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多領域生物情報リソースの遺伝子集約型モデルによる統合

政策•メディア研究科M2 

大下和希

要旨

バイオインフォマテイクス分野では数多くのデータベースや解析Webサービスがオンラインで公開 

されており，多くの研究者がそれらWebリソースから生物学リソースを取得し解析を行っている.こ 

れらのリソースを用いてより効率的な解析を行うため，解析Webサービスの連携による複雑かつ高 

度な解析フローの構築や，多領域生物学データベースおよびWebサービスの効率的な統合と運用を 

行うシステムの構築が求められてきた.そのため，本論文では解析•デ一夕アクセスWebサービス群 

と各種データベースを対象に，それぞれを効率的に統合し運用することを目的としたシステムの設 

計•構築を行った.G-Linksは生物学Web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 

学データセットを高速かつ自動的に抽出するシステムである.G-Linksでは多領域生物学情報に対し 

て遺伝子集約型のデ一夕統合モデルとHD変換をベースとした統合を行っており，URLにアクセスす 

るだけ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へ変換というプロセスを高速かつ自動 

で行うことができる.本システムはhttp://link. g-language, org/より利用できる.これらのデ一夕統合 

プラットフォームを用いることで，研究者は多領域に渡る大量の生物学Webリソースから，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となる.
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1 序論

1.1バイオインフォマテイクスにおけるWebリソース

D N A およびタンパク質の最初期のデ一夕ベースが世に公開されて以来(Dayhoffetal.，1976),バイ才イ 

ンフォマティクスにおけるデ一夕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 

る分子レベルの実験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 

出来るデ一夕の種類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ータベースの数，扱う 
デ一夕の種類，および内包するコンテンツのデ一夕量の増加が著しい.これらの生物学デ一夕ベース 

の多くはWeb上にフリーで公開されており，研究者はそのデ一夕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.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情報や，それらの機能および相互作用といった機能アノテ一 

ションの統合が重要な課題の一つとされている(vandenBergetal. ，2010)•しかしながらこの生物学 

データベースにおける爆発的なデータ量の増加は，研究者にメリットと共に運用コストというデメ 

リットをもたらしている.この肥大イ匕したデータリソースを効率的に扱う有効なアプローチの一つ 

がデ一夕べ一ス検索ツ一ルApplicationProgrammingInterface( API)である•ユ一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APIは，メンテナンスやセットアップ 

コストが不要という利点も併せ持つ.これらの理由から生命情報解析のためのWebサービスが数多

く存在することもバイオインフォマティクス分野の特徴の一つである.

上記の理由からバイオインフォマティクス分野では数千の生物学データベース（Fernandez- 
SuarezandGalperin, 2013)や1200を超える解析Webサービス(Brazasetal. ，2012)がWeb上でオーフンに 

提供されており（Bhagatetal.，2010),それらを組み合わせることでより複雑な解析を行うことができ 

る.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的データの爆発的増加に伴って, 

このデ一夕統合プロセスにおける労力の増加が研究者にとってのネックとなっている.バイオイン 

フォマティクス研究ではその作業のほとんどが1 .研究対象に関連する大量のエントリーを複数の 

生物学デ一夕ベースから収集し，2 .そこから得られたエントリーを統合し，3 .その大量のデ一夕か 

ら研究者が必要とするデ一夕だけを抽出する，という3つの作業に湿られている.さらに近年の解析 

W ebサービスの台東により，W ebサービスによる解析結果もデ一夕ベースと同じく  

UniformResourceldentifier(URI)にて指定可能な生物学リソースの一つとしてみなすことが出来る。 

真に生物学情報を統合するにはデータベースと合わせて生物学Webリソース全体をシームレスに統 

合し，効率的に運用するためのプラットフォームの開発が必要不可欠である(Stein, 2002,2008).

