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研究成果の概要（和文）：タンパク質のヘテロ複合体の多くは過渡的で，生理活性を高度に制御調節する．タン
パク質の構造変化と機能発現は密接に関係しているので，ヘテロ複合体の構造変化には，特有の機能発現機構を
解く鍵がある．本研究ではPDBに格納された立体構造から確からしい生状態のヘテロ複合体を網羅的に抽出し
た．次にヘテロダイマーを対象に複合体同士の立体構造比較を行い，構造変化を系統的に解析して運動を分類し
た．この時，申請者らが開発した，複合体の構造比較法：SCPCと，立体構造変化の同定・記述法：Motion Tree
を利用した．ヘテロダイマーではホモダイマーと比べ，インターフェースで発生する運動が稀なことを発見し
た．

研究成果の概要（英文）：Most of the protein hetero oligomers are the transient complexes and 
regulate physiological activities. Because protein structural change associates with its function, 
the study of the structural change is important to elucidate the molecular mechanism of protein 
function. In this study, we extracted the most plausible physiological structures of oligomers from 
the PDB. We compared structures of the identical hetero-dimers, analysed structural changes 
systematically and classified them using the protein families as the unit of statistics. To this 
purpose, we utilized two original applications. SCPS detected the binding mode of hetero-dimers and 
Motion Tree identified and illustrated structural changes. We found that the interface motions are 
rarer in the hetero-dimers than the homo-dimers.

研究分野： 生命情報学

キーワード： 立体構造　構造変化　構造機能相関

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
タンパク質は複合体構造をとって働くものが多い．またタンパク質の働きには構造変化が関与する．以上のこと
から複合体の構造変化研究は生命の成り立ちや疾病への対処を考える際に必須である．構造決定されたタンパク
質の立体構造はPDBに登録されているが，そこから生状態の構造を選択することは難しい．本研究ではまず，膨
大なPDBデータから尤もらしい生状態構造を取得する方法を確立した．次にヘテロダイマーに対象を絞り，構造
変化を大規模に解析し，インターフェースを利用した運動が少ないことを発見した．生理活性の調節に関与する
ヘテロマーの運動について知見が得られたことは，その機能発現メカニズム解明の端緒となる．

※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 
生命現象の主要な担い手であるタンパク質分子は，他のタンパク質，低分子リガンド，脂質，核
酸などと接触して変化を与え，機能性高分子として働く．接触から機能する過程で，タンパク質
は立体構造を変化させる．例えば転移酵素はリガンドを覆うように構造変化して結合し，反応後
に構造を開いて生成物をリリースする．構造変化は機能がどのように発現するかを理解する上
で欠かすことができない．また，タンパク質には単体で働くものもあるが，その多くは他のタン
パク質と複合体を形成し機能する．複合体には生体内でサブユニット構成が変化しない安定複
合体と，環境により構成が変化する過渡的複合体があるが，生理活性の高度な制御調節には過渡
的複合体が利用されている．例えば F1ATPase ではεサブユニットの着脱で活性が調節されてい
る．RNA ポリメラーゼではσ因子の結合が転写開始を制御する．通常，同一のタンパク質サブ
ユニットから構成されるホモ複合体は安定な複合体だが，異なるサブユニットから構成される
ヘテロ複合体は過渡的な複合体となることができる．サブユニット構成を変化させることがで
きる過渡的複合体は生命活動に重要である． 
我々はタンパク質複合体の構造変化を調べるためのアルゴリズムとツールを開発してきた． 
SCPCは複合体の構造比較を行う方法である．SCPCを 2つの複合体構造に適用すると，複合体
の結合モードが同一か異なるかを判定できる．Motion Treeは 2つの立体構造を比較して運動の
ユニットとなる剛体部分を同定する．これまでに SCPCとMotion Treeを利用して，PDB (Protein 
Data Bank) に登録されているホモダイマーの運動を統計的に調査した． 
 
２．研究の目的 
PDB に登録されている立体構造から生状態の構造と思われるヘテロ複合体を網羅的に抜き出し，
それらの立体構造変化を調査する．ヘテロダイマーに注目し，複合体特有の運動がどのくらいの
タンパク質ファミリーで見られるのかの統計をとる． 
 
３．研究の方法 
PDB から生状態の立体構造を抽出する方法を確立し，そのパイプラインを構築する．抽出され
たバイオロジカルユニット（BU）を利用して複合体構造の対を作成する． 初のステップとし
てヘテロダイマーに注目し，構造対について SCPCを適用する．結合モードが同一の構造対につ
いてMotion Treeを適用する．構造対を同一のタンパク質ファミリー毎にまとめて統計をとり，
ヘテロダイマーの構造変化に複合体特有のものがどれだけ含まれているかを検討する． 
 
