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蛋白質のデザインおよび進化:

生命と物質の間のボトルネックを抜ける

大阪大学 サイバーメディアセンター大規模計算科学研究部門 時田恵一郎1

蛋白質等のヘテロ高分子を統計力学的に設計(デザイン)する方法について報告する｡ここで検

討する手法は､KuroskyとDeutschによる設計基準[1,2]､すなわち､設計したいターゲット構

造をとる確率を最大化するという設計基準に基づくものである｡この新しい設計手法 (｢設計方

程式法【3,4]｣と呼ぶ)の特徴は､もともと20種類の値をとる離散的なアミノ酸配列変数を連続

化して表現することにより､決定論的な力学方程式を用いた最適化を行うという点にある｡また､

各モノマ-に対応する配列変数が並列に時間発展するので､従来手法に比べて高速に収束し､ス

ケーラビリティ-が期待できる｡本稿では､まず設計間虜自体についての解説を行い､統計力学

に基づく代表的な設計手法を概説する｡さらに､HPモデル[22,24,25]と呼ばれる単純化された

蛋白質モデルにおける設計問題に設計方程式法を応用し､シミュレーテツド･アニーリングを用

いた従来手法とのパフォーマンスの比較を行った結果を示す｡

1 設計問題とは何か

蛋白質やヘテロ高分子の設計問題は､新薬開発､ 分子機械設計､機能性高分子材料開発など､

薬学､工学にもまたがる巨大な応用分野に関わっている｡ここでいう ｢設計｣とは､与えられた

三次元 ｢構造｣へと折り畳むアミノ酸の ｢配列｣を決定する問題である｡これがどうして設計な

のだろうか? もしも､薬として作用する蛋白質や､ある形状や組織をもつ分子機械や高分子材

料が必要になったとしたら､それらの作用､形状､組織を実現する三次元構造をとる高分子を作

る必要がある｡しかし､例えば､いきなり蛋白質を針金のように折り曲げて作るわけにはいかな

い｡なぜならタンパク質の構造は､膨大に連なったアミノ酸モノマー(と水)の間に働く多様で複

雑な相互作用による ｢折り畳み｣を通じて創発するものだからである｡だから､必要な立体構造

を安定に保つような配列を見つけ出さなければならないのである｡以下では､ここでの問題意識

に関わる高分子を代表して蛋白質という言葉を用いるが､基本的なアイディアはヘテロ高分子一

般に通用可能である｡

蛋白質の設計問題は折り畳み問題の逆問題になっていることに注意しよう｡折り畳み問題は物

理化学研究の中心課題の一つであるが､折り畳みの全ステージを分子動力学シミュレーションで

調べることは現在でもほとんど不可能である｡さらに､ここで考える設計問題は､アルゴリズム

論的には順問題である折り畳み問題を内側に含むため､計算コストが折り畳み問題にも増して高

1URL:http://vvvacty.phys.sci.osaka-u.a.jprtokita
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い｡また､原理的に ｢解がない｣場合もある(与えられた立体構造を安定に保つようなアミノ酸配

