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　　Tlle　idea　of　t五e　hybrid　computing　system，which　was　used

｛or　the　simulation　of　cell　regulation　in　the　previous　papers（He－

1golander　wiss・Meeresunters．14，1966，as　well　as　J。Theor，Bio1．，

1966），is　extende（i　and　generalize（1for　the　simulation　of　cell　divi－

sion．Assuming　step　function　approximation　the　differential　equa－

tions　of　kinetics　of　the　regulatory　metabolites　for　ce11（1ivision

and　DNA　duplication　are　simpli且ed，These　equations　are　solved

using　analogue　co皿puter　hybτidized　wit｝l　relay　circuit．

1．Introduction

　生命現象の著しい特色の一つは，連続量的な考え方では扱いきれな

い変化や，現象が支配的だということである。古くは遺伝現象がその

例を示していたが，今日では分子生物学の発達により，その視野がさ

1らに開けてきた。このような現象がいちじるしく見られる代表的な例

　は，受精とこれにつづく発生1）であろう．ここでは発生における細胞

　の分化とか分裂とかを数学的に扱う方法を考えるのが目標であるが，

　このような考え方をするときの分子生物学的，または物性物理的な基

礎として，最近問題になってきた分子変容（allostery）のことをもあ

わせて考えて見ることにする．

　生体にはある酵素の存在，非存在またはそのパターン（isOzymeな

　ど），遺伝子DNAの活性，不活性の状態，変容蛋白質における可能

ないくつかの状態（RとT）など，“離散値的なものの集合”であら
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わされる状態がある．これらの状態が相互作用や外部の影響で不連続

的に変化する運動を私は数学的な問題として取上げよう2）3）4）としてき

たのであるが，生体ではこのような変化が連続量的なものとからみあ

っているのが実情である．後者に対しては微分方程式などによる連続

解析が考えられるので，これと不連続系に対するオートマトン理論な

どの有限数学との綜合はhybrid　computing　system5）6）7）によって行

い，これによりsimulatiOI1なども行ってみようとしているのである。

2．発生学における問題点

　生物学の中でも生物学らしい分野の一つは，受精卵が分裂をくりか

えし，分化しつつ個体になって行く過程を扱う発生学1）であろう．生

体を一つのでき上ったものと見て，その代謝や機能を見るのを生理学

とすると，ここでは物理学や化学が威力を発揮し，数学的に見ると連

続解析が有効に利用できる揚合8）9）が少くない，その反面では，受精

一つを例にとっても，連続解析の手におえないものを示している．受

精する前とあとで状況がまるで違い代謝系もかわってしまう．そうで

ないと，困ったことになるであろう．たとえば受精前にはribosome

はある種のタンパク質（ヒストンらしい）で不活性化され，ある種の

mRNAは存在しているようであるが，これもはたらきを示さない

（1ifeは長い）．受精により染色体の数で半数体から倍数体になるだ

けでなく，そのDNAなどのはたらきがtriggerされ’る，

　次の卵割の段階では，rRNA（リボゾームのRNA）はあまりつく

られないが，DNAのduplicationは盛に行われる・しかしこの間に

例えばツノガイでは2細胞期で分裂した2個の細胞の大さが等しくな

い1）．その次，次の分裂でも似たことがおこり，この大さの等しくな

い細胞の細胞質が発生の制御機構のスィッチを入れる（automatonの

入力となる）のであろうといわれている．しかし物質的基盤がわかっ

ても，さらに細胞質にそなわる情報物質（R．M，regulatory　metabolite

など）が同定できたとしても，それだけでは制御機構は明らかになっ

たとはいえない．
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　細胞の分化は遺伝情報の変化（一種のmutation）にょるものであ

ろうか，Waddington以後そうではあるまいという考え方があり，

epigeneticという言葉も使われているが，分子生物学の時代になり，

たとえばoperator　geneの‘‘開”または“閉”の状態が明らかにな

った．即ちDNAの遺伝情報に関するbase　sequenceは変らなくて

も，そのはたらきがrepressorによりおさえられたり（閉），inducer

によりrepressorのはたらきがおさえられると，DNAの情報がはた

らきを示しはじめる（開）．このようにある部位がおさえられる以外

に，たとえぱ未受精卵の場合のようにDNA全体がある種のタンパク

質で不活性化されている可能性も考えられる．また胞胚期よりも発生

の進んだ細胞の核を，あらかじめ核をとり除いておいた未分割卵に移

植すると，正常な発生を示すという実験もある．発生と共に分化が進

み，それと共にDNAの活性化の情報のpattemも変化して行く

（遺伝情報は突然変異でないかぎり変らなくても）と考えられるが，

上述の核移植のとき未分割卵の細胞質の影響で初期のpattemにもど

るのかも知れない．このような活性化のpattemがDNA（または染

色体に）に存在するだろうということは，いろいろの事実から推測で

きる・双翅目の昆虫の染色体にみられるpuffの現象も，発生の段階

でpattemが変化するので，上にのぺた活性化の情報と何らかの関係

があるのであろう1）．このように考えるとDNAはTuring　maclline

のテープに相当するが，そのテープの情報は遺伝情報だけでなく，上

述の活性化の情報がその上に重なって記録されていて，これがはたら

きをしているのであろう10）11）．

　こういう間題を考えるとき，注目すべきことは分化の不可逆性であ

る，分化には細胞質の影響（これがDNAの活性化のパターンにひ

びく）だけでなく，組織をつくっている仲間の細胞との相互作用もあ

るに違いない．そしてこの仲間との接蒲をトリプシンなどでバラバラ

にして組織培養すると脱分化（dedi飽rentiation）のおこることも知

られているが，ある実験では一度分化したものは，細胞をバラバラに

して培養しても分化がもどるということはない，という事実も知られ
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ている12）．しかしこのような不可逆ということや2スィッチのon，0鉦

