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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
バイオインフォマティクス等に関する技術や知見の提供により、以下のような支援を実施した。 

 遠藤教授(京都産業大学) らのグループとともに、ミトコンドリアへのタンパク質輸送に関連する

疾患の治療法の開発等に向け、in vivo での部位特異的な光架橋法と in silico によるサブユニットタ

ンパク質の立体構造予測を組み合わせることで、複数のタンパク質により構成されるミトコンドリ

ア上のタンパク質搬入口である TOM 複合体のアセンブリー構造を明らかにした。これにより、ミト

コンドリアへの TOM 複合体を経由した多種多様なタンパク質輸送機構解明の構造的基盤がはじめ

てもたらされた。 
 また、遠藤教授(京都産業大学) らのグループとともに、ミトコンドリアの脂質の代謝異常が引き

起こす疾患メカニズムの解明等に向け、ミトコンドリアの機能に必須である脂質「カルジオリピン」 
合成酵素 Tam41 の立体構造及び機能部位の推定や進化情報解析を行い、ミトコンドリアが正常機能

を維持するためのメカニズムの一端を明らかにした。 
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 岡澤教授（東京医科歯科大学）らのグループとともに、ハンチントン病の治療薬開発に向け、in 
vitro 及び in silico スクリーニングにより得られた変異型ハンチンチンと Ku70 の結合を阻害する低

分子化合物に関する情報解析を行い、その作用機序を明らかにした。 
間ユニットリーダー（理化学研究所）らのグループとともに、インフルエンザウイルスのタンパク

質 NP を標的とする新規阻害剤開発に向け、NP とハイスループットスクリーニングにより得られた

低分子化合物の結合部位の推定を行い、阻害剤の作用機序を明らかにした。 
野崎教授（東京大学・感染研）らのグループとともに、原虫の感染機構の解明や薬剤開発等に向け、

新たに同定された赤痢アメーバの輸送受容体タンパク質 CPBFs について立体構造予測や進化情報

解析を行い、当該タンパク質の基質結合ドメインを明らかにした。また新規β型外膜タンパク質推定

プログラムを開発し、赤痢アメーバゲノムにコードされているタンパク質に適用し、赤痢アメーバに

特徴的なマイトソームに存在する新規外膜タンパク質の存在を明らかにした。 
酒巻准教授（京都大学）らのグループとともに、細胞死（アポトーシス）抑制化と疾患との関連解

明やこれを利用した薬剤開発等に向け、アポトーシスの主要な担い手である caspases とその類縁

タンパク質の情報解析を行い、タンパク質間相互作用や基質特異性のメカニズム及び類縁関係を明

らかにした。 
池田准教授（慶応義塾大学）らのグループとともに、大規模データの創薬等研究支援への応用に向

け、これまでに開発した高速な基質結合部位類似性検索法を応用し、低分子経口医薬品に特化した結

合部位類似性データベース PoSSuMds の構築、公開を行った。 
事業推進の基礎となるバイオインフォマティクス技術の高度化においては、疾患に関連する分解

酵素の未知基質の同定・発見に向け、澤崎教授（愛媛大学）らのグループによるスクリーニングデー

タを活用した新たな caspase-3 基質予測法 ScreenCap3 を開発及び公開を行った。 
また、タンパク質の立体構造予測及び分類手法の高度化では、新規高感度アミノ酸置換行列 MIQS

の開発を行い、MIQS を利用可能な配列類似性検索サーバを公開した。この置換行列は、外部研究者

の開発する配列解析プログラム/パッケージ(DECIPHER や LAST, FAMSA)への搭載に至っている。

プロファイル-プロファイル比較法 FORTE の改良では、ライブラリの多様化とスコアリングスキー

ムの改善等により、類似性検出感度及びアラインメント精度の両面での向上を達成した。高度化され

た FORTE を用いて参加したタンパク質立体構造/複合体予測実験 CASP/CAPRI で良好な成績をお

さめ、CASP12 での多量体構造予測カテゴリで 1 位の評価を受けた。 
シグナル配列予測手法の高度化に関しては、ミトコンドリアの異常と様々な疾患との関連が指摘

されていることを踏まえ、ミトコンドリア移行シグナル(MTS)に焦点をあて、近年のプロテオミクス

解析データを活用し、MTS 配列とその切断部位予測法を統合化した、既存手法よりも優れた感度と

精度を併せ持つ新たな予測手法 MitoFates の開発及び公開を行った。 
更に、国島リーダー（理化学研究所）らのグループとともに、タンパク質結晶改善に向け、結晶デ

