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ABSTRACT

文献 [4] において，筆者らは異質性をもつ集団の個体群ダイナミクスに対して適用可能

な確率シミュレーション技法である「個体ベースの Gillespieアルゴリズム」を提案し

た．本稿では，自然な帰結として，もしある同一集団に属する個体間で出生死亡率が

等しければ，個体ベースのアルゴリズムは従来型集団ベースの Gillespieアルゴリズム

に帰着することを示す．集団ベースのアルゴリズムを適用したとき，どの個体が反応に
関わったを指定する方法 (個体選択法) にはいくつか異なる方法が考えうる．本稿では，

Nicholson blowfly モデルを対象に，個体選択法の計算時間および数値計算結果を比較

検証した．結論として，個体抽出方法としては無作為抽出に近い方法を選択する方が望

ましいという結論が得られた．
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1 はじめに

同一の個体から構成されると考えられるクローンのような細胞集団においても，年齢や体サ
イズの違いなど個体間には異質性が存在する．先進国のヒトにおいて年齢と死亡率は関連し

ていることから，個体群ダイナミクスを考慮する上で個体の異質性を組み込んだ定式化を組

み込むことが望ましい．年齢構造を考慮した個体群ダイナミクスは，一般に偏微分方程式や

再生方程式，もしくは生活史におけるステージ遷移を表現した行列個体群モデルによって記

述される．年齢以外にも個体の状態を表す変数として，たとえば細胞集団を考えた場合には
ある代表的な遺伝子の発現量などが考えられる．

異質性を有する複雑な個体の集団の状態を追跡する手段として，柔軟に細かくルールを

設定することのできる個体ベースシミュレーションが幅広く用いられている．しかしながら，
どこまで細かくルールを設定すればよいのかどうかに応える一般的な指針や妥当性の指標は

不在である．このため，過度の恣意的な仮定を入れて現象を再現できるという原理的な問題

が存在する．一細胞計測技術の発展に代表されるように，網羅的かつ定量的な計測技術によっ

て，集団内の異質性にはある確率的な法則が見いだされることが明らかになってきた．たと

えば，細胞集団を対象にした一細胞粒度の計測において，細胞分裂を終了するまでの時間が
右に裾野の長い $\log$-normal分布に従うという結果が報告されている [3]. 実験による観測結

果を適切に組み込んだ上で異質性を有する複雑な個体の集団の状態を追跡するためには，確
率過程に基づいた個体ベースモデルの構築が不可欠であると考えられる．

文献 [4] において，筆者らは異質性をもつ集団の個体群ダイナミクスに対して適用可能な

確率シミュレーション技法である「個体ベースの Gillespieアルゴリズム」を提案した．開
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発した個体ベースモデルは，従来型の集団ベースアルゴリズムの自然な拡張となっているが，
それ自体の証明および実際に計算機に実装させた場合に計算速度はどうなるのかという考察

は行われていない．そこで本稿では，集団内の個体が均一な場合に，個体ベースのアルゴリズ

ムが集団ベースの Gillespie アルゴリズムに帰着することを示す．続けて，Nicholson blowfly

モデルを対象に，個体ベース・集団ベースアルゴリズムの計算時間および数値計算結果を比
較検証する．

2 均一な集団に対する個体ベースのアルゴリズム

Gillespie の直接法は，時刻 $t$ において個体の状態 (年齢など) が $x$ であるとき，出生死亡

率を表す傾向関数 $Pjk(t, x)$ の相対的な大きさに応じて起こる反応 (出生死亡など個体数

増減に関与するイベント) とその待ち時間を決定するアルゴリズムである．個体ベースのア

ルゴリズムでは，個体 $J$ が属する集団 $I$ と個体がもつ反応 $K$ それぞれに傾向関数を決定す

る．個体がもつ反応数を $qj$ , 傾向関数の累積和を $\Gamma_{IJK}(t, x)$ とする (詳しくは [4] 参照).

