


１．はじめに
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生物の生命活動は、非常に微小で複雑なシス

テムの上に成り立っている。ヒトの遺伝子の数

は２万以上といわれており、多数・多種類の生

体分子が互いに精緻に相互作用を及ぼし合う。

そしてそれらの協同作業によって多種多様な化

合物が作り出されたり分解されたりすることで

生命活動が維持される。また生体分子のサイズ

は概ね10ナノメートル（10万分の１ミリ）程

度で、１分子を原子レベルで観察することは最

新技術によっても困難である。このため自分の

体内で実際に起きていても、詳細な仕組みがま

だわかっていないことは本当にたくさんある。

これらの解明の手掛かりとなる生命科学関連

データは、1990年代に入って生物の遺伝暗号

をまるごと解読してしまおうという「ゲノム

プロジェクト」の進展により、爆発的に増加し

た。コンピュータと分子生物学双方の技術革

新を背景に、ゲノム塩基配列を断片化して自動

DNAシーケンサと呼ばれる装置で読み取り、

コンピュータでそれらをつなぎあわせて遺伝情

報を得るもので、現在までにヒトを含むおよそ

70種の脊椎動物や植物、そして多数の微生物

の全遺伝情報が解読され公開されている。さら

に、ある時点の細胞内での各遺伝子の発現量を

一気に解析できるDNAマイクロアレイも開発

された。これらの膨大なデータを解析するため

の情報科学的アプローチは現在の生命科学研究

に不可欠なものとなっている。

遺伝子の多くは、ゲノム塩基配列に書かれた

順にアミノ酸が鎖状に数百～数千個並んだタン

パク質である。各タンパク質は固有のアミノ酸

配列をもち、固有の立体構造に折れたたまる。

それにより特定の相手分子と相互作用したり特

定の化学反応を触媒したりできるようになる

（図１）。つまりアミノ酸配列がタンパク質の

立体構造さらには機能を規定しており、アミノ

酸配列情報の中には立体構造情報がすべて含ま

れていることになる。

タンパク質のアミノ酸配列と立体構造の関係

を図２に示す。アミノ酸には、電荷や極性をも

ち水と親和性の高い「親水性アミノ酸」と、

逆の性質の「疎水性アミノ酸」がある。細胞

質内は水やイオンが多いため、水と仲の悪い疎

水性アミノ酸は内側に集まり、それを親水性ア

ミノ酸が取り囲むことで安定になる。アミノ酸

の並び順が変われば安定な構造も変わる（図
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2a,b）。鎖が折れたたまると、配列の上で遠い

アミノ酸同士が立体構造上で近づいて特徴ある

分子表面が形成され、そのタンパク質の機能が

決まる。自然はこの折れたたみを「自由エネル

ギー最小化」という物理化学法則によっていと

も簡単にやってのける。しかし自由エネルギー

の精確な計算法はまだ知られておらず、アミノ

酸配列情報からの立体構造情報の完全な再現は

誰も成功していない。このため日々試行錯誤が

続けられている。

図２：	 タンパク質のアミノ酸配列と立体構造の関係の模式図。黒丸が疎水性アミ

ノ酸、白丸が親水性アミノ酸、＋と‐は荷電を表す。（ａ)と（ｂ)のタン

パク質は構成アミノ酸は同じだが並び順が異なるため、異なる立体構造に

折れたたまる。これにより配列上離れたアミノ酸同士（点線）が近づいて

特徴ある表面を構成し、特定の他分子（斜線）と相互作用する。

図１：	 DNAが複製されてできたmRNA上の塩基配列にしたがってアミノ酸が並んで

タンパク質となる。タンパク質は固有の立体構造に折れたたまり、他分子

（図の場合はDNA）と結合することで機能を果たす。
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アミノ酸配列や立体構造の解析により、タン

