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講演内容
•蛋⽩質/タンパク質/たんぱく質
•蛋⽩質の形と働き
•蛋⽩質の形のデータバンク：PDB
•ビッグデータ：データ主導の科学
•創薬への応⽤
•⼤阪⼤学蛋⽩質研究所とPDBj
• PDBjの活動とデータバンクの使い⽅



蛋⽩質/タンパク質/たんぱく質

Protein（プロテイン）: ギリシャ語の
（prima materia: 原基的物質）に由来。

1838年にJ.J. Berzelius (Sweden)が提案

×蚤
「蛋」の字が常用漢字、当用漢字でなく、

生化学辞典では「タンパク質」、新聞
などでは「たんぱく質」が使われる。

蛋白質：「蛋白」←「卵白」（卵のしろみ）
蛋（たまご）／皮蛋（ピータン）



蛋⽩質/タンパク質/たんぱく質
「分⼦⽣物学のセントラルドグマ」

蛋白質

DNA    mRNA アミノ酸の鎖

DNAは生命の情報を「保持」し、蛋白質は情報が「発現」した物理的・化学的実体。



蛋⽩質/タンパク質/たんぱく質
蛋⽩質：アミノ酸（20種類）が遺伝情報
に従って並んだ（アミノ酸配列）分⼦の鎖

主鎖

側鎖

アラニン
Ala

バリン
Valグリシン

Gly

フェニルアラニン
Phe

トリプトファン
Trp

プロリン
Pro



蛋⽩質の形と働き
蛋⽩質のアミノ酸配列が固有の⽴体構造を出現させる
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抗体

蛋白質は、個々に
特異的な機能を持つ

酵素

光合成
活性中心

受容体

細胞膜

細胞内

細胞外

RNA鎖

DNA鎖

ホルモン



蛋⽩質の形と働き
蛋⽩質の特異的な
分⼦の認識

鍵と鍵穴モデル
（Key and Lock
model）

トリプシン（緑）と、 その阻害蛋
白質（オレンジ）との複合体構造
(PDB-ID: 2ptc)



蛋⽩質の形と働き

HIV プロテアーゼ (2pc0, etc) ETS転写抑制因子 (1gvj)

蛋⽩質の構造は柔らかい
同じ蛋⽩質でも相⼿分⼦との結合によって構造変化する
時間とともに構造は変化している
構造変化することで蛋⽩質は機能している



蛋⽩質の形と働き
分⼦モデル：
チェックポイント
キナーゼ-1(2cgu)

北陸先端科学技術⼤学院⼤学
川上 勝 准教授 製作



蛋⽩質の形のデータバンク：PDB
• ⽣体⾼分⼦の構造（形）

に関する全ての情報を集
めた国際的データベース:
データバンク⽅式

• 情報は、研究者・教育
者・学⽣・企業を問わず
無償で利⽤される

• 運営は各国（⽶国、欧州、
⽇本）の研究費⽤でまか
なわれている

登録者

利⽤者
(2011年には3億8千万件
のダウンロード)



• X線結晶回折実験

• 核磁気共鳴（NMR）法

• 超低温電⼦顕微鏡

蛋⽩質の形のデータバンク：PDB

超⾼磁場
NMR装置

SPring-8
放射光施設

結晶作成 →  X線回折像 → 電⼦密度ﾏｯﾌﾟ → 原⼦モデル作成
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蛋⽩質の形のデータバンク：PDB
PDBの歴史
1960年代：蛋⽩質結晶学が始まる

ミオグロビン、ヘモグロビン、
リゾチームなど

1970年代：PDB 開始 7件（1971年10⽉）
⽶国ブルックヘブン国⽴研究所
⼤阪⼤学蛋⽩質研究所においても
シトクロムCの構造を決定→登録
磁気テープを配布

マックス ペルーツ & 
ジョン ケンドリュー

（1962年ノーベル化学賞）



蛋⽩質の形のデータバンク：PDB

1980年代：データ登録の急増（国際結晶学会:
データ登録が論⽂投稿の必須条件）

1990年代：RCSB-PDB（⽶国）が運営を開始
2000年代：wwPDBが設⽴され国際化

構造ゲノム科学による構造急増
2010年代：新規の⼿法が開発

85,000件以上のデータ公開
ビッグ・データの時代へ
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Nature, August 2011

