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ABSTRACT

本研究は､蛋白質の自然の立体構造をそのアミノ酸配列の情報のみを使って､計算機シ

ミュレーションによって予測することを目指している｡そのための戦略として､シミュ

レーションがエネルギー極小状態に留まらない､強力な手法を導入することが考えられ

る｡本講義では､これらの手法のうち､拡張アンサンブル法の説明と､それによる蛋白質

の折れ畳みシミュレーションの結果を紹介する｡特にその一例として､マルチカノニカル

アンサンブル上のモンテカルロ法及び分子動力学法について詳しく説明する｡
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1.はじめに

蛋白質の立体構造はその生化学的機能と深 く関係する｡よって､その立体構造予測は

創薬や特定の機能を持った人工蛋白質の開発など､薬学や生化学工学等の応用へと直接つ

ながる重要'･な問題である｡また､蛋白質がどのような物紬削京理に基づいて自然の構造

に折れ畳まれて行 くのかという､立体構造形成の機構を調べる､所謂､蛋白質のフォール

デイング問題は生物物理 ･化学物理の難問として､長い間多くの研究者を魅了してきた｡

このような動機は別として､純粋に計算科学の問題として考えても､蛋白質の立体構

造予測問題は奥が深い｡すなわち､蛋白質の系のエネルギー関数を与え､その立体構造を

分子動力学法やモンテカルロ法による計算機シミュレーションで予測 しようとするとき､

我々は大きな困難に突き当たる｡ それは､系に自由度が多いことに起因する｡ 特に､1個

の蛋白質分子につき､考慮 しなければならない溶媒分子の個数が膨大であるので､溶媒の

寄与を精度良く見積もるのに多くの計算時間を要することになる｡ また､たとえ溶媒を忘

れて､蛋白質分子 1個に注目したとしても､エネルギー極小状態に対応する準安定構造が

無数に存在する｡ よって､従来の手法に依っていては､シミュレーションが､それらエネ

ルギー極小状態に留まってしまって､最小状態に対応する自然の構造に到達するのが至難

の業となる｡ この意味において､蛋白質の立体構造予測問題は､あるコスト関数の最小値

を求める最適化問題のうちでも最も難しいものの一つであると言うことができる｡

本講義では､自由度が多い系で有効なシミュレーション法として最近注目を集めてい

る､マルチカノニカル法 (multicanonicalalgorithm)で代表される拡張アンサ ンブル法

(generalized-ensemblealgorithm)の原理を詳しく述べた後､蛋白質の立体構造予測問題へ

のこれらの手法の適用結果を紹介する｡

2.拡張アンサンブル法

絶対温度Tにおける従来のカノニカルアンサンブルに基づ く統計-)J学系では､ポテン

シャルエネルギーβを持つ各状態の出現確率は以下のボルツマン因子に比例する｡

WB(E,T)= cxp(-βE)I

ここで､β≡1/kBTはボルツマン定数と温度の積の逆数であるo このとき､ポテンシャル

エネルギーの確率分布は次で与えられる｡

PB(E,T)- n(E)WB(E,T)･
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ここで､n(E)はポテンシャルエわ レギーEを持つ状態の数 (状態密度)である｡状態密

度n(E)はEの増加関数であるが､ボルツマン因子WB(E,T)はEと共に指数関数的に減

少するから､確率分布PB(E,T)は一般にベル型の形をしている｡ 高温ではβが小さいの

で､WB(E,T)はEと共にゆっくり減少する. よって､PB(E,T)は岨去いベル型をしてい

る｡ 一方､低温ではβが大きく､WB(E,T)がEと共に急速に減少する｡よって､PB(E,T)

は幅の狭いベル型をしているO そして､TぅOKの極限で､PB(E,T)は6(E-EGS)に

比例する｡ここで､EGSは最小ポテンシャルエネルギー値である｡ しかし､従来のシミュ

レーション法では低温におけるカノニカル分布を得るのは非常に困難である｡ これは､低

温では熟的揺らぎが小さいためにシミュレーションがエネルギー極小状態に留まってしま

うからである｡

拡張アンサンブル上のモンテカルロ法は､非ボルツマン因子に基づいたシミュレーショ

ンによって,ポテンシャルエネルギー空間上の一次元酔歩を実現する手法である｡よって､

シミュレーションがどんなエネルギー障害も乗り越えることができ､エネルギー極小状態

に留まるのを避けることができる｡

マルチカノニカル法 (multicanonicalalgorithm)【1】は拡張アンサンブル法でも最も知

られた方法の一つであろう｡ この手法は,エントロピーサンプル法【2】と呼ばれることも

あるが,これらが数学的に同等であることが示されている.【3]マルチカノニカルアンサ

ンブルでは､ポテンシャルエネルギーEの確率分布が次で定義される.

