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対称性のある代謝産物を通る elementary flux mode型代謝経路の 

完全原子レベルマッピング 
 

太田潤†1,a)
 

 

概要：代謝ネットワークにおける“経路”として，in silico atomic tracingにより基質-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．本稿では，対称性のある代謝産物を通る EFM型経路にも正しく原子レベルマッピングを行うことができるよう，
これまでのアルゴリズムにおける代謝産物の対称性の処理を厳格化したものを報告する．このアルゴリズム厳格化の

過程で，これまでのアルゴリズムではその経路に可能な複数の原子レベルマッピングのうちの限られたものしか算出
できないような EFM型経路があることが判明した．このような EFM型経路に対して可能な複数の原子レベルマッピ
ングをすべて算出するための方法も本稿では述べる． 
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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，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］という 2 種類の考え方の“経路”が研究

されてきた．前者の“経路”の算出を in silico atomic tracing

と呼ぶことがある．また，後者の“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，in silico atomic tracing によ

り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 までトレースできる linear な経路が代謝マッ

プ上で検討されるが，このような 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って

十分条件ではない．厳密には，反応の集合である EFM 型

経路の収支式の左辺に現れる原料分子群のすべてが揃った

場合にのみ右辺の目的分子群が生成すると言える．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
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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．しかし，これまで，この原子

レベルの道筋を EFM 型経路において考えることは一般に

行われてこなかった．  

私はこれまでの研究報告で，与えられた原料 isotopomer 

から生成し得る isotopomer を列挙する isotopomer tracing，

与えられた原料 elementary metabolite unit (EMU)から生成

し得る EMU を列挙する EMU tracing により，与えられた

原料代謝産物から目的代謝産物の分子構造全体が合成可能

であるかどうかの判定ができることを記載してきた［9,10］．

さらに［11］では，isotopomer tracing または EMU tracing

に引き続く目的 entity（isotopomer または EMU）から原料

entity に向けての逆行性の経路計算により，原料分子の各

原子の使用回数を制限しない場合の目的分子の分子構造全

体の生成経路が原子レベルで計算できることを述べた．

［11］の方法で得られる生成経路は entityと反応を node と

し目的分子の分子構造全体に対応する entity を root とする

木構造である．その後，この木構造の辺を root に向けて統

合（merge）することが可能な経路を選択してその経路の

merge後の原子の動きからEFM型代謝経路の完全原子レベ

ルマッピングを行う（EFM 型経路における原料代謝産物の

全原子の目的代謝産物の原子への移動を求める）ための基

本的なアルゴリズム（基本アルゴリズム）［12］と完全原子

レベルマッピングがより短い時間で行えるようにした基本

アルゴリズムの改良型（高速アルゴリズム）［13］を報告し

た．それらは，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
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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有効であった［12,13］． 

基本アルゴリズムと高速アルゴリズムにおいては entity

と反応を nodeとする木構造の辺がmergeできるかどうかの

判定を共通の補助関数で行う．この補助関数を［13］では

ismergeable と呼んだ．この補助関数 ismergeable は対称性の

ある（経路上の）代謝産物に関する処理も考慮して作成し

たものであったが，今回，新たに対称性のある代謝産物に

関する処理を厳格化した補助関数，厳格型 ismergeable を作

成した．本稿では，厳格型 ismergeable を報告するとともに，

高速アルゴリズムにおいて対称性のある代謝産物に関する

従来の処理を行う ismergeable（非厳格型 ismergeable）と厳

格型 ismergeable を用いた場合の違いを，対称性のある代謝

産物を通る EFM 型経路で検討した結果を報告する． 

この検討の過程で，既報の基本アルゴリズム［12］と高

速アルゴリズム［13］のままではその経路に可能な複数の

原子レベルマッピングのうちの限られたものしか算出でき

ないような EFM 型経路があることが判明した．このよう

な EFM 型経路に対して可能な複数の原子レベルマッピン

グをすべて算出するための方法も本稿では述べる． 

2. 方法 

基本アルゴリズムと高速アルゴリズムのうち高速アル

ゴリズムを用いて行った．本研究における高速アルゴリズ

ムの手順を述べる．その中で，非厳格型 ismergeable，厳格

型 ismergeable，EFM 型経路に対して可能な複数の原子レベ

ルマッピングをすべて算出するために補助関数

route2source_core に加えた小さな改変を述べる． 

2.1 EFM 型経路の，単一の仮想原料分子から単一の仮想

目的分子に至る EFM 型経路への変換 

 完全原子レベルマッピングすべき与えられた EFM 型経

路から，その構成反応の集合と原料代謝産物 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の情報を使い，下記の化学量論的

