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A vast amount of DNA sequence data, protein three-dimensional (3D) structure data, and RNA expression data
have been produced by the eŠorts of genome sequencing, structural genomics, and omics projects, and we are at the
stage where comprehensive views of cell activity and molecular mechanisms of life can be deduced. But in reality, we are
inundated with massive amounts of data and are still in the process of ˆnding ways to fully utilize the data. In this
report, I would like to present our observations on the growth of protein 3D structure data and our eŠort to deduce the
functions from the 3D structures. We found that the 3D structure of quite a high proportion of proteins derived from ge-
nome sequences can be now predicted and methods to predict the functions from 3D structures are in high demand. The
methods we have developed can be used to predict some functions, namely RNA and ligand interfaces, based on those
3D structures and DNA sequences with relatively high accuracy. The methods enable predictions that are accurate
enough to help with deducing the atomic structures of the complexes.

Key words―computational biology; homology modeling; prediction; protein-ligand interaction; protein-ribonucleic
acid interaction; protein three-dimensional structure

1. はじめに

ヒトゲノム塩基配列の読み取り完了により，ヒト

に関するすべての生命情報が手に入ったかのように

思われている．2008 年 4 月には，DNA 二重らせん

構造を見い出した James D. Watson 個人の全塩基

配列が読み取られた．1)非常に近い将来には，個人

のゲノムが千ドルで読み取られる日が訪れると言わ

れている．ゲノム全塩基配列が個体の設計図である

ことから，このことは本格的なテーラーメイド医療

や遺伝子診断の幕開けが近いことを意味する．

Lander ら2)が 2001 年に報告したヒトゲノム全塩基

配列と個人ゲノムを比較すれば，その人の塩基配列

のどの部分が平均的な配列から異なっているかが明

らかになり，そのことが病気などの原因になってい

る可能性があるからである．Watson の全塩基配列

には少なくとも 20 個の変異がみつかっている．と

ころが，この変異が個体にどのような結果を及ぼす

のかを知るすべがない．3)ゲノム塩基配列からの情

報抽出はこれからの問題である．つまりヒトゲノム

塩基配列の「解読」はやっと始まったばかりと言え

る．3)情報抽出の研究を進めることと，そのための

人材養成が急がれる所以である．

情報抽出が難しいのは，DNA の塩基配列が直接

生物個体を構築している訳ではないことに由来する．

DNA 塩基配列は個体を構築するタンパク質のアミ

ノ酸配列情報とタンパク質及び RNA の発現制御情

報を持っているに過ぎない．よって DNA 塩基配列

から，タンパク質と RNA にまつわる情報を抽出し

なければならないが，これが想像以上に難しいこと

がゲノム全塩基配列の決定により明らかとなった．

ゲノムのどの部分が転写されるのか？ 転写翻訳さ

れたタンパク質はどのような機能を果たすのか？

タンパク質や RNA はどのようにして機能するの
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か？ これらの質問に答えるために，様々な細胞の

