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1. はじめに 

タンパク質の構造と機能には密接な関係があ

り，アミノ酸残基配列情報からタンパク質の立

体構造を予測することはバイオインフォマティ

クスにおける中心的な問題の一つである．構造

予測問題の一般的な手法として，物理的エネル

ギーの最小状態を探索する手法[1]やホモロジーモ

デリング法が挙げられる．さらに近年，タンパ

ク質の二次構造やアミノ酸埋もれ度などの中間

的特徴量を予測し，それを用いて最終的な立体

構造を予測する手法の有用性が主張されている．

我々は中間的特徴量としてアミノ酸残基間距離

マップに着目しタンパク質立体構造予測を試み

ている． 
提案手法では，まずニューラルネットワーク

(NN)を用いて距離マップを予測する．タンパク
質の構造上，残基配列の一部分のみから残基間

距離を予測するのは困難であり，全残基配列を

入力とする必要がある．我々は可変長の残基配

列すべてを入力とするため，リカレント型

NN(RNN)を 2つ導入し，N・C両末端から遷移さ
せ，距離マップを予測する．次に，得られた距

離マップから多次元尺度構成法(Multidimensional 
Scaling: MDS)[2]を用いて各アミノ酸残基の 3次元
座標値を求める．提案手法は，距離マップが 3次
元空間の関係を満足する度合いを予測の信頼度

の尺度となることが特徴である．本稿では提案

手法の概要と実験結果について報告する． 

2. 手法 

2.1 距離マップ予測 

提案手法は図 1に示すグラフィカルモデルで表
現され，以下に示す入力層，状態層，出力層か

らなる． 
(1) 入力層：残基配列情報であり，各要素 It∈Rk

は位置 tにおける残基を表す．タンパク質を構成
するアミノ酸は 20 種類あるため，1 残基は one-
hot encoding により 20bit で表現し，k=20 とする． 
(2) 状態層：入力配列の両末端からの遷移情報を

保持するところであり，Feedforward 配列(Ft∈Rn)
と Backward配列(Bt∈Rn)からなる．状態遷移則は
以下の式で示される． 
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φ(.)とβ(.)は状態遷移関数である．状態 Ft は入力

配列を N末端から C末端方向に遷移し，状態 Bt

は C 末端から N 末端へ逆向きに遷移する．状態
ペア(Ft, Bt)は全入力配列を考慮した t番目の残基
の状態を表している． 
(3) 出力層：各要素の出力 dt,sは t番目と s番目の
残基間距離である．出力 dt,sは以下の式で計算さ

れる． 
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η(.)は出力関数である． 
以上の関数φ(.)，β(.)，η(.)は NN の学習により

獲得する．状態遷移関数φ(.)とβ(.)はジョルダン型
RNN Νφ ，Νβ,で構成し，出力関数 η(.)は階層型
NN Νηで構成する．また，セル数を自由に定めら

れる層のセル数に関し，以下の指標を用いる． 
nh = Νη の中間層セル数； 
ns = Νφ とΝβ の出力層セル数； 
nhs = Νφ とΝβ の中間層セル数． 
階層型のΝηには Back Propagation法で学習し，
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リカレント型のΝφ とΝβ には Back Propagation 
Through Time法を用いて学習する． 

2.2 距離マップから 3次元空間への配置 

NN により得られた距離マップから MDS によ
り各残基の 3 次元座標値を求める．MDS とは複
数の対象の距離情報から多次元空間へ対象をマ

ッピングする手法である．一般に対象が N 個あ
った場合，距離関係を完全に満たすには空間は

N-1次元必要であるが，本手法では第 1主成分か
ら第 3主成分までを 3次元座標値とする． 
図 2に提案手法の流れを示す．もし NNにより
予測した距離マップの精度が良い場合，この距

離関係は 3次元空間の関係を満足するため，3次
元空間への配置が矛盾無く行えるといえる．こ

のため，NNの出力の距離マップ(図 2, b)と MDS
の出力(図 2, c)から幾何学的に計算した距離マッ
プ(図 2, d)が一致する．すなわち，NN の予測精
度を距離マップの類似度(図 2, e)で計ることがで
きる．ここでは，距離マップ bと dの平均二乗誤
差の平方根を予測の非信頼度としている． 

3. 実験 

実験のためのデータとして，残基数が 11 から
20のサンプル 79個を用い，学習用・試験用に 64
個と 15 個にランダムに分割した．各階層のセル
数は経験的に (nh, ns, nhs) = (20, 20, 20) とした．最
終的な予測構造の精度の指標として，予測構造

と正解構造からそれぞれ幾何学的に計算した距

離マップの標準偏差を用い，これを予測誤差と

する． 
図 3 に試験用サンプル 15 個に関する予測の誤
差と非信頼度の関係を示す．相関係数は 0.69 で
あり，誤差と非信頼度にある程度相関があるこ

とが判る．図 4に予測構造の一例を示す．一般手
法の例としてタンパク質構造予測コンテスト

CASP6 (2004) NF部門で上位の成績を収めた予測
サーバーROKKY により，エネルギー探索手法[1]

を主に用いた結果を挙げた．残基数の範囲が非

常に限られてはいるが，誤差の平均値でエネル

ギー探索手法を上回る結果を得た．また，一般

手法では予測の誤差が大きいかどうかは正解構

造と比較して初めてわかるが，提案手法では予

測の非信頼度をもとにある程度見当をつけるこ

とが可能である． 

4. まとめ 

NN を用いて残基間距離マップを予測する手法
を提案した．距離マップを予測する際，可変長

である残基配列を入力とするため，RNN を双方

向に遷移させる方法を導入した．さらに得られ

た距離マップから MDSにより 3次元座標値を得
た．また，予測の非信頼度を導入し，実験によ

り予測構造の誤差と非信頼度の相関を確認した． 
今後，残基数の範囲を拡大して実験を行うこ

と，ならびに学習の高速化を検討する予定であ

る． 
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図4 構造比較 

図3 誤差と非信頼度 

図2 提案手法の流れ 
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