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1．まえがき

現在，分子生物学分野の発展によりタンパク質のアミノ酸配列を読み取ることが可能となり解析が進め
られている．これらの解析により，治療法の存在しない病気の治療法の解明や未知のウイルスに対するワ
クチンの開発などの医学的利用，生物の進化の過程でどのような遺伝的変化が起こったかなどの生物学的
利用が可能となる2,5,11)．実際の解析は，タンパク質の構造を調べ特徴を導き出すことである．タンパク
質の構造は，アミノ酸が連なった状態の一次構造，タンパク質の部分的な規則構造である二次構造，そし
てタンパク質の空間的な折り畳みによる立体構造である三次構造と分類できる．本研究では，その中でも

基本的な構造である一次構造を対象とするアミノ酸配列のMultipleSequenceA1ignment(MSA)を対象と
する．ＭＳＡとは，複数本のアミノ酸配列に対しギャップを配列中に挿入し，一致もしくは類似するアミノ
酸が縦に揃うように並べる方法である．このような操作をアライメントと呼び，一致もしくは類似する部
分が縦に揃うことで比較した配列間に存在する関連性が導き出せる．アライメントにより得られた関連性
は，配列の構造や機能などの予測に利用される．もともとＭＳＡは，生物学者がタンパク質の進化につい
ての知識を用いて手作業で行っていたため，大規模な問題を扱うことはほぼ不可能であった．しかし，コン
ピュータの発展により手作業で行っていたＭＳＡをコンピュータで行うことが可能となった．それに伴い，
情報関連分野におけるアイディアを用いた様々な手法が提案されるようになった．

ＭＳＡにおける代表的な解法として，組合せ最適化問題で用いられる厳密解法のひとつである動的計画法
を用いたMSA1o)や動的計画法を部分的に繰り返し適用するC1ustalW14)，メタヒューリステイクアルゴリ
ズムの一つである遺伝的アルゴリズムを採用したＳＡＧＡ'3)などがある．ClustalWやＳＡＧＡなどの既存
のアライメント手法は，任意の配列を横にずらすという操作によってアライメントを行っている．この方法
は，配列の縦の関係という局所的な情報を頼りとするため大規模な問題に対しては情報が不足しがちにな
る・本研究では，この問題を回避する方法としてMaxinmmWeightnace(ＭＷＴ)6)法を用いる．ＭＷＴ
法はＭＳＡをグラフ問題として扱うことにより，広範囲にわたって配列の縦の関係を考慮することが可能に
なることから，ＭＳＡのアプローチとして有望であると考えられる．我々は，このＭＷＴ法に対して貧欲
法9)に基づく新たな解構築法を提案する．また，提案法の有効性を検証するため実験を行い実験結果から
提案法の有効性を示す．

2.MultipleSequenceA1ignment(ＭＳＡ）

タンパク質は二十種類のアミノ酸からなり，それぞれのアミノ酸は以下のアルファベット一文字で表さ
れる．

Ａ，ＯＤ，Ｅ，Ｆ，Ｇ，Ｈ，１，Ｋ，Ｌ
Ｍ，Ｎ，Ｐ，Ｑ，Ｒ，Ｓ，Ｔ，Ｖ，ＷＹ

また，アミノ酸配列はこのアルファベットを－列に並べた形で表される（図１）．このアミノ酸配列を解
析に利用する場合，－本のみを扱うのではなく複数のアミノ酸配列を対象とする．複数のアミノ酸配列を
並べ，その配列群の特徴を明らかにするように整列させることをMultipleSequenceA1ignment(MSA）と
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呼ぶ．また，アミノ酸配列二本をアライメントすることをペアワイズアライメントと呼び，三本以上をアラ

