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内容梗概

タ ンパ ク質立体構 造 デー タベ ース(PDB)は,近 年 のX線 結 晶解析 やNMRに よる

構造解析技術の進歩 に よ り急激 に増加 し,そ の内容 は2000年11月 の時点で13,600エ

ン トリー を越 えてい る.今 後 も,各 種生物種 のゲ ノムプ ロジェ ク トの後 を受 けて開始

した"構 造 ゲノ ミックスプ ロジェク ト(ゲ ノムの中 に含 まれる タンパ ク質の立体構造 を

すべ て決め る.)"に よって,さ らにその増加 は加速す る と予想 され てい る.し か しな

が ら,冗 長性 やデー タの不 完全 性 のため に,PDBの 全 て のエ ン トリーが タンパ ク質

の立体構造 の解析 に適 してい る とは言 えない場合(例 え ば,タ ンパ ク質立体構 造予測

の研 究)が あ り,何 らか の基 準 で タンパ ク質立体構 造 を分 類 して ,そ の 中か ら代 表 タ

ンパ ク質 を決定す る必要が あ る.代 表 の決め方 と しては ,分 類 された グル ープ内の 中

心 を求めて,そ の タンパ ク質 を代 表 にす る方 法が あるが,そ う した場合,そ の代 表 タ

ンパ ク質デー タの質 が悪 く(分 解 能が悪 く,チ ェイ ンが途 中で切 れ てい るな ど),タ

ンパ ク質立体構 造予測 の基 礎 デー タ としては,相 応 し くない こ とがあ る.そ の ような

観 点で は,各 エ ン トリー の内容 を調べ,解 析 に適 さない質 の悪 いデー タを除去 し,各

エ ン トリー に対 して他 のエ ン トリーが配列 お よび立体構 造上
,類 似 の タンパ ク質 か ど

うか を調 べ あげ,分 類 した上 で代表 を決定す る必要 が ある.PDBの エ ン トリー 内 に

は,構 造上,一 つ につ なが った タンパ ク質チェイ ンが複 数本 含 まれ る場合が あるため
,

一般 に
,そ のチェイ ン同士 を比較 ・分類 し,そ の中か ら任意 の優先度 で選 ばれ た タン

パ ク質チ ェイ ンを代 表 に してい る.タ ンパ ク質 チェイ ン同士 の比較 ・分 類 は,立 体構

造 の取扱 いの 困難 さ とそれ に基 づ く分類 に膨 大 な計算 が必要 なため,近 似 的 に配列 の

類似 性(ID%)を 指標 に して行 なわれ て きた.

本 研 究で は,ま ず従来 のID%に よる分類 に,タ ンパ ク質分子 を重 ね合 わせ た時 の

原子 間距離 の最大値(Dmax)を 分類の指標 と して加 え,部 分構造 の違い も考慮 した,

よ り正確 な立体構造分類 を行 って,非 冗長 なPDB代 表 タンパ ク質チェイ ンデー タベ ー

ス(PDB-REPRDB)を 作成 す るこ とを可 能 に した,PDB代 表 タンパ ク質 チェイ ン決

定 シス テムの初期 バ ージ ョンの作成 を行 った.次 に,自 動 化が不十分 であった初期バ ー

ジ ョンの 自動化 を進 め,高 速 に代 表 タンパ ク質 チ ェイ ンを得 られ る よ うに,PDB代

表 タンパ ク質 チェイ ン決定 シス テムの改良 を行 った.新 しい分 類指標(Dma:x)の 追 加

に よる計算 量増加 の 問題 は,MPIラ イブ ラ リを用 いて プ ログ ラム を並 列化 す る こ と



によって処 理の高速化 を行 い解 決 した.ま た,あ らか じめ決 めた基準(配 列 の相 同性:

ID%≧25%～95%で10%刻 み の8通 りと,構 造の相 同性:Dmax≦10A～50A

まで10A.刻 み と ○OAを 加 えた6通 りの基準 を組 み合 わせ て,合 計8×6=48通 り)

の代 表 タ ンパ ク質 チェイ ンを決定 し,そ れ らの結 果 をPDB-REPRDBと してWWW

上 に公 開 した.

しか しなが ら,研 究 の内容 や研究 者 に よって,代 表 を選 ぶ基 準 は様 々 で,と て もす

べ ての要求 に応 じ きれ ない.そ こで,最 新 バ ージ ョンで は,WWWに よるイ ンター

フェース を作 成 し,研 究者が得 たい基準 で の代 表セ ッ トを 自身で指 定 す るこ とがで き

る よ うに改 良 し,代 表 タ ンパ ク質チ ェイ ンをオ ンデマ ン ドで提供 す る ことを可 能 に し

た.

本論 文 では,PDB代 表 タ ンパ ク質 チ ェイ ン決定 シス テムの初期 バ ージ ョン,並 列

版 お よび最新 の会話形式バ ージ ョンにおけ るシス テム構成 及び特 徴 につ いて述べ る.

最後 に,本 シス テムで作成 した代 表 タンパ ク質 チ ェイ ンの利 用例 と して,タ ンパ ク

質二次構造 予測 の基礎 デー タ となる構 造 ライ ブラ リの セ ッ トや,並 列 タ ンパ ク質情報

解(PAPIA)シ ス テ ムの検 索対 象 となる立 体構 造 デー タベース を作成 し,実 際 の タ ン

パ ク質立 体構造予測 の研 究 に役 立て てい るので,そ れ につ いて も述べ る.

本研 究の成果 は,1997年8月 に初期 バー ジ ョンをWWWで 公 開以来,既 に世界 中

か ら4,000回 以上 ア クセス され,多 くの研究者 に利 用 され ている.



関連発表論文

1.学 術 論 文 誌 掲 載 論 文

(1)K・nNi・hik脚 ・a・dT・m・t・uN・9・ ・hi,"P・edi・ti・gP・ ・t・i耳Sec・nd訂ySt・ ・c一

tureBasedonAminoAcidSequence,

44(1991).

MethodsinEnzymology,Vbl.202,pp.31一

(2)野 口 保,秋 山 泰,鬼 塚 健太 郎,安 藤 誠:"タ ンパ ク質立体 構造 の配列お よび原

子 問距離 に よる分類 と非冗 長化 されたPDB代 表 タ ンパ ク質チ ェイ ンデー タベ ー

ス(PDB-REPRDB)の 作成",情 報処理学会論文誌 ,VbL40,No.SIG2(TOM1),

pp.117-128(1999).

(3)TamotsuNoguchi,KentaroOnizuka,MakotoAndo,HideoMatsudaandYu-

takaAkiyama:."QuickSelectionofRepresenta土iveProteillChainSetsなased

・nC・ ・t・mi・abl・R・q・i・em・ ・t・",Bi・i・ 飴 ・m・ti・・,%1.16,N・.6,Pb .520-526(2000).

(4)TamotsuNoguchi,HideoMaもsudaandYutakaAkiyama:"PDB-REPRDB:A

DatabaseofRepresentativeProteinlCha虚nsfromPDB(ProteinDataBank)"
,

NucleicAcidsRes.,Vb1.29,No.1,pp.219-220(2001).

(5)TamotsuNoguchi,MasahiroIto,HideoMatsud哉,YutakaAkiyamaandKen

Nishikawa:"PredictionofProteinSecondaryStructureUsingtheThreading

AlgorithmandLocalSe嵯uenceSimilarity",ResearchComlnunica七ionsinBio-

chemistry,CellandMolecularBiology(掲 載 予 定).

2.国 際会議会議録掲載論文

i蒔



(1)TamotsuNoguchi,KelltaroOnizuka,YutakaAkiyamaandMinoruSaito:"PDB-

REPRDB:ADatabaseofRepresentaもiveProteinChainsinPDB(Protein

DataBank)",Proc.The五 舳Int,1ConfonIntelligentSystemsforMolecular

Biology,pp.214-217,AAAIPress(1997).

3.国 内研究会,全 国大会発表論文

(1)野 口 保,西 川 建:"タ ンパ ク質 の二次構 造 予測法 の 開発(新 ジ ョイ ン ト法)"

第27回 生 物物理学会年会(1989).

(2)野 口 保,秋 山 泰,鬼 塚 健太郎,斎 藤 稔,安 藤 誠,志 澤 由久:"蛋 自質立体構 造

デー タベ ース(PDB)の 代表蛋 白質決 定 シス テムの並列化",情 報処 理学 会研 究報

告97-HPC-67-6,pp.31-36(1997).

(3)野 口 保,鬼 塚 健 太郎,秋 山 泰,斎 藤 稔:"配 列の相 同性 と立体構造 の類似性 を考

慮 したPDB代 表蛋 白質 データベ ース(PDB-REPRDB)",第4回 「タンパ ク質

立体 構造 の構築原 理」 ワー クシ ョップ予稿 集,pp.52(1997),

(4)YutakaAkiyama,KenねroOnizuka,TamotsuNoguchiandMakotoAndo:

"Para皿elProteinInformationAna工ysis(PAPIA)SystemRunningona64 -

nodePCCluster"(64ノ ー ドPCク ラ ス タ 上 で 動 作 す る 並 列 タ ン パ ク 質 情 報 解 析

(PAPIA)シ ス テ ム),Proc.thegthGenomeInfbrmaticsWorkshop,pp.131-140

(1998).

(5)秋 山 泰,鬼 塚 健太郎,野 口 保,安 藤 誠,斎 藤 稔:"並 列 タンパ ク質情 報解析

(PAPIA)シ ステムのPCク ラス タ上で の実現",情 報処理学 会研 究報告97-HPC-

70-6,pp.31-36(1998).

iv



(6)YutakaAkiyama,KentaroOnizuka,TamotsuNoguchi,andMakotoAndo:

"ParaユlelProteinInfbrmationA
nalysis(PAPIA)system."(並 列 タ ン パ ク 質 情

報 解 析(PAPIA>シ ス テ ム 〉,Proc.1998RWCSymposium(RWCTR-98001>,

ReaユWbrldComputingPa■tnership,pp.123-128(1998).

(7)野 口 保,秋 山 泰,.鬼塚 健太郎,安 藤 誠:"タ ンパ ク質立体構造 の配列 お よび原子

間距離 に よる分類 と非冗長化 され たPDB代 表 タンパ ク質 チ ェイ ンデ ー タベ ース

(PDB-REPRDB)の 作成",情 報処理学会研 究報告98-MPS-21-6,pp.31-36(1998).

(8)YutakaAkiyama,KentaroOnizuka,TamotsuNoguchi,andMakotoAndo:

"DevelopmentofBiologicaLandChemica1 -Applica七ionsona64一 皿odePCCIus .

ter",Int,1WbrkshoponInnovativeArchitecturesfbrFu士ureGeneration且igh-

Per鉛rmanceProcessorsandSystems(IWIA,98),pp.27-34(1998).

(9)野 口 保,伊 藤 將 弘,秋 山 泰,西 川 建:"3D-1D法 を用 いた タンパ ク質二次構

造予測法 め改 良",第5回 「タ ンパ ク質 の立 体構造 の構築原 理」 ワーク シ ョップ

予稿集,pp.48(1998).

(10)YutakaAkiyama,KentaroOnizuka,Tamo七suNoguchi,andMakotoAndo:

"Biological -andChemica1-ParallelApplicationsonaPCCIuster"(PCク ラ

ス タ 上 で の 生 物 学 と化 学 の 並 列 応 用)
,Proc.ofIntemationalSymposiumon

HighPerfbrmanceCompuもing(ISHPC,99)(LectureNotesonComputerSci.

ences。Springer-Vbrlag),pp.220-233(1399).

(11)秋 山 泰,鬼 塚 健太郎,野 口 保,安 藤 誠:"大 規模PCク ラス タを用 いた インター

ネ ッ ト上の公 開計算 サー ビス～並 列 タ ンパ ク質情報解析(PAPIA)シ ス テムの構

築 と利用実績 ～",情 報処理学会研究 報告99-OS-81-11,pp.59-64(1999).

V



(12)TamotsuNoguchi,KentaroOnizukaandYutakaAkiyama:"PDB-REPRDB:

AnInteractiveDa七abaseofRepresentativeProteinChainsf士omtheProtein

DataBa皿k(PDB),,,TheSeventhInternationalConfbrenceonIntelligentSys-

temsfbrMolecularBiology(1999).

(13)秋 山 泰,鬼 塚 健太 郎,野 口 保,安 藤 誠:"大 規模PCク ラス タ上で の並 列 タ

ンパ ク質情報解析(PAPIA)シ ステムの構築",.「 タンパ ク質立体構造 の分類 ・予

測 ・デザ イ ン」研 究会予 稿集(1999).

(14)秋 山 泰,鬼 塚 健 太郎,野 口 保,安 藤 誠:"大 規模PCク ラス タを用 い た タンパ

ク質情報 解析(PAPIA)シ ステ ムの構築",第180回CBI研 究会(1999).

(15)秋 山 泰,鬼 塚 健:太郎,野 口 保,ポ ール ホー トン,安 藤 誠:"大 規模並 列処理 に

よる構造生物 学への挑戦",第7回SIF講 演会(1999).

(16)YutakaAkiyama,TamotsuNoguchi,KentaroOnizukaandMakoもoAndo:

"PAPIA(ParaユlelProteinInfbrmationAnalysis)SystemalldMolTreCPar 一

譲lelMolecularDynamicsSimulatorRunningonaCompact8-nodeLinuxPC

CIuster",The10thGenomeInfbrmaticsWbrkshop,pp.202-203(1999).

(17)YutakaAkiyama,TamotsuNoguchi,Kenta■00nizukaandMakotoAndo:"A

Compact8-nodeLinuxPCCIusterforProteinInfbrmationAnalysis"(タ ン パ

ク質 情 報 解 析 用 小 型8ノ ー ドLinuxPCク ラ ス タ),Proc.ofthe丘fthInt.Symp.

011ArtificialLifbandRobotics(AROB5もh,00),pp.729-732(2000).

vi



目次

1序 論1

1.1研 究 の 背 景._.................. ...2

1.2研 究 の 目 的 と 効 果.,...... ..7

1.3本 論 文 の 構 成...... ........,..g

2PDB代 表 タンパ ク質チ ェイン決定 システム

2.1

2.2

2.3

2.4

2.5

10

は じ め に....................,...... ..験....11

PDB代 表 タ ン パ ク 質 チ ェ イ ン 決 定 シ ス テ ム.......... .....12

2.2.1タ ン パ ク 質 立 体 構 造 の 分 類..∴............., ..12

2.2。2不 適 切 な デ ー タ の 除 外............. ..........14

2,2.3デ ー タ の 質 に よ る 順 位 付 け..........。. .....・,..14

2.2.4類 似 タ ン パ ク 質 チ ェ イ ン の 検 索 お よ び 代 表 タ ン パ ク 質 チ ェ イ ン

の 決 定_.................... .........15

PDB-SELECTと の 比 較.........................16

PDB代 表 タ ン パ ク 質 チ ェ イ ン デ ー タ ベ ー ス(PDB-REPRDB)の 公 開 。.18

ま と め............................. ....ウ.21

3PDB代 表 タンパク質チェイン決定 システムの並列化

3.1

3.2

22

は じ め に.。........◎............. ..,.....ゆ.23

PDBの 代 表 タ ン パ ク 質 決 定 シ ス テ ム..........._......24

3.2.1不 適 切 な デ ー タ の 除 外.....................。.24

3.2.2デ ー タ の 質 に よ る 順 位 付 け...。.......,,..... ..25

3.2.3類 似 タ ン パ ク 質 チ ェ イ ン の 検 索 お よ び 代 表 タ ン パ ク 質 チ ェ イ ン

の 決 定....._........._.............25

vii



4

5

6

3.3代 表 タ ン パ ク 質 決 定 シ ス テ ム の 並 列 化 実 装..........

3.4並 列 化 の 性 能 評 価.......................

3.5結 果..............................

3.6PDB代 表 タ ン パ ク 質 チ ェ イ ン の 公 開 。............

3.7ま と め.......◆.....9◇..............

会 話 形 式 に よ るPDB代 表 タ ン パ ク 質 チ ェ イ ン 決 定 シ ス テ ム

4ユ は じ め に......,...................

4.2方 法.............,................

4.2.1計 算 部......................◆..

4.2.2分 類 部.........................

4.3WWWに よ るPDB-REPRDBの 利 用.............

4.4ま と め.........9....................

PDB代 表 タ ン パ ク 質 チ ェ イ ン 決 定 シ ス テ ム の 利 用

5.1は じ め に.............................

5.2ア ミ ノ 酸 配 列 に 基 づ く タ ン パ ク 質 二 次 構 造 予 測.........

5.33D-1D法 と 部 分 配 列 類 似 性 を 用 い た タ ン パ ク 質 二 次 構 造 予 測

5.3.1方 法...........................

5.3.2結 果..........◎................

5.3.3改 良 の 効 果........................

5.4並 列 タ ン パ ク 質 情 報 解 析(PAPIA)シ ス テ ム'..........

5.5ま と め................◆...◆........

結 論

6ユ は じ め に............................

6。2研 究 成 果.........,...........◎......

6.3今 後 の 課 題...........................

謝 辞.................................

参 考 文 献....ゆ...。 。,ド.......。......。,ウ..

viii

.27

29

33

37

40

42

43

44

45

47

50

55

56

57

58

66

68

70

72

75

81

83

84

85

88

89

90



図一覧

1.1PDBの エ ン ト リ ー 例......兜....

1.2PDBの エ ン ト リ ー 数 の 推 移.........

2.1

2.2

2。3

2.4

......。..。..4

...5

近 縁 タ ン パ ク 質 の 基 準......。....................

PDB代 表 タ ン パ ク 質 決 定 シ ス テ ム の 流 れ.......。.. ...

WWW上 のPDB-REPRDB........,............ ..

WWW上 のPDB代 表 タ ン パ ク 質 チ ェ イ ン リ ス ト の 例 ....

3.1並 列 版PDB代 表 タ ン パ ク 質 決 定 シ ス テ ム の 流 れ........ .....

3.23次 元 ク ロ ス バ ネ ッ ト ワ ー ク 概 念 図..。................ .

3.3SR2201上 で の 処 理 時 間.............. ............

3.4SR2201上 で の 速 度 向 上 比...........,........... ..

3.5SR2201上 で の 処 理 時 間(2)........................

3.6SR2201上 で の 速 度 向 上 比(2)........,.......... ....

3.7類 似 基 準(ID%とDmax)と 代 表 タ ン パ ク 質 チ ェ イ ン 数 の 関 係... ...

3.8抗 ト ロ ン ビ ン(PDBエ ン ト リ ー 名:2ANT>のLチ ェ イ ン(薄 い リ ボ ン)

と1チ ェ イ ン(濃 い リ ボ ン)の 重 ね 合 わ せ 図....。.... .......

3.9WWW上 のPDB-REPRDB(並 列 版)............... ...

3.10WWW上 のPDB代 表 タ ン パ ク 質 チ ェ イ ン リ ス ト の 例(並 列 版)

4.1

4.2

4.3

4.4

4.5

4.6

会 話 形 式 に よ るPDB代 表 タ ン パ ク 質 チ ェ イ ン 決 定 シ ス テ ム の 概 略 図..

計 算 部 の 流 れ....................._.........

分 類 部 の 流 れ.....。.............。........。...

PDB代 表 タ ン パ ク 質 チ ェ イ ン 決 定 シ ス テ ム の ト ッ プ ペ ー ジ .......

分 類 基 準 を セ ッ ト す る ペ ー ジ.......................

PDB-REPRDBの 代 表 タ ン パ ク 質 チ ェ イ ン リ ス ト と 分 類 デ ー タ リ ス ト.

12

13

18

19

27

29

30

31

32

33

36

37

38

39

44

46

47

51

52

53

ix



5.1ジ ョ イ ン ト 予 測 の 例...........................60

5.2BLG(β 一1actogloburin)の ジ ョ イ ン ト 予 測 結 果..............65

5.3旧 構 造 ラ イ ブ ラ リ と 新 構 造 ラ イ ブ ラ リ に 含 ま れ る タ ン パ ク 質 の 大 き さ

の 分 布......9..........。............◎....67

5。4NewSSThreadの 概 念 図.....,。..................69

5.5NewSSThreadに お け る 残 基 数 の 違 い に よ る 予 測 精 度 の 分 布....。.72

5.6PAPIAホ ー ム ペ ー ジ..........,....,。..........76

5.7PAPIAク ラ ス タ..............................77

5.8PAPIA立 体 構 造 検 索 ペ ー ジ........................78

5.91PAPIA立 体 構 造 検 索..........,................79

5.10JAVAに よ るPAPIA立 体 構 造 検 索 結 果 の 表 示..............80

X



表 一覧

2.1配 列 相 同 性(ID%):75%に よ るPDB.SELECTとPDB-REPRDBの

数 の 比 較.り..一....................◎.......

2.2配 列 相 同 性(ID%)と 構 造 類 似 性(Dmax)に よ るPDB .SELECTとPDB-

REPRDBの 数 の 比 較..................... ......

16

17

3.1

3.2

3.3

3.4

3.5

並 列PDB代 表 タ ン パ ク 質 決 定 シ ス テ ム の 性 能 評 価 を 行 な っ たSR2201

の 仕 様..。........9................ .......

PDBRelease84の 内 容(分 子 タ イ プ に よ る 分 類).......... ...

PDBRelease84の 内 容(解 析 法 に よ る 分 類 〉......,........

デ ー タ の 質 に よ る ク ラ ス 分 け.......................

決 定 し た 代 表 タ ン パ ク 質 チ ェ イ ン の 数..................

29

34

34

35

36

4.1デ ー タ項 目 に よ る除 外 と優 先 度 の デ フ ォル ト値...... 48

5.1

5.2

5.3

5.4

5.5

5.6

5.7

5.8

5.9

8種 類 の 二 次 構 造 予 測 精 度 の 比 較(テ ス トセ ッ トA)_,.......

ジ ョ イ ン ト予 測 に よ る 予 測 精 度(テ ス トセ ッ トA)............

テ ス トセ ッ トBの タ ン パ ク 質 リス ト...........。.......

8種 類 の 二 次 構 造 予 測 精 度 の 比 較(テ ス トセ ッ トB)...........

テ ス トセ ッ トAとBに お け る 平 均 予 測 精 度 と標 準 偏 差_._....

NewSSThread構 造 ラ イ ブ ラ リ用PDB代 表 タ ンパ ク 質 チ ェ イ ン の 基 準

部 分 配 列 の 相 関 係 数0,に 対 す る 重 み 因 子 の 値...._....。...

3D-1D適 合 性 ス コ ア3撤 に 対 す る 重 み 因 子 の 値..........。..

学 習 セ ッ ト内 で400残 基 よ り大 き な タ ンパ ク 質 の 予 測 精 度(g3).....

5.10テ ス ト セ ッ ト 内 の タ ン パ ク 質 の 予 測 精 度((23)....... ...

