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Transitionofrandom bitstringsissimulatedbyusingpseudorandom numbers･Bitstrings

areconsideredasRNAofHIVvirus here.Transitionofrandom bitstringsrepresentsthatof

antigenicdiヽrersity･
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1 はじめに

HIV(ヒト免疫不全ウイルス)感染において,約 10

年に渡る無症状期のあとAIDSを発病する仕組みは,

まだ知 られていない.M.A.Nowakや R.M.May

等は,ウイルスの突然変異により,抗原の多様性が増

加 していき,その多様性がある間借を越えたときに

発病するという,抗原多様性の間借による発病モデ

ルを提唱 した([2日31,〔41)･これらの研究では,ウイ

ルスや免疫のダイナミクスを記述する微分方程式系

によるモデルにおいて,ウイルス株が突然変異によ

り1種ずつ増加するという状況でシミュレーション

を行っている.

ウイルスの複製においてエラーが生ずる確率が一

定であっても,それによって新 しい株のウイルスの生

ずる確率は一定ではない.なぜなら,エラーを繰 り返

すことにより,既に出現 している株 と同一の株が出

来ることもあり得るからである.すなわち.突然変異

によって出現するウイルス株が,既に存在するウイル

ス株と重複する可能性があるのである.すなわち,突

然変異を何度も繰り返して行 く場合,突然変異によっ

て,抗原の多様性が増加して行 く様子も,それほど単

純なものではないことが分かる.

本稿では.RNAの塩基の並びをビットス トリング

で表 し,塩基のひとつが複製においてエラーを起こ
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す状況を,ビットの並びのうちのひとつのビットを反

転 させると解釈する.そして,ランダムに選んだビッ

トを次々と反転させるシミュレーションを行い,その

推移を考察する.

ランダムビットス トリングのシミュレーションを

行うにあたって,岡山大学環境理工学部の洞彰人助教

授に助言を頂いたことに感謝 します.

2 ランダムビッ トス トリング

ビットが L個並んだ並び,すなわち oまたは 1が

L個並んだ並び

S- (s o,sl,- ,Sレ 1), So,Sl,･･ .,SL - 1 ∈(0 , 1)

を考える.考えられるビットの並びの総数は,2L個

である.例えば.L-3の場合は7(070,0),(0,0,1).

(0.1.0).(1,0.0).(1.110).(110,1)･(0,111)7(1,1.1)
の 23=8個である.

L個のビットから.無作為にひとつ選び.そのビッ

トを反転させる (すなわち,0は 1に,1は 0に変え

る).このような反転を繰 り返 していき,この並びが

どのように変化していくかを考えよう.例えば L-3

で,最初の並びが (0.0.0)であったとしよう.(左か

ら数えて)第 2ビ ット 第 0ビ ット 第 2ビット 第

1ビット 第 0ビットと順に反転させると,この並び

は次の様に推移して行 く:

(0,0,0)- (0,0･1)-- (110,1)- (l･0,0)-
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- (1,1.0)- (0.1.0)･

本稿では.このように 上個の長さのビ ットの並び

において,Ll国のビットのうちひとつを垂酎乍為に選ん

で反転させる.この様な反転を繰り返 してゆき.ビッ

トの並びがどのように変化 して行 くかを調べる.

なお.RNAの塩基は.4種あり,ビノトの並びのう

ち2ビ ットが塩基ひとつに対応している.また,実際

には.RNAは 3個の塩基でひとつのアミノ酸をコー

ドしている.この場合76ビットがひとつのアミノ酸

に対応 し†26-64種類のビットの並びで 20種類の

アミノ酸を表す,という具合に重複があるのだが,こ

こでは,簡単のため,それは考えないことにする.

3 シミュレーション

本節では,シミュレーションの方法について述べる.

ビットの長さ Lに対 して,0から L11までの

値を,コンピュータで一棟乱数を生成 させることに

より,ランダムに選ぶ.このようにして選ばれた値

i∈(0,1,･.･,N-1)に応 じて,ビットの並びS-

(so,S1,...,SL_1)のうちの stを反転させる.

