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1. は じ  め  に

タンパク質は生体の主要成分で,H,C,N,0,Sと いった

原子からなる20種のアミノ酸がペプチ ド結合により連結

したポリペプチ ド鎖からなる,数 百～数十万の原子を持つ

巨大分子である。個々のタンパク質はアミノ酸配列順序,

いわゆる一次構造が異なるだけでなく,高 次構造も異なる。

すなわち,α
―ヘリックス,β

一構造,ラ ンダムコイルと

いった局所的な二次構造や,こ れらが空間的に折 りたたま

れて形成される三次構造,さ らに複数のポリペプチ ド鎖か

らなるタンパク質では特有の四次構造を持つ。そのような

高次構造の形成により,配 列上離れているアミノ酸を三次

元的に接近させて,機 能領域である活性部位を形成する。

また,全 てのタンパク質のうち約 1/3は何 らかの形で

Na,K,Mg,Ca,Mn,Fe,Co,Ni,Cu,Zn,Se,Moと いった金属イ

オンを必要とし,そ の大部分は生体に必須な金属である。

これら金属イオンはタンパク質構造の安定性に寄与するだ

けでなく,ヘ ム (鉄ポルフイリン)。 クロロフイルのよう

な補欠分子族や,鉄
一硫黄クラスタのような原子集団とし

て組み込まれ,活 性中心そのものを形成する.こ れらは,

ヘムタンパク質 (口絵図 1),光 合成反応中心,鉄
一硫黄

タンパク質に代表されるように,非 常に活性が高 く,ま た

様々な反応性を示す。ヘムタンパク質に限つても,酸 化還

元,電 子伝達,酸 素運搬,酸 素添加などその機能は多岐に

わたってお り,ヘ ムの様々なスピン状態をタンパク質部分

が制御 していることを示 している。

その上,タ ンパク質は生体内で働 くため,体 温で反応が

進行する必要がある。このことは,タ ンパク質がわずか

0.l ev程度のエネルギー変化で機能する分子であることを

意味する。

このように,タ ンパク質の機構の研究には,タ ンパク質

部分の研究に加えて金属イオンを含めた活性中心の研究が

重要であり,こ れらが巨大分子系 という困難の下で,精 度

よく解析 されなければならない。実験的研究においては,

様々な線源による分光法などの解析装置の進歩やその解像

度の格段の向上,タ ンパク質精製技術の発展,そ して遺伝

子操作による機能解析法の登場により,分 子生物学として

大成功を収めている.

一方,理 論的研究では,こ れまで分子のサイズがネック

となり,古 典論やモデルによる解析方法が主であった。し

かし,タ ンパク質が関与する様々な化学反応は,有 機化学

や無機化学でもそうであるように,電 子状態が重要な役割

を担っている。有機 ・無機化学の分野で大成功を収めた理

論は量子化学であり,そ の手法は分子軌道法と呼ばれてい

る。この信頼できる手法をタンパク質に適用 し,タ ンパク

質そのものの電子状態を明らかにすることは,ま さに究極

の理論分子生物学といえるであろう。

当グループでは,ア ミノ酸残基と金属イオンで同程度の

定量性を持ち,か つ数千から数万原子からなるタンパク質

をありのまま扱う量子化学計算による解析法の開発が欠か

せないと考えた。定量的な分子軌道計算のためには電子相

関効果が重要である。巨大系をまるのまま扱うには計算量

がポイントとなる。現在の計算機事情では,こ れらの要件

を満たす手段 として,分 子軌道法のスタンダー ドであるαb

JんJ′jθ Hartrec―Fock(IIF)法
⇒と同程度の計算量で,電 子相関

を取 り込むことができるKohn―Sham R̈oothaan(KSR)方 程

式に基づ く密度汎関数法
のが現実的である。

そこで当グループでは,タ ンパク質のための密度汎関数

法プログラムProteinDFを開発 し0,こ れをワークステー

ションクラスタ上に用いてシトクロムε(口絵図1)の 全

電子計算に世界で始めて達成した4D。
現在,こ のProminDF

をベースに機能を大幅に追加し,イ ンフラを整備して,次

世代量子化学計算システムとして発展させている。タンパ

ク質の電子状態計算の実用化に貢献するとともに,基 礎研

究のみならず産業界においても有用なツールに育て上げた

いと努力している。本稿では,Pro∝inDFを中心に,次 世

代量子化学計算システムについて紹介する。*東
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2 .密 度 汎 関 数 法

