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第 1章

序論

タンパク質の情造予測は構造生物学における依然未解決の難題である。その難しさの原因の

一つは、タンパク質の情成要素の複雑さであり、物理シミュ レーションでアプローチする際

の大きな困難となる。このような複雑な対象を被う際のもう一つのアプローチとして、統計

的アプローチ、すなわち、既知のデータの大域的な特徴が再現されるように単純なモデルを

情築する方法がある。近年、データベースに去を録されたタンパク質の結品構造数は地加して

おり、タンパク質の構造予測においてもこのアプローチが有効となる可能性が高い。本研究

では統計的アプローチの一種である「統計ポテンシャル (statislicalpolenlial)Jと呼ばれる

方法を試みる。このポテンシャルは機造の特徴を C、配列の特徴を A としたとき、

P(Ci = C;/Ai =向)
E(C = c，A =吋=午E(C;=川 =αi)=午-log P(C

i
''=_ ~) )

 
-l
 
(
 

の式で記述される量のことを指す。Ci，Aiは特徴C、Aの個々の成分であり、お互いに対

応するように設定する。予測に用いる場合は、与えられた配列。 に対して可能な全構造群 C

の中で最も E(C= c，A = a)の低い cを予測構造とする。笑際にどのような特徴を用いる

かは、予測の目的によって異なるが、 Ciとして各残基の2次構造や残基問の距離、 Aiとし

てアミノ酸の I残基対や2残基対が用いられる場合が多い。統計ポテンシャJレは、近年、特

にThreading問題に適用され、大きな成果を挙げてきた1，2)。また、古典的な2次権造予測

法の一つである GOR法3)は、この統計ポテンシャルの2次構造予測への適用であると考え

ることができる。

本研究では、このポテンシャルを 2次情造予測と 3次構造予測に適用し、その有効性 。問

題点を明らかにすることを目的とする。序論においては、統計ホ・テンシャルの理論的根拠と

その有用性と問題点、を説明し、木研究の概要を説明する。
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1.1 統計ポテンシャルの理論的根拠

式 1.1の理論的根拠には、大きく分けてい)統計力学的な導出と (2)雑率モデルの識別関数

としての導出の2つが考えられる。以下、簡単のために、 f(C= c)→ f(c)， .f(C = cj A = 

α)→.f(cja)， E(C = c， A = a ) → E(c ， a) と ~JJ:くことにする。

1.1.1 統計力学的な導出

Sipplらは統計ポテンシヤルを用いた研究を精力的に行なっており、彼らは式1.1を以 Fの

ような統計力学のボルツマン分布則から導出している4)。

ある配列 aのタンパク質の系において、構造 cがE(c，a)によるボルツマン分布則に従う

とすると、分布 f(cja)は以下の式で記述される。

1 r E(c，a) I 
.f(巾)= -zexp I一寸rl

式中の Zは以下で定義される分配関数である。

( 1.2) 

Z=J-.-J叫 lEbβ)dc 
式 1.2を変形すると、分布 f(cja)から、 E(c，a)を推定することができる。

(1.3) 

E(c，a) = -kTlog[f(cja)J -kTlogZ (1.4 ) 

ここで、参照状態として、 「平均的な」アミノ酸配列のタンパク質の系を考え、その防造 c

がポテンシヤルE(c)によるポルツマン分布に従うとすると、同様にそのポテンシヤル E(c)

は、以下の式で記述される。

E(c) = -kTlog[f(c)J -kTlogZ' )
 

巴
d• 'hi
 
(
 

Z' = r .. r exp 1_ E(判J= J .. J exp 1-kT 1“ 

E(c)を基準としたポテンシャル sE(c，a)は以下のようになる。

(1.6) 

J(cja) 
ムE(c，a)= E(c，a) -E(c) = -kTlog" I戸了-kTlog言; (17) 

ここで、 2つの系の分配関数は等しいという近似、

Z~ Z' ( (8) 



を適用すると、式1.7は

{(c/α) 
6.E(c， a) 竺 -kTlog~一一

J(c) 

となる。さらに以下の分布の独立性の近似を行なう。

( 1.9) 

J(c，a) ~ IIJ(c;/向)， J(c) ~ IIJ(c;) )
 
nu -l 
(
 

すると、 6.E(c，a)は、

J(c;jα;) 
6.E(c，a) ~ :2二 -kT log 一一一

J(c;) 
)
 
-l
 
l
 
(
 

となり、式 1.1の統計ポテンシャルと等価な形が導出される。ここで J(c;jα小J(c;)は結品

情造データベースの統計から求める。

1.1.2 確率モデルの識別関数としての導出

統計ポテンシャルは、問題に対する確率モデルを用いたベイズ決定として導出することが

できる。ここでは、構造予測における 2つの問題、 Threadingと2次構造予測について説明

する。特にThreading問題については、統計ポテンシャルは極めて自然な形で導出される。

2次構造予測の問題については、相関の程度が異なる事象を独立近似する場合の補正として

統計ポテンシャルが導出される。また、第I部で用いる GORr去のポテンシャルとの関係に

ついても言及する。

Threadingの場合

Threadingとは、結品機造データベースの部分情造に配列をのせてポテンシャルを評価し、

ポテンシャルの最も低い構造を予測構造とする予測方法である。この Threading用の最適な

識別関数の構成という形で、式 1.]を自然な形で導入することができる。

自己列 aに対する N構造をクラスハl(a)、N構造以外のデコイ構造をクラス D とする。 2

つのクラスから篠率的に構造が出力されるモデル (図 1.1)を考えると Threadingとは「デー

タベース内の各構造c(EC)が、クラス N(a)に属するか、クラス Dに属するか識別する」

ことであると考えられる。ここで、クラス N(a)が構造cを出力する確率 P(c/N(日))，クラ

スDが情造 cを出力する確率 P(c/D)を導入する。このとき、

P(c/N(a)) > P(c/D) )
 

η
L
 -l 
(
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図 1.1 Threading問題に対する碓率モデJレの概念図ロ構造空間を 2次元として、 N構造の確率分

布P(c/N(α))とデコイ (D)清造の確率分布P(c/D)を楕円で表している。術造 cが、 N構造と D
構造のどちらから生じた確率が高いか判定することがThreading問題であると考えることができる。

が成り立つ cを配7jIJaのN構造とすることがベイズ決定となる。図 1.1にこの確率モデルの

概念図を示した。式 1.12を対数の形で表すと以下のようになる。

AU
 
く

何
一町

‘MV

一，rF
，

ιμ
一ど
、

い一
円
P
一
σ
b
 
o
 

一一a
 
c
 
E
 

(1.13) 

ここで、確率P(c/N(且))，P(c/ D)を式 1.10と似た以下の独立の近似をして-lffi定する。

P(c/N(a)):e IIJ(C;/町)， P(c/D)竺日J(Ci) (114) 

すると式 1.13は
J(c;/ai) 

E(c，a) =乞ーlog一一一 く O
， f(q) )

 

K
U
 --(
 

となり、式 1.1の統計ポテンシャJレと同形になる。この導出を前節の統計力学的な導出と比べる

と、独立の仮定の問題は同じだが、参照状態の意味が明確に説明される。ただし、式 1.13は、

E(c，a)が負の場合、構造cはN構造と判定されることを示しているだけで、 E(c，a)が最

小となる構造がN構造と一致することは保証しない。図 1.2にこの関係を模式図で示した。

2次情造予測の場合

2次構造予測の場合、構造特徴 cは2次構造(c E {臼helix，ssheet， coil} )の列となる。

多くの2次構造予測では、 cは独立であるという仮定をして、ポテンシャル E(c‘=c，A = 

7 



P P(~/N (a)) 

cE 

E 

P(c/D) 

/¥ 
P(c/N(a)) 

E(c，a) =・109--::一一一一
P(c/D) 

c 

図 1.2 Threading問題に対する確率モデルと統計ポテンシヤJレの概念図。上がNiN造の縫率分布
P(c/N(α))とデコイ構造の確率分布P(c/D)、下がこれらの確率分布から作成した統計ポテンシヤJレ
E(c，α)を示す。横軸は構造空間を I次元で表しており P(c/N(α))とP(c/D)は1次元の正規分布で
あるとした。構造cPは、確率分布 P(c/N(α))が最も高い構造、すなわち配列 αのNilli造を示す。
構造 cBは確率分布 P(c/N(α))とP(c/D)が等しいボーダーの構造でこの構造より左にある構造は
ベイズ決定においては、すべてN(α)構造であると判定される。構造cEは統計ポテンシヤJレE(c，α)
が最も低い構造である。構造 cPと構造cEはほとんどの場合一致しない。このことは統計ポテンシャ

ルのポテンシャlレ最小傍造が必ずしも N桃造と一致しないことを示唆する。
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α)が最も低い cを}I聞に求めることで、全体の予測構造cを得る。 2次情造予測をベイズ推定

の確率モデルで行なうには、与えられた配列 。に対して、 P(ιj/a)を惣定し、 P(Cj/日)が

最大の cを予測構造とすればよい。ここで、 αに対する独立の近似

P(Cj/a)竺I1P(Cj/向) (1.16) 

を行なうと、 以下のポテンシャルを最小にする構造がベイズ-!lE定になる。統計ポテンシャル

の式とは一致しない。

E(c" a) =乞一logP(Cj/向) (1.17) 

ここで、 1番目の2次構造 Cjに対する z番目の残基引の影響量を考えてみる。もし Zimm

Braggのヘリックスーコイル転移5)のような I次元の Ising模型に従って2次構造が形成され

るなら、 1=Jのとき最も影響が強〈、 1から離れるにつれて影響は小さくなるであろう。

図 1.3(a)に現実のタンパク質の統計から得られた P(Cj/引)をプロットした。 zがJから離

れるにつれ、 P(CJiα;)は P(Cj)の値に近付く。ここで、極端な例として、 2次構造が他の

残基と無相関な場合、つまり、 Cjはα3のみに依存し、他の残基には全く依存しない場合を

考える。

I P(cJiαj) i = j 
他残基と無相関な場合 P(C)向)= { -'" " (1.18) 

I P(Cj) IヂJ

この場合、 P(cJia)= P(Cj/αj)となるはずだが、もし式1.16の独立近似を導入すると、

P(Cj/a) ~ I1 P(Cj/向)= P(cJiαj) X p(cj)lal-l (1.19) 

となり、正しい確率にp(Cj)lal-lを乗じた数になってしまう。これを補正した近似は以下の

ようになる。

P(C2/a)2-ifr H P(C3/向) (1.20) 
p(Cj)n .l; 

ここで、 Kは任意の定数であり式 1.18の場合は、 I<= 1ι1-1とすると、正しいベイズ決
定となる。 以上の例治、らわかるように、考慮する aの中で無相|認な要素が含まれる可能性が

ある場合、 あるいは相関の程度に差がある場合、式 1.20のほうがベイズ推定に近い可能性が

あると考えられる。しかし、笑際に、 Kの値をどのように設定するかは難しい問題である。

ここで、 J(= lalとすると、式 116は、

P(Cj/的)
E(Cj， a) =乞ーlog-;一一一i --0  P(Cj) 

9 
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0.4 
1・8 j-6 j-4 1-2 1 1φ2 1+4 

