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研究成果の概要（和文）： 
 線虫の行うランダム・ウォークのデータ解析を行い、その特徴を明らかにした。生物の信号
伝達ネットワークに現れるような有向グラフについて、そのラプラシアン行列を用いて、ノー
ド（ニューロンなどに対応）の重要性指標を提案した。ネットワーク内の振動の精確性を、結
合振動子系と呼ばれる数理モデルを用いて明らかにした。最大エントロピー法と呼ばれる統計
モデルを用いて、脳ネットワークの推定を行い、従来法よりも解剖的なネットワークを精度良
く推定できることを示した。ネットワーク上で動的にイベントが起こっているテンポラル・ネ
ットワークを一般的に解析した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 First, we analyzed a data set obtained from locomotion of Caenorhabditis elegans and 
revealed its long-tailed nature. Second, we proposed a measure of importance of nodes 
in directed networks, corresponding to neurons, for example, in biological networks, 
using the so-called Laplacian matrix of the network. Third, we used a coupled oscillator 
model to quantify the precision of oscillatory rhythms in synchronous cell networks. 
Fourth, we applied the maximum entropy model to data of brain networks to estimate the 
network structure to find that the proposed method inferred the anatomical network with 
a higher accuracy than previous methods did. Fifth, we analyzed general temporal networks 
in which events were dynamical objects on links in networks. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2008 年度 5,700,000 1,710,000 7,410,000 

2009  年度 5,100,000 1,530,000 6,630,000 

2010  年度 5,100,000 1,530,000 6,630,000 

2011 年度 5,100,000 1,530,000 6,630,000 

2012 年度 5,100,000 1,530,000 6,630,000 

総 計 26,100,000 7,830,000 33,930,000 

 
研究分野：数理生物学、数理工学 
科研費の分科・細目：生物学・基礎生物学・遺伝・ゲノム動態 
キーワード：①ネットワーク ②統計物理学 ③確率過程 ④ランダム・ウォーク ⑤走性 
      ⑥学習 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 線虫の移動行動は複雑である。具体的に
は、緩やかにカーブしながら進むことと、時

折急激な方向転換を行うことを織り交ぜな
がら、例えば餌の濃度が高い位置へ向かって
行く。後者の「急激な方向転換」については、
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その統計的性質などがよく調べられている。
一方、前者の「緩やかにカーブしながら進む」
ことについては、計画研究班の飯野らが発見
した好きな化学物質の濃度が高い側に徐々
に曲がっていく風見鶏機構の存在を除いて
は、よくわかっていなかった。一方で、他の
生物については、移動行動をレヴィ・ウォー
クや相関を持つランダム・ウォークなどの数
理モデルを用いて解析することが古くから
行われていて、走性や採餌行動の理解のため
に用いられている。 
 
(2) 線虫のニューラル・ネットワークは、302
個の神経細胞から成る。線虫の刺激などへの
応答とニューラル・ネットワークの機能の関
係については、多くの研究が行われているも
のの、全体のネットワークのうちの少数の神
経細胞からなるネットワークに焦点をあて
て、関係性を論じることが通常である。その
ようなアプローチと補完的なものとして、線
虫のニューラル・ネットワークのダイアグラ
ム全体から、個々のニューロンの重要性など
を論じるというネットワーク科学的なアプ
ローチが考えられる。特に、科学シナプスを
方向つきの枝、ギャップ・ジャンクションを
方向なしの枝とするグラフに対して、枝の向
きに沿って上位と下位が定義され、大域的に
も上位から下位へと階層が定まることが一
般的である。 
 
(3) ニューラル・ネットワークや細胞ネット
ワークにおいて、各素子には、内在的あるい
は外部から与えられたノイズがあり、それに
よって動的秩序状態もゆらいでいると考え
られる。例えば心拍や概日リズムは、それぞ
れ、ペースメーカ細胞と時計細胞の同期によ
って生成されている。また、電気魚の一種は、
仲間の認識や採餌のために数百ヘルツの振
動的な電気信号を発し、その振動の周期は非
常に精確であることが知られている。 
 単一細胞の活動にはゆらぎがあるが、もし
このゆらぎが同期ダイナミクスに残れば、正
確な周期性は損なわれる。また、神経細胞集
団による情報処理・伝達でもゆらぎは障害と
なると考えられる。一方、ある程度のゆらぎ
を集団挙動に残すことは、例えば、確率共鳴
と呼ばれる現象のためには有利であるかも
しれない。ノイズを受ける素子のネットワー
クの、集団挙動におけるゆらぎの研究は生物
分野でも活発になされてきたが、これを取り
扱う一般的な理論枠組みが存在しなかった。 
 
