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生体高分子と結合する低分子化合物の効率的な比較、探索、発見ア
ルゴリズムの開発
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京都大学化学研究所

〈研究の目的と進め方〉
タンパク質等の生体高分子に結合する比較的分子量の

小さな化合物の比較、探索、発見のための効率的なアル
ゴリズムを開発・実装することが本研究の目的である。
本研究は、比較、探索のためのアルゴリズムの開発と、
発見のためのアルゴリズムの開発の二つに分けられる。

前者の研究は、理論計算機科学を背景とし、低分子化
合物の化学構造を分子グラフとみなす。さらに、生体内
の分子グラフに対して仮定可能な合理的な制約を有効に
利用することによって、理論計算機科学の観点からも新
規性のある効率的な比較・探索アルゴリズムを開発して
いく。

後者の研究は、機械学習・データマイニングを背景と
し、低分子化合物データに即した表現系やモデルを設定
し、それらの学習手法を開発する。特に、近年多様な生
体内のデータが蓄積されつつあり、多種のデータと化合
物データを組み合わせることにより、より精度の高い効
率的な学習・マイニングが可能になると予想される。従
って、異種データの融合が可能な学習・発見手法を開発
していく。

〈研究開始時の研究計画〉
上記、目的と進め方に記載したように、本研究は主に

２つに分けられ、それぞれ異なるアプローチにより進め
ることを計画した。

前者は、比較・探索のためのアルゴリズムであり、理
論計算機科学の面から評価可能な効率的なアルゴリズム
の開発を計画した。具体的には、最大共通部分グラフの
探索である。加えて、低分子化合物の中でも比較的強い
制約を持つ特殊な化合物を対象としたアルゴリズムの実
装も計画した。具体的には、糖鎖に焦点をあてたマッチ
ングアルゴリズムの実装である。

後者は、発見のためのアルゴリズムであり、機械学
習・データマイニングといった文脈において評価可能な
アルゴリズムの構築を計画した。具体的には、化合物間
の相互作用および生体低分子化合物のネットワークであ
る代謝パスウェイを対象とし、それらの解析、さらに未
知の相互作用ないしは代謝経路の予測・発見が可能な手
法の構築を目論んだ。

〈研究期間の成果〉
比較・探索アルゴリズムの開発においては、主に二つ

の成果を挙げた。第一の成果について説明する。ここで
は、二つのグラフ（分子）を入力とし、最大共通部分グ
ラフを出力する問題をまず考慮した。特に、化学構造に
対して合理的な制約をおき効率的なアルゴリズムを構築
した。合理的な制約とは、具体的には以下の２つである。
まず各原子（ノード）の結合数（次数）には上限がある
こと、および木幅（tree-width）と呼ばれるグラフの複雑
性の尺度の一つに上限があることである。これらの制約
をもったグラフと、より弱い制約（具体的には全域木の
数が多項式）をもったグラフの二つを入力とした時に、

多項式時間でこの問題を解決するアルゴリズムを構築し
た。さらに、実際の化合物における木幅の値や全域木の
数を測定し、木幅は非常に小さな値で抑えられること、
また、全域木の数も比較的小さなオーダーの多項式で抑
えられることを確認し、想定した制約が合理的だったこ
とがわかる。さらに、ここで使用した制約、特に木幅を
尺度とした化合物の特性についての解析を開始し、様々
な知識発見としての成果を挙げた。特に、このアルゴリ
ズムの入力グラフは、最大共通部分グラフを発見する問
題において、最も広いクラスに属するグラフであり、こ
の成果は計算機科学の観点からも新しく、理論計算機科
学の雑誌及び国際会議予稿集に受理・採録された（成果
リスト：５、１０）。第二の成果は、第三の生体分子とも
呼ばれる糖鎖をlabeled unordered treeと見なして、効率
的にペアワイズアライメントする手法を実装した。この
成果は、国際会議の他、雑誌論文としてもまとめられた

