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双対分解によるRNA構造アラインメント

佐 藤 健 吾†1,†5 加 藤 有 己†2 阿久津 達也†3

浅 井 潔†4,†5 榊 原 康 文†1,†5

本研究では，期待精度最大化原理に基づいて RNA 構造アラインメントを整数計画
問題として定式化し，双対分解によってこれを高速に解くアルゴリズム DAFS を提案
する．本手法では，双対分解によって RNA 構造アランメントを解きやすい部分問題，
すなわち共通二次構造予測と（構造を考慮しない）配列アラインメントに分解して独
立に効率よく解き，構造アランメントの制約を満たさない予測に対してペナルティを
与える，という手順を繰り返すことによって最適解を得る．複数のデータセットにお
ける計算機実験から，とくに共通二次構造の精度において DAFS は既存の手法と比べ
て最も高精度，あるいはそれに匹敵する精度であり，かつ同程度の精度の手法と比べ
て明らかに高速であることが示された．

RNA structural alignments via dual decomposition

Kengo Sato,†1,†5 Yuki Kato,†2 Tatsuya Akutsu,†3

Kiyoshi Asai†4,†5 and Yasubumi Sakakibara †1,†5

We develop DAFS, a novel algorithm that simultaneously aligns and folds RNA
sequences based on maximizing expected accuracy of a predicted common sec-
ondary structure and its alignment. DAFS decomposes the pairwise structural
alignment problem into two independent secondary structure prediction prob-
lems and one pairwise (non-structural) alignment problem by the dual decom-
position technique, and maintains the consistency of a pairwise structural align-
ment by imposing penalties on inconsistent base pairs and alignment columns
that are iteratively updated. The experiments on publicly available datasets
showed that DAFS can produce reliable structural alignments from unaligned
sequences in terms of accuracy of common secondary structure prediction.

1. は じ め に

一本の配列からの RNA 二次構造予測の精度には限界があり，相同な配列群の信頼性が

高いアラインメントが既に計算済みならば，配列群からの共通二次構造予測を用いた方が

良い二次構造を得られることが知られている．このような共通二次構造予測の手法として

RNAalifold3), CentroidAlifold8) などが開発されている．しかしながら，信頼性が高い

RNA 配列のアラインメントを計算するためには RNA 二次構造の情報を用いる必要がある

ため，これはいわゆる「鶏と卵」問題となる．

このジレンマを克服するために，Sankoff は RNA 配列のアラインメントと二次構造予測

を同時に行う動的計画法に基づくアルゴリズムを開発した19)．しかしこのアルゴリズムは，

配列長 L の N 本の配列に対して時間計算量 O(L3N )，空間計算量 O(L2N ) を必要とし実

用的でないため，この計算量を削減するアルゴリズムが多数開発されてきた．しかしなが

ら，以上のような state-of-the-art な実装を以ってしても Sankoff アルゴリズムを元にした

手法は未だに多くの計算量を必要とする．

本論文では，双対分解による RNA 構造アラインメントアルゴリズム DAFS (Dual decom-

position for Aligning and Folding rna sequences Simultaneously) を提案する．本手法で

は，期待精度最大化（maximizing expected accuracy; MEA）原理に基づき，正しく予測

される塩基対数とアラインメントカラム数の期待値の和を目的関数とする整数計画問題と

して RNA 構造アラインメントを定式化する．この整数計画問題を解く際，双対分解によっ

て (1) RNA 構造アラインメントが満たすべき制約を 3 つの部分問題，すなわち 2 つの二

次構造予測と 1 つの（構造を考慮しない）配列アラインメントに分解して，それぞれ独立

に最適化する．それぞれの問題は Nussinov アルゴリズム17) と Needleman–Wunsch アル
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ゴリズム16) によって高速に解くことができる．(2) 構造アラインメントが満たすべき制約

