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研究成果の概要（和文）：本研究ではまず，制約無しの関数最適化のための任意の進化的アルゴリズムを，等式制約を
持つ関数最適化のために拡張する方法を提案した．具体的には交叉によって生成される子個体の確率密度分布に着目し
，これに基づく子個体をマルコフ連鎖モンテカルロ法を利用して生成することで，等式制約を満たす領域のみの子個体
生成を実現した．この手法を利用して遺伝子ネットワーク同定の精度改善を試みる予定であったが，遺伝子ネットワー
ク同定問題を等式制約付き非線形関数最適化問題として定式化しなくても充分精度の高い同定が可能であることが判明
した．そのため上記の最適化方法を使わない，主に２種類の遺伝子ネットワーク同定法を開発した．

研究成果の概要（英文）：In this study, I proposed a technique that makes evolutionary algorithms possible 
to solve function optimization problems with several inequality and a single equality constraints.  The pr
oposed technique simply forces candidate solutions newly generated to satisfy the equality constraint. To 
generate these candidate solutions, this study uses a Markov chain Monte Carlo method and crossover kernel
s. This technique is developed for improving the performances of the genetic network inference methods. I 
found however that, even when the inference of genetic networks is not defined as a function optimization 
problem without having an equality constraint, reasonable networks are inferred. Thus, this study then pro
posed two genetic network inference methods that do not use the technique described above.
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１．研究開始当初の背景 
 生物は，その遺伝子が mRNA やタンパク
質などを通じて互いに制御しあうことで，生
命機能を維持している．そかし現在のところ，
どの遺伝子がどの遺伝子を制御しているか
に関してはあまり良く分かっていない．遺伝
子ネットワーク同定とは，DNA マイクロア
レイといった生化学実験技術によって得ら
れた遺伝子発現量の時系列データから，遺伝
子間の制御関係を推定することである．その
有用性から遺伝子ネットワークは近年注目
を集めている． 
 遺伝子ネットワーク同定のためにこれま
でに多くの方法が提案されており，研究代表
者も過去に S-system モデルに基づく遺伝子
ネットワーク同定法，NGnetモデルに基づく
遺伝子ネットワーク同定法，ニューラルネッ
トワークに基づく遺伝子ネットワーク動い
て違法，線形計画マシンを用いた遺伝子ネッ
トワーク同定法などを提案している．ところ
がこれらの方法によって同定された遺伝子
ネットワークには多くの偽陽性相互作用が
含まれるという欠点があった． 
 
２．研究の目的 
 遺伝子ネットワーク同定において，得られ
る解の精度を高めるためには事前知識の利
用が有用である．実際，研究代表者の過去に
提案した遺伝子ネットワーク同定法では「遺
伝子ネットワークは疎結合である」という事
前知識を利用することで，妥当なネットワー
クの同定に成功している．本研究では「遺伝
子ネットワークは疎結合である」という制約
を従来手法よりも厳しくすることで，さらに
精度の高い遺伝子ネットワーク同定を目指
す．そのような問題は等式制約付きの非線形
関数最適化問題として定式化される．そこで
本研究ではそのために必要な，等式制約を持
つ非線形関数最適化のための最適化手法の
開発も同時に行う． 
 
３．研究の方法 
 本研究では以下の２点の実現を目指した． 
(1) 等式制約付き関数最適化問題のための
進化的アルゴリズムの開発 
本研究ではまず，任意の進化的アルゴリズ
ムを等式制約付き関数最適化問題に適用で
きるように拡張する方法を提案する．具体的
には進化的アルゴリズムの主要な探索オペ
レータである交叉オペレータによって生成
される解候補の確率密度分布を陽に構築し，
その確率密度分布に従う解候補をマルコフ
連鎖モンテカルロ法によって生成する．交叉
オペレータによって生成される解候補の確
率密度分布に構築において等式制約を考慮
すれば，上記の方法によって生成される解候
補は等式制約を満たす領域のみに生成され
ることになる．本研究ではこの方法を既存の
進化的アルゴリズムに適用することで，等式
制約付き関数最適化問題のための進化的ア

ルゴリズムを構築する． 
 
(2) 「遺伝子ネットワークは疎結合である」
という事前知識を用いた新たな遺伝子ネッ
トワーク同定法の開発 
 遺伝子ネットワーク同定において「遺伝子
ネットワークは疎結合である」という事前知
識を導入する．この事前知識は多くの遺伝子
ネットワーク同定法で既に利用されている．
本研究ではこれらの従来手法よりも厳しい
制約を課すことで，従来よりも精度の高い遺
伝子ネットワーク同定法の開発を目指す．具
体的には従来よりも厳しく制限した事前知
識を利用した遺伝子ネットワーク同定問題
を，等式制約付き関数最適化問題として定式
化する．定式化した問題を，前述の等式制約
付き関数最適化問題のための進化的アルゴ
リズムを用いて解く．これにより事前知識を
考慮した遺伝子ネットワーク同定が可能と
なる． 
 
