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概 要

タンパク質の粗視化モデルに対して様々な温度で分子動力学計算を行い､得られた時系

列を主に非線形時系列解析の手法を用いて解析した｡調べたモデルは46アミノ酸残基か

らなり､天然構造として4つのstrandを持つβ-barrel型をとるモデルであり､その派生型

であるフアネル型に近いG6-1ikeモデルも併せて解析した｡ポテンシャルエネルギーの揺

らぎのアラン分散やパワースペクトルによる解析では､フラストレーションがより小さい

エネルギー地形を有するG6-1ikeモデルではその折れたたみの転移温度においてオリジナ

ルモデルよりも長い時間スケールに渡って､より強い非定常性を示し､白色ノイズ-1/∫
ノイズへの､より先鋭な転移を伴うことが判明した｡また､埋め込み解析による運動の次

元性については､転移温度での揺らぎの大きい数 10成分の埋め込み次元が､他の温度領

域に比べて顕著に小さいことが判明した｡これらの結果は総合的に､転移温度付近におけ

る低次元な長時間記憶を持つダイナミックスの存在を示唆している｡
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1 序論

タンパク質の折れたたみは生物物理における重要な問題の 1つである川｡タンパク質

が短時間で効率的に折れたたむことの難しさはLevinthal神 こよって指摘されており､ラ

ンダムなポテンシャルエネルギー地形上を最安定な天然構造を求めて探索するならば､折

れたたみには膨大な時間が必要とされる｡現在までのところタンパク質の折れたたみの

機構は主に統計力学の言葉を用いて研究されているoTakadal3]によればここ10年の (小

壁)タンパク質折れたたみ研究に関する進歩は､エネルギーランドスケープ理論､¢値解

析､折れたたみ速度のスケーリング則であって､これら3つの研究のどれもが単純な自

由エネルギーの式で関連付けることができる[4,5,6】｡現在のタンパク質の折れたたみに

ついての解釈は､天然のタンパク質が進化の所産として､最安定構造まわりのフラスト

レーションを最小に抑えるようにデザインされており､その結果最安定構造への一様なバ

イアスのかかったグローバルなフアネル (漏斗)型のエネルギー地形を持つために､ラ

ンダムに探索しても高い確率で確実に答えに辿りつくというものである (図1)｡すなわ

ち､折れたたみで生じる変化は､ランダムな拡散過程であり､統計的に扱わなくてはな

らない､とされている閏｡一方で､クラスター研究の分野では､力学の言葉を用いた研
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図 1:フアネル型エネルギー地形の概念図

究が盛んに行われてきた｡特に近年 2つのベイスン間を遷移するダイナミックス (広義

の化学反応)についての研究で､理論 ･実験の両面から､ポテンシャルエネルギー面上

の鞍点を通過する機構の理解への目覚しい進歩があった [8,9,10,ll,12,13,14]｡最近､

Komatsuzaki&Berryは､ランク1の鞍点蘭域において､モード間の相互作用が多くの不

変量を消してしまうような高エネルギー額域においても､系に依らずに弾道的に運動す

る反応座標が抜き出せることを証明した [15,16,17,18,19720]｡力学的視点からタンパ

ク質の折れたたみを考えると､それはポテンシャルエネルギー上で多谷遷移を伴う運動で

あると考えられる｡ 多谷遷移を伴うダイナミックスでは運動はその記憶を保持している
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のだろうか｡Plotkin&Wolynes【21】はこのような視点から､Overdamped一般化 Langevin

方程式を用いて解析し､非マルコフ的ダイナミックスが折れたたみ速度を向上させる場合

があることを報告している｡本稿は､この間題に対する方法論として時系列解析を用いな

がら､折れたたみダイナミックスに関して､作業仮説として力学的運動の存在を仮定し､

"ランダム"な熱的揺らぎの中に埋もれた動力学的運動を発見 ･抽出し､現在のタンパク

質折れたたみに対する知見を力学の立場から深めることを目的とする｡我々は粗視化され

たタンパク質モデルとその派生型として､よりフアネル型に近いモデル､双方の様々な温

度における分子動力学計算 (MolecularDynamics‥MD)を行い､その時系列を近年複雑系

の分野で発展 ･進歩している非線形時系列解析 【22,23】および統計学の手法を用いて解析

した 【24,25]o

2 理論

2.1 埋め込み定理

今､解析する系を非線形力学系､

dx(i)
dt -F(Ⅹ(り), (1)

であるとしようoxは状態空間I'⊂Rdをなすベクトル (xl(i),x2(i),.‥,Xd(i))であり､F
はなめらかな写像 (Fl,F2,...,Fd)である｡全ての自由度は陽もしくは陰に互いにカップ

ルしているとする｡ただし､解析者はこれらの情報に無知であって､これらを調べる手段

は､ある観測を通じてスカラー量の時系列データを得ることのみとする｡

系1を観測してスカラー量として手に入る時系列から､多次元状態空間上で生起される

ダイナミックスの特徴を如何にして推定することができるだろうか｡その答えのひとつ

として挙げられるのが恥kensl26]により証明された埋め込み定理である｡Takensの定理

は､計測されたスカラー量の時系列データから､その背後にある高次元状態空間の構造を

再構成する方法を我々に示してくれる｡

Takens､またその後に発展したSauerらの定理 [271によれば､もし系 1をなめらかな

観測関数h(Ⅹ(i))により無限の精度 ･長さで観測し､時系列S(i)を得ることができるとき

(i.e.,S(i)-h(Ⅹ(i)))､我々はある十分な次元Dの遅延座標系ynD

ynD-(sn,sn.T,･･･,Sn.(D-i)T) (2)l

を用いて系 1と力学的に同じ性質を持った状態空間を再構成することができる｡ここで 相

は離散時間(i-n△t､n∈Z)でsn-S(n△t)であり､Tは遅延時間と呼ばれる(7-∈Z)o

2.2 埋め込み解析 (埋め込み定理の実際)

