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Elementary flux mode 型代謝経路の 

化学量論的な代謝ネットワーク構造の算出:  

算出されたネットワーク構造間の異同判定のためのアルゴリズム

の最適化 
 

太田潤†1,a) 

 

概要：代謝ネットワークにおける“経路”として，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．この反応の集合としての“経路”を elementary flux mode 型経路（EFM 型経路）と呼んでいる．
特定の EFM 型経路を定義する，経路に含まれる反応に関する情報（どの反応がいくつ含まれるか）から，その 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（化学量論的な代謝ネットワーク構造）を求める
ことは，1 つの数理的な問題ととらえられる．化学量論的な代謝ネットワーク構造は，経路に含まれる反応がどのよ
うな順序とつながりで働いて経路の原料分子群から目的分子群が生成するかを示す．EFM 型経路の化学量論的な代謝
ネットワーク構造の算出においては，算出される経路のネットワーク構造の異同判定が全体の計算速度に影響を与え
得る．前稿では，ネットワーク構造を，ネットワーク構造内の経路をノードとするネットワーク構造とみなして異同
判定を行うとともに，2 つの異同判定されるネットワーク構造の構造全体の間でのつながりの一致確認の前に，部分
ネットワーク構造レベルでのつながりの一致確認の，段階的に部分構造の範囲を拡げながらの繰り返しを行うことに

より，異同判定アルゴリズムの高速化を試みた．本稿では，ネットワーク構造内の経路をノードとするネットワーク
構造の異同判定，部分ネットワーク構造レベルでのつながりの一致確認の，段階的に部分構造の範囲を拡げながらの
繰り返しに，Morgan 法で算出される各ノードの拡張隣接関係値（extended connectivity 値, EC 値）の利用を加えた 3

者の組み合わせによる，異同判定アルゴリズムの最適化を試みた． 

 

キーワード：代謝ネットワーク，elementary flux mode，グラフ同型判定 

 

Calculation of stoichiometric metabolic network structure of 

elementary flux mode type metabolic pathway: Optimization of 

algorithm for difference judgement between calculated network 

structures 
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1. はじめに   

代謝ネットワークの主要な機能の 1 つである生理活性物

質生成のための“経路”に関する知識・情報は，医学・生

物学的に重要である．代謝ネットワークにおける“経路”

（代謝経路）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”［1,2］がある．その代表例は，elementary 

flux mode［1］と extreme pathway［2］であり，本稿ではこ

れらの反応の集合としての“経路”を elementary flux mode

型経路（EFM 型経路）と呼ぶ． 

EFM 型経路においては，経路を定義する反応の集合に含

まれる反応の情報から経路の収支式が求まり，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，反応の集合自体は，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）を示さない． 

EFM 型経路に原子レベルの情報を与える（原子レベルマ
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ッピングを行う）とき，その副産物として経路の化学量論

的な（化学量論的に釣り合った）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私は経験した［3,4,5］．多

くの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）が，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

もので，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）

を示していた．また，1 つの EFM 型経路に対して求まる化

学量論的な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［3,4］． 

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［6］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［7］な

どがあるが，前者の手法では生合成経路の算出はできず，
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後者の手法で算出される生合成経路は，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． 

