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ミトコンドリアに関連したヒトタンパク質間相互作用予測
データベースMEGADOCK-Web-Mitoの開発

渡辺 紘生1,2 林 孝紀1 大上 雅史1 秋山 泰1,a)

概要：ミトコンドリアに関するヒトタンパク質の機能解明の支援を目的として，ミトコンドリアに関する
ヒトタンパク質 654種類，全 1,675種の立体構造に対するタンパク質間相互作用を網羅的に予測し，全て

の予測結果を参照可能なデータベース MEGADOCK-Web-Mitoを構築した．また，これまでヒトのミト

コンドリアに関係するタンパク質の注釈情報が様々なデータベースに散在していたため，これらの情報を

統合化し，相互作用予測結果を効率良く詳細に調べることを可能にした．特に，遺伝子の情報をヒトのミ

トコンドリアに関係するタンパク質に対応づけることで，ヒトのミトコンドリアに関連するタンパク質の

機能解明に特化した．ミトコンドリアに関係するタンパク質の網羅的な相互作用予測結果とヒトのミトコ

ンドリアに特化した検索機能により，ミトコンドリア病等の疾病研究の一助となることが期待される．

キーワード：タンパク質間相互作用，PPI予測，MEGADOCK，MEGADOCK-Web-Mito，ミトコンドリ
ア，タンパク質ドッキング，PPI予測データベース

Development of MEGADOCK-Web-Mito: human mitochondrial
predicted protein-protein interaction database
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Abstract: For the purpose of helping elucidate the functions of human mitochondrial proteins, we performed
a comprehensive protein-protein interaction (PPI) prediction for 654 mitochondria-related human proteins
the number of whose structures is 1,675, and constructed a database, MEGADOCK-Web-Mito, that enables
users to obtain every prediction result. In addition, since annotations of human mitochondrial proteins
are scattered around various public databases until recently, we integrated these information and developed
a system in MEGADOCK-Web-Mito that enables users to search a PPI prediction result efficiently and
in detail. Especially, we linked gene functional annotation to each human mitochondrial protein to make
MEGADOCK-Web-Mito specialized in elucidation of human mitochondrial proteins’ functions. It is expected
that comprehensive human mitchondrial PPI prediction results and searching function of MEGADOCK-Web-
Mito specialized in human mitochondria supports researches on mitchondrial diseases whose one of the most
major cause is dysfunction of mitochondria.
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1. 導入

ミトコンドリアは真核生物の細胞小器官の一つであり，

エネルギー産生の場として知られている．また，ミトコン

ドリアはエネルギー産生に加えて，活性酸素産生，アポ

トーシス，カルシウムイオンの貯蔵，感染防御などにも関
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構造既知: 728 (41%)

未知: 1,056 (59%)

ヒトのミトコンドリアに
局在するタンパク質

(UniProtとPDBによる
2017年11月9日)

構造既知: 
6,182 (4%)

未知: 154,181 
(96%)