5.11各 改 良 ご と の 平 均 予 測 精 度((23).................

5.12PAPIAク ラ ス タ の 仕 様 ∴....................,..。.

59

61

62

63

63

66

71

71

73

74

75

77

xi



5.13PAPIAシ ス テ ム 用PDB代 表 タ ンパ ク質 チ ェ イ ンの基 準........77

x蒔



第1章

序論

1



1.1研 究 の 背 景

タンパ ク質 は生 物細胞 の主要 な構 成物質 で,細 胞 内の構造形 成 に関与 した り,酵 素

と して様 々 な生体 反応 を触媒 す るな どの機能 を果 た して いる生体 高分子 で ある.タ ン

パ ク質はDNA上 に コー ドされた遺伝 子配列がRNA配 列 に転写 され,そ のRNA配 列

に従 い リボ ソー ム上 で ア ミノ酸 に翻訳 され,一 次 元 の鎖状 の ア ミノ酸配列 に生合成 さ

れた もので.こ の ア ミノ酸配列 が,折 れたた ま り,固 有 の立体 構造 を形成 し,特 異 的

な機 能 を発 現 している.こ の一 つ なが りの ア ミノ酸配列 の鎖 はチェイ ン と呼 ばれる.

タ ンパ ク質 は,こ のチ ェイ ンが単独 あるいは複 数縮合 して存在 してい る.

この よ うな タ ンパ ク質 の立 体構造 を決定 してい る主 な要 因 は,20種 類 の ア ミノ酸

の配列順序 で,「 タンパ ク質の立体構造 は,ア ミノ酸 配列 よ り決定 され る.」 と言 う

ア ンフィンセ ンの仮説 国 に基 づ き,立 体 構造 が既知 で ある タ ンパ ク質 デー タ を用 い

て,ア ミノ酸 配列 か ら立体構 造 を予測 す る研 究 が盛 ん に行 われてい る.ま た,ア ミノ

酸 配列 を基 に した分子 進化 の研 究 な どか ら,タ ンパ ク質 の ア ミノ酸 配列 上 に保 存部 位

(モチ 「 フ)が あ り・その部位 が機能 に関わ ってい るこ とが確 認 され,部 分 的 な配列 及

びその構造 と機 能の関係が議論 されてい る.

一方
,生 物 の生体 情報 を蓄 えたデー タベ ース は,現 在100を 越 えて,今 後 もさらに

増 え る傾 向 にあ る.主 なデー タベ ース として は,GenBankやSWISS-PROTに 代表

され るDNAや ア ミノ酸 の配 列 デー タベ ース と,PDBに 代 表 され る立体構 造 の デー

タベ ースが ある.前 者 は,近 年の配列 解析 技術 の発達 と各種 ゲ ノムプ ロジエク トの展

開 に よ り,飛 躍 的 にその情 報量 を増 や してい るが,後 者 は,近 年のX線 結 晶解析 やN

MRに よる構 造解析 技術 の進歩,さ らに新 たに電子顕微 鏡 に よる解 析結 果が加 わ り急

激 に増 加 してい るが,立 体構造 解析 の 困難 さゆえ に,そ の情報量 は飛躍 的 に増加 たが,

GenBankの 配列 数 と比べ る とまだ700分 の1程 度,SWISS-PROTの エ ン トリー数 に

比べ て も7分 の1程 度の デー タ量 しかない.各 種 生物種 のゲ ノム プロジ ェク トの後 を

受 けて開始 した"構 造 ゲノ ミックス プロジェク ト(ゲ ノムの中 に含 まれ る タンパ ク質 の

立体構 造 をすべ て決 める.)"に よって,立 体 構造 デー タの増加 は,今 後 さ らに加 速す

る と予 想 されてい るが,実 験 の性質上,配 列 デー タの ような増加 は考 え られ ない.そ

のため,現 在利用 で きる立体構造 デー タか ら必要 な情報 を抽 出 しなければな らない.

現在利用 で きる立体構造 デー タベ ースの代 表で あるPDB(ProteinDataBank)[2,3]

は,米 国の ブル ックヘ ブ ン国立研 究所 が公 開 を始 め,現 在 は米 国の ノ ンプ ロフ ィッ ト

の コンソー シアムで あるRCSB(ResearchCollaboratoryfbrS七ructuralBioinfbrmat一
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ics)が 引 き継 いで維持 してい る タンパ ク質立 体構造 デ ータベ ース で ,X線 結 晶回折 や

NMRな どの構 造解析 に よ り明 らか にされ た生 体高分子(タ ンパ ク質 ,DNA,RNA

な ど)の 立 体構造 が,そ の解析結 果 ご とに1フ ァイル1エ ン トリーの形式 で登録 され

てい る.現 在世界 中にデー タの配布 と登 録 を受 け持 つセ ンターが存在 し,大 阪大学 蛋

白質研究所が 日本 におけるセ ンターの役割 を負 っている.

図1.1にPDBの エ ン トリー例 を示す.最 初 の6カ ラムは,そ の行 の内容 を示すヘ ッ

ダで,タ イ トル部,一 次構造 部,二 次構造 部,座 標部 等 に分類 され,現 在50種 類あ

る.そ れぞれのヘ ッダーに対応 した情 報 が,9-10カ ラム 目の継 続情報 を挟 んで ,11

カ ラム 目か らの記述 され てい る.図1.1の 例 では,ス ペース の都 合 で主 なヘ ッダーの

情報 のみ を示 した.PDBの エ ン トリーは,タ ンパ ク質の種類 と公 開 日お よびPDBの

コー ドが記 述 されてい る"HEADER"行 で始 ま り,"END"行 で終 わ る.そ の間 に,

原 子座標が,生 物 種,実 験方法,文 献情報,分 解 能や配列 な どの付加情報 とともに記

述 されてい る.

近年,PDB登 録 シス テム に よるデ ー タの登録 が確 立 して以来,そ の記述が統 一 さ

れて来 てい るが,そ れ以前 の デー タは,個 々の解析 の登録 者が必要 に応 じて 自由 に記

述 して登録 していた ものが多 く見 か けられ,エ ン トリー ごとに記述 にば らつ きが ある.

また,分 解 能が不 十分の ため解析 が 困難iで,一 部 の原子座標 が決 め られず ,チ ェイ ン

ブ レイク1が 存在 した り,Cα のみ,あ るいは主鎖原子 のみ の座標 だ け しか登録 されて

い ないエ ン トリーが存在 す る.こ のため,一 次構造 部 の"SEQRES"の 残基 数 と座標

部 の"ATOM"の 残 基数 が一致 しない場合 が生 じるので,こ の点 に も注意 が必 要であ

る.

一方
,前 述 の ように,近 年 のX線 結 晶回折 やNMRに よる構造解析技 術の進 歩 によ

り,PDBの デー タ量 は1991年 ごろか ら急激 に増加 し,そ の内容 は2000年11月 の時

点で13,600エ ン トリーを越 え,さ らに増 え続 けてい る(図1.2).

しか しなが ら,そ のエ ン トリーの多 くは配 列 と立体構 造 が ともに類似 している"近

縁"の タンパ ク質 である.近 縁 タンパ ク質の蕃準 として,た とえば,

● 配 列 の相 同性 基 準:ID%(配 列 を重 ね 合 わ せ た際 の 同 一 ア ミノ酸 残 基 の 比 率)≧

70%,カ 》つ,

1チェインブレイク(chainbreak):PDBの 座標 において
,チ ェインの途中で座標を決定できなかっ

た原子が存在 したためチェイ ンが切れたように見 える状態.ま たは,リ ファイ ンメ ン トが不十分 なた

め,主 鎖の原子間距離が異常に離れた状態.
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図1.2:PDBの エ ン トリー数 の推 移

・立体構造 の類似性基準:Dmax(構 造 を重ね合 わせ た際の原子 間距離 の最大値 〉≦

10.oA,

を採用 す る と実 に全 エ ン トリーの約80%は 他 の タンパ ク質 と近縁 関係 にあ る.ま た

PDBデ ー タは,実 験 方法の差異,分 解能 や リフ ァイ ンメ ン ト2の度合 い な どに よって

デー タの質(信 頼度)が 様 々である.PDBデ ー タを利用 す る場合,類 似 のデー タがあ

れ ば,よ り質の良いデ ー タを利用 した方が,解 析 誤差 を低 く抑 え られ る.

立体構造が既 に明 らかな タ ンパ ク質 の配列 と立体構造 の関係 を調べ,未 知 の立体構

造 を予測す る経験 的立体構 造予測法 の研 究 では,前 述 の近縁 タ ンパ ク質 を無視 して統

計 をとる と情報 の偏 りを生 じて しまい,誤 った予 測 をす る可 能性が高 い.そ のため,

一定 の基準(た とえば
,配 列 の相 同性:ID%<30%)で 近 縁 タ ンパ ク質の代表 を選 ん

でお くこ とが,こ の種 の研 究 を進 め る上 で きわめ て重 要で ある.こ の ような用途 での

"代表 点"は
,比 較 的遠 い関係 の タンパ ク質 もカバ ーす る"半 径 の大 きな"も の となる.

他 方,よ く類似 した配列 の立体 構造 を もとにタンパ ク質の未知立体構 造 をモ デ リン

グ したい場合 には,別 の基準(た とえば,配 列 の相 同性:ID%<95%)で 近縁 タ ンパ

2リファインメント(re丘nement)
:実験データをもとに立体構造を構築していく段階で,実 験データ

と矛盾なく,か つエネルギー的により安定な構造を力学計算により決める処理.
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ク質 の代表点 を決 めてお くことが有益 で ある.こ の場合 の"代 表点"は"半 径 の小 さな"

もの とな り,よ く類 似 した タンパ ク質 の 中で良質 の構 造が選 ばれ る.こ れ に よ り,近

接 した良質 な立 体構造 を選 んでモデ リングを始 める ことがで きる.

この よ うな需 要の もとにHobohmら は,配 列 間 の相 同性 のみ を考慮 して ,PDBの

代表 タンパ ク質 チ ェインを決定す る方法 を提 案 した.こ の代 表 タンパ ク質 チェイ ンは,

"PDB .SELECT"[4,5]と して公 開 され,現 在 で は,配 列 の相 同性:ID%<25%と

く95%の 基準 の リス トが用意 されてお り,タ ンパ ク質立体構造 の研 究者 め間で広 く用

い られてい る.

また,Holmら は,配 列 の相 同性 で代 表 タ ンパ ク質 チェ イン を決 定 し,そ の代表 タ

ンパ ク質 チ ェイ ンをPDBの 立体構 造 の類似 した チ ェイ ンに対 して構造 アライメ ン ト

して登録 したデー タベ ース(FSSP[61)を 作 成 し,公 開 してい る.ま た,水 口 ら もPDB

のX線 結 晶回折 に よる解析 デ ー タの中で,配 列相 同性 の ある タンパ ク質 を構造 アライ

メ ン トしたデー タベ ース"HOMSTRAD"[7]を 作 成 してい る.

また,Sanderら は,代 表チ ェイ ンは決めてい ないが,PDBとSWISS-PROTの 相

同配列 をアライメ ン トした配列 デー タベース(HSSP[8Dを 作成 し,公 開 している.

しか し一方 で,た とえ配列 の相 同性が高 い タンパ ク質であ って も,立 体構 造 を重 ね

合 わせ た時 に,部 分構造 が大 き く異 なる こ とが ある.こ の ような局所 的構造 のバ ラエ

テ ィを残 して,研 究用 のデー タセ ッ トを作成 したい場 合 には,従 来 か らの配列 の相 同

性 だけを基準 とす る方法で は不十分で ある.

"PDB -SELECT"や"HSSP","FSSP"の 他 に,配 列 と立体構造 の トポロジー を解

析 して分類 したデー タベース として,"SCOP"[91や"CATH"[10]が あ る.SCOPは,

all一α,a皿 一β,α/β,α+β な どの構造 クラス に分類 した後,そ れ らを さらに折 れ畳 み

の タイプ別 に分類 して,そ こか ら配列 の相 同性 を調べ,フ ァミリー分類 を行 なってい

る.CATHは,タ ンパ ク質の ドメイ ン3構 造 を分類 したデ ー タベ ースで,ド メイ ンを

SCOPの ように構 造分類 してい る.SCOPとCATHは,と もに立体構 造 の全 体構造

の分類 を行 な ったデー タベー スで,部 分 的 な構造 の違 いは考慮 され ていない.ま た,

各 グループの代 表構 造 と言 った ものは特 に決め てい ない.

したが って,配 列 と立体構造 を同時 に比較 しなが ら,タ ンパ ク質立体構造 を分類 し,

代表 タンパ ク質チ ェイ ンを決定 してい るデー タベース は存在 しなか った.

3ド メイン1チ ェインを構成す る部分構造で
,タ ンパク質の折れ畳みの単位 と考えられている.
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1.2研 究 の 目的 と効 果

従来のタンパク質立体構造分類の方法には,大 きく分 けて以下の2種 類があった.

1)配 列相同性による分類

2)配 列相同性+立 体構造全体の類似性

前者 は,配 列相 同性 に よって,フ ァ ミリー分類 を行 うことに よ り,近 似 的 に立 体構

造 を分類す る方法であ る.そ の ため,部 分構造 の違 い を正確 に考慮 して分類す る こと

は困難で ある.後 者 は,タ ンパ ク質 の フ ァミリー分類 や フ ォール タイ プの分類 を 目的

と した もので,立 体構 造全 体 の類似 性 は見 てい るが,部 分 構造 の違 い を考慮 せず分類

しているため,こ の方法 で も,部 分構 造の違 い を正確 に考慮 して分類す る ことは困難

であ る.

本研 究 の主 な 目的は,PDB内 の タンパ ク質チ ェイ ンの立体 構造 を分類 し,代 表 タ

ンパ ク質 チェ イ ンを決 め る ことに よ り,非 冗長 なPDB代 表 タ ンパ ク質 チェ インデー

タベ ース(PDB-REPRDB)を 作成す る ことである.そ の際,従 来法 では考慮 されてい

なかった,部 分構 造の違 い を検 出 し,部 分 的 に立体 構造 が異 なるチ ェイ ンを別 の代 表

点 とす る ことによ り,よ り正 確 な構造 分類 を可 能す る.ま た,タ ンパ ク質立体構造 予

測 な どの研究 に利用 す るこ とを考慮 して,グ ループの 中心構造 を代表 にす るのでは な

く,分 解能が良 く,チ ェイ ンブ レイクが少 ない な ど,で きるだ け信頼度 の高 いデー タ

を優先 して代 表 に選 ぶ こ とにす る.本 研 究 で は,PDBデ ー タの質 にば らつ きがあ る

こ とを考慮 し,デ ー タの 質 に応 じてPDBの タ ンパ ク質 チ ェ嫁 ンを順位 付 け し,そ の

上位 にあ るチ ェイ ンを代表 に選ぶ方法 を採用 した.

本研 究 の初期段 階で は,あ らか じめデ ー タの質 に関す るデー タ項 目を決 め,そ れ ら

に代 表 を選 ぶ際 の優先 度 を与 える こ とで,PDBデ ー タの順位 付 けを行 い,代 表 タン

パ ク質チ ェイ ンを決定 してい た.し か しなが ら,研 究 内容 に よって,そ れ らの優先度

は変 わ るので,最 終 的 には利 用者 が,優 先度 を変更 で きる ように した .ま た,本 研 究

の初期 段 階で は,あ らか じめ決 め た分 類基準 で作成 したPDB-REPRDBを 複数用 意

して公 開 してい るだ けであ ったが,こ れ も研究 内容 に よって,そ れ らの基準 が変わ る

ので,最 終的 には利用 者が,そ れ も変更 して,利 用者 が得 たい基準 でPDB-REPRDB

を作成 で きる ように した.

これに よ り,配 列相 同性 と立体構造 の類似性 を実際 に比較 しなが ら,タ ンパ ク質チ ェ

イ ン を分類 す るこ とが可 能 とな り,経 験 的立体構 造予 測法の研 究の基 となる立体構造
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のデー タセ ッ トを正確 に決 め るこ とが可 能 になる.ま た,部 分構造 が異 なるチ ェイ ン

を別 の代 表 とす るこ とが可 能 にな り,特 徴 的 な部分構造 を効率 よ く網 羅的 に調査 す る

場合の デー タベ ース を容易 に作成 す るこ とが可 能 になる.

また,WWWを 用 いた会話 型PDB-REPRDB作 成 シス テム は,研 究内容 によって,

研究 者が欲 しい代表 チェ インセ ッ トを数分 で提供 す るこ とを可 能 とし,タ ンパ ク質立

体構造 予測法 の研 究や タンパ ク質立体 構造 の特徴抽 出 な どの研 究 に貢 献す る もの と期

待 している.
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1.3本 論文の構成

本論文 は以下の章 によって構成 される.

第1章 の序論 では,本 研 究 の背景 と目的 を述べ た後,特 に本研 究 の重要性や従来 法

の 問題点 につ いて述べ た.

第2章 で は,本 研 究 の基礎 となった配列相 同性 と構 造 類似性 を考慮 したPDB代 表

タンパ ク質 チ ェイ ンデー タベ ース(PDB-REPRDB)を 作 成す るPDB代 表 タンパ ク質

チ ェイ ン決定 システム について述べ る.

第3章 で は,第2章 で述べ たPDB代 表 タンパ ク質 チェイ ン決定 シス テムを改良 し,

並列化 す るこ とに よって,処 理 の高速化 を実現 したので,そ の並 列化手法 とその結果

につい て述べ る.

第4章 で は,WWWと 並 列化技 術 を利 用す るこ とに よ り,利 用 者が得 たい基準 の

PDB代 表 タ ンパ ク質チ ェイ ンデ ー タベ ース(PDB-REPRDB)を,会 話形式 で作成 で

きるシステム を構築 したので,そ の シス テム について述べ る.

第5章 で は,本 研究 で得 られたPDB代 表 タ ンパ ク質 チェ イ ンデー タベース(PDB-

REPRDB)が どの ように利用 され るか具体例 を示 して紹介 す る.

第o章 の結論 では,本 研究 の まとめ と今後 の課題 につい て述べ る.

9



け ユ
1弔2早

PDB代 表 タンパ ク質チ ェイン決定 システム



2.1は じめ に

経験 的 な手 法 を用 いた タ ンパ ク質立体構造予 測の研 究 を行 う際 に,常 に先立つ 問題

として起 るのが,そ の基本 となる タンパ ク質立体構 造 を どうや って選ぶ かであ る.序

章 で述べ た ように,配 列相 同性 を用いて近似 的 に立体構造 を分類 し,代 表 を決 めたデー

タベース は既 に存在 していたが,タ ンパ ク質立体構 造予測 に用 いるデー タ としては ,

近似 を用 いてい る と言 う意味 で不 十分 であ った.本 来 は,配 列相 同性 があ って も,立

体構造が大 幅 に異 なる タンパ ク質 であれ ば,別 の代 表 に して,そ こか ら情報 を得 るべ

きであ る.

また,・部分構造 の特徴 抽 出 を行 う際 に も,従 来法 で は,部 分構造 の違 い を考慮 せ ず

に代表が決め られているため,そ れ らを見逃 して しまう可 能性 が高 い.

本章 で は,分 類 の指標 と して配 列相 同性 に構造 の類似 性 を加 えた新 たなPDB代 表

タ ンパ ク質 チェ イ ン決定 シス テム を構築 した ので,そ の シス テムお よびシス テムで得

られたPDB代 表 タ ンパ ク質 チェイ ンデー タベ ース(PDB-REPRDB)に つい て述べ る .
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配列相同性のしきい値(例)
MRSRTDPKMDRSGG

liIIillllIllI[γ%タ ≧75%

MRSRTDPRMDQSGG

構 造 類 似 性 の しき い 値(例)

～舳x≦10A

図2.1:近 縁 タ ンパ ク質の基 準

2.2PDB代 表 タ ンパ ク質 チ ェ イ ン決 定 シ ス テム

2.2。1タ ンパ ク質立 体構造の分類

本研 究 にお ける分類 の基 準 は,二 次構 造 や活 性部位 な どの部 分構造 を対象 とした研'

究 に利用 す るため に,よ り多 くの特徴 あ る部 分構 造 を含 んだ代 表 タ ンパ ク質 チ ェイ ン

を決定す る必要が あ ったので,

● 配列 の相 同性基 準:ID%(配 列 を重 ね合 わせ た際 の同一ア ミノ酸残基 の比率),

・ 立体構造 の類似 性基準:Dma)ζ(構 造 を重 ね合 わせ た際 の原子 問距離 の最大値),

の両方 を用 い た(図2.1).

タンパ ク質 の全体構 造 を比較す る場合 には,全 体構 造 を重 ね合 わせ た時 のRMSD

を基 準 にす るのが 一般 的で あ るが,全 体 構造 を重 ね合 わせ た時 のRMSDは,構 造 が

類似 してい る部分 の原子 間距離 が小 さい ため,Dmaxの 値 よ り小 さな値 になる.こ の

ようにRMSDは,構 造 全体 の類似性 を示 す基 準 と して は適 して い るが,構 造 の一部

12



蛋白質チェインの順位 リス ト

ぐ

F「

順位リス トの先頭のチェインをセッ ト

↓

下位のチェインとの問で配列の相同性および立体構造の類似性の

調査 → 類縁チェインならば、下位側を順位 リス トから削除

↓

順位 リス トの先頭のチェインを順位リス トから

PDR-REPRDBの 代表チェインリス ト へ移動

N

Y順 位リス トファイルの終わ り

F「
PDB幽REPRDB

(PDB代 表蛋自質チェインリス ト)
L'

図2.2:PDB代 表 タンパ ク質決定 シス テムの流れ

だけが異 る タンパ ク質 同士 を比較 し,そ の違 い を検 出 しようとす る と,そ の部 分以外

の類似 している構造 の影響 を受 けるため,部 分構造 の違い を正確 に検 出す る基準 と し

ては適 してい ない.ま た,全 体構造 を重 ね合 わせ た時 のRMSDは ,重 ね合 わせ た原

子数 に依存 す るので,分 類の指標 となる しきい値 を決 め る時 に,重 ね合 わせ た原子数

を考慮 しなけれ ばな らない.実 際 に重 ね合 わせ る原子 数は,同 じタンパ ク質で あって

も,そ の相 手 に よって異 な るため,RMSDの しきい値 はその相手 ご とに異 なる値 に

す る必 要が生 じて しま う.以 上 の よ うに,部 分構造 の違 レ〕の検 出 に適 してい る点 と,

耳MSDを 用 い る と決 め られた しきい値 で分類 す る こ とが 困難 に なるた め,Dmaxを

分 類の指標 とした.

