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研究成果の概要（和文）：ゲノム配列にコードされ実験的に解明されている立体構造は全体の約10％程度であ
り、近年では構造予測モデルを使った創薬研究事例が増加する傾向がある。本研究課題では核磁気共鳴(NMR)研
究のターゲットとなりうるモデル構造データベースをNMR実験データのデータベースであるBMRBなどの複数の外
部生命科学系データベースとリンクをさせる創薬支援データベースを構築した。平成28～29年度においてはデー
タベースを活用し、深層学習を基盤とした自動解析パイプラインを設計し、創薬研究に必要となるNMRシグナル
帰属と溶液立体構造決定を従来の4分の1程度のNMRデータを用いた自動解析により半日程度まで短縮可能にし
た。

研究成果の概要（英文）：The three-dimensional structure encoded in the genome sequence 
experimentally determined is about 10% of the total, and recently there are tendencies for cases of 
drug discovery research using a structure prediction model. In this research project, we have 
constructed a drug discovery support database that links a model structure database that can be a 
target of nuclear magnetic resonance (NMR) research, which is lined to several external life science
 databases such as BMRB, a database of NMR experiment data. In the period from FY2016 to FY2017, 
utilizing a database, we designed an automatic analysis pipeline based on deep learning, and 
determined the NMR signal assignments and the solution tertiary structure required for drug 
discovery research using about 25% of NMR data sets. The new technology has sucessfully shortened 
automatic NMR analysis to about half a day.
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１．研究開始当初の背景 
研究開始当事、解読されているヒトゲノムの
遺伝子は約 26,000 と言われ、コードされて
いるタンパク質はおよそ 30 万と推定されて
いた。その一方、実験的に決定された立体構
造数は生体高分子の構造データベースであ
る PDB において 2014 年 10 月の時点で 10
万件を超えていたが、ヒトあるいは高等哺乳
類に限定し、配列の重複も考慮すると実際に
原子分解能で解明されている立体構造は 1～
２万件程度という事実がある。したがってゲ
ノム配列と立体構造との橋渡しには大きな
ギャップが存在するが、ホモロジーモデリン
グをはじめとする立体構造予測法がそのギ
ャップを埋める役割を担っている。本研究に
おける連携研究者である本野千恵主任研究
員(産業総合研究所)らは JSTバイオインフォ
マティクス推進センター(BIRD)主導による
プロジェクトにより、高精度なモデル構造の
データベースである SAHG (Structural 
Atlas of Human Genome) を開発し公開し
ている。このデータベースではヒトゲノム配
列を網羅的に解析し、約 43,000 件のタンパ
ク質構造について極めて高精度な立体構造
予測を実現した。SAHGの特徴として、登録
されている構造の約半数がリガンドを有す
る創薬研究にとって大変興味深いターゲッ
トを多数保有している。標準的な構造モデリ
ング技術によれば、テンプレートとなる立体
構造に対して 40%ほどの配列相同性をもつ
構造未知のタンパク質については主鎖
RMSD にして１Å程度の精度でモデリング
することが可能である。しかしながら、ルー
プ領域など機能発現に重要な領域に関して
はインシリコスクリーニングによるリガン
ド候補の探索などの創薬研究おいて、より高
精度の構造情報が求められる。この精度の構
造情報を得る解析手法としてはX線結晶解析
法が主流であるが、NMR 法は立体構造の解
明のみならず、得られる化学シフトを利用し
て、NMR リガンドスクリーニング実験など
創薬に直結する研究を展開できる特色があ
る。NMR 法の問題点としては解析の自動化
の完成度が十分であるとはいえず、既存のモ
デル構造や化学シフトが得られるにもかか
わらずそれらを有効に利用して高精度な解
析を自動実行する、いわゆる分子置換法が確
立されているとは言いがたい。近年の製薬企
業を含めた創薬研究業界においては膨大な
資金による大規模スクリーニングを行う研
究スタイルからよりコストパフォーマンス
の高いものが指向されている一方、iPS 細胞
などを用いた創薬スクリーニング法などを
代表とした新しい技術を利用した新薬開発
の機運が高まっている。このような背景にお
いて、データベースより得られる有効な創薬
候補のモデル構造やNMRデータを用いて立
体構造解析を迅速に全自動的に実行できる
ラボスケールのパイプライン化が強く望ま
れる。 

