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概 要

２つ以上のタンパク質が空間充填モデルで表現されてい

るときに，その接合面を，power diagramを用いて定めた.
また，接合面上に，タンパク質間の相互作用における各残

基の寄与度を表すヒエラルキーを構成した．その妥当性は，

ホットスポットと呼ばれる部位を予測することによって確

かめた．定めた接合面は従来のものの一般化となっている．

1 研究の目的

タンパク質接合面を構成する目的は，タンパク質同士の

結合様式を記述する手段，及び可視化の手段を提供するこ

とである．タンパク質間の相互作用における各アミノ酸残

基の寄与をシステマティックに測定する手法として，アラ

ニンスキャニングという手法がある. これは，ある残基 R

をアラニン残基に変異させたときの自由エネルギーの変化

∆∆GR を測定するものである. ∆∆GR は，

∆∆GR = RT ln
（変異後の平衡定数）
（変異前の平衡定数）

, (1)

と計算される．ただし，Rは気体定数であり，T は絶対温

度を表す．

ClacksonとWells [2]によれば，「数十個の残基から構成さ
れているタンパク質であっても，結合エネルギーに大きく寄

与する残基は数個である．」そのような残基をホットスポッ

トと呼ぶ. BoganとThorn [1]によれば，「ホットスポットは
周りの残基によって溶媒から隔てられており，O-ringの構
造を持っている．」従って，O-ringの構造はタンパク質間の
相互作用において重要な意味を持った幾何学的な構造であ

ると考えられる．そこで，タンパク質接合面上に，O-ring
の構造を反映したヒエラルキーを構成する．即ち，ボロノ

イファセットに重みを定め，重要な領域とそうでない領域

を，重みの大小によって表現する．
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2 定義とアルゴリズム

2.1 空間充填モデル

タンパク質中の全ての原子を球で表し，タンパク質はそ

の和集合で表す．各原子 bi は結合状態に応じてファンデ

ルワールス半径 ri が与えられる．タンパク質 j を，Bj =
∪{b1, . . . , bn}で表す．タンパク質 1, 2, . . . , lの複合体 Bは

B = ∪Bj で表す．

2.2 power diagram

球 b（中心 z，半径 r）と点 xに対して，パワー距離 πb(x)
を，πb(x) = ||x− z||2 − r2と定める．点 xが球 bの内部に

あるときは，πb(x)は負の値をとり，球面上にあるときは，
0となる．
球の集合 B = {b1, b2, . . . , bn} に対して，V (bi, B) =

{p ∈ R3 | πbi(x) ≤ πbj (x), j 6= i} で構成
される領域 V (bi) を bi のボロノイセルと呼ぶ．また，

{V (b1, B), V (b2, B), . . . , V (bn, B)} を power diagramと呼
ぶ．ボロノイセルの境界は，平面となるから，ボロノイセ

ルは，空または内部を持つ凸多面体となる．

定義 2.1 (タンパク質接合面)

生成元の球を含むタンパク質が Bj であるようなボロノイ

セルの色を j と定める．ボロノイ面は２つのボロノイセル

により定まるので，１色または２色で色づけされる．ボロ

ノイ辺やボロノイ点は，２色で色づけされたボロノイ面に

含まれているときのみ，複数の色で色づけされる．

このような色づけ規則に従い，タンパク質-タンパク質境
界面 S を S = S(B1, . . . , Bl) = ∪{複数色で色づけされた
ボロノイ面，辺，点 }と定める．

2.2.1 溶媒分子の通過可能性

球を溶媒分子の半径 rwだけ膨らませておく．ボロノイ辺

eを定める球を a, b, c，その中心 p(a), p(b), p(c)が定める平
面を hとする．e∩ h 6= ∅のときは，we = max{−πa(x), 0}
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とする．そうでないときは，eの端点を s, tとして，we =
max{−πa(s),−πa(t), 0}とする．

2.2.2 flow relation

regular 三角形分割の四面体の集合 T について，flow re-
lation ’≺’ ⊂ T × T を次のように定める．τ ≺ σ とは，以

下の二つの条件を満たすことである．

(i) τ と σ は三角形 φ を共有する．

(ii) int τ と zτ は平面 aff φ について反対側にある．

2.3 ボトルネック最短路問題

有向グラフG = (V, E)及び出発点 s ∈ V，辺から実数へ

のラベル lが与えられたとする．１つの経路に対して，経

路上の辺ラベルの最大値を，その経路のボトルネック長と

呼ぶ．頂点 sから頂点 v までのすべての経路のボトルネッ

ク長の最小値をボトルネック距離と呼び，bs(v)と記す．ま
た，その最小値を達成する経路をボトルネック最短路と呼

ぶ．ボトルネック最短路問題とは，全ての頂点 vについて

bs(v)を求めるという問題である．頂点 sから頂点 vまでの

経路の集合を Pv と書くとき，

bs(v) = min
p∈Pv

max
e∈p

{l(e)}，

と書くことができる．ボトルネック最短路問題は，ダイク

ストラ法において，演算+の代わりに演算maxを用いて解
くことができる．

2.4 アルゴリズム

入力: タンパク質複合体 B，仮想球の半径 rw.
出力: 接合面 S(B, rw).

1. Bの各原子の半径を rw だけ増加させ，その結果を B′

とする．

2. power diagram V (B′) を構成し，そのグラフを G =
(V,E, F )とする．

3. 全ての辺 e ∈ E に対して，重み we を定める．

4. ボトルネック最短路問題を解いて，各頂点 vの重みwv

を定める．

5. foreach フェイス f ∈ F

6. wf ← minv1,...,vn{wv}．

7. wf > 0 であれば，f に「到達不可能」のラベルをつ

ける．

8. endfor

9. 「到達不可能」のラベルのついた f のうち，複数色で

色づけされたボロノイ面の集合 S(B, rw)を出力して終
了する．

ステップ 2の power diagramの構成は，原子数 nに対し

てO(n log n)の計算量で実行できる．ステップ 4の計算量
はO(|E| log |V |)であり，ステップ 5以降はO(|F |)の計算
量で実行できる．タンパク質の power diagramにおいて，
ボロノイ頂点，ボロノイ辺，ボロノイ面の数は O(n)であ
るから，全体の計算量は O(n log n)である．

3 ヒエラルキーによるホットスポット予測

接合面 S(B, rw)に属するボロノイ面 p0, p1, . . . , pkが，残

基Rの側鎖によって構成されたとする．このとき，関数h(R)
を，

h(R) =
k∑

i=0

(piの面積)
(Rの面積)wi

(S の面積)wi

， (2)

と定義する．ただし，wiはボロノイ面 piに対して定めた重

みとし，(Rの面積)wi と (Sの面積)wi は，溶媒分子が到達

不可能な接合面 S(B, wi)における面積を表すものとする．
予測の結果を先行研究と比較したものが表 1である．先

行研究と比較して，提案手法は単純な方法はあるが，遜色

のない精度が得られた．また，埋没表面法よりも精度良く

予測できたことから，生物学的に意味のある領域を表すこ

とができたと考えられる．

表 1. ホットスポット予測の精度.

手法 データ ホットスポット 中性残基

埋没表面法 233 64.6 % 64.6 %

Kortemme et al. 233 51.4 % 87.6 %

Ban et al. 233 72.7 % 72.5 %

Kortemme et al. 193 44.6 % 92.1 %

提案手法 193 73.8 % 73.5 %
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