
モルフォロジーを用いた蛋白質表面の
様々な深さのポケット形状の計算

川端 猛

概 要

蛋白質分子の構造から凹形状部分（ポケット）を抽出することは、 低分子の結合部位の推定に重
要な示唆を与える。ポケットを「小さな球は入れるが大きな球は入れない空間」だと考え、モルフォ
ロジー による画像の集合演算としてポケットを抽出する方法が提案さ
れている。しかし、最適なポケットの深さ（大きな球の半径）は、結合する分子の種類や結合の性質
によって様々である。そこで、本研究では、様々な大きさの分子表面およびポケットを同時に計算す
る方法を提案する。この手法により、ポケットの位置、深さ、大きさは同時に計算され、蛋白質の表
面構造の特徴をより広い視点から捉えることができる。また、ポケットの深さ（ある点に到達できな
い球の半径の最小値）を、近似的に求めることも可能であり、結合分子の環境評価を新たな視点で行
うことも可能となる。

はじめに

蛋白質の立体構造データから、それに結合する分子の種類、結合部位、結合の強さを推定することは、
機能未知蛋白質の機能推定や、ドラッグの設計において大変重要である。分子の結合のエネルギーは分
子間の接触表面積と関係がある。よって、結合に関する予測には、蛋白質表面が他分子に対してどれだ
け露出しているかの定量化が必要である。他分子のモデルとして球形のプローブを蛋白質表面に転がす
操作を考える方法が 年代に提案され、現在でも広く使われている。その一つが らによっ
て提案された 露出面積 であり 、プローブ球を蛋白質 表面に転がしたとき
の球の中心の軌跡面として定義される（図１）。水分子を想定した のプローブ球を用いた露出面積
は、 溶媒露出面積 と呼ばれ、蛋白質に水和する水分子の数との相関が期待
されることから、水和自由エネルギーの見積もりによく使われている。一方、同様にプローブ球を転が
したときに、プローブ球が接触できない空間との境界のことを分子表面 、接触表面
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あるいは提案者の名前をとってコノリー表面 と呼ぶ 。これら
は、結合分子にとっての蛋白質の表面であると考えられるため、二つの分子の相補的な結合を求めるドッ
キング計算によく使われる（図１）。また、低分子の結合サイトは一般にポケット形状をしていることが
多いため、ポケット形状を認識してそれを結合部位と候補とする方法が多く提案されている。

はポケットを「接触する小さな球の集合のうち、大きな球は触れることができない部分」と定義
し、３原子に接触するプローブ球の集合を発生させることで、ポケットを近似的に計算する手法を提案
した（図１） 。後述するように、このポケットの定義はコノリー表面と深い関係がある。
これらのプローブ球を使った形状は、すべて球に関する幾何学的な集合演算であるため、その体積・面
積を解析的に得ることができるはずだ。しかしながら、そのアルゴリズムは一般に複雑であり、特にコノ
リー表面を計算するアルゴリズムは大変混み入った手続きが必要となる 。この煩雑さから逃れるた
めに、球集合による空間表現をあきらめ、空間を格子に分割して、蛋白質形状を３次元の離散的な二値画
像として扱う戦略がある。離散化による誤差を生じるものの、そのアルゴリズムは一般に平易であり、よ
り複雑な演算を行うことも可能となるからだ。画像処理の分野の中で「モルフォロジー」

という手法 は、構造化要素 というプローブ形状を用いて、対象
形状とプローブ形状の集合演算により、様々な特徴抽出を行う。本来、この手法は、鉱石の画像解析の
ために開発されたものだが、集合論を用いて厳密にかつ一般的に理論が構築されているため、様々な分
野の画像処理に対して、数学的に整理された見通しのよい表記法を提供する。。
は、前述の露出面積、分子表面などの形状は、モルフォロジーの記法により簡潔に記述できることを示
し、また、モルフォロジーによりポケット領域を定義する方法を提案した 。本研究では、これらの研
究の発展として、複数の大きさのプローブ球を用いた場合の分子表面やポケットを同時に計算する方法
を提案する。この方法により、深さの異なる分子表面やポケットを等値面に描画することが可能であり、
ポケット領域や結合分子が、どのくらいの深さのポケットに位置するかを定量化することができる。
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図 高分子の立体構造解析で使用されるプローブ球を用いた表面と体積（左）および による
ポケットの定義。

