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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いい，様々な分野で一定の成功を収めているが，生命科学との関

わりは一方的なアイデアの借用に留まる．生命科学ではこれとは独立に生命・自然現象に起源を

持つ概念を日常的に用いており，特に分子進化工学は確立した分野として成果をあげている．本

課題の目的は，分子計算によって培われた情報科学・生命科学の協力体制によって，分子進化と

いう同一の課題に取り組むことにある．３年間の研究成果の上に立って，引き続き次の２つの具

体的対象に取り組んだ． 

(1) 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．前年度までに構築した分子系のプロトコルを運用し，進化過程のシミュレーシ

ョンから予想される性質の検証を行う． 

(2) 試験管ウイルスをさらに改良する．前年度までに構築した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により，具体的な分子進化を行う．統計物

理的手法に基づく適応度地形の歩行の理論解析から，実際のタンパクの分子進化を裏付ける． 

本年度は次の実施計画に基づいて，上記２つの具体的対象のそれぞれについて，実験・理論両面

から接近した． 

(1) aaRSの基質特異性の進化的改変について 

(a) 進化実験系を運用してデータを蓄積する．遺伝的アルゴリズム(GA)との整合性を高め

るため，繰返しスクリーニング（選択）を行うことで，望みの性質を持つ酵素を進化

させる．高い活性を持つ酵素を得ると同時に，シミュレーションの検証に役立つデー

タを収集する． 

(b) 構成される進化実験系は物理的・生物学的な制約から，計算機上の GA とは相当に異

なる問題設定となっている．提案したモデルでいくつかの問題点について打開点が見

出されたので，進化実験系の試験データをもとにモデルのパラメータチューニングを

行い，実験系によって検証する． 

(2) ワンポット分子進化系の構築について 

(a) 構築した分子人工生命としての試験管ウイルスをさらに改良する．あらかじめリンカ

ーを 5'末端に化学結合したDNAオリゴマーをmRNAの 3'末端にハイブリダイゼーシ



ョンさせることにより，新生タンパク質と結合させ，遺伝子型表現型対応付けを行う

試験管 DNAウイルスを開発する． 

(b) 生体高分子の大域的適応度地形と地形中腹の性質の理論的調査を行う．生体高分子の

配列空間上の適応度地形の多くは富士山型に近い．統計物理的手法によって，適応度

地形の歩行を解析し，具体的課題(1)と興味深い関連性が発見されたので，この理論を

発展させる． 

 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 

 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 

 春木満（日本大学・工学部・助教授）：タンパク質熱安定化の進化実験 

 若林健一（研究協力者，東京工業大学・大学院総合理工学研究科・特別研究員）：ウエ

ット進化計算の実現 

・ 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（京都大学・学術情報メディアセンター・教授）：最適化からの理論解析 

 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 
 ３年目の中間報告を過ぎて，研究課題の絞込みと新たな展開の両面を試みた．昨年より分担者

として春木満氏の参加を得て実験面を強化した．本年は坂本健作氏の理研への移転に伴い，研究

協力者として若林健一氏にウェット進化計算の実現実験を依頼した． 

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理論解析にあたる山村の成果は次のとおりである． 

理論面において，組換えタンパク質の発現量およびフォールディングの有無について生物学実

験データからのデータマイニングを行って，組換えタンパク質の生産性向上に役立つ知見を得た． 

 
 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，研究協力者の若林

の成果は次のとおりである．  

 中立変異戦略に基づいた初期集団構築を行い，ウェット GAを実行するための下準備を整えた．

タンパク質の分子進化において，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懸念される．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ていると考えることが出来る．そこで，変異

体が機能を維持しているかどうかの評価を行い，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 GAの初期集団として用いる． 