1 . 2 デ一夕ベースの統合的利用

生物学データ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.デ一夕 

量と種類の爆発的増加は巨大データアーカイブに対する検索や閲覧など再利用性確保のための膨 

大な計算資源を要求する他，生物学で扱われるデータの種類が増加する度にデータベース全体のス 

キーマを変更し更新する必要がある■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.複数のデ一夕ベースの検索ツールによる結果を統合するFederatedQuery 
(Jacso, 2〇〇4)型デ一夕統合は主にSOAPなどの検索ツールWebAPIを用いたサービス統合による問題 

解決を目指しており（Wilkinsonetal. , 2003), BioMoby(Wilkinsonetal.，2008)や myGrid プロジェクトに 

代表される生物情報解析Webサービスの連携による解析フロー構築の研究へと発展している•ユー 

ザが必要なデ一夕ベースだけを単一システムに落とし込んだ統合型デ一夕ベース構築のアプローチ 

の筆頭であるBioMoart(Kasprzyk, 2011)は複数のデ一夕セットを一つのスキーマにまとめる作業を 

支援することで，複数のデ一夕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.

1.3 ID変換によるアプローチ
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この生物学デ一夕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.多くの生物学 

データベースはそれぞれのエントリ一間のLinkによってデ一夕ベース間の関係性を表現する 

LinkedDataモデルて*あり，ユーザはハイパーリンクを迪るだけでそのリソースに関連するリソース 

を収集できる.データベースには複数のデータ群について関係性の情報を管理することでより複雑 

なデ一夕構造を表現するRelati〇nalDatabase(RDB)(Codd，1969)というアーキテクチャが存在するが， 

LinkedDataモデルでは新規概念に対応したデ一夕ベースにLinkを張るだけでスキーマの変化に対応 

できる.さらにLinkによるデータベース間の関係性抽出は各エントリーを示すHDとそれに関連する 

IDの変換作業と同値である.このため，LinkedDataによる関連性ネットワークを用いてID変換を行 

い，複数のデータリソースから特定の生物学オブジェクトに関連するIDを横断的に収集することで 

生物学リソースの擬似的統合が可能となる.

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，異なる種類のデータベースを統合す 

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である.遺伝子情報に特化した 

SOURCE(Diehnetal. ，2003)やタンパク質情報に特化したProteinldentifierCross-Referendng(PICR) 

(Coteetal. ，2007)は遺伝子やタンパク質など基準をおいたro整理を行うことでスリム化された高速 

なシステムとして動作する• bioDBnet(MudunurietaL，2009)はユーザから受け取ったIDの解決部分を 

関連デ一夕取得部分と切り離し，IDのLinkネットワークのみ抽出したスリムなデータベースを構築 

する事で横断検索部分の高速化を実現している.

このようにID変換では各エントリーを示すポインタとその間のLinkのみを取り扱うため，デ一夕 

アーカイブの全統合と比較してデータベースの高速な統合的利用が可能である.しかしながらID変 

換によつて得られるデ一夕はroのリストであり，実際に生物情報解析を行う際はそのID群が指し示 

すリソース群を別途取得し統合する必要がある.また，Linkは 「関連している」という状態は容易に 

表現できる一方でそのLinkが持つ意味を表現できないため，自動処理を行う場合は大量に集まった 

Linklf報からユーザが必要とするLinkだけを選別する必要がある.

1.4 SemanticWeb
これらの問題の解決策として現在着目されているのがTim Berners-Leeによって提唱された 

WorldWideWeb(WWW)の利便性を向上するためのプロジェクト，SemanticWebである.SemanticWeb 
ではリソース内に含まれる個々のオブジェクトにまでURIを割り振り，そのリソース自体やLinkの 

セマンテイクス自体をWebOntologyLanguage(OWL)によって記述する.このように意味情報の形式 

化を行うことで，WWW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 

析が可能になる.また，Semantic WebではResourceDescriptionFramework(RDF)にて全てのリソース関 

係グラフを直接記述するため，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.しかしながらSemanticWebには，リソース細分化によるLinkネットワークの複雑化とそれを扱う 

計算資源の問題や，RDFの生成に必要な労力の高さ，意味情報を表現する語彙集であるオントロ 

ジーの統一化の必要性などの大きな問題が存在する.そのため，SemanticWeb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プロジェクトは生物学では未だ数えるほどしか存在しない.