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化学量論的な代謝ネットワーク構造

が求まったが，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．そして，特定の EFM

型経路を定義する，経路に含まれる反応に関する情報（ど

の反応がいくつ含まれるか）から，その EFM 型経路の化

学量論的な代謝産物レベルネットワーク構造を求めること

は，1 つの数理的な問題ととらえられる．私は，この問題

に取り組み，原子レベルの情報を用いることなく，EFM 型

経路を定義する代謝産物レベルの反応情報のみから EFM

型経路の化学量論的な代謝産物レベルネットワーク構造を

算出するためのアルゴリズムを報告した［8,9］． 

報告した［8,9］のアルゴリズムには，異同判定アルゴリ

ズムの段階が含まれる．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必要があるからである．

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，異同判定アルゴリズムが，化学量論

的な代謝産物レベルネットワーク構造算出アルゴリズム全

体の計算速度に影響を与える．そこで［8,9］で用いた異同

判定アルゴリズムの高速化を試みてきた．前稿［10］では，

ネットワーク構造を，ネットワーク構造内の経路をノード

とするネットワーク構造とみなして異同判定を行うととも

に，2 つの異同判定されるネットワーク構造の構造全体の

間でのつながりの一致確認の前に，部分ネットワーク構造

レベルでのつながりの一致確認の，段階的に部分構造の範

囲を拡げながらの繰り返しを行うことにより，異同判定ア

ルゴリズムの高速化を試みた．本稿では，ネットワーク構

造内の経路をノードとするネットワーク構造の異同判定，

部分ネットワーク構造レベルでのつながりの一致確認の，

段階的に部分構造の範囲を拡げながらの繰り返しに，

Morgan 法で算出される各ノードの拡張隣接関係値

（extended connectivity 値, EC 値）［11,12］の利用を加えた

3 者の組み合わせによる，異同判定アルゴリズムの最適化

を試みた． 

本稿で扱う“化学量論的な代謝ネットワーク構造”は，

代謝産物と反応をノードとするネットワーク構造である．

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．2.1.1 に述べる変換

の後の EFM 型経路においては，すべての代謝産物ノード

それぞれが例外なく 2 つの反応ノード（その代謝産物ノー

ドに対応する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）のみとつながりを持つ． 

EFM 型経路の化学量論的な代謝ネットワーク構造は，グ

ラフとみなすことができる．EFM 型経路の化学量論的な代

謝ネットワーク構造をグラフ G = (V, E, L, ℓ)とみなす場合，

V は代謝産物ノードと反応ノードに対応する頂点の集合，E

は代謝産物ノードから反応ノードに至るエッジまたは反応

ノードから代謝産物ノードに至るエッジに対応する辺の集

合，L は代謝産物の種類または反応の種類に対応する（頂

点の）属性の集合，ℓ は頂点である代謝産物ノードにはそ

の属性としての代謝産物の種類を，頂点である反応ノード

にはその属性としての反応の種類を対応付ける関数である．

このように考えると，EFM 型経路の化学量論的な代謝ネッ

トワーク構造の異同判定は，グラフ同型判定であり，グラ

フ同型判定アルゴリズムにより異同判定がなされ得る． 

本稿の異同判定（グラフ同型判定）アルゴリズムは，“部

分ネットワーク構造レベルでのつながりの一致確認の，段

階的に部分構造の範囲を拡げながらの繰り返し”による異

同判定を行う木構造探索を含むが，“段階的に部分構造の範

囲を拡げながらの繰り返し”の際に，属性が同じ頂点すべ

てからなる部分構造を一度に範囲に加えて構造の適合性を

確認する点で［13,14］と異なる．また，あらかじめ定めた

木構造において探索する点で，木構造を生成しながら探索

する［14］と異なる． 

2. 方法 

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，グラフ同型判定アルゴリズムの構成要素，グラフ

同型判定のためのコアアルゴリズム，グラフのグラフ内経

路を頂点とするグラフへの変換，グラフの頂点の属性への

拡張隣接関係値の追加，グラフ同型判定アルゴリズム 

GCore・pGCore・+ECGCore・+ECpGCore，EFM 型経路の化学

量論的な代謝ネットワーク構造算出アルゴリズムとグラフ

同型判定アルゴリズムの一体化について述べる．本稿では，

配列 Z の j 番目の要素を“Z[j]”と表す記法を用いている． 

2.1 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［8,9］ 

 経路を構成する反応の集合として与えられた 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を述べ

る． 

2.1.1 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［8,9］ 

 反応の集合として与えられた EFM 型経路全体の収支か

ら，経路の化学量論的な原料代謝産物 source(s)（原料分子

群）と目的代謝産物 target(s)（目的分子群）を求める．原

料代謝産物と目的代謝産物は何れも複数個，複数種の分子

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 を定義する． 

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

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

この 2 つの仮想反応を反応の集合に追加すると，与えられ
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た EFM 型経路は，単一の仮想原料反応から単一の仮想目

的反応への経路に変換される．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

産物ノードそれぞれが例外なく 2 つの反応ノード（その代

謝産物ノードに対応する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ることができるようにな

る．2.1.2 と 2.1.3 における“EFM 型経路”は変換後の EFM

型経路である． 

2.1.2 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［8,9］ 

化学量論的な代謝ネットワーク構造の算出のために，

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・代謝産物が経路に複数回

現れる場合，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 型経路に同じ反応番号の反応が

複数回現れる場合は，それらを別々の要素として格納する． 

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回現れるよう

にする．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． 

2.1.3 EFM 型経路の化学量論的な代謝ネットワーク構造の

算出［8,9］ 

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）

が入るエッジとその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

とその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（“対応付け条件”）．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．“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 x とす

ると，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． 

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（置換）に対応して生成し得る

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．そのためのアルゴリズムとして，アルゴリズム B

＋付加ステップを用いる［9］．このアルゴリズム（アルゴ

リズム B＋付加ステップ）では，“対応付け条件”を満たす

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異同判定アルゴリズムでネット

ワーク構造の異同判定を行う．異同判定アルゴリズムは，

以下に述べるグラフ同型判定アルゴリズムを用いる． 

2.2 グラフ同型判定アルゴリズムの構成要素 

概要および 1 に“本稿では，ネットワーク構造内の経路

をノードとするネットワーク構造の異同判定，部分ネット

ワーク構造レベルでのつながりの一致確認の，段階的に部

分構造の範囲を拡げながらの繰り返しに，Morgan 法で算出

される各ノードの拡張隣接関係値（extended connectivity 値, 

EC 値）の利用を加えた 3 者の組み合わせによる，異同判

定アルゴリズムの最適化を試みた”と述べた． 

グラフ同型判定アルゴリズムは，“グラフ同型判定のた

めのコアアルゴリズム”，“グラフのグラフ内経路を頂点と

するグラフへの変換”，“Morgan 法で算出される各ノードの

拡張隣接関係値（extended connectivity 値, EC 値）の利用”

の組み合わせからなる．“部分ネットワーク構造レベルでの

つながりの一致確認の，段階的に部分構造の範囲を拡げな

がらの繰り返し”による異同判定に“グラフ同型判定のた

めのコアアルゴリズム”が，“ネットワーク構造内の経路を

ノードとするネットワーク構造”に“グラフのグラフ内経

路を頂点とするグラフへの変換”が，“Morgan 法で算出さ

れる各ノードの拡張隣接関係値（extended connectivity 値, 

EC 値）の利用”に“グラフの頂点の属性への拡張隣接関

係値の追加”が対応または関係する． 

2.3 グラフ同型判定のためのコアアルゴリズム 

本項の“グラフ同型判定のためのコアアルゴリズム”は，

“部分ネットワーク構造レベルでのつながりの一致確認の，

段階的に部分構造の範囲を拡げながらの繰り返し”による

異同判定に対応する．このアルゴリズムは，単独で使用さ

れる以外に，“ネットワーク構造内の経路をノードとするネ
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ットワーク構造の異同判定”，“Morgan 法で算出される各ノ

