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タンパク質間相互作用予測結果
データベース及び表示系の構築

長澤 一輝1 松崎 由理2 大上 雅史3 秋山 泰2,3,a)

概要：タンパク質間相互作用 (protein-protein interaction，PPI) の 網羅的な理解に向けて，我々は立

体構造情報から高速に PPI を予測するソフトウェア MEGADOCK を開発してきた．この PPI 予測結

果の利活用には，結果をデータベースとして集約し，俯瞰的に閲覧できる表示系を構築することが必要

不可欠である．そこで，本研究では MEGADOCK による予測 PPI のデータベースとその表示系である

MEGADOCK-WEBの開発を行った．開発したデータベース及び表示系は，あらかじめ計算された PPI

予測結果の検索に加え，構築された複合体モデルの可視化や相互作用相手のパスウェイ上での可視化が可

能で，PPI予測結果や未知 PPIの可能性の検討に役立てられる．
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1. 導入

生体内のタンパク質のおよそ 3分の 2はタンパク質間相

互作用（protein-protein interaction, PPI）によってその機

能を発揮していると言われ，PPIは生命現象の中核を担っ

ている．近年では PPI阻害薬も注目され，PPIの理解は生

命現象の解明だけでなく新規薬剤の開発を行う上でも重要

となる．しかし，特定のタンパク質群に対して実験で網羅

的に PPIを決定することは時間や費用の面で困難である．

したがって，計算機を用いて PPI予測を行い，相互作用の

可能性が高いタンパク質のペアをあらかじめ選出すること

が有用である．

計算機によって PPIの予測を行う手法には，立体構造

情報を用いる手法の他，タンパク質のアミノ酸配列情報

や共進化情報に基づく手法などが挙げられる．このうち

立体構造情報を用いる手法のひとつに，本研究室で開発

された PPI予測ソフトウェアMEGADOCK [1,2]がある．

MEGADOCKは 2つのタンパク質の立体構造を入力とし

て，高速フーリエ変換を用いた剛体グリッドモデルによる

タンパク質のドッキング計算を行い，その結果に基づい

て PPIを予測するソフトウェアである．評価関数設計や

GPU並列化などの工夫により，大量のタンパク質の中か

ら高速に PPIの可能性の高いタンパク質ペアの候補を予測
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することができるようになっている [2]．

一方，計算機による PPI予測結果の有効な利活用には，

予測データを広く公開して多くの生物学者による検証を経

る必要がある．近年では，PrePPI [3]など，インターネッ

ト上で利用できる予測 PPI情報を含んだデータベースも複

数存在する．このように，PPIの情報を公開する方法とし

て，ウェブ上にデータベースと表示系を構築する方法が一

般的にとられている．本研究では，立体構造情報を利用し

たドッキング計算に基づいて予測を行うMEGADOCKに

よって予測された PPI情報のデータベースの構築および，

それに関わる表示系であるMEGADOCK-WEBの開発

を行った．

2. 関連研究

予測 PPI情報を閲覧できる既存データベースに PrePPI

[3, 4] がある．PrePPI は，既に実験的に決定されている

PPIの複合体の構造情報を複数組み合わせることでテンプ

レートを作り，これを用いて予測された PPIの情報をデー

タベースとしてまとめたものである．このような既知の複

合体構造を用いる予測では，既知の PPIに対応する複合体

の立体構造と大きく異なる複合体構造を形成するような予

測結果は得られにくく，そのような新規の PPIの発見が難

しいという問題点が存在する．
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3. MEGADOCK-WEBの実装

3.1 収録データ

タンパク質の構造情報はProtein Data Bank (PDB) [5,6]

から入手した 3,780種類のヒトのタンパク質の立体構造情報

を使用した．このとき，タンパク質の配列の類似度が 90%以

上の構造データは 1つのPDB IDのみ収録することで，デー

タの冗長性を抑えた．PPI予測情報はMEGADOCK 4.0 [2]

