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the　stability　of　a　metabolic　system　is　discusse（1，where　Boltzmamンs

H－function　is　considere（i　as　a　kind　of　Liapnov　function，M：athe－

maticaltreatme且t・fthetracerkineticsis今1s・琴ivenandis

colnpaτed　with　experiment謡results．In　the　mathematical　for－

mu1＆tion　of　kinetics　t五e　rate　constants　are　not　really　constant

p参rameters，because　the　quantity　as　w自11as　the　state　of　activity

o茸enzymes　are　biologically　controlle（1，Considering　the　flexibillity

of　the　throttling　factors　tlle　period　of　cell　cycle　including　mitosis

and　DNA　duplication　is　derived　by　mathe皿atical　si；nulatlon．

The　role　played　by　some　information　molecules　in　t五e　metabolic

map　is　discussed．

　1　代謝径路とその数理

最近メタポリソク・マップが精しく知られるようになった（1）が，そ

こでpというcompartmentからqにいたる代謝径路

　　　P→q

を考えると，それにそって反応の場が存在し夙いて～生体が熱ヵ学的
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に見て不可逆系であるということは，体内の多くの代謝径路に“0で

ない反応の揚が存在している”ということである．全体としてはその

通りだが，代謝径路のあるものではこの反応の揚が消失していて，部

分的な化学平衡や膜平衡が存在している。このことは全体としては不

可逆系であることを妨げるものではない．他方全体としては不可逆系

でも，部分的には反応の揚を0とおくことにより，質量作用の式や膜

電位の式などを導くこともできる（2）．

　この報告では生体全体としての，摂取より排泄にいたる物質の流れ

や反応の揚を数理的に考察し，また計算機によるsi皿ulationを行っ

て見よう，というのが目標である．はじめに代謝系についてのE関

数を考え，また定常状態の安定性や代謝系の数理一般を検討し，つい

で定数パラメーターと前提したものが状況により変化する揚合を考え

る．この変化を考えはじめると，生体における情報という考え方も問

題になってくるが，これについてもあとでふれることにする。

2　化学反応系の速度についての数理的考察

　p→qという代謝径路がいくつもあるとして，それらをα，β，・一・で

あらわし，反応にあずかる化学成分をA董，A」，……と乞，ノ，乃，・一・を

SU価xにしてあらわして見ると，αという反応路に関する式は

Σレ㌃、Ak＝Σレゴ．Ai

κ　　　　　　　　フ

（2．1）

左辺は反応系に関するもの，右辺は生成系に関するもので，堀、，レゴ．は

stoichiometriccoemcientである．もしサイクルが行われ，例えば

substrateをS，productをPとしたとき

　　E十S→ES→E十P

という具合に，Eが式の両辺に出てくる揚合は除いてある。このほか

TCAサイクルなどでも，反応系に関係するある成分が生成系にもあ

らわれるが，そういう揚合も除いて考え，必要があれば改めて考える

二とにする（3）．

　いまAkの濃度（単位体積中のモル数としておく）をo㌃であらわ
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すと，αという径路によりo左の減少する割合は

　　　レ㌃αγα

となる．γ。は（2．1）の反応が左から右に進むときの基準となる量

（単位時間に移動するモル数）で，これにいろいろの堀．をかけたも

のが，反応系のその物質（Ak）の減少する速度になる．Akの生成が

ないときは，単位体積中のAk（即ちoκ）は減少するだけで，その速

度は

　　　面為
　　　万＝一写レ髭α7¢　　　　　　　（2・2）

他方αという径路でつくられる揚合もあるので，このときは（堀、）p

とかき，αで消費されるときは（レ左。）Rと書いて区別すると，両者を

あわせて考えると（2，2）の所は

　　　励κ
　　　万＝写｛（レ七α）P一（レ乃・）R｝γα　　　　　（2・1）

実際にはγ。＞0のとき，Akがつくられる揚合は（）p＞0で（）R

＝0となり，消耗される揚合は（）pニ0，（）R＞0と考えておけば

よい．

　ここでγ。は次のように定義される．（2．1）で反応が左から右に進

むのを順反応と考え，速度恒数を乃、＋，逆反応に関するものを乃、一と

書くと，

　　γα＝冷α＋H・轟り1α一乃α一H・ノ’α　　　　　　　（2．3）
　　　　　　‘　　　　　　　　　フ

ここで♂は（2，1）の左辺の範囲で，ゴは右辺の範囲で考えることに

する．（2，3）を（2。2）または（2．2’）に入れると，それぞれ

　　　do殆
　　π＝一写（レ冶・）R［砺＋零lo呂　砺一早・門・　（2・4）

　　　40滝
　　τ＝苧｛（レ㎞）P一（レ㎞）E｝［砺＋耳・齊一蝉・囲（2・4’）

　次に，このAkの分子量を雌と書くと物質保存の法則より

　　　Σ臨oFρ　　　　　　　　　　　　　　　（2，5）
　　　起

ここでρはこの反応系（混合系）の密度である．またstoic五iometric
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coe租cientについては

　　　ゆ
　　　Σ雌1（レ㌃α）P一（ツκα）R｝＝0　　　　　　　　（2．6）
　　　κi1

　この化学反応系の定常状態では（2，2’）より

　　　40㌃
　　　万＝写｛（レゆ一（レ冶・）Rlπ一・　　　　（2・7）

で，πは定常状態の値である．この状態では各々のπは必ずしも
一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　記o勘
γ。＝0とはならない，それにも関わらず一＝0となるので，これが
　　　　　　　　　　　　　　　　　醗
定常状態の特色（または定義）である．他方各αについて％ニoと

なるなら，これは詳細釣合の条件で，これが成立てば，この系は熱力

学的には化学平衡になっている．詳細釣合g揚合は・‘，・，の平衡値を

碗，吻とかくと，αについては（2．3）より

　　　んα＋■尻蜘鋤α一■・ノ’α　　　　　　　　（2．8）
　　　　4　　　　　　　　’

これを

　　　Hあ吻
　　　ン　　　　乃α＋

　　　H。汐＝π＝瓦　　　　　　（2・宮）
　　　ε

の形に書くと，K。が質量作用の法則の平衡恒数にあたる，熱力学的

には

　　　乃丁1nK．＝∠σ・＝Σ堀、（μ冷）・一Σレゴ．（μ，）。　　　　（2．9）

　　　　　　　　　　七　　　　　　　　　ゴ

ここで∠θo，（μ㌃）o，（μゴ）oはo轟，o，などを1とおいたときの基準値で

ある．そこで（2．8’）より

　　　1n乃α＋一1飴α一＝Σンκ。（μ㌃）・一Σレゴ、（μゴ）・

　　　　　　　　　κ　　　　　　　　　　フ

さらに

　　　1n乃α＋一Σレκ、（μ勘）・＝1nんα一一Σレゴ。（μ，）・＝1nκ．

　　　　　　κ　　　　　　　　　　　　　　ノ

と書くとκαは左辺にも右辺にもよらない量で

ほ職瓢：｝　　＠ゆ
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さらに

　　・ε疏一expレεα（乃丁1n・‘）1姻

　　oノ’α…＝explレ，血（為丁1n　oノ）／なク「1

と書いて，（2．8）に入れ，また

　　麟燦撒｝　　　　（盆・・）

とおくと平衡状態では

　　Σレκ．μ産＝Σレゴ、μノ　　　　　　　　　　　　（2，12）

となる，ここで侮，陶などは化学ポテンシァルで，（2．12）はαと

いう反応坐標における化学平衡をあらわしている．

　平衡状態でないときにも（2。11）は行われるとすると，（2，3）の

Oi，o，を仰，μノであらわし，（2。10）の乃．＋，乃、己をつかうと

　　7、＝κ．｛exp（Σレκ．μ滝）／乃丁一exp（Σレプαμゴ）／乃丁｝　　（2，13）

　　　　　　　　κ　　　　　　　　　　　　　　ノ

の形になる．すると化学平衡では（2．12）よりγ〆0となり，一般に

は（平衡でないときは）

　　Σレ加仰＞Σンゴ。陶なら　γ。＞o
　　　滝　　　　　　’
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（2。12ノ）
　　Σレ㌃α隆くΣン，、μゴなら　γ、＜6
　　　な　　　　　　ゴ

