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計画研究 ：生命システム情報

生物情報ネットワークの構造および動的挙動の数理解析

●阿久津 達也 1)　◆五斗 進 1)　◆望月 敦史 2)　◆時田 恵一郎 3)

1) 京都大学化学研究所バイオインフォマティクスセンター　2) 理化学研究所　3) 大阪大学サイバーメディアセンター

＜研究の目的と進め方＞
生体内では遺伝子、タンパク質、化合物など様々な物質が相互

作用することにより生命活動を維持している。それらの相互作用
は一種のネットワークをなし、それらの構造の推定が実験技術お
よび情報技術を両輪として進展しつつある。しかしながら、単に
物質間の接続関係や制御関係が明らかになるだけでは不十分であ
り、なぜ、そのような接続関係で、生物や細胞が安定性と環境変
化に対する適応性を両立させているかを解明する必要がある。

本研究では、代謝ネットワーク、遺伝子ネットワーク、類似遺
伝子配列のなすネットワークなど様々な生物情報ネットワークを
対象として、グラフ理論、数理生物学、複雑系物理学など多様な
観点からネットワーク構造の特徴づけを行い、安定性と適応性が
保たれている理由を数理的に解明することを目指す。また、その
解明のために、ネットワーク比較、ネットワークからの特徴抽出、
ネットワークの安定性や動的挙動の解析などの情報解析ツールも
開発し、得られた知識のデータベース化も図る。

＜ 2008 年度の研究の当初計画＞
本研究では (1) ネットワーク構造生成、(2) ネットワーク構造解

析、(3) ネットワーク動的挙動解析の３課題を中心に行う。特に
阿久津は (1) を、五斗は (2) を、望月、時田は (3) を中心に取り組
むが、互いに方法、結果、データをフィードバックしながら行う。

(1) ネットワーク構造生成に関しては、相互作用の種類を分類
するなどにより、タンパク質相互作用ネットワークのより精緻な
モデル化を行い、それを説明する数理モデルを構築する。

(2) ネットワーク構造解析に関しては、昨年度に引き続き、代
謝制御ネットワークやタンパク質のドメイン組み合わせネット
ワークを主な対象として、ネットワークの構造的な安定性や機能
の多様性を獲得してきた仕組みを解析する。さらに、昨年度に開
発した代謝ネットワークの安定性計算アルゴリズムの改良を図る
とともに、その拡張や応用を試みる。

(3) ネットワーク動的挙動解析に関しては、ネットワークの構
造と多様性についてのこれまでの理論的成果をもとにホヤの遺伝
子ネットワークの推定を行う。ホヤの初期発生において主要な転
写因子の発現パターンは全て調べられているが、遺伝子間相互作
用はまだ十分分かっていないので、理論をもとに未知の遺伝子間
相互作用の推定を試みる。また、これまでに行ってきたネットワー
クの定常状態解析や制御に関する理論研究を深化させるととも
に、その発現データ解析などへの適用法の検討を継続して行う。
複雑な相互作用をもつ大規模進化動力学モデルに対する平衡統計
力学的解析手法を用いた研究についてはほぼ解決しつつあり、今
年度は、周期解やカオスを含む本質的に動的な非平衡状態の解析
と実証研究者との共同研究を進める。

＜ 2008 年度の成果＞
2008 年度は計画とは一部異なる展開をみせたものの、着実に

成果を得ることができた。主要な成果は以下のとおりである。
(1) ネットワーク構造生成に関する研究
タンパク質相互作用ネットワークのより精緻な分析のために、

ドメインとタンパク質の包含関係を調べ、ドメインを含むタンパ
ク質の個数分布はスケールフリーとなるが、個々のタンパク質に
含まれるドメインの種類の分布はポアソン分布になることを見出
し、それを説明する数理モデルを構築した。また、2007 年度に
着手した原核生物の生育温度と代謝ネットワーク構造の関連性を
説明する数理モデルを完成させ、論文にまとめた。

(2) ネットワーク構造解析に関する研究
(2-1) 複数の神経変性疾患に関わるタンパク質の相互作用ネッ

トワークを構築し、ネットワーク比較による疾患間の共通性・特
異性を明らかにした。また、KEGG のパスウェイ情報を統合して
グローバルなネットワーク解析ができるウェブサーバーを開発し
た。

(2-2) 代謝ネットワークの遺伝子変異に対するロバスト性解析
の研究を進め、標的化合物を生成不可能にするために不活性化す
ることが必要な反応の最小数を整数計画法を用いて計算するアル
ゴリズムを開発した。さらに、KEGG データベースより取得した
データに適用し、有効性を確認した。

(3) ネットワーク動的挙動解析に関する研究
(3-1) 新たな理論的取り組みとして、遺伝子制御ネットワーク

と遺伝子発現パターンのデータから、遺伝子発現ダイナミクスの
吸引領域を推測する解析法を開発した。これにより、発現ダイナ
ミクスの断片的情報（スナップショット）である発現パターンの
情報から、遺伝子発現の時間変化の概要を予測できると分かった。

(3-2) 遺伝子ネットワークの確率的な離散モデル上で定常状態
を計算するアルゴリズムを開発し、また、その平均的な個数の評
価を行った。さらに、（確率的でない）離散モデルにおける定常
状態の分布と確率的な離散モデルにおける定常確率分布との関係
について、基礎的な場合に関して関係式を導いた。

