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Abstract

タンパク質の折れ畳み問題の解明は現代の科学における最重要課題の1つである｡本修士論文は
タンパク質の折れ畳み問題を物理学的観点 (特に統計力学的立場)から理解しようとするものである｡
特に本修士論文では平衡論から簡単化されたタンパク質模型を議論するために適切な統計力学的な議
論をする為の計算物理学的手法 (これを計算統計力学と呼ぶことにする)の開発に力を入れた｡本修
士論文では､はじめにタンパク質の基本的な知識を紹介し､理論的な研究の簡単なレビューを行う｡
その後､比較的長い格子タンパク質模型に対して熱力学的な議論をする為にはどのような手法を用い
たら満足な結果が得られるかを議論する｡最後に格子タンパク質模型に対して熱力学的な議論をする
為の手法として我々が開発したモンテカルロ法 (- Multi-Self-OverlapEnsemble法-)を提唱し､
その有効性を議論する｡またここでは実際にいくつかの模型に対して熱力学量の計算を行なう｡

1 Introduction

この章では､本研究で必要になる最小限のタンパク質の知識を簡単に述べる｡この章に関連する優

れた文献として､文献【1,2]がある｡

1.1 Whatareproteins?

タンパク質は一本の高分子であり､通常 10-1000個程度のアミノ酸が 1次元的につながった高分

子である｡構成要素であるアミノ酸は20種類あり､式 (1)のような構造を持つ｡

NH2-C｡gR-COOH (1)

ここでNH2はアミノ基で､COOHはカルボキシル基である｡(ただし環状になっているプロリンは例
外である)それぞれのアミノ酸を特徴付けるのは側鎖 Rである.(詳しくは【1]文献を参照)タンパク質
を特徴付けているのは､アミノ酸配列であり､この配列のことを"1次構造"と呼ぶ｡タンパク質といっ

ても大きくわけて3種類ある｡それらは(1)繊維状タンパク質､(2)膜タンパク質､(3)球状タンパク質

である｡この中で本論文で扱うものは(3)の球状タンパク質である｡細胞内でほとんどの生化学的反応
を触媒している酵素は水溶性の球状タンパク質である｡球状タンパク質は前にも述べた通り､鎖状の高

分子ではあるが､生理条件下では､極めてコンパクトな､あるユニークな構造 (ネイティブ構造)をと

る｡このネイティブ構造は生化学的機能と密接に関係 していることが知られている川｡ネイティブ構造

にはしばしばαヘリックスや､βシートなどのいわゆる"2次構造"が見られる｡そしてαヘリックス､
βシート､その他の2次構造の組み合わせによってできるタンパク質全体の構造のことを"3次構造"と

呼ぶ｡

1･2 Thesecondgeneticcode

タンパク質がユニークなネイティブ構造-折れ畳まれるのは､タンパク質分子内､及び水とタンパ

ク質間の相互作用の結果であるが､その相互作用のバランスはアミノ酸配列の中に書き込まれている｡

この配列と立体構造の間の関係は"第二の遺伝暗号"と呼ばれている｡ 1第二の遺伝暗号解読問題､すな

わち､｢アミノ酸配列の情報からそのタンパク質の立体構造を予測すること｣は現代の科学における再重

要課題の 1つといえよう｡

1第-の遺伝暗号とはDNA分子の塩基配列とタンパク質のアミノ酸配列の関係で､この関係については既に完全に分かっ
ている
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I.3 Anfinsen'sdogmaandLevinthal'sparadox

1960年代､AnfinsenらはリボヌクレアーゼAの巻き戻し実験を行なった[3】｡リボヌクレアーゼA
とは124残基のアミノ酸からなるタンパク質で､そのネイティブ構造は4本のジスルフィド結合 (SS籍

令)を持っている｡(つまり結合の"辛"が8本ある)SS結合を還元､切断するとタンパク質の立体構造

は壊れ､酵素活性もなくなる｡還元されたSH基は適当な条件下におくとSS結合に酸化される｡4本の
ss結合が全くランダムに形成された場合には105通り(7×5×3×1)の組み合わせがある｡ Anfinsen

は変性剤が存在しない条件下でSH基を酸化させると､元と同じSS結合をもつ分子が形成されると同
時に立体構造や酵素活性も回復することを明らかにした｡この結果は ｢ネイティブ構造はアミノ酸配列

の情報のみで決まっており､その構造は自由エネルギー最小の状態である｣ことを示している｡これは

"Anfinsenのドグマ"､もしくは"タンパク質フォールデイングの熱力学仮説"と呼ばれており､タンパ

ク質折れ畳みの理論的な研究の基本原理になっている｡ 2

An丘nsenのドグマはタンパク質の折れ畳みの原理は示してくれるが､折れ畳みの形成がどの様にす

すんでいくのかは示していない｡この点を問題にしたのがLevinthalである[4]｡IJeVinthalは以下の様
な考察をした｡

例えば､鎖の長さが100残基のタンパク質を考えてみると､1残基あたりのとりうる構造の数は､ど

んなに少なく見積もっても3通り以上はあるので､鎖全体のとりうる構造の総数は大まかに見積もって

3100～5×1047にもなる｡従って､ランダムコイルの状態からネイティブ構造へ巻き戻るのに､ランダ

ムサーチ機構で折れ畳むとすると､仮に1つの構造あたりの滞在時間を10~13秒と仮定しても､巻き戻

りに要する時間は5×1034秒-1.6×1027年にもなってしまう｡しかし実際のタンパク質は10~3から103

秒のオーダーで折れ畳まれるのである｡それではどうやってタンパク質は素早くネイティブ構造を探す

ことができるのだろうか?というのがLevinthalのパラドクスと呼ばれるもので､タンパク質折れ畳み

問題の中心的な問題の1つとなっている｡また､このことからI,evinthalはタンパク質の折れ畳みにお

いてはある決まった経路があるに違いないと述べている｡

以上､述べてきたように､タンパク質の折れ畳みに関する中心的な問題は"第二の遺伝暗号問題"と

"LevinthalのParadox"である3｡我々は､この2つの問題に答えて初めてタンパク質の折れ畳みを理解

したと言える｡しかしこの間題は今だ未解決である｡

2 Simpli丘edproteinmodels

この章ではまずタンパク質を研究する際のアプローチについて概観する｡その後､(以下の本修士論

文でとる態度である)物理学的手法に関してやや詳しく述べ､対象とする系の問題設定 (モデル化)に

ついて議論し､いくつかの簡単化されたタンパク質模型を紹介する｡

2.1 Approaches

タンパク質立体構造問題の理論的研究としてのアプローチは大きく分けて3つある｡(i)【経験的方法･】
この方法は現在増加しつつある､タンパク質の立体構造のデータベースを眺め､その知識を基に未知の

タンパク質立体構造を予測しようというアプローチである｡(日本語の解説として例えば文献 【5】があ
る｡)(ii)【分子論的手法･]このアプローチは､なるべく正確に (タンパク質分子のみならず､溶液も)仝
原子を考慮した系に関して､分子動力学､もしくはモンテカルロ計算を行ない､計算機のなかで実際の

折れ畳みを再現しようというものである｡(例えば日本語の解説として､文献[6,7,8]がある｡)この方
法は折れ畳み問題を解決する最も直接的な方法ではあるが､対象とする系に含まれる原子の数が膨大で

あり､その為に例えば分子動力学法では通常 10~9秒の時間スケールが限界である4｡(iii)【物理学的手法.】
このアプローチは､注目した性質を説明するために､それに関係のないものは切捨て､なるべく簡単な

モデルを構築し､出来る限り唆昧さのない計算を行ない､走性的な理解を得る､もしくは折れ畳みの理

論的な枠組をつくろうという態度である｡(日本語の解説として例えば文献 [11,12,13]がある｡又､若

2ただし全ての蛋白質のネイティブ構造が自由エネルギー最小の状態であるという証明はされていない｡ある蛋白質のネイ
ティブ構造は動力学的に辿り着きやすい構造である､という見解もある｡

3しかしその他にもまだまだ問題は沢山あるのである｡文献[12〕の言葉を借りるならば ｢この領域では興味深い物理的問題
に事欠くことは決してないのである!｣
4ただし最近になって10~6秒の時間スケールの分子動力学シミュレーションに成功したという報告がなされた【9]｡
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干専門的ではあるが大変優れたレビューとして[14,15,16]等がある｡)以下､本論では物理学的手法に
基づいたアプローチについて述べる｡

2.2 1Jatticeproteinmodels

物理学者が理論的にタンパク質を理解しようとすると､誰しも､あまりにもタンパク質が複雑すぎ

て呆然とするだろう｡しかし､従来､物理学でよく使われてきた発想法が1つのアプローチを示してく

れている｡それは､文献[17]において､"牛を球と仮定して議論する話"によく表されている｡ことなど
を説明している｡この話は物理学でよく行なわれている ｢まず初めに､本筋に関係のないことは全部切

捨て､モデル化を行ない､なるべく使えるネタを用いて､なるべく暖昧さのない計算をして議論する｣
というやり方がよくとらえられている例だと思われる｡我々がとるアプローチはこの発想法に基ずいて

いるが､我々はタンパク質の折れ畳み問題において ｢何が本筋に関係ないか?｣｢何を切捨てて議論す
べきか?｣という問題は常につきまとう問題である｡5例えば､アミノ酸を球 (もしくは点)だと仮定し
たらどうだろうか?さらに (使えるネタを使うために)アミノ酸は規則的な格子の上にだけのることに

し､とりうるボンドの角度は数種類だけにする､といった簡単化を行なったらどうだろうか?(例えば

Figurelに2次元正方格子上に丸いアミノ酸がのったタンパク質模型を示してある｡)この様な非常に
簡単化されたモデルでも､相互作用を適切に選ぶことにより､ユニークな基底状態を持つことがわかっ

ているOまた､鎖の構造を格子上のSelf-Avoiding-Walkだと近似することにより､Self-Avoiding-Walk

の知識を使うことができる.たとえば､Self-Avoiding-Walkの構造の総数は鎖の長さをNとすると､お

およそN711FLN (TとFLは定数)のような振舞いをすることが分かっている｡これは､鎖の長さNが有
限でも比較的大きい数ならば天文学的な数字である｡このことから以下のことがいえる｡

アミノ酸を"マル"と仮定･して､鎖の配置を格子上のSelf-Avoiding-Walkだと近似して
も､第二の遺伝暗号解読問題になる能力をもっており､さらにそれはLevinthalのパラドク

スになっている｡

したがって､このような格子モデルにおいて上記の問題 (つまり､適当なアミノ酸配列を与えてその情

報だけから､基底状態､もしくは自由エネルギー最小の構造を予言することと､その構造を全構造を探

索することなく見つけるにはどうしたら良いか?ということ)を完全に解くことが出来れば実際のタン

パク質の理解-の示唆が与えられるだろう｡

2.3 HPmodel

前節で格子モデルを導入したが､相互作用はどのようにすればよいだろうか?この節では若干の相

互作用の考察を行ない､HPmodelと呼ばれる格子モデルを紹介する｡

2.3.1 1JOCalinteractionsandhydrogenbonding

1936年､LinusPaulingらのグループは水素結合がタンパク質の折れ畳みにおける支配的な力であ

るという考えを提唱した[18]｡そして､ペプチド結合の幾何学的配置を決定するため､アミノ酸のペプ
チド鎖模型を作成した｡彼らはこの模型を用いて､水素結合がうまく適合する構造を探すことによって

αヘリックス構造とβシート構造を理論的に発見し､それがタンパク質の重要な要素であると予言した

[19,20,21,22,23]｡これはまだタンパク質の立体構造が未知の時代になされた予言であると言う意味で
驚くべき予言である｡その後､1960年になってKendrewらによるX線結晶解析でミオグロビンの立体

構造が初めて明らかになり､αへリックスが実際の蛋白質中で含まれている事が確かめられ【24]､その後
も実験的研究によりβシート構造等も実際に存在することが確かめられた｡こうしてPaulingらの予言
が正しかったことが証明され､水素結合が支配的な力であるという考えが受け入れられた｡

