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計画研究：2000～2004年度

遺伝子・タンパク質系ダイナミクスの非線形システム的理解

●伊庭　斉志1） ◆合原　一幸2） ◆市瀬　夏洋3） ◆陳 洛南4）

1）東京大学大学院新領域創成科学研究科　　2）東京大学生産技術研究所　　3）京都大学情報学研究科 4)大阪産業大学工学部

〈研究の目的と進め方〉
遺伝子・タンパク質系ダイナミクスを，膨大な数から

なる遺伝子群とそれらによって生成されたタンパク質群
等からなる大規模ネットワークシステム（遺伝子・タン
パク質ネットワークシステム）の非線形ディジタル・ア
ナログ時空間ダイナミクスとしてとらえ，ゲノム-プロテ
オームに関わる工学技術に対する基礎的知見を得ること
を目的とする．このために以下のような方針で研究を遂
行する．
1）数理モデルを構成してこの大規模ネットワークシス

テムが取り得る定性的ダイナミクスおよびその機能
との関連等に関する現象レベルの検討を行う．

2）遺伝子・タンパク質ネットワークシステムの動的な
特性を検討するための方法を確立する．

3）このネットワークシステムの時空間変化を把握し，
特徴を理解し，あるいは制御する．

本研究では，非線形ネットワークのモデリングとその
理論的および数値的解析，大自由度力学系の分岐理論解
析，および遺伝的アルゴリズム・遺伝的プログラミング
における記号的なダイナミクスの理論に精通する研究者
から成る本研究組織を編成することによって，遺伝子・
タンパク質ネットワークのダイナミクスの包括的理解を
めざしている．つまり，遺伝子・タンパク質ネットワー
クの時空間ダイナミクスの理論的解析および実際の遺伝
子データとの比較・検討を本格的に行おうとするもので
ある．

〈研究開始時の研究計画〉
これまでに，タンパク質発現とmRNA発現の関係を基

にした遺伝子ネットワークのモデル化を行い，その力学
的特性を用いた設計法が提案されていた．しかしながら
一般に，システムを最適化や推定する場合，その性能が
評価関数として数値的に表現できない場合が多い．ゲノ
ムネットワークでは，マイクロアレイから得られるデー
タにおけるノイズ，冗長性，希少性などの理由から，推
定の逆問題を一度に得られたデータから解くことは不可

能になる．そのためユーザである生物学者が対話的にシ
ステムを操作しながら推定を実行することが必要である．
このための第一歩として，GUI環境を備えた対話的な進
化型推論システムを設計する．また，遺伝子・タンパク
質ネットワークモデルの非線形理論解析により，遺伝
子・タンパク質ネットワークにおけるスイッチングや発
振の基本的メカニズムを調べるとともに，そのネットワ
ークダイナミクスの分岐構造やアトラクタ構造などの動
力学的特性を解明する．さらに， 遺伝子ネットワークを
設計する方法を開発することにより，遺伝子ネットワー
クの有するシステム的特性の理解を進める．また実際の
遺伝子・タンパク質ネットワークとの関連を探る．
以上をまとめると，本研究での計画は次のようになる．

1）遺伝子・タンパク質ネットワークにおける時間遅れや
細胞周期などの要因の影響を，決定論的モデルをもと
に解明する．

2）遺伝子・タンパク質ネットワークの安定性，遺伝子発
現パターンと相互作用経路に関するノイズの影響を確
率論的モデルにより定性的及び定量的に解明する．

3）mRNA発現による遺伝子ネットワークとダイナミカル
ノイズを摂動とした遺伝子ネットワークを設計する．

4）推定された遺伝子ネットワークを表示するための新し
い可視化システムを提案する．

〈研究期間の成果〉
本研究では，遺伝子・タンパク質ネットワークの動的

特性理解のための数理的基盤の確立を目指して，まず遺
伝子・タンパク質ネットワーク動的特性解析の基礎とな
る数理モデルを，特に振動・スイッチ・パルス応答など
の遺伝子・タンパク質ネットワークにおいて重要と考え
られる動的現象に特に注目して構築した．そして，その
知見をさらに拡張し，振動やスイッチなどの特性を持つ
人工遺伝子・タンパク質ネットワークの設計を行うため
の構成論を提案した．特に，振動およびスイッチについ
ては，パラメータ値などの詳細によらない一般理論を構
築した点で大きな貢献をしたと考えている．

とくに研究期間前半においては，化学量論的な情報を
もとにした，細胞内ネットワークにおける揺らぎの解析
を容易にする座標系の導入とその導出方法を提案した．
このために，化学反応に起因する揺らぎを，”揺らぎの生
成と伝播”とに機能的に分離してネットワーク全体で統
合評価する解析手法を考案した．さらに，遺伝子発現の
揺らぎを減らすいくつかの機構についてその限界を評価
した．また，細胞内情報伝達において，化学物質の個数
の揺らぎにより信号の確率的な増幅が起こりうることを
示し，同時に情報伝達の効率を最大化する最適な物質の
個数が存在することを示した．