(3-3) 一般的な進化動力学モデルに対する統計力学的研究を進
め、系の安定性や個体数、蛋白量、代謝物質量などの様々な生物
量の分布を与える理論を構築した。細胞内で特徴的な生物量の有
限性の効果や触媒反応などの３体相互作用の影響も明らかになっ
た。

＜国内外での成果の位置づけ＞
2007 年度も個々の成果は、バイオインフォマティクス、統計

物理学、数理生物学などの主要英文論文誌に発表されており、ま
た、学会誌などでの解説記事掲載や国内外での招待講演なども行
われるなど高いレベルを維持していると考えられる。

タンパク質相互作用ネットワークや代謝ネットワークの構造生
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成の数理モデルに関する研究は国際的にも一段落したと思われる
が、我々は地道に研究を続けており、国内外からも一定の評価を
受けていると考えられる。特にオープンアクセス論文誌に掲載さ
れた生育温度と代謝ネットワーク構造の関連性を説明する数理モ
デルに関する論文は多くのアクセスを受けており、多くの研究者
の関心を集めていると考えられる。

神経変成疾患に関わるタンパク質の相互作用ネットワーク解析
は、アルツハイマー病の研究をされている実験系の研究者との共
同研究である。また、文献を中心に手作業で集めたデータを用い
ており、他にはないユニークなものである。なお、現在は KEGG
の一部として公開されている。

以前の研究成果である神経細胞樹状突起形態形成の数理モデル
に対しては、発生生物学者、神経生物学者を中心に高い評価を得
ている。また「ネットワークの構造と発現多様性の関係」に関す
る研究への評価は年々高まっている。生物学者に加えて、数理科
学者から新たな手法としての期待を受けている。

複雑な相互作用をもつ大規模進化動力学モデルの量の分布の理
論研究については、国内外でもほとんど行われておらず、統計力
学を用いた生命システム研究の先駆けである。また、量の有限性
や３体相互作用は通常の物理系では扱われないため、統計力学自
体の発展にも寄与するものである。

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞
ネットワーク構造生成についてタンパク質とドメインの関連に

ついては以前より精緻な解析を行うことができたが、相互作用
ネットワークのより精緻な解析には至らなかった。今回得た結果
を相互作用ネットワークの解析につなげる必要がある。

代謝ネットワークのロバスト性解析については研究を開始した
後にフラックスモード解析によるものなど数多くの関連研究があ
ることがわかった。しかしながら、その結果、既存手法の問題点
も明らかになりつつあり、独自の改良につながるとの感触を得る
ことができた。

代謝制御ネットワークのモチーフ抽出に関しては、現在、パス
ウェイを比較してモジュールを抽出するパイプラインを構築中で
あり、進化的な解析には至らなかったが、引き続きこのパイプラ
インを用いて生物種間比較に基づいた解析を進める予定である。

今回の新たな成果である遺伝子ダイナミクスの吸引領域の決定
法の開発は、ホヤの遺伝子制御ネットワークを解析する過程で、
得たものである。ホヤの遺伝子制御の実験データは一見膨大な量
に見えるが、実は遺伝子発現ダイナミクスを再現するには不十分
であり、新たな推測法を開発する必要があった。

生物量の有限性の効果については、（物理の分野においても数
学的取り扱いが困難なため）現状では数値シミュレーションの結
果のみであり、数学的に厳密な解析はできていない。

＜今後の課題＞
(1) ネットワーク構造生成に関する課題
ネットワーク構造生成の数理モデルについては分野全体として

行き詰まり感があるとは思われるが、より精緻な解析を行うこと
により新たな構造的な特徴や数理モデルを見出すことができた。
そこで、今後もタンパク質相互作用ネットワークを中心により精
緻な解析を進めるとともに、遺伝子ネットワークや代謝ネット
ワークの数理モデルに関しても新たな展開を図りたい。

(2) ネットワーク構造解析に関する課題

パスウェイを比較してモジュールを抽出する枠組みを完成さ
せ、引き続き、機能的に意味のあるネットワーク構造を抽出する。
また、生物種間のネットワーク構造比較を進め、ネットワーク構
造生成の解析につなげる。

代謝ネットワークのロバスト性解析については他手法との比較
を行うとともに、より多くのネットワークデータについて計算機
実験を行い、方法の改良を試みる。また、これまでに開発した離
散モデルに基づく方式とフラックスモードに基づく方式には何ら
かの関連性があると思われるので、それを明らかにしたい。さら
に、代謝ネットワークのみならずシグナル伝達ネットワーク解析
への拡張に取り組みたい。

(3) ネットワーク動的挙動解析に関する課題
今回得られた遺伝子ダイナミクスの吸引領域を推測する手法

を、実際にホヤの初期発生の遺伝子制御ネットワークに適用する
ことにより、発生に関わる遺伝子機構の推測に取り組む。例えば
発生の系譜上のどこで細胞運命が決定されるのか、といったこと
を予測できる可能性がある。

複雑な相互作用をもつ大規模進化動力学モデルの挙動について
は、非線形性や量の有限性の影響の研究は物理学においても発展
途上であり、より独創的な研究を行う必要がある。
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