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1. 研究の背景と目的 

近年、新型コロナウイルス感染症の流行が世界中で問

題となっているが、日々発見される新たな感染症などに

おいて迅速に治療薬を開発することが求められる．こう

した背景のもと機械学習を用いた薬剤と標的タンパク質

のインタラクションを予測する研究が盛んに行われてい

る．筆者らは先行研究において，タンパク質を修飾する

糖鎖の構造情報をインタラクションモデルに利用するこ

とで薬剤と標的タンパク質のインタラクション予測精度

の向上を確認した[1]． 本研究では，糖鎖構造が媒介する

インタラクション解析を目的に，新たな薬剤-糖タンパク

質間におけるインタラクションモデルを開発する． 

2. 関連研究 

 筆者らは先行研究において，薬剤構造情報，アミノ酸

配列情報，糖鎖頻度情報を用いて，薬剤と標的糖タンパ

ク質のインタラクションを予測する糖鎖頻度媒介相互ア

テンションニューラルネットワーク[2]と糖鎖頻度情報の

代わりに糖鎖構造情報を用いた糖鎖構造媒介二段相互ア

テンションモデル[1]を提案している．これらのモデルは

タンパク質と薬剤のインタラクションを媒介する糖鎖の

働きをモデル化した相互アテンション機構を採用したモ

デルであり，薬剤エンコーダーと糖タンパク質エンコー

ダーが相互に作用する構造となっている．薬剤構造情報

とアミノ酸配列情報のみを用いる薬剤-タンパク質間イン

タラクションモデル[3]と比較して，予測精度が向上した

実験結果が得られ，薬剤-糖タンパク質間のインタラクシ

ョン予測における糖鎖情報の有用性が示されている．  

3. 提案モデル 

3.1. 糖鎖構造媒介三段相互アテンションモデル 

モデルを図 1 に示す．糖鎖構造媒介三段相互アテンシ

ョンモデルは，糖鎖構造媒介二段相互アテンションモデ

ルに対してさらに薬剤から糖鎖間へのアテンション機構

を追加したモデルである．糖鎖エンコーダーでは，糖鎖

構造情報を WURCS[4] を用いて系列変換した後に

RoBERTa[5]に基づく糖鎖言語モデルを通して糖鎖特徴ベ

クトルとして出力する，ここでタンパク質を修飾する糖

鎖の数は複数であり，得られる糖鎖特徴ベクトルも複数

になるため，薬剤から糖鎖へのアテンション機構におい

て，各糖鎖特徴ベクトルに対してアテンションをとった

後に加重平均して最終的な糖鎖特徴ベクトルとしてエン

コードする．その後，糖鎖構造媒介二段相互アテンショ

ンモデルと同様に糖鎖から薬剤，薬剤からタンパク質へ

のアテンション機構を経て，薬剤特徴ベクトルとタンパ 

 

ク質特徴ベクトルがそれぞれのエンコーダーにより得ら

れ，糖鎖特徴ベクトルと合わせて連結した後に最終的に

インタラクションの有無を分類する．追加した薬剤から

糖鎖へのアテンションを解析することにより糖鎖単位で

の薬剤とのインタラクションを分析することができるた

め，糖鎖構造媒介二段相互アテンションモデルと比較し

て糖鎖単位での新薬開発の情報産出やモデルの説明性の

向上が可能になる． 

4. データセット 

薬剤-糖タンパク質間にインタラクションがあるペアサ

ンプルをタンパク質とのインタラクション情報などを含

む薬物に関する臨床レベルのデータを集めたデータベー

ス DrugBank[6]から，インタラクションがないペアサンプ

ルを信頼できるネガティブサンプルを作成した研究[7]か

ら集める．また薬剤-糖タンパク質間のペアサンプルを糖

タンパク質などの複合糖質に関する情報を含んだ各種の

リソースを整理した統合データベース Glygen[8]から抽出

する．インタラクションありデータを521，インタラクシ

ョンなしデータを 692 の計 1213 サンプル用意した． 

5. 実験 

5.1. インタラクション予測 

5.1.1. 実験設定 

本実験では，糖鎖構造媒介三段相互アテンションモデ

ルのインタラクション予測性能を薬剤-タンパク質間イン

タラクションモデル，糖鎖頻度媒介相互アテンションモ

デル，糖鎖構造媒介二段相互アテンションモデルと比較

する．性能評価指標としては AUC を採用する．また，デ

ータ数が両実験ともに少数であるため，10-分割交差検定

を行い，結果の平均をとる．データセットの内訳は訓練

用データセットを全体の 8割，開発用データセットを 1割，

テスト用データセットを残り 1 割とする．   
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図 1. 糖鎖構造媒介三段相互アテンションモデル 
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5.1.2. 実験結果と考察 

全モデルのそれぞれの AUC を表 1 に示す．これらの実

験結果から，糖鎖構造媒介三段相互アテンションモデル

は 91.5％で，糖鎖頻度媒介相互アテンションモデルと同

等の予測性能が得られた．92.4％と最も高い予測性能が

得られた糖鎖構造媒介二段相互アテンションモデルとの

差は 0.9％であった．また，これらの薬剤-糖タンパク質

間インタラクションモデルの予測性能は薬剤-タンパク質

間インタラクションモデルよりも高く，約 6~7％の向上

が確認された．これらの結果から，糖鎖構造情報を薬剤-

タンパク質間のインタラクション予測に用いると糖鎖頻

度情報を用いた場合よりも同等以上の予測精度が得られ

ることがわかり，また糖鎖構造媒介三段相互アテンショ

ンモデルも糖鎖構造媒介二段相互アテンションモデルと

同程度の予測性能があることが確認された． 

5.2. アテンション分析 

5.2.1. 実験設定 

本実験では，新薬開発のための糖鎖に関連した情報産

出やモデルの説明性の向上を目的として，糖鎖構造媒介

三段相互アテンションモデルで追加した薬剤から糖鎖へ

のアテンション機構におけるアテンション分析を行う． 

5.2.2. 実験結果と考察 

糖鎖構造媒介三段相互アテンションモデルにおける薬

剤から糖鎖へのアテンションのヒートマップを図 3 に示

す．また，アテンションの例として，図 4 の薬剤構造情

報 ID:42 の，表 2 における糖鎖構造情報 ID:1,3 に対するア

テンションを表 3 に示す．この例では，糖鎖構造情報

ID:1のアテンションは 0.226，糖鎖構造情報 ID:3のアテン

ションは 0.021 であり，薬剤構造情報 ID:42 に対して，糖

鎖構造情報 ID:1 のほうが ID:3 よりインタラクションにお

ける関連度が高いことが示される．このことから図 4 の

ような薬剤は表 2 における ID:1 のような構造を持つ糖鎖

が修飾するタンパク質に対して有効である可能性がある． 

 

6. 結論 

本研究では，糖鎖構造が媒介するインタラクション解

析を目的に，新たな薬剤-糖タンパク質間におけるインタ

ラクションモデルである糖鎖構造媒介三段相互アテンシ

ョンモデルを開発した．実験の結果，まず糖鎖構造媒介

二段相互アテンションモデルと同程度の予測性能がある

ことを確認した．また，薬剤-糖鎖間におけるアテンショ

ンを解析することで，インタラクションにおける糖鎖単

位の分析例を示し，新薬開発のための情報産出に対する

可能性を示した． 
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図 4. 薬剤構造情報（ID:42） 

表 2. 糖鎖構造情報 

表 3. 薬剤-糖鎖間アテンション比較 

表 1. 実験結果比較 
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