Takensの定理 t26,27]によると､我々は遅延座標系を構成する際､ほぼ任意の遅延時間

丁を用いて良いことが保証されている｡しかし､実際にはデータの長さ･精度の有限性の

- 57 3 -



松永 康佑

ため､元の系をより"良く (再構成した空間で元の力学的不変量の精度や予測に優れてい

るという意味で)"状態空間を再現するTを選ぶ必要がある｡この間題はCasdaglil28】ら

によってredundancyとirrelevanceという2つの概念で説明される｡

Lorenzアトラクターを例にして説明しよう｡Lorenzアトラクターを記述する力学構造

は既知である (図2左)が､ここでは力学変数 (もしくはX,Y,Zから成る任意の関数)の

あるひとつ (例えばx)しか観測する術がないとする｡つまり.Xn-X(n△t)を観測さ

れた時系列として取り上げることにする (△tは数値積分の時間ステップ)(図2着)｡非

0 1000 2似 ) 3000 4000 5000 6000 70(氾 8000 9000 low

tiJneTl

図 2:Lorenzアトラクター (左)と得られた時系列Xn (右).

常に短い時間､例えば丁=1として3次元の遅延座標系でプロットしてみると､座標同士

の相関が強すぎるために､その軌道は対角線上に潰れてしまい､再構成するべき元来の状

態空間に関する情報を十分に生成せずに､力学に由来する時間に関する情報を多分に含ん

でしまう(redundancy)(図3左)｡一方で､非常に長い時間､例えばT -100を用いると､

カオス系の場合には時間がたつほど誤差が指数関数的に膨らむため､座標間の相関がな

くなり､再構成された空間をほとんどランダムに埋めつくす｡状態空間に関する情報が含

まれる割合は多くなるが､数値計算上､力学としての関係が失われてしまう(irrelevance)

(図3着)0
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図 3‥先 の3次元遅延座標系へのプロット(左‥T-1,右‥丁-100)

どちらの場合においても数値計算上､元の系を "良く"再現しているとはいえない｡こ

の例からより最適な 丁を選ぶ方法として､可能な限り互いに独立な座標系であり(lion-
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redundancy)､かつ数値的に力学としての関係を保存している(relevance)均衡を表現する

指標を用いることが考えられる｡現在までにTの推定法として数多くの方法が提案され

ているが未だ統一的な方法はなく､特に様々な時間スケールの運動が混在している場合に

は､一般的にはどの時間スケールの運動を再構成したいのかに拠ってくる｡本稿では､近

年そのような状況に呼応して､統計学のMinimalDescriptionLength(MDL)原理の観点

から可変な丁を用いて遅延座標系を構成する方法も提案されている囲 ことを指摘して

おくにとどめる｡実際､タンパク質は10~15sec～100secという非常に広範囲な時間スケー

ルに渡って運動をしている｡将来､より精度の高い (e.g.,全原子モデル)タンパク質モ

デルや 1分子計測実験データ等を解析する際は､そのような方法を使う必要があるだろ

う｡今回我 が々解析したタンパク質モデルはvanderWaals相互作用が折れたたみの主要

な drivenforceとして効いたモデルであり､また遅い運動と早い運動を分解して解析した

ため (後述)に丁は一定とする方法を採用した｡

再構成に必要な次元についても実データの制約上､最小のものを選ばなければならな

い｡遅延座標系はその性質上､次元を上げるごとに実データに含まれるノイズを増大させ

てしまい【22ト また冗長な情報の割合が増えてくるためである[281｡Sauerら[27】によれ

ば､状態空間rの次元をβ｡として遅延座標系の次元dがd>2月｡ならば再構成可能であ

ることを保証しているが､それは十分であって必要ではなく､実際にはd≦2D｡で再構

成できる場合もある(e.g.,Lorenzアトラクターは3次元で再構成可能である)｡本稿では

これ以降､再構成に必要な最小の次元を､埋め込み次元dLと呼ぶことにする｡dLの推定

方法についても種々の方法が提案されているが､末だ統一的な方法はない.特にdLの推

定は､実データ長の有限性の為に､超多次元の多様体の埋め込みについては常に無力とな

るo(cf･,相関次元推定を使った議論 [30,311)

2.3 遅延時間Tの推定

前項で述べたように､より最適な遅延時間丁を推定するために現在までに様 な々方法が提

案されている｡本稿ではFraserとSwinney【32】により提案された平均相互情報量(Average

MutualInformation:AMI)という指標を用いて推定する方法を採用した｡

平均相互情報量とは確率変数をx,yとして､

Ix,y - HxIHxLy

- Hy- Hxly

- ∑P(x)log2P(I)+∑P(y)∑P(xly)log2P(Sly)X y X
-∑p(I,y)log2P(I)+∑p(I,y)log2P(Sly)

