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研究成果の概要（和文）：多くの計算資源を必要とするドッキング計算を用いず、新規のタンパク質に対しても
適用可能な、機械学習を用いた構造ベースの化合物活性予測手法の開発を行った。タンパク質のリガンド結合ポ
ケット構造をグラフで表現し、グラフ畳み込みニューラルネットワークを利用することでエンドツーエンドでの
学習を行うことで、既存のタンパク質の配列情報のみを利用した予測手法に比べてより高精度な予測を達成し
た。またAutoDock　Vinaによるドッキング計算による予測と比較してもより高速な予測と良好な予測精度を実現
した。

研究成果の概要（英文）：We developed a novel machine-learning based compound activity prediction 
using binding pocket information. The method converts a binding pocket structure of a target protein
 to a structure-graph and uses a graph convolutional neural network for end-to-end learning. The 
proposed method achieved better accuracy than a method only using protein sequence information. 
Additionally, the proposed method was more accurate and fast than a docking calculation using 
Autodock Vina.

研究分野：バイオインフォマティクス

キーワード： 深層学習　化合物活性予測　ヴァーチャルスクリーニング　タンパク質立体構造　リガンド結合ポケッ
ト

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
新規のタンパク質に対しても利用可能なタンパク質構造と化合物構造を入力とした深層学習ベースの化合物活性
予測手法を新たに開発した。これにより、実験情報のない新規のタンパク質に対しても化合物活性予測の適用が
可能となり、応用可能な範囲が広がった。しかし、残念ながらその予測精度はまだ不十分であり、より実用的な
利用にはさらなる今後の改良が必要となっている。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
創薬に必要とされるコストは年々増加の一途を辿っており、現在では十数年に渡る開発期
間と三千億円とも言われる膨大な費用が必要となっている。そのため、計算を用いた薬剤開
発プロセスの効率化には大きな期待が寄せられているが、その中でも精力的に技術開発が
行われている分野の一つが標的タンパク質に対して薬剤活性のあるヒット化合物の探索で
ある。この計算機によるヒット化合物の探索はヴァーチャル・スクリーニングとも呼ばれる
が、現在提案されている手法は、機械学習により既知の化合物活性情報から予測モデルを構
築するリガンドベース手法と物理化学エネルギー関数により結合の強さを推定するドッキ
ング計算手法の２つに大別される。 
機械学習によるリガンドベース予測手法では、十分な既知データがあれば、リガンド化合
物のみを入力として高い精度での予測が可能であり、よく知られた標的については既に実
用的なレベルの予測モデルが提案されている。しかし、教師あり機械学習を用いるため、対
象となるタンパク質についての化合物活性情報が大量に必要となり、新たな標的に対して
は十分なデータが利用できないためその予測精度が大きく低下してしまう。一方、ドッキン
グ計算による構造ベース予測手法では、標的タンパク質について実験による既知の活性情
報がなくとも適用が可能で、予測される化合物も、機械学習による手法に比べると多様なも
のが得られることが多い。しかし、ドッキング計算では化合物の内部自由度も考慮した広大
な構造空間から最適な結合状態を探索する必要があり、その計算量が大きいという問題がある。ま
た、その予測精度も機械学習による予測に比べると多くの場合劣った結果となっている。 
このように現在のヴァーチャル・スクリーニング技術では、どんな標的に対しても適用が可能で高
速、高精度な予測手法が存在しない。実用的には適用可能性の問題は特に重要で、予測精度の
低さは理解しながらもドッキング計算が利用されている。一方、現在公的なデータベースに蓄積さ
れる実験情報はどんどんと増加しており、データベースに登録された実験情報の数は現在では
1000 万件を超えている。そのため、直接標的となるタンパク質についての活性情報がない場合で
も、これらの情報を流用することが可能となれば機械学習を利用した高精度での予測も可能となる
と考えられる。 

 
 
２．研究の目的 
 
本研究では化合物だけでなく、標的となるタンパク質の立体構造を機械学習の入力とすること
で、新規の標的タンパク質に対しても適用可能で、ドッキング計算よりも高速、高精度な「機械
学習による構造ベース」の予測手法の開発を目指す。 
化合物活性予測の際にタンパク質の立体構造情報を機械学習の入力に取り込む試みは既に幾つ
かの研究でも行われているが、それらは対象を一つのタンパク質ファミリーに限定し、結合ポケ
ット内のアミノ酸の変異情報を入力ベクトル化して用いるといった汎用性の低いものであった。
これは、タンパク質立体構造の情報を直接機械学習の入力としてしまうと入力の次元が高くな
りすぎ学習が困難となるため、単純なベクトル列への変換が必要であったためである。 
それに対して、本研究では近年注目を集める深層学習を用いることで、タンパク質構造情報を
効果的に機械学習の入力として取り込むことを目指す。 
 
