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研究成果の概要（和文）： 

 

高機能ペトリネット(Hybrid Functional Petri net 以下 HFPNe)とその実用に耐えうる実装を
行い成果を挙げてきている。本研究では、HFPNe にモデル検査の手法を導入するための定式
化を行った。さらに、線虫の細胞分化にかかわるシグナル伝達を含む細胞間の制御モデルのシ
ミュレーションモデルを、HFPNe を用い作成するとともに、そのモデル検査を行い妥当な細
胞分化の規則の同定に成功した。また、HFPNe でモデル化されたパスウェイについて動的に
変化する部分グラフの遷移構造を抽出する技術開発を行い。概日リズムのパスウェイモデルに
適用し有用性を示した。 

 

 
研究成果の概要（英文）： 

 

The pathway modeling and simulation architecture named (Hybrid Functional Petri net: 

HFPNe) has been developed and implemented. In this research, a model checking concept 

is introduced to the HFPNe. A simulation model of C. elegans cell fate determination is 

created using HFPNe and the reasonable rule of the cell fate determination is selected by 

using the model checking approach. Furthermore, an algorithm to extract the active 

sub-pathways from a given HFPNe model and the trajectory of these sub-pathways is 

developed. The applicability is demonstrated using the circadian clock simulation model 

with HFPNe. 
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１．研究開始当初の背景 

生体内パスウェイのモデル化とシミュレー
ションは、生命を個々のパーツではなくそれ
らを組み合わせたシステムとして理解する
上で必要不可欠である。そこで長崎はバイオ
インフォマティクスの立場から生体内パス
ウェイの計算機内でのモデル化とシミュレ
ーションに適したペトリネットを新規に拡
張した高機能ペトリネット理論の開発
(Hybrid Functional Petri net 以下 HFPNe)

とその実用に耐えうる実装を行い成果を挙
げてきた。 

しかし、個々のパーツを組み合わせた全体と
してのシステムの挙動を理解するには、単に
文献などから個々のパーツに該当する部分
を抽出し組み合わせるだけでは、特に近年扱
うシステムが膨大になってきており、動的な
挙動をより正確に把握する上では限界に達
している。一方、野生型においてタンパク質
Ａが発現すれば一定時間はタンパク質Ｂが
発現しないという規則やある遺伝子の変異
体ではタンパク質Ａの発現量が半分になる
などの生物に特化したさまざまな生体内パ
スウェイの動的な情報として利用できる有
用な事実が存在する。実際このような事実の
取得のために必要な生物実験は、蛋白質の強
制発現、遺伝子破壊、活性型あるいは抑制型
変異蛋白質の発現、強制リン酸化、移行シグ
ナルドメインの削除、薬剤の投与などの現時
点で一般的に使われている手法により、通常
さほど時間的・金銭的・技術的なコストをか
けずに行うことができる。つまり、このよう
な事実をモデル化しシミュレーションする
時点で「容易」にかつ「効率的」に利用でき
る理論とその解析手法を開発できれば、一般
の生物実験を行っている研究室において、パ
スウェイのモデル化と同時進行的に実験結
果をそのモデルに集約することができ、最終
的にはさまざまな実験事実を忠実に反映す
る動的モデルを効率よく構築することがで
きる。 

 

２．研究の目的 

 (i)一般的な生物系の研究室で実施可能な生
物実験によって計測できる様々な事実を「容
易」かつ「効率的」に計算機上でのモデル化
の時点で制限規則として集約することがで
きる理論の開発と、(ii)その集約された規則に
基づき生体内パスウェイの動的な挙動を計
算機上で解析する手法を開発することを目
的とする。 

 

