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AlphaFold

• DeepMind社によるタンパク質構造予測システム

– DeepMind社: Googleおよびグループ企業の持株会社

であるAlphabet 社の翼下にある人工知能開発会社

• CASP13で最も高い予測精度を達成

– CASP（Critical Assessment of Structure Prediction）: 

1994年から2年ごとに開催されてきたタンパク質構造予

測技術の客観的な評価に基づくコンペティション

• CASP14ではさらに予測精度を向上

– CASP14の約3分の2のターゲットにおいてGDTが90以

上のスコアを達成
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GDTについては後で説明します。



AlphaFold2のCASPの成績
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CASP14 https://predictioncenter.org/casp14/zscores_final.cgi

AlphaFold

https://predictioncenter.org/casp14/zscores_final.cgi


AlphaFold2を引用している論文
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Callaway, E, et al. What's next for AlphaFold and the AI protein-folding revolution, Nature New Feature, 13 April 2022 

AlphaFold

https://doi.org/10.1038/d41586-022-00997-5


構造が既知のタンパク質の割合
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ヒトのタンパク質のモデリング
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E Porta-Pardo, et al. The structural coverage of the human proteome 

before and after AlphaFold. PLoS Comput Biol. 2022 18:e1009818.

AlphaFold

https://doi.org/10.1371/journal.pcbi.1009818


ヒトのタンパク質のモデリング
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pLDDTについては後で説明します。



AlphaFold Protein Structure Database

• AlphaFoldが予測したタンパク質構造のデータベース
• https://alphafold.ebi.ac.uk/
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https://alphafold.ebi.ac.uk/


AlphaFold Protein Structure Database
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「gibberellin receptor」と入力

PDB構造が存在するもの

PDB構造が存在しないもの

UniProtKBへのリンク

ジベレリン受容体

AlphaFold



AlphaFold Protein Structure Database
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Google Formsによる
フィードバック



AlphaFold Protein Structure Database
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pLDDTの値による色づけ

PAEの評価結果

PAEについては後で説明します。



AlphaFold Protein Structure Database
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UniProtKB Q9MAA7 GID1A_ARATHの構造の表示

既知のPDB構造（2ZSH）が表示される

AlphaFoldをクリックすると、そのモデル構造が
表示される

AlphaFold



AlphaFold Protein Structure Database
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ヒトのプリオンタンパク質（Major prion protein）の例
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AlphaFold Protein Structure Database
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ヒトのプリオンタンパク質のUniProtKBのページ

AlphaFold

https://www.uniprot.org/uniprot/P04156

https://www.uniprot.org/uniprot/P04156


AlphaFold Protein Structure Database
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AlphaFold Protein Structure Database
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AlphaFold Protein Structure Database
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AlphaFoldの構造は全長をカバーしているが、
N末側の天然変性領域の部分の信頼性は低い

AlphaFold



講義の内容

1. タンパク質構造予測の技術

2. AlphaFold2、ColabFold

3. ノイラミニダーゼの構造予測（課題1）

4. プリオンタンパク質の構造予測（課題2）

5. Ras-Raf複合体の構造予測（課題3）
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【参考資料】 Swiss-Model、HHpred、Phyre2、
二次構造予測、天然変性予測など

講義の内容と課題



実習の資料について
• 「バイオインフォマティクス 実習」で検索

– https://lecture.ecc.u-tokyo.ac.jp/~ashimizu/
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ID: bioinfo

パスワード: 5455

講義の内容と課題

https://lecture.ecc.u-tokyo.ac.jp/~ashimizu/


課題

ColabFoldを用いて、以下のタンパク質の構造予測
を実行せよ。

1. H1N1ノイラミニダーゼ
2. ヒトのプリオンタンパク質

3. Ras-Raf複合体

それぞれについて、ランク1位およびランク2位のモ
デル構造のグラフィックス画像、pLDDT値、結晶構
造とのRMSD値を提出せよ。これらの回答は、
PowerPointもしくはWordのファイルに貼り付けて
ITC-LMSの課題として提出すること。
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English version is here

講義の内容と課題



出席の確認と課題の提出

• 出席は、課題の提出に代えます。

• 課題（解答のファイル）は、ITC-LMSから提出
して下さい。

• 授業は20:30に終了します。

• 課題の締め切りは、5月9日（月）24:00です。

22講義の内容と課題



Assignments

Predict the structures of the following proteins using 

ColabFold.

1. H1N1 neuraminidase

2. Human prion protein

3. Ras-Raf complex

For rank 1 and rank 2 model structures, submit 

graphics images of the models, the pLDDT values, and 

the RMSD values with respect to the crystal structure. 

The answers should be uploaded to ITC-LMS as a 

PowerPoint or Word file. 

23講義の内容と課題



Attendance check and assignments submission

• Attendance is taken by completing the in-

class assignments.

• Take in the assignments (an answer file) to 

the ITC-LMS site.

• The class will end at 20:30.

• You should submit the assignments at 

24:00 on May 9.

24講義の内容と課題



タンパク質の立体構造予測手法

25

FYGELVCAGFRCLC…

アミノ酸配列

入力 出力

ab initio法

モデル構造
（新規にモデルを構築）

ライブラリ
（既知構造）

予測手法

ホモロジーモデリング

フォールド認識

最も類似した
代表構造

モデル構造

（予測対象のタンパク質）

テンプレート
（既知構造）

タンパク質の構造予測



ホモロジーモデリング

• ホモロジーモデリング（homolog modeling）: 

構造未知のタンパク質（ターゲット）の構造を、

構造既知のタンパク質の中からテンプレート

となる構造を選んで、それをもとに予測
–配列が似ていれば、構造も似ている傾向

• 主なシステム
– Modeller, https://salilab.org/modeller/

– SWISS-MODEL, https://swissmodel.expasy.org/

– HHpred, 

https://toolkit.tuebingen.mpg.de/tools/hhpred

– ESyPred3D, GENO3Dなど

26タンパク質の構造予測

https://salilab.org/modeller/
https://swissmodel.expasy.org/
https://toolkit.tuebingen.mpg.de/tools/hhpred


ホモロジーモデリングの例
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VILTGNSSLCPISGWAIYSKDNGIRIGSKGDVFVIREPFISCSHLECRTF
FLTQGALLNDKHSNGTVKDRSPYRTLMSCPVGEAPSPYNSRFESVAWSAS
ACHDGMGWLTIGISGPDNGAVAVLKYNGIITDTIKSWRNNILRTQESECA
CVNGSCFTIMTDGPSNGQASYKILKIEKGKVTKSIELNAPNYHYEECSCY
PDTGKVMCVCRDNWHGSNRPWVSFDQNLDYQIGYICSGVFGDNPRPNDGT
GSCGPVSSNGANGIKGFSFRYDNGVWIGRTKSTSSRSGFEMIWDPNGWTE
TDSSFSVRQDIVAITDWSGYSGSFVQHPELTGLDCMRPCFWVELIRGQPK
ENTIWTSGSSISFCGVNSDTVGWSWPDGAELPFSI

TYMNNTEAICDAKGFAPFSKDNGIRIGSRGHIFVIREPFVSCSPIECRT
FFLTQGSLLNDKHSNGTVKDRSPFRTLMSVEVGQSPNVYQARFEAVAWS
ATACHDGKKWMTVGVTGPDSKAVAVIHYGGVPTDVVNSWAGDILRTQES
SCTCIQGDCYWVMTDGPANRQAQYRIYKANQGRIIGQTDISFNGGHIEE
CSCYPNDGKVECVCRDGWTGTNRPVLVISPDLSYRVGYLCAGIPSDTPR
GEDTQFTGSCTSPMGNQGYGVKGFGFRQGTDVWMGRTISRTSRSGFEIL
RIKNGWTQTSKEQIRKQVVVDNLNWSGYSGSFTLPVELSGKDCLVPCFW
VEMIRGKPEEKTIWTSSSSIVMCGVDYEVADWSWHDGAILPFDIDKM

ターゲットの配列（H1N1ノイラミニダーゼ）テンプレートの配列（N8ノイラミニダーゼ）

結晶構造との
RMSD 1.051Å

テンプレート構造 モデル構造

>target
VILTGNSSLCPISGWAIYSKDNGIRIGSKGDVFVIREPFISCSHLECRTFFLTQGALLNDKHSNGTVKDRSPYRTLMSCPVGEAPSPYNSRFESVAWSASA
CHDGMGWLTIGISGPDNGAVAVLKYNGIITDTIKSWRNNILRTQESECACVNGSCFTIMTDGPSNGQASYKILKIEKGKVTKSIELNAPNYHYEECSCYPD
TGKVMCVCRDNWHGSNRPWVSFDQNLDYQIGYICSGVFGDNPRPNDG--TGSCGPVSSNGANGIKGFSFRYDNGVWIGRTKSTSSRSGFEMIWDPNGWTET
DSSFSVRQDIVAITDWSGYSGSFVQHPELTGLDCMRPCFWVELIRGQPKENTIWTSGSSISFCGVNSDTVGWSWPDGAELPFSI---
>template
TYMNNTEAICDAKGFAPFSKDNGIRIGSRGHIFVIREPFVSCSPIECRTFFLTQGSLLNDKHSNGTVKDRSPFRTLMSVEVGQSPNVYQARFEAVAWSATA
CHDGKKWMTVGVTGPDSKAVAVIHYGGVPTDVVNSWAGDILRTQESSCTCIQGDCYWVMTDGPANRQAQYRIYKANQGRIIGQTDISFNGGHIEECSCYPN
DGKVECVCRDGWTGTNRPVLVISPDLSYRVGYLCAGIPSDTPRGEDTQFTGSCTSPMGNQGYGVKGFGFRQGTDVWMGRTISRTSRSGFEILRIKNGWTQT
SKEQIRKQVVVDNLNWSGYSGSFTLPVELSGKDCLVPCFWVEMIRGKPEEKTIWTSSSSIVMCGVDYEVADWSWHDGAILPFDIDKM

