
    
社団法人 電子情報通信学会 信学技報 
THE INSTITUTE OF ELECTRONICS，                                 IEICE Technical Report  
INFORMATION AND COMMUNICATION ENGINEERS 

Copyright ©2009 by IEICE 

蛋白質表面形状分析手法 PROTEIN を用いた 
ポケット分析 
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†お茶の水女子大学理学部情報科学科 〒112-8610 東京都文京区大塚 2-1-1 
E-mail:  †{sincere, itot}@itolab.is.ocha.ac.jp 

あらまし  薬品開発の課程において，人体を構成する蛋白質との作用の分析は重要である．最近の研究において，薬成分の

多くは蛋白質表面上の窪み（ポケット）に反応することが知られており，その抽出や分析は重要である．本報告では，蛋白質表

面形状分析プロジェクト PROTEIN の一環として，蛋白質表面からポケットを抽出する一手法を提案する．本手法では三角メッ

シュで近似表現された蛋白質表面形状に対して，メッシュ単純化により微小凹凸を平滑化し，その表面形状においても凹である

部位とポケット候補として抽出する． 
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A Pocket Analysis Technique Applying Protein Surface Analysis Technique 
“PROTEIN” 
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Abstract  It is important to analyze actions between drugs and proteins in human bodies. Recently it is well-known that many of drugs 

react at concave portions (so called “pockets”) of protein surfaces, and therefore extraction and analysis of protein pockets are also important. 

This paper presents a technique for pocket extraction from protein surfaces, as a part of protein surface analysis project “PROTEIN”. 

Supposing that protein surfaces are provides as triangular meshes, the technique first applies mesh simplification to smooth small geometric 

features. It then extracts large concave portions from the simplified triangular meshes, as candidates of pockets. 
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1. はじめに 

製薬技術の発達により現在，多種多様の薬が大量に

開発されている．薬における副作用などの問題を解決

するには，現段階よりさらにピンポイントに作用する

ような薬の開発が重要だと考えられる．薬の多くは人

間の主成分である蛋白質に作用することから，我々は

蛋白質の分析に着目した．薬は蛋白質に作用する際，

蛋白質の窪んでいる部分に入り込んで反応することが

多い．一方で，蛋白質と薬成分は表面に接した瞬間か

ら化学反応を起こすわけではなく，一定時間にわたっ

て薬成分が蛋白質周辺の安定的な位置にとどまって反

応することが多い．このことから薬成分は，蛋白質表

面上のある程度深い窪みにおいて，蛋白質と反応しや

すい，ということが考えられる．このような，蛋白質

表面上にて薬成分が反応しやすい，ある程度大きく深

い凹みを，本報告ではポケットと呼ぶ．  
本研究では，我々が研究を進めている蛋白質表面形

状分析プロジェクト PROTEIN[1]の一環として，自動

的かつ高速にポケットを抽出する手法を提案する．蛋

白質表面形状が三角メッシュとして与えられているこ

とを前提として，本手法ではまずメッシュ単純化を適

用し，微小な凹凸を平滑化した概略的な 3 次元形状を

得る．続いて本手法では，単純化された三角メッシュ

上で凹部を構成する三角形群を抽出し，これを単純化

前の三角メッシュに投影することで，単純化前の三角

メッシュにおける凹部を抽出する．  
 

2. 関連研究  
我々は PROTEIN(Partial Relief Observation TEqnique 

and INterface)と称して，蛋白質分子表面の局所凹凸形



 
  
 

 

