
遺伝性乳癌や卵巣癌に関わると言われるBRCA1についてVaProSで調べてみましょう。 

まず、BRCA1のアミノ酸配列をSequenceのQueryとして入力し、Searchをクリック 
 



20件の結果が表示されますが、その中で情報量の多い1番を選んでチェックを入れ、
Details(go)をクリック。 



最初にMolecular Interactions とTag Cloudが表示されます。 
BRCA1は多くのタンパク質とInteractionを持つのでリストとして示されます。 

ここをクリックすると 



16461個もの候補があることがわかります。 
 
あまりに多いのでとりあえずTag Cloudの
方を見てみましょう。 



全画面表示にしてみると BRCA1が一番大きく表示されています。  

BRCA1をクリック 



文献が表示されます。 
タイトルから、癌抑制遺伝子産物で癌の抑制に関わっているようです。 

気になる文献があればPMIDをクリック 



文献を参照することができます 

もう一度Tag Cloudに 
戻って 



癌やbreastとい

う言葉が見えま
す。 

更にBRCA2もあるようです。 

DNAの損傷と

癌化も関係が
あるようです。 

たくさんの単語が挙げられているのはMolecular Interactionsの結果からもわかるように 
相互作用を持つタンパク質の種類が多いことを表しているようです。 

画面を小さくしてもう一度Molecular Interactionsを見てみましょう。 



いろいろな分子と相互作用をもう少し見てみましょう。 

そのためにTarget: Typeをクリック 



Complexが並びます。 

更に下へスクロールしていくと 



リガンドが現れました。 

次々見ていくと 



633番目の画面でproteinが現れました。 

全画面表示にして 



Targetに関してUniProtKB, ChEMBLなどで更に詳しい情報を得ることができます。 
更に右側をみていくと 

ここで一度VaProSのHomeに戻りましょう。 



Homeをクリック 



ここでPPIをクリック 



こうするとMolecular Interactionsを図として
見ることができます。 中央のBRCA1を 

クリックすると 

ここに詳細
なデータが
現れます 

UniProtの 
Accsesion  IDをクリック 



UniProtのFunctionの記述の数行からからBRCA1は 
①ユビキチンリガーゼで 
②DNA損傷の修復に重要、更に 
③癌抑制にも重要な働きをしていることがわかります。 

① ② 
③ 

Pathology & Biotechをクリック 

UniProtに移動します。 



乳癌患者（Breast cancer (BC)） 

1アミノ酸の変異によってさまざまな癌が引き起こされることがわかります。 

更に下を見ていくと 



乳癌子宮癌家系（Breast-ovarian cancer, familial, 1 （ BROVCA1 ） ） 

子宮癌患者（Ovarian cancer（OC ） ） 

膵臓癌患者（Pancreatic cancer 4 （ PNCA4 ） ） 

BRCA1遺伝子のミスセンス変異によりさまざまな癌が発症することがわかります。 



Structureをクリックしてみると 



たくさんの立体構造の報告があるようです。 

でも構造が解かれている部位には偏りがあるようです。 

VaProSにある３D Interactionに戻ってみましょう。 アイコンをクリック 



拡大して下方を
見てみましょう。 



BRCA1は1863残基からなる高分子で、C末端に2つのBRCTドメインを連続して有すること、N末
端にRINGドメイン（Znフィンガー様ドメイン）を有することが分かります。 

これまでに報告されたBRCA1タンパク質の立体構造は、C末端の2個連続したBRCTドメイン 
（pdb id: 4u4a）とN末端のRingドメイン（pdb id: 1jm7）のみのようです。 

pdb idをクリックすると 



構造を見ることができます。 

構造は先ほどの
UniProtのStructureに
戻って 



下方にある同じIDをクリック 

PDBから見ることもできます。 



もう一度VaProSに戻って今度はhGTOPをクリックしてみると 

BRCA1タンパク質とアミノ酸配列相同性

のあるタンパク質が脊椎動物、無脊椎
動物、そして植物にも存在することが
わかります。細菌や古細菌にはありま
せん。 
“PSIPRED”と“DISOPRED”の出力から、
N末端RingドメインとC末端BRCTドメイン
1・2以外の大部分は特定の高次構造

を有しない領域であると予測されてい
ることがわかります。 



今度はS-VARをクリックしてみましょう。 

“S-VAR”解析では、点変異がタンパク

質の機能にどの程度有害な影響を与
えるかを評価します。 

早速始めてみましょう 

スタートをクリック 



“E1038G”という変異がすでに記入されていますのでこれを調べてみましょう。 

PolyPhen2、SIFT、PROVEAN、PANTHERという 
4つのツールを使って解析してみましょう。 

Submitをクリック 

結果をメールで送ってもらうことが勧められています。 



解析は無事終わったようです。 

結果はこのURLをクリック 

（この解析には時間がかかるようです。） 



解析結果はPolyPhen2では“possibly damaging”、SIFTでは“TOLERATED”、PROVEANでは
“Deleterious”、PANTHERでは“neutral”と評価が分かれました。 
このように複数のツールを同時並行で走らせて、結果も横並びで比較できます。 



今度は変異をクリックしてみましょう。 
別の窓でMutation@A Glanceが開きます。 

ここで変異を探してS-VARに戻ることもできます。 



次にGenome Explorerをクリックしてみましょう。 

ここをクリックすると 
BRCA1遺伝子が17番染色体上
にあることが分かります。 

このようにVaProSを利用してBRCA1を検索すると、VaProSからリンクが張られているデータ
ベースも使ってBRCA1タンパク質の構造・機能・疾患との関連について様々な知識を得ること
ができます。 
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