４．研究成果 
(1) 生状態の複合体立体構造の抽出方法の確立：PDBに登録されている立体構造は，そのままの
構造が生状態を反映しているわけ
ではない．本来はモノマーであるが
アシンメトリックユニットにダイ
マーが登録されていることもある
し（その場合サブユニットを分離す
る），逆もある（モノマーに対称操作
を施しホモダイマーにする）．生状
態かもしれない立体構造はあらか
じめ PDB より BU として提供され
ているが，全ての BUが生状態では
ない．このような状況のもと， も
生状態として確からしいBUをPDB
から抽出する方法を試行錯誤しな
がら作成した．PDBフォーマットの
BU，mmCIF，XMLの三種類のファ
イル形式を用意し，mmCIF の記述
から「著者とプログラム判定が生状
態」としているものを選択し，図 1
の様な流れで BUを得た．イムノグ
ロブリンフォールドは複合体の多
くを占めるため統計を取る時に偏
りとなる．よって CATHの情報を使
い除いた．得られた生状態の BU（図
1中程の青字）の統計を図 2上図に
示す．BUの総数は 13000ほどにな
った． 

 
図 1:生状態のバイオロジカルユニットの抽出と複合体
の構造対を作成するパイプライン．入力としたデータは
赤字で示した．図 2で利用するデータは青字で示した． 



 

 

 
(2) 複合体の構造対の作成: UniProtのアクセショ
ン番号（タンパク質の ID）を利用して，BUの構
造がホモ複合体かヘテロ複合体かを判定した．ア
クセション（のペアやグループ）が同一の BUご
とにまとめて，その中で一番多い会合状態（4つ
の BUがダイマーで，2つの BUがテトラマーな
らダイマーとする）をそのアクセションの会合状
態として割り付けた．他の BUは除いた．得られ
た構造対の統計（図 1下部の青字）を図 2下図に
示す．構造対の総数は 10万程度であった． 
 
(3) ヘテロダイマーの解析（前処理と SCPC）：図
2からは BU数も構造対数もヘテロダイマーが突
出していることがわかる．構成因子も複合体では
少であるため扱いやすい．以上のことからヘテ
ロダイマーを解析対象とした． 
1) SCCSの付加：解析結果は同じようなタンパク
質が多重にカウントされると統計を歪めるため，
タンパク質のファミリー単位でカウントする必
要がある．これを行うため本研究ではタンパク質
の立体構造を分類したデータベース，SCOPの ID
（SCCS: SCOP concise classification strings）を参照することにした．PDB_IDと残基番号と，SCCS
の参照テーブルを利用して，各 BUに SCCSを付与した．SCCSが不明な BUは解析対象から除
外した． 
2) MODELの扱いの変更: 構造対の BUの座標ファイルで，分子をMODEL項目を利用して記述
している PDBファイルは解析プログラムが扱えない場合がある．よって，座標ファイルを改変
し， MODEL項目の扱いを全て鎖 IDの扱いに変更した．座標ファイルを二次構造（SSE）判定
プログラム： DSSPに入力し，SCPCの処理を正確にするために，SSEの数が 2以下の BUは除
外した． 
3) 異なるリガンドを含む構造対：構造変化の解析では，構造変化を引き起こす根拠が求められ
る．一般には結合物質が異なることや翻訳後修飾（PTM）などで構造変化が起きると考えられる
ので，BUに含まれるリガンドと PTMを調べ，それらが同じ構造対は除外した．この時，SO4な
どの結晶構造解析でしばしば添加されるリガンドは付加されていないものとして比較を実施し
た． 
4) SCPC: 構造対について SCPCの計算を実行し，結合モードが同一のもの（SCPCの Rスコア
が 20以上）を選択した．1-4) の処理を経て得られた構造対は 14545であった（図 2下図のダイ
マーの 1/3弱に減少した）． 
 
(4) ヘテロダイマーの解析（Motion Tree）：結合モードが一致する構造対に対してMotion Treeを
網羅的に適用し，運動を分類した．Motion Treeでは顕著な構造変化（Effective node）が見られた
時に，全体構造を 2 つの構造ユニットに分
割する．構造変化が連続して起きた場合（次
の Effective node），構造ユニットが更に 2つ
の構造ユニットに分割される．2つの構造ユ
ニットに，ヘテロダイマーを構成する 2 つ
のプロトマー領域が含まれるか，含まれな
いかは 4桁の 1/0列で表現できる．例えば
初の 2桁は構造ユニット 1，次の 2桁は構造
ユニット 2に対応し，1桁と 3桁に 1が立て
ばプロトマーAを含む，2桁と 4桁に 1が立
てばプロトマーBを含む，ということを示す
とする．ダイマーの構造変化には以下の 3種
類が考えられる． 
1) インターフェース運動（Interface motion: 
1001, 0110）: 構造変化がプロトマーの相互
作用面で発生する運動．各構造ユニットが A
と Bのみから構成される． 
2) サブユニットに渡る運動（ Subunit-
spanning motion: 1111）: 構造変化が相互作用
面を横切るような場所を軸として発生する
運動．各構造ユニットが Aと Bの両方から

 
図 2:得られた BUと構造対の統計 

 
図 3:ヘテロダイマーの運動．97の SCCSのフ
ァミリーが同じヘテロダイマー単位で運動を
まとめた．2 つのファミリーでインターフェ
ース運動とサブユニットに渡る運動の両方が
観察された（黄）．11のファミリーでサブユニ
ットに渡る運動が観察された（青）． 



