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対話的動作を考慮したタンパク質立体構造予測システム

蟻 川 浩†,☆ 増 田 慎 吾† 古 田 忠 臣††,☆☆

金 文 珍†† 朴 聖 俊†† 高 田 彰 二††

藤 川 和 利† 砂 原 秀 樹†

本論文では，対話的動作を考慮したタンパク質立体構造予測システムとその適用事例について述べ
る．タンパク質立体構造予測の現場では，エキスパートの経験を導入した試行錯誤によるプログラム
の実行が求められている．そこで，我々は試行錯誤によるプログラムの実行を実現するために，ワー
クフローを修正すると修正したワークの位置から再実行するといった，柔軟なワークフロー制御を導
入した対話的動作を考慮した計算システムを提案する．そして，提案したシステムに ROKKYと呼
ばれるタンパク質立体構造予測システムを対話的動作を考慮した計算システムとして適用した．我々
の提案するシステムを使うことにより，利用者は計算システムを意識することなくタンパク質立体構
造予測を行えるようになった．

A Computing System for Protein Structure Prediction
with Trial-and-error Process

Hiroshi Arikawa,†,☆ Shingo Masuda,† Tadaomi Furuta,††,☆☆

Wenzhen Jin,†† Sung-Joon Park,†† Shoji Takada,††

Kazutoshi Fujikawa† and Hideki Sunahara†

The paper describes a computing system for a protein structure prediction and a case study
of its system. Scientists of protein structure prediction have to do execution applications for
protein structure prediction by trial-and-error process. For the purpose of doing execution
applications by trial-and-error process, we propose a computing system with a flexible work-
flow mechanism, and apply a protein structure prediction system called ROKKY. By using
the system, scientists could be easily to do simulation of protein structure prediction.

1. は じ め に

計算機の高性能化およびネットワークの広帯域化に

ともない，インターネットに接続されている計算機を

Globus Toolkit 1) などのツールキットによって仮想

的な 1つの高性能計算機として実現する手法としてグ

リッドコンピューティングがある．グリッドコンピュー
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ティングは当初，科学技術計算やデータ解析といった

膨大な計算を必要とする分野で積極的に活用されてき

た．グリッドコンピューティングにおける研究開発が

進むにつれて，パラメータサーベイ，モンテカルロ法

によるシミュレーションのように計算対象が持つ解空

間を分割して計算したとき，その分割がそれぞれと疎

な関係で，データの交換がほとんど行われないタスク

を大量実行して解を得る方法，いわゆる高スループッ

ト計算が適していることが明らかになってきた．

我々はバイオサイエンスにおけるアプリケーション

のグリッドコンピューティングへの適用，とりわけ，

タンパク質立体構造予測のグリッドコンピューティン

グへの適用について，研究開発を行ってきた．

タンパク質立体構造予測は，ポストゲノム時代にお

いて遺伝情報の 1つであるタンパク質の機能，構造を

理論的に予測することである．タンパク質は我々の体

を作るための主たる分子群であり，生命の組織や活動

はタンパク質によって決められている．タンパク質の
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配列情報からコンピュータ・シミュレーションによっ