ヒトの
タンパク質全体

図 1 タンパク質における構造が既知のタンパク質の割合

わっている．さらに，これらのミトコンドリアの機能が障

害されることが原因となって発症する，パーキンソン病や

糖尿病などの病気を総称してミトコンドリア病 [1]という．

これらのことから，近年ミトコンドリアの機能，とりわけ

ミトコンドリア病の原因となるミトコンドリアの機能に対

する注目が高まっている．ミトコンドリアに関連するタン

パク質の機能の解明がミトコンドリアの機能の解明の一助

となる．

生体内の多くのタンパク質は相互作用しながら機能を

果たしている [2]．この相互作用はタンパク質間相互作用

(Protein-Protein Interaction, PPI) と呼ばれており生命現

象の中核を担っている．また，近年では疾患の要因とされ

るタンパク質間相互作用を阻害することで効果を得る医薬

品の開発も進んでいる [3, 4]．しかし，現在ヒトのタンパ

ク質だけでも約 16万種（2017年 11月 9日時点，UniProt

(Universal Protein Resource) [5]のACエントリに基づく）

のタンパク質が発見されており，それらのタンパク質に対

して生化学的実験で網羅的にタンパク質間相互作用を決定

することは，時間や費用の面で困難である．したがって，

計算機を用いてタンパク質間相互作用を行い，相互作用す

る可能性の高いタンパク質をあらかじめ選別することが有

用である．

計算機によってタンパク質間相互作用予測を行う手法に

は，タンパク質の立体構造を用いる手法 [6]のほか，アミ

ノ酸配列 [7]や共進化情報 [8]に基づく手法がある．この中

で，計算機による既知の相互作用情報を利用しない立体構造

ベースのタンパク質間相互作用予測手法のひとつに，当研究

室で開発されたMEGADOCK [9]がある．MEGADOCK

は 2 つのタンパク質構造情報を入力として，タンパク質

ドッキング計算を行うソフトウェアであり，既知の相互作

用情報に依らない，新規のタンパク質間相互作用を発見す

ることができる．ヒトのタンパク質全体における立体構造

が既知のタンパク質の割合が 4%であるのに対して，ヒト

のミトコンドリアに局在するタンパク質における立体構造

が既知のタンパク質の割合は 41%である（2017年 11月 9

日時点，UniProt，PDB (Protein Data Bank) [10]に基づ

く，図 1）ことから，ミトコンドリア関連タンパク質には

立体構造を用いる手法が特に有用と思われる．

一方，MEGADOCKによるタンパク質間相互作用予測

結果をより利活用しやすい方法で提供するために，我々

はタンパク質間相互作用予測統合データベースである

MEGADOCK-Web [11] を開発してきた．MEGADOCK

で計算された予測タンパク質間相互作用に関する情報の検

索・表示機能が実装されており，ヒトの網羅的なタンパク

質間相互作用予測を予測構造を含めて閲覧することが可能

である．しかし，MEGADOCK-Webはヒトのタンパク質

一般に関するタンパク質間相互作用予測データを対象とし

たデータベースであり，ミトコンドリアに関連するタンパ

ク質間相互作用予測に特化した機能をもたない．ミトコン

ドリア病の主要な原因の一つがミトコンドリアに関連する

タンパク質の配列情報をもつ遺伝子の変異や異常であるこ

となどから，ミトコンドリアのタンパク質の機能の解明に

は遺伝子の情報も重要である．よって，ミトコンドリアの

生命機能やミトコンドリアに起因する疾病の原因の解明の

ためには，ミトコンドリアに関連するタンパク質の配列情

報をもつ遺伝子の情報も対応づけるなど，ミトコンドリア

に関連するタンパク質間相互作用予測データに特化した

データベースが必要である．

本研究では，核ゲノムにコードされるタンパク質を含む，

ミトコンドリアに局在する，ヒトのタンパク質に関する立

体構造を取得し，それらの情報を様々な公共データベース

が提供する情報から抽出する．その後，取得したタンパク

質の立体構造を用いてミトコンドリアに関連するタンパク

質間相互作用予測を網羅的に行う．そして，予測結果をミ

トコンドリアに関連するタンパク質，タンパク質の配列情

報をもつ遺伝子の情報とともに MEGADOCK-Web-Mito

としてデータベース化することを目的とする．

2. 関連研究

2.1 MitoProteome

MitoProteome [12,13]は，UCSD Supercomputer Center

の Cotterらによって開発された，ヒトの核ゲノムに主に

コードされている，ミトコンドリアに局在する遺伝子・タ

ンパク質配列のデータが収録されているオブジェクト関係

データベースである．各エントリはミトコンドリアに局在

する遺伝子に対応し，各遺伝子の基礎情報，アイソフォー

ムやスプライスバリアント，対応するタンパク質の機能等

について注釈付け（アノテーション）がされている．

2.2 MEGADOCK-Web

MEGADOCK-Web [11] は当研究室で開発したタンパ

ク質間相互作用予測結果データベース及び表示系で，

MEGADOCK によるヒトの代表的なタンパク質に対す

る網羅的なタンパク質間相互作用予測の結果が収録されて

いる．現行のバージョンであるMEGADOCK-Web version

1.0のページ構成を図 2に示す．
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タンパク質ペア
選択ページ