 
３．研究の方法 
 
本研究では近年注目を集める深層学習の一手法である３次元畳み込みニューラルネットワーク
（3D-CNN）を用いることで、タンパク質構造情報を効果的に機械学習の入力として取り込むこと
を目指す。画像認識で大きな成功を納めた２次元の畳み込みニューラルネットワークを３次元
に拡張した 3D-CNN は物体認識などの分野で応用が始まっており、層が進むに従って高次の特徴
を学習する表現学習が可能となる技術である。生体高分子に対する応用は既にドッキング結果
の評価など幾つかの研究が発表されており、我々のグループも結合ポケット予測に利用するこ
とで、良い予測精度が達成できることを確認している。 
本研究の独自性は、この 3D-CNN によるタンパク質立体構造情報と化合物の構造情報をマルチ
モーダルな情報としてニューラルネットワークの入力とすることで予測モデルを構築すること
であり、従来では困難であったタンパク質立体構造情報の直接的な取り込み、学習を実現する点
である。また、本研究が扱う生体高分子に対する 3D-CNN の利用技術が進展すると、核酸、ペプ
チドなどの他の生体高分子についても同様の応用が可能となり、立体予測構造モデルの評価な
どの他の問題にも利用が可能になると考えられ、その波及効果は大きなものであると考えられ
る。 



 
 
４．研究成果 
 
 研究当初はタンパク質立体構造の表現として原子種や物理化学的特徴を負荷したボクセルを
利用し、データを処理するための深層学習の構造としては３次元畳み込みニューラルネットワ
ークを用いることを想定していたが、利用可能なデータ数に対してネットワークが複雑になり
すぎることが判明し、立体構造の表現としてグラフ構造を利用し、それに対してグラフ畳み込み
ネットワークを用いることで少ないデータからでも十分な学習を可能とした。また、３次元畳み
込みニューラルネットワークを用いたタンパク質立体構造データの処理については、結合予測
での利用は困難であったが、予測タンパク質立体構造の品質評価に応用し、そのタスクにおいて
非常に良い成果が得られた。 
 
 

 
図１．グラフによるタンパク質結合ポケットの表現（Tanebe and Ishida, 2021） 

 
 
(1) グラフ畳み込みを用いたエンドツーエンドでの化合物活性予測 
新規の標的タンパク質への化合物の活性の予測のため、タンパク質構造情報と低分子化合物の
双方を機械学習モデルの入力とし、タンパク質ポケット構造情報をアミノ酸残基をノードとし、
距離情報をエッジとしたグラフとして捉え、グラフ畳み込みニューラルネットワークを適用し
たエンドツーエンド表現学習によって活性予測を行う手法を開発した。活性化合物と非活性化
合物との距離を調整し単純な機械学習での予測を困難とした MUV データセットを用いた評価で、
提案手法はアミノ酸配列情報のみを用いた既存手法に比べ精度の向上を示し、また、AutoDock 
Vina を用いたドッキング計算比べてもより高精度であることが示された（Tanabe and Ishida, 
2019）。 
 
 

 
 

図２．提案手法による予測精度の向上（Tanabe and Ishida, 2019） 
 
 
(2) ３次元畳み込みニューラルネットワークを用いた予測タンパク質立体構造品質評価 
 化合物活性予測のために開発された３次元畳み込みニューラルネットワークを用いた解析技
術を転用し、ホモロジーモデリング等によって生成されたタンパク質立体構造モデルの品質評
価手法を開発した。提案手法ではタンパク質の各残基についてその環境を切り出して深層学習
により評価することで、先行研究に比べより高精度な品質評価を可能とした（Sato and 
Ishida, 2019）。提案手法は立体構造予測コンテストである CASP11, 12 のデータを利用したベ
ンチマークで既存のどの手法よりも良い性能を示した。また、更に２次構造予測の結果や進化
的プロファイルを入力に追加することで改良を行い、Web サーバとして生物学の研究者などの



一般のユーザにも利用が可能なかたちで機能の提供を行っている。 
 

 
 
図３．予測タンパク質立体構造品質評価手法の概要（Sato and Ishida, 2019） 

 
 
 

 
図４．タンパク質予測立体構造品質評価 Web サーバ（Takei and Ishida, 2021） 
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