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GONと SBMLにおけるXMLパ スウェイ形式の対応
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Abstract

In this paper, two formats of XML description in Genomic Object Net (GON) and System Biology Markup

Language Level 2 (SBML Level 2) are compared. First, we discuss about the difference in representations of
biological pathways with these two methods. Second, we compare these two formats step-by-step from small

models to large models in the following order: (1) initial stage, (2) arrange one continuous place, (3) control

variables, (4) arrange one continuous transition, (5) add arc from place to transition, and (6) several connections

between elements. Based on these comparisons, we considered about problems which will be arise in performing

conversion between these two formats, and discuss the method to improve these problems.
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1 緒言
生命現象のモデルをコンピュータ上に構築することでシミュレーション分析を可能にするバイオシミュレーショ

ンツールの開発が,生命現象の解明や新薬開発など新たな発見の手助けになるという理由から世界中で期待され
ている。これらの開発者は,シ ミュレーションの分析方法や保存形式において各々独自のモチベーションに基づく

ツールを開発し,更に利用者の目的に応じてツールを改良してきた。しかしこの独自性が情報資源の共有化を阻み,

連携作業を困難にしてきた。ここ最近になり,ERATO北野共生システムプロジェクトがsystem Biology Markup
Language(SBML)と 呼ばれる中立交換フォーマットの規格化を行い,各システムの保存形式としてSBMLを取
り入れることで相互に互換性を持たせることを提唱した [1,コ・情報の共有化を望むユーザが増加したことから,

SBMLは現在多くのシステムで採用されつつある (図 1)14,司 .

我々の研究グループは,代謝経路,シグナル伝達,遺伝子制御ネットワークなどの生命パスウェイ (経路図)を
ペトリネット(PN)を用いて計算機上にモデリング・シミュレーションできるGenOmic object Net(GON)と 呼ば

れるバイオシミュレーションツールの開発を行っている 13].GONにおいてSBMLの両方向 (GONからSBML,
SBMLか らGON)の変換が行えるようになれば,これまで他のツールを用いて研究され,データベース化された
世界中の生命パスウェイをGONで利用可能となり,また逆にGONで作成したパスウェイを他のツールで利用す
ることが可能となる.GONは分析において他の多くのツールで用いられるような微分方程式や運動方程式の解法
を必要とせず,莫大な計算を必要としないため,計算機の負荷を非常に抑えられる利点がある。また,数学やプ
ログラムの知識に明るくない医者や薬学者においても,生命ネットワークの作成を GUI環境により効率良く行え

る。これらの GONの利点と他のツールの利点を組み合わせて,複合的に利用することも可能になる。これらのこ
とから,現在 GONにおいてもSBMLの両方向の変換が強く要求されるようになり,最新版に対応した双方向に
変換可能なシステムを新たに構築する必要が生じた.

したがって本研究では,GONと SBMLの保存形式を比較検討し,相互変換を可能にするための対応について
検討を行う。比較は,初期状態,GONの連続プレースを 1つ配置した場合,変数値を変化した場合,GONの連
続トランジションを 1つ配置した場合,GONのプレースからトランジションヘのアークを追加した場合,複数の
連結がある場合とSBML Leve12とのXML定義の違いについて段階的に比較を行う。これらの対応から両方向へ
の変換システム開発で起こりうる問題点について考慮し,問題点の改善方法について検討を行う。
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図 1:SBMLと 各ツールの関係
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図 2:GONで表現したサーカディアンモデル
図 3:HPNの基本構成要素

2 GONと SBMLと の対応
GONと SBMLは共に文書やデータの意味や構造を記述するためのマークアップ言語の 1つであるeXtensible
Markup Language(XML)を用いて保存形式が記述されるが,タ グの記述定義が違うため互換性はない。表 1に

GONと SBMLの保存形式 (タ グ)の違いについて例を示す。この章では,これらの各々の生物事象の表現方法      _
について明確にし,それに対応するタグの記述方法について比較し検討する。

