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研究成果の概要（和文）：生命にアイデアを得た進化計算の応用を通じて培われた探索戦略を分子上に実装したウェッ
トGA を提案し、タンパク質tyrRS の基質改変をテストベッドとして、12 世代の理想的な集団分布の推移を実現した。
適応度地形の特徴をモデル化し、探索が１つの局所解からはじめられる進化計算の効果的な世代交代モデルに従って実
際に進化させた。各世代の変異体のシーケンスを全解読し、変異の蓄積分布を分析した。並列度の高い計算機アーキテ
クチャーを前提とした新しい進化計算の理論を考案した。

研究成果の概要（英文）：We proposed WetGA implemented on biomoleculer experiments based on the knowledge o
btained in the applications of evolutionary computation inspired from real life.  We achieved the ideal po
pulation distribution transition through twelve generations in the application testbed which engineers tyr
RS protein to recognize new substrate.  We modeled the difficulty of the fitness landscape then actually e
volved a new protein by new generation alternation model which can start with one local minima.  We analyz
ed the mutation accumulation distribution in each generation by reading the sequences of all samples.  We 
also proposed a new evolutionary computation scheme assuming massive parallel computer architectures.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 生命の「進化」という現象を工学的に利用
する試みには、情報科学上の進化計算（遺伝
的アルゴリズム：GA）、生命科学上のタンパ
ク質工学（分子進化工学）がある。これらは
「変異と選択による最適解の発見」という大
雑把な骨格は共有しているが、利用可能な資
源・手段の制約や歴史的経緯などによって異
なる探索戦略を発達させてきた。 
 進化計算は初期のナイーブな発想のレベ
ルを抜け、確率論に基礎を置いた信頼性の高
い近似最適化手法となった。探索はランダム
な初期集団から出発する(a)。変異は複数親の
交叉を主に用いる(b)。適応度評価は自由にプ
ログラムできる(c)。一方、直列計算機が想定
されており、比較的少ない集団サイズで多く
の世代交代を重ねる狭くて深い探索戦略(d)
の実装が続けられてきた。 
 タンパク質工学は生物学実験室ではごく
普通の実験技術である。進化計算と対照的に、
探索はすでに機能している単独のタンパク
質、すなわち局所解から出発する(a)。変異は
DNA の実験操作時に自然に導入される。交
叉でシャッフルをかけることもあるが、単独
親の突然変異が基本である(b)。実験技術とし
て適応度評価は困難(c)であり、定量化できる
ことはめったにない。一方、数多くの変異体
を同時並列的に培養することは容易だが、世
代交代を重ねることはほとんどなく、広くて
浅い探索戦略(d)の実装が普及している。 
進化計算における探索の進捗状況は、現世
代の個体分布として保持されている。単独親
の突然変異よりも、複数親の交叉の方が、個
体分布に忠実なサンプリングができる。連続
関数最適化では、多峰性の困難な地形におい
て他の近似最適手法より優れた性能を見せ
るまでになっている。この経験から見ると、
タンパク質工学の探索戦略は選択圧が高す
ぎて局所最適解に初期収束してしまうよう
に見受けられる。実際、タンパク質工学では
富士山型の単峰性の地形が想定されており、
地球生命の生体分子はこのような地形に沿
って進化してきたとまで唱えられている。理
論解析でも単独親の突然変異のみの進化戦
略（ES）のモデルが利用される。 
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図１ ウェット GAスパイラル 

