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遺伝的交叉を用いた並列 SAによる
タンパク質立体構造のエネルギー最小化

廣 安 知 之 † 三 木 光 範 † 小 椋 信 弥††

青 井 桂 子†† 吉 田 武 史 †† 岡 本 祐 幸†††

これまでの研究で，遺伝的交叉を用いた並列シミュレーテッドアニーリング（PSA/GAc）が小規
模なタンパク質であるMet-enkephalinの立体構造エネルギー最小化において高い解探索能力を示す
ことが明らかになっている．PSA/GAcは，並列に実行しているシミュレーテッドアニーリング間
で，一定間隔のアニーリングごとに遺伝的アルゴリズムのオペレータである遺伝的交叉を用いて情報
交換を行う最適化手法である．本稿では，PSA/GAcをMet-enkephalinよりも大規模なタンパク質
である C-peptideと PTH（1-34）の立体構造エネルギー最小化に適用し，その探索性能について検
討する．また，PSA/GAcの持ついくつかのパラメータのうち，特に探索性能に影響を与えていると
考えられる交叉間隔，個体数，および総ステップ数について，いくつかの値を適用した数値実験を行
い，その結果を検討し，考察を行った．その結果，独立型並列 SA（PSA）と比較して PSA/GAcは
対象タンパク質に対して高い探索性能を示した．また，本稿において用いたパラメータでは，交叉を
行う頻度が高いほど，総ステップ数は長いほど，より高い精度の立体構造が得られた．このことより，
PSA/GAcは大規模なタンパク質のエネルギー最小化にも有効であることが明らかとなった．
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From our recent research, it has been clarified that Parallel Simulated Annealing using Ge-
netic Crossover (PSA/GAc) has a high searching ability on a minimization of an energy of
small protein called Met-enkephalin. PSA/GAc performs genetic crossover, one of the opera-
tions of Genetic Algorithm (GA), among the Parallel SAs (PSAs) to exchange their informa-
tions. In this paper, PSA/GAc is applied to the minimization of the energy of C-peptide and
Parathyroid Hormone Fragment (1-34). Also, among the parameters of PSA/GAc, crossover
interval and total number of searching steps, which are supposed to have the high influences
on the searching ability, are modified to some values in order to examine and study their
influences. The result shows that PSA/GAc provides lower energy of the target proteins
than Parallel SA. Furthermore, among the parameters used in this article, higher frequency
of crossover and longer searching steps are confirmed to derive the lower energies. From
the results we conclude that PSA/GAc is also effective on the energy minimization of larger
proteins.

1. は じ め に

タンパク質は生命現象に直接関わる重要な物質であ

るため，構造を解明することは生命現象の仕組みを説

† 同志社大学工学部
Department of Engineering, Doshisha University

†† 同志社大学大学院
Graduate School of Engineering, Doshisha University

††† 岡崎国立共同研究機関分子科学研究所
Department of Theoretical Studies, Institute for Molec-

ular Science

明することにもつながる．タンパク質の立体構造はエ

ネルギーの最小状態に対応しており，構造予測の一手

法としてタンパク質の持つエネルギーを最小化する手

法があげられる．これまでエネルギー最小化によるタ

ンパク質の立体構造予測においては，シミュレーテッ

ドアニーリング（Simulated Annealing: SA）が使用

されてきた1)．

しかし，タンパク質立体構造のエネルギー関数は非

常に複雑で，大域的にいくつかの，局所的には無数の

極小値を持つと考えられる．そのため，高速に大局的な
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最適解を発見するためには従来の逐次 SA（Sequential

