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アクチンと熱ショックプロテイン

• アクチン
– 細胞骨格の主要構成要素であり、細胞の形状や運

動、分裂などに関与

• 熱ショックプロテイン（特にHSP70）
– 細胞が高温や酸化ストレスなどにさらされた際に、

変性したタンパク質の正しいフォールディングを
助ける

– どちらも、ATPが結合した状態 → ATP加水分解後
のADP結合状態に変わることで、タンパク質の立
体構造が変化し、機能が切り替わる

• 「配列は似ていないのに構造が似ている」典
型的な例として挙げられる

2タンパク質の構造モデリング



DALIの検索
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PDB ID: アクチン1atnのチェインAを入力

メールアドレスを入力

ジョブ名

「submit」をクリック

構造比較により、似た構造を検索

タンパク質の構造モデリング

http://ekhidna2.biocenter.helsinki.fi/dali/

前回、実行したときの画面

http://ekhidna2.biocenter.helsinki.fi/dali/


DALIの検索結果の例（1）

4タンパク質の構造モデリング

通知メール

リンク先を表示



DALIの検索結果の例（2）

タンパク質の構造モデリング

非常に多数のヒットがある
PDBの全チェインが対象
骨格筋ミオシン IIなどの分

子が検索結果に表れている
が、アクチンを複合体として
含んでいるためヒットした

熱ショックプロテインは1000

位以内ではヒットしない



DALIの検索結果の例（3）

タンパク質の構造モデリング

PDB50は、50%配列一致度

のカットオフで冗長性を取り
除いたデータセット
類似の配列は削減される

熱ショックプロテインは23位
と31位でヒット



DALIの結果の例（4）
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No 31: Query=1atnA Sbjct=4j8fA Z-score=19.8