に釣り合った 2 つの仮想反応 source reaction, target reaction

を導入・追加し．与えられた EFM 型経路を単一の仮想原

料分子（combined_source_metabolite）から単一の仮想目的

分子（combined_target_metabolite）への経路に変換する． 

source reaction: combined_source_metabolite → source(s) 

target reaction: target(s) → combined_target_metabolite 

2.2 Connectivity matrix (CM) による EFM 型経路内の代

謝産物間の原子のつながりの記述 

与えられた EFM 型経路構成反応（source reaction, target 

reaction を含まない）と source reaction, target reaction に含ま

れる代謝産物，反応に対して，代謝産物番号，反応番号を

付す．代謝産物の注目する原子（炭素等）に，代謝産物内

原子番号を付し，代謝産物番号 mと代謝産物内原子番号 c

の組（m, c）により各原子を表現する．計算上（m, c）は複

素数 m + ci として扱う．経路内で各反応により各代謝産物

の各原子がどの代謝産物のどの原子に移るかの情報を

connectivity matrix（CM）の形式で記述する［5,6］．m1 と

m2が代謝産物を，（m1, c1）と（m2, c2）が原子を，p1が反

応を表現するとするとき，CM の行 [(m1, c1), (m2, c2), p1] は，

代謝産物 m1中の原子（m1, c1）が反応 p1により別の代謝産

物 m2中の原子（m2, c2）に変換されることを意味する．多

数の反応を含む経路内のすべての原子のつながりが単一の

CM として表現できる．経路に同じ反応が複数回現れる場

合があり得るが，各反応による原子のつながりは反応が複

数回現れても経路全体に対する CM に 1 回だけ記述する．

本稿では，与えられた EFM 型経路構成反応と source 

reactionによる原子のつながりを表現する CMを work_CM, 

与えられた EFM 型経路構成反応と source reaction, target 

reaction による原子のつながりを表現する CM を

work_CM_all と呼ぶ． 

2.3 代謝産物番号の補足インデックス番号，補足インデッ

クス行列，反応内代謝産物 ID ベクトル［9,10,11］ 

補足インデックス番号 subsidiary index （sub-index）によ

り，反応式の片側に現れる同じ代謝産物の 2 個以上の分子

それぞれを区別する．反応 p の反応式で代謝産物 mの係数

が n の場合，すなわち反応式に代謝産物 m分子が n 個現れ

る場合，n が 2 以上ならば n 個の代謝産物 m分子に 1 から

始まる通し番号の sub-index を付す．n が 1 ならば 1 個しか

ない代謝産物 m分子の sub-index は 1 とする． 

各反応において，代謝産物中の原子にも sub-index を与え，

その値は代謝産物の sub-indexと同じ値とする．CM の 1 列

目と2列目の各成分に対応する原子の sub-indexが必要に応

じて参照できるように CM と同じ行数を持つ 2列の行列で

ある sub-index-CM を作成し，CM の i 行 j 列の成分に対応

する sub-indexの値を sub-index-CMの i行 j列の成分として

記述する．sub-index-CM を CM の補足インデックス行列と

呼ぶ． 

また，代謝産物番号 m と sub-index (s_idx)からなる行ベ

クトル [m, s_idx] を反応内代謝産物 ID ベクトルと呼び，

このベクトルにより反応式に現れる特定の代謝産物分子を

示す．このベクトルは connection（後述）の算出に用いる． 

2.4 Entity（isotopomer と EMU）の番号付け 

 ある代謝産物 M 分子の c 番の炭素が，自然界に最も多い
12C 以外の炭素同位体である場合，M 分子の c 番の炭素が

その同位体により label されていると言う．M 分子の各炭

素の labelの状態が特定の patternを示す Mの分子種は一般

に M の isotopomer である．M の炭素に関する isotopomer

の labelの位置は炭素数と同じ桁数をもつ 2進数の 1の位置

で表現される［14］．本稿では M の isotopomer の isotopomer

番号（isotopomer に対する entity 番号）を，上記の label の

位置を示す 2進数を 10進数に変換した値に 1を加えたもの
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と定義する［9］．炭素以外の原子あるいは全原子に関する

