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タンパク質は生物の重要な構成成分のひとつ
• アミノ酸が鎖状に結合してできた生体高分子
• 生体内で様々な機能を持ち、創薬の主要な標的分子の一つ
• その立体（3次元）構造は機能を理解する上で重要な情報

主鎖構造全原子モデル分子表面

タンパク質立体構造の例
（protein G, PDB ID: 1pgp)

インフルエンザ薬タミフルは標的タンパク質である
インフルエンザウイルスのneuraminidaseの3次元
構造を利用して最適化することで開発

[Kim, et al.,  1997]

タンパク質構造モデルの評価

1. Sato and Ishida, PLOS ONE, 2019
2. Sato and Ishida, Bioinformatics, in revision

28 Å

複雑な階層構造を持つ生体高分子であるタンパク質の立体構造情報を
ディープニューラルネットワーク上で効率的に解析

3次元畳み込みニューラルネットワーク（3D-CNN）

𝑙𝑜𝑐𝑎𝑙 𝑠𝑐𝑜𝑟𝑒𝑖

3D Conv Dense

グラフ畳み込みニューラルネットワーク（GCN）

予測立体構造モデル群

正解に近い
構造を選び出す

Rank 1 : 0.9

Rank 2 : 0.7

Rank 3 : 0.4

Rank 4 : 0.2

（予測値）

薬剤化合物結合部位の予測

1. Kagami and Ishida, IPSJ SIGBIO, 2016

• タンパク質の薬剤が結合可能なポ
ケット部位を3D-CNNにより予測

タンパク質構造情報を用いた
化合物結合の予測

1. Tanebe and Ishida, ICIC2019, 2019
2. Tanebe and Ishida, BMC Bioinformatics, in revision

ある化合物が標的タンパク質に結合
するかどうかをGCNにより予測
• タンパク質の結合ポケット構造をグラ

フとして扱うことで予測精度を向上

アミノ酸配列によってタンパク質を特徴化
した手法に比べ、予測精度が向上

最先端の他手法に比べ予測精度が大きく向上

• タンパク質立体構造予測ではどんな対象で
も最良の結果を出力する手法が存在しない
ため、予測モデルの評価が重要

• GCNを用いて構造モデルを評価することで
世界最高の予測精度を達成

応用例
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• タンパク質の折りたたみ（Folding）
• タンパク質は20種類のアミノ酸からなる鎖状の分子
• タンパク質は一定の構造に自発的に折りたたむ事で機能

• タンパク質構造は生命現象の理解に重要

• タンパク質構造の決定は高コスト

分子モータ（F1-ATPace）

X線結晶構造解析
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知識ベースの方法 構造最適化による方法

•ホモロジーモデリング
アミノ酸配列の似たタンパク質は似た構造を持つ

既知構造を使って未知のタンパク質構造をモデリング

Hemoglobin (human) Hemoglobin (chicken)

Human  : VLSPADKTNVKAAWGKVGAHAGEYGAEALERMFLSFPTTKTYFPHFDLSHGSAQVKGHGKKV・・・・・

+L+  DK  ++ AW K  +H  E+GAEAL RMF ++P TKTYFPHFDLS GS QV+GHGKKV

Chicken: MLTAEDKKLIQQAWEKAASHQEEFGAEALTRMFTTYPQTKTYFPHFDLSPGSDQVRGHGKKV・・・・・

機械学習を用いてホモロジーモデリングの
配列アラインメントを改良 [Makigaki+, 2019]

• Anfinsenの仮説に基づいて、自由エネルギー最小
となる構造を探索

天然構造 予測構造

GDT_TS: 49.7

RMSD: 7.8 Å

• 機械学習を用いて計算量の少なく正確なポテンシャ
ル関数を開発 [Ishida+, 2006]

CASP –構造予測の国際コンテスト
Question: タンパク質のアミノ酸配列

Organizer

Answer: 予測構造採点

正解構造

Predictor

提出

予測構造

CASP13（2018年）にはGoogle

（DeepMind）も参加

[Monastyrskyy, et al., 2014]

CASP10天然変性タンパク質領域予測部門で世界１位を達成


