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　　　　　　　　不可逆循環と適応

単純な化学走性シ ス テムが生み 出す揺らぎか らの 機能情報の 取得

　　　　　松尾美希 （東京大学大学院理学系研究科）

　生物の 行動を きめるものは何か。 そこ では簡単にエ ネルギー
や エ ン トロ ピー

で はすまない 、生物ら

しさがある。その 行動を分子論的に追及 して分子 の演ずる ドラ マ と して記述 して しまうこ とがで き

るであろ うか （大沢文夫 国 よ り）。

　大腸菌の よ うなバ クテ リア の マ ク ロ な行動は 、ミクロ に 言えばそ の 内部における蛋白分子機械の相

互作用ネ ッ トワ
ー

クを作動させ る こ とに よ っ て生み 出されて い る 。 そ こ で演ぜ られ る ドラマ には 、 大

沢の言 う通 り、エ ネルギ
ー

や エ ン トロ ピー
とい っ た熱力学的な量ではすまされない 生物的 とでも言っ

て よい 要素が加 わ っ て い る。例えば、化学走性における特徴的振る舞い の
一つ に適応 とい う現象があ

る 。 適応 とは 、 化学的な刺激に対 して速い 反応をし た後に 続 く、 ゆ っ くり と刺激を受ける前の状態に

落ち着く こ とを示す反応である。こ の 適応現象によ っ て バ クテ リアは誘因物質 へ の 運動を可能に し

て お り、それ ゆえに システ ムの生物的機能 と直結する現象であ る とい え る 。 また 、
こ の適応現象は過

渡的なもの であ り、エ ネ ルギーや エ ン トロ ピ
ー

で は済まされない もの である 。 非常に単純であるが 、

それゆ えに基本的機能単位ともい える こ の 適応機能は、生物の マ クロ な行動が 、 そ の 内部の 情報伝達

系か らい かに して生成される か を理解する上で基本的素材を提供 して い る と言え る 。 こ の 論考で は 、

適応現象を生み 出すシ ス テム の 動力学 とそ の ゆ らぎを、少数 自由度力学系 と し て捉 え て 理 解を深め

て い きた い 。

　まず適応を生 み出す蛋 白の 相互作用ネ ッ トワ
ークをみてお こ う。相互作用ネッ トワ

ー
クは 、膜貫通

型受容体で あ る MCP （methyl
−accepting 　chemotaxis 　protain）ならび に 、6 つ の シ グナル伝達 タン パ

ク； CheA，　Che　B，　Che　R ，
　Che　W

，
　CheY

，
　CheZ か らな っ て い る （図 1）。 直接的な シ グナル の 流れ

と しては、MCP を介し て 伝達された環 境変動が CheY の リン酸化一脱 リ ン酸化シ グナル と変換され、

モ ーター部位の オンオフ ス イ ッ チ として働く こ とによっ て タン ブリ ン グ頻度へ と変換され て い く。そ

して こ の 直接の シ グナル伝達経路に 、 さらに メチ ル 化一脱メチル化酵素である CheR と CheB が関与

する 。 メチ ル化一脱 メチル化 され た MCP は CheY の リン 酸化率を変化させ、それ に よ りシ ステ ム に

適応が生み 出され る 。 具体的 に シ グナ ル の 流れ を見て い くと、忌避物質が受容体に取 り付 くと受容

図 1： 大腸菌走化性シ グナル 伝達ネ ッ トワ
ー

ク

体が活性化 し、CheA 、　CheY と リン酸化カ スケー ドを起こ して モ
ー

タ
ー

を活性化させ て べ ん毛 の時

計回 りの 回転を 引き起 こ す 。 それ と同時 に CheA の リ ン 酸化は CheB の リン 酸化を引き起 こ し、こ
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れ が受容体を不活性化させ る とい う負の フ ィ
ー

