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研究成果の概要（和文）：ヒト疾患や医薬品分子をノード、分子間相互作用をエッジとして接続した超分子グラ
フシステムを構築した。超分子グラフシステムと既知タンパク質データベースを参照し、疾患の分子機構を説明
するための疾患関連超分子の立体構造モデルを自動構築するアプリケーションを開発した。また機械学習により
特定の疾患に対して医薬品が有効であるか否かを判別する方法を開発した。この研究から4,500あまりの疾患関
連超分子複合体モデルが構築され、有効医薬品を90%程度の精度で予測できることが示された。

研究成果の概要（英文）：The supra-molecular graph system, which contains more than 30,000 molecules 
(proteins and drugs) and human-diseases as nodes and more than 300,000 interactions 
(protein-protein, protein-drug, and protein-disease interactions) as edges, has been developed in 
this study. An application has been also developed to construct the structural models of the 
disease-related supra-molecules, in which disease-related and drug-target proteins were in complex, 
and more than 4,500 models were generated. The graph system was applied to GBDT machine learning, 
and it was demonstrated that the network-paths of disease - efficient drugs could be discriminated 
with 0.9 accuracy.

研究分野：情報生物学

キーワード： 生命分子計算　生体超分子構造　ゲノムワイド相関解析　分子間相互作用
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で開発した超分子グラフシステムにより、疾患とそれら疾患の治療薬を分子間相互作用に基づいて解析す
るためのデータ基盤が構築された。また、このシステムにより疾患関連タンパク質と医薬品ターゲットタンパク
質(疾患関連超分子)の構造モデルを構築することで、医薬品の作用を分子構造に基づいて解析することが可能に
なった。さらに超分子グラフシステムに基づく機械学習により、疾患-有効医薬品の分子経路(パス)が高精度で
判別可能であることから、このシステムが医薬品の論理的設計や新規の医薬品ターゲットの発見に応用可能であ
ることが示された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

ゲノミクスや構造ゲノミクスの進展に伴って、生物学の焦点は多様な分子によって構成される

複雑なシステムの解析にシフトした。既にヒトゲノムの解析は総計数万人規模に達したと予想

され、ゲノムワイド関連解析(GWAS)により、疾病などに関連した遺伝子を全ゲノム規模の統

計解析から特定する研究が進んできた。 

 しかしながらこれまでの研究結果は、ゲノム解析の限界も示している。GWASにより検出さ

れた遺伝子(ゲノム部位)がどの程度疾病リスクに反映するかを示すオッズ比は、ヒトの重大疾

病(ガン、糖尿病など)では、あまり大きな値を示さず、平均で 1.1〜1.5 程度であることが指摘

されている(Park et al. PNAS 108, 18026-18031, 2011)。これは、当初の期待に反して GWASで単

一の決定的要因が発見されることが極めて稀であることを示しており、具体的なターゲット分

子の特定が必要な創薬などの応用段階へ進むにあたっての障害となっている。 

 この原因については、疾病がいくつかの遺伝的変異の積み重ね(遺伝子-遺伝子相互作用)とし

て発症することなどが指摘されている(Marchini et al. Nat Gen 37, 413-417, 2005)。すなわち、疾

患メカニズムを理解するためには、ゲノム情報をコードする遺伝子産物、および代謝物まで含

めた複雑な分子ネットワークの上で「遺伝子-遺伝子相互作用の物理的実体」を解析する必要

があると推定されるが、このような階層縦断的解析を可能とするデータ形式は未だ存在しない。 

 本課題実施者は、グラフ*4がこの目的のために最も適したデータ形式であると考え、低分子リ

ガンドから超分子までの分子構造をグラフ形式で統合する研究を行ってきた。本申請の前提とな

る研究(基盤研究B 「生体分子構造データのグラフによる統一の試み」H25~H27)では、タンパク

質構造の全自動でデータベース化システムSIRDを基盤として研究を推進した。これらの成果と

して、分子構造を高速にグラフマッチ分類する方法(Tsuji et al., J . Mol. Biol. 379-390, 2013; Otana 

et al., Mol. Inform. 790-801, 2014: Molecular Informatics Best Paper Award 2014受賞)、超分子構造を

グラフ化し比較する方法、相互作用グラフから超分子構造モデルを構築する方法(Tsuji, Yoda, 

Shirai, Sci. Rep. 5, 16341, 2015: 生命医薬情報学連合大会 2015 Excellent research award受賞)など

を開発し評価を得た。これらの方法は、実験データを総合することで既知の超分子構造を大幅に

拡張できる。 

 しかし、この研究過程で新たな課題も提示された。疾病などの生体の状態変化を適切に表現す

るためには、時間と空間の情報が必要である。疾病は遺伝的変異による生体分子ネットワークの

変化、特に超分子の立体構造の変化が寄与すると考えられる。そこで、これまでの成果をさらに

時間・空間情報を統合したグラフ形式(超分子グラフシステムと呼ぶ)へ改良することを構想した。 

 

