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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　生物学的実体の活性値を推定するためのコンピュータ化された方法であって、前記方法
は、
　生物系における生物学的実体を表すノードと、前記ノード間の関係を表すエッジとを含
むネットワークモデルを識別することであって、前記ノードは、第１の組の生物学的実体
を表す第１の組のノードと、第２の組の生物学的実体を表す第２の組のノードとを含む、
ことと、
　プロセッサで、処置データである第１の組の処置データと対照データである第２の組の
処置データとを受信することであって、前記第１の組の処置データおよび前記第２の組の
処置データは、前記第１の組の生物学的実体に対応する、ことと、
　前記第１の組のノードに対して、前記第１の組の処置データと前記第２の組の処置デー
タとの間の差に基づいて活性尺度を取得すること、
　前記第２の組のノードに対して、前記ネットワークモデルと前記活性尺度とに基づいて
、活性値を生成することと
　を含む、方法。
【請求項２】
　前記第２の組のノードにおける各特定のノードに対する前記活性値は、前記特定のノー
ドの前記活性値と、前記特定のノードが前記ネットワークモデル内でエッジと接続されて
いるノードの前記活性値または活性尺度との間の差に少なくとも部分的に基づいている、
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請求項１に記載された方法。
【請求項３】
　前記第２の組のノードにおける各特定のノードに対する前記活性値は、前記差を最小化
する活性値である、請求項２に記載された方法。
【請求項４】
　前記第２の組の生物学的実体は、前記第１の組の処置データおよび前記第２の組の処置
データにおいて未測定であり、前記生成された活性値は、推論されたデータに対応する、
請求項１～３のいずれかに記載された方法。
【請求項５】
　前記ネットワークモデルと前記活性値とに基づき第１の処置および第２の処置への前記
生物系の攪乱を表す前記ネットワークモデルに対するスコアを生成することをさらに含み
、前記スコアは、前記第２の組のノードにおける各ノードに対する外向きエッジの数、前
記第２の組のノードにおける各ノードに対する内向きエッジの数、前記第２の組のノード
内でノードを接続するエッジによって定義される隣接行列のうちの少なくとも部分的に基
づいて生成される、請求項１～４のいずれかに記載の方法。
【請求項６】
　前記生物系の攪乱を示す前記スコアの統計的有意性を判定することをさらに含む、請求
項５に記載の方法。
【請求項７】
　前記スコアの統計的有意性は、複数のランダムに生成した試験ネットワークモデルから
計算される複数の検定スコアに対して前記スコアを比較することによって判定される、請
求項６に記載の方法。
【請求項８】
　前記複数のランダムに生成した試験ネットワークモデルは、１つ以上のノードのラベル
のランダムな攪乱、前記第１の組のノードを前記第２の組のノードに接続するエッジ、前
記第２の組のノード内でノードを接続するエッジを含む、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　各活性値は、前記活性尺度の一次結合であり、前記一次結合は、前記第１の組のノード
と前記第２の組のノードとの間を接続するエッジを表す第１の行列と、前記第２の組のノ
ード内でノードを接続するエッジを表す第２の行列との計算を含む、請求項１～８のいず
れかに記載の方法。
【請求項１０】
　前記第１の組の活性尺度の各活性尺度に対する変動推定値の一次結合を形成することに
よって、各活性値に対する変動推定値を提供することをさらに含む、請求項１～９のいず
れかに記載の方法。
【請求項１１】
　前記活性値を第１の活性値ベクトルとして表すことと、
　前記第１の活性値ベクトルを第１の寄与するベクトルと第１の寄与しないベクトルとに
分解することであって、前記第１の寄与するベクトルと前記第１の寄与しないベクトルと
の和が前記第１の活性値ベクトルとなる、ことと
　をさらに含む、請求項１～１０のいずれかに記載の方法。
【請求項１２】
　前記第１の組の生物学的実体に対する処置データである第３の組の処置データおよび対
照データである第４の組の処置データに基づいて、前記第２の組のノードに対する活性値
に対応する第２の活性値ベクトルを識別することと、
　前記第２の活性値ベクトルを第２の寄与するベクトルと第２の寄与しないベクトルとに
分解することと、
　前記第１の寄与する活性値ベクトルと前記第２の寄与する活性値ベクトルとを比較する
ことと
　をさらに含む、請求項１１に記載の方法。
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【請求項１３】
　前記第１の寄与するベクトルと前記第２の寄与するベクトルとを比較することは、前記
第１の寄与するベクトルと前記第２の寄与するベクトルとの間の相関を計算することによ
り、前記第１の組の処置データおよび前記第３の組の処置データの比較可能性を示すこと
を含む、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　第２のネットワークモデルにおける第３の組の生物学的実体に対応する第３の組のノー
ドに対して、第３の組の処置データと第４の組の処置データとの間の差に基づく活性尺度
を取得することと、
　前記第２のネットワークモデルにおける第４の組のノードにおける各特定のノードに対
して、活性値を生成することと、
　前記第２の組のノードに対する活性値と前記第４の組のノードに対する活性値とを比較
することと
　をさらに含む、請求項１～１３のいずれかに記載の方法。
【請求項１５】
　前記比較することは、前記第１のネットワークモデルに関連付けられている符号付きラ
プラシアンと前記第２のネットワークモデルに関連付けられている符号付きラプラシアン
とに基づいて、カーネル正準相関分析を適用することを含む、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　前記第１のネットワークモデルおよび前記第２のネットワークモデルは、ｉｎ　ｖｉｔ
ｒｏ系、ｉｎ　ｖｉｖｏ系、マウス系、ラット系、ヒト以外の霊長類系、ヒト系からなる
群の２つの異なる要素に対応する、請求項１４に記載の方法。
【請求項１７】
　前記活性尺度は、倍率変化値であり、各ノードに対する前記倍率変化値は、それぞれの
ノードによって表される前記生物学的実体に対する対応する組の処置データの間の差の対
数を含む、請求項１～１６のいずれかに記載の方法。
【請求項１８】
　前記第１組の処置データは、作用物質に曝露された前記生物系に対応し、
　前記第２組の処置データは、前記作用物質に曝露されない前記生物系に対応する、請求
項１～１７のいずれかに記載の方法。
【請求項１９】
　前記第２の組のノードにおける各特定のノードに対する前記差は、前記特定のノードの
前記活性値と、前記特定のノードが前記ネットワークモデル内でエッジと接続されている
ノードの活性値または活性尺度との間の二乗差の和に少なくとも部分的に基づいている、
請求項２～１８のいずれかに記載の方法。
【請求項２０】
　前記二乗差は、前記第２の組のノード内でノードを接続する前記エッジによって定義さ
れる隣接行列によって重み付けられる、請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　前記ネットワークモデルは、前記第２の組のノードにおける各ノードに対する外向きエ
ッジの数を表す第１の対角行列、前記第２の組のノードにおける各ノードに対する内向き
エッジの数を表す第２の対角行列、前記第２の組のノード内でノードを接続するエッジに
よって定義される隣接行列によって定義される符号付きラプラシアン行列によって表され
る、請求項１～２０のいずれかに記載の方法。
【請求項２２】
　前記符号付きラプラシアン行列は、前記第１の対角行列と前記第２の対角行列との第１
の和と、前記隣接行列と前記隣接行列の転置との第２の和との間の差に対応する、請求項
２１に記載の方法。
【請求項２３】
　前記第２の組のノードにおける各特定のノードに対する前記活性値は、前記特定のノー
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ドの活性値と、前記特定のノードが前記ネットワークモデル内でエッジと接続されている
ノードの活性値または活性尺度との間の差に少なくとも部分的に基づいており、前記第２
の組のノードにおける前記特定のノードに対する前記差は、活性値ベクトルの転置、前記
符号付きラプラシアン行列、前記活性値ベクトルの積によって定義される、請求項２２に
記載の方法。
【請求項２４】
　前記符号付きラプラシアン行列は、４つの部分行列に分割され、前記４つの部分行列は
、前記第１の組のノード内でエッジを表す第１の部分行列と、前記第１の組のノードと前
記第２の組のノードとの間のエッジを表す第２の部分行列と、前記第２の部分行列の転置
である第３の部分行列と、前記第２の組のノード内でエッジを表す第４の部分行列とを含
む、請求項２１に記載の方法。
【請求項２５】
　前記第２の組のノード内の各特定ノードに対する前記活性値は、前記特定のノードの前
記活性値と、前記特定のノードが前記ネットワークモデル内でエッジと接続されているノ
ードの活性値または活性尺度との間の差に少なくとも部分的に基づいており、前記第２の
組のノード内の前記特定のノードに対する前記差は、活性値ベクトルの転置、前記符号付
きラプラシアン行列、前記活性値ベクトルの積の偏導関数によって定義される、請求項２
４に記載の方法。
【請求項２６】
　前記活性値は、前記第４の部分行列の逆行列、前記第３の部分行列、前記活性尺度の積
に対応する、請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
　コンピュータ読み取り可能な命令を含むコンピュータプログラム製品であって、前記命
令が、少なくとも１つのプロセッサを含むコンピュータ化されたシステムにおいて実行さ
れると、請求項１～２６のいずれかに記載の方法を実行することを前記プロセッサに行わ
せる、コンピュータプログラム製品。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　背景
　人体は、長期間にわたって重大な健康危険要因となりうる潜在的に有害な作用物質への
曝露によって常時攪乱されている。これらの作用物質への曝露で、人体内部の生物学的機
構の正常な機能が損なわれる可能性がある。これらの攪乱（ｐｅｒｔｕｒｂａｔｉｏｎ）
が人体に及ぼす作用を理解し、定量化するために、研究者らは、生物系が作用物質への曝
露に応答する機構を研究している。いくつかのグループがｉｎ　ｖｉｖｏ動物試験法を広
範に利用してきた。しかし、動物試験法は、信頼性と目的適合性に関して疑念があるため
、常に十分であるわけではない。異なる動物の生理機能には多くの相違が存在する。した
がって、種が異なれば、作用物質への曝露に対する応答は異なることがある。それにより
、動物試験から得られる応答がヒト生物学に外挿されうるかどうかに関して疑念がある。
他の方法として、ヒトの志願者での臨床研究を通じて危険性を評価することが挙げられる
。しかし、これらの危険性評価は、経験に基づいて実施され、また、疾患の兆候が現れる
までに何十年もかかることもあるため、これらの評価は、有害物質を疾患にリンクする機
構を解明するのには十分でない場合がある。さらに他の方法として、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ実
験が挙げられる。ｉｎ　ｖｉｔｒｏの細胞および組織ベースの方法は、これに対応する動
物ベースの方法に対する完全な、または部分的な代替方法として一般的な容認を受けてい
るが、これらの方法は限られた価値を持つ。ｉｎ　ｖｉｔｒｏ法は、細胞および組織の機
構の特定の態様に焦点をあわせるものであるため、生物系全体に生じる複雑な相互作用を
常に考慮するわけではない。
【０００２】
　この１０年間のうちに、従来の用量依存的な効力および毒性アッセイと併せた核酸、タ
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ンパク質、および代謝物レベルのハイスループット測定が、多くの生物学的過程の作用機
構を解明するための手段として登場した。研究者らは、これらの異なる測定結果からの情
報を科学文献からの生物学的経路に関する知識と組み合わせて意味のある生物学的モデル
を構築することを試みた。この目的のために、研究者らは、可能な生物学的作用機構を識
別するためにクラスタリングおよび統計的方法などの大量のデータに対するデータマイニ
ングを実行することができる数学的および計算技術を使用し始めた。
【０００３】
　以前の研究では、生物学的過程への１つまたは複数の攪乱の結果生じる遺伝子発現の変
化の特徴的サイン（ｓｉｇｎａｔｕｒｅ）を明らかにすることの重要性、およびその過程
の特定の活性の大きさの尺度として付加的なデータセットにおけるそのサインの存在のそ
の後のスコア化を調査した。この点に関する大半の研究は、疾患の表現型と相関するサイ
ンを識別し、スコア化することを伴った。これらの表現型派生サインは、著しい分類能力
を備えるが、単一の特定の攪乱とサインとの間の機械的関係または因果関係を欠いている
。したがって、これらのサインは、多くの場合未知の機構（１つまたは複数）により、同
じ疾患の表現型に至るか、またはその結果生じる複数の異なる未知の攪乱を表しうる。
【０００４】
　生物系におけるさまざまな個別の生物学的実体の活性が、異なる生物学的機構の活性化
または抑制をどのように可能にするかを理解することには１つの難題が横たわっている。
遺伝子などの、個別の実体が、複数の生物学的過程（例えば、炎症および細胞増殖）に関
わることがあるため、遺伝子の活性を測定するだけでは、上記活性をトリガーする基礎を
なす（ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ）生物学的過程を識別するには十分でない。　
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　要旨
　本明細書では、生物系内の実体のサブセットからの測定された活性データに基づき１つ
または複数の攪乱に対する生物系の応答を定量化するためのシステムおよび方法について
記載する。現行の技術はいずれも、潜在的に有害な作用物質および実験条件に応答して、
マイクロスケールでの生物学的実体の活性に関与する基礎をなす機構を識別するようには
適用されておらず、またこれらの実体が関わる異なる生物学的機構の活性化の定量的評価
も提供しない。したがって、システム規模の生物学的データを、生物学的機構を考慮して
分析し、システムが作用物質または環境の変化に応答するときに生物系の変化を定量化す
るための改善されたシステムおよび方法が必要である。測定された活性データおよび、測
定された実体と測定されていない実体との間の関係を記述する生物系のネットワークモデ
ルに基づき測定されていない実体の活性を推論するためのシステムおよび方法が記載され
る。
【０００６】
　一態様では、本明細書に記載されているシステムおよび方法は、生物系の攪乱を定量化
する（例えば、作用物質への曝露などの処置条件に応答して、または複数の処置条件に応
答して）ためのコンピュータ化された方法および１つまたは複数のコンピュータプロセッ
サを対象とする。コンピュータ化された方法は、第１のプロセッサで、第１の処置に対す
る生物学的実体の第１の組の応答に対応する処置データの第１の組を受け取るステップを
含みうる。生物学的実体の第１の組および生物学的実体の第２の組は、第１の生物系に含
まれる。第１の生物系内のそれぞれの生物学的実体は、第１の生物系内の生物学的実体の
うちの少なくとも１つの別のものと相互作用する。コンピュータ化された方法は、第２の
プロセッサで、第１の処置と異なる第２の処置に対する生物学的実体の第１の組の応答に
対応する処置データの第２の組を受け取るステップも含みうる。いくつかの実装では、処
置データの第１の組は、作用物質への曝露を表し、処置データの第２の組は、対照データ
である。コンピュータ化された方法は、第３のプロセッサで、第１の生物系を表す第１の
計算因果ネットワークモデルを提供するステップをさらに含みうる。第１の計算モデルは
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、生物学的実体の第１の組を表すノードの第１の組と、生物学的実体の第２の組を表すノ
ードの第２の組と、ノードを接続し、生物学的実体の間の関係を表すエッジと、第１の対
照データと第１の処置データとの間の変化の予想される方向を表す、ノードまたはエッジ
に対する、方向値とを含む。いくつかの実装では、エッジおよび方向値は、ノード間の因
果活性化関係（ｃａｕｓａｌ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ）を
表す。
【０００７】
　コンピュータ化された方法は、第４のプロセッサを使って、ノードの第１の組の対応す
るノードに対する第１の処置データと第２の処置データとの間の差を表す活性尺度（ａｃ
ｔｉｖｉｔｙ　ｍｅａｓｕｒｅｓ）の第１の組を計算するステップをさらに含みうる。
【０００８】
　コンピュータ化された方法は、第５のプロセッサを使って、第１の計算因果ネットワー
クモデルと活性尺度の第１の組とに基づき、ノードの第２の組における対応するノードに
対する活性値の第２の組を生成するステップをさらに含みうる。いくつかの実装では、活
性値の第２の組を生成するステップは、ノードの第２の組におけるそれぞれの特定のノー
ドについて、特定のノードの活性値と、該特定のノードが第１の計算因果ネットワークモ
デル内のエッジと接続されるノードの活性値または活性尺度との間の差を表す差のステー
トメント（ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ　ｓｔａｔｅｍｅｎｔ）を最小化する活性値を選択する
ステップを含み、差のステートメントは、ノードの第２の組におけるそれぞれのノードの
活性値に依存する。差のステートメントは、ノードの第２の組におけるそれぞれのノード
の方向値にさらに依存するものとしてよい。いくつかの実装では、活性値の第２の組にお
けるそれぞれの活性値は、活性尺度の第１の組の活性尺度の一次結合である。特に、この
一次結合は、ノードの第１の組におけるノードと第１の計算因果ネットワークモデル内の
ノードの第２の組におけるノードとの間のエッジに依存するものとしてよく、また、第１
の計算因果ネットワークモデル内のノードの第２の組におけるノード同士の間のエッジに
も依存し、第１の計算因果ネットワークモデル内のノードの第１の組におけるノード同士
の間のエッジには依存しえない。
【０００９】
　最後に、コンピュータ化された方法は、第６のプロセッサを使って、第１の計算因果ネ
ットワークモデルと活性値の第２の組とに基づき第１の作用物質への第１の生物系の攪乱
を表す第１の計算モデルに対するスコアを生成するステップを含みうる。いくつかの実装
では、スコアは、活性値の第２の組に対する二次従属性を有する。コンピュータ化された
方法は、活性尺度の第１の組のそれぞれの活性尺度に対する変動推定値（ｖａｒｉａｔｉ
ｏｎ　ｅｓｔｉｍａｔｅ）の一次結合を形成することによって活性値の第２の組のそれぞ
れの活性値に対する変動推定値を提供するステップもまた含みうる。活性値の第２の組の
それぞれの活性値に対する変動推定値は、例えば、活性尺度の第１の組のそれぞれの活性
尺度に対する変動推定値の一次結合であってよい。スコアに対する変動推定値は、活性値
の第２の組に対する二次従属性を有するものとしてよい。
【００１０】
　いくつかの実装では、活性値の第２の組は、第１の活性値ベクトルとして表され、第１
の活性値ベクトルは、第１の寄与するベクトルと第１の寄与しないベクトルとに分解され
、第１の寄与するベクトルと寄与しないベクトルとの和は、第１の活性値ベクトルとなる
。スコアは、第１の寄与しないベクトルに依存しなくてもよく、活性値の第２の組の二次
関数として計算されうる。そのような一実装では、第１の寄与しないベクトルは、二次関
数のカーネル内にあってよい。いくつかの実装では、第１の寄与しないベクトルは、計算
因果ネットワークモデル（第１の計算因果ネットワークモデルなど）と関連付けられてい
る符号付きラプラシアンに基づく二次関数のカーネル内にある。
【００１１】
　上に記載されている活性尺度および活性値は、異なる作用物質と同じ生物系に適用され
る処置条件との間の一致または不一致を反映する比較可能性情報を提供するために使用さ
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れうる。そうするために、コンピュータ化された方法は、第１のプロセッサで、第１の処
置に対する生物学的実体の第１の組の応答に対応する処置データの第３の組を受け取るス
テップと、第２のプロセッサで、第２の処置に対する生物学的実体の前記第１の組の応答
に対応する処置データの第４の組を受け取るステップと、第４のプロセッサを使って、ノ
ードの第１の組に対応する活性尺度の第３の組を計算するステップであって、活性尺度の
第３の組におけるそれぞれの活性尺度はノードの第１の組における対応するノードに対す
る処置データの第３の組と処置データの第４の組との間の差を表す、ステップとをさらに
含みうる。コンピュータ化された方法は、第５のプロセッサを使って、活性値の第４の組
を生成するステップであって、活性値の第４の組におけるそれぞれの活性値はノードの第
２の組における対応するノードに対する活性値を表し、活性値の第４の組は計算因果ネッ
トワークモデルと活性尺度の第３の組とに基づく、ステップと、活性値の第４の組を第２
の活性値ベクトルとして表すステップとをさらに含みうる。
【００１２】
　コンピュータ化された方法は、第２の活性値ベクトルを第２の寄与するベクトルと第２
の寄与しないベクトルとに分解するステップであって、第２の寄与するベクトルと寄与し
ないベクトルとの和が第２の活性値ベクトルとなる、ステップと、第１と第２の寄与する
ベクトルを比較するステップとをさらに含みうる。いくつかの実装では、第１と第２の寄
与するベクトルを比較するステップは、第１と第２の寄与するベクトルの相関を計算して
、処置データの第１および第３の組の比較可能性を示すステップを含む。いくつかの実施
形態では、第１と第２の寄与するベクトルを比較するステップは、第１および第２の寄与
するベクトルを計算ネットワークモデルの符号付きラプラシアンの像空間上に射影するス
テップとを含む。いくつかの実装では、処置データの第２の組は、処置データの第４の組
と同じ情報を含む。
【００１３】
　上に記載されている活性尺度および活性値は、２つの異なる生物系が同じ作用物質また
は処置条件による攪乱に同様に応答する程度を反映する翻訳可能性情報を提供するために
使用されうる。そうするために、コンピュータ化された方法は、第１のプロセッサで、第
１の処置と異なる第３の処置に対する生物学的実体の第３の組の応答に対応する処置デー
タの第３の組を受け取るステップであって、第２の生物系は、生物学的実体の第３の組と
生物学的実体の第４の組とを含む複数の生物学的実体を備え、第２の生物系内のそれぞれ
の生物学的実体は、第２の生物系内の生物学的実体のうちの少なくとも１つの別のものと
相互作用する、ステップも含みうる。コンピュータ化された方法は、第２のプロセッサで
、第３の処置と異なる第４の処置に対する生物学的実体の第３の組の応答に対応する処置
データの第４の組を受け取るステップをさらに含みうる。それに加えて、コンピュータ化
された方法は、第３のプロセッサで、第２の生物系を表す第２の計算因果ネットワークモ
デルを提供するステップを含みうる。第２の計算因果ネットワークモデルは、生物学的実
体の第３の組を表すノードの第３の組と、生物学的実体の第４の組を表すノードの第４の
組と、ノードを接続し、生物学的実体の間の関係を表すエッジと、第２の対照データと第