back to top

DSSP  --LLLLllLEEEEELLLEEEEEELL--LLLLLE------EEELLEEEEllleeellllLL

Query --DEDEttALVCDNGSGLVKAGFAG--DDAPRA------VFPSIVGRPrhqgvmvgmgQK   50

ident         |   | |      |          |        || |               

Sbjct fmAKAA--AIGIDLGTTYSCVGVFQhgKVEIIAndqgnrTTPSYVAFT----------DT   48

DSSP  llLLLL--LEEEEELLLEEEEEEEEllEEEELLllllllLEELLEEEL----------LL

DSSP  LLEELHHHHHLH--HHEEEE-LLEE-----------------------------------

Query DSYVGDEAQSKR--GILTLK-YPIE-----------------------------------   72

ident     || |                                                    

Sbjct ERLIGDAAKNQValNPQNTVfDAKRligrkfgdpvvqsdmkhwpfqvindgdkpkvqvsy  108

DSSP  LEEELHHHHHLHhhLHHHEElLHHHhlllllllhhhhhhhllllleeeelllleeeeeee

DSSP  ---lleelLHHHHHHHHHHHHHlLLLL--lhHHLLEEEEELLLLLHHHHHHHHHHHHhHL

Query ---xgiitNWDDMEKIWHHTFYnELRV--apEEHPTLLTEAPLNPKANREKMTQIMFeTF  127

ident                                       |         |           

Sbjct kgetkafyPEEISSMVLTKMKE-IAEAylgyPVTNAVITVPAYFNDSQRQATKDAGV-IA  166

DSSP  lleeeeelHHHHHHHHHHHHHH-HHHHhhllLLLEEEEEELLLLLHHHHHHHHHHHH-HL

DSSP  LLLeEEEEEHHHHHHHHLLLL-------LEEEEEELLLLEEEEEEEL----LEELhhHLE

Query NVPaMYVAIQAVLSLYASGRT-------TGIVLDSGDGVTHNVPIYE----GYALphAIM  176

ident                 | |              | | |                   |  

Sbjct GLNvLRIINEPTAAAIAYGLDrtgkgerNVLIFDLGGGTFDVSILTIddgiFEVK--ATA  224

DSSP  LLEeEEEEEHHHHHHHHLLLLlllllleEEEEEEELLLLEEEEEEEEelleEEEE--EEE

DSSP  EE-LLLHHHHHHHHHHHHHLLL----------lllLLHHHHHHHHHHHHHHLLlllllhh

Query RL-DLAGRDLTDYLMKILTERG----------ysfVTTAEREIVRDIKEKLCYvaldfen  225

ident     | | |    |     |                    |      |  |         

Sbjct GDtHLGGEDFDNRLVNHFVEEFkrkhkkdisqnkrAVRRLRTACERAKRTLSS-------  277

DSSP  EElLLLHHHHHHHHHHHHHHHHhhhhlllllllhhHHHHHHHHHHHHHHHHHH-------

DSSP  hhhhhhhlllllEEEELLL------LLEEEEL-LHHHH-LLHHHHlhhhhlllllLHHHH

Query emataassssleKSYELPD------GQVITIG-NERFR-CPETLFqpsfigmesaGIHET  277

ident                   |           |        |                  | 

Sbjct ----------stQASLEIDslfegiDFYTSITrARFEElCSDLFR----------STLEP  317

DSSP  ----------llEEEEEEEeeelleEEEEEEEhHHHHHhLHHHHH----------LLLHH

DSSP  HHHHHLLLLLlLHHHHhLLEEEELHHHHLLLHHHHHHHHHHLlllllllLLEELLLLHHH

Query TYNSIMKCDIdIRKDLyANNVMSGGTTMYPGIADRMQKEITAlapstmkIKIIAPPERKY  337

ident                     |  || |  |      |                       

Sbjct VEKALRDAKL-DKAQI-HDLVLVGGSTRIPKVQKLLQDFFNG-------RDLNKSINPDE  368

DSSP  HHHHHHHHLL-LHHHL-LEEEEELHHHHLHHHHHHHHHHLLL-------LLLLLLLLLLL

DSSP  HHHHHHHHHHHLllLHHH------------------------------------------

Query SVWIGGSILASLstFQQM------------------------------------------  355

ident  |  |    |                                                  

Sbjct AVAYGAAVQAAI--LMGLesdleidnegvieadtdapqemgdenaeiteammdeanekkg  426

DSSP  HHHHHHHHHHHH--HHHHhhhlllllllllllllllllllllllllllhhhhhhhhhhhh

DSSP  ------------------------------------------------------------

Query ------------------------------------------------------------  355

ident                                                             

Sbjct aaidalndgelqkaidlftdaiklnprlailyakrasvfvklqkpnaairdcdraieinp  486

DSSP  hhhhhhhhllhhhhhhhhhhhhhhllllhhhhhhhhhhhhhlllhhhhhhhhhhhhhhll

DSSP  -----------------leEHHHHHHH-------------------------------ll

Query -----------------wiTKQEYDEA-------------------------------gp  367

ident                         | |                                 

Sbjct dsaqpykwrgkahrllghwEEAARDLAlackldydedasamlrevqpraqkiaehrrkye  546

DSSP  lllhhhhhhhhhhhhhllhHHHHHHHHhhhhhlllhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhh

DSSP  hhhhl

Query sivhr  372

ident      

Sbjct rkree  551

DSSP  hhhhl

4j8f Aチェイン（HEAT SHOCK 70 KDA PROTEIN 1A/1B, HSC70-INTERACTIN ）
DALI PDB50で31位のヒット
配列一致度: 14%  RMSD: 3.3Å  551残基中296残基でアラインメント

純粋に構造ベースの
アラインメント



DALIの手法

• 距離行列: タンパク質アミノ酸残基の間の距離を2次元行列で表す

8タンパク質の構造モデリング
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• 2つの構造の類似部分を𝐿 × 𝐿の部分構造を単位に探す

𝐿 × 𝐿の距離行列

タンパク質Aの
距離行列

タンパク質Bの
距離行列

• 𝐿 × 𝐿の部分構造間の類似度スコア
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• 類似度の高い部分構造を（ギャップを入れ）つなげてアラインメント

対応するアミノ酸残基間の
距離の和 = 類似度



PSI-BLASTの利用（1）

9タンパク質の構造モデリング

ファイル「actin.fasta」（アクチン（PDB ID: 1atn）
のAチェイン）の配列

Databaseは「Protein Data Bank 
proteins(pdb)」を選択

「PSI-BLAST」を指定



PSI-BLASTの利用（2）
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E Value  0.005の検索結果にも
熱ショックタンパク質は登場しない