ードの拡張隣接関係値（extended connectivity 値, EC 値）の

利用”の一方または両方と組み合わせて使用される場合も

あるので “グラフ同型判定のためのコアアルゴリズム”と

呼ぶ．ここでは“グラフ同型判定のためのコアアルゴリズ

ム”によるグラフ Gaとグラフ Gbの同型判定を説明する． 

2.3.1 Gaと Gb 

グラフ Gaを，Ga = (Va, Ea, La, ℓa)（Vaは Gaの頂点の集合，

Ea は Ga の辺の集合，La は Ga の頂点の属性の集合，ℓa は

Gaの頂点に属性を対応付ける関数）とする．Vaに含まれる

頂点に通し番号である頂点番号を付し，頂点番号が i の頂

点を vi と表す．頂点番号を行と列の番号として用いる Ga

の隣接行列を Aa と表現する．Aa の i 行 j 列の成分の値は

Gaに存在する辺(vi, vj)の数を示す．Gaの k 次隣接行列を Aa
k

と定義する．Aa
kの i 行 j 列の成分の値は，Gaの頂点 viから

Gaの頂点 vjに至る k 個の辺を経由する経路の数を示す．Ga

の頂点 viの属性は ℓa(vi)と表され，La = { ℓa(vi) | vi ∈ Va }で

ある．c ∈ Laに対して Na(c) = { vi ∈ Va | ℓa(vi) = c }とすれ

ば，Fa = { (c, |Na(c)|) | c ∈ La }が定まる．グラフ Gbに対し

てVb, Eb, Lb, ℓb, Ab, Ab
k, Nb(c), FbをグラフGaと同じように定

める． 

2.3.2 Gaと Gbの同型条件を満たす全単射 

|Va|≠|Vb|または|Ea|≠|Eb|の場合，Gaと Gbは同型ではない

と判定される．|Va|＝|Vb|かつ|Ea|＝|Eb|の場合は，Faと Fbを

比較する．Fa≠Fb の場合，Ga と Gb は同型ではないと判定

される．Fa＝Fbの場合，“全単射 f: Va → Vb, s.t. (vi, vj)∈Ea

⇔(f(vi), f(vj))∈Eb, ℓa(v) = ℓb(f(v))が存在する”とき，Gaと Gb

は同型であると判定される．以下では，“全単射 f: Va → Vb, 

s.t. (vi, vj)∈Ea⇔(f(vi), f(vj))∈Eb, ℓa(v) = ℓb(f(v))”を満たす fを，

“Ga と Gb の同型条件を満たす全単射”と表現する．Fa＝

Fbの場合，Ga と Gbの同型条件を満たす全単射が存在する

かどうかを調べる． 

Fa＝Fbの場合，La＝Lbである．以下では，La＝Lbの要素

すべてを含む配列を L とする．L[i]∈La＝Lbであり Na(L[i])

