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研究成果の概要（和文）： 

プロテインデータバンク(PDB)に登録されているタンパク質三次元構造の数が７万を超えるな
ど、利用できる三次元情報は、増加を続けている。これらのデータから、機能情報を抽出する
ため、SketchSortという全ペア類似度検索アルゴリズムを開発し、120万個におよぶリガンド
結合サイトに適用した。また、その結果を Possumというデータベースにまとめ、一般に公開
した。 

 
研究成果の概要（英文）： 

The amount of protein 3D structure information is ever increasing as the number of 

registered proteins in Protein Data Bank (PDB) exceeded 70,000. To extract functional 

information, we developed a fast all pairs similarity search algorithm called sketchsort and 

applied it to 1.2 million ligand binding sites. The found pairs are summarized in a database 

called Possum and provided for public use. 
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１．研究開始当初の背景 

プロテインデータバンク(PDB)に登録され
ているタンパク質三次元構造の数が７万を
超え、３万を超えるヒトのタンパク質に関し
て三次元構造が全て予測されるなど、利用で
きる三次元情報は、増加を続けている。これ
らの大域的な類似性を発見するのは、BLAST

などのソフトで簡単にできるが、局所的な類
似性を発見するのは、計算量的に容易でない。 

しかし、タンパク質の三次元構造データベー
スから、機能的、進化的な知識を獲得するに
は、やはり局所的な類似性を発見する必要が
ある。 

 タンパク質三次元構造の中で、最も注目す
べきなのは、他の分子（リガンド）と結合す
る部位（リガンド結合サイト）である（図１）。 
リガンド結合サイトの全体全比較の研究は
これまでも行われてきたが、計算量に難があ
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った。例えば、2008年のMinai et al.による
研究では、48347個のリガンド結合サイトの
全体全比較を行うのに、グリッドコンピュー
ティングを用いて 29日要している。これは、
CPU１個を用いると約 2 年かかる計算にな
る。従って、研究開始当初には、大規模に、
全体全比較を行った研究は無かった。 

 

 

２．研究の目的 

 本研究では、機械学習の知見を生かして、
超高速な全ペア類似度検索アルゴリズムを
開発する。また、現在知られているすべての
リガンド結合サイトに加え、ghecom という
プログラムによって予測された結合サイト
候補を加えて、できるだけ大きなデータベー
スを作成し、それに当該アルゴリズムを適用
することによって、これまでに指摘されてこ
なかった類似サイトを発見し、In-silico 創薬
に役立てる。また、計算結果は、ウエブサイ
トを通して公開し、興味を持った研究者がい
つでもアクセスできるようにする。 

 

 

３．研究の方法 

まず、PDBに含まれている 61927個のタン
パク質三次元構造から、226438個の既知リガ
ンド結合サイト、及び、991900個のリガンド
結合サイト候補を抽出した。双方を合わせる
と約 120万個となる。次に、各々のリガンド
結合サイトに対して、幾何的な特徴抽出を行
った。この方法では、リガンド結合サイト周

辺にあるアミノ酸を一点とする三角形を全
て抽出し、その三角形を、辺の長さなど、幾
何的な特徴と、アミノ酸の種類によって集計
する（図２）。 
 本研究で開発した高速全ペア類似度検索
アルゴリズムは、SketchSortと呼ばれる。こ
のアルゴリズムでは、まず特徴ベクトルを
Locality Sensitive Hashingと呼ばれるラン
ダム射影によって、0/1のビットベクトルに
射影する。このビットベクトルのハミング距
離（ミスマッチの数）は、元の特徴ベクトル
のコサイン距離に関する単調増加関数にな
っているため、ハミング距離が近いビットベ
クトルを列挙できれば、コサイン距離が近い
特徴ベクトルのペアを発見できることにな
る(図３)。 
 

