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液‒液相分離データベースを 
天然変性タンパク質の観点から整理する

福地 佐斗志 1，小澤 侑平 1，太田 元規 2

近年，液‒液相分離（LLPS）に関連したデータベースが整備され始めた．そこには，LLPS
を駆動するタンパク質や，実験の情報などが収録されている．主な四つのデータベースは，
データの収集方針やエントリの単位なども異なるが，各々の特徴を理解すれば有用な情報
が得られるだろう．収録タンパク質の多くは天然変性タンパク質であり，それ以外のもの
の大半は天然変性タンパク質と共存して液‒液相分離を起こすものである．RNA結合ドメ
インを持つタンパク質が多くを占めており，RNAと共存し液‒液相分離を起こすタンパク
質の研究が進展していることがうかがえる．LLPS関連タンパク質の天然変性領域のアミノ
酸組成は，これまで天然変性タンパク質データベースに収録されてきたものとは少し異な
る特徴を持つようだ．

1. はじめに

生命科学に関連したデータベースが生化学や分子生物学
に果たす役割はいまさら詳述する必要もないだろう．塩
基配列やアミノ酸配列，タンパク質の立体構造などのデー
タが整備されるとともに，配列検索などのコンピュータ
プログラムが開発され，膨大なデータへのアクセスが日
常的に可能となった．このように，データベースは生命
科学のインフラストラクチャとしての役割を果たしてい
る．我々のグループでは，10年にわたり天然変性タンパ
ク質データベース IDEAL（https://www.ideal-db.org/）を開
発・維持してきた 1）．天然変性タンパク質の発見は，生合
成されたポリペプチド鎖がフォールドして固い立体構造
をとり機能する，というタンパク質のこれまでの概念を刷
新した．天然変性タンパク質の初期の報告に，Kriwackiら

が発表したp21の実験がある 2）．p21は細胞周期の進行を
つかさどるCDK2を結合阻害し細胞周期を制御する．p21
のN末端側領域は単独では構造を形成しない天然変性領域
だが，CDK2と共存させるとこの領域がCDK2に結合し立
体構造を形成する．このような現象は“coupled folding and 
binding”（結合に伴う折りたたみ）として，天然変性タン
パク質特有の性質として認知されている 3）．我々はこの
「結合に伴う折りたたみ」に関わる領域をProtean Segment
（ProS）と名づけ，天然変性領域とともに収集し，IDEAL
に登録してきた．IDEALでは，2022年3月の段階で1110
のタンパク質，冗長性を除いた13,000ほどの天然変性領域
と700ほどのProSを公開している．
上述したようなProSを介した相互作用は，天然変性タン

パク質研究の中心的課題の一つではあるが，近年，天然変
性タンパク質をめぐる研究動向には変化が生じている．最
も大きな変化は液‒液相分離（liquid‒liquid phase separation：
LLPS）との関連だろう．天然変性領域，特に低複雑性領域
（low complexity region：LCR）と呼ばれる，少数のアミノ酸
残基から構成される残基バラエティの低い領域が，LLPS
を駆動することは広く認識されつつある．現在，LLPSに
関連するデータベースが四つほど公開されており，タンパ
ク質，核酸や実験の情報が収録されている．四つのLLPS
関連データベースではデータの収集方針が異なっている
ので，内容には違いがあるだろう．また，収録されたタ
ンパク質の多くは天然変性タンパク質だと類推されるが，

特集：今，解き明かされつつある液‒液相分離による生体機能制御
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LLPSに関連するタンパク質に特有の性質はあるのだろう
か．本稿では，LLPS関連データベースの現状を把握する
ために，データベースの比較を行う．後半では，天然変性
タンパク質の観点から，収録タンパク質の整理を試みる．

2. LLPS関連データベース

LLPS関連データベースは，2020年以降に公開された新
しいものだ．基本的に文献検索により関連論文を取得し，
キュレーターと呼ばれる専門家が論文を読み，注釈づけ
を行っている．また，生物種も特に限定することなく，真
核生物から原核生物，ウイルスのデータまでを収録してい
る．ただし，収録する情報やそのまとめ方は異なっている
（表1）．各データベースの特徴を以下に述べる．

