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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　生物系のネットワークモデルを特徴付けるためのコンピュータ化された方法であって、
　ネットワークモデルを識別することであって、前記ネットワークモデルは、前記生物系
を表し、前記ネットワークモデルは、複数の生物学的実体を表す複数のノードと、複数の
ノードの間の関係を表す複数のエッジとを含む、ことと、
　プロセッサで、作用物質に対する前記生物系の応答に対応する一組の処置データと一組
の制御データとを受け取ることと、
　前記複数のノードのサブセットに対する前記処置データと前記制御データとの間の差を
決定することと、
　前記差から、各それぞれのエッジに対して、遷移確率を決定することであって、前記遷
移確率は、前記それぞれのエッジによって接続された、対応する第１のノードから対応す
る第２のノードへの遷移の尤度を表す、ことと、
　前記対応するノードへのランダムウォークの予想される訪問の回数を決定することによ
って、対応するノードに対する遷移確率から、前記対応するノードに対する中心度値を取
得することと
　を含む、方法。
【請求項２】
　前記差は、前記複数のノードの活性が前記生物系に対する前記作用物質の攪乱によって
影響を受ける程度を表し、前記中心度値は、前記ネットワークにおける前記対応するノー
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ドの相対的な重要度を表す、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記複数のノードに対する攪乱指標を決定することをさらに含み、前記攪乱指標は、前
記処置データと前記制御データとの間の前記差を表し、前記複数のエッジに対する遷移確
率は、前記攪乱指標から決定される、請求項１～２のいずれかに記載の方法。
【請求項４】
　前記遷移確率は、前記攪乱指標の一次関数である、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　特定のノードに対する少なくとも１つの攪乱指標は、前記特定のノードから下流のノー
ドの測定された活性の一次結合として計算される、請求項３～４のいずれかに記載の方法
。
【請求項６】
　定常状態において前記生物学的実体を表すノードへのランダムウォークの訪問の確率を
表す平衡確率を、前記生物学的実体を表すノードに対して決定することをさらに含む、請
求項１～５のいずれかに記載の方法。
【請求項７】
　前記中心度値は、前記平衡確率に基づいて計算される、請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　前記差は、前記複数のノードのサブセットにおける対応するノードでの前記処置データ
と前記制御データとの間の倍率変化値である、請求項１～７のいずれかに記載の方法。
【請求項９】
　第２のノードに対する前記処置データと前記制御データとの間の差に関する第１のノー
ドに対する中心度値の偏導関数を計算することをさらに含み、前記偏導関数は、前記ネッ
トワークモデルに対するトポロジー感度尺度を表す、請求項１～８のいずれかに記載の方
法。
【請求項１０】
　前記偏導関数を計算することは、前記第１のノードの中心度値の変化に及ぼす第２のノ
ードに対する前記処置データと前記制御データとの間の差の変化の影響を決定することを
含む、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　前記遷移確率は、前記対応する第１のノードから出て行くエッジの数に基づいて決定さ
れる、請求項１～１０のいずれかに記載の方法。
【請求項１２】
　前記遷移確率は、前記対応する第２のノードが、前記複数のノードのサブセット内のい
ずれかのノードに直接的に接続されているかどうかに基づいて決定される、請求項１～１
１のいずれかに記載の方法。
【請求項１３】
　前記対応する第２のノードは、前記複数のノードのサブセット内のいずれのノードにも
直接的に接続されておらず、前記遷移確率は、前記対応する第１のノードから出て行くエ
ッジの数によって除算された数に比例する、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　前記対応する第２のノードが、前記複数のノードのサブセット内の少なくとも１つのノ
ードに直接的に接続されている場合、前記遷移確率は、付加的な因子と増幅された攪乱指
標との間の合計に比例し、前記対応する第１のノードから出て行くエッジの数によって正
規化され、前記増幅された攪乱指標は、前記対応する第２のノードにおける前記処置デー
タと前記制御データとの間の増幅された差を表す、請求項１２～１３のいずれかに記載の
方法。
【請求項１５】
　スペクトル変換ベクトル上への中心度値の射影を、前記中心度値と、前記ネットワーク
モデルに対する攪乱の影響を表す前記ネットワークモデルとに基づいて、決定することを
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さらに含む、請求項１～１４のいずれかに記載の方法。
【請求項１６】
　前記中心度値の射影を決定することは、前記中心度値をフィルタリングすることを含む
、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　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ために前記
中心度値を収集することをさらに含む、請求項１～１６のいずれかに記載の方法。
【請求項１８】
　前記スコアは、スカラー値である、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　前記中心度値を収集することは、前記中心度値の一次結合を計算することを含む、請求
項１７～１８のいずれかに記載の方法。
【請求項２０】
　前記中心度値を収集することは、前記中心度値のスペクトル変換の一次結合を計算する
ことを含む、請求項１７～１９のいずれかに記載の方法。
【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
範に利用してきたが、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が、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
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、生物学的過程に対する１つまたは複数の攪乱の結果として生じる遺伝
子発現の変化の特徴的サイン（ｓｉｇｎａｔｕｒｅ）を発見する可能性と、付加的なデー
タセット内にそのシグネチャが存在することのその後のスコア化とを調査した。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
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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。
　ランダムウォーク法は、ネットワークトポロジーを特徴付けるためにネットワーク解析
に使用されており、例えば、Ｋｏｍｕｒｏｖらは、データにバイアスをかけたランダムウ
ォークを定義し、単純なランダムウォークと比較する方法について記載している（非特許
文献１）。しかし、Ｋｏｍｕｒｏｖの手法では、それぞれのノードが関連データを有し、
ネットワークは無向であると想定しているが、確率論的結果は提供されておらず、また利
用可能な感度解析がない。加えて、因果関係ネットワークモデルを使用する場合、すべて
の実体（モデル内のノードとして表される）を実験的証拠とリンクすることができるとは
限らない。さらに、特定の実験データが集約される場合、ネットワークは、実験によって
活性化された特定の機構により不均等に攪乱される可能性がある。上記のことを考慮して
、この計算生物学の分野では、生体分子ネットワークモデルにおいてハイスループットデ
ータセットを解析するためのより進化した、より良い方法が引き続き必要とされている。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００５】
【非特許文献１】ＰＬｏＳ　Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、２０１０年
８月、６（８）：ｅ１０００８８９
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　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いて１
つまたは複数の攪乱（ｐｅｒｔｕｒｂａｔｉｏｎ）に対する生物系の応答を定量化するた
めのシステム、方法、および生成物について記載する。活性データおよび生物系のネット
ワークモデルに基づいて中心度値（ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ　ｖａｌｕｅ）を導出するため
のシステムおよび方法が記載される。現在利用可能な技法は、微小規模で生物学的実体の
活性に関与する根底の機構を識別すること（ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ）に基づくものでは
なく、潜在的に有害な作用物質（ａｇｅｎｔ）および実験条件に応じて、これらの実体が
役割を果たす種々の生物学的機構の活性化の定量的評価を行うものでもない。したがって
、生物学的機構を考慮してシステム全体にわたる生物学的データを解析するための、また
システムが作用物質または環境の変化に応答するときの生物系の変化を定量化するための
、システムおよび方法の改善には明確な必要性がある。
【０００７】
　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、（例えば、作用物質の
曝露などの処置条件に応じて、または複数の処置条件に応じて）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、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。このコンピュータ化された方法は、第１のプロセッサで、作用物質に対する
生物系の応答に対応する処置データの組を受け取るステップを含むことができる。生物系
は複数の生物学的実体を含み、それぞれの生物学的実体は、該生物学的実体のうちの他の
少なくとも１つと相互作用する。コンピュータ化された方法はまた、第２のプロセッサで
、作用物質に曝露していない生物系に対応するコントロールデータの組を受け取るステッ
プを含むこともできる。コンピュータ化された方法はさらに、第３のプロセッサで、生物
系を表す計算因果関係ネットワークモデルを提供するステップを含むことができる。この
計算因果関係ネットワークモデルは、生物学的実体を表すノード、および生物学的実体の
間の関係を表すエッジを含む。エッジは、対応する第１のノードを対応する第２のノード
に接続する。いくつかの実装では、エッジはノード間の因果活性化関係を表す。
【０００８】