PDB-REPRDBは,PDBを 基 に,図2.2に 示 した手順で作成す る.
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2.2.2不 適切 なデー タの除外

PDBの エ ン トリー をまず チェイ ン単 位 に分離 したの ち,下 記 に該 当す るデー タを

取 り除 く.

a)DNAとRNAデ ー タ

b)NMRで 解析 され たデー タ

c)理 論計算 だ けで求 め られたモデル デー タ

d)チ ェイ ンの長 さが短い デー タ(」<40残 基)

e)全 ての残基 において主鎖座標が 欠落 した デー タ

f)全 ての残基 において側 鎖座標が欠落 したデ ータ

f)リ フ ァインメ ン トされてい ない デー タ

NMRで 解析 され たデー タは,現 状 で は,X線 結 晶回折 に よって解析 された立体構

造 と比較す る ことの妥当性 に疑 問が あ り,ま た,構 造 比較 をす るモデル選 びの方法 が

決 め られないので,あ らか じめ分類対象 か ら削除 した.

2.2.3デ ータの質 による順位付 け

PDBデ ー タのチ ェイ ンご とに,下 記 の優 先度 で並 び替 え を行 ない,順 位 リス トを

作 成す る.始 めに準備 として,X線 結 晶回折 に よって構造 解析 されたデ ータ を,分 解

能が3.oA以 下 かつRフ ァク ターが0.3以 下の質 の高 いチ ェイ ン と,そ れ以外 のチ ェ

イ ンに分類 し,前 者 を クラスA,後 者 をクラスBと す る.デ ータの優先 度 は,ク ラス

A>ク ラスBと す る.

クラスAと クラスBの チ ェイ ンは,そ れぞれ のクラス内で,ま ず分解 能,次 にRフ

ァクターの小 さい順 に並 び替 え られ,分 解能Rフ ァク ターが ともに等 しい場合 は,

さ らに下記 の項 目を順 に調べ て順位付 け を行 なう.

(1)チ ェイ ンブ レイ クの数(少 ないほ ど上位)

(2)標 準 的なア ミノ酸残基 種以外 の残基 の数(少 ないほ ど上位)
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(3)主 鎖原子の座標 を欠 く残基の数(少 ないほど上位)

(4)側 鎖原子の座標を欠 く残基の数(少 ないほど上位)

(5)変 異型 と野生型(野 生型が上位)

(6)単 量体 と複合体(単 量体が上位)

(7)チ ェイ ン名 のアル ファベ ッ ト順(若 い ほ ど上位)

(例:1MCD>1MCE,5ATIA>5ATIC)

,2.2.4類 似 タンパ ク質 チェイ ンの検索 お よび代表 タンパ ク質 チェイ ンの決 定

上記 の処 理 に よ り,各 クラスご とにデー タの良質度 で ソー トされ た リス トが得 られ

るので,ク ラスA～Bの2ク ラス を合 わせて,1つ の順位 リス トを作成す る.順 位 リ

ス トの上位 の もの を優先 しなが ら,互 い に近縁 関係 が ない よ うな代 表チ ェイ ンを選 び

出 し,選 択 され なか ったチ ェイ ンにつ いて は,ど の代表 に近 いかで グルー プ分 け を行

なった.

具体 的 には,ま ず上位 の チェイ ンの ア ミノ酸 配列 をキー に して,相 同配列検 索 プロ

グラム(FASTA)[11,12]で,そ れ以下 のチ ェイ ンの配列 相 同性 を調 べ る.あ らか じめ

決め た相 同性 し きい値(95%,85%,75%な ど)以 上 で あれ ば,さ らに,構 造類似性

のチ ェ ック を行 な う.FASTAに よるペ アワイズ ア ライメ ン トの結 果,同 じ残基種 で

並置 された(例 えば,図2.1の"配 列相 同性 しきい値(例)"で 線 で結 ばれた)残 基ペ アの

0α 原 子 同士 を,1(abschに よる最小2乗 フ ィッ ト法[13!に よ り重 ね合 わせ,重 ね合

わせ た原子 問距離 の最大値(Dmax)を 求め る.こ のDmaxが あ らか じめ決め た しきい

値(10A>以 下であ り,立 体構造 の差異 もない と認 め られる時 に初め て下位 側 を リス ト

か ら削 除 し,近 縁 タンパ ク質チ ェイ ンと して,代 表点(上 位側)と 同 じグルー プの リス

トに加 える.

この処理 を順 にリス トの最後 まで行 な う ことに よ り,近 縁 グループお よびその代表

タ ンパ ク質 チェイ ンを決定す る.
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表2.1:配 列 相 同 性(ID%):75%に よるPDB.SELECTとPDB-REPRDBの 数 の 比

較

Numberofchains

PDB-SELECT

(11Nov.1996)

PDB-REPRDB

ver。2.1(1997)

Tota1 1255 1064

X-RayData(1≧40) 1025 1064

X-RayData(1<40) 38 0

NMRD哉ta 191 0

OtherDa七a 1 O

注)PDB-REPRDBは,PDBRelease78(Oct.1996)で 作 成."8'は,主 鎖原子 の座 標デ ータを持 つ

残基 の数

2。3PDB-SE:LECTと の 比 較

本研 究 のPDB-REPRDBとHobohmら のPDB.SELECTと の違 い を明 らか にす る

ため に,両 者 の比較 を行 った.表2.1に,ID%の しきい値 が75%の 代 表 チェイ ン数

を実験 方法 ご とに示す.PDB-REPRDBは,X線 結晶 回折 の デー タ しか利 用 してい

ないので,全 体 の代表 チェイ ン数で は少 ないが,X線 結 晶 回折 のデ ータだ けで比較 す

る と,ほ ぼ同数 の代表 が選 ばれた.選 ばれた タンパ ク質の"ID"(PDBエ ン トリID+

チ ェイ ンID)を 比較 した結果で は,890チ ェイ ンが同一で あった.こ の結果,配 列相

同性 の基 準で は,代 表の選 び方 に違 いは あるが,ほ ぼ同様 の代表 チ ェイ ンを選 んで い

る こ とが確 認 された.

配列相 同性(ID%)の しきい値 を変化 させ た時 に,代 表チ ェイ ン数 が どの よ うに変 わ

るか調べ た結 果 を,表2.2に 示 す.配 列相 同性(ID%)の み を考慮 した場合(す なわち,

Dmax:∞A),PDB.SELECTの 代 表 チェイ ン選出の方法が,最 も多 くのチ ェイ ンの

代表 チ ェインを選 ぶ アル ゴ リズ ム を採用 して いる関係 で,ID%の しきい値 が25%の

時 に,PDB-SELECTの 代 表 チェイ ン数 がPDB-REPRDBの 代 表 チ ェイ ン数 よ り小

さ くなるが,そ れ以外 では,PDB-REPRDBに はNMRで 解析 され たデ ー タが含 まれ

ないた め,PDB.SELECTの 代 表 チ ェイ ン数 が多 くなってい る.た だ し,ID%の し

きい値 が95%の 時 にその差が縮 まっている.こ れ は,相 同性 の範 囲が狭 まったため,
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表2.2:配 列相 同性(ID%)と 構 造 類似 性(Dmax)に よるPDB.SELECTとPDB-

REPRDBの 数 の比較

Threshold

sequenceiden七ity

(ID%)

Numberofchains

PDB..SELECT

(6May1997)

(Dm・x・ ・。A)

PDB-REPRDB

ver.3.0(1997)

(Dmax…A)

PDB-REPRDB

ver.3.0(1997)

(Dm・x・10A)

25 635 645 1102

巳

35 998 897 1147

45 1140 1008 1208

55 1255 1113 1280

65 1368 1209 1346

75 1450 1293 1437

85 1590 1436 1553

95 1765 ll695 1786

注)PDB-REPRDBは,PDBRelease80(April1996)で 作 成.

上記 の ようなPDB.SELECTの アル ゴリズムで代 表 を決 める方法 と単純 にデー タの質

の良い もの を代表 チ ェイ ンに決 める方法 で,相 同性 の中心 にな る代表 チェイ ンの配列

に差 が な くなったためで,Dmaxの しきい値 が,10Aの 時 に,そ の数が逆 転 してい

るの もそれが主 な原 因であ る.
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図2.3:WWW上 のPDB-REPRDB

2.4PDB代 表 タ ンパ ク質 チ ェ イ ンデ ー タベ ース(PDB-REPRDB)の 公

開

本 シス テ ム に よ り,あ らか じめ決 め た配 列 相 同性(ID%)と 構 造 類 似 性(Dmax)の し

きい値 で,PDB代 表 タ ンパ ク 質 チ ェ イ ンデ ー タベ ー ス(PDB-REPRDB)を 作 成 し,

WWW上 で公 開 した(図2.3).

本 ホー ムペ ー ジ は,新 情 報 開発 機 構 つ くば研 究 セ ン タ 並 列 応 用 つ くば研 究 室 で 公 開

してい るPAPIAシ ス テ ム(URL:http://www.rwcp.orjp/papia/)[14]の サ ー バ ー上

に置 か れ,ゲ ノム ネ ッ トのWWWサ ーバ ー(URL:http://www。genome.ad.jp/dbget)

と リ ンク して い た.
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図2.4:WWW上 のPDB代 表 タンパ ク質チ ェイ ンリス トの例

ホームペ ージ(図2。3)で は,あ らか じめ決 め られた基準 で決定 した代表 タ ンパ ク質

チェイ ンの数が記 された表 が表示 され てお り,あ る基 準 での代表 タンパ ク質 チ ェイ ン

が知 りたい場 合,そ の基準 のマス 目の数字 をク リ ックす る と,図2.4の ような,そ の

基準 での代表 タンパ ク質 チェ インの リス トが表形式 で表示 され る.リ ス トには,選 ば

れた代表 タンパ ク質のID名(エ ン トリー名+チ ェイ ンID),残 基数,分 解 能,Rフ ァ

クター,実 験 方法,側 鎖 原子 の座標 を持つ残 基数,主 鎖原子 の座標 を持 つ残基 数,非

標準 ア ミノ酸 の残基 数,EC(酵 素)番 号,タ ンパ ク質 の分 類名(H:EADER)が 記 され

てい る.ま た,ID名 の部分 は,分 類 され た類 似 タンパ ク質チ ェイ ンの リス トとホ ッ

トリンク してお り,ク リ ックす る と類 似 タンパ ク質 の リス トを見 る ことがで きる.ま

た,代 表 タ ンパ ク質 チ ェイ ンの リス トのID名 と残基 数 の 問 に表示 され てい る"*"印

をク リックす る とRasMolプ ログ ラム を用 いた立体構 造が グラフ ィック表示 され る.

類似 タ ンパ ク質 チェイ ンリス トのID名 は,さ らにPDBと ホ ッ トリンク してお り,ク

リックす る と該 当す るPDBエ ン トリーの内容 が表示 され る.

本 システ ムで は,自 動化が不完全 で あった ため,多 くの基準 で代表 タンパ ク質チ ェ

イ ンセ ッ トを作 成で きなかったが,配 列の相 同性:ID%≧25%～95%ま で10%刻
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みの8通 りと80%と90%の 計10通 り,構 造 の類似 性:Dmax〈10AとOoAの2

通 りの基準 を組 み合 わせ て,合 計10×2=20通 りのPDB-REPRDBを 作成 し,公 開

した.
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2.5ま と め

本 章で は,従 来の配列相 同性 に基づ くタ ンパ ク質立体構造 の分類手 法 お よびその代

表 タンパ ク質 を決定 す る方法 に,新 た に構 造類似性 に も着 目 し,タ ンパ ク質分子 を重

ね合 わせ た時 の原 子 問距離 の最大値(Dmax)を 分類 の指標 に した新 たな タ ンパ ク質立

体構造 分類手 法 を提 案 し,そ の手 法 を用 い たPDB代 表 タ ンパ ク質 チ ェイ ン決定 シス

テ ムを作成 した.本 シス テムの検証 は,本 システ ムで作 成 した代表 タンパ ク質チ ェイ

ンと,従 来法で あるPDB .SELECTの 代 表 タ ンパ ク質チ ェイン と比較 して行 い,結 果

の妥 当性 を確 認 した.

本 シス テムに よ り,従 来法で は配列相 同性 を用 いて近似 的に立 体構造 を分類 し,代

表 を決め てい たため,タ ンパ ク質立体構造予 測 に用 い るデータ としては,不 十分 であ っ

た代 表 タンパ ク質 チェイ ンデータを,直 接立体構造 を比較 し,分 類す る ことに よって ,

近似 に よらない分類 を可能 に し,正 確 な代 表 タンパ ク質チ ェイ ンデー タが得 られる よ

うにな った.ま た,従 来法 では,見 逃 して しま う可能性が高 かっ た特徴 あ る部分構造

も,本 シス テムで代 表 タンパ ク質チ ェイ ンを選ぶ こ とに よって,見 逃 す ことな く効率

的 に調査 で きるデー タベ ース を作成で きる ようになった.

本 シス テム は,自 動化 が不十分 で,か つ処理 に膨 大 な時間 を要 した ため,研 究者の

要求 に応 え られ る ような,様 々 な分類基準 で作成 した代表 タンパ ク質チ ェイ ンセ ッ ト

を用意 す るこ とが で きなか った.ま た,本 システム にお いては,X線 結晶 回折 によっ

て解析 され た立 体構造 と比 較す るこ との妥 当性 に疑 問が あ り,ま た,構 造比 較 をす る

モデル選 び の方法が決 め られず,NMRに よって解析 された立体構造 をあ らか じめ分

類対象 か ら削除 して いた.し か しなが ら,NMRデ ー タが無視 で きない ほ どPDBに

登録 され て来 てお り,今 後 も増 える傾 向 にあ るので,今 後 は,NMRに よって解析 さ

れた構造 も分類 に含め るこ とにする.

21



みり　 ニよ

{弔3早

PDB代 表 タンパ ク質チェイン決定 システムの並
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3.1は じめ に

第2章 で は,配 列 相 同性 と立体構 造 の類似性 を考慮 したPDB代 表 タンパ ク質チ ェ

イ ン決定 す るシス テム を作成 した.し か しなが ら,ま だ 自動 化が不十 分でかつ計算 に

膨 大 な時 間 を要す るため,研 究者 の要求 に応 え られ る ような,様 々な分類基 準で作成

した代 表 タンパ ク質チェイ ンデー タベース(PDB-REPRDB)を 用意す る ことがで きな

か った.ま た,X線 結 晶 回折 によって解析 された立体構造 と比較す る ことの妥当性 に

疑 問が あ り,ま た,構 造比較 をす るモデル選 びの方法 が決め られ なか ったため,NMR

に よって解析 され た立体構造 デー タはあ らか じめ分 類対象 か ら削 除 してい た.し か し

なが ら,現 在NMRの デー タは無 視 で きないほ どPDBに 登録 されて来 てお り,今 後

も増 える傾 向 にあ るため,今 後 は,NMRに よって解析 され た構 造 も分類 に含 め る必

要 が ある.PDBデ ー タの増加 に加 え,NMRの デー タ を加 える こ とによ り,分 類す

る立 体構造 は さらに増加 し,PDB-REPRDBを 作成 す る ため に要す る処 理時 間は ,

膨 大 になる と予想 された.

本章 で は,こ れ らの問題 を解決 す るため に,PDB代 表 タンパ ク質 チェイ ン決定 シ

ス テムの さらな る自動化 を進 め る とと もに,処 理 の高 速化 を目指 して ,シ ステム の並

列 化 を行 ったので,並 列化 されたPDB代 表 タンパ ク質 チ ェイ ン決定 シス テムについ

て述べ る.ま た,こ の シス テム によ り,配 列相 同性 と構造類 似性 の組合 わせ で,合 計

8×6=48通 りの基準 で分類 し,そ れぞ れの基準 での代 表 タ ンパ ク質チ ェイ ンのセ ッ

トを決定 したので,そ の結果 につい て も述べ る.
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3.2PDBの 代 表 タ ンパ ク質 決 定 シス テ ム

本研究 のPDBの 代 表 タンパ ク質決 定 システ ムの処理 の流 れ は,第2章 で述べ た シ

ステ ム とほぼ同 じで あるが,シ ステ ムの 自動化 を進 め,並 列化 を考慮 したシス テム作

りを行 うため に,鬼 塚 らに よるPAPIAラ イブラ リ[15,16】 と呼 ぶ オブ ジェク ト指 向

の共通 プロ グラム ライ ブ ラリを導 入す る こ とに した.PAPIAラ イブ ラリで は ,タ ン

パ ク質の構 造 デー タや配 列デ ー タが,C++言 語 上 の ク ラス構 造 と して明確 に定義 さ

れ てい る,例 えば,proteinク ラス の オブジ ェク トは,タ ンパ ク質立 体構造 を表 し,

複 数 のchainオ ブジェ ク トを持 ってい る.各chainオ ブジェ ク トは ア ミノ酸残基 を表

すresidueの リス トで構成 され,各residueは,atomオ ブジ ェク トか ら構成 され てい

る.タ ンパ ク質 の階層 的構造 が,こ の よ うなオ ブジェ ク ト指 向言語 に適 してい る と言

える.ま た,タ ンパ ク質立体構 造解析 で良 く用 い られ る立体構造 の 回転 や移動 な どの

操 作が,ラ イ ブラ リに用 意 され てお り,立 体構造 同士 の重 ね合 わせ と言 った複 雑 な操

作 もそ の ライ ブラ リを使 うことに よって簡単 に行 える.ま た,タ ンパ ク質配列 のペ ア

ワイズ ア ライメ ン トもライブ ラリに用意 され ていて,本 シス テムの作成 の効率化 に大

き く貢献 した.

3.2.1不 適切 なデ ー タの除外

本 シス テムか ら,"NMRで 解析 され たデー タ"を 分類 に含 める ことに したため,第

2章 で除外 してい た"NMRで 解析 された デー タ"と"リ ファイ ンメ ン トされ てい ない

デー タ"を 本処理 か ら除いた.し たが って,PDBの エ ン トリー をまずチ ェイ ン単位 に

分離 したの ち,下 記 に該当す るデー タを取 り除 く.

a)DNAとRNAデ ー タ

b)理 論計算だけで求め られたモデルデータ

c)チ ェイ ンの長 さが短 いデ ー タ(Z<40残 基)

d)全 ての残基 におい て主鎖座 標が欠落 したデー タ

e)全 ての残基において側鎖座標が欠落したデータ
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3.2,2デ ー タの質 に よる順 位 付 け

本 システムか ら,"NMRで 解析 されたデー タ"を 分 類 に含 める ことに した ため,下

記 の ように新 たにクラスCを 設 け,処 理 を行 った.

PDBデ ー タのチ ェイ ンご とに,下 記 の優先 度 で並 び替 え を行 ない,順 位 リス トを

作 成す る.始 め に準備 として,X線 結晶 回折 に よって構造 解析 された データ を,分 解

能が3.OA以 下かつRフ ァク ターがO.3以 下 の質の高 いチ ェイ ンと,そ れ以外 の チェ

イ ンに分類 し,前 者 をクラスA,後 者 をクラスBと す る.ま た,X線 結晶回折 以外 の

構造解析技術(NMRな ど)で 構造解 析 され たデー タを,ク ラスCと する.デ ー タの優

先度 は,ク ラスA>ク ラスB>ク ラスCと す る.

クラスAと クラスBの チ ェイ ンは,そ れぞれの ク ラス内で,ま ず分解 能,次 にRフ

ァクターの小 さい順 に並 び替 え られ,分 解能,Rフ ァク ターが ともに等 しい場合 は,

さらに下記 の項 目を順 に調べ て順位 付 け を行 な う.ク ラスCに 関 しては,NMRの デ

ー タだ け を抽 出 し
,(NMRに は,分 解 能 やRフ ァク ター に相 当す るパ ラメー タが な

い ので)同 様 に下記 の項 目を順 に調べ て順位付 け を行 な う.

(1)チ ェインブ レイクの数(少 ないほ ど上位)

(2)標 準的なアミノ酸残基種以外の残基の数(少 ないほど上位)

(3)主 鎖原子の座標 を欠 く残基の数(少 ないほど上位)

(4)側 鎖原子の座標を欠 く残基の数(少 ないほ ど上位)

(5)変 異型 と野生型(野 生型が上位)

(6)単 量体と複合体(単 量体が上位)

(7)チ ェイ ン名 のアル ファベ ッ ト順(若 い ほ ど上位)

(例:1MCD>1MCE,5ATIA>5ATIC)

3.2.3類 似 タンパ ク質チェイ ンの検索 お よび代 表 タンパ ク質チ ェインの決定

上記 の処理 によ り,各 ク ラス ご とにデー タの良 質度 で ソー トされた リス トが得 られ

るので,ク ラスA～Cの3ク ラス を合 わせ て,1つ の順位 リス トを作成 する.順 位 リ

ス トの上位 の もの を優先 しなが ら,互 い に近縁 関係 が ない よ うな代表 チ ェイ ンを選 び
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「

出 し,選 択 され なか ったチ ェイ ンについ ては,ど の代 表 に近いかで グルー プ分 けを行

な う.

具体 的 には,ま ず上位 のチ ェイ ンのア ミノ酸 配列 をキ ーに して,そ れ以 下 のチェイ

ンの配 列相 同性 をDP(動 的計 画法)を 用 い たペ アワイズ ア ライ メ ン トの手法[17]で 調

べ る.第2章 の システ ムで は,こ この処 理 はFASTAを 使 用 してい たが,本 シス テム

で は,PAPIAラ イ ブラ リ内 に並列 化 され たペ アワイズ ア ライメ ン ト法 の プロ グラム

が用意 されているので,そ れ を利用 した.

ペ ア ワイズ ア ライ メ ン トの結 果 ,そ の相 同性 が しきい値以上 であれ ば,さ らに構造

類似 性 のチ ェ ックを行 な う.ペ ア ワイズ アライメ ン トの結果 において,同 じ残基種 で

並 置 された残基 ペ アの0α 原 子 同士 を,Kabschに よる最小2乗 フ ィッ ト法[13]に よ

り重 ね合 わせ,重 ね合 わせ た原子 間距離 の最大値(Dmax)を 求 める.こ のDmax値 が

しきい値 以下 であ り,立 体構 造 の差 異 もない と認 め られ る時 に初め て下位 側 を リス ト

か ら削 除 し,近 縁 タンパ ク質チ ェイ ンと して,代 表点(上 位側)と 同 じグループの リス

トに加 える.

この処理 を順 に リス トの最後 まで行 な うこ とによ り,近 縁 グループお よびその代表

タンパ ク質チ ェイ ンを決定 す る.

上記の処 理 の流 れは,第2章 で述べ た シス テム(図2.2)と 同 じである.
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図3.1:並 列版PDB代 表 タンパ ク質決定 システムの流れ

3.3代 表 タンパク質決定システムの並列化実装

PDBデ ー タの急激 な増加 に対応 し,か つ様 々 な基準 でのPDB代 表 タンパ ク質チェ

イ ンを決定す るた めには,PDB代 表 タ ンパ ク質決 定 シス テムの処 理 をさ らに高速化

す る必 要があ る.そ こで我 々は,MPIラ イブ ラ リを利用 して,PDB代 表 タンパ ク質

決定 シス テムの並列化 を行 なった.