SA: SSA）に加えて，解探索性能を向上させるなんらか

のメカニズムを導入したハイブリッド手法が望まれる．

そこで筆者らは，局所的な探索が得意な SAに，大域的

な探索が得意で，かつ，部分解の組合せで最適解が得

られる問題に有効である遺伝的アルゴリズム（Genetic

Algorithm: GA）のオペレータを取り入れた手法とし

て，遺伝的交叉を用いた並列 SA（Parallel Simulated

Annealing using Genetic Crossover: PSA/GAc）を

提案した2)．

これまでに，PSA/GAcが小規模なタンパク質であ

るMet-enkephalinのエネルギー最小化において，SSA

よりも高い解探索能力を示すことが明らかとなった2)．

そこで本研究では，PSA/GAcをMet-enkephalinよ

りも大規模なタンパク質である C-peptide およびヒ

ト副甲状腺ホルモンのフラグメント（PTH（1-34））

のエネルギー最小化に適用し，その探索能力を確認す

る．また，PSA/GAcの持ついくつかのパラメータの

うち，特に探索性能に影響を与えていると考えられる

交叉間隔および探索ステップ数について，いくつかの

値に変化させることによってその結果を検討する．こ

れらの PSA/GAcの結果は独立型並列 SA（Parallel

SA: PSA）の結果と比較している．なお本稿において

は，PSA/GAcの対象問題における解探索性能を中心

に検討し，並列性能などの検討は今後の課題とする．

2. 遺伝的交叉を用いた
並列シミュレーテッドアニーリング

遺伝的交叉を用いた並列シミュレーテッドアニーリ

ング（Parallel Simulated Annealing using Genetic

Crossover: PSA/GAc）は，並列に実行している各

SAの解の伝達時に，GAのオペレータである交叉を

用いた最適化手法である3)．本研究では，GAのオペ

レータを用いた SAであるため，探索点を個体と呼び，

SAの探索点の総数（並列数）を個体数と呼ぶことと

する3)．

PSA/GAcでの探索手順を以下に示す．

step1 初期解を生成し，複数ある探索点が並列に SA

の処理である生成処理，受理判定，クーリングを

一定ステップ行う4)．

step2 アニーリングが一定期間 d（交叉間隔）に達

すると，並列に実行している SAの解からランダ

ムに 2つずつ解を選びペアを生成する．このとき

すべての個体がペアを組むため，個体数の半数の

ペアが生成される．

step3 ペアを組む 2つの個体を親として遺伝的交叉

図 1 PSA/GAcにおける交叉と選択
Fig. 1 Crossover and selection in PSA/GAc.

を行い，2個体の子を生成する．この交叉法につ

いては，後で詳細を説明する．

step4 もとの親と生成した子との 4個体のうち評価

値の高い 2個体を選択する．

step5 選択された 2個体から一定期間 dのアニーリ

ングを行う．

step6 すべてのペアにおいて step3～step5 の処理

を行う．

step7 終了条件を満たすまで step2～step6 の処理

を繰り返す．

Step3における遺伝的交叉を簡単な例を用いて説明

する．図 1には，3設計変数（x1, x2, x3）の場合が示

されている．parent1と parent2が交叉の対象として

選択された個体である．それぞれの個体は評価値を持っ

ており，この場合 parent1の評価値は −2.0，parent2

の評価値は −1.1である．これらの個体に対して交叉

が行われるが，これは通常のビット表現における 1点

交叉や 2点交叉などとは異なり，交叉点はつねに設計

変数の境界に存在し，設計変数の値そのものは変化し

ない．同図では，設計変数 x1 と x2 の境界が交叉点

としてランダムに選択され，交叉点以降の設計変数を

個体間で入れ替える．この設計変数間交叉によって新

しい 2個体が生成される．生成された child1の評価値

は −2.3，child2の評価値は −0.8 である．parent1，

2，child1，2の 4個体それぞれの評価後，評価値の高

かった parent2および child2が次のステップの探索

点に選択されている．

3. PSA/GAcによるタンパク質の
エネルギー最小化

本研究では，C-peptideおよびヒト副甲状腺ホルモ

ン（Parathyroid Hormone: PTH）のフラグメント

（1-34）のエネルギー最小化に PSA/GAc を適用し，

その有効性を確認し，いくつかのパラメータについて

も検討を行う．
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3.1 実 験 条 件

本研究においては，それぞれのタンパク質の主鎖

および側鎖の二面角を設計変数とし，エネルギー関数

ECEPP/2 5)∼7)に基づいた気相中のエネルギー最小化

を行う．それら二面角の取りうる値は [−180◦, 180◦]

とした．各二面角において順に SAの生成・受理判定

を行ってから 1 回のクーリングを行うこととし，こ

れらの処理を 1 Monte Carlo sweep（MCsweep）と

呼ぶこととする．SAの受理判定には，Metropolis基

準8)を用いた．Metropolis基準では，次の状態 x′ の

エネルギー E′ = f(x′)と現在の状態 x のエネルギー

E = f(x)との差分 ∆E(= E′ −E)，および温度パラ

メータ T から，次の状態への推移を受理するか否かの

判定を行う．Metropolis基準は，式 (1)で表される．

PACCEPT =

{
1 if ∆E ≤ 0

exp
(
−∆E

T

)
otherwise

(1)