また，定性的発現パターン（バイナリパターン）を与
え，微分方程式による定量的モデルネットワークを出力
する設計システムを開発した．ネットワークの設計方法



－ 104－

が学習理論におけるマージン最大化法と等価であること
を示し，本方法が相互作用の設定に対して汎化能力を有
することを示した．また系にダイナミカルノイズが存在
する場合のネットワーク推定を試み，外部摂動が無い場
合でも適切な相互作用を推定することができ得ることを
示した．

さらに，進化論的な計算手法（遺伝的アルゴリズム，
遺伝的プログラミング）を応用して，動的な遺伝子・タ
ンパク質ネットワークの推定を試みた．具体的には数十
程度のノードからなる重み付きネットワークモデルや微
分方程式系のモデルのトポロジーとパラメータを同定し，
そこから遺伝子の発現の因果関係を推定することに成功
している．ネットワークモデルとしてはS-system,微分方
程式系,重み付き表現,ペトリネットなどさまざまなモデル
が扱えるような柔軟な推定スキームを確立した．具体的
には数十程度のノードからなる重み付きネットワークモ
デルや微分方程式系のモデルのトポロジーとパラメータ
を同定し，そこから発現の因果関係を推定することに成
功した．

次に，研究期間後半では，前半での結果のさらなる拡
張と並行して，細胞内ゆらぎ，細胞増殖，細胞間相互作
用など，これまで数理モデル研究が不十分であった特性
を考慮した数理モデル化を行ない，個別例の解析および
汎用的な数理解析手法の開発を行った．具体的には，細
胞内ゆらぎをコントロールしうるメカニズムとして，転
写・翻訳比，フィードバックループ，非特異的結合によ
るバッファリングなどを数理解析結果に基づいて提案し，
またこれらのメカニズムが相互に干渉しあうことも示し
た．そして，これらを用いた細胞内ゆらぎに対してロバ
ストな人工遺伝子・タンパク質ネットワークの設計につ
いても議論した．同時に個別の現象の解析を通して，細
胞内ゆらぎを解析するための手法として，線形ノイズ近
似におけるゆらぎのDecompositionや確率ネットワーク
解析の手法を提案した．さらに，細胞増殖や細胞間相互
作用を取り込んだ数理モデルを用いて，その非線形ダイ
ナミクスと協同効果などを明らかにした．

また，遺伝子ネットワークを表示するための新しい三
次元表示システムを提案した．これは従来のネットワー
ク推定の抱えていた問題点（表示可能ネットワークサイ
ズの限界や，局所表示と全体のネットワーク構造表示の
トレードオフ）を解消することを目的とする．ネットワ
ーク表示に必要なレイアウトを得るための配置アルゴリ
ズムを複数示し，適切に配置が最適化されることを実証
した．そしてこの方式に基づいた可視化アプリケーショ
ンソフト（GIOVE）を構築した．実現したシステム上で
実際の遺伝子構造（イースト菌など）を表示し，その有
効性を検証した．

研究全体として，遺伝子・タンパク質ネットワークに
関する数理モデル理論の構築と解析手法の開発において，
大きな成果を挙げたと考えている．以下では個々の研究
成果の詳細について述べる．

（1）タンパク質ネットワークの基礎理論開発
本研究では，まず研究の基盤となる遺伝子・タンパク

質ネットワークの基礎的な数理モデルを構築する目的で，
人工遺伝子・タンパク質ネットワークをターゲットとし
て取り上げ，その動的振る舞いについての基礎理論の構
築を，多変数の非線形微分方程式をベースにして行った．
特に遺伝子・タンパク質ネットワーク固有の特性である，

転写因子タンパク質を介した遺伝子とタンパク質の相互
作用，転写・翻訳過程の時間遅れ，タンパク質の修飾や
分解過程などを考慮に入れた遺伝子・タンパク質ネット
ワークの基礎理論開発に取り組んだ．

遺伝子発現制御ネットワークは，転写因子における発
現制御等に見られるように，本質的に非線型性を伴なう．
これは，挙動が知られている部分の結合として，全体の
挙動を予測するということが，必ずしもできないことを
意味している．たとえば，遺伝子間相互作用によって発
振応答を生成すような系が知られているが，単一の遺伝
子の応答特性（部分の挙動）から，発振特性（全体の挙
動）は定性的には予測されないことが最も簡単な例であ
る．従って，遺伝子ネットワークの設計を考える場合，
たとえ転写因子に対する応答特性が十分に知られていた
としても，部分である遺伝子の相互作用を単純に設定す
ることによっては，望まれる全体の挙動を達成できない
ということが問題となる．そこで我々は，全体の挙動で
ある発現パターン時系列情報をあらかじめ設定し，それ
に矛盾のないようにネットワークを自動設計する方法を
採用した．すなわち，設計者は全体の発現パターン時系
列を与え，その挙動を発生するモデルネットワークを出
力するような設計システムである．本研究では，（1）定
性的発現パターン（バイナリパターン）を与え，（2）微
分方程式による定量的モデルネットワークを出力する設
計システムを開発した．（1）は設計者の意図を反映させ
るためには単純な入力情報でなければならないため，（2）
は実際系との対応をはかるためである．今年度までに，
発振特性を示すネットワーク，スイッチング特性を示す
ネットワークが設計可能であることを示し，複数の発振
パターンを単一のネットワークへ埋め込む方法を開発し
た．また，パターン遷移の矛盾あるいはノイズに対する
ロバスト性を実現するように設計アルゴリズムを改良し
た．

