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シリーズ刊行のことば

現在の生命科学においては，シークエンサーや質量分析器に代表される計測

機器の急速な進歩により，ゲノム，トランスクリプトーム，エピゲノム，プロ

テオーム，インタラクトーム，メタボロームなどの多種多様・大規模な分子レ

ベルの「情報」が蓄積しています。これらの情報は生物ビッグデータ（あるい

はオミクスデータ）と呼ばれ，このようなデータからいかにして新しい生命科

学の発見をしていくかが非常に重要となっています。

このような状況の中でその重要性を増しているのが，生命科学と情報科学を

融合した学際分野である「バイオインフォマティクス」（生命情報科学，生物情

報科学）です。バイオインフォマティクスは，DNAやタンパク質の配列など

の，生物の配列情報をディジタル情報として捉え，コンピュータにより解析を

行うことを目的として誕生しました。このような，生物の配列情報を解析する

バイオインフォマティクスの一分野は「配列解析」と呼ばれます（これは本シ

リーズでも主要なテーマとなっています）。上述の計測機器の進歩とともに，バ

イオインフォマティクスはここ数十年で飛躍的に発展し，いまや配列解析にと

どまらずに，トランスクリプトーム解析，メタボローム解析，プロテオーム解

析，生物ネットワーク解析など多岐にわたってきています。また，必要な知識

も，統計学，機械学習，物理学，化学，数学などの多くの分野にまたがってい

ます。しかしながら，これらのバイオインフォマティクスの多岐にわたる分野

を，教科書的・体系的に学ぶことができる成書シリーズは，国内外を見てもほ

とんどありません。

そこで，大学生，大学院生，技術者，研究者などに，バイオインフォマティク

スの各分野を体系的に学習することを可能とするための教科書を提供すること

を目的として本シリーズを企画しました。これを実現するために，バイオイン
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ii シリーズ刊行のことば

フォマティクス分野の最前線で活躍をしている，若手・中堅の研究者に執筆を

依頼しております。執筆者の方々には，バイオインフォマティクス研究の基盤

となる理論やアルゴリズムを中心に，可能な限り厳密かつ自己完結的に解説を

行うようにお願いしています。そのため，本シリーズは，大学などにおけるバ

イオインフォマティクスの講義の教科書として活用可能であるのみならず，読

者が独学する場合にも最適な書籍になっていると確信しています。

最後になりますが，本シリーズの企画の段階から辛抱強くサポートしてくだ

さったコロナ社の皆様に御礼を申し上げます。本シリーズが，今後のバイオイ

ンフォマティクス研究さらには生命科学研究の一助となることを切に願います。

2021年 9月

「バイオインフォマティクスシリーズ」監修者 浜田道昭
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ま え が き

システムバイオロジーの目的は「生物をシステムとして理解すること」である

が，そのためには数理モデルを駆使したデータ解析や数値シミュレーションが

欠かせない。その点では，システムバイオロジーは近年の目覚ましい計算機性

能の向上と情報科学の進歩の上に成り立っているともいえる。一方で，数理モ

デルを用いた解析ではデータの定量性が重要であり，システムバイオロジーの

発展は測定技術の進歩にも支えられている。すなわち，システムバイオロジー

は，情報科学と測定技術の両者の進歩によってもたらされている。そのため生

物学の歴史の中では比較的新しい研究分野であって，従来の生物学では対象の

定性的理解に留まることが多かったのに対して，数理モデルによってシステム

として記述することで定量的かつより整合的な生命現象の理解を得ることがで

きる。ひいては，システムとしての理解に留まらず，定量性と整合性によって

新たな発見がもたらされることを期待している。

システムバイオロジーは目的をベースに構築される学問分野であって，利用

する手法が主体となって構築される分野ではない。そのこともあって，システ

ムバイオロジーでは手法に関しては，現状では分野特有の代表的なものがある

わけではなく，生化学における反応速度論や制御工学，情報理論，統計学など

の他分野からさまざまな技術がもち寄られて分野が成立している。したがって，

用いられている手法は多岐にわたるため，本書においてはできるだけ広く基本

的かつ主要なものをカバーすることを心掛けたが，その対象の広さと著者の限

られた力量もあり，カバーしきれていない部分もある点はご寛容いただけると

ありがたい。

1章では，理解しやすいように近年の研究例を交えて，システムバイオロジー

の概念を説明している。生化学反応をベースにしたシステムの記述と数値シミュ
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iv ま え が き