 
２．研究の目的 
本研究においては初期の段階で SAHG に登
録されているモデル構造に対して外部デー
タベースとして配列情報を RefSeq、構造座
標について PDB、化学シフトについて
BMRB、機能情報を UniProt、一塩基置換情
報と疾患関連情報を OMIM、相互作用情報を
IntAct をセマンティックウェブ技術により
リンクさせる。これにより、創薬ターゲット
としての重要度をより客観的な基準として
絞込み検索が可能なように構築した創薬支
援データベースを完成させる。このデータベ
ースより得られる４０％以上の配列相同性
を持つテンプレートより構築されたモデル
構造と６０％以上の配列相同性を持つ既知
化学シフト情報に加え、NMR 実験データを
入力とし、シグナル帰属および立体構造計算
の解析を完全自動的に実行させるシステム
を開発し、NMR 分子置換法として確立させ
る。このシステムに解析結果を評価するルー
チンと組み合わせることで従来法より優れ
た精度と実行速度を実現させ、強力なモデル
構造データベースとシームレスに連携させ
たタンパク質立体構造解析のハイスループ
ットな創薬支援パイプラインとして完成さ
せる。 
研究代表者および分担研究者より実際のサ
ンプルデータを用いた NMR解析を行い、創
薬支援パイプラインを使った解析を行うこ
とで創薬研究に利用可能な精度で化学シフ
ト帰属と溶液構造とを決定し、パイプライン
の実用性について実証する。これらの解析を
通じて、パイプラインに設定されているプロ
グラム群の実行パラメータを最適化させ、最
終年度までにラボスケールで創薬研究に運
用可能なレベルにまで最適化を実施し、全シ
ステムの完成を目指す。 
 
３．研究の方法 
1) 創薬支援データベースの構築 （小林、
本野が担当） 
NMR 創薬研究のターゲットとなりうるモデル
構造の２次データベースをセマンティック
ウェブ技術により構築する。SAHG データベー
スに登録されているモデル構造のうち、テン
プレート構造の配列に対して４０～９０％
配列相同性を持つものを選別する。これらは
高精度に予測された構造であり、NMR シグナ
ルの自動帰属と立体構造計算を高精度に実
現するために利用され NMR解析における分子
置換法を実現することができる。また、これ
らのモデル構造についてNMR実験データのデ
ータベースである BMRB に登録されている化
学シフトデータのうち配列相同性が６０％
以上のデータを持つものをリンクさせる。ま
た Uniprot、OMIM、IntAct などの外部のデー
タベースとのリンクを作成し、機能情報、一
塩基置換情報、疾患情報、相互作用情報など
をリンクさせた創薬支援データベースを構