Pmu(E)- n(E)Wmu(E)≡constant･ (3)

よって､マルチカノニカル法の重み因子はボルツマン因子ではなく､次で与えられる｡

wmu(E)C( n-1(E). (4)

一般に､この重み因子は前もって分っていないので､数回の試行シミュレーションの繰り

返しで､逐次的に求めなければならない｡求め方の詳細については､以下に詳 しく述べ

る｡さて､重み因子 Wmu(E)が求まれば､それを使って､長いシミュレーションを一回

だけ実行すれば良い｡マルチカノニカル法の利点はこの一回のシミュレーションの結果

から､最小ポテンシャルエネルギー状態ばかりでなく､任意の温度T(-1/kBβ)における

カノニカル分布PB(E,T)が得られることである｡後者については再重法 (ヒストグラム

法)【41を用いる｡すなわち､PB(E,T)は重み因子Wmu(E)と長いシミュレーションで最
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終的に得られたエネルギー分布PTML(E)から､次の式で与えられる｡

PB(E,T)- Pmu(E)Wm霊(E)e-βE

/dEIEmu(E')Wm-三(E/)e~βE′

すると､物理最Aの温度Tにおける期待値は以下で得られる｡

･A,T- /dEA(E)pB(E,T)･

(5)

(6)

マルチカノニカル法及びその類似法の蛋白質の立体構造予測問題への適用は数年前に

提唱された｡【5]それ以後､いろいろな応用が試みられた (例えば､文献【6日91参照)｡ま

た､マルチカノニカル法の分子動力学法版も開発された｡帥 111

マルチカノニカル法は傘サンプル法(umbrellasampling)【12】の一種とみなすことがで

きる｡【11】ここでは､この考えに従って､マルナカノニカル法のモンテカルロ法版と分子

動力学法版を統一的に扱ってみよう｡すなわち､十分高温Toにおけるカノニカルアンサ

ンブル上で､ボルツマン因子WB(E,To)-exp(-PoE)中のポテンシャルエネルギーEを

E,nu(E,To)に置き換えたシミュレーションを実行する.そして､得られたポテンシャル

エネルギーの確率分布が式 (3)のように､一様になるようにする傘サンプル法がマルチカ

ノニカル法である.つまり､β0-1/kBToとして､

Pmu(E)- n(E)exp(-PoEmu(E,To))-constant,

となるような傘ポテンシャル

AE-Emu(E,To)-E

を求める問題として理解することができる｡叫 すると､式 (4)から

wmu(E)-exp(-PoEmu(E,770))α n-1(E)･

が得られるが､これは (比例定数を1とおいて)

Emu(E,To)-Tos(E)

を意味する.ここで､S(E)はエントロピーであり､次で定義される｡

S(E)-kBlnn(E)･
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すなわち､マルチカノニカルアンサンブルの重み因子 Wmu(E)を求めるのは､エントロ

ピーS(E)を求めることと同値である｡

さて､変換された ｢ポテンシャルエネルギー｣Emu(E,To)が求まれば､マルチカノニ

カルシミュレーションは以下のように実行される｡ まず､モンテカルロシミュレーション

について述べる｡ メトロポリス法国 に基づくと､各ステップにおいて､ポテンシャルエ

ネルギーEを持つ状態xからポテンシャルエわ レギーE'を持つ新しい状態の候補x′を準

備し､差

△Emu-Emu(E′,7lo)-Emu(E,To)

を計算する｡もし､

△Emu≦0

のとき､候補∬′を受け入れる｡ 反対に

AEmu>0

のとき､乱数γを発生させ､もし､

exp(-PoAEmu)>_ r

(12)

(13)

(14)

(15)

なら､候補 x'を受け入れる｡上のどれも満たされないとき､状態は元のxのままとして､

次のステップに移る｡

次に､マルナカノニカルアンサンブル上の分子動力学シミュレーションについて述べ

る｡N粒子系の従来の分子動力学法では､各粒子 (原子)(i-1,-,N)に関するニュー

トン方程式

bi- aaqEi- fi
(16)

を解く｡ ここで､pi､qi､及びfiはi番目の粒子の運動量ベクトル､位置ベクトル､及びi

番目の粒子に働 く力のベクトルである｡これを､マルチカノニカルアンサンブル上の分子

動力学法に拡張するには､以下のように､上式でポテンシャルエネルギーEをEmu(E,770)

で置き換えるだけで良い｡【10,11]

pi-
aEmu(E,To) aEmu(E,7lo)
aqi aE

fi. (17)

勿論､ここでは､温度を一定値 Toに保った分子動力学法を実行する必要がある｡中島等

の詳しい考察によれば､能勢-Hoover法 [14】による温度コントロールはマルチカノニカル

分子動力学シミュレーションには適さず､拘束法[15】が推奨されている｡【111
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マルナカノニカル法の定式化が終ったので､最後に矢際のシミュレーションで､｢ポテ

ンシャルエネルギー｣Emu(E,To)をどのようにして決定するかを説明しよう.これは､比

較的短いシミュレーションを繰り返 して､逐次的に決定される｡【1,5,11]まず､一一-･回目

は十分高温7loにおけるカノニカルシミュレーションを実行する｡ すなわち､次を使う｡

〈
報え(E,To)- E,
W,(n17王(E,To)- Wu(E,To)-cxl'(-〟(,E).