(5) JP 6251370 B2 2017.12.20

10

20

30

40

50

　コンピュータ化された方法はさらに、第４のプロセッサにより、ノードのサブセットの
攪乱指標を計算するステップを含むことができる。攪乱指標は、ネットワークモデルに少
なくとも一部は基づいて計算される。攪乱指標は、対応するノードにおける処置データと
コントロールデータの間の差を表し、また対応するノードの活性が攪乱から影響を受ける
程度を表す。
【０００９】
　コンピュータ化された方法はさらに、第５のプロセッサにより、エッジの遷移確率を計
算するステップを含むことができる。エッジの遷移確率は、攪乱指標に少なくとも一部は
基づいて計算することができる。エッジの遷移確率は、対応する第１のノードから対応す
る第２のノードへの遷移の尤度（ｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄ）を表す。このような遷移確率に
より、マルコフ連鎖を定義することができる。
【００１０】
　最後に、コンピュータ化された方法はさらに、第６のプロセッサにより、ノードの中心
度値を生成するステップを含むことができる。ノードの中心度値は、遷移確率に少なくと
も一部は基づいて生成することができ、中心度値は、ネットワークモデル内の対応するノ
ードの相対的重要度を表す。
【００１１】
　いくつかの実装では、攪乱指標は、対応するノードから下流のノードの活性尺度の一次
結合である。いくつかの実装では、エッジの遷移確率は、対応する第２のノードの攪乱指
標に少なくとも一部は基づいている。このような実装では、エッジの遷移確率は、第２の
ノードの攪乱指標の一次関数とすることができる。
【００１２】
　いくつかの実装では、コンピュータ化された方法はさらに、第７のプロセッサにより、
ノードを定常状態において訪問するランダムウォークの確率を表す、ノードの平衡確率を
計算するステップを含む。このような実装では、第６のプロセッサは、平衡確率に少なく
とも一部は基づいて中心度値を生成することができる。
【００１３】
　いくつかの実装では、第６のプロセッサは、他のノードへの連続する訪問の間の、対応
するノードへのランダムウォークの予想される訪問の回数に少なくとも一部は基づいて、
対応するノードの中心度値を生成する。このような実装では、中心度値は、ネットワーク
内のノードすべてにわたって予想される訪問の回数の一次結合とすることができる。
【００１４】
　いくつかの実装では、中心度値は、攪乱指標に基づかない単純遷移確率に少なくとも一
部は基づいて生成される単純中心度値によって正規化される。
【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１つ
または複数の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。
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【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、アポトーシス、老化、オートファジー、またはネクロプトー
シスの機構、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（ｍｅｔｈｙｌｎｉｔｒｏｓａｍｉ
ｎｏ））－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（ＮＮ
ＡＬ））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】
　別の一態様では、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
スを対象とする。このコンピュータ化された方法は、第１のプロセッサで、第１の処置デ
ータの組を受け取るステップと、第２のプロセッサで、第２の処置データの組を受け取る
ステップとを含むことができる。コンピュータ化された方法はさらに、第３のプロセッサ
で、計算因果関係ネットワークモデルを提供するステップを含むことができる。このネッ
トワークモデルは、生物学的実体を表すノード、および生物学的実体の間の関係を表すエ
ッジを含む。コンピュータ化された方法はさらに、第４のプロセッサにより、ノードのサ
ブセットの攪乱指標を計算するステップを含むことができる。攪乱指標は、ネットワーク
モデルに少なくとも一部は基づいて計算することができ、対応するノードにおける第１と
第２の処置データの間の差を表すことができる。コンピュータ化された方法はさらに、第
５のプロセッサにより、対応するノードの中心度値を生成するステップを含むことができ
る。中心度値は、攪乱指標に少なくとも一部は基づいて生成することができ、ネットワー
クモデル内の対応するノードの相対的重要度を表す。コンピュータ化された方法はさらに
、第６のプロセッサにより、第２のノードの攪乱指標に関する第１のノードの中心度値の
偏導関数を計算するステップを含むことができる。この偏導関数は、ネットワークモデル
のトポロジー感度尺度（ｔｏｐｏｌｏｇｉｃａｌ　ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ　ｍｅａｓｕ
ｒｅ）を表す。いくつかの実装では、偏導関数を計算するステップは、第１のノードの中
心度値の変化に及ぼす第２のノードの攪乱指標の変化の影響を決定するステップを含む。
【００１９】
　別の一態様では、本明細書に記載されているシステムおよび方法は、生物系に対する攪
乱の影響を視覚化する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
ュータプロセスを対象とする。このコンピュータ化された方法は、第１のプロセッサで、
計算因果関係ネットワークモデルを提供するステップを含むことができる。このネットワ
ークモデルは、生物学的実体を表すノード、および生物学的実体の間の関係を表すエッジ
を含む。コンピュータ化された方法はさらに、第２のプロセッサにより、対応するノード
の中心度値を生成するステップを含むことができる。この中心度値は、ネットワークモデ
ルに少なくとも一部は基づいて生成することができ、ネットワークモデル内の対応するノ
ードの相対的重要度を表すことができる。コンピュータ化された方法はさらに、第３のプ
ロセッサにより、ネットワークモデルに対する攪乱の影響を表すためのスペクトル変換ベ
クトル上への中心度値の射影を計算するステップを含むことができる。いくつかの実装で
は、中心度値の射影を計算するステップは、中心度値をフィルタリングするステップを含
む。いくつかの実装では、コンピュータ化された方法はさらに、ネットワークモデルを表
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示するステップと、表示されたネットワークモデルの上に中心度値の射影の１つまたは複
数の構成要素を表示するステップとを含む。いくつかの実装では、ネットワークモデル内
のエッジは無向である。
【００２０】
　別の一態様では、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
スを対象とする。このコンピュータ化された方法は、第１のプロセッサで、計算因果関係
ネットワークモデルを提供するステップを含むことができる。このネットワークモデルは
、生物学的実体を表すノード、および生物学的実体の間の関係を表すエッジを含む。コン
ピュータ化された方法はさらに、第２のプロセッサにより、対応するノードの中心度値を
生成するステップを含むことができる。この中心度値は、ネットワークモデルに少なくと
も一部は基づいて生成することができ、またネットワークモデル内の対応するノードの重
要性の相対的程度を表すことができる。コンピュータ化された方法はさらに、第３のプロ
セッサにより、中心度値を集約して、生物系の攪乱を表すネットワークモデルのスコアを
生成するステップを含むことができる。いくつかの実装では、スコアはスカラー値である
。いくつかの実装では、中心度値を集約するステップは、中心度値の一次結合を計算する
ステップを含む。いくつかの実装では、中心度値を集約するステップは、中心度値のスペ
クトル変換の一次結合を計算するステップを含む。
【００２１】
　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。
例えば、本願発明は以下の項目を提供する。
（項目１）
　生物系のネットワークモデル内のノードの距離を決定する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、作用物質に対する生物系の応答に対応する処置データの組を受け
取るステップであって、該生物系が複数の生物学的実体を含み、それぞれの生物学的実体
が該生物学的実体のうちの他の少なくとも１つと相互作用するステップと、
　第２のプロセッサで、該作用物質に曝露していない該生物系に対応するコントロールデ
ータの組を受け取るステップと、
　第３のプロセッサで、計算因果関係ネットワークモデルを提供するステップであって、
該計算因果関係ネットワークモデルが該生物系を表すと共に、
　　該生物学的実体を表すノード、および
　　該生物学的実体の間の関係を表すエッジを含み、エッジが、対応する第１のノードを
、対応する第２のノードに接続するステップと、
　第４のプロセッサにより、該ネットワークモデルに少なくとも一部は基づいて該ノード
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のサブセットの攪乱指標を計算するステップであって、攪乱指標が、対応するノードにお
ける該処置データと該コントロールデータの間の差を表し、また該対応するノードの活性
が該攪乱から影響を受ける程度を表すステップと、
　第５のプロセッサにより、該攪乱指標に少なくとも一部は基づいて該エッジの遷移確率
を計算するステップであって、エッジの遷移確率が、該対応する第１のノードから該対応
する第２のノードへの遷移の尤度を表すステップと、
　第６のプロセッサにより、該遷移確率に少なくとも一部は基づいて該ノードの中心度値
を生成するステップであって、中心度値が該ネットワークモデル内の対応するノードの相
対的重要度を表すステップと
を含む、コンピュータ化された方法。
（項目２）
　前記攪乱指標が、前記対応するノードから下流のノードの活性尺度の一次結合である、
項目１に記載のコンピュータ化された方法。
（項目３）
　エッジの前記遷移確率が前記第２のノードの前記攪乱指標の一次関数である、項目１ま
たは項目２に記載のコンピュータ化された方法。
（項目４）
　第７のプロセッサにより、前記ノードを定常状態において訪問するランダムウォークの
確率を表す、該ノードの平衡確率を計算するステップをさらに含む、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５）
　前記第６のプロセッサが、前記平衡確率に少なくとも一部は基づいて前記中心度値を生
成する、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６）
　前記第６のプロセッサが、他のノードへの連続する訪問の間の、対応するノードへのラ
ンダムウォークの予想される訪問の回数に少なくとも一部は基づいて、該対応するノード
の前記中心度値を生成する、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７）
　前記攪乱指標が、前記対応するノードにおける前記処置データと前記コントロールデー
タの間の差を表す倍率変化値にさらに基づく、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８）
　第１のプロセッサで、第１の処置データの組を受け取るステップと、
　第２のプロセッサで、第２の処置データの組を受け取るステップと、
　第３のプロセッサで、
　　生物学的実体を表すノード、および
　　該生物学的実体の間の関係を表すエッジを含む計算因果関係ネットワークモデルを提
供するステップと、
　第４のプロセッサにより、該ネットワークモデルに少なくとも一部は基づいて該ノード
のサブセットの攪乱指標を計算するステップであって、攪乱指標が、対応するノードにお
ける該第１の処置データと該第２の処置データの間の差を表すステップと、
　第５のプロセッサにより、該攪乱指標に少なくとも一部は基づいて、対応するノードの
中心度値を生成するステップであって、中心度値が該ネットワークモデル内の該対応する
ノードの相対的重要度を表すステップと、
　第６のプロセッサにより、第２のノードの該攪乱指標に関する第１のノードの中心度値
の偏導関数を計算するステップであって、該偏導関数が該ネットワークモデルのトポロジ
ー感度尺度を表すステップと
を含む、コンピュータ化された方法。
（項目９）
　前記偏導関数を計算するステップが、前記第１のノードの前記中心度値の変化に及ぼす
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前記第２のノードの前記攪乱指標の変化の影響を決定するステップを含む、項目８に記載
のコンピュータ化された方法。
（項目１０）
　第１のプロセッサで、
　　生物学的実体を表すノード、および
　　該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を提供するス
テップと、
　第２のプロセッサにより、該ネットワークモデルに少なくとも一部は基づいて、対応す
るノードの中心度値を生成するステップであって、中心度値が該ネットワークモデル内の
該対応するノードの相対的重要度を表すステップと、
　第３のプロセッサにより、該ネットワークモデルに対する攪乱の影響を表すためのスペ
クトル変換ベクトル上への該中心度値の射影を計算するステップと
を含む、コンピュータ化された方法。
（項目１１）
　前記中心度値の射影を計算するステップが、前記中心度値をフィルタリングするステッ
プを含む、項目１０に記載のコンピュータ化された方法。
（項目１２）
　生物系の攪乱を定量化する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、
　　生物学的実体を表すノード、および
　　該生物学的実体の間の関係を表すエッジを含む計算因果関係ネットワークモデルを提
供するステップと、
　第２のプロセッサにより、該ネットワークモデルに少なくとも一部は基づいて対応する
ノードの中心度値を生成するステップであって、中心度値が該ネットワークモデル内の該
対応するノードの相対的重要度を表すステップと、
　第３のプロセッサにより、該中心度値を集約して、該生物系の攪乱を表す該ネットワー
クモデルのスコア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。
（項目１３）
　前記スコアがスカラー値である、項目１２に記載のコンピュータ化された方法。
（項目１４）
　前記中心度値を集約するステップが、該中心度値の一次結合を計算するステップを含む
、項目１２または１３に記載のコンピュータ化された方法。
（項目１５）
　前記中心度値を集約するステップが、該中心度値のスペクトル変換の一次結合を計算す
るステップを含む、項目１２または１３に記載のコンピュータ化された方法。
【００２２】
　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】
【００２３】
【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。
【００２４】
【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。
【００２５】
【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。
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【００２６】
【図４Ａ】図４Ａおよび図４Ｂ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
クおよびそれらの関係の計算モデルを示す図である。
【図４Ｂ】図４Ａおよび図４Ｂ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
クおよびそれらの関係の計算モデルを示す図である。
【００２７】
【図５】図５は、生物学的ネットワーク内のノードの中心度値を生成する例示的プロセス
を示す流れ図である。
【００２８】
【図６】図６は、１組のノードの攪乱指標を生成する例示的プロセスを示す、図５の一部
分のより詳細な流れ図である。
【００２９】
【図７】図７は、ネットワークについて強化ランダムウォークを定義する例示的プロセス
を示す、図５の一部分のより詳細な流れ図である。
【００３０】
【図８】図８は、１組のノードの中心度値を計算する例示的プロセスを示す、図５の一部
分のより詳細な流れ図である。
【００３１】
【図９】図９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。
【００３２】
【図１０】図１０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。
【００３３】
【図１１】図１１は、因果関係ネットワークモデルの簡略図である。
【００３４】
【図１２】図１２は、因果関係ネットワークの簡略図である。
【００３５】
【図１３】図１３は、ネットワーク内の中心度値の射影スペクトル成分の簡略図である。
【図１４】図１４は、ネットワーク内の中心度値の射影スペクトル成分の簡略図である。
【００３６】
【図１５－１】図１５は、細胞増殖に関して肺に注目した因果関係ネットワークの一例の
図である。
【図１５－２】図１５は、細胞増殖に関して肺に注目した因果関係ネットワークの一例の
図である。
【図１５－３】図１５は、細胞増殖に関して肺に注目した因果関係ネットワークの一例の
図である。
【図１５－４】図１５は、細胞増殖に関して肺に注目した因果関係ネットワークの一例の
図である。
【００３７】
【図１６】図１６は、ノード細胞増殖の中心度値に関する実験結果のグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００３８】
　詳細な説明
　本願の範囲内で使用される技術用語および表現には一般に、関連技術において通常適用
される意味が与えられる。「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」という語は、他の要素また
はステップを除外せず、不定冠詞「ａ」または「ａｎ」は複数を除外しない。特に属性ま
たは値に関連した「本質的に（ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ）」、「約（ａｂｏｕｔ）」、「
およそ（ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ）」などの語はまた、それぞれその属性を厳密に定
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義し、またはその値を厳密に定義する。本明細書では、生物系が作用物質によって攪乱さ
れた場合の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、コンピュータ化さ
れた方法および生成物について記載する。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、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および生成物も提供され
る。
【００３９】
　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、１つまたは
複数の製造された産物（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。
【００４０】
　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。
【００４１】
　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）。
【００４２】
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　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１０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
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。
【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を含み、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。上記被験体は、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、上記被験体は、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。上記被験体は、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。上記被験体は、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
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被験体とすることができる。上記被験体は、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。上記被験体は、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。上記被験体は
、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。上記被験体は、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（例えば、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（例えば、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　ｖｉｔｒｏ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もしくは複数の（例えば、１つまたは複数）物質と
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