 
 ビットベクトルの中から類似したものを
発見するために、複合ソート法を用いる(図
4)。この方法では、ハミング距離ｄ以内のペ
アを全列挙したい場合には、ビットベクトル
をｄ+k個のブロックに分割し、その内ｄ個を
マスクして、ソーティングを行う。マスクの
仕方は、全ての場合を試すので、複数回ソー
ティングは行われる。これにより、ハミング
距離がｄ以内のペアは、必ず一回はソーティ
ング結果の中に隣接して現れるため、簡単に
発見することができるようになる。しかし、
ハミング距離がｄ＋１以上のものも発見さ
れる場合があるので、隣接して現れたペアに
関しては、全体のハミング距離を計算して、
誤りを除いておく。 
 
 



 

 

SketchSort では、ランダム射影を用いるた
め、コサイン距離が閾値以内のペアを 100%
完全に列挙することはできず、必ず見逃しが
生じる可能性がある。しかし、この確率
(Missing edge ratio)は理論的に計算でき、
非常に低い確率(10 の-6 乗など)に抑えるこ
とができるので、応用上は問題にならない。 
 
４．研究成果 

SketchSortを120万個のリガンド結合サイ
トに適用し、コサイン距離が 0.15 以下のペ
アを全列挙したところ、約 8800 万個の類似
ペアを得た。その計算は、通常のＰＣを用い
て、僅か４時間ほどで終了した。発見された
ペアの中で、CATH code によって双方がアノ
テーションを持つペアを選ぶと約 1600 万ペ
アあった。さらに、構造アラインメントツー
ル TM-align を用いてフィルタリングしたと
ころ、約 347万個の確信度の高い類似サイト
ペアを得ることができた。 
 これらのペアは、構造の類似性のみから選
ばれており、アミノ酸配列の類似性は考慮さ
れていないため、配列は似ていないのに、構
造は類似しているアナロガスなペアを多く
発見することができた。例えば、EF-hand 
containing protein (PDB ID: 1XO5)と、
transferase (PDB ID: 1NUD)との間に発見さ
れたペアを見てみると、二つのサイトは、双
方とも、カルシウムイオンの結合サイトであ
るが、一方は、典型的な EF-hand motifであ
り、他方は、ベータストランド間のループに
存在するなど、全く周辺の条件が違っている。 
 また、これまで機能未知であったタンパク
質と機能既知のタンパク質の間にも類似ペ
アが発見された。例えば、ThiS-ThiF protein 
complex (PDB ID: 1ZUD)と、DR_0571 protein 
(PDB ID: 3C4N)の間に見つかったペアや、
ribosomal protein S6 kinase (PDB ID: 2WNT)
と Serine/Thereonine-Protein kinase (PDB 
ID: 2WTK)の間に見つかったペアなどが、そ
れに当てはまる。このような類似性は、タン
パク質の機能推定において有力な情報とな
る。  
 発見された膨大な類似サイトペアの中で、
我々が目を通すことができたのは、ほんの一
部に過ぎず、他のタンパク質研究者にとって
興味深い例が多数存在すると思われる。そこ
で、我々は、発見したペアをデータベース化
し、Possumというウエブサイトで検索できる
ようにした。このデータベースは、リガンド
結合サイトに関するものでは現在世界最大
である。例えば、SiteBaseという他のデータ
ベースは、約 33000個のリガンド結合サイト
の情報しか提供していない。 

Possum は幾つかの検索機能を用意してい
る。SearchK では、ある既知のリガンド結合
サイトを指定すると、それに類似したサイト

のリストを返すことができる。また、SearchP
では、ある構造既知のタンパク質を指定する
と、それに属するリガンド結合サイトの全て
に関して、類似サイトのリストを返す。 
本研究では、タンパク質構造解析という、

あまりアルゴリズムの高速性が重視されて
いなかった分野において、高速性がもたらす
価値を主張するという新しいアプローチを
取ったことが、生命医薬情報連合大会で、ベ
ストポスター賞を獲得するなどの成功につ
ながったと思われる。同様のアプローチは、
新世代シクエンサーデータの解析にも適用
され、SlideSort というソフトウエアの形で
発表されている。今後は、同様のアプローチ
を、メタボロミクス、プロテオミクスなどの
分野のデータに適用することで、新たな価値
を創造していきたい。 
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