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LS13 PDBjランチョンセミナー

２０１８年３月２７日（火） 11:50～12:50
J会場 ホテル金沢 2F ダイアモンドC

今日の内容

• 蛋白質の複合体立体構造

• 複合体立体構造のホモロジー・モデリング

• HOMCOSサーバの紹介

– タンパク質に対する結合分子の検索

– 化合物に対する結合タンパク質の検索

– ヘテロ多量体のモデリング

– 化合物・タンパク質複合体のモデリング

• アミノ酸変異の影響の立体構造を用いた解析例

テンプレート
構造

ステップ１：フォールド認識 ステップ２：モデリング

予測対象配列

立体構造データベース
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テンプレート構造とそのアライメント

ホモロジー・モデリングによる３次構造予測

立体構造データベースの中から、クエリ配列に

最も適合する構造（テンプレート構造）を探す

テンプレート構造に従って全原子を構築
（１）側鎖原子の構築
（２）挿入ループ部を構築

HOMCOSは
BLASTを採用

HOMCOS が提供するサービス

HOMCOSは、
（１）簡易モデルと（２）MODELLERの入力ファイル
を提供
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鋳型：2yn1_A LGPCA Thioredoxin

鋳型とのSeqID=52.5%
RMSD(C)=1.08 Å

鋳型との配列類似性と予測精度

鋳型とのSeqID=25.3%
RMSD(C)=2.30 Å

鋳型：1fb0_A Thioredoxin M
(Spinacia oleracea (spinach))

鋳型：1x5e_A Thioredoxin
domain containing protein 
( Homo sapiens)

鋳型とのSeqID=86.5%
RMSD(C)=0.64 Å

RMSD(全重原子)=2.83 ÅRMSD(全重原子)=1.81 ÅRMSD(全重原子)=1.29 Å

赤：正解構造(2trx_A)
青：予測構造

（アラインメント：BLAST、モデリング：MODELLER）予測対象 2trx_A Thioredoxin (Escherichia coli)



Cyclin-dependent protein kinase (CDK2)

ADP
Substrate Peptide
PKTPKKAKKL

Cyclin A2

複合体立体構造は
単量体構造より機能情報が豊富

複合体立体構造から以下のことがわかる
(1)他の分子との結合部位

→変異体の解釈・設計
→ 阻害剤の設計・改変

(2)結合・反応のメカニズムの理解 3D Complex of 
CDK2＋ADP
＋Cyclin A2 
+ Peptide
(PDBcode:3qhw)
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鋳型ベースの複合体のモデリング

既知の立体構造
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予測立体構造

タンパク質－タンパク質
複合体
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化合物－タンパク質
複合体
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タンパク質単量体

TGWVEIEINL..

TGWVEIEINL..

QLVVKTFAFT..

IVAWGKTDLQAE..

既知の立体構造 予測立体構造

既知の立体構造 予測立体構造

複合体のホモロジー・モデリング
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SeqID=23.4%,Precision=0.765
5mba_A_1_C_1 1it2_B_1_G_1

MYOGLOBIN, Aplysia limacina (slug sea hare)
Hemoglobin, Eptatretus burgeri (inshore hagfish)

1oph_A_1_B_1 1k9o_A_1_B_1
SeqID(A)=30.4%,SeqID(B)=74.0%,
Precision=0.538

A:Alpha-1-antitrypsin, Homo sapiens
B:Trypsinogen, Bos taurus (cattle)

進化的に保存された複合体の例

A:ALASERPIN, Manduca sexta (tobacco hornworm)
B:TRYPSIN II ANIONIC, Rattus norvegicus (Norway rat)

SeqID=24.4%,Precision=0.696
2xzf_A_1_B_1_C_1 1k3w_C_1_A_1_B_1

Formamidopyrimidine-DNA glycosylase, Lactococcus lactis
Endonuclease VIII, Escherichia coli

