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計算でタンパク質の構造を予測し、新しいタンパク質を作る
タンパク質の理解と創造の革新を導いた研究者たち ―― 2024年ノーベル化学賞
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AlphaMissense



タンパク質？ 5

原図 © Johan Jarnestad/The Royal Swedish Academy of Sciences

アミノ酸配列

タンパク質
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立体構造



タンパク質の形（立体構造）

• 実際に視る ＝ 「構造生物学」
− X線結晶構造解析、NMR、クライオ電子顕微鏡などの実験技術
− 多くの構造生物学者がタンパク質の構造解明に骨身を削る

• 日本もタンパク3000PJやターゲットタンパクPJなど国プロで貢献
• 大型放射光施設や、構造データ管理 (PDBj/阪大) などの国際的貢献も

− 論文を発表する際には「必ず」構造データ(PDB)の公開を義務付け
• のちにAIが活躍する布石に

• 構造がわかると何が嬉しい？
− 姿かたちがわかる、機能が推定できる（似たもの同士の比較）
− 疾病理解＆薬剤設計のヒントに

• 変異があったらヤバそうな場所もわかる→AlphaMissenseの発想

インフルエンザウイルスのタンパク質に
結合する治療薬タミフル [Kim et al., 1997]
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分子モーターの構造
[Iino et al., 2011]



タンパク質の立体構造

• 実験でしかわからないの？
−Yes、だが推測ならできる＝「タンパク質立体構造予測」

• タンパク質立体構造に関する経験則
−配列が似ていると、構造も似ている（ことが多い）

• だいたい40%くらいの配列の一致があると同じ構造
• ゲノムや分子の進化と関係

＝類縁配列（親戚）がいると構造がわかる（＝ホモロジーモデリング法）

−親戚がいないとよくわからない
• 部分的な構造（αヘリックスやβシート、2次構造）なら当たる
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タンパク質のアミノ酸配列

タンパク質の立体構造



タンパク質の構造予測 8

実験医学別冊 最強のステップUPシリーズ
AlphaFold時代の構造バイオインフォマティクス実践ガイド より https://www.yodosha.co.jp/yodobook/book/9784758122764/



タンパク質の構造予測とCASP

• CASP
−タンパク質構造予測の国際コンペ
−配列を出題して、その構造を当てる

（主催側は、裏で構造解析を行って、答えとなる構造を得ておく）

−2年に1回開催、2024年にCASPの16回目（12月頭に結果発表）

−様々な問題カテゴリが存在
• 立体構造予測が難しかったときにあったカテゴリ

−コンタクトマップ予測
− 2次構造予測
−天然変性領域予測

• より難易度の高いカテゴリ
−多量体構造予測 (CAPRIコンペから合流)
− RNA立体構造予測
−他の分子（RNA, 低分子, 金属イオン等）との複合体構造予測
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AlphaFold2の登場 10

‘It will change everything’: DeepMind’s AI makes gigantic leap in solving protein structures 
https://www.nature.com/articles/d41586-020-03348-4



2020年11月30日
AlphaFold2
(DeepMind社)

David Baker lab
David Baker lab

Michael Feig lab

https://predictioncenter.org/casp14/

タンパク質立体構造予測コンペティション
CASP14の結果が発表される。

David Baker他、名だたるチームを抑えて
ダントツの１位の成績。

GDT_TS値が
90以上になると
実験的に決定された
構造とほぼ等価

11AlphaFold2の登場



AlphaFold2の登場 12

2021年7月16日 AlphaFold2のNature論文公開 Jumper J, et al. Nature, 2021.



