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Scala 上に実現した生物の代謝パスウェイ解析用のド

メイン特化言語について

宋 剛秀　馬場 知哉

生体内の細胞は多くの化学反応の連鎖によって活動を維持している. システム生物学において，そのような化学反応
の相互作用は代謝パスウェイと呼ばれるネットワークによって表現され，その解析を行うことは重要な課題の一つと
なっている．本発表では，オブジェクト指向言語と関数型言語が融合された Scala 上に実現した代謝パスウェイ解
析用のドメイン特化言語 Scarabio の説明をを行う．

Cells in living organism maintain their activity by chains of chemical reactions. In Systems Biology, such

interactions of chemical reactions are represented in a network called metabolic pathway. Nowadays, the

analysis of metabolic pathways is an important research topic in Systems Biology. In this paper, we describe

a Domain-Specific Language in Scala for the Analysis of Metabolic Pathways.

1 はじめに

生体内の細胞は多くの化学反応の連鎖によって活動

を維持している．システム生物学において，そのよう

な化学反応の相互作用は代謝パスウェイと呼ばれる

ネットワークによって表現される．代謝パスウェイの

数学的なモデルを構築し解析することで遺伝子欠損

が細胞に与える影響の予測が可能となり，創薬に必要

なアミノ酸などの代謝物を効率よく合成する微生物

の設計への応用などを期待できる [26].

これまで小規模の代謝パスウェイに対しては微分

方程式系を用いる数学的モデルが一般的であったが，

大きな代謝パスウェイに対しては方程式中のパラメー

タの決定が困難になるため適用が少なかった．それに

対して近年では細胞規模の巨大な代謝パスウェイに対

して制約を用いた数学的モデル (制約モデル) が研究
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されている [6]．例えば米科学誌セルに 2012年に発表

され話題を集めたマイコプラズマ菌の細胞解析にも

制約モデルが採用されるなど [17]，制約モデルを用い

た解析の注目度は高い．このため制約モデルを用いた

代謝パスウェイの解析ツールが活発に研究・開発され

ている [30] [36] [5] [16] [18] [5].

このような代謝パスウェイ解析ツールの開発では以

下の点が課題になると考えられる．

• 解析ツールの利用者は生物学（システム生物学）、
創薬・代謝工学、計算機科学分野の研究者と想定

される．利用者が幅広く背景知識も異なるため，

誰でも簡単に代謝パスウェイを記述できる必要が

ある．

• 代謝パスウェイの制約モデルの代表的なものと
してElementary Mode (EM)解析 [29] [28] [27]が

あるが，さらに高度な解析を行うためには文献

[2] [13] [37] [32] [21]で研究されているような遺伝子

欠損の影響を考慮する等の様々な拡張を容易に行

える必要がある．

• 標準的な計算機上で動作し，高速に解析結果を
返す必要がある．

これまで提案されてきたツール [36] [5] [16] [18]は，与

えられたパスウェイの EM を求めるために Double



図 1 代謝パスウェイの例 (文献 [6])

1: import jp.kobe_u.scarabio._

2:

3: val p = Pathway()

4:

5: p.add(CSum() ==> ’A as "R1")

6: p.add(’P ==> CSum() as "R2")

7: p.add(’E ==> CSum() as "R3")

8: p.add(’A ==> ’B as "R4")

9: p.add(’A ==> ’C as "R5")

10: p.add(’A ==> ’D as "R6")

11: p.add(’B <=> ’C as "R7")

12: p.add(’B ==> ’P as "R8")

13: p.add(’C + ’D ==> ’E + ’P as "R9")

14: p.add(’D ==> CSum() as "R10")

15:

16: val esol = EmSolver(p)

17: esol.findEM

図 2 Scarabio を用いたプログラム例

Description (DD) 法 [9] を用いたアルゴリズムを実

装しているが，専用のアルゴリズムのため二つ目の課

題である制約モデルの拡張を行うのが難しい．また

DD法では，一つだけ解を出力することが出来ず，常

に全解列挙を行う．そのためパスウェイが大きくなる

と計算に時間がかかったり大量のメモリが必要になる

ことがあった．

本論文では，上記の課題を解決することを目的とし

て設計・実装した，生物の代謝パスウェイ解析用のド

メイン特化言語 (Domain-specific Language; DSL)

