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双対分解によるマルチプルアラインメント

穴水拓郎1,a) 榊原康文1,b) 佐藤健吾1,c)

概要：バイオインフォマティクスにおいて塩基配列やアミノ酸配列を解析する手法として，配列アライン
メントが広く用いられている．ペアワイズアラインメントは動的計画法で効率的に解けることが知られて

いる．一方，マルチプルアラインメントは，その計算量の問題から累進法と呼ばれる近似手法で解くこと

が多いが，最適解が保証されない．本研究では，マルチプルアラインメントを整数計画問題として定式化

し，双対分解によって総当たりのペアワイズアラインメントに相当する部分問題に分割することによって

最適解を効率よく求める手法を提案する．

Takuro Anamizu1,a) Yasubumi Sakakibara1,b) Kengo Sato1,c)

1. はじめに

配列アラインメントとは，二本以上の配列を入力として

類似する塩基どうしが縦に揃うように並べる操作である．

特に，配列本数が二本のときをペアワイズアラインメン

ト，三本以上のときをマルチプルアラインメントと呼ぶ．

ペアワイズアラインメントは動的計画法で効率的に解ける

一方，マルチプルアラインメントは累進法と呼ばれる近似

手法で解くことが多い．しかし累進法では最適解が保証さ

れず，繰り返し最適化法による精度改善は，計算時間とト

レードオフになってしまう．本研究では，マルチプルアラ

インメントを整数計画問題として定式化し，双対分解 [4]

によって総当たりのペアワイズアラインメントに相当す

る部分問題に分割することによって最適解を効率よく求

める手法 DMSA (Dual decomposition for Multiple Sequence

Alignment)を提案する．

2. 手法

配列 aの長さを |a|と書くこととする．二本の配列 a, bが

与えられたとき，A(a, b)を aと bがとりうる全ての配列ア

ラインメントの集合とする．アラインメント z ∈ A(a, b)は

|a|× |b|次元の二値行列 z = (zi j)で表わす．ここで zi j = 1は，

塩基 ai と b j がアラインされていることを表す．n本の配
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列 s1, . . . , sn のマルチプルアラインメント θ ∈ A(s1, . . . , sn)

が総当たりのペアワイズアラインメントからなるとき，

θ = (z(1,2), . . . , z(n−1,n))と書くこととする．

マルチプルアラインメントの利益関数を，総当たりのペ

アワイズアラインメントの利益関数の総和として定義する：

G(θ, θ̂) = G(z(1,2), ẑ(1,2)) + · · · +G(z(n−1,n), ẑ(n−1,n)) (1)

ペアワイズアラインメント zに関する利益関数G(z, ẑ)は

次のように定義される：

G(z, ẑ) = (1 − σ)T P(z, ẑ) + σT N(z, ẑ) (2)

ここで T P(z, ẑ) =
∑

i, j I(zi j = 1)I(ẑi j = 1) は true positiveの

数，T N(z, ẑ) =
∑

i, j I(zi j = 0)I(ẑi j = 0)は true negativeの数，

σ 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 [2] に基づき，ア

ラインメント空間 A(s1, . . . , sn) 上に与えられる確率分布

P(θ | s1, . . . , sn)の下で，利益関数の期待値を最大化するマ

ルチプルアラインメント θ̂を求める：

E[G(θ, θ̂)] =
∑

θ∈A(s1,...,sn)

P(θ | s1, . . . , sn)G(θ, θ̂) (3)

ここで，マルチプル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 | s1, . . . , sn) ≈
∏

1≤k<l≤n

P(z(k,l) | sk, sl) (4)

その結果，期待利益関数は次のように近似することがで

きる：
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E[G(θ, θ̂)] ≈
∑

1≤k<l≤n

|sk |∑
i=1

|sl |∑
j=1

[
p(k,l)

i j − σ
]

z(k,l)
i j +C (5)

ここで

p(a,b)
i j =

∑
z∈A(a,b)

P(z | a, b)I(zi j = 1) (6)

はアラインメント事後確率であり，C は θに依存しない定

数である．

本手法の目的は，マルチプルアラインメントが満たすべ

き制約の下，期待利益関数を最大化するマルチプルアライ

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 (z; s) =
∑

1≤k<l≤n

|sk |∑
i=1

|sl |∑
j=1

[
p(k,l)

i j − σ
]

z(k,l)
i j (7)

subject to:
|sl |∑
j=1

z(k,l)
i j ≤ 1 (1 ≤ ∀k ≤ n, 1 ≤ ∀l ≤ n, 1 ≤ ∀i ≤ |sk |) (8)

z(k,l)
iq + z(k,l)

jp ≤ 1 (9)