と矛盾する塩基対とアラインメントカラムに対応するスコアにペナルティを与える．以上

の手順を繰り返すことによって，RNA 構造アラインメントが満たすべき制約の下，目的関

数すなわち期待精度を最大化する RNA 構造アラインメントを得る．本手法は，累進法に

よって容易にマルチプルアラインメントに拡張できる．

2. 手 法

本節では，RNA 構造アラインメント問題を整数計画問題として定式化し，双対分解に

よってこの問題を高速に解くアルゴリズム DAFS を提案する．

2.1 Preliminaries

RNA 塩基の集合を Σ = {A,C,G,U} とし，すべての RNA 配列の集合を Σ∗ とす

る．RNA 配列 a = a1a2 · · · an ∈ Σ∗ の長さを |a| と書くこととする．2 本の RNA 配列

a, b ∈ Σ∗ が与えられた時，A(a, b) を a と b がとりうる（構造を考慮しない）すべての配

列アラインメントの集合，S(a) を a がとりうるすべての二次構造の集合とする．アライン

メント z ∈ A(a, b) は |a| × |b| 次元の二値行列 z = (zik) で表す．ここで zik = 1 は，塩

基 ai と bk がアラインされることを表す．二次構造 x ∈ S(a) は |a| × |a| 次元の二値上三
角行列 x = (xij)i<j で表す．ここで xij = 1 は，塩基 ai と aj が塩基対を形成することを

表す．SA(a, b) を a と b がとりうるすべての構造アラインメントの集合とし，構造アライ

ンメント θ ∈ SA(a, b) が配列アラインメント z ∈ A(a, b) と二次構造 x ∈ S(a)，y ∈ S(b)
から成る時，θ = (x, y, z) と書くこととする．

2.2 期待精度最大化に基づくスコア関数

RNA 配列が与えられた時，RNA 構造アラインメントの目的は，信頼性が高いアライン

メントと共通二次構造を同時に得ることである．この目的のために，構造アラインメント

θ̂ = (x̂, ŷ, ẑ) の正解構造アラインメント θ = (x, y, z) に対する利益関数を，二次構造に関

する利益関数 Gs(x, x̂)，Gs(y, ŷ) と配列アラインメントに関する利益関数 Ga(z, ẑ) の重み

付き線形和として次のように定義する：

G(θ, θ̂) = α {Gs(x, x̂) +Gs(y, ŷ)}+Ga(z, ẑ), (1)

ここで α > 0 は二次構造とアラインメントの間の重みを制御するパラメータである．二次

構造 x̂ に関する利益関数 Gs(x, x̂) は次のように定義される：

Gs(x, x̂) = (1− τ)TPs(x, x̂) + τ TNs(x, x̂),

P(θ | a, b)

a

b

P(z | a, b)

a

b

P(x | a)

a

P(y | b)

b

図 1 RNA 構造アラインメントの確率分布 P (θ | a, b) を分解し，二次構造の確率分布 P (x | a)，P (y | b) と配
列アラインメントの確率分布 P (z | a, b) の積で近似する．

Fig. 1 An illustration of factorization of a probability distribution over a space of RNA structural

alignments.

ここで TPs(x, x̂) =
∑

i<j
I(xij = 1)I(x̂ij = 1) は true positive の数，TNs(x, x̂) =∑

i<j
I(xij = 0)I(x̂ij = 0) は true negative の数，τ ∈ [0, 1] は true positive と true

negative のバランスを制御するパラメータである．また，I(condition) は条件式 condition

が真なら 1，偽なら 0 を返す二値関数である．同様に，配列アラインメント ẑ に関する利

益関数 Ga(z, ẑ) は次のように定義される：

Ga(z, ẑ) = (1− σ)TPa(z, ẑ) + σ TNa(z, ẑ),

ここで TPa(z, ẑ) =
∑

i,k
I(zik = 1)I(ẑik = 1) は true positive の数，TNa(z, ẑ) =∑

i,k
I(zik = 0)I(ẑik = 0) は true negative の数，σ ∈ [0, 1] は true positive と true

negative のバランスを制御するパラメータである．

期待精度最大化原理に基づき，構造アライメントの空間 SA(a, b) 上に与えられた確率分

布 P (θ | a, b) の下で，利益関数 (1) の期待値を最大化する構造アラインメント θ̂ を求める：

Eθ|a,b[G(θ, θ̂)] =
∑

θ∈SA(a,b)