である Scarabio について述べる. Scarabio は Scala

の内部 DSLとして実装され，近年急速に発展してい

る SATソルバーを用いた SAT型制約プログラミン

グシステム Scarab [33] を制約モデルの記述および計

算エンジンとして採用しており，次の特長を持つ．

• Scala の持つ演算子の多重定義や暗黙変換を用

いることで代謝パスウェイの構成要素を簡潔に記

述することができる．

• Scarab の制約記述用 DSL を用いることで EM

の制約モデルを簡潔に記述することができる．

Scarab は動的な制約の追加や削除にも対応して

おり，制約モデルの拡張を容易にすることを期待

できる．

• SATソルバーの求解能力を利用し，高速に複数

の EMを計算することができる．

本論文の構成は以下になる．まず第 2 節で簡単な

代謝パスウェイの例を通して Scarabioを使ったプロ

グラムについて説明する．本節の目的は Scarabioの

感触を伝えることである．第 3節で, Scarabioを構成

する要素技術である汎用プログラミング言語 Scalaと

SAT 型制約プログラミングシステム Scarab の説明

を行う．次に第 4節で，Scala上に実現した Scarabio

DSL と Scarab を利用した EM 解析について説明す

る．最後に第 5節で本論文をまとめる．

2 代謝パスウェイと Scarabioプログラム例

2. 1 代謝パスウェイの例

図 1は，代謝パスウェイをネットワーク（グラフ）

で表したものである．一般的にパスウェイはこのよう

にラベル付きの有向ハイパーグラフで表されることが

多い．頂点は化学化合物 (Chemical Compounds) を

表しており，有向辺は化学反応 (Chemical Reaction)

を表している．以降，化学化合物，化学反応を単純に

化合物，反応と呼ぶ．このパスウェイには A, B, C,

D, E, P の 6 個の化合物と R1 から R10 までの 10

個の反応が含まれている．R1, R2, R3, R10 は反応

物もしくは生成物を持たない特別な反応であり，パ

スウェイの入力と出力を表す．R7 は可逆反応であり，

双方向の反応が可能である．



2. 2 代謝パスウェイ例の Scarabio DSL 表現．

前節のパスウェイを Scarabio DSLで記述したもの

を図 2に示す．1行目はパスウェイに関する DSLク

ラスをインポートしている．3行目はパスウェイ pの

定義を行っている．5行目から 14行目は，上述した

10個の反応を定義しパスウェイ pへと追加している．

このように Scarabio DSLでは Scala 言語の特長であ

る暗黙変換，演算子の多重定義，メソッドにおけるピ

リオドの省略などを用いることで，化学反応式とその

名前の紐付けを自然に記述可能である．次に 16行目

は EM解析を行うための解析ソルバーを定義してお

り，17行目はソルバーを使って EMを計算している．

Scarabioでは，このプログラムが示すように基本的

な機能として代謝パスウェイの記述と EMを用いた

解析を行うことができる．また第 4. 3節に記述するよ

うに EMを解析する Scarabioのプログラム自体も 40

行ほどで書かれており，利用者は自由に追加の条件を

記述してより高度な解析へと応用することができる．

3 Scalaと Scarab

本節では Scarabio の説明の準備として，Scarabio

を構成する要素技術である汎用プログラミング言語

Scalaと SAT型制約プログラミングシステム Scarab

について概説する．なおこれらの詳細については本

論文の範囲外である．Scala については文献 [24] を

Scarabについては文献 [33]を参照されたい．

3. 1 Scalaの概要と特徴

Scala†1 はMartin Oderskyにより設計された比較

的新しいプログラミング言語で，Twitterの分散 DB

フレームワークに用いられたことなどもあり，近年注

目を集めている [24]. 言語上の特長としては，関数型

言語とオブジェクト指向言語の融合，強力な型推論，

型安全性，高階関数，不変コレクションなどが挙げら

れる．

処理系としては，JVM (Java Virtual Machine)へ

のコンパイラとインタラクティブな実行環境 (REPL;

