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研究開発課題別事後評価結果 

 

１．研究開発課題名   

タンパク質化合物相互作用の網羅的予測手法とデータベースの開発 

 

２．代表研究者名   

榊原 康文 （慶應義塾大学理工学部  教授） 

 

３．代表研究者による成果開発概要 

３－１．研究目的 

創薬の初期ステップであるリード化合物の探索において、計算機によるタンパク質化合

物間相互作用予測は有用な手法であり、本研究課題ではより汎用性が高く、入手が容易で

あるアミノ酸配列データと化合物構造データを用いたタンパク質化合物相互作用予測手法

の開発を行う。継続課題では、予測の機能だけを取り出して結合化合物およびターゲット

タンパク質の網羅的探索に特化したChemical BLASTの開発、および学習モデルライブラリ

ーをあらかじめシステム側に用意し、ユーザ定義予測モデルに加えて、これらのモデルを

混合した統合予測モデルを利用できるシステムの構築、を行なう。また、統計的相互作用

予測システムとウエット検証実験によるフィードバック戦略を応用したがん治療薬のリー

ド化合物探索、およびウエブ上で公開しているCOPICATシステムの機能向上と改良、を行

なう。さらに、タンパク質化合物相互作用予測システムの拡張として、統計的回帰手法で

あるSVRを適用することにより2値識別では予測できなかった結合強度の予測や、新薬開

発が見込まれない希少疾病に対するオフラベル薬探索への適用などを行なう。  

 

３－２．研究開発概要 

本研究課題の実施項目は、次の４つから構成される： 

① タンパク質化合物相互作用の網羅的予測手法の開発 

 [Chemical BLASTの開発] 

相互作用予測システムの完成に基づき、予測の機能だけを取り出して、結合化合物とター

ゲットタンパク質の網羅的探索に特化したChemical BLAST の開発を行なう。このChemical 

BLASTの開発は、統合データベースに本システムを組み込むときに、化合物検索のための

BLASTとして位置づけをしている。 

[学習モデルライブラリーの構築] 

統計的学習手法を利用する際の問題点の一つである、与えられた学習サンプルが少量の場

合、適切な予測モデルの構築が困難という問題を克服するために、複数の特化型モデルを

あらかじめシステム側が用意し、ユーザ定義予測モデルに加えて、これらのモデルを混合

した統合予測モデルを利用するシステムを開発する。  

② ケミカルバイオロジーの手法を用いた結合予測の検証とがん治療薬への応用 

がん治療薬リード化合物網羅的探索への応用として、今まで実験対象としてきたアンドロ

ゲンレセプターに加えて、継続課題では新たながん関連タンパク質に対するリード化合物

の探索と、薬剤候補化合物に対するターゲットタンパク質の同定とその機能解析を行なう。

また、このようにして得られたデータと知見を、相互作用予測システムにフィードバック
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する。 

③ 相互作用予測システムCOPICATとデータベースの実装 

継続課題においては、利用者が構築する統合予測モデルの自由度を高め、また、その構築

プロセスを支援する機能を拡充する。具体的には、最適な統合予測モデル構築の支援機能、

モデル流通機能、学習時のモデル性能評価指標の表示機能、を追加する。さらに、タンパ

ク質を入力するとPubChemデータベースから網羅的に結合化合物を探索する機能と、化合

物を入力するとRefSeqおよびEnsemblデータベースから網羅的にターゲットタンパク質を

探索する機能を完成する。 

④ テキストマイニングを用いた相互作用予測の検証とデータ構築 

タンパク質化合物相互作用情報を文献から自動抽出するシステムを作成することを目的と

して、文中の未知単語を同定・単離する技術、ある未知単語がタンパク質名・化合物名・

その他のいずれであるかを推定する技術、タンパク質質名・化合物名・相互作用を表現す

る単語からなる句・文を抽出する技術、を開発する。 

 