(b) 
1+6 j+8 

l
 
a
 
-
-c
 

{
 

p
r
 

1-6 1-4 1・2 j 1+2 

(c) 
1+4 i+6 1+8 

図 1.3 i残基目のアミノ酸が向であったときの1醤目の 2次構造 Cjの生じる確率 P(Cj/α;)の分
布。(a)結晶構造データベースの統計から待られた分布。P(Cj=白 helix， /向=AIα)を示した。
zが Jから離れるにつれ、 P(Cj/向)は P(Cj)の値に近付く。 (b)独立近似が成り立つ場合の仮想的

な分布。 (c)他残基と無相関であると仮定した場合の仮惣的な分布。(a)の実際の統計分布は、 (b)と
(c)の中間の形状をしている。

となり、式 1.1の統計ポテンシャルと同形になる l。

ここで問題を、与えられた aに対して、ある構造ク ラス cか、そうでないかを判定すること

であるとすると 、ベイズ判定はP(c/a)> P(e/a)となる。ここで j(= lalとした式 1.20の
近似を用いる と、 識別関数は以下のようになる。

I実際の2次併造形成は他残基とある程度相関を持つので、 f{= Iα|とするのは大きすぎるかもしれない。本
研究の第I部で導入される修正GOR法においては、大き過ぎる Kを補正するために構造ごとのオフセァト他

を加えるという工夫が行なわれる。

10 



( ， P(Cj/向)， L_  P(CJ/ai)¥ 
E(c匂い3

¥ .~Ó P(いCj) ， .~o P(ι引)) 

この式はGOR法3)で用いられている情報量と同形である。

1.2 統計ポテンシャルの長所

統計ポテンシャルの長所として、以下の点を挙げることができる。

l 線々な相互作用を lつのポテンシャルで代表することができる

統計ポテンシャルには、静電気相互作用、ファンデルワールス相互作用、政i水性相互

作用など様々な相互作用がすべて平均的にバランス良く取り込まれている。厳密に物

理的にこれらの効果を取り込む場合に比べ、遥かに少ない計算コストで見積もること

カずできる。

2パラメータ抽出にかかる計算コストが少ない

他の統計的なアプローチの方法、例えばニューラルネットワークなどの反復的な方法、

に比べ、パラメータ抽出にかかる計算コストが少ない。そのため、統計ポテンシャル

による予測は、ジャックナイフ法による厳密な評価が可能である。

3.特徴の選択により、構造予測の様々な場合に汎用的に用いることができる

原理的にはどのような特徴に関しても適用できるので、 Threadi旬、2次情造予測、

内外予測、配列設計など、様々な予測に関して適用可能である。

1.3 統計ポテンシャルの理論的な問題点

一方、統計ポテンシャルの理論的な問題点も多く存在する。特に統計ポテンシャルの統計

力学的な導出は、多くの大胆な近似がなされているため、厳密な自由エネルギーを表してい

るとは考えにくいという批判がある針。特に問題となるのは以下の点であろう。

1.データベース内の分布の同一性の仮定.統計ポテンシャルは、 J(C)， J(c/α)などの結

品データベースの統計量が同じ分布則に従うと仮定している。しかし、結晶構造デー

タベースは異なるタンパク質、温度、条件の結晶構造を含んでおり、完全に同ーの分布

に従っているわけではない。この問題は確率モデルによ る導出でも同様に存在する。

2.独立性の仮定 .例えば、残基i国のコンタク トを構造特徴とした場合、式1.10の独立性

の近似が完全に成り立つ系は、 (1)アミノ酸が解離した状態で存在し、 (2)希薄な気体
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状態にある場合である。実際のタンパク質は全て重合し、蜜にパッキングしている状

態にあるため、この理想的な系とはほど遠い。確率モデルによる場合でも同様な近似

(式l.l4，l.l6)を行なっており、本質的に同様な問題は存在する。

3参照状態の導入式1.7のように、平均的なアミノ酸配列のタンパク質の系を参照状態

としているが、その物理的な必然性は低い。式 l.8の近似は、配列 αが予均的な組成か

ら速くなればなるほど成り立たなくなる。一方、 Threding問題についての縫率モデル

については、この参照状態に明確な説明を与えることができる。が一方、ポテンシャ

ル最小構造がN構造と一致する必然性が失われる。 2次構造予測についての確率モデ

ルでは、独立近似の補正の一種として参照状態を導入することは可能である。

これらの理論的問題点はあるものの、統計ポテンシャルの簡潔性はこれらの問題点を上回

る長所であると恩われる。これらの問題点を承知の上で統計ポテンシヤルを月]い、その有用

性を過信しないことが必要であろう。

1.4 統計ポテンシャルの適用についての問題点

以下に実際の問題に適用する場合の統計ポテンシャルの問題点を挙げる。

. {梓造特徴 配列特徴の選択 :統計ポテンシャルは、いかなる特徴を用いても権威する

ことが可能であるが、高い予測精度を得るには、適当な特徴を選択する必要がある。

先験的に妥当な特徴を選ぶ方法はなく、物理化学的に考えて妥当な特徴を試行錯誤的

に試みるしかない。本論文の第I部は、この試行錯誤を 2元符号化関数の探索という形

でシステマティックに行なう試みである。第 Il部においても、Threadingに適当なポ

テンシャルの選択にこの試行錯誤が行なわれる。

-複雑すぎる特徴を用いると予測精度は下がる:統計ポテンシャルは、第 l原理的なポ

テンシャルと異なり、あくまで統計的推定として値を用いるので、複雑な特徴を取り上

げるとポテンシャルの値の信頼性が低下し、構造予測の精度はかえって低下するとい

う現象が起こる。データベースのサイズに見合った複雑さの特徴を選ぶ必要がある。

本論文の第 I部の2元語符号の導入は、複雑さをあまり上げずに多残基の相関を取り

込む工夫であるといえる。

1.5 本研究の内容

-第 Uls2元符号を周いたタンパク質の2次情送予測:第I部では、統計ポテンシャルを

2次構造予測に適用する。統計ポテンシャルを用いた2次構造予測法として GOR法と
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いう古典的な方法がある。本研究では多残基の相関を限られた統計データから効率的に

柑l出するためにアミノ酸を 2種類に分娘して考える 2元詰符号 (binaryword encoding) 

を導入し、予測精度の改善を目憎した。

-第 H部統計ポテンシャルを用いたタンパク質の 3次梅造予測 :第 日音11では、統計ポ

テンシャルをポテンシャル最小化による 3次構造予測に適用する。統計ポテンシャルは

その定式化から考えて、異なるタンパク質の結晶構造から N構造を識別するように設

計されており、 「タンパク質らしく」ない構造から識別できる保証はない。しかし、

ポテンシャル最小化計算においては、そういった構造も予測lの対象となる術造空間に

含まれてしまう。そこで、本研究では「タンパク質らしい」構造の条件をヒューリス

ティックに定め、この条件を満たす構造を探索する方法を開発した。その上で、統計

ポテンシャルがどのような併造群から N構造を識別できるかどうかを考察する。
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第 I部

2元語符号を用いたタンパク質の2次構造予測
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第 2章

はじめに

今までに、多くの研究者が、様々なタンパク質の 2次構造予測法を提唱してきたが、それら

の万法は十分成功しているとは言い難い。その理由として、よく挙げられるのは次の 2つで

ある。

l 配列上遠い残基の影響(遠距離相互作用)が取り込まれていない。

2次構造予測法の多くは、局所配列、すなわち予測する残基の前後 10残基程度の配列

を入力とする。しかし、現実のタンパク質は配列上遠くても、立体機造上近接した残

基の影響を受ける。特にFシートは遠距離相互作用の影響が大きいと考えられる。

2 局所配列の情報も統計データ不足のため完全には取り込まれていない。

多くの2次構造予測では、局所配列の、多数の残基の相関した情報は統計データ不足

のため、取り込めていない。

本論文の第[部では、この 2つの困難のうち後者の「統計データ不足」を解決しようとす

る試みである。

予測法の複雑さの指標として、 MinskyとPapertの定義した予測法の次数について説明

する7)。まず、本研究では ik残基ポテンシャル (k-residuepotential) Jを「局所配列の中

のk残基で値が決定されるポテンシヤルjと定義する。このとき kをポテンシャルの「台

(support)Jと呼ぶ。そして、ある予測法と同じ入出力関係を実現するパーセプトロンをでき

るだけ小さな台のポテンシャルの和で構築したとする。そのとき、和となるポテンシャルの

中で段も大きな台をその予測法の「次数(order)Jと定義する。 i次数」が高い予測法ほど局

所両日列と 2次構造の関係をより詳細に記述できると考えられる。

Chou-Fasman法8，9)や GOR法3)などの初期jに開発された予測法は 1残基ポテンシャルを

ベースとしている。つまりこれらの古典的な予測法の次数は i以下である。 I残基ポテンシャ

ルは簡単であるが、各残基の2次情造傾向、 2次構造の協同性、 N-capjC-capの傾向など予
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調IJに必要な重要な物理的な特徴を表現することができる。 l!j主基ポテンシャJレは2次構造予

測に必要不可欠である。

しかし、より高い予測精度の予測1去を目指すには、l残基ポテンシャルだけでは不十分であ

る。本研究では 11残基を越える残基によって値が決定されるポテンシャル」のことを「多

残基ポテンシヤル (multi-residllcpotential)Jと呼ぶこととする。多残基ポテンシヤルは、

周知]性や複数残基の相互作用など残基の組み合わせの効果を記述する場合に必~となる。多

妓基ポテンシャルを取り込んだ次数の予測法が情築できれば、 F測精度も向上すると期待で

きる。しかし、多残基ポテンシャルの統計的な畑出は、より大きなサイズのデータベースが

必要となるという問題がある。例えば、 H主基ポテンシャルの場合を考えてみよう。全ての

可能な4残基パターンの数は 204= 1，600，000あり、現在の結晶構造データベースのサイズ

(100，000残基以下)を遥かに越えてしまう。これでは、 lパターンあたりの平均観測数は

lを下回ってしまい、ポテンシャルの値を推定することはできない。

多くの研究者が、多残基ポテンシャルを取り込むための努力をしてきたが、完全に成功して

いるとは言い難い。 Gibratらは、 u主基ポテンシャルである「ベア情報(pairinformat旧n)J
を導入した10)。しかし、彼らは、データベースのサイズの不足のため、全ての2残基ベアの

値を抽出することはできず、統計的に有意なベアの値のみ使用している。長野は3残基ポテ

ンシヤルである 13残基項 (tripletterm)Jを導入した11)が、データ不足を克服するため、

20 ;径のアミノ酸を 7種に分類してmいている。 3層ニューラルネ 7 トワーク 12，13)や局所ホモ
ロジ一法14，15)は、多残基ポテンシャルを取り込んだ次数の高い予測を機築することが原理的

