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例：鳥インフルエンザ
このチュートリアルでは、インフルエンザウィルスの薬剤と
してよく使用されるノイラミニダーゼ蛋白質ファミリーを例
にしてみましょう。 

1. 鳥インフルエンザの基本情報 

2. xPSSSを利用した鳥インフルエンザ・ノイ
ラミニダーゼ構造の検索 

3. Sequence Navigatorを利用した鳥インフル
エンザ・ノイラミニダーゼ・サブタイプの検索 

4. インフルエンザ・ノイラミニダーゼに関係す
るヒト蛋白質のStructure Navigatorを利用し
た検索 

5. ノイラミニダーゼ・サブタイプの構造アライ
ンメント 

6. 鳥インフルエンザ・ノイラミニダーゼの重ね
合わせた構造のファイルをjVで見る 

http://doc.pdbj.org/help_jp.cgi?例：鳥インフルエンザ (1 of 2) [2008/02/29 14:27:33]

http://doc.pdbj.org/help_jp.cgi?c=rss
http://www.pdbj.org/index_j.html
http://doc.pdbj.org/help_jp.cgi?Topics
http://doc.pdbj.org/help_jp.cgi?%e5%9f%ba%e6%9c%ac%e7%9a%84%e3%81%aa%e4%bd%bf%e3%81%84%e6%96%b9
http://doc.pdbj.org/help_jp.cgi?XQuad
http://doc.pdbj.org/help_jp.cgi?%e3%83%87%e3%83%bc%e3%82%bf%e5%bd%a2%e5%bc%8f
http://doc.pdbj.org/help_jp.cgi?jV
http://doc.pdbj.org/help_jp.cgi?Sequence%20Navigator
http://doc.pdbj.org/help_jp.cgi?Structure%20Navigator
http://doc.pdbj.org/help_jp.cgi?ASH
http://doc.pdbj.org/help_jp.cgi?eF-site
http://doc.pdbj.org/help_jp.cgi?eF-surf
http://doc.pdbj.org/help_jp.cgi?eF-seek
http://doc.pdbj.org/help_jp.cgi?eProtS
http://doc.pdbj.org/help_jp.cgi?Protein%20Globe
http://doc.pdbj.org/help_jp.cgi?SOAP%20API
http://doc.pdbj.org/help_jp.cgi?REST%20API
http://doc.pdbj.org/help_jp.cgi?ADIT
http://doc.pdbj.org/help_jp.cgi?%e3%82%88%e3%81%8f%e3%81%82%e3%82%8b%e8%b3%aa%e5%95%8f
http://doc.pdbj.org/help_jp.cgi?%e3%82%b5%e3%82%a4%e3%83%88%e3%83%9e%e3%83%83%e3%83%97
http://doc.pdbj.org/help_jp.cgi?c=s&key=[[%e4%be%8b%ef%bc%9a%e9%b3%a5%e3%82%a4%e3%83%b3%e3%83%95%e3%83%ab%e3%82%a8%e3%83%b3%e3%82%b6]]


鳥インフルエンザの基本情報

 

Topics

●     基本的な使い方 
●     XQuad 
●     データ形式 
●     jV (PDBj Viewer) 
●     Sequence Navigator 
●     Structure Navigator 
●     ASH 
●     eF-site 
●     eF-surf 
●     eF-seek 
●     eProtS 
●     Protein Globe 
●     SOAP API 
●     REST API 
●     ADIT 
●     よくある質問 
●     サイトマップ 
●     Others 

Search

Recent Changes

●     鳥インフルエンザ・ノイラミニ
ダーゼの重ね合わせた構造のファ
イルをjVで見る 

●     ノイラミニダーゼ・サブタイプ
の構造アラインメント 

●     インフルエンザ・ノイラミニ
ダーゼに関係するヒト蛋白質の
Structure Navigatorを利用した検
索 

●     Sequence Navigatorを利用した
鳥インフルエンザ・ノイラミニ
ダーゼ・サブタイプの検索 

●     xPSSSを利用した鳥インフルエ
ンザ・ノイラミニダーゼ構造の検

鳥インフルエンザの基本情報

1. 鳥インフルエンザの基本情報 

鳥インフルエンザについて紹介された情報はたくさんありま
すが、PDBjのeProtS (Encyclopedia of Protein Structure、蛋白
質構造百科事典) にも、インフルエンザ・ノイラミニダーゼ
（1ivd）について紹介しています。また、雑誌Natureでは、
この問題についてのWebページを公開していますが、
「H5N1」と呼ばれる広い地域に流行するインフルエンザウィ
ルス株について知識を仕入れることができます。実際、2007
年には、９ヶ国で85件の確認されたケースがあり、58名が死
亡しています。そこで、ノイラミニダーゼの構造について
もっと良く知るため、まず、PDBjにおける構造検索エンジン
であるxPSSS (xml-based Protein Structure Service) を利用し
てみることにします。xPSSSのキーワード・サーチとして、
「H5N1」と入力して検索してみましょう。 