ということを論理的に宙に考えると空転がおこる危険がある，

　そこで次にこのようなはたらきをするオートマトンのことをもう少

し具体的に考えてみよう．

3．生体とオートマトン

　生体内に論理回路が存在するだろうということは，私のこの方での

最初の論文2）でも明らかにしたことである，即ち体内の化学反応が酵

素＊などの存在，非存在で進行するか，阻害されるかというとき13），

この生体触媒がスィッチの役目をし，触媒される反応がこのスィッチ

に支配される電流にあたる．またこの生体触媒の存在を左右する反応

（酵素をつくったり，活性化したり，こわしたり，不活性化する反

応）が信号電流にあたる．この信号電流と，これでon，o鉦される電

流との間には直接的なエネルギー的なcouplingはない．このように，

生体内の反応でも触媒的な間接作用によるものでは，エネルギー的，

物質的にみて直接的なcouplingにはなっていない、私はこういうの

をinformational　oorτelation14）といっている．

　生体触媒といっても酵素とは限らない．DNAやRNAのtemplet

としてのはたらきも，ある高分子物（DNAの揚合はmRNA，mRNA

の揚合はタンパク質）の合成に対して活性化エント・ピーをあたえ

（どの高分子にむかって合成をすすめるかの配電をきめる）配電板の

スィッチに相当している15）．またrepressorも何等かの形で触媒作用

をしているが，これを定量的に考えると存在，非存在だけで割切るの

は乱暴なようである．しかしstep　fmctionの近似を考えると，これ

をon，o鉦近似で有限数学のワクにおさめることができよう．変容タ

ンパク質のことについてはあとで考えることにする．

　このような離散値的な（kという）状態を9E、（む）＝1または0と

いう2値数を使ってあらわし，これについては

＊　mult1鴫nzyme　systemては基質の濃度により，反応か進んだり，阻止されたりして，10gi・

eal　flip一且opになることもあるらしい。
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　　　9k（6）＝Gk（g且（6一τ1），g2（6一τ2），……l　p1，p2，……）　　（3．1）

という論理函数Gkが考えられるものとする（補注1）．ここで

g1（孟一τ1），g2（む一τ2），……はτ1だけまえのg且，τ2だけまえのg2，……

ということで，9k（オ）はそれらの過去の状態によると共に，P1，p2，一

・などのdigital　inputにもよる．p且，p2，……は他のオートマトンま

たは外系からの信号（放射線のはたらき，また未受精卵に対しては精

子，バクテリアに対してはbaeterio－phageなどもp1，p2，一一に含め

て考えてよい）である．

　　　補註1論理函数などというと医学や生物学関係者は敬遠する気になり

　　そうであるが，回路理論的にはg1，g2，……やpb　p2，……できまるリ

　　レー回路をつくると，その出力が（3．1）のGkという函数になるので

　　ある．

　　　なお従来高等数学というとanalysisが中心だったが，これはいわゆ

　　る理工系むきで，これに弱いということが必ずしも数学に弱いことには

　　ならない，とKemeny等はいっている．
　　　Kemeny，J，G。，MiTkle　M，，Sme11，」，L　and　Thompson　G．L，

　　Finite　Matllematical　Structures。（Prentice　Ha111959），矢野健太郎

　　訳，新しい数学の構造（ダイヤモンド社）．

　　　私も一橋でゼミナール（3年生）でこの本を使ってその感を深くした。

　　有限数学は集合論や記号論理などを中心にしていて，昔から数学に弱い

　　とされていた文科系の学生が案外こういう数学になると強いといわれて

　　いる，なるほどその通りで，だから医学や生物学の人も考方をかえて見

　　る必要があろう，analysisの面ではやはり少し弱いが，それを以て数

　　学一切が苦手と考えるなら，大きい誤りであろう，なお数学の使い方と

　　しては，経済学方面と生物学医学では似た面が多い，このことはDち

　　Bellmenもいつていたが（第6回国際ME　and　BE会議で），私も以前

　　からそういう感じを持っているのである（杉田，一橋論叢56，No．1，p，1・

　　1966）。

　gk（哲）は，たとえばDNAのactiveなら1，inactiveなら0とす

る．酵素の場合存在に対して1，非存在に対して0を考える．repr－

essorの揚合その量を7とし，7cをある域値として，

　　　γ≧7cなら9（γ）＝1

　　　γ〈γc　なら　9（γ）＝；0
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という2値函数を考える．変容タンパク質では，R．ならg（R）＝1，

g（T）＝Oと考えておけばよい．

　DNAの遺伝情報については，例えばEωZぢで

　　　i＋なら　　　 9（i＋）＝1

　　　i＋でないとき9（i÷）＝0

　故にDNAのテープにはこのような遺伝情報とともに，各部位の

活性に関係した9k（孟）の数列がg1（6），g2（6），……＝10011……といっ

た形で記録されている，と見るのである10）．

　私は（3．1）のオートマントに対して図1のようなブロック線図を

考えている．ここで“1”のプロックはオートマトンの本体で（3，1）

　　　　　図1　分子オートマトンとプロセス・アナ・グ

ExogenenOUS
digitalinput

Pロ，P2・”

9

analogue　input

“1”Set　of　discrete

　　ねしご　

　　　9陛（t）

　　Automaton
9産（t）

digital　output

　　（digitai　system）　　　9患（t）

　　　　　　　　　　　　　on■off　control
feedback　jnput
　　　　　　　　　　“2”Process　Analogue

　　　　　　　　　　　　　of

　　　　　　　　　　Pulse　generation

　　　　feedback　　　yた（x1，x2，一・）≧c止
9髭＝Nた9産（t－7髭）十N三9k（t－7を）

“2”のprocess　analog廿eは（3，2）や（3■2ノ）の徴分方程式に対応するもので，制御用

計算機の制御下にある化学工場に対応している．

の論理演算を行い，“2”は代謝系のproce鈴analogue（補註2）で，kin・

eticsの微分方程式にもとずいてプログラムされた微分解析機（digit－

a1でもanalogueでもよい）で，オートマトンの出力9k（む）により

on－oH制御をうけているものとする．このprocess　analogueにはあ

とで述ぺるように連続量的なana1Qgue　input（孟，」2）もあると考え
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ておこう．

