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細胞内情報伝達経路は，多くのタンパク質間相互作用，タ
ンパク質-DNA相互作用の連なりによって成り立っている。
近年，情報伝達を司る数多くの定性的情報が報告されてい
るが，そのオンオフ機能には定性的な情報の組み合わせだ
けではなく，量的変動を理解することも重要である。我々
は，主にタンパク質相互作用を中心とした速度論を元にし
た細胞内情報伝達系のモデル化およびコンピュータシミュ
レーションを行ってきた。今までに，シミュレーションに不
可欠な微分方程式シミュレータの開発，速度パラメータの推
定器を開発し，これらをGrid環境で使用できる生化学シス
テムシミュレータ OBIYagns (Yet Another Gene Network

Simulator) として提供している。また従来の情報伝達系シ
ミュレーションの多くは，反応物質の濃度や局在が均一で
あることを前提としたモデルがほとんどであったが，我々
は粒子シミュレーションや拡散系を元にしたモデルを構築
し，均一系モデルとの比較や反応の特徴についての研究を
行っている。このようなモデル化によって細胞内の新規な
制御機構を見いだし，それを応用化することを目指してい
る。さらに，膨大なバイオメディカル情報の中から有用な
知識抽出を効果的に行う方法や，情報統合に必要な生物概
念を形式化したオントロジーの研究を進めている。

1. 細胞内情報伝達系シミュレーションの研究
（1）細胞内情報伝達系のモデル化（畠山，松村，井手，仲
＊，Kholodenko＊）
ErbBリセプターは，多くの人のがんに関与している膜型
プロテインチロシンキナーゼである。我々は，昨年度ErbB4

リセプター情報伝達系におけるタンパク質相互作用の数理
モデルを構築し，コンピュータシミュレーションを行い，こ
の経路に関わる新規な制御機構を見いだした。本年度はシ
ミュレーションによって得られた知見をもとに，各種 ErbB

リセプター発現細胞におけるキナーゼやフォスファターゼ
の影響を調べた。その結果，異なる ErbBリセプター共発
現細胞において B-Raf活性が特異的に上昇することが新た
に見いだされた。これらの情報を元にして ErbB共発現細
胞でのモデルを作成して，共発現細胞における情報伝達系
の特徴を調べている。また，情報伝達系に関与するタンパ
ク質相互作用の同定を質量分析計 (LC/MS/MS) を用いて
行った。このために情報伝達系に特化したタンパク質同定
絞り込み支援ツール PROMISSを同グループゲノム解析用
コンピュータ研究開発チームとの共同により開発した。ま
た，モデル化に必要なタンパク質相互作用や結合様式を予
測するために，熱力学（MD）シミュレーションを上記チー
ムと共同で行い，ErbBリセプターに結合するアダプタタ
ンパク質 Shcのリン酸化前後の構造変化に関する新たな知
見を得た。

（2）Grid技術を用いた生化学系シミュレータの開発（木
村，畠山，仲 ＊，川崎 ＊，小長谷）
Grid 環境で使用できる生化学システムシミュレータ

OBIYagnsを開発した。この生化学システムシミュレータ
は，複数のユーザーがインターネット環境を通して利用する
ことが可能であり，OBIGird (Open BioInformatics Grid)
上に存在する豊富な計算資源を用いることによって，一般
に長い計算時間が必要とされるパラメータ推定の時間を短
縮することができる。また，グリッドに守られた安全なイ
ンターネット環境下で利用できることから，複数の大学・
研究機関からアクセス可能であり，大規模な生化学シミュ
レーションやシステムバイオロジープロジェクトに利用す
ることができる。
（3）モンテカルロ法シミュレーションに基づくモデリン
グシステム（我妻，山本（知）＊，小長谷；山口（GSCゲ
ノム解析用コンピュータ研究開発チーム））
近年，細胞の挙動を調べる 1つの方法として，シミュレー
ションを用いたモデリングが広く用いられている。なかで
も，連立常微分方程式（ODE）を用いる方法はその手軽さ
ゆえ，最も使用されている。しかしながら，ODEはミカエ
リスメンテン反応をはじめとする速度論を基礎とするため，
分子同士の複合体系形成にいたるまでの拡散や化学変化に
伴う確率的要素をあからさまに取り扱うことができない。
このような従来の ODEの困難を克服するため，本課題で
は，モンテカルロ（MC）法に基づくモデリング手法の開
発を行った。この方法では，分子の空間配置を考慮（二次
元模型では正方格子，三次元模型では立方格子の格子点上
に指定する）し，熱揺動力によるブラウン運動をランダム
ウォークにより表現する。複合体は分子同士が衝突した場
合に形成され，解離確率によりその平均の存続率が決定さ
れる。生じた複合体のうち，基質分子は確率的に生成物分
子へと変化する。このMC法について，本年度は昨年度に
開発したプロトタイプ（二次元空間版）を三次元空間へ拡
張するとともに，複合体形成に関するアルゴリズムを精緻
化し，さらに，モンテカルロ法固有の確率定数と速度論係
数の関係を数値的に明らかにした。これに続き，MAPKカ
スケードシグナル伝達のシミュレーションを行った。この
シミュレーションにより，拡散律速領域では，シグナルの局
在化が生じるのに対し，反応率速領域では，刺激-応答カー
ブが Hill係数 2のウルトラセンシティビティを示すことが
示された。これは確率手法としては画期的なことである。