タンパク質
選択ページ

トップページ PPI予測結果
表⽰ページ

PPIスコア⼀覧
表⽰ページ

パスウェイ表⽰
ページ

タンパク質ペア
検索

タンパク質
検索

図 2 MEGADOCK-Web version 1.0 のページの遷移図

以下に各ページについて説明する．

• トップページ： MEGADOCK-Web のトップページ

で，このページから検索機能を使用する．

• タンパク質選択ページ：単一のタンパク質の検索結果
が表示される．

• タンパク質ペア選択ページ：タンパク質のペアの検索
結果が表示される．

• PPIスコア一覧表示ページ： タンパク質選択ページ

で選択されたタンパク質とデータベース中のタンパク

質との PPIスコアの一覧が表示される．

• PPI予測結果表示ページ： タンパク質ペア選択ペー

ジまたは PPIスコア一覧表示ページで選択されたタン

パク質のペアの予測立体構造が表示される．

• パスウェイ表示ページ： タンパク質との PPIスコア

が一定以上のタンパク質が属する KEGGパスウェイ

へのリンクが表示される．

PPIスコアとはMEGADOCKによるタンパク質間相互作

用予測計算の結果から算出される値で，2つのタンパク質

が相互作用するかを予測する指標である．通常は PPIス

コアにある一定の閾値を設定し，閾値以上の PPIスコアを

もつタンパク質のペアが相互作用すると予測する．また，

KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes) [14]

は遺伝子の機能を体系的に分析し，ゲノム情報を高次機能

情報とともに関連させたデータベースであり，生化学反応

における経路（パスウェイ）が KEGGパスウェイとして

収録されている．KEGGにデータベース化された生化学

反応における経路はパスウェイと呼ばれる．KEGGパス

ウェイとは，代謝経路の情報を統合化し，パスウェイ図で

可視化できるようにしたデータベースである．

MEGADOCK-Webの主な機能を以下に挙げる．

( 1 ) MEGADOCKで計算された予測タンパク質間相互作

用の検索機能

( 2 ) 予測された相互作用相手の KEGGパスウェイマップ

上での可視化機能

( 3 ) 複合体モデルの可視化機能

3. MEGADOCK-Web-Mito

MEGADOCK-Web-Mitoは本研究で開発した，ミトコン

ドリアに関連するタンパク質間相互作用の予測結果を収録

したデータベースである．MEGADOCK-Web version 1.0

のフレームワークを元に，新規のデータベースとして開発

を行った．

3.1 MEGADOCK-Web-Mitoのタンパク質のデータ

リソース

MEGADOCK-Web-Mito で対象としたタンパク質は，

MitoProteomeに登録された全タンパク質のうち，UniProt

を介して Protein Data Bank (PDB) に問い合わせを行い，

一定の基準を満たしたタンパク質とした．以下に各データ

ベースの詳細を述べる．

MitoProteome [12,13]

本稿ではミトコンドリアに関連するタンパク質をMi-

toProteomeに収録されているタンパク質とし，ミト

コンドリアに関連するタンパク質をMitoProteomeに

収録されている遺伝子とする．MitoProteomeにおい

て，ミトコンドリアの各遺伝子には “MT000001”のよ

うな “MT”と 6桁の数字で表される Mito IDが付与

されており，この Mito IDとタンパク質配列の IDで

ある UniProt ACとの対応関係が提供されている．

Universal Protein Resource (UniProt) [5]

Universal Protein Resource (UniProt) はタンパク質

配列のデータと遺伝子などの機能に関わるアノテー

ション情報を収録したデータベースである．UniProt

ではタンパク質の配列それぞれに UniProt Accession

Number (UniProt AC) が割り当てられている．また，

REST形式の APIを利用して UniProt上のデータを

テキストやXMLなどの形式で取得することができる．

Protein Data Bank (PDB) [10]