P (θ | a, b)G(θ, θ̂). (2)

しかしながら，シュードノットを考慮しない二次構造を仮定したとしても，式 (2) の時間

計算量は O(|a|3|b|3)，空間計算量 O(|a|2|b|2) を必要とする．そこで，構造アラインメント
の確率分布を次のように積近似する：

P (θ | a, b) ≈ P (x | a)P (y | b)P (z | a, b), (3)

ここで P (x | a) と P (y | b) はそれぞれ RNA 二次構造の空間 S(a) と S(b) の上で定義され
た確率分布，P (z | a, b) は 配列アラインメントの空間 A(a, b) 上の確率分布である（図 1）．
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その結果，期待利益関数 (2) は次のように近似することができる：

Eθ|a,b[G(θ, θ̂)] ≈
∑
i,k

[
p
(a,b)
ik − σ

]
ẑik (4)

+ α

(∑
i<j

[
p
(a)
ij − τ

]
x̂ij +

∑
k<l

[
p
(b)
kl − τ

]
ŷkl

)
+ C,

ここで

p
(a)
ij =

∑
x∈S(a)

P (x | a)I(xij = 1), p
(b)
kl =

∑
y∈S(b)

P (y | b)I(ykl = 1)

は塩基対事後確率分布，

p
(a,b)
ik =

∑
z∈A(a,b)

P (z | a, b)I(zik = 1)

はアライメント事後確率分布であり，C は θ̂ = (x̂, ŷ, ẑ) に依存しない定数である．配列 a，

b がシュードノット構造を形成しないと仮定すると，塩基対確率行列 p
(a)
ij ，p

(b)
kl とアライン

メント確率行列 p
(a,b)
ik の時間計算量はそれぞれ O(|a|3)，O(|b|3)，O(|a||b|) であり，空間

計算量はそれぞれ O(|a|2)，O(|b|2)，O(|a||b|) である．
2.3 整数計画法による定式化

本手法の目的は，RNA 構造アランメントが満たすべき制約の下，期待利益関数 (4) を最

大化する RNA 構造アラインメントを計算することである．この最適化は次のような整数

計画問題として定式化することができる：

maximize: S(x, y, z; a, b) =
∑
i,k

[
p
(a,b)
ik − σ

]
zik (5)

+ α

(∑
i<j

[
p
(a)
ij − τ

]
xij +

∑
k<l

[
p
(b)
kl − τ

]
ykl

)
,

subject to:
∑
j<i

xji +
∑
j>i

xij ≤ 1 (1 ≤ ∀i ≤ |a|), (6)

xij + xi′j′ ≤ 1 (1 ≤ ∀i < ∀i′ < ∀j < ∀j′ ≤ |a|), (7)∑
l<k

ylk +
∑
l>k

ykl ≤ 1 (1 ≤ ∀k ≤ |b|), (8)

ykl + yk′l′ ≤ 1 (1 ≤ ∀k < ∀k′ < ∀l < ∀l′ ≤ |b|), (9)∑
k

zik ≤ 1 (1 ≤ ∀i ≤ |a|), (10)∑
i

zik ≤ 1 (1 ≤ ∀k ≤ |b|), (11)

ij’ j

x
j’ i

x
i j

a
i ji’ j’

a

x
i j

x
i’ j’

i j

lk

z
j k

a

b

z
i l

i

k’k

a

b

z
i k

z
i k’

i i’

k

z
i’ k

a

b

z
i k

i j
a

b
k l

z
i k

x
i j

y
k l

z
j l

w
i j k l

(a)

(c)

(b)

(d) (e)

(f)図 2 RNA 構造アラインメントが満たすべき制約．(a)∼(e) はそれぞれ，式 (6)，式 (7)，式 (10)，式 (11)，
式 (12) に対応している．それぞれの図における破線は高々 1 つの変数だけが 1 となれることを示している．

Fig. 2 An illustration of the constraints of the IP formulation.