その結果，（１）転写・翻訳に内在する時間遅れがネッ
トワークの振る舞いに及ぼす一般的な影響，（２）分解速
度に起因する遅れがネットワークの周期的な舞いに及ぼ
す影響に関し，パラメータ値などの詳細によらない一般
理論の構築および，解析手法・分岐解析手法・数値解析
手法を構築することができた[7], [12]－[19]．

さらにこの結果の応用として，人工遺伝子スイッチや
人工遺伝子振動子，人工遺伝子センサーに関して，数理
モデルに基づく解析とコンピュータシミュレーションを
組みあわせた in silico スクリーニングによる最適なデザ
インの探索方法の提案を行い，具体的な設計例を示すこ
とに成功した[7],[14],[18],[20]．
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（2）細胞内ゆらぎのメカニズムの解明
（1）の基礎理論の応用結果の実験との比較と国内外の

他の研究から，特に細胞内ゆらぎの影響が重要であるこ
とが明らかになった．そこで，分子数の少数性に起因す
る確率的挙動の数理モデル化と個別現象の解析を行い，
細胞内ゆらぎをコントロールしうるメカニズムとして，
転写・翻訳比，フィードバックループ，非特異的結合に
よるバッファリングなどが挙げられることを明らかにし，
同時にこれらのメカニズムが相互に干渉しあうことも示
した[1],[3],[5],[9]．そして，これらの結果に基づき，細
胞内ゆらぎに対してロバストな人工遺伝子・タンパク質
ネットワークの設計についての提案を行い，また近年注
目を集めているMolecular Crowdingなどの細胞内特性が
ゆらぎの低減に寄与している可能性を理論的側面から示
唆した[3]．

また，これらの細胞内ゆらぎに関する個別の現象の解
析を一般化し，細胞内ゆらぎを解析するための汎用的手
法 と し て ， 線 形 ノ イ ズ 近 似 に お け る ゆ ら ぎ の
Decompositionと確率ネットワーク解析の手法を開発し
た[4],[6],[8],[10],[11],[21]．

遺伝子・タンパク質ネットワークの動的振る舞いが，
細胞周期によってどのような影響を受けるかを評価する
ため，Impulsive Differential Equations による細胞周期を
取り込んだモデル化を提案した．その解析から，細胞周
期の影響によってネットワークの安定性などが変化する
だけでなく，カオス的振舞いや複数のアトラクターの共
存など，より複雑な現象が生じうることを示した．

遺伝子・タンパク質ネットワークの確率的挙動を解析
的に評価するための手法として，線形ノイズ近似法に基
づく揺らぎの解析手法を提案した．多くの解析的手法の
適用範囲が実質的には低次元のモデルに限られることを
克服するため，高次元に拡張が可能でかつ直感的に理解
しやすいグラフ表現を取り込んだ，新しい揺らぎ解析方
法である確率ネットワーク解析を導入した．さらに，機
能タンパク質と細胞内の様々な物質との間の非特異的な
相互作用が，遺伝子発現に際して確率性に起因した細胞
内のタンパク質の個数の揺らぎを抑えるための機構とし
て機能しうることを理論的に示し，近年注目を集めてい
るMolecular Crowdingなどの細胞内特性が揺らぎの低減
に寄与している可能性を示唆した．

これらの研究により，遺伝子・タンパク質ネットワー
クに関する数理モデルの基礎理論の構築と解析手法の開
発，およびそれらの応用に関して，大きな成果が得られ
た．

（3）遺伝子発現のスィッチングメカニズムのモデル解明
理論的・数値的な手法を用いて，遺伝子の転写・翻訳

過程に伴って生じる時間遅れや細胞周期の存在が遺伝子
ネットワークの動的振る舞いに及ぼす効果を解析し，定
性的な振る舞いが大きく変わりうることを示すと同時に，
定性的な振る舞いが変わらないための条件などを明らか
にした．また，これらの理論解析結果を，遺伝子発現の
スイッチングや周期振動などのモデリングへ応用した．

遺伝子ノックアウト法のような外部摂動の代替として，
系が内部的に有すると予想されるダイナミカル・ノイズ
を用いて，隠された制御関係を観測することが可能であ
るかを検討した．遺伝子ノックアウト法では，すくなく
ともノックアウトする遺伝子に対する影響は既知である
が，ダイナミカル・ノイズではその影響は未知である．
従って，発現パターンにおいて完全にランダムな成分は
除去されなければならないため，その方法論について考

察した．
これまでの研究成果として，区分線形微分方程式によ

る遺伝子ネットワークモデルを用いた，タンパク質およ
びmRNA発現パターンデータからの相互作用推定法を提
案し，矛盾データに対応できるように推定法を拡張した．
さらに系にダイナミカル・ノイズが存在する場合のネッ
トワーク推定について検討した．結果として，ダイナミ
カル・ノイズが存在する環境下において，本推定法はす
くなくともターゲットネットワークを含むようなネット
ワーク構造を推定できることが示された．
さらに，これまで構築した遺伝子・タンパク質ネットワ
ークの基礎数理理論の展開として，細胞間相互作用と確
率的挙動を取り込んだ数理モデルを用いて，その非線形
ダイナミクスと協同効果の重要性を明らかにした[2]．

