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SCMS2.0によるタンパク質ポテンシャルエネルギー最小化
の諸条件における評価

篠崎 隆宏1,a) 関嶋 政和2,b)

概要：タンパク質立体構造の ab initio な予測法としてこれまでに Slice Chain Max Sum 2.0 (SCMS2.0)
アルゴリズムを提案した．SCMS2.0についてのこれまでの評価はポリアラニンに限定されていたが，新た
に実際のタンパク質のアミノ酸配列を用いた諸条件におけるエネルギー最小化結果について報告する．

1. はじめに

タンパク質の立体構造はその機能と深く関わる．このた

めアミノ酸配列から立体構造を予測するための様々な方

法が研究されている．中でも既存の類似タンパク質構造

情報を用いないアブイニシオ (ab initio)構造予測は最も

挑戦的な試みである．アブイニシオ構造予測は大きく分

けてニュートン力学により原子運動を追跡する分子動力

学 (MD) に基づいた方法と，分子のポテンシャルエネル

ギーにより定まるギブス分布をマルコフ連鎖モンテカルロ

(MCMC)法などによりサンプリングし探索する確率モデ

ル法がある．タンパク質のような巨大分子では非熱平衡初

期状態から熱平衡達成までに長い時間がかかり MD法で

は原子運動追跡が困難となるのに対し，確率モデル法はギ

ブス分布を直接探索することから効果的な適用が期待され

る．しかし実際には探索効率に問題があり，アブイニシオ

なタンパク質立体構造予測は未だ実現していない．

この様な背景のもと，我々はこれまでに確率モデル法にお

いて効率的な探索を実現することを目的として Slice Chain

Max-Sum (SCMS)法およびその改良法である SCMS2.0 [1]

の提案を行った．これまでの評価実験ではポリアラニンを

構造予測の対象としMCMC法に対する優位性を示したが，

本研究では実際のタンパク質のアミノ酸配列に SCMS2.0

を適用しその有効性について検討する．

2. 確率モデル法による立体構造予測

構造予測対象の分子を含むシステムのエネルギーEがシ
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ステム状態を表す N 個の変数の組 X = {x1, x2, · · · , xN}
により規定されるとする．温度 T が一定のカノニカルアン

サンブルでは，システムが状態X をとる確率密度は式 (1)

に示すギブス分布により与えられる．

P (X) =
1
Z

exp (−βE (X)) . (1)

ここで β は逆温度，Z は確率密度を X の全ての値につい

て積分したときに値が 1.0となるための分配関数と呼ばれ

る正規化項
∫

X
exp (−βE (X))である．熱平衡状態におけ

るシステムの自由エネルギーは − log Z に等しい．

予測対象の分子構造が N 個の変数のうちのはじめのM

個の変数の組 Y = {x1, x2, · · · , xM}により規定されるとす
るとすると，その確率密度は式 (2)により与えられる．

P (Y ) =
1
Z

∫
xM+1,xM+2,···,xN

exp (−βE (X)) . (2)

予測対象の分子が構造 Y をとる確率密度 P (Y ) は，Y

が与えられた条件でのシステムの自由エネルギーを

Z (Y ) =
∫

xM+1,xM+2,···,xN
exp (−βE (X)) と表すことにす

ると，P (Y ) = Z(Y )
Z と書き直せる．すなわち確率密度P (Y )

を最大とする分子構造は，自由エネルギー− log (Z (Y ))を

最小化する分子構造である．

原子座標を q，運動量を pとして，システムのエネルギー

をハミルトニアンの形式で表すと運動エネルギー K(p)と

ポテンシャルエネルギー V (q)の和となる．分子構造に関

わるのは qのみである．もしシステムが構造予測対象の分

子のみから構成され Y が qと等しい場合，P (Y )の最大化

はポテンシャルエネルギーの最小化と等しい．

3. SCMS2.0アルゴリズム

SCMSでは式 (3)に示す分子ポテンシャルエネルギーを

仮定し，その最小値を与える原子配置を探索する．
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V (r) =
∑

b∈B kb (deq
b − db)