て立体構造の予測が可能になれば，病気に対する新た

な治療方法への検討，創薬への応用に発展することが

できる．このように，生命科学の応用面において，タ

ンパク質立体構造予測手法の確立が大いに期待されて

いる．

現在のグリッドコンピューティング技術において，

グリッドコンピューティング向けのミドルウェアが多

数存在する．ミドルウェアを使うことでタンパク質立

体構造予測における大規模な演算処理を安価で実現で

きるようになった．一方で，ミドルウェアを使うために

は，これらが提供しているコマンドを操作することが

要求される．タンパク質立体構造予測の現場では，利

用者の経験や知識を導入したシミュレーションの実施

が望まれているが，コマンドによる操作は利用者が思

い描いているプログラム実行の戦略を適用するのが困

難である．また，入力パラメータを変更してプログラ

ムを再実行するといった動作が頻繁に発生する．この

ように，利用者の試行錯誤の動作に基づいた処理を実

現するためには，既存のミドルウェアだけでは不十分

であることが研究開発を進めた結果，明らかになった．

我々はタンパク質立体構造予測のグリッドコンピュー

ティングへの適用に際し，プログラムに与えるパラメー

タを利用者の知識によって反映できる計算システムを

構築することを目標としている．本論文では，タンパ

ク質立体構造予測用アプリケーションのプログラム実

行に注目し，試行錯誤の動作に基づいたプログラム実

行を支援する計算システムを提案する．

まず，利用者の対話的動作，特に試行錯誤の動作に

ついて PDCAサイクルと関係が深いことに触れたの

ち，PDCA サイクルの概念に基づいて構築したタン

パク質立体構造予測システムについて述べる．そして，

実際に構築したシステムを用いて，タンパク質立体構

造予測を行い，試行錯誤の動作が予測結果に良い影響

を及ぼすことを述べ，システムの有用性を示す．

本論文の構成は次のとおりである．2章ではタンパク

質立体構造予測の概要とタンパク質立体構造予測シス

テム ROKKYについて説明する．3 章では ROKKY

を例としたタンパク質立体構造予測における試行錯誤

の動作の必要性について示し，4 章で要求を満足する

ための予測システムの設計と実装について述べる．5

章では，構築した予測システムで実際にタンパク質立

体構造予測を行ったときの結果を示す．6 章で関連研

究について触れたのち，7 章で本研究のまとめおよび

今後の課題について述べる．

2. タンパク質立体構造予測

2.1 予測手法の分類

タンパク質は約 20種類のアミノ酸がペプチド結合

によってつながった高分子であり，三次元立体構造に

折りたたまって生化学的機能を発現する．タンパク質

立体構造予測とは，X線解析などにより立体構造が同

定されていないアミノ酸配列を用いて，その配列がと

りうる立体構造をモデリングすることであり，タンパ

ク質立体構造構築原理や機能解析の理解にきわめて重

要なアプローチである2)．

立体構造未知のアミノ酸配列（以後，予測配列と呼

ぶ）から立体構造を予測する方法は以下に分類される．

比較モデリング アミノ酸配列の配列類似度が 30%以

上の 2つのタンパク質は進化的に相同な近縁関係

にあり，類似の立体構造をとる．予測配列と近縁で

立体構造既知のタンパク質を検索し，その結果に

対して立体構造テンプレートに予測配列をはめ込

むことができる．このような方法を比較モデリン

グ（Comparative Modeling，CM）と呼ぶ．

フォールド認識 立体構造テンプレートが CM の配

列相同検索によって発見できない場合，フォール

ド認識（Fold Recognition，FR）法を用いて

遠縁の構造既知タンパク質を検出し，CMを行う．

新規フォールド 近縁および遠縁の立体構造テンプ

レートが存在しない予測配列に対して，第一原

理に基づき物理化学的エネルギー関数による立

体構造を予測する方法（de novo予測法）を新規

フォールド（New Fold，NF）と呼ぶ．

1つの予測配列が複数のドメインから構成されてい

る場合がある．一般的に，このような予測配列はドメ

インに分割されたあと，それぞれのドメインに適した

予測手法がとられる．

本論文では配列相同検索と FRによってテンプレー

トに基づく立体構造予測が可能な配列をそれぞれ CM

ターゲット，FR ターゲットと呼び，それ以外を NF

ターゲットと呼ぶことにする．

2.2 全自動立体構造予測システム ROKKY

ROKKY 3),4) は，CMターゲット，FRターゲット

および NFターゲットを自動的に判別してタンパク質

の立体構造を予測するシステムである．このシステム

は国際的立体構造予測コンテストCASP6（6th Criti-

cal Assessment of Techniques for Protein Structure

Prediction）において FRおよび NFターゲットの予

測精度がサーバとして世界 2位の実力を持つ高性能な

全自動予測システムである．
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図 1 ROKKY における処理の概略
Fig. 1 Overview of the process for ROKKY.

ROKKYは，PSI-BLAST 5) と FUGUE 6) による

テンプレート検索のツール群と de novo予測の Frag-

ment Assembly Simulated Annealing（FASA）を用

いた SimFold 7),8) から構成されている．ROKKYに

おける処理の流れを 図 1 に示す．ROKKYの立体構

造予測は PSI-BLASTによる予測配列の相同検索を行

うことから始まる．統計的有意な近縁のテンプレート

が検出できなかった場合は FUGUE によるフォール

ド認識を行って遠縁のテンプレートを検索する．見つ

かった近縁・遠縁のテンプレートを用いて比較モデリ

ングを行う．テンプレートが存在しない短い領域に対

しては構造既知データベースを用いたループモデリン

グを行う．テンプレートが存在しない予測配列は NF

ターゲットとして FASAを行う．まず，テンプレート

検索結果を用いてドメイン分割を行う．そして，それ

ぞれのドメインに対して FASA を複数回実行し，各

試行の予測結果をクラスタ分析することによって最終

的な予測構造を構築する．

3. タンパク質立体構造予測における試行錯誤
の動作に関する要求要件

3.1 タンパク質立体構造予測における試行錯誤過

程の重要性

現在，タンパク質立体構造予測手法を確立するため

の研究がさかんに行われている．研究者は予測手法の

確立に向けて，より天然構造に似た結果を得るための

方法を模索をしている．

図 2 は CASP6 において出題された予測配列のう

ち 21個の予測配列について，ROKKYを使って得た

予測結果（全自動による予測）と研究者が計算結果

を見ながら手動で操作して得た予測結果（手動によ

る予測）との関係を示したものである．後者はプログ

図 2 全自動予測結果と手動予測結果の関係
Fig. 2 The correlation between prediction result by full

automation and by human intervation.