AlphaFold2の中身

• 入力配列から出力構造までEnd-to-Endで学習
 AlphaFold1ではコンタクトマップと二面角の予測をNNで行い、Rosettaで最適化

• 最初に多重配列アラインメント（MSA）を構築
 メタゲノムを含む大規模な配列DBに対して相同性検索
 Evoformer blockでMSAの改善

• ３つの主なモジュール：Embedding, Evoformer, Structure
• Recyclingプロセスにより予測構造を最適化

1. Embedding 2. Evoformer 3. Structure
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要はTransformerベースの深層ニューラルネットワークモデル



Transformerとは 14

（Vaswani+, 2017）



AlphaFold2 最初のブロック 15

やっていること＝入力配列のembedding（denseベクトル化）

MSAと入力配列を
結びつけた情報を保持

主鎖レベルの大雑把な
残基間情報を保持

（眺めて雰囲気を感じるだけでOKです）



AlphaFold2 Evoformerブロック 16

Evoformer = Evolution（分子進化）のためのTransformer
・MSAからの特徴抽出
・Pair representationからの特徴抽出
・MSAとPair representationでの情報交換

（眺めて雰囲気を感じるだけでOKです）



AlphaFold2 Structureブロック 17

Evoformerで得た情報をもとに、残基位置を更新

Transformerで
主鎖立体構造を統合

（眺めて雰囲気を感じるだけでOKです）



AlphaFold2 Structureブロック – IPA module 18

Invariant Point Attention (IPA) moduleの構造

（眺めて雰囲気を感じるだけでOKです）



AIとデータの力で立体構造予測問題が解決
(MIT Sergey Ovchinnikov氏のスライドより一部改変)
https://t.co/wjnw3uhMcV

配列DB

共進化残基ペア

立体構造

BFD, MGnify, UniRefなど
（メタゲノム配列含む）

共進化残基ペアは、立体構造上で近くにいるはず
(Direct Coupling Analysis, DCA)

予測したいタンパク質のアミノ酸配列

AlphaFold2の予測精度を支えるエッセンス
• 共進化残基ペアが立体構造上で近くに位置しやすい (DCA) (2009年)
• MSA構築の際、メタゲノム配列からアセンブルされた身元不明の配列も使うとよい (2017年)
• Transformerをベースとした深層学習により、DCAの考え方を予測モデルとして集成 (2020年)

19

PDB



2021年7月23日 AlphaFold Databaseの公開 Tunyasuvunakool K, et al. Nature, 2021.

https://alphafold.ebi.ac.uk/

ほぼすべてのタンパク質構造予測結果が収録

20AlphaFold2の登場



AlphaFold2はどんな予測を行うのか？ 21

末端はpLDDTが低くなりがち
(PDBでも無い場合が多い) 末端はpLDDTが低くなりがち

(PDBでも無い場合が多い)

天然変性領域は
pLDDTが低く、
ループになる

全体的にpLDDTが低い
→合ってるか微妙
(違う構造状態があるかも)

PAEが市松模様
＝マルチドメインで、かつ

ドメイン間の位置関係に自信無し
天然変性領域は
PAEも低くなる

全体的にpLDDTもPAEも高い
＝予測をだいたい信用してよい



AlphaFold2関連プレプリント（2021年7月～9月）

September 15, 2021.

「AF2複合体構造予測を改良」

「AF2予測構造をTransformerに突っ込んで
DNA結合部位予測」

August 26, 2021.

September 20, 2021.

「予測構造はフォールディングパスウェイを
あんまり埋められてないよ」

「AF2複合体構造予測を改良」

September 7, 2021.

「AF2タンパク質-ペプチド複合体
構造予測のベンチマーキング」

July 28, 2021.

September 26, 2021.

「AF2をいろんなタスクに使ったら
良い感じだった」

September 20, 2021.

「AF2は点変異の安定性(ΔΔG)予測は無理っぽい」

August 26, 2021.

「AF2で主鎖構造のde novoデザイン」

AlphaFold2の活用が進む 22



AlphaFold2の活用が進む 23

AlphaFold2によるタンパク質複合体構造予測

(預言者)

(その後AlphaFold-Multimerとして
本家に取り込まれ、AlphaFold3論文でpost引用)

Twitter (現X) 等のSNSの活用、オープンサイエンスの流れが、
以前よりかなり加速したように思われる。



AlphaFold2が流行った理由 (の１つ)

• ColabFold

24

東京科学大学 総合研究院 難治疾患研究所 森脇由隆先生も貢献！

AlphaFold2をGoogle Colabで
気軽に利用できる
（３クリックで構造予測！）

(Mirdita, et al. Nat Methods 2023)