アクチンが多数検索される

繰り返し1回目の結果

さらに繰り返しをする場合は、「Run」をクリック

タンパク質の構造モデリング



PSI-BLASTの利用（3）

11タンパク質の構造モデリング

黄色: 前の繰り返しで、しきい値以下のスコアだったもの

E Value  0.005の検索結果にも
熱ショックタンパク質は登場しない

繰り返し2回目



PSI-BLASTの利用（4）

12タンパク質の構造モデリング

繰り返し3回目

Mreb: 原核生物の細胞骨格形成タンパク質（アクチン様タンパク質）

黄色: 前の繰り返しで、しきい値以下のスコアだったもの

多数の熱ショックタンパク質がヒット



PSI-BLASTの利用（5）

13タンパク質の構造モデリング

繰り返し4回目

さらに多数の熱ショックタンパク質がヒット

PDB ID: 4j8fが新たにヒット



PSI-BLASTの結果の例
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Chain A, Heat shock 70 kDa protein 1A/1B, Hsc70-interacting protein [synthetic construct]

Sequence ID: 4J8F_ALength: 561Number of Matches: 1

Related Information

Structure-3D structure displays

Range 1: 84 to 386GenPeptGraphics

Next Match

Previous Match

Alignment statistics for match #1 Score Expect Method Identities Positives Gaps

                         187 bits(474) 1e-53 Composition-based stats. 47/329(14%) 102/329(31%) 

42/329(12%)

