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研究成果の概要（和文）：蛋白質間相互作用部位及び相互作用相手の予測法と、蛋白質複
合体を分類するための類似性指標を開発した。方法の中心はニューラルネットワーク
のアンサンブルを用いる点にある。予測モデルの精度は、クエリー毎にリアルタイム
でモデルのトレーニングを行なうことで、著しく向上した。また、訓練データ内に蛋
白質 Q が存在することで、蛋白質 P の予測精度がどれだけ向上するかをもって、蛋白
質 PQ 間の類似性指標とした。ゲノム解析への応用のため、より高速な予測モデルを
開発した。 
研究成果の概要 
（英文）：Methods for prediction of protein-protein interaction sites, interacting 
partners and for defining similarity between protein-protein  complexes for 
classification have been developed. Core method is based on a neural network ensemble. 
Accuracy of the model is significantly improved by real-time training of models over 
query-specific data sets. Improvement in prediction accuracy of a protein P due to the 
presence of a protein Q in the training data is used as pair-wise similarity metric. A 
faster version of the model is developed for genomic scale application. 
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１．研究開始当初の背景 
配列に基づく蛋白質―蛋白質相互作用予測

の問題には少なくとも二つの要素がある。す

なわち（１）結合部位予測のないセットから

相互作用蛋白質パートナーを見つけること、

及び（2）単一の配列から結合部位を見つけ
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ること。これらの問題に対処する方法は主に

単独で開発されてきた。このプロジェクトの

主要な指標は蛋白質―蛋白質相互作用のあ

らゆる側面を予測する総合的アプローチを

開発することである。 
 
２．研究の目的 
主な目的は： 

(1) 単一の蛋白質ペアにおける残基ペア
の相互作用の予測ができるシステム
を開発すること。  

(2) 各蛋白質の相互作用部位を予測する
ためにペアワイズ予測を用いること。 

(3) 二つの蛋白質が実際に相互作用する
かを予測するためにペアワイズ予測
を用いること。 

(4) 分類するために使われた蛋白質間の
類似性の指標としてそれぞれの結合

部位の予測可能性を用いること。 
 
３．研究の方法 
相互作用残基ペア予測のためのニューラル

ネットワークに基づいたモデルを開発した。

我々のアプローチは信頼度を付与するため

に複数の方法を開発することとそれらの出

力値を平均化することであった。相互作用パ

ートナーを予測するため、クエリ蛋白質の予

測結合部位の進化的特徴と既知の相互作用

のデータベースの相関が用いられた。 
. 
４．研究成果 

配列のみから相互作用残基ペア予測ができ

る、ニューラルネットワークアンサンブルが

開発された。これは結合部位予測におけるデ



ータ不均衡に対処する新しいアプローチで

ある。 
 
唯一の入力データが蛋白質のアミノ酸配列

ペアの情報であるウェブサーバーが開発さ

れた。我々の新しいアプローチを用いて、起

こり得る全ての相互作用残基ペアが高精度

で予測された。 

このモデルは 73％の高精度を実現した。

（AUC－ROC 曲線下面積－により測定） 
 

これらのペアワイズ予測を単一の蛋白結合

部位に変換する手法も開発され、これは蛋白

質―蛋白質相互作用部位を予測する全ての

既存手法を上回っていることが示された。ま

た、ペアワイズ予測は異なるパートナーの異

なる結合部位を予測することができること

もわかった。これは本研究以前のいかなる予

測の手法でも可能ではなかった。 

 

速度を増すために、残基が互いにペアになら

ない、特定パートナー結合部位予測のさらな

る方法が開発された。その代り、予測モデル

を開発するために一つの蛋白質残基特徴が

全パートナー蛋白質の特徴と結合された。こ

のモデルは非常に速く、ペアワイズモデルと

同等レベルの性能を有する。 



このモデルは、オール対オールの残基ペアか

ら始まったオリジナルモデルに十分匹敵す

る。 

 

 

スライド式プローブモデルを用いて、全ゲノ

ム（酵母）の蛋白質―蛋白質相互作用パート

ナーが予測された。蛋白質―蛋白質相互作用

パートナーを予測するこの手法は非常に有

効であることがわかり、８０％に近い精度を

確保している。（詳細は投稿準備中）ペアワ

イズ相互作用モデルは同じタスクにおいて

性能ははるかに優れているが速度が遅く、相

互作用パートナーの高精度推定のために少

数の相互作用に応用することができる。 

 

 

相互作用残基ペアの予測からの蛋白質―蛋

白質複合体間の類似性の定義の新しい測定

基準も開発された。この方法を用いて複合体

間の多くの新しい関連性が検出された。成果

は発表に向けて準備中である。 
 
 
また、もしトレーニングの開始データセット

が類似のトレーニング例から構成されてい
るならば結合部位予測モデルの性能は有意
に改善されることがこの方法により示され
た。予測精度を改善するためのこの方法は、
Transfer of Training フレームワークと呼ば
れ、投稿準備中である。 
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〔その他〕 
ホームページ等 
相互作用残基ペア及び単一の蛋白質相互作
用部位を予測するウェブサーバーが開発さ
れ公開されている。 
http://tardis.nibio.go.jp/netasa/ppipp/  
さらなるソフトウェアとデータを公開予定。
現在、投稿準備中。 
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