Read Eval Print Loop)が用意されている．Javaと

†1 http://www.scala-lang.org/

の親和性は高く，Javaのクラス・ライブラリをその

まま利用できる．

さらに Scala は，関数型言語およびオブジェクト

指向言語としての高度な記述能力，リスト，マップ，

集合等の豊富なコレクションフレームワーク，演算子

の多重定義や柔軟な構文，オブジェクトのメソッド

のインポート機能など，埋込みの ドメイン特化言語

(DSL; Domain-specific Language) を実装するため

に適した機能を数多く備えている [20]. 特に Scarabio

DSL ではケースクラス，暗黙変換，シングルトンオ

ブジェクトおよびそのオブジェクトからのインポート

などの機能を利用しているが，これらの詳細について

は文献 [24]を参照されたい．

3. 2 Scarabの概要と特徴

2000年以降命題論理の充足可能性判定 (SAT) 問題

を解くためのプログラムである SATソルバーの性能

が飛躍的に向上しており [7] [12] [23]，このような性能

向上は与えられた問題を SAT問題に符号化し，SAT

ソルバーを用いて解を求める SAT 型システムの開

発を促進してきた．これまで論理合成，プランニン

グ，スケジューリング，ハードウェア・ソフトウェア

の検証などで SAT型システムが成功をおさめている

[12] [4] [35] [22]．

Scarabは制約プログラミングのためのドメイン特

化言語, SAT符号化モジュール, SATソルバーへのイ

ンターフェースから構成されており，制約プログラミ

ングシステム利用者を対象に，表現性，変更容易性，

効率性を備えたワークベンチを提供することを目的

としたツールである [33]．Scarab は Scala言語上にコ

ンパクトに実装されている．バックエンドの SAT ソ

ルバーに Java で実装された Sat4j を用いることによ

り，インクリメンタル解法等の高度な解法を容易に実

現できる点も特長の一つである．

4 代謝パスウェイ解析用DSL: Scarabio

Scarabio の設計方針は代謝パスウェイ解析を行う

研究者・開発者に表現性，効率性，変更性，可搬性を

備えたツールを提供することである．このために関数

型言語とオブジェクト指向言語が融合され DSLの表
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図 3 Scarabio のクラス図

1: abstract class CExpr

2: abstract class CTerm extends CExpr

3: case class Compound(name: String, compartment: String = "c") extends CTerm

4: case class CSum(coef: Map[Compound, Int]) extends CTerm

5:

6: abstract class Reaction(l: CSum, r: CSum) extends CExpr

7: case class IvReaction(l: CSum, r: CSum) extends Reaction(l,r)

8: case class RvReaction(l: CSum, r: CSum) extends Reaction(l,r)

図 4 化合物と反応に関するクラス定義 (一部)