ターゲットの配列とテンプレートの配列のアラインメント 配列一致度は56.8%

タンパク質の構造予測



ホモロジーモデリングの手順

1. テンプレート（鋳型）の選択
– 構造データベースに登録されているタンパク質の中から
テンプレートの構造を選ぶ
• BLAST、プロファイル、隠れマルコフモデル、配列-構造アラインメント

2. ターゲットとテンプレートとのアラインメント
– ターゲットのアミノ酸配列とテンプレート構造とのアライン
メントを求める

– 場合によっては複数のテンプレートを使用する
• 手法は1.と共通するが、局所的な対応関係、共通の機能部位を重視

3. モデル構造の構築
– テンプレート構造の情報をもとに、ターゲットのモデル構
造を構築する

4. モデル構造の評価
– 構築したモデル構造が正しい構造かどうかを評価する

28タンパク質の構造予測



Modeller
• Saliらが開発したホモロジーモデリングツール

– Windows、Mac、Unix系OSで利用可能なスタンドアローンソフトウェア

• コマンドラインインタフェースが基本
– GUIは、EasyModeller（フリー）、Chimera（フリー）、DS Modeling（商用）など
– https://salilab.org/modeller/
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最新版は10.2

タンパク質の構造予測

https://salilab.org/modeller/


テンプレートとターゲットのアラインメント

Modellerの基本手順

実際の分布をガウス関数で近似
ある距離をとる条件確率を求め、
エネルギー値に変換

様々な拘束条件を合わせて、
最小化を行う

30

構造アラインメントやデータベースから
距離、二面角などの拘束条件を抽出

C−C間の距離の例

テンプレートの構造群の拘束条件
をターゲットに適用

3D   GKITFYERGFQGHCYESDC-----

SEQ  GKITFYERG---RCYESDCPNLQP

N. Eswar, et al. Comparative Protein Structure Modeling Using Modeller, 

Current Protocols in Bioinformatics, 15:5.6.1-5.6.30, 2014.

タンパク質の構造予測

https://doi.org/10.1002/0471250953.bi0506s15


SWISS-MODEL
• ExPASyサーバから利用できるホモロジーモデリングツール
• https://swissmodel.expasy.org/

31タンパク質の構造予測

https://swissmodel.expasy.org/


テンプレートの調整

SWISS-MODELの基本手順
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テンプレートの選択

モデル構造の構築

テンプレートのアノテーション
InterProによるドメインスキャン
PSIPredによる二次構造予測
DISOPREDによる天然変性領域予測
MEMSATによる膜貫通領域予測

配列類似度が高いときはBLAST、
そうでないときは、PSI-BLAST、HMM-HMMに基づく
探索（HHblits）を行い、1つまたは複数のテンプレート
を選択

DeepView Project

異なる手法による複数の
アラインメント候補の提示
と人手による修正

マルチプルアライ
ンメントの利用

ターゲットと複数テンプレートのマルチプル
アラインメント
複数テンプレートの重ね合わせ、代表テン
プレートから外れたテンプレートは除外

Alignment 
mode

Automated 
mode

モデル構造の評価

ターゲットの配列

テンプレート

モデル構造とレポート

Project 
mode

ターゲットとテンプレートの配列一致度
立体化学のチェック（WHATCHECK, PROCHEK）
グローバルモデルクォリティチェック（DFIRE）
ローカルグローバルモデルクォリティチェック（ProQres, 

ANOLEAスコアなど）

テンプレートの主鎖の平均構造をあてはめる
（配列類似度に応じて重みづけ）、フラグメン
トベースでループ構造をあてはめる

GROMOSを使ったエネルギー最小化

参考

タンパク質の構造予測



フォールド認識
• 代表的なタンパク質の構造（フォールドの代表）をライブラリ化し、
ターゲットの配列がどの構造に近いかを予測

• アミノ酸配列と構造との適合性を評価するスコア関数を定義し、その
値によって、ターゲットに最も近い構造を見つける
– 配列一致度が小さくてもターゲットに近い構造が得られる場合がある

• ホモロジーモデリングにおけるテンプレート探し、ターゲットとテンプ
レートのアラインメントの精密化に利用

入力配列

・・・

配列と構造の適合度の評価

予測されたフォールド

代表構造
数百～

フォールド
ライブラリ
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スコア付け

タンパク質の構造予測



クエリ配列

配列と構造の適合度の評価
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A
C
D
E
 
・・
・

類縁タンパク質
を含めた特徴

マルチプル
アラインメント

フォールドの
配列特徴

フォールドの
配列特徴

フォールドの
配列特徴

配列 1

配列 2

配列 3

配列－構造

配列群－配列の特徴

配列－配列群の特徴

配列群－配列群の特徴

プロファイル

隠れマルコフモデル（HMM）

配列－配列

BLAST（配列全体）

PSI-BLAST （配列全体）

DELTA-BLAST
GenThreader, 3D-1D

フォールドの
構造特徴

フォールドの
構造特徴

フォールドの
構造特徴

配列－構造群

FUGUE, PROMAL3D

FFAS03, Phyre2

構造重ね合わせ

構造重ね合わせ

構造重ね合わせ

フォールド 3

フォールド 1

フォールド 2

（＋二次構造予測
の結果など）

（＋二次構造など）

（＋二次構造など）

（＋二次構造など）

マルチプル
アラインメント

マルチプル
アラインメント

マルチプル
アラインメント

タンパク質の構造予測



ab initio法

• ab initio法

–既知の構造によらず、一からモデル構造を構築

–新規フォールドの予測を可能とする

• 原子レベルで伸展構造から物理エネルギーの
最小化で構造をモデリング

–構造の探索が容易ではない

–多大な時間を要する

–小さなタンパク質にしか適用できない

– フォールディング過程の解析が目的

35

• 探索の場合の数を減らす
• エネルギー計算の効率化

タンパク質の構造予測



ab initio法

• モデル構造の構築の効率化

–格子法

• タンパク質の構造を格子で近似

• 相互作用も隣接する頂点間などに限定

– フラグメントアセンブリ

• データベースに登録された局所構造（フラグメント）を組み
上げてモデル構造を構築し、統計ポテンシャルで選別

–共変異情報をもとにコンタクトマップ（残基間距離拘
束）を作成

–候補構造の選択、精密化において、エネルギー最
小化が適用される

36タンパク質の構造予測



ab initio法

• エネルギー計算
–ポテンシャル関数

• 物理ポテンシャル → Amber, CHARMM, GROMOS, 
OPLSなど

• 統計ポテンシャル → 既知のタンパク質構造から特定の
構造特徴をとる傾向を統計的を計算し、ポテンシャルと
して定義

–エネルギー関数の最小化計算
• 大域的な最小値を求めるのは困難

• Simulated Annealingなどのヒューリスティックな方法

• 多数の構造サンプリングを行い、そこから選ぶ
→ 分子動力学法（MD）、MDで得られる構造の効率的
なサンプリング

37タンパク質の構造予測



統計ポテンシャル

• 構造データベース（PDB）の内容から特定の構造特徴
をとる傾向を確率統計的を計算し、ポテンシャルとして
定義したもの
– empirical potential, database-derived potential, 

knowledge-based potential, pseudo potential

– 残基間の距離、残基の埋もれ度、回転半径などのタンパク
質の構造特徴に対して、例えば、それらのとりやすさを確率
の−logをとってポテンシャルの形に表したもの

• タンパク質の系において、配列aのもとで構造cをとる状態は、あるエネル
ギー関数E(a, c)のもとでのカノニカルアンサンブルになっていると考えられ
る（Sippl, J. Mol. Biol., 1990）

]/)(exp[
1

)( kTxE
Z

xp −= ZkTxpkTxE log))(log()( −−=

–粒子数N、体積V、温度Tが一定のアンサンブル

– エネルギーEの状態xが出現する確率p(x)

（Zは分配関数）

p(x)がわかれば、E(x)を見積もることができる

38タンパク質の構造予測



コンタクトマップを用いた予測

• コンタクトマップ（2次元構造情報）を予測し、それをも
とにモデル構造を構築

39

...QYVLNPTQDELKESKLDLVVAGTEAAVLMVESEAELLSEDQMLGAVVFGHEQQQVVIQNINELVKEAGKPRWDWQPEPVN...

...QYVLNPTQDELKESKLDLVVAGTEAAVLMVESEAELLSEDQMLGAVVFGHEQQQVVIQNINELVKEAGKPRWDWQPEPVN... 

...QYVLNPTQDELKESKLDLVVAGTEAAVLMVESEAELLSEDTMLGAVVFGHEQQQVVIQAINDLVKEAGKPRWDWQPEAVN...

