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研究成果の概要（和文）：本研究ではグラフアルゴリズムなどの離散的手法と機械学習手法の一つであるカーネル法を
組み合わせることにより新規構造、特に新規化学構造を設計するための方法について研究を行った。その結果、パスの
頻度からなる特徴ベクトルの上下限を入力として与えた場合の(i)木状化合列挙アルゴリズム、(ii) ベンゼン環を含む
木状化合物列挙アルゴリズム、(iii) 任意の環１個を含む木状化合物列挙アルゴリズムの開発、そのいくつかを新たに
実装したWebサーバー（EnuMol Version 2）の再構築、化学構造比較の計算量解析などの成果を得た。

研究成果の概要（英文）：In this project, we studied a new approach for design of novel (chemical) 
structures by combining discrete methods (including graph theory/algorithms) and kernel methods. We 
developed algorithms for (i) enumerating tree-like chemical structures, (ii) enumerating tree-like 
chemical structures with benzene rings, (iii) enumerating tree-like chemical structures each having one 
additional ring, all from given upper and lower bounds of a feature vector consisting of frequency of 
labeled paths. Some of these algorithms were implemented in a significantly updated web server, EnuMol 
Version 2. We also analyzed computational complexity of a chemical structure comparison problem.

研究分野：数理生物情報学
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１．研究開始当初の背景 
1990 年代から 2000 年代にかけて機械学習
分野などにおいて大きく発展をとげたカー
ネル法は、画像理解、自然言語処理、バイオ
インフォマティクスなど様々な分野に幅広
く応用されてきた。カーネル法の基本的な考
え方は、対象となるデータを、高次元（もし
くは無限次元）空間上の点（特徴ベクトル）
に写像し、写像した空間で判別や解析を行う
というものである。逆に写像された空間の点
からもとのデータに戻すことにより、新規化
合物などを設計しようという研究が行われ、
機械学習分野では Preimage問題、化学分野
では逆構造活性相関（Inverse QSAR）の名
のもとで研究が行われてきた。しかしながら、
逆写像計算や列挙のためのヒューリスティ
ックな計算手法はあるものの、厳密な計算手
法はほとんど無いという状況にあった。そこ
で研究代表者らは平成 19 年度からの基盤研
究(A)「グラフ理論とカーネル法の融合による
化学構造設計法」において研究を進め、木状
化学構造の高速列挙法の開発などの成果を
得た。しかしながら、対象となる化学構造が
限られていたため、より広いクラスの化学構
造の高速な構造列挙を主目的として本基盤
研究を発足した。 
 
２．研究の目的 
 本研究では上記の基盤研究(A)に引き続き、
従来法の逆を行うことにより新規化学構造
を計算機により導き出す計算手法について
研究する。つまり、望ましい性質を持つと考
えられる特徴ベクトルを何らかの方法で選
びだした後で、「特徴ベクトルから、もとの
構造を推定する」ことにより新規な構造を導
き出す方法について、理論および実用アルゴ
リズムの両面から研究する。具体的には離散
的手法（効率的列挙やグラフアルゴリズム）
とカーネル法に基づき、以下を目標に研究を
行う。 
(1) グラフの pre-image の推定問題、および、
列挙問題の離散的側面、計算論的側面につ
いて現在の研究を深化させ、計算可能なク
ラスの拡大を図る。 

(2) 列挙と枝刈りに基づく実用的アルゴリズ
ムを継続して開発する。ただし、付加情報
なしに大きな構造を扱うのは困難であるの
で、適切な制約のもとで効率的列挙を行う
アルゴリズムを開発する。 

(3) 望ましい性質を持つと考えられる特徴ベ
クトルを選択する手法を開発する。 

(4) これらを組み合わせた構造設計のプロト
タイプを開発し、方法論の有効性を実証す
るとともに、それを実装した WEB サーバ
ーを構築・公開する。 
なお、本研究では具体性を重視するため化学
構造設計に集中するものの、方法論自体は化
合物以外の構造データにも適用可能なもの
であり、情報学分野全体の発展に大きく貢献
すると考えている。 

３．研究の方法 
本研究では新規構造設計手法の理論基盤お
よび技術基盤を確立するために前基盤研究
(A)に引き続き、異分野の研究者による共同
研究を行う。具体的には、バイオインフォマ
ティクスの専門家（阿久津、林田）、グラフ
理論・アルゴリズムの専門家（永持）、実験
的研究を行っている薬剤設計の専門家（川
端）による協力体制で研究を行う。なお、実
用的アルゴリズム、WEB サーバーの開発、計
算機実験には多大な労力が必要となるため、
ポスドク研究員を１名雇用する。さらに、計
算機実験や結果の評価などのために大学院
生の協力も得る。 
 具体的には以下のトピックについて研究
を進める。 
(1)サポートベクター回帰などの回帰手法を
用いて化合物に対するスコア関数学習法を
開発し、さらに学習された関数から適切な
特徴ベクトルを選択する手法を開発する。 
(2) これまで行ってきた立体異性体列挙の
アルゴリズムを発展、完成させる。 
(3)これまで開発してきた木状構造を持つ化
合物に対する列挙アルゴリズムを発展させ、
より広いクラスに適用可能なものとする。 
(4)より柔軟な制約のもとで列挙できるよう
これまでのアルゴリズムを拡張する。 
(5)これまでに開発・公開してきた WEB サー
バーEnuMol の機能強化・再構築を行う。 
 