列が必ず存在するという保証はない｡例えば､ひと筆書きで書いたあなたのサインの形の蛋白質

を設計できるだろうか?)｡むしろほとんどの場合には解がなくて､解を持つような特別な立体檎

造を私達は蛋白質と呼んでいるのである｡そのため､現在では､現実的な分子量の蛋白質まるご

と一個を計算機で設計することはほとんど不可能である.従来は､蛋白質の一部分に対する､発

見的 ･経験論的な設計方針が研究されてきた[5,6,7,8,9,10]｡一方最近になって､(単純なモデ

ルではあるが)一個の蛋白質全体に対する設計方針が､統計物理､計算物理､組み合わせ最適化

問題などの観点から研究されるようになってきた【11,12,13,14,15,16,1,2,17,20,3,21,4]｡

以下では､｢難しい順問題を内側に含む逆問題｣という観点から蛋白質設計の最近の手法を分類･

概観し､それらとは異なる新しいアプローチを紹介する｡

ここでは蛋白質の設計問題を､逆温度βにおいて､与えられたターゲット構造R-(Rl,R2,- ･,

RN)(各Riはi番目アミノ酸の位置ベクトル)をとる確率

pp(Rlq) - 誌 expトβE(A,q)]
Zβ(q)-∑expトPE(r,q)】

r

を最大にするアミノ酸配列q -tql,q2,. .･,UN)(C,jはj番目アミノ酸のタイプで一般的には2

0種のアミノ酸に対応して20種の値をとる)を探す問題として定義する｡Ⅳはアミノ酸の数､

すなわちで蛋白質の鎖の長さを表す｡E(r,q)は､アミノ酸配列Jからなる蛋白質が､ある構造

r-trl,r2,･･.,rN)(rjはj番目アミノ酸の位置ベクトル)をとったときのエネルギーである｡和

∑rは可能なすべての構造についてとる｡この設計方針を ｢タ-ゲット確率最大化(Maximizing

TargetProbability(MTP))基準｣と呼ぶことにする｡MTP基準は､折り畳んだ状態が熱的平衡

にあることを用いた最も基本的な設計方針であるといえるが､この方針には計算論的な困難があ

ることに注意しよう｡というのも､探索すべき配列空間の各点Jに依存した構造r空間での状態

和(2)の計算が必要なので､結局構造と配列の両方の空間中での最適化をしなければならないか

らである[201｡原理的には無限個の構造と20Ⅳ個の可能な配列があることから､いかに設計問題

のコストが高いかがうかがえよう｡状態和(2)がわかると任意の構造の出現確率がエネルギーの

計算コストのオーダ(-N2)で即座にわかり､どの構造へと折り畳むかがわかる｡つまり､状態

和の計算が ｢折り畳み問題｣を解くことと等価であり､この意味で設計問題は ｢折り畳み問題を

含んでいる｣のである｡

設計問題には ｢解がない場合がある｣と既に述べたが､複数ある場合もある｡この解の個数を

｢デザイナビリティ(designability)｣と呼ぶ｡デザイナビリティは設計間魔の難易度に関わってい

る｡複数ある解のそれぞれは､いわゆる ｢相同蛋白質｣であり､例えば同じ機能を果たすヘモグ

ロビンの配列が生物種ごとに少しず異なっているような情況に対応している(異なる種のヘモグロ

ビンが全く同じ立体構造をもつわけではないが､ここでは簡単に､機能が同じ蛋白質は立体構造

も同じであるとする)｡進化はアミノ酸の置換､すなわち配列空間上での変異とみなすことができ

るので､デザイナビリティは突然変異に対する蛋白質の機能の耐性の度合であり､進化的安定性

とも関係がある｡この蛋白質の進化的安定性が熱力学的安定性(折り畳みやすさ)と相関している
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というモデル研究もある【23]｡このようにタンパク質の設計聞鬼は､物理化学､進化生物学､計