...QYVLNPTQEELKSSKLDLVVAGTEAAVLMVESEAELLSEDQMLGAVVFGHEQQQIVIQNINDLVKEAGKPRWDWQPEAVN...

...QYVLNPTSDELKESKLDLVVAGTKGAVLMVESEAELLSEDQMLGAVVFGHDQQQIVIDNINALVAEAGKPRWDWQPEAVN...

...QYVLNPTTDELKESRLDLVVAGTAGAVLMVESEADILSEEQMLGAVVFGHEQQQVVIENINALVAEAGKPKWDWQAEPVN...

...QYVLNPTVDELKISKLDLVVAGTAGAVLMVESEADLLSEEQMLGAVVFGHEQQQVVIENINALVAEVGKEKWDWAPEPIN...

...QLVLNPSEKELKQSRLDLVVAGTDNAVLMVESEAQILTEEEMLAAVVFGHDQQQAVIKAINEFAAEVATPAWEWVAPAEN...

...QYILNPNVNEIKSSSLDLIISGTEESVLMVEAEANMLTEEQIINAINYGHEQQKIVIKNIEHFAKKVKIPVWEQCLYPVN...

...EYLLNPSLDELKDSALDLVVAGTRDAVLMVESEAQELPESVMLGAVLHGHQAMQVAIQAIAEFIQEAGGAKWEWEPPTVN...

アミノ酸配列

...EEEE---HHHHH----EEEEEEE---EEEEEE------HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH-------------...

1Dアノテーション（二次構造、溶媒接触度）

2Dアノテーション（コンタクト
マップ、距離行列）

...-BBBBB----B--B-BBBBBBBB--BBBBBBB-B--B----BB-BB-BBB-BB--BB-BB--BB--B------B----B-...

マルチプルアラインメント（MSA）

3D構造

深層学習
の利用

タンパク質の構造予測



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

40

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



AlphaFoldの手法

41

A. W. Senior, et al. Nature, 577, 706–710 (2020).

• 多数のMSAをもとにした学習

• 64残基64残基の領域（クロップ）のそれぞれの予測結果を集約

• 残基間距離2～22Åを64に離散化したbinごとの確率分布を予測

• タンパク質固有のポテンシャルを最急降下法で最適化

AlphaFoldの手法

旧バージョン



AlphaFold2の手法

42

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


ColabFold

• AlphaFold2をGoogle Colab notebookとして
実行するプログラム
– Colaboratory（Colab）は、Google Research が提
供するPythonのプログラム開発環境で、ブラウザ
上でPythonを記述、実行することができる

– Googleアカウントとブラウザ（Chrome推奨）が必要

• オープンソースソフトウェアとして利用可能
https://github.com/sokrypton/ColabFold

• AlphaFold2を実行
https://colab.research.google.com/github/sokrypton/ColabF
old/blob/main/AlphaFold2.ipynb

43AlphaFoldの手法

https://github.com/sokrypton/ColabFold
https://colab.research.google.com/github/sokrypton/ColabFold/blob/main/AlphaFold2.ipynb


ColabFoldの実行環境

• ノートブック（notebook）: Pythonプログラムを入力・実
行したり、テキストやコメントを記入したりするための作
業場。ファイルとして保存した場合の拡張子は.ipynb

• Google ドライブの「マイドライブ」の下に「Colab

Notebooks」というフォルダが作られる

• セル: ノートブックの中の入力の単位、ノートブックはコ
ードセル（Pythonコード用）とテキストセルで構成される

• ランタイム: コードセルのPythonコードを解釈・実行する
ためにサーバー側で動作しているプログラム

44AlphaFoldの手法



ColabFold

45AlphaFoldの手法



MMseqs2

• MMseqs2（Many-against-Many sequence 
searching）: 多数のアミノ酸配列、塩基配列の
検索とクラスタリングを行うソフトウェア群

• マルチコアで並列計算、優れたスケーラビリテ
ィをもつ

• BLASTの10000倍の速度で実行、100倍の速
度でも、ほぼ同じ感度を実現
– PSI-BLASTと同じ感度のプロファイル検索を400
倍以上の速度で行うことが可能

46

Steinegger M and Soeding J. MMseqs2 enables sensitive protein sequence searching for the analysis of massive data sets. 

Nature Biotechnology, doi: 10.1038/nbt.3988 (2017).

Steinegger M and Soeding J. Clustering huge protein sequence sets in linear time. Nature Communications, doi: 

10.1038/s41467-018-04964-5 (2018).

Mirdita M, Steinegger M and Soeding J. MMseqs2 desktop and local web server app for fast, interactive sequence searches. 

Bioinformatics, doi: 10.1093/bioinformatics/bty1057 (2019).

Mirdita M, et al.: Fast and sensitive taxonomic assignment to metagenomic contigs. Bioinformatics, doi: 

10.1093/bioinformatics/btab184 (2021).

AlphaFoldの手法

https://www.nature.com/articles/nbt.3988
https://www.nature.com/articles/s41467-018-04964-5
https://academic.oup.com/bioinformatics/article/35/16/2856/5280135
https://doi.org/10.1093/bioinformatics/btab184


MMseqs2 

47

Smith-Watermank = 7

あらかじめ、target 

seq.のどこにk-merが
存在するか求めておく

k-merごとに類似した
k-merのリストを作成
しておく

double match

の記録

AlphaFoldの手法



HMMER

• HMMER: 隠れマルコフモデル（HMM, hidden Markov 
model）を用いて、配列データベースに対して検索を行い、
アラインメントを求めるためのソフトウェア

• 挿入、欠失を含む柔軟な配列パターンを表すプロファイ
ルHMMによる

48

𝑀𝑥: 長さLのモチーフに対してL個のM状態をもつ。モチーフ
の𝑥番目の文字に一致。各文字の出力確率が定義される。

𝐼𝑥: 𝑥番目の文字の後に挿入があることを示す。バックグラウ
ンドの出力確率に応じて文字を出力。

𝐷𝑥: 𝑥番目の文字が削除されたことを示す。文字は出力しない。
S:開始状態。文字を出力しない。
N: N末端のアラインメントされていない状態。遷移時に出力。

B:モチーフの開始状態。文字を出力しない。
E:モチーフの終了状態。文字を出力しない。
C: C末端のアラインメントされていない状態。遷移時に出力。
J:モチーフを連結する状態。遷移時に出力。
T:終了状態。

Sun Y., Buhler J. Designing patterns for profile HMM search Bioinformatics (2007) 23: e36–e43.

AlphaFoldの手法

https://doi.org/10.1093/bioinformatics/btl323


HMMを用いた探索

• phmmer: アミノ酸配列データベースに対して、
1つの配列を探索（BLASTPのような使用法）

• jackhmmer: アミノ酸配列データベースに対し
て、1つの配列を繰り返し探索（PSI-BLASTの
ような使用法）

• hmmsearch: アミノ酸配列データベースに対し
て、プロファイルHMMを探索

• hmmscan: プロファイルHMMに対してアミノ酸
配列を探索

49AlphaFoldの手法



ColabFoldの手法

50

Environmental: BFDおよ
びMGnifyメタゲノムデータ
ベースをMMseqs2とクラス

タリングを用いて冗長性を
排除し、数を減らしたもの

UniRef100: UniProtKBの
11残基以上の配列で100%

一致しているものをクラスタ
リング

UniRef90: UniRef100の配

列をクラスタリング、クラスタ
の中の最長のものと90%一
致し、80%以上重なってい

るものからなるクラスタを形
成、代表はアノテーションの
質、モデル生物などを優先

M. Mirdita, et al. Bioxiv, 10.1101/2021.08.15.456425 (2021).

AlphaFoldの手法

https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2021.08.15.456425v3


使い方の説明



AlphaFold2の利用

52

none: テンプレートを使用しない
PDB70: クラスタ化されたPDB70からHHsearchを用いて探索
custom: 利用者がPDB形式のファイルで指定

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

マルチプルアラインメント（MSA）のモード

Amber力場を用いて構造を緩和
ジョブ名、結果のファイルの名前などに反映される

https://colab.research.google.com/github/sokrypton/ColabFold/

blob/main/AlphaFold2.ipynb

MSAは、“unpaired“と”paired”の両方がデフォルト
unpaired: 1本の配列のMSA
paired: 配列ペアのMSA

実習

https://colab.research.google.com/github/sokrypton/ColabFold/blob/main/AlphaFold2.ipynb


AlphaFold2の利用

53

autoがデフォルト（単体はAlphaFold2-ptm、複合体はAlphaFold2-
multimer-v2）
AlphaFold2-ptm: 単体用
AlphaFold2-multimer-v2: 複合体用

ptm: predicted TMスコア、
AlphaFoldに組み込みの性能指標

結果をGoogleドライブに保存する
→ チェックを入れた方がよい

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

使用するパッケージのインストールなど

実習



H1N1ノイラミニダーゼの構造予測（１）

• ターゲット: H1N1ノイラミニダーゼ（タンパク質p1）
→ 講義のページ

– アミノ酸配列は「p1.fasta」

– 正解構造: PDB ID: 3b7e → 構造が分からないと仮定

– 4量体であることが知られているが、ここでは単体とし
て予測

• ColabFoldで実行

54実習

https://lecture.ecc.u-tokyo.ac.jp/~ashimizu/bioinfo/structure/p1.fasta
https://www.rcsb.org/structure/3b7e


