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研究成果の概要（和文）：離散データを入力としてその特性などを出力とする予測関数を機械学習法などで得た
後で、望ましい特性を与えてその逆像を計算することにより新規の構造データを生成するという離散原像問題に
ついて、化学構造の設計を主対象に研究を行い、混合整数線形計画法に基づく実用的な手法を開発した。予測関
数としては主にニューラルネットワークを用い、逆像問題を効率的に解くために化学構造を階層的に表現する二
層モデルなどの新たな概念を提案し、中規模の化学構造について現実的な時間で離散逆像問題が解けることを示
した。一方、理論的観点からは、線形閾値関数に基づく自己符号化器の圧縮能力と頂点数などの関係を解析する
などの成果を得た。

研究成果の概要（英文）：We studied the discrete preimage problem, in which prediction functions for 
discrete data are obtained using machine learning methods and then novel discrete data are obtained 
by computing the preimages for given properties. In this project, we developed methods for the 
problem based on mixed integer linear programming with focusing on design of chemical structures. As
 for the prediction functions, we mainly used artificial neural networks, and developed novel 
representation models such as the two-layered model for efficiently handle chemical structures. As a
 result, our developed methods could compute preimages for moderate-size chemical structures. From a
 theoretical viewpoint, we obtained several results on discrete models, which include analysis of 
relations between the compression ratio and the numbers of layers and nodes in autoencoders using 
linear threshold activation functions.

研究分野： 数理生物情報学

キーワード： 逆問題　ニューラルネットワーク　整数計画法　ケモインフォマティクス　バイオインフォマティクス
　グラフアルゴリズム　特徴ベクトル　生成AI

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、新規構造データ生成のための新たな方法論である離散原像問題という枠組みを確立した。原像
（逆像）の計算自体は一般に計算困難なクラスに属するが、混合整数線形計画法を効果的に適用するための計算
手法や数理モデルを開発し、中規模の化学構造データに対し、実際に原像が計算可能なことを示した。近年、生
成AIが注目を集めているが、既存手法とは大きく異なる方法論を示したこともあり、独創的でかつ発展性の高い
成果が得られたと考えられる。
この方法論を発展・拡張することにより新規で有用な化合物、さらには、タンパク質などの設計につながる可能
性があり、社会的観点からも応用可能性の高い成果が得られたと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
(1) 人工知能やバイオインフォマティクスなどの分野において「データからの性質もしくはクラ
スの予測」は中心的課題の一つであり、これまでに数多くの研究が行われてきた。具体的に DNA
配列、タンパク質配列、自然言語などの文字列データを直接予測関数に入力するのは困難である
ため、これまでの多くの研究では「入力データから特徴量を取り出し、それらをベクトル化した
特徴ベクトルを得て、特徴ベクトルに対して学習や予測を行う」という手順により行われてきた。
しかしながら、近年は深層学習技術の発展により特徴ベクトルを経由せずに入力データから直
接、性質やクラスを予測することが可能になりつつある。そこで自然な「問い」として、「予測
技術を新規物質などの設計に活用できないか？」という考えが生まれる。 
 
(2) 制御理論や機械工学などにおいては「一部の変数のみに対する時系列データを観測すること
により過去のある時点の内部状態を推定する」という観測問題が研究されてきた。設計問題では
ないが「結果から原因（元データ）を推定する」という点において共通点がある。もちろん制御
理論においては多くの研究蓄積があるが、複雑ネットワークという観点から近年は新たな展開
が図られつつある。 
 
(3) これらの議論に基づき、順方向の関数が与えられた時、もしくは、順方向の関数を機械学習
技術などにより得た後、逆関数を計算することにより新規構造を設計したり内部状態を推定し
たりすることが考えられる。もちろん、逆関数や逆問題についてはこれまで様々な研究が行われ
てきたが、化学構造や配列データなどの離散データを対象として研究は十分に行われていなか
った。 
 