表 1:GONと SBML Leve12の保存形式 (タ グ)の違いの例
GON SBⅣIL Leve12

(?rnl version="1.0" eocoding=
(ci : nodel
nlns : ci="http : //cw. GenonicObject.net/2002/Petrillet">
<ci:Eet>
<ci : placo labsL="61 " nue=r'el " tJ?e='i cont inuous.>
<ci :puueter label="nl" initialValue="0.0" uininuValue="0.0"

nuiuuYaLue=" irf inite,/>
<ci : graphics>
<ci:figue>
<ci:coDtinuousPlace location="115.0 101.0"/>

</ci : f igue>
</ci : graphica>

(/ci:place)
</ci : net>
<ci : aiDulatioD eahucedFiring="tne " suPlinglnterval="0. 1 "
sinulationTine togupdate Interval=" 1 .0"
plotupdatelrterva}=" 1 . 0"/>

(/ci:nodeI)

く?x●■ versioュ=''1.0'' o■coding="UTT-8"?>
く3b■■ X■lxls='IhttP:ノ ′v97.8b工 ■ Org/sbIIl■/■eve■ 2"
■eve■ ="2" version='.1''>
くIIlodel id="Brallchil>
く■istOfCompartments>
くcompartment id=''compartmontOne'' size=''1:'ノ >
く/1istOfComparttnents>
くlistOfSpecies>
く8peCies id='iSl'` illitia■ Concentratioュ =1'01'
compart●ent="coEPartmentO■●'' boundaryCondit ioEl=''falSet'/>
く/1istOfSpecies>
く/111ode■ >
く/sbml>

2.l GON:HFPNに よる生命パスウェイの実現

図 2に GONを用いて表現した生命パスウェイの例 (サーカディアンモデル)を示す。GONは,生物現象の分
析を容易にするために離散値と連続値を同時に扱うことのできるハイブリッドPN(HPN)を,独自に改良し拡張
したハイプリッド関数 PN(HFPN)を基本アーキテクチャに持ち,計算機上に生命パスウェイをモデリングする
ことでシミュレーション分析を可能にすることができるシステムである。以下にHPNからHFPNへの拡張につ
いて説明する。
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図 5:2量体から1量体への分解 (上 :HPN,下 :HFPN)

図 4:転写と翻訳

2.1。l HPNの 基本構成
HPNは グラフ表現の一種であり大別して,プレース, トランジション, トークン,アークの 4つの要素から構
成される (図 3).トークンの値に対して離散値のみを許す離散 PNと連続値を許す連続 PNの両方を取り扱うこ
とができ,以下のように生命事象を表現することができる.

oたんぱく質やmRNAな どの遺伝子産物の濃度を連続プレースで表す。

・ 細胞の形状
。状態 。条件を離散プレースで表す。

●リン酸化 。結合・崩壊などの現象を連続トランジションで表す。その反応速度をトランジションの発火速度

で表す.

oシグナルや外部刺激,形態変化のタイミングや条件の判断に要する時間は,離散トランジションで表す.各

信号が影響を与えるまでの時間を離散トランジションの遅延時間で表す。

●反応の方向,影響の種類 (状態の移行,活性化,抑制化)をアークで表す。

HPNを用いれば生物事象の模式図に沿って生命パスウェイを実現できる.図 4に,DNAの転写からたんぱく質
の合成までの生命事象モデルを HPNを用いて表現した例を示す.

2。1.2 HFPNへ の拡張
HPNは連続トランジションの発火から消費されるトークン数と出力されるトークン数の比が一定であるため,
自然にモデル化できない生命パスウェイがある。例えば, 1分子の 2量体が 2分子の 1量体になる事象や,2分子
の 1量体が 1分子の 2量体になる事象である。よって我々はHPNを独自に改良し, トランジションの発火速度を
アークごとに定義付け可能にしたハイプリッド関数 PN(HFPN)を生命パスウェイの表記に利用する.図 5に ,

1分子 2量体から1量体への分解の様子を HPNと HFPNによって表現したものを示す。
このように 1分子 2量体が 2分子 1量体に分解される場合や,逆に 2分子の 1量体が 1分子の 2量体に結合す
る場合において,HFPNは トランジションを 1つ記述するのみで生命パスウェイを表現することを可能する。