(1 ≤ ∀k < ∀l ≤ n, 1 ≤ ∀i < ∀ j ≤ |sk |, 1 ≤ ∀p < ∀q ≤ |sl|)

z(k,l)
i j − z(l,m)

jh + z(m,k)
hi ≤ 1 (10)

z(k,l)
i j + z(l,m)

jh − z(m,k)
hi ≤ 1 (11)

− z(k,l)
i j + z(l,m)

jh + z(m,k)
hi ≤ 1 (12)

(1 ≤ ∀k < ∀l < ∀m ≤ n, 1 ≤ ∀i ≤ |sk |, 1 ≤ ∀ j ≤ |sl|, 1 ≤ ∀h ≤ |sm|)

z(ρ1 ,ρ2)
i1i2

+ · · · + z(ρk−1 ,ρk)
ik−1ik

+ z(ρk ,ρ1)
ik i1

≤ k − 1 (13)

(∀ρ ∈ Pk, 1 ≤ ∀ip ≤ |sρp | for 1 ≤ ∀p ≤ k)

ただし，Pk は {1, . . . , n}の大きさ kの巡回順列の集合であ

る．制約 (8)は，二本の配列の各々の塩基は高々 1つの塩

基とのみアラインされることを意味する．制約 (9)は交差

するアラインメントを許さないことを表す．制約 (10)-(12)

は，consistency transformation [3]に相当する．制約 (13)は，

アラインメント列の順番に矛盾がないことを表す．

制約 (10)-(12)および制約制約 (13)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, ξ) = max S (z; s) (14)

+
∑

1≤k<l<m≤n

|sk |∑
i=1

|sl |∑
j=1

|sm |∑
h=1

λ(k,l,m)
i jh (1 − z(k,l)

i j − z(l,m)
jh + z(m,k)

hi )

+
∑

1≤k<l<m≤n

|sk |∑
i=1

|sl |∑
j=1

|sm |∑
h=1

µ(k,l,m)
i jh (1 − z(k,l)

i j + z(l,m)
jh − z(m,k)

hi )

+
∑

1≤k<l<m≤n

|sk |∑
i=1

|sl |∑
j=1

|sm |∑
h=1

ν(k,l,m)
i jh (1 + z(k,l)

i j − z(l,m)
jh − z(m,k)

hi )

+
∑

3≤k≤n

∑
ρ∈Pk

|sρ1 |∑
i1=1

· · ·
|sρk |∑
ik=1

ξ
(ρ)
i1 ···ik (k − 1 − (z(ρ1 ,ρ2)

i1i2
+ · · · + z(ρk−1 ,ρk)

ik−1ik
+ z(ρk ,ρ1)

ik i1
))

ここで，λ, µ, ν, ξ はラグランジュ未定乗数である．上の式

は次のように書きかえることができる．

L(λ, µ, ν, ξ) =
∑

1≤k<l≤n

|sk |∑
i=1

|sl |∑
j=1

[
p(k,l)

i j − σ + ϕ
(k,l)
i j

]
z(k,l)

i j (15)

ただし，

ϕ(k,l)
i j =

∑
m>l

|sm |∑
h=1

(−λ(k,l,m)
i jh − µ(k,l,m)

i jh + ν(k,l,m)
i jh )

+
∑

k<m<l

|sm |∑
h=1

(λ(k,m,l)
ih j − µ(k,m,l)

ih j − ν(k,m,l)ih j )

+
∑
m<k

|sm |∑
h=1

(−λ(m,k,l)
hi j + µ(m,k,l)

hi j − ν(m,k,l)hi j )

−
∑

3≤m≤n

∑
ρ∈Pm s.t.
ρl=k,ρl+1=l

|sρ1 |∑
i1=1

· · ·
|sρl−1 |∑
il−1=1

|sρl+1 |∑
il+1=1

· · ·
|sρk |∑
ik=1

ξ
(ρ)
i1 ···ik

劣勾配法によって式 (15)を λ, µ, ν, ξ に関して最小化する

ことによって元々の問題 (7)の解を得ることができる．そ

のアルゴリズムは以下のように動作する：(1)入力配列の

総当たりのペアワイズアラインメントに分解して，それ

ぞれ独立に最適化する．各ペアワイズアラインメントは

Needleman-Wunschアルゴリズムによって高速に解くこと

ができる．(2)マルチプルアラインメントが満たすべき制

約 (10)-(13)と矛盾する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，マルチプル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マルチプルア

ラインメントを得る．

3. 結果

前節で述べたアルゴリズムに基づき DMSAを実装した．

アラインメント確率行列 (6)を計算するために，ProbCons [1]

を用いた．実験結果は発表時に示す．
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