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タンパク質立体構造データベースに基づく分子間相互作用の解析
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〈研究の目的と進め方〉
[平成１４年度] 研究課題「立体構造を中心とした統合
タンパク質データベースの開発」

本研究は立体構造のデータを比較・分類し、さらに、
それにゲノム由来の配列データをリンクしたデータベー
スの開発を目的とする。完成したデータベースはＷｅｂ
上で広く研究者に公開し、タンパク質の進化、物性、分
子機能、さらには、より高次の生命現象を理解するため
の 基 礎 と な る こ と を 目 指 す 。 既 に 海 外 で は 、
SCOP,CATH,FSSP等類似のデータベースがあるが、本研
究では、既存のデータベースの長所を取り入れ、さらに
次の２つの点で特徴を出していきたい。一つは研究代表
者 が 開 発 し た 立 体 構 造 比 較 プ ロ グ ラ ム M A T R A S
(Kawabata and Nishikawa,2000)の使用である。このプロ
グラムは他の類似の比較プログラムと異なり、マルコフ
連鎖の進化モデルを用いているため、進化的に関係のあ
る立体構造とそうでない構造を分離する能力が高いとさ
れている。このプログラムを用いることで、他の自動分
類より生物学的意味の高い分類が達成できる可能性があ
る。もう一つは他の生物学の情報との積極的なリンクで
ある。ゲノム配列、リガンド結合、タンパク質間相互作
用など関係するデータベースを取り込んでいくことで
様々な視点からタンパク質を考えることができるはずで
ある。
[平成１５年度] 研究課題「立体構造比較によるタンパ
ク質機能解析用データベースの開発」
「構造ゲノム科学」プロジェクトに象徴されるように、

近年、立体構造データが急速に蓄積しており、それらを
生かしたタンパク質分子機能の理解するための方法論の
整備が望まれている。本研究の目的は、膨大なタンパク
質の立体構造の情報を、その分子機能の理解や推定に役
立てるような手法やデータベースを開発することにあり、
最終的にはWEB等の形で広く一般に公開することを目指
す。
[平成１６年度] 研究課題「タンパク質立体構造データ
ベースに基づく分子間相互作用の解析」

本研究では、豊富なタンパク質立体構造データベース
を生かして、その分子機能、特にタンパク質間およびタ
ンパク質―低分子間の結合（相互作用）を理解し、相互
作用が未知のタンパク質について立体構造からその機能
を予測することを最終目的とする。「構造ゲノム科学」プ
ロジェクトの推進により、機能未知の立体構造データの
増加が予想され、構造からの機能推定の重要性は高い。
また、幅広いタンパク質の機能の中で「他の分子との結
合」は最も基本的で立体構造との関連が明確な機能であ
るといえる。従来、申請者は立体構造からの機能推定の
方法としてタンパク質の立体構造比較の手法の開発に従
事し、立体構造比較プログラムMATRASを開発し、WEB
上で一般公開を行った。大域的な立体構造の類似は進化
的な類縁関係を意味する場合が多いため、MATRASのよ
うな構造比較プログラムは構造からの機能推定の強力な
ツールになるが、基質特異性などより詳細な機能の推定

には不十分である。本研究では、まず.1.既知の複合体の
立体構造データの特徴解析を行う。このとき、申請者が
従来研究を進めてきた進化的・博物学的な側面を重視し
ながらも、物性的・幾何学的な側面にも注目することで、
より精密な分子機能の理解を目指す。そうして得られた
特徴量を用いて、2.機能未知の単量体構造データからの
分子間相互作用予測を行う。具体的には、それぞれの結
合分子と関係の高い特徴量を用いて、結合サイトの予測、
結合する分子種の予測、会合の強さの予測などをニュー
ラルネットワーク等の統計的学習法を用いて行う予定で
ある。

〈研究開始時の研究計画〉
[平成１４年度]
1)統合データベースの基礎となる立体構造比較の計算サ

ービスを行うＷＥＢサーバの整備
2)Matrasをフリーウエアとして配布する作業
3)立体構造の比較分類結果をまとめたＷＥＢデータベー

スの作成。各構造ごとに類似立体構造のリストとマル
チプルアライメントを掲示。

4)立体構造以外の情報として、リガンドの結合サイト、
進化的な保存サイトの情報を含め、さらにタンパク質
間相互作用にまで、拡大していくことを考えている。
[平成１５年度]
1) [進化的側面]全立体構造を比較分類し、相同なタンパ