1） PhaSepDB（http://db.phasep.pro/）
PhaSepDB4）は北京大学のグループにより運営されてい

る．各エントリは実験単位でまとめられており，593タン
パク質の情報からなる961の相分離（phase separation：PS）
エントリが収録されている．これらのタンパク質は，単
独で液滴を形成する“PS-self”と，他の分子の共存在下で

PSを起こす，または細胞中でPSを起こす“PS-other”に分
類されている．各エントリは文献を精読し人手をかけて
注釈づけされた“reviewed”と，それ以外の“unreviewed”に
二分されている．また，膜のないオルガネラ（membrane-
less organelle：MLO）への局在情報も別カテゴリのエント
リとして提供されている．UniProtの情報に基づくものを
“UniProt reviewed”，ハイスループット実験（organelle pu-
rification, proximity labeling, immunofluorescence image-based 
screen, affinity purificationなど）により同定されたものを
“High Throughput”としている．各エントリ情報はエクセル
ファイルとしてダウンロードできる．

2） LLPSDB（http://bio-comp.org.cn/llpsdb/home.html）
LLPSDB5）は中国科学院大学で運営されているデータ

ベースで，2917エントリが収録されている．エントリは
タンパク質を単位にしたものと，実験を単位にしたもの
がある．各エントリはまず“unambiguous”と“ambiguous”に
分けられる．“unambiguous”はLLPSを起こす構成成分がす
べて既知の場合，“ambiguous”は不確かな場合である．後
者は，たとえばあるタンパク質がnucleosomeでLLPSを起
こす場合，そこでの構成成分が確定できないという意味

表1 LLPSデータベースが収録する情報

PhaSepDB LLPSDB PhaSePro DrLLPS

エントリの単位 実験 実験／タンパク質 タンパク質 タンパク質
エントリ数 961 2917 121 9285

（150 scaffolds, 987 regulators, 
8148 clients）

データベースへの
リンク

UniProt, PubMed UniProt, PubMed, OMIM, others UniProt, PubMed UniProt, Ensembl, PubMed

局在するMLO “MLO” ̶ “Organelle” “Condensate”
液滴の種類 “material_state” “Morphology” “Droplet type” ̶
ロケーション “location” “localization” ̶ *

修飾 “PTM” “PTM” “PTM affecting LLPS” *

タンパク質構造 “domain”, “repeat”,  
“oligomerization”

“protein structure type”, “IDR”, 
“LCR”, “Repeat”

̶ *

タンパク質の領域 “region” “sequence_length” “protein_region_mediating_LLPS” ̶
LLPS diagram あり あり ̶ ̶
実験情報 “cell_line_tissue”, “experiment

（vivo/vitroや実験手法）”, 
“mutation”, “mutation note”

“Fusion”, “Cleaved”, “Muta-
tion”, “Nucleic acid”, “Solute 
concentration”, “Salt concen-
tration”, “Buffer”, “Crowding 
agent”, “Temperature”, “Pres-

sure”, “Incubation time”, “other 
molecules”, “Detection method”

“Experimental techniqes”, “in 
vivo”, “in vitro”, “Experimental 

observations supporting the liquid 
material state”

̶

相互作用 “partner”, “partner_uniprot”, 
“RNA”, “other”

̶ “binding partners”, “Type of RNA
（s） required”, “Molecular interac-

tion types contributing to LLPS”

*

疾患 ̶ ̶ “Disease mutation” *

特徴 PS-self, PS-otherの分類と 
予測器へのリンク

詳細な実験情報 統制語による分類 ホモログ情報，他のデータ
ベース情報が豊富

二重引用符で囲まれた語は，データベース中での用語を表す．局在するMLO（membrane-less organelle）はnucleolusやP-bodyといった
タンパク質が局在している膜のないオルガネラ，液滴の種類は“liquid”，“hydrogel”といった液滴の状態．PhaSepDB, LLPSDBのタンパ
ク質領域は実験で使用された領域．*は別ファイルとしてダウンロード可能．
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である．さらに“unambiguous”は，構成成分により“Protein
（s）”，“Protein（s）+RNA”，“Protein（s）+DNA”に，タンパク
質の種類により“natural”と“designed”に分類されている．
このデータベースの最大の特徴は，一つの論文であっても
実験ごとにエントリを分け，詳細な実験情報を収録してい
る点である．また，“no Phase Separation”とうカテゴリがあ
り，ネガティブデータも明示的に検索できる．公開データ
はダウンロード可能で，分類基準ごとにエクセルファイル
として提供されている．