SunSPARCcenter2000E(SuperSPARCII85MHz,メ モ リ5GB)で 動作 してい

た逐次版 シス テ ムにお いて,1,000チ ェイ ンの分 類 で,約8時 間半 かか ってい た処理

時間の うち,"類 似 タ ンパ ク質チェイ ンの検索 お よび代表 タンパ ク質チ ェイ ンの決定"

の部分(図2.2に お けるループ)の 内部 の処 理 に約8時 間 を要 していた(そ れ以外 の処

理 で主 な もの は,ハ ー ドデ ィス クへ の1/0で あ る).そ の部 分 にお いて,上 位側 チェ

イ ン2が 与 え られ た と き下位側 チ ェイ ン ゴとの比 較処 理 は各 ゴについ て同時 に行 なえ

るこ とか ら,こ れ をいわゆるSPMD(SingleProgramMultipleData)方 式 で並 列化 し

た(図3.1).

順位 リス トの各 チ ェイ ンが近縁 タ ンパ ク質 と して削 除 された状 態 か,未 削 除か を記
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録 す る参 照 テーブル を用 意す る.こ の参 照 テーブル を も とに比 較 を行 な うべ きチ ェイ

ンが 決め られ,以 下 の処理が並列実行 される.

並列 に処理 され るのは,配 列 間ア ライメ ン ト,立 体構造重 ね合 わせ,お よび参 照テー

ブル の更新 で あ る.タ ンパ ク質チ ェイ ンの リス トと全 配列 デ ー タは,π 台 のプ ロセ ッ

サの全 て に配布 してお く.

上位 側 チ ェイ ン づと比 較すべ き下位側 チ ェイ ン ゴの各 プ ロセ ッサへ の分 担法 は,計

算 の当初 か ら静的 に決 め られてお り,チ ェイ ン番号 に したが い ブロ ックサイ ク リック

的 に対応 づ け られる.す なわちm本 の チェイ ンCOか らC冊_1が あ る とき,第 ゴ番 目の

チ ェイ ンCiを 担 当すべ きプロセ ッサの番 号p(1≦p≦ η)は,

P一(Ll」m・dη)+・(3.・)

で決定 され る.た だ し たはブ ロック幅(今 回 は1),η は使用 す るプ ロセ ッサ台数 とす

る.

配列 間 アライ メン トで用 い る各 チ ェイ ンの配 列 デー タは各 プロセ ッサ のメモ リ上 に

保 持 し,立 体構 造重 ね合 わせ で用 い る原 子座 標 デー タは,必 要 に応 じてPDBフ ァイ

ルか ら読 み込 む こ とに した.立 体構造重 ね合 わせ が行 なわれ るの は,ア ライメ ン トの

結 果,相 同性 が高 か った時 のみであ り,そ の実行 の割 合 は アライメ ン ト約500回 に対

し1回 程度 であ る.ま た原子 座;標の データ量 は,0α 原子部分 だ けで も大 きい(約120

Mbytes)た め,各 プロセ ッサ のメモ リには配列 デー タ(約10Mbytes)の みを置 いた.

必要 となる通 信 は,最 初 に参照 テー ブル と全 配列 デ ー タを各 プ ロセ ッサ にブロー ド

キャス トす る こ とと,以 降 は図3.1の 上位側 チ ェイ ン¢のル ープが終 了す るこ とに,各

プロセ ッサで削 除 したチェイ ン名 を収 集 して,参 照 テー ブルの内容 を更薪 して再 び プ

ロー ドキ ャス トす る こ とで あ る.プ ロ セ ッサ 間通 信 につ い て は,MPIラ イブ ラ リを

用 いて実装 した.

上 記の処 理の計算 量 につ いて は,配 列 間 アライ メ ン トが配列 長 の二乗 のオー ダ,重

ね合 わせが 一乗 の オー ダで あるが,そ れぞ れの タンパ ク質 の配列 長 のバ ラツキが大 き

い ため,計 算 時間 は配列ペ アご とに大 き く変 わる .シ ス テム全体 で は,チ ェイ ン数m

に対 して二乗 の オーダ となる.配 列お よび構造 の類似性 の しきい値,お よびデー タベー

スの内容 に よって,削 除 されるチ ェイ ン数 が異 な り,計 算量 が変動す る.

ブロ ックサ イ ク リック化 によ り,あ る程 度 の負 荷分散 が期待 され るが,静 的割 り当

てを してい るため,必 ず しも充分 には均 一化 されてい ない.
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表3.1:並 列PDB代 表 タンパ ク質決定 システムの性能評価 を行 な ったSR2201の 仕様

プ ロセ ッサ数

プロセ ッサ

ネ ッ トワー ク

総 メモ リー容量

ロー カルデ ィス ク

256計 算 ノー ド+161/0ノ ー ド

HARP-1E150MHzO.3GF:LOPS

3次 元 クロスバ ネ ッ トワーク300MB/sec

256MB×256=64GB

な し

羅 棄綾 鐙…離 灘

ヒ讐牒:嚥驚』
図3。2:3次 元 ク ロ スバ ネ ッ トワー ク概 念 図

3.4並 列化の性能評価

PDB代 表 タンパ ク質決 定 シス テム を並 列化 す る こ とに よ り,ど れ だ け処理 時 間が

短縮 で きるか を実測 によ り調 べ た.速 度性能 は,日 立製 のSR2201/256を 用 い て評価

した.表3.1は 実験 に用 いたSR2201の 仕様 であ る.SR2201の 特徴 は,各 ノー ド問の

通信 が効率 よ く行 える ように設計 された3次 元 クロスバ ネ ッ トワー ク にあ り,こ れ に

よ り高 い転送 スルー プ ッ ト性能 を実現 してい る(図3,2).

性能 評価 テス トは,シ ス テム作成 時 とPDBエ ン トリー数 の増加 に よる影響 を調べ

るため にチ ェイ ン数 が約2倍 になった時期 とで,計2回 行 った.
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最初 のテス トで使用 したPDBは,Release78(エ ン トリー数:4,873,全 チ ェイ ン

数:8,870,順 位 リス トに残 るチェイ ン数:6,127)で ある.チ ェイ ン数 に よる性 能の違

い を評価 す るため,順 位 リス トの上位1,000本 のチ ェイ ンだ け とった サ ブセ ッ トと,

全6,127本 のチ ェインか らなる フルセ ッ トを作 り,性 能評価 に利用 した.

図3。3にSR2201で の処 理時 間,図3.4に 速度 向上比 を示 す.順 位 リス トのチ ェイ ン

数が1,000本 の場 合 と6,127本 の場合 とで,ほ ぼ同様 の性質 を示 してい る.両 者 とも

計算粒 度 は十分 に大 き く,通 信 コス トは隠蔽 されてい る.

順位 リス トのチ ェイ ン数 が6,127本 の場 合,256プ ロセ ッサ利用 時 で,約110倍 の

台数効 果 を得 た.こ の とき,約1.5時 間で1頂位 リス トの6,127本 のチ ェイ ンを分類 す

るこ とが で きた.こ の時点 で は,今 後,PDBエ ン トリー数の増 加 と.ともに,順 位 リ

ス トのチ ェイ ン数 も増加 し,各 プロセ ッサが担 当 しなければ な らない計算 の粒 度 は さ

らに大 き くな るので,台 数効果 は さらに向上す る と予想 された.

2回 目の テス トで使用 したPDBは,Release84(エ ン トリー数:7,578,全 チェイ ン

数:11,257,順 位 リス トに残 るチェイ ン数:11,062)で あ る.今 回は全11,062チ ェイ

ンの フル セ ッ トのみ を作 り,性 能評価 に利用 した.
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前 回の性能評価 テス トの結果 を含 む,処 理時 間 と速度 向上比 を図3.5と 図3.6に 示 す.

16プ ロセ ッサ以下で は,全 ての場合 でほぼ同様 の性質 を示 しているが,そ の プロセ ッ

サ数 を越 える と,順 位 リス トのチェイ ン数が1,000本 の場合 と11,062本 の場合 で並 列

効率 が悪化 している.そ の理 由は,6,127本 の場合 で は,計 算粒 度 は十 分 に大 き く,

通信 コス トは隠蔽 されてい る と言 えるが,1,000本 の場合,プ ロセ ッサ数 が増 える と

各 プロセ ッサが担 当す る計 算量が少 な くな り,計 算粒 度 が小 さ くなるため と考 え られ

る.ま た,11,062本 の場合で は,各 プロセ ッサが担 当す る計算量 は多 くなるが ,参 照

テー ブル の更新 時 に行 われ る通信 量 お よびそ の回数 が増 え るこ とによつて,計 算粒 度

が小 さ くなるため と考 えられる.

前 回の性 能評価 テス トでは,今 後,PDBエ ン トリー数の増 加 と ともに,順 位 リス

トの チェイ ン数 も増加 し,各 プロセ ッサが担 当 しなければ な らない計算 の粒 度 は さら

に大 きくな るので,台 数効 果 はさ らに向上す る と予想 してい たが,今 回のテス トで,

参照 テー ブルの更新時 に行 われ る通信量 を下 げるため の改 良 な どを行 い,並 列効率 を

高 める必要が あ るこ とが明 らか になった.

現状(11,062本 の処理)で,PDB-REPRDBを1セ ッ ト作成 す るのに約7時 間 を要
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す る ことか ら,そ れ を48通 り作成 す るの に要す る時 間は,約7時 間 ×48=約336時

間(約2週 間)で あ る.現 状 の速度 向上 比(約73)を,6,127本 の処 理 での速度 向上

比(約110)に す るこ とがで きれば,約4時 間半 でPDB-REPRDBを1セ ッ ト作 成す

るこ とがで き,全 体 の処理 時間 を約214時 間(9日)に 短縮す る こ とが可能で ある.

しか しなが ら,オ ンライ ンによるPDBの 更新 が可 能 にな り,PDBを 毎 日更新 で き

る環境 を考 える と,PDB-REPRDBの 更新 を1週 間以 内で行 うシス テムが理想 であ

り,今 後 のPDBの 増加 も考慮 す る と,抜 本 的な シス テムの改 良が必要で ある.
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図3.6:SR2201上 で の速度 向上 比(2)

3.5結 果

本研 究で分類実験 に使用 したPDBは,1998年4月 版 のRelease84(表3.2,表3.3)

である.

"不適切 なデー タの除外"(3
.1節)や"デ ータの質 に よる順位付 け"(3.2節)の 結果,実

際 に分類 を行 な った順位 リス トのチ ェイ ンの数 は,11,062本 であ った(表3.4).

この順位 リス トのチ ェイ ンに対 し,代 表 タンパ ク質決定 シス テム を用 い て,配 列 の

相 同性:ID%<25%～95%ま で10%刻 みの8通 りと,構 造の類似性:Dmax>10

A～50Aま で10A,刻 み とOoAを 加 えた6通 りの基準 を組 み合 わせ て,合 計8×6

=48通 りの代 表 タンパ ク質 を決定 した(表3 .5,図3.7).

図3.7を 見 て まず気がつ くことは,Dmax>10Aの 基 準で決定 した代 表チ ェイ ン数

と,他 のDmaxの 基 準 で決定 した代 表 タンパ ク質 チェイ ン数 の差 黍,ID%の しきい

値 によ らず常 に大 きい こ とであ る.最 も差 が縮 まるID%<95%の 場 合 で も,175

(=2,812-2,637)本 の チェ イ ンを別 のチ ェイ ン と して分 類 してい る(表3.5).こ の こ と

か ら,ID%≧95%の 配列相 同性 が あって も,配 列 の置換 や挿入 ・欠損 に よって,
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表3.2:PDBRelease84の 内 容(分 子 タイ プ に よ る分 類)

分子タイプ 数

タ ンパ ク質,ペ プ チ ド,ウ イ ル ス6,723

タンパク質,核 酸の複合体 298

核酸 545

炭水化物 12

計 7,578

表3.3:PDBRele弓se84の 内容(解 析法 による分類)

実験 法 数

理論 モデル183

NMR1,191

X線 結 晶回折6,204

計7,578

Dmax>10Aを こえる部分 構造 の変化 があ る ことが わか る.ま た,ID%<25%で

は,ほ ぼ半数 の815(=1,689-874)本 のチェイ ンを構造 の差異 に よって別 のチ ェイン と

して分類 してい る(表3.5).こ の結果 を見 る と,タ ンパ ク質 の部 分構造 の解析 を行 な

う場合,ID%<25%の 配列相 同性 だ けを考慮 した代 表 タンパ ク質チ ェインを用 いた

ので は,他 の多 くの有用 な構造 デー タを使 わず に解析 していた こ とが わかる .

図3.7を 見 て次 に気づ くのは,ID%〈25%とID%〈35%の 問で,選 ばれ た代表 タ

ンパ ク質 チェイ ン数 が急激 に変化 している ことであ る.

表3・5のDmax>20Aと ○○の列 を比較 す る と,ID%<35%で は,75(=1,455-

1,377)本 の代表 タ ンパ ク質チ ェイ ン しか増加 してい ないが,ID%〈25%で は,302

(=1,176-874)本 も代表 タンパ ク質チ ェイ ンが増 えてい る.こ の こ とは,ID%<25%

にな る と,配 列 の相 同性 だ けを考慮 した分類 だ と,本 来分 け るべ き構造 が異 なる他 の

グループ を,数 多 く吸収 して しまってい るこ とを示 してい る.

最後 に,構 造 の差 異 を見 る こ とが重 要で あ る こ とを実例 を もって示 す.図3.8は,
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表3.4:デ ー タの 質 に よる ク ラス分 け

数

総 チ ェ イ ン

ClassA

ClassB

CIassC

11,257

9,105

1,110

1,042

順 位 リス トの チ ェ イ ン

ClassA

CIassB

NMR

11,062

9,105

1,110

847

ID%<85%で あ りなが ら,Dmax>50Aの 基準 で別 のチェ イ ンと分類 されてい

る例 である.図3.8[18]は,抗 トロ ンビンのLチ ェイ ン と1チ ェイ ンを重 ね合 わせ た

図で ある.ID%は95.0%あ るが,Lチ ェイ ンのC末 端 にあ る βシー ト構造 が1チ ェ

イ ンでは ほ どけて しまっている.こ のためC末 端 の部分構造 が,Lチ ェイ ンと1チ ェ

イ ンで は大 き くず れ てお り,Dmaxの 値が61.6Aと 非 常 に大 きな値 になって いる.

RMSD値 も9.1Aと 比 較的大 きな値 で あるが,ず れ ていない(対 応 す る原子 問距離 の

小 さい)部 分 の影響 を受 け,Dmaxの 値 よ り小 さい値 になってい る.こ の こ とは,部

分構造 の違い を検 出す る指標 として,Dmax値 の方 がRMSD値 よ り適 してい る こ と

を示 してい る.

上記 の ように,タ ンパ ク質 の立 体構造 は,ID%の しきい値 が高 くて も,部 分構 造

が異 なる タンパ ク質が 数多 く存在 す る.し たが って,タ ンパ ク質の立体構 造 は,配 列

相 同性 だけで単純 に分類 で きる もので はな く,厳 密 に分 類す るため には,構 造 の類似

性 を考慮す る ことが重要で ある.
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表3.5:決 定 した代表 タンパ ク質チ ェイ ンの数

ID%Dma:x(A)

>10>20>30>40>50 ○○

<251,6891,176994 898 882 874

<351,7921,4551,3991,3811,3781,377

<451,0001,6201,5791,5671,5641,562

〈552,0191,7841,7491,7341,7321,729

<652,1521,9341,9001,8861,8841,882

〈752,2672,0642,0332,0202,0192,018

<852,4492,2722,2392,2282,2272,225

<952,8122,6722,6452,6382,6372,637

3000

2500

2000

繋
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500

0

一〇一Dmax>10A
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→ ←職Dmax>50A

馴レ・Omax>oo
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2535455565758595

D%

図3・7:類 似基準(ID%とDmax)と 代表 タンパ ク質 チェイ ン数の関係
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図3.8:抗 トロ ン ビ ン(PDBエ ン ト リー名:2ANT)のLチ ェ イ ン(薄 い リ ボ ン)と1

チ ェ イ ン(濃 い リボ ン)の 重 ね 合 わせ 図

3.6PDB代 表 タ ンパ ク質 チ ェ イ ンの公 開

本 シス テムは,第2章 のPDB代 表 タンパ ク質チ ェイ ン決 定 シス テム を引 き継 ぎ,

本 シス テム によ り,WWW上 に公 開 した全 てのPDB-REPRDBの 作成 が行 われ た.

PDB-REPRDBの 更新 は,PDBの 更新(最 新版 のCD-ROMが 届 いた タイ ミング)に

合 わせ て行 ったため,年4回 であ った.作 成 したPDB-REPRDBは,第2章 の シス テ

ム と同様 に図3.9の ようにWWWで 公 開 した(URL:http://www .rwcp.orjp/papia/).

ホームペー ジ(図3.9)で は,様 々な基 準 で決定 した代表 タ ンパ ク質 チ ェイ ンの数が

記 された表 が表示 され,あ る基準 で の代表 タンパ ク質 チェイ ンが知 りたい場合,そ の

基 準 のマス 目の数字 を クリ ックす る と,図3.10の よ うに,そ の基準 での代 表 タンパ ク

質チ ェイ ンの リス トが表形 式で表 示 され る.シ ス テムの改 良及 び並 列化 による処理 の

高 速化 によ り,2倍 以 上 のPDB-REPRDBを 作 成 す る こ とが で きる よ うに なった.

様 々な研 究用 途 に対 応す るため,配 列の相 同性:ID%≧25%～95%ま で10%刻 み

の8通 りと,構 造 の類似 性:Dmax≦10A～50Aま で10A刻 み と ○OAを 加 えた6

通 りの基準 を組み合 わせ て,合 計8×6=48セ ッ トを公 開 した.

WWW上 の システム は,代 表 タンパ ク質 チェイ ンの リス トに表示す るデー タ項 目に,

Cα 原 子 の座標 を持 った残 基数 が追加 され た点 と,タ ンパ ク質 分類名(HEADER)が
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図3・9:WWW上 のPDB-REPRDB(並 列版)

タンパ ク質名(COMPND)に 変 更 された点 を除 くと,第2章 の システム と同 じである .

代 表 タ ンパ ク質 チェ イ ンの リス トは表 形式 で 示 され,選 ばれた代表 タ ンパ ク質 のID

名(エ ン トリー名+チ ェイ ンID),お よび残基数,分 解能,Rフ ァクター,実 験方法,

側鎖原 子 の座標 がそ ろってい る残基 数,主 鎖原 子 の座 標が そ ろってい る残基 数,Cα

原子 の座 標 を持 った残基 数,非 標準 ア ミノ酸 の残基 数,EC(酵 素)番 号,タ ンパ ク質

名 が記 され てい る.ま た,ID名 の部 分 は,分 類 され た類 似 タ ンパ ク質 チ ェイ ンの リ

ス トとホ ッ トリ ンク してお り,ク リックす る と類似 タ ンパ ク質 の リス トを見 る こ とが

で きる.ま た,代 表 タンパ ク質 チ ェイ ンの リス トのID名 と残 基数 の 間に表 示 されて

いる"*"印 をク リックす る とRasMolプ ログ ラム を用 いて立体構造 が グラフ ィック表

示 される.類 似 タンパ ク質チ ェイ ンリス トのID名 は,さ らにPDBと ホ ッ トリンク し
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図3.10:WWW上 のPDB代 表 タ ンパ ク質チ ェイ ン リス トの例(並 列版)

て お り, クリ ックす る と該当す るPDBエ ン トリーの内容 が表示 され る.

システム改 良以 降, 本 シス テムで作 成 したPDB-REPRDBは, 世 界 か ら2,100回 以

上 アクセス された.
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3.7ま とめ

本 章 では,配 列 の相 同性(ID%)だ けで な く,構 造 の類似 性 に も注 目 し
,タ ンパ ク

質分子 を重 ね合 わせ た時 の原 子 問距離 の最大値(Dmax)を 分類 の指標 に した新 たな タ

ンパ ク質立体 構造 の分類 手 法 を用 い た タ ンパ ク質立 体構 造 デー タベ ース(PDB)の 代

表 タンパ ク質決定 システム を,PAPIAラ イブ ラリとMPIラ イブラ リを用 いて並 列化

し・処理 の高速化 を実現 した・ この並 列化 によ り
,SR2201の256プ ロセ ッサ利 用時

で,約110倍 の台数効 果 を得 て,順 位 リス トのチ ェイ ン6
,127本 を約1.5時 間で分 類

す るこ とがで きた.し か しなが ら,PDBデ ー タの増加 に伴 い ,並 列 効率が悪 化す る

問題が生 じ,11;062チ ェイ ンの処理 に約4時 間半 要す るこ と も明 らか になった
.処 理

時間 を大 幅 に短縮 させ るため には,並 列効率 を上 げ るこ と も必要 であ るが
,現 在利 用

してい るSR2201よ りも高性 能 の計算機 を利 用 す るの も一つ の手段 であ る
.最 近,大

容量 メモ リのPCク ラス タが安価 で購 入で きる よ うになって きてお り
,ま た,5.4節

で述べ るが,PAPIAク ラス タ と呼 んでい るPCク ラス タ上 で動作 す る並列 タ ンパ ク

質情 報解析(PAPIA)シ ス テム を開発 した経験 もあ る こ とか ら
,本 シス テム をPCク

ラス タに移植す る ことを今後検討 したい .PAPIAシ ステ ムで利用 されてい るPAPIA

ライ ブ ラリを,本 シス テムで も使 用 してい る関係 で ,PCク ラス タ上 で本 シス テム を

動作 させ るこ とは容易 に実 現可 能 で,各 ノー ドで2GBの メモ リを利用 す る ことに よ

り,現 在 ハー ドディス ク上 で しか保持 してい ない立 体構造 デ ー タをメモ リ上 に持つ こ

とが可能 にな り,処 理速度 は さらに向上する と予想 される .

第2章 の システムで は,自 動化 が不 十分 でかつ,処 理 時 間が膨 大 だ った たため
,研

究者 の要求 に応 え られ る よ うな,様 々な分類基準 で作 成 した代 表 タ ンパ ク質チ ェイ ン

セ ッ トを用意す る ことがで きなか った .ま た,第2章 の シス テムで は,X線 結 晶回折

によって解析 された立体構 造 と比較 す る ことの妥当性 に疑 問が あ り
,ま た,構 造比較

をす るモ デル選 びの方法 が決 め られず にノNMRで 解析 されたデー タ をあ らか じめ分

類対象 か ら削除 してい たが,本 研究 で は,NMRデ ー タ も分類対 象 に加 え ,代 表 チェ

イ ンセ ッ トの数 を大幅 に増やす ことがで きた.