X)y XIy

∑log2
I)y

∑ log2
XIy

P(xly)
I'(Lr)

P(I ,y)

P(I )P(y)
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と定義される｡ここでそれぞれ､Hは情報エントロピー､pは確率密度である｡つまり

平均相互情報量とはyを知ることによってもたらされた､xに関する情報量(Hx)であり､

その逆もまた同じである｡もう少し解 りやすく言えば､xとyに共通する情報量とも解

釈できるo例えばxとyが同じ現象である場合 (e･g･,1つのサイコロ投げ)､Ix,yは情報

量Hx(-Hy)そのものに等しくなり､独立である場合 (e.g.,2つのサイコロ投げ)はゼロに
なる｡

Fraserらは確率変数をsn,sn+T(T∈Z)として平均相互情報量

I(T)-∑p(sn,sn+T)log2
P(sn,sn+T)

P(sn)P(sn+T)] (4,

が最初に極小値をとる時間Tminを遅れ時間Tとして採用することを提案した｡最初に現

れる極小値をとることは､前節で述べた議論を満足しやすい｡つまり､Tminの後に力学

的な理由からI(T)が大きくなることを期待しつつ (relevance)､より確率変数としてのsn

とsn+Tが互いに独立に近いT-T,ninを選ぶことによって遅延座標系で張られた空間に

おいてより十分に情報を生成する(non-redundant)｡平均相互情報量を使ったTの推定は､

非線形系の場合､自己相関関数を用いる手法よりも優れていることが経験的に知られてい

るが､数学的に厳密な議論がなされているわけではないことを指摘しておく｡本稿では確

率密度 pは時系列の頻度分布から推定した.以下にLorenzアトラクターへ適用した例を

示す (図4)0
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図 4:Xnの平均相互情報量とT-Tminとした3次元遅延座標系のプロット (Tmin-ll)

2.4 埋め込み次元dLの推定

埋め込み次元の推定法としても､現在までに多くの方法が提案されている｡本稿で採用

した方法は､埋め込み定理により保証されている再構成された状態空間と元来の状態空間

の間での一対一の関係に注目する方法である｡例えば､観測した系の元来の運動が力学系

であるならば､解の一意性によりその軌道は交差しない｡その性質は一対一の関係で再構

成された状態空間でも保存されていて､もしある次元で再構成が完了しているならば､そ

の空間においても解の一意性が成り立っており軌道は決して交差しない｡解の一意性の成
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立から最小の埋め込み時限dLを推定する方法に関して､Abarbanelら[33,22]によって提

案された 最近接誤り点(FalseNearestNeighbor:FNN)という概念がある｡ここで "誤り"

とは､｢軌道上のある点の近傍を考え､それに含まれる点が力学的な理由で存在するので

はなく､遅延座標系の次元が低い (まだ再構成できていない)ために､高い次元から低い

時限に投影されていて偶々そこに存在している｣という意味で使われている｡つまり､遅

延座標系の次元が低いためにまだ再構成が完了しておらず､軌道の交差が起こっているな

らば､その近傍同士の点の関係を"誤り"と判断するのである｡我々は再構成を完了するl
までの過程で､遅延座標系の各次元における近傍の "誤り"の割合を見積もっていき､そ

れがなくなった次元で再構成が完了したと判断する｡

実データに対する解析に話を移そう｡数値計算上は実データの長さ･精度の有限性のた

めに､近傍という概念は存在しない｡その制約上､Abarbanelらは ｢最近接点｣のみの関

係から"誤り"を評価することにした｡そして "誤った"関係を持つ最近接点をAbarbanel

らはFNNと名づけている｡FNNの評価方法は､具体的にはユークリッド距離を用いて算

出する｡ある次元において最近接にあった点同士がひとつ次元を上げたときの離れる距

離が､他の最近接の点同士が離れる距離に比べて､大きければその点同士は誤りであった

という判断を下す｡Abarbanelらの提案した方法は､このときある開催を任意に決めて､

それを "誤り"かどうかの判断基準としなければならない｡今回､我々が採用した方法は

cao【34】による､任意の閥値を用いずに判定する方法である｡

caoの方法について説明しよう｡d次元遅延座標系上の離散時間nにおけるサンプル点

yまの最近接点をy£(n,a)として､Caoは以下の量を定義したo

a(n,d)-

lly望+1-y岩 d)Ll

lly度-y盈(n,d)ll
(n-1,2,…,N-Td), (5)

ここで‖･Ilはユークリッド距離､m(n,d)は最近傍の点の離散時間を表す｡a(n,d)はd次

元において最近接点であったy霊(n,a)が d+1次元になった時､相対的にどれ程遠ざかる
かを表す量である｡投影からくる交差を全体としてどれ程失くすことができたかどうかを

みるには､次のEl(d)という指標が次元dの増加とともにどのように変化するかみれば良

いoEl(d)は

El(d)-
E(d+1)

E(d)

1 N-Td

E(d)- 丁一一二二∑ a(n,d)N-Tdn=l

と定義される｡ここで､

(6)

(7)