zil + zjk ≤ 1 (1 ≤ ∀i < ∀j ≤ |a|; 1 ≤ ∀k < ∀l ≤ |b|), (12)

xij =
∑
k<l

wijkl (1 ≤ ∀i < ∀j ≤ |a|), (13)

ykl =
∑
i<j

wijkl (1 ≤ ∀k < ∀l ≤ |b|), (14)

zik ≥
∑

j<i,l<k

wjilk +
∑

j>i,l>k

wijkl (1 ≤ ∀i ≤ |a|; 1 ≤ ∀k ≤ |b|), (15)

ここで wijkl は，塩基対 (ai, aj) が塩基対 (bk, bl) とアラインされる時 wijkl = 1，そうで

ない時 wijkl = 0 となる二値変数である． 制約 (6) は，各々の塩基 ai は高々 1 つの塩

基とのみ塩基対を形成することができることを意味する（図 2a）．制約 (7) は，二次構造

x ∈ S(a) はシュードノットを許さないことを示している（図 2b）．同様に，制約 (8) と

(9) は，二次構造 y ∈ S(b) に関する制約を表している．制約 (10) と (11) は，配列 a と b

の各々の塩基は高々 1 つ塩基とのみアラインできることを意味する（図 2c，2d）．制約 (12)

は，配列アラインメント z ∈ A(a, b) では図 2e のような交差するアラインメントを許さな

いことを示している．制約 (13)–(15) は，構造アラインメント θ = (x, y, z) ∈ SA(a, b) が

共通二次構造を持つために，それぞれの二次構造 x, y と配列アラインメント z において満

たすべき制約である．もし，制約 (13)–(15) がなければ，構造アラインメントの要素 x，y，

z は別々に効率よく解くことができることから，制約 (13)–(15) が RNA 構造アラインメン

ト問題の複雑さの原因であると言える．

2.4 双 対 分 解

前節で述べたように，制約 (13)–(15) が，RNA 構造アラインメント問題を解きにくくし

ている．そこで，ラグランジュ緩和14) によってこれらの制約を取り除いて，問題を解き易
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くする．まず，制約 (13)–(15) を目的関数に移すことによってラグランジュ双対関数を定義

する：

L(λ, µ, ν) = max
x∈S(a),y∈S(b),

z∈A(a,b),w

{
S(x, y, z; a, b) (16)

+
∑
i<j

λij

(∑
k<l

wijkl − xij

)
+
∑
k<l

µkl

(∑
i<j

wijkl − ykl

)
+
∑
i,k

νik

(
zik −

∑
j<i,l<k

wjilk −
∑

j>i,l>k

wijkl

)}
,

ここで λ = {λij | i < j}，µ = {µkl | k < l}，ν = {νik | νik ≥ 0} はラグランジュ未定乗
数である．式 (16) は次のように書き換えることができる：

L(λ, µ, ν) = max
x∈S(a)

∑
i<j

[
α(p

(a)
ij − τ)− λij

]
xij (17)

+ max
y∈S(b)

∑
k<l

[
α(p

(b)
kl − τ)− µkl

]
ykl

+ max
z∈A(a,b)

∑
i,k

[
p
(a,b)
ik − σ + νik

]
zik

+max
w

∑
i<j,k<l

[λij + µkl − νik − νjl]wijkl,

すなわち，式 (17) の各項は動的計画法によって独立に効率よく計算できることを意味して

いる：第 1 項と第 2 項は Nussinov アルゴリズム17)，第 3 項は Needleman–Wunsch アル

ゴリズム16) で計算することができる．最後の項は，単純に係数が正となる wijkl だけを 1

にすればよい．このような解法を双対分解（dual decomposition）13),22) という．

双対目的関数 L(λ, µ, ν) は主目的関数 (5)の上界となっているので，より良い上界を得る

ために未定乗数に関して式 (17) を最小化する．ラグランジュ関数 L(λ, µ, ν) は凹関数であ

るが微分可能ではない14) ため，劣勾配法を用いてラグランジュ未定乗数 λij，µkl，νik を

反復的に最適化する．最終的に，図 3 で示すようなアルゴリズムを得る．ここで η(t) > 0

はそれぞれの更新におけるステップ幅であり，limt→∞ η(t) = 0 かつ
∑∞

t=1
η(t) = ∞ なら

ばラグランジュ関数 L(λ, µ, ν) は最適値に収束することが知られている14)．更新は，解が

見つかるか，事前に与えられた上限回数 T に達するまで繰り返す．

ラグランジュ未定乗数は，二次構造と配列アラインメントの間の制約 (13)–(15) に関す

る矛盾に対するペナルティスコアとみなすことができる．

1: Calculate the posterior probabilities p
(a)
ij , p

(b)
kl and p

(a,b)
ik .

