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研究成果の概要（和文）：本研究では遺伝子ネットワーク、代謝ネットワーク、タンパク質相互

作用ネットワークなどを対象に数理的観点から研究を行い、タンパク質進化のドメインに基づ

く数理モデルの構築およびドメイン組合せに基づくデータベース解析、ネットワーク構造と力

学挙動の関係の一般的理論構築、大規模進化動力学モデルに対する統計力学的解析などの成果

を得るとともに、ネットワーク解析のための各種ツールを開発・公開した。 

 
研究成果の概要（英文）：We studied genetic, metabolic, and protein-protein interaction 

networks mainly from a viewpoint of mathematical models. To analyze evolution of 

proteins and their interactions, we developed a domain-based mathematical model and 

performed domain combination-based database analysis. To analyze dynamics of networks, 

we developed a general theory on relations between network structure and its dynamics, 

and a statistical mechanical theory on large-scale evolutionary dynamical systems. We also 

developed several computational tools for analyzing network and related data. 
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１．研究開始当初の背景 

 本研究は平成 17年度から 21年度まで行わ
れた特定領域研究「生命システム情報」の計
画班の一つとして行われたものである。 

ヒトゲノム計画などの各種ゲノム計画が
一段落し多くの生物のゲノム配列が決定す
るに従い、次の目標の一つとして、システム
生物学、すなわち生命のシステム的理解が多
くの関心を集めるようになった。研究代表者
は以前より遺伝子ネットワークの離散数理

モデルであるブーリアンネットワークに関
する数理モデルを研究していたこともあり、
本特定領域研究に参加することになった。本
研究では生命の数理的理解を目標としたが、
研究グループを組織するにあたり、生命の数
理的理解のためには離散数理モデルだけで
なく、多様な観点から研究を進めることが重
要であると考え、数理生物学、統計物理学、
データベースなどの立場からシステム生物
学に取り組んでいる研究者に研究分担者と
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して参加してもらうことにした。 

 

２．研究の目的 

生体や細胞中では、遺伝子、タンパク質、
化合物など様々な物質が相互作用しあうこ
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構造をなし、
その構造の推定が、実験技術および情報技術
を両輪として進展しつつある。その進展によ
り、近い将来、より多くのネットワーク構造
が明らかになることが期待される。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、また、それにより得られた知識のデータ
ベース化も図る。 

具体的には (1) ネットワーク構造生成
のための数理モデル開発、(2) ネットワーク
構造解析のためのアルゴリズム開発、(3) ネ
ットワーク動的挙動解析のための数理モデ
ル開発、の３課題を中心に研究を行う。(1)
では、代謝や相互作用といった種類による構
造の違い、また、生物種によるネットワーク
構造の違いを調べ、その違いを表現可能とす
るネットワーク構造生成のための数理モデ
ルを開発する。(2)では、生物種の違いなど
によるネットワーク構造の共通点および相
違点を検出するためのネットワーク比較ア
ルゴリズム・ツールを開発し、インターネッ
ト上で公開する。(3)では、生物情報ネット
ワークの持つ、安定性と環境の変化に対する
適応性の両立という性質を統一的に解明す
るための数理モデルを開発する。また、その
数理モデルに基づき、様々な生命現象を数理
的に特徴づける。 

 
３．研究の方法 

本研究では(1)ネットワーク構造生成のた
めの数理モデル開発、(2)ネットワーク構造
解析のためのアルゴリズム開発、(3)ネット
ワーク動的挙動解析のための数理モデル開
発、の３課題を中心に行う。これらは全く独
立に行うわけではなく、互いに方法、結果、
データをフィードバックしながら行う。具体

的には以下の研究を行う。 

(1)ネットワーク構造生成のための数理モデ
ル開発 

本テーマは阿久津が中心になり以下の予
定で行うが、データ収集、解析、生物学的事
項に関する助言に関して五斗が協力する。 

①タンパク質相互作用やタンパク質のドメ
イン構成に関するスケールフリー性を説明
可能な数理モデルを、タンパク質の進化に基
づいて開発する。さらに、遺伝子制御ネット
ワーク構造や代謝ネットワーク構造の生成
モデルの開発を試みる。 