2 +∑
a∈A ka (θeq

a − θa)2 +∑
d∈D kd (1 + cos[nφd − δd]) (3)

ここで B, A および D はそれぞれ原子結合集合，結合角集
合，2面角集合である．式中で各集合 B, A, D に関する項
はそれぞれ結合長 db, 結合角 θa, および 2面角 φd の関数

となっていて，kb, deq
b , ka, θeq

a , kd, δd はそれらのパラメ

タである．式 (3)は多数の要素ポテンシャルエネルギーの

和となっており，ループを含む因子グラフとして表現でき

る．SCMSの最初のステップでは，その因子グラフを 3次

元空間内での初期原子座標を手がかりにループを含まない

線形構造のグラフに変換する．グラフの変数ノードは複数

の原子の配置を表す連続変数であるが，これを次のステッ

プにおいてサンプリングによりK 個の離散値で近似する．

グラフ全体では変数ノード数 Lに対して指数関数オーダー

個 KL の立体構造が表現されるが，max-sumアルゴリズ

ムを用いることでそれら全ての中で最小のエネルギーを与

えるものを線形オーダーコスト O
(
K2L

)
で探索すること

が主なアイデアである．得られた原子配置を次のエポック

の初期状態としてこのプロセスを繰り返し，収束が得られ

たらその原子配置を最終結果として出力する．

SCMS2.0 は SCMS のポテンシャルエネルギーに

Lennard-Jones ポテンシャルを追加することで原子間力

を扱えるようにするとともに，変数ノードでのサンプリン

グや max-sumによる探索過程に準ニュートン法による最

適化を導入する改良を行ったものである．これにより提案

分布の分散を大きくとることが可能となり，探索効率が大

きく向上した．

4. 実験条件

Protein Data Bankにおいて公開されているヒトオキシ

ヘモグロビン (1HHO, 141残基) [2]を対象とし，SCMS2.0

によるエネルギー最小化実験を行った．比較手法として，

準ニュートン法による最適化付きのMCMCを用いた．探

索の初期構造として用いたのは，X線結晶解析により決定

された分解能 2.1 Åの原子座標である．ポテンシャルエネ

ルギーとして考慮したのは結合長，結合角，2面角，およ

び Lennard-Jonesポテンシャルである．力場パラメタには

Amber99SBを用いた．MCMCおよび SCMS2.0における

サンプリング時の提案分布は [−2.0, 2.0] Å の一様分布と

し，ファンデルワールス力のカットオフは 9.0Å とした．

また，SCMS2.0におけるスライス間隔は 50Å，ノード毎の

サンプル数は 5とした．使用した計算機の CPUは，Intel

Core i7 (3.20GHz)である．

5. 実験結果

図 1に温度 500Kで探索を行った場合の結果を示す．横
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図 1 Potential energy minimization with 500K.

表 1 Potential energy minimization with various temperatures.

Temperature Method Energy CPU time

(K) (kcal/mol) (sec)

500 MCMC 653.85 2.0E5

500 SCMS 631.12 1.7E5

1000 MCMC 648.51 2.0E5

1000 SCMS 625.84 2.0E5

2000 MCMC 683.43 2.0E5

2000 SCMS 642.70 2.0E5

軸が計算時間，縦軸が分子のポテンシャルエネルギーであ

る．SCMS2.0の方が最適化付き MCMCと比較して同じ

計算時間でより低いエネルギーの原子配置を得ていること

が分かる．

表 1に温度を変えたときのエネルギー最小化結果を示す．

エネルギーは，探索時間が 2.0E5(sec)に一番近いエポック

数まで探索を行った範囲での最小値である．いずれの温度

でも SCMS2.0の方がMCMCよりもよい結果となってい

る．最小のエネルギー値は 500Kの条件で得られた．

6. まとめと課題

SCMS2.0を実際のタンパク質のアミノ酸配列に対して

適用し，最適化付きMCMCと比べて同じ計算時間でより

低いポテンシャルエネルギーを与える原子配列を探索でき

ることを示した．今後の課題としては探索アルゴリズムの

改良や溶媒効果のモデル化などがあげられる．
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