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研究成果の概要（和文）： 
本研究では，研究代表者のこれまでのハイブリッドシステムの解析・制御に関する研究成果

に実験的側面からの基礎研究を新たに加えて，緑膿菌感染症の発症抑制を対象にして，遺伝子
発現ネットワークのモデリング（近似ＰＷＡ化手法や低次元化法），大規模なネットワーク系に
も対応できる安定性解析，そして制御入力(化学物質投与)設計としての最適制御問題の定式化
と効率的な解法について，遺伝子発現ネットワークのための制御理論の基礎を構築した．  
 
研究成果の概要（英文）： 
In this research project, we have developed a basis on the control theory for gene 
regulatory networks including modeling (PWA approximation, model reduction etc), 
scale-free stability analysis for large-scale network systems, and the control synthesis 
such as optimal control problem, based on experimental aspects of the quorum sensing 
system of the bacterium Pseudomonas aeruginosa.as well as our previous works on 
analysis/control synthesis of hybrid dynamical systems.  
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１．研究開始当初の背景 
システムバイオロジの研究が最近，制御工

学分野において脚光を浴びつつある．しかし
ながら，対象となる数理モデルは非線形で複
雑であるため，パラメータ感度（ロバスト性）
解析や安定性解析などに限られている．また，
シミュレーション分野においても，各パラメ
ータ値を変えた場合のシミュレーション結
果により結論を予測しているにすぎないの

が現状である． 
一方，研究代表者は，萌芽研究（H18-19）

において，世界に先駆けて，遺伝子発現ネッ
トワークにおいて，どのような状態（例えば，
たんぱく質の濃度など）であれば，各状態を
望みの状態にすることが可能な制御入力（言
い換えると，化学物質の投予方法）が存在す
るか？という，遺伝子発現ネットワークに対
する可制御性問題を定式化し，研究代表者ら
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が長年研究してきたハイブリッドシステム
の制御論の研究成果を用いて，その近似解法
を与えてきた． 

 
２．研究の目的 

本研究では，研究代表者らのこれまでの研
究成果に緑膿菌感染症の発症抑制を対象に
した実験的な基礎研究を加えることで，遺伝
子発現ネットワークのモデリングから，解析，
そして制御入力(化学物質投与)設計までの一
連の基礎理論「遺伝子発現ネットワークのた
めの制御理論の基礎」を構築することを目指
す． 
具体的には， 

(1) 遺伝子発現ネットワークのモデル化法
の開発（実データからの数理モデル導出，
PWA 近似モデルの導出） 

(2) 大規模ネットワーク系に適用可能な解
析手法の開発(非線形特有の安定性など
に対する解析手法の開発) 

(3) 遺伝子発現ネットワークのための最適
制御問題の定式化およびその効率的解
法の提案（遺伝子発現ネットワークに適
した最適制御問題の定式化とその効率
的な解法の提案） 

の３つに分けられる． 
 
３．研究の方法 

東工大はモデリングと制御理論を，宇都宮
大は緑膿菌の実験を中心にして，2チーム体
制で行った． 

まずは，宇都宮大側での実験データをもと
に，東工大側で緑膿菌の非線形数理モデルの
導出を行なう．また，非線形数理モデルをＰ
ＷＡ近似するための理論を構築し，実験デー
タより得られた数理モデルの近似ＰＷＡモ
デルを導出し，その妥当性を検討する．  

つぎに，遺伝子発現ネットワーク特有（入
力部，環境）の事項に注目して有限時間最適
制御問題を定式化する．この最適制御問題の
解法の効率化についても理論的に検討する．
シミュレーション結果をもとに実験データ
の取得から再検討をする．この間，宇都宮大
側では，今回の制御に適した薬剤を探索した
り，緑膿菌における時系列投薬による入出力
データという視点での実験方法についても
検討する．  

以上を繰り返し行うことで，制御理論の基
礎を構築する． 
 
４．研究成果 
(1) 実験データに基づく緑膿菌の数理モデ

ルの導出: 
緑膿菌の遺伝子発現ネットワークの中で

クォーラムセンシング機構の基本となるネ
ットワーク構造に着目することとし，lasR, 
rsaL, lasIの 3遺伝子のみから成る遺伝子ネ

ットワークにおける AHL生産の経時変化の実
験データをもとに，対応する非線形数理モデ
ルを制御理論的な視点から構築した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
        実験データ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

