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研究成果の概要（和文）：本研究では、二つの異なるネットワークデータ(タンパク質分子内の
残基間ネットワーク・タンパク質間相互作用ネットワーク)に、空間統計学を適用し、タンパク
質の生化学的機能・生物学的機能を解明する次の二つの手法を開発した。 
手法 A : タンパク質の立体構造が一つ与えられた時に、その立体構造とフォールドが同じで、
かつ、機能部位の位置が保存されている配列空間の範囲を予測する手法。 
手法 B : PPIネットワークデータが与えられた時に、アミノ酸配列情報を利用して、ネットワ
ーク内でハブとなっているタンパク質が、デートハブなのかパーティーハブなのかを予測する

手法。 
 
研究成果の概要（英文）： In order to investigate two different biological networks, we 
developed two methods by applying spatial statistics. I. A novel method to recognize the 
sequences, which share the same functional regions on the structure as those of the query 
structure. II. A method to classify party hubs and date hubs in protein-protein interaction 
network. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 本研究では、二つの手法開発を行った。 
 
手法 A の背景 : ホモロジーモデリングによ

る立体構造予測の精度は、選択される鋳型に
依存する。良い鋳型の第一条件は予測標的タ
ンパク質と同じフォールドをとることだが、
それだけでは不十分である。なぜなら、二つ
のタンパク質のフォールドが類似していて
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も機能部位(触媒残基、タンパク質間相互作用
のインターフェイス、核酸結合部位等)の位置
まで同じであるとは限らないためである。実
際、レクチンのように、類似フォールド同士
でもタンパク質間相互作用(PPI)のためのイ
ンターフェイスの位置を変化させている例
がある。ドッキングシミュレーションなど、
モデリング後に解析を行うためには高精度
の予測立体構造モデルが必要であるため、予
測標的タンパク質とフォールドが同じとい
うだけでなく、機能部位の位置も同じである
タンパク質立体構造を鋳型として用いる必
要がある。しかし、研究開始当時のフォール
ド認識プログラム開発の方向性は、いかに遠
縁の配列を検出するかであり、機能部位の位
置の保存について考慮した取り組みはなさ
れていなかった。 
 
手法 Bの背景 : 過去の PPIネットワーク研
究は、スケールフリー性・モジュール構造・
ネットワークモチーフなど、専らネットワー
クの静的な性質が問題とされてきた。しかし、
様々な生物種のゲノム配列が解読され、様々
な細胞・状態で個々のタンパク質の発現量が
計測されたことにより、ネットワークの時空
間的変化などの動的挙動を議論できる段階
になった。時空間的変化を考慮した研究の例
としては、発現量を指標にしたハブタンパク
質の分類がある。PPIネットワークにおいて
定義されるパーティーハブ(PH)は同じ時空
間において同時に多くのタンパク質と相互
作用するハブタンパク質である。一方、デー
トハブ(DH)は異なる時空間において異なる
タンパク質と相互作用するタンパク質であ
り、異なる時空間に存在するネットワーク同
士を結ぶ役割を担い、ネットワーク内で動的
な変化を司る。このように両者を区別するこ
とは、PPIネットワークの時空間的に変動す
る領域を知るのに重要であるが、両者の区別
は与えられた PPI ネットワークを観察した
だけでは分からないため、詳細な実験により
明らかにするしかない。しかし、実験により
明らかにされるDHと PHの区別に関する情
報の網羅性は低く、配列情報から予測する手
法の開発が必要であった。 
 
２．研究の目的 
 
次の二つの手法開発に取り組んだ。 
 
手法 A : タンパク質の立体構造が一つ与えら
れた時に、その立体構造とフォールドが同じ
で、かつ、機能部位の位置が保存されている
配列空間の範囲を予測する手法。 
 
手法 B : PPIネットワークデータが与えられ
た時に、アミノ酸配列情報を利用して、ネッ

トワーク内でハブとなっているタンパク質
が、PHなのか DHなのかを予測する手法。 
 
手法 Aを用いて、配列空間と立体構造空間の
対応付けを行えば、PDBにすでに登録されて
いる立体構造と、フォールドだけでなく機能
をも共有する配列空間の範囲が分かる。新た
に立体構造が解かれねばならないタンパク
質数を見積もることができるため、今後の
Structural Genomicsにおけるターゲットタ
ンパク質の選択指針として利用できる。 
 
手法 Bにより、タンパク質のアミノ酸配列情
報と PPI ネットワーク構造のみから DH と
PH の区別を予測することにより、PPI ネッ
トワークの動的な描像・時空間的挙動の解析
に利用できる。 
 
 
３．研究の方法 
 
手法 A 
 
 任意の立体構造既知タンパク質 Xと「フォ
ールドが同じで、かつ、機能部位が同じ」配
列空間の範囲を予測することを考える。我々
のこれまでの研究により、タンパク質の保存
度に関しては、空間的自己相関が観測される
ことが見出されていた。系統樹上、タンパク
質 Xとは遠縁な配列をマルチプルアラインメ
ントに含むほど空間的自己相関は強くなり、
ある時点で最大値をとり、減少に転じる。こ
の性質を利用し、任意の立体構造とフォール
ドが同じで、かつ、機能部位の位置が同じ配
列空間の範囲の予測に取り組んだ。 
 