２の処置データとの間の変化の予想される方向を表す、ノードに対する、方向値とを含む
。
【００１４】
　コンピュータ化された方法は、第４のプロセッサを使って、ノードの第３の組に対応す
る活性尺度の第３の組を計算するステップであって、活性尺度の第３の組におけるそれぞ
れの活性尺度はノードの第３の組の対応するノードに対する処置データの第３の組と処置
データの第４の組との間の差を表す、ステップと、第５のプロセッサを使って、活性値の
第４の組を生成するステップであって、ノードの第４の組における対応するノードに対す
る活性値の第４の組におけるそれぞれの活性値は第２の計算因果ネットワークモデルと活
性尺度の第３の組とに基づく、ステップとをさらに含みうる。最後に、コンピュータ化さ
れた方法は、活性値の第４の組を活性値の第２の組と比較するステップを含むことができ
る。いくつかの実装では、活性値の第４の組を活性値の第２の組と比較するステップは、
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第１の計算因果ネットワークモデルに関連付けられている符号付きラプラシアンと第２の
計算因果ネットワークモデルに関連付けられている符号付きラプラシアンとに基づきカー
ネル正準相関分析を適用するステップを含む。
【００１５】
　いくつかの実装では、第１から第６までのそれぞれのプロセッサは、単一のプロセッサ
または単一のコンピューティングデバイス内に収められている。他の実装では、第１から
第６までのプロセッサの１つまたは複数が、複数のプロセッサまたはコンピューティング
デバイスにわたって分散される。
【００１６】
　いくつかの実装では、計算因果ネットワークモデルは、潜在的原因を表すノードと測定
された量を表すノードとの間に存在する因果関係の組を含む。このような実装では、活性
尺度は、倍率変化を含みうる。倍率変化は、対照データと処置データとの間、または異な
る処置条件を表すデータの２つの組の間で、初期値から最終値までノード測定値がどれだ
け変化するかを記述する数であるものとしてよい。倍率変化数は、これら２つの条件の間
の生物学的実体の活性の倍率変化の対数を表すものとしてよい。それぞれのノードに対す
る活性尺度は、各ノードによって表される生物学的実体に対する処置データと対照データ
との差の対数を含みうる。いくつかの実装では、コンピュータ化された方法は、プロセッ
サを使って、生成されたスコアのそれぞれについて信頼区間を生成するステップを含む。
【００１７】
　いくつかの実装では、生物系のサブセットは、限定はしないが、細胞増殖機構、細胞ス
トレス機構、細胞炎症機構、およびＤＮＡ修復機構のうちの少なくとも１つを含む。作用
物質は、限定はしないが、生物系に存在も由来もしない分子または実体を含む異物を含む
ことができる。作用物質は、限定はしないが、毒素、治療化合物、刺激物、弛緩物質、天
然物、製造物および食物を含むことができる。作用物質は、限定はしないが、タバコを加
熱することによって発生したエアロゾル、タバコを燃焼させることによって発生したエア
ロゾル、タバコの煙、および紙巻きタバコの煙、のうちの少なくとも１つを含むことがで
きる。作用物質は、限定はしないが、カドミウム、水銀、クロム、ニコチン、タバコ特有
のニトロソアミン類およびその代謝物（４－（メチルニトロソアミノ（ｍｅｔｈｙｌｎｉ
ｔｒｏｓａｍｉｎｏ））－１－（３－ピリジル）－１－ブタノン（ＮＮＫ）、Ｎ’－ニト
ロソノルニコチン（ＮＮＮ）、Ｎ－ニトロソアナタビン（ＮＡＴ）、Ｎ－ニトロソアナバ
シン（ＮＡＢ）、および４－（メチルニトロソアミノ）－１－（３－ピリジル）－１－ブ
タノール（ＮＮＡＬ））を含むことができる。いくつかの実装では、作用物質は、ニコチ
ン置換療法に使用される生成物を含む。
【００１８】
　本明細書に記載されているコンピュータ化された方法は、それぞれが１つまたは複数の
プロセッサを備える１つまたは複数のコンピューティングデバイスを有するコンピュータ
化されたシステムで実装されうる。一般的に、本明細書に記載されているコンピュータ化
されたシステムは、コンピュータ、マイクロプロセッサ、ロジックデバイス、またはハー
ドウェア、ファームウェア、およびソフトウェアを用いて本明細書に記載されているコン
ピュータ化された方法のうちの１つまたは複数を実施するように構成された他のデバイス
もしくはプロセッサなどの、１つまたは複数の処理デバイスを備える、１つまたは複数の
エンジンを具備することができる。いくつかの実装では、上記コンピュータ化されたシス
テムは、システム応答プロファイルエンジン、ネットワークモデリングエンジン、および
ネットワークスコア化エンジンを備える。上記エンジンは、ときどき相互接続することが
でき、攪乱データベース、測定可能要素データベース、実験データデータベース、および
文献データベースを含む、１つまたは複数のデータベースにさらにときどき接続されうる
。本明細書に記載されているコンピュータ化されたシステムは、ネットワークインターフ
ェースを通じて通信する１つまたは複数のプロセッサおよびエンジンを有する分散型のコ
ンピュータ化されたシステムを含みうる。このような実装は、複数の通信システム上で分
散コンピューティングを実行するのに適し得る。
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例えば、本願発明は以下の項目を提供する。
（項目１）
　生物系の攪乱を定量化するためのコンピュータ化された方法であって、
　第１のプロセッサで、第１の処置に対する生物学的実体の第１の組の応答に対応する処
置データの第１の組を受け取るステップであって、第１の生物系は、生物学的実体の該第
１の組と生物学的実体の第２の組とを含む生物学的実体を備え、該第１の生物系内のそれ
ぞれの生物学的実体は、該第１の生物系内の該生物学的実体のうちの少なくとも１つの別
のものと相互作用する、ステップと、
　第２のプロセッサで、該第１の処置と異なる第２の処置に対する生物学的実体の該第１
の組の応答に対応する処置データの第２の組を受け取るステップと、
　第３のプロセッサで、該第１の生物系を表す第１の計算因果ネットワークモデルを提供
するステップであって、該モデルは、
　　生物学的実体の該第１の組を表すノードの第１の組と、
　　生物学的実体の該第２の組を表すノードの第２の組と、
　　ノードを接続し、該生物学的実体の間の関係を表すエッジと、
　　該第１の処置データと該第２の処置データとの間の変化の予想される方向を表す、方
向値とを含む、ステップと、
　第４のプロセッサを使って、ノードの該第１の組における対応するノードに対する該第
１の処置データと該第２の処置データとの間の差を表す活性尺度の第１の組を計算するス
テップと、
　第５のプロセッサを使って、該第１の計算因果ネットワークモデルと活性尺度の該第１
の組とに基づき、ノードの該第２の組における対応するノードに対する活性値の第２の組
を生成するステップとを含む、方法。
（項目２）
　第６のプロセッサを使って、前記第１の計算因果ネットワークモデルと活性値の前記第
２の組とに基づき前記第１および第２の処置への前記第１の生物系の攪乱を表す該第１の
計算因果ネットワークモデルに対するスコアを生成するステップをさらに含む、項目１に
記載の方法。
（項目３）
　項目１に記載の方法であって、活性値の前記第２の組を生成するステップは、ノードの
前記第２の組におけるそれぞれの特定のノードについて、該特定のノードの該活性値と、
該特定のノードが前記第１の計算因果ネットワークモデル内のエッジと接続されるノード
の該活性値または活性尺度との間の差を表す差のステートメントを最小化する該活性値を
識別するステップを含み、該差のステートメントは、ノードの該第２の組におけるそれぞ
れのノードの該活性値に依存する、方法。
（項目４）
　活性値の前記第２の組におけるそれぞれの活性値は、活性尺度の前記第１の組の活性尺
度の一次結合である、項目１に記載の方法。
（項目５）
　活性尺度の前記第１の組のそれぞれの活性尺度に対する変動推定値の一次結合を形成す
ることによって活性値の前記第２の組のそれぞれの活性値に対する変動推定値を提供する
ステップをさらに含む、項目１に記載の方法。
（項目６）
　活性値の前記第２の組を第１の活性値ベクトルとして表すステップと、
　該第１の活性値ベクトルを第１の寄与するベクトルと第１の寄与しないベクトルとに分
解するステップであって、該第１の寄与するベクトルと寄与しないベクトルとの和が該第
１の活性値ベクトルとなる、ステップとをさらに含む、項目２に記載の方法。
（項目７）
　前記第１の寄与しないベクトルは、前記第１の計算因果ネットワークモデルと関連付け
られている符号付きラプラシアンに基づく二次関数のカーネル内にある、項目６に記載の
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方法。
（項目８）
　前記第１のプロセッサで、第３の処置に対する生物学的実体の前記第１の組の応答に対
応する処置データの第３の組を受け取るステップと、
　前記第２のプロセッサで、第４の処置に対する生物学的実体の前記第１の組の応答に対
応する処置データの第４の組を受け取るステップと、
　前記第４のプロセッサを使って、ノードの前記第１の組に対応する活性尺度の第３の組
を計算するステップであって、活性尺度の該第３の組におけるそれぞれの活性尺度はノー
ドの該第１の組における対応するノードに対する処置データの該第３の組と処置データの
該第４の組との間の差を表す、ステップと、
　前記第５のプロセッサを使って、活性値の第４の組を生成するステップであって、それ
ぞれの活性値は前記第１の計算因果ネットワークモデルと活性尺度の該第３の組とに基づ
きノードの前記第２の組における対応するノードに対する活性値を表す、ステップと、
　活性値の該第４の組を第２の活性値ベクトルとして表すステップと、
　該第２の活性値ベクトルを第２の寄与するベクトルと第２の寄与しないベクトルとに分
解するステップであって、該第２の寄与するベクトルと該第２の寄与しないベクトルとの
和が該第２の活性値ベクトルとなる、ステップと、
　前記第１の寄与するベクトルと該第２の寄与するベクトルを比較するステップとをさら
に含む、項目６に記載の方法。
（項目９）
　前記第１の寄与するベクトルと前記第２の寄与するベクトルを比較するステップは、該
第１の寄与するベクトルと該第２の寄与するベクトルとの間の相関を計算して、処置デー
タの前記第１の組および前記第３の組の比較可能性を示すステップを含む、項目８に記載
の方法。
（項目１０）
　前記第１の寄与するベクトルと前記第２の寄与するベクトルを比較するステップは、該
第１の寄与するベクトルおよび該第２の寄与するベクトルを計算ネットワークモデルの符
号付きラプラシアンの像空間上に射影するステップを含む、項目８に記載の方法。
（項目１１）
　項目１に記載の方法であって、前記第１のプロセッサで、前記第１の処置と異なる第３
の処置に対する生物学的実体の第３の組の応答に対応する処置データの第３の組を受け取
るステップであって、第２の生物系は、生物学的実体の該第３の組と生物学的実体の第４
の組とを含む複数の生物学的実体を備え、該第２の生物系内のそれぞれの生物学的実体は
、該第２の生物系内の該生物学的実体のうちの少なくとも１つの別のものと相互作用する
、ステップと、
　前記第２のプロセッサで、該第３の処置と異なる第４の処置に対する生物学的実体の該
第３の組の応答に対応する処置データの第４の組を受け取るステップと、
　前記第３のプロセッサで、該第２の生物系を表す第２の計算因果ネットワークモデルを
提供するステップであって、
　　生物学的実体の該第３の組を表すノードの第３の組と、
　　生物学的実体の該第４の組を表すノードの第４の組と、
　　ノードを接続し、該生物学的実体の間の関係を表すエッジと、
　　該第３の処置データと該第４の処置データとの間の変化の予想される方向を表す、方
向値とを含む、ステップと、
　前記第４のプロセッサを使って、ノードの該第３の組に対応する活性尺度の第３の組を
計算するステップであって、活性尺度の該第３の組におけるそれぞれの活性尺度はノード
の該第３の組における対応するノードに対する処置データの該第３の組と処置データの該
第４の組との間の差を表す、ステップと、
　前記第５のプロセッサを使って、活性値の第４の組を生成するステップであって、それ
ぞれの活性値は該第２の計算因果ネットワークモデルと活性尺度の該第３の組とに基づき
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ノードの該第４の組における対応するノードに対する活性値を表す、ステップと、
　活性値の該第４の組を活性値の前記第２の組と比較するステップとをさらに含む、方法
。
（項目１２）
　活性値の前記第４の組を活性値の前記第２の組と比較するステップは、前記第１の計算
因果ネットワークモデルに関連付けられている符号付きラプラシアンと前記第２の計算因
果ネットワークモデルに関連付けられている符号付きラプラシアンとに基づき、カーネル
正準相関分析を適用するステップを含む、項目１１に記載の方法。
（項目１３）
　前記活性尺度は、倍率変化値であり、それぞれのノードに対する該倍率変化値は、該各
ノードによって表される前記生物学的実体に対する処置データの対応する組の間の差の対
数を含む、前記項目のいずれかに記載のコンピュータ化された方法。
（項目１４）
　前記第１の生物系および前記第２の生物系は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ系、ｉｎ　ｖｉｖｏ系
、マウス系、ラット系、ヒト以外の霊長類系、およびヒト系からなる群の２つの異なる要
素である、項目１１または項目１２に記載のコンピュータ化された方法。
（項目１５）
　項目１に記載のコンピュータ化された方法であって、前記第１の処置データは、作用物
質に曝露された前記第１の生物系に対応し、
　前記第２の処置データは、該作用物質に曝露されない該第１の生物系に対応する、方法
。
（項目１６）
　前記生物系の前記攪乱を示す前記スコアの統計的有意性を判定するステップをさらに含
む、項目２に記載のコンピュータ化された方法。
（項目１７）
　前記スコアの統計的有意性は、複数のランダム生成検定計算因果ネットワークモデルか
らそれぞれ計算される複数の検定スコアに対して該スコアを比較することによって判定さ
れる、項目１６に記載のコンピュータ化された方法。　
【００１９】
　本開示のさらなる特徴、その特質、およびさまざまな利点は、図面全体を通して類似の
参照文字が類似の部品を指す付属の図面と併せて、以下の詳細な記載を考慮に入れること
で、明らかになる。
【図面の簡単な説明】
【００２０】
【図１】図１は、攪乱への生物学的ネットワークの応答を定量化するための例示的なコン
ピュータ化されたシステムのブロック図である。
【００２１】
【図２】図２は、ネットワーク攪乱振幅（ＮＰＡ）スコアを計算することによって攪乱へ
の生物学的ネットワークの応答を定量化するための例示的なプロセスの流れ図である。
【００２２】
【図３】図３は、２種類の作用物質、２つのパラメータ、およびＮ個の生物学的実体に対
するデータを含むシステム応答プロファイルの基礎となるデータの図形表現である。
【００２３】
【図４】図４は、いくつかの生物学的実体を有する生物学的ネットワークおよびそれらの
間の関係の計算モデルを示す図である。
【００２４】
【図５】図５は、生物系の攪乱を定量化するための例示的なプロセスの流れ図である。
【００２５】
【図６】図６は、ノードの組に対する活性値を生成するための例示的なプロセスの流れ図
である。
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【００２６】
【図７】図７は、比較可能性情報を提供するための例示的なプロセスの流れ図である。
【００２７】
【図８】図８は、翻訳可能性情報を提供するための例示的なプロセスの流れ図である。
【００２８】
【図９】図９は、活性値およびＮＰＡスコアに対する信頼区間を計算するための例示的な
プロセスの流れ図である。
【００２９】
【図１０】図１０は、バックボーンノード（ｂａｃｋｂｏｎｅ　ｎｏｄｅｓ）とサポーテ
ィングノード（ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ　ｎｏｄｅｓ）を有する生物学的因果ネットワーク
モデルを例示する図である。
【００３０】
【図１１】図１１は、ＮＰＡスコアの統計的有意性を判定するための例示的なプロセスの
流れ図である。
【図１２】図１２は、ＮＰＡスコアの統計的有意性を判定するための例示的なプロセスの
流れ図である。
【００３１】
【図１３】図１３は、リーディングバックボーン（ｌｅａｄｉｎｇ　ｂａｃｋｂｏｎｅ）
および遺伝子ノードを識別するための例示的なプロセスの流れ図である。
【００３２】
【図１４】図１４は、生物学的攪乱の影響を定量化する例示的な分散型のコンピュータ化
されたシステムのブロック図である。
【００３３】
【図１５】図１５は、本明細書に記載されているコンピュータ化されたシステムのいずれ
かにおけるコンポーネントのうちのいずれかを実装するために使用されうる例示的なコン
ピューティングデバイスを示すブロック図である。
【００３４】
【図１６】図１６は、類似している生物学的特徴（ｂｉｏｌｏｇｙ）（上）および類似し
ていない生物学的特徴（下）による２つの実験の例示的な結果を示す図である。
【００３５】
【図１７】図１７は、生物系の攪乱を定量化するための細胞培養実験の例示的な結果を示
す図である。
【図１８】図１８は、生物系の攪乱を定量化するための細胞培養実験の例示的な結果を示
す図である。
【発明を実施するための形態】
【００３６】
　詳細な説明
　作用物質によって攪乱されたときに生物系内の変化の大きさを定量的に評価する計算シ
ステムおよび方法が本明細書に記載されている。いくつかの実装は、生物系の一部内の変
化の大きさを表現する数値を計算するための方法を含む。この計算では、入力として、作
用物質によって生物系が攪乱される制御された実験の組から得られたデータの組を使用す
る。次いで、データが、生物系の特徴のネットワークモデルに適用される。ネットワーク
モデルは、シミュレーションおよび分析のための基盤（ｓｕｂｓｔｒａｔｅ）として使用
され、生物系内の目的の特徴を使用可能にする生物学的機構および経路を表す。この機構
および経路の特徴または一部は、生物系の疾病および有害作用の病理に関与しうる。通常
状態下および作用物質による攪乱下を含む、さまざまな条件の下での多数の生物学的実体
のステータスに関するデータによって占められるネットワークモデルを構築するために、
データベースで表されている生物系の従来の知識が使用される。使用されるネットワーク
モデルは、それが攪乱に応答するさまざまな生物学的実体のステータスの変化を表し、生
物系に対する作用物質の影響の定量的および客観的評価を得ることができるという点で、
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動的である。これらの計算方法を運用するためのコンピュータシステムも提供される。
【００３７】
　本開示のコンピュータ化された方法によって生成された数値は、とりわけ、製造された
産物（安全性評価または比較のため）、栄養補強物を含む治療化合物（効力または健康上
の利益の判定のため）、および環境作用物質（長期曝露の危険性ならびに有害作用および
発症との関係の予測のため）によって引き起こされる望ましい、または有害な生物学的作
用の大きさを判定するために使用されうる。
【００３８】
　一態様では、本明細書に記載されているシステムおよび方法は、攪乱された生物学的機
構のネットワークモデルに基づき、攪乱された生物系の変化の大きさを表す計算された数
値を提供する。本明細書でネットワーク攪乱振幅（ＮＰＡ）スコアと称される数値は、定
義されている生物学的機構におけるさまざまな実体のステータスの変化の概略を表すため
に使用されうる。異なる作用物質または異なる種類の攪乱に対して得られた数値は、生物
系の特徴としてそれ自体を使用可能にするか、またはそれ自体を現す生物学的機構に対す
る異なる作用物質または攪乱の影響を相対比較するために使用することができる。そこで
、ＮＰＡスコアは、異なる攪乱に対する生物学的機構の応答を測定するために使用するこ
とができる。「スコア」という用語は、本明細書では、生物系における変化の大きさの量
的尺度を与える値または値の組を一般的に指す。このようなスコアは、サンプルまたは被
験体から得られた１つまたは複数のデータセットを使用して、当技術分野で公知の、本明
細書で開示されている方法による、さまざまな数学的アルゴリズムおよび計算アルゴリズ
ムのうちのいずれかを使用して計算される。
【００３９】
　ＮＰＡスコアは、研究者および臨床医による診断、実験計画、治療決定、およびリスク
アセスメントの改善を助けることができる。例えば、ＮＰＡスコアは、毒物学的分析にお
いて候補となる生物学的機構の組をスクリーニングして、潜在的に有害な作用物質への曝
露で最も影響を受けそうなものを識別するために使用することができる。攪乱へのネット
ワークの応答の尺度を提供することによって、これらのＮＰＡスコアは、細胞レベル、組
織レベル、器官レベル、または生物レベルで出現する表現型または生物学的転帰との分子
事象の相関（実験データによって測定されている場合）を可能にすることができる。臨床
医は、ＮＰＡ値を使用して、作用物質によって影響される生物学的機構を患者の生理学的
状態と比較し、作用物質に曝露されたときに患者がどのような健康上の危険性または利益
を受ける可能性が最も高いかを判定することができる（例えば、免疫無防備状態の（ｉｍ
ｍｕｎｏ－ｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄ）患者は、強い免疫抑制応答を引き起こす作用物質に
対して特に脆弱であり得る）。
【００４０】
　同じ生物学的ネットワーク上で異なる実験同士の比較を可能にするため生物学的機構の
実験データおよびネットワークモデルを定量化するためのシステムおよび方法が本明細書
にさらに記載されているが、これは本明細書において「比較可能性」と称されている。い
くつかの実装では、比較可能性は、実験データセットにまたがってＮＰＡまたは他の攪乱
の定量化を比較する統計的距離（ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ　ｍｅｔｒｉｃ）によって定量
化される。比較可能性距離（ｃｏｍｐａｒａｂｉｌｉｔｙ　ｍｅｔｒｉｃ）は、例えば、
２つの刺激物（ＴＮＦおよびＩＬ１ａなど）による特定の生物学的ネットワーク（ＮＦＫ
Ｂなど）の活性化に対する効果が同じ基礎をなす生物学的特徴によって支持されたかどう
かを識別するのに役立ちうる。図１６は、類似している生物学的特徴（上段）と類似して
いない生物学的特徴（下段）とによる２つの実験の例示的な結果を示す図である。上段の
結果において、実験１では、すべての測定されたノード間で実験２と比較される実験シス
テムの応答の約２倍となり、これは実験２が、より少ない程度においてであっても、実験
１と同じ基礎をなす生物学的特徴をもたらすことを示している。下段の結果において、実
験１と実験２との間のそれぞれの測定についての実験システムの応答の間に相関はなく、
２つの実験によってもたらされる生物学的特徴は（両方の実験から同じ平均的実験応答が
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誘発されるという事実にもかかわらず）比較可能でないことを示唆している。本明細書に
記載されている比較可能性尺度は、異なる曝露、または異なる用量全体にわたっての同じ
曝露を比較したときにネットワーク内の類似の、または類似していない生物学的特徴を識
別するために使用されうる。このような尺度は、生物学者に、ＮＰＡスコアなどの、生物
学的応答の実験結果または他の定量化を適切に理解するうえでより詳細な分析を必要とす
るネットワークの領域を指し示しうる。
【００４１】
　生物学的機構の実験データおよびネットワークモデルを定量化し、種、系、または機構
の間の類似の生物学的ネットワーク間の比較を可能にするためのシステムおよび方法が本
明細書にさらに記載されているが、これは本明細書において「翻訳可能性」と称されてい