には可能である。しかし、これらの方法で、多残基ポテンシャルが本当に予測に影響を与え

ているかどうか、はっきりしたことはわからない。 3層ニューラルネ y トワークを適用した

2つのグルーフ・12，13)は、隠れユニ y 卜のないニューラルネ 7 トワーク(次数 lのパーセプト

ロンと等価)と、最適な数の隠れユニ 7トを持ったニューラルネットワークで、予測精度に

大きな差がないことを報告している。このことは、これらのネットワークでは実質的には多

残基ポテンシャルは抽出されておらず、予測法の次数は Iを越えていないことを示唆する。

予測精度を改善する全く別のアプローチとして、マルチプルアライメントされた配列を入

力として用いるという方法がある。 Rostと Sanderは、マルチプル配列アライメントを入

力として用いた方法で、正答率 70%以上を達成したと報告している 16，17)。このことは進化的

な情報が2次構造予測の改善に極めて有用であることを示す。また RostとSandeIは同時に

多数の独立したネァトワークの集合である"jurydecision network"を用いると、単体のネァ

トワークに比べて正答率が2-3%向上すると報告している。これは、彼らの"jurydecision 

network"が多残基ポテンシャルを柑i出していることを示唆する。

本論文では、多残基ポテンシャルを抽出するための新しい手法として 12元語符号 (binary

word encoding)Jを提唱する。これは 20種のアミノ酸からなる局所配列を 0，1の文字列 (2
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元語)に変換して扱うことである。 2元語の可能なパターンの種類は、 20元語に比べ圧倒的

に少ないため、 2元語符号を用いることで効率的に多残基ポテンシャルが抽出できる。この

2元語情報を GOR法と結び付けた方法を開発した。また、マルチプル配列アライメントを

入力として用いた予測も行なった。

l7 



第 3章

方法

3.1 2元語符号 (binaryword encoding) 

前章で述べたように、 2次構造予測を改善する有効な方法のーっとして、多残基の相関を

考慮した多残基ポテンシヤルの導入が挙げられる。多残基ポテンシャルを考慮する場合の問

題点は統計データの不足である。本論文では少ないデータ霊から有効に多残基の相関を抽出

するためにアミノ酸を 2種に分類して捉える 2元語符号 (binaryword encoding)を導入す

る18)。

まず、 20穫のアミノ酸を 0か1かに変換する符号化関数 (encodingfunction) Jを導入す

る。

J(α) = b for αE A， b E s 

ここでAは20種のアミノ酸の集合、 β はOとlの集合である。

(3.1) 

A = {A，J， L， M，F，P， V，R， D， E，K， N，C， Q， H，S，T， W， V，G} (3.2) 

β=  {O， l} (3.3) 

符号化関数fを用いて、アミノ酸の局所配列zをOとlからなる 2元語 (binaryword) b( a) 

に変換することができる。

b(a) = (f(X_N)，. .，J(xo)， .，J(XN)) E s2N+1 (3.4) 

a=(X_N，...，XO，"'，叩 )ε A2N+1 (3.5) 

文字列zとb(a)の長さは2N+lであるとする。例えば極性残基のとき O、非優性残基のと

き1を返すような符号化関数を用いた場合、長さ 7のアミノ酸文字列 a= (LVEADGF)は
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2元詰b(a)= (1101001)に変換される。実際にどのような符号化l児数を使うべきかは後に

議論する。

2元語パターンの総数はある程度長さがあって もさほど大きくならない。例えば、長さ 7

の20元語のパターンの総数は1.28x 1 09( = 207)であるが、同じ長さの2元語パターンの総

数はわずか128(=27)であり、圧倒的に少ない。この程度の大きさであれば、現在利用可能

なデータベースのサイズに対して十分小さいため、 2元語自体を一つの確率事象と考えた統

計量の抽出が可能となると考えられる。

2元語符号は20l重のアミノ酸を2種に総退させているため、多残基ポテンシヤルが抽出で

きる代わりにある種の情報は失われる。そこで、 l残基ポテンシヤルを基にした古典的な予

測法である GOR法3)と2元詰符号を結合した万法を開発した。

3.2 GORi去との結合

3.2.1 GOR法の基礎

GOR法3)は1970年代に開発された古典的な2次構造予測法である。同時期に開発された

Chou-Fasman法8，9)やLimの方法19)に比べ、アルゴリズムが明確で客観性が高いことが特

徴である。 GOR法は典型的な I残基ポテンシャルを用いた予測法であるが、本研究では多

残基ポテンシャルの 1種である 2元語ポテンシャルを含んだ形に拡張する。

GOR法では、アミノ酸局所配列zを引数とする識別関数Gs(a)を各2次構造に対して設

定し、識別関数のイ直が最も低い2次情造を予測2次構造 Sとする。この関係を式で表記する

と以下のようになる。

s=αrgminGs(a) 
sEC 

(3.6) 

Cは2次構造クラスの集合であり、

の3穫であるとする。

研究では αへリ 7クス(臼)、戸シート (s)、コイル(c)

c = {白，s，c} (37) 

GOR法の識別関数は、統計ポテンシャルのl種で以下の式3.8で表されるポテンシャルの

利で傍成される20)。

、 r， P(X=x/Y=y) ， ~.. P(X =王/y=ν21 
E(X = x : X; Y = y) =一l'叩 p(X=z) l地 P(X=正-)j (3.8) 

これは統計ポテンシャルをやや修正した形になっており、本研究ではこの形の統計ホ。テンシャ

ルのことを rGORポテンシャルjと呼ぶこととする。ここで、 P(X= x)は事象X=xが
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起こる持率であり、 P(X= x/Y = y)は事象Y=yを知った上で']J象X=xが起こる確率
である。 X=まは X=xの補集合である。このポテンシャルは、事象Y= yが11象X= X 
の生じやすきに与える影響の程度を表している1。また第 i章で述べたように、 GORポテン

シヤ Jレを、ある種の確率モデルにおけるベイズ推定の判別関数と考えることもできる。

2次情造予測においては、式3.8のX= xは、局所配71Jの中心残基の2次情造50がs(sE 

C)であるという事象50= sに相当する。 GOR法はl筏基ポテンシャル E(50= s;5;Rm = 
α)の平日で識別関数が構成される。 l残基ポテンシヤルにおいては式3.8の Y= yは、局所配

列の m番目の残基がα(αEA)であるという事象、 凡n-α に相当する。 1残基ポテンシャ

JレE(50= s;5;Rm =α)は以下の式で定義される。

E附(伊50= 川 m一=一α← [1トlhoJJg&J2fFP門(冗/土止)「=可吋α吋~- lo仁υ一」」lhoJ吋JJ/包包主九t)「=α吋2]い(ρ3
式中の 1'(何50= s斗)，P(伊50= sザ/Rm=α吋)等の確率は統計から託推E定する。区13.1の(a)に1残基

ポテンシヤルを図示した。 GOR 法の識別関数 G~OR(X ) は以下のように I 残基ポテンシャ

ルの和で記述される。

Z
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 m=-M 

ここで、 X
m は局所配列 zのm番目の残基である。ウインドウサイズとして原論文では 17(M= 

8)を用いており、本論文でもそれに従う。 GOR法は単純パーセプ トロンに相当しその次数

はlを越えない。

3.2.2 2元誇ポテンシャルの導入

2元語ポテンシヤル (binaryword potential)を、 2元語を確率事象とした GORポテン

シヤルして導入する。 2元語ポテンシャルでは、式3.8の事象Y= yは、局所配列の 2元語

wが切(wE s'N+l)であること、 w=切 に相当する。 2元誇ポテンシャルは以下の式で

与えられる。

rloe:. ~(50 = s/W =切) ，_ 1'(50 = 5/W =四2¥(3川
E(50=が ;W=切)=一|lZ2P(お=s) ー

この2元誇ポテンシャルは 2M+1残恭に依存して値が決定されるので、 2M+ 1残基ポテ
ンシヤルであるといえる。図 3.1の(b)に2元誇ポテンシャルを図示した。

lGOR法の原論文20)では、式3.8にーlを来じた情報量 I(X= x : X; Y = y) = -E(X = x : ;;;; Y = y)を

用い、識別関数の値が最大の構造を予測構造とするという形式で記述されている。本論文では、第 11部と統ーし

た表記をするために、あえて E(X= x : X; Y = y)を用いて記述する。
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E(So=α:α; W =(10100) ) 

図 3.12種のポテンシヤJレ。(a):1残基ポテンシヤJレ(h):2元諾ポテンシャJレ

BW-GOR法

この2元誇ポテンシャルと GOR法の識別関数をカップリングパラメータ λで組み合わせ

て、新しい識別関数を導入する。この識別関数を用いた方法を BW-GOR法と呼ぶことにす

る。 BW-GOR法の識別関数は以下の式で定義される。

3.2.3 

Gfw-引か (1川三 E(So= s山 =xm)1 +入 E(お=s:s;W=b(x))
Im=-M J 

(3.12) 

BW-GOR法は 2N+ 1次のパーセプトロンであり、その次数は 2N+ 1を越えない。本研究

では2元語の長さを 7(N= 3)として予測を行なうこととする。

MGOR法と BW-MGOR法

本研究では、より高い予測精度を実現するため、 GOR法を以下の2つの点で修正した修

正GOR(MGOR)法を導入する。

3.3 

1特別な「スペース」記号を 21番目のアミノ酸として Aに加える・この記号はN末端

かC末端であることを表しており、末端の残基はコイ Jレを形成しやすい傾向が表現さ
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れやすくなる。 QianとSejnowskiは、この言己号の導入によってニューラルネ γ トワー

クj去の予測精度が向上したと報告している 12)。

2 しきい値0，を識別関数に加える このパラメータは2次構造sだけに依存し、局所配

列zに依存しない。本研究ではパラメータ 0，を以下の式で決定する。

P(So = s) 
0， =一μ log2 -;:一一一一一一2p(SO=S) 

(3.13) 

μは任意に決定するパラメータである (μ 三0.0)。各2次構造の出現頻度は、おおよそ

P(So =白)= 0.28， P(So = s) = 0.21， P(So = c) = 0.51であるので、しきい値パラ

メータ Oは九=1.36μ，0β=  1.90μ，Oc = -0.05μ となる。つまり、 μが大きいほどコ

イルが予測されやすくなり、戸シートが予測されにくくなることになる。この工夫は

序論で述べた

α
 

，ft
r
 
c
 
p
 
n
u
s
 

l
一
勺一P~

一a
 

，，
F' 
F
しP
 

(3.14) 

の近似式において、 j(= (2M + 1)一μとしていることに相当する。

MGOR法の識別関数は以下の式となる。

G~1GOR(X) = L E(So = s : s; Rm = Xm) + 0， (3.15) 
m=-M 

MGOR法と 2元語情報を組み合わせた BW-MGOR法の識別関数は以下の式となる。

I M I 

G~W一MGOR(X) = (1 入)1 L E(So = s s;九η=Xm) + 0，1 +入 J(ぬ=s:s;W=b(x))
Im=-M I 

(3.16) 

BW-MGOR法も BW-GORi:去と問機、 2N+1次のパーセプトロンであり、その次数は2N+

lを越えない。

3.4 マルチプル配列アライメントデータの使用した場合の識別関数

予測対象となる配~IJ と 類縁のタンパク質の配列群をマルチプルアライメントしたデータを

使うことで、より高い予測精度が得られることが期待される。配列が複数ある場合の識別関

数の併築は、様々な方法が提案されているが、本研究では以下のように単純にそれぞれの配

列の識別関数を加算した関数を用いる。

NA 

cr;u竹XJ， X2，. .， XNA) = L G，(xp) (3.17) 
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図 3.27)レチプ1レ配列アライメントデータを使用した場合の予測の概念図。

