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研究成果の概要（和文）：生体機能を解明するためには，ゲノム，化合物，タンパク質，細胞，

器官を統合したマルチスケールシミュレーションがフィジオーム・システムバイオロジーとし

て必要不可欠となる．しかし実現するためには各分野間での専門用語の差異や，単語の意味の

齟齬，データの互換性などの問題がある．そこで本研究ではマルチスケールシミュレーション

のためのデータベースの統合を目指し，MeSH Termや Gene Ontologyなどのオントロジーを
用いた他分野とのデータベース統合，連携を図った． 
 
研究成果の概要（英文）：Multi-scale simulation is mainly aimed at integrating scientific 
knowledge through computational methods and across different physiological levels; 
ranging from molecular level, genomic level, cellular level, organ level up to human body 
part level. In this study, we aim to integrate among some databases using ontologies such 
as Gene Ontology, MeSH Term and other related ontologies. 
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研究分野：情報学 
科研費の分科・細目：生体生命情報学・生命体システム情報学 
キーワード：マルチスケールシミュレーション 
 
１．研究開始当初の背景 
	
 計算機の目覚ましい発展に伴い，高速な計
算機を用いたシミュレーションや大量デー
タの解析を行なうことが可能となり，医学，
生物学，薬学など様々な分野での応用研究が
期待されている．その分野の１つとしてフィ
ジオーム・システムバイオロジーが挙げられ

る．フィジオームとは細胞，器官，生体とい
った生体の生理機能の総体を指し，フィジオ
ーム・システムバイオロジーは，ゲノムから
タンパク質，細胞内器官，細胞，臓器，個体
に至るまで生体の構造と機能を統合的に解
明する新しい生命・生体科学である．生体機
能を解明するためには、個々のスケールでの
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シミュレーションでは不十分であり，ゲノム，
化合物，タンパク質，細胞，個体を統合した
マルチスケールシミュレーションが必要不
可欠となる．つまりフィジオーム・システム
バイオロジーでは分子レベルから個体レベ
ルに至るまで様々なスケールを研究対象と
しており，生理機能を統合的に理解するため
にマルチスケールシミュレーションを可能
にする基盤が必要となる．またマルチスケー
ルシミュレーションを行うためのデータは
各スケールで出そろい始めている．例えば，
分子レベルの化合物立体構造データベース，
遺伝子データベース，細胞生理学データベー
ス，医療疾患データベースなどが公共のデー
タベースサイトから得ることができるが，各
スケールのデータベースは異なるフォーマ
ット，異なる語彙を用いており統合的な利用
は困難である． 
 
２．研究の目的 
	
 本研究ではマルチスケールシミュレーシ
ョンの基盤構築を目的とし，フィジオーム・
システムバイオロジーにおけるシミュレー
ションで統合利用するための生体分子デー
タを細胞の構成要素として分類したデータ
ベースの構築を目指す．まずフィジオームで
重要な機能を果たすチャネル・タンパク質に
注目する．チャネル・タンパク質とは細胞の
生体膜にある膜貫通タンパク質のことであ
り，イオンを透過させることで細胞，個体に
影響するシグナルを伝達する．例えばチャネ
ル・タンパク質と化合物の結合による変化が
あげられる．化合物がチャネル・タンパク質
に結合し，イオンチャネルが開口し，イオン
が細胞内へと流入する．それにより細胞が
様々な機能を発現することとなる（図１参
照） 

このようにチャネル・タンパク質にかかわる
化合物，チャネル・タンパク質の立体構造，
イオンチャネルの役割，細胞の生理機能変化

はそれぞれデータをデータベースから取得
する必要がマルチスケールシミュレーショ
ンで求められている。そのためチャネル・タ
ンパク質の機能を既にある公共データベー
スから解き明かすために，代謝ネットワーク
データベースや分子ネットワークデータベ
ースを統合し，チャネル・タンパク質の機能
に関与する分子，化合物について構造や機能
を検索できる統合データベースを目指す．ま
た遺伝子やタンパク質のデータベースはイ
ンターネット上に公開され散逸しているた
め，ウェブサービスやグリッドコンピューテ
ィングの技術を用いた動的な検索ができる
システムを構築し，フィジオーム・システム
バイオロジーのマルチスケールシミュレー
ションの実現に貢献する． 
 
３．研究の方法 
	
 フィジオーム・システムバイオロジーは，
マルチスケールシミュレーションなどを用
い，生理機能や疾患などへの影響を考察する
学術分野である．そのため既存の研究分野を
統合的かつ包括的に集約する研究分野でも
ある．本研究はマルチスケールシミュレーシ
ョンの基盤を構築することが目的であるた
め，以下の課題をマイルストーンとして推進
する． 