(14) JP 6251370 B2 2017.12.20

10

20

30

40

50

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、または物理的力のうちの１つまたは複数であってよい。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】
　少なくともいくつかの、またはすべての作用物質は、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（１つまたは複数）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、上記生物系の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、１つまたは複数の栄養素、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。それらの組み合わせが企図される。
【００４８】
　少なくともいくつかの、またはすべての作用物質は、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（ＮＡ
Ｔ）、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（ｅｑｕａｌｌｙ　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
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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
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
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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
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
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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
）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
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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４Ａおよび図４Ｂは、
単純ネットワーク４００ａおよび４００ｂをそれぞれ示す。単純ネットワーク４００ａ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。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　ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ）、
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
な文脈において、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
ッジがそれらの遺伝子間の遺伝子転写の調節関係を示す。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内の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内の相互作用と関連付けられている方向がないことが
多い。そのため、これらのネットワークは、無向エッジとしてモデル化して、エッジと関
連付けられた２つの頂点の間に相違がないことを意味することができる。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、ノードおよびエッジ）は、システム１００内のデータベース内の相互
に関連付けられているノードのウェブとして格納されうる。
【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、
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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
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



(20) JP 6251370 B2 2017.12.20

10

20

30

40

50

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。したがって、いくつかの実装では、本開示の有用なネットワークモデル
は１つまたは複数の機構仮説を含む。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】
　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



(21) JP 6251370 B2 2017.12.20

10

20

30

40

50

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、下流遺伝子およびそれらの測定可能な発現レベル）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。
【００７１】
　いくつかの実装では、システム１００は、細胞が紙巻きタバコの煙、ニコチンを含むエ
アロゾル、タバコを加熱することによって発生したエアロゾル、またはタバコを燃焼させ
ることによって発生したエアロゾルに曝露されたときの細胞増殖の機構に対するコンピュ
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
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
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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
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。一般に、攪乱距離
（ｐｅｒｔｕｒｂａｔｉｏｎ　ｍｅｔｒｉｃ）は、ある刺激または外部事象によりネット
ワークのモデルにおいて誘発される攪乱を定量化するものである。これらの攪乱距離は、
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実験的刺激により生物学的モデル、または他のネットワーク（交通ネットワーク、コンピ
ュータネットワークなど）に誘発される攪乱を定量化するのに特に有用でありうる。攪乱
距離は、２つの要素に基づいて生成される。第１の要素は、計算ネットワークモデルであ
り、対象のシステムの根底にある因果関係ネットワーク（例えば、科学文献で明らかにさ
れている生物学的機構に基づく生物学的ネットワークモデル）に関する任意の知られてい
るデータに基づいて集約することができる。第２の要素は、攪乱が対象のシステムに適用
されたときのネットワークモデルの一部または全部の構成要素の挙動を記述する発現デー
タセットである。具体的には、本明細書で使用される場合、発現ノードは通常、発現デー
タが入手可能な計算ネットワークモデルのノードを指す。生物学的解析設定における攪乱
解析のいくつかの実施形態では、ネットワークモデルは、生物学的関係の精選された組か
ら構築され、発現データセットは、制御された攪乱が適用され監視される実験によって生
成される。ネットワークのトポロジーを明確に使用して、ネットワークの最も攪乱されそ
うな領域または特定の領域を識別する攪乱解析方法が本明細書に記載される。
【００７８】
　一例では、攪乱距離は、対応するノードにおける２つのデータセット（つまり、処置デ
ータセットとコントロールデータセット）の間の差（または倍率変化値）を表す。この攪
乱距離は、攪乱指標とすることができ、対応するノードの活性が攪乱から影響を受ける程
度を表すことができる。具体的には、図６に関連してより詳細に記載されているように、
攪乱指標は、所与のノードから下流のノードの測定された活性の一次結合として計算する
ことができる。
【００７９】
　ネットワークモデルは、エッジを越えて相互接続されるノードを含み、ネットワークモ
デル内のエッジは遷移確率と関連付けることができる。遷移確率は、ネットワーク内の１
つのノードから別のノードへの遷移の尤度を表すことができる。一例として、遷移確率は
、対応するノードにおける２つのデータセット（つまり、処置データセットとコントロー
ルデータセット）の間の差を表す攪乱距離に少なくとも一部は基づいて計算される。一例
として、図７に関連してより詳細に記載されているように、遷移確率は、ノードの攪乱指
標の一次関数として計算することができる。さらに、ネットワーク内のエッジの遷移確率
を使用してノード距離（ｎｏｄｅ　ｍｅｔｒｉｃ）を決定することができる。対応するノ
ードのノード距離は、ノードの相対的影響を表すことができる。図５に関連してより詳細
に記載されているように、ネットワーク内のエッジの遷移確率を計算することに加えて、
ネットワーク内のノードの平衡確率もまた計算することができる。対応するノードの平衡
確率は、その対応するノードを定常状態においてランダムウォークが訪問する尤度である
。
【００８０】
　具体的には、ネットワーク内のノードの中心度値を計算して、ネットワーク内のノード
の相対的重要度を表すことができる。ネットワーク内のあるノードの相対的重要度は、ネ
ットワーク内のそのノードと他のノードの間の関係を表せるものであり、そのネットワー
クにおける遷移確率、平衡確率、または遷移確率と平衡確率の両方に依存しうる。一例と
して、ネットワークを通る横断がランダムウォークモデルによって表される場合、ランダ
ムウォークで頻繁に訪問されるノードは、あまり頻繁に訪問されない他のノードよりも相
対的に重要でありうる。すなわち、より頻繁に訪問されるノードは、より大きい中心度値
を有し、あるノードについての中心度値の計算は、他のノードへの連続する訪問の間の、
対応するノードへのランダムウォークの予想される訪問の回数に基づくことができる。具
体的には、図８に関連してより詳細に記載されているように、中心度値は、ネットワーク
内のノードすべてにわたって予想される訪問の回数の一次結合として計算することができ
る。一例では、中心度値の計算は、遷移確率が下流ノードの測定された活性レベルをベー
スとする「強化」ランダムウォークモデルに基づいている。
【００８１】
　ネットワーク内のノードの中心度値を使用して、ネットワークのトポロジー全体を調べ
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ることができる。一例では、ネットワーク内の１つのノードにおける攪乱が別のノードの
中心度値に影響を及ぼすことがある場合に、感度解析を行うことができる。このようにし
て、ネットワークのトポロジーは、ネットワークの１つの位置においての、別の位置の変
化の影響を理解するために使用される。別の例では、ネットワーク内のノードの中心度値
を使用して、ネットワーク全体にわたる攪乱のトポロジーを視覚化することができる。具
体的には、中心度値をスペクトル変換を用いて射影し、射影のサブセットを表示すること
によりノイズが軽減され得、その結果、ネットワーク内の重要な経路を容易に視覚化でき
るようになる。別の例では、ネットワーク内のノードの中心度値を集約して、攪乱に対す
るネットワークモデルの全体応答を表すスカラー値を定義することができる。一般に、ネ
ットワーク内のノードの中心度値を使用して、ネットワークに対する種々の攪乱のあらゆ
るトポロジー効果を調べることも視覚化することもできる。
【００８２】
　図５～図８は、ネットワーク内のノードにおける攪乱と、ネットワーク内の異なるノー
ド間の遷移と、ネットワーク内のノードの中心度値とに関連する値を生成するための例示
的な方法の流れ図である。加えて、図４Ｂおよび図１１は、上流ノード、下流ノードおよ
びエッジを含む例示的なネットワークの図であり、図５～図８の流れ図と関連して描かれ
ている。具体的には、図５の流れ図は、ネットワーク内のあるノードの相対的重要度の尺
度に相当するノードの中心度値を計算するための包括的な方法である。図６～図８に示さ
れているプロセスは、図５の流れ図の種々のステップで使用することができる。具体的に
は、図６の流れ図は、ある選択されたノードの攪乱指標を計算するための一方法である。
攪乱指標とは、選択されたノードから下流のノードの活性レベルと関連付けられた値であ
る。加えて、攪乱指標は、ネットワーク内の異なるノードを接続するエッジが改変される
「強化」ランダムウォークモデルの判定に使用することもできる。強化ランダムウォーク
モデルについては、図７に関連してより詳細に記載される。最後に、図８の流れ図は、強
化ランダムウォークモデルに基づいて中心度値を計算するための方法である。
【００８３】
　図５は生物学的ネットワーク内のノードの中心度値を生成する例示的プロセス５００の
流れ図である。上に記載されているように中心度値は、ネットワーク内のノードの相対的
重要度を表す。ステップ５０２で、対象のシステムの因果関係ネットワークモデルが識別
される。図１および図２に関連して上に記載されたように、ネットワークモデリングエン
ジン１１２は、１つまたは複数のデータセットを併合しやすくする、あるいは１つまたは
複数のネットワークを併合しやすくすることによって、モデルの一部分を受け取ること、
および／または生成することができる。有向ネットワークＧは、因果関係ネットワークモ
デルの根底にあるネットワークである。ネットワーク内のｎ個のノード（例えば、生物学
的実体、交通位置、ソーシャルネットワーク内の個体を表す）は、（Ｖｉ）ｉ＝１，．．

