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概要
生物システムは一般に，外部の摂動に対して安定した機能を保つ頑健性と，異なる条件に応

じて適切な状態（表現型）に速やかに遷移する可塑的性質を併せ持つ．アロステリック酵素や
モータータンパク質がその代表例である．一見矛盾するように思える二つの性質がどのよう
に両立するのだろうか．本稿では，頑健性と可塑性は進化的に獲得された性質であるという立
場から，アロステリック効果を模した数理モデル上での進化シミュレーションと低次元性を
仮定した近似的解析から，頑健性と可塑性が両立する仕組みを探る研究例を紹介する．

1. は じ め に

生物学的システムは，多くの要素で構成される極め
て複雑な系であるが，ある程度の環境的・遺伝的な摂
動の下でも機能を維持する頑健性を持つ．加えて，外
部入力や環境に応じて適切な表現型に遷移できる可塑
性を持つ．例えば酵素タンパク質は，アロステリック
調節に応じて，Tense状態と Relax状態の 2つのコン
フォメーション間を遷移する1, 2)．ミオシン，キネシ
ン，ダイニンのようなモータータンパク質は，結合イ
ベントに応じて大規模なコンフォメーション変化を示
す3)．このように，条件変化に応じて適切な表現型を
切り替える能力は，生物学的機能にとって不可欠であ
る．しかしながら，特定の安定な表現型に留まるとい
う頑健性と，条件に応じて速やかに表現型が変化する
という可塑性は相反する性質でもあるため，頑健性と
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可塑性が両立する仕組みの解明は，生物学における根
源的な問いの 1つであると言える4, 5)．
生物システムの可塑的応答は，遷移の中間状態を

ターゲットとする薬物設計などの工学的応用の観点か
らも興味を持たれている6)．しかし，表現型遷移を分
子レベルで特徴づけることは現代的技術を以てして
も実験的に難しいため，理論的・数値的アプローチは
必要不可欠である7)．実際の表現型発現および表現型
遷移を厳密に扱うには，超高次元空間でのダイナミク
スを考える必要があるが，一般に理論的・数値的アプ
ローチでは，数理的取扱いの簡便さのためにいくつか
の仮定や近似を導入する．例えば，コンフォメーショ
ン変化に対して自由エネルギーなどを最小化する遷移
軌道を仮定したり8)，主成分分析などのデータ分析手
法に基づく低次元近似がしばしば採用されたりする7)．
このような低次元近似は解析の都合によるものであ

るが，仮に低次元近似に基づく方法が本質を抽出でき
ているのであれば，対象とする系にも何らかの低次元
性が存在するだろう．実際，定常的な表現型発現に関
しては，最近の実験および数値的研究を通して，表現
型が成す状態空間に潜む低次元構造の存在が示唆され
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ている9, 10)．例えば，さまざまな環境ストレスの下で，
mRNA やタンパク質の対数的濃度変化がすべての成
分にわたって相関11, 12) または比例13, 14) することが
発見されており，このことは実際の表現型発現が低次
元空間に局在していることを意味する．触媒反応ネッ
トワークを持つ細胞モデルの進化シミュレーションか
らは，進化的に得られたネットワークにおける表現型
変化が低次元部分空間内に制約されることが示されて
いる15)．また，タンパク質の構造変化に関するデータ
解析からも，同様の性質が観察されている16)．このよ
うな低次元制約は，特定の表現型の頑健性に関係する
ことも示されている17)．
このような，頑健性と表現型空間の低次元制約を関

連づけた研究は，定常状態の表現型を対象としていた．
本稿では，複数の表現型の安定的発現と，条件変化に
よる可塑的応答に対しても，表現型空間における低次
元性が重要であること，特にそのような性質を持つ表
現型空間を与える遺伝子型が進化的に構成できること
を紹介する．その背景には，連想記憶模型における記
憶パターンの想起とのアナロジーがある．

2. 記憶パターンの想起と安定な表現型発現

2.1 安定状態の遷移に対する自由エネルギー地形
描像

環境に応じた安定な表現型発現と環境変化による表
現型遷移は，しばしば自由エネルギー地形描像に基づ
いて説明される．具体的な対象としてアロステリック
効果を考える18)．一般に酵素タンパク質などでは，活
性部位と呼ばれる領域が基質との結合に関わるため，
タンパク質が機能するためには活性部位が適切な形に
折り畳まれることが重要である．アロステリック効果
は，活性部位とは別の部位（調節部位）に調節因子が
結合することでタンパク質が構造変化を起こし，活性
部位にまでその構造変化が及ぶことで，酵素の活性が
増加または減少するなどの機能変化が起こる現象を指
す（図 1上段）．これは，調節因子の結合/離脱という
環境変化により，タンパク質の形という表現型が遷移
する例と見做すことができる．特定の表現型が安定的
に発現されるとき，それを生物システムにとっての安
定状態と見做して，自由エネルギー地形を用いた描像
を適用してみる．実際，アロステリック効果による表
現型の遷移は，図 1下段のような自由エネルギー地形
の変化から説明される18)．ここでは，調節因子が結合
していない状態（非調節状態）では表現型 1が安定で
あり，一方で調節因子が結合した状態（調節状態）で
は別の表現型 2が安定な状態であるとしている．

