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推薦のことば

生命システムは多様な要素がそれぞれに影響しあうことで非常に複雑な系であり、 

より深い理解を行うためには多数のデータベースから閨連情報を収集し、解析を行う 

必要がある。しかしながら生物学の発達により生物学データベースの数やデータ量、 

および種類は爆発的に増加しており、データの統合という解析準備のためのプロセス 

に研究者が非常に多くの労力を費やさなければならないという自体が起きている。本 

論文では「全ての遺伝情報は遺伝子から迪ることができる」というセントラルドグマ 

を元にしたデータ統合モデルをベースとし、多数の生物学W ebデータベース群や解析 

W ebサービスから研究者が必要どするデータセットを網羅的かつ高速に取得するシス 

テムの構築を行った。多領域にわたる上に様々なデータスキーマを持つなどの問題か 

ら、生物学W ebリソースを効率的に統合•運用するためのシステム構築はバイオイン 

フオマティクス分野における大きな課題の一つである。単純に研究者が解析準備に必 

要とする労力を大幅に削減できるだけでなく、生命システムに関する知識をより効率 

的に導出することが可能なデータ統合プラットフォームの設計•構築を行った意義は 

大きいと考えられる。
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Abstract O f Master’s Thesis Academic Year 2012

Gene-centric integration of multi-domain biological resources

Summary

In bioinformatics, multitude of biological databases and analysis web services axe freely 
available online, and researchers routinely access these multi-domain biological resources for 
computational analyses in order to understand the complex biological systems. The key to such 
tasks is the efficiency m  the processes of aquisition, integration and management of biological 
resources and web services, and thus an environment that enables complex analysis workflows

resources to achieve higner eflftciency in bioinformatics researches. Firstly, Keio Bioinformatics 
Web Service (KBW S) (h ttp ://www.g- laiiguage.org/kbws/) provides 42 bioinformatics web 
services through a unined user interface by providing SOAP proxy server. Users are able 
to utilize these web services easily via simple and standardized accessing methods. KBW S 
client tools implemented as EMBOSS associated package further enables easy construction 
of analysis workflows comprised of web services and local analysis tools. G-Links (h ttp :// 

lin k . g- language. org/), a RESTfuI gateway server that effectively integrates the multi-domain 
biological web resources and allows rapid information retrieval with facet queries from over 100 
databases. G-Links internally integrates multi-domfidn biological resources as an ID conversion 
system, using a gene-centric data integration model. W ith G-Links, users are able to retrieve 
biological resources related with given gene sets and extract necessary datasets, by simply 
accessing a simple URL, and the results can be obtainea in a variety of formats, including 
graphical HTML5 presentation, flat files for computational access, and Semantic Web compliant 
formats. This set of biological data integration platfor咖  coUectively enable 
of dispersed multi-domain knowledge about the biological systems of interest.
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第1章 序 論

1 . 1 バイオインフォマテイクスにおけるW e bリソース

D N Aおよびタンパク質の最初期のデータベースが世に公開されて以来（Dayhoff ei d .，1976), 

バイオインフォマテイクスにおけるデータベースは急速な発展を遂げている.次世代シーケンサ 

に代表される分子レベルの菊^技術の飛躍的向上は，研究者が得る事の出来るデータ量や研究対 

象とする事が出来るデ一夕の_ の増加などをもたらしており，それに伴う形での生物学デ一夕 

ベースの数，扱うデ一夕の種類，および内包するコンテンツのデータ置の増加が著しい.これら 

の生物学デ一夕ベースの多くはW eb上にフリーで公開されており，研究者はそのデータ群を自由 

に用いてより大規模かつ複雑な研究解析を行うことが可能である.

しかしながら， International Nucleotide Sequence Database (Nakamura ef a/., 2013)に代表さ 

れる生物学データベースにおける爆発的なデータ量の増加は，メリットと共に研究者に運用コス 

トというデメリットをもたらしている.大規模デ一夕を扱うためには十分な計算資源や労力が必 

要であることに加え，インターネットにおける通信速度の限界からインターネットを経由して転送 

し利用するべきデータ量を超えてくることが予測される.この肥大化したデータリソースを効率 

的に扱う有効なアブローチの一つがデータベース検索ツールApplication Programming Interface 
(API) である.ユーザのクエリを解釈してそれに適した結果を抽出し，高速で取得することができ 

る検索ツールA P Iは研究者にとって非常に有用なツールであり，現在に至るまで多くの検索ツー 

ルA P Iが開発•整備され続けてきた.さらに，これらの検索ツールA P Iの多くはW ebサービス 

A P Iとして提供されている.計算資源が豊富なW ebサーバで検索ジョブを実行し，データベース 

全体のダウンロードやメンテナンスの必要がなく，検索結果という必要最低限のデ一夕だけを取 

得すれば良いこの形態は生物学におけるデータベース肥大化の問題を解決する上で非常にメリッ 

トの大きい手法であり，現在ではほとんどのデータベースが検索W ebサービスを備えている.

また，生命情報解析のためのW ebサービスが数多く存在することもバイオインフォマテイク 

ス分野の特徵の一つである.ツールのメンテナンスやセットアップコストが不要で豊富な計算資 

源を持っW ebサーバを利用可能で，かっユーザのO Sなどのローカル環境に非依存的に利用で 

きるなど’ W ebサービスには大きな利点が存在する•特にBasic Local Alignment Search Tool 

(BLAST) (A ltsdm let 〇/•，1 " 0 , l " 7) のように解析のための大規模データベースを利用する解 

析ツールでは，検索ツールA P Iと同様の理由からW ebサービスである利点はより大きい.

上記の理由からバイオインフォマテイクス分野では数千の生物学デ一夕ベース（Femandez-Suarez 
and Galperin，2013) や 1200 を超える解析W ebサービス （Brazas et aZ.，2012) が W eb上でオー 

プンに提供されており，その数は現在も加速度的に増加している•これらのリソースをシームレ 

スに統合し，効率的に運用するためのブラットフオームの開発が生物学において求められてきた 

が （Stein, 2002, 2008) , これらのW ebサービス統合およびデータペース統合の問題は情報学の分 

野でも一般的に議論されている大きな問題である.

1



1.2 W ebサービスの相互運用

多くのバイオインフォマティクス研究では個別の解析ツールを単純に利用するのではなく，複 

数の解析ツールやアルゴリズムをつなぎあわせることで一^9のワークフローのように取り扱って 

解析が行われている.解析W ebサービスや検索W ebサービスの数および種類の増加に加え，そ 

れらにアクセスするためのA P Iの整備が進んだ現在では，非常に広範囲の解析をW ebサービス 

を連携させることで実行可能になっている他，豊富な計算資源などの利点を生かしてローカルの 

解析ツールとW ebサービスを連携させることで効率のよいワークフローをも構築可能である.こ 

のように複数の計算資源やサービスをシームレスに_ させるためのブラットフオームの開発は 

情報学でも古くから研究されており，それを達成するためのWeb-A P Iの仕様が多く開発されて 

きた.

Common Object Request Broker Architecture (CO RBA) (Object Management Group, 1991) 
は， Object management Group (OMG) が策定した分散処理環境のための国際標準アーキテク 

チャである.このアーキテクチャではブログラムコードとそのイン夕フェース情報をカブセル化; 

したオブジェクトGenerallnterORB Protocol (GIOP) メッセージを各サーバに送る方式を採り， 

そのオブジェクト経由で各サーバに実装されているブログラムを起動するRemote Procedure Call 
(R PC) の一種である.サーバ上の実装コードとGIOP メッセージとのイン夕フェースはインタ 

フェース記述言語（IDL) にて記述されており，この情報を元に各プログラミング言語とのマッピ 

ングを行うことで異なる環境間での正しい通信を保証している他，クライアントは自身のブログ 

ラムとC O R B Aによって_ された外部サービスを高い相互運用性の下で利用することが可能と 

なる.このようにC O R B Aは非常に高機能な通信方式であったが，高機能であるが故の実装の複 

雑さや難しさも特徴の一つとして挙げられる.例えば， GIOP メッセージのシリアライズおよびデ 

シリアライズを行うCORBA Object Request Broker (CORBA ORB) というミドルウェアやそ 

れか货 I作する環境をサーバとクライアント双方に設置する必要があり，またCORBA O R B間の通 

信にはInternal InterORB Protocolという独自の通信ブロトコルを利用する必要がある•これら 

の問題点から， extensible Markup Language (XML) にてエンコードを行い Hypertext Transfer 
Protocol (H TTP) にて通信を行うという最低限の仕様を定義したXML-R P C なども登場してき 

たが，XM L-RPC を拡張した SOAP (h ttp : //www • w3 • org/TR/soap l2-partO/)や，より簡便な 

Representational State Transfer (REST) (Fielding, 2000) といったアーキテクチャに徐々に移行 

しつつある.

S O A PはC O R B A と同じく異環境間での確実な通信の達成を目的としたブロトコルであるが, 

一部を簡略化することでC O R B Aの複雑さの問題を解決している.C O R B A と同様に通信メッ 

セージのカプセル化は行うのだが，O R Bのようなミドルウェアは必要なく， SOAP メッセージを 

生成•解釈するためのライブラリさえ実装されていればどのようなプログラミング言語や環境で 

も利用可能である. SOAP メッセージはX M Lで構造化されたテキストべースのメッセージのた 

めライブラリの実装も比較的容易であり，かつH T T Pや Simple Mail Transfer Protocol (SM TP) 
などの一般的なプロトコルの上での通信が可能であるほか，複数の結果を返すことも可能であっ 

た.より正確な通信を行うためには双方がメッセージの定義を共有している必要があるが， SOAP 
では 'Web Services Description Language (WSDL) というファイルに標準のスキーマの下で記述 

されており，ユーザはそれを読み込むことで厳密な通信を行うことができるほか，入出力のマツ 

ビングを行うことで複数サービスを連携して利用することも可能である.このようにS O A Pは 

非常に利便性の高い仕様であったが，その役割と内容を一度大きく変更していることも特徴の一 

つである.S O A PはもともとXML-R P C をベースとして構築されてた” Simple Object Access
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図1.1: C O R B Aのアーキテクチャ
CORBA通信の基本アーキテクチャを示す.CO R BAは相手サーバ上に実装されているコードや機能を起動•実行す 

るための通信アーキテクチャである.ユーザは通信相手のサーバ上で実装されている機能にっいてのイン夕フェース情 

報をもとに，その機能や呼び出し方の方法をID Lで記述.この情報をカプセル化したものをCORBA O R Bに渡すと 

それをG IO Pというブロトコルで送信し，相手サーバのCORBA O R Bは受け取ったメッセージに含まれる呼び出し 

情報を元に，サーバ上の!^コードのスケルトンを生成する.この自動生成されたブログラムを実行することで，ユー 

ザは相手サーバのW を^^行することが可能になる.CO R BA O R Bや ID Lなどを中饞することで，CORBA通 

信の潭境さえと整えれば興なる環境下での確実な通信が可能になる.

Protocol”の略称であり，オブジェクトをXM L形式に符号化して送信し，受信側で復号化するこ 

とでオブジェクトのメソッドを呼び出していた（S0 A P1.1).L かしながら現在では，XML-RPC 
ベースの通信を行うrpc/encodedに変わってdocument/litera lという利用方法がSO A Pの標準と 

なっている（S0 A P1.2)•この方法ではSO A Pを，送信するドキュメントを単純にX M Lに埋め込 

んで通信を行うプロトコルとして再定義しており，符号化•復号化などのオーバーヘッドがない, 

より簡便な手法となっている.

SO A Pにも見られた簡略化の流れが更に推し進められた通信アーキテクチャの一っで，現在非 

常に普及しているものがR E STである.R E S Tの大きな特徵として挙げられるのがリソースの概 

念である.R E STでは全てのリソースをUniform Resource Identifier (URI) によって一意のアド 

レスで表現することが可能であり，そのリソースを指定することでデータを取得するというアー 

キテクチャである.通信ブロトコルはH T T Pに限定され，これまでの通信プロトコルのように通 

信相手のサーバに実装されたメソッドを起動するのではなく，H T T Pで定義されたメソッドセッ 

トであるGET, POST, PU T，D E LE T Eにて操作を行う.このように，R E S Tは通信ブロトコ 

ルがH T T Pで完結しており，データの解釈機などを準備する必要がなく，開発や利用が非常に容 

易なアーキテクチャである.特にW ebサービスの場合は各リソースをU R Iのサブセットである 

Uniform Resource Locator (URL) にて指定することができる.U R Lではそのリソースが存在す 

る場所を直接^できるため，ユーザはそのリソースをW ebブラウザさえあれば取得し利用する 

ことができる.通信されるデータがどのようなデータなのかを通信するコンピュー夕間が相互に 

知っている必要があるというデメリットはあるが，X M Lなどでリソースをマークアップすること 

である程度解決することが可能である.

3



Clteiil SOAP Ubrwf SOAP Ubnr

私̂ ,̂:：：:,y

図 1.2: SO A Pのアーキテクチャ
SOAP通信の基本アーキテクチャを示す.SOAPでは通信したいデ一夕を送信元が通信に必要な各種パラメータが記 

述されたXM LペースのSOAP メッセージ内に封入し，それを送受信することで 11^1な通信を行う.SOAP通信のイ 

ンタフェースや必要なパラメータ情報はW SD Lファイルという定_ファイルに厳密に指定されているため，それを元 

に SOAP メッセージの生成•翻訳を行うライブラリを各プログラミング言語から用いることで，ユーザは0 S やブロ 

グラミング言語などの環境が異なるマシン間での確実な通信を保証することができる.

1 . 3 データベースの統合的利用

複数のデータベースを統合する際の大きな問題は，そのデータ量とスキーマ定義，シンタック 

スの差異の問題である.バイオインフォマテイクスでは一つひとつのデ一夕ベースについてデ一 

夕量が増加しており，それらを統合するとなると非常に大きなデータアーカイブを扱う事になる. 
データベースである以上は内包するデータアーカイブに対して容易に検索や抽出などの再利用が 

行える必要があるが，そのためには莫大な計算資源が必要となる.また，生物学の技術進歩によ 
る生物学で扱うべきデータの種類の増加により，統合データベースはそのデータスキーマが絶え 

ず変化することとなる.さらにこれらの問題を解決した状態で，個々のデータベースのアップデ一 

トに合わせて内容を同期する必要がある.データ構造自体が頻繁に変わり，更新の頻度も高い大 

規模データベースの実用レベルでの運用コストは非常に大きな問題である.また，各データペー 

スが内部に保管しているデータのシンタックスが必ずしも統一されていないことも問題の一つで 

ある.デ一夕のシンタックスはそのデータが扱う情報をより効率的に表現する方法の一つであり， 

内包されるデータの_ の増加に伴った変化が起こりうる要素である.完全なデ一夕統合を行う 

ためには，統合対象となる全てのデ一夕ベースのシンタックスを正確に解釈し，シンタックスの 

異なるリソース間のマッピングを解決した上で，シンタックスの変化に常に対応する必要がある.

この問題の解決策の一 つ が データベース検索サービスを用いた擬似的な統合である.先に述べ 

た通り生物学デ'一夕ベースでは内部データの検索Web A P Iが非常に発達しており，個別のデータ 

ベースに対してならば必要なデータを容易に取得することが可能である.そのため，複数のデ一 

タベースに対する検索Web A P Iを連携し結果をマッピングすることで，擬似的に複数のデータ 

ベースに対する横断検索を実現する試みがなされてきた（Wilkinson d  a/.，2003)•
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検索W ebツールの連携による横断検索を実現するためには，ユーザが必要とする結果を返す 

ことができる適切な検索Web A P Iを見つける必要がある.このために開発されたW ebサービス 

用検索システムが'Web Service Interoperability (WS-I) による Universal Description, Discovery 
and Integration (UDDI) (h ttp ://www.w3.org/2001/03/WSWS-popa/paper0 8 )である.UDDI 
はベンダーが提供しているSO A Pサービスのブロトコルや入出力情報などを登録するレジストリ 

であり，ユーザはこのレジストリを利用することで必要なサービスを検索し，容易に連携させる 

ことが可能となる.しかしながら，U D D Iは普及度の低下などの問題によって現在はサービスが 

停止されている.

S O A Pサービスの衰退やU D D Iの停止などから，デ一夕ベース間の連携手法の主流はREST 
ベースへと移りつつある.R E S Tに基づいた実装を行うことでデ一夕ベース内に登録されている 

全てのリソースのアドレスを一意のU R Iで指定できる他，それらのリソースはH T T PやHTTPS 
にて容易に利用することが可能である.また，U R Iでリソースを指定できることから，複数のデ一 

夕ペースに跨ったデータの関連性をハイパーリンクによるクロスリファレンスで簡便に表現でき 

ることも利点の一つである.ユーザはそのリソースに含まれるハイパーリンクを迪るだけで，その 

データに関連するリソースを容易に収集することが可能である•デ一夕ベースには，複数のデ一 

夕群に対してそれらの関係性の情報を管理することでより複雑なデータ構造を表現するデータモ 

デルであるRelational Database (RDB) (Codd，1969) というアーキテクチャが存在するが，この 

デ一夕ベース間のLink情報を持ってデータの関係性を表現するLinked D ataの概念は，複数の 
データベース間の関係情報をも容易に扱うことが可能である.

このハイパーリンクによるデータベース統合の利便性をより高めた概念として， Tim Berners-Lee 
によって提唱されたWorld Wide Web (WWW)の利便性を向上するためのプロジェクト， Semantic 
W ebが存在する.W W W 上のコンテンツの多くはHyper Text Markup Language (HTML) に 

て構造化された形で記述されているが，その中に含まれる個々の単語やドキュメント，コンテン 

ツなどに対する詳細な意味情報を記述することはできない. Semantic W ebでは，これまで扱っ 

てきたリソース単位だけでなくリソース内に含まれる個々のオブジェクトにまでU R Iを割り振 

りリソースとして扱う.さらにWeb Ontology Language (OWL) によってリソース間のLinkや 

そのリソース自体に意味情報（セマンティクス）を付与L ドキュメントの構造化と意味情報の形 

式化を行うことで，W W W の全てのドキュメントに対する意味情報を加味した自動的な情報収 

集や分析のアプローチが可能になる.これらの特徴から，S O A Pなどで行われていたメ夕デ一 

夕によるリソースのマッピングを可能にしっっ，R E S Tの簡便な手法で利用することが可能な， 

新たなリソース統合の概念として注目を浴びてきた.また， Semantic W ebではリソース間の関 

係性をRjesource Description Rramework (RDF) というフォーマットで記述する.R D Fではリ 

ソース間の関係_ について，リ ソ ー ス を 表 す と C%ect 5吻 e d に対するC% ectの_ 係 

性を表すPm iicateの3 要素（Triple) で表現を行う.そのため，IW pleによる表記では全てのリ 

ソース関係グラフを_ 記述することで複雑なデータグラフの表現が可能になるほか，テーブル 

型でないスキーマレスなフォーマットでデータを管理できるという利点も存在する.R D Fアー 

力イブに対して検索•操作を行うS Q Lライクなクエリ言語であるSPARQL Protocol and RDF 
Query Language (SPARQL) も World Wide Web Consortium (W3C) にて勧告が既に行われて 

おり（h ttp ://www.w3.org/TR/s p a r q lll-query/)，ユーザはR D Fに対して柔軟な検索を行うこ 

とも可能である.
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1 . 4 生物学におけるリソースの効率的統合

バイオインフォマティクス分野では多くのデータベースや生物情報解析W ebサービスがオン 

ライン上にフリーで公開されている.生命システムという_ 系を理解するためにはこれらの生 

物学W ebリソースを統合し解析に用いる必要があるが，多領域に渡る生物情報リソースや解析 

サービスを自身の解析に効率的に組み込むためには，上記のような情報学における事例と同じ問 

題を解決し，それらのW ebリソースを自動的•高速•シームレスに連携を行う必要がある.この 

問題に対して，本論文では解析W ebサービスの効率的連携と生物学W ebリソースの効率的運用 

という2 つのアブローチを行った.第2章では，数多く存在するバイオインフォマティクスWeb 
サービスをシームレスに相互運用するためのシステムKeio Bioinformatics Web Service (KBW S) 
について述べる.K B W Sは解析W ebサービスに対して統一的なインタフェースでアクセスをす 

るためのラッパ一サービスをS O A Pプロキシサーバにて提供することで，アクセス方法やメソッ 

ドが異なる42のW ebサービス全てに対して同一の方法でのアクセスを可能にし，他の解析Web 
サービスと組み合わせ複雑な解析フローを容易に構築•運用することを可能にした.また，この 

SO A Pサービスに対してアクセスを行うU N IXコマンドラインツール群をローカルツールとの高 

い相互運用性を持っ European Molecular Biology Open Software Suite (EMBOSS) の追加パッ 

ケージとして実装することで，ローカルツールとW ebサービスを交えたシームレスかつ_ な解 

析フローを容易に構築することが可能となった.第3 章では生物学W ebリソースを効率的に統 

合し，そこからユーザが必要な生物学データセットを抽出•取得するブロセスを高速かつ自動的 

に行うシステム0丄1111«3を構築した.0-1^111历 では1^111揪10压 セ&の概念に基づく10変換をべー 

スとしたデータ収集アプローチに遗 伝子集約型のデ一夕統合モデルを適応することで多領域生物 

学情報に対して効率的な統合運用を実現した.ユーザは任意の遠伝子ID を含む簡単なU R Lにア 

クセスするだけでユーザ力树 象とする遺伝子に関する生物学情報セットを高速に収集し，得られ 

た情報セットからユーザが必要な情報だけを抽出，任意のフォーマットでそのリソースを取得す 

ることができる.さらに多数のW ebサービスについてインタフェースの標準化を行ったKBW S 
を内包することで，生物学的デ一夕ベースから得られる情報だけではなく，_ W ebサービスに 

よって得られる結果までも含んだ生物学W ebリソースをシームレスに統合するシステムの構築を 

行った.
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第2 章 Keio Bioinformatics Web Services

2 . 1 背景

2.1.1 W e b サービスの一般化と相互運用性

バイオインフォマテイクス解析は分野の発展と共に複雑化してきており，複数の解析ツールや 

アルゴリズムを組み合わせて一つの大きな解析ワークフローを構築•実行する必要がある.また， 

W ebサービスはセットアップおよびメンテナンスコストが不要で，かつ豊富な計算資源を持つ 

W ebサーバにて利用できるなどの利点から既に一般的な解析手法の一つとなっており，その数や 

穰頃は急速に増加している（B h agatが < 2〇10).そのため，生物情報解析W ebサービスを組み 

合わせた解析フローを構築することで，研究者はより_な解析を行うことが出来る.このWeb 
サービスの連携による高度かつ効率的な解析環境を構築するため，W ebサービスの相互運用性が 

盛んに議論されるようになってきた（Stein，2002, 2008).
W ebサービス間の高い相互運用性を実現するにあたって重要視されている内容に，ユーザが目 

的に合致したサービスを効率的に発見するためのブロセスであるService Dsicovery (サービス探 

索）（Al-Masri and Mahmoud, 2008) と入出力の標準化，サービスインタフェースの問題がある. 