本研究で行ったタンパク質のエネルギー最小化にお

いて，初期構造はいずれも乱数を用いて各二面角をラ

ンダムに生成した．生成処理において，次の状態は近

傍内に一様分布を用いて確率的に生成した．近傍の範

囲 [max,min] は式 (2)で与えた．
max = 180◦ − 180◦ × 0.7 × # sweep

Total # sweeps
min = −max

(2)

SAにおける温度 T は，エネルギーの改悪方向への

推移確率に重大な影響を与えるパラメータである．温

度が高い場合，この推移確率が高く，温度が低い場合

は低い値となる．最適解への漸近収束性を保証するた

めには，第 k ステップの温度を Tk としたとき，温

度 Tk+1 は Tk+1 = Tk/ log k 以上に急速に冷やして

はならない．しかしこのクーリングスケジュールでは

あまりにも解への収束が遅いため，本研究では最適解

への収束性を犠牲にしたクーリング手法である，指数

型クーリングを用いている．本研究で用いたクーリン

グスケジュールは，式 (3)で表すことができる．すな

わち，現在の温度 Tk で 1MCsweepの探索を行った

後，次の温度 Tk+1 は Tk にクーリング率 γ を乗じる

ことにより決定される．

Tk+1 = γTk (0.8 ≤ γ < 1) (3)

本研究では，1MCsweepごとにクーリングを行う

ため，全探索中のクーリングステップ数は，各個体に

おける MCsweep 数と等しくなる．パラメータには

表 1 に示したものを用いた．表 1 において，最高温

度および最低温度は，それぞれ岡本らと同じ値を用い

表 1 PSA/GAcのパラメータ
Table 1 Parameters of PSA/GAc.

Parameter Value

Initial Temperature 2.0 (1000 K)

Last Temperature 0.1 (50K)

Crossover Interval 8, 16, 32, 64

Cooling Rate 0.999281

ている9)．本研究では，PSA/GAcの性能を岡本らの

実験結果と比較することによって検証するため，実験

パラメータを岡本らのものと等しく設定している．な

お，クーリングには指数型クーリングを用いており，

1 MCsweepごとに一定のクーリング率を現在の温度

に乗じるものとした．

3.2 対象とするタンパク質

本研究で対象とするタンパク質は，C-peptideおよ

び PTH（1-34）である．C-peptideは，13個のアミ

ノ残基からなり，主鎖および側鎖にそれぞれ 26個と

38個の二面角を持つ．PTH（1-34）については，34

個のアミノ残基からなり，主鎖および側鎖にそれぞれ

68個と 110個の二面角を持つ．つまり，C-peptideに

おいては 1MCsweepによって 64回のMetropolis判

定が課され，PTH（1-34）については 1MCsweepに

よって 178回のMetropolis判定が課される．

C-peptideについて，岡本らの数値実験ではエネル

ギー関数 ECEPP/2に基づいた気相中において，8つ

のアミノ残基（4-11）が α へリックスとなるときに

最小エネルギー構造をとることが明らかであり，この

ときのエネルギー値は約 −42 kcal/molである10)．ま

た，岡本らの実験で得られた構造は，X線結晶構造解

析法などの実験的なタンパク質立体構造解析法によっ

て得られた構造とよく一致している11)．したがって本

研究では，PSA/GAcを用いて岡本らの実験と同様の

立体構造と −42 kcal/mol以下のエネルギー値を得る

ことが目標となる．

PTH（1-34）は，NMR実験によって 2つの α へ

リックスの存在が示唆されている12)．岡本らの実験

においては，得られた最小エネルギー構造に 2 つの

α へリックスが形成され，そのときのエネルギー値

は −210 kcal/molである13)．したがって本研究では，

PSA/GAcを用いて，2つの α へリックスを持ち，か

つエネルギー値が −210 kcal/mol 以下となる PTH

（1-34）の立体構造を得ることが目標となる．

3.3 C-peptideのエネルギー最小化

C-peptide のエネルギー最小化において，岡本ら

は 10,000 MCsweep × 20試行を用いて実験を行って

いる10)．総MCsweep数を岡本らと同等にするため，
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表 2 C-peptideのエネルギー値
Table 2 Energies of C-peptide.