による全対全計算の予測結果 3,780C2 + 3,780 = 7,146,090

件を収録した．

3.2 予測 PPIデータベースの実装

データベースおよびその表示系の実装にはフレームワー

クとして Play Framework 2.2 [7]を使用した．データベー

スの管理は Java で実装されている SQL データベースで

ある H2 Database Engine [8] を使用した．本データベー

スではクエリとして PDB ID，UniProt AC，タンパク質

名，遺伝子名を用いて PPIの検索を行うことを可能にす

るため，PDBの RESTサービスを利用して PDB IDと鎖

名から UniProt ACを取得し，続いてその UniProt ACを

使用して UniProt [9]からタンパク質名，遺伝子名，生物

種，KEGG IDなどの情報を取得し，データに関連付けを

行った．

3.3 予測された相互作用相手のパスウェイ上へのマッピ

ング

本システムは，KEGG [10]に登録されたパスウェイ情報

を利用して，クエリタンパク質との相互作用が予測される

タンパク質がパスウェイ上のどの場所に存在しているかを

表示することで，予測 PPIを生化学的な側面から検証する

ための手段を提供する．このパスウェイ上での相互作用相

手の可視化は，KEGGが提供する経路上の指定したタン

パク質を着色して表示する REST形式の APIを使用して，

予測 PPIの相手のタンパク質が属する KEGGパスウェイ

IDを集約して着色することで実現した．

3.4 JSmolによる複合体モデルの可視化

本システムでは，分子ビューワ JSmol [11]による予測複

合体の 3Dモデルの表示を可能とした．複合体構造をイン

タラクティブに表示することで，ユーザーはMEGADOCK

によって予測された PPIに対応する予測複合体構造を実際

に見て視覚的に評価を行うことができる．

3.5 既知 PPI情報の表示

本システムでは，予測 PPIが，既に実験的にも知られ

ているものである際に，実験的に決定された PPIのデー

タベースへの横断検索を行い，それらのデータをユーザー

が参照できるようにしている．参照するデータベースは

BioGRID [12]，DIP [13]，HPIDB [14]，IntAct [15]，Men-

tha [16]，MINT [17]，VirHostNet [18]の 7データベース

である．各データベースの PPIの情報はデータベースへの

横断検索を提供する PSICQUIC [19]を利用し，行ってい

る PSIQCUICへのアクセスは Pythonライブラリである

Bioservices [20]を使用した．

4. MEGADOCK-WEBの利用例

MEGADOCK-WEBの全体図を図 1に示す，また，ペー

ジ遷移の流れを図 2に示す．本システムではまずトップ

画面でクエリを入力し，検索結果から興味のあるタンパク

質とその相互作用相手のタンパク質を選択することで PPI

予測の結果を表示する．予測結果のテーブルから複合体を

選択することで，複合体の分子ビューワによる表示を行う

（図 3）．また，相互作用相手の選択画面から予測 PPIの相

手のタンパク質が属するパスウェイの一覧に移動し，パス

ウェイを選択して相互作用相手のパスウェイ上での着色を

行うことができる（図 4）．

図 1 MEGADOCK-WEB の全体図

5. まとめ

本研究では, MEGADOCKによって予測された PPIの

情報を集約したデータベースとして MEGADOCK-WEB

の開発を行った．また，予測された PPIの評価のために有

用な機能として，予測複合体構造の可視化に加え，予測さ

れた相互作用相手の生化学経路上へのマッピングといった

従来の予測 PPIデータベースでは提供されていなかった機

能を実装した．

なお，現時点では MEGADOCK-WEB の使用につい

てユーザーからの意見を得るまでには至っていないた

め，生物学の研究者に使用してもらい，意見に基づいて

MEGADOCK-WEBの改良を行うことが課題である．
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図 2 ページ遷移の流れ

図 3 JSmol による複合体モデルの表示
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