ク質をすべてマルチプルアライメントしたデータベー
スを作成する。その際に研究代表者らが開発したプロ
グラムMATRASを利用する。

2) [物性的側面]立体構造に由来する様々な物理化学的な
特徴、たとえば、分子表面の凹凸解析、静電相互作用、
基準振動解析などを計算し、分子機能との関連を調べ
る。

3) [複合体解析] タンパク質―タンパク質や、タンパク質
―他分子の複合体の立体構造データの統計解析を行
い、前述の進化的、物性的側面との関連を調べる。

4) [相互作用予測] 上記の知見を用いて、単量体の立体
構造から、リガンド結合やタンパク質間相互作用等の
分子機能を予測するプログラムを開発する。

[平成１６年度]
まず、1.既知の複合体の立体構造データの特徴解析を

行う。タンパク質どうし、タンパク質と他の分子（ＤＮ
Ａ、ヌクレオチド、金属等）の複合体の立体構造データ
を収集し、それらの結合サイト付近を様々な特徴量を計
算し、それらと分子結合との統計的な相関があるかどう
かを調べる。特徴量としては、以下の２つのアプローチ
を用いる。(1)進化的・博物学的側面 : 相同なタンパク質
を全てマルチプル３Ｄアライメントを行いサイトごとの
配列・構造の保存の度合いを計算する。機能的に重要な
サイトはファミリ内で保存されている可能性が高いはず
だ。 ３Ｄアライメントは申請者が開発した立体構造比較
プログラムMATRASを用いる。(2)物性的・幾何学的側面
: 分子表面の凹凸の度合い、静電相互作用、基準振動解析
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などを計算する。特に、化学反応を触媒する酵素におい
ては、溶媒からの遮蔽、基質の自由度の固定のために凹
部が結合サイトになる可能性が高いはずだ。また、電荷
を持つ分子及び極性の大きい分子は、静電相互作用が結
合に大きく影響を及ぼすと思われる。これらの特徴とそ
れぞれの分子の結合との統計的な相関を調べる全ての知
見を用いて、2.機能未知の単量体構造データからの分子
間相互作用予測を行う。具体的には、それぞれの結合分
子と関係の高い特徴量を用いて、結合サイトの予測、結
合する分子種の予測、会合の強さの予測などをニューラ
ルネットワーク等の統計的学習法を用いて行う予定であ
る。

〈研究期間の成果〉
[平成１４年度]
1)WEBサーバは2002年夏から一般公開を始めた。アドレ

スはhttp://biunit.aist-nara.ac.jp/Matras/である。それ
以来、少しずつ修正・機能拡張を続けている。現在、
主な機能として、ペアワイズ３Ｄアライメント、マル
チプル３Ｄアライメント、３Ｄライブラリ検索がある。
ペアワイズ３Ｄアライメントは２つの構造の比較であ
り、ユーザーがローカルマシンからアップロードした
構造を使用できる。マルチプル３Ｄアライメントは５
つまでの構造を同時に比較する機能である。３Ｄライ
ブラリ検索はユーザーが指定したクエリの立体構造を
ＰＤＢあるいはＳＣＯＰの代表データセットと比較し、
類似構造を返すサービスである。PDBの代表リストは
毎週更新される。既に国内外から１日１件程度の頻度
で使われている。

2)Matrasのソースプログラム配布については現在準備中
である。英語マニュアルの作成に手間取っている。個
人的に依頼があった場合にはβ版を配布している。

3)スーパーファミリごとのマルチプルアライメントのデ
ータは既に作成しており、現在その精度・有用性につ
いて検討中である。

4)リガンド等の付加的な情報の付加については、リガン
ド結合部位の認識プログラム、リガンド結合表面積計
算のプログラムを開発を終了しており、現在結果を検
討している段階である。
[平成１５年度]
1)SCOPの代表ドメイン構造約4000個について、総当りで