ラムの実行結果を見ながら研究者らが持っている知識

や経験をもとにプログラムに与えるパラメータを修

正して得た結果である．横軸と縦軸はそれぞれ全自

動予測結果と手動予測結果の GDT TS（Global Dis-

tance Test Total Score）9) である．GDT TSは誤差

xÅ(x = 1.0, 2.0, 4.0, 8.0) 以下で天然立体構造と重ね

られる予測立体構造の残基の割合 GTD Px によって

下式のように定義される．

GDT TS

=(GTD P1+GTD P2+GTD P4+GTD P8)/4

図 2 では 7 割の予測配列が破線よりも上側に分布

している．この結果から，予測配列の多くは依然とし

て手動による予測が有効であるとうかがえる．タンパ

ク質立体構造予測においてより天然構造に近い結果を

得るためには，試行錯誤の動作に基づいてパラメータ

の修正を行うことが重要である．

3.2 試行錯誤の動作を実現するための要求要件

タンパク質立体構造予測手法の研究者がより良いタ

ンパク質立体構造予測結果を得るためにグリッドなど

の計算環境を利用する際，試行錯誤によってプログラ

ムに与えるパラメータを修正できることが求められる．

具体的には以下の項目を満たすことが計算環境に求め

られる．

• プログラムに与える初期入力パラメータの定義
シミュレーション全般において，何らかの計算を

行う際，実行するプログラムに対して様々な初期

入力パラメータを設定する．したがって，プログ

ラムに与える初期入力パラメータの定義が容易に

できることが必要である．

• プログラムおよびプログラム実行順序の定義
通常，シミュレーションでは前処理，本処理，後
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処理といった形で複数のプログラムを用いる．実

行するプログラムおよびプログラムの実行順序を

決め，その順序に従ってプログラムを実行する仕

組みが必要である．

• 計算中に結果を随時見ながらのパラメータ修正
たとえば，ROKKYで用いられている FASAの

ようなパラメータサーベイの計算手法では，得ら

れる結果が容易に想像できないため，解の導出の

ためには考えられる範囲ですべての計算を行う．

解を導出するための計算は非常に長い時間を必要

とするため，利用者が持っている知識や経験を試

行錯誤の動作として取り入れて，目標とされる結

果へと誘導することが必要になる．そのためには，

計算中に結果を随時見ながらパラメータを修正で

きることが必要である．

4. 対話的動作を考慮したタンパク質立体構造
予測システム

我々は利用者の経験によるパラメータなどの変更を

可能にするためには，利用者と計算システムとの間に

対話的な動作をする機能が必要だとの認識から，既存

のミドルウェアで構築した計算環境に対して，PDCA

サイクルの動作をふまえたタンパク質立体構造予測を

支援するための計算システムを提案する．

4.1 試行錯誤動作のモデル

ROKKY を用いたタンパク質立体構造予測では，

CM および FR によるデータベース検索エンジンの

選択，NFにおいては，適切なパラメータを定義して

いかに多くの処理を行うかが重要である．この行動は

タンパク質立体構造予測を行ってきた利用者の経験と

理論的な知識，すなわちエキスパートの知識から決定

される．そこで，利用者の試行錯誤による動作をモデ

ル化したものとして PDCAサイクルがあげられる．

PDCAサイクルとは，ISO9001 10)における品質お

よび顧客満足を向上させるための手法の 1つで，効果

的な品質管理を行うための手順を示したものである．

具体的には，図 3 に示すように，ある目標に対して，

目標を達成できるような「計画（Plan）」を立て，「実

行（Do）」し，実行結果を「確認（Check）」したの

ち，計画が正しかったかどうかを「見直し（Action）」

する．そして，これらを繰り返しながら目標へと近づ

けていく．

タンパク質立体構造予測では，目標は正しいとされ

る予測配列の発見であり，これに向かって，

Plan 実行するプログラムを選定し，プログラムの

実行順序を決定する．また，プログラムに入力す

図 3 PDCA サイクル
Fig. 3 PDCA cycle.

るパラメータを定義する，

Do 実行順序に基づいてプログラムを実行する，

Check 実行されたプログラムから得られた結果を

回収し，結果を分析する，

Action 分析結果から，プログラムの再実行を行う

か，パラメータの修正が必要かどうかを判断する，

を繰り返し行う．本論文では，PDCA サイクルをモ

デルに対話的操作を考慮にいれたタンパク質立体構造

予測システムを提案する．

4.2 設 計 方 針

4.2.1 ワークフローの適用

我々が提案するタンパク質立体構造予測システムで

は，利用者が持っている知識を試行錯誤の動作とし

て取り入れるために，ワークフローに基づいたシミュ

レーション支援パッケージを提案する．

本論文では，利用者によって選択された実行プログ

ラム名および各プログラムが実行する際に必要なパラ

メータで構成されるものをワーク，そして，ワークの

実行順序をワークフローと定義する．便宜上，ワーク

とその実行順序を示したものをワークフローデータと

呼ぶ．

ワークフローの概念を適用することで，シミュレー

ションにおけるプログラムの実行順序と実行するプロ

グラムの内容が明確になる．このことから，ワークフ

ローの概念は利用者が計算システムを利用する際の試

行錯誤の動作を支援することが可能になる．

4.2.2 支援パッケージの構成

支援パッケージはワークフローによる利用者のプロ

グラム実行戦略を実現できるように，既存のグリッド

ミドルウェアと以下に示す 4 つのモジュールで構成

される．グリッドミドルウェアとモジュールの関係を

図 4 に示す．

プログラム実行モジュール タンパク質立体構造予測

で用いるプログラムの実行を行うモジュール．ワー

クフローデータに基づいてワークを実行する．
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図 4 モジュール構成
Fig. 4 Overview of protein structure prediction

computing system.