状態での全転写物の測定や，全タンパク質の立体構

造決定が行われることになった．しかしゲノム全塩

基配列とこれらのデータを組み合わせることで，

「解読」ができるわけでもない．データ間の関係を

明らかにし，データに基づく様々な推論とその検

証，及び正しい推論に基づくデータの拡張によっ

て，ゲノムの「解読」がやっと始まる．ここに計算

生物学の役割がある．本稿では，われわれが展開し

ている計算生物学，特にタンパク質の立体構造情報

を中心とした計算生物学を紹介する．

2. タンパク質立体構造情報はどこまで分かった

か

タンパク質は立体構造を形成して機能する．タン

パク質を構成するアミノ酸残基が，適確な空間配置

を取ることによって，他の分子と特異的な相互作用

が可能となり，生物機能を発揮する．よって，タン

パク質の機能を理解するためには，立体構造情報が

不可欠である．それでは現在われわれはどれだけの

タンパク質立体構造情報を持っており，いつになれ

ば，全タンパク質の立体構造が分かるのだろうか？

すべてのタンパク質立体構造座標をアミノ酸配列

情報のみから理論的に得ることは，いまだに難し

い．タンパク質の立体構造予測は，まだほんの数例

でしか成功していない．4)そこで，立体構造座標を

得るためのタンパク質構造測定プロジェクトが，世

界の多くのタンパク質構造決定研究者を巻き込んで

進んでいる．しかし，このプロジェクトが目指して

いることは，全タンパク質の立体構造を実験的に測

定することではない．共通祖先由来のタンパク質は

立体構造が類似しており，この拘束条件の基では，

タンパク質の構造予測はかなりの精度で行えるよう

になってきている．ホモロジーモデリングと呼ばれ

るこの手法は，構造の分かっているタンパク質を

「鋳型」として，共通祖先由来タンパク質の立体構

造を構築する．共通祖先由来のタンパク質とはい

え，アミノ酸配列はずいぶん変化しており，立体構

造の細部もずいぶん異なっている．そこでコンピ

ュータの中で，「熱くした」アミノ酸配列を「鋳型」

に「流し込み」，「冷やしながら」構造を求めていく．

共通祖先のタンパク質であっても，鋳型タンパク質

と標的タンパク質のアミノ酸配列一致度が低ければ

低いほど，ホモロジーモデリングは困難になる．つ

まり共通祖先由来のタンパク質であってもホモロ

ジーモデリングが正確にできない場合もある．アミ

ノ酸配列一致度 30％前後が，現在の限界と言われ

ている．1 つのタンパク質の立体構造を実験的に決

定することができたときに，そのタンパク質と配列

全体に渡ってアミノ酸配列の一致度が 30％以上の

タンパク質は，立体構造を推定できる．計算生物学

の手法で，測定データを増幅できることを意味す

る．よって，タンパク質の全立体構造情報を得るた

めに，すべてのタンパク質の立体構造を決定する必

要はない．ある試算に基づくと，約 16000 個の独立

なタンパク質立体構造を実験的に決定すれば，全タ

ンパク質の立体構造座標情報を手に入れることがで

きる．5)

われわれは，2003 年末のデータを使って立体構

造既知率を測定した．6,7) 2003 年当時に立体構造が

判明していたタンパク質の全アミノ酸配列と，ゲノ

ム塩基配列から推定される全アミノ酸配列の類似性

検索を行うことで，2003 年時点で立体構造が分か

るタンパク質の割合が判明する．その結果，例えば

大腸菌の全タンパク質の 56％は，立体構造情報を

（部分的にでも）得ることができ，ゼブラフィッシ

ュの既知全タンパク質の 61％は，立体構造情報を

（部分的にでも）得られることが判明した．ゲノム

塩基配列が分かっている全生物での解析結果を平均

すると，約 50％のタンパク質において立体構造情

報を得られることが分かった．2008 年現在は 60％

を超えているとわれわれは推定している．この数字

が意味していることは，立体構造決定プロジェクト

によって，タンパク質の機能研究のあり方が変わろ

うとしていることである．今までは，ある特定のタ

ンパク質の機能を知る際には，立体構造を知らずに

実験を進めていくのがふつうであったが，これから

は立体構造を見ながら実験を設計することが普通に

なっていくであろう．
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Fig. 1. Coverage of Whole Amino Acid Sequences Derived from Genome Sequences by Protein 3D Structures.
The horizontal axis is a year of calculation and the vertical axis is the coverage percentage. The calculation by the real data was done in the beginning of years

2000, 2003, and 2004, and they are indicated by solid marks. Dotted lines are extrapolation based on the result of two calculations in each category of species. (S)
stands for soluble proteins and (M) stands for membrane proteins. Grey dotted lines indicate a predicted ratio of disordered region in whole proteins in each
category.
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われわれは上記の計算を 1999 年から行ってきて

