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研究成果の概要（和文）：既知ネットワーク構造についてデータがどの程度整合性を示すかを推

定する２つの手法、統計アプローチと記号－数値計算アプローチ、の手法を開発した。これら

アプローチにより、特定の条件下で計測されたデータと複数のネットワーク構造との整合性を

推定することで、有意な整合性を示すネットワーク構造、すなわち条件に応じた活性化ネット

ワーク群の推定により、ネットワーク構造変化が追跡できる。 
 
研究成果の概要（英文）：We have developed two methods for evaluating the consistency 
between the given network structures and the measured data of constituent molecules, 
based on the statistical and symbolic-numeric approaches. By using these methods, the 
active networks can be detected under a particular condition, and furthermore, the changes 
of network structures can be traced, depending on the environmental changes. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）過去に発見・検証された生体分子間の
相互作用に関する実験結果が膨大な文献に
蓄積され、これらの情報に基づいてネットワ
ークモデルを構築する様々な方法が報告さ
れている(Nikitin,A et al. Bioinformatics, 19, 
2155 -2157,2003)。また数社の企業が文献
情報データベースとそれに基づくネットワ

ーク構築を行うソフトウェアを販売してい
る。実際、文献情報に基づくネットワークモ
デルは、それぞれの分子の関係性が実験結果
に裏付けられているため信用度が高く、ゲノ
ムワイドな分子間の関係性に関する網羅的
なネットワーク構築に広く利用されている
(Calvano,SE etal.Nature,437,1032-1037, 
2005)。 
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（２）一方、細胞内において分子間の関係性
が環境に応答して時空間で変化するもので
あることは周知の事実である。文献情報に記
載されているそれぞれの関係性は、ある特定
の環境下で関係性があることは実験的な裏
付けが存在するが、すべての関係性を統合し
たネットワークモデル全体が成り立つとは
限らない。このような状況を鑑みるに、文献
情報に基づくネットワークモデルと計測デ
ータの整合性を慎重に評価する必要がある
と考える。 
（３）ネットワークモデルと計測データとの
整合性の見積もりは、統計学においては観察
データによる因果性の仮説検定問題として
知られている。既に 1934年にWrightによっ
て考えられたパス解析(Wright, S Ann.Math. 
Statist.5,161–215,1934)があるが、不幸にも
その後永く研究がなされなかった。1960 年
代頃から社会科学者を中心にパス解析が研
究され、構造方程式モデル(SEM: Structural 
Equation Model) (Joreskog,KGBiometrika, 
57,239-251,1970)として発展し、現在ではコ
ンピュータ性能の向上に伴い市販の統計ソ
フトウェアにも組み込まれるほど普及して
いる。ただし、生体ネットワークに適用され
る潜在変数を仮定しない SEM は、尤度の計
算の際にノイズを含むデータや類似なパタ
ーンを含むデータに対して脆弱性を示すこ
とが多い。SEM のデータに関する脆弱性を
克服するために、1980 年代後半に主に人工
知能研究者によって開発された因果推定法
であるグラフィカルモデルの中心的概念で
あ る 、 d-separation の 概 念 (Pearl,J 
Probabilistic Reasoning in Intelligent 
Systems. Kaufmann,1988)を利用して、
d-sep test が 開 発 さ れ た (Shipley,B 
Structural Equation Modeling 7,206–218, 
2000)。この方法は偏相関係数による条件付
独立関係に基づく方法で SEM の脆弱性を克
服しているが、グラフにおいて辺の無いこと
を検定する方法である。この方法の生体ネッ
トワークへの適用は数例知られるだけで
(Bisits AM, etal. PLoS Comput. Biol.1, 
132-136,2005)、積極的な適用が行われてい
ない。これはグラフにおいて辺の無いこと、
すなわちネットワークにおいて関係性の無
いことを検定するアプローチであることが
原因と考えられる。 
（４）以上のように、数理科学において、グ
ラフの辺が存在することを評価する、すなわ
ち変数間の関係性を積極的に評価すること
で、因果グラフと計測データとの整合性を見
積もる方法は開発されていない。したがって、
過去に蓄積された膨大な生物学的知見の宝
庫である文献情報と近年新規開発された実
験技術によって得られた網羅的な計測デー
タとを、ネットワークモデルの評価に関して

