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Elementary flux mode 型代謝経路の化学量論的に釣り合った 

代謝産物レベルネットワーク構造算出の高速化 
 

太田潤†1,a) 

 

概要：代謝ネットワークにおける“経路”として，基質-生成物の二項関係を連ねたタイプの“経路”以外に，化学量
論的に釣り合った個々の反応の集合としての“経路”を考えることができる．これまで，反応の集合としての“経路”

を elementary flux mode 型経路（EFM 型経路）と呼び，通常は原子レベルで考えることのない EFM 型経路に原子レベ
ルの情報を与える（原子レベルマッピングを行う）ためのアルゴリズムを報告してきた．EFM 型経路の原子レベルマ
ッピングでは，副産物として，EFM 型経路に含まれる反応が原料分子群から目的分子群までどのような順序で働く
かを示す，経路の化学量論的に釣り合った代謝産物レベルネットワーク構造も算出される．前稿において，原子レベ
ルの情報を含まない代謝産物レベル反応情報のみから，EFM 型経路の化学量論的に釣り合った代謝産物レベルネット
ワーク構造を算出するための基本アルゴリズムを，異同判定アルゴリズム（基本アルゴリズムによりネットワーク構
造が複数算出された場合にそれらの異同判定を行う）とともに報告した．本稿では，大幅に高速化された，EFM 型経
路の化学量論的に釣り合った代謝産物レベルネットワーク構造算出アルゴリズムを報告する．報告するアルゴリズム
では，基本アルゴリズムにおける置換を互換の繰り返しとして行い，互換によりネットワーク構造が算出されるごと
にネットワーク構造の異同判定を行う． 
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1. はじめに   

生理活性物質の生成は，代謝ネットワークの主要な機能

であり，生理活性物質の生成経路に関する知識・情報は，

医学・生物学的に重要である．これまで，代謝ネットワー

クにおける経路（代謝経路）として研究されてきたものに

は 2 種類の考え方の“経路”，原料代謝産物に含まれる原子

が基質‐生成物の二項関係の連なりにより目的代謝産物に

含まれる原子に移動する道筋としての“経路”［1-6］と化

学量論的に釣り合った個々の反応の集合としての“経路”

［7,8］が含まれる．化学量論的に釣り合った個々の反応の

集合としての“経路”の代表例は，elementary flux mode［7］

と extreme pathway［8］であり，本稿ではこれらの例を含

む後者の“経路”を elementary flux mode 型経路（EFM型

経路）と呼ぶ． 

特定の目的代謝産物Bの生成原料として代謝産物Aが適

しているか判断する際に，通常，A に含まれる原子を Bに

含まれる原子に移動させる linear な経路（基質‐生成物の

二項関係の連なり）の中で，A の分子を構成する原子のう

ちのより多くをより少ない数の反応でBまで移動させるも

のが代謝マップ上で検討されるが，A から B に至る linear

な経路の存在は，A が B の原料であるための必要条件であ
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り，A のみを原料として B が生成することを保証しない．

一方，反応の集合である EFM 型経路においては，反応の

集合から求まる経路の収支式左辺に現れる原料分子群のす

べてが揃った場合に収支式右辺の目的分子群が生成すると

言えるが，反応の集合そのものは，原料分子群から目的分

子群に至る具体的な道筋（EFM 型経路に含まれる反応がど

のような順序で働くか）を明示しない． 

通常は原子レベルで考えることのない EFM 型経路につ

いて，私は，“EFM 型経路における原料分子群と目的分子

群は化学量論的に釣り合っており，基本的には 1 セットの

原料分子群の各原子が 1 セットの目的分子群の各原子に取

り込まれる原子レベルの道筋が存在する筈である”と考え，

EFM 型経路に原子レベルの情報を与える（原子レベルマッ

ピングを行う）ためのアルゴリズムを研究してきた

［9,10,11］．その過程で，EFM 型経路の原子レベルマッピ

ングの副産物として経路の代謝産物レベルの代謝ネットワ

ーク構造が求まることを経験した．一般的な代謝マップが，

化学量論を考慮していない（解糖系では化学量論的に 1 分

子の glucose から 2 分子の lactate が生成するが代謝マップ

上には glucose ノードと lactate ノードがそれぞれ 1 つしか

ない等）ことが多いのに対して，EFM 型経路の原子レベル

マッピングの副産物として求まる代謝産物レベルの代謝ネ

ットワーク構造は，経路の化学量論を正確に表現する，化

学量論的に釣り合った代謝ネットワーク構造であった．ま
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た，1 つの EFM 型経路に対して可能な化学量論的に釣り合

