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４．研究開発の成果 

本事業においては、支援と高度化として以下の目標を立て計画推進を行った。 

支援として代表機関（遺伝研）の開発するゲノムや発現量データベースと連携しつつ、P3KとTPRPの成果

の利用支援による利用推進を行う。特に、ウェット系の研究者が自ら様々なデータベースを渡り歩ける

ように、我々が開発を行ってきたDB等も含めて、実践的な講習会を蛋白研・遺伝研と共同して行ってい

く。また、分担機関独自の支援として、これまで開発を行ってきた独自の手法を利用した構造予測や低

分子結合部位の予測を展開していくと共に、遺伝子の共発現データベース等を利用した相互作用パート

ナー予測などのコンサルテーションを行う。高度化としては、遺伝子共発現ネットワーク、タンパク質

間相互作用ネットワーク及び代謝ネットワークを統合し、そこに柔軟な検索機能を付与したデータベー

スの開発を行う。例えば「ある低分子に着目して、その低分子の代謝ネットワーク上の位置を調べ、そ

の低分子が結合するタンパク質を検索し、そのタンパク質と結合する別のタンパク質を探し、複合体の

構造とその低分子の結合部位の関係」を調べたい時に、現在の枠組みでは、KEGGに注目している低分子

があってもPDBに対応する低分子がなければ、そのタンパク質と結合するタンパク質を探す段階で「リン

ク切れ」となり検索ができない。そこで低分子とタンパク質の複合体予測を行う事でリンクを補う必要

がある。このような「リンク切れ」は様々な段階で起こっており、本計画ではこれらを一つ一つ補う事

で柔軟かつ漏れの無い検索を可能とするデータベースの構築と検索手法の開発を行う。 

以上の目標に対して、以下の成果を得ることができた。情報拠点全体の支援としては、実践的な講習

会が重要な達成目標であるが、全体の当初目的は十分に達成したと考えている。具体的には、代表機関

（遺伝研）を中心として開発を行った VaProS を核として、東北大拠点が高度化の一環として開発を行

った天然リガンドデータベースや遺伝子共発現データベースの実践的な講習会を定期的に行った。ここ

では、特に、ウェット系の研究者が自ら様々なデータベースを渡り歩けるように、P3K と TPRP の成果の

利用推進として、我々が開発を行ってきたデータベースとして、機能部位の分子表面データベース

（eF-site）,類似性検索による機能部位予測（eF-seek）,遺伝子共発現データベース（COXPRESdb, 

ATTEDII）等も含めた幅広い紹介を行った。 分担機関としての個別支援としては、個別の支援成

果としては、10 件の個別支援を行い、内 4 件の原著論文の

発表を行うことができた。現在も 2 件の論文を準備中である。

また、分担機関として、独自データベース COXPRESdb, 

ATTEDII、eF-site の稼働維持と継続的なコンサルテーショ

ンを行い、年間計 18 万ユニーク訪問（ページビューはデー

タベースによるが約 7〜10 倍）を全世界から得る日本発の存

在感の高いデータベースとして利用されるまでになってい

る（右図）。 

高度化では、当初計画の目標とした代謝ネットワーク(KEGG データベースを利用)に関わるタンパク質と

それに結合する基質又は生成物（低分子化合物）について、それらの複合体構造が不明のものも含めて

対象とした網羅的なモデリングを実施し、「リンク切れ」の問題をある程度解決することができた。結



果は、既知の複合体構造を含めてデータベースとして公開を開始した（Natural Ligand Database; NLDB）。

また、計画の途中から情報拠点が一体となって、ヒトゲノムの中に見られる多型の解釈に資するシステ

ム開発行うことになったので、NLDB には、一塩基多型や病気に対応する ID や任意のキーワード等によ

る検索が可能な柔軟な検索機能を実装した。さらに情報拠点全体で開発した構造生物科学のデータクラ

ウド VaProS に実装し、タンパク質の相互作用ネットワーク及び遺伝子共発現ネットワーク等の情報を

含めた横断的な検索を実現した。また、中間評価でも課題として指摘された点であるが、タンパク質間

相互作用に欠けている時間情報（発現タイミング、遺伝子の共発現情報）の付加に関しても、下図にあ

るように、当初目的に沿う形で VaPRoS からシームレスに繋ぐことが出来た。 

 

以上のように、まだ改良の余地のあるインターフェースではあるが、当初想定以上のデータベースとシ

ステムの開発を行うことができたと考えている。その結果、タンパク質間相互作用に大きな影響を与え

ながら、濃度の調整で変異の影響を回避し高頻度で観察される面白い変異（Nishi et al, Pro Sci, 2016）

を報告することもできたし、様々な低分子を認識することができる特徴的な結合部位(Sociable Binding 

Site)を同定（Murakami et al, Pro Sci, 2013）することができるなど、単なるデータベース構築にと

どまらない科学的な知見を得ることもできた。 

  

 


