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１．研究目的 

遺伝的アルゴリズム(GA)，焼きなまし法(SA)など生命・自然現象に啓発された計算技法をナ

チュラルコンピューティングと総称する．これらは様々な分野で一定の成功を収めており，方法

論・設計論にも知見の蓄積が見られる．ただし，生命科学との関わりは一方的なアイデアの借用

に留まり，恣意的な問題設定を離れた普遍的な有効性は明らかではない． 

一方，生命科学ではこれとは独立に生命・自然現象に起源を持つ概念，例えば焼きなましのよ

うなアイデアを日常的に用いており，変異と選択によって望みの分子を設計する分子進化工学は，

確立した分野として成果をあげている．ただし，情報科学との関わりは，ほとんど同じ現象から

アイデアを得ているにもかかわらず，無交渉なのが現状である． 

分子計算には，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いう大きな

特徴がある．分子計算研究は，類似の概念を異なる意味で用いてきた不思議さを意識する契機と

もなった．また，分子計算の研究対象として，Adleman 流の組合せ問題の超並列厳密解法に加

えて，より分子固有の機能を利用する方向を模索しつつある．このように，分子計算を通じて情

報科学・生命科学がついに同一の概念を共有し，同一の課題に取り組める時期に至ったものと考

える．こうした相互フィードバックは双方にとって有用なはずである． 

本計画研究では，ナチュラルコンピューティングの分子実現を試みる．最適化問題として見た

ときの適応度地形の特長によって 2種類の具体例を用意した． 

(1) 特定の酵素（アミノアシル tRNA合成酵素（aaRS））の基質特異性の進化的改変を対象とし

た，熱力学的遺伝アルゴリズム(TDGA)の分子実現をテストベッドとして生物系・情報系双

方向からの検討を加える．aaRSはすべての生物が持っている古いタンパクで，多種多様の

立体構造を持ち，広域多峰性の適応度地形を持っていると考えられる．TDGA に適した進

化実験系を新たに構築し，実験で得られたデータをもとに，進化計算，最適化，統計物理な

どナチュラルコンピューティングの側面からの理論解析・シミュレーションを行うことで，

実験条件の改良と同時に理論解析の補強を試みる． 

(2) 伏見らが開発した既存の試験管ウイルスを改良し，ワンポットの試験管中でライフサイクル

を回すことのできる人工ウイルスの分子系を構築し，この等温（核酸＋タンパク質）増幅系

を用いて，進化リアクターを構築する．この進化リアクター中の試験管ウイルスは，そのリ

アクター中に設定された環境に適応するように進化するという意味において，分子人工生命

と呼び得る．この進化リアクターを用いて，タンパク質の大域的適応度地形，並びに，適応



度地形中腹の性質を探査する．タンパクの多くは富士山型の地形をもつことが知られている．

これら地形の性質をタンパク質物性データを基に理論的に調査し，また，その上の適応歩行

を考察する． 

このような相互フィードバックを通じて，最終的にナチュラルコンピューティングの分子実現の

ための設計論を構築する． 

 メンバーの役割分担は次の通りである． 

・ 全体の取りまとめ 

 山村雅幸（東京工業大学・大学院総合理工・教授）：進化計算の理論設計 

・ ウエット・ドライ実験サブグループ 

 坂本健作（東京大学・大学院理学系研究科・助手）：ウエット進化計算の実現 

 染谷博司（文部科学省・統計数理研究所・助手）：ウエット進化計算シミュレーション 

 伏見 譲（埼玉大学・工学部・教授）：進化リアクターの構築 

・ 理論サブグループ 

 樺島祥介（東京工業大学・大学院総合理工・教授）：統計物理による理論解析 

 太田元規（東京工業大学・学術国際センター・助教授）：立体構造論からの検討 

 喜多 一（大学評価・学位授与機構・教授）：最適化の側面からの理論解析 

 新田克己（東京工業大学・大学院総合理工・教授）：配列処理論からの検討 

 
２．研究成果概要 
 初年度はそれぞれの研究内容に関する情報交換が計画研究の主な活動を占めていた。2年目に

入り、ウエット進化計算のドライ実験を担当する染谷氏、配列処理の立場から理論検討を担当す

る新田氏の２名の新たなメンバーを加えた。２つの具体的課題にアプローチしているウエット・

ドライ実験でそれぞれ進展を見た。この他、次の一連の班会合等を通じて進化システムの統計力

学的側面について理解を深めた。 

 班会合等の実施内容： 

  4月 12日 埼玉大学工学部伏見研究室見学 

  4月 25日 全体会合にて特別講演時田恵一郎（大阪大学）*、企画担当 

  5月 16日 全体会合にて特定領域「統計物理」との交流*、企画担当 

  5月 29日 第 1回班会合、特別講演春木満（日本大学）、研究報告伏見*、染谷 