　　　補註2prQcess　analogueとは，もとのprocessと同じ（近似的にで

　　も）微分方程式に従う物理系で，アナ・グ計算機でも，それ以外の微分

　　解析機でも，その微分方程式をとく装置なら，processanalogueといっ

　　てよい，
　　　なお計算の結果を・アナログ系の出力といい，これを信号として図4の

　　　ようにfeedbackさせることもある・これに対してオートマトンの論理

　　演算の結果をとり出したものをその出力といい，このdigita1な信号を

　　　もon－o任制御その他の目的に利用することができる・

　“3”はprocess　analogueの出力（連続量的な変数たとえばある

metaboliteの量，細胞質内のある物質の濃度など）が域値をこえる

とオートマトンヘの入力となるパルスを生ずるパルス発生装置とする．

これで電解質の濃度やある種のRM（regulatory皿etabolite，ホルモ

ンも含めて考える）の量がある域値をこえるとスィッチを入れるはた

らきをするのをsimulateできる．シナプシスでパルスがくるとace－

tyl　cholineができるのは“2”のon－o鉦制御にあたり，acetyl　choline

が神経細胞を興奮させてパルスを出させるのは“3”のはたらきにあ

たる11）．

　上の連続量的な変数を∬1，ω2，……としたとき，それぞれがある域

値（苅）c，（範）c，……をもつのでなく，

　　　Ψ輩（の1，¢2，……）

といった函数となり，この馳，写2，……が（穿1）c，（ッ2）σ，……という域

値をこえるときパルスが出ると考えてもよい．しかしこの揚合は事情

は前者のときより少し複雑である。

　最も簡単な揚合を考え，kineticsの式が

　　　亟一9i一乃乞の乞　　　　　　　　（3。2）
　　　砒
となり，勉く（切。でパルスが出るものとしよう．するとたとえば

9i＝0となったのち，乃6に逆比例するdelay（τi）ののちにパルス

（9i＝0の信号）がオートマトンヘのinputになる．こ．のパルスを1と

すると，inputは褒（む一τ乞）となる．ここで，g置は91の否定である。
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　　　　図2　オートマトンの簡単なブロック線図

exogenOUS
dlgltahnput

Automaton
9斥（t）

P1・P2ヂ digital outpu
9赴（卜τρ

eedback　input

（τ乏）

　　　delayunit
　　（COntinUOUS　SyStem）

9髭＝9産（t一τと），end・gen・usinput

continuoussystemをdelayunitておきかえて考えてよいときは，
単純なブロック線図になる．

　一般にはオートマトンにfeedbackされるバノレスは，g、〆とかくと

　　g、，＝NigK6一τi）十Ni9、（6一τ且）　　　　　　　　　　　　　（3．3）

ここではτ1一般には苅，晩，……の函数になる．N正も¢1，範，……

による2値函数で

　　9i’竃1で9i（オーτi）＝1，または9i’＝0でg、（む一τi）＝0，のとき

　　　　N五＝1

となり

　　9i’＝1でg正（6一τ五）＝0，またはg1’＝0でgl（孟一τi）＝1，のとき

　　　　N且＝0

となる．このとき（3．1）のGkの式は次のようになると考えた方が

よかろう。

　　9k（6）諾Gk（g1’，g2’，……l　p　I，p2，……）　　　　　　　　　　　（3．1’）

　ところで¢1，の2，……は細胞に他から物質（analogue　input，阻害

剤でも，ホルモンでも，電解質でも）を加えると変化し，g、（6一τL）と

無関係ではないが，それ以外の原因でも変化するので，それで（3．3）

のg1’のような形でオートマトンの入力となるのである．τiやN、の

形を実験できめることには，今の所困難があるであろう．ただ実験を

進めながらメカニズムを推測するとき，こういう心像を描いておくこ

とは何かの参考になるであろう．このようにしてDNAの情報テー

プは細胞質の連続量的な状態（人為的にdisturbしたものでも，また
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モザィク卵などの天然のheterogeneityによるものでも）で変化をう

けることの推測はつくのである．

　なおkineticsの式は一般には（3、2）をおしひろめて，

　　　砒‘

　　　r＝距β窃　　　　　　　　　（3・2’）

の形に書くことにする（図3参照）．ここで

図3　プロセス・アナ・グの詳細

　
　
　
7
　
　
n

　
　
　
（
　
　
“

　
　
　
　
　
　
y

　
　
　
　
　
　
a

　
　
　
　
　
　
血

O
コ
β
5
口
O
ロ
ψ
　
0
罵
ロ
一
願
ヨ

A，（Kl

星（9B．9z，一

　　　　　　　　　　　　戸　　　　’92・’　・て閣・x2・’　，x”x2

　　　　　　　　　　　”　　　；XI・xガ　　’lx竃・区2

ドー・）

一”

JL、（influx〉

2i（・・tqu

り（ex・gen

“2，1”
x告（anal・伊

嘉一Aに一B‘

，2一’

outpロt

9’
一1

駒he自

y是（x1，x2，・…）≧cな

’
9
と

x㌔（anal・即efeedback）

図の“2・1”と“2・2”はfig．1の“2”をこまかくわけたもので，‘・2．1”は五ぎ

やβ旦の函数発生羅で，ハ‘と」2‘は外から流入，または外に流出する物量，¢ノ

は他の系の連続量かム，B1に影響することを示している，“2”は微分解析器に
あたる．

　　　ll二鍛欺｝　　　⑲
で，∠F馬∠Fε∫は腕，¢ブといった反応坐標（metabolic　pa比way）

の強度因子，σk！，σi」は絞り因子で，J1乞，12‘はそれぞれ系外とのmass

transportによるinfluxとoutfluxとである・4F㌃5などは苅，晩，

　　・の函数で，σhなどは，そのほかにg1，g2，……のような2値数

と，系外の副，媛……などの連続量の函数になっているとする．

　故にオートマトンのinput　grはg、（6一τエ），g2（哲一τ2），……など

に依存すると共に，analogue　inputのゐ1，」‘2にも依存するので，

（3，3）のような複雑な形になる．故にオートマトンの離散値的な面と，

情報相関（informational　eorrelation）だけ見ていたのでは生体のは
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たらきはこまかくはわからない．