現力に優れた Scalaを記述言語として採用し，また制

約記述の簡潔さと SATソルバーの求解能力を備えた

Scarabを計算エンジンに採用する．

• 表現性: Scala 言語の全ての機能に加えてパス

ウェイの記述に Scarabio DSL, 制約モデルの記

述に Scarab DSL を用いる．

• 変更性: Scarab DSL で記述可能な制約を使って

自由に制約モデルを拡張・変更可能にする．

• 効率性: 求解性能が近年飛躍的に向上している

SATソルバーをパスウェイ解析に用いる．

• 可搬性: ツール全体を JVM上で動作させ，可搬

性のあるシステムを実現する．

以降では，まず Scarabioの全体構成を説明し，その

後パスウェイ記述のための DSLクラス，Scarabを利

用した EM解析のためのソルバークラスについて説

明する．

4. 1 Scarabioの構成

Scarabio 全体のクラス図を図 3 に示す．図の左側

のクラスがパスウェイ (Pathwayクラス) を記述する

ための Scarabio DSL のためのクラスであり，反応

(Reactionクラス) や化合物 (Compoundクラス) など

で構成される．EM解析のためのソルバー (EmSolver

クラス) はパスウェイを入力にとし，SAT 型制約プ

ログラミングシステム Scarab と連携して，EMを計

算する．以降の節では，パスウェイを記述するための

Scarabio DSL用のクラス，EMソルバー用のクラス

について説明する．

4. 2 Scarabio DSL用のクラス

パスウェイにおける化合物や化学反応式を Scala中

で自然に書けるように図 4 に示すようにケースクラ

スを定義する．なお図ではクラスの宣言のみを抽出し

て記述しているので注意されたい．1行目から 4行目

は化学反応式の項に関するクラスの定義であり，6行

目から 8 行目は化学反応式に関するクラスの定義で

ある．これらの定義と併せて Scala の機能である暗

黙変換，演算子の多重定義，ピリオドの省略などを用

いることで，以下の BNF記法に従った化学反応式の

記述が可能になっている．

Reaction ::= CTerm ==> CTerm
∣∣ CTerm <=> CTerm

CTerm ::= Compound
∣∣ Compound * Int

∣∣
CTerm + CTerm

∣∣ CSum (Compound * Int, ...)



図 5 代謝パスウェイ (図 1) の化学量論行列

4. 3 Scarabioによるパスウェイの EM解析

代謝パスウェイを解析するための代表的な制約

モデルに Elementary Mode (EM) [29] [28] [27] があ

る．EM を用いた代謝パスウェイの解析では化学量

論行列と呼ばれる表現を使う．図 5 に図 1 の代謝パ

スウェイを表した化学量論行列を示す．既存ツール

[36] [5] [16] [18]では，Double Description (DD) 法 [9]

を用いた EM アルゴリズムを実装しているが，DD

法では，一つだけ解を出力することが出来ず，常に全

解列挙を行う．そのためパスウェイが大きくなると計

算に時間がかかったり大量のメモリが必要になること

があった．

本論文では，EMを制約充足問題の形式に定式化・

符号化し SATソルバー用いた EMの計算方法を提案

する．提案方法は SAT型制約プログラミングシステ

ム Scarabを用いて Scarabio上に実装する．

SAT ソルバーを用いた EM の計算方法を説明

する．いまパスウェイの化学反応が c × q の化学

量論行列 N で与えられたとする．ここで，c は

化合物の数， q は反応の数である．N の要素

は nij (1 ≤ i ≤ m, 1 ≤ j ≤ q) で表す．また

xj (1 ≤ j ≤ q) を反応の度合いを表す整数変数と

する．パスウェイの定常状態における制約式は以下に

なる．
m∧
i=1

q∑
j=1

nijxj = 0 (1)

xj ≥ 0 (Rj ∈ Irrev) (2)

上式は定常状態においては細胞内の化合物の生成と消

費が均衡していることを表している．EM解析では，

このような制約を満たす極小な反応集合を求める必

1: import jp.kobe_u.scarab.csp._

2: import jp.kobe_u.scarab.solver._

3:

4: case class EmSolver(p: Pathway) {

5: val csp = CSP()

6: val satSolver = new Sat4j

7: val encoder = new LogEncoder(csp,satSolver)

8: val solver = new Solver(csp,satSolver,encoder)

9: val d = 5

10:

11: var bmap = Map.empty[String, Bool]

12:

13: def define {

14: for (r <- p.Reactions)

15: csp.int(’x(r.name), if(r.isRev)-d else 0,d)

16:

17: for (r <- p.Reactions) {

18: val b = Bool(r.name)

19: bmap += r.name -> b

20: csp.bool(b)

21: csp.add(b ==> (’x(r.name) !== 0))

22: csp.add(Not(b) ==> (’x(r.name) === 0))

23: }

24:

25: for (c <- p.Compounds) {

26: val eq = p.rsInvolving(c).map(

27: r => ’x(r.name) * r.coef(c))

28: csp.add(Sum(eq.toSeq) === 0)

29: }

30: csp.add(Or(bmap.keys.map(bmap(_))))

31: }

32:

33: def findEM = {

34: define

35: val bset = bmap.values.toSeq

36: while (solver.findMinimal(bset.toSeq)) {

37: csp.add(Or(bset.filter(i =>

38: solver.solution.boolMap(i)).map(Not(_))))