算科学と密接に関係している｡

現実的なモノマー数 (数百から数万)の蛋白質の設計問題を､全ての可能な配列､全ての可能

な立体構造を枚挙することで解くことが不可能なのは明らかであろう｡つまり､この間魔に対し

ては､多かれ少なかれ発見的な手法が要求される｡最もナイーブな方法は､ランダムにアミノ酸

配列を生成して､それが解になっているかどうか折り畳ませてみて確認し､ダメなら一部のアミ

ノ酸を変更して(-突然変異)同じことを繰り返し､(1)式の確率を大きくするようならばアクセ

プトするという方法であろう｡これはまさにモンテカルロ法であり､突然変異率を連続的に下げ

るということを行えばシミュレーテツド･アニ-リング法になる｡ランダムな初期アミノ酸配列

は､与えられた立体構造を安定にとることはほとんど期待できない｡薬や酵素を設計しようとい

う場合には､必要な立体構造をもつ蛋白質が細胞と相互作用する ｢生命物質｣であるのに対して､

ランダムなアミノ酸配列はほとんどの場合､基底状態が縮退していて単一の立体構造をとらない

非生命物質であるといえる｡つまり､設計問題は､非生命的な ｢物質｣から ｢生命｣的な物質へ

の ｢進化｣を実現することに他ならない｡副題の ｢ボトルネック｣の意味は､この ｢進化｣の道

筋が陸路になっているということである｡

｢蛋白質やヘテロ高分子を設計する｣とは物理では聞きなれない表現かも知れない｡｢設計｣と

いう言葉が目的論的な響きを持つからだろう｡しかし､例えば熱力学の誕生が熱機関の効率化に

ついての考察を契機とするものであったことを思い出せば､同じ問題が科学の顔と工学の顔を同

時に持つことが珍しくないということに気付くであろう｡

2 設計モデル

現実的な蛋白質の設計を行うことは現状では大変困難であるが､ここ10年程の間に､単純な

モデルを使うことによって､設計問題を､経験論ではなくトップダウン的および理論的に扱う研

究が現れてきた｡この意味で､統計力学的な洞察と計算物理学的なテクニックがうまく融合した

成功例が､ShakhnovichとGutinらによる方法(SG法)[11,12]であろう｡彼らは､蛋白質がほど

けた状態には自己平均性があること､すなわち､ほどけた状態のエネルギーの分布は個々の配列

には依存せず､アミノ酸の組成にのみ依存することを全く異なる理論により導き､それを設計問

題に応用した｡それにより､アミノ酸組成が一定の条件下では､アミノ酸の置換に対して状態和

Zβ(q)が不変になるので､問題がターゲット構造の単純なエネルギーE(Rfq)の最小化に帰着さ

れる.HPモデル[22,24,25](20種のアミノ酸を疎水性(H)と親水性(p)の2種類にわけ､qjが

2種類の値をとるモデル)に対するSG法は､統計力学の言葉でいえば､一定磁化のもとでの強

磁性Isingモデルと等価であり､高速に緩和する(律速である状態和の計算をまるっきりやらない

ので)｡組成一定の条件は重要である｡これがないとホモポリマー(全部のアミノ酸が疎水基)に

収束してしまうからである｡ホモポリマ-は全ての構造のエネルギーが等しいので(全状態が縮

追)､ターゲット構造以外へも折り畳んでしまうことになるからである.SG法は様々な現実的な

蛋白質設計にも応用されて成功している[13,16,18げ ､(解があることが保証されているような
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問題に対しても)解に到達しない場合があることが指摘され､さらに最適な組成を先見的に知る方

法がないことから､より精確な設計のためにはやはり状態和の計算は避けられないということに

なり､その後様々な改良アルゴリズムが提出されることになった｡ここで注意したいのは､改良

アルゴリズムを提案する論文においては､SG法の正解率が低いことがしばしば強調されるけれ
ども､｢折り畳み｣部分､すなわち設計間魔において律速となる部分をを全く計算しないという､

圧倒的な ｢収束の速さ｣についてはほとんど指摘されないことである｡次節でも述べるように発

見的な解法にしても時間をかければ正解率を上げることは可能であるから､本来は､解を得るた

めの計算コストを比較しなければならないが､そのような比較研究がほとんどなされないのは問

題ではないだろうか｡

MTP基準の重要性を最初に指摘したのは､KuroskyとDeutsch(KD)【1,2]である｡彼らは､コン

パクトな(=ほどけていない)構造rc群に等重率を仮定して､平均エネルギー∑rcE(rclcr)/∑rc1

によって､計算すべき自由エネルギーFp(q)--logZβ(q)/βを近似する手法を提案した｡これ

は､自由エネルギーのキュミュラント展開の最低次の項だけを取り出したことに対応する｡DK

法は､SG法では見つけることのできなかった解を見出したが､100%解に到達することはな
かった｡続いてMorrisseyとShakhnovich【17】は､高次のキュミュラント項を考慮した手法を提案

