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研究成果の概要（和文）：タンパク質3D立体構造にむけた超二次構造コード（SSC）を開発し、7494サブユニットの立
体配座コード構造データをもつデータベースを作成した。本コード化解析手法を用いて、自己／非自己の認識にかかわ
る免疫性因子のもつ特徴的な超二次構造（球状タンパク質に繰り返しみられるフラグメント構造）を見出した。赤外円
二色性（VCD）分光解析の成果を活用し、製薬企業に立体配座探索手法を技術移転した。

研究成果の概要（英文）：Supersecondary structure code (SSC) for 3D structural alignment of proteins was pr
oposed, and the database of conformational code for 7494 subunits of proteins was constructed. The search 
method using these codes extracted the characteristic supersecondary structures (the structural regions in
 globular proteins folded into repetitive units) of immune factors related to self-recognition, and the fr
agment structures were represented as the simple description. Further, the conformational search technique
s for absolute configuration determination of chiral compounds using vibrational circular dichroism (VCD) 
spectroscopy were transferred to a company.
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１．研究開始当初の背景
ウィルス・病原菌・花粉などを構成する生
体環境高分子は小分子とは異なり、生体内で
直接細胞膜を通過して細胞内に取り込まれ
ることはない。そのため、細胞外にむけて突
きだした受容体との選択的認識による相互
作用を起こすことにより生体へ影響を及ぼ
しており、選択的認識のための特異な構造部
位を有している。いわゆる、鍵と鍵穴の関係
としてよく説明されているが、実際には鍵の
ようにリジッドなものではなく、相互作用前
後で構造変化が連続的に起こり、最終的には
相互作用前の状態に戻り、同じシグナル伝達
を繰り返すことで効率的にシグナル強度を
増強できるような仕組みを有している。
 このシグナル増強の仕組みをうまく応用
すれば新たな簡易計測法への展開も可能で
あることから、主に動的立体構造変化の観点
からの機構解明の研究を
で、溶液状態にあるあらゆる有機分子のコン
フォメーション変化を記述するための立体
配座コード（符号化立体配座表記法）の提案
を行い、このコードを活用する生体高分子構
造相同性解析技術の開発を進めてきた
 特に、本研究課題の申請時において、
円二色性（
み合わせることにより、溶液中ではピコ秒の
タイムスケールにおいて、フレキシブルな有
機分子はボルツマン分布に従った複数のコ
ンフォメーションの混ざりとしてモデル化
可能である
態における有機分子
相関を持ちながらも実際の分
っていること
分子の生体への影響を評価するために、溶液
状態におけるコンフォメーション分布の変
化を把握するツールが不可欠になってくる
ものと考えられ
 
２．研究の目的
様々な分光計測手法から空間分解能の高
い動的構造情報を精度よく取り出すには、密
度汎関
組み合わせることが必要である。そこで、本
研究では、
計測手法を組み合わせるために、日本蛋白質
構造データバンク（
パク質の
造データとして活用し、
配座コード構造データのデータベース化を
進め、大量の構造データから見出される、活
性と相関を持った共通する動的構造因子を
特定する。次に、
分光法を活用し、生体環境高分子の空間分解
能の高い動的構造情報を
ペクトル分析に焦点を当てた研究を重点的
に行う。さらに、
化合物も立体配座コード自動処理変換を可
能にし、密度汎関数法をはじめとする第一原
理計算と組み合わせるために、
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図１．二面角位置コードと二面角分類コード

複数のタンパク質構造の対応関係にある
二面角位置コードにおいて、連続した９０°
の範囲にある二面角分類コードに一致すれ
ば相同性が高いと判定する「揺れ許容演算解
析法」を用いて、
β5α4β、βシート型については
のテンプレートとの比較によりアミノ酸
残基毎のαへリックス型
(s)及びその他の型
さらに、タンパク質のアミノ酸配列におい
て、中央付近で部分的に構造相同性の高い特
徴的な立体配座コードパターンがデータマ
イニング可能なプログラムを作成
相同性の高い数値を示すヒット件数が多く
なったため、内容を吟味し、
h）のみ及びβ
ターンを除いてファジー検索を行うように
改良を行った。
 
(2) VCD 分光法を用いた生体高分子測定解析
手法の研究 
複数のアミド結合を有する酸化型及び還
元型グルタチオン
解し BaF2 窓板セルに載せたのち乾燥させフ
ィルムを形成させた。赤外円二色性（
分光光度計を用いてフィルムサンプルの測
定を行ったところ、サンプルを
135、180、225、
おいてスペクトル変化がみられ、実験を繰り
返したが再現性が得られなかった。溶液法も
試してみたが、酸化型及び還元型グルタチオ

