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研究成果の概要：本研究ではプログラム細胞死に影響を与える Bcl-2 ファミリーのたんぱく質

を対象にして，シロイヌナズナの中から発見することを目的とした．たんぱく質の二次構造予

測ツールを用いて二次構造を予測し，帰納論理プログラミング（ILP）を用いて予測された二

次構造に基づいた背景知識から仮説を構築した．それを，Bcl-2 ファミリーたんぱく質のフォ

ールド予測に適用した．実験の結果，提案手法は予測精度，特に再現率を向上させることが実

証された． 
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１．研究開始当初の背景 
(1) ゲノム解析の究極目標はゲノム DNAの塩
基配列に刻み込まれている遺伝情報の完全
解読であり，どんなたんぱく質が，いつ，ど
こで，どれだけ働いているかを解析すること
もその一つである．未知のたんぱく質の機能
は，機能が明らかにされているたんぱく質遺
伝子に全域で，しかもきわめて高い類似を有
していることが示されれば，その機能は既知
のたんぱく質と類似であると推測できる．生
物学者が未知のたんぱく質の機能を調べる
時に行う処理は，その配列と似たところのあ

る既知のたんぱく質の一次構造から相同性
検索ツールを利用して探したり，機能を特定
できるような部分配列のパターンをモチー
フ検索を用いて持っているかどうか調べた
りする．しかし，そのたんぱく質の一次構造
解析のスピードに比べ，その機能を確定する
ためには膨大な時間を要している． 
(2) 過去に Turcotte らはたんぱく質データ
バンク(Protein Data Bank;PDB)エントリに
格納された二次構造の情報から，ILP を用い
てフォールドを予測するための規則を獲得
する方法を提案し，たんぱく質の二次構造と 



図 1 たんぱく質一次構造の取得方法 
 

フォールドの間に関連性があることを明ら
かにした．そして佐伯，田畑らは Turcotte
らの手法を拡張し，たんぱく質のドメイン配
列から二次構造予測ツールを用いて二次構
造を予測し，予測された 2次構造からフォー
ルド予測ルールを ILPで学習するという方法
を提案した．これにより，ドメインに対して
もフォールド予測を行うことを可能とした．
しかし，ドメインはたんぱく質立体構造の分
類単位の一つであり，既に立体構造が解明さ
れた配列しか PDB には登録されないため，従
来の手法でドメインから作成されたフォー
ルド予測ルールでは一次構造しか分かって
いないたんぱく質で解析，公開されているた
んぱく質の一次構造に対してフォールドを
予測する事が困難である． 
 
２．研究の目的 

本研究ではたんぱく質の一次構造からの
フォールド予測を可能とする為に，フォール
ド予測ルール作成用の背景知識を，構造分類
概念を考慮しつつたんぱく質の一次構造か
ら作成する事で可能とする手法を提案する． 
 
３．研究の方法 
(1) ドメイン名の取得 
 Swiss-Prot 内のたんぱく質一次構造デー
タを使用し，SCOP 内からはドメインのフォ
ールド分類情報のみを使用し，目標のフォー
ルドに登録されているドメインの名前のみ
を取得する．このドメイン分類データは(2)
でのたんぱく質の一次構造取得時や，(4)での
正事例作成時に使用する．また，同様に(4)
で負事例を作成する為に，目標のフォールド
を含むクラス以外の，クラスから同数ずつ，
正事例の事例数と同じ数になるようにドメ
インの名前のみを取得する． 
(2) たんぱく質の一次構造の取得 
 背景知識作成データに Swiss-Prot よりた
んぱく質の一次構造データを使用する．
SCOP で分類されたドメインの PDB 内のア
ミノ酸配列を使用するのではなく，フォール
ド内のドメインを含むたんぱく質の一次構
造を Swiss-Prot から取得し，一階述語論理 
形式で表現し，背景知識として使用する(図
1)．Swiss-Prot 内のたんぱく質データからた 

図 2 作成したモジュールの流れ 
 
んぱく質の一次構造を取得し，背景知識作成
用のデータとして使用する．同様の事を(1)
で得られた正事例，負事例作成用に得たドメ
イン名全てに対して行う事で，背景知識作成
用に使用するたんぱく質一次構造データを
取得する． 
(3) 一次構造からの二次構造の予測 
 (2)で取得したたんぱく質の一次構造から，
さらに背景知識用に二次構造を予測する．一
次構造からの二次構造予測には SSpro を用
いる．SSpro とは双方向反復ニューラルネッ
トワーク(BRNN)技術に基づく多種のたんぱ
く質二次構造予測の為のツールである．本手
法ではたんぱく質の一次構造と，そこから
SSproを用いて予測された二次構造から次の
(4)で背景知識を作成する． 
(4) 背景知識の作成 