である.最近接点同士の離れ方が次元dによらず均等になる (交差していた "誤り"点が

なくなる)とき､El(d)は 1に収欽する｡したがって収赦した時の次元を､我々は埋め込

み次元と判定することができる｡ところが､時系列の長さの有限性のために､例えば "ラ

ンダム"な時系列に対しても遅延座標系の次元が上がるにつれて､交差がなくなってしま

うことがある (一般的に､確率過程の場合には解の一意性が保証されていないため理想的

には交差がほどけることはない).このとき､El(d)は力学系から観測された時系列と同

様に､ある高い次元で 1に収赦してしまう (図5右の擬似乱数)｡このように時系列の長
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さが有限の場合､El(d)のみでは高次元カオスと確率論的データとを区別することができ

ないoこのような例に応じて､Caoはもうひとつの指標E2(d)を導入した｡E2(d)は

E2(d)-

N17-d

と定義される｡ここで､

E'(d+1)

E*(d)

1 N-Td

E*(d)-一石｢ ∑ ls(n+Td)-S(m(n,d)+Td)l
n=1

(8)

(9)

である｡

E*(d)は最近接点が､dT秒後に平均としてどれ度遠ざかるかを表している｡もし観測さ

れた時系列が "ランダム"であれば､E*(d)はFNNもしくは (誤って推定された)"正し

い"最近接点であっても､その時間発展の様子に構造はないので､E2(d)は遅延座標系の

次元dにほとんど拠らず定数E2(d)-E2-1をとることが期待される｡一方で､時系列

の背後に力学系が存在するならば､その時間発展の様子には構造が存在し､FNNと "正

しい"最近接点が (Tdで)時間発展する様子は異なるため､E'(d)が次元dにおけるFNN

の割合によって変化し､結果としてE2(d)は次元dに拠ることが期待される｡ただし再

構成が達成されて全ての最近接点が "正しい"関係になると､その時間発展の様子は背後

にある力学系のみに依存するので､E2(d)は定数となる (図5)0

1

0

o

o

0

0

uX

J
O
N
叫

P
u
t!
lH

.2 . ........0.8.6 E2

.4 ＼ E1.2 ll l lll l

tentativedimensiond

LorenzアトラクターのX.,

1

0

0

0

0

N
叫
p
u
tZ

tH

2 . ....t...,

＼8

; ＼ glE22 Fl rlll lll l

tentativedimensiond

擬似乱数

図 5:LorenzアトラクターのXnと擬似乱数生成器から得られた時系列に対するElとE2

プロット.

2.5 主成分分析

どのような量を観測することで､多次元のカオス系の機構を理解することができるだ

ろうか｡現在までのところこの間題に対する一般論は得られていない｡タンパク質が大き

く揺らぐ時の協調的運動を捉えるには､少なくとも個々の原子を組み合わせた集団座標を

選ぶ必要があるだろう｡本稿では集団座標を抜き出す方法として､これまでもタンパク質
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シミュレーション解析にも用いられてきた [35,36,37】主成分解析 (principalcomponent

analysis)と呼ばれる方法を使った｡

主成分解析とは､多変量統計学上の方法で､多変量のデータ(例えばp個の変量からな

るnサンプル数のデータ)をできるだけ情報の損失なしに､1個または少数個の総合的指

揺 (主成分)で代表させる方法である｡例えば､n人の患者について､発熱､腹痛､‥.な

どp種類の症状の強さのデータがあったとすれば､主成分により"総合的な重症度 "を表

現することができる[38]｡
具体的には､多変量のデータに対して､その分散一共分散 (または相関)行列の固有値

分解を行い､大きい固有値に属する固有ベクトルの張る空間への射影でデータを表現す

る｡得られた固有値はその系の固有ベクトル方向への分散に相当していて､固有値の大き

い方向は最小二乗的な意味でデータの揺らぎをよく説明する｡

式で説明しようOいまn個の各時間ステップにおけるタンパク質の構造があるとして､

p-3N個のデカルト座標からなるデータを考える (Nは原子の数)0pxn行列Dの要素

dimを､tm(1≦m ≦n)時間ステップ目の質量重みをつけたi番目のデカルト座標xi(tm)
として

dim- Xi(tm)-(Xi)

とする｡ここで､

(xi)-三m$lXi(i-)
である｡この時pxpの分散一共分散行列Rは､

R= 土DDT
n

となるOここでDTはDの転置である｡Rの要素はrijは

rij-三m$1(Xi(i-ド (瑚 (Xj(i-ド (Xj"

(10 )

日 日

(12)

(13)

となる｡Rを対角化する直行行列Uが主成分主軸となる｡すなわち､標準固有値問題､

RU- Ur (UTu-Ⅰ)

P
Qi-EujiXj

Jここ1

を解くことで､主成分Qい

(14)

(15)

を求めることができるO固有値 riは第i主成分方向の原子の揺らぎの分散に一致する｡一

般的に主成分解析では､固有値の大きな (i.e.,揺らぎの大きな)固有ベクトルから順に第

1主成分､第2主成分(rl>_r2,･･･,≧ry)と並べ替えられる｡
一般的にポテンシャル面がパラボラであり､かつシミュレーションが可能な有限時間内

に平衡に達して等分配則が成り立っていれば､主成分モードは基準振動モードに一致する｡

Kitaoら[37]はタンパク質の全原子モデルを用いて､系を熱浴と弱くカップルさせた[39】天

然構造まわりの揺らぎを主成分解析し､ポテンシャル面が完全にはパラボラではない街域
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においても揺らぎの大きな主成分モードが基準振動モードに良く対応することを示した｡