ここで、 X1は予測対象となる配列、 X2，"" XNAは類縁のあるタンパク質の配列詳、 NAは

アライメントされたタンパク質の個数である。図 3.2に、マルチプル配列を用いた場合の予

測の概念図を示す。

3.5 使用したデータベ スと予測精度の指標

結晶機造のデータベースとして、 RostとSanderが2次構造予測の評価に用いた 126個

のタンパク質を使用した16)。このデータベースは解像度が2.5λ より良いタンパク質からな

かかっ、相互の同一残基率が80残基以上の部分で25%を越えない。マルチプルアライメ

ントされた配列は、 126個のタンパク質に対応する HSSPデータベースを用いた21)0 

予測;精度の指標として、従来の2次情造予測の研究で良く用いられる 3状態正答率 Q3と相

関係数c，を用いた。これらの指標は予測結果の表N，p (=正しくは2次構造sであって、

2次構造pと予測された残基の数)だけを用いて計算する。 3状態正答率Q3は以下の式で

定義される。

Q3 =τトL:N" x 100 (3凶)
， '.. sεc 

ここで*はその添字に対する和を示す。相関係数c，は以下の式で定義される22)。

Ns.，Ns-s -NssNss c.. = ..，...." . .". ." fOI" S E C (3.19) 

。ゾ(N"+ N.，)(N" + N")(N，， + N.，)(N"十N，，)
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3.6 予測精度の評価法

GOR法、 BW-GORi去、 MGORi去、 BW一MGORi去については、ジャックナイフj去を

用いて予測精度を評価する。ジャックナイフ法では、予測精度をテストするタンパク質を一

つずつデータベースから取り出し、そのタンパクfiを除いたデータベースで必要なパラメー

タの柑l出(学習)を行なう。ジャックナイフ法は、他の評価法に比べ、 -!ffi定の偏りの少ない

予測精度が得られる場合が多いと報告されている23，2")。

ジャックナイフ法で更新される値は、 21x17x3個の I残基ポテンシヤルE(So= s;s;Rm = 
α)の値、 27X 3個の2元語ポテンシャルE(So= s;s;W =叫)の値、 ]個のしきい値0，の

値である。ここで、しきい値パラメータ μ、力、ノプリングパラメータ入、符号化関数fの値

はジャックナイフj去のなかで更新されずに一定の値を用いる。これらの他も更新されること

が望ましいが、これらの値を統計的に惟定することは極めて困難である。そこで、幾つかの

値をj甘いたジャックナイフJ去の評価を繰り返すことでこれらの最適な値を決定した。

3.7 符号化関数の探索法

符号化関数は長さ 20の0，1の文字列であるので、全部で220= 1，048，576の関数があり、

全てを試すのは計算量的に困難である。そこで、モンテカルロ法の一種である、シミユレー

テッド・アニーリング法25)を応用して最適な符号化関数を探索する。最大化する目的関数と

して Q3を用いる。アルゴリズムは以下の通りである。

1 初期化:ランダムにんを設定。 iR皮T:=To、カウンタ n:= 0に設定。 Q3(ん)を

ジヤヅクナイフ法で評価。

2.符号化関数の変移:h:=んとする。ランダムにアミノ政αを選び、 f，(α)を反転す
る。

3 予測精度の評価:ジャックナイフ法でQ3(J，)を評価。t:..E:= -[QJ(f，) -QJ(fO)Jと

する。

4判定:ランダムに PE [0: 1)を発生。ムEく 0.0かexp(-t:..E jT) > Pならん=ん

5温度変化:T:= T x川町 =n+lとする。

6. nく MAXならステァプ2に行く 。
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第 4章

結果

4.1 GOR法と BW-GOR法の予測精度

4.1.1 シングル配列の場合

GOR法のジャックナイフ法によって評価した予測精度はQ3= 57.8， Co = 0.40， Cβ= 

0.35， cc = 0.38となった(表 4.1)。この値は原著者の報告している値とほぼ同様であ
る3，10)。

BW.GOR法については、シミュレーテッド アニーリング法を用いて最も正答率Q3が

高い符号化関数の探索を行なった。探索に用いたパラメータは九=0.01バ=0.97，MAX = 

500である。また、 入=0.30， 0.35， 0.40， 0.45， 0.50， 0.55， 0.60の7種に対して、 7回の符

号化関数の探索を行なった。入=0.35の場合のQ3が最も高く、 60.6%となった。収束の様

子を図 4.1.2に示す。各ステップの予測精度はジャックナイフj去を用いて計算している。得ら

れた最適な符号化関数は以下の通りである。

I (4.1) (A I L M F P V R D E K N C Q H F T W E Gi 

01 1 1 1 0 1 0000 0 1 0 0 0 0010} 

GOR法に比べ、 2元詰ポテンシャルを加えた BW-GORi.去の予測精度Q3は、 2.8%予測

精度が高かった。相関係数 Co，Cs， C，も 0.02から 0.04向上した(表4.1)。

4.1.2 マルチプル配列の場合

マルチプル配列アライメントをj行いた場合の GOR法ではQ3= 63.0となり、シングルの

場合より 5.2%正答率が上昇した。

マルチプル配列アライメントを用いた場合の BW-GOR法は、符号化|渇数として、シング

ルで得られた式4.1を用いた。 7種のカ yプリングパラメータ入=0.30， 0.35， 0.40， 0.45， 
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表 4.1GOR法と BW-GOR法の予測精度

Single Multiplc 

Q3 Cα Cβ Cc Q3 C" Cs Cc 

GOR 57.8 0.40 0.35 0.38 63.0 0.50 0.42 0.43 

BW-GOR 60.6 0.44 0.39 0.40 64.5 0.52 0.45 0.44 

lmprovement 2.8 0.04 0.04 0.02 1.5 0.02 0.03 0.01 

AI LMFPVRDEKNCQHSTWYG 56 57 58 59 60 61 。
二三~p山

Q3(%) 
100 

150 

200 

250 

300 

350 

400 

500 

図4.1 BW-GOR法の最適な符号化関数の探索の過程。右が正答率Q3とステ ップ、左がステ γプ
に対応する符号化関数である。白い丸は'0'、灰色の丸は'1'を表す。カァプリングパラメータ λは0.55
を用いた。各ステップの予測精度はジャァクナイフ法で計算している。ステップが均すにつれて、予

測精度Q3は60.6%に収束し、そのとき対応する符号化関数が最適符号化関数である。

0.50， 0.55， 0.60に対し、ジャックナイフ法で予測精度を計算したところ、入=0.45のとき

のQ3が最も高かった。表4.1に予測精度を示す。シングルに比べ、 Q3が3.9%向上した。

マルチプル配列を用いた GOR法に比べ、 BW-GOR法は1.5%正答率Q3が向上した。
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4.2 MGOR法と B羽人MGOR法の予測結果

4.2.1 シングル配列の場合

MGORi去には、統計的に決定できないしきい値パラメータ μが含まれている。このパラ

メータの決定のために 0.0から 2.0まで 0.05刻みの巽なる μの値でジャァクナイフ法で予測

精度を評価した。結果を図 4.2に示す。最も Q3が高かった 11= 1.30を月Jいることとする。
予測精度を表 4.2に示す。Q3= 63.4となり、 GOR法と比べて 56%改善された。C。と

C
sは
GORi去に比べ、やや値が向上したが、 Cβ はやや下がった。これは、しきい値パラ

メータを加えることで戸シートが予測されにくくなったためと考えられる。

sW・MGOR法について、シミュレーテツドアニーリング1去をJ甘いて最適な符号化関数を

探索した。しきい値パラメータはMGOR法と同じ μ=1.30を用いた。 sW-GOR法と同

様に7穫の異なる入について探索を行なったところ、 BW-MGOR法の場合、入=0.40の

場合が最も高い正答率 Q3= 65.4 %が得られた。収束の様子を図 4.2.2に示す。最適な符号
化関数は sW-GOR法の場合と同様の関数になった(式4.1)。入=0.40で最適符号化関数

を用いた場合の予測精度を表4.2に示す。 BW一MGOR法の正答率Q3はMGOR法に比べ、

2.0%高い。相関係数Co，Cβ，Ccも同様に改善した。

4.2.2 マルチプル配列の場合

マルチプル配列を用いた MGOR法についても、シングルと同様にいくつかの異なるしき

い値パラメータ μについて予測精度の評価を行なったところ、この場合μ=0.45のときが

Q3が最大になった。この値を用いた場合の予測精度を表4.2の左に示す。シングルに比べQ3

が3.4%向上し 66.8%となった。

マルチプル配列アライメントを別いたBW一MGOR法では、符号化関数として、シングル

で得られた式4.1を用い、しきい他パラメータはマルチプルのMGOR法と同じ μ=0.45を

用いた。 7種のカップリングパラメータ入=0.30， 0.35， 0.40， 0.45， 0.50， 0.55， 0.60に対し、

ジャックナイフ法で予測精度を計算したところ、入=0.40のときの Q3が最も高かった。表

4.2の右に予測精度を示す。シングルに比べ、 Q3が2.8%向上し、本研究において試みた方

法において最も高い正答率Q3= 68.2%が得られた。マルチフ。ル配列を用いた MGOR法に

比べ、正答率Q3は1.4%向上した。
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MGOR法の予測精度Q3としきい値パラメータ μの関係。μ=1.30のとき最も Q3が高

表 4.2MGOR法と BW.MGOR法の予測精度

MGOR 

BW.MGOR 

Improvement 

Q3 

63.4 

65.4 

2.0 

Single I Multiplc 

cαCβC， I Q3 C" C，β 
0.42 0.32 0.39 I 66.8 0.52 0 52 
0.46 038 0.43 68.2 0.54 0.54 

0.04 0.06 0.04 1.4 0.02 0.05 
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AILMFPVRDEKNCQHSTWYG 63.0 64.0 65.0 。
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図 4.3 BW-MGOR法の最適な符号化関数の探索の過程。右が正答率 Q3とステ ァプ、左がステッ
プに対応する符号化関数である。白い丸は'0¥灰色の丸は'1'を表す。カップリングパラメータ λは

0.40を用いた。各ステップの予測精度はジャックナイフ法で計算している。ステッ プが閉すにつれて、
予測精度Q3は65.4%に収束し、そのとき対応する符号化関数が最適符号化関数である。
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第 5章