（4）ＧＡによる遺伝子ネットワーク推定
生物は進化の過程である種の最適化問題を解いている

ことが分かる．こうした考えをもとに効果的な計算シス
テム（進化型システム）を実現するのが，進化論的手法
の目的である．この手法は，最適化問題の解法，人工知
能の学習，推論，プログラムの自動合成などに広く応用
され，自然に学ぶ問題解決（Problem Solving from
Nature）を目指している．つまり，進化論的手法は，生
物の進化のメカニズムをまねてデータ構造を変形，合成，
選択する工学的手法である．進化論的手法の目的です．
そ の 代 表 例 が ， 遺 伝 的 ア ル ゴ リ ズ ム （ G e n e t i c
Algorithms, GA）と遺伝的プログラミング（Genetic
Programming, GP）である．

本研究ではＧＡを用いて遺伝子ネットワークの推定を
行った．多くのエンジニアリングの分野において設計は
主要な作業のひとつであり，人工知能にとって興味深い
テーマである．なぜなら，設計という作業は仕様から構
造を求める逆問題であり，一般的な解法というものは存
在しないからである．すなわち，仕様を満たす構造の生
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成，競合する条件の妥協点，候補の取捨・修正など，人
間の知能を必要とする．

遺伝子ネットワークは生命情報科学における重要なト
ピックである．互いに相互作用しあうネットワークとし
て遺伝子をモデル化し，それぞれの発現量を制御するシ
ステムを解析したい．これは微分方程式系や線形モデル
で決定される信号（物質）から制御経路と重み付けを推
定する逆問題である．

このような設計問題では構造とパラメータを同時に最
適化する必要があるため，共役勾配法や線形探索で扱う
ことは困難である．問題の困難はデータの特性にも由来
する．現在の技術ではDNAマイクロアレイ実験のデータ
に含まれるノイズは30％から200％にのぼるとも言われ
る．また，ひとつの反応過程で得られる時系列データは
非常に短く，離散的な十数点を取れるに過ぎない．実験
にかかるコストも安価ではなく，手軽に実験を繰り返せ
る環境は整っていない．そのため，誤差レベルの違うデ
ータや完全でないデータでも受け入れなくてはならない．

そこでわれわれは，遺伝子ネットワークにおけるGAを
利用した構造設計について研究した．具体的には，実数
属性値を用いる準線形モデルによる遺伝子ネットワーク
を利用し，その重みを観測データからGAにより探索した．
ネットワーク構造の最適化では，節約の原理（Principle
of Parsimony）を用いて単純な構造を獲得することに成
功した．

遺伝子間の接続数が多いネットワークモデルの挙動は
カオス的になり，生物学的知見に反する．そのため
Parsimonyを適用することは十分妥当であると考えられ
る．

さらにパータベーションによる骨格推定法を導入した．
パータベーションとは，実験において特定の遺伝子を強
制的に破壊，もしくは促進することである．その実験デ
ータを通常の実験結果と比較することで他の遺伝子への
影響を導出する．この推定法で得た骨格を用いて重み係
数をランダムに与える．こうして生成された重み係数を
GAの初期集団とする．

われわれの実験では，小規模なネットワークにおいて
単一の発現パターンから構造と属性値を十分な精度で得
ることができた．また本実験では，他手法と組み合わせ
た結果30程度のネットワークが同定できた．したがって，
実用的に最低限必要な十数遺伝子のネットワークの逆問
題は十分に扱えると考える．

また実データの解析にも応用し，ネズミの神経系の発
生におけるいくつかの遺伝子の関係が推測された．発現
パターンは非常によく再現されており，準線形モデルの
有効性も確認できた．

（5）ＧＰによる微分方程式系の推定と遺伝子ネットワー
クの同定

S-systemは，遺伝子の誘導・抑制過程を一本のパスで
近似し簡単化して表現し，遺伝子ネットワークモデルに
盛んに用いられている．これに対して，任意の（非線型
の）式を右辺にもつような連立微分方程式系をGPを用い
て推定した．つまり，遺伝子ネットワークを表現する連
立微分方程式の右辺を時系列データからGPによって推定
する．ただし右辺は任意の多項式とする．

GPの個体は連立微分方程式を表す右辺とする．すなわ
ち，遺伝子数個の木構造が遺伝子である．このためマル
チエージェント学習の異質戦略のように，同じ木要素間
でのみ交叉が行われる．

GP個体の適合度はえられたデータとGP個体があらわ
す微分方程式系を解くことにより得られる時系列データ
との二乗誤差と，右辺の多項式の次数に対するペナルテ
ィ（高次の項ほどペナルティを重くする．）の和からなっ
ている．
実験の結果，
（1）いくつかの実例題に対して正しいモデルを獲得す