2.1.KSR方 程式

物質の電子状態は,基 礎方程式であるSc脈如ngcr方程

式の解を求めることにより得 られる。しかし,今 日でも,

SchrOdingcr方程式 を多原子系で解 くことは大変困難で,

種々の近似が行われている。その一つが,多 電子波動関数

を1つ のSlatcr行列式で表 し,そ の 1電子軌道を求めると

いうHF近 似で,こ れが現在でも最 も標準的な方法であ

る。

しかし,こ の近似は多電子効果 (電子間の相関効果)が

考慮されていないため,特 に金属を含んだ系では精度のよ

い解を与えない。多電子効果を取 り入れるすなおな拡張は,

Slatcr行列式の線形結合を導入する配置間相互作用法
⊃で

あるが,計 算量が系のサイズの5乗 に依存 し,大 きな系に

向いていない。

そ こで,そ の解決方法 の 1つ として,sl江げ,Kohn,

Hohenbe瑠,Shalnらの理論
60に より,単

一のSl江er行列式

の立式において,電 子相関の効果をポテンシャルに繰 り込

んだ演算子を導入する密度汎関数法が発展 してきた。

密度汎関数法では全エネルギーを電子密度ρの汎関数で

表す.最 適なρの組を見つけるためにスピン軌道の規格直

行性の東縛条件下で,全 エネルギーをρについて変分をと

ると,Kohn…Sham(KS)方 程式が得られる。ただし,こ こ

では簡単のためα,β スピンの分子軌道が同じ場合を示す。

「婦凸可尚-01出州欄
ここで,左 辺括弧内はKS演 算子 と呼ばれ,左 から運動エ

ネルギー
,電 子核間引力,電 子間反発,交 換相関ポテンシ

ャルの各演算子を表す.4は KS固 有値 (軌道エネルギー)

である。この方程式はHF方 程式 とよく似ていて,実 際

μ(r)を交換演算子に置 き換えれば,HF方 程式 と同型 とな

る。

この方程式を数値的に解 く方法もあるが,現 在とのころ

多原子分子では実用的ではない.そ こで,分 子軌道に既知

の空間基底関数の組 (み;′〓1,2,…,馬)を 導入 して代数方

程式の組に変換 し,こ れを行列方程式として解 く方法が用

いられる。具体的には以下のように展開する。

φJ(r)=手C″gP(r)。「.………………………………(2)

理想的にはみが完全系であれば正確な展開であり,関

数も任意である.夕]えば,基 底関数に平面波を用いるCar_

PalTinello法のも提唱されている。残念ながら,実 際の計

算では展開は有限個で打ち切らざるを得ず,有 限基底関数
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が張る部分空間においてのみ正確である。そのような意味

で,十 分に精度のよい展開を与える基底を選ぶことが必要

といわれている。通常,量 子化学では基底 として原子軌道

を模 していて,か つ計算が楽なガウス型関数を組み合わせ

て使用する。そのため,c″ はしばしばLCAO(Lincar

Combination of Atomic Orbitds)係数と呼ばれる。

式 (2)と同様に電子密度,交 換相関ポテンシャルにも

(補助)基 底関数展開を導入し,

ρ(r)≡ρ(F)〓茅ρα g多(r)

μ(F)〓手μ/gグ(r)   ……………………………(3)

これ らを式 (1)に代入すると,KSR方 程式が得 られる。

FC=SCε  … …・…・……・……・………・…・……・……(4)

ろ9〓みρ9+ろρα(ρ91α)+耳μ″(′9/)

亀+→卜 台レ
例→=卜中1歯レ0″
И〓∫J岬→ぶしレr

(5)

ここで,二 C,S,εは行列で (εは対角行列),C,ε はFを 対

角化 して求まる固有ベク トル と固有値である。ただ し,基

底関数は規格化 されているが,直 交 は していないため,s

は単位行列ではない。そこで,Sを 対角化するユニタリー

行列 を使 って,直 交変換行列 Xを 作 る.

X=1/s~2

y l s y〓 s  … ….……・……・…・……・…・…・……・…・(6 )

ここで,sは Sの 固有値 を対角要素 に持 つ対角行列 であ

る。-1/2乗は対角要素の平方根 の逆数 をとることを意味

する。従 って,

F′C′=C毎

F′= X I F X

グｇｇ

ｒ

‥

Ｊ
〓９′〓

Ｓ

C' = XIC

これは普通の固有値問題である。

以上を,ガ ウス型基底関数を用いた密度汎関数法と呼ぶ。

この方法は,Fの 生成以外はHF方 程式の解法 (ab jんj′jθ

・。(7)
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HF法 )と ほぼ同じであるといってよい。このように,配

置間相互作用法に比較 して,密 度汎関数法は計算量がαb

jんj′Jθ HF法 並 と大幅に少ないにもかかわらず,電 子相関を

有効に取 り入れて,水 素や炭素などと金属原子をほぼ同等

の精度で計算することができるのが最大の魅力で,タ ンパ

ク質の定量的な計算に最 も適 した方法である。現在でも,

密度汎関数法における交換相関ポテンシャル演算子をさら

に改善していくことは最先端の研究の 1つであり,こ れか

らもますます精度が向上するものと見込まれている。

2.2.密度汎関数法の計算手順

式 (1)は KS演 算子がこの固有値方程式の解であるφj

に,電 子間反発演算子と交換相関ポテンシャル演算子を通

して依存 しているので,非 線型方程式である。従って,繰

り返しの方法によつて解かねばならない。これを自己無撞

着 (Sclf―Consis“nt Field;SCF)法と呼ぶ。そこで,適 当な

初期値らjまたは鳥 から計算を出発する。

らjから出発する場合,これから電子密度行列

%〓二2CノCij……………………………侶)

を計算する。次に,ク ーロンエネルギーの差が最小になる

よう電子密度の展開係数をフィッテイングする.