H1N1ノイラミニダーゼの構造予測（２）

55

「ドライブにコピー」を指定

実習



H1N1ノイラミニダーゼの構造予測（３）

56

「のコピー」は削除しておく

実習



H1N1ノイラミニダーゼの構造予測（４）

57

ターゲットの配列を入力（配列の部分だけ入力する）
p1.fasta

ジョブ名を入力

MMseq2（デフォルト）

unpaired+paired（デフォルト）

実習

https://lecture.ecc.u-tokyo.ac.jp/~ashimizu/bioinfo/structure/p1.fasta


H1N1ノイラミニダーゼの構造予測（５）

58実習

Goolgeドライブに結果を保存しておいた方がよい



H1N1ノイラミニダーゼの構造予測（６）

59

GPUの使用、メモリサイズ、バック
グラウンド実行（Colab Proのみ）
を指定

実習



H1N1ノイラミニダーゼの構造予測（７）

60

「すべてのセルを実行」を指定
→ 実行が開始される

「警告: このノートブックは Google が作成した
ものではありません。」が表示されても無視
→ 「このまま実行」をクリック

実習



H1N1ノイラミニダーゼの構造予測（８）

61

途中経過が表示される

このステップは実行予定であることを示す

実行中のステップ

セルのコードの表示（通常は不要）

実習



H1N1ノイラミニダーゼの構造予測（９）

62

5つのモデルが表示される

実習



H1N1ノイラミニダーゼの構造予測（10）

63

上で選択したランクの構造を表示

IDDTによる色づけ（デフォルト）

デフォルトで5つのモデル構造を生成
ランクが選べるが、ランク1の構造がデフォルトで表示される

実習



H1N1ノイラミニダーゼの構造予測（11）

64

各残基の予測されたlDDT
（pLDDT）値

配列のカバー率と一致度

PAEの分布

実習



H1N1ノイラミニダーゼの構造予測（12）

65

結果のzipファイル

zipファイルの内容

解凍する

実習

Googleドライブに結果を保存す
る指定しておけば、そこからzip
ファイルをダウンロードできる



H1N1ノイラミニダーゼの構造予測（13）

66

モデル構造のPDBファイル
pLDDT値によってランクづけされている
PAE、pLDDT、pTMの結果を格納したjsonファイル

実習

zipファイルの内容

参考文献
指定内容のjsonファイル

MSA

MSAのカバー状況、PAE、pLDDTの結果の画像



結果の見方



TM-score
• TM-score（Template modeling score）: タンパク質構造のトポロジー的な類似度を
評価するための指標

• タンパク質全長にわたる比較に使用
– 例えば、天然構造とモデル構造との構造類似度の評価

• アミノ酸残基レベルの距離に基づく指標

• RMSDの問題に対する対処
– 残基ペア間の距離が大きいものの影響を減じる

• グローバルなフォールド類似性に対する感度を上げる

– 長さに依存しないよう、誤差を正規化する

• 値は、(0, 1]で、値が大きいほど類似していることを示し、値1は完全一致を示す

• PDB構造の分布により、0.17以下のスコアはランダムに選ばれた無関係なタンパ
ク質に対応し、0.5以上のスコアはSCOP/CATHで概ね同じフォールドと考えられる

• 計算式

– 𝐿𝑇: ターゲットタンパク質の構造のアミノ酸の配列長

– 𝐿𝑐: ターゲットタンパク質とアラインされたアミノ酸残基の数

– 𝑑𝑖: i番目ペアのアミノ酸残基間距離、

– 𝑑0 𝐿𝑇 = 1.243 𝐿𝑇 − 15 − 18

– maxは、最適に重ね合わせられた構造を示す

68

TM-score= max
1

𝐿𝑇
σ𝑖=1
𝐿𝑐 1

1+(
𝑑𝑖

𝑑0(𝐿𝑇)
)2

実習



pTM

• TM-scoreの計算式は、グローバルアラインメントで最適
解を求めるのは困難→ 残基ペアの距離をもとに計算

• モデリングにおけるTM-scoreの予測では、その距離の
分布を予測して計算

69

pTM = max
𝑖

1

𝑁𝑟𝑒𝑠


𝑗

𝔼[𝑓(𝑒𝑖𝑗)]

pTM(𝒟) = max
𝑖∈𝒟

1

𝒟


𝑗∈𝒟

𝔼
1

1 +
𝑒𝑖𝑗

𝑑0( 𝒟 )

2

predicted TM-score（pTM）の計算

𝑒𝑖𝑗: 正解構造と予測構造が残基iでアラインされているとき、

予測構造の残基jのC原子の誤差
→ この確率分布をニューラルネットワークで予測

0～31.5 Å を 0.5 Åのbinで64段階で予測

構造の一部𝒟の残基に対して計算

𝑓(𝑒𝑖𝑗): ドメインのパッキングを

示す指標になる



GDT-TS

• GDT（Global Distance Test）: CASPで用いられている
構造類似度スコア

• タンパク質全長にわたる比較に使用
– 例えば、天然構造とモデル構造との構造類似度の評価

• GDT_Pn: Cα原子が誤差nÅ以内にある割合

• GDT_TS（GDT Total Score）:

GDT_TS =
1

4
GDT_𝑃1 + GDT_𝑃2 + GDT_𝑃4 + GDT_𝑃8

• GDT_HA（High Accurate GDT）:

GDT_HA =
1

4
GDT_𝑃0.5 + GDT_𝑃1 + GDT_𝑃2 + GDT_𝑃4

• 値は、(0, 1]で、値が大きいほど類似していることを示し、
値1は全残基が最も厳しい誤差範囲（GDT_TSは1Å、
GDT_HAは0.5Å以内）に入っているとき

70実習



IDDTとpLDDT
• IDDT（The Local Distance Difference Test）
• 参照構造をモデル構造がいかに再現しているかを示す
• 参照構造の距離Ro以内にある原子ペアを計算対象とする

– デフォルトはRo = 15Å

• これらの原子ペアの距離がモデル構造において、許容される
しきい値L以内におさまれば、「保存されている」とみなし、そ
の「保存されている」ペアの割合をスコアとする

• IDDTスコアは、L = 0.5 Å, 1 Å, 2 Å, 4 Åのスコアの平均
• 計算は全原子、C原子、主鎖原子など
• 重ね合わせによらないスコアが計算される

71

AlphaFold 2では、 C-IDDT値の予測値（pLDDT）を評価に使用
• pLDDTは0～100の値をとる
• pLDDT < 50の領域は天然変性領域、複合体形成時に構造を
もつようになる領域の可能性

実習



PAE

• PAE（Predicted Aligned Error）: 参照構造とモデ
ル構造が残基yでアラインされたときの残基xの予
測位置誤差（Å）
– x: scored residue, y: aligned residue

– 2つの異なるドメインの残基xと残基yに対して、 (x, y) 
のPAEが一貫して低い場合（5Å以下）、相対的なドメイ
ン位置について確らしいと判断できる

– 誤差の計算はC、N、C原子を使用、0～31.75Å

72実習

y

x

y

x

残基間距離ではなく、期待される距離の誤差
（expected distance error）



マルチドメインタンパク質の予測結果

73

https://deepmind.com/research/publications/2021/enabling-high-accuracy-protein-structure-prediction-at-the-proteome-scale

CASP14の課題 P54725

CASP14の課題 Q5VSL9

ドメインの位置関係もある程度信頼性がある（現在では構造決定されている）

ドメインリンカを含めた予測の例

AlphaFold2

https://deepmind.com/research/publications/2021/enabling-high-accuracy-protein-structure-prediction-at-the-proteome-scale


構造予測の結果

74

水色: 結晶構造（PDBID: 3b7e）
茶色: オプションなし→ 0.734Å（329残基）、1.946（全体）
ピンク:  テンプレートを使用→ 0.258Å（385残基＝全体）
緑色: Amber力場で構造を緩和 → 0.649Å（323残基）、2.282（全体）

• モデル構造と正解構造（結晶構造、PDB ID: 3b7e）の構造重ね合わせ

実習

AlphaFold2（relaxed, 

template） → 0.252Å

（全体）
AlphaFold2（unrelaxed, 

template） → 0.699Å

（336残基）、 1.579Å

（全体）



プリオンタンパク質の構造予測（１）

• ターゲット: ヒトのプリオンタンパク質（タンパク質

p2）→ 講義のページ

– アミノ酸配列は「p2.fasta」

– 正解構造: PDB ID: 1qlx → 構造がわからないと仮定

• ColabFoldで実行

75実習

https://lecture.ecc.u-tokyo.ac.jp/~ashimizu/bioinfo/structure/p2.fasta
https://www.rcsb.org/structure/1QLX


プリオンタンパク質の構造予測（２）

76

ターゲットの配列を入力（配列の部分だけ入力する）
p2.fasta

ジョブ名を入力

「ランタイム」→「すべてのセルを実行」

実習

https://lecture.ecc.u-tokyo.ac.jp/~ashimizu/bioinfo/structure/p2.fasta


プリオンタンパク質の構造予測（３）

77実習



プリオンタンパク質の構造予測（４）

78実習



プリオンタンパク質の構造予測（５）

79

結果のzipファイル 解凍する

実習



構造予測の結果

80

• モデル構造と正解構造（NMR構造、PDB ID: 1qlx）の構造重ね合わせ

水色: NMR構造（PDBID: 1qlx）
茶色: ColabFold → 1.533Å（104残基）、
0.956（91残基）

予測した5の構造の重ね合わせ

実習



Ras-Raf複合体の構造予測（１）

81

• ターゲット: Ras-Raf複合体→ 講義のページ

– アミノ酸配列は「pp1.fasta」

– 正解構造: PDB ID: 3kud → 構造がわからないと仮定

• ColabFoldで実行

実習

https://lecture.ecc.u-tokyo.ac.jp/~ashimizu/bioinfo/structure/pp1.fasta
https://www.rcsb.org/structure/3KUD