．，ｍで表示される。有向ネットワークＧ＝（Ｖ，Ｅ）は、次式により定義される隣接行
列Ａで表すことができる。
【化１】

具体的には、有向エッジが第１のノードｉから第２のノードｊまで存在する場合、隣接行
列Ａの要素は１になる。そうでなければ、隣接行列Ａの要素は０になる。Ｉがノードの組
を表すものとするが、このノードの組には、実験データをマッピングすることができる他
のノードが（上流または下流に）ある。実験データをマッピングすることができるノード
は、発現ノードとすることができる。具体的には、ノードの組Ｉは、ネットワーク内のｍ
個すべてのノードの任意のサブセットを含むことができる。図１１はこのようなシナリオ
を示し、ネットワーク内の４つのノード１１０２ａ～１１０２ｄ（全体ではノード１１０
２）が提示されている。加えて、遺伝子チップ１１０６が複数のプローブセット１１０４
を含み、各プローブセット１１０４の斜線パターンおよび位置は、ある特定の遺伝子の発
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現レベルを表している。各ノード１１０２は、下流遺伝子１１０８ａ～１１０８ｃ（全体
で下流遺伝子１１０８）の組を有し、矢印は、下流遺伝子１１０８と複数のプローブセッ
ト１１０４のサブセットとの間の関連を示す。図を分かりやすくするために、図１１では
、下流遺伝子１１０８の１つのサブセットおよびプローブセット１１０４だけが標示され
ている。具体的には、図１１に例示されたシナリオは、因果モデルと実験データの間のリ
ンクを示している。
【００８４】
　ステップ５０４で、少なくとも１つの下流の測定可能ノードまたは発現ノードを用いて
、攪乱指標（ＰＩ）がＩの中のノードごとに生成される。具体的には、あるノードのＰＩ
は、そのノードからの下流活性量を表す。具体的には、図６に関連して以下でより詳細に
記載されるように、上流ノードと下流ノードの間に因果関係が存在する場合、下流ノード
は、上流ノードの活性に関する支持証拠を与えることができる。図１１の例示的ネットワ
ーク１１００では、上流ノード１１０２は下流ノード１１０８との因果関係を有する。す
なわち、上流ノード１１０２ａのＰＩは、下流ノード１１０８における活性レベルに依存
する。
【００８５】
　一例では、ＰＩ値は、ノード１１０２の活性（例えば、遺伝子相互作用ネットワーク、
またはタンパク質－タンパク質相互作用ネットワークによって表される生物系内の転写の
数）が、ネットワーク１１００内の別の位置で適用された攪乱から影響を受ける程度を表
す。ノードのＰＩは、根底にある機構が活性化された（阻害または増強された）という証
拠についての情報をもたらす。攪乱が実験設定に適用された場合、ノードの活性は、対照
条件におけるノードの活性と処置条件におけるノードの活性との間の相対的測定値とする
ことができる。
【００８６】
　図６は、ある選択されたノードのＰＩを決定する例示的プロセス６００の流れ図である
。プロセス６００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１
００の構成要素のうちの適切に構成された他の任意の構成要素によって実装することがで
きる。図６に描かれているように、選択されたノードのＰＩを決定することには、選択さ
れたノードから下流のノードの活性尺度の一次結合を計算することが含まれる。ステップ
６０２で、ネットワークスコア化エンジン１１４は、ノードの組Ｉの中でノードｉを選択
する。一例では、ネットワークスコア化エンジン１１４は、ネットワーク１１００内のノ
ード１１０２ａを選択する。
【００８７】
　ステップ６０４で、ネットワークスコア化エンジン１１４は、ステップ６０２で選択さ
れたノード１１０２ａから下流のノードを識別する。下流ノードは、選択されたノードｉ
の下流の発現ノードでありうると共に、遺伝子発現（または測定可能ノード１１０４、こ
の場合、測定可能ノード１１０４のパターンは、測定された活性レベルの値に対応しうる
）を表すことができる。下流ノードは、上記の式１で定義された隣接行列Ａによって定義
される因果関係ネットワークモデルに基づいて識別することができる。具体的には、識別
された下流ノードは、識別された下流ノードが、選択されたノード１１０２ａの直接隣接
ノードになるように、単一の有向エッジ（またはリンク）と共に、選択されたノードｉか
らすべて分離することができる。加えて、識別された下流ノードは、対応する測定可能ノ
ード１１０４を有する選択されたノード１１０２ａの直接の下流隣接ノードに対応しうる
。
【００８８】
　ステップ６０６で、ネットワークスコア化エンジン１１４は、識別された下流ノード１
１０８（ステップ６０４で識別）の、別々の処置条件に対する活性変化を決定する。具体
的には、この活性変化は、コントロールデータと処置データの間で、または別々の処置条
件を表す２組のデータ間で、あるノード測定値が初期値から最終値までどれだけ変化する
かを記述する数の実験結果でありうる。具体的には、識別された下流ノードｋについて、
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その活性変化は、ノードｋの倍率変化βｋによって表すことができる。具体的には、βｋ

の正の値は、処置データの結果としてノードｋにおける活性増加を表すことができ、βｋ

の負の値は活性減少を表すことができ、あるいはその逆とすることができる。いくつかの
実施形態では、活性変化は、２つの条件間での生物学的実体の活性の倍率変化の対数とす
ることができる。一般に、倍率変化βｋは、ノードｋの活性化の他の任意の指標（絶対的
または相対的）を表しうる。
【００８９】
　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６０４で識別さ
れた下流ノード１１０８の局所的偽非発見率（ｌｏｃａｌ　ｆａｌｓｅ　ｎｏｎ－ｄｉｓ
ｃｏｖｅｒｙ　ｒａｔｅ）（ｆｎｄｒ）を決定する。具体的には、局所的偽非発見率ｆｎ
ｄｒ（つまり、場合によっては、観察されたｐ値を条件として、倍率変化値βｋがゼロ倍
率変化の基礎となる帰無仮説からの逸脱を表す確率）であり、これはＳｔｒｉｍｍｅｒら
、「Ａ　ｇｅｎｅｒａｌ　ｍｏｄｕｌａｒ　ｆｒａｍｅｗｏｒｋ　ｆｏｒ　ｇｅｎｅ　ｓ
ｅｔ　ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ　ａｎａｌｙｓｉｓ」、ＢＭＣ　Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉ
ｃｓ　１０：４７、２００９年およびＳｔｒｉｍｍｅｒ、「Ａ　ｕｎｉｆｉｅｄ　ａｐｐ
ｒｏａｃｈ　ｔｏ　ｆａｌｓｅ　ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　ｒａｔｅ　ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ
」、ＢＭＣ　Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ　９：３０３、２００８年に記載されている
とおりであり、それぞれ参照によりその全体が本明細書に組み込まれている。言い換える
と、ｆｎｄｒは、倍率変化値βｋが０と有意に異なって、別々の処置条件を表す２つのデ
ータセット間に有意差があることを意味する確率を表すのに使用することができる。高い
ｆｎｄｒは、別々の処置条件の結果としてデータにおける有意差が生じたことを意味する
。局所的ｆｎｄｒは、偽発見率ｆｄｒ（つまり、倍率変化値βｋがゼロ倍率変化の基礎と
なる帰無仮説からの逸脱を表さない確率）に基づくことができる。具体的には、局所的ｆ
ｎｄｒは、下流ノードｋについて、ｆｎｄｒｋ＝１－ｆｄｒｋによって定義することがで
きる。一例では、偽発見率ｆｄｒｋは、調整されたｐ値（つまり、ゼロ倍率変化の帰無仮
説が真であると想定して、実際に観察された倍率変化βｋほどに少なくとも極端な倍率変
化が得られる確率）に少なくとも依存する。
【００９０】
　ステップ６１０で、ネットワークスコア化エンジン１１４は、選択されたノードｉ（つ
まり、ノード１１０２ａ）の攪乱指標ＰＩを計算する。具体的には、ＰＩｉは、識別され
た下流ノード（つまり、ノード１１０８）の活性変化および偽非発見率に基づいて計算す
ることができる。一例では、ＰＩｉは、活性変化と偽非発見率の集合尺度（ａｇｇｒｅｇ
ａｔｅ　ｍｅａｓｕｒｅ）になりうる。一例として、ネットワークスコア化エンジン１１
４は、ＰＩｉを下流ノードのｆｎｄｒとβの絶対値に基づく発現の一次結合として次式に
より計算することができる。
【化２】

