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数理工学で実世界の複雑系に挑む！

脳，生命，健康，癌，免疫，新興・再興感染症，環境，エネルギー・電力，
情報，通信，交通，経済，地震等々の21世紀の重要課題

複雑系の問題として，とらえることができる

背景

数理工学、カオス工学に立脚した最先端数理モデリングと数理解析を
駆使して，様々な複雑系問題解決のために，複雑系数理モデル学の
基礎理論と分野横断的科学技術への実学応用の基盤を作る

本研究
課題

複雑システム科学技術に基づいた，多彩な実学応用を拓く複雑系数理
イノベーションの確立

出口

実は･･･
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動的ネットワークバイオマーカーの概念の導出

個々のバイオマーカーとしての性能はそれ程高くなくてもネットワークとしては
極めて高機能で、様々の難病において病態悪化の予兆検出が可能な、
全く新しいネットワークバイオマーカーの概念を提案した （特願2012-211921,
特願2012-233886; Scientific Reports, 2, 342, 2012; 2, 423, 2012）。

種々の疾病のみならず、電力システムや高炉などの複雑工学
システム、経済データの不安定化予兆検出等への応用を研究中。

従来の問題点：単独バイオマーカーの限界，
病態悪化の予兆検出可能なバイオマーカーは未発見。
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Dynamical Network Biomarker (DNB)
(The Leading Network)

The leading 
Network
Leading 
Network

Composite Index

where PCCd is the average PCC (Pearson’s Correlation Coefficients) 
of the dominant group in absolute value; PCCo is the average PCC 
between the dominant group and others in absolute value; and SDd 

is the average SD of the dominant group.
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Numerical validation of theoretical results. (a) A 
five‐gene model for a DNB and an early‐warning 
signal. The network model and detailed 
background are described in Supplementary 
Information B. The tipping point is at P50 in the 
theoretical model, at which the system undergoes 
a critical transition or a bifurcation detected by z1
and z2. (b)–(c) When the system approaches the 
tipping point (P50), z1 and z2 become closely 
correlated with increasingly strong deviations 
from P50.4 to P50.01. (d)–(e) Figures show the 
curves of SDs and PCCs for the variables against 
the parameter P, which clearly indicate the 
tendency of z1 and z2, i.e., their fluctuations 
(SD(z1) and SD(z2)) and correlation ( |PCC(z1, z2) | ) 
increase drastically whereas their correlations 
with other nodes ( |PCC(z1, z3) | ), |PCC(z1, z4) | , 
|PCC(z1, z5) | , |PCC(z2, z3) | , |PCC(z2, z4) | , and 
|PCC(z2, z5) | ) decrease drastically when the 
system approaches the tipping point, which 
satisfies all three criteria for the DNB. (f) The curve 
shows the clear tendency of the composite index 
near the
tipping point for the DNB composed of (z1, z2), 
which can be used as the early‐warning signal for 
predicting the imminent change in the concerned 
system.

Detecting early‐warning signals for complex diseases. Detecting early‐warning signals for diseases from two sets of 
high‐throughput experimental data for the lung injury with carbonyl chloride inhalation exposure, i.e., acute lung 
injury ((a), (b), (c), and (d)), and the hepatic lesion by chronic hepatitis B, i.e., HBV induced liver cancer ((e), (f), (g), and 
(h)). In each sampling period, there are 2–5 samples for gene expressions. (a) and (e) represent the mean SDs in the 
DNB, (b) and (f) are mean PCCs in the DNB, (c) and (g) represent the PCCs between the DNB and other molecules (i.e., 
OPCCs), and (d) and (h) represent the composite index. The dotted green line indicates the period of the pre‐disease 
state. Both cases demonstrate strong and significant early‐warning signals before the diseases are eventually 
deteriorated. The results of these diseases show the effectiveness of our method to detect the early‐warning signals 
using a small number of samples.
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Dynamical changes of whole mouse network (3452 genes and 9238 links) including
DNB during disease progression for lung injury (color: not expression but our criterion)
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