ること
（2）最小2乗法を用いることにより探索精度が向上する

こと
（3）ある程度のノイズに対してロバストなことを確認

した．

（6）ペトリネットモデルに基づく代謝系ネットワークの
推定

代謝系の既存の数学モデルの多くは微分方程式に基づ
いたものである．しかしながら，このモデルでは速度論
的パラメータが多数必要になる．代謝系の詳細なメカニ
ズムが未知であるために，微分方程式系のモデル化は容
易ではない．一方，ペトリネット理論は並列離散事象シ
ステムの表現形式として情報科学の分野で研究されてき
た．このモデルは豊富な理論的背景と視覚的に理解し易
い記述を有している．ペトリネットは化学反応系や生物
的プロセスを離散システムとして記述することに適用で
き，反応ネットワークの動的作用をシミュレートできる
ことがすでに実証されている．本研究では，GAを用いて
代謝系ネットワークを推定した．ここで扱うネットワー
クはフィードバックループを含リン脂質代謝経路である．
ペトリネットの基本構成はプレースとトランジションか
らなり，それらはアークによって結ばれている．

プレースはトークンを含むことができ，トランジショ
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ンへの入力と出力はアークの重みによってラベル付けさ
れている．あるトランジションへの入力プレースがアー
クの重みに等しいかそれ以上の数のトークンを含んでい
れば発火可能になる．そのとき，各入力プレースのトー
クンが消失し，出力プレースに加えられることで発火す
る．取り去られるトークンと加えられるトークンの数は，
アークの重みによって指定されている．各トランジショ
ンに対して遅延時間を割り当てる．これによって酵素反
応を離散的にモデル化する．各プレースは代謝物質，ト
ランジションは化学反応に対応している．トランジショ
ンは酵素を意味する固有のプレースと双方向アークで結
ばれている．ここで，各プレースに含まれるトークンの
値は，その代謝物質の濃度を表現する．

代謝系や遺伝子制御系のような生物システムのメカニ
ズムを観測データから同定することは，その動的振舞い
を深く理解するために重要である．またこれは現在の医
学や生命科学研究の進展に必要な課題でもある．しかし
ながら生命現象は非常に複雑であり，現時点での生命に
対する知識は不十分である．したがってこの課題の解決
には様々な困難が予想される．

代謝系を推定するために用いたGAのプロセスは以下の
ようになる．
（1）個体群をランダムに生成する．これらの個体は代

謝系に関するトポロジー（構造）とパラメータの
情報を含んでいる．

（2）各個体の適合度は，目的の時系列データと自身の
算出する時系列データとの差の絶対値として定義
する．

（3）次の世代の個体を生成するために適合度が良い個
体が選択され，遺伝的操作が施される．

代謝系を酵素反応の集合として記述しそれらを配列上
にコーディングする．このコーディング配列は，基質に
対する要素と生成物に対する要素から構成されている．
これらの過程を繰り返すことにより対象の観測データに
最も近いメカニズムを有する解構造を探索する．

ランダムに作成したネットワークから得られた濃度時
系列データを用いて実験を行った．その結果，獲得され
たネットワークと元のネットワークとの構造的な近さは，
代謝物質の数と，酵素の代謝物質に対する割合の値が大
きくなるに従って減少していることが分かった．

さらに，観察された濃度時系列データから，実際の生
体内の代謝経路（リン脂質代謝経路）を推定した．リン
脂質代謝経路は最終的に脂質を合成する代謝系であり，
細胞膜の形成に重要な役割を果たしている．実験の結果，
ＧＡで最終的に獲得された個体は，正しいリン脂質代謝
経路と同一の構造であった．また，各プレース内のトー
クン変化は，観察データとして用いた時系列と非常に良
く一致している．以上の結果から，GAによる推定手法の
有効性が確認された．つまり各物質についてわずか40時
間ステップの観察濃度データさえ与えられれば，系全体
のメカニズムに関する正しいトポロジーだけでなく，反
応速度パラメータも獲得することが可能となった．

（7）ダイナミカルノイズ下のネットワーク構造推定
遺伝子ネットワークモデルとして採用したGlassネット

ワークは，遺伝子間の相互作用はデジタル表現によって，
全体の挙動は微分方程式によるアナログ表現によって実
現されるハイブリッド表現系である．本ネットワークモ
デルを実装し，単純な自己抑制系などに対して相互作用
係数などをパラメータとした場合の分岐特性をシミュレ
ーションした．このような単純なシステムにおいても多

様な分岐現象が発生することを示した．また比較的大規
模なネットワークにおいて，多安定な平衡点ダイナミク
スを有するシステムが構築可能であることを示した．

Glassネットワークは非線形力学系としての観点からは
区分線形力学系として分類される．それぞれの区分領域
が有する線形システムは安定な平衡点を有する．それら
の平衡点は区分領域外にも存在し得るので，必ずしも全
体のシステムにおいて平衡点として存在するわけではな
い．しかしながら，これらの仮想的な平衡点がシステム
の挙動を決定する重要な要素であることがわかった．こ
の特性を用いて，定性的発現パターンを与え遺伝子ネッ
トワークを設計する手法を開発した．この設計手法によ
って発振特性を示すネットワークや排他的発現特性を示
すネットワークなどが設計可能であることを示した．ま
た複数の発振パターンを単一のネットワークへ埋め込む
方法を開発した．