を Va(i)，Nb(L[i])を Vb(i)と表現する．コアアルゴリズムで後

述の木構造の深さ優先探索を行う場合，配列 L の要素の配

列順序は，Ga と Gb の同型条件を満たす全単射の探索の計

算速度に影響を与え得る．配列 L の要素の配列順序の決め

方については後述する． 

写像 g に対し，{g(x) | x∈ X }を g(X) と表すとき，Gaと

Gbの同型条件を満たす全単射 f に対し，Vb＝f(Va)である．

さらに ℓa(v)＝ℓb(f(v))より Vb(i)＝f(Va(i)) (i = 1, 2,…, |L|)．した

がって，全単射 fi: Va(i) → Vb(i), s.t. fi(v)＝f(v)が定義できる．

Gaと Gbの同型条件を満たす全単射 f は f1, f2,…, f|L|に一意に

分解される．これを(f1, f2,…, f|L|)＝D(f)と表現する．逆に f

＝D-1((f1, f2,…, f|L|))であり，(f1, f2,…, f|L|)から f が一意に定ま

る．Hi´＝{ h | h: Va(i) → Vb(i), h は全単射 }とすると，fi ∈ 

Hi´であり，(f1, f2,…, f|L|) ∈H1´×H2´×…×H|L |́ が成り立つの

で，q∈H1´×H2´×…×H|L|´から定まる p＝D-1(q)に Gaと Gb

の同型条件を満たす全単射があるかどうかを調べればよい．

さらに，Hi´を全体集合としたときの集合{ h∈Hi´ | h≠fiが

AaとAbから明らか }の補集合Hiに対して fi ∈ Hiであり，

(f1, f2,…, f|L|) ∈H1×H2×…×H|L|が成り立つので，q∈H1×

H2×…×H|L|から定まる p＝D-1(q)に Ga と Gb の同型条件を

満たす全単射があるかどうかを調べればよい． 

Hi´から Hiを求めるための Hiが満たすべき条件について

は 2.3.10 で述べる．配列 L の要素の配列順序は，それによ

り定まる Hi の要素数|Hi|について|H1|≦|H2|≦…≦|H|L||とな

るように定める．すなわち，暫定的に定めた配列順序の L

から fi，Hi´，Hi を求めた後に，|H1|≦|H2|≦…≦|H|L||となる

よう，配列 L の並べ替えと fi，Hi´，Hiの番号付けの変更を

行う． 

2.3.3 Gaと Gbの同型条件を満たす全単射を探索するための

木構造 

Ga と Gb の同型条件を満たす全単射があるかどうかを調

べるための木構造を生成する．木構造は，配列 L の要素の

配列順序に依存して定まる． 

root（深さ 0）に|H1|個の子ノードを付加し，付加された

|H1|個の子ノード（深さ 1）に H1の異なる要素を 1 対 1 対

応させる．次に，深さ 1 の各ノードにノードあたり|H2|個の

子ノードを付加し，付加された|H2|個の子ノード（深さ 2）

にH2の異なる要素を 1対 1対応させる．以下，同じように，

深さ i の各ノードにノードあたり|Hi+1|個の子ノードを付加

し，付加された|Hi+1|個の子ノード（深さ i+1）に Hi+1 の異

なる要素を 1 対 1 対応させることを，i の値を 1 ずつ増加

させながら，i+1≦|L|である間，繰り返す． 

生成する木構造では，深さ i の各ノードに Hiの要素が対

応する．木構造のノード x には，x の深さが i であれば Hi

の要素が 1 つ対応する．このノード x に対応する Hiの要素

を i の値に関わらず h(x)と表現する．木構造の深さ i のノー

ドは，それが leaf でなければ，それぞれが，|Hi+1|個の子ノ

ードを持つ．2 ノード x, y が共通の親ノードの子ノードで

ある場合，h(x)≠h(y)．したがって，木構造の深さ i のノー

ドの総数は，|H1|×|H2|×…×|Hi|である．木構造の leaf の深

さは，すべて，|L|に等しい． 

xj により木構造の深さ j のノードを表すとき，木構造の

root から深さ i の特定のノード xiに至る道筋は，root→x1→

x2→…→xiと表現される．この道筋を r(xi)と呼ぶこととし，

r(xi)にα(xi)＝(h(x1), h(x2),…, h(xi))∈H1×H2×…×Hiおよび

α(xi)により定まるβ(xi)＝D-1(α(xi))＝D-1((h(x1), h(x2),… , 

h(xi)))を対応させる．h(xi): Va(i) → Vb(i), h(xi)は全単射であ

るので，β(xi)は Va(1) ⋃ Va(2) ⋃ … ⋃  Va(i)から Vb(1) ⋃ 

Vb(2) ⋃ … ⋃ Vb(i)への全単射である．特に xiが leaf（i＝|L|）

のときβ(xi)＝β(x|L|)は Va(1) ⋃ Va(2) ⋃ … ⋃ Va(|L|)＝Va か

ら Vb(1) ⋃ Vb(2) ⋃ … ⋃ Vb(|L|)＝Vb への全単射である．ま

た，α(x|L|)＝(h(x1), h(x2),…, h(x|L|))∈H1×H2×…×H|L|であり，
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逆に，任意の q∈H1×H2×…×H|L|に対して q＝α(x|L|)とな

る x|L|が存在する．したがって，q∈H1×H2×…×H|L|から定

まる p＝D-1(q)にGaとGbの同型条件を満たす全単射がある

かどうかを調べることは，すなわち，β(x|L|)が Ga と Gbの

同型条件を満たす全単射であるような leafノード x|L|がある

かどうかを調べることである． 

2.3.4 Gaと Gbの同型条件を満たす全単射であるための必要

十分条件 

要素数が|Va(i)|=|Vb(i)|に等しい配列 a，配列 b に対して，

Va(i) = { vm∈Va | m∈a }，Vb(i) = { vm∈Vb | m∈b }かつ    

（∀|Va(i)|=|Vb(i)|以下の自然数 j） Ga の頂点 va[j]に対する

h(xi)の像が Gbの頂点 vb[j]であるとき，配列 a，配列 b をそ

れぞれ a(h(xi))，b(h(xi))と表す． 

Va(1:i)により Va(1) ⋃ Va(2) ⋃ … ⋃ Va(i)を，Vb(1:i)により

Vb(1) ⋃ Vb(2) ⋃ … ⋃  Vb(i)を表すものとする．要素数が

|Va(1:i)|=|Vb(1:i)|に等しい配列 a，配列 b に対して，Va(1:i) = 

{ vm∈Va | m∈a }，Vb(1:i) = { vm∈Vb | m∈b }かつ        

（∀|Va(1:i)|=|Vb(1:i)|以下の自然数 j） Ga の頂点 va[j]に対す

るβ(xi)の像が Gbの頂点 vb[j]であるとき，配列 a，配列 b を

それぞれ a(β(xi))，b(β(xi))と表す． 

M = { mij }を n×n の行列，配列 urを 1, 2,…, n から選んだ

lr個の数の順列，配列 ucを 1, 2,…, n から選んだ lc個の数の

順列とする（lr, lcは n 以下の自然数）．lr×lcの行列 Y = { yij }

が yij = mi´j´，i´= ur[i]，j´= uc[j]（i は lr以下，j は lc以下の自

然数）を満たすようにつくられるときYをM(ur, uc)と表す．

配列 u が(1, 2,…, n)であるとき M(ur, u)を M(ur, :)，M(u, uc)