2. Thermus thermophilus 細胞モデリング
（1）Thermus thermophilus のマイクロアレイ解析および
代謝系シミュレーション（井手，畠山，小長谷；小西，福
崎（GSCゲノム解析用コンピュータ研究開発チーム））
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Thermus thermophilus は約 2,300のORFを含んでおり，
これらの代表的なタンパク質の構造は播磨研究所ストラ
クチュローム研究グループによって解明されつつある。T.
thermophilus の遺伝子機能を予測評価するために，マイク
ロアレイを用いた遺伝子ネットワーク解析や代謝経路のシ
ミュレーションを行っている。
（2）S-Systemを用いた遺伝子ネットワークの推定（木村）
細胞系のコンピュータシミュレーションの基礎となる数
理モデルの構築のためには，系内の全ての反応に関する反
応形式や反応速度といった情報が必要である。しかしなが
ら，すべての反応形式や反応速度に関する情報を生化学実
験で得ることは技術的にも非常に困難である。反応形式など
が明らかでない場合でも，S-systemと呼ばれるモデルを用
いることにより系の数理モデルを近似的に構築できること
が知られている。本研究では S-systemモデルを用いて，マ
イクロアレイから得られる遺伝子活性の時系列データから，
背後に存在する遺伝子相互作用ネットワークを同定する手
法を提案する。マイクロアレイから得られる遺伝子活性の
時系列データから遺伝子相互作用ネットワークの S-system

モデルを同定するための手法はこれまでいくつか提案され
てきたが，現実では 5 遺伝子程度の小さな系にしか適用
できないという問題があった。それに対して本研究では問
題分割法と，我々の提案している探索器である GLSDC (a

Genetic Local Search with distance independent Diversity

Control) を組み合わせることにより，30遺伝子程度からな
る系の S-systemモデルを同定することができた。

3. 自然言語処理を用いた生物医学文献からの情報/知識
抽出
ゲノム科学の急速な進展に伴い，文献上のバイオメディ
カル情報も日々蓄積されている。その多くは自由書式のテ
キスト情報であり，目的とする情報・知識を得る際に，人
手にのみ頼る方法での限界が認識されている。機械処理の
助けを借りた情報・知識抽出の研究は，個々のユーザーが
自然言語で記述された情報源から目的とする概念対象の取
得を効率化するだけでなく，知識共有を前提とした構造化
データベースの構築とメンテナンスにも不可欠である。し
かし，新聞記事のような一般文書である程度の成果が得ら
れている自然言語処理技術をバイオメディカルの文書に適
用しても期待していたほどに成果を上げていない。
その理由は複雑な要因が絡み，さまざまな基盤的アプロー
チが必要とされるが，我々はその問題点を以下に絞って研
究課題に結び付けた。
（1）情報抽出において部分問題で使用される既存の「前
処理ツール」はバイオメディカル分野テキストの特徴を考
慮していない。特にタンパク質・遺伝子名など専門用語や
固有表現の同定と切り出しなどが問題となる。
（2）構文構造をもとに情報抽出する際に使用されるパー
ザーをそのままバイオメディカル分野テキストを対象とす
ると精度が落ちる。バイオメディカル分野テキストにおけ
る特徴的な表現を評価し，パーザーに組み込むためのツー
ルが必要である。
（3）現在，機械化した情報抽出における抽出対象は専門
用語や固有表現または語彙に依存した表現に限られる。ド
メイン知識として重要な概念を抽出しその成果を共有する

