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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、タンパク質工学に応用してきた。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し、実装を試みた。予想したほど並列計算の効率が上がらないという困難が観察
された。集団サイズと、最適解を発見するまでの世代数とのトレードオフについて、巡回セールスマン問題と関
数最適化問題を用いて、より詳細に調べた。解くべき最適化問題が簡単すぎると、並列度は無駄になることがわ
かった。

研究成果の概要（英文）：Evolutionary Computation is an optimization search technique inspired by 
Biological Evolution.  We inversely developed a molecular implementation of Evolutionary 
Computation, called wet GA, and applied it in Protein Engineering.  This research shows the next 
stage of this Biology / Computer spiral.  We improved conventional Evolutionary Computation models 
with the knowledge obtained by wet GA.  We found the fact that can be hard to achieve expected 
performance even with massive parallelism.  There is a trade-off between the population size, i.e. 
the degree of parallelism, and the generation number, i.e. the time to find the optimum.  We 
examined the trade-off by using travelling salesman problems and typical function optimization 
problems.  The results show that too much parallelism will become wasteful when the problem has a 
simple search landscape.

研究分野： DNAコンピューティング
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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(1)ランダ
ムな初期集団から出発する。変異は(2)複数親
の交叉を主に用いる。(3)適応度評価は自由に
プログラムできる。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(4)狭くて深い探索戦略
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(1)単一の局所解から出発する。
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、 
(2)単独親の突然変異が基本である。実験技術
として(3)適応度評価は困難であり、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、
(4)広くて浅い探索戦略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。 
 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 
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[1][2]。各世
代の tyrRS変異体の遺伝子シーケンスの全
解読データが得られているので、そこから
エントロピーの推移を計算し、モデルを洗
練化している。本研究では、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、高度並列アーキテクチャーを前提とし
た新しい進化計算を実装する。 
 
３．研究の方法 
研究計画は計算的側面（理論および実装）

と実験的側面（遺伝子組換え実験）の２つか
らなる。坂本らによる tyrRS の基質改変実験
の結果[1][2]について、すでに全世代の適応
度分布およびシーケンス結果が得られてい
る。これらの分析をもとにして、計算面では、
染谷らによるWetTDGAの枠組み[1][3]に基づ
いてモデルを構築し、実験データとの適合を
調べる。実験面では、坂本らの実験のうち、
初期・中期・終期から特徴的な世代を選び、
そこから再度進化させてパラメータ感度解
析に役立てる。最終的に高度並列化進化計算
の理論としてまとめあげた上で、導入予定の
計算サーバー上でデモンストレーション実
装する。 
【平成２６年度】 
(1)WetTDGA の最適化能力の理論解析 
(1a)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、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
適当であると考え、新しいモデルを提案する。 
(1b)tyrRS 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
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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。 
(2)tyrRS の基質改変のテストベッドを用い
た確認実験 
(2a)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の解読結果
に基づき分析する。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。 
(2b)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再進化
実験を行い、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によって評価する。 
【平成２７年度以降】 
(1)WetTDGA の最適化能力の理論解析：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)高度並列型進化計算の実現：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、計算機上
に実装する。 
 
４．研究成果 
(1)tyrRS 変異体シーケンスの解析：当初計画
のうち、全世代の tyrRS 変異体の遺伝子シ
ーケンスの全解読は終了し、各世代のエン
トロピー推移とモデルとの適合を検討した。
追加のウェット実験の設計を行った。特に
シーケンスの全解読データの解析には注目
す べき知見を得て、新しい進化計算の理論
的基盤を考案した。この枠組みについては、
さらに詳細な検証が必要である。 
最終目標である高度並列 GA の実装のた

めに、ウェット実験で得られたデータから
データマイニング手法に基づいて、ウェッ
ト実験 の適応度関数の近似関数を求めた。
その結果、複数の近似関数候補が見つかり、
それによって、高度並列 GA の実装形態が
複数考えら れることがわかった。 
(2)進化計算の並列度と世代数の有効性ト
レードオフの発見：計算機上の進化計算で
培われた探索戦略をタンパク工学に応用し
たウェット GA の実応用から得られた遺伝
子シーケンスのデータ群を解析し、理論と

の合致を調べた。解析の途上で、当初予想
した並列度と世代数の有効性トレードオフ
が、解くべき最適化問題の難易度に 依存す
ることを発見した。 
(3)問題難易度に依存する並列度／世代数
トレードオフの解析：理論解析の途上で、
当初予想したほど並列計算の効率が上がら
ないという困難がシミュレーションによっ
て観察された。進化計算の並列度すなわち
集団サイズと、最適解を発見するまでの世
代数とのトレードオフについて、代表的な
ベンチマーク問題である巡回セールスマン
問題と関数最適化問 題を用いて、より詳細
に調べた。解くべき最適化問題が簡単すぎ
ると、並列度は無駄になることがわかった。 
(4)実問題アプリケーション：関連課題とし
て、開発した進化計算を免疫細胞の動的応
答のモデリングにおけるパラメータ最適化
に応用した。それまで知られていなかった
新しいオフセット要素の存在を示唆する結
果を得た。 
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