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　　Agenetic　algorithm （GA ）was 　improved 　in　termsof 　mutation 　and 　was 　applied 　to　obtain 一

三ng 　optimal 　t向 ectories 　which 　gave 　the 　solutions 　to　three 　problems： （1）且ndiIlg 　the　opti 皿 al

trajectory　of 　the　specific 　growth　rate 丘）r　thc 　maximum 　production　of 　glutathion（GSH ＞in

yeast　fed−batch 　cukure 　at 　a　given　operat 三〇 n　timc ；（2）the　same 　as （1），　but　with 　the 　additional

constraint 　that 　the 　concentration 　of 　GSH 　should 　be　higher　than 　a　certain 　value ；（3）丘nding

the 　optimal 　temperature 　trajectory　fbr　isQamylacetatc　for洳 ation 　in　batch　 sakc 　brcwing．

Problems （1）and （2）have　been　already 　so 】ved 　by 匸he　Maximum 　Principle （MP ），　and 　pro−

blem （3）by　Dyna 皿 ic　Programing （DP）．　GA 　gave 　 su 伍 ciently 　practical　solutions 　tllat

correlated 　wlth 　the　solutions 　obtained 　by　MP 　and 　DP ，　 and 　GA 　was 　shown 　to　be　usefU1 　for

負nding 　the　cptimal 　trajectory 　with 　a　shorter 　calculation 　time ．

　発酵生産物を経済的 に 作 る に は ， で きるだ け合理的

で 最適な設計，運転をす る必要 が あ る．こ れ ら発酵 プ

卩 セ ス の 最適化問題に お い て グ リーソ の 定理 ，最大原

理，ダ イ ナ ミ
ッ

ク プ ロ グ ラ ミ ン グ，シ ソ プ レ
ッ ク ス 法

な ど，い くつ か の 方法 が 用 い られて ぎた ．ま た，バ ラ

メ
ー

タ 変動に 対 処 す る た め ，発酵期 間 中に 同定変更 し

た パ ラ メ ータ ーを 用 い て ，そ の 度 ご と に 最適化計算 を

行う Kishim 。t。 らの 示 し た 方法 り が 報告 さ れ て い る ．

こ の よ うに オ ン ラ イ ン で最適化計算を 行わ せ よ う と し

た 場合，最適化計算が 高速 で あ る こ と が 望 まれ る．

KishimotO ら は ダ イ ナ ミ
ッ ク プ P グ ラ ミ ソ グ を 用 い

て ，関数再帰方程式 を 最終時点 か ら順 に 解 い て い き，

計算範囲内で の す べ て の 状態点に お い て，そ の 時点か

ら最終 培養 時 点 まで に 生 産 され る グ ル タ ミ ン 酸量 の 最

＊
連絡先，Corresponding　auth 。 r．

大値を培養開始前に あ らか じ め 計算 し て お き，培養期

間中 に お い て 実測 デー
タ が 示す状態点 に そ の 時点の 計

算 され た 最適軌道上 の 状態点 を 入 れ 換 え た後，次 の 計

算時点 ま で の 最 適 政 策 な ら び に 最適 な 培養経過 を 計算

させ る よ うに し，実測値に 対応 させ な が ら最適化計算

の 高速化を計 っ て い る．

　 と こ ろ が，こ の 方法で は あ らか しめ 計算 しなければ

な らな い 状態点 の 範 囲 は 膨大な 量 で あ る し，繁雑 で あ

る．状態点を記憶 させ て お く大 きな メ モ リ も必要で あ

る ．望 ま し くは，一つ の プ ロ グ ラ ム で ，プ ロ セ ス の 構

造 を 記 述 した モ デ ル が あ り，ま た 培養期間中に 得られ

た 実測値 か ら高速に 最適化計算 が 可能 な方 法 が あ れ ば

良い ．加えて 最近 プ 卩 セ ス の 状態を 記述す る た め に ，

フ 7 ジ ィ 理 論
2）や ニ

ュ
ーラ ル ネ ッ

ト ワ
ー

ク 3）を使用 し

た 例 が 増 え て い るが，こ れ ら不 連続 で 複雑 な 関数 に お

い て も最適化計算が可能である こ とが望ま れ る，
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　そ こ で 我 々 は ，近年，組合 せ 最適化問題に お い て 威