実験によって得られた発現データから背後にある遺伝
子ネットワークを推定することを考えると，システムが
平衡点におちいるような場合，定常的な状態における発
現データからのみでは有効な情報が得られないことがあ
る．すなわち各遺伝子の発現量は一定となるため，その
状態に至るために過渡的に必要であった遺伝子の発現の
情報は発現データからは得られないことになる．このよ
うな隠された制御関係を観測する他もの直接的な方法は，
遺伝子ノックアウトによってシステムに外部摂動を与え
ることである．このような外部摂動の代替として，シス
テムが内部的に有すると予想されるダイナミカル・ノイ
ズを用いて，隠された制御関係を観測することが可能で
あるか検討した．結果として，ダイナミカル・ノイズが
存在する環境下において，少なくともターゲットとした
ネットワークを含むようなネットワーク構造を推定でき
ることを示した．

Glassネットワークにおいて，それぞれの要素の変数は
遺伝子の抽象的な発現量に対応している．mRNA転写量
およびタンパク質発現量を陽に表現できるようにモデル
を拡張し，その解析を行った．モデルの力学的解析から，
準定常状態ではmRNA転写量がGlassネットワークにおけ
る線形区分領域の仮想的な平衡点に対応することが示さ
れた．このことからmRNA転写パターンがタンパク質発
現パターンの関数として表され，かつそれが遺伝子間の
相互作用関数に直接的に対応するということが示された．
従って，mRNA転写量とタンパク質発現量が同時に観測
されれば，時系列データによらずともネットワーク推定
が可能であるということになる．発現量測定はしばしば
時間的に密なデータを得ることは困難であるため，この
ような推定方法は有用である．この推定方法を用いて，
哺乳類概日周期の実験データからネットワーク構造を再
構成することを試みた．結果として，既知のネットワー
クを含む構造が推定できることを示した．さらに，得ら
れたネットワークモデルの刺激応答シミュレーションに
よって，外部応答遺伝子として知られるPer1の刺激時に
は他の遺伝子に比べ広い引き込み応答をすることを示し，
得られたネットワークがシステム的に妥当であることを
示した．
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（8）動的微分ベイジアンネットワークによる遺伝子制御
関係の推定

遺伝子制御ネットワークのような化学反応に基づく制
御関係を記述する場合，変数の変化量が重要な要素とな
る．しかし，微分方程式系の推定には大量のデータが必
要であり，マイクロアレイで得られる時系列の時間ステ
ップ数はそれに比べて少ない．さらに，微分方程式系の
推定は誤差に敏感であり，マイクロアレイデータとの相
性が悪いという欠点がある．この欠点に対して，ベイズ
統計に基づくグラフィカルモデルであるベイジアンネッ
トワークを用いた研究が多くなされ，成果を挙げている．

ベイジアンネットワークの問題点として循環構造を扱
うことができないという点が挙げられるが，この問題を
克服するために時系列データを扱うことで循環構造が表
現可能な動的ベイジアンネットワークが研究されている．
ベイジアンネットワークでは普通，変数を離散として取
り扱う．そのため，推定されるネットワークは離散化の
ための閾値に大きな影響を受ける．また，離散化による
情報量の損失も問題となる．この問題を克服するために，
発現量を離散化することなく実数値のまま取り扱い変数
の非線形な関係を表現できるノンパラメトリック回帰モ
デルや，それを動的ベイジアンネットワークに拡張した
モデルが提案されている．しかしながら，従来のモデル
である動的ベイジアンネットワークでは時系列の変化量
を扱うことはできなかった．これらの問題を解決するた
めに，本研究では微分方程式系モデルと動的ベイジアン
ネットワークモデルの長所を取り入れ，動的微分ベイジ
アンネットワークモデルを提案する．そして，遺伝子間
関係を記述するモデルとして，実数値データを直接扱う
ことができ，遺伝子間の非線形な関係も取り扱うことが
できるノンパラメトリック回帰モデルを採用した．

以上のような背景に基づいて，本研究では動的微分ベ
イジアンネットワークとノンパラメトリック回帰による
モデルを構築した．そして，そこから導出される評価規
準によって遺伝子制御ネットワークの推定を行う．推定
対象としては，人工的なネットワークから生成したデー
タと出芽酵母の細胞周期データを用いた．ネットワーク
探索アルゴリズムとしては，局所探索付き遺伝的アルゴ
リズムが最も良い成績を示した．比較の規準として，探
索速度ではなく正答率が高いアルゴリズムに対して高い
評価を与えた．

人工的なネットワークから生成したデータを対象とし
た推定実験については，Sn/Sp という指標によって評価
を行った．その結果，提案手法は両指標に対して従来手
法よりも良い成績を示した．

出芽酵母の細胞周期データと対象とした解析では，提

案手法によって，従来手法では検出できなかった有用な
エッジも検出することができた．ただし，提案手法で検
出できなく，従来手法によって検出したエッジの中にも
有用なエッジが存在していた．このことから，従来のモ
デルと本研究で提案するモデルを排他的に考えるのでは
なく，うまく融合する方法を模索していく必要がある．
また，探索過程で有効と判定されたエッジの中に実際の
データベースに登録されているエッジが含まれていた．
このことから，探索過程の情報もうまく取り入れること
によって生物的に有用な結果が得られる可能性もある．
さらに，よい評価を与えるネットワークが必ずしも生物
学的に正しいとは限らなかった．

