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１． 本課題の研究の背景、目的、関係するプロジェク

トとの関係 

本課題では、次世代生命体統合シミュレーション

プロジェクトの委託研究として、大規模タンパク

質間ネットワーク推定を行っている。 

 本研究では、生命体の理解に向けて重要な鍵の

一つとなる「タンパク質間相互作用ネットワー

ク」の推定を可能とすることを目的として、大規

模データ解析の手法に基づき、超高速に候補タン

パク質間の相互作用の可能性を調べる計算アル

ゴリズムを開発するとともに、大規模並列計算機

上で性能測定を行う。 

 これまでに，小規模な系を例題としてシステム

生物学的な研究上の課題に対して本システムを

適用して、新たなタンパク質相互作用の候補の提

案やタンパク質-RNA 相互作用探索などを実施し

てきた（Matsuzaki, et al., JBCB 2009, Ohue, et 

al., Genome Info 2011他） 。その際には、約

100 のタンパク質立体構造を対象に、全タンパク

質の組み合わせについ相互作用可能性の有無を

総当たりで予測した。また，データ解析融合チー

ムが掲げる「肺がんと薬」のテーマに関係の深い

ヒトの EGFR シグナル伝達系を例題として、500

×500＝250,000 規模の問題で予備実験を行った。

現在では，データ解析融合チームの宮野研究室と

連携して、遺伝子ネットワーク推定結果から得た

探索対象タンパク質群を対象に、2,000×2,000

＝4,000,000 規模の問題に本課題で開発したタン

パク質相互作用予測プログラムを適用し、その性

能評価を進めている。 

 2011 年度より次世代機「京」での性能評価も

進めているが、実用的な計算は継続して RICC で

行っている。 

 

２． 具体的な利用内容、計算方法 

本研究では、以下の手順で網羅的なタンパク質間

相互作用予測を行う。タンパク質ドッキング計算

には独自で開発したソフト「MEGADOCK」（大上他、

情処論 TOM, 2010）を利用する。 

i. 網羅的タンパク質―タンパク質ドッキング 

対象とするタンパク質の全組み合わせについて、1

対 1のドッキング計算を行い、3,600 個の複合体候

補構造（デコイ）を作成する。 

ドッキング計算は、形状相補性に関する項 G と静

電的相互作用の項 E の計算からなるドッキングス

コアによってデコイを評価する。それぞれのタン

パク質を1 辺が1.2Å の三次元ボクセル空間上に

配置し、タンパク質の内部、表面、その他の種別

によって，各ボクセル上に異なるスコアを代入す

る。形状相補性の項 G には、我々が新規に提案し

た「real Pairwise Shape Complementarity (rPSC)」 

スコア（大上他、情処論 TOM, 2010）を用いる。既

存手法と比べて計算時間の面で有利なモデルとな

っている。また、静電的相互作用を、アミノ酸残

基ごとに CHARMM19 に基づいて原子に電荷を与え、

ボクセルに分割してボクセル電荷 q(l, m, n) を決

定し、静電的相互作用の項 ER(l, m, n), EL(l, m, 

n)を決める（対象とするタンパク質ペアの一方を

レセプターR、もう一方をリガンド L とする）。ド

ッキング予測の良さを表す評価値であるドッキン

グスコア S を 
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と定義する。(α, β, γ) はリガンドの平行移動