ここで,一様乱数列 (rk)(k-0.1,--)は,合同

式法:

rk+i- aT･k+c modm (1)

によって生成させる.ただし (1)において,α,C,m

は,

α-511, C-0. m -231 (2)

の組合せのものを用いた ([1廿

また,この一棟乱数列をもとに70からL-1まで

の値をとる乱数列を得る際には,もとの乱数の上位

ビットを利用 した ([5廿

4 初期値からの距離の推移

長さ Lのビットストリング全体の集合

2L- ((sl)tL=-.1;S0.3....sL_1∈(0.1日

に,次のようにノルムを入れる:

図 -lsll+ls2r+･･.+EsL_ll.

このノルムにより.2L の 2点 S,S′の距離

匝-S′‡を考える.S,S′が.RNAの塩基配列を表す

とすると,この距経は,この二つの塩基配列がどの程

度異なるかを表 している.

さて.S(0)-(0.0.....0)から,ランダムに選んだ

ビットを次々に反転させていき.得られたス トリン

グ S(i)(i-0.1.･2....)のノルム ls(りげ どのように

変化していくかを.コンピュータで計算しよう.これ

は.突然変異によってTRNA が,初期の状態からど

の程度離れていくかを示すことに相当する.

ここで.まず.L=224として計算を行 う.これ

は 35個のア ミノ酸からなるので.これに対応する

RNAの塩基の数は 35×3-105,よって,この倍の

210の長さの ビ ノトス トリングを考えることになる.

ここでは.コンピュータプログラミングにおいて.整

数型変数に 32bitの数を用いるので.この値に近い

L=224を採用した.
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Fig.1 Distancefromtheorlglnal

Fig.1は,乱数のシー ドを 0,100,200にして反

転を繰り返 し,ス トリング中の 1の個数の推移をプ

ロットしたものである.確率的な揺らぎはあるが,ほ

ぼ L(1-e-Lt/2)/2(tは反転回数)と一致 している.

5 抗原多様性の推移

本節では,ビットをランダムに反転させて得るス

トリングの列に対 して,n回の反転までに現れるス

トリングが何種類あるかをシミュレー トにより計算

する.

すなわち,ランダムな反転によって得 られる 2L

の列 S(0).S(I).S(2) .と自然数 kに対 して,集合

ts(o),S(1).S(2)‥ .,S(i))⊂2L の元の個数を NL.と

おく.kが増加するに従い,NL･がどのように増加す

るかを,L-8,L-16L-20の場合に計算 した.

このようにして現れたス トリングの多様性を考え

ことは,RNAの転写エラーを繰り返すことにより,

何種頬のポリペプチ ド(すなわちアミノ酸の配列)が

できるかを考えることにほぼ相当 し,抗原多様性の

推移のシミュレーションのひとつとなる.

ここで,上 を高々 20としたのは,コンピュータ

の能力の関係である.長 さ Lのス トリングの組合
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せは,全部で 2L,種類ある.この全ての組合せに対

して,既に出現 したか否かを記銀するためには,記

憶容量が 2L bit必要である.第 4節で採用 した

エ-224の場合,これはおよそ 2.7×1067bit,すな

わち 3.4×1057 Gbyteの容量が必要になる.これ

は,直接計算するのは不可能な値である.

また,後述するよう結果からわかるように,ほぼ

5×2L回の反転をする必要があり,演算回数も莫大な

ものになる･今回利用したDECのAlphaStation

(CPU クロック 500MH2:)における,L-20の場

合のシミュレーションでは 5242880回反転を繰り

返 したが,この計算にはおよそ 11時間要 した.L

をわずかに増やすだけでも,計算時間は膨大に増加

する.

そこで,今臥 まL-8,16,20の三つの場合につ

いて計算 し,比較を行う.

これらを計算 した結果のグラフが Fig. 2から

Fig･4である.L-16,20の場合は,シー ドを変え

てもグラフに差異が見 られなかったので,シー ドO

の場合のみをグラフにした.

Fig.2から Fig.4を比べると,これらの曲線

が,ほぼ同じ形状をしていることに気がつく.そこ

で,エ-8,16,20に対 して,横軸 (反転回数),縦軸

(現れた種類の総数)の両方を 2L で割ったもののグ

ラフを描いた (Fig.5).

