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研究成果の概要（和文）：中分子創薬において重要とされるペプチドの標的を効率良く探索し、かつ標的との結
合性を予測できる手法の開発が目的である。立体構造情報に基づくタンパク質間相互作用予測の大規模利用のた
めの高度化と並列実行を実施した。また、代表的なヒトタンパク質構造に対して総当たり予測計算を実施し、結
果をウェブブラウザを介して閲覧できるようにインターフェースを構築した。さらに、ペプチド分子とタンパク
質との結合性解析計算を行う手法、2部グラフ予測を主体とした機械学習による分子標的予測手法であるLIK法、
およびランク学習を主体とした機械学習による分子標的予測手法であるPKRank法を開発した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to efficiently search for peptide targets, 
which is considered important in middle molecule drug discovery, and to develop a prediction method 
reveals binding target.
I have performed large-scale parallelization to predict protein-protein interactions based on 
three-dimensional structure information. In addition, an all-to-all prediction was performed on 
representative human protein structures, and an web-interface was constructed to find the prediction
 results via a web browser. In addition, I have developed computational methods that conducting 
binding analysis of peptide molecules and proteins, LIK method which is a molecular target 
prediction method based on bipartite graph prediction by machine learning, and another molecular 
target prediction method named PKRank based on learning-to-rank.

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 

 低分子創薬からの脱却を目指して、ペプチ
ド分子が創薬研究で注目されている。機能未
知のペプチドが細胞内で数多く翻訳されて
いることも分かっており、ペプチドの解析技
術の開発が急務である。特に立体構造の観点
から、ペプチドが結合するタンパク質等の分
子との結合性に関して計算機で解析可能な
技術開発が必要とされている。本研究は、特
に 10 残基以上の中規模ペプチドの構造解析
を行うための、バイオインフォマティクス技
術を開発する。 
 

２．研究の目的 

 本研究では、特に中分子創薬において重要
とされるペプチドの標的について、効率良く
標的を探索し、かつ標的との結合性を予測で
きる手法の開発を目的とした。当初はペプチ
ドの機能部位（結合部位やシグナル配列な
ど）の推定を行った上で、標的との結合性に
ついての予測技術を開発する計画であった
が、本研究実施期間中に直鎖状ペプチド以外
のペプチドや天然化合物等への応用可能性
について検討を加え、標的探索のための技術
開発と、標的との結合性の予測技術開発の 2
項目を柱として研究を実施した。 
 

３．研究の方法 

 研究代表者らが開発してきた立体構造情
報に基づくタンパク質間相互作用予測ソフ
トウェア MEGADOCK について、大規模利用の
ための高度化と並列実行を実施した。また、
代表的なヒトタンパク質を Protein Data 
Bankから収集し、それらの総当たりタンパク
質間相互作用予測計算を実施し、結果をアー
カイブ化した。予測結果はウェブブラウザを
介して閲覧できるように分子ビューワ等を
用いてインターフェースを構築した。 
 また、上記の MEGADOCK ソフトウェアを応
用し、ペプチド分子とタンパク質との結合性
解析計算を行う手法を開発した。本手法はペ
プチドの配座生成、タンパク質とのドッキン
グ計算、候補構造群からの統計解析の 3段階
を経て予測を行うものである（図 1）。 
さらに直鎖状ペプチド以外の分子の標的

探索技術として、機械学習による分子標的予
測手法の開発を実施した。カーネル法の枠組
みを利用し、2部グラフ予測を主体とした LIK
法、およびランク学習を主体とした PKRank
法を開発した。 

 

 

図 1 ペプチドの結合性解析計算手法の開発
における研究方法の概要図。 
 

４．研究成果 
４．１ MEGADOCK の高度化と並列実行 
 MEGADOCK について、大規模利用のための高
度化と並列実行を実施した。特にパブリック
クラウド計算環境を高効率に活用するため
の実装を実施した。Microsoft Azure の GPU
インスタンスを用いた多数の Virtual 
Machine を利用した並列分散環境において、
高い並列化効率でのタンパク質間相互作用
予測計算を実現した（図 2）。 
 

 

 
図 2 Microsoft Azure 上の並列計算環境の
実装（上）と並列計算性能評価（下）。 
 
４．２ MEGADOCK-Web の開発 
 ペプチドが標的とするタンパク質間相互
作用を列挙するためのツール整備として、
MEGADOCK によって予測されたタンパク質間
相互作用情報を蓄積したデータベース
MEGADOCK-Web を 構 築 し た （ 図 3 ）。
MEGADOCK-Web はおよそ 3000 万件のタンパク
質間相互作用予測の結果が収録されており、
Molmil 分子ビューワによるインタラクティ
ブな構造可視化、KEGGパスウェイとの関連付
けなどによって標的候補分子を効率よく検
索することが可能である。MEGADOCK-Web は以
下の URL にフリーで公開しており、ウェブブ
ラウザからアクセスできる。 
http://www.bi.cs.titech.ac.jp/megadock-web 
 

 
図 3 MEGADOCK-Webの各種機能。 
 
 

http://www.bi.cs.titech.ac.jp/megadock-web


４．３ ペプチドの結合性解析計算 
 ペプチド分子とタンパク質の結合に係る
物理化学的性質の予測に焦点を当てた。既存
のモデリングツールでは 15 残基程度のアミ
ノ酸配列情報からペプチドの構造（配座）を
正しく再現することは困難であることを確
認しているが、一方でそれらのペプチドモデ
ル構造を複数用い、対象のターゲットとなる
タンパク質に対して MEGADOCK ソフトウェア
による相互作用計算を実施したところ、正解
配座との距離基準を満たす部位へ相互作用
するモデルが効率よく得られることがわか
った（図 4）。そのようなモデルを抽出するた
めの方法として相互作用プロファイルベク
トルによる解析手法を提案し、本研究期間中
に複合体 10例における検証を完了した（図 5）。
これらの結果から、一定の構造集団（構造サ
ンプリング）を用いることで、完全に正しい
構造モデルが得られなくとも、相互作用親和
性と相関するパラメータが得られる可能性
があることを示した。 

 
図 4 ペプチドドッキング計算の結果。灰色
の点は結合部位候補の重心位置を示してい
る。このケースではペプチドの配座は真の結
合配座（赤色）とほぼ同じ構造が予測された。 
 

 

図 5 ペプチドの結合構造予測の一例。PDB ID
は 1RXZ である。ペプチド部分における結晶
構造との差異(RMSD)は 5.4 Å であった。 
 
４．４ 機械学習による分子標的予測 
 実験情報が豊富な低分子のアッセイデー
タを用いて、機械学習によって分子標的を予
測する手法を開発した。本研究ではカーネル
法の枠組みに着目し、アッセイデータが多数
の類似化合物と標的分子において得られて
いる状況下での２部グラフ上のリンク予測
問題を解く LIK 法、および標的分子と類似の

分子群のアッセイデータが活用できる状況
下でのランク学習問題を解く PKRank 法を新
規に提案した。 

 

図 6 新規カーネル関数に基づく分子標的予
測法 LIK の概要図。 
 

 
図 7 ランク学習と新規カーネル法に基づく
分子標的予測法 PKRankの概要図。 
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