２．研究の目的 

間相互作用•代謝ネットワーク•分子進化情報•実験データの時間・空間情報を含むグラフ表現法

とデータベースの開発から開始し、それらのグラフを階層縦断的にデータベース化し解析する

方法論を開発することを目的とする。 

1) グラフによる超分子モデル構築法の開発 

既知立体構造のデータベース(PDB)と本課題で構築する疾患-ドラッグ超分子グラフシステ

ムを組み合わせて、疾患ドラッグ相互作用を表現する立体構造モデルを構築する方法

を考案する。 



2) 時空間情報を取り入れた超分子グラフシステムの開発 

主として組織における遺伝子発言データと疾患-ドラッグ超分子グラフシステムを組み合

わせて、発生過程及び生体内位置における超分子グラフシステムを構築する方法を考案す

る。 

3) グラフによる GWASデータ解析法の開発 

超分子グラフシステムに組み込まれている GWASなど疾患関連遺伝子の情報から、ヒトタ

ンパク質などがその疾患治療のターゲットとして機能するか予測する方法を開発する。 

 

最終年度までに開発したシステムを GWASデータに適用し、遺伝子間相互作用がどの程度まで

分子接触で物理的に説明可能か、また超分子ネットワークグラフで並列・直列関係などの類型

的なパターンが認められるかを検証する。 

 

３．研究の方法 

前述の目的(超分子グラフシステム構築)を達成するための準備として、変異体実験データ、X線

結晶解析、電顕などの低分解能構造データから超分子の構造モデルを予測するアルゴリズム(グ

ラフによる超分子モデル構築法)を作成する。 

 これまでの研究の成果(Sci. Rep. 5, 16341, 2015)から、ヒトタンパク質からなる分子ネットワー

ク全体のおよそ1/4が、分子ドッキングなどの方法を利用することで、立体構造としてモデリン

グ可能であることが示されている。 

 そこで本研究では、分子相互作用グラフの情報、あるいは変異タンパク質の相互作用などの実

験データをグラフマッチの拘束条件として与える事で、正解率の向上を図る。具体的には、a)

ヒ ト タ ン パ ク 質 変 異 体 実 験 デ ー タ ベ ー ス (Human Gene Mutation Database, 

http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.phpなど)から、変異により複合体の状態に変化を与えるアミノ

酸置換情報を収集し、それらの立体構造上の位置を拘束条件として分子ドッキングを行う。b）

電子顕微鏡解析データベース(EM Navigator, http://pdbj.org/emnavi/など)から複合体の低分解能密

度マップが解明されているが、構造モデルが公開されていないヒトタンパク質の情報を収集し、

グラフマッチによる密度マップへのサブユニットのフィッテイングによる分子ドッキングを行

う。この2点の改良により得られた結果を基にして、超分子ネットワークグラフを拡張する。超

分子ネットワークグラフは新規の超分子モデル構築に応用し、得られた結果を取りまとめて学会

発表や論文報告を行う。 

 

４．研究成果 

ヒトタンパク質(19,412 件)、ヒト代謝物(1,390 件)、医薬品分子(10,991 件)、ヒト疾患(2,049 件)