Interval Best Worst

8 −43.7 −43.3

16 −40.9 −40.6

32 −53.9 −41.9

64 −44.9 −37.6

表 3 PSA/GAcで得られた C-peptideの主鎖における二面角値
Table 3 Dihedral angles of C-peptide obtained by

PSA/GAc.

5

Sequence Ly+ Gl− Thr Ala Ala

φ 23 −79 −76 −67 −66

ψ −66 102 86 −27 −32

- - - a a

10

Ala Ly+ Phe Glu Ar+

−79 −62 −65 −65 −63

−40 −43 −41 −41 −41

a a a a a

13

Gln Hi+ Met

−72 −69 −82

−30 −40 105

a a -

Energy = −53.9 kcal/mol

図 2 PSA/GAcで得られた C-peptideの立体構造
Fig. 2 Lowest energy conformation of C-peptide obtained

by PSA/GAc.

PSA/GAcによる C-peptide のエネルギー最小化で

は，24 個体 × 4,165 MCsweepの計算を 2 試行行っ

た．交叉間隔を 8，16，32，64としたときのそれぞれ

の試行で得られたエネルギー値を表 2 に示す．

実験の結果，交叉間隔が 32のときに最も低いエネ

ルギー値を得た．そのときの二面角は表 3 に示す値

となり，エネルギー値は −53.9 kcal/molであった．α

へリックスは，3個以上連なったアミノ残基の二面角

(φi, ψi)が，(−60± 45◦,−50± 45◦) の値をとるとき

に形成される10)ため，本実験で得られたC-peptideは

9アミノ残基が α へリックスを持つ構造をとってい

る．表 3 において，aと記述したアミノ残基が α へ

リックスを形成したアミノ残基である．得られた立体

構造を図 2 に示す．本実験で得られた構造のエネル

表 4 PTH（1-34）のエネルギー値
Table 4 Energies of PTH (1-34).

Interval Best Worst

8 −246.0 −242.2

16 −239.2 −222.4

32 −231.7 −231.1

64 −225.6 −222.5

図 3 PSA/GAcで得られた PTH（1-34）の立体構造
Fig. 3 Lowest energy conformation of PTH (1-34)

obtained by PSA/GAc.

ギー値は，岡本らの結果よりも低い値であり，また安

定構造である α へリックスとなる残基数も多いこと

から，PSA/GAcは C-peptideのエネルギー最小化お

いて高い解探索能力を持っているといえる．

3.4 PTH（1-34）のエネルギー最小化

PTH（1-34）のエネルギー最小化において，岡本ら

は 10,000 MCsweep × 20試行を用いて実験を行って

いる13)．総MCsweep数を岡本らと同等にするため，

PSA/GAcによる PTH（1-34）のエネルギー最小化

では，24個体 × 4,165MCsweepの計算を 2試行行っ

た．交叉間隔を 8，16，32，64としたときのそれぞれ

の試行で得られたエネルギー値を表 4 に示す．

実験の結果，交叉間隔が 8のときに最も低いエネル

ギー値である −246.0 kcal/molが得られた．このと

きの構造は表 5 に示す二面角を持つ．また，得られ

た構造は 2つの α ヘリックス（2-8，15-18）を持つ．

PSA/GAcで得られた構造を図 3 に示す．

3.2 節で述べたように，PTH（1-34）は NMR実験

および岡本らの実験により，α ヘリックスを 2つ持つ

ことが確認されている．PSA/GAcによる実験におい

ても，PTH（1-34）の立体構造には 2つの α ヘリッ

クスが出現することが確認された．また，このときの

エネルギー値は，岡本らの実験で得られたエネルギー

値よりも低い値であった．この結果より，PSA/GAc

は PTH（1-34）のエネルギー最小化において高い解

探索能力を持っているといえる．
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表 5 PSA/GAcで得られた PTH（1-34）の主鎖における二面
角値

Table 5 Dihedral angles of PTH (1-34) obtained by

PSA/GAc.