２．研究の目的 
多くの予測・分類問題ではデータが与えられた場合に性質やクラスなどを予測することが目

的となる。近年では望ましい性質が与えられた場合に、その性質を満たすデータを設計する一種
の逆問題が研究されつつある。本研究では、この問題を写像と写像後のデータが与えられた場合
に、元のデータ、すなわち、原像を推定する問題として定式化し、その理論的性質を解析すると
ともに、大規模システムに対して実際に原像を計算する手法を開発する。応用問題は離散データ
を扱うものを主対象とし、特に化学構造の設計問題や、時系列データから離散システムの内部状
態を推定するためのマーカー検出問題を中心に新規で有用な計算手法を開発する。 
なお、離散原像問題に基づく新規データ設計のためには、良い精度で予測を行う関数を得るこ

とや、そのメカニズムを解析することも必要であるので、タンパク質配列データなどに対する新
規の予測手法の開発や、ニューラルネットワークの離散モデルの理論解析なども並行して行う。 
 
３．研究の方法 
 構造データの設計問題については、現実問題における主要なグラフ構造の一つである化学構
造データを中心に研究を行う。予測関数としては、ReLU(Rectified Linear Unit)関数を活性化
関数とする階層型のニューラルネットワークを主対象とする。原像の計算は一般に計算困難な
クラスに属するので、それらのクラスに対して実際に最適解や厳密解が計算可能なことが知ら
れている混合整数線形計画法を主に用いる。ただし、すべてのグラフ構造を対象とすると効率的
な処理が困難になるため、多くの化学構造を表現可能な数理モデルを開発する。なお、開発にあ
たっては実際の化学構造データベースなどを活用し、中規模の化学構造データに対して、実際に
原像を計算可能とすることを目標とする。 
 予測問題については、階層型のニューラルネットワークを主に使用し、タンパク質配列データ
や遺伝子発現データなどを主対象に高精度の予測を行う手法を開発する。また、ニューラルネッ
トワークの理論解析にあたっては、線形閾値関数に基づく階層型のモデルを主に用いて、離散的
手法による解析を行う。 
 
４．研究成果 
(1)区分線形関数（ReLU 関数を含む)を活性化関数とする階層型のニューラルネットワークに対
し、出力ベクトルから入力ベクトルを求めるという原像問題を混合整数線形計画問題（MILP）と
して定式化し、MILP ソルバーを用いて入力ベクトルを計算する手法を開発した。この手法を実
装した結果、入力層、中間層が数百頂点からなり、出力層が１個の頂点からなるネットワークに
対し、通常の CPU を用いて数秒以内で計算結果（厳密解）を得ることができた。 
 
(2)上記の(1)で示した手法と、以前より開発していた特徴ベクトルからの木状化合物の列挙方
法を組み合わせ、与えられた性質を持つ木状化合物を列挙する手法を開発した。さらに、この
MILP の定式化の改良を行い、制約を満たす化学構造が少なくとも一つ存在する場合に限り、MILP
が解を持つようにした。それに加え、１個の環がある場合、および、２個の環がある場合に対応
できるよう、構造の定義法、MILP の定式化などを拡張した。これらの手法について、実際の化



学構造データを用いた計算機実験によりその有効性を示した。 
 
(3)より一般的な化学構造に対応するために、化学グラフを内部と外部に分けて捉える二層モデ
ルという概念を導入し、そのモデルに対する原像問題を解くための MILP による定式化を開発、
実装し、計算機実験により有効性を確認した。さらに、制約を満たす多数の化学グラフを系統的
に列挙するために、MILP で１個の解を求めた後に動的計画法を適用するという新規な列挙法を
開発し、計算機実験によりその有効性を確認した。また、これらの研究に関連して開発してきた
一連のソフトウェアを mol-infer と命名し、そのソースコードを GitHub 上で公開した
（https://github.com/ku-dml/mol-infer）。  
 
