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ゲノムにコードされた情報は，時間・空間特異的に発現
されるタンパク質群と核酸・脂質・糖・低分子等との間の相
互作用（=「情報伝達」）のネットワークにより，多種多様
な細胞の機能となって実体化される。平成 12年 4月に発足
した当研究チームは，このような生体分子系の機能メカニ
ズムを，タンパク質の立体構造・機能情報に基づき，バイ
オインフォマティクス・計算生物学・計算化学的手法により
解明することを目指している。そのために，理研（ゲノム
科学総合研究センター，播磨研究所）による体系的・網羅
的・ハイスループットなタンパク質構造・機能決定プロジェ
クト（RIKEN Structural Genomics/Proteomics Initiative）
におけるバイオインフォマティクス・計算生物学研究を分
担している。そして，プロジェクトから得られる大量・体
系的なタンパク質構造・機能データを有効に活用すること
により，タンパク質と他の分子（タンパク質・核酸・脂質・
糖・低分子類）との間の相互作用を立体構造に立脚して予
測・設計するための研究を進めている。特にこのような分
子間相互作用の研究を，創薬・テイラーメイド医療等の課
題に活用することを目指している。

1. 情報伝達モデル化研究
（1）構造決定ターゲット選択支援および実験情報・構造
決定進捗状況管理システムの開発（松尾，長内，谷，石川
＊1，田部井＊1）
各種生物種のゲノム・cDNA配列決定プロジェクトの進

展に伴い，膨大な数のタンパク質が報告されつつある。そ
の中から，理研の構造ゲノム科学プロジェクトにおける X

線・NMRによる立体構造決定のターゲットとすべきもの
を，バイオインフォマティクスの手法により選択・優先順
位付けしている。
ターゲット候補には，マウス・ヒト・線虫・シロイヌナ

ズナ・高度好熱菌（Thermus thermophilus HB8）由来のも
のを用いている。これら 5種由来の約 10万件のタンパク質
配列データを，公共データベース（NCBI nr等）および理
研の配列決定プロジェクト（遺伝子構造・機能研究グルー
プによるマウス完全長 cDNA配列セット，理研・阪大によ
る高度好熱菌ゲノム配列）より得た。
ターゲット選択・優先順位付けは，次のような手続きで
進めた。BLASTを用いてターゲット候補配列同士を比較し
た。類似性のカットオフ値として，データベースサイズ 108

で Evalue 0.1を用いた。その結果検出されたアミノ酸配列
の全体的な類似性に従って，single-linkage clustering法に
より候補タンパク質をクラスター（ファミリー）に分類し
た。公共データベース由来の配列に関しては，数残基置換
の変異体やフラグメント配列が 27%程度（26267/98755配
列）含まれていることが分かった。それらの配列の中から

最も長いものを代表として使用することで，全体の計算時
間の短縮およびデータ量の圧縮を図った。各ターゲット候
補タンパク質に対して，ホモロジー検索・二次構造予測・
膜貫通領域予測・コイルドコイル領域予測・機能推定・ホ
モログの由来生物種の系統パターンの推定，等の様々な情
報解析を行った。その結果に基づき，クラスター間に立体
構造決定のための優先順位を付けた。これまでのところ優
先順位付けの基準として，（ i）後生動物に特異的に分布する
もの，（ ii）シグナル伝達系，（ iii）DNA/RNA結合（遺伝子
転写修復系等）に関係するもの，（ iv）疾患関連，（v）リボ
ソーム・ミトコンドリア局在，を用いた。これらの基準に
よる優先順位付けに基づき，構造決定のターゲットを選択
することになる。なお，配列情報解析の結果，構造既知の
ホモログが検出されたものや，水溶性球状でないと推定さ
れるタンパク質（ドメイン）の優先度は低くした。以上の
情報解析結果に基づき選択されたターゲットは，クローニ
ング・大量発現・可溶化・精製・結晶化などのステップを
経て，X線結晶解析・NMRにより立体構造が決定される。
上記の情報解析の過程，およびその後の立体構造決定の過

程で得られる様々なデータを組織的に集積した総合的デー
タベースシステムを開発している。当システムは，配列情
報解析・優先順位付けの結果をグラフィカルユーザインター
フェイスを通じて提示する。それにより，ユーザの判断に
応じた最終的なターゲット選択・優先順位付けを支援する。
一方，選択されたターゲットの立体構造決定に至る過程に
は，プライマー作成・ベクター作成・大量発現・精製・NMR