ヘテロ二量体

HEM-タンパク質 dsDNA-タンパク質

HOMCOS :複合体立体構造の検索・ホモロジーモデリングのサーバ

サービス 入力１ 入力２

PDB内の

結合分子
の検索

タンパク質に対する
結合分子の検索

アミノ酸
配列

化合物に対する
結合分子の検索

化合物
構造

複合体

立体構造
の
ホモロジー
モデリング

ホモ多量体モデル アミノ酸
配列

ヘテロ多量体モデル アミノ酸
配列A

アミノ酸
配列B

化合物ータンパク質
複合体のモデル

アミノ酸
配列

化合物
構造

・PDB内の複合体の立体構造データを検索し、それを鋳型にモデリングする

・配列相同性検索はBLAST、化学構造類似性検索はKCOMBUを使用

MYB

HRX
Crebbp

MYB

MRE-1

MRE-1

http://homcos.pdbj.org
“HOMCOS”でグーグル検索

アミノ酸配列２本を入力、それぞれ、PDBに
対するBLASTを実行

ヘテロ多量体のモデリング

タンパク質に対する結合分子検索

化合物－タンパク質複合体のモデル
アミノ酸配列と化合物構造を入力、アミノ酸配列はBLASTで、
化学構造はKCOMBU   でPDBに対して検索

BLAST BLAST 

BLAST KCOMBU 

鋳型構造

鋳型構造

予測構造 予測構造

VaProSからの検索では、 3D Interactionに相当
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タンパク質に対する結合分子の検索

>1vwg_A
>1jsu_B

2g9xA
1w98A
1fq1B
:

問い合わせ配列

1vwg_1 A1 B1
2g9x_1 A1 B1
:

BLAST検索

TGWVEIEINL…

コンタクトしている分子の表

相同なタンパク質のリスト

問い合わせ配列とコンタクトする
分子の予測リスト

PDBに登録された
アミノ酸配列の
データベース

問合せタンパク質: 
PPARD_HUMAN
Peroxisome proliferator-activated 
receptor delta

「タンパク質に対する結合分子の検索」
を選ぶ

問合せタンパク質配列の入力法
(1)UniProtのID,かAC、(2)アミノ酸配列, 
(3)PDBコード(4)PDBファイルのアップロード

タンパク質に対する結合分子予測の例
PPARD_HUMAN  (Peroxisome proliferator-activated receptor delta)

PPARD_HUMAN

PPARG_HUMAN

PPARD_HUMAN

RXRA_HUMAN

DNA

K55

UniProtの情報

単量体の構造

ヘテロ複合体の構造

核酸との複合体の構造

化合物との複合体の構造

赤のバーは結合部位

単量体立体構造の表示(CDK3)
Sequence-replaced 3D model（簡易ホモロジーモデル構造）：

鋳型構造と座標は同じ。残基名と残基番号を標的配列と入れ替え
てある。側鎖原子や挿入残基は正しくモデリングされていない。

クエリ(CDK3_HUMAN)
と鋳型(1pf8_A_1）との
アラインメント

簡易ホモロジーモデル構造の
ダウンロード

鋳型構造の
ダウンロード

をクリックすると、
生物学的単位に含まれる
全ての分子が表示される

をクリックすると
Modellerの入力ファイルを
ダウンロード可能。
Modellerをインストールす
れば、全原子のモデルが構
築可能

CDK3
（鋳型はCDK2）

メニューから

表示される構造
の種類を選ぶこ
とができる

デフォルトではHTML5(Jsmol)による分子の表示。
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ヘテロ複合体立体構造の表示(CDK3)

CDK3
（鋳型はCDK2）

Cyclin A2

予測接触残基
標的配列(CDK3)の残基番号、残基名．カッコ内は鋳型のアミノ酸

接触残基が’b’
の文字で示さ
れている。

複合体のSequence-replaced 
model、鋳型構造のダウンロー
ド、Modellerの入力ファイルの
ダウンロードも同様に可能

CDK3

Cyclin A2

生物学的単位内の全分子を表示

12



化合物－タンパク質複合体(CDK3)

化合物名。
３文字表記は4QE

予測接触残基
標的配列(CDK3)の
残基番号、残基名

接触残基が’b’の文字で示されている。

CDK3
（鋳型はCDK2）

複合体のSequence-replaced 
model、鋳型構造のダウンロー
ド、Modellerの入力ファイルの
ダウンロードも同様に可能
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Site Table
コンタクトバー表示の画面上のこのアイコンをクリック