いる．8)その結果，立体構造が既知になっていくタ

ンパク質の割合の年次変化を知ることができ，年次

変化率一定を仮定すると，すべてのタンパク質の立

体構造がいつの時点で明らかになるかが推定でき

る．ゲノム塩基配列から推定されるアミノ酸配列の

中には，明らかに構造を取らない部位（同一アミノ

酸残基の長い繰り返し部位など）が含まれている．

これらを除くと，真性細菌の水溶性タンパク質の全

立体構造は，2018 年には判明することが推定でき

た．古細菌の全水溶性タンパク質の立体構造は，

2021 年に，真核生物の全水溶性タンパク質は 2031

年には，判明することになる（Fig. 1）．タンパク

質の構造決定技術の躍進，及びホモロジーモデリン

グの精度向上により，これらの推定年代は早まるこ

とは間違いない．タンパク質の立体構造が分かって

いることが当たり前になる時代は目の前に迫ってい

る．

それではタンパク質の立体構造が判明すれば，そ

のタンパク質の生物機能がすぐに分かるのであろう

か？ 残念ながらそうはいかない．タンパク質立体

構造からそのタンパク質の機能，又は機能部位を推

定する方法は，現在も研究が盛んに進められている

分野である．

3. タンパク質と RNA の相互作用推定

ゲノム塩基配列読み取り完了後，かなりの数の

RNA 分子が細胞内でなんらかの役割を担っている

ことが分かってきている．ヒトのトランスクリプ

トーム解析によると，21037 座位由来の完全長

cDNA のうち，約 7％に当たる 1377 種は RNA 分

子として機能している．9)これらの RNA 分子は，

決して単独で機能している訳ではなく，様々な他分

子，特にタンパク質と相互作用して機能するらし

い．ヒトゲノムには RNA と相互作用するタンパク

質が，少なくとも 1500 個コードされているという

推定もあり，10)これらが上記の RNA 分子とともに

活躍しているに違いない．

タンパク質と RNA がどのように相互作用し，ど

のようにして機能を果たしているかを理解する基礎

データはタンパク質と RNA の複合体立体構造であ

る．複合体の立体構造解析は着実に進んでいるが，

解析しなければならない数とその困難さを考える

と，計算生物学による複合体構造の高精度な予測は

不可欠になる．先に記したように，タンパク質の立
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体構造は近いうちにすべてが分かってしまう．よっ

て設問は，タンパク質の立体構造が与えられたとき

に，どこにどのように RNA が相互作用するかを推

定すること，つまりタンパク質と RNA の複合体座

標を算出することである．われわれはこの設問に答

えられるために研究を進めている．

タンパク質の立体構造が分かっているときに，

RNA との界面を予測することは，簡単な問題と考

えがちである．RNA は負電荷を帯びた生体高分子

であることから，タンパク質表面の正電荷が集中し

ている部分面が RNA と相互作用する面であると考

えられる．この考え方に誤りはない．しかし RNA

と結合するタンパク質の表面には正電荷が集中した

部分面が散在する．またタンパク質表面の電位を正

確に計算するのは，想像よりもずっと困難なことで

ある．昨今のタンパク質立体構造解析結果を発表し

ている論文には，当たり前のように表面電位の計算

結果を示したきれいな図が掲載されているが，それ

らの計算においては，誘電率とイオン強度をある値

に仮定している．タンパク質が置かれた環境による

これらの値の違いが，結果にもたらす影響は小さく

ない．11,12)また先に示したように，多くのタンパク

質立体構造はホモロジーモデリングで明らかにな

る．現在のホモロジーモデリングの精度では，アミ

ノ酸残基側鎖の位置を高精度で推定することは容易

ではない．側鎖原子の位置が正しくない立体構造モ

デルに基づく電位計算が，どの程度危ういかは想像

するに難くない．

そこでわれわれは，精度が低いタンパク質の立体

構造を用いても RNA 相互作用面が推定できる方法

の開発を進めている．タンパク質と RNA との複合

体構造は X 線結晶解析により少しずつ明らかにさ

れており，RNA に結合するタンパク質のアミノ酸

配列は大量に分かっていることより，物理化学的な

手法ではなく，大量データから統計的に情報を抽出

し，データが語る言葉に耳を傾ける態度を取っ

た．13)

