 RJ~はべき乗員Ij

J{k)~k寸

に詑う[句。つまりは、ごく少数のノードが極めて多くむエッジを有しているが、大多数のノードは1つ

ないしは2つのエッジのみしか有していない。この様なスケールフリーネットワークの特徴としては故

障に強く、攻撃に弱いという性費がある。すなわち、ランダムに選んだノードを取ち除いても、ネット

ワークの性質岳体は殆ど変わらないが、次数kの高いノードを取り除いた場合はネットワークの構造註

麗壊してしまう[可。実際、酵母のPIN中において、次数 kの高いタンパク質辻、生存に必須のタンパ

ク質が多いということが知られている[4]0

第2の特徴としては、 PINはスモーんワールド(smallworld)性を有するということである[5，8]0スモ

ーんワールドの語源は、社会心理学者であるミルグラムが1960年代に行った実験に遡る問。ミルグ

ラムはこの実験で、アメリカ在住の数百人に手紙を出し、それらの手紙が何人の手元を経直して目標の

人物まで届くのかを調べた。ただし、その手紙には、手紙を受け取った人は、ヨ標としている人物を甚

接知らないのであれば、その人物を知っていそう註友人に手紙を送るようにという指示が書かれていた。

すると、平均約6人を経出することで、自標の人物;こ手紙が届くことが発見された。この事実が示すこ

とは、所謂、「世間は狭いj ということであり、従って、スモールワ-)レドという言葉がこの実験から

生まれた。スモールワールド性を有するネットワークについてであるが、この様なネットワークではク

ラスター捺数(後述)はランダムネットワークよりも非常に高く、平均最短経路長はランダムネットワ

ークと間程度に小さい[10]。

ところで、ランダムグラフは非常に平均最短経路長が小さく、情報伝達が早いネットワークとして知

られているが、 PINも生物が環境に適応するために早い靖報伝達を必要としたた担うに平均最短経路長が

Q
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小さくなっているのだと考えられる。また、クラスター録数にコいてであるが、クラスター係数はノー

ド一つ一つについて訣まる保数である。次数kのノード iが存在し、そのノード iに重接結合している

k躍のノードの間に m本のエッジが存在していたとする。すると、ノード iのクラスター保数 Gは

CI= 2m!友会1)

で定義される[10]。平均クラスター孫数が高いネットワーク中には、 3ノードと 3エッジで構成される

三角形が多数存在する。以上の2つの性質、すなわち、スケールフリー性とスモールワールド性は、多

様な実在のネットワークに共通するものである。実際、論文の共著関保のネットワーク[11]、WWW[旬、

脳の機能相関ネットワーク[12]、代議系ネットワーク[1号、そして遺伝子制欝ネットワーク[14]等もこれ

ら2つむ牲費を有していることが知ちれている。従って、 PINを含むこれらの実在のネットワークは、

ランダムネットワークとは全く異なった構造を採っている。

第 3に、 PINは非同類結合性低isasso抗ativeness)を有するネットワークである[15-17]0非同類結合

性とは、次数の植が近い2ノード揖にはあまりエッジが張られていないという性質である。すなわち、

高い次数の2ノードには殆どエッジは存在していない。一方、高い次数のノードと低い次数のノードの

間には擾先的にエッジが張られている。非同類結合性は、次数kのノードに直接結合しているノードを

全部ピックアップして、それらのノードの平均次数、く長m(liう>(nnが意味するのは最近接ノード、すな

わち nearestneighborである)を調べることで定義できる。もし、ネットワークが非同類結合牲を有す

るのであれば、 kの値が小さい時にく島m(島〉の撞は大きく、 k(f)植が大きい時にはくknn(k)>の僅は小さ

くなるはずである。実際、 PINにおいて、くιm(k)>の分事を調べてみると、く品m(_h今〉の値はkが大きく

なるに従いべき乗員Ij(<ιm(め>-kーすに従って減少している[15-1可。

ところで、 PINでは次数の高いノードとその回ちのノードが一体となって一つの機能単金を講成して

いると考えられている[17]0このことから、次数の高いノード胃士が直接結合していないということは、

機能ユニット同士泣ネットワーク空間上で混議しないようにうまく区分けされていることを示唆する

[17]0 しかしながら、最近、我々泣中程度の次数を持つノード同士は非同類結合性を示さず、それらの

中程度の次数を持つノードの間に優先的にエッジが張られていることを発見した[18]。これら、中程度

のノードは転写制調に関するものが多く、密接にお互いを崩御するお要があるために同類結合註を示し

ているのだと考えちれるc

最後に、 PINは階層牲を有している[15，19]0階層性とは、次数が抵いノードはクラスター標数が高

く、次数が高くなればなるほど、そのノードのクラスター係数は抵くなるという性質のことを言う。階

層性は、次数がkであるような全ノードのクラスター保数の平均藍(くG{k)>)を調べることで確認できる。

代表的な例としては、潜層牲を有するネットワークでは、く改め〉はべき乗員目、

くqk)>-k-s

に提う[15，1旬。例えば、代議系のネットワークでは、く改め>-k1である[13]。ただし、 PINでは、く正之島〉

の値はkが大きくなるにつれて低くなるものの、完全なべき乗員せに従うわけで辻無い[20]。階膏牲の存

在するネットワークでは、次委主の高いノードの冒りのノードはs互いに結合しておらず、次数の高いノ
ードの回りのノード罰の距離辻、ネットワーク空間上において遠く離れていると思われる。言い換える