(4)化学グラフに関する原像問題について、ニューラルネットワーク以外の予測モデルと MILP と
の組み合わせについても研究を行った。具体的には、Lasso と呼ばれる制約つきの線形回帰モデ
ルを用いる方法、および、決定木モデルを用いる方法などを開発・実装した。そして計算機実験
により、それらの有効性を確認した。 
 
(5)特徴ベクトルから環を持つ化学構造を効率的に列挙するための新たなアルゴリズムを開発し
た。具体的には１個の２連結成分を持ち、その辺数が頂点数より１個多い化学グラフについて、
重複も過不足もなく異なる構造をすべて列挙するアルゴリズムを開発、実装し、計算機実験によ
り有効性を確認した。 
 
(6)ニューラルネットワークの応用面についても研究を行い、遺伝子発現データと他の情報を統
合して解析するための 2 種類の手法を開発した。一つは遺伝子発現データとタンパク質相互作
用ネットワークデータを統合して解析する手法であり、タンパク質相互作用ネットワークデー
タをグラフラプラシアンを用いて２次元点集合に変換し、遺伝子発現データを対応する点の強
度とすることにより、各サンプルのデータを画像データとして扱えるようにし、それに対し深層
学習による画像解析技法を適用することにより腫瘍細胞の分類を行う。もう一つは遺伝子発現
データと遺伝子間の進化的距離を統合して解析する手法であり、進化的距離データに多次元尺
度構成法を適用することにより各遺伝子を２次元点集合に変換し、前者と同様の手法を適用す
ることにより、腫瘍細胞のサブタイプの分類を行う。いずれも公開データから取得した遺伝子発
現データを用いた計算機実験により、その有用性を示した。 
 
(7)学習したニューラルネットワークからブール関数を抽出する問題に取り組み、既存手法と比
較してより広いクラスのブール関数を抽出する手法を開発した。具体的には Nested Canalyzing 
Function というクラス、多数決関数というクラスとそれらを組み合わせたクラスのブール関数
を抽出できるような手法を開発した。さらに、各入力変数や入力変数の組の値と出力との確率的
な関係を抽出するために、動的計画法に基づく手法も開発した。これらの手法について計算機実
験を行い、その有効性を評価した。 
 
(8)遺伝子ネットワークの離散数理モデルであるブーリアンネットワークにおいて、一部の頂点
の状態を知るだけでネットワーク全体がどの定常状態にいるのかを同定する問題に以前の研究
で取り組み、そのための最小頂点数の計算手法を提案していた。これは遺伝子ネットワークから
マーカー遺伝子を検出する問題をモデル化したものである。本研究では、このモデルをノイズの
ある場合に拡張し、それに対応した新たな計算手法を開発し、理論解析および計算機実験による
解析を行った。 
 
(9)ブーリアンネットワークにおいて周期的定常状態を効率良く検出することは、その内部状態
を推定する上で重要である。定常状態に関する事前知識を活用することにより、従来手法より理
論的に効率よく検出する手法を開発した。具体的には、定常状態における各頂点の状態の 0,1 の
確率が与えられている場合に、全体の確率が高い順から低い順へと探索することにより、平均的
に高速に動作するアルゴリズムを開発した。そしてシミュレーションデータおよび細胞周期な
どに関する大規模ブーリアンネットワークモデルを用いた計算機実験によりその有効性を確認
した。 
 
(10)線形閾値関数を活性化関数とする階層型ニューラルネットワークに基づく自己符号化器に
おいて、中間層における圧縮データのサイズと、層数、頂点数の関係を理論的に解析した。なお、
モデル化にあたっては、入力ベクトルと出力ベクトルが完全に一致するという条件のもとで解
析を行った。その結果として、中間層一層の場合に、最適な符号化は行えるが、復号化は不可能
である場合が存在することなどを示した。さらに、得られた理論的結果の一部を計算機シミュレ
ーションにより検証した。 
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