2･3･2 Nonlocalforces:hydrophobicinteractionsareimportant

しかし､1950年代にWalterKauzmannは異なる見解を持っていた｡すなわち､水素結合は球状タ

ンパク質の形を決める主要な力ではない､という見解である｡これは ｢折れ畳まれていないタンパク質

5たとえ不要な情報であっても捨てたくないというのが人情だろう
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と､それを囲む水の水素結合の強さは､近似的に天然状態のタンパク質間に働く水素結合の大きさと等

しい｣という実験事実に基づいている｡そして､彼は非極性分子が水を避ける傾向 (疎水性相互作用)

がタンパク質折れ畳みの最も主要な駆動力であると主張した【25】0Kauzmannの研究以後､非常に多く
の疎水性相互作用に関する理論的及び実験的研究が行なわれたが疎水性相互作用の分子論的なメカニズ

ムは必ずしも明らかとはなっていない｡1つの分子論的解釈として以下のものがある｡

一般に溶質を水に溶解させるときのことを考えると､まず水分子間の水素結合を切断し

て溶質分子が入れるだけの穴をあけなければならない｡しかし､溶質を溶かした後､系全体

のエネルギーは出来るだけ復元して安定しなければならない｡溶質分子が水と水素結合を作

りうる基 (例えばoH基)を持っているときには､断ち切られた水分子内の水素結合は溶質
分子と水素結合をつくることによってエネルギーが復元できる｡しかし､溶質分子が非極性

の場合には､溶質分子と水分子との間には水素結合が出来ないので､溶質分子のまわりの水

分子間に水素結合をできるだけつくってエネルギーを修復しようとする｡このために水の構

造がより規則的になってエントロピーが現象する｡(文献【26】より抜粋)

一見したところ疎水性相互作用は､分子をコンパクトにし､疎水性残基は内側に押し込めようとする

ので､タンパク質天然立体構造のユニークな構造を決めるには､あまりに非特異的な力であるように思

われる｡実際､1975年までは､疎水性相互作用は主にタンパク質をコンパクトにしておくのに重要な因

子で､水素結合などの力がユニークな立体構造を決める､といった見解が受け入れられてきた【27】｡そ
れ以降､現在に至るまで上記の見解は広く受け入れられ､｢折れ畳みに寄与しているのは1種類の力だけ

ではない｣と多くの研究者が考えている｡

しかし､近年 Ken.A.Dillによって ｢疎水性相互作用はタンパク質をコンパクトにするばかりでな

く､特異的でユニークな構造をも､さらには折れ畳み経路さえをも担っている｣という見解が発表され

た【28,29]｡実際､最近の実験では (側鎖のタイトパッキング等の細かい因子を忘れて)疎水性相互作用

のみを考慮すればユニークな天然構造が得られるという結果も現れている[30]｡

2.4 HPmodel

前小節の議論に基づき､LauとDillは疎水性相互作用のみを考慮した格子モデル -HPmodel-'を

提案した[31】｡このモデルは鎖の構造を格子上のSelf-AvoiodingWalkで近似し､さらにアミノ酸は疎

水性 (II･.hydrophobic)のものと親水性 (P:polar)の2種類からなるとし､タンパク質のアミノ酸配列
はⅡとPの配列として表現されるものである｡そして､｢Hモノマー同士が最近接格子にきた場合､自
由エネルギーが得をする｣というモデルである｡これは整理条件下では､疎水性モノマーが集まったほ

うが自由エネルギーが得であるという考えに基ずいている｡Figurelに2次元正方格子上の長さ14の配
列HPHPHP2HPHP2H2のHPモデルの例を示した.この様に､HIHコンタクトが増えれば増える
ほど自由エネルギーは低くなり熱力学的に安定になるモデルである｡この模型のネイティブ構造はH-H
コンタクトが最大のもので定義する｡また､冗-Hコンタクトが最大の構造が1つしかないとき (縮退し

ていないとき)､それはユニークなネイティブ構造をもつといい､実際のタンパク質に対応していると

考える｡文献 【31]において､長さ18までの2次元HPモデルに対して､全配列空間を全構造空間探索
で調べられ､調べた範囲ではユニークなネイティブ構造を持つ配列は全配列空間のうち､約2.1～2.4%
であること報告されている｡

上記の定義ではH-Hコンタクトが増えれば自由エネルギーが下がるというものであったが､それは

生理条件下での話であって､例えば熱力学的振舞い等を議論するときは上記のモデルの拡張が必要であ

る｡この拡張として､H-Hコンタクトがある場合､自由エネルギーではなくてエネルギーが-1だけ下
がるという拡張がなされた｡これは式で書くと以下のようなモデルとなる｡

E(r)-∑ u(Si,S,)△(rt-rj) (2)
i<3+1

ここでrは鎖の構造を表し､riはi番目のモノマーの位置を表している｡△(ri-rj)はもしriとrjが最近接
格子を表しているならば-1で､その他はOをとる記号である｡又､記号uは､u(H,H)- -1,u(H,P)=
u(P,H)-u(P,P)-0で定義される｡これは00-100oCの間では､疎水性モノマーが集まる傾向にあ
り､自由エネルギーの温度依存性はこの温度範囲においては小さいという実験事実 [32]を基にしている｡
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｢ 帝 ｢ ｢宙1｢高｢
(a)疎水一親水コンタクト (b)4つの疎水一親水コン (C)6つの疎水-親水コン
を持たない構造 タクトを持つ構造 タクトを持つ構造

図 1:配列HPHPHP2HPHP2H2のHPモデル :白丸をp､黒丸をHで示した｡

この様にH-Hコンタクトをエネルギーと解釈する場合に議論できない点は"低温変性"である｡この様

に拡張したHPモデルでは､ネイティブ構造とは式(2)のエネルギーにおける基底状態で定義される｡

2.5 0therlatticemodels

格子蛋白質模型をはじめとする､簡単化されたモデルはHPmodelの他にも様々なものが提案されて
いる｡モデルの選択は議論したい内容によって適切なものを選ぶべきだろう｡ここでは､紙面の都合上文

献のみを羅列するに留めるが､実に様々なモデルが使われている[33,34,35,36,37,38,39,40,'41,42]｡

3 Tbols

この章では格子タンパク質において､構造空間を探索する道具を紹介する｡構造空間を探索する優

れた方法を開発することには 2つの意味がある｡1つ目はアミノ酸配列だけから全構造探索せずに基底

状態を探すことができればそれはLevinthalのパラドクスを解決する方法かもしれない､ということ｡2
つ目は格子タンパク質模型の熱力学を議論する際に､きちんと重要な情報を得るためである｡

3.1 exactenumerationofallconfわrmation

格子上の短い高分子鎖についての厳密な計算を最初に行なったのは 1974年の W.J.C.Orrである

【43]｡W.∫.Orrは 10残基より短い高分子鎖で格子上の全ての自己回避歩行の構造を計算した｡その後､
計算機の技術向上に伴い､全構造探索が可能な残基数も増加しつつある｡現在までに公表されている最

も長い鎖の全構造数え上げは2次元正方格子上で長さ51である囲 ｡ただしこの計算は 10GBのメモ
リーを積んだ計算機でなければ不可能である｡通常よく行なわれているのは長さ18までの数え上げが

ほとんどである｡この様に厳密数え上げ法は､確かに唆昧さが全くない為に計算結果は強いことを主張

できるが､長さが非常に制限されているという難点がある｡

3･2 exactenumerationofmaximallycompactconformation

コンパクトな構造の数は全構造数に比べると､非常に少ない｡例えば格子上のself-avoidingwalkを
考えた時､最近接格子の数をZとすると､長さN の鎖のとり得る全構造数はzNのオーダーである｡一

方､完全にコンパクトな構造の数は(I/e)Nとなり､全構造を探索するよりも遥かに少ないOここでe>1
の定数である｡

3.3 cubiclatticeofthesi2;e3x3x3

格子タンパク質の研究で良く用いられているテクニックが､長さ27の模型に対してmaximallycom-
pact構造 (3×3×3の立方格子に収まる構造)を数え上げる方法である｡これはShakhnovichらによら
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て初めて用いられた方法である【45]｡3×3×3のmaximallycompact構造は由転対象などの対象性を
すべて除いて103346個ある｡この方法は完全自動化は不可能で､対象性を"手''で抜 く必要がある｡

3.4 relatedtopics

その他､maximallycompactではないが､compactな構造 (ただし人間が指定した形)に対して数

え上げを行なう方法が Maiらによって提唱されたが[46ト 本質的には､3×3×3のmaximallycompact
構造の方法と同様である｡また､比較的大きいmaximallycompact構造の数え上げとして､Pandeら

が4×4×3の maximallycompact構造の数え上げを報告している[47】｡しかし通常の計算機ではこれ
は不可能である｡

又､少し洗練された方法として､転送行列を用いたmaximallycompact構造の発生法がⅩloczkowski

らによって提唱されている[48,49]｡この方法の利点は2次元ではmxnのサイズのmaximallycompact

構造が､3次元ではmxnxlのサイズのmaximallycompact構造が行列のかけ算だけで得られるとい

うことと､例えば3×nや､4×nの2次元正方格子のmaximallycompact構造を発生させるのに必要
な転送行列を一旦求めてしまえば､nはいくらでも大きくできるという点である｡しかし一般にこの転

送行列を求めることは難しい｡

以上､述べてきたmaximallycompact構造の数え上げ法や､転送行列による構造発生法などはくま

なくmaximallycompact構造を探索でき､基底状態探索などに有効であるかのように見えるが､(例え

ばIIPモデル等では)maximallycompact構造ではない構造がネイティブ構造になることが良く知られ

ている[91]｡したがって､人工的にコンパクト化するような相互作用を入れたモデルに村しては上記の
方法は有効であるが､一般にはこの方法で基底状態が見つかるという保証はない｡

3.5 MonteCarloschemef♭rthermodynamics

1992年､0'TooleとpanagiotopoulosはHPモデルの熱力学を議論するためにはどのようなアルゴ

リズムが適切かを議論した[50]｡まず､0'TooleとPanagiotopoulosは長さ48の 3次元 HPモデルに
対 して､"手で"配列をデザインし､その配列に関して 2つの異なるモンテカルロ法のアルゴリズムを

用いて､どちらが低エネルギー構造をサンプルする能力を持っているかを調べた｡2つのアルゴリズム

とは､通常のメトロポリス法 (マルコフ連鎖モンテカルロ)と､Rosenbluth&Rosenbluth法 (以下､
RR法と略す)[叫 の変型モンテカルロ法6である｡基底状態探索の結果､メトロポリス法では低エネル
ギー構造をサンプルすることは事実上不可能で､RR法の変型版の方がより低いエネルギー構造をサン

プルできることがわかった｡しかし､変型RR法でも必ずしも精度の良い結果を与えてくれるものでは

ないということも分かった｡この研究では､いかにⅡPモデル (より一般にヘテロポリマー)のモンテ
カルロ法が､鎖の長さが少し長くなった場合､難しいかを示している0

1997年､peterGrassbergerはさらにRR法を発展させたモンテカルロ法-pruned-enrichedRosen-

bluthmethod(以後､PERM と略す)- を開発した[52]｡この方法は基本的にはRR法と同じである
が､異なる点は ｢複数の系を同時に用意する｣点である｡そして､｢複数の鎖を同時に伸ばしていき､あ

る程度まで伸ばしたところで､重みの小さい者は捨ててしまい､その代わり､重みの大きいものをコピー

して増やす｣というものである｡文献 【521ではホモポリマーに対 して用いられたが､その後､若干の修

正を行ない格子タンパク質模型に対して応用された[53]｡PERMを様々な相互作用の格子タンパク質模
型の基底状態探索に用いて (この時点では)最も効率の良いアルゴリズムであることを示した｡ 7