近年の情報科学と生命科学の両分野の技
術革新によって、従来の探索戦略を方向づけ
てきた制約は絶対的条件ではなくなりつつ
ある。これらの暗黙の前提条件の見直しによ
って、より効率の高い進化計算、より困難な
分子進化といった異分野融合スパイラルの
次の段階に入る条件が整ったと考える。 
２．研究の目的 
生命にアイデアを得た進化計算の応用を
通じて培われた探索戦略を、分子上に実装し
たウェット GAを提案し、タンパク質工学に
応用し、タンパク質 tyrRSの基質改変をテス
トベッドとして、12世代の理想的な集団分布
の推移を実現してきた。改変されたタンパク
質の活性は実用に耐えるレベルに達してい
る。本研究はこれらの成果を踏まえ、スパイ
ラルの次の段階として計算モデルを洗練化
する（図１）。全世代の tyrRS 変異体の遺伝
子シーケンスを解読して集団中のエントロ
ピーの推移を計算し、理論との合致を調べる。
新しいモデルはネットワークなどを通じて
安価に提供されるクラウドなどの並列計算
資源に適しており、進化計算の新たな展開を
試みる。 
着想に至った経緯として、先行する未来開
拓「分子コンピューティング」（萩谷）、特定
領域「分子プログラミング」（萩谷）では情
報科学者と生命科学者の間での緊密な協力
関係が不可欠であるとの認識から、分子計算
を通じて情報科学・生命科学が同一の概念を
共有し、同一の課題に取り組むことを試みて
きた。代表者は計画研究において、困難な地
形のテストベッドとして選んだチロシル
tRNA合成酵素（tyrRS）（補注１）の基質改
変について、理論面では熱力学的遺伝的アル
ゴリズム（WetTDGA）の枠組みを提案し（補
注２）、実験面では目的とする酵素活性を持
った分子進化に成功している（補注３）。本
研究はこれらの認識と成果の延長上に新た
な転回点を見つけようとするものである。 
これまでに tyrRS の基質改変の適応度地
形の特徴をモデル化し、探索が１つの局所解
からはじめられる進化計算の効果的な世代
交代モデルを提案して、理論設計に従って実
際に tyrRSを進化させた。本研究では、各世
代の tyrRS 変異体の遺伝子シーケンスを全
解読することによりエントロピーの推移を
計算し、モデルを洗練化する。また、特定の
世代を選んで tyrRS 変異体を再度進化させ、
パラメータ感度の意味でのモデルの正しさ
を検証する。さらに、これらの知見を発展さ
せて、並列度の高い計算機アーキテクチャー
を前提とした新しい進化計算の理論にまと
める。 
本研究のように安価に取扱える極めて多
数の個体集団を想定した進化計算は新規で
ある。最近のマルチコア技術・ネットワーク
技術の進展によって、超高速ではなくても高
度に並列化された計算機アーキテクチャー
上に、分子に迫る並列度を持った進化計算を



実装できる時代が間近に迫っている。本研究
はこのような高度並列型進化計算の理論的
基礎として情報科学的に意義がある。 

tyrRSの基質改変は方法論のテストベッド
であり、ここで得られた方法論上の知見は、
そのまま同様の困難なタンパク質の進化に
応用可能であることが期待される。タンパク
質工学のエキスパートでなくとも、プログラ
ムに与えるデータを入れ替える感覚で、随意
のタンパク質を進化させられるのが理想で
ある。なお、改変された tyrRS分子は、タン
パク質への非天然アミノ酸の導入などに発
展的に応用可能であり、それ自身有用である
ことはいうまでもない。 
関連研究として、わずかに 1990 年代後半
にWoodsら(米)、Baeckら(蘭)による GAの
分子実装があるが、いずれも例示の域を出て
いない。分子実装からさらに情報科学にフィ
ードバックさせる試みは例がない。本研究は
実用レベルに達した最初の DNA コンピュー
ティングである。 
〔補注１〕tyrRSと分子進化 