　ここで（3．4）の」詑や，kineticsにともなうエネルギーのoutput

などを考えると，これらの機構はNeumannのいう　kinematic　ma－

chineにあたり，連続量的なはたらきをもいとなむことになる．

4．分子オートマトンの特色

　Onegeneone　enzymeということは昔からいわれていたが，分子

生物学によると構造遺伝子の一組の部位が同時にrepressされたり，

induceされ，ることがわかってきた，故にoneoperononegroupof

enzymesという形に拡張することも可能となる10）11）．このことは一

つの電磁リレーで数個の接点が同時にOn，o鉦にはたらくのに対応し

ている，これは単なる類推ではなく，制御する電流や制御される電流

は細胞内の反応の且uxに対応していて，これを考えると化学的な反

応系であっても論理回路系が構成されることは推測できる．私が分子

オートマトン3）ということを言い出したのはこのためである．この考

え方を変容タンパク質の系に拡張することについてはあとでふれる．

　このことを考えると，論理回路でいう缶p－Hopが分子オートマトン

で構成されて’も何の不思議もない．JacobとMonod13）のモデルはそ

の簡単な一例であるが，これを論理回路化すると普通の電子回路のも

のより簡単で，redundancyが欠けている3）．このことは誤動作や

noiseに対する安定性の点で問題がおこることを示している．スィッ

チの不可逆性をいうとき，この点に注意を払う必要がある，不可逆と

は文字どおりに考えるべきものではなく，スイッチを動かす信号

（analogueな信号によるのでもよい）に対し，RMの量の且uctuat－

ion（noiseにあたる）で逆転することもないでもない．故に不可逆と

いう定性的な概念にもとずく論理は，定的量な考察（RMの量が域値

をこえるとかこえないとか）を背景にして行われなければならないの

である．

　生体内では，多数決原理2）や他のτedundancyを動員した複雑な論

理回路になっていれば，分化が不可逆であっても心配はなく，またそ
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の伍p一且opの回路の複雑さと，RMの域値などの定量的なことを考

えると，イモリの眼のレンズの揚合のように，ある程度の脱分化は溢

こってもよいのである．これらのことは実験によりすぐさま積極的に

証明することはむつかしかろう，しかし消極的な面からいうと，epi7

geneticという考え方と分化が不可逆で，分化した細胞の性質がうけ

つがれる（遺伝するかのようにもとれる）性質とを論理であしらいか

ねて，実験的事実の解釈にとまどうようなことは避けられるであろ

う11）．これに対して定性的な論理や経験だけにたよる帰納には，理論

的にみて危険があるのである，

　且ip－Hopでは電流がとおりながらある状態を定常に保つので，static

な状態ではないが，colnputerの揚合もstaticなstorageを利用し

たものもある．全体でも変容タンパク質以外にも，staticなstora－

geとなり得るものはいろいろあるであろう（helix　coiltransforma－

tionなど）．repressionの揚合はrepressorはたえずつくられ，他方

decayしているのかも知れないが，DNAがある種のタンパク質（ヒ

ストン？）でおおわれ，活性を欠いているようなときは，staticな

stoτageになっていると考えられる．

　何れにしても，細胞内の変化（図1の“2”のprocess鍛alogue）

にあたる）がパルスとなり，“1”のオートマトンのstorageに入り，

これが以後“2”の諸過程を制御すると考えると，分化の不可逆性は

とりたててこだわるべきことではなくなる，こだわりをすててもすぐ

とは説明にはならないが，説明するにはこのような見地から実験を進

めるより他はない，他方実験するにしてもこういう見透しを欠いてい

ると，その解釈や論理の扱い方にとまどう危険がある．

　次に，DNAの活性不活性のpattemとその発現との関係を考えて

みる．いまこのpattemの情報量をπビソトとすると，それは2η0〉

多様性を支配できることになる．π＝10とすると2π～1000となり，

π瓢100とすると2π≠1030となることに注意したい．故にいまπを

DNAのoperon数とすると，2πはおどろくぺき数になる．これは一

つの可能性をいっているだけで，それだけの多様性がそのまま出てく
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るのではない。しかし生体の多様性，複雑さがあるビット数Nであら

わされたとすると，それに対応するテープの情報量はたかだか1092ル

の程度になるということである．Jacquardの機械では制御テープの

情報でミシンの動きが制御され，複雑な図形が刺繍されて行く．生体

ではDNAのテープがmRNAによみとられ，これによりつくり出
される酵素がミシンのようにはたらいて，立体的な多様性をつくり出

しているのであろう．このように考えると単なる類推ではない．そし

てこのミシンにあたるもの（連続系）がNeumamのいうkinematic

machineにあたるのであろう．

　発生のとき，卵割が終るとRNAの合成が盛んになるとか，そのう

ち陥入がおこるとか，時間に支配されていろいろな過程がおこる。あ

るすじ書きはDNAのテープにあらかじめ記録されているであろう

し，またこのテープと細胞質の何か（たとえばgrey　crescent）とオ

ートマトンの相互作用である段階，段階の変化がきまって行くのかも

知れない．全部が前成説でいうようにすじ書きにあるのではないこと

は，grey　crescentを余分に移植するとあとの辿るみちが違ってくる

ことでもわかる．またアクチノマイシンなどのきき方も，この段階で

違ってくる．これも連続系とオートマトンの相互作用で解釈されるこ

とヵ＞も知れなL、．

　物理学や化学の出身者と生物学者とで研究対度に違いがある．それ

は一つには連続系の扱い方になれているかどうかで，連続系だと隣近

所も想像がつき，理論の網をうまくはりめぐらすと，ある範囲で大て

いのことがひっかかる。故に特異性を個々につかまえるより，特異性

の少ないもので一般論を展開したがる（補註3）．それから特異性にこ

だわる各論的なものを軽んずる悪風も生じてくる．所で非連続系では

個々をあたって見なければならない．JacobやMonodの所ではある

mutantがみつかるとそれにうちこむというが，mutantとは論理回

路の一部がこわれたものである．回路の点検でコードをはずしたりつ

けたりするのと同じで，個別ととりくむことにより，オートマトンの

複雑な回路がときほぐされてくる．発生の揚合もそうで，生物学全体
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として，しばしばこういう各論的なものが行われるとしても，不思議