したが､解への収束のパフォーマンスについての従来手法との比較は行っていない｡Senoらの方

法【151は､MTP基準に忠実にPp(Rlq)そのものを最大化した最初の例である｡状態和は鏡成長

モンテカルロ法によるサンプリングで計算し､配列空間をシミュレーテツドアニーリングで探索

する｡この手法では､DK法やSG法が見つけられなかった解が見つかり､〟-16の2次元格子

HPモデルに対しては100%正解に到達すると報告されている｡現在､最も洗練された方法は､

Irb瓦ckらによる ｢マルチ配列MCl20,21]｣であろう｡この手法では､配列空間と構造空間の探索

を同時に行い､Senoらの方法のような ｢ナイーブな二重MC｣よりも､高速かつ正確に解を探索

すると報告されている｡ただし､MTP基準に忠実にモンテカルロ法を用いる限り､状態和の計算

が正確で､非常にゆっくりとアニーリングすれば正解には必ず達するのだから､正解率だけで手

法の良し悪Lを比較することにそれほど意味があるとは思われない(実際IrbackらはSG法と彼
らの方法の正解率と計算時間を表にしているが､(正解率/計算時間)はSG法の方が大きかったり
する)｡フェアな比戦のためには正解に到達するにはどれくらい計算コストがかかるかというファ

クターを考慮すべきである｡これについてはあとで我々の提案する手法を含め検討する｡

3 設計方程式

ここでは格子上の ｢一般化されたHPモデル[22,24,25]｣に対して ｢設計方程式｣､すなわ

ち力学的なアプローチを応用した例について解説する｡ただし､これは決して設計方程式がこれ

以外のモデルに適用できないという意味ではなく､より現実的なモデルにも応用可能である｡こ

こではアミノ酸のタイプは疎水性(H)と親水性(P)に対応して､ Ji-(1(H),-1(P))と表現す

る｡アミノ酸はある一定の距離の間にある場合 (｢コンタクトしている｣という)､U(1,1)- el,

U(1,-1)-U(-1,1)-e2,andU(-1,-1)- C3で表される相互作用Uをもつ (el,C2,E3はパラ
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図 1:HPモデル (e1--1,C2- e3-0)に対する連続化コンタクトエネルギーの一つU2(mi,mj)0
二つの水平軸はmiおよびmjを表し､垂直軸がU2(mi,mj)を表す｡

メータであり､例えばオリジナルのHPモデルではe1--1,e2- e3-0)｡よって､配列Jの蛋
白質が構造γをとっているときのエネルギーを

E(rJq)-去∑U(Ji,J,･)△(rL-rj), (3)り

と書くことができる.△(ri-r])はriとr]がコンタクトしているときは1となり､それ以外では

0となる(鎖にそって結合しているアミノ酸間も0)0

ここで､Ising変数である各O-之を仮想的に連続化して､新しい変数m -(mi;-1≦mi≦1)で書

くことにする.変数miの非整数値には物理的な意味はないが､このような連続化が組合せ最適化問

題に対して有効なツールになることが指摘されている[26]し､連続化がエネルギーランドスケープの

凹凸を滑らかにする効果をもつことが統計力学的な解析によっても示されている[27,28]｡ロ･を ｢連続

化モノマー変数｣m で単純に置きかえて､エネルギー(3)をE*(rlm)-喜∑ijU*(mi,mj)△(ri-r,)

と書くことにする｡この関数は､全ての‖こ対してImil-1においてだけ元のエネルギー関数(3)
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図2:3×3×3の格子上の一般化されたHPモデル(e1--2.3,e2--1,亡3-0)で最も解の個数
が多い構造【23]｡明るい(暗い)球が疎水基 (親水基)を表す｡