ち=手則・
修L剛―A∫ギ→→

個の=∬∬→1尚卜0″グ ……⑩

豪:λ「嘱Ψ留轟ξ翼アだ祐∬こ季薄
― (J)の 展開係数をフィッテイングする。

F

(11)

これで式 (5)に従って,ら`を作ることができる。後は

式 (7)により規格直交基底に変換し,固定値問題を解き,

新しいらJを得る。この操作を,scF計算の前後で対応す

る行列全要素の差の絶対値や全エネルギー
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の差が閾値以下になるまで繰 り返す。これを収東 と呼ぶ.

以上をまとめると以下の通 りである。

…→ρ→μ→F→ F′→σ
′
,ε→C→ P→ E→ .¨・…………(13)

先に述べたように,ガ ウス型基底関数を用いた密度汎関

数法はαb jんJ′Jθ HF法 とよく似ており,長 い間培われてき

たノウハウを利用することができる。

(1)式 (11)上 2つ 以外の積分 (総称 して分子積分 と呼

ぶ)は ,ガ ウス関数の多中心積分がやはリガウス関数

である事実を使って,全 て解析的に求めることができ

る。式 (11)上 2つ は被積分関数が有理関数であるた

め,数 値積分で求めている。

(2)く′91α 〉,〈ρ9γ〉は3中 心積分のため,見 かけ上は系

のサイズ 師)の 3乗 に依存する計算量を有するが,

ガウス型関数は距離が離れるとすぐに値が小さくなる

ことを利用 して,大 きな分子では計算量 をⅣの自乗

程度に抑えることができる.

(3)分 子積分以外は,行 列の積や逆行列,対 角化 といった

一般行列演算により計算される。

(4)通 常,規 格直交基底では計算に登場する行列はほとん

ど素行列にならないので,行 列演算はⅣの 3乗 の計

算量が必要である。大 きな分子ではこれが問題 とな

る。

(5)式 (13)の SCFを 収東させるためには初期値が良い

ことが絶対条件だが,収 束を援助または加速する様々

な技術 (ダ ンピング法,DIIS法 , レベルシフ ト法,

射影演算子法,ア ップデー ト法など)が 開発されてい

る。

3.オ ブジェクト指向技術とProteinDF

複雑なプログラムを様々な計算機環境に柔軟に対応する

ために,当 グループのプログラム開発にはオブジェクト指

向技術を導入した。これにより,多 人数によるプロジェク

ト型コーデイングがスムースに行われ,プ ログラムの並列

化やベクトル化による高速化が容易となった。

ォブジェクト指向プログラミングの基本的な構造は 「オ

ブジェクト」,「クラス」,「属′性」,「メソッド」,「メッセー

ジ」の5つ の用語と,そ れに伴う 「カプセル化」,「キ由象

化」,「継承」という3つの概念で説明される。

プログラムはオブジェクトが中心となって構成される。

個々のオブジェクトはその作業である役割を果たすために

必要な属性 (データ)と メソッド (手続き)を 内部に持っ

ている。これをカプセル化と呼ぶ。この大きな特徴を利用

して,オ ブジェクトの提供者と利用者を明確に切り分ける

ことができる。例えば分子積分を行うオブジェクトを利用

する人物は,分 子積分オブジェクトの内部仕様を知る必要

ン
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―ウ易賜側の+夕署凸 (12)
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がなく,ま たこれを作成する人物も自身が提供する呼び出

し手続きの仕様さえ決めておけば,ま ったく独立に構築す

ることができる。さらに,こ の呼び出し手続きの仕様を変

更しなければ,オ ブジェクト内部の変更は問題なく行うこ

とができる。つまり,利 用者のプログラムを変更すること

なく,例 えばワークステーションクラスタ用分子積分オブ

ジェクトとベクトル計算機用分子積分オブジェクトの好き

なほうを使用できる。これを仕様と実装の分離と呼ぶ.

オブジェクトどうしはメッセージを送りあうことで,協

調的に作業を進める。クラスはオブジェクトのための鋳型

であり,プ ログラマが実際にコーデイングするプログラム

で,こ れから多数の同型のオブジェクトを生み出すことが

できる。これは抽象化という概念と関係がある。例えば複

数のヤシンがメッセージをやり取りしながら並列に計算を

進めていく環境を,マ シンオブジェクトがメッセージをや

り取りしてプログラムを実行する形に表現することができ

る (後述 ;図 3参照)。これにより,様 々な計算機環境に

無理なく対応できるプログラム構造となる。

また,オ ブジェクト指向では,上 位クラスの概念を下位

クラスが引き継ぐとともに新たな属性やメソッドを追加で

きる。これを継承 という。クラスを体系化する手段,既 存

の資源を有効に再利用 して,生 産性を向上させる手段であ

る。当グループでは,こ れをファイルの共通基本操作を上

位クラスに,こ れを継承 しデータ構造に依存する特定の操

作を追加 して下位クラスを構造化 した。また,既 存の資産

に傷つけることなく拡張できるので,複 数人によるプログ

ラム開発に適している.