る。翻訳可能性尺度は、そのような種、系、または機構の間の実験的攪乱データおよびス
コア（ＮＰＡスコアなど）の適用性の指標を提供する。例えば、本明細書に記載されてい
る翻訳可能性尺度は、ｉｎ　ｖｉｖｏ実験とｉｎ　ｖｉｔｒｏ実験の比較、マウスの実験
とヒトの実験との比較、ラットの実験とヒトの実験との比較、マウスの実験とラットの実
験との比較、ヒト以外の霊長類の実験とヒトの実験との比較、および異なる処置に曝され
る（作用物質への曝露など）他の比較可能な種、系、または機構の比較のために使用され
うる。
【００４２】
　図１は、攪乱へのネットワークモデルの応答を定量化するためのコンピュータ化された
システム１００のブロック図である。特に、システム１００は、システム応答プロファイ
ルエンジン１１０、ネットワークモデリングエンジン１１２、およびネットワークスコア
化エンジン１１４を備える。エンジン１１０、１１２、および１１４は、ときどき相互接
続され、攪乱データベース１０２、測定可能要素データベース１０４、実験データデータ
ベース１０６、および文献データベース１０８を含む、１つまたは複数のデータベースに
ときどきさらに接続される。本明細書で使用されているように、エンジンは、コンピュー
タ、マイクロプロセッサ、ロジックデバイス、またはハードウェア、ファームウェア、お
よびソフトウェアを用いて１つまたは複数の計算オペレーションを実行するように構成さ
れた、図１４を参照しつつ記載されているような他の１つまたは複数のデバイスなどの、
１つまたは複数の処理デバイスを備える。
【００４３】
　図２は、一実装による、ネットワーク攪乱振幅（ＮＰＡ）スコアを計算することによっ
て攪乱への生物学的ネットワークの応答を定量化するためのプロセス２００の流れ図であ
る。プロセス２００のステップは、図１のシステム１００のさまざまなコンポーネントに
よって実行されるように記述されるが、これらのステップはいずれも、ローカルもしくは
リモートの任意の好適なハードウェアコンポーネントまたはソフトウェアコンポーネント
によって実行することができ、また任意の適切な順序に配置構成されるか、または並列実
行されうる。ステップ２１０で、システム応答プロファイル（ＳＲＰ）エンジン１１０は
、さまざまな異なるソースから生物学的データを受け取り、データそれ自体は、さまざま
な異なる型のものであってよい。データは、生物系が攪乱される実験からのデータ、さら
には対照データを含む。ステップ２１２で、ＳＲＰエンジン１１０は、生物系内の１つま
たは複数の実体が、生物系に対する作用物質の提示に応答して変化する程度の表現である
、システム応答プロファイル（ＳＲＰ）を生成する。ステップ２１４で、ネットワークモ
デリングエンジン１１２は、その１つが作用物質または目的の特徴に関連するものとして
選択される複数のネットワークモデルを含む１つまたは複数のデータベースを提供する。
この選択は、系の生物学的機能の基礎をなす機構の従来の知識に基づいてなされうる。い
くつかの実装では、ネットワークモデリングエンジン１１２は、システム応答プロファイ
ルを用いるシステム内の実体、データベース内のネットワーク、および文献にすでに記載
されているネットワークの間の因果関係を抽出し、それにより、ネットワークモデルの生
成、精密化、または拡張を行うことができる。ステップ２１６で、ネットワークスコア化
エンジン１１４は、ネットワークモデリングエンジン１１２によってステップ２１４で識
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別されたネットワークおよびＳＲＰエンジン１１０によってステップ２１２で生成された
ＳＲＰを使用してそれぞれの攪乱についてＮＰＡスコアを生成する。ＮＰＡスコアは、生
物学的実体（ネットワークによって表される）の間の基礎をなす関係の状況において攪乱
または処置（ＳＲＰで表される）への生物学的応答を定量化する。開示をわかりやすくす
るため、また制限することなく、以下の記載を複数の節に分割する。
【００４４】
　本開示との関連での生物系は、機能的部分を含む、生物または生物の一部であり、該生
物は本明細書では被験体と称される。上記被験体は、一般的に、ヒトを含む、哺乳類であ
る。上記被験体は、ヒト集団における個別のヒトとすることができる。本明細書で使用さ
れているような「哺乳類」という用語は、限定はしないが、ヒト、ヒト以外の霊長類、マ
ウス、ラット、イヌ、ネコ、ウシ、ヒツジ、ウマ、およびブタを含む。ヒト以外の哺乳類
は、有利には、ヒトの疾患のモデルを提供するために使用されうる被験体として使用され
うる。ヒト以外の被験体は、非改変であるか、または遺伝子組み換え動物（例えば、トラ
ンスジェニック動物、または１つもしくは複数の遺伝子変異またはサイレンシングされた
遺伝子（１つまたは複数）を持つ動物）とすることができる。被験体は、オスまたはメス
とすることができる。上記操作の目的に応じて、被験体は、目的の作用物質に曝露させた
被験体とすることができる。被験体は、必要に応じて研究までの時間を含む、長期間にわ
たって作用物質に曝露させた被験体とすることができる。被験体は、一定の期間にわたっ
て作用物質に曝露させたか、または該作用物質ともはや接触していない被験体とすること
ができる。被験体は、疾患を有しているものとして診断または識別された被験体とするこ
とができる。被験体は、疾患または有害な健康状態の処置をすでに受けたか、または今受
けている最中である被験体とすることができる。被験体は、特定の健康状態または疾患に
対する１つまたは複数の症状もしくは危険因子を示す被験体とすることもできる。被験体
は、疾患にかかりやすい被験体とすることができ、症状を示すか、または無症候性である
かのいずれかであってよい。いくつかの実装では、目的の疾患または健康状態は、作用物
質への曝露、または長期間にわたる作用物質の使用に関連する。いくつかの実装によれば
、上記システム１００（図１）は、攪乱の種類または目的とする転帰に関連する１つまた
は複数の生物系およびその機能の機構（まとめて、「生物学的ネットワーク」または「ネ
ットワークモデル」）のコンピュータ化されたモデルを含むか、またはそれを生成する。
【００４５】
　上記操作の環境（ｃｏｎｔｅｘｔ）に応じて、生物系は、それが、集団における個別の
生物、一般的に生物、器官、組織、細胞型、細胞小器官、細胞成分、または特定の個人の
細胞（１つまたは複数）の機能に関係するとおりに異なるレベルで定義されうる。それぞ
れの生物系は、１つまたは複数の生物学的機構または経路を備え、上記操作はその系の機
能的特徴として現れる。ヒト健康状態の定義された特徴を再現し、目的の作用物質への曝
露について適している動物系は、好ましい生物系である。疾患の原因または病理に関わる
細胞型および組織を反映する細胞および器官型系も、好ましい生物系である。ｉｎ　ｖｉ
ｖｏでヒト生物学をできる限り反復する初代細胞または器官培養物を優先することも可能
である。また、ｉｎ　ｖｉｔｒｏのヒト細胞培養物と動物モデルからｉｎ　ｖｉｖｏで導
出される最も等価の培養物とをマッチさせることも重要である。これは、基準系としてｉ
ｎ　ｖｉｔｒｏでマッチした系を使用してｉｎ　ｖｉｖｏの動物モデルからヒト生物学へ
の翻訳連続体（ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ　ｃｏｎｔｉｎｕｕｍ）の創製を可能にする
。したがって、本明細書に記載されているシステムおよび方法とともに使用することが企
図されている生物系は、限定はしないが、機能的特徴（生物学的機能、生理学的機能、ま
たは細胞機能）、小器官、細胞型、組織種類、器官、発達段階、または上記の組み合わせ
によって定義されうる。生物系の例として、限定はしないが、肺系、外皮系、骨格系、筋
肉系、神経系（中枢神経および末梢神経）、内分泌系、心血管系、免疫系、循環系、呼吸
器系、泌尿器系、腎臓系、胃腸系、結腸直腸系、肝臓系、および生殖器系が挙げられる。
生物系の他の例として、限定はしないが、上皮細胞、神経細胞、血液細胞、結合組織細胞
、平滑筋細胞、骨格筋細胞、脂肪細胞、卵細胞、精子細胞、幹細胞、肺細胞、脳細胞、心
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臓細胞、喉頭細胞、咽頭細胞、食道細胞、胃細胞、腎細胞、肝細胞、乳腺細胞、前立腺細
胞、膵臓細胞、島細胞、精巣細胞、膀胱細胞、頸部細胞、子宮細胞、結腸細胞、および直
腸細胞のさまざまな細胞機能が挙げられる。これらの細胞のうちのいくつかは、ｉｎ　ｖ
ｉｔｒｏで培養されるか、または適切な培養条件の下で無期限にｉｎ　ｖｉｔｒｏで維持
される細胞系の細胞であるものとしてよい。細胞機能の例として、限定はしないが、細胞
増殖（例えば、細胞分裂）、変性、再生、老化、核による細胞活性の制御、細胞間シグナ
ル伝達、細胞分化、細胞脱分化、分泌、遊走、食作用、修復、アポトーシス、および発生
プログラミングが挙げられる。生物系として考えることができる細胞成分の例として、限
定はしないが、細胞質、細胞骨格、膜、リボソーム、ミトコンドリア、核、小胞体（ＥＲ
）、ゴルジ体、リソソーム、ＤＮＡ、ＲＮＡ、タンパク質、ペプチド、および抗体が挙げ
られる。
【００４６】
　生物系における攪乱は、該生物系の１つまたは複数の部分を曝露させるか、または接触
させることを通じて一定期間にわたって１つまたは複数の作用物質によって引き起こされ
うる。作用物質は、すべての構成成分が識別や特徴付けがなされるとは限らない混合物を
含む、単一の物質または物質の混合物とすることができる。作用物質またはその構成成分
の化学的および物理的特性は完全に特徴付けられない場合もある。作用物質は、その構造
、その構成成分、またはある条件の下で該作用物質を生成する供給源によって定義されう
る。作用物質の一例は、上記生物系中に存在も由来もしない分子もしくは実体であり、該
生物系と接触した後にその作用物質から生成される任意の中間体または代謝産物である異
物である。作用物質は、炭水化物、タンパク質、脂質、核酸、アルカロイド、ビタミン、
金属、重金属、ミネラル、酸素、イオン、酵素、ホルモン、神経伝達物質、無機化合物、
有機化合物、環境作用物質、微生物、粒子、環境条件、環境的影響力、または物理的力で
あってよい。作用物質の非限定的な例として、限定はしないが、栄養素、代謝廃棄物、毒
物、麻薬、毒素、治療化合物、刺激物質、弛緩物質、天然物、製造物、食物、病原体（プ
リオン、ウイルス、細菌、真菌、原生生物）、寸法がマイクロメートル範囲またはそれ未
満の粒子もしくは実体、上記のものの副産物、および上記のものの混合物が挙げられる。
物理的作用物質の非限定的な例として、放射線、電磁波（太陽光を含む）、温度の上昇も
しくは低下、剪断力、流体圧力、放電（１つまたは複数）またはそのシーケンス、あるい
は外傷が挙げられる。
【００４７】
　いくつかの作用物質は、閾値濃度で存在していない限り、または一定期間生物系と接触
していない限り、またはその両方の組み合わせが生じていない限り生物系を攪乱しえない
。攪乱を結果として引き起こす作用物質への曝露または接触は、用量に関して定量化され
うる。したがって、攪乱は、作用物質への長期的曝露の結果生じうる。曝露の期間は、時
間の単位で、曝露の頻度で、または上記被験体の実際のもしくは推定される寿命における
時間のパーセンテージで表すことができる。攪乱は、生物系の１つまたは複数の部分に、
作用物質の供給源から作用物質（上に記載されているような）を供給しないようにするか
、または作用物質の供給を制限することによって引き起こされることもある。例えば、攪
乱は、栄養素、水、炭水化物類、タンパク質、脂質、アルカロイド、ビタミン、ミネラル
、酸素、イオン、酵素、ホルモン、神経伝達物質、抗体、サイトカイン、光の供給不足も
しくは欠如によって、または生物のいくつかの部分の移動を制約することによって、また
は運動を抑圧もしくは要求することによって引き起こされうる。
【００４８】
　作用物質は、上記生物系のどの部分（１つまたは複数）が曝露されるか、および曝露条
件によって異なる攪乱を引き起こしうる。作用物質の非限定的な例は、タバコを加熱する
ことによって発生したエアロゾル、タバコを燃焼させることによって発生したエアロゾル
、タバコの煙、紙巻きタバコの煙、およびこれらのガス状構成成分または粒子状構成成分
のいずれかを含みうる。作用物質のさらなる非限定的な例として、カドミウム、水銀、ク
ロム、ニコチン、タバコ特有のニトロソアミン類およびその代謝物（４－（メチルニトロ
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ソアミノ）－１－（３－ピリジル）－１－ブタノン（ＮＮＫ）、Ｎ’－ニトロソノルニコ
チン（ＮＮＮ）、Ｎ－ニトロソアナタビン（ＮＡＴ）、Ｎ－ニトロソアナバシン（ＮＡＢ
）、４－（メチルニトロソアミノ）－１－（３－ピリジル）－１－ブタノール（ＮＮＡＬ
）など）、およびニコチン置換療法のために使用される生成物が挙げられる。作用物質ま
たは複合刺激物についての曝露処方計画は、毎日の設定における曝露の範囲および環境を
反映すべきである。一群の標準的な曝露処方計画は、同様に定義の明確な（ｅｑｕａｌｌ
ｙ　ｗｅｌｌ－ｄｅｆｉｎｅｄ）実験系に体系的に適用されるように設計されうる。それ
ぞれのアッセイは、初期と後期の事象の両方を捕らえ、代表的な用量範囲が確実にカバー
されるように時間および用量依存のデータを収集するように設計することが可能である。
しかし、当業者であれば、本明細書に記載されているシステムおよび方法が取り扱われる
適用に適しているように適合され改変されうること、また本明細書において設計されてい
るシステムおよび方法が他の好適な適用において使用されうること、またそのような他の
追加および改変が本発明の範囲から逸脱しないことを理解する。
【００４９】
　さまざまな実装において、遺伝子の発現、タンパク質の発現もしくはタンパク質の代謝
回転、マイクロＲＮＡの発現もしくはマイクロＲＮＡの代謝回転、翻訳後修飾、タンパク
質修飾、転座、抗体産生代謝産物プロファイル、または上記のうちの２つ以上のものの組
み合わせに対する系全体にわたるハイスループット測定が、各対照を含むさまざまな条件
の下で生成される。これらは、一般的に、上記評価のためのアンカーとして働き、疾患の
原因における明確なステップを表すことができるので、機能転帰測定は、本明細書に記載
されている方法において望ましい。
【００５０】
　本明細書で使用されているような「サンプル」は、被験体または実験系（例えば、細胞
、組織、器官、または動物全体）から分離される任意の生体サンプルを指す。サンプルは
、限定はしないが、単細胞もしくは多細胞、細胞画分、組織生検、切除組織、組織抽出物
、組織、組織培養抽出物、組織培養基、吐き出されたガス、全血、血小板、血清、血漿、
赤血球、白血球、リンパ球、好中球、マクロファージ、Ｂ細胞もしくはそのサブセット、
Ｔ細胞もしくはそのサブセット、造血細胞のサブセット、内皮細胞、滑液、リンパ液、腹
水、間質液、骨髄、脳脊髄液、胸水、腫瘍浸潤物、唾液、粘液、痰、精液、汗、尿、また
は任意の他の体液を含むことができる。サンプルは、限定はしないが、静脈穿刺、排泄、
生検、針吸引、洗浄、擦過、外科的切除、または当技術分野で公知の他の手段を含む手段
によって被験体から得ることができる。
【００５１】
　操作中に、所与の生物学的機構、転帰、攪乱、または上記の組み合わせについて、上記
システム１００は、処置条件に応答してネットワークにおける生物学的実体のステータス
の変化の定量的尺度である、ネットワーク攪乱振幅（ＮＰＡ）値を生成することができる
。
【００５２】
　上記システム１００（図１）は、目的の健康状態、疾患、または生物学的転帰に関連す
る１つまたは複数のコンピュータ化されたネットワークモデル（１つまたは複数）を備え
る。これらのネットワークモデルのうちの１つまたは複数は、以前の生物学的知識に基づ
いており、外部ソースからアップロードされ、該システム１００内で精選されうる。上記
モデルは、測定結果に基づき上記システム１００内で新たに生成することもできる。測定
可能な要素は、以前の知識を用いることで生物学的ネットワークモデルへと因果的に組み
込まれる。以下では、ネットワークモデルを生成もしくは精密化するために使用されうる
目的の生物系における変化を表す、または攪乱への応答を表すデータの型について記載す
る。
【００５３】
　図２を再び参照すると、ステップ２１０で、上記システム応答プロファイル（ＳＲＰ）
エンジン１１０は、生物学的データを受け取る。上記ＳＲＰエンジン１１０は、さまざま
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な異なるソースからこのデータを受け取ることができ、該データそれ自体は、さまざまな
異なる型のものであり得る。上記ＳＲＰエンジン１１０によって使用される生物学的デー
タは、文献、データベース（医薬品または医療デバイスの前臨床試験、臨床試験、および
臨床後試験からのデータを含む）、ゲノムデータベース（ゲノム配列および発現データ、
例えば、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｅｎｔｅｒ　ｆｏｒ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｉｎ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎによるＧｅｎｅ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ＯｍｎｉｂｕｓまたはＥｕ
ｒｏｐｅａｎ　Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ　ＩｎｓｔｉｔｕｔｅによるＡｒｒａｙＥ
ｘｐｒｅｓｓ（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎら、２０１０年、Ｎｕｃｌ．　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．
、ｄｏｉ：　１０．１０９３／ｎａｒ／ｇｋｑｌ０４０．　Ｐｕｂｍｅｄ　ＩＤ　２１０
７１４０５））、市販のデータベース（例えば、Ｇａｉｔｈｅｒｓｂｕｒｇ、ＭＤ、ＵＳ
ＡのＧｅｎｅ　Ｌｏｇｉｃ）、または実験研究から取り出すことができる。上記データは
、特定の処置条件の効果、または特定の作用物質への曝露の効果を研究するように特に設
計されている１つまたは複数の種を用いてｉｎ　ｖｉｔｒｏ実験、ｅｘ　ｖｉｖｏ実験、
またはｉｎ　ｖｉｖｏ実験などの１つまたは複数の異なるソースからの生データを含むも
のとしてよい。ｉｎ　ｖｉｔｒｏ実験系は、ヒトの疾患の重要側面を表す組織培養または
器官型培養（三次元培養）を含みうる。このような実装では、これらの実験のための作用
物質の用量決定および曝露の処方計画は、通常の使用もしくは活性状態の間、または特別
な使用もしくは活性状態の間、ヒトについて予想されうる曝露の範囲および環境を実質的
に反映することができる。実験パラメータおよび試験条件は、上記作用物質および上記曝
露条件の性質、問題の生物系の分子および経路、関与する細胞型および組織、目的の転帰
、および疾患の原因の側面を反映することが望まれているとおりに選択されうる。特定の
動物モデル由来分子、細胞、または組織は、特定のヒト分子、細胞または組織培養物とマ
ッチさせて、動物ベースの所見の翻訳性（ｔｒａｎｓｌａｔａｂｉｌｉｔｙ）を改善する
ことができる。
【００５４】
ハイスループットの実験技術によって多くが生成されるＳＲＰエンジン１１０によって受
け取られるデータは、限定はしないが、核酸に関係するもの（例えば、特定ＤＮＡもしく
はＲＮＡ種の絶対的または相対的な量、ＤＮＡ配列、ＲＮＡ配列の変化、三次構造の変化
、または、配列決定によって決定されるようなメチル化パターン、特にマイクロアレイ上
の核酸に対するハイブリダイゼーション、定量的ポリメラーゼ連鎖反応、あるいは当技術
分野で公知の他の技術）、タンパク質／ペプチド（例えば、絶対的または相対的な量のタ
ンパク質、タンパク質の特定の断片、ペプチド、二次または三次構造の変化、または当技
術分野で公知の方法によって決定されるような翻訳後修飾）、および機能的活性（例えば
、酵素活性、タンパク質分解活性、転写調節活性、輸送活性、いくつかの結合パートナー
への結合親和力）を、いくつかの条件の下で、とりわけ含む。タンパク質またはペプチド
の翻訳後修飾を含む修飾は、限定はしないが、メチル化、アセチル化、ファルネシル化、
ビオチン化、ステアロイル化、ホルミル化、ミリストイル化、パルミトイル化、ゲラニル
ゲラニル化、ペグ化、リン酸化、硫酸化、グリコシル化、糖修飾、脂質化、脂質修飾、ユ
ビキチン化、スモイル化、ジスルフィド結合、システイニル化、酸化、グルタチオン化、
カルボキシル化、グルクロン酸化、および脱アミドを含むことができる。それに加えて、
タンパク質は、アマドリ反応、シッフ塩基反応、および糖化タンパク質生成物を生じるメ
イラード反応などの一連の反応によって翻訳後修飾されうる。
【００５５】
　上記データは、限定はしないが、細胞レベルでは細胞増殖、発生的運命、および細胞死
を含むもの、生理学的レベルでは、肺気量、血圧、運動熟達度などの、測定された機能的
転帰も含みうる。上記データは、限定はしないが、腫瘍転移、腫瘍寛解、機能消失、およ
び疾患の特定の段階における平均余命などの、疾患活性または疾患重症の尺度も含みうる
。疾患活性は、臨床的評価によって測定することができ、その結果は、値であるか、また
は定められた条件の下での１体または複数体の被験体からサンプル（またはサンプルの集
団）の評価から得ることができる値の組である。臨床的評価は、被験体による面接または
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アンケートに対する回答に基づくものとすることもできる。
【００５６】
　このデータは、システム応答プロファイルを決定する際に使用するため明示的に生成さ
れている場合があるか、または以前の実験でもたらされたか、または文献に公開されてい
る場合もある。一般的に、上記データは、分子、生物学的構造、生理学的状態、遺伝形質
、または表現型に関係する情報を含む。いくつかの実装では、上記データは、分子の状態
、配置、量、活性、または下部構造、生物学的構造、生理学的状態、遺伝形質、または表
現型の記述を含む。後に記載するように、臨床現場では、上記データは、作用物質に曝露
された、ヒト被験体から得られたサンプルに対して実施されたアッセイまたはヒト被験体
に関する観察結果から得られる生データまたは処理済みデータを含みうる。
【００５７】
　ステップ２１２で、システム応答プロファイル（ＳＲＰ）エンジン１１０は、ステップ
２１２で受け取った生物学的データに基づいてシステム応答プロファイル（ＳＲＰ）を生
成する。このステップは、バックグラウンド補正、正規化、倍率変化計算、有意性決定、
および差次的応答の識別（例えば、差次的に発現する遺伝子）のうちの１つまたは複数を
含みうる。ＳＲＰは、生物系内の１つまたは複数の測定された実体（例えば、分子、核酸
、ペプチド、タンパク質、細胞など）が生物系に適用される攪乱（例えば、作用物質への
曝露）に応答して個別に変化する程度を表す表現である。一例において、ＳＲＰを生成す
るために、ＳＲＰエンジン１１０は、所与の実験系（「システム－処置」ペア）に適用さ
れるパラメータの所与の組（例えば、処置もしくは攪乱条件）に対する測定値の組を収集
する。図３は、２つのＳＲＰ、つまり、種々のパラメータ（例えば、第１の処置作用物質
への曝露の用量および時間）を用いて第１の処置３０６を受けるＮ個の異なる生物学的実
体についての生物活性データを含むＳＲＰ３０２、および第２の処置３０８を受けるＮ個
の異なる生物学的実体についての生物活性データを含む類似のＳＲＰ３０４を示している
。ＳＲＰに含まれるデータは、生の実験データ、処理済み実験データ（例えば、外れ値を
除外するためにフィルタリングされている、信頼度推定でマークされている、多数の試行
にわたって平均がとられている）、計算生物学的モデルによって生成されたデータ、また
は科学文献から取ったデータであってよい。ＳＲＰは、絶対値、絶対変化、倍率変化、対