ータの統計解析に基づく新たな表面残基置換法の開発を行った。モデルタンパク質において PoC（概

念実証）実験に成功した。 
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By providing technologies and knowledge related to bioinformatics, the following support was 
provided. 
In collaboration with Professor Endo’s research group (Kyoto Sangyo University), to develop 

treatment methods for diseases related to mitochondrial protein transport, we combined in vivo 
experimentally obtained results of site-specific photo-crosslinking and in silico prediction results 
of three-dimensional (3D)-structure for subunits of the TOM complex. Thereby, we obtained the 
TOM complex assembly structure, which is a protein delivery apparatus on mitochondria. We 
were able to provide, for the first time, a structural basis for the elucidation of widely various 
protein transport mechanisms via the TOM complex to mitochondria. 
To elucidate the mechanisms of mitochondrial lipid metabolism and the mechanisms of diseases 

caused by abnormal mitochondrial lipid metabolism, we also inferred the 3D-structure and 
functional sites, and analyzed evolutionary information of the "cardiolipin" synthase, Tam 41, 
which is necessary for maintaining mitochondrial normality, in collaboration with Prof. Endo’s 
research group. This study revealed part of the mechanism how mitochondria maintain their 
normal function. 
We conducted information analysis of low-molecular compounds that inhibit the interaction 

between the mutated form of Huntington and Ku 70, obtained from in vitro and in silico screening 
studies for the development of drugs for Huntington’s disease in collaboration with Professor 
Okazawa’s (Tokyo Medical and Dental University) research group. 
To develop novel inhibitors targeted to the protein NP of influenza virus, in collaboration with 

the research group of molecular virology special research unit leader Aida (RIKEN), we identified 
the binding site of a low-molecular compound, which is a candidate of seeds for therapeutic drugs, 
obtained from a high-throughput screening study. 
In collaboration with the research group of Associate Professor Sakamaki (Kyoto University), 

we performed bioinformatics analysis of caspases and their homologous proteins, which are the 
major players in apoptosis, to elucidate the relation between apoptosis and disease and to develop 
drugs. We found relations between those proteins and the mechanisms of protein interactions 
and substrate specificity. 
In collaboration with Associate Professor Ikeda (Keio University) and others, we applied our 

ultrafast comparison method for known and potential ligand binding pockets, which is suitable 
for large-scale data discovery research, to construct a new database called PoSSuMds, from which 
we selected 194 approved drug compounds. Then we detected their known binding pockets and 
pockets that are similar to them. 
In advancing bioinformatics technologies to promote the project, we intend to identify and 

discover unknown substrates of disease-related degradative enzymes using the case of caspase-3 
as an example. We used screening data provided by Professor Sawasaki (Ehime University) and 
developed and released ScreenCap3, which is a new prediction method for caspase-3 cleavage 
sites and its substrates. 
We also developed a novel highly sensitive amino acid substitution matrix MIQS for remote 

homology detection and protein structure prediction, and released a sequence similarity search 
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server on which users can use MIQS. This substitution matrix has been installed in sequence 
analysis programs and packages such as DECIPHER, LAST, and FAMSA developed by external 
researchers. We have also improved our profile–profile comparison method, Fold Recognition 
TEchnique (FORTE), in terms of both similarity detection sensitivity and alignment accuracy 
using the varietal libraries and revising the scoring scheme. Our team, which uses the improved 
FORTE series, was placed at the top of a ranking list in the multimer prediction category at the 
12th Community Wide Experiment on the Critical Assessment of Techniques for Protein 
Structure Prediction (CASP12) held in 2016. 
Regarding the advancement of the signal sequence prediction method, we specifically examined 

the mitochondrial transition signal (MTS) because relations between mitochondrial abnormality 
and various diseases have been reported. Using recent proteomic data, we have developed a new 
prediction method, called MitoFates, which can predict MTS and its cleavage site better than 
existing methods. 
In collaboration with the research group of Director Kunishima (RIKEN), we are developing a 

new surface residue replacement method based on the results of statistical analysis of protein 
crystal data for improving protein crystals. We conducted proof of concept (PoC) experiments 
using a model protein system. 
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