３．研究の方法 

蛋白質の強制発現、遺伝子破壊、活性型あ

るいは抑制型変異蛋白質の発現、強制リン

酸化、移行シグナルドメインの削除、薬剤

の投与などの一般的な生物実験によってで

てくる、タンパク質の相互作用、局在情報、

タンパク質・DNA 相互作用情報のさまざま

な計測結果が、どのような生物学的な特性

を計測したものであり、どの程度の信頼度

に分類され、どのような制限規則として利

用ができるのかを数学的に定式化し整理す

る。さらに、この定式化された情報を元に

ペトリネットのもつ視覚的に表現できると

いう特徴を最大限に活かしてこれらの事実

を簡潔にパスウェイの制限規則として表現

できる方式と理論を長崎らが開発した高機

能ペトリネット HFPNe を発展させること

で推進する。 

また、同研究所内の複数の研究室の研究協

力のもと行っているシグナル伝達系と遺伝

子転写制御のモデル化について、前年度に

推進した理論を具体的に適用することでさ

らに発展させると同時に、ペトリネットの

分野において提案されている初等的なペト

リネットにのみ適用が可能な到達可能性、

活性、有界性、保存性、公平性などのモデ

ルの解析手法を、特に、時相理論やエキス

パートシステムなどを利用したモデル検査

の手法を組み合わせることで高機能ペトリ

ネット上でも実現するための研究を行う。 
 
４．研究成果 
蛋白質の強制発現、遺伝子破壊、活性型ある
いは抑制型変異蛋白質の発現、強制リン酸化、
移行シグナルドメインの削除、薬剤の投与な
どの一般的な生物実験によってでてくる、タ
ンパク質の相互作用、局在情報、タンパク
質・DNA 相互作用情報のさまざまな計測結
果が、どのような生物学的な特性を計測した
ものであり、どの程度の信頼度に分類され、
どのような制限規則として利用ができるの
かを数学的に定式化し整理することを推進
した（①）。 

 

さらに、この定式化された情報を元にペトリ
ネットのもつ視覚的に表現できるという特
徴を最大限に活かしてこれらの事実を簡潔
にパスウェイの制限規則として表現できる



方式と理論（②）を申請者が開発した高機能
ペトリネット HFPNe を発展させることで推
進した。 

 

具体的には、まず、線虫の細胞分化の観測デ
ータを、①の成果に基づき整理をおこなった。
さらに、②に基づき、線虫の細胞分化にかか
わるシグナル伝達を含む細胞間の制御モデ
ルを、HFPNe を用いてモデル化した。さら
に、そのモデルに対して、速度パラメータに
ノイズをいれた状態のもとで、動的シミュレ
ーションを繰り返し実行するモンテカルロ
シミュレーションを基礎理論とするパスウ
ェイ検証を行い、先行研究の、規則ベースの
パスウェイモデルにおいて、モデル検査の方
式では解析することのできない現象を検証
し本研究の有用性を議論した(Li et al 2008)。 

 

また、高機能ペトリネットを用い、オントロ
ジー言語の規格の１つ OWL を用いて動的な
パスウェイをモデル化し、そのモデルを
Ontology に基づく規則ベースの整合性を検
証することができる方式を研究開発を行っ
た(Jeong et al 2008)。 

 
上述の前年度の成果を発展させるとともに、、
マウスのサーカディアンクロックの系につ
いて、その動的な制御関係の構造変化のパタ
ーンを追うための方式を Active State 
Transition Dialog (ASTD) という手法を開
発し、数学的に定式化をおこなった。簡単に
は、ASTDの各ノードはサブネットワークを表
しており、これらのノードの接続関係は、こ
れらのサブネットワークの状態の遷移を表
す。ASTDでは、各サブネットワークはもとの
ネットワークの HFPNe の部分構造であり、シ
ミュレーションを行うことができる。また、
そのサブネットワークを実行した結果と、も
とのネットワークを実行した結果は、その時
点でのパラメータを与えると同じ結果にな
ることを保証しているという数学的に性質
のよい特長をもつ。この方式により、(1) 生
体内パスウェイで共通して制御を行うサブ
ネットワーク群を抽出し、（２）あるパスウ
ェイモデルについて、各々のサブネットワー
クの状態がどの程度、実際の制御で利用して
いるかを持続度・頻度という２つの指標で抽
出することができようになった。また、ネッ
トワーク上の発現状態をこの ASTD 上でトレ
ースすることでユーザが興味をもつ生物学
的な情報と、ネットワークの構造変化との関
係を明快に視覚的に表示しまた統計的に解
析できる枠組みを提案することに成功した。  
この ASTD を用いることで、我々が開発した
高機能ペトリネット HFPNeで作成されたモデ
ル対して、視覚的に表現可能な構造変化のパ
ターンをモデル検査の対象として組み入れ

ることができるようになった(Li et  al 
2010)。また、線虫の細胞運命決定のネット
ワークについて、HFPNe を用いて初めて動的
なパスウェイモデルを構築し、Horvitz ら分
子生物学者によって観測されている生物学
的な事実とより適合する細胞運命の決定の
ルールをモデル検査の手法を用いて推定を
行った。これらの成果は、開発を行っている
Cell Illustrator Online 
(http://cionline.hgc.jp) でモデル化・視
覚化・解析できるように CSML 形式で実装を
行った(Nagasaki et al 2009)。 
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