isotopomer とその isotopomer 番号による表現を考えること

も可能である．  

 EMU は分子の原子レベルの構造単位である［15］．代謝

産物 M の（全く label されていない isotopomer 以外の）1

個以上の原子が labelされている isotopomerのそれぞれに対

して，label された位置の原子から構成される M 分子の

EMU を考えることができる．EMU に含まれている原子の

位置は上述の isotopomer の場合と同様に注目している原子

の数と同じ桁数をもつ 2 進数の 1 の位置で表現される．M

分子の EMU の EMU 番号（EMU に対する entity番号）を，

上記の M 分子上の原子の位置を示す 2 進数を 10 進数に変

換した値と定義する［10］．EMU 番号は，同じ原子位置に

対応する isotopomer の isotopomer 番号より 1 だけ小さい．

分子内の注目する原子（の原子位置）に連続的に番号付け

すれば任意の原子からなる任意のEMUをEMU番号により

表現できる［10］． 

非対称な分子では entity が isotopomer と EMU の何れで

あっても entity番号と entityの対応が一対一対応であるが，

対称性がある分子では，entity 番号の異なる entity どうしが

区別できない場合がある．この場合，該当する entity を示

すために最も小さい entity 番号を用いる．本稿では entity

が isotopomerと EMUの何れであっても代謝産物Mの entity

を M の代謝産物番号 m と entity 番号 t の組み合わせ index

である（m, t）で表現する．計算上（m, t）は複素数 m + ti

として扱う． 

2.5 Isotopomer のつながりとその isotopomer connectivity 

matrix (ICM) による記述［9］ 

p1を反応番号，m1と m2を代謝産物番号とする．反応 p1

により反応 p1の基質 m1の一部が反応 p1の生成物 m2の一

部になるとき，一部の m1の原子と一部の m2の原子の間に

は反応 p1による一対一の対応関係がある．この，m1と m2

の，対応関係にある部分全体の labeling pattern を考える．

この labeling patternがm1とm2の間で完全に一致するとき，

その labeling pattern を与える m1の isotopomer (m1, t1) と m2

の isotopomer (m2, t2) は前者から後者に向けて反応 p1によ

りつながっているとする．このつながりを行ベクトル  

[(m1, t1), (m2, t2), p1] で表現し，一般的にはこの行ベクトル

を積み重ねて isotopomer connectivity matrix (ICM)を構成す

る． “(m1, t1)が含む label された原子すべてが(m2, t2)に入

る”という条件を満たすつながりの行[(m1, t1), (m2, t2), p1] 

のみからなる ICM を fundamental ICM と呼ぶ［12］． 

2.6 EMU のつながりの EMU connectivity matrix 

(EMUCM) による記述［10］ 

p1を反応番号， ms1, ms2,・・・, msn（“ms1から msn”）

と mp を代謝産物番号とする．反応 p1により反応 p1の基質

“ms1から msn”を原料として反応 p1の生成物 mp が生成す

るとき， “ms1 から msn”の原子の少なくとも一部と mp

の原子の間には反応 p1による一対一の対応関係がある．し

たがって mp の任意の EMU (mp, t) に対し，反応 p1を介し

て EMU (mp, t)に含まれる原子と一対一対応する原子を有

する代謝産物（基質）が“ms1から msn”に必ず存在する．

このような代謝産物（基質）の 1 つを msiとし，msiの EMU

であって mp の EMU (mp, t) の原子と一対一の対応関係に

ある原子をすべて含むが対応関係にない原子は含まない

EMU を (msi, ti) と表現する．このとき，EMU (msi, ti) が

EMU (mp, t) に向けて反応 p1によりつながっていると定義

し，このつながりを，行ベクトル [(msi, ti), (mp, t), p1] で表

現する．このつながりの定義は，EMU reaction［15］にお

いて左辺のEMUが右辺のEMUにつながっているとみなす

ことに対応する．経路内のすべての EMU のつながりを行

ベクトルで表現し（＝すべての反応のすべての生成物のす

べての EMU について (msi, ti) に相当するものすべてを求

めて行ベクトルを生成し），得られた行ベクトルを積み重ね

て EMU connectivity matrix (EMUCM) を構成する． 

2.7 sub-index-ICM と sub-index-EMUCM［9,10］ 

各反応の基質・生成物の isotopomer と EMU に，基質・

生成物の sub-indexと同じ値の sub-indexを与える． ICM と

EMUCM の 1 列目と 2 列目の各成分に対応する sub-index

が必要な場合に参照できるように，それぞれが ICM と

EMUCMと同じ行数を持つ 2列の行列である sub-index-ICM

と sub-index-EMUCM を sub-index-CM と同様に作成し

sub-indexを保持させる． sub-index-ICM，sub-index-EMUCM

をそれぞれ ICM，EMUCMの補足インデックス行列と呼ぶ． 

2.8 Isotopomer connection と EMU connection の算出 

Aj（j は自然数）と B を任意の entity（ここでは，代謝産

物，isotopomer, EMU 等の molecular entity何れでもよい），

F を作用（反応等）とし，aj，b，fをそれぞれ Aj，B，F を

示す index とする． A1から Anのすべてが揃って初めて作

用 F の下で B が生成・生起するとき，この B の生成・生起

を A1，A2,・・・, Anから B への F を介する n 個のつなが

りが一体化したものとみて connection と呼び，[a1, b, f]，[a2, 

b, f],・・・, [an, b, f]の行ベクトル n 個を重ねた connection

行列で表現する．A1から Anを基質 entity，B を生成物 entity

と呼ぶ． Aj と B が isotopomer である場合 connection を

isotopomer connection，EMU である場合 EMU connection と

呼ぶ［11］．  

経路全体に対する ICM と sub-index-ICM から，経路に存

在するすべての isotopomer connection が ICMの部分行列と

して得られる［ 11］．Fundamental ICM から得られる

isotopomer connection は，基質側の isotopomer の label され

た原子数の合計が生成 isotopomerの labelされた原子数と等

しい fundamental isotopomer connection［11］である．高速

アルゴリズムのための isotopomer tracingには，与えられた

EFM 型経路構成反応と source reaction に対応する ICM と

sub-index-ICM から算出される fundamental isotopomer 
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connection を用いる． 