(2)で取得したたんぱく質の一次構造と(3)
でたんぱく質の一次構造から予測した二次
構造を利用して，フォールド予測ルール作成
用の背景知識を一階述語論理形式で表現す
る．たんぱく質一次構造に関する背景知識に
はこの一次構造のたんぱく質の名前，たんぱ
く質の一次構造の長さに関する情報を使用，
予測された二次構造に関する背景知識には
たんぱく質にあるαヘリックス，βシート 
の数，たんぱく質内の二次構造の位置，二次
構造がアミノ酸プロリン，システイン，グリ
シンを含んでいるかどうかに関する情報を
使用した．以上の情報から背景知識を作成し，
(5)でフォールド予測用のルールを作成する． 
(5) フォールド予測ルールの作成 
 (4)でたんぱく質の一次構造と，そこから予
測した二次構造から作成した背景知識，そし
て事例から(5)では ILP システム GKS を用い，
フォールド予測用のルールを作成する． 
(6) モジュールの作成 
 (1)～(5)の処理を自動化するため，Ruby に
て以下のようなモジュールを作成した．モジ
ュール内の流れを図 2 に示す． 
 たんぱく質一次構造取得プログラムでは，
入力されたたんぱく質の名前のリストから
自動的にWeb 上のSwiss-Protデータベース
からたんぱく質の一次構造を取得する．背景
知識作成プログラムでは取得した一次構造
から SSpro を用いて二次構造を予測し，それ
らから先ほど説明した背景知識を作成する 



図 3 実験で使用した 3 通りのルールセット 
 
．事例作成プログラムは作成された背景知識
から，正事例，負事例のリストを作成するプ
ログラムである．以上のプログラムを作成し，
本手法にかかる手間を大幅に削減した． 
 
４．研究成果 
(1) 実験 
提案手法の有効性を検証する為に，本論文

では三種類のルールセットで実験を行った
(図 3)．1 つ目のルールセットは，田畑らに
よる PDB内のドメインのアミノ酸配列データ
を元にフォールド予測ルールを作成し，その
ルールを元にドメインの配列データからフ
ォールド予測を行う．佐伯，田畑らの手法を
そのまま再現した形である．2つめのルール
セットでは佐伯，田畑らの手法によって作成
したルールで，たんぱく質の一次構造の配列
データに対してフォールド予測を行う．この
実験で田畑らの手法でどれだけたんぱく質
の 1次配列に対して正確にフォールド予測が
出来るのかを検証する．3つめのルールセッ
トでは提案手法により作成された，たんぱく
質の一次構造から作成されたルールを用い
て，たんぱく質の 1次配列に対してフォール
ド予測を行う．ルールセット 1とルールセッ
ト 2の精度を比較する事で，従来手法のフォ
ールド予測ルールがたんぱく質一次構造の
データに対して適応出来るかどうか，ルール
セット 2 の結果とルールセット 3 の結果を
比較する事で，本手法の有効性を検証した． 
(2) 考察 
① Toxins フォールドを用いた実験結果を図
4に示す．ルールセット 1から 3の順番にそ
れぞれAccuracyは0.8，0.69，0.74，Precision
は 0.77，0.62，0.74，Recall はそれぞれ 0.9，
0.7，0.8 となった．ルールセット 1と 2の
結果から従来手法で用いていたドメインの
アミノ酸配列から作成したフォールド予測
ルールはたんぱく質のフォールド予測には
非常に不向きで有る事が分かった．又，ルー
ルセット 2と 3の結果から，提案手法で作成
したフォールド予測ルールの方が，従来手法
のルールより Accuracy，Precision では精度
の上昇がわずかだが，Recall においては大幅
な上昇が確認出来る．やはりこのフォールド
でも従来手法より正確なたんぱく質の一次

図 4 フォールドから作成した背景知識を用
いた，フォールド予測ルールの精度構造 
 
データからのフォールド予測が可能になっ
ている事が分かった． 
② 次に作成されたルールを比較してみる．
以下に Toxins フォールドから，提案手法に
よって獲得出来たルールの一部を具体的に
示す． 
fold(’Toxins’, A) :-adjacent(A, B, C, 5, h, h), 

adjacent(A, D, E, 9, h, h), 
coil(D, E, 3). 

fold(’Toxins’, A) :-adjacent(A, B, C, 3, h, h), 
adjacent(A, D, E, 5, h, h), 
coil(D, E, 2). 

fold(’Toxins’, A) :-adjacent(A, B, C, 3, h, h), 
adjacent(A, D, E, 5, h, h), 
coil(D, E, 5). 

fold(’Toxins’, A) :-adjacent(A, B, C, 6, h, h), 
adjacent(A, D, E, 9, h, h), 
coil(D, E, 4). 