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，バイオインフォマティクス研究の作業の 

大

半を占める以下のデ一夕統合プ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Webサービスから得られるデ一夕の統合

• 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
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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.ノ《イオイン 

フォマテイクス研究では生命システムの複雑さ故に多領域に渡るデータを用いて多方面からのア 

ブローチを採る必要があるが，表現するデータの増加によるデ一夕モデノレの複雑化は生物学リソー 

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Linkを張るだけでデ一夕べ一 

ス間の関係性を表現するLinkedDataモデルとID変換のアプローチである.本システムではレイテン 

シの問題の解決や，密なLinkedDataネットワークを構築しているという生物学デ一夕ベースの特徴 

などからID変換をベースにしたシステムを構築を行った.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.

•出力可能な情報の網羅性

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.

•沉用的な入力系

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一夕セットを出力する必要がある.

• IDの持つロケーション問題の解決ID

変換をベースとした本アプ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，そ 

のIDが示すリソースもしくはそれに対応したURIをユーザに提供する必要がある.

• ID情報以外のリソースの取得

より利便性の高い生物学デ一夕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.

•リソースの厳選

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，ノく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.

•デ一夕統合から抽出までのプロセスの自動化と高速イ匕 

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.

•他サービスとの相互運用性

本システムで得られた出力は様々な環境やプログラミング言語から容易に利用でき，かっ既存ソ 

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 設計と実装

3.1アーキテクチャ

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.多数の生物学デ一夕ベースに対してID変換を用いることでデ一夕を収集し，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》凡用的な生物 

学情報サポートによるレイテンシの問題に対してG-LinksではPrimaryKeyを設定し，LinkedDataネッ 

トワ一クを整理することで解決を試みた.PrimaryKeyの選定において，全ての遺伝情報は遺伝子か 

ら伝播するというセントラルドグマの考え方から，全ての生物学的情報は遺伝子を中心に統合でき 

ると考え，多数の遺伝子IDの中から，UniProtIDを採用した• UniProtはタンパク質をコーディングして 

いる遺伝子を中心としたデータ構造で(TheUniProtConsortium，2012),非常に品質の高く LinkedData
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ネ ッ ト ワ ー ク に お い て ハ ブ に な り う る 数 の ク ロ ス リ フ ァ レ ン ス を 持 つ .Link情報を用いた  

IDmappingサ一ビス(Huangetal.，2011)を提供しているなどPrimaryKeyとして非常に理想的である.G- 

Linksでは遺伝子を表すクエリを入力として想定している .内部データベースはbioDBnetと同様に， 

ユーザからのクエリをUniProtIDに変換する ID解決部と， そのUniProtIDに関連するアノテーシヨン 

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 .本システムのメイン部分およ  

び内部データベースの更新用スクリプトはPerl言語で構築されており，各データベースではMySQL5. 

0を用いたRDBを利用している.内部データベースはUniProt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.

3. 2 ユ ー ザ クエリのID解 決

クエリ解決部に求められるのがユーザの入力に対する沉用性である .G-Linksでは遺伝子を表す ID 
に対する単純な ID変換のアプローチだけではなく，遺伝子セットを示す IDの入力や塩基/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種類の入力に対応した. ID変換について 

は，UniProtが提供しているID変換サービス用データセットをベースに独自の拡張を加えて作成した. 