レーションがよく用いられていることから，2章では常微分方程式による決定

論的なシステムについて述べる。常微分方程式システムの中でも線形時不変シ

ステムとなる場合には，システムの入出力特性を周波数応答を通して特徴づけ

ることができることを 3章で述べる。4章では，2章と同じように生化学反応を

ベースにしているが決定論的ではなく，確率論的にシステムを記述し，数値シ

ミュレーションを行う方法について述べる。2章から 4章までが順問題を対象

としているのに対して，5章と 6章では，データセットからパラメータや入出

力関係を推定する逆問題を対象としている。5章では，2章で述べた常微分方程

式システムのパラメータをデータセットから推定する方法について述べる。一

方で 6章では，ブラックボックスとしてシステムを捉える，統計モデルによる

入出力関係のモデリングと推定方法について述べる。脳などに比べて細胞など

の比較的低次の情報処理に対して，情報理論を適用した情報伝達の解析につい

て 7章で述べる。7章の前半で情報理論の基礎について説明し，後半で解析方

法と適用例について述べる。また，全体を通して数学的な記述に関しては，数

学的な厳密性よりも直観的な理解を優先するようにした。

本書は，大学初年級における教養課程相当での微分積分と線形代数の基礎を

学んだ学部生以上を読者に想定して書いた。本書をきっかけに，一人でも多く

システムバイオロジーに興味をもつ読者が増えてくれれば幸いである。

早稲田大学理工学術院の浜田道昭氏には，本書を執筆する機会をいただいた。

浜田氏に加えて，大阪大学蛋白質研究所の飯田渓太氏，広島大学大学院統合生命

科学研究科の藤井雅史氏，九州大学生体防御医学研究所の久保田浩行氏および

松崎芙美子氏には，原稿を読んでいただき貴重なご意見をいただいた。また，

東京大学大学院理学系研究科の黒田真也氏からはご厚意により，PC12細胞の

画像データおよび ERK，c–FOSの測定データをご提供していただいた。各氏

に深く感謝を申し上げたい。最後に，本書を担当してくださったコロナ社編集

部の方々に心から感謝を申し上げたい。

2022年 2月

宇田新介
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bioinformatics

1 システムバイオロジーの
基礎的概念

システムとは，「ある目的や機能を実現するために有機的に結合した複数の要

素の集合」と考えられる。例えば，飛行機や電車，自動車は，輸送という目的，

もしくは乗り物という機能を実現するために，複数の部品の組合せからなる人

工的なシステムとして捉えることができる。また，飛行機や電車，バスを乗り

継ぐことでいろいろな所へ行けるが，この観点からは，航空ネットワーク，鉄

道ネットワーク，バスのネットワークそれぞれを，飛行機，電車，バスのそれ

ぞれが要素である輸送システムと捉えることができるし，乗り物の区別なくそ

れら全体を交通システムとして捉えることもできるだろう。人工的なものにか

ぎらず，大気や海洋などの自然環境や太陽とその周りを回る惑星もシステムと

して捉えることができる。この考えに従えば，当然，生命をシステムとして捉

えることは可能であり，細胞や臓器，個体など解析の目的に合わせてそれぞれ

のレベルで対象をシステムとして捉えることができる。

生物システムの理解は，概念的に四つのレベルに分けることができる。本章

では，ERK経路，血糖値の制御，および出芽酵母の浸透圧ストレス応答の各例

を通して，それぞれのレベルに対応した理解とはどのようなものであるかを具

体的に概観する。

1.1 システムバイオロジーとは

システムバイオロジー（systems biology）は，北野宏明氏によって 1990年

代中ごろから提唱された「生物をシステムとして理解することを目的とした学
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2 1. システムバイオロジーの基礎的概念

問分野」である1), 2)†1。北野氏によれば，生物システムの理解はつぎの四つの

レベルに分けられる。著者なりに本書に沿った説明を行えば

システムの構造

分子種間相互作用の構造，およびそれらの生化学反応に付随するパラメー

タなど，主に物理的な構造に関連した同定 †2を行う。

システムの分析

生物システムの動的特性や特徴を，定量的，もしくは定性的に理解する。

システムの制御

生物システムを，所望の状態に制御するための入力や方法を得る。

システムの設計

所望の生物システムを構築する，もしくは改変するための設計方法を得る。

となる。これらのレベルには階層的な関係があって，システムの分析を適切に

行うためには，システムの構造をある程度把握している必要があるし，システ

ムを制御するには，そのシステムの動的特性や特徴を踏まえたほうが有利であ

る。また，所望のシステムを設計するには，生物システムを熟知している必要

があり，システムの構造，分析，制御の理解の上に成り立つと考えられる。裏を

返せば，システムの構造を同定することが，システムバイオロジーの第一歩と

して非常に重要であるということになる。本書では，システムの構造を同定す

ることを生物システムを数理モデルとして定式化することとして再定義し，1.3

節でシステムバイオロジーの具体的な例を挙げ，システムの構造，分析，制御，

設計について説明したい。

1.2 生物学の基礎

生命現象は主に分子の相互作用 †3によって担われており，タンパク質は直接

†1 肩付き数字は，巻末の引用・参考文献の番号を表す。
†2 物理的な構造そのものである必要はなく，現象論的，もしくは縮約的なモデルを含む。
†3 ここでいう相互作用は，必ずしも物理的に直接作用するものだけにかぎらない。
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2 常微分方程式（ODE）
モデル