3） PhaSePro（https://phasepro.elte.hu/）
PhaSePro6）はLLPSを駆動するタンパク質を収録した

データベースである．ハンガリーのグループにより運営
されている．公開中のデータは121エントリで317件の文
献から抽出されている．各エントリはタンパク質単位で
まとめられており，LLPSを駆動する領域144個の情報も
含まれている．また，LLPSを駆動するというには実験情
報が少し足りないタンパク質を“candidates”として公開し
ている．PhaSeProの提供するデータで特徴的なのは，各

エントリを統制語（controlled vocabulary）を用いて分類
している点である．分類項目は，MLOの機能（“protective 
storage/reservoir”，“activation/nucleation/signal amplification/
bioreactor”など8項目），LLPSを形成する相互作用（“elec-
trostatic interaction”，“multivalent domain-motif interactions”
など19項目），LLPSに関連する現象・要因（“partner 
dependent”，“PTM dependent”など6項目），凝集体（conden-
sate）の流動性に関する実験的証拠（“dynamic movement/
reorganization of molecules within the droplet”，“morphological 
traits”など7項目）である．

4） DrLLPS（http://llps.biocuckoo.cn/）
DrLLPS7）は，華中科技大学により運営されているデー

タベースで，LLPSに関連するタンパク質を収録している．
他のデータベースに比べ収録数が多く9285件に上る．さ
らに，これらの相同タンパク質も合わせて437,887件の情
報を提供している．膨大な情報は，人手を介した収集に
加えコンピュータによる検索を駆使しているためと思わ
れる．各タンパク質は，液滴中での機能によってScaffold

図1 LLPS関連データベースに収録されているタンパク質の重なり
（a）全エントリを用いた場合．ただし，DrLLPSではUniProtのアクセッション番号が振られたもののみを使用した
ため，表1のエントリ数とは異なる．また，実験を単位としてエントリを構成しているデータベースでは，一つの
タンパク質に複数，実験のエントリが存在するため，表1のエントリ数とタンパク質数は異なる．（b）DrLLPSの収
録タンパク質を“Scaffold”に限定した場合．
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（150タンパク質），Regulator（987タンパク質），Client
（8148タンパク質）の三つに分類されている．Scaffoldと
は液滴形成を駆動するタンパク質，Regulatorは液滴の形
成，分散を制御する因子（修飾酵素など）であり，Client
はScaffoldと複合体を形成し機能するタンパク質，または
MLOに共局在するタンパク質とされている．公開データ
はエクセルファイルとしてダウンロード可能だが，含まれ
るデータはタンパク質の他のデータベースへのリンク情報
およびMLOの種類，Scaffold, Regulator, Clientの区別のみ
である．その他，さまざまな情報は別ファイルとしてダウ
ンロード可能であり，ウェブページではこれらに加えコン
ピュータによる解析結果などが閲覧できる．

5） LLPS関連データベースを比較する
これら四つのデータベース間で，収録されたタンパク

図2 LLPS関連データベースに収録されている膜のないオルガ
ネラ（MLO）の数
各MLOがいくつのデータベースに収録されているかを示す．
図中の数字はMLOの数．

表2 LLPSデータベースに収録された膜のないオルガネラ（MLO）

MLO Location PhaSepDB DrLLPS PhaSePro

三つのデータベースから見つかるMLO
Nucleolus Nucleus 34 36 5
Nuclear speckle Nucleus 21 8 3
PML nuclear body Nucleus 9 9 1
Paraspeckle Nucleus 7 6 3
Polycomb body Nucleus 5 1 1
Postsynaptic density Cytoplasm 32 20 2
P-body Cytoplasm 24 29 9
Pericentriolar matrix Cytoplasm 8 1 1
P granule ̶ 23 8 5
Balbiani body ̶ 2 1 2