構造がわかると変異の影響がわかる (AlphaMissense) 25

ACVRL1: Activin A Receptor Like Type 1
Hereditary hemorrhagic telangiectasia 
(HHT, 遺伝性出血性末梢血管拡張症, オスラー病)

「構造の大事な部分（コア）に変異が入ったらヤバい」→AlphaFold2っぽく予測

(Cheng, et al. Science 2023)



構造がわかると薬剤設計のヒントになる 26

EGFRタンパク質

Gefitinib
（イレッサ®）

（例）非小細胞肺がんの治療薬イレッサ® (Gefitinib)
がん細胞の上皮成長因子受容体(EGFR)タンパク質が伝達しているシグナルを遮断することで、
腫瘍の増殖を止め、アポトーシス(細胞死)を誘導する。



構造があればスクリーニングができる 27

https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.jcim.4c01193



AlphaFold2の予測構造をいろいろ生成する

eLife, 11:e75751, 2022.

「MSAの配列数を変える（減らす）ことで、構造を無理やり変える」

28



AlphaFold2の予測構造をいろいろ生成する 29

構造ベーススクリーニング技術の高度化
AlphaFold2に、構造ベーススクリーニングに向いている構造を出させる

…ACDEFGHI…

アミノ酸配列

変えられるパラメータ
• 乱数シード
• 多重配列アラインメントの本数
• 多重配列アラインメントの改変 (Ala置換)
• recyclingの回数

全部やるのは大変
→ 目標に向かって推移させる
（遺伝的アルゴリズム等で）

AlphaFold2

「目標」の例
ドッキングの成績が良くなるようにする
特定の構造に近くなる（RMSDが小さくなる）ようにする
未知の構造になる（RMSDが大きくなる）ようにする、etc.

Uchikawa K, Furui K & Ohue M. bioRxiv preprint (under review)



その後の流れ

• AlphaFold2は多くの研究で日常的に利用
−RoseTTAFold (David Baker) など、類似技術も多く発表される。
−ESMFold等のタンパク質言語モデルに基づく構造予測も。

（だが、計算は速いが精度はAlphaFold2に勝てず）
− なんで「２」？ → 「１」があった（Nature 2019）

• あまり流行らなかったが、インパクトはそれなりに大きかった
• Jumper, HassabisはAlphaFold1からコアメンバー

• 標準アミノ酸(20種類)以外の分子は入力/予測できない

→AlphaFold3で解決へ

30

アミノ酸



AlphaFold3の開発へ 31

Abramson J, et al. (DeepMind, Isomorphic Labs, Stanford Univ, Princeton Univ)
Accurate structure prediction of biomolecular interactions with AlphaFold 3, Nature 630, 493-500, 2024.



AlphaFold3時代 32

• (2022.9.10) David Bakerら、RoseTTAFold NAをbioRxivに発表
• (2023.10.1) David Bakerら、RoseTTAFold All-AtomをbioRxivに発表
• (2023.10.30) DeepMind社、“AlphaFold-latest” white paperを公開
• (2023.11.5) Patrick Bryantら (ベルリン自由大学)、UmolをbioRxivに発表
• (2023.11.23) RoseTTAFold NA、Nature Methods掲載
• (2024.5.7) RoseTTAFold All-Atom、Science掲載
• (2024.5.8) AlphaFold3、Nature掲載
• (2024.5.28) Umol、Nature Communications掲載
• (2024.8.30) Baidu社、HelixFold3をarXivに発表
• (2024.9.5) Ligo Biosciences社、AlphaFold3 cloneを公開(不完全)

• (2024.9.16) Chai Discovery社、Chai-1をGitHubに公開
• (2024.11.9) ByteDance社、ProtenixをGitHubに公開
• (2024.11.11) AlphaFold3、コード公開
• (2024.11.18) Jeremy Wohlwendら (MIT)、Boltz-1をGitHubに公開
• OpenFoldコンソーシアムが完全オープンソース・商用可のOpenFold3を作るはず