となり，化学反応についての常識と一致する（4）．

　（2．13）は（2．3）を一般化したもので，反応速度が（2，3）のよう

な簡単な，濃度積に依存する形に書けるかどうか不明なときでも，も

し侮，陶の形がわかれば（2・13）は生体でも行われるセあろうと思

われる．

　（2．3）であれ，（2，13）であれ㌦を（2、2）や（2．2’）に入れたも

のは01，02，……，0πというπ個の変数（πは各種め化学成分の総数）

についての非線形の連立一階の常微分方程式そ，（2。3）からもうがが

われるように，右辺が多項式になっているのが特徴的である．『
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3　熱力学的な関係と流動系の安定性

　上記の01，02，……，oπで次のようなH関数をこしらえて見よう．

　　　E¢）一茎＠且驚一碗＋砺））　　　（3・・）

このEは碗＝砺で

　　　E（δ）＝0　　　　　　　　　　　　（3．2）

となる．またθr∂乞＝40信と書くと

　　　　　η　　　　　05
　　　4E＝Σ∠o‘1nT
　　　　　乞司　　　　　o‘

　　　　　η　　　　　　　　o乞
　　　　＝Σ（orδ乞）1n7≧0　　　　　　　　　　（3．3）
　　　　　乞i1　　　　　　　　0ε

となる．等号はo∫＝δ‘のときだけである．

　証明　　o‘＝碗十∠o¢＝∂‘（1十ε蛋）

　　　　∠oづ
　　　ε‘＝＝一
　　　　　δ‘

と書くと（3．1）より

　　　靴）一象｛（砺＋幽）1nδ磐幽‘｝

　　　　　　ハ　　　　　＝Σ酬（1＋ε‘）1n（1＋ε‘）一ε‘｝

　　　　　　‘i1

そこでε＞一1として

　　　　　　　　　　　　　写＝1n（1十ε）一一
　　　　　　　　　1十ε

という関数を考えるとε＝0で穿＝0となり

　　　吻　　　ε

　　　dε（1＋ε）2

となるのでε＞oのときは創＞oとなる，また一1＜ε＜oのときは吻／4ε＜o

なので，εがへると写はふえることになり，やはり写＞0となる，故にε＝0

のとき以外は

　　　（1＋ε）1n（1＋ε）一ε＝（1＋ε）9＞0

となり，
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　　　　　　　ゆ　　　　E（・）＝Σδ乞（1＋ε‘）腕＞o

　　　　　　　乞＝1

　となり，またH（δ）＝0なので

、　　狙（・）』（・）一丑（δ）≧0　　　　　　　（3・3’）

　等号はすべての0‘について0‘＝σ‘となる揚合である．

　次にこの系の反応に沿っての変化を考えたとき時間微分は

　　　dE　　π♂o‘　o‘
　　　万＝揖π1n訂　　　　　　　（3・4）

他方（2．3）より

　　　一財ド器／

ここで碗，oゴを平衡状態の値とすると（2．8’）より

　ここで

　と書くと

　　　γ、＝石（R．一P、）

となる，ここでレ‘．Rは，7。＞0のとき，Zがつくられる方なので生成

系側［（2ユ）の右辺］の地、であること，吻、pは反応系側（左辺）の

レゴ。であることを示す．、

　この結果を（2，2’）に入れて（3．4）を書きなおすと

　　　誓％写｛幅）・一幅）・｝1・（舞）

乃に対する和をPとEでわけて考え（3．6）のP、，R．を使い対数

関数の所でδ七→姦とすると
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　　dE　　一＝石（R．一P．）（1nP、一1nR、）　　　　　　（3．4’）
　　　砒

ここで幕＞0，（Eα一Pα）（hPα一1nE．）≦0なので，

　　　（誓）罐≦・　　　　　（ふ7）

となる＊ことが証明される，等号は平衡状態でのみ行われる．このと

きはE。＝．P。である．他方定常状態では常に

　　　（♂薯1δ））描一・　　　　　　（3・8）

となる．この違いは開放系の特色からきていて，平衡状態とは違って

定常状態が実現されるのは，部分系を考えているからで，この部分系

には物質の出入があり，開放系になっている・そこで不可逆過程が行

われ，エント・ピー生成がおこっていても，それによる状態変化はこ

の部分系と接続した物質のreservoirの方で，全系についてのHを
　　　d∬　　　　　　　　　　　　　　dS
とると一は減少（エント・ピーだと一は増加）することになる．し
　　　砒　　　　　　　　　　　　　　d孟
かしこの部分系だけについてのEをとると，定常状態ではδ‘は変化
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　♂S
しないので，（3，8）が行われる（エントロピーについては一＝0と
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　dSR砒
なる）．しかしこのreservoirのエントロピーをとると一＞0となる
　　　　　　　　4HR　　　　　　　♂E　　　　　ゴ6
が，丑については一＜0となる．他方一を（3．4）の形であらわす
　　　　　　　　砒　　　　　　　　　　d6
と，右辺はエント・ピー生成を一乃丁で割った形のものになり，この

エント・ピー生成は大半がこの開放系でのみ行われ，reservoir内で

の生成は無視できるとすると，この開放系について定義した亙ゼ

（3．7）をつくると，これは減少することになる・ここでE、一P、は小

さいとして，右辺をかきなおし宅

　　　（誓）薩一幕（隅）1・g瓦（・一1・g琵）

　　　　　　　　＿　　（R．晶P．）2
　　　　　　÷一γα＋1091～α
　　　　　　　　　　　　　R儒

＊（誓）、んと鰍とき雌の定義の中にr6ser▽・廿の部分も含めていること

になる・計算上そうなってしまうのである．
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とかくと，右辺はB、一P、の2次の微小量となり，reservoirなどで