39: }

40: }

41:

42: }

図 6 SAT ソルバーを用いた EM の解法を実装した
EmSolver クラス

要がある．そのため反応の度合いを表す変数 xi に対

して，反応の活性・不活性を表す命題変数 bi を導入

する．二つの変数を紐付けるチャネリング制約は以下

になる．

bi → xi ̸= 0 (3)

¬bi → xi = 0 (4)

最終的に上式 (1), (2), (3), (4)を SAT符号化し，命



題変数集合 {bi | (1 ≤ i ≤ q)} に関する極小モデル
を計算することで SAT ソルバーを用いて EM を計

算することができる．SAT 符号化には順序符号化

[8] [3] [1] [11] [31] [34] や対数符号化 [14] [10] が利用可能

であり，極小モデルの計算には文献 [19]の方法を利用

できる．SAT型制約プログラミングシステム Scarab

は，これらの機能をデフォルトで提供している．図 6

に Scarabioにおける，EMソルバーの実装を示す．1

行目から 8行目までで，Scarabの関連クラスのイン

ポートと CSP ソルバーの定義を行っている．14，15

行目では反応の度合いを表す整数変数 xi を定義して

いる．17 行目から 23 行目は式 (3), (4) を表してい

る．25 行目から 29 行目は式 (1) を表している．33

行目から 39行目で bi の集合に関する極小モデルを

Scarabを用いて求め，EMを計算している．

このように EMを解析する Scarabioのプログラム

自体も 40 行ほどで簡潔に記述できる．これにより，

利用者が直接 EmSolver を編集することも可能であ

り，文献 [2] [13] [37] [32] [21]で研究されているような遺

伝子欠損の影響を考慮することも可能である．

4. 4 EM求解性能の評価

Scarabioの EM解析ツールとしての基本性能を評

価するために，制約モデル解析のベンチマークとし

てよく使われる大腸菌の代謝パスウェイ E. coli core

[25] を用いて簡単な計算機実験を行った．この代謝

パスウェイは 72の化合物と 94の反応で構成される．

図 7にこの代謝パスウェイを示す．

文献 [15]では，6コアの Intel Xeon CPUを 2個と

メモリ 190GB (153GBを実際に使用) を搭載した計

算機を使って，上記のパスウェイの EM を現在最も

高速といわれる efmtoolを用いて計算している．結果

として，全ての EM (226.6 × 106 個) を求めるのに

34 時間かかることが報告されている．efmtool ツー

ルは他のツールと同様に Double Description 法を用

いており全ての EMを列挙するまでは 1つも解を返

すことができないことに注意されたい．現実的には

226.6× 106 個もの全ての EMを解析するのは不可能

であり，高速に興味がある EM が見つかるほうが望

ましい．

Scarabio をノート PC （CPU は Intel Core i7

3.1GHz，メモリ 8GB）上で実行したところ，上記

パスウェイの 1つの EMは 1秒未満で計算することが

できた．また 100個の EMを求めるのに要した CPU

時間は 74秒であった．Scarabio では，興味のある反

応が含まれる EM を計算したり，EM に含まれる反

応の数を制限することも可能である．このことから

SATソルバーを用いた EMの計算方法，またそれを

実装したツール Scarabio は代謝パスウェイ解析にお

ける有効な手法になると考えられる．

5 おわりに

本論文では，生物の代謝パスウェイ解析用の DSL

Scarabio について述べた．Scarabio は Scala の内部

DSLとして実装されており，近年急速に発展している

SATソルバーを用いた SAT型制約プログラミングシ

ステム Scarab [33] を制約モデルの記述および計算エ

ンジンとして採用することで，簡潔なパスウェイ・制

約モデルの記述と高速な EMの計算が可能である．今

後の課題は，極小非充足コアなどの高度な SAT技術

をパスウェイ解析に応用することである．Scarabioは

以下の URLからダウンロード可能である. http://

kix.istc.kobe-u.ac.jp/~soh/scarab/scarabio/
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