と、次委主の高いノードはネットワークの一部分ζだ吋エッジを集中して張っているのでは無く、全体に

-520-
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満遍なくエッジを張り、ネットワーク全体を制御していると思われる。一方、次数の低いノードはネッ

トワークの局所にしかエッジを張っておらず、ネットワークの局所のみを割御していると考えられる。

2. 3 タンパク質問桓互作用ネットワークの成長モデル

ステールフ1)ーネットワークは、新たに生成されたノードが次数の高いノードへのエッジを譲先的に

護得することにより構築される。このようなネットワーク成長モデルのことを、優先選択モデルと呼ぶ

[211。擾先選択モデルは 1999年に BarabasiとAlbertによって提唱されたが[21]、優先選択とべき乗則

との関の関係性はより以前に提唱されていた[22・24]0

優先選択モデルで辻、

(1).新たなノードを 1つ追加する

(2).訴しいノードは、ネットワーク中に弘前から存在していたノードの内 m個のノードを選んで、そ

れらに対しエッジを形成する。ただし、ノードの次数kの値に比例する確率でこれら m留のノードを

選ぶ。

この(1)と(2)のプロセスを繰り返すことで、スケールフリーネットワークが構築される。この議主主過

窪で構築されたネットワークの次数分布は

l{.k)= 2n手/ ーが

となる。優先選択モデルによって構築されるネットワークの R)i)の分布の導出にコいては参考文献[21]

を参照されたい。

以下で説現するように、 PINの進乞では、遺伝子重複がスケールフリー性の形成に主要な役割を果た

していると考えられる問。あるノードが遺伝子重複により覆製された結果、新たなノードが生成される

が、これらの梧同な2ノード泣全く同じノードに対しエッジを張っている。また、ネットワーク中むノ

ードがランダムに選ばれた場合、そのノードが高い次数のノードにエッジを張っている確率は高い。提

って、ランダムに選ばれたノードが遺伝子重複されだ場合、新たに生成されたノードと次数の高いノー

ドの簡に鍾先的にエッジが張ちれる[3]。

遺伝子重複を基にしたネットワーク成長モデルは、最初に Soleらによち提唱された向。被らのモ

デルでは、遺伝子重複、分化、そして少数のランダムなエッジ構築の全部で3つの過程を使用する。分

化の過程では、遺伝子重援で複製されたノードの持っているエッジそれぞれが一定の確率で取り除かれ

る。これが意味するのは、遺伝子重護で作られたベアには、大きな変異が入りやすいということである。

これが何故かについて以下のように説明する。

タンパク質 Aが重複され、タンパク質 Aif.作られたと仮定すると、タンパク質 Aはタンパク質A

と詞じ機能を持っているはずである。従って、タンパク質Aが変異を起してその機龍を変異させたとし

ても、タンパク糞Kがタンパク質Aの果たすべき機能を補うので、この変異泣生物の生存にとって致命

的なものとはならない。従って、遺伝子重複で作られたペアには、遺伝子重複されていないタンパク質

と比べで、より大きな変異が許容できる訳で品る。ここで注意しなくてはいけないのは、遺長子重複さ

れたペアの内、大きな変異を受けるのは、どちらか一方だけであるということである[25]0その理由は、

タンパク質A、Aの両者に大きな変異が入ったのであれば、タンパク費Aが担っていた機能がネットワ

つムにU



講義ノート

ーク中から消えてしまう。従って、このような変異は生物の生存にとって致死的である。実際のPINで

も、遺転子重複されたベアのうち、どちらか一方のタンパク質に対し変異が頻繁に入り、このタンパク

質がもう一方のタンパク質より多くのエッジを失うことが知られている[2句。 801eのモデんでは、スケ

ールフワー性を再現できる。しかしながら、高い平均クラスター標数を再現することが出来ないことが

指摘されている[8，27，28]0801eのモデルで構築されたネットワークにおける、 E{_lきの分布の解析的な導

出については参考文離[29]を参黒されたい。

この問題を解決するために、最近、遺伝子重複に基づいたネットワーク成長モデんである、ヘテロ 2

量体北(耳目erodimerization;HD)モデルが提唱された[28;30]0このモデルでは、遺伝子重複によるノ

ードとエッジの複製の倍に、分化と HDの二コの過程を使吊する。 HDでは、遺伝子重複で作られた相

同な2ノード関に一定の確率でエッジが張られる。この時、これちの相同な2ノードが最近接ノードを

共有するのなちば、三角形が出来る(国5A)。寵って、 HDモデル誌、 PINのスケールフリー性と高い

平均クラスター標数を再現出来る。ところで、この HDエッジ辻、自己結合するタンパク質が遺伝子重

複された持にのみ生成される。昌己結合するタンパク質と辻、自分自身と結合するための結合部設を持

っているものである。ここで、あるタンパク覧Aが自己結合するための結合藩位を持っている場合を考

えて歌しい。このタンパク震Aが遺転子重複で複製されてタンパク質t:_が出来たとすると、タンパク質

A、t:_ともに邑分自身と結合するための結合部位を持っている泣ずであり、この蔀{立は措ど詞じ構造を

取っているはずである。従って、この場合、この結合部位を使って、タンパク質Aはタンパク質xと結
合することが出来る。最近、 Middendorfらが、機械学習の方法を応用して HDモデルを含む7コのネ