2012年ノーベル化学賞

ブライアン・コビルカ ロバート・レフコビッツ

PDBID 
3sn6



蛋⽩質の形のデータバンク：PDB

Kleywegt, G    Markley, JL

Berman, HM  Nakamura, H



国際蛋白質構造データバンク財団（2010年2月設立）

ヘレン バーマン
ステファン バーレイ
ジェラルド クライベクト
ジョン マークレイ
中村 春⽊
マーサ クェサダ



実験、理論

第三の科学：計算科学

第四の科学：データ主導の科学

アイザック ニュートン
(1642-1727)

科学における新しいパラダイム

10 PF (京）

16 → 20 PF （セコイア）

DIKW ピラミッド
(J. Rowley: The wisdom hierarchy,

2007)

ビッグデータ：データ主導の科学

Wisdom
Knowledge
Information

Data



Linked Data: ネット中に分散しているデータを自動的に結合
http://linkeddata.org

“セマンティック ウェブ” DIKW ピラミッド構築を目指して

PDB

ビッグデータ：データ主導の科学



ﾀﾐﾌﾙ/ﾉｲﾗﾐﾆﾀﾞｰｾﾞ(2qwk)
Viracept: アグロン社，Agenerase: Vertex社 & USA-Kissei

AIDS
標的分子：HIV-1 プロテアーゼ

Gleevec：ノバルティス ファーマ社

慢性骨髄性白血病
標的分子：BCR-ABL、Tyrキナーゼ

Iressa：アストラゼネカ社

肺がん
標的分子：EGFR、Tyrキナーゼ

Tamiflu：スイスF.Hoffmann-La Roche社、米国Gilead Sciences社

インフルエンザ
標的分子：糖分解酵素

蛋白質の形に基づく創薬
(SBDD: Structure Based Druｇ Design
SGDD: Structure Guided Drug Development)

創薬への応用



⼤阪⼤学蛋⽩質研究所とPDBj
⼤阪⼤学蛋⽩質研究所
• 1958年 全国共同利⽤研究所

として設⽴（⾚堀四郎 初代所⻑）
• 1972年 ⽇本初の蛋⽩質結晶構造

(1cyc)の決定（⾓⼾正夫 6代⽬所⻑）
• 2010年 共同利⽤・共同研究所

として⼤学附置研究所と認定
X線結晶学、NMR、ﾊﾞｲｵｲﾝﾌｫﾏﾃｨｸｽ、
⽣化学、分⼦⽣物学等 20研究室

⾚堀初代所⻑

⾓⼾ 6代⽬所⻑



⼤阪⼤学蛋⽩質研究所とPDBj
Protein Data Bank 

Japan
日本蛋白質構造データバンク

http://pdbj.org/

PDBj スタッフ(2012年4⽉)PDBj トップページ（⽇英中韓）

2001年度から、（独）
科学技術振興機構（JST-
NBDC：ﾊﾞｲｵｻｲｴﾝｽﾃﾞｰﾀ
ﾍﾞｰｽｾﾝﾀｰ）の⽀援を受け
て活動中



PDBjの活動とデータバンクの使い⽅

• “Data-in” の活動：wwPDBの⼀員として品
質管理をしつつ登録作業を実施
新たな共通フォーマットの作成(XML, RDF)
にも寄与

• “Data-out” の活動：共通データのダウン
ロードサイト（毎週アプデート）の運営
種々のサービスや⼆次データベースの提供



PDBjの活動とデータバンクの使い⽅
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PDBj で処理された件数(19,513, 2012年10月)
PDB の総データ数 (85,058, 2012年10月) 

世界中で決定された構造の約１／４の登録処理をPDBjで実施



PDBjの活動とデータバンクの使い方

日本語のキーワード
を入力

検索結果ページ

http://pdbj.org/



PDBjの活動とデータバンクの使い方
http://pdbj.org/

Graphic viewer: jV
http://pdbj.org/jV/

Molecular surface DB: eF-site
http://ef-site.hgc.jp/eF-site/

Amino acid sequence (FASTA)

Data viewer at PDBj



PDBjの活動とデータバンクの使い方
eProtS: ⽇本語と英語による蛋⽩質構造の解説

http://pdbj.org/eprots/index_ja.cgi





PDBjの活動とデータバンクの使い⽅
MoM: RCSB-PDBの記事を⽇本語で同時配信

http://pdbj.org/mom/





PDBj（Protein Data Bank Japan）スタッフ
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