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数理的手法 現実の諸問題

理解・解決・最適化・制御・予測

数理モデリング

数理世界 実世界

実現象の数理モデリングと数理解析
（数理工学の方法論）



JST ERATO
合原複雑数理モデルプロジェクト

内閣府 FIRST
合原最先端数理モデルプロジェクト

ムーンショット目標2：

2050年までに、超早期に疾患の予測・予防をする
ことができる社会を実現
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⽬標２が⽬指す未来像

⽬標２⽬標２ 病気を未然に防ぐ（祖⽗江ＰＤ,若⼭ＳＰＤ）

⼈⽣を通じて、⽇々の暮らしの中で得られるデータから、疾患発症前に予測・予防ができる社会

「病気発症前の注意報」
が主治医に送られる

臓器間ネットワークに着⽬
した発症予防・薬の開発

⽇々の体調のデータと
シミュレーション

結果から、診断・予測

⽇々の
暮らしの
中で

⽣体ネットワークシミュレーター

⼈⽣を
通じて



未病の定義

本研究︓

従来︓

健康状態 疾病状態

健康状態 疾病状態

未病状態 Where?

健康状態から疾病状態へ⾄る時間軸の中で未病状態を発⾒する
(Bifurcation –Induced Transitions)

Here!



2050年の社会像とプロジェクトの位置づけ
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数理解析と包括的データベースに基づくネットワーク制御で、発病前の未病状態で治す超早期精密医療の実現
現在 2050年

健康状態

疾病前状態

疾病状態

仮
想
エ
ネ
ル
ギ
ー

疾病前状態の検出

𝐼 ൌ 𝑆𝐷ௗ ⋅ 𝑃𝐶𝐶ௗ,
ここで，

𝑆𝐷ௗ ：DNB要素の平均標準偏差，
𝑃𝐶𝐶ௗ：DNB要素間のPCCの

絶対値の平均値．

DNBインデックス

DNBの特性
DNBの要素と𝑥௜ ,𝑥௝に関して，分岐点（発病点）に近づく時，

𝑃𝐶𝐶 𝑥௜,𝑥௝ →  േ1, 𝑆𝐷 𝑥௜ → ∞, 𝑆𝐷 𝑥௝ → ∞. 

未病：健康と病気の間
定義があいまいで科学的研究が困難

複雑系制御理論
（力学系理論と

制御理論の融合）

複雑
ネットワーク

理論

非線形
データ解析

理論（データ駆
動モデリング）

ダイナミクス

ネットワーク構造 観測ビッグデータ

ネットワーク治療

予兆検出臓器ネットワーク
モデリング

本プロジェクトによる
研究開発

包括的データベース

臓器
ネットワークの

数理データ解析で
疾患の予兆を

発病前に検出し、
ネットワーク制御
理論に基づいて
治療する。

遺伝統計学による疾患ゲノム解析

将来発症する可能性の高い
疾患A, B, … の抽出

各対象疾患を適切な
タイミングで大局的DNB解析

超早期精密ネットワーク治療

詳細なDNB解析・オミクスデータ解析，
定量的シミュレーション予測

予兆
検出

Yes

No

1細胞レベルの
オミクス情報

複雑臓器制御
ネットワーク

未病創
薬

臓器Ａ

臓器Ｂ

臓器D

臓器Z

臓器C

臓器間ネットワーク

制御のための多分解能階層モデル

状態集約＋状態拡張

数理解析とネットワーク制御

データ



Critical Transitions（臨界状態遷移）

安定状態（アトラクタ）間の遷移（例︓サンゴ礁の⽩化、交通渋滞）の予兆を
主として１変数の早期警戒信号で検出（M. Scheffer, Nature, 2009）

（Chen,Aihara et al.,Scientific Reports, 2012 他 50 編以上; 
合原他, 特許第5963198号, 第6198161号, 第6164678号）

未病状態（健康状態から疾病状態への状態遷移前の状態）へ応⽤
早期警戒信号をネットワーク信号へ拡張

Sy
st

em
 st

at
e 

s

Driver p (Time/Condition)

Tipping point (TP)
= Bifurcation point (BP)

Critical transition (CT)
= Bifurcation

アトラクタ A: 望ましい状態
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アトラクタ B: 望ましくない状態



動的ネットワークバイオマーカーの概念の導出

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

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

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

正常（健康）状態 疾病前状態 異常（疾病）状態非可逆可逆

病状の進行

（高ロバスト・レジリエンス性）

正常状態 疾病前状態 異常状態

エ
ネ
ル
ギ
ー

エ
ネ
ル
ギ
ー

エ
ネ
ル
ギ
ー

（低ロバスト・レジリエンス性） （高ロバスト・レジリエンス性）

従来の
バイオマーカー

動的ネットワーク
バイオマーカー

正常状態と疾病状態を
識別

正常状態と疾病前状態を
識別

従来の静的バイオマーカー値

動的ネットワークバイオマーカーの
バイオマーカー値

時間正常状態

疾病状態

静的信号

正常状態

疾病前状態

時間
動的信号



(a)
病状の進行

従来の静的
バイオマーカー

動的ネットワーク
バイオマーカー

目的：健康状態と
疾病状態を識別

目的：健康状態と
疾病前状態を識別

従来の静的バイオマーカー値

時間健康状態

動的ネットワークバイオマーカーの
バイオマーカー値

健康状態

疾病状態

疾病前状態

静的信号

時間

動的信号

従来の静的バイオマーカーと動的バイオマーカー

DNB: 平均値 → ゆらぎ
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正常（健康）状態 疾病前（未病）状態 異常（疾病）状態非可逆可逆