Fig.5から,L-8の場合にはランダム性による

ゆらぎが見られるが,ほぼ一致しており,特に L-16

の場合と L-20の場合には一致の度合が高いこと

がわかる.
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Fig.6 Anexampleofchangeofavestrings

6 L個のス トリングの反転

第 5節では,ひとつのス トリングが反転によって

どのように推移するかを調べた. しかし,体内には

ウイルスは無数に存在 し,変異が起こった場合,少な

くともその直後には,変異前の株と変異後の株の両

者が存在する.ウイルス株間の競争による淘汰で絶

滅する樵がないとすると,変異は,既に出現 した棟全

てに対 して起こり得ることになる(Fig.6).

しかし,このように現れた全ての種禁削こたいして,

変異を行うシミュレーションは,非常に大規模にな

るので,ここでは L個のス トリングを反転させる過

程を考える.

最初のス トリングが (0,0,...,0)であった場合,義

初の反転で生じ得るス トリングは,(1,0,… ,0)から

(0,0,‥･,1)の L種類ある.この L種のス トリング

を出発点にして,L個のス トリングのビットを次々

に反転させ,現れるス トリングの種類の総数の推移

を計算する.

エ個のス トリングのそれぞれに対 してランダムに

反転する操作を 1回ずつ行う操作を,このス トリン

グのセットに対する反転 1回と数えることにする.

ス トリングのセットをk回反転するまでに現れたス

トリングの種類の総数を Mkとする.すなわち,L

個のス トリングsLo).S(10). . ...sLoilを

sLo) -(sE?i)ZL=-.1-(1,0,･･･,0)
S(10) -(si?2)tL=1.1-(0,1,0,… ,0)

sLoil -(S(LOi1.i)F=1.1-(o‥‥,0.1)

とし,自然&lに対 して,Sと'Al).S(llll)..,a(Ll二11)の
それぞれのス トリングをランダムに反転させたもの

をsLL).sin.,...S(:)_1とする. 自然数 kに対 して,

集合
l=L･
∪(SLL).S'lL'･･-損1)J=0

の元の個数をNL･とおく.

L- 8.16.20のそれぞれの場合について,コン

ビュ-タで iVLlを計算 したものが,Fig.7から,

Fig.9である.横軸は,ス トリングのセットの反転

回数 k,縦軸は現れたス トリングの種類の総数 ML-

である.

上-8の場合は,ランダム性によるゆらぎがグラ

フに現れるているが,上 -16,20の場合には乱数の

シー ドを変えてもグラフに変化が現れないので,こ

れらの場合はシー ドが Oのグラフのみプロットして

いる.

これらの結果を 第 5節と同様に,スケールを取り

直してプロットしたのが Fig.10である･ここで,

横軸はkL/2L,縦軸は Mk/2L である.

このときも,エ-8,16,20の場合のグラフがほぼ

一致 していることがわかる.

7 考察

初期値からの距離は,L-224の場合には,ランダ

ム性によるゆらぎがみられたが,ほぼL(1-e-Lt/2)/2

(tは反転回数)と一致 している.ここには計算結果

を書いていないが,L を大きくすると,このゆらぎ

は漸近値 L/2と比較すると相対的に小さくなって

くる.

抗原多様性 は, 計算機の能力の関係で,L -

8,16,20 という小 さな値の L に関 してのみしかシ

ミュレーションを行うことができなかった.このよ

うな小さな値の Lに対 しては,スケールを取り直す

ことによって,Lの値が異なっていても,抗原多様性

の推移のグラフはほぼ一致した.

しかし,さらに大きな値の Lについて,このよう

な性質が成り立つか否かは,わからない.非常に大

きな い こ対 しては,多様性が飽和状態に達するまで

の間は増加率がほぼ一定になる可能性もある.

Lが大きい場合の問題の解決には,より多くの工

夫が必要である.また,異なるタイプのランダムウ

オークに対 して,同様の考察を行い,その性質を調べ

るなど,課題も多い.
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