モルフォロジーの基本操作

最初に、モルフォロジー の基本となる概念を手短かに説明する 。こ
こで、 と をそれぞれ三次元位置ベクトル を要素として持つ集合と
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する。 は解析対象となる形状データの二値画像であり、 はプローブ あるいは構造化要素 形状の
二値画像である。ここで、 は原点に対して対称であるとする。二つの集合操作 と

を以下のように定義する。

ここで、 は、 の全ての要素をベクトル によって平行移動した集合である。図２に と
の例を示した。この定義は次のように解釈されてプログラム内で実装される。 は、 の

中心が の要素 になるように並進させたときの、 全体が通る軌跡の集合である。 は、同様
に、 の中心が の要素 になるように並進させたとき、 の全てが に含まれる場合だけを選んだ
の中心だけの集合である。図２からわかるように、 は対称の図形をプローブの半径だけ拡張

（膨張）させる操作であり、 は逆に図形をプローブの半径だけ収縮（浸食）させる操作である。
と を組み合わせて、 および が定義される。

は、 の中心が の要素 になるように並進させたときに、 の全てが に含まれる場合の
全体の通る軌跡の集合であるともいえる。 は、同様の の操作を の補集合について

行った結果の補集合である 。図２に と の例を示した。 は、
凹部を埋め、 は凸部を削る効果がある。

モルフォロジーによる分子表面およびポケットの定義

次に、これらのモルフォロジーの集合操作を用いて、生体高分子の分子体積やポケットを定義する方
法を説明する 。まず、対象となる生体高分子の形状は、 体積 であるとする。

ここで、 は生体高分子を構成する 番目の原子の 球の形状である。次に、プローブ球 を定義す
る。プローブ球の半径は、水分子に相当する を用いることが多い。まず、分子の
体積 は以下のように の による で表される。

体積 の表面だけを抽出した部分が、水和自由エネルギーの見積もりに広く使わ
れている 溶媒露出表面積 である。次に、プローブ球 による分子体積
は、 の による で定義される。

分子体積 の表面だけを抽出した部分が、分子表面 コノリー表面 である。
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図 モルフォロジーの基本操作の二次元の二値画像に対する計算例。左端に対象形状 とプローブ形状 を示
した。中の二つは と である。右端は と である。対
象の形状 の要素を●、操作によって、 に追加された要素を■、 から削除された要素を□で示している。

次にポケット領域の定義を導入する。 は、ポケット領域を「小さな球は入れる
が大きな球は入れない空間」とし、以下のような操作で表現した 図 。最初に、二つの異なるサイ
ズのプローブ球、 、 を導入する。次に、大プローブ球 を用いて分子体積 を求め、これと
との間の空間 を求める。この が、大きな球が入れない空間である。 の中で、小プローブ

球 が入れる空間がポケット であり、これは、 の による の処理によって得られる
（図 を参照）。この一連の処理は以下の三段階の集合操作にまとめられる。

複数の大きさのプローブを用いた場合の分子体積とポケット

前節まで、モルフォロジーを用いた分子体積およびポケットの定義を説明した。ポケットを抽出する
には、二つのプローブ球の半径を適用前に決定しておく必要がある。小プロープ球には、原子や官能基
を想定して、 から の半径を使うのが一般的である。一方、大プローブ球の大きさは、結合分子
の埋もれ度に相当するため、結合する分子の特徴や結合の強さによって、最適な値が異なる（

） 。よって、結合する分子が未知の場合はいくつかの大きさの大プローブ球を試す
ことが推奨される。本研究では、複数の大きさのプローブ球を用いた場合の分子体積とポケットの計算を
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図 によるモルフォロジー操作によるポケットの定義

できるだけ効率的に計算する方法を導出したい。そのために、２種の大きさのプローブ球を用いたとき、
モルフォロジーの操作の結果の包含関係を考える。まず、半径 の大きさのプローブ球の形状を
とする。ここで、二通りの半径 と を考え、 であるとすれば、当然、 が成り立つ。
よって、任意の形状 における、 について、

の関係が成り立つことが知られ
ている。次に、分子体積とポケットについてもプローブ球の大きさによる包含関係を考える。半径 の
プローブ球を用いた場合の分子体積を 、同様に半径 の球を大プローブ球として用いた場合の
ポケットを と定義する。すると、 であれば、分子体積とポケットについて以下の関係があ
ることがわかる。