Protein Data Bank (PDB) [10]は，タンパク質と核酸

の立体構造のデータがまとめられたデータベースで

ある．PDBが提供する構造情報には，それぞれに 4

文字の PDB IDと呼ばれる識別子が割り当てられてい

て，タンパク質などのポリペプチドが複数個合わさっ

た複合体の状態での構造情報として提供される場合が

ある．そして，PDB IDが示す構造に含まれるポリペ

プチド鎖それぞれに対して chain IDが決められてい

る．例えば，1A4Iという構造情報には 2つのチェイ

ン（チェイン Aとチェイン B）が含まれている．ここ

で，本稿ではこのような状態の構造を PDB構造，PDB

IDが示す構造に含まれるポリペプチド鎖単体をチェ

イン構造と呼ぶこととする．また，それらを総称して

タンパク質構造とする．また，PDBが提供する PDB

構造に含まれる各チェイン構造には対応する UniProt

ACが accession（以降，チェイン accessionと呼ぶ）と

して付されている．

3.1.1 データ取得手順

MEGADOCK-Web-Mitoに収録するタンパク質間相互

作用予測結果は，タンパク質間相互作用予測にチェイン構

造を用いる．タンパク質は配列が同一でも取り得る構造は
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チェイン構造

PDB ID chain ID

タンパク質配列

UniProt AC遺伝⼦

Mito ID

合成 構造

(0,N)
(0,1)

1

N 1

(0,N)
(1,1) N

図 3 Mito ID，UniProt AC，チェイン構造の関係

複数存在することを考慮し，対象としたチェイン構造の取

得のために，以下の 10工程を行った．

( 1 ) MitoProteome からミトコンドリアに関連するタン

パク質の UniProt ACを取得する．具体的には，Mi-

toProteome（2017 年 10 月時点）の各 Mito ID に対

し，対応するミトコンドリアに関連するタンパク質の

UniProt ACを以下の手順で取得した．

• 各 Mito IDを検索したときの検索結果として表示さ

れるページのソースから，Pythonの正規表現ライブ

ラリ reを用いて UniProt ACを検索する．

• 解析結果から，Mito IDと UniProt ACの 1対多の

対応関係を抽出する．

( 2 ) UniProt では収録されているタンパク質配列を廃止

することがあり [15] ，本稿では廃止されたタンパ

ク質配列に割り当てられた UniProt ACを obsolete

UniProt AC と呼ぶ．( 1 )で得られた UniProt ACか

ら obsolete UniProt ACを除外する．

( 3 ) ( 2 )で得られた各 UniProt ACに対し，対応する PDB

IDを UniProtの APIを用いて取得する．

( 4 ) ( 3 )で得られた各 PDB IDから，以下の 2条件

( a ) 実験によって構造が決められた PDB構造に割り

当てられている PDB IDである．

( b )立体構造情報（PDBファイル）が存在する．

をどちらも満たすものを抽出する．

( 5 ) ( 4 ) で得られた各 PDB ID に対応する PDB 構造を

チェイン構造に分割し，チェイン accession が ( 1 )