タ形式を参考にしてあらゆる有機分子に適
用可能な分子フラグメント接頭辞の定義の

。以上の３課題
により、生体環境高分子の動的立体構造変化
の簡易計測法にむけた基盤技術を確立する
ことを目的として研究を進めた。以下に、得
られた研究成果とその国内外への普及に向
けた取り組みについて報告する。

究の方法 
構造データを活用した構造相同性デ

ータマイニング手法の研究 
まず、タンパク質のコンフォメーションを
符号として記述するためにアミノ酸残基毎
に示す二面角位置コードを作成した。

次に二面角位置コードに対応する結合につ
命名法の優先則に準拠して二面角

を求め、その二面角に対応する二面角分類コ
）に変換し、タンパク質のコン

フォメーションを符号化した。

二面角位置コードと二面角分類コード

複数のタンパク質構造の対応関係にある
二面角位置コードにおいて、連続した９０°
の範囲にある二面角分類コードに一致すれ
ば相同性が高いと判定する「揺れ許容演算解
析法」を用いて、αへリックス型については

シート型については
のテンプレートとの比較によりアミノ酸

へリックス型 (h)
及びその他の型 (o)の帰属を行った。
タンパク質のアミノ酸配列におい

て、中央付近で部分的に構造相同性の高い特
徴的な立体配座コードパターンがデータマ
イニング可能なプログラムを作成
相同性の高い数値を示すヒット件数が多く
なったため、内容を吟味し、

βシート型（
ターンを除いてファジー検索を行うように
改良を行った。 

分光法を用いた生体高分子測定解析

複数のアミド結合を有する酸化型及び還
元型グルタチオン 2-10 mg

窓板セルに載せたのち乾燥させフ
ィルムを形成させた。赤外円二色性（
分光光度計を用いてフィルムサンプルの測
定を行ったところ、サンプルを

、270ºと回転させると
おいてスペクトル変化がみられ、実験を繰り
返したが再現性が得られなかった。溶液法も
試してみたが、酸化型及び還元型グルタチオ

タ形式を参考にしてあらゆる有機分子に適
用可能な分子フラグメント接頭辞の定義の

３課題を遂行すること
により、生体環境高分子の動的立体構造変化
の簡易計測法にむけた基盤技術を確立する
ことを目的として研究を進めた。以下に、得
られた研究成果とその国内外への普及に向

報告する。 

構造データを活用した構造相同性デ
 

まず、タンパク質のコンフォメーションを
符号として記述するためにアミノ酸残基毎
に示す二面角位置コードを作成した。

次に二面角位置コードに対応する結合につ
命名法の優先則に準拠して二面角

を求め、その二面角に対応する二面角分類コ
）に変換し、タンパク質のコン

フォメーションを符号化した。 

二面角位置コードと二面角分類コード

複数のタンパク質構造の対応関係にある
二面角位置コードにおいて、連続した９０°
の範囲にある二面角分類コードに一致すれ
ば相同性が高いと判定する「揺れ許容演算解

へリックス型については
シート型については 6α

のテンプレートとの比較によりアミノ酸
(h)、βシート型
の帰属を行った。

タンパク質のアミノ酸配列におい
て、中央付近で部分的に構造相同性の高い特
徴的な立体配座コードパターンがデータマ
イニング可能なプログラムを作成した。構造
相同性の高い数値を示すヒット件数が多く
なったため、内容を吟味し、αへリックス型

シート型（s）のみの構造パ
ターンを除いてファジー検索を行うように

分光法を用いた生体高分子測定解析

複数のアミド結合を有する酸化型及び還
10 mg を水 500 l

窓板セルに載せたのち乾燥させフ
ィルムを形成させた。赤外円二色性（VCD
分光光度計を用いてフィルムサンプルの測
定を行ったところ、サンプルを 0、45、

ºと回転させると VCD
おいてスペクトル変化がみられ、実験を繰り
返したが再現性が得られなかった。溶液法も
試してみたが、酸化型及び還元型グルタチオ

タ形式を参考にしてあらゆる有機分子に適
用可能な分子フラグメント接頭辞の定義の

を遂行すること
により、生体環境高分子の動的立体構造変化
の簡易計測法にむけた基盤技術を確立する
ことを目的として研究を進めた。以下に、得
られた研究成果とその国内外への普及に向