タンパク質の立体構造データベース PDB14)には，

RNA と相互作用した状態で立体構造が判明してい

るタンパク質が 86 種類存在した（2005 年末）．

2008 年現在では，100 種類を超えている．これらの

立体構造を用いて，RNA 相互作用面に現れるアミ

ノ酸残基の傾向を調べた．各複合体立体構造におい

て溶媒接触表面積を計算し，コンピュータの中で

RNA を消してしまい再び溶媒接触表面積を計算

し，溶媒接触表面積に差が生じるアミノ酸残基を

RNA と相互作用するアミノ酸残基と定義した．こ

のような単純な計算からでも，大切な量がみえてく

る．例えば，RNA 界面に存在するアミノ酸残基は，

1 残基当たり 40 Å2 を RNA に向けていることが分

かる．また RNA 界面は 1000 Å2 から 3000 Å2 当た

りに分布していることも分かる．この計算では，複

合体の構造から機械的に RNA を取り去った構造

が，タンパク質が単体で存在しているときの構造で

あると仮定している．ここで示した傾向値をのちに

複合体構造の予測用パラメターとして利用するに当

たり，この仮定は問題になる．つまり，RNA とタ

ンパク質が相互作用する際に，タンパク質が大きく

構造変化をするのであれば，タンパク質単体の立体

構造にこのパラメターを用いて RNA 界面を予測し

ても，正しく予測はできない．この問題を Ellis と

Jones15) がすでに調べており，RNA に結合する際

のタンパク質構造変化は，既存のデータを調べる範

囲では，それほど大きくないことを確かめている．

RNA の界面に存在するアミノ酸残基の傾向を

Fig. 2 に示す．グラフの縦軸は，ある種類のアミノ

酸残基が RNA 界面に現れる割合をタンパク質表面

に現れる割合で割った値の log2 である．これはア

ミノ酸残基 1 つの情報なのでシングレットの情報と

呼んでいる．このような計算は古くからなされてお

り，今までに報告されている傾向と Fig. 2 に示す

傾向に大きな違いはない．1620)結果を概観すると，

正電荷を持つアミノ酸が好まれており，負電荷を持

つアミノ酸が嫌われる傾向にあるのは当然のことで

ある．物理化学的な視点に立ってもう少し詳細に結

果をみると，2 つの疑問がわく．第 1 は，Lys と

Arg の界面出現傾向にみられる有意な差である．

Lys と Arg はどちらも側鎖に窒素原子を持つ正電荷

を帯びたアミノ酸であり，RNA との界面に高い頻

度で登場することは，理にかなっている．しかし

Lys と Arg の出現傾向に有意な差があるのは不思議

である．側鎖の大きさと構造のわずかな違いに，こ

の有意な差を生み出す原因があるに違いない．第 2

は側鎖に芳香環を持つアミノ酸の違いである．

DNA 及び RNA との相互作用面において，芳香環

が塩基と並列に配列することで，p 電子雲を共有し
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Fig. 2. Histogram of the Calculated Residue Singlet Interface Propensity in a Logarithm (log2) Scale
A positive propensity indicates that a residue occurs more frequently in the interface than on the protein surface. An error bar for each propensity corresponds

to standard deviations estimated from a bootstrap procedure with 1000 resamplings. The number given below the horizontal axis is the count of each amino acid
type in the protein-RNA interfaces.

Fig. 3. A Graphical Matrix of the Residue Doublet Interface
Propensities Color-coded in a Logarithm (log2) Scale.

A value with a cross mark indicates that the data are not statistically
su‹cient to warrant the result.
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安定な構造になることが報告されている［例えば

Ref. 21)］．Phe, Tyr, Trp は芳香環を持つ点で同じ

であるにも係わらず，RNA 界面に現れる傾向はず

いぶん異なっており，その違いが何に由来するのか

は分からない．いったん物理化学を離れ，近年の大

量データが物語ることを真摯に受け止めることで，

物理化学の問題が新たにみえてきている．

RNA 結合タンパク質の RNA 結合部位は面を形

成しているので，あるアミノ酸残基が RNA と相互

作用する残基であるならば，空間的に隣に存在する

アミノ酸残基も RNA 結合部位を形成していること

が多いのは当然のことである．それならば，タンパ

ク質の表面で隣り合う 2 つのアミノ酸残基（アミノ

酸残基ペア，又は単にペア）が RNA 結合面にある

か，そうではないかによって，ペアの出現頻度は異

なる可能性がある．ペアをなすアミノ酸残基を Cb

間距離が 7.0 Å2 以内の 2 つの残基としたときに，

RNA 界面におけるアミノ酸残基ペアの出現傾向を

調べると Fig. 3 のようになる．このペアの情報を

シングレットに対してダブレット情報と呼んでい

る．この図は，アミノ酸残基ペアの RNA 界面に現

れる傾向を，同一種のペアがタンパク質表面に現れ

る傾向で割り算した数値を暖寒色のグラデーション

で示したものである．このような解析はわれわれが

初めて行った．×印になっているペアは，統計的に

意味がある結果を得ることができなかったペアであ

る．Cys と Trp は RNA 界面に見い出されることは

稀なため，これらの残基が関与するペアには×印が

付いていることが多い．Lys-Arg ペアは，RNA 界

面ではタンパク質の表面に比べるとやや好まれてい

る傾向にある（薄い赤になっている）．同じ正電荷

を持つ側鎖が隣り合って配置されるのは非常に不安

定なはずだが，RNA 分子が常にその界面に存在す
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Fig. 4. Equations for Predicting RNA Interface Residues Based on the Propensities
The singlet and dobulet propensities are derived from protein 3D structure data and the proˆle is derived from amino acid sequence multiple alignment. Read

text for the detail.
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るのならば，そのような配置を安定に保てるのかも