二つのデータベースから見つかるMLO
Nuclear pore complex Nucleus 31 4
Nuclear body Nucleus 9 16
Heterochromatin Nucleus 6 4
DNA damage foci Nucleus 4 1
Cajal body Nucleus 1 5
Histone locus body Nucleus 1
Sam68 nuclear body Nucleus 2 2
Stress granule Cytoplasm 109 54
Centrosome Cytoplasm 11 14
Neuronal granule Cytoplasm 11 2
p62 cluster Cytoplasm 9 1
Spindle apparatus Cytoplasm 7 2
Inclusion body Cytoplasm 5 3
Yb body Cytoplasm 4 1
Negri body Cytoplasm 2 2
Nuage ̶ 3 1
miRISC ̶ 2 2
Germ plasm ̶ 1 2

MLOが局在するとされる細胞内の局在をPhaSepDBの情報をもとにLocationとして記した．数字は各MLOに登録されたタンパク質
の数．“̶”はアノテーションがなかったもの．
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図3 LLPS関連タンパク質とヒトプロテオームの構造情報
（a）天然変性領域，構造領域，LCRの割合．天然変性領域とLCRは重複もあるので，三つの割合を足しても1には
ならない．（b）天然変性領域の総残基数の分布．棒グラフはタンパク質の割合で左側の軸．曲線は割合の積算で右
側の軸．（c）LCRの総残基数の分布．表示形式は（b）と同様．（d）タンパク質の天然変性率の分布．表示形式は（b）と
同様．
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質はどの程度重複しているのだろうか？　図1aに，収録
されているタンパク質をベン図としてまとめた．各デー
タベースとも，独自のタンパク質がかなりの割合を占め
ている．PhaSepDBは150でデータベース登録数の28％，
LLPSDBは137で36％，PhaSeProは15で10％ 弱，DrLLPS
では8907と96％に上る．先にも示したように，DrLLPSは
収録タンパク質をScaffold, Regulator, Clientに分類してい
る．この中でLLPS現象を駆動するとされるScaffoldタン
パク質は150個である．図1bは，DrLLPSのタンパク質を
Scaffoldに限定したものである．この場合，DrLLPSにのみ
収録されているのは12個なので（全体の8％），DrLLPS独
自のエントリの多くはRegulator, Clientである．

PhaSepDB, PhaSePro, DrLLPSには各タンパク質が局在す
るMLOが記載されている．これらの収録状況をMLOの
表記に基づき調査した（図2）．三つのデータベースには
のべ121種類のMLOが収録されており，そのうちの77％
に当たる93個は一つのデータベースだけにみられた．ま
た18種のMLOは二つのデータベースに見つかり，10種
はすべてのデータベースに収録されていた．表記が同一
のMLOを同じMLOとみなしたので，この10種のMLOは
つづりが同じMLO（たとえば“Nucleolus”という単語）が
三つのデータベースで用いられている，という意味であ
る．表2に，二つおよび三つのデータベースに収録されて
いるMLOと，そのMLOに局在するタンパク質の数をまと
めた．三つすべてのデータベースでみられるMLOは核小
体（Nucleolus）などよく知られているものが多いが，収
録されているタンパク質数はデータベースごとに異なっ
ている．ここで注意すべきは，同一タンパク質であって
も異なるMLOが記載されることがあるという点だ．たと
えば，RIMS-binding protein 2（Rimbp2；UniProt, Q9JIR1）
はPhaSepDBでは“Presynaptic active zone condensate”に局
在すると注釈づけされているが，PhaSeProでは“cytoplas-
mic protein granule”となっている．また，Spechle-type POZ 
protein（SPOP；UniProt, O43791）はPhaSeProでは“nuclear 
body”，“nuclear protein granule”，“SPOP/DAXX body”と三つ
のMLOが記されているが，PhaSepDBでは“Nuclear speck-
le”とされている．このMLOの食い違いからもわかるよう
に，四つのデータベースは共通の用語やルールに基づいて
注釈づけされているわけではない．表2のタンパク質の数
のばらつきは用語や注釈づけルールの不一致による部分も
多いだろう．

3. LLPS関連データベースを天然変性タンパク質の観
点から整理する

これまでにみてきたように，四つのLLPS関連データ
ベースは異なる方針で編集されたものでそれぞれ特徴があ
る．また，注釈づけで利用する用語の統一などもされてお
らず，異なるデータベース間で情報の対応づけも難しい．
しかし，これらのデータベースが公開されたことでLLPS

関連タンパク質のデータへのアクセスが容易になり，利便
性が格段に向上したことは確かである．以下ではデータ
ベースに収録されたタンパク質を，天然変性タンパク質の
観点から整理してみたい．