を M(:, uc)と表す． 

これらの記法によると leaf ノード x|L|に対応するβ(x|L|)に

対して Aa(a(β(x|L|)), a(β(x|L|))) = Ab(b(β(x|L|)), b(β(x|L|)))が

成り立つことが，β(x|L|)が Gaと Gbの同型条件を満たす全

単射であるための必要十分条件である． 

2.3.5 木構造の深さ優先探索によるGaとGbの同型条件を満

たす全単射算出の原理 

Aa(a(β(xi)), a(β(xi))) = Ab(b(β(xi)), b(β(xi)))のとき任意

の自然数 k に対して Aa
k(a(β(xi)), a(β(xi))) = Ab

k(b(β(xi)), 

b(β(xi)))が成り立つ．ノード xpがノード xcの親ノードであ

るとき (∀v∈a(β(xp))) v∈a(β(xc)) と (∀v∈b(β(xp))) v∈

b(β(xc)) であるので，Aa
k(a(β(xc)), a(β(xc))) = Ab

k(b(β(xc)), 

b(β(xc))) である場合，Aa
k(a(β(xp)), a(β(xp))) = Ab

k(b(β(xp)), 

b(β(xp))) が成り立つ．したがって，leaf ノード x|L|に対し

て Aa(a(β(x|L|)), a(β(x|L|))) = Ab(b(β(x|L|)), b(β(x|L|)))が成り

立てば(∀xj∈{ x | x∈r(x|L|)かつ x≠root }) Aa
k(a(β(xj)),  

a(β(xj))) = Ab
k(b(β(xj)), b(β(xj))) が成り立つ．逆に，    

(∃k∈{自然数 k | Aa
k(a(β (xj)), a(β(xj)))≠Ab

k(b(β(xj)),  

b(β(xj)))}) ならば  (∀x|L|∈{ x | xは xjの子孫である leafノ

ード}) Aa(a(β (x|L|)), a(β(x|L|)))≠Ab(b(β(x|L|)), b(β(x|L|))) 

（β(x|L|)が Gaと Gbの同型条件を満たす全単射ではない）

が成り立つ． 

このことから，∃k∈{number_of_Map 以下の自然数 k | 

Aa
k(a(β(xi)), a(β(xi)))≠Ab

k(b(β(xi)), b(β(xi)))} ならば，ノ

ード xiの子孫を探索しない，木構造におけるノードの深さ

優先探索により Gaと Gbの同型条件を満たす全単射が求ま

る．∃k∈{number_of_Map 以下の自然数 k | Aa
k(a(β(xi)),  

a(β(xi)))≠Ab
k(b(β(xi)), b(β(xi)))} ならば，ノード xiの子孫

である leaf ノード x|L|に対して Aa(a(β(x|L|)), a(β(x|L|)))≠

Ab(b(β(x|L|)), b(β(x|L|)))が明らかだからである． 

2.3.6 深さ優先探索のための木構造における root からノー

ドに至る道筋とノードの配列表示 

木構造における深さ優先探索のために木構造における

root からノードに至る道筋とノードの配列表示を導入する．

木構造の rootから深さ i の特定のノード xiに至る道筋 r(xi)，

root→x1→x2→…→xi における x1, x2, …, xi にはそれぞれ

h(x1), h(x2), …, h(xi)が対応する．h(x1), h(x2), …, h(xi)はそれ

ぞれ H1, H2, …, Hi の要素である．Hj の要素に 1 から始ま

り| Hj |で終わる要素番号を付すことにし，H1における h(x1)

の要素番号をλ1（H1[λ1] = h(x1)）, H2における h(x2)の要素

番号をλ2（H2[λ2] = h(x2)）, …, Hj における h(xj)の要素番

号をλj（Hj[λj] = h(xj)）, …，Hi における h(xi)の要素番号

をλi（Hi[λi] = h(xi)）とすれば，配列(λ1,λ2, …,λi)は r(xi)

と 1 対 1 対応する．木構造のノードである xiに対して r(xi)

は 1 通りしかないので配列(λ1,λ2, …,λi)は木構造のノー

ド xiとも 1 対 1 対応する．ノード x を r(x)に対応するλ値

の配列で表すことにすると，r(xi)上の root 以外のノード x1, 

x2, …, xi はそれぞれ r(xi)に対応する配列(λ1,λ2, …,λi)の

部分配列である(λ1), (λ1,λ2), …, (λ1,λ2, …,λi)で表さ

れる．配列Λの 1 番目から j 番目までの部分の配列をΛ[1:j]

と表す記法を用いΛ＝(λ1,λ2, …,λ i)とすれば，x1 はΛ

[1:1]，x2はΛ[1:2]，…，xiはΛ[1:i]と表現できる．以下の記

述では，この記法を用いる，配列による木構造のノード xi

の表現および root から leaf ノード x|L|に至る道筋 r(x|L|)の表

現を行う． 

2.3.7 木構造の深さ優先探索によるGaとGbの同型条件を満

たす全単射算出のための補助関数 next_comb 

Bi＝{ |Hi|以下のすべての自然数 }とする．深さ優先探索

を行うにあたり，B1×B2×…×B|L|の要素である配列 Cb の

大小関係を定義する．2 つの異なる Cb である Cb1と Cb2に

対し，Cb1[j]≠Cb2[j]となる j の最小値 j0を求める．このと

き Cb1[j0] < Cb2[j0]ならば Cb1は Cb2より小，Cb1[j0] > Cb2[j0]

ならば Cb1は Cb2より大と定義する．すると，すべての Cb

を最小のもの（|L|個の 1 からなる配列）から始めて最大の

配列 (|H1|, |H2|, …, |H|L||) まで順番に並べることができる． 

深さ優先探索では，leaf ノード x|L|に至る道筋 r(x|L|)に対

応する配列 Cb を，探索が必要な道筋 r(x|L|)に対応する Cb

のみ，小さいものから順次，補助関数 next_comb により生

成する．next_comb は上記の Cb の 1 つである Cbj と

max_comb = (|H1|, |H2|, …, |H|L||)ならびに max_comb の要素
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数 n＝|L|以下の自然数 dを与えて使う（ Cb＝next_comb(Cbj, 