数理モデルによる振る舞い 
 
検証には rsal が作用しない場合の実験デ

ータを用いて，構築した非線形数理モデルの
妥当性を検討した． 
上図が実験データでの AHL濃度の振る舞い，

下図が構築した数理モデルでの AHL濃度の振
る舞いを示す．定性的に良く似た応答が得ら
れ，得られた非線形数理モデルの妥当性を確
認した． 
 
(2) 数理モデルの近似方法の開発 
 一般の非線形系をルベーグ積分的な考え
方で区分的アファインシステム（Piecewise 
Affine Systems PWA systems）で近似する手
法を提案した．これにより，指定した精度で
非線形ダイナミクスを PWA近似する，系統だ
った手法を構築した．また，大規模ネットワ
ーク系に対応するための基礎理論として，あ
る種のスケール変換や座標変換を用いて，大
規模ネットワーク系の状態変数の次元を低
減する手法を提案した．これらの結果をもと
に，(1)で得られた非線形数理モデルから 23
モードの PWA近似モデルを導出した． 
 
(3) 大規模ネットワーク系の安定性解析 

複数の PWAサブシステムがネットワーク結
合した大規模ネットワーク系の安定性解析
として，Ｙ-振動と準受動性の概念に基づい
て，安定性の判別条件をシステムの次元に依
存せず，また，モード数の大きな系でも適切

 

 



に注目するモードを選択することによって
より少ない組み合わせで判定できる方法を
提案した． 
 双安定である緑膿菌の遺伝子ネットワー
クに代表される，多安定性を解析するための
手法を，非一様でない平衡パターンを不確か
さとして扱うことでロバスト安定性解析に
帰着し，十分条件ではあるが，たいへん効率
よくシステムの安定性の解析などができる
手法を提案した． 
 
(4) PWAシステムのモデル予測制御の開発 

最適制御のよりアドバンストな制御手法
としてリアルタイム最適制御であるモデル
予測制御がある．PWA システムに対するモデ
ル予測制御入力を求めるには多大な計算量
を要するため，いかに効率よく近似して解を
得るかが課題となっている．そこでこうした
計算量の低減のために，入力ブロッキングと
いう入力拘束手法に着目した．この手法はこ
れまで実用的には良く使われているが，理論
がほとんどない．本研究では，この入力ブロ
ッキングに関係する理論の構築を行った．具
体的には，入力ブロッキングによる拘束条件
を満たす解の存在性，すなわち可解性の領域
を効率よく計算量するアルゴリズムも開発
した． 
 
(5) 緑膿菌発症抑制のための最適制御 

(1)で得られた非線形数理モデルを(2)で
ＰＷＡ近似したモデルに対して，緑膿菌発症
抑制のための有限時間区間最適制御問題を
定式化した．それを(4)のブロッキング手法
を組み合わせて，最終的に５次元 23 モード
の PWAシステムに対して，10ステップの最適
制御問題を解いた．そのシミュレーション結
果を下記の図に示す． 
制御入力は AHL濃度変化を制御するものを

想定している．次第に投与量を増やす方法に
より，効果的に（全投薬量を最小化して），
複合体の濃度を低減化している．なお，投薬
量が６ステップ目で急激に増えており，不自
然に見えるが，投薬による AHL低減の効果は，
AHL の濃度自体にも影響しており，かつ環境
としての緑膿菌の菌体数の急激な増加が 6ス
テップ前後に見られるため，これにより AHL
低減効果を滑らかに増加するために最も効
果的な入力として得られたのではないかと
考えている．今回の入力の設定のもとでは，
菌体数，AHL 濃度が投薬量の最小化という意
味での最適な制御入力の効果に大きく影響
することがわかった． 
 また，緑膿菌の遺伝子ネットワーク制御に
効果的な薬剤を探索するため、緑膿菌のバイ
オフィルム形成能を指標として様々な薬剤
を用いたスクリーニングを行なった．その結
果，ある種のアシル化シクロペンチルアミド

誘導体の投与によりバイオフィルム形成量
が低下することが明らかになった．本薬剤を
用いることにより実験レベルでの検証が可
能となった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

最適制御入力時間応答 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
最適制御入力のもとでの複合体の濃度変化 
 
(6) まとめ 
 本研究では，緑膿菌のクォーラムセンシン
グ機構の遺伝子発現ネットワークを例にし
て，ハイブリッドシステムの制御理論に実験
研究の視点も加えて，遺伝子発現ネットワー
クを制御するためのモデリング手法と解析
手法，そして遺伝子ネットワークのための最
適制御手法を開発した． 
 残された課題としては，入出力データに基
づく，一般的な遺伝子ネットワークに対する
モデリング理論の構築，大規模な遺伝子発現
ネットワークに対する最適制御のリアルタ
イム化などが挙げられる．また，今回は緑膿
菌のクォーラムセンシング機構の基本部分
にのみ注目してモデル化を行ったが，全体系
としての発症メカニズムの詳細な解明とそ
の数理モデリングの研究は重要である．また，
そのためには，遺伝子発現ネットワークの制
御の側面だけでなく，（リアルタイム）セン
シングにおける様々な研究も不可欠である
と考える． 
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