 

 

構成される． 
3) サブユニット内の運
動（Intra-subunit motion: 
1011, 0111, 1110, 1101, 
1010, 0101）: 構造変化
がプロトマー内で発生
する運動．1つの構造ユ
ニットは A か B のいず
れかから構成される．こ
こに含まれるプロトマ
ーは，もう 1つの構造ユ
ニットにも含まれる． 
インターフェース運動
とサブユニットに渡る
運動はモノマーでは見
られず，ダイマー構造を
とって初めて見られる
複合体特有の運動であ
る．それに対しサブユニ
ット内の運動はモノマ
ーでも観察される運動
になる．Motion Treeの結
果を 4 桁表記して，各
BU 構造対の運動を
Effective node 毎に分類
した．SCCSのファミリ
ー毎に統計をとり，構造
変化しない場合を含め
てまとめた．この時，1つでも運動があれば（他の構造対では運動が見られなくても）それを採
用した．同一 SCCSを持つ構造対の中に 1つでも複合体特有の運動があれば，それを採用した．
得られた統計データを図 3に示す．驚くべきことに，電顕構造などを除く全 PDBのヘテロダイ
マーを対象としても，たった 93ファミリーの統計しか得ることができない．これを見ると，構
造変化は全体の 55%で発生している．ホモダイマーの場合も全体の 55%であったので，構造変
化の発生頻度には差がない．しかし構造変化の内訳は異なり，ヘテロダイマーではサブユニット
内の運動が構造変化の 75%を占める（ホモダイマーでは 60%）．つまり複合体特有の運動は少な
い．特にインターフェース運動は 2つのファミリーでしか見られず（構造変化の 2%：ホモダイ
マーでは 9%），圧倒的に少ないことがわかった．ホモダイマーの解析では，インターフェース運
動は小さい相互作用面で発生することがわかっている．ヘテロダイマーは過渡的複合体を多く
含むのでホモダイマーに比べて相互作用面は一般的に小さいはずである．そうであればインタ
ーフェース運動は頻発しても良いはずだが統計はそうではなかった．運動を観測するには安定
な相互作用の状態が複数必要となる．ヘテロダイマーは安定な相互作用ができる範囲が狭いた
め，複数の安定状態を確保できず，結合と乖離という 2状態しか観測できないのではないか，と
考えている．図 4にインターフェース運動を含むMotion Treeの例を示す．この運動はヒトのサ
イクリン依存性キナーゼ 2（SCCS: d144.1.7）とサイクリン A2（a.74.1.1+a.74.1.1）の複合体で見
られた（PDB: 1fvvの BU1と 2uzbの BU2）．1fvvはリガンド 107（3文字表記）を含む．2uzbは
C75を含み，160番目の Thrがリン酸化されている．図 4では Effective node Aでまずインターフ
ェース運動が起き，その後 Effective node Bではサイクリン依存性キナーゼ 2内で小さなセグメ
ントの運動が起きている． 
 
(5) ホモロガスヘテロダイマーの観察：生状態のヘテロダイマー（図 2上図）には配列は異なる
が SCCSとしては相同なヘテロダイマーであるホモロガスヘテロダイマーを多く含んでいた（50
ファミリー）．これらの機能と進化を調べるために，配列の変化と構造対称性の崩れを観察した．
複合体が含む 2つのプロトマーで構造アラインメントを実施し，配列一致度を計算した．立体構
造はプロトマー同士を重ね合わせ RMSDを計算した（プロトマーRMSD）．また，プロトマーを
入れ替えて重ね合わせ RMSDを計算し，対称性の崩れを求めた（複合体 RMSD）．配列一致度が
ある程度低くなっても複合体 RMSDはプロトマーRMSDと相関するが，配列置換だけではなく
配列に挿入・欠損が生じるようになるとプロトマーRMSDからは説明できない複合体 RMSDの
増加（対称性の崩れ）が発生することが観察できた． 
 
本研究では PDB と UniProt の情報を駆使して確からしい生状態の複合体構造を得る方法を確立
した．ヘテロダイマーに着目して構造変化を解析し，インターフェース運動が稀であることを発
見した．今後はより詳細な構造の調査を実施し，構造と機能の関連を深めて論文化を進める． 

 
 
図 4:インターフェース運動の例．サイクリン依存性キナーゼ 2と
サイクリン A2 のヘテロダイマーで見られる運動．BU は
PDB_code: 1fvvの BU1と 2uzbの BU2を利用した．右の複合体で
は赤と青が 1fvvのサイクリン依存性キナーゼ 2とサイクリン A2, 
ピンクとシアンが 2uzb のサイクリン依存性キナーゼ 2 とサイク
リン A2 を示す．構造が大きいサイクリン依存性キナーゼ 2 で重
ね合わせた．Effective node Aでは構造ユニットを緑系とオレンジ
系の色で表しているが，それぞれがサイクリン依存性キナーゼ 2
とサイクリン A2に対応している． 
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