(4) ヒトの全脳的な空間スケールの脳ネッ
トワークを考える。ネットワークのリンクは、
領野間の結びつきがあることを表す。このよ
うな脳ネットワークの構造から情報を引き
出す試みは、2000 年頃から盛んになってい

る。このとき、2 領野間の結合の有無やその
強さを決定する方法は簡単ではない。解剖に
基づいて結合を決定することはしばしばあ
る。 1 つの研究グループが全ての結合の有無
を解剖学的に決定することはできないので、
そのような研究はメタ研究として行われて
きた。ただし、メタ研究をもってしても、全
ての結合の有無が調べられたわけではなか
った。  
 より簡便で広く用いられている手法は、機
能的結合の利用である。全脳レベルの活動は、
fMRI などの脳画像計測として行われること
が普通である。この研究領域で、機能的結合
とは（Bold signal の 0.01-0.1 Hz 内という
低周波領域の）活動相関のことを表す（電気
生理で提唱されている機能的結合とは同じ
定義ではない）。すなわち、ある 2 領野 (ROI 
= region of interest) での活動の時間相関が
強ければ、その 2 点はシナプスや解剖学的結
合とまでは言わないが機能的に結びついて
いると見なす。現在の脳画像解析には、電気
生理やカルシウムイメージングのような時
間解像度はないので、信号の流れのような因
果関係をミリ秒単位で特定することは難し
い。したがって、因果関係でなく相関関係で
見ることは許容されることが多い。 しかし、
それでもなお、機能的結合には難点がある。
それは、機能的結合による解析が ROI 対を
個別に取り扱っていることに起因する。活動
の相関を測る作業を、ROI 対を取り替えて行
い、その総体として脳ネットワークを定義し
ている。これは、脳ネットワークの総体的な
活動を把握するために適切な手法であるか
どうかわからない。また、相関係数の性質上、
ROI A と B が直接結合して相関していて、
B と C もそうであれば、A と C は直接結
合していなくてもある程度相関してしまう、
という擬相関の問題がある。 
 
(5) ニューラル・ネットワークを例とする生
物のネットワークの上には動的に信号が流
れていて、結合（シナプス）は常に使われて
いるとは限らない。与えられた刺激やタスク
に応じて、ネットワークの中で活発な部分と
不活発な部分があると考えることは自然で
ある。一方、ネットワークという理論的視点
では、伝統的に結合は常に同じ強さで存在し
ていることを暗黙に仮定した上で理論やデ
ータ解析手法の体系を構築する場合が多か
った。 
 近年、生物や非生物のデータがこの観点か
ら見直され、結合は一時的にだけ存在して使
われる、という理論体系が発展しつつあり、
総称してテンポラル・ネットワークと呼ばれ
る。テンポラル・ネットワークの研究は全体
としてまだ歴史が浅いため、様々な解析手法
を提案し、異なる種類のデータセットに対し



 

 

て適用してその性能等を調べることが有益
であるのが現状である。 
 
２．研究の目的 
 
(1) 飯野班の実験から得られた、線虫の移行
動のデータを、ランダム・ウォークおよび統
計力学の解析手法を用いて解析する。 
(2) 方向性のあるネットワークに対してノ
ードの重要性指標を提案し、線虫のニューラ
ル・ネットワークの構造解析を行う。 
(3) ネットワーク結合系に対して、各素子の
ゆらぎの大きさと集団挙動のゆらぎの大き
さを関係づける理論を構築する。 
(4) 機能的結合を用いずに脳ネットワーク
を直接推定する方法を開発する。 
(5)テンポラル・ネットワークの解析手法を
いくつか提案し、人工的に生成したデータや
入手可能な実データに対して適用する。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 線虫の移動行動のデータ解析と数理モ
デリング 