5

Sequence Ser Val Ser Glu Ile

φ 93 −65 −68 −76 −71

ψ 157 −26 −36 −37 −35

- a a a a

10

Gln Leu Met His Asn

−64 −70 −55 −64 −112

−41 −44 −43 −96 145

a a a - -

15

Leu Gly Lys His Leu

−105 76 −95 −90 −73

108 −90 165 −1 −22

- - - - a

20

Asn Ser Met Glu Ar+

−85 −85 −74 −88 −142

−20 −37 −30 64 −60

a a a - -

25

Val Glu Trp Leu Ar+

−134 −85 −64 −65 −155

−58 73 131 108 112

- - - - -

30

Lys Lys Leu Gln Asp

−113 −105 −148 −64 −65

63 −32 148 −55 145

- - - a -

34

Val His Asn Phe

48 −55 −60 −84

71 −46 153 118

- - - -

Energy = −246.0 kcal/mol

3.5 MCsweep数と交叉の検討

3.5.1 実 験 概 要

PSA/GAcでは，並列に実行している各 SAの探索

途中の解の伝達に GAのオペレータである遺伝的交

叉を用いている．タンパク質が持つエネルギー値を最

小とするような最適解の一部の設計変数の値が，すで

に探索点において発見されている場合，設計変数間の

交叉操作により，その設計変数の値を他の SA探索に

伝達することができるため，アニーリングの収束を早

めることができると考えられる．したがって，遺伝的

交叉を行う頻度が解探索能力に大きな影響を与える

と考えられる．そこで本項では，MCsweep数と交叉

を行う頻度が解探索に及ぼす影響を検討するための実

験を行う．本実験で用いた PSA/GAcは，16個体 ×

表 6 各タンパク質のエネルギー最小化に要する時間
Table 6 Required time for the energy minimization of

each protein.

Protein Time [sec]

Met-enkephalin 41

C-peptide 762

PTH (1-34) 17,306

6,000 MCsweep，32個体 × 3,000 MCsweep，64個体

× 1,500MCsweepであり，それぞれの PSA/GAcに

おいてさらに交叉間隔を 16MCsweep，32MCsweep，

64 MCsweepと設定した．本研究で対象としているタ

ンパク質のエネルギー最小化問題においては，非常に

繰返し数が多く，計算コストの高い問題であり，本研

究で用いた PCクラスタシステム☆においても，16個

体 × 6,000MCsweep，交叉間隔 32の PSA/GAcで

それぞれのタンパク質のエネルギー最小化を行うと

1試行に表 6 に示した時間を要する．なお表 6 には，

比較のためにアミノ酸残基数 5，二面角数 19からな

る小規模なタンパク質であるMet-enkephalinの結果

についても示した．また，1回のタンパク質のエネル

ギー計算は本クラスタシステムにおいて C-peptideで

1.98 × 10−3 [sec]，PTH（1-34）で 1.83 × 10−2 [sec]

であるため，効率良く計算させるためには，できるだ

け交叉間隔を長く設定したい．そのために，これらの

交叉間隔での実験が適当であると判断した．また，本

実験ではこれらの PSA/GAcとともに，交叉を行わ

ない独立型並列 SA（Parallel Simulated Annealing :

PSA）を用いた．これは逐次 SAを並行数回試行し，

その中から最良解を取り出す手法である．

なお，すべての場合での終了時の総計算回数はおお

よそ統一している．

3.5.2 C-peptideの実験結果

図 4 はそれぞれ 16個体 × 6,000 MCsweep，32個

体 × 3,000 MCsweep，64個体 × 1,500MCsweepの

PSA/GAcおよび PSAを用いて，C-peptideのエネル

ギー最小化を 50試行行ったときのエネルギー履歴の平

均値である．またそれぞれのグラフには，PSA/GAc

における交叉間隔を 16，32，64としたときと PSAの

結果を示した．横軸はMCsweep数を，縦軸はタンパ

ク質のエネルギー値 [kcal/mol]を示す．

それぞれのパラメータを用いた実験において，探索

終了時に得られたエネルギー値を降順に並べたものを

図 5に示した．横軸が試行回数を，縦軸がエネルギー

☆ CPU : Intel Xeon 2.4GHz × 128 2CPUs/node

Memory : 1 GB/node

Network : Myrinet2000
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図 4 C-peptideのエネルギー履歴
Fig. 4 Energy transition of C-peptide.

図 5 探索終了時のエネルギー値（C-peptide）
Fig. 5 Lowest energies of C-peptide.

図 6 PTH（1-34）のエネルギー履歴
Fig. 6 Energy transition of PTH (1-34).