Query  38   RPRHQGVMVGMGQKDSYVGDEAQSKRGILTLKYPIEHGIITNWDDMEKIWHHTFYNELRV  97

            +     V   M      V ++    +  ++ K   +         M      T   E+  

Sbjct  84   KFGDPVVQSDMKHWPFQVINDGDKPKVQVSYKGETKAFYPEEISSMVL----TKMKEIAE  139

Query  98   APEEHPT--LLTEAPLNPKANREKMTQIMFETFNVPAMYVAIQAVLSLYASGRT------  149

            A   +P    +   P     ++ + T+       +  + +  +   +  A G        

Sbjct  140  AYLGYPVTNAVITVPAYFNDSQRQATKDAGVIAGLNVLRIINEPTAAAIAYGLDRTGKGE  199

Query  150  -TGIVLDSGDGV--THNVPIYEG-YALPHAIMRLDLAGRDLTDYLMKILTE---RGYSFV  202

               ++ D G G      + I +G + +        L G D  + L+    E   R +   

Sbjct  200  RNVLIFDLGGGTFDVSILTIDDGIFEVKATAGDTHLGGEDFDNRLVNHFVEEFKRKHKKD  259

Query  203  TTAEREIVRDIKEKLCYVALDFENEMATAASSSSLEKSYELPDGQVITIGNERFR-CPET  261

             +  +  VR ++           +      +S  ++  +E  D    +I   RF      

Sbjct  260  ISQNKRAVRRLRTACERAKRTLSSS---TQASLEIDSLFEGIDFYT-SITRARFEELCSD  315

Query  262  LFQPSFIGMESAGIHETTYNSIMKCDIDIRKDLYANNVMSGGTTMYPGIADRMQKEITAL  321

            LF+ +          E    ++    +D  K    + V+ GG+T  P +   +Q      

Sbjct  316  LFRSTL---------EPVEKALRDAKLD--KAQIHDLVLVGGSTRIPKVQKLLQDFFNGR  364

Query  322  APSTMKIKIIAPPERKYSVWIGGSILASL  350

                  +     P+   +V  G ++ A++

Sbjct  365  -----DLNKSINPDE--AVAYGAAVQAAI  386

4j8f Aチェイン（Mreb From Thermotoga Maritima）
PSI-BLASTの4回目の繰り返しで登場

タンパク質の構造モデリング



PSI-BLASTとは

• PSI-BLAST:
Position-Specific Iterated BLAST

• タンパク質配列のホモロジー検索ツールで、
より高感度に関係する配列を検索できるよ
うにBLASTを拡張して設計された

– 遠縁の配列を高感度に見つけだす

– 構造データベースに対して検索を実行すれば、
類似構造をもつタンパク質の配列が検索される

15タンパク質の構造モデリング

位置依存スコア 繰り返し



PSI-BLASTとDELTA-BLAST
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クエリ配列

配列検索 配列データ
ベース

マルチプルアライン
メント

プロファイルの計算

プロファイル

配列検索

検索結果

置換スコアマ
トリックス

クエリ配列

ドメイン検索 ドメイン
データベース

マルチプルアライン
メント

プロファイルの計算

配列データ
ベース

プロファイル

配列検索

検索結果

プロファイル

PSI-BLAST DELTA-BLAST

タンパク質の構造モデリング



タンパク質の構造モデリング

• タンパク質の構造は重要
– 配列よりも構造の方がより多くの情報をもつ

– 創薬や病気の治療、酵素や機能性食品の開発などに
役立つ

• 実験でタンパク質の構造を決定するには時間と
労力を必要とする

• そのため、コンピュータによるモデリングが期
待されている

AIを用いたタンパク質の構造モデリングやタン
パク質のデザインが利用されている

17タンパク質の構造モデリング



AIを使った構造モデリング

• AlphaFold2
– Googleの関連企業であるDeepMind社による
– タンパク質の構造モデリングで画期的な性能
– オープンソース（プログラムを公開）

• AlphaFold2で予測した2億個以上のタンパク質の構
造をデータベースで公開
– https://alphafold.ebi.ac.uk/

• 最新版はAlphaFold3
– 拡散モデルを使用
– タンパク質とDNA、リガンドとの相互作用の予測

• 簡易版のGoogle ColabFold（AlphaFold2ベース）
は、Googleのアカウントがあれば簡単に利用できる
– https://colab.research.google.com/github/sokrypt

on/ColabFold/blob/main/AlphaFold2.ipynb

18タンパク質の構造モデリング

https://alphafold.ebi.ac.uk/
https://alphafold.ebi.ac.uk/
https://colab.research.google.com/github/sokrypton/ColabFold/blob/main/AlphaFold2.ipynb
https://colab.research.google.com/github/sokrypton/ColabFold/blob/main/AlphaFold2.ipynb
https://colab.research.google.com/github/sokrypton/ColabFold/blob/main/AlphaFold2.ipynb


https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/2024/popular-information/

https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/2024/popular-information/
https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/2024/popular-information/
https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/2024/popular-information/


Science 2021-12-16

https://doi.org/10.1126/science.acz9822
https://doi.org/10.1126/science.acz9822
https://doi.org/10.1126/science.acz9822
https://doi.org/10.1126/science.acz9822
https://doi.org/10.1126/science.acz9822
https://doi.org/10.1126/science.acz9822


ホモロジーモデリングによる予測

21タンパク質の構造予測

...QYVLNPTQDELKESKLDLVVAGTEAAVLMVESEAELLSEDQMLGAVVFGHEQQQVVIQNINELVKEAGKPRWDWQPEPVN...

...QYVLNPTQDELKESKLDLVVAGTEAAVLMVESEAELLSEDQMLGAVVFGHEQQQVVIQNINELVKEAGKPRWDWQPEPVN... 

...QYVLNPTQDELKESKLDLVVAGTEAAVLMVESEAELLSEDTMLGAVVFGHEQQQVVIQAINDLVKEAGKPRWDWQPEAVN...

...QYVLNPTQEELKSSKLDLVVAGTEAAVLMVESEAELLSEDQMLGAVVFGHEQQQIVIQNINDLVKEAGKPRWDWQPEAVN...

ターゲットのアミノ酸配列

ターゲットとテンプレートのアラインメント

配列類似性をもとに、構造
既知のテンプレートを探索

モデル構造の構築

3D構造

構造特徴の抽出
C原子間距離、二面角の分布など
二次構造、溶媒露出度など

テンプレートの構造群およびデータベー
スの既知の構造から拘束条件を求め、
ターゲットに適用、
様々な拘束条件を合わせて、最小化



コンタクトマップを用いた予測

22タンパク質の構造予測

...QYVLNPTQDELKESKLDLVVAGTEAAVLMVESEAELLSEDQMLGAVVFGHEQQQVVIQNINELVKEAGKPRWDWQPEPVN...

