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研究成果の概要（和文）：タンパク質の高度な構造解析を目指して，３次元形状だけではなく，電荷や親水性などの情
報も反映できるマルチモーダル構造類似度を提案した．比較する２つのタンパク質の3次元モデルから生成した多視点
画像セットからそれぞれ部分空間を生成し，両者の成す正準角を構造類似度とする．回転不変LBP特徴とグラスマン判
別分析（GDA）の組合せから成る提案法と，代表的なアライメントベース法との性能比較を行った結果，提案法の高い
識別性能(69.43%)を確認できた．さらに提案フレームワークを実装したタンパク質解析サーバー(View-based Protein 
Comparison (VPC) system)を構築した．

研究成果の概要（英文）：In this research project, we have proposed a new similarity measure for protein 
structure comparison that uses a set of multi-view visualization images of 3D protein structures. The 
advantage of our method is that distinctive structural information can be embedded in the visualization. 
In this approach, each set of multi-view images is represented by a subspace, while applying LBP feature 
extraction to the image set. The similarity between two protein structures is then characterized by the 
distance between two points which are corresponding to different two subspaces, on a Grassman manifold. 
The proposed method was evaluated by classification experiments on 7 protein classes based on SCOP 
(alpha, beta, alpha/beta, alpha+beta, multidomain protein, membrane, and small protein), using 700 
randomly selected proteins. In the experiments, our method significantly outperformed the CE and FATCAT 
alignment methods. In addition, we have constructed a view-based protein comparison (VPC) system.

研究分野：コンピュータビジョン
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１．研究開始当初の背景 

タンパク質がどのような機能を持つかはそ

の立体構造と密接に関係しており，立体構造

データベース(PDB,SCOP など)の重要性は増

大している．代表的な立体構造情報データベ

ース SCOP は専門家の目視分類により構築さ

れているために，更新頻度が遅く，エラーや

修正が多く，このような人手によるデータ整

備は既に限界に来ている． 

立体構造データベースの構築・運用におい

て，基盤となるのが立体構造同士の類似度を

測る方法である．良く知られた構造アライメ

ント法では，まず並進・回転により２つの構

造をできるだけ一致させた後，対応する中心

炭素原子間の距離から類似度(RMSD)を測る．

この方法は現在，標準的に使われているが，

予め全体形状のアライメント(位置合わせ)

が必要であり，局所解の存在による計算の不

安定性や，構成分子数が異なるタンパク質ペ

アには適用できないという問題もあった．さ

らに形状と同様に重要な情報：電荷，親水性，

疎水性などを，構造類似度に直に反映させる

ことが難しかった．  

 

２．研究の目的 

先に述べたように，タンパク質の立体構造の

類似度を測る方法として，構成分子の３次元

位置合わせが基本と見なされており，これに

基づく様々な方法が提案されている．しかし

ながら，いずれも表現能力，安定性の点で課

題があった． 

本研究ではこれらの問題を解決する新し

いタンパク質立体構造の類似度を測るマル

チモーダル構造類度を提案し，SCOP データベ

ースを用いた３次元タンパク質のクラス識

別実験によりその有効性を検証する．更に提

案するマルチモーダル構造類似度に基づく

識別エンジンを搭載したタンパク質解析サ

ーバーを構築する．  

 

