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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8,10,2)．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アライメントを行う．アライメントとは，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．アライメントにより，類似する部分が縦に揃い比較した配列の間にある関連性が導き出せる．その関
連性から，配列の構造や機能などが推測される．もともとアライメントは，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アライメントをコンピュータで行うことが可能となった．そ
れに伴い，情報科学分野におけるアイディアを用いた様々なアライメント手法が提案されるようになった．
本研究では，現在提案されているアライメント手法がギャップを挿入することだけで最適なアライメント
を求めていることに注目した．実際のアライメントにおいて，確かにギャップを挿入することにより最適な
アライメントを求めるのであるが，アルゴリズムの仕様によっては挿入されるべきではない場所にギャップ
が挿入されてしまう場合が多く見られる．このような状態になってしまった場合，不必要なギャップを取り
除くことで最適なアライメントに近づくことができると考えられるが，実際このような手段を持ち合わせ
ている手法はほとんどない．そこで，ギャップを段階的に削除することによりアライメントを改善する手法
を提案する．その方法は，解の近傍探索に基づいており，すでにある程度過剰にギャップが挿入されている
状態を対象とする．なぜなら，既存の手法と違いギャップを挿入することを行わず削除のみでアライメント
の改善を行うため，削除を行う分のギャップが必要であるからである．また，提案法の有効性を検証するた
め動的計画法をベースとした遺伝的アルゴリズムによるアライメント手法に提案法を導入し実験を行った．
実験結果から提案法の有効性と他のアライメント手法にも導入可能であることを示す．

2．アミノ酸配列とアライメント

タンパク質は２０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１文字で表さ
れる．

Ａ９ＯＤ，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．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．アミノ酸配列二本を対象とする
ことをペアワイズアライメントと呼び，三本以上を対象と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．
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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，正しいアラ

イメント結果であるかどうかを示す方法として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，DayhofTによるＰＡＭ行列')，Ｓ,HenikofIとＪ・GHenikofTによるＢＬＯＳＵＭ
行列5)などがある．本研究では，ＢＬＯＳＵＭ行列の中でもアライメントでよい結果が得られるといわれてい

るＢＬＯＳＵＭ５０を用いてアライメントスコアの計算を行ってい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，ｍｉはアミノ酸配列のi番目を，ｓ(ｍｉ)はj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に対応する関数値である．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4)を用いる．アフインギャップペナルテイは，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ペナルティ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+ＥＳ(m1,m!）
ん＜Ｉ

ｍ１はマルチプルアライメントのｈ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（sumofpairs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．

最適なアライメントとは，アライメントスコアが最も高くかつ類似するアミノ酸が縦によく揃っている
ものである．図１のマルチプルアライメントをアライメン卜した結果が図２と図３である．図中の“*，'は

同一のアミノ酸が縦に揃っていることを表している．両方のアライメント結果を比較すると，図２の方が
揃っている部分が多い．それに対し図３は，図２よりも揃っている部分が少なくさらにギャップが多く見ら
れる．最適なアライメントは，少ないギャップで類似する部分を縦に揃えているものがほとんどである．そ
れゆえ，いかに類似した部分を少ないギャップで縦に揃えるかが重要となってくる．
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図１アライメント前 図２優れたアライメント結果
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図３あまりよくないアライメント結果

3．動的計画法を用いた遺伝的アルゴリズム

3.1動的計画法（DynamicProgramming：ＤＰ）

ＤＰとは，組合せ最適化問題における厳密解法の一つであり，アライメントにおいて用いるＤＰは最短路
問題におけるＤＰを応用したものである'1)．またこのＤＰは，提案者の名に因んでNeedleman-WUnsch法
とも呼ばれる．このＤＰをペアワイズアライメントに適用した場合を説明する．

２つの配列を図４のような２次元のネットワークの辺に対応させる．斜め方向のアーク（矢）は，その
アークの位置に対応する２つのアミノ酸の類似度を割り振る．また，縦および横方向のアークは，ギャップ
に対応し，ギヤップスコアを割り振る．最適なアライメントを求めることは，このネットワーク上の最良の
経路を求めることに対応している．最良の経路は，左上の端から右下の端に向かって，各ノードに至る最良
経路を段階的に決定していくことにより求めることができる．太いアークで表された経路が最良とする場
合，この太いアークで表された経路を順に見ていくと，ＡとＡが対応し，Ｉギャップが対応，ＭにはＭが
対応という具合になる．結果として図４の右下にあるアライメントが得られる．