病状の進行病状の進行

（高ロバスト・レジリエンス性）

正常状態 疾病前（未病）状態 異常状態

エ
ネ
ル
ギ
ー

エ
ネ
ル
ギ
ー

エ
ネ
ル
ギ
ー

（低ロバスト・レジリエンス性） （高ロバスト・レジリエンス性）

強相関ネットワークゆらぎ（DNB）

分岐理論に基づく健康状態から疾病状態への
疾病前（未病）状態を介した状態遷移の模式図

DNB理論：全体構造が未知の複雑臓器ネットワークの
疾病前状態を、観測ビッグデータのみを基にして、数理
モデルの仮定は一切なしにデータ駆動で重要因子を網羅
的に取り出すことによって検出する。

11



健康状態

疾病前状態

病気状態

発
病
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健康状態

疾病前状態
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Signal not from statistics but from dynamics

Normal state

Pre-disease state

Disease state

Disease progression

Information on 
Average values

Individual variations 



Dynamical Network Biomarker (DNB)
(L.Chen et al., Sci. Rep., 2012)

The leading 
Network
Leading 
Network
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DNBの特性

ௗ ௗ,
ここで，

ௗ ：DNB要素の平均標準偏差，

ௗ：DNB要素間のPCC（Pearson’s Correlation Coefficient）の
絶対値の平均値．

DNBインデックス （Sci. Rep., 2012 他; 特許第5693198号 他）

DNBの要素 ௜ ௝に関して，分岐点（発病点）に近づく時，

௜ ௝

௜

௝

16



遺伝子ネットワークモデルを用いたDNB理論の説明(L.Chen et al.,Sci. Rep.2012)

遺伝子ネットワークモデル

健康状態のゆらぎ 疾病前状態のゆらぎ

健康状態 疾病前状態 発病

17

Parameter P

Composite index

C
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メタボリックシンドロームマウスの未病状態の検出
(K. Koizumi et al., Sci. Rep., 2019) 18



メタボリックシンドロームの未病の検出と治療の可能性

未病医療・未病創薬
の構築に向けて

漢方薬による未病の改善が示唆

選
択

遺
伝

子
の

ゆ
ら

ぎ
の

大
き

さ

体
重

マウスの週齢
防風通聖散防風通聖散

水

水

血
糖

値

未病の検出に成功

3週目 4週目 5週目

6週目 7週目

ゆらぎの大きさ

ゆらぎが増加
した遺伝子

マウスの週齢

選
択

遺
伝

子
の

ゆ
ら

ぎ
の

大
き

さ5 週 目 で 突 出 し た ゆ ら ぎ が 検 出

K. Koizumi, et al., Scientific Reports, 
Vol.9, Article No.8767, pp.1-11 (2019).

K. Koizumi, et al.. Evidence-Based 
Complementary and Alternative Medicine, 
Vol.2020, Article No.9129134, pp.1-9 (2020).  





1. Upload source 
and data…

3. Download
results

2. Run code boxes

DNB 解析ツール on Google Colab
（⼭下、奥、岡本、安⽥、合原）



状態

時間

最初の発病

他臓器への波及・合併症

さらなる悪化

単独臓器疾患を越えた、他臓器への波及・
合併症、多臓器不全等の悪化過程の解明

状態

時間

ゆっくりとした連続的悪化

ネットワーク疾患
の発症

22

状態

時間

ゆっくりとした連続的悪化



研究開発プロジェクトの研究実施体制
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疾患データ駆動数理解析
合原一幸／陳 洛南

ネットワーク制御
井村順一

藤原寛太郎，飯田渓太（予定），
野下浩司（予定），飯島祥彦，
磯部哲，吉田雅幸，神里彩子，
藤田卓仙（予定）

未病科学
齋藤 滋

精神疾患
笠井清登

PM

合原一幸
（東大・特別教授室／

東大・ IRCN）

認知症関連疾患

高橋PJ

糖尿病および併発疾患

片桐PJ

難治性がん

大野PJ

ウイルス性疾患

松浦PJ

ゲノム・オミクスデータ解析
岡田随象

MS目標2：PD, サブPD

MS横断的ELSI／数理科学支援

疾患数理モデル解析
岩見真吾

ネットワーク科学
増田直紀

AMSプロジェクト運営支援チーム



研究開発プロジェクトの体制図（研究開発及びPM活動⽀援体制）

包括的未病
データベース

がんPJ
糖尿病PJ
神経PJ
感染症PJ

研究開発項目1：

複雑臓器制御系への数理的アプローチ
研究開発項目2：

複雑臓器制御系への
実験的アプローチ

研究開発項目3：

数理的連携研究、データベース構築
およびELSI支援体制構築

疾病前状態の検出

𝐼 ൌ 𝑆𝐷ௗ ⋅ 𝑃𝐶𝐶ௗ,

DNBインデックス

DNBの特性

𝑃𝐶𝐶 𝑥௜,𝑥௝ →  േ1, 
𝑆𝐷 𝑥௜ → ∞, 𝑆𝐷 𝑥௝ → ∞. 