以上をまとめると，本論文では次の4 つの知見が得ら
れた．
1. 提案手法と従来手法とでは，検出能力を発揮できる変

数間関係が異なる．
2. 探索過程にも，生物学的に有用な情報が含まれている．
3. ネットワーク構造の探索には確率的探索を用いる方が

よい．
4. 生物学の知見を取り入れ，評価規準を修正する必要が

ある．

（9）遺伝子ネットワークの対話的推定手法の開発
DNA マイクロアレイによって得られる遺伝子の発現時

系列データを用いて，遺伝子制御ネットワークを対話的
に推定するアプローチを提案した．このシステム

（Ginger ）では，与えられた発現データをもとにネット
ワーク構造を推定し，複数の解候補の対応するパラメタ
を比較することで，制御関係が曖昧な特定の遺伝子間に
ついてユーザにデータあるいは探索制約を要求する．ユ
ーザはそれに基づいて新しいデータあるいは仮定の下で
の制約を与えて再び推定を行う．これを繰り返すことで
出来る限り少ないデータ量で正確なネットワークを推定
するというものである．実験の結果，提案手法によって
ヒューリスティクスの導入や戦略的なデータ取得が可能
になり，従来手法と比較して，より柔軟で効率的な推定
が実現された．さらに，複数要素からなる系を任意の形
の連立微分方程式でモデル化し，与えられた時系列デー
タからこれを遺伝的プログラミングにより推定すること
を試みた．この推定手法では，探索を向上させるため最
小二乗法も併用している．本手法により，遺伝子制御ネ
ットワークをはじめさまざまな系を表す方程式系の推定
を行った結果，与えられた時系列に極めて近い時系列を
持つ方程式系の獲得，要素間因果関係の推定に成功した．
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（10）遺伝子ネットワークの可視化ツールの開発
遺伝子ネットワークを表示するための新しい三次元表

示システムを提案した．これは従来のネットワーク推定
の抱えていた問題点（表示可能ネットワークサイズの限
界や，局所表示と全体のネットワーク構造表示のトレー
ドオフ）を解消することを目的とする．ネットワーク表
示に必要なレイアウトを得るための配置アルゴリズムを
複数示し，適切に配置が最適化されることを実証した．
そしてこの方式に基づいた可視化アプリケーションソフ
ト（GIOVE）を構築した．実現したシステム上で実際の
遺伝子構造（イースト菌など）を表示し，その有効性を
検証した．
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〈国内外での成果の位置づけ〉
遺伝子・タンパク質ネットワークの基礎理論の構築を

目的として，遺伝子・タンパク質ネットワーク固有の特
性である，
（１） 転写・翻訳に基づく時間遅れ
（２） 細胞内ゆらぎ
（３） 細胞間相互作用

を積極的に取り入れた基礎モデルの構築と解析手法の確
立を，1グループ内で統一的に行った研究としては国内外
をリードするものである．我々の結果は世界的に見ても，
遺伝子・タンパク質ネットワークの基礎理論の構築とそ
の統一的な理解に関して大きく貢献したと考えられる．
また，パラメータ値などの詳細に依存しない一般理論の
構築に関しても，国内外の研究と比較して先進的な研究
成果が達成できた．

一方，遺伝子・タンパク質ネットワークゆらぎの解析
に注目した研究が近年盛んに行われているが，国内外の
研究は主にネットワークの確率的な振舞いを再現するこ
とに重点が置かれている．我々の開発した線形ノイズ近
似法や確率ネットワーク解析はゆらぎの原因の理解に重
点をおいて開発された手法である点で，国内外の先行研
究を補完する位置づけとなる． そして，ゆらぎと
Molecular Crowdingの関連やゆらぎを抑制する基本的メ
カニズムの提案などは，これまで生物学的には指摘され
ていない新しい知見である．そして，ゆらぎ・時間遅
れ・細胞間相互作用の3つの要素を考慮したネットワーク
ダイナミクスの解析結果は，生物学的のみならず，理論
的にも新規性の高い結果であり，生体内現象の解析を介
して新しい理論の創成に成功した重要な結果であると考
えている．たとえば筆者らが最近発表した論文（Zhou,
T., Chen, L., and Aihara, K., Molecular communication
through stochastic synchronization induced by
extracellular fluctuations, Physical Review Letters, 95,
178103 (2005)）は，Nature誌の News & Views でも紹介
され（Springer, M. and Paulsson, J., Harmonies from
noise, Nature, 439(5), 27-28 (2006)），大きな反響を呼んだ．
以上をまとめると，これまでその重要性が認識されなが
ら解析の困難さから十分に研究されていなかった時間遅
れの効果について本格的な理論的解析を行なうとともに，
ネットワーク構造が生み出すいくつかの普遍的性質を明
らかにした．