  7月 25日 第 2回班会合、研究報告喜多*、坂本 

  10月 3日 第 3回班会合、研究報告太田 

  12月 10日 第 4回班会合、研究報告樺島* 

上で*は進化システムと統計力学に関連する話題の報告である。その様子を特にまとめておく。

時田氏は進化システムにおいては多様性の創出が本質的であることを統計物理の計算法を用い

て明らかにした。伏見は分子進化を適応度地形上のランダムウォークであるとみなすと、熱力学

とアナロジーが成立することを示した。喜多はやはり進化計算において個体集団の振る舞いが熱



力学的にとらえなおすことができることを利用して、多様性の維持と選択圧力の制御を行う熱力

学的遺伝アルゴリズムについて紹介した。樺島はこれらに啓発されて、進化システム上での統計

物理の新しい応用の可能性について提案した。 

分担者それぞれの個別の研究成果は次のとおりである． 

 研究の取りまとめ役として進化計算の理論設計にあたる山村の成果は次のとおりである． 

 進化計算を応用して、局所的類似性と大域的類似性を同時に扱えるたんぱく質の立体構造のア

ラインメントを提案し、たんぱく質ファミリーと保存部位の関係について網羅的調査をった。細

胞の代謝ネットワークの成り立ちについて有機化学的知見を取りいれたネットワーク解析を行

い、原始代謝はランダムネットワーク、一次代謝はクラスタ性の強いネットワーク、二次代謝は

スケールフリーネットワークとなることを示した。 

 ウエット・ドライ実験サブグループで課題(1)にウエット面から取り組む坂本の成果は次の３

つである． 

(1) ウェット GAを実施するために，遺伝子操作技術を用いて試験管内で行う一点交叉法を開発

した．交叉効率を 100％-に高める工夫を加えた上で，交叉部位の解析を行った．交叉した 50個

の遺伝子クローンのぞれぞれの全長配列について塩基配列決定を行った．その結果，交叉部位が

遺伝子の特定の部位に偏らず，全長にわたってまんべんなく分布していることがわかった． 

(2) 非天然型アミノ酸であるヨードチロシンを認識するように改変した大腸菌チロシル tRNA

合成酵素（TyrRS）の結晶構造を決定し，この改変された酵素がこのアミノ酸を特異的に認識す

るメカニズムを明らかにした． 

(3) それぞれ 1万個の変異体ライブラリーをスクリーニングすることで，ヨードフェニルアラニ

ン（もう１つの非天然型アミノ酸）を特異的に認識するように古細菌 TyrRSを改変することが

できた．変異箇所を特定し，立体構造上にその場所をマップする作業を進めている． 

同じく課題 1でシミュレーションにあたっている染谷の成果は次の通りである。 

分子計算の手法を応用したタンパク質の分子進化手法の開発には，コンピュータシミュレーシ

ョンによる知見の収集が必要不可欠である．このコンピュータシミュレーションの目的のひとつ

には，開発手法の未知パラメータのチューニングが含まれる．今年度は，パラメータチューニン

グに有用な最適化手法の開発を行った．具体的には，次世代の計算資源として注目される計算グ

リッドにおいて数百程度の並列性が可能であると考えられる遺伝的アルゴリズムによる最適化

を実現し，その性能評価を行った． 

 課題(2)にウエット面から取り組む伏見の成果は次の４つである． 

(1) 適応歩行による分子進化過程の熱力学的解釈と生命情報量の概念 

Rechenberg の意味の(M,N)ES という適応歩行戦略を用いて、富士山型や NK モデル型などの

数種の適応度地形を山登りする歩行者のダイナミクスを理論的に研究した。突然変異率と集団サ

イズで決まるゆらぎの効果を「進化温度（Ｔ）」というパラメターで表す。いずれの地形でも、

Ｔが高いときは、歩行者は適応度（Ｗ）最大を目指すのではなく、「自由適応度（Ｇ）」の最大を

めざすというリャプノフ関数Ｇを定義できる。Ｇの最大値のまわりのゆらぎと登坂易動度の間に



は、アインシュタインの関係に類似の関係が成立する。また、熱力学における自由エネルギーと

宇宙のエントロピーの関係を表す式に類似の式として、ΔＧ/Ｔ＝ΔＷ/Ｔ＋ΔＳを得るが、この

式の各項はそれぞれ、－ΔSは獲得したシャノンの意味の情報量（生命情報の extent）、ΔW/T

は獲得した適応度情報量(生命情報の content)、ΔG/T は進化の過程で獲得した生命情報の量、

という解釈ができることがわかった。 

(2) 高温等温核酸増幅法を用いた自然淘汰型進化リアクター 

昨年度、耐熱性 T7RNA ポリメラーゼを用いて１．４M トレハロース存在下で５０℃の等温過

程で DNA/RNA を増幅する系を構築した。今年度はこの系で、A,T,G の３塩基からなるランダ

ム領域を含み 3SR 増幅機構をコードしたライブラリーを初期プールとして、適応度を比増殖速

度とする自然淘汰型進化リアクターを運転した。勝ち残る配列はランダム領域が AT-richとなる