1） LLPS関連タンパク質と天然変性タンパク質
天然変性領域はアミノ酸配列から予測可能であり，現
状，予測は実用に足る精度があると考えられている．そ
こで天然変性領域予測とLCR予測をもとに天然変性率，
LCR率を見積もることができる，本稿では天然変性領域
予測として著者らが開発したNeProc8），LCRの抽出にSeg9）

を用いた結果を示す．
図3aにLLPS関連タンパク質とヒトプロテオームの天然

変性率，およびLCR率を示す．LLPS関連タンパク質とし
てはデータベースのいずれかに収録されており，UniProt
に登録されている天然のものを用いた．ただし，PhaSep-
DBに関しては“reviewed”のタンパク質，LLPSDBに関して
は“unambiguous”かつ“natural”のタンパク質，DrLLPSに関
してはScaffoldに限定した．これらの中には同じタンパク
質だが生物種違いのものがあるので，アミノ酸配列の一致
度90％でクラスタリングを行い，一つを代表として選ん
だ．このデータセットにはヒト以外の生物種由来のタンパ
ク質も多く含まれているが，およそ6割は哺乳類由来であ
る．よって比較対象データとしてヒトプロテオームを用い
た．図3aからみてとれるように，天然変性率，LCR率と
もLLPS関連タンパク質の方が高い．これは，LLPSに天然
変性領域やLCRが関連しているという説を裏づけている．
図3b, cは個々のタンパク質の天然変性領域およびLCRの
長さの分布で，ここでもLLPS関連タンパク質が持つ天然
変性領域およびLCRは長い傾向にある．特に天然変性領
域の方が顕著で，ヒトプロテオームでは全体の8割が60残
基以下の天然変性領域であるのに対して，LLPS関連タン
パク質では積算が8割となる閾値は120残基である．さら
に400残基以上の長大な天然変性領域も1割ほど含まれて
いる．図3dは，各タンパク質の全長に対する天然変性領
域率の分布である．この図からも，LLPS関連タンパク質
の多くが天然変性タンパク質であることがわかる．率の低
い部分ではヒトプロテームのタンパク質の方が割合が高い
が，天然変性領域率が4割を超えてからは常にLLPS関連
タンパク質の割合が高くなっている．
以上の結果からLLPS関連タンパク質は天然変性タンパ
ク質が支配的であると確認できた．しかし，図3dをみる
と天然変性率が1割以下のタンパク質も数パーセント含ま
れている．これらのタンパク質は，天然変性タンパク質が
なくてもLLPSを起こすのだろうか．PhaSepDBは収録タ
ンパク質をPS-selfとPS-otherに分類している．天然変性率
が5％以下でPhaSepDBに登録されているLLPS関連タンパ
ク質は47個であった．そのうち，43個（91％）がPS-other
に分類されていた．すなわち，大多数が他の分子と共存す
ることでLLPSを引き起こすものであった．共存する分子
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は，タンパク質が38例，タンパク質とRNAが4例，RNA
が1例，その他の10例には記述がなかった．また，この
43個のPS-otherタンパク質と共存するパートナータンパク
質の天然変性率を調べてみると，平均が42.1％と図3aの
LLPS関連タンパク質の平均にほぼ等しかった．すなわち，
天然変性率が低い収録タンパク質の多くは，他の天然変性
タンパク質との共存下で相分離を起こしていると考えられ
る．ただしデータベースには，構造ドメインのみでLLPS
を起こす例も少数ながら収められていた 10, 11）．