3.6 optimi2;ationscheme-findinganeedleinahaystack-

格子モデルの基底状態探索方法の開発は､単に最終的に得られた構造に興味があるから開発する意

味がある､というだけでなく､｢実際のタンパク質は､なぜ構造空間の完全探索を行なわずに､素早 く

最適化された構造-折れ畳まれるのか?｣という問いに対す る答えを提供してくれるかもしれないとい

う意味で重要である｡ただし､後者の様な意味を持つためには明らかに非物理的な過程を踏んでいるス

キームであってはならない｡

6通常RR法は1つずつ鎖にモノマーを足していく方法であるが､0'Tooleらが用いたのは一度に3つのモノマーを足すが､
3つ足す際にありとあらゆる伸ばし方を数え上げでチェックし､最もウエイトが大きいものを選ぶという方法である｡
7しかしPERMを用いて有限温度の計算をした場合､バイアスなく構造サンプリングができるという保証はない
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ConstraintHydrophobicCoreConstruction(CHCC)
配列が与えられたときのHPモデル (長さ88まで)の基底状態のエネルギーと､その構造､縮退度が厳

密に計算できるスキームが YueとDillによって提出された【54】｡この方法はConstraintHydrophobic

CoreConstruction(CHCCと略す)と呼ばれる方法で､｢HPモデルの基底状態の構造 (mHコンタクト
数最大)は､疎水性コアの表面積が最小の構造である｣という事実を用いて､数え上げ的な方法ではあ

るが (したがって非物理的な過程を踏んでいる)､厳密に計算ができるという意味で非常に優れている｡

実際に報告された鎖の長さは88までであるが､この範囲内で計算時間Tの鎖の長さLに対する依存性

は大雑把に

T～0.001DO･91.125L (3)

という振舞いをすることも報告された【55]｡つまり､数え上げ的な方法なので指数関数的に長さLとと
もに計算時間はかかるが､それでも1.125という小さい値の幕乗である｡ここでβは与えられたHP配
列の基底状態の縮退度である｡

また､HPモデルにおいて､配列が与えられたときにネイティブ構造を厳密に予言できるという意味

で､第二の遺伝暗号解読問題が (HPモデルに限定されてはいるが)完全に解けたと言える｡しかし残

念な事にこの方法はHPモデルに特化した方法であるので実際のタンパク質には応用は不可能である｡

また､CHCCは非物理的過程によって計算する方法なので､Levinthalのパラドクスの解決にはなり得
ない｡

Hydrophobiczlpper
格子タンパク質において､ランダムな構造からネイティブ構造-たどり着くにはどのような物理的道筋

を通れば良いだろうか?この間の答えに関して興味深い提案がChan,Fiebig,Dillらによってなされた｡
紙面の都合状､提案されたアルゴリズムの名前と文献を挙げるに留めるが､彼らは広がった構造から､ネ

イティブ構造へ全構造探索せずに折り畳むには､あたかもジッパーが閉じていくように､なるべ くロー

カルな2次構造をつくるよう､折り畳んでいくとうまく行くだろうというHydrophobiczipping説を提

唱した【58]｡関連文献は【56,57,59,叫 である｡これは必ずしも蛋白質の天然構造予測に成功したとは
言えないが､折り畳みの初期段階を非常にうまく説明できる[60]0

4 Nativestructureoflatticeproteinmodels

この章では格子タンパク質模型のネイティブ構造を調べることによって実際のタンパク質に対して

何が示唆できたか?を簡単に紹介する｡

4.1 Symmetryandnativestructureinlatticeproteins

実際のタンパク質のネイティブ構造を眺めると､しばしば非常に幾何学的に対称性の良い構造が見

受けられる｡例えば､フォーへリックスバンドルや､ α-βバレルなどが挙げられる[1]｡なぜこのよう
な規則的な構造がネイティブ構造に選ばれるのだろうか?3次元HPモデルを用いてこの問いに対する

回答の提案がなされた【55]｡YueとDillはCHCCを用いて､比較的長い (Ⅳ ～67)3次元HPモデル
に対して､基底状態の縮退度 (gN)の少ない (gN<100)配列を探した【55]｡その結果､縮退度が小さ
いものは､その基底状態は非常に幾何学的対象性が良いという観察結果を得た｡例えば､顕著な物とし

て､α-Pバレルに似た基底状態 (gN=3)､4ヘリックスバンドルに似た基底状態 (gN -67)､βヘ
リックスに似た基底状態 (gN=4)等があげられたO
以上の観察からYueとDillは ｢実際のタンパク質のネイティブ構造が幾何学的に対象性の良いのは

(縮退度が小さいという意味で)良い疎水性コアを作った結果である｣と主張した｡

4.2 Designability

近年X線結晶解析とNMR分光学によって指数関数的にタンパク質の立体構造が明らかになりつつ

ある｡それにも関わらず新しい構造トポロジーの数は少しずつしか増えていない｡いったいなぜ構造ト

ポロジーの数はそんなに増えないのであろうか?1992年にChothiaは以下の事実から､タンパク質の

折れ畳みのトポロジーの数は有限であり､約 1000種類であると推定した[61]｡
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現在､立体構造既知のタンパク質を立体構造分類法に基づいて分類すると､異なった折

れ畳み構造をもつ球状ドメインの種類は約 120程度といわれる｡遺伝子の解析で新たに同定

されるタンパク質のアミノ酸配列の約 1/3は既知のタンパク質と相同である｡そして､既知

のタンパク質の1/4は､この120種類の折れ畳み構造をもつ球状ドメインのうちのどれかと
アミノ酸の一致度が25%以上の相同性を持つ｡このことは､きちの120の折れ畳み構造全体

の1/12であることを意味する｡すなわち､全体の折れ畳み構造は120×12-約 1000種類
となる｡

上記の見積もり方には疑問が残るものの､タンパク質のネイティブ構造には約 1000種類の構造 トポロ

ジーしかないということは多くの研究者が支持している｡もし上記の命題が正しいとするならば､なぜ

そんなに構造 トポロジーは少ないのだろうか?

HaoLiらはHPモデルを用いた上記の問題に対する回答にもなりうる研究結果を発表した[40]｡IIao

Li らは (広い意味での)HPモデルを用いて､仝配列空間 (2N) に対して仝maximallycompact構造
空間8で基底状態探索を行ない､ユニークな基底状態を持つ配列とその基底状態の構造のみを記録した｡

鎖の長さは2次元正方格子では25と30と36､3次元立方格子では27の物が用いられた｡その結果ま

ず､3次元の解析では仝配列(227)のうち､4.75%の配列が縮退しない基底状態を持つことが明らかとなっ
た｡さらに､それらの配列と基底状態の構造との関係を調べたところ､沢山の配列が､同じ構造を縮退

しない基底状態として持ち､そのような構造は少ないことが分かった｡例えば､最も顕著な例として､

ある構造を "縮退しない基底状態"として持つ配列は3794個ある｡IJiらは､与えられた構造を縮退し

ない基底状態として持つ "配列の数"を"Designability(Ns)"と呼び､Nsの大きい構造のことを"Highly

designablestructure"と呼んだ｡もし､今後の研究で実際の蛋白質の天然構造の特徴と､格子モデルの

"Highlydesignablestructure"の特徴に関連付けができたならば､Chotihaの提案を裏付けることがで
きるかもしれない｡無論､どういう構造が "良い疎水性コア"を作りうるのか?ということを一般的に明

らかにすることは非常に重要な問題で､今後の課題として残されている｡その後もDesignabilityに関す

る研究は続いており､関連する論文として例えば文献 [62,63,64,65,66]がある｡又､日本語の解説と

しては文献 【671がある｡

5 MonteCarlosamplingmethod

前章では格子タンパク質模型のネイティブ構造の研究により､いくつかの見地が得られたことを概

観した｡しかし､いままでの議論からもわかるとうり､Levinthalのパラドクスは格子模型の枠組の中で

も依然として解決されていない｡どうすればこの間題の理解に一歩でも近づくことができるだろうか?

近年､蛋白質の折 り畳みは､(超多次元空間である)いわゆるエネルギーランドスケープの形状がネ

イティブ構造に近ければ近いほどエネルギーが下がるようにデザインされていれば､速い折 り畳みや､

熱力学的安定性など､様々な実験結果を説明できる､という提案がなされた [68,69]｡これは､エネル

ギーランドスケープの形状が漏斗(funnel)状になる､ということから､しばしばfunnel理論などと呼ば
れている｡funnel理論は多くの研究者にインパクトを与えたが､より深い理解のためには以下の2つの

課題が残されている｡(i)エネルギーランドスケープは､非常に膨大な自由度を持っているために人間が
それを表現しようとしたときに､どうやったら (気持ちでわかるのではなく)定量的に表現できるか?

どういう量がどういう振る舞いをすれば漏斗状であると定量的に結論付けられるか?など､超多次元空

間を人間が理解できる範囲内で表現する方法がまだ確立されていない0(ii)もし､上記の問題が解決され
ても､リアルなモデルでも格子モデルでも､全構造探索が出来ない場合にどうやって重要な情報を持っ

た構造をピックアップすることができるか?といった問題が難しい問題として残っている｡ 9

本修士論文では､(i)の問題には (とりあえず)触れないとして､主に(ii)の問題に取 り組んだ｡以
後､(ii)の問題を克服するための手法を議論する｡我々が採用した方法はモンテカルロ法であるが､そ
のための準備として､この章では格子タンパク質のモンテカルロを行なう為の最小限必要な知識を極簡

単にまとめる｡まず､ポリマーの動かし方としてSelf-AvoidingWalkで良く用いられているものを紹介

8文献 【40】ではmaximallycompact構造に限って計算が行なわれたが､HPmodelでは必ずしもmaximallycompact栴
造が基底状態になるということは保証されていない｡しかし､走性的な議論としてはこれでも良いようである｡
9解析的に蛋白質を扱うことができれば良いだろうが｡
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図2:全てのtwo-bead且ip:(D)1800Crankshaft.(E)900Crankshaft.(3次元のみ).(F)Two-beadLflip.

(G)Cubepermutation(3次元のみ)
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図 3:three-beadnipの2つの例:(H)Three-beadJIAip(I)Three-bead1800Crankshaft

し､次いで統計力学でよく用いられるモンテカルロの手法を復讐する｡ ここで重要なポイントは素過程

のErgodicityである｡

5.1 Classi丘cationofmovesofSelf-AvoidingWalk

格子上に載ったポリマーの MonteCarloにおいてはポリマーをどう動かすかが基本的である｡ここ

ではSelf-AvoidingWalk(SAW)のMonteCarloでよく用いられている非常に一般的な素過程を紹介す

る｡ここでのムーブの名前等は文献[70]に従うことにする｡

5.1.I LocalNICOnSerVingmoves

ローカルムーブとは､SAW の内の数個 (遠常l-4個)のつながったサイト("ビーズ"もしくは"た

ま")のみを動かし､他のサイトは動かさない素過程である｡以下で具体的なローカルムーブをやや羅列

的であるが紹介する｡

Figure77に全ての可能な"one-beadmoves"(1つのサイトを動かすムーブ)を示す｡ムーブ (A)は
"one-bead丑ip"と呼ばれる素過程である｡("kink-jump"と呼ばれることもある)鎖の内部の"one-bead

moves"はこれだけが可能である｡ムーブ(B)(C)は"end-bondrotation"である｡ムーブ(D)は "1800

Crankshaft"と呼ばれる素過程である｡ムーブ (E)は "900Crankshaft"と呼ばれる素過程で､これは

3次元以上で可能なムーブである.ムーブ (F)は "Two-beadIJ-flip"である｡ムーブ (G)は "Cube
permutation"で､これも3次元以上で可能である｡ローカルムーブとして､他にも鎖の端を2つ動かす

"two-beadend-groupmoves"や､鎖の中や端を3つ動かす"three-beadmoves"があるが､非常に多数

あるので､興味ある"three-beadmoves"の例を2つ紹介するに留める｡(Figure3)
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Ji一皿
図4:Slithering-snake(reptation)

由 一 鹿

図 5:kink-transport

5.1.2 BilocalN-conserbingmoves

Bilocalmoveとは元の鎖の一部分を消去し､その消去した部分を鎖の他の部分にくっつけるアルゴ

リズムである｡以下にその例をいくつか紹介する｡

｡sl仙ering-snakemove(もしくはreptationとも呼ばれる)｡これは一方の端のボンドを消去し､新

しいボンドを多方の端に付け加えるものである｡(Figure4)