(18)

以後､i番目のシミュレーションが重み因子 W,(,iと(E,To)-()xl,仁βoET(i)u(E,To))で実行
され､ポテンシャルエネルギーの分布Pifと(E)が得られたとするとき､次の漸化式によっ

て､その次のシミュレーションのための重み因子が決定される｡

E怨l)(E,To)-鶴)u(E,77.)+kBTolnPifと(E). (19)

ここで､数値計算の都合上､エネルギー分布pifL(E)はEを離散化して､ヒストグラムと

して求める必要がある｡

この手順は状態密度n(E)の近似の精度を逐次的に上げていくことに対応 している｡

n(1)(E)i n(2)(E)i n(3)(E)+ ･･)truen(E).

ここで､i番目のイテレーションの状態密度n(i)(E)は次で定義される｡

(20)

pifと(E)≡ n(i)(E)Wiiiと(E,To)- n(i)(E)exp仁poES)u(E,To))･ (21)

式(21)を式 (19)に代入することにより､次が得られる｡

聴 1)(E,7lo)-Ea(E,To)+kBTollnn(i)(E)-βoEa(E,7lo)],
-kB77olnn(i)(E).

よって､iJ (刃 の極限で､

嘘 )(E,T.)-kBT.lnn(E)-T.S(E)

(22)

(23)

となり､式(10)の定義式に収束していくことが分る｡

実際のシミュレーションでは何回ぐらいのイテレーションで鴎)u(E,To)が決定できる
のかは､勿論､問題とする系及び必要とする精度に依存する｡ /トペプチド系では数回のイ

テレーションで満足な結果が得られている｡[5】以上､少し長くなったが､マルチカノニ

カルアンサンブル上のモンテカルロ法及び分子動力学法についての説明を終える｡
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マルチカノニカル法ではエネルギー空間上の自由酔歩を実現するが､焼き戻し法 (

simulatedtempering)【161では､温度空間上の自由酔歩を､また､1/k法【17]ではエント

ロピー空間上の自由酔歩をそれぞれ実現する｡ これらの拡張アンサンブル法では同時にエ

ネルギー空間上の (重みのついた)酔歩も実現するため､シミュレーションがエわ レギー

極小状態から逃れることができる｡これら三つの手法の蛋白質の問題における有効性の比

較が最近なされた｡【18】

上に述べたように､拡張アンサンブル法における重み因子は､短いシミュレーション

によって逐次的に決めなければならないが､系によっては､なかなか重み因子の決定が困

難である場合がある｡よって､簡単な重み因子に基づく手法が望まれる｡我々は以下のよ

うな単純な重み因子に基づいた拡張アンサンブル法を開発した｡囲

W(E)- (1+β誓 )-nF (24)

ここで､Eoは最′J､ポテンシャルエネルギー値の推定値､nFは系の自由度の数である (蛋

白質のモンテカルロシミュレーションでは､nFは回転角の数である)0

蛋白質の問題へのこれらの拡張アンサンブル法の適用においては､我々はまず短いシ

ミュレーションで重み因子を逐次的に求めたoそして､その後ランダムな初3tJ]構造から始

めて､MCsweepが200,000回から1,000,000回の長い試行を一回だけ実行した｡

3.蛋白質の系のポテンシャルエネルギー関数

ここでは､蛋白質の系として､蛋白質分子 1分子とそれを取り巻く多数の溶媒分子の

系を考える｡系の仝ポテンシャルエネルギー関数Elolとしては､蛋白質分子の構造エわレ

ギーEpと溶媒和の自由エネルギーEsの和で与えることにする (単位はkcal/mol)0

ELot-EJ,+Es. (25)

ここで､溶媒の効果については､溶媒のいろいろな状態からの寄与をまとめて取り入れる

という意味で､自由エわ レギーをとった｡蛋白質分子の構造エわ レギーEJ,は､次のよう

に､静電相互作用項Ec､12-6レナード･ジョーンズ項ELJ､水素結合項EHB の分子内

の全ての原子対についての和に､全てのポンドの周りの回転角についての和である､ねじ

れエネルギ一項Eto,を足したもので与えられる｡

Ep - Ec+ELJ+EHB+Eto,,
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Ec - ∑
332 qiqJ･