力 を発揮す る こ とが示 され て い る遺伝的 ア ル ゴ リ ズ ム

に 着 目 し て ，前記 の 条件 を満 た す 最適化 ア ル ゴ リ ズ ム

とな り う るか ど うか を検討した．す な わ ち，遺伝的 ア

ル ゴ リズ ム に よ る発酵プ ロ セ ス の最適軌道算出へ の 適

用 可 能性，お よ び 適用 に 際 して の 問 題点 とそ の 発酵 プ

ロ セ ス に 適 した 改良を 試み た ．

　遺伝的 ア ル ゴ リズ ム は 組合 せ 最適化問題の 解を求め

る の に 主 と し て 用 い られ ，プ ラ ン トオ ペ レ
ーシ

ョ
ソ

に お い て ，操 作 時 間 ， コ ス ト等 を 最小 に す る ジ ョ
ブ

シ
ョ ッ プ ス ケ ジ ュ

ーリン グ 問eei］や フ ロ ーシ
ョ ッ プ ス

ケ ジ ュー
リ ソ グ 問題，S｝ア ミ ノ 酸配列の 中か ら 目的 の

配列 を 検索す る 問 題，fi）バ
ッ ク プ ロ バ ゲ ーシ ョ ソ の 重

み 係数を決定す る こ と
7）な どに 応用 され て い る．今回

わ れ わ れが対象と した汎関数の 最適化 も， 組合せ 最適

化問題 の
一

種 と して 考 え れ ぽ こ の 方法が適用 で きる と

考 え られ た ，

実　験　方　法

　最 適化問題 と 二 点境界値問題　　汎関 数 の 最 適 化 問

題 は，状態 ベ ク トル を X ，操作変数 の ベ ク トル を u と

した と き， プ ロ セ ス の 状態が次 の 常微分方程式 ，

dXi／dt　＝f（x ，u ）　　　（i＝1，2，．．．，ムっ

Xi（t・）＝ag 　 　 （q ・ const 、） （1）

で 表 された とき，評価関数の
一

般形 と して ，

　　　イ ・・聯 　 　 　 …

を 最大 また は 最小 に す る い わゆ る変分問題 と して 定式

化 で き る．B）以下 に 本 報告で 取 り組 ん だ 3 つ の 問題 に

つ い て 示 した ．

　1） 半 回 分 培養 に お け る グ ル タ チ
「
オ ソ 生 産量を最大

に す る 問 題　　グル コ ース を単
一

炭素源 とす る半回 分

培養 に お い て ，清水 ら 9・to）は 次 の よ うな 生成 モ デ ル を

報告 し て い る．菌体 増 殖 は，

d（Vx）tdt
＝P　Vx （3）

で 示 さ れ，V は 培養体積 の，増 ま菌体濃度 （gノリ，μ は 比

増殖速度 （h
一
りで あ る．ま た ， 菌体内 グ ル タ チ オ ン 含

量 は ，

dP／dt＝

ρG
一

μP （4）

で 示 さ れ ，p は 菌 体 内 グ ル タ チ オ ン 含量 （mg
・GSH ！g−

cell）で あ り ， ρG は グ ル タ チ オ ン 比 生産速 度 （mg
・

GSH ／g
−cell ・h）で あ り， 生産と増殖に よ る希釈 の 差 で

表 され る．こ の と き，グ ル タ チ オ ソ 比 生成速度 ρG は

μ に よ っ て 次 の 式 に よ り示 され る ．

ρG
＝11．7836 μ　　　　　　　　（0≦ P≦ 0．2932h 一

且
）

ρG
＝6β585−9．9025μ　　　（0．2932≦μ h

− 1
）　（5）

こ の 関係は ，
グ ル タ チ オ ン 比生産速度 が 最大 とな る比

増殖速度 μ．を 頂点 と した ，二 つ の 比 増殖速度 の
一次

式 で 表 され て い る．

　ま た ，グ ル タ チ オ ソ 総量 PVxの 変化は ，

d（P7x）1dご＝
ρG レ

「
x （6）

と与 え られ る ，した が っ て ，以上 の よ うに 定式化 され

た モ デ ル を 用 い て ， 発酵終了時点 に 評価関数，

」，
＝PVx  ．（7）

を 最大 に す る 比増殖速度軌道を 求 め る の が こ こ で考え

る問題 で あ る．

　2） 二 点境界値 問 題 9・10，　 こ の 問題 は 発酵終 了 時

点 に 菌体内 グ ル タ チ オ ン 濃度を 設 定値 に しつ つ
， こ れ

を 束縛条件と して （7）式 で 示 され る評価関数を最大 に

す る比増殖速度軌道を 求め る もの で あ る．

　3） 清 酒中の 酢 酸 イ ソ ア ミ ル 濃 度を最大 に す る問

題
” ｝　 糖化液 を 用 い た清酒 の 仕込 に お い て ，発酵終

了時点 に 酢酸イ ソ ア ミル を 最大 に す る温度軌道を求め

る 問題 で あ る ．菌体増殖 は Lee らの モ デ ル ，12｝

dr／dt＝μm （1
−

x ／Xm ＞x （8＞

と し た ．こ こ で ，μ．，Xtn は μ と x の それぞれ 最大値 で

あ り定 数 で あ る ．ア ル ＝ 一ル 生 成 は 南 波 らの 積算 エ タ

ノ ール モ デ ル ］s）に て ，

　　　
dPl ・t− crdr ／dt＋ Poexp・一砿購 …

こ こ で ，P は エ タ ノ
ー

ル 濃度 （gノリ，α ，β。，　kdは 定数 で あ

る．

酢酸 イ ソ ア ミ ル 濃度は ，

dLaA／dt＝ 】噛 p　dP／dt− kd
「
L4A （10＞

と して 示 され る ．こ こ で ，L4A は酢酸イ ソ ア ミ ル 濃度

（gの，玲 wp は エ タ ノ ール に 対す る 酢 酸 イ ソ ア ミ ル 収

率 （9−IAAIg −ethanel ）で あ り，　 k
，

f
は 分 解係数 （h

− 1
）で あ

る ．パ ラ メ ータ μ．，Xm ，β。，　kd，　YLANP，庵 は 前報 に 示 し

た よ うに 温度 に 影響 を受けた の で，温 度 を 説明変数 と

す る 多 項 式 で 表 した ．11 ）（8）一（10）式 は ，発酵初期 に は

N 工工
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温度が高い ほ ど酢酸イ ソ ア ミル 生成速度 は 大 きくな る