2.2 SBML:生 命パスウェイの実現
Systems Biology Markup Languageの 略である。SBMLは XMLを記述メカニズムにもつ生物現象表記言語で
ある。SBMLは ERATO北野共生システムプロジェクトによってバイオシミュレーションツールのための世界共
通の保存形式として提唱された。また,SBMLのバージョンを Levelと 呼び,現在 SBML Leve12が最新である。
SBMLは内部に list of Compartmellts,list of Species,list of Reationsな ど幾つかのコンポーネントを持つ。
list of Compartmentsは 物質のための有限の入れ物を表現するために用いられる.list of Speciesは 反応に参加す

る物質を表現するために用いられる。例えば,簡単なイオン (プロテイン,カルシウム)や簡単な分子 (グルコー
ス,ATP),そ して大きな分子 (RNA,プロテイン,palysaccharidies)な どに相当する。list of Reactionsは 運搬や
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図 6:GONと SBMLの対応 図 ■ GONと SBMLの対応 (プレースの場合)

種の量を変更することができるプロセスを表すために用いられる。SBMLは これらのXML構成要素により生物
現象を表現する。

現在 75近くのプロジェクトが sBMLの対応に取り組んでおり,共有化が実現しつつある。

3 GONと SBMLの 対応
GONと SBMLの XMLの両方向の変換を考えるために,GONか らSBMLへの変換を順方向の変換とし,SBML
からGONへの変換を逆変換と定義する。GONと SBMLの XMLは非常に良く似た構造を有しているが,全ての
情報を 1対 1で定義することはできない.GONの XML表現は SBMLの XML表現よりも複雑であり,全ての情
報を表現することはできず,SBMLは GONの部分集合として考えられる.よって順方向の変換においては多く
の情報を削除する必要があり,ま た逆方法の変換では多くの情報を補わなければならない.

図6に ,GONの XML保存形式とSBML Leve12の XML保存形式の対応図を示す。大別するとGONの <place>
は,SBMLの <listOfSpecies>に対応し,GONの <transition>と <arc>は ,SBMLの <listOfReactions>に
対応する。各々について,部分的に詳しく説明する。

3.1 プレースとの対応

図 7に GONと SBMLの対応 (プレースの場合)について示す。GONの XMLにおいて <place>は ,placeの
ラベル (label),plaCeの 名前 (name),plaCeの 型 (type), トークン情報の parameterのラベル (label),parameter
の初期値 (initiaⅣ alue),parameterの最小値 (minimumvalue),parameterの最大値 (maximumvttue),図 の位

置情報 (locatiOn)が定義される。この中でSBMLに対応するのが,<place>の nameと initialvalueであり,各々
<listOfSpecies>の idと initialConcentrationに 対応する。ここで,<place>の nameと <listOfSpecies>の idは

物質の名前であり,<place>の initiaⅣalueと <listOfSpecies>の initialConcentrationで は,物質の初期量に相

当する。この定義以外のパラメータについては,SBMLにおいて注釈行 (nOteS,annotation)に記述する。表 2に
<place>と <listOfSpecies>の例を示す.

3.2 トランジションとの対応

図 8に GONと SBMLの対応 (ト ランジションの場合)を示す。GONの XMLにおいて <transition>は ,

transitionの ラベル (label),transitionの名前 (nalne),transitionの 型 (type),優先値 (priOrity Value),速 度値

(Speed Value),transitionの 位置情報 (locatiOn)が 定義される。この中で SBMLに対応するのが,<transition>
の nameと sp∝dv」ueであり,各々<listOR“ ction>の idと kineticLowに対応する。ここで,<transition>の
nameと くlistOReaction>の idは トランジションの名前であり,<transition>の speed valueと kineticLowは ,