数変化、関数、および表などの、さまざまな方法でデータを表すことができる。ＳＲＰエ
ンジン１１０は、ＳＲＰをネットワークモデリングエンジン１１２に渡す。
【００５８】
　前のステップで導出されたＳＲＰはネットワーク攪乱の大きさが、それによって決定さ
れることになる実験データを表しているが、計算および解析のための基盤であるのは生物
学的ネットワークモデルである。この解析は、生物系の特徴に関連する機構および経路の
詳細なネットワークモデルの開発を必要とする。このようなフレームワークは、より古典
的な遺伝子発現の解析で使用されている遺伝子リストの調査を超える機構的理解の１つの
層を提供する。生物系のネットワークモデルは、動的生物系を表し、生物系のさまざまな
基本的特性に関する定量的情報をアセンブルすることによって構築される数学的構築体で
ある。
【００５９】
　このようなネットワークの構築は、反復プロセスである。ネットワークの境界の線引き
は、目的の過程（例えば、肺における細胞増殖）に関連する機構および経路の文献調査よ
って導かれる。これらの経路を記述する因果関係は、ネットワークの核をなす従来の知識
から抽出される。文献ベースのネットワークは、関連する表現型端点を含むハイスループ
ットデータセットを用いて検証されうる。ＳＲＰエンジン１１０はデータセットを解析す
るために使用することができ、この結果を使用してネットワークモデルを確認し、精密化
し、または生成することができる。
【００６０】
　図２を再び参照すると、ステップ２１４で、ネットワークモデリングエンジン１１２は
、目的の生物系の特徴の基礎をなす機構（１つまたは複数）または経路（１つまたは複数
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）に基づくネットワークモデルとともにＳＲＰエンジン１１０からのシステム応答プロフ
ァイルを使用している。いくつかの態様では、上記ネットワークモデリングエンジン１１
２は、ＳＲＰに基づいてすでに生成されているネットワークを識別するために使用される
。上記ネットワークモデリングエンジン１１２は、モデルへの更新および変更を受け取る
ためのコンポーネントを備えることができる。上記ネットワークモデリングエンジン１１
２は、新規データを組み込み、追加の、または精密化されたネットワークモデルを生成し
て、ネットワーク生成のプロセスを反復することもできる。また上記ネットワークモデリ
ングエンジン１１２は、１つもしくは複数のデータセットのマージまたは１つもしくは複
数のネットワークのマージを円滑にすることもできる。データベースから取り出されたネ
ットワークの組は、追加のノード、エッジ、または全く新しいネットワークによって（例
えば、特定の生物学的実体によって直接調節される追加の遺伝子の記述について文献のテ
キストをマイニングすることによって）手動で補うことができる。これらのネットワーク
は、プロセススコア化を使用可能にすることができる特徴を含む。ネットワークトポロジ
ーが維持され、因果関係のネットワークは、ネットワークにおける任意の地点から測定可
能な実体まで追跡されうる。さらに、これらのモデルは動的であり、それらのモデルを組
み立てる（ｂｕｉｌｄ）ために使用される仮定は、改変または言い換えることができ、異
なる組織の環境および種に適合性を与えることができる。これは、新しい知識が利用可能
になると反復試験および改善を可能にする。上記ネットワークモデリングエンジン１１２
は、信頼度の低い、または科学文献に記載されている実験結果と食い違う対象となるノー
ドまたはエッジを除去することができる。上記ネットワークモデリングエンジン１１２は
、監督された学習または監督のない学習の方法（例えば、計量学習、行列補完、パターン
認識）を用いて推論できる追加のノードまたはエッジを備えることもできる。
【００６１】
　いくつかの態様において、生物系は、頂点（またはノード）と該ノード同士を接続する
エッジからなる数学的なグラフとしてモデル化される。例えば、図４は、９個のノード（
ノード４０２および４０４を含む）とエッジ（４０６および４０８）とを備える単純ネッ
トワーク４００を示している。上記ノードは、限定はしないが、化合物、ＤＮＡ、ＲＮＡ
、タンパク質、ペプチド、抗体、細胞、組織、および器官などの、生物系における生物学
的実体を表すものとすることができる。上記エッジは、上記ノード間の関係を表しうる。
上記グラフ内のエッジは、上記ノード間の関係を表しうる。例えば、エッジは、「に結合
する」関係、「で表される」関係、「発現プロファイリングに基づいて共調節される」関
係、「阻害する」関係、「原稿中に共出現する」関係、または「構造要素を共有する」関
係を表しうる。一般的に、これらの種類の関係は、一対のノードの間の関係を記述する。
上記グラフにおけるノードは、ノード間の関係も表しうる。したがって、上記グラフで表
される、関係の間の関係（ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｒｅｌａｔｉ
ｏｎｓｈｉｐｓ）、または１つの関係と別の種類の生物学的実体との間の関係を表すこと
が可能である。例えば、化学物質を表す２つのノードの間の関係は、反応を表すものとす
ることができる。この反応は、反応と反応を阻害する化学物質との間の関係のノードとす
ることができる。
【００６２】
　グラフは、無向グラフであってもよく、それぞれのエッジに関連付けられている２つの
頂点を区別しないことを意味する。代替的に、グラフのエッジは、一方の頂点から別の頂
点へ有向であってもよい。例えば、生物学的な環境において、転写調節ネットワークおよ
び代謝ネットワークは、有向グラフとしてモデル化されうる。転写調節ネットワークのグ
ラフモデルでは、ノードは遺伝子を表し、エッジはそれらの遺伝子の間の転写関係を示す
。別の例として、タンパク質間相互作用ネットワークは、生物のプロテオームにおけるタ
ンパク質間の直接的な物理的相互作用を記述し、そのようなネットワークにおける相互作
用に関連付けられている方向はないことが多い。そのため、これらのネットワークは、無
向グラフとしてモデル化することができる。いくつかのネットワークは、有向と無向の両
方のエッジを有することができる。グラフを構成する実体および関係（つまり、上記ノー
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ドおよびエッジ）は、システム１００内のデータベースにおける相互に関連付けられてい
るノードのウェブとして記憶されうる。
【００６３】
　上記データベース内で表される知識は、さまざまな異なるソースから引き出される、さ
まざまな異なる種類の知識であってよい。例えば、特定のデータは、遺伝子に関する情報
、および遺伝子間の関係を含む、ゲノムデータベースを表しうる。このような一例では、
ノードは、がん遺伝子を表し、そのがん遺伝子ノードに接続されている別のノードは、該
がん遺伝子を阻害する遺伝子を表すことができる。上記データは、タンパク質、およびタ
ンパク質間の関係、疾患およびそれらの相互関係、ならびにさまざまな疾患状態を表すこ
とができる。図形表現で組み合わせることができる多くの異なる型のデータが存在する。
計算モデルは、例えば、ＤＮＡデータセット、ＲＮＡデータセット、タンパク質データセ
ット、抗体データセット、細胞データセット、組織データセット、器官データセット、医
療データセット、疫学データセット、化学データセット、毒物学データセット、患者デー
タセット、および集団データセットにおける知識を表すノード間の関係のウェブを表すも
のとしてよい。本明細書で使用される場合、データセットは、定められた条件の下でサン
プル（またはサンプルの群）の評価の結果得られる数値の集合である。データセットは、
例えば、サンプルの定量化可能な実体を実験的に測定することによって、または代替的に
、または研究所、臨床研究組織などのサービスプロバイダーから、または公開もしくは専
用データベースから得ることができる。データセットは、データ、およびノードによって
表される生物学的実体を含むことができ、該データセットのそれぞれにおけるノードは、
同じデータセットにおける、または他のデータセットにおける他のノードと関係していて
もよい。さらに、上記ネットワークモデリングエンジン１１２は、例えば、ＤＮＡ、ＲＮ
Ａ、タンパク質、または抗体のデータセットにおける遺伝情報から、医療データセットに
おける医療情報、患者データセットにおける、また集団全体では、疫学データセットにお
ける個別の患者に関する情報までを表す計算モデルを生成することができる。上に記載さ
れているさまざまなデータセットに加えて、他の多くのデータセット、または計算モデル
を生成するときに含めることができる生物学的情報の種類がありうる。例えば、データベ
ースはさらに、医療記録データ、構造／活性関係データ、伝染病理に関する情報、臨床試
験に関する情報、曝露パターンデータ、生成物の使用履歴に関係するデータ、および他の
任意の種類の生命科学関係の情報を含むことも可能である。
【００６４】
　上記ネットワークモデリングエンジン１１２は、例えば、遺伝子間の調節相互作用、タ
ンパク質間の相互作用、または細胞もしくは組織における複雑な生化学的相互作用を表す
１つまたは複数のネットワークモデルを生成することができる。上記ネットワークモデリ
ングエンジン１１２によって生成されたネットワークは、静的モデルおよび動的モデルを
含むことができる。上記ネットワークモデリングエンジン１１２は、任意の適用可能な数
学的スキームを使用して、ハイパーグラフおよび重みづけ二部構成グラフ（ｗｅｉｇｈｔ
ｅｄ　ｂｉｐａｒｔｉｔｅ　ｇｒａｐｈ）などの、システムを表すことができ、そこでは
、ノードの２つの種類が反応および化合物を表すために使用される。上記ネットワークモ
デリングエンジン１１２は、発現量に差のある遺伝子内の機能関係遺伝子の過剰表現に基
づく解析、ベイジアンネットワーク解析、グラフィカルガウスモデル技術、または遺伝子
関連性ネットワーク技術などの他の推論技術を用いてネットワークモデルを生成して、実
験データの組（例えば、遺伝子発現、代謝産物濃度、細胞応答など）に基づき関連する生
物学的ネットワークを識別することもできる。
【００６５】
　上に記載されているように、上記ネットワークモデルは、生物系の機能的特徴の基礎を
なす機構および経路に基づく。上記ネットワークモデリングエンジン１１２は、作用物質
の長期的な健康上のリスクまたは健康上の利益の研究に関連する生物系の特徴に関する結
果を表すモデルを生成するか、または含むことができる。したがって、上記ネットワーク
モデリングエンジン１１２は、細胞機能、特に、限定はしないが、細胞増殖、細胞性スト
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レス、細胞再生、アポトーシス、ＤＮＡ損傷／修復、または炎症応答を含む、生物系内の
目的の特徴に関係するか、または寄与する機能の、さまざまな機構についてのネットワー
クモデルを生成するか、または含むことができる。他の実施形態では、上記ネットワーク
モデリングエンジン１１２は、急性全身毒性、発がん性、皮膚透過、心血管疾患、肺疾患
、生態毒性、目の洗浄／腐食、遺伝毒性、免疫毒性、神経毒性、薬物動態、薬物代謝、器
官毒性、生殖および発達毒性、皮膚刺激／腐食、または皮膚感作性に関連する、計算モデ
ルを含むか、または生成することができる。一般的に、上記ネットワークモデリングエン
ジン１１２は、核酸（ＤＮＡ、ＲＮＡ、ＳＮＰ、ｓｉＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ、ＲＮＡｉ）、
タンパク質、ペプチド、抗体、細胞、組織、器官、および任意の他の生物学的実体のステ
ータス、ならびにそれらの各相互作用についての計算モデルを含むか、または生成するこ
とができる。一例において、計算ネットワークモデルは、免疫応答または炎症反応の間の
免疫系のステータスおよびさまざまな種類の白血球の機能を表すために使用されうる。他
の例において、計算ネットワークモデルは、心血管系の性能ならびに内皮細胞の機能およ
び代謝を表すために使用するとこも可能である。
【００６６】
　本開示のいくつかの実装では、上記ネットワークは、生物学的因果関係知識のデータベ
ースから引き出される。このデータベースは、異なる生物学的機構の実験研究を実施して
、そのいくつかが因果関係であってもよい機構間の関係（例えば、活性化または阻害関係
）を抽出することによって生成され、Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ、Ｍａｓｓａｃｈｕｓｅｔｔｓ
、ＵＳＡのＳｅｌｖｅｎｔａ　Ｉｎｃ．によって精選された、Ｇｅｎｓｔｒｕｃｔ　Ｔｅ
ｃｈｎｏｌｏｇｙ　ＰｌａｔｆｏｒｍまたはＳｅｌｖｅｎｔａ　Ｋｎｏｗｌｅｄｇｅｂａ
ｓｅなどの、市販のデータベースと組み合わせることができる。生物学的因果関係知識の
データベースを使用することで、上記ネットワークモデリングエンジン１１２は、攪乱１
０２および測定可能要素１０４（ｍｅａｓｕｒａｂｌｅ１０４）をリンクするネットワー
クを識別することができる。いくつかの実装では、上記ネットワークモデリングエンジン
１１２は、ＳＲＰエンジン１１０からのシステム応答プロファイルと文献においてすでに
生成されているネットワークとを使用して生物学的実体の間の因果関係を抽出する。他の
処理ステップのうちで、上記データベースをさらに処理して、論理的矛盾を取り除き、生
物学的実体の異なる組の間に相同的推論を適用することによって新しい生物学に関する知
識を生み出すことができる。
【００６７】
　いくつかの実装では、上記データベースから抽出されたネットワークモデルは、逆因果
的推論（ＲＣＲ）に基づくが、これは因果関係のネットワークを処理して機構仮説を立て
、次いで、示差測定結果のデータセットに対してそれらの機構仮説を評価する自動化推論
技術である。それぞれの機構仮説は、生物学的実体を、その実体が影響を及ぼしうる測定
可能な量にリンクさせる。例えば、測定可能な量として、とりわけ、生物学的実体の濃度
、個数、または相対存在量の増減、生物学的実体の活性化もしくは阻害、または生物学的
実体の構造、機能、または論理の変化が挙げられ得る。ＲＣＲでは、計算のための基盤と
して生物学的実体の間の実験的に観察される因果的相互作用の有向ネットワークを使用す
る。上記有向ネットワークは、生物学的実体の間の相互関係を記録するための構文である
、Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　Ｌａｎｇｕａｇｅ（商標）（ＢＥＬ（
商標））で表すことができる。上記ＲＣＲの計算では、限定はしないが、経路長（上流ノ
ードと下流ノードとを接続するエッジの最大数）などのネットワークモデル生成、および
上流ノードを下流ノードに接続する可能な因果的経路に対するいくつかの制約条件を指定
する。ＲＣＲの出力は、関連性および精度を評価する統計量によって順位化された、実験
測定結果の差異の上流制御機構（ｕｐｓｔｒｅａｍ　ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｒ）を表す機構
仮説の組である。上記機構仮説出力をアセンブルして、因果連鎖およびより大きなネット
ワークを形成し、相互接続されている機構および経路のより高いレベルで上記データセッ
トを解釈することができる。
【００６８】
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　機構仮説の一種は、潜在的原因を表すノード（上流ノードまたは制御機構）と測定され
た量を表すノード（下流ノード）との間に存在する因果関係の組を含む。この種類の機構
仮説は、上流ノードによって表されている実体の存在量が増えた場合に、因果増大関係に
よってリンクされる下流ノードが増大すると推論され、因果減少関係によってリンクされ
る下流ノードが減少すると推論されるなどの、予測を行うために使用することができる。
【００６９】
　機構仮説は、測定されたデータ、例えば、遺伝子発現データの組と、それらの遺伝子の
公知の制御機構である生物学的実体との間の関係を表す。それに加えて、これらの関係は
、上流実体と下流実体（例えば、下流遺伝子）の差示的発現との間の影響の符号（正また
は負）を含む。機構仮説の下流実体は、文献で精選されている生物学的因果関係知識のデ
ータベースから引き出されうる。いくつかの実装では、計算可能な因果関係ネットワーク
モデルの形態の、上流実体を下流実体にリンクする機構仮説の因果関係は、上記ＮＰＡス
コア化法によるネットワーク変化の計算のための基盤である。
【００７０】
　いくつかの実施形態では、生物学的実体の複雑な因果関係ネットワークモデルは、該モ
デルにおける生物系のさまざまな特徴を表す個別の機構仮説を収集し、すべての上記下流
実体（例えば、下流遺伝子）と単一の上流実体または過程との接続を再編成することによ
って単一の因果関係ネットワークモデルに変換され、これにより、複雑な因果関係ネット
ワークモデル全体を表すことができ、これは本質的に基礎をなすグラフ構造の平坦化であ
る。したがって、ネットワークモデルで表されているような生物系の特徴および実体の変
化は、個別の機構仮説を組み合わせることによって評価することができる。いくつかの実
装では、因果ネットワークモデル内のノードのサブセット（本明細書では「バックボーン
ノード」と称される）は、測定されない、または簡便に、もしくは経済的に測定されえな
い実体に対応する生物学的実体の第１の組、例えば、生物系内の重要な主体（ｋｅｙ　ａ
ｃｔｏｒ）の生物学的機構または活動を表し、ノードの別のサブセット（本明細書では「
サポーティングノード」と称される）は、測定することができ、また計算のため値が実験
的に決定され、データセットで提示される生物系内の生物学的実体の第２の組、例えば、
生物系内の複数の遺伝子の発現レベルを表す。図１０は、４つのバックボーンノード１０
０２、１００４、１００６、および１００８、ならびにバックボーンノードの間の、また
バックボーンノードからサポーティング遺伝子発現ノード１０１０、１０１２、および１
０１４の群へのエッジを含む例示的なネットワークを示している。図１０内のそれぞれの
エッジは、有向であり（つまり、因果関係の方向を表す）、符号付き（つまり、正または
負の調節を表す）である。このタイプのネットワークは、いくつかの生物学的実体または
機構（例えば、特定の酵素の存在量または活性化の増大と同じくらい固有である量から増
殖因子シグナル伝達経路のステータスを反映するものと同じくらい複雑である量までの範
囲の）と、正または負に調節される他の下流の実体（例えば、遺伝子発現レベル）との間
に存在する因果関係の組を表しうる。
【００７１】
　いくつかの実装では、上記システム１００は、上記細胞が紙巻きタバコの煙に曝露され
ているときの細胞増殖の機構についてのコンピュータ化されたモデルを含むか、または生
成することができる。このような一例では、上記システム１００は、限定はしないが、が
ん、肺疾患、および心血管疾患を含む、紙巻きタバコの煙の曝露に関連するさまざまな健
康状態を表す１つまたは複数のネットワークモデルを含むか、または生成することもでき
る。いくつかの態様において、これらのネットワークモデルは、適用される攪乱（例えば
、作用物質への曝露）、さまざまな条件の下での応答、目的の測定可能な量、調査されて
いる転帰（例えば、細胞増殖、細胞性ストレス、炎症、ＤＮＡ修復）、実験データ、臨床
データ、疫学データ、および文献のうちの少なくとも１つに基づく。
【００７２】
　図示されている一例として、上記ネットワークモデリングエンジン１１２は、細胞性ス
トレスのネットワークモデルを生成するように構成されうる。上記ネットワークモデリン
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グエンジン１１２は、文献データベースから公知のストレス応答に関わる関連する機構を
記述するネットワークを受け取ることができる。上記ネットワークモデリングエンジン１
１２は、肺および心血管の環境でのストレスに応答して動作することが公知の生物学的機
構に基づいて１つまたは複数のネットワークを選択することができる。いくつかの実装で
は、上記ネットワークモデリングエンジン１１２は、生物系内の１つまたは複数の機能単
位を識別し、より小さなネットワークをそれらの機能性に基づいて組み合わせることによ
ってより大きなネットワークモデルを組み立てる。特に、細胞性ストレスモデルについて
は、上記ネットワークモデリングエンジン１１２は、酸化的ストレス、遺伝毒性ストレス
、低酸素ストレス、浸透ストレス、生体異物ストレス、および剪断応力への応答に関係す
る機能単位を考慮することができる。したがって、細胞性ストレスモデルに対するネット
ワーク成分（ｎｅｔｗｏｒｋ　ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）は、生体異物代謝応答、遺伝毒性ス
トレス、内皮剪断応力、低酸素応答、浸透ストレス、および酸化的ストレスを含みうる。
上記ネットワークモデリングエンジン１１２は、特定の細胞群において実施されたストレ
ス関連実験からの公に入手可能なトランスクリプトームデータの計算解析からの内容を受
け取ることもできる。
【００７３】
　生物学的機構のネットワークモデルを生成するときに、ネットワークモデリングエンジ
ン１１２は、１つまたは複数のルールを含むことができる。このようなルールは、ネット
ワーク内容、ノードの種類などを選択するためのルールを含んでよい。上記ネットワーク
モデリングエンジン１１２は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびｉｎ　ｖｉｖｏの実験結果の組み
合わせを含む、実験データのデータベース１０６から１つまたは複数のデータセットを選
択することができる。上記ネットワークモデリングエンジン１１２は、実験データを利用
して、文献において識別されているノードおよびエッジを検証することができる。細胞性
ストレスのモデリングの例において、上記ネットワークモデリングエンジン１１２は、疾
患のない肺または心血管組織において実験が生理学的に関連するストレスをどれほどうま
く表しているかに基づき実験についてのデータセットを選択することができる。データセ
ットの選択は、例えば、表現型ストレスのエンドポイントデータの利用可能性、遺伝子発
現プロファイリング実験の統計的厳密さ、および通常の疾患のない肺または心血管の生物
学との実験の環境との関連性に基づくものとすることができる。
【００７４】
　関連するネットワークの集合を識別した後、上記ネットワークモデリングエンジン１１
２はさらに、これらのネットワークを処理し、精密化することができる。例えば、いくつ
かの実装では、複数の生物学的実体およびそれらの接続は、グループ化され、新しい１つ
または複数のノードによって表されうる（例えば、クラスタリングまたは他の技術を使用
して）。
【００７５】
　上記ネットワークモデリングエンジン１１２はさらに、識別されたネットワークにおけ
るノードおよびエッジに関する記述的情報を含むものとしてよい。上に記載されているよ
うに、ノードは、その関連する生物学的実体、該関連する生物学的実体が測定可能な量で
あるか否かの指示、または該生物学的実体の任意の他の記述子によって記述され、その一
方、エッジは、例えば、エッジが表す関係の種類（例えば、アップレギュレーションまた
はダウンレギュレーション、相関、条件付き依存性、または非依存性などの因果関係）、
その関係の強さ、またはその関係における統計的信頼度によって記述されうる。いくつか
の実装では、それぞれの処置について、測定可能な実体を表すそれぞれのノードは、上記
処置に応答する活性の変化の予測される方向（つまり、増加または減少）に関連付けられ
ている。例えば、気管支上皮細胞が、腫瘍壊死因子（ＴＮＦ）などの作用物質に曝露され
る場合、特定の遺伝子の活性が増大しうる。この増大は、文献から公知である（またネッ
トワークモデリングエンジン１１２によって識別されたネットワークのうちの１つで表さ
れる）直接的調節関係があるため、またはネットワークモデリングエンジン１１２によっ
て識別されたネットワークのうちの１つまたは複数のエッジを通じて多数の調節関係（例



