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図1　CASP6において FORTE法を用いて行った予測の
一例（PDB ID:1WGB）
太線は予測構造を示し、細線は実際の構造を示す。

昇し、予測結果の質、量の向上に寄与するものと考えら
れる。また、構造ゲノムプロジェクトの進展による構造
情報の増大につれ、構造予測におけるFORTE1をはじめ
とするプロファイル比較法の貢献もますます大きくなる
ものと考えられる。

 比較法の発展とコンテストにおける
　 成果
このような背景から、タンパク質立体構造予測におい

て既知構造情報の利用を更に推進するために、FORTE1
の技術を応用した複数のシステムの開発を行った。
FORTE1システムは、様々な手法で作成されたプロファ
イルを無理なく使用できる柔軟性を持つ。この利点をい
かし、FORTE1による立体構造類似性の検索結果を利
用したFORTE2と、マルチプルアラインメント作成に
別手法を使用したFORTE1Tという2手法を新たに構築
した。FORTE2では、FORTE1によって検出された、
より遠縁もしくは類似構造をもつタンパク質のアミノ酸
配列情報をプロファイルに含めることで、より遠縁の
構造類似性を検出することが期待される。FORTE1Tで
は、より良い精度をもつマルチプルアラインメントが
まず作成され、それらを種としたプロファイルを構築
することで、より広範な構造類似性検出能力と、より
正確なアラインメント作成能力を有することが期待さ
れる。FORTE1, FORTE2, FORTE1Tの3手法に加え、
タンパク質の2次構造情報を考慮したFORTE-H、ロー
カルアラインメント用のFORTE-SSという2手法を更に
準備し、これら開発した技術の性能の検証を行うため
にCASP（Critical Assessment of Techniques for Protein 
Structure Prediction）と呼ばれるタンパク質立体構造予
測コンテスト3）に昨年参加した。
CASPは、タンパク質立体構造予測法の発展および、

近年のゲノム配列データの急激な蓄積は、計算機によ
るタンパク質の構造/機能推定に対する切迫した需要を
生み出している。予測対象のタンパク質と構造既知のタ
ンパク質との配列類似性の検証は、実際的な立体構造推
定の根幹をなすものである。そのため、配列からの情報
抽出の効率が非常に重要な鍵となる。
本誌上で既報の1）通り、これまでに我々は、より効果
的な配列情報の活用と既知構造情報の有効利用を目指
し、プロファイル比較と呼ばれる手法に基づくタンパク
質の立体構造予測システム2）FORTE1を開発してきた。
FORTE1では、予測対象タンパク質と構造既知タンパク
質の両方についてプロファイルが作成され、それら相互
の比較を通して、明らかな配列類似性を欠く場合でも、
タンパク質の立体構造類似性が検出される。ここでプロ
ファイルとは、進化的に関連があると推測されるタンパ
ク質配列群のマルチプルアラインメントでの各残基位置
におけるアミノ酸種毎の出現頻度をスコア化したもので
あり、一般に配列データの増大につれてその信頼度も上

　これまで開発を行ってきたプロファイル比較に基づくタンパク質の立体構造予測システムを更に発展させ、その性能検

証のために昨年実施されたタンパク質立体構造予測コンテストに参加し、世界最高水準の評価を得た。今回のわれわれの

成果は、実際的なタンパク質立体構造予測技術の発展と向上に大きく寄与したものと言えよう。われわれの開発したシス

テムは、今後ゲノム配列データの生み出す大量遺伝子情報の解析に広く応用されていくものと考えられる。

 ゲノム解析におけるプロファイル
　 比較法のメリット

プロファイル比較法の更なる発展
世界的規模のタンパク質立体構造予測コンテストで第3位
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図3　イタリアで開催された評価会議での招待講演の様子（富井）

図2　図1の結果の他種法との比較
縦軸は予測構造と実際の構造との類似度の閾値を示し、値が小さい程類似度は高い。横軸は縦軸の閾値の範囲内で、全体の何%が重ね
合わせ可能であるかを示す。実線が右下に傾くほど予測構造と実際の構造が一致していることを示す。濃青線が、図1の結果を示す。
薄青線は、我々の提出した図1以外の結果を、橙色線は他種法の結果を示す。
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予測法に対する客観的評価の場の提供を趣旨として、
1994年から2年に一度開催されている。今回はその第6
回目であり、2004年の6～8月の約3ヶ月間で、実験的
に立体構造が解明される寸前の76タンパク質についてア
ミノ酸配列からの立体構造予測実験が、世界中の200を
超える研究グループによって行われた。我々のグループ
は、FORTE1の技術を応用して開発した上述の5手法と、
構造モデリングおよび検証ツールを統合したFORTE-
SUITEシステムを用いて予測を行い、相同性を有する構
造認識（Fold Recognition/Homology）と呼ばれる部門にお
いて第3位という高い評価を受け、12月4日から8日にイ
タリアで開催された結果発表会において招待講演を行っ
た3）～5）。フォールド認識部門では、構造既知タンパク質
との類似性を配列相同性解析や構造認識技術などを用い
ていかに感度良く発見し正確にモデル構築するかが競わ
れる。上位2チームは多数の他技術の予測情報を二次的
に使うメタサーバーと呼ばれる方式であるため、単独技
術としては世界最高の成績と言っても過言ではない。

 プロジェクトの今後
構造ゲノムプロジェクトの本格的稼動によりタンパク
質立体構造情報が急増している現状を考慮すると、実験
と相補的な形でモデルを提供する我々の手法の利用価値
は、例えば創薬の新規ターゲット探索やその検証、ある
いはドラッグデザインにおける比較的高精度な予測構造
の提供などといった様々な場面を通じますます増大し、
ゲノム配列データの生み出す大量遺伝子情報の解析に広
く応用されていくものと考えられる。現在FORTE1の
ウェブサービス6、7）は、非商用の学術的利用に限り一般
公開されている。
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