計算結果解析モジュール 各手法において出力された

結果を回収し，計算結果の可視化を準備するため

のモジュール．

システム状況監視モジュール ワークフローデータに

基づいて実行されたワークの状況および計算シス

テムを構成する計算ノードの負荷情報を収集する

モジュール．グリッドミドルウェアに装備されて

いるプログラムの実行状況確認コマンドおよび計

算ノードの CPU負荷情報確認コマンドを利用し

て情報を収集する．収集した情報はシステム状況

監視モジュールが保持している．そして，Webブ

ラウザを利用して利用者へワークフローの進捗情

報として提示したり，後述するワークフロー差分

実行機構で差分ワークフローを作成する際の情報

として用いられる．

ユーザインタフェース 利用者と計算システムとの架

け橋の役目をするモジュール．ワークフローデー

タ記述の支援や計算結果の表示を行う．

我々が提案する計算システムでは，利用者の試行錯

誤の動作をシステムの一部としてとらえている．した

がって，提案するシステムではアプリケーション実行

モジュールがPlanを，既存のミドルウェアで構築した

計算環境が Doを，計算結果解析および表示モジュー

ルが Check を，そしてユーザインタフェースを含む

利用者の行動が Actionを担当する．

4.3 ワークフロー差分実行機構の導入

試行錯誤の動作に基づいたシミュレーションを行う

際，プログラム実行時に定義されるパラメータは計算

結果を見ながら適宜変更することが想定される．従来，

ワークフローデータに基づいたプログラム実行でパ

ラメータの変更を行う場合，すでに動作中のワークフ

ローデータを破棄した後，修正したワークフローデー

タによって再実行する手順であった．修正したワーク

フローデータによる実行は過去のワーク実行状況のい

図 5 ワークフロー差分実行機構の処理の流れ
Fig. 5 Process of the workflow revise mechanism.