が，発酵後期 に 酢酸 イ ソ ア ミ ル 分解速度 も大 で あ り，

温度 が 低い 方が 酢酸イ ソ ア ミル が保存され る こ と を示

し て い る ．評価関数は 発酵終了 時点 の 酢酸 イ ソ ア ミ ル

濃度 で あ る．

／2
＝鰯   （11）

　使用計算機　　今回作成 した プ 卩 グ ラ ム は Turb 。
−

C （Ver ．2．O，ボ ーラ ン ド社 ） で 構 築 し ，エ プ ソ ソ

486GR を 用 い て 計算 し た ．

　遺伝的ア ル ゴ リズ ム 　　遺伝的 ア ル ゴ リ ズ ム M ） （遺

伝 ア ル ゴ リズ ム と も呼ば れ る ）は 生物 学 者 が生物 の 進

化適応 を シ ミ ＝レ ーシ ョ ン す るた め に 発展 させ て きた

もの を Holland らエη が体系づ け た もの で ， 生物 の 世

代交代 ， 染色体 の 交叉，突然変異 ，個体の 選択 とい う

過程 を 模 した 操作を行 うこ とに よ り，よ り環 境 に 適 応

した 個体を 発見 して い く方法で あ る，個体 の 持つ 遣伝

情報 を 我 々 の 問題に お け る軌道 の 組み 合 わ せ と とれ

ぽ ，組 み 合わせ の 進化，す な わ ち最適解の 探索が行え

る．ま た こ こ で 言 う環境 とは ，我々 が 問題に 課 した 束

縛条 件 や 評 価関数 の な ん らか の 尺度で あ る．Fig，1 に

そ の ア ル ゴ リ ズ ム の 概略 を 示 した．これ は Simple　GA

と呼 ば れ る もの で あ り，コ
ー

デ ィ
ソ グ ，適応度 の 計算，

選 択複製，交叉 ，突 然 変 異 の 各 ス テ ッ プ か らな る．

Fig．1 に 沿 っ て 操作 手 続 き を 以 下 に 示 し た ．

　1） コ
ーデ ィ

ン グ 　 Fig．2 に 示 す よ うに 発酵開始

te か ら tfま で を M 分割 し，お の お の の 段 に お け る 決

定 され る べ き操t？量　u，（i＝ 0，1，＿，M − 1）の と り う る

離散的な数値を格納 した 配列 の カ ウ ン ト用変数 を 遺伝

1．Coding　ofcontroi 　 variables

2．InitiaIizatio冂
　　by　 rando 昂 nu 踊berof

閥 chro観OSO 勵es

　　genera 士ion

3．CaIculation　offitness 　for　eachchromosone

4．Selec｛ionandrepr 〔油 ction

5．Crossover

6．閣utation

6
’．Intrachro踊 osomaItransIocation

G拝G＋1

闥o
　　　　　　　 Yes
G≧ G End

Fig．1．　 Genetic　algorithm 　c 田culation 　procedure ．

子と して コ ーデ ィ ン グ し，こ れ を 各段 ご とに 繋ぎ合わ

せ て 染色体 と し た ，こ の と き，グ ル タ チ オ ン の 問 題 で

は 政策 Ui と し て μ の 時系列 を 決 あ る こ と と し，μ。を

含む 離散的 な μ mi ．か ら μm 。，ま で の 値を20個 ，酢酸 イ

ソ ア ミ ル の 問 題 に お い て は 操作温度の 時系列を 決 め る

こ と と し，10°C か ら 30° G ま で の 1°C お きの 21個 の

値をお の お の 用意 した ．

　厳密 に 最適値を求め るの で あれ ば操作変数を 2進数

等 で コ
ー

デ ィ
ン グ し，任意の 実数を 扱 うべ き で あ る が ，

こ こ で は 実用を考慮 して ，早 く解の 近傍 に 到達す る こ

とを 優先 させ て操作変数 は 離散値 に の み 限定 し近似解

を 得 る こ とを 目的 と した．結果 を 見て も判 る よ うに ，

今回 の 問 題で は離散値の み を 使用 して も充分正確な解

答 が 得 られた ，む しろ 微生物反応の 不確定性を考慮 し

た 場合，厳密 に 求め す ぎて も得 られ る利 得 は 労 力 に 比

して ご くわ ずか で あ る と考 え られ る．

　2） 初期値　　初期値は 乱数を用 い て 決定 した ．こ

の とき，異 な る染色体 （こ こ で は 政 ee　Ui の 配列）を

20個用 意 し，後 の 操作を 行 っ た ．遺 伝 的 ア ル ゴ リズ ム

の 利点 の
一

つ は ，こ の 染色体 の 数だけ解空 間 を 多点探

索 で き る こ と で あ る．15）以降 ， 個体 （individual）と染

色体 （chromos 。 me ）は ほ ぼ同 様 の 意味 で あ る が，個体

と染色体 の 関係 は ，染色体 が ＝ 一ド して い る遺伝子 を

交差 させ た り突然変異 させ た りし，染色体が表現型 に

翻訳 され て 政策 Ui の 配列 を 持 つ 個 体 とな る ．

　3） 適応度の 計算　　グ ル タ チ オ ソ ，酢酸 イ ソ ア ミ

↑

「

×

5

　　　
to
　　　　　　　　

tl
　　　　　　　　 tf

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Time →

Fig．2，　 Method 　 of 　 coding 　 control 　 variables ．　 The

　 　 歓 mentation 　time 　from　to　tQ ごf　was 　divided　into　M

　　 stages ，　 Discrete　data （ui）of 　control 　variables 　were

　　initialized　by　 the 　 generation　 of 　 random 　 numbers

　　and 　chrornosernes 　as　genes　were 　made 　from　the　data

　　set　of ｛ui｝．　 The　chmmosomes 　were 　altered 　by　the

　　genetic　algorithm ，亡hat　is，　by　decoding　the　contro 」

　　variablcs 　and 　 substitution 　in　the　 model
，
　 and 出 e

　 　fitness　 of 　individual　 chromosomes 　was 　 evaluated ，
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ル の 濃度を最大 に す る問題 で は ，評価関数 の ，（11）式