tyrRS はアミノアシル化 tRNA 合成酵素
（aaRS）の一種である。aaRSはすべての生
物が持っている古いタンパク質で、十分時間
をかけて進化してきている。20 種類のアミ
ノ酸と 64 種類の遺伝暗号を対応付けるだけ
多種類存在する。酵素としてはほとんど同一
の機能を持つにもかかわらず、多種多様の立
体構造を持つことが知られていて、広域多峰
性の適応度地形を持つと考えられる。最適化
の観点から見ると、それぞれの aaRSは「局
所解にはまり込んだ」状態にあり、ここを出
発点として、大域解あるいは別の遠く離れた
局所解を探索する問題は一般には非常に困
難である。図２に tyrRSと tRNAの複合体を
示す。tRNAのアンチコドン部を正しく認識
して物理的にも配列的にも離れた位置でア
ミノ酸を結合させるため、変異の組合せの影
響が、単独の変異の影響からは簡単に決定で
きない、いわゆるエピスタティスの強い適応
度地形を持つ。単峰性であってもエピスタテ
ィスの強い地形の探索は困難である。加えて
大域的多峰性を持ち、tyrRSは最適化問題と
してみたときに困難な対象として、本研究の
テストベッドとするにふさわしい。 

アンチコドン部

アミノ酸結合部位

tRNA

 
図２高度好熱菌の TyrRSと tRNAの複合

体の構造 

〔補注２〕WetTDGA 
染谷らによる WetTDGA について説明す
る。タンパク質工学は図３のように最適化問
題と対応付けることができるが、利用可能な
計算資源の条件が図４のように対照的であ
るため、計算機上の GAの手順をそのままウ
ェット実装することには意味がない。実験上
の制約を反映して設計した WetTDGA 手順
を図５に示す。 
1. 探索開始点となる個体を増幅した十分な
多様性を持つ p 個の個体からなる初期集団
P(0) を生成する。 
2. P(t)内の各個体に突然変異をかけ、集団
Pm(t)を生成する。ここで t は世代数を表す。 
3. Pm(t)内の個体の交叉により、集団 Pc(t) 
を生成する。 
4. Pc(t)から任意の個体を選択し、選択圧に基
づいて受理するかどうか判定する。選択圧は
個体の評価値と温度パラメータTにより決定
される。この操作を p回繰り返し、受理され
た p′個の個体から成る集団 P′(t+1)を生成
する。 
5. p−p′個の個体を P(t) からランダムに選
択し、P′(t+1)に加える。これを集団 P(t+1)
とする。 
6. 終了条件を満たすならば終了する。そうで
なければ、 t に 1 を加え Step 2 に戻る。 

Step 4 の選択圧は、焼きなまし法（SA）
と同様にメトロポリス法に従って定める。た
だし、生物実験では集団内の個々の個体の区
別が困難であるため、前世代の集団に含まれ
る個体の評価値の平均値をSA における状態
推移前のエネルギーとみなす。温度パラメー
タ T は、探索開始時には高温に設定され、探
索の進行に伴い徐々に冷却される。これによ
り、探索序盤では状態推移が比較的容易であ
ることから、集団は分布を広げ図６(a) また
は(b) のような状態を作り、温度が冷却され
るに従い、最適解付近に収束するという挙動
が期待される。なお、集団に含まれる個体の
評価値の平均値は、一回の培養全体の活性度
を測定するなどの方法によって近似値を得
ることができる。本手法の特徴には、(i) 各
遺伝子の配列の情報を必要としない、(ii) 特
定の突然変異オペレータや交叉オペレータ
に依存しない、(iii) 選択圧を制御することが
できる、などの点が挙げられる。 
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図３ 最適化とタンパク工学の対応関係 
 