（成果リスト：４、７、８、１１）。
発見アルゴリズムに関しては、主に２つの成果を挙げ

た。第一は、相互作用データより一般的には共起データ
を解析するための機械学習手法の構築を行った。より具
体的には、共起データのみならずデータの背景知識を導
入しそれらの観点から共起データをクラスタリングする
確率モデルである。タンパク質相互作用データ等を用い
た実証実験から既存手法に対する優位性を検証した。こ
の成果は、バイオインフォマティクスあるいは機械学習
分野の有力な雑誌もしくは国際会議予稿集に受理・採録
された（成果リスト：１、２、３、１２、１３、１４、
１５、１６）。第二は代謝系における化合物生成反応の中
で、遺伝子発現により起きていると考えられる反応集合
のみを自動的に抽出し、それらを反応鎖としてクラスタ
リングする枠組みを提案した。より具体的には、化合物
化学反応を一次マルコフモデルとして捉え既存の代謝パ
スウェイをマルコフモデルとみなす、反応を活性化する
酵素の遺伝子発現情報から反応鎖（系列）を生成し、マ
ルコフモデルミクスチャの確率パラメータを反応鎖デー
タから学習する。見方を変えると、この手法は、代謝パ
スウェイの既存の知識と遺伝子発現データを組み合わせ
活性度の高いパスウェイを発見する手法と言える。この
手法により、遺伝子発現の観点から活性化される反応鎖
を自動的に抽出出来、代謝パスウェイ上の化学反応の知
識発見が可能となることを実験により示した。この成果
は、バイオインフォマティクスおよびデータマイニング
の国際会議予稿集・雑誌に投稿し、受理・採録された

（成果リスト：６，９）。

〈国内外での成果の位置づけ〉
薬物等の低分子化合物に関する問題を扱うケモインフ

ォマティクスと呼ばれる分野は長い歴史を持つ。近年、
情報処理技術の生命科学応用への注目とともに、再び脚
光を浴びつつある。この分野には、本研究課題の関連研
究が数多くある。しかし、比較・探索に関して、例えば
上記最大共通部分グラフ探索問題に対しては、上記分野
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を含めて関連手法の多くは、ad hocなヒューリスティク
スを使用することが多く、最適解の保証や計算量の議論
が無いことがままある。本研究の最大共通部分グラフ探
索手法は、生体内低分子化合物の特徴を有効に利用し最
適解を求める新しいアルゴリズムであり、計算量の上限
を保証するという利点を持つ。さらに、計算機科学の観
点からも入力グラフは最も広いクラスに属すると考えら
れる。また、糖鎖のペアワイズアライメント手法も、計
算量が保証されている他、実装により糖鎖インフォマテ
ィクスのツールの世界的な先駆けとなり、糖鎖研究でも
指折りのツールとなっている。発見に関しては、上記分
野を中心として多くの手法があるが、いずれも既存の学
習・マイニング手法の適用の域を出ない。本研究の発見
手法は、化合物データをはじめとする多様なデータの
各々に合致した表現系の構築と異種のデータを融合可能
な効率的な学習手法の構築を目標とし、相応しい成果を
収めた。すなわち、新規手法の構築のみならず、予測精
度の大幅な向上かつ既存手法では不可能な科学的発見を
可能とした。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
比較・探索アルゴリズムの構築に関しては、上記成果

の次のステップとして、入力グラフの最大共通部分のみ
ならず、グラフ間の相同性（距離）を出力するアルゴリ
ズムを研究課題とした。この目的のために、入力分子グ
ラフ間の最短反応（編集）ステップを距離と考え、この
最短編集距離問題を効率的に解くアルゴリズムの構築・
実装を目標としていた。しかしながら、この問題の解決
には十分な時間が無く、効率的なアルゴリズムを提案す
るには至らなかった。

〈今後の課題〉
比較・探索アルゴリズムの構築に関しては、上記未達

成の問題の解決が今後の課題である。具体的な方策とし
ては、入力グラフ比較での編集距離の計算に際し、どの
ような編集を対象とすべきかをまず考慮する。そのため
に、最大共通部分グラフ問題の解法で得た低分子化合物
に関する知見を踏まえて、まず、必要な編集セットと分
子グラフの性質を反映した制約を考察する。さらに、こ
れら前提条件の下で、この問題への効率的なアルゴリズ
ムを構築することが課題となる。

発見アルゴリズムに関しては、低分子化合物に関連す
る他の様々な問題に取り組んでいく。この際、対象とす
る問題に合わせて、発見効率の改善に有効なデータの調
査をより進め、必要と思われるより多種のデータを選択
し、それらの融合のための表現系の構築、学習アルゴリ
ズムの設計・実装を行い、構築アルゴリズムの性能を試
していくことが今後の課題となる。
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