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〈研究の目的と進め方〉
ゲノム配列に書き込まれている未知蛋白質のアミノ酸

配列から機能を解明することは、ポストゲノム計画の最
重要課題である。3D-1D法はアミノ酸配列から立体構造
を予測する最も有効な方法であるが、まだ予測確率は不
十分である。3D-1D法の方法論はほぼ確立しているので、
予測確率向上のためには、構造と配列の適応を評価する
評価関数を精度の高いものとする必要がある。本研究は、
我々が求めた立体構造安定性パラメータを考慮し、より
高精度の評価関数（３D-1D法では３Dプロファイルのパ
ラメータ）を考案し、ある基本立体構造（ファミリー）
をとり得るアミノ酸配列を効率よく探す方法を開発する
ことを目的とした。

開発する予測法の評価は、我々が見いだしたアミノ酸
配列の相同性の低いＤＮＡグリコシラーゼスーパーファ
ミリーのメンバーを効率よく検索できるか否かで行うこ
ととした。

〈研究開始時の研究計画〉
１）本スーパーファミリー専用３Ｄプロファイルは、立
体構造が明らかになっている２つのグリコシラーゼの構
造をもとに、メンバーのアミノ酸配列のアライメントを
行ない、特に挿入、削除の多い領域を除いたコアー共通
構造を抽出、Eisenbergらの方法を応用して３Ｄプロファ
イルを作成し、それぞれのパラメータを我々が定量化し
た水素結合の安定性パラメータを考慮し補正する。さら
に、３Ｄプロファイルのパラメータへの疎水性相互作用
等他の安定性パラメータの組み込み方、ファミリーの構
造の抽出の仕方等を、既存の3D-1D法では予測できない
２つのＤＮＡグリコシラーゼの立体構造類似性予測を指
標にして最適化する。最適化された本スーパーファミリ
ー専用３Ｄプロファイルを用いて次々と解析されるゲノ
ムから推定される蛋白質のアミノ酸配列データベースか
らスーパーファミリーのメンバーの候補となるアミノ酸
配列を抽出する。
２）現在までに明らかになっているもの、あらたに見つ
かったもの含め、代表的各ファミリーのメンバーの立体
構造、活性部位のモデルをホモロジーモデリングの要領
で作成、活性部位に認識されやすい損傷塩基を確認する
と共に、新メンバーについては未知の基質を予測する。

〈研究期間の成果〉
Eisenbergらの方法で作成した３Ｄプロファイルと比較

し、我々が定量化した水素結合の安定性パラメータを考
慮し補正すると予測確率は上昇した。ファミリー構造の
抽出の仕方を工夫すると、さらに予測確率は上昇した。
さらに、我々が新たに求めた塩橋〔論文１〕や分子内部
の極性残基〔論文３〕の効果を考慮することや蛋白質の
安定性に大きく影響する疎水性相互作用の効果〔論文２
他〕についての考慮の仕方についても検討した。塩橋を
考慮すると予測確率はさらに上昇し、既存の3D-1D法で
予測できない２つのＤＮＡグリコシラーゼの立体構造類

似性予測がある程度可能になったと言える。
研究期間内に最適化された３Dプファイルを用いた３

D-1D法で見出されたシアノバクテリアのAlkAホモログ
ORF（slr0231）は本スーパーファミリーのメンバーで最
小のアミノ酸残基からなる。通常200残基以上であるが、
sh0231は約150残基である。これがグリコシラーゼ活性
をもつとスーパーファミリーの最小立体構造が変わる。
そこでslr0231をクローニングし、BL21（DE3）中で発現
させ蛋白質を調製したが、フォールドしないので機能す
る蛋白質（正しいORF）でないかもしれないことが示唆
された。

〈国内外での成果の位置づけ〉
我々が行ってきた安定性に影響する因子の寄与の定量

化が、立体構造予測に貢献できることを示したものと思
う。

〈今後の課題〉
DNAグリコシラーゼスーパーファミリー検索に関する

比較的よい３Dプロファイルが出来たので、同様の方法
で他のファミリーの検索にもある程度対応できるか検討
する必要がある。
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