物質の発火速度に相当する。SBMLに速度情報を記述する際は,WWW Consortium(w3c)に よって提唱された数
式をXML形式で記述するための形式であるMathMLの 定義に従って行わなければならない。したがって,保存
形式の変換を行う際に数式の変換を行う必要がある。この定義以外のパラメータについては,SBMLにおいて注
釈行 (nOteS,annotation)に記述する。表 3に <transition>と <listOReaction>の 例を示す。
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2:< <listO ) :initialConcentration O
GON SBML Leve12

<"1, ptace label='el il aue="e1 " tJTre="contiluous">
<ci : puust€r 1abel="nl il iritialYalue-"O. 0" niniuuVal.ue=(0. 0n

nuinuvaluo=" iDf inito'r/>
(ci : graphica)
<ci : f igue>
<ci : contiauouaPlace location="157. 0 129.O" />

</ci:figua>
</ci : grapbica>

..</ci:place>

<fi"tOfSp."i.">
(speciee id="ol " iDitialconc6ltratioD=r' 10rl
conpet[€nt=.couputu.Dt0[oi bouduyCondition="f also "/>
</1.ist0fSpeciea>

GONと SBMLに おけるXMLパスウェイ形式の対応 (北風・松野・Fi野 )

タグの例

図 8:GONと SBMLの対応 (トランジションの場合)  図 9:GONと SBMLの対応 (アークの場合)

3.3 アークの対応

図 9に GONと SBMLの対応 (ト ランジションの場合)を示す.GONの XMLにおいて <arc>は ,arcのラベ
ル (label),arCの名前 (nalrne),arCの型 (type),arcの連結元 ●om),arcの連結先 (to),ス ピード(Speed),重
み (weight),および位置情報 (Arc points)などからなる。この中で,SBMLに対応するのが,<arc>の from,to
であり,各々<listOttactions>の id,listOmeactants,listOfProductsで ある。ここで <arc>の from,toと
<listOfReactions>の listOfReatants,listOfProductsは 物質が進む方向に相当する。これ以外のパラメータにつ

いては,SBMLの注釈行に記述する。表 4に <transition>と <listOttaction>の 例を示す。

4 GONと SBML Leve12の保存形式の比較
GONと SBML Leve12の保存形式の比較を,初期状態,連続プレースを 1つ配置した場合,連続トランジショ
ンを 1つ配置した場合,プレースとトランジションをアークで結んだ場合,そしてこれらの組み合わせと,段階
を追って行う。これにより,SBML Leve12の XML記述方法および変換方法を示す。GONは HPNのアーキテク
チャを有することから離散 PNの記述も可能であるが,SBMLにおいて離散概念が存在しないので,離散 PNに
ついては以降記述を省略する.

4.1 初期状態の場合

表5は GONと SBMLの初期状態におけるXMLである。GONや SBMLに要素を追加すると,GON側は ci:net
内,SBML側は mOdel内にXMLタ グが追加される。以下にGONの要素を追加した場合における各々の XML
の記述を示す。

4.2 連続プレースを1つ配置
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図 10:連続プレース      図 11:連続 トランジション

表 3:<transition>と <listO∬teactions>:kineticLawの タグの

GON SBⅣIL Leve12

<ci :trusition aub.1=np1,, nme=,,pl,' tJ?€=Icontiluouar'>
<ci : firirgcondition>
(ci :priority value="0"/)
(ci. : apeed value="O. 0",/>

</ci. : f iringCondition>
(ci : fuctioa/)
(ci : graphics)
<ci : f igEe>
<ci : continuouaTru8itioB locat ioD="227. 0 L62. O" / >

</ci : f igue>
</ci : graphics>

(/ci : traeitioa>

<fi"tOtn"""tioo">
<raaction id=rtplrr rov6rsibls="faIso'r>
<ti[oticLas>
<nath rnlaa="htr"p | / / ffi . a3 . or { 1998 / narb/ AatbI{L " >

<APPIY>
(ca)1 .0(/cn)
</apply>
</nath>
<,/kinaticLar>
(/rsaction)
</1i8t0fR6action8>