がるにはあたらない．数学的には有限数学的な面と連続解析的な面が

あるように，実験的にも二つの面があるので，それを使いわけ，かつ

総合して考えることが必要になるのである．

　　　補註3ある種の生体高分子が特異性がないから扱い易いとある会合で

　　物理出身者が言ったのに対し，特異性のある方が扱い易い（それをうま

　　く利用することを考えると）と生物関係者がいって，論争になったこと

　　があった．

　代謝のkineticsの計算機によるsimulationで，C五anceの一派8）

やHeinmets9）の仕事はすばらしいが，これらは連続解析を中心とし

ていて，“1”のオートマトンの制御が顕著でないとき（そういう揚

合もあるし，また大切である）偉功を奏する．しかしこれで生物学の

全分野をおおうわけには行かない．

　これに対してStah1のオートマトン理論17）は連続系のことを捨象

した理論といえる，つまり図1の“2”，“3”を単純に一定の（1elayτL，

τ2，……でおきかえた範囲（図2参照）で行われる考え方で，これも

大切である．そして彼は反応系の論理回路（オートマトン）を継時的

にsoftware化し，SDS920という計算機を使いTASP（Turing　Au－

tomaton　Simulating　Programming）というsoftwareで扱っている．

しかし生命の特色はこの二つのものの総合にあるのだから，この報告

にあるようにhybrid　computing　systemの考え方を推進して行くこ

とが必要になるのであろう．

5．分子変容と分化

　柴谷氏は分子オートマトンの考えを変容タンパク質で説明し，これ

により生物学の多くの根本問題に解明の光があたえられるのではない

か，と示唆している1）．思うに分子オートマトンを説明するにしても

分子変容は極めて好都合な考え方である．

　たとえば，ウィルスRNAが自己複製をするとき，例えぱAが変

容タンバク質の入力側にはたらくと，出力側もAと作用する性質が
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あるらしい．あるいはAUCGの何れかをX，Y，Zとしたとき（X，

Y，Z）→（X，Y，Z）と3組で入力→出力となっているのかも知れ

ない．

X
Y
ZY
Z
XZ
X
Y

図4　核－酸分子における情報変換

X

Y

Z

X
Y
ZY
Z
XZ
X
Y

一
X

一
Y

［
Z

XかXに変拠されるとき，Y，Zか何等かの形て論理積となり，同
様にXがXに変換されるときもY，Zがきいてくると考えられる、

　これに対してDNAをtempletとしてRNAが合成されるとき
は

　　　（X，Y，Z）→（X，Y，Z）

と変換される。X，Y，ZはそれぞれX，Y，Zの否定で，XをAとす

るとXはU，XをCとするとXはGといった具合と考える．故
にこれを否定回路と見ることもできる．もしこれを肯定とすると，

（X，Y，Z）→（X，Y，Z）の方が否定と考えられる（便宜上のとりきめ）．

　もしA，C，G，T（またはU）が単独にはたらかず，3組ではたら

くとすると，これは図4のように論理積になっていることになる。こ

のように論理和のときはXまたはYがはたらいても，X，Yともに

はたらいても出力側が応答するようなことを考えておけばよい（分子

的な細目は別に考えることにして）．storageも変容状態のフリソプ

フロップを考えると楽に考えられる．さきにDNAの活性，不活性

の状態を想定したが，これはDNAの2重螺線の五elix－coi1変化＊で

＊　Helgolandでも私の講演のときDr．HessがEigen（Max－Planck・lnstit臆t）の実験をひ
いてこのことをいつたロo）．
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はないかという考え方もある．しかしそれはDNAにまとわる変容タ

ンパク質による，と考える方が考え易いかも知れない．あるいは分子

変容がDNAのhelix－coi1変換と関係し，前者が誘因となり，それ

がDNAの変化で安定化されるのかも知れない．バクテリヤや一般に

前核生物（procaryotic　organisln）ではDNAの変化だけがきいてい

るのかも知れない．

　このように考えると，変容タンパク質は生体内の論理回路の有力な

回路素子になっているといえそうである．

　理論構成の都合だけからいうとそのとおりであるが，分子的にはど

ういうことになるのであろうか．

　分子変容のtransientの過程は一まずおいて問題を考えて見る．い

まあるタンパク質に：RとTという2個のstateを考え，何れも為

個のsubunitよりなり，各unitに1個のsiteがあり，Sという

substr＆teがそこを占める可能性があるとしよう．そこで

　　　π：自由なSの分子の数

　　　πo：自由なRの分子の数

　　　πo’＝自由なTの分子の数

　　　π．：レ個のsiteがSで占められているR分子の数

　　　π、〆：レ個のsjteがSで占められている丁分子の数

とすると

　　セ
π＋Σレ（π．＋〆．）＝瓦（sの総数）

　レi1

な　　　　　セ

Σ％．＋Σπヂ，＝娠＋砺（タンパク質分子の総数）
7；0　　　ソ；0

とすると，この系の混合エントロピーに対応する形態数の部分は

r一（竺＋罪1）！転，（1≒），）伽裾）

　　π皿：π，！Hπ、！

　　　り昌1　　　り富1

すると，この系のfτee　energyはFrenke1の方法で求めると
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　＋　出（　＋鷺，（義），）

　　　＋嵩（酷噸，（義），）

となる．ここで（亨、，σ．，θ’．はSや（レ個のsiteにSがついてい

る）RやTの分子1個当りのfree　energyで，混合エント・ピーの

影響は捨象したものである．また

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ　　　　　　　π　　　　　　　　　　　　　πり　　　　　　，　　　　　　πり
　　　o＝　　　　　　　　　，　oμ＝　　　　　　　　　，　o”＝
　　　　珊十NE十N7　　　珊十娠十1〉T　　　ハ聴十砺十ハ「7

ここでδσ＝0で平衡条件を求めるのであるが，附帯条件として

δ恥＝0，δ（碗＋珊）＝0を使い

　　　　　　　　ぬ
　　　δNs＝δπ＋Σレ（δπ．＋δπ’，）ニo，　　λ1

　　　　　　　”鴇1
　　　　　　　　　あ　　　　　　サ
　　　δ娠＋δ2v7＝Σδπ，＋Σδπ’，＝o，　え2

　　　　　　　　μ＝0　　　　レ＝0

これにLagrangeのmultiplier，え1，え2をかけて，δσ十λ1δ珊十

え2（δ娠十δ1野）＝0を求めると

　　　一、～皇＝＝σs十あT　log　o

　　　一λ2＝＝（穿〇十乃丁10g　o。＝（70十乃丁10g　o〆o

となりヌ　こ二れより

糠揮二鶴A卜D
シ＝1のときは

　　　議一綴β疇一伍一殿／

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（2）
　　　諾一扉計審一徴一鵬∫

ここで，Monodら18）が考えているように，各subunitの対称性を考
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え，