図 1 アロステリック効果による自由エネルギー地形の
変化

2.2 連想記憶モデルとの類似性
このような，特徴的パターンの発現に対する自由エ

ネルギー地形描像は，連想記憶モデルにおいて用いら
れる描像に類似するものである．連想記憶は，情報を
パターンとして記憶し，なんらかの “手がかり” に含
まれる，記憶パターンとの部分的類似度に基づいて情
報を読み出す，脳の記憶方式のモデルである．基本的
な数理モデルは，記憶したいパターンをアトラクタと
して埋め込むことで，連想記憶を可能にするという考
えに基づく．ここでは連想記憶モデルであるHopfield
モデルから，環境に応じた表現型遷移の数理的取り扱
いを考えてみる19)．

Hopfieldモデルによるアトラクタ表現は，記憶した
いパターンを用いて神経細胞（s）間の結合荷重（相
互作用 J）を与えることで実現する．神経細胞の数を
N，記憶パターン数を P として，P 個の記憶パター
ンを ξ1, · · · , ξP と表記すると，Hopfield 模型で考慮
する相互作用は Hebb則に基づいて次のように設定さ
れる．

Jij =
P∑

p=1

ξp
i ξ

p
j (1)

この相互作用行列は対称であるため，以下のエネル
ギー

E(s; J) = −
∑
i<j

Jijsisj (2)

を定義すれば，神経細胞がパターンを想起する様子を
エネルギー最小化として表現することができる．パ
ターン間の重なりが十分に小さい場合，s = ξp がエ
ネルギー最小となるため，エネルギー最小化の過程は
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図 2 Hopfieldモデルにおける記憶パターンの想起

アトラクターへの収束，すなわちパターンの想起に対
応する．p = 1, · · · , P がアトラクターになりうるが，
一般に初期条件が含まれる引き込み領域に応じたアト
ラクターに収束する（図 2）．

Hopfieldモデルにおける想起と，生物システムにお
ける表現型の安定的発現は，相互作用行列，あるいは
遺伝情報に埋め込まれた情報に基づいてパターンを発
現するという点で類似する．実際，自由エネルギー描
像に基づく概念的な説明にとどまらず，Hopfieldモデ
ルや，より一般的な相互作用行列を持つスピングラス
モデルは，タンパク質の数理モデルとして用いられて
きた20)．エネルギー関数 (2)をタンパク質の表現型発
現モデルと見做す場合，sはアミノ酸残基の性質（方
向性など），J はアミノ酸残基間の相互作用と対応づ
けられる21)．

2.3 相互作用行列の進化的構成
表現型発現を安定なパターンの想起と対応づけた上

で，本稿で扱う，環境変化に伴う安定的な表現型の遷
移を考えてみる．エネルギー関数 (2)を採用し，表現
型 sの発現をエネルギー最小化と対応付けると，相互
作用 J は表現型発現過程を特徴づける遺伝子型に対
応し，自由エネルギー地形の構造を決める．Hopfield
モデルにおけるアトラクター表現を考慮すると，調節
状態・非調節状態で安定的に発現する二つの表現型を
s+，s− と表記して，想起したい別々のパターンであ
ると見做せば，ξ1 = s+，ξ2 = s− あるいは ξ1 = s−，
ξ2 = s+ とした P = 2の Hopfieldモデルで表現でき
ると期待される．すなわち表現型の発現過程は 2-rank
の相互作用行列により記述されることになり，まさに
表現型空間の低次元表現を与える．
しかしながら，この考察は 2 つの点で不十分であ

る．まず一般的な Hopfield モデルでは「調節状態で
は表現型 s+ が安定で，非調節状態では表現型 s− が
安定」というような，環境に応じた安定状態の切り替

わりを表現することはできない†1．次に，一般にアロ
ステリック酵素には調節部位でも活性部位でもない部
位が存在する．ここではそれをフリーサイトと呼ぶこ
とにする．タンパク質の機能は主に活性部位の配位に
より決定され，また調節部位における調節因子の結合
は活性部位の配位を変化させるため，活性部位と調節
部位については，機能する上で適切なパターンが存在
すると考えられる．一方でフリーサイトがとるべきパ
ターンについては具体的な指定がないため，安定状態
をアトラクターとして持つ相互作用を Hebb則により
指定することはできない†2．本稿では，発現したいパ
ターンから相互作用を構成するアプローチとは異なる
方法として，相互作用行列の進化的な選択を考える．
何らかの適応度関数のもとで相互作用を進化的に選