個体の均一性 (homogeneity) を定義しよう．ある集団 $i$ に属する個体の状態が均一

(homogeneous) であるとは，任意の $t$ かつ集団 $i$ に属する全ての個体 $j$ に対して，$Xj(t)=$

$x_{\overline{j}}(t)$ が成立する場合をいう．同様に，部分的に均一な状態というものも定義できる．ある集

団 $i$ に属する個体の状態が部分的に均一 (partially homogeneous) であるとは，$i$-状態空間

$\Omega$ の部分集合 $P\subset\Omega$ に対して $Xj(t)|_{P}=x_{\overline{j}}(t)|_{P}$ が成立する場合をいう．ここで $|_{P}$ は $P$

への制限とする．系に存在する全ての集団それぞれが均一な個体から構成される場合，状態

が均一な系と呼ぶ．

傾向関数は $i$-状態とは独立に定義されているため，たとえある集団内で個体の状態が均

一であったとしても，その集団内で個体の傾向関数が等しいとは限らないことに注意する．

一方，ある集団内で個体が均一でなかったとしても，集団内で個体の傾向関数が等しいと仮
定することもできる．したがって，集団内の個体の傾向関数が等しいような状況を独立に定
義する必要が生じる．ある集団 $i$ に属する個体が機能的に同等 (functionally equivalent) で

あるとは，任意の $t$ かつ全ての個体 $i,$ $\overline{i}$ に対して，$p_{jk}(t, x)=p_{\overline{j}k}(t, x)$ が全ての $k$ に対して

成立する場合をいう．ここで個体 $i$ および $\overline{i}$ それぞれがもつ反応の個数 $qj$ および $q_{\overline{j}}$ は等

しい，すなわち $qj=q_{\overline{j}}$ でなければならないことに注意する．状態が均一な系において，機能
的に同等でない集団が存在すると考えるのは不自然である．したがって以下では，系の状態

が均一ならば，各集団で個体は機能的に同等であると仮定する．
系の状態が均一であると仮定しよう．このとき，どの集団においても個体 $j$ の傾向関数

$p_{jk}$ および反応の個数 $qj$ は全て等しい．したがって，傾向関数および反応の個数は，集団のイ

ンデックス $i$ を用いてそれぞれ $p_{ik}(t, x)$ かつ $qj\equiv q_{i}$ とかける．このとき，集団 $I$ に属する

個体 $J$ の $K$ 番目の反応に対する傾向関数の累積和 $\Gamma_{IJK}(t, x)$ は，集団 $i\in\{1, 2, I-1\}$

に属する個体数 Ni (t)を用いて

$\Gamma_{IJK}(t, x)=\sum_{i=1}^{I-1}\sum_{k=1}^{q_{i}}p_{ik}(t, x)N_{i}(t)+(J-1)\sum_{k=1}^{q_{I}}p_{Ik}(t, x)+\sum_{k=1}^{K}p_{Ik}(t, x)$ (2.1)
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とかける [4]. 特に $I=M,$ $J=N_{M}(t)$ かつ $K=q_{M}$ のとき，定義より

$\Gamma_{0}(t, x)=\sum_{i=1}^{M}\sum_{k=1}^{q_{i}}p_{ik}(t, x)N_{i}(t)$ . (2.2)

具体例として，単純出生死亡過程を考えよう．簡単のため，個体は全て 1つの集団に属す

ると仮定する．すなわち，(2.1) および (2.2) において $M=1$ である．対応する決定論方程

式は

$\frac{dN(t)}{dt}=bN(t)-dN(t)$ . (2.3)

(2.3) は [2] において最も基本的な例として考察された系で，集団の個体数の分布は指数分布

を定数倍したものに一致する．

考える集団は 1つなので，以下では添え字を省略して記載する．各個体は反応を 2つ

もつので，(2.1) および (2.2) において $q=2$ である．傾向関数 $p_{k}(t, x)(k=1,2)$ は，個

体あたりの出生率 (Per capita birth rate) $b$ および死亡率 (Per capita death rate) $d$ を用い

て，$p_{1}(t, x)=b$ かつ $p_{2}(t, x)=d$ とする．一方，集団ベースの Gillespie 直接法では，傾向
関数 $\tilde{p}_{k}(t, x)(k=1,2)$ を個体群出生率 (population birth rate) $bN(t)$ および個体群死亡率

(population death rate) $dN(t)$ を用いて $\tilde{p}_{1}(t, x)=bN(t)$ かつ $\tilde{p}_{2}(t, x)=dN(t)$ と定める

のが自然である．ここで

$\tilde{p}_{k}(t, x)=p_{k}(t, x)N(t)$

とおくと，個体ベース集団ベースの Gillespie 直接法における $\Gamma_{0}(t, x)$ は一致するため，ア

ルゴリズムの第 1段階における操作は等しい．

アルゴリズム第 2段階の同値性について考えよう．(2.1) に $p_{k}(t, x)(k=1,2)$ を代入す

ると

$\frac{\Gamma_{IJK}(t,x)}{\Gamma_{0}(t,x)}=\{\begin{array}{l}\frac{J-1}{N(t)}+\frac{1}{N(t)}\cross\frac{b}{b+}d’ (K=1) ,\frac{J-1}{N(t)}+\frac{1}{N(t)}\cross 1, (K=2)\end{array}$