考察

5.1 物理化学的な符号化関数を用いた場合の予測

物理化学的な特徴が2次構造の決定にどのような影響を及ぼすか翻べるために、いくつか

の物理化学的な意味付けが可能な符号化関数を用意し、それを用いた場合の予測精度の差を

調べた。用意した関数は、非極性、荷電、極性、正荷電、負荷電、分子量、芳香属、脂肪属

の8つである(図 5.1)。非極性、荷電、極性の分類は BrandenとToozenに従った26)。分

子量の符号化関数は平均の分子量より大きい残基のみγ を返すとした。

BW-MGOR法を用いて、これらの符号化関数を用いた場合の予測精度を調べた。データ

はシングル配列を用い、しきい値パラメータ μは1.30で予測を行なった。最適なカップリン

グパラメータ入optは、符号化関数によって異なる。図5.1に5つの符号化関数について入と

Q3の関係を示した。例えば、非極性符号化関数の場合、 入optは0.40でそのときの正答率は

64.2%である。各符号化関数の入optと対応する正答率を表5.1と図 5.1にまとめた。

8つの物理化学的な符号化関数の中では、非極性が最も正答率が高い。 polar，positive， 

negative， positive， weight， aromaticに関しては、2元詩情報を加えても予測精度は改善さ

れず、 Q3は入について単調減少になる。また、非極性符号化関数は、シミユレーテッド

アニーリング法で得られた最適符号化関数とよく似ている。このことは非極性あるいは疎水

性が2次構造の形成に影響を及ぼすことを示唆する。最適ではアラニンとプロリンが極性の

グループに、システインとチロシンが極性のグループに分類される点が異なり、非極性とい

うより、分子内部への埋もれやすきが表れていると考えることができる。

5.2 各2次情造に特徴的な 2元誇

図5.2に各2次構造に特徴的な2元認を示した。ここでは最適符号化関数を用い、 2元詰

ポテンシャル E(So= s;s;W =四)の{直が小さい}I阪に 10の語を示した。ただし、データ

ベースでの観測数が 10より小さい語は、値に信頼性がないとして除外した。 αヘリックス

30 



Nonpolar 

Chrarged 

Polar 

Positive 

Negative 

Weight 

Aromatic 

Aliphatic 

AI LMFPVRDEKNCQHSTWYG  

Optimal c8鳳-錦、f、-.r、f、rv-v-、-.r、f、f、f、f、
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シミュレーテッドアニーリング法で得られた最適な符号化関数である。
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図 5.2 BW.MGOR法の正答率Q3とカップリングパラメータ入の関係。4つの物理化学的符号化
関数と最適符号化関数について表示した。
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表 5.1各符号化関数に対する BW-MGOR法の予測精度

方法 符号化|掲数 入;pt Q3 ムdCα Cβ Cc 
MGOR 63.4 0.42 0.32 0.39 

BW守MGOR Nonpolar 0.40 64.2 0.8 0.44 0.35 0.41 

Charged 0.35 63.6 0.2 0.43 0.33 0.40 

Polar 0.00 63.4 。。 0.42 0.32 0.39 
Positive 0.00 63.4 。。 0.42 0.32 0.39 
Negative 0.00 63.4 。。0.42 0.32 0.39 
Weight 0.00 63.4 。。 0.42 0.32 0.39 
Aromatic 0.00 63.4 。。 0.42 0.32 0.39 
Aliphatic 0.25 63.4 0.1 0.43 0.33 0.40 

Optimal 0.40 65.4 2.0 0.46 0.38 0.43 

Nonpolar 

Charged 

Posltlve 

Negative 

Weigh! 

AliphaUc 

OpUmal 

63.5 64.0 64.5 65.0 

predlction accuracy a.J..叫)

図 5・3 8つの物理化学的な符号化関数と最適符号化関数の正答率Q3。それぞれの λop'を用いて計

算した。点線は MGOR法の正答率(63.4%)を示している。
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(a) a -helix (b)β (c) Coil 

αヨ翻叡鴻属議 C感⑫叡叡ヨ謬 叡XXXXY.コ

2 C鱗溜趨3 叡ヌ叡叡叡叡コ αXXXXY.コ
3 C麟叡X溜超勤 α鴻趨感鯨コ @鉱-xx:x:xコ

4 C露慰3謬翠議 C鯨渓機鰯雪量 敏-:xxx:x英語

5 叡X溶叡XJ α鴻趨熔趨議診 @鉱xx丈夫診
6 C叡弐溜叡コ て丈鱗慰3議 C叡-xx:x:xコ
7 轡コ欝慈鴻異動 種機構魁コ趨3 α"xxxx瀦
8 αコ叡叡X英審 C鱗鱗ココ αxx_丈激コ
9 α調丈丈潟縄語 α三鴻題鰯喜善 叡蕗αJ:X)
10 @叡X溶叡コ C趨趨麟茂誤診 叡J:XX鬼頭勤

図 5.4各2次情造に特徴的な2元諾

に特徴的な誇としては、 00..0・・のような 3-4残基の周期性のある話ばかりがなら

んでいる。これはヘリカルホイール27)や疎水モーメント 28);がヘリックス構造を認識するの

に有用であるという以前からの報告と一致する。戸シートに特徴的な語は非極性基が中心に

集中する00..・・0のような語が多い。疎水と親水が交互するような語(例えば、 0・

0・0・0)が戸シートを好むという報告が従来からあるが、その傾向はそれほど強く現れ

てはいない。ただし、 ・0・0・0・ゃ・0・0・0・などの語は E(So'"叫 s;W "， 四)>

E(So '" s; s; W '"切)にはなっており、 pシートになりやすい傾向は確かにあるが、それほ

ど強くはないということができる。これは同様に疎水パターンを調査した WestとHechtの

報告と一致する29)。
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第 6章

第 I部のまとめ

本研究の第 I部では、多残基ポテンシャル効率的に抽出できる 2元語ポテンシャルを導入し

た。統計ポテンシャルを用いた古典的な方法である GOR法と 2元語ポテンシャルを組み合

わせて用いることにより、予測精度を1.4-2.8%改善することができた。本研究で試みた

方法の中では、マルチプルアライメント配列群を使用した BW-MGOR法の正答率が最高の

68.2 %であった。この正答率は RostとSanderの71.6%には及ばないものの十分比肩する

精度であると考えられる。また、 2元語ポテンシャルによる正答率の改善は、多残基相互作

用が2次構造形成に影響を及ぼすことを示唆する。さらに探索で得られた最適な符号化関数

は明らかに非極性。疎水性と関連が深い。このことは疎水性相互作用が2次構造の形成に重

要な役割を果たしていることを示唆する。

34 



第 11部

統計ポテンシャルを用いたタンパク質の 3次構造予測
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第 7章

はじめに

7.1 3次情造予測法概観

本節では、今までに行なわれてきた3次榊造予測1去を概観し、それらの利点および問題点

を論ずる。

7.1.1 2次情造パッキングによる階層的な方法

この方法は、はじめに2次構造予測を行ない、その結果をもとに2次構造セグメントを組

み合わせることで3次機造を得る方法である。2次構造セグメントを組み合わせる方法は、

疎水性コアの形成を基本としながら、ヒューリスティックなルールを加えて行なう場合が多

い。CohenとKuntzによって開発された方法30)がこの種の方法で最も精綴に組み立てら

れたものであろう。彼らの方法は、ルールベースのターン予測をもとに 2次情造を推定、可

能な2次情造のパッキングをやはりヒューリスティックなルールで規定し、可能なパッキン

グを会回探索することで得る。パッキングのルールをまとめたものとしては、 Richmondと

Richardがグロビンのヘリックスに対して行なった研究31)が著名である。また、 Murzinと

Finkelsleinの多面体を用いたヘリックスのパッキングのパターン分類32)は、この程のパァ

キングのルール化のロシア的な集大成といえるものだろう。ヒューリスティ ックなルールで

可能な自己座を制限することは、計算琵を実現可能な範囲に押え込むことができるので、 1990

年代になっても多くの研究が発表されている。FinkelsteinとRevaは、ルールベースで制限

した all-sのタンパク質の構造に対して、次に説明する i3D-1DJ的な方法を適用すること

で、 Nt拝造と対応したトポロジーの榊迭を予測できたと報告している33)。また、 2次m造セ
グメン トを固定したポテンシャル最小化計nも特に all αのタンパク質に対して多くなされ
ている31-36)。

こういった階層的な方法は次のような問題点がある。

• 2次情造予測lの精度の低さ: 第I部でも述べたように、完全な2次構造予測を行なう
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ことは極めて難しく、最高でも 70%程度の精度しか期待できない。信頗性の低い2次

構造セグメントを組み合わせて3次構造を組み立てても、その精度には限界がある。

-階層性は完全には成り立たない :実際のフォールデイングの過程においては、 2次構

造の形成→2次情造のパッキングという階層性は完全には成り立たたない。特に戸シー

トの多いタンパク質では2次構造の形成とパッキングは非階層的に進行していること

を示唆する実験報告が得られている37)。

7.1.2 ホモロジービルディングによるテンプレート的な方法

一般に同一残基率が30%を迎える 2つのタンパク質は、全体として類似した榊造をとる

といわれている。ホモロジービルデイング法とは、与えられた配列と配列相向性が高い既知

の械造を発見し、その構造を元にして、全体の3次構造を構築していく方法である。この方

法はパターン認識でいう「テンプレート マッチング」を立体構造予測に適用した方法であ

るといえる。ホモロジーピルデイングは、似ている椛造がデータベース内にある場合は極め

て高い精度で予測できるという特長を持つが、似ている機造がない場合は完全に予測不能と

なってしまう。その一般性の低さが最大の欠点である。しかし、 X線結晶榊造データベース

の数は年々増加していること、タンパク貿の全ファミリ ーの数はさほど多くない数に見積も

られること38)から、その一般性の低さも近い将来解消され、ホモロジービルデイング法で全

てのタンパク質の立体構造予測が可能になると予想する研究者もいる。しかしながら、少な

くとも現在においては類縁の結晶構造が知られていないタンパク質ほど情造予測が望まれる

場合が多いこと、全ての自然界のタンパク質の結品構造が既知となった場合でも人工的に自

然界に存在しないタンパク質を設計ーする場合にはホモロジービルデイングでは役に立たない

ことから、より一般的な対象に適用できる構造予測l法の開発は必要であろう。

結晶構造データベースを調べてみると、配列相向性がさほど高くなくても類似した構造をも

っ榊造対があることがわかる。そこで、こういった「淡い」進化的類似性を評価するため、

配列対配列ではなく、配列対構造で評価する方法が、 1990年代に入ってから相次いで開発

された39-42，1，2)。この方法は3次元と I次元を比較することから i30-10法J、幾つかの構

造に配列を載せて評価することから iThreading法」、あるいは情迭に当てはまる配列を探

すという操作が可能なことから「インパース フォールデイングJ法とも呼ばれる。当初、

30-10 法は進化的に無縁で3次情造が似ている「収れん進化」と呼ばれるタンパク質のベア

を認識できることが期待されたが、実際には難しく、あくまで進化的に関係のあるタンパク

質の認識に有用であるというのが現在での許制である。

30-10法では、構造と配列の適合度として第 l章で述べた統計ポテンシャルを用いること

が普通である。統計ポテンシャルの3次構造予測において最も成功した例が30-10法である
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ともいえるだろう。