具体的には、下流ノード１１０８は、選択されたノード１１０２ａの子ノードであり、あ
る特定の遺伝子の発現の特別な形のものである。これらの子ノードは、実験データに直接
リンクされているものである。ノード１１０８などの下流ノードでは、ｆｎｄｒと倍率変
化βの間の積は、別々の処置条件から生じたデータセットにおける差の変倍バージョンを
表す。式２で、ネットワークスコア化エンジン１１４は、ノードｉの下流ノード全体にわ
たり、これらの変倍された倍率変化値の絶対値の平均としてＰＩｉの値を計算する。変倍
された倍率変化値は、下流ノードの活性尺度を表す。一般に、ＰＩｉは、これらの変倍さ
れた倍率変化値の一次結合として、下流ノード全体にわたって計算することができる。し
たがって、大きく有意な倍率変化βを有する下流ノードの場合、下流ノードは、上流ノー
ドｉのＰＩｉに対し大きい値をもたらす。式２は、適用された攪乱からノードの活性が影
響を受ける程度を表すノードのＰＩを計算する一方法である。具体的には、ＰＩは、倍率
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ｔｉｏｎ　Ｉｎｄｅｘ）スコアとすることができ、これは、ＭａｒｔｉｎらのＢＭＣ　ｓ
ｙｓｔｅｍｓ　ｂｉｏｌｏｇｙ　２０１２，　６：５４、および係属中の特許出願ＰＣＴ
／ＥＰ２０１２／０６１０３５に記載されているとおりであり、これらは両方とも参照に
よりその全体が本明細書に組み込まれている。しかし、一般に、任意の適切な尺度をノー
ドのＰＩとして使用することができる。
【００９１】
　次に図５に戻ると、ステップ５０６で、ネットワークスコア化エンジン１１４は、ネッ
トワークＧについて強化ランダムウォークを定義する。強化ランダムウォークでは、ある
特定の因果関係と関連付けられた遷移確率は、下流ＰＩに依存する（もしあれば）。例示
的な一例として、図４Ｂは、ノード４１２ａ～４１２ｄ（全体ではノード４１２）および
エッジ４１０ａ～４１０ｂ（全体ではエッジ４１０）を含むネットワーク４００ｂの図で
ある。図を分かりやすくするために、ネットワーク４００ｂでは、ノードとエッジの１つ
のサブセットだけが標示されている。エッジ４１０は、エッジによって接続された２つの
ノード間の遷移が、矢印で示された１つの方向に起こることを示すように方向付けられる
。一例として、エッジ４１０ａに対して、ノード４１２ａは上流ノードとみなすことがで
き、ノード４１２ｂは下流ノードとみなすことができる。ノード４１２ａと４１２ｂの間
の因果関係を強化するために、ノード４１２ａからノード４１２ｂへの遷移の確率は、４
１２ｂのＰＩ値に依存している。さらには、ノード４１２ｂのＰＩ値は、ノード４１２ｄ
などの、ノード４１２ｂからさらに下流のノードの測定された活性レベルに依存している
。こうして強化ランダムウォークは、下流ノードのＰＩに基づいて因果ステートメントを
強化する。ランダムウォーク中により横断されやすいノードはネットワークの中心のノー
ドになるので、強化ランダムウォークの解析により、モデルの各ノードの重要度について
の情報が得られる（つまり、因果律（ｃａｕｓａｌｉｔｙ）の流れはノードの重要度に関
係する）。
【００９２】
　ステップ５０６で定義された強化ランダムウォークについての記載が、いくつかの事前
の注釈および説明の後で行われる。ネットワークＧ上のランダムウォークは、離散時間マ
ルコフ連鎖によって表すことができ、その状態空間はＶ（ネットワークのノードセットま
たは頂点セット）であり、また遷移確率ｐｉｊがＡｉｊ＝０であればｐｉｊ＝０に制約さ
れる。遷移確率ｐｉｊは、ノードｉからノードｊに移動するランダムウォークの確率を表
す。このマルコフ連鎖は、Ｍｉｊ＝ｐｉｊで定義される遷移行列Ｍ（順方向伝搬演算子と
も呼ばれる）によって表すことができる。この行列は確率的であり、頂点セットについて
の初期確率分布と共に、ネットワークについての離散時間マルコフ連鎖（Ｘｎ）ｎ≧０を
完全に定義する。ネットワーク内のエッジによって表されるネットワークトポロジーおよ
び因果律を考慮して、伝搬演算子Ｍは、ノード間の因果関係を通して進展するランダムウ
ォークを規定する。
【００９３】
　あるマルコフ連鎖が非周期的であり既約な場合、このマルコフ連鎖は、次式により定義
される平衡測度π（つまり、平衡確率）を有する。
πＭ＝π　　　（３）
具体的には、平衡測度πは、長さｍのベクトル（ｍはネットワーク内のノードの数）であ
る。平衡測度π中の各要素は、ネットワーク内のノードに対応し、その対応するノードを
定常状態において訪問するランダムウォークの全確率になる。定常状態（または平衡）に
達した後、どのノードを訪問するランダムウォークの確率もやがて固定される。
【００９４】
　平衡測度πは、初期分布を表す任意の測度μについて、ｎ→∞のときμＭｎがπに収束
するという観察結果を用いて、反復法によって計算することができる。ここでｎは時間を
表す整数である。具体的には、Ｍｎは、すべてのノードｉについて
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【化３】

を満たす階数１の行列Ｍ∞に指数関数的に速く収束する。エルゴードの定理によれば、
【化４】

が時刻ｎの前のノードｉへの訪問回数を表す場合、任意の初期分布について、ｎ→∞のと
き確率１で
【化５】

である。図８に関連してより詳細に記載されるように、平衡測度πを使用して、ネットワ
ーク内のあるノードの相対的重要度を計算し、そうして、そのノードの中心度値を計算す
ることができる。
【００９５】
　ネットワークスコア化エンジン１１４はまた、ノードｉをランダムウォークで訪問する
最初の時刻に対応する第１の到達時間を定義することもできる。具体的には、ノードｉへ
の第１の正の到達時間は
【化６】

で示され、次式により計算することができ、
【化７－１】

一方、ノードｉへの第１の到達時間はＴｉで示され、次式により計算することができる。
【化７－２】

図８に関連してより詳細に記載されるように、第１の正の到達時間
【化８】

および第１の到達時間Ｔｉを使用して、ネットワーク内のノードの中心度値を計算するこ
とができる。
【００９６】
　有限エルゴード的マルコフ連鎖の基本行列またはグリーンの測度は、次式により定義す
ることができ、

【化９－１】

または同様に、次式により定義することができる。

【化９－２】

ここで
【化１０】
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は、ノードｉから出発したランダムウォークがｎステップの後にノードｊにある確率であ
る。一般に、時刻０とｔの間にランダムウォークがノードｊで費やす平均時間量は、出発
ノードｉに関係なく、おおまかに（ｔ＋１）πｊと推定することができる。しかし、出発
ノードｉが分かっている場合は、グリーンの測度Ｇｉｊは、おおまかな推定値と組み合わ
されるべき補正項を表す。具体的には、Ｇｉｊ＝ｌｉｍｔ→∞（Ｔｉｊ（ｔ）－（ｔ＋１
）πｊ）であり、ここでＴｉｊ（ｔ）は、ノードｉを出発するランダムウォークが時刻０
とｔの間にノードｊを訪問する平均回数（ａｖｅｒａｇｅ　ｎｕｍｂｅｒ　ｏｆ　ｔｉｍ
ｅｓ）に相当する。図８に関連してより詳細に記載されるように、マルコフ連鎖の基本行
列を使用して、ネットワーク内のノードの中心度値を計算することができる。
【００９７】
【化１１】

が演算子

【化１２】

の不動点であるので、この不動点は、ノードｉのソース１および一様シンク（ｕｎｉｆｏ
ｒｍ　ｓｉｎｋ）－πを連続して与えるソース項δｉを用いて、ランダムウォークの平衡
測度として表すことができる。結果として、量Ｇｉは、ノードｉのソースと共にページラ
ンクによって表すことができる。
【００９８】
　以下のリストは、πおよびＧの例示的特性を列挙するものである。これらおよび他の特
性は、ＡｌｄｏｕｓおよびＦｉｌｌのＲｅｖｅｒｓｉｂｌｅ　Ｍａｒｋｏｖ　Ｃｈａｉｎ
ｓ　ａｎｄ　Ｒａｎｄｏｍ　Ｗａｌｋｓ　ｏｎ　Ｇｒａｐｈｓでさらに詳細に記載されて
おり、これはｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｔａｔ．ｂｅｒｋｅｌｅｙ．ｅｄｕ／～ａｌｄｏ
ｕｓ／ＲＷＧ／ｂｏｏｋ．ｈｔｍｌで入手可能であり、参照によりその全体が本明細書に
組み込まれている。表記
【化１３】