.kinktransportmove｡これは鎖のいわゆる"こぶ"の部分があった場合､それのみを消去し､他の

部分にくっつけるムーブである｡(Figure5)

･kink-endreptationmove｡これは kinktransportmoveと同様にまず鎖上の "こぶ"を消去する

-が､その後 2つのボンドを (いずれかの)端にくっつけるものである｡(Figure6の-の方向)

･end-kinkreptationmove｡これはkink-endreptationmoveの逆で､端の2つのボンドを消去し､

それを鎖の内部の "こぶ"としてくっつける方法である｡(Figure6の-の方向)

5.I.3 Non-localN-conservingmoves

ノンローカルムーブは多数のサイトを動かす素過程であるので､ヴァリエーションは無限にある｡し

かし､MonteCarloのアルゴリズムにおいて最も便利な素過程を見つけることは非常に難しい｡という

のも､(1)ノンローカルムーブを一回行なうと鎖の形状は劇的に変わってしまうので､試しに作ってみ

た構造は排除体積条件を満足していない可能性が非常に大きい｡それゆえに鎖の長さが大きくなっても

アクセプタンスが0にならないようなノンローカルムーブを開発するということは簡単な仕事ではない｡

(2)ノンローカルムーブは通常非常に時間のかかるものである｡(通常 CPtJtimeで Ⅳ のオーダー｡

h ｣ = L j

図 6:kink-endreptation(-の方向)とend-kinkreptation(-)の方向
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巧 ｣ ｣ 3 ]

図 7:pivotmove:(ここでは例として900rotationを示してある｡)回転軸を表す点 (pivotpoint)を白
丸で表してある｡

図 8:Cuトand-pastemove｡白丸から白丸の間を一度切り離し､回転させてもう一度 くっつける

それに対 してローカルムーブは 1のオーダーである｡)従って､時間がかかってもやる価値があるかど

うか?という問題がある｡

以上の様な理由により､以下ではノンローカルムーブの羅列的な紹介はしない｡ただ､現在までのと

ころSAW の MonteCarloで非常に有効であると認められている幾つかのムーブを紹介するに留める｡

SAW で広 く用いられているノンローカルムーブとしてpivotmoveとcllt-andpastemoveがある｡

pivotmoveでは､まず鎖の中のある一点 (kと記す)を選び､その点に関して格子における対象な演
寡 (例えば回転､反転等)をk以上の全てのサイトに関して行なう｡(Figure7)すなわち､新しい構造
w/は

wE- ( :∴ g(wi_Wk, ffoo:Ok‡三…雷≦N (4)

ここで､wiはi-1番目のサイトからのポンドの角度を､Nは鎖の長さ､gは回転などの演算を表す｡

cut-and-pastemoveでは､2もしくはそれ以上のサイトを選び (kとは 記しておく)､その間を一旦
取 り除き､取 り除いた部分だけに対して逆点､回転､反転､もしくは置換といった演算を施し､その後

再び取り付けるといったものである｡(Figures)例えば逆点の演算では､新しい構造 W′は

wt,-( :87+wL-Wk･L-i i::ZlhSetiwSi三e (5)

経験的に､pivotmoveとcut-and-pastemoveは鎖の長さを〃としたときのアクセプタンスが大体

-N~Pの様に振舞うことが知られている｡ここでpは0.1-0.2である｡特に､pivotmoveの方は2次
元でp-0･19､3次元でp-0.11となることが数値実験で示されている【71】.したがって大体NP回の
トライアルを行なうことによって1回は新 しい構造がアクセプトされることを意味する｡また､pivot
moveは劇的に構造が変化するために､一回アクセプトされるとそれは本質的に全く新しい構造である｡

このことから､非常に大まかには自己相関関数がNPのような振舞いをするだろうと予想がつく｡一方､
localmoveともilocalmoveを用いた場合の自己相関関数はそれぞれ､Ⅳ3･2とⅣ2という振舞いをするこ

とがわかっており､[71】pivotmoveがSAW に対しては最も効率良いアルゴリズムであることがわかる｡
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m m

(b)

図9:doublecul-de-sac構造 :この構造から他の構造-､ローカルムーブでは抜け出すことが出来ない｡

5.1.4 Ergodicity

格子タンパク質模型でもそうなのだが､SAW のMonteCarloでも素過程が Ergodicであることは

必須の条件である｡ここではどのような素過程を選べばErgodicであるかを紹介する｡
ローカルムーブは極小数のサイトを動かすだけなのでプログラミングが簡単であるし､CPtTtimeも

かからないので広 く使われてきた｡しかし致命的な欠点がある｡それはErgodicではないということで

ある｡例えば2次元正方格子のSAW を考えよう｡Figure9の構造 (この様な構造は"doublecul-de-sac"
と呼ばれる)を初期状態に選んだとするとローカルムーブではもはやこの構造から抜け出せないことが

わかるだろう｡3次元でも同様のことが知られており､ローカルムーブはErgodicではない｡

一方､bilocalmoveに関しては以下の組み合わせにより､Ergodicになることが知られている｡

･reptation十kink-endandend-kinreptation

●kink-endandend-kinreptation+90oend-bondrotation

.reptation+kinktransport十on-bead且ip (ただし2次元で)

●kinktransport+on-bead且ip+90oand180oend-bondrotation (ただし2次元で)

さらに､pivotmoveに関してはSokal らによって厳密にErgodicであることが証明されている【70]｡
以上の様に､(エネルギーが入っていない)最も簡単な高分子の模型のSAW でさえ､排除体積効果に

よって緩和が遅くなり､効率良く鎖の構造を発生させる事が難しい｡さらには単純なムーブではErgodic
でさえなくなってしまうということを見た｡このことから､いかに格子タンパク質模型のモンテカルロ

シミュレーションが難しいかがわかるであろう｡

5.2 MetropolisAlgorithm

後で必要になるので､統計力学でよく用いられているマルコフ連鎖モンテカルロ法 (特にメトロポ

リス法)の原理を簡単に復讐しておく｡ここでは興味ある分布はカノニカル分布なので､逆温度βでの

分布を得るためのアルゴリズムについて述べる｡詳しくは[72,73,74,75]等を参照されたい｡
格子G上に載ったヘテロポリマー (例えばHPmodel)を考えよう｡鎖の構造をrと表記した時のヘ

テロポリマーのエネルギーをE(Il)で表すことにする｡tステップでの状態分布関数p(F,i)に対し､マ
ルコフ過程

P(F,i+1)=∑ W(r′- r)P(r′,i) (6)
r/
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を定義する｡ここでW(r′- r)は状態F'から状態Fへの遷移確率である｡遷移確率に詳細つりあいの条件

W(Ill--I')e-PE(r')=W(r-F')e-PE(r) (7)

を課せば､この過程の定常分布がカノニカルアンサンブルになる｡この条件を満たす遷移確率として､

よくメトロポリス法

W(r'-I')-minl1,e~β(E(r)~E(r'))] (8)

が用いられている｡

ここで注目すべきことは､なぜ定常分布がカノニカル分布になるか?ということである｡というこ

とである｡それは明らかに式(8)でカノこカル分布になることを要請しているからである｡したがって､

任意の関数f(E)を持ってきて､定常分布が

p(E)=e-I(E)

となるようにすることは容易であり､(メトロポリス法的には)遷移確率を

W(r'- r)-minll,e-P(I(r)-I(F'))i

(9)

(10)

とすれば良いだけである｡これは至極当然のことであるが､カノニカルアンサンブルだけでなく､任意

のアンサンブルが構成できるという意味において重要であるということを強調しておく｡

上記の様な確率過程で作られた時系列は原理的には現実のダイナミクスとは全く関係ない｡しかし､

現実にもあり得そうな ｢素過程｣を選んでシミュレーションに適用した場合､それは実際に熱浴に接し

た実際の系の模倣をシミュレートしているという解釈が広 く認められている｡ 10実際､格子タンパク質

模型のダイナミクスの研究として､one-bead且ipとcrank-shaftを素過程に選んでメトロポリス ･モン

テカルロを行ない､それを実際の折れ畳み過程だと解釈して議論 していることが多い[65,76,77,78,79,
80,81,82,83,84,85,86,87,88].

5.3 Histogram reweightingtechnique

IIistogramreweightingtechniqueとは､ある温度で実際にシミュレーションを行なったデータを用い

て､違う温度の熱力学量も計算してしまおうというものである[89,90]｡IIistogramreweightingtechnique
の原理は非常に簡単で､以下の通りである｡

ある温度 To-1/βOでの物理量0の期待値<0(βo)>は

<0(βo)>-
∑o(E)e-PoE

∑e~βoE
(ll)

である｡ここでの∑は仝配位空間に関する和を意味する｡これはモンテカルロ法を用いると､以下の様
に書ける｡

<0(βo)>-

Eo(E)
〟C(βo)

∑ 1
MC(Po)

(12)

ここで ∑ とは､各状態を確率 p(E)∝e~βoEでサンプリングしたものの和を意味する｡このとき､
MC(Po)

物理量0のToとは異なる温度T-1/βでの平均値は

<0(β)>-

∑o(E)e-(β-β0)E
MC(Po)

∑e-(β-βo)E
〃C(βo)

(13)

10無論､それは解釈であって何らかの原理から導かれて正しいと証明されたものではない｡このような解釈が正しいかどう
かの議論も必要だろう｡
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と計算できる｡又､物理量<0(β)>の温度微分の平均値<∂0(β)/∂T>も

(空欝 ) ニ ーβ2(旦欝 )
-β2<(0･E)(P)> - <0(P)>･<E(P)> (14)

と計算できる｡上の計算は正しいが､実際にこれを適用する際には注意が必要である｡実際のシミュレー

ションでは配位空間の極一部しかサンプリングしていない為に､あまり温度を大きくシフトすると､ヒ

ストグラム法で大きな重みに付け変えられる状態を全くサンプリングしていないという事が起る｡(こ

の問題点の詳しい解説は文献 [75]を参照)
ここでの教訓としては任意の重み関数 f(E)を用いて確率 e-I(E)でモンテカルロを行なった場合で
も有限温度の物理量の計算はヒストグラム法を用いて

<0(β)>-

∑ o(E)e~βE'f(E)
I(E)

∑ e-pE'J(E)
I(E)

(15)

と計算できてしまうという点である｡

6 ExtendedEnsembleMonteCarlo

前の章で述べたメトロポリス法などのマルコフ連鎖モンテカルロ法は､数値計算の方法ではあるが､

｢実際の物理過程の模倣｣という側面も持っている｡しかし､｢自然の真似｣をしているだけで真に興味

ある物理量をきちんと求めることができるだろうか?というのも実際の自然でも非常に緩和時間の長い

系はいくらでも存在 し､往々にして興味ある現象はそういうものが多いのであり､そのような系を対象

として ｢自然の真似｣をしてシミュレーションしたのでは実用上 (計算時間など)限界がある｡例えば

格子タンパク質模型では比較的長い鎖に対して ｢自然の真似｣をしているだけではほとんど基底状態を

サンプルすることが不可能であることが知られている[91]｡そこで､｢真似｣することを諦め､うまく目
的 (通常カノニカル平均の物理量を求める事)を遂げるような "探索者"としてのシステムを人為的に

設計し､それを自立的に働かせるで､目的を達成させるということが考えられる｡

このような考え方を用いたモンテカルロ法として､｢拡張アンサンブル法｣とよばれる一連の方法が

ある｡これはシミュレートしたい系をなんらかのかたちで ｢拡張｣もしくは ｢結合｣し､困難 (例えば

遅い緩和の原因等)を除去しようとするものである｡例えば､カノニカルモンテカルロでは重み

wBoltzman(E)-e-βE

でシミュレーションを行なうのに対 し､かってな関数f(E)を用いた重み

werlended(E)- e-I(E)

(16)

(17)

