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研究成果の概要（和文）： 

医療・創薬応用が期待されている細胞の生理的機能動態に関するモデルの開発を促進するこ
とは非常に重要である。本研究では、まず、細胞の生理学モデルにおいて参照される語彙集合
を定義するための細胞生理学オントロジを設計、構築し、形式的に記述された細胞モデルに対
して意味情報を付加する方法を提案した。さらに、モデルに付加された意味情報を活用して新
たなモデルの構築を知的に支援する手法を開発した。 
研究成果の概要（英文）： 
It is of importance to facilitate modeling of cell-physiological dynamical functions 

for pharmaceutical and clinical applications. In this research, Cell Physiology Ontology 
was firstly designed and constructed for defining a set of vocabularies of terms referred 
in cell-physiology models. Next, a method for annotation of semantic metadata to cell 
models in formal description was proposed. Finally, a model development support method 
using semantic information annotated on cell models was developed. 
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１．研究開始当初の背景 
生理学機能の動態を数理的に表現する生

理学モデルの構築は，生命の活動機序を定量
的に解析し把握するために非常に重要であ
るとともに，医療および創薬への応用の面で
もその可能性が非常に期待されており，生理
学モデルの開発を促進することは非常に重
要である．生理学モデルの開発および解析に
はモデルを用いたシミュレーションが必要
不可欠であるが，従来，モデルのシミュレー

タへの実装は主に，モデル開発を行う生理学
研究者自身により行われてきた．一方，近年
の生命科学技術の発展によって，より詳細か
つ精密な生理学モデルの構築を可能にする
生命機能に関する詳細なデータが実験，計測
により取得可能になった．しかしながら，生
命機構の複雑性ゆえに，詳細で精密な生理学
モデルの構造は当然複雑にならざるを得な
い．例えば，最新の心筋細胞モデルの一つで
ある Kyoto モデル[1]では，そこに含まれる
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式の数は数百，変数の数は一千以上にのぼる．
このように複雑な方程式系を生理学研究者
らが誤りなく取り扱うことは非常に困難で
ある．そのため，複雑な生理学モデルの開発
を情報工学技術の適用により支援すること
が求められる． 
 そもそも生理学モデルを構成する式は，生
理学実験により得られた実験結果が再現で
きるよう経験的に構築された式であり，その
背後には生理学的意味が存在する．しかしな
がら，これまでに開発されてきたモデル開発
環境のほとんどは，もっぱらモデルの数式系
としての側面のみを扱い，モデルおよび構成
式に内在する意味情報は見落とされてきた． 
 一方，筆者らはこれまでに，モデル開発時
の使用を前提とした細胞モデルおよび実験
プロトコルの記述形式系を設計している
[2-4]．また，細胞モデルの構成要素に関す
るオントロジである細胞モデルオントロジ
を提案し，モデル記述に対する自動アノテー
ション手法，アノテーション情報によるモデ
ル構成要素の識別を利用した編集支援手法
を開発した[4]．しかしながら，提案した細
胞モデルオントロジは用途を限定した不十
分な物であった．また，開発した編集支援手
法では，単純に同一クラスにアノテーション
されている構成要素を同一視するものであ
り編集支援として機能の限られたものであ
った．そのため，生理学モデルおよび構成式
が持つ意味情報を活用してモデルの構築作
業を知的に支援する手法が必要である． 
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２．研究の目的 

 本研究の目的は，生理学モデルおよび構成
式が持つ意味情報に注目し，生理学研究者が
モデルを構築する作業を支援する手法を開
発することである．本研究では，筆者の従来
研究を発展させることで，細胞モデルの構成
要素に関する知識について高度で豊富な情
報が表現可能なオントロジを設計し，それを
用いたアノテーションにより細胞モデルお
よび実験プロトコル記述に意味情報を付加
する方式を提案し，意味情報を活用して細胞
モデルの開発作業を知的に支援する手法を
開発することを目的とする． 
 