は無視できることがわかる．開放系についてはこれも無視できないの

℃この
凱については（57）が行われるのである・

　定常状態では（3・6）のo孟，o，にδこ，のを入れたものを酉、，戸、と

かくと

　　　（乳一一考尋（瓦一瓦ア≦・

となり，R、一．P、≠0なので（3．7）は行われている．即ち（2。8）や

（2．12）の詳細釣合は定常状態では行われないので，エント・ピー生

成は行われていることになる．

　ここに定義したEは気体運動論でのボルツマンのπ一定理と等価で

あり，熱力学の第二法則と密接な関係がある．また数学的にはE関

数の様に，それ自身が正で，その時間微分が負になる関数をリアプノ

フ関数と呼ぴ，リアプノフ関数の存在が証明できれば，その系の定常

状態は安定であることがいえる．安定性には二種類あり，定常状態か

ら強制的に外してやった揚合にも常にその定常状態の近傍にいる揚合

に安定といい，さらにむ→。・看必らず定常状態にもどる揚合を漸近安

定という。

　これに反し，む→。・で定常状態から無限に遠ざかってしまう場合を

不安定という．

　系が物質的に閉じている揚合には，全系の質量保存の法則からいっ

て不安定になることはあり得ない．そこで少くとも安定性は自明の理

である．系が熱力学的にも閉じていて，定常状態が平衡状態と一致し，

詳細釣合の定理が成立すると，亙一定理が成立し，平衡状態は漸近安

定になる．

4　非線型代謝系の定常状態の安定性判別定珪

　3では物質的に閉じた，複合化学反応系を中心に考えてきた．生体

内の複雑極りない代謝制御系がすべて，上のような簡単な質量作用の

法則でexplicitに記述できるか否かは明らかでないので，こごでは現
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象的論に考え∋，最も一般的に乞というコンパートメント（化学種の

ちがいの他に空間的コンパートメントの差を表わすこともある）を記

述する量娩（濃度であることも総量であることもある）の時間変化

商が，苅，¢2，……，賜の解析的な関数濁（¢）として書ける場合を考

える．

　　諺乞＝X乞（の）　（乞＝1，2，……，π）　　　　　　（4．1）

　この系の定常状態房、，諏2，……妬＝（語）は

　　あ乞＝＆（あ）＝o　（乞＝1，2，……，π）

で規定される．定常状態の安定性判別にリアプノフの定理を適用する

のが，ここでの目的であるが，のの定常状態を論じる代りに¢≡雪の

定常状態（劉＝o）の安定性を論ずるのが便利である．先ず霧の運動方

程式を作ると，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　∂X乞（の）
となる．ただし」妖写）は，関数行列の要素　　　を，穿＝めの関数
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　∂靭
の形に書きなおしたものである．連立微分方程式（4．2）の，最も簡

単なリアプノフ関数として

　　　　　　1　η　　　7（Ψ）＝一ΣΨ乞2＞0，7（0）篇0
　　　　　　2乞胃1

を考えると，ナ（写）は

　　　　　　の　　　　　　　　　ゆ　　れ
　　　フ（Ψ）＝Σ卯乞＝ΣΣみノ（写）宮乞駒　　　　　　　　（4．3）
　　　　　乞＝1　　　　　乞＝1ゴ＝1

となり，而（穿）を乞，フ要素とする行列」（穿）の固有値の実部がすべ

て負であれば

　　　フ（写）〈0，ブ（0）＝0　　　　　　　　　（4．4）

が成立し，定常状態雪＝0は漸近安定になる．この条件は，漸近安定

性の十分条件であって，必要条件ではないことを注意しておく．

ホ　（2・13）のような形は分っても，eXPlicitな表現にはならない・
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　5　非線形代謝系における丑定理成立の一つの十分条件

　次に，行列J（ッ）の固有値の実部がすぺて負であれば，先にのぺた

E定理（3．7）がこの揚合にも成立することを証明する。

　　　E（の）一熱1n影廓乞）　　　　（5・）

　　　泣（の）一歯、1n睾幽（の）1n孕　　　　（5。2）
　　　　　　Zi1　　　詔5　　多＝1　　　　　　∬‘

であるが，澄（の）の正負定値性を論じる。そのために先ず次の定理を

証明する．

　〔定理〕

　X‘（の）が定常状態露のまわりにテーラー展開可能であれば，Xゆ）

は次の形に書きなおすことが出来る．

　　　　　　の　　　X‘（の）＝Σλ乞，（の）（均一診乞）　　　　　　　　　　（5・3）

　　　　　　ゴ＝1

ただし，祷（の）は次式で与えられる関数行列」鼠澱）＝∂濁（灘）／∂吻の

パラメータ積分である．

　　　胴一∫聴＋3（岡）4s　　（翫4）

　〔証明〕

　仮定により濁（の）を定常状態のまわりにテーラー展開する・

　　　緬）一轟進⑫ヂ｛講≡≡淵、＝記（5・5）

二こで，次式により山，．、．、＿．．，濁，．、、、＿．．などの記号を導入しておく

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れ
　　　Xゆ）＝Σ山，、，、、，一．．H（謬r切四ε　　　（5・6）
　　　　　　レ1レ2ウ”勘iO　　　　　　　　εi1

　　　　　＝ΣX‘，，，，、＿．．　　　　　　（5・7）
　　　　　　9：り2”■り踊＝0

　次に（5．6）の両辺を吻について偏微分して関数行列をもとめ

る，
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　　　　　　　　の　　　」‘ゴ（の）＝Σンゴ（¢rあゴ）一1濁，．、．、＿，魯’　　（5，8）

　　　　　　円り2”Ψ露＝0

残された計算は（5・4）（5．8）を用いて（5．3）の右辺をもとめること

である，

　　　身ゴ（の）（のノーあ’）一鉱聴＋ゆ一罐））（¢’吻）ゐ

　　　　一識、オー一嬬嘱一（呂）

　　　　　　の　　　　＝Σ濁，．、、、…，鴨（の）

　　　　　珊v2…り箆＝0

　　　　＝濁（¢）

となり，目的とする定理の証明が終った．実はこの定理は多変数解析

関数の揚合の平均値の定理に他ならない．

　さてこの平均値の定理を用いると，（5。2）は

　　　飾）一盤λ‘ゴ（∬）1n孕・（の，一諺，）　　　（5．9）

　　　　　　葛＝1ン需1　　　　　　　の‘

という，双一次形式の形に書ける。そこで祷（躍）が対角化可能であ

り，その固有値の実部がすぺて負であれば，（吻一房，）と1n孕は同符

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　z’
号であることより，

　　　亙（の）＜0　（舛⑦）　　　　　　　　（5．10）

　　　益（¢）＝0

がいえる．これは関数行列（Jl訳の））の固有値の実部がすべて負であ

れば満足される．

　このようにして，最も一般な非線形代謝系（4．1）において圧定

理が成立するための十分条件の一つは，関数行列而（の）＝∂x蛋／∂初が

常に対角化可能で，その固有値の実部がすべて負であるという条件で

よいことがわかった．（5．2）が負であるということは，定常状態から

のずれを表わす1n孕と，変化速度商との積をぢについて1からπ
　　　　　　　　詔意
まで加え合わせたものが負であるということで，これが定常状態の漸

近安定性につながることは直観的にも理解し易い．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の‘　次に，もっと条件をきつくして25と1n7力賜の如何にかかわら
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　∬一
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ず異符号である揚合には，画（の）の時間徴分が定常状態を除いて正に

なることを証明する．

　（5，2）をさらに時間微分して

　　　取¢）一愛あ、1n孕＋重（禦2　　　　（5．、、）
　　　　　　1司　　　　躍ε　　話＝1　の¢

になるが第2項は常に正であるので，第↓項の正負を論ずればよい．

第1項は（4．2）を用いて

　　　π　η　　　　　　　の¢
　　　ΣΣ」‘ゴ（¢）1n7吻　　　　　　　　　　　（5。12）
　　　乞＝1ノ箒1　　　　　謬‘

　　　　　　　　　　　¢5となるが，仮定により1n7・商＜0であり，かつ関数行列（」鼠の））が
　　　　　　　　　　　ω‘
対角化可能であり，その固有値の実部がすべて負であるので，（5。12）