MATRASで比較計算を行い、クラスタリングして巨大
なデンドログラムを作成した。数千のリーフを含むデ
ンドログラムの表示は困難であるため、JAVAアプレッ
トを用いて、ブラウザ上でインタラクティブに木構造
の 階 層 を 行 き 来 で き る ツ ー ル を 新 規 に 開 発 し、
MATRASのWEBサーバ上で公開を始めた。

2)タンパク質表面の凹状のポケット部に低分子は結合し
やすいことを考え、タンパク質のポケット部を認識す
るプログラムの開発をほぼ終了した。プローブ球をタ
ンパク質表面に配置することで、単純に幾何学的にポ
ケット形状部を発見する方法である。この結果に関し
ては、来年度、積極的に研究発表を行うつもりである。

3)既知の複合体の立体構造データを解析することで、タ
ンパク質―タンパク質間相互作用のインターフェース
に現れやすいアミノ酸の傾向を調べた。疎水性アミノ
酸、特に芳香族のアミノ酸が多く、電荷を持つアミノ
酸の中ではアルギニンが例外的に多く現れる。この傾
向を利用して、シンプルな相互作用サイトの予測プロ
グラムを開発した。この結果に関しては、生物物理学
会等で発表した。

4アミノ酸配列からの立体構造予測も依然重要なテーマで
あり、MATRASサーバにBLASTによるPDB配列への検索
サービスの機能を追加するともに、単純に残記名を入れ
替えるだけの簡易モデリングの機能を付加した。また２
次構造予測を利用してPSI-BLASTの感度を上げる方法を
開発した。この結果に関しても、生物物理学会等で発表
した。
[平成１６年度]
(1)立体構造比較サーバMATRASの維持と機能拡張

一昨年から維持している立体構造比較サーバMATRAS
の維持機能拡張作業を引き続き行った。機能拡張として
は 、 P D B の 鎖 ご と の 機 能 情 報 を ま と め た " P D B
Information"というページを作成した。これは、各PDB
ご と に 、 ヘ テ ロ 分 子 の 結 合 サ イ ト と 、 対 応 す る
SWISSPROTに含まれる活性部位などの情報が表示され、
構造ベースの分子間相互作用の解析に役立つ。
(2) タンパク質表面のポケット部分の発見

低分子がタンパク質に結合するサイトは一般に凹状の
ポケット形状をしているとされる。よって、タンパク質
表面上に幾何学的なポケット形状を探すことは、低分子
の結合サイトの予測の第一ステップとして重要である。
我々は、２つの大きさのプローブ球を表面に配置するこ
とで、ポケット形状を認識するアルゴリズムを開発した。
現在、実際のリガンドとの対応のチェックを行っている
段階である。
(3)タンパク質間相互作用サイトのアミノ酸出現傾向の調
査

分子間相互作用予測の第一歩として、複合体立体構造
のデータベースから、タンパク質間相互作用のアミノ酸
の出現傾向を調べている。疎水性残基、特に芳香族、荷
電ではArgが多いなどの傾向が観察された。この出現傾
向指数と他の特徴を組み合わせた相互作用サイトの予測
法の開発も進めている。
(4)２次構造予測による遠縁ホモログの認識能の改良

構造がわかっていない蛋白質の立体構造予測は、分子
間相互作用の解析の前段階として重要なステップである。
ホモロジーモデリングによる予測対象を拡張するため、
本研究では、クエリのアミノ酸配列の予測２次構造を用
いて、PSI-BLASTの出力のから相同である可能性が高い
ものを絞り込む手法を開発した。この成果は、出版され、
WEBサーバPsiSecとして一般公開をしている。ユーザー
がクエリ配列を投げると、サーバはプロフィール作成と
同時に２次構造予測を行い、最新のPDBの配列に対して
PSI-BLASTを実行したあと、その２次構造の一致度を計
算し、E-valueと２次構造のジョイントスコアを出力する。

〈国内外での成果の位置づけ〉
[平成１４年度]

立体構造の比較サービスを行っているサイトは欧米で
はいくつか存在するが、国内では実稼動しているサーバ
はほとんどない。よってＭａｔｒａｓサーバを維持する
重要性は高いと信じている。
[平成１５年度]