択する方法は，タンパク質の進化モデルなどで研究さ
れてきた21)．その背景には，安定的な表現型発現を実
現する遺伝子型は進化的に獲得されたという考え方が
ある．我々もこれまで，活性部位とフリーサイトのみ
からなる系において，活性部位 A が 1 つの望ましい
配位 sA を安定的に発現するための相互作用を進化的
に選択する研究を行ってきた24)．エネルギー (2)の最
小化により表現型発現過程を表し，活性部位の配位が
sA となる表現型を安定に発現できる J を進化的に選
択したところ，選択された相互作用行列はアンサンブ
ルを成した．ある条件下で進化的に得られたアンサン
ブル内の相互作用には，活性部位に対応する第一固有
ベクトル成分 ξ1

A = {ξ1
i |i ∈ A}が ξ1

A ∝ sA となる共
通点があった．フリーな部位 ξ1

F = {ξ1
i |i /∈ A}には，

アンサンブルに共通する一意なパターンは存在せず，
各 J ごとにランダムなパターンが埋め込まれていた．
そして進化的に得られた J のもとでは，微小な外的ノ
イズや遺伝的変異による表現型の変化は，J の第一固
有ベクトル方向に制限されており，この性質が表現型
の安定的発現に寄与していた17)．

Hopfieldモデルの知見をもとにこの結果を解釈して
みる．一般に，埋め込んだパターン ξ1, · · · , ξP の間
に重なりが生じると，あるパターンの想起において別
のパターンが干渉し，特に P が大きい場合は想起に
失敗する25)．よってパターンを直交基底とし，最も寄
与の大きい第一固有ベクトル方向に発現したい表現型
を埋め込むことは，表現型の安定的発現に対して妥当

†1外的入力を考慮した連想記憶モデルも研究されてい
る22)．

†2実際に発現した表現型のデータから分散共分散行列が
評価されている場合は，ボルツマンマシン学習から逆
問題的に相互作用行列を構成することもできる23)．



152 日本神経回路学会誌 Vol. 31, No. 3（2024）

であると言える．このような相互作用が特定の条件下
で進化的に選択されることは，安定的な表現型発現が
進化的な産物であることを期待させる．
同様の相互作用の進化的選択や Hopfield モデルを

通した解釈は，複数の表現型を発現し，環境に応じた
表現型遷移を示す系に関しても適用可能だろうか．ア
ロステリック効果を模したモデルにおける，相互作用
の進化的な選択を考えてみる．

3. モ デ ル 設 定

ここで，本稿で採用するモデルをまとめておく．表
現型を s，表現型発現過程を特徴づける相互作用を遺伝
子型 J とし，エネルギー関数 (2)を採用する．ここで
は s ∈ {−1,+1}N とし，相互作用は {−1/

√
N, 0,+1/√

N}の 3通りの値をとりうるとする†3．表現型の定
常状態は，次のボルツマン分布で与える．

P (s; J) = 1
Z(β; J) exp(−βE(s; J)) (3)

逆温度 β は，固定されたの遺伝子型のもとで発現し
うる表現型の多様性を特徴づける．ランジュバン方
程式とボルツマン分布の対応関係を考えれば，温度
T = β−1 は表現型発現過程における揺動力を表すと
解釈できる．
ここでは「調節領域における，調節因子の結合/離

脱により活性部位のパターンが変化する」というアロ
ステリック効果を表現するため，図 3 に示すように
N 変数を「活性領域」「調節領域」「フリーサイト」に
分ける．活性部位と調節部位は直接相互作用せず，調
節因子の影響はフリーサイトを通して活性部位に伝
わる．そして調節因子の結合/離脱については詳細な
モデル化をせずに，調節部位の配位変化として表現す
る．具体的には，調節因子が結合しているときは調節
部位がパターンセット S+

R の配位にあるとし，調節因
子が結合していないときは S+

R 以外の配位にあるとす
る．この設定のもと，調節状態・非調節状態の表現型
分布 P+

β (S|J)，P−
β (S|J)はそれぞれ次のように与え

られる．

P+
β (S|J) =

exp(−βE(S; J))I(SR = S+
R)

Z+
β (J)

(4)

P−
β (S|J) =

exp(−βE(S; J))I(SR ̸= S+
R)

Z−
β (J)

(5)

†3調節領域に依らず，活性部位がパターン sA を発現す
るよう相互作用を進化させるという設定では，相互作
用を連続値にした場合でも定性的な結果は変わらない
ことが確認されている26)．

図 3 活性領域と調節領域を持つモデルの模式図

ここで I(a) は a が true であれば 1, false であれば
0 を返す関数で，また SR は調節領域の配位とし，
Z+

β (J) =
∑

S
exp(−βE)I(SR = S+

R)，Z−
β (J) =∑

S
exp(−βE)I(SR ̸= S+

R)とした．そして，調節状
態・非調節状態において，活性部位の配位がそれぞれ
S+

A，S−
A となることが，タンパク質が機能する上で適

切であると設定する．ある発現したパターン sが適切
な表現型に近いかどうかは，次の 2通りの磁化から評
価できる．

m+
A = 1

NA

∑
i∈A

siS
+
i , m−

A = 1
NA

∑
i∈A

siS
−
i (6)