をそ の まま用 い た．二 点境界値問題 で は ，我 々 は 次の

よ うに 適応度 f．
　f， を 定義した ．

五 G
＝ ノ1，G

−
（f1、G − 1．＿ノεG − 1，mi ．）（afG．。X）εG （12）

五 G
＝
ゐ G

− CEG

た だ し，

εG 判 P  G
一
酬

ノ亅，G
＝＝PVx（tf）G

（13）

（14）

（15）

こ こ で ，εは 発酵終了時点 の グ ル タ チ オ ソ 含量 p（tr）の

そ の 設定値 漸 に 対す る 誤差 で あ り， ゐ は 評価関数 で

あ る．fiは 第
一

の 適応度で あ り評価関数か ら誤 差 に 世

代数 （繰 り返 し計算の 回 数）a とそ の 最大値 Om，お よ

び 前 の 世 代 の ノ，
の 最 大値 Ji，Gni ，max と ε の 最 小値

εG ．．i，min の 比 率を乗 じて ペ ナ ル テ ィ を 課 して い る．ま

た 下添字 G は 世代数 G で の 値 を意味す る．（13）式 の

み で は 係数 C の 値が 小 さ すぎる と誤差量 ε を 無視す る

傾向 に あ り，C の 値 が 大 きすぎ る とJ ， の よ り高 い 値

が得られ に くい 傾向にあっ た ，そ こ で，最初世代数が

小 さ い と きは く12）式第二 項 は ほ とん ど無視 さ れ ，評

価関 tajiの み に 支配 され る こ とに よ りノ1 に 対す る最

適解を 求め よ うとす る が ， 世代を 経 る に つ れ て 緩やか

に 束縛条件 e を満 た す よ うPL．1iと ε の 値が等 し く な る

よ うに 前 の 世代 の 結果を フ ィ
ー ドバ

ッ ク させ て い る．

こ の ス ケ ジ J 、　一リ ン グに よ っ て ε最小化 の 拘束 の もと

に 」， の 最適化 を 安全 に 行 うこ と を 意図 した ．ゐ は 第

二 の 適応度 で あ り，パ ラ メ
ー

タ C は 固 定 して 与 え た ，

丑 を 全世代を通 じた 絶対的 な 評価基準 と した ．

　 4） 選択複製　　ま ず個体群 の なか で も っ とも高 い

適応度 の 95％以下 の 適応度を 示 す 個体の 適応度 は 強制

的に 適応度 を 0 と し，複製 させ な い こ と と した ．す な

わ ち，

個体 の （16）式 に よ る 淘汰後の 適応度 で ある．（正7）式

は 適応度の 総和 に お け る各個体の 適応度 の 占め る 割合

に 応じて n 個 だ け次の 世代へ そ の 複製を残す こ と を示

し て い る．n は 当然整数値で な けれ ば な ら な い の で ，

（ユ7）式 の 右辺 の 小数点以下 を 四 捨五 入 した ．二 点箋界

値問題に お い て は fiを使用 して （16）（17）式か ら複製

個数 を 求 め，f2に 基づ い て絶対的に す ぐれ た個 体を 必

ず個体群の 中に 入 れ る こ とと した ．過去 に
一

度適応度

を計算 し た 個体 で は あ る が，こ の 後行 う交叉，突然変

異 の 操作に よ り別 の 遺伝子を持つ よ うに な る可能性 が

高く，良い 遺伝子を系の 中に 保存す る 効果 も期待 で き

る．

　5） 交叉　　交叉 を行わ せ る前に ，複製を行っ た後

の 各染色体 atつ い て 親 の 異な る もの 2 つ ず つ の ペ ア を

作 り，乱数 を発 生 させ て 交叉 を 開始す る 位置 （遺伝 于

座） の 遣伝 子 を 決 定 し，そ れ 以 降 の 同 じ位置の 遺伝子

を 互 い に 交換す る操作が交叉で あ る．た とえば ， 操作

変数 の 配列 の カ ウ ソ タ 用変数が 遣伝 子 とな っ て い る の

で ，次の 二 つ の 染色体 に つ い て ，

chromosome 　1：

chromosome 　2 ；

2573112546
　　　 i
8795137521

点 線 の 箇所 で 交叉 が 起 こ っ た 場合，二 つ の 染色体 は

chromosome 　 1：

chromosome 　2 ；

　　　 d
2573 ：37521
　 　 　 ：

8795112546

と書 き換 え られ る．こ の 操作の 意味 は ，染色体群 の 組

み 合わ せ の 多様 性 を増す こ とに ある，14）交叉 は あ る 確

率 P
。，es の もとに 行 う．

　6） 突 然 変異 　　あ る 確率 P＿ ，i。。の も と に 染色体

を選択 し，そ の 染色体上 の あ る 遺伝子座を同様 に 乱数

に よ り決定す る．そ して，そ の遺伝子 を 別の コ ードを

持 っ た 遣伝子 に 置 き換え る．た とえば，上記染色体 工

の 下 線部 に 突然変異が 起 こ っ た 場合，

chromosome 　1：　 257337521

　　 fJ」 涛
一

〇・95孟＿

た だ し

　　 f］

’
〈 O な らば fJ

’
＝ 0 　　　　　　　　　　 （16）

さらに，通常 ル ー
レ

ッ トル
ー

ル と呼ばれ る 次式 に 基づ

い て 複製 個 数 を 決定 した．あ る 個体 の 複製個数 ne よ，

　 　 　 　 　 　 　