測定あるいは結晶化・結晶解析等のような様々な段階があ
る。これら各段階に関するデータが収集され，当システム
の一部をなす構造決定進捗状況管理システムに格納される。
ユーザは，選択された多数のターゲットタンパク質それぞ
れの構造決定がどの段階まで進んでいるかを一覧すること
ができる。以上のようなシステムを，RDBMSとWWW・
サーバーサイドスクリプト技術の使用により実装した。当
データベースシステムは，ユーザ認証・IPフィルタリング
等によりセキュリティを確保した上で，プロジェクト内部
のメンバーの使用に供されている。また，データベースの
内容の一部は，http://www.rsgi.riken.go.jp/を通じて外部
に公開されている。
（2）進化的・機能的観点からのタンパク質分類・体系化
（松尾，谷，佐藤）
構造ゲノム科学プロジェクト推進のためのターゲット候

補タンパク質のクラスター分類に関連して，進化的観点か
らの既知タンパク質群の体系的階層分類をアミノ酸配列・
立体構造比較に基づき進めている。進化的観点を厳密に考
慮した階層分類は，構造決定ターゲットの効率的選択，つ
まり全タンパク質ファミリーの効率的・効果的網羅のため
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に実用的な意義がある。同時に，現存の個別タンパク質が
持つ生理的機能の由来と生体システムの中での役割を理解
するために有用である。
そのような進化的分類を行うためにまず，タンパク質の

ドメインをアミノ酸配列から推定するための方法を開発し
た。タンパク質（遺伝子）の進化の単位はドメインと考え
られるからである。また，NMRによる立体構造決定はドメ
イン単位で行う必要があるため，当方法による推定は NMR

による構造決定を進める上でも有用である。当方法では，あ
るタンパク質のドメインを同定するために，そのアミノ酸
配列を用いて既知タンパク質配列データベースを検索する。
そしてそのアミノ酸配列上で，既知タンパク質との間に有
意な類似性を示した一群の局所領域を収集する。こうして
見いだされた局所領域同士を比較し，領域としての重なり
が大きいものは 1つの領域へとまとめていく。その結果得
られる領域をドメインと推定する。当方法を，NMRによ
る立体構造決定の現時点での主要なターゲット候補となっ
ているマウス由来タンパク質セットに対して適用した。推
定されたドメイン群のアミノ酸配列同士を比較し，優位な
類似性を示すものをクラスター（ファミリー）にまとめた。
これにより，ドメイン単位での構造決定ターゲットの選択・
優先順位付けを行うことが容易になった。
さて，一般に進化的関係が遠くなるとタンパク質間のア
ミノ酸配列の類似性は段々低くなり，ついには有意な配列
間類似性を検出することは困難になる。そのように遠い進
化的関係にあるタンパク質同士であっても，主鎖骨格の基
本的立体構造パターン（フォールド）はよく保存されるこ
とが経験的に知られている。このことを利用して，アミノ
酸配列比較では困難な遠い進化的関係の検出を立体構造比
較により行うことが，体系的なタンパク質分類体系の構築
のために必要となる。タンパク質立体構造の類似性の検出
のための方法はこれまでに多数提案されている。そこで，
既存の諸方法を組み合わせた上で細部に改良を施すことに
より，当研究チームの研究目的のために最適化された方法
を開発している。特に，タンパク質立体構造データベース
検索等の大量計算に耐え得るだけの高速性を持ちつつ，既
存の方法と較べて精度を落とさないための工夫を重ねてい
る。当方法は，構造データベースの高速な検索を可能にす
るために，主鎖骨格構造データを文字列に変換してそれら
文字列同士を比較することにより，類似構造領域を持つ可
能性のある構造対のみを選別する。一対一の構造比較にお
いては，まず Cα 原子間距離行列の比較により数残基長の
アラインメントのコアを検出し，それに基づき反復的に立
体構造同士を重ね合わせながら類似構造領域全体を検出す
る。現在，精度・計算時間に関して他の方法との比較を行
いながら，細部の修正を重ねている。
（3）生体分子間相互作用の予測・設計（松尾，Pichierri，
長内，坂居，大野 ＊2，白川＊2）
個々のタンパク質の立体構造データは，それらタンパク

質群が生体分子系の中でどのような働きを協働して行うか
を理解するための基盤を与える。そこで，タンパク質立体
構造情報に立脚して，タンパク質と他の分子との相互作用
（= 分子機能）に関する研究を，データベースを利用した
knowledge-basedの情報解析とエネルギー計算・分子動力
学・自由エネルギー摂動法などを用いた分子シミュレーショ