著者は修士過程において、実際に 130-10法」の研究を行ない43)、その長所は認めつつ

も、この方法に対して以下のような問題意識を持つに至った。

1.スコアの意味が不明確:30-10法ではア ミノ酸配列と構造との迎合度を示す統計ポテ

ンシャルに、アライメントの挿入/削除ペナルティのを加えたものをスコアとして用

いる。統計ポテンシャルは第 i章に述べたように、物理的な自由エネルギーあるいは

確率モデルの判別関数としての意味を持つ量であるが、挿入/削除ペナルテイは進化

に由来する確率であり、全く異穫の量を加えていることになる。

2一般性の低さは本質的に解消されない ・30-10法はあくまで、 「淡いj進化的類縁を

認識できるホモロジーピルテ'イング法であり、ホモロジーピルデイング法の最大の問

題点である「一般性の低さ」は緩和されるが、木質的に解消されるわけではない。

3評価の量産しさ:30-10法が「配列は似ていないが構造は似ている」タンパク質の認識

を目的とするからには、構造の類似度を客観的に定義することが必要であるが、実は

この定義自体非常に難しい問題で、特に遠い類似性の場合コンセンサスとなるような

指標が未だ確立されていないのが現状である刊。

7.1-3 ポテンシャル最小化計算による演鐸的方法

配座に対応するポテンシャル関数を定め、そのポテンシャル最小化計算を行なうことで構

造予測を行なう方法である。この方法は、3つの中では最も物理的な立場に近いI師事的な方法

である。もっとも、物理的に厳密であろうとするなら、溶媒を含んだ系での自由エネルギー

最小状態を統計力学的に推定しなければならないが、構造予測として行なわれているのは計

算量を削減するため、もっと単純化されたモデルを用いるのが普通である。 一般に (1)溶媒

は平均場として取り込み、 (2)側室fj原子群を一つの作用点で表現した、主鎖のみのモデルを

用いる場合が多い。この種の方法で肢も初期に行なわれたのは 1975年の LeviLtと Warshel

による BPTIのシミュレーションである45刈)。近年、計算機の性能が向上するに伴い、多く

のこの種の研究が試みられている1。

現状では、ポテンシャル最小化計算による予測は、良い場合でも、 RMSが5から8A程

度の構造しか得られず、予測精度としては先に挙げたホモロジービルデイング法に及ばない。

しかし、 (1)ホモロジービルデイング法に比べ、 一般性の高い予測法が情築できる可能性があ

1特に最近では、 Dillらのグループを中心に極度に単純化されたモデルのポテンシヤJレ政小化計算による研究

が盛んに行なわれているカ{"17)、これらの研究はフォールディング現象の定性的な理解を主たる目的としており、

構造予測より思考実験に近い。
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ることと (2)自由エネルギー最小化という物理的な捕像に近い形であるため、フォールデイ

ングのメカニズムの解明に貢献できる可能性がある点が注目される。

7.2 ポテンシャル最小化計算による情造予測の 3つの要素

本研究の第 II部では、最後に述べたポテンシャル最小化計算による万法が最も潜在的な可

能性を持った研究の必要な方法であると考え、この方法による構造予測を行ない、その有効

性と問題点を明らかにすることを目的とする。そのためにより詳細に今までの研究を述べる

こととする。ポテンシヤル最小化計算による構造予測は (1)併造表現、 (2)ポテンシャル関

数、 (3)構造探索の3つの点から特徴付けられる。以下にこの3つについて過去に行なわれ

てきた研究についてまとめる。

梅造表現

ここでは、情造を記述する変数が連続値であるモデルを連続モデル、書1t散値であるモデル

を離散モデルとして分類して説明する。

l連続モデル:連続モデルとして最も一般的なのは (1)主鎖の二面角仇ψを変数とする
モデル48)と(2)Cα を接続した仮怨的な鎖の結合角と二面角を変数とするモデル49);が

ある。金原子モデルでよく用いられる xyz座標による表現は、変数の数の多いことか

ら、傍造予測を目的とした研究にはほとんど用いられない。また、 2つの角度を一つ

のパラメータで記述したモデル46)や距離行列で記述するモデル50，51)なども提唱されて

いる。連続モデルは詳細に術造が記述できるが、探索すべき情造空間が大きくなるこ

とが欠点である。

2. ~散モデル: 離散モデルは xyz 座標を離散化したモデルと角度を離散化したモデルの

2つに分類される。

xyz座標の離散化 xyz座標を離散化したモデルは、単に西日座空間を小さくできるだ

けでなく、残基間の距離が限られた値しかとりえないため、テープル化により高速な

距離計算が可能となるという長所もある。多く使われる方法は、 (1)立方裕子52-55)、

(2)ダイアモンド緒子56-59)、(3)210 A告子60-62)の3つである。これらのモデル共通の

欠点は、 αヘリックス 戸シートといったタンパク質特有の局所榊造が完全には表現で

きないことである。特に立方絡子においては、二面角が0度と 180皮しかとりえない

ため堺凝構造の表現ができない。 また、遠距離のコンタクトが制限されるという問題

もある。立方格子においては z番目と i+2k+ 1番目の残基は近傍で接することがで

きるが、 z番目と i+ 2k番目の残基はいかなる配座であっても近傍で接することはで
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きない。例えば l番目と 200番目の残基は絶対に接触できないことになる。これらの

状況はダイアモンド裕子や 210倦子では緩和されるが、本質的な困難は変わらない。

角度の離散化: もう一つの離散化の方法として角度を離散化する方法がある。連続モ

デルと同様、 (1)主鎖の二面角の(仇ψ)を離散化するモデル63，35，36，64)と、 (2) Cα 鎖の

結合角 二面角を離散化するモデル65，66)の2つがある。角度を離散化した場合の長所

としては、局所構造が比較的よく表現できることと、 xyzの離散化に比べ離散化の程

度を自由に選択できるため、連続モデルとの接続に向いていることの2点が挙げられ

る。局所構造と大域的構造を同時に正確に表現することが難しいことが欠点である。

ポテンシャル関数

こういった単純化された構造表現のポテンシャル関数を得る方針として、

1.全原子モデルのパラメータから平均場を抽出する方法

2 アミノ酸ごとの実験的なパラメータを利用する方法

3結晶構造データから統計的に摘出する方法

4任意に与える方法

の4つがある。 lの金原子モデルから抽出する方法は主にファンデルワールス力に用いら

れる場合が多く叫、 2は溶媒の影響を表面積で見積もる場合に多く用いられる67)0 3の統

計的に抽出したポテンシャルが最も多く用いられる方法であり、序論で述べた統計ポテン

シャルの定式化で行なわれる場合が多い。 (a)残基聞の距離 コンタクト (b)局所構造 (c)

露出度の3つの機造特徴がよくJijいられる。 Miyazawa-Jerniganのコンタクトポテンシャ

ル68，69) とSipplの距離ポテンシャル4)が有名である。 Sipplのポテンシャルは序論で述べた

logP(c/α)/P(c)の統計ポテンシャルであるが、 Miyazawa-Jel・nlganのポテンシャルは、

結晶構造データベースの統計を元に併築する点は共通しているが、序論で説明したものとは

異なる物理過程を想定しており、定式化がやや異なる。 また、同級に統計データを元にする

が、パラメータの決定を反復的な計算で行なう方法70)や、スピングラス理論による重判別

分析で決定する方法71)も提案されている。 4の任意に与える方法は、 lム3によって決定で

きなかったパラメータや、呉なる由来のポテンシャルの重み付けのパラメータがこれにあた

る。衝突のポテンシャルは任意に与えることが多い。

4者造探索

モンテカルロ法67，58，59)、シミュレーテッド。アニーリング法54，49)、遺f云的アルゴリズム35，36)

といった確率的探索法で行なう場合が多いが、ポテンシャルの勾配を利用した分子動力学法45)
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や、条件を限定した全国探索52，56，57，64)、疎水↑生相互作用による凝集にのみ着目して開発した

「疎水ジッパ一戦略Jを適用した例もある日)。また、遺伝的アルゴリズムを用いて既知の結

晶構造の一部を組み合わせて構築する方法が提案されている72)。この方法はホモロジーピル

デイングとポテンシャル最小化の中間にあるという意味で興味深い。 Scheragaらのグループ

は全原子のポテンシャル関数を用いて、ポテンシャル最小化1去を様々に工夫した万j去の開発

を精力的に続けている73)。

7.3 モデルの詳細さと清造探索の効率のトレードオフ

ポテンシャル最小化計算において、モデルの詳細さと構造探索の結果の信頼性はトレード

オフの関係にある。詳細な構造表現(例えば全原子モデル)にすると、綴密に N構造をポテ

ンシャル最小点として記述できるはずだが、構造探索に要する計算量は莫大となり、現実に

は不十分な構造探索しかできない危険性がある。 一方、粗い構造表現(例えば3次元立方裕

子モデル)の場合、構造探索は充分行なうことができ、ポテンシャル巌小構造が得られる可

能性が高いが、粗い構造表現ではそもそも Nfll1造を表現できない可能性がある。そこで、現

実に計算時間で可能で、しかもある程度の精度を保った中間的な複雑さのモデルを構築する

ことが不可欠である。

しかし、こういった中間的なモデルは、モデルの設計に多くの任意性が含まれるという問

題点がある。複雑な全原子モデルであれば、ポテンシャルのパラメータは量子力学計算ある

いは低分子の実験データからのフイツティングで求めることができる。また、逆に極度に単

純な HP格子モデル47)の場合、ポテンシャルのパラメータは疎水基が接触したときの σのみ

しかないので、別の意味で任意↑生が入り込む余地はない。しかし、中間的な複雑さを持つモ

デルでは、モデルの妥当性が最終的なポテンシャル最小構造のみでしか俄認できないため、

研究者は、大量のポテンシャル最小化計鈴を繰り返しながら、少しずつモデルを修正してい

くという延々と続く試行錯誤を行なうはめになる。

近年提案されたポテンシヤルの評価法として、 Threadingテストがある。これは、結晶構

造データベースの部分権造に配列をのせてポテンシャルを評価し、 Nf拝造がポテンシャル最

小構造になっているかどうかチェックする方法である。この方法は比較的少ない計算量で行

なうことができるため、ポテンシャルの設計の中間評価として有用であると考えられる。し

かし、 Threadingテストは、結晶構造データベースという限定された構造空間のみのテスト

であるので、あくまでポテンシャルが満たすべき必要条件の一つでしかない。 Threadingテ

ストは結晶構造データベース内の「タンパク質らしい」構造群からN併迭を認識できるかど

うかのチェックであり、そうでない併造群(例えば、コンパクトでない、 2次構造が形成さ

れていない構造など)から N情造を認識できる保証はない。
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表 7.1モデルの複雑さと構造探索の効率のトレードオフ

モデルの複雑さ探索空間 ポテンシャルのパラメータ数 例

複雑 大きい 多い(低次から演織的に決定) 金原子モデル

単純 小さい 少ない (任意に指定) HP絡子モデル

全構造空間 × 
x x x x x 

x x x x x x x 

結晶裕遺書平 二「歩ンパク質らしいJi荷造若手

x x × x x 
x Nt帯造 × 

x x • 
x 

x x x x x 1 

図 7.1全構造空間、結晶構造群、 「タンパク質らしい」構造群の関係の概念図。

7.4 本研究の方法

前述したように、本研究の第 I1部では、進化的類縁のある併造が未知でありホモロジービ

ルデイングが不可能であるようなタンパク質を予測対象として惣定し、ポテンシャル最小化

計算による構造予測を行なう。その際にポテンシャルとしては、第 l章で述べた統計ポテン

シャルを用い、その有効性と問題点を明らかにすることを目的とする。

本研究で採用する統計ポテンシャルは、前述したように 30-10法においては大きな成果を

得ているが、ポテンシャル最小化計算においてはそれほど良い結果を得ているわけではない

(例えば74)) 。 その理由としては、統計ポテンシヤルは他の結晶榊造群から N構造を識別

するように設計されており、全権造空間から N構造を識別できる保証はないことが考えられ

る(図 7.1)。第 I章の統計ポテンシャルの理論的根拠の部分で述べたように、統計ポテン

シャルはThreading問題における織率モデルの識別関数として自然に導出される。しかし、

ポテンシャル最小化計算においては、 30-1])i:去と異な り、結品構造II下以外の構造も予測対象

となる。そういった全権造空間において、 Nf梓造が統計ポテンシャルの最小構造になる理論

的な保証はどこにもない。
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本研究では結品構造群を「タンパク質らしいJH~造の条件を満たす構造群であると仮定し、

