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研究成果の概要（和文）：近年，命題論理式の充足可能性判定 (SAT) 問題を解くためのSAT技術が大きく発展を遂げて
おり，その拡張・応用に注目が集まっている．本研究の目的は，制約の追加・削除に対応したSAT型制約プログラミン
ングシステムを研究開発することにより，既存のSAT技術では困難あるいは不可能だった代謝パスウェイの制約モデル
を解析することである．研究成果としてSAT型制約プログラミングシステム Scarab を開発し，代謝パスウェイの Elem
entary Mode 解析に応用した結果，既存研究より優れた結果を得た．

研究成果の概要（英文）：In recent years, there has been enormous progress of SAT solvers, and the 
extensions and applications of SAT solvers gather much attention from researchers. One goals of this 
project is the research and development SAT-based constraint programming systems which allows the dynamic 
addition/deletion of constraints. Another goal is the analysis of metabolic pathways which could not be 
handled by existing SAT-based approaches. As a result, we have developed a SAT-based constraint 
programming system Scarab. Compared with existing pathway analysis tool, we obtained better results by 
applying Scarab to elementary mode analysis in metabolic pathways.

研究分野： SAT技術, 制約プログラミング, システム生物学

キーワード： SATソルバー　制約プログラミング　代謝パスウェイ　Elementary Mode　ハミルトン閉路　ドメイン特
化言語　命題論理　ハイブリッド符号化

  ２版
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1. 研究開始当初の背景 
 
(1) SAT技術の成功 
 SAT技術は 1960年代にDavisらがDPLL
を提案してから活発に研究されており，特に
2000年以降は SAT問題を解くためのプログ
ラムである SATソルバーの性能が飛躍的に
向上した．これまでシステム検証，プランニ
ング，制約充足問題など様々な分野で SAT
ソルバーを用いた解法が成功を収めている．
特に SAT型制約ソルバーSugarは 2008年と
2009年の制約ソルバー競技会の複数部門で
優勝しており，SAT技術の成熟とその応用可
能性の高さを示している． 
 
(2) 代謝パスウェイの解析と制約モデル 
 生体内の細胞は多くの化学反応の連鎖に
よって活動を維持している．システム生物学
において，そのような化学反応の相互作用は
代謝パスウェイと呼ばれるネットワークに
よって表現される．代謝パスウェイの数学的
なモデルを構築し解析することで遺伝子欠
損が細胞に与える影響の予測が可能となり，
製薬に必要なアミノ酸などの代謝物を効率
よく合成する微生物の設計への応用ひいて
は細胞機能の維持に必要な最小遺伝子集合
の解明を期待できる． 
 これまで代謝パスウェイの解析は微分方
程式系を用いた方法が用いられてきたが，近
年になって制約を用いた数学的モデルであ
る制約モデルが相補的に研究されるように
なってきた． 
 
 SAT 技術を代謝パスウェイの制約モデル
を用いた解析へと応用することで，より効率
的な代謝パスウェイの解析が可能になるこ
とが期待できる．しかしながら現状では次の
ような問題点がある． 
 
① 動的な制約の追加に対応した SAT 型制
約プログラミング システムの必要性 
② 代謝パスウェイの動的整数制約モデルの
必要性 

 
2．研究の目的 
 
 本研究では，代謝パスウェイ解析のための
制約モデル，および，その解を計算するため
の動的な制約の追加に対応した制約プログ
ラミングシステムの実現を目的とする． 
 
3. 研究の方法 
 
① SAT型制約プログラミングシステム 
 本研究課題では求解システムの実現のた
めに汎用プログラミング言語である Scala 
上の制約プログラミング用ドメイン固有言
語 Copris をベースに開発を進める予定であ
る．しかし，研究目的である動的整数制約モ
デルへと適用するには以下に示す拡張が必

要となる． 
 整数制約で記述された代謝パスウェイモ
デルを SAT で扱えるようにするためにまず
命題符号化を行う必要がある．従来広く用い
られて来た直接符号化法など様々な方法が
存在するが，本研究では命題符号化後の節数
が比較的少なく制約伝搬が高速な順序符号
化法を採用し，順序符号化法を効果的に実装
した制約ソルバーSugarを求解エンジンとし
て用いる．Sugarは前述したように制約ソル
バー競技会の複数部門での優勝ソルバーで
あり代謝パスウェイの解析に対しても高速
な求解が期待できる．  
 Copris は汎用プログラミング言語である
Scala上で制約の記述や Sugarの呼び出しを
行うことができるため，基本的には Copris
を用いることで動的な制約の追加・削除にも
対応が可能であると考えている．しかし現状
Coprisは制約の追加・削除を行いながら繰り
返し求解を行うような場合に，毎回 SAT ソ
ルバーを起動する必要があるため効率が良
くなく，また極小解計算のためにも拡張が必
要である．研究代表者・宋は過去の研究で
SAT ソルバーが出力する学習節を再利用す
るインクリメンタル解法を用いることで最
適化問題の求解において性能を向上させる
ことに成功しており，本研究でも Copris お
よび制約ソルバーSugarをインクリメンタル
解法に対応するよう拡張もしくは再構築し
て高速な求解システムを開発する． 
 
