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研究成果の概要（和文）：細胞内には様々な化合物が存在し、互いに化学反応を繰り返すことにより生命活動が
維持される。これらの化合物と反応の関係は代謝ネットワークにより表現される。ブーリアンモデルの代謝ネッ
トワークでは各ノードに０か１が割り当てられる。０は化合物が生成不可能、あるいは反応が起こらないことを
示し、１は化合物が生成可能、あるいは反応が起こることを示す。本研究では、最小数の反応を追加して目的の
化合物を生成できるようにする問題や、一方のネットワークでは目的化合物を生成可能なままで、もう一方のネ
ットワークでは生成不可能にする問題等に対し、数理的に解析し整数線形計画法に基づくアルゴリズムを開発し
た。

研究成果の概要（英文）：There are many chemical compounds in cells, and biological activities are 
maintained by many chemical reactions. Such relationships between chemical compounds and reactions 
are represented by metabolic networks. In Boolean metabolic networks, each node is assigned either 0
 or 1. 0 means that the chemical compound is not producible or the chemical reaction does not take 
place. 1 means that the chemical compound is producible or the chemical reaction takes place. In 
this research, I mathematically analyzed and developed integer linear programming-based methods for 
the following problems. (1)the problem to find the minimum number of additional reactions so that 
the target compounds become producible (2)the problem to find the minimum number of common reactions
 whose knockouts result that the target compound is not producible in one network but producible in 
the other network.  

研究分野：バイオインフォマティクスのアルゴリズム
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１． 研究開始当初の背景 
 
生命活動は膨大な数の遺伝子が、細胞内で互
いに複雑に制御しあうことによって維持さ
れている。ヒトの場合には２万数千個の遺伝
子が存在するが、ある遺伝子 Aは別の遺伝子
B の働きを促進したり、逆に A が C の働きを
抑制したりすることが知られている。これら
の制御関係は遺伝子制御ネットワークとし
て記述され、代表的な数理モデルの１つとし
てブーリアンネットワーク(BN)が知られて
いる。 
 
遺伝子制御ネットワークの数理モデルとし
ては、ブーリアンモデルの他に、微分方程式
によるモデル、ベイジアンネットワークによ
るモデルなどが知られている。微分方程式に
よるモデルは、ブーリアンモデルよりも詳細
な表現が可能になるが、モデル化のために必
要なパラメータ数も増加する。 
 
またベイジアンネットワークは、決定性のブ
ーリアンモデルとは異なり、確率的なプロセ
スを数理モデル化できる。各モデルはそれぞ
れ一長一短あるが、本研究では０と１による
スイッチ的な挙動を再現しやすいブーリア
ンモデルに焦点をしぼり研究を行った。 
 
一方で、生命を維持するために生体内で行わ
れている化学反応と化合物の関係を、ネット
ワークで表現したものを代謝ネットワーク
という。代謝ネットワークは生物種ごとに異
なるが、ほぼ全ての生物種に共通する部分も
ある。 
 
例えば我々が米やパンを食べた時には小腸
よりブドウ糖（グルコース）として吸収され
た後、ピルビン酸へと変換され、TCA 回路で
ATP が産生されることによりエネルギーを得
る（これを好気呼吸という）。一方で酸素を
用いた呼吸を行わないような微生物では、ピ
ルビン酸を乳酸に変換することより少量の
エネルギーを得る（これを嫌気呼吸という）。 
 
代謝ネットワークの数理モデルとしては、微
分方程式によるモデル、代謝流束モデル、基
準モードモデル、ブーリアンモデルなどがあ
る。ゲノムスケールの代謝ネットワークの数
理モデルとしては、代謝流束モデルが一般的
であるが、本研究では条件分岐的なプロセス
をより再現しやすいブーリアンモデルでの
研究を行った。 
 
 
２．研究の目的 
 
代謝ネットワークにおいて Aと Bという化合
物から、C と D という化合物を生成する化学
反応は、A と B が両方必要であるという観点
からAND関数を用いて表現することができる。 

 
一方で、反応１と反応２が同じ化合物を生成
できると仮定すると、その化合物の存在条件
は、反応１と反応２のどちらかあれば良いと
いう観点より、OR 関数で表現することができ
る。このように代謝ネットワークは AND 関数
と OR 関数で表現されたブーリアンモデルで
表現することができる。 
 
我々はある仮想的な生物がブーリアンモデ
ルの代謝ネットワークにおいて、自然状態で
は産生できない化合物を産生するために必
要な、最小数の追加反応を求める問題の研究
を行った。 
 
