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概要：受容体型チロシンキナーゼシグナル伝達系の詳細かつ大規模な数理モデルを Rule-based 
modeling 法により構築することを考える。このメソッドの導入によりタンパク質内の複数ドメイン

とその結合を考慮することができる反面、モデルの規模が著しく増大する。また、シミュレーション

の際に必要なモデルパラメータの推定問題も大規模になるため超並列計算機の利用が必要不可欠と

なる。本発表ではベンチマークモデルを作成し、モデルの規模と並列度、計算コストの関係を調査す

る。 
 
1  はじめに 
細胞内シグナル伝達系では、タンパク質相互作用

の微小なダイナミクスの変化が細胞のフェノタイ

プを決定したり、分子内の 1 つのアミノ酸置換が

疾病の発生率や薬剤の感受性を左右するといった

分子とネットワークが密接に関係している特徴を

持つ。受容体型チロシンキナーゼシグナル伝達系

はヒトの多くの癌に関与することが知られており、

これまで多くの実験的、数理的な研究結果が報告

されている[1]。本研究では、このシグナル伝達系

を対象とし、これまで分かっているタンパク質相

互作用、機能情報、細胞内局在情報を Rule-based 
modeling 法[2]を用いて包括的にモデル化し、リ

アリティのあるシミュレーション解析とその実用

化応用を目指す。特に、大規模モデルのパラメー

タ推定問題は重要であるため、本発表ではテスト

モデルを作成し、モデルの次元数と計算コストに

関するベンチマークテストを行う。 
 
2  Rule-based modeling 法 
本研究では、一分子内の複数の結合ドメインを考

慮したBioNetGen[2]のアルゴリズムを用いた

Rule-basedのモデリングを行う。BioNetGenは一

つのタンパク質内の複数ドメインを考慮し、１：

Xのタンパク質相互作用の速度論モデルを構築で

きるアルゴリズムで国内外の評価・汎用性が高い。

これにより、受容体やシグナルタンパク質の各々

のリン酸化部位に結合する複数種類のタンパク質

相互作用を仮定でき、詳細なモデル化が可能にな

る。モデルにn種類の分子が関わる場合，モデルは

n本の連立微分方程式で構成される。そのため１回

のシミュレーションに必要な時間計算量は，概ね

分子種数nに比例する。BioNetGenではプリセッ

トとして与えた分子種からその結合ドメインを考

慮した複数の複合分子種を生成するが、文献[2]の
例題モデルを用いた我々のベンチマークテストの

結果、プリセットとしてn種類の分子を定義した際

に、概ねO(n3)でモデルの複合分子種数が増加する

ことがわかった。 

 
3  パラメータ推定問題 
シミュレーションを実行するためには全ての速度

定数や分子種の初期濃度といったパラメータが必

要となる。それらのパラメータの一部は文献など

の値が利用可能であり，他の一部については生化

学実験により測定可能である。一方、測定できな

い残りのパラメータについては生化学実験によっ

て測定可能な量から推定する必要がある。パラメ

ータ推定は，生化学実験によって測定されたデー

タに合うようにパラメータを調整する問題であり，

関数最適化問題として定式化される。この問題は

非線形高次元の関数最適化問題となるため，非常

に多くの計算量を必要とする。次世代スーパーコ

ンピュータに実装される最適アルゴリズムの開発

の準備として、木村らによって提案された進化的

アルゴリズム GLSDC[3]を用いて並列度を上げた

時の全実行時間（演算＋通信＋待ち時間）、通信パ

ターン、使用メモリ容量、使用ディスク容量の見

積もりを行った。現在使用している最適化アルゴ

リズムはマスタースレーブモデルに基づいて並列

化されており，主にマスターノードでは全体の統

括を，スレーブノードではローカルサーチの演算



を行っている。この最適化アルゴリズムは同時並

列的に計算できるタスク数よりも CPU 数が充分

に少ない環境での実行，および同時並列的に計算

するタスクの計算量がほぼ同等であることを前提

としてデザインされている。ところが本研究にお

いて我々がターゲットするモデルでは，計算量が

非常に多いため，現実的な時間内で計算を終了さ

せるには並列度を充分に上げる必要がある。 
解くべき最適化問題の次元数をNU、並列度をNCと

すると、全実行時間の理論予測は次式で与えられ

る。 
O( NU3 × ceil(3NU/NC) ) ・・・・(1) 

そこで、並列計算機を用いて実測実験を行い(1)式
の検証を行った。実験として以下の 2 種類のテス

トを行った（図 1、2）。図 1 より、(1)式に従って、

次元数NUの増加は全実行時間にO(NU4)でインパ

クトを与えることが確認できた。一方で、図 2 が

示すように現在のアルゴリズムでは大規模問題に

対しては並列度NCの効果が顕著には現れないこ

とが分かった。これは、並列的に計算できるタス

クの計算量、通信パターンにバラツキが存在する

ためである。以上のように，大規模なネットワー

ク解析では従来の最適化アルゴリズムが前提とし

ていた条件とは異なる条件でのパラメータ推定を

必要とするため，我々がこれまで使用してきたア

ルゴリズムを単に使用しただけではその探索性能

を充分には発揮できないと予想される。本研究で

は、現在使用している最適アルゴリズムの改良を

行う予定である。一方で、使用メモリ容量、使用

ディスク容量に関しては、ベンチマークテストの

結果、並列度や次元数の増加は大きなインパクト

を与えないことが確認できた。 
 
4  まとめ 
膜受容体の動態と、そのシグナル伝達系を数理モ

デルによって解析することにより、リアリティの

あるシミュレーション解析とその実用化応用が可

能になる。このためには以上で述べてきたように

超並列計算機が必要不可欠である。特に本研究で

対象とする膜受容体ファミリーはイレッサ（肺が

ん治療薬）やハーセプチン（乳がん治療薬）など

の標的となっており、受容体のわずかな違いが分

子動態および細胞ネットワークへどう影響するか

が理論的なモデルで示されれば、今後の薬剤開発

の指針となる可能性が高い。 
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図 1 次元数NUに対する全実行時間の関係: 

NC=32 の最適化問題に対して、次元数NU（=12, 
127）と全実行時間の関係を測定 
 

 
図 2 並列度NCに対する全実行時間: NU=127 の最

適化問題に対して、並列度NC（= 200, 130, 64, 
32CPU）と全実行時間の関係を測定 
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