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研究成果の概要（和文）：複雑生体ネットワークの性質や制御について離散数理モデルに基づき

多様な観点から研究を行い、ブーリアンネットワークにおける定常状態の効率的検出アルゴリ

ズムの開発、確率ブーリアンネットワーク制御の計算困難性の解明、代謝ネットワークにおけ

る反応ノックアウトによる影響範囲の分布の近似的導出、ネットワーク補完のための動的計画

法と最小二乗法を組み合わせた効率的アルゴリズムの開発、最小支配集合を用いた複雑ネット

ワークの可制御性解析手法の開発などの成果を得た。 
 
研究成果の概要（英文）：We performed studies on analysis and control of complex biological 
networks from various viewpoints. In particular, we developed algorithms for detecting a 
singleton attractor and a periodic attractor in certain kinds of Boolean networks, clarified 
the computational hardness of control of probabilistic Boolean networks, developed an 
approximate method to derive distribution of the number of reactions impacted by 
knockout of a single reaction, developed a method for network completion using dynamic 
programming and least-squares fitting, and analyzed structural controllability of complex 
networks using the concept of the minimum dominating set in graph theory. 
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１．研究開始当初の背景 
生体内では遺伝子、タンパク質、化合物など
の様々な物質が複雑に相互作用してある種
のネットワークをなし、生命や種を維持して
いる。特に外部からの刺激に対し細胞の自己

死（アポトーシス）などの適切な制御が行わ
れる。また、iPS 細胞は数個の遺伝子の導入
により幹細胞に似た性質を持たせるように
制御したものと考えることができる。この複
雑な生体ネットワークの制御機構の解明の
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ために制御理論などが利用されてきた。しか
しながら、生体ネットワークは非線形な要素
を数多く含むため、線形制御理論を適用する
のでは不十分である。もちろん、非線形制御
理論も数多くの研究があるが、生体ネットワ
ークに幅広く適用するのは困難と思われる。 
 
２．研究の目的 
本研究では複雑生体ネットワークの制御理
論・手法を離散数理モデル（ブーリアンネッ
トワーク）、およびそれを拡張したモデルを
もとに開発する。具体的には遺伝子ネットワ
ーク、代謝ネットワークのそれぞれの離散モ
デルを対象に研究を行う。遺伝子ネットワー
クについてはこれまでに申請者が開発して
きた理論・手法を発展・深化させるとともに、
新たな数理モデルの構築と解析、制御手法の
開発を行う。代謝ネットワークに関しては、
離散モデルの下での構造的ロバスト性の解
析を行い、その結果を活用した制御手法の開
発を行う。本研究により大規模複雑系に対す 
る新たな視点や方法論を提供するとともに、
新たな治療戦略や投薬戦略の開発のための
有用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 
(1) ブーリアンネットワークの制御や解析
のためにこれまでに開発してきた理論やア
ルゴリズムを拡張・深化するとともに、連続
システムとの融合を図る。さらに、ブーリア
ンネットワークの確率的な拡張である確率
ブーリアンネットワークの制御についても
理論解析などを行う。 
 
(2) 代謝ネットワークの構造的ロバスト性
について、１個もしくは複数の反応をノック
アウトした際の影響範囲の分布を理論的に
見積もる方法を開発するとともに、代謝ネッ
トワークを効率的に制御する方法を開発す
る。 
 
(3) ネットワークの構造、特に次数分布に着
目した制御手法について、ネットワーク全体
を制御するのに必要な頂点数の理論解析な
どを複雑ネットワーク理論、制御理論、グラ
フ理論を組み合わせることにより行い、その
結果に基づきデータ解析なども行う。 
 
４．研究成果 
(1) 生命システムの離散数理モデルにおい
て 現 れ る ブ ー ル 関 数の 多 く が  Nested 
Canalyzing と呼ばれる関数クラスに属する
ことが知られている。そこで、ブール関数が
このクラスに制約された BN に対して点アト
ラクターを検出する O(1.799^n)時間のアル
ゴリズムを開発した。ただし、nは BN の頂点

数である。この結果はこの問題に対する初め
ての non-trivialなアルゴリズムである。 
 
(2) BNの制御問題に対して整数計画法が有効
に適用できることを以前に示したが、PBN に
対しては有効に適用できなかった。そこで原
因を考察したところ、PBN の制御問題が（妥
当な計算論的仮定のもとで）NPより広いクラ
スに属することが判明した。この結果は、PBN
の制御問題が（NP に属する）BN の制御問題
より真に難しいことを示唆するとともに、NP
に所属する問題である整数計画法が有効に
適用できない理由も示唆するものである。 
 
(3) 代謝ネットワークのブーリアンモデル
において反応のノックアウトによる影響範
囲の数理解析を行い、影響範囲の確率分布を
分岐プロセス理論に基づき近似的に導出し、
計算機実験による結果との比較を通じて、そ
の妥当性を確認した。 
 
(4) ブーリアンネットワークにおける周期
的アトラクター（周期的定常状態）の検出ア
ルゴリズムの開発に取り組み、AND-ORブーリ
アンネットワークおよび木幅が定数以下の
ブーリアンネットワークの場合に対して初
めて、O(2^n)時間より真に効率的なアルゴリ
ズムの開発に成功した。 
 
(5) 複雑ネットワークでは、二種類の頂点か
らなる二部グラフからの射影により得られ
るものが多く存在する（図１）。そこで、二
部グラフにおける二種の頂点の次数分布が
与えられた時に、それを射影して得られるネ
ットワークの次数分布を導く規則を近似的
に導出し、計算機実験やデータ解析などによ
り、その妥当性を確認した。 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図１ 二部グラフからの２種類の射影 



(6) ブーリアンモデルによる代謝ネットワ
ークにおける反応ノックアウトの影響範囲
について解析してきたが、ブーリアンモデル
では可逆反応の適切な取扱いが困難である
という問題があった。その問題点を解決する
ために代謝ネットワークの解析に広く用い
られている代謝流束解析に基づきノックア
ウトした反応の影響範囲の定義を与え、その
定義と代謝流束解析における基準モードと
の関係を理論的に導いた。さらに、その影響
範囲を線形計画法を用いて効率よく計算す
るアルゴリズムを開発した。 
 
(7) 複雑ネットワークを可制御とするため
に必要な制御頂点数の研究を行い、各頂点が
それに接続する辺を独立に制御できると仮
定した場合には、グラフ理論における支配集
合を制御頂点集合として選べば、ネットワー
クが構造的に可制御となることを示した。さ
らに、ネットワークの次数分布がべき乗則に
従う場合の支配集合のサイズの理論的解析
を行い、スケールフリー性が高い場合（べき
指数が小さい場合）にはそのサイズが比較的
小さくなることを導いた。さらに、その結果
を計算機シミュレーションおよびデータ解
析により検証した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図２ 最小支配集合の例。黒丸が支配集合で
あり、この制御すればネットワーク全体を制
御できる 
 
 
(8) 以前より遺伝子発現時系列データなど
の実験データに適合するように既知のネッ
トワーク構造に対して最小限の修正を加え
るというネットワーク補完という概念を提
唱していた（図３）が、本研究において最小
二乗法と動的計画法を組み合わせた補完手
法を開発した。本手法は頂点の最大次数が制
約されている場合には多項式時間で二乗誤
差を最小化するという特徴がある。計算機シ
ミュレーションを通じてその有効性を確認
した。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図３ ネットワーク補完 
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