でシミュレーションすることが考えられる｡この ｢重み｣を用いることによって緩和の促進や､(自明でな

い)基底状態を探しやすくなる等の理点があるならば積極的にこの様な重みを使った方が良いだろう｡と

いうのも､どんな変な重みを使ってアンサンブルを構成しようとも､結局 Histogramreweightingしてし

まえば､カノニカルアンサンブルが再構成できてしまうからである｡もともとのHistogramreweighting
自体はそれほど意義があるとは思えないが11､｢どんなアンサンブルからでもカノニカルアンサンブルが

reweightすることにより､再構成できるのである｣という事を示したという点で､特に拡張アンサンブ
ル法にもたらした意義があるのではないかと思われる｡

以下では､特に格子タンパク質模型への応用を念頭に置いて､いくつかの拡張アンサンブルの例を

紹介する｡

11少なくとも著者には
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6.1 MulticanonicalEnsemble

マルチカノニカル法[92,93]とは､｢状態の出現確率を､エネルギー状態密度0(E)の逆数にとる｣方法
である｡すわなち､ある関数f(E)をf(E)-lnO(E)ととり､重みW(E)をW(E)-e-I(E)-e-logo(E)
と選んでシミュレーションすることにより､得られる分布 H(E)が

H(E)-0(E)eJ(E)
-o(E)e~lnO(E)
= consi (18)

となり､全てのエネルギー状態が等しい確率で出現する｡もともとこの方法は1次相転移の転移点のよ

うに状態間の自由エネルギー障壁が高くて平衡分布が得にくい問題に対して開発された｡ヒストグラム

を平らにすることは直ちに自由エネルギー障壁を低くすることに対応するので多状態ポッツモデルの様

に1次相転移を起こす系には極めて効果的である【92,93]｡
さらに､マルチカノニカル法を用いる理点のもう一つの側面として､エネルギーのローカルミニマム

に長い時間トラップされないという点が挙げられる｡(これに関しては和文の解説では､参考文献【6,7,8]

で強調されている｡)というのも､ヒストグラムが平らになるということは､シミュレーションを行な

うと､系はエネルギー空間を (疑似的にではあるが)ランダムウオークすることに対応するからである｡

この利点に着冒して､スピングラス【94】やタンパク質【95]､格子上のヘテロポリマー【96,97]等の様に
配位空間がいわゆる"RuggedEnergyLandscape''になっている系に対しても適用され､従来のメトロ
ポリス法等よりも遥かに有効であることが示されている｡

6.1.1 MulticanonicalRecursion

Multicanonical法とは､状態の出現確率をe-tnO(E)と取るということを前に述べた｡しかし､そもそ

も0(E)を知るということは一般に困難であり､もし0(E)が厳密に分かっていればシミュレーションを
行なう必要もない｡それではどうやって0(E)を求めるのであろうか?ここではBerg&Neuhausl92,93]
の方法に従って関数f(E)を近似的に求める方法について述べる｡
状態密度0(E)を求める基本的な考え方は ｢厳密に0(E)が求まらなくても､必要なエネルギー範囲
で､おおよそf(E)-1/0(E)となれば良い｣ということと､｢短いランを数回行なうことにより､逐次
ヒストグラムが平らになるように､重み関数を改良していく｣ということの2点である｡なお､ここで

の手続きの様に重みを求める事を"preliminaryRun"､もしくは"学習"と呼ぶ｡
まず,便宜上エネルギ-を間隔 Eを用いて,

lEO,EO+亡],lEO+E,EO+2亡], ,lEO+(m-1)E,EO+mE]
の様にm個の区間に分割する｡(以下でEiと書いたら【EO+(i-1)E,EO+ie]に属するエネルギーのこ
とを指す｡)そして､関数f(E)を形式的に以下の様に書いておく

f(E)=α(E)+β(E)E (19)

ここで､α(E)とβ(E)は"Multicanonicalparametrization"と呼ばれる量で､エネルギーEの関数であ
る｡理想的なf(E)は､1nO(E)の近似式であるので､式(19)はlnO(E)を折れ線で近似することにほ
かならない｡

上の準備のもと､以下の手順に従って逐次的にα(E)とβ(E)を改良していく｡以下で､αn(E),βn(E)
とHn(E)は､それぞれ領域Dtに対するn回目のシミュレーションで用いる係数､傾き､ヒストグラム
を表している｡

1･全てのDtに対してα1(E)-0､β1(E)-0として､短いシミュレーションを1回行なう｡その結
果､エネルギーヒストグラムHl(E)が得られるとする｡又､得られた最低エネルギーが属するエ
ネルギー領域をEminと気録しておき､この重みで得られたエネルギー平均値 (最も良く出現した
エネルギー)が属するエネルギー領域をEma3:としておく｡以後､Eminは更新するが､Emarは固
定しておく｡
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HIS【Ogram

図 10:マルチカノニカルの重み関数f(E)の学習の様子

2･n回目以降は(n≧2)､n-1回目に得られたヒストグラムHn11を用いてαn(E)とβn(E)を以下
の式に従って改良する｡

pn(E,-(

Pn-1(E)

βn~1(E)十手ln

Pn-1(E)

1.__Hn~1(E+i)
E" Hnl1(E)

forE>EmaT

forEmt･n≦E_<Ema3; (20)

forE≦Emin

全てのβn(E)を決めた後､以下の式で､αn(E)を決める｡

･n(E,-(芝n(E .叫 pn(E,W (E .E,] floor,芸…芸:;; (21)

3.新しい重み因子 f(E)-αn(E)-βn(E)Eを用いて重み

wmu = e-αn(E)-βn(E)E (22)

でシミュレーションを行ない､ヒストグラムHn(E)を得る｡

4･必要なエネルギー領域のヒストグラムH(E)が実用上問題ない程度に平らになるまで上記の2と
3を繰り返す｡

この様にして重み因子f(E)を改良していくと､その都度得られるヒストグラムは図(10)の様になり､
だんだんヒストグラムが平らになっていくはずである.以上の方法からわかるように､Berg&Neuhaus
の方法は､｢隣の領域のヒストグラムを見て､少なかったら重みを重くし､多かったら重みを軽くする｣

というものである｡また､全ての領域のヒストグラムが等しくなったら重み関数を更新しても変わらな

いことは明らかであろう｡

6.1.2 calculationofthermodynamicsquantity

十分にヒストグラムが平らになる重み因子f(E)が求まったら､その重みを用いて一回長いRunを
走らせる｡(このことをMesurementR11mと呼ぶ)そのデータを用いてヒストグラム法を用いて

<0(β)>-

∑ o(E)e~βE'!(E)
I(E)

∑e-βE'f(E)
I(E)
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とすることにより､熟力学量が計算できるわけである｡ここで､MulticanonicalEnsembleでは興味あ

るエネルギー領域すべてに関してほぼ等しい出現頻度で状態が出現するので､ヒストグラム法のところ

で述べた様な問題点はなく､一回のシミュレーションで任意の温度の物理量が計算可能である｡

6.2 EntroplCSamplingmethod

Entropicsampling法【98]とは､後で見るように本質的にはMulticanonicalと全く同じであるが､重

み因子を求める手順が異なる｡以下では､Lee[98]に従ってEntropicsampling法による重み関数の求め
方を述べる｡

Multicanonicalのときと同様にエネルギーを区間に分割する｡便宜上重み関数をS(E)と書くことに
する｡具体的な手順は以下の通りである｡

1.すべてのエネルギー領域Diに対してS(E)-0として短いシミュレーションを行なう｡

2.上でヒストグラムH(E)が得られる｡-回目のシミュレーションで最も良く出現したエネルギー
をEmaxと定義しておく｡(以下で､Emaxは固定しておく)又､上のシミュレーションで得られた

最低エネルギ-をEminとしておく｡

sn(E,-〈;::ll'(EEi.lnHnl1(E, fiOhrerHwis-el'E'=0 (24)

以上の手続きを､必要なエネルギー範囲のヒストグラムが実用上平らになるまで繰り返す｡Multicanonical

法では ｢隣のヒストグラムと見比べて重みを調節した｣のに対し､Entropicsampling法ではそのよう
なことをしないで済む｡すなわち､隣の状態が出ようが出まいが重み因子は求まる､という点で実際に

プログラムをコードする際､Entropicsampling法の方がより簡単である｡熟力学量の計算は式23と同
様である｡

6.3 MulticanonicalandEntoroplCSamplingareessentiallyidentical

この節では､Multicanonical法とEntropicsSampling法が本質的に同等であることを示す｡ここで

の論法はBerg&Hansmann&Okamoto[991に従うことにする｡まず､EntropicSampling法での重み
Sn(E)を以下の様に表現したとする｡

Sn(E)-αn(E)+βn(E)E

ただし､ここで関数Sn(E)は連続であると仮定すると

･n(E)-αn(E+E)+[βn(E)-βn(E+<)]E
が成り立つ｡Sn(E+E)-Sn(E)と､式26を用いてαn(E)を消去すると､

Sn(E+E)-Sn(E)-βn(E)E

(25)

(26)

(27)

を得る｡ところで､EntropicSampling法での重みSn(E)のアップデートの仕方は式(24)であったか
ら式(24)を式(26)に代入すると､

1 L Hn~1(E+E)
βn+1(E)-βn(E)+二 in

E Hn-1(E)
(28)

となる｡これはMulticanonical法のアップデートと同じ式である｡この事から､EntropicSampling法
とM111ticanonical法は本質的に同じだといえる｡

以上で見たように､Multicanonical法とEntropicsSampling法は原理的には同じである｡ではいっ
たい何が違うのであろうか?答えは ｢Mlllticanonical法は､状態密度を"折れ線"で近似する｣のに対

し､｢EntropicsSampling法 は"棒グラフ"で近似する｣という点で事なる｡従って､エネルギースペク
トルが極小数しかない場合 (例えばHPmodel)に､エネルギーの分割をエネルギ一対分割の領域を1:1

にとれば両者は完全に一致する｡又､両者に於いて､エネルギー区間を分割する際､十分に区間の長さ

△E-Ei-Ei_1を小さくとれば､エネルギースペクトルが連続的になっている場合でも両者の差異は
なくなる｡

-1041-



千見寺 浄慈

図 11:エネルギー極小に留まらないアルゴリズムを用いた場合の配位空間上の配位の移り変わりの様子

6.4 ImprovementofMulticanonicalrecursion

前々節､前節の方法で重みを求められれば問題ないが､通常以下の様な問題がある｡

｡例えばMulticanonical法でJO(E)を厳密にlogO(E)にとったとしよう｡そうすると､Multicanonical
法の重みのアップデートを行なうと､厳密な値からずれていってしまう｡

'初期の重みは通常高温極限にしてある (fO(E)=0)これは高いエネルギー状態では理想値に近い
かもしれないが､低エネルギー状態の重みとしては理想値にほど遠い為にpreliminaryrunを非常
に沢山行なわなければ低エネルギー状態の重みが精度良く求まらない｡

この様な問題を解決するために様々な工夫がなされている｡ここでは具体的に触れずに文献だけを紹介

するに留める｡[100,101,102,1031

7 Multi-Self-OverlapEnsemble

Multicanonicalをはじめとする拡張アンサンブル法は確かに従来のモンテカルロ法よりも遥かに有

効である｡だからといって今､我々が調べようとしている格子蛋白模型に対して満足な結果を与えてく

れる手法だろうか?M111ticanonicalや､交換法など､｢エネルギー極小に留まらないアルゴリズム｣を用

いた場合､Figure(ll)の様に､ローカルミニマムに引っからずに､スルスルと排位空間の曲面に沿って
構造は移り変わっていく｡しかし､だからといって直ちにこれが基底状態をサンプルできることを保証

してくれているわけではない｡十分に長い時間 (しかし遥かに従来のものよりは短いのであるが)をか

ければ､基底状態までいきつくだろうが､｢エネルギー極小に留まらない｣だけでは､いわば ｢逃げの姿

勢｣であり､消極的である｡

一次転移を引き起こす系に関して言えば､｢ヒストグラムを平らにする｣ということは直ちに基底状

態等､秩序相への"パス"を作ったことに対応するが､いわゆる"Ruggedenergylandscape"になってい

る系に村してはそうなっていない｡格子蛋白質模型も一般には"Ruggedenergylandscape"であるが､

Figure(12)の様に"非物理的過程"を使ってでも基底状態をはじめとする"重要な情報を担った排位"を
すばやくサンプルするにはどうしたら良いだろうか?

