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研究成果の概要（和文）：申請者らが近年明らかにしてきたグラフ理論における支配集合と線形制御理論にける
構造的可制御性の関係をもとに、一部の辺や頂点が利用不可能になってもネットワーク全体を制御可能とするた
めに必要な最小の頂点集合の計算法を整数計画法に基づき開発し、そのサイズを理論的に解析した。さらに、辺
が確率的に故障する場合にも頑健となる確率的支配集合という概念を提案し、計算法を開発するとともにそのサ
イズの理論解析を行った。一方、遺伝子ネットワークの離散数理モデル（ブーリアンネットワーク）の制御手法
および観測手法についても研究を行い、制御および観測に必要な頂点数の解析や代謝ネットワーク解析への応用
を行った。

研究成果の概要（英文）：In this project, we introduced the concept of the robust minimum dominating 
set for structurally robust control of complex networks by extending the minimum dominating 
set-based control framework that have been developed by the author and colleagues. We developed an 
integer programming (ILP)-based method for computing a robust minimum dominating set and 
theoretically analyzed its size. We extended this concept to the probabilistic minimum dominating 
set in order to cope with probabilistic edge failures, and developed an ILP-based computation method
 and theoretically analyzed its size. We also studied controllability and observability of a 
discrete model (Boolean network, BN) of genetic networks. We analyzed the number of nodes for 
controlling and observing states of BNs, and applied the obtained techniques to analysis of 
metabolic networks.
 

研究分野：数理生物情報学
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１．研究開始当初の背景 
インターネットや WWW などの人工的な
ネットワーク、俳優の共演関係や論文の共著
関係などの社会的なネットワーク、遺伝子制
御やタンパク質相互作用などのなす生体ネ
ットワークの多くはスケールフリー性（次数
分布のべき乗性）を持つとされ、2000 年前
後より複雑ネットワークの名のもとに数多
くの研究がなされてきた。2011 年には複雑
ネットワークの第一人者である Barabasi ら
はネットワーク構造とネットワーク全体を
制御するのに必要な頂点数の関係を導いた。
その結果は端的に言えば、「ランダムなネッ
トワークは比較的少ない頂点数で全体を制
御できるが、スケールフリー性の高いネット
ワークでは多くの頂点の制御が必要である」
というものであった。一方、申請者らは 1998 
年頃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（BN）
について研究を行ってきたが、2005 年頃よ
り生体ネットワークの制御の重要性に着目
し、BN の制御についての研究を行ってきた。
特に、BN の可制御性判定の計算論的困難性
に関する基本的な結果を導くなどの先駆的
成果をあげた。さらに複雑ネットワークの可
制御性の研究も行い、Barabasi らのモデル
（頂点制御モデル）とは異なり、通信網制御
などに用いられてきた最小支配集合(MDS)
による制御モデル（辺制御モデル）を用いる
ことにより、「不均一性の高いネットワーク
でも比較的少数の頂点で全体を制御できる」
という結果を導いた。しかしながら、生体ネ
ットワークにおいては特定の相互作用関係
は常に起きるとは限らず、通信網や電力網で
は自然災害や人的災害により一部の経路が
利用不可能になる可能性がある。そのような
事態が生じても、できるだけネットワーク全
体を、しかも、できるだけ少ない資源を用い
て制御することが望まれる。これらの考察に
より、本研究を提案するに至った。 
 
２．研究の目的 
本研究では複雑ネットワークを対象にネ
ットワーク構造の変化に対して頑健な制御
手法の研究・開発を行う。特に最近、申請者
らが明らかにしたグラフ理論における支配
集合と線形制御理論における構造的可制御
性の関係をもとに、一部の辺や頂点が利用不
可能になってもネットワーク全体を制御可
能とするために必要な最小の頂点集合の計
算法および特徴づけを行う。さらに、非線形
な複雑ネットワークの典型例であるブーリ
アンネットワークも対象とし、構造変化に対
して頑健な制御手法を開発する。本研究によ
り、通信網、電力網といった人工的ネットワ
ーク、および、薬剤ターゲットネットワーク、
遺伝子ネットワークなどの生体ネットワー
クの制御に対する新規な方法論の萌芽をも
たらすことが期待できる。 
 

３．研究の方法 
 これまでに研究代表者らが行ってきた支
配集合に基づく構造的可制御性を発展させ、
一部の辺が利用不可能となってもネットワ
ーク全体を制御可能とする頑健な支配集合
という概念を定義し、その効率的な計算法を
開発し、さらにそのサイズとネットワークの
特徴量、頑健性との関係を理論的に導く。さ
らに、辺が確率的に故障する場合に対応でき
るように拡張した確率的最小支配集合の概
念を確立し、その効率的な計算法を開発し、
そのサイズを理論的に解析する。一方、BN に
ついてもその可制御性や可観測性について
研究を行い、さらに、頑健性を持った制御手
法について検討を行う。代謝ネットワークの
ブーリアンモデルについても頑健性を持っ
た制御モデルや制御手法の開発を行う。また、
生物情報ネットワークなどを主対象に実際
に近いネットワークデータを用いたシミュ
レーション解析を行い、その有用性や問題点
などについて検証する。 
 