解析フローをスムーズに動作させるには，フロー内のあるステップの出力データ型と次のステッ 

ブの入力データ型が一致することが全てのステップ間で必要になるため，実際に解析フローを作 

成する際に，特定のステップに当てはまるべき最適なツールを確実かつ容易に発見できることは 

非常に重要な要素である.また上記のような入出力型のマッピングを行う際に，各W ebサービス 

が特定のデータ型を独自の表記方法で記述していた場合その関係性を自動的にマッピングするこ 

とは難しく，このマッピングを容易かつスムーズに行うためにそれぞれのサービスの入出力型が 

標準化された単語セットで表現される必要がある.さらに，同じ内容のW ebサービスであるにも 

かかわらず提供機関ごとにイン夕フェースが異なるケースが多く，ユーザはベンダごとに利用方 

法を新規習得しなければならない.バイオインフォマテイクスには非常に多くの解析W ebサービ 

スが存在し，ユーザはそれらの多様な特徽や特性を加味してより適切なサービスを利用する必要 

がある.大規模な解析フローを効率的に構築するためには，それぞれのサービス糾梳一されたイ 

ンタフェースで提供されることで習得コストを軽減し，新規サービスであろうと容易にフローに 

組み込めることが重要である.

2.1.2 S e rv ic e D isc o v e ry と才ン卜 ロ ジー

Service Discoveryや入出力型の効率的な管理を実現するためのW ebサービス用検索システムは 

これまでも多く _論されており，バイオインフォマテイクス版U D D Iといえるシステムが開発さ 

れてきた• BioMoby (W ilkinsonが aZ.，2008) は生物情報版のU D D Iとして代表的なプロジェクト 

の一つである•このシステムでは，入出力データ型に代表される，W ebサービスに関連したメタ 

データを開発者自身に登録してもらい，そのレジストリを^®することでサービス検索能とWeb 
サービスのデータオントロジーの標準化を目指していた.しかしながら，BioM obyではサービス
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の開発者が独自の記述方法やオントロジーを用いてメタデ一夕を登録していたため，特定の生物 

学的概念に複数の表記方法が存在するというというオントロジーの氾澄問題が発生してしまった. 

この問題に対しては，後継のMOWServ (Ramirez e< d ., 2010) が BioM obyに登録されている才 

ントロジーの管理とキュレーシヨンを行い整理されたオントロジーセットとレジストリを構築す 

ることで解決を行なっている.

myGrid ブロジェクト（http://www.mygrid.org.uk) は Service Discovery を実現するための検 

索ブラットフォームに加え，そこに登録されたW ebサービスを連携して利用するためのワーク 

ベンチやフローの共有による再利用などの概念を含めた統合環境を提供するプロジェクトである. 

BioM obyのオントロジー問題を受け，m yGridではコアとなるオントロジーセットを定義するこ 

とで拡散を抑えたリポジトリFeta (Lord e< 〇/•，2005) を開発した•その後継となるBioCatalogue 
(Bhagat eォa;.，2010) では詳細なアノテーシヨンの登録や登録サービスのキュレーシヨンなども行 

うなど，より良質なリポジトリを提供してい.る•また，m yGridによるTaverna (H ullet aZ.，2006; 
Missier d 竑，2010; O in nが‘，2006) はグラフィカルユーザインタフェースからバイオインフォ 

マティクスW ebサービスワークフローを作成し実行することができるソフトウェアであり，複数 

のW ebサービスを簡単かつシームレスにさせ，解析フローとして扱うことが可能である.こ 

のソフトウェアはBioCatalogueと連携しフローに組み込むべき最適な解析サービスを容易に探 

索•追加することができる他，作成したTavernaワークフローを共有するサービスmyExperiment 
(R o u r e d <  2009)とも連携し，フローの共有の他に投稿されたワークフロー自体を組み合わせ 

ることでより巨大かつ複雑な解析フローを少ない構築コストで運用することが可能である.

複数のW ebサービスのインタフェースを統一することによる利便性の向上を行った例として 

挙げられるのがEuropean Bioinformatics Institute (EBI) による EBI Web Services (McWilliam 
M gZ.，2009) である.このサービスでは5 0以上の主要なバイオインフォマテイクスソフトウェア 

についてS O A PとR E ST双方のA P IおよびW ebブラウザから扱えるインタフェースを提供して 

おり，ユーザはそれぞれのツールに対宛:したアクセスU R Lやパラメ一夕名に書き換えるだけで, 

全てのツールを基本的にほぼ同じ使い方で利用することができる.

2.1.3 E M B O S S によるローカル環境での相互運用性と発見可能性の実現

解析ツールにおける相互運用性の問題に関して，ローカル環境という条件の下で高い相互運 

用性と発見可能性を実現しているプロジェクトがEuropean Molecular Biology Open Software 
Suite (EMBOSS) (R ic eが aム，2000) である.EM BO SSは配列解析のためのU N IXコマンドラ 

インツール群のパッケージであり， Character User Interface (CUI) においてパイブ機能による 

出力渡しなどの機能を用いることでE M BO SS内のツールのみならず他のU N IXコマンドライ 

ンとも高い相互運用性を示す.また，EM BO SSの特徵の一つとしてAjax Command Definition 
(ACD) ファイルによって入出力データの型が厳密に定義されていることが挙げられる. A C D 内で 

定義されたデ一夕型は，その全てがEM BRACE Data and Methods Ontology (EDAM Ontology) 
(h ttp ://edamontology.so u rcefo rge .n et/ ) にマッピングされている.このオントロジーは生 

物学におけるデータフォーマットだけではなくデータベースや解析手法などにまで対応したオン 

トロジーであり，ツールの入出力だけでなくそのツール自体の分類まで対応できる.この特徵に 

よって，EM BOSSは内包している全てのツールを統一的なオントロジーの下で運用することが可 

能になる.それに加えて，”̂ 1，， （ The Fine Manual) による詳細なドキュメント表示やツール検索 

ユーテイリテイ，，wossname”による，最適なツールの高い発見可能性も備えている他， EMBOSS 
Explorer (h ttp ://embossgui.so u rcefo rg e.n et/ )や JEMBOSS (Carver and Bleasby，2003)，
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wEMBOSS (Sarachu and Colet, 2005), SoapLab (Senger e亡 a/.，2(X)3)といつた多数のユーザイ 

ン夕フェース拡張を持つとぃう利点も存在する•本研究ではバイオインフォマテイクスW ebサー 

ビスを扱うことの出来るU N IXコマンドラインツール群を，内包されるソフトウェアについて 

高い相互運用性を持つEM BOSSのシステムに取り込むことで，W ebサービスならびにローカル 

ツールをよりシームレスに^させるためのシステムKeio Bioinfromatics Web Service (KBW S) 
(Oshita ef aZ., 2011) を構築した.

2 . 2 設計と実装

2 . 2 . 1 アーキテクチャ

K B W Sは既存のバイオインフォマティクスW ebサービスに対してアクセスするための中継 

SO A Pサービスを提供しているプロキシサーバと，そのプロキシサーバにSO A Pプロトコルを用 

いてアクセスを行うことでW ebサービスを実行するU N IXコマンドラインツール群という2 つの 

パートにて構築されている.プロキシサーバで提供されているラッパ一SO A Pサービスでは，サ 

ポ一トしている全てのサ一ビスについてイン夕フェ一スを統一1している.そのため，ユ一ザはそ 

の中継SO A Pサービスを中継することで，42のバイオインフォマティクスW ebサービスに対し 

て S O A Pによる厳密な入力定義かつ統一されたインタフェースからアクセスすることができる. 

また，クライアントツールであるU N IXコマンドラインツール群はEM BO SSの追加パッケージ 

である EMBOSS associated software (EM BASSY) package として雛されており ， EMBOSS の 

持つ高い相互運用性およびサービス発見能と共に利用することができる.これらのツールはC 言 

語で実装されており， gSOAP toolkit (van Engelen and GaUivan，2002) によってSO A P通信を 

行なっている.システムのアーキテクチャについて図2.1に示す.

2.2.2 K B W B プロキシS O A P サーバ

K B W Sでは実際に解析W ebサービスを提供しているW ebサーバに対してクライアントツー 

ルが_ アクセスを行うのではなく，オリジナルのW ebサービスに対するラッパ一サービスを 

提供するプロキシサーバを経由している.このようなプロキシモデルを採用することで， REST 
や SOAP, ブラウザから利用できるCommon Gateway Interface (CGI) ブログラムなど異なる 

ブロトコルで提供されているW ebサービス群に対して，ラッパ一サービスという統一的なイン夕 

フェースを提供することが可能となる.

また，クライアントユーザに対してツールのメンテナンスコストを低下させるという利点もあ 

る.オリジナルW ebサービスのイン夕フェース力蜜更になったり提供U R Lカ竣更になった場合で 

もプロキシサーノ《側でその変更点に対応することで，ユーザ側がクライアントのアップデートや 

メンテナンスを行う必要なく常に最新のW ebサービスを利用することが出来る.プロキシサーバ 

の動作状況は定期チェックを行なっているため，オリジナルのW ebサービスが何らかの理由でダ 

ウンしていたとしてもアクセス先の'W ebサービスをプロキシサーノ《側で変更することで，ユーザ 

は同様の解析を同じインタフェースから安定して利用することが可能である.このプロキシサー 

バはPerl言語およびSOAPnTftansportnHTTPモジュールにて実装されている.

また，ユーザはプロキシサーバに対してSO A Pブロトコルを用いて®陵アクセスし，各種バイ 

オインフォマテイクスW ebサービスを画一的なインタフェースから利用することが可能である. 

各サービスのインタフェースはW SD Lファイルにて定義されており，rpc/encodedスタイルおよ
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図 2.1: K B W Sのシステムアーキテクチャ図
KBWSのシステムアーキテクチャ図を示す.KBW Sではプロキシサーバモデルを採用しており，オリジナルの解析 

WebサービスへアクセスするためのSO A Pプロキシサーバにて，サポートしている全Webサービスに対して統一的 

なインタフェースを持つSO APサービスを提供する.このサーバへアクセスすることでユーザは多数のWebサービ 

スをSO A Pによる厳密な入出力定義かつ統一されたインタフェースから利用することができる.さらにこのプロキシ 

サーバにアクセスするUN IXコマンドラインツールをEMBASSYパッケージとして実装することで，KBW Sの全 

サービスをCU Iや GraphicalUser Interface (GUI), W ebブラウザなどEMBOSSが利用できる様々なインタフエ一 

スからEMBOSSの相互運用性とサービス発見能と共に活用できる.
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びdocument/literal双方のW SD Lファイルが利用可能である.サービスはS0 A P1.1にて利用す 

る事ができ，ユーザはK B W Sにて提供されているW ebサービスを様々なプログラミング言語， 

もしくはSO A Pサービスを扱うことのできるソフトウェアから利用することが可能である.

2 . 3 結果

2.3.1 A v a ila b ility

本ソフトウェアはh ttp ://www• g- language• org/kbws/ にて公開されており，ソースコードは 

h ttp ://gith u b.com/cory-ko/KBWSからGNU GPL version 2 ライセンスに基づいて利用するこ 

とができる. WSDL ファイルはh ttp ://soap.g- language• org/kbws• wsdl (rpc/encoded) およ 

び h ttp ://soap.g- language.org/fc b w s jl• wsdl (document/literal) から利用できる. KBWS 
プロキシサーバの詳細なドキュメントはh ttp ://www.g- language.org/w ik i/kbwB/ にて公開さ 

れており，プロキシサーバのソースコードはh ttp ://gith u b.com/cory-ko/KBWS-S erver/ から 

GNU GPL version 2 に基づいて利用する事ができる.

2 . 3 . 2 利用可能なサービス

本サービスでは42のバイオインフォマティクスW ebサービスをサポートしており，8つのREST 
サービス，3 の SO A Pサービス，33つのC G Iサービス，W ebサーバにインストールされた2 つ 

のツールに対して統一的なイン夕フェースからアクセスが可能である.B L A STサービスに_ t て 

は3箇所のブロバイダが提供しているサービスについてサポートすることで，より広いターゲッ 
トデータベースのサポートと共に特定のサービスがダウンした際のカバーを行なっているまた, 

後者の理由により幾つかのW ebサービスにおいてもアクセス先として複数のベンダのW ebサー 

ビスがプロキシサーノ《側でサポートされているものが存在する.提供しているW ebサービスのリ 

ストを表2.1に示す.

2.3.3 K B W S を利用した解析ワークフローの構築

本システムによって実際に複数のW ebサービス及びU N IXコマンド，EM BOSSのローカルツー 

ルを連携させた解析ワークフローの例としてシーケンスロゴを作成するワークフローを以下に示す. 

以下のフローではヒトにおけるF0 XP2 遗 伝子（E n ardが‘，2002) の配列についてSwiss-Prot 
(Bairoch ei 〇/.，2004) をターゲットデ一夕ベースとしてBLAST Web Serviceを実行し（編 ost)， 
そこで得られた類似配列のID のリストをUniform Sequence Address (USA) 形式に整形（serf, 
wmg)，M U SCLEを用いて配列のアラインメント（ikmwsde) .アラインメントされた配列から特定 

の領域を抽出（eaか し た 後 に ，その配列を用いてシーケンスロゴを作成する（如yeWopo). 
このようにK B W Sを用いることで，ユーザは複数の解析W ebサービスやローカルツールを連携 

させ，より高度な解析フローを簡単に作成し実行することが可能である.ワークフローの例と出 

力結果を図2.2に示す.なお，このワークフローを利用するためのデータベース定義ファイルは 

h ttp ://soap.g- language.org/kbws/embossrc より利用することができる.
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表 2.1: KBWSにてサポートしているサービス一覧

Category Name Reference
A L I G N M E N T  L O C A L BLAST (Altschul e t  al., 1990, 1997)

SSEARCH (Mackey e t  al .̂  2002a)
A L I G N M E N T  M U L T I P L E ClustalW (Mackey e t  0 1 2002b)

M AFFT (Katoh e t  a l .̂  2009)
Kalign (Lassmann and Sonnhammer, 2006)
MUSCLE (Edgar, 2004a,b)
T-Coffee (Notredame e t al., 2000)

N U C L E I C  C O M P O S I T I O N WebLogo (Crooks e t al., 2004)
N U C L E I C  G E N E  F I N D I N G GeneMarkHMM (Lukashin and Borodovsky, 1998)

GLIMMER (Delcher e t a/., 1999)
tRNAscan-SE (Lowe and Eddy, 1997)

P R O T E I N  L O C A L I Z A T I O N PSORT (Nakai and Kanehisa, 1991)
PSORT2 (Nakai and Kanehisa, 1991)
PSORTb (Yu e t a/., 2010)
WoLF PSORT (Horton et al., 2007)

P R O T E I N  M O T I F S Phobius (Kail e t  a l , 2004)
P R O T E I N  P R O F I L E S dbFetch (Labarga e t 〇/., 2007)

R N A  2D  S T R U C T U R E  D I S P L A Y Centroid Fold (Hamada e t  al.̂  2009; Sato e t  al.y 2009)

RNAfold (Hofacker et a/., 1994)
M A P  T O  P A T H W A Y  M A P Pathway Projector (Kono e t a/., 2009)

P H Y L I P  Tools PHYLIP (Lim and Zhang, 1999)

K BW Sでサポートをしている全サービスについての一覧を，EMBOSS内でのカテゴリおよびオリジナルの解析 

ツールの參考文献情報とともに示す.PH YLIPなど一部のサービスは複数のメソッドを含んでおり，1 0 カテゴリ 

42 メソッドのWebサービスについて統一的かつ安定なイン夕フェースをユーザに提供する.このリストの詳細は 

http://www，g- language.org/kbws/ より利用する事ができる.
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广*KBWSによる解析フローの例-------------------------------------------------------- v

# BLASTを用いてS w is s - P r o tに対して検索を行う

% k b i a s t s v i s s p r o t:F0XP2M.HUMAN - d  s v i s s p r o t - fo rm a t k l - e v a l  1〇-50 - o u t f i l e  k b la s t« o u t

# BLASTの結果からI D を抽出する

% sed [l-9]/swissprot:\l/g, kblast^out | uniq > matcĥ list.o u t

# MUSCLEを用いてマルチブルアラインメントを行う

% km uscie firaatch_ l i s t . o u t  - o u t f i l e  k n n x s c le .fa s ta

# アラインメントされた配列から特定の領域を抽出する

% e x tra c ta l ig n  -reg flo n s ,420-430, k m u s c le .f a s ta  -o u ts e q  e x t r a c t a l i g n . f a s t a

# シーケンスロゴを作成する

% kweblogo e x t r a c t a l i g n . f a s t a

図 2.2: K B W Sを用いた解析フローによって作成されたシーケンスロゴ
上記解析ワークフローを用いて生成したシーケンスロゴの例を示す.ユーザはKBW Sの各ツール（fcWosもArm«sde, 
AweWoffo) およびEMBOSSのツール（《rtntcte% n)，UN IXコマンドラインツール（sed, ttn切）などを適切かつシー 

ムレスに組み合わせることで複雑な解析を容易に実行する事が出来る.
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2.3.4 T a v e rn aを用いた解析フロ一の構築と運用

K B W SプロキシサーバはS O A P胃e bサーバであるため，K B W Sにて提供しているサービス 

は全てTavernaから利用t _ することが可能である.TavernaにてK B W Sを用いたワークフ 

ローの例として，上記のワークフローと同内容の解析を行うワークフローの実行例を図2.3に示 

す.当該フローはTavernaのワークフロー共有サービスであるmyExperimentにて公開されてお 

り h ttp ://www. myexperiment.org/workf lows/1477 .Irtm lより利用することができる.
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 ̂、施 ^^^ , ， ....................................
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図 2.3: Tavernaの実行例
TavemaからKBW Sを持ちいてワークフローを構築した例を示す.ユーザはTavema内部の解析機能およびKBWS, 
TogoWSを連携することで上記のワークフローと同様内容を解析フローをGUIから簡単に構築•実行する事が出来る.

2.3.5 プログラミング言語からのS O A P プロキシサーバの利用

ユーザはK B W Sプロキシサーバに対してS O A Pプロトコルでアクセスを行い，必要なサービ 

スを独自のプログラムから言語や環境非依存で利用することができる.利用できる通信方式は 

SOAP1•1の rpc/encodedとdocument/literalの2通りであり，ユー•ザはどちらかに対忠している
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プログラミング言語およびソフトウェアからアクセス可能である.本プロキシサーバではサポート 

を行っている全W ebサービスについて共通のインタフェースをW SD Lによって提供しているた 

め，SO A Pサービスのアクセス方法さえ知っていれば各W ebサービス間および様々なブログラミ 

ング言語からほとんど同じ利用方法でサービスへアクセスすることが可能である.ブログラミン 

グ言語からの利用例を，バイオインフォマテイクスにて一般的に広く用いられているPerl, Ruby, 
Python, Javaの4 プログラミング言語からrpc/encodedを用いてアクセスを行う例を図？？に示す. 

document/literalの利用例を含んだサンブルコードは h ttp : //www. g- language. org/wiki/fcbws 
から利用することが出来る.

2.3.6 G U Iからの利用

K B W SはEM BASSYパッケージであることから，EM BOSSのツールをG U Iから利用できる 

ソフトウェアであるJEM BOSSやW ebブラウザから利用することが出来るEMBOSS Explorerな 

どから利用することが出来る.例として，K B W Sを ^^し た EMBOS Explorerをh ttp ://soap. 
g- language.org/kbws/emboss_exp lo rer/ より利用することができる.実行例を図2.5に示す.

2 . 4 議論

2.4.1 W e b サービス利用のための統一的インタフェースの実装

バイオインフォマティクス解析を行うにあたってW ebサービスとローカルツールにはそれぞれ 

特徴と解析内容に対する適正が存在し，研究者はその特徵を踏まえて最適な手法を選択し，組み 

合わせて解析フローを構築する必要がある.K B W Sでは内部のツール闻 士や外部のコマンドライ 

ンツールとの相互運用性が十分整い，かつサービス検索が容易であるE M B O SSというブラット 

フォーム上にW ebサービスへアクセスできるU N IXコマンドラインツールを載せることで，ロー 

カルツールとW ebサービスの垣根を超えた発見可能性の確保およびそれらの融合を実現すること 

ができた.

K B W Sを用いることで，ユーザは42のバイオインフォマティクスW ebサービスについてEM

BOSS にパッケージングされた ツールと 同様に扱う ことができる. EMBOSS は既に広く 使われ 

ている配列解析用ソフトウェアパッケージであり，その非常に高い相互運用性はEM BO SSに内 

包されるツールのみならずその他のU N IXコマンドラインツールとも非常に高い.EM BO SSに 

内包されるツール群から目的のツールを検索するシステムやそのツールの使用例まで含めた詳 

細なドキュメントを確認するためのユーティリティや整備されていることに加え，JEM BOSSや 

EMBOSS ExplorerなどのG U Iアブリケーシヨン拡張が多く存在するという利点も持っている. 

また，EM BOSSおよびW ebサービスの採用によるインストールコストの低さに加えて， BLAST 
など一部の大規模データベースが必要なサービスに関するセットアップコストの削減，W ebサー 

バという豊富な計算資源の利用など，ユーザに対してより効率的な解析環境を提供している.

K B W Sでは中継用SO A Pサーバを用いたプロキシモデルを採用している.このモデルの採用 

により,サポートしているW ebサービスの安定性の向上と共に，それら全てを統一的なインタ 

フェースの下で提供することができた.本アーキテクチャを基盤として対;;6：サービスを増加させ 

ることでその利便性はより向上し，バイオインフォマテイクス解析フローをより効率良く構築す 

ることが可能となる.
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図 2 .4: KBW S S O A Pプ ロ キ シ サ ー バ の rpc/encodedによる利用例  

K B W Sの S O A P ブロキシサ— パに対してP erl, R uby, P y th o n, J a v aから rp c/e n c o d e dを用いてG L IM M E Rサー

ビスへアクセスするためのサンブルコードを示す.これらのコードはS0 A P 1.1を用いて通信を行なっており，P e r lで 

は S0 A P ::L ite のバージヨン（X60, R uby でほ soap4r ， P y th o n では SO A Py, Jav a では A pache Axis のバージヨン 

1.4以降をモジュールとして利用している，本サンブルコードに加えdocum ent/l i t e r a lの利用例を含んだ全サンブル 

コードはh t t p ://www• g^l a n ^ a g e .〇r g /w ik i/k b w sから利用することが出来る.
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図 2.5: EMBOSS Explorerからの利用例
KBW SをEMBOSS Explorerから用いた例を示す.EMBOSSの GUI拡張であるEMBOSS Explorerや JEMBOSS， 
wEMBOSSなどを用いることで，ユーザは各種WebサービスをGUIから他のEMBOSSツールと同 様 の 利 用 ^®単  

に用い，目的の解析を行う事が出来る.KBW Sの機能を実装したEMBOSS Explorerは lrttp://soap.g- language. 
org/kb»s/emb〇£ts_explor«r/ より利用する事が出来る.
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2.4.2 より高度なService Discoveryの実現

EM BO SSの基本的なインタフェースはU N IXコマンドラインである•このイン夕フェースの 

特徴は対話型であることであり，ユーザは直前のツールによる出力結果の内容を確認し，その上 

で次に使うべきツールを決めたり適切な結果が出力されるようにパラメータを調節することで， 

試行錯誤を繰り返しながら適切なワークフローを構築することができる.そのためK B W Sも同 

じく，フローの再利用よりもW ebサービスとローカルサービスを統合した解析フローのトライ• 

アンド•エラーによる効率的な構築を重視したツールである.この試行錯誤型のフロー作成をよ 

り効率的に行うためには，直前のツールの出力データ型を入力として受け付けることが可能かつ 

ユーザの目的を達成できるツールを発見し，その解析に最適なパラメ一夕などを指定する必要が 

ある.K B W Sでもこれらの機能はサポートしているが，访 wによるドキュメント閬宽 やwossmime 
によるキーワードベースのツール検索のみであり，最終的には自力で最適なツールとパラメータ 

の組み合わせを見つけ出す必要がある.この問題に対して，より強力なサービス検索能にて解決 

を行ったソフトウェアも存在する• Seahawk (Gordon and Sensen，2007) はG U IからW ebサー 

ビスを導出できるソフトウェアであり，入力として指定しているデータの夕イブや属性情報といっ 

たコンテキストからそのデ一夕に対するツールを検索し推薦してくれるシステムを備えている. 