ＡＩＭＳ

アライメント前
ＡＩＭＳ

ＡＭＤＳ

アライメント後
ＡＩＭ－Ｓｉ

Ａ－ＭＤＳ

Ａ
Ｍ
Ｄ
ｓ

図４動的計画法によるアライメント
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このＤＰはマルチプルアライメントに対しても利用可能であるが，配列の本数に比例してネットワークの

次元数が増加し計算量が増大する．長さＬの配列ｎ本をアライメントすると，最短経路を求めるための計

算量はＯ(２，Ｗ)となるため，３本までのアライメントが実用的である．しかし，計算量を削減することで３
本以上のアライメントを可能にする改良型ＤＰとしてＭＳＡ9)がある．詳細についてはここでは省くが，７
本程度のアライメントが可能である．それでも，さらに多くの本数のアライメントには対応できないため，

別のアプローチが模索された．その方法の一つとして考案されたのが，アライメントを分割しペアワイズ
アライメントのＤｐを適用する方法である3,13)．Ｄｐを適用する配列の本数を２本とすることで，計算量の

削減を達成している．本研究で用いるアライメント手法は，この考えに基づいている．

3.2遺伝的アルゴリズム（GeneticAlgorithm：ＧＡ）

ＧＡとは，生物個体群が世代交代を繰り返して，環境に適応していく過程を模擬したもので，繁殖・交

配・突然変異・自然淘汰の過程を解空間内の探索に当てはめたものである'5)．以下に本研究で設計を行う
ＧＡの解のコーディングについて示す．

解：マルチプルアライメントを表す２次元配列

解の長さ：マルチプルアライメント全体の長さ

配列数：アミノ酸配列の総本数

配列長：アミノ酸配列の長さ

この解の情報を元に以下の一連の操作でＧＡを行い解を改善させる．

初期解生成

マルチプルアライメントを親の数だけｎ個複製し，その複製したアミノ酸配列群の中で，一番配列長の長

いものと同じ長さになるようにその他の配列のランダムな位置にギャップを挿入する．

交叉

ｎ個の親の中からランダムに２つ解を選択し，それぞれの解をランダムに２つの配列群に分割する．そし
て，その分割した配列群の片方を交換し配列間ＤＰ7)を用いて融合を行い，子を２個生成する．最終的に
は，子はｎ個生成される．

突然変異

生成したｎ個の子に対し突然変異率に従い突然変異を行う．突然変異はＤＰを利用して，配列を類似性の

高いものから順にツリー状に組み合わせＤＰを行う

大突然変異

20世代解集団に変化が見られない場合，ｎ個の親の中で最良の解以外の、－１個の解それぞれに対して，次
の操作を行う．、－１個の解の内ランダムに選択した、/2個に対し，解に存在するギャップの位置をランダ
ムに別の位置に移動させる．残りの解に対して，縦に同一のアミノ酸が揃っている部分を仕切りとして区分

けされた領域内に存在するギャップの位置をランダムに別の位置に移動させ，これを全領域に対して行う．
淘汰

親と子の両方の解の中からスコアの高いものｎ個を次世代に残す（エリート戦略）．

4．ギャップ削除による改善法

４１局所探索法

提案法は，組合せ最適化問題の解法の一つである局所探索法'5)の考えに基づくため，まずこの局所探索
法について述べる．局所探索法において最も重要な概念は近傍である．近傍とは，ある解を少しだけ変化さ
せたものの集合であり，解に変化を加え近傍解を得る操作のことを近傍操作と呼ぶ．局所探索法は近傍操作
により得られた解の中から良い解をひとつ選び出し，それを新たな解としてさらにその解に対して近傍操

作を行い，さらに優れた解がないかを探索するということを繰り返し行うことで最適な解を求めてゆく方

法である．これをマルチプルアライメントに当てはめると，近傍はギャップの位置を変化させることにより
得られる新たなアライメントであり，近傍操作はギャップの位置を変える操作と置き換えることができる．
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４．２１Gap-Delete