Ras-Raf複合体の構造予測（２）

82

ターゲットの配列を入力
pp1.fasta

ジョブ名を入力

「ランタイム」→「すべてのセルを実行」

2つの配列を入力
配列1:配列2のように「:」で区切る

実習

https://lecture.ecc.u-tokyo.ac.jp/~ashimizu/bioinfo/structure/pp1.fasta


Ras-Raf複合体の構造予測（３）

83実習



Ras-Raf複合体の構造予測（４）

84実習



Ras-Raf複合体の構造予測（５）

85実習



Ras-Raf複合体の構造予測（６）

86

結果のzipファイル 解凍する

実習



構造予測の結果

87

• 複数チェインの重ね合わせ

Tools → Structure 

Comparison → MatchMaker

特定の（複数の）チェイン

RasRafモデル構造のBチェインと
結晶構造3kudのAチェイン
RasRafモデル構造のCチェインと
結晶構造3kudのBチェイン
の両方を重ね合わせる

実習



構造予測の結果

88

• モデル構造と正解構造（結晶構造、PDB ID: 3kud）の構造重ね合わせ

水色:結晶構造（PDBID: 3kud）
茶色: ColabFold → 1.007Å（241残基）、
0.810（231残基）

実習

DockQ（Quality Measure for Protein-

Protein Docking Models）、Fnat、LRMS、
iRMSなどの指標についても調べてみよう



AlphaFoldの限界

• フォールディング過程に関する情報は用いていない

• 複数のコンフォメーションをとるタンパク質の構造を
予測できていない

• 膜貫通領域を意識したモデリングは行っていない

• 他の分子（核酸、低分子化合物、金属など）との結
合構造を予測することができない

• タンパク質複合体構造、ドメインの相対的な位置の
予測、の予測の精度はまだ高くない

• 生体内で、変異によってフォールドがしにくくなって
いるタンパク質も、構造をモデリングしてしまう

89AlphaFold



AlphaFoldの限界

90

A David, et al. The AlphaFold Database of Protein Structures: A Biologist’s Guide. J. Mol. Biol. 2022 434:167336.

AlphaFoldの手法

成長ホルモン受容体（GHR、UniProt P10912）
構造化されていない長い細胞内テール（残基
289-638）の配置が誤っている

PIK3R1（UniProt P27986）のモデル構造（マゼンタ）
、右側は実験によって得られたPIK3R1（水色）と
PIK3CD（緑）の複合体構造

https://doi.org/10.1016/j.jmb.2021.167336


受容体型チロシンキナーゼの予測結果

• UniProtKB P36888 （FLT3_HUMAN）

91

膜貫通領域 Phobiusや
TMHMMで膜

貫通領域と予
測された領域

AlphaFoldの手法



参考資料



RoseTTAFold

93RoseTTAFold

Baek, M., et al. Science (2021) 373: 871–876 

HHsearch

3D座標を直接変化
させる

ネットワークは配列内および配列間の関係、
距離、座標を同時に学習することができる

アテンションにより、離れた残基間の相互
作用をよりよく表現する

https://dx.doi.org/10.1126%2Fscience.abj8754


SWISS-MODEL
• ExPASyサーバから利用できるホモロジーモデリングツール
• https://swissmodel.expasy.org/

94SWISS-MODEL

SWISS-MODELによる構造予測

https://swissmodel.expasy.org/


SWISS-MODEL Repository

95SWISS-MODEL

タンパク質の全配列のうち、モデルがどこまで
カバーできているか



SWISS-MODEL Repository

96SWISS-MODEL



SWISS-MODEL Repository

97SWISS-MODEL

テンプレートが存在する割合とターゲットとの配列一致度
の内訳の年次変化（アラインメントはHHblitsによる）

ヒトのタンパク質全体でモデルおよび実験でカバーできて
いる割合（数値はQMEANで表されるモデルの質）



テンプレートの調整

SWISS-MODELの基本手順

98

テンプレートの選択

モデル構造の構築

テンプレートのアノテーション
InterProによるドメインスキャン
PSIPredによる二次構造予測
DISOPREDによる天然変性領域予測
MEMSATによる膜貫通領域予測

配列類似度が高いときはBLAST、
そうでないときは、PSI-BLAST、HMM-HMMに基づく
探索（HHblits）を行い、1つまたは複数のテンプレート
を選択

DeepView Project

異なる手法による複数の
アラインメント候補の提示
と人手による修正

マルチプルアライ
ンメントの利用

ターゲットと複数テンプレートのマルチプル
アラインメント
複数テンプレートの重ね合わせ、代表テン
プレートから外れたテンプレートは除外

Alignment 
mode

Automated 
mode

モデル構造の評価

ターゲットの配列

テンプレート

モデル構造とレポート

Project 
mode

ターゲットとテンプレートの配列一致度
立体化学のチェック（WHATCHECK, PROCHEK）
グローバルモデルクォリティチェック（DFIRE）
ローカルグローバルモデルクォリティチェック（ProQres, 

ANOLEAスコアなど）

テンプレートの主鎖の平均構造をあてはめる
（配列類似度に応じて重みづけ）、フラグメン
トベースでループ構造をあてはめる

GROMOSを使ったエネルギー最小化

SWISS-MODEL

参考



99

ターゲットとテンプレートの
アラインメントをユーザが
指定する

テンプレートの探索を行う モデル構造を構築する
（既知構造のモデリングを行うと、その構造そのも
のをテンプレートとしてモデリングしてしまう）

ユーザが構造を見ながら
ターゲットとテンプレートの
アラインメントを調整する

参考

ユーザがテンプ
レートを指定

SWISS-MODELによる構造予測（１）

SWISS-MODEL



ターゲットの配列を入力
p1.fastaを入力

SWISS-MODELによる構造予測（２）

100

「Build Model」を選択すると、PDBに登録されている構造既知のタンパク質をモデリング
するとき、その構造がテンプレートとして自動的に選ばれてしまうので、「Search For 
Templates」を実行する

入力すると、カラー表示に変化

SWISS-MODEL

https://lecture.ecc.u-tokyo.ac.jp/~ashimizu/bioinfo/structure/p1.fasta


SWISS-MODELによる構造予測（３）

101

モデリング中に表示される画面

SWISS-MODEL



SWISS-MODELによる構造予測（４）

102

登録されたテンプレートからの選択 → 「Build Models」ボタンを押す

デフォルトは1位でヒットした既知構造
（今回はチェックをはずす）

チェックした構造が表示される

このリストからテンプレートを選ぶ場合は、左のボッ
クスにチェックを入れて、右のグラフィックスの上の
「Build Models」を選択する。

今回は、N8ノイラミニダーゼが見当たらないので、
全体の候補を見るため、末尾のfull listを指定する

SWISS-MODEL



SWISS-MODELによる構造予測（５）

103

N8ノイラミニダーゼの2ht7.1.Aを選択
「Build Model (Homomer)」

SWISS-MODEL



SWISS-MODELによる構造予測（６）

104

PDB形式の座標
のダウンロード

モデルに関する情報

DeepViewer/Swiss-
PdbViewer表示用の
座標のダウンロード
（ターゲットとテンプレ
ートとの重ね合わせ）

SWISS-MODEL



SWISS-MODELによる構造予測（７）

105

結果のレポート
の表示

構造評価の結果

モデル構造のデー
タはここからもダウ
ンロードできる

SWISS-MODEL



SWISS-MODELによる構造予測（８）

106

モデリングに用いた
ターゲットとテンプレー
トのアラインメント

テンプレートに結合して
いるリガンドのうち、保
存性のあるものは、モ
デルに付加され、そうで
ないものは、外される

SWISS-MODEL



SWISS-MODELによる構造予測（９）
• モデル構造と正解構造（結晶構造、PDB ID: 3b7e）の構造アラインメ
ントを実行 → Chimeraを利用

107

モデル構造は茶色、正解構造は水色

テンプレートの2ht7が4量体であ
ることから、モデル構造も4量体、
3b7eは2量体

A鎖の重ね合わせでC RMSDは、
全長385残基で1.051 Å、
363残基で0.711 Å

（Chimera 1.5の結果）

SWISS-MODEL



BLASTによるテンプレート検索（１）

108

タンパク質p1「p1.fasta」の配列を入力

「blastp」を選択

データベースは「Protein Data 
Bank proteins (pdb)」を選択

NCBIのBLASTを利用したテンプレートの検索とアラインメントの取得

参考

SWISS-MODEL

https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi


BLASTによるテンプレート検索（２）

この下を表示

109

参考

SWISS-MODEL



BLASTによるテンプレート検索（３）

クエリと同じものは除く

110

参考

選択

N8ノイラミニダーゼ2HT5のAチェインを選択
→ アラインメントのセクションに移動
そこで、 2HT5と同じ配列をもつ構造を表示できる

SWISS-MODEL



BLASTによるテンプレート検索（４）

このアラインメントを利用
（モデリングソフトに入力
するには、データ形式の
変換が必要）

配列一致度が高く、ア
ラインメントされた部分
も長いことも要チェック

単体構造は2HT5だが、
同じリガンド（ザナミビ
ル）との複合体構造であ
る「2HTQ」を選択するこ
とができる
そのほか、解像度の良
い構造を選ぶなどの工
夫が考えられる