そのため，ユーザは自身が興味のあるデータに対して行うことができる解析リストから興味のあ 

るツールを選択するだけで解析フローを作成できる. Magallanes (Rios d  aん，2009)や jO R CA 

(Martin-Requenaが a/.，2010) はサービス推薦機能をより向上させたプロジェクトで，入力デ一 

タタイブと最終的にユーザが求めている出力データタイプを指定するだけで，その入出力データ 

の間で利用すべき解析ツールを自動的に判断しワークフローを作成する，経路探索的なW ebサー 

ビスワークフロー自動構築システムである• K B W Sの利点としてserf (Stream EDitor) や cw亡の 
ようなU N IXコマンドを用いたバッチ処理やローカルツールとの高い相互運用性はこれらのツー 

ルにない利点ではあるが，多くのツールやデータ夕イブのセマンティクスやメタデータを一元的 

に管理し，指定されたデータタイプを入力とするツールを抽出し推薦するといった，より高度な 

発見可能性の確保は重要な課題の一つである.
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第 3章 G-Links

3 . 1 背景

3 . 1 . 1 生物学データベースの統合的利用

生物学における実_術や機器の急速な高度化によって，バイオインフォマテイクス分野では 

それらから得られる大規模なデータを効率的に管理するためのデータベースが広く発展してきた. 

生物学で扱われるデータの董や_ の増加に呼格するようにデータベース自体の数や内包するデ一 

夕量も爆発的に増加しており，現在では数千にもおよぶ生物学データベースがオンラインでオー 

ブンに公開されている（B h a g a tet< 2〇10)•利便性向上のために多くのデータベースで検索ユー 

ティリティの整備なども行われているほか，外部データベースのエントリーとL inkによって結ば 

れているLinked D ataの形式であることが知られている.そのため，研究者は複数の大規模デー 

夕ベースから検索ツールで必要なデ一夕を取得，自由に利用できるデータアーカイブで自身のブ 

ログラムによる必要なデータ処理を行うことで複数のデ一夕ベースを横断的に利用し，より詳細 

かつ大規模な解析を行うことが可能である.特にLinked D ata形式であるという点はデータぺー 

スの横断利用において大きな利点である.研究者はハイパーリンクおよびクロスリファレンスと 

いうエントリ一間の分かりやすい関係情報を迪るだけで，対象の生物学オブジェクトに関する分 

子情報やアノテーシヨンなどを取得することができる.Link情報が有用であるもう一つの理由が 

生命情報の多層性である.生命システムはゲノムからトランスクリブトーム，ブロテオームと様々 

なレイヤーからなる非常に_ なシステムであり，それらの_ が様々なデータベースに分散し 

て存在してる.特にW W W 上にオンラインで公開されているデ一夕ペースが多い生物学分野で 

は，データベース提供者はそのエントリーに関連する_ をハイパーリンクを張るだけで表現し， 

ユーザはそのリンク先へジャンプするだけでその情報を閲覧することが可能である.

このように，多領域かつ複雑な生命現象を大きな一つのシステムとみなし理解しようとするシ 

ステムバイオロジーでは，そのシステムを構成する遺伝子およびタンパク質などの翻訳産物に代表 

される分子^や’それらの機能および相互作用といった機能アノテ一シヨンの統合が重要な課題 

の一つとされている（vanden B ergが aZ.，2010) . その最も先駆的な例が， Kyoto Encyclopedia 
of Genes and Genomes (KEGG) (Kanehisa eぇ aZ.，2012) における dbget (Pujibuchi e右 aZ” 1998) 
である.d bgetは生体内の代謝パスウェイのデータベースに対して遺伝子の情報を結びつけるこ 

とで2 層からのアブローチを可能にしたK E G G における非常に優秀な検索ユーテイリテイであ 

り，特定の遗 伝子に関連する代謝経路などを検索することでその遗 伝子の生体内での機能につい 

てのデータを直接を得ることが可能である.このように，多領域の生物情報をつなぎ合わせるこ 

とで研究者は_ な生命システムに対してより有効なアブローチをとることが可能である.

3 . 1 . 2 データペースの統合とそれに伴う問題

生物学データベースを統合的に利用することによって，研究者は多くのメリットを得ることが 

できる.第一に，複数のデータリソースから広くデ一夕を取得できるため，より多くのデータを
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用いた解析を行うことができる•解析に用いるデータ数が増加することで，解析自体の正確性が 

向上する以外にも，生物種などの解析対象が増えることでより広範囲の生命現象についての解析 

が可能になる•それに加えて，遺伝子に関するデ一夕ベースとタンパク質に関するデータベース 

など扱っている生物龍のレイヤーが異なる複数のデータベースを統合することで，研究者が対 

象としている生物学的^に対して多面的な解析を行うことも可能である.遺伝子間相互作用が 

もたらす表現系への影蕃などより創発的な生命システムの分析が可能であるため，その利点は大

きい.

しかしながら，複数のデータベースに分散して存在する生物学デ一夕の爆発的増加に伴ってこ 

のデータ統合ブロセスにおける労力の増加が研究者にとってのネックになっている.ノマイオイン 

フォマティクスではその作業のほとんどが，1•研究対象に関連する大量のエントリーを数千 

にも及ぶ生物学データベースからし，2•シンタックスおよびセマンティクスの異なる複数の 

データベースから得られたエントリーを研究者が使いやすい形で統合し3 .その大量のデータか 

ら研究者が必要とするデータだけを抽出する，という3 っの作業に占められており，ここで作成 

されたデータセットを用いて生物学的な知見を生み出す必要がある.さらに近年の解析Webサー 

ビスの台頭，特にRESTサービスの台頭により，データペースのみならず，Webサービスによる 

解析結果もデータベースの各エントリーと同じく URIにて指定可能な生物学リソースの一つと見 

なすことができるようになってきている. TogoWS (Katayamaが〇/.，2010b) のRESTサービス 

はその代表例の一つである•いくつかの主要な生物学データベースについてデータベース名とそ 

のデータベースにおけるID を含んだURLを指定することでそのIDが示すリソースを取得でき 

るほか，そのリソース内の必要なセクションだけを一意のURLで指定しデ一夕の抽出を行うこ 

とができる.これらの理由から，真に生物情報を統合するためには，データベースとあわせて生 

物学Webリソース全体の統合が必要であるといえる.この現状を解決するための，データ統合の 

作業を自動的かつ効率的，高速に行うシステムの構築はバイオインフォマテイクスにおける重要 

課題の一つである.

3 . 1 . 3 データベース単純結合の問題点

これらのデータ統合問題の一番単純な解決法は統合型データベースの構築であるが，生物学デ一  

夕ベースの単純統合にはデータ量とスキーマ定義という大きな問題が存在することは序論で鲅 れ 

た通りである.生物学におけるデータ置と種類のg 的;樓加は，それを統合した巨大なデータァー 

力イブに対する検索や抽出，閲覧などの再利用性を確保するための膨大な計算資源を要求する. 

また，実屬^術の進歩や新規概念の発見などによって生物学で扱われるデータの種類が増加して 

いることも大きな問題である.現在の生物学ではLinked Dataモデルにより，新規概念に対応し 

たデ一夕ベースやその概念を表す新規データベースに対してLinkを張ることでスキーマの変化に 

柔軟に対応しているが，統合デ一夕ベースを作成した際にはデータベースのスキーマをその都度 

変更する必要がある•それに加え，スケジュールがバラパラな各デ一夕ベースの情報更新にあわ 

せてメンテナンスを行う必要があるなど運用コストが高い.これらの問題を解決するため，生物 

学ではこれまで様々なアブローチがとられてきた.

3 . 1 . 4 先行研究

生物学デ一夕ベースを単純に統合したデ一夕アーカイブを扱おうとすると，その規模や_ さに 

起因する多数の問題が起きてしまう•そのため，生物学ではユーザが目的とするデータを持つデ一
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夕ベース群に対して同時に検索ツールによるデ一夕取得を行いその結果を統合する， Federated 
Query (Jacso, 2004) 型デ一夕統合の試みがなされた•データ全てを結合して用いるのではなく， 
各データベースに対する検索サービスを_ させ結果だけを結合することでデータベースの統合 

的利用を実現するため，基本的な検索クエリ自体は個別のデータベースに対するものと同等にな 

る.そのため，全てのデータベースを単純統合した際におこる計算資源やメンテナンスコストの

題は比較的小さいといえる.複数の異なるデータベースから得られる異なる出力の統合のため， 

この手法ではS O A Pにて提供された検索ツールのWeb A P Iを連携対象として用いるケースが多 

い （Wilkinson eZ 〇/.，2003)•環境やプログラミング言語に非依存で確実な通信ができるSOAP 
サービスを用いることで複数のデータベースと安定した通信が可能になるほか，入出力がXML 
でマークアップされており通信されるデータの属性情報を扱うことができるため，メタデータに 

よる入出力データのマッピングを行うことで他検索サービスの結果とシームレスな_ が可能と 

なる.このようにSOAP A P Iベースの検索ツールによる統合は，各データベースに対する検索 

サービスを生物情報解析W ebサービスの一種であるととらえ，それらを連携させた解析ワーク 

フローを構築•運用することで複数データベースにまたがった複雑なデータ取得クエリを実現し 

ている•現在，この研究は第二章で述べたBioM obyや m yG ridプロジェクトに代表される生物情 

報解析W ebサービスの_ による解析フロー構築の研究へと発展しており，オントロジーの管理 

によるデータスキーマの統一や，1Webサービスのレジストリ検索によるユーザの目的に合致した 

データベース検索サービスの発見可能性の確保などが実現されている.

この他に，ユーザが必要なデータを持つデータベースだけを単一システムに落とし込み統合灃 

デ一夕べ一スを構築するアブローチをとったプロジェクトも多く存在する. National Center for 
Biotechnology Information (NCBI) (authors listed, 2013) の Entrez (Schuler et a/.，1996) は 

N C B Iに内包される全てのデータに対する統一的な検索インタフェースである.EntrezではNCBI 
の全ての検索結果に対して人が理解しやすい大きなデータカテゴリを定義し，その枠の中で検索 

結果を提供する•これはデ一夕統合において必要な作業であるデータの”抽出”にあたり，カテゴ 

リを用いて大きくデータ分類を行うことで多領域にわたる生物学_ の中からユーザが必要とす 

るデ一夕を直感的に絞り込むことを可能にしている.また，複数のデータベースを一つのスキー 

マにまとめる作業を支援する環境を提供するプロジェクトとしてBioMart (Kasprzyk, 2011) が存 

在する.主要データベースに関するID 対応表を取得するなど既存のデータベースの_ を支援す 

るだけでなく，手元のデータを既存のデータベースに統合するなどの機能を持つため，統合して 

運用したいデータセットがある程度しぼられている場合には，それら複数のデータベースから自 

身の用途にあったリソースのスライスを容易に取り出すことができる優れたプロジェクトである.

3.1.5 I D 変換によるアプローチ

この生物学データ統合問題におけるもう一つの主要なアプローチがID 変換である.ノ、M オイ 

ンフォマテイクス分野におけるデータベースはその多くがオンラインかつ公的に提供されており， 

それぞれのエントリ一間がクロスリファレンスを用いてデ一夕ベース間の関係性の表現をしてい 

るLinked D ataの形式をとっている.そのため研陳者はこのL in kによって構成させるネットワー 

クを迪ることで，現在着目t ているエントリーと関連性のある，異なるデータペース上の別エン 

トリーにたどり着くことが可能となるのだが，この行為は各エントリーを指し示すID について 

関連性のあるID への変換作業と同値であるといえる.このため，LinkedD ataによって形成され 

た関連性のネットワークを用いてID 変換を行い，複数のデ一夕リソースから特定の生物学才ブ 

ジェタトに関連するID を横断的に収集することで，ユーザは生物学リソースを統合することが
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可能となる.

この ID 変換システムを構築する上で問題点とされてきたのが，異なる種類のデ一夕ベースを統 

合する際のスキーマの問題とネットワークの大規模化に伴うレイテンシの問題である.この問題 

に対して単純に全てのデータネットワークを扱うのではなく特定の情報を中心として構造化した 

ネットワークを再構築することで対祐:したプロジェクトが多数存在する . SOURCE (D iehnが aし
2003)  や MatchMiner (Bussey ei a/.，2003)， DAVID gene ID conversion tool (Huang ef aZ” 2008, 
2009) などは遺伝子情報に特化した ID 変換システムであり，逆にタンパク質を中心とした ID 変 

換システムとして Protein Identifier Cross-Referencing (PICK) (Cote が aZ.，2007) があげられる• 

これらのシステムは遠伝子やタンパク質それぞれに基準をおいた ID 整理を行っているため，比較 

的スリム化され必要な計算資源が少ない高速なシステムとして動作することが可能である.また， 

もう一つの形として丑bmo saが ens に特化した Hyperlink Management System and ID Converter 
System (Imanishi and Nakaoka, 2009) のように特定の生物種に特化した ID 変換システムなども 

存 在 す る .ま た ，横断的データ取得というタスクをより純粋な ID 変換の問題に落とし込んだシ 

ステムが bioDBnet (Mudunuri et 〇/•，2 0 0 9 )で あ る .bioD Bnetはユーザから受け取った ID をそ 

の ID に関連する他 ID に変換する部分と，得 ら れ た ID に関するデータ取得部分のネットワーク 

を分離を行った .そして前者を各 ID の L inkネットワークのみ抽出したスリムなデータベースと 

して構築し，後者のデータ取得部分と切り離す事でデータペース横断検索部分の高速化を実現し 

ている .生物学デ一夕ベースの統合問題を Linked D ataネットワーク上での単純な経路探索問題 

に落とし込むことに成功したシステムである.また，遗 伝 子 中 心 型 の 冚 雜 を ベ ー ス に し た デ 一  

タ収集用システムの例として挙げられるのが MyGene.Info (h ttp ://mygene.in f〇 )という Web 
サ ー ビ ス で あ る .こ の W ebサービスは遺伝子 ID や 遗 伝子を表すシンボルをクエリとして， その 

遺伝子に関連する情報を ID 変換を用いて高速に収集し取得することができる R E ST fulな Web 
サービスである .R E ST fulなインタフェースのため全てのリソースを一意のU R Iで指定可能であ 

るほか ， JavaScript Object Notation (JSON) など多数のフォーマットで出力が可能なため，単 

純にデータ取得のブロセスで利用するだけではなく C G Iでの利用や W ebページへの埋め込みな 

どW ebアブリケーシヨンを開発する際のデータリソースとして活用することも可能である.パラ 

メー夕を設定することでリソースから必要な情報のみを切り出して出力することも可能であるた 

め，複数のデ一夕ベースからの収集，統合及び抽出というブロセスを ID 変換のアブローチにて 

解決した研究の一つであると言える .現在，MyGene.In foは 9 種類のモデル生物に関するデータ 

取得に対応しており BioGPS (Wii d  <  2 0 0 9 )では実際にデータ取得のためのバックエンドとし 

て利用されている.

これ以外のアプローチとして，全ての生物学リソースに対してユニバーサルな ID を付与する 

というプロジェクトも存在する.上記のような ID 変換をベースにしたリソースの結合•取得は生 

物情報の特徴に非常に合致したアブローチであったが，幾つかの問題が存在した.第一にリソー 

スの存在保証の問題が挙げられる. ID 変換のアブローチで扱われるデータは各データベース内の 

ID であり， その ID が指し示す生物学情報にアクセスするためにはそのデータが存在するロケ一 

シヨンの情報を含んだ U R Iを生成する必要がある .リソース自体を ID 単体で指し示す事ができ 

ないため， そ の ID が示すエントリーが確実に存在しかつそこに含まれる情報が正しいものかど 

うかの保証をすることができず，各データベース毎に ID を用いてリソースを表すための U R Iス 

キーマが異なりそれらを管理する必要があったり，一部のデータベース間において ID 重複が起 

こつているなどの問題点があった.これを解決するため，全ての生物学情報に対してユニバーサ 

ルな ID を付与する目的で開始されたプロジェクトがLife Science Identifier (LSID) (Clark d 从 ，

2004)  で あ る .LSIDでは，既存のデータベースにおける ID にそれぞれ対応するユニバーサルな
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I D を用いることで I D の一意性を保証すると同時に， ロケーション情報の解決を Domain Name 

System (DNS) によって解決していた• LSIDは 情 報 の 場 所 を 麵 示 す U R Lではなく，情報があ 

る場所の名前を用いて表現するUniform Resource Name (URN) の形式を用いることで，ID 内に 

ロケーションの情報を含んでいる.ここで指定された名前に対して， その名前が指し示すロケ一 

シ ヨン情 報 と U R LのスキーマをD N Sサーバにて解決することで，D N Sサーバさえ最新であれ 

ばユーザは正しい情報を確実に取得することが出来るようになる.ユーザは LSIDを扱うシステ 

ムにて LSIDを指定するだけで，常に正確な情報を確実に取得することができた.

3.1.6 ID 変換の持ちうる問題点

上 記の LSIDの項で触れたように，I D はデータベース内のエントリーを指し示すデ一夕であり， 

生物学データそのものではないという大きな特微力 疮 在する.I D g のアブローチでは各エント 

リーを示すポインタとその間のLink情報のみを取り扱うため，データベース全体を取り扱うケー 

スと比較して高速にデータの統合的利用のための処理を行うことができる.また，Linkによる関 

連情報によってデータベース間の関係性を表現できるため，複数のデータベースをデ一夕スキー 

マの問題なく横断的に利用することが出来ることも大きな利点として挙げられる.しかしながら， 

ID が生物学データそのものではないという点は大きな欠点にもなりうる.ID 変換によって得ら 

れるデータはあくまで ID のリストであり，実際に解析を行う際にはその ID 群が指し示す生物学 

リソースを取得し統合するブロセスが必要となる.また，Linkが 内 包 す る 意 味 情 報 を _的 に 扱  

う事ができないという点も問題の一つである.ノヽ イパーリンクやクロスリファレンスによる Link 

情 報 は 2 つ の I D に何かしらの関連が存在することを表現してはいるが， その関係性がどのよう 

な関係なのかという Linkの意味情報までは表現できていない .Web上で情報を閲覧する際には 

そ の Linkが 表 す 意 味 （セマンティクス）を人が判断して Link先に飛ぶことができるが，麵 的  

な自動処理を行う場合は大量に集まった Link情報からユーザが必要とする Link情報だけを何ら 

かの基準をもって選別する必要がある .また， データベースのメンテナンスや U R Lの変更など 

によって ID が指し示す情報への到達能が必ずしも保証されておらず， それを保証するシステム 

が別途必要という点も大きな問題点として挙げられる.このような，U R Lのようなロケーション 

情 報 を ] ^ ^し て い な い と い う 問 題 が 大 き く 関 わ っ た の が ，上記の LSIDで あ る .LSBDでは全 

てのリソースに統一的な I D を指定した際に， そのロケーションの問題を U R N と D N Sによって 

解 決 を 行 っ た .I D に名前情報を含んだ U R Nを採用しそこで指定された名前情報とロケーション 

情報の変換を D N Sにて行うという解決方法は非常に有用であったが，D N Sを経由しなければな 

らず H T T Pの み で ^^し な い と い う _ さが非常に大きな問題となった.この問題に対する代表 

的な解決策が， Online Computer Library Center が開発を行った Persistent Uniform Resource 

Locators (PURL) (Shafer etaZ.，1996)で あ る .P U R Lは H T T Pのみでロケーション問題を解決 

し永続的な U R Iをユーザに提供するためのアーキテクチャであり，P U R Lサーバに予約された 

U R Lへのアクセスがあった際に，任 意 の U R Lヘリダイレクトを行うことで正しい UHIをユーザ 

に提 供 す る .例 と し て UniProt (The UniProt Consortium，2012)は自身の W ebページにおける 

外部データベースへのハイパーリンクを示すために PU R Lサーバを提供しており，UniProtから 

利用できる全ての外部リソースはそのデ一夕取得保証がなされている.
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3.1 .7  Semantic W eb

これらの問題の解決策として現在着目されているのが Semantic Web (h ttp ://www.w3 .org/ 
2 0 0 1 /sw/ ) と呼ばれる概念である . Semantic W ebは W W W の利便性を向上するためのブロジェ 

クトであり，従 来 の ID が示していたエントリーについて， そのドキュメント内に含まれる個別 

のリソースに対しても U R Iを割り振ることでより粒度の小さいレベルでリソースの関連情報を扱 

う こ と が で き る .ま た Semantic W ebでは， リソースを表す Su&je c iと C% ec厶 （Sw&je c iに対する 

の関係性を表す iYe也orfeの 3 要素でリソース間の関係情報を表す IH p leというメタデ一 

夕モデルを用いており， その抽象構文である R D Fを用いて全てのリソース関係グラフを直接記 

述できる .そのため複雑なデータグラフの表現が可能である他，スキーマレスであるという大き 

な 利 点 が 存 在 す る .さ ら に 全 て の L in kに関するセマンティクスを機械的に扱うことができるた 

め，W W W 上の全てのドキュメントに対する意味情報を加味した自動的な情報収集や分析のアブ 

ローチが可能となる他，W W W は主に H T T Pにて通信を行うため，その上で実現されるSematic 
W ebで は P U R Lを用いることでロケーションの問題も解決できるなど非常に利点が多い技術であ 

ると言える.

