
情報処理学会研究報告
IPSJ SIG Technical Report

RCGAToolbox: 動力学モデルのパラメーター推定
のための実数値遺伝的アルゴリズムソフトウェア

前田 和勲1,2,a) Fred C. Boogerd3 倉田 博之1

概要：代謝経路やシグナル伝達経路のような生化学ネットワークの挙動を理解するには動力学モデルが不
可欠である．この動力学モデルを構築する上で，動力学パラメーターの推定がボトルネックとなっている．
この問題を解決するために，我々は RCGAToolboxを開発した．これは数値計算環境MATLAB上で動作
する動力学パラメーター推定ソフトウェアであり，アルゴリズムとしては実数値遺伝的アルゴリズムを提
供する．さらに，グラフィカルユーザーインターフェースを持っており，並列計算などの高度なオプショ
ンも簡単に使用できる．この本稿では，RCGAToolboxの概要と遺伝子回路設計問題への応用について紹
介する．RCGAToolboxは GitHubで入手できる．

1. はじめに
動力学モデルは複雑な生化学ネットワークの挙動を理解

する上で不可欠である [1]．動力学モデルは微分方程式で
記述されることが多く，その中には多くの動力学パラメー
ターが含まれる．動力学パラメーターとは，例えば，酵素
反応速度式における Vmax やKm などのことである．これ
らの動力学パラメーターの多くは測定されていない．そこ
で，動力学モデルの挙動が実験データと一致するように，
動力学パラメーターを推定することが必要になる．この動
力学パラメーター推定問題は逆問題の１つであり，現在に
おいても動力学モデルを構築する上でボトルネックになっ
ている [2]．
動力学モデルを構築する際には数値計算環境の MAT-

LABが比較的よく使用されている．MATLAB向けの動力
学パラメーター推定ソフトウェアとしては，MEIGO [3]，
AMIGO2 [4]，D2D [5]，PESTO [6]，CADLIVE Toolbox

[7]などがある．しかし，これらのソフトウェアは使いや
すさの点で問題がある．例えば，上記のソフトウェアのう
ち CADLIVE Toolbox 以外はグラフィカルユーザーイン
ターフェース（GUI）を持っていない．インストーラーや
ドキュメントが整備されていないという問題もある．また，
並列計算のオプションを備えてない，あるいは，並列計算
を行なう際にスクリプトの大幅な書き換えが必要という問
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題もある．さらに，SBML [8]や PEtab [9]といった，シ
ステム生物学のデータ標準への対応も重要である．また，
動力学パラメーター推定の過程では，数万回のシミュレー
ションを繰り返す必要があるので，高速なシミュレーショ
ンエンジンを備えていることも重要である．
上記の点を考慮して，我々は RCGAToolboxを開発した

[10]．RCGAToolboxは，動力学パラメーター推定問題を解
くためのアルゴリズムとしてUNDX/MGG，REXstar/JGG

という２つの実数値遺伝的アルゴリズム (RCGA)を提供
する．我々は，使いやすさを重視して RCGAToolboxを設
計しており，GUIや詳細なドキュメントが付属している．
本稿では，まず，RCGAToolboxについて紹介する．その
後，その性能評価を行なう．最後に，RCGAToolboxの応
用範囲の広さをデモンストレーションするために，遺伝子
回路設計問題への応用について紹介する．

2. 方法
2.1 動力学パラメーター推定問題
動力学パラメーター推定問題は，次の制約付き最適化問

題として扱うことができる．

minimize f(x), (1)

subject to g(x) ≤ 0, (2)

xlb ≤ x ≤ xub (3)

ここで，x = (x1, x2, ...)は設計変数ベクトル，f は目的関
数，g = (g1, g2, ...)は制約関数ベクトルである．gi > 0の
とき，i番目の制約が満たされていないことを示す．xlb と
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xub は，それぞれ設計変数の下限と上限を決めるベクトル
であり，これらによって探索空間が決まる．式 2を満たす
空間は可能領域 (feasible region)と呼ばれる．制約なし問
題では式 2は省略される．制約付き最適化問題では制約が
満たされているか調べるために，ペナルティ関数 ϕが用い
られる．