ットワークモデルを比較検討し、 HDモデルがショウジョウパエのPINの進化道程を最も良く反映して

いることを示した[27]。しかしながち、ショウジョウバエのPIN辻、酵母、韓虫、入の PINと比べて、

データの信頼性が低いことが指擁されている[31]。

最近、我々は、 HDモデんが酵母の PINの進化を反映していないことを示した[20]0そこで、我々辻、

HDモデルを諺正した優先的ヘテロ 2量体化(Non-UniformHeterodimerization; NHD)モデルを提唱し

た。酵母の PINには幾つかの HDモデルで辻再現できない特徴が存在するが、これらの特徴は NHD

モデルで再現出来ることを示した[20]。

2. 4 非一議ヘテロ量体化 [20]によるタンパク覧関桓互作用ネットワークの進化解析

モデルによる PINのシミュレーシ三ンの詳細
酵母の PINデータ及び、タンパク質のアミノ酸記列データを MIP8データベース

(httn:llmins. 2:sf.d~[32]からダウン口ードした。また、相同な 2つのタンパク質問の相互作用 (HD エッ

ジ〉の数を推定するためにBLA8TPプログラム[33]を用いた。

シミュレーションでは、ネットワーク中のノード数が醇母のPINのメード数と等しくなるまで、NHD

もしくはHDモデルに従ってネットワークを成長させた。これらのモデんでは全部で2つのパラメター

(謹製されたエッジを請す確率αおよび遺伝子重複で作られた相同な2ノードの関にエッジを張る確率

β を使用している〈図5A)。生成したネットワークの平均クラスター語数の値とエッジ数が、酵母の

つ/】つム「ひ
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PINでのそれぞれの値とほぼ等しくなるように、これら 2つのパラメターの誼を調整した。また、遺託

子重複により棺同な2ノードが作られた直後に、それらのノードのアミノ酸配列に変異が起きると仮定

した。従って、遺長子重複により桔同な2ノードが生成された場合、それらのノードと他の全てのノー

ドとの間の進イヒ距離を 1増加させた。また、遺伝子重複で生成された相間金2ノード間の進化誼離を 1

とした(図5B)。シミュレーションで生成したネットワーク中では、 2ノード聞の進化距離が3(もし

くは4)より小さい場合、それらの2ノードを相詞なペアと定義した。この時、 HD及びNHDネット

ワーク中の棺同なベア数は酵母のPINの値とほぼ等しい(表。。

表1.NHD、HDネットワークとPINにおけるネットワーク統計量[20]

Model dr aa F n持b rIHIC nHJnH <k>d <c>e <L>f 

HD model 0.725 0.061 1，312 (11) 140 (12) 0.107 (0.009) 3.73 (0.09) 0.066 (0.006) 6.ヰ5(0.14) 

2 3，031 (27) 269 (19) 0.089 (0.006) 

3 一 5，309 (43) 395 (25) 0.074 (0.005) 

ヰ 一 8，337 (65) 514 (31) 0.062 (0.004) 一

5 12，363 (92) 628 (42) 0.051 (0.003) ー

NHD model 1 0.745 。‘028 1，308 (11) 52 (6) 0.040 (0.005) 3.74 {0.07} 0.066 (0.006) 6.23 (0.12) 

2 3，030 (22) 105 (竹) 。‘035(0.004) 一

3 5，315 (42) 157 (17) 0.029 (0.003) ー

4 8，351 (61) 208 (21) 0.025 (0.003) 

5 12，373 (86) 259 {28} 0.021 (0.002) 

Yeast PIN
g 

6，544 175 0.027 3.74 0.066 4.85 

Random
h 3.74 0.00096 6.27 

話弧の中の数字は、 1 0 01匿のネットワークiごついて計算した諜準誤差。ーは上の僅と同じ鐘で島ることをしめすe
a. シミュレーションで要用したパラメータ
b圃 相関なペアの数。 2ノード関の進化距離が倍以下であれば、その2ノードを杷河なベアと定義する。

C. 諸問な2ノードをつなぐHDエッジの数。
d. 平均次数。
e. 平均クラスター採数。
f. 平均最短経路長。
9・ 自己結合エッジを霊長いた酵母のPIN。
h. 欝母のPINと同じ平均次数(<炉=3，74)およびノード数(N=3，891)を持つランダムネットワークcランダムネットワーク
のくC>およびLは、数式<C>=<k>1N[42]およびL=logN/log<炉[4町を患いて計算した。
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A 
C D E C Dξ  C D E 