は、初期分布μの予想値を示す。表記
【化１４】

は、初期分布δｉの予想値を示す。
【化１５】

【００９９】
　ステップ５０６で定義された強化ランダムウォークは、より大きいＰＩを有するノード
へ向かって遷移が有利になっているランダムウォークである。強化されないランダムウォ
ークの一例として、ネットワーク内のすべてのエッジが同じ遷移確率を有し得る。しかし
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体的には、特定の因果関係（つまり、ネットワーク４００ｂ内のエッジ４１０ａ）と関連
付けられた遷移確率は、下流ノード（つまりノード４１２ｂ）のＰＩに依存する。したが
って、強化ランダムウォークは、下流ノードのＰＩに基づいて因果ステートメントを強化
する。したがって、強化ランダムウォークの解析により、ランダムウォーク中により横断
されやすいノード（つまり、高確率の入ってくるエッジを伴うノード）に関する、すなわ
ちネットワークの中心の重要なノードに関する情報が得られる。
【０１００】
　いくつかの実施形態では、ネットワークスコア化エンジン１１４は、図７の方法７００
を使用して、ステップ５０６の強化ランダムウォークの伝搬演算子Ｍ∈ｌ２（Ｖ）を計算
することができる。具体的には、伝搬演算子Ｍは、要素がノード間の遷移確率に対応する
行列である。図７に描かれているように、行列Ｍの要素は、ノードＰＩ値の一次関数であ
る。具体的には、ｄがノードｉから出て行くエッジの数（つまりノードｉの外れ度）であ
る場合、伝搬演算子Ｍは次式により定義することができる。

【化１６】

次に図７を参照すると、プロセス７００は、式８により伝搬演算子Ｍの要素Ｍｉｊを決定
するために、ネットワークスコア化エンジン１１４によって実装することができる。ステ
ップ７０２で、ネットワークスコア化エンジン１１４は、２つのノードｉ（つまり、ノー
ド４１２ａ）とｊ（つまり、ノード４１２ｂ）の間の遷移を選択する。具体的には、ネッ
トワーク内の任意の２つのノードを選択することができ、かつ１つの方向を選択すること
ができる。判断ブロック７０４で、ネットワークスコア化エンジン１１４は、有向エッジ
ｉ→ｊ（つまり、エッジ４１０ａ）が存在するかどうかを判定する。有向エッジが存在し
ない場合、ノードｉからノードｊへの遷移の確率が０であるので、ネットワークスコア化
エンジン１１４は、ステップ７０６で要素Ｍｉｊに０の値を割り当てる。有向エッジが存
在する場合、ネットワークスコア化エンジン１１４は判断ブロック７０８へ移行して、ノ
ードｉがノードの組Ｉの中にあるかどうかを判定する。一例では、ネットワークスコア化
エンジン１１４は、判断ブロック７０８で、ネットワークモデルを調べてノードｉがいず
れかの発現ノードに、または実験データをマッピングできる他のいずれかのノードに接続
されているかどうか（つまり、上流または下流で）を判定する。具体的には、ノードの組
Ｉは、実験データへの直接リンクを有するノード１１０２の組である。具体的には、ノー
ドｉがノードの組Ｉの中にない場合には、ネットワークスコア化エンジン１１４は、ステ
ップ７１０で、

【化１７】

に比例する値を要素Ｍｉｊに割り当てる
【化１８】

そうでなければ、ネットワークスコア化エンジン１１４は、ステップ７１２で、
【化１９】

に比例する値を要素Ｍｉｊに割り当てる
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【化２０】

具体的には、要素Ｍｉｊの値は、ｊすべてにわたる要素Ｍｉｊの合計が１に等しくなるよ
うに正規化することができる。
【０１０１】
　図７に示されたプロセス７００は、ＰＩ値に基づいて遷移を優先的に重みづけすること
によって、ネットワーク内の異なるノード間の遷移の確率を改変する実装の一例である。
しかし、一般に、遷移確率を改変するには任意の適切な方法を使用することができる。
【０１０２】
　加えて、式８の遷移確率によって定義されたマルコフ連鎖は、必ずしも既約ではない。
例えば、吸収ノードが存在しうる（細胞活性を表す生物学的ネットワーク内のアポトーシ
スなど）。一例として、図１２のネットワーク内のノードＮ２３、Ｎ５１、Ｎ７７、Ｎ９
５、Ｎ１００、およびＮ１０４は、入ってくるエッジだけを有し、出て行くエッジを有さ
ない吸収ノードの例である。いくつかの実施形態では、この問題は、ランダムウォークが
１つまたは複数の指定ノード（例えば、上流ノードがないノード）へ逃れることができる
ように、追加の遷移確率を含むことによって対処される。いくつかの実施形態では、この
問題は、ランダムウォークが一部または全部のノードでランダムジャンプを行うことがで
きるように、追加の遷移確率を含むことによって対処される。
【０１０３】
　次に、図５を参照すると、ステップ５０８で、ネットワーク内の個別ノードに対し中心
度値が生成される。一般に、あるノードの中心度値により、ネットワーク内のそのノード
の相対的重要度を定量化する。例えば、あるノードの中心度値は、ネットワーク内の他の
ノードに関して定義することができる。具体的には、選択されたノードの中心度値は、強
化ランダムウォークが別のノードに初めて訪問する前に、選択されたノードを訪問する予
想数に基づいて計算することができる。中心度値の一例は、ＷｈｉｔｅおよびＳｍｙｔｈ
のＡｌｇｏｒｉｔｈｍｓ　ｆｏｒ　ｅｓｔｉｍａｔｉｎｇ　ｒｅｌａｔｉｖｅ　ｉｍｐｏ
ｒｔａｎｃｅ　ｉｎ　ｎｅｔｗｏｒｋｓ、Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｏｎｆｅｒｅ
ｎｃｅ　ｏｎ　Ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　ａｎｄ　Ｄａｔａ　Ｍｉｎｉ
ｎｇ、Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｎｉｎｔｈ　ＡＣＭ　ＳＩＧＫＤＤ　Ｉ
ｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ　ｏｎ　Ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ　Ｄｉｓ
ｃｏｖｅｒｙ　ａｎｄ　Ｄａｔａ　Ｍｉｎｉｎｇ、２００３年、２６６～２７５頁に記載
されており、その全体が参照により本明細書に組み込まれている。
【０１０４】
　次に図８を参照すると、プロセス８００は、ネットワーク内のノードの中心度値を生成
するために、ネットワークスコア化エンジン１１４によって実装することができる。上に
記載されたように、ノードの中心度値は、ネットワーク内のあるノードの相対的重要度を
表し、またネットワーク内のそのノードと他のノードとの間の関係を表すことができる。
加えて、中心度値は、強化ランダムウォークモデルに依存することができる（図７に関し
て伝搬演算子Ｍについて定義されたとおり）。一例では、対応するノードの中心度値は、
他のノードへの連続する訪問の間の、対応するノードへのランダムウォークの予想される
訪問数に基づいて計算される。こうして、中心度値は、そのノードをランダムウォークが
訪問する予想回数（ｅｘｐｅｃｔｅｄ　ｎｕｍｂｅｒ　ｏｆ　ｔｉｍｅｓ）を表し、した
がって、ネットワーク内のそのノードの相対的重要度を示す。
【０１０５】
　具体的には、ステップ８０２で、ネットワークスコア化エンジン１１４は、式６および
式７により基本行列Ｇを計算する。ステップ８０４で、ネットワークスコア化エンジン１
１４は、ノードｉへの最初の訪問の前のノードｊへの訪問の予想数を決定する。いくつか
の実施形態では、上記の特性リストからの性質（ｖｉ）が、ステップ８０４で適用される
。ステップ８０６で、ネットワークスコア化エンジン１１４は、すべてのノードｉにわた
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って訪問の予想数を合計し、ステップ８０８で、ノードｊの中心度値が、ステップ８０６
で計算された合計に設定される。具体的には、ノードｊのマルコフ中心度は次式により計
算される。
【化２１】

したがって、ノードｊの中心度値は、別のノードを訪問する前にランダムウォークがノー
ドｊを訪問することが予想される回数に基づいている。極端な場合では、ランダムウォー
クが他のノードを初めて訪問する前に１つのノードｊ１が何回も訪問されるならば、ノー
ドｊ１は相対的に重要であり、その結果、大きい中心度値Ｃ（ｊ１）得られることになる
。一方で、ランダムウォークが他のノードを初めて訪問する前にノードｊ２が訪問されな
いならば、ノードｊ２は相対的に重要でなく、その結果、より小さい中心度値Ｃ（ｊ２）
得られることになる。
【０１０６】
　いくつかの実施形態では、個々のノードｊの中心度値を計算するには、強化ランダムウ
ォーク（ステップ５０６で定義）のマルコフ中心度は、いかなるデータによっても強化さ
れない（つまり、すべてのノードｉに対してＰＩｉ＝０である）ランダムウォークについ
て計算された中心度と組み合わせてよい。強化されないランダムウォークは、単純ランダ
ムウォーク（ＳＲＷ）と呼ばれることがあり、強化ランダムウォークとＳＲＷの間の比較
により、強化ランダムウォークにＰＩを含むことの影響を識別することができる。ＳＲＷ
のマルコフ中心度をＣＳＲＷ（ｊ）で示す。いくつかの実施形態では、中心度値は次式に
より生成される。
【化２２】