これらの，主にスキーマレスという特徴は生物学にとって非常に有用な利点であり，現在は国際 

的 に Semantic W ebへの移行の流れが生まれている• Bio2RDF (Belleau et aZ.，2008) はその代表的 

な例であり，全ての生物学リソースをR D Fにて表現し統合することを目的としたプロジェクトであ 

る .R D Fリソースのホスティングのみならず主要なデータべースに関する統合を行っており，多く 

のデータリソースについてR D F形式にてデータを取得することが可能である.R D Fクエリ言語で 

ある SPARQ Lに対する endpointなども利用可能であるなど，バイオインフォマティクスSemantic 
W ebにおける非常に重要なプロジェクトの一つである.また ， BioHadcathon (Katayama et aZ.， 
2010a，2011) も Semantic W ebへの流れを象微するものの一つである.BioHackathonはバイオイ 

ンフォマティクスにおけるデータおよびW ebサービスを統合するための議論および開発を行うた 

めの国際開発会議である•多数のソフトウェア開発者が Semantic W ebの技術を用いたアブリケー 

ション開発や要素技術の検証，バイオインフォマティクスが目指すべき方向性などについての讓論 

や そ の 場 で の !^な ど を 行 っ て お り ， これまでも多くの成果を上げている.また ， Semantic Web 
による利点をよりうまく利用しデ一夕統合を行なっているプロジェクトが UniProt (TheUniProt 
Consortium, 2 0 1 2 )である• U niProtはタンパク質に関する包括的なデータベースであり，タンパ 

ク質_ を中心としてそれに関連する分子情報や機能性アノテーションを，外部データベースの ID 
およびその ID が示すエントリーへの L inkの形で管理している .これらの内部データは UniProt 
独自の 011tology である UniProt Core Ontology (h ttp ://p u rl.u n ip ro t.org/core/ )でセマン 

ティクスを表現した R D Fの形式で管理されているのだが，U niProtではこ の R D Fアーカイブに 

対して意味推論を用いて矛盾したアノテーションがないかの自動検出を行い， そこで矛盾が生じ 

た部分に関して人が目で見てアノテーションの修正を行うという半自動化パイブラインを構築し 

て い る .ま た ，全ての外部データベースへのリンクを P U R Lによって表現することで Link先の 

デ一夕の存在も保証されている.このようなシステムを用いることで，U niProtでは大量のデ一 

夕に対して少ない労力で質の高いアノテーションの提供•維持を行うことに成功している.他に  

も，生物学シミュレーションモデルに対するアノテーション情報の標準化を行っている Minimal 
Information Required In the Annotation of Models (MIRIAM) (Le Nov各re e亡 aZ” 2005) は，外 

部データベースのリソースへのリファレンスに対して U R Nを用いることで指定されたリソース 

の永続性を保証することに成功しているプロジェクトである .M IRIAM では生物学シミュレ一 

シヨンモデルを構成する各要素について， それらの生物学オブジェクトを表しうる主要なデータ 

ベースのリソースを指し示す MIRIAM U R Nを構築.そのロケーション情報を解決するためのフ
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レームワークである Identifiers.org (h ttp ://id e n tifie r s .org) (Juty ef aZ., 2012) を用いるこ 

とで， そ の U R Nが指し示すリソースを取得することができる .Identifiers.orgが提供する Web 
A P Iで は P U R Lと同様 H T T P通信のみで名前解決を行うことが可能であり，MIRIAM U R Nか 

ら容易に生成できるU R Iでリソースを指定できる他， そ の ID が利用できるデータペースが複数 

存在する場合はその全てをユーザに提供することでより確実な名前解決を行う.ガイドラインに 

そって提供される整理されたアノテーシヨンを，その永続性を保ったままU R Iで記述できるため, 

R D F内でそのまま活用できるなど Semantic W ebや Linked D a taに適した形で永続的なリソー 

スを提供するサービスである•上記のような生物情報の統合ではなく W eb解析サービスの統合に 

Semantic W ebの技術を押し進めたプロジェクトが SADI (W ilkinson以 ‘ ，2010,2 0 1 1 )である. 

SAD Iでは各解析 W ebサービスについて入出力データ型やデータの_ ，対 象 1Webサービスの力 

テゴリなどのメタデータ情報を R D Fで管理し，解 析 W ebサービスについての Linked D ataネッ 

トワークを構築.それに対して意味推論を行うことで入出力データ型のマッチングによる経 ^! 

索に対して，各ステップで扱っているサービスの意味情報まで加味した， より高度で複雑な解析 

ワークフローを生成 •実行する .SA D Iではこの仕組みを実装するための意味推論エンジンゃヮー 

クフローを実行するためのフレームワーク，サービスのメタデ一夕を管理するためのレジストリ 

などの環境， これらの機能を扱う複数プログラミング言語用のライブラリなどの環境が整ってお 

り，Semantic W ebをベースにした解析フロー自動生成の先駆者的な研究である.

3.1.8 Semantic Wiebが抱える問題点

このような利点がありながら ， Semantic W ebの技術をベースとした統合データベースで実用段 

階にあるものは未だ生物学では数えるほどしか存在しない.これには Semantic W ebが抱えるいく 

つかの問題が関係している.第一の問題が処理ノードの増加と計算資源の限界である . Semantic 
W ebではそれぞれの ID が示すリソースに含まれる個々の情報も1 リソースとして扱う必要がある 

ため，ID 韵奥のアブローチに対して扱うべきリソースの粒度が非常に細かくなる.扱うべきノー 

ドの増加はノード間に貼られる L in kによるネットワークの複雑性の爆発的増加をもたらすため， 

そのネットワークに対する経路探索や意味情報処理に必要な計算資源は莫大なものになる.ID 変 

換の時点で計算時間によるレイテンシの問題が提起されていたことを考えると，現在全ての情報 

を単純に Semantic W ebの上に乗せて運用することは現実的ではないと言える.また ， Semantic 
W eb上でデ一夕セットを扱うためにはそのリソースの関係性を R D Fで記述している必要がある 

が，既存のデータセットを R D F化するための労力の大きさも問題の一つといえる.より効率的な 

意味推論を行うためには， デ一夕の提供者自身が自身のデータセットの Link情報の整理を行い， 

その L inkを表現するために適切なオントロジーのセットを選定し，そのオントロジーを用いて全 

ての Linkに意味情報の付与を行い，それを正確なR D Fのフォーマットに整形するというプロセス 

を 経 る 必要がある .この R D F化をより効率的に行うための技術開発および讓論は BioHackathon 
などでも進められているものの，全てのデータ提供者に正確かつ適切なオントロジーで記述され 

た利用価値の高い Link_ を持った R D Fの生成を求めることは難しい.さらにデータセットに 

よるオントロジーの非一致も非常に大きな問題の一つとなっている . Semantic W ebで意味情報 

を扱うためには，特定の概念を表現する語彙のセットであるオントロジーから適切な用語を用い 

て各リソースおよびリソース間L inkのメタデータを記述する必要があるが， ここで表現された概 

念情報に対して機械的な処理を行うためには，特定の概念を表現する単語を統一する必要がある. 

例として堪基配列という概念を表現する場^， その概念を表現する単語としてMtdeo侃 e と ATwc 
という2 つの単語での表現が混在しているとコンピュータはこの2 つの単語で示されたリソース
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が同一概念のリソースであると判断することができず， より正確な処理のためにはどちらか一つ 

の用語に統一する必要がある •そのため，統 合 す る 複 数 の R D Fでは使用するオントロジーが統 

一されている必要がある.オントロジー間の関係性を示すオントロジーを用意する，意味推論で 

オントロジー間の関係性を推測するなどの手法でオントロジーの問題は理論的には解決できると 

言われているが， その推論に必要な計算量を考慮すると，計算資源とレイテンシの問題がすでに 

指摘されている Semantic W ebにおいて現段階では現実的であるとは言えない.

3 . 2 要求分析

本論文ではこれらのデータ統合の問題を解決するために，ノM 才インフォマテイクス研究の作 

業の大半を占める以下のデータ統合ブロセスを自動的かつ効率的に行うシステムの構築を行った.

• 多数の生物学データベースやW ebサービスから得られるデータの統合 

•研究者が対象とする生命現象に関する情報の網羅的な取得  

•実 際 の 解 析 で 利 用 す る デ一夕の抽出

このシステムを構築する上で非常に大きな問題が，生物学情報の領域の多様性である.生命シ  

ステムはゲノムやトランスクリプトーム， ブロテオームといつた多層構造になつており， これら 

の情報が複雑に相互作用し合うことで構成されている.この複雑さ故にバイオインフォマティク 

ス研究では一つの生命現象について解析を行う際にも多領域に渡るデ一夕を用いて多方面からの 

アプローチを採る必要があるのだが，表現するデータの増加によるデ一夕モデルの_ 化は生物 

学リソースの統合を非常に難しくしていた .これに対抗する形で生まれたのが，単 純 に L in kを 

張るだけでデータベース同士の関係性を表現する Linked D a taとその L in kネットワークを用い 

た ED変換のアプローチ，ならびにその L inkに意味情報を付加した Semantic W ebの技術である. 

本システムでは Semantic W ebが持つレイテンシの問題の解決や，生物学データベースが元々密 

な LinkedD ataネットワークを構築しているという特徵， データ収集をネットワーク上の経路探 

索という問題に落とし込めるなどの理由から，ID 変換をベースにしたシステムを構築することを 

目的としている.

このシステムを構築を行うにあたって，第一に本システムを実現するにあたって要求される要 

素についての分析を行った.

( 1 ) 出力可能な情報の網羅性

生命システムはゲノムやトランスクリブトーム， プロテオームといった多層構造になっており， 

これらの情報が_ に相互作用し合うことで構成されている.バイオインフォマテイクス研究で 

はこの複雑なシステムに対して分析を行うため，対象の生命現象に関連する多領域に渡る情報を 

効率的に統合し解析作業を行う必要がある .そのため，研究者が入力したクエリに対して，関連 

する生物学情報を広い範囲から網羅的に取得できる必要がある.

( 2 ) 巩用的な入力系

生物学データベース自体の数の増加に伴って，研究者が扱わなければならない ID の総数は爆 

発的に増加している .また，例えば同じ遺伝子を扱う ID であっても選択的スブライシングによつ 

て複数の転写物が生成される遺伝子やオーソログなど複数の 遗 伝子セットを扱う I D など，他の
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I D と一対一対応がとれず単純な相互勤奥が不可能な ID も存在する.I D のみのサポートでは, 

そもそも対応する I D に変換されていないリソースなどについてユーザが関連情報を取得するこ 

とができないという問題も存在する.より利便性の高いリソース取得を行うためには，ユーザが 

どのような形の入力を行ったとしてもその入力に対して適切な生物学データセットを出力する必 

要がある.

(3) I D の持つロケ一シヨン問題の解決

LSIDでも問題になつた項目の一つがこのロケーション問題の解決である.一般的に ID だけで 

は そ の ID が示すリソースを取得することができず， そ の ID に対応する U R Iへ何らかの方法で 

変換を行わなければならない.そのため， をベースとした本アブローチにおいても結果と 

して ID をユーザに提供するだけではなく，何らかの方法でその ID が示すリソースもしくはそれ 

に対応した U R Iをユーザに提供する必要がある.

(4) I D 情報以外のリソースの取得

ID 変換は高速に関連リソースを収集できるアプローチの一つであるが，得られる情報が ID に 

限られるという大きな問題がある .研究者が自身の解析にて用いるのは ID 情報ではなくそれが 

示す生物学リソースであり，^ : 的 に ID の集合を取得しただけでは，ユーザはそのリソースに関 

する生物学的な知見を得ることはできない.より利便性の高い生物学データセットの生成を行う 

ためには， ID 変換を用いたリソース間の関連情報の解決を行った上で， そ の ID から取得するこ 

とができるリソースまで含めた状態でユーザに提供できる必要がある.

( 5 ) リソースの厳選

生物学データベース間の L inkネットワークは非常に密であり，そ の L in kを迪ることで広範囲 

のリソースを収集することが可能である .広いリソースを単純に L in kを迪って得られた情報全 

てを収集するとより多くのリソースを解析に用いることができるため，サンプル数の増加や多種 

類のリソースを用いた解析を行うことができるというメリットを得る事が出来る.しかしながら， 

その中には重複情報やユーザにとって必要のない情報， メンテナンスがされていない古い情報な 

どが多く含まれている可能性が高い.研究者がより正確な解析を行うためには，情報量の高いリ 

ソースだけを統合することでこれらのノイズ情報を除去し，かつそこから研究者が必要な情報だ 

けを抽出できるシステムを実装することで，バイオインフォマテイクス解析においてより価値の 

高い生物学デ一夕セットを取得できる必要がある.

( 6 ) データ統合から抽出までのプロセスの自動化と高速化

上 記 の 統 合 •取 得 •抽 出 と い う バ イ オ イ ン フ ォマテイクス分野において作業の大半を占めるプ 

ロセスについて， この大きな労力が必要な作業を自動的かつ高速に行うことができるシステムで 

ある必要がある .さらに， このデ一夕統合ブロセスをより高い利便性のもとで実行するため，本 

システムはどのような環境からでも容易に利用できる必要がある.

27



( 7 ) 他サービスとの相互運用性

本システムで得られた多領域生物学データセットについて，研究者はそれに対する解析作業を 

行うことで生物学的な知見を抽出する.そのため，本システムで得られた出力は様々な環境やブ 

ログラミング言語から容易に利用でき，かつ既存ソフトウェアや各種技術とシームレスに連携で 

きる必要がある.

3 . 3 設計と実装

3 . 3 . 1 ア ー キ テ ク チ ャ

これらの問題を解決するため本論文で構築したシステムである G-Linksは，生物学の多領域に 

渡るリソースを高速かつ網羅的， 自動的に収集するためのゲートウェイサーバである.多数の生 

物学データベースに対して ID 変換のアプローチを用ぃることでデータを収集し， ユーザのクエ 

リに関連する分子情報や機能性アノテーシヨンを高速かつ自動的に提供する.このシステムを構 

築するための大きな問題がレイテンシと択用入力系の両立である.生物学データベースにおける 

クロスリファレンスの L inkネ ッ ト ワ ー ク は 各 デ ー タ ベ ー ス に て 扱 わ れ る デ ー タ の _や L in k自 

体の数の多さ故に非常に複雑であるため，沢用性の実現のために多数のデータベースの ID をサ 

ポートした場合，す べ て の L in kネットワークに対して単純に経路探索をすることによるデータ 

収集を高速に行うことは難い  >.そ の た め ，ID 変換をベースとした高速かつ自動的な関連エント 

リーの収集を実現するには，何らかの方法でネットワークを整理し効率的な処理基盤を生成する 

必要がある• G~Linksではこの問題に対し，LinkedD ataネットワークにおぃて Primary K e yを 

設定し， そ の Primary K e yを中心としたネットワークを整理することで解決を試みた.

Primary K e y として扱うべき情報を選定する上で大きな問題点となるのが情報の多領域性であ 

り， Primary K e yはそれを中心とすることでゲノムやトランスクリブトーム， ブロテオームなど 

の多層に渡る情報空間を効率的に統合できる必要がある.そのため，G-Linksではセントラルド 

グマの考え方をベースにすることで遺伝子を示す I D を Primary K e y として用ぃることとした. 

セントラルドグマの考え方では， 遗 伝子に保存される全ての 遗 伝情報が転写翻訳などのプロセス 

を経ることで， メタボロームや代謝経路ネットワークとぃった層へと伝播してぃく.このことか 

ら，全ての生物学的_ は遺伝子情報を中心に統合できるのではなぃかと考えた.また，多数存 

在する遺伝子を表す ID から実際に運用する Primary K e yを選定するにあたって，G-Linksでは 

UniProt ID を Primary K e y として 採 用 し た .U niProtはタンパク質をコーデイングしてぃる遠 

伝子を中心としたデ一夕構造を持っており，20 1 2年 1 2 月現在で28,934,417エントリーとぃう十 

分量の エ ン ト リ ー 数 を 保 有 し て ぃ る （The UniProt Consortium，2012) . さらに， 内部データを 

R D Fで管理してぃるため Semantic W eb技術との親和性も非常に高く，上記で触れた R D Fに対 

する意味推論によるアノテーシヨン管理によって非常に品質の高ぃクロスリファレンス情報を保 

有してぃるとぃう大きな利点も持ってぃる . Linked D ataネットワークにおぃてハブになりうる 

十分な董のクロスリファレンスを保持してぃる他， その Link情報を用ぃた ID mappingサービス 

(Huang d  d .，2 0 1 1 )を提供してぃるなど Primary K e y として非常に理想的であると言える.

この Primary K eyへの情報集約型の ID 変換システムを構築するにあたり， 内部データベース 

は bioDBnet (Mudunuri e< aム，2009) と同様に，遗 伝子を示すユーザからのクエリを UniProi; ID 
に 変 換する ID 解決部と， そ の UniProt I D に関連するアノテ一シヨンの取 得 部 と い う 2 種類の 

テーブルを使用することで高速化を行った.このような分離を行うことで ID 変換部分で扱うデ一 

夕量を減らす事ができるため沢 *的な入力に対する ID 解決のレイテンシを小さく保つことがで
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きるほか， アノテーシヨン取得テーブルにおいてUniProt ID をインデックスとした転置インデッ 

クスを用いることで， 内部で扱うアノテーシヨンデータの量の増加に対するスケーラピリティを 

持たせることが可能になる .また，本システムのメイン部分および内部デ一夕ベースのメンテナ 

ンス用スクリプトはP erl言語で構築されており，ID 変換部とアノテーシヨン取得部では MySQL 
5.0を用いた R D Bを利用している.内部データベースの全データは U niProtの更新頻度と同じく 

毎 月 1 回の更新作業が行われる .G-Linksのアーキテクチャ図を図3.1に示す.

図 3.1: G-Links全体のアーキテクチャ図

G^Linksでは遺伝子を示すID および配列情報をユーザからクエリとして受け取り，それをUniProt ID へと ID変換 

および配列類似性検索を用いて変換する.その後，当該UniProt I D に関連する他デ一夕ベースのID情報，クロス 

リファレンスおよびそこから取得したリソース，外部Webサービスの解析結果を示すUR Lなどを含んだ結果をユー 

ザに任意のフオーマットにて提供する.このように，ID変換部分とアノテーシヨン部分を分割しそれぞれに特化した 

アーキテクチャを構築することでシステム全体の高速化ならびに効率化に成功した.類似性検索などの本ID雜  

部分の詳細は本章の3.2.2,アノテーシヨン取得用のデータペースについては本章の3.2.3にて詳細を述べる.

遺伝子集約型のデータ統合を行うことで多領域に渡る生物学データを高速に取り扱うことが可 

能であるが， この手法では遺伝子情報に関連する L in kだけを取り扱うため， それ以外の Linkが 

持つ情報が欠損するというデメリットが存在する.この問題に関しては上記のセントラルドグマ 

の考え方により全ての生物学データが遺伝子に結びつくという考え方に加え，生物学 Linked Data 
ネットワークの特異性によって対処が可能である.生物学データベースにおける Linkネットワー 

クは非常に密でスモールワールド性を持つことが知られており ， INSD (Nakamuraが a/., 2 0 1 3 )や 

U niProtなどクロスリファレンスを大量に持つハブデ一夕ベースが存在している.さらに ， Link 
を迪ることによる関連データ取得の流れからこれらのデータベースへのL inkを持つことが非常に 

有意義な利便性をもたらすため ， Rich get Richerのようにハブデ一夕ベースに Linkが集まりや 

すいという特徴も兼ね備えている.そのハブデータベースの多くが遺伝子を扱っていることを踏 

まえると，Link情報の収集源としてハブデータベースを選定することで， 遗 伝子中心型のデ一夕 

モデルに Linkネットワークをスリム化することによる L ink欠損がもたらす情報到達能と網羅性 

の欠損をほぼをカバーできると考えられる.ハブデータベースのみを取り扱うというアブローチ 

は情報源として扱うデータベース数の削減によるメンテナンスコストの低減に加え，安定して信 

頼 度 の 高 い _を 提 供 で き る と い う メ リ ッ ト も 存 在 す る .一 般 的 に ID 変換によって L in kをたど 

り関連情報を収集するアブローチでは特定の情報へたどり着くために複数のL inkを経由しなけれ

29



ばならないケースが存在するが，各データベースの更新頻度の違いやデータベース自体の質の問 

題から，一般的に L in kを多く経由すればするほど得られるアノテ一シヨンの信頼度を保証するこ 

とが難しくなる.ハブデータベースを中心に利用することで少ない距離で多くのリソースへ到達 

可能になる他，ハブになりうるデータベースはアノテーシヨンの品質や量などを踏まえて一般的 

にそれだけの価値があるデ一夕ベースである可能性が高いため，信頼度の低下を抑えつつ多くの 

関連情報をユーザに提供することが可能になる.

3.3.2 ユ ー ザ ク エ リ の I D 解 決

G-Linksでは，第一にユーザから与えられた遺伝子もしくは遺伝子セットを示す情報をUniProt 

ID に高速に変換する必要がある.この機能部に求められるのがユーザの入力に対する沢用性で  

ある .ここでの沢用性確保のため，G-Linksでは遺伝子を表す ID に対する単純な ID 変換のアブ 

ローチだけではなく，生物種や遺伝子セットなど複数の遺伝子情報を含有する ID への対応，およ 

び塩基 /アミノ酸配列に対する配列類似性検索による ID マッピングという3 _ の入力に対応し 

た .単 一 遺 伝 子 !D に 対 す る 仍 雜 は ，U niProtが提供している ID 変換サービス用デ一夕セット 

をベースに独自の拡張を加えて作成した，外部データベースの I D と U niProtの対応テーブルを 

用 い て 行 っ て い る •ま た ， ロケーション問題の解決方法として G-Linksではデータベース名が含 

まれる U SA形式が入力として与えられた場合，U S A はデータベースの名前を含む U R Nなので 

データベース名を用いた絞り込みを用いてユーザの入力に対応する UniProt ID を探索し， デ一 

タペース名が含まれていない単純な ID だった場合は全テーブルから対応する UniProt ID の検索 

を 行 う •例 と し て EcoGene (Zhou and Rudd，2 0 1 3 )の ID で あ る EG1 0 9 8 6についてのリソース 

を取得する際，ユ ーザが EcoGene:EG 1 0 9 8 6という U SAではなく EG1 0 9 8 6だけを入力として用 

いたとしても，G-Linksは EcoG eneというデ一夕ベース名を自動解決し適切なリソースを提供す 

る.このようにデ一夕ベース名がない場合に自動判別を行うことで，ユーザが目的の ID のロケ一 

ション情報を知らなかったとしてもその I D を G-Linksの入力として与えるだけでロケーション 

P還題を解決できる .なお， データベース名が与えられない状態で対防するエントリーの候補が2 

つ以上存在した場合，G-Linksでは両候補の遺伝子 ID に関連する情報をユーザに提供する.

KEGG O rthologyに代表されるような遺伝子セットを表現する ID が入力された場合，G-Links 
ではその 遗 伝子セットに対応する UniProt ID 群を検索し，得 ら れ た UniProt ID 群全てについて 

関連する生物学情報をユーザに提供する •また，G-Linksではカンマ区切りによって複数の 遗 伝 

子 ID を渡された場合にも同様の動作をする他，遗 伝子セットを表す ID についての対;芯表も単一 

遺伝子を示す I D と同じテーブル上に実装されており，データベース名がない際にも同様の動作を 

す る .生 物 種 を 示 す ID を入力した場合にはその生物種が持っている遺伝子を示す UniProt ID の 

セットへとまず変換を行い，遺伝子セットを示す ID を入力された場合と同様の動作を行う.例と 

して ffomo sapiensの taxonomy ID である 9606 を用いた場合，G-Links は 20063 個の UniProt 
ID の リ ス ト へ と ^!を 行 い ，それら全ての U n iP rotID に関する生物学情報をユーザに提供する. 