ここで活性部位のサイズを NA とし，また Aは活性部
位のラベル集合としてS±

A = {S±
i |i ∈ A}とした．磁化

m±
A の期待値を用いて，適応度を次のように定義する．

ψ(J ;β) = 1
2
{

⟨|m+
A|⟩+

β + ⟨|m−
A|⟩−

β

}
, (7)

ここで ⟨·⟩+
β と ⟨·⟩−

β はそれぞれ調節状態・非調節状態
における，逆温度 β での表現型発現分布 (4)，(5)によ
る平均を意味する．これらの確率分布は遺伝子型（相
互作用）に依存するため，適応度は期待値を通して遺
伝子型に依存する関数である．適応度の高い J は，適
切な表現型を発現しやすい確率分布を与えることがで
きるため，そのような J を進化的に選択していくこと
を考える．

4. 数値シミュレーションの方法

適応度 (7)に基づく遺伝子型の進化シミュレーショ
ンを行うには，適応度を評価するための表現型発現
と，適応度に基づく相互作用行列の更新という二つの
ダイナミクスを扱う必要がある．これを J を止めた
上での sの更新および適応度評価と，適応度に基づく
J の更新という二重のマルコフ連鎖モンテカルロ法
（MCMC）により実装する．各プロセスの詳細は以下
の通りである．

4.1 表現型変数の緩和と適応度評価
初期状態では，s の各成分はランダムに二値

{−1,+1} のいずれかを取るとする．適応度の評価
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のためには，二つの確率分布 (4)と (5)を得る必要が
あるため，調節領域を S+

R に固定した場合と，S+
R 以

外の配位のみ実現する場合の，2通りのMCMCを実
行する．その際，時間相関を確実に排除するため，調
節・非調節の場合の MCMC は別の系列として行う．
いずれの場合も，緩和のために tr ステップ更新した
後，te ステップを用いて適応度評価を行う．

4.2 相互作用変数の更新
相互作用行列の各成分の初期値は，{−1/

√
N, 0,+1/√

N}の値をランダムに取るとする．各世代で，変異
相互作用を生成する．ここでは各成分が確率 pµ でラ
ンダムに別の値に変化する変異を考える．ただし各世
代で相互作用行列の対称性は保存されるとする．変異
相互作用を J ′ と表記すると，J から J ′ への遷移確率
を次のように与える．

Pr[J → J ′] = min{1, exp(βJ ∆ψ(J ′,J ;β))} (8)

ここで ∆ψ(J ′,J ;β) = ψ(J ′;β) − ψ(J ;β) とした．
逆温度 βJ は選択圧を表し，βJ が大きくなるほど，高
い適応度を持つ J が選ばれやすくなる．

(8)に従って J を十分長いステップ更新すると，適
応度に基づくMCMCは次の確率分布からのサンプリ
ングに対応すると期待される．

PJ (J ;βJ , βS) ∝ exp(βJψ(J ;β)) (9)

進化的に得られる相互作用は，この確率分布にした
がってサンプリングされた相互作用とも見做せる．

5. 結 果 と 考 察

以下に示す結果は，次の数値シミュレーションの設
定のもとで得られた．全変数は N = 100とし，活性
部位を 5，調節部位を 10 とした．したがってフリー
サイトのサイズは 85であり，最も大きい領域を占め
る．調節状態・非調節状態を指定する，調節部位の配
位については，S+

R = 1|R| または S+
R = −1|R| とし

た．ここで，全成分が 1である d 次元ベクトルを 1d

とし，調節領域のサイズを |R|とした．調節状態にお
いて，活性部位の最適な表現型は S+

A = 1|A| または
S+

A = −1|A| とする．ここで活性部位のサイズを |A|
とした．非調節状態における活性部位の最適な表現型
S−

A は，「奇数番成分が −1，偶数番成分が 1」，あるい
はその反転した配位とした†4．

†4活性部位が十分小さい場合は，S+
A ̸= S−

A であれば，
S±

A の選び方は進化の結果を変えない．ただし活性部
位のサイズが非常に大きい場合は，S+

A と S−
A の類似

度が進化の結果に影響すると考えられる．

(8)に基づいて 105 世代の相互作用進化を行い，100
通りの異なる初期条件から，100サンプルの進化した
相互作用を得た．各世代で，平均的に 10成分が変異
するよう変異率 pµ を設定し，また選択圧 βJ は 103

で固定した．J の更新のもととなる適応度は，表現型
の確率分布を与える温度 T に依存するため，進化的に
得られた 100 サンプルの遺伝子型の集合を J (T ) と
書く．特に断らない場合は，この集合に関する平均値
や標準誤差を示す．