った代謝産物レベルネットワーク構造は 1 種類とは限らな

かった．ペントースリン酸経路の反応により 2 分子の

fructose 6-phosphate と 1 分子の glyceraldehyde 3-phosphate

から 3 分子の ribose 5-phosphate が生成する EFM 型経路の

完全原子レベルマッピングにおいては，1 つの EFM 型経路

に対して 2 種類の化学量論的に釣り合った代謝産物レベル

ネットワーク構造（cycle を含まない経路と cycle を含む経

路）が算出された［9,10］， 

EFM 型経路の化学量論的に釣り合った代謝産物レベル

ネットワーク構造は，原料分子群から目的分子群に至る具

体的な道筋（EFM 型経路に含まれる反応がどのような順序

で働くか）を示す，EFM 型経路の理解に不可欠なものであ

る．これまでの代謝産物レベルの生合成代謝経路に関する

情報学的研究には，目的代謝産物の生成に必要な原料代謝

産物の集合を求める手法の研究［12］や与えられた代謝ネ

ットワークに存在する生合成経路の列挙を試みる研究［13］

などがある．前者の手法では生合成経路の算出はできない．

後者の手法では生合成経路が産出されるが，算出されるの

は，化学量論を考慮しない 1 代謝産物（種）1 ノードの代

謝産物レベルネットワーク構造である． 

1 つの EFM 型経路に，EFM 型経路の化学量論的に釣り

合った代謝産物レベルネットワーク構造が複数あれば，そ

れぞれのネットワーク構造に対応する原子レベルマッピン

グが存在すると考えられるので，EFM 型経路を構成する反

応の原子レベル情報を用いて，EFM型経路の化学量論的に

釣り合った代謝産物レベルネットワーク構造を EFM 型経

路の原子レベルマッピングにより求めることには一定の合

理性がある．しかし，原理的に，代謝産物レベルのネット

ワーク構造は原子レベル情報に依存しない．そこで，原子

レベルの情報を用いることなく，EFM 型経路を構成する反

応の代謝産物レベルの化学量論情報のみから EFM 型経路

の化学量論的に釣り合った代謝産物レベルネットワーク構

造を算出する方法の研究を行い，前稿［14］では，EFM 型

経路の化学量論的に釣り合った代謝産物レベルネットワー

ク構造を求めるための基本アルゴリズム（基本アルゴリズ

ム）と EFM 型経路の化学量論的に釣り合った代謝産物レ

ベルネットワーク構造の異同判定アルゴリズム（異同判定

アルゴリズム）およびそれらを用いた計算実験の結果を述

べた．異同判定アルゴリズムは，基本アルゴリズムにより

ネットワーク構造が複数算出された場合に，それらの異同

判定を行うためのものである． 

本稿では，前稿［14］で報告した“基本アルゴリズムで

ネットワーク構造を算出した後に，ネットワーク構造の異

同判定を行って，unique なネットワーク構造を求める”手

順を，アルゴリズム A と呼ぶ．アルゴリズム A では，同じ

代謝産物が多数回現れる，あるいは，複数回現れる代謝産

物が多い EFM型経路の場合，算出される構造が多いため，

基本アルゴリズムの Step 10（置換を含む）と異同判定に要

する計算時間が膨大となる．本稿では，基本アルゴリズム

における置換を互換の繰り返しとして行い，互換によりネ

ットワーク構造が算出されるごとにネットワーク構造の異

同判定を行う，大幅に高速化された，EFM型経路の化学量

論的に釣り合った代謝産物レベルネットワーク構造算出ア

ルゴリズム（アルゴリズム B）を報告する． 

2. 方法 

アルゴリズム Bを，前稿［14］で報告した基本アルゴリ

ズムと異同判定アルゴリズムから構成されるアルゴリズム

A の概要とともに説明する．また，アルゴリズム A，B を

高速化するための付加ステップも説明する．アルゴリズム

A，B により直接に算出される“化学量論的に釣り合った

代謝産物レベルネットワーク構造”は，2.1 に述べる変換

後の EFM 型経路の，代謝産物と反応をノードとするネッ

トワーク構造であり，すべての代謝産物ノードが，そのノ

ードが示す代謝産物分子を生成する反応の反応ノードと利

用する反応の反応ノードの計 2 ノードのみとつながりを持

つ．本稿では，代謝産物に対応するノードを“代謝産物ノ

ード”，反応に対応するノードを“反応ノード”と呼ぶ．以

下において“化学量論的な代謝ネットワーク構造”は“化

学量論的に釣り合った代謝産物レベルネットワーク構造”

