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研究成果の概要（和文）：既知のTCR／pHLA構造解析データを用いて、様々な組み合わせを用い、ドッキングシ
ミュレーションを行った結果、ある結合条件がTCR認識ペプチド抗原提示分子ペアでは当てはまるが、非認識
TCR/pHLAペアでは当てはまらないことがわかった。結合条件の有無をスコア化することで、TCR認識ペプチド抗
原提示分子ペアでは、高いスコアを示すことがわかった。構造未知のTCR/pHLAペアを用いて結合評価した結果、
TCRが認識できるpHLAとのペアでのみより高いスコアを示した。また網羅的なドッキングシミュレーションを実
行することで、より精度の高いTCR/pHLA結合判定が可能となることがわかった。

研究成果の概要（英文）：Using various combinations of known TCR/pHLA structural analysis data and 
docking simulations, we found that certain binding conditions were true for TCR-recognized peptide 
antigen-presenting molecule pairs, but not for non-recognized TCR/pHLA pairs. By scoring the 
presence or absence of binding conditions, we found that the TCR-recognized peptide 
antigen-presenting molecule pairs scored higher. Binding evaluation using structurally unknown 
TCR/pHLA pairs showed higher scores only for pairs with TCR-recognizable pHLA. It was also found 
that more accurate TCR/pHLA binding decisions can be made by performing exhaustive docking 
simulations.

研究分野： Tumor immunology

キーワード： T cell receptor　molecular modeling

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成功によって、個人個人が有するT細胞がどんな抗原を認識するかがわかれば、疾患との関連性を解析
し、治療の標的を的確に同定し最適な個別化免疫治療が可能となる。また将来罹患する可能性のあるがん種、感
染症、アレルギー疾患、自己免疫疾患を発症前にそのリスクを予測する研究へと発展させることも可能となる。
それによって個別化予防医学が発達し、医療費の削減に貢献する。また新たな産業あるいは免疫予防学といった
新しい学問を創出する基盤技術となりうる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
医療費の増大は大きな社会問題である。それを解決するためには、医療費の無駄を省く最適な治
療選択や病気の予防が極めて重要な課題である。申請者は、これまで腫瘍抗原とそれを認識する
T細胞の多様性について研究してきた。がん、感染症、アレルギー疾患、自己免疫疾患を含むほ
とんどの病気は T 細胞性免疫が関与しており、病気の発症や経過に深く関わっている。このこ
とから、体内に存在する T 細胞がどのような抗原を認識するかが同定できればそれらを標的と
して、個人個人にとって最適な治療や予防法の開発が促進されると考える。近年、ディープラー
ニングといわれる機械学習法が開発され、それによってつくられた人工知能により様々な分野
で非常に高い成果を上げ、技術革新が進んでいる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、TCR 遺伝子配列からそのリガンドである抗原ペプチド／抗原提示分
子複合体を同定する技術を開発し、患者あるいは健常人の TCR レパトアから認識抗原
群を同定し、病気に対して最適な抗原を標的とした個別化治療あるいは個別化予防を実
現することである。 
 
３．研究の方法 
＜方法論の概要＞ 
TCR 配列とリガンド配列から分子モデリングによって 3次元構造を予測し、ドッキングシミュレ
ーションを行うことでその親和性を評価し、結合しうるかどうかを判定する。さらにリガンドを
変化させ、多数スクリーニングすることで結合するリガンドを探索、同定する。 
 
＜深層強化学習の利用＞ 
現在、in silico で分子構造を予測する分子モデリングやドッキングシミュレーションが多数存
在するが、高次構造を持つ分子においては予測と実際の分子構造に乖離があり、その乖離を埋め
るためには、新たな技術革新が必須である。近年、ディープラーニングといわれる、大量データ
から自動的に特徴量を抽出し未知のデータを判定する人工知能(AI)技術が注目されている。ま
た機械学習のもう一つの重要な技術である強化学習は、試行錯誤を通して探索と評価を行い最
適な解を探す方法であるが、特に探索と評価を必要とする AI において、ディープラーニングと
強化学習を組み合わせた深層強化学習が非常に高い成果を上げ、これまで実現不可能であった
問題を解決し、様々な分野で技術革新が進んでいる(Hinton et al. Nature. 2015, Hassabis et 
al. Nature. 2016, Hassabis et al Nature. 2017)。本研究では、深層強化学習の実装が可能
なディープラーニングフレームワーク Chainer を主に利用する。 
 
＜学習データ取得＞ 
現在、結晶構造解析によって解析されたヒト TCR／リガンド構造は、約 200 構造解析され、デー
タが公開されているが学習材料として十分ではない。その問題を解決するため、本研究では上記
で述べた強化学習の手法を用いて、学習材料を自己生成し、その足りない学習材料をカバーする。
TCR とリガンドとの相互作用がより強い（相互作用エネルギー値等）条件を探索し、ある特定の
閾値以下であれば、結合するとみなすことで、未知の TCR とリガンドでもその結合性の判定が可
能である。構造分子の 3次元座標、相互作用エネルギー値等は、分子シミュレーションソフトウ
エアで実績のある MOE や Rosetta, PyMOL 等を用いて計算する。プレリミナリーな解析として、
構造既知の TCR とリガンド情報を用いて深層強化学習を行った結果、TCR と結合するリガンドペ
アでは、効率よく学習が進むが、TCR と結合しないリガンドペアでは、学習が進まないことがわ
かった。この結果は TCR とそのリガンドの結合性が in silico で判定し得ることを示唆してい
る。 
 
 
４．研究成果 
既知の TCR／pHLA 構造解析データを用いて、様々な組み合わせを用い、ドッキングシミュレー
ションを行った結果、ある結合条件が TCR 認識ペプチド抗原提示分子ペアでは当てはまるが、非
認識 TCR/pHLA ペアでは当てはまらないことがわかった。結合条件の有無をスコア化することで、
TCR 認識ペプチド抗原提示分子ペアでは、高いスコアを示すことがわかった（図１）。構造未知
の TCR/pHLA ペアを用いて、それらの配列情報から分子モデリングを行い、予測構造を作成し、
ドッキングシミュレーションを行い、in silico 結合評価した結果、TCR が認識できる pHLA との
ペアでのみ、より高いスコアを示した（図２）。このことは、構造データを用いてコンピュータ
上で TCR がある pHLA を認識するかどうかを判別可能であることを示唆している。ディープラー
ニング技術を利用した解析を行ったが、解析効率がわるいことが判明した。ディープラーニング
技術を用いるよりも、網羅的なドッキングシミュレーションを実行することで、より精度の高い



TCR/pHLA 結合判定が可能となることがわかった。 
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