ンの手法を用いて行っている。これらの研究は，薬剤候補
化合物の in silico スクリーニング・設計等にも役立つであ
ろう。一方，SNPsを中心とする DNA多型が大量に収集さ
れつつある。同時に，DNA 多型と疾患感受性・薬剤応答
性等の表現型の個体差との相関に関するデータも蓄積され
ている。遺伝子型を個体レベルの表現型へ結び付けるのは，
遺伝子産物であるタンパク質を中心とする生体分子系であ
る。そこで，特にアミノ酸置換をもたらす cSNPsと転写制
御領域中の SNPsに注目し，これら SNPsがタンパク質機
能・タンパク質-DNA相互作用の変化を通じて生体分子系
に与える影響を予測することを目指している。これらの研
究は，体質に応じた療法・薬剤の合理的選択や薬剤の合理
的設計（テイラーメイド医療）に役立つであろう。
本年度は，以上の研究を今後展開するための基盤を作る

ために，いくつかの具体例を選んで情報解析・分子シミュ
レーション手法を適用し，それら手法の有効性を検証した。
具体例として，選択的細胞内輸送において重要な役割を担う
AP複合体の成分である µ タンパク質ファミリーと，アト
ピー・喘息等のアレルギー疾患の発症に関わる IL-13・IL-13

レセプターを選んだ。
µタンパク質ファミリーは，被覆小胞に局在するAP複合

体の成分として，輸送対象となるタンパク質の細胞質側ペプ
チドを認識する。認識されるペプチド配列には，XXXYXXφ

（φは疎水性残基）というパターンがあることが知られてい
る。このパターンを持つペプチドと µ タンパク質との相互
作用の有無・強弱が，金沢大学・大野博司教授らにより酵母
2-ハイブリッド法を用いて体系的に調べられている。また，
他の研究グループからも，いくつかのペプチドに対する解
離定数が報告されている。そこでこれらの既知データを用
いて，ペプチドと µ タンパク質との結合の強弱を計算機シ
ミュレーションで予測できるかどうかを確認することにし
た。µ タンパク質ファミリーには，特定の細胞・組織特異
的発現を示すいくつかのメンバーが知られている。今回の
研究では，µ1・µ2（立体構造既知）・µ3A・µ3B・µ4を対象
にしている。まず，µ2の既知構造をテンプレートにしたホ
モロジーモデリングにより，他の µ タンパク質の立体構造
モデルを作成している。一方，µ2とペプチド ASDYQRL・
AADYQRLとの結合の自由エネルギー変化を，自由エネル
ギー摂動法および thermodynamic integration法とにより
評価している。予備的な計算を実験値と比較した結果，結
合の強弱に関する定性的な傾向を再現することができた。
今後は，さらに多くのペプチドに対して適用することによ
り，結合自由エネルギー変化をどの程度定量的に予測でき
るかを評価する予定である。

IL-13の関与するシグナル伝達系はアトピー・喘息等の
アレルギー疾患感受性に関与することが知られている。そ
して，IL-13，IL-13レセプター（IL-4Rα と IL-13Rα1 の
ヘテロダイマー）に関して，これら疾患への感受性と相関
する SNPs（single nucleotide polymorphisms）が，白川太
郎教授（京大）らによりいくつか報告されている。これら
SNPsのあるものは，IL-13の IL-13レセプターへの結合の
強さに影響を与えると推定されている。そこで，このこと
を計算機シミュレーションにより確認することにした。ま
ず，gp130，ヒト成長ホルモン，ヒト成長ホルモン：レセ
プター複合体，IL-4Rα 等のホモログの既知構造をテンプ
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レートにして，IL-13，IL-13Rα1，IL-4Rα : IL-13Rα1複合
体，IL-13 : IL-13R複合体のモデル構造を，ホモロジーモデ
リングにより作成している。
以上のような計算機シミュレーションに加えて，分子間

相互作用の解析・設計をグラフィックスや仮想現実（Virtual

Reality）技術を用いて支援するために，分子設計支援シス
テムを作成している。このようなシステムを独自に開発す
ることは，次のような理由から必要である。つまり，（ i）当
研究チーム特有の研究を効果的に支援するため，（ ii）当研究
チームで行っている他の研究と効率的に連携するため，また，
（ iii）当研究チームで開発したソフトウェア・データベース群
との効率的な連携・統合を図るため，等である。これまでの
ところ当システムのうち，分子構造の表示モジュール（様々
な表示法が可能），同一画面上に複数分子を表示し独立に操
作するためのモジュール，市販の VRデバイス PHANToM

（三次元ポインティング・触覚デバイス）へのインターフェ
イスとそれによる操作のためのモジュール，を作成した。
今後は，単一シーンに対する複数画面の同時表示，ネット
ワーク経由での操作・コミュニケーション機能，分子の変
形・改変・設計のためのモジュール，分子動力学の力場に
基づく触感の実現，等を進める予定である。

＊1 業務委託，＊2 共同研究員
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