菌5.シミュレーション[2匂

(A) HDモデル。ノード Aが遺伝子重複され

A 、
F F F 

B d ，A ---l‘'、 園時 d判，A、一一一¥一一1 /酬，A筒、・園時
A A参

8 g B A" 

c 

A A' A A' A 

てノード.Kts生成される。ノードN.のそれぞれ

のエッジが一定の確率αで取り除かれる(左図)0

k 遺長子重護で作られた相需の2ノードの内宅ど

ちらか片方のノード(との場合法N.)だけしか

エッジを失わないという点に注意して欲しい。

ノードAとノードKの間に、確率FでHDエッ

ジが張られる〈中央菌)0 (到達也距離。ノー

ドが遺伝子重譲された時、棺情なペアに変異が

生じると仮定する。託って、この時、相同な2

ノードとネットワーク中のその植のノードとの

間の進化距離を 1だけ増やす。ノードAとノ-

A ドBの進化距離を dとする(左歯)0Aが遺伝

子重複されN.が生成され時、ノードAとノード

N.に変異が生乙る。護って、この時、ノード A

とノード Bの進化距離i立法1に、ノードA:.とノ
nN=1 行持君2 n対=3

ード Bの進詑距離は dHとなる。進化距離は2ノードの開立エッジがあるかどうかに影響されないと仮定している o (2 

ノード間の点線辻2ノード間にエッジが無いととを表し、直諌はエッジが存在するととを示すJ ノード A とノードN.

の進化距離は1とする。そしても今度辻、ノード Kjs遺伝子重接されてノード Aηが生或された場合を考える。この持の

2ノード簡の進北距離は右図と示す通りになる。 (C)詩HDモデル。 NHDモデルで辻、相同な2ノード(AとN.)の拐に

HDエッジが張られる確率は、とれらのノードが共有する最近接ノードの数(I1N)に比伊lして増加する。

非一様ヘテロ量体化(期的モデル(20]

シミュレーションの結果、 HDモデルで酵母の PINと同等の平均クラスター俸数を再現するために必

要なHDエッジの数は、酵母PIN中のHDエッジの数と比べて非常に多いことが判った(表功。従って、

HDモデルは酵母の PINの進化を反挟していない。ところで、相同な2ノードが3つの最近接ノードを

共壱している場合、相同な2ノード関ζHDエッジが張られれ誌、 3コの三角形が新たに生成される(菌

5C)。従って、相関な2ノードが多くの最近接ノードを共有している持に、相同な2ノード拐に譲先的

にエッジを張るのならば、 HDモデルよりも少ない HDエッジ数で、酵母のPINと同等の平均クラスタ

ー集数を再現出来るはずである。そこで、我々は、 HDモデルを穆正したNHDモデルを提唱した。 NHD

モデんでは、遺伝子重護によるノードとエッジの複製の飽に、分化と NHDを吊いる。 NHDでは、遺

伝子重複で作られた梧同な2ノード障に豆Dエッジが張られる確率が、これらの2ノードが共有してい

る最近接ノード数に比例する(図 lC)。調えば、相同な2ノードが3コの最近接ノードを共有していれば、

確率 3pで相同な2ノード間に HDエッジを構築する(函 5C)。ところで、もし担問な2ノードが邸調

AA っ
“「3
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の最近接ノードを共有しており、この加の鐘が極めて大きければ確率sIlNは1を超えてしまう。そこ