３．研究の方法 
(1) 細胞生理学オントロジスキーマ 
 本研究ではまず，生理学モデルの構成要素
に対する意味情報の付記に必要な知識を表
現可能なオントロジのスキーマを設計した．
これは，細胞レベルのモデル構成要素である，
イオン濃度やイオン電流，膜電位などの物理
量について，その概念的包含関係や，解剖学
的空間配置などの生理学的知識が適切に表
現できるスキーマである．また，オントロジ
の記述形式としては，セマンティックウェブ
活動の一環として作成された国際規格であ
り，オントロジの記述に広く利用されている
OWL (Web Ontology Language, 
http://www.w3.org/2004/OWL/)を使用した． 
 具体的には，まず，細胞モデルにおいて参
照される物理量について，その概念的包含関
係を元に概念クラスの系統関係を定義した．
また，物理量の下位クラスは，その特性に対
する制限を与えることにより個別に定義さ
れるが，そのために必要となる概念群である，
解剖学的構造，細胞内コンパートメント，物
質，化学過程を上位概念クラスとして定義し
た．また，概念クラスの定義や，概念間関係
の表現に必要となる特性を定義した． 
 
(2) モデルアノテーション方式 
 次に，記述形式として XML を用いて記述さ
れた細胞モデルおよび実験プロトコルに対
して，前記の細胞生理学オントロジを用いた
アノテーションにより意味情報を付加する
方式を新たに規定した．他の研究グループに
よる関連研究でも，細胞モデルの記述形式に
対する意味情報付加の方法は提案されてい
るが，それらの方法は本研究の利用には適さ
ないものであった．そこで本研究では，他の
XML 関連技術との親和性が高いことを重視し
て，独自に意味情報付加形式を設計した． 
 XML 文書に対してメタデータを付記する形
式 と し て RDF (Resource Description 
Framework, http://www.w3.org/RDF/)を用い
た RDF/XML があり広く用いられているため，
本研究でもこれを利用する．提案手法では，
細胞モデルや実験プロトコルを記述した XML



 

 

が，RDF/XMLの省略記法により記述された XML
文書であるとみなし，アノテーション対象の
XMLノードに対して，その子ノードとして RDF
を用いてメタデータを記述する．例えば，モ
デルに定義された変数に対して，その変数が
膜電位を意味するものである（概念「膜電位」
のインスタンスである）ことを，細胞生理学
オントロジを参照して記述した XMLは以下の
通りである． 
 

 <variable name="Vm"> 
  <rdf:type rdf:resource="&cpo;cell_mem\ 
brane_potential"/> 
 </variable> 
 

この方法は，既存の RDF および OWL 関連ツー
ルと親和性が高い．また，既にオントロジに
定義されている概念を参照するだけでなく，
細胞生理学オントロジに定義される語彙を
用いて，新たな概念をRDFと OWLを用いてXML
中で定義することが可能であり，柔軟性が高
い． 
 
(3) モデル構築作業支援手法 
 細胞生理学オントロジに表現された生理
学知識と，モデルに付加された意味情報を用
いて，モデルの構築を知的に支援する手法を
開発した．本手法では，既存のモデル構成要
素を組み合わせて新たなモデルを構築する
際に，意味情報を活用して構築作業を知的に
支援するものである． 
 提案手法により実現される構築支援につ
いて以下に説明する．構築しているモデル
（以下，構築モデル）に対して，既存のモデ
ル構成要素を追加するとき，追加するモデル
構成要素が参照する物理量を表す変数が構
築モデルに存在しない場合，その物理量を表
す変数が構築モデルに自動的に追加される．
既にその変数が構築モデル上に存在する場
合には，追加も出る構成要素からの参照関係
が自動的に設定される．この際の変数の同一
性を判断するときには，解剖学的階層構造上
での配置を考慮して推論により判定する．例
えば，既に構築モデル上に細胞内カルシウム
濃度を表す変数が存在するときに，内側カル

シウム濃度を参照するチャネルを表すモデ
ル構成要素が，構築モデルの細胞膜上に追加
された場合，参照する変数は細胞内カルシウ
ム濃度であると推論されることで，適切な参
照関係が自動的に設定される（図１）． 
 
４．研究成果 
(1) 細胞生理学オントロジの構築・公開 
 3.1 節に述べた細胞生理学オントロジスキ
ーマに基づいて，細胞生理学オントロジを構
築した．また，構築したオントロジをウェブ
サイト（http://cpo. dynabios.org/）上で
公開した．構築したオントロジの一部を図２