2: Set λ
(1)
ij = 0, µ

(1)
kl = 0 and ν

(1)
ik = 0.

3: for t = 1 to T do

4: x(t) ← argmaxx∈S(a)

∑
i<j

[
α(p

(a)
ij − τ)− λ

(t)
ij

]
xij

5: y(t) ← argmaxy∈S(b)

∑
k<l

[
α(p

(b)
kl − τ)− µ

(t)
kl

]
yij

6: z(t) ← argmaxz∈A(a,b)

∑
i,k

[
p
(a,b)
ik − σ + ν

(t)
ik

]
zik

7: w(t) ← argmaxw
∑

i<j,k<l[λ
(t)
ij + µ

(t)
kl − ν

(t)
ik − ν

(t)
jl ]wijkl

8: if θ(t) = (x(t), y(t), z(t)) satisfies the constraints (13)–(15) then

9: return θ(t) = (x(t), y(t), z(t))

10: end if

11: λ
(t+1)
ij ← λ

(t)
ij − η(t)

(∑
k<l w

(t)
ijkl − x

(t)
ij

)
12: µ

(t+1)
kl ← µ

(t)
kl − η(t)

(∑
i<j w

(t)
ijkl − y

(t)
kl

)
13: ν

(t+1)
ik ← max

{
0, ν

(t)
ik − η(t)

(
z
(t)
ik −

∑
j<i,l<k w

(t)
jilk −

∑
j>i,l>k w

(t)
ijkl

)}
14: end for

15: return θ(T ) = (x(T ), y(T ), z(T ))

図 3 双対分解による RNA 構造アラインメント．
Fig. 3 The algorithm for predicting RNA structural alignments using dual decomposition.

2.5 マルチプルアラインメントへの拡張

前節で述べた双対分解によるペアワイズアラインメントは，平均塩基対確率行列と平均ア

ラインメント確率行列を用いることによって，累進法によるマルチプルアラインメントへ容

易に拡張できる．

A と B を RNA 配列の 2 組のアラインメントとする．平均塩基対確率 p
(A)
ij を A に

含まれるすべての配列に関する p
(a)
ij の平均と定義する．同様に，平均アラインメント確率

p
(A,B)
ik を，アラインメント A と B に含まれる配列のすべての組に関する p

(a,b)
ik の平均と

定義する．そして，アラインメント A と B の構造アラインメントは，前節で述べた双対分

解（図 3）において，塩基対確率 p
(a)
ij ，p

(b)
kl とアラインメント確率 p

(a,b)
ik を平均塩基対確率

p
(A)
ij ，p

(B)
kl と平均アラインメント確率 p

(A,B)
ik で置き換えて計算すれば得ることができる．

3. 結 果

前節で述べたアルゴリズムに基づき DAFS を実装した．塩基対確率行列を計算するため

に，Vienna RNA package10) で実装されている McCaskill アルゴリズム15) を用いた．自

由エネルギーパラメータは Andronescu らによって計算された Boltzmann likelihood パ
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ラメータ1) を用いた．アラインメント確率行列を計算するために，ProbCons6) を用いた．

DAFS のソースコードは http://www.ncrna.org/software/dafs/ から取得できる．

3.1 評 価 基 準

アラインメントに対する 2 つの評価基準：(i) sum-of-pairs score (SPS)21) (ii) structure

conservation index (SCI)23) と，共通二次構造に対する 3 つの評価基準：(iii) sensitivity

(SEN) (iv) positive predictive value (PPV) (v) Matthews correlation coefficient (MCC)