　　　σ。一σ，＝レ（σ。一砧），θ’。一σノ、＝レ（σノ。一θ’ユ）

とすると，

　　　鷲癖隠囎）｝　 （・）・

となるので

　　　oり　　　あ！　　　　　o’ザ　　　乃！
　　　死＝レ！（トレ）！猷属＝レ！（乃＿レ）！Kグ

ここで

　　　　　　　　　　　　　KT
　　　6KR＝α，・KT＝αβ，β＝一
　　　　　　　　　　　　　K丑

とおくと

　　　　　　　ん！　　　　　　　　　あ！
　　　の＝砺レ！（トレ）！αレ・o・ノ＝o♂レ！（トン）！（αβ）”

これより

となり，

　　　あ　　　揖レの咽・＋α）料　1

　　　無蝋・＋剃∫　　（5）
となり，M：onod，Wyman，Changeaux18）の式がこれから導かれる＊．

Σレ（o，＋6⇒はこり酵素に触媒される反応速度に関係のある量である，

いまこの量を考え，SがなけれぱTの方が安定であるとする．Lを

その間の平衡恒数とすると

　　　00
　　　r＝五《1
　　　00

　＊　この式をもとに，multi・enzyme　systenの反応のOn・O鉦的な性質を導こうとする試みもあ

　る19）．
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で大部分のタンパク質はTになる。次にSはTよりもRの方に

つき易いとするとKR》KTでβ《1となる，故に
　　　め　　　　　　ぬ
　　Σレ・．》Σレ・，’

　　レ＝1　　　　り＝1

となり，Sがつくことにより大部分のタンパク質はRにかわる．こ

れ，がallostericな変化である．

　次にtransientのことを考えて見る。いまこの混合系での各分子1

個あたりのchemical　potentia1を

μ8＝（穿8十乃丁10g　o，

　　　　　　　　らμ・＝σ・＋乃丁10g乃！・

　　　　　　レ！（乃一レ）！

　　　　　　　　0り’
μP’＝σり’＋乃丁10g乃！・

　　　　　　レ！（后一ン）！

（6）

ここで，はじめ罵≒0とし，ついでSを加え瓦をますと，μ，’＞μ、

etc．となり，また（1）の平衡条件はこの記法では

　　μ．一μ。＋甲8，μ．ノーμ。ノ＋埆　　　　　　　（1’）

となるはずであるが，その（Sの少ないときの）平衡は崩れ

　　　μ，＜μ。＋甲、，μ．’＞μ。’秒μ8　　　　　　（7）

などとなり，T→R，TS．→RS．，S＋R→RSの方向に反応が進行する，

ここでそれぞれの反応坐標のchemica1τ＆teの且uxが信号電流にあ

たり，（7）が電流に必要な電位差に対応している。Sを加えたこと

がスッチを入れたこ．とにあたり，この信号でT→Rにかわり，この

タンパク質により触媒される反応もonになる。

　feedback　in1姐bitionの場合は，この計算を少し改めると，inhibi－

torがタンパク質につくことにより，R→Tの信号電流にあたる変化

がおこり，反応は阻害されることがいえる。こ．れらは位相空間内の

fluxであり，（7）は電位差のようなもので，これと，タンパク質内を

たとえばinhibitorより，少しはなれたsiteのSの所に信号がつたは

るのではないか，と考えた信号のHuxとは意味が違っている．後の
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考えは少し考え方が狭いようである．しかしR→TやT→Rにあた

り，反応坐標のどの部分が速度論的に決定的で，そこではどのような

分子過程が行はれるかをはっきりさせないと，この信号のnuxの意

味は具体的にならない（各坐標でのchemical　potentia1による強度

因子は計算できるが，これだけではchemical　rateはきまらない）．

　さきに述べた，X，Y，Zが一方につくと他方にX，Y，Zがつくとい

った揚合も，X，Yなどのsiteから簡単に信号がつたわるのではな

く，全系のfree　energyを考え，いわばエントロピーの揚がはたら

いてT→Rなどの反応の場を進めているのであろう．そういう強度

的なものに対し，X，Yなどのついたsiteからの何らかの信号は，

反応坐標のthrottli皿g　f乱ctorをかえるのに役立っているのかも知れ

ない．タンパク質分子の内部をとおして何らかの情報がつたわるので

はないかという考え方は，1960年頃島内武彦氏により示唆された20）．

しかし当時は変容タンパク質のことも知られておらず，我我としては

貴重な示唆を活かして発展させることはできなかった．このことは日

本の生物物理として極めて残念なことで，反省を迫られるのである．

　　　註この問題は，私の印象ではストレスのある固体に，ヒビが入鮎

　　これがストレスのエネルギーを破壊に動員するのと同様な過程ではない

　　か，全系のエント・ビーなどよりきまる反応の場（R→TがT→Rの）

　　がある所で，何らかの変化が蛋白質の内部をつたわり，これが揚を形ず

　　くるfree　energyを開発して行く信号になつているのかも知れない，

　　という考えである．

　分化について柴谷氏は細胞の膜表面のはたらきをあげている1）．誘

導などの現象で表面が大きいはたらきをしていることはうなずかれる

が，分化の論理回路を考えるときは，DNAのテープがやはり主役を

しているのではあるまいか．膜は情報伝達の重要な役をしているので

あろうが，論理的にはDNAのようなものが支柱となる（digita1な

操作をより確実ならしめている）と考えることはできないだろうか．

私はこのように考えて，分化に関係するiという部位の活性に関する

2値変数をgiとかき，またmitosisの信号をgMとかき，この部位

に関係したRMを∬5としたとき，¢4のkineticsが
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　　讐囎（県9」＋鳥言」〉蘭　　　　（5・・）