ϕ(x) =

n∑
i=1

[max{0, gi(x)}]2 (4)

ここで，xは設計変数ベクトルであり，gi は i番目の制約
関数，nは制約関数の数である．i番目の制約が満たされて
いるとき gi ≤ 0となる．従って，ϕ = 0のとき全ての制約
が満たされていることを示す．制約付き最適化問題では，
この ϕと目的関数 f（式 1参照）を同時に小さくする必要
がある．
動力学パラメーター推定問題においては，設計変数ベク

トル (x)は動力学パラメータベクトルに対応する．目的関
数 (f)は，動力学モデルの挙動と実験データのずれを表す．
また，制約関数 (gi)は，例えば「代謝物濃度は 10 mMよ
り小さい」といった動力学モデルが満たすべき生物学的な
制約である．

2.2 実数値遺伝的アルゴリズム
遺伝的アルゴリズム (GA)は，生物の進化を模倣した最
適化アルゴリズムの１つである [11]．実数値遺伝的アルゴ
リズム (RCGA)では，１つの設計変数ベクトル (実数)が
「個体」と見なされる．RCGAでは，まず，複数の個体を
ランダムに生成することで，初期集団を作成する．そして，
集団に「選択」や「交叉」といった操作を繰り返すことで，
目的関数を最小化する個体を得る．動力学パラメーター推
定においては，個体は１セットの動力学パラメーターの値
に対応する．RCGAを使うことで，動力学モデルが実験
データに対してフィットするような動力学パラメーター
セットを見つけ出すことができる．

2.3 遺伝子回路設計問題
「転写因子のコード領域」と「その転写因子で活性が制御
されるプロモーター配列」を適切な順序で並べた DNAを
作成し，それをを細胞に入れることで，細胞に情報処理さ
せることができる．このような情報処理可能な生化学ネッ
トワークは，電子回路とのアナロジーから「遺伝子回路」
と呼ばれる．遺伝子回路の設計を生物実験による試行錯誤
で行うことは難しいので，コンピューターで自動的に遺伝
子回路を設計することが求められている [12]．この遺伝子
回路設計問題は，動力学パラメーター推定問題と似ており，
動力学パラメーター推定に使われるアルゴリズムは，大幅
な変更なく遺伝子回路設計問題に適用できる．動力学パラ
メーター推定問題と遺伝子回路設計問題で異なる点は次の

図 1 RCGAToolbox のスクリーンショット．

２点である．
• 動力学パラメーター推定問題では，シミュレーション
された生化学ネットワークの挙動と実験データとの
ずれを最小化する．これに対して，遺伝子回路設計問
題では，シミュレーションされた生化学ネットワーク
（遺伝子回路）の挙動と「理想の挙動」とのずれを最小
化する．

• 動力学パラメーター推定問題では，生化学ネットワー
クの構造は固定されており，動力学パラメーターの
みが推定される．これに対して，遺伝子回路設計問題
では，動力学パラメーターだけでなく，生化学ネット
ワーク（遺伝子回路）の構造も推定対象である．遺伝
子回路の構造は，転写因子間の制御関係の有無で決ま
る．制御関係の有無を推定対象のパラメーター加える
ことで，遺伝回路設計問題は動力学パラメーター推定
問題と同様に扱える．