生物 種 I D とUniProt ID の変換では1 クエリに対して対応するUniProt ID が非常に多いため，個 

別のテーブルを用意することで対応している.対応、表の元データは UniProt ID へ変換するという 

制約上 ， UniProt が提供する TDaxonomy Search (h ttp ://www.u n ip ro t.org/taxonomy/ ) の ID 
対 応 表 を 用 い て い る .入 力 と し て 扱 え る 生 物 種 I D としては NCBI Taxonomy (Federhen，2012) 

および RefSeq (P ru ittが 〇/.，2 0 1 2 )の 2 種類のデータベースの ID をサポートしており， こちらも 

デ一夕ベース名を指定せず ID を瘡接入力するだけで利用可能である.遘伝子を示すリソースに対 

して例用的に対応することを考えた場合，問題となるのがユーザが特定の遺伝子の ID が分からな
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いケースである.配列情報は 遗 伝子を構築する情報そのものであり，遺伝子を示す最も単純かつ 

的確なリソースであるといえる.そのため，本質的に択用的な入力系を構築するためには， なん 

らかの配列が入力された場合にその配列に関連する的確な生物学情報を返す必要がある.このた 

め，G^Linksでは配列類似性検索を用いてユーザからの入力された配列をUniProt ID へ ^ !を 行  

うことで問題を解決した•ここで問題になる点の一つが配列類似性検索の計算処理がもたらすレ 

イテンシの問題である•レイテンシ問題への対策として，G-Linksではユーザから入力された配列 

が塩基配列だった場合は EM BOSSのか ans叫を用いてアミノ酸配列へ翻訳を行い ， BLAST Like 
Alignment Tool (BLAT) (Kent，2002) による類似性検索を Swiss-P ro tの配列のみをターゲット 

として行っている •高速な B L A S Tを配列の長さが短いアミノ酸配列で，か つ Swiss-P ro tのみと 

いう小規模なデータペースを夕一ゲットとすることで，ユーザからの入力を高速に UniProt ID に 

変換することが可能である .なお，塩基配列をアミノ酸配列に ^^する際はフレームがずれてい  

ることなどを考慮し，翻 訳 開 始 点 を +0 , + 1，+ 2 した 3 ノ、。ターンについて，W atson鎖 と C lick鎖 

両方に遺伝子がコードされていることを想定した計6 パターンのアミノ酸配列へ変換を行い，全 

てをクエリとして配列類似性検索を行っている .また，配列入力時の TJniProt ID への変換でも 

う一つ大きな問題として与えられるのが ^!の正確性である .このブロセスの目的は類似配列の  

遺伝子を発見することではなく UniProt ID への変換であるため，候補数の多さではなく変換の 

精度の高さが要求される •そのため， a L in k sで は B L A Tを行う際の E v̂alueの閾値の初期値を 

le~7〇, identityの閾値の初期値を0.98 (明％)とを非常に高いものに設定し，人の目でアノテ一 

シヨンがつけられその存在が確認されているSwiss-P ro tのみを対象データベースとして用いるこ 

とで，類似性検索をできるだけ ID 変換の精度に近づけている.また，B L A Tの各種パラメータの 

闕値を高く設定することは動作の高速化にも貢献することが可能である.さらに，確 実 な UniProt 
ID への変換を行うため G-Linksに配列情報を与えた場合，ユーザは候補となる UniProt I D とと 

もに当該 UniProt ID に対す る E-valueや Identity, 生物種名や 遗 伝子の名前， そ の UniProt ID 
を入力とした G-Linksの 結 果 U R Lをテーブルとしたものをユーザに提供する.そのため，ユー 

ザはその結果を閲覧し正しい UniProt ID をユーザ自身が選択することで， より正確な ID 変換を 

実 現 し て い る .ま た ，後 述 す る d irectオプションを用いることで与えられた配列をトップヒット 

の UniProt ID に 麵 変 換 を 行 い ，そ の UniProt ID に関連する生物学情報を取得することも可能 

である.

3.3.3 ア ノ テ 一 シ ヨ ン

ID g によって得られたUniProt ID に関連するアノテ一シヨン情報を収集するため，G-Links 
で は UniProt ID に紐付けされた外部データベースの I D リストを，アノテーシヨン情報が格納さ 

れた内部データペースから取得する•ここで用いている内部データベースには U niProtから得ら 

れ た Swiss形式フラットファイルに記載されている各レコードの情報をベースにして， そこで得 

られた ID 群 か ら の U n kを迪ることで情報範囲の拡張を行っている .L in kを 迪 る ;^の デ ー タ  

ベースとして L in kD ataネットワークのハブとなりうるクロスリファレンス数の多いデータべ一 

スを中心に選択することで， データ収集の際に L in kを迪る距 龌 を最小限に保ちつつより多くの 

データベースへの L in kを サ ポ ー ト し て い る .こ の 胃 方 針 に は ，G-Links内部で扱うデータセッ 

ト数を押さえることによるメンテナンスコストの低減と，ハブとなるレベルの高品質なリソース 

のみを提供することによる L inkの品質の担保という目的も存在する .また， この拡張では Gene 
011tology (GO) (The Gene Ontology Consortium，2013) のように UniProt からの Link を迪る 

だけで取得できる ID 情報のみならず ， GO slim (Harris e< ‘ ，2004) のような計算を行わないと
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図 3.2: ID 変換部のアーキテクチャ

本サービスではまずユーザからの入力をU n iP ro t I D へ_ する.ユーザのクエリは文字数と複数遺伝子指定時のセ 
パレー夕であるカンマの有無で判断しており，3〇文字以下もしくはカンマがあるときは遺伝子ID，それ以外の場合は 

配列情報であると判断する.ユーザのクエリが遺伝子I D だった場合はU n iP ro tの提供するID m a p p in gサービスを 

ペースに ID  ̂ を 行 い ，クエリが塩基もしくはアミノ酸配列だった場合，S w iss -P ro tに対してB L A T による配列類 

似度検索を行うことでU n iP ro t I D へ変換し，ヒットしたU n iP ro t I D のリストを& vahie や生物種などの補足情報と 

共に候補リストとしてユーザに提供する.このリストから当該するU n iP ro t I D を連択することで，ユーザは自身の持 

っ配列をより麟に ID へと変することができる.

求められないデータに関してもデ一夕投入時に予め計算を行うことでその ID を取得し， データ 

ベースに格納することでより有意義な情報をユーザに提供している .また， G-Linksで は ID 情 

報のみならず，U niProtフラットファイルに登録されているひ9 レコードの生物種情報や C C レ 

コードのその遺伝子が関連するドメインや組織，病気に関する情報， G O の各タームに対する説 

明文など， 自 然 言 語 で 記 述 さ れ た 「人が読むための情報」 も別途保存されている.これらの情報 

も一緒にユーザに提供することで，ユーザは自身がクエリとした 遗 伝子にっいて「どういう遗 伝 

子か j という，ID 情報だけでは理解できない知識を容易に取得することが可能となる.これらの 

情 報 は M ySQ Lの上で UniProt ID を主キーと t て Swiss形式ファイルのレコード名と同様のカラ 

ムに加えて” e x”という U niProtクロスリファレンスから独自拡張で追加されたアノテーシヨン 

_ が格納されているカラムを持つテーブルによって保存されている.このテーブルは主キーで 

あ る UniProt ID にインデックスを張った転置インデックスによってデ一夕を格納しているため， 

それぞれの UniProt I D に関連する_ の量の増大に対しても一定の検索速度が維持できる，ス 

ケーラピリテイが高い設計となっている.アノテーシヨン取得用データベースの E R モデル概略 

図 を 図 3.3に示す.

また，ユーザからのクエリが生物種を示す ID であった場合，例えは丑 bm osajnensであれば 2 

万以上という大量の 遗 伝子に関するアノテーシヨンを取得する必要がある.この作業を高速に行 

うため，生物種に対するクエリに関しては事前にキャッシュを生成することで対応している•こ 

のキャッシュはPerlの Storableモジュールでシリアライズ化されたファイルをデータメンテナン 

ス時に生成することで行なっており，P erlブログラム内でメモリに格納されている形そのままの 

デ'-夕を扱うため高速な I/O を実現できる.
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図 3.3:アノテーシヨン取得部の E R モデル概略図 

アノテ一シヨン収集用R D Bの E R モデルの概略図を示す.本データベースでは，UniProtの R AWファイルから得 
られるレコードに記述されるクロスリ.ファレンスに加えて，上記図のモデルに従って関連倩報をデータベースをまた 

がる形で取得しUniProt I D に関連づける形で取り扱っている.UniProt以外のデ一夕ペースについて， GO slimは 

Gene Ontologyが提供しているツールmap2slimを利用して算出，他のデータベースに関しては各データペースが保 

持しているリンク情報を元にモデルを構築している.現在のa L in k sでリソース元としてUniProtの以外に追加し 

たデータペースとしては BioGRID (Chatr-Aryamontri <*1.，2013)， ClustOTs of Orthologous Group® of proteins
(COG) (Tatusov et al., 2001), IntEnz (Fleischmann et cd., 2004), Enzyme (Bairoch, 2000), KEGG, Pathway 
Interaction Database (PID) (Schs f̂er et cU., 2009), UCSD-Nature Signaling Gateway Molecule Pages (SGMP) 

(Saunders e< 〇/.，2008) があけられる.

33



3.3.4 ア ウ 卜 プ ツ 卜

G-Linksでは，ユーザから与えられた遺伝子および遺伝子セットに関連するアノテーション情報 

を収集した後， それらをユーザに対して利便性の高い形で出力を行う.G-Linksが出力する全て 

のリソースは R E ST fulに一意の U R Lで指定することが可能であり， その出力結果を既存技術と 

容易に連携することが可能である .また， どのフォーマットであっても ID 情 報 とその ID が利用 

できるデ一夕ベース名，その ID が示すリソースを指し示す U R Lの 3 情報を基本的に含んでいる.

G-Linksは出力デ一夕フォーマットとして，Programmableなフォーマット，研究者力 5̂ む こ と  

を前提とした Human-Readableなフォーマット， Semantic W eb上で利用するためのフォーマッ 

トの3 種類への対応を行なっている• Programmable出カフォーマットとして G -Linksは JSON 
と Tabularでの出力を行なっており，T abular出 力 に つ い て は G -Linksが持つ全てのアノテ一 

ションデ一夕を含むフォーマットと，U R L情報などを親いた軽量バージョンの 2 種類を提供す 

る . Human-Readableな出力としては H T M Lフォーマットで出力が可能である .この出力はブ  

ラウザから 1 クエリに対する情報を人が閲覧するために利用されることを想定しており，ID 情報  

や U niProtなどに登録されている記述情報だけではなく，KEGG Pathwayのパスウェイマップや 

COXPRESdb (Obayashi d  <  2013) の共発現 遗 伝子ネットワーク図などの画像情報をユーザに 

提供する •この画像情報の表示は PHP: Hypertext Pr印 rocessor (PHP) にて実装されたスライド 

ギャラリー ImageFlow (h ttp :/ / im ageflow.finnrudolph• de/ ) にて行われており，記述情報と 

ID 情報は JavaScrip にて実装された tablesorter (h ttp ://ta b le s o r te r.com/docs/ ) によって各 

カラムが自由に並び替え可能なテーブルとして表現されている.Semantic W eb用のフォーマット 

としては，G-Linksで は RD F/XM Lお よ び Notation 3 の サ ポ ートを行なっている .Notation 3 

の出力は Perl言語による独自実装を行なっており，RD F/X M Lは RDF::Notation3 ライブラリを 

用 い て Notation 3 か ら ^!す る こ と で 実 装 を 行 な っ て い る .R E S T M な G-Linksに て R D F出力 

をサポート す る こ と で ,G-LinksはユーザかI t 象としている 遗 伝子 ID に関する R D Fを， 1URL 
を指定するだけで生成 t 利用する事が可能である .なお，R D Fを生成する際のオントロジーとし 

て G-Linksで は EDAM O ntologyをベースとしており，EDAM Ontologyに当該する語金力港在 

しないリソースに関しては UniProt Core O ntologyを，UniProt Core O ntologyにも適切な語囊 

が存在しなかった場合^は rd/s:see^4faoを jRreefocateとして指定している.

また，G-Linksで は ID 情報や記述情報のみではなく解析 W ebサービスによって出力される解 

析結果へのリンク情報も結果として出力することができる.ここで得られる解析結果の取得には 

G-language EMBOSS REST Service (h ttp ://www.g- language.org/w iki/emboss) を用いてお 

り， この REiSTサービスを利用するための U R Lをリンク情報として結果に含むことで解析 Web 
サービスの結果とデ一夕ベースに内包される生物学リソースをシームレスに統合することが可能 

と な る .E M B O SSR E STServiceは第二章で論じた K B W Sも内包しているため，本 R E STサー 

ビ ス を G-Linksに統合することで，EM BO SSに内包されるツールだけではなく B L A S Tに代表 

される様々な生物学解析W ebサービスについて共通のシンタックスやインタフェースの下で容易 

に連携させることが可能になる .各解析 W ebツールに対して指定される入カクエリについては , 

EM BO SSを内部で用いているため G-L inksによって得られた ID 清 報 か ら U S A を生成すること 

で対応することが可能になる.
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3 . 4 結果

3 . 4 . 1 利 用 方 法

G-L inksは R E S T M なイン夕フェースで提供されており，ユ ー ザ が 目 的 と す る 遺 伝 子 ID お

よび遣伝子セットを示す ID ，塩基/アミノ酸配列を含んだ一意のU R L にアクセスするだけで， 

当該遺伝子に関連する情報を高速に取得することが可能である.本サービスはh« F // lin k . 

g- language.org/ から利用することができる他，詳細なドキュメントおよび利用サンブルがh ttp : 

//g- language.org/w iki/g lin k s から利用できる.サービス自体のソースコードはh ttp s:// 
github.com/cory-ko/G-L in k sにて公開されており，内部デ一夕ベース内に^§されているデ一 

夕は月1 回の頻度で更新が行われる.また，以下にG-Lin k sのシンタックスを示す.[]はユーザ 

からの必須クエリの入力部，（）は任意入力のオプション部を示す.各オプションの機能と利用方

法については 

G -Links
t本章にて 

Syntax 一

記述する.

( 1 ) 遺 伝 子 ID , 遺伝子セツ卜の ID , 生物種名をクエリとした場合

http://link.g-language.org/fGENE or GENE SET ID】

(/filter=[FILTER])(/extract=[EXTRACT])(/format=[FORMAT])

( 2 ) 配列情報をクエリとした場合

http://link.g-language.org/pEQUENCE]

(/evalue=[E-VALUE])(/identity=(IDENTITY])(/direct=[0 or 1])

G-Linksでは入力として8 5 のデータベースから得られた205,829，1 8 5の ID (205,811，947 の 遗  

伝 子 ID および 17,238の生物種 ID) および塩基 /アミノ酸配列に対応しており，1 3 2のデータべ一 

スから得られた315,481,016のエントリーから，ユーザのクエリに関連する情報を高速に取得し， 

利用しやすい各種フォーマットでユーザに提供する .遗 伝子 I D を入力する際にはデータベース 

の情報は不要であり，EDのみを入力すればその ID が利用できるデータベース名を推測し適切な 

リソースをユーザに提供することで沢用的な入力系を実現している.G-Linksで入出力として利 

用できるデ一夕ベースのリストを表3.1 および表 3.2に示す .これらのリストの最新情報は h ttp : 

/ / lin k . g- language. org/ in p u t_ list IS h ttp : // l in k . g*-language. org/o u tp u t .lis t
ら利用できる.

本サービスでは出力として各生物学データベースから取得できるリソースだけではなく， そこ 

で得られるリソースを解析W ebサービスに与えた際の出力結果も扱うことが可能である.これら 

の解析結果リソースとしてはG-language EMBOSS REST Serviceに対応しており，EM BOSSお 

よび K B W Sに含まれるツールから利用価値が高いものを抜粋して実装している.

3 . 4 . 2 ブ ラ ウ ザ 経 由 で の 動 作

G-L in ksは R E S Tサービスとして実装されており，何 ら か の I D を入力するだけでブラウザ 

から容易に利用することができる .この時にデータベース名の入力は必要なく，h ttp ://lin k . 

g- language.org/[GENEID] のように何らかの 遗 伝子 ID が含まれた簡単な U R Lにアクセスする 

だけで，ユーザは自身が対象とする遺伝子もしくは遺伝子群についての網羅的な情報を確認する
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表 3.1: G-Linksで入力対応しているデータベースリスト

AGD GenomeReviews EEBASE
Aarhus / Ghent-2DPAGE GermOnline RGD

ArachnoServer H-InvDB Reactome
BioCyc HGNC RefSeq

CGD HOGENOM RefSeq_genome
CYGD HOVERGEN SGD

CleanEx HPA TAIR
ConoServer HSSP TCD B

DIP IPI H G R
DisProt KEGG TubercuList

DrugBank LegioList UCSC
EC0 2 DBASE Leproma UniGene

EMBL MEROPS UniParc
EMBL-CDS MGI UniProtKB-ID
EchoBASE MIM UniReflOO

EcoGene MINT UniRef50
Ensembl MaizeGDB UniRef90

EnsemblGenome NCBI.tax VectorBase
EnsemblGenome-PRO NMPDR World-2DPAGE
EnsemblGenome-TRS NextBio WormBase

Ensembl_PRO OMA WormBaseJPRO
Ensembl-TRS Orphanet WormBase.TRS

EuPathDB OrthoDB Xenbase
FlyBase PDB ZFIN

GI PeroxiBase affymetrix
GeneCards PharmGKB dictyBase
GeneFarm PptaseDB eggNOG

GenelD ProtClustDB euHCVdb
GenoList PseudoCAP

GWLinksで入力として利用できるI D として対応しているデータベース一覧を示す.ユーザはこれら85 _ のデ一夕 

ペースにおけるI D ならばどのI D でも，G^Linksを用いて簡単に関連情報を取得できる.これらのデータベースへ 

の対応はUniProtカ續|供するEDマッピング用サービスを独自拡張することで行なっている.本リストの最新情報は 

http://lin k.g- langujKe.org/ iiiput_list から利用できる.
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表 3.2: G-Linksで出力対応しているデータベースリスト

AGD GO Junction LegioList RefSeq
ArachnoServer GO_process Leproma SGD
ArrayExpress GOslimxomponent MGI SMART

BioCyc GOslim Junction MIM SMR
BioGRID GOslim_process MINT SNPedia

CGD Gene3D MRROPS STRING
COG GeneCards MaizeGDB SUPFAM

COXPRESdb GeneFarm NMPDR SWISS-2DPAGE
CYGD GenelD NextBio SignalingGateway

CleanEx GeneTVee OMA TAIR
ConoServer Genevestigator Orphanet TCDB

DIP GenoList OrthoDB TIGR
DOI GenomeReviews PANTHER HGRFAM s

DisProt GermOnline PDB TubercuList
DrugBank H-InvDB PDBsum UCSC

EC-number HAMAP PID UniGene
EMBL HGNC PRINTS UniParc

EMBL-CDS HOGENOM PROSITE UniProtKB
ENZYME HOVERGEN PeroxiBase UniProtKB-AC

EchoBASE HPA Pfam UniReflOO
EcoGene HSSP PharmGKB UniRef50
Ensembl IPI PhosSite UniRef90

EnsemblBacteria InPaxanoid
IntAct

PhosphoSite VectorBase
EnsemblGenome PhylomeDB WoLFPSORT

EnsemblGenomeJPRO IntEnz PomBase World-2DPAGE
EnsemblGenome_TRS InterPro PptaseDB WormBase

Bnsembl_PRO Jabion ProtClustDB WormBase-PRO
Ensembl-TRS KEGGJBrite ProteinModelPortal WormBase-TRS

EuPathDB KEGG-Disease PseudoCAP Xenbase
FlyBase KEGG .Gene PubMed ZFIN
G-Links KEGG-Orthology REBASE dbSNP

GI KEGGJPathway RGD eggNOG
GO_component KEGG_Reaction Reactome euHCVdb

GO_function LegioList RefSeq neXtProt

G^Linksで出力として利用できるI D として対応しているデ一夕ベース一覧を示す.ユーザはU R Lにアクセスを行う 

だけで，自身のクエリに関係のあるID _ これらのデ一夕ペース群から収集し，かつその情報を用いたWebサービ 

スの解i f結果を集積したリソースを高速かつ自動的に取得できる.本リストの最新はhttp://lin k.g- language. 
org/output_l i B tから利用できる.
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こ と が で き る .そ の た め G-Linksは，研究者が着目している遠伝子について調べている際などに 

ブラウザに簡単な U R Lを入力するだけで， ユーザはその 遗 伝子がどのような 遗 伝子か， その 遗  

伝子はどのようなアノテ ー シ ョンを持っているのかという「その 遗 伝子に関する知識」情報を容 

易に閲覧することが可能になる.

ユーザがブラウザ経由でアクセスした場合に_ とする 遗 伝子の機能を容易に閲覧し確認でき 

る出力を提供するため，他のフォーマットが明示的に指定されていない場合は， G-Linksは自動 

的 に H TM L形式による利便性および閲覧性の高い出力をユーザに提供する.この出力ではター 

ゲットの遺伝子に関連する情報として，ユーザが目で見て直感的に理解できる画像情報，人が読 

んで理解するための自然言語による記述情報，他データベースにおける I D とその ID に対応する 

リソースを示す U R Lの 3 糖頃の情報を自動で収集し高速にユーザに提供する .画像や記述情報  

など単純な ID 変換へ取得できない人が閲覧するための情報を高速に収集できる他，その ID が示 

すリソースの U R Lから利用可能なハイパーリンクを自動生成し提供することで，ID 変換のアブ 

ローチが持つロケーションの問題を解決することができる.例として， î omo Sapiensの BR CA1 

遺 伝 子 （ Serova d  d .，1 9 9 7 )を示す U niProtのエントリー，BRCA1JHUMANについて情報を取 

得するには h ttp ://lin k .g- langua«e .org/BRCAiJIUMANにアクセスをすればよい.このクエリ 

にアクセスした際の出力例を図3 . 4 ,その出力結果に含まれるデ一夕量及びデ一夕取得速度を表 

3.3以下に示す.

表 3.3: G-Linksの実行結果の詳細

実行時間 0.03 秒 (TSV), 1.98 秒 （HTML)

画像データ 2 5 種 類 （KEGG Pathway，PD B, COXPRESdb など) 

記 述 情 報 1 8 4エ ン ト リ ー (48種類)

ID 情 報 4 4 3エ ン ト リ ー （6 8 データベース） _________

図 3.4と同様に，http://lin k.g- language.org/BRCAi_HOMANへアクセスした際の出力結果についての詳細情報を 

示す .GnLinksを用いることで，ユーザは簡単な1U R Lにアクセスするだけで大量の情報を高速に取得し閲覧するこ 

とがでぎる.