5.1 進化的に得られる相互作用の温度依存性
図 4は，進化的に得られる相互作用がもたらす表現

型発現の特徴について，温度依存性をまとめた図であ
る．数値シミュレーションの結果，表現型発現確率を
与える温度 T に関して，3つの特徴的温度 T0，T1，T2

の存在が明らかとなった．T0 は適応度上昇に関係す
る温度で，T < T0 で適応度が上がりはじめる．すな
わち適応度の高い J が J (T ) の中で優勢になる．T1

は表現型分布の変化に関する温度で，T1 < T < T0 で
は表現型分布は一次元的であり，T2 < T < T1 では表
現型分布は二次元的になる．この点は次項で詳細に説
明する．T2 は自由エネルギー地形の滑らかさに関す
る温度で，T < T2 では多数の局所安定状態が現れる
一方で，T > T2 では滑らかな地形となる．すなわち
T < T2 では，表現型発現において強い初期値依存性
が見られる．Hopfield模型およびスピングラス模型と
の対応関係から27)，各相を常磁性相（paramagnetic，
T > T0），レプリカ対称相 1（RS1，T1 < T < T0），
レプリカ対称相 2（RS2，T2 < T < T1），スピングラ
ス相（T < T2）と名づける．温度を下げることで常磁
性相，レプリカ対称相，スピングラス相と変化する性
質は，活性部位が特定の 1つの表現型を発現するよう
に相互作用を進化させる問題設定と同様である24)．

5.2 表現型分布の低次元性
T1 における遺伝子型の変化は，調節・非調節に応じ

て活性部位の適切な表現型が変化する問題設定に特有
のものである．これは次のように理解できる．
調節状態・非調節状態での表現型分布 p±

β (S|J) の
代表値として，成分ごとの期待値 µ± を導入する†5．

µ±
i =

⟨
sign

(∑
i∈A

Si

)
Si

⟩±

β

, (10)

以下では µ± = {µ±
1 , · · · , µ±

N } を平均的表現型と
呼ぶ．

†5 sign(
∑NA

i=1 Si)は ±1の反転対称性を破るために導入
している．
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図 4 適応度，自由エネルギー地形，自由エネルギー地形の有効次元についての温度依存性

図 5 平均的表現型 (a) µ+，(b) µ− と，相互作用行列の第一・第二・第三固有ベクトルとの相関係数

ここでは (2) の形のエネルギーを採用しているた
め，平均的表現型の傾向を把握するには，進化的に選
択された相互作用 J の固有展開表現が有用であろう．

J =
N∑

r=1

λrξrξr⊤, (11)

ξi と λi はそれぞれ i 番目の固有ベクトルと固有値
であり，λ1 ≥ λ2 ≥ · · · ≥ λN とした．図 5(a)，
(b) はそれぞれ第 r 固有ベクトルと {atanh(µ+

i )}，
{atanh(µ−

i )} の相関係数を r = 1, 2, 3 に対して評
価している28)†6．RS1 相では µ+

i ∝ tanh(β
√
Nξ1

i )，
µ−

i ∝ tanh(β
√
Nξ1

i )という傾向が見られ，一方でRS2
相では µ+

i ∝ tanh(β
√
Nξ2

i )，µ−
i ∝ tanh(β

√
Nξ1

i )と
いう傾向が見られる．また，調節・非調節状態とも，

†6平均的表現型は tanh を通して固有ベクトルに依存す
るため，線形相関の評価のために atanhを導入してい
る．tanhが現れる理由は，たとえば平均場近似におけ
る表現 µ±

i = tanh(β
∑

j ̸=i
Jijµ±

j )から理解できる．

平均的表現型と第三固有ベクトル ξ3との相関は RS1，
RS2 相で減少し，この傾向は第三以上の固有ベクト
ルについても同様である．したがって，RS1，RS2相
において，第一・第二固有ベクトルにより貼られる平
面上で表現型の安定状態を議論するのは適切な近似で
ある．
そこで，調節・非調節状態の平均的表現型をこの平

面に射影してみる．調節・非調節状態における平均的
表現型の射影をそれぞれ (m+

1 ,m
+
2 )，(m−

1 ,m
−
2 )とす

ると，各成分は次のように与えられる．

m±
1 = 1√

N
ξ1⊤

µ±, m±
2 = 1√

N
ξ2⊤

µ± (12)

図 5(a)，(b) の結果は，RS1 相では m+
1 > m−

2 ,
m−

1 > m−
2 ，RS2 相では m+

1 < m−
2 , m−

1 > m−
2

となる相互作用行列が多く選択されたことを意味す
る．この不等式を図示すると図 6(a) のようになる．
ここで，調節・非調節状態をそれぞれ ⋆，•で表した．
つまり，RS1相においては，J の第一固有ベクトルが