本 シス テムに よ り決定 され たPDB代 表 タンパ ク質 チェイ ンは,PDB代 表 タ ンパ ク

質チ ェイ ンデー タベ ース(PDB-REPRDB)と してWWWで 公 開 され ,第2章 の シス

テムか ら合計 す ると世界か ら2,500回 以上 アクセス されてい る.

本研究 によ り,高 速 にPDB-REPRDBを 作成 で きるよ うにな り,PDBの 更新 のた

びに48セ ッ トのPDB-REPRDBを 作成 し,WWW上 に公 開で きる ようになった.
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しか しなが ら,こ れ だけのセ ッ トでは,研 究者全 員 の要望 に応 える ことはで きない.

様 々な タンパ ク質立体構造解析 の研究者 の要求 にきめ こまか く対応 で きる ように,順

位 リス トの全 チェイ ン間の配列相 同性(ID%)や 構造 類似 性(Dmax)の 計算結 果 をテー

ブル としてあ らか じめ用意 してお き,オ ンデ マ ン ドで様 々 な基準(良 質の基準 や各 配

列 お よび構造 の類似性 の しきい値 な ど)で の代表 タ ンパ ク質 チェ イ ンを決定 し,提 供

で きるような システム を構築す る必要が ある.
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会話形式によるPDB代 表 タンパ ク質 チェイン決

定 システム



4.1は じ め に

PDB代 表 タンパ ク質チェイ ン決定 システムの並 列化 に よる処理の高速化 によって,

それ以前 よ り多 くのPDB代 表 タ ンパ ク質チ ェイ ン(PDB-REPRDB)の セ ッ トを用 意

で きるようになったので,で きるだ け多 くの研 究用途 に対応す るため,配 列 の相 同性:

ID%≧25%～95%ま で10%刻 み の8通 りと,構 造 の類似性:Dmax〈10A～50A

まで10A刻 み とooAを 加 えた6通 りの基 準 を組 み合 わせ て,合 計8×6=48通 り

のPDB-REPRDBを 作成 してWWWで 公 開 した.し か しなが ら,こ の程度 の数 の代

表チ ェイ ンセ ッ トを用 意 して も,様 々な研 究手 法 で タンパ ク質 を研究 している研 究 者

の 要望 を全 て満 たす こ とはで きない.ま た,今 後 のPDBデ ー タの増加 を考慮 す る と,

PDBの 更新 の たび に多数のPDB-REPRDBを 作成 す るので は,計 算 にかか る時間 も

膨大 になる と予想 され,処 理の効率化 を何 らかの方法 で行 わなければな らない.

本章 で は,従 来 のPDB代 表 タンパ ク質チ ェイ ン決定 シス テム を発展 させ,研 究 者

の要望 に応 じた代表 セ ッ トを,会 話形式 ですばや く提供す るPDB代 表 タンパ ク質 チェ

イ ン決定 シス テム を構 築 した.こ れ によ り,上 記の 問題 を一度 に解決 す るこ とが きた

ので,そ の シス テムについ て詳 しく述べ る.
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図4.1:会 話形 式 に よるPDB代 表 タ ンパ ク質 チ ェイ ン決定 システムの概 略図

4.2方 法

薪 しい シス テム は,以 下 の ような従 来 のPDB-REPRDB作 成 ポ リシー に従 って構

築 した.

a)原 子座標データの質の良いデータを代表とする

b)他 の代表 と配列が似ていないチェインを代表とする

c)他 の代表と(部 分的であっても)立 体構造が似ていないチェインを代表とする

本研究 の代表 の決め方 の特 徴 は,最 も原 子座 標 デー タの 質の良 いデー タを選ぶ 点 に

あ る.PDBの ような立体 構造 デ ー タベース か ら代 表 を決 める場合,そ の質 の違 い に

よって,微 妙 に構造が違 う場合 があ り得 る.立 体構 造 か ら二次構 造 の位置 を定義 す る

DSSP[19]の ような,構 造 に敏:感なアル ゴ リズ ム を用 い る と,こ の微妙 な違 い に よっ

て,結 果 に違 いが生 じる可能性 があ るため,代 表 はそ の グループ内で,最 もデー タの

質の良いチ ェイ ンを用 い るべ きである.
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従来 のPDB代 表 タンパ ク質 チ ェイ ン決 定 シス テムは,あ らか じめ決 めたデー タ項

目の順序 で,こ の デー タの質 を決 めてい たが,こ れ も研 究者 によって,優 先 す るデー

タ項 目が異 なる場 合が ある.我 々は,こ の点 も考慮 して,研 究者が デー タ項 目に優先

順位 を付 け られる よ うにす る と ともに,デ ー タ項 目ご とに しきい値 を設 定で きる よ う

に し,不 要 なデー タを事 前 に取 り除ける よ うに した.さ らに,研 究者 によっては,全

体構造 の違 いで分類 し,代 表 を決めたい場合 もあ り得 るので,構 造 類似性 の基 準 と し

てRMSDも 加 えた.

新 しいPDB代 表 タンパ ク質チ ェイ ン決定 シス テムは,以 下の2つ の処理 部 に分割

した(図4.1)。

● 計算部(全 てのチ ェイ ンペ アの類似 性 を計算す る.)

● 分類部(利 用者 によって指定 された優先 度等 に応 じて,チ ェイ ンを分類 し,代 表

を選 ぶ.)

4.2,1言 十算音区

計算部 の流れ図 を,図4.2に 示す.こ の処理 は,PDBを 更新 するたび に,1度 だけ

行 われる.

計 算部 で は,全 て の タ ンパ ク質チ ェイ ンペ アの類似 性(ID%,Dmax,RMSD)を

計算す るが,以 下 のデー タをあ らか じめ削除す る.

a)DNAとRNAデ ー タ

b)理 論計算 だけで求 め られたモデルデー タ

c)短 い チェイン σ<40残 基)

d)標 準残基が1残 基 もないデー タ

これ によ り,PDB内 に含 まれる タンパ ク質以外(DNA,RNA,ペ プチ ド等)の デー

タや実験(X線 結晶 回折 やNMR等)以 外 の方法で求 めた立体 構造 を削除す る,従 来の

PDB代 表 タ ンパ ク質 チェ イ ン決定 シス テムで は,以 下 の デー タ も事 前 に削 除 してい

た.

(1)全 ての残基 に主鎖 の座標が ない(Cα のみ)チ ェイ ン
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図4.2:計 算部 の流 れ

② 全ての残基に側鎖の座標がな・・(主鎖のみ)チ 跳 ン

(3)リ ファイ ンメ ン ト.されてい ないチェイ ン

新 しいシス テムでは,分 類部 で利用者 の判 断 に よって,以 下 のデ ー タ項 目の しきい

値 を指 定 して削除で きるよ うに した.

(1)'Cα 原 子だ けの残基 の比率

(2)'主 鎖原 子だ けの残基 の比率

(3)'Rフ ァクター値

次 に,残 ったチ ェイ ンをその残基 長 の長い もの か ら順 にソー トし,そ の ソー トリス

トの先頭 か ら順 に類似 度の計算 を行 う.類 似度 の計算 は,最 初 に ダイナ ミックプロ グ
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図4.3:分 類部 の流 れ

ラ ミング法 を用い たペ ア ワイズ アライメ ン ト[17]を 行い,そ の アライメ ン ト結 果 か ら

ID%を 求め る.次 に,そ の アライメ ン トされ た残基 のCα 原子 同士 をKabschに よる

最小2乗 フィッ ト法[131に よ り重ね合 わせ,RMSDとDmaxを 求 める.

この処理 はPAPIAラ イブラ リとMPIラ イブ ラリを用 いて並 列化 され,大 量のチ ェ

イ ンペ アの類似度計算 を高速 に行 うこ とがで きる.

4.2.2分 類 部

分類部 の流れ 図を,図4.3に 示す.分 類 部で は,.WWWの イ ンター フェイス を利用

し,PDB-REPRDBを 作成 す る.

チ ェイ ンの分類 と代 表 チェ インの決定 方法.は, .従来 のPDB代 表 タ ンパ ク質チ ェイ

ン決定 システム と同 じままであ るが,新 しいシス テムで は,分 類対象 となるチ ェイ ン
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表4.1:デ ー タ項 目に よる除外 と優 先度 のデ フォル ト値
FaCtOIS最)relimi轟atiOn

分解能

Rフ ァクター

チェインブレイク数(少 ないほど上位)

標準的なアミノ酸残基種以外の残基の比率(小 さいほど上位)

主鎖原子の座標を欠く残基(Cα のみ)の 比率(小 さいほど上位)

側鎖原子の座標を欠く残基(主鎖の原子のみ)の比率(小 さいほど上位)

配列長(長 いほど良い)

変異型を含む(野生型の方が変異型より良い)

複合体を含む(非複合体が良い)

NMRデ ータを含む

Defa賢lt

prio■ity

1

2

3

4

5

6

7

8

9

を,様 々なデータ項 目に しきい値 を設 定す るこ とによって,制 限 を加 える ことがで き,

さらに,そ れ らデー タ項 目の しきい値 や優先 度 を変 えた り,類 似度 のパ ラメー タを選

択 し,し きい値 を設 定す る こ とに よって,様 々 な基準 でPDBREPRDBを 作成 す る

こ とがで きる.さ らに,全 チ ェイ ンペ アの配列相 同性 と構造類似 性計算 が,す で に済

んで いるため,分 類部 の処理 は短 時間で行 える.

チェイ ンを削除す る ための デー タ項 目 と優 先度 のデ フ ォル ト値 を表4.1に 示す.配

列長以外 は,計 算部 で類似 度 を計 算 したチ ェイ ンか ら,各 デ ータ項 目 しきい値 よ り大

きい チェイ ンを削 除す る.ま た,変 異体 や複 合体,そ れ にNMRに よって解析 された

チェイ ンを分 類対象 か ら外 したい場合,削 除す るこ とが で きる.

まず,利 用者 に よって最初 のペ ージで設定 され た これ らデー タ項 目の しきい値 と優

先度 に応 じて,計 算 部で類似度 を計算 したチ ェイ ンか ら分類 す るチェイ ンを抽 出 し,

それ らをソー トす る.

も し,全 てのデー タ項 目の値 が 同 じ場 合,チ ェイ ン名 の アル フ ァベ ッ ト順(若 いほ

ど上位)(例:1MCD>1MCE,5ATIA>5ATIC)に ソー トす る.こ の優先 度 の

順番 は,先 のバ ージ ョンの優 先度 と同 じであ る.次 に,チ ェイ ンの分類が ソー トされ

た順位 リス トの先頭 か ら順 に行 われ る.ま ず,順 位 リス トの先頭 のチ ェイ ンが最初 の

代表 チ ェイ ン として選 ばれ,WWWの2ペ ー ジ 目で,利 用者 に よって選択,設 定 さ

れ た類似 度 のパ ラメータ とその しきい値 を近縁 の基準 とし,そ れ と近縁 で あった場合

(ID%は しきい値 よ り大 きい,RMSDとDmaxは しきい値 よ り小 さい),そ の代 表の

グル ープ に含 め順位 リス トか ら削除す る.こ の処 理が順位 リス トの最後 まで終 了 した

ら,順 位 リス トの次 のチェ イ ンを代 表 チェイ ンに して,同 様 の処 理 を行 う.上 記 の処
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理 を繰 り返 し,順 位 リス トのチェイ ンが全 てな くなった ら,処 理が終 了す る.

分類部で は,計 算部で計算 された類似度(ID%,RMSD,Dmax)の 値 を,全 てオ ンメ

モ リで持 って処理 を行 ってい る.こ れに よ り,膨 大 な計算 部で の計算結 果の1/0時 間

を削減 している.
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4.3WWWに よるPDB-REPRDBの 利 用

新 しいPDB-REPRDB決 定 シス テムは,WWWユ ーザ イ ンター フェース を介 して,

代表 チ ェインセ ッ トを作 成す るよ うに設計 した.ま ず,利 用 者 は最初のペ ージ(図4.4)

で不必 要 なチ ェイ ン(例 えば,分 解能が悪 い,チ ェイ ンブ レ'イクがあ るな ど)響をそれぞ

れの デー タ項 目ご とに しきい値 を設定 す る ことに よっ て,削 除す る ことがで きる.ま

た,代 表 チェイ ンを選 ぶ際 のデー タ項 目の優先度 を変更 す る ことがで き,こ れ らの設

定 に よって,利 用者が得 たい代表 チェイ ンを指定す る ことが可能 となる.

このペ ージの"applyconstraints"1ま,そ のデー タ項 目の しきい値("threshold")を

適用す るか どうか を決め る."No"が 指定 された場合 は,そ の しきい値 は適応 されず,

そ のデー タ項 目の値 によってチェイ ンが削 除 され る こ とは ない."Yes"が 指定 され た

場 合 は,そ の しきい値が適応 され,条 件 に当 ては まるチ ェイ ンは削 除 され る.

優 先度("priority")の 値 は,1か ら9ま で の整数 で なけれ ばな らず,同 じ値 が複数

あ って はな らない.優 先度 は,1が 一番高 く順 に低 くな る.

全 ての設定 を完 了 し,"MakeList"を クリ ックす る と,代 表チ ェイ ンを選ぶ ための

順位 リス トが作 成 され,類 似度 パ ラメー タ設定 ペー ジ(図4.5)が 表示 され る.利 用者

はこのペ ージで分類 の基準(例 えば,ID%≧30%か つRMSD≦15A,ID%≧90%

かつDmax≦5A)を 指定 す るこ とが で きる.分 類 の基準 は,配 列相 同性 の基準:残

基 一致 率(ID%)の1種 類 と構 造類似 性 の基準:平 均 原子 間距 離(RMSD)と 最大原子

間距離(D皿ax)の2種 類 を,単 独 もし くは組 み合 わせ て選ぶ ことがで き,そ れ ぞれの

し きい値 を指定 して,"Submit"を ク リックす る こ とに よって,分 類 処理 が開始 し,

代表 チ ェイ ンが選 ばれ る(図4.6上 のページ).

図4.6は,分 類基準:ID%≧30%andDmax≦10Aの 代 表 チ ェイ ンリス ト(図 上

部)と 分類 デー タ(図 下部)の ペ ー ジの例 であ る.代 表 タンパ ク質チ ェイ ンの リス トの

"1GCI"を ク リックす る と矢 印 で示 した分 類 デー タのペ ージの類似 チ
ェイ ンを表 示す

る.代 表 チ ェインリス トのペ ージには,代 表 チ ェイ ンの"ID"の 他 に以 下の情報 を加 え

て表 示 している.

●ID:PDBエ ン トリID十 チ ェ イ ンID

・*:(ク リ ックで"RasMor'に リ ン ク し,分 子 図 を表 示)

・naa:残 基 数(PDBのsEQREs行 に よる)
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●Res:分 解 能

●Rfac:Rフ ァ ク タ ー

・Methd:実 験 方 法(X:X線 回折,n:NMR,E:電 子 回折,F:フ ァイ バ ー 回 折)

●n.sid:側 鎖 の 原 子 座 標 を持 つ 残 基 数

●n .bck:主 鎖 の原 子 座 標 を持 つ 残 基 数

●n-ca:Cα の 座 標 を持 つ残 基 数

.n.naa:標 準 残 基 以外 の 残 基 数

●brk:チ ェイ ン ブ レイ ク数

●mutant:変 異 型 と野 生型 の 区 別(m:mu士ant,W:wild)

Ocomplex:単 量 体 と複 合 体 の 区 別(c:complex,N:non-complex)

・ECnumber:酵 素 番 号
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●COMPND:タ ンパ ク質名

分 類 デ ー タの ペ ー ジ は,代 表 チ ェ イ ンの"ID"を ヘ ッ ダー に して,そ の 代 表 チ ェ イ

ン と類 似 して い る チ ェ イ ンが 一 行 に 記 述 さ れ て い る .代 表 チ ェ イ ン リス トの"ID"の

文 字 と,そ の代 表 チ ェイ ンの 分 類 デ ー タは ホ ッ トリ ン ク され て お り,そ れ を ク リ ッ ク

す る と分 類 デ ー タの ペ ー ジの類 似 チ ェ イ7の"ID"を 見 る こ とが で き る.ま た ,"Ras-

Mol"が イ ンス トー ル され て い る と,*を ク リ ッ クす る こ と に よ り,"RasMol"が 起 動

され,そ の 分 子 図が 表 示 され る.さ ら に,"ECnumber"の 番 号 は,日 本 に お け る ゲ ノ

ム ネ ッ トのDBGET/LinkDB[20]デ ー タベ ー ス の1つ で あ るHGAND(Ligandchem-

icaldataba『 ρforenzymereactions)[21]と ホ ッ トリ ン ク さ れ て い る.分 類 デ ー タの

ペ ー ジ の ヘ ッダー 以 外 の"ID"も ,DBGET/LinkDBのPDBと ホ、ッ トリ ンク して お

り,ク リ ック す る こ とに よ り,そ のPDBエ ン トリの 内容 を見 る こ とが で き る .
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4.4ま と め

本章 で は,利 用 者が会話話 形式で配列 と構造 の違 い に基づい た選択基準 を指定 して,

PDB代 表 タ ンパ ク質チ ェイ ンデー タベース(PDB-REPRDB)を 作成 す る新 しい シス

テム につい て述べ た.本 シス テム に よって,我 々が指 向 してい る,配 列の相 同性 は高

いが,残 基 の挿入,欠 損 や置換 に よる部分 的な構造 の違い,そ れ に複合体 を形成 した

こ とに よって生 じる微妙 な構 造変化 な どを見 落 とさず に選ぶ代表 チ ェイ ンをオ ンデマ

ン ドで選 ぶ ことが可能 とな った.本 シス テムは,1999年4月 か らPAPIAWWWサ ー

バ ーで利用 可能 とな り,2000年11月 時点で約1 ,300件 利用 され てい る.

現在,PDB-REPRDB用 のデー タベ ースの更新 は,現 環境 でPDBの 更新 が毎週行

えるよ うになっので,従 来の3ヶ 月 に1度 のペースか ら1か ら2ヶ 月 に1度 のペースで

行 ってい る.
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PDB代 表 タンパ ク質チェイン決定 システムの利

用



5.1は じ め に

本章では,ま ず本研究を行 うきっかけとなった,蛋 白工学研究所 西川建氏(現 国立

遺伝学研究所 生命情報研究センター教授)と の共同研究 「ア ミノ酸配列に基づ くタン

パク質二次構造予測」について述べる.次 に本研究の結果得 られたPDB代 表 タンパ

ク質チェインデータベース(PDB-REPRDB)の 利用例 として,前 述の西川建教授,国

立遺伝学研究所生物遺伝資源情報総合センターの伊藤將弘氏および新情報処理開発機

構つくば研究センター 並列応用つ くば研究室の秋山泰室長(現 工業技術院 電子技術

総合研究所主任研究官)と の共同研究である 「3D-1D法 と部分配列相同性を用いたタ

ンパク質二次構造予測」と新情報処理開発機構 つくば研究センター並列応用つくば研

究室で開発 された 「並列タンパク質情報解析(PAPIA)シ ステム」 について述べ る.

また,本 システムの利用状況に関 しても簡単に紹介する.
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5.2ア ミノ酸配列 に基づ くタンパク質二次構造予測

タンパ ク質二次構 造予 測 は,各 ア ミノ酸残基 が形成 す る ことが で きる二次構 造 を,

α一ヘ リックス,β 一ス トラ ン ド,コ イルの いずれ か に限定 で きる と言 う点 で,デ ジ タ

ル な問題 であ る.ま た,β 一シー トを形成す る β一ス トラン ドは,本 来相手 も予 測 しな

い とい けないが,現 状 で は,配 列 に沿 った ローカル な二次 構造 と して予測 しているの

で,線 形 問題 と して扱 うこ とが で きる.し たが って,二 次構 造予測 は,配 列 と二次構

造 間の一次元 のデ ジタル な関係 を見 つ ける こ とが最 終 目的で ある.そ れ は,単 純 で理

想的 な予 測 シス テムが あれば,簡 単 に解 ける と思 われて いた.二 次構造 予測 の歴 史 の

初期 において は,研 究者 は単 純 な予測 方法で,満 足 で きる予 測結 果 を得 られ たので,

それ を簡単 な問題 と して見 な してい た.し か し,そ れ らの方法 が後 に明 らか になった

タンパ ク質立体 構造 に対 して は無 力 で,予 測精度 が落 ちた こ とによって,そ の困難 さ

が 明 らか になった.し か しなが ら,現 在,二 次構 造予 測 は,タ ンパ ク質立体構造 予測

にお ける主要技術 の うちの一つ と見 な されている.

この困難 さは,タ ンパ ク質の フ ォールデ ィ ング過程 におい て,二 次構造 が部分 的相

互作用 だけで な く,配 列上離 れた残基 同士 の相互 作用 に よる グローバ ル な効 果 に依存

してい るためで ある.こ のグ ローバ ルな効 果 を表 現す る試み は,幾 つ かの グル ープで

行 われ ているが,一 般 に一次元 の配列情報 か ら予 測 を行 なっているた め,グ ローバ ル

な効 果 を考慮 している とは言 えない.し たが って,現 状 の部分 配列 を基 に した予 測法

では,配 列上近傍 の残基 同士 の相互作用 が支 配的 なま まなので限界 があ る.

最近発 表 された予 測法 は,新 規 また は既存方 法 の改良 であ るが,全 て ローカル配列

に基づ く方法 であ る.新 しい方法 の一つ に,パ ター ン認 識の方法 と して発展 した コン

ピュータ学 習 アル ゴ リズ ムであ るニュー ラル ネ ッ トを用 い た方法 があ る.そ の他 の新

規 方法で は,ホ モ ロ ジー を基 に している.立 体構 造既知 の タ ンパ ク質 の中 に,弱 い配

列類似 性が あ る部分構造 の二 次構造 を割 り当 てて,予 測 す る残基 にお いて,割 り当て

られ た二次構造 タイ プで多 い もの を予測 と してい る.こ の方法 は,立 体構造 が明 らか

にな った タ ンパ ク質 の数 が増 えれば,最 も可 能性が あ る方 法で ある.類 似配列 を用 い

た別 の方法 は,タ ーゲ ッ ト配列 と相 同 ない くつ もの配列 を用 い てい る.同 じ進化 上 の

ファミリーか らな るタ ンパ ク質 は,一 般 に同 じ三次元構 造 を取 るので,二 次構造 も同

様 に考 えるこ とがで きる.配 列 デー タベース か ら利用 で きる相 同 な配列 デ ータが 予測

精度 を改善 している.