UniProtのアノテーション
(Feature Table)

結合分子のサマリー

相同配列群のアミノ酸頻
度。頻度順にソート。出現
したアミノ酸だけ表示

二次構造
(H:αへリックス、E:βシート) 溶媒露出度(%)

をクリックすると特定のサイト
のまとめのページが表示される

(1) 埋もれている部位（溶媒露出度accが
小さい部位）に変異が入ると、天然構造が
不安定になり、機能を失活しやすい。

(2) 相同タンパク質群で観察されるアミノ酸の割合（observed aa）が大

きい（よく観察される）アミノ酸に変異した場合、機能への影響は小さい。
逆に、稀にしか観察されないアミノ酸に変異した場合は、機能を失いや
すい。SIFT scoreなど多くのプログラムがこの原理に基づく。

14

ARSA_HUMANの場合のSite Tableの画面

UniProtのアノテーション
(Feature Table)

結合分子の
サマリー

相同配列群のアミ
ノ酸頻度。頻度順
にソート。出現した
アミノ酸だけ表示

溶媒
露出
度(%)

UniProtの変異体に
関する情報(VARIANT)

をクリックすると特定のサイトのまとめのページが表示される

(1) 埋もれている部位（溶媒露出度accが
小さい部位）に変異が入ると、天然構造が
不安定になり、機能を失活しやすい。

(2) 相同タンパク質群で観察されるアミノ酸の割合（observed aa）が大

きい（よく観察される）アミノ酸に変異した場合、機能への影響は小さい。
逆に、稀にしか観察されないアミノ酸に変異した場合は、機能を失いや
すい。SIFT scoreなど多くのプログラムがこの原理に基づく。

ARSA_HUMAN(Arylsulfatase A)
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29番目の部位のまとめ(ARSA)

D→Nの変異は、
Leukodystrophy 
metachromatic(MLD)
[リソソーム病(異染性
白質ジストロフィー)]と
いう病気と関連がある。

カルシウムイオン
(Ca2+)との複合体構
造が予測されている。

29番目のDの進化的保存は極めてよい(100%)

16



29番目の部位に注目した
Ca2+イオンータンパク質複合体の予測結合構造

Ca2+

29番目の部位のD→Nの変異によって
Ca2+イオンとの結合に影響が及ぶ可能性

Ca2+

29番目の
Asp
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化合物に対する結合タンパク質の検索

問い合わせ化合物

KCOMBU検索

SHL
C39
GBC
:

類似した化合物のリスト

SHL

GBC
C39

1vwg_1 A1 B1
2g9x_1 A1 B1
:

コンタクトしている分子の表

問い合わせ化合物とコンタクトする
分子の予測リスト

PDBに登録された
化合物の
データベース
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問合せ化合物: CAU (カラゾロール
；β2アドレナリン受容体の部分逆ア
ゴニスト)

「化合物に対する結合タンパク質の検索」
を選ぶ

問合せ化合物の入力法
(1)PDBの３文字コード、(2)SMILES文字列, 
(3)SDF, MOL, MOL2,PDBファイルのアップロード
(4)JSMEエディタによるマウス入力

化合物に対する結合タンパク質の検索の例

カラゾロール S-プロパノロール

ヒト：β2アドレナリン受容体 糸状菌：エキソグルカナーゼ1
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ヘテロ蛋白質複合体のモデリング

>1vwg_A
>1vwg_B
>2g9x_A

1vwgA
2g9xA
8atcA
1fq5A
:

1vwg_1 A1 B1
2g9x_1 A1 B1
1jsu_1 A1 B1
8atc_2 A1 B1
2fi5_1 E2 I1
:

BLAST 検索

BLAST検索
相同な複合体の一つを
鋳型として取り出す

鋳型構造：1vwg_1  A1 B1
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配列の
置き換え

TGWVEIEINL...

QLVVKTFAFT...