パク質の機能発現メカニズムを原子レベルで理

解できれば、一部を別のアミノ酸に変えること

で自然界にない反応を触媒できる変異タンパク

質を創り出したり、タンパク質にうまく結合す

る薬剤分子を合理的に設計することで薬剤開発

のコストを削減できることが期待される。リレ

ンザやタミフルはそのような戦略で開発された

薬剤の例である。

筆者は、情報学環兼任の清水謙多郎教授とと

もに、農学生命科学研究科・応用生命工学専

攻・生物情報工学研究室において、以下に紹介

するタンパク質をはじめとする生体分子の配

列、立体構造、相互作用情報の解析と予測ツー

ルの開発や、その他DNAマイクロアレイデー

タ解析法、大規模並列計算アルゴリズムの開発

など、多岐にわたる研究を展開している。

２．機械学習法によるタンパク質の機能予測

機械学習法は、すでに答えがわかっている

「学習データ」をもとにパラメータを最適化し

て予測器を構築する仕組みであり、さまざま

な分野で幅広く応用されている。たとえばある

機能をもつタンパク質ともたないタンパク質の

データを多数集め、着目する性質をもとに数値

化する。これを機械学習法に与えると、その性

質にしたがって両者をもっともうまく分けるパ

ラメータが求まる。これにより、未知のタンパ

ク質を与えたときに、そのタンパク質がその機

能をもつかどうかを予測できる。

機械学習法の主な方法には、人工ニューラル

ネットワーク、隠れマルコフモデル、サポート

ベクタマシンなどがある。我々はこれらを用い

て、着目する性質やカーネルと呼ばれる類似度

計算モデルを工夫することにより、タンパク質

間相互作用部位、翻訳後修飾の有無、糖結合可

能性など種々の予測のための、高精度の予測器

を開発してきた1-3)。また構築したGPIアンカー

型タンパク質予測器を用いて、麹菌として知ら

れるAspergillus oryzaeを含む３種の菌類の全

遺伝子を検索し、同タンパク質の数や種間での

相違などを見積もることに成功した4)。

３．生体分子の立体構造・４次構造・複合体構造予測

タンパク質は微小な分子であるが、結晶化し

て強力なＸ線を当てたり溶液に強い磁場変化を

かけたときの応答を解析することで、構成原子

の座標すなわち立体構造を決定することができ

る。しかし結晶化が困難なために立体構造が決

定できないタンパク質もあり、また構造決定に

は大きな手間と時間がかかる。そこでアミノ酸

に潜む立体構造情報をコンピュータを用いて抽

出することで立体構造を予測する方法の開発が

盛んに行われている。我々は、既知構造データ

ベースの統計解析により近似的な自由エネル

ギー関数を構築し、さらに局所的に配列が似た
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構造既知タンパク質の情報を組み合わせるフラ

グメントアセンブリ法をベースにした立体構造

予測ツールを開発した。また、予測構造が複数

集まって複合体を形成したときの構造（４次構

造）も予測できるように拡張した（図３）5)。

我々の４次構造予測は、CASP9と呼ばれる立

体構造予測コンテストにおいて、もっとも精度

が高いという評価を受けた6)。

さらに立体構造を入力とした薬剤など低分子

リガンドの結合部位予測、タンパク質構造のペ

アを与えたときの複合体構造の高速予測など、

さまざまな相互作用関連の予測ツールを開発し

ている7,8)。

図3：	 CASP9における我々の４次構造（複合体構造）予測の成功例。（右）タンパク

質「3NA2」の予測構造。（左）後に実験的手法で明らかにされた天然構造。

４．生体分子のシミュレーション解析

これまで述べてきた「立体構造」は固いもの

ではなく、実際にはタンパク質は安定構造のま

わりで熱ゆらぎによってゆらゆらと形を変えて

いる。タンパク質を構成する原子同士あるいは

周辺のイオンや水分子などの間の相互作用を２

体間力の和としてモデル化し、ミクロなタンパ

ク質を一種の構造物のようにとらえることで、

周波数分析をしたり（基準振動モード解析）、

刻一刻の形の変化を追いかけたりすることがで

きる（分子動力学法）。

我々は、精密な分子認識を行う転移RNA-タ

ンパク質複合体に対する基準振動モード解析

を行い、両者が一体となって大きな低周波運

動を行っていることを明らかにした9)。また、

分子のとりうる構造を広範にサンプリングして

自由エネルギー曲面を見積もることができる

拡張アンサンブル法を分子動力学法と組み合わ

せ、10個のアミノ酸から成る小さなタンパク

質などの安定性とアミノ酸配列の関係を明ら

かにした10)。また天然のものよりも強く相互作

用する転移RNA-タンパク質複合体に対するシ

ミュレーション解析により、その強い相互作用

の理由を明らかにすることに成功した11)。
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５．終わりに

ゲノム科学の分野では個人の全ゲノム情報を

短時間で読める時代が近づいており、ますます

大量データのマイニング技術が重要になってく

る。また、細胞の中で起きている分子間の制御

関係を表現するシステム生物学と、本稿で述べ

たような立体構造を直接扱う相互作用解析の間

には、まだ大きな隔たりがある。スパコンやア

ルゴリズムの発達により、タンパク質分子のシ

ミュレーション時間はこの20年で約１万倍に

伸びたが、さらにまだ何桁も高速化を進める必

要がある。遺伝子間の網羅的な相互作用ネット

ワークの分子レベル、原子レベルでの理解に向

けて、計算技術にも分子生物学技術にもさらな

るブレイクスルーが望まれており、我々もそれ

に向けて努力していく所存である。
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おいて英語を母語とする人の校閲を経ること。