この章では以上のことを動機に､｢どうすれば格子蛋白質模型に対して満足な結果を与えてくれる手

法になるだろうか?｣ということを議論する｡その問いに対する1つの答えとして､我々が提唱した排除
体積条件をシステマティックに緩めるモンテカルロ法 "Multi-Self-OverlapEnsemble"[104]を紹介する｡

7.1 weakeningself-avoidingcondition

格子タンパク質模型をはじめとするヘテロポリマーの熱力学量をマルコフ連鎖モンテカルロを用い

て計算する際の困難となっている原因はいったいなんだろうか?いままで､配位空間が凸凹になってい

て､ローカルなエネルギー極小値に配位がつかまってしまうからだということは何度も述べてきた｡

しかしそれだけが問題を難しくしているのではない｡例えば､(エネルギーの入っていない)単純な

Self-Avoiding-Walkでさえ効率良く発生させることは難しいのである｡これは深刻な問題である｡とい
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＼

＼ ｣ 一＼ ･一

図 12:状態間に新 しい "パス"を作ることにより重要な情報を持った配位をすばやく見つける方法の概

念図

うのも､排除体積条件はエネルギーに全 く関係ないので､いくら従来の拡張アンサンブル法を用いて配

位の凍結を防いでも､排除体積条件に伴う緩和の遅さは残ってしまう0

従って排除体積条件を緩めることにより､上記の困難を解消できるのでは?というアイデアが浮か

ぶ｡実際､文献 【81,87]で､以下の様な試みがなされた｡

3次元立方格子上におかれた長さ27の鎖を考え､系のエネルギーEを

N N N N

E-Bo≡△(ri-rj)+≡ Bij△(ri-rj)+D2∑6(ri-rj)+D3∑6(rt･-r,)･6(rt･-rk)
<り> くり> <ij> <tjk>

(29)

としたモデルを考えた｡ここで､△(ri-rj)は､ri-rj-1のとき値 1をとり､その他のと
きはOをとる記号である｡このモデルを簡単に説明しよう｡第一項はβo<0ととり､"コン
パクトになるとエネルギーが下がる''効果を表している｡第二項は"アミノ酸間の相互作用"

を表している｡つまり､i番目のアミノ酸とj番目のアミノ酸が最近接格子に来た場合､Bid
の相互作用をするというものである｡第三項はi番目のアミノ酸とj番目のアミノ酸が同じ

サイトにきたら､つまり排除体積条件を侵 したらエネルギーが β2(82>0)だけ上がる､と
いうものである｡第四項は､同様に同じサイトに3つのモノマーi,i,kが来たらエネルギー
か3(83>0)だけ上がる､というものである｡ここで文献 [81]では か2-10,83-14と
した｡

このモデルと､式(29)の第二､三項を入れずに排除体積条件を完全に課したモデルとで､

ランダム構造から､基底状態への折れ畳みの速さを比較したところ､圧倒的に式 (29)のモ
デルの方が速かった｡

この様に､同じ格子点上に2つ､もしくは3つまでの多重占有をゆるして､その変わり多重占有があっ

た場合エネルギーが上がる､といったモデルでも緩和は随分速くなる様である｡文献 [81,87】では､熟
力学量を求める手法として排除体積条件を緩めたわけではなく､速 く折れ畳ませる為の手法ととらえて

いる｡又､パラメーターD2,D3は､折れ畳みが速くなるようにトライ&エラーで選んでいる｡従って
このままではどうすれば適切なパラメーターを選べるかはわからないのである｡

しかしここで教訓的なことは ｢排除体積条件を少し緩めるだけで緩和が速くなる｣ということである｡

7･2 Howtocontrollself-avoidingcondition

前節で､排除体積条件を少し緩めただけで緩和が速くなるという事実を紹介した｡従って排除体積

条件を緩めてトポロジカルな障壁 (通常これは無限大の高さの障壁である !)を乗 り越えられるように

するということは有用であろうと推測される｡後で示す様に､実際､多重占有を許した構造というのは､

基底状態など､興味ある低エネルギー状態-の "橋渡し"の役目をする構造になりうるのである｡しか
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し､前節のような制御の仕方では自己回避歩行の構造がどの位の割合でシミュレーションで出現するか

が分からず､悲惨な場合､ほとんど全ての構造が非自己回避歩行になってしまって熟力学量が計算でき

ないといった状況も考えられる｡と､いうのも明らかに自己回避歩行のエントロピーの方が､多重占有

を許した構造のエントロピーよりも遥かに小さいからである｡それではいったいどうやって排除体積条

件を制御すれば最も効率が良くよくなるだろうか?その問いに対する我々の提案は ｢多重占有を表す変

数を導入し､それをMulticanonical的な制御をする｣ことである｡そうすれば､マルコフ連鎖の中で鎖

は自己回避歩行と､非自己回避歩行の間を行ったり来たりする｡これは排除体積条件を強めたり弱めた

りすることに相当する｡このようにすることによって望みの ｢自己回避歩行の出現する割合｣を人間が

制御できるわけである｡以下で､より具体的な方法について述べる｡

まず､"多重占有の度合"を表現するための変数を導入する｡鎖の構造 (これは多重占有がある場合に

も拡張した構造)をFと表そう｡そのときに"多重占有の度合"もしくは"重なり具合"を表す変数V(r)
を以下の式で走義する｡

V(r)-∑[ni(r) - 1]2 (30)z■∈G/
ここで､ni(r)とは､格子点i上に載っているモノマーの数､G′とは､1つ以上のモノマーが存在する格
子点の集合を表す｡以下､この変数Vを"罰金"と呼ぶことにする｡この変数は式(30)から明らかな様
に､鎖の構造rが自己回避歩行の構造の場合､V(r)-Oで､その道の極限､すわなち2つの点に"かた
まってしまった場合"の構造rのときはⅤ(r)～Ⅳ2となる｡
上で導入した"罰金"用いて ｢エネルギーー罰金の2変数空間でヒストグラムが平らになる様なアン
サンブル｣を構成することを考える｡これが実現できれば､系は局所的なエネルギー障壁に引っかから

ないばかりか排除体積条件に伴うトポロジカルな障壁も乗り越えられ､興味ある情報をもつ構造を効率

良くサンプルできるであろう.このようなアンサンブルを"Multi-Self-わverlapEnsemble"と呼ぶこと
にする｡

"Multi-Self-OverlapEnsemble"を実現する方法は容易である｡まず､エネルギーー罰金の2変数空

間でヒストグラムが平らになる様な重み関数 fMSOE(E,V)を求める｡この重み関数を求める方法は
Multicanonical法 や Entropicsampling法と全く同じ方法で求めることができる｡異なる点はヒストグ

ラムと重み関数が2変数であるという点だけである｡2変数のマルチカノニカルは､例えばIsingmodel

のエネルギーと磁化の2変数で[105ト タンパク質模型のエネルギ二と慣性半径で巨06]で既に行なわれ

ているが､"非物理的方向"へ拡張した例は"Multi-Self-OverlapEnsemble"が初めての試みである｡
重複をいとわず､具体的な重み関数を求める方法を述べる｡

まず,便宜上エネルギ-を間隔 Eを用いて,

lEmin,Emin+E],lEmin+E,Emin+2f], ,lEmm+(ml1)E,Emin+mE]

の様にm個の区間に分割する｡(以下でEiと書いたらlEmin+(i-1)E,Emin+iE]に属するエネルギー
のことを指す｡)ここでのEmt･nとは､排除体積条件を考慮したとき基底状態のエネルギーが厳密に分か
る場合はその値を､分からない場合は明らかにそれより低いエネルギーは存在しないであろうと思われ

る値にする｡罰金は整数の催しか取り得ないので間隔1で分割する｡(場合に依っては罰金の分割も幅を

2や3などにするも良いだろう)また､あまりに多重占有が多過ぎる構造は良い "橋渡し"の役目をし

てくれるとは期待できないし､第-排除体積条件を緩め過ぎると自己回避歩行の構造のサンプル数が非

常に少なくなってしまう｡そこで､罰金に上限Vma3:を設け､それ以上の多重占有がある構造は禁止する

ことにする｡Vmaガの値は鎖の長さをNとしたとき､N/10-N/5位に設定するのが経験的に良い｡こう

すると､とり得る (エネルギー､罰金)の状態は通常 Figure13の様になる｡

上の準備のもと､以下の手順に従って逐次的に2変数の重み関数f(E,V)を改良していく｡ここで
はLeeによるEntropicsampling【98】の方法に基づいた方法を述べるが､Bergらの方法 [92,93]でも同
じように求めることが可能である｡

以下で､fn(E)とHn(E)は､それぞれ領域Diに対するn回目のシミュレーションで用いる重み､ヒ
ストグラムを表している｡

1.全てのE､Vに対してfl(E,V)=0として､短いシミュレーションを1回行なう｡その結果､エ

ネルギーヒストグラムHl(E,V)が得られるとする｡
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Energy (Vmax=7)

図 13:例としてVmax-7,Emin=-7としたときのとりうる状態 :この例では､基底状態(E--5)を
知らないとして､Emin= -7と置いたときの様子を示している｡又､この例ではエネルギーの分割の
幅を1にしている｡

2.n回目以降は(n≧2)､n-1回目に得られたヒストグラムHn~1を用いてfn(E,V)を以下の式に
従って改良する｡

fn(E,V)-
i

fn-1(E,V)
fn~1(E,V)+lnHn-1(E,V)

3･新しい重み因子 fn(E,V)を用いて重み

wMSOE=e-Jn(E,V)

でシミュレーションを行ない､ヒストグラムHn(E)を得る｡

forHn-1(E,V)-0
otherwise (31)

(32)

4.必要なエネルギー領域のヒストグラムH(E,V)が実用上問題ない程度に平らになるまで上記の2
と3を繰り返す｡

この様にして重み関数を改良していくと､その都度得られる2次元ヒストグラムはだんだん平らになっ
ていくはずである｡

熟力学量の計算は､排除体積条件を制限する度合いを入 (入ー ∞ で排除体積条件を満たしたものし

か許さなくなる)と書くと12

∑tO芳 1(Ei,Vi)exp(-βE甘-lVi)
A-=L& ∑tpl1(Et,Vi)exp(-βEt一雄 )

∑:･oiPJ-1(Ei,0)exp(-βEi)

(0)β = ､lim

∑;pf-1(Ei,0)exp(-βEt)
(33)

と求められるoここで∑担 排除体積条件を満たしたデータだけで和をとることを意味 し､Pfは重み
I(E,V)を使った確率であることを､iは盲番目のモンテカルロステップであることを意味している｡式
(33)からわかる様にMulti-Self-Overlapを用いたときは熱力学量の計算は排除体積条件を満たした構造
のデータだけを使ってあとのデータは捨ててしまって良いことがわかる｡

12Eとβの関係はVと人の関係に似ている
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図 14:このモデルの9つの基底状態 :黒丸が Hモノマー､白丸が Pモノマーを表している

7.3 Numericaltest

この節では前節で導入した"Multi-Self-OverlapEnsemble"法が他のアルゴリズムに比べてどのよう
に改善されたか等､効率比較を行なう｡

7.3.1 DoesMulti-Selfl0verlapEnsemblegIVeaccurateresultforshortchain?

まず､Multi-Self-OverlapEnsembleが正しい答えを与えてくれるかどうかをチェックする為に､全

構造探索が可能な､長さ16のHPmodelを用いて厳密計算とMulti-Self-OverlapEnsembleで計算した

結果とを比較する｡ここで用いる配列はPH2p2H2p2H3p2で､基底状態はFigure14に示した様に9

つある事が知られている｡使ったムーブは(1)one-bead且ip,(2)90oend-bondrotation,(3)180oend-bond

rotation,(4)士900rotation,(5)1800rotation,(6)rotationandreflectionの6つと､さらにFigure15に
示した新しい2つのものを使った｡Figure15は効率良くSelf-AvoidingWalkとそうでないものをいっ