と同義である． 

2.1 与えられた EFM型経路の，単一の仮想原料反応から

単一の仮想目的反応に至る EFM型経路への変換 

 アルゴリズム A とアルゴリズム B の何れにおいても，構

成反応の集合として与えられた EFM 型経路から，経路の

原料代謝産物 source(s)と目的代謝産物 target(s)の情報を得

る．原料代謝産物と目的代謝産物は何れも複数個の分子で

ある場合がある．この原料代謝産物と目的代謝産物に対し

て，原料代謝産物を何もないところから生成する仮想原料

反応 source reaction と目的代謝産物を除去するが何も生成

しない仮想目的反応 target reaction を定義して反応の集合

に追加し，与えられた EFM 型経路を単一の仮想原料反応

source reaction から単一の仮想目的反応 target reaction への

経路に変換する． 

source reaction: no metabolite(s)→ source(s) 

target reaction: target(s) → no metabolite(s) 

この変換により，原料代謝産物と目的代謝産物の代謝産物

ノードを含むすべての代謝産物ノードが例外なくそのノー

ドが示す分子を生成する反応の反応ノードと利用する反応

の反応ノードの計 2 ノードのみとつながりを持つ EFM 型

経路のネットワーク構造を考えられるようになる．2.2 か

ら 2.6 における“EFM 型経路”は変換後の EFM 型経路を

指す． 
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2.2 EFM型経路の反応構成の反応番号による記述および