またGarcl'aら【401は別のタンパク質の全原子モデルを用いて､溶媒を含めたシミュレー

ションを行い､転移温度以下の蘭域､かつ0.1ns以上の長時間領域において､揺らぎが大き

い主成分方向上では､平均二乗変位のベキ指数β-1.75となる運動 (supeトdiffusion[41】)

が現れることを報告している｡このことから､力学との類推により､揺らぎの大きな主成

分方向ではより低次元におちる弾道的(β-2)な運動が生じているものと予想される｡

主成分解析はGowerの提唱した主座標解析 (principalcoo車nateanalysis)[42](これは
ある変量同士の関係として､対称的な関係の類似度が与えられている場合､その関係を低

次元のユークリッド空間で再現する手法である)と双対関係にある (主座標解析では式12

をR=旦DTDで置き換える)｡主座標分析を使ってタンパク質の多次元エネルギー地形P
の特徴を抽出する研究もBecker&Karplusl43]や､Elmaci&Berryl44】らによってなされて

いる｡主座標解析はいわゆる狭義の (計量的)多次元尺度法の特別な場合であることが知

られている【38]｡

3 モデルと計算

我々はタンパク質の2つの粗視化モデルに対して､様 な々温度で分子動力学計算(MD)を

行い､そこから得られる時系列に関して解析を行った｡モデルはHoneycutt&Thirumalai[45,

46]によって提案されたもので､タンパク質のアミノ酸残基を3種類のビーズ (疎水性(hy-

drophobic:B)､親水性 (hydrophilic:L)､中性(neutral:N))に分類して表現した46個のビー

ズからなるモデルである｡以降､本稿ではこのモデルをBLNモデルと呼ぶ｡ビーズの配

列はB9N3(LB)｡N3B9N3(LB)5Lであり､β-barrelと呼ばれる4つのβstrandのパターンか

ら成る最安定な天然構造を持つ (図6)0

図 6:BLNモデルの天然構造.黒が疎水性､灰色が親水性､白が中性のビーズを表す.

ポテンシャルは以下の式で与えられる｡

bonds angles
V - ∑ Kr(ri-r呂)2+∑Ko(Oi- OA)2

1 1
dihedral

+ ∑ [A(1+cos◎i)+B(1+cos3@i)】
乞
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･ nf3ds4ESll(孟 ) 12- S2(a )6],

(16)

ここでは長距離相互作用 (nonbonds)項として 3種のビーズの化学的性質を表現するため

にvanderWaals(vdW)相互作用が用いられている｡BB間ではSl-S2-1(引力)､LL間

LB間についてはそれぞれ ∫1-2/3､g2--1(斥力)､また他のNを含む相互作用につい

ては､体積排除を表すSl-1､S2-0となる｡この項はBLNモデルをコンパクトな構造に

するための主要な drivenfbrceであると考えられる｡ビーズ間の結合(bonds)項については

Honeycuttら【45]は固定長であったが､本稿では "硬い"調和ポテンシャルで置き換えてい

る【44,471｡結合 (bonds)項,結合角 (angle)項の係数はそれぞれK,-K0-20e(rad)-2

であり､平衡長と平衡角度はそれぞれr8-g､08-1.8326radある｡本稿の中では指摘しな

い限り､エネルギー､温度､ビーズ質量､時間の単位はそれぞれ E,亡/kB,M,t*- J何
で表すO

BLNモデルでは2面角 (dihedral)項において､Nを含まない場合はA-0､月=0.2亡

とすることで trlanS型への強い性向を与え､またNを含む場合にはA=B= 1.2Eとして､

ループを形成する性向を与えることでβ-barrel構造が最安定であることを保証している｡

Honeycutもらは多次元エネルギー地形上における準安定状態(metastablestates)を解析す

るためにBLNモデルを提案しており､実際BLNモデルは天然構造で無視できないフラス

トレーションを持っている[48,47】｡これに対して､Nymeyerら【48】はBLNモデルの天
然構造におけるフラストレーションを最小限に落としたG5-1ikeモデルを提案した｡それ

はBLNモデルにおいて天然構造でコンタクトを形成している47個のBB組のvdW 相互

作用をそのままに､他の全ての組のvdW 項を体積排除相互作用に置き換えることでつく

られる｡実際､最近Walesl47]らによって両モデルのエネルギー地形の詳細が調べられ､
G6-1ikeモデルの方が天然構造に対してよりバイアスのかかったフアネル型に近いランド

スケープを持っていることが判明した｡

等温計算にはBerendsenら[39]の方法を用いた｡これは系を外部の熱浴と大域的にカッ

プルさせる方法であり､0.0025t*MDステップ時間に対して 5t*のカップリング時間を用

いた｡この方法では､確率的な変数を方程式に陽に含めることなしに､局所的な揺動を最

小限に抑えながら､温度を制御することができる｡温度0.2-10.0の範囲に渡ってMD計

算を行った｡各々のシミュレーションでは､105MDステップで平衡を達成してから記録

を始めている｡100MDステップ毎に記録をとり､107MDステップ (50nsに相当)まで計

算した｡系の内部ダイナミックスを捕らえるために､並進 ･回転運動は取り除いてある｡

4 結果と考察

図7､8にBLNモデル､G6-likeモデルにおいて観測された代表的なポテンシャルエネ

ルギー時系列を示す｡それぞれ BLNモデルではT-0.2,0.72,2.0､G6-1ikeモデルでは

T-0.2,0.6,2.0である｡ Nymeyerら[48]によって議論されたように､G6-1ikeモデルで

は､フラストレーションの低さから転移温度付近T=0.6において明らかに2状態的な挙
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動を示している｡
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図 9:BLNモデル (左)とG6-1ikeモデル (右)におけるポテンシャルエネルギー揺らぎ