図 1に ProtcinDFプログラムの構造を示す。C十+1°を採

用 し,計 算の単位をクラスにするモデルを採用 した。

計算が開始されると入力解析 (Dflnputdtta),コアの分

子積分 (Dflntegrds),初期値作成 (Dflnidalguess),そし

て,SCF計 算 (DfScf)が行われ,計 算が終了する。

DfScfの オブジェクトは様々なオブジェクトを逐次生成

させて計算処理を実行する。規格直交基底変換行列計算

(DfXmatrix)後 ,交 換相関ポテンシャルフイッテイング

(DfG五d),KS行 列生成 (DfFochatrix),KS行 列の規格

直交基底変換 (DfTransFmatrix),対角化 (DfDiagonal),

LCAO係 数 の逆変換 (DfTransatob),密 度行列 計算

(D f D m a t r i x )を 経 て 全 エ ネ ル ギ ー を計 算 す る

(DfTotalenergy)。ここで,収 東判定 (DfConvch6ck)を 行

い,収 束 したらDfScfが 終了,収 東条件を満たさない場合

は電子密度フイッテイング (DfDensityitting)が行われ,

DfGridに戻る。 Dttriは 〈′91α〉をDfOverlapは 〈′̀γ〉を

計算す るクラスで,こ れ らが関与す る DfFockmatrix,

DfTotalencrgy,DfDensityittingの各オブジェクトからDfEri,

DfOverlapのオブジェクトが生成される。

本稿では言及 しないが,DfLevelshiftはレベルシフ ト法,
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図 l PrOtcinDFの構造.ク ラスが示 してある。

DfConvergelはダンピング法,DfConverge2は DIIS法 を行

う。射影演算子法はDfDmatrixの 中に,ア ップデー ト法は

DfE五,DfOverlap関与部に組み込まれている。

図 1か ら明らかなように,分 子積分の計算は様々な箇所

で必要となる。これらを各必要箇所に組み込んでしまうこ

とは工数的に無駄であり,な により計算方法を変更すると

大掛かりな変更が生じてしまう。そこで,分 子積分や行列

演算などの計算を行うオブジェクトと,そ れらを組み合わ

せて SCF計 算を実行するためのシナリオオブジェク トを

分離 した (図2).

実は,計 算オブジェクトは計算律速のルーチンでもある。

オブジェクト指向技術により,仕 様を記述するメソッド名

はもちろんのこと,引 数や戻 り値までも変更する必要がな

いので,プ ログラムの高速化を考えた場合,図 2の 分離に

よリプログラマが手を加える部分は計算クラスだけであ

る。すなわち,計 算クラス単体で高速化を行えばよい。高

速化手段の差異はシナリオクラスにはなんら影響を与えな

い.

生 産 研 究



55巻 3号 (2003)

さらに,様 々な計算機 アーキテクチャ,通 信 などのライ

ブラリなどに対応するために,仮 想マシンオブジェク トと

いう概念を導入して,プ ログラムの階層化を行っている.

図3は この概念を使用した並列処理の例である。仮想マシ

ンオブジェクトには各マシン固有の情報を持たせることに

より,計 算部分からプロセッサに依存する部分を分離した.

また,通 信ソフトウエアに依存する通信部分も通信クラス

にまとめてしまうことで,通 信ライブラリ関数そのものを

直接呼び出さないようにしている。

このようにして,ProteinDFプログラムはオブジェクト

指向を使用して,シ ナリオ部,計 算部,仮 想マシン部,通

信部に完全に階層化されているD。

4.シ トクロムcの全電子計算
→

シトクロムε(口絵図1)は 古 くから知られた電子伝達

タンパク質で,典 型的なヘムタンパク質である。ヘム鉄の

2価 と3価の状態遷移を利用して電子の授受を行う。生体

内ではミトコンドリアの呼吸鎖中で膜タンパク質から膜タ

ンパク質へ電子を運ぶ役割を担っている。分子軌道計算に

用いた馬心筋シトクロムεは1つのc型ヘムと104残基の

タンパク質部分からなり,ヘ ムがタンパク質部分のアミノ

酸残基との間に2本の配位結合と2本の共有結合で接続さ

シナリオオブジェクト: SCFの アルゴリズムを記述するオブジェクト。
シリアル版・並列版で変更は無い。

図2 シ ナリオオブジェクトと計算オブジェクトの分離
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れている。原子数は 1,738,電子数は6,586である。計算