max_comb, d ) ）．d が n と等しいとき，Cbjより大きい Cb

が存在すればその中で最小のものを Cb として算出する．

存在しなければ Cb を空配列として算出する．d が n と異な

る（n よりも小さい）とき，Cbjより大きい Cb であってそ

の 1 番目から d 番目までの要素が Cbjの 1 番目から d 番目

までの要素と完全には一致しない Cb が存在すればその中

で最小のものを Cb として算出する．存在しなければ Cb を

空配列として算出する． 

2.3.8 木構造の深さ優先探索によるGaとGbの同型条件を満

たす全単射算出の実際 

計算の際に与える number_of_Mapの値が 1以上の整数値

である場合に，以下の計算手順で，木構造の深さ優先探索

による Gaと Gbの同型条件を満たす全単射算出を行う．こ

の場合，number_of_Map は，Aa
k，Ab

k における k 値の上限

値である． 

Step 1．issame = 0，Cb を|L|個の 1 からなる配列，max_comb 

= (|H1|, |H2|, …, |H|L||)とする．i = 1 とする．zaと zbを配列

とし，za[1], zb[1]に空配列を代入した後に Step 2 に進む． 

Step 2．t = 1, d = i とする．ノード x を Cb[1:d]に対応するノ

ードとする．a = za[d], b = zb[d]として Step 3 に進む． 

Step 3．a = [a, a(Hd[Cb[d]])], b = [b, b(Hd[Cb[d]])]とする．k = 

1 とし，Step 4 に進む．a = a(β(x)), b = b(β(x))である．

ここで，配列 a の末尾に配列 a(Hd[Cb[d]])をつないできる

配列を[a, a(Hd[Cb[d]])]，配列 b の末尾に配列 b(Hd[Cb[d]])

をつないできる配列を[b, b(Hd[Cb[d]])]と表した． 

Step 4．k＞number_of_Map であるときは Step 5 に進む．k

≦number_of_Map であるときは，Aa
k(a, a) = Ab

k(b, b)であ

れば k = k +1 として Step 4 を再度行う．Aa
k(a, a)≠Ab

k(b, b)

であれば t = 0 として Step 5 に進む． 

Step 5．t = 0 であるときは Step 6 に進む．t = 1 であるとき

は，za[d+1] = a, zb[d+1] = b とする．d = |L|のときは Step 7

に進む（x は leaf である）．d＜|L|のときは，ノード x 

（Cb[1:d]に対応している）をその子ノードであって

Cb[1:d+1] に対応するノードとする．その後に，d = d+1

として Step 3 に進む（このときノード x は Cb[1:d]に対

応している）． 

Step 6．Cb0 = Cb, Cb = next_comb(Cb, max_comb, d )とする．

Cb が空配列の場合は Step 8 に進む．Cb が空配列でない

場合は，Cb[j]≠Cb0[j]となる j の最小値を i として Step 2

に進む． 

Step 7．β(x)が Gaと Gbの同型条件を満たす全単射である

ので issame = 1 とする．異同判定のみが目的であれば，

β(x)を記録して Step 8 に進む．Gaと Gbの同型条件を満

たす全単射すべての算出が目的であれば Step 6 に進む． 

Step 8．issame = 1 であれば，Gaと Gbは同型であると判定

され，issame = 0 であれば，Gaと Gbは同型ではないと判

定される． 

2.3.9 木構造の深さ優先探索によらないGaとGbの同型条件

を満たす全単射算出 

number_of_Map が 0 である場合に，以下の計算手順で，

木構造の深さ優先探索によらない Gaと Gbの同型条件を満

たす全単射算出を行う． 

補助関数 next_comb により順次生成する Cb に対応する

木構造の leaf ノード x|L|に対して Aa(a(β(x|L|)), a(β(x|L|)))と

Ab(b(β(x|L|)), b(β(x|L|)))を比較し，Aa(a(β(x|L|)), a(β(x|L|))) = 

Ab(b(β(x|L|)), b(β(x|L|)))であるような leafノード x|L|が見つか

れば Gaと Gbは同型であると判定される（issame = 1）．異

同判定のみが目的であればここで計算を停止するが，Gaと

Gb の同型条件を満たす全単射すべての算出が目的であれ

ば，next_comb により生成する Cb に対応する leaf ノード

x|L|すべてについて Aa(a(β(x|L|)), a(β(x|L|))) = Ab(b(β(x|L|)), 

b(β(x|L|)))となるものがないかを調べる．next_comb により

生成する Cb に対応する leaf ノード x|L|すべてについて

Aa(a(β(x|L|)), a(β(x|L|)))≠Ab(b(β(x|L|)), b(β(x|L|)))であれば

Gaと Gbは同型ではないと判定される（issame = 0）． 

2.3.10 Hi´から Hiを求めるための Hiが満たすべき条件 

(h1, h2,… , h|L|)＝D(β(x|L|))とするならば，Aa(a(β(x|L|)),  

a(β (x|L|))) = Ab(b(β (x|L|)), b(β (x|L|)))が成り立つとき，    

(∀自然数 i≦|L|) Aa(a(hi), a(β(x|L|))) = Ab(b(hi), b(β(x|L|)))か

つ Aa(a(β (x|L|)), a(hi) = Ab(b(β (x|L|)), b(hi))であるので    

(∀自然数 i≦|L|) sum_c(Aa(a(hi), :)) = sum_c(Ab(b(hi), :))かつ

sum_r(Aa(:, a(hi))) = sum_r(Ab(:, b(hi)))である．ここで，

sum_c(M)は M のすべての列の和である列ベクトル，

sum_r(M)は M のすべての行の和である行ベクトルである．

また，Aa(a(β(x|L|)), a(β(x|L|))) = Ab(b(β(x|L|)), b(β(x|L|)))が成

り立つとき，(∀自然数 i≦|L|) Aa(a(hi), a(hi)) = Ab(b(hi), b(hi))