例：鳥インフルエンザ に戻る 
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2. xPSSSを利用した鳥インフルエンザ・ノイラミニダーゼ構造の検索 

xPSSSの検索ウィンドウの入力ボックスに "H5N1" と入力し、"keywords" を選択して "Go" ボタンをクリックし
ます。 

 

たくさんの構造（今回は13ヶ）がマッチしますが、すべて、2種類の糖蛋白質（糖類と共有結合した蛋白質）で
あるヘマグルチニン（血球凝集素）とノイラミニダーゼのうちどちらかに該当しています。ヘマグルチニンはシ
アル酸受容体を介して細胞の表面にウィルスを結合させます。ウィルスが複製されれば、ノイラミニダーゼは細
胞表面からシアル酸を取り除き、ウィルスの増殖を促します。このチュートリアルでは、ノイラミニダーゼ蛋白
質ファミリーについて作業をいたします。xPSSSの検索結果ページの中ほどにあるPDB ID "2hty"が目に入るで
しょう。 

 

"2hty"のリンクをクリックすれば、"2hty"のエントリーに関する要約が示され、Russell, R.J.らによる2006年
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のNature誌の参考論文も表示されます。実際、たくさんのノイラミニダーゼについてのエントリーは、この論文
を参照しています。Nature誌にアクセスしてこの論文を読んでみれば、ノイラミニダーゼの立体構造が、鳥イン
フルエンザに対する抗ウィルス薬の設計にいかに重要かがわかるでしょう。ここでの本質的に重要な点は、2種
類のインフルエンザ・タイプ（グループ-1、グループ-2）があり、約50％の配列相同性を有していることです。
現在使用されているタミフルのような薬物は、グループ-2のウィルスを阻害する働きをします。しかし"H5N1"は
グループ-1に属しているのです。グループ-1のノイラミニダーゼの結晶構造がわかれば、"H5N1"インフルエン
ザウィルスに対してさらに効果的な薬物の設計を可能にすることでしょう。 

PDBエントリー"2hty"の蛋白質は、グループ-1に属します。では、さらに別のサブタイプを探すために、類似配
列探索エンジンSequence Navigatorを使用してみましょう。 

例：鳥インフルエンザ に戻る 
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3. Sequence Navigatorを利用した鳥インフルエンザ・ノイラミニダーゼ・サ
ブタイプの検索 

xPSSS検索結果の "2hty" 要約（Summary）ページの上部にある、"Sequence Navigator" のボタンをクリックし
ます。 

 

Sequence Navigatorの結果のページでは、たくさんの蛋白質の配列アラインメントが表示されます（現在
は30ヶ）。それでは、これらの全てがノイラミニダーゼですか？また、全て有意なものが表示されているでしょ
うか？　「Structural Superposition（立体構造の重ね合わせ）」のリンクをクリックすると、どれが有意なもの
かを決めることができます。例として、画面を下へスクロールすると、グループ-2に属し、構造を基にした抗
ウィルス薬の標的となってきたサブタイプ-9ノイラミニダーゼ "1iny" とのアラインメントが現われます（参考
文献）。 
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"2hty" と "1iny" の配列相同性は49％です。構造の類似性についてはどうでしょうか？　
「Structural Superposition」のリンクをクリックします。アラインメントでは、ほんのわずかのアミノ酸配列
のギャップしかありません。 「jV version3」のリンクをクリックすると、jV（立体構造閲覧ソフトウェア）に
よって構造の重ね合わせを見ることができ、どこにそのギャップがあるかがわかります。二次構造(C=coil, 
E=beta-sheet, H=helix)も、アラインメントに表示されています。どの二次構造中にギャップが入りやすいでしょ
うか？蛋白質の中の空洞を探せば、活性部位を推定できるでしょうか？他のノイラミニダーゼ・サブタイプにつ
いても、同じような場所にそれらのギャップがみられるかどうか、調べてみてください。次の節では、より詳し
く構造を見てみましょう。 