傾向を示す。また、以前からしばしば観測された、より速い増幅機構である RNA-Z増幅機構を

コードした突然変異体が進化してくることはなかった。しかし、ランダム領域が欠失し、増幅機

構をコードした部分だけが残存する傾向は防げなかった。生存機能に寄与しない純暗号部分は遺

伝的荷重であるに違いない。 

(3) タンパク質初期ライブラリーの構築法 

in vitro virusのゲノムに載せるべき初期ランダムライブラリーは、終止コドンを含んでいては

ならず、また、対象に応じてアミノ酸組成が自由に設計できることが望ましい。コドン組成が自

由に制御出来るような DNA ランダムライブラリーの作成法を開発している。そのうち、DNA

合成機を３台並列に運転してコンビナトリアル化学のスプリット合成を応用する MLSDS 法は

配列多様性が１０１６に達するが、比較的短鎖である。今年度は、このライブラリーの実際の合

成物を複数種いろいろな評価関数で評価しその高品質なことを確認した。また、長鎖化法を検討

した。 

(4) FRETを用いてプロテアーゼ機能をスクリーニングする系の開発 

緑色蛍光蛋白質（ＧＦＰ）のＣ末端近傍に外来配列を介して化学蛍光発色団（BODIPY やエオ

シンなど）を結合した修飾蛋白質を合成した。GFP と化学蛍光発色団の間に蛍光共鳴エネルギ

ー移動（FRET）が起こるようにしたものである。この外来配列として、特定のプロテアーゼの

認識切断配列とスペーサーを仕込んでおく。この分子は、特定のプロテアーゼの機能を、蛍光強

度によって定量的に測定するためのプローブとなり、そのプロテアーゼに対する阻害剤の進化工

学的設計のためのスクリーニング用ツール等として有用である。 

 理論サブグループで統計物理による理論解析にあたる樺島の成果は次の５つである． 

(1) 高性能な CDMAマルチユーザー検出アルゴリズムの提案 

符号分割多重接続(Code Division Multiple Access: CDMA)方式は携帯電話や無線 LANなど最

新の無線通信を支える重要な要素技術である．この CDMA方式において受信信号から信号ビッ

トを検出する技術は通信性能を大きく左右する．しかしながら，計算量的な制約から，現状では

最良性能を示す検出法は採用されていない．本研究では，検出問題を強く相互作用している磁性

体の統計力学とみなすことで，ユーザー数が十分多い場合にほぼ最良の性能を達成する近似的検



出アルゴリズムを構成することに成功した． 

(2) 信念伝播に基づくスピングラス模型の解析 

スピングラス模型は，複雑な相互作用下にある多体問題の典型例として磁性体のみならず，情報

符号化，タンパク質折りたたみ，生態系などの研究にも有用な知見を供与する重要な数理モデル

である．このモデルの性質を人工知能の研究で提案された信念伝播（Belief Propagation）を用

いて解析し，その相転移構造に関する新規な知見を得た． 

(3) 統計力学的手法に基づく信頼性関数の評価 

情報理論の未解決問題である誤り訂正符号の信頼性関数を，誤り訂正符号とスピングラス模型と

の対応関係を利用し，統計力学的手法を用いて求めた． 

(4) 公開鍵暗号に対する攻撃の統計力学的評価 

スピングラス模型を利用した公開鍵暗号に関して，典型的な攻撃法に対する安全性の評価をおこ

なった． 

(5) 低密度パリティ検査符号の統計力学的解析に関する総説の執筆 

低密度パリティ検査符号と呼ばれる誤り訂正符号とスピングラス模型との対応を利用した。 

樺島は統計物理分野での実績を認められて、統計力学的解析の総説を J. Phys. A 誌(英国物理

学会刊行)から依頼され執筆している． 

 理論サブグループで立体構造論からの検討にあたる太田の成果は次の２つである． 

(1) タンパク質の立体構造情報を利用した活性部位予測のアルゴリズムを考案し，それの評価を

行った．この方法のユニークな点は，立体構造から点突然変異体の熱安定性の評価を行い，安定

性を向上させる部位を探すところにある．安定性テーブルと，構造上の穴やクレフトに関するデ

ータ，および配列保存性のデータを組み合わせて，最後には k-nearest neighbor法で予測を実

施する．この方法のサービスを http://bioinfo.tsurumi.yokohama-cu.ac.jp/p-cats/ にて行ってい

る． 

(2) TrpCage という小タンパクの大規模なフォールディングシミュレーションを東工大のグリ

ッドコンピュータ上で実施し，結果の解析をおこなった．計９０本程度のフォールディング，ア

ンフォールディング軌道を収集し，その比較をおこなった．こういった大規模な軌道比較を行う

ためのアルゴリズムを考案し，それを適用した結果，フォールディングの道筋について議論をす

ることができた． 
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