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研究成果の概要（和文）：主にバイオインフォマティクス分野の重要な組み合わせ最適化問題（生物系統樹の
rSPR距離問題，網状ネットワークの構築問題，中心列問題など）について研究を行った．どの問題も計算困難で
今まで盛んに研究され，たくさんのアルゴリズムが提案されていた．本研究で，これらの問題を解く新しいアル
ゴリズムを設計してその性能を理論的に解析するだけでなく，アルゴリズムを実装して実際のデータに対する性
能を計測して先行研究のアルゴリズムと比較検証した．その結果，先行研究で提案されたアルゴリズムより理論
的性能がよいだけでなく，実際のデータに対する性能もよいアルゴリズムを設計できたことが分かった．

研究成果の概要（英文）：We mainly studied several important and fundamental combinatorial 
optimization problems in bioinformatics such as the rSPR distance problem of two phylogenetic trees,
 the reticulate network problem of multiple phylogenetic trees, and the closest string problem. All 
the studied problems are computationally hard and various algorithms had been designed for them 
before. In this project, we designed new algorithms for the problems and not only rigorously 
analyzed the theoretical performance of our new algorithms but also implemented them and compared 
their practical performance against the previous bests. Our results show that the new algorithms are
 the bests not only in theory but also in practice.

研究分野： Algorithm Science and Engineering
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１．研究開始当初の背景 
計算困難な問題に対して今まで行ってき

た研究をアルゴリズム科学とアルゴリズム
工学に大別できる．前者では，アルゴリズム
を設計してその理論的性能を解析して理論
的保障を証明するが，実際のデータに対する
性能を検証しない．一方，後者では，アルゴ
リズムを設計して実装した後，結果のプログ
ラムに実際のデータを与えてその性能を計
測するが，アルゴリズムの性能を理論的に解
析しない．両者にそれぞれ短所と長所があり，
両者を融合することによって理論的保障付
きの実用的なアルゴリズムを開発すること
が望ましい．しかし，このような研究が今ま
であまり行われてこなかった． 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は様々な計算困難な問題を
解くための理論的保障付き実用的なアルゴ
リズムを設計・解析・実装することである． 
具体的には、主にバイオインフォマティクス
における重要で計算困難な問題を選定して、
それらを解くアルゴリズムを設計してから
理論的にその性能を解析するだけでなく、ア
ルゴリズムを実装して模擬データだけでな
く生物学者によって得られた実データに対
してその性能を計測して評価する。目的とし
て、理論的にも実際のデータに対しても高性
能が保証されているようなソフトウエアを
生物学者に提供して、満足に使ってもらえる
ようにしたい。 
 
３．研究の方法 
本研究者が以前の研究で近似・乱択・並列

化の 3つのアプローチを融合して計算困難な
問題の計算限界を打破するという混成アプ
ローチを提唱し、いくつもの重要で計算困難
な問題に対するアルゴリズムを設計した。本
研究で、今までの研究で採用してきた「近
似・乱択・並列化を融合した混成アプローチ」
をさらに発展させるために、「固定パラメー
タ化」というアプローチも取り入れる。一般
的に、ある最適化問題が計算困難であれば、
それを厳密に解くアルゴリズムの時間量は
最適解の値に指数的に依存する。その依存度
が低く、かつ、実際の応用に現れる実例の最
適解の値が小さければ、その指数時間アルゴ
リズムはその最適化問題にまだ有効である。
これは「固定パラメータ化」というアプロー
チの考え方である。このアプローチはバイオ
インフォマティクスに現れる一部の最適化
問題に有効であることが知られている。本研
究では、近似・乱択・並列化を融合した混成
アプローチに固定パラメータ化を取り入れ
て、バイオインフォマティクスに現れるより
多くの最適化問題の実用的なアルゴリズム
を設計することを目指した。 
また，一部の組み合わせ最適化問題の整数

