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Outline
計算生物学とは? 

アラインメント 

アミノ酸置換行列の改良 

マルチプルアラインメント 

Deep Learning 

二次構造予測 Tatiana Plakhova
Nature 527, S2–S4 (05 November 2015)



計算生物学(Computational Biology)

生物学の問題の解決に計算機科学、応用数学、統計学の手法を応用する学際研究分野。 

バイオインフォマティクス (Bioinformatics) 

計算生物モデリング 

計算ゲノミクス 

分子モデリング 

システム生物学 

タンパク質構造予測と構造ゲノミクス 

計算生化学と計算生物物理学

ja.wikipedia.org



Challenges in Computational Biology

Algorithms for Computational Biology        ocw.mit.edu/courses/

計算ゲノミクス

システム生物学



バイオインフォマティクス/
生命情報学

ヒトX染色体 Genome viewer screenshot

・・・・・・・・・・・・・・・
TATTTTGTTTTTGAAAGCCAGTAAA
TTTGTATTAATATCTCATGGCTAGA
GTTCTGAAGTAAAAGTTACAGAATT
TGTGTGTGTGAGTGTGTGTGTGTTT
GTGTGTGTATATATTTAAAAGGCCT
TTATGATAGATTTCTATTTTATGTT
TAAATGGCAATTAAGCTGGTTTTGA
TTTCCCTCTAGCACACCAGACTTTT
TCTCTCTTTACTTTGAGATGTACGT
TTTTGTTATCTAATTTTTCACCTAA
GGGTTATTTTCTTCAATATGAAAAT
TTGTGGTTATTTAGCTGACAATTAC
CTAGGGTAATAAAATAGGTTATCAT
TTTGAAAGTGTGAAAAAAAGGTCTT 
・・・・・・・・・・・・・・・



similar proteins

ラクトアルブミン リゾチーム



similar proteins

1n1f-1b5l 
SCOP family: 
Interferons/IL-10

PDBID:1n1f 
Human IL-19PDBID:1b5l 

Sheep Interferon-τ



pairwise alignment
1N1F:A(size=159) vs 1B5L:_(size=172) 
Structure Alignment Rmsd = 3.0Å, Z-Score = 5.3 
Sequence identity = 8.1% (11/136) 
Aligned/gap positions = 136/25 
Sequence alignment based on structure alignment by CE (cl.sdsc.edu). 
!!

1N1F:A  ISTDMHHIEESFQEIKRAIQAKDTFPNVTILSTLETLQII--------KPLDVCCVTKNL 
1B5L:_  LMLDARENLKLLDRMNRLSPHSCLQDRKDF-GL--PQEMVEGDQLQKDQAFPVLYEMLQQ 
!
!
1N1F:A  LAFYVDRVFKDHQEPNPKILRKISSIANSFLYMQKTLRQCQEQRQCHC------RQEATN 
1B5L:_  SFNLFYTEHSSAAWD----TTLLEQLCTGLQQQLDHLDTCRGQVMGEEDSELGNMDPIVT 
!
!
1N1F:A  ATRVIHDNYDQ---LEVHA-AAIKSLGELDVFLAWINKNHE 
1B5L:_  VKKYFQGIYDYLQEKGYSDCAWEIVRVEMMRALTVSTTLQK



How do we compute the 
best alignment?

Algorithms for Computational Biology        ocw.mit.edu/courses/



How do we compute the 
best alignment?

a match is scored as 1 
a mismatch is scored as -1 
an insertion/deletion gap penalty is scored as -1

0 -1 

-1 1 

A

A



Amino acid properties

www.russelllab.org

脂肪族

芳香族

疎水性

極性



Similarity-scoring matrix



アミノ酸置換行列の最適化



類似配列検索

高速配列データベース検索手法 

FASTA (faculty.virginia.edu/wrpearson/fasta/) 

BLAST/PSI-BLAST (www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/)



Scoring matrices

BLOSUM matrices (Henikoff & Henikoff, 1992) 

updated PAM matrices (Benner et al., 1994) 

VTML (Muller et al., 2002)



sensitive region

BL45
BL62 BL80

VTML250 VTML200 VTML160

BCG1

BCG2

BCG3

Principal Component Analysis
PCA with existing 9 matrices. Obtained principal component score are plotted to PCA 
space (pc1-3 axes). A cumulative contribution ration of the 3 axes is about 93%.

61%

19%

13%



Grid Search
Total 990 points

novel matrices

benchmark (ROC50)



Method: benchmark
alignment algorithm: SSEARCH (local aligner) 
方法:   全対全検索 

トレーニングセット: SCOP20 (ランダムに選択した3537配列) 

テストセット:  SCOP20 (残りの3537配列) 

正誤の判定:  正解⇔SFの一致、不正解⇔Foldの不一致 

検出感度の評価:  ROC50 

!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
ギャップペナルティー: 開始 [-13, -9]、拡張 [-2, -1] (1刻み)

T: 全正解数 

ti: FPがi番目までのTP数



Kernel Density Estimation

D
en
si
ty

high

low

(PC1, PC2, PC3) = (-5.5, -8, -6.5)

The best matrix

Matrix to Improve Quality in Similarity search

Confined sensitive region

Yamada K, Tomii K (2014) Bioinformatics 30:317–325.





Results
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Dataset: SCOP20 (validation)

Validation dataset (SCOP20)



VTML200

CS-BLAST

MIQS

Poor performance

Good performance Dataset: 
CATH20-SCOP (independent data)

Test dataset (CATH20-SCOP)

Yamada K, Tomii K (2014) Bioinformatics 30:317–325.





Multiple Sequence Alignment 
(MSA)



Multiple sequence alignment

機能推定 

立体構造推定 

機能部位推定 

分子系統解析
http://what-when-how.com/molecular-biology/aligning-sequences-molecular-biology/



Big data: The power of petabytes

Nature 527, S2–S4 (05 November 2015)





MIQS used in MSA



Large multiple sequence 
alignments (MSAs)

Bioinformatics (2016)

Large (N > 10,000), where N is the number of 
sequences in an MSA



Artificial intelligence for 
Bioinformatics

二次構造予測を例として



Secondary Structure Prediction

eprotstruct2.png @ chim.lu



Secondary Structure Prediction

予測精度の指標(の一つ) Q3



28 years ago

Q3 = 64.3%



and now (2016) …

Sci. Rep. 6, Article #: 18962 (2016)

DeepCNF can obtain ~84% Q3 accuracy



Summary (新時代の計算生物学)

近年の配列データの著しい増大につれ、より高速、よ
り大量、より正確な計算法が求められている。 

配列アラインメント 

アミノ酸置換行列 

計算生物学の分野でもAIの利用が加速中 

二次構造予測



Tomii Lab (http://cbrc3.cbrc.jp/~tomii/lab/)

“Thank you for your attention!”
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