たりきたりさせる為に必要なムーブである｡また､使ったパラメーターはVmax=4,Emin--8を用い
た｡厳密数え上げの結果と比較する量は非常に微妙な量である"ローカルフィールド"と呼ばれる量を

計算した｡ローカルフィールドfiは以下の式で定義される.

fi-E u(Si,Sj)A(ri-rj) (34)
∫

ここで u(Si,Sj)は i番目のモノマーとj番目のモノマーが共に Hモノマーだったら -1をとりその
他は 0をとる記号で､A(ri-rj)はriとr,･が最近接格子に来たとき 1でその他はOをとる記号であ
る｡Figure16にローカルフィールド1,6,ll,15をMulti-Self-Overlapを使って計算した結果と厳密数え
上げで計算した結果を示す｡Figure16から厳密数え上げと非常に良い一致を示していることがわかり､

Multi-Self-Overlapが正しいアルゴリズムであることが示された｡
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∵ ∴∴__‥_一二i+1

鳥
図 15:新たに開発したムーブ:(a)"Jackknif":モノマーi-1とi+1が同一サイトにあった場合､モノ
マーiをモノマーij=1の最近接格子のいずれかにおき直す｡(b)"loopoverturn"‥i番目とj番目のモノ
マーが同じサイトにあってループを形成していた場合､そのループをひっくり返す｡

｡f11

○2 ◇f6･f15

△f1

0 2 4 6 8 10

β

図 16:Multi-Self-OverlapEnsembleによる計算と厳密数え上げによる計算の比較
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図 17:このモデルの3つの基底状態のタイプ :Hモノマーを黒丸で､Pモノマーを白丸で表している｡
基底状態のグループとして､上から順にグループ1､グループ2､グループ3と分類した｡

7.3.2 ComparisontoMulticanonicalon8-stickerHPmodel

この小節では重み関数の学習の性能に関して MulticanonicalとMulti-Self-OverlapEnsembleの効

率比較を行なう｡ここで用いるモデルは2次元 HPmodelで､配亨帰 P3(HP6)7HP3というものせあ
る｡このモデルの基底状態のエネルギーはE=-8で､2つの疎水コアを作る｡基底状態は､2つの疎

水性コアを作る Pモノマーの組み合わせ方によって､Figure17の様に3つのグループに分類すること

ができる｡グループ 1は､(4,ll,18,25)と(18,25,32,39)番目の Hモノマーからなる2つの疎水性コア

をつくり､グループ2は､(4,ll,18,53)と(18,25,32,39)､もしくは(4,39,46,53)と(ll,18,25,32)からな

り､グループ3は､(4,ll,46,53)と(18,25,32,39)からなる｡これらの基底状態の構造は大きく異なる為
にそれぞれの基底状態グループ間での移り変わりは､一旦鎖が開いてからでないと実現 しない｡ 13この

ように､この配列は基底状態等が自明であるにもかかわらず､シミュレーションが難しいという側面も

持っており､効率比較に敵しているといえよう｡Multi-Self-Overlapのムーブとしては前小節で使った8

つのムーブを用いた｡パラメーターはVmax-4,Eminニー8を使った｡一方､Multicanonicalの方は前

小節で使った(1)～(6)の他に､(7)1800Crankshaftと(8)three-beadJ-flipを用いた.又､1モンテカル

ロステップ(MCS)はいずれも ｢すべてのモノマーに対して全てのムーブのトライアルする｣ことによっ
て 1MCSを定義した｡

7.3.3 ComparisonofPreliminaryrun

まず､重み関数を求める"Preliminaryrun"の比較を行なう｡ここではMulticanonicalと､Multi-Selfl

0verlap共に一回の学習につき10000MCSを捨て､50000MCSを使った｡Figure.18にMulticanonical

での重み関数の学習によってヒストグラムが平らになっていく様子を示した｡Figure.18から分かるよう
に､始めから5回目までは順当にヒストグラムが平らになっていくが､ 14その後はヒストグラムが "振

13ただしこれは今用いているムーブを用いた場合そうなっている､ということである｡しかし､エネルギーが上がらずにグ
ループ間を移り買われるムーブは非常に複雑であり､この配列には有用かもしれないが､一般性がない｡ここではアルゴリズ
ムのチェックが目的なので特変したムーブは使わない方が良いだろう｡

14-見､5回目でヒストグラムが平らになったかのように見えるが､実はこの重みで長い Runを走らせると､ほとんど基
底状態を拾わない､もしくは､基底状態に `̀溜ってしまう"｡すなわち､5回目でヒストグラムが平らになったのは完全に偶然
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図 19:重み関数の学習によって2次元ヒストグラムが平らになって行く様子

動"してしまう｡このことから分かることは､｢50000〟C5で は学習のモンテカルロステップとしては足

りない｣ということである｡実際､十分ヒストグラムが平らになる様な重み関数を求める為には106も
のモンテカルロステップを使った学習が必要であった｡

一方､Multi-Self-Overlapの方を見てみようO(Figure.19)排除体積条件を緩めた為に､状態が増

えてしまい多 くのモンテカルロステップが必要になると思われるかもしれないが､Figure.19に示した
ように､50000MCSの Run を7回行なったところで2次元ヒストグラムは十分平らになり､その後､

学習を続けてもヒストグラムは安定している｡また､7回目に使った重み関数を用いて長い Rllnを行

なってもヒストグラムは50000〟C5'のものとほとんど同じである｡Figure.20に､この重み関数を用い
て2.5×106MCSのRunを行なって得られたヒストグラムを示してある0

結局､ここで明らかになったことは､｢ヒストグラムが平らになるような､重み関数を求める際､

Multi-Self-Overlapの方が圧倒的に少ないモンテカルロ数で､求めることが出来る｣ということである｡

である｡
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図20:最終的に得られた2次元ヒストグラム

7.3.4 Comparisonofmesurementrun

次に､十分にヒストグラムが平らになる重み関数が求まったとしで､その重みを使ってシミュレーショ

ンをしたときの効率を比較する.ここでは主に"緩和の速さ"に着目する｡両者ともに10000MCSを捨て

た後の 1×106MCSのRun を行なった結果について述べる｡まず､エネルギーの時系列をFigure.21(a)
に示す｡

明らかにMulti-Self-Overlapの方が上下に激しく振動していることがわかる｡このことからMulti-

Self-Overlapの方が遥かに緩和が速いことがわかる｡ここで注目すべきことはMulti-Self-Overlapの方
は"排除体積条件を満たした時だけプロットしてある''ということである｡15

次に基底状態のグループの移り変わりを見てみよう｡Figure.21(b)に ｢エネルギーがE=一8になっ
たときだけその基底状態がどの基底状態のグループに属しているか｣をプロットしたものである｡この

図から､圧倒的にMlllti-Self-Overlapの方が頻繁に基底状態のグループ間を移り変わっていることがわ
かる｡

結局､ここで明らかになったことは ｢Multi-Self-Overlapの方が遥かに短い時間で重要な情報を得る
ことが出来る｣ということである｡

15今の場合､vLlaエ-4にしてあるので､プロットしてある点の数は､MulticanorLicalの約1/5しかない.
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図21:(a)エネルギーの時系列 :上に Multicanonicalのものを､下にMulti-Self-Overlapでの結果を示

してある｡(b)基底状態の移 り変わりの様子

7.3.5 FoldingGame-GroundStatesarch-

格子タンパク質模型の熟力学量を任意の温度で精度良く求める為には､基底状態もサンプルできる

ことが必要条件である.前節ではMulti-Self-Overlapは従来の方法と比べて十分緩和が速いという事を
示 したが､基底状態探索としての性能はどうだろうか?もし､基底状態探索の方法としても優れている

ならば､格子タンパク質模型の熱力学量を求める方法として非常に有効であるといえる｡この節では､

幾つかの比較的長い HPmodelに対 してMulti-Self-Overlapを用いて基底状態探索を行ない､"最適化"
としての有効性を検証する｡さらに､その結果を現在までに開発されてきた他の基底状態探索の方法や

モンテカルロ法と比較 しどのアルゴリズムが最も優れているか(FoldingGame)を検討する｡

7.3.6 2dHPmodelwithchainlength64

Figure.22の様な､非常に規則的な構造を基底状態に持つ2次元正方格子上の長さ64の HPmodel

の配列が UngerとMoultによって1993年に文献 【107]で提出された16｡配列は以下の通 りである｡

H12PHPHP2H2P2H2P2HP2H2P2H2P2HP2H2P2H2P2HPHPH12 (35)

その後､Toma&Toma,Beutler&Dill,Grassbergerのグループ､Chikenji&Kikuchi&Ibaが､
各々が開発 したアルゴリズムの基底状態探索法としての性能を評価するためにこの配列を用いてチェッ

クを行なった｡その結果は Tablelの通りである｡

この様に､基底状態探索専門のアルゴリズムでも､この配列の場合､基底状態へ行きつくことは難し

いことがわかる｡基底状態の構造をサンプルするのに成功 した例は2つある｡1つはBeutler&Dillの

Core-directedchainGrowthである｡しかしこれはHPmodelでしか適用できず､又､基底状態探索専門

であるので有限温度の熱力学量を求めることは不可能である｡一方､我々が開発したMulti-Self-Overlap
Ensembleも基底状態のサンプルに成功 した｡これは単に基底状態をサンプルできた､という意味では

なく､基底状態も含めたヒストグラムが､Figure.23の様に十分平らになる､重みが求まったということ

16この配列はFigure.22の構造が基底状態になるように"適当に"手でデザインしたものであるが､現在までのところ､これ
以上低いエネルギー構造は発見されておらず､非常に高い信頼をもってβニー42が基底状態であると思われている｡
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図 22:2次元 HPモデルの基底状態の構造の例

である｡重み関数の学習にはDecAlpha500MHzのマシンを用いて約50時間を要した｡これは決して
速いとはいえないが､重み関数が求まってしまえば任意の温度の熟力学量が計算できることを考慮すれ

ば､これはリーズナブルな時間であるといえる｡

この配列を排除体積条件を緩めない Multicanonicalを用いたが､基底状態をサンプルすることは1

週間はどの時間では不可能であった｡

以上のことから強調したいことは ｢この配列に関して､任意の温度の熟力学量を計算できるアルゴ

リズムはMulti-Self-OverlapEnsembleしかない｣ということである｡後の章でこの配列の熱力学的振
舞いを議論する｡

7･3.7 2dHPmodelwithchainlength100No･1

2次元正方格子上の HPモデルに関して､以下の長さ100の配列が文献 [112]で提出された｡

P6HPH2PSH3PHSPH2P2(P2H2)2PH5PHIOPH2PH7PllH7P2HPH3P6HPH2 (36)

表 1:基底状態探索の結果

Author Method Thermal Energy Reference

Unger&Molllt GeneticAlgorithm
Toma&Toma ContactlnteractionMethod

Belltler&Dill Core-directedchainGrowtII

Bastollaetal Prllned-EnrichedRosenbluthMethod

Chikenji&Kikuchi&Iba Multi-Self-OverlapEnsemble

×

×

×

○
○

-37 [107]

-40 [108】

-42 [109]

-40 【110]

-42 [111】
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図 23:Multi-Self-OverlapEnsembleによって得られた2次元ヒストグラム

まず､文献[112]では"breakingandpatchingmove"と呼ばれるmaxlmallycompact構造のみをサンプ
リングするモンテカルロ法を用いて基底状態探索 (ここではシミュレーテツドアニーリング)を行ない､