...QYVLNPTQDELKESKLDLVVAGTEAAVLMVESEAELLSEDQMLGAVVFGHEQQQVVIQNINELVKEAGKPRWDWQPEPVN... 

...QYVLNPTQDELKESKLDLVVAGTEAAVLMVESEAELLSEDTMLGAVVFGHEQQQVVIQAINDLVKEAGKPRWDWQPEAVN...

...QYVLNPTQEELKSSKLDLVVAGTEAAVLMVESEAELLSEDQMLGAVVFGHEQQQIVIQNINDLVKEAGKPRWDWQPEAVN...

...QYVLNPTSDELKESKLDLVVAGTKGAVLMVESEAELLSEDQMLGAVVFGHDQQQIVIDNINALVAEAGKPRWDWQPEAVN...

...QYVLNPTTDELKESRLDLVVAGTAGAVLMVESEADILSEEQMLGAVVFGHEQQQVVIENINALVAEAGKPKWDWQAEPVN...

...QYVLNPTVDELKISKLDLVVAGTAGAVLMVESEADLLSEEQMLGAVVFGHEQQQVVIENINALVAEVGKEKWDWAPEPIN...

...QLVLNPSEKELKQSRLDLVVAGTDNAVLMVESEAQILTEEEMLAAVVFGHDQQQAVIKAINEFAAEVATPAWEWVAPAEN...

...QYILNPNVNEIKSSSLDLIISGTEESVLMVEAEANMLTEEQIINAINYGHEQQKIVIKNIEHFAKKVKIPVWEQCLYPVN...

...EYLLNPSLDELKDSALDLVVAGTRDAVLMVESEAQELPESVMLGAVLHGHQAMQVAIQAIAEFIQEAGGAKWEWEPPTVN...

...................................................................................... 

...................................................................................... 

ターゲットのアミノ酸配列

モデル構造の構築
コンタクトマップ
（残基間距離制約）

ターゲットの類似配列の多数のアラインメント

3D構造

高感度の配列類似性探索



共進化情報

• 多数のタンパク質の配列のマルチプルアラインメン
ト（MSA, Multiple Sequence Alignment）
– 進化の間で行われてきたアミノ酸置換の知識の集積

– 共変異: タンパク質を構成するアミノ酸残基のうち、複
数の位置のアミノ酸がともに置換する現象
• 一般的には相互作用によりともに進化したということで共進化と

も呼ばれる

– 立体構造において近接する残基間の相互作用に起因 → 
共変異をもとにコンタクト予測を行う

23

宮澤三造, 生物物理54，091-095（2014）

深層学習により特徴量を抽出
コンタクト予測を行う

タンパク質の構造予測



AlphaFold2の手法

24

https://deepmind.com/blog/article/alphafold-a-solution-to-a-50-year-old-grand-challenge-in-biology

AlphaFoldの手法

SE(3)-transformer

https://deepmind.com/blog/article/alphafold-a-solution-to-a-50-year-old-grand-challenge-in-biology
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https://deepmind.com/blog/article/alphafold-a-solution-to-a-50-year-old-grand-challenge-in-biology