3 . 4 . 3 配 列 入 力 時 の 動 作

G-Linksでは入力として，遺伝子や 遗 伝子を示す ID だけではなく，遺伝子自体を指し示す塩基 / 

ア ミ ノ 酸 配 列 を 直 ^入 力 す る こ と も 可 能 で あ る .配 列 を _入 力 し た 場 合 は ，入力された配列対し 

て Swiss-P ro tへ B L A Tによる配列類似性検索を行うことでユーザから受け取った配列をUniProt 
ID へ ID 変換を行い，候 補 と な る U n iP ro tlD に加えてその遺伝子の名前，生物種名， B L A T時 

の EWalueお よ び Identity, そ の U n iP rotID をクエリとした G-Linksの 出 力 U R Lのテーブルを 

ユーザに提供する.ユーザはそれらの情報から自身が目的としていた遺伝子を選択することで , 

配 列 か ら UniProt ID への確実な変換を実現している .また，入力された配列が塩基配列の場合 

はアミノ酸へ翻訳を行なってから配列類似性検索を行うのだが， その際にフレームずれと翻訳方 

向について考慮し，翻訳開始点を+0, + 1 ，+ 2 した3 パターンそれぞれに対して両鎖を読まれた場 

合 の 6 パターンの配列へ翻訳 .全配列をクエリとして配列類似性検索を行ない，E-valueおよび 

Identityのスコアが高い配列を持つ UniProt ID 群をユーザに提供する .配列を ®陵入力した際の  

出力例を図 3. 5に示す.
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図 3.4: W ebブラウザ経由での動作例
BRCA1 遺伝子に_ す る を G-Linksを用いて取得した例.左側にブラウザ経由でhttp://lin k.g- language.org/ 
BRCA1JTOMANへアクセスしリソースを取得した場合の全結果のスクリーンショットを，右側にそれぞれのセクション 

で得られる出力の一部を示す. G^Linksを用いることで，ユーザはこれだけのリソースを高速かつ容易に取得し，画 

像情報や記述情報を閲覧することで自身が対象とする遺伝子についての概要を確認し，U R Lを迪ることでより詳細な 

情« を取得することができる.
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図 3.5:配列を直接入力した際の実行例
G-Linksにアミノ酸配列デ一夕を酿 与えた際の実行例を示す.a L in k sでは塩基/アミノ酸配列を与えることで，塩基 

配列の場合はフレームシフトや遺伝子鎖の^5を考慮した6_のアミノ酸配列へ翻訳した後，配列類似性検索を用いて 

U niProtIDへと変換を行う.このとき顧な ID への纖を行う方法として，a L in k sでは围 5列入力時の結果として当該 

酿 (1デ一夕を表すU niProtIDの候補を，タンパク質の名前，生 観 名 ，E v̂alue* Identity, 靜 Jの長さ，そのID を用い 

た GWUnksのクエリURLをユーザに提供する.これらのi^ Rを見て自身が意図している遺伝子を用いたG-Linksのクエ 

リへアクセスすることで，ユーザはよりM に自身が夕一ゲットとする遺伝子の情« を®^することができる.上記結果は 

http://Unk.g-language.org/MMQESATETISNSSMNQNGMSTLSSQLDAGSRDGRSSGDTSSEVSTVELLHLQ 
QQQALQAARQLLLQQQTSGLKSPKSSDKQRPLQVPVSVAMMTPQVITPQQMQQILQQQVL 
SPQQLQALLQQQQAVMLQQQQLQEFYKKQQEQLHLQLLQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ 
QQQQQQQQQQQQQQQQQQQQHPGKQAKEQQQQQQQQQQLAAQQLVFQQQLLQMQQLQ 
QQQHLLSLQにアクセスすることで取得することができる.

B L A Tによる配列類似性検索を行う際，G-Linksで は レ イ テ ン シ の 問 題 と 正 確 な を 提 供  

するため，E~valueの 闕 値 は le-70, identityの闕値は0.98 ( 9 8 % ) という非常に高い基本値を設定 

しているが，evalueオプションと identityオプションを用いることで，E>valueおよび Identityの 

閾値を独自に指定することが可能である .また，directオプションを有効にすることで UniProt 
EDのテーブルを提示せず， トップヒットの配列を持つ U n iP ro tlD へ配列情報を_ 変換しアノ 

テーシヨンを取得することも可能である.

3 . 4 . 4 遺 伝 子 セ ッ ト に 対 す る デ 一 夕 取 得

GMLinksでは単一の遺伝子を示す ID や配列だけではなく，複数の遺伝子セットに対してのデ一 

夕 取 得 も 1U R Lの指定で行う事が出来る .ユーザは複数の遺伝子 ID をカンマ区切りで指定する 

だけで， それらの 遗 伝子に園連する情報を取得することが可能である.このときデータベースが 

異 な る ID が複数混在していたとしても， そ れ ぞれの I D に関してデ一夕ベース名を自動推測し 

デ ー タ 収 集 を 行 う .例 え ば U C S C ID の uc0031iu iおよび，G enelDの 93986の両 遗 伝子について  

の情報を収集するには， lrtl:p :// l in k .g- language.org/uc0031m i,9 3 9 8 6 へアクセスをするだ 

け で よ い .ま た ，複数の遺伝子を直接指定するのではなく，K E G G O rthologyに代表される遺伝 

子セットをしめす ID を入力した場合も， その ID が示すリソースに含まれる全ての遠伝子につい 

ての情報を収集する .さらにこの概念の拡張として，生 物 種 を 示 す ID を指定した場合はその生 

物種が持つ 遗 伝子全てについての生物学情報セットをユーザに提供する.このときの生物種と遣 

伝子のマッピングは UniProt taxonom yをベースに行っている.以下に複数遣伝子指定時のクェ 

リ例を示す.
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^複 数 遺 伝 子 指 定 時 の 実 行 例 --------------------------------------------------------------------

( 1 ) http:/ /link.g-language.org/ uc003hui,GenelD:93986,R£CA-ECOLI
UCSC:uc0031mi， GeneID:93986，UniProtKB:RECA_ECOLI の 3 種類の ID についての情 

報 を 取 得 す る 例 .デ ー タ ベ ー ス が 異 な る ID の 混 在 や I D と U S A の混在があったとしても， 

G-Linksはそれぞれを適切に処理する.

(2) http://link.g-language.org/IC10605
KEGG Orthologyの K 10605 (KO:K 1 0 6 0 5 )に所属する 7 つの 遗 伝子についての生物学 を

取得す る 例 .遗 伝 子 セ ッ ト の ID を指定する場合も単一 遗 伝子 ID の指定と同様にデータべ一 

ス名が不要であるほか，カンマ区切りによって複数の遺伝子を指定可能である.

(3) http://link.g-language.org/NC_000913
五scれeWc/w'acoZ istr. K- 1 2 substr. MG1655 (NC_000913)が持つ 4417個の全 遗 伝子に関し

て生物学_ のセットを取得する例.生物種を示す I D としては主に真核生物用としてNCBI
taxonomy I D と，主にバクテリア用として RefSeqの N C 番号が利用できる .遺伝子指定時

と同様にデータペース名は不要だが，カンマ区切りによる複数生物種の指定はできない.
V_______________________________________________________________________ ノ

3 . 4 . 5汎用的な出力フォーマット

以上のようにして指定されたリソースについて，G-Linksではユーザが利用しやすい複数のフォー 

マットで出力することができる.以下に G-Linksで利用できる各種フォーマットと当該フォーマツ 

トの指定方法について表3.4に示す.

表 3.4: G-Linksで利用可能なフォーマット

指定する値 出力形式 補足情報

tsv タブ区切り デフオルト値

slim タブ区切り U R Lなど一部情報を削除

json JS0 N
html HTML ブラウザからのアクセス時のデフオルト

rdf RDF/XML
n3 Notation3

G-Linksにて出力として使用できるデータフォーマットのー寬を示す.これらの値をformatオプションで指定すること 

で，ユーザは6麵のフォーマットから自身の目的に最適な形式で出力を得ることができる.例として，BRCA1遺伝子に 

関しての出力をJS0 N フォーマットで取得する場合は，http://lin k.g- language.org/肋CAi_HOMAN/format=jsoix/ 
へアクセスをするだけでJSONを取得できる.また，ブラウザからの閲覧の場合はHTML, それ以外からのデータ取 

得の場合はts vなど，ユーザが利用しているコンテキストに合わせて出力フォーマットのデフォルト値を自動的に変 

換することで，ユーザに対してより利便性の高い出力を行うことができる.

G-Linksでは大きく分けて3 種類のフォーマットを提供している .H TM Lフォーマットによる 

Human-readableな出力は画像情報の付与など人が目で見て理解することを目的としており，ID 情
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報や記述_ は利用可能なハイパーリンクとともに並び替え可能なテーブルに格納されている.ま 

た，G-Linksでは他のソフトウェアや W ebサービスと容易な連携を行うための Program m atic出 

力として JSO Nや Tab Separated Value (TSV) による出力もサポートしている•これらのフォー 

マットは各プログラミング言語や U N IXコマンドラインツールなどで容易に処理することがで 

きるフォーマットであり， か つ G-L inksのリソースはフォーマットの指定も含めて簡便な URL 
を指定するだけで取得できる.そのため，研 究 者 は G-Linksを解析用のデータ収集を行うための 

デ一夕ソースとしてユーザ自身のブログラムから容易に利用することができる他，W e b アブリ 

ケーション開発時の高速なバックエンドデータアグリゲー夕としても利用が可能である.全ての 

リソースが U R Lにて指定可能であり JSO Nでの出力も可能であるため JavaScriptとの親和性も 

非常に高い他，U R L情報などを除いた軽量かつ高速な T S V 形式である slim フォーマットなど用 

途に応じた適切な出力を直接得ることができる.また，各 種 Semantic W eb技術と連携を行うた 

め RDF/X M Lや Notation3 といったR D F出力も可能である . Semantic W ebにおける大きな問 

題点の一つであった R D F リソースの準儷を容易かつ高速に行うことができる他， そ の R D F リ 

ソースは一意の U R Lで指定できるため ， Semantic W ebの上で扱えるリソースとして直接指定す 

ることも可能である. G>Linksで の R D Fお よ び Notation3 形式ではオントロジとして基本的に 

EDAM Ontologyを用い ， EDAM Ontologyで力パーできない部分に関してUniProt Ontologyを 

用いている . EDAM O ntologyは，ツールによる解析（Operation) , デ一夕の種類や性質（Data)， 
バイオインフォマティクスにおけるカテゴリ（Tbpic) , およびフォーマット（Format) の 4 つの大 

きなサブクラスを持つ構造を採用しており，バイオインフォマティクスを行う上で必要な情報の 

広範 囲 を カ バ ー し て い る .語 彙 の 数 は 2500以 上 で ，配列解析のための統合環境である EMBOSS 
でも内部のメタデータ管理に利用されているなど，デ一夕収集と W ebサービスによる解析の双方 

を備えた本サービスには非常に適したオントロジーであると言える.

本サービスで出力フォーマットを明示しなかった場合，H TTP/1.1に定義されているコンテン 

ツネゴシエーション（h ttp ://www.w3 .org/P ro to co ls/r f c 2616/r fc 2 6 1 6 - s e c l2.1it;ml) の概念 

に基づきブラウザ経由のアクセスには H TM Lを， ブログラムなどからの場合は T S V をデフオル 

トの出力として利用する . HTTP Accept Request Header F ieldによるデータイブの指定も可能 

であるため， ユーザはより単純な U R Lだけで自身が必要とする最適なフォーマットでのデ一夕 

出力が可能である.

3 . 4 . 6必要なデータの抽出

複数遺伝子セットや生物種などを指定することで，G-LinksはユーザかW 象とする遺伝子セット 

に関する網羅的な生物学情報を高速かつ容易に提供することができる.このパイブラインは 遗 伝 

子情報の閲覧や解析のためのデータセット収集の段階で非常に有用であるが， そのデータ量に起 

因する通信速度の問題と， ノイズ情報による情報量低下の問題が発生する• G-Linksではユーザ 

が 対 ^生 物 学 情 報 を T S V 形式で取得した場合，ユーザは得られた大量のデータセットをインター 

ネット経由で取得し， 自身が必要とするリソースの抽出を行い， より平均情報量の高いリソース 

へと昇華する必要がある.より研究者にとって価値の高いリソースを提供するパイブラインを構 

築するには，関連情報を網羅的に全て提供するのではなく研究者が必要とする情報のみで構築さ 

れたリソースが提供されるべきである .G-U n ksでは，遺伝子自体に対するフイルタリングと取 

得される生物学情報に対する情報抽出という2 つのアブローチをオプションとして提供すること 

でこの問題の解決を試みた.

遺伝子レベルのフイル夕リング方法として，G-Linksで は filterオプションを実装している.こ
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のオプションではユーザによって指定された 遗 伝子セットのうち，本オプションで指定された条 

件に合致した遺伝子に関する情報だけを出力することができる.本オプションの条件指定はデ一 

夕ベース名および” DISEASE”といったG-Linksで使われている情報カテゴリを示す「情報のセ 

クシヨン名」 と 「フリーワード」の 2 _が 利 用 可 能 で あ り ，「セクション名:フリーワード j の様 

に ”：”を用いてその区別を行う.セクション名フリーワードはそれぞれ個別に指定することも可 

能 で あ る .例 え ば ，” D ISEASE”セクションの情報を持っている 遗 伝子は” filter= DISEASE”， 

がん関連の_ を持っている遺伝子は” filter= xancer”，がんに関する” DISEASE”セクション 

の_ を持っている遺伝” mter= DISEASE:cancer”と指定することで，その条件に合致した 遗 伝 

子 の 臟 だ け を 抽 出 で き る •ま た ，filterオプションは”丨”（パイブ）によって複数条件を記述，ま 

たは filterオプションを複数回用いることで絞り込み条件を追加することが可能である.これら複 

数条件を指定した場合，G-Linksで は A N D条件として解釈する .このように複数の条件を組み 

合わせることで，ユーザが必要な遺伝子に関する情報だけを効率的に取得することが可能である. 

以 下 に filterオプションの使用例を示す.

^  f i l t e r オプションを用いた遺伝子抽出の例 ------------------------------------------------- v

G-Linksを用い以下のようにトライアンドエラー的に条件を追加することで，ユーザが目的 

とするリソースを適切に出力するクエリを探索し，そのリソースを得ることができる.丑〇饥 〇 

如 erwの全遺伝子のうち，がん関連遺伝子の情報をタブ区切りで

http: // link.g-language.org/9606/ format= tsv/filter= DISEASE:cancer

上記クエリに加え， さらに胸部と子宮に関連する 遗 伝子という条件を追加

http://link.g-language.org/9606/ format= tsv/filter= DISEASE:cancer 
/mter=:breast | :ovarian

さらに， S N P と遠伝子多型を持つ 遗 伝子に絞り込み

http://link.g-language.org/9606/format= tsv/fiiter= DISEASE:cancer 
/filter=:breast | rovarian | :snps | :polymorpnisms

V____________________________________________________________________________________________________J

もう一つのフィル夕リング方法として， G-Linksで は extractオプションを実装した .この才  

ブションでは，ユーザが指定したデータベース名や情報セクション名を元に抽出作業を行うこと 

で，得られた全生物学情報からユーザが必要な情報だけを抽出する， データレベルでのフィルタ 

リング方法である.情報抽出に利用できるのはデータベース名およびセクション名で，例 え ば ” 

DISEASE”セクションの籠のみが必要な場合，” extract= DISEASE”と指定すればよい . extract 
オプションも filterオプションと同様に”丨”を用いることで複数条件を同時に指定することがで 

きる.， なお，extractオプションにおける複数の条件指定は0 R 条件として解釈される.これら  

のオプションを組み合わせることで，ユーザは多数存在する生物学データベースの統合， その大 

規模なリソースから自身の研究対象に関連のある情報の収集， そこで得られた生物学情報セット 

から研究者自身が必要とする情報の抽出という複雑かつ労力のかかるデ一夕統合ブロセスを，一 

意の簡便な U R Lにアクセスするだけで，容易かつ高速， 自動的に行うことができる .extractオ 

ブシヨンの利用例を以下に示す.
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f  e x tr a c tオプションを用いたリソース抽出の例 ----------------------------------------------

filterオプションの例のクエリで得られた情報から dbSN Pの情報のみを取得

http: //link.g-language.org/9606/ format= tsv/filter= DISEASE:cancer 
/filter=:breast|:ovarian|:snps|:polymorphisms 

/extract=dbSNP

dbSN Pだけではなく， SNPediaの情報も追加

http: // link.g-language.org/9606/ format= tsv/filter= DISEASE:cancer 
/filter=:breast | :ovarian| :snps| rpolymorphisms 

/extract= dbSNP|SNPedia

extractオプションを用いて，G-Linksから得られたリソース群からユーザが必要とするリソースのみを抽出した 

例.このように filtei•とextractを組み合わせることで，1■子宮頸箱と乳がんに関連する好omo Sapiensの遺伝子 

のうち，SNP情報と遣伝子多型の體があるものについて，全 dbSNPとSNPediaの情報j を一つのU R Lにア 

クセスをするだけで取得することができる.

3 . 4 . 7 外部1W ebサービスとの連携

バイオインフォマテイクス分野では多くの解析ソフトウェアが W ebサービスとして提供され 

ており，オンラインで公開されているデータベースへ検索を行うのと同様に，W ebサービスを用 

いることで各種生物学リソースを取得することは，多くの研究者によって一般的に行われている. 

d-Linksでは生物学データベースに格納されているリソースの統合だけではなく， これらの Web 
サービスによって得られる生物学リソースの統合を行うことで， より多領域の生物学リソースの 

統 合 を 実 現 し て い る .G-Linkで扱う事のできる解析サービスのリストを表3. 5に示す.

出力結果の統合対象としては，解 析 W ebサービスのより容易かつ効率的な統合 •管理のため  

G-language EMBOSS R E S Tサ ー ビ ス を 選 択 し た .本 サ ー ビ ス は E M B O SSという入出力が統 

一 さ れ た 4 0 0 以 上 の 配 列 解 析 用 ツ ー ル を R E ST fulなインタフェースから利用できる W ebサー 

ビスであり，使 用 す る 配 列 を U S A を用いて指定を行うことで，各ツールの出力リソースを一意 

の U R Lで 指 定 す る こ と が 可 能 で あ る .例 え ば Swiss-Protの FOXP2 -HUM AMに対してアミノ 

酸 残基の統計情報を出力する EM BO SSの ツ ー ル で あ る fn/omidweの結果を取得するためには 

h ttp : //r e s t. g-language • org/emboss/inf oresidue/siw ssprot: F0XP2J I 0MAN へアクセスす 

るだけでよい .G-Linksの出力結果としてこれらのツールの解析結果を示すU R Lを統合すること 

で，ID 情報や各データベースに格納されている生物学データセットだけではなく， それらが示す 

リソースに対する解析結果をも統合した生物学リソースセットをユーザに提供することが可能と 

なる.

また，本 サ ー ビ ス を 採 用した大きな理由の一つが K B W Sの各種メソッドのサポートである. 

第 2 章 で 論 じ た K B W Sは E M B O SSの追加パ ッ ケ ー ジ の 形 で 実 装 さ れ た U N IX コマンドライ 

ンツールであり，配列解析を行うバイオインフォマテイクス W ebサービスについて，サーバブ 

ロ キ シ モ デ ル お よ び EM BO SSの入出力管理により統一的なインタフェースをユーザに提供す 

る . こ の K B W Sを G~language EMBOSS R E S Tサービスから利用することで，4 2 の配列解析 

W ebサ ー ビ ス の 出 力 結 果 を 簡 単 な U R Lの 指 定 だ け で 取 得 す る こ と が 可 能 と な る .ま た ，例え 

ば B L A S Tサ ー ビ ス 用 ツ ー ル で あ る fcWa於の利用時に，対象データベースの指定がない場合に 

自動的に Sw iss-Protを対象とし，か つ Was如 や Wasfnの使用など推論可能な部分の自動推論を
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表 3 ふ G-Linksでサポートしている外部解析 W ebサービスのリスト

Nucleotide Protein
banana antigenic charge
chaos epestfind garnier
dan henxturnhelix hmoment
density iep inforesidue
einverted octanol pepcoil
equicktandem p 印  digest pepinfo
geecee pepnet pepstats
isochore pepwheel pepwindow
palindrome sigcleave
prettyseq kblast ]q>hobius

kpsort kpsort2
kpsortb kwolfpsort

GWLinksがサポートを行っているWebサービスのリストを示す.G-LinksではG-language EMBOSS R ESTサービ 

スとそこに含まれるKBW Sの R ESTサービスを利用しており，上記の表にてA:から始まるツールはKBWS，それ以 

外はEMBOSSに実装されているツールの機能を用いる事が出来るWebサービスである.EMBOSSならびにKBWS 
という統一されたイン夕フェースを持つWebサービスをすることで機械的かつ容易なが可能であるほか，他 

I D リソースなどと同様にEDAMオントロジーを用いて関係情報を管理できる.解析に必要な配列情報はG^Linksの 

出力から得られたSwisかProtならびにEnsemblの I D を用いたU SAで配列を指定しており，それを用いて各ツール 

の結果リソースを示すU R Lを a L in k sの出力に加えることで統合を行っている.

行うなど，ユ ー ザ が よ り 簡 単 に 当 該 サ ー ビ ス を 利 用 で き る .EMBOSS R E S Tサービスの例と 

同じく Sw iss-Protの F0 XP2_HUMANについて配列類似性検索を行う場合，撕 如 の 結 果 は ， 

h ttp: //r e s t. g~ language. org/emboss/kb last/siw ssp ro t: F03CP2_H0HAN という U R Lを指定 

するだけで取得することが可能である.

これらのサービス統合にあたり問題となるのが， それぞれのツールの入力として与えるリソー 

ス の 指 定 で あ る .G-Linksでは自身の出力に含まれる ID 情 報 を 用 い て EM BO SSで利用できる 

U SA形式の入力を生成することでこれに対佑している.U S A は生物学データペースの ID にデ一 

夕ベース名の情報を加えたU RNの一種であり，EM BOSSで は U S Aを入力と t て与えることでそ 

の U SAかI t つデータベース名と ID 情報からリソースを示す U R Lへ自動的に変換し，そのリソー 

ス 対 し て 解 析 を 行 う .対 象 の リ ソ ー ス 元 と し て ，ア ミ ノ 酸 配 列 に 対 し て の ツ ー ル の 場 合 は  

Primary K e yで あ る UniProt (Swiss-Prot) ID を，塩基配列に対しての解析ツールには Ensembl 
(F licekが <  2013) ID を用いた U S A をそれぞれ生成することで，ユーザが対象としている遠伝 

子に対する解析結果を適切に提供する.

3.4.8 GENIE - a Virtual Biological Research Assistant

ユーザは G-Linksを用いることで，ブラウザから特定の遺伝子に関する生物学_ セットを容易 

かつ高速に閲鶩できるほか，バイオインフォマテイクス解析に利用するための大規模なデータセツ 

トを高速かつプログラミングから利用しやすいフォーマットでの取得，高速かつ簡便な R D F出力 

による既存の Semantic W eb技術との連携とレイテンシ問題の解決， といった用途で利用するこ 

とが可能となる.しかしながら， これらに加えた大きなユースケースとして想定されるのが ， Web
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アプリケーション開発時のバックエンド古しての利用である• R E ST fiilなインタフェースでユー 

ザが必要とする生物学情報を高速に，かつブログラムから利用しやすいフォーマットで取得できる 

GWLinksは，B ioG PSに対する MyGene.infoのように生物学 W ebサービスを提供するにあたって 

非常に有用なデータソースになることができる•この利用例として G~Linksをバックエンドに開発 

された W ebサービスが Genieで あ る .G enieは生物学者に対してのバーチャル研究アシスタント 

として開発されており，A pple社の Siri (h ttp :/ /en.W ikipedia.org/w ik i/S i r i_ ( softw are)) 

のようなインタフェースで， 自然言語を用いてコミュニケートを行うことでユーザが知りたい生 

物学的な知見や情報を取得するサポートを行う• G enieのインタフェースを図3. 6に示す.