 飯野班のデータの解析 
 ランダム・ウォークによる数理モデリン

グ 
 ランダム・ウォークの理論的解析 

(2）有向ネットワークの中心性指標 
 ラプラシアンを用いた中心性指標の提

案 
 提案指標とランダム・ウォーク、同期、

DeGroot モデルとの関係性の導出 
 モジュール構造を持つネットワークに

対する近似手法の構築 
 線虫のニューラル・ネットワークへの応

用 
(3) ネットワーク内の振動の精確性 

 結合振動子系を用いた、振動の精確性問
題の定式化 

 同期解周辺におけるダイナミクスの線
形化 

 振動の精確性指標とネットワーク構造
を結ぶ公式の導出 

 具体的なネットワークに対する、提案理
論の応用 

(4) 最大エントロピー法による脳ネットワ
ークの推定 

 静止状態における fMRI 信号の計測 
 最大エントロピー原理の実データへの

適用 
 脳ネットワークの推定 
 他の手法との性能比較 

(5) テンポラル・ネットワークの解析 
 イベントの予測可能性の定式化 
 イベントの重要性指標の定式化 
 人工データおよび実データへの提案手

法の応用 
 
４．研究成果 
 
(1)平成 20 年度から 21 年度までに、研究計
画の項目 A)について研究を進めた。具体的に
は、線虫が緩やかにカーブしながら進む部分
に注力して実験データの解析を行った。特に、
線虫が曲がる速さ（図 1）の統計を調べた。
その結果、単位時間で曲がる大きさの分布は、
べき分布であることがわかった。多くのとき
は曲がる度合いが小さくて直線的に進み、大
きめに曲がるときが時折、しかし、それなり
の頻繁で起こる、ということである。曲がる
大きさは正規分布に従わない。べき分布は、
「急激な方向転換」を線虫の軌道から除去し
た残りのデータについても見られることも
明らかになった。 
 このようなべき分布は、線虫が古典的なラ
ンダム・ウォークを行うと仮定すると説明で
きない。我々は、べき則を伴う線虫の移動行
動を、乗算的なノイズを受けるランダム・ウ
ォークによって数理モデル化した。生成され
た軌道は、実際の線虫の軌道と類似していた。
この数理モデルでは、移動するために生成さ
れる力が、力の大きさに比例した大きさのノ
イズを伴う。実際の線虫にもこのような比例
関係が存在する可能性が示唆された。 
 
(2) 平成 20 年度から 22 年度までに、研究計
画の項目 B)について研究を進めた。具体的に
は、各頂点の重要性を定める指標 (中心性) 
を 2種類定義し、線虫のニューラル・ネット
ワークに適用した。その結果、感覚ニューロ
ンが上流にあり、インターニューロンが中位
にあり、運動ニューロンが下流にあるという
傾向があることを定量化することができた。
また、例えば、感覚ニューロンの中でも、ネ
ットワークにおける位置という意味での重
要性は、ニューロンごとにかなり異なること
がわかった。開発に用いては、ラプラシアン
行列を用いた。ラプラシアンに導かれるダイ
ナミクスは、ネットワーク上の同期現象、拡
散現象などを表し、提案指標は、そのような
ダイナミクスにおける頂点（ニューロン）の
重要性を与えると解釈することができる。 
 次に、行列・木定理を用いて、ネットワー
クが階層（モジュール）構造を持つ場合の、
中心性の値の近似手法を開発した。この手法
は、頂点数が多いネットワークに対して有効
である。また、線虫のように頂点数が多くな
いネットワークに対しても、頂点の重要性を
それが属するグループの重要性と、その頂点
のグループ内での重要性の積で近似できる
という解釈を与える。 
 
(3) 平成 20 年度から 22 年度までに、研究計



 

 

画の項目 C)について研究を進めた。まず、素
子が同期していることは仮定し、その上でど
のような場合に振動の周期のゆらぎが小さ
い（振動が精確である）かを、結合振動子モ
デルを用いて解析した。具体的には、均一な
動的素子、かつ、無向ネットワークでは、集
団ゆらぎは中心極限定理と一致することが
明らかになった。すなわち、ゆらぎの標準偏
差は素子数の逆数の平方根に比例すること
がわかった。したがって、この場合は、素子
がネットワーク化することによってノイズ
の逓減が実現できる。一方、一般のネットワ
ークでは中心極限定理よりも弱い素子数へ
の依存性を伴って、ネットワークのノイズは
減少する。特に、有向スケールフリー・ネッ
トワークでは、標準偏差が素子数の逆数の平
方根以外のべきに比例するという特徴的な
依存性を持つ。また、無向ネットワークでも、
格子結合振動子系でターゲットパターンや
スパイラルパターンが現れる場合は、ある程
度の素子数以上でゆらぎが減少しなくなる
ことを明らかにした。 
 