ベクトルである。 

MEGADOCK ではドッキングスコアを、リガンドを平

行移動させながら全空間における畳み込み和とし

て計算する。ある回転角に対してボクセルサイズ N 

に対して N ×N ×N 通りの平行移動を行う。その

中から最も良いドッキングスコアを持つリガンド

の平行移動ベクトルを、その角度におけるドッキ

ング結果として返す。回転角のサンプリングにお

いては 3,600 通りの回転パターンで計算を行う。

よって、1 つの複合体について計算されるドッキ

ング結合部位は，ボクセルサイズが N のとき、

3,600×N 3 通りとなる。なお、計算時間は単純に畳

み込み和をとると O(N 6) だが、離散フーリエ変換

(DFT) と逆離散フーリエ変換(IFT) を用いて、 

と

し、高速フーリエ変換(FFT) を用いることで

O(N3logN) に削減することが可能となる。z* は z 
の複素共役を表す。rPSC を用いることにより、既

存の代表的ソフトウェア ZDOCK などが用いている

複素数による表現モデルに比べて離散関数の虚数

部に空きができる分、他の物理化学的相互作用の

導入が可能となり、かつ FFT の計算回数の増加を

回避し、計算の高速化を図っている。 

ii. デコイのリランキング 

各タンパク質ペアについて、上位数千個のデコイ

を ZRANK によりリランキングする。複数の方法を

用いてエネルギースコア計算を行う。 

iii. デコイのクラスタリング 

デコイの構造類似性や相互作用プロファイルを利

用したクラスタリングを行う。これまでに RMSD を

もとにした構造類似性の評価方法を用いてデコイ

のクラスタリングを行ってきた。さらに、相互作

用に着目した類似性によってデコイをクラスタリ

ングする。この手法では、残基単位での相互作用

の有無のパターンについて、Tanimoto index を用

いて線形時間で類似度を計算する。 

iv. タンパク質間相互作用（PPI）評価と判定 

クラスタリング結果を分析し、各タンパク質ペア

についてタンパク質相互作用の有無を判定する。 

本研究で特に大規模な計算が必要となるのは 2-i

のドッキングである。ドッキングについてはプロ

グラムの並列化が可能である。並列計算による計

算効率を測定し、MEGADOCK の性能を評価する。 

 

３． 結果 

i.タンパク質間相互作用予測システムの実データへ

の応用 

宮野研究室提供による、肺がん薬関連の遺伝子デ

ータ (1,500 遺伝子) から得たタンパク質群に

MEGADOCK を適用し、2,000×2,000 規模の網羅的タ

ンパク質間ドッキングを行った。現在はこの結果

を解析して新規のタンパク質間相互作用の候補を

抽出する計算を行っている。 

ii.アラニン変換による前処理評価 

これまでタンパク質間相互作用予測手法として相

互作用プロファイルを用いたクラスタ解析手法を

開発してきた。デコイのグループ分割法について

問題があったため、相互作用部位予測に適した方

法とパラメータの探索を行った。 

iii.リドッキング手法 

相互作用プロファイルを用いて正解相互作用を含

む代表相互作用プロファイルを定義した。この情

報を用いてドッキング探索空間を縮小し、再度ド

ッキングすることによりある程度限定された空間

内で新たなデコイ構造を多数取得することができ

た。リドッキング段階を経ることでより正解に近

いデコイを得られることが示唆された。 

iv.並列化、計算効率向上 

OpenMPによるノード内の回転角度並列に加え、MPI

によるレセプターごとのドッキングの並列化を実

装した。このハイブリッド並列化したコードを

RICC 上でチューニングし、次世代機「京」で大規

模並列計算を実行することが可能になった（2012

年 3 月現在 80,000 コア以上を達成）。 
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４． まとめ 

今年度はノード内並列とノード間並列の二段階の並

列化（ハイブリッド並列化）の実装を完了し、大規模

並列計算を実行可能とした。応用課題として、肺がん

に関連するヒトの EGFR シグナル伝達系タンパク質間

のドッキング計算を終了した。また、新たなポストド

ッキング解析手法の提案と評価を行った。 

 

５． 今後の計画・展望 

i. タンパク質間相互作用予測システムの改良 

相互作用プロファイルを用いたリドッキングによ

りドッキング探索空間の縮小の手法を開発する。 

ii. 実データへの応用 

今年度実行したEGFR系を対象としたドッキング

結果を利用し、相互作用プロファイル解析など

による大規模な未知相互作用探索を進める。 

 

６． 継続して利用する際に行う具体的な内容 

これまでに研究に必要な計算の主要部分を終了

した。次年度はタンパク質ドッキング結果の後処

理のために簡易利用を申し込む予定である。 
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