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４．研究開発の成果 

 本研究開発では、創薬・医療技術シーズを着実かつ迅速に医薬品等に結びつける革新的プロセスを

実現するために、情報拠点が結束し全体としてわが国の創薬プロセス等に活用可能な情報基盤を整備

し、積極的に共同研究の支援や外部利用の促進をすることによって、創薬等支援技術基盤の確立を行

うことを目的としている。この目的を達成するため、情報拠点の分担機関として、ホモロジーモデリ

ング法を用いたタンパク質立体構造予測の高度化と、マルチスケールモデリング（単体—複合体—超分

子）技術を開発することとしている。これらの技術高度化を達成することで、タンパク質構造のコン

ピュータ解析を支援することをめざした。 

 上記目標のもと、平成２７年度は以下の事項を達成した。 

（１）立体構造にもとづくタンパク質機能解析ツールの開発と提供による支援：当該研究室で開発し

たタンパク質の立体構造にもとづく計算科学的手法を駆使し、機能解析のターゲットとなるタンパク

質と相互作用する他のタンパク質や低分子との複合体構造を推定するツールを用いて、タンパク質の

機能解析の提供による支援を実施した。その結果、植物酵素である DOPA の活性部位の構造を推定す

ることができた（Takahashi et al., 2015)。さらに、疾患原因遺伝子がコードするタンパク質のひ

とつのアミノ酸残基変異による機能への影響を、立体構造を用いて推定することができた（Hijikata 

et al., 2015)。 
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（２）立体構造解析充足度データベースの開発による支援：ゲノムから推定される全タンパク質のう

ち、どのタンパク質の立体構造が不明かを自動的に調べてデータベース化する及び低分子との複合体

で立体構造が決まっているかを自動的に調べてデータベース化するシステムを開発した。その結果、

ヒトゲノムにコードされている水溶性タンパク質のうち約４０％弱の立体構造が明らかになってお

り、膜タンパク質においても３５％程度が明らかになっていることがわかった。その上で、この比率

を今後短時間で高めるためには、次に決定すべきタンパク質の構造が、KIR2DL3 の細胞質ドメインで

あることをデータベースから見出すことができた。なお、このタンパク質は単体では立体構造が不安

定である可能性が高いが、PTPN6/11 との複合体で結晶化することで安定な構造が得られる可能性が

高いこともわかった。これらのデータは公開済であり、平成２８年度には全体の最新データをわかり

やすい形で公開し、広く支援する計画となった。さらに、このデータベース開発の一環として、ＰＤ

ＩＳ事業の主に高度化にもとづいて発表された論文を登録し自動公開するシステムを構築すること

ができた。 



 

（３）ホモロジーモデリング法を用いたタンパク質立体構造予測の高度化：ホモロジーモデリング用

ツールの高度化として、当該研究室で開発してきたアラインメント方法と原子座標導出方法及びテン

プレート検索方法を完成させ支援に提供した。創薬のターゲットとなるタンパク質の立体構造を一望

できるようにするために、ホモロジーモデリングのパイプラインを、高度好熱菌の全タンパク質と放

射線耐性菌の全タンパク質に適用し、ツールのテストを実施することができた。テンプレート不足に

より、全タンパク質の立体構造を組み上げることができなかったため、タンパク質の構造予測が必要

であることがわかった。 

 

（４）マルチスケールモデリング（単体-複合体-超分子）技術の開発：複数のサブユニットから構築

される四次構造の構造構築方法とタンパク質と低分子の複合体構造を高精度で得るための方法の開

発を継続した。その結果ステロイド分子（低分子）がタンパク質とどのように相互作用するのかを分

類することができ（Hori-Tanaka, Yura, et al., 2015)、そのデータを用いて、核内受容体に、非ス

テロイド分子が結合する構造を推定することができた（Inoue et al., 2015)。なおこの研究は、制

御拠点との共同論文として発表することができた。また、超分子複合体の構造構築として、mRNA の

polyA 化に関与する超分子 CPSF の立体構造をその単体（タンパク質,mRNA,アデニンなど）から組み

上げる技術を確立し、CPSF の全体構造を推定することができた（Aoto, Yura, 2015)。 
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