我々が維持している立体構造比較サーバMATRASにつ
いて、Nucleic Acids Research誌に発表した結果(文献　1)、
MATRASの国際的に認知度が広がったと考えている。立
体構造からの分子機能の解析の研究は、まだ初期的な段
階に留まっているが、この方向性は「構造ゲノム科学」
の研究の流れの中で極めて重要であり、国内外で同じ問
題意識で取り組む研究者も多い、最もホットな構造イン
フォマティクスの話題のひとつである。積極的に研究を
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展開し、国際的な研究レベルに比肩できる成果を出して
生きたい。
[平成１６年度]
MATRASサーバは一日に十数件の実行依頼があり、こ

の種のサーバとして確実に定着したと思われる。ポケッ
ト形状を発見するプログラムは、PHECOMと命名された。
まだ投稿準備中であるが、いくつかの国内学会で発表し
たところ、相応の反響があった。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
[平成１４年度]

本年度はサーバの立ち上げやテーマの開拓に時間を取
られて、論文発表につながる学術研究を達成することは
できなかったのが反省点である。Matrasサーバについて
"Nucleic Acids Research"誌のWeb Software Issueに投稿、
現在reviseしている段階である。差読者は、原稿ではな
く、Matrasの出力・見栄えに多くの注文を寄せていただ
いたため、原稿ではなくプログラムをreviseしている。
製品を納品する前に検品を受けているプログラマのよう
な気持ちである。プログラム・ＷＥＢサーバを使いやす
く維持していく作業は、本当に"ガーデニング"のような
ものだ。しばらく世話を怠っていると、虫がついたり、
霜がおりたりしてどんどん腐っていく。外部の人間から
客観的な意見をいただき、常により良いものに維持して
いくのが理想ではあるが大変なことだ。
[平成１５年度]

立体構造比較については、ある水準まで達成できたと
考えている。今年度は、特に、分子間の相互作用に注目
して研究を進めた。低分子の結合に関しては、単純にポ
ケット形状に注目することで、結合サイトをある程度予
測できることがわかったが、タンパク質どうしの結合で
は、単純な形状から結合サイトを予測することは難しい
ことがわかってきた。タンパク質間相互作用は、その複
合体形成の安定性、特異性などの性質が極めて多様であ
り、相互作用面の立体構造上の特徴も様々であることが
原因であると考えている。
[平成１６年度]

分子間相互作用において、結合する相手が低分子の場
合と、高分子の場合、おのずと考え方を大きく変えざる
を得ないようだ。低分子の結合サイトは凹型のポケット
形状で特徴づけが可能だが、タンパク質間相互作用では、
凹凸、平面が混在した相互作用面を持ち、そう一筋縄で
はいかない。

また、複合体立体構造データを基盤とした分子間相互
作用の解析は、原子レベルの詳細な相互作用情報がわか
るという長所がある反面、細胞内の膨大な分子間相互作
用のごく一部しかデータでしかないこと、結合の強さ等
の情報が欠如しているなどの限界がある。他の実験手法
のデータを補完的に取り込む必要があり、現在プロテオ
ミクス的な手法によるタンパク質間相互作用の実験デー
タとの対応をとっている。

〈今後の課題〉
[平成１４年度]

Matrasは完全に進化生物学的な理論に基づく構造比較
であるが、より物理化学的な視点の構造比較も重要であ
ると考え、少しずつ準備を進めている。表面の凹凸の認
識、簡単な弾性モデルの基準振動解析などのプログラム
はほぼ完成しており、これらとMatrasの分類、あるいは

リガンド、タンパク質などの相互作用面との解析など
と組み合わせて、立体構造のインフォマティクスの新た

な局面を切り開いていきたい。
[平成１５年度]

引き続き、タンパク質―低分子とタンパク質―タンパ
ク質の結合についての研究を続けていきたいと考えてい
る。低分子については、結合サイトの予測以上に結合す
る分子の特異性の発見につながる方向に研究を向けてい
きたい。タンパク質相互作用の扱いは大変難しいが、結
合の安定性、特異性などの性質を考え、慎重に問題を設
定することで、研究成果をあげていきたいと考えている。
[平成１６年度]

ポケット形状部の発見アルゴリズムの論文化が意外に
手間取っている。早く、脱稿して、このプログラムを生
かしたポケット構造の形状・物性を調査する研究に取り
掛かりたい。
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