(25) JP 6407242 B2 2018.10.17

10

20

30

40

50

えば、自己分泌シグナリング）を追跡することによって生じうる。いくつかの場合におい
て、上記ネットワークモデリングエンジン１１２は、上記測定可能な実体のそれぞれにつ
いて、特定の攪乱に応答して、変化の予測される方向を識別することができる。上記ネッ
トワークにおける異なる経路が特定の実体についての変化の相反する予測される方向を示
す場合、それら２つの経路は、変化の正味の方向を決定するためにさらに詳しく調査され
うるか、またはその特定の実体の測定結果が破棄されうる。
【００７６】
　本明細書において提示されている計算方法およびシステムは、実験データおよび計算ネ
ットワークモデルに基づきＮＰＡスコアを計算する。計算ネットワークモデルは、システ
ム１００によって生成されるか、システム１００内にインポートされるか、またはシステ
ム１００内で（例えば、生物学的知識のデータベースから）識別されうる。ネットワーク
モデル内の攪乱の下流の効果として識別される実験測定値は、ネットワーク特有の応答ス
コアの生成において組み合わされる。したがって、ステップ２１６で、ネットワークスコ
ア化エンジン１１４は、ネットワークモデリングエンジン１１２によってステップ２１４
で識別されたネットワークおよびＳＲＰエンジン１１０によってステップ２１２で生成さ
れたＳＲＰを使用してそれぞれの攪乱についてＮＰＡスコアを生成する。ＮＰＡスコアは
、生物学的実体（識別されたネットワークによって表される）の間の基礎をなす関係の状
況において処置（ＳＲＰで表される）への生物学的応答を定量化する。ネットワークスコ
ア化エンジン１１４は、ネットワークモデリングエンジン１１２内に含まれるか、または
ネットワークモデリングエンジン１１２によって識別されたネットワークのそれぞれにつ
いてＮＰＡスコアを生成するためのハードウェア構成要素およびソフトウェア構成要素を
備えることができる。
【００７７】
　ネットワークスコア化エンジン１１４は、攪乱に対するネットワークの応答の大きさお
よびトポロジー分布を示すスカラー値またはベクトル値のスコアを生成する技術を含む、
一群のスコア化技術のうちのいずれかを実装するように構成されうる。
【００７８】
　追加のスコア化技術は、いくつかの用途において有利に応用することができ、また、同
じ生物学的ネットワーク上の異なる実験同士の比較を可能にする（本明細書では「比較可
能性」と称される）、または種、系、または機構の間の類似の生物学的ネットワーク同士
の比較を可能にする（本明細書では「翻訳可能性」と称される）ように拡張されうる。次
に、一群のスコア化技術について、比較可能性および翻訳可能性を評価するための技術と
併せて記載する。
【００７９】
　図５は、作用物質に応答する生物系の攪乱を定量化するための例示的なプロセス５００
の流れ図である。プロセス５００は、例えば、ネットワークスコア化エンジン１１４、ま
たはシステム１００の任意の他の適切に構成された１つまたは複数のコンポーネントによ
って実装されうる。特に、生物学的実体の第１の組が測定されうる（つまり、生物学的実
体の第１の組について処置データと対照データとが測定される）が、生物学的実体の第２
の組は、測定されえない（つまり、生物学的実体の第２の組について処置データも対照デ
ータも測定されない）。データは、いくつもの理由から生物学的実体の第２の組について
容易に入手可能であるとは限らない（または限られた量が入手可能であり得る）。例えば
、生物学的実体の第２の組に対応するデータは、取得が特に困難であるか、または生物学
的実体の第２の組は、生物学的実体の別の容易に測定可能な組に関係付けられ、これによ
り、データは測定可能な組から容易に推論することができる。
【００８０】
　作用物質に応答する生物系の攪乱を定量化するために、ネットワークスコア化エンジン
１１４は、攪乱への生物学的機構の応答を表す数値である、ＮＰＡスコアを計算すること
ができる。ＮＰＡスコアを計算するための一方法では、直接的に測定されるデータ（つま
り、上記の例における生物学的実体の第１の組に対応する）のみを使用する。しかし、こ
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のアプローチは、生物学的機構に対する攪乱の影響を判定するために潜在的に使用されう
るデータのサブセットに制限される。特に、直接測定されない生物学的実体の別の組（つ
まり、上記の例における生物学的実体の第２の組に対応する）があってよいが、ＮＰＡス
コアに対する情報を提供することができる。この場合、生物学的実体の未測定の組は、測
定された組に関係していてもよく、それによりネットワークスコア化エンジン１１４は、
この測定可能な組から未測定の組に関係するデータを推論することができる。そこで、Ｎ
ＰＡスコアは、測定されたデータ、推論されたデータ、または両方の組み合わせに基づく
ものとしてよい。図５のプロセス５００は、推論されたデータに基づきＮＰＡスコアを計
算するための方法を記述する。
【００８１】
　ステップ５０２で、ネットワークスコア化エンジン１１４は、生物系内の生物学的実体
の第１の組に対する処置データおよび対照データを受け取る。処置データは、作用物質へ
の生物学的実体の第１の組の応答に対応するが、対照データは、作用物質の非存在への生
物学的実体の第１の組の応答に対応する。生物系は、生物学的実体の第１の組（処置デー
タおよび対照データをステップ５０２で受け取る）、さらには生物学的実体の第２の組（
処置データおよび対照データを受け取ることはできない）を含む。生物系内のそれぞれの
生物学的実体は、生物系内の生物学的実体の他の少なくとも１つと相互作用し、特に、第
１の組の少なくとも１つの生物学的実体は第２の組内の少なくとも１つの生物学的実体と
相互作用する。生物系内の生物学的実体の間の関係は、生物学的実体の第１の組を表すノ
ードの第１の組、生物学的実体の第２の組を表すノードの第２の組、およびノードを接続
し生物学的実体の間の関係を表すエッジを含む計算ネットワークモデルによって表すこと
ができる。計算ネットワークモデルは、ノードに対する方向値も含むことができ、これは
対照データと処置データとの間の変化（例えば、活性化または抑制）の予想される方向を
表す。このようなネットワークモデルの例は、上に詳しく記載されている。
【００８２】
　ステップ５０４で、ネットワークスコア化エンジン１１４は、生物学的実体の第１の組
における生物学的実体に対する活性尺度を計算する。活性尺度の第１の組におけるそれぞ
れの活性尺度は、第１の組内の特定の生物学的実体に対する処置データと対照データとの
間の差を表す。計算ネットワークモデルにおける生物学的実体の第１の組とノードの第１
の組との間に対応関係があるため、ステップ５０４は、計算ネットワークモデルにおける
ノードの第１の組に対する活性尺度も計算する。いくつかの実装では、活性尺度は、倍率
変化を含みうる。倍率変化は、対照データと処置データとの間、または異なる処置条件を
表すデータの２つの組の間で、初期値から最終値までノード測定値がどれだけ変化するか
を記述する数であるものとしてよい。倍率変化数は、これら２つの条件の間の生物学的実
体の活性の倍率変化の対数を表すものとしてよい。それぞれのノードに対する活性尺度は
、各ノードによって表される生物学的実体に対する処置データと対照データとの間の差の
対数を含みうる。いくつかの実装では、コンピュータ化された方法は、プロセッサを使っ
て、生成されたスコアのそれぞれについて信頼区間を生成するステップを含む。
【００８３】
　ステップ５０６で、ネットワークスコア化エンジン１１４は、生物学的実体の第２の組
における生物学的実体に対する活性値を生成する。第２の組における生物学的実体につい
て処置データも対照データも受け取らなかったので、ステップ５０６で生成された活性値
は、推論された活性値を表し、活性尺度の第１の組および計算ネットワークモデルに基づ
く。生物学的実体の第２の組（計算ネットワークモデルにおけるノードの第２の組に対応
する）について推論された活性値は、一群の推論技術のうちのいずれかに従って生成する
ことができ、いくつかの実装が、図６に関して以下に記載されている。ステップ５０６で
測定されていない実体について生成される活性値は、ネットワークモデルによって提供さ
れる実体間の関係を使用して、直接測定されていない生物学的実体の挙動を明らかにする
。
【００８４】
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　ステップ５０８で、ネットワークスコア化エンジン１１４は、ステップ５０６で生成さ
れた活性値に基づきＮＰＡスコアを計算する。ＮＰＡスコアは、作用物質への生物系の攪
乱を表し（対照データと処置データとの差に反映されるような）、ステップ５０６で生成
された活性値および計算ネットワークモデルに基づく。いくつかの実装では、ステップ５
０８で計算されたＮＰＡスコアは、
【化１】

に従って計算することができ、ただし、Ｖ０は、生物学的実体の第１の組を表し（つまり
、処置データおよび対照データをステップ５０２で受け取ったもの）、ｆ（ｘ）は、生物
学的実体ｘについてステップ５０８で生成された活性値を表し、ｓｉｇｎ（ｘ→ｙ）は、
生物学的実体ｘを表すノードを生物学的実体ｙを表すノードに接続する計算ネットワーク
モデルにおけるエッジの方向値を表す。生物学的実体の第２の組と関連付けられている活
性値のベクトルが、ｆ２で表されるとすると、ネットワークスコア化エンジン１１４は、
二次形式
【化２】

を介してＮＰＡスコアを計算するように構成することができ、ただし、
【化３】

であり、ｄｉａｇ（ｏｕｔ）は、ノードの第２の組におけるそれぞれのノードの出次数を
持つ対角行列を表し、ｄｉａｇ（ｉｎ）は、ノードの第２の組におけるそれぞれのノード
の入次数を持つ対角行列を表し、Ａは、第２の組のノードのみに限定され、

【化４－１】

に従って定義されている計算ネットワークモデルの隣接行列を表す。Ａが重み付け隣接行
列である場合、Ａの要素（ｘ，ｙ）に、重み因子ｗ（ｘ→ｙ）を掛けることができる。
【００８５】
　ステップ５０８は、ＮＰＡスコアに対する信頼区間を計算するステップも含みうる。い
くつかの実装では、活性値ｆ２は、多変量正規分布Ｎ（μ、Σ）に従うと仮定され、次い
で、式２により計算されたＮＰＡスコアは、以下の式に従って計算されうる関連する分散
を有することになる。
【化４－２】

いくつかの実装では、式５に従って動作するものなどにおいて、ＮＰＡスコアは、活性値
に対する二次従属性を有する。ネットワークスコア化エンジン１１４は、式５に従って計
算された分散を使用して、とりわけ、チェビシェフの不等式を適用するか、または中心極
限定理に頼ることによって控えめな信頼区間を生成するようにさらに構成されうる。
【００８６】
　図６は、ノードの組に対する活性値を生成するための例示的なプロセス６００の流れ図
である。例えば、プロセス６００は、図５のプロセス５００のステップ５０６で実行する
ことができ、説明しやすくするためネットワークスコア化エンジン１１４によって実行さ
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れるものとして記述される。ステップ６０２で、ネットワークスコア化エンジン１１４は
、差のステートメントを識別する。差のステートメントは、特定の生物学的実体の活性尺
度または値と特定の生物学的実体が接続される生物学的実体の活性尺度または値との間の
差を表す式または他の実行可能なステートメントであるものとしてよい。目的の生物系を
表す計算ネットワークモデルの専門用語では、差のステートメントは、ネットワークモデ
ルにおける特定のノードの活性尺度または値と特定のノードがエッジを介して接続される
ノードの活性尺度または値との間の差を表す。差のステートメントは、計算ネットワーク
モデルにおけるノードの１つまたは複数のいずれかに依存するものとしてよい。いくつか
の実施形態では、差のステートメントは、図５のステップ５０６に関して上に記載されて
いるノードの第２の組におけるそれぞれのノード（つまり、処置データまたは対照データ
が利用可能でなく、活性値が他のノードおよび計算ネットワークモデルに関連付けられて
いる処置データまたは対照データから推論されるノード）の活性値に依存する。
【００８７】
　いくつかの実装では、ネットワークスコア化エンジン１１４は、ステップ６０２で以下
の差のステートメント
【化５－１】

