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研究成果の概要（和文）：タンパク質の機能を知るために立体構造の理解が有用である．立体構造の類似度を測る指標
として画像認識に使用されるSIFT局所特徴量記述子を利用した結果，これまで開発してきた画像圧縮による指標よりも
優れていることを確認した．さらにタンパク質アミノ酸残基とRNA塩基との相互作用を予測するための条件付き確率場
による新たなモデルを提案した．またタンパク質ヘテロ二量体，三量体を予測する，既存手法よりも極めて高精度な手
法を開発した．

研究成果の概要（英文）：We developed a similarity measure between protein tertiary structures using SIFT 
local feature descriptor, which is often used in the field of image recognition. The proposed measure 
outperforms previously developed measures based on image compression. Furthermore, we proposed 
conditional random field models for predicting residue-base contacts in protein-RNA complexes. In 
addition, we developed methods for predicting protein heterodimers and heterotrimers in higher accuracy 
than existing methods.

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 
タンパク質は生体内で遺伝子を基に生成さ
れる，生命活動にとって重要な物質の一つで
ある．個々の遺伝子の DNA 塩基配列に従っ
て多種多様なタンパク質が存在し，それぞれ
ある一定の立体構造をとることによって固
有の機能を示す．特にタンパク質内部におい
て固有の機能あるいは構造をもつ部分はド
メインと呼ばれ，一つのタンパク質中に複数
の異なるドメインを含むタンパク質が存在
する一方，異なる複数のタンパク質に，同じ
機能または構造をもつ特定のドメインが共
通して含まれるものも存在する． 
ドメインの定義は様々存在し，多数のアミノ
酸配列からのプロファイル隠れマルコフモ
デルに基づく Pfam データベースや，二次構
造を利用した SCOP データベース等がり，多
くは専門家の手によって蓄積されてきた． 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は，これまで探求してきたタン
パク質立体構造間の高速な類似度指標の開
発およびタンパク質相互作用予測法の開発
をさらに推進し，タンパク質の詳細な内部構
造を把握することでタンパク質の機能推定
に役立てることである． 
 
３．研究の方法 
(1) タンパク質立体構造間の類似度指標を
改良する．立体構造をアミノ酸残基の Cα原
子間の距離行列として表現し，行列を画像と
みなす．これまでの研究において，画像圧縮
を利用した類似度指標として MSPC を開発し
た．しかしながら画像圧縮を利用した類似度
計算では，タンパク質内部の類似する部分構
造を直接抽出することは困難である．そこで
高速かつ高性能な画像認識技術である SIFT 
(Scale Invariant Feature Transform) 局所
特徴量記述子および，SIFT を近似高速化し
た SURF (Speeded Up Robust Features) 記
述子を応用する．SIFT および SURF 記述子
を用いることで，Cα原子間の距離行列にお
ける特徴点を抽出できる．立体構造間の類似
度指標は，両方の距離行列において抽出した
特徴点における SIFT または SURF 局所特
徴量ベクトル間の距離に基づいて定義する．
両方の距離行列において距離が最小となる
特徴量ベクトルを見つけ，これらの距離の平
均を類似度指標と定義する． 
 
(2) タンパク質間相互作用の強度はタンパ
ク質の機能性に係わっていることが知られ
ているが実験による計測は困難である．転写
因子複合体を構成するタンパク質の相互作
用強度が弱い場合，標的遺伝子の転写は細胞
内環境に強く依存すると考えられる．本研究
では，相互作用強度を予測するために，タン
パク質アミノ酸配列とドメイン領域からの
新たな特徴量 SPD を提案する．SPD は，タン
パク質アミノ酸配列のうち，ドメインとして

認識されている領域に限定した spectrum 
kernel として定義される．予測問題は特徴量
ベクトルと数値の関係を見つけるものであ
るので，教師付きの機械学習による回帰手法
である SVR (Support Vector Regression)，
RVM (Relevance Vector Machine)，およびオ
ン ラ イ ン 回 帰 手 法 の  ARCOR (Adaptive 
Regularization of weights for regression 
with COvariance Reset) ， PA 
(Passive-Aggressive) アルゴリズムの回帰
版を利用する．  
(3) タンパク質とRNAの間の相互作用は，RNA
のスプライシングや転写後調節，タンパク質
翻訳等に係わっている．タンパク質 RNA 複合
体の立体構造の解析が行われ，タンパク質が
どのようにRNA塩基配列の特定部分を認識し
結合しているのか研究がなされてきた．本研
究では，タンパク質アミノ酸残基と RNA 塩基
との相互作用を予測する手法を開発する．ア
ミノ酸残基と塩基との関係を得るために，相
互作用の進化的関係を利用する．相互作用す
る残基と塩基の一方が突然変異によって変
化した場合，相互作用を維持するために，こ
れに伴って塩基も変化する傾向があると考
えられる．それ故多数のアミノ酸配列と塩基
配列について，同一生物種における共起の度
合いを相互情報量に基づいて計算する．この
進化的な相関を入力として，隣接する残基お
よび塩基の依存関係を条件付き確率場によ
ってモデル化し，擬似対数尤度を最大化する
ことによってモデルのパラメータを学習す
る．予測時には相互情報量と確率モデルから
残基と塩基の相互作用確率を計算する． 
(4) 多くのタンパク質は複数のタンパク質
が結合し複合体を形成することによって初
めて機能を示すと考えられている．酵母菌に
おけるタンパク質複合体を構成するタンパ
ク質の数のうち，二つのタンパク質からなる
タンパク質二量体は複合体全体の最も大き
な割合を占める．これまで多数のタンパク質
からなる複合体については，タンパク質相互
作用ネットワークから複合体を予測する手
法が開発されてきたが，多くは複合体内部の
辺密度に依存するため二量体を予測するに
は不適切であった．本研究では，タンパク質
二量体および三量体を予測するための，タン
パク質相互作用ネットワークからの新たな
特徴量とカーネル関数の開発を行う． 
(5) タンパク質立体構造は距離の近い残基
間に辺を張ったグラフとして表現すること
ができる．グラフを効率よく圧縮する手法を
開発することで類似部分構造の抽出に役立
てる．一般のグラフの圧縮手法開発のために
まず，複数の木構造の圧縮を研究する．これ
までに単一の木構造を構成する最小の文法
を見つける手法を開発してきた．この手法を
拡張し，複数の木構造を圧縮し，類似部分構
造を見つける手法を開発する． 
 