くCi:Place label="el'l name=“ ell: type=“ continuousl:>

く/ci:Place>

で示されるタグが初期状態 (表 5)に追加され,また SBMLに おいても

くlistOfCompartments>
くcompartment id=‖ compartmentOne“  size3"l l1/>
く/1istOfCompartments>
くlistOfSPecies>
くspecies id="el:' compartment='icomPartmentOne"/>
く/1istOfSpecies>

のタグが新しく追加される。place nameは GONを利用するユーザがプレースを認識するための名前であり,一
般的にXML内部の認識指標としてこれを利用することはない。これはplaceの他に,transitionや arcにおいて
も同様のことが言える。GONはプレース自体を示す place labelと プレースの中に格納されている値を参照する
ための parameter labelの 2つの名前を持つ.SBMLは 1つの名前でこの 2つの機能を兼ね備えている。そのため
に引き起こされる幾つかの問題点が存在する。これについては後述に示す。

4.3 連続プレースの初期量を変更した場合

表 7左に,GONの 連続プレースの初期量を 10に したときに出力される XMLを示す。この場合,GONの
initialValueの値のみが 10に置き換えられる。また表 7右にGONに対応したSBMLを示す。初期量をあらわす
initialConcentrationの 値が 10に変更される。初期量のような変数の設定及び定義は,placeのみならず transition

や arcにおいても同様に,対応する変数の置き換えに相当するため,以降変数の記述については省略する。

4.4 連続トランジションを 1つ配置した場合
表 8は GONにおいて図 11で示される連続トランジションをひとつ配置したときの XMLと ,それに対応した
SBMLの記述を示したものである。GONで連続トランジションを 1つ配置した場合は初期状態 (表 5)の XMLに
対して以下のタグの追加が行われる。

くci:transitio■ labe18"Pll: name="pll' type='lcontinuous">

く/c■ :trans■tion>
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4: (arc) L <listOfReactions>:listOfReactants 0), V
GON SBルIL Leve12

"<ci 
: trusition label=,,p1,, aue=,,pl,, tJTre="coutiruous r'>

(ci: uc label.-"c1" aue="cl" tjrp6="uomal" froE="e1" to="pl">
(ci :speed valua="1.0",/>
(ci : reight value=r'0. 0"/>
<ci iupdator type="Script" value=""/)
(ci : graphica)
<ci : f igue>
<ci:romallrc points=,1S1.0 180.0 2r9.06836563565966

171.0436361005711"/>
</ci : f igue>
<ci:tugetlrror>
(ci:nomalArcArror poiata=.O.0 0.0 0.0 6.0 8.0 3.0"

pointalnAbaolutoCoordiDate="218. 6770020979455
168. 06927321394346 219. 4597291733738
174.01799898719872 227 .O 770.O" />

</ci : tugetArror>
</ci : graphics>

(/ci : uc>
(ci: uc 1abel="c2" aue="c2" t]rPe="nomal,' f rou=,,pl,' to="62r>
(ci : speed vaLue="1. 0"/)
<ci :roight value="o. 0",/>
<ci :updator type=r'Script. value=""/>
(ci : graphica)
<ci : f igue>
(ci:uomalArc poiuts="249.0 169.0 331.0701767945389

179. 94269023927185"/>
<,/ci : f igue>
<ci : tugetAroY>
<ci:nomallrcArroy pointa=trO.0 0.0 0.0 6.0 8.0 3.0"

pointEhlb8olutoCoordinate="331 . 46666795{81 195
176.96900653722396 330.67368563426584
182.91637394131976 339.0 181.0"/>

</ci : tugstArror>
</ci : graphics>

... 
(/ci : uc)

</ci: tr&sitioa>

<tistOfR.""tions>
<r€actior id=r'plI reveraible="fales")
<Iist0fReactuts>
(apeciesBef erence Epocies="61"/>
</liEt0fBeactetB>
(Iigt0fProductg)
(specieaf,ef erence apeciea="e2'r/)
(/liet0fProducte)
<ki!eticLay>

</kiDeticLaY>
(,/reactioa>
(/liat0fBeactions)

