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研究課題別評価 

 

１ 研究課題名：たんぱく質の構造機能相関を利用した構造からの機能予測法 

 

２ 研究者氏名：木下 賢吾 

 

３ 研究の狙い： 

  既に数多くの立体構造が明らかにされ、機能情報も十分に蓄積されているモノヌクレオチド結

合たんぱく質を足がかりとして、構造と機能の関係を系統的に解析し、そこで得られた知見を利用

して、機能未知たんぱく質の機能を推定する方法の開発を目指す。 

 

４ 研究成果： 

   この３年の間だけでも新たに１００種以上の微生物以上のゲノムの塩基配列が明らかにされ、

全ゲノム配列が明らかにされた生物種は合わせて２００種を超えたが、これらゲノム上の遺伝子

の約半数が機能未知遺伝子である。生物を分子レベルで理解するためには、これらゲノム上の

遺伝子産物であるたんぱく質の機能を同定が急務である。そこで本研究では、従来の配列解析を

超えた機能予測法を開発するために、配列→構造→機能という第一原理に則った、立体構造か

らの機能を予測する方法の開発を行ってきた。 

  これまでに、低分子との複合体で立体構造が明らかにされているたんぱく質の結合部位データ

ベース（eF-site: http://www.pdbj.org/eF-site）を構築し、フォールドレベル、原子レベル、分子表

面といった異なったレベルでの構造比較を併用し構造機能相関の系統的な解析を行ってきた。ま

ずモノヌクレオチド結合たんぱく質でのモノヌクレオチド認識の構造的基盤を調べ、続いてたんぱく

質機能の最初のステップである基質認識部位の予測法の開発へと発展させてきた。その結果特

に、分子表面の形状と静電ポテンシャルの類似性に着目することにより、進化的類縁関係を超え

たレベルの類似性を検出できることを見いだし、実際に機能未知のたんぱく質に応用できる方法

の開発を行うことができた。この方法は基質結合部位の予測であるが、複数の基質結合部位の

情報を組み合わせることにより、機能未知のたんぱく質の生化学的な機能を推定できる可能性も

同時に示すことができた。 

 以上の結果、低分子リガンドとたんぱく質の相互作用部位の予測に関しては実用レベルの方法

を開発することができつつあり、実際に結構解析を行っている研究者との共同研究として、機能未

知のたんぱく質に応用し、有望な結果を得ることができてきている。また分子表面の形状と物性に

着目することにより、高い精度でたんぱく質のＤＮＡ結合部位を予測する方法を構築することもで

きた。 

 

５ 自己評価： 

  本研究テーマの期間中に予測法の開発という観点では非常に良い物ができつつあるが、構造

機能相関に関する一般的なルールや知見の発見という観点ではまだ納得いく結果を得られてい

ない点が心残りである。構造機能相関の一般論という大きなテーマに関しては、今後もねばり強く

取り組んでいきたいと思っている。また今回開発した方法に関して、既知の物での性能評価は良

い結果をあげることができているが、機能未知のたんぱく質に関する結果に関しての直接的な実

験での証明が、まだ十分でないのが残念である。今後も継続して実験での検証を進め、方法の改

善をして行きたいと考えている。今回構造からの機能予測法を開発してみて、改めてこのような研

究の重要性を痛感するとともに、化学的な機能のみならず生物学的な機能に関しても構造から何

らかの知見を得られるような方法の開発を模索していきたいと考えるようになった。 
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６ 研究総括の見解： 

  分子表面および表面上の静電ポテンシャルの類似性に着眼して、機能未知蛋白質の機能を予

測する機能部位データベースの開発に成功した。国内外で高く評価されている。ともすると安きに

就きやすいバイオインフォマティックス研究において、よく頭を使った研究を進めていて、将来が期

待できる。本研究はH16年度SORST研究に採択されたので、今後蛋白質同士の相互作用による

構造予測法に繋がることを期待している。 
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