上記 の幾つか の予 測法 を含め,8つ の代 表 的予 測法 を比較 した.そ して,そ の 中で
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表5.1:8種 類の二次構造予 測精度 の比較(テ ス トセ ッ トA)

PDB

code

Cha量nPredict三 〇nscoles(%)

lengthCFGORLiQSNONaPFGGR

1CTF

lLH1

2CDV

2CTS

2WRP

lACX

lHMG(A)

1HMG(B)

1FC1

1NXB

lpSG、

2A■P

4RHV

lABP

lWSY

3PFK

3GAP

lUBG

2CI2

2CPP

20VO

6API

68414368

153505848

107525451

437545962

104565953

108475763

328575852

175505956

207574854

62715861

365656052

198535849

255535558

306495347

385606765

319565654

208455064

76717463

65526239

405585668

56545563

374514650

4747505256

6261646174

7273686871

6167647374

6062716771

6569696469

6658575963

5550536759

5360624460

6963685889

6264676163

5956525472

6450616163

5749565353

64716462'66

6261646163

6051536751

5875597551

6231456062

6266675658

6455525761

4863556049

Average 54.956256.560.360.661.061.062。4

CF=Chou-Fasman,GOR:Gam三e■ 一〇sguthorpe-Robson,QS:Qian-S鶏jnowski,GGR;Gibrat-Gamiel-Robson,Na=

Na.gano,NO:Nish五kawa-Ooi,Li;1」 童m,PF=Ptitsyハ ーFinkelstein

5つ の高精 度の方 法 を組 み合 わせ て ジ ョイ ン ト法 を作 成 し,個 々の方法 との比 較 を行

なった.最 後 にPDBに 公表 されていないX線 結 晶 回折 によって決 め られた タンパ ク 、

質の構造 か らテス トセ ッ トを作 りテス トした.

Chou-Fasman(CF)法[22]は,い くつ か の経 験 的 なルール を組 み合 わせ,単 独 残基

のパ ラメー タを用 い たシ ングレッ トタイプ に含 まれ る.Garnier-Osguthorpe-Robson

のGOR法[23]は,求 める残基 とそ れ を中心 に した ±m残 基 の周辺 ア ミノ酸 の残基

ペ ア を考慮 したが,ア ミノ酸残基 の特定 を,中 心残基 で はせ ず,周 辺残基 にだ け した

疑似 ダブ レッ トタイ プであ る.ニ ュー ラル ネ ッ ト法 は,Qian-Sejnowski(QS)[24]に

よって最初 に二次構 造予測 に応用 された.Gibrat-Garnier-Robsonに よるGGR法[251

は,GOR法 にお ける疑似 ダブ レッ トを特定 の ア ミノ酸 ペ アを考慮 す る ダブ レッ トに

置 き換 えた方法で,ダ ブ レッ トの代表法 であ る.長 野法(Na)[26]は,ト リプ レッ ト

タイ プで,一 度 に3残 基 を考慮 してい る.た だ し,独 立 なパ ラメー タを減 らすため に,
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PREDICTIONCODEANDHAME:1UBqUB工QU工TIN

㎜BEROFRES工DUE=76

1+++++++76

SEqUENCEMqIFVKTLTGKTITL亙VEPSDT工EKVK且KIqDKEGIPPDQqRLIFAGKOLEDGRTLSDYN工QKESTLHLVLRLRGG

X-RAYCBBBBBBCCCCBBBBBCCCCCCAAA且AAAAAAAACCCCCCBBBBBCCBBCCC(℃CCCCCCCCCCCBBBBBBCCCCC

*******零*****ホ*********ホ*ホ***********林******料******

PREDICTA△BBAABCCCCBBBBBBCCCC△AAAAAAAACCCCCCCCCCCABBBACCCCCCCCCCCCCCCCCCCAAAAム ムAACCC

RATE

GGR

PF

NA

NO

qs

3433333344334555455553355545344555555554403330544445554355555343334444333555

AABBAAB△CCCCCBBBBCCCC触 脚 晶CACCCCCCCCCAAムAA舳CAA飢CCCgACCCCCAA△ 鵬AAA8BBCCC

BBBBBBBCCCCBBBBBBCCCCAA且AAAA△ACCCCCCCCCCCCBBBCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCAAAAAAAACCC

BAAAAABBBBBBBBBBBCCCCBBAAAAAA」LCCCCCCCCCCCCBBBCCCCCCCCCBBCCCCCCCCBBBBBBBBBCCC

AAAAAAACCCBBBBBBCCCCCAAAAAAAAACCCCCCCCCCCBBBBBCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCBBBBBBBCCC

△ABBBBCCCCCCBBBBBCCCCCCAAACACCCCCCCCCCCCCAAA△ACCCCCCCCCCCCCCCACAAAAAAAAA」LCCC

・図5
.1:ジ ョイ ン ト予 測 の 例

ア.ミノ酸残基 を7つ の グルー プに分類 している.既 知構 造 の タンパ ク質 と弱 いホモ ロ

ジー を利用 した西川 一大井 のホモ ロジー法[27]は,一 度 に約10残 基 の部分 配列 を考慮

し,同 一 ア ミノ酸 を見 つ ける代 わ りに類似 残基 を探 す ので,疑 似 マルチ プ レ ッ トタイ

プ と見 なせ る.Lim法(Li)[28]は,既 知 のX線 結 晶回折 に よる タ ンパ ク質立 体構

造か ら得 られた数値パ ラメー タとは独 立 な,経 験 的 なルールだ けを用 いてい る.1970

年代 前半 に発 表 され た この方法 は,今 日用 い られ てい るエ キスパ ー トシス テムのパ イ

オニア的試 みで あった.PtitsyR-Finkels七ein(PF)法 は[29],ア イシ ング理論の統計

力 学 を基 に した幾 つ か の方法 の 中 に含 まれ る.経 験 的 なパ ラメー タ を用 い る,α 一ヘ

リックス形 成 の基 本法則 が この理論 でで きてい るので,こ の タイ プの予 測 は有利 で あ

る.

各予 測法 を調べ るため に,下 記 の22タ ンパ ク質 をPDBか ら選 らん だ.そ れ らの幾

つかは,上 記 の予測法 のテス トに用 い られ てい たが ,そ れ らのパ ラメー タセ ッ トやル ー

ル を決 める際 に は用 い られてい なか った ことを確 認 した .PDBの 座標 デ ー タか ら二

次構 造 を定義 す る方法 としては,Kabsch-Sander法[19}を 用い た.予 測精 度 は,各 アF

ミノ酸残 基 におい て α一ヘ リックス,β 一ス トラン ド,コ イル の3状 態 を正 し く予 測 し

た割合 によって計 った.

予 測結果 を表5.1に 示 す.22タ ンパ ク質の平均 予測 精度 で判 断す る と,GGR法 が

最 も高い 予測精 度 であ り,Chou-Fasman法 が最 も低 か った.上 位5手 法の予 測精度

は,60～63%で そん なに差 は大 き くなか った.個 々の タンパ ク質 の予 測精度 にば ら

つ きはあ るが,異 なる方法論 に よる こ とを考 える とこれ は驚 くべ きこ とで あ る.予 測

精度が60%以 下 の3つ の方法(cF,GoR,Li)は,1970年 代 に開発 され た方法 であ っ

た.唯 一 の例 外 は長野法 で,60%以 上の予測 精度 で,1980年 代 の残 りの方 法 と同 じ
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表5.2:ジ ョイ ン ト予測 に よる予 測精度(テ ス トセ ッ トA)

PDB

Code

Pledictionscores(%)
Jo 」一5 J-54 」一543

1CTF5047(0.25)

1LH16882(0.43)

2CDV7784(0.52)

2CTS7491(0.34)

2WRP.7481(0。40)

1ACX7075(0.57)

1HMG(A)6576(0.49)

1HMG(B)5778(0.21)

1FC16272(0.44)

1NXB6691(0.57)

1PSG6781(0.38)

2AbP6387(0。31)

4RHV・6180(0。41)

1ABP5767(0.38)

1WSY7086(0.40)

3PFK6683(0.35)

3GAP5681(0.36)

1UBG「7090(0.41)

2CI25482(0。17)

2CPP6979(0.35)

20VO5969(0。64)

6API5583(0.28)

55(0。69)

75(0.67)

80(0.88)

84(0.66)

79(0.64)

72(0.83)

73(0.73)

64(0.49)

70(0.69)

72(0。76)

76(0.66)

75(0。58)

69(0.71)

61(0.64)

77(0.67)

78(0.67)

64(0.66)

75(0.67)

58(0.53)

77(0.62)

62(0.80)

65(0,63)

50(1.00)

69(0。97)

76(0.94)

75(0.97)

75(α95)

70(1.00)

68(0.94)

56(0.93)

65(0.94)

66(1.00)

69(0.95)

62(0.94)

63(0.96)

59(0.94)

73(0.93)

69(0.93)

58(0.94)

71(0.96)

54(0.94)

72(0.92)

59(0.96)

57(0。95)

Ave■age64。880.3(0.38)72.8(0.66)66.5(0.95)

精度 であった.60%ぐ らいの予 測精度 では,新 しい タンパ ク質 に用 い る場合,十 分高

い とは言 えない ので,個 々の方法 を組み合 わせ たジ ョイ ン ト法 を開発 した.

タンパ ク質二次構造 にお けるジ ョイ ン ト予測法 は,並 行 に複数 の異 な る予測法 を用

い る方法 であ る.こ の方法 の効 果 に影響 す る最 も重要 な要 因の一つ は,組 み合 わせ る

個 々の予測法 を どの ように選ぶ かであ る.我 々 は,方 法論 の異 なる8つ の代 表 的方法

を調べ た後,予 測精度の良い上位5つ の方法 を選 んだ.

ジ ョイ ン ト法 の アル ゴ リズ ムは簡単 で,各 残基 にお ける個 々の二次 構造予 測法の結

果 の多数決 を取 る.図5.1に 結果 の例 を示す.各 残基 にお ける二次構 造 は,各 々A(α 一

ヘ リックス),B(β 一ス トラン ド) ,C(コ イル)で 示 され る.例 えば,タ ンパ ク質の

最初 の残基 では,5つ の個 々の方 法 は,A,B,B,A,Aで,ジ ョイ ン ト法 の予測 はA

であ る.最 初 の残基 の予 測で は,5つ の うち3つ が一 致 したので,予 測 レイ トは3で

示 した.予 測 レイ トは,5,4,3,0の いずれか である.レ イ ト5は,個 々の予測結果が全

て一致 した こ とを示 し,レ イ ト0は,個 々の予 測結果が2:2:1(例 えば,A,A,B,B,
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表5.3:テ ス トセ ッ トBの タ ンパ ク質 リス ト

Abbrev董ationPlotein Source FoldType

P工C

GH

IL-2

HAP

MADH

IL-1B

BLG

YE

XYI

DLH

TS

MI

PCD

HLAl

HLA2

PhospholipaseC

Gヱowhhonnone

Intelluk量n2

Asparylplotease

Methyaminedehydroge皿ase,Lsubunit

Inte11uk圭n1β

β一Laco910bul三n

Enolase

Xyloseiomelase

Die亘elaconehyd■olase

Thymidyatesynthase

Muconoactoneisome{聡e

P■otocaechuate3,4-doxygenase,αsubun三t

Histocompaも 三bi盈量tyanige皿 肌A-A2,heavychain

His士ocompatibilityan三genHLA-A2,1ightcha且n

Bacilluscereus

Pig

Human

HIV-1vilus

Th量obacillusversutUS

Huma皿

Bovine

Yea8t

Streptomycesol三vochromogenes

Pseudomo皿assp,

Lactobacilluscasei

Pseudomonasputida

Pseud・m・nasaerugin・sa

Human

Human

'α

α

α

β

β

β

β

α/β

α/β

α/β

α/β

α+β

α+β

α+β

β

C)に 分散 した ことを示 してい る.こ の場合,予 測精度 の比較 で一番予測精度が高 か っ

たGGR法 の結果 を用 いる こ とに した.

ジ ョイ ン ト法 を個 々 の予 測法 のテス トで用 い たの と同 じ22タ ンパ ク質 に適応 した

結果 を表5.2に 示 す.平 均予 測精度 は,64.8%で あった.ジ ョイ ン ト法 によって,個 々

の二次構造予 測法 よ りも2～5%高 い予測精度 で,予 測 で きる ようにな った.こ れは,

用 いた予測法 の中で一番予 測精度の高 い方法 と同 じレベ ルの予測精 度 しか得 られ なか っ

た従来 の ジ ョイ ン ト予 測 とは,異 なる新 しい発見 で あ る.今 回の場合,注 意深 く個 々

の方法 を選 ん だこ とが,予 測精 度 の改 善 を導 き,注 意深 く適用 した とき皇 ジ ョイ ン ト

予 測 は,1つ の方法 で予 測す る よ り一般 に良い精度 が得 られ る こ とを示 唆 してい る.

ジ ョイ ン ト予 測 におい て,全 ての予 測法 で同 じ予測 を した残 基 では,他 の予測 に比べ

て予 測 の信 頼性 が ある こ とが知 られ てい る.表5.2は,全 残基 に対 す る全 一致 で予測

で きた割 合 を示す カバ レー ジで は0.38と 低 いが,全 一致 の予 測精 度 が,80.3%と 高

精度で ある ことを示 してい る.同 様 に,4と5方 法 で一致 している予 測のJ-54の 平均

予測精度 は,0.66の カバ レー ジで72.8%で あ った.こ れ らの結 果 はか な り注 目すべ き

なので,論 文 でのみ構 造が明 らか にされ,PDBに まだ登 録 されてい ない15個 の タン

パ ク質(表5.3)を テス トセ ッ トBと して,さ らに詳細 なテス トを行 な った .

表5。4に,ジ ョイ ン ト法 と個 々の二次構造予 測法 で予測 した結 果 を示す.テ ス トセ ッ

トAの 結果 と比較す る と,ジ ョイ ン ト法 も個 々の二次構 造予 測法 同様 に,4か ら7%
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表5.4:8種 類 の二次構造予 測精度の比較(テ ス トセ ッ トB)

PDB

code

Chai皿.

16ngthQSNONaPF

Predictionscoles(%)
GGR Jo J-5

PLC

GH

IL2

HAP

MADH

IL-1B

BLG

YE

XYI

DLH

TS

MI

P .CD

HLAl

HLA2

245.

191

133

94

121

153

162

436

388

236

316

96

200

270

97

48

了0

45

54

55

32

30

67

60

56

64

49

46

52

60

52

70

61

47

53

50

40

71

52

57

60

50

48

51

59

40

81

39

57

43

59

59

68

56

51

59

65

49

47

65

5859

69.81

5050

5359

5556

4148

2938

7276

5259

5561

6064

5450

3849

5656

5762

52(0笠28)

93(0.40)

59(0.37)

81(0.28)

56(0,43)

64(0.34)

62(0.28)

89(0.39)

53(0.47)

78(0.31)

82(0.36)

84(026)

63(0.29)

64(0.42)

75(0.49)

Average 54.856.556.256.455。2.60.170.3(0.37)

表5.5:テ ス トセ ッ トAとBに お ける平均予 測精度 と標準偏差

FortestsetA FortestsetB

Method % Cove■age % Covelage

Jo5 64.8士7.1 1。00 60.1=』10.4 1.00

」一5

」.54

J543

80.3土9.4

72。8士7.6

66。5土7。3

0.38

0。66.

0.95

70。3±13,1

65.9士12.3

61.8±10.9

0.37

0.64

0.94

GGR

PF

Na

NO

QS

62.4土9.2

61.0士9。0

61.0±7.1

60.6±9.9

60.3士6.0

55.2圭10.6

56.4±11.0

56.2士8.1

56.5=ヒ8.7

54.8±11.1

Li

GOR

CF

56.5±7.5

56.2士6.5

62.4士9.2

54.8=と8。9

53.4土11,6

50.3士8.5
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平均予 測精度が落 ちてい る.テ ス トセ ッ トAとBを 直接 比較で,こ の差 をもっ とは っ

き りさせ た(表5.5).ジ ョイ ン ト法 の予測 精度 が悪 化 したの は ,個 々の二次構 造 予測

法の予測精度 が落 ちた こ とに よる.テ ス トセ ッ トBの 予 測で は,平 均予 測精 度が悪 化

した だけで な く,標 準偏差 も大 き くなってい る.予 測 精度 が平均 か ら大 き く振 れ る予

測法 は,一 般 的 に信 頼性 に欠 ける.テ ス トセ ッ トAで は,X線 結 晶 回折 の座 標 か ら

Kabsch-Sanderの 二次構造定義法 で,テ ス トセ ッ トBで は ,各 実験者が二次構 造 を定

義 してい るこ とが,こ の予 測精度 の振 れの理 由であ る可 能性 があ る.こ の可 能性 を確

かめる ために,テ ス トセ ッ トAで も実験 者 に よる定義 を用 い て精度 を調べ た ところ
,

ジ ョイ ン ト法で61.1%に 下が った.こ れ は,実 験 者 に よる定義 の二次構造 を用 い る と

数パ ーセ ン ト程度予 測精度が変化 す るこ とを示 してい る.テ ス トセ ッ トAで この二つ

の定義 による二次構造 の一致率'を調べ た ところ,た った80%で あった.

もう一つ悪化 の原 因 と して考 え られ るのは,サ ンプル と して選 んだ タンパ ク質の違

い である.現 状 の予 測法 に よる二次構 造予測で は ,一 般 に α一ヘ リ ックス の方が β 一ス

トラ ン ドよ り予測 精度が高 い.テ ス トセ ッ トAと テス トセ ッ トBの α一ヘ リ ックス と

β一ス トラン ドの含有 率 は,そ れぞれ31%,22%と31%,26%で あった.テ ス トセ ッ

トBの β一ス トラン ド含有 量が,テ ス トセ ッ トAよ り高 か った ことが,精 度 を落 と し

た原 因 と考 え られ る.ま た,個 々 のサ ンプル タンパ ク質 の予 測精度 を見 る と,ジ ョイ

ン ト法 では,予 測精 度が 良い場合 と(GH ,YE)と 極 端 に悪い場 合(BLG,IL-1B,

PCD,IL-2,MI)が あ り,個 々 の二次構 造予 測法 で も同様 な傾 向 を示 してい る(表

5.5).GHとIL-2は,と もにall一 α型 の タンパ ク質 で あるが,予 測精 度 はジ ョイ ン ト

法 で81%と50%で あ った.α+β 型 の タ ンパ ク質で予 測精 度が すべ て65%以 下 だっ

た他 は,こ の ように全 ての フォール ドタイ プで予 測精度 が 良い タ ンパ ク質 とそ うで な

い タ ンパ ク質が 混在 してい る.し たが って,予 測 の成功 は,フ ォー ル ドタイ プには依

存 してい ない.

興 味深 い例 として,BLG(β 一lactoglobulin)を 取 り上 げ る(図5.2).BLGは9個

所 の β一ス トラン ドと1個 所 の α一ヘ リックス か らなるall一β タイ プの タンパ ク質 で あ

るが,図5.2に 示 す ようにほ とん ど全 ての β一ス トラ ン ドの位 置 を α一ヘ リックス と予

測 して しまっているため,40%以 下 の予測精度 になって しまった.一 方,桑 島 らは ,

BLGに 関 して,興 味 深い現象 を観測 レていた .変 性剤 による リフ ォール ド実験 で,ネ

イ ティブ状 態 に向か うフォール ドの初期段 階 で,β 一ス トラ ン ドに加 えて αニヘ リック

スが相 当 な量形成 されてい るこ とを発 見 したのであ る .こ れ は,BLGの 配列が α一ヘ

リックス を形成す る傾 向性 を持 っていた こ とを示 してい る と言 え,ジ ョイ ン ト法の結
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PROTEINCODE3BLG(162」L△)

1++++++++go

LIVTQTMKGLD工qKV△GT甘YSL△MAASDISLLDムqSAPLRVYVEELKPTPEGDLEILLqKHE皿G耳CAqKKIIAEKTK工PAVFK工DALNEN

CCCCCCCCCCCCCCCBBBBBBBBBBBBCCCCCCCCCCCBBBBBBCCB3BBBBBBBBBBCCCBBBBBBBBBBBBBBBCCCBBBBBCCCCBB

寧******ホ*ホ*********

BBBBCCCCCCC△AA△CCCAAAAムAAACA△BBA且CCCCCAABBAムCCCCCCCCAAAAAA△AACCCCCAA△AAAAACCCCCAAムAAAAAAAC

343333355543333333333444443003300355550033333345555535555554345543444444333444044443344333

91寺++++→ ・162

KVLVLDTDYKKYLLFCME皿SAEPEqSLVCqCLVRTPEVDD猛ALBKFDKALKALP麗H工RLSFNPTQLEEIOCE工

BBBBBBBCCCCBBBBBBBBCCCCCBBBBBBBBBBCCCCCAAA△AAAAAAACCCCBBBBBBCCCCCCCCCCCC

ホ**************ホ ホ**************************

AABBBACCACAABBB8ムCCCCCCCCCAACCCCBCCCCCC△AAAAAA△AAAA且 △CABBBBBCCCCCAAAAAゑC

333330343333343305555544433300033455554455555555555543033443355554444433

図5.2:BLG(β 一lactogloburin)の ジ ョイ ン ト予 測 結 果

果が必 ず しも悪 い とは言 えない こ とを示 唆 してい る.し か しなが ら,タ ンパ ク質 の最

終構造 は α一ヘ リックス よ りもむ しろ β一シー トに よって安定化 した全体 のエ ネルギ ー

バ ラ ンスで決 まってい る.球 状 タンパ ク質 は,配 列 上 に沿 った シ ョー トレンジ の相互

作 用が,常 に配列上離 れてい るが空 間上 近 くにあ るア ミノ酸残基 問の ロ ング レンジの

相 互作用 よ り先 に起 こる.こ れは,現 状 の二次構 造予測 法が,あ る程度成 功 してい る

ことか らも明 らかで ある.し か しなが ら,こ れ以 上 の予 測精度 を得 よう とした と き,

この ロング レ'ンジの相互作用 を考慮 しない と発展 は 困難 であ るこ とを この実験 は示唆

してい る.
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6: NewSSThread構 造 ライブラ リ用PDB代 表 タンパ ク質 チェイ ン
Factorsfblelimination Threshold Default

Pliority

チェインブレイク数(少 ないほど上位) >0 1

標準的なアミノ酸残基種以外の残基の比率(小 さいほど上位) >0 2

主鎖原子の座標を欠く残基(Cα のみ)の 比率(小 さいほど上位) >0 3

分解能 な し 4

Rフ ァクター な し 5

側鎖原子の座標を欠く残基(主鎖の原子のみ)の 比率(小 さいほど上位) な し 6

配列長(長 いほど良い) な し 7

変異型を含む 一 8

複合体を含む o 9

NMRデ ー タを含 む 一 一

5.33D-1D法 と部分配列類似性 を用 いたタンパ ク質二次構造予測

序論でも簡単に述べたが,タ ンパ ク質二次構造予測法の研究は,経 験的タンパ ク質

立体構造予測の一種で,立 体構造既知のタンパク質の配列と二次構造の関係を調べて,

立体構造未知の タンパ ク質の配列からその二次構造を予測する研究である."立 体構

造既知の タンパク質"が その基礎 となるため,そ の基礎データとして どの立体構造 を

選ぶかが予測にとって非常に重要になってくる.「3D-1D法 を用いたタンパク質二次

構 造予 測法(SSThread)」 は,構 造 と耶 列 の適 合性 評価 法(3D-1D法)[301に よって,

予 測す るタ ンパ ク質 の配列 と適合 す る立体 構造 を,構 造 ライブ ラ リと呼 ばれ るPDB

か ら一定の基準 を満 た した タンパ ク質チ ェイ ンを タンパ ク質立体構造 の代表(テ ンプ

レー ト)と して登録 したデー タベースか ら抽 出 し,そ の立体構造 情報 を用 い て二 次構

造予測 す る方 法で ある[31】.し たが って,こ の構造 ライブ ラ リに登録 す る代 表 タンパ

ク質立体構造 によって,予 測精度 が変わ って くる.こ の ように 「3D-1D法 を用い た タ

ンパ ク質二次構 造予測法」 は,配 列 と二次構 造 間の関係 か ら予測 をす る一般 の タ ンパ

ク質二次構 造予 測法 と異 なるが,"立 体構 造 既知 の タ ンパ ク質"が その基礎 とな る と

言 う意味 では,そ の重 要度 は全 く同 じで ある.