状分析に取り組んでいる．その一環として西山ら [1]
は，蛋白質の反応性が部分形状に密接に関係すること

に着目して，局所凹凸形状の分類およびその可視化に

取り組んだ．この手法では，蛋白質表面が三角メッシ

ュで与えられていることを前提として，まず局所凹凸

を構成する三角形群を抽出する．続いて，各々の局所

凹凸形状の特徴量を算出し，この特徴量に基づくクラ

スタリングによって，局所形状を分類する．この分類

結果を可視化することで，類似局所形状とその化学的

特性（疎水性や電位など）の相関性，および類似蛋白

質間でのその相関性の相違，などを視覚的に確認して

いる．さらに，蛋白質表面形状に三角メッシュの単純

化を適用することで，局所凹凸形状の隣接関係を表現

するグラフを生成し，そのグラフの経路問題を解くこ

とによって，複数の局所形状から構成される大きめの

形状的特徴の抽出を試みている．  
本研究は，この手法を構成する要素技術の中から，

三角メッシュで近似された蛋白質表面の凹凸抽出およ

び単純化を再利用し，ポケット抽出に焦点を絞ること

で，薬品開発の一助となる研究に取り組むものである． 
 

3. 提案手法 

3.1 蛋白質の表面形状  

 
図 1 蛋白質表面形状の例  

 
本手法では，分子構造データベース (eF-site[2])に記

録されている蛋白質の分子表面情報を用いる． eF-site
では，PDB（Protein DataBank）に登録されている蛋白

質のうち数万種類について，コロニー曲面抽出技術 [3]
を適用して表面形状を抽出し，これをデータベース化

している．eF-site では，頂点，2 頂点を両端とする稜

線，3 稜線によって囲まれた三角形領域，の集合で構

成される三角メッシュを XML 形式で記述し，これを

オープンに提供している．eF-site からダウンロードし

て表示した蛋白質表面形状の例を，図 1 に示す．  

 

3.2 メッシュ単純化  
ポケット探索において，浅く小さな凹凸を平滑化し，

ある程度大きな凹部だけを確実に抽出する手段として，

本手法ではメッシュ単純化を適用する．メッシュ単純

化には様々な方法があるが，我々の実装では，格子構

造を適用したスカラ場生成結果に基づくメッシュ再生

成手法 [4]を適用する．  
3.2.1 三角メッシュ頂点にスカラ場を生成  

図 2(左 )のような 2 次元平面上の図形を例にして，

我々が実装したメッシュ単純化の仕組みを解説する．

まず表面形状を形成している三角メッシュの各頂点に，

式 (1)で示されるスカラ場を与える．  

=S  
r

PCdistr ),(−  
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ここで， r はスカラ場の影響半径，C は表面を形成す

る頂点，P はスカラ場を適用する空間中の任意の点，

dist(C，P)は C と P の距離を表す．  

     

図 2 (左 )メッシュを構成する頂点  
(右 )頂点にスカラ場を与えた図形  

 

3.2.2 格子点のスカラ値を算出  
続いて，図形を包括するような格子を生成し，各格

子点にスカラ値を与える．具体的には各格子点につい

て，式 (1)の P に格子点の座標値を代入し，C に各頂点

の座標値を代入し，各々の頂点について算出した S の

最大値を，その格子点のスカラ値とする．結果として，

スカラ場の影響半径内にある格子点には正値が割り当

てられ，それ以外の格子点はスカラ値は 0 となる．  
3.2.3 等値面の生成  

与えたスカラ値 S を元に，マーチングキューブ [5]
という手法を適用して等値面を生成する．等値面とは，

3 次元空間中でスカラ値が一定である点の集合として

構成される曲面を，三角メッシュなどで近似生成する

手法である．以下に等値面生成の簡単に仕組みを示す．

稜線で連結された 2 格子点のスカラ値を a および b と

し，生成すべき等値面のスカラ値を C とする．また，

稜線上でスカラ値は線形に変化すると仮定する．この

とき 3 値が a<C<b を満たすとすると，稜線を |C-a |: |C-b |
の比に内分する点においてスカラ値は C である．1 格

(1)



 
  
 

 