イメントすることをマルチプルアライメントと呼ぶ．一般に，アライメントを行う配列の本数が多いほど

アライメントが困難であるといわれている．

アミノ酸配列の特徴を調べるために行われるのがアライメントである．アライメントとは，アミノ酸配列

の一致もしくは類似する部分を縦に揃える操作である．アライメントによってアミノ酸が縦に揃えられた部

分が配列の特徴といえる．アライメントによって特徴付けられる理由として，アミノ酸配列が進化（変化）

する際その配列の一部にのみ変化が生じるということが挙げられる．つまり，進化前と進化後では一部分の

変化しかないということになり，一部分の変化しかない配列同士は類似した構造や特徴を持っているのでは

ないかと考えられる．主な変化としては，新たにアミノ酸が追加される挿入，アミノ酸が抜け落ちる欠失，

アミノ酸が類似したアミノ酸に変化する置換がある．アライメントを行う際に欠失が起きたと思われる部

分に挿入するのがギャップ"-,,である．

アライメントの結果，類似する部分が縦に揃うことにより，配列間にある関連性が示される．しかし，得

られたアライメントの結果が正しくなければ間違った結果を示してしまうこととなる．そこで，アライメン

トスコアを用いることでアライメントの正しさを調べることができる．アライメントスコアとは，アミノ酸

置換行列と呼ばれるアミノ酸同士の類似性を示した行列で規定されるアミノ酸類似度を足し合わせたもので

ある．また，スコアのつけ方によってはアミノ酸類似度の足し合わせに加えて，ギャップに対してギャップ

ペナルティを科す方法もある．アミノ酸置換行列にはいくつかの種類があり，DayhofYによるＰＡＭ行列')，
SHenikofYとＪ,GHenikofYによるＢＬＯＳＵＭ行列4)などがある．このアミノ酸置換行列は，実際にアライ

メントを行う研究者がアライメントを行う配列に応じて任意に選択する．ペアワイズアライメントにおけ

るアライメントスコアは以下の式で求めることができる．

S(､)＝Ｇ＋ＥＳ(m`）

ここで，ｍはアライメントを，ｍ`はアミノ酸配列のi番目を，ｓ(ｍ`)はi番目のアミノ酸類似度を表し
ている．Ｇはギャップペナルティである．本研究では，ギャップペナルティとしてアフインギャップペナル

テイ3)を用いる．アフインギヤツプペナルテイは，ギャップを開始する際に与えられるペナルティ。と，す

でにあるギャップを伸ばす際に与えられるペナルティｅの二種類のペナルティを用いる．長さ９のギャップ
に対するギャップペナルティＧは以下の式で求められる．

Ｇ＝－．－(9-1)ｅ

同様にマルチプルアライメントのスコアは以下の式で求めることができる．

Ｓ(m`)＝Ｇ+ＺＳ(m#,､!）
んく！

ｍ１はマルチプルアライメントの片本目のアミノ酸配列の播目を表している．このようなスコア方法を，
ＳＰスコア（sumofpajrsスコア）という．得られたアライメントスコアが高いほど最適なアライメントに
近いといえる．

ＳＰスコアは，各配列におけるアミノ酸の縦の関係性をもとに得られる値であるため，このスコアを利用

しアライメントを行う既存の方法は縦の関係性だけしか利用することができない．つまり，縦にどのよう

に揃うかどうかという狭い範囲の情報しか扱えないのである．これは，大規模な問題例になるほどその影

響は顕著に現れる．例えば，図１では下の二本の配列にギャップをそれぞれ二つずつ挿入するアライメント

を行っているが，このギャップの挿入位置はこれ以外にも多数考えられる．また，下の二本の配列にギャッ

プをそれぞれ挿入しているが，－番上の配列にもギャップは挿入可能でありその挿入位置の組合せも多数あ

る．実際のアライメント手法は，巧妙な方法を用いてすべての組合せを調べることはないが，大規模な問題

例であればあるほどその組合せは膨大になる．この問題を解決する方法として提案されたのがMaximum

Weightnace(ＭＷＴ)法である．
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図１アミノ酸配列とアライメントの例

図２アライメントグラフ

3.MaximumWeight⑪ace(ＭＷＴ)法

ＭＷＴ法はＭＳＡに対する形式化手法でＭＳＡを図２のようにグラフとして表現する方法である．この

ようなグラフをアライメントグラフと呼び，図１の左の配列が与えられた場合，図２のアライメントグラフ

を得ることができる．配列の文字一つ一つをグラフのノードに対応させ，アミノ酸同士の実現可能な縦の

並びを枝で表現する．すべての枝はｏより大きい値の重みを持つ．さらに配列の横の並びをアークで表す．

また，アライメント全体を表現する枝の集合をトレースとし，アライメントの縦一列を表現する枝の集合
を部分トレースと呼ぶ．なお，図２中において矢印付き直線がアーク，直線が枝である．また，図３下のア

ライメントグラフにおける直線が，図３上のアライメントを表現するトレースである．

最適なアライメントは，トレースを構成する枝の重みの総和を最大にすることで求めることができる．こ

のような枝の重みの総和が最大となるトレースを求める問題をＭＷＴ問題と呼ぶ．このＭＷＴ問題に対

する解法としてはＭＷＴ法の提案者であるKececiogluによる分枝限定法6)や多面的アプローチ7)がある．
これらの方法は小規模な問題例に対してのみ有効である．また，大規模な問題例に対しても利用可能な方
法には貧欲法や進化的アルゴリズム9)がある．