かんにかかわらずワークフローデータの先頭から開始

されていた．

本論文では，PDCA サイクルにおける Action と

Planの動作に注目し，利用者による必要最低限の操

作でワークフローの停止，破棄，再実行の操作を行う

仕組みであるワークフロー差分実行機構を提案する．

ワークフロー差分実行機構は，ワークフローデータ，

その中でもワークの情報修正に注目し，ワークの情報

修正と連動して差分ワークフローを作成し，ワークフ

ローの実行を継続する仕組みである．この機構により

利用者はワークの情報修正とワークフローの再投入を

行うだけでよい．

4.3.1 動 作 概 要

図 5 はワークフロー差分実行機構の処理の流れを

示したものである．処理の流れを説明する．

( 1 ) 利用者が修正したワークフローデータ（修正ワー

クフローデータ）をプログラム実行モジュール

に送信する．

( 2 ) プログラム実行モジュールが受信した時点で，

すでに実行されているワークフローの進捗状況

をシステム状況監視モジュールに問い合わせる．

( 3 ) システム状況監視モジュールはプログラム実行

モジュールからの問合せに対して，問合せ時点

でのワークフローの進捗状況（進捗ワークフ

ローデータ）を回答する．

( 4 ) システム状況監視モジュールから受け取った進

捗ワークフローデータと修正ワークフローデー

タとを対照させ，新たに実行すべきワークフ

ローの差分（差分ワークフローデータ）を作成
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する．

( 5 ) すでに実行されているワークフローを廃棄し，

差分ワークフローデータに従ってワークの実行

を行う．

4.3.2 ワークフローデータベース

利用者が作成するワークフローデータとワークフ

ロー差分実行機構が保持するワークフローデータとの

一貫性を保つため，ワークフローデータベースを準備

する．ワークフローデータはプログラム実行モジュー

ルがユニークに割り当てた識別番号（以後，ワークフ

ロー IDと呼ぶ）で管理されており，ワーク情報およ

びワークフロー情報の 2 種類の情報をワークフロー

データベースに登録する．

ワークに関する情報は

• ワークフロー ID

• ワーク番号
• 実行するプログラム
• プログラムに入力するパラメータ
で構成される．また，ワークフローは

• ワークフロー ID

• ワーク番号の列（ワークを実行する順序）
で構成される．

利用者は後述するワークフロー記述支援ツールを通

じてワークフロー管理サーバにアクセスする．ワーク

フロー管理サーバはワークフローデータベースに問い

合わせ，その結果をシステム利用者に送信する．ワー

クフローデータをもとに，プログラムに入力するパラ

メータを変更する．追加/削除によって更新されたワー

クフローデータから差分ワークフローデータを作成し，

そのデータに従って計算処理を継続する．

4.3.3 差分ワークフローの作成

差分ワークフローの作成について説明する．

( 1 ) 修正ワークフローデータとワークフローデータ

ベースに登録されているワークフローデータと

の比較を行い，ワークフローの修正箇所を検知

する．そして，ワークフローの先頭から数えて

最初となるワークフローの修正箇所（修正ワー

ク位置）を検知する．

( 2 ) システム状況監視モジュールから進捗ワークフ

ローデータを取得し，修正ワークフローデータ

が投入された時点で実行中のワークの位置（実

行中ワーク位置）を検知する．

( 3 ) 修正ワーク位置と実行中ワーク位置を比較し，

差分ワークフローデータを作成する．

( a ) 実行中ワーク位置が修正ワーク位置より

も前の場合，ワークフローデータベース

に登録されているワークフローデータか

ら実行中ワーク位置からのワークフロー

データを作成したのち，修正ワークフ

ローデータから得られる修正情報を使っ

てワークフローデータを作成する．

( b ) 実行中ワーク位置が修正ワーク位置より

も後の場合，修正ワークフローデータか

ら修正ワーク位置以後のワークで構成す

るワークフローデータを作成する．

4.4 ワークフロー記述支援ツールの導入

ワークフローの定義やワークフローに基づいたプロ

グラムの実行といった操作を容易にするために，ワー

クフロー記述支援ツールを導入する．

ワークフロー記述支援ツールは GUIによるもので

• プログラムの実行順序および各プログラムのパラ
メータの定義

• ワークフローの投入，実行，停止処理
をマウス操作によって実現する．また，

• ワーク進捗状況の把握
• 任意のワークからの再実行
が可能である．

利用者がワークフロー記述支援ツールを使って入力

する情報は，

• 実行するプログラムの名前
• プログラムを実行するために必要なパラメータ
• プログラムの実行順序
である．利用者はワークフロー記述支援ツールを使っ

てワークフローデータの作成を行う．そして，計算結

果を確認しながらワークフローデータを修正し，ワー

クフローの再実行を行う．

4.5 システムアーキテクチャ

本論文で提案する計算システムは PCクラスタを含

む計算ノード，ワークフロー管理部，プログラム実行

制御部，計算結果解析部，ユーザインタフェース部で

構成される．システム構成図を図 6に示す．

ワークフロー管理部 ワークフローの管理を行う．

ワークフロー管理サーバには，ワークフロー差

分実行機構が実装されている．ワークフロー管理

サーバでは PostgreSQL を用いてワークフロー

データベースを管理する．

プログラム実行制御部 ワークフローデータに基づい

たワークの実行およびワークが適切に実行されて

いることを確認する．プログラム実行モジュール

およびシステム状況監視モジュールがメタジョブ

ディスパッチャに実装されている．計算ノードへ

のジョブ実行は既存のミドルウェアを使用してい
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図 6 システム構成
Fig. 6 The computing system for protein structure

prediction.

る．本論文では OpenPBSを採用した．

計算結果解析部 各計算ノードで計算した結果の回収

および計算結果の可視化準備を行う．結果解析

サーバには計算結果解析モジュールが実装されて

いる．

ユーザインタフェース部 利用者が計算システムを操

作するために必要なユーザインタフェースを提供

する．利用者は 図 7 に示すワークフロー記述支

援ツールを利用して，4.4 節で示した情報を入力

する．また，計算結果はWebブラウザを使って

確認する．

提案するシステムを用いたときの処理の流れを以下

に示す．

利用者はワークフロー記述支援ツールを利用して，

ワークフロー作成に必要な情報を入力する．ワーク

フロー記述支援ツールから実行開始の操作を行うと，

ワークフローデータが作成され，ワークフロー管理

サーバに転送される．

ワークフローに基づいたプログラムの実行は，メタ

ジョブディスパッチャがワークフローデータベースか

らワークフローデータを読み込み，各ワークの内容に

基づいてワークの実行に適したノードを選択し，ワー

クが実行される．

プログラム実行結果は計算結果解析サーバが計算

図 7 ワークフロー記述支援ツール
Fig. 7 Workflow design tools.

ノードから収集し，Web ブラウザで可視化できる状

況に結果を加工する．

利用者は，適当な時間間隔で計算結果を見ながら，

プログラムの実行順序や各プログラムの入力パラメー

タを検討する．出力された結果が利用者の希望と異

なるものであれば，ワークフロー記述支援ツールを利

用して各ワークの入力パラメータを修正し，ワークフ

ロー管理サーバに通知する．

修正後のワークフローデータがワークフロー管理

サーバに届くと同時に，ワークフロー差分実行機構が

働き，ワークフロー管理サーバにおいて差分ワークフ

ローデータを生成する．そして，メタジョブディスパッ

チャが差分ワークフローデータに基づいてワークを実

行する．

5. 実行性能評価

5.1 計算機環境

本論文で提案するタンパク質立体構造予測システム

を構築するにあたり使用した計算機の性能を 図 6 に

対応させて説明する．

ワークフロー管理サーバおよびメタジョブディスパッ

チャのスペックはそれぞれ Intel社 1.0GHz Pentium

IIIプロセッサ 1基を搭載した PC，Intel社 2.53GHz

Pentium 4プロセッサ 1基を搭載したPCを用いた．計

算ノードは，独立したPC1台とPCクラスタ 1台を用

いた．計算機のスペックは，それぞれ Intel社 2.53GHz

Pentium 4 プロセッサ 1 基を搭載した PC，Intel 社

2.53GHz Pentium 4プロセッサ 1基を搭載した PC

を 1台と Intel社 1.0GHz Pentium III プロセッサ 1

基を搭載した PC を 6 台で構成されたヘテロジニア

スクラスタである．PCクラスタのジョブディスパッ

チャは Pentium 4プロセッサ搭載の PCが担当する．

計算結果解析サーバはワークフロー管理サーバとの兼
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図 8 ROKKY におけるプログラム実行の流れ
Fig. 8 Workflow of ROKKY.