で、もしsllN>lとなる場合は、相関な2ノード関にHDエッジを構築する確率を 1とした。しかしなが

ら、実際のシミュレーションでβ(Tm>1となるような場合は起こらなかったo NHDモデルで酵母の PIN

と同等のクラスター努数を再現するのに必要な HDエッジ数は、実際の酵母の PINでの数と迂ぽ等し

かった(表1)。

NHDネットワークでの平均最短経路長はほぼランダムネットワークに等しかった。従って、 NHDモ

デんはスモールワールド性を再現出来る。しかしながら、大変興味漂いことに、 PINの平均最短経路長

は、ランダムネットワークでの平均最短経路長よりもかなり低い(表 1)。また、 kく50の範囲では、酵母

PINでの確率分布R_k)はN豆DおよびHDネットワークでの確率分布R_k)と迂ぽ等しかった(国6A)。

ここで注目して欲しいのは、 PI民、 HDおよびNHDネットワークにおいて汽めの分布は単純なべき乗

期 Rめ~kYではなく、 exponential cut off 項が加わった Rめ~(ko+kfYe -kfkCに従うということである。

大変興味深いことに、この PINのR_k)の分布は譲先的選択モデルで誌再現できないが、遺伝子重複を

基にしたモデルで再現出来る。しかしながち、 50以上の次数を持つノードの数は、PIN(l7)の方がNHD

ネットワーク(5.8)よりもかなり多い〈密6A)。

くGJi)>の分布についてであるが、NHD、 HD ネットワークともにべき乗員Ij<a:k)>~主βに従う〈毘 6B) 。

このことから、 NHD、HDネットワークともに階;雪量を有するネットワークであることが示された。ま

た、〈畠m(易>についてであるが、 NHD、耳D、 PIN ともにべき乗期くknn(め>~左vに託う。しかしながら、

NHD、HDネットワークでの1の僅は PINでのzの笹乙比べてかなり小さい(図6C)。この結果から、

NHDネットワークでは、偉い次数のノードと高い次数のノードの関にエッジが多いが、 PIN中では、

この様なエッジの数は更ζ多いことが暫る。

ネットワーク中における、三角形の空間的な分布を調べるために、われあれは、あるエッジが m個

の三角形に含まれる確率丹(m)を調べた〈図6D)。調え司、国5C(中央図〉の場合では、ノードAと

ノード t}_をつなぐエッジにおける置の績は2となる。確率分布丹(nr)を導入することにより、ネット

ワーク中における三角形の空間的な偏りを統計的に測定することができる。酵母の PINでのPr(nr)の

分布は、 HDネットワークでの分布と大きく異なっていた。 HDモデルで辻、 HDエッジが棺再な2ノ

ード関にランダムに生成されるので、 HDネットワーク中の三角形の分布辻ランダムである。従って、

静母の PINでの三角患の分布はラン夕、ムでは無く、三角形註ネットワークの一部分に集中して存在して

いる。 NHDネットワーク中の丹(nr)の分布は、酵母のPINでの分布と良く一致した。
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変異による適量子喪失の影響について[2田
NHDモデんには、変異による遺長子喪失の過程は含まれていない。ここでは、この過程を珂HDモ

デルにとりいれて(NHD+EモデJv)、その影響について諜べてみることにするo NHD+Eモデんでは、

ネットワーク中に新たなエッジが加わる度に、ランダムに選んだノードとそのノードの全てのエッジを

確率Fで取り除く。結果は図7と表2のようiこなり、 NHDネットワーク中のノードをランダムに消しで

も殆ど結果に変化法生じなかった。従って、変異による遺伝子喪失の過程は〈もし変異がランダムに起

こるのであれば〉、 PINの進化にそれほど大きな影響を与えないと考えられる。
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表2.NHDおよび民HD+正モデルにより構築されたネットワークにおける統計量[201

Model d dT a
b t F7Hb rIHIb nHJnH <k>b <Cゾ <L>b 

NHD 。 3 0.745 0.028 5，315 (42) 157 (17) 0.029 (0.003) 3.74 (0.07) 0.066 (0.006) 6.23 (0.12) 
4 ー 8，351 (61) 208 (21) 0.025 (0.003) 

NHD+ξ 0.001 3 0.745 0.028 5，309 (40) 157 (16) 0.029 (0.003) 3.73 (0.09) 0.066 (0.006) 6.23 (0.13) 

4 8，336 (72) 208 (20) 0.025 (0.002) 

0.01 3 0.74 0.028 5，266 (39) 159 (15) 0.030 (0.003) 3.73 (0.08) 0.066 (0.006) 6.31 (O.14) 

4 一 ー 8，253 (7η 211(19) 0.026 (0.002) 

0.1 3 0.695 0.026 4誓862(48) 158 (16) 0.032 (0.003) 3.76 (0.10) 0.068 (0.007) 7.03 (0.39) 

4 7，446 (71) 210 (19) 0.028 (0.003) 

Yeast PIN
b 6，544 175 0.027 3.74 0.066 4.85 

」一一一

括弧の中の数字は、 100偲のネットワークについて計葬した標準誤差。斗ま上の橿と同じf重であるととをしめす。

a.各ステッブごとにネットワーク中からランダムにノードを選び、そのノードを確率Sで車り除いた。

b.表1を参照のこと。
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師団モデルの生物学的正当性について[20]

我々は、 NHDモデルにより、酵母のPINの高い平均クラスター祭数、少ないHDエッジ数、そして

三角務の空間的な分布の偏りを再現できることを示した。このことな、 NHDモデんがPINの進化を反

映していることを示唆する。

NHDモデ)vの生物学的正当性については、以下のように説境できる。宜Dエッジは自己結合するノ
ードが遺長子重複することで作ちれる。 NHDモデルでは、一定の確率で自弓結合するノードが選ばれ