KEGGOrthologyに代表されるような遺伝子セットの IDが入力された場合はその遺伝子セットに対  

応するUniProtID群を検索し，得られたUniProtID群全てについて関連する生物学情報を提供する .力 

ンマ区切りによって複数の遺伝子IDを渡された場合にも同様である .また，生物種を示す IDを入力 

した場合にはその生物種の持つ遺伝子を示すUniProtIDのセットへと変換する.対応表の元デ一夕は 

UniProtが提供するTaxonomySearchnittp://www. uniprot. org/taxonomv八を用いている.入力として扱え 

る生物種ID としては NCBITaxonomy(Federhen，2012)およびRefSeq(Pruitt

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ED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UniProtID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 

UniProtID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U R Lなどを含んだ結果をユーザに任意のフォーマットにて提供す 

る.

etal. ，2012)をサポートしている.また，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 

た配列情報のUniProtIDへの変換を行う .配列類似性検索がもたらすレイテンシ問題への対策とし  

て，ユーザから入力された配列が塩基配列だった場合はEuropeanMolecularBiologyOpenSoftwareSuite
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(EMBOSS)(Riceetal., 2000)の transeqを 用 い て ア ミ ノ 酸 配 列 へ 翻 訳 を 行 い ，BLASTLikeAlignmentTool 

(BLAT)(Kent, 2002)に よ る 類 似 性 検 索 を Swiss-Protを タ ー ゲ ッ ト と し て 行 う .塩 基 配 列 を ア ミ ノ 酸 配  

列 に 変 換 す る 際 は フ レ ー ム ず れ の 可 能 性 を 考 慮 し ，翻 訳 開 始 点 を +0, + 1 ,+ 2した3パ タ ー ン に つ い て ， 

Watson鎖 と Click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 ，よ り 精 度 の 高 い 変 換 を 行 う た  

めBLATを 行 う 際 の E-valueとIdentityの 閾 値 の 初 期 値 を 高 く 設 定 し す 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 .さ ら に 確 実 な 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 UniProtIDとともに E-valueや Identity,生 物 種 名 や 遺 伝 子 の 名 前 ，その UniProtIDを 

入 力 と し た G-Linksの 結 果 URLの テ ー ブ ル を 得 る こ と が で き る .そ の 結 果 か ら 正 し い UniProtH)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 .

3.3アノテーシヨン

ID変 換 に よ っ て 得 ら れ た UniProtIDに 関 連 す る ア ノ テ 一 シ ョ ン 情 報 を 収 集 す る た め ， G-Linksでは  

UniProtIDに 紐 付 け さ れ た 外 部 デ ー タ ベ ー ス の IDリストを内部データベースから取得する■ここで用  

い て い る 内 部 デ 一 夕 ベ ー ス は UniProtの 情 報 を ベ ー ス に Linkを 迪 る こ と で 拡 張 を 行 う 他 ， GOslim 
(Harrisetal.， 2004)の よ う な 事 前 計 算 が 必 要 な リ ソ ー ス に 閨 し て も 予 め 計 算 を 行 う こ と で 取 得 し て い  

る .さらに G-Linksでは ID情 報 の み な ら ず ，そ の 遺 伝 子 が 関 連 す る ド メ イ ン や 組 織 に 閨 す る 情 報 な ど  

「人 が 読 む た め の 情 報 」 も 保 存 さ れ て い る •こ れ ら の 情 報 も ユ ー ザ に 提 供 す る こ と で ，ID情報 だ け  

で は 理 解 で き な い そ の 遺 伝 子 に 関 す る 知 識 を 容 易 に 取 得 す る こ と が で き る .こ の テ ー ブ ル は  

UniProtIDを 主 キ ー と し た 転 置 イ ン デ ッ ク ス に よ っ て デ ー タ を 格 納 し て い る た め ス ケ ー ラ ピ リ テ ィ  

が 高 い 設 計 と な っ て い る •生 物 種 を 示 す IDが ク エ リ で あ っ た 場 合 は 大 量 の 遺 伝 子 に つ い て の 処 理 が  

必 要 が あ る が ， 生 物 種 に 対 す る ク エ リ に つ い て は Perlの Storableモ ジ ュ ー ル で シ リ ア ラ イ ズ さ れ た  

キャ ッ シ ュ を 事 前 生 成 す る こ と で 高 速 な 処 理 を 実 現 し て い る .