と等しくなればよい｡ゆえにE*(rlm)には不定性があって無限の ｢連続化エネルギー｣の候補が

ある｡ここでは,最も単純な2つの例

Ul(mi,mj)-eamim,･I?(mi･mj)･ec, (4)

U2(mi"i)-eamimj･晋(milmiI･mjLmjl)Iec (5)

を考えることにする｡ここで､Ea≡(e1-2C2+E3)/4,eb≡(el-E3)/2andec≡(el+2C2+E3)/4

とすると､上記の端点での条件 (E*(rlm)-E(rJq)form-q)が満たされる｡U2(mi,m3･)のエ

ネルギーランドスケープを図1に示す｡

連続化エネルギー関数E*(rim)を式 (1)に代入し､非物理的な(mi)の非整数値への収束を避

けるための罰金項を加えた最小化すべきコスト関数を､

V(m)ニーlogP(RI-)･喜∑(-I?-1)2, (6)i
とする｡右辺第二項が罰金項であり､入(>0)は罰金項の強さを表すパラメータである｡コスト閑
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数をmiで微分することにより.

･一首 --3r--fi(P,m)一入mi(mt?-1),
dmi

ami

fi(β,m)-β∑
3-
aU*(mi,mj)
ami

xlA(Ri-R31)-(A(ri-rj))p]

(7)

(8)

を得る｡式(7)-(8)を ｢設計方程式｣と呼ぶ｡ここで変数tは模擬的な時間であり､定数Tは時間

スケールを決める｡これは､コスト関数(6)を最急降下法で解くことに外ならない｡駆動力fiの

[･･･]の中の第-項△(Ri-Rj)はターゲットのコンタクト(目標)であり､第二項は状態m によっ

て実現されているコンタクト△(ri-rJ･)のカノニカル平均(△(ri-rj))β-∑r△(ri-rj)Pp(rlm)
である｡設計方程式においては､両者の差が小さくなるように状態m が時間変化し､両者が一致

すれば正解に到達したことになる｡コンタクトのカノニカル平均がターゲットのコンタクトに等

しいということは､ほとんどの時間にわたって系がターゲット構造をとること(すなわちタ-ゲッ

ト構造に折りたたむこと)に他ならないからである｡このような駆動項の形式は､ボルツマンマ

シン学習とそれと等価である.設計方程式では最適化すべきコスト関数がターゲットのボルツマ

ン重率で､ボルツマンマシン学習においてはKullbackdivergenceになっている｡つまり､ボルツ

マンマシンが､与えられた(スピン表示された)神経発火パタ-ンへと収束する相互作用を学習す

るのに対して､与えられた構造(相互作用を決める)へと収束するような連続化されたアミノ酸配

列を ｢学習｣する(よって､本手法をヘテロポリマー設計に対する ｢学習方程式法｣と呼ぶことも

可能である)｡時間tを増大させつつコントロールパラメータ人をゆっくりと無限大まで増大させ

ていけば連続化されたアミノ酸配列変数miは土1へと収束する｡このとき∂V/∂mi-0であれ
ば､上記の議論より与えられた構造Rが縮退のない基底状態(天然構造という)となることは明

らかである｡ゆえに､十分低温では設計方程式の収束した先のm が元のHPモデルでの設計問題

の適切な解(の偵補)となりうる｡

具体的な計算過程は以下の通りである｡

1.初期化

ランダムにmi(i-0)を初期化する｡罰金項の強さ人にも適当な値を与える｡
2.カノニカル平均の計算

(△(ri-rj))βを厳密枚挙もしくはモンテカルロ法などにより計算する｡厳密枚挙は格子モデ

ルにおいてさえ非常に短い鎖(〟<27)に対してのみ可能である｡

3.以下の離散化した設計方程式を繰り返す

榊 )-β∑
3
∂U*(mi(i),mj(i))
∂mi(i)