構造データを活用した構造相同性デ

まず、タンパク質のコンフォメーションを
符号として記述するためにアミノ酸残基毎
に示す二面角位置コードを作成した。

次に二面角位置コードに対応する結合につ
命名法の優先則に準拠して二面角

を求め、その二面角に対応する二面角分類コ
）に変換し、タンパク質のコン

二面角位置コードと二面角分類コード 

複数のタンパク質構造の対応関係にある
二面角位置コードにおいて、連続した９０°
の範囲にある二面角分類コードに一致すれ
ば相同性が高いと判定する「揺れ許容演算解

へリックス型については
α4β4

のテンプレートとの比較によりアミノ酸
シート型 

の帰属を行った。 
タンパク質のアミノ酸配列におい

て、中央付近で部分的に構造相同性の高い特
徴的な立体配座コードパターンがデータマ

した。構造
相同性の高い数値を示すヒット件数が多く

へリックス型
）のみの構造パ

ターンを除いてファジー検索を行うように

分光法を用いた生体高分子測定解析

複数のアミド結合を有する酸化型及び還
l に溶

窓板セルに載せたのち乾燥させフ
VCD）

分光光度計を用いてフィルムサンプルの測
、90、
VCD に

おいてスペクトル変化がみられ、実験を繰り
返したが再現性が得られなかった。溶液法も
試してみたが、酸化型及び還元型グルタチオ



ンの溶解性が低く、解析に耐えうるスペクト
ルを得ることが出来なかった。
 そこで、
つアミド結合を有するタキソールとその骨
格部位である
溶液を調製し、
スペクトルを作成した。同時に、タキソール
と baccatin III
N-benzyl
いて、
（0.23 M
測定を行った。
 解析については、まず
3-phenylisoserine
子モデルを構築し、特許取得した方法を用い
て配座探索を行った後、市販の非経験的分子
軌道法計算プログラムを用いて密度汎関数
法計算を行った。次に、得られたそれぞれの
配座の
ポピュレーションを求め、それぞれの配座の
予測
ることで平均化予測スペクトルを作成し、実
測のスペクトルと比較を行った。
 
４．研究成果
(1) PDB
ータマイニング手法の研究
免疫
子複合体
ついて、新しく作成したプログラム
行った。表
解析の相同性の値とフラグメント解析込み
の相同性の値が一致しているケース以外に、
５フラグメント解析の相同性の値が大きく、
フラグメント解析込みの相同性の値が小さ
いケースも見出された。
 
 
表１．免疫グロブリン軽鎖（
の構造相同性データマイニング解析

 
 
 

PDBID

2w9eLst.txt
1a6tAst.txt
1i9rLst.txt
1kn2Lst.txt
12e8Lst.txt
1deeAst.txt
1dn0Ast.txt
1qlrAst.txt
1yjdLst.txt
1hezAst.txt
3eoaLst.txt
3drtAst.txt
3hc0Lst.txt
2w9dLst.txt
2fgwLst.txt
2agjLst.txt
1c5bLst.txt
1a7oLst.txt
3iy2Ast.txt
2immst.txt
3kykLst.txt
1d6eBst.txt
2ianBst.txt
1d5mBst.txt
1u3hDst.txt
2bsrAst.txt

ンの溶解性が低く、解析に耐えうるスペクト
ルを得ることが出来なかった。
そこで、853.91
つアミド結合を有するタキソールとその骨
格部位であるbaccatin
溶液を調製し、VCD
スペクトルを作成した。同時に、タキソール
baccatin III
benzyl-(2R,3S)
いて、CDCl3に溶解しなかったことから、
0.23 M）及び DMSO
測定を行った。 
解析については、まず
phenylisoserine
子モデルを構築し、特許取得した方法を用い
て配座探索を行った後、市販の非経験的分子
軌道法計算プログラムを用いて密度汎関数
法計算を行った。次に、得られたそれぞれの
配座のGibbs自由エネルギーからボルツマン
ポピュレーションを求め、それぞれの配座の
予測 VCD 及び IR
ることで平均化予測スペクトルを作成し、実
測のスペクトルと比較を行った。

４．研究成果 
PDB 構造データを活用した構造相同性デ
ータマイニング手法の研究
免疫グロブリン軽鎖と主要組織適合遺伝
子複合体 MHCクラス
ついて、新しく作成したプログラム
行った。表１に示すように、５フラグメント
解析の相同性の値とフラグメント解析込み
の相同性の値が一致しているケース以外に、
５フラグメント解析の相同性の値が大きく、
フラグメント解析込みの相同性の値が小さ
いケースも見出された。