融合する技術が無いのが現状である。 
 
２．研究の目的 
（１）本研究では、環境により変化するネッ
トワーク構造を解明するため、膨大な実験解
析に関する文献情報に基づき構築されたネ
ットワークモデルとモデルを構成する分子
に関する計測データとの整合性を数量的に
評価する技術を開発する。詳細は、以下の通
りである。 
・新規な整合性評価法を開発する。 
・新規開発の方法に相補的な整合性評価のた
めに、既存の評価法を実装する。 
・実験研究との融合を促進するために、解析
用ウェブサーバを構築する。 
（２）まず新規に、ガウシアン・ネットワー
クと一般化極値分布の統計学に基づく方法
とコンパートメントモデルの計算機代数に
基づく方法を開発する方法する。統計学に基
づく方法の新規な点は、従来ガウシアン・ネ
ットワークに基づく数量の大小関係で整合
性を表現している点を、一般化極値分布を利
用することで有意確率として評価できるこ
とである。さらに本研究では、動態解析にお
いて用いられるコンパートメントモデルに
関して、計算機代数によるモデルと計測デー
タとの一致を見積もる Identifiability 
Algorithm  (Buchberger,B Aequations 
Mathematicae, 4,45-50,1988)に基づいた評
価法を開発する。評価するネットワークの構
造特性から、前者は遺伝子制御ネットワーク、
後者はタンパク質相互作用ネットワークの
評価にそれぞれ適用する。 
（３）次に、様々な生物学的な問題意識の基
で計測されたデータと文献情報に基づくネ
ットワークモデルとの適合度を評価するウ
ェブサーバを構築する。ウェブサーバでは、
入力・出力の形式に関して簡便な方法を工夫
し、コンピュータ操作に不慣れな研究者にも
ストレス無く利用できるようにする。 
 
３．研究の方法 
（１）新規方法として、ガウシアン・ネット
ワークと一般化極値分布の統計学に基づく
方法とコンパートメントモデルの計算機代
数に基づく方法を開発する。 
（２）統計学に基づく方法は、所与のネット
ワークモデルをガウシアン・ネットワーク
(Whittaker,J Graphical Models in Applied 
Multivariate Statistics. John Wiley and 
Sons,1990)に基づき計測データから対数尤
度として数量化する部分、ランダムに生成さ
れたネットワークに関数する一般化極値分
布(Coles,S An Introduction to Statistical 
Modeling of Extreme Values. Springer- 
Verlag,2001)に基づいて、所与のネットワー
クの対数尤度を確率として評価する部分、の



 

 

2 つの部分から成る。 
まず、ネットワークと同等な同時確率密度
関数を、因数分解定理に基づき条件付き確率
密度関数の積に分解する。次に、分解された
それぞれの条件付き確率密度関数を計測デ
ータ間の線形式で表し、その線形式を最小二
乗法によって求める。最後に、線形式で表現
された条件付き確率密度関数の積の対数を
とることで、ネットワークと同等な同時確率
密度関数に対応する対数尤度を求める。 
このようにして、ガウシアン・ネットワーク
に基づいて、所与のネットワークはその構造
に応じて計測データから対数尤度として表
される。 
次に所与のネットワークに対する対数尤
度を確率で評価する。まず、所与ネットワー
クと辺と節が同数で辺の結合具合が異なる
ネットワークを n個生成する。上記ガウシア
ン・ネットワークに基づき生成された n個の
対数尤度を求める。n個の対数尤度の最大値
を求める。上記のステップを m 回繰り返す。
こうして生成された m個の対数尤度が一般化
極値分布に従うかを調べる。m個の対数尤度
が一般化極値分布に従う場合、その分布に基
づき所与のネットワークの対数尤度の出現
確率を求める。上記の手続きにおいて、適切
なパラメータ nと mの設定によって m個の対
数尤度が一般化極値分布に従うことが期待
される。このように統計学に基づく方法の新
規な点は、ガウシアン・ネットワークに基づ
いて算出される対数尤度は従来大小関係で
整合性を表現しているが、一般化極値分布を
利用することで出現確率として評価できる
ことである。 
（３）さらに本研究では上記の欠点を補うた
めに、計算機代数に基づいた評価法を開発す
る。動態解析において用いられるコンパート
メントモデルで、計算機代数によるモデルと
計測データとの一致を見積もる
Identifiability Algorithm(Buchberger,B 
Aequations Mathematicae, 4,45-50,1988)を
適用する。すなわち、 
・所与のネットワークをコンパートモデルに
基づき微分方程式系に定式化する。 
微分方程式系をラプラス変換し、代数方程式
系として再度定式化する(Identifiability 
Algorithm の適用)。 
・計測データについて指数多項式による近似
式を求め、それら式をラプラス変換して代数
式にする。 
・所与のネットワークの代数方程式系と代数
式で表された近似式が等しいとして、最小二
乗法を適用する。 
・最小二乗法によるパラメータ推定において
代数算法による解の推定法を適用する。 
・所与のネットワークについて求められたパ
ラメータを用いて残差平方和を見積もる。 