結合している
分子の表

1vwgB
2g9xB
2fi5I
2eufA
:

配列Bと相同な
タンパク質のリスト

配列Aと相同な
タンパク質のリスト

Template-based Model
(Sequence-replaced model)

予測モデル構造
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単量体の
重ね合わせ

Template-based docking

予測モデル構造

問い合わせタンパク質B

問い合わせタンパク質A
配列

単量体
構造

or

配列

単量体
構造

or

orPDB内のアミノ酸配列
のデータベース
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ヘテロ多量体のモデリングの入力 (2本の配列）

1) Googleで”HOMCOS“と入力 2) 「ヘテロ多量体のモデル」を選ぶ

CDK5_HUMAN： Cyclin-dependent proten kinase 5
CCNB1_HUMAN ：G2/mitotic-specific cyclin B1 

3) タンパク質AのUNIPROT_IDにCDK5_HUMANを
タンパク質BのUNIPROT_IDにCCNB1_HUMANを入力

問い合わせ蛋白質の配列は以下の４通りで入力可
(i) PDB_ID+鎖 (ii) PDBファイルのアップロード
(iii) UniProt ID  (iv) アミノ酸配列 21

ヘテロ多量体のモデリングの結果

CDK5_HUMAN CCNB1_HUMAN

複合体のsequence-replaced 3D model

sequence-replaced model
template 3D structure
の二つを、表示・ダウンロード可能

配列Aと配列Bに
ついて、対PDBの
BLAST 検索が
実行される
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化合物ータンパク質複合体のモデリング

>1vwg_A

2g9xA
1jsuA
1fq5A
8atcA
:

PDB内のアミノ酸配列
のデータベース

2g9x A1 B1(SHL)
1jsu A1 B1(C39)
8atc A1 B1(PLP)
2fi5 E2 I2(ATP)
:

KCOMBU 検索

BLAST検索 鋳型となる
複合体構造の選択

結合している
分子の表

SHL
C39
GBC
:

問い合わせ化合物と
類似した化合物のリスト

問い合わせ配列
と相同なタンパク質のリスト

PDB内の化合物の
データベース
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※問い合わせ化合物はfkcombuを用い
フレキシブルに鋳型化合物に重ね合わせる

SHL

GBCC39

SHL

TVAWGKTDLQL…

鋳型：2g9x_A1 B1
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化合物構造

問い合わせタンパク質

配列

単量体
構造
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Template-based Model
(Sequence-replaced model)

予測モデル構造

Template-based docking
予測モデル構造

>1vwg_B
>2g9x_A

配列の
置き換え

単量体の
重ね合わせor
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KCOMBUによる検索と重ね合わせ
最大共通部分構造(MCS) TD-MCS1

接続関係が同じになるように
原子を対応付ける。

Build-up法という近似解法を採用

6

1

2
3 4

5 7

8
9

参照化合物と重
なるように、標的
化合物の配座と
姿勢を変える

参照(reference) 化合物

1 2
3 4

5

6

7

8
9

タンパク質 タンパク質

91

2

3 4

5

6

7

8

既知の複合体立体構造 予測された複合体立体構造

標的(target) 化合物

標的（target) 化合物

MCSによる原子の
対応付け

鋳型への重ね合わせによる複合体予測 (fkcombu)
・配座と姿勢の変換は、スタンピング(stamping) と
最急降下法(steepest descent method)を用いる。



Successful examples for CDK2 inhibitors
Template (known) Target (predicted) Target (correct)

BYP(1h08A) 4SP 4SP(1h1sA)

50 %
similarity

RMSD:
=1.56 Å

3SC(2r3pA) RC8 RC8(3ddpA)

30 %
similarity

RMSD:
=1.93 Å

Template (known) Target (predicted) Target (correct)

標的‐鋳型の化合物の類似性と予測精度

タニモト係数（対応させた原子の割合）

構造のずれ(Å)

CDK2の阻害剤との複合体構造259個の総あたり比較による

70%以上の原子が対応すれば、予測構造のRMSDは平均2Å以下

平均のRMSD

化合物タンパク質複合体モデリング
のページ

2) 「化合物タンパク質複合体のモデル」を選ぶ

3) PROTEINのUNIPROT_IDにはCDK3_HUMANを
COMPOUNDのPDB three letter ligand codeにはIREを入力

Iressa/Gefitinib (IRE)