全てのルールが“adjacent”と“coil”を組み
合わせた物になっている事が分かった．従来
手法で二次構造のデータとたんぱく質のフ
ォールドの関係を ILPを用いてルール化した
際も，“adjacent”と“coil”を一緒に含んだル
ールを多く観測していたので，フォールドを
ある程度正しく予測しているのではないか
と考えられる．これらのルールを用いて，
Swiss-Prot 内のたんぱく質の一次構造デー
タに対してフォールド予測を行った結果，
Accuracy は 69％，Precision は 67％，Recall
は 75％であった． 

同様のルールを従来手法で作成した場合，
以下のルールが作成された． 
fold(’Toxins’, A) :-adjacent(A, B, C, 1, e, h), 

adjacent(A, D, E, 3, h, h), 
adjacent(A, F, G, 7, h, h). 

fold(’Toxins’, A) :-adjacent(A, B, C, 2, h, h), 
adjacent(A, D, E, 3, h, h), 
coil(B, D, 4). 

fold(’Toxins’, A) :-adjacent(A, B, C, 7, h, h), 
coil(B, C, 2). 

提案手法と比較すると，1つのルール内に
“adjacent”と“coil”を同時に含んだルール
が少ない事が分かった．又，これらのルール
を用いて，Swiss-Prot 内のたんぱく質の一 



表 1 実験 1で使用した背景知識の述語数 

 
表 2 実験 2で使用した背景知識の述語数 

 
次構造データに対してフォールド予測を行
った結果，Accuracy は 38％，Precision は
33％，Recall は 25％を記録した．この事か
らも提案手法で作成したルールは，従来手法
では適応出来なかった，たんぱく質の一次構
造データに対するフォールド予測の適応を

)とでは大きく差が出ている事が分か
る

ル

有効な背景知識
たと考える． 

 

た点でも，非常に有効であったと
える． 

者、研究分担者及び連携研究者に
下線） 

可能にしたと言える． 
③ 従来手法と提案手法で作成した各実験の
背景知識の述語数を，表 1，表 2で示し，比
較した．どちらも事例毎に１つの述語が出来
る“fir_stru”，“len”，“nb_alpha”，“nb_beta”
以外は，従来手法の PDB 内のドメインデータ
から作成した背景知識述語数(表左 2列) と，
提案手法の Swiss-Prot 内のたんぱく質 1次
配列データから作成した背景知識述語数(表
右 2列
． 
この差を考慮しつつルールを作成した事

で，従来手法のフォールド予測ルールでは適
応出来なかったたんぱく質一次構造の予測
が可能になったのではないかと考える．
Recall の上昇は，こういった背景知識の違い
を考慮しルール作成を行った結果，新しい
ールが作成出来，ルールの網羅性である
Recall を上昇させる事を可能にしたのでは
ないかと考えられる．したがって提案手法は
従来手法より，たんぱく質の一次構造に対す
るフォールド予測ルールに
を作成出来
(3) 成果 
 以上の実験から本手法の有効性が示せた．
特に Recall の上昇が顕著であることから，
従来手法の背景知識では表現しきれなかっ
たたんぱく質の一次構造の特徴を，提案手法
で表現する事が可能になったと考えられる．
 本論文で作成した，全ての BCL2 たんぱく
質を含む Toxins フォールドの予測結果と，
その予測ルールが表現した特徴は，たんぱく

質の機能解析の実験対象を大幅にしぼる事
が出来，シロイヌナズナの BCL2 発見に役立
つ事が期待される．又，シロイヌナズナ以外
にも現在，多くの生物のたんぱく質データが
提案手法で扱った一次構造である FASTA形式
で公開されている．本手法では従来手法では
適応出来なかったこういった形のデータに
対するフォールド予測を可能にする事が出
来たといっ
考
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