反応番号と代謝産物番号による反応の記述 

アルゴリズム A とアルゴリズム B の何れにおいても，

EFM 型経路に現れる反応，代謝産物に対して，反応番号，

代謝産物番号を付す．ある反応・代謝産物が経路（の同じ

コンパートメント）に複数回現れる場合，それらを同種と

みなし，それらに同じ反応番号・代謝産物番号を付す． 

EFM 型経路の反応構成を反応番号の配列（反応番号配

列）として表現する．EFM 型経路に反応番号 r の反応が n

回現れる場合は，反応番号配列に r が n 回現れるようにす

る．各反応の反応番号を反応番号配列に格納する順序は任

意であるが，いったん格納したら番号の順序を変更しない． 

EFM 型経路に現れる反応はそれぞれ，反応番号，基質の

代謝産物番号の配列，生成物の代謝産物番号の配列の組み

合わせとして表現する．ある反応の反応式の基質側の辺に

代謝産物番号が m で係数が n の代謝産物分子があれば，そ

の反応の基質の代謝産物番号の配列に m が n 回現れる．生

成物についても同様である．仮想原料反応 source reaction

の基質の代謝産物番号の配列，仮想目的反応 target reaction

の生成物の代謝産物番号の配列は空配列である． 

2.3 EFM型経路の化学量論的な代謝ネットワーク構造算

出の概要 

EFM 型経路の化学量論的な代謝ネットワーク構造に存

在する反応ノードは，EFM型経路の反応番号配列の要素と

1 対 1 に対応する．各反応ノードは，その反応の基質に相

当するすべての代謝産物ノードそれぞれからのエッジが入

る地点であるとともに，その反応の生成物に相当するすべ

ての代謝産物ノードそれぞれに向けてのエッジが出る地点

でもある．すなわち，各反応ノードには，代謝産物（基質）

が入るエッジと（エッジを介して入る）代謝産物（基質）

の組み合わせの集合と，代謝産物（生成物）が出るエッジ

と（エッジを介して出る）代謝産物（生成物）の組み合わ

せの集合が対応する．EFM型経路の化学量論的なネットワ

ーク構造に含まれるすべての代謝産物ノードはそれぞれが，

1 エッジを介して 1 反応ノードから出て，別の 1 エッジを

介して別の 1 反応ノードに入る．したがって，EFM 型経路

の化学量論的なネットワーク構造において，エッジを介し

て反応ノードから出る代謝産物ノードの集合を P，エッジ

を介して反応ノードに入る代謝産物ノードの集合を Sとす

ると，集合 P と集合 S は代謝産物ノードの集合としては同

一の集合でなければならない．すなわち，集合 P の要素（ど

の反応ノードから出るかにより区別される代謝産物ノー

ド）は集合 Sの要素（どの反応ノードに入るかにより区別

される代謝産物ノード）と同一ノードとして 1 対 1 に対応

付けられる．P の特定の要素と S の特定の要素は，両方が

同じ（種類の）代謝産物のノードである場合に限り対応付

けできる．化学量論的な代謝ネットワーク構造はこの対応

付けにより生成する．アルゴリズム A，Bによる EFM 型経

路の化学量論的な代謝ネットワーク構造算出においては，

この対応付けから生成し得るすべてのネットワーク構造か

ら unique なものを見出すことを行うが，アルゴリズム A と

アルゴリズム Bでは，これを異なる方法で行う． 

2.3.1 アルゴリズム A 

アルゴリズム A は，基本アルゴリズム部分と異同判定ア

ルゴリズム部分から構成される．アルゴリズム A の基本ア

ルゴリズム［14］部分においては，ネットワークに含まれ

る代謝産物（の種類）ごとに，その（種類の）代謝産物の

代謝産物ノードを要素とする Pの部分集合と Sの部分集合

を作成し，両部分集合の要素を任意の組み合わせで対応付

ける（同一とみなす）ことを行い，EFM 型経路の，すべて

の可能な，化学量論的な代謝ネットワーク構造を算出する．