で得られた UniProt AC のいずれかに一致するチェ

イン構造を，PDB ID と chain ID の 2 つ組（以下，

⟨PDB ID, chain ID⟩と表す）として得る．
( 6 ) ( 5 ) で対応する ⟨PDB ID, chain ID⟩ をもたない

UniProt ACに対応する Mito IDを除外する．

( 7 ) ( 1 )から ( 6 )までで得られた

• Mito IDと UniProt ACとの対応関係

• UniProt ACと ⟨PDB ID, chain ID⟩との対応関係
から，Mito IDと ⟨PDB ID, chain ID⟩，すなわち Mito

IDとチェイン構造との対応関係を得る（図 3）．

( 8 ) ( 7 )でいずれかの Mito IDと対応関係のあるチェイン

構造が含まれる PDB構造を，同一のタンパク質配列，

つまり同一の UniProt ACの組み合わせによって構成

される PDB構造毎にグループ化する．

表 1 タンパク質間相互作用予測計算に用いるチェイン構造のタン

パク質配列の種類，遺伝子の種類の数

遺伝子 タンパク質配列 チェイン構造

654 654 1,675

( 9 ) ( 8 )で得られた各グループから，以下の基準に従って

1つ代表 PDB IDを選択する．

( a ) PDB構造を構成する各チェインの残基数の合計

が最大のものの集合を A1 とする．|A1| = 1なら

ば A1 の要素を代表 PDB IDとする．

( b ) |A1| ̸= 1ならば A1 の要素のうち X線結晶構造解

析によって構造が決定されたもの，かつ解像度の

最小のものの集合を A2 とする．|A2| = 1ならば

A2 の要素を代表 PDB IDとする．

( c ) |A2| > 1ならば A2 の要素のうち適当に 1つ選び

代表 PDB IDとする．|A2| = 0ならば A1 の要素

のうち適当に 1つ選び代表 PDB IDとする．

( 10 )( 9 )で選出された PDB構造をそれぞれチェイン構造

に分割し，得られたチェイン構造の中から ( 7 )で得た

Mito IDと対応関係のないチェイン構造を除外する．

以上の手順により，異なる 1,675種類のチェイン構造が

得られた．得られたチェイン構造 c は，以下の条件を満

たす．

• チェイン構造 cはあるミトコンドリアに関連する遺伝

子 mから翻訳されるタンパク質 uがとりうる構造で

ある．

• チェイン構造 cを含む PDB構造 pと UniProt ACが

同一である PDB構造 p′( ̸= p)が存在する場合，pの各

チェイン構造の残基数の総和は p′の各チェイン構造の

残基数の総和以上である．各チェイン構造の総和が p

と p′ で等しいときは，p′ は X線結晶構造解析以外の

データであるか，X線結晶構造解析によるデータだが

pより解像度が悪い．

3.2 チェイン構造・タンパク質の分類

3.1節で得られた 1,675種類のチェイン構造をタンパク

質の種類，すなわちタンパク質配列（UniProt ACベース）

で分類すると 654種類に分類される．タンパク質間相互作

用予測計算に用いるチェイン構造のタンパク質配列の種

類，遺伝子の種類の数を表 1に示す．

さらに，1,675種類のチェイン構造を解像度で分類する．

解像度はX線結晶構造解析によるタンパク質の立体構造決

定において，決定された立体構造の正確さを表す指標であ

る．タンパク質間相互作用予測にタンパク質の立体構造を

用いるMEGADOCKでは，立体構造の正確さは相互作用

予測の精度に関係する．そこで，解像度 2.5 Åを基準値と

して，チェイン構造を

• 解像度 2.5 Å以下
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表 2 1,675 種類の立体構造の構造決定手法による分類

構造決定手法 数

X 線結晶構造解析 解像度 ≦ 2.5 Å 886

解像度 > 2.5 Å 458

X 線結晶構造解析以外の手法 331

表 3 654 種類のタンパク質の内訳
酵素・非酵素 数

酸化還元酵素 97

転移酵素 116

酵素 加水分解酵素 94

付加脱離酵素 17

異性化酵素 12

合成酵素 28

非酵素 290

• 解像度 2.5 Åより大きい

• X線結晶構造解析以外の方法で決定された

の 3種に分類すると表 2のようになる．

さらにここで，得られた 654種類のタンパク質を EC番

号（酵素番号）に基づいて分類した．酵素とは生体で生じる

化学反応に対して触媒として機能する分子である．EC番

号は酵素を分類するもので，“EC”に続く 4組の数字（例：

EC4.2.1.3）で表される．4組の数字の最初の数字は 1から

6まであり，それぞれ

• EC1.x.y.z：酸化還元酵素（酸化還元を触媒する酵素）

• EC2.x.y.z：転移酵素（原子団をある分子から別の分子

に移動する酵素）

• EC3.x.y.z：加水分解酵素（加水分解を触媒する酵素）

• EC4.x.y.z：付加脱離酵素（二重結合生成や結合解離を

触媒する酵素）

• EC5.x.y.z：異性化酵素（分子の異性体を生成する酵素）

• EC6.x.y.z：合成酵素（高エネルギー化合物の加水分解

エネルギーにより 2分子を結合させる酵素）

を表す．ここでは，654種類のタンパク質を

( 1 ) 酵素か酵素でないか

( 2 ) 酵素に対して上記の 6分類

で分類した（表 3）．

3.3 タンパク質間相互作用予測計算

3.1 節で得られた 1,675 種類のチェイン構造をタンパ

ク質間相互作用予測計算に用いる．タンパク質間相互

作用予測計算には東京工業大学が所有するスーパーコ

ンピュータ TSUBAME 3.0 上で MEGADOCK を用い，

1,675 × 1,675 = 2,805,625 組のチェイン構造ペアに対し

て計算を行った．TSUBAME 3.0の f node 1ノード（In-

tel Xeon E5-2680 V4 Processor (14 cores, 2.4GHz) × 2

基，GPU (NVIDIA TESLA P100 for NVlink-Optimized

Servers) × 4基）を使用した場合，1チェイン構造ペアあた

り約 10秒計算に要するため，得られたチェイン構造全 1,675

種類を用いた網羅的なタンパク質間相互作用予測計算には

およそ 1,675× 1,675× 10[node · s] ≈ 3.2× 102[node · day]
の時間を要する．そこで，TSUBAME 3.0のノードを複数