坂田綾香・金子邦彦：生物システムの頑健性と可塑性を支える進化的次元削減 155

調節・非調節状態双方の表現型発現に大きく寄与して
おり，一方で RS2 相においては，調節状態の表現型
発現は第二固有ベクトル，非調節状態の表現型発現は
第一固有ベクトルにそれぞれ支配されていることがわ
かる†7．
このような平均的表現型の射影を与える相互作用を，

それぞれ type 1，type 2と呼ぶことにする（図 6(a)）．
tanhを通した比例関係を ∝+ と表現すると，Type 1
と Type 2 の相互作用アンサンブル J1 と J2 はそれ
ぞれ次のように表される．

J1 =
{

J =
N∑

p=1

λpξp(ξp)⊤
∣∣∣ξ1

A ∼ S+
A + S−

A ,

ξ1 ∝t µ−,µ+} (13)

J2 =
{

J =
N∑

p=1

λpξp(ξp)⊤
∣∣∣ξ1

A ∼ S−
A , ξ

2
A ∼ S+

A,

(ξ1
F )⊤ξ2

F ∼ 0, ξ1 ∝t µ−, ξ2 ∝t µ+} (14)

図 6(b)は，Type J1および J2が，進化的に得られ
たアンサンブル J (T )に占める割合の温度依存性であ
る．十分大きい T ではそれぞれ 0.25の割合を占める．
これはランダム相互作用アンサンブルにおいて期待さ
れる値である．すなわち，可能な射影として図 6(a)
の 2種類の他に「⋆と •がどちらも ξ2 側にある」「⋆
は ξ1 側に，•は ξ2 側にある」という 2種類も考えら
れ，J のアンサンブルがランダムであれば，それぞれ
0.25の割合で存在する．RS1相では Type J1は最大
で 8割以上を占める．一方で RS2相では Type J2が
最大で 9割程度を占める．T を T2 から下げて行くと，
再びどちらの割合も 0.25に戻る．
この Type J1 と J2 の分布の変化は，J に関する

相転移として理解できる．(13)と (14)の比較から明
らかなように，Type J2は制約が 1次元分多いため，
Type J1に比べて状態数が少ない．RS1相では Type
J1と Type J2の適応度は小さいため，エントロピー
効果により Type J1が優勢となる．一方で RS2相で
はエントロピー効果を打ち消すほど Type J2 の適応
度が上昇するため，Type J2が優勢となる28)．

Hopfieldモデルの知見から考察すると，Type J2が
与える 2つの表現型が直交に近いという性質は，調節
状態における表現型発現に対して非調節状態のアトラ

†7 RS2相において ξ1 ∼ µ+ や ξ2 ∼ µ− となる遺伝子型
が存在しないという非対称性は，適応度の定義 (7)に
由来する．SR ̸= S+

R を満たす配位数は，S+
R の配位数

より多いため，非調節状態 µ− の表現が優先され，結
果として第一固有ベクトルが µ− に割り当てられる．

図 6 (a) Type J1と Type J2における，調節（⋆）・非調
節状態（•）の特徴的な射影．(b) Type J1（黄色，
右軸）と Type J2（水色，左軸）が J (T )に占める
割合．実線は 0.25を示す．

クターは干渉せず，また逆も同様であると言える．一
方で Type J1 の相互作用では，調節部位の状態に関
わらず，望ましい 2つの表現型の中間的配位が常に発
現する傾向にあり，これにより “ほどほど” の適応度
を獲得する28)．よって調節・非調節状態それぞれの表
現型の安定的発現という観点からは，Type J2の方が
優れていると言える．

5.3 Type J2における表現型の遷移軌道
Type J2の相互作用が与える，調節・非調節状態に

おける平均的表現型の直交性は，環境変化による表現
型の変遷が，活性部位だけでなくフリーサイトも含め
た大規模な構造変化を伴うことを意味する．このこと
から，Type J2の相互作用のもとでの表現型遷移が，
Type J1に比べて長い時間を要する可能性が懸念され
る．しかし，MCMCを用いて遷移に要す時間ステッ
プを評価してみると，Type J2の表現型遷移は Type
J1 の表現型遷移と質的にほとんど変わらない28)†8．

†8一方でスピングラス相では，局所解の影響により表現
型遷移に長時間かかる．
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図 7 T = 0.67（RS2相）で得られた Type J2の J において，非調節状態から調節状態への遷移を二次元平面で表現し
たもの．二次元平面を幅 0.01 で刻み，1000 サンプルのMCMC 軌道のうち各領域に含まれる軌道の頻度を log10
で表している．⋆と •はそれぞれ調節状態と非調節状態を表し，⋆，•の下の線は揺らぎの方向を示している．視認
性のため，実際の揺らぎの大きさより拡大しているが，2つの線の長さ比は保存している．

つまり Type J2 の相互作用は，調節部位の変化とと
もに全系にわたる大規模な配位変化を実現し，その大
規模な配位変化を速やかに実現する何らかの構造を，
表現型空間に与えると考えられる．
実際の表現型遷移軌道はN 次元であるが，Type J2