ポテンシャル最小化の目的を [統計ポテンシャルの最も低い構造を探すこと]ではなく、 [統

計ポテンシャルの最も低い「タンパク質らしい」椛造を探すこと]に設定することで、モデ

ルの設計の試行錯誤を最小限にし、かつ、より精度の高いf1~造予測を行なうことを目指す。

兵体的には以下の手続きで予測法を構築していくこととする。

1. f障造表現を設定する。構造表現は、望まれる精度で N構造を表現できるかどうかで評

価する。

2. rie列依存ポテンシヤル E!Jeqを統計ポテンシャルを用いて設定し、 Threadingテストで

評価する。

3 rタンパク質らしい」構造の条件を設定する。この条件は結晶榊造データベースの構
造がこの条件を満たすことを確認することで評価する。

4. rタンパク質らしい」構造の条件を満たすほど低くなるようなポテンシャル Eproを設
計する。

5. E = (1 λ)EpTO +λE!Jeqに対するポテンシャル最小化計算を行なう。 λを何通りかに
変えて繰り返し計算を行ない、 多数のポテンシャル局所伝小椛造を生成する。

6得られたポテンシャル最小構造の中から、 「タンパク質らしい」条件を満たす構造を

選択し、その中から Eseqの最も低い構造を予測構造とする。
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第 8章

方法

8.1 使用する結品情造データ

第II部では、I<ocheJらのmいた 69のタンパク質のX線結品情造データを統計データと
して用いる75)。これらは全て 20%以下の同一残基率であり、また解像度は2.5Aより良い。

さらに、 (1 )同一でない鎖を含むマルチマーは独立した別の鎖と数え、 (2)ループ部の座標

が一部ないタンパク質 (2TS1と1GOX)については、その部分の前後で2つの鎖とし、 (3)

繰り返し配列のある 7WGAについては最初の44残基のみ使用する。最終的に表8.1に示

した 75個のタンパク質鎖となる。また、ポテンシャル最小化計算においては、表 8.2に示し

た5つの80残基以下のタンパク質を用いる。ポテンシャル最小化を行なう際に用いるポテン

シャルパラメータと二面角代表点の抽出には 80残基以下のタンパク質鎖 (表 8.1の本印の

付いたタンパク質)を除いた62個のタンパク質のデータを用いる。

8.2 t育造表現

本研究では構造表現法として、離散(仇ゆ)モデルを採用する。序論で述べたように、探

索すべきf構造空間を限定するために構造表現の離散化はどうしても必要である。離散化の方

法としては、 2次構造をリアルに表現するために xyz座標ではなく、主鎖の二回角(仇ゆ)を

離散化することとする。このモデルは、主鎖のみで表現され、側鎖の相互作用は全て Cβ原

子で代表されるとする(図 8.1)。結合長 結合角はすべて理想的な値に固定し、 主鎖の二

面角ゆ3ψ のみを変数にする。

二国角(ゆ，ψ)はいくつかの代表点の他のみ離散的に値をとる。代表点を決定するために結

晶構造データベースの角度分布のクラスタリングを行なう。クラスタリングの方法は数多く

提唱されているが、本研究ではアルゴリズムの単純さと任意パラメータの少なさからI<-mean

法を採用した24)。アルゴリズムは以 Fの通りである。

. 1<個のクラスタの中心点 C}，C2，"'， C/¥，をランダムに決める。
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表 8.1 Threa.dingテストに用いる 750)タンパク質鎖。ポテンシヤJレI註小化計釣に月]いるポテンシャ

Jレ他はキのついたタンパク質以外からi1lltl:lする。

8CATA 3GRS 2YHX 2CTS 1PHH 8ADH 2L8P 1GD10 

4MOHA 1PRCC 6LDH 2APR 1PRCM 1PFKA 3TLN 5CPA 

1RHD 2CYP 1CSEE 1PRCL 1PRCH 2CA8 1TIMA 2CNA 

lTPP 2ACT 2F84L 2TS1-1 2ALP 3AOK 1GOX-1 2STV 

1GP1A 1GCR 2LZM 1GOX-2 3DFR 2LH4 2S000 2SNS 

4HH8A 4FXN 1LZ1 2CCYA 7RSA 18P2 2PA8A 1HMZA 

1CCR 1ACX 4CPV 2COV 1F02 2TS1-2 1RNT 1PCY 

3FXC 2GN5 1HIP 3B5C 1CC5 451C 1HOE* 2A8XA* 

1UTG* 1SN3ホ 2CR口* 1CSEI取 1NX8* 5PTI* 4RXN* 1CRN本

7WGAA-1本 1PPT* 2MLTA本

表 8.2ポテンシャル最小化計算を行なう 5つのタンパク質

PDBcode COMPND 残基数回結合数

4RXN RUBREDOXIN 54 

5PTT TRYPSIN INHlBTTOR  58 3 

2CRO  434 CRO  PROTEIN 65 

31CB CALCIUM-BINDTNG PROTETN 75 

lUBQ UBIQUITIN 76 

c. 

Cβ 

図 8.1主鎖の二而角による構造表現
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表 8.3クラスタの数とクラスタ内分散の値

K3  4 5 6 7 8 9 10 11 12 

σw 11757.9 1339.2 1044.6 798.9 673.7 619.9 566.5 518.5 479.1 443.2 

表 8.4Set6、Set12における各アミノ酸の代表点の数

A TLMFPVRDE I< NCQH  S TWYG  

sω1534  4 4235  7 4 5 6 55  5 6 5 3 4 9 

5 7 6 7 4 6 8 12 8 10 11 9 9 10 12 10 6 8 18 

-クラスタの中心点が変化しなくなるまで以下の処理を繰り返す。収束したときの CJが

代表点となる。

l データ zを距離(a-Cj)2が最も小さいクラスタ 1に分類する。

2 クラスタの中心点をそのクラスタに属するデータの重心に設定する

Cj =七三 s
a・Ja臼

クラスタリングは本質的に任意のパラメータの設定が不可避である。 Iくーmean法では (1) 

初期クラスタ中心点、 (2)クラスタ数Kの2つが任意パラメータとなる。本研究では複数

回、初期クラスタ中心点を変えてクラスタリングを行ない、得られたクラスタのクラスタ内

分散σwの最も値の小さいクラスタを採用することとする。

σL=持Z3(z-C3)2 (8.1) 

図8.2にクラスタ数が3，6，12の場合の代表点の位置を示す。

本研究では、少ないクラスタ数で効率的にタンパク質を表現するためにアミノ酸ごとに異な

る数のクラスタ数のデータセットを作成した。クラスタ数の選択には、全体でクラスタリン

グした場合の級内分散に最も近いクラスタ数を選択する。表 8.4に2つの代表点のセット、

Set6とSet12の各アミノ酸ごとのクラスタ数を示す。 Set6は級内分散が σw = 798.9、

Set12は級内分散がσw= 443.2となるようにクラスタ数を決定した。図 8.3と図 8.4にアラ
ニン、プロリン、グリシンの場合のSct6とSetl2の代表点を示す。配座の自由度が高いグリ

シンには多数の代表点が、逆に自由度の低いプロリンには少数の代表点が割り当てられる。
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8.3 ポテンシャル

本節では、統計ポテンシャルの定式化に従い、いくつかのポテンシャルを導入する。後に

導入されると「タンパク質らしい」構造のためのポテンシャル Eproと区別するために、この

ポテンシャルを配列依存ポテンシャル E叫と呼ぶことにする。

統計ポテンシャルは第 l章で述べたように

P(cJα) 
E(cJα) =ーlog-~/ ¥' 

P(c) 
(8.2) 

の形で計算される量である。ここでcは構造に関する特徴量、 αはアミノ酸配列に関する特徴

歪である。ここで、確率分布P(c)，P(cJα)は次のような統計データの頻度分布F(c)，F(cJα) 

によって近似する。

P(c) ~ F(c) = NcJN， P(cJα) ~ F(cJα) = Nc/N阻 (8.3)

Nは全観測数、 Ncは特徴cであった観測数、 Naは特徴 αであった観測数、 N印は特徴cか

っ特徴αであった観測数である。 Sipplらは、データ数が少ない場合、特にP(cJα)~ F(cJα) 

の値の信頼性に問題があるとして、以下の式で近似することを提唱している付。

P(cJα) ごい一」L)F(c) 十 ~F(cJα)
¥ 1 +mσJ " l+mσ 

(8.4 ) 

ここで m は信頼性の目安となる観測数である。

c，αとして次のような事象を選びポテンシャルを作成した。

i コンタクトポテンシャル

P(C‘j=lJAi=α，Aj = b) ECab(C) =一log. ¥....，J nA:;"l ~:"J -， (8.5) 
P(Cり=1) 

Cリ=1はz番目と 1番目のCβ原子がRcA以内にあることであり、 Ai=αはg番

目の残基がαであることを示す。グリシンの場合はCα 原子座標を用いる。また3残基

以上離れた残基ベアのみを考慮する。RcはやJ通りか試行して、最もよい値を選択する

こととする。このポテンシャルは I-lindsとLevittが提唱したものに近い56，57)。

2.距離ヒストグラムポテンシャル

P(DiJ=dJAi=α，Aj = b) EDaバd)=ー log~ \~lJ n:';_""l -，:'.} -， (8.6) 
P(Dij = d) 
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ここで D;j= dは2番口と 1番目の Cβ原子が dA以内にあることであり、 A;=α 

は2番目の残基がαであることを示す。距離は連続で、はなく、 1 Aごとのヒストグラ

ムに分ける。このポテンシャルはコンタクトポテンシャルに比べて事象の捉え方が複

雑であり、十分なデータ数が硲保できない危険性があると考えられるので、 8.4式の補

正を行なう。 m として Dり =d，A; =α，Aj = bである残基の数を朋い、σ=1(50 

とした。このポテンシャルは Sipplらが提唱したものに近い4)が、 j刊いる構造表現の粗

さからより簡素な形にしている。まず、 (l)Sipplらが考慮している TopologicalLevel 

(k = li-jl)は無視する。近距離相互作用は次に説明する局所構造ポテンシャルで表

現されると考える。次に (2)距離として 3Aから RmaxAまでしか考慮しない。これ

はKocherらの方法75)を踏襲した。 Rma:r; はいくつかの値を試行して、最も成績の良

い値を選択することとする。

3 局所構造ポテンシャル

P(stψ=s(A;+k=α) 
EL叫 (s)=一log ハ

P(Sf" = s) 
(8.7) 

A;+k =αはi+ k番目のアミノi較がαであることであり、 stψ=sはz番目の二面角
(仇ψ)領域がsであることである。このポテンシャルは第l部で説明した GOR法の l

残基ポテンシャルと似た登であるが、 2次構造ではなく二面角領域を構造特徴として

いる点が異なる。ここで二面角(仇ψ)領域は、 'AγB，，'C'の3つの領域に設定する。

図8.5に領域の境界を示した。前後 M 残基を加算して用いる (kは-Mから M ま

で) 0 M の値は、いくつかの他を試行して、最も成績の良い値を選択することにす

る。

4 コンタクト数ポテンシャル

ENa(n) =ー logP(川 =n(A; =α) 
P(N; =n) 