ためには，ドメイン固有の概念構造と言語表現との対応化
が必要であり，知識ベース構築に向けた検討が必要である。
（1）バイオメディカル文書を対象とした低レベルのテキ
スト処理（山本（薫））
MEDLINEの抄録を対象に特有な言語現象の分析を行い，
その結果を足掛かりに，GENEA Corpus 3.02 のわかち書
き使用と品詞体系の変更箇所を提案し，統計的自然言語処
理の手法を用いて形態素解析システム「cocab」を実現し
た。予備実験で使用したタグ付与したコーパスから学習し
たモデルは，GENIA Corpus 3.03から直接学習したモデル
よりも，誤り率が改善されることが確認できた。この低レ
ベルのテキスト処理ツール，cocabは高レベルなタスクで
有機的なつながりができるように配慮され，今後のバイオ
メディカル分野における情報抽出における基盤ツールとし
て位置付けられるであろう。
（2）構文情報に基づく情報抽出のためのツール開発（保
坂，松村，吉川）
バイオメディカル分野テキストにおける特徴的な表現を
構文上の特徴も考慮して抽出するための第一段階として，
意味情報と構文情報との対応化が必要である。意味情報の
付与はバイオメディカル分野の専門家による注釈付け作業
として一般に行われるが，その作業の効率化と構文情報の
操作を同時に行えるツールとして P-BIEを開発した。バッ
チで構文パーザー処理した文を取り込み，XMLのタグを元
に，構文構造を可視化できるほか，P-BIE内部でパーザー
処理も行える。生物学者が付与する意味情報と構文情報の
両方が同じ画面で扱えるので共同作業に役立つ。構文情報
を考慮した情報抽出のための基盤ツールとして役立つと考
えられる。
（3）ドメイン固有の概念構造と言語表現との対応化：薬
物相互作用（吉川，松村，小長谷）
薬物-生体物質相互作用におけるドメイン固有の概念構造
とその要素間のつながりについて形式化し，それらの言語
表現との対応を試みた。構造化したデータベース構築に向
けて薬物間相互作用，薬物-生体物質相互作用，薬物-現象
などにおける概念をオントロジーとして形式化し推論や仮
説支援システムへの応用を目指している。

＊ 共同研究員

1. Computer simulation of signal transduction
pathways
(1) Mathematical modeling of ErbB receptor signaling
ErbB receptor is implicated with various kinds of mam-

malian cancers. We developed a mathematical model of
ligand-induced ErbB4 receptor signaling and obtained in-
formation on the key regulators in the system. Based on
this information, we tested the effect of kinases and phos-
phatases by experiment and found that B-Raf is specif-
ically activated in the cells coexpressing different ErbB
receptors. We further made a model on the ErbB coex-
pression system and investigated the system behavior. For
the identification of protein-protein interaction in the sig-
naling pathway, LC/MS/MS analysis has been employed.
For effective identification of the protein interaction, we
developed a software support tool “PROMISS”. We also
achieved Molecular dynamics (MD) simulation of ErbB
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receptor-protein interaction and found that phosphoryla-
tion by ErbB receptor induced marked structure change in
Shc protein.
(2) Development of Grid-based biochemical simulator

with a parameter estimator
The OBIYagns (Yet Another Gene Network Simula-

tor) is a biochemical system simulator that is composed
of a multiple-user web-based graphical interface, ordinary
differential equation solvers and parameter estimators dis-
tributed over an OBIGrid (Open BioInformatics Grid).
This grid-based biochemical simulation system can achieve
high performance and provide a secure simulation environ-
ment for estimating kinetic parameters in a proper time
period. OBIYagns can be applied to larger system biology-
oriented simulation projects.
(3) Development of modeling system based on Monte

