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In silicoスクリーニングを用いて、毒性ウィルスタンパク質と宿主タン

パク質との相互作用を予測する 

河口 真一 

大阪大学 大学院生命機能研究科 

 

1．はじめに 

細胞内で生命現象の物理化学的反応を担って

いるのは、多くの場合、タンパク質である。タン

パク質は、20 種類のアミノ酸が連なったポリマ

ーであり、アミノ酸配列に応じた立体構造に折り

畳まれる。生物のゲノム DNAにコードされてい

るタンパク質の種類は、ヒトで約 20,000 種類も

存在する。これらのタンパク質が相互作用し、複

合体を形成することによって、複雑な生体反応が

制御されている。従って、タンパク質の機能を研

究する場合には、それと相互作用するタンパク質

を探索することがよく行われる。相互作用するタ

ンパク質を実験的に同定する研究も広く行われ

ているが、時間と労力が多くかかるため、迅速な

スクリーニング手法が望まれている。 

タンパク質間の相互作用は、各タンパク質の立

体構造表面の特性によって決まる。タンパク質の

立体構造を決定するには、当該タンパク質を単離

精製する必要があり、多くのタンパク質について

は、実験的に立体構造を決定することは行われて

いない。一方で、最近、DeepMind 社によって開

発された AlphaFold2という AIプログラムは、ア

ミノ酸配列の共進化情報を利用して、タンパク質

の立体構造を高精度で予測できるとして注目さ

れている 1。さらに、タンパク質の複合体構造も

予測できることが期待されている 2。そこで、

AlphaFold2を利用して、迅速なタンパク質複合体

のスクリーニングを行うことが試みられている 3。

このような in silicoのスクリーニング系は、実験

上の制約がある強毒性タンパク質の場合に、特に

有用だと考えられる。AlphaFold2を用いて、強毒

性タンパク質と複合体を形成する可能性のある

タンパク質を絞り込むことによって、実験の負担

を軽減し、毒性タンパク質の病理学的メカニズム

の研究を促進できる。 

 

2．研究方法 

2.1 クリミア・コンゴ出血熱ウィルス（CCHFV）

の NP タンパク質 

本研究では強毒性ウィルスであるクリミア・

コンゴ出血熱ウィルス（CCHFV）のタンパク質

に着目した。CCHFVは、アフリカ、アジア、ヨ

ーロッパの一部で発生しており、主にマダニを

介して感染する。感染した場合には非常に重篤

な症状を示し、致死率は 10〜40％にもなる 4。

CCHFVのゲノムにコードされているタンパク質

のうち、NPタンパク質は、ウィルスの RNAに

結合して、ウィルス粒子内にパッキングする役

割を担っている。さらに、ヒトの細胞内では、

アポトーシスという細胞死の誘導に関わること

が報告されている 4。NPタンパク質は、482ア

ミノ酸残基からなり、単独の立体構造はすでに

明らかにされている 5。N末領域と C末領域に

よって形成される Headドメインと、中央領域の

Stalkドメインに分けられる（図 1）。ドメインと

は、タンパク質の立体構造における部分的なユ

ニットを意味する。 
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2.2 ALphaFold2 プログラムを用いたタンパク質

複合体の構造予測 

AlphaFold2 プログラム 1,2 は、結合を予測した

いタンパク質と似た配列をもつタンパク質を、多

くの生物種から集め、保存性に従ってアライメン

トする。これによって、保存されているアミノ酸

残基と、生物の進化に伴って変化している残基に

わける。NP タンパク質の変化と、ターゲットと

なるタンパク質との変化に対応がみられる場合

には、それら残基間の結合が保存されている可能

性が考えられる（共進化）。アライメントの作成

は、大阪大学 D3センターにあるスーパーコンピ

ュータ、SQUIDの CPUノードを用いて計算した。 

AlphaFold2では、上述のアライメント情報を

基に、初期パラメータが異なる 5つの予測構造

を出力する。オリジナルの計算フローでは、     

1つずつ順に計算していたが、本研究では、     

5つの GPUを使って並列に計算し、予測時間を

短縮している 3。出力された 5つの構造のうち、

最もスコアの高いものを予測構造として採用し

た。1つのタンパク質ペアの予測構造を計算す

る時間は、1〜3時間程度であり、タンパク質の

長さと相同タンパク質の数に依存していた。

SQUIDの計算資源を効果的に活用するため、タ

ンパク質の長さが 1,000アミノ酸残基以下のも

のに対してスクリーニングを行った。 

 

3．AlphaFold2 を用いたタンパク質間相互作用

の in silico スクリーニング 

3.1 信頼性スコアの分布 

本研究では、CCHFV 由来の NP タンパク質と

ヒトタンパク質とが、1：1 で結合すると仮定し

て、相互作用の可能性を、AlphaFold2を用いてス

クリーニングした。AlphaFold2は、予測した複合

体に対して、信頼性スコアを 0から 1の範囲で与

える。先行研究から、スコアが 0.6以下の場合に

は、計算毎にスコアが大きく異なる場合があり、

信用性は低い 3。 

約 15,000 種類のヒトタンパク質について、NP

タンパク質との二量体構造を予測させた結果、信

頼性スコアが 0.7以上であるものが、93種類ほど

見つかっている（図 2）。スコアが高いほど信頼性

が高いと考えられるが、偽陽性も多い 3。従って、

さらに精度を高めることを目的として、以下の二

次スクリーニングを行った。 

 