て遺伝子重複すると仮定しているが、この確率は、醇母のPINにおいてランダムに選ばれたノードが自

己結合している確率とほぼ等しい。また、 NHDモデルでは、自己結合するノードが遺伝子重複され、

その時に作られた担問な2ノードが多数の最近接ノードを共有しているのならば、相同な2ノード詞の

HDエッジは擾先的に保存されると叙定している。図8A誌2つの相同なノードがllN個の最近接ノー

ドを共有する詩にその2ノードの間にHDエッジが存在している確率Rm(llN)の分布を示している。こ

の函から、 NHDネットワーク、 PINの両者ともに、 R窃 (llN)の値はllNが堪加するにつれて高くなって

いることがわかる (HDネットワークではRm(llN)の値はm の値によらず一定)。このことは、 HDエ

ッジはPINの進北の叡定で非一様に保存されていることを孟唆する。

ところで、 NHDモデルにおけるHDエッジの優先的保存に関する仮定は、 PINでは次数が高いノー

ドの進化速J3t江遅いという事実[34-36]により、以下の様に正当化される。ノードの進化速度が遅い場合、

そのノードが抱のノードと結合する際に控思する結合部位は変異を起こし難いと考えられる。従って、

高い次数のノードの結合部位は変異を起こし難いと推測される。酵母のPINでは、梧同な2ノードが共

有している最近接ノードが多い場合、相同な2ノードの次数が高いことが確認できた(図8B)。提って、

栢同な2ノードが多くの最近接ノードを共有する場合、相同な2ノード間のHDエッジを構成する結合

部位は変異を起こし難く擾先的に保害されると考えられる。
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PI誌の平均最短経蕗長と次数の高いノードの数との関連について[20]
PINはー殻的にスモールワールドネットワークと考えられてきた[5足。しかしながら、上記のように、

PINの平均最短経路長はランダムネットワークよりもかなり小さい。このような、ランダムネットワー

クよ号も小さい平均最短経路長を持つようなネットワークはウルトラスモールと呼ばれている[37，38]0

ところで、スケールフリー性を持ったランダムネットワークはウルトラスモールである事が知られてい

る[37，38]0そこで、 Maslovらの提唱した方法を使用して[1可、 PINのエッジを P(訟の分布を採ったま

まランダムに繋ぎ変え、スケールフリーランダムネットワークを非成した。このランダム記したPINの

平均最短経路長は、ラン夕、ム生していない PINの値と鶏ど変わらなかった。しかし、ランダム北した

PINの平均クラスター保数は、ランダム化していない PINよりも非需に小さい値となった。以上のこ

とから、 PINはスケールフワーランダムネットワークと註全く違う構造を取っているものの、大変興味

深いことに、ウルトラスモールであるc

では、何故、PINはウルトラスモールなのであろうか?PINから次数の高いノードを取り除いた場合、

PINの平均最短経蕗長は非常に大きくなることが知られている[39]0提って、 PINの非常に小さい平均

最短経路長は、 PIN中に多数の次数が大きいノードが存在することが諒因ではないかと考えられる。(次

数が50以上のノードはPINでは 17留であるが、 NHDネットワークでは 5.8鱈である。)実際に、次

数が50以上のノード全てを、 PIN及び、NHDネットワークの南方から歌り除いたところ、 PINの平均

最短経路長(6.13)と平均クラスター係数の誼(0.063)辻、 NHDネットワーでの植(6.51と0.060)と殆ど等

しくなった。このことかち、次数の高いノードの数が、 PINの平均最謹経路長に多大な露響を与えてい

ることがわかる。

まとめ

NHDモデルは2つのパラメターのみを箆用する単純なモデルであるが、従来の HDモデルでは説明

で、きなかった酵母の PINの様々な特徴を捉えることができる。 NHDモデルが PINの進化を良く再現

するという事実は、タンパク質の結合部位の変異はネットワーク構造かちの拘束を受けるということで

ある。次の章では、 PINのネットワーク構造が、タンパク質のアミノ酸配列の変異のしやすさに芳し、

どのような影響を与えているのかについて精査し議論する。

ところで、現在、 PINの全構造のうち限られた構造のみしか判っていないと考えちれている。 PINの

未知の構造を明らかにして、それをより詳しく検討することで、未知の進化メカニズムを発見できるか

もしれない。また、今後、精度の高い様々な生物種のタンパク質問相互作用ネットワークが利用可能と

なることが期待されており、それらを比較検討することで、よりリアリスティックな数理的進化モデル

の構築が可能になると考えられる。
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第3章 生命ネットワークの進化におけるシステム的拘束とシステム進化生

物学

システム進化生物学ーシステム的拘束性

提来行われてきた分子進化学というものは個々の遺長子配列の変異に基づき、中立または選択進記を

考察するという方法論に基づいていた。一方、システム進化生物学では遺伝子ないしタンパク質のネッ

トワークを単位として進化の過程を考えていく方法論に基づいている。進fヒ学というとただ単に過去に

生物が辿ってきた遍麗を遡っていくだけの学問と思われがちであるが、最近では合成生物学などの生命

システム工学の分野から生命システムのグランドデザインを解明できるのではないかと期待されてい

る。

システム生物学の観点からすると生命は始原的な分子ネットワークとして発生し、これが徐々に護雑

化することで進化していったと考えられる。その場合、多くの桓互作用で結合した分子は変異や遺長子

重複が起こりにくいと考えられる。このことは、ネットワークレベルでのシステム的な拘束の存在を示

唆するのではないだろうか?