(77)erij

ELJ-=(i,31)
EIIB-∑(i,31)

(26)

Etor - SUi(lj=cos(niXi))･
I

ここで､rijはi番目の原子とj番目の原子の間の距離 (単位はÅ)である.また､Eは誘電

率､xiはボンドiにおける二面角である｡ 各原子ではその重心に相互作用の中心があると

し､部分電荷qi(単位は電子電荷)がそこに集中しているとする. 更に､Ec中の332と

いう因子はエネルギーをkcal/molの単位で表すための係数である｡上のエネルギー関数

内の諸々のパラメタ-及び分子の蔑何情報については､標準的なエわ レギー関数の一つで

ある､ECEPP/2[20】のものを使った｡気相中のシミュレーションでは誘電率亡を2とし､

Es=0とした.詳しい溶媒の寄与については､紙数の制限の都合上､実際の講義中に読

論する.一回のMonteCarlo(MC)Sweepにおいて､全ての回転角を一回ずつ変更し､変

更の度ごとにメトロポリス判定 【13】を課した｡

4.結果

ここで､いよいよ拡張アンサンブル法による､蛋白質の立体構造予測の結果を紹介す

る｡全てのシミュレーションはランダムな初期構造から始められた｡

最初の例はMet-enkephalinというペプチドである｡ このペプチドは5個のアミノ酸

からなり､Tyr-Gly-Gly-Phe-Metというアミノ酸配列を持つ｡このペプチドのECEPP/2

エネルギー関数に基づいた気相中(e-2)における最小ポテンシャルエわ レギー構造はい

ろいろな方法から得られている｡【211そして､このペプチドはECEPP/2エネルギーで

Ep≦-llkcal/molの領域で､最小ポテンシャルエネルギー構造をしていることが分っ

ている｡[22,5】図1にこの最小ポテンシャルエネルギー構造を示すo

図2には従来のカノニカルアンサンブル上のモンテカルロシミュレーションの結果と

して､全構造エネルギーEp (式 (1)参照)をMCSweepの関数として表したものを示

す｡図2(a)､(b)､(C)はそれぞれr-1000､300､50Kにおけるものであるo 図2(C)の
T=50K における試行では､熱的揺らぎがとても小さく､このシミュレーションがポ

テンシャルエネルギー値が～-7kcal/molの極小状態に引っ掛かってしまったことが分る
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Figurel:エンケファリンの最小エネルギー構造

(なんとなれば､以下の図4にも示したように､50Kでの平均ポテンシャルエネルギーは

～-llkcal/molであるからである【5】)一方､図3にはマルチカノニカル法によるシミュ

レーションの同様の結果を示した｡この試行は最小エネルギー領域と高エネルギー領域の

間を実際に酔歩していることが良く分る｡他の拡張アンサンブル法による結果もエれ レ

ギー空間上の類似の酔歩を実現する｡[18,19]

拡張アンサンブル法では､式(5)と(6)の再重法を使って､一回のシミュレーションの

結果から､いろいろな熟力学量を温度の関数として求めることができる｡ その例として､

1,000,000回のMCsweepのシミュレーションから得られた､エンケファリンの系の平均

ポテンシャルエネルギー<Ep>Tと比熱Cを図4に示す｡ここで､後者は次の式で定義

される (〟(-5)はこのペプチドのアミノ酸数である)0

1 d(<Ep>T) D2<Ep2>T- <Ep>を
NkB dT 【 rJ N I

(27)

図は上述の4つの拡張アンサンブル法の結果[18,19]を重ね描きしたものであるが､良い

一致が得られている｡

溶媒効果も取り入れた他の諸々の結果については実際の講義で詳しく述べる｡
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Figure2:従来のカノニカルアンサンブル上のモンテカルロシミュレーションにおけるエ

ンケファリンの構造エれレギーHp(kcal/nlnl)の ｢l別口発展‖11･)71=1000K､(I))1300
K､(C)50K

5.あわりに

本講義では､蛋白質の立体構造予測シミュレーションに閲する研究を紹介した｡一般

に､この問題は蛋白質分子の系が複雑であるため非常な難問とされている｡ そして､実
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Figure3:マルチカノニカルモンテカルロシミュレーションにおけるエンケファリンの構

造エネルギーEp(kcal/mol)の ｢時間発展｣

験からの情報を使わず､第-原理的に構造決定することは不可能と広 く信 じられている｡

これを可能にするための戦略として､我々は次の二つのことをしなければならないと考え

る｡(1)必要な計算時間が短くて､有効な溶媒効果の導入､(2)エネルギー極小状態に留ま

らず､構造空間を広 くサンプルできる強力なシミュレーション手法の導入｡本講義では､

主に後者について論じた｡前者についての詳細は別の機会に紹介したい｡
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