が得られる．$r_{2}\in(0,1$ ] に対して

$\frac{J-1}{N(t)}<r_{2}\leq\frac{J}{N(t)}$

を満たす $J=j\in\{1, 2, N(t)\}$ がただ一つ存在する．$r_{2}^{J}$ を

$r_{2}^{J}:=r_{2}- \frac{\hat{J}-1}{N(t)}$

によって定義すると，$r_{2}^{J}$ のとり得る範囲は $0<r_{2}^{J}\leq 1/N(t)$ である．したがって，もし
$0<r_{2}^{J}N(t)\leq b/(b+d)$ ならば $K=1$ であり，$b/(b+d)<r_{2}^{J}N(t)\leq 1$ ならば $K=2$

となる．一方，集団ベースのアルゴリズムの場合は $0<r_{2}\leq b/(b+d)$ ならば $K=1,$

$b/(b+d)<r_{2}\leq 1$ ならば $K=2$ を選択する．したがって，個体ベースの直接法のアルゴリ

ズムは従来の直接法の自然な拡張であることがわかる (図 1参照).
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Figure 1: (2.3) に対応するアルゴリズム第 2段階の可視化．左パネル: 集団ベースの Gillespie

直接法．右パネル: 個体ベースの Gillespie直接法 (例として $N=4$ とした場合).

3 個体集団ベースのアルゴリズム比較

3.1 有限集団の Nicholson blowfly モデル

$i$-状態空間が個体の存在，属する集団，年齢によって特徴付けられる系を考えよう．Nisbet

and Gurney によって提案された Nicholson Blowfly モデルは，成熟にかかる時間遅れが個体

群振動 (population cycle) を引き起こす古典的な例として知られている．Nicholson Blowfly

モデルは，繁殖が可能か否かで集団を成体 (adult) もしくは幼生 (juvenile) の 2つのステー

ジに分割し，系の状態は完全に均一であると仮定している．個体は，ある年齢 $\tau$ に到達する

と成熟して繁殖可能になると仮定する．決定論的 Nicholson Blowfly モデルは，以下の時間

遅れをもつ方程式によって与えられる．

$\frac{dxA}{dt}=\beta e^{-d_{J^{\mathcal{T}}}}e^{-x_{A}(t-\tau)/c}xA(t-\tau)-d_{A^{X}A(t)},$

(3.1)
$\frac{dx_{J}}{dt}=\beta e^{-x_{A}(t)/c_{X}}A(t)-\beta e^{-d_{j\mathcal{T}}}e^{-x_{A}(t-\tau)/c}xA(t-\tau)-d_{J}x_{J}(t)$

ここで $x_{A}(t)$ および $x_{J}(t)$ はそれぞれ時刻 $t$ における成体および幼生の個体数，$\beta$ は 1個

体あたりの繁殖率，$d_{A}$ および d」はそれぞれ成体および幼生の 1個体あたりの死亡率，$c$ は

非線型効果に関わる定数，$\tau$ は成熟にかかる時間遅れ (maturation delay) を表す [1].

個体ベースの Nicholson Blowfly モデルを構築しよう．系は 2つの集団 $G=\{1$ , 2 $\}$ から

構成されると仮定し，インデックス 1を幼生，インデックス 2を成体とする．個体がもつ反応

の種類は出生死亡とする $(qj=2)$ . 幼生個体は出生しないので出生の傾向は Pil $(t, x)\equiv 0,$

死亡の傾向は $pj2(t, x)\equiv d_{J}$ とする．一方，成体個体は傾向 $pj1(t, x)=\beta\exp(\begin{array}{l}-\underline{x}Ac\end{array})$ によっ

て出生し，$pj2(t, x)\equiv d_{A}$ によって死亡すると仮定する．生まれてくる個体は全て幼生で，幼

生はある年齢 $\tau$ に達すると成熟して成体になる．加齢により，時間ステップ $\Delta t$ 経過毎に

全ての個体の年齢は $\Delta t$ 増加し，$aj(t+\Delta t)\geq\tau$ となった個体は幼生から成体になる．同

様に，集団ベースの Nicholson Blowfly モデルも構築できる．成体，幼生ステージの個体数

をそれぞれ $x_{J}(t)$ , $xA(t)$ とする．傾向関数 $\tilde{p}_{ik}(t, x)$ は，幼生ステージ，成体ステージそれ
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それにおける個体群出生率および死亡率を用いて $\tilde{p}_{11}(t, x)\equiv 0,$ $\tilde{p}_{12}(t, x)\equiv$ dJxJ(幼生),
$\tilde{p}21(t,x)\equiv\beta\exp\{\begin{array}{l}-xrc\end{array}\}xA$ , p

$\sim$

22(t, x) $\equiv$ dAxA(成体) とする (表 1参照).