②種によるネットワーク構造の違いを再現
可能な数理モデルの開発を試み、さらに異な
る種類のネットワークを生成することので
きる数理モデルの開発を試みる。 

③これまでのモデルを統合し、実際のいくつ
かの生物種におけるネットワーク構造と似
た構造を生成可能か検証する。 

(2) ネットワーク構造解析のためのアルゴ
リズム開発 

本研究は五斗が中心になり以下の予定で
行うが、アルゴリズム開発において阿久津が
協力する。 

①生物種の違いなどによるネットワーク構
造の共通点および相違点の検出法を開発す
る。また、代謝反応式からの知識抽出アルゴ
リズムやネットワークからのモジュール検
出法を開発する。さらに、配列やタンパク質
立体構造とネットワークの関連性を解析す
るアルゴリズムを開発する。  

②開発した手法をツール化し、WEBサーバー
を通じてのインターネット上での公開を試
みる。  

③開発したツールを用いて複数の生物種の
解析を行い、得られた知識のデータベース化
を図る。 

(3)ネットワーク動的挙動解析のための数理
モデル開発 

本研究は望月および時田が中心になって
行うが、離散的な挙動解析手法については阿
久津も分担する。 

①遺伝子発現量の動的変化に関する微分方
程式モデルおよび確率モデルを開発する。 

②開発したモデルに基づき、遺伝子ネットワ
ークにおける安定性の解析や、安定性と細胞
の異常化との関連性を調べる。 

③環境変化に各種ネットワークがどのよう
に適応するのかについて定性的および定量
的な解析を行うとともに、実験により検証可
能な新たな生命現状の予測を試みる。 
 
４．研究成果 
 



 

 

本研究では各サブテーマごとに以下の成果
を得た。 
 
(1) ネットワーク構造生成のための数理モ

デル開発  
 
本課題では、タンパク質ドメイン構成、タン
パク質相互作用ネットワーク、代謝ネットワ
ークについては計画以上に精緻なモデル化
を達成することができたが、遺伝子ネットワ
ークや統合モデルについては計画どおりと
はいかず課題として残された。 
 
①タンパク質ドメイン構成の進化 

まず、単数ドメインだけを持つタンパク質
を対象に、ドメインの重複と突然変異に基づ
く進化の数理モデルを構築した。その結果、
同じドメインを持つタンパク質の個数の分
布がべき乗則に従うことを示すことができ
た。そして、べき指数が、重複と突然変異の
比の関数として導かれることを示した。さら
に、同じドメインを持つタンパク質を枝で結
んだタンパク質ドメインネットワークにつ
いても解析を行い、このネットワークが、大
域的には他のスケールフリーネットワーク
同様に負のべき乗則に従うが、局所的には正
のべき乗則に従うという興味深い性質を見
出した。この性質を数理的に示すとともに、
データベース解析によっても確認した。 
 次に、上記で示したタンパク質のドメイン
構成の進化モデルをもとに、ドメイン間の相
互作用の有無が一様ランダムに決定される
という仮定を追加して、タンパク質相互作用
ネットワークの数理モデルを構築した。その
結果、相互作用する確率が低い場合には次数
分布がべき乗則にほぼ従うネットワークが
得られるが、相互作用する確率が高い場合に
は次数分布が指数分布に近いネットワーク
が得られるとの興味深い性質を見出した。こ
の性質を数理的に導くとともに、データベー
ス解析と計算機シミュレーションを組み合
わせた解析によっても確認した。 
 これまでに述べてきたモデルでは数理解
析の簡単化のために、各タンパク質は１個の
ドメインからなるとの仮定を置いてきた。し
かしながら実際には複数のドメインからな
るタンパク質が多数存在する。そこで、複数
ドメインからなるタンパク質の進化モデル
を構築した。複数ドメインの進化には様々な
可能性があるため、２種類の数理モデルを構
築した。一つは、タンパク質に対応する頂点
とドメインに対応する頂点からなる二部グ
ラフを用いた数理モデルであり、もう一つは、
前述の重複と突然変異に基づく進化モデル
にドメインの融合や内部重複を加えた進化
モデルである。いずれにおいても、ドメイン
の出現頻度はべき乗則に従うが、個々のタン