NLF[YAL
N--IYAL
N-Y-YAL

① ① ①

①

① ④ ①ロー￣０

図３アライメントとトレース

アライメントを構成する上で必要となるトレースの条件として以下のものがある．

条件１部分トレースを構成する枝が接続しているノードは，すべて異なる配列のノードである（図４)．
図４のトレースは，二本目の配列の“Y，，が－本目の配列の``Y，，と``L，，と同時に縦に揃うという状態を表し
ている．このような状態は，配列の条件から存在し得ない．
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条件２ある部分トレースを構成する枝が接続しているノードの他の枝を，別の部分トレースとすること

はできない．

すでに部分トレースを構成している枝を別の部分トレースに追加するということは，あるアミノ酸が同時

に複数の縦一列で整列するという実行不可能な状態を作り出すことになる．

条件３トレースとアークで閉路を成さない（図５）．

図５のトレースは，‘`Y，，と``Y，，，‘`L，，と``L，，が縦に揃う状態になるが，これはアミノ酸の位置関係によりど
ちらか一方を縦に揃えると，もう一方は縦に揃うことが不可能になるため存在し得ない状態になってしまう．

条件４ｎ本の配列の部分トレースを構成する枝が接続しているノードの数はｎ個であり，ノードと枝で
完全グラフを成す（図６)．

図６において，ノード番号２と４，４と６のノードに接続している枝がトレースであるが，２と６のノード
間には枝が存在しない．これは，アライメントの結果``L，，と“Y，'は縦に揃うことがないことを表している．
もしノード番号２と６のノードの間に枝が存在し，トレースを構成するのであれば``L，，と“１，，，‘`Y，'は縦に

揃うが，図６の場合``L，，と``１，'，‘`I'，と"Y，'だけが縦に揃うことになる．しかし，‘`L，，と``1,,,‘`I，，と``Y，，を縦
に揃えると必然的に``L，，と``Y，'も縦に揃ってしまうことになり，‘`L，，と"Y，'は縦に揃うことがないことに矛
盾してしまう．

①⑦

①⑦

①----①
図４条件１の例

①①
図５条件３の例

①① NLFIYAL
N--IYAL
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①①⑪
①①

図７枝の張り方の例
図６条件４の例

3.1枝の張り方

アライメントグラフの枝の張り方は，

を行いアミノ酸同士が縦に並んだ場合，

各配列ごとに二本ずつのアライメント（ペアワイズアライメント）
それぞれのアミノ酸に該当するノード同士を枝で接続する（図
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7）．この方法は，ペアワイズアライメントを行った結果から可能な縦の並びを求め，対応するノード間

に枝を張る方法である．本研究では，ペアワイズアライメントにＭＳＡにおける動的計画法の一つである
Needleman-WUnsch法12)を用いる．

3.2重みの付け方

枝の重み付けはペアワイズアライメントによる枝を張る操作と同時に行われる．本研究では，枝の重み付

けの方法としてSequenceldentityScore(SIS)を用いる．ＳｌＳは，ペアワイズアライメントを行った結果，
縦に揃ったアミノ酸のうち一致するアミノ酸の割合をもとに得られる値である．ｓｌｓの値は以下の式で求め
られる．