にはProteinDF,基底関数および補助基底関数は Valcnce

Doublcを使用 し,そ の総数はそれぞれ9β00,17578で あ

る。

図4は グ
6_1。

w s̈pinフェロシ トクロムεの最高被占有軌道

HoMO近 傍のKS軌 道エネルギー分布と主な占有分子軌道

の等値面を分子骨格 とともに描いたグラフイツクスであ

る。各 KS軌 道エネルギーは縦棒で描いている。軌道の色

は符号に対応 している。描いた分子軌道は右からヘム鉄の

HoMoで あるグxy'グxz,ごyzに由来する軌道とポルフイリンの

α2uに由来する軌道である。ヘム鉄のご軌道を主成分 とす

る軌道はギャップの中に,ポ ルフイリンのπ軌道を主成

分 とする軌道は原子価バ ンド端に見 られるのが特徴であ

る。タンパク質の軌道エネルギーは密に分布 しているが,

活性中心ヘムに由来する軌道は比較的分散 してお り,か つ

ヘム単独の軌道の形が保存されているように見える.お そ

らくこれは金属タンパク質に共通の特徴であろう。

図5の グラフイツクスはHOMOを 様々な等値面の値で

描いたもので,等 値面の値は左上から順 に,± 0.05,土

0.005,± 0.0005,± 0.00005である。Aは スケールを倍に

して描いている。HOMOは グxyを主成分 とする軌道で,ノ

成分の総計は85%で ある。この軌道は面白いことに等値

面が±0.0005までほぼ位相を保ちながら,ペ プチ ドの軌

道を借 りて分子全体に裾を引いている。鉄原子の3グ軌道

に比べ,比 較にならないほど広がっていて, タンパク質表

面でもかなりの値を持っている。シ トクロムcは全体が扁

平である上にヘムは中心からずれたところにあるので,

HoMoは ヘムに近い表面でかなりはみ出している。電子

移動の担い手であるHOMOの この特徴は,こ の軌道がア

クセプターの軌道に直接電子を渡 している可能性がある。

タンパク質のほとんどの軌道エネルギーは密集 している

(図4)の で,局 在化軌道 (Locdized Orbitd:LO)で表現し

ても実質的な差違はないが,HOMOの あた りだけは軌道

エネルギーが離散的に分布 しているので,電 子移動などの

物性を説明するためにはカノニカル軌道として取 り扱わな

Orbital energy(eV)

図 4 HOMO近 傍のKS軌 道エネルギー分布 と主な占有分子軌道

・群:ご
邸

計算オブジェクト: 実際の計算を実行するオブジェクト。
並列計算を行う場合はこのオブジェクトを置き換える。

|||||1鰤

図3 プ ログラムの階層化による並列化
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ければならない。

続いて,表 1に シトクロムεの全電子計算によるアラニ

ン (ALA)の 原子の Mullikcn電荷 を載せた (parm 94の

ALAの 点電荷 については5節 参照)。全電子計算 を行 う

と,同 じアラニンでもタンパク質内の位置によつて電荷が

異なることが分かる。しかも,そ の違いは83番 目と96番

目のアラニンで0.1ほどもあり,電 荷のO.1の違いが10A

遠方で与える影響はほぼ0.lev(≒ 3 kca1/mol)にもなる。

生体内で働 くタンパク質は,0。leV程 のわずかな自由エネ

ルギ=変 化で構造を変化させ,機 能を発現しているので,

この違いは無視することはできない。この結果からも,タ

ンパク質の全電子計算はタンパク質反応の解析に必要であ

ることが明らかである。

最後 に計算量 について報告する。シ トクロム εの全電子

計算 はALPHA 21264 667 MHzワ ークステーシ ヨン (WS)

1台 とALPHA 21164A 533 MHz WS 8台 ,500 MHz WS6台

の計 15台 を 100 Base T̈Xの Ethcmaで 接続 した WSク ラス

タ並列 システムを使用 した。59回 の SCF計 算 を要 し,繰

り返 し計算 の 1回 にかかる実時間は 77362秒 (21.5時間)

であった.

図6は軌道数とSCF l回の計算にかかった実時間を両対

数プロットで示したものである。①,◇ ,□ ,△ および▽

はそれぞれ全実時間,分 子積分,交 換相関項フイッテイン

グ,対 角化および行列積を示しており,各 傾きは2.4,2.3,

1.8,3。3お よび2.9である。また,金 属が入つている分子

は各記号を塗りつぶしている。この傾きはそれぞれの計算

ルーチンにかかる時間が分子の軌道数の何乗に依存してい

るかを示している。

このデータと15台のWSに よる計算時間実測値から,

PrOtdnDFによるシトクロムε計算の並列化効率を見積も

14
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シ トクロム cの 全電子計算 によるアラニ ン (ALA)の

Mulliken電荷 とParm94の ALAの 点電荷

図6 軌 道数とSCFl回の計算にかかつた実時間の両対数プロッ

ト.〇 ,◇ ,□ ,△ ,▽ はそれぞれ全実時間,分 子積分,
交換相関項フイッテイング,対角化,行列積である。金属
が入っている分子は各記号を塗りつぶしている。

