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【背景・目的】 

タンパク質が他のタンパク質やリガンドと相互作用する上で、水分子の存在はきわめて

重要である。タンパク質周辺の水分子の位置を知ることは、タンパク質の機能や相互作用の

理解、創薬研究などにつながる。 

タンパク質周辺の水分子の位置を予測する手法には、様々なアプローチがある。その 1つ

が、3D-RISM 理論に代表される、水の三次元分布関数を求める方法である。この方法は、

標的タンパク質の周辺の水分子の存在しやすさを三次元分布関数、即ち水の確率密度とし

て計算することができる。近年では AI を用いて三次元分布関数を計算する手法も開発され

ており、このアプローチは今後さらに興味深いものとなる可能性がある。 

3D-RISM計算等で得られる三次元分布関数は、コンピュータ上の三次元グリッド空間上

において、標的タンパク質を格納したボックスを計算領域として計算される。水の確率密度

は計算領域内の全てのグリッド点について計算される。三次元分布関数が計算されたなら

ば、それを基に、明示的な水分子への変換、即ち水分子の位置予測を行うことができる。三

次元分布関数を基に、明示的な水分子の位置を予測する手法は既にいくつか開発されてお

り、代表的な手法としては確率密度が最大の位置への水分子の配置を繰り返す手法である

「Placevent」が挙げられる。本研究においては、三次元分布関数を基に明示的な水分子の

位置を予測した１つの水和構造を、「サンプル」と定義した。 

本研究では、重み付きモンテカルロ法を水分子のサンプリングに適用した生物分子設計

学教室の先行研究を応用し、水の酸素原子の三次元分布関数を基に、水の位置を予測する手

法である「DroPred」を開発した。本研究では、「水の位置」として、水の酸素原子の座標

を予測した。DroPredは、重み付きモンテカルロ法をベースに、三次元分布関数から得られ

る確率密度を調整した重みを使用し、水の確率密度が高いグリッド点を優先しながら水分

子を配置するサンプリング手法であり、1つの三次元分布関数から複数のサンプルを得るこ



とができる。 

 

【方法】 

三次元分布関数に基づく調整重みの導入 

重み付きモンテカルロ法とは、モンテカルロ・サンプリングの手法の一つで、確率密度関

数に従って重み付けを行い、重みの大きい事象を優先的に発生させる方法である。水分子の

サンプリングについて考えた場合、一般的なモンテカルロ・サンプリングであれば、発生さ

せた乱数と、計算に使用するボックスのグリッド点を対応させることで、水分子のサンプリ

ングを行うことができる。これに対し重み付きモンテカルロ法では、各グリッド点を、三次

元分布関数から得られる確率密度に基づいて重み付けすることで、水分子を確率密度の高

いグリッド点に優先的に配置することが可能となる。 

式(1)に示す累積確率密度関数を定義することにより、0 から 1 の値域で発生させた乱数

を三次元座標と対応させることができる。 
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ここで、𝜌Oは水の酸素原子の数密度であり、𝑔O(𝐫)は分布関数から得られる確率密度の値、

𝑐は確率密度のクライテリアである。本研究では、確率密度のクライテリアを𝑔o(𝐫) ≥ 2とし

た。また、N は累積確率密度関数 P の値域を 0 から 1 にするための規格化定数である。本

研究では、確率密度の大きさによる予測水の配置されやすさを調整するため、指数 w を導

入した。これにより、確率密度の高い場所への予測水の配置確率を高め、確率密度の低い場

所への予測水の配置確率を抑えることができる。(式(2)) 本論文においては、重みを調整す

るための指数 w を「調整指数」、調整された重みを「調整重み」と定義した。 
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3D-RISM計算における三次元分布関数は、計算領域内の各グリッド点(𝑥𝑖 , 𝑦𝑗 , 𝑧𝑘)に確率密

度𝑔o(𝑥𝑖 , 𝑦𝑗 , 𝑧𝑘)として与えられる。本研究では、3D-RISM 計算によって与えられた確率密度

を基に、確率密度𝐺o(𝑥𝑖 , 𝑦𝑗 , 𝑧𝑘)を再定義した。 
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これにより、式(2)は以下のように表される。 

𝑃(𝑋′, 𝑌′, 𝑍′) =
1

𝑁𝑤

∑∑∑ 𝜌
O
𝑉𝐺o (𝑥𝑖, 𝑦𝑗, 𝑧𝑘)

𝑍′

𝑘=0

𝑌′

𝑗=0

𝑋′

𝑖=0

(4) 

式(4)に基づいて水分子のサンプリングを行った。 

  



DroPred における水分子の配置アルゴリズム 

DroPred における水分子の位置予測アルゴリズムについて説明する(図 1)。 

はじめに乱数を発生させ、式(4)に従ってグリッド点の座標へと変換する。次に、そのグ

リッド点と、既に配置した全ての予測水との距離を計算し、周囲 2.0Å以内に水分子が存在

しない場合、水分子を挿入する。この操作を、予測水が十分に配置されるまで繰り返す。 

 

 

図 1. DroPred による水分子の配置アルゴリズム 

 

 

データセットの準備 

精度検証のため、タンパク質-タンパク質複合体のテストセット(151 ターゲット)を準備

した。ターゲットの PDB ファイルに含まれる実験構造中の水分子(結晶水)のうち、タンパ

ク質-タンパク質界面に存在し、B-factorが 40 未満であるものを評価の対象とした。 

 

 

3D-RISM計算 

DroPred および Placevent の入力となる三次元分布関数は、3D-RISM 計算によって取得

した。3D-RISM計算は、AmberTools の「sander」プログラムを使用して行った。3D-RISM

計算の計算コストは計算領域の体積に依存するため、ボックスの大きさが最適となるよう

にターゲットの向きと位置を調整した。三次元グリッド空間上のグリッド点同士の間隔は

0.25Åとした。 



 