は常に正になる．

　系のチント・ピ胃生成速度σは

　　　σ（の）＝一乃抽（¢）　　（耐ボルツマン常数）　　　　（5．13）

で与えられるので君（の）＞0（ω≠記），甘（㊧＝0は，定常状態における

エント・ピー生成速度最小の定理δ（の）＜0（ω≠あ），改あ）＝0に他なら、

ない．

　複雑な代謝制御系で，劣のすべての値について，関数行列（朔（躍））

の固有値の実部がすべて負値になるとは限らず，；れが成立するのの

はんいが，定常状態の周囲の漸近安定領域を定義する．

　6　局所線形微分方程式の接続としての非線形微分方程式

　今迄の議論では濁（¢）を定常状態房の周囲にテーラー展開したが，

次にもっと一般的に，任意の点あ‘の周囲でのテーラー展開を考え，

レかもそれからのずれが小さく，展開の二次以上の項が無視出来る揚

合を考える，

　　　　　　　　　れ　　　X‘（躍）＝X‘（飴）＋Σ動（あ）δη　　　9『　　　鵯　（6．1）

　　　　　　　　　フi1
　　　陶＝勾＋δ吻

蔓れ奪連立徴分方程式
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　　　め盛（む）＝X¢（¢（6））　　（ゼ＝1ン2，……，π）　　　　　　　　（6．2）

に代入して，商は時間によらないことを考慮して，時間原点を勾に

到達した点にとって

　　　4δ¢‘（亡）　　　　　　　　　π

　　　　　　＝X‘（あ）＋Σ」‘，（あ）δ¢，（哲）　　　　　　　（6，3）
　　　　d‘　　　　　　ゴ＝1

という線形連立微分方程式が得られる．

　初期条件は

　　　δ娠0）＝0　（ゼ＝1，2，……π）

である．こ．の方程式は直ちに次の形に解ける．

　　　　　　ぬ　　δ娠哲）＝Σ｛」』1（8」一1）｝‘角（あ）　　　　　　　　（6．4）

　　　　　　プi1

ただし，｛　｝の中は行列（」‘∫（あ））についての関数を表わす。特にε

が十分に小さく6について二次までの展開でよい揚合には，上式は具

体的には

　　　　　　　　　　1　π　　　δ¢‘（む）＝濁（あ）哲＋一Σ」‘ゴ（あ）乃（あ）む2　　　　　　（6．5）

　　　　　　　　　　2ゴ司

となる．

　非線形連立常微分方程式（6．2）を局所線形連立徴分方程式（6．3）

の接続として，（6．5）を繰返し用いて数値的に解くことは，興味ある

ことと思われる．これは一種の折れ線近似であるが，ダイナミックプ

・グラミングにもとずく，R．．Bellmanの9uasilinearizationとは全

く異った考え方である．

　7　定常状態の近傍での速度方程式

　前節にのべた非線形連立微分方程式の局所線形化の特別な場合とし

て，定常状態の近傍での速度方程式を考えると，（6．3）であ＝房の揚

合すなわち，右辺の非斉次項が消えて，

　　　d伽（む）　・
　　　　　　＝Σ」εノ（漂）δのノ（ε）　　　　　　　　　　（7．1）
　　　　砒　　　フ＝1

という形になる．代謝定常状態にある系に追跡子量（tracer　dosis）の放
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射性標識化合物を注入してその動態を追求するいわゆるtTaceτkine－

tiCSや，温度ジャンプ法などの緩和法の揚合の速度方程式は正にこの

ような線形方程式になる．

　以下では」‘天あ）の代りに而という記号を用いることにする．ま

たδ飽（む）も餓（6）と書きかえる．

　　　　　　お　　娠ε）＝Σえ胸（む）　　　　　　　　　　●　（7．2）
　　　　　プ＝1

初期条件は¢乞（0）＝ω50としておく．

　かかる線形速度方程式を実際問題に適用するのに二種類のアプロー

チの仕方がある。

　その第一はシミュレーションであり，適当な而のセットを用いて

微分方程式を解き，その解と，実測曲線とを比較して一致がよくない

揚合には，パラメータを選ぴなおして再計算し，満足すべき一致に到

達するまでくり返す。これはアナログ計算機に向いた操作である．

　第二はアナリシスで，これは微分方程式の一般解と実測値との差の

平方和が最小になるように，微分方程式のパラメータをもとめること

に相当する．しかし連立線形常微分方程式の解は指数関数の和として

表わされるので，最小二乗法から帰結する正規方程式は非線形の連立

方程式になってしまい，これを解くには最初にある適当なパラメータ

から出発して，Newton－R．a典son法その他の繰り返し法で解くことに

なる、この意味ではかかる方法は繰り返し最小二乗法と呼ぶことも出

来よう。複雑な代謝系ではパラメータの最初の推定が極めて困難で，

実際問題としては先述のシミュレーションによりパラメータの見当ず

けをした上で，さらに一致の精度を上げるためにこの繰り返し最小二

乗法が用いられる．

　次節ではこの点を克服して，実測値のみからモデルヘのあてはめを

完全に自動的に行う電子計算機プログラムについてのべる。
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8　実測値のみからの系のパラメータ推定＊

　　　（つじつまを合わせる最小二乗法）

　tracer　kineticsなどの揚合，実測値は観測時点オ∬＝1，2，……，？π）

におけるコンパートメント灰乞＝1，2，……，π）の放射能が鋤（のとい

う形で得られる．（7．2）の両辺の6に各観測時点む己（Z＝・1，2，……，彿）

を入れると

　　　　　　ハ　　　諺‘（の＝Σλ胸（の　　　　　　　　　　　　　（8。1）
　　　　　　フ冨1

となる。む乙が不連続である限りこれはもはや連立微分方程式ではない．

各コンパートメントの放射能と，その変化速度とをつなぐ代数的関係

式である，1¢，（の｝は観測値であり，〔窺（の｝は，不連続な観測値か

ら差分近似によりおおよその推定が出来る．そこで慨（の｝の推定値

｛諺o‘（の1を用い，

　　　　　ハ　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆ
　　　Rエ≡Σ酬諺乞。（の一Σλ乞ゴ∬ノ（の｝2　　1　　　　（8．2）

　　　　　且＝1　　　　　　　　　　フ＝1

を最小にするように賜のセット（λ行列）をもとめることが出来る．

ただし娩は観測時点6εでの観測の重みである．

　次にλ行列の永年方程式を解く

　　　detl砺一αδ勿1＝0　　　　　　　　　　（8．3）

ただしδ・’一 ll翻である・

　その根をα1，α2，……，απとする。

　｛α¢｝がもとまったら

　　　　　ゆ　　　　　　　　　　　　　　　ぬ

　　　R2≡Σω瀬乞o（の一Σ砺8α桝2　　　　　　　　（8。4）
　　　　　εi1　　　　　　　　　　フi1

を最小にする砺のセット（A行列）をもとめる．

　もし以上のようにしてもとめたλ，α，五の諸セットが，十分に実測

値を再現しかつ連立微分方程式（7．2）の解に近似しているならばα，

＊福田信男，木村裕一・日本ME学会大会，116代謝と制御のシンポシウム，1968

年5月11日講演（予稿集P・16）・
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とAのセットから計算される諺‘（の