４．研究成果 



(1) タンパク質の機能部位を立体構造の進
化的に保存された部分構造から同定するた
めに，高速な立体構造間の類似度指標を開発
した．画像認識に用いられる SIFT および 
SURF 局所特徴量記述子に基づく類似度指標
を新たに提案した．ベンチマークデータとし
て公開されているいくつかの構造分類され
たタンパク質を用いて，二つのタンパク質が
同じグループに分類されるか否かの二値分
類 と し て ， AUC (Area Under receiver 
operating characteristic Curve) を算出し
た．その結果，SURF 記述子に基づく類似度
指標は，これまで開発してきた MSPC と ACD
あるいはNCDを組み合わせた類似度指標およ
び既存の手法よりも，高い AUC を達成した． 
今後はさらに本研究による成果を改良し，距
離行列に特化した指標の開発および類似部
分構造の抽出を行う．またニューラルネット
ワーク等を用いた他の画像認識技術の応用
も検討する． 
(2) タンパク質間相互作用の強度を予測す
る新たな手法を開発した．タンパク質アミノ
酸配列のドメイン領域に限定した spectrum 
kernel による特徴量 SPD を提案した．ベンチ
マークデータを用いた交差検定による性能
評価を行った結果，既存手法の LPNM，ASNM，
APM などよりも，SPD と SVR あるいは RVM を
組み合わせた手法の方が平均予測誤差が小
さく，さらにSPDとオンライン回帰手法ARCOR，
PA を組み合わせた手法の方がより平均予測
誤差を小さくできることを示した．本研究に
より，提案する特徴量 SPD が相互作用強度予
測に有用であることと教師付き回帰手法の
有効性が示された． 
(3) タンパク質アミノ酸残基とRNA塩基の間
の相互作用を予測する新たな確率モデルに
よる予測手法を開発した．特定の RNA に対す
るタンパク質アミノ酸配列の相互作用部位
を予測する手法は存在したが，残基と塩基の
相互作用を同時に予測する手法は前例がな
い．提案手法の有効性を検証するために，い
くつかの立体構造が判明しているタンパク
質 RNA 複合体を用いて，原子間の距離が 3Å
以内であるとき残基と塩基の間に相互作用
があるとして交差検定を行った．条件付き確
率場の入力として補正された相互情報量と
残基，塩基のラベルを用いたモデルが最も高
い AUC を示した．また 20 種のアミノ酸を 15
のグループへ分類したモデルが良い予測精
度となった．さらに L1 ノルム正則化を行う
ことで予測精度の向上に成功した． 
(4) タンパク質二量体および三量体を予測
するための，信頼度付きタンパク質相互作用
ネットワークからの新たな特徴量とタンパ
ク質ドメイン構成に基づくカーネル関数を
開発した．相互作用予測とは逆に，複合体を
予測するためには複合体を構成しないタン
パク質とは相互作用しないことを予測する
必要がある．タンパク質内部のドメイン構成
が同じであれば相互作用の有無も同じであ

ると考え，カーネル関数を同一のドメイン構
成であるときに1，それ以外は0と定義した．
提案手法を評価するために，タンパク質相互
作用の信頼度として WI-PHI データ，複合体
データとしてCYC2008を用い交差検定を行っ
た．二量体予測，三量体予測それぞれにおい
て，平均の F 値は既存の MCL，MCODE，RRW，
NWE の手法よりも提案手法の方が極めて高い
値を示した．三量体予測に関しては，一度パ
ラメータを訓練データを使って学習した後
に，予測対象の三つのタンパク質と重複する
タンパク質の組について三量体かどうかの
予測を行い，この三量体らしさを新たに特徴
量として加える二段階での予測手法を提案
し，二段階で予測することでさらに予測精度
を向上させることができることを交差検定
により確認した．これらの結果から提案する
カーネル関数および特徴量がタンパク質二
量体，三量体の予測に有効であることが示さ
れた． 
(5) 複数の木構造を同時に生成する最小の
木文法を見つけることで類似部分構造を抽
出する手法を開発した．木文法は根付き木を
対象とし，根での兄弟分割と内部頂点での親
子分割を生成規則として持つ．複数の与えら
れた木構造のみを生成する最小の文法を見
つける問題を整数計画問題へ定式化する方
法を提案した．根付き木として表現できる糖
鎖およびRNA二次構造を適当な方法で根付き
木へ変換し，提案手法を適用した結果，類似
木構造をいくつか見つけることができた他，
階層的な構造も見つけることができた． 
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