これを検証するために二つの復説を立てた。

まず1コ呂は、システム的拘束が分子進イ七速度(遺伝子が機能分記する速さ)に彰響を与えるのではな

いかということである。分子進化速度とは一定期間に記こる核酸あるいはアミノ酸記列の変異であり、

高い次数を持つタンパク賞はシステムの中で重要であるため進化速度が遅いのではないかと考えられ

る。

二つ目はネットワークレベルで進化速度のようなものが見ちれるのではないかという仮説である。つ

まり、密に連絡を取り合っているモジュール(椙々クラスターを形成し、別々の機能を果たしている部

分ネットワーク)は進化的拘束があるために進化速度が遅くなるのではないかと考えられる。

遺伝子レベルの進色的拘束性

それでは一つ自の仮説について検証する。

FraserやHahnらは、議々なネットワーク指標と分子進記速度の相関について調査した[1，2]0Fraser 

らは次数と進化速度の相関について、 Hahnらは次数に加え、媒プト中心性(Betweenness)と近接中心性

(Closeness)の相関について調査した。
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謀介中心註と近接中心性はいず、れもネットワーク指標であり、謀介中心性は(1)式、近接中心性は(2)

式で定義され、各々、特定のノードの媒分の度合いと地ノードとの近接の度合いを示している。すなわ

ちもノード nの媒分中心性 Ch(n)ほ

(1) 

さらにσstはノード&

= L.s=l=n=l=t(σst (n) Iσst) 

ここで、 σst (坊はノード s、tをつなぐ最短経蕗においてノード nを通る回数、

t罰の最短経路数である。また、ノード nの近接中心牲 Cc(I1A土、

Cb (n) 

(2) 

ここで、 avg(L仇m))は、 2ノード関の最短経蕗数の平均値である。

国1および、表1に示すように、いずれの指標も進化速度iこ対し有意に弱い負の相関を示していること

がわかる。しかし、一方で梧揚が弱いためこれを否定する意見も存在する[3].

Cc(n) = 1/ a vg(L(n，m) ) 

今国、我々は新たにクラスター採数(諦章参照)と進化速度の相関を調査した(図功。その結果、梧

模様数・0.113と抵い僅ではまうるが、負の相関を示すことを発見したc

Makinoらの報告によると、重複遺

長子は欝接ノードを共有している場

合は進化速度が有意に遅い[4]0このこ

と辻、クラスター孫数と進化速度の間

に負の相関が存在することと矛盾し

Spearman cor仁coe王・0.113
P=1.53 X 10-7 

幸

。

江コ
o 

てr
cコ

ない。

以上の結果から、タンパク質がネッ

トワークレベルで拘束を受ける場合、

そのタンパク賓の進化速度は遅くな

る績向があることがわかる。

また、進化速度の遅いタンパク費が

どのような機能を有しているかを調

べたところ、エネルギーやアミノ霞代

謀、その砲の代議に関するタンパク費

であることが判明した(図 2)。
1.0 

。
宮

き。

0.6 0.8 

会

岳

会

。
。
。
g @。
章。

。

。。 0.4 0.2 

。

0

0

・000
翁
富

ポコ
Cコ

寸、d

Eコ

主主

亡コ
o 

℃
O
H出
コ
守
mw

一m
u
Zち

cluster coef 

函1.クラスター標数と進化速度の相撰

-534-



「第53回物性若手夏の学校 (2008年度)J

i
τ
i
l
i
a

〔出ー
L255-

s
i
l
i
-
-
〔
巴
5
1
4

。
fegis〔
出
!
+

:Ji--円白占

。
1222a;;
門
ロ
ム

。

i
丁目白
1
4

3

丁
目
4

08
寸

tiesi
〔
白
;
ム

息
子
1
1
8
1

〔恒占

。。。ふ
23252522
門口
;224

:
T
E
l
i
-
-
門口
SEi

-
7
2
2
2
1
門
口
上

0
3
7
2
E
z
-
-

U予

o 

。ラ
Cコ

F 

o 

"l" 
o 

r、4
亡コ

百
号
制
自
=
守
閉
め
百

Z
司

E -enをrgyproduction 

G -amino acid metabolism 

M -other metabolism 

P -translation 

T -transcription 

B -transcriptional control 

F -protein fate 
0・cellularorganization 

A -transport and s会nsing

R -stress and defense 

0-genome maintenance 

C -cellular fate I organization 
U -uncharacterized 

[u] 同[R] [p] [0] [M] [G] I円日三i[D] [c] [81 [A] 

図2.機能分類ごとの分子進記速度比較

ところで、常に桔互作吊しているハブはパーティハブ、ある時爵ごとに相互作思する栢手を変え、全

ての時間を通したときに八ブに晃えるものはデートハブと呼ばれている。そこで、我々は、デートハブ

およびパーティハブの進化速度とクラスター係数を調査した(匿功。すると、パーティハブの方が有意

にデートハブよりも進化速震が遅く、クラスター保数が抵いことがわかった。
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次に、 2つ巨の仮説について検証する。

ここでもう一度分子進化速度について振り返る。分子進化速度という擁急は分子時計の一定性を基に

している。(二種類の脊椎動物のアミノ援配列を比較したときのアミノ酸置換数〈進化距離)と、二生物種
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の分岐時期をグラフにした際、両者の関係が産緩関係になることから、進化は一定のペースで起こるこ