3. 4 アウトプット

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 アノテ一ション情 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 RESTfblに一意の URL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 一夕べ一 

ス 名 ，その IDが 示 す リ ソ ー ス を 指 し 示 す URLの3情報を基本的に含んでいる .

G-Linksは 出 力 デ ー タ フ ォ ー マ ッ ト と し て ，Programmableな フ ォ ー マ ッ ト ，研 究 者 が 読 む こ と を 前 提  

としたHuman-Readableな フ ォ ー マ ッ ト ，SemanticWeb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 .Programable出 カ フ ォ ー マ ッ ト と し て は JSONとTabularの サ ポ ー ト を 行 な っ て  

い る . Human-Readableで あ る HTML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 UniProtな ど に 登 録 さ れ て い る 記 述 情 報 だ け で は な く  

KEGGPathwayの パ ス ウ ェ イ マ ッ プ や COXPRESdb(Obayashietal.，2013)の 共 発 現 遺 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 PHPzHypertextPreprocessc^ PHP)にて 

実 装 さ れ た ス ラ イ ド ギ ャ ラ リ — ImageFlow(http：//imageflow. finnrudolph fe り，言己述

情 報 と ID情 報 は JavaScripに て 実 装 さ れ た tablesorter(http://tablesorter. com/docsハによっ て 各 カ ラ ム が  

自 由 に 並 び 替 え 可 能 な ア 1一 プ ル と し て 表 現 さ れ て い る .SemanticWeb用 の フ 才 一 マ ッ ト と し て は  

RDF/XMLおよび Notation3 のサポートを行なつている .:Notation3の 出 力 は Perl言 語 に よ る 独 自 実 装 を  

行 な つ て お り ，RDF/XMLはRDF::Notation3 ライブラリを用いて Notationsか ら 変 換 し て い る .RDFを生 

成 す る 際 の 才 ン ト ロ ジ ー と し て G-Linksで は EDAMOntologyとUniProtCoreOntologyを 採 用 し てぃる.
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4 結果 

4.1利用方法

G-LinksはRESTfiilな イ ン タ 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 遺 伝 子  

セットを示す江)，塩 基 /ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん だ 一 意 の URLに ア ク セ ス す る だ け で ，当 該 遺 伝 子 に 関 連  

す る 情 報 を 局 速 に 取 得 す る こ と が 可 能 で あ る .本 サ ー ビ ス は http://link. 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 プ ル が lrttp://g-language. org/wiki/glinksから利  

用 で き る •サ ー ビ ス 自 体 の ソ ー ス コ ー ド は https://github. com/cory-ko/G-Linksに て 公 開 さ れ て お り ，内 

部 デ 一 夕 ベ ー ス 内 に 登 録 さ れ て い る デ ー タ は 月 1回 の 頻 度 で 更 新 が 行 わ れ る .ま た ，以 下 に G-Links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 本 章 に て 記 述 す る .

づ 傭 s Syntax------------------------------------ — ---------- ----------------------------- -------------- N

( 1 )  遺伝子'm , 遺伝子セツ卜のi d •生物種名をクエリとした場合

http://llnk.g4 a3igimge.org/|(5E N E or G E N E S E T  ID|

(/Mter=(F IL T E 顺 /extract=|E X T R A C n iX /formafc=[FO R M A T])

( 2 )  配列镰 親をクェリとした場合

M tp://link.g-laiiguagB.org/fSEQ U EN C E]