　　　　　　ル　　　鉦の≡Σ砺αゴθα’ε【　　　　　　　　　　　　（8．5）
　　　　　　ゴ＝1

と，最初に実測値から差分近似によりもとめた2ゑ（のとの差の平方

和

　　　　れ　　　ε‘≡Σ乞σ忍慨（の一め‘o（の｝2　　　　　　　　　　（8．6）

　　　　ε冒1
は十分に小さいはずである．

　こ．のことは，微分方程式（7．2）を

　　　　　　ル　　　娠む）＝Σ砺θα’む　　　　　　　　　　　　　（8．7）
　　　　　フ＝1

という形の指数関数展開を用いて

　　　だ　　　Σ砺且沸＝五魏α冷　　　　　　　　　1　　　（8．8）
　　　フ需1

　　　detlえ‘’一αδ乞ゴ1－O　　　　　　　　　（8．9）

　　　根1α1，α2，……，απ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆという代数方程式に変換して解くと諺廊）はΣ砺αゴ8姻の形になる

　　　　　　　　　　　　　　　　　　フ＝1ことからいえる．

　もし，ε‘のうち大きいものがあれば，あらためて，諺（のを用いて

上述の計算をくりかえし，このようにして十分につじつまが合うまで

続ける・この方法は結局，不連続な観測値のセットとそれから差分近

似により得られる甑o（の｝から出発して，（8．2）（8．4）の最小二乗

法と（＆3）の永年方程式とをくり返し解くことにより，連続な連立

微分方程式（8．1）をシミュレ，一トすることである．なお実際問題に

あたっては，各コンパートメント間の連結の様子をλ行列の，極（6）｝

の初期条件をA行列の附帯条件として考慮する．また複雑な系では

永年方程式（8・3）を高次代数方程式として解くと，きわどい所で複

素根になったりしてうまく行かないことが多い。そこでλ行列が

λ4∫‘≧0，え”＝0（if　and　only　if祷＝0）　という　sign　symmetry

conditionをぢ〃の如何にかかわらず満足するときは砺→（而袖）1／2
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≡而Sという幾何学的平均化変換によりその固有値のセットが不変で

あるという性質を使う．すなわち対称行列褐8の固有値をJacobi法

によりもとめる．このようにすれば実対称行列の固有値なのですべて

実数であることが保証される．一　　　　　　　　　　　　　　く

　本法の有用性を検討するためには，え行列と初期条件を与えて微分

方程式萱解き，その解の何らかの時点の値を“観測値”としてピソク

アップし，それを用いて上述の方法により，推定パラメータをもとめ

正しいものと比較することが効果的である・

　かかる“数値実験”の一例として

　　　　　　ロ　　　窺ω＝Σλ胸（6）　（乞＝1，2，3）

　　　　　ゴ鵠1
　　　z1（0）＝・1　の2（O）＝の3（0）＝0’

㈲繕愚勲
という連立微分方程式を解き，その解のうちむ＝02，0。4，05，0。6，0。8，

1．0，1．2，1，4，1．5，1．6，1．8，2．0，2．5，3．0の14時点での値を“観測値”

のセットとして，上述の方法を，HITAC5020Eにより適用した・こ

の場合，

　　　ハ、　Σλ一フ＝O　（ン＝2，3）
　　　1＝ユ

　　　ゆ　　　Σ砺⇒ε・
　　　ゴ冒1

という附帯条件を用いた．

　推定λ行列は下記の通りである。

・裾（1諭1熱塩）

正しい値との“致は満足すべきものである、

、
㌧

し　　』　　　　　’



　　　　　　　　　　　　　代謝系の安定性と制御に関する数理　　19

　9mammillarymodelにもとづく血清放射能曲線の分析＊

　人体での計測で全身あるいは血液の放射能のみが測定されでいる揚

合には・先ずmammillary　mode1という特殊なモデルを仮定して，

これに実測データをあてはめて見るのが有効な解析法と考えられる．

　mammillarymode1というのは，中心コンパートメシト1とその周

囲に2からπまでのπ一1ケのコンパーニトメントがあり，RI（radio

isotOpe）はご＝0でコンパートメント1に注入されるものと考える．

コンパートメント1から周辺の各コンパートメントヘの移行およびそ

の逆があるが，周辺の各コンパートメン間の移行はない，またR．1は

コンパートメント1からのみ体外に排泄される．

　微分方程式で記述すると

　　　　　れ　　　　　　　　　　　　　　　　れ

　　　¢・＝揖勧一（λ・男え勲・　　、　（9・・）

　　　動＝えゴ両一λ・ゴ吻　（ブ＝2，3，……π）　　　　（9．2）

　　　の・（0）一1　　　　　　　　　　．（9．3）

　　　のゴ（0）＝0　（ブ＝2，3，……％）　　　　　、（9．4）

となる．

　線型常係数連立微分方程式の解法のルールに従い

　　　　　ル　　　¢〆Σ且‘’θ一α’虚　（¢＝1，2，・一π）　　　　　　（9．5）

　　　　フ＝1
という形に指数分解レ，上記の微分方程式1；代入し，指数関数を消去

すると

　　　　　　　ゆ　　　　　　　　　　　　　　　　　　り
　　　一オ・㌃α滝竃Σλ・凶ゼラ（λ・＋Σλ，・）五1冶　　　　　　（9．6）

　　　　　　　フ＝2　　　　　　　　　　　　　ノ＝2

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（詣＝1ン27……π）

　　　一且晩＝え‘凶rえ・幽　　　（づ＝2，3，……π）（9．7）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（乃＝1，2，……π）

　　　ル
　　　Σ賑＝1　　　　　　　　　　一　　　　（9．8）
　　㌃＝1

　＊　福田信男，木村裕一，日本ME学会大会，19亭8年5月11日講演（原稿集P，16），
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　　　ハ　　　Σ且鵠＝0　（づ＝2，3，……π）　　　　　　　　（9・9）

　　κ＝1
を得る．

　（9．7）からz1曲はオ脇とλ1，，え”，α七から次のようにもとまる．

　　　　　λ乱且1㌃
　　　山㌃＝　　　　　　　　　　　　　（9ユO）
　　　　　えエ乞一α彦

（9．10）を（9，9）に代入して

　　　η　。4エ滝
　　　揖λエ‘一α㌃＝0　　　　　　（9・11）

　一方（9，10）を19．6）に代入することにより．4、冶が消去されて

　　　π　λ岨ακ
　　　温え1¢一α㌃＋αん一λ・ニ0　　　　　（912）

を得る．λ1は，RIを単位の速度で連続注入（（9。1）の右辺に1とい

う入力をつける）した場合には，コンパート1の定常濃度を婿として，

　　　1＝緬、　　　　　　　　　　　　（9。13）

が成立し，かつ妨は

　　　婿一∫。。聯一離　　　 （隻・4）

で与えられることより

　　　ろ一（離ア　　　　（9・5）

という式が得られる．ぞこで実際問題にあたっては，次の順序で計算

を行う．

　（1）RI1回投与後の時間の関数としての血液内RI量の1（む）を

測定し，これを半対数グラフ，もしくは最小二乗法によリ

　　　　　　ハ　　　の、（‘）＝Σ且・㌃6一α露

　　　　　　鳶冨1

という形に指数関数和への分解を行う．

　（2）　（9．15）を用いてえ1を計算する．

　（3）　えについてπ一1次の代数方程式
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　　　π　∠41冶
　　　蕎え一α勘＝0　　　　　　　（9・・6）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、を解いて，その根にλ12，λ13，……え1πと番号づけをする．