と、すなわち分子時計の一定性が確認された。)分子時計の一定牲が成立することから、進化距離を分

岐時間で割ることで分子進化速度が求められるが、ネットワークの進化の場合、このような礎がない。

よって、一部のネットワークの普遍性かろ進化可能性を考えられないかと考えた。そこで、現在求まる

ネットワーク指標に着昌し、進化的な変包を観察していく。

Liちの報告[可によると、近諒種で同定された重複遺伝子辻非重複遺伝子と比較するとクラスター係

数が有意に抵いということが示されている。このことは、重複遺託子は機能が重複しており、片方は機

能的制約を受けないので飽の遺伝子と多く相互作用しないことを示唆する。一方、高いモジュラワティ

を持つ遺伝子は重複しにくく、モジュラー牲が遺伝子重複能に進化的拘束を与えていると推瀕される。

そこで私たちは近縁種以外の生物種で、構成タンパク震からオーソログを陪定し以下の四つの進化的

出現時期を推定した。

• Prokaryotes(原核生物):パクテワア

Eukaryotes(真技生物):ヒト，ショウジョウバエ，繰虫，シロイヌナズナなど

Fungi(菌類):分裂酵母，カンジダ・ア)vビカンス
Yeast(出芽酵母):出芽酵母

各々の時期に出現したタンパク震をネットワーク指標の面から比較した〈国 4A，B)o

図 4Aに結合次数を示す。進化的に古い始原的なネットワーク辻最抵限のモジュー)vの組み合わせで
あると考えられるため、結合次数の高いタンパク質が多いと考えられるが、実際にはそういった額向は

存在せず、また EukaryotesとFungiの年托で比較的次数の大きいタンパク質が出現していることがわ

かる。

図4Bにクラスター係数を示す。Eukaryotesから Yeastの年代にかけてクラスター係数の高いものが

桧々に少なくなってお号、平均クラスター保数も河様に低下している。このことから、原始的な生物は

最近になって出現した生物よりも密なネットワークを講成していたと推謝される。また、媒介中心性と

近接中心性についても同様に比較したが、特に関連性は見られなかった。

以上の結果からクラスター標数が高いほどシステム的拘束が強く、進化速度が遅くなることが示唆さ

れる。このことは、 Liらの報告[5]とも一致する。
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二つの仮説を検証することにより、ネットワークとして重要な役割を持っているタンパク震の進北速
度は遅く、さらにモジュラー性がシステム的拘束に関与していることが明らかになった。今後、様々な
生物種のPINが利用可能となることが期待されており、それらをよと較することによりシステム的拘束控
についてより詳縮な解析が可能になると考えられる。
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墨釜ζ システム進化生物学の確立に向けて

システム進生生物学の理論的な構築はまだ開始されたばかりである。今後解決しなければならない課題

は多い。

分子レベルでの進住を、遺伝子単柱に究明する従来の分子進化学を超えて、分子ネットワークの複雑

化の過程としてみる fシステム進化生物学j に慢して、原理的な側面を明確化してゲノム科学・システ

ム生物学時代に相応しい進イ七理論の構築を目指すために、 t必要な今後の研究の方向を述べてみよう。

①タンパク質問相互作用ネットワークによるシステム進化の法関の確立

一一生物関の数理グラフ論的比較とシミュレーション

システム進北理論の法賠を確立するために、タンパク質問相互作用ネットワークの結隷講造に着目し

て、ネットワークの構造の諸特徴が、それに含まれる遺長子む進化速震や遺伝子の重複頻震などをどう

規定するか、諸生物の相互作用ネットワーク聞の進化的比較やネットワーク進化シミュレーションを用

いることによって、分子ネットワーク進化に関する諸法期を確立することが必要である。とくに生命ネ

ットワークの特徴であるスケールフリー性を持ちコつ局所的に密な結合を示す性質の生成過程を明ら

かにする意義は大きい。

@形態形成/発生調蔀系のシステム進化的研究

一一マクロ形態学的進化論と分子進化学の橋渡しと新しい進化理論の確立

古生物学における形態的マクロ進化学と分子的進化の慎擦を埋めるものとして、形懇影成/発生を制御

する遺伝子調蔀ネットワークの複雑化がボディプランの複雑化などを通してどのように生命体制ぬ段

階的進化をもたらしたのか、発生調欝遺伝子族のネットワークの進花過程を還して追跡する必要があろ

つ。

③生舎の大域的体制むシステム進化的研究

一一生命の大域的捧制の「入れ子J的進化と分子ネットワーク

さらに、より大局的主主区別である原核生物、真核生物、多纏胞生物の体制的進fとについても、その「入

れ子J的に進化原理を明確化し、対応する分子ネットワーク的な進先的震関を解明して、生命分子ネッ

トワークにおける非連続的な大域的な進北に関するネットワーク進化理論の確立が待たれる。

これらの課題を通して、「システム進北生物学Jすなわち分子ネットワーク進化理論の完成が待たれ

る。それは生命系のグランドセオリーとしての設割を果たすものと期持される。
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