パク質に含まれるドメインの種類は指数分
布に従うという興味深い性質が得られた。こ
の性質はデータベース解析により知られて
いたものであったが、本研究により理論的に
も導くことができた。なお、タンパク質ドメ
インの進化モデルに関してはマルチドメイ
ンタンパク質の進化までは拡張することが
できたが、その進化モデルを用いたタンパク
質相互作用ネットワークのモデル化と解析
が今後の課題として残されている。 
 
②代謝ネットワークの数理モデル 
 代謝ネットワークに関しては種による違
いをモデル化するために、まず、原核生物の
おける生育温度とネットワーク構造の関連
性を調べた。そのために 113種類の生物を対
象に KEGG データベースなどを用いて、辺密
度、次数分布、クラスター係数、部分グラフ
の分布の解析を行った。その結果、生育温度
が低くなるにつれ構造化やモジュール化が
進展することを見出した。さらに、その事を
説明する数理モデルを構築した。このモデル
では、新規化合物を合成する反応と既存のパ
スをショートカットする反応の２種類の反
応の追加に基づいており、その割合の違いに
より生育温度とネットワーク構造の関係を
説明することに成功した。 [阿久津] 
 
(2) ネットワーク構造解析のためのアルゴ

リズム開発 
 

 本課題では、実施年度が若干前後すること
はあったものの、全体的には当初予定した研
究計画をほぼ達成することができた。 
 
①代謝ネットワーク解析 

代謝ネットワークでは従来の酵素反応の
ネットワークだけでなくフィードバック阻
害やフィードフォワード活性化にも着目し、
酵素の阻害因子や活性化因子など制御因子
の情報を収集してネットワークを構築した。
このネットワークから特徴的な制御因子や
ネットワークモチーフを検出するために、複
数の生物種でネットワークを比較する方法
を開発し、制御因子として利用される化合物
の種類という観点からヒトと大腸菌の違い
を明らかにした。 
 
②ドメイン組合せの解析 
タンパク質のドメイン組合せネットワー

クについては、全ゲノムが決定された真核生
物について、Pfamドメインを全タンパク質に
割り当て、同じタンパク質に存在するドメイ
ン同士をつないだネットワークとして構築
した。各ドメインの古さを推定するアルゴリ
ズムを開発し、ドメインの組合せが進化の過
程でどのように変化してきたかを解析でき



 

 

るようにした。その結果、多様なシグナル伝
達系を持つ生物種群や免疫系を持つ生物種
群に特有なドメイン組合せがそれらの祖先
系で出現してきた痕跡を見いだすことがで
き、機能との相関を明らかにした。 
 
③ネットワークからの知識抽出 
 代謝反応式からの知識抽出アルゴリズム
やネットワークからのモジュール検出法の
開発については、KEGG LIGAND データベース
や PATHWAYデータベースを用いて解析する手
法を開発した。代謝反応式からの知識抽出で
は、KEGG LIGAND に登録されている反応から
基質と生成物の二項関係を定義して、両者の
化学構造変化パターンを抽出する手法を開
発した。抽出した変化パターンは、マニュア
ルでチェックしたのち、KEGG LIGAND の反応
パターンデータベース RPAIRとして公開して
いる。さらに、反応パターンと代謝ネットワ
ークとの関連を解析し、分解系によく使われ
るパターンを用いた化合物分解経路予測シ
ステムを開発した。 
 代謝ネットワークやタンパク質間相互作
用ネットワークを生物種間で比較すると、そ
のノードである遺伝子やタンパク質の進化
系統的な保存度（系統プロファイル）により
サブネットワークごとにばらつきがある。本
研究では系統プロファイルに基づいたネッ
トワークからのモジュール検出法を開発し
た。これをゲノムが決定された生物種の代謝
ネットワークに適用して、機能的に関連づけ
られたモジュールが抽出できることを示し
た。 
 配列やタンパク質立体構造とネットワー
クの関連性を解析するアルゴリズムについ
ては、配列や立体構造に限らず、上記の系統
プロファイルや遺伝子発現など、様々な尺度
に基づく遺伝子間の類似度と機能の類似度
とを関連づけるアルゴリズムを開発し、代謝
ネットワークの再構築に応用した。また、タ
ンパク質間相互作用ネットワークと配列モ
チーフの関連性を解析し、神経変性疾患に関
わるタンパク質の特徴抽出に応用した。代謝
ネットワークでは化合物の構造類似性も重
要な要素であるため、低分子化合物の構造類
似性と代謝ネットワークとの関連性を解析
するアルゴリズムを開発し、環境ホルモンの
分解系における毒性変化の予測に応用した。 
 