手法 B 
 
PH と DH について報告されている以下の性質
I-III を利用することで、DH らしさ、逆に PH
らしさを示す指標をデザインした。 
 
I.DH には、PH に比べ長いディスオーダー領
域(DR)が多い。 
II.PH には、ドメインとして定義される進化
的に保存されている領域が多い。 
III.PH どうしは、たいていの場合、互いに相
互作用しあう傾向にある。 
DR が進化的に保存される傾向にあるか否か
については議論が続いているが、ドメインと
して定義される領域よりも保存度が高いと
は考えにくい。 
 
I-III を総合すると、PHはネットワーク内で
保存度の高いハブタンパク質の局所的クラ
スタとして検出される可能性が高い。逆に、
長い DR を含むハブがハブタンパク質どうし



 

 

で相互作用していない場合、DH である可能性
が高い。 
 
４．研究成果 
 
手法 A: アミノ酸配列の保存度の、立体構造
上における空間的自己相関の強度を利用し
て、タンパク質の立体構造が一つ与えられた
時に、その立体構造とフォールドが同じで、
かつ、機能部位の位置が保存されている配列
空間の範囲を予測する手法を開発した。 
 
 この研究成果を、本研究に先立ち開発した
相同配列と立体構造を利用する機能部位予
測 手 法 と 統 合 し 、 Functional REgion 
Prediction of a protein by using Spatial 
statistics (FREPS)として提供した。ウェブ
サービスの名称は、我々自信の先行研究であ
るタンパク質の機能部位予測手法に沿った
名前になっている。しかし、特定の立体構造
の PDB ID を指定するか、もしくは、立体構
造データを PDBフォーマットでアップロード
することにより、入力した立体構造とフォー
ルドだけでなく機能部位をも共有すると予
測される配列データセットを入手すること
ができる。 
 
 

図 1. FREPS : http://freps.cbrc.jp 
 
 
例えば、PDB ID と CHAIN 名を入力することで
特定の立体構造を指定すると、その立体構造
とフォールドだけでなく機能部位の位置を
も共有すると予測される配列データセット
を取得することができる。入力された立体構
造との機能部位の共有度を示す Degree of 
Spatial Autocorrelation (DSPAC)というス
コアのプロットを図 2に示した。 
 
 

図 2. 指定した立体構造(PDB : 1EL1 chain A)
に対応する配列との配列一致度と DSPAC。 
 
図 2 では、C-type Lysozyme の立体構造を入
力した。Lactalbumin は C-type Lysozyme の
構造ホモログであるが、非酵素化したタンパ
ク質である。図 2 において、X 軸は、指定さ
れた立体構造に対応する配列に対する配列
一致度についての閾値を表している。例えば、
Percent Sequence Identity = 60%の点では、
Query の配列との配列一致度が 60%以上の配
列のみが含まれる配列データセットが用い
られて、DSPAC のプロットが打たれている。 
 
グラフ左端より DSPACが極大値をとる配列一
致度までは、対応する配列データセット内に、
Lactalbumin の配列は含まれない。しかし、
極大値に対応する配列一致度より右側に位
置する配列一致度における配列データセッ
ト内には Lactalbuminの配列が含まれている。
このように、DSPAC を指標として利用するこ
とにより、酵素である Lysozyme の配列と、
Lysozyme が非酵素化した Lysozume の構造ホ
モログである Lactalbuminとを区別すること
ができた。 
 
同様にして、ホモログであるが酵素と非酵素
のタンパク質同士、同様にホモログだがタン
パク質間相互作用のためのインターフェイ
スが異なるタンパク質同士のデータセット
を作成し、現在、機能部位の違いをも識別す
るフォールド認識プログラムとしてのさら
なる性能評価を行っている。 
 
ある立体構造に対してフォールドだけでな
く機能部位の位置をも共有する配列を予測
することで、機能部位に関しより精緻な立体
構造モデリングの実現が期待される。 
 
手法 B:  
 
(1)S.cerevisiae のタンパク質間相互作用ネ
ットワークでは、ハブタンパク質に着目する
と、各タンパク質の保存度に関する空間的自
己相関が観察されることを示した(図 3)。 

 
図 3. S.cerevisiae のタンパク質間相互作用
ネットワークにおけるハブタンパク質の保
存度に関する空間的自己相関。横軸は、各ハ
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ブタンパク質の保存度を示す。縦軸は、各ハ
ブタンパク質と相互作用するタンパク質の
保存度の平均値を表す。 
 
(2)また、PH のネットワーク上近傍に位置す
るタンパク質の進化的な保存度は、DH の場合
と比べ高い傾向にあることも示された (図
3)。すなわち、PH は進化的に保存度の高いタ
ンパク質と相互作用する傾向があることが
示された。 
 
(3)さらに、この PH と DH の性質を利用する
ことで、タンパク質間相互作用ネットワーク
データが与えられた時に、アミノ酸配列情報
と複合体立体構造情報を利用して、ネットワ
ーク内でハブとなっているタンパク質の PH
らしさ、DH らしさを表現する指標をデザイン
した。 
 
DH と PH の区別は、タンパク質間相互作用ネ
ットワークの動的・時空間的挙動と強い関連
性を持つため、本研究の成果はタンパク質間
相互作用ネットワークを解析するための新
たな指標として期待される。  
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