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タンパク質の立体構造プロフィールと極値分布を用いた
構造認識法の開発
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〈研究の目的と進め方〉
タンパク質の立体構造予測法の１つである構造認識法

について，配列プロフィール，立体構造プロフィール，
構造―配列適合性関数を利用することによって独自の方
法を作り上げる．この際，自作のライブラリセットを利
用した徹底的なベンチマークテストを行う．作成した方
法について予測サービスを行うサイトを立ち上げる．立
ち上げたサーバを利用し，自動立体構造予測のコンテス
トに参加し評価を仰ぐ．

〈研究開始時の研究計画〉
配列プロフィールを用いた相同性検索であるPSI -

BLASTでは，プロフィールとE-valueを利用することが精
度向上に貢献している．配列プロフィールはタンパク質
の構造情報を排除したものであるため，構造情報から作
成された立体構造プロフィールを付加することで更に精
度が向上する可能性があり，実際そのような報告もある．
IMPARAというreverse-PSI-BLASTのプログラムを利用す
ることで配列プロフィールをファイル出力できるので，
立体構造プロフィールと混合し，それを再度IMPARAの
入力とすることで，E-valueを利用する効果も保持される．

〈研究期間の成果〉
1) 立体構造プロフィールと配列プロフィールをブレンド

した結果，3:7程度の混合率の時に効果的であることを
発見した．この比率の場合，スーパーファミリーレベ
ルの認識能が，配列プロフィールによるサーチに比べ
若干向上した．ファミリー，フォールドレベルの場合，
認識能にはあまり変化が見られなかった．構造プロフ
ィールはスーパーファミリー程度のあらい類似性に対
しては効果的な場合もあることがわかった．また，フ
ォールドほど類似性が希薄になってしまうと現時点で
は認識することがほぼ絶望的ということも判明した．

2) プロフィールサーチの結果，E-valueが１０以下の場合，
適合性関数を利用してZ-scoreを求めて結果を再評価す
るシステムを作成した．

３）混合プロフィールのサーチと適合性関数による再評
価を実行するサーバを作成し，公開した．

４）サーバを利用して自動立体構造予測のコンテスト
（CAFASP3）に参加した．

５）CAFASP3の結果はあまり良くなかったが，今後の課
題について知見をうることができた．特に，配列プ
ロフィールを作成する場合に，iteration回数を多く
することが安定的な解を得るためには重要であるこ
とが判明した．

〈国内外での成果の位置づけ〉
国際会議であるPacific Symposium on Biocomputingに

おいてポスター発表を行い，本研究の成果について議論
した．生命情報科学研究センターにて立ち上げた解析サ
ーバには毎週５件ほどの解析依頼が来ている．

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
当初期待していたよりも，立体構造プロフィールと配

列プロフィールの混合プロフィールが機能しなかった．
サーチ法としてはE-valueの計算が容易なIMPALAを使っ
ていたが，IMPALAではプロフィールとプロフィールの
比較ができない．（複数の構造認識法の結果を総合的に判
断して利用する，いわゆるメタサーバの研究を除けば）
世の中はプロフィールとプロフィールの比較に研究の焦
点が移動した結果，現在はほとんど全ての手法でプロフ
ィール同士の比較が採用されている．この流れに初期過
程で合流できなかった原因の１つはIMPALA（E-value）
への固執が強すぎたせいであろう．同様に，“出来の良い
方法を作る”という意味では，構造―配列適合性関数を
利用することへの固執が強すぎたと思う．

〈今後の課題〉
現在，研究協力者が作成した構造認識法の出力モデル

を評価する時に，構造―配列適合性関数のスコアを利用
することを考えている．
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