多くの手法で用いられている最適なアライメントを求める方法は，ギャップを挿入することによりアラ

イメントスコアの高いものつまり最適なアライメントを求めようとする方法である．実際にこの方法論は

優れているといえるが，この方法とは逆にすでにいくつかギャップを挿入しておき，そのギャップを段階的

に削除することも有効ではないかと考えた．つまり，次々とギャップを詰め込んでいくのではなく，すでに

ギャップが挿入されている状態から余分なギャップを削っていくということである．また提案法は，一度に

複数のギャップを削除の候補にするのではなく，一つ一つのギャップを対象とする．対象を－つとすること

で，複数を対象とした際に生じる計算量の増大を抑えることが可能となる．

１Gap-Deleteについて説明する前に，マルチプルアライメントについていくつかの定義を行う．マルチプ

ルアライメント全体をＭ，アライメントＭのA本目のアミノ酸配列をＭＡ，アライメントＭのＺ番目の

縦一列をＭ，配列Ｍ脆のj番目のアミノ酸をⅢ！`，アライメントＭの長さをＬとする．
以下に1Gap-Deleteの詳細についてハ本の配列のアライメントを例に述べる．

Step､１

長さＬのアライメントＭにおいて，Ｍ１～ＭＬまでについてすべて同一のアミノ酸が揃っている部分を

Ｐとする．また，縦に同一のものが揃っていなくともＭｉとＭＬはＰとする．Ｐがｎ個あるとすると，

Ｐ＝{P,,…ハ}となる．なお，ＢとＢ+,が隣り合う場合Ｂ+,をＢに融合させる．このＰにより縦に分

割される領域をＴとし，ＢとＢ+,の間の領域を、iとする．Ｐがｎ個あるとすると，Ｔ＝{z1,…,zh-,｝
となる．また、iの長さをｌｉとし，Z1iをアライメントＭの部分アライメントとして捉えると部分アライ

メント、iのＡ番目の配列を”とする．このようにして分割した領域Ｔに対して1Gap-Deleteの操作を行
う．なお，以下Ｔ＝{Tl,...,TK｝とする．
Step2

zllのｚＦに対し，坪内に存在するｎ個のギャップを９＝{9,,…,gね}とする．まず9,をＭＥに移動させ，
新たなアライメントＭとしこのときのスコアを求める．同様の操作を９２～g”に対して行い，得られた結
果の中で最も良いスコアを得ることができたギャップの移動を採用する（図６）．

Step､３

残りの坪～坪に対しても同様の操作を行うとＭＬにギャップが揃う．この縦一列に揃ったギャップは，ア
ライメント中では不要であるので削除することが可能となる．

Step4

step､３で得られたアライメントのスコアを削除前のスコアを比較して，スコアに改善が見られればこれを

新たなアライメントＭとしてさらにギャップを削除する操作を行う．改善が見られない場合は次の領域Ｔｂ
に対しギャップの削除を行い，これをｚ１Ｋまで行うと縦に揃えたギャップをいくつか削除することが可能と
なる（図８）．

Ｓｔｅｐ５

ＺＫまで操作を終わった後に，再びstep､1～step,４までの操作を行いこれ以上ギャップを削除できないよう

であればそこで全操作が終了となる．削除が可能であれば再び同様の操作を繰り返しギャップが削除できな
くなるまで行う．

ここで，領域に分割しその領域内でのみの近傍操作を行う理由として，例えば図５のようにすでに類似

する部分が縦に揃っているアライメントに対して区分けなしでlGap-Deleteを行うとすると，ギャップを移
動した際に縦に揃った部分が崩れてしまう場合があるからである．しかし，領域内でのみ近傍操作を行えば
そのようなことは起きず，その部分は保持されることになる．このように制限を加えることで，すでに縦に
揃った部分の破壊を食い止めることが可能となる．さらに，領域に分割した際に領域内のある配列において

ギャップが存在しない場合はその領域に対しては操作を行わない（行えない）ために，分割せずに全体を対
象とするよりも若干の計算時間の短縮が図られる．

しかし領域に分割することは決してよいことばかりではなく，分割する際に利用する仕切りつまり縦に
同一のアミノ酸が揃っている部分が適切でない場合に問題が生じる．本来その部分は揃うべきではないの

に揃っていた場合，そのままの悪い状態を保持し続けてしまうため結果としてよくないアライメント結果
になってしまうことも考えられる．それを回避する方法としては，一度操作を行った後に領域に分割するこ

とに用いた仕切りを－部もしくはすべて取り払い，領域を拡張し再び操作を行うという方法が考えられる
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が今回提案する方法ではこれは用いない．