例：鳥インフルエンザ に戻る 
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4. インフルエンザ・ノイラミニダーゼに関係するヒト蛋白質の
Structure Navigatorを利用した検索 

次は、類似構造探索エンジンStructure Navigatorを使用してウィルスのノイラミニダーゼに関連するヒトの蛋白
質を検索しましょう。Structure navigatorのトップページで、配列検索と同様に検索ウィンドウにPDB IDとし
て "2hty" 、Chainに "A" と入力します。 

 

検索結果のページのリンクに進んでください。Structure Navigatorの配列相同性はSequence Navigatorの配列相同
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性に比べて高いですか、それとも低いですか？ %NER (Number of Equivalent Residues) は、類似配列探索におけ
る配列相同性のアナロジーとして、どれくらい構造が類似しているかという指標を表しています。この構造の類
似性は配列の類似性よりも高いですか？低いですか？それはなぜでしょうか？ 

"1sntA"のエントリーに注目しましょう。 

 

配列相同性と%NERはどうなっているでしょうか？ 

 "1sntA" のリンクをクリックすると、xPSSSのサマリーページでこの蛋白質の詳しい情報を見ることができます。
その分子機能は何でしょうか？この機能はノイラミニダーゼに関係するものでしょうか？なぜヒトはそのような酵
素をもっているのでしょうか？

構造アラインメントは "alignment" リンクをクリックすることで見ることができます。 
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この構造アラインメントを、上記のSequence Navigatorの配列アラインメントと比べてみましょう？活性部位が
どこだか推測できますか？ 

例：鳥インフルエンザ に戻る 
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5. ノイラミニダーゼ・サブタイプの構造アラインメント 

このセクションでは、ASHプログラムとeF-siteデータベース、そしてjVを使用して、ノイラミニダーゼの活性部
位と関連する蛋白質を詳しく見てみましょう。 ASHプログラムを使用する中のいくつかのステップは、ウェブ上
で使用することはできません。そのため、関心がある人のために、説明付のコマンドライン・スクリプトを提
供し、また、先へスキップしたい人のために出力ファイルへのリンクも提供しています。 

オプション１：重ね合わせた構造ファイルのダウンロードと次へのステップへのス
キップ 

以下のリンクに、ダウンロード可能な６つの出力ファイルがあります。 

まず、次のリンクは、タイプ9とタイプ１のインフルエンザ・ノイラミニダーゼのPDBファイル、そして、ヒト蛋
白質シアリダーゼへのリンクです。 

flu type 9 pdb flu type 1 pdb human pdb 

次は、タイプ9とタイプ１のインフルエンザ・ノイラミニダーゼとヒト蛋白質シアリダーゼの機能部位の静電位
が計算された分子表面情報を含んでいるefvet XMLファイルへのリンクです。 

flu type 9 efvet-xml flu type 1 efvet-xml human efvet-xml 

オプション２：ファイルの準備 

このセクションでは、"2hty" の chain A と "1snt" の chain A を、"1iny" の chain Aに重ね合わせる作業をしてみ
ましょう。PDBファイルとefvet XMLファイルの両方を重ね合わせます。この作業に必要な手順は次のとおり
です。 

１． "2hty"のchain A, "1snt"のchain A, "1iny"のchain Aの各PDBファイルを準備 

通常、PDBファイルを部分的に欲しい時には、IDひとつのPDBファイルを全てダウンロードしてからテキスト・
エディターやスクリプトを使用してファイルを編集します。この作業を簡単にするために、部分的に欲しいPDB 
IDやチェーンを特定するウェブベースのClean PDB を用意してあります。これは、ヘテロ・グループ(リガンド)
を特定し、削除したりそのまま保持したりすることもできます。 

下の図のようにPDB Cleanの検索ウィンドウに"2hty"と入力します。残りのオプションは、特に選択せずにそのま
までも結構です。 
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結果ファイルをダウンロードします。同様に、"1iny"、"1snt" に対しても、同じ操作を繰り返します。 

２．"2hty" の chain A, "1snt" の chain A, "1iny" の chain A の静電位が計算された分子表面ファ
イル（efvet XML）ファイルをダウンロード。 

静電位が計算された分子表面は、eF-siteデータベースからダウンロードすることができます。eF-siteのトップ
ページにおいて、"Keyword Search" ウィンドウにPDB ID "2hty" と入力し、"PDB Code only" を選択します。 

 

次に、"2hty-A" のリンクをクリックして、右側のefvetボタンを選択します。 

 