1) Googleで”HOMCOS“と入力
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化合物ータンパク質複合体のモデリング

アミノ酸配列対PDBのBLAST 検索、
化合物 対PDBのKCOMBU検索
が実行される

標的化合物(IRE) 鋳型化合物(DTQ)

複合体のモデル構造が表示される

鋳型化合物(DTQ)

標的化合物(IRE)

28



3Dモデルによるゲノム変異の機能への影響の解析

患者・健常者のゲノム配列の比較から、統合失調症・自閉症の発症に関与する変異の候補を抽出。
変異部位の立体構造モデルを作成。培養細胞による実験で検証

Fractalkine
CX3CR1

G
G

G

Ala55

Ala55Thr

G

Ala55

helix8
G

helix8

helix8

CX3CR1(CX3C chemokine receptor 1) のAla55→Thrの変異

Ishizuka K, Fujita Y, Kawabata T, Kimura H, Iwayama Y, Inada T, Okahisa Y, Egawa J, Usami M, Kushima I, Uno Y, Okada T, Ikeda 
M, Aleksic B, Mori D, Someya T, Yoshikawa T, Iwata N, Nakamura H, Yamashita T, Ozaki N. 2017.Rare genetic variants in CX3CR1 
and their contribution to the increased risk of schizophrenia and autism spectrum disorders. Transl Psychiatry, 7(8):e1184.

HOMCOSで検索された鋳型
(5t1a; 配列一致率46%)
を用いて、Modellerでモデリングを
実行。FractalkineとGPCRとの複
合体(4xt1)とGタンパク質とGPCR
の複合体(3sn6)に立体構造を重

ね合わせることで、複合体立体構
造をモデリング。

Ala55はTM１にあり、Gタンパ
ク質との結合に重要なhelix8
に接している。Thrに置換する
ことでhelix8の構造が変わり
Gタンパク質との相互作用が
変化するのでは？

→培養細胞実験で、Ala55Thr
がFractalkineによるシグナル
伝達を抑制することを確認

名古屋大・医・尾崎紀夫教授との共同研究

3Dモデルによるゲノム変異の機能への影響の解析
RTN4R(Reticulon-4 receptor) のArg292→Hisの変異

RTN4R

LINGO1

Arg292

TM helix

Arg292

Arg292His
Gln404

Gln404

Kimura H, Fujita Y, Kawabata T, Ishizuka K, Wang C, Iwayama Y, Okahisa Y, Kushima I, Morikawa M, Uno Y, Okada T, Ikeda M, 
Inada T, Branko A, Mori D, Yoshikawa T, Iwata N, Nakamura H, Yamashita T, Ozaki N. 2017. A novel rare variant R292H in RTN4R 
affects growth cone formation and possibly contributes to schizophrenia susceptibility. Transl Psychiatry, 7(8):e1214. 

RTN4RとLINGO1の
複合体３Dモデルを作成

R292は、LINGO1との
相互作用面にあり、Hisへ
の置換でその結合に影響
を及ぼすと考えられた。

→培養細胞の実験により
Arg292Hisの変異が、

神経細胞の成長円錐
(growth cone)の形成に
影響することを確認

RTN4RはLINGO1と結合して
共同受容体を形成することが
知られている。

患者・健常者のゲノム配列の比較から、統合失調症・自閉症の発症に関与する変異の候補を抽出。
変異部位の立体構造モデルを作成。培養細胞による実験で検証

名古屋大・医・尾崎紀夫教授との共同研究

RTN4RとLINGO1の複合体モデリングの方法
LINGO1(4oqtA)

RTN4R(1p8tA)

SLIK1

PTPRD

鋳型構造(4rca BA)

重ね合わせ
SeqID=19.5%

重ね合わせ
SeqID=33.5%

LINGO1

RTN4R
モデル複合体立体構造

※立体構造の重ね合わせ計算は、プログラムMATRASを使用

※モデルの精密化には、ModellerとcosgeneのGBSAモデルによるエネルギー最小化計算を実行
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「相同な蛋白質ペアは同じような様式で相互作用する」と仮定
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