幼生成体各ステージ内の個体は異なる年齢をもつため，本小節で考察する系は部分的

に均一な集団からなる系である．ここで，部分的に均一な集団の個体群ダイナミクスに対し

ても，個体が集団内で機能的に同等であれば集団ベースの Gillespie直接法を適用できるこ

とに注意する．3.1小節で述べたように，個体ベースおよび集団ベースのアルゴリズムの傾
向関数は表 1の通りである．

Table 1: 個体ベースおよび集団ベースのアルゴリズムの傾向関数

3.2 個体および集団ベースモデルの計算比較

図 2はそれぞれ個体ベース (左) および集団ベース (右) のアルゴリズムを適用した結果であ

る $*$ . なお，結果を比較するため決定論的 Nicholson blowfly モデルの解軌道図も併せて表

示した．末尾の (i) は個体ベース，(p) は集団ベース，direct は Gillespie 直接法，first
reaction は最速反応選択法を表す $\dagger$ . いずれの場合も，(3.1) の解と比べて定性的に大きな

差は見られない結果が得られた．予想通り，集団ベースのアルゴリズムは個体ベースのアル

ゴリズムよりも速く，2倍以上の差が見受けられた (表 2参照).

Table 2: 個体集団ベースの Nicholson Blowfly モデルに対する確率シミュレーション．ア

ルゴリズム間の計算時間の比較．

3.3 個体抽出法の比較

個体抽出は反応が起こる集団から 1個体をサンプリングする方法であるため，目的に応じて
いくつかの手法が考えられる．決定論方程式と異なり，集団ベースの Nicholson Blowfly モ

デルの各ステージ内の個体は，出生時期が異なるため年齢も異なる．幼生個体が死亡する際
$*$

パラメーターの値は $\beta=8.5,$ $d_{J}=0.0060455567,$ $d_{A}=0.27,$ $c=600,$ $\tau=15.6$ , 初期個体数を

$x_{A}(0)=5000$ とした (以下同様). 同じ seed を用いて疑似乱数の生成を行ったため，得られた結果は純粋にス
キームの違いを反映している．CPU は XEON CPU3.33 GHz, インテルコンパイラを利用した．

$\uparrow$

最速反応選択法 (the first reaction method) とは，仮に全ての反応が起こった場合，その中で最も待ち時間
が最短の反応を選択するアルゴリズムである [2]. 最速反応選択法を用いて計算した反応が起きる確率は，直接
法を利用した場合と数学的に等しいことが証明されている [2]. 最速反応選択法を利用したアルゴリズムは直接

法に比べて非効率であるため，実用上で利用されることはない．ただし，最速反応選択法は導出が直感的にわか
りやすいため，その効率いかんに依らず生物学の分野における確率シミュレーションにおいて採用されてぃる場

合がある．直接法との計算時間比較のため，本稿では最速反応選択法を用いた計算結果も載せている．
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ト $b\cdots d$ dl【cヒ $\rho-b\cdots dd//\cdot cI$

$20 \alpha w \omega t\infty t\mathfrak{U} 20 40 w r t\infty t20$
$|m$

Figure 2: 個体ベースおよび集団ベースの Gillespie 直接法 (右). 赤実線: 確率シミュレー

ション，緑点線: 決定論方程式 (3.1) の近似計算

に年齢の高い幼生個体を選択的に抽出するような方法では，集団レベルで個体の成熟が遅れ

て，ダイナミクスの定性的な性質に影響する可能性が考えられる．以下ではこの可能性につ

いて，実際に異なる個体抽出法を適用して行った確率シミュレーションの結果を比較する．た

だし，以下で用いる方法のいくつかは人為的であるため，生物学的な正当性に欠けるものも

存在する．したがって，得られた結果を生物学的に解釈することは行わない．

無作為選択法 (random-selection) は，乱数に従って無作為に個体を選択する方法であ

る．意図的選択法 (intentional selection) では予め定めておいた番号の個体を選択する

が，その番号が個体数よりも多い場合は，乱数に従って無作為選択し直す方法である．個体数が

多い場合，ある程度小さい番号を与えておくと無作為抽出に近い形で個体を選択できる上，計

算時間も短くなる．最年少選択法 $($ select-by-juniority) は年齢に依存した選択方法で，集

団の中でもっとも年齢の低い個体を選択する．一方，最年長選択法 $($ select-by-seniority)