３－３．研究成果概要 

継続課題開発においては、(i) インターネット上で公開をしているタンパク質化合物相

互作用予測システム COPICAT (http://copicat.dna.bio.keio.ac.jp/) に対して、さまざ

まな機能拡張を実施した、(ii) PubChemなどの膨大なデータベースから結合化合物を網羅

的に探索する、化合物探索に特化したChemical BLASTを開発した、(iii) 学習モデルライ

ブラリーをあらかじめシステム側に用意し、ユーザ定義予測モデルに加えて、これらのモ

デルを混合した統合予測モデルを利用できる機能を構築した、(iv) 統計的回帰手法を適用

してタンパク質化合物間相互作用の結合強度が予測できるように拡張を行い、アンドロゲ

ンレセプターの新規阻害剤の探索に応用した、(v) 網羅的インシリコ予測、ウエット実験

検証、ウエット検証実験結果のインシリコ予測へのフィードバックというプロセスを繰り

返すフィードバック戦略を適用して、がん薬剤候補のリード化合物に対する網羅的な結合

ターゲットタンパク質の予測を行った。具体的な成果として、(i) タンパク質化合物相互

作用予測システムCOPICATにおいて、タンパク質を入力するとPubChemデータベースから

網羅的に結合化合物を探索する機能と、化合物を入力するとRefSeqおよびEnsemblデータ

ベースから網羅的にターゲットタンパク質を探索する機能が、利用可能となった、(ii) と

くにPubChemデータベースの探索機能では、従来の約120～140倍の高速化を実現すること

により、2,000 万の化合物群から現実的な時間内で探索が可能となった、(iii) ユーザが

与える学習サンプルに対して高い識別性能（AUC 値）を示す特化型モデルを、モデルライ

ブラリーから加えると予測精度が向上することを示した、(iv) 統計的回帰手法であるSVR

を適用することにより2値識別では予測できなかった結合強度を予測することができるよ

うになり、アンドロゲンレセプターの新規阻害剤の探索において高い精度を達成した、(v) 

アポトーシス抑制タンパク質Bcl-xLの機能を阻害する化合物incednineが相互作用する新

しいタンパク質を同定して、機能的にターゲットタンパク質である可能性を示した。また、 

COPICATの公開時からの全閲覧数は67.6万回を数える。 

 

４．事後評価結果 

４－１．当初計画の達成度 

○当初の研究開発計画から見た進捗状況や達成度等 
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主要な課題については計画どおり進展した。テキストマイニングについては多少の遅れ

があったが最終的にはシステムに組み込むことができ、全体として計画通りに進んだと評

価できる。 

 

○当初計画では想定されていなかった新たな展開 

網羅的インシリコ予測を組み合わせることで、規模や効率の点で従来の方法を大きく上

回る新たなリード化合物探索法を提案・開発できたことは、望ましい展開となったと思わ

れる。 

 

４－２．知的財産権、外部発表（論文等）等研究開発成果の状況 

○外部発表（論文等） 

主要な研究成果における論文が投稿中や準備中とやや遅れているが、論文、学会発表と

もに多数行なわれている。 

 

○データベースの公開状況 

 開発した予測システムCOPICATは公開され多くのアクセスがあり、研究成果は十分に公

開されていると判断できる。 

 

○知的財産権 

開発したシステムで用いられている予測方法で、特許出願（１件）の審査請求を行った。 

  

４－３．研究開発成果の公開による波及効果 

○データベース、プログラムや論文、学会発表など、これまでの成果公開によるバイオイ

ンフォマティクス領域およびライフサイエンス分野全体への影響や効果について 

創薬分野におけるバイオインフォマティクスの有用性を実証しうるツールであり、今後

の検証に期待できる。また、開発したシステムには多くのアクセスがあり、海外からも関

心を持たれるなど、ある程度の影響や効果を与えたと判断できる。 

 

○国内外のデータベース高度化・標準化の動向と比較して本課題の意義 

タンパク質化合物間相互作用予測において新しいアプローチを示したが、創薬のための

データベースの標準化への影響は今のところまだ目立っていないと思われる。今後の展開

次第では期待できると考えられる。 

 

４－４．成果の実用化の可能性及び成果から予想される波及効果 

○成果を今後発展展開することによりバイオインフォマティクス領域およびライフサイ

エンス分野全体に影響や効果を及ぼすと期待できるか。 

 化合物とタンパク質の相互作用予測に関して網羅的な検索を可能とする方法論、大規模

データへ対応できる手法から、バイオインフォマティクスによる本分野での研究に影響を

及ぼすと考えられる。今後のさらなる発展や展開が期待できる。 

 

○今後、成果の生命科学、研究基盤、産業への貢献度 

創薬分野におけるバイオインフォマティクスの有用性を実証しうるツールであり、今後
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の生命科学研究や産業の発展に貢献すると考えられる。 

 

 

４－５．総合評価 

研究開発計画通りの成果が見られ、ライフサイエンス分野の情報基盤整備に貢献した。 

 

大規模な化合物データが取り扱える網羅的な予測方法で、しかも、実験的な検証に耐え

うる相互作用予測方法の開発が行われたことは高く評価される。しかし、予測における拘

束条件について今一度検討し、データの取りこぼしおよびノイズの軽減に注力すれば、よ

り高度な知識発見の可能性があると考えられ、今後のさらなる発展が期待される。 
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＊は当課題の成果として主要な論文 

 

参考 

 論文発表         国内 2件、海外8件 

 招待、基調講演   国内 0件、海外1件 

 口頭発表         国内 1件、海外0件 

 ポスター発表     国内 1件、海外0件 

 特許             国内 1件、国際0件 

 

成果プログラムおよびデータベース等 

タンパク質化合物相互作用予測システム COPICAT 

COPICATシステムは、タンパク質アミノ酸配列の部分配列の頻度情報および化合物構造に

おける部分パスの頻度情報を組み合わせて多次元ベクトル化し、SVM を用いてそれらの相

互作用を網羅的に予測するシステムである。PubChem データベースから結合化合物を網羅

的に探索する、化合物探索に特化したChemical BLASTの機能をあわせ持つ。 

 

[公開日] 2008年 4月 1日 

[公開 URL] http://copicat.dna.bio.keio.ac.jp/ 

[公開時からの全閲覧数] 677,294回 

 