のアラン分散

次に､図9は両モデルの各温度におけるポテンシャルエネルギー時系列のアラン分散

(Allanvariance)[49,50,51,52]と呼ばれる量を示している｡アラン分散は以下の式

JA(N,-去((措 n-inf lSn･N)2), (17)

で定義される量であり､時系列snの定常性の指標となる量である｡もしsnが定常である

ならば､大数の法則に従って

Jま(N)～0(N~7) (7‥apositiveconstallt)
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というスケール則が成り立つ｡両モデルとも転移温度付近において非定常的な挙動が顕著

に現れており､転移温度から離れるに従って､その非定常性は弱まる｡その傾向はG6-like

モデルの方がより顕著に現れる｡J五(N)は始めの103t*で7が正から負へ変化するという､

定常域から非定常域への転移を起こしている｡その後､105l*後にBLNモデルでは再び

定常域への転移が起こるが､G6llikeモデルではその時間スケールでも非定常性を保ち続

ける｡

アラン分散に関しては､既にSeko&Takatsukal50]がAr7クラスターの異性化において､

擬相転移温度で非定常性が現れ､他の温度では単純なスケール則が成り立つ- N~7(7>0)
ことを報告している｡しかし､今回の我々の2つのモデルについて現れたような短い時間

領域における定常域から非定常域への転移は観測されていない｡この違いはおそらく､タ

ンパク質が固有にもつエネルギーランドスケープの階層性から生じたものと思われる｡つ

まり短い時間では1つのベイスン中にトラップされており､早い (chaotic)揺らぎの結果

として､局所的に定常的な挙動を示し､長い時間になると (転移温度では特に)ベイスン

間の移動が起こり､ゆっくりとした大振幅の揺らぎが非定常な運動として観測されたのだ

ろう｡
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図 10:BLNモデル (左)とG6-1ikeモデル (右)の転移温度付近におけるポテンシャル

エネルギー揺らぎのパワースペクトル

図 10はBLN､G6-1ike両モデルに対する転移温度付近のポテンシャルエネルギー時系

列のパワースペクトルを示している｡

S(I)-妄uTdie2Tiftv(i)
(19)

両モデルともに1/Jαで表されるスペクトルが観測され､BLNモデルでは､指数α-1.4､
G6-1ikeモデルではα=1.5である｡BLNモデルが 102周波数領域に渡ってその傾向が認

められられた後､白色ノイズに変化するのに対して､G6-1ikeモデルではより長い103周

波数領域に渡りその傾向が認められている｡この結果は､アラン分散で観測された長時間

にわたる非定常性を支持するもので､エネルギーランドスケープの "フアネル性 Hは､単

純な白色ノイズでない運動の記憶の保持と関連があると思われる｡

図 11は温度に対する指数αの様子を表す｡両モデルとも転移温度から離れるに従い､

白色ノイズ的になっていくが､G6-1ikeモデルのほうが BLNモデルよりもより温度依存
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図 11:両モデルにおける指数αの温度依存性

性が強く､温度に対してより鋭敏に変化している｡この結果もまた､アラン分散でみられ

た温度に対しての鋭敏な非定常性と整合的である｡G6-1ikeモデルのアラン分散は､BLN

モデル転移温度付近で定常から非定常への鋭敏な転移を示していた｡

1/Jノイズについては､多段階の緩和過程の存在との関連性が多くの研究者によって指

摘されている(e.g.,【53,54])0Marinariら【55】は自己相似なエネルギー地形上のランダム

ウオークから､1/Jノイズが生じることを証明している｡また一方で､単純な doublewell

上のブラウン運動は1/J2ノイズを生じる｡

観測されたスペクトルがエネルギー地形に起因しているのか､もしくは動力学的運動に

起因しているのか明らかにするため我々は同じモデルでのoverdampedLangevin方程式

[561を用いたシミュレーション行い､その結果を比較した｡overdampedLangevinシミュ
レーションの結果では､r = 0.2-5.0においてα～0.5-0.7であり､非定常性が弱めら

れた｡これは1/J型のスペクトルがある特異なエネルギー地形上のブラウン運動に起因

しているのではなく､力学的な運動に起因していることを示している｡可能だと思われる

解釈のひとつはα>1の出現と､ポテンシャルエネルギー時系列で観測された非定常ダイ

ナミックスの間欠性の関連である｡間欠的なダイナミックスはジャンプ時間がゼロに限り

なく近い場合､1/J2型のスペクトルが観測されるが､ジャンプ時間が有限の場合にはよ

り小さい指数α<2が観測されることが期待される[53】｡
主成分上の運動の解析結果に話を移そう｡我々は今回､各々の温度について､Ⅳ個全て

のビーズのデカルト座標サンプルを多変量データとして主成分解析を行うことで､モデル

タンパク質の協調的な運動を抜き出した｡

図12は様々な温度において､両モデルでの各主成分の全体の揺らぎに対する寄与率を

表している｡寄与率は以下のように定義される｡

62-鼓 ×100[%], (20)