をノード、これらの間の相互作用(計 279,889件)をエッジとする超分子グラフシステムを構築し

た。これらの情報は KEGG, DrugBank, UniProt, Protein Data Bankなどのデータベースから抽出し

た情報を分子構造比較やキーワード比較により紐づけることでアノーテートした。承認された

医薬品薬のデータとして、分子構造に加えて薬効(ATC 分類)、対象疾患(ICD-10/11)、およびタ

ーゲット分子(タンパク質)の情報を加えたことにより、超分子グラフからドラッグターゲット

遺伝子-疾患-ドラッグの関係を解析できる基盤が構築された。さらに、ヒトタンパク質に関す

る 遺 伝 子 発 現 パ タ ー ン を 遺 伝 子 発 現 デ ー タ ベ ー ス Expression 

Atlas(https://www.ebi.ac.uk/gxa/download.html)の組織特異的あるいは状態依存発現データを参照

してアノーテートした。これにより、超分子グラフシステムから発生段階や組織に特異的な時



空間グラフを生成することが可能となった。また、現在世界的な課題である COVID-19などの

感染症にもこのグラフ解析を応用するために、病原性ウイルス・細菌による疾患(112件)、病原

体タンパク質(8,802 件)、ヒトタンパク質との相互作用を含めた分子間相互作用(49,840 件)など

の病原体タンパク質のデータを超分子グラフシステムに増補した。 

 これらの開発に基づいて、グラフによる超分子モデル構築と GWAS(全ゲノム相関解析)デー

タを組み合わせた解析から発見された疾患関連超分子(同一複合体の複数のサブユニットに同

一 GWAS 形質が有意に多くマッピングされる)の解析を行い、これらのサブユニットの多くは

リン酸化反応を介したシグナル伝達系のタンパク質であり、70%程度が essential geneにコード

され、相互作用の点からハブタンパク質の割合が高いことを見出した。また、これらの疾患関

連超分子のうち 900程度には複数の GWAS疾患や表現型がアサインされるが、関連変異がマッ

プされるサブユニットは異なる GWAS間でかならずしも同一ではないモデルが 642個存在し、

暫定的な文献検索による解析では 434のGWASペアについては明確な関連性が現時点では指摘

されていなかった。 

 続けて、これまでに開発した超分子構造モデルの構築法(Tsuji, Yoda, Shirai, Sci. Rep. 5, 16341, 

2015)を改良し、分子間相互作用グラフを入力として、既知構造データベース(Protein Data Bank; 

PDB)を参照しながら全自動でモデリングを行うアプリケーションを開発した。このアプリケー

ションは変異マッピングデータベースMutation@A Glanceを参照することで、モデリングに採

用・不採用するテンプレート構造を選抜する機能を備えている。 

 この方法を超分子グラフシステムに適用することで、4,500あまりの疾患関連超分子複合体モ

デルを構築した。これらの構造モデル上には19,887個のヒト疾患関連変異がマッピングされた。

マッピングされた疾患関連変異の解析から、劣性遺伝変異はタンパク質内部に埋没するのに対

し、優性変異はサブユニット間/ドメイン間のインターフェースに有意に多いことが示された。

また優性型変異を dominant-negative(DN), haploinsufficiency(HI), gain-of-function(GF)に分類して

比較したところ、DNは超分子構造の破壊、HIは DNA相互作用、GFドメイン間相互作用にバ

イアスしていることが示された。また、超分子複合体内の複数のサブユニットに同一 GWASデ

ータがマップされるモデルを探索したところ、1,226個の統計的に優位な疾患関連モデルが選抜

された。特に、疾患変異がマップされる複数のサブユニットと相互作用していながら、自身に

は疾患関連変異も疾患に関連したアノテーションも付与されていないサブユニットが多く存在

することが示されたことから、この超分子モデルが新規の疾患関連遺伝子や創薬ターゲットの

探索に利用できることが示唆された。これらの疾患関連超分子モデルは異なる GWAS 型質(疾

患や体質など)の関連を解析するために利用できる。 

 続いて、ドラッグターゲット遺伝子-疾患-ドラッグの関係を超分子グラフシステムで解析し

た。結果として、典型的ターゲット創薬である承認薬-ターゲットタンパク質-疾患関連遺伝子(タ

ンパク質)がグラフで直接接続される例は、全体の 10％を下回り、そのほとんどが抗がん剤で

ある事が示された。グラフ上で疾患-ドラッグの最短パスを解析することで、ドラッグターゲッ

トタンパク質と疾患関連タンパク質の間に、ターゲットでも疾患関連(原因)でもないタンパク

質が 1分子介在するパターンが最も頻繁に認められることがわかった。この結果から、介在タ

ンパク質の特徴解析が、ドラッグターゲットや疾患関連(原因)タンパク質の新規発見に寄与す

ることが予想される。 

 これらの結果を受けて、超分子グラフシステムを利用した新規ドラッグターゲットや疾患関

連(原因)タンパク質予測手法の開発を行った。方法として、超分子グラフシステムから抽出し

た承認薬-ターゲットタンパク質-疾患関連遺伝子最短パスのパターンを機械学習(勾配ブース



ティング決定木、GBDT)し、ドラッグ有効性を判別可能な学習器がトレーニング可能かど

うか試みた。ここでは、疾患ノードと治療薬ノードを最短でつなぐ経路(パス)を、仲介す
る分子をコード化したベクトルとして表現し学習データとした。結果として、ある疾患と
その疾患に有効なドラッグ間のパス(trueケース)と、その疾患の有効性が知られていないド

ラッグのパス(falseケース)で学習し交差検定した結果、精度 0.90で有効ドラッグ(trueケー

ス)を識別することが可能であった。またドラッグのアノテーションに基づいて、副作用報

告の多いドラッグ(high-adverseケース)と少ないドラッグ(low-adverseケース)は精度 0.79で

識別可能であった。この結果から、この機械学習が効率的なターゲット探索に利用可能で

あると期待される。 

 ただし興味深い点として、上記の学習器でクロス予測では精度が著しく低下した。これ

は、分子メカニズムが大きく異なることを示唆するので、今後精査する必要がある。 
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