．免疫グロブリン軽鎖（
の構造相同性データマイニング解析

主鎖全体の
相同性

フラグメント解析
込みの相同性

2w9eLst.txt 1
1a6tAst.txt 0.6875
1i9rLst.txt 0.515151515
1kn2Lst.txt 0.59375
12e8Lst.txt 0.516129032
1deeAst.txt 0.59375
1dn0Ast.txt 0.606060606
1qlrAst.txt 0.537313433
1yjdLst.txt 0.523076923
1hezAst.txt 0.553846154
3eoaLst.txt 0.571428571
3drtAst.txt 0.492307692
3hc0Lst.txt 0.483870968
2w9dLst.txt 0.505747126
2fgwLst.txt 0.52173913
2agjLst.txt 0.507042254
1c5bLst.txt 0.476190476
1a7oLst.txt 0.433333333
3iy2Ast.txt 0.385964912
2immst.txt 0.37037037
3kykLst.txt 0.424242424
1d6eBst.txt 0.411764706
2ianBst.txt 0.405797101
1d5mBst.txt 0.382352941
1u3hDst.txt 0.35483871
2bsrAst.txt 0.328358209

ンの溶解性が低く、解析に耐えうるスペクト
ルを得ることが出来なかった。

1と比較的分子量が大きくか
つアミド結合を有するタキソールとその骨

baccatin IIIの
VCD 測定を行った後、その差

スペクトルを作成した。同時に、タキソール
baccatin III の 差 分 に あ た る

S)-3-phenylisoserine
に溶解しなかったことから、
DMSO-d6（0.23 M
 

解析については、まず N-benzyl
phenylisoserine及びそのMe
子モデルを構築し、特許取得した方法を用い
て配座探索を行った後、市販の非経験的分子
軌道法計算プログラムを用いて密度汎関数
法計算を行った。次に、得られたそれぞれの

自由エネルギーからボルツマン
ポピュレーションを求め、それぞれの配座の

IR スペクトルに重みづけをす
ることで平均化予測スペクトルを作成し、実
測のスペクトルと比較を行った。

構造データを活用した構造相同性デ
ータマイニング手法の研究 
グロブリン軽鎖と主要組織適合遺伝
クラス I分子との構造相同性に

ついて、新しく作成したプログラム
に示すように、５フラグメント

解析の相同性の値とフラグメント解析込み
の相同性の値が一致しているケース以外に、
５フラグメント解析の相同性の値が大きく、
フラグメント解析込みの相同性の値が小さ
いケースも見出された。 

．免疫グロブリン軽鎖（
の構造相同性データマイニング解析

フラグメント解析
込みの相同性

5フラグメント
解析の相同性

1
0.888888889

0.8
0.769230769
0.769230769

0.75
0.689655172
0.666666667
0.666666667
0.612244898
0.576923077
0.571428571
0.571428571
0.555555556
0.52173913

0.518518519
0.518518519
0.433333333
0.385964912
0.37037037

0.857142857 0.857142857
0.8
0.8
0.8
0.8
0.8

ンの溶解性が低く、解析に耐えうるスペクト
ルを得ることが出来なかった。 

と比較的分子量が大きくか
つアミド結合を有するタキソールとその骨

の0.029 MのCDCl
測定を行った後、その差

スペクトルを作成した。同時に、タキソール
の 差 分 に あ た る
phenylisoserine につ

に溶解しなかったことから、CD
0.23 M）溶液の

benzyl-(2R,3
Meエステルの分

子モデルを構築し、特許取得した方法を用い
て配座探索を行った後、市販の非経験的分子
軌道法計算プログラムを用いて密度汎関数
法計算を行った。次に、得られたそれぞれの

自由エネルギーからボルツマン
ポピュレーションを求め、それぞれの配座の

スペクトルに重みづけをす
ることで平均化予測スペクトルを作成し、実
測のスペクトルと比較を行った。 

構造データを活用した構造相同性デ

グロブリン軽鎖と主要組織適合遺伝
分子との構造相同性に

ついて、新しく作成したプログラムの検証を
に示すように、５フラグメント

解析の相同性の値とフラグメント解析込み
の相同性の値が一致しているケース以外に、
５フラグメント解析の相同性の値が大きく、
フラグメント解析込みの相同性の値が小さ