EMUCM と sub-index-EMUCM から EMU connection が算

出できる［11］．高速アルゴリズムのための EMU tracing に

は，与えられた EFM 型経路構成反応と source reaction に対

応する EMUCMと sub-index-EMUCMから算出される EMU 

connection を用いる． 

Isotopomer connection, EMU connection を求める際には同

時に connection に対応する補足インデックス行列を求める． 

すべての原子が label された combined_target_metabolite

の isotopomer を target reaction により生成する fundamental 

isotopomer connection の connection 行列を aICM，対応する

補足インデックス行列を aidxICM と呼ぶ．同様に， 

combined_target_metabolite 分子全体に対応する EMU を

target reaction により生成する EMU connection の connection

行列を aEMUCM，対応する補足インデックス行列を

aidxEMUCM と呼ぶ． 

2.9 Isotopomer tracing と EMU tracing 

（以下で entity は isotopomer と EMU の何れかを指す．） 

Isotopomer tracing・EMU tracing［12］では，最初に source

（原料 entity の配列），connection の集合，connection の補

足インデックス行列の集合を与える．そして，source 内の

entity のみを利用して 1 段階の connection により生成する

entity を source に要素として追加して source を更新し，そ

の entity の生成 connection と connection の補足インデック

ス行列をそれぞれ配列 RC と RC_idx に格納する．次いで更

新された source 内の entity のみを利用して 1 段階の未使用

connection により生成する entity を source に追加して

sourceを再更新し，その entityの生成 connectionと connection

の補足インデックス行列をそれぞれ配列RCとRC_idxに追

加・格納する．これを source が更新されなくなるまで繰り

返し，最終的に得られる source を配列 reached とする． 

高速アルゴリズムのための各 tracing用の connectionとそ

の補足インデックス行列は，与えられた EFM 型経路構成

反応と source reaction に対する fundamental ICM と

sub-index-ICM の組あるいは EMUCM と sub-index-EMUCM

の組から算出されるものを用いる．用いる connection とそ

の補足インデックス行列に target reaction に対する

connection（aICM・aEMUCM に対応する connection）とそ

の補足インデックス行列は加えない． 

最初に与える配列 source（initial_source）は isotopomer 

tracing では，label されていない仮想原料代謝産物以外の

isotopomer と fundamental ICM の 1 列目に現れる仮想原料

代謝産物 combined_source_metaboliteの isotopomerとを要素

とする配列，EMU tracing では，EMUCM の 1 列目に現れ

る仮想原料代謝産物 combined_source_metabolite の EMU を

要素とする配列とする． 

両 tracing の何れでも 3 つの配列 reached，RC，RC_idx が

得られる．reached は，与えられた反応の connection を利用

して原料 entity から生成し得るすべての entity を含む．RC

は reached の要素を直接生成する connection を，RC_idx は

RC 内の connection の補足インデックス行列を格納する．

connection RC[j]により reached[j]に格納された entityが生成

する．RC の要素は重複しないが，reached の要素は重複す

る場合がある．RC[j]の補足インデックス行列は RC_idx[j]