④開発手法のツール化と応用 
 以下の４つのツールを開発・公開した。 
(i) 様々な類似度を基にした遺伝子間の機

能相関ネットワーク予測法を実装した
WEBサーバーGENIESを公開した。 

(ii) KEGG の代謝パスウェイマップ群を一つ
に統合した全体像として、その上に様々
な情報をマッピングするための WEBサー

バーKEGG Atlasを公開した。 
(iii) 同様に、様々なオミックスデータをネ

ットワーク解析するための Java アプリ
ケーションである KegArray を開発して
公開した。 

(iv)反応パターンデータベースを応用して
新規反応の反応パターンを抽出し、酵素
反応分類番号を割り当てる WEBサーバー
E-zymeを公開した。 

 開発したツールを用いた複数生物種の解
析と得られた知識のデータベース化につい
ては、真核生物における糖転移酵素の遺伝子
ファミリーを糖鎖合成経路と関連づけた解
析を行い、各生物種で合成可能な糖鎖構造の
予測につなげた。また、同様の解析を脂肪酸
合成経路に関しても行った。ここで得られた
糖転移酵素や脂肪酸合成酵素の遺伝子ファ
ミリーの情報は KEGG データベースの一部と
して公開されている。また、ネットワーク解
析は循環器系の疾患であるアテローム性動
脈硬化症解析への応用も行った。 

ネットワークを解析する上で利用可能な
データは今後ますます増えると考えられる。
例えば、次世代シーケンサーを用いたメタゲ
ノムやパーソナルゲノムなど新しい技術に
より、より詳細な条件の違いを解析できるデ
ータが取得できるようになる。また、脂質合
成系や糖鎖合成系に関しては、メタボローム
解析から発展したリピドーム、グライコーム
プロジェクトも出てきている。これらのプロ
ジェクトから、環境変化や安定性に関する量
的なデータが取得でき、動的挙動解析との連
携を進めることができれば、細胞の安定性、
適応性メカニズムの解明に近づくことがで
きると考えられる。[五斗] 
 
(3) ネットワーク動的挙動解析のための数

理モデル開発 
 
本課題では計画と多少異なる展開となっ

たものの海外との共同研究に発展する成果
も生まれるなど新規で独創性の高い成果が
得られた。 
 
①ネットワーク構造と力学的挙動の関係 

ネットワーク動的挙動解析のための理論
構築が目標の一つであったが、これに関して
「ネットワーク構造と力学挙動の関係」を示
す一般的な理論を打ち立てることに成功し
た。基本アイデアは簡単であり、「各生体分
子の活性ダイナミクスは、それを制御する因
子の活性状態の関数である」、という自明の
論理だけを用いる。この考えには二つの側面
があり、生体分子活性状態の「不和合性
（ incompatibility ）」、 及 び 「 独 立 性
（independency）」と名づけた。前者の「不
和合性」の性質によって、活性状態の定常状



 

 

態の可能性を絞り込み、可能な状態数の上限
を決定できる。一方で後者の「独立性」から、
分子の活性状態の可能な組み合わせについ
ての条件を導くことができる。例えば、ウニ
の初期発生にかかわる遺伝子ネットワーク
を解析したところ、多数の遺伝子を含む制御
ネットワークの中から、遺伝子発現多様性に
重要な、ごく少数の遺伝子を抽出できた。さ
らに遺伝子発現パターンの情報を取り入れ
ることで、当時未発見の遺伝子発現制御を予
測できた。この予測された制御は、後の実験
で存在が確認されたものであった。 

この理論を展開することで、制御ネットワ
ークの構造と生体分子の振る舞いに関して、
幾つかの法則を導くことができた。例えば遺
伝子発現パターンの多様性は、細胞分化の多
様性の起源だと考えられており、遺伝子制御
ネットワークからの理解が試みられてきた。
この理論によれば、遺伝子の数や遺伝子間の
相互作用の数は、遺伝子発現の多様性とは無
関係であり、相互作用ネットワークにおける
ループ構造（とそれに相当する構造）のみが
重要であることが分かる。また絡まりあった
ループ構造に対して、それを重要な構造に分
解することもできる。 