４．研究成果 
 上記で述べた目的や方法に従い研究を行
い、以下の成果を得た。しかしながら、特徴
ベクトルの選択法については検討は行った
ものの具体的な成果を得るには至らず今後
の課題として残された。 
(1) 立体異性体を区別可能なカーネル関数 
前基盤研究(A)で着手していた立体異性
体を区別可能なカーネル関数、および、
それを用いたサポートベクター回帰によ
る化合物活性予測法を完成させ、論文と
してまとめた。 
(2) 外平面グラフ構造を持つ化学構造の立体
異性体列挙 
前基盤研究(A)で着手していた木状の化
学構造の立体異性体列挙アルゴリズムを
完成させるとともに、そこでの手法を拡
張することにより外平面グラフ構造を持
つ化学構造の立体異性体列挙アルゴリズ
ムを開発した。 
(3) 特徴ベクトルの上下限制約のもとでの構
造列挙 
これまでの定式化では制約が強く解が存
在しない場合が数多くあるため、特徴ベ
クトルの各要素の上下限を与えるという
より弱い制約のもとで、その制約を満た
す木状化学構造を列挙するアルゴリズム
を開発した。さらに、二重結合を含む場
合の同様の列挙を高速化するために二段
階法を開発した。そいて、これらの有用



性を計算機実験により確認した。 
(4) ベンゼン環を含む木状の化学構造の列挙 
ベンゼン環を持つ場合には、オルト、メ
タ、パラなどの異性体を区別する必要が
ある。立体異性体列挙の際に用いた動的
計画法に基づく手法を適用することによ
り、上記異性体を区別可能してベンゼン
環を含む木状の化学構造を列挙するアル
ゴリズムを開発した。なお、平成 26 年度
よりの新たな基盤研究(A)において、より
洗練され拡張性の高い列挙アルゴリズム
が開発中となっている。 
(5) 環を１個含む化学構造の列挙 
パス頻度に基づく特徴ベクトルの上下限
制約のもとで、（ベンゼン環以外にも）環
を１個含む構造まで許した化学構造を列
挙するアルゴリズムを開発した。計算機
実験の結果、出力構造１個あたりの計算
時間は木状化合物の場合と同程度である
ことがわかり、開発手法の有用性を確認
することができた。 
(6) 幅優先探索法に基づく化学構造の列挙 
上記(3)-(5)の研究では深さ優先探索に
基づき木状化合物を数え上げるという方
法論を用いてきたが、別のアプローチも
検討するために、幅優先探索に基づく木
状化合物の列挙手法を開発した。深さ優
先探索の場合と異なり計算量に関する理
論的な解析はできておらず、また、特徴
ベクトルによる制約への対応もできてい
ないが、分子式のみを与えての列挙につ
いては計算機実験の結果、深さ優先探索
に基づく手法と同程度以上の速度で動作
することを確認することができた。 
(7) 化学構造の類似性判定の計算量解析 
２個の化合物の構造比較の定式化の一つ
として、最大共通部分グラフ検出問題が
ある。この問題は一般には NP 困難である
が、木に類似した構造（次数制約つき
almost k-tree）については多項式時間で
計算可能であることが知られていた。し
かしながら、他のクラス、特に多くの化
合物を含むグラフのクラスについては、
その計算複雑度が知られていなかった。
研究の結果、この問題は、次数制約のあ
る外平面的グラフについて多項式時間で
解け、一方、k≧11 の部分 k 木について
は次数制約があっても NP 困難であるこ
とが判明した（なお、その後の研究で k
≧4に改良）。 
(8) WEB サーバー第２版の開発 
以前より開発してきた化学構造の数え上
げを行う WEB サーバーのユーザインター
フェースを一新するとともに、上下限を
与えた場合の木状化学構造の列挙、 ベン
ゼン環を含む木状化合物の列挙の両機能
を追加した。これらの大幅な改良を行っ
たため、WEB サーバーを EnuMol Version 2
として新たに公開した（図１、図２）。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図１ WEBサーバー: EnuMol Version 2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図２ EnuMol Version 2によるベンゼン環を
含む構造の列挙 
 
(9)タンパク質複合体予測および代謝ネット
ワーク解析 
関連する研究として、タンパク質複合体予
測のためのカーネル関数の開発、代謝流束
解析に基づく代謝ネットワークにおける
遺伝子ノックアウトの影響指数の開発な
どを行った。 
 
なお、本研究で数多くの成果が得られたこと
と更なる進展と新たな展開を図るため、期間
を１年短縮して終了し、平成 26 年度より新
たな基盤研究(A)を発足させた。 
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