この問題は NP 完全問題と呼ばれる効率的に
解くのが難しいクラスに属することを証明
したうえで、我々は NP 完全問題を解く計算
手法である整数計画法を用いて、この問題を
解く手法を開発した。 
 
ブーリアンモデルの遺伝子制御ネットワー
クの定常状態を求める問題、制御する問題や
補完する問題、またブーリアンモデルの代謝
ネットワークを制御する様々な問題は NP 困
難であり、これらに対する高速アルゴリズム
の開発や、様々な派生する問題の計算量解析
とアルゴリズム開発が必要であった。 
 
 
３．研究の方法 
 
ブーリアンモデルの代謝ネットワークでは
各ノードに０か１が割り当てられる。０は化
合物が生成不可能、あるいは反応が起こらな
いことを示し、１は化合物が生成可能、ある
いは反応が起こることを示す。本研究では、
最小数の反応を追加して目的の化合物を生
成できるようにする問題や、一方のネットワ
ークでは目的化合物を生成可能なままで、も
う一方のネットワークでは生成不可能にす
る問題等に対し、数理的に解析しアルゴリズ
ムを開発実装した。 
 
線形計画問題は、与えられた変数の線形関数
である目的関数を最大化あるいは最小化す
る。その際に、変数の線形の等式か不等式で
制約式を表現する。線形計画問題は変数の数
の多項式関数に比例する計算時間で効率よ
く解けることが知られている。 
 
ところが線形計画問題において一部または
全部の変数が整数でなければならないとい
う制約を加えると、混合整数線形計画問題も
しくは整数計画問題となり NP 完全問題とな
る。ブーリアンモデルの代謝ネットワークに
対する種々の最適化問題は、整数計画問題で
定式化できる。 
 
整数計画問題の計算時間は、変数の数の指数



関数に比例するとされているので、当該最適
化問題を整数計画問題に定式化する際には、
変数の数をできるだけ少なくすることによ
り、計算時間を短縮できる。 
 
本研究では、ブーリアンモデルの遺伝子制御
ネットワークや代謝ネットワークに関する
種々の最適化問題を、できるだけ少ない変数
の数で整数計画問題として定式化するため
に、時間の概念とフィードバック頂点集合に
基づく手法を開発した。これにより従来はゲ
ノムスケールのネットワークに対しては現
実的な計算時間で解を得られなかった問題
を、効率よく解ける手法の開発を目指した。 
 
ゲノムスケールの遺伝子制御ネットワーク
や代謝ネットワークでは、ノード数が数千に
なることが多く、近年のコンピュータであれ
ばアルゴリズムを工夫すれば NP 完全問題で
も効率よく解ける場合がある。 
 
４．研究成果 
 
２つの異なる代謝ネットワークにおいて、ひ
とつのネットワークの標的化合物は生成不
可能になるものの、もうひとつのネットワー
クの標的化合物は生成可能なままの状態に
するための最小数の代謝関連遺伝子の破壊
方法を計算する問題の研究を行った。 
 
この問題をブーリアンモデルと基準モード
を用いて数理モデル化し、NP 完全性を証明し
たうえで、整数計画法に基づく手法の開発を
行った。また善玉菌と悪玉菌の代謝ネットワ
ークのデータを用いてコンピュータ実験を
行い、提案手法がゲノムスケールの代謝ネッ
トワークに対しても有効に機能することを
示した。また研究成果を Journal of 
Computational Biology 誌から出版した。 
 
代謝ネットワークの修正の計算方法に関す
る解説論文を執筆した。この解説論文におい
ては、最小反応カット問題を代謝流束モデル、
基本モード、ブーリアンモデルで定式化する
手法について解説した。またブーリアンモデ
ルの代謝ネットワークの最小修正問題に対
して NP 完全性を証明し、整数線形計画法に
基づく手法を開発、実装して微生物のデータ
に対して適用し、GIW2015 で口頭発表した。 
 
またブーリアンモデルの遺伝子制御ネット
ワークに関する研究として、与えられた定常
状態に関する情報から、元の遺伝子制御ネッ
トワークを推定したり、条件を満たすように
最小の修正を加える問題の計算複雑さを解
析して、IEICE 誌に掲載された。 
 
また複数のブーリアンモデルの遺伝子制御
ネットワークの制御手法を計算する整数線
形計画法に基づく手法を開発し、BMC Systems 

Biology 誌に掲載された。また木幅の制限さ
れた AND/OR ブーリアンネットワークの定常
状態を計算する固定パラメータアルゴリズ
ムを開発し、IEICE に掲載された。 
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