を識別するが、ただし、ｆ（ｘ）は、活性値（ノードの第２の組におけるノードｘに対す
る）または尺度（ノードの第１の組におけるノードｘに対する）を表し、ｓｉｇｎ（ｘ→
ｙ）は、生物学的実体ｘを表すノードを、生物学的実体ｙを表すノードに接続する計算ネ
ットワークモデルにおけるエッジの方向値を表し、ｗ（ｘ→ｙ）は、実体ｘおよびｙを表
すノードを接続するエッジに関連付けられている重みを表す。説明を簡単にするため、残
りの説明では、ｗ（ｘ→ｙ）は１に等しいと仮定するが、当業者であれば、式６の差のス
テートメントの説明を通して（つまり、式４を参照しつつ上に記載されているような重み
付け隣接行列を使用することによって）、１以外の重みも容易にたどれる。
【００８８】
　ネットワークスコア化エンジン１１４は、以下の等価なステートメントのいずれかを含
む、多くの異なる方法で式６の差のステートメントを実装することができる。

【化５－２】

【００８９】
　ステップ６０４で、ネットワークスコア化エンジン１１４は、差の目標（ｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｃｅ　ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ）を識別する。差の目標は、ネットワークスコア化エンジ
ン１１４が生物学的実体の第２の組に対する活性値を選択する際に向かう差のステートメ
ントの値に対する最適化ゴールを表す。差の目標は、差のステートメントが最大化される
か、最小化されるか、または可能な限りターゲット値に近づけられることを指定すること
ができる。差の目標は、活性値が選択される際の生物学的実体を指定することができ、そ
れぞれの実体について許容される活性値の範囲に対して制約を課すことができる。いくつ
かの実装では、差の目標は、図５のステップ５０６を参照しつつ上に記載されているノー
ドの第２の組におけるすべての生物学的実体にわたって式６の差のステートメントを最小
化することであり、ただしその際に、生物学的実体の第１の組の活性（処置データおよび
対照データが利用可能であるもの）が図５のステップ５０４で計算された活性尺度に等し
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【化６】

として書くことができる。ただし、βは、第１の組における実体のそれぞれに対する図５
のステップ５０４で計算された活性尺度を表す。
【００９０】
　ステップ６０４で識別された差の目標を扱うために、ネットワークスコア化エンジン１
１４は、ステップ６０６に進んで、差の目標に基づきネットワークモデルを計算により特
徴付けるように構成される。生物系を表す計算ネットワークモデルは、いくつもの方法で
特徴付けることができる（例えば、上に記載されているような重み付けまたは非重み付け
隣接行列Ａを介して）。異なる特徴付けが、異なる差の目標に適している場合もあり、Ｎ
ＰＡスコアを計算する際のネットワークスコア化エンジン１１４の性能を改善する。例え
ば、差の目標が、上記の式８に従って定式化されると、ネットワークスコア化エンジン１
１４は、

【化７－１】

に従って定義された符号付きラプラシアン行列を使用して計算ネットワークモデルを特徴
付けるように構成されうる。この特徴付けが与えられた場合、式８の差の目標は、
【化７－２】

として表すことができる。
【００９１】
　ネットワークスコア化エンジン１１４は、ネットワークモデルを、ノードの第１の組内
の接続、ノードの第１の組からノードの第２の組への接続、ノードの第２の組からノード
の第１の組への接続、およびノードの第２の組内の接続の４つの構成要素に分割すること
によって第２のレベルで計算ネットワークモデルを特徴付けるように構成されうる。計算
に関して、ネットワークスコア化エンジン１１４は、ラプラシアン行列を４つの部分行列
に分割し（これらの構成要素のそれぞれについて１つ）、活性のベクトルｆを２つの部分
ベクトルに分割する（ノードの第１の組ｆ１の活性に１つ、ノードの第２の組ｆ２の活性
に１つ）ことによってこの追加の特徴付けを実装することができる。式１０の差のステー
トメントのこの再特徴付けは、
【化８】

として書くことができる。
【００９２】
　ステップ６０６で、ネットワークスコア化エンジン１１４は、差の目標を達成するか、
または近似するために活性値を選択する。当技術分野では多くの異なる計算最適化ルーチ
ンが公知であり、ステップ６０４で識別された任意の差の目標に適用されうる。式１０の
差の目標がステップ６０４で識別される実装では、ネットワークスコア化エンジン１１４
は、ｆ２に関して式１１の（数値的または解析的）微分をとり、その導関数をゼロと置き
、並べ替えてｆ２の式をくくり出すことによって式１１の式を最小化するｆ２の値を選択
するように構成されうる。
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【化９】

なので、ネットワークスコア化エンジン１１４は、
【化１０】

に従ってｆ２を計算するように構成されうる。
【００９３】
　ｆ１は、生物学的実体の第１の組に対する計算された活性尺度のベクトルなので（これ
に対して処置データおよび対照データが利用可能である）、生物学的実体の第２の組に対
する活性値は、式１３による計算された活性尺度の一次結合として表すことができる。式
１３のように、活性値は、ノードの第１の組におけるノードと第１の計算ネットワークモ
デル（つまり、Ｌ２）内のノードの第２の組におけるノードとの間のエッジに依存し、ま
た計算因果ネットワークモデル（つまり、Ｌ３）内のノードの第２の組におけるノード間
のエッジにも依存しうる。いくつかの実装では（式１３に従って動作するものなど）、活
性値は、計算ネットワークモデル内のノードの第１の組におけるノード間のエッジに依存
しない。
【００９４】
　ステップ６０８で、ネットワークスコア化エンジン１１４は、ステップ６０６で生成さ
れた活性値を提供する。いくつかの実装では、活性値は、ユーザーに対して表示される。
いくつかの実装では、活性値は、上に記載されているようにＮＰＡスコアを計算するため
に図５のステップ５０８で使用される。いくつかの実装では、この活性値に対する分散お
よび信頼情報も、ステップ６０８で生成されうる。例えば、活性値および活性尺度は、お
およそ多変量正規分布Ｎ（μ，Σ）に従うものと仮定されうる場合、Ａｆも、
【化１１－１】

となる多変量正規分布に従う。この場合、推論される活性値に対する信頼区間は、
【化１１－２】

として標準的な統計的手法を使用して計算できる。
【００９５】
　図５のステップ５０４で計算された活性尺度および図５のステップ５０６で生成された
活性値（例えば、図６のプロセス６００による）は、異なる作用物質と同じ生物系に適用
される処置条件との間の一致または不一致を反映する比較可能性情報を提供するために使
用されうる。図７は、比較可能性情報を提供するための例示的なプロセス７００の流れ図
である。プロセス７００は、図５のステップ５０６でノードの第２の組について活性値を
生成した後に、例えば、ネットワークスコア化エンジン１１４、またはシステム１００の
任意の他の適切に構成された１つまたは複数のコンポーネントによって実行されうる。
【００９６】
　ステップ７０２で、ネットワークスコア化エンジン１１４は、活性値の第１の組を第１
の活性値ベクトルとして表す。この種の表現は、式１１を参照しつつ上に記載されており
、活性値の組は、ベクトルｆ２として表された。ステップ７０４で、ネットワークスコア
化エンジン１１４は、第１の活性値ベクトルを第１の寄与するベクトルと第１の寄与しな
いベクトルとに分解する。第１の寄与するベクトルおよび第１の寄与しないベクトルは、
活性値ベクトルとＮＰＡスコアとの間の関係に依存する。ＮＰＡスコアが
　ＮＰＡ＝ｇ（ｈ（ｖ１））　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（１５）
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となるように、第１の活性値ベクトルｖ１の変換ｇとして表される場合、ｖ１は、ステッ
プ７０４で
　ｖ１＝ｖ１ｃ＋ｖ１ｎｃ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（１６）
および
　ｇ（ｖ１ｎｃ）＝０　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（１７）
となるように２つのベクトルｖ１ｃとｖ１ｎｃとの和に分解されうる。数学的に、寄与し
ないベクトルｖ１ｎｃは、ｇが厳密に正の符号に定まっている場合に変換ｈのカーネル内
にあると言われ、寄与するベクトルｖ１ｃは、変換ｈの像空間内にあると言われる。標準
的な計算手法を適用して、さまざまな種類の変換のカーネルおよび像空間を決定すること
ができる。ネットワークスコア化エンジン１１４が、式５および１３に従って活性値ベク
トルｖ１からＮＰＡスコアを計算する場合、そのＮＰＡスコア変換のカーネルは、行列積
【化１２】

のカーネルであり、そのＮＰＡスコア変換の像空間は、行列積
【化１３】

の像空間である。したがって、活性値ベクトルは、標準的な計算射影法を使用して、行列
積
【化１４】

の像空間内の寄与する成分ｖ１ｃと行列積
【化１５】

のカーネル内の寄与しない成分ｖ１ｎｃに分解することができ、ＮＰＡは、寄与しない成
分ｖ１ｎｃに依存しえない。
【００９７】
　ＮＰＡスコアは二次形式として計算できるので（上で示されているように）、ネットワ
ークスコア化エンジン１１４は、入力データがモデルにおける機構の実際の攪乱を反映し
ないとしても有意な（生物学的変動に関して）スコアを生成することができる。ネットワ
ークが実際に攪乱されるか（つまり、モデルに記述されている生物学がデータに反映され
ていること）を評価するために、随伴する統計量を使用して、抽出された信号がネットワ
ーク構造に特有であるか、または収集されたデータに内在するかどうかを判定するのを補
助することができる。いくつかの種類の並べ替え検定は、観察された信号が生物学的因果
ネットワークモデルによって与えられるデータまたは構造に内在する特性をより適切に表
現しているかどうかを評価する際に特に有益でありうる。
【００９８】
　図１１および１２は、因果ネットワークモデルおよび特定のデータセットを与えられた
場合に提案されているＮＰＡスコアの統計的有意性を判定するためにネットワークスコア
化エンジン１１４によって使用できるプロセス１１００および１２００を例示している。
提案されているＮＰＡスコアの統計的有意性を判定するステップは、ネットワークによっ
てモデル化されている生物系が攪乱されたかどうかを示すために役立ちうる。提案されて
いるＮＰＡスコアの統計的有意性を判定するために、ネットワークスコア化エンジン１１
４は、以下に記載されているようにデータに一方または両方の検定を適用することができ
る。
【００９９】
　両方の検定（本明細書ではそれぞれ並べ替え検定と称されている）は、因果ネットワー
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クモデルの１つまたは複数の態様のランダム置換を生成するステップと、その結果得られ
る検定モデルを使用して提案されているＮＰＡスコアを生成したのと同じデータセットお
よびアルゴリズムに基づき検定ＮＰＡスコアを計算するステップと、検定ＮＰＡスコアを
、提案されているＮＰＡスコアと比較するか、または順位付けして、提案されているＮＰ
Ａスコアの統計的有意性を判定するステップとに基づく。検定モデルを生成するためにラ
ンダムに類別されうる因果ネットワークモデルの態様は、サポーティングノードのラベル
、バックボーンノードをサポーティングノードに接続するエッジ、またはバックボーンノ
ード同士を接続するエッジを含む。
【０１００】
　一実装では、本明細書で「Ｏ統計」検定と称されている並べ替え検定は、因果ネットワ
ークモデル内のサポーティングノードの位置の重要度を評価する。プロセス１１００は、
計算されたＮＰＡスコアの統計的有意性を評価するための方法を含む。特に、ステップ１
１０２で、第１の提案されているＮＰＡスコアは、無修正ネットワーク（ｕｎｍｏｄｉｆ
ｉｅｄ　ｎｅｔｗｏｒｋ）とも称される、生物系内の実体の因果関係に関する知識に基づ
くネットワークに基づき計算される。ステップ１１０６で、遺伝子標識およびその結果と
して、それぞれのサポーティングノードの対応する値は、ネットワークモデル内のサポー
ティングノードの間にランダムに再割り当てされる。ランダムな再割り当ては、何回も、
例えば、Ｃ回繰り返され、ステップ１１１２で、検定ＮＰＡスコアは、ランダムな再割り
当てに基づき計算され、その結果、Ｃ個の検定ＮＰＡスコアが分布する。ネットワークス
コア化エンジン１１４は、ネットワークに基づきＮＰＡスコアを計算するために上に記載
されている方法のいずれかに従って提案されたＮＰＡスコアおよび検定ＮＰＡスコアを計
算することができる。ステップ１１１４で、提案されたＮＰＡスコアは、検定ＮＰＡスコ
アの分布と比較されるか、またはその分布と突き合わせて順位付けされ、これにより、提
案されたＮＰＡスコアの統計的有意性を判定する。
【０１０１】
　特定の植え込みにおいて、生物系の攪乱を定量化する方法は、因果ネットワークモデル
に基づき提案されているＮＰＡスコアを計算するステップと、スコアの統計的有意性を判
定するステップとを含む。この有意性は、因果ネットワークモデルのサポーティングノー
ドのラベルをランダムに再割り当てして検定モデルを作成するステップと、検定モデルに
基づき検定ＮＰＡスコアを計算するステップと、提案されたＮＰＡスコアと検定ＮＰＡス
コアとを比較して生物系が攪乱されているかどうかを判定するステップとを含む方法によ
って計算されうる。サポーティングノードのラベルは、活性尺度に関連付けられる。
【０１０２】
　整数Ｃは、ネットワークスコア化エンジンによって決定される任意の数であり、ユーザ
ー入力に基づくものとしてよい。整数Ｃは、ランダムな再割り当てに基づくＮＰＡスコア
の結果得られる分布がほぼ滑らかであるように十分に大きいものとしてよい。整数Ｃは、
再割り当てが所定の回数だけ実行されるように固定されてもよい。あるいは、整数Ｃは、
結果として得られるＮＰＡスコアに応じて変化してもよい。例えば、整数Ｃは、繰り返し
大きくすることができ、追加の再割り当ては、結果として得られるＮＰＡ分布が滑らかで
ない場合に実行されうる。それに加えて、分布がガウス分布または任意の他の好適な分布
などの特定の形態に似てくるまでＣを大きくするなどこの分布に対する任意の他の追加の
要件を使用することもできる。いくつかの実装では、整数Ｃは、約５００から約１０００
までの範囲内である。
【０１０３】
　ステップ１１１０で、ネットワークスコア化エンジン１１４は、ステップ１１０６で生
成されたランダムな再割り当てに基づきＣ個のＮＰＡスコアを計算する。特に、ＮＰＡス
コアは、ステップ１１０６で生成されるそれぞれの再割り当てについて計算される。いく
つかの実装では、Ｃ個すべての再割り当ては、最初に、ステップ１１０６で生成され、次
いで、対応するＮＰＡスコアが、ステップ１１１０でＣ個の再割り当てに基づき計算され
る。他の実装では、対応するＮＰＡスコアは、再割り当てのそれぞれの組が生成された後
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に計算され、このプロセスは、Ｃ回繰り返される。後者のシナリオではメモリに関するコ
ストを節約することができ、Ｃに対する値がすでに計算されているＮ個の値に依存する場
合には望ましい場合がある。ステップ１１１２で、ネットワークスコア化エンジン１１４
は、ステップ１１０６で生成されたランダムな再割り当てに対応して、結果として得られ
るＣ個のＮＰＡスコアを集計して、ＮＰＡ値の分布を形成または生成する。分布は、ＮＰ
Ａ値のヒストグラムまたはこのヒストグラムの正規化バージョンに対応しうる。
【０１０４】
　ステップ１１１４で、ネットワークスコア化エンジン１１４は、第１のＮＰＡスコアを
ステップ１１１２で生成されたＮＰＡスコアの分布と比較する。例えば、この比較は、提
案されたＮＰＡスコアと分布との間の関係を表す「ｐ値」を決定するステップを含みうる
。特に、ｐ値は、提案されたＮＰＡスコア値より高い、または低い分布のパーセンテージ
に対応しうる。小さい、例えば、０．５％未満、１％未満、５％未満、または任意の他の
割合のｐ値は、提案されたＮＰＡスコアが統計的に有意であることを示す。例えば、ステ
ップ１１１４で計算された低いｐ値（例えば、＜０．０５または５％未満）を有する提案
されたＮＰＡスコアは、提案されたＮＰＡスコアはランダムな遺伝子標識再割り当ての結
果得られる有意な数の検定ＮＰＡスコアに関して高いことを示している。
【０１０５】
　特定の実装において、本明細書で「Ｋ統計」検定と称されている別の並べ替え検定は、
因果ネットワークモデル内のバックボーンノードの構造の重要度を評価する。プロセス１
２００は、提案されたＮＰＡスコアの統計的有意性を評価するための方法を含む。プロセ
ス１２００は、因果ネットワークモデルの一態様がランダムに類別され、これにより、複
数の検定モデルを作成し、その後、複数の検定ＮＰＡスコアが計算されるという点でプロ
セス１１００に類似している。生物系内の実体の因果関係の知識に基づき構築された因果
ネットワークモデルは、無修正ネットワークとも称される。このようなモデルでは、エッ
ジは、符号付きであるものとしてよく、したがって、エッジは、２つのバックボーンノー
ド間の正または負の関係を表すことができる。したがって、因果ネットワークモデルは、
結果として正の影響をもたらすバックボーンノードを接続するｎ個のエッジと、結果とし
て負の影響をもたらすバックボーンノードを接続するｍ個のエッジとを備える。
【０１０６】
　ステップ１２０２で、提案されたＮＰＡスコアは、生物系における実体の因果関係の知
識に基づき構築されたネットワークに基づき計算される。次いで、ステップ１２０４で、
個数ｎの負のエッジと個数ｍの正のエッジが決定される。ステップ１２０６で、バックボ
ーンノードの対は、それぞれｎ個の負のエッジのうちの１つまたはｍ個の正のエッジのう
ちの１つとランダムに接続される。ｎ＋ｍ個のエッジを持つランダムな接続を生成するこ
のプロセスは、Ｃ回繰り返される。すでに説明されているように、繰り返しの数Ｃは、ユ
ーザー入力によって、または検定ＮＰＡスコアの分布の平滑度によって決定されうる。ス
テップ１２１２で、複数の検定ＮＰＡスコアは、他のバックボーンノードにランダムに接
続されているバックボーンノードを含む複数の検定モデルに基づき計算される。ネットワ
ークスコア化エンジン１１４は、ネットワークに基づきＮＰＡスコアを計算するために上
に記載されている方法のいずれかに従って提案されたＮＰＡスコアおよび検定ＮＰＡスコ
アを計算することができる。ステップ１２１４で、提案されたＮＰＡスコアは、検定ＮＰ
Ａスコアの分布と比較されるか、またはその分布と突き合わせて順位付けされ、これによ
り、提案されたＮＰＡスコアの統計的有意性を判定する。
【０１０７】
　ステップ１２１０で、ネットワークスコア化エンジン１１４は、ステップ１２０６で形
成されたランダムな再接続に基づきＣ個のＮＰＡスコアを計算する。ステップ１２１２で
、ネットワークスコア化エンジン１１４は、ステップ１１０６で生成されたランダムな再
接続の結果得られる検定モデルに基づき、検定ＮＰＡ値の分布を生成するために結果とし
て得られるＣ個のＮＰＡスコアを集計する。分布は、ＮＰＡ値のヒストグラムまたはこの
ヒストグラムの正規化バージョンに対応しうる。
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【０１０８】
　ステップ１２１４で、ネットワークスコア化エンジン１１４は、提案されたＮＰＡスコ
アをステップ１２１２で生成されたＮＰＡスコアの分布と比較する。例えば、この比較は
、提案されたＮＰＡスコアと分布との間の関係を表す「ｐ値」を決定するステップを含み
うる。特に、ｐ値は、提案されたＮＰＡスコア値より高い、または低い分布のパーセンテ
ージに対応しうる。小さい、例えば、０．１％未満、０．５％未満、１％未満、５％未満
、または中間の割合のｐ値は、提案されたＮＰＡスコアが統計的に有意であることを示す
。例えば、ステップ１２１４で計算された低いｐ値（例えば、＜０．０５または５％未満
）を有する提案されたＮＰＡスコアは、提案されたＮＰＡスコアはバックボーンノードの
ランダムな再接続の結果得られる有意な数の検定ＮＰＡスコアに関して高いことを示して
いる。
【０１０９】
　いくつかの実装では、両方のｐ値（図１１および１２で計算された）は、提案されたＮ
ＰＡスコアが統計的に有意であるとみなされるためには低い値である必要がありうる。他
の実装では、ネットワークスコア化エンジン１１４は、提案されたＮＰＡスコアが有意で
あるとわかるために１つまたは複数のｐ値が低いことを要求しうる。
【０１１０】
　図１３は、リーディングバックボーンおよび遺伝子ノードを識別するための例示的なプ
ロセス１３００の流れ図である。ステップ１３０２で、ネットワークスコア化エンジン１
１４は、識別されたネットワークモデルに基づきバックボーン演算子（ｂａｃｋｂｏｎｅ
　ｏｐｅｒａｔｏｒ）を生成する。バックボーン演算子は、サポーティングノードの活性
尺度のベクトルに作用し、バックボーン演算子は、バックボーンノードに対する活性値の
ベクトルを出力する。いくつかの実装における好適なバックボーン演算子は、上の式１３
で定義されている演算子Ｋである。
【０１１１】
　ステップ１３０４で、ネットワークスコア化エンジン１１４は、ステップ１３０２で生
成されたバックボーン演算子を使用してリーディングバックボーンノードのリストを生成
する。リーディングバックボーンノードは、処置および対照データならびに生物学的因果
ネットワークモデルの解析時に識別される最も有意なバックボーンノードを表すものとし
てよい。このリスト生成するために、ネットワークスコア化エンジン１１４は、バックボ
ーン演算子を使用して、その後バックボーンノードに対する活性値のベクトルとそれ自体
との内積で使用されうるカーネルを形成することができる。いくつかの実装では、ネット
ワークスコア化エンジン１１４は、リーディングバックボーンノードのリストを生成する
のに、そのような内積の結果である和の中の項を降順に並べ替えるステップと、その和へ
の最大の寄与因子に対応するノードの固定された数、または総和の指定されたパーセンテ
ージ（例えば、６０％）を達成するために必要な最も有意に寄与するノードの数のいずれ
かを選択するステップとを実行する。それと同等のことであるが、ネットワークスコア化
エンジン１１４は、リーディングバックボーンノードのリストを生成するのに、式１の順
序付けられた項の累積合計を計算することによってＮＰＡスコアの８０％を占めるバック
ボーンノードを含めるステップを実行することができる。上に記載されているように、こ
の累積合計は、以下の内積（バックボーン演算子Ｋを使用する）
【化１６】