線形計画モデルを設計して優秀なソルバー
（CPLEX や GUROBI など）を使って解くよ

うにした．さらに，現代のコンピュータが複
数のコアを持っているのでアルゴリズムを
並列化して計算速度を上げるようにした． 
 
４．研究成果 
下記の通り，7 つの計算困難な問題について
研究を行い，予想以上の成果をあげることが
できた． 
 
(1) 中心列問題について． 
 まず，「3-string アプローチ」という斬新
な手法に基づく固定パラメータアルゴリズ
ムを新たに設計して解析した．先行研究で提
案された最良のアルゴリズムが入力文字列
からハミング距離が最も大きい2本を選ぶこ
とによって計算を始めるのに対し，新しいア
ルゴリズムがその2本の入力文字列以外にも
う1本の入力文字列をうまく選ぶことによっ
て計算を始める．このように変更を行うと，
時間量の解析でよりタイトな上界を証明す
ることが可能になる．結果として，新しいア
ルゴリズムは入力文字列のアルファベット
が小さいときに先行研究で提案された最速
のアルゴリズムより（少なくとも）理論上か
なり速い．たとえば，入力文字列が 2進列の
場合，先行研究の最良アルゴリズムの時間量
は O(nL+nd8d)であるのに対し，新しいアルゴ
リズムの時間量は O(nL+nd36.731d)である．ま
た，入力文字列が DNA 配列の場合，先行研究
の最良アルゴリズムの時間量は O(nL+nd・
13.921d)であるのに対し，新しいアルゴリズ
ムの時間量は O(nL+nd・13.183d)である． 
 次に，乱拓を利用して中心列問題をより速
く解くことができるかについて研究を行っ
た．具体的には，中心列問題を解くための乱
拓固定パラメータアルゴリズムをいくつか
設計して解析した．1 つ目の乱拓アルゴリズ
ムの期待時間量は O*(2.5dσd)である．ここで，
σは入力文字列のアルファベットのサイズ
である．σ=2 のとき，O*(2.5dσd)が O*(5d)と
なるので，先行研究で提案された最良のアル
ゴリズムの時間量 O*(6.731d)より遥かによい．
また，σ=4（すなわち，DNA 配列）のとき，
O*(2.5dσd)が O*(10d)となるので，先行研究で
提案された最良のアルゴリズムの時間量
O*(13.18d)より遥かによい．2つ目の乱拓アル
ゴリズムは 1つ目に対して，アルファベット
のサイズが大きいときに威力を発揮する．そ
の期待時間量が O*((2σ+4)d)である．σ=20
（すなわち，蛋白質）のとき，O*((2σ+4)d)
が O*(44d)となるので，先行研究で提案された
最良のアルゴリズムの時間量 O*(47.21d)より
遥かによい．3 つ目の乱拓アルゴリズムは 1
つ目と 2つ目を融合したもので，両方の優れ
た点を持っている．その期待時間量は，σ=4
のとき O*(9.81d)，σ=20 のとき O*(40.09d)で
ある．したがって，新しく設計した乱拓アル
ゴリズムは 2 進列，DNA 配列，蛋白質の 3 つ
の重要な場合において，先行研究で提案した
固定パラメータアルゴリズムより（少なくと



も）理論上遥かに速いことが分かった． 
 中心列問題の既知のアルゴリズムの中に
理論上遅いが実際のデータに対して高速な
アルゴリズムも開発されている．このような
アルゴリズムを発見的アルゴリズムと呼ぶ
ことにする．本研究で設計した「3-string ア
ルゴリズム」と乱拓アルゴリズムを発見的ア
ルゴリズムと比較するため，「3-string アル
ゴリズム」と乱拓アルゴリズムを実装した．
実際のデータに対する性能を比べた結果，
「3-string アルゴリズム」は最も速いことが
分かった．ということで，「3-string アルゴ
リズム」は理論上だけでなく，実際の応用上
最も速いので，理論的保障付きの実用的アル
ゴリズムであることが言える． 
 
(2) 共有中心列問題について． 
 この問題を解くため固定パラメータアル
ゴリズムを２つ設計した．1 つ目の時間量が
O(m3L(n-k)+ m2Lk + kd(6√3)dmlog(d+1)+2)で，2
つ 目 の 時 間 量 が O(m3L(n-k)+ m2Lk + 
k2d8dmlog(d+1)+2)である．さらに，有名な ETH 予
想が成り立つ限り，その時間量にある指数
log(d+1)を o(log d)に改善できないことを証
明した．ということで，２つのアルゴリズム
とも漸近的に最適であると言える． 
また，２つのアルゴリズムとも実装して，

模擬データだけでなく国際 HapMap プロジェ
クトで得られた実データを用いてその性能
を計測した．その結果，両方とも以前の近似
アルゴリズムよりも遺伝子の突然変異領域
の探知に有効であることを確認できた．その
ついでに，1 つ目のアルゴリズムは 2 つ目よ
りかなり高速であることも確認できた． 
 
(3) rSPR 距離の計算問題について． 
 2本の生物系統樹のrSPR距離を求める新し
い近似アルゴリズムと固定パラメータアル
ゴリズムを設計・解析・実装した．先行研究
で提案された最速の固定パラメータアルゴ
リズムの時間量 O(2.415dn)を改善して，本研
究で時間量O(2.344dn)の固定パラメータアル
ゴリズムを設計した．先行研究で Schalekamp
らによって提案された最良の近似アルゴリ
ズムが近似率2を達成するが時間量が厳密に
解析されていなく，単に多項式時間だと述べ
られている．一方，本研究で新たに提案され
た近似アルゴリズムが近似率2を達成するだ
けでなく，時間量が三次である．また，
Schalekamp らの近似率の解析に線形計画問
題の双対性理論が使われ，直感的に分かりづ
らい．それに対して，本研究のアルゴリズム
の近似率の解析は純粋に組み合わせ的であ
るので，直感的に理解することが可能である．
さらに，両方のアルゴリズムとも rSPR 距離
の上界と下界を出力するが，模擬データに対
して計測した結果，本研究のアルゴリズムの
方がより小さい上界とより大きい下界を出
力することを確認した． 
 新しい近似アルゴリズムを枝刈りに利用