築し、創薬研究のための有用なタンパク質を
客観的な評価基準により優先順位をつけ効
果的に選定を行うことができるよう開発す
る。 
2) NMR分子置換法による化学シフトと立体構
造決定の全自動化（小林が担当） 
化学シフトと溶液構造の解析を高精度に自
動実行するためのNMR分子置換システムの開
発と自動化パイプラインに用いるパラメー
タ群の最適化を行う。パイプラインではモデ
ル構造と既知の化学シフトデータを用い、実
験的に測定されたNMRスペクトルデータを入
力させる。研究代表者が開発した MagRO はア
ニーリング法により NMRシグナル自動帰属を
実行する anneal_robot、実験的に得られた
NMR スペクトルと帰属結果とのずれを評価関
数として計算する graph_robot、構造座標と
化学シフトの整合性を元に評価するプログ
ラム validation_robot から構成される。こ
れらを外部プログラムであるFLYAとSPARTA+
を連携させ、NMR シグナルの自動自動解析を
実 行 す る シ ス テ ム を 構 築 す る 。
MagRO/FLYA/SPARTA+の計算により、評価関数
によりランク付けされた化学シフトテーブ
ルを多数発生させ、外部プログラムである
CYANA により溶液構造を計算させる。CYANA
により計算された構造はAmberによる水分子
を考慮した Refinement 計算により精密化さ
れる。これらの計算工程を溶液構造と化学シ
フトを評価するパラメータを持つ NMR分子置
換システムとして開発する。このシステムは
実験的に決定されたデータをフィードバッ
クすることにより最適化が可能なように設
計し、自動実行が可能なパイプラインとして
開発し、平成２７年度初期においてパイプラ
インバージョン１として完成させる。 
3) タンパク質の NMR 解析と分子置換システ
ムへのフィードバック（児嶋、廣明が担当） 
本研究においてはモデル構造データベース
における複数のサンプルについて安定同位
体を用いた大腸菌による大量発現、精製、サ
ンプル調整を行う。選ばれたターゲットのタ
ンパク質サンプルについて溶液構造を決定
するために必要とされるNMRスペクトル群を
測定する。MagRO/FLYA/SPARTA+による自動的
な解析を実行し、 平成２７年度においては
パイプラインバージョン１を用いた解析を
行う。特に帰属が困難なシグナルの解析、構
造精密化解析については手動による解析を
部分的に実行し、全自動解析と比較する。こ
の作業は構造解析、シグナル帰属のダブルチ
ェックを行うことになり、より信頼性の高い
結果を得ることができると同時にパイプラ
インのパラメータ最適化における重要なフ
ィードバックとなる。NMR 分子置換法により
得られる溶液構造と化学シフトの整合性を
validation_robot による正解構造と正解化
学シフトとのずれを評価関数として最適化
するルーチンを分子置換法システムに搭載
させる。クオリティーの異なる NMR 実験デー

タ群を教師データとするパイプラインの最
適化を行い、パイプラインバージョン２とし
て完成させる。自動化が特に難しい NMR シグ
ナルの検出機能や芳香族アミノ酸シグナル
の帰属についての決定精度を向上させるた
め、graph_robot と validation_robot とを統
合したルーチンを開発し、分子置換法システ
ムに組み込む。ここまでのシステムは多くの
プログラムモジュールが介在し、大変複雑に
なるため全システムのプログラムコードを
リファクタリングすることで簡素化し、パラ
メータ群の最適化を完了させ公開用の最終
バージョンとしてパイプラインバージョン
３を完成させる。 
平成２８年度以降も創薬支援データベース
より選定されたターゲットのタンパク質の
大量発現、精製および NMR スペクトル測定を
継続して行い、パイプラインバージョン２お
よび３を用いた解析を行う。これにより多く
の創薬研究に十分利用できる高精度な溶液
構造と化学シフトデータを得ることが期待
できる。 
４．研究成果 
平成２７年度においては予定していたモデ
ル構造をベースとした NMR創薬支援データベ
ースは完成し、実際に検索サイトとして稼動
させる事が実現した： 
http://bmrbdep.pdbj.org/en/mpm_search.h
tml 
 
また、本研究課題によって開発されたシステ
ムは統合的研究科遺跡環境である MagROに組
み込まれ、化学シフトの統計的なデータや予
測をするための機能を獲得できた。もっとも
興味深いのは BMRB に登録されている NMR ス
ペクトルデータを訓練データとする深層学
習システムの完成である。このシステムはつ
いに計算機が人間の持つ視覚と直感を得た
状態に等しく、従来手作業を強いられてきた
NMR シグナルのノイズ判定性能を著しく向上
させた。平成２８年度において第 55 回 NMR
討論会の口頭発表に採択され、高速かつ高精
度な主鎖帰属性能について発表した。さらに
平成２９年度においては Gordon Research 
Conference において異例の口頭発表依頼と
なり当該機能を国際学会の場で発表する事
となった。更に深層学習システム、
Graph_robotとvalidation_robotを組み合わ
せて高度化された最新のシステムによりほ
ぼ完全なシグナル帰属、立体構造解析に成功
した。従来法より３分の１ないし４分の１程
度のNMRスペクトルデータに対して最も速い
場合は数時間での解析完了を可能にする画
期的な成果へと結実した。この成果は平成２
９年度第 56 回 NMR 討論会に口頭発表採択さ
れ世界に先駆けて発表する事となった。現在、
有名国際誌に投稿中であり、ほぼ受理に近い
状態である。 
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