×[△(Ri-R3･)-(A(ri-rj))β】

mi(i+1)-mi(i)+6t(fi(i)一入mi(i)(mi(i)2-1)〉

4.はみ出した値を切り取る
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図 3:ランダムな初期状態から出発して正解に連した例｡各ステップで強制的に二値化 (急冷)し

て ｢答え合わせ｣をしてみると､20ステップ目で正解のぺ-シンに入ったことがわかる｡

もしもmi(i)>1ならばmi(i)-1とし､

mi(i)<-1ならばmi(i)--1とする｡

5･入(i+1)-A(i)+a(定数)とする｡適当な収束条件を満たせば､終了｡そうでなければステッ
プ2へ｡

離散時間の各ステップ(時間刻み-6t)で､コンタクトのカノニカル平均は一度だけ計算され､

それが全ての連続化アミノ酸変数 miの更新に使われることに注意しよう｡カノニカル平均の計

算コストは分配関数のそれとほぼ同じであるから､設計方程式法においては､律速となる計算 1

回ごとに､最適化すべき変数が並列的に時間発展する｡一方文献[15】のようなシミュレーテツド
アニ-リングにおいては､一つのアミノ酸変数C'iのトライアル更新ごとに分配関数の計算が必要

になる｡この設計方程式における並列的な時間発展は､高分子鎖がより長 くなり､カノニカル平

均や分配関数の計算コストがより高い状況ではより有利になることが予想される｡
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4 パフォーマンス比較

