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研究成果の概要（和文）：相互作用ネットワークの解析は、複雑な生命システムを理解する第一

歩である。これまで相互作用ネットワークというと、要素としてのタンパク質を「点」、相互作

用を「線」で著す抽象度の高いものであった。これに対して我々は、タンパク質の実体である

立体構造を保持したままの状態で相互作用ネットワークの構築を行い分子レベルで生命を理解

する基盤を構築するために、遺伝子共発現に基づいた相互作用ネットワークの推定法とタンパ

ク質複合体構造の予測法の開発を行った。 
 
研究成果の概要（英文）：Construction of interaction network of protein is a first step toward 
the understanding of complex biological systems. Usually, the network is made from nodes 
and edges representing proteins and interactions, respectively. However, the abstract 
representation prevents us from analyzing the biological systems in molecular levels. 
Therefore, in this project, we have developed a method to construct the interaction 
networks based on gene coexpression, and also develop a method to predict the protein 
complex structures. 
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１．研究開始当初の背景 
個々の遺伝子の機能解析が進むに従って、一
遺伝子一機能という考えでは理解できない現象
が数多く報告されるようになってきた。それに伴
い「システムバイオロジー」で代表されるような、

システム や遺伝子相互作用ネットワークとして
の生物の理解が求められている。しかし、多くの
システムバイオロジー的アプローチでは、一気
に全体を見ようとするあまり、個々の機能分子が
高度に抽象化され、それらは情報としてしか扱
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われない。その結果、従来の生物学的な知見と
の連携がうまくとれていないのが現状である。さ
らに、 近年数多く明らかにされているタンパク質
の立体構造情報が全く反映することができてい
ない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、医学・生物学的に非常に重要なト
ランスポートソームに特化することにより、膜輸送
複合体を構成するたんぱく質間の相互作用ネッ
トワークを構築し、分子実体（＝タンパク質立体
構造情報）を伴ったシステムとしてのトランスポー
トソームの実体解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
上記の目的のために、「なにが（どのタンパ
ク質が）」・「どのように」相互作用するのか
を明らかにする事を目指して、以下の項目に
関する研究を行う。（１）「何が相互作用する
のか」現在 DNA マクロアレイのデータは数多
く利用できるようになってきた。これら DNA
マイクロアレイのデータを多数利用する事
で、様々な条件で発現量が同期して上下する
遺伝子（＝共発現遺伝子）群を同定すること
ができる。共発現している遺伝子群は機能的
な関連が強いことが多く、直接の相互作用が
保証されるわけではないが、遺伝子共発現は
相互作用する相手を探す強力な手段となる。
このように有用な共発現であるが、１つのマ
イクロアレイ実験から得られるデータだけ
でも膨大であり、多数の実験を同時に利用し
て共発現を計算するのは実験研究者には容
易な事でなかった。また、従来使われていた
共発現指標には様々な問題があった。そこで
我々は、独自の共発現指標の開発を行い、そ
の共発現指標を利用して、実験研究者にも利
用しやすい遺伝子共発現データベースとし
て COXPRESdb を構築した。（２）どのように
相互作用するのかに関しては、単体でのタン
パク質立体構造数の増加を受け、複合体の構
造予測法の開発を行った。複合体の予測のた
めに、タンパク質の分子表面の構造に着目し、
遺伝的アルゴリズムとモンテカルロ法を併
せて、分子表面の凹凸が上手く合わさる配向
を探す新規手法の開発を行った。また、形が
上手く合う部分の物理的な特性（静電ポテン
シャルと疎水性度）に着目し、予測複合体構
造の尤もらしさを評価する関数の開発を合
わせて行った。さらに、どのように相互作用
するのかを原子レベルで明らかにするため
に、トランスポートソームで重要な役割をは
たす膜のラフト構造を模した大きな膜にタ
ンパク質を埋め込んだ大きな系のシミュレ
ーションを行い、タンパク質が膜環境に及ぼ
す影響を明らかにし、トランスポートソーム
の構築原理の検討を行った。 
 

４．研究成果 
方法のところで述べたように、何が、どのよ
うに相互作用するのかに関して、それぞれ対
応する成果を上げることができた。（１）何
が相互作用するのかに関しては、遺伝子共発
現データベース COXPRESdb を構築し、2007 年
1 月に公開することが出来た。公開時は、ヒ
ト・マウスを対象としてきたが、その後も開
発を行い、現在は全部で 7種の生物を扱うデ
ータベースとなった。公開直後より本特定領
域内に限らず、幅広い利用が行われ、2008 年
賀 8 万アクセス、2009 年には 14 万アクセス
を超える利用が行われた。現在は、結果が比
較的早く出るバイオインフォマティクス的
な 2次利用が先行しているが、すでにいくつ
かの実験的な利用もすすんでおり、アクセス
数から考えると、近いうちに時間の必要な実
験的な検証を含む利用結果も出ることが期
待される。また、共発現指標に関しても、改
良を続け、多次元共発現指標の開発を行う事
ができた。この指標は、これまでたった 1つ
の指標で複雑な共発現関係を評価していた
問題を解決し、同じデータから複雑な関係を
表現できる多次
元指標を導き出
した画期的な手
法である。今後
は、この多次元
共発現指標の生
物学的な意味の
検証などを行い、
COXPRESdb の信
頼性をさらに向
上させていきた
い。 

遺伝子共発現ネットワークの例

（２）複合体の構造予測に関しては、本特定
領域の期間中の初期にドッキングシミュレ
ーションの手法の開発を行い、後半で複合体

構造の尤もらしさを評価する評価関数の開
発を行う事ができた。この分野では CAPRI と
呼ばれる複合体の予測コンテストがあるが、
最終年度の 2009 年には図に示すように、ほ
ぼ X線結晶構造解析と遜色のない予測結果を
出すことが出来るところまで方法を成熟さ
せることができた。我々の方法の精度は、い
くつかの問題では世界トップの予測結果で
ある。 
シミュレーションに関しては、約 2000 分子
の DPPC とタンパク質（アラメシチンとアク
アポリン）を含む大きな系（約 40 万原子）
で平衡化後に 100ナノ秒のシミュレーション



を行った。その結果、これまで小さな膜系で
は得られなかった大きな膜のうねりと、その
うねりがタンパク質の影響で周囲 10nm の範
囲で抑制される事を見いだした。これは、膜
タンパク質が単体で存在する時と、トランス
ポートソームの様に複数集まって居るとき
では、タンパク質の周辺における膜環境が大
きく異なる事を示唆していると考えている。 
以上のように、本研究では実体を持った相互
作用ネットワークの構築を目指して、何が・
どのように相互作用するのかに関して、それ
ぞれ研究を行ってきた。大規模シミュレーシ
ョンで予想外に時間が掛かった以外は、当初
目的よりも良い結果を出すことができたと
考えている。特に、遺伝子共発現データベー
スと高精度の複合体の予測は今後の研究で
の柱となるものである。 
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