　（4）λ1，λ12，λ13，……λ1πを方程式（9．12）に代入して，1λ‘1｝に

ついて解く．

　（5）　（9．10）により．4‘㌃をもとめる．

　　　　　　　ル　（6）娠6）＝Σ且魏ρ一繭により各コンパートメントの推定曲線を
　　　　　　為i1
プロットする。

　以上は，：RI投与後の血液放射能の測定のみが行われた揚合の解析

法である．

　10　mammillarymo征elにもとづく全身放射能曲線の分析

　次に全身放射能計測値のみから解析を行う方法についてのべる．こ

　　　　　　　　　　　　　れの揚合詔、（6）の代りに9（孟）＝Σ娠む）のみが測定されこれが

　　　　　　　　　　　　τ揖1
　　　　　　の　　　　　　　　　　　　　　　　　れ
　　　9（哲）＝Σ孟㌃θ一α廊，毒＝Σ且‘㌃　　　　　　　　（10．1）
　　　　　κ＝1　　　　　　　　　　　f扁工

とπケの指数関数和に分解された場合を考える．先の方法を使える

ようにするには，哉と且1濫との関係をもとめればよい．このために

は

　　　れ　　　Σ鉦哲）＝一え両（哲）　　　　　　　　　　　　（10．2）
　　　1冨1

に（9・5）と（9．7）を代入して，’指数関数を消去して

　　α漁＝え凶冷　　　　　　　　　　　（10．3）
すなわち

　　　　　αか砺
　　　且1勘＝　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（10．4）
　　　　　え1
を得る．（10，4）の両辺を乃についてfからπまで加えて（9．8）を

用いると

　　λ、：＝Σα論

　　　　ん
が得られる．
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経時的全身放射能　　9（哲）解析の手順は次の通りになる

　　　　　　　　　　　お（1）　指数関数分解9（‘）ニΣ轟θ一副

　　　　　　　　　　　㌃＝1

　　　　　　　　　　ゆ　（2）λ、の計算え・＝Σ偽砺
　　　　　　　　　κ＝1

　　　　πα為11勘
（3）惹一α冶＝睦解いて・その根にλ・偽え・3ド。’”●λユ泌番号づけ

　　　をする．

　　　　π　え‘1α㌃
（4）羅え1ε一α冷＋αを一λ・＝0（な＝1，a●…π）

を解いて｛え‘1，σ＝2，3ン……％1をもとめる．以下（10，4）により且1濫

を，（9．10）により　｛。4砒∫乞竃2，3，・…・・π｝をもとめ，（9．5）により各

¢‘（ホ）を計算する．こ・の解析法を人の22Na代謝解析に適用した結果

を簡単に述べる・10μσ‘22NaC1投与後の全身22Na残留率曲線と

その最小二乗法による指数関数分解の結果を図1の9（む）で示した，

そこでこれを同図の上の方に示した2一コンパートメントモデルによ

り解析した．コンパートメント1は動物実験の結果からの推論が許さ

れるとすれば，血液，細胞外液内液，骨中の交換の速いNaプール

を包含したものであり，コンパートメント2は骨中の交換のおそい

Naプールであろう．これらの各コンパートメントの推定曲線も図1

に示してある．g1（む）の初期勾配は，血清22Na測定曲線のそれと一

致している．

　最後に一回投与後の全身R．1残留率曲線9（6）から計算出来るその

他の代謝曲線についてのべる．

　1）　単位時間に単位量のR．1を連続投与した場合の，全身RI蓄積

曲線R（オ）は，重ね合わせの原理により

　　　R（6）一オ9（ガ）認

　2）H連続投与により定常状態に達した後に，RI投与を中断した

後の，全身放射能残留量S（む）
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　血漿
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　　λ21＝0・00016

　　コ回
　　λ12＝0．00724

λ。1＝0．09196

　0：観測点（全身）

　X：観測点（血漿）

一；理論曲線

　　　全身
　　　　Q（～）一〇．9980σ。’脚

　Q ／　　　　＋0，0020θ一。・・723f

ミ、＿＿糊

凶且（孟）一〇，99984δo’092131

　　　　　　　　　　　－0007238
　　　　　　　十〇。00016e

100

　静脈注射後日数（日）

　　　　　　　『
20D

s（6）一 （ガ）認 （10，5）

　3）RI一回投与む時間後に体内に残留しているRIが平均として

あとどれだけ体内にとどまるかを示す平均余命τ（ご）は
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　　　　　　∫　　　　　　　　oo
　　　　　　　　9（の46〆

　　　τ（哲）＝9（哲）　　　　　　（…6）

　図1に示した人の全身22Na放射能測定曲線から計算した上記三種

の理論曲線を図2に示す．

図2

肥
樫

瓜
）
頃
臨
盤
轟
雛
脚

　1

．1

．01

1）連続投与時の蓄積曲線

　　刀Q（ガ）4ガ

　恥（ガ）dガ

〉連続投与中止後の排泄曲線

　∫る（ガ）認

　茄（ガ）dガ

100

0

　　　　　　3）投与後経過時間の関数としての平均滞留時問

　　　　　　　∫る（ガ）d言　　　　　　　　　Q（彦）

0
1
0
0

200 （日）
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　RIを含む巨大な水槽内での魚によるRIのとりこみ実験において

は（10．4）が測定され，また十分にRIを摂取した魚をRIを含まな

い水槽に移しての排泄実験においては（10．5）が測定される．上記の

一般式によりこのような場合のcompartment　analysisも同様に行え

る．

11　mammillary　modelと確率過程論的モデルの等価性

　コンパートメント・モデルの基本仮定は各コンパートメント間の移

行に要するムダ時間を無視し，また各コンパートメント内でRIは瞬

間的に均等分布するということである。しかし各コンパートメント内

における滞溜時問は或る確率法則に従って分布している．次にこの滞

溜時間分布関数について考えよう．

　そのためには，連立微分方程式（9．1），（9．2）と初期条件（9．3），

（9．4）から∬乞（6）（ゼ＝2，3，……π）を消去して，¢1（む）についての積分

微分方程式に変換して見ればよい．先ず娠む）と¢1（6）の間の次の積

分方程式を証朋しよう．

　　λゾ副㌦（ず）晦（6）（¢一隔一・切（・…）

　　　　　　　れ証明はの、（の＝Σ且三彦θ一傭がを代入して

　　　　　　　匙i1
　　　　　　　πえゴ凶㌃（8一α鳶‘一8弾λ耳’ε）

　　　1eft　side＝Σ　　　　　　　　　　　　　　（11．2）
　　　　　　　周　　λ、ゴーα為

を得るが，これは（9．10），（9．11）を考慮すると正に右辺に他ならな

い．

　（11・2）を微分方程式（9・1）に代入すると，目的とする積分微分方

程式を得る．

　　商（孟）一かえ赤初騨）㈱が一（痘＋かM（オ）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（11．3）

　積分微分方程式（11．3）の物理的意昧は中心コンパートメントから
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他への移行として，速度係数λ・による体外への移行，速度係数え’・で