強化マルコフ連鎖中心度およびＳＲＷの中心度を含む中心度値を使用することによって、
対象のシステムの観察された挙動がネットワークモデル内の経路を強化することができる
。強化ランダムウォーク内のＰＩ値のすべてがゼロである場合、すべてのｊについてＲ（
ｊ）がゼロになる。
【０１０７】
　式９～式１１は、あるノードの中心度値を計算するための種々の技法の説明的な例であ
り、異なる技法により異なる利点がもたらされ得る。例えば、式１１は、ＳＲＷに対して
正規化された値としての強化ランダムウォークの中心度値を表し、このようにして不変測
度になる。式１０で記述された予想訪問数アプローチは、ＰＩによる強化に対する感度が
不変アプローチよりも高い可能性がある。最後に、式９で記述されたグリーン測度もまた
、中心度値を得るのに使用することができるが、予想訪問数アプローチのような即時の確
率解釈は与えない。
【０１０８】
　一般に、本明細書に記載されている技法は、実験データまたは観察データが利用可能な
システムを表すためにネットワークモデルが使用される、あらゆる状況に適用することが
できる。例えば、エッジが道路容量（ｒｏａｄ　ｃａｐａｃｉｔｙ）によって重みづけさ
れ、各ノードが道路交差点であり、また発現ノードが事故データまたは交通渋滞データを
利用可能な道路交差点でよいネットワークによって、交通ネットワークを表すことができ
る。事故データまたは交通渋滞データを使用してランダムウォークモデルにバイアスをか
け、交通量の変化に応じて道路交差点における挙動を予想することができる。別の例では
、エッジがウェブページ間のリンクであり、各ノードがウェブページであり、また発現ノ
ードが訪問者データの利用が可能なページでよいネットワークによって、ウェブネットワ
ークを表すことができる。訪問者データを使用してランダムウォークモデルにバイアスを
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かけ、ウェブサーフィン習慣の変化に応じてウェブページへの訪問を予測することができ
る。
【０１０９】
　図５および図８で計算されたネットワーク内のノードの中心度値を使用して、ネットワ
ークの全体トポロジーを調べることができる。ネットワーク内の中心度値を使用してネッ
トワークのトポロジーを調べるための少なくとも３つの例示的方法が本明細書に記載され
る。１つの例では、ネットワークスコア化エンジン１１４は、ネットワーク内の１つのノ
ードにおける攪乱が別のノードの中心度値に及ぼす影響を調べるための感度解析を行うこ
とができる。このようにして、ネットワークのトポロジーが、ネットワークの１つの位置
における変化の別の位置における影響を理解するために使用される。第２の例では、ネッ
トワーク内のノードの中心度値を使用して、攪乱のトポロジーをネットワーク全体にわた
って視覚化することができる。具体的には、これらの視覚化方法によりノイズが軽減され
得、その結果、ネットワーク内の重要な経路を容易に視覚化できるようになる。第３の例
では、ネットワーク内のノードの中心度値を集約して、攪乱に対するネットワークモデル
の全体応答を表すスカラー値を定義することができる。これら３つの例が、以下でより詳
細に記載される。しかし、一般に、ネットワーク内のノードの中心度値を使用して、ネッ
トワークに対する種々の攪乱のあらゆるトポロジー効果を調べる、または視覚化すること
ができる。
【０１１０】
　いくつかの実施形態では、あるノードの攪乱指標の変化と、別の（または同じ）ノード
の中心度値との間の関係を理解するには、ネットワークスコア化エンジン１１４により感
度解析を行うことが所望され得る。ネットワークのより深い解析は、ネットワークノード
の中心度値に対する実験的証拠の影響を理解することによって（例えば、ＰＩ値を介して
）行うことができる。いくつかの実施形態では、感度解析は以下の数式の値または近似値
を決定することを含む。
【化２３】

式１２の数式は、次のように書き表すことができる。
【化２４】

基本行列Ｇは、次のように表すことができる。
　　　Ｇ＝（Ｉ－（Ｍ－Ｍ∞））－１－Ｍ∞　　　（１４）
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【化２５】

【化２６】

【化２７】

式１４～式２８の関係を式１３の数式と共に使用して、攪乱指標に対する中心度値の感度
の尺度を決定することができる。
【０１１１】
　いくつかの実施形態では、結果の提示および解釈を改善するには、中心度値のフィルタ
リング、修正、またはフィルタリングと修正の両方を行うことが望ましい。具体的には、
中心度値（図５の流れ図５００のプロセスにより生成）は、ネットワークに対する攪乱の
影響を視覚的に表すためのスペクトル変換ベクトルを使用して射影することができる。こ
うした状況で有用であるグラフ理論の１つのツールは、グラフ組合せラプラシアン（ｇｒ
ａｐｈ　ｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌ　Ｌａｐｌａｃｉａｎ）である。組合せラプラシア
ンは、有向ネットワークの方向から独立しており、したがって、強化ランダムウォークに
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関連して上に記載された因果関係を組み込むためにすぐに修正されることがない。したが
って、ネットワークの因果律が除去される。具体的には、Ｇ０が、Ｇの方向性を除去する
ことによって（つまり、すべてのエッジを二方向性にすることによって）定義される無向
ネットワークを示すものとし、
【化２８】

を次式により定義されるグラフ組合せラプラシアンとする。
【化２９】

具体的には、ノードｉとｊの間にエッジが存在する場合に数式ｉ～ｊが満たされ、その結
果、ラプラシアン

【化３０】

の行は、合計がゼロになる。ラプラシアン
【化３１】

は対称で正になり、したがって、そのスペクトルは正の実数になる。ネットワークの熱カ
ーネルは、
【化３２】

の基本解である。

【化３３】

によって表すことができる解のｉ番目の行は、ｉ、δｉにおけるディラック熱源の拡散方
程式の解を与える。加えて、ｇ∈ｌ２（Ｖ０）のスペクトル変換は、ｇが、ｍ個の実体を
有するベクトルであり、次式により計算することができる。
【化３４】

ここで、φｉは
【化３５】

の固有ベクトルであり、λｉは対応する固有値である。具体的には、＜ｇ｜φｉ＞はｇと
φｉのｌ２スカラー積である。一例では、ｇは、

【化３６】

が式３０に使用されるような単位の大きさに正規化することができる。通常の慣習では、
固有値を０≦λ１≦λ２≦・・・≦λｍに並び替える。いくつかの実施形態では、図５の
流れ図５００により計算された中心度値は、式３０のスペクトル変換ベクトル上に射影す
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ることができる。中心度値を射影し、限定された数のスペクトル変換ベクトルについての
射影を表示するのみで、ノイズを軽減し、ネットワーク内の主要な経路を明らかにするこ
とができる。このような射影は、多変量ネットワーク攪乱振幅（ＮＰＡ）距離として使用
して、実験的攪乱に対するネットワークモデルの応答を表すことができる。このような射
影の例が図１３および図１４に提示されており、これらは、さまざまなノードに異なるパ
ターンを使用して、２つの最小非ゼロ固有値と関連付けられたスペクトル変換ベクトルの
射影の値を示す。
【０１１２】
　いくつかの実施形態では、ネットワークモデル内の複数のノードの中心度値を全体にわ
たって集約して、攪乱に対するネットワークモデルの応答を表すスカラー値を定義するこ
とが望ましい。上に記載されている多変量ネットワーク攪乱振幅（ＮＰＡ）距離の代わり
に、またはそれに加えて、スカラー値ネットワーク攪乱振幅（ＮＰＡ）距離を使用して、
実験的攪乱に対するネットワークモデルの応答を表すこともできる。上に記載されている
中心度値は、任意の数の方法で組み合わせて、また任意の数の追加情報源と組み合わせて
、スカラー値ＮＰＡ距離を生成することができる。例えば、以下の手法のいずれか１つま
たは複数を使用することができる。
【化３７】

のｌ２ノルム（ｎｏｒｍ）。
　２．中心度値のｌｏｇ１０のスペクトル変換のノルム（つまり、ｅｘｐ－λｊで重みづ
けされたスペクトル変換ベクトルＮｊ上への中心度比の射影の一次結合。中心度値を生成
するためのトポロジーを使用することによって、またスペクトル変換ベクトルを生成する
トポロジーも使用することによって、この手法では、非常に類似しているグローバル（ス
カラー値）スコアを有するが同じトポロジーのプロファイルは有さないことがある、２つ
の攪乱を区別するための別レベルの細分性（ｇｒａｎｕｌａｒｉｔｙ）が得られる。
　３．ランダム変数Ｃ＝ｍａｘｊＴｊによって定義される強化ランダムウォークのカバー
時間。