　　　・ 嘱 7
甼ゐ

’
　 　 　 　 　 （17＞

に よ り得 られ る ．N は 全個体数 で あ り，f，

「
は j番 目の

乱数 に よ っ て 選 ば れ た 新 しい 値 に 置 ぎ換 え られ る．

chromosome 　1 ：　 257537521

突然変異は 常 に 解空間 を ラ ソ ダ ム に 探索す る こ とに よ

り，局所 解に 陥 る こ と を 防 い で い る，14）こ れ を 後述す

る 変異 と区 別 す るた め ラ ン ダ ム 突然変異 と名づ けて お

く．

　6
’
） 転座 　　通 常転座 は あ ま り用 い られ な い よ う
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で あ る が，今 回 グ ル タ チ オ ソ の 問 題 9・ゆ に 用 い た ．こ

こ で は ，連続 し た 3 つ の 遣伝子を 乱数に よ り選 び だ し

こ れ を 別 に 選 び だ した 同 じ染色体上 の 連続す る 3 つ の

遣伝子 とそ っ く り入 れ 換 え て しまう操作で あ る．

chromosome 　 1：　 364627219

下線部分を 入 れ 換 え て ，

chromQsome 　1：　 321927646

こ の 操作 も染色体群 の 多様性 を増す．15）

　 こ こ まで の 操作 を 行 っ た後，再 び 適応度 を 計算 し，

計算 を 繰 り返 す．こ の
一

連 の 計算過程 を一世代 と呼ぶ ．

　中間値突然変異　　通常発酵 プ P セ ス の 制御 に お い

て は，急激 に そ の 環境を変化 さ せ る 回数 は あ ま り多 く

な い ，境界値制御や た と え ば温度感受性 プ ロ モ ー
タ
ー

の ス イ ッ チ を オ ソ オ フ す る操作が あ る が，従来の 経験

上 は多くて 二 度程度で あ り，そ れ 以 外で は一定値 を と

らせ た り，連続 した 操作を行わ せ る こ とが多い ．そ こ

で ，操作が 連続 して 生ず る こ とを 意図 して ，ある遺伝

子を乱数 に よ っ て 選 び だ し，そ の 両隣 の 遣伝子が持つ

比増殖速度あ るい は温度の 中間の 値 に な る よ うな変異

を あわ せ て 行 っ た ．こ れ を 中間値突然変異と名 づ けt ．

　 た とえ ぽ，

chromosome 　 1：　 364627219

下線部 の 遺伝子が 乱数 に よ り選択され た とき，

chromosQme 　1：　 364327219

の よ うに 操作 し，両隣の 平均値 を と り小数点以下を切

り上げ て 新 しい 遺伝子 と した ．

結　果 　と　考 察

　中間値突然変異の 効果　　グ ル タ チ オ ン 総生産量を

最大 に す る 問題お よび そ の 二 点鏡界値問題は ，最大原

理に よ りす で に そ の 最適軌道 が 算出さ れ て い る．最大

原 理 に よ る 前者 の 軌道 は ，
Fig ．4 に 点線 で 示 し た

Bang −Bang 型 に な る こ とが解 っ て い る
9・10）が ，こ れ を

遺 伝的 ア ル ゴ リズ ム に よ り解 い た ．Fig．3 は 最大原 理

に よ る評価関数値を 100 と し て ，そ の 相対 値 の 計 算 経

過 を 示 して い る．Fig．3 中 の 数字 は 遺伝子 （段）数 を

10 と した と きの ，確 ig　Pm。t。，i。n の もとIC行 う中間値突

然変異の 数 で あ り，中 間 値突然変異 とラ ン ダ ム な突然

変異 が 必ず合 計 して 10個 に な る よ うに 変異 さ せ て い

る．こ の と き，初発菌体濃度 は lg 〃，初発グ ル タ チ オ

訳

、
Φ

コ一
甸
〉

 

〉

；
邸一
Φ
 

　 　 　 　

　　　　　　　　　　 Generat　ion

Fig．3．　 Effect　 of 　intrachromosomal　 mutation 　by　 in−

　　 termediate 　 value 　 on 　 the　 eptimization 　 procedure．

　　The 　problem　of 　the 　maxirnizatiem 　of 　total 　glutathien

　　production　was 　 solved 　at　 various 　 numbers 　 of

　　 intrachromosoma工 mutation 　 by　 the　 intermediate

　　 values 　indicatcd　in　 tlle　figUre．　The　value 　of 　the

　　。bjective　fun・ti。 n 　by　MP 　w ・ ・ tak ・ n ・a ・ 100％・

ソ 含量 は 5．24g −GSH ！g
−
ce11，終了時間 は 10時間 ，　 Ptmax

＝o．42，μ。＝ 0．2932，μmi 。＝O．05 （h
−】

）と し，文献 9）に 従

っ た ，式 （3）
一
（6）の 解 は Runge ・Kutta−Gill法 を 用 い て

解き，ス テ ッ プ 幅は O．5h と した ．また 最初遣伝的 ア

ル ゴ リ ズ ム ｝こ お い て 転座 は 行わなか っ た．交差確率は

P．．，＝ e．5，変異 es率　Pm。t。ti。。＝O．5 と した が，こ れ ら の

確率は 予 備的な 試行計算 に よ り決定 した．一
般的 に は

交叉確率 は 1 に 近 く，変異確率 は 0．1以下 に し て い る

例が 多い ．突然変異 は ボ ル ツ マ ソ マ シ ソ に お け る シ ミ

μ thaxL

μ
・

ミ

μ max

「
一
」：

μ c

ミ

A

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　」剛．

Bo

　 5T

［meCh ）

10

Fig．4．　Effect　of 　intrachromosomal　translocation 　on 　the

　　 optimization 　pTocedure．　 Dotted　lines　 indicate

　　results 　by　MP ．　 Selid　line　A 　shows 　the　result 　by　the

　　genetic　algorithm　with 　translocation ，　and 　solid 　line

　 　 Bwithout 　 translocation ．
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＝ レ ー
テ ッ ドア ニ ーリソ グ の よ うに ，局所解に 落ち込