 (4) 平成 22 年度から 24 年度までに、研究
計画の項目 D)について研究を進めた。具体的
には、最大エントロピー法と呼ばれる手法を 
fMRI 信号に用いて、脳ネットワークを推定
した。最大エントロピー法は統計物理学でイ
ジング・モデルと呼ばれ、統計学や情報幾何
学では対数線形モデルと呼ばれるモデルで
ある。各時刻での計測データ（スナップショ
ット）について、ある閾値で切って各 ROI の
状態を活動または非活動のどちらかに 2値化
することは、本手法の特徴の 1つである。ROI 
が N 個あれば、各スナップショットは 2 の 
N 乗個ある可能な状態のうちの 1 つとなる。
スナップショットが 2 の N 乗個のそれぞ
れの状態をとる確率は、実験データとモデル
でなるべく近くなるように、統計的手法でモ
デルのパラメータ値を決定した。 
 データは、被験者が特に何もしていないと
き、2 種類の全脳レベルのネットワークに属
す る 脳 領 域 か ら 得 ら れ る  fMRI 信 号
（default mode network と frontoparietal 
network。 特に前者は、被験者が何もしてい
ない時に活性化されている脳ネットワーク
とされている）を用いた。最大エントロピー
法により推定されたモデルは、データをよく
説明することがわかった。さらに、解剖学的
結合をもとにしたネットワークと、本手法に
より推定されたネットワークを照合したと
ころ、その当てはまり度合いは、機能的結合
や他の手法から推定されたネットワーク構
造よりも高かった。したがって、最大エント
ロピー法は、擬相関やペアを個別に推定して
しまうこと、といった機能的結合の弱点を克
服しつつ、実データを説明する力も持つこと

が期待される。 
 
(5) 平成 22 年度から 24 年度までに、研究計
画の項目 E)について研究を進めた。具体的に
は、素子から素子への信号伝達を時間的に離
散的なイベントと見なし、イベント系列の予
測可能性を定量化する手法を開発した。個々
の素子にとってのイベント系列を、伝達の相
手素子をイベントの時刻順に並べた系列で
あると定義する。次に、個々の素子のイベン
ト系列の予測可能性を、直前のイベントの相
手がどの素子であったかを知ることにより
次のイベントの相手がどの素子であるかに
ついて得られる情報量として定義する。この
予測可能性はイベント系列の相互情報量を
用いて定量化する。入手可能であるデータに
対して本手法を適用した結果、イベント系列
はある程度予測可能であることが判った。こ
の予測可能性の主な原因はイベント時間間
隔のバースト性であった。すなわち、一度イ
ベントが起こった素子対は短い時間間隔の
間に再びイベントを起こしやすい、という傾
向がかなりの程度予測可能性に寄与してい
た。しかしながら、そのバースト性の影響を
除いてもなおイベント系列には有意な予測
可能性が見られた。 
 次に、テンポラル・ネットワークにおける
個々のイベントの重要度の指標を提案する。
重要性は、静的なネットワークにおいては
個々の素子や結合の中心性と呼ばれ、基準や
応用に応じて中心性の定義が色々存在する。
本研究では、イベントに含まれる２素子に、
他の素子についてより最近の情報をもたら
すようなイベントを重要であると見なし、イ
ベントの重要度を定義した。すなわち、直近
性の意味で情報を多く運ぶと思われるイベ
ントほど重要である、という定義である。提
案された重要度指標を人工データや実デー
タに適用し、重要度指標の性質を調べた。特
に、実データから多数の重要度の低いイベン
トを取り除いても、全体としてのネットワー
クの連結性は保たれることが判った。すなわ
ち、テンポラル・ネットワークの結合は少数
の重要なイベントによって保つことが可能
である、という意味での頑健性が示唆される。
また、実データをランダム化したデータに対
して同様のイベント除去テストを行うこと
により、頑健性の主因がペアごとのイベント
発生時間間隔のバースト性であることがわ
かった。 
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