  in silico in vitro 

遺伝子型の観測性 容易 高コスト 

自動化 全自動 部分的 

オペレータ 任意 強い制限 

親子関係の把握 容易 困難 

並列性 数百以下 超並列 

図４ in silico, in vitroの条件の違い 
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図６ 集団分布と進化的探索の容易さ 
〔補注３〕tyrRS の基質改変実験 
 坂本らによる実験について説明する。基質
改変は、①STOP コドンを認識して tRNA とア
ミノ酸を結合する活性の進化と、②他のコド
ンでは機能しない特異性の進化の２段階か
らなる。本研究は①までを扱う。②は多目的
最適化となる。従来のタンパク質工学とは異
なり、初期個体群(a)、交叉(b)、適応度の定
量評価(c)、世代交代の実装(d)が求められる。 
初期個体群の生成(a)では、タンパク質の
進化において、より大域的な探索を目指すに
は、野生型の遺伝子への突然変異導入を繰り
返し行い、集団分布を広げることが要求され
るが、変異蓄積によってタンパク質の構造が
崩れるなど根本的な形質の破壊が起こる危
険性がある。導入されたランダムな変異がタ
ンパク質機能にとって有利にも不利にも働
かない中立的な変異だけで構成されていれ
ば、タンパク質は本来の機能を維持し、同時
に構造も維持されるであろう。変異導入後も
機能を維持している個体だけを残すことと
し、これらを初期個体群として用いる。 

 交叉(b)は集団分布からのサンプラーとし
て重要な役割を果たす。親遺伝子は、ひとつ
の野生型に変異を加えて作られたため高い
相同性を持つ。PCR による増幅反応で、ポリ
メラーゼが途中までしか複製を進められな
いように時間間隔を制御すると１点～多点
交叉が実現できる。 
適応度の定量評価(c)では、好熱古細菌（M. 
jannaschii）の チロシル tRNA 合成酵素
（MjYRS）の遺伝子と、この酵素によってア
ミノアシル化されるアンバー・サプレッサー
tRNA の遺伝子、およびカナマイシン耐性遺伝
子を１つのプラスミド pSup 上にクローニン
グする。pSup と、アンピシリン耐性と、アン
バー・コドン（STOP コドンのひとつ）によっ
て分断された CAT 遺伝子（CAT-Am）を持つプ
ラスミド pTest を大腸菌に導入する。MjYRS
が期待される活性を持っているときには、
CAT-Am 遺伝子が翻訳されて、MjYRS の活性の
大きさに対応して合成されるCAT遺伝子産物
の量が増え、高い Cm 耐性を示す。この性質
は、様々な濃度の Cm の入った培地を用いれ
ば容易に検定できる。実際の実験では測定誤
差を見込んで８段階程度に定量化した。 
 理論考察で提案したWetTDGAの手順に沿っ
て次のように世代交代させた(d)。 
1. ある世代から WetTDGA の選択戦略に従っ
て 100 個のプラスミドを取る（親） 
2. tyrRS 遺伝子を交叉 PCR で多様化する（約
1.5 点交叉に調節） 
3. カナマイシン耐性遺伝子を持つプラスミ
ドに組み込む 
4. 異なる濃度のカナマイシン入りのプレー
トにまく（適応度評価） 
5. コロニーを合計 100 個になるように拾い
集めてプラスミド回収（選択） 
図８に第 12 世代までの個体分布の変化か
ら抜粋した模式図を示す。活性の測定方法の
制約から、上下限を超えたものは合算されて
いる。選択・交叉の繰り返しを通じて、個体
分布が次第に高い活性を示す方向にシフト
してゆく様子が見られた。本研究のテーマの
ひとつは、全世代のシーケンス解読によって、
分布の概形の変化だけでなく、エントロピー
等によって定量化される遺伝子の多様性の
推移を含めて、理論との整合性を検討するこ
とにある。 
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特異性の進化

初期個体群
・中立進化による
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定量評価(1)
⇒ウェットGA