によって RNA 構造アラインメントの精度を評価した．SPS は計算されたアラインメント

の中で正しく予測されたアラインメントカラムの割合であり，SCI は RNAalifold3) で計算

されたアラインメントの共通二次構造の最小自由エネルギー EA とすべての配列に関する

最小自由エネルギーの平均 Ē を用いて SCI = EA/Ē と定義される．これらの基準は，ア

ラインメントのみから直接計算できる．SEN は正解二次構造に現れる塩基対を正しく予測

できた割合 TP/(TP+FN)，PPV は予測二次構造に現れる塩基対が正しい塩基対だった割

合 TP/(TP + FP)，MCC は次の式のように定義される：

MCC =
TP · TN− FN · FP√

(TP + FN)(TN + FP)(TP + FP)(TN + FN)
,

ここで TP は正解構造，予測構造の両方に現れた塩基対の数，FP は予測構造に現れたが

正解構造には現れない塩基対の数，TN は正解構造，予測構造の両方に現れない塩基対の

数，FN は正解構造に現れたが予測構造には現れない塩基対の数である．SEN と PPV は

トレードオフの関係にあり，MCC は両者のバランスを考えた評価基準である．

比較に用いた構造アラインメント法のいくつは共通二次構造を予測する機能を持っていな

いため，それぞれのアラインメント法でアラインメントを生成した後，CentroidAlifold8)

を用いて共通二次構造予測を行った．

計算時間 (TIME) は，Intel Xeon E5450 (3.0GHz) 上の Linux OS でデータセットすべ

ての配列群の構造アラインメントの計算にかかる秒数である．

3.2 比 較 実 験

DASF の性能を評価するためにMurlet データセット12) を用いた．Murlet データセット

は Rfam7) から取得した 17 ファミリー 85 組のアラインメントから構成されている．実験

では以下のパラメータを用いた：α = 4.0，τ = 0.2，σ = 0.01，T = 600．

以下の構造アラインメント法と DAFS を比較した：(i) PicXAA-R version 1.018); (ii)

CentroidAlign version 1.009); (iii) RAF version 1.04); (iv) MAFFT version 6.86111) with

scarnapair (MAFFT-xinsi); (v) MXSCARNA version 2.120); (vi) LARA version 1.3.2a2); (vii)

表 1 Murlet データセットにおける結果．
Table 1 The results on the Murlet dataset.

SPS SCI SEN PPV MCC TIME

DAFS 0.75 0.46 0.67 0.77 0.71 416

PicXAA-R 0.78 0.48 0.65 0.78 0.70 167

CentroidAlign 0.78 0.48 0.62 0.80 0.69 169

RAF 0.75 0.46 0.68 0.75 0.71 4274

MAFFT-xinsi 0.79 0.53 0.64 0.80 0.71 401

MXSCARNA 0.75 0.44 0.65 0.78 0.70 152

LARA 0.75 0.50 0.62 0.78 0.68 5361

LocARNA 0.71 0.61 0.64 0.76 0.69 14540

CONTRAlign 0.77 0.41 0.57 0.83 0.66 169

ProbConsRNA 0.76 0.37 0.56 0.84 0.66 88

LocARNA version 1.6.124)．さらにベースラインとして，次の構造を考慮しないアラインメン

ト法との比較も行った：(viii) CONTRAlign version 2.015); (ix) ProbConsRNA version 1.16)．

表 1 にMurlet データセットにおける実験結果を示す．これらの表から，DAFS は MCC

において最も良い，あるいはそれに匹敵する精度を示しており，既存の手法の中で最も高精

度である RAF に比べて明らかに高速であることがわかる．

4. お わ り に

本論文では，双対分解による RNA 構造アラインメントアルゴリズム DAFS を提案した．

複数のデータセットにおける計算機実験から，とくに共通二次構造の精度において DAFS は

既存の手法と比べて最も高精度，あるいはそれに匹敵する精度であり，同程度の精度の手法

と比べて明らかに高速であることが示された．

本手法の予測精度は，目的関数 (5) で用いている塩基対事後確率とアラインメント事後

確率に大きく依存する．本手法では，高速に計算するために式 (3) のような積近似を導入し

ており，このことが精度の低下を招いている可能性がある．今後は，スコア関数を改善する

ことにより予測精度の向上を目指す．
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