用とした．

ROKKY では 1 台でも多くの計算ノードを必要と

するため，ジョブディスパッチャとなる Pentium 4プ

ロセッサ搭載の PCも計算ノードとしても利用できる

ように設定をした．すべての計算ノードは 100Mbps

の Ethernetで接続されている．

利用者からはワークが単独で実行できる 1台の計算

ノードと PCクラスタ 1台，合計 2台の計算ノードが

登録されているように見える．

5.2 ワークおよびワークフローの準備

ROKKYは 図 8 に示すワークフローによってタン

パク質立体構造予測が行われる．ROKKYでは，CM，

FR，NFの各手法を実行する Perlスクリプトと各手

法を実行する順序が書かれた Perl スクリプトが存在

する．前者はワークとして定義されたスクリプトであ

り，後者はワークフローが定義されたスクリプトと読

み替えることができる．本論文では，CM，FR，NF

の各手法を実行する Perlスクリプトはそのまま利用

する．利用者はワークフロー記述支援ツールで CM，

FR，NF各ワークのパラメータとその実行順序を定義

する．

各ワークを実行するための計算機の割当ては各ワー

クによって異なるため，以下のように計算機の割当て

を定義した．CM および FR についてはデータベー

スを用いた検索を行うため，CMおよび FRで用いる

データを設置した 1 台の計算ノードに作業を割り当

てる．NFについては SimFoldと呼ばれるプログラム

が異なるパラメータを定義して大量に実行するため，

PCクラスタに作業を割り当てる．

5.3 実 行 結 果

本論文で提案する支援パッケージを導入した計算シ

ステムを用いてタンパク質立体構造予測を行った．

5.3.1 予 測 配 列

入力となる予測配列は CASP6において出題された

問題の中から，Target T0198 および Target T0215

の 2種類を用いた．T0198および T0215の特徴を以

下に示す．

T0198 235 残基の予測配列問題である．ROKKY

を用いた予測計算において，2つのドメインに分

割し，それぞれのドメインを SimFold を用いて

立体構造予測を行ってしまうことが過去の実験で

明らかになっている．2つのドメインで計算して

も希望どおりの予測結果が得られないので，希望

どおりの予測結果を得るためには，1つのドメイ

ンで SimFold を実行するようにワークの情報を

修正する作業が必要になる．

T0215 76残基の予測配列問題である．ROKKYを

用いた予測計算において，SimFoldの実行時に用

いられるパラメータの 1つである，フラグメント

ライブラリと呼ばれるデータが初期状態の場合で

は良い結果が得られないことが過去の実験で明ら

かになっている．希望どおりの予測結果を得るた

めには，修正したフラグメントライブラリで実行

するようにワークの情報を修正する作業が必要に

なる．

このように，T0198および T0215は利用者の意図

的な操作が必要な計算例である．本論文では T0198

および T0215の天然構造は未知であると仮定して立

体構造を求める実験を行った．

5.3.2 ワークフロー修正の動作シナリオ

利用者によるワークフロー修正の操作を行った場合

のシナリオを以下に示す．

( 1 ) CM，FR，NFの順に実行するワークフローデー

タを作成する．

( 2 ) ワークフローデータに基づいたシミュレーショ

ンを行う．

( 3 ) 適当な時間間隔で出力結果を確認する．

( 4 ) 出力結果がふさわしくないと判断した時点で

ワークフロー記述支援ツールを用いてワークの

情報修正をする．

• T0198については，1つのドメインで修正

するように NFワークの情報を修正する．

• T0215については，すでに修正されたフラ

グメントライブラリを用いて実行するよう

に NFワークの情報を修正する．

( 5 ) 修正したワークフローで再実行する．

一方，利用者による操作を行わなかった場合の動作

のシナリオは ( 1 )，( 2 )，( 3 )の操作だけである．

5.3.3 各ワーク単体の実行時間

T0198および T0215を予測配列として入力し，シ
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表 1 CM および FR の平均実行時間（T0198, T0215）
Table 1 Result of the simulation time using CM and FR

(T0198 and T0215).

T0198 T0215

CM 3’26” 1’14”

FR 9’05” 5’32”

表 2 SimFold プログラム単体の平均実行時間（T0198）
Table 2 Result of the simulation time using SimFold

(T0198).

残基数 111 124 235

Pentium III 1GHz 2h32’00” 2h58’00” 9h44’00”

Pentium 4 2.53GHz 1h20’00” - 4h55’00”

表 3 SimFold プログラム単体の平均実行時間（T0215）
Table 3 Result of the simulation time using SimFold

(T0215).