以下では､設計方程式を3次元立方格子上の一般化されたHPモデル(N-27)に適用し､そ

のパフォーマンスをシミュレーテッドアニーリング(SA)と比較した結果について述べる｡ここで

は考える構造を3×3×3の立方格子上にぎっしりとつまった ｢最もコンパクトな自己回避構造

(図2)｣に限定する｡以下で考えるようなエネルギーのパラメータにおいては､これらの構造は常

に他のほどけた構造よりもエネルギーが低いのでそれらだけを考えればよい｡Ⅳ =27は蛋白質

というにはあまりにも短すぎるが､純粋に配列の最適化部分だけを比戟するために､｢折りたたみ

部分(-分配関数もしくはカノニカル平均の計算)｣は可能な103346個の厳密数え上げで行い､実

際に正解に達しているかを毎時間ステップで ｢答え合わせ｣をする必要もあるので､現実的には

この長さが限界である｡表1はパフォーマンス比較の一例をまとめたものである｡1回の実行に

対する正解率はSAの方が常に商いが､正解に達するまでのステップ数(状態和などの律速となる

計算回数)が10倍程度多く計算時間がかかっているので､結果的にはほとんどのパラメ-久 例

題に対して､設計方程式は､SAと同等かそれ以上の効率で正解を得ることがわかる｡特に､表1

の定義での ｢効率｣pは､比較的難しい例題(#2,#3,#4)に対して数倍､簡単な例題(#1)に対

しては10倍以上という結果になった｡また､表2の結果では､SAが正解に一度も到達しなかっ

たのに対し､設計方程式は解を見つけた場合もあった(その逆もある)｡なお､このパフォーマン

スの差は､すでに述べたように､より長くて現実的な蛋白質に対しては､設計方程式に有利な形

で現れることが予想される｡

一方設計方程式では一個の初期状態からの実行では通常解は一つだけ得られる(図3に各連続

化モノマー変数の時間発展を示す)｡SAでは擬似温度が0に収束するまでに複数の正解に当たる

傾向があり､特に解がたくさんあるような例題#1においては､同じ時間をかけた場合､明らかに

SAの方がより多くの種類の解を得ることがわかった｡つまり､#1のようなデザイナビリティの

高い構造の解は､互いに比較的低いエネルギーバリアで隔てられていて､少数のスピンフリップ

で遷移することが可能である｡言いかえれば､それぞれの解は､突然変異により遷移可能な相同

蛋白質の配列になっているといえる｡

以上の結果は､連続化相互作用 Ulを用いた場合､特にエネルギーパラメータ (el,e2,e3)-

(-2.3,ll,0)に対して成績が悪いことを示している｡一方､U2を用いた場合は､(el,e2,C3)-

(-1,0,0)と(-2,3,-1,0)の両方に対して良好である｡これらの差が起こる理由として考えられ

ることは､U2を用いた方が元のエネルギ-関数のよりよい拡張になっているということであるo

(5)式においては､Imiげ 小さいときに､第一項mim,のオーダーと第二項milmil+m]lmjlの
オーダーが等しい｡一方(4)式のUlにおいては､ImiIが小さいときには､第二項箸(mi+mj)の
効果がより大きく､本質的な第一項の効果を消してしまうからであると考えられる｡ゆえに､計

算の初期ステ-ジで相互作用の非線型効果が適切に入るU2を用いる方がよいのであろう｡
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Target Ul U2 SA

E S P R S P E S P

#1 0.82(辛) 12.2 6.7 0.56(I) 16.4 3.4 1.0 162.0 0.62

#2 0.215(*) 15.0 1.4 0.16(*) 14.8 1.1 0.9 294.3 0.31

0.20(I) 18.5 1.1 0.25(I) 14.0 1.8

#3 0.30(*) 16.0 1.9 0.355(I) 15.9 2.2 0.8 162.0 0.49

#4 0.04(*) 17.6 0.23 0.055(I) 14.4 0.38 0.4 256.5 0.16

#5 0.08(*) 12.1 0.66 0.ll(†) 14.7 0.75 0.1 232.2 0.043

表 1:5つの異なるターゲット構造に対する設計方程式法(連続化相互作用 UlとU2)とシミュレーテッド
アニ-リング(sA)の比較｡エネルギーパラメータは(el,C2,e3)-(-1,0,0)｡タ-ゲット構造#1は､図2
に示すもので､文献【23】の定義でもっともデザイナビリティが高く､最も ｢簡単な｣例虜の一つであるとい
える｡#2-#5はランダムに選んだもの｡Rは ｢正解率｣で､設計方程式においては､各タ-ゲットに対
して､異なるランダムな200個の初期状態から時間発展させたときの正解に逢した割合｡SAにおいては
10個の異なる初期状態から正解へ到達した割合｡Sは正解に到達するまでの時間ステップ数(平均コンタ

クトの平均計算回数)で､SAにおいてはスピンフリップ数(状態和の計算回数)｡p-100･R/Sは､律速
である状態和もしくはカノニカル平均一回当たりの正解率(を100倍したもの)｡設計方程式においては､
初期状態をmi∈卜W,W]の範囲の一様乱数で発生した｡表の(辛)はW-1.0の場合で､(I)はW-0･1の場
合｡温度はすべての場合で1/β-0.01｡時間刻みは6t-0.5､罰金項のパラメ-タは入(0)-0,a=0.5｡SA
における徐冷スケジュ-ルは初期擬似温度TsA-0とし､1アミノ酸あたり1MCS毎にTsA-0.8×TsA
とした｡

5 まとめ

従来手法とは異なる､蛋白質設計に対する力学的アプローチについて紹介した｡シミュレ-テッ

ドアニ-リングと比較した結果､よりよい効率で正解を得ることがわかった｡設計方程式は､任

意の折りたたみ部分 (-コンタクトのカノニカル平均の計算)【1,2,ll,12,15,17】と組み合わせる

ことが可能である｡最近提案された強力な折りたたみ手法である､"Multi-Self-OverlapEnsemble

MC"法[29,30]などを内側に実装することにより､より現実的な蛋白質設計への足がかりとする
ことができるのではないかと考えている｡
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