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1 序論
タンパク質は複数のアミノ酸から構成されており，

生体内において様々な役割を担っている．タンパク質
は単独で機能をもつことは少なく，その多くは他のタ
ンパク質と相互作用することで機能を実現する．従っ
てタンパク質間の相互作用関係を理解することは，病
因の解明や薬剤の設計において重要である．タンパク
質同士が相互作用するかどうかを実験的に検出するに
は多くのコストがかかっていたが，近年の計算機性能
の向上に伴って，計算機を用いて相互作用するかどう
かの予測を行うことが可能になってきた．そこで我々
は構造ドッキングに基づいて計算機上でタンパク質間
相互作用予測を行うシステム “MEGADOCK”を開発
した [1]．

MEGADOCK はタンパク質立体構造を利用して，
複数のタンパク質間の相互作用関係を網羅的かつ高
速に予測することを目的としたソフトウェアである．
MEGADOCKは，まず形状の相補性などに基づいた
ドッキング計算を行い，2000個以上の相互作用構造
候補（デコイ，図 1）を出力する．次に出力されたデ
コイに対し，統計解析などの後処理を行い相互作用す
るかどうかの最終的な予測を行う．
ドッキング計算では，2つのタンパク質（レセプター，

リガンド）について，レセプターを固定し，その周囲
をリガンドが移動し形状相補性などに基づいたスコア
が最大となる位置の探索を行う．これをリガンドの向
きを変えて繰り返し行うことで，大量のデコイが出力
される（図 1）．
ドッキング計算の出力を用いて行われる最終的な予

測については，構造クラスタリングを利用した手法 [2]
などが提案されているが，予測精度が充分とは言えな
い．従って新しい最終的な予測手法の開発が望まれて
いるが，大量のデコイ群から意味のある情報を取り出
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図 1: ドッキング計算の概要

すことは困難なため，それが新たな予測手法を開発す
る障害となっている．
そこで本研究では，MEGADOCKのドッキング計

算により大量に出力される計算結果を可視化する手法
の開発を行った．大量の出力結果を 1つの情報にまと
めて可視化することにより，新たな知見を得ることが
でき，予測精度の向上に役立つことが期待される．

2 可視化手法の提案と考察
2.1 可視化手法
リガンドがレセプター周辺にどのように分布をして

いるのか．またレセプター表面について考えたとき，
どの領域がリガンドとの相互作用に使われ，またどの
ような頻度で使われるかを可視化することを目的とし，
次の 2手法を提案する．

• リガンドの重心の分布をレセプターの周囲に表示
する．

• リガンドが相互作用しているレセプターの領域に
色を付ける．

2.2 リガンド重心を利用した可視化
リガンドがどのように分布しているかを詳細に知る

ことを目的に，リガンドの重心をレセプター周辺にプ
ロットし，可視化を行った．実際に表示させた結果を
図 2に示す．
この手法により，リガンドの位置分布を容易に理解

できるようになった．しかしリガンドがレセプターの
どの領域と相互作用しているかを理解する点で問題が
あった．
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図 2: デコイ重心で可視化

図 3: 相互作用領域を可視化

2.3 相互作用領域を可視化
レセプターの相互作用領域と，それが使用されてい

る頻度をより詳細に可視化する手法を提案する．タン
パク質を構成するアミノ酸残基を単位として相互作用
領域に色付けを行うことで相互作用領域を表現し，さ
らに相互作用領域が使用されている頻度に応じた濃淡
を付ける．ここで “相互作用領域”と “相互作用頻度”
を以下に定義する．
リガンドのアミノ酸残基との距離が閾値以下のレ

セプターのアミノ酸残基群を相互作用領域と呼ぶ（図
1）．残基間の距離は残基を構成する原子同士の間で
計算するものとし，原子間距離最小の値を残基間の距
離とする．
レセプターの各相互作用領域のアミノ酸残基につい

て，何個のデコイがそのアミノ酸残基を介した相互作
用をしているか計算する．計算で得た値の，デコイ全
体に対する割合を相互作用頻度と呼ぶ．
相互作用頻度は大きくなるほど色が濃くなるよう表

示させることとし，その値が 50%を超えると最も濃い
色が表示されるようにした．相互作用頻度に応じて相
互作用領域に色付けを行ったレセプターを図 3に示す．
この手法は 2.2節の手法と比べ，相互作用領域を直

感的に理解することが可能になり，相互作用頻度もあ
る程度把握できるようになった．しかし複数の相互作
用結果を定量的に評価する点で課題がある．

3 ドッキング計算結果への適用
前章に示した手法を，分子構造ビューワである

PyMOL[3]を用いて実際に可視化した．PyMOLはス
クリプト言語である Pythonで記述されており，ユー
ザ自身が Pythonによって機能拡張を行えるという特
徴を持つ．本研究ではこの Pythonによる拡張を利用
した実装を行った．
可視化の対象として，protein-protein docking

benchmark 2.0[4] の 44 個のレセプターと 44 個のリ
ガンドによるペアに対して，44× 44 = 1936通りの網
羅的な相互作用予測をMEGADOCKによって行った
結果を用いた．現在は 2.3節に示した手法による 1936
通りの可視化を完了した．今後は 1つのレセプターに
対して 44個のリガンドにおけるデコイ群がどのよう
に分布しているかをより定量的に調べるため，2.3節
に示した相互作用頻度による相関係数や tanimoto係
数を用いた解析を予定している．これらの係数の値か
ら定量的な相互作用の違いを見い出せることが期待さ
れ，予測精度の改善に繋がることが予想される．

4 結論
タ ン パ ク 質 相 互 作 用 予 測 ソ フ ト ウェア

“MEGADOCK” の出力結果を可視化する手法を
提案し，分子構造ビューワ PyMOL を利用して描画
するシステムを開発した．また本手法を，一般的な
ベンチマークデータセットに対するMEGADOCKの
結果に適用した．今後の課題として，可視化手法を
より定量的な評価のために改良することや，解析結
果を活かして実際のタンパク質間相互作用予測手法
に組み入れることが挙げられる．
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