ColabFoldによる構造予測（1）

• ColabFoldのページにアクセス

• Web検索で「ColabFold」で検索してもよい

25タンパク質の構造モデリング



ColabFoldによる構造予測（2）

26

ジョブ名を入力（ここでは、「flu-na」とした）
結果のファイルの名前などに反映される

タンパク質の構造モデリング

配列をそのまま入力
（FASTA形式などではな
い）
複合体を予測するとき
は、配列A:配列Bのよう
に「:」で区切って指定

ターゲットの配列を入力（配列の部分だけ入力する）
flu-na.fasta



ColabFoldによる構造予測（3）

27タンパク質の構造モデリング

mmseq2_uniref_env（デフォルト）
unpaired+paired（デフォルト）

マルチプルアラインメント（MSA）のモード



ColabFoldによる構造予測（4）

28タンパク質の構造モデリング

結果をGoogleドライブに保存する



ColabFoldによる構造予測（5）

29タンパク質の構造モデリング

1～5が選択可能

chain: チェインごとの色づけ
IDDT: pLDDT値（モデルの質を表す）、デフォルト
rainbow: N末からC末のレインボー表示



ColabFoldによる構造予測（6）

30タンパク質の構造モデリング



ColabFoldによる構造予測（7）

31タンパク質の構造モデリング



デフォルトで5つのモデルが表示される

モデルのpLDDT値
（全残基の平均）

モデルの構造
左はN末からC末へのレインボー表示
右はpLDDT値による色づけ

ColabFoldによる構造予測（8）

32タンパク質の構造モデリング

pLDDT値: 

「比較する分子の対応する原子間の距離が
0.5 Å, 1 Å, 2 Å, 4 Å以内にある割合の平均」
の予測値



ColabFoldによる構造予測（9）

指定したランクの構造を表示

33タンパク質の構造モデリング



各残基のpLDDT値MSAの配列のカバー率と一致度

PAEの分布

ColabFoldによる構造予測（10）

34タンパク質の構造モデリング

PAE（Predicted Aligned Error）: 2つの構造が
ある残基yでアラインされたときの残基xの予測
位置の誤差（Å）



ColabFoldによる構造予測（11）

35タンパク質の構造モデリング

ダウンロードのフォルダにzipファイルが生成される
（うまくいかなかったときは、以下のセルを実行）

fluna_906ba.result.zipを展開

rank_001のPDBファイルを取得



AIを使った構造モデリング

36

以下は一例（数値は参考まで）

結晶構造（実験によって決定された構造）

とモデル構造のとの差は、一致部分

は.1.205Å（266残基）、全体は3.019Å

（306残基） 水色: 結晶構造（6lu7）
茶色: モデル構造

タンパク質の構造モデリング

rcsb_pdb_6LU7.fasta

Aチェインのみを使用すること

SARS-CoV-2メインプロテアーゼ



AIを使った構造モデリング

37

ヘモグロビン（4つの鎖まとめて）

以下は一例（数値は参考まで）

結晶構造（実験によって決定された構造）

とモデル構造のとの差は、一致部分は

0.437Å（145残基）

タンパク質の構造モデリング

水色: 結晶構造（4hhb）
茶色: モデル構造

rcsb_pdb_4HHB.fasta

全チェインを使用

ColabFoldに入力するときは、

全チェインを「;」で区切って入力



まとめ課題

インフルエンザH1N1のノイラミニダーゼのモデル構造とタ
ミフルをドッキングし、実際の複合体構造と比較してみよう

ノイラミニダーゼの配列は、flu-na.fastaにある

これをColabFoldに入力し、構造をモデリングする

タミフルは薬剤の一般名で、正式名は、オセルタミビルリン
酸塩（Oseltamivir Phosphate）

PubChemで、タミフルの正式名で検索し、構造を取得する

モデル構造とタミフルをSwissDockを用いてドッキングする

ドッキングした結果と実際の複合体構造（PDB ID: 3CL0）
をChimeraX（他のソフトでもよい）を用いて比較する

モデル構造をAutoDock（SwissDockのページの右側のメ
ニュー）に入力するとエラーになる可能性があるが、その場
合は、薬剤化合物が結合していないノイラミニダーゼの構造
を用いてドッキングしてもよい

38タンパク質の構造モデリング



1nn2の構造に対してAutoDock（右側）を適用した結果

モデル構造に対してAttracting Cavities（左側）を適用した結果

→ 現在、正常に動作しない



ドッキング結果のChimeraXによる表示
ChimeraXのコマンドで、「open result.dock4 format swissdock」と入力
ただし、result.dock4 のディレクトリに注意（pwdコマンドで、ChimeraXの作業用
ディレクトリを取得し、そこにresult.dock4を置く）

リガンドの複数の候補（ポーズ）が表示される 「File」→「Open」で
receptor.pdbを指定

ズームアウト

実際の複合体構造（PDB ID: 
3CL0）をFetch by IDで読み込み、
Matchmakerで構造比較）

さらにモデル
構造を絞る
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