本研 究 に伴 い,構 造 ライブ ラ リの更新 を行 った.構 造 ラ イブ ラ リの作 成 は,PDB

代 表 タンパ ク質 チェ イ ン決定 シス テム を用 い,表5.6の 基 準 でデ ータの質 を決 め,配

列 相 同性(ID%)の しきい値 を30%以 上 と して行 った.構 造 ライ ブラ リの残基 長 に よ

る数の分布 で,更 新前 の構 造 ライブ ラリ と比 較 したグ ラフ を(図5.3)に 示 す .選 出の

基 となるPDBがRelease74か らRelease84と 新 しくなったため,抽 出 され た構造 ラ
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図5.3:旧 構 造 ラ イ ブ ラ リ と新 構 造 ラ イ ブ ラ リに含 まれ る タ ンパ ク質 の大 き さの分 布 ・

白抜きと斜線の棒グラフは,そ れぞれ旧構造 ライブラリと新構造ライブラリに含まれる50残 基長ごとに

まとめられたタンパク質の数である.全 体の数は,そ れぞれ325と1,089で ある.

イブラ リの数 は,325個 か ら1,089個 に増加 し,400残 基 以上 のチ ェイン も増 えてい

る.ま た,本 研究 の新 しいテス トセ ッ トの タンパ ク質 は,構 造 ライブ ラリを作成 した

PDBのReleaseよ り更 に新 しいReleaseか らPDB代 表 タンパ ク質チ ェイ ン決定 シス

テム を用 い選 んだ.テ ス トセ ッ ト作 成 の基準 は,構 造 ライ ブラ リ作成 時 と同 じとし,

構造 ライブラ リと同一,も しくは類似(ID%>30%)の 代 表チ ェイ ンを除い た もの を

テス トセ ッ トと した.

本研 究で は,SSThreadに,部 分配列類似性 と3D-1D法 にお ける適合性 ス コアの値

で それぞれ予 測の重 みづ けを行 う改 良 を行 いNewSSThread法 を作 成 した.ま た,

SSThreadの 研 究 で,大 きな タンパ ク質(>400残 基)の 予測精 度が悪 化す る問題が

指摘 されてお り,そ の研 究で は ドメイ ンで 区切 って予 測 を行 うこ とに よって,予 測精

度 を改善 してい た.し か しなが ら,本 来,立 体構 造が わか らない タ ンパ ク質の ア ミノ

酸配列 を,正 確 に ドメイ ンに分 ける こ とは,現 状 では不 可能 であ る.そ こで,大 きな

タンパ ク質で は,配 列 を二等分 し,そ れぞ れ に100残 基 の重 な り領域 を付加 してNew

SSThreadで 二次構造予測 を行 い,重 な り部分 でそれぞれ の予測結 果の前後50残 基分
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つつ を用 い てつ な ぎ合 わせ て全体 の予測 とす る方法 を用 い た.新 た に選 んだテス トセ ッ

ト(>400残 基含 む)に お け る平均予 測精度 は,NewSSThreadが ,SSThreadよ り

3%高 く,71.3%で あ った.

5.3.1方 法

NewSSThreadの 概略 図 を図5.4に 示す.ま ず,3D-1D法 によ り,予 測す るタンパ

ク質配 列 と構造 ライ ブラ リ全体 のテ ンプ レー トタンパ ク質 との適合 性ス コアを
,全 体

構造 の適合性ス コア(5オ 。ε)と 残基 ご との適合性ス コア(3繹)の2種 類計算 し,3凝

で ソー トしたテ7ブ ルを作成 す る・次 に予測す る タンパ ク質配 列 と 畠。亡と5欝 で ソー

トした それぞ れの リス ト上 の上位50個 の タンパ ク質 配列 をペ アで構 造 ア ライメ ン ト

す る.こ こまで は,SSThreadの 処 理 と同 じであ る.

SSThreadに お け る次 の処理 に改 良が加 え られた .SSThreadで は,3観 の構 造 ア

ライメ ン トにお いて,各 残基 ご とに構造既 知 の タ ンパ ク質 の二 次構造 を,α 一ヘ リッ

クス,β 一ス トラ ン ド,コ イル別 にカ ウン ト.して,最 も多 い数値 の二 次構造 を予測 と

していた.こ の際,ア ライメ ン ト上 の ギャ ップに よ り,二 次構 造が特 定 され ない場 合

があ り得 る.こ の よ うな場合,そ の部分 の予測精度 が極端 に下が るため ,そ の数が40

よ り大 きくなった時,3オ α と同様 の方法 で求めた3観5で の各 二次構造の カウ ン ト値が

加算 された.

今 回の改 良では,タ ンパ ク質全体 の適合性 ス コア(3¢。∂ の3D-1Dア ライメ ン ト結果

に対 し,SSThreadで は単 に二 次構造 タイ プ別 に多 数決 を とって予測 と してい たの に

対 し,2種 類 の重 み関数 を導 入 して,各 二次構造 タイプ別 に加算 されたス コア値が 高

い もの を予 測 とした.1つ 目の重 み 関数(ノ(0。))は ,前 後5残 基(計11残 基)の 部分

配列 の相 関係 数(0.)[321の 値 に応 じてその中心残基 の二次構造 に重み を与 える もので

ある.西 川 と大井 は,こ の相 関係 数 を用 いて部 分 的ホモ ロジー配列 を定義 して,ホ モ

ロジー法 と言 う二次構 造予 測法 を開発 した[27] .も う一つ の重み 関数(g(31。 亡))は,二

次構造全体 に対 して の適合 性 ス コア(、9オ。∂ の値 に応 じて,そ の配 列全体 の二次構 造 に

重み を与 える ものであ る.

これ らの関数の導入 に よって計算 され る α一ヘ リ ックス ,β 一ス トラ ン ド,コ イル の

ス コア値:% ,宙,%わ 鷲,盛は,そ れ ぞれ以下 の式 で計算 され,そ の値が最大 の二 次構

造 タイプが予測結果 とな る.

68



3D・1Dc6卑P浦bllitySe搬ch

s⑳ 蜘 ね1舜 晋卿Ght

:BascdonS甑

OD・1D証ign加c範t.1)

.働 ・

細

恩

鰹
1.環PDB..P

lPD2.19..1

1U9継 』10.3

1SHAム7.4

1ABgB..11、.8.

BA.BP.8.9

1PSD轟.99壽

1AVP轟3.2

2c.HRl12。8「

1盈三鵬X.5.3・

1PK団'10。2

Sbセ

r3.276
-3.0訂.

一2..858

-261/75.

一2 8115:5
-2 .・113
-2瀞78

r1.961.
一1
..943
」1 . .941

0

■

.

s欝
一3.364.

一3.24.2
F3 ..04B
62.342
・マ2』6 .8
る2 .206
,2.231
.一1...8.5.7

r2』2日.一1
・89.2

S鱈u¢tuごa1

蜘r皿y・

瞬.
s旗 伽4.盛9㎜ 轍

Bas¢遣OP:S騨.

oP」1D.ψ:衷㎞¢蝋2)

暴

巽 華

麗

細

[臨 直.蹴 しy幡 匡鵬EP団 畢1τL匡胴號 ぱ区9【燃 田齢鞍耶 描 τL匡櫛 匡1寂露1∬膨【蹴 冨馳1鴨駐LO臨K菖 隠騒1.撚 【:7R蹴ε野.
D路z.じ じε鋸路E躍 撃o鐸.賢昭路B鐸 卯餐¢E君鎚認郡じo紅区巨駆書に¢ggo路.銘防σE解6c騨 既匹匡区.舘駆9#εεB:龍βBBC四じ¢c.

.恥響{.iF3cσ路跳路卯 写ウc曜卯8匡鴎8鎚9曜 σE鴎εE絃B¢¢9雌K匠即6σc曜 銘即 じCFσ鎚鐸o剛 琶駆甑 駆匡匹区goε9路蹄 路鎚Gすo .

図5.4:NewSSThre認 の概 念 図

69



ヨむ 　

v。,i=Σ 肱(∫ 。(o.M)+9。(St。t(の))6。(効+Σ 監,Te。 δ。,。e。(効,

ゴ=1ゴ=1
(5.1)

and

　 　

Vp,i=ΣWp(fp(o。M)+9β(St。t(ゴ)))δ βM+ΣWp ,。。、6β,,e。(i,ゴ),
ゴ=1ゴ=1

　

Vc,i=Σ(f。(Or(i,の)+9。(St。t(ゴ)))δ 。(i,ゴ))+1v。
,。es(の

ゴ』1

iは,3D-1Dア ラ イ メ ン ト上 の残 基 位 置,」 は,

(5.2)

(5.3)

こ こ で,ソ ー トリス ト上 の 順 位 を

表 し,肱 と 隔 は,3D-1Dア ライ メ ン ト1に お け る α一ヘ リ ックス と β一ス トラ ン

ドと重 み係 数,ム,乃 と 五 は,α 一ヘ リ ックス,β 一ス トラ ン ドと コイ ル の σ.の 重 み

関数,gα,gβ とg。 は,そ れ ぞ れ α一ヘ リ ッ クス,β 一ス トラ ン ドと コイ ル の8観 の 重

み 関数,6た 色 の は,0佛 で な い)ま た は1佛 で あ る)値=α 一ヘ リ ック ス,β 一ス ト

ラ ン ドと コイ ル)で あ る.

ま た,耽 ,。e、と レ%,。e。は,3D-1Dア ラ イ メ ン ト2に お け る α一ヘ リ ッ クス と β一ス

トラ ン ドと重 み 係 数,δ ん,。e。@の は,0菌 で な い)ま た は1(海 で あ る)(ゐ=α 一ヘ リ ッ

クス,β 一ス トラ ン ドと コイ ル),凡 ,。e。(の:3D-1Dア ラ イ メ ン ト2に お け る コ イ ル の

数 で あ る.

5.3.2結 果

本研究 にお いて,各 種 の重 み 関数 やパ ラメー タを決 め るための デー タセ ッ ト(学 習

デー タセ ッ ト)と して,SSThreadの 研 究 で用 い られた デー タで残基 長が400以 下の.

タンパ ク質 を用い た.

最 初 に,部 分 配列 の相 関係 数0.の 重 み関数 を求 め た.学 習 デー タセ ッ トを用 い,

次式 でそれぞれの重 み因子(Eo,ん(0.))を 計算 し,0,とEo ,た(σ.)の関係 を求 めた.

1ヲo,ん(07)=(7Lc,為(07)/7L勉,た(07))×(.〈 ㌃,為/2Vと,た)(5.4)

硫=α 一ヘ リ ック ス,β 一ス トラ ン ド,コ イ ル 〉

こ こで,η 。,んと π蘭 は,0.の 相 関係 数 値 で,そ れ ぞ れ の 二 次 構 造 タ イ プで 予 測 が

正 しか っ た数 と間 違 っ た数,瓦 ,たと 凡,た は,そ れ ぞ れ の二 次 構 造 タイ プで 予 測 が 正
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表5.7:部 分配列 の相 関係 数0.に 対 す る重 み因子の値

0ア ー0.55-0.45-0.35-0.25-0.15-0.050.050.150.250.350.450.550.650.750.850.95

α0.000。450.770.790.850。940.971.031.151.181.241.411.682.024.852.24

β0。001.591.051.001。010.980.991.010.991.011.061.031.151.253.085.75

coilO.771.131.011.030.980.980.990.991.021.031.071.051.161.291.324.60

表5.8:3D-1D適 合性 ス コア5観 に対す る重 み因子 の値

5fo蓄 一3.05-2.95-2.85-2。75-2.65-2.55,2.45-2.35-2.25-2.15-2.05-1,95-1.85-1,75-1.65-1。55。1.45

α2.821.342.050。851.591.240。931.031.301.071,000.951.000.970.930.930.92

β3.382,172.011,681.851.211.271.381。001。131.070.950.980.910.980。880.94

co三11.831。221.461.141。221.021.071.161.030.991。031.020.970。960.980.980.93

しか った数 と間違 った数の合計 で あ る.結 果 を表5.7に 示す.こ の結 果 を表す 最適 関

数 を各 二次構造 タイプ別(∫ α,ル,∫。)に 求めた.

次 に,3D-1D適 合性ス コア(3加 ∂ の重 み関数 を求め た.求 め方 は,部 分配列 の相 関

係数(亀 。∂ の重 み関数 と同 じで,次 式 でそれぞれの重み 因子(.E呂 た(5観))を 計算 し(表

5.8),最 連 関数 を各二次構造 タイ プ別(gα,gβ,g。)に 求 めた.

1i75,海(3¢o∂=(7Lc,た(5「診o∂/7L処,鳶(5「εo∂)×(ハ㌦,た/ヱVと,ん)(5.5)

硫=α 一ヘ リ ック ス,β 一ス トラ ン ド,コ イ ル)

こ こ で,η 。,んと η。,たは,3観 の 相 関係 数 値 で,そ れ ぞ れ の 二 次 構 造 タ イ プで 予 測

した結 果 が 正 しか っ た数 と間 違 っ た数,2V。 ,海と1㌦,た は,そ れ ぞ れ の 二 次 構 造 タ イ プ

で 予 測 が 正 しか っ た数 と間違 っ た数g)合 計 で あ る.

そ の他 の重 み パ ラメ ー タ(肱,Wβ,耽,。e5,W汐,,e、)は,SSThreadと 同 じ方 法

に よ っ て,耽=1.25,恥=12.,駄,。 。。=1.74,恥 ,。e。=1.21を 得 た.

次 に,先 のSSThreadの 実 験 で 指 摘 され た大 きな タ ンパ ク質 の予 測 精 度 が 悪 化 す る

問題 を確 認 す る テ ス トを行 っ た.400残 基 よ り長 い 配 列 を含 め た 学 習 セ ッ ト全 て の タ

ンパ ク質 の 二 次 構 造 予 測 を行 い,タ ンパ ク質 を100残 基 ご と に グル ー プ 分 け して そ の

平均 予測精度 を求 めた(図5.5).400残 基 を越 える と10%以 本予 測精度 が下が ってい

る.

この問題 に対 応す るため に,先 の研 究で は,ド メ イン ごとに配列 を分割 して予 測 を

していたが,本 来,立 体構造が 明 らか にな らない と ドメイ ンの切 れ 目はわか らない.
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図5.5:NewSSThreadに おけ る残基数 の違 い による予測精度 の分 布

そ こで本研 究で は,予 測す る配列 を 自動 的 に二分 割 し,重 なる部分 を100残 基 づつ加

えた配列 で二次構 造予測 を行 い,そ の結 果 をつ な ぎ合 わせ て全体 の予 測 とした.つ な

ぎ目の100残 基 の予測 は,前 半 と後半 の50残 基 を,そ れぞ れ前 と後 の配列 の予測結

果 を採用 した.こ の方法 の評価 テス トを,学 習セ ッ ト内の400残 基 よ り長い タンパ ク

質9個 を使 って行 った(表5.9).こ の分割 法 を用 い る ことに よって,平 均 予測 精度 が

58.1%か ら64.7%ま で改善 された.

上記 のテス トで確立 され たNewSSThhread(400残 基 よ り大 きい タ ンパ ク質 は分

割法 を使 う)を 用 い,テ ス トセ ッ トの62タ ンパ ク質の二次構造予測 を行 った(表5.10).

比 較の ため に,SSThreadで も同 じ条件(新 しい構 造 ライ ブラ リを用 い,大 きな タ ン

パ ク質 で は分 割法 を使 用)で 予 測 を行 った .そ の結果,平 均予 測精 度 が3.4%改 善 さ

れ,71.3%の 値 を得 た.

5.3.3改 良 の効 果

部分配列類似性 と3D-1D法 における適合性 ス コアの値 の重み 因子 をSSThreadに 導

入 する改良 を行 い,NewSSThreadを 開発 した.そ の際,構 造 ライ ブ ラリの更新 と大

きな タ ンパ ク質 の予 測 に対応 する ための 自動分 割 の手法 も開発 した.本 研 究 の成 果で
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表5.9:学 習セ ッ ト内で400残 基 よ り大 きな タンパ ク質の予 測精度((～3)

Code LengthClass newSSThread(%)

wholetwosegments

1CHMA

lHPLA

lSRP

lDDT

lCTN

lGTR

lAOZ

lDLC

lTRI(A

401α/β,α 十 β

449α/β,β

471α+β,β

535α 十 β,α,β

540α/β,β

547β,α/β,α 十 β

552 、β,β,β
'584

、 α,β,β

678α/β,α/β,α/β

63。3

54.8

62.8

61.3

59.3

48.1

65.2

60.8

50.1

61.8

62.1

65.8

62.1

63.1

57.2

69.7

70.0

68.1

ave「age 4807 58.1 64.7

あ るNewSSThreadの 性能評価 は,表5.10に 示 したが,各 改 良点の寄与 を調べ るため

に,学 習 セ ッ トの400残 基以下 の タンパ ク質 を用 いて,詳 細 なテス トを行 った.各 改

良 ご との平均予 測精度 を表5.11に 示す.構 造 ライ ブラ リの更新 に よ り,そ の数 は325

か ら1,089に まで増 え,そ の効 果 で全 体 の予 測精 度が0.8%改 善 され た.個 々 の二次

構造 タイプの平均予測精度 では,β 一ス トラン ドが 目立て良 くなった.こ れは,構 造 ラ

イブラ リの拡大が,配 列上離 れた残基 同士の相互作用 に よって形成 され る,β 一ス トラ

ン ドの予測 に効果が あった ことを示 してお り,十 分 なテンプ レー ト構造 が β一ス トラン

ド予 測 には必 要で あ るこ とを示唆 して いる.部 分配列類似 性 の重 み因子 の効 果 は,全

体平均で0.4%し か予測精度が上 が らず,効 果 が少 ない よ うに見 えるが,α 一ヘ リック

スの予 測精度 を確 実 に上 げ てい る.α 一ヘ リックスが,配 列 上近傍 の残基 同士 の相 互

作用 によって形成 され るので,こ れ は リーズ ナブルな結果 と言 える.3D-1D法 にお け

る適合性 ス コアの値 の重 み 因子 の導入 は,効 果 的で あった.α 一ヘ リックスの予 測精

度 を約8%上 げ,全 体 の予 測精度 で も1.1%改 善 している.た だ,こ の効果 は,3D-1D

法 の適合 性ス コアの高い テ ンプ レー トが見 つ か らない と効果 を発 揮 しない ため,効 果

にば らつ きが ある と考 え られ る.両 方 の重 み 因子 を用い た効果 に よ り,全 体 の予測精

度で1.7%の 改善が得 られた.
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表5.10:テ ス トセ ッ
.晒 の タ.ンパク質の干測精度(G3〉

Code Length NewSSThleadQ3(%) SSThread(～3(%)

.1ba謁A

.

1aojB

lkigI

ltuc

lsknP

lam9B

lbb9

1a32

1kwaA

lf36A.

1a4pA

lecmB

lmbl

lg31A

lsfレ

1bnkA

lbuoA

lbyl

lbdyB

ldfk

2e五fA

lakl

la9.5B

lamx

lbd8

1b丘A

la73A

1ζu1A

1…江vA

lcv8

1bhlA

ltyfA

lbehA.

1np4

1皿kr

loakA .

2xat

lbquB

la」2zA

llypF.

1d2nA

1・yp孕

ia8P

ljf士A

la81A

leny

laO2N

49
.

60

60 .

61

74

75

83

85

.88

89

92

・95

98
.

107

.111.

120

121

122

革23

125

133 .

・.147

150

150

156

158

162

166 .

173

173

178
.

183

184

184

195

196

208.

215

220.

233

246

250

257

260

266

268

280

85.7

48.3

73.3

55.7

70,3

77.3

63.0

88.2

85.2

80.9

75.0

91。6.

56.1

61.7

76。6

70.8

66.9

64.8

69.9

53.6

63.2 .

88.4

68.7

66.7

90。4

82.9

56.8

71.7

85.0

56.6

61.8

69.4

79.3

62.0

63.6

76.5

81.3

66.5

70ρ

86.3

77.6

77.2

61.1

68.1

72.6

81.0

74.3.

8L6

45.0

76.7

67.2

74.3

64,0

72.3

83.5

60.2

79,8

81。5

90.5

48.0

66,4

76.6

71.7

62.8

54.9

52.0

60。0

66。9

67.3

63.3・

62.0

67.9

82.3

60.5

68.1

83.2

5L4

69.7

57.9.

72.3

6417

67.7

73.0

73.1

69,8

71.4

57.9

80.1

64.0
.
63.4

67,3

68.0

68.3

73.6

rOoπ 麗π%θ)

74



CodeLengtLnewSSThread(～3(%)SSTLreadg3(%)

1fts

luox

2ptd

lfsz

3th三

1bhe

ljdbF

2qwc

lbag

laOcA

la6《:A

lbfd

lakn

lbOl

lbf2

295

295

296

334

362

376

384

388

425

437

513

523

547

691

750

73.2

52.5

71.3

80.8

69.6・

6L7

71.9

83.0

77.9

73.2

65.5

75.0

66.0

65.4

71.3

71。2

54.6

64.2

73.7

74.6

72,1

73.7

67.5

67。3

70。7

65。9

71.5

62,9

57.2

73.1

average13845 71.3 67.9

表5.11:各 改 良 ご との平均予測精度((23)

αhelix%βstrand%Coil%Total%

SSTh■ead(oklst■uctulallib.)

SSThread(RewstlucturalIib.)