残基数 76

Pentium III 1GHz 1h10’00”

Pentium 4 2.53GHz 0h35’00”

ミュレーションを行ったときの CM と FR の平均実

行時間を表 1 に示す．また，T0198および T0215に

おける SimFold単体の平均実行時間をそれぞれ 表 2，

表 3 に示す．表 2 については利用者による操作を行わ

ない状態でシミュレーションを行うと，2つのドメイ

ンに分割して SimFoldを実行するため，残基数が 111

残基と 124残基の 2種類の結果もあわせて示した．

これらの結果から分かるように，残基数が増えると

CM，FR，NF各ワークは長い実行時間を要する．

5.3.4 ワークフロー修正によるシミュレーション

結果の違い

提案する支援パッケージを導入したことによって，

タンパク質立体構造予測のシミュレーション結果がど

のように変化するかについて評価する．

図 9 および 図 10 は T0198および T0215のそれ

ぞれにおいて，利用者によるワークフローデータの修

正を行った場合と行わなかった場合でタンパク質立体

構造予測を行ったときの正解との類似度の時間的変化

を示したものである．横軸は時間を縦軸は最小二乗誤

差（Root Mean Squared Distance，RMSD）を示す．

RMSDは天然立体構造（正解）の i 番目原子と予測

立体構造の j 番目原子との距離 dij を用いて下式の

ように定義される．

RMSD=

√√√√ 1

n

n∑
i,j=1

d2
ij

このとき，n は原子数を表す．

図 9 RMSD 最小値の時間的変化（T0198）
Fig. 9 Time-series change of minimum RMSD (T0198).

図 10 RMSD 最小値の時間的変化（T0215）
Fig. 10 Time-series change of minimum RMSD (T0215).

T0198および T0215のシミュレーションにおける

RMSD の値が最も小さい立体構造をそれぞれ 図 11

および 図 12 に示す．図中 Auto はワークフローの

修正を行わなかった場合，図中 Proposedはワークフ

ローの修正を行った，つまり利用者の操作に基づいた

場合の結果である．

T0198では 2つのドメインから 1つのドメインで実

行するようにワークフローの修正を行ったため，図 11

Proposedのように 1つのドメインになり，正解の構造

に近づいている．切り替えた時点では RMSDの値が

35.98と良くないが，計算を続けていくうちに切り替

えてから 55時間後 10以下になっている．一方，ワー

クフローの修正を行わなかった場合，2つのドメイン

のまま計算を継続しているため，図 11 Auto のよう

に α と β の部分に分離している．計算を継続しても

RMSD の値が 17 を推移したままであることが 図 9

Autoのグラフから読み取れる．よって，これ以上計

算を継続しても良い結果が得られないことが分かる．

また，T0215では修正したフラグメントライブラリ
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図 11 正解との立体構造の比較（T0198）
Fig. 11 Compare answer and computed data of protein

strucuture prediction (T0198).

図 12 正解との立体構造の比較（T0215）
Fig. 12 Compare answer and computed data of protein

strucuture prediction (T0215).