ネットワーク内に代謝産物が m1から mkの k 種類あり，代

謝産物番号が mj（j は k 以下の自然数）の代謝産物ノード

の個数が n(j)であるとすると，代謝産物番号が mjの代謝産

物ノードを要素とする Pの部分集合と Sの部分集合の要素

間の対応付けは n(j)!通りある．したがって，P と S の要素

間の可能な対応付け（化学量論的な代謝ネットワーク構造）

が，全部で n(1)!×n(2)!×n(3)!×…×n(k)!通り得られる．P

と S の要素間の可能な対応付けを 1 つ求めることは，P と

S の要素間の 1 つの可能な対応付け x に対して，x で対応

付けられた要素（P の要素に対応付けられた S の要素，S

の要素に対応付けられた P の要素の何れか）の置換を 1 つ

求めることと同等である．基本アルゴリズム部分に引き続

く異同判定アルゴリズム［14］部分では，基本アルゴリズ

ム部分で得られたネットワーク構造の異同判定を行う． 

2.3.2 アルゴリズム B 

アルゴリズム B では，最初に，“P の特定の要素と S の

特定の要素は，両方が同じ（種類の）代謝産物のノードで

ある場合に限り対応付けできる”という条件（“対応付け条

件”）を満たす，P の要素と S の要素の対応付けを 1 つ求め

る．この対応付けを x と呼び，x に対応するネットワーク

構造を空集合 U に要素として入れる．P の要素と S の要素

の可能な対応付けは，すべてが，x により対応付けられた

要素（P の要素に対応付けられた S の要素，S の要素に対

応付けられた P の要素の何れか）の置換により得られる．

以下，対応付け x により対応付けられた要素を置換するこ

とを，“x を置換する”（“x の置換”），対応付け x により対

応付けられた要素を互換することを“x を互換する”（“x

の互換”）と呼ぶ．“x の置換”と“x の互換”は，それぞれ，

“対応付け x を置換することにより得られた対応付け”，

“対応付け x を互換することにより得られた対応付け”の

意味でも用いる．互換が置換に含まれることから，“x の互

換”は“x の置換”でもある．数学的に，任意の置換は，

互換の組み合わせで表現できるので，x に互換（“対応付け

条件”を満たす，対応付けられた要素の互換）を繰り返し

（x に対して可能な 1 回の互換をすべて行い，得られた x
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の置換それぞれに対して可能な 1 回の互換をすべて行い，

さらに，得られた x の置換それぞれに対して可能な 1 回の

互換をすべて行うことを繰り返し），x の置換を生成する．

その際，各互換で x の置換 y が得られるごとに，その x の

置換（P の要素と S の要素の対応付け）y に対応するネッ

トワーク構造 n を求めて，ネットワーク構造の異同判定を

行い，次のルールに従って，x の置換 y の互換をやめるか y

に次の互換を行うかを決める． 

⚫ n が U の要素であれば，x の置換 y の互換をやめる． 

⚫ nが Uの要素でなければ，nを Uに要素として入れ，

x の置換 y に次の互換を行う． 

互換によりUに含まれない新たなネットワーク構造 nが生

成されなくなるまで互換を続ける．EFM 型経路のすべての

可能な化学量論的な代謝ネットワーク構造がUの要素とし

て得られる． 

 U の要素に前述の手順で得られる順に番号を付し，i 番目

に得られた U の要素を U(i)と表す．U(i)は， x の特定の置

換に対応するネットワーク構造として求まるものである．

この U(i)に対応する x の特定の置換を x(i)で表す．また，x

の置換 y に対応するネットワーク構造を n(y)と表す．これ

らの記法によれば，U(i) = n(x(i))，U(1) = n(x(1))，x = x(1)