Figure.24の様なエネルギー-44の構造を得､この構造がこの配列の基底状態であると主張した.とこ

ろが､後にGrassbergerらの開発した "Pruned-EnrichedRosenbluthMethod"(通称 PERM)を用いて

Bastollaらがこの配列の基底状態探索を行なったところ､Figure.25(a)の様にm弧imallycompact構造

であり､エネルギーがE--46のものや､maxlmallycompact構造でないエネルギーがE--47の

ものが発見された【1101｡

我々もMulti-Self-Overlapを用いてこの配列の基底状態探索を行なった【1111｡パラメーターはVmw -
10とEminニ ー70にセットした｡結果として､Eニ ー47の状態が発見でき､それ以上低いエネルギー

の低い構造は確認されなかったoFigure.26にMulti-Self-Overlapを用いて発見したE--47の構造の
例が示してある.E=-47の状態は非常に多数､しかも構造が大きく異なるものが確認された｡つま
り､この配列の基底状態は非常に縮退しており､良い配列ではないと言える｡また､約40時間ほどで

(E=-47を含めて)2次元ヒストグラムは十分平らになる重みを求めることに成功した｡
以上､この配列の FoldingGameのまとめをTable2に示す｡

表 2:基底状態探索の結果

Author Method Thermal E nergy Reference

Ramakrishnanitet breakingandpatchingmove X -44 【1 121

Bastollaetal Pruned-EnrichedRosenbluthMethod 0 -47 [1 10]

Chikenji&Kiknchi&Iba Multi-Self-OverlapEnsemble 0 -47 ll ll]

7.3.8 2dHPmodelwithchainlength100No･2

仝述の配列と同じく､2次元､長さ100の配列が文献 【1121で提出された｡配列は以下の通り｡

P3H2P2H4P2H3(PH2)3H2P8H6P2H6P9HPH2PHllP2E3PH2PHP2HPH3P6H3 (37)

前述の配列と同様に､Ramakrishnanら【112トBastollaら[110トChikenji&Kikuchi&Ibal111】によっ

て基底状態探索が行なわれた｡Ramakrishnanらは"breakingandpatchingmove"を用いたアニーリン
グで､Figure.27に示した様にエネルギーE--46の構造を発見した｡BastollaらはPERM を用いて

Figure.28(a)に示したエネルギーE--46の構造や､E--47の構造を発見した｡さらにBastollaらは

｢II-Pcontactを禁止する｣といった付加的な方法を加えたpERM を用いることによってFigure.28(b)
に示したエネルギーE=149の構造を発見した｡我々もMulti-Selfl0verlapを用いて､パラメーター
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. ｢

図 24:Ramakrislmanらが主張した基底状態の構造(Eニー44)

(a)E--46 (b)E-147

図 25‥Grassbergerグループが発見した低エネルギー構造の例 :(a)E--46:(b)E--47
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図 26:Multi-Self-OverlapEnsembleを用いて発見した低エネルギー構造 (E--47)の一例

をvma3:=10､Emin--65にして基底状態を行なった｡その結果羊ネルギTE=-50の構造を発見し
たOこれをFigure.29に示した｡Multi-Self-Overlapを用いてこの構造を発見するのに約48時間かかっ
たが､この状態を含めてヒストグラムを平らにすることは約 1週間かけたが不可能であった｡したがっ

てこの配列に関しては信頼をもって熟力学量を計算できないが､基底状態探索としてはいままでのアル

ゴリズムでは発見できなかった低いエネルギー構造を発見できたという意味で従来のものと比較 しても

最も優れていると言って良いだろう｡Table3に結果のまとめを記した｡

表3:基底状態探索の結果

Author Method Thermal Energy Reference

Ramakrishnanitet breakingandpatchingmove X -47 [H2】

Bastollaetal Pruned-EnrichedRosenbluthMethod O 149 [110]

Chikenji&Kikuchi&Iba Multi-Self-OverlapEnsemble 0 -50 [111]
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図27:Ramakrislmanらが主張した基底状態の構造(E--46)

(a)E--46 (b)E--49

図 28:Grassbergerグループが発見した低エネルギー構造 :(a)E-146:(b)E=-49の構造｡II-P
contactを禁止するといった付加的なpERM を用いた｡
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図 29‥Multi-Self-OverlapEnsembleを用いて発見した低エネルギー構造 (E--50)

7.4 ThermodynamicPropertiesofHPmodel

前々節､前節とでMulti-Self-OverlapEnsembleが ｢緩和が速いこと｣と ｢基底状態探索としても優
れている｣ことを示してきた｡この2点から､このアルゴリズムが格子タンパク質模型の熟力学量を計

算することに対して現在のところ最もすぐれた方法であるといえるだろう｡この節では今までの方法で

は計算不可能であった鎖に対して実際にMulti-Self-OverlapEnsembleを適用し､モデルの熱力学的振
舞いを調べる｡

7.4･1-2dHPmodelwithchainlength64

まず､前節の一番はじめに基底状態探索を行なった長さ64の2次元IIPmodelに関して述べる｡配
列は前にも記した通りだが､もう一度示しておく｡

H12PHPHP2H2P2H2P2HP2H2P2H2P2HP2H2P2H2P2HPHPH12 (38)

まず､比熱と慣性半径の温度依存性をFigure.30に示す｡Figure.30(a)からわかるように､比熱にピー
クが二つあることがわかる｡低温側のピークは約 T=0.4で､高温側のピークは約 T=0.55である｡
又､慣性半径の温度微分にも2つのピーク (約 T-0.4と約 T=0.68)があるが､高温側のピークの
位置が比熱のも'のと異なる｡今までの格子タンパク質模型の研究では､ホモポリマーと同様に ｢比熱の

ピークがコイル⇔グロビュール転移｣であると考えられてきた[113】｡しかし今回の計算ではコイル◇グ

ロビュール転移の転移点 (d<Rg>/dTのピーク)Tcと比熱のピークTcには有意なズレが認められた｡
実際､Figure.30(b)のTcでの慣性半径の値を見ると､すでに鎖はかなりコンパクトな形状をしているこ
とがわかる｡文献 [113]を始めとする従来までの研究は鎖の長さが短いものに限られており､そのよう
なものに関してはTc-TCであった｡しかし､これは鎖が短いが為にTcとTcのズレが "つぶれている"

という可能性があり､実際､今回の様な比較的長い (〃=64)ものを計算することによって始めてズレ
が見えてきたと考えられる｡

次に､それぞれの転移点で何が起こっているかを見るために､その温度の近傍でのエネルギー又は慣

性半径の分布を見てみよう｡まず､T=0･4近傍でのエわ レギーと慣性半径の分布の様子をFigure.31に
示す｡いずれも分布のピークが2つあり､T=0.41で1次転移的な転移が起こっていることがわかる｡
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(a)エネルギーと比熱の温度依存性 (b)慣性半径とその温度微分の温度依存性
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図 30:物理量の温度依存性 :(a)エネルギーと比熱の温度依存性 :点線でエネルギーEを､実線で比熱

Cを表示してある｡(b)慣性半径とその温度微分の温度依存性点線で慣性半径Rgを､実線でその温度微
分d<RD>/dTを表示してある｡

又､T-0.41を境に､それより低温になると急激に基底状態 (E=-42)の出現する確率が増加してい
ることから､T=0.41はネイティブ (基底状態)への転移が起こる温度である.次に高温側の比熱､も
しくは慣性半径の温度微分のピークの近傍の様子を見ることにする｡Figure.32にT-0.6の近傍のエネ

ルギーと慣性半径の分布を示す｡Figure.32(a)より､比熱のピークT-0.55は2次転移的な振舞いであ

ることがわかる｡又､Figure.32(b)を見ても不連続的な転移は見られず､コイルーグロビュール転移は
2次転移的もしくは連続的であり､転移点は約T=0.7である.より詳しい議論をするためにはさらな
る計算が必要だが､以上のことからこのモデルの相図が措け､熱力学的振る舞いの概略が理解できた｡

7･4･2 3dHPmodelwithchainlength42(β-helixsequence)

基底状態の縮退度が4しかない､長さ42の3次元 HPmodelの配列が文献で[55]提出された｡こ

の配列はConstrainedHydrophobicCoreConstruction(CHCC)【54]と呼ばれるHPmodelの基底状態
とその縮退度を厳密に計算できる方法を用いて､配列空間の中で縮退度がなるべく少ないものを選ぶ様

に"最適化"したところ得られた配列である｡この配列の基底状態はFigure33の様に非常に規則的であ

りβシートが支配的である｡また､この様な構造は実験的にも観測されており【114ト この構造 トポロ
ジーは"βヘリックス"と呼ばれている｡

この様にこの配列は実際のものとネイティブ構造が非常に似ているという点と､縮退度が非常に少

ないという点で､タンパク質の良いモデルになっているといえる｡しかし､この配列をCHCC以外でサ

ンプルできるアルゴリズムは現在までのところ報告されておらず､無論熱力学的振舞いも明らかとなっ

ていないo我々はMulti-Self-OverlapEnsembleをこの配列に適用したところ､基底状態(E-134)を
含めてヒストグラムが平らになる重み関数を求めることに成功した【111]｡(パラメーターはVma3-8､
Emin--44を用いた｡)

この小節ではその結果について報告する｡まず､大まかな熱力学的振舞いを掴む為に種々の物理量

の温度依存性をFigure･34に示す｡Figure.34(a)のエントロピーの計算は
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(a)HP格子モデル (b)リボン･ダイアグラム

図 33:βヘリックス構造 :(a)Hf'格子モデルのβヘリックス構造 (縮退度4)(b)βへリックス構造の
リボン･ダイアグラム
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図 34:β-helixの物理量の温度依存性 :(a)エネルギーと比熱､エントロピーの温度依存性 :点線でエネ

ルギーEを､破線で比熱Cを､又実線でエントロピーSを表示してある.(b)慣性半径とその温度微分
の温度依存性点線で慣性半径 Rgを､実線でその温度微分d<Rg>/dTを表示してある｡
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図35:転移点 (T=0.28)近傍での分布の振舞い

dS-;cvdT (39)

を用いて､比熱を数値積分することにより求めた｡ここで､積分領域の下限をT.-0.1とし､この

温度では基底状態のみしか出現しないと近似してエントロピーがS(To)=log(4)だとみなして計算し
た｡17Figure34(a)の比熱のプロットを見るとT-0･28の近傍とT-0･52の近傍でピークを持ってい

るのがわかる｡又､Figure34(b)の慣性半径の温度微分のプロットからもやはりT-0･28とT-0･69
の近傍でピークを持っている｡やはり前小節で扱った2次元のモデルと同様､低温側のピークは両者と
もに同じ温度だが､高温側のピークは有意にズレている｡18

より深い理解のためには､例えばコンタクトマップ等､さらなる計算が必要であるが､Multi-Selfl

OverlapEnsembleを用いることによって初めてこのような計算が出来ることができるのであるという
事を強調したい｡

8 Summary

タンパク質の折れ畳み問題を理解するための 1つのアプローチとしての格子タンパク質模型の研究

と概観し､これから必要な研究として､なるべく正確に比較的長い格子タンパク質模型の熱力学を議論

する必要があることを指摘した｡そのための手法としては何が適切かを議論し､我々は ｢排除体積条件

をシステマティックに緩めるモンテカルロ法｣-Multi-Selfl0verlapEnsemble- を開発し､その有効
性の検証を行なった｡現在までに存在する熱力学量を求めるアルゴリズムと我々のアルゴリズムを比較

し､格子タンパク質模型の熱力学を議論するのに最も敵した方法がMulti-Self-OverlapEnsembleであ
ることを示した｡したがって､格子タンパク質模型の熱力学的な振舞いを精度の良い計算で議論できる

準備ができたといえる｡具体的な熱力学的振舞いの研究は現在も進行中であるが､実際にいくつかの比

較的長い模型に対して精度良い計算が出来た｡

これからの課題としてはモルテングロビュール状態などの熱力学的､動力学的役割を解明し､折れ

畳み機構の理解を一歩でも進めることが重要であると考える｡

17繰り返すが､この配列の基底状態は4つに縮退している
18ここでは予備的な計算であった為1回しか計算を行なっておらず､統計誤差を計算していないが､十分長いRunであった
ので信頼置ける結果である｡また､確認のためにもう一回違う乱数でシミュレーションを行なったが､ほとんど同じ結果が得
られたことも記しておく
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