む こ とを 防 ぐた め に あ る 程度誤差が 増大す る こ とを 許

し，許容誤差を しだい に 小 さくす る こ とで ，最適解を

求 め よ う とす る考 え に 近 い
16）と言 わ れ る が ，突然変

異 の 確率 が 高す ぎる とか え っ て 良 い 遺伝子 が 失わ れ る

可能性 が 高 くなる とされ て い る．Fig．3 の 結果 は 中間

値突然変異 の 数 が増 え る の に 従 っ て ，よ り早 く解 が 求

ま る 傾向 に あ っ た ．た だ し，そ の 数 が 8 に な る と，

100％に 近 づ い た付近 で か え っ て 良 い 情報が 失 わ れ る

傾向に あ っ た ．こ れは 境界値 か ら境界値 へ の シ ャ
ープ

な 切 り替 え が 発見 され に く く，もし くは発見 され て も

失われ易 くな っ て い る と思われた ．い ずれ に し て も，

中間値突然変異 を あ る程度多 く起 こ させ た方が良い と

い うこ とは ，こ の 変異 に よ り良い 遺伝子 の 小さ な ま と

ま り，H 。11andの 言 う ビ ル デ ィ ン グ ブ 卩
ッ ク 且71が得ら

れ易 くな っ て い る た め と考え られ た．

　転座 の効果 と欠点　　転座 の 有効性 を，・まず グ ル タ

チ オ ソ 総 生 産 量 を 最 大 に す る問 題
9｝を 対象 と し て 論 じ

た ．Fig．4 に 転座 を 行 わ せ た 結果 （A ）と，行 わ せ な い

結果 （B）を 示 した ．い ずれ も中間値突然変異 の 数 は 4

で あ り，転座 を 行わ せ る 確率 は 0．25と し た ．そ の 他 の

パ ラ メ ータ
ー

は Fig．3 と 同 様 と した ．最大 原 理 に お い

て は ， ltM。X か ら μc
へ の 切 り替 え 時間 は 7．95時間後で

あ るが，転座 を 行わ せ た 場合 8 時間後 に 切 り替えて お

り，ほ とん ど完全な 解 が 得 られ た．一
方転座 を行 わ せ

なか っ た 場合 に は ，ほ ぼ 正 しい 解が得られ て い るが，

比増殖速度 の 軌道 が 上下 して お り，一
つ の 染色体上 で

遣伝子 の 対 を交換す る転座 の 有効性 が 確認 され た．し

か し，こ れ は あ る期間
一

定値を取 らせ る とい う解 の 構

造 に よ る もの で あ る こ とが 充分予想 され る，

　そ こ で ， Fig．5 に 糖化液を用 い た 清酒 の 醸造 に お い

て 酢酸イ ソ ア ミ ル 濃度を 最大 に す る 温度軌道 を 求 め る

問 題の 計算 結 果 を 示 した．A は 転座 と中間値突然変異

を行 わ せ た もの ．B は 中間値突然変異の み ，
　 G は 転座

の み を行わ せ て い る．こ の ときの 計算条件は 中間値突

然変異数 4 ，200世代学習 させ た もの で ，そ の 他 の パ

ラ メ ータ ーは Fig ．3 と同様で あ る．菌体数の 初期値 は

0．446g 〃 （2　x 　107　cells ／ml ），エ タ ノ ール
， 酢酸 イ ソ ア ミ

ル 濃度 の 初期値 は 0 と し，発酵終 了時間 は 138時間 と

した．Fig．　5 中 点 線 は 同様 の 問題 を ダイ ナ ミ
ッ

ク プ 卩

グ ラ ミ ソ グ に よ り解 い た 軌道 で あ る ．］i）Fig．5 に 示 し

た 結果 の ご と く ， 中間値突然変異 を起 こ させ た もの

（A ，B）は ，ほ ぼ正 しい 結果が得られ て い る の に 対 し ，

転座 の み （C ）で は 温度 の 上 下 が 大 き く，充 分 とは 言 え

　 　 　 り 3
　　　 蚕
　　　三
　 　 　 es　 2
　　　 お
　 　 　 R
　　　 醇

　 　 　 03

　　　 番
　 　 　 」

　　　 蔦 20
　 　 　 お
　 　 　 2
　 　 　 β

　　　 曾
　 　 　 9
　　　 ： 20
　 　 　 歪

　 　 　 a
　　　 器
　 　 　 卜

　 　 　 　 　 0　　　 　 50　　 　　 100　　 140
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Time｛h；

Fig．5．　 Effect　of　intrachromosomal　translocation 　on 　the

　　 maximizatien 　 of 　isoamylacetate，　 Dotted　hnes　in−

　　dicate　results 　by　dynamic 　program   g （DP ）．　 Solid

　　lines　show 　the 　results 　by　the　genetic　algorithm： A ，
　 　 with 　 transIocation 　and 　 in亡rachromosomal 　 muta −

　　tion　 by　inter皿 ediate 　 value ；Bwith 　intrachromo−

　　 somal 　mutadon 　by　intermediate 　value 　and 　without

　　translocation ；　and 　C　without 　both　mutation 　by
　 　 intermediate 　value 　and 　translocation ．
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な か っ た，こ の よ うに ，酢酸 イ ソ ア ミ ル の 最適化問題

