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1. はじめに 

タンパク質の立体構造は、その生理機能と密

接な関係がある。近年ビッグデータを用いたタ

ンパク質の立体構造の予測が成功しつつあるが、

分子機能や生理作用との相関については謎の点

も多い。私たちは、タンパク質分子の位相幾何

学的特徴に注目して、立体構造まで含めてグラ

フ構造で表現し、構造予測から進化計算、創薬

探求まで行う VOLTES（Virtual Optimization of 

Local Tertiary Structures）プログラムパッケ

ージを開発した。VOLTES では、タンパク質の立

体構造を系の自由度に等しい二面角座標を用い

て、分子のトポロジーを反映した木構造で表現

する。さらに二面角座標データを 6 値化するこ

とにより、探索対象の構造空間を離散化してい

る。今回、VOLTES の機械学習への応用を目指し

て、まずは AI で有用な特徴量となるのかを調べ

るため、Pytorch Geometric[1]を用いて立体構

造情報のみから EC 番号の推定を行なった。 

 

2. VOLTES の開発背景 

VOLTES では、タンパク質分子のトポロジーは、

グラフ理論の「木」として表現できる（Abe et 

al., 1983）ことを利用し、二面角座標を、N 末

端から順に「木」の形に並べることで「木」構

造のデータを計算機上でリストの入れ子として

実装した。ここで言う二面角とは、任意の単結

合 BC のまわりの二面角を平面 ABC の法線ベクト

ルと、平面 BCD の法線ベクトルのなす角として

計算するものを指す。二面角の値には、6 種類の

配座異性体が存在し、VOLTES では巡回 6 進数（0

〜5 の数字）で表すものとする。以降、各巡回 6

進数を該当する二面角の VOLTES 座標と呼ぶ。本

研究室ではこれまで VOLTES をリストの入れ子と

して実装したアルゴリズムを用いてタンパク質

の論理的構造設計(2019)や分子進化とトポロジ

ーとの相関解析（2020）に用いてきた。 

 

 

 

3. 実験方法 

pdbj[2]に BioUnit としてエントリーされている

タンパク質[3]のうち、一本のペプチド鎖で構成

されている酵素タンパク質 6107 個を対象に、

VOLTES の graph 構造に変換されたタンパク質デ

ー タ か ら EC 番 号 を 推 定 す る GCN(Graph 

Convolutional Network:グラフ畳み込みニュー

ラルネットワーク)を作成した。グラフの構造は

N 末端から C 末端に向かって結合間にノード番号

を振った有向グラフである。今回使用した酵素

群のうち各 EC 番号にエントリーされている酵素

の数は表 1の通りである。 

EC 番号 酵素数[個] 

2 2879 

3 2184 

1 433 

4 349 

5 201 

6 61 

表 1 本実験での対象酵素数 

GCN ネットワークに GCNConv[4]を使用した。上

述の通り、EC 番号に酵素をわけると、個数に大

きな差があり、一つのモデルで処理を行うと、

下図のように困難である事が判明した。 

 
図1 単独モデルでの EC 番号推定結果。縦軸が

正解ラベル、横軸が推測結果。各軸共に[0:EC

番号 1 番、１:EC 番号 2 番、2:EC 番号 3 番、

3:EC 番号 4 番、4:EC 番号 5 番、5:EC 番号 6 番]。

数の多い EC 番号 2 番および 3 番という推測結
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果が多い結果になった。 

このため複数の判別モデルを用いて判断を行な

った。各モデルの担当する問題は図の通りであ

り、各モデルとも同等のデータ量を 2〜3 値分類

する問題へ分割を行った。 

 
図 2 作成モデルの全容。長方形が各モデルの

模式図。 

 ハイパーパラメーターはあらかじめ複数パタ

ーンで学習をし、各モデルで macro-f 値の最も

高い条件を採用した。イテレーターは全て

I=:0.01、学習回数は EC 番号 23,1456 の分類モ

デルで 100000 回、EC 番号 2,3 の分類モデルで

90000 回、EC 番号 1,4,56 の分類モデルで 20000

回、EC 番号 5,6 の分類モデルで 5000 回とした。 

 

4. 結果・考察 

以下の図が結果である。 

 
図3  EC 番号推定結果。縦軸が正解ラベル、横

軸が推測結果。軸の定義は図 2 と同じ。 

EC 番号 2 または 3 番か、それ以外かを判別する

model で前者を、EC 番号 2 番か 3 番を判別する

model で前者と判断される結果となった。このこ

とから VOLTES データ構造から EC 番号を推測す

る困難さは各 EC 番号に分類されるタンパク質の

数に起因するものではないことが分かった。似

たようなタスクとして ENZYME の結果[5]がある

が、今回はそれより芳しくない。この原因は

ENZYME でのグラフデータの定義と VOLTES でのデ

ータ定義の違いに起因する。ENZYME ではノード

を既知の二次構造としているのに対し、VOLTES

は原子レベルの立体構造とトポロジーを示し、

原子の種類は陽に含まれていない。正しい立体

構造では、原子座標のみから共有結合情報を再

現できる(森本ら 2011)[6]ため、GCN で立体構造

から原子の種類などの化学情報も含めて学習で

きることを期待したが、今回の学習条件では実

現できなかったことが原因ではないかと考えて

いる。また、今回対象とするタンパク質を単鎖

に限定している。超グラフを用いられるもの[7]

に変更し、対象タンパク質の限定が、今回のタ

スクに影響していないか検証する必要がある。 

 

5. まとめ 

今回、VOLTES の機械学習への応用を目指して

Pytorch Geometric を用いて立体構造とトポロジ

ー情報から EC 番号の推定を行なった。結果は数

の多い EC 番号に推測結果が偏り、原因として

VOLTES に内在しているデータを GCN で二次構造

の学習またはそれに相当する情報まで学習でき

なかったことなどが挙げられる。 
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