2.4 RCGAToolbox

RCGAToolboxは，MATLAB上で動作する動力学パラ
メーター推定ソフトウェアである (図 1) [10]．Windows,

Mac, LinuxのMATLABで動作することを確認している．
RCGAToolboxはドキュメントとともに GitHubで公開さ
れており，誰でも利用できる．YouTubeではチュートリア
ル動画を公開している．
RCGAToolboxでは，UNDX/MGGとREXstar/JGGと
いう２つの RCGA が利用できる．一言で述べると，
UNDX/MGG は保守的，REXstar/JGG はより積極的な
RCGAである．UNDX/MGGは，探索の初期において個
体が局所解にトラップされる問題（初期収束）を避けるた
めに，あえて集団の更新速度を落としている [13]．また，
交叉では，親個体の性質を子個体が受け継ぐことに重点を
置いている [14]．これに対して，REXstar/JGGでは，集団
の更新速度が速く，子個体がより有望な進化方向に向かう
ような交叉法が用いられる [15]．これらの RCGAは多く
の研究で用いられた実績がある (e.g. [16], [17], [18], [19])．
RCGAToolbox は使いやすい GUI を持っており，ユー
ザーは，モデルファイル，実験データファイル，探索範囲
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設定ファイルの３つを指定するだけで動力学パラメーター
推定を実行できる．GUIでは並列計算のような高度なオプ
ションも選択できる．また，ユニークな機能としてスクリ
プト自動生成機能が挙げられる．GUI上でオプションな
どを設定し，”Create”ボタンを押すだけで動力学パラメー
ター推定を実行するスクリプトが作成できる．このため，
高度な動力学パラメーター推定タスクを実行する際にも
ユーザーはゼロからスクリプトを書き始める必要がない．
RCGAToolboxではサードパーティによる高速なシミュ
レーションエンジン [20], [21] が利用可能である．MAT-

LABではパッケージマネージャーが一般的ではないので，
インストール時にトラブルが起きやすいが，RCGAToolbox

のインストーラーは必要なサードパーティツールを自動的
にインストールする．
RCGAToolboxは SBMLや PEtabといった標準データ

形式をサポートしている．SBML [8]は，動力学モデルを記
述する標準データ形式であり，BioModelsなど主要なデー
タベースで採用されている．RCGAToolboxのユニークな
機能として，MATLAB ODEファイルと SBMLの相互変
換機能がある．SBMLは業界標準ではあるが，XMLベース
なので，人間が直接編集するには向いていない．このため，
MATLABユーザーは動力学モデルをODEファイルとして
扱うことが多い．RCGAToolboxは，MATLAB ODEファ
イルと SBMLの２つの形式を相互に変換できる．PEtab

[9]は最近提案された，動力学パラメーター推定問題を定
式化するための標準データ形式である．RCGAToolboxは
PEtab をサポートしているので，様々な動力学パラメー
ター推定ソフトウェアと相互運用できる．つまり，動力学
パラメーター推定問題では，対象とするモデルごとにベス
トなアルゴリズムが異なるが，PEtabで問題を記述してお
けば，RCGAToolboxやその他のソフトウェアを簡単に適
用できる．

3. 結果と考察
3.1 ベンチマーク実験
我々は，使いやすさに重点を置いて RCGAToolbox を
開発したが，RCGAToolbox は動力学パラメーター推定
ソフトウェアとしては性能は良いのだろうか？これを
調べるために，RCGAToolbox が提供する 2 つの RCGA

(UNDX/MGG と REXstar/JGG) のベンチマーク実験を
行った．
ベンチマーク問題としては，6つの動力学パラメーター
推定問題を採用した．表 1は，それぞれの問題の特徴をま
とめたものである．Three-stepとHIVは，動力学パラメー
ター推定アルゴリズムの性能評価において長い間使われて
きた問題であるが，ここでは制約付き最適化問題に拡張し
たものを使っている [22]．B2から B6は，動力学パラメー
ター推定問題のベンチマーク問題として提案されたもので

ある [23]．
UNDX/MGGとREXstar/JGGの性能を評価する際の対

照アルゴリズムとしては，MATLABの Global Optimiza-

tion Toolboxに付属するGA (MATLAB GA)，MEIGOの
Enhanced Scatter Search (eSS) [24]を採用した．eSSは動
力学パラメーター推定問題に置いて最も強力なアルゴリズ
ムであることが知られている [25]．
表 1に示した Values to be reachedまで目的関数が下が