核酸
なんでも

核酸
低分子

なんでも

なんでも

低分子
なんでも

なんでも
なんでも

「AlphaFold流」のヘテロ複合体構造予測AIの歴史

なんでも

https://openfold.io/

なんでも
なんでも

商用不可・サーバー版のみ

商用不可

商用不可

商用不可

商用可なんでも

商用可

商用可



AlphaFold3 33

DeepMind/Isomorphic LabsによるAlphaFold新バージョン
タンパク質と低分子/核酸/金属原子等との複合体予測に対応。

基本的なアイデアは変わっていない。構造生成に拡散モデルを利用。

Abramson J, et al. Nature, 2024.



CASP16の結果 34

AlphaFold3
(AF3-server)

AlphaFold2
(colabfold-baseline)

CASP16（2024年）の結果 – Protein Domainsカテゴリ
https://predictioncenter.org/casp16/index.cgi

Jianyi Yangら (regular targetでCASP15, 16 連続1位)
(AlphaFold2/3利用+色々工夫)



AlphaFold3は完璧か？ 35

バッチリ当たることもある

外れることもある……

使い物になるか、評価はこれから
（AlphaFold3は昨年11月11日にようやく学術利用で自由に使えるようになった）

■ 正解構造(PDB)
■ AlphaFold3予測構造



タンパク質構造予測とタンパク質デザイン 36

タンパク質立体構造予測

タンパク質デザイン



タンパク質デザインの難しさ

• アミノ酸は20種類
• タンパク質は数百個のアミノ酸(40～2000超)

37

アミノ酸の選び方（200アミノ酸として）

20200 ≒ 1.6 ✕ 10260



最初のゼロからのタンパク質デザイン 38

人工タンパク質 Top7 のデザイン

何がすごい？
• 知ってる配列を少し変えたとかではなく、ゼロから作った
• 親戚がいない（既知のアミノ酸配列との相同性がない）
• それまでにみたことのない構造パターン（フォールド）

(Bakerら, Science 2003)

なんで7？ → 6までも作ってた。が、あんまりいい感じにならなかったとの談



構造予測が正確にできればデザインに活用できる 39

Frank C, et al. Scalable protein design using optimization in a relaxed sequence space. Science, 2024.



毒素タンパク質に結合する人工タンパク質 40

ヘビ毒のタンパク質群（3FTx）に結合する人工タンパク質を設計 (Bakerら, 2025)

SHRT, LNGは
致死量毒素投与後の生存を確認
（CYTXは有意な効果が得られず）

Vázquez Torres S, et al. Nature, 2025.



AlphaFold2によるペプチド設計 41

AlphaFold2の繰り返し予測で、結合しそうなペプチド配列を設計

ColabDesignを改変して実装
https://github.com/sokrypton/ColabDesignKosugi T, Ohue M. Biomedicines, 10(7): 1626, 2022.



AlphaFold2によるペプチド設計 42

MDM2

peptide

MDM2

p53 peptide

A
R
N
D
C
Q
E
G
H
I
L
K
M
F
P
S
T
W
Y
V

Kosugi T, Ohue M. Biomedicines, 10(7): 1626, 2022.



AlphaFold2をバグらせる 43

Evoformerの手前のfeature embedding block

0

1 2 3

4

21 3

０ １ ６ ７



AlphaFold2による“環状”ペプチド設計 44

target protein

cyclic peptide

Kosugi T, Ohue M. Int J Mol Sci, 24(17): 13257, 2023.



AlphaFold2はbindingを識別可能？

AlphaFoldの予測構造はホンモノ？
AlphaFoldに2つのタンパク質を入力したらそれっぽい形が得られた。

でもその2つのタンパク質は本当に相互作用するの？？

45

⇦AlphaFold2が予測したタンパク質AとBの相互作用。
だが実際はAとBは相互作用しない。
（wet実験で分かっている事実）



AlphaFold2はbindingを識別可能？ 46

予測複合体の相互作用面のコンタクト残基の数 予測複合体の相互作用面の平均pLDDT

偽物ペア と 本物ペア の統計比較 → イマイチ違いがわからない

Rosettaドッキングスコア 回転半径の値 Rosettaドッキングスコアと残基長の分布

Hu W & Ohue M. Comput Struct Biotechnol J, 23:1214-1225, 2024.