3.2 複合体予想の二次スクリーニング 

3.2.1 AlphaFold3 の利用

 

図 3：AlphaFold Version 2と 3の比較 

 

AlphaFold2を用いた複合体予測を行っている

最中に、改訂版である AlphaFold3が発表・公開

された 6。予測精度も向上していることが期待さ

れる。そこで、AlphaFold2で信頼性スコアが高

い（0.7以上）候補について、AlpaFold3による

複合体予測を行った（alphafoldserver.com/）。 

その結果、AlpaFold3の予測では多くの候補が低

いスコアを示し、2つバージョンから得られる

予測スコアには相関が見られなかった（図 3）。

このことは、AlphaFold2の予測精度が低いこと

を反映していると考えられるが、今後、

AlphaFold3における予測精度の実験的検証も必

要である。 

 

3.2.2 結合強度の見積もり 

AlphaFoldは複合体の構造を予測するプログラ
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ムであるが、その複合体の結合強度を予測する

ことはできていない。そこで、AlphaFold2によ

って予測された複合体の立体構造を基に、物理

化学的に結合強度を見積もることを行った 7。   

2つのタンパク質間の接触面にある荷電残基や

疎水性相互作用を考慮して、解離定数が見積も

られる。その結果、解離定数が 1 から 1000 nM

の範囲に予測されるタンパク質が多くみられた

（図 4）。 

 
タンパク質間の結合を検出する目的には、共免

疫沈降法がよく用いられるが、結合が強い（解

離定数が小さい）ことが前提となる。一般的

に、強い結合とされる解離定数が 10 nM程度以

下であれば、共免疫沈降法を用いて、2つのタ

ンパク質間の結合を検出できると期待される。

本スクリニーニングにおいて、AlphaFold2の信

頼性スコアが、0.7以上、見積もり解離定数が

10 nM以下のタンパク質は、24個見られた。 

 

4．予測された複合体 

二次スクリーニングの結果、CCHFV-NPタン

パク質と複合体を形成する可能性が高い候補を

得ることができた。AlphaFold2が予測した複合

体構造を精査した。 

 

4.1  #7052 タンパク質 

#7052タンパク質と NPタンパク質の予測複合

体構造を図 5に示す。#7052は、低分子量 Gタ

ンパク質を活性化する TBCドメインとキナーゼ

様ドメインを併せ持つタンパク質であり、細胞

質に存在する。細胞内の mRNA輸送に関わる

FERRY複合体に結合することが報告されている

が、分子機能の詳細は不明である。 

予測された複合体構造では、2つのタンパク質

ともに、フレキシブルなループ領域は少なく、

安定した構造であると考えられる。#7052の

TBCドメインが、NPの Headドメインと相互作

用していることから、NPが#7052による低分子

GTPase活性化を阻害しているのかもしれない。 

 

4.2  #7030 タンパク質 

#7030タンパク質も、TBCドメインを持つタ

ンパク質である（図 6）。TBCドメインを有する

タンパク質は他にも数多く知られており、NPタ

ンパク質は、それらの TBCドメインとも結合す

るかもしれない。本スクリーニングで示した  

2つの TBCドメインタンパク質（#7052と

#7030）の他、さらに 2つの TBCドメインタン

パク質が、NPと結合する可能性があることが予

測されている（AlphaFold2の信頼性スコアが

0.68と 0.65）。#7030は、C末端近くに 1つの膜

貫通領域があり、ERに局在する。TBCドメイ
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ンは細胞質側に位置しており、ER膜近傍で NP

タンパク質と結合すると考えられる。 

 

4.3  #9673 タンパク質 

#9673タンパク質は、カルボキシペプチダー

ゼのサブユニットとの 1つであり、細胞外に分

泌されて、基質タンパク質の分解に寄与する。

C末の小さいドメインを除いた大部分の領域に

は、ロイシンリッチリピートがあり、17本の 

ベータストランドが蹄鉄型フォールドを形成し

ている。NPタンパク質は、蹄鉄型の内側と相互

作用することが予測された（図 7）。これは、

#9673が、カルボキシペプチダーゼの他のサブ

ユニットと結合する場所でもある。即ち、NPタ

ンパク質が細胞外に存在する様な条件下では、

カルボキシペプチダーゼの複合体形成が阻害さ

れ、その活性も損なわれる可能性がある。 

 
今後、これらの相互作用について、実験的検証

を行い、結合を確認できれば、CCHFVがもたら

す疾患のメカニズムを明らかにできると期待さ

れる。 

 

5．おわりに 

現在、AlphaFold2のような AIプログラムの開

発が盛んに行われており、生命科学の発展に大

きく貢献することが期待されている。しかし、

そのような計算機科学と、それを利用する実験

科学の間には、まだ隔たりがあるのが実情であ

る。両者の隔たりを埋めて、最新の計算機科学

を、実験科学が迅速に取り込むことができる環

境が望まれる。AlphaFoldによるタンパク質間複

合体の予測は、未だ精度が低いのが現状である

が、二次スクリーニング法の開発や、相互作用

実験からのフィードバックを学習することによ

って、予測精度の向上が期待される。その結

果、タンパク質の機能解析が効率的に推進され

ることが期待される。 

このプロジェクトを進めるにあたり、サイバ

ーメディアセンター応用情報システム研究部門

の伊達進教授、高性能計算・データ分析融合基

盤協働研究所の曽我隆特任准教授に大変お世話

になりました。感謝の意を表します。 
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