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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリアタンパク質の網羅的な理解は医薬・生物学の大きな課題となってい
る。特にミトコンドリアタンパク質が関与するタンパク質間相互作用 (PPI) については、創薬標的としての価
値が高いもののほとんど調べられておらず、また情報も散在している状況であった。本研究課題はミトコンドリ
アタンパク質の網羅的なPPI＝インタラクトームを解明するための技術を開発することを目的とし、PPI予測技術
MEGADOCKの高度化ならびに網羅的PPI予測を実施した結果を整理したデータベースを開発し、さらに関連情報を
統合化して公開した。

研究成果の概要（英文）：A comprehensive understanding of mitochondrial proteins has been a major 
challenge in biology and medicine. In particular, protein-protein interactions (PPIs) involving 
mitochondrial proteins have been little investigated and information on them is scattered, although 
they are highly valuable as drug targets. The aim of this project was to develop a technology to 
elucidate the comprehensive interactome of mitochondrial proteins. We have developed an advanced PPI
 prediction technology, MEGADOCK. In addition, we developed a database of the results of the 
comprehensive PPI prediction, integrated the related information, and published it.

研究分野： バイオインフォマティクス

キーワード： バイオインフォマティクス　タンパク質間相互作用　インタラクトーム　ミトコンドリアタンパク質

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ミトコンドリアに存在するタンパク質はミトコンドリア病をはじめとする様々な疾病と関係しているため、治療
手段の無い疾病のための薬の開発などにミトコンドリアタンパク質の理解を進めることが重要である。本研究で
は、タンパク質同士の相互作用という機能に着目し、そのような相互作用が行われているかを計算によって網羅
的に予測することを行った。開発したデータベースであるMEGADOCK-Web-Mitoは自由にアクセスすることがで
き、創薬研究開発などの加速に貢献することが期待される。

※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 

 

ミトコンドリアは、独自のゲノム (mtDNA) を持つ細胞小器官であり、エネルギー産生などの

生命現象と深い関わりがある。mtDNA の変異は指定難病である「ミトコンドリア病」の要因であ

り、ミトコンドリアがおよぼす生命現象の理解は、生命科学のみならず医学薬学分野にもきわめ

て重要な課題である。しかし、ミトコンドリア内に存在するタンパク質（ミトコンドリアタンパ

ク質）は約 3,600種類あり(Calvo SE, et al. NAR, 2016)、そのうち mtDNAがコードするタン

パク質はわずか 13 種類である。ミトコンドリアの機能や疾病メカニズムの理解には、mtDNA だ

けでなく通常の核 DNA にコードされるミトコンドリアタンパク質の機能を理解することが不可

欠である。 

ミトコンドリアタンパク質は古くからその機能の重要性が認識されており、MitoProteome デ

ータベース (Cotter D, et al. NAR, 2004) や、HmtDB (Rubino F, et al. NAR, 2012) などの

統合データベースにより、注釈付けや関連情報の紐付けが進んでいる。一方で、タンパク質を理

解する上で無くてはならないタンパク質間相互作用 (Protein-Protein Interaction, PPI) の

情報は未だ統合化が進んでいない。HINT (Das J & Yu H. BMC Syst Biol, 2012) や H-Inv DB 

(Takeda J, et al. NAR, 2013) といった PPI自体の統合データベースは存在するものの、ミト

コンドリアタンパク質との紐付けは行われていない上、未だ見つかっていない未知の PPI も数

多く存在する状況である。これらは研究対象や創薬標的としてこれまで見過ごされていた可能

性がある。 

 

２．研究の目的 

 

