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1 はじめに

タンパク質の複合体構造を予測するドッキングシミュ

レーションはタンパク質の生体内での働きを知ることにつ

ながり，創薬において重要な役割を果たす。タンパク質は

複合体を形成する際に立体構造の一部が変化する柔軟性を

持つことが知られているが，ドッキングシミュレーション

の際にそのような分子の柔軟性を考慮すると，候補構造の

探索空間が膨大になる問題があった。

　そこで本研究ではゲーミフィケーションにより，探索の

効率化を実現する方法を提案する。具体的には，生物物理

学の知識を持たないユーザーであっても，直感的に分子表

面の側鎖を動かしてより良いドッキング状態を形成可能な

仕組みを備えたゲームソフトを実装し，多数のプレイヤー

を競わせることで高い精度で複合体構造を予測する。本研

究の利用により，計算機が自動で探索を行う旧来の手法と

比較して，高精度の予測を短時間で達成できることが期待

できる。

2 提案手法

本研究で提案する手法は図 1のような流れになっており，
ゲームエンジン Unityによるユーザーインターフェース部
分とドッキングソフトMEGADOCKによるスコア算出部
分からなる。

図 1: 提案手法の概要
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2.1 ユーザーインターフェース

ユーザーインターフェースはゲームエンジン Unityによ
り実装している。まず PDBファイルからレセプターとリ
ガンドそれぞれのタンパク質を三次元空間上に表示する。

ここで PDBファイルとはタンパク質の立体構造データを
記録しているファイルのことであり，タンパク質を構成す

る各原子の座標情報等が記録されている。プレイヤーが見

る画面は図 2のようになっておりレセプターとリガンドが
三次元表示され，レセプターとリガンドの距離を近づける

ためのボタンが表示されている。両タンパク質はそれぞれ

右ドラッグすることで回転し，左ドラッグでカメラの視点

が回転する仕様となっている。タンパク質を構成する側鎖

はそれぞれ動かすことができ側鎖の動きに合わせてタンパ

ク質表面が更新される。

図 2: 提案手法の外観

2.2 MEGADOCK

Ohueらが開発したMEGADOCKは精度を維持したまま
従来のドッキングソフトよりも高速にドッキングスコアを

求めることができるシステムである [1]。従来のドッキング
ソフトとして ZDOCK等が挙げられるがMEGADOCKで
は FFT（高速フーリエ変換）の回数を減らすなどの工夫が
なされており，高速化が実現されている。本研究ではゲー

ムのためにより高速なスコア計算が求められるためスコア

計算にMEGADOCKを用いている。

3 関連研究

3.1 Foldit

生物物理学にゲーミフィケーションを応用した例にタン

パク質の立体構造を予測するゲーム Foldit が挙げられる
[2]。Folditでは生物物理学の知識のないプレイヤーがコン
ピュータによる予測よりも良い立体構造を予測している。
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3.2 Udock

生物物理学の分野であるタンパク質ドッキングにゲー

ミフィケーションを利用した例としてタンパク質ドッキン

グゲーム Udockが挙げられる [3]。このゲームではプレイ
ヤーがタンパク質表面の形などからドッキングしそうな位

置を予測しドッキングが行われる。本研究では側鎖を動か

し表面を更新しながらドッキングを行うが Udockでは側
鎖等を動かすことはできずタンパク質の表面を変化させる

ことはできない。

4 評価と考察

本実験では提案手法の評価実験として 5人の被験者によ
るテストプレイを行った。5人の被験者は全員 20代の男
子大学生でいずれの被験者もタンパク質構造分野の知識は

持っていない。テストプレイはこちらがレセプターとリガ

ンドとなるタンパク質を指定し，ドッキングしてもらう形

で行った。指定したタンパク質の PDBIDはレセプターが
1IRK，リガンドが 1ZNIである。テストプレイの対象とし
た 2つのタンパク質について柔軟性を考慮したドッキング
ソフトでドッキングを行った結果，同じドッキングソフト

を用いて行った剛体ドッキングよりもスコアが改善されて

いる。事前のフレキシブルドッキングには de Vriesらが開
発した ATTRACTを使用した [4]。
　テストプレイは 1時間を目安に行い 5人の被験者の記録
したハイスコアを記録した。各被験者が記録したハイスコ

アと本実験の提案手法に利用されているドッキングソフト

MEGADOCKによる予測のハイスコアを表 1に示す。また
MEGADOCKの予測と最もスコアの高いプレイヤの予測，
そして事前に行ったフレキシブルドッキングの予測，それ

ぞれの構造を図 3に示す。図 3中の左の図がMEGADOCK
による予測であり右の図がプレイヤーによる予測である。

表 1: 被験者とMEGADOCKのスコア
プレイヤー orソフト スコア

3358.41
3253.98

プレイヤー 3144.91
3141.65
3026.39

MEGADOCK 3730.06

MEGADOCK とプレイヤーの予測構造の差異 (RMSD)
は 10.74 Åであった。被験者はいずれもMEGADOCKの
ハイスコアに近いスコアを記録し，今回の提案手法がドッ

キングに有用であると考えられる。一方で MEGADOCK
によるスコアを超えるスコアの被験者はいなかった。原因

の一つとして評価実験の期間が短かったことが原因として

考えられる。また，ゲームシステムが不完全であることも

原因として挙げられる。例えば提案手法では側鎖の動きに

合わせて表面がリアルタイム更新されるということを目

指したが，処理速度の問題から表面の更新に数秒の時間が

図 3: MEGADOCK(左)，プレイヤー (右)のハイスコアの
構造

必要となる。その他にもユーザ同士のランキング機能など

ゲームシステムの改善点は多くあり，それらを改善してい

くことは精度の向上につながると考えられる。

　本研究で提案手法は既存手法のスコアを超えることはで

きなかったが，実際には Native構造との近さとスコアの
高さは強い相関があるわけではなく、厳密に評価をするな

らば Native構造との差異 (RMSD)を見る必要がある。一
方で、本研究で扱ったタンパク質複合体は直接対応する

Native構造が PDBに存在しないため、提案手法の精度を
より厳密に評価するために Native構造既知の複合体を用
いた提案手法の評価を今後行う必要がある。

5 おわりに

本実験では提案した手法がタンパク質ドッキングに有用

であるという可能性を示せた。一方で精度を評価するため

に Native構造既知の複合体を用いた実験を今後行ってい
く必要がある。また提案手法のゲームシステムを改善して

いくことも必要であり，今後研究をしていく上での課題で

ある。
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structures with a multiplayer online game. Nature, Vol.
466, No. 7307, pp. 756–760, 2010.

[3] Guillaume Levieux, Guillaume Tiger, Stéphanie Mader,
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