分子の相互作用によって生じる生化学反応は，生命現象を理解する上での基

本となる。生化学反応によって起きる状態の変化が，生命現象を駆動している

と考えることができ，したがって細胞や生体内の分子種の時間変化（ダイナミ

クス）を生化学反応を基にしてモデル化することで，生命現象の理解につなげ

ることができる。生化学反応を数理モデルとして記述する方法はいくつかある

が，ODEが基本的でかつ広く用いられているため，本章の前半では主にODE

によって生化学反応を記述する方法について述べる。

本章の後半では，生命現象に特徴的な ODE モデルの要素について述べる。

一般にシステムバイオロジーで用いられる ODEモデルは，基本的には生化学

反応を念頭においてつくられることが多いものの，実は必ずしも実際の生化学

反応と厳密に対応関係がつくことはむしろ少ない。細胞や生体内の環境は試験

管内のような理想的な状況とは異なる上に，生化学反応は非常に複雑で反応の

詳細がわかっていることは
まれ
稀であり，実験方法によっては測定できる分子種数

も限られている。そのため，実際の生化学反応に対応するようにモデル化を行

うよりも，モデルの抽象化や簡単化を行ったほうが功を奏することがある。ま

た，1.3.1項で見たRasモデルやRap1モデルのように，複雑なモデルよりも本

質を捉えた抽象化されたモデルのほうが現象の理解が進むという側面もある。

2.1 生化学反応モデル

閉じた一定容積の系で，反応物 Rが生成物 P に変化するような簡単な反応
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4 確率過程による
反応モデル

2 章では，生化学反応の考え方に基づいて，ODE モデルによって分子種濃

度のダイナミクスを力学的に記述する方法について述べた。しかし一方で，分

子が粒子であることを考えると，反応は分子の衝突によって進み，反応の過程

は各分子種の個数の変化である。したがって，各時刻での状態は非負の整数を

とって，厳密には連続的な変化ではないはずである。実は，生化学反応がODE

でうまく記述できるのは，分子の個数が非常に大量にあるときに限られ，分子

の個数が少ない場合は反応が確率的に起きているとしてモデル化するほうが適

切である。本章では，確率過程を用いた反応モデルの記述方法と，そのシミュ

レーション方法について述べる。

4.1 ポアソン分布

表が出る確率が θのコイン投げを考えよう。n回コインを投げて表が k回出

る確率は二項分布に従い

p(k) =

(
n

k

)
θk(1− θ)n−k (4.1)

となる。ただし(
n

k

)
=

n!

k!(n− k)!

である。二項分布で試行回数が非常に大きい一方，確率 θが非常に小さく，両者

の積が一定になる状況を考える。特に n→ ∞となるような状況では，nθ → λ
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5 パラメータ推定

2章および 4章では，主に生化学反応などに基づいてモデルを定式化し，そ

の性質を調べることに重点を置いた。既存の生物学的知見などからモデルを定

式化できても，モデルに未知パラメータが含まれていることは多い。本章では，

実験データから未知パラメータを推定する方法について述べる。

5.1 順問題と逆問題

初期値 x0 とパラメータ kをまとめて θ = {x0,k}と表して，θと入力 sに

よって振舞いが定まる ODEモデル

dx

dt
= f(t,x;θ, s) (5.1)

を考える。入力 s(t)が与えられた下で θ が決まれば，x(t)は一意に定まるの

で，初期値 x0 もパラメータと見なすことにしよう。

例えば，パラメータ kは生化学反応モデルでの反応速度定数などに相当し，入

力 sは細胞や組織などに影響を与えるホルモンなど外的環境変化による刺激が

想定され，時間的に変化する場合は時間依存の関数 s = s(t)と見なせる。ODE

モデルの式 (5.1)がひとたび与えられれば，解析的，もしくは数値的に式 (5.1)

を解くことで，入力 sを変化させたときの xの振舞いやモデルのもつ性質を調

べることが可能である。また，目的の現象をよく記述する信頼性の高いモデル

であれば，予測に用いることも考えられる。実験により xを t = tiで測定した

値を y(ti)と表すことにすると，データ D = {y(t1), . . . ,y(tn)}が得られてい
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