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研究成果の概要（和文）：ネットワーク制御性は、制御理論の概念をネットワーク科学と組み合わせて、大規模
システムを制御する。本研究では、実際の生体ネットワークにおける制御性を調べるための新しい高速アルゴリ
ズムと数学的ツールを開発した。

非線形システムにも適した最小支配集合（MDS）モデルと、効率的なグラフ縮小技術、数学定理、平均場理論ア
プローチを使用することで、必須なドライバノード（遺伝子またはタンパク質）を同定できる。この同定された
ドライバノードは、たんぱく質ネットワーク全体をコントロールすることができる。特に、統計分析により、同
定されたドライバセットが重要な生物学的機能およびヒト疾患に関連する傾向があることを示した。

研究成果の概要（英文）：Network controllability combines control theory concepts with network 
science in order to control large-scale systems. In this research, we have developed new fast 
algorithms and mathematical tools to investigate controllabiity in real biological networks. 

By using a minimum dominating set (MDS)-based model, which is also suitable for non-linear systems, 
together with efficient graph reduction techniques, mathematical theorems and theoretical mean-field
 theory approaches, we could identify a small set of critical driver nodes (genes or proteins) which
 can control the entire protein network. Remarkably, statistical analysis showed that the identified
 driver sets tend to be associated to important biological functions and human diseases. 

研究分野： 生物情報学
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１．研究開始当初の背景 
 
ネットワーク制御性は、ネットワーク科学と
制御理論からの概念を統合する新しい研究
分野として浮上している。様々な分野の大規
模な複雑なネットワークを社会システムや
技術システムから生物システムに制御する
ためのアプローチがいくつか提案されてい
る。 
 
複雑なネットワークを制御するために最大
マッチングが提案された。しかし、実際のネ
ットワーク、特に生物ネットワークの大部分
はスケールフリーのネットワーク構造を持
っています。この異種次数分布は、最大マッ
チングを使用して小さなドライバセット（コ
ントローラ）でネットワークを制御すること
を困難にする。実際に、Liu らは、転写調節
ネットワークを制御するために 90％を超え
るノードが必要であることを示した。したが
って、生物学的ネットワークにおける制御性
に対処するためには、代わりのフレームワー
クが必要である。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、生物ネットワークを制御する新
しい枠組みと理論的方法論を提案した。次に、
高速アルゴリズムと数学モデルを開発して、
大規模なネットワークを制御するためのド
ライバノードの最小セットを特定する。一元
（有向、無向）および指向の二者ネットワー
クなどのいくつかのタイプの生物学的ネッ
トワークが存在するので、我々はそれらの制
御可能性分析のための特定の方法の開発に
焦点を合わせる。さらに、数学理論的解析を
用いてコントローラの集合を予測する理論
的方法を調べる。最後に、計算上および理論
上予測されたノードのセットが生物学的機
能および疾患に関連しているかどうかを調
べる。 
 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、複雑な生物ネットワークを制御
するための最小支配集合（MDS）枠組みを提
案する。 Maximum Matching（MM）など
のリンクベースのアプローチを使用する代
わりに、いくつかの理由から MDS を使用す
る。スケールフリーネットワークの最小支配
集合は小さくなる傾向がある。さらに、MDS
は非線形システムのダイナミックスを扱う
ことができるが、MM は線形システムの近似
に限定されている。生物学的システムはスケ
ールフリーなネットワークを特徴とし、その
大部分は非線形であるため、MDS を使用す
ることは妥当である。一方、我々は、ネット
ワーク制御性を調べるためにいくつかの数
学的手法を使用してきた。 MDS には独自の

解決策がないため、3 つのコントロールカテ
ゴリが使用された。クリティカルノードは常
にすべてのソリューションに含まれている。
冗長ノードは決して MDS ソリューションの
一部ではない。間欠ノードは、一部の MDS
ソリューションの一部である。 MD は NP
困難な問題であるため、効率的なグラフ削減
を使用してアルゴリズムを高速化する必要
があった。これは我々の研究で発見された数
学的定理のおかげである。 
 
さらに、キャビティ法や平均場理論などの高
度な技術を利用して、MDS のサイズを理論
的に見積もり、コンピュータシミュレーショ
ンの予測と比較することもできる。最後に、
実際の生物学的データを用いた統計分析を
用いて、同定された対照カテゴリーが重要な
生物学的機能および疾患にも関連している
かどうかを検証した。 
 
方法論は、タンパク質相互作用ネットワーク
および代謝ネットワークなどの片方向ネッ
トワークから、ncRNA タンパク質およびタ
ンパク質薬物標的ネットワークなどの指向
性二者ネットワークへのいくつかのタイプ
のネットワークについて開発された。 
 
 
４．研究成果 
 
MDS のソリューションは一意ではないため、
上記の導入されたカテゴリは、どのノードが
重要な役割を果たすか、どのノードが冗長で
あるかを判断するのに役立つ。この制御カテ
ゴリの計算は、計算コストが高い。 MDS は
NP 困難な計算上の問題であるため、MDS を多
項式時間で計算できるアルゴリズムが存在
するとは考えられません。しかし、整数線形
計画法を使用して MDS を解くことができる。
さらに重要なことに、私たちの研究は、計算
時間を大幅に短縮し、計算可能なネットワー
クサイズを拡大するための重要な定理と技
術を明らかにした。 
 
開発されたアルゴリズムは、この数学的情報
を統合し、効率的なグラフ縮小技術を使用す
る高速アルゴリズムにつながる。さらに複雑
なネットワークを構造的に強固に制御し、確
率的制御アルゴリズムを調査する方法を開
発した。 
 
本研究では、アルゴリズム性能とその理論原
理を検証するために構築された人工ネット
ワークを用いた。これらのネットワークのサ
イズは、数百から数千に変化した。さらに、
いくつかの社会的および技術的ネットワー
クが、電力網ネットワークおよび空港ネット
ワークなどのアルゴリズム性能を検証する
ために使用された。 
 



 
次に、代謝ネットワーク、ncRNA-タンパク質
ネットワーク、薬物 - タンパク質ネットワ
ークなどのタンパク質相互作用ネットワー
クなどの実際の生物学的ネットワークの解
析に焦点を当てた。私たちの結果は、クリテ
ィカルなノードが人間の生物学における重
要な生物学的機能に不可欠であることを示
した。実際、重要なタンパク質はまた、必須
遺伝子に統計学的に有意に関連していない
が、遺伝子発現レベルのより高い変動と相関
していた。 
 
植物における代謝ネットワークおよびヒト
におけるシグナル伝達経路などの有向ネッ
トワークの分析は、重要な節が特定の代謝お
よびシグナル機能経路に関連していること
を示した。バイパートネットワークの制御性
を薬物標的ネットワークに適用し、薬物の小
部分がプロテオーム全体を制御できること
を示した。さらに、ncRNA-タンパク質ネット
ワークへの重要な制御性アルゴリズムの適
用は、重要な ncRNA 制御因子がヒト疾患にも
関連していることを明らかにした。 
 
理論的な面では、平均場理論とキャビティ法
を組み合わせることで、コンピューティング
整数線形計画法を使用せずにMDSのサイズを
予測する解析式を導き出すことができた。 
 
最後に、開発されたアルゴリズムは、重大な
コントロールタンパク質と乳癌状態との間
の関連を同定する炎症性乳癌データにも適
用された。ネットワーク制御性を探索する有
望なネットワークである疾患関連分子を予
測するために、多層分析もまた調査された。 
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