ターゲットとテンプレートの配列一致度56%

BLAST検索の結果の検討

111

参考

SWISS-MODEL



HHpredの利用（１）

112フォールド認識

https://toolkit.tuebingen.mpg.de/tools/hhpred

タンパク質p1の配列
（p1.fasta）を入力

配列（のアラインメント）を与えることも可能

「Submit Job」をクリック

検索対象のデータベースが選択可能

参考

H1N1ノイラミニダーゼp1の配列を入力として、フォールドライブラリを検索

https://toolkit.tuebingen.mpg.de/tools/hhpred
https://lecture.ecc.u-tokyo.ac.jp/~ashimizu/bioinfo/structure/p1.fasta


HHpredの利用（２）

113フォールド認識

この下を見ると…

参考



HHpredの利用（３）

114フォールド認識

この下を見ると…

参考



HHpredの利用（４）

115フォールド認識

5nz4_Bとクエリ配列
のアラインメント

参考



HHpredの利用（５）

116

「Model using selection」を指定

5nz4_Bをテンプレートとしてモデリング
アラインメントはHHpredの結果を利用

参考

フォールド認識

5nz4_Bをテンプレートとして選択
（チェックを入れる）



HHpredの利用（６）

117

「Forward to Modeller」をクリック

ターゲットとテンプレートの配列が
表示される

参考

フォールド認識



HHpredの利用（７）

118

「Submit job」をクリック

Modellerの入力形式のアラインメントが
生成され、表示される

最初は、Modellerのキーが要求される
（今回は入力済み）

参考

フォールド認識



HHpredの利用（８）

119

生成されたモデル構造の
グラフィックス表示

PDB形式（座標データ）の
ファイルのダウンロード

モデル構造と正解構造3b7e Aチェインとの比較
RMSD between 385 pruned atom pairs is 0.272 angstroms

参考

フォールド認識



Phyreの利用（１）

http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/phyre2/

120フォールド認識

タンパク質p1の配列
（p1.fasta）を入力

「Phyre Search」をクリック

H1N1ノイラミニダーゼp1の配列を入力として、フォールドライブラリを検索

参考

http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/phyre2/
https://lecture.ecc.u-tokyo.ac.jp/~ashimizu/bioinfo/structure/p1.fasta


Phyreの利用（２）

121フォールド認識

参考

1. Finding homologues with PSI-Blast

2. Building hidden Markov model of sequence

3. Checking for transmembrane helices

4. Constructing models

5. Loop modelling

6. (Multiple template modelling with Poing, 

intensive mode only)

7. Generating results page 



Phyreの利用（３）

122

「c2htuA」を選択
（N8ノイラミニダーゼのリガンド
（ペラミビル）との複合体構造）

配列p1と構造が似
ているものと予想さ
れる順に表示

アラインメントを求める

モデル構造のクオリ
ティなどを解析

フォールド認識

参考



Phyreの利用（４）

123

「c2htuA」とクエリ配列とのアラインメント
この例では、BLASTと同じだが、別なアラインメントが得られる可能性もある

フォールド認識

参考



Phyreの利用（５）

124

ターゲットとのアラインメント（マルチ
FASTA形式で、そのままChimera

のModellerで利用できる）

Phyreのモデル構造（intensiveモ
ードも同じ）
RMSD between 360 pruned 

atom pairs is 0.669 angstroms; 

(across all 383 pairs: 1.123)

2htuAをテンプレートとしたとき
のモデル構造（PDB形式）

Modellerのモデル構造
（アラインメントはPhyre）
RMSD between 367 pruned 

atom pairs is 0.671 angstroms; 

(across all 385 pairs: 0.923)

結晶構造とのRMSD値

フォールド認識

参考



モデル構造の比較（１）

アラインメントの違いによるモデル構造の比較

125

テンプレート BLAST PSI-BLAST COBALT Phyre2 HHpred SWISS-

MODEL

2HU4_A

92.0%

0.339

0.339 (385)

0.339

0.339 (385)

0.315

0.315 (385)*

0.647

0.434 (382)

2HTU_A

56.4%

0.923

0.671 (367)

0.919

0.681 (368)

0.935 (383)

0.669 (365)

1.045||

0.731 (363)||

3SAL_A

58.2%

1.241

0.710 (358)

1.103

0.653 (362)

1.158

0.685 (362)

1.074 (383)†

0.644 (366)†

1.057

0.647 (363)

1F8E_A

48.8%

3.791

0.784 (353)

1.318

0.806 (359)

1.489

0.787 (352)

1.350 (379)

0.769 (352)

1.389‡

0.769 (351)‡

4K3Y_A

34.2%

7.512

0.925 (253)

6.305

0.920 (264)

5.301

0.943 (263)

2.744 (350)

0.941 (274)

6.769

0.998 (248)

* 2HU4_D, † 3SAL_B, ‡ 1F8D_A, || 2HT5_A

ターゲットと
同じフォール
ドに属し、選
択できない

配列一致度の
低いものは候
補のテンプレ
ートとして表
れない

SWISS-MODELのアラインメントは、BLASTと
HHblitsを組み合わせによる

参考

フォールド認識



モデル構造の比較（２）

• テンプレートとモデル構造の関係

126

モデル構造
と結晶構造
のRMSD値
（Å）

テンプレートとターゲットの配列一致度

3B7E

2HU4
3CKZ 3TI5

4B7Q

2HTW

4WA5
2HTQ

2HTU
3SAN

1NMB

4QN64I004HZX

4QN7
4MWR

1F8E

4MWX

3TIC

3K36
1A4G

4CPN
4CPZ

4K3Y

4FVK

4GDI

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

4.5

5.0

5.5

6.0

00.10.20.30.40.50.60.70.80.91

• リガンドがZanamivirの構造
• それ以外の構造

N3

N8

N1
N4 N5

N6

N9

N2

N11

N10

Influenza B

参考

フォールド認識



タンパク質構造評価プログラム
• タンパク質構造の評価

– 構築した構造の「タンパク質らしさ」の評価
– タンパク質らしくない部位の同定

• それをもとに修正を加えることを可能にする

• 用途→ 構造予測、構造決定、コンピュータによる変異実験など

• PROCHECK (Thornton, et al.)
– 主鎖・側鎖の二面角、主鎖の原子間の距離、角度

• ProSA （Sippl, et al.）
– 原子間・残基間コンタクト、溶媒露出度

• ProQ (Wallner, et al.)
– 原子間・残基間コンタクト、溶媒露出度

• WHATCHECK (Griend, et al.)
– 対称性、幾何学的性質、構造等総合的評価

• Verify3D (Eisenberg, et al.)
– 埋没面積、極性度、二次構造

127モデル構造の評価

ProSA-webの結果の例

• 実験で決定された構造のスコアの分布との比較

参考



タンパク質の二次構造予測

• タンパク質のアミノ酸配列から、各アミノ酸が形成
する二次構造を予測

– 3分類予測と8分類予測（DSSPによる分類）

128二次構造予測

8分類 3分類

α-helix（H）
helix（H）

310-helix（G）

β-bridge（B）
extended strand（E）

extended strand（E）

hydrogen bonded turn（T）

coil（C）
bend（S）

other（’ ‘ or C）

π-helix（I）



タンパク質の二次構造予測

• タンパク質の重要な構造特徴を予測することで、タンパ
ク質の立体構造・機能に関する知見を得る

• 類似配列のマルチプルアラインメントをもとに、特に周
辺の配列特徴を用いて予測

• AlphaFold2の利用

– 多数のタンパク質の配列情報を用いることで、立体構造モデ
リングの精度が向上し、二次構造予測の結果も向上

• 構築したモデル構造に対してDSSPで二次構造を判定

– 従来の二次構造予測手法では、予測を誤ることがあった「通
常と外れた」配列特徴をもつカメレオン配列、 discordant 

helixなどの予測精度が向上

129二次構造予測



二次構造予測のサイト

• Jpred4
– http://www.compbio.dundee.ac.uk/jpred/

• PSIPRED
– http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/psipred/

• PredictProtein
– https://www.predictprotein.org/

• NetsurfP-2.0
– https://services.healthtech.dtu.dk/service.php?NetSur

fP-2.0

130二次構造予測

http://www.compbio.dundee.ac.uk/jpred/
http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/psipred/
https://www.predictprotein.org/
https://services.healthtech.dtu.dk/service.php?NetSurfP-2.0


二次構造予測手法の発展

• Chou-Fasman法
– 各アミノ酸の二次構造の
傾向性をもとに、配列に
従って二次構造を構築

• GOR（Garnier, Osguthorpe, 

Robson）法
– 各残基が形成する二次
構造に周辺残基が及ぼ
す情報量を計算

• ニューラルネットワーク
– 各残基が形成する二次
構造を周辺残基の傾向を
もとに学習させる

131二次構造予測

PISGWAIYSKDNGIRIGSKGDVFVIREPFI 


×
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タンパク質の二次構造予測手法の例

T

Y

K

L

L

N

G

K

T

Y

K

L

I

L

N

G

K

ターゲットの
アミノ酸配列

アミノ酸組成、アミ
ノ酸長、N末・C末
からの位置など

機械学習
（ニューラルネッ
トワーク、SVM、

HMMなど）
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二次構造
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プロファイル
（位置特異
的スコア行
列）