のブチャネルヘの移行，ブチャネルにおける滞溜時間分布関数の（τ）

が

　　σ，（τ）＝λ1，θ一λリτ　　　　　　　　　　（11．4）

で与えられ，このような確率過程の後再び中心コンパートメントにも

どると考えればよい．の（τ）のτについての0からooの積分が1に

なることは直ぐ判る。このことはブチャネルに入ったRIは必らず中

心コンパートメントにもどることを意味している．

　もし各チャネルからのもれがある揚合には，微分積分方程式

　　商（哲）一かオσゴ（げM（ガ）4ガー（ろ＋か畑

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（11。5）

の滞溜時間分布関数σノ（τ）の総和は1より小さくなる．例えば

　　σ，（τ）＝λ、声一（λり＋2’）τ　　　　　　　　　（11。6）

の形に書ける揚合は，　
　
∫　　　。。　　　　　λ1ノ
　　　　θ，（τ）4τ＝　　　　　　　　　　　（11．7）
　　　　　　　　λ1ゴ十え，

となる．このような揚合に相当するmulti－compartment　mode1の微

分方程式は，次のようになる．

　　　　　　だ　　　　　　　　　　　　　　お
　　諺・（む）＝Σ袖¢，一（λ1＋Σろ、）¢、　　　　　　　（11．8）
　　　　　ゴ＝2　　　　　　　　’＝2

　　めゴ（‘）＝えゴェのr（えゴ＋え、，）の，　　　　　　　（11，9）

12代謝系のparameterの変化する場合＊

　代謝系の反応速度は（2．3）や（2．13）のように非線型になってい

るが，さらに状況により乃、＋，乃。．などの反応恒数まで変化することが

ある。例えば傷ついたとき，それが信号となって酵素がはたらき出し

て，血液を凝固させるのは，その著しい例である。この種の現象に2

串　M，Sugita，Lecture　at　the3rd　Intem，Symp。㎝Ωuant．Biology　of
Metabolism（1967，BioL　Anstalt　Helgolapd），
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通りの原因がある．

　（i）酵素の活性化，非活性化，feedback阻害も含まれる，

　（ii）酵素合成の誘導と抑止．isozymesの現象も含む・

　ここでは後者を中心に考えて見る．酵素はある反応p→qに特異的

にはたらくといわれているが，あるp→qをとって見ると，これを触

媒する酵素が一種類ではないこと煤ある．isOは同一のp→qに関係

しd・るという意味，zymes’は酵素の複数（Enzymes）からきてい

る．その酵素の一つをとって見ると，これはある遺伝子が活性のとき

はつくられ，そうでないときはつくられないか，少量の1eakypro－

ductionがある程度である．例えばEkという酵素に対応する遺伝子

が活性のとき9k＝1，そうでないとき9k＝0とすると，Ekによる反

応恒数を（価）為とすると，このp→qの反応坐標の反応恒数は

　　鳶Pα＝Σ（娠）滝9k　　　　　　　　　　　　　（12・1）

　　　　　髭

となるはずである．これがisozymesの式である．

　いま3という代謝中間物の鴉というcompartmentにあるものの

量をの臨とし，その≧ineticsの式を

d砂呂m
　　＝44伽一β巴πレ
励

（12．2）

と書くと，ムm（in且UX）や昂m（out且UX）は¢厩の関数であると共

に，g、，g2，……という2値数の関数にもなっているはずである，この

g1，g2，……はτepressorとかinducerといった代謝中間物に依存す

る乙とが知られている．そこで，ある物理的意味を持った娠¢1呂，勘，

　…）という関数を考え，また0君という域値を考え，

　　駒（¢銘，¢2‘，……）≧・占　　　，　　　　（12・3）

ならばg‘’＝1という信号が出るも，のと，しよう，例えば靴やの2‘を

co－repressorやapo－repressorの量としよう．すると・肋はrepressQr

にあたり，g♂’＝1はrgpτession、をおこす信号と見ることができる，一

般的に考えると，g1，g2，……といった2値数は，g瓦ノ，g2’，……という

信号と，それ以外の外生的なdigita1量との関数になっていると見る
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こともできる。

　　9‘＝GI（9エノ，92’，・・・…　；

　　　P1，P2，……）

　　　　　　（12．4）

二こでP1，P2，……は受

精とか，　ウィノレス感染と

か，放射線による突然変

異などを示している．図

3はこの事情をあらわす

モデルで，DNAが制御

テープにあたり，mRNA

合成がテープの読みとり

にあたる，このmRNA
の情報により蛋白質が合

成され，そのあるものは

酵素として生化学的な反

応系（連続系）を制御

し，またあるもの（別の

DNAgi
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まずアポリプレソサーがぢとは別のゴ（調節遺伝

子）でつくられ，図のようにコリプレッサーと結

合して，乞（作動遺伝子と情報遺伝子）にはたら

くリプレッサーになる，

調節遺伝子jによるapo－repressor）は生化学系iによる代謝産物の

co－repressorと結びついてrepressorとなり，mRNAの読みとりを

阻害し，または代謝産物としてのinducerと結合して，皿RNAの合

成を誘導している（inducerのときはrepressorのはたらきをおさえ

ることを示すために一→と書いてある）．図では作動遺伝子と情報遺

伝子をならべて，かつ名称は略してある．

　このモデルは一方ではディヂタル系として分子オートマトンとして

はたらき，他方ではこのオートマトンに制御される連続系とのからみ

あいを示している．

数学的には，あるrepressorの量を駒とかくと，

　　吻ε
　一＝α灘、画一襯
　　d哲
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のような形になると考えられる、ここで乃は（1ecaycOnstantである。しか

しこのような情報分子の代謝回転率は大きいと考えられるので（そうでない

と・残響の大きい部屋で話しても情報が伝わりにくいようなことになる），
　　　　　　　　　　　　　　　　吻‘
乃は大きく短時間に定常状態となり，一＝0となるので，この揚合（12．
　　　　　　　　　　　　　　　　砒
3）は

　　写Fα謬、向1乃

の形になり，肋≧65でrepressio且がおこる・即ちZという作動遺伝子には

たらくg呂’はgガ＝1となり，この遺伝子の状態はgFOとなる。この揚合

（12．4）は簡単に

　　　　，　　9己＝9‘

となる。

　他方i且ducerの量を∬3τとすると，前の報告（4）では（12．3）に対して例

えば定常状態で

　　　　　　　oε　　駒二　　　　　　　，　　　　πは奇数
　　　　1＋α（¢3rO3こ）π

のような形を仮定して見た・o乙は臨界値で，α＞0，α03〆く1と考え，E　o臨

のβ一galactosid＆seの揚合を例にとるとsuper－repressQrをつくるmutant

では03εの値が野生種の揚合にくらべて100倍から1000倍近く大きいと考

えた。ただしこの形は一つの試案にすぎない。

　次に（12．4）の一例として神経細胞のCaianiello（5）モデルを考えると

　　9二（む＋τ）＝1［ΣΣαガ9」（む一γτ）一θ日　　　　　　　　（12・5）

　　　　　　　　フ　7’

で，1［］は［］の中が≧0のとき，即ち
　　　ΣΣα〆9」（‘一7τ）一θ轟≧0　　　　　　　　　　　（12・6）
　　　ゴ　7

のときg君（む＋τ）＝1となり，そうでないと0となることを示す関数である，

αブ〆はゴ→Zのシナップスに関する係数で，γはZという神経細胞がγτだ

け前に発火したことを示す整数で，γが小さいと不応期の関係で9」＝1（信

号がくる）でもαゴ〆が小さくて（12。6）は0より大きくなりにくい，即ち

発火しにくいことを示している・τはdelayに関する量で，θεは域値であ

る．ここでΣΣ勉7gj（む一γτ）がisozymesに関係がある（（12・1）参照）

　　　　　フ　ア
かどうかはここでは（将来の問題として）省略する・

13　細胞代謝系とディヂタル系としての性質

細胞にはディヂタル系としての性質がある．そのSwitc五ingの著し
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い例は受精で，受精するまえはovumのDNAもribosomeも不活