"1iny"、"1snt" についても同様にします。 

３．"2hty" の chain A と "1snt" の chain A を、"1iny" の chain A の構造に重ね合わせる。 
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ここでは、"1iny" へ、"clean-up" された構造の重ね合わせと、分子表面の重ね合わせの双方をするためにASHプ
ログラムを使用します。ウェブベースのユーティリティー"Superimpose"は、ASHを利用して、固定さ
れた"template（鋳型）"PDBファイルに"query（クエリ）" PDBファイルを重ね合わせ、同様に分子表面も同様に
回転移動させて重ね合わせます。ここで、"query"とするのは"Clean up"された"2hty"のchain Aと"1snt"のchain A
のファイルです。最初に、"2hty"を"query"とし、"1iny"を”template”としてアプロードし、"Submit"ボタンをク
リックします。 

 

回転したPDBファイルとefvet XMLファイルがダウンロードできるリンクが表示されます。それらをダウンロー
ドし、"1snt"の"Clean up"されたファイルと"1snt"のevfvet XMLファイルを"query"として、上記の操作を繰り返し
ます。 

ダウンロードされたファイル名を次のよう変更すれば、このセクションは完了です。 

Clean 1iny, chain A PDB: 1inyA.pdb

Clean, rotated 2hty, chain A PDB: 2hytA_rot.pdb

Clean, rotated 1snt, chain A PDB: 1sntA_rot.pdb

1iny efvet XML: 1iny_efvet.xml (probably no change needed)

Rotated 2htyA efvet XML: 2htyA_rot-efvet.xml
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Rotated 1sntA efvet XML: 1sntA_rot-efvet.xml

ここまで問題なく到達した方々は大成功です。おめでとうございます。このセクションはこれで終わりです。 

例：鳥インフルエンザ に戻る 
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6. 鳥インフルエンザ・ノイラミニダーゼの重ね合わせた構造のファイルをjVで見る 

ノイラミニダーゼの重ね合わせた構造のファイルをダウンロードするか、あらかじめ用意しておいてください。
これらは、次の２つの方法でオリジナルのファイルから変更されていることに注意してください。まず、同一
のPDBファイルに複数の鎖がある場合、A鎖とそれに対応するリガンドだけが選択されています。次に、インフ
ルエンザ・タイプ１のノイラミニダーゼとヒト蛋白質シアリダーゼが、タイプ9のノイラミニダーゼに重ね合わ
された構造となっています。 

あなたのコンンピュター上でjVを起動し、前のセクションでダウンロードした６個のファイ
ル："1inyA.pdb"、"1inyA_efvet.xml"、"1sntA_rot-efvet.xml"、"1sntA_rot.pdb"、 "2hytA_rot-
efvet.xml"、"2hyt_rot.pdb" を読み込んでください。xmlファイルはポリゴンファイルで読み込むことに注意して
ください。結果は次の図のように表示されます。 
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次に、リガンドをより分かり易く表示するため、まず、コマンドウィンドウに "select hetero" とタイプします。
次に、空間充填モデルにリガンドの表示を変更します: "Display->Spacefill" 。次に "1sntA_rot.
pdb" 、"2hyta_rot.pdb"、"1santA_rot-efvet.xml"、"2hytA_rot-efvet.xml" の４つのファイルを非表示にし、活性
面に結合しているリガンドが良く見えるように分子を回転させます。次の図のように表示されるはずです。 
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では、"1iny" の静電位が計算された分子表面と "2hty" の分子表面の表示を入れ替えてみましょう。活性表面上に
大きな違いは見ることができますか？この二つの構造が何だったかを思い出して見てください。"1iny" はグルー
プ2のサブタイプ9です。これは、タミフルのような薬の標的となった構造です。"2hty"はグループ1のサブタイプ
1です。こちらは、別のインフルエンザ流行の危険性を持つ構造で、2007年に58人がこのタイプのインフルエン
ザが原因で死亡したとされています。グループ2の結合部位はグループ1の結合部位に効く薬だと思いますか？あ
るいいは、グループ1に結合する薬は、必ずグループ2の結合部位にも結合すると思いますか？どうずればグルー
プ1の結合部位にのみ結合する薬を作ることができるでしょうか？ 

次に、ウィルスの活性部位をヒト蛋白質シアリダーゼと比べてみましょう。ヒト蛋白質シアリダーゼに、活性が
ある結合部位はどこでしょうか？ウィルス蛋白質に結合する薬が、ヒト蛋白質を阻害するようには見えませんか？ 

例：鳥インフルエンザ に戻る 
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