である． 

一般に，x の置換 a，b に対して， 

⊂n(a) = n(b)ならば{n(z)|zは aの互換} = {n(z)|zは bの互換} 

が成り立つ（“n(a) = n(b)のとき n(a)のノードと n(b)のノー

ドが node content（後述）とネットワーク内のトポロジカル

な位置が一致するよう 1 対 1 に対応付けできる”ことから

“n(a) = n(b)であるときには{n(z)|z は a の互換}の要素と

{n(z)|z は b の互換}の要素が 1 対 1 に付けできる”ことが証

明できる）．したがって，前述の手順で最終的に得られる U

と x の置換 y に対して n(y)∈U ならば，n(y) = U(m)となる

m が存在して n(y) = n(x(m)) = U(m)∈U であり，  

 {n(z)|z は y の互換} = {n(z)|z は x(m)の互換} ⊂ U 

が成り立つ．すなわち，x の置換 y に対応するネットワー

ク構造が U に含まれていれば，y の互換に対応するネット

ワーク構造すべてが U に含まれる．x = x(1)（x の恒等置換）

に対応するネットワーク構造U(1)がUに含まれているので，

数学的帰納法により，x の任意の置換（互換の組み合わせ

で表される）に対応するネットワーク構造はすべてが U に

含まれる． 

2.4 EFM型経路の化学量論的な代謝ネットワーク構造算

出のためのアルゴリズム Bの補助関数 

アルゴリズム B で使う補助関数には， calc_sr_rp, 

exist_route，efm_net_transposition がある．以下の記述では，

配列 V の j 番目の要素を“V[j]”，配列 V の要素数を

“length(V)”と表す記法を用いる． 

2.4.1 calc_sr_rp 

calc_sr_rp では，EFM 型経路の反応番号配列 R，EFM 型

経路に含まれる各反応の情報（反応番号，基質の代謝産物

番号の配列，生成物の代謝産物番号の配列）から，sr，rp，

node_list，cvni を算出する．sr と rp は，EFM 型経路の可能

な化学量論的な代謝ネットワーク構造のうちの 1 つにおけ

るノード間のつながり（エッジ）情報を保持する 2 列の行

列であり，sr の行は代謝産物ノードから反応ノードに至る

エッジと 1 対 1 対応し，rp の行は反応ノードから代謝産物

ノードに至るエッジと 1 対 1 対応する．node_list は，各ノ

ードの node number（ノード番号），node content（代謝産物

番号または反応番号），node type（1: 代謝産物ノード，2: 反

応ノード）を格納する行列である．cvni は，sr と rp の行番

号の配列を要素とする配列である．sr と rp は，各エッジの

一方の端である代謝産物ノードの列（sr では 1 列目，rp で

は 2 列目）の代謝産物種（代謝産物番号）ごとに行ソート

されており，sr の 1 列目の代謝産物ノードの代謝産物種（代

謝産物番号）は，rp の 2 列目の代謝産物ノードの代謝産物

種（代謝産物番号）と一致する．ネットワークに含まれる

1 つの特定の代謝産物種の代謝産物ノードを一方の端とす

るエッジに対応する sr と rp の行番号（sr と rp に共通）す

べてからなる配列（リスト）が，配列 cvni の 1 要素として

格納される．sr を rp の上に積み重ねると，EFM 型経路の

化学量論的な代謝ネットワーク構造におけるノード間のつ

ながりを示すエッジリストである行列 CM_s が得られる．

逆に CM_s から sr と rp を得ることもできる．EFM 型経路

の化学量論的な代謝ネットワーク構造それぞれは，

node_list と CM_s の対として表現される．以下に，具体的

な手順を示す．nR，nM，snr，rpn を空行列，i を 1 として

計算を開始する． 

Step 1．node_number = i，反応 R[i]の基質の代謝産物番号の

配列を s，j を 1 とする．snr に[s[j], node_number]を新たな

行として追加して j を 1 増加させる操作を，操作前の j が

length(s)以下である間，繰り返す． 

Step 2．node_number = i，反応 R[i]の生成物の代謝産物番号

の配列を p，j を 1 とする．rpn に[node_number, p[j]]を新た

な行として追加して j を 1 増加させる操作を，操作前の j

が length(p)以下である間，繰り返す． 

Step 3．node_number = i，node_content = R[i]，node_type = 2

として nR に[node_number, node_content, node_type]を新た

な行として追加する． 

Step 4． 引き続き，Step 1，Step 2，Step 3 の操作を，2 か

ら length(R)まで 1 ずつ i を増加させながら繰り返す． 

Step 5．snr の行を，1 列目の代謝産物番号が小から大に並

ぶようにソートする．rpn の行を，2 列目の代謝産物番号が

小から大に並ぶようにソートする．ソート後の snr の 1 列

目とソート後の rpn の 2 列目が一致することを確認し，snr

をソート後の snr で，rpn をソート後の rpn で置き換える．
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その後に M =（snr の 1 列目），i = 1 とする． 

Step 6．node_number = length(R) + i，node_content = M[i]，

node_type = 1 として nM に[node_number, node_content, 

node_type]を新たな行として追加する． 

Step 7．引き続き，Step 6 の操作を，2 から length(M)まで 1

ずつ i を増加させながら繰り返す．最終的に得られる nM

の上に nR を積み重ねて得られる 行列（行数が

length(R)+length(M)，列数が 3）を node_list とする． 

Step 8．snr の 1 列目（代謝産物番号の列）を nM の 1 列目

（node number の列）で置き換えたものを srとする．rpn の

2 列目（代謝産物番号の列）を nM の 1 列目（node number

の列）で置き換えたものを rp とする．Step 8 で用いる nM

は，Step 7 で最終的に得られる nM である． 

Step 9．M に格納されている代謝産物番号を unique化した

配列を uM とする．cvni を配列とし，代謝産物番号 uM[k]

と等しいM の要素の要素番号すべてを cvni[k]に格納する．

cvni[k]に格納される M の要素番号は，uM[k]が snr の 1 列

目（= rpn の 2 列目）に現れる snr（rpn）の行の行番号，node 

content が uM[k]である代謝産物ノードが sr の 1 列目（= rp

の 2 列目）に現れる sr（rp）の行の行番号と一致する． 

2.4.2 exist_route 

exist_routeは，特定のネットワーク構造（node_listとCM_s

の対として与えられる）が，与えられたネットワーク構造

の集合（後述の cnode_list，cCM_s として与えられる）に

含まれるかどうかを，異同判定アルゴリズム［14］により

判定する．cnode_list は node_list を要素とする配列，cCM_s

は CM_s を要素とする配列であり，cnode_list と cCM_s の

組がネットワーク構造の集合を表す．1 つのネットワーク

構造に対応する対となった node_listと CM_sは，それぞれ，

配列 cnode_list と配列 cCM_s の同じ要素番号の位置に格納

される． 

2.4.3 efm_net_transposition 

efm_net_transposition においては，node_list，sr，rp，cvni

から，cCM_s，csr，crp を算出する．cCM_s，csr，crp およ

び cnode_list を空配列として計算を開始する．sr の cvni[k]