さらに 通りの大きさの大プローブ球を考え、その半径を とし、
の関係が成り立っているとする。すると、これら 通りのプローブ球を用いて得られた分子体積とポ
ケットの間には以下の関係が成り立つ。

つまり、分子体積 、ポケット は、大きな半径による集合が小さな半径による集合を含
むような関係になっている（図４）。これらの結果から、複数の大きさのプローブ球を用いた計算アルゴ
ズムに関して以下の二つの知見が得られる。

各格子点ごとに 通りの非負の整数を格納するような３次元データを一つ用意し、各格子点ごと
に、それを要素とする最小の を格納することにすれば、一つの３次元データで、同時に
通りの分子体積（あるいはポケット）を表現することができる。
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図 複数の大きさのプローブ球 を用いたときの分子体積

ある点 が、ある半径 の分子体積に属するなら、それ以上の半径 の分子体積に
も必ず属する 。ポケットについても同様である。この性質をうま
く利用すれば、計算量を減らせる可能性がある。

これらから、 通りの分子体積、およびポケットを少ない計算コストで計算することが可能である。
アルゴリズムの詳細は、別誌で発表予定であるが、最大の半径 の分子体積の計算と同様の計算時間
で、それ以下の半径の分子体積も同時に計算することが可能である。図５に２種類の大プローブ球を用
いたときのの分子体積とポケットを示す。

適用例と応用可能性

本研究で提案された複数の大プローブ球を用いた分子表面、ポケットの計算には、大きく二つの用途
がある。一つは、認識された様々な深さのポケット領域を、その深さごとに色を分けて、表示すること
で、ポケットの位置、大きさ、深さを同時に視覚的に把握することだ。本研究の手法を用いて、生体高
分子の構造の異なる深さのポケットを計算した例を図６、７に示す。図６は典型的な の二重らせ
ん構造のポケットである。主溝は白く（浅く）、副溝は黒い（深い）ことが明瞭に理解できる。図７はプ
ロテアーゼに対する計算結果である。分子中央に非常に深く大きなポケットがあり、それが浅い入り口
に連なっていること、他に深いが小さなポケットが複数あることが観察される。また、結合分子の種類
によって、結合するポケットの深さが異なることは知られており 、結合する分子が未知である蛋白質
に対しては、こうした多様な深さのポケットを一度に計算できる手法の有効性は高いと思われる。
複数の大プローブ球を用いた分子表面のもう一つの用途は、蛋白質周辺の空間に対する深さ・浅さの
定量化である。 は、ポケットの浅さの指標、「最小非接触半径

」を提案している。これは、ある点に到達できない球の最小半径であり、本研究の
方法により、同様の量がより高速に計算できる。最小非接触半径は、結合分子の埋もれ度合いの新しい
定量化の指標となり、既知の結合分子の環境評価や、ドッキング計算によって得られた結合分子の信頼
性の評価などに適用できるのではないかと考えている。またモルフォロジーによる画像処理の分野では、
多数の大きさのプローブの の結果をパターンスペクトルとしてまとめ、形状の特徴のプロファ
イルとして用いる研究が進んでいる 。生体高分子においても、ある種のパターンスペクトル（各深さ
のポケットの体積の分布など）が、その蛋白質の機能的特徴を表している可能性があり、今後、調査を
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図 複数の大プローブ球を用いたときの分子体積とポケットの二次元の二値画像に対する計算例。解析対象の
形状 、二つの大きさの大プローブ球 と小プローブ球 を左に示した。これらのプローブ球を
用いた場合の２種の分子体積 と２種のポケット を右に示した。

進めていきたいと考えている。
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図 の二重らせん構造 コード に対して本研究手法で認識されたポケット領域。左図は蛋
白質を空間充填モデルで表示、右図はワイアーフレームモデルで表示している。グリッドサイズは 、小プロー
ブ球は半径 を使用。大プローブ球は から まで 刻みで８通りを試している。黒から灰色の小さな
球の塊が認識されたポケット領域であり、色が黒いほど深いポケット、白いほど浅いポケットを示す。

図 プロテアーゼ コード 対して本研究手法で認識されたポケット領域。
左図は蛋白質を空間充填モデルで表示、右図はワイアーフレームモデルで表示している。計算条件は図６と同じ。
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