2） LLPS関連タンパク質の天然変性領域の特徴
ではLLPSを駆動するタンパク質の天然変性領域には，
他の天然変性領域にはない特徴があるのだろうか．まず，
LLPS関連タンパク質の天然変性領域とLCRのアミノ酸組
成を調べ，IDEALに収録された天然変性タンパク質と比
較した（図4）．LLPS関連タンパク質の方が IDEALに収録
されたタンパク質より多く含むアミノ酸は，図4の縦軸が
プラスの値をとる．また，横軸に置かれた各アミノ酸は，
左に行くほど天然変性傾向が高く，右に行くほど構造傾向
が高いように並べた 12）．興味深いのは，天然変性傾向が
高い四つのアミノ酸（左から四つ）はLLPS関連タンパク
質に少ない傾向があることだ．特にLCRでは4アミノ酸と
も IDEALに収録されたタンパク質より少ない．さらに詳
しくみると，プロリン，セリンはLLPSタンパク質の天然
変性領域には多くみられるが，LCRには含まれていない．
反対に，アルギニン，グリシン，アスパラギン，チロシ
ン，フェニルアラニンといったアミノ酸は天然変性領域で
も多いがLCRで顕著に多い．LLPSを駆動するLCRとして
は，アルギニン・グリシンモチーフやチロシンリッチな領
域 13），芳香族アミノ酸の配列上のパターン 14），非電荷極
性アミノ酸に富むプリオン様ドメイン 15）などが報告され
ている．またLLPSに寄与する相互作用様式として静電相

互作用 16），π‒π相互作用 17），π-カチオン相互作用 18）などが
知られている．図4の結果はこの事実を裏づけているよう
にみえる．以上のことから，LLPS関連タンパク質の天然
変性領域は，これまで考えられてきた天然変性領域のアミ
ノ酸組成とは少し異なっているように思われる．

LCRはLLPSに関連する天然変性領域中の機能部位と考
えられるが，ProSとはどのような関係にあるのだろうか．
IDEALに登録されているタンパク質について，ProSと
LCRがどの程度重複するのかを調べてみた．IDEAL中の
タンパク質のうちLCRと判定されたのは全残基の11.5％
ほどであった．これらのタンパク質は9000残基弱のProS
領域を含んでいるが，これらの領域のうちLCRと判断さ
れた領域は1000残基弱であり，全ProSの11.4％にあたる．
仮にProSとLCRが似通ったものであるとすれば，ProSの
LCR含有率は全残基のLCR含有率よりも高いはずである．
しかし，ProSのLCR含有率はタンパク質全体の含有率と
ほぼ等しい．つまりProSとLCRは，天然変性領域中の相
互作用部位という共通点はあるが，相関がない別ものだと
考えられる．例外はあるが，ProSは一般に特定の相手と
複合体構造をとり相互作用する．一方でLCRは，多価相
互作用によりLLPSを駆動すると考えられている．多価相
互作用とは，複数の結合部位を持つ一つの分子に複数の分
子が結合する結合様式で，この相互作用により大きな構造
体（液滴）が形成されると考えられている．ProSとLCR
が異なる特徴を持つのは，相互作用様式の差に起因するの
かもしれない．

3） LLPS関連タンパク質が持つ構造ドメイン
図3dの右端のデータが示すように天然変性タンパク質

では全長にわたって天然変性領域であることはまれで，そ
の多くは構造領域（ドメイン）と天然変性領域の両方から
なっている．そこで，LLPS関連タンパク質はどのような

図4 天然変性領域とLCRの組成の比較
縦軸の値は，各アミノ酸の組成をデータベース IDEAL中の組成で割り対数をとったもの（底は10）．たとえば，
LCRをとるアルギニンの場合，log10（LLPS関連タンパク質のLCR中のアルギニンの割合／IDEALに登録されたタ
ンパク質のLCR中のアルギニンの割合）である．横軸のアミノ酸は，天然変性傾向が高いものから低いものへと，
左から右に並べてある．
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構造ドメインを持つのかを，タンパク質構造分類データ
ベースSCOP19, 20）をもとにまとめた（表3）．一つのタンパ
ク質が同じ構造ドメインを持つこともあるので，ドメイン
数をタンパク質数で割ったものを平均リピート数とした．
また，あるドメインを持つタンパク質のLLPSタンパク質
データでの出現比率を，ヒトプロテオーム中での出現比率
で割ったものを存在比とした．表3をみるとRNA-binding 
domain（RRM）はドメイン数，存在比で突出している．
これは，タンパク質とRNAの混在によりLLPSが引き起
こされる例が，現状では格段に多いことを表している．P-
loop containing nucleoside triphosphate hydrolasesはタンパク
質数，ドメイン数ともに多い．このドメインはヒトプロ
テーム中で3番目に多いドメインで，もともと多く存在す
るので上位にランクされているとも解釈できる．このドメ
インの存在比は約2なので，LLPSタンパク質データには2
倍の率で含まれている．