同時に使用するスクリプトを作成し，用いることで計算時

間 4.3日で網羅的なタンパク質間相互作用予測計算を実現

した．

3.4 MEGADOCK-Web-Mito独自の機能

本研究で実装した，既存の MEGADOCK-Web とは異

なるMEGADOCK-Web-Mito独自の機能は以下の通りで

ある．

( 1 ) タンパク質への

• MitoProteomeの各レコードの識別子である Mito ID

• Entrez Gene の各レコードの識別子である GeneID

（他のデータベースの遺伝子の ID と区別するため

Entrez Gene IDと呼ぶ．）

の対応付け

( 2 ) 個々のタンパク質への KEGGパスウェイの対応付け

3.4.1 タンパク質への Mito ID・Entrez Gene IDの対応

付け

MEGADOCK-Web にはタンパク質，PPI 予測結

果，KEGG パスウェイの情報が収録されているが，

MEGADOCK-Web-Mitoではこれらのタンパク質の情報に

• Mito ID

• Entrez Gene ID

を追加し，それぞれMitoProteome，Entrez Geneのエント

リへのリンクを付加することで，タンパク質の詳細な情報

へのアクセスを容易にするとともに，Mito IDや Entrez

Gene IDによる検索機能も追加した．

MEGADOCK-Webには検索したタンパク質と相互作用

すると予測されたタンパク質が含まれる KEGGパスウェ

イの一覧を表示する機能はあるが，検索したタンパク質自

身が含まれる KEGGパスウェイの一覧を表示する機能は

実装されていない．そこで，MEGADOCK-Web-Mitoで

は検索したタンパク質自身が含まれる KEGGパスウェイ

の一覧を表示する機能を実装した（図 4）．各 KEGGパス

ウェイをクリックすることで KEGGパスウェイが可視化

される（図 5）．可視化の際，検索したタンパク質が橙色に

着色される．

4. MEGADOCK-Web-Mitoの構成と使用
例

4.1 MEGADOCK-Web-Mitoの構成

MEGADOCK-Web-Mitoのページ構成を図 6に示す．

• トップページ：MEGADOCK-Web-Mitoのトップペー

ジは，MEGADOCK-Webと同様，4つの検索窓として

のテキストフィールドをもつが，それぞれのテキスト

フィールドの左側に配置されたプルダウンメニューに
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図 4 MEGADOCK-Web-Mitoの PPIスコア一覧表示ページのタ