ドバ ッ クを形成する。こ の 遅い フ ィ
ー ドバ ッ ク反応 に

よ っ て適応が成立する。

　こ の ように大腸菌の シ グナル伝達回路に 関して 言えば、適応機能はメチル化酵素の 関与する受容体近

傍に局在して い る と言える。そ こ で適応現象に 関 して みるな らば、 受容体の状態遷移に関 して のみ着目す

れ ば十分で あ る 。 そこ で数理 モデ

ル として 受容体の 状態遷移モ デル

を図 2 の よ うに単純に モ デル 化 し

よ う。 こ の モ デル の 動力学を、ゆ

らぎを無視 して さ らに縮約 して い

くと、以下の 2 変数力学系 として

記述 で きる ［2］。

X ；aX ＋ b／4　　　 （1）

A ＝− bX ＋ 磁 ＋ L
， （2）

こ こ で X は受容体のメチル 化の度

合い を表 し、A は受容体 の活性度

（activity ）を表す変数で あ り、パ ラ

メータ a は受 容体の 脱メチ ル 化と

他の 反応との 相対的反応率を 表す

パ ラメータ で ある。環境の リガ ン

ド濃度 L の 変化に よ り系の活性が

off
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図 2 ： 走化性受容体 の 四状態モ デル 。 メチル 化部位の 数 は実際

に は
一

つ とは限 らな い の で、状態の 数は任意に増や して もよ い

が、適応の 本質を理解す るの ため に は
一

つ で十分で ある。

どの よ うに変化するかを 図 3 に示 して お く。 Leiblerらによ っ て提案され た適応の 正確さ （adaptation
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図 3； 基本モ デル の 化学走性応答。〔a）a ＝ 0 の ときの系の 活性。リガン ド濃度の 階段変化に 対 し て

完全適応す る 。（b）　 α 己0．1 の とき の 系 の 活性 。

precision）と呼ばれ る適応を特徴付ける量は ［3］、脱メチル化反応率が相対的に小 さい と 1 に近づ く

（完全適応す る）。 こ の よ うに四状態モ デル は、非常に単純な力学系なが ら大腸菌の適応反応を、適

応一不適応ま で 含めて再現で きる とい っ て よ い 。
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　さ て 次に適応系のゆらぎに着目したい 。 生物に とっ て、ゆ らぎはその行動の ヴ ァ ライ テ ィ を形成す

る もの で あり、自身の生存に関わるもの とい っ て よ い 。 しか しその ヴァライテ ィ 自体は生物固有の も

の で は な く、む しろ力学的に形成されて い る と考えてよ い か も しれない 。 そ の こ と を以下で 確か め

て い きた い 。 図 3 は Cluzelらに よ っ て 計測され た 、大腸菌の タ ン ブ リ ン グの パ ワ
ース ペ ク トルであ

る ［4】。 彼 らは野生型と IPTG 誘導によ っ て CheR 発現量を変えた変異型の ゆ らぎをそれぞれ計測 し

て お り、CheR 発現量によっ て ゆらぎが どのよ うに変わるか を こ こ か ら知る こ とが で きる 。 図を見 て

わか る通 り、 CheR 発現量を増やす こ とに よ っ て ゆらぎは抑制 される ようになる 。 こ こ か ら彼らは、

シ グナ ル伝達ネ ッ トワ
ークそ れ 自体に ゆ らぎを生成する仕組み が備わ っ て い るとい う こ とを仮説 と

して提出し、IPTG 誘導に よるネ ッ トワ
ーク要素の変更によ っ て そ の ネ ッ トワ

ークを変更することに

よ っ て、ゆらぎを生成す る仕組みが阻害されて こ の よ うなゆ らぎの減少が起こ っ て い ると主張 して い

る ［4］。 彼 らの 主張に賛成す る か は 置 い て お い て 、こ こ では我々は彼 らの提出 したデータの解釈を四

状態モ デルに基づ い て行い た い 。 四状態モ デル か ら厳密に パ ワ
ー

ス ペ ク トルを計算すると、図 4（右
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図 4： （左図）大腸菌の タ ン ブ リ ン グの実測パ ワース ペ ク トル （CluzeL　et ．　a1．［4］よ り引用）。 黒は野