に お い て は ，転座 の 効果 は あ ま りな く，解が ほ ぼ 得 ら

れ て い るの は 中間値突然 変 異 に 負 う と こ ろ が 大 きい ．

あ る点 で 対称な軌道 を 持 た な い 解 で は ，む し ろ逆効果

に な る こ とが 容易tc理解 され る．した が っ て ，転座 は

解 の 構造を充分吟味 した 上 で な け れば使用 に あた り注

意を 要す る と思われた ．こ れ に 対 して ，中間値突然変

異 は あ る程度連続 した解で あれ ば ，発酵 プ ロ セ ス の 最

適化に 非常 に 有効 で あ る と考 え られ た ．

　二 点境界値問題 の 解　　発酵終 了 時点 に 菌体内 グ ル

タ チ オ ソ 含量を 設 定値に し，そ の 束縛条件 の もとに グ

ル タ チ オ ソ 総生産量 を最大にする二 点境界値問題 の 計

算結果を 示 した ．ま ず，束 縛 条 件 を考慮 した適応度を

式 （13）の ゐ の み で 評価す る場 合 を考え た ．こ こ で ，

パ ラ メ ー
タ C は 固定 した値を と り，こ の 値 の 影響を

み た ，結果 を Fig．6 に 示 し た ．世代数 は 500 で あ り，

中間値突然変異，転座 な ど の パ ラ メ ー
タ
ー

は Fig．4A

の 場合 と 同様 と した．C の 値が小 さ い と きに は ，誤差

量 ε を ま っ た く考慮して お らず ， 最大化問題 と同様 の

結果 と な っ て い る ．0 の 値を大 きくす る に つ れ て そ の

拘束条件が 厳 し くな り，正 確 な結果 が得られ た．しか

し，C の 値 が 大 きい 場 合 に は 誤 差 量 を 小 さ く し よ うと
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Flg．6．　 Calculation　results 　oftw σ
一
pointboundary 　value

　　problem　 of 　GSH 　production．　 Dotted　lincs｛ndic 飢 e

　　 rcsults 　by　MP ．　 Sohd　lines　indicate　the　results 　by

　　GA
，
　 in　 which 　 fitness　 was 　 de丘ned 　 as ノ『 11− 0 ε，

　 　 where 　 C　 was 且xed 　 at 　 the 　 values 　 indicated 　 in　 the

　　丘gure．　 Mutatien　by 　intermediate　value 　ancl 【rans −

　　location　were 　employed 　in　this　calcuiation ．

して ，グ ル タ チ オ ン 総生産量ノ且 の 値を無視す る傾 向

に あ り，転座や 中 間値突然変異 を 行わ せ な か っ た と き

に は ，正 しい 結 果 が 容易 に 得 られ な か っ た ．

　次 に ，式 （12）
一
（15）を 用 い ，第

一
の 適応度 f，

に よ り

複製個数を （16）式 に よ り決定 し ， 第 二 の 適応度 f， に

よ り全世代 を 通 して もっ と も高い 適応度を 示 す個体を

必 ず残 す よ うに した 場 合 に 得 られ た結 果 を Fig ．7 に 示

した．こ の とき c の 値を100 とし た．こ の 結果 Fig．6

に 比較 して ，よ り正 し い 結果 に 近づ い て い る こ とが わ

か る．こ の よ うな 段階的な適応度に よ る評価が好ま し

い こ とが わ か っ た．

　 こ の 二 点境界値 問 題 ぱ 酒 類 の 発酵工 程 に お い て も非

常 に 重要 な 意味 を 持 っ て い る．酒 類 の 発酵 は エ タ ノ ー

ル の 生 成 量 あ るい は 濃度 を 重要 な指 標 とす るが，二 点

境界値問題を 解 くこ と に よ り，エ タ ノ ール 濃度 （生成

量）を発酵終了時点 に 目標 とす る設定値 に し て ，か つ

他 の 成分，官能 に 影響を及ぼ す酢酸 イ ソ ア ミ ル や その

他 の 香 気 成 分 ，有機 酸 の 濃度 な ど を最適 に 生 成 させ る

μ max

L μ
。

ミ

　 　 　 　 0　 　　 　 　　 　　 　　 5　 　　 　　 　 　　 　　 10
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Time〔h｝