NewSSTkead

(newstτucu・ 誤 賎b.,weightofC7)

NewSSThead

(news士rucu■aUib,,weightofS¢oの
'N
ewSSThea直

(newstrucurallib・,weightsofCで απd5加 の

58.3

59.8

66.9

67.9

69.0

54.879.3

61.977.1

55.776,7

60.775.9

57.078.2

68.5

69.3

69。7

70。4

71.0

5.4並 列 タ ンパ ク質情 報解 析(PAPIA)シ ス テ ム『

並 列 タンパ ク質情報解 析(PAPIA:PAraユlelProteinInfbrmationAn訓ysis)シ ス テ

ム[14]は,タ ンパ ク質配列 や立体構 造 に関す る情報解析 を,分 散 メモ リ型 の並列計 算

機 で高速 に並列 実行 す る もので,主 な計算機 能 と して,1)タ ンパ ク質類似構造検 索,

2)タ ンパ ク質相 同配列検索,3)マ ルチ プルア ライメ ン ト等 があ り,現 在,WWW上

(URL:http://www.rwcp.orjp/papia/)で 公 開 されてい る(図5.6).

PAPIAシ ス テムは,現 在,図5.7に 示すPAPIAク ラス タ上で動 作 してい る.PA-

PIAク ラス タは,新 情報 処理 開発機 構 つ くば研究 セ ンタ 並列分散 ソ フ トウェアつ く

ば研 究室で開発 され たPCク ラス タとNetBSDを 基本OSに して動作す るSCoreク ラ

ス タソ フ トウェア[33]の 技術 を導 入 して,PAPIAシ ス テム を動 作 させ るため に作 成
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したクラス タである(図5.7,表5.12).

PAPIAシ ス テムの計算 機能 の大部分 は,鬼 塚 らに よるPAPIAラ イブラ リ[15,16]

と呼ぶ オ ブジェク ト指 向の共通 プログ ラム ライブ ラリで書 かれ て る.PAPIAラ イ ブ

ラ リは,PDB代 表 タンパ ク質チ ェイ ン決定 システ ム並 列版 よ り導 入 してい る ライブ

ラ リで,我 々の システム開発 の効 率化 に大 き く貢献 してい る .

PAPIAシ ステ ムが検索対 象 と してい るデー タベ ース は ,立 体構造検 索で はPDBの

1種 類,配 列検索 ではPDBとSWISS-PROTの2種 類 であ る.そ の うちPDBは,全

てのエ ン トリを立 体構造検 索 の対 象 と した場 合,WWW上 で対 話型 の検 索 サー ビス

を行 うには,計 算 時 問が かか りす ぎるため,冗 長性 をな くした デー タベース にす る必

要があ った.構 造 を検索対 象 としているため,配 列相 同性(ID%)だ けを指標 に代 表 を

選 ぶ と部 分構造 の違 う構 造 を対 象 か ら落:として しま う危 険性 が高 い ので ,PDB代 表

タンパ ク質 チ ェイ ン決定 シス テム を用 い ,表5.13の 基準 でデ ー タの質 を決 め,配 列相

同性(ID%)と 構 造類似 性(Dmax)の しきい値 を,そ れぞ れ95%以 上 と10A以 下 と

した非冗長化 したPDB代 表セ ッ トを作成 し,立 体構造 デー タベ ース と した .
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図5.7:PAPIAク ラス タ

表5.12:PAPIAク ラス タの仕 様

プロセッサ数

プロセ ッサ

メモリ

ローカルディスク

ネットワーク

OS

寸法

製作年導入年

64計 算 ノ ー ド 十2モ ニ タ ノ ー ド

PentiumPro,200MHz

256MBノ ー ド

4.1GBノ ー ド

Myrinet1.28Gbit秒 十100-BaseT

NetBSD1.2.1十SCore-D

H1600×W1600×D800mm

1998年2月 製 作

表5.13:PAPIAシ ス テム用PDB代 表 タ ンパ ク質チ ェインの基準
Factolsfbrelimination Thleshold Default

priority

分解能 な し 1

Rフ ァ ク タ ー な し 2

チェイ ンブ レイク数(少 ない ほど上位) な し 3

標準的なアミノ酸残基種以外の残基の比率(小 さいほど上位) な し 4

主鎖原子の座標を欠く残基(Cα のみ)の比率(小 さいほど上位) な し 5

側鎖原子の座標を欠く残基(主 鎖の原子のみ)の比率(小 さいほど上位) な し 6

配列長(長いほど良い) な し 7

変異型を含む 一 8

複合体を含む 一 9

NMRデ ータ を含 む 一 一
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図5.8:PAPIA立 体構造検 索ペ ー ジ

PAPIAシ ス テムで は,全 ての計算 メニュー を融合 した単 一 のプロ グラム(PAPIA

計算 サ ーバ)が,起 動 時 にPCク ラス タ上 の全 ノー ドで立 ち上が る.PCク ラス タ上

の1ノ ー ドが入 出力用 のマ ス タ役 とな り,残 りのノー ドが計算担 当のス レーブ となる.

マス タお よびス レーブの プロセス は,デ ーモ ン として システム上 に常駐 し,外 部 か ら

の計算 リクエ ス トの到着 を待 つ.リ クエス トはソケ ッ ト:通信 で,"プ ログ ラム名+入

力 デー タ"の 形 式 でマス タ に到着 し,マ ス タは必 要 に応 じて,仕 事 をス レー ブに対 し

て割 り当て る.ス レー ブ上で の計算 あ るいは検索結 果 をま とめて整形 し,返 信 す るの

もマス タの仕事で ある.

立体 構造 デー タベ ース とSWISS-PROTは,検 索 要求 に迅速 に こた えるため,起 動

時 にス レーブ上 に読 み込 まれ,内 容 をパ ージ ング して,メ モ リ上 に オブジェク トとし

て展 開 してあ る.メ モ リ容 量の制限 のため,ス レーブ ご とに担 当す るエ ン トリの部 分

集合 を定 めてある.

ここで は"タ ンパ ク質類似構 造検索"の 操 作 のみ紹 介す る.図5.8にWWW上 の立

体構 造検 索 のパ ラメー タ設定画面 の例 を示 す.こ の例 で は,検 索 したい構 造 をX,Y,Z
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図5.9:PAPIA立 体 構造検索

の座標値 を入力 してい るが,そ の他 のPDBの"ID"と 残基番号 で構造 を指定 して検索

す る こ ともで きる.検 索対 象 の立体 構造 デ ー タは,上 記 の ようにPDB-REPRDBで

決め られ た代表 タンパ ク質チ ェイ ンの立体構造 であ る.検 索 の しきい値 としてRMSD

かDmaxの どち らか を指定 し,実 行 す るこ とに よって,指 定 した立体構造 と類似 した

構造 を しきい値 範囲内で検索す る ことがで きる.

PDBエ ン トリ全体 の立体 構造 の重 ね合 わせ に は,膨 大 な時 間が必 要 とな るため,

この よ うな タンパ ク質立体 構造検索 サー ビスは世 界 的 に もほ とん ど例 がない.発 見 さ

れた類似 構造 は,図5。9の ように リス ト表 示 され る.そ れ らの構造 が見 たい場合 は,

JAVAに よる立体構造 ビュー ワー(図5.10)やRasMolプ ログラムで即座 に確認す る こ

とが で きる.
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5.5ま とめ

本章 では,本 研究 を始 め る動機 となった 「ア ミノ酸配列 に基づ くタンパ ク質二次構

造予測」 の研究 と,本 研 究の利用例 と して,「3D-1D法 と部 分配列類似 性 を用 いた タ

ンパ ク質二次 構造予 測」 と 「並 列 タ ンパ ク質情報 解析(PAPIA)シ ス テム」 の研 究 に

ついて述べ た.

「ア ミノ酸配列 に基 づ くタンパ ク質二 次構造予測」 で は,ア ミノ酸 配列 に基づ い く

二次構 造予測法 の中か ら,方 法論 が異 なる8種 類 の方法 を取 り上 げ,そ れぞ れの予 測

精度 の比較 を行 った.そ の結果 か ら,平 均予 測精度 の良か った上位5手 法 を組 み合 わ

せ た ジ ョイ ン ト予測法 を作成 し,平 均予 測精度 で個 々の予測法 よ り2-5%向 上 させ,

64.8%を 得 た.経 験 的(統 計 的)二 次構 造予測 の基 となる タンパ ク質立体構 造 の選 出

の重要性 を認識 させ られた研 究で,良 質の タンパ ク質立体構 造選 出法で あ る本研 究 に

着手 する きっかけ とな った.

「3D-1D法 と部分配列類似性 を用 い たタ ンパ ク質二次 構造予 測」 で は,経 験 的立体

構 造予 測の基礎 デー タと して,一 般 に利 用 され てい る基 準(ID%>30%)でPDB-

REPRDBを 基 に作成 し,構 造 ライブ ラ リを充実 させ た こ とに よって,予 測精度 を約

1%向 上 させ ることがで きた.今 後 も定期 的 に構造 ライブ ラリを更新 す るこ とよって,

予測精度 の改 善 を行 ってい きたい.ま た,配 列の長い,大 きな タンパ ク質 に対応す る

ため に,配 列 を分割 して予測す る方 法 を導入 したが,部 分構 造 の違い を もっ と厳 密 に

調 べ,チ ェイ ンよ り小 さい構 造単位 で基礎 デー タを作成 する必 要が あ る と思 う(例 え

ば,ド メイ ンレベル での予 測法 の開発 な ど).そ のため には,現 在 のチ ェイ ンの代 表

決定 シス テムか ら ドメイ ンの決定 シス テムへ の移行 が必 要 になって くる.こ の点 は,

今後 の研究課題 としたい.

「並 列 タンパ ク質情報解 析(PAPIA)シ ス テ ム」 へ の応 用 は,ま さ に立体構 造 の類

似性 を分類 の基準 に入 れた効 果が 出た良い例 だ と思 う.本 シス テム によ り,配 列相 同

性 に よる分類 では見 落 としていた,部 分構 造 の異 なるデ ー タを含 んだ代 表 セ ッ トを作

成 し,検 索対 象 のデー タベ ース にす る ことによって,特 徴 的 な部 分構造 を見落 とす 可

能性 はほ とん どな くな り,か つ効 率 的な検 索が可能 となった.今 後,部 分構造 の研 究

を行 う上で,本 基準の効果が さらに生 かせ る と期待 してい る.

本 シス テム は,初 期バ ー ジ ョンがPAPIAWWWサ ーバ ーで公 開 されて た1997年

8月 か ら,2000年11月 の問 に4,000件 以上利用 されてお り,こ こに上 げた例 は,我 々

の研 究へ の利用 例で あ るが,同 様 な利用 法 を含 め,様 々な研 究 で本 システ ムが利用 さ
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れる と期待 してい る.
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第6章

結論
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6.1は じめ に

本論文では,冗 長でデータの質 にもばらつきがあるタンパク質立体構造データベー

ス(PDB)を 配列相同性 と立体構造類似性 を考慮 して分類し,非 冗長なPDB代 表タン

パ ク質チェインを決定する新たな手法を提案 した.こ の手法 により,従 来法では考慮

.されなかったタンパ ク質 立体構造の部分的な違いを検出して,従 来法では見落 として

いた部分構造が異なるチェインを別の代表チェインとして選ぶことが可能になった.

本章では,各 章 における達成成果 と,研 究の発展性 についてまとめる.

84



6.2研 究 成 果

本研 究で提 案 したPDB代 表 タンパ ク質チ ェイ ン決定法の特徴 は,PDBデ ータの質

とタンパ ク質立体構造 の部分構造 に着 目 した点 にあ る.

二次構造予測法 やス レッデ ィング法 な どの経験 的 タンパ ク質立体構 造予測法 の基礎

デー タとな る トレーニ ング用 タンパ ク質は,デ ー タの質 によって構造 が微 妙 に異 なる

場合が あるの で,で きるだけ質の良 いデー タを利 用す るべ きで ある.ま た,構 造 の 中

にチェイ ンブ レイクがあ った り,残 基 種が わか らない残基 が存在す るデー タだ と,統

計が取 りづ らい ばか りか,経 験 的パ ラメー タに悪影響 を及 ぼす危険が あるので,で き

るだけその ようなデ 量 タは使用 す るべ きで はない.PDBデ ー タの質 を優 先 して代表

チ ェイ ンを決 め る本手法 は,選 ばれた代 表 の個 々のデー タの 質 をチ ェ ックす る必要 な

く,利 用 で きる点 で優 れてい る.

また,タ ンパ ク質 の配列 は,挿 入,欠 損,置 換 を繰 り返 し進化 を遂 げてい るが,そ

の立体構 造 は比較 的保 存 されてい る と言 われ てい る.そ のため,タ ンパ ク質の立体構

造 を配列 の相 同性 のみで分類 する方法が 一般 的 であ ったが,部 分構 造 に着 目す る と配

列 の相 同性 が高 くて も,構 造が変化 して いる場合が あ る.こ の よ うなケース を無視 し

て,経 験 的 タンパ ク質立体 構造予測 の基 礎 デー タに どち らか を利用 した場合,こ れ も

また経験 的パ ラメー タに悪 影響 を及 ぼす危険 があ る.こ の ようなケース を抽 出す るの

には,本 シス テムは有効 であ る.

また,部 分 構造 が異 なるチ ェイ ンを別 の代 表 チ ェイ ンにす るこ とが可 能 にな り,特

徴 的 な部分構造 を網 羅 的 に調査 す る研 究や,タ ンパ ク質 配列 にお ける,挿 入,欠 損,

置換 による部 分構造 の変化 を調べ る研究 な どに用 い るチェイ ンセ ッ トを容易 に作成 す

るこ とが 可能 になった.こ れに よ り,研 究対 象 とな るチ ェイ ンセ ッ ト作成 に多大 な労

力 を費 やす必 要が な くな り,部 分構 造の研究 に専念 で きる ようにな り,部 分構 造 の研

究 に も貢献 で きた と思 う.

第2章 で は,従 来 の配列相 同性 に基づ くタ ンパ ク質立体 構造 の分類 手法 お よびそ の

代 表 タンパ ク質 を決定す る方法 に,新 た に構造類似 性 に も着 目し,タ ンパ ク質分子 を

重 ね合わせた時 の原子 問距離 の最 大値(Dmax)を 分類4)指 標 に した新 た な タンパ ク質

立体構 造分類手 法 を提案 し,そ の手法 を用 い たPDB代 表 タ ンパ ク質 チェイ ン決 定 シ

ス テム を作成 した.本 シス テム によ り,従 来法 では配列相 同性 を用 いて近似 的 に立体

構造 を分類 し,代 表 を決 めていたため,タ ンパ ク質 立体構造 予測 に用 い るデー タと し

ては,不 十分 で あった代 表 タンパ ク質 チェイ ンデー タを,直 接立体 構造 を比較 し,分
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類す る こ とに よって,近 似 によ らない分類 が可 能 にな り,正 確 な代表 タ ンパ ク質 チェ

イ ンデー タを得 られ る ようになった.ま た,従 来法で は,見 逃 して しまう可能性 が高

か った,特 徴 あ る部分 構造 も本 シス テム に よって,見 逃 す可能性 をな くす こ とが で き

る ようになった.

第3章 で は,第2章 で 開発 した配列 の相 同性(ID%)だ けで な く,構 造 の類 似性 に

も注 目 し,タ ンパ ク質分子 を重 ね合 わせ た時 の原子 間距 離 の最大 値(Dmax)を 分類 の

指 標 に したPDBの 代 表 タンパ ク質決定 システム を,PAPIAラ イブ ラ リとMPIラ イ

ブ ラ リを用 い て並 列化 し,処 理 の高速 化 を実現 した.こ の並 列化 に よ り,SR2201の

256プ ロセ ッサ利用 時で,約1‡0倍 の台数効果 を得 て,順 位 リス トのチ ェイ ン6,127本

を約1.5時 間で分類 す ることがで きた.

第2章 の システム では,自 動化が不 十分 でか つ,処 理 時問が膨大 だ ったたため,研

究者 の要求 に応 え られ るよ うな,様 々 な分類基 準で作 成 した代 表 タンパ ク質 チ ェイ ン

セ ッ トを用意 す るこ とが で きなか った.ま た,第2章 の シス テムで は,X線 結 晶回折

によって解析 された立体構造 と比較す る こ との妥 当性 に疑 問があ り,ま た,構 造 比較

をす るモデ ル選 びの 方法が決 め られず,あ らか じめ分類対 象 か ら削 除 していたNMR

で解析 されたデ ー タを分類 に加 え,代 表 チ ェイ ンの数 を大 幅 に増やす ことがで きた.

本 システム に よ り決定 されたPDB代 表 タンパ ク質 チェイ ンは,PDB代 表 タ ンパ ク

質 チェイ ンデー タベ ース(PDB-REPRDB)と してWWWで 公 開 され,世 界 か ら2,500

回以上 アクセス され た.

第4章 で は,利 用 者が会話話形 式 で配列 と構 造 の違 い に基づ い た選択 基準 を指 定 し

で,PDB代 表 タンパ ク質 チェイ ンデー タベ ース(PDB-REPRDB)を 作成す る新 しい

シス テム につい て述べ た.本 シス テムは,様 々な タンパ ク質立体構 造解析 の研 究者 の

要求 にきめ こまか く対応 で きる ように,順 位 リス トの全 チ ェイ ン間の配列相 同性(ID%)

や構 造類似性(Dmax)の 計算結 果 をテー ブル と してあ らか じめ用 意 してお き,オ ンデ

マ ン ドで様 々 な基準(良 質の基準 や各 配列お よび構造 の類似性 の しきい値 な ど)で の代

表 タンパ ク質チ ェイ ンを決定 し,提 供 で きる ようなシステムであ る.本 システム によっ

て,我 々が指 向 している,配 列の相 同性 は高 いが,残 基 の挿入,欠 損 や置換 による部

分 的な構 造 の違 い,そ れに複 合体 を形 成 した こ とに よって生 じる微妙 な構造変化 な ど

を考慮 して代表 チ ェイ ンを,す ばや く得 る こ とが 可能 となったの で,様 々な基準 でそ

の変化 を検 出で きるようになった.

本 シス テムは,1999年4月 か らPAPIAWWWサ ーバ ーで利 用可能 とな り,2000

年11月 時点 で約1,300件 利用 されてい る.現 在,PDB-REPRDB用 のデー タベース
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の更新 は,現 環境 でPDBの 更新 が毎週行 える ようになったので,従 来の3ヶ 月 に1度

のペ ースか ら1か ら2ヶ 月 に1度 のペ ースで行 っている.
ノ

第5章 で は,PDB代 表 タンパ ク質 チェ イ ン決定 シス テム を作 成 す る動 機 となった

「ア ミノ酸 配列 に基 づ くタンパ ク質 二次 構造予 測」 の研 究 につ い て述 べ た後,PDB

代 表 タンパ ク質チ ェイ ン決 定 シス テム を用 い て作成 したPDB代 表 タ ンパ ク質 チ ェイ

ンデー タベ ース(PDB-REPRDB)が,ど の ように利用で きるか を例 をあげて述べ た.

「3D・・ID法 と部分配列類似性 を用い た タンパ ク質二次構造 予測」 では,一 般 に利用 さ

れてい る基準(ID%>30%)でPDB-REPRDBを 作成 して,経 験 的立体構 造予測 の

基礎 デ ータ と したが,部 分構造 の違 い を もっ と厳 密 に調べ,チ ェイ ンよ り小 さい構造

単位 で基礎 デー タを作成す る必要 があ る と思 う.こ の点は,今 後 の研 究課題 としたい.

PAPIAシ ステ ムへ の応 用例 は,配 列相 同性 に よる分類 で は見 落 と していた,部 分構

造 の異 なるデー タを含 んだ代表 セ ッ トを作成 し,検 索対象 のデー タベ ース にす るこ と

に よって,特 徴 的な部 分構 造 を見 落 とす 可能性 は ほ とん どな くな り,か つ効率 的 な検

索が可 能 となった と言 う点で,ま さに立体 構造 の類似性 を分類 の基準 に入れ た効 果が

出た良い例 だ と思 う.今 後,部 分構造 の研 究 を行 う上で,本 シス テムの効 果が さらに

生かせ る と期待 している.

本 システ ムは,初 期バ ージ ョンがPAPIAWWWサ ーバーで公 開 され てた1997年

8月 か ら,2000年11月 の間に4,000件 以上利用 されてお り,こ こに上 げた例 は,我 々

の研 究へ の利 用例 であ るが,同 様 な利 用法 を含 め,様 々な研 究 で本 シス テムが利用 さ

れ ると期待 してい る.
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6.3今 後 の課 題

PDBエ ン トリーの増加 のペ ース は急 激で,第4章 の最新 システムであ らか じめ行 っ

てお く全 ペ アに対 する配列相 同性 と構造類 似度 の計算 量 は,今 後 さ らに増加 し,処 理

時 間 も膨 大 にな り,近 い将来,デ ー タの更新 が現在 のペ ースで行 え ない事態 になる .

この問題 を解 決す るため に,PDBの 更新 に伴 うこの"類 似 デー タベース"(チ ェイ ン

同士 のID%,RMSDとDmaxの 値 を保存)の 作 成処 理 を,現 在 の全 ての計算 を更新

の度 に行 う仕様 か ら,更 新 されたPDBデ ー タの チ ェイ ン と類似 デー タベ ース内 の既

存 チェ イン同士 で類 似 デー タを計 算す る だけで,類 似 デー タベース を更新 す る仕様 に

変更 す る予定 であ る.こ れ によって,類 似 デー タベ ース更新 の効 率化が 可能 とな り
,

PDBの 更新 に即応 した システ ムの提 供 が可 能 となる .本 シス テム改 良 は,早 期 に実

現 したい と考 えてい る.

また,本 研 究 を利用 した研 究 と して,特 徴 的 な部分 構造 の抽 出 を行 い ,本 研究 の有

効性 につい て も実証 してい く予定 であ る.

また,本 シス テム は,PDB内 のチ ェイ ンを配列 の相 同性(ID%)と 立体構 造 の類

似性(RMSDま たはDmax)を 基 に分類 し,デ ー タの質の 良い チェイ ンを代 表 に決 め

るシス テムで,主 にタ ンパ ク質立体構造 予測 の学 習デ ー タの選択 やユ ニ ークな部 分構

造 を含 んだチ ェイ ンを もれな く代 表 にす るこ とを 目的 に したシス テムなので ,タ ンパ

ク質立体構造 の ファ ミリー代表 とは,必 ず しも一 致 しない .PDB.SELECTの 代表 と

の比較 やSCOPやCATHな ど ドメイ ン・レベ ルでの全 体構造 の類似性 で分類 され たデー

タと比較 す る こ とによって,本 シス テ ムで作 成 され るPDB-REPRDBと それ らの 関

係 を把握 したい と考 えてい る.
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