となるように考えて，分化の数理をうちたてようとしている10）11）。こ

こでgMは1nitisisの信号とする。各gi＝1ならば未分化，これに

対してg1，g2，g3，……という数列が1000……，01000……100100

　・といった形になっているものを分化した状態に対応する，と考え

られないかと思っている．

　この考え方では記憶はdynamica1で，gi＝1，g」＝0（ブ判）ならば

耽は常に生成され，かつ餓≧（詔乞）cになっている．しかしこういう

dynamica1な記憶だけでなく，staticな記憶が分化と関係している可

能性も勿論否定するものではない．

6．細胞分裂の数理

　細胞分裂もdigita1な現象であるが，その背景には連続量的なki－

neticsも考えられる．いまこれに関係したRMをのとすると，その

kineticsがのについての一階の微分方程式だったら，cell　cycleの

間に動揺することは説明しにくい．のがふえたり減ったりすることを

説明するには，最低2階の微分方程式になっていることが数学的には

望ましい．このことはまた数学的には

1
二
l
l
訓

（6．1）

という1階の2元連立微分方程式と等価である21）．このことはのとは

別に写というR：Mが存在し，これが躍とkineticにからみあってい

ることを示している．Goodwin22）は生態学におけるpTey－predatorの

関係を引いて，生体物質間に野ウサギと山ネコの場合のようなpopu－

1ationcurveがあらわれ，cyclingを行うことを示している．第5図

はpopulation　curveの一例である．

　一般には¢，＠，2，％，砂，……などのRMが相関しあって
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図5　Prey－Pre（iatorの関係

　Prey

℃
o
を
一
”
二
薯

〆／一　　一　　　　一　　『　　　　一　　一　　一

一　　塵　　　　一

time

d詔

認＝91（の・鵬｝・○●。）

吻
rρ2（脳2・｝・●”）

砒
読＝93（砧鵬隅”一）

d瓢

読＝94（輸2ン％，び・”一）

（6．2〉

となっていることを推測させるが，こ・の最小限の形として（6．1）を

考えることにする．（6，2）にもとずいて考えると，2，％，”，……の変化

が無視できるか，平均値でもとっておけばずむと仮定して，これを

（6．1）の形に簡単化して考えたことになる，さらに（6．1）にstep

函数値似を使い

　　髪一蜘幅噸／
　　霧一β＠幽一㈱∫

という形に書けるものとする．ここで

（6．1’）

（6．3’）

と仮定しておく，鞠，肋はある域値である23）．α，βはの，写，％，”のあ
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る函数であるが，簡単化して考えるときは定数と見てもよい。ここで

：勘をmitosisのおこる信号（9M＝1のときおこる）と考えておく．

　他方DNAの増殖もある信号9D；1によりはじまると考え，

（6．1’）に対応して

に従うものとする。ここで7，δはα，βと同様の性質のもので，gは

1
0
0
1

＝
一
一
一
一
＝

D
D
V
▽

9
9
9
9

秘≧砺のとき

％＜％のとき

ひ≧暁のとき

T＜％のとき

（6．3’）

（6．1ノ）と（6．4）で，の，ッ，％，砂のscaleを適当にとって，α＝β＝7＝

δ＝1とおくことにする．次に時間のscaleを適当にとり，h＝1，乃3＝

const．とし，碗，hについては

　　　1：二1：：‡麟：講｝　　（丘5）

とおくことにする。ここで9iは

　　　9i（む）＝（9、（卜τ））9D）君M　　　　　　　　（6，6）

で，Y6as，Sugita，Bensam24）のいう不活性DNAの存在を示す2値

数と見ることができる．彼等によるとS期にDNAは

　　　DNA→DNA十DNA旭
とduplicateするが，その一半は次のmitosisがはじまるまで活性

をもたず，mitosisが終り，嬢細胞に分配されてのち活性を得ると考

えている．（6．6）はこのことを示している．

　図5はcellcycleにおけるgM，gD，g．，gy，g正や碗，砺の変化を表示

したもので，分裂が終るとG1で砺＝乃40十釦となり，碗が大きいと

すると”は急に減少し，％はまして9D＝1となって，DNAの自己増

殖となる．この間た2⇒20は小さく，Ψの減衰は少な，いとする。S期
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図で呂o，駒，乞o，恥，は初期値であるがsteady　cyclingにはきいてこない・その影響

はdecayにきいてきて，その値に関わらず終局的には一定のcyclingになる。
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が終ると，為4＝砺という小さい値になり，ん2⇒2。＋砺でッがへりは

じめ，ついでωがまして9Mニ1となり，分裂に入ることが考えられる，

図6はこれをsimulateする計算機のブ・ック図で，図7はその計算

の結果の一例である。詔と写との関係も同時に求めたのであるが，計

算中夜ふけとなり頭が混乱し，思わしい図が得られなかった．計算は

明大工学部の機械を使ったが，その後同学の事情で次の計算は本稿の

　　　fig8　計算の結果　　　　　脱稿までに間にあわなかった．

懸

　これらの計算で注意すること

は，初期値のあたえ方によらず，

ある定常なcyclingがあらわれ

ることで，これを数学的に証明

するかわりにブロック線図を見

ると，直観的にこのことがわか

る．即ち初期値をどのようにあ

たえても，その結果は回路の性

質として減衰し，そのあとは一

定のcyclingを行って定常な状

況になる．このことは生物学的

にも興味のある大事なことであ

ろう．他方数値実験をするとき

も，初期値によらないというこ

とは，計算を楽にしてくれる．

この初期値のことについては，

明大工学部の西山栄枝氏より貴

重な御注意をうけたことを記しておく．

　以上の計算は見当をつける程度のものにすぎないが，これでDNA

の自己増殖と分裂とのメカニズムがからみあっていることが想像つく．

DNAが倍増してもmitosisがおこらないで多核細胞となるときは

DNA乞とならず

　　DNA→DNA十DNA
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となることも考えられる．発癌のときは履に何か違った形が考えら