３．研究の方法 

(1)基本アイデア 

本研究ではこれらの問題を解決するために，

従来とはまったく異なるアプローチをとる．

すなわち，比較するタンパク質ＡとＢの３次

元モデル情報から，それぞれ多視点画像セッ

トを生成し，２つの分布の類似度に基づいて

ＡとＢ立体構造類似度を測る(図１)．ここで

各画像セットの分布は対応するタンパク質

の立体構造を反映しているので，両分布の形

状類似度を立体構造類似度と見なせる．さら

に各画像セットの分布を主成分分析により

部分空間 Pと Qで表すと，構造類似度は２つ

の部分空間 Pと Qの成す正準角θで効率的に

測ることができる．この正準角は解析的に求

まるので，構造類似度は一意に安定して求ま

る． 

更に本アイデアに基づいて，構造情報だけ

はなく，表面特性：アミノ酸配列情報，２次

構造，親水性，疎水性，電荷などを反映した

記述能力の高い構造類似度を定義する．これ

は，反映させたい表面特性を，カラー情報，

粒子サイズ，局所構造の違いとして埋め込ん

だマルチモーダル多視点画像を生成し，それ

を用いて構造類似度を求めることで実現す

る．代表的なビューアーである Webmol など

で使われている表示方式：図２に示したバッ

クボーン，リボン，ロケット，スティック，

空間充填はいずれも利用能であるが，２次構

造(α，βシートなど)情報まで含んでいるリ

ボン，ロケットや，構成分子の種類で色分け

した空間充填を用いると，骨格の構造情報だ

けではなく，局所構造情報まで反映したマル

チモーダル構造類似度を定義する．このよう

にして記述能力の高い構造類似度を用いる

ことで，タンパク質の識別・分類の精度を大

きく改善できる． 

本方法の主な利点を再度，整理すると以下の

となる．(a)従来法では必要であったアライ

メント(位置合わせ)が不要となり，処理がシ

ンプルになり安定性が増す．(b)多視点画像

セットの部分空間表現に基づいているので，

部分空間法に適用できる様々な特徴抽出法

図 1 
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が適可能であり，是により識別性能の向上が

期待できる． 

 

(2)マルチモーダル構造類似度に基づく識別 

識別処理全体の流れは以下のようになる． 

学習フェーズ：識別すべきタンパク質クラス

毎に上述した方法により，それぞれに対応す

る部分空間を生成する．これが識別の際の辞

書部分空間となる． 

識別フェーズ：未知タンパク質に対して辞書

クラスと同様に３次元モデルから生成した

多視点画像セットに対して主成分分析を適

用して入力部分空間を生成する．次に，入力

部分空間と学習フェーズで求めた各タンパ

ク質クラス部分空間との正準角（マルチモー

ダル構造類似度）を求め，最も高く，かつ予

め設定したしきい値以上の構造類似度を有

するクラスに入力タンパク質を分類する． 

 

(3)グラスマン多様体を用いた性能強化 

先に述べた２つの部分空間の成す正準角に

基づく識別は，グラスマン多様体上における

最小距離に基づく最も単純な識別と見なす

ことができる(図 3)．この解釈に基づいて， 

より判別能力の高い判別分析(GDA)をグラス

マン多様体上で適用する．これにより，単純

な正準角を用いた方法(相互部分空間法

(MSM))に比べて，識別性能の大幅な向上を図

る． 

 

(4)異なるタイプの類似度の統合: 

機械学習の観点から，提案法と様々な従来法

との組合せにより高い識別性能が期待でき

る．そこで，複数の異なる方法により得られ

た類似度（距離）を large margin nearest 

neighbor (LMNN)を適用することで統計的に

統合することで，新たな識別に有効な類似度

を求めるフレームワークを考案した．  

 

(5)有効性の検証 

マルチモーダル構造類似度の有効性を検証

するために，以下の評価実験を実施した．

Astral データベースから，アミノ酸列一致が

20%以下の 700 個のタンパク質をランダム選

択して評価データセットを構築した．このデ

ータセットを用いて，２次構造の違いによる

図４に示す７クラス（α型，β型，α/β型(両

者が構造を持って混在),α+β型(両者がラ

ンダムに混在)等）のクラス識別実験を行っ

た． 

 

４．研究成果 

(1)マルチモーダル構造類似度の確立: 

タンパク質 3次元モデルから生成した多視点

画像セットに対して，相互部分空間(MSM)あ

るいはグラスマン判別分析（GDA）を適用す

図 3 
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ることで，３次元形状の情報だけではなく，

電荷や親水性などの情報も考慮できるマル

チモーダル構造類似度を提案した． 

 

(2) 構造類似度の有効性を検証： 

まず基本的な識別性能を検証するために，提

案法とタンパク質の構造解析において標準

的に使われているアライメントベース法

（CE+RMSD，CE+Z-score, FATCAT, TM-align+ 

TM-score)との性能比較を行った．その結果， 

MSM に基づく方式： 60.86%，CEwith RMSD: 

33.86%, CE with Z-score: 49.14%, FATCAT 

with raw score: 53.14%,TM-align with 

TM-score:64%に対して，提案法の識別性能は

69.43%となり，その有効性を確認した．この

際，様々な特徴抽出が適用可能な中，回転不

変 LBP 特徴と GDA の組合せの有効であること

を明らかにした． 

次に，複数タイプの類似度を統合するフレ

ームワークの有効性を 27 種類のタンパク質

立体構造の識別実験で検証した．その結果，

得られた 18 種類の類似度を統合して得られ

た類似度を用いることで，より高い識別性能

が得られることを確認した． 

 

(3)構造類似度計算サーバーの構築： 

マルチモーダル構造類似度に基づく提案フ

レームワークを実装した計算機サーバー

(View-based Protein Comparison (VPC) 

system)を構築した．図 5 にインタフェース

画面を示す．図 6にシステム構成の概略を示

す．本サーバーは，ユーザがネット経由で比

較したい２つの３次元タンパク質を指定す

ると，両者の３次元構造類似度を上記アルゴ

リズムで計算し，ユーザにフィードバックす

る機能を有する．  
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