は集団の中でもっとも年齢の高い個体を選択する．

図 3では，これら 4つの方法を用いて個体抽出を行った結果を示す．図 3左上パネルは

無作為選択法，右上パネルは意図的選択法，左下パネルは最年少選択法，右下パネルは最年長

選択法を用いてシミュレーションを行った結果である．意図的選択法では選択する個体の番

号を 1000に固定した．計算時間は表 3の通りである．

Table 3: 集団ベースの Nicholson Blowfly モデルに対する確率シミュレーション．

最年長選択法では (3.1) の解と比べて 1つめと 3つめのピークに差が見られるが，その

他 3つの方法では，(3.1) の解と比べて大きな差は見られない．最年長選択法では，幼生が死

亡するときも年齢の最も高い個体が選択されるため，成熟が遅れて個体数のピークの位置が

ずれてしまうと考えられる．この結果，時刻 $t\simeq 50$ あたりに遅れて小さなピークが現れる
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など，(3.1) の解と比べて不規則な動きをすることになる．一方，作為的選択法や最年少選択

法では，集団レベルで成熟の遅れを引き起こすような影響はないと考えられる．以上の結論

は単に技術的な問題，もしくは対象としている問題特異的に生じた可能性もあるが，部分的

に均一な集団に対して集団ベースのアルゴリズムを用いて確率シミュレーションを行う場合

は，個体抽出スキームの違いを常に考慮に入れておく必要があることを示唆している $\ddagger.$

$ra\mathfrak{n}dom_{-}se\ovalbox{\tt\small REJECT}\bullet ct/0\mathfrak{n}$ ’ $nt\cdot nt/om1_{-}\bullet e/ect10\mathfrak{n}$

20 4060 eo 100 120 20 40 60 eo 100 120

$\{|m$. tlme

$seloct_{-}by\lrcorner \mathfrak{u}nlon/y$ $leloct_{-}by_{-}\bullet\bullet n/$orlty

20 40 60 t00 120 20 40 60 80 100 120

$tlm. tlm\bullet$

Figure 3: 無作為選択法 (左上), 作為的選択法 (右上), 最年少選択法 (左下) および最年長選

択法 (右下). 赤実線: 確率シミュレーション，緑点線: 決定論方程式 (3.1) の近似計算

$\ddagger$

プグラム上で個体は 型片方 連結 ストの要素として実装した．このため，反応に関わる個体の抽出

は，リストの先頭から検索する必要がある．検索優先法 (detected-the-first) は，条件にマッチする個体が見

つかった時点でその個体を選択する，計算量が最も少ない方法である．Nicholson Blowfly モデルの確率シミュ

レーションにかかった時間は 12秒で，他の手法と比べて最も速い方法である．検索優先法は，今回考えている
問題特異的に最年長選択法 (図 3右下パネル) と同じような結果を示す．実際，シミュレーションを行った初期

条件では初めに成体の死亡が立て続けに起こり，幼生個体は連結リストの先頭から並ぶ形となる．もし幼生の死

亡が反応として選択された場合，検索優先法は年齢の最も高い幼生個体を抽出する．したがって，検索優先法と
最年長選択法は同じ操作を行っていると考えられる．このような検索優先法が最年少選択法と一致してしまう現

象は今回考えている問題特異的に生じた可能性が高いが，計算速度の観点から最良の個体抽出法を利用する場合

には，注意が必要であることを示している．
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4 まとめ

Nicholson blowfly モデルに対して，複数の個体選択法を適用して個体ベースおよび集団ベー

スアルゴリズム間でどのような違いが生じるかを比較検証した．計算時間については，どの

ような個体選択法であっても集団ベースアルゴリズムは個体ベースアルゴリズムよりも高

速であることがわかった．今回実施した確率シミュレーション計算と決定論方程式の数値計

算の結果と比較する限り，，個体抽出法は計算結果に大きな違いを生じる原因となり得るこ

とがわかった．計算速度を上昇させるため意図的な個体抽出を行うと，不適切な確率シミュ

レーション結果が得られる可能性が示唆された．一方，無作為抽出に相当する方法だと決定

論方程式の結果とほぼ同様の確率シミュレーション結果が得られたことから，個体抽出方法

としては無作為抽出に近い方法を選択する方が望ましいと考えられる．
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