である．したがって k，n を自然数とするとき，集合      

{ hi∈Hi´ | (∃k≦n ) Aa
k(a(hi), a(hi))≠Ab

k(b(hi), b(hi))}，集合

{ hi∈Hi´ | (∃k≦n ) sum_c(Aa
k(a(hi), :))≠sum_c(Ab

k(b(hi), :))

または sum_r(Aa
k(:, a(hi)))≠ sum_r(Ab

k(:, b(hi)))}，集合     

{ hi∈Hi´ | (∃k≦n ) Aa
k(a(hi), a(hi))≠Ab

k(b(hi), b(hi))または

sum_c(Aa
k(a(hi), :)) ≠ sum_c(Ab

k(b(hi), :)) ま た は    

sum_r(Aa
k(:, a(hi)))≠sum_r(Ab

k(:, b(hi)))}は，hi≠fiが明らかな

hi∈Hi´の集合である．本稿のコアアルゴリズムでは n＝

number_of_Mapとし，集合{ hi∈Hi´ | (∃k≦n ) Aa
k(a(hi), a(hi))

≠Ab
k(b(hi), b(hi))}の補集合を Hi とした．すなわち Hi＝   

{ hi∈Hi´ | (∀k≦n ) Aa
k(a(hi), a(hi))＝Ab

k(b(hi), b(hi))}である． 

2.4 グラフのグラフ内経路を頂点とするグラフへの変換 

概要および 1 に記した“ネットワーク構造内の経路をノ

ードとするネットワーク構造の異同判定”における“ネッ

トワーク構造内の経路をノードとするネットワーク構造”

への化学量論的な代謝ネットワーク構造の変換の数学的表

現である，グラフのグラフ内経路を頂点とするグラフへの

変換について述べる．グラフ G を，G = (V, E, L, ℓ)（V は G

の頂点の集合，E は G の辺の集合，L は G の頂点の属性の

Vol.2021-BIO-65 No.4
2021/3/11



情報処理学会研究報告 

IPSJ SIG Technical Report 

 

 

ⓒ2021 Information Processing Society of Japan 7 
 

集合，ℓ は G の頂点に属性を対応付ける関数）とする．V

に含まれる頂点に通し番号である頂点番号を付し，頂点番

号が i の頂点を viと表す．viに入る辺の数を degin(vi)，viか

ら出る辺の数を degout(vi)，vi と辺を形成する頂点の数を

deg(vi)と表す．U = { v∈V | (degin(v)≠1 または degout(v)≠1)

または deg(vi)＝1 } が空集合でないグラフGにおいて，pV = 

{ p | p は vi∈U から vj∈U に至る v∈U を経由しない経路を

示す頂点配列 (vi,…, vj)}，pE = { (pi, pj, v) | pi≠pjである pi

∈pV，pj∈pV に対して v∈piかつ v∈pj }，p = (vi,…, vj) のと

き pℓ(p) = pℓ((vi,…, vj)) = (ℓ(vi),…, ℓ(vj))，pL = { pℓ(p) | p∈pV}．

Uが空集合でないグラフG = (V, E, L, ℓ)から，グラフ pGが，

pG = (pV, pE, pL, pℓ)（pV は pG の頂点の集合，pE は pG の辺の

集合，pL は pG の頂点の属性の集合，pℓは pG の頂点に属性

を対応付ける関数）として得られる． 

2.5 グラフの頂点の属性への拡張隣接関係値の追加 

概要および 1 に記した“Morgan 法で算出される各ノード

の拡張隣接関係値（extended connectivity 値, EC 値）の利用”