行 1 列の要素に対する可能な 1 回の互換をすべて行うこと

を，1 以上 length(cvni)以下の整数 k に対して行う．sr の各

互換には，CM_s（互換後の sr である srw と rp から作られ

る）と node_list の対として記述されるネットワーク構造が

対応する．“sr の cvni[k]行 1 列の要素に対する可能な 1 回

の互換をすべて行うことを，1 以上 length(cvni)以下の整数

k に対して行う”際，sr の各互換に対応するネットワーク

構造がその時点の cnode_list と cCM_s で示されるネットワ

ーク構造の集合に含まれるかを exist_route により判定し，

含まれていない場合は， srw（互換後の sr），rp，node_list，

CM_s（srw と rp から作られる）を，それぞれ，配列 csr と

配列 crp，配列 cnode_list と配列 cCM_s に新たな同じ番号

の要素として格納する． 

2.5 EFM型経路の化学量論的な代謝ネットワーク構造算

出のためのアルゴリズム B 

EFM 型経路の反応番号配列 R，EFM 型経路に含まれる

各反応の情報（反応番号，基質の代謝産物番号の配列，生

成物の代謝産物番号の配列）から，EFM 型経路の化学量論

的な代謝ネットワーク構造の node_list（すべてのネットワ

ーク構造に共通）と cCM_s（各ネットワーク構造のエッジ

リスト CM_s を要素として格納する配列）を算出する． 

Step 1．calc_sr_rp により，EFM 型経路の反応番号配列 R，

EFM 型経路に含まれる各反応の代謝産物レベル情報から，

sr，rp，node_list，cvni を算出する． 

Step 2．csrw，crpw，cCM_sx，cnode_list を（この Step で

は）それぞれ 1 要素からなる配列とし，csrw[1]に sr を，

crpw[1]に rp を，cCM_sx[1]に sr と rp からなる CM_s を，

cnode_list[1]に node_list を入れる． 

Step 3．配列 csrz，配列 crpz に対して，csrz = csrw，crpz =crpw

とした後に，csrw と crpw を空配列，i を 1 とする． 

Step 4．sr = csrz[i]，rp = crpz[i]とし，efm_net_transposition

により，node_list，sr，rp，cvni から，cCM_s，csr，crp を

算出し，j を 1 とする． 

Step 5．cCM_sz = cCM_sx とする．j が length(cCM_s)以下

である間，下記の操作を繰り返す． 

CM_s = cCM_s[j]とし，exist_routeにより node_listとCM_s

の対で表されるネットワーク構造が cnode_listと cCM_sz

の組で与えられるネットワーク構造の集合に含まれる

かどうかを判定し，含まれていればそのネットワーク構

造に対応する cCM_sz の成分を除いて j を 1 増加させ，

含まれていなければ，csrw に csr[j]を，crpw に crp[j]を，

cCM_sx に CM_s を，cnode_list に node_list を新たな要素

として格納して j を 1 増加させる． 

j が length(cCM_s)より大きい（大きくなった）場合は，次

の Step 6 に進む． 

Step 6．i を 1 増加させる． 

Step 7．i が length(csrz)以下である間，Step 4 から Step 6 の

一連の操作を繰り返す．i が length(csrz)より大きい（大き

くなった）場合は，次の Step 8 に進む． 

Step 8．csrw が空配列でない間，一連の Step 3 から Step 7

の操作を繰り返す．csrw が空配列である（空配列になった）

場合は，cCM_s = cCM_sx とし，計算を終了する． 

2.6 EFM型経路の化学量論的な代謝ネットワーク構造算

出の高速化のための付加ステップ 

 アルゴリズム A では，基本アルゴリズム［14］部分にお

いて，アルゴリズム B では，calc_sr_rp の step において cvni

が算出され，アルゴリズム A とアルゴリズム B の何れにお

いても，cvni に要素として格納されている行番号の配列に

基づき置換（アルゴリズム B では互換のみ）を行う．しか

し，置換を行っても異なるネット-ワーク構造を生成しない

ことが明らかな cvni の要素がある．付加ステップにおいて
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は，truncate_cvni により，このような要素を cvni から除く． 