AlphaFold2の複合体予測構造から真偽を予測 47

Hu W & Ohue M. Comput Struct Biotechnol J, 23:1214-1225, 2024.

SpatialPPI AlphaFold2が出力したPPIが「ホンモノ」か「ウソ」かを見分ける深層学習



抗体の抗原認識部位 (CDR) の配列設計 48

AlphaFold2は抗体の立体構造も精度良く予測できる。
→配列を色々入れ替えて予測すればより良い抗体を探すことができるのでは？



抗体の抗原認識部位 (CDR) の配列設計 49

AlphaFold hallucination

より良い抗体をデザインする

探索配列領域
（CDR領域）

予測結果の例

結合能予測値
ΔΔGpred = -0.49 kcal/mol 

Ueki T & Ohue M. J Supercomputing, 80: 11989-12002, 2024.

AlphaFoldで生成した
候補配列

親和性予測値



抗体の抗原認識部位 (CDR) の配列設計 50

深層強化学習とRosettaによる計算を併用した抗体デザイン

Furui K & Ohue M. In Proc Neurips Workshop MLSB2024. 

Build

TestLearn

Design



まだできないことはなにか？（まとめに代えて）
• AlphaFoldとはなんだったのか？ → 新しい生命科学を拓いた道具

− 気軽に構造を予測して機能を考える時代に（一般攻撃魔法）
− 構造予測は９割方当たる（凄い） ↔ １割は外す

• 似ている配列は似た構造であると覚えている → 1アミノ酸違いに弱い
• 知ってる構造に引っ張られる → ほんとうに未知のものの予測はできてるか？

− タンパク質以外の予測もAlphaFold3でできるようになってきた
• 予測が当たってるかどうかの検証はこれから
• 知らない結合様式の予測ができるか？たぶんできない

（アロステリックサイト、未知エピトープ）

− タンパク質にもそれぞれの「事情」があるが無視している
• 存在している環境はどのような状況か？
• 翻訳後修飾、リガンドや糖鎖など、さまざまな分子の影響は？
• 実験的に解かれた構造も「あり得る１つのスナップショット」のはず

− 「予測結果は正しいか」を見極める能力が人間に必要
− AIで予測できるから実験は要らない、ではない。（さらに重要に）

− タンパク質の構造を予測できる→タンパク質のデザインができるように
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まだできないことはなにか？（まとめに代えて）

• タンパク質デザインと構造予測は表裏一体
− 構造予測精度が上がるとデザインもできる
− 構造は設計できるようになってきた。機能は？

• 知っている機能の構造を作れば、似た機能になる
• 新しい機能をデザインするには？
• 実用上は一部だけアミノ酸を変えるだけでも良い、が、予測できるか？

− 機能は他者との関わりで決まる＝複合体のデザインへ
• 新しい生化学反応を起こす人工タンパク質
• 薬になる人工タンパク質
• 毒になる人工タンパク質

− 作ったタンパク質が実在するかは実験で作って確かめる
• 100%作れるかはわからない（1個できたらすごい＝成功率が表現しにくい）
• 作りやすいタンパク質かはわからない
• 作ってみないと、思った通りの機能を持っているかわからない

− タンパク質は生命システムの部品 ＝ 新しい生命のデザインへ
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まとめ

• AIによって創薬・生命科学でできることが増えてきた
− 「無理なものは無理」を見極める能力が必要
− 「予測結果は正しいか」を見極める能力も必要
− Wet実験の重要性がより高まる＝DBTL, DMTAサイクル

• 次世代の創薬を開拓するために
− 言語モデル技術は創薬においても注目

• LLM、タンパク質言語モデル、化合物言語モデル、ゲノム言語モデル
− どのような実験データがあるか、どのような生物評価系が使えるか
− データサイエンス、シミュレーションを駆使する総合格闘技へ
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