に格納する．ここで，“A[j]”により配列 A の j 番目の要素

を表す記法を用いた． 

2.10 高速アルゴリズムによる EFM 型経路の完全原子レベ

ルマッピングに用いる情報 

前段階の tracing で用いる initial_source；tracing で得られ

る RC・RC_idx・reached；combined_source_metabolite の代

謝産物番号 csm；combined_source_metabolite 中のマッピン

グされるべき原子の個数 csm_an；entity が isotopomer か

EMU かに応じて aICM または aEMUCM を表す ameCM；

ameCM の補足インデックス行列 aidxmeCM；分子の対称性

情報 symmetry_info；与えられた EFM 型経路構成反応と

source reaction と target reaction による原子のつながりを表

現する CM である work_CM_all；work_CM_all の補足イン

デックス行列 work_idxCM_all；unique_target_metabolite；

number_of_unique_target_metabolite が必要である．末尾の 2

者は，目的代謝産物 target(s)が代謝産物番号 4 の化合物が 3

分子と代謝産物番号 5 の化合物が 2 分子であって，代謝産

物番号 4 の化合物の分子全体に対応する entity が (4, e4)，

代謝産物番号 5 の化合物のそれが(5, e5) である場合， 

unique_target_metabolite = 配列{(4, e4), (5, e5)} 

number_of_unique_target_metabolite = 配列{3, 2} 

であり，後者が前者の分子の個数を示す． 

2.11 高速アルゴリズムによる EFM 型経路の完全原子レベ

ルマッピングに用いる補助関数 

高速アルゴリズムで使う補助関数には，route2source_core，

count_source_atom，combine_connection_tree， ismergeable，

initial_ordered_comb と next_ordered_comb がある［13］．こ

こでは， route2source_core， ismergeable として非厳格型

ismergeable と厳格型 ismergeable を説明する．本項目でも

“A[j]”により配列 Aの j番目の要素を表す記法を用いる． 

2.11.1 route2source_core 

tracing で得られる配列 reached と RC，tracing に用いる原

料 entity の配列 initial_source を使い，entityである target が

initial_source に含まれる原料 entity から生成する経路を算

出する［11］．経路の計算は target の entity から原料 entity

に向けて遡りながら行う．以下の P0，P，X は 1 次元配列

表記された経路を要素として保持・保存するための配列で

ある．まず target を生成する connection の各 connection 番

号（経路終端に相当）を P0 に別々の要素として格納する．

P0 に格納された経路を initial_source に向けて 1 段階，逆延

長する．経路に n 個の connection が合流していれば，1 段

階で n 個の connection 番号がその経路の表記に加わる．得
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られる経路は空配列 P に 1 次元配列として順次格納し，P