の項の累積合計として計算されうる。したがって、リーディングノードの識別は、活性尺
度およびネットワークトポロジーの両方に依存する。
【０１１２】
　ステップ１３０６で、ネットワークスコア化エンジン１１４は、ステップ１３０２で生
成されたバックボーン演算子を使用してリーディング遺伝子ノードのリストを生成する。
式２で示されているように、ＮＰＡスコアは、倍率変化の二次形式として表されうる。そ



(35) JP 6407242 B2 2018.10.17

10

20

30

40

50

こで、いくつかの実装では、リーディング遺伝子リストは、以下のスカラー積
【化１７】

の順序付けられた和の項を識別することによって生成される。リーディング遺伝子リスト
の両端は、ＮＰＡスコアに負方向に寄与する遺伝子も生物学的有意性を有するので重要な
場合がある。
【０１１３】
　いくつかの実装では、ネットワークスコア化エンジン１１４は、ステップ１３０６でそ
れぞれの遺伝子について構造的重要度値も生成する。構造的重要度値は、実験データとは
無関係であり、いくつかの遺伝子がモデルにおける遺伝子の位置によりバックボーンノー
ドの値を推論するうえで他の遺伝子より重要である可能性があるという事実を表す。構造
的重要度は、遺伝子ｊについて
【化１８】

によって定義されうる。
【０１１４】
　リーディングバックボーンノードリスト内の生物学的実体およびリーディング遺伝子ノ
ードリスト内の遺伝子は、（対照条件に対する）処置条件による基礎をなすネットワーク
の活性化のバイオマーカーに対する候補である。これら２つのリストは、将来の研究に対
するターゲットを識別するために別々に、もしくは一緒に使用されうるか、または以下に
記載されているように、他のバイオマーカー識別プロセスで使用されうる。
【０１１５】
　次に図７を参照すると、いくつかの実装では、ネットワークスコア化エンジン１１４は
、ステップ７０４での第１の活性ベクトルを、以下のラプラシアン行列
【化１９】

のカーネルおよび像空間に基づきそれぞれ寄与しない成分と寄与する成分とに分解するが
、そこでは、計算ネットワークモデルは、図５のステップ５０６を参照しつつ上に記載さ
れているように生物学的実体の第２の組における生物学的実体に対応するノードに制限さ
れている。ネットワークスコア化エンジン１１４は、以下に記載されているように、さら
に分析するため「符号付き」拡散カーネルを式２１のラプラシアンの行列指数として計算
し、第１の活性値ベクトルをスペクトル成分上に射影して少なくとも１つの寄与する成分
を生成するようにさらに構成されうる。
【０１１６】
　ステップ７０６で、ネットワークスコア化エンジン１１４は、第１の寄与するベクトル
（ステップ７０４で決定される）を異なる実験からの活性値の第２の組から決定された第
２の寄与するベクトルと比較する。この第２の寄与するベクトルを決定するために、ノー
ドの第１の組に対して異なる処置および対照データを使用してステップ７０２および７０
４を繰り返すことができる（図５により）。いくつかの実施形態では、第２の寄与するベ
クトルを決定するために、同じ処置および／または対照データが使用されうる。第２の寄
与するベクトルは、異なる実験に対するＮＰＡスコアに寄与する異なる処置（および適宜
異なる対照データ）を伴う異なる実験から導出される活性値の成分を表す。両方の実験に
おいて目的の生物系は、同じであるので、基礎をなす計算ネットワークモデルは同じであ
り、したがって、第２の寄与しないベクトルおよび寄与するベクトルは、行列積
【化２０】
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のカーネルおよび行列積
【化２１】

の像空間にそれぞれ依存する。
【０１１７】
　ステップ７０８で、ネットワークスコア化エンジン１１４は、ステップ７０６の比較結
果に基づく比較可能性情報を提供する。いくつかの実装では、比較可能性情報は、第１の
寄与するベクトルと第２の寄与するベクトルとの間の相関である。いくつかの実装では、
比較可能性情報は、第１の寄与するベクトルと第２の寄与するベクトルとの間の距離であ
る。ステップ７０８で比較可能性情報を提供するために、ベクトルを比較するための多く
の技術のうちのどれでも使用することができる。
【０１１８】
　図５のステップ５０４で計算された活性尺度および図５のステップ５０６で生成された
活性値（例えば、図６のプロセス６００による）は、２つの異なる生物系が同じ作用物質
または処置条件による攪乱に類似の応答を示す程度を反映する翻訳可能性情報を提供する
ために使用されうる。一例では、２つの異なる生物系は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ系、ｉｎ　ｖ
ｉｖｏ系、マウス系、ラット系、ヒト以外の霊長類系、およびヒト系の任意の組み合わせ
であってよい。図８は、翻訳可能性情報を提供するための例示的なプロセス８００の流れ
図である。プロセス８００は、図５のステップ５０６でノードの第２の組について活性値
を生成した後に、例えば、ネットワークスコア化エンジン１１４、またはシステム１００
の任意の他の適切に構成された１つまたは複数のコンポーネントによって実行されうる。
ステップ８０２で、ネットワークスコア化エンジン１１４は、第１の生物系における実体
について活性値の第１の組を決定し、ステップ８０４で、ネットワークスコア化エンジン
１１４は、第２の生物系における実体について活性値の第２の組を決定する。第１の生物
系および第２の生物系のそれぞれは、対応する第１の計算ネットワークモデルおよび第２
の計算ネットワークモデルによって表される。活性値は、例えば、図５のステップ５０６
または図６のプロセス６００により決定されうる。
【０１１９】
　ステップ８０６で、ネットワークスコア化エンジン１１４は、ステップ８０２で決定さ
れた活性値の第１の組をステップ８０４で決定された活性値の第２の組と比較する。いく
つかの実装では、ネットワークスコア化エンジン１１４は、第１の生物系（Ｖ（１））に
対する第１の活性値と第２の生物系（Ｖ（２））に対する第２の活性値との間の以下の関
係
【化２２】

を解析するように構成されるが、ただし、ｈ１およびｈ２は、それぞれ、活性尺度レベル
における第１の生物系と第２の生物系との間のマッピング（例えば、第１の生物系におけ
る実験に対する処置および対照データから第２の生物系における実験に対する処置および
対照データへのマッピング）、および推論された活性値レベルにおける第１の生物系と第
２の生物系との間のマッピング（例えば、第１の生物系に対する推論された活性値から第
２の生物系に対する推論された活性値へのマッピング）を表す。これらのマッピングは未
知である可能性があるが、ネットワークスコア化エンジン１１４は、活性尺度レベルおよ
び推論された活性値レベルで比較を実行することによってこれらのマッピングに関する情
報を決定するように構成されうる。例えば、いくつかの実装では、ネットワークスコア化
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【化２３】

の像空間内に射影されるか、または関連する行列（式２１を参照しつつ上に記載されてい
るラプラシアン行列など）のスペクトル成分上に射影される活性値の間の相関を計算する
ように構成される。いくつかの実装では、ネットワークスコア化エンジン１１４は、カー
ネル正準相関分析（ＫＣＣＡ）法を適用することによって活性値の第１の組と第２の組と
を比較することができ、その多くは当技術分野で周知である。
【０１２０】
　ステップ８０８で、ネットワークスコア化エンジン１１４は、ステップ８０６における
比較結果に基づく翻訳可能性情報を提供する。図７のステップ７０８で提供される比較可
能性情報を参照しつつ上に記載されているように、ベクトルを比較するための多くの技術
のうちのいずれかを使用して、ステップ８０８で比較可能性情報を提供することができる
。例えば、いくつかの実装では、ネットワークスコア化エンジン１１４は、各行列積

【化２４】

の像空間内に射影されるか、または関連する行列（式２１を参照しつつ上に記載されてい
るラプラシアン行列など）のスペクトル成分上に射影される活性値の間の相関を計算する
ように構成される。いくつかの実装では、ネットワークスコア化エンジン１１４は、カー
ネル正準相関分析（ＫＣＣＡ）法を適用することによって活性値の第１の組と第２の組と
を比較し、翻訳可能性情報を提供することができ、その多くは当技術分野で周知である。
【０１２１】
　図９は、活性値およびＮＰＡスコアに対する信頼区間を計算するための例示的なプロセ
ス９００の流れ図である。ステップ９０２で、ネットワークスコア化エンジン１１４は、
図５のステップ５０４を参照しつつ上に記載されているように活性化尺度（本明細書では
βで表す）を計算する。いくつかの実装では、活性尺度は、Ｌｉｍｍａ　Ｒ統計分析パッ
ケージによって、または別の標準的な統計的手法によって決定される倍率変化値または重
み付け倍率変化値（例えば、関連する偽不発見率を使用して重み付けされる）であってよ
い。ステップ９０４で、ネットワークスコア化エンジン１１４は、ステップ９０２で計算
された活性尺度（または重み付け活性尺度）に関連付けられている分散を計算する。いく
つかの実装では、行列Σは、ステップ９０４で、Σ＝ｄｉａｇ（ｖａｒ（β））として定
義される。ステップ９０６で、ラプラシアン行列を生成するために、関連するネットワー
クの構造が使用される（例えば、式９を参照しつつ以下に記載されているように）。ネッ
トワークは、重み付け、符号付き、および有向、またはこれらの組み合わせであるものと
してよい。ステップ９０８で、ネットワークスコア化エンジン１１４は、式１２のラプラ
シアンの表現を、左辺がゼロに等しいと置いて解き、ｆ２（活性値のベクトル）を生成す
る。ステップ９１０で、ネットワークスコア化エンジン１１４は、活性値のベクトルの分
散を計算する。いくつかの実装では、このベクトルは、
【化２５】

により計算され、Ｌ２およびＬ３は、式１１において定義されているとおりである。ステ
ップ９１２で、ネットワークスコア化エンジン１１４は、
【化２６】

によりｆ２のそれぞれの入力の信頼区間を計算するが、ただし、
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【化２７】

は、関連するＮ（０，１）分位数である（例えば、α＝０．０５ならば１．９６）。ステ
ップ９１４で、ネットワークスコア化エンジン１１４は、ステップ９１６で使用される二
次形式行列を計算してステップ９１６でＮＰＡスコアを計算する。いくつかの実装では、
二次形式行列は、上記の式３により計算される。ステップ９１６で、ネットワークスコア
化エンジン１１４は、式２による二次形式行列Ｑを使用してＮＰＡスコアを計算する。ス
テップ９１８で、ネットワークスコア化エンジン１１４は、ステップ９１６で計算された
ＮＰＡスコアの分散を計算する。いくつかの実装では、この分散は、
【化２８】

により計算されるが、ただし、Σ２＝ｖａｒ（ｆ２）である。ステップ９２０で、ネット
ワークスコア化エンジン１１４は、ステップ９１６で計算されたＮＰＡスコアの信頼区間
を計算する。いくつかの実装では、信頼区間は、

【化２９】

または
【化３０】

により計算される。
【０１２２】
　図１４は、生物学的攪乱の影響を定量化する分散型のコンピュータ化されたシステム１
４００のブロック図である。システム１４００のコンポーネントは、図１のシステム１０
０内のものと似ているが、システム１００の配置構成は、それぞれのコンポーネントがネ
ットワークインターフェース１４１０を通じて通信するような構成をとる。そのような実
装は、「クラウドコンピューティング」パラダイムなどの共通ネットワークリソースへの
アクセスを共有することができるワイヤレス通信システムを含む複数の通信システム上で
の分散コンピューティングに適している可能性がある。
【０１２３】
　図１５は、本明細書において説明されているプロセスを実行するための図１のシステム
１００または図１１のシステム１１００のコンポーネントのうちのいずれかなどのコンピ
ューティングデバイスのブロック図である。システム応答プロファイルエンジン１１０、
ネットワークモデリングエンジン１１２、ネットワークスコア化エンジン１１４、集約エ
ンジン１１６、ならびに転帰データベース、攪乱データベース、および文献データベース
を含むデータベースのうちの１つまたは複数を備える、システム１００のコンポーネント
のそれぞれは、１つまたは複数のコンピューティングデバイス１５００上に実装されうる
。いくつかの態様において、複数の上記のコンポーネントおよびデータベースは、１つの
コンピューティングデバイス１５００内に収めることができる。いくつかの実装では、複
数のコンピューティングデバイス１５００にまたがって１つのコンポーネントおよび１つ
のデータベースを実装することができる。
【０１２４】
　上記コンピューティングデバイス１５００は、少なくとも１つの通信インターフェース
ユニット、入力／出力コントローラ１５１０、システムメモリー、および１つまたは複数
のデータ記憶デバイスを備える。上記システムメモリーは、少なくとも１つのランダムア
クセスメモリー（ＲＡＭ１５０２）および少なくとも１つのリードオンリーメモリー（Ｒ
ＯＭ１５０４）を備える。これらの要素はすべて、中央処理装置（ＣＰＵ１５０６）と通