ここで､riは分散一共分散行列Rのi番目の固有値を意味するOこの図から､各温度におい

て全体の揺らぎの90%以上がおよそ～10個の主成分で表すことができているのがわかる｡

これは今回のモデルにおける主成分解析の効率性･有効性を示唆する｡特にT=0.2～0.4
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図 12:BLNモデル (左)とG6-1ikeモデル (右)での各主成分の寄与率

では､両モデルにおいて､全体の揺らぎが少数の主成分で表すことができる｡温度が上が

るほどにその傾向は薄れていくが､両モデルともに転移温度で極値をもっており､転移温

度付近では他の温度に比べて､全体の揺らぎを説明するのに必要とされる主成分の数が

多い｡

次に､主成分Qがどれほど記憶を保持しているのか､また主成分に固有な時間スケー

ルはどれ程なのかを見積もった.各主成分Qiの平均相互情報量Ii(T)はQiの固有な時

間スケールを見積もる手法の中のひとつである｡図 13は､例として､G6-1ikeモデルで

10 100

timelagTlt*]

図 13:様々な温度におけるQl｡の平均相互情報量

の温度T-0.2-5.0における､Il｡の平均相互情報量を時間Tに対してプロットしてい

る｡埋め込み解析で用いるための､最初の極小値が現れる時間Tminが矢印で示されてい

る｡Il｡の図をみると､T-0.6では他の温度に比べ相互情報量が失われるのが遅く､ま

た最初に極小値が現れる時間Tmin も遅い｡このデータのように､概して今回の計算結果

では､Tminが大きいと相互情報量が失われる時間も長いという結果が出ている｡

図14は両モデルにおける平均相互情報量において､Tmm を各主成分に対し各温度T-
0.2-5.0でプロットしたものである｡主成分が ～80以上の非常に小さい分散をもつ主成

分を別にすれば､ほとんど全てのTminが転移温度付近において顕著に大きい｡つまり､よ
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図 14:BLNモデル (左)とG6-1ikeモデル (右)におけるTmin

り記憶を保持した運動をしていると考えられる｡これは､1-80の主成分では､転移温

度から離れるほどにより早い (chaotic)揺らぎが生じていて､シミュレーション上の記録

ステップ (100MDステップ)範囲内で数値計算的にほとんど独立にになり､結果として

小さなTminが観測されたのだろう｡

次に主成分上の埋め込み次元推定の結果について詳しく述べる｡平均相互情報量で推定

された各主成分方向の運動に固有の時間スケールを遅れ時間Tとして､Caoの方法により

埋め込み次元dLの推定を行った｡図15にBLNモデルについての結果を示す.次元dに対

して､El(d)とE2(d)が数個の主成分にわけて示されている.それぞれT-0.2,0.72,5.0

で､a)､b)､C)は主成分Ql～ Q5､d)､e)､∫)は主成分Q21-Q25､g)､h)､i)は主成分

Q41-Q45を含んでいる｡主成分に沿った揺らぎが小さい程に (分散一共分散行列Rの固

有値が小さい程に)､E2はより平坦になっていき､dに依らなくなってくる｡これは図14

から示唆されるように､主成分に沿った運動がより早い (chaotic)揺らぎであればある

ほど､そして分散が小さいほどに､100MDステップ の間で時系列がほとんど=ランダムけ

な確率過程に変換された結果であると予想される｡従って､例えEl(d)がある有限の次元

で収欽したとしても､その次元は有限の精度 ･長さの時系列という制限からくるartificial

なものであると結論付けられる｡

転移温度付近の結果である､b)､e)､h)に注目してみると､他の温度に比べ転移温度付

近では､広い範囲の主成分に渡って､E2(d)はdに依存していて平坦になっていない｡つ

まり､転移温度付近では他の温度に比べて "ランダム"でない運動 (E2(d)という指標か

ら､時間発展の様子に構造を持っているという意味で)をしていて､遅い (non-chaotic)

揺らぎが生じていることが示唆される｡

図16と図17は､様々な温度に対してそれぞれ E2(d)の最小値E2minと､埋め込み次

元dLを主成分に対して示している｡ここでdLはEl(d)が 95%まで収赦した値をとって

いる｡E2min(-min(E2(1),E(2),...,E2(d)))は､一旦下がった後に上がるという特徴を

持つ今回のデータから､E2(d)がどれ程次元dに依っているかを表しており､"ランダム"

さの程度を示していると考えられる｡つまり､E2minが 1に近ければ､E2(d)はより平坦

であり次元dに依らない｡図16をみると､転移温度から離れるに従い､全ての主成分の

E2minは 1に近く､もし図 15のようにプロットすれば､より平坦になっていて "ランダ

ム"な運動をしていることが推察される.図17において､埋め込み次元dLがそのことを
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図 17:BLNモデルの各主成分における埋め込み次元dL