内の経路で端がすべて initial_source に達したものを完成経

路として配列 X に移す．この後の未完成経路のみを含む P

を新たな P0 とし，次段階の逆延長を行う．この逆延長を，

配列 P0 が空配列になるまで繰り返す． 

原法［11,13］では，逆延長を，原料 entity から target に

至る linear な道筋上に同一 entity が 2 回以上出現しないよ

うに行っていたが，allowed_appearance_times に指定した回

数だけ同一 entity の出現を許容するように改変した．この

改変が，“原法によっては，可能な原子レベルマッピングの

すべてを産出できない”EFM 型経路の可能な複数の原子レ

ベルマッピングすべてを算出することと関係する． 

経路計算により，経路を示す 1 次元配列が経路数だけ得

られ X に格納される．各 1 次元配列（＝経路）に connection

を node とする木構造（connection 木構造）が対応する．

connection 木構造では，子 node である connection の生成物

entity が親 node である connection の基質 entity となってい

る．木の root の node である connection は，target の entity

を生成物 entityとする connection である． 

2.11.2 非厳格型 ismergeable 

 combined_source_metabolite の代謝産物番号 csm ，

connection 木構造と対応する配列 Zj，work_RC（配列 RC

に ameCM を要素として追加したもの），work_RC_idx（配

列 RC_idx に aidxmeCM を要素として追加したもの），前述

の work_CM_all ， work_idxCM_all ， symmetry_info

（sym_metabolite_no_list，sym_pair_M_cell）を与えたとき，

Zj が“merge”［12］に関して merge が可能な場合 assembled

＝1 を，不可能な場合 assembled＝0 を算出する．同時に，

Zj で利用される combined_source_metabolite の原子の個数

を原子位置ごとに示す行ベクトルを atom_countとして算出

する．sym_metabolite_no_list は対称性のある代謝産物の代

謝産物番号からなる配列である．sym_pair_M_cell は配列で

あり sym_pair_M_cell[j]は sym_metabolite_no_list[j]と一致す

る代謝産物番号の代謝産物の対称性を記述する行列 M を

格納する．M の行数はその代謝産物の原子の個数 n に一致

する．M の各列は 1 から n の n 個の整数を 1 つずつ使った

配列である．M の任意の 2 列について各列の要素からなる

配列を c1，c2とすると，n 以下の任意の自然数 mに対して，

その代謝産物の原子 c1[m]は原子 c2[m]と対称である． 

 Zj は“merge 可能な経路算出のためのアルゴリズム”［13］

の中で combined_source_metabolite から目的代謝産物

target(s)を経て combined_target_metabolite が生成する経路

あるいはその一部として現れる．Zj の connection 木構造に

おいては，各 connection 自身が entity と反応を node とする

木構造を持つ．このことを基に connection 木構造全体を

entity と反応を node とする木構造に変換できる．この変換

後の木構造の leaf には必ず combined_source_metabolite の

entity が現れる． combined_source_metabolite の entity であ

る leaf すべての合体から始めて，木構造の辺を

combined_target_metabolite の entity である root に向けて統

合していくことができる場合がある［12］．この統合のこと

を merge と呼ぶ．merge は EFM 型経路の完全原子レベルマ

ッピングのための重要な段階である．merge には複数の

node を合体させて新しい node をつくることが伴う．複数

の nodeを合体させることを node の assemble と呼ぶ．merge

されると，connection 木構造で複数の connection によって

表現されていた原子の移動が 1 つにまとめられる．merge

可能・不可能の判定は［12］で述べた手順で行う．

combined_source_metaboliteの entityである leafの nodeを含

む，ある代謝産物の entityに対応する複数の node が 1 つの

node に assemble できるための条件は，①“node content の

entity により指定される原子の位置がそれらの node 間で重

複していないこと”と②“merge 前の木構造においてそれ

らの node の親 node の node content の反応がすべて同じで

あること”である．反応に対応する複数の node については，

③“1 つの node に assemble できると①②により判定された

（一群の）entity に対応する node の親側にある反応の node

は，node content（反応）が同じであり assemble できる”．  

［12］の 5 頁の Step 11 に node の entityの代謝産物に対

称性がある場合の上記①に関する処理について，“node の

entity の代謝産物に対称性がある場合，複数の異なる bit 表

示（＝2 進数表示）の（bit 表示で異なる原子位置に 1 があ

る）entity が化学的に同等である場合があるので，assemble

できないと判定するためには，すべての bit 表示の原子位

置での assemble を試みる必要がある．”と記載している．

非厳格型 ismergeable では，対称性がある代謝産物の node

が assembleできるかどうかの判定をこの基準に基づき Step 

5 で行う．以下，非厳格型 ismeregeable の手順を示す．計

算の過程では assembled と atom_count に加えて CM_s 

（assemble 後の node のつながりを記述する），node_list

（assemble 後の node の情報を記述する）［12］, node_relation

（assemble により生成した node が assemble 前のどの node

に由来するかを示す），cAM（node の entity の各原子が

combined_target_metabolite のどの原子へトレースされるか

を示す）も算出される． 

Step 1. Zj，work_RC，work_RC_idx から行列 CM_s_before

と行列 node_list_before を算出する．Zj の connection 木構造

全体を entityと反応を nodeとする木構造に変換した木構造

において，CM_s_before はその node 間のつながりを，

node_list_before は node 情報を示す． CM_s_before と

node_list_before はそれぞれ CM_s と node_list の形式［12］

に従う．CM_s と node_list の形式［12］では，CM_s は 1

列目を子の，2 列目を親の node number とする隣接リスト

行列であり，node_list の各行は 1 つの node に対する node 

number（＝行番号），node type（node が entityのとき 1，反

応のとき 2）, node content（entity を示す複素数または反応
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を示す反応番号），sub-index1 と sub-index2（node が反応の

場合は両方 0，node が entity の場合は，その node を受け取

る connection におけるその node に相当する基質 entity の

sub-index が sub-index1，その node を与える connection のそ

の node に相当する生成物 entity の sub-indexが sub-index2）

の情報を格納する． 

Step 2. CM_s_before， node_list_before， work_CM_all，

work_idxCM_all， sym_metabolite_no_list， sym_pair_M_cell

から cAM を算出する．cAM は配列であり，cAM[j]は node 

number j の node に関して node が反応の場合は空行列を，

node が entity の場合は 2 列の行列 AM を格納する．AM の

1 列目は combined_target_metabolite から逆トレースできる

node の entityが所属する代謝産物内の原子の番号であり，

各行の 2 列目はその行の 1 列目の原子まで逆トレースでき

る combined_target_metabolite 内の原子の番号を示す． 

Step 3 （ merge_route_tree ） . csm ， CM_s_before ，

node_list_before か ら CM_s ， node_list_tentative ，

number_of_nodes_initial と node_relation（assemble により生

成した nodeが assemble前のどの nodeに由来するかを示す）

を算出する．number_of_nodes_initial は node_list_before の

行数として算出する．CM_s と node_list にそれぞれ

CM_s_before と node_list_before を代入して［12］の 5 から

6頁のStep 1から 14のうちのStep 11以外を順番に行うと，

CM_s（assemble 後の node のつながりを記述する）が CM_s

として，node_list_tentative（assemble 後の node の情報を記

述する）が node_list として算出される．node_list_tentative

においては，assemble により生じた node の node type は

assemble 前と同じ値に，node content は assemble 前の node 

content の実部の値に設定される．また，assemble により

CM_s から除かれた node の node type は元の値に-1 を乗じ

た 値 に 設 定 さ れ る ． node_relation は 配 列 で あ り

node_relation[j]は number_of_nodes_initial を基準に j がそれ

より大きい場合は node number j の node の assemble 前の

node の node number すべてからなる配列，j がそれ以下の場

合は j とする．merge できないと判定された場合には

assembled＝0 とし，この段階で停止・終了する． 

Step 4. csm，node_list_before，work_CM_all，work_idxCM_all， 

sym_metabolite_no_list，sym_pair_M_cell から atom_count を

算出する．atom_count に 1 より大きな成分がある場合は，

assembled＝0 とし，この段階で停止・終了する． 

Step 5. node_relation ， number_of_nodes_initial ，

node_list_tentative ， cAM ， sym_metabolite_no_list ，

sym_pair_M_cell ， work_CM_all ， work_idxCM_all か ら

node_relation と要素数が同じ配列 cAM_combined を算出す

る．node number j の node が反応の場合 cAM_combined[j]