具体的に述べると，truncate_cvni は，node_list，sr，rp の

情報を用いて，cvni から，（単独の）要素（＝配列）に含ま

れる行番号すべてに対応する sr の部分行列，または，rp の

部分行列に現れる反応ノード（反応ノード番号）が 1 種類

であるような要素を除き cvni を truncate する． 

付加ステップを含むアルゴリズムAとアルゴリズムBに

おいては，truncate_cvni により truncate された cvni に要素

として格納されている行番号の配列に基づき置換（アルゴ

リズム B では互換のみ）を行う． 

3. 計算実験の結果と考察 

糖質代謝モデルネットワーク［6］のペントースリン酸

経路に含まれる 2 種類の transketolase 反応・transaldolase 反

応・ribulose-5-phosphate 3-epimerase反応の計 4 反応（文献

［ 6］のプロセス番号 26, 28, 29, 30）の逆反応と

ribose-5-phosphate ketoisomerase 反応（文献［6］のプロセス

番号 27）の組み合わせ（計 5 反応，延べ 7 反応）により化

学量論的に 2 分子の fructose 6-phosphate と 1 分子の

glyceraldehyde 3-phosphate から 3 分子の ribose 5-phosphate

を生成する反応収支式ができる．これは 5 反応（延べ 7 反

応）からなる EFM型経路である．これを EFM 型経路 1 と

呼ぶ．EFM 型経路 1 に含まれる反応を，それぞれの数を 2

倍にして組み合わせると，化学量論的に 4 分子の fructose 

6-phosphate と 2 分子の glyceraldehyde 3-phosphate から 6 分

子の ribose 5-phosphate を生成する反応収支式ができる．こ

れは 10 反応（延べ 14 反応）からなる EFM型経路である．

これを EFM型経路 2 と呼ぶ． 

1 で述べたように，EFM 型経路 1 に炭素原子部分の完全

原子レベルマッピングを行うと，cycle を含まない経路と

cycle 含む経路に対応する 2 種類のマッピングが得られた

［9,10］．前稿［14］では原子レベルの情報を用いることな

く，基本アルゴリズムとそれに引き続く異同判定アルゴリ

ズム（本稿のアルゴリズム A）により“化学量論的に釣り

合った代謝産物レベルネットワーク構造”（“化学量論的な

代謝ネットワーク構造”）である“cycle を含まない経路”

と“cycle 含む経路”を算出した．本項の計算実験の結果と

しては，EFM 型経路 1，EFM 型経路 2 に 4 種類のアルゴリ

ズム（アルゴリズム A，アルゴリズム A＋付加ステップ，

アルゴリズム B，アルゴリズム B＋付加ステップ）を適用

した結果あるいは適用した場合に必要とされる計算量を述

べる．計算はMatlab と GNU Octave 上で行った． 

EFM 型経路 1 に 4 種類のアルゴリズムを適用すると，ど

のアルゴリズムでも［9,10,14］と同じく，アルゴリズムに

含まれる異同判定の結果 2種類の uniqueな経路が算出され

た．アルゴリズム A，アルゴリズム A＋付加ステップ，ア

ルゴリズム B，アルゴリズム B＋付加ステップにおいて，

それぞれ，生成された異同判定前の構造（置換）の数は，

96，8，14，6，行われた異同判定アルゴリズム［14］の回

数は，142，10，16，8，Matlab による計算時間は，約 0.6

秒，約 0.05 秒，約 0.06 秒，約 0.04 秒，GNU Octave による

計算時間は，約 5 秒，約 0.4 秒，約 0.5 秒，約 0.3 秒であっ

た（Intel(R) Core(TM) i7-8565U CPU @ 1.80GHz 1.99GHz）． 

EFM型経路2に2種類のアルゴリズム（アルゴリズムB，

アルゴリズム B＋付加ステップ）を適用すると，どちらの

アルゴリズムでもアルゴリズムに含まれる異同判定の結果

8 種類の unique な経路が算出された．アルゴリズム B，ア

ルゴリズム B＋付加ステップにおいて，それぞれ，生成さ

れた異同判定前の構造（置換）の数は，328，160，行われ

た異同判定アルゴリズム［14］の回数（括弧内 exist_route

の実行回数）は，542（360），612（192），Matlab による計

算時間は，約 44 秒，約 26 秒，GNU Octave による計算時間

は，約 454 秒，約 270 秒であった（Intel(R) Core(TM) i7-8565U 

CPU @ 1.80GHz 1.99GHz）． 

理論的には 2.3.1 に示した計算により，EFM 型経路 2 に

2 種類のアルゴリズム，アルゴリズム A，アルゴリズム A

＋付加ステップを適用すると，基本アルゴリズム部分で異

同判定前の構造（置換）を，それぞれ，955514880，55296

の個数だけ生成する．アルゴリズム A＋付加ステップの基

本アルゴリズム部分の所要時間は，Matlab と GNU Octave

でそれぞれ約 41 秒，約 205 秒であり，アルゴリズム A の

基本アルゴリズム部分の所要時間は，その 17280

（=955514880÷55296）倍であると推定される．アルゴリ

ズム A，アルゴリズム A＋付加ステップの異同判定アルゴ

リズム部分では，それぞれ，955514880，55296 の構造から

unique な構造を求めるので，異同判定アルゴリズムの必要

実行回数は相当な数となる．したがって，EFM 型経路 2 に

アルゴリズム A，アルゴリズム A＋付加ステップ（特にア

ルゴリズム A）を適用すると膨大な計算時間が必要となる．  

以上から，置換により可能なネットワーク構造をすべて

求めてからネットワーク構造の異同判定を行う（アルゴリ

ズム A）代わりに，置換を互換の繰り返しにより生成して

置換が生成するごとに置換に対応するネットワーク構造の

異同判定を行う（アルゴリズム B）こと，および，明らか

に同じネットワーク構造を生成する置換を省略する（付加

ステップ）ことが，EMU 型経路の化学量論的に釣り合った

代謝産物レベルネットワーク構造（化学量論的な代謝ネッ

トワーク構造）の算出の高速化に有効である． 
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