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VaProS チュートリアル 

アミノ酸残基の変異が病気に関連するかを立体構造情報から解析する 

 

概要 

 

あるタンパク質の変異が病気に関連する疑いがあり、病気の原因になるかどうかタンパク質の

立体構造をもとに考えたい。対象のタンパク質として、ヒトの Arylsulfatase A を用いた場合の

VaProS の使い方を、3D Interaction のサービスを中心に説明する。 
3D Interaction は、立体構造データベース PDB に対する配列相同性検索の結果をまとめた

データベースである。ホモロジーモデリングの鋳型の情報を集めたデータベースであるともいえる。

対象はヒトだけに特化している。単量体だけではなく、複合体の情報も含まれているため、タンパ

ク質、核酸、低分子化合物、金属イオンなど複合体に含まれている分子から得られた予測結合部

位の情報を PDB から得ることができる。よって、変異による他の分子との相互作用の変化の解析

として使用することができる。 
 
解説 

 
VaProS のトップページからのタンパク質名による検索 

 

 VaProS トップ画面にアクセスし、図１Ａのようにキーワードのフォームにタンパク質名（ここでは

Arylsulfatase A）と入力し、Search ボタンをクリックする（図１Ａ①）。UniProt の ID（例えば、

ARSA_HUMAN）を入れてもよい。すると、図１Ｂのような検索結果のオーバービューが現れる。

ヒットしたタンパク質が１行ずつ表示される。ここでは先頭の行をマウスで選択し(図１Ｂ②)、次に、

Details(Go)のボタンをクリックする（図１Ｂ③）。 
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図１Ａ. キーワードによるタンパク質の検索。トップページにキーワード “Arylsulfatase A”を入力

する。 

 

 
図１Ｂ. 検索結果。先頭のタンパク質を選択し、Details(Go)をクリックする。 
 
3D Interaction のバー表示のサマリー（Contact Bar 表示） 

 
 前項のような検索を行うと、検索したタンパク質の解析結果が図２Ａのように表示される。画面

左端に、[Tag Cloud]、[Molecular Interactions]などのアイコンが並ぶ。この中から図２Ａ①のよ

うに、[3D Interaction]のアイコンを選ぶ。すると図２Ａのように 3D Interaction ウインドウの画

面（Contact Bar 表示）になる。 
 Contact Bar 表示の先頭には、”MONOMER”という項目があり、単量体の立体構造の情報

が、二次構造による色分け（赤：αへリックス、黄：βシート）で示されている。ここから 3D のアイコ

ンのついた PDBID をクリックすると（図２Ａ②）、図２Ｂのように、単量体の立体構造が表示される。

ブラウザでの表示は、Jmol pluginを使用している。立体構造のファイルをダウンロードすることも

可能である（図２Ｂ）。 
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図２Ａ. Contact Bar 表示。 
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図２Ｂ. 単量体（MONOMER）の構造。 
 
 図２Ａの画面を下にスクロールすると、複合体立体構造のサマリーが Contact Bar で表示され

る（図３A）。立体構造とアラインメントされた領域が灰色のバーで、他の分子との結合部位が赤で

示されている（図３Ａ，Ｂ）。バーの横にある３Ｄのアイコンが付いた PDB ID をクリックすると（図３

Ｂ①）、図３Ｃのように、タンパク質と他の分子の結合状態（複合体）の立体構造が表示される。こ

の場合、結合分子はカルシウムイオン（Ca）である。図３Ｃには配位に関与するアミノ酸部位（29D, 
30D, 69C, 281D, 282N）も表示される。これらの中に、注目する変異の部位が入っていれば、変

異により、このカルシウムの配位に支障が生じるかもしれない。 

 

 
図３Ａ. 低分子化合物(COMPOUND)の Contact Bar 表示。 
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図３Ｂ. 金属イオン（METAL）の Contact Bar 表示。 
 

 
図３Ｃ. カルシウムイオンの結合部位の立体構造の表示。 
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3D Interaction のサイトごとのサマリー（Site Table 表示） 

 
 次に、具体的に変異の生じた部位の残基番号がわかっている場合に、その変異の影響を解析

する方法を説明する。タンパク質のサイト（部位）ごとの表示にするには、画面上部の Site Table
のアイコンをクリックすればよい（図４Ａ①）。すると、図４Ｂのように、各部位の情報が１行ずつ詳

細に表示される（Site Table 表示）。Site Table では、二次構造、溶媒露出度(acc)、ホモログに現

れるアミノ酸(Observed aa)、そのサイトに結合する他の分子、UniProt のアノテーション、

UniProt に記載されている変異体の情報などがまとめられている（図４Ｂ）。埋もれた残基（溶媒

露出度が低い部位）に変異が入ると、タンパク質の天然立体構造全体が不安定になり、機能を失

って、病気を引き起こすことが多いといわれている(1. Wang, Z. and Moult, J. (2001) SNPs, 
protein structure, and disease. Hum Mutat, 17, 263-270.)。 

 
図４Ａ. バー表示(Contact Bar 表示)の画面上部に[Site Table]のアイコンがある。これをクリック

するとサイトごとの表示に変わる。 
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図４Ｂ. サイトごとのサマリーの表示（Site Table）。 
 
 ここでは、図４Ｂの画面を下にスクロールして、２８８番目のサイトに注目することにする。図５Ａ

に示したように、２８８番目のRは、homo、compound、metalとあり、ホモ多量体、低分子複合体、

金属複合体との結合部位になっていることがわかる。また、UniProt には”R->C Disease 
Leukodystrophy metachromatics (MLD)”などの記述があり、R->C や R->H の変異と病気と

の関連が記載されていることがわかる。ここで、図５Ａの画面の左端の[Site 288]をクリックすると、

図５Ｂのようにより詳細な２８８番目のサイトの情報のページが表示される。画面下の Templates 
for 3D Complexes の欄の 3D の付いたアイコンをクリックすると、ホモ(homo)、低分子

(compound)、金属(metal)の複合体の立体構造が表示される。この中の低分子の化合物 

N,4-DIHYDROXY-N-OXO-3-(SULFOOXY)BENZENAMINIUM(CSN)の 3D のアイコンを

クリックすると、図５Ｃのように、CSN と Arylsulfatase の複合体の立体構造が表示される。これ

からわかるように、288番目のRは化合物CSNとの結合部位になっていることがわかる。よって、

この R が他のアミノ酸（例えば、C や H）に変異した場合、タンパク質の機能に影響を及ぼす可能

性があると推測できる。 
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図５Ａ. Site Table の２８８番目付近の表示。図４Ｂの画面を下にスクロールする。左端の[Site 
288]をクリックするとより詳細なページが表示される。 

 

 
図５Ｂ. 288 番目のサイトのより詳細な情報のページ。画面下の Templates for 3D Complexs の

欄から、低分子化合物 CSN との複合体の PDB_ID をクリックすると、立体構造の表示のページ

が表示される。 
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図５Ｃ. 低分子化合物 CSN との複合体の立体構造の表示。288 番目の R が結合に関与している

ことがわかる。 

 

以上 