Fig．7．　 Calculationresults　oftwo −point　boundary　value

　　problem　ofGSH 　production ．　 Solid 　and 　dotted　lines

　　have　 the　 same 　 indications　 as 　 those 　 in 丘gurc　 6，

　　F玉mess 　was 　de 且ned 　by　eqs ．（12）
一
（15）．

よ うな軌道 を 計算す る こ とが考え られ る．

　計算時間　 　今 回 使用 し た 言語 は C で あ り，イ ソ

テ ル 社の 486CPU に 487の 数値演算 プ 卩 セ
ッ サ を 装着

し た環境 で 計算 した が ， グル タ チ オ ソ の 最適化問題で

約30秒，二 点境界値問 題 で約 3 分，酢酸イ ソ ア ミ ル の

最適化問 題 で 1 分強 であ っ た．処 理 系 と ハ ー ドウ エ ア

の 違 い もあ る が ，実用範囲内で あ り，オ ン ラ イ ソ に お

け る最適化計算を行わせ るに 充分短時間 で あ っ た ．

　遺伝的ア ル ゴ リ ズ ム の 問題点　　一つ は ，コ ーデ ィ

ン グ の 問 題 で あ り，利 用 者 の 主 観 や セ ソ ス に 負 う と こ

ろ が 大きく，や り方 は さ ま ざま で あ る，今 回 の 問題 で

も操作変数 の 配列の カ ウ γ ト用変数を符号 な し整数値

と して そ の ま ま コ ーデ ィ ン グ した が，他 に 2 進数や グ

レ ーコ ードも考 え られ る．第二 に ，パ ラ メ ータ
ー

の 数

が 多 い こ とで あ る．交差 ， 変異 の 確率や計算の 打 ち 切

り世 代数，淘汰す る と きに 足 切 りを 行 うな らそ の 値 も

そ う で あ り，問 題 ご と に 検 討 さ れ な け れ ぽ な ら な

い ，t5）

　今回対象 と した 問題 は い ずれ もす で に 結果が 求 め ら

れ ，実験的 に 確認 され て い る もの で あ っ た が，パ ラ メ
ー

タ ー決定 は厳密な 予 備的計算 を 行 っ た わ け で は な く，

い ずれの 問題 で も意図的 に 共通 した 値 とした．未知 の

プ P セ ス に お い て ， オ ン ラ イ ソ で 計算す る前 に 段 数 を

少なく して 試行的 に 計算して 解の 構造を把握 して お く

こ とは 可能で あ り，遺伝的ア ル ゴ リズ ム は ，か な りの

普遍性を持 つ もの で あ る と思われ た，また ，今回対象

と した い ず れ の 問 題 も実験的に そ の 最適性が実証 され

て い る こ とを つ け 加 え て お く．

要 約

　1，遺伝的 ア ル ゴ リズ ム に よ り，発酵 プ 卩 セ ス の 最

適 軌 道 算 出 を 試 み た ．半 回 分 培養 に お け る グ ル タ チ オ
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ン 総生産量 を 最大 に す る 問 題 と，そ の 発酵終了 時点に

菌体内 グル タ チ オ ソ 含量 を 設定値に す る束縛条件の も

とに 総生産量 を 最大化す る二 点境界値問題，糖化液を

用 い た 清酒 の 発酵 プ ロ セ ス に お い て 発酵終 了時 点 の 酢

酸イ ソ ア ミル 濃度を最大 に す る問題を解き ， 遺伝的 ア

ル ゴ リ ズ ム の 実用性を検討 した ．

　 2． グ ル タ チ オ ン の 問題 の 最大原理 に よ る 結 果 と酢

酸 イ ソ ア ミ ル の 問題 の ダ イ ナ ミ
ッ

ク プ 卩 グ ラ ミ ソ グ に

よ る結果 に 対 し て，遣伝的 ア ル ゴ リ ズ ム で は い ずれ も

ほ ぼ 同様 の 軌 道 が 実 用 的 時 間 内 に 算出 で きた ．

　 3，遺伝的 ア ル ゴ リズ ム に お い て ，あ る 遺伝子 の 持

つ 制御変数を，両隣 の 遣伝子 の 持 つ 制御変数の 中間値

に させ る 中間値突然変異 を導入 し た と こ ろ ，計算時間

が 短縮 さ れ，我 々 が 提 案 した 中 間 値突 然変異 が 発酵 プ

卩 セ ス の 最適化 に お い て 有効 で あ る こ とが 示唆 され

た．グ ル タ チ オ ン の 問題 で は 転座 とい う
一つ の 染色体

上 で 遺伝子対 を 入 れ 換 え る 操作を 行 っ た こ とに よ り，

よ り正 しい 結果が 得 られ た ．しか し，転座 は 酢酸 イ ソ

ア ミル の 問 題 で は か え っ て 逆効果 で あ っ た ．

記 号

0 　 ： coc 缶 clents ，−

f 　 ： function　represented 　relati 。n 　between　 state 　vect ・ r

　 　 　 and 　control 　variable 　vector

fi，A，fj：fitness广
（｝　　：generation，

一

謝 ：is・amylacctate 　c。 ncentration ，9・IAA ”−sake

ノ

ノ

ノ

M

冗

P

t

： objective 　fUnction

：objcctive 　function　on 　opti ∬ lizatien 　procedure　of

glutathion，　g
−GSH

： objective 　fUnctien　on 　optir ロization　procedure　of

isoamylacetate
， 9−isoamylacetate〃

： number 　of 　stage ，一

： number 　of 　reproduced 　indiViduals，一

： number 　of 　total 　individual，一

： glutathion　concentration 　in　ce11，　g−GSH 〆g
−ce11

： ethanol 　c・ncentrati ・n 　in　sake ，9〃

：time ，　h

： cσntrol 　variable

： volume 　of 　broth　o ロ fed−batch 　cu ］ture ，’

： cel 】conccntration
，　9／1

： state 　 vector

α ，β。，　kd，斥d  】  ： c・ nstants

ε　　： error 　between　the　calculated 　glutathion　concentra ・

　　 tion 藍n 　yeast　and 　the　set　value ，　g−GSH ！g−cell

μ 　 ： specific …rOWth 　rate ，　h
− 1

μc 　 ： optirnum 　specific 　growth 　rate 　for　rnaximum 　specific

　　 glutathion　production　rate ，　h
−
1

ρG 　； specific 　 g】utathion 　production 　rate ，　 g−GSH ！g−

　 　 cell ．h
　1

＜ subscripts ＞

i，j ： c・ unter 　variable

O　　　　：　initial

f　 　 ：負na1

max ，　 m ： maXlmum

mln ： 皿 n 置mum
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