りたいう。当然のことながら,現 在 1台のWSで はシ トク

ロムcの全電子計算を実行できないので,ALPHA 21164A

533 MHz WS l台 で仮に実行できたとして,こ の時間を予

測する。このWS l台 での 31残基ペプチ ド鎖の計算時間

実測値をもとに,図 6の 計算時間の軌道数依存性を利用し

て,1台 での予測時間を算出した。並列化効率は,15台 の

WSが ヘテロクラスタのため,SPECfp_base2000をもとに

プロセッサ能力を規格化 して求めた。

その結果が,表 2で ある。行列積を除き,70%以 上の

効率が得られた。電子密度フイッテイングは,シ トクロム

cの計算を256 MBし かメモリを持っていないワークステ

ーションに適用するために,1台 では行わない特殊なデー

タ加工処理技術を用いた結果,並 列化効率が落ちているこ

とがわかつている。もちろん,今 日の計算機資源で実行す

る際には,そ の処理は必要ない。交換相関ポテンシャルフ

ィッテイングは計算サイズ依存性が小さいため,大 規模系

では問題ない。行列対角化はこの中で,唯
一計算処理のト

ップループで並列化ができないルーチンではあるが,78%

表 1

０
０
０

ヽ
Φ
Ｆ
臓
卜

０
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Ｑ
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一Ш

1000           104

Norb

- 0 . 1 1

0 2 1
-034

-0.57

0.33

0.26

026

024

図 5 シ トクロム ιの HOMO
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表 2 PrOteinDFによるシ トクロムc計算の並列化効率の外挿。

括弧は行列積を除いた合計の並列化効率。

1プロセッサでの
予測時間(秒)

15プロセッサでα
実時間(秒)

並列化効率
(%)