この研究は実験と組み合わせることで、力
を発揮する。理論はモデルの数式にほとんど
依存しないため、遺伝子制御、シグナルパス
ウェイなどの対象を区別せず、ほとんど全て
の制御ネットワークに対して適用できる。ま
た既知の情報だけから未知の制御の予測も
可能であり、この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
高まっており、今後は様々な生命システムに
適用を繰り返し、生命システム理解の方法と
して、実用性と信頼性を高めていく予定であ
る。また生物学者に加えて、数理科学者から
新たな手法としての期待を受けており、海外
との共同研究に発展している。 

 
②各種生命現象の数理モデル化 

ネットワーク以外にも様々な生命現象に
対して、数理モデルを用いてその動態を理解
する研究を、実験生物学者との共同研究とし
て行った。例えば、シアノバクテリア概日リ
ズムについては、概日リズムを制御するタン
パク質 KaiC のリン酸化振動に対して、数理
的解析を行い、KaiCが複数の異なるリン酸化
状態をもつことを予測した。 

また、神経細胞形態形成を数理的に研究し
た。ある種の神経細胞は、樹状突起を曲面上
で、むら無く一様に分布させることから、
space filling typeと呼ばれる。この神経細
胞の空間秩序の原理を理解する数理モデル
を構築し解析した。解析により、樹状突起が
もつ３つの空間制御：一様分布、空間分割、
再生が同一の原理によって理解できること

を示した。さらに、線虫の温度走性、双子葉
植物の葉脈の多様性に関する研究や、細胞内
極性の自律的創出過程、制限酵素の進化など
についても研究を行った。 [望月] 
 
③生物量分布の統計力学的解析 

生態系における種、細胞内の代謝物質、タ
ンパク質、mRNA などの生物量の分布と Zipf
の法則との関係を導き、非平衡統計力学的手
法を用いた解析を行なった。さらに、HIV な
どのウィルスと免疫系などの大規模進化動
力学モデルの解析を行った。また、HIV など
のウィルスと免疫系のモデルにおける、AIDS
発症まで無症候期間の長さが交差免疫の強
さに依存することなどを理論的に明らかに
した。 
 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
用いた研究を行い、生物量の分布(abundance 
distributions）を初めて解析的に導いた。 
 そして、この大規模進化動力学モデルに対
する非平衡統計力学的解析手法を発展させ、
代謝反応などに特有な多体相互作用をもつ
系や、周期解やカオスを含む本質的に動的な
非平衡系の解析を行い、ダイナミクスが平衡
状態に収束するパラメータ領域に対しては，
系の安定性や外界から流入する資源量に対
する依存性を解析的に得た。さらに、非平衡
系に対して、生物量の分布を与える理論を構
築した。その結果、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。[時田] 
 
④ ブーリアンネットワーク解析 

遺伝子ネットワークの離散数理モデルで
あるブーリアンネットワークの解析および
制御にも取り組み、多くの理論的成果をあげ
ることができた。具体的には、定常状態を高
速に計算する一連のアルゴリズムの開発、ブ
ーリアンネットワークの制御問題の定式化
とその計算複雑度の解析、さらに、定常状態
の制御問題の定式化とアルゴリズム開発と
いった成果をあげた。また、既存知識から得
たネットワークを実験データに合わせて修
正するという問題をブーリアンネットワー
クを用いて「ネットワーク補完」という名称
で定式化し、その計算複雑度を明らかにした。
[阿久津] 
 
(4) 成果のまとめ 
上記(1)(2)(3)の成果はバイオインフォマ

ティクス、数理生物学、発生生物学、分子生
物学、生態学、物理学などの主要英文誌にお
いて発表されており高いレベルを維持する
ことができたと考えられる。また、これらの
成果は、国内外での多くの招待講演や国内学
会誌および商業誌における解説記事執筆な



 

 

どにも反映されている。さらに、そのいくつ
かは国際的な共同研究につながっている。 
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