のための，グラフの頂点の属性への拡張隣接関係値

（extended connectivity 値, EC 値）の追加について述べる． 

グラフ G を，G = (V, E, L, ℓ)（V は G の頂点の集合，E は

G の辺の集合，L は G の頂点の属性の集合，ℓ は G の頂点

に属性を対応付ける関数）とする．グラフ G を，無向グラ

フとして，各頂点の EC 値を計算する［11］（58-61 頁）．得

られた EC 値の集合を ECL，G の頂点に EC 値を対応付ける

関数を ECℓとする．そして，(ℓ(v), ECℓ (v))∈L×ECL を v∈V

に対する EC 値追加属性とする．+ECL＝{(ℓ(v), ECℓ (v)) |     

v∈V }を EC 値追加属性の集合，v∈V に対する+ECℓ: v → 

(ℓ(v), ECℓ(v))を G の頂点に EC 値追加属性を対応付ける関数

とすると，グラフ G は，(V, E, +ECL, +ECℓ)とも表される．+ECG 

= (V, E, +ECL, +ECℓ)を G の EC 値追加属性表現と呼ぶ． 

2.6 グラフ同型判定アルゴリズム GCore・pGCore・

+ECGCore・+ECpGCore 

グラフ同型判定のためのコアアルゴリズム，グラフのグ

ラフ内経路を頂点とするグラフへの変換，グラフの頂点の

属性への拡張隣接関係値の追加を組み合わせることにより

グラフ同型判定アルゴリズム GCore・pGCore・+ECGCore・

+ECpGCore が生成する．それぞれ Gaと Gbのグラフ同型判定

を下記のように行う． 

2.6.1 GCore 

Ga と Gb のグラフ同型判定をグラフ同型判定のためのコ

アアルゴリズムにより行う． 

2.6.2 pGCore 

pGaと pGbのグラフ同型判定を GCore により行い．Gaと

Gbの同型条件を満たす全単射の候補を算出する．候補があ

り，かつ，それが Gaと Gbの同型条件を満たす全単射であ

る場合に限り Gaと Gbが同型と判定する． 

2.6.3 +ECGCore 

+ECGaと+ECGbのグラフ同型判定を GCore により行う． 

2.6.4 +ECpGCore 

pGa と pGb のグラフ同型判定を+ECGCore により行い．Ga

と Gbの同型条件を満たす全単射の候補を算出する．候補が

あり，かつ，それが Gaと Gbの同型条件を満たす全単射で

ある場合に限り Gaと Gbが同型と判定する． 

2.7 EFM型経路の化学量論的な代謝ネットワーク構造算

出アルゴリズムとグラフ同型判定アルゴリズムの一体化 

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，１つの構造が算出されると，その構造を，それ

までに算出されたすべての構造と，1 つ 1 つグラフ同型判

定アルゴリズムにより異同判定しなければならない．グラ

フ同型判定アルゴリズムを実行する際には，GCore・

pGCore・+ECGCore・+ECpGCore の場合は number_of_Map 次

までの隣接行列の計算が，pGCore・+ECpGCore の場合は G

の pG への変換が，+ECGCore・+ECpGCore の場合は EC 値の

計算が必要であるが，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，算出された構造に関するこれ

らの計算結果を構造とともに保持し，新たに算出される構

造との異同判定に利用するよう，EFM 型経路の化学量論的

な代謝ネットワーク構造算出アルゴリズムとグラフ同型判

定アルゴリズムを一体化した． 

3. 計算実験の結果と考察 

糖質代謝モデルネットワーク［15,16］のペントースリン

酸経路に含まれる反応の組み合わせにより 2 分子の

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

から 3 分子の ribose 5-phosphate を生成する 5 反応（延べ 7

反応）からなる EFM 型経路ができる．これを EFM1 と呼

ぶ． EFM1 に含まれる反応を，それぞれの数を n 倍（n は

自然数）にして組み合わせると，2×n 分子の fructose 

6-phosphate と n 分子の glyceraldehyde 3-phosphate から 3×n

分子の ribose 5-phosphate を生成する 5×n 反応（延べ 7×n

反応）からなる EFM 型経路ができる．これを EFMn と呼

ぶ．また，EFM 型経路の unique なネットワーク構造を EFM

型経路の“variant”と呼ぶ．本項の計算実験では，多数回

の異同判定を要する EFM2, EFM3, EFM4, EFM5 の variant

の算出を Matlab 上で行った（Intel(R) Core(TM) i7-8565U 

CPU @ 1.80GHz 1.99GHz）． 

表 1 に，EFM2 の variant をグラフ同型判定アルゴリズム 

GCore・pGCore・+ECGCore・+ECpGCore と一体化した EFM

型経路の化学量論的な代謝ネットワーク構造算出アルゴリ

ズムを用いて計算した結果を示す．GCoreと+ECGCoreでは，

number_of_Map 値の 0 から 1 への増加により計算時間が大

きく短縮された．GCore では，number_of_Map 値の 1 から

2 への増加により計算時間が大きく短縮された．

number_of_Map 値が 1 以上 3 以下のときの計算時間は

+ECGCore，pGCore，+ECpGCore すべて 1 秒前後であったが，

number_of_Map 値 2 と 3 の比較，pGCore と+ECpGCore の比
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較から，number_of_Map の増加と pG から+ECpG の計算には

相応の計算コストが必要であることが示唆された． 

 

表 1  EFM2 の variant の算出 

number_of_Map 
計算時間（秒） 

GCore +ECGCore pGCore +ECpGCore 

0 >120 >120  1.79 1.32 

1 46.09 1.13 1.22 1.31 

2 14.12 0.97 1.20 1.27 

3 15.54 0.99 1.22 1.32 

 

表 2  EFM2, EFM3, EFM4, EFM5 の variant の算出 1 

経路 number_of_Map 
計算時間（秒） 

+ECGCore pGCore +ECpGCore 

EFM2  3 0.99   1.22  1.32  

EFM3 3 15.48  19.29  19.64  

EFM4 3 250.32  273.77  239.69  

EFM5 3 4603.55  5550.13  2543.77  

 

表 3  EFM2, EFM3, EFM4, EFM5 の variant の算出 2 

経路 ノードの数* variant の数 異同判定の回数 

EFM2   42 8  612  

EFM3  63 26  8146  

EFM4  82 94  114342  

EFM5 102 326  1714915  

* 仮想原料反応と仮想目的反応のノードを含む反応ノード

の個数と代謝産物ノードの個数の和である． 

 

表 2 に，EFM2, EFM3, EFM4, EFM5 の variant 算出の計算

時間（number_of_Map 値 3）を示す．最も計算時間が短い

のは，EFM2 と EFM3 では+ECGCore，反応数が多い EFM4

と EFM5 では+ECpGCore であった． 

表 3 に，EFM2, EFM3, EFM4, EFM5 の，1 つの variant を

構成するノードの数，算出された unique な variant の数，

uniqueな variant算出に必要であった異同判定の回数を示す． 

本稿では，EFM 型代謝経路の化学量論的な代謝ネットワ

ーク構造の算出のための異同判定アルゴリズムの最適化を

試みた．調べたアルゴリズムのうち+ECGCore，pGCore，

+ECpGCore は，1 以上の number_of_Map で用いたとき，それ

ぞれ，計算時間の短縮に有効であった．計算時間の短縮に

最も有効なものは，EFM 型経路により異なっていた．しか

しながら，得られた結果は，含まれる反応の数の多い EFM

型経路の化学量論的な代謝ネットワーク構造の算出におい

ては，G から pG を，pG から+ECpG を計算することには相応

の計算コストが必要であるものの，本稿で調べたアルゴリ

ズムのうち+ECpGCore の使用を勧めているように思われる． 
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