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http://miraikan.jp/medialab/13.html



Early diagnosis by 
dynamical network biomarkers

Once disease occurs, difficult to be cured

《黄帝内经》紀元前221年
《Yellow Emperor's Medicine》 221 BC

上医治未病，中医治欲病，下医治已病
the best doctor
treats
diseases that have 
not occurred 

the better doctor
treats
occurring diseases

the inferior doctor 
treats
diseases that have 
occurred.

Qualitative Concept → Quantitative Indexes
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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!

他の可能性



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
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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

5

アトラクタ B: 望ましくない状態



健康状態

未病状態

病気状態

発
病
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健康状態

未病状態
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生体ネットワークゆらぎによる未病状態の検出

健康状態

疾病前状態（未病状態）

病気状態

時間変化（病態悪化）→



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) 9



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).  



DNBから動的ネットワークマーカーDNMへ

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、地震や感染爆発等の予兆検出へ応用可能。

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