支持しており､転移温度温度から離れるに従い､その温度の主成分方向の埋め込み次元は

大きくなっていく｡

埋め込み次元推定から得られた結果についてもう少し考察しよう｡まず､全ての主成分

は同じ方程式から導かれているので､"ランダム"ということはあり得ないのではないだ

ろうか､という疑問が生じる｡この議論には理論のところでも述べた､埋め込み論にお

ける数値計算上の制限が大きく関わっている｡今回の計算では100MDステップ 毎にデー

タを記録しており､またそれは有限の長さでしか得られない｡無限の精度 ･長さを持つ観

測装置に対しては､通常埋め込み定理は保証されているが､実データ上の制限のために､

我々にはより良い観測量を選ぶ作業が要請される｡実データからくる様々な意味での有限

性のために､いくつかの早い揺らぎ ･分散の小さいQiはほとんど "ランダム"に捉えられ

たのであろう｡すなわち､データを記録する100MDステップの間にQiはその運動の記

憶を"ほぼ"失ったと思われる｡実際､1MDステップ毎に記録した場合､E2(d)は顕著に

次元dに依存した｡

次に､埋め込み次元推定で得られた値dLはどのような意味を持つのであろうか｡埋め

込み定理によると､同じ系から観測された量の次元は同じ次元 (d>2Do)で埋め込むこと

ができると保証されている｡今回用いられた主成分Qiはどれも同じ系から得られた観測

量であるから､同じグローバルな次元を持つはずである｡これに関しても､実データ上の

制約が関わっていると思われる｡そもそも相関次元推定の議論 [30,31]から簡単な見積も
りを行うと､本稿で行った長さのサンプリング数では､BLNモデルサイズの系のグロー

バルな状態空間の次元を再構成することは不可能である｡そこで､本稿で我々は主成分

解析によって状態空間を解剖し､"有限時間内"で捉えることのできるローカルなダイナ

ミックスを探索した｡運動に特徴的な時間スケールに階層性が存在する場合は､粗視化さ

れたレベルで協同現象が観測される可能性がある｡例えば､1/J揺らぎを伴う水の構造転

移ダイナミックスは､水分子の秤動 (liberation)運動が現れる短い時間スケールでダイナ

ミックスを平均化してやると､数 10個の水分子の共同的な集団運動から成ることが観測

できる[53,57]oまた､ダイナミックスの階層性が存在する場合､微視レベルで強いカオ

スを呈していても､粗視化されたレベルでは弱カオスである場合が報告されている[58]｡
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今回推定された次元dLは､そうした時間空間スケールの異なるローカルなダイナミック

スを捉えたのだと考えられる[591｡
最後に埋め込み解析についての抽象的な議論を紹介して考察を終える｡

Takensの埋め込み定理の概念は次の引用に集約される.

｢自然現象から取る時間変化のデータは､例えばある場所の温度の変化とか､ある昆虫の

個体数の変化とか､たった1つの変数の時間変化であることがほとんどだ｡温度だけ調べ

ていたのがいかんのだ｡風速も､湿度もみんな同時観測すればよい､というのが物理屋の

考え方｡数学者は､風速は湿度に関係しているし､湿度も温度に関係しているから､湿度

1つの中に､理論的にはすべての情報が含まれているはずだと考える｡｣([601から引用)

この文章は､我 が々実際に埋め込み解析を行う際に抱えるジレンマを暗示している｡埋

め込み解析を用いる以上､我々はここに述べられている数学屋の立場から出発するが､本

稿で何度も述べてきた実データの制約上､より良い観測量を選択する物理的なセンスが要

求される｡タンパク質のような大自由度化学反応系においては､重要な力学的観測量とい

うのは決して自明ではない｡本稿で用いた主成分解析をはじめとする位相空間の統計的特

徴に基づく手法と､埋め込み解析の組み合わせは､このジレンマに対するひとつの挑戦で

あり､両者は互いに相補的な関係として､我々により重要な (もしくは重要でない)観測

量､また位相空間の構造についての知見を与えてくれる｡大自由度化学反応系への応用に

あたり､今後これらの手法の更なる洗練が期待される｡

5 結論と展望

本稿では､複雑系の分野で発展してきた非線形時系列解析を用いて粗視化タンパク質モ

デルの折れたたみダイナミックスを解析した｡その結果として､両モデルとも転移温度付

近において顕著に非定常的･非マルコフ的運動が観測され､フラストレーションがより小

さいフアネル型エネルギー地形はど温度に対してより先鋭的､また長い時間にわたってそ

の傾向が認められ､overdampedLangevinシミュレーションとの比較から､その起源に

はエネルギー地形だけでなく､動力学的運動も関与していることが示された｡またBLN
モデルの埋め込み解析の結果では､転移温度付近での埋め込み次元の低さから､折れたた

みダイナミックスの中に埋もれた規則的的運動の存在が示唆された｡天然のタンパク質が

進化の所産としてのエネルギーランドスケープのフアネル性に従っているならば､折れた

たみダイナミックスの観点からは､フアネル上で生起される非定常･非マルコフ的運動も

その所産の一部であることが予想される｡

今回用いた主成分解析はタンパク質のもつ多次元位相空間を解剖し､多次元上の力学的

構造をよりよく表現する重要な座標を選ぶ上で有効な手法のひとつである｡今回は各主成

分の寄与率からみて､主成分解析が有効であったと判断したが､より大きなタンパク質に

なると折れたたみの経路が大まかに幾つか分かれているという報告がされている (つまり

理想的なプアネル地形をしていない)｡このような場合､主成分解析で想定するガウス的

な分布は期待できず､別の手法を用いる必要があるだろう｡

また､今回使った手法は時系列解析であるために､実験データへの応用も期待すること

ができる｡現在実験の分野では､アンサンブルとしてしての分子の動きではなく､分子の
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動きを直接 "見る目ことのできる1分子計測技術が急速に進歩している[61】｡それらの実

験から得られる時系列を如何に解析するべきか､本稿で用いた非線形時系列解析がそうし

た問題の解決の端緒になればと思う｡
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