21　 英文要旨の下に、キーワードを日本語と英語で記す。日本語キーワードは「キーワード：」

に続けて６つ前後記す。日本語キーワードに続けて、英語キーワードを「Key Words:」

（ゴシック体）に続けて記す。キーワードの筆頭語および主要語の頭文字は大文字とす

る。各キーワードはコンマで区切り、最後のキーワードの末尾にピリオドを付ける。

本文書式

22　 本文の開始ページの頭に、日本語および英語の標題を記す。

23　 本文中には、数字・記号を用いて章・節を設ける。章にあたるものは「１．，２．，…」

（全角数字及びドット）とし、節にあたるものは「1.1　…, 1.2　…,」（半角数字及びドッ

ト）とする。以下これに準ずる。章題・節題、強調部分は、太字ではなく、ＭＳゴシック
10.5ポイントを用いること。

 例） 章題の例 ２．携帯電話利用実態（全角の数字とドット）

 節題の例 2.1　利用頻度・利用料金（半角の数字に全角スペース）

 節以下の例 2.1.1　男性の利用頻度（上に同じ）

  2.1.1.a　男性の利用頻度の詳細（上に同じ）

24　 目次は、原則として各論文毎には付けない。但し、学位論文の一括掲載や長編の調査研究

論文などの場合には付けることができる。

25　 本文中における外国人名などの固有名詞は、原綴りあるいは英語綴りを原則とするが、公

式の名称として著名なものはカタカナでもよい。

26　 本文中での参照文献の引用は著者姓と発行年をつけて次の例のようにする。著者が３人以

上の場合には初出の際には全著者の姓を書き、２度目以降は第一著者の姓を書き、和文献

では「他」、欧文文献では「et al.」を書き添える。

 例）Rumelhart, Hinton, & Willams(1980)は…

 …と主張している（丸山・田中・谷口, 1998）。

27　 査読にあたっての匿名性を確保するため、自己の既発表論文等の引用にあたっては、「拙
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稿」「拙著」等による表示は避け、氏名を用いる。

28　 註は、一連番号を参照箇所の右肩に「1」「2）」「（3）」などのように書き添え、各論文末

に一括掲載する。

29　 参照文献は、著者の姓のアルファベット順によって並べ、各論文末に一括掲載する。欧

文、和文を分けて掲載してもよい。

図・表・写真

30　 図・表は本文中の該当箇所に組み込む。

31　 図版は原則として白黒とする。

32　 仕上がり具合について希望がある場合は、その指示内容を欄外に付箋をつけて記すこと。

また、貼り付ける図・表・写真のできるだけ鮮明なコピー（写真の場合は原版）を、プリ

ントアウト原稿とは別途１部用意すること。

33　 図・表・写真について、ワープロ以外のアプリケーション（表計算ソフト、ドローソフト

など）で作成した電子的なデータがある場合は、そのデータファイルも併せて提出するこ

と。印刷業者が適切な措置を取るためのものである。

34　 図・表・写真のタイトルは、標準フォント（ＭＳ明朝10.5ポイント）を用い、以下のように

センタリングを施して記載する。図・写真の場合はタイトルの上に図・写真、表の場合は

タイトルの下に表を貼付すること。英語タイトルは省略してもよい。

 例） ＜図＞

 図4.2.2　利用目的との関係

 （Fig.4.2.2 Comparison of the patterns by purpose of use）

外字

35　 外字が必要な場合は、当該箇所を空欄にしておき、プリントアウトに自記しておくこと。

外字は印刷時に業者が作成する。

その他の注意

36　 上記の他、章立て、見出し、引用、註、参考文献などは各学問領域における慣行に拠るこ

ととする。

37　 図書・出版委員会は、内容及び形式の双方について改稿または再提出を求めることができ

る。

38　 校正は原則として、初校のみ執筆者校正とする。大幅な修正は、原則として認めない。大

学院生の投稿の場合は、字句の修正以外は原則として認めない。
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39　 各論文執筆者には別刷30部と掲載誌３部を配布する。

40　 本投稿規定及び執筆要項の改正は図書・出版委員会の決議を経なければならない。

著者紹介の執筆

41　 論文の掲載が決まった著者は、著者紹介と自分の写真一葉を提出する。著者紹介には、生

年月や出身大学などの履歴、専門、主たる著書・論文、所属、所属学会などを書くことが

できる。

附則　この規定・要項は、平成21年１月16日から施行する。

東京大学大学院情報学環　図書・出版委員会
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