健康状態

疾病前状態

疾病状態

仮
想
エ
ネ
ル
ギ
ー

(JSTと共同特許取得済）

疾病予兆検出におけるDNB解析
理論と臓器間相互作⽤における
因果解析理論の研究開発

臓器間ネットワークの計測と治療の
ための観測・制御理論の構築

遺伝統計学的情報解析と包括的
データの蓄積

臓器間ネットワークのレジリエンス、
頑健性、破綻連鎖動態の理論と
データ解析⼿法の研究開発

数理モデル型およびデータ駆動型の
定量的データ解析アプローチの構築

DNB理論の
拡張

ネットワーク
制御治療

ネットワーク
解析

定量的シミュレーション オミクス・データ解析

複雑臓器制御系の
未病科学的研究

数理解析⼿法の
精神疾患への応⽤研究

実験・臨床的
連携

実験的検証

数理⼿法

精神疾患への応⽤

数理⼿法

数理解析⼿法

データベース化
MS⽬標2の他のプロジェクトとの
数理的連携研究およびデータベース構築 ELSI⽀援体制構築

数理⼿法 と データ

PM

合原一幸 AMSプロジェクト運営支援チーム

合原⼀幸／陳 洛南

増⽥直紀 井村順⼀

岩⾒真吾 岡⽥随象

齋藤 滋

笠井清登

藤原寛太郎，飯⽥渓太（予定），
野下浩司（予定）

飯島祥彦，磯部哲，吉⽥雅幸，
神⾥彩⼦，藤⽥卓仙（予定）
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目標完遂までの流れ

遺伝統計学による疾患ゲノム解析

将来発症する可能性の高い疾患A, B, … の抽出

各対象疾患を定期的に簡易的DNB解析

超早期精密ネットワーク治療

詳細なDNB解析・オミクスデータ解析，定量的シミュレーション予測

予兆検出

Yes

No

1細胞レベルのオミクス情報

富山県において産学官協働で社会実装

全国で社会実装

ELSI に関する十分な検討

複雑臓器制御ネットワーク

未病創薬
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研究総括
重定 南奈⼦ (しげさだ ななこ)
奈良⼥⼦⼤学 名誉教授

領域アドバイザー
合原⼀幸 東京⼤学⽣産技術研究所 教授
有⽥正規 東京⼤学⼤学院理学系研究科 准教授
巌佐 庸 九州⼤学⼤学院理学研究院 教授
岡⽥清孝 ⾃然科学研究機構基礎⽣物学研究所 所⻑
岸野洋久 東京⼤学⼤学院農学⽣命科学研究科 教授
郷 信広 京都⼤学 名誉教授
嶋⽥正和 東京⼤学⼤学院総合⽂化研究科 教授
本多久夫 兵庫⼤学健康科学部 教授
三村昌泰 明治⼤学⼤学院先端数理科学研究科 教授・MIMS所⻑
⼭⼝陽⼦ 理化学研究所脳科学総合研究センター チームリーダー



MS⽬標2以外との連携

MS⽬標2
合原PJ

JST未来社会創造事業
「共通基盤」領域

運営統括︓ ⻑我部信⾏
数理ﾃｰﾏﾏﾈｰｼﾞｬｰ︓合原⼀幸
運営委員︓ 上村みどり

菅野純夫
⻄浦廉政他

本格研究︓
坂上貴之，岩⾒真吾，平岡裕章 他
「未来医療を創出する４次元

トポロジカルデータ解析
数理共通基盤の開発」

探索研究︓
塚⽥啓道，津⽥⼀郎 他
「⾮線形・複雑系に着⽬した

認知症のロバストネス数理
モデルとそのハブ因⼦の解明」

その他、⽊下課題、富安課題、岡
⽥課題、⽔藤課題、⾹川課題、野
下課題、村⽥課題など

AMED

国際脳︓
笠井PJ，合原PJ

MS⽬標7︓
村上PJと連携

AI・数理モデル研究
東⼤︓
WPI-IRCN
Beyond AI研究推進機構
AIセンター

RIKEN AIP

千葉⼯⼤ 数理⼯学研究センター

セコム科学技術振興財団
特定領域研究「先端数理分野」
「先端数理に基づく安全・安⼼な社会

実現のための将来予測・因果解析
技術の開発とその実装」

領域代表者︓ 合原⼀幸
アドバイザー︓ ⼩⾕元⼦，鈴⽊秀幸

安東弘泰，中嶋浩平，岩橋政宏，
奈良⾼明，酒⾒悠介，森野佳⽣