・適応度の
定量評価(2)
⇒多目的ウェットGA

①

②

 
図７ tyrRS改変実験のフロー 



 
図８ 世代交代による個体分布の変化 
３．研究の方法 
 (1) WetTDGAの最適化能力の理論解析（染谷、
山村） 
①最適化としての困難さを表現する新しい
モデルの提案と解析：一般に、野生型遺伝子
に加えられた変異がどのようにタンパクの
機能に影響を与えるか、という現象のモデル
化は困難である。本研究では、個々の現象の
精密なモデル化のかわりに最適化の困難さ
に関わる地形の複雑さをモデル化する。タン
パク質工学でよく用いられる NK 地形モデル
は、変異間の非加法的相互作用の表現には優
れるが、tyrRS の基質改変のような大域的多
峰性の困難な最適化問題の地形の表現には
不適当である。実験を踏まえてより適切な地
形モデルを提案する。 
②tyrRS の基質改変実験向け最適パラメータ
の設計：提案された世代交代モデルから、適
応度分布に応じたサンプル個数など、実験向
けの最適パラメータを決定する。また、比較
用としてネガティブなパラメータ設定も提
案し、性能悪化の程度を見積もる。 
③提案した地形モデルをtyrRSの基質改変以
外にも使えるように一般化する。一般化され
たモデルから実験手順やパラメータの見積
り等の方法論を確立する。 
(2) tyrRS の基質改変のテストベッドを用い
た確認実験（山村、小宮、坂本） 
①各世代のシーケンス全解読による集団分
布の確認実験：坂本らによって、すでに 12
世代分の個体群を得ている。理論解析の正し
さとそれに基づく世代交代手順の適切さを
証明するために、世代交代によって集団中の
変異の分布がどのように変化したのかを、全
個体のtyrRS変異体の遺伝子シーケンスを解
読することにより確認する。世代交代を通じ
て、遺伝子レベルでのエントロピーの変化が、
理論解析と合致するかどうかを確認する。 
②比較用世代交代バリエーションによる進
化実験：成功例が偶然の産物ではないことを
証明するために、理論解析から性能の悪化や
失敗が予想される手順に基づいて実験した
結果についても、同様に世代交代によって集
団中の変異の分布がどのように変化したの
かを、全個体のシーケンスを解読することに
より確認する。 
③ここまでに得られた結果を敷衍して、マル
チコアやネットワーク上に分散されたクラ
ウドなどの高度な並列性が安価に実現でき
る計算機アーキテクチャーを前提として、実
装コスト・計算量・解の良否の総合的な観点

から効果的に実現できる、高度並列型進化計
算の枠組みとその性能の理論解析にまとめ
上げる。予備的なシミュレーションによって、
進化計算研究者の間で常識とされている最
適集団サイズの見積りに対して、大きな集団
でも性能が維持される感触を得ており、理論
化可能と考えられる。 
 
４．研究成果 
生命にアイデアを得た進化計算の応用を
通じて培われた探索戦略を、分子上に実装し
たウェット GA を提案し、タンパク質工学に
応用してきた。タンパク質 tyrRS の基質改変
をテストベッドとして、12 世代の理想的な
集団分布の推移を実現した。改変されたタン
パク質の活性は実用に耐えるレベルに達し
ている。本研究はこれらの成果を踏まえ、ス
パイラルの次の段階として計算モデルを洗
練化する。全世代の tyrRS 変異体の遺伝子シ
ーケンスを解読して集団中のエントロピー
の推移を計算し、理論との合致を調べる。新
しいモデルはネットワークなどを通じて安
価に提供されるクラウドなどの並列計算資
源に適しており、進化計算の新たな展開を目
指した。 
これまでに tyrRS の基質改変の適応度地
形の特徴をモデル化し、探索が１つの局所解
からはじめられる進化計算の効果的な世代
交代モデルを提案して、理論設計に従って実
際にtyrRS を進化させた。各世代のtyrRS 変
異体の遺伝子シーケンスを全解読した。各世
代の変異の蓄積分布を分析してエントロピ
ーの推移を計算した。また、パラメータ感度
の意味でのモデルの正しさを検証するため
に、tyrRS 変異体を再度進化させる追加実験
に向けて世代の選択を試みた。さらに、これ
らの知見を発展させて、並列度の高い計算機
アーキテクチャーを前提とした新しい進化
計算の理論を考案した。 
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