れば，それぞれの動力学モデルは実験データに対して十分
にフィットする．そこで，ベンチマーク実験では，24時間
以内に Values to be reachedまで目的関数を減少させるこ
とができれば動力学パラメーター推定は「成功」，そうでな
ければ「失敗」とみなした．
図 2に目的関数の値の推移を示す．制約を持つ Three-

step と HIV においては，MATLAB GA は初期世代から
探索が進まなかったので結果を示していない．MATLAB

GAでは，Three-step，HIV，B2，B4において全ての試行
で失敗した．RCGAToolboxが提供する UNDX/MGGは
すべての問題で失敗した．これに対して，eSSは，HIVを
除くすべての問題に成功した．REXstar/JGGは，B4を除
くすべての問題で成功した．
まとめると，RCGAToolbox が提供する REXstar/JGG

の性能は高く，MATLABで提供されているGAを超える．
また，強力な動力学パラメーター推定アルゴリズムとして
知られている eSSと同程度の性能を持っていると言える．

3.2 遺伝子回路設計問題への応用
RCGAToolboxの応用範囲の広さをデモンストレーショ
ンするために，RCGAToolboxを遺伝子回路設計問題に応
用した．今回は，大腸菌で機能する遺伝子回路を設計する
ことを想定した．また，遺伝子回路を構成する転写因子
としては Voigtらが提案した転写因子ライブラリを想定し
た [12], [26]．遺伝子回路がとりうる全ての構造を探索す
ることは現実的ではないので，「１つのオペロンに１つの
コード配列を持つ」，「１つのオペロンに最大で２つのプ
ロモーター配列を持つ」という制約のもとで遺伝子回路
設計を行った．アルゴリズムとしては，RCGAToolboxの
REXstar/JGGを用いた．
最初に静的な遺伝子回路の設計を試みた結果，OR，NOR，

AND，NAND といった論理ゲートが設計できた．次に，
動的な挙動を示す遺伝子回路の設計を行った．その結果，
First-In First-Out (FIFO，あるいはキュー)，Last-In First-

Out (LIFO，あるいはスタック)の挙動を示す遺伝子回路
が設計できた．このように，RCGAToolboxは遺伝子回路
設計問題にも適用可能である．

4. おわりに
本稿では，我々が開発した動力学パラメーター推定ソフ
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表 1 ベンチマーク問題．
Problem ID Three-step HIV B2 B4 B5 B6

Organism Generic Human E. coli
Chinese

hamster
Generic D. melanogaster

Description level

Metabolism

Transcription

Translation

　 PPI Metabolism Metabolism Signal Transduction GRN (spatial)

Unknown parameters 36 20 116 117 86 37

Dynamic states 8 9 18 34 26 108 - 212

Constraint functions 24 12 0 0 0 0

Values to be reached 1.00× 10−3 0.04 468 91.4 6.15× 103 2.17× 105
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図 2 ベンチマーク実験の結果．UNDX/MGG と REXstar/JGG が RCGAToolbox で利用
できるアルゴリズム．MATLAB GAと eSSは比較対象のアルゴリズム．各アルゴリズ
ムについて試行回数は５回．

トウェア RCGAToolboxを紹介した．生命科学分野のソフ
トウェアの多くは，使いやすさの点で問題があることが
指摘されている [27], [28], [29]．この問題は，動力学パラ
メーター推定ソフトウェアにおいても存在する．これに対
して，RCGAToolboxは使いやすいGUIや豊富なドキュメ
ントを備えている．これによって，初学者でも簡単に高度
な動力学パラメーター推定が行えるようになった．
また，本稿では，ベンチマーク実験を通して，RCGA-

Toolboxが提供する REXstar/JGGが優れた性能を持つこ
とを示した．さらに，遺伝子回路設計問題への応用を示
して，RCGAToolboxの応用範囲の広さをデモンストレー
ションした．
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図 3 RCGAToolbox を使って設計した遺伝子回路．A: OR ゲート，B: NOR ゲート，C:
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