ＳＩＳ＝ ｍ’＊ｌｏｏ
ｍｌ＋ｍｏ

ここで，ｍｏはペアワイズアライメントの結果一致しなかったアミノ酸の数で，ｍ１は一致したアミノ酸
の数である．

図７の場合，アミノ酸同士が縦に並んでいる数とそのアミノ酸が一致する数が同じつまり縦に並んだ
アミノ酸が100％一致するので重みは100となる．

3.3アライメントグラフの拡張

グラフに枝を張る方法として，ペアワイズアライメントを利用する方法を用いるが，この方法だけでは二

本の配列の組合せのみを考慮するため枝の数が十分でない．そこで，グラフの推移性を用いアライメント

グラフの拡張を行う．アライメントグラフの拡張は，すでに得られた枝を利用しグラフの推移性から新たな

枝を追加する方法である．図８において，すでにノード番号１と７，４と７のノードの間に枝が張られてお

り，重みはそれぞれ５０と７０である．このとき，グラフの推移性から１と４のノードの間に枝を張ること

ができる．このように二本の枝の推移性から追加された枝のことを拡張レベル２の枝と呼ぶ．

⑮⑦
5０

■■

① ⑰ ⑦

①① ⑦ ⑰
図８アライメントグラフの拡張の例

追加した枝の重みは以下の式で求められる．

”い)=等焉竺(言)ルニ，
ここで，kは拡張レベルでⅦ）…(e`)は拡張する際に参照した枝のうち重みの一番少ない枝の重みである．

図８の例では，重みが５０と７０の枝を対象とし拡張レベルが２であるから，新たに張られた枝の重みは上
記式より５０となる．

4．提案法

本提案法は，食欲法を基にした方法である．食欲法は，重みの大きい枝から順にトレースに追加していく
方法である．ただし，前述したトレースの条件を満たさない枝はトレースに追加されることはない．



畝哲広・片山謙吾・成久洋之9２

貧欲法の手順に関して，図9(a)を用いて説明する．貧欲法ではまず重みが最大である75の重みをもつ枝
が選ばれ次に重みが７０の枝が選ばれる．次に重い枝は６０の枝であるが，トレースの条件１に反するので

この枝はトレースの候補から除外される．次に重い枝は５０の枝であるが，トレースの条件３に反するので

この枝もトレースの候補から除外される．次に重い枝は３０の枝で２つあるが，ノード番号２と６のノード

に接続している枝はトレースの条件１に反するので除外され，５と６のノードに接続している枝が選ばれ

る．最後に重みが25の枝が選ばれ操作は終了となる．この一連の操作によって得られるトレースは図9(b）

である．

貧欲法の弱点として，重みの大きいものを順に追加していくため本来であれば追加されるべき枝を，追加

する前にトレースの条件によりトレースに追加する候補から除外してしまう可能性がある．この弱点を補

う方法として，トレースに追加した枝の周辺の枝の重みを考慮した上で枝をトレースに追加する方法を考

案した．

提案法の基本戦術は，トレースの重みをより大きくする有望な枝をすでに追加済みの枝の周辺の枝を考

慮し選択することである．以下にその手順を示す．

１．トレースに追加可能な枝のうち，重みの最も大きい枝をトレースに追加する．

２．トレースに追加した枝の両端のノードに隣接するノードのうち，それらのノードに接続する枝の中で，

追加可能な枝の重みの総和を最大にする枝を選び，トレースに追加する．

３．２の操作をトレースに追加する枝がなくなる，あるいはトレースを構成する枝に隣接するノードの数

が配列数と同じになるまで行う．

４．グラフ全体でトレースに追加する枝がなくなるまでＬ～3.の操作を行う．

提案法の手順に関して，食欲法と同様に図9(a)を用いて説明する．最初は食欲法と同様に重みの一番大
きい枝である７５の重みをもつ枝が選ばれる．このとき，トレースに追加した枝の両端のノードに隣接する

ノーＦに注目する．隣接するノーＦのうち，それらのノードに接続する枝の中で，追加可能な枝の重みの総

和を求めてみると，重みが７０と３０で100の枝と，６０と５０で１１０の枝の２種類がある．この場合，枝の

重みの総和が１１０となる枝を選択することでよりトレースの重みを大きくすることができる．このような

操作をグラフ全体でトレースに追加する枝がなくなるまで行うと，図9(c)のトレースが得られる．

ここで，図9(b)，（c)のトレースの枝の重みの総和を比較してみると，（b)の場合重みの総和は200とな
り(c)の場合は240となる．図9(a)のアライメントグラフが与えられた場合，提案法の方が良い結果を示
している．これは，トレースの重みをより大きくする有望な枝をすでに追加済みの枝の周辺の枝を考慮し

選択する基本戦術が効果を発揮した例であるといえる．ただし，すべての場合においてこの方法がうまく

いくとは限らないと考えられる．あくまでも提案法は食欲法をベースとしているので，貧欲法と同様の弱

点つまり重みの大きいものを順に追加していくと本来であれば追加されるべき枝を，追加する前にトレー

スの条件によりトレースに追加する候補から除外してしまう可能性が少なからずあるということである．

5．実験結果

提案法を評価検討するために，ＭＷＴを使用する解法である貧欲法と，進化的アルゴリズム（EA)9)，ま
たＭＷＴを使用しない解法であるＳＡＧＡとClustalWとで，ＭＳＡのベンチマークであるBAliBASE15）
の問題のうち１０題を用い比較実験を行った．その結果を表１に示す．表１の値はBAliBASEによるアラ