値 [kcal/mol]を表す．

3.5.3 PTH（1-34）の実験結果

図 6 はそれぞれ 16個体 × 6,000 MCsweep，32個

体 × 3,000 MCsweep，64個体 × 1,500MCsweepの

PSA/GAcおよび PSAを用いて，PTH（1-34）のエ

ネルギー最小化を 20試行行ったときのそれぞれのエネ

ルギー履歴の平均値を示したものである．またそれぞ

れのグラフには，PSA/GAcにおける交叉間隔を 16，

32，64としたとき，および PSAの結果を示した．横

軸がMCsweep数を，縦軸がタンパク質のエネルギー

値 [kcal/mol]である．

それぞれのパラメータを用いた実験において，探索

終了時に得られたエネルギー値を降順に並べたものを

図 7に示した．横軸が試行回数を，縦軸がエネルギー

値 [kcal/mol]を表す．

3.5.4 各タンパク質における交叉間隔と

エネルギー値

それぞれのタンパク質において，用いた交叉間隔

と得られたエネルギー値の関係を図 8 に示す．同図

において，横軸が交叉間隔を，縦軸が得られたエネル

ギーの平均値を示したものである．なお，比較のために

図 8 (b)のC-peptideと図 8 (c)のPTH (1-34)に加え，

Met-enkephalinのエネルギー最小化の結果を図 8 (a)

に示した．また図 8 (a)，(b)，(c)のそれぞれには，16

個体 × 6,000 MCsweep，32個体 × 3,000MCsweep，

および 64個体 × 1,500MCsweepの結果を示した．
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図 7 探索終了時のエネルギー値（PTH（1-34））
Fig. 7 Lowest energies of PTH (1-34).

図 8 各タンパク質における交叉間隔とエネルギー値
Fig. 8 Crossover intervals and energies of each protein.

3.5.5 結果の検討

C-peptide および PTH（1-34）の両方の結果にお

いて以下のことが確認される．

まず，各個体におけるMCsweep数が長い場合と短

い場合の比較を行う．図 4は C-peptideのエネルギー

履歴を，図 6 は PTH（1-34）のエネルギー履歴を示

している．C-peptideについては，図 4 (c)と図 4 (a)

を比較すると，平均して 10 kcal/molのエネルギー値

の改善が見られる．同様に，PTH（1-34）については，

図 6 (c)と図 6 (a)より平均して 30 kcal/molのエネル

ギー値の改善が見られる．また，図 8 (b)，(c)に示した

交叉間隔ごとの平均エネルギー値からもこの傾向を見

てとることができる．すなわち同じ交叉間隔でも，各

個体におけるMCsweep数が長いほど，得られるエネ

ルギー値が低くなっていることが分かる．これらの結

果より，いずれの対象問題においても個体数を増加さ

せるよりもMCsweep数を長くとる場合が探索に有効

であるといえる．これはMCsweep数は SAの温度変

化と連動しているため，MCsweep数が長いほうが大

局的および局所的な探索が十分行えたと考えられるか

らである．一方，図 8 (a)に示したMet-enkephalinに

ついての実験結果からは，32個体 × 3,000MCsweep，

交叉間隔 16の PSA/GAcが最も良い性能を示してお

り，次いで 64個体 × 1,500MCsweep，交叉間隔 16

の PSA/GAcが高い性能を示していることが確認で

きる．Met-enkephalinは二面角数が 19の小規模なタ

ンパク質であることから，最小化問題としては簡単な

問題であると予想される．そのため，本問題において

は，3,000MCsweepあるいは 1,500 MCsweepが探索

には十分であり，その分探索点数である個体数を増や

すことによって有効な探索が行えたと考えることがで

きる．

一方，C-peptide および PTH（1-34）は大規模な

タンパク質であるため，MCsweep数を長く設定する

必要がある．

次に交叉の影響について検討を行う．図 5 (c)および

図 7 (c)は，64個体 × 1,500MCsweepの PSA/GAc

を両タンパク質のエネルギー最小化に適用した結果で

ある．同図の結果からは，PSAと PSA/GAcとの性

能に大差がみられないことが分かる．次に，図 5 (b)

および図 7 (b) に示した 32 個体 × 3,000MCsweep

の PSA/GAcおよび PSAの結果を見ると，交叉間隔

が 16の PSA/GAcでは，多くの試行において PSA

よりも低いエネルギー値を得ていることが分かる．こ

のことは，図 8 (b)，(c)からも明らかである．すなわ

ち，図 8 (b)，(c)において 32個体 × 3,000MCsweep
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の PSA/GAcを両タンパク質に適用した結果，交叉