(/ev»!u0= [ & V A L U E】>(/ide祕 _ = jED EN TITY])(/direct=[0 or 1]>

G-Linksで は 入 力 と し て 8 5の デ 一夕ベースから得られた 205, 8 2 9 , 1 8 5の ID(205, 811，9 4 7の 遺 伝 子 IDお 

よび I7, 2 3 8の生物種 ID)お よ び 塩 基 /ア ミ ノ 酸 配 列 に 対 応 し て お り ，132のデータベースから得られた  

3 15, 4 8 1，0 1 6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 .遺 伝 子 IDを 入 力 す る 際 に は デ ー タ ベ ー ス の 情 報 は 不 要 で あ り ， 

ID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  

するしとで沙 L用 的 な 入 力 系 を 実 現 し て い る .こ れ ら の リ ス ト の 最 新 情 報 は http://link_ g -丨anguage. org/ 

input—listおよ r / http://link. g-language. org/output listから利用できる .

4. 2 ブラウザ経由での動作

G -LinksはRESTサ ー ビ ス と し て 実 装 さ れ て お り ， 何 ら か の ID 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 ， httn://1ink. g-language. orP/ 

[G ENEID]の よ う に 何 ら か の 遺 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 こ と が で き る .そ の た め  

G-Linksは，研 究 者 が 着 目 し て い る 遺 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 遺 伝 子 が ど の よ う な 遺 伝 子 か と い う 「そ の 遺 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 .例 と し て ，H om oSapiensのBR C A 1遺 伝 子 (Serovaetal., 1997 )を示す  

U niProtの エ ン ト リ ー ， B R C A 1H U M A Nに つ い て 情 報 を 取 得 す る に は httt)://link. g -丨抓⑴川 时 m y/ 

BRCA1 H U M A Nに ア ク セ ス を す れ ば よ い .こ の 出 力 結 果 に 含 ま れ る デ ー タ 量 及 び デ 一 夕 取 得 速 度  

を表 4 . 1以下に示す .
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表 4.1: G-Linksの灾行結果の詳細

_ 戈行時®  0.〇3 秒 (TSV)，I.%  秒 （HTML)
_ 像データ 2 5種 類 （KEGG Pa也way, PDB, COXPRESdb など) 

記 述 情 報 184エントリー（4 8顧 ）

ID 情報  443エントリー（6 8 データベース） _______________

図 3 .1 と同様に，httD://link. g-language. org/BRCAI H U M A Nへアクセス L た際の出力結果についての詳細  

情報を示す• G -Linksを用いることで，ユーザは簡単な 1U RL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きる .

4 3 遺伝子セットに対するデータ取得

G-Links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1URL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 遺 伝 子 に 関 連 す る 情 報 を 取 得 す る こ と が 可 能 で あ る .こ の と き デ 一 夕 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 IDに 関 し て デ ー タ ベ ー ス 名 を 自 動 推 測 し デ ー タ 収 集 を 行 う .例 え  

ばUCSCH)のuc003huiおよび，GenelDの 93986の 両 遺 伝 子 に つ い て の 情 報 を 収 集 す る に は ，http://link. 
g-language. 〇rg/uc003hui, 9398 6へ ア ク セ ス を す る だ け で よ い .ま た ，KEGGOrthology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リ ソ ー ス に 含 ま れ る 全 て の 遺 伝 子 に つ い て の 情 報  

を 収 集 す る .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 遺 伝 子 全  

て に つ い て の 生 物 学 情 報 セ ッ ト を 提 供 す る .こ の と き の 生 物 種 と 遺 伝 子 の マ ッ ピ ン グ は  

UniProttaxonomyをベースに行っている .

4. 4 沉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 ッ  

トの指定方法について表 4. 2 に示す.