(１)． チャネル・タンパク質の機能に関連
する分子の構造，機能を検索する統

合データベースの設計 
(２)． 統合データベース検索システムの構

築およびマルチスケールシミュレー

ションツールとの連携 
	
 まず（１）に挙げたように，生理機能を解
明するためのマルチスケールシミュレーシ
ョンで重要なチャネル・タンパク質の機能解
明するためのタンパク質配列データベース
（UniProt）とタンパク質立体構造データベ
ース（PDB），化合物（PubChem，LIGAND）
と統合を試み，チャネル・タンパク質から関
連する化合物の機能，構造を検索するシステ
ムを設計する．統合にはタンパク質や遺伝子
の機能や注釈を体系立てて整理統合した語
彙情報データベース，オントロジーを用いデ
ータベース間を動的に統合するシステムを
設計する． 
	
 次に，（１）で設計した統合データベース
検索システムの実装を行い，チャネル・タン
パク質から関連する化合物の機能が検索で
きることを検証する．また別プロジェクトで
はあるが，申請者が従事している大阪大学臨
床医工学融合研究教育センターの Global 
COEプログラムにて「医・工・情報学融合
による予測医学基盤創成」において，マルチ
スケールシミュレーションで利用するため
の基盤として，生体の数理モデルと変数を表
現するための ISML (in-Silico Markup 

図１．膜貫通イオンチャネルタンパク質 



 

 

Language)と ISMLを記述するツール ISIDE
を開発している．（２）で構築した統合デー
タベース検索の結果と ISML，ISIDEを連携
し，チャネル・タンパク質から関連する化合
物，細胞生理学の数理モデルを検索し，マル
チスケールシミュレーションの基盤として
検証実験を行い，生理機能解明の基盤となり
うることを明らかにする． 
	
 
４．研究成果	
 
	
 本研究では，マルチスケールシミュレーシ
ョンの基盤構築を目的とし，フィジオーム・
システムバイオロジーにおけるシミュレー
ションにて利用するための異分野データベ
ースの統合に関する研究を行った．本研究で
はまず遺伝子およびタンパク質の関連に着
目し，PDBを検索するために，遺伝子関連語
彙情報オントロジーでる Gene Ontology	
 あ
の単語を機能アノテーションとした検索手
法について開発を行った．PDB では既に
Gene Ontology の語彙が付与されているが，
付与されていないエントリも数多くある。そ
のためタンパク質配列データベースUniProt
を利用し，タンパク質配列とそれに対応した
Gene Ontologyの語彙の参照用データベース
を構築し，補完した機能アノテーションの妥
当性について評価した（図２参照）．	
 

	
 また本研究ではマルチスケールシミュレ
ーションで利用するためのデータ構造を定
義する ISMLの語彙情報，in-silico Ontology	
 
(ISMO)と複数のデータベースやオントロジ
ーを統合検索するメタオントロジーの設計
と提案を行った．メタオントロジーでは，複
数の言語体系であるオントロジーの共通項
を探し出し，関連する語彙を探索することを
可能にする．これにより複数の分野にまたが
った統合的なデータベース検索が可能とな
り，例えばチャネルイオンタンパク質に関連
する遺伝子，タンパク質，生体現象などの探
索が可能になると考えられる．	
 
	
 さらに Resource Namespace Service
（RNS）を利用した Web サービス，数理モ
デルの探索を提案した．RNS ではリソース

（数理モデルや Web サービス）の物理位置
情報を木構造データベースで保持し，ユーザ
は任意の名前とリソースを紐付けて管理す
ることができ，ファイルシステムを操作する
ようにリソースを扱うことが可能となる．そ
れにより複数のリソースについて位置情報
を意識することなく，扱うことができる．
RNS を利用することでユーザは遠隔地のホ
スト，自身のローカルホストのそれぞれのフ
ァイルを単一の RNS を参照することでデー
タを扱うことが可能となり，広域分散環境で
のユーザビリティ向上につながると考えら
れる．	
 
	
 また分散ファイルシステムを利用した画
像情報，データの管理にも取り組んだ．超高
圧電子顕微鏡から出力される高解像度画像
ファイルとそのメタデータ（撮影日，試料の
詳細）を分散ファイルシステムで管理し，組
織にまたがったユーザ間でのデータ共有を
行うためのシステムを構築した．データ共有
の際，最も重要視されるのはセキュリティで
ある．仮想組織（Virtual Organization）内
のユーザにはデータを共有し，他の VO ユー
ザからはデータを隠蔽化する排他的処理を
行うため，分散ファイルシステムとして
Gfarm-VOを利用した．また Gfarm-VOには
メタデータが付随するが，システム専用のメ
タデータとして機能しており，ユーザからは
読み書きすることができない．そこで新たな
ユーザが読み書き可能なメタデータを付加
し，本システムに導入した（図３参照）．	
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