(39) JP 6407242 B2 2018.10.17

10

20

30

40

50

信して、該コンピューティングデバイス１５００の動作を円滑に行わせる。上記コンピュ
ーティングデバイス１５００は、多くの異なる方法で構成されうる。例えば、上記コンピ
ューティングデバイス１５００は、従来のスタンドアロン型コンピュータであってもよい
が、代替的に、コンピューティングデバイス１５００の機能を複数のコンピュータシステ
ムおよびアーキテクチャにまたがって分散させることもできる。上記コンピューティング
デバイス１５００は、モデリング、スコア化、および集約演算の一部または全部を実行す
るように構成されうる。図１５では、上記コンピューティングデバイス１５００は、ネッ
トワークまたはローカルネットワークを介して、他のサーバもしくはシステムにリンクさ
れる。
【０１２５】
　上記コンピューティングデバイス１５００は、分散型アーキテクチャで構成することが
でき、データベースおよびプロセッサは、別のユニットまたは場所に収納される。いくつ
かのこのようなユニットは、一次処理機能を実行し、最低限、汎用コントローラまたはプ
ロセッサおよびシステムメモリーを含む。このような一態様では、これらのユニットのそ
れぞれは、通信インターフェースユニット１５０８を介して、他のサーバ、クライアント
もしくはユーザコンピュータおよび他の関係するデバイスとの一次通信リンクとして働く
通信ハブまたはポート（図示せず）に接続する。上記通信ハブまたはポートは、通信ルー
ターとしてもっぱら使用される、最小処理機能をそれ自体有することができる。さまざま
な通信プロトコルが、システムの一部であってもよく、これは、限定はしないがイーサネ
ット（登録商標）（Ｅｔｈｅｒｎｅｔ（登録商標））、ＳＡＰ、ＳＡＳ（商標）、ＡＴＰ
、ＢＬＵＥＴＯＯＴＨ（登録商標）、ＧＳＭ（登録商標）、およびＴＣＰ／ＩＰを含む。
【０１２６】
　上記ＣＰＵ１５０６は、１つまたは複数の従来のマイクロプロセッサなどのプロセッサ
、および該ＣＰＵ１５０６の操作負荷をオフロードする数値演算コプロセッサ（ｍａｔｈ
　ｃｏ－ｐｒｏｃｅｓｓｏｒ）などの１つまたは複数の補助コプロセッサを備える。上記
ＣＰＵ１５０６は、上記通信インターフェースユニット１５０８および上記入力／出力コ
ントローラ１５１０と通信し、これを通じて該ＣＰＵ１５０６は他のサーバ、ユーザ端末
、またはデバイスなどの他のデバイスと通信する。上記通信インターフェースユニット１
５０８および上記入力／出力コントローラ１５１０は、例えば、他のプロセッサ、サーバ
、またはクライアント端末と同時通信するための複数の通信チャネルを備えることができ
る。互いに通信するデバイスであっても、互いにひっきりなしに送信している必要はない
。それと反対に、そのようなデバイスは、必要に応じて互いに送信するだけでもよく、実
際には大半の時間においてデータの交換を差し控えることができ、該デバイス間の通信リ
ンクを確立するために実行するのにいくつかのステップを必要とするものとしてよい。
【０１２７】
　上記ＣＰＵ１５０６は、上記データ記憶デバイスとも通信する。上記データ記憶デバイ
スとして、磁気メモリー、光メモリー、または半導体メモリーの適切な組み合わせを含み
得、例えば、ＲＡＭ１５０２、ＲＯＭ１５０４、フラッシュドライブ、コンパクトディス
クなどの光ディスク、またはハードディスクもしくはドライブが挙げられる。上記ＣＰＵ
１５０６および上記データ記憶デバイスはそれぞれ、例えば、単一のコンピュータまたは
他のコンピューティングデバイス内に丸ごと配置されるか、またはＵＳＢポート、シリア
ルポートケーブル、同軸ケーブル、イーサネット（登録商標）型ケーブル、電話回線、無
線周波トランシーバ、または他の類似のワイヤレスもしくは有線媒体または上記のものの
組み合わせなどの、通信媒体によって互いに接続されうる。例えば、上記ＣＰＵ１５０６
は、上記通信インターフェースユニット１５０８を介して上記データ記憶デバイスに接続
されうる。上記ＣＰＵ１５０６は、１つまたは複数の特定の処理機能を実行するように構
成されうる。
【０１２８】
　上記データ記憶デバイスは、例えば、（ｉ）上記コンピューティングデバイス１５００
用のオペレーティングシステム１５１２、（ｉｉ）本明細書に記載されているシステムお
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よび方法により、また特に上記ＣＰＵ１５０６に関して詳しく記載されているプロセスに
より、該ＣＰＵ１５０６に指示するように適合された１つまたは複数のアプリケーション
１５１４（例えば、コンピュータプログラムコードまたはコンピュータプログラム製品）
、または（ｉｉｉ）上記プログラムが必要とする情報を記憶するために利用されうる情報
を記憶するように適合されたデータベース（１つまたは複数）１５１６を記憶することが
できる。いくつかの態様では、上記データベース（１つまたは複数）として、実験データ
を記憶するデータベース、および公開文献モデルが挙げられる。
【０１２９】
　上記オペレーティングシステム１５１２およびアプリケーション１５１４は、例えば、
圧縮形式、非コンパイル形式、および暗号化形式で記憶され、コンピュータプログラムコ
ードを含むことができる。上記プログラムの命令は、上記ＲＯＭ１５０４または上記ＲＡ
Ｍ１５０２などの、データ記憶デバイス以外のコンピュータ可読媒体から上記プロセッサ
のメインメモリーへと読み込むことができる。上記プログラムにおける命令のシーケンス
の実行により上記ＣＰＵ１５０６が本明細書に記載されているプロセスステップを実行す
るが、ハード配線回路を、本開示のプロセスの実装のためのソフトウェア命令の代わりに
、または該ソフトウェア命令と組み合わせて使用することができる。したがって、記載さ
れているシステムおよび方法は、ハードウェアとソフトウェアとの特定の組み合わせに限
定されない。
【０１３０】
　本明細書に記載されているようなモデリング、スコア化、および集約に関して１つまた
は複数の機能を実行するのに適したコンピュータプログラムコードが提供されうる。上記
プログラムは、オペレーティングシステム１５１２、データベース管理システム、および
上記プロセッサが上記入力／出力コントローラ１５１０を介してコンピュータ周辺デバイ
ス（例えば、ビデオディスプレイ、キーボード、コンピュータマウスなど）とインターフ
ェースすることを可能にする「デバイスドライバ」などのプログラム要素を含むことがで
きる。
【０１３１】
　本明細書で使用されているような「コンピュータ可読媒体」という用語は、実行のため
命令を上記コンピューティングデバイス１５００（または本明細書に記載されているデバ
イスの任意の他のプロセッサ）のプロセッサに与えるか、または与えることに関わる任意
の非一時的媒体を指す。このような媒体は、限定はしないが、不揮発性媒体および揮発性
媒体を含む、多くの形態をとりうる。不揮発性媒体としては、例えば、光ディスク、磁気
ディスク、もしくは光磁気ディスク、またはフラッシュメモリーなどの集積回路メモリー
が挙げられる。揮発性媒体としては、典型的にはメインメモリーを構成するダイナミック
ランダムアクセスメモリー（ＤＲＡＭ）を含む。コンピュータ可読媒体の一般的な形態と
しては、例えば、フロッピー（登録商標）ディスク、フレキシブルディスク、ハードディ
スク、磁気テープ、任意の他の磁気媒体、ＣＤ－ＲＯＭ、ＤＶＤ、任意の他の光媒体、パ
ンチカード、紙テープ、穴の形状を有する任意の他の物理的媒体、ＲＡＭ、ＰＲＯＭ、Ｅ
ＰＲＯＭまたはＥＥＰＲＯＭ（電子的に消去可能なプログラム可能リードオンリーメモリ
ー）、ＦＬＡＳＨ－ＥＥＰＲＯＭ、任意の他のメモリーチップもしくはカートリッジ、ま
たはコンピュータが読み取ることができる任意の他の非一時的媒体が挙げられる。
【０１３２】
　さまざまな形態のコンピュータ可読媒体が、実行のため１つまたは複数の命令の１つま
たは複数のシーケンスを上記ＣＰＵ１５０６（または本明細書に記載されているデバイス
の任意の他のプロセッサ）に伝えることに関与しうる。例えば、上記命令は、最初に、リ
モートコンピュータ（図示せず）の磁気ディスクで伝えることができる。上記リモートコ
ンピュータは、命令をそのリモートコンピュータのダイナミックメモリーにロードし、モ
デムを使用してイーサネット（登録商標）接続、ケーブル線、さらには電話回線を介して
該命令を送ることができる。コンピューティングデバイス１５００（例えば、サーバ）に
対してローカルの通信デバイスは、各通信回線上でデータを受け取り、該データを上記プ
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ロセッサのシステムバス上に出すことができる。上記システムバスは、データをメインメ
モリーに伝え、上記プロセッサはそのメインメモリーから命令を取り出して実行する。メ
インメモリーに入った命令は、必要に応じて、上記プロセッサによる実行前または実行後
にメモリーに記憶することができる。それに加えて、命令は、通信ポートを介して、電気
信号、電磁気信号、または光信号として受け取ることができ、これらはさまざまな種類の
情報を伝えるワイヤレス通信またはデータストリームの形態の例である。
【０１３３】
　本開示の実装は、特定の例を参照しつつ特に示され記載されているが、当業者であれば
、添付の特許請求の範囲に定められているような本開示の範囲から逸脱することなく本開
示において形態および細部にさまざまな変更を加えることができることを理解するべきで
ある。ゆえに、本開示の範囲は、添付の特許請求の範囲によって示され、したがって、該
特許請求の範囲の等価性の意味および範囲内にあるすべての変更は、包含されることが意
図されている。
【０１３４】
　本明細書に記載されているシステムおよび方法は、よく理解されている細胞培養実験を
使用して試験されている。正常ヒト気管支上皮（ＮＨＢＥ）細胞は、Ｇ１期で細胞を停止
させるＣＤＫ４／６阻害剤（ＣＤＫＩ）である、ＰＤ－０３３２９９１に曝して処理され
た。処理された細胞は、次いで、培地からＣＤＫＩを取り除き、洗浄することによって細
胞周期への再入が可能となった。細胞周期の再入は、ＣＤＫＩが取り除かれ、細胞が洗浄
されてから２、４、６、および８時間後のＳ期で細胞を蛍光標識することによって実験的
に確認された。ＣＤＫＩを取り除いてから２、４、６、および８時間後に試料採取された
細胞の遺伝子転写プロファイルを得た。培地中でＣＤＫＩに連続的に曝露された細胞のプ
ロファイルも得られた。ＣＤＫＩが取り除かれたときに差次的に活性化された生物学的過
程および機構を識別するために、さまざまな時点において得られた洗浄細胞の遺伝子転写
プロファイルを使用してネットワーク攪乱振幅スコアが計算された。ＣＤＫＩの取り除き
に関連する攪乱に対するＮＰＡスコアの計算のため、１２７個のノードと２４０個のエッ
ジを備える細胞周期サブネットワークが使用された。これは、Ｓｃｈｌａｇｅらの論文（
参照によりその全体が本明細書に組み込まれている、２０１１年、「Ａ　ｃｏｍｐｕｔａ
ｂｌｅ　ｃｅｌｌｕｌａｒ　ｓｔｒｅｓｓ　ｎｅｔｗｏｒｋ　ｍｏｄｅｌ　ｆｏｒ　ｎｏ
ｎ－ｄｉｓｅａｓｅｄ　ｐｕｌｍｏｎａｒｙ　ａｎｄ　ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ　
ｔｉｓｓｕｅ」ＢＭＣ　Ｓｙｓｔ　Ｂｉｏｌ．１０月１９日、５巻、１６８頁）で公開さ
れている細胞増殖ネットワークモデルのサブネットワークである。
【０１３５】
　ＮＰＡスコア（図１８）は、Ｓ期の細胞の数の対応する増加を示す蛍光活性化セルソー
ティング（ＦＡＣＳ）分析（図１７）の結果と一致する２時間の時点から８時間の時点ま
での時点の範囲にわたって増加することが判明した。ＮＰＡスコアは、Ｐ値＜０．０５に
おいて上に記載されているように２つの並べかえ検定を受けさせ、統計量（「Ｏ」および
「Ｋ」統計量）は両方とも、実験のＮＨＢＥ細胞におけるこの特定の生物系、つまり、細
胞周期が、実際に攪乱されることを示した。この分析では、Ｓ期への進行に関わることが
知られている重要な機構に正確に対応する細胞周期ネットワークモデルにおけるリーディ
ングノードも識別した。Ｅ２Ｆタンパク質は、ｐ５３およびＣＨＥＫ１の（間接的）制御
の下でＣｄｋによって順にリン酸化されるＲｂＰとの複合体を形成する。また、Ｃｄｋと
併せて、Ｇ１／Ｓ－サイクリンは、予想通り、リーディングノードの過程（ｌｅａｄｉｎ
ｇ　ｎｏｄｅｓ　ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ）の一部である。この方法によって識別されるリー
ディングノードは、ｔａｏｆ（ＴＦＤＰ１）、ｔａｏｆ（Ｅ２Ｆ２）、ＣＨＥＫ１、ＴＦ
ＤＰ１、ｋａｏｆ（ＣＨＥＫ１）、ｔａｏｆ（Ｅ２Ｆ３）、ｔａｏｆ（Ｅ２Ｆ１）、ｔａ
ｏｆ（ＲＢ１）、有糸分裂細胞周期のＧ１／Ｓ移行、ＣＤＣ２、Ｅ２Ｆ２、ＣＣＮＡ２、
ＣＣＮＥ１、ＴＨＡＰ１、ＣＤＫＮ１Ａ、ＴＰ５３　Ｐ＠Ｓ２０、Ｅ２Ｆ３、ｋａｏｆ（
ＣＤＫ２）である。Ｔａｏｆは、「ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ　ａｃｔｉｖｉｔｙ
　ｏｆ」（の転写活性）の略語であり、ｋａｏｆは、「ｋｉｎａｓｅ　ａｃｔｉｖｉｔｙ
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　ｏｆ」（のキナーゼ活性）の略語である。ＴＰ５３　Ｐ＠Ｓ２０は、ＴＰ５３の位置２
０におけるセリンがリン酸化されていることに対する略語である。その結果は、遺伝子発
現データと、因果ネットワークモデルに具体化される生物系の知識を活用する機構駆動ア
プローチ（ｍｅｃｈａｎｉｓｍ－ｄｒｉｖｅｎ　ａｐｐｒｏａｃｈ）との組み合わせを使
用して生物系の攪乱を定量することができることを示す。
【０１３６】
　本発明は、以下の番号を振られている段落においてさらに定義される。
【０１３７】
　生物系の攪乱を定量化するためのコンピュータ化された方法であって、
　第１のプロセッサで、第１の処置に対する生物学的実体の第１の組の応答に対応する処
置データの第１の組を受け取るステップであって、第１の生物系は、生物学的実体の第１
の組と生物学的実体の第２の組とを含む生物学的実体を備え、第１の生物系内のそれぞれ
の生物学的実体は、第１の生物系内の生物学的実体のうちの少なくとも１つの別のものと
相互作用する、ステップと、
　第２のプロセッサで、第１の処置と異なる第２の処置に対する生物学的実体の第１の組
の応答に対応する処置データの第２の組を受け取るステップと、
　第３のプロセッサで、第１の生物系を表す第１の計算因果ネットワークモデルを提供す
るステップであって、該モデルは、
　　生物学的実体の第１の組を表すノードの第１の組と、
　　生物学的実体の第２の組を表すノードの第２の組と、
　　ノードを接続し、生物学的実体の間の関係を表すエッジと、
　　第１の処置データと第２の処置データとの間の変化の予想される方向を表す、方向値
とを含む、ステップと、
　第４のプロセッサを使って、ノードの第１の組における対応するノードに対する第１の
処置データと第２の処置データとの間の差を表す活性尺度の第１の組を計算するステップ
と、
　第５のプロセッサを使って、第１の計算因果ネットワークモデルと活性尺度の第１の組
とに基づき、ノードの第２の組における対応するノードに対する活性値の第２の組を生成
するステップとを含む、コンピュータ化された方法。
【０１３８】
　第６のプロセッサを使って、第１の計算因果ネットワークモデルと活性値の第２の組と
に基づき、第１および第２の処置への第１の生物系の攪乱を表す第１の計算因果ネットワ
ークモデルに対するスコアを生成するステップをさらに含む、段落１３７に記載の方法。
【０１３９】
　段落１３７に記載の方法であって、活性値の第２の組を生成するステップは、ノードの
第２の組におけるそれぞれの特定のノードについて、特定のノードの活性値と、該特定の
ノードが第１の計算因果ネットワークモデル内のエッジと接続されるノードの活性値また
は活性尺度との間の差を表す差のステートメント（ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ　ｓｔａｔｅｍ
ｅｎｔ）を最小化する活性値を識別するステップを含み、差のステートメントは、ノード
の第２の組におけるそれぞれのノードの活性値に依存する、方法。
【０１４０】
　差のステートメントは、ノードの第２の組におけるそれぞれのノードの方向値にさらに
依存する、段落１３９に記載の方法。
【０１４１】
　活性値の第２の組におけるそれぞれの活性値は、活性尺度の第１の組の活性尺度の一次
結合である、段落１３７に記載の方法。
【０１４２】
　一次結合は、ノードの第１の組におけるノードと第１の計算因果ネットワークモデル内
のノードの第２の組におけるノードとの間のエッジに依存し、かつ、第１の計算因果ネッ
トワークモデル内のノードの第２の組におけるノード同士の間のエッジにも依存する、段
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落１４１に記載の方法。
【０１４３】
　一次結合は、第１の計算因果ネットワークモデル内のノードの第１の組におけるノード
同士の間のエッジには依存しない、段落１４１に記載の方法。
【０１４４】
　スコアは、活性値の第２の組に対する二次従属性を有する、１３８に記載の方法。
【０１４５】
　活性尺度の第１の組のそれぞれの活性尺度に対する変動推定値の一次結合を形成するこ
とによって活性値の第２の組のそれぞれの活性値に対する変動推定値を提供するステップ
をさらに含む、段落１３７に記載の方法。
【０１４６】
　スコアに対する変動推定値は、活性値の第２の組に対する二次従属性を有する、段落１
３８に記載の方法。
【０１４７】
　活性値の第２の組を第１の活性値ベクトルとして表すステップと、
　第１の活性値ベクトルを第１の寄与するベクトルと第１の寄与しないベクトルとに分解
するステップであって、第１の寄与するベクトルと第１の寄与しないベクトルとの和は、
第１の活性値ベクトルとなる、ステップとをさらに含む、段落１３８に記載の方法。
【０１４８】
　スコアは、第１の寄与しないベクトルに依存しない、段落１４７に記載の方法。
【０１４９】
　スコアは、活性値の第２の組の二次関数として計算され、第１の寄与しないベクトルは
、二次関数のカーネル内にある、段落１４８に記載の方法。
【０１５０】
　第１の寄与しないベクトルは、第１の計算因果ネットワークモデルと関連付けられてい
る符号付きラプラシアンに基づく二次関数のカーネル内にある、段落１４７に記載の方法
。
【０１５１】
　第１のプロセッサで、第３の処置に対する生物学的実体の第１の組の応答に対応する処
置データの第３の組を受け取るステップと、
　第２のプロセッサで、第４の処置に対する生物学的実体の第１の組の応答に対応する処
置データの第４の組を受け取るステップと、
　第４のプロセッサを使って、ノードの第１の組に対応する活性尺度の第３の組を計算す
るステップであって、活性尺度の第３の組におけるそれぞれの活性尺度はノードの第１の
組における対応するノードに対する処置データの第３の組と処置データの第４の組との間
の差を表す、ステップと、
　第５のプロセッサを使って、活性値の第４の組を生成するステップであって、それぞれ
の活性値は第１の計算因果ネットワークモデルと活性尺度の第３の組とに基づきノードの
第２の組における対応するノードに対する活性値を表す、ステップと、
　活性値の第４の組を第２の活性値ベクトルとして表すステップと、
　第２の活性値ベクトルを第２の寄与するベクトルと第２の寄与しないベクトルとに分解
するステップであって、第２の寄与するベクトルと第２の寄与しないベクトルとの和が第
２の活性値ベクトルとなる、ステップと、
　第１の寄与するベクトルと第２の寄与するベクトルを比較するステップとをさらに含む
、段落１４７に記載の方法。
【０１５２】
　第１と第２の寄与するベクトルを比較するステップは、第１と第２の寄与するベクトル
の間の相関を計算して、処置データの第１および第３の組の比較可能性を示すステップを
含む、段落１５１に記載の方法。
【０１５３】
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　第１と第２の寄与するベクトルを比較するステップは、第１および第２の寄与するベク
トルを計算ネットワークモデルの符号付きラプラシアンの像空間上に射影するステップを
含む、段落１５１に記載の方法。
【０１５４】
　処置データの第２の組は、処置データの第４の組と同じ情報を含む、段落１５１に記載
の方法。
【０１５５】
　前記第１のプロセッサで、第１の処置と異なる第３の処置に対する生物学的実体の第３
の組の応答に対応する処置データの第３の組を受け取るステップであって、第２の生物系
は、生物学的実体の第３の組と生物学的実体の第４の組とを含む複数の生物学的実体を備
え、第２の生物系内のそれぞれの生物学的実体は、第２の生物系内の生物学的実体のうち
の少なくとも１つの別のものと相互作用する、ステップと、
　第２のプロセッサで、第３の処置と異なる第４の処置に対する生物学的実体の第３の組
の応答に対応する処置データの第４の組を受け取るステップと、
　第３のプロセッサで、第２の生物系を表す第２の計算因果ネットワークモデルを提供す
るステップであって、このモデルは、
　　生物学的実体の第３の組を表すノードの第３の組と、
　　生物学的実体の第４の組を表すノードの第４の組と、
　　ノードを接続し、生物学的実体の間の関係を表すエッジと、
　　第３の処置データと第４の処置データとの間の変化の予想される方向を表す、方向値
とを含む、ステップと、
　第４のプロセッサを使って、ノードの第３の組に対応する活性尺度の第３の組を計算す
るステップであって、活性尺度の第３の組におけるそれぞれの活性尺度は、ノードの第３
の組における対応するノードに対する処置データの第３の組と処置データの第４の組との
間の差を表す、ステップと、
　第５のプロセッサを使って、活性値の第４の組を生成するステップであって、それぞれ
の活性値は、第２の計算因果ネットワークモデルと活性尺度の第３の組とに基づきノード
の第４の組における対応するノードに対する活性値を表す、ステップと、
　活性値の第４の組を活性値の第２の組と比較するステップとをさらに含む、段落１３７
に記載の方法。
【０１５６】
　活性値の第４の組を活性値の第２の組と比較するステップは、第１の計算因果ネットワ
ークモデルに関連付けられている符号付きラプラシアンと第２の計算因果ネットワークモ
デルに関連付けられている符号付きラプラシアンとに基づきカーネル正準相関分析を適用
するステップを含む、段落１５５に記載の方法。
【０１５７】
　活性尺度は、倍率変化値であり、それぞれのノードに対する倍率変化値は、各ノードに
よって表される生物学的実体に対する処置データの対応する組の間の差の対数を含む、上
記段落１３７～１５６のいずれかに記載のコンピュータ化された方法。
【０１５８】
　生物系は、細胞増殖機構、細胞ストレス機構、細胞炎症機構、およびＤＮＡ修復機構の
うちの少なくとも１つを含む、上記段落１３７～１５７のいずれかに記載のコンピュータ
化された方法。
【０１５９】
　第１の処置は、タバコを加熱することによって発生したエアロゾルへの曝露、タバコを
燃焼させることによって発生したエアロゾルへの曝露、タバコの煙への曝露、および紙巻
きタバコの煙への曝露、のうちの少なくとも１つを含む、上記段落１３７～１５８のいず
れかに記載のコンピュータ化された方法。
【０１６０】
　第１の処置は、生物系に存在も由来もしない分子または実体を含む、異物への曝露を含
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【０１６１】
　第１の処置は、毒素、治療化合物、刺激物、弛緩物質、天然物、製造物および食物への
曝露を含む、上記段落１３７～１６０のいずれかに記載のコンピュータ化された方法。
【０１６２】
　第１の生物系および第２の生物系は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ系、ｉｎ　ｖｉｖｏ系、マウス
系、ラット系、ヒト以外の霊長類系、およびヒト系からなる群の２つの異なる要素である
、段落１５５および段落１５６のいずれかに記載のコンピュータ化された方法。
【０１６３】
　第１の処置データは、作用物質に曝露された第１の生物系に対応し、
　第２の処置データは、作用物質に曝露されない第１の生物系に対応する、段落１３７に
記載のコンピュータ化された方法。
【０１６４】
　生物系の攪乱を示すスコアの統計的有意性を判定するステップをさらに含む、段落１３
８に記載のコンピュータ化された方法。
【０１６５】
　スコアの統計的有意性は、それぞれ複数のランダムに生成した試験の計算因果ネットワ
ークモデルから計算される複数の検定スコアに対してスコアを比較することによって判定
される、段落１６４に記載のコンピュータ化された方法。
【０１６６】
　ランダム生成検定計算因果ネットワークモデルは、第１の計算因果ネットワークモデル
の１つまたは複数の態様をランダムに類別することによって生成される、段落１６５に記
載のコンピュータ化された方法。
【０１６７】
　第１の計算因果ネットワークモデルの１つまたは複数の態様は、ノードの第１の組のラ
ベル、ノードの第２の組をノードの第１の組に接続するエッジ、またはノードの第２の組
同士を接続するエッジを備える、段落１６６に記載のコンピュータ化された方法。
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