TyrRSタンパク質の遺伝子に 4.9, 6.7, 9.5, 15.1bp/geneの変異頻度で変異を導入したライブ

ラリを用意し，それぞれの活性の有無を調べたところ，導入変異量が増えるに従って活性を保持

する変異体の集団全体に対する割合が減少していくことを確認できた．15 残基を越えると，変

異の蓄積が進まず，むしろ多様性が減少していくことが認められたため，15.1bp/geneのライブ

ラリを親集団として選定した． 

PylRS 遺伝子についても同様の操作を行い，ライブラリを構築した．活性の有無を調べる際

の指標は TyrRS の場合と異なり，アンバーサプレッション活性をもとにしたが，PylRS では，

4.5bp/gene程度の変異でほぼ 9割の変異クローンが活性を失うことが明らかとなった． 

 
同じく課題 1で理論解析と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． 

シミュレーテッドアニーリングなどのマルコフ連鎖モンテカルロ法に基づく最適化手法の分

子による実現可能性について検討した．その結果，これらの実現は困難であるとの結論を得た．

これにより，間接的にではあるが，我々が提案しているウェットＧＡによるタンパク質の進化手

法の意義を確認した． 

  
課題(2)に取り組む伏見の成果は次のように実験・理論の２つである． 

(1) 等温核酸増幅に基づく自然淘汰型進化リアクターにおけるプロモータの進化過程 

 Joyceらは RNA-Z反応を用いて３７℃の T7RNAポリメラーゼに対するプロモータの最適配

列を決定したが，われわれは進化リアクターにおけるミスハイブリを減少させる目的で５０℃の

ThermoT7RNA ポリメラーゼに対するプロモータの最適配列を決定するための in vitro 

selection実験を行った．ところが，我々が設定した in vitro selection環境から逸脱した in vitro 

evolution が起こった．すなわち，コンテキスト依存の淘汰による中立経路を経た進化という，

中立進化の適応進化に対する役割を明示する現象を複数回観察した．また，３７℃の最適配列と

５０℃の最適配列はハミング距離２だけ異なるものであった． 

(2) 実験室内分子進化過程の熱力学的及び情報論的解釈 

単純化された進化分子工学実験における分子進化過程と熱力学過程とのアナロジーをとるこ

とで，分子進化過程が外部環境からの情報獲得過程であるという概念を明確にした．進化分子工

学実験における進化する対象（生体高分子）は外部環境から「その環境に適応して生存し続ける

ための情報」を獲得する．例えば「ある受容体タンパク質に結合するペプチドの進化的創出」に

関する場合は，実験で創出された結合性ペプチドは，外部環境から「受容体に結合するための情

報」を獲得したことになる．ここまではよく聞く話ではあるが，この情報の価値を”適応度情報



量”Ifitと呼び，「適応度変化である結合自由エネルギー変化ΔWを進化温度 TEで割ること，

言い換えると，その変化の不確定性でスケーリングすること」で定量化する．ここで，進化温度

TE とは，有限サイズの集団が有限突然変異率によって行う配列空間上の拡散効果を表すパラメ

ータである．“Shannonの情報量”IShaは情報の多様性に関する側面を表現するのに対し，“適

応度情報量”Ifit は情報の価値的な側面を表現していると言える．その両者の和 Ibio はこの進

化系の Lyapunov関数であることが証明でき，進化は Ibio の最大状態に向かって進行する．そ

こで，我々は Ibioを“生物学的情報量”と呼ぶことにした．Ibio＝Ifit＋IShaという表式は熱力

学における自由エネルギーに対する表式： －ΔG/T = －ΔH/T ＋ ΔS のアナロジーとな

る． 

 
 実験サブグループでタンパク質熱安定化の進化実験に取り組む春木の成果は次の２つである． 

(1) 蛋白質耐熱化についての進化シミュレーション実験 

熱安定性の低下した大腸菌 RNase ＨＩの C末端欠失変異体と，大腸菌 RNase H依存性温度

感受性株を利用し，淘汰圧の有無により，熱安定性の向上の頻度がどのように変化するか検討を

行った．ランダム変異を導入した遺伝子に，淘汰を行わずにさらにランダム変異を導入した場合

と，ある程度以上熱安定性が低下した変異を淘汰した後にランダム変異を導入した場合について，

熱安定性の向上の頻度を比較した．その結果，淘汰を行わなかったものは，淘汰を行ったものよ