の相互作用においては，遷移軌道についても J の第
一・第二固有ベクトルが大きな寄与を持つ28)．よっ
て，この二次元平面上で，おおまかな遷移軌道の性質
を捉えることができる．図 7は，T = 0.68（RS2相）
において得られた 1つの Type J2の J について，非
調節状態（•）から調節状態（⋆）への遷移ダイナミク
スを J の第一・第二固有ベクトルの空間で表現した
ものである．ここでは 1000通りの遷移ダイナミクス
をMCMCで生成し，各ステップで二次元平面上の各
点に存在する頻度をヒートマップで表した．図 7に示
すように，非調節状態から調節状態への遷移軌道は，
両状態の平均的表現型をつなぐ 1/4 円状の軌道に制
約されることがわかる．調節状態から非調節状態への

遷移軌道も同様の性質を持つ．すなわち，状態遷移は
二次元的な軌道ではなく，一次元的な軌道に制約され
ており，この低次元性が，短時間での遷移をもたらす
と考えられる．また，任意の初期条件から調節・非調
節状態のどちらかに緩和させる場合も，必ずこの 1/4
円状の軌道を通って緩和する性質が見られる．そのた
め，この軌道から外れるような効果を持つ摂動に対し
ても，表現型遷移は頑健であると言える．

6. 自由エネルギー地形の 2-rank近似

二次元平面における特徴的な遷移軌道の起源は，自
由エネルギーの低ランク近似から考察できる．数値シ
ミュレーションの結果を踏まえ，進化的に得られた相
互作用行列の 2-rank 近似 J ≃ λ1ξ1ξ1⊤ + λ2ξ2ξ2⊤

を考える．調節・非調節状態の自由エネルギーをそれ
ぞれ f+，f− と表記すると，2-rank近似のもとでの，
自由エネルギー f±(J ;β) = − 1

Nβ
lnZ±(J ;β)は次の

ように与えられる．
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f+ =
2∑

k=1

λkm
∗+
k

2

2 + 1
N

∑
i<j,i,j,∈R

Jij (15)

− 1
Nβ

{
N∑

i=1

ln
(
2 cosh(βh+

i )
)

+ ln(p+
+ + p+

−)

}

f− =
2∑

k=1

λkm
∗−
k

2

2 (16)

− 1
Nβ

{
N∑

i=1

ln
(
2 cosh(βh−

i )
)

+ln
(
1−
(
p−

+ + p−
−
))}

ここで h±
i = λ1m

∗±
1

√
Nξ1

i + λ2m
∗±
2

√
Nξ2

i とし，

p+
± =

∏
i∈R

exp(±βh+
i )

2 cosh(βh+
i )
, p−

± =
∏
i∈R

exp(±βh−
i )

2 cosh(βh−
i )

とした．m∗±
k は次の関係式を満たし，これは (12)で

定義されるm±
1 ，m±

2 に対応する．

m∗+
k = 1√

N

∑
i/∈R

ξk
i tanh(βh+

i ) + 1
N

∑
j∈R

ξk
j

p+
+ − p+

−

p+
+ + p+

−

(17)

m∗−
k = 1√

N

∑
i/∈R

ξk
i tanh(βh−

i )

+ 1√
N

∑
i∈R

ξk
i

tanh(βh−
i ) − (p−

+ − p−
−)

1 −
(
p−

+ + p−
−
) . (18)

この 2-rank 近似のもとで，自由エネルギー地形に
1/4円状の自由エネルギーの一次元的な経路が存在す
ることと，調節・非調節状態の谷が形成されているこ
とを確認できる28) が，さらに次の仮定を導入するこ
とで，それらの要素が何によってもたらされているか
を考察してみる．
A1 第一・第二固有値を平均値 λで置き換える．
A2 固有ベクトル ξ1, ξ2 のフリーサイトに対応す
る成分は，平均 0, 分散 1/N の正規分布に独立に
従う．

A3 活性部位と調節部位の寄与を無視する．
[A1]～[A3]の下ではm±

i = mi (i = 1, 2)となり，自
由エネルギーは mS :=

√
m2

1 +m2
2 により次のよう

に与えられる．

fapp = λ

2m
2
s − 1

β

∫
Dz ln cosh

(
βλmsz

)
, (19)

ここで Dz = dz√
2π

exp
(

− z2

2

)
とした．この自由エネ

ルギー表現は，mS を通してm1 とm2 に依存するた
め，自由エネルギー地形は ξ1-ξ2 平面で等方的にな

図 8 T = 0.67（RS2領域）での J (T ) に含まれる J か
ら得た，2-rank 近似と更なる近似 [A1]～[A3] のも
とでの自由エネルギー地形．実線は自由エネルギー
最小条件を示し，また ⋆と •は同じ J における µ+

