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背景と目的 

生物に様々な機能を賦与している遺伝子にとって、主要な機能発現の本体であるタンパク質を解

析することは重要であり、タンパク質の機能と立体構造の解明が創薬などさまざまな分野への応

用につながる。近年、種々の生物種のゲノム配列解析が急速な発展を見せる反面、タンパク質の

立体構造の解明は実験によって決定するには時間がかかると同時に費用を要するため、立体構造

データの増加はそれほど高くないのが現状である。そのため、予測によって決定する方法が重要

になっている。また、より高次の構造として複数のタンパク質が結合した複合体と呼ばれる構造

がある。複合体は転写や代謝などの多くの生命現象に関与しているので、複合体を予測すること

ができれば、遺伝子制御ネットワークや代謝ネットワークを理解する手掛かりとなる。これまで、

タンパク質立体構造および複合体予測の情報解析手法はいくつか研究されてきたが、現在では十

分な精度や効率を持つアルゴリズムは提案されておらず、新しい手法の登場が期待される。それ

ぞれのタンパク質が、どのような構造を持てばその機能を発現できるのか、を解明することが重

要である。本研究では、タンパク質立体構造の解析、高精度・高速モデリング技術の開発、高精

度の複合体予測手法の開発を目指す。 

 

検討内容 

複合体によっては酵素として化合物を反応させたり、転写因子として遺伝子を発現させたりする

ことが知られている。複合体を高精度に予測できれば、代謝ネットワークと遺伝子制御ネットワ

ークの解明に貢献できる。しかし小さいサイズの複合体は、酵母の複合体データベース

CYC2008[1]においては二量体が 42%、三量体が 21%のように多数を占めるにも関わらず、構造が

より大きなサイズの複合体よりだいぶ単純であるため、これまで高精度に二量体を予測する手法

は存在せず、ほとんどが少なくともサイズ 4 以上の複合体を対象にしていた[2,3]。したがってサ

イズ 2、3の小さいサイズの複合体についての精度の高い予測手法の開発が期待される。 
 

結果 

本研究は右の図のように、タンパク質を頂点、相互作

用を辺とした重みつきタンパク質相互作用（PPI）ネ
ットワークを入力として、ヘテロ二量体タンパク質複

合体を予測する。PPIの重みはその相互作用の信頼度
を表す。PPI の重み、隣接する辺、ドメインの数など
に基づいた７つの特徴ベクトルを設計した。サポート

ベクトルマシン（SVM）を用いた計算機実験結果は従
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来手法を予測精度において上回った。さらに、タンパク質のドメイン構成が既知の複合体と同じ

ならば、それらのタンパク質が複合体になる可能性が高いというアイディアに基づき、ドメイン

カーネルというオリジナルなカーネルを提案した。既存手法で F-measure が 0.31 であったもの
がドメインカーネルにより 0.63に大幅に改善した。 
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