・上記手続きを、所与のネットワークと同数
の辺と節をもち結合パターンの異なるよう
に生成したネットワークについて行う。 
・生成したネットワークの残差平方和の分布
から、所与のネットワークの残差平方和の出
現確率を見積もる。 
以上の手続きにより、所与のネットワークと
計測データとの整合性が残差平方和の出現
確率の形で見積もることが可能になる。この
アプローチの利点は、DAG を含む多様なネッ
トワーク構造について柔軟に適用できるこ
とである。このため、多様なネットワーク構
造が混在するタンパク質相互作用ネットワ
ーク（代謝ネットワーク）に適用する。一方、
この方法の欠点は、 
・評価法が誤差を含まないデータを仮定して
いるため、揺らぎの大きな計測データでは計
算不能な状況が起る。 
・整数演算を行うため計算量が大きい。 
第一の欠点については、近年誤差を含むデー
タについて開発した計算機代数手法(Anai,H 
etal. J.Bioinfo.Comput.Biol. in press)に
よって解消が可能である。また、第二の欠点
いついては、評価対象ネットワークの分割と
計算の並列化とによって困難を解消できる
と考えている。 
（４）２つの新規開発法について、整合性評
価の性能とネットワーク構造特性との関連
は発見論的に探索すべき課題である。様々な
構造をもつネットワークに適用しそれぞれ
の構造特性を表す数量（クラスター係数な
ど）を算出することで、評価性能を構造特性
の観点から把握する。 
 
４．研究成果 
（１）既知ネットワーク構造についてデータ

がどの程度整合性を示すかを推定する２つの

手法、統計アプローチと記号－数値計算アプ

ローチ、の手法を実応用に向け改良した。こ

れらアプローチにより、特定の条件下で計測

されたデータと複数のネットワーク構造との

整合性を推定することで、有意な整合性を示

すネットワーク構造、すなわち条件に応じた

活性化ネットワーク群の推定により、ネット

ワーク構造変化が追跡できる。 
（２）統計アプローチは、参照する制御ネッ
トワークに関して知データを用いて整備す
ると共に、ChIP-seq データ等の転写因子結合
情報に関する実験データから参照制御ネッ
トワークを導出するシステムを開発した。こ
れにより、実験計測データの入力のみから活
性化ネットワーク群の出力が可能になり、利
便性を向上した。 
（３）記号－数値計算アプローチについては、
微分方程式系をラプラス変換による代数方
程式系へ変換するアプローチを採用で問題



 

 

である、ラプラス空間の極の存在のため数値
計測データとの照応に際して極めて不安定
であり、また定式化において仮定が必要とい
う点に関し改良した。代数算法の一つである
Differential Elimination を利用して、微分
方程式系と同等の方程式系を導出し、この系
を評価関数の束縛条件の一つとして採用す
る方法を考案した。 
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