イメントの評価値であるアライメントスコアである．なお，このアライメントスコアは１に近いほど最適
なアライメントに近いことを表している．ＥＡの実験結果は文献9)の結果を参照した．ＥＡ以外の実験環境

は，ＣＰＵ:ＸＥＯＮ3.0ＧＨｚ，ＯＳ:唖doraCore2，開発言語はＣ言語を使用した．

実験の結果，提案法は食欲法に比べすべての問題例において良い結果が得られた．この結果は，重みの大
きい枝の周辺を考慮する提案法の基本戦術が有効であったことを示している．しかし，同じＭＷＴを用い

る方法であるＥＡには結果は及ばなかった．これは，ＥＡが初期解生成法として食欲法を使用し，さらに

進化的アルゴリズムにより解を改善させているからであると考えられる．なお提案法は，解構築法である

ためにＥＡにも導入可能であり，今回比較を行ったＥＡの更なる改善も可能ではないかと考えられる．ま
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図９ 食欲法と提案法

表１ BA1iBASEの問題例に対する実験結果

里露
た，ＭＷＴを使用しない解法であるＳＡＧＡには１０問中７問，C1ustalWには１０問中３問で結果が上回っ
た．このことから，ＭＷＴをベースにアルゴリズムを考える方が有効であると考えられる．

6．むすび

ＭＳＡの形式化手法であるＭＷＴに対して，貧欲法に基づく解構築法を提案した．実験結果から，提案
法は貧欲法からの単純な改良にもかかわらず，比較的大きく解を改善することができた．また，提案法は
賃欲法で生成した初期解を利用したＥＡには結果が及ばなかった．このことから，提案法を初期解とした
ヒューリスティックアルゴリズムを考える必要があるといえる．方法としては，部分トレースの枝を組み替
えて新たな部分トレースを構築し組み替え前と比較して，重みが増大すればその組み替えを採用するといっ
た局所探索法が考えられる．

ＭＷＴｕｓｅｄ non-MWTused

Instance 是案法 貧欲法 ＥＡ SＡＧＡ ClustalW

kinase 0.694 0.655 0.751 0.684 0.790

９al4 ０４７１ 0.449 0.577 0.460 0.698

4enl 0.500 0.468 0.626 0.426 0.820

451ｃ 0.714 0.662 0.820 0.668 0.649

３grs 0.458 0.412 0.469 0.485 0.410

3ｃyｒ 0.857 0.822 0.898 0.888 0.784

2trx 0.702 0.652 0.737 0.616 0.707

2pia 0.695 0.678 0.785 0.684 0.848

２Inyr 0.387 0.369 0.475 0.204 0.538

2hsdA 0.601 0.585 0.696 0.644 0.635
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また，ＭＷＴを用いる解法は多くの問題例において，ＭＷＴを用いない解法よりも性能が勝る傾向にあっ

た．このことから，ＭＷＴを利用したアルゴリズムが有効であることがわかったがＭＷＴにはいくつか考

慮すべき点がある．一つ目は，グラフの枝を張る方法である．本研究では，枝を張る方法として動的計画法

を用いた方法とグラフの推移性を利用した方法の二種類の方法を用いたが，このほかにも方法を検討する

必要があると考えられる．なぜなら，枝を張る方法によって枝が張られる場所や全体の数が変化するため，

得られる結果も変わってくるからである．二つ目は，枝の重みのつけ方である．本研究では，ＳＩＳを使用し

たがこのほかに両隣の枝の重みを考慮する方法8)などが提案されており，今後ＳＩＳとの比較などを行いた

いと考えている．
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Findingahigh-qualitymultiplesequencealignment(MSA)isoneofthemostimportantproblemsin

computationalmolecularbiology・Ｉｔｉｓｗｅｌｌ－ｋｎｏｗｎｔｈａｔｔｈｅＭＳＡｐｒｏｂlemcanberefbrmulatedasthe

problemoffindingthemaxlmumweighttrace(ＭＷＴ)inanalignmentgraphlnthispaper,wepropose

asoluitonconstructionmethodbasedongreedymethodfbrMWT､Themainideaofproposedmethodis

toselectedgessothatresultingtraceweightismaximized、Wecomparetheproposedmethodwithother

alignmenttechniquesfOrbenchmarkprobleminstances、Experimentalresultsshowthattheproposed

methodisefIectiveinmanyinstances．