DroPred 及び Placevent の実行 

 三次元分布関数を入力に DroPredを実行し、タンパク質界面の水分子の位置を予測した。

調整指数には 0 から 10の整数値を使用した (DP_w0～DP_w10) 。 ここでDP_w0 は、一

般的なモンテカルロ法によるランダムな配置、DP_w1 は三次元分布関数をそのまま重みと

して使用した重み付きモンテカルロ法によるサンプリングである。DroPred は任意の数の

サンプルを出力することができるが、本研究では各ターゲットについてそれぞれ 1000 サン

プルを出力した。性能比較のため、同一の三次元分布関数を使用し、Placevent による予測

も行った。Placevent からは、各ターゲットに対して 1サンプルのみが出力される。 

 

 

【結果】 

評価基準 

DroPredの性能は、タンパク質複合体界面に存在する結晶水の再現性によって評価した。

本研究においては、結晶水の再現は、その結晶水が存在する位置の周囲 1Å以内に予測した

水分子（予測水）を配置できた場合と定義した。各標的タンパク質は、複数の結晶水を持つ

ため、サンプルの精度を、予測水が再現した結晶水の割合 (coverage)で評価した。 

 Coverage による比較の場合、予測する水の数は重要な要素である。基本的に、予測する

水分子の数が多くなるほど、coverage は上昇する。DroPred によって配置される水分子の

数はサンプルごとに異なるが、性能評価においては、配置された順に Placevent と同数まで

の予測水を使用した。 

 

精度評価 

 

図 2. DroPred による水分子の予測精度 

各標的タンパク質について、出力した 1000 個のサンプルの coverage を計算し、中央値を算出し

た。調整指数ごとの coverage の中央値の平均値(Average coverage)を示す。Placevent においては、

標的タンパク質につき１個のサンプルが出力されるため、それらの Average coverage となる。 



 

重み付きモンテカルロ法、及び調整指数による重みの調整が、水分子の予測精度に与える

影響について検証した。 

一般的なモンテカルロ法による予測(DP_w0)と比較して、重み付きモンテカルロ法を用

いた予測(DP_w1)では、Average coverage が大きく上昇したが、Placevent と比較すると低

く、結晶水を精度よく再現出来ているとは言えない。一方、調整指数によって重みを調整し

たDP_w2以降ではcoverageが更に上昇し、DP_w6でAverage coverage＝47.4％と、coverage

が最大となった。この結果は、調整指数による重みの調整が、予測精度を更に上昇させるこ

とを示唆しており、DP_w6 では Placevent（coverage=43.5%）と同等以上の精度を期待で

きる。一方で、DP_w8 以降では coverageが低下したことから、過剰に大きな調整指数は精

度を悪化させる可能性がある。 

 

分布関数の再現度の評価 

 次に、調整重みを使用した重み付きモンテカルロ法による複数サンプルの生成が、基とな

った三次元分布関数を表現しているかを検証した。 

評価対象とした全ての結晶水(5448 個)が存在する地点で、結晶水が存在する位置の確率

密度と、1000 個のサンプル中の予測水の出現率の相関を検証した(図 3) 。予測水の出現率

は、1000 個のサンプルの中で、その結晶水が再現されたサンプルの割合として定義した。 

 図 3 に示すように、一般的なモンテカルロ法による配置(DP_w0)では、結晶水が存在す

る位置の確率密度と、その結晶水の出現率に相関は見られなかった。しかし、重み付きモン

テカルロ法による予測(DP_w1)から相関が現れはじめ、調整指数によって重みを調整した

場合(DP_w2～DP_w10)には強い相関が見られた。DP_w3 のとき、相関係数が最大となっ

た(R＝0.778)。この結果は、重み付きモンテカルロ法によって配置された予測水が、基とな

った分布関数をよく表現していることを示唆していると考えられる。 

  



 

 

図 3. 結晶水が存在する位置での確率密度と出現率の相関 

 

  



DroPred による予測例 

 

図 4. DroPred における水分子の予測が良好な結果を示した例 (PDB ID: 2XGY) 

(a)全体構造 赤球：結晶水 四角の枠：相互作用界面 

(b) DroPred および placevent の計算で共通して用いた三次元分布関数(紫の透過面) 

(c) DroPred（DP_w6）の中で最も coverage の高かったサンプル 

赤球：結晶水 オレンジ球：DroPred の予測水 

(d) Placevent の予測によって得られたサンプル 

赤玉：結晶水 白球：Placevent の予測水 

 

DroPred の予測結果が良好であった例を示す(図 4)。 

このターゲット(PDB ID: 2XGY)には、結晶水が 15個存在するが、DroPred（DP_w6）

によって生成された1000個のサンプルのうち最も coverageの高かったサンプルでは、

coverage は 93.3%であった(図 4(c))。Placevent によって予測されたサンプルの

coverage は 60.0%であった(図 4(d))。 

 

【考察】 

 本研究では、重み付きモンテカルロ法をベースにして、水の三次元分布関数から得られる

確率密度を調整した重みを使用し、確率密度の高い場所を優先しながら水分子のサンプリ

ングを行う手法を開発した。予測精度の検証の結果、調整重みの導入が有効であることが確

認できた。また、生成された複数のサンプルは、基となった分布関数をよく表現しているこ

と、サンプルの中には、Placevent の精度を大きく上回るサンプルも含まれている可能性が

あることも示唆された。本研究の成果は、水分子を含んだタンパク質の機能や相互作用の解

析などに貢献できるものであると期待される。 

以上 