またSBMLにおいては,次の XMLタ グの追加が行われる。

くlistOfReactions>
くreaction id=1:Pl:i reversible=“ falsel'>

くkineticLaw>

く/kineticLaw>
く/reaction>
く/1istOfReactions>

4.5 プレースからトランジションヘのアークを追加した場合 (ト ランジションの速度変更あり)

表 9左は,GONにおいて図 12で示される連続プレースから連続トランジションヘ連結するアークを追加した
ときのXMLである。また,表 9右はGONに対応した SBMLの XMLである.GONは プレースからトランジ
ションの間またはトランジションからプレースの間に必ずアークが接続される.したがって,arcのみを配置する
ことはできない.GONはアークを追加することによって,表 6左と表 8左に反映された記述の組み合わせに

くci:function>

くci:arc label="cl" name="cll' type="normal" from=:!el" to=':pl">

く/c■ :arc>

く/c■ :function>

が新たに追加される。SBML側も同様に,表 6右と表 8右に反映された記述の組み合わせに
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表 5:

GON SBML

<?El. vorsion-"1.O" encodi!F"UTF-8"">
(ci:nodeI
ulag : ci="http : //rw. CquoDic0bject.aet/2002/Petrilloti'>
(ci : net/)
<ci : 8i[ulltioD enhucedFiriag="tne" aupliaglDtarval-"o. 1

simLationTiEo logupdatelut.nal=" 1 . 0"
plotupdltr Intoryal=" 1 .0"/>

(./ci:uodel>

く?● ll■  versio■="1.0" oElcoding="UTT-8'1?>
く8b●■ Xm■ns="http:′ /wl sbml.。 rg/8bm■ /■ o,o■ 21'
■evel=:'2'' versiolt==11">
く口ode■ />
く/8bm■>
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6: レースを 1

GON SBⅣIL

(?ul vercioa="l.0" encoding=
(ci:uodel
ulas : ci="http : //ffi . G€Donicobject. n6t/2002/Potril{et">
<ci : not>
<ci : pl.aca 1.be1="e1 " nu6=rro1, tJTre=r'cortinuous rr>

<ci : pu&.tsr labe1="u1 " initialvalue="o. 0" [iLinuvalue="0. 0"
Duinuvalu€=r' iaf inite'r/>

<ci : glaphics>
<ci:f iguo>
<ci : cortiruousPlace location=" 129. 0 17 l, O" / >

</ci : f iguc>
</ci : graphica>

(/ci:p1ace)
(/ci:net>
<ci : sioulrtioa 6nhecedFiri!8-"tne" guplilSlntorval="o. 1"
siuulationTiue logupdat€ Int€rva1=" 1 .0"
plotupdatollterval=" 1. 0"/>

</ci:nod€I>

(?u1 version="l.0" encoding
<sbDl nh8="http: //m,sbnl. orgl8bnl./lcyel2rl
level=il2" versio!-" 1">
<aode1 id="Suple">
<list0fCoEput[srtE>
<coEputDeDt id-"conputuent0nex size="1"/)
<,/ti st0f Conputnent a>
<liat0fSpecies>
(apecies i,d-"€1" conputnert="conputnent0ae"/)
</tist0fSp6cies>
(,/nodel>
</sbDl>

くlistOfReactants>

くspeciesReference species='lel"/>

く/1istOfReactants>

が追加される .

また表 9は ,arcの追加以外に, トランジションの速度変更を記述している。表 9左は,GONの トランジショ
ンの速度を 0.1× mlに変更し出力された XMLである。また表 9右は GONに対応して SBMLの速度情報を変
更したものである。GONの transition sp∝ dの記述が変更され

くci:speed value=:'1.0:ツ >

くci:weight>

くci:script>く ![CDATA[0.1*ml]]>

く/ci:scr■pt>                                          ′

く/ci:weight>

に置き換わっているのがわかる。SBML側も同様に

くmath xmlns=::http://www.w3.org/1998/Math/MathML">

くapply>

くtimes/>

くc■ >kOく /c■ )

くc■ )elく /c■ >

く/apply>
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