り，高い頻度で熱安定性の向上が見られた．さらにランダム変異を導入し同様な操作をおこなっ

たところ，逆に淘汰を行ったものは，行わなかったものより，高い頻度で熱安定性の向上が見ら

れた．したがって，初期段階では淘汰圧をかけない方が，淘汰圧をかけるよりも多様性が保たれ

る結果，進化した変異体の比率が高くなったと考えられる．他方，進化が進んだ段階では淘汰圧

をかけない方が安定性を損なうような変異が導入される確率が高くなるため，進化した変異体の

比率が低くなったと考えられる． 

(2) タンパク質変異体安定性プロフィールの予測に基づく部位特異的およびランダム変異導入

による大腸菌リボヌクレアーゼＨＩの熱安定化の向上 

大腸菌リボヌクレアーゼ HI（RNase HI）において，タンパク質変異体安定性プロフィール

（SPMP）により予測された変異体の安定性は，実験値と相関することが示されている．この結

果から，α-ヘリックス IVの N末端側のターン上に連続する Lys99, Asn100, Val101への変異

導入は，大きく安定性を向上させると予測され，この領域は安定化の余地が大きい可能性が考え

られる．そこで，Lys99, Asn100 については，SPMP により最も安定性を向上させると予測さ

れる置換（K99P, N100G）を導入した．その結果，K99P変異体は野生型より，pH 5.5におけ

る Tm が約 1.8℃上昇した．Val101 については，安定性を向上させると予測される置換が多く

存在するため，ランダム変異を導入し，熱安定性の低下した大腸菌 RNase ＨＩの C 末端欠失

変異体と，大腸菌 RNase H依存性温度感受性株を利用して，安定化変異のセレクションを行っ

た．セレクションの結果，Ala, Arg, Glnに置換した変異体が得られ，V101A変異体は野生型よ

り，pH 5.5における Tmが約２℃上昇した． 



 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通りである． 

大規模なパーセプトロン型確率モデルに対して，ベイズ学習を行なうための近似的学習アルゴリ

ズムを開発した．パーセプトロンは機械学習における代表的な分類器であるが，ノイズを含む実

データの解析では入力に応じて正負のラベルを確率的に出力する確率モデルとして取り扱うこ

とが自然である．近年の統計的学習理論では，ベイズの定理に基づいた学習（ベイズ学習）が確

率モデルに対して優れた予測能力を与えることが示されているが，モデルの大規模化に伴いベイ

ズ学習の実行が困難になるという問題が残されている．本研究では，統計力学の知見に基づいて

この困難を実際的に解決するため近似的学習アルゴリズムを開発し，その性能を理論的に検討し

た．加えて，２０００次元からなるマイクロアレイデータに基づいて大腸がんを分類する実問題

に対しその有効性を確認した． 

  
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４つである． 

(1) フォールディング関連 

軌道プロフィールを導入し，Trp-Cageのフォールディング初期過程について調べた．フォー

ルドする軌道は二次構造があまりない初期フェーズから数ステップでフォールドするのに対し，

フォールドしない軌道や擬天然構造にフォールドする軌道はステップ数が多いことがわかった． 

(2) デザイン関連 

ミオグロビン構造をもとにヘムに結合するフィコシアニン配列を設計した．実験的に合成を行

い構造特性を調べたが，設計配列は溶解しなかった．合成時に作成された１置換体はそこそこの

αヘリックス含量をしめし，弱くヘムと結合した． 

(3) 相互作用関連 

タンパク質の会合状態を決めるアミノ酸を調べるために，同じファミリーであるが会合状態が

異なるタンパク質のマルチプルアラインメントから置換テーブルを作成した．この置換テーブル

をもとに相互作用面／表面の判別を試みたが，アミノ酸組成による結果とあまり変わらなかった．

組成関数と置換テーブルの融合を試みる予定である． 

(4) ネットワーク関連 

微生物の代表的ゲノム３０種を用い，オーソログを調べることでミニマム代謝マップを作成し

た．このマップは２２種の一次必須マップとそれらの入力物質を生成する１３種の二次および三

次必須マップからなる．実験で調べられた必須遺伝子と比較することで，KEGG などの問題点

について考察を行った． 
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