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研究成果の概要（和文）：本研究では顧みられない熱帯病の病原体の一つであるトリパノソーマ寄生原虫
Trypanosoma cruziの全タンパク質についてゲノムワイドにタンパク質立体構造予測の一つであるホモロジーモ
デリングを用いて３次元の予測構造モデルを構築し、それらを参照するためのWebインタフェースを開発するこ
とで、標的選定の際にタンパク質構造を参照しながらの検討を可能とした。また、情報量の増大によりシステム
が使いづらくなる問題に対して、機械学習手法の一つであるランキング学習を用いることで標的選択を効率化す
る手法を開発した。

研究成果の概要（英文）：We constructed protein structure models for whole proteins encoded on genome
 of trypanosoma cruzi, which is a pathogenic agent of Chagas' disease, by using homology modeling 
technique. We also developed web-interface for accessing those structure models, and enabled drug 
discovery researchers to find more suitable target using protein structure information. In addition,
 we developed a new system to help the user find their demanded targets more efficiently based on 
relevance feedback and 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 
トリパノソーマ寄生原虫症などの「顧みら
れない熱帯病」向け創薬では、病原体につい
ての基礎生物学研究が不十分なことから、そ
の創薬標的タンパク質の選定が困難であり、
構造ベース創薬を行う際の問題となってい
た。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、病原体であるトリパノソーマ
寄生原虫のタンパク質についてゲノムワイ
ドに立体構造予測を行うことで、標的選定の
際に構造を参照しながらの検討を可能とし、
さらにその予測モデル構造にもとづき結合
ポケットの位置と質の推定を行い、それによ
って薬剤設計のし易いポケットを持つタン
パク質を優先して選択することを可能とし、
「顧みられない熱帯病」創薬標的タンパク質
選定の更なる効率化を目指した。 
 
３．研究の方法 
本研究ではトリパノソーマ寄生原虫のタ
ンパク質についてゲノムワイドにタンパク
質立体構造予測を行う。その際、構造テン
プレートの探索を行い、構造テンプレート
が得られた全てのタンパク質についてホモ
ロジーモデリングを用いて３次元の予測構
造モデルを生成する。その後、生成された
予測構造モデルに対して、計算された全て
の情報は全世界の研究者がアクセス可能な
ように、iNTRODBの一部としてインター
ネット上で公開する。また、容易に検索、
参照が可能とするための web インタフェ
ースとアルゴリズムを開発する。 

 
 
 

 
図１．標的探索補助システム iNTRODB の概念図 

 
 
 
４．研究成果 
（１）スーパーコンピュータ TSUBAME2.5 上
にタンパク質立体構造全自動予測パイプラ
インを構築し、代表的な寄生原虫症であるシ
ャーガス病の病原体の Trypanosoma cruzi の
ゲノム上にコードされた全タンパク質であ
る 10,339 タンパク質に対して、ホモロジー

モデリングソフトウェアである Modeller を
用いて立体構造予測を行い、既知構造との間
で配列の相同性が存在した3,456タンパク質
について予測立体構造モデルを得た。また、
予測構造モデルのクオリティについての評
価スコアを計算し、信頼性についての情報も
付加した。 

 
図２．予測構造例（Spermidine synthase）  

 
 
（２）立体構造情報を参照しての選定が可能
となった一方で、参照可能な情報が増えすぎ、
利用者にとって逆にシステムが使いにくく
なるという問題が発生した。そのため、機械
学習手法の一つであるランキング学習を用
いることで標的選択を効率化する手法を開
発した。これは利用者に少数のタンパク質セ
ットから、標的として好ましいタンパク質を
選択してもらい、その情報を利用してランク
予測モデルを構築し、10,339 タンパク質をラ
ンク付けするものである。学習アルゴリズム
として rankSVM を利用した手法では、nDCGi
で 0.948 という性能を達成し、利用者にとっ
て望ましいタンパク質を自動的に抽出可能
であることが示された。 

 
図 3．適合性フィードバックを用いた手法の概念図 

 
  
また、この手法ではユーザに最初に非常に多
くの情報を入力させることが必要となると
いう問題があったため、情報検索の技術の一
つである適合性フィードバックを利用する
ことでユーザの負担のより少ないシステム
を開発した。様々なアルゴリズムを検討した
結果、Random Forest ベースのアルゴリズム
を用いた場合、4 回程度のイテレーションで
上位のアイテムについては0.9を越える適合
率が得られる事を確認した。 
 



図 4．フィードバックによる予測適合率の変化 
 
 
これは情報検索でよく用いられる Rocchio
アルゴリズムの適合率約0.8を大きく上回る
値となっている。さらに Random Forest を
採用したことで、変数重要度の計算により、
ユーザが特に重視している要素を明示的に
得ることが可能となっており、単に重要と思
われるタンパク質を推薦するにとどまらず、
ユーザの嗜好の推定までがある程度可能で
あることを示した。 
 

 
 
図 5．フィードバックによる変数重要度の変化 
 
 
（３）また、創薬研究者が寄生原虫の株間の
変異情報を立体構造上で確認し,その影響を
判断できるように,薬剤標的タンパク質選定
を支援するシステムの開発を行った.本研究
では,感染症の中で顧みられない熱帯病の一
つであるシャーガス病を対象とし,その原因
となる Trypanosoma cruzi 寄生原虫の既に
全ゲノム配列が決定された 7 つの株間での
変異を調べ,それらの情報をタンパク質の立
体構造にマップした.また,その情報を簡単
に確認できるよう,JavaScript による分子
構造ビューワである JSmol を使用して表示
された立体構造上で変異の存在する位置を
表示するための web ツールを実装した. 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

図 6. 変異情報を構造上で確認可能な Web システム 
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