子を構成する各稜線において，この条件を満たす点を

抽出し，これを格子の面上で連結することで，格子内

部に多角形を生成できる．以上の処理を各格子に適用

し，多角形の集合を生成することで，等値面を近似生

成できる．図 2 に示した図形の場合には，図 3 のよう

な等値面が生成されると考えられる．  
以上の方法で蛋白質表面形状である三角メッシュ

を単純化した例を，図 4 に示す．  

 
図 3 等値面の原理を 2 次元図形で表現した例  

 

図 4 メッシュ単純化結果の例  
 

3.3 ポケット判定  
 続いて，前節に示した手法で生成された単純化メッ

シュに対して，ポケット判定を適用する．  
3.3.1 頂点属性の決定  

 

図 5 頂点属性  
 

三角形メッシュを構成する各頂点 vi について，位置

を (xi, yi, zi)，法線ベクトルを (nxi, nyi, nzi)とする．この

とき，式 (2) 

( ) ( ) ( )iziiyiixi zznyynxxnt −+−+−=  (2) 

において，vi と稜線を共有するすべての隣接頂点 (x, y, 
z)に対して t が正ならば「凸」，負ならば「凹」の属性

を vi に与える．正である隣接頂点，負である隣接頂点

のどちらも含む場合は「該当なし」という属性を与え

る (図 5 参照 )．  
 

3.3.2 三角形属性の決定  
3.3.1 節の結果を用いて，「凹」の属性を持つ頂点を

1 個以上含む三角形に「凹」の属性を与える．  
ここで「凹」の属性を与えられた局所形状をポケッ

ト候補とする．図 6 に「凹」属性を与えられた三角形

を青く塗った結果を示す．  

 
図 6 ポケット判定結果の例  

 

3.4 ポケット照合  
 続いて，3.3 節でポケット候補と判定した局所形状

が，単純化前のメッシュにおいてどの部分に対応する

かを特定するために，ポケット照合を適用する．  

     
図 7  ポケット照合前の三角メッシュの例  

(左 )単純化前 (右 )単純化後  
 

例として図 7 のような図形を照合する．この時，単

純化後の図形の灰色の部分は「凹」属性を与えたもの

とする．単純化前の三角形メッシュの各三角形を bi と
し，単純化後の三角形メッシュの各三角形を aiとする．

我々の実装では単純に，各々の bi の重心に対して，も

っとも重心位置の近い ai を探索する．図 7 の場合，b1
に a1，b2 に a2…が対応つけられる．そして ai の凹凸属

性を読み込み，それを bi の属性に上書きする．図 8 は，

単純化前の三角形メッシュにも色を付けることで．ポ

ケット照合の適用結果を図示したものである．  
以上の方法で，単純化前の三角メッシュにポケット

照合を適用した結果を，図 9 に示す．  



 
  
 

 

     

図 8 ポケット照合結果を図示した例  

 
図 9 ポケット照合結果の例  

 
4. まとめ 

本報告では，蛋白質分子表面形状からポケット形状

を抽出する一手法を提案した．本手法では，三角メッ

シュとして近似された蛋白質表面形状に，まずメッシ

ュ単純化を適用して細かい凹凸形状を平滑化し，その

上で大きな凹形状を抽出した．そして，凹形状の位置

を単純化前のメッシュに照合することで，ポケット候

補として抽出した．  
本研究はまだ研究の初期段階にあり，薬品開発への

貢献を目指すには多くの課題がある．まずポケットと

薬成分 (リガンド )の衝突判定があげられる．どのよう

な形状のポケットに，どのような形状のリガンドが収

まりやすいのか，といった形状的観点での判定手法に

ついて実装を進めたい．またポケット形状の分類があ

げられる．数万種類もの蛋白質から膨大な量のポケッ

トを抽出した際に，特定のリガンドと形状的に適合す

る蛋白質を検索することを考えると，全ての蛋白質の

全てのポケットに対して衝突判定を実施するのは現実

的ではない．ポケット形状の分類によって，その効率

化を図りたい．また，ポケット形状と化学的特性の相

関性についても，ポケット分類結果をもとにして分析

を試みたい．  
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