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研究成果の概要（和文）：ホモ二量体及びヘテロ二量体を接触面の二次構造情報のみで階層的に分類を行った。
第一階層のClassは相互作用面に含まれる二次構造の種類により7グループに分けた。第2階層のInterface Type
(iType)は、サブユニット内の二次構造要素ペアの数と配向の情報により、階層的クラスタリングを行い、54グ
ループに分けた。第3階層は、サブユニット間の二次構造要素ペアの数と配向の情報を用いて階層的クラスタリ
ングを行い、212グループに分けた。ホームページOLIGAMIにおける結果の公開は、サーバーコンピュータが故障
してしまい公開出来ていないが、新しいコンピュータを導入できた段階で公開する予定である。

研究成果の概要（英文）：Homodimers and heterodimers were classified hierarchically based only on the
 secondary structure information at the contact surface. The first level, Class, was divided into 
seven groups based on the type of secondary structure contained at the interaction surface. The 
second level, Interface Type (iType), was hierarchically clustered based on information on the 
number and orientation of secondary structure element pairs within the subunit, and divided into 54 
groups. The third level, hierarchically clustered using information on the number and orientation of
 secondary structure element pairs between subunits, and divided into 212 groups. The results have 
not been made public on the OLIGAMI website due to a breakdown in the server computer, but will be 
made public as soon as a new computer is available.

研究分野： 蛋白質間相互作用に関する研究

キーワード： 相互作用面　二次構造　相互作用面の分類　二量体

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
タンパク質の立体構造によらず相互作用面のみの二次構造の情報により複合体相互作用面を比較する手法を開発
し、ホモ及びヘテロ二量体の22384 chainを54グループに分け、さらにそれらのコンタクトの仕方により212のグ
ループに分類することができた。これまでの多くの相互作用面に関する研究が、タンパク質の全体構造に基づい
て解析が行われてきた中で、相互作用面のみに着目して、分類できたことはタンパク質間相互作用に関する研究
において重要な結果と言える。立体構造分類のCATHやSCOPの相互作用面版として、今後、相互作用のデザインや
相互作用の機械学習データセットとして活用され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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
ゲノム解読が終了し、プロテオーム解析が進む中、蛋白質-蛋白質相互作用における構造的な

解析が進み、Protein Data Bank に多くの構造情報が蓄積されて来ている。蛋白質多量体の分類
に関する研究は、2000 年代に多く行われ、2006 年には複合体構造の全体像の幾何学的な特徴を
まとめた 3D Complex データベース、2007 年には Guharoy 等①が二次構造（αへリックスおよび
βシート）の短い断片により相互作用面に含まれる部分的な構造の特徴づけを行った。2014 年
には 3did、2016 年には PIMADb②とドメインの構造分類情報を用いて複合体を分類し、相互作用
面の構造情報を提供するデータベースが公開されてきた。一方、異なる立体構造分類（SCOP Fold）
に属する蛋白質複合体間で、相互作用面に構造的な類似性を持つ蛋白質複合体が存在すること
も知られている。しかし、これまでのドメイン構造によって複合体を分類する方法では、このよ
うな異なるドメイン構造に存在する類似の相互作用面を探索するには限界があることも明らか
であった。 
 
２．研究の目的 
図１は、αヘリックス（H）やβ

シート（E）同士の接触が蛋白質の
内部と同様に、蛋白質-蛋白質間相
互作用面においても確認できる例
を示している。一方、蛋白質内部に
おいてほとんど見られないαへリ
ックス、βシート以外の領域（ルー
プ領域）同士の相互作用が、蛋白質
-蛋白質相互作用において多く存在
している（図２）。ループ領域の構
造は揺らぎが大きいことから、結晶
構造解析や NMR 構造解析において
も特定の構造を決定できないこと
がある。同じ蛋白質でも生物種が異
なりアミノ酸配列が少し違うと全
体的な構造はほとんど重なるにも
かかわらずループ領域の構造は重
ならないことが多い。このことから
原子座標の重ね合わせによる類似
性の評価を用いるこれまでの手法
では、ループ領域を多く含むような相互作用面の類似性を評価することは出来ないのではない
かと考えた。 
そこで、本研究では、ドメインの立体構造によらず相互作用面の二次構造情報のみを用いて複