間隔が 16のときにいずれにおいても PSAよりも低

いエネルギー値を得ている．さらに，図 5 (a)の 16個

体 × 6,000MCsweepの PSA/GAcを C-peptideに

適用した結果からは，交叉間隔 16，32のときにいず

れの試行においても PSAよりも低いエネルギー値を

得ていることが分かる．また図 7 (a)に示した 16 個

体 × 6,000MCsweep の PSA/GAcを PTH（1-34）

に適用した結果からは，交叉間隔が 16の PSA/GAc

がいずれの試行においても PSAより低いエネルギー

値を得ていることが分かる．また，このときのエネル

ギー値の差は図 7 (b)よりも顕著に表れている．十分

に長い MCsweep 数を用いて探索を行うとき，交叉

間隔が短くなるとより低いエネルギー値を得るとい

う傾向は，図 4 (a) および図 6 (a)からも見てとるこ

とができる．同図は，16 個体 × 6,000 MCsweepの

PSA/GAcおよび PSAの結果を表したものであるが，

交叉間隔が短くなるごとに探索終了時のエネルギー値

が 3～6 kcal/molだけ低くなっていることが分かる．

これらのことより，十分に長いMCsweep数を用いて

探索を行うとき，交叉を 16 MCsweep程度で行うこと

は，C-peptide および PTH（1-34）のエネルギー最

小化に有効であると考えることができる．

小規模なタンパク質であるMet-enkephalinのエネ

ルギー最小化においては，十分に長い MCsweep数，

すなわち 16個体 × 6,000 MCsweepで探索を行うと，

図 8 (a)より，交叉間隔 64の PSA/GAcは PSAより

も性能が高まるものの，交叉間隔を 32，16とさらに短

くすることによって性能が下がっていることが分かる．

一方，64個体 × 1,500 MCsweepあるいは 32個体 ×
3,000MCsweepの PSA/GAcにおいては，交叉間隔

を短くすることによっておおむね性能が向上している

ことが分かる．このことから，十分に長いMCsweep

数を用いて探索を行う場合，Met-enkephalinにおい

ては交叉を頻繁にするほど性能が低下するといえる．

すなわち小規模なタンパク質については，不必要に長

いMCsweep数を用いて探索を行う場合，交叉間隔を

短く設定すると個体の多様性が失われるため，性能が

低下する．これらのことより，PSA/GAcおよび交叉

操作は，特に長いMCsweepが必要であると考えられ

る大規模なタンパク質に対して有効であると考えら

れる．

4. 結 論

本研究では，アミノ酸 5 残基からなる Met-

enkephalinのエネルギー最小化において有効性が確

認されていた遺伝的交叉を用いた並列シミュレーテッ

ドアニーリング（PSA/GAc）を，より大規模なタン

パク質であるC-peptideとヒト副甲状腺ホルモンのフ

ラグメント PTH（1-34）の立体構造エネルギー最小

化に適用した．

まず，PSA/GAcと岡本らの実験で用いられている

逐次 SA（Sequential SA）の性能を比較するために，

PSA/GAcを C-peptideおよび PTH（1-34）のエネ

ルギー最小化に適用した．その結果，いずれのタンパ

ク質においても PSA/GAcが SSAよりも高い解探索

能力を示すことが明らかとなった．

次に，PSA/GAcと独立型並列 SA（PSA）を上記

のタンパク質のエネルギー最小化に適用して性能の比

較を行った．このとき，MCsweep数と交叉が解探索

に及ぼす影響を検討するために，個体数 × MCsweep

数を一定（評価計算回数がほぼ同等）に設定した．実

験の結果，C-peptide および PTH（1-34）について

は，十分に長いMCsweep数を用いて探索を行う場合，

PSA/GAc は PSA よりも低いエネルギー値を得た．

また，交叉間隔が 16MCSweep程度に設定した場合，

多くの試行において低いエネルギー値を得ることが確

認された．

以上の結果より，PSA/GAcにおける交叉オペレー

タがタンパク質のエネルギー最小化において有効に働

いていることが確認された．また，PSA/GAcがより

大規模なタンパク質のエネルギー最小化計算に対して

も有効であることが示された．
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