と µ− の二次元平面への射影を示す．

る．自由エネルギー最小を与えるm∗
S は次の条件を満

たす．

m∗
S =

∫
Dz z tanh(βλm∗

Sz). (20)

図 8 に，T = 0.67（RS2 相）で得られた 1 つの
Type J2 相互作用についての，2-rank 近似および仮
定 [A1]～[A3] の下での自由エネルギー地形を示す．
(19) から期待されるように，自由エネルギー地形は
1/4円状の等高線を持ち，(20)で与えられる自由エネ
ルギー最小 “線” は図 8 の実線で与えられる．調節・
非調節状態での平均的表現型（⋆，•）はこの自由エネ
ルギー最小線に沿う位置にある．fapp の導出におい
て導入した仮定は，フリーサイトからの寄与のみを抽
出し，さらにフリーサイトに埋め込まれたパターンの
直交性を考慮したものであるため，1/4円状の軌道は
フリーサイトによりもたらされていると考えられる．
アトラクタ（⋆，• 周辺の谷）の形成や調節・非調

節による地形の最小点の変化は，fapp では記述でき
ないため，活性部位・調節部位の相互作用進化がもた
らすと言える．Type J2が示す性質は，これらの全領
域の相互作用によってもたらされており，そのサイズ
バランスが重要であると考えられる．例えば，フリー
サイトが非常に小さく，活性部位が非常に大きいとき
には，活性部位に埋め込むパターン事体を，直交性を
考慮しながら決める必要があるだろう．任意の二つの
表現型を，活性部位において安定に発現させるために
は，ある程度の大きさのフリーサイトが必要であると
言える．
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7. お わ り に

調節・非調節状態においてそれぞれ適切な表現型を
発現させる相互作用を進化的に構成する研究例につい
て紹介した．数値シミュレーションおよび近似的解析
の結果をまとめると以下の通りである．
•進化的に得られる相互作用は，表現型発現過程の揺
らぎを特徴付ける温度 T に依存する．

•T < T0 で，適切な表現型の発現確率が上昇する．
•T1 < T < T0（RS1相）では，Type J1型の相互作
用が多く選択された．この相互作用のもとでは，調
節・非調節状態の表現型は類似しており，どちらも
相互作用の第一固有ベクトルで特徴づけられる．

•T2 < T < T1（RS2 相）では，Type J2 型の相互
作用が多く選択された．この相互作用のもとでは，
相互作用の第一・第二固有ベクトルは非調節・調節
状態の表現型発現にそれぞれ寄与しており，両状態
の表現型の類似度は低い．この類似性の低さは，二
つの表現型の干渉を抑え，安定状態の発現に有利で
ある．

•Type J2 の相互作用のもとでは，表現型発現は 2-
rank近似でおおまかに理解できる．さらに，Type
J2相互作用は調節・非調節状態間に一次元的な遷移
軌道を与え，頑健かつ速やかな遷移を実現する．こ
れは相互作用に埋め込まれたフリーサイトのパター
ンの直交性によりもたらされる．
これらの性質から，Type J2 は表現型の頑健性と

可塑性を両立させる相互作用であるといえる．直交関
係に近い表現型間の遷移は，実際のタンパク質の文
脈では大きなコンフォメーション変化と解釈できる．
Type J2 において二次元平面で記述されていた表現
型遷移は，現実の系で見られる大規模なコンフォメー
フォン変化と整合する点を持つ．例えば Srcキナーゼ
では，Goモデルの一種を用いることで，状態遷移軌
道を 2次元の自由エネルギー地形によって特徴付けら
れることが示されている29)．このような結果と整合す
る Type J2 の相互作用が進化シミュレーションによ
り得られたという事実は，表現型発現における適切な
レベルの揺らぎや，十分なサイズのフリーサイトの存
在が，頑健性と可塑性の進化的獲得に重要であること
を示唆する．
本稿での相互作用の進化的選択で用いた適応度 (7)

は，調節・非調節下の定常状態における表現型発現か
ら評価され，特徴的な遷移軌道は考慮していない．そ
れにもかかわらず一次元的な遷移軌道が生じたこと
は，定常的な性質を選択基準としつつ，温度などの進

化における条件をコントロールすることで，遷移とい
う非定常な性質についても進化的デザインを行うこと
ができる可能性を示唆する30)．この知見はタンパク質
の進化や材料設計等にもつながると考える31)．
本稿で紹介したモデルは単純な設定であり，より現

実的な設定で進化シミュレーションや，連想記憶モデ
ルとしての考察は必要である．例えば複数個の調節領
域や活性領域を持ち，調節領域間の相互作用がある系
や，またスパースな相互作用の設定も現実的であろ
う32, 33)．これらの例においても，表現型発現と記憶パ
ターンの想起を対応づけて理解することは，表現型発
現における性質の理解だけでなく，実験データの解析
を通じた理論モデルと実験の構築にも役立つと期待さ
れる．
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