類似の手法は、配列からの相互作用部位予測、ドメイ
ン予測、天然変性領域予測、溶媒露出度予測などにも
利用されている

一定以上の配列
一致度をもつもの

入力層

隠れ層

出力層

132二次構造予測

PHD（PredictProtein）の手法、実際には周辺13残基をもとに予測



二次構造予測の精度
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主な二次構造予測手法の精度（Q3値）

stat: ニューラルネットワーク以外の統計的手法
ML: 浅いニューラルネットワークまたはサポートベクターマシン
DL-CNN: 畳み込みニューラルネットワークに基づく深層学習手法
DL-RNN: リカレントニューラルネットワークに基づく深層学習手法

M. Torrisi, et al. Deep learning methods in 

protein structure prediction, Computational and 

Structural Biotechnology Journal, 20, 2020

二次構造予測

NetSurfP
SPIDER3

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2001037019304441


Jpred4の利用

134

ターゲットの配列を入力

参考

結果のページ

PDBに登録済みの既知構
造が見つかった。それでも
予測を実行するなら
「continue」ボタンをクリック

二次構造予測

フラボドキシン2fcrの配列
「p0.fasta」を使用

http://www.compbio.dundee.ac.uk/jpred/

https://lecture.ecc.u-tokyo.ac.jp/~ashimizu/bioinfo/structure/p0.fasta
http://www.compbio.dundee.ac.uk/jpred/


Jpred4の予測結果

135二次構造予測

フラボドキシン（2fcr）
の適用例



Jpred4の予測結果の詳細

136

参考

二次構造予測



NetSurf 2.0による二次構造予測
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ターゲットの配列を入力

フラボドキシン2fcrの配列
「p0.fasta」を使用

https://services.healthtech.dtu.dk/service.php?NetSurfP-2.0

二次構造予測

https://lecture.ecc.u-tokyo.ac.jp/~ashimizu/bioinfo/structure/p0.fasta
https://services.healthtech.dtu.dk/service.php?NetSurfP-2.0


NetSurf 2.0による二次構造予測の結果
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フラボドキシン（2fcr）の適用例

参考

二次構造予測

データで、二次構造の8分類
予測、溶媒接触表面積、二
面角の予測結果が得られる



二次構造予測結果のまとめ
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アミノ酸配列（2fcr）
KIGIFFSTSTGNTTEVADFIGKTLGAKADAPIDVDDVTDPQALKDYDLLFLGAPTWNTGADTERSGTSWDEFLYDKLPEVDMKDLPVAIFGLGDAEGYP

DNFCDAIEEIHDCFAKQGAKPVGFSNPDDYDYEESKSVRDGKFLGLPLDMVNDQIPMEKRVAGWVEAVVSETGV

DSSPの結果
CEEEEECCSSSHHHHHHHHHHHHHGGGBCCCEEGGGCSCGGGGGGCSEEEEEEECCSTTCSSCCSCSTHHHHHHHTGGGCCCTTCEEEEEEEECTTTCT

TSTTTHHHHHHHHHHHTTCEEECCBCGGGSCCSCCTTEETTEESSEEEETTTCSSCHHHHHHHHHHHHHHHHTC 

3状態に変換
CEEEEECCCCCHHHHHHHHHHHHHHHHECCCEEHHHCCCHHHHHHCCEEEEEEECCCCCCCCCCCCCCHHHHHHHCHHHCCCCCCEEEEEEEECCCCCC

CCCCCHHHHHHHHHHHCCCEEECCECHHHCCCCCCCCEECCEECCEEEECCCCCCCHHHHHHHHHHHHHHHHCC

PredictProtein
LEEEEEELLLLLHHHHHHHHHHHHHHLLLLEEEEELLLLLLLLLLLLEEEEEEELLLLLLLLLLHHHHHHHHHHLLLLLLLLLLEEEEEEELLLLLLLH

HHHHHHHHHHHHHHHHHLLLEEELLLLLLLLLLHHHHHHLLLEEEEEELLLLLLLLLHHHHHHHHHHHHHHLLL

PSIPRED
CEEEEECCCCCCHHHHHHHHHHHHCCCCCCCEECCCCCCHHHHHCCCEEEEEECCCCCCCCCCCCCCCHHHHHHHHCCCCCCCCCEEEEEECCCCCCCC

CCHHHHHHHHHHHHHHCCCEEEEEECCCCCCCCCCHHEECCEECEEEECCCCCCCCHHHHHHHHHHHHHHHHCC

Jpred4（Jnet）
-EEEEEE----HHHHHHHHHHHHHHH----EEEE-------------EEEEEEE---------HHHHHHHHHHH-----------EEEEEE--------

--HHHHHHHHHHHHHH----EEEE----------HHHHHH-HHHH------------HHHHHHHHHHHHHH---

Jpred4（jhmm）
EEEEEEE----HHHHHHHHHHHHHHH----EEE---------------EEEEEE--------HHHHHHHHHHHH-----------EEEEEE--------

-HHHHHHHHHHHHHHH----EEE----------HHHHHHHHHHH-------------HHHHHHHHHHHHHHH--

Jpred4（jpssm）
-EEEEEE-----HHHHHHHHHHHHHH----EEEE-------------EEEEEEE----------HHHHHHHHH-------------EEEEE--------

----HHHHHHHHHHHH---EEEEEE------------------EEEE----------HHHHHHHHHHHHHH---

NetSurfP
CEEEEEEECCCCHHHHHHHHHHHHHHCCCCEEECCCCCCCCCCCCCCEEEEEECCCCCCCCCHHHHHHHHHHHHHCCCCCCCCCCEEEEEEECCCCCCH

HHHHHHHHHHHHHHHHCCCCEEECCCCCCCCCCCCHCHHCCHHHHHHCCCCCCCCCCHHHHHHHHHHHHHHCCC

NetSurfP-2.0
CEEEEECCSTSHHHHHHHHHHHHHTGCCSSCEEGGGCCCGGGGGGCSEEEEEEECCTTCCCCTTTTCCHHHHHHHHSTTCCCTTSCEEEEEEECCTTCT

TCHHHHHHHHHHHHHHTTCEEEEEECGGGCCHHHHHTEETTSEEEEECCCTTCCSCHHHHHHHHHHHHHHHHTC

NetSurfP-2.0 3状態に変換
CEEEEECCCCCHHHHHHHHHHHHHCCCCCCCEEHHHCCCHHHHHHCCEEEEEEECCCCCCCCCCCCCCHHHHHHHHCCCCCCCCCCEEEEEECCCCCCC

CCHHHHHHHHHHHHHHCCCEEEEEECCCCCCHHHHHCCECCCEEEEECCCCCCCCCHHHHHHHHHHHHHHHCCC

Alphafold2

CEEEEECCSSSHHHHHHHHHHHHHGGGBCCCEEGGGCSCGGGGGGCSEEEEEEECCSTTCSSCCSCSHHHHIIIIIGGGCCCTTCEEEEEEECCTTTST

TSTTTHHHHHHHHHHHTTCEEECCBCGGGSCCSCCTTEETTEESSEEECTTTCSSCHHHHHHHHHHHHHHHHTC

Alphafold2 3状態に変換
CEEEEECCCCCHHHHHHHHHHHHHHHHECCCEEHHHCCCHHHHHHCCEEEEEEECCCCCCCCCCCCCHHHHHHHHHHHHCCCCCCEEEEEEECCCCCCC

CCCCCHHHHHHHHHHHCCCEEECCECHHHCCCCCCCCEECCEECCEEECCCCCCCCHHHHHHHHHHHHHHHHCC

二次構造予測



二次構造予測の正答率

140

T

PPP
Q

C++
=



3

全体的な正答率
Q3値

• Pi: 二次構造iの残基を二次構造iと正しく予測した数

• T: 全残基数

αヘリックス βシート それ以外

accuracyを示す

二次構造予測

手法 正答数 Q3

PredictProtein 118 0.682

PSIPRED 123 0.711

Jpred4 (jnet) 123 0.711

Jpred4 (jhmm) 120 0.694

Jpred4 (jpssm) 131 0.757

SPIDER3 140 0.809

NetSurfP-2.0 144 0.832

NetSurfP-2.0 (Q8値) 129 0.746

Alphafold 2 169 0.977

Alphafold 2 (Q8値) 164 0.948

T = 173



二次構造の予測例
discordant helixを含む例 → ヒトの-ラクトアルブミン（1b9o）
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アミノ酸配列（1b9o）
KQFTKCELSQLLKDIDGYGGIALPELICTMFHTSGYDTQAIVENDESTEYGLFQISNKLWCKSSQVPQSRNICDISC
DKFLDDDITDDIMCAKKILDIKGIDYWLAHKALCTEKLEQWLCEKL

DSSP
CBCCHHHHHHHTGGGTTGGGCCHHHHHHHHHHHHTTBTTCEEECSSCEEETTTTEETTTTSBCTTCTTCCCTTCSBG
GGGGSSCCHHHHHHHHHHHHHTTTHHHHTTCCTTCSCGGGGSCCCC

