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研究成果の概要（和文）： 

本研究では、記号計算法による合理的制約条件を数値最適化手法へと取り入れることに
より、時系列データを使用した微分方程式内反応パラメータ推定の高精度化を行った。 
フィードバック制御を含む振動モデル等を用いて、新規開発手法の有効性を確認した。本
研究で開発した、生命現象の動的なふるまいを考慮した高精度反応パラメータ推定法は、
命現象のシステム論的解析および機能制御の基盤となることが期待される。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 We proposed highly accurate parameter estimation method based on time-series 
data, by introducing constraints equations among estimated parameters derived 
rationally by symbolic computing technique to numerical optimization method. The 
performance of our proposed method of parameter accuracy is demonstrated by some 
representative model in biology, especially negative feed-back model which yields 
oscillations. The highly accurate parameter estimation method for dynamical systems 
we proposed will be the basis of systemically identification, analysis, control, and 
design of biological phenomena. 
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１．研究開始当初の背景 

 

 一般に、生体分子ネットワークのダイナミ
クスを解析する際には、 

 

(1) 既存の生物学的知見に基づいて、解析対
象の生体分子ネットワークを定式化する。 

 

(2) 生体分子ネットワーク内の未知の反応パ
ラメータを、実験により計測された時系列デ
ータから推定する。 

 

という手順をとる。しかし、時系列データに
基づく微分方程式モデル内のパラメータ推
定においては、以下のような問題がある。 

 

(1) パラメータ推定は本質的に逆問題である
ため、時系列データに適合するパラメータの
セットが多数存在し、一意に決定できない場
合がある。 

 

(2) すべての生体分子について、常に時系列
データの計測が容易であるとは限らず、推定
のためのデータが十分に得られない場合が
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ある。 

 

これらの問題はすべて、パラメータ推定の精
度向上を要求している。 

 

２．研究の目的 

 

 従来の反応パラメータ推定では、数値最適
化の評価関数として、各サンプリングポイン
トにおける測定値・シミュレーション値との
差を評価する標準誤差関数を用いる。本研究
では、数値最適化手法において一般的に利用
される標準誤差関数に加え、時系列であると
いう測定データの特徴を生かす新たな制約
条件を導入することにより、高精度なパラメ
ータ推定を実現する。 

 

３．研究の方法 

 

 (1) 新規反応パラメータ推定法の開発 
 Boulierらが提案した Differential 
Elimination (Boulier, F. et al., Johann 
Rodan Institute for Computational and 
Applied Mathematics Book Series 2, 111-139, 
2007)によって、高階微分の項を含む制約条
件式を導出し、従来から用いられてきた標準
誤差関数と合わせて評価を行う、高精度パラ
メータ推定法を開発した。 
 

(2) 新規開発手法の検証 
生物学的に重要だと考えられる既知のネ

ットワーク構造についてシミュレーション
データによる解析手法の検証を行った。特に、
反応経路がループ状になっているものや、一
部の構成分子が測定不可能であると想定さ
れるものについて従来法とのパラメータ推
定精度の比較行った。検証を行うため、数値
最適化アルゴリズムとして、実数地遺伝的ア
ルゴリズム(RCGAs)・粒子群最適化(PSO)・修
正パウエル法等、代表的な数値最適化手法の
実装を行った。 

 
(3) 新規開発手法の計算サーバへの実装 
実験研究との融合を促進するために、提案

した解析手順を計算サーバに実装した。 
 
４．研究成果 
 
 (1) 新規反応パラメータ推定法の開発 
 Differential Elimination(DE)によって導
出された制約条件(DE Constraints)を、既存
の数値最適化手法の評価関数へ導入した。開
発した高精度反応パラメータ推定法の具体
的な手順を以下に示す(雑誌論文(2))。 
 
 ① 解析対象の生体分子ネットワークを、
既知の生物学的知見(文献情報等)から構築

する。 
 
 ② ダイナミクスを取り扱うために、解析
対象の生体分子ネットワークを微分方程式
系で定式化する。 
 
 ③ Differential Elimination により、微
分方程式モデルと等価な方程式系を導出し、
パラメータ間の制約条件(DE Constraints)と
する。 
 
 ④ Differential Elimination により導出
された方程式系の評価コストを低減するた
め、ホーナー法による式の変形を行う。 
 
 ⑤ 計測された時系列データから、微分値
を数値的に推定する(差分法を用いる)。時系
列データの計測点数が少ない場合や、誤差が
多く含まれている場合は、はずれ値の検定や
補間等の前処理を行う。 
 
 ⑥ 複数の制約条件(DE Constraints)の絶
対値の和と、標準誤差関数を足し合わせ、評
価関数を設計する(図 1) 