は空行列を格納する．node number j が entity の場合

cAM_combined[j]は number_of_nodes_initial を基準に，j が

それ以下であれば， cAM[j]の AM を格納し，j がそれより

大きければ node_relation[j]に含まれる nodeの assembleによ

り可能な（原子位置が重複しない）AM のうち最初に見つ

かったものを格納する．node number j が entity であって，

cAM_combined[j]に格納されるべき AM が存在しないよう

な j が存在しない場合は，merge 可能であると判断して

assembled＝1を算出し，得られた cAM_combinedを assemble

後の cAM とするが，そのような j が存在する場合は，

assembled＝0 とし，この段階で停止・終了する． 

Step 6. node_list_tentative の assemble 後の node の node 

content（虚部が 0）に cAM の情報に基づき虚部を与えるこ

とにより実際の entityを示す node contentとし，node content

に虚部を与えた後の node_list_tentative を node_list とする．

cAM は次項の原子レベルマッピングにも使用する． 

2.11.3 厳格型 ismergeable 

csm，  Zj，work_RC，work_RC_idx，work_CM_all，

work_idxCM_all，symmetry_info（sym_metabolite_no_list，

sym_pair_M_cell，meCM）を与えると assembled, atom_count

を算出する．計算の過程では CM_s, node_list, node_relation，

cAM も算出される．5 列の行列である meCM は，entity が

isotopomer か EMU かに応じて 1 列目から 3 列目が ICM ま

たは EMUCM に，4 列目と 5 列目が（1 列目から 3 列目に

対する）補足インデックス行列 idxICM または idxEMUCM

に一致するような 5 列の行列から，対称性がある代謝産物

の entity が 1 列と 2 列の少なくとも一方に現れる行すべて

を抜き出し積み重ねて得られる行列である．以下に，厳格

型 ismeregeable の手順を示す． 

Step 1 から 4. 非厳格型 ismergeable の Step 1 から 4 と全く

同じ処理を行う． 

Step 5. node_relation ， number_of_nodes_initial ，

node_list_tentative ， cAM ， sym_metabolite_no_list ，

sym_pair_M_cell ， work_CM_all ， work_idxCM_all か ら

node_relation と要素数が同じ配列 cAM_combined を算出す

る． cAM_combined[j]に格納される cAM_combined の要素

は node number j の node に対応する．node number j の node

が反応の場合 cAM_combined[j]は空行列を格納する．node 

number j が entity の 場 合 cAM_combined[j] は ，

number_of_nodes_initial を基準に j がそれ以下であれば，

cAM[j]の AM をただ 1 つの要素とする配列を格納し，j が

それよりも大きければ node_relation[j]に含まれる node の

assemble により可能な（原子位置が重複しない）すべての

AM を要素として含む配列を格納する．node number j が

entity であって，cAM_combined[j]の配列に格納されるべき

AM が存在しないような j が存在する場合は，assembled＝0

となり，この段階で停止・終了する． 

Step 6. node type＝1 のすべての（entity の）node それぞれ

に，その node に対応する cAM_combined の要素である（AM

の）配列から 1 つの AM を選び割り当て node と AM の対

応の組み合わせ（AM の組み合わせ）を作る．得られる組
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み合わせの中に，可能な（経路での原子の動きに対応する）