を用いるようにワークフローの修正を行ったため，図 12

Proposed の構造が正解の構造に似た構造になった．

ワークフローデータの修正を行った時点では RMSD

の値が 7.89と良くないが，切り替えてから 14.5時間

後の 34時間後には 5以下になっている．一方，ワー

クフローの修正を行わなかった場合はフラグメントラ

イブラリが初期状態のままなので，RMSDの値が 6.6

を推移しており，それ以下になる兆しが見られない．

よって，図 10 から正解に似た構造が得られるとは考

えにくい．

これらの結果から，提案するシステムを用いてワー

クフローデータの修正を行うと，立体構造の予測精度

を改善できることが示せた．

5.3.5 ワークフロー修正によるシミュレーション

実行時間の影響

ワークフロー差分実行機構の導入によって，利用者

によるワークフローの修正が容易になったが，それに

ともないシミュレーション実行時間に影響を及ぼす．

利用者による操作を行った際，T0198においては 45

時間から約 19時間分の結果が，T0215においては 17

時間から約 2時間分の結果が出力されていないことが

図 9 および 図 10 から分かる．それぞれの図中 Cが

結果が出力されていない時間帯に該当する．

これは，ROKKY の結果出力モジュールの処理上

の制限によるものであることがすでに分かっている．

ROKKYの結果出力プログラムにおいて，出力結果の

統計処理（具体的には，クラスタ分析）を行う．統計

処理を行うためには SimFoldの結果が最低でも 10個

必要である．今回の実験では 7台の PCで構成された

ヘテロジニアスクラスタで SimFold を実行している

ので，10個分の SimFoldの実行結果を得るためには

各計算ノードで 2回以上 SimFoldの実行が必要にな

る．T0215では修正前も修正後も同じ残基数のシミュ

レーションを行っているため，表 3 で示した Pentium

IIIプロセッサ搭載の計算ノードでの SimFoldプログ

ラム実行時間の 2倍とほぼ一致する．また，T0198で

は 2 つのドメインから 1 つのドメインで実行するよ

うに切り替えたため，SimFoldで計算すべきドメイン

の残基数が大きくなる．表 2 で示した 235 残基の結

果から Pentium IIIプロセッサ搭載の計算ノードでの

SimFold プログラム実行時間の 2 倍とほぼ一致して

いる．

なお，ワークフロー差分実行機構そのもののオーバ

ヘッドについて，修正したワークフローが反映される

までの時間をワークフロー管理サーバで測定したとこ

ろ 20秒であった．

これらの結果から，ワークフローの修正によるシ

ミュレーション実行時間の影響は予測配列の残基数に

影響を受けることが分かった．

6. 関 連 研 究

我々の狙いは，予測手法の確立が実現するまでは，

試行錯誤の動作に基づいたタンパク質立体構造予測

を行い，そこで得られた知見をタンパク質立体構造

予測の自動化につなげていくことである．そのために

は，PDCA サイクルがスムーズに回転することが望

ましい．

グリッドコンピューティング環境を構築するためのミ

ドルウェアとしては，たとえば，Globus，Condor 11)，

UNICORE 12) がある．これらのミドルウェアは他の

計算機でプログラムを実行するための機能が提供さ

れており，コマンドラインで操作コマンドを入力する

ことが要求される．コマンドラインによる操作はパラ

メータやプログラム実行順序の変更といった利用者に

よる試行錯誤の動作において，パラメータの誤入力が

発生するといった問題が発生するため，ミドルウェア

のみでシステム構築することは操作の観点で不十分で

ある．なお，UNICOREでは，利用者による操作を容

易にするために GUIを用いたワークフローシステム

が提供されているが，本論文で提案するワークフロー
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差分実行機構のように，ワークフローデータの修正と

連動した仕組みは用意していない．

利用者と計算機システムとの対話的な操作を実現

する技術としてグリッドポータル（たとえば Grid-

Port 13)）がある．グリッドポータルでは，グリッドコ

ンピュティング環境を構築するためのミドルウェアが

持つ複雑な操作を隠蔽するために，一般的にはWeb

ブラウザを使って利用者との対話的な操作を実現して

いる．あらかじめ登録されたプログラムに対してパラ

メータを入力し，実行する方式が採用されているため，

利用者との対話的な操作を容易にしている点では優れ

ているが，シミュレーションで使うプログラムを変更

すると同時にポータルシステムの再構築が必要といっ

た問題を含んでいる．我々はパラメータの変更以外に

も，プログラムとそれを実行する順序が定義できるこ

とが望ましいと考えている．我々の要求はパラメータ

の変更だけでなくプログラムおよびその実行順序が変

更できることである．そして，その行動によって出力

結果が反映されることである．したがって，グリッド

ポータルでは我々の要求を満たさない．

計算機の遊休状態を利用したタンパク質立体構造

予測の取り組みとして，CHARMM と呼ばれる分子

動力学法を用いたプログラムのグリッドへの適用に

関する研究14)，および Predictor@home 15) があげら

れる．前者では，United Device 社の Meta Proces-

sor platform 16) で構築された計算機環境，後者では

Berkeley Open Infrastructure for Network Comput-

ing（BOINC）17) によって構築された計算機環境を利

用して計算システムが構築されている．いずれの場合

も，インターネットに接続可能な計算機の遊休状態を

利用して，高速な演算処理能力を実現している．一方

で，利用者の経験によるパラメータ変更の必要性につ

いては考慮していない．本論文で提案した予測システ

ムの計算ノード群をこれらの計算機環境に対して適用

することは高い演算処理能力を得られることなので，

これらの計算機環境を考慮に入れたメタジョブディス

パッチャの設計は興味深い課題である．

7. お わ り に

タンパク質立体構造予測のグリッドコンピューティ

ングへの適用に向けて，利用者が持つ過去の経験や知

識を立体構造予測に反映することが可能なタンパク質

立体構造予測システムを提案した．提案したシステム

は利用者の試行錯誤の動作を念頭に置いた設計と実装

であることを示した．そして，提案システムを用いて

自動化システムでは解くことが難しいとされる予測配

列に対して実際に立体構造予測を行った．実験に用い

た計算機の処理能力が最近の計算機のそれに比べて低

いこと，また，利用した計算機の台数が 7台と少ない

ことから，利用者による操作に切り替えてから結果を

得るために時間を要したものの，ワーク情報を修正す

ることで，タンパク質立体構造予測の結果が良くなる

ことを示した．試行錯誤の動作に基づいたタンパク質

立体構造予測を実現したことで，対話的動作を考慮し

たタンパク質立体構造予測システムの有用性が確認で

きた．

我々の目標はグリッドコンピューティングにおける

タンパク質立体構造予測システムに関して，演算処理

能力の向上を図りつつ，利用者にとって使いやすい環

境を構築することである．本論文では 1つのワークフ

ローに対して利用者のプログラム実行戦略を反映でき

るようにした．今後は複数のワークフローに対して計

算機資源の配分を視野にいれた利用者のプログラム実

行戦略を反映できるシステムの構築について取り組ん

でいく．
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