合体を階層的に分類する手法を開発し、分類結果を WEB サイト OLIGAMI において公開すること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
ホモ二量体及びヘテロ二量体の構造データをOLIGAMIデータベースから抽出し、SCOP及びCATH

に複数ドメインが登録されているエントリを除外した。次に、DSSP プログラムを用いて、各残
基の溶媒露出面積と二次構造情報を算出し、接触残基と相互作用面をそれぞれ次のように定義
した。接触残基は、二量体形成によって溶媒露出面積を失う残基とし、サブユニットあたり接触
残基を 10 残基より多く含む場合に相互作用面と定義した。その結果、最終的に 10,761 のホモ二
量体、1,833 のヘテロ二量体の構造データを取得した。 
これらの二量体について、接触面の二次構造情報を用いて 3 つの階層で分類を行った。第一階

層は、相互作用面に含まれる二次構造のタイプにより分けた。第二階層、Interface Type(iType)
は、サブユニット内の二次構造タイプごとの接触残基数、二次構造要素数、二次構造要素ペアの
数と配向の情報、24 項目により、階層的クラスタリングを行った。第三階層、Interface contact 
Type (cType)は、サブユニット間の二次構造タイプごとの接触残基ペア数、二次構造要素ペアの
数と配向の情報、28 項目を用いて階層的クラスタリングを行った。階層的クラスタリングには、
ユークリッド距離とウォード法を用いた。iType のクラスタ数は、相互作用面の二次構造がヘリ
ックスである HN Class について構造を目視で確認することで、クラスタ数を決定した。この際
の距離を他の Class にも適用した。cType のクラスタ数は、αヘリックスとβシートが混合して
いる HEN Class の iType 7 の構造を目視で確認して決定し、このときの距離情報を他の Class、
他の iType にも適用した。 
 



 
４．研究成果 
第一階層Classは、αヘリックスのみ（HN）、

βシートのみ（EN）、αβ混合（HEN）、二次構
造無し（N）の 5グループに加えて、分子間β
シートを含む EN_iE、HEN_iE の 7 グループに
分けた。第ニ階層 iType は 54 グループに、
第三階層 cType は 212 グループに分けられ
た。多くのグループに異なる SCOP Fold に属
する蛋白質が混在する結果となった。いくつ
かの例を紹介する。 
図 3 に示した Class:HEN、iType:7、cType:4

に属する複合体では、αヘリックスのコンタ
クトを相互作用面の中央に持ち、その横にβ
ストランドの接触も持っているという点に
おいて相互作用面が類似していた。しかし、
各ドメインの Fold は全く異なっており、異
なる Fold が類似した相互作用面を形成して
いることがわかる。また、図 4に示したこの
グループ内でのクラスタリングの結果から、
PDB ID 3a2m とその他の 2つは最初の分岐で
分かれているので、グループ内では遠い関係
であることがわかる。しかし、構造上は類似
しているので、階層的クラスタリングの閾値
が適切であることが示された。 
図 5 は、Class:HEN、iType:7、cType:3 の

ヘテロ二量体の例を示している。βストラン
ド2本からなる小さなβシートが飛び出すよ
うにして、結合相手のβシート領域と相互作
用しているのが特徴であり、背後にαヘリッ
クスの一部が接触している点も類似してい
る。ヘテロ二量体についても相互作用面の類
似性を良く捉えていることを示していると
言える。 
まだ各構造を確認出来ていないグループ

が多くあり、公開までには、少なくとも各
Class、各 iType の複数の cType グループに
ついて、複合体構造を確認する必要性があ
り、その結果によって、階層的クラスタリン
グの閾値を微調整できる可能性があるもの
と考えている。 
また、現在、ホームページ OLIGAMI のため

のサーバーコンピュータが故障しているこ
ともあり、新しいコンピュータを導入できた
段階で公開できるよう、データの準備も進め
ていく予定である。 
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