全エネル ギ
ー

計 算 273,270 18779

K o h n S̈ h a m行 列 生 275767 17569
雷 早 中 虐 つノ、り千 ″り4 165.612 14.481 712

XCポテンシヤルフイッテインう 31,891
行 列 対 角 化 121,170 9641

行 列 積 79547 14116

合 計 947,257 77362 76.3(85.4

の効率が出ている。また,大 規模系ほど (つまり行列サイ

ズが大きくなるほど)効 率がよくなることがわかっている

ので (データは示さない),こ ちらも問題はないだろう。

残 りの行列積は一見大変問題がある数字のように見え

る。しか し,解 析結果によると,行 列積のCPU時 間に比

べて,100 Base―TXの Ethemetによる行列の転送時間があ

まりにもかかっていることが原因とわかつたい。行列積の

並列化効率を向上するためには,高 速なネットワークが必

須である。 しか し,今 日WSク ラスタにおいてはMyttnet

やギガビットEthcrllctが主流であること,専 用並列計算機

の場合は特に高速なネットワークで各プロセッサが接続さ

れるのが普通であることを考慮に入れれば,大 規模な並列

計算は十分効率よく機能すると考えられる。

これらのデータと計算機の能力を考慮に入れると,ス
ー

パーコンピュータを使用 して,シ トクロムcの 10倍 ほど

のサイズのタンパク質が計算ターゲットに入つてくること

が十分予想できる。

5口次世代量子化学計算システム

今でこそコス ト高なタンパク質量子化学計算も,今 後の

計算機の発展を考慮に入れれば,ま もなく誰でも簡単に実

行できる時代が到来することは明らかである。これは,こ

れまで古典論による解析が主であったタンパク質の研究に

一大革命をもたらすであろう。このような時代に先駆けて,

ソフトウエアを整備することが急務の課題となっている。

当グループではProteinDFをベースに,lρ 00残基規模

の超大規模密度汎関数計算が可能なソフトウエアとタンパ

ク質の精密な分子動力学計算が可能なソフトウエアを開発

することを目標 としている。また,100残 基規模のタンパ

ク質の全電子計算または数十残基規模の構造最適化計算を

実施 し,タ ンパク質の高精度の電子状態や立体構造のデー

タベースを構築する。これらの目標をカップルさせること

によって,次 世代量子化学計算システム (図7)と して公

開し,本 ソフ トウエア,デ
ータベースともに世界標準 (デ

ファクトスタンダー ド)と することを目指している。

本研究開発が達成されると複雑なタンパク質の電子状態

計算が一気に実用化の域に入 り,多 くのタンパク質の機能

生 産 研 究  2 5 1

QCL帷 の高搬 拡張

量子分子勁力学法 ,´

大型計算機環境に対応

図7 次世代量子化学計算システム概念図

が解明され,生 命現象の基礎過程に光があてられるととも

に,人 エタンパク質の設計が定量的段階に進むと考えられ

る。本システムは究極のス トラクチユラル (構造)バ イオ

インフォマテイックス手段であり,基 礎研究のみならず産

業界においても医薬品,触 媒,遺 伝子治療,遺 伝子改変,

環境有害物質の解析等になくてはならないツールに育て上

げたいと努力 している。また,タ ンパク質は高効率 ・高性

能の機能素子であることが知られている。特に,光 合成反

応中心タンパク質やヘムタンパク質などの機能性タンパク

質の解析を通して,電 子素子,光 学素子としての新素材開

発,さ らにはバイオチップの設計開発への応用に使用され

ることも期待 している。

次世代量子化学計算システムは5つ のサブテーマから構

成されている。以下にこれらを紹介する。

(1)プ ロテイン ・エディタ

本システムの実行 。制御 。解析に渡る全機能を統括する

環境。(2)か ら (5)の 項 目を統合する。これをプロテイ

ン ・エディタと仮称 している。ユーザによるインタラクテ

イブな制御が必須であるため,グ ラフイカルなエデイタ機

能を持つワークベンチ,各 種の機能表現に必要なタンパク

質構造に有用な大規模分子グラフイックス,お よびそのグ

ラフイカル ・ユーザ ・インターフェースで構成する。プロ

テイン ・エデイタは項 目毎にサブ環境を持つが,こ れらは

ユーザにス トレスを与えないよう共通の操作性,共 通の表

現力をもって統一 している。

本システムのデフアクトスタンダー ド化はこのユーザの

窓口となるプロテイン・エデイタが大きな鍵を握っている.

当グループはすでに富士総研 と共同でタンパク質全電子半

自動言十算のためのインターフェース 『シナリオ ・エデイタ』

を開発 し,ユ
ーザ会で公開した実績がある

11)。
次世代量子

化学計算システムではさらに,タ ンパク質の反応解析に役

立つッールを作 り込み,全 機能を容易かつ直感的に操作す

ることができる統括環境へとバージョンアップさせ,ユ
ー

ザに提供する。
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本システムを使用する対象者として,量 子化学計算関連

の研究者以外にも,生 物物理学や生化学の研究者を想定し,

プロテイン ・エデイタを構築 している。既存のGUI,グ ラ

フイックスはその専門分野に特化 したものであり,そ れが

他の分野の研究者による参入を拒む一つの大きな要因とな

っている。次世代量子化学計算システムのような複数の分

野に渡 り応用が見込めるシステムでは,こ のような壁を極

力取 り払う必要がある。日進月歩である新機能を追加する

ための拡張性 も考慮に入れている。

(2)自 動計算法

タンパク質全電子波動関数の計算には,通 常分子の計算

とは異なり,専 門家が数々の試行錯誤をしなければならな

い。当グループではLOの 一種を使用 して安全かつほぼ自

動的にタンパク質の全電子計算が達成できる方法を発案 し

た。これによリー般ユーザが容易に複雑なタンパク質の精

密な量子化学計算を実行できるようになり,タ ンパク質計

算の普及に役立つと期待できる。

具体的には,タ ンパク質の全電子計算収東過程法に擬カ

ノニカル局在化軌道 (QuasiC̈anonical Locdized Orbital:

QCLO)を 導入 した新 しい方法
121を

自動的に実行する機

能を本システムに組み込んだ。現在,そ の高速計算システ

ムと機能拡張版を開発 している。

真の自動化への鍵は,タ ンパク質の全電子計算収束過程

法が握っている.現 在の収束過程法は,デ フォル トで 1残

基から3残基,7残 基…と機械的に延長 して計算を進める

よう設定 してある。しかし,タ ンパク質は複雑な立体構造

を持っていため,た とえアミノ酸残基の通し番号が離れて

いても,三 次元空間では近 くに配置している場合が多々あ

る。また,電 荷を持ったアミノ酸残基の取 り扱いにも注意

が必要である。現段階ではユーザ自身が適宜延長シナリオ

を変更する仕様になっているが,こ のような情報から安全

にタンパク質の全電子計算を達成させる最適な延長シナリ

オを自動的に提供する方法も研究している.

(3)構造最適化 ・ab ttfio MD

現在,タ ンパク質やDNAな どの生体高分子を原子レベ

ルで取り扱うシミュレーションはAMBERや CHARMMの

ようなデータベース型の力場を利用 したものが主流であ

る。シミュレーション結果の精度に最も大きく影響するの

は力場 (モデル)で あり,シ ミュレーションの正確さは,

採用している力場がどれほど正しいものであるかによる。

確かに,こ れらの力場はアミノ酸残基の種類や原子の種類

によつて値が異なるよう注意深く作成されているが,問 題

は,こ れらのモデルではタンパク質内の位置に依らず,同

じアミノ酸残基であればまったく同じパラメータ値を利用

することにある。

表 1にシ トクロムεの全電子計算によるアラニンの

M u l l i k e n電荷 とともに AMB E R  9 4の pt t mの ア ラニ ンの点

16
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電荷を示 した。両者の定義は異なるので,こ れらの間で直