また，移動を行うギャップの候補をその領域内に存在するすべてのギャップではなく，一本の配列内の

ギャップに限定したのは無駄な計算を省くためである．例えば，その領域内に存在するすべてのギャップに

対して移動を行いそのときのスコアを得て，最良の移動を採用するとその移動したギャップのある配列はす

でに移動済みとなり残りの配列の移動を調べることになる．ここで，先ほど調べたギャップを移動した際の

スコアの結果が利用可能であればよいが，すでに一つの配列においてギャップの移動が行われアライメント

の状態が変化しているために，再び一から調べなおす必要が出てくる．しかし，一本の配列のみを対象とす

るとそのようなことをする必要はなくなる．

：： ：： ：：

iNiLmY-AiL;-KDV-AQDi
iルーⅣ服KV---AQDi
iNi-Y--YAiⅨ一DVA-三Di
iNiAR-YAさLi--KVDSPi
柵K-Y-腿-KV-AS-ni

図５複数の領域に区分け
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図７右端にギャップが揃う 図８操作後

5．実験結果

提案する１Gap-Deleteを評価検討するため，設計したＧＡにlGap-Deleteを加えたもの（1Gap-Del）と
加えないもの（ＧＡ）とで，マルチプルアライメントのベンチマークであるBAliBASE14)の問題を２０題用

い比較実験を行った．また，我々と同様にＧＡを用いたアライメント手法であり，優れたアライメントを導

出することが可能であるSAGA12)との比較も行った．ＧＡ・１Gap-Delともに突然変異率10％とし，３手法
とも個体数100,100世代最良のスコアに変化が見られない場合終了し，それぞれ３回の試行を行った．表１

の値はBAliBASEによるアライメントスコアと計算時間で，それぞれ３回試行の平均値である．なお，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．実験環境は，ＣＰＵ:Pentium4

2.0ＧHz，ＯＳ:ｎｒｂｏＬｉｎｕｘ７，開発言語はＣ言語を使用した．

実験の結果，ギャップを削除する操作を加えることでスコアに改善が見られ，アライメントの結果もギャッ

プの入りが少なくなり，類似する部分も比較的よく揃っているという結果が得られた．このようになった要

因として，アライメント中の不必要なギャップが削除できたことによりスコアに改善がみられ，この改善さ

れた解に対してＧＡの各操作を行っていくため導入前と比較するとよい結果が得られるようになったので

はないかと考えられる．また，単純なアライメント手法であるＤＰをベースとしたＧＡであるにもかかわ

らず，ギャップを削除するという操作を加えることで解に大幅な改善が見られ，優れたアライメント手法で

あるＳＡＧＡに近い結果が得られた．このことから提案法は，有効なギャップ削除法であり他のアライメン
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表１ BAliBASEの問題例に対する実験結果
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卜手法にも導入可

6．むすび

えられる

アライメントの近傍探索によりギャップを削除する操作を設計し，ＤＰをベースとするＧＡに操作を加え

実験を行った．実験の結果，提案法を導入することでスコアに改善が見られた．このことから，提案法はア
ライメントの改善法として有効であるといえる．提案法はギャップを削除することのみを注目しているため

に，更なる改善法としてギャップの削除以外の近傍操作が必要であると考えられる．ギャップの削除以外に
ギャップに対するアプローチとしてこのほかに考えられるものとして，ギャップの移動と新たなギャップの
挿入が考えられる．提案法ではギャップの移動を行ってはいるが，これは削除を行うために意図的に最後尾
に移動を行っているので移動とは考えない．ここでいう移動とはどこかいずれかの場所に移動させるとい

うことである．また，挿入は何れかの場所にギャップを挿入することである．この移動や挿入により，さら
に広い範囲での探索が可能となるのではないかと考えられるが，その分探索領域が増え計算量が増加して

しまうという欠点もある．そのため，探索範囲を広げつつ有効な対象に絞って探索を行う方法を考案する必
要があるといえる．
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Manymultiplealignmenttechniquesarebasedoninsertinggaps・Thealignmenttechniquebased

oninsertinggapsdoesnothaveameasureｉｎｔｈｅｃａｓｅｏｆｈａｖｉｎｇｉｎｓｅｒｔｅｄｇａｐｓｓuperfluouslyinmany

cases・Therefbre，ｗｅｃｏｎｓｉｄｅｒｔｈａｔｉｔｉｓｐｏｓｓｉｂｌｅｔｏｏｂtamthehighqualityalignmentbyinsertinggaps

tosoｍｅｅｘｔｅｎｔａｓａｒｅｖｅｒｓｅｖｉｅｗ，anddeletinggapsgradually・Inthispaper，weproposeagapdeleting

methodbasedonthisidea・Weincorporatethemethodintothealignmenttechniqueofgeneticalgorithm

basedondynamicprograming,andweexperimentwiththealignmenttechniquefbrbenchmarkproblems．

ExperimentresultsshowtheeflbctivenessofthemethodinaJignmenttechniques．


