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〈研究の目的と進め方〉
本研究はタンパク質立体構造の第一原理的予測に真っ

向から挑戦するものである。その解決には二つの鍵があ
る。一つは良いモデル＝エネルギー関数の構築であり、
もう一つは高効率の構造探索である。本研究は両者にそ
れぞれ独自のアプローチで挑み、ゲノム配列がコードす
る大規模なタンパク質群の立体構造予測を目指す。前者
については、これまでに構築してきた物理化学的な理論
に基づくタンパク質の粗視化モデルを用いて、大規模な
折れたたみシミュレーションを行い、その結果をフィー
ドバックさせることでタンパク質エネルギー関数を改良
する。構造探索の効率化については、マルチカノニカル
アンサンブル法、並列計算機に適したレプリカ交換法と、
フラグメント組合せ法などを使い分けて、最適の手法を
開発する。

〈研究開始時の研究計画〉
（１）獲得目標：

１００アミノ酸程度までの安定なタンパク質（ドメイ
ン）の第一原理的立体構造予測を成功させる。

（２）研究計画：
１）タンパク質相互作用エネルギー関数SimFoldの精

密化：側鎖を１原子、３原子、または全原子で表
現した３つの階層のエネルギー関数を完成し、荒
削りな高速計算から徐々に計算精度を高める計算
へとシフトさせる方法を確立する。また、芳香環
間の相互作用や塩橋など側鎖対に依存した特異的
な相互作用をより正確に導入する。

２）既知構造データベースを使った学習によるモデル
パラメータの最適化：タンパク質のエネルギー関
数は、「任意のタンパク質に対して、天然状態の自
由エネルギーの計算値が変性状態のそれより低く
なる」ようなものでなければならない。本研究で
は、これを定量化した指標（Zスコア）を指導原
理にエネルギー関数Eのパラメータεを自動最適
化する。

３）Bakerのフラグメント法による高速構造探索法の
開発：Bakerらのフラグメント組み立て法は、局
所的な構造をデータベースから選んでくることに
よって、探索する構造空間を“タンパク質らしい”
ものに限定することに成功している。構造予測の
観点からは、この手法は効率がよいと考えられる
ので、これを我々のプログラムに導入する。

〈研究期間の成果〉
1.タンパク質エネルギー関数の改良： 1)側鎖全原子を陽
に含んだ高精度関数の開発した．2)構造データベース
をもとに、各アミノ酸の二面角特性を分布関数として
とりだし、それをもとに高精度な局所相互作用モデル
を作成した．これらをもとに、構造データベースによ
るパラメータ最適化のアルゴリズムを組み合わせて高
精度エネルギー関数を構築した。

2.タンパク質構造の高速探索法の開発：構造探索を高速
に行うために、前年度から応用してきたフラグメント
組合せ法は、詳細釣り合いを満たさないという欠点を
持つことを見出した．そこで、我々は、詳細釣り合い
をみたす新しいアルゴリズムを開発し、それをもとに
拡張アンサンブル法を利用して高速探索を可能にした．

3.ベンチマークテスト：1．2.に基づいた手法をテストす
るために、数個のタンパク質の構造探索・予測ベンチ
マークテストを行った．小型（70残基程度以下）のタ
ンパク質では、本方法によって、正しいフォールド予
測ができることを明らかにした．

〈国内外での成果の位置づけ〉
第一原理的立体構造予測は世界中でし烈な競争にある

が、その中でWashington大学のBakerグループが頭ひと
つ抜き出している。彼らの方法は、既知構造データベー
スを駆使したもので、バイオインフォーマティクス的要
素が大きい。欧米の幾つかのグループおよび東大の清水
らがその路線で研究を行っている。我々は、物理化学的
なタンパク質立体構造構築原理の理解を目指して、物理
化学モデルにもとづく分子シミュレーション法を開発し
てきた。そのような立場の研究は、Cornell大のSheraga
グループなども行っている。このような立場はより本質
的ではあるが、計算が遅いなどの問題が指摘されている。
本研究ではBakerらの方法の良い点“フラグメント法”
を我々の物理化学モデルに取り入れることで、バイオイ
ンフォーマティクスと物理化学の融合をはかる。

国際構造予測コンテスト(CASP4, CASP５)：我々の方
法の達成度を他者と客観的に比較するために、2年に一度
行われる国際構造予測コンテストに参加した．比較的小
型のタンパク質二つについて、相対的に見て、かなり良



－ 246－

いフォールドを予測することが出来た．

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
CASP4, CASP５に参加して、明らかになった課題は、

いかにして、100残基以上のタンパク質を効率よく構造探
索することができるか、である．今後、この問題に焦点
をしぼり、構造予測問題解決へむけて研究を進める．

〈今後の課題〉
フラグメント組合せ法を改良し、より効率よくサンプ

リングできるようにすることがまず肝要である。それを
もとに、網羅的なシミュレーションによって構造サンプ
リングとエネルギー関数の再最適化を繰り返し行い、
徐々に予測精度を高めていく予定である。
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