本研究ではミトコンドリアを取り巻く網羅的な PPI＝ミトコンドリアインタラクトームに着

目し、ミトコンドリアインタラクトームの全容を解明するための手がかりとなる計算予測と、そ

の結果の整理を目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

 MitoProteome からミトコンドリアタンパク質の情報を抽出し、対象のタンパク質リストを構

築する。リストとタンパク質構造データベース PDBを照合し、立体構造情報を収集する。ミトコ

ンドリアタンパク質以外の細胞質内タンパク質については UniProt データベースの細胞内局在

情報を用いて収集し、同様に PDBから立体構造情報を収集する。また疾病、薬剤、パスウェイ情

報などは KEGGから収集する。PPI予測については、MEGADOCKを本研究で最適化して用いた。 

  

４．研究成果 

 

 MitoProteome からミトコンドリアに関連するタンパク質の UniProt AC を取得し、対応する

タンパク質 Chain構造を PDB より収集した結果、1,675 構造のタンパク質 Chainを得た。これら

の Chain 構造に対して MEGADOCK 4.1.2 による全体全 PPI 予測計算を実施した。計 2,805,625組

の PPI予測計算は、東工大 TSUBAME 3.0スーパーコンピューターを用いて約 320 node･day の時

間で完了した。 

 これらの計算結果に対し、MitoProteomeのレコード識別子である Mito IDと、Entrez Geneの

GeneID、各タンパク質の属する KEGG パスウェイへの対応付けを行い、MEGADOCK-Web (Hayashi, 

et al. BMC Bioinform, 2018) を改良した MEGADOCK-Web-Mitoデータベースおよびウェブイン

ターフェースとして新たに構築した（図 1）。 

 

 
図 1 MEGADOCK-Web-Mito データベースのウェブページ構造。橙色の箇所は MEGADOCK-Web 

(Hayashi et al. 2018) と比較した MEGADOCK-Web-Mito 独自の機能が実装された箇所。 



例として、MEGADOCK-Web-Mitoを使って、パーキンソン病に関連する MitoProteomeの Mito ID

「MT000972」のタンパク質の PPI予測情報を取得する使用例を示す。 

1. MEGADOCK-Web-Mitoで Mito ID MT000972 のタンパク質を検索すると、図 2(a)のような

結果が得られる。Gene symbol は「HTRA2」であり、Chain 構造は 2 種類（2PZD_A と

5FHT_A）存在する。 

2. 予測結果の KEGGパスウェイ情報（図 2(b)）から「hsa05012 Parkinson disease」を参

照すると、HTRA2 の近傍に DJ-1というタンパク質が存在することがわかる（図 2(c)）。 

3. MEGADOCK-Web-Mitoで DJ-1というタンパク質を検索すると、Mito ID MT000850の PARK7

という関連する Gene が存在することがわかる。PARK7 は 4 つの Chain 構造（1PDW_A, 

1PE0_A, 2RK3_A, 3BWE_A）が存在する。 

4. HTRA2 と DJ-1の PPI 予測結果の 1 つを図 3に示す。図 3 では 5FHT_Aと 3BWE_A の複合

体予測構造を示しており、予測される相互作用の信頼度（PPI Score）も比較的高い値

（8.47）となっていることがわかる。 

 本研究課題で構築した MEGADOCK-Web-Mito は、http://www.bi.cs.titech.ac.jp/megadock-

web-mito/からアクセス可能である。また、今後予測された PPI に対して（重要度の高いものか

ら）生化学実験による検証を進めていく予定である。本研究成果の一部は arXiv

（https://arxiv.org/abs/2105.00445）で公開したほか、国際会議 The 27th International 

Conference on Parallel & Distributed Processing (PDPTA'21)で発表予定である。 

 

 

 
図 2 (a) Protein selection pageの例。"MT000972"で検索した結果を示している。 (b) Mito 

ID MT000972 の詳細。 (c) Parkinson's disease pathway の KEGG pathway図。MT000972 のタ

ンパク質である HTRA2（橙色網掛）およびその PPI予測結果（予測された相互作用相手、橙色文

字）が示されている。 



 

図 3 5FHT_A (HTRA2) と 3BWE_A (PARK7) の相互作用予測結果と推定される複合体構造モデル 
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