表 4,2: G-I in k sで利用可能なフ才ーマット

指 定 す る 値 出 力 形 式 _ _ 補 足 情 報 __________________________________

t s v タ ブ 区 切 り デ フ ォ ル ト 値  

s l i m タブ区切り  U R Lなど一部情報を麵除  

jsoo JSON
html HTML ブラウザからのアクセス時のデフォルト

rdf RDF/XML 
n3 Notations

G-Linksに て 出 力 と し て 使 用 で き る デ 一 夕 フ ォ ー マ ッ ト の 一 覧 を 示 す •こ れ ら の 値 を f〇rmatオ プ ショ 

ン で 指 定 す る こ と で ， ユー ザ は 6種 類 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 JSONフ ォ ー マ ッ ト で 取 得 す る 場 合 は ，http:// 
ニg:丨抑gu职 e. org/BRCAl HUMAN/format= koriヘ 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 一 夕 取 得 の 場 合 は tsvなど，ユーザが利用し  

て い る コ ン テ キ ス ト に 合 わ せ て 出 カ 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• HTML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 ， I D情 報 や 記 述  

情 報 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 ， 

Programmaticな出力としては JSONや TabSeparatedValue(TSV)を サ ポ ー ト し て い る •こ れ ら は 各 プ ロ グ
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ラミング言語やUNIX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，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ータソースとしてユーザ自身のプログラムから容易に  

利用することができる他，Webアプ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一夕 

としても利用が可能である.各種SemanticWeb技術と連携を行うためRDF/XMLやNotation3 といった 

RDF出力も可能である .SemanticWebにおける大きな問題点の一^9 であったRDFリソース高速出力 

が可能な他，そのリソースを一意のURLで直接指定し利用できる .G-LinksのRDFではオントロジと 

して基本的にEDAMOntologyを用い，カバ一できない部分に関してUniProtOntologyを用いている. 

EDAMOntologyはバイオインフォマテイクスを行う上で必要な情報の広範囲をカバーしており， 

デ一夕収集とWebサービス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.

4. 5 必要なデ一夕の抽出

G-Linkはその容易さおよび高速性から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，そのデ一夕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 .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プ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G-Linksでは，遺伝子自体に対するフィル夕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.

filter■オプションではユーザによって指定された遺伝子セットのうち，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 抽 出 す る . filterの条件指定はデータベース名およ  

び”DISEASE”といったG-Linksで使われている情報カテゴリを示す「情報のセクション名」 と 「フ 

リーワード」の2種類が利用可能であり， 「セクション名:フリーワード」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 , 

’’DISEASE”セクションの情報を持っている遺伝子は’’filter=DISEASE，，，がん関連の情報を持ってい 

る遺伝子は” filter=:cancer’’，がんに関 す る ’，DISEASE”セクションの情報を持っている遺  

伝” filter=DISEASExancer”と指定することで，その条件に合致した遺伝子の情報だけを抽出できる. 

また，filterオプションは”丨”(パイプ)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 

AND条件として解釈する.もう一つのフィル夕リング方法であるextractオプションでは，ユーザが指 

定 し た 「情報セクション名」を元に情報抽出を行う，データレベルでのフィル夕リング方法である. 

情報抽出に利用できるのはデ一夕べ一ス名およびセクション名で，例えば’’DISEASE”セクションの 

情報のみが必要な場合，’’extracHDISEASE”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綠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M 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プロセスを簡単なURL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.両オプションの利用例を以下に示す.
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^ • f i l t e r 才ブションと e x t r a c tオプションによるリソース抽出の例 ------------------------------------------ s

好〇咖 Sapiensの全遺伝子のうち，がん関連遣伝子の情報をタブ区切りで 

http: /  /link.g-language.oig/9606/form at=tsv/filter=DISEASE ：cancer 

さらに胸部と子宮に関^ し，かつ S N P と遠伝子多型を持つ遺伝子に絞り込み

http://lmk.g-Iaaguage,org/9606/tonnat=t8v/filt<a^=DISEASE:caacer 
/f ilter= : breast j ：ovarxan