して rSPR 距離を厳密に求める新しい固定パ
ラメータアルゴリズムを実装した．新しい近
似アルゴリズムがよい下界を出力するので
枝刈りにかなり有効で，Whidden らによる既
知の最速アルゴリズムよりも高速に rSPR 距
離を求めることができることを確認した．と
いうことで，本研究の O(2.344dn)時間アルゴ
リズムは理論的保障付きの実用的アルゴリ
ズムである． 
 
(4) 網状ネットワークの構築問題について． 
 この問題を解く新しいアルゴリズムを設
計して実装した．そのアルゴリズムが分枝限
定法に基づいている．その主なアイディアは，
rSPR 距離問題の近似アルゴリズムまたは厳
密アルゴリズムを探索木の枝刈りに利用し
たところにある．模擬データと実データに対
して本研究で得たプログラムの性能を計測
した結果，その速度が以前のソフトウエア
（HybridNet や Dendroscope3）よりはるかに
速いことが分かった． 
 
(5)ハプロタイプ組み立て問題について． 
 この問題を解くための厳密アルゴリズム
を設計して実装した．先行研究で提案された
最良の厳密アルゴリズムが入力行列をブロ
ックに分けてから，各ブロックに関する問題
を Max-Cut 問題かまたは Max-SAT 問題に帰着
して解いた．本研究では，この問題の新しい
性質を証明して利用し，ブロックをさらにサ
ブブロックに分割できることを証明した．そ
の結果，元の大きな問題をより小さい部分問
題に変換でき，より高速に解けることが分か
った．また，各サブブロックに関する問題を
整数線形計画問題（ILP）に帰着して，優秀
な ILP ソルバー（CPLEX や GUROBI など）を用
いて解いた．結果として，以前のアルゴリズ
ムは最適な解を出力できないかまたは PC ク
ラス上でも長い時間を必要としたのに対し，
本研究で得たアルゴリズムが 1 台の PC 上で
も高速に最適解を出力できることが分かっ
た． 
最適な解の計算に長時間がかかってしま

う一部の難しいサブブロックに関する問題
を近似的に解くための heuristics も複数設
計してその実用性を模擬データと実データ
の両方で検証した．さらに，どの heuristic
も改善できる手法を 3つ提案した．提案手法
では，まず heuristic を用いて近似解（ハプ
ロタイプ h と入力行列の行の 2 分割 P）を求
めておく．その後，1 つ目の手法では h のビ
ットの中から信頼度の高いビットを固定し
て残りのビットをILPソルバーで計算しなお
す．一方，2 つ目の手法では，重なりが多く
て重なりの中に共通部分が多い 2 つの行が P
の同じグループに入っているならばそうな
るように固定し，重なりが多くて重なりの中
に共通部分が少ない 2つの行が Pの異なるグ
ループに入っているならばそうなるように
固定してから，入力行列の行を ILP ソルバー



で再分割する．3 つ目の手法は単に 1 つ目と
2つ目を融合したものである．検証の結果，1
つ目の手法が最もよい近似解を出力するこ
とを確認できた． 
 
(6)Scaffold の構築問題について． 
 ゲノム組み立ての際，paired-end リードか
ら組み立てた contig をより長い scaffold に
マージする必要がある．この問題を一種の巡
回セールスマン問題として定式化できる．こ
の問題が NP 困難であるので，近似アルゴリ
ズムが先行研究で設計されていた．その中で
最良の近似アルゴリズムが近似率0.5しか達
成しなかった．本研究でよりよい近似率(5-5
ε)/(9-8ε)を達成する近似アルゴリズムを
設計できた．ここで，εは 0より大きく 1よ
り小さい任意の定数である． 
 Chateau らがこの問題を拡張してから，あ
る条件の下で近似率1/3を達成する近似アル
ゴリズムを設計した．その条件を外しても近
似率1/3を達成できるかは未解決問題であっ
た．本研究でその条件を外せることを示して，
未解決問題を解くことに成功した．さらに，
Chateau らの条件よりも緩い条件の下で，1/3
よりよい近似率0.5を達成する近似アルゴリ
ズムを設計した．条件をもう少し厳しくすれ
ば，近似率(5-4ε)/9 や(7-6ε)/13 などを達
成する近似アルゴリズも設計できることを
証明した． 
 新しく設計したアルゴリズムを実装して
実際のデータに対する性能を検証したとこ
ろ，先行研究で提案されたアルゴリズムより
よい近似解を出力することを確認した． 
 
(7)最多内部頂点スパニング木問題について． 
 これは与えられた無向グラフから最多の
内部頂点を持つスパニング木を求める問題
である．この問題は古典の巡回セールスマン
問題の拡張だけでなく，水道システムの構築
への応用も知られているが，NP 困難であるた
め今まで近似アルゴリズムと固定パラメー
タアルゴリズムがたくさん設計されてきた．
本研究以前最良の近似アルゴリズムが近似
率 3/4 を達成していた．本研究で，そのアル
ゴリズムの本質を見出して大幅に簡単化し
た後，新しいアイディアを注入することによ
ってよりよい近似率13/17を達成する新しい
アルゴリズムを設計して解析した．今後この
アルゴリズムを実装して，実際の性能を検証
したい． 
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