図 3.6: G enieのインタフェース

G e n ieのインタフェースを示す.ユーザが下部のテキストボックスに自身が知りたい内容を自然言語で入力すること 
で，G e n ieはそのクェリに対して逋切な答えを検索•解析し音声読み上げなどの機能でユーザに提供する. Mac O S X  
M ountain L io nのデイクテ一ションやH T M L5 の 音 声 ^(11*能を用いて話しかけることでテキスト入力を行うことで， 

G e n ieと会話によるコミュニケーションを行いながら複雑な検索および解析を行うことができる.

バイオインフォマティクス研究では，人がそのまま解釈することカ壤 I しい生物学情報を統合し, 

人が理解できるような処理を行うことで，大規模なデータから生物学的に意味のある知見を抽出 

する. G^L inksはこのデータ統合と収集，抽出部分を高速かつ自動的に行うことができるシステ 

ムであるが， これをもとにより有意義な研究を行うためには，G-Linksから得られた結果を用い 

て更なる解析を行いそこに含まれる知識をより分かりやすい形で導出するブロセスが必要である. 

G enieの大きな目的はこの生物学研究に対するアシストをスムーズに行うことであり， そのため 

には以下の要素を持ち合わせる必要がある.
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( 1 )  アシスタン卜なので，操作が容易な音声入力を行い，結果も音声で返ってくる

( 2 )  入力を自然言語で行うことができ.かつ結果も自然言語やグラフなど， コンピュータに不 

憤れな利用者が理解しやすい形で返ってくる

( 3 )  多領域に渡る生物学情報を効率的に統合し運用できる

( 4 )  これらの処理を短時間で行い•結果を高速にユーザに返す

G enieはこれらの要素を達成するサービスとして，BioHackathon2 0 1 2にて慶應義塾大学大学院 

政策 •メディア研究科の荒;II和晴特任講師および慶應義塾大学環境情報学部板谷英駿氏と共に共 

同 開 発 を 行 っ た .G enieでは必要要素の 3 つ目および 4 つ目を達成するために G-Linksを採用し 

ており， そのための速度向上および連携のための機能拡張を私が， メインインタフェースとグラ 

フ出力などを板谷氏が， プロジェクト全体の統括とシステム全体の設計，入力に対する自然言語 

処理，外部サービスとの餓部分などを荒 /丨丨氏が担当した.

G enieは G-Linksが扱うことのできる全生物学デ一夕セットから， 1 . 配列や機能，細胞内局 

在，パスウェイ，関連する撤里情報や SNP，相互作用，翻訳制御，遺伝子発現レベルといった遗  

伝子に関する情報，2 . マウスのがんに関連する 遗 伝子の全 SN P情報というような，複数の基準 

を用いた 遗 伝子セットに関する情報，3. GC skew (Lobry，199 6 )や転写開始位置の予測， コドン 

使用バイアスの計算などのゲノムに関する情報， といった3 種類の生物学情報について自然言語 

で問い合わせることで， その答えを人が分かりやすい形で得ることができる.例えば，G enieに 

対して” Give me human proteins that relate to cancer” と問い合わせることで ， Genie は JEfomo 
sapiensの持つ全遺伝子のうち，がんに関連する 遗 伝子が全体の何パーセント存在するかという 

情報とともに， それらの 遗 伝子群が持つ GO slim fim ctionの割合を円グラフで提供する .さら

により自然なアシスダントを行うため，G enieではそれまでの質問の文脈をふまえた絞り込みを 

G-Linksの filter才ブションと extractオプションを用いることで行う .上記の ” Give me human 
proteins that relate to cancer ” というクエリのすぐ後に，“ And relate to breast and ovarian ” 

というクエリを入力することで，G enieは丑〇?71〇 sapiensのがんに関連する 遗 伝子のうち，卵巣 

と乳房に関連する遺伝子をさらに絞り込む.このようにしてコミュニケーションを G enieと行う 

ことで，ユーザは自身が知りたかった子宮頸癌や乳がんに関連する 遗 伝子群についての情報を， 

1 3 2の生物学データベースから収集し，分かりやすい形で取得することができる.上記のクエリ 

の実行例を図 3.7に 示 す .ま た ，上記のクエリを実際に実行したデモンストレーションの動画は 

h ttp : //y2u • be/V4 j  suIOAwyMより閲覧することができる.

G enieは入力できる自然言語として!®に対応しており，ユーザから英語テキスト情報をクエリ 

として受け取る•この際 ， MacOSX Mountain Lionや iO Sの音声認識機能か HTML5 の発話認識 

機能を利用して自身が発した言葉をテキストへ ^^することで，ユーザは話しかけるだけで任意 

のクエリを入力可能になる.ここで得られたクエリに対して，Genieでは生物種，遗 伝子名，生物 

学 的 な キ ー ワ ー ド の 3_の 単 語 を 認 識 す る .生 物 種 名 に つ い て は 事 前 に 作 成 し た 辞 書 を 用 い て  

判定を行っており，1 クエリに 1 生物種が指定されていると定義している.なお，生物種が判定で

きない場合は丑〇?71〇 sapiensを基本値として用いる.その後，G-Linksを用いて当該生物種の全 遗  

伝子名を取得.それらを用いてリアルタイムに遺伝子名判定用の辞書を作成し，ユーザが対象と 

している 遗 伝子を特定する.こうする事で，全生物種の全遺伝子名という大規模な辞書を用いず 

高速に遺伝子名判定の処理が可能になる•なお，遺伝子名が存在しない場合は当該生物種の全遺 

伝子をターゲットとする.対象となる生物種と 遗 伝子の情報の確定後，それ以外のクエリに対して 

簡単な自然言語処理を用いることでクエリ内に含まれる生物学的なキーワードを取得する.ここ
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一 図 3.7: G enieの実行例

Genieの実行例を示す.ユーザはG«nieに” Give me human protons that relate to cancer"などとの自然言語で問 

いかけるだけで，Genieはユーザが意囡するクエリを認識し，GUJnksを用いてリソースの取得を行い，それを分か 

りやすいGO slim functionによる円グラフなどのサマリで提供する.このサマリは，候補遺伝子数が十分少なくなっ 

た場合は遺伝子のリストを返すなど，ユーザが分かりやすい結果を常に提供する，またGenieはコミュニケーション 
で発生する会話の流れを覚えており，前回のクエリを記憶することでユーザが本当に意図する結果を返す.本図の例 

では，“ And relate to breast and ovarian”というクエリに対して直前のクエリを調嫌し，人のがん関連遺伝子の中か 

らさらに候補遺伝子を絞り込んでいる.本クエリはデモンストレーションのムービー（http://y2u.be/V4 isuI0AwyM) 
で実際に使用しているサンブルクエリの一つである.

I M
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で得られるキーワードは Genieでサポートしているメソッド（タcsifeewなど）お よ び G-Linksで絞 

り込みに利用する生物学的なキーワード（上記の例の”cancer”や ”breast”）を想定しており，前 

者の場合は対象となる解析 W ebサービスを実行し結果を出力，後者の場合は G-Linksの filterオ 

ブションや extractオプションを用いたクエリによるデータ取得と絞り込みを行い，そのサマリを 

ユーザに提供する.解析用の'W ebサービスとしては G-language Genome Analysis Environment 
(G-language GAE) (Arakawa and Tomita，2006; Arakawa ef aZ” 2003, 2 0 0 8 )の Web サービ 

ス で あ る G-language REST Service (Arakawa et 〇/.，2010) による高速なゲノム解析メソッド， 

G-language Maps (Genome Projector TArakawa e t al., 2009b), Pathway Projector (Kono e t al.̂ 

2009)， Chaos Game Representation REST Service (Arakawa ef aZ.，2009a) ) によるゲノム情報 

の可視化，K B W Sによる配列解析用バイオインフォマテイクスW ebサービス，EM BO SSによる 

4 0 0以上のゲノム解析用メソッドをサポートしており，ユ ーザは G-Linksによる高速なデータ取 

得だけではなく， これらの豊富なW eb解析サービスによって取得できる生物学的知見も Genieか 

ら取得することができる .また，G enieでは直前のクエリで指定された生物種，遠伝子，絞り込 

み条件を JavaScript側で保存しており，次のクエリで生物種が変わらなかった場合， そのクエリ 

が解析メソッドを呼び出すなら直前のクエリのリソースに対して解析サービスを呼び出し，絞り 

込み条件の追加であった場合はその条件を直前のクエリに追加して G-Linksからリソース取得を 

行 う .こ の よ う に ，直前のクエリを保存し利用できる場合はその内容を利用することで，会話の 

コンテキストという，人がスムーズなコミュニケーションを行う際に自然と利用している情報を 

解釈し， より適切なアシスタントを行うことができる.このようにして得られた生物学的結果を， 

解 析 W ebサービスを呼び出した場合は当該サービスによって出力された画像データや解析結果 

(例 ： “ Please show me the GC skew of ecoli ”）， 遗 伝子の絞り込みが行われた場合は GO slim 
function による分類分けとそのサマリ（例 ： Please tell me human proteins relate to cancer ”）， 

特定の遠伝子に関する情報を取得した場合には G-Linksから得られた自然言語による生物学情報 

(例：“ Please tell me about BR CA1”）といった，EDなどの単純なデータではない，研究者がその 

概要を把握しやすい結果を提供する.さらに，Genieで は Google Translate A P Iおよび MacOSX 

の発話サービスを利用することで， これらの生物学情報を合成音声でユーザに提供する.このよ 

うなシステムを構築することで，研究者はゲノムや遺伝子に関連する自身が知りたい生物学的知 

見を， 自然言語を用いて話しかけるだけで， 1 3 2以上の多くの生物学デ一夕ベースから網羅的に 

探索し， そこで得られた結果を利用者が分かりやすい形へ加工し， 自然言語の音声読み上げや画 

像デ一夕の形で取得する事が出来る.

3 . 5 議論

3.5.1 G«Linksによる遺伝子中心型の統合モデル

G-Linksは多領域に渡る生物学情報を 遗 伝子中心モデルにて統合を行うことで，バイオインフォ 

マテイクス研究のためのデータセット生成段階における生物学デ一夕の統合•取得•抽出のブロ 

セスを自動的かつ効率的，高速に行うシステムである.このサービスを利用することで，ユーザ 

は 8 5 種類のデータベースにおける 遗 伝子 ID，及び塩基 /アミノ酸配列，複数の遺伝子セットを 

示 す ID のどれからでも， それが指し示す遠伝子に関連する情報を1 3 2種類の生物学データべ一 

スから網羅的に探索し， そのデ一夕セットを取得することができる.キュレーシヨンされた生物 

学デ一夕ベース群の ID 間 に お け る Link情報をベースにしているため信頼性も高く， そ の Link 
ネットワークの密度の高さから多領域のリソースをユーザは取得できる.遺伝子や遠伝子 ID の
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セットを示す ID, 生物種を示す ID を含んだ U R Lにアクセスするという非常に簡便な方法でデー 

夕の取得が可能であり， filterや extractオプションを用いることで自身が欲しい情報だけを自由 

に抽出し， より情報密度の高いリソースを取得することができる .さらに， データ処理に適し 

た T S V や Semantic W ebと親和性が高いR D Fや Notation3 といったフォーマットによる出力を 

R E STfulなイン夕フェースから取得することが可能であるため， Semantic W eb技術やその他の 

W ebサービス，解析ソフトウェアと高い相互運用性の元で利用することが可能である.本サービ 

ス は h ttp ://lin k .g- language.org/ よりフリーで利用することができる.

G-Linksでは主 に 3 種類の利用方法を想定してシステム構築されており， これらを 满 たすため 

に十分な要素を兼ね備えている.

( 1 ) W e bブラウザ経由での利用

G -Linksは R E ST ftilなサービスであるため，遺 伝 子 の ID を 含 ん だ U R Lへアクセスするだけ 

で W ebブラウザなどから容易に利用することが可能である.W ebブラウザという情報を閲覧す 

るツールをから利用されるケースに対して，G-Linksでは単純な ID 情 報 や U R L情報だけではな 

く，人が目で見て直感的に理解 t やすい画像データや自然言語による記述_ を含んだ HTM L形 

式 の 出 力 を 行 う .与 え る 遺 伝 子 ID はデータベース名などの指定も不要であるため，ユーザは自 

身が ^^としているリソースに対して高いアクセスピリテイのもと， その関連情報を閲覧できる. 

このフォーマットにより， G -Linksは対象の遺伝子についての情報を閲覧しようとしたユーザに 

対して単純なデ一夕だけではなく人が見るための_ を 提 供 す る こ と で 「その遺伝子はどのよう 

な 遗 伝子か j という生物学的な知識をユーザに提供することが可能となる.

( 2 ) プログラムなどからの利用

G-Linksでは，T S V や JSO Nなど他の解析ソフトウェアやユーザが作成した解析ブログラムか 

ら利用されることを想定したフォーマットもサポートしている.これらのフォーマットは各種ブ 

ログラミング言語やソフトウェアなどでも広くサポートされている形式であり， これらのフォー 

マットを用いることで，ユーザは自身の解析ワークフローや解析プログラムなどにおいてG-Links 
から得られる出力をシームレスに処理し，解析のためのデ一夕セットとして用いることができる. 

多数の遺伝子セットについてそれらの遺伝子群に関するリソースセットを小さいレイテンシで得 

ることができる上， filterお よ び extractオプションを用いることでそこからユーザが必要な情報 

だけを抽出する作業まで 1 つ の U R Lへアクセスするのみで取得することが可能である .この両  

者のオプションは複数の条件を追加することが可能であるため，ユーザは得られる結果を見なが 

らトライアンドエラー的に， 自身の必要な情報を取得するために適切なクエリを生成することが 

できる.

ブログラムなどから利用されるケースとして，MyGene.Infoのように W ebサービスなどの開発 

者がバックエンドのデータソースとしての利用が考えられる.その実例として，G-Linksをバック 

エンドとして活用した生物学者のための_ アシスタント G enieを開 発 し た .G enieはゲノムや 遗  

伝子に関連するユーザが知りたい内容を， 自然言語で問い合わせることでそれを解釈し，G-Links 
や 各 種 W ebサービスを用いることで当該内容のデータや解析結果を取得し，ユーザが分かりや 

すい自然言語や画像データでその答えを返す.ユーザが最も入力しやすい自然言語による問いに 

対して，単純なデータではなくそれらのデ一夕を人間が解釈しやすい形に直した上でユーザに返 

すことで，生物学的な知見を探索することができる W ebアプリケーションである .このように，
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G-L in ksという効率的な生物学データ統合システムを中心に様々な解析 W ebサービスを統合し， 

それらを効率的に扱うことのできるイン夕フェースを構築することで ， Semantic W ebなどによつ 

て実現されるとしていた意味情報を加味したリソースの取得のためのシステムの原型が，遺伝子 

やゲノムに対してのオペレーションに限ってはいるが達成することが可能である.

(3) Semantic Web技術との連携と R D F リソース出力のための基盤

Semantic W ebは W W W 上の全てのドキュメントについて， そのドキュメントやドキュメン 

ト間の意味情報を加味した自動的な情報収集や分析のアプローチが可能になるプロジェクトであ 

り， この技術を用いることで多領域に渡る生物学データベース上のリソースについて同様に，全 

リソースやリソース間の L in kおける意味情報を加味した解析•分析のアブローチが可能になる 

と期 待 さ れ て い る .こ の Semantic W eb技術で現在問題とされていることの一つが，本技術でリ 

ソースの記述に用いられる R D Fによるリソース準備の難しさである• G-Linksでは出カフォー 

マットに Semantic W eb上で利用できる RDF (RDF/XML) と Notation3 をサポートすることで， 

ユーザか_ とする 遗 伝子または遺伝子セットに関連する網羅的な生物学リソースのR D Fを高速 

かつ容易に出力することが可能である.iTomo sapiensの持つ全遺伝子に関する R D F リソースな 

どといった大規模な R D Fの 出 力 も 1U R Lへのアクセスだけで行うことができる他， ここで生成 

される R D Fは必ず一意の U R Lを持つことから，既 存 Semantic W eb技術とシームレスに連携を 

行うことが可能である•生物学情報は多領域に渡る_ な構造をしており， その_ 性と広域性 

が R D Fのような関係性を記述したリソース生成の難度を高くしている.これに対して，G-Links 

は遠伝子中心型というリソース統合モデルの特異性ゆえ， どのような生物学リソースであったと 

しても遺伝子の情報との L in kを生成しさえすれば G-Linksに取り込むことができるという性質 

を 持 っ て いる .ユーザは自身が Semantic W eb上で利用したいリソースについて遺伝子情報への 

Linkを設定することで，G-Linksの R D Fを介してより広いリソースとの L inkを得ることができ 

る .こ の よ う に G-Linksは生物学 Linked O pen D ataネットワークにおけるハブノードとして利 

用することができるほか， そのスケーラピリテイ故に，新規リソースを容易に統合し高速に運用 

することができる .生物学で Semantic W ebを活用する上で，R D Fの準備や計算コストなどの問 

題を大きく肩代わりできるブラットフォームとなりうる.

3 . 5 . 2 既 存 サ ー ビ ス と の 比 較

G-L in ksと同様に，遠 伝 子 ^を 中 心 と し た ID 変換を行うことでユーザが指定した遺伝子に関 

連する生物学リソースを収集するサービスの代表例がMyGene.Infoである• M yGeneJnfoは出力 

フォーマットが JSO Nで JSO N Pによるコールバック用のパラメータカ續J用できるなど主にブロ 

グラムからデータリソースとして利用されることを前提としたサービスであり，代表的なモデル 

生 物 9 種の持つ遠伝子についてサポートを行なっている.本サービスは高速に動作する RESTful 
な W ebサービスとして提供されており ， Entrez Gene I D と Ensembl Gene ID を含んだ U R Lへ 

アクセスするだけでユーザはその 遗 伝子に関連する3 1 _の リ ソ ー ス を 取 得 す る こ と が で き る 他 , 

フィルタリング用のオプションを用いることでユーザがそこから必要なリソースだけを抽出し取 

得 す る こ と が で き る .出 力 さ れ る 胃 は 当 該 遺 伝 子 に 関 連 す る ED情報だけではなく GO term や 

遺伝子のシンボル名などの具体的なリソースも複数含まれており，W ebサービスのバックエンド 

として非常に利便性の高いサービスであると言える.これに対して G-Linksは， より広い利用方 

法の想定や広範囲の生物種および遺伝子情報のサポートを行うことで，例用性の高い ID 変換シス
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テ ムと t て 実 装 さ れ て い る .U niProtにてサポートしている全生物種についての遺伝子を対象と 

している他，入 力 と L て 8 5 のデータベースの ID を利用し， そこから得られる ID 情報や記述情 

報をユーザに提 供 す る .T S V や JS O N といった洲用的なフォーマット出力による外部プログラム 

からの連携の他，H TM L出力による情報閲覧や R D F出力などのサポートも行っているため， よ 

り広いデータ統合およびリソース収集の用途に利用することができる.

3.5.3 G^Linksで扱うべきデータ

G-Linksではユーザの入力を UniProt ID へ 変 換 す る ID 変換部分と， そ の UniProt ID に関連 

する情報を取得するアノテーシヨン部分の2 力所でデ一夕ベースを構築している.この2 つのデ一 

夕ベースを構築するにあたって複数の生物学デ一夕ベースの情報を統合しているが， これら両者 

では内部に格納すべきリソース選定の基準が大きく異なる.

ID 解決部分はユーザの入力を UniProt ID へ 変 換 す る 箇 所 で あ り ， この部位でどれだけ多 

くの ID をサポートしているかどうかがサービス全体の入力に対する例用性となるため， このデ一 

夕ベース部分では対応、できるデ一夕は多ければ多いほどよいといえる.それゆえに取り込むべき 

リソースとしては Link情報を中心に保存しておりその L inkの精度が高いといえる既存の ID 変 

換 サ ー ビ ス の ID 変換テーブルが候補としてあげられ， これらの取り込みは急務であると考えら 

れる.しかしながら例用性を持たせるために取り扱うデータが増えることはレイテンシの問題を 

引き起こすと考えられる .研究者が頻繁に利用すると考えられる主要データベースの ID につい 

て個別のテーブルを作成して先に検索を行う，複数のテーブルに全 ID 胃 を 分 割 保 存 し 並 列 に 検  

索姆理を行う，アンダースコアの有無などの ID の構造の特徵ごとにテーブルを作成することで一 

度の検索に利用するテーブルのサイズを小さく保つ， などの対策が今後必要になる.

アノテーシヨン部分のデータベースでは複数のデータベースから抽出した Link情報および生物 

学 情 報 を UniProt ID に結びつけた形で格納している.ここでも多くのデータをユーザに提供す 

ること自体には一定の価値があるものの， そ の Link情報を抽出するために用いるデータベースお 

よびリソースは多ければ多いほどよい訳ではなく，一定の基準で選定するべきだと考えられる. 1 

つ目の理由は生物学リソースの数およびデータ量の大きさと計算速度の問題である.G-Linksで 

は記述情報など ID 情報以外のデ一夕セットも提供するため，対象となるリソースの種類が多く 

なると出力するリソースのデータ量が非常に大きくなる.生物学データベースの現存数とその増 

加速度を鑑みると， それら全ての持つ ID 情報やコンテンツまで統合し出力するのは， そこから 

出力された巨大なデータセットのフォーマット変換などに必要な計算資源の問題やネットワーク 

の転送速度を鑑みると現実的ではない.2 つ目が生物学 LO Dネットワークの持つスモールワール 

ド性である .生物学データベースにおける各リソース間の L inkネットワークは非常に密であり， 

スモールワールド性を持っていることが知られている.さらに，良質で利用者が多いデータべ一 

スは多くの Linkが集まることでネットワークのハブとして働いており，Ricli get richerの性質か 

らより多くの L inkが集中することも考慮すると，ハブデータベースは外部デ一夕ベースからの 

L in kを集めるだけの豊富かつ正確な生物学情報や他データベースの ID を持っているため，情報 

源としての価値が高いデータベースとなる.G-Linksのメンテナンスコストや L in kを多数迪るこ 

とによる情報信頼性の低下などの理由から，上記の性質を持つハブデ一夕ベースの情報を中心に 

統合することで，少ない運用コストの元でより広範囲で大量かつ正確な生物学情報および Link情 

報を取得することが可能となる .この点において，十分なエントリー数を持っている上でデータ 

の更新頻度も高く，品質の高いクロスリファレンスを多数保持している U niProtを Primary Key 
として採用したことには非常に大きな価値があると考えられる. 3 つ目の問題点が出力データ量
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の増加による情報密度の低下である.生物学胃を保持するデ一夕ベースは世の中に多く存在し， 

それらのデータの品質はデータベースによってバラバラである.アノテーシヨンの正確性を判定 

する基準の差異や，更新頻度の差によって情報の正確性に差異が生まれるケース， そもそもデ一 

夕の更新が停止しているケースもある.そのため，闇雲に全生物学デ一夕ベースの統合を行うこ 

とによる解析用データ量の増加は，解析の幅の増加やサンプル数増加による解析精度の向上など 

のメリットもあるが，ユーザの解析に必要ない種類のデ一夕の存在やデータの重複，更新遅れに 

よる不正確なデ一夕などのノイズ情報が混入する可能性の増加にもつながる.ユーザに対してよ 

り価値の高いデータセットを提供するためには， これらのデメリットによってデータセット自体 

の情報量の低下がおこることは好ましくないため，G-Linksでは闇雲に全てのデータベースの情 

報を取り込まず，研究者にとって意味のある情報を多く持つと考えられるデータベースにしぼっ 

て統合を行い， そこから得られた清報をユーザに提供している.