れるのかも知れない．

　乃2は（6．5）によるとg皿やg董，9Dに依存しているが，便宜上これ

をある定数として（6．1’）をとくと，乃2が大きいとcyclingの周期

が短かくなり，卵割のときを推測させ，また碗を小さくとすると，

周期が長くなり，神経細胞など成熟すると分裂しなくなる揚合に対応

しているように考えられる．これらの図面はその中整理する予定であ

る（この前のpreliminaryな計算の結果はIEG＃3に出した21））．

　以上のことを念頭に，受精や成熟の場合のた2，砺の形を推測すると

　　1：二ll謙：：激蛮1畿謙：慧：：謂（ε7）

という形が一案として考えられる．ここで9f＝1は受精の信号，9m

＝1は細胞の成熟（神経などの揚合）の信号とする。g。は”の値を，

細胞内のタンパク質の総量Pで割った濃度（u／P）の函数で

傷≧
η
一
P

び

一＜oκ
P

なら

なら

9c＝0

9c＝1

となる2値数とすう。故に9f＝1，言m＝1でPが大きい間はg。31で，

分裂も頻繁におこるが，卵割が進み細胞が小さくなると”／Pは大き

くなり，ηは変動するが”／Pの最大値がo勘をこえるとg，謂oとな

り，卵割はとまると考えるのである。細胞が成熟し9m＝1となると

碗＝0，砺＝0となり分裂はおこらなくなる、なお卵割がおわるとPが

再び大きくなっても再発しないのは，図9のようなオートマトンの回

路になっているからであろう．　　　　　b

　乃1，碗，碗，hにしても，．またα，β，7，δにしても，もっと複雑

な函数になっていると思われるが，できるだけ簡単化して考えて，そ

のときどのような性質の函数型でなければならないか，を推測してみ

た次第である，物質的基礎など将来明瞭になるのをねがっている（補

註4）．
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　　　　　　　図9a反応系のオートマトン

∫（量）

NOT

NOT

多く励ら／（多）一・で・オートマPには信号・紬・1dされ，

　ごコユとなるド

多≧・亀なら∫（多）一・で・オートマトンぴこは信号・がh・1dされ，

gσ＝0となる．

図9b　反応系の一例

　
　
　
　
　
　
　
　
　
B

臼
「

　
　
　
　
β

噌
上

　
　
　
　
α

婦という反応は∫（多〉で触媒され，β→アはrで

阻害され，εゆγは7で促進されるとする．AゆBを進

める9cは7の否定にあたる．

図9c　上と等価な反応系

f（養）

．ムβ
　　　　↓＋Fr

　　　ヴロ　　ロゆむ
　　　　　　　　　　19，

これと等価な反応系はいろいろ考えられる．
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　補註4　（6・1’）の微分方程式系の性質を見るために・簡単化して

α＝β＝1，砺は輪と尭2D十た21の平均の定数とおき，

　　乃1¢→の，勧→雪，碗→む

　　　ん。
　　　二＝冷
　　　あ1

と書いて次の形にして見る，

　　厩　　　　吻
　　　rgy一靖誘＝9皿一勿　　　　　　（6・「）

！nitosisの終ったときをむ＝0としpこのときの劣を¢c，紗を肋とす

る．そのあと7Ψ；駒になる時刻をτ1’とかくと，O≦亡≦τ1’では

　　　¢＝ωcθイ，写＝Ψ1θ覗

む＝τ1’では劣＝鞠，Ψ＝写C。

　次に劣が再ぴ侮になる時刻をτ1とかくと，τ1’≦亡≦τ1では

　　　詔＝1一（1一¢o）θ唯一r旦り

　　　霧＝写1θ一財

6＝τ1では¢ニ∬C，写＝写0・

　次にのが極大になるときをご＝τ1十τo’とすると，τ1≦ご≦τ1十τDノでは

　　　¢＝1一（1一詔o）ザ〔ε一r旦り

　　　吻＝1一（1一吻o）8嘗㌃（ε冊τ・）

となりε＝τ1十τ0’での＝の1，㍗＝翫となる、このあと‘＝τ1十τ0で¢＝

恥に滅少する，故にτ1十τ0’≦む≦哲1十τ0の間では

　　　の＝¢1θ冒（ε冒τ“り

　　　吻＝1一（1一勿o）8一κ（二一τ・）

で，6＝τ1十τDで¢ニ¢C，雪＝跳となる。これよりτ1”＝τ1一τ1’7τO”＝τ0

一τo’ 書くと

　　　1一のc　層1”　　　一；θ層b匙　，　　　　のo＝‘～7cθ一τ二

　　　1一¢0

　　　1一¢1　　　　　　　　　　　　”
　　　一＝θ一（τ・’一τ重），　謬c＝∬18一τ・

　　　1－Zc

となり，劣o，コPc，σ1を消却すると

　　　θ冒τ・”（1－8一くτ。ノーτユ））1一θ一r臥”

　　　　　　　　　　＝　　　　　　　　　　　　　　（6．8）
　　　　　1一θ冒τ・　　　　1－8冒τ耳

となる．他方

　　　1一勧σ　　　　　　　　　　　，
　　　　　＝8一κ（τ。’響rら　　腕＝ツ1θ一τ・

　　　1一勿G
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　　　1一吻1
　　　　　＝8一κ（τ・　τ塞），　　写o＝写1θ一κ79，

　　　1一勿o

となり，肋，腕，駈を消去すると

　　　θ一㌃『／（1－8冨㌃（τ・’一τ』’〕　θ一乃τ菖一θ一κτ・’

　　　　　、＿θ一産τ．　一θ一κτ＿θ一κτ，　　　　　（6・8’）

故にste3dycyclingのときは（6，8）（6．8’）よりτ1’，τ1”，τo’，τo”の中

2個が任意にきめられる，即ち（6。1”）の積分定数となる．これがste一

＆dy　cyclin9になることは回路図の方よりうかがわれる（西山氏によ

る）・これらのことを念頭にアナログ計算機にかけて見ると，この形の

式の数学的な特色がうかがわれる，詳細は別の機会に図と共に述ぺるこ

とにするが，尭が大きくなると周期が短かくなり（卵割のとき’を思はせ

る），乃が小さくなると分裂は事実上おこらなくなることがうかがわれ

る・これから見ても乃またはん2孟4のような定数（decayoonstant）が

cell　cycleの周期をきめるのに大事な（数学的には便利な）ものである

ことが推測される，故に各細胞のサイクルを同期させる（誘導のときに

も）揚合，この定数が人為的に，または自然に調整されて行くのであろ
う．
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