しれない．同様に Lys-Lys ペアもやや好まれる傾向

にある．しかし Arg-Arg ペアはむしろ嫌われる傾

向にある．ここでも物理化学的に整合性の取れた説

明は今のところできていない．アミノ酸残基単体の

出現頻度において，負電荷を持つ Glu や Asp は嫌

われていた．これらはペアになっても嫌われる傾向

にあるのは，物理化学的に当然な帰結と思える．と

ころがアミノ酸残基単体では嫌われる傾向にあった

Ile が，ペアになるとむしろ好まれる傾向に転じて

いる．RNA と結合しているタンパク質立体構造に

おいて，Ile-Ile ペアをいくつか調べると，2 つの Ile

の側鎖が平らな平面構造を作り，その上に塩基が乗

っている共通なパターンを見い出すことができる．

この相互作用の物理化学はこれからの問題であろう．

RNA と相互作用するタンパク質の RNA 界面に

どのようなアミノ酸残基が存在するかが分かってく

ると，この傾向を利用して，界面が分かっていない

RNA 結合タンパク質の界面を推定することができ

るかもしれない．独立な情報として，タンパク質の

機能を担っているアミノ酸残基は進化の過程で保存

されることが分かっているので，22)ゲノム塩基配列

から分かるたくさんの相同な RNA 結合タンパク質

のアミノ酸配列を利用することでも，RNA 界面

（機能部位）を推定することができるはずである．

そこで，ここで求めたアミノ酸残基の出現傾向値と

アミノ酸残基の保存度を用いて，様々な RNA 界面

推定法を構築した（Fig. 4）．いずれの方法も，立

体構造が判明しているタンパク質において，表面に

存在するアミノ酸残基に RNA と相互作用する可能

性のスコアを与える．スコアが高ければ高いほど，

そのアミノ酸残基が RNA との相互作用に関与して

いる可能性が高くなる．Figure 4 には 9 種の方法

（式）が記載されている．Sx(S )とは，シングレッ

トのみを用いた予測方法である．Pi(x) とはタンパ

ク質の位置 x に第 i 種（20 種のアミノ酸のいずれ

か）のアミノ酸残基があるときのシングレットの値

を意味する．この値の対数を取って，位置 x にある

アミノ酸残基のスコアとしている．Sx(AS)とは，

平滑化シングレットによる予測方法を意味する．こ

れは Sx(S)を求めたのちに，ある位置 x に存在する

アミノ酸残基のスコアを，その周辺 7.0 Å 以内にあ

る全残基のスコアの平均値として与える方法である．

Sx(P）はアミノ酸残基の保存性のみを用いた予測

法であり，Vi(x）とは，マルチプルアラインメン

トにおいて，タンパク質の位置 x に第 i 種のアミノ

酸が現れる割合（0.01.0）を意味する．Sx(ASD)

は，シングレットとダブレットを用いた予測法であ
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り，式に現れる Pi(x)j( y)とは，タンパク質の位置 x