PredictProtein
HHHHHHHHHH           EEEEEEEE      EEE       EEEEEE   EEE              

HHHHHH    HHHHHHHHHHHHH   HHHHHHHHHHHHHHHHHHHH  

Jpred4
----HHHHHHHHHH-----------EEEEEEE-----------------EEEEEE---------------------
HHHH----HHHHHHHHHHHHH-------H--HH------HHHHHH--

PSIPRED
CCCCHHHHHHHHHHHHCCCCCCHHHHHHHHHHHCCCCCEEEECCCCCCCEEEEEECHHHHCCCCCCCCCCCCCCCCC
CHHCCCCHHHHHHHHHHHHHCCCCCCCHHHHHHCCCCCHHHHHCCC

NetSurf2
CEECHHHHHHHHHHTTTCTTCCHHHHHHHHHHHHTCCCTCEEETTSCEEEEEEEECHGGHCCTTCCCCCCCTTSCCH
GGHTCSCHHHHHHHHHHHHHHHCHHHHHHHHHHHTTCCCHHHHHCC

AlphaFold2
CBCCHHHHHHHTGGGTTGGGCCHHHHHHHHHHHHTTBTTCEEECSSCEEETTTTEETTTTSBCTTCTTCCCTTCSBG
GGGGSSCCHHHHHHHHHHHHHHCGGGSHHHHHHSSSCCGGGCCCCC



溶媒露出度予測
• 多くは、二次構造予測のサイトで予測可能

– Jpred4

– PredictProtein（PROFacc）
– PSIPRED

• 残基の疎水性が重要、周辺残基を含めた予測、類縁タンパク
質の傾向を取り入れることにより、予測精度が向上
– 予測手法として、機械学習がよく用いられる
– 二次構造予測と共通した手法の枠組み

• 溶媒露出の状態の定義の例
– 2状態

• Buried（B）: solvent accessibility < 16%

• Exposed（E）: solvent accessibility  16%

– 3状態
• Buried（B）: solvent accessibility < 9%

• Intermediate（I）: 9%  solvent accessibility < 36%

• Exposed（E）: solvent accessibility  36%

142溶媒露出度予測



溶媒露出度予測の結果のまとめ
アミノ酸配列（2fcr）
KIGIFFSTSTGNTTEVADFIGKTLGAKADAPIDVDDVTDPQALKDYDLLFLGAPTWNTGADTERSGTSWDEFLYDKLPEVDMKDLPVAIFG

LGDAEGYPDNFCDAIEEIHDCFAKQGAKPVGFSNPDDYDYEESKSVRDGKFLGLPLDMVNDQIPMEKRVAGWVEAVVSETGV

DSSPの結果（2状態）
EBBBBBBEEEEEBEEBBEEBBEEBEEEBEEEEEBEEBEEBEEBEEBEBBBBBBBEEEEEEEEEBBEBEBBEBBEEEBEEBEBEEBBBBBBB

BBEBEEEEEEBBBBBBBBBEBBEEBEBEBBBEBEBEEBEBEEBEBEEEEEBBBBBBBBEEEEEEBEEBBEEBBEEBEEEEEE

DSSPの結果（3状態）
EBBBBBBIEEIIBIEBBEIBIEIBIEIIIEIIIBEEBEEBIIBEEIEBBBBBBBIEEEEIEEEBBIIIBBEBBEEIBEEBEBEEBIBBBBB

BIIBEEEIEIBBBBBIBBBIIBIEIIBEIBBIIEIEIBEIEEIIBIIEEIBBBBBBBIEIEIIEBEEIBIIBBEEBIEEIEE

PredictProtein（2状態）
ebebbbbbeeeebeebbeebbeebeeeeeeebebeeeeebeebeebebbbbbbbbeeeeeeeeebeebbeebeeeebeeeebeebebbbbb

bbeeeeebeebbebbeebbeebeeebbeebeeeeeeeeeeeeeeeeeeeebbbbbbeeeeeeeeeeeebeebbeebeeebee

PredictProtein（3状態）
ebibbbbbiiiebeebbeibbeibeeeeeiebebieieeieebeeiibbbbbbbbiieeeiieebeebbeebieeeieeiebeebibbbbb

bbiieeiieibiebbeibbeibeeibbeebiiiieeeieieeieiiieeebbbbbbiieeeeeeieeibeebbeibieeiee

Jpred4（Jnet_25）
-BBBBBBB-BBBB--BB--BB--B----B--B-BB-B--B--B--B-BBBBBBBBBB--BB---B--BB--B----B--B-B--B-BBBBB

BBBBBB---BBB-BB--BB-BB--B-B-BBB-BB---B-B--B-B-----B--BBB--------B---B--BB--BB--B--

Jpred4（Jnet_5）
---BB-------B--BB--B---B---------B-------------BBBBBBBB-----B------B------------------BBBBB

BB--------B--BB--B---B----B--B--------------------B-----------------B--BB--B------

Jpred4（Jnet_0）
---B--------B--BB--B----------------------------BBBBB----------------------------------BBBB

B------------B-------B----------------------------------------------B-------------

AlphaFold2（2状態）
EBBBBBBEEEEEBEEBBEEBBEEBEEEBEEEEEBEEBEEBEEBEEBEBBBBBBBBEEEEBEEEBBEBEBBEBBEEEBEEBEBEEBBBBBBB

BEEBEEEEEEBBBBBBBBBEBBEEEEBEBBBEBEBEEBEEEEBEBEEEEEBBBBBBBEEBEEEEBEEBBEEBBEEBBEEEEE

AlphaFold2（3状態）
EBBBBBBIEEIIBIEBBEIBIEEBEEEIIEIIIBEEBEEBIIBEEIEBBBBBBBIEEIEIEEEBBEIIBBEBBIEIBEEBEBEEIIBBBBB

BIIBEEEIEIBBBBBBBBBIIBIEIIBEIBBIIEBEEIEIEEIIBIIEEEBBBBBBBIEIIEIEBEEIBIEBBEEBIEEIEI
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溶媒露出度25%未満

溶媒露出度5%未満

溶媒露出度0%（完全に埋もれている）

溶媒露出度予測

正答数 165, 正答率 0.945

正答数 157, 正答率 0.908

正答数 139, 正答率 0.803

正答数 110, 正答率 0.636 （現在は出力されない）



タンパク質の天然変性領域

• 天然変性領域（disorder region）: 生体内で一定の構造
をとらない領域（natively unfolded region, intrinsically 
disordered region, unstructured region）
– タンパク質全体が天然変性領域のものは天然変性タンパク
質（disordered protein）と呼ばれる

• 構造がフレキシブルで、変動が大きい

• 全体的に荷電アミノ酸が多く、疎水性アミノ酸が少ない

• 高等生物にとくに多く見られる

• 転写調節に関するタンパク質や、DNA結合タンパク質な
どに多く見られ、機能的にも重要な場合がある

• X線結晶構造で、座標が欠失（PDBのREMARK 465に
記載）、変動が大きいループ領域など

144天然変性予測



タンパク質天然変性領域予測
• 塩基組成の特徴を学習させる

– 構造全体の天然変性と局所的な天然変性を別々に予測

– 局所的な予測では、類縁タンパク質の傾向のプロファイル化などが効果的

• 機械学習（ニューラルネットワーク、SVM、深層学習）などが用いられる

• 主な予測サイト
– DISOPRED

• 配列類似のタンパク質をもとに、プロファイルを形成し、アミノ酸配列の隣接15残基
のウィンドウ幅でSVMにより予測

• http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/psipred/

– PSIPREDの一部として公開

– DisEMBL

• コイル、hot loop（B-factorが大きいループ）、座標が欠失した領域を予測する3つの
ニューラルネットワークの統合、ウィンドウ幅は3～51

• http://dis.embl.de/

– PONDR

• 特定のアミノ酸の組成、疎水性、配列の複雑度などを隣接9～21残基のウィンドウ
幅でニューラルネットワークにより予測

• http://www.pondr.com/

145天然変性予測

http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/psipred/
http://dis.embl.de/
http://www.pondr.com/


天然変性データベース
• DisProtデータベース

– 天然変性領域を登録したデータベース
– https://www.disprot.org/

146天然変性予測

参考

https://www.disprot.org/


天然変性領域のアミノ酸組成

• 天然変性領域のアミノ酸組成
– DisProtデータベースの配列から計算
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参考

天然変性予測



プリオンタンパク質の天然変性予測（１）
• プリオンタンパク質（p2.fasta）の天然変性予測→ DISOPREDを利用

148

与えられた配列からdisorder領域（残基）を予測
指定したアドレスにメールで結果が返すことも可能

ヒトのプリオンタンパク質の配列
（p2.fasta）を入力

天然変性予測

Emailは入力した方がよい（未記入だと促される）

http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/psipred/
https://lecture.ecc.u-tokyo.ac.jp/~ashimizu/bioinfo/structure/p2.fasta


プリオンタンパク質の天然変性予測（２）

N末側100残基がdisorder領域と予測

149天然変性予測

DISOPREDの予測結果



AlphaFold2による天然変性領域の予測

150天然変性予測

Wilson, C.J., et al. AlphaFold2: A Role for Disordered Protein/Region Prediction? Int. J. 

Mol. Sci. (2022) 23: 4591.

https://doi.org/10.3390/ijms23094591