性で，ヒストンか何かの蛋白質でおおわれている．

　DNAはTuring機械のテープと比べられ，ある種の昆虫の染色体

のpu鉦の現象は，このテープの遺伝情報は（変異でもおこさない限

り）変らなくても，その活性，不活性などで状況がかわることを示唆

している。このように活性，不活性（ope且or　closed）といった一時

的な情報も図3のテープに記録され，それはrepressorやinducer

のはたらきで容易に変化すると考えてよかろう．発生の過程で単一の

受精卵から出発して分化が行われるが，このときも遺伝情報そのもの

に変化があるわけではなく，それと重複してテープに記録されている

一時的な情報（g1，g2，・一などの2値数であらわされる）によるよう

で，こういう2値数による状態は細胞質にも依存し，またまわりに分

化していない細胞があると，その影響もうけるようである。

　このようなディヂタル系と連続系との相互交渉をハイブリド計算系

でsimulateして，cell　cycleや細胞の分裂を扱ったことがあるが，

計算の結果は必ずしも満足でなかったので，それをやりなおした結果

を次に述べる（6）。

　数学的には，のをmitosisに関した代謝産物とし，Ψを詔に対し

て生態学でいえぱ天敵にあたる物質とし，％をDNAの増殖に関する

代謝産物とし，霧に相当して”を考え，

　　　4の　　　　　　　　dl％
　　　一＝9y一乃1¢，　　　一＝9▽一乃3％
　　　醗　　　　　　　　，d猛
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（13．1）
　　　吻　　　　　　　　伽
　　　一＝＝9虹一乃2写，　　　一＝9D一左4”
　　　砒　　　　　　　　砒

ここ，での≧碗なら9M＝1，

　　　¢＜のσなら9M＝0，

　　　Ψ≧写cなら9y属0，

　　　Ψく写o　なら　9yニ1，

秘≧晦なら9Dニ1

包＜％cなら9D＝0

”≧”c　なら　9y＝0

”＜”c　なら9y＝1

（13．2）

で，幽＝1はmitosisのおこる信号で，gD＝1はDNAlの増殖のおこ

る信号とする．乃1，砺は定数にとり，碗，砺については
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　　ん2＝碗0十（9i（君D）9M）乃21

　　あ4＝＝乃40十（暮［（君皿）9D）乃41

というステップ関数近似を考えている．

　　9ユ（哲）＝（9i（孟一τ））9D）（君M

でここ

（13．3）

．（13．4）

で，gi＝1は％as，Sugita，Bensam（7）のいうinacti鴨DNAの存在

に対応するものとする・実際の計算には¢c，肋，砺，勿σなど・の域値と，

砿あ3，乃20，砺，砺，砺を適当に（描き出される曲線が実情に近くなる

ように）きめる必要があり，試行錯誤は相当に労力のかかる仕事であ

る・図41まこの中比較的実情に近い結果をあたえると思われるもので，

ここで定数は∬。＝写c＝0．4，％c＝⑳c＝0、2，乃1＝1，乃3＝0．5，乃20＝O．1，砺＝2，

ゐ4＝0。2，砺＝05にとってあるが，これでもM期（分裂期）がまだ少

し長すぎるので，別の値をえらんで計算のやり准おしを計画している，

　以上は変数を¢，雪，％，”だけにかぎった粗い計算で，かつ碗，砺に

対しては（13。3）のようなステップ関数近似を用いているので，定量

的にはあてはまらないことは当然であろう．Heinmets〆3）（9）はもっと

複雑な数式化を行っているが，これと我我の計算とどのような関係に

図4
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瓢
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なるか考慮中である．ただいえることは，ここではΨやηにあたる

量の役割を重視して，特にそのdecay　constantにあたる乃2，為4の役

割を重視しているが，この点はHeinmentsをはじめ他の人々と少し

違っている．こういう考え方がよいかどうかは，実験との比較にまつ

より他はない．このような考え方は実験を進めるときの参考にはなる

であろう．

14　代謝系と情報による制御

　速度恒数のようなパラメーターの変化を考えることは，生体におけ

る情報の考え方を明確にすることになる．その変化にはfeedb乱ck

inhibitionのように，必ずしもはっきリディヂタルといいきれないも

のもあり，g1，g2，……などによりはっきリディヂタルにかわるものも

あるが，何れにしても情報は代謝径路p→qを考えるとき，径路のか

たわらに書かれる性質のもので，例えば酵素やその他の触媒がS→P

にはたらくときは

　　　X
　　S→：P

と書く．あるいはメタボリック・マップを考えるときも，信号や標識

と同様線路わきに書きそえるべきものである．これは動力が不足して

列車がとまる場合と，動力は十分でも信号の故障で運行がとまる揚合

との違いのようなものである．遺伝子やmRNA，co－repressor，in－

ducer，ホルモンなどの情報分子も物質として反応に関与するが，熱

力学的な反応の揚には関与しない．この揚は化学ポテンシャルの関係

で（（2。13）参照）あたえられているとして，情報はその速度恒数にき

くのである。またこういう場（熱力学的に反応の進む可能性）が存在

しないと，どのような触媒も反応を進めることはできない。これから

みてある遺伝情報g二があると対応するmRNAができるとか，その

mR』NAがあると対応する蛋白質ができるとかいうとき

　　9r一〉mRNA一一〉Pτotein

と書くのは化学的な常識にあわない．左辺は右辺のprecursorになっ
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ていない．これは

　　　　　　　じ
　　PTecursor一一〉mRNA
（τiboPucleotidepoo1）

　　　　　　　　ゆ　ロ　
　　　　　　　　　↓＋
poolofa皿ino－acids→protein

　　　　　　　　　ナ　　　　　　　　　　　　　　　
などとかくぺきで，一→は正の触媒作用一→は負の触媒作用の伝達で，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ナ
これを情報といっておけばよいのであろう．g‘のときも→を使って

もよい．遺伝子やmRNAのときは，何れも反応の活性化エントロピ

ーに主としてきいていると見ることができよう．

　このような考え方でHeinmetsの著書にある細胞の生長時のメタボ

リック・マソプを書きかえると，図5のようになる．ここでGB、Gp，

GE，Gcなどの遺伝子やNp，Nなどのtenlpletのはたらきは代謝径

．路の外において，径路にまぎれこまないようにしてある．このモデル

ではEpという蛋白質に関係したmRNAのMpやGpと，他のそれ

図5

　　　　　　　　　　　　　　　　　pool
　　　　　　　　P・・1　　（GB）　R

R　　　イ　　　（G。）（♀Fp）　　Ir一→Ep
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以外のEをつくるMやGEとを区別していて，EpはMをつくる

とき，ribonucleoti（1eのプールP．と結びついてEpPnになるとして

いる．これはHeinmetsの考え方で，ここでは問題にしない．ここで

間題となることは，情報分子の役割は道路標識のように，代謝径路の

外において，化学的な反応路の中にまぎれこまないようにしないと，

頭を混乱させる危険があるであろうということである．これをはっき

りさせると，生体における情報という考え方もはっきりとなる，
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