② 代謝パスウェイの制約モデル 
 研究代表者・宋はこれまで代謝パスウェイ
における化学反応と代謝物の間の定性的な
因果関係のみをブール制約によってモデル
化した．より詳細な化学反応モデルとしては
ミカエリス・メンテン式などを用いた微分方
程式系があるが，パラメータを実験的に求め
る必要があり細胞規模の代謝パスウェイに
は適用が難しい．それに対して代謝流量解析
は化学反応式における係数のみを考慮しな
がらも，実際の細胞の挙動に沿うモデルとし
て知られている．そこで本研究課題では代謝
流量解析モデルをベースに代謝パスウェイ
の整数制約モデルを完成させる． 
 
４．研究成果 
 
 まずインクリメンタル解法を利用し動的
な制約の追加削除が可能な制約プログラミ
ングシステムScarabを研究開発した．Scarab
は Copris および Sugar をインクリメンタル
解法に対応するよう再構築したものである．   
 次に代謝パスウェイ解析のための整数制
約モデルを提案し，Scarab を用いて解析した．
また Scarab と代謝パスウェイ解析のための
ドメイン特化言語を結合した Scarabio を公
開した．詳細を以下に記載する． 
 
① Scarab について 



成果: (論文①②⑤⑥発表⑪⑫⑱) 
 動的な制約の追加・削除を行うことが可能なSAT
型制約プログラミングシステムである Scarab の
研究開発を行い, その応用を進めた. Scarab は制
約プログラミングのためのドメイン特化言語 
(DSL) である Scarab DSL, SAT 符号化モジュール,
そしてバック エンドの SAT ソルバーへのインタ
ーフェースから構成される. SAT 型システム開発
者はScarab DSLを用いることで様々な問題を柔軟
に制約モデル化可能になる.また Scarab は SAT, 
Max-SAT, 擬似ブール制約など命題論理およびそ
の拡張における推論技術のライブラリである
Sat4j と密に結合されており, インクリメンタル
解法が利用可能である. Scarab はトップ国際会議
である「SAT の理論と実践に関する国際会議」で
ある SAT2013 等で発表した (論文⑤⑥). Scarab
は日本ソフトウェア科学会第 31 回大会で発表し，
高橋奨励賞を受賞した． 
 Scarab の基本性能を評価するために Scarab を用
いたハミルトン閉路問題のインクリメンタル解法
の研究を進め, 従来方法と比較して高速な解法シ
ステムを実現することに成功した (論文②).  
 Scarabに加えて最終年度には順序符号化と対数
符号化という 2 つの SAT 符号化の長所を組み合わ
せたハイブリッド符号化の研究も行った. 計算機
実験の結果, ハイブリッド符号化の性能は順序符
号化および対数符号化より優れており, 両方の符
号化で解くことが出来ない問題を解くことにも成
功した. 研究成果は査読付き国際学会 IEEE 
International Conference on Tools with 
Artificial Intelligence (ICTAI 2015) で発表し, 
開発ソフトウェアを web page で公開した (論文
①). 
 
② Scarabio (Scarab の代謝パスウェイ解析への
応用について) 成果: （発表⑥） 
 主要な成果の一つは代謝パスウェイの整数制約
モデルである Elementary Mode (EM) 解析への
Scarab の応用である. 従来手法では EM の極小
性を保証するためには解を全列挙する必要があっ
たが, Scarab を用いた方法では EM を 1つずつ計
算することが可能である. 公開されてい る大腸
菌の代謝パスウェイ E. coli core [Orth, Fleming, 
Palsson 2010] を使って計算機実験を行ったとこ
ろ EM 解析で最もよく使 われている efmtool と
比較して大きく性能を向上することに成功した. 
この成果の一部は日本ソフトウェア科学会第 32
回大会で発表し, 開発ソフトウェアを web page 
で公開した（発表⑥） ． 
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