これらの理由から，G-Linksで は U niProtから得られる_ を中心に U niProtが持っていない 

L in kを持つているデータベースの情報を統合していくことで， より価値の高いデ一夕セットの構 

築を行つている.このようにして生成されたデ一夕セットに対して filterや extractオプションを 

用いることで，ユーザはより自身の解析に適した情報量の高いデータセットを G-Linksから取得 

し，利用することが可能になる.

3.5.4 ロケーション問題の解決

従 来 の ID 解決によるデータ統合問題における大きな問題点の一つが， その ID が示すリソース 

のロケーション解決問題であった.非 U R Nな ID に対してロケーション解決を行うための取り組 

みはこれまで多くされており，L SIDにおいて用いられた D N Sによるロケーション解決，PURL 
のリダイレクトによる情報の存在保証，Identifires.orgなどのプロジェクトがその解決を行ってき 

た• G-Linksでは，主 に ID 入力時のロケーション解決と出力される顧に関するロケーション解 

決 の 2 つの面から解決を行っている.

一つ目の問題点が，ID だけではその ID が示すリソースまでたどり着けないという問題である. 

ID 自体にはその ID が利用できる場所の情報は存在しておらず，何らかの方法でその ID が利用で 

きるデ一夕ベース名やその I D と対応しているリソースを示す U R Iを取得しなければならなかっ 

た• G-Linksではこの問題に対して，全 て の ID を入力として受け付けることで解決を行っている. 

遗 伝 子 を 示 す ID であればどのような ID で も G-Linksは入力として受け付け，ユーザから受け 

取った ID を U niProtIDに変換するにあたって，全 て の I D とU niProtIDの対応表が入ったデ一 

夕ベースを用いることで，その ID が所属するデータベース名を自動的に解決する.このように全 

ての入力に対して所属するデータベース名というロケーション情報を自動で推測し解決を行うこ 

とで，全ての遺伝子情報を示す ID を擬似的な LSIDのように運用することが可能である.ユーザ 

は自身が持っている ID についてどのデータベースの ID なのかというロケーション情報を考慮す 

る必要なく，G-Linksのベース U R L という共通のロケーションを用いることで， その ID が示す 

リソースとそのリソースの関連情報を含めてアクセスすることが可能になる.このとき考慮しな 

ければ行けないのが複数のデータベースで同じ ID が使われているケースであるが，G-Linksでは 

ID 解決で得られた UniProt ID 全てについてのデータセットをユーザに提供する.ユーザが任意 

に入力した ID についてこれ以上のロケーションの自動解決は不可能であるため，候補となる 遗  

伝子群やそれらに関する生物学リソースのセットを提供を行い， その生物学リソースセットの情 

報をもとにユーザに自身が目的とした遺伝子に関する情報を選択してもらうことで， より正確な 

情 報 を 提 供 す る .な お ， G-Linksで は ID だけではなく生物学における U R Nの一種である USA
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形式での入力も可能であるため，ユーザからのより正確なリソース指定を行うこともできる.ま  

た， G-Linksから出力されるリソースについては ID だけではなくその ID が示すリソースに対応 

す る U R Lも共に提供する •このように I D とロケーション情報の双方を提供することで，ユーザ 

はロケーションの解決を行わなくてもリソースへの U R Iを利用できる.

二つ目の問題点がリソースの存在保証である .分散して存在するリソースを ID 変換によって 

統合する場合，各 ID に対してロケーションを解決しU R Iを取得した後，そ の U R Iが指し示す場 

所にリソースカ療在するかどうか， その U R Iカ 锻 つロケーション情報が正確で最新のものかどう 

か を 保 証 す る 必 要 が あ る .G -Linksの出力によって得られる各種 U R Lについては， その正確性 

を毎月のデータアップデート時にテストを行うことでロケーション情報の正確性および存在の保 

証を行っている.これらのロケーション情報はデータベースではなく定義ファイルとして別に管 

理されており，緊急の修正に対しても容易に対応できる形になっている.しかしながら， この手 

法 で は 過 去 に G-Linksから得られた結果に含まれる U R Lについてリソースの存在保証ができな 

いという問題点が存在する .この問題に関しては，今 後 G-Linksで扱っている全 U R Lに対する 

PU R Lサーバを提供することで解決を行う予定である.

3 . 5 . 5 外部AVebサービスとの連携と出力データセツ卜の拡充

G-Linksでは，ユーザに入力された遺伝子 ID に関連する他データベース ID 群だけではなく，そ 

れ ら の ID が示すリソースの U R Lやその 遗 伝子に関する記述情報などの ID 以外の生物学リソー

ス， それに加えて外部 W ebサービスによって得られる解析結果への U R Lを出力する .解析に利  

用している W ebサービスは全て R E STサービスであり，G-Linksによって得られた ID 情報を用 

いた U S Aを入力とすることで U R Lによる解析結果のリソース指定が可能になる.このように ID 
情報以外の情報を提供することで，Semantic W ebと同様に各 ID が示すドキュメントの中に存在 

する個別の生物学情報や，W ebサービスによって得ることができる生物学的なデータをもユーザ 

に提供することが可能になる .各 W eb解析サービスの出力はその出力リソースを示す U R L情報 

として提供されるため，G-Linksの出力自体には各サービスの動作時間などのレイテンシの問題は

ほぼないと考えられる.現在出力として利用できる W ebサービスは G-language EMBOSS REST 
サービスおよびそれに含まれる K B W Sの一部メソッドであり，K B W Sは G-language EMBOSS 
R E STサービスを経由することで R E STインタフェースから結果を取得する.K B W Sは様々なゲ

ノム解析用のW ebサービスについて標準化されたインタフェースのもとでアクセスすることが可 

能であるため，K B W Sがサポートしている全てのツールについてG-Linksの出力から機械的に連 

携を行うこと が で き る •こ の W ebサービスとの_ について，現 在 の G-Linksで は B L A S Tなど 

の単一遺伝子についてのメソッドのみのサポートとなつており，M A F F Tのような 遗 伝子セットに 

対してのアブローチを行う解析ツールや，G-language REST Serviceのメソッドである没csfcewの 

ようなゲノムに対してアブローチを行うメソッドなどを取得することができない.また，KBW S 
では複数配列に対しての解析やゲノムに対しての解析を行うサービスが多くサポートされている 

ため，G -Linksと連携できているサービス数は少ない.今後，K B W Sを拡張することでより多く 

の解析ツールのサポートを行うと同時に，単一遺伝子以外について解析を行うサービスへの対応 

も行うことで， より有益なデータセットを提供する必要がある.
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3 . 5 . 6 オン卜ロジーの問題

G-Linksはその結果をR D Fで出力することで，既 存 の Semantic W eb技術と高い親和性の上で 

連携して利用することが可能である.オントロジーは基本的に，各生物学デ一夕に関する語_ だ 

けではなく解析ツールや解析手法を表す語彙までサポートを行っている EDAM Ontologyを用い 

ており， EDAM Ontologyに 適 切 な 語 彙 力 し な い も の に つ い て の み UniProt Core Ontology 
を用いることで，各リソース間の L inkの 意 味 情 報を提供している .外部 W ebサービスの出力を 

サポートしている G-Linksにとって ED AM の語まの広さは最適であり，データの中心を UniProt 
においていることからサポートとしてUniProt Core O ntologyを用いることでより適切な意_  

報付けを行うことができると考えられる .また，EDAM O ntologyは EM BO SSにおける内部メ 

夕データの管理にも用いられているため，EM BOSSの拡張パッケージである K B W Sと非常に相 

性がよいという利点も存在する.

しかしながら，G~Linksの R D Fにはいくつかの問題点が存在する.第一に，G-Linksのオント 

ロジーは開発者である私自身が適切であると判断したものを各リソースに定義しているため， そ 

の定義に厳密性がないと言える.さらに ED AM O ntologyは現在，そ の 語 彙 の 定 麵 報 を W ebで 

安定的に提供できておらず，その EDAM Ontologyの単語が示す意味情報を參照するにはEDAM 
Ontologyの定義アーカイブファイルを參照する必要がある.これらの問題に対しては，G-Links 
が提供する全てのリソースについてそれらを定義するためのオントロジーを独自に定義し， その 

定義 ^のホステイングならびに既存のオントロジーとのマッピング情報を提供することで解決  

することが可能である.既存のオントロジーにマッピング可能な独自オントロジーのみを用いて 

意味情報を定義することで， より柔軟かつ統一性のある R D F リソースをユーザに提供すること 

ができる.また各生物学リソースが遺伝子情報にのみ結びついているため，網羅的な関係性ネッ 

トワークを構築することができず，G-Linksの出力のみで Semantic W ebによる意味推論を行う 

ことは難しいという問題点も存在する .しかしながら G-Linksの R D Fがサポートしているデ一 

夕ペースは非常に多く， その多領域にわたる生物学情報をサポートしている R D Fを容易かつ高 

速に生成することができるという特徵から，直 接 の Linkや共通の ID を持たず統合することがで 

きなかった R D F リソース間のL inkの解決を行うなどの Semantic W ebのバックエンドとして利 

用することが可能である.
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第4章 結 論

4 . 1 インタフェースの画一化によるW ebサービス相互運用性の向上

第 2 章では複数のバイオインフォマティクスW ebサービスに関するイン夕フェースの画一化と 

ローカルツールを含めた形で各解析サービスをシームレスに連携させるためのシステムの設計と実 

装を目的としている.この目的に対して本論文では，様々なプロバイダが提供している解析 Web 
サービスに対するプロキシモデルの採用と，そのプロキシサーバが提供する W ebインタフェース 

に対してアクセスすることができる U N IXコマンドラインツール群を EM BOSSの追加パッケー 

ジとして実装することで問題の解決を行った （ Oshita et d .，2 0 1 1 ) .本システム K B W Sでは，全 

てのサービスに対して統一的なインタフェースでアクセスできるプロキシSO A Pサービスを提供 

することで ， REST • SOAP • C G Iといったプロトコルの違いやサービスブロバイダごとに異な 

るパラメ一夕名などの差異をプロキシサーバで吸収することが可能である.また， それらの Web 
サービスへのアクセスを行うツールを E M B O SSという入出力が厳密に管理されたパッケージン 

グシステムの一部として作成することで，W ebサービスを_ 利用するユーザもコマンドライン 

ツールを利用するユーザも，サポートしている全てのW ebサービスをどれも同じ方法で利用する 

ことができる.

バイオインフォマティクス解析を行うためには複数のアルゴリズムや解析ツールを組み合わせ， 

— つの解析フローとして扱う必要がある.その解析フローを効率よく構築•実行することを考え 

た場合に重要な要素が ,各ステップ間がスムーズに連携するための相互運用性，特定のステップ 

に必要なサービスを容易に発見できるサービス探索能，発見したサービスを各ステップに自在に 

差し替えや追加を行うためのインタフェースの画一化の3 点である .この問題について W ebサー 

ビスのみであればこれまでも多く議論されていたが， ローカルツールまで含めた_ 論はほとんど 

されていなかった .そこで， 内包している4 0 0 以上の解析ツールについてこの問題を解決してい 

る EM BOSSのアーキテクチャに各 W ebサービスを落とし込むことで， ロ一カルツールまで含め 

た W ebサービスの相互運用性や高いサービスの発見可能性の確保》インタフェースの画一化が可 

能となった.

本システムではオリジナルの W ebサービスに対するプロキシサーバモデルを採用することで , 

ユーザに対して画一的なインタフェースを持つW ebサービスのセットを提供している.ユーザは 

どれか一つのサービスの利用法さえ習得するれば他の全てのサービスを同様のアクセス方法で利 

用することが可能になるため，解析フローを構築する際に本システムがサポートしている全ての 

サービスを容易に差し替え •追加することが可能になる .また， ブロバイダによって利用できる 

データベースやパラメータが異なる同一内容のW ebサービスを複数サポートし，ユーザが入力し 

たパラメ一夕やメソッドにあわせて， そのパラメ一夕セット;^利用できるブロバイダへアクセス 

先を判断 •変更を行うことで，対象の解析 W ebサービスについてユーザからのより広い要求をサ 

ポートすることができる.

K B W Sは 4 2 もの既存 W ebサービスをサポートしており， それら全てに対してプロキシサー 

バが提供している SO A Pサービス，お よ び C U Iからアクセスすることが可能である•プロキシ
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サーバは SO A Pサーバとして実装されているため，ユーザは本システムのサービスを様々な環境 

やプログラミング言語から利用することができる .さらに TaVem aな ど の G U Iワークベンチを 

用いることで，C U Iやプログラミングが苦手なユーザであっても他のバイオインフォマティクス 

W ebサ ー ビ ス と 高 い 相 用 性 の も と で 容 易 に 連 携 さ せ ，複雑な解析フローを構築することがで 

き る .本 シ ス テ ム は EM BO SSの追加パッケージとしても実装されていることも大きな特微であ 

る . EM BOSSの基本インタフェースである C U I上で各種 W ebサービスを運用することで，ュー 

ザは動作結果を逐次見ながら最適なパラメータやツールを探索する試行錯誤やパイブ機能による 

ツールの連携を， ローカルツールと W ebサービスが混在した形でシームレスに行うことができ 

る .ま た ，EM BOSSが対応する各種インタフェースからも全てのサービスが利用可能である.

4 . 2 遺伝子ベースのID 変換を用いた生物学リソースの効率的統合

生物学における実雖術や実験機器の急速な高度化によるハイスループット化は，ノ、M オイン 

フ才マティクスという大規模データに対して計算資源を用いることで高速かつ網羅的な解析処理 

を行う分野の発達を促した.実験によって得られた大規模な生物学データを効率的に管理•運用  

するためにデータベースが広く発展し，現在では数千ものオーブンに公開されたデータベースを 

研究者は自由に用い， 自身が対象とする生命現象に関する解析を行うことができる.しかしなが 

ら生命システムは多レイヤーから構成される複雑な系であり，それをより深く理解するためには 

多数の生物学データペースの情報を統合することで多領域に渡る生物学情報を収集し， それらを 

用いたより詳細かつ大規模な解析を行う必要がある.ノ《イオインフォマティクス研究ではその作 

業のほとんどが，研究対象に関連するデータセットを多領域に渡る複数のデータベースから収集 

し， そこで得られたデータセットを研究者が利用しやすい形で統合し， そのデータセットから自 

身が必要とするデ一夕だけを抽出するという3 つの作業に占められており， この作業を高速かつ 

自動的，効率的に行うシステムの構築はバイオインフォマティクスにおける大きな課題の一つで 

あった.

この問題に対して，第 3 章では遺伝子情報を中心に置いた多領域生物学リソースの統合モデル 

の提唱と ^を行うことで 解 決 を 行 っ た .生 物 学 デ ー タ ベ ー ス で は 各 デ ー タ ベ ー ス の ID 間に多く 

の Linkが張られており，その L in kを迪ることで ID の変換を行い，各データベース間の関係性情 

報を取得することができる .この Linkネットワークに対して，遺伝情報は全て遺伝子に結びつけ 

ることができるというセントラルドグマの考え方をベースにしたデータ統合モデルを採用するこ 

とで，遺伝子を示す ID を中心としてその他の情報全てが遺伝子情報へと紐付いている遺伝子集約 

型 の Linkネ ッ ト ワ ー ク に 再 構 築 し た .こ の L inkネットワークはユーザは多領域情報への経路を 

耗 ^し た ま ま で Link数を減らすことに成功しており，1 3 2にも渡る生物学データペースからユー 

ザが指定した遣伝子に関連する情報を網羅的かつ高速に取得し提供することが可能となっている.

本章で実装を行ったシステムG-Linksでは，ユーザが与えた 遗 伝子を示す ID について，その遠伝 

子に関連する情報を1 3 2のデータベースから網羅的かつ高速に収集しユーザに提供する.G-Links 
でデ一夕を取得するためには遺伝子 ID を含んだ U R Lにアクセスをするだけでよいため，ユーザ 

はどのような遺伝子 ID であっても G-Linksの ベ ー ス U R Lさえ知っていればその遺伝子 ID が示 

す リ ソ ー ス を 取 得 す る こ と が で き る .更 に G -Linksは 遺伝子 ID だけではなく，遺伝子セットを 

示 す ID や生物種を示す ID, 配列類似性検索を用いることで塩基 /アミノ酸配列の直接入力を行 

うこともできるため，遠伝子を表すオブジェクトに対して_ 的な入力系を実現している .また， 

G -Linksは複数データベースに対するデータセットの統合と取得だけではなく， それに対する抽 

出ブロセスをも条件に合致する遺伝子のフイル夕リングと出力する情報のフイルタリングという2
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の 細 和  

や

_ の抽出機能を組み合わせることでサポートする.これらのオプションを利用することで，ユー 

ザ は 一 意 の U R Lにアクセスするだけで，対象の遺伝子セットに関連するデータセットを複数の 

生物学データベースから網羅的かつ高速に取得し， そこから自身が必要なデータセットだけを抽 

出し取得するというブロセスが実行可能となる.これらの特徴を踏まえて G-L inksは W ebアブリ 

ケーション構築時の高速バックエンドとして利用することが可能であり， その一例として Genie 
という生物学用研究アシスタントサービスの構築を，慶應義塾大学大学院政策•メディア研究科 

晴特任講師および慶應義塾大学環境情報学部板谷英駿氏と共同で行った.G enieは遗 伝 

ゲノム情報に関する情報収集および解析を行うことができるシステムであり，ユーザが 

自然言語で問いかけると， その内容を自然言語処理によって解釈し，対応、する検索クエリや Web 
サービスを呼び出し， その結果を返す.生物学研究ではユーザが解析作業を行った結果に対して 

解釈を行うことで生物学的な知見や知識を導出する必要がある.G enieは出力として単純な検索 

クエリではなく人が理解するための自然言語による記述情報や画像デ一夕，検索結果のサマリと 

グラフ，W ebサービスによる解析結果などを提供することで， データに対する解釈のプロセスま 

で自動化し，研究者をサポートすることができる.

これらの特徽に加えGWLinksで は R E STサービスと_ を行うことで，単純なデータベース統 

合では得られなかった，解析ツールによって導出される生物学リソースをも統合して利用すること 

が で き る .G-Linksで は G-language EMBOSS R E STサービスとそれに含まれる KBW S REST 
サービスという U R Lを用いることで解析結果リソースを指定できるサービスを採用することで， 

U R Iにてリソースを指定する ED変換ベースのデータ統合において容易に統合することを可能に 

し た .ま た ，多数の解析 W ebサービスに対して画一的なインタフェースを提供する K B W Sを経 

由することで，高いメンテナンス性のもと，G-Linksへの新たなサービス拡張を容易に行うこと 

が可能となっている.

G-LinksではこれらのリソースをR D Fで出力することが可能であり，既 存 の Semantic W eb技 

術とシームレスに連携させることが可能である . Semantic W ebは W W W 上の全てのドキュメン 

トに対して意味情報を加味した推論や解析のアブローチを行うことができるという非常に画期的 

なプロジェクトであり，現在も多くのプロジェクトが技術開発を行なっている.しかしながら，計 

算資源の問題や Semantic W ebで扱うための R D Fリソースの生成難度などの問題から，現段階で 

は限定的な技術であると言える.G-Linksは後者の問題に対して多領域の生物学リソースに関する 

R D Fを高速生成することで解決を試みた.ユーザが必要とする大規模な R D F リソースを容易か 

つ高速に生成出来るだけでなくそのリソースを一意の U R Lで指定できる G-L inksは ， Semantic 
W ebが持つこれらの問題を肩代わりするプラットフォームとなりうる存在であると言える.

4 . 3 総括

本論文では，ノ《イオインフォマティクスW ebサービスおよび生物学データベースなど，多領域 

に渡る生物学リソースの効率的な統合モデルに関しての議論およびシステム設計を行った.第 2 

章で多数のバイオインフォマティクスW ebサービスに対して画一的なインタフェースを提供する 

ことで， その相互運用性の確保とそれによる効率的な連携の実現を行った.プロキシ W ebサービ 

ス と EM BOSS追加パッケージという2 段階の標準化を行なっているため， C U Iからでもブログ 

ラミングからでも他の解析ツールや解析W ebサービス群とシームレスに連携を行い，複雑な解析 

ワークフローを糖築•実行することが可能になる.

第 3 章では，W ebサービスや生物学データペースまで含めた多領域生物学情報を効率的に統合 

し， そこからユーザが必要なデ一夕セットを高速かつ自動的に取得するためのシステムの構築を
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行った.本システムでは遺伝子情報を中心に全ての生物学情報の統合を行うというデータモデル 

を採用することで，ユーザが対象とする遺伝子に関する生物学情報セットを高速かっ効率的に探 

索 •取得することを可能にしている •遺伝子や 遗 伝子セット，生物種を示す ID， および塩基 /ァ 

ミノ酸配列という択用的な入力に対応しており， これらの情報が含まれたU R Lにアクセスをする 

だけでユーザが対象とする遺伝子に関連する生物学情報を網羅的かっ高速に取得できる.複数の 

オプションを組み合わせることで， そのデータセットからユーザが必要とする情報だけを抽出す 

る作業も U R Lの指定だけで実現可能である .また，本システムでは生物学データベースの情報 

だけではなく解析 W ebサービスによって出力される生物学情報のサポートも行なうことで，デー 

夕ベースだけにとどまらない全ての生物学W ebリソースの統合を可能にしている.連携された各 

W ebサービスは K B W Sを経由することで画一化された R E S Tイン夕フェースを通して利用され 

るため，K B W Sの拡張を行うことで容易に新規 W ebサービスの追加を行うことが可能である.

生命システムという多領域の情報による _な関係ネットワークの上に構築されている現象を  

理解するための解析を行うには，多領域にわたる生物学情報を効率的に統合し解析を行う必要が 

ある.しかしながら生物学リソースの多領域性とデータ董の規模ゆえに，全ての生物学リソース 

を統合しそこから自身の研究対象と関連のあるリソースを抽出•取得するプロセスは多大な労力 

を必要とする.本論文ではこの問題を解決するシステムの実装を行い，ユーザは自身の研究に用 

いる多領域生物情報のデータセットを高速に，必要なデータを必要なだけ， 自動的かっ容易に取 

得することを可能にするサービスの提供を行った•多領域生物学リソースの効率的統合は生物学 

の大きな課題の一つであるが， この統合モデルを用いることで，生物学で求められてきたリソー 

ス統合のためのサイバーインフラのベースとなりうるシステムの糖築を行うことが可能となると 

言える.
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