そこからd b S N Pと SN Pediaの_ を抽出

http://link.g-language.org/9606/format—tsv/filtex=DISEASE ：caxicer 
/  filtcr=: breast j :ovanan j issbĵ i | ：D〇lvmorDiusn«5 

/  coctract=cibSNP jSNPedia

filt«•と extract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推出l た例.この 

ようにfilterとextractを組み合わせることで，「子筲頸癌と乳がんに蘭遽する//©mo Sopkn在の遺伝:f のうち，SNP慵 

報と遺伝了-多項の樹報があるものについて，全 <ibSNPとSNPediaの情報— を一つのUHLにアクセスをするだけで取 
得することができる，

^----------------------------------------------------------------------------------J

5 議論

本 論 文 で は ，バ イ オ イ ン フ ォ マ テ イ ク ス Webサ ー ビ ス お よ び 生 物 学 デ 一 夕 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 .生 物 学 研 究 者  

は 数 千 も の オ ー プ ン に 公 開 さ れ た デ 一 夕 ベ ー ス を 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 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 ベ 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 ょ り 詳 細 か っ 大 規 模 な 解 析 を 行 ぅ 必 要 が ぁ る .バ イ ォ イ ン フ ォ マ  

テ イ 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 の 収 集 .統 合 •抽 出 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 が 求 め ら れ て き  

た .G-Linksで は ユ ー ザ が 与 え た 遺 伝 子 を 示 す IDについて，その IDが 含 ま れ た 簡 単 な URLにアクセス  

す る だ け で 関 連 す る 生 物 学 情 報 を 130以 上 の デ 一 夕 ベ ー ス お よ び 解 析 Webサ ー ビ ス か ら 網 羅 的 か つ  

高 速 に 収 集 し ユ ー ザ に 提 供 す る .ま た ，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 ， 遺伝  

子 を 表 す オ ブ ジ ェ ク ト に 対 し て 沉 用 的 な 入 力 系 を 実 現 し て い る .さ ら に ，本シ ス テ ム は 複 数 デ 一 夕  

ベ ー ス に 対 す る デ 一 夕 セ ッ ト の 統 合 と 取 得 だ け で は な く ， 得 ら れ た リ ソ ー ス 抽 出 プ ロ セ ス に つ い て  

も 遺 伝 子 レ ベ ル と 情 報 レ ベ ル の 2つ の 抽 出 方 法 を 組 み 合 わ せ る こ と で サ ポ ー ト す る •こ れ ら の オ プ  

シ ヨ ン を 利 用 す る こ と で ，ユ ー ザ は 一 意 の URL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 一 夕 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 プ ロ セ ス が 実 行 可 能 と な る •こ れ ら の 特 徴 に 加 え G _ 

Linksでは G-languageEMBOSSRESTサ ー ビ ス と そ れ に 含 ま れ る KBWSRESTサ ー ビ ス と 連 携 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 •両 サ ー ビ ス と も URLに て 解 析 結 果 リ ソ ー ス が 指 定 で き る た め ， 

G-Linksが 持 つ 他 の 出 力 と 同 レ ベ ル で シ ー ム レ ス な 統 合 が 可 能 で あ る .ま た ，k b w sを採用すること  

で 新 た な サ ー ビ ス へ の 容 易 な 拡 張 も 可 能 で あ る .生 命 シ ス テ ム と い う 多 領 域 の 情 報 に よ る 複 雑 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 一 夕  

量 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 一 夕 セ ッ ト を 高 速 に ，必 要 な デ 一 夕 を  

必 要 な だ け ， 自 動 的 か つ 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
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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構築 

を行うことが可能となると言える.

このような研究の場与えてくださった冨田勝教授に感謝申し上げます .また，本研究を行うにあ 

たって様々な助言をぐださった荒川和晴特任講師，およびG-languageProjectの全てのメンバーに心 

より感謝申し上げます.
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