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論文審査の要旨（2000 字程度） 

本論文は「Development of a protein sequence alignment method for accurate homology modeling」
と題し，英文７章より構成されている． 

第１章「Introduction」では，本研究の背景と目的について述べている．生体高分子であるタンパ
ク質の立体構造の予測技術の中で，ホモロジーモデリング法は現在最も実用的であり，本研究ではそ
の予測精度を改善することを目的とすると述べている．ホモロジーモデリング法では，予測対象と配
列相同性のある別のタンパク質の立体構造情報をテンプレートとして用いることで予測を行うが，そ
こで用いられるテンプレートタンパク質と，予測対象タンパク質との配列アライメントが低品質であ
ると，その立体構造予測精度が低下してしまう問題があることを指摘している．そこで，本研究では
教師あり機械学習や中間的な相同配列を利用して，より良質の配列アライメントを生成する技術を開
発することで，立体構造予測精度を改善することを目指すと述べている． 

第２章「Homology modeling」では，まずテンプレートタンパク質検索を行い，得られたテンプレー
トタンパク質と予測対象タンパク質との配列アライメントを生成し，テンプレートタンパク質の立体
構造情報を利用して予測構造のモデリングを行う，というホモロジーモデリング法の流れを概説し，
それぞれのプロセスについて既存の技術を紹介している．また，過去の研究の問題点として，多くの
研究がテンプレートタンパク質検索の検索感度の向上に注力しており，ホモロジーモデリング法にお
いて、配列アラインメントの質が予測精度に大きく影響を与えるにも関わらず，配列アライメントの
品質の向上については研究が不足している点を指摘している． 

第３章「Sequence alignment generation by substitution score prediction using machine learning」
では，動的計画法による配列アライメント生成の計算において，一般的に用いられるアミノ酸置換ス
コア行列に換えて，各アミノ酸位置に対して機械学習モデルによって推定された一致スコアを用いる
手法を提案している．提案手法では，一致を判定するアミノ酸位置の，周辺の情報を含めた配列プロ
ファイルを入力とし，立体構造既知のタンパク質間での構造アライメントのパス上のアミノ酸位置を
教師あり機械学習の正例，それ以外のアミノ酸位置とギャップを負例として予測モデルを訓練するこ
とで，ホモロジーモデリング法において理想的である構造アライメントに近い配列アライメントを生
成する一致スコアを推定している．評価実験では，生成された配列アライメントを用いて，実際に立
体構造の予測を行い，正解である天然構造と比較することで手法の性能を評価している．提案手法に
基づく予測は，テンプレートタンパク質検索で最も良い性能を持つ手法の一つである HHsearch による
配列アライメントを用いた場合と比較して，より良い立体構造予測精度を示し，アミノ酸置換スコア
行列と Smith-Waterman 法を使用した場合に比べても，天然構造と類似した領域の割合を示す TM-score
が向上し，良い立体構造モデルが予測可能であることを示している．また，提案手法の機械学習モデ
ルにおける精度の向上の要因について解析を行い，配列プロファイル上のアミノ酸出現頻度における
多様性がその判定に影響を与えていることを示唆している． 

第４章「Sequence alignment generation for protein remote homologs」では，第３章で述べた手
法では精度が不十分であった遠縁のテンプレートタンパク質との配列アライメントについて，
intermediate sequence search で得られる中間的な相同配列の情報を用いることで，より高品質な配
列アライメントを生成する手法を提案している．Intermediate sequence search は Park らによって提
案された高感度なテンプレートタンパク質検索手法で，立体構造情報が決定されていないタンパク質
を含む，より大規模なタンパク質配列データベースに対して複数の配列相同性検索を行い，そこで得
られた予測対象とテンプレートタンパク質と双方に類似した中間的な相同配列を仲介として遠縁のテ
ンプレートタンパク質検索を行うが，その際に立体構造予測に必要な配列アライメントが生成されな
い問題を指摘している．提案手法では，予測対象タンパク質配列，テンプレートタンパク質配列，中



間的な相同配列のそれぞれの間のペアワイズ配列アライメントを統合し，立体構造予測に利用可能な
高品質な配列アライメントを生成している．評価実験を行い，提案手法は，遠縁のテンプレートタン
パク質に対して，中間的な相同配列を利用しない手法に比べ，配列アライメントの品質を向上し，タ
ンパク質立体構造予測の精度を改善することを示している．また，得られた中間的な相同配列のうち
のどれを配列アライメントに利用するかの組み合わせについても検討をしており，可能な全ての組み
合わせから配列アライメント長が最長のものを選択することで，その予測精度の向上が可能となるこ
とを示している． 

第５章「Discussion」では，提案手法による立体構造予測精度の改善の生物学的な応用における重
要性について，タンパク質間ドッキングを例にとり議論している．また，第３章と第４章で提案され
た２つの手法を組み合わせた予測パイプラインを提案し，僅かではあるがさらなる予測精度の向上が
得られることを示している． 

第６章「Conclusion」では本論文の結論を総括している． 
第７章「Future work」では提案手法の限界について議論し，今後の課題について述べている． 
以上で述べたように，本論文は現在最も実用的とされるホモロジーモデリング法によるタンパク質

立体構造予測について，配列アライメントの品質の向上という観点から改良を行い，その予測精度の
向上を達成している．その有用性は高く，その成果は工学上貢献することころが大きい．よって我々
は，本論文が博士（工学）の学位論文として十分価値があるものと認める． 

 
 

注意：「論文審査の要旨及び審査員」は，東工大リサーチリポジトリ（T2R2）にてインターネット公表されますので，公表可能な範囲の内容
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