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1 はじめに

本研究では,遺伝子ネットワークの可能な振る舞いを

定性的手法を用いて総括的に捉え,その中に特定の性質

を満たすものが存在するか,あるいは全ての振る舞いは

特定の性質を満たすかということを解析する方法を与

える.可能な振る舞いの制約を,システムの動作が満た

すべき “仕様” とみなし,時間論理による仕様記述から

その充足可能性を判定することでモデルを構築するこ

とにより,仕様検証の枠組みを用いて上記の解析を行う.

2 関連研究

生物システムの解析を時間論理を用いて行う研究は

近年よく見られるようになってきている.それらは主に

モデル検査手法 [1]を用いるものであり,定量的なパラ

メータを与えられた生物系のモデル（微分方程式や化

学反応式など）から、それをオートマトンやマルコフ

連鎖などで抽象化し、その上で調べたい性質をモデル

検査するというものである（[2, 3]など）. ただし,こ

の手法は生体内における反応速度などのパラメータが

分からなければモデルが与えられないため適用するこ

とができない. そのため,パラメータを使わずに,生物

系を定性的に解析する手法も必要である. 定性的な手

法では,パラメータや初期設定や外部入力のあらゆる可

能性を考慮した可能な振る舞い全てを取り扱い,その中

に特定の性質を満たすものがあるか,またどのような振

る舞いでも必ず満たされる性質は何か,といった質問に

答えることができる.こういった研究はいくつかあるが

（[4, 5]など）, どちらも可能な振る舞いの記述力が弱

く,またシステムへの外部入力の影響を無視していた.

本研究では,可能な振る舞いの集合を規定する制約を記

述する言語として線形時相論理 LTL[6] を採用し遺伝子

の発現状態や産物の濃度レベルに関する適切な命題を

導入することで,遺伝子ネットワークの振る舞いの柔軟

な記述法を得た.また,本手法では外部入力の影響を考

慮した記述も可能である.
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3 本研究の手法

遺伝子は発現することによりたんぱく質を産生する

が,その産物が他の遺伝子のプロモータ領域などに結合

することにより,他の遺伝子の発現を活性化あるいは抑

制することがある.その遺伝子間の活性・抑制の関係を

ネットワークとして表したものが遺伝子ネットワーク

である.遺伝子調節では,調節遺伝子の産物がある一定

の濃度以下であるときには調節効果はほとんど現れず,

その濃度を超えると急激に効果を表すという現象が知

られている. これは図 1のように, S字の曲線として表

現される.

u

v

図 1: uが vを活性化するときの濃度の関係.

このことから, uの発現量がある一定値（閾値）を超

えた時に vは ONになり,そうでないときは OFFであ

ると捉える事が出来る. 状態が ONのときの遺伝子は

発現しており,その産物の濃度は上昇していく. OFFの

ときは発現が止まっており,産物は時間とともに分解し

ていくので濃度は減少していく. これが遺伝子ネット

ワークの振る舞いの基本原理であり,このことを適切な

命題を用いて LTL で表現することにより,可能な振る

舞いの満たすべき制約が得られる.本手法では,各遺伝

子ごとにそれがONであるかどうかを示す命題と,各遺

伝子の発現量の濃度レベルを表す命題を導入した.ネッ

トワークのパターンをどのような制約として記述すべ

きかについては,紙面の都合上掲載できないので著者ら

の論文 [7] を参照されたい.

本研究の提案する解析手法では,まず対象となるネッ

トワークの可能な振る舞いの制約式 ϕを記述する. 次

に,対象となるネットワークに対して調べたい性質 ψを

LTL で記述する.この時,可能な振る舞いの中にその性

質を満たすものが存在するということは, ϕ ∧ ψが充足
可能であることに対応し,可能な振る舞い全てがその性

質を満たすということは, ϕ → ψが恒真であることに

対応する. どちらも LTL の充足可能性判定問題に帰着
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する.

次の節では,緑膿菌の粘液生成の問題に本研究の手法

を適用した例を示す.

4 適用例

緑膿菌は自然環境中に存在する日和見感染細菌であ

る. この細菌は嚢胞性線維症の患者の肺においてのみ

粘液 (アルギン酸)を生成するが,これは緑膿菌の抗生

物質耐性を高め,患者の呼吸不全を引き起こす.アルギ

ン酸生成に関する遺伝子ネットワークは図 2のように

なっており, zはアルギン酸の生成を表すノードである.

x y+
-

+
+z

図 2: 緑膿菌のアルギン酸生成に関する遺伝子ネット

ワーク. x=AlgU, y=anti-AlgU, z=alginate synthesis.

緑膿菌は,自然環境下では粘液を生成しないが,一旦

粘液生成状態になったなら,患者の肺から取り出しても

その状態を維持するという特性が知られている. この

ような性質をこの遺伝子ネットワークがもつか否かを

本手法を用いて調べる.

用意すべき命題は, {onx,ony,onz, xx, xy, xz, yx}である.

onx,ony,onzは各遺伝子がONかどうかを表し, xx, xy, xz

はそれぞれ xの濃度レベルが x, y, zを活性化するため

の閾値を超えているかどうかを表す. 同様に yxは yの

濃度レベルが xを抑制するための閾値を超えているか

どうかを表す.これらの記号を使ってこのネットワーク

の可能な振る舞いの制約を記述する. その一部を以下

に示す.

G(xz↔ onz) (1)

G((xx ∧ ¬yz)→ onx) (2)

G((¬xx ∧ yz)→ ¬onx) (3)

G((onx ∧ xx)→ (xxW¬onx)) (4)

G((¬onx ∧ ¬xx)→ (¬xxWonx)) (5)

G(xz→ (xx ∧ xy)) ∧G(xy→ xx) (6)

(1)-(3)は遺伝子が ON,あるいは OFFになる条件であ

る.各遺伝子の調節関係から導出される. (4)は遺伝子が

ONのときに濃度レベルの上昇を表した式である. (5)

は遺伝子がOFFのときに濃度レベルの下降を表した式

である.各濃度レベルごとに (4)(5)のような式が与えら

れる. (6)は濃度レベルの全順序を表している.

次に,このネットワークについて調べたい性質を LTL

で記述する.

onz→ GFonz (7)

¬onz→ G¬onz (8)

(7)は一旦粘液生成状態になったなら,定常的に粘液を

生成するという性質で, (8)は自然環境下では粘液を生

成しないという性質である.

これらすべての式の連言をとり,その充足可能性を判

定した結果,充足可能であるという結果を得た.このこ

とにより,このネットワークは既知の事実に適合したも

のであることが分かる.

5 まとめ

本研究では定性的に遺伝子ネットワークの振る舞い

の解析を, LTLによる仕様記述から充足可能性を判定す

ることで行う手法を提案した. 今後の研究方向として,

部分構造のモジュール化を利用した部分検証の手法を

遺伝子ネットワークの解析に導入することや,性質を満

たすためにネットワークにどのような修正を行えばよ

いかを示唆する手法の開発などが考えられる.
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