に示す． 
 現在までに様々な医学生物学関連のオン
トロジが構築，公開されている．最も大規模
なものとして，ゲノム情報に関連する生物学
的プロセス，細胞内コンポーネント，分子機
能に関する Gene Ontology (GO, http://www.
geneontology.org/)があるが，GO では生理学
モデルで参照される物理量は扱われない．ま
た， System Biology Ontology (SBO, http:
//www.ebi.ac.uk/sbo/main/)では，システム
生物学モデルで用いられる反応物質や反応
パラメータ等が扱われるが，SBO ではイオン
などの物質自身や，ミカエリス-メンテン定
数などは定義されるものの，生理学モデルの
変数が参照するイオン濃度や電流量といっ
た物理量は扱われない．また，生物物理に関
するオントロジとして Ontology for Physic
s of Biology (OBO: http://sig.biostr.wa
shington.edu/projects/biosim/opb-intro.
html)があり物理量もその範囲に含まれるが，
細胞生理学オントロジでは上位概念に相当
する「濃度」や「電流」が，OBO では最下位
の概念として定義されるので，個別のイオン
濃度やイオン電流を定義するものではない．
このように，本研究で構築，公開した細胞生

図１ モデル構築作業の支援 

図２ 細胞生理学オントロジ 



 

 

理学オントロジは独自性の高いものである．
本オントロジによって，生理学モデルにおい
て参照される物理量に直接的に対応する語
彙が利用可能になり，細胞モデルに対する意
味情報の付加と，それにより可能になる情報
獲得にとって非常に有益である． 
 現在公開している細胞生理学オントロジ
では，主に心筋細胞モデルで用いられる語彙
を中心に登録されている．今後継続的に，他
分野の生理学モデルで必要となる語彙を登
録していき，オントロジの語彙を充実してい
く必要がある． 
 
(2) 意味情報付加インタフェースの開発 
 3.2 節で述べたモデルアノテーション方式
を用いて，細胞モデルのモデル構成要素の形
式記述に対して意味情報を付加するための
インタフェースを開発した．このインタフェ
ースは，細胞モデル開発環境 Cybow Modeller 
(http://sourceforge.net/projects/cybowm
odeller/)の Component Editor への機能追加
として実装した．開発したインタフェースが
追加された Cybow Modeller が上記サイトで
公開されている． 
 開発したインタフェースでは，細胞モデル
の構成要素で用いられる各変数に対して，
GUI により細胞生理学オントロジを用いた意
味情報を付加することができる．このインタ
フェースでは，細胞生理学オントロジに登録
された概念を参照するだけでなく，既に登録
されている語彙を用いて新たな概念を定義
するための機能を備えている（図３）． 

図３ 意味情報付加インタフェース 
 
 システム生物学分野でのモデル開発環境
では，意味情報を付加するための機能を有し
たものがいくつか存在する．しかし，生理学
モデルの開発環境で，意味情報を容易に追加
するインタフェースを有したものは現時点

では存在しない．ゆえに，今回開発した意味
情報付加インタフェースは新規性の高いも
のである．これまでは，既に構築し記述され
たモデルに対して別途意味情報を付加する
という作業が行われることが多かったが，本
インタフェースによって，モデル構築時に容
易に意味情報を付加することが可能になり，
細胞モデルに対する意味情報の付加，吹かさ
れた意味情報の利用を促進するものと考え
られる． 
 
(3) モデル構築作業支援手法の実装 
 3.3 節に述べたモデル構築作業支援手法を
実装したソフトウェアを開発した．実装は
Cybow Modeller の Model Composer 上で行っ
た．この実装の一部は，Cybow Modeller の実
装に取り込まれて公開されている． 
 本実装では，3.3 節に述べた構築支援機能
が，Model Composer におけるモデル構成要素
の挿入作業時に自動的に実行される．ただし，
自動機能はユーザの確認をもって処理され
る． 
 本研究で提案，開発した，意味情報を活用
してモデル構築作業の支援を行う手法は，他
の研究から先行している，非常に独創性の高
いものである．これまでは複雑なモデルを構
築するためには煩雑な作業が必要であった
が，本提案手法を用いることでモデル構築の
作業効率が向上することによって，生理学モ
デルの開発を促進することが可能だと考え
られる． 
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