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研究成果の概要（和文）：リガンドとなる低分子化合物を同定した際の受容体探索はその分子の機能解析におけ
る重要な課題の一つである。しかし、無脊椎動物に独自な配列を持つペプチドリガンドの受容体予測はこれまで
困難であった。そこで、真に相互作用に寄与する特徴を抽出・学習する機械学習法を開発し、これまで我々が検
出してきたカタユウレイボヤの受容体未知ペプチドの受容体を予測・検証した。その結果、ホヤ独自なペプチド
の新規受容体を複数同定することに成功した。その中には、既知ペプチド受容体と相同性を示さない受容体も含
まれていたことから本手法は単純な配列相同性ではリガンドを推定できない受容体についても予測可能であるこ
とが示された。

研究成果の概要（英文）：Genomic and peptidomic analyses have identified huge amount of peptide 
hormones. However, due to the throughput of their receptors screening, the functions for most of 
these hormones have yet to be elucidated. Here, we developed the machine learning based-prediction 
model including selection of features plausibly attributed to peptide-receptor interactions. To 
verify this prediction model, we predicted the receptors for orphan neuropeptides of Ciona 
intestinalis and assessed its activity. The prediction and assays for the four orphan neuropeptides 
newly identified their receptors. Moreover, some of these receptors were far from known peptide 
receptors, indicating the prediction model availability for wide range of peptides and receptors. 

研究分野： バイオインフォマティクス
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１．研究開始当初の背景 
網羅的解析手法の発達により、多種多

様な生物に関する膨大なゲノム/タンパク
質配列情報が蓄積されてきたが、これらの
解析結果は分子の存在を明らかにするに
留まり、その分子の機能を明らかにするこ
とはできない。本研究に用いるカタユウレ
イボヤに関しても例外ではなく、ゲノム配
列の決定、神経ペプチドやペプチドホルモ
ンの網羅的同定がなされているにも関わ
らず、ペプチドのターゲット受容体の同定
を古典的な手法に頼らざるを得ないため、
同定された分子の殆どは機能未知のまま
である。 

 
２．研究の目的 

ホヤにおいてリガンド-受容体相互作
用予測法の開発、実験検証を行うことで体
系的にターゲットを同定する。開発する手
法は本研究で用いるホヤのみならず全て
の動物でこれまでの逆薬理学的なアプロ
ーチの劇的な効率化が可能であり、多種多
様な生物種における機能解析を顕著に促
進することが期待できる。 

 
３．研究の方法 

ホヤの神経系で発見された受容体の未同
定なペプチド約 25 種類の受容体を以下の
①～④の手法を用いて同定する。受容体の
予測にはこれまで申請者が開発・ヒトにおける
実用性を実証してきた統計的予測器に対し
て、ペプチドへの特化・非哺乳類受容体への
一般化を目的とした拡張を行うことでヒトでの
検証例同様、30%割程度の Hit 率を達成し、
ペプチドの受容体を体系的かつ効率的に探
索する。 
① 統計的予測器の構築 
② 遺伝的アルゴリズムを組み込んだ新規

相互作用予測器の構築 
③ ホヤにおけるペプチドの受容体予測 

④ アッセイによる活性評価 

 
４．研究成果 

①統計的予測器の構築 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
これまでにペプチドやタンパク質を機

械学習の入力とするのに最も良く用いら

れてきたミスマッチカーネル(図,5-0 
mismatch, 5-1 mismatch, 5-2 mismatch)
及び、Profeat のカテゴリに合わせた 5文
字の正規表現に対してマッチする配列の
有無で表現したカーネル(図, regexp)で
予測器を構築した。予測器の構築は先行研
究[Shiraishi et. al. 2013]に合わせて
GPCR を TM-z scale で数値列に変換し、そ
れぞれのペプチドの数値表現と組み合わ
せて SVM (機械学習の一種, Support 
Vector Machine)への入力とし、予測を行
った。予測精度の評価では、学習データか
らそれぞれ、ヒト・マウス・その他脊椎動
物・無脊椎動物の相互作用情報を除いたデ
ータで予測器を構築した場合に除いたデ
ータを予測した場合の予測精度(AUC)を指
標にした。どのペプチド記述子を用いた場
合も同様に無脊椎動物のデータの予測が
困難であることが判明したが、最も精度の
高かった regexp カーネルを遺伝的アルゴ
リズムを組み込んだ予測器の入力とした。 

 
②遺伝的アルゴリズムを組み込んだ新
規相互作用予測器の構築 

①で構築した予測器では、全ての数値
列成分を機械学習への入力としていたが、
本段階で予測精度が高くなるような数値
列成分のみの組合せで予測を行うよう、遺
伝的アルゴリズムを用いて数値列の組合
せの最適化を行った。その結果、これまで
の他の手法ではAUCが0.6以下と予測精度
が悪かった無脊椎動物の予測で劇的に予
測精度を向上させる(AUC>0.8)数値列成分
の組合せを得ることが出来た。(下図) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



③ホヤにおけるペプチドの受容体予測 
②で得られた予測器を用い、カタユウ

レイボヤ（ホヤ）においてこれまでに受容
体の決まっていないペプチド (Orphan 
peptide)の受容体を予測した。既に受容体
の決定されているペプチドの相互作用予
測結果についても下図の右上に追記して
いる。予測の結果、ci-GALP, ciNTLP2, 
ci-LF2, ci-YFV-1 でそれぞれと特異的に
相互作用すると予測される受容体(GPCR)
が得られたため(下図の赤で示されたマス
の縦列(受容体)と横行(ペプチド)の組合
せが相互作用すると予測されたペア)それ
らの組合せが活性を有するのかの検証に
用いた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

④アッセイによる活性評価 
各ペプチドと相互作用すると予測され

た受容体と、その受容体が活性化した場合
に細胞内カルシウムを上昇させるための
Gαq16 を融合したキメラタンパクを昆虫
細胞 Sf-9 に発現させ、各ペプチドを添加
した場合の細胞内カルシウム濃度の変化

を fluo-8 による蛍光で検出した。その結
果、ID1-4 の受容体がそれぞれ各ペプチド
を添加した場合に特異的かつ濃度依存的
に細胞内カルシウム濃度を上昇させるこ
とが分かった。以上の結果より、新規相互
作用予測器により、ci-GALP, ciNTLP2, 
ci-LF2, ci-YFV-1 の受容体を新規に予
測・同定することが出来たことが示された。
さらに、ID2, 3 は既知ペプチド受容体と
相同性を示さない受容体であったことか
ら本手法は単純な配列相同性ではリガン
ドを推定できない受容体についても予測
可能であることが示唆された。 

現在、本成果について学術論文を投稿
中である。 
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