．免疫グロブリン軽鎖（PDBID:2w9eL
の構造相同性データマイニング解析 

5フラグメント
解析の相同性

タンパク質の
種類

1 Immunogloblin (light chain)
1 Immunogloblin (light chain)
1 Immunogloblin (light chain)
1 Abzyme (light chain)
1 Immunogloblin (light chain)
1 IGM RF 2A2 (light chain)
1 IGM-KAPPA COLD AGGLUTININ (light chain)
1 IGM KAPPA CHAIN V-III 
1 Immunogloblin (light chain)
1 KAPPA LIGHT CHAIN OF IG
1 Immunogloblin (light chain)
1 Immunogloblin (light chain)
1 Immunogloblin (light chain)
1 Immunogloblin (light chain)
1 Immunogloblin (light chain)
1 YVO FAB, LIGHT CHAIN
1 Abzyme (light chain)
1 Immunogloblin (light chain)
1 Immunogloblin (light chain)
1 Immunogloblin (light chain)

0.857142857 Immunogloblin (light chain)
0.8 HLA-DR4 BETA
0.8 HLAclassII(b
0.8 HLA-DR4 BETA
0.8 H-2AclassII(
0.8 HLAclassI(a

ンの溶解性が低く、解析に耐えうるスペクト

と比較的分子量が大きくか
つアミド結合を有するタキソールとその骨

CDCl3
測定を行った後、その差

スペクトルを作成した。同時に、タキソール
の 差 分 に あ た る

につ
CD3OD

）溶液の VCD

,3S)- 
エステルの分

子モデルを構築し、特許取得した方法を用い
て配座探索を行った後、市販の非経験的分子
軌道法計算プログラムを用いて密度汎関数
法計算を行った。次に、得られたそれぞれの

自由エネルギーからボルツマン
ポピュレーションを求め、それぞれの配座の

スペクトルに重みづけをす
ることで平均化予測スペクトルを作成し、実

構造データを活用した構造相同性デ

グロブリン軽鎖と主要組織適合遺伝
分子との構造相同性に

検証を
に示すように、５フラグメント

解析の相同性の値とフラグメント解析込み
の相同性の値が一致しているケース以外に、
５フラグメント解析の相同性の値が大きく、
フラグメント解析込みの相同性の値が小さ

PDBID:2w9eL）

 
図２
I,II
る主鎖構造フラグメント（
2bsrA
 
前者に対応するフラグメントが、図
示す
の免疫グロブリン軽鎖と主要組織適合遺伝
子複合体
鎖構造フラグメント（
に一致していた（表
一方、
パク質のアミノ酸配列において、
分的に構造相同性の高い立体配座コードパ
ターンに対応していた。
また、構造相同性の観点から、同じグルー
プに属するという条件をどう判定すればよ
いか検討を行うために、さらに、古典的、非
古典的
クラス
鎖など
性を一度に比較する手法を開発した。
先に述べた
ず、通常の免疫グロブリン軽鎖と主要組織適
合遺伝子複合体
する主鎖構造フラグメントに注目してみる
と、古典的
クラス
protein (HFE protein)
2-glycoprotein (ZAG)
of IgG
フラグメント（
方で、非古典的
class I
of differentiation
メガロウィルス）はこのフラグメントを持っ
ていなかった。
ここで、
異化、
IgG
レス誘導性に発現される
CD1D
UL-
に関与していると考えられている（梶川ら
生化学
性因子の存在やこのフラグメントを持たな
 

タンパク質の

Immunogloblin (light chain)
Immunogloblin (light chain)
Immunogloblin (light chain)
Abzyme (light chain)
Immunogloblin (light chain)
IGM RF 2A2 (light chain)
IGM-KAPPA COLD AGGLUTININ (light chain)
IGM KAPPA CHAIN V-III 
Immunogloblin (light chain)
KAPPA LIGHT CHAIN OF IG
Immunogloblin (light chain)
Immunogloblin (light chain)
Immunogloblin (light chain)
Immunogloblin (light chain)
Immunogloblin (light chain)
YVO FAB, LIGHT CHAIN
Abzyme (light chain)
Immunogloblin (light chain)
Immunogloblin (light chain)
Immunogloblin (light chain)
Immunogloblin (light chain)
HLA-DR4 BETA

b)
HLA-DR4 BETA
H-2AclassII(b)

a)

２．主要組織適合遺伝子複合体
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