Carlo simulation
In this study, we focus on stochastic aspects and spatio-

temporal behavior in biochemical models. Since con-
ventional simulation techniques are based on rate equa-
tions which assume uniform distribution of infinitesimal
molecules, they encounter a difficulty when stochastic fluc-
tuations are not negligible. In order to overcome the prob-
lem, we developed modeling software based on the Monte
Carlo (MC) method. In this MC method, coordinates of
molecules are specified in a discrete space, and Brown-
ian motion of these molecules is represented by a ran-
dom walk. During a simulation, a complex is temporarily
formed when molecules collide. The lifetime of the complex
is determined by a dissociation probability. The substrate
molecule in the complex can be converted into a product
form with a certain probability. In the current fiscal year,
while extending the prototype (the 2-dimensional space
version) developed in the preceding year to 3-dimensional
space, we refined and improved the algorithm for dissoci-
ation of complex. The result is consistent with rate equa-
tions at least in the uniform case. Such refinement led us
to find numerically relation between the probability con-
stants, which are peculiar to MC, and kinetic coefficients
from the rate equation theory. Using the MC method, we
performed simulations of mitogen-activated protein kinase
(MAPK) cascade signal transduction, and found a localiza-
tion of activated MAPK when the system operates under
diffusion-limited reaction regime. We also showed that a
stimulus-response curve exhibits the ultrasensitivity with
a Hill coefficient 2. These finding are epoch-making for
simulations with the stochastic fluctuation.

2. Thermus thermophilus whole cell simulation
(1) Microarray analysis and metabolic simulation of

Thermus thermoplilus
Thermus thermophilus possesses about 2,300 ORFs.

Structures of all representative proteins are being analyzed
by the Structurome Project. To elucidate the gene function
of T. thermophilus, genetic network estimation using mi-
croarray data and metabolic pathway simulation are con-
sidered.
(2) Estimation of genetic network using S-system
Biochemical systems can be efficiently understood with

the use of computational simulations. In order to per-
form the computational simulation, we must construct the
mathematical model of the system. For the construction of
the model, a pathway structure, a kinetic scheme, and a set
of kinetic parameters are required. The information on the
kinetic scheme, the kinetic parameters, and so on, is ob-
tained from biochemical experiments. However, when we
do not have a-priori knowledge on the biochemical system,

it is often difficult to obtain the sufficient amount of infor-
mation for the construction of the mathematical model. It
is known that an S-system model is capable of describing
the biochemical system even when the kinetic schemes are
unknown. The purpose of this study is the development of
the method for the inference of S-system models of genetic
networks from the observed time-series data of gene expres-
sion patterns. Several network inference algorithms based
on the S-system model have been proposed. However, it
had been difficult for these methods to infer large-scale ge-
netic networks, because of the high-dimensionality of the
problem. To overcome the high-dimensionality, we intro-
duced the problem decomposition strategy which divides
the original inference problem into several subproblems.
The decomposed subproblems are solved using GLSDC (a
Genetic Local Search with distance independent Diversity
Control) which has been proposed by us. By using two
technique mentioned above, we succeeded in the inference
of the large-scale artificial genetic network consisting with
30 genes.

3. Ontology
Knowledge of biological function in terms of molecular

behavior has been accumulated along with the advent of
recent technologies. Most of these scientific findings are
represented in the form of textual information and there
is emerging need of computer supported information re-
trieval (IR) and extraction (IE) through natural language
processing. However, there is very limited achievement
just by simple adoption of conventional techniques into
biomedical domain texts.
The cause of poor achievement in automatic IE&IR in

biomedical domain so far is assumed to be due to mixture
of complex factors, and each will require infrastructural
efforts. Among them, we focused on following themes and
elaborating fundamental approaches.
(1) Improvement of identification and extraction of

named entities (such as protein/gene names) by develop-
ment of low-level text processing tools, implementing mor-
phological analysis using statistical natural language pro-
cessing techniques.
(2) Development of tools for development of syntax-

based extraction rules. It will facilitate collaborative work
with biologists by supporting annotation tasks and by en-
abling interactive testing of extraction rules.
(3) Development of information model for reusable

knowledge elements in the domain of molecular pharmacol-
ogy that permits inferences, such as drug interactions. It
is accompanied with investigation of relationship between
each concept and linguistic expressions that to be applied
for knowledge extraction from textual information.
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