LLPSのモデルとして sticker‒spacerモデルが提唱されて
いる 21）．これは stickerと呼ばれる結合しやすい領域が繰
り返した構造により，多価相互作用が起きるとするもの
である．SH3ドメインは表中，タンパク質数，ドメイン数
とも多いが，これはSH3ドメインの繰り返し構造が，この

sticker‒spacerモデルの好例としてよく研究されていること
によるのかもしれない．表中のドメインの平均リピート率
は多くのタンパク質で1.5から2程度であり，各ドメイン
は一つのポリペプチド鎖中で繰り返し構造を持つようだ．
LLPSに関しては天然変性領域に着目しがちだが，ここで
述べたように構造ドメインにも特徴がありそうだ．

4. まとめ

本稿ではLLPS関連データベースに収録された天然変性
タンパク質を比較した．各データベースでは収録情報や用
語も異なるため，これらのデータベースの比較・データの
整理はかなり骨の折れる作業だった．しかし，中をのぞい
てみると非常に詳細なデータや独自基準の分類など，興味
深い情報がデータベース化されていることがわかった．こ
れらのデータをどのように利用するかは我々ユーザーの課
題である．収録されたタンパク質は多くが天然変性タンパ
ク質であり，天然変性タンパク質とLLPSの強い結びつき
が確認された．ただし，LLPS関連タンパク質の天然変性
領域は，これまでに収集されていた天然変性タンパク質の
天然変性領域とは少し様相を異にするようだ．また，構造

表3 LLPSデータベースに収録されたタンパク質の持つ構造ドメイン

SCCS ドメインネーム タンパク質数 ドメイン数 平均リピート数 平均天然変性率 存在比

15以上のタンパク質にみられるドメイン
c.37.1 P-loop containing nucleoside triphosphate hydrolases 65 83 1.28 0.21 1.91
d.58.7 RNA-binding domain, RBD, aka RNA recognition motif （RRM） 64 127 1.98 0.55 9.18
a.118.1 ARM repeat 25 33 1.32 0.32 2.34
d.144.1 Protein kinase-like （PK-like） 21 21 1.00 0.26 1.00
b.55.1 PH domain-like 17 17 1.00 0.44 1.23
b.34.2 SH3-domain 16 27 1.69 0.43 3.64

20以上のドメインが見つかったもの
d.58.7 RNA-binding domain, RBD, aka RNA recognition motif （RRM） 64 127 1.98 0.55 9.18
c.37.1 P-loop containing nucleoside triphosphate hydrolases 65 83 1.28 0.21 1.91
g.3.11 EGF/Laminin 1 35 35.00 0.02 0.79
a.118.1 ARM repeat 25 33 1.32 0.32 2.34
b.34.2 SH3-domain 16 27 1.69 0.43 3.64
b.36.1 PDZ domain-like 11 23 2.09 0.55 3.30
d.15.1 Ubiquitin-like 14 22 1.57 0.33 3.10
d.144.1 Protein kinase-like （PK-like） 21 21 1.00 0.26 1.00

リピート率の高いドメイン
g.3.11 EGF/Laminin 1 35 35.00 0.02 0.79
b.2.2 Carbohydrate-binding domain 1 10 10.00 0.01 -
g.23.1 TB module/8-cys domain 1 9 9.00 0.02 4.87
b.1.6 Cadherin-like 1 9 9.00 0.10 0.29
f.14.1 Voltage-gated ion channels 1 4 4.00 0.41 0.48
c.15.1 BRCT domain 3 11 3.67 0.70 6.38
b.1.1 Immunoglobulin 5 17 3.40 0.42 0.19
a.126.1 Serum albumin-like 1 3 3.00 0.04 5.22
b.34.9 Tudor/PWWP/MBT 5 15 3.00 0.42 3.15
g.39.1 Glucocorticoid receptor-like （DNA-binding domain） 3 9 3.00 0.78 1.24

SCCSはSCOP concise classification stringで，データベースSCOP中でのタンパク質構造の分類コード．ドメインネームはSCOPのスー
パーファミリー名，存在比“-”はヒトプロテオームには存在しないドメイン．
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ドメインについても特有のものが多く収録されていた．た
だし，これらは現時点での収録情報であり，研究のトレン
ドなどの偏りがある可能性も否定できない．LLPS研究の
進展とともにデータベースの変遷にも注視してゆきたい．
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