【化３８】

の正確な計算は計算的に困難であるが、上界はＭａｔｔｈｅｗの定理によって次式により
与えられる。
【化３９】

この上界は、攪乱が全ネットワークに漸近的に伝搬する時間を表すので、ＮＰＡ距離を構
築するのに使用することができる。
【０１１３】
　細胞過程およびその攪乱の定量的解析について記述することは、疾患を理解する助けに
なる。生物学的過程間の非動力学的因果関係を記述するネットワークモデルが研究されて
きた。このネットワークモデルでは、いくつかのノードが、そのノードによって記述され
る過程の下流標的に対応する１組の遺伝子と関連付けられる。モデルに含まれる挙動と、
特定の実験における遺伝子発現レベルで観察される挙動との間の一致により、対応するノ
ードの活性を定量化することができる。すなわち、ネットワークモデルは、短期間の分子
の生物学的観察結果を疾患に関連する表現型端点と結びつけるのに役立つ。
【０１１４】
　図５～図８に関連して記載された中心度値技法は、ラットにホルムアルデヒドを曝露す
る実験に適用された。８週齢の雄のＦ３４４／ＣｒｌＢＲラットに、全身吸入によりホル
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ムアルデヒドに曝露した。全身曝露は、０、０．７、２、６、１０、および１５ｐｐｍの
用量で実施した（１日当たり６時間、１週間当たり５日間）。動物は、曝露の開始後から
１週間、４週間、および１３週間で屠殺した。屠殺の後、鼻のレベルＩＩ領域からの組織
を切除し、プロテアーゼの混合物で消化して上皮細胞を除去した。この鼻の切片から得ら
れた上皮細胞は、主として移行上皮から成っており、気道上皮も一部あった。この上皮細
胞に対して遺伝子発現マイクロアレイ分析を実施した。非疾患の哺乳動物肺細胞に対する
攪乱の生物学的影響のシステムレベル評価を進めるために、肺に注目した細胞増殖の因果
関係ネットワークが、ＷｅｓｔｒａらのＣｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　Ｃｏｍｐ
ｕｔａｂｌｅ　Ｃｅｌｌ　Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ　Ｎｅｔｗｏｒｋ　Ｆｏｃｕｓｅ
ｄ　ｏｎ　Ｎｏｎ－Ｄｉｓｅａｓｅｄ　Ｌｕｎｇ　Ｃｅｌｌｓ、ＢＭＣ　Ｓｙｓｔｅｍｓ
　Ｂｉｏｌｏｇｙ　２０１１、５：１０５で構築されており、この因果関係ネットワーク
は、正常肺細胞増殖を制御することにつながる多様な生物学の分野（細胞周期、成長因子
、細胞相互作用、細胞内外シグナリング、およびエピジェネティクス）を包含し、合計８
４８のノード（生物学的実体）および１５９７のエッジ（生物学的実体の間の関係）を含
む。このネットワークは、肺および肺関連の細胞型の測定された細胞増殖端点と関連付け
られた、４つの発表された遺伝子発現プロファイリングデータセットを使用して検証した
。細胞周期制御に関与するコア機構（ＲＢ１、ＣＤＫＮ１Ａ、およびＭＹＣ／ＭＹＣＮ）
の活性の予測された変化は、複数のデータセットにわたって統計的に支持されており、そ
れによって、システムの生物学データを使用してネットワーク全体の生物学的影響を評価
するこの手法の全般的な適用可能性が強調される。図１５に示された中心度結果は、ノー
ドについての陰影の階調で示されている。具体的には、これらの結果は、いくつかのノー
ド（例えば、Ｋａｏｆ（ＡｋｔファミリーＲｎ）に対応する大部分の明るい陰影のノード
、ＷＥＥ関連ノード、およびＣｄｃ２　Ｐ＠Ｙ１５）が、強化されていないネットワーク
の領域を示す負のログ－中心度値を有することを示す。加えて、より明るい陰影の、負に
影響するノード６０４（ｔａｏｆ（Ｅ２Ｆ２）に対応）は、細胞増殖に負の影響を有する
。別の例では、図１５は、細胞増殖に関して正に影響するノード（ｔａｏｆ（Ｍｙｃ）に
対応）を示す。図１５に示された結果は、ｔａｏｆ（Ｍｙｃ）が細胞周期の制御に対して
正の影響力のあるものである、ということを示す（例えば、相Ｇ１から相Ｓへの移行中に
）。図１５のノードの１つのサブセットが、測定可能な量の因果サイン（ｃａｕｓａｌ　
ｓｉｇｎａｔｕｒｅ）のタイプと関連付けられているＨＹＰを示す。「ＨＹＰ」という名
称は「仮説」に由来し、ＨＹＰが１組の予測を作成すると考えられ得るという事実を反映
しており、このＨＹＰにより、特定の生物学的過程の機構に関する洞察を得ることができ
る。具体的には、ＨＹＰは、１つまたは複数の測定可能実体（例えば、図１５のノードの
少なくとも一部）と、ある攪乱に応じてこれらが変化する方向（増加または減少）とに対
応しうる。さらに、図１６は、細胞増殖の強化においての指数関数的な用量依存パターン
を示し、これは、文献に記載されている結果と一致している。本明細書に記載されている
技法を使用して、ネットワークの攪乱された領域が識別され、それにより、時間依存およ
び用量依存の強化が明らかになるが、反対の兆候を有する領域もまた明らかになる。した
がって、数千の下流制御された遺伝子の騒々しい挙動に隠されているシステム全体の応答
の構造が、開示された手法によって捕捉され、それによって、生物学的ネットワークに対
する外部攪乱の全体的な影響を記述する洞察力のある方法が、因果モデルに含まれる知識
と遺伝子発現技術によって測定されたシステムの応答とを組み合わせることにより得られ
る。
【０１１５】
　図９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９０
０のブロック図である。システム９００のコンポーネントは、図１のシステム１００内の
ものと同じであるが、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９１０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
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コンピューティングに適している可能性がある。
【０１１６】
　図１０は、図１～１０につ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９のシステム９００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。ＳＲＰ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１０００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１０００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１０００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。
【０１１７】
　上記コンピューティングデバイス１０００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１０１０、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（ＲＡＭ１００２）および少なくとも１つのリードオンリーメモリー（Ｒ
ＯＭ１００４）を備える。これらの要素はすべて、中央処理装置（ＣＰＵ１００６）と通
信して、該コンピューティングデバイス１０００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１０００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１０００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１０００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１０００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１０では、上記コンピューティングデバイス１０００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。
【０１１８】
　上記コンピューティングデバイス１０００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１００８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。
【０１１９】
　上記ＣＰＵ１００６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ＣＰＵ１００６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
ＣＰＵ１００６は、上記通信インターフェースユニット１００８および上記入力／出力コ
ントローラ１０１０と通信し、これを通じて該ＣＰＵ１００６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
００８および上記入力／出力コントローラ１０１０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
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。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。
【０１２０】
　上記ＣＰＵ１００６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、ＲＡＭ１００２、ＲＯＭ１００４、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
１００６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ＣＰＵ１００６
は、上記通信インターフェースユニット１００８を介して上記データ記憶デバイスに接続
されうる。上記ＣＰＵ１００６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。
【０１２１】
　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１０００
用のオペレーティングシステム１０１２、（ｉｉ）本明細書に記載されているシステムお
よび方法により、また特に上記ＣＰＵ１００６に関して詳しく記載されているプロセスに
より、該ＣＰＵ１００６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
１０１４（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）１０１６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。
【０１２２】
　上記オペレーティングシステム１０１２およびアプリケーション１０１４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ＲＯＭ１００４または上記ＲＡ
Ｍ１００２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ＣＰＵ１００６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。
【０１２３】
　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１０１２、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１０１０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。
【０１２４】
　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１０００（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
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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。
【０１２５】
　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ＣＰＵ１００６（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１０００（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
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。
【０１２６】
　さらなる一態様では、生物系のネットワークモデル内のノードについての距離を決定す
るためのコンピュータシステムが提供され、このコンピュータシステムは、作用物質に対
する生物系の応答に対応する処置データの組を受け取るように構成または適合された第１
のプロセッサであって、生物系が複数の生物学的実体を含み、それぞれの生物学的実体が
、各生物学的実体のうちの他の少なくとも１つと相互作用する第１のプロセッサと、作用
物質に曝露していない生物系に対応するコントロールデータの組を受け取るように構成ま
たは適合された第２のプロセッサと、計算因果関係ネットワークモデルを提供するように
構成または適合された第３のプロセッサであって、この計算因果関係ネットワークモデル
が生物系を表すと共に、生物学的実体を表すノードおよび生物学的実体の間の関係を表す
エッジを含み、エッジが、対応する第１のノードを対応する第２のノードに接続する第３
のプロセッサと、ネットワークモデルに少なくとも一部は基づいて、ノードのサブセット
の攪乱指標を計算するように構成または適合された第４のプロセッサであって、攪乱指標
が、対応するノードにおける処置データとコントロールデータの間の差を表し、また対応
するノードの活性が攪乱から影響を受ける程度を表す第４のプロセッサと、攪乱指標に少
なくとも一部は基づいて、エッジの遷移確率を計算するように構成または適合された第５
のプロセッサであって、エッジの遷移確率が、対応する第１のノードから対応する第２の
ノードへの遷移の尤度を表す第５のプロセッサと、遷移確率に少なくとも一部は基づいて
、ノードの中心度値を生成するように構成または適合された第６のプロセッサであって、
中心度値がネットワークモデル内の対応するノードの相対的重要度を表す第６のプロセッ
サ、とを備える。
【０１２７】
　さらなる一態様では、第１の処置データの組を受け取るように構成または適合された第
１のプロセッサと、第２の処置データの組を受け取るように構成または適合された第２の
プロセッサと、生物学的実体を表すノード、および生物学的実体の間の関係を表すエッジ
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を含む計算因果関係ネットワークモデルを提供するように構成または適合された第３のプ
ロセッサと、ネットワークモデルに少なくとも一部は基づいてノードのサブセットの攪乱
指標を計算するように構成または適合された第４のプロセッサであって、攪乱指標が、対
応するノードにおける第１と第２の処置データの間の差を表す第４のプロセッサと、攪乱
指標に少なくとも一部は基づいて対応するノードの中心度値を生成するように構成または
適合された第５のプロセッサであって、中心度値がネットワークモデル内の対応するノー
ドの相対的重要度を表す第５のプロセッサと、第２のノードの攪乱指標に関する第１のノ
ードの中心度値の偏導関数を計算するように構成または適合された第６のプロセッサであ
って、偏導関数がネットワークモデルのトポロジー感度尺度を表す第６のプロセッサとを
備える、コンピュータシステムが提供される。
【０１２８】
　さらなる一態様では、生物学的実体を表すノード、および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を提供するように構成または適合された第１のプ
ロセッサと、ネットワークモデルに少なくとも一部は基づいて、対応するノードの中心度
値を生成するように構成または適合された第２のプロセッサであって、中心度値がネット
ワークモデル内の対応するノードの相対的重要度を表す第２のプロセッサと、ネットワー
クモデルに対する攪乱の影響を表すためのスペクトル変換ベクトル上への中心度値の射影
を計算するように構成または適合された第３のプロセッサとを備える、コンピュータシス
テムが提供される。
【０１２９】
　さらなる一態様では、生物系の攪乱を定量化するコンピュータシステムが提供され、こ
のコンピュータシステムは、生物学的実体を表すノード、および生物学的実体の間の関係
を表すエッジを含む計算因果関係ネットワークモデルを提供するように構成または適合さ
れた第１のプロセッサと、ネットワークモデルに少なくとも一部は基づいて、対応するノ
ードの中心度値を生成するように構成または適合された第２のプロセッサであって、中心
度値がネットワークモデル内の対応するノードの相対的重要度を表す第２のプロセッサと
、中心度値を集約して、生物系の攪乱を表すネットワークモデルのスコアを生成するよう
に構成または適合された第３のプロセッサとを備える。
【０１３０】
　さらなる一態様では、本明細書に記載されている方法を実施するように適合されたプロ
グラムコードを含むコンピュータプログラム製品が提供される。
【０１３１】
　さらなる一態様では、コンピュータプログラム製品を含むコンピュータまたはコンピュ
ータ可読媒体またはデバイスが提供される。
【０１３２】
　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に本開示の精神および範囲から逸脱するこ
となく形態および細部にさまざまな変更を加えられることを理解するはずである。そこで
、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
。上記明細書で述べられているすべての刊行物は、参照により本明細書に組み込まれる。
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