接値を比較することはできない。しかし,同 じアラニンで

もタンパク質内の位置によって電荷が異なる全電子計算の

結果とは異なり,ア ミノ酸単位でパラメータを構築するモ

デルでは,ア ミノ酸全体の電荷の合計が強制的に整数値

(この場合中性なので 0)を 持たざるを得ないので,電 荷

の差異などを考慮に入れることは原理的にできない。

そこで,X線 構造解析や中性子散乱,多 次元 NMRな ど

の実験で得られた構造,お よびホモロジーモデリング,古

典的な分子動力学法などで決定されたタンパク質のラフな

立体構造をもとに,ProteinDFを用いて局所的および大域

的な最適化を行い,立 体構造の高精度化を行う方法を開発

している。また,タ ンパク質がおかれている環境やタンパ

ク質の構造が時々刻々変化するときのシミュレーション

(αb jんj′jθ MD)を 実行する方法も開発 している。高速計算

版用に簡易力場取 り込みによる古典分子動力学計算法も併

せて提供する。これらはタンパク質の機能解析に必要不可

欠な手段である。

(4)大 規模タンパク質計算

これまでの研究結果から,倍 精度演算で 100ρ00軌道の

全電子計算までは可能であると見積 もられている。これは

1;000残基規模のタンパク質に相当し,大 部分の重要なタ

ンパク質が計算対象に含まれる。そこで,本 システムを図

4の 仕組みを利用 して超大型計算機サーバにも対応 させ

る。表 3に 理論性能 40 TΠopsの計算機サーバを用いたと

きのタンパク質全電子計算 SCF一 回にかかる時間を見積

もったり。これを用いて大規模全電子計算の世界 レコー ド

をさらに更新 したいと考えている。

本研究開発項 目の意義は計算サイズに留まらない。大型

の機能性タンパク質では,金 属などのヘテロ分子を複数持

っているのが普通であり,こ のような複雑な系の量子化学

計算はこれまで誰 も成功 していない。文献 12)の 拡張 し

たQCLO法 が計算成功の鍵を握っている。

(5)タ ンパク質波動関数データベース

タンパク質は特徴的な機能を持った基本構造と呼ばれる

単位から成っている。無数にあると思われたタンパク質の

立体構造は,1,000種類程度の基本構造の組み合ゎせで出

来ており,こ の組み合わせによつて機能の多様性が実現さ

れていることがわかってきた。一方で,タ ンパク質の実験

的研究において遺伝子工学的研究は常套手段である。例え

ば,天 然のタンパク質を基に,適 当な箇所のアミノ酸残基

を置換することによって,よ り高性能のタンパク質を作成

する技術は,創 薬研究には欠かせない手法である。

そこで,次 世代量子化学計算システムでは,タ ンパク質

の代表的な構造や,同 じタンパク質に対 して一連の遺伝子

工学的な操作がなされた構造をあわせて 100種類程度選出



55巻 3号 (2003)

表 3 40 TFLOPSコ ンピュータを用いたときの,シ トクロム `お

よび 10万軌道タンパク質の l SCF時間予想

cytochrome εの
40TFLOPSでの

10万軌道のタンパク質の
手相‖l14聞r恥ヽ

全 エネ ルギ ー

Kohn‐Sham行 タ
電子密度フィッティン`

XCポ テンシヤルフイツテインク 1

行列対角化 8,804

行列稽

合 計 15.262

し,こ れらの全電子計算,あ るいは構造最適化計算を本シ

ステムによつて系統的に実行する。ここで,得 られたタン

パク質の波動関数デニタや電子密度分布データを収集 し,

データベースを構築する。このデータベースに特化 した計

算の結果検索サービス,取 得サービス,登 録サービスを加

え,タ ンパク質波動関数データベースの完成を目指してい

る。本データベースはタンパク質の実験結果の理解のみな

らず,タ ンパク質の新たな物理化学的知見の獲得,新 規タ

ンパク質の設計,機 能および性能評価に役立つものと期待

できる。本データベースのフォーマットそのものもデファ

ク トスタンダー ドを目指している。

6.む  す  び

当グループは密度汎関数法による大規模タンパク質の量

子化学計算ソフ トウエアPrO“inDFを 開発 し,こ れを用い

て 104残 基の金属タンパク質シ トクロムcの全電子波動関

数計算に世界で初めて成功 した。電子相関を取 り込んだ

100残 基の金属 タンパク質の全電子計算を行えるソフトウ

エアは,現 在,全 世界でこのソフトウエアしか存在 しない。

当グループの目的はPrOttinDFを基に,ポ ス トゲノム時代

生 産 研 究

のタンパク質研究,な らびに分子素子の設計などのナノテ

クノロジーヘの応用に必要な機能を追加 ・拡張し,イ ンフ

ラを整備 し,こ れを汎用レベルにまで完成させ,次 世代量

子化学計算システムとして公開することである。本システ

ムは以下の5つ の研究開発項 目 (サブグループ),(1)プ

ロテイン ・エデイタ,(2)自 動計算法,(3)構 造最適

化 ・αb i4″jο MD,(4)大 規模タンパク質計算,(5)タ ン

パク質波動関数DBに 関する諸研究開発成果を統括 したシ

ステムである。本システムはProteinDFを含め計算単位が

独立なオブジェクト指向言語 C+十 で構築されるため,各

研究開発項 目は独立かつ安全に開発することができる。

(2003年3月 24日受理)
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