４．研究成果 
 本研究による研究成果として以下の４点
が挙げられる． 
(1) 等式制約付き関数最適化問題のための
進化的アルゴリズムの開発 
 本研究では制約の無い関数最適化ン問題
のための任意の進化的アルゴリズムを，等式
制約付き関数最適化問題のために拡張する
方法を開発した．具体的には交叉オペレータ
によって生成される子個体に関する確率密
度分布に対して等式制約を適用することで，
等式制約を満たす領域のみに子個体を制約
することのできる交叉オペレータを開発し
た．そのような確率密度分布に従って新たな
子個体を生成するためにマルコフ連鎖モン
テカルロ法を利用した．提案した方法を既存
の進化的アルゴリズムUNDX/MGGに適用した．
数値実験により提案手法は計算コストは高
いものの，等式制約付き多峰性関数最適化問
題において高い最適解発見率を持つことを
示した．開発した手法は国際会議論文[雑誌
論文 1]で発表した． 
 
(2) 遺伝子ネットワークの S-system モデル
同定法の開発 
 ここでは遺伝子ネットワークの S-system
モデル同定法を開発した．S-system モデルと
は，遺伝子ネットワーク同定でしばしば用い
られる連立微分方程式モデルのことである．
このモデルは生化学反応を近似した形とな
っており，遺伝子ネットワーク同定に適した
モデルと考えられている．このモデルに基づ
く遺伝子ネットワーク同定問題に対して，
「遺伝子ネットワークは疎結合である」とい
う制約条件を導入することで，S-system モデ
ルに基づく遺伝子ネットワーク同定問題は
等式制約付き非線形関数最適化問題となる．
しかしながら必ずしもこのような定式化を
行わなくても充分に上記の事前知識を導入



することが可能であり，その方が圧倒的に計
算量が少なく，また同定される遺伝子ネット
ワークの精度も充分に良いことが判明した．
そのため遺伝子ネットワーク同定問題を等
式制約付き非線形関数最適化問題として定
式化することをせず，その結果，(1)で開発
した制約付き非線形関数最適化手法を利用
することも無かった．本研究では遺伝子ネッ
トワークの S-system モデル同定問題を線形
計画問題を解き，さらに線形連立方程式を解
く問題として定式化した．これにより従来手
法よりも圧倒的に少ない計算時間での遺伝
子ネットワーク同定を可能にした．具体的に
は従来手法では遺伝子ネットワークの
S-system モデル同定に数時間必要としてい
たのに対し，提案手法は数秒で解けるように
なった．ただしこの問題はデータに含まれる
ノイズに対して脆弱であることが判明した．
そのため実データの解析には必ずしも適さ
ないと予想される．本研究は学会発表[学会
発表 1]，及び国際会議論文[雑誌論文 2]で発
表した． 
 
(3) 遺伝子ネットワークの S-system モデル
同定法の改良 
 (2)で開発した方法は，遺伝子発現データ
に含まれるノイズに対して脆弱であること
が判明した．そのため前述の方法を用いて実
データを解析することは困難と考えられる．
そこで前述の遺伝子ネットワーク同定法を
改良し，ノイズに対しても頑健な方法を提案
した．具体的には遺伝子ネットワークの
S-system モデル同定問題を，線形計画問題を
解き，次に１次元関数最適化問題を解く問題
として定式化する方法を提案した．この手法
も数秒で遺伝子ネットワーク同定が可能で
あることを実験的に確認した．また実際の遺
伝子発現データを解析することにより，妥当
な遺伝子ネットワークが同定可能であるこ
とを実験的に示した．本研究は学術誌論文
[雑誌論文 3]で発表した． 
 
(4) 遺伝子ネットワークのVohradskyモデル
同定法の開発 
 本研究では S-system モデルの他に遺伝子
ネットワーク同定に適した別のモデルとし
て，Vohradsky によって提案された微分方程
式モデル(以下，Vohradsky モデル)に着目し
た．Vohradsky モデルは遺伝子発現のを表す
ことが可能であるとされており，遺伝子ネッ
トワークの表現に適していると考えられて
いる．そのため Vohradsky モデルに基づく幾
つかの遺伝子ネットワーク同定法が既に提
案されている．このモデルにおいても「遺伝
子ネットワークは疎結合である」という事前
知識を用いることで，精度の高い遺伝子ネッ
トワーク同定を目指した．しかしながらこの
モデルの同定も，等式制約付き非線形関数最
適化問題として定式化しなくても充分に良
い性能となることが判明したため，等式制約

付き関数最適化問題のための進化的アルゴ
リズムは利用しなかった．従来手法は N遺伝
子からなるネットワークのVohradskyモデル
同定問題を N(N+3)次元関数最適化問題とし
て定式化している．これに対して本研究では，
同様の問題を N個の 2次元関数最適化問題と
して定式化する方法を提案した．これにより
解析すべきネットワークに含まれる遺伝子
数が増加すると，解くべき最適化問題の事前
数が急速に増加し，問題が困難になるという
欠点を克服した．上で説明した N個の 2時限
関数最適化問題を，ローカルサーチを利用し
て解く方法を提案した．また実験により定式
化した問題が多峰性であることが判明した
ので，進化的アルゴリズム REXstar/JGG を用
いて解く方法も提案した．実験により，提案
手法は必ずしも最速ではないものの，充分に
短い計算時間で妥当なモデルを同定可能で
あることが示された．また実際の遺伝子発現
データの解析を通して，妥当な遺伝子ネット
ワーク同定が可能であることを示した．本研
究の成果は，最適化にローカルサーチを用い
る手法を国際会議論文[雑誌論文 4]にて，進
化的アルゴリズムREXstar/JGGを用いる手法
を学術誌論文[雑誌論文 5]にて，それぞれ発
表した． 
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