ものがあるか調べる．もしあれば，cAM を，組み合わせに

含まれる AM を要素とする新たな cAM で置き換える． 

AM の組み合わせが実際に可能なのは，組み合わせ中の

AM により指定される entity（entity1）の node が CM_s に

指定される通りに反応の node を介して（組み合わせ中の

AM により指定される）別の entity（entity2）の node とつ

ながっている場合に限られる．entity1-反応-entity2 のつなが

りは，entity1 と entity2 の代謝産物の両方が対称性のないも

のである場合には可能である（存在し得る）ことが明らか

なので，entity1 と entity2 の 2 代謝産物の少なくとも一方に

対称性のある entity1-反応-entity2 のつながりについて，そ

れぞれ可能である（存在し得る）かどうかを，少なくとも

一方が対称性のある代謝産物の entityである 2 entity間の反

応を介するつながりの情報をすべて含む meCM を参照し

て調べる．meCM の 4 列目は entity1 の node の sub-index1

に対応し，5列目は entity2の nodeの sub-index2に対応する． 

AM の特定の組み合わせに含まれる entity1-反応-entity2

のつながりであって entity1 と entity2 の少なくとも一方が

対称性のある代謝産物の entity であるものすべてが可能で

ある（存在し得る）ことが確認できれば merge 可能である

と判断して assembled＝1 を算出し，その AM の組み合わせ

を assemble 後の cAM とする．“AM のその組み合わせに含

まれる entity1-反応-entity2 のつながりであって entity1 と

entity2 の少なくとも一方が対称性のある代謝産物の entity

であるものすべてが可能である（存在し得る）ことが確認

できる”という条件を満たす AM の組み合わせが存在しな

ければ merge できないと判断して assembled＝0 とし，この

段階で停止・終了する． 

Step 7. node_list_tentative の assemble 後の node の node 

content（虚部が 0）に cAM の情報に基づき虚部を与えるこ

とにより実際の entityを示す node contentとし，node content

に虚部を与えた後の node_list_tentative を node_list とする．

cAM は次項の原子レベルマッピングにも使用する． 

2.12 EFM 型経路の完全原子レベルマッピング 

2.10に挙げた情報および 2.11に記した補助関数を用いて，

“merge 可能な経路算出のためのアルゴリズム”［13］に従

い計算する．算出される Z は combined_source_metabolite

から combined_target_metabolite に至る merge 可能な経路を

要素とする配列であり，Z の要素である経路それぞれから，

経路に対応する 2 種類の木構造（connection 木構造および

entity と反応を node とする木構造）を経て merge された経

路を得る．ismergeable で得られる cAM に格納された AM

が保持する各 entity の原子と combined_target_metabolite の

原子の間の対応関係の情報を基に，merge された経路に原

子レベルの情報を付与して combined_source_metabolite か

ら combined_target_metaboliteへのEFM型経路の完全原子レ

ベルマッピングを行う． 

3. 計算実験の結果と考察 

クエン酸回路の反応により 1 分子の acetyl-CoAから 2分

子の二酸化炭素が生成する EFM 型経路の完全原子レベル

マッピングを非厳格型 ismergeable または厳格型

ismergeable を用いる allowed_appearance_times＝1 の高速ア

ルゴリズムで行うと，非厳格型 ismergeable を用いた場合は

4 種類の，厳格型 ismergeable を用いた場合は 2 種類の原子

レベルマッピングが得られた．このマッピングの種類の数

の違いはクエン酸回路上の対称性を持つ代謝産物 succinate

と fumarate の処理にあると考えて精査すると，非厳格型

ismergeable を用いて得られた 4 種類のマッピングのうち 2

種類が，fumarate 分子内の隣り合った 2 原子が malate 分子

内の離れた 2 原子へ移動する不合理なマッピングであり，

厳格型 ismergeable を用いたマッピングでは，これら 2 種類

の不合理な原子レベルマッピングが除外されていた．厳格

型 ismeargeable を用いることにより，対称性のある代謝産

物を通る経路が正しく原子レベルマッピングできたと考え

られた． 

次に，可能な原子レベルマッピングが厳格型 ismergeable

を用いる高速アルゴリズムで得られる 2 種類以外にないか

確認する目的で，クエン酸回路の反応の逆反応により 2 分

子の二酸化炭素から 1分子の acetyl-CoAが生成する仮想の

EFM 型経路の原子レベルマッピングを，厳格型 ismergeable

を用いる allowed_appearance_times＝1 の高速アルゴリズム

で算出し，それを acetyl-CoA から二酸化炭素に至る方向に

読み替えることにより，1 分子の acetyl-CoA から 2 分子の

二酸化炭素が生成する EFM 型経路の完全原子レベルマッ

ピングを求めた．得られたマッピングは 4 種類（原料代謝

産物を二酸化炭素 2 分子としたことに対応して，各種類の

マッピングが 2 つずつ）であり，厳格型 ismergeable を用い

る allowed_appearance_times＝1 の高速アルゴリズムで 1 分

子の acetyl-CoA から 2 分子の二酸化炭素が生成する EFM

型経路を直接，完全原子レベルマッピングした場合の 2 種

類と一致しなかった．そこで，厳格型 ismergeable を用いる

allowed_appearance_times＝2 の高速アルゴリズムで 1 分子

の acetyl-CoA から 2 分子の二酸化炭素が生成する EFM 型

経路の直接の完全原子レベルマッピングを行ったところ，4

種類のマッピングが得られ，何れも merge 後の entity に関

して acetyl-CoA の entity から二酸化炭素の entity に至る経

路上に entityの重複はなかった．EFM 型経路内に原子レベ

ルの cycle が存在する（ある原子から出発して EFM 型経路

内の原子レベルのつながりを辿ってその原子自身に到達で

きる）EFM 型経路においては allowed_appearance_times＝1

の条件で特定の原子レベルマッピングが算出されないとい

うことが起こり得るが，allowed_appearance_times の値を調

整することによりすべての原子レベルマッピングが算出で

きると考えられる． 

ⓒ 2020 Information Processing Society of Japan
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