生型、灰は IPTG 誘導に よ り CheR 発現量を増や した変異型。変異型 の ほ うが行動の バ ライテ ィが

下が る。（右図）四 状態モ デルに よるパ ワース ペ ク トルの解釈 。 化学走性受容体由来 の バ ン ドパ ス 型

ゆ らぎと他の ロ
ーパ ス 型ゆ らぎの 重ね合わせ と して理解で き る 。

図）の ようになる こ とがわか る。こ の 図は完全適応 （a ・＝O）の場合が バ ン ドパ ス タイ プにな り、他の

成分が入 っ て い くる とそ こ に ロ
ーパ ス タイプの ゆ らぎが加わる こ とを表して い る 。 図 4 右図と左図を

比較 してみ る とス ペ ク トル の 正確な形などは再現 しきれて い ない と思う か も しれ な い が、こ れは シ

グナ ル伝達経路の うち受容体 の み しか モ デル に考慮 して い な い ためであるの で あ っ て、定性的に は こ

れ で尽きて い る の で はな い だろ うか 。 こ うして スペ ク トル の うち の バ ン ドパ ス 成分の ピーク の 部分

が受容体の適応能と関係して い る と予想され る。

　それ で は さ らに理 論を進めて 、彼 らの 示 したパ ワ
ース ペ ク トル の データか ら変異 系 と野生型それ

ぞれ の適応能力を定量的に語るこ とがで きる で あ ろ うか。実際 こ れは かな りの と こ ろ可能であ る。先

の 定性的議論か らの 予想 自体を証明する こ とは で きな い が、近似的には以下の 式が成立する こ とを

示 す こ とができる ［2｝。

　　　　　　　　　　　　　　　　・ ・

。 。
。票 

・　 　 　 （3）
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こ こ で D は ノ イ ズ強度、σ はゆ らぎの 量、α はゆ らぎの うち、 特にゆ らぎの 各運動量を示すとい わ

れ る不可逆循環 と呼ばれる量である 。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　・ x ・　
＝

i〈thy・
一・9x＞・　 　 　 　 　 　 （4）

こ の 関係式は、富 田一富田 に よ っ て 証明され た、弱 い 非平衡性を持つ 系にお い て 成 り立 っ 揺動散逸定

理を も っ て 示す こ とがで きる 同。こ の 結論を 言葉で大まか に まとめて言えば、適 応系に 本質的な相

補的な 2 変数 （こ こ では メチル化 度合い と活性度）のゆ らぎを測 る こ とがで きれ ば、そ の 系の 応答を

実際に観測す る こ と な く、そ の 系が どれほ ど適応能力が あるかを定量的に予言する こ とが で きる とい

うこ とで あ る 。 特に 正確さの 表式 の 分子に 来て い る もの に着目す ると、それ は不可逆循環 と呼ばれる

非平衡性由来の ゆ らぎで ある 。こ の よ うに 不可逆循環は、適応現象に積極的な意味を持 っ て登場 し

て くるの で ある 。 大腸菌の 走化性にお い て は、適応は そ の 生存機能に直接関連 して い る 。
「ノイズは

必ず し も無意味な も の で は な く、細胞 内の情報処理に つ い て重要 な情報を 保持 して い る （Cluzel，　et ．
al［4］）」 の 通 り、ゆ らぎを測る こ とに よ っ て 機能情報を知る こ と が できる こ とを意味 して い る。不可

逆循環は、ゆらぎの うちでも比較的基本的な成分で あ り、 その ゆらぎは適応能に主たる役割を担 っ て

い る の ではな い だろうか。

　は じめ に 引用 した文章で は、大沢は簡単に エ ネルギー
や エ ン トロ ピー

で はす まな い 部分に 生物 ら

しさを求めた 。 大腸菌の 適応現象は生物 ら し さ の な か で も 普遍 的記述が 可能な基本現象で あ り、 そ こ

で 行動の ヴ ァ ライテ ィ を生 み出す仕組み は 、 ほ ぼ力学系世界に したが っ て い る と言え る。そ こ には

エ ネル ギーやエ ン トロ ピ
ー

で 表されない 要素 と して、不可逆循環 と い う要素が加わ る こ と とな っ た 。

不可逆循環は最 も基本的階層か ら、
一

段だけ生物方向に ス テ ッ プア ッ プ したゆ らぎの 量で あり、それ

が適応現象に は主として役割を果 た して い る とい うの が こ の論考の結論で あ る 。 富 田 も晩年また生

物 ら しさの 記述を求めた先人であ っ たが、彼が別文脈で定義した不可逆循環 とい う要素が生物ら し さ

を賄 っ て適応現象に現れたの は感慨深い も の で ある。

　こ の抄録は柴 田達夫氏ならびに藤本仰
一

氏と の 共同研究に 基づ い て お り、両氏に大き く負っ て お り
ます。
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