ンパク質情報のテーブル（例）の拡大図

図 5 KEGGパスウェイ図可視化の例（プロパン酸代謝 hsa00640，

検索したタンパク質が橙色に着色される）

タンパク質ペア
選択ページ

タンパク質
選択ページ

トップページ PPI予測結果
表⽰ページ

PPIスコア⼀覧
表⽰ページ

パスウェイ表⽰
ページ

タンパク質ペア
検索

タンパク質
検索

図 6 MEGADOCK-Web-Mito のページの遷移図（黄色で示され

たページはMEGADOCK-Webに対して変更・拡張を行った

ページである）

含まれるメニュー項目に Mito ID，Entrez Gene ID

を追加し，Mito IDによるタンパク質の検索，Entrez

Gene IDによるタンパク質の検索を可能にした（図 7）．

• タンパク質選択ページ・PPIスコア一覧表示ページ・タ

ンパク質ペア選択ページ：MEGADOCK-Web-Mitoの

タンパク質選択ページでは，検索にヒットしたタンパク

質一覧のテーブルに “Mito ID”属性と “Entrez Gene

ID”属性の列を追加した．さらに Mito ID，Entrez

Gene IDをそれぞれMitoProteome，Entrez Geneへ

リンク付けすることによりタンパク質の配列情報をも

つ遺伝子に関する情報へ容易なアクセスを可能にした

（図 8）．

• PPIスコア一覧表示ページ：MEGADOCK-Web-Mito

のPPIスコア一覧表示ページでは，検索対象のタンパク

図 7 MEGADOCK-Web-Mito のトップページのプルダウンメ

ニュー

図 8 MEGADOCK-Web-Mito のタンパク質選択ページ（例）

図 9 MEGADOCK-Web-Mitoの PPIスコア一覧表示ページ（例）

質の情報のテーブルに “Mito ID”属性 “Entrez Gene

ID”属性の行を追加し，それぞれMitoProteome，En-

trez Geneへのリンク付けを行った．さらに，検索対

象のタンパク質が含まれる KEGGパスウェイの一覧

を表示する行も追加し，個々のタンパク質に対する

KEGGパスウェイの可視化も可能にした．また，PPI

スコア一覧のテーブルにも “Mito ID”属性と “Entrez

Gene ID”属性の列を追加し，それぞれMitoProteome，

Entrez Geneへのリンク付けを行った（図 9）．

• タンパク質ペア選択ページ：MEGADOCK-Web-Mito

のタンパク質ペア選択ページでは，タンパク質の情報

を表示する 2 つのテーブルに対して “Mito ID”属性

“Entrez Gene ID”属性の行を追加し，それぞれ Mi-

toProteome，Entrez Gene へのリンク付けを行った

（図 10）．
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図 10 MEGADOCK-Web-Mitoのタンパク質ペア表示ページ（例）

図 11 パーキンソン病の KEGG パスウェイ

4.2 MEGADOCK-Web-Mitoの具体的な使用例

MEGADOCK-Web-Mitoの具体的な使用例について説

明する．MitoProteomeにおいて Mito IDがMT000972の

遺伝子はパーキンソン病に関連のある遺伝子である．以下

では Mito IDがMT000972の遺伝子から転写・翻訳を経

て合成されるタンパク質に関するタンパク質間相互作用予

測情報を検索する使用例を説明する．

( 1 ) MEGADOCK-Web-Mitoで Mito IDが “MT000972”

である遺伝子から合成されるタンパク質を検索する

と，以下のことが分かる．

• Mito IDが “MT000850”であり，パーキンソン病に

関連している．

• PDB IDが “5FHT”，chain IDが “A”のチェイン構

造をとる．

• パーキンソン病の KEGG パスウェイ図において

“HTRA2”の上方に “DJ-1”で表されるタンパク質が

存在する（図 11）．

( 2 ) MEGADOCK-Web-Mitoで遺伝子名が “DJ-1”である

遺伝子から合成されるタンパク質を検索すると，以下

のことが分かる．

• 遺伝子名が “HTRA2”である．

• PDB IDが “3BWE”，chain IDが “A”のチェイン構

造をとる．

( 3 ) PDB ID が “5FHT”，chain ID が “A”のチェイン構

造と，PDB ID が “3BWE”，chain ID が “A”のチェ

イン構造とのタンパク質間相互作用予測結果が

MEGADOCK-Web-Mitoで閲覧できる（図 12）．

5. まとめ

本研究では既存の MEGADOCK-Web 1.0 のフレーム

図 12 5FHT のチェイン A と 3BWE のチェイン A の予測複合体

一覧

ワークをベースにミトコンドリアに関連するタンパク質

間相互作用予測データベースである，MEGADOCK-Web-

Mitoを開発した．

今後の課題として以下の 3点が挙げられる．

( 1 ) 本研究では，MEGADOCK-Web-Mitoに収録するタ

ンパク質の情報を手動の方法により取得したが，今後

タンパク質の情報取得手順を自動化する必要がある．

( 2 ) 本研究では，MEGADOCK-Web-Mitoをローカル環

境に試験的に構築しているが，今後 MEGADOCK-

Web-Mitoをサーバ環境上に構築し，公開する必要が

ある．

( 3 ) MEGADOCK-Web-Mitoに収録されているタンパク

質はいずれもヒトのミトコンドリアに局在するタンパ

ク質であるが，タンパク質間相互作用予測結果のさら

なる充実のため，ヒトのタンパク質と立体構造が類似

するマウスやラットなどのミトコンドリアに局在する

タンパク質もタンパク質間相互作用予測の対象とする

必要がある．
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