４．研究成果 
 様々な観点から検討を行い、多少目的から
ずれる面もあったが、主に以下の成果を得た。 
4-1. 頑健な最小支配集合 
C 個 の 辺 の 故 障 に 対 し て 頑 健 な
RMDS(Robust Minimum Dominating Set)とい
う概念を定義し、スケールフリーネットワー
クに対する平均サイズを解析した。その結果、
べき指数γが２未満の場合に、最低次数を D
とした際の RMDS のサイズのオーダーが、最
低次数を D-C+1 とした際の MDSのサイズのオ
ーダーと一致するという興味深い結果を得
た。さらに整数計画法を用いた RMDS の計算
法の開発にも成功し、シミュレーションによ
りその有効性を確認した。さらに、この概念
を辺が確率的に故障した場合に対応するよ
う拡張し、PMDS（Probabilistically Robust 
Minimum Dominating Set）とう概念を定義し、
そのサイズの理論解析を行うとともに、整数
計画法を用いた計算手法を開発した。 
4-2. 次数相関と最小支配集合の関係 
最小支配集合のサイズが複雑ネットワー
クの次数分布だけではなく次数相関にも影
響されることが知られていたが、その定量的
な解析は十分に行われていなかった。そこで
次数相関を持つネットワークに対して、ネッ
トワーク分割と、正則二部グラフ構造の再帰
的解析を組み合わせた新たな解析手法を開
発し、その手法を最小支配集合のサイズの解
析に適用した。その結果、正の次数相関はあ
まり影響を与えないが、負の次数相関はサイ
ズを小さくすることに大きく影響すること
などが示された。 
4-3 最小支配集合における重要頂点 
以前の研究において提案した、すべての最
小支配集合に現れる重要頂点（critical 頂
点）に関して研究を深めた。その一つとして、
二部グラフ構造を持つネットワークに対す



る重要頂点の計算法を開発し、その理論解析
を行い、それを実際の非コード RNA とタンパ
ク質のなす相互作用ネットワークの解析に
適用した。その結果、ネットワーク構造が大
きく二つに分断されることを見出すととも
に、重要頂点が疾患と関連するものが多いこ
とも見出した。もう一つの成果として、重要
頂点の計算のために以前に提案した手法で
は整数計画法を直接適用していたが、本研究
において、前処理を行うことにより大幅な高
速化に成功した。そのため、より大規模なネ
ットワークに対して重要頂点の計算を行う
ことが可能となった。 
4-4 ブーリアンネットワークの制御 
ブーリアンネットワーク(BN)の制御につ
いては、指定された目標状態に導くための最
小制御頂点集合を計算する問題に対して整
数計画法を用いた計算手法を開発した。そし
て、制御に要する時間ステップ数が小さい場
合の最小制御頂点の理論解析、および、シミ
ュレーション解析を行い、両者が比較的良い
一致を示すことを確認した。さらに、シミュ
レーション解析により長い時間ステップを
用いても制御頂点数が一定以下には減らな
いことを見出し、その結果が妥当であること
を理論解析により示した。 
4-5 ブーリアンネットワークの可観測性 
 可制御性の双対として可観測性という概
念が広く知られている。可観測性に基づき、
BN においてもシステム全体の状態を同定す
るために必要な頂点数が従来から研究され
ていたが、多くの頂点が必要であることが知
られていた。そこで、すべての状態を対象と
するのではなく、アトラクター（定常状態）
のみを識別するための頂点数について研究
を行い、中国剰余定理を用いた解析などによ
り、一般の場合よりはるかに少ない頂点数で
識別できることを示した。 
4-6 代謝ネットワークのブールモデル 
代謝ネットワークのブーリアンモデルに
ついては以前に行った問題設定を拡張し、生
成不可能にすべき化合物と新たに生成可能
にすべき化合物を指定した際に、それらの制
約を満たすようなネットワーク改変のうち、
最小限の手間で済むものを見出すアルゴリ
ズムを整数計画法に基づき開発した。また、
正常細胞と異常細胞の遺伝子発現データが
与えられた際に、遺伝子ノックアウト後の結
果ができるだけ異常細胞の発現パターンに
近くなるように制御頂点を選択するという
問題の定式化を行い、整数計画法に基づく選
択手法を開発した。実際の代謝ネットワーク
および遺伝子発現データを用いた解析によ
り、既存の統計的手法に基づく選択手法と比
較してこれらの提案手法がより妥当な結果
を得られることを示した。 
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