 
図 1 新規開発法(右)と従来法(左)との比較 
 
 ⑦ 評価関数の値を最小化するように、数
値最適化手法を用いて、反応パラメータのセ
ットを最適化する。 
 
 (2) 新規開発手法の検証 
 開発した新規反応パラメータ推定法の推
定精度を検証するため、まず、推定法のアル
ゴリズムを、計算機上に実装した。この時、
Differential Eliminationによる制約条件式
の導出には、数式処理ソフトウェアである
Maple を用いた。また、数値最適化の手法と
しては、実数値遺伝的アルゴリズム・粒子群
最適化・修正パウエル法等をそれぞれ実装し
た。 
 続いて、生物学的に重要と思われる既知の
ネットワーク構造を用いて、新規反応パラメ
ータ推定法の推定精度を検証した。検証には、
①Michaelis-Menten exchange を含むループ
状の構造(雑誌論文(2)), ②リン酸化経路を
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模したカスケード上のネットワーク構造(雑
誌論文(1)), および③フィードバック制御
を含む振動モデル(雑誌論文(1), J. J. Tyson, 
et. al., Current Opinion in Cell Biology, 
15:221-231, 2003))をそれぞれ用いた。本稿
では、①Michaelis-Menten exchange を含む
ループ状の構造, ③フィードバック制御を
含む振動モデル を用いた検証の結果につい
て詳細に報告する。 
 
① Michaelis-Menten exchangeを含むループ
状の構造(図 2) 

図 2 ネットワークモデル(①) 

図 3 時系列データ(①) 
 
図 2 に示したネットワーク構造をもとに、

微分方程式モデルを定式化し、 k12=0.5, 
k21=3.0 の条件で数値シミュレーションを行
った。続いて、x1のみが測定可能であるとい
う想定のもと、得られた時系列データのうち、
x1のもののみを用いて(図 3)、従来法・新規
開発手法によって、k12, k21の値の推定を行っ
た。実数値遺伝的アルゴリズムを用いて、
各々200 回のパラメータ推定を行った際の、
推定されたパラメータ値のプロットを、図 4
に示す。正答は、図中に黒丸(●)で示す。 

図 4反応パラメータ精度の比較(①) 
●は正答 

 誤差関数のみを用いる従来法(図 4, 左)で
は、k12, k21の比率はおおむね正しく推定され
ているものの、パラメータ値の絶対値は推定
できない。一方、Differential Elimination
を導入した新規開発手法(図 4, 右)では、パ
ラメータ値の絶対値の推定が可能となった。 
  
③ フィードバック制御を含む振動モデル
(図 5) 

 

図 5 ネットワークモデル(③) 
 
 

図 6 時系列データ(③) 

 
 J. J. Tyson らが提案した、ネガティブフ
ィードバック制御を含む振動モデル(J. J. 
Tyson, et. al., Current Opinion in Cell 
Biology, 15:221-231, 2003)を用いて、提案
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手法における推定精度の検証を行った。パラ
メータ推定に使用した時系列データを図 6に
示す。 
 モデル①と同様に、実数値遺伝的アルゴリ
ズムを用いて、各々200 回のパラメータ推定
を行った際の、推定されたパラメータ値のプ
ロットを、図 7に示す。正答は、図中に黒丸
(●)で示す。 

図 7 反応パラメータ推定精度の比較(②) 
●は正答 

  
誤差関数のみを用いる従来法(図 7, 左)と

比較して、Differential Eliminationによっ
て導出された制約条件式を用いる新規開発
手法(図 7, 右)の反応パラメータ推定の精度
は大幅に向上した。 
 
 
(3) 新規開発手法の計算サーバへの実装 
 
 新規開発手法のアルゴリズムは、雑誌論文
(2)により、公開した。このアルゴリズムは、
実数値遺伝的アルゴリズム(UNDX+MGG, (I. 
Ono, et. al, 1999および H. Sato, et. al, 
1999))、粒子群最適化(PSO, (J. Kennedy, et. 
al, 1995))、修正パウエル法(M. J. Powell, 
1954)の三種類の数値最適化手法とともに、
実行可能な状態で、計算機上に実装済みであ
る。Differential Eliminationによる制約条
件式の導出、およびホーナー法による制約条
件式の計算コスト削減の処理は、数式処理ソ
フトウェアである Mapleを用いた。数式処理
を必要としない部分については、ソフトウェ
アの移植性を考慮し、Java言語を用いて記述
した。また、時系列データの入力および推定
した反応パラメータの出力については、表計
算ソフトウェア等でも容易に取り扱うこと
ができる CSV形式を用いて行うなど、利用者
の利便性に考慮した。 
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