に第 i 種のアミノ酸残基が，x から 7.0 Å 以内の，

ある位置 y に第 j 種のアミノ酸残基があり，i と j

のペアの出現傾向を意味する．以下 Sx(SP), Sx(A2

SD), Sx(ASP), Sx(ASPD), Sx(A2SPD)は上記の方

法を組み合わせた予測法になる．

Sx(AS)の考え方は，このような予測ではよく見

掛ける方法である．Chou と Fasman によるアミノ

酸配列からの二次構造予測23)も，同様の考え方で構

築されている．20 種のアミノ酸になんらかのスコ

アを与え，実際のタンパク質（アミノ酸配列）の各

残基にそのスコアをアミノ酸残基種に応じて割り当

て，注目している残基の周辺（アミノ酸配列ならば

前後数残基，タンパク質立体構造ならば，数 Å 以

内の全残基）のスコアを平均した値を，注目してい

る残基の最終スコアにしているにすぎない．最終ス

コアが高い値を示している部位が予測しようとした

性質を持っているアミノ酸残基とみなすことになる．

上に挙げた 9 種類の予測方法の精度をテストした

結果，Sx(A2SPD）が一番精度の高い予測ができる

ことが判明した．この予測を実行するためには，タ

ンパク質の立体構造と相同タンパク質のマルチプル

アランメントが必要となる．それらを用いると約

80％の精度で RNA 相互作用面に存在するアミノ酸

残基を見い出すことができた．この 80％の意味す

るところは以下の通りである．Sx(A2SPD）の方法

で，あるアミノ酸残基が RNA 界面を構成すると予

測された場合，10 個中 8 個は本当に RNA 界面に

存在するアミノ酸残基と確認することができ，2 個

は界面に存在するアミノ酸残基とは確認できなかっ

た（speciˆcity が 80％）．ただし，この予測方法で

RNA 界面に存在するアミノ酸残基すべてを見い出

せた訳ではない．実験的に分かっている全界面アミ

ノ酸残基の 10％を見い出すことに成功し，残り 90

％は，相互作用残基と推定することができなかった

（sensitivity が 10％）．同じ評価を Sx(ASPD）に行

うと，sensitivityが 10％の際に speciˆcityが約 70％，

Sx(SP）では sensitivity が 10％の際に speciˆcity が

約 50％となった．これらの RNA 結合面推定方法

は，〈http://cib.cf.ocha.ac.jp/〉で利用可能である．

高い精度で RNA と相互作用するアミノ酸残基を

予測できる方法は，いろいろな場面で有用である．

例えば，立体構造が判明している RNA 結合タンパ

ク質の RNA 結合面を実験的に確かめる場合には，

全くランダムに点突然変位を導入して，RNA との

親和性の変化を測定するのは大変だが，Sx(A2

SPD）又は Sx(ASPD）の方法で相互作用部位と予

測された残基に，実験的に変位を入れて RNA との

親和性を測定すれば，70％から 80％の実験では，

RNA との親和性が下がって，結合部位を効率よく

同定することができる．また RNA 結合タンパク質

と RNA の複合体構造をコンピュータで推定する場

合には，Sx(A2SPD ）又は Sx(ASPD ）の方法で

RNA 結合部位と推定されたアミノ酸残基と RNA

との間に擬似的な引力を導入することで，両者が接

近する拘束条件にできる．全く制約なくタンパク質

と RNA をドッキングさせることは，今でも困難を

伴う計算である．われわれはこの方法を用いて，タ

ンパク質と RNA の複合体構造を推定する世界コン

テスト24)にも挑戦をしている．

4. タンパク質と低分子の相互作用推定

タンパク質の立体構造が X 線結晶解析や NMR

によって判明した場合，あるいはホモロジーモデリ

ングによって推定できた場合に，そのタンパク質が

RNA と結合するタンパク質であるならば，タンパ

ク質表面のどの残基が RNA と相互作用するかを比

較的高精度で推定する方法を説明してきた．われわ

れは，まったく同じ方法をタンパク質と低分子の相

互作用部位を推定することにも適用できるのではな

いかと考えており，現在手法の開発に取り組んでい

る．

タンパク質の立体構造を決定する際に，タンパク

質が低分子と相互作用した状態で X 線結晶解析さ

れる場合が非常に多い．タンパク質立体構造データ

ベース PDB14) において，タンパク質ではなく低分

子に注目してデータを整理し直すと同一の低分子が

様々なタンパク質と相互作用していることが分か

る．25,26) ATP, GTP, FAD などの核酸が関与する低

分子や，金属イオン，糖などが様々なタンパク質と

の複合体として立体構造データベースに格納されて

いる．ビタミンの大部分の立体構造がタンパク質と

相互作用した状態で，既に判明していることは，あ

まり知られていないことかもしれない．27)ある低分

子に着目して，その低分子と相互作用するアミノ酸

残基種を同定することで，RNA 界面残基予測と同

様の高精度予測法が構築できるであろう．この方法
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ができれば，タンパク質への低分子ドッキング計算

に貢献できると考えている．低分子と相互作用する

と推定されたアミノ酸残基と低分子との間に，仮想

的な相互作用を導入することで，in silico ドッキン

グの効率を圧倒的によくできる可能性があろう28)．

5. まとめ

ゲノム塩基配列から推定されたアミノ酸配列を持

つタンパク質の大部分の立体構造が X 線結晶解析，

NMR 及びホモロジーモデリングによって明らかに

なるときが近づいてきている．そのときに，タンパ

ク質立体構造の座標データが無意味にならないよう

に，構造バイオインフォマティクスの研究は精力的

に進められている．われわれのグループもこの動き

の中で，ここに概観した研究活動を展開している．

構造バイオインフォマティクスの研究に従事する人

材には，学際的な知識が要求される．要求される知

識には分子生物学や物理学，化学，情報科学などが

含まれ，大学及び大学院に設置されている既存の教

育カリキュラムでは対応ができない幅の広さであ

る．これからの薬学や分子生物学の発展のために

は，このような学際教育をしっかりやっていくこと

が不可欠であろう．
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