遺伝子ネットワークの設計に関しては，実験および理
論の両面から研究が発表されているが，本研究ではネッ
トワーク構造を基本としているのではなく，発現パター

ンを基本としている点が異なり，従来研究に比べ，規模
および挙動の多様さにおいて優位なネットワークを設計
可能となっている．

〈達成できなかったこと，予想外の困難，その理由〉
現在取得可能な発現データはmRNAによるものが大多

数であるが，当初計画していたmRNAのみによるネット
ワーク設計は困難であることがわかり，mRNAおよびタ
ンパク質発現の両方を用いた設計とした．これは用いた
モデルが統計的モデルではなく，定性的な力学的モデル
であることによる．すなわちmRNAとタンパク質の発現
量は必ずしも同期するわけではなく，一方から他方の推
定は発現量のみからでは困難なためである．

また，遺伝子・タンパク質ネットワークの基礎理論の
構築に関しては十分な成果が達成できたが，一方でこれ
らの一般理論を分子生物学実験と融合させることが達成
できなかった．その理由として，実験系と理論系の相互
理解と共同研究体制の問題が挙げられる．これらは理論
系のみで解決できない問題であったが，本研究課題遂行
の過程において，時間をかけて実験系研究者の間と良好
な相互理解を構築することができた．その結果，現在，
本研究の過程を踏まえた共同研究が現在順調に進展中で
ある．また本研究を通して一般理論を分子生物学実験と
融合をなしうる人材を育成することができた．本研究課
題を土台として，今後そのような人材が実験と理論の融
合をなしうると考えている．

本研究において，設計に用いる発現パターンはタンパ
ク質発現パターンを基本としている．他方，実際の遺伝
子・タンパク質ネットワークとの関連を探るためには，
実験・解析のより進んでいるmRNAの発現パターンのみ
を用いることが妥当であろう．しかしながら，設計方法
の開発を進めるに従って，タンパク質発現情報を用いず
にmRNA発現情報のみを用いて設計することは困難であ
ることがわかってきた．これはmRNA発現のタンパク質
発現に与える影響には閾値をモデル的に設定することが
できず，タンパク質発現からmRNA発現への影響におけ
るようには制約が導入し難いことに起因している．

〈今後の課題〉
本研究課題では特に理論的な側面から生体内現象であ

る遺伝子・タンパク質ネットワークの基礎理論の構築を
行った．一方，実験的な側面からも生体内現象の解析に
理論を取り込もむ試みが国内外で行われている．今後は
上述の共同研究を介して，理論系・実験系双方からの取
り組みを統合し，遺伝子・タンパク質ネットワークの基
礎理論を完備することが最大の課題であると考えている．
また，本研究において開発した遺伝子ネットワーク推定
方法は，線形計画法を用いた高速な手法である．従って，
比較的大規模なネットワークに対しても適用可能である．
しかしながら本手法で要求するデータ形式は，タンパク
質時系列データ，あるいはmRNA転写量とタンパク質発
現量の同時データであり，一般には観測が困難である．
大規模ネットワークに適用するためには，部分的に時系
列データまたは部分的に同時データとなる場合において
も推定を可能とする必要がある．このような部分観測デ
ータからの推定法確立が今後の課題である．

時系列データから遺伝子ネットワークや代謝系ネット
ワークを推定する手法をいくつか実現した．これまでに
提案された推定の方法にはいくつかの解決すべき課題が
指摘されている．第一はデータの誤差の問題である．生
物実験に誤差はつきものであり，DNAマイクロアレイか
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ら得られる発現量データには数10%から100%前後の実験
誤差が含まれる．技術の進展とともにノイズの軽減が期
待されるが，それでも工学的に見れば過大なノイズに対
する頑強な学習手法を実現しなくてはならない．

とくにGAを用いた推定の研究では，過去の研究と比べ
てスケーラビリティの向上が実証された．しかしながら，
特定の構造や発現パターンをもつネットワークは推定し
にくいことが分かっている．例えば，すべての遺伝子が
すぐに飽和か停止してしまうパターンや，特定の遺伝子
に入力や出力が集中している場合などである．このよう
なネットワークのダイナミクスの解析が今後の重要な課
題である．また実データの解析にも応用し，ネズミの神
経系の発生におけるいくつかの遺伝子の関係が推測され
たが，時間的限界など改良の余地は大きく，Parsimony
項の影響も検証が必要であろう．パータベーションによ
る解析は非常に有効であるが，実用的にはデータのアベ
イラビリティの問題がある．つまり全てのノックアウト
データが容易に手に入るとは限らないからである．

また，これまでの研究では少数の要素から構成される
ネットワークが扱われてきた．実際にはひとつのネット
ワーク内では数千の遺伝子が互いに関連しあっている．
このようなネットワークから観測される発現量データは
複雑な遺伝子間相互作用のあらわれであり，その全ての
関係を数式によって明らかにするのは困難であろう．こ
のために事前に部分構造をクラスタリングして取り出す
など，他の手法と統合した処理が必要になる．

数年前には生命科学においてバイオインフォマティク
スの占める割合は10%程度だったが，21世紀初頭にはそ
の割合は50%にまで伸びると予測されている．この分野
はこれからますます発展していくであろう．そのために
GPをはじめとする進化論的手法の役割が期待される．
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