(8.8) 

A;=αはz番目のア ミノ般がαであることであり 、N;=nは、 z番目の残基とコン

タクトしている他の残基の数がnであることである。コンタクトの定義はコンタクト

ポテンシャルと同ーとする。

5. 2元コンタクトポテンシャル

P(C;j = l(B; = c，Bj = d) 
EBcd(C) =ー log~ l. ~lJ ~:;;I ~~ ~} ~J (8.9) 

P(C;j = 1) 
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図 8.5 結晶構造データベースの中で DSSPで'}l'と判定された残基の二面角分布(a)，'E'と判定さ
れた残基の二面角分布 (b)。定義したこ面角領域(c)。

このポテンシャルは、ア ミノ酸を 2種類に分類して考慮したコンタクトポテンシャル

である。 Bi= Cは、 2元に分類した z番目のアミノ酸が C(C = f(αi) )であることで

ある。 fは、第 I部で用いた符号化関数である。コンタクトの定義はコンタクトポテ

ンシャルと同ーとする。このポテンシャルは、構造予測の性能はあまり期待できない

が、いくつかの符号化関数の比較により Threadingに重要な特性の担IJ出ができる可能

性を持つ。

51 



8.4 I書造探索

8.4.1 一般的方針

配列依存ポテンシヤル E，叫は、 Threadingテストでその性能をある程度評価することが

できる。もし、 Threadingテストが良好な結果となれば、 Eseqは「タンパク質らしい」 構

造から N構造を見つけることができることを示唆し、構造探索の問題は [与えられた配列の

E3eqが最も低い「タンパク質らしいJ榊造を探すこと]に縮小することができると考えられ

る。この問題を解くために本研究では次のような手続きを行なう。

1. rタンパク質らしいj俄造の条件を設定する。この条件は実際の結晶データが満たし
ているかどうかで妥当性をある程度チェックできる。

2 rタンパク質らしい」条件を満たすほど低くなるようなポテンシャル Eproを設定す
る。

3 E = (1 入)Epro+入E，刊に対するポテンシャル最小化計算を入を何通りか変えて繰り

返し、多数のポテンシャル局所最ノj、構造を生成する。

4 得られたポテンシャル局所最小情造群の中から、 「タンパク質らしい」条件を満たす

権造を選択し、その中から E.!cqの最も低い構造を予測情造とする。

この手続きの長所は、|場に現れるのは評価可能な Eseqと「タンパク質らしいJ条件の2つ

だけであり、設定の難しい Epro や、 Epro と Eseq の重み付けの入はH~造の生成には影響す

るが、最終的な構造の選択には直接影響を及ぼさないことである。ポテンシャル最小化の方

法は極めて多くの方法が提唱されているが、木研究ではアルゴリズムが単純で性能も良いと

されるシミュレーテッドアニーリング法25)を刑いる。

8.4.2 rタンパク質らしい」栂造の条件

結品構造が満たしている「タンパク質らしいJ構造の条件を設定は、ある程度、主観的に

なるのはやむを得ない。本研究では自己排除性 コンパクトさ・ 2次情造の3つが「タンパ

ク質らしさ」であると仮定した。それぞれの条件の詳細を以下に述べる。

1 自己排除性 衝突している原子対がN27個を飽えないこと。 3A以内にある Cα原子

対の数 N~teT 、 Cβ 原子対の数ハfjter の和を Nster としたとき

Nster = lV~er 十 N~er 三 人f2Jf (8.10) 
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図 8.6 結品構造の残基数N と慣性半径Rgの分布。最小2乗法で対数7ィγテイングした曲線を笑

線で示す。上限ー下限を点線で示す。75個中 70個のタンパク質がこの範聞に含まれる。

結晶構造データベースでは衝突している原子対は一つも存在しないため、最大許容衝突

数Ns7e{lr
X はOとすることが望ましいが、本研究で採用したこ面角を離散化したモデル

においては、残基の距離関係の表現が市Ij約されるため、ある程度衝突を許さないと、

探索効率が著しく落ちてしまう。実際にN;22&をどう設定するかは、次章で述べる。

2 コンパクトさ 球状タンパク質は、コンパクトな構造に折り畳まれている。実際のX線

結品構造の↑貫性半径 Rgを残基数 Nでlog-logでフィットすると R;叩=2.39N
o.37と

なる(図 8.6)。このR;叩とのずれのよtDg = (R9 - R;XP)j R;却の絶対値が、D;山

以下であることをコンパクトさの条件とする。

IR" -R:xPI 
IDgl =同可?--Iく Dg )

 

噌

E
A1
 

0
0
 
(
 

結晶構造データベースのほとんどが含まれるように、 D;'OX= 0.2 fこ設定する。図 8.6
に示すように 75個中 70個のタンパク質がこの範囲に含まれる。この範聞に含まれな

いタンパク質は1PPT， 2F'B4L， 1 PRCL， lPRCM， 2FB4Lの5つである。
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3. 2次情造の形成主鎖の規則的な水素結合パターンによる 2次榊造が多く形成されるこ

ともタンパク質の特徴の一つであるといえる。そこで、全体の RZT以上の残基が定常

2次構造(α ヘリックスか戸シート)であることを 2次構造の形成の条件とする。

(N"e/i. + N，，，.e')凶H."c =、山 N 山町りとRZT

2次情造の定義の方法として水5索E

(8.12) 

である。しかし、この方法だと厳密すぎ、本研究で用いるような粗いモデルでは、特に

Fシートはほとんど生成できない。そこで、本研究では、粗いモデルに見あった「ゆ

るいJ定義を新たに設定して用いる。 DSSPと異なり (1)二而角領域(局所構造ポテ

ンシャルで定義した図8.5と同じ)と (2)Cα原子の座標の2つだけから以下のように定

義する。 z番目のCα原子の座標を TぃR;j=η 一円、 R.;j= 11R;，11とする。

-αヘリックス :4つの:il民主する残基が二而角領域'A'であるとき、その4残基を

αへリ yクスとする。

- βシート:以下の条件を満たす6つ(i-l，i，i十1，jー1，j，j + 1)の残基を 戸シー

トとする(図 8.7参照)。

(a)ニ面角 6つの残基が全て二面角領域'B'である。

(b)距離:平行条件 (Ri-1，j-l，Ri，j， R;+l，j+lが全て r'c以下)か

逆平行条件 (Ri-1，j+l，Ri山 Ri+l，j-lが全て Tc以下)をi椅たす。

(c)角度 bk= (Rk+l -Rk)/IIRk+l -Rkllとしたとき、 lbi . bjl > Dcである。

ここで、 F シートの設定に必~なパラメータは距離のしきい値 Rc と内積のしきい値

Oc の 2 つである 。 X 線結品fl~造のデータベースで DSSP で F シートのペアであると判

定された残基対の距離Rりと内積bi.bjの分布を図8.8に示した。このヒストグラムか

ら判断して Rc= 6.0 A， OC = 0.5と設定する。

表 8.5に、本研究による定義と DSSPによる定義の結品情造データベースの残基数の

比較を示した。戸シートの一致はあまり良くないが、全体の89.1%の残基で新定義と

DSSPによる定義が一致している。図 8.9に結晶構造データベースの定常2次構造比

Rsec と残基数 N の分布を示す。この分布から R':e~n = 0.2に設定することにする。こ

の範囲で75個中71倒のタンパク質が含まれる。この範聞に含まれないタンパク質は

7WGAA1， 2ABXA， 1H1P-， 2GN5-の4つである。
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表8.5 本研究の定義による2次構造(II，E，C)とDSSPによる2次構造(11dssp，Edssp ，Cdssp)の比
蚊。数字はデータベースの残基数。
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図 8.7sシートの定義。左図は平行、右図は逆平行。
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図 8.8 結晶借造データベースの中でDSSPでFシートと判定された残基対の("-)距離(b)内積の分
布
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図 8.9 X線結晶傍造の定常2次械造比Rsecと残基数N の分布。 2次情造は本研究で設定した条件

で定義した。 R3ec 三 R:~n= 0.2とすると 75個中 71佃のタンパク質が含まれる。
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8.4.3 rタンパク質らしい」 情造のためのポテンシャル

設定した「タンパク質らしい」情造の条件をもとに、この条件をi向たすほど低くなるよう

な「タンパク質らしい」構造のためのポテンシャル Epγ。を以下のように設定する。

Ep，o = N':t" + Nι， + IRq -R;xPI_ Nhdix -N山"+ E，.g (8.13) 

広'9は2次構造形成の促進のため加えた二面角領域の連続性を表現したポテンシヤルであ

る。
N-I 

Ereg =乞ーlog[P(Sjtl= si+dsjψ= Si)] (8.14) 

ポテンシャル Eproの設定には多くの任意性があり、本研究で設定した以外のポテンシャ

ルもあり得る。例えば、各項の重み付けなどに工夫の余地があるかもしれない。しかし、前

述したようにこのポテンシャル Eproは単に「タンパク質らしい」情造を生成するために加え

るものであり、配列依存ポテンシヤルEseqと異なり値自体に予測lとしての意味はない。よっ

て、やや粗い決め方でも、探索の効率に影響は及ぼすが、予測結果自体には影響を及ぼさな

いと思われる。

8.4.4 シミュレーテッド・アニーリ ング法

ポテンシャル最小化計算は、シミュレーテッド アニーリング法25)を用いる。温度降下の

スケジュールは、 以下の指数関数で決定する。

'1'=九l(IX X 1ん叩 (8.15) 

ここで、 Tmaxは最大温度、 N 

は最大ステ 7プ数N::eBpXと最ノN、吋j昆度 Tminから以下の式で逆算して用いることとする。

p [ムoghl
N:teBpx 0 Tmαz 

(8.16) 

全体のアルゴリズムの流れは以下のようになる。ここで、z残基自の情造パラメータ (

( ゆψ) の代表点)を町、全残基の{;~造パラメータのベク ト ルを z 、 z から変換された 3 次構

造のポテンシャルを E(x)とする。

l 初期化 : ラン ダムに z を設定。 l~l度 '1' : = '1'max、カウンタ n:=0に設定。 E(x)を計

算。

2 t育造の変移 : 土・= x とする 。 残基番号 z をランダムに選び、 z 残~日の西日座ふをラ

ンダムに変更する。アミノ酸ごとに代表点の数が異なるので(表8.4)、 zを選ぶとき

代表点の数に比例して選ばれるようにする。
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3 ポテンシャル値の評価:E(x)を評価。ムE:=E(土)-E(x)とする。

4判定:ランダムに PE [0: 1)を発生o d.Eく 0.0;かexp(-d.E/T)> Pなら2 ・=土

5温度変化 T:=Txr，n:=η+1とする。

6. nく MAXならステップ2に行く 。

8.5 使用する精造類似度

予測構造の評価のために以下の構造類似度を用いる。

1平鈎 2乗誤差 RMS(root mean square deviation) 

山=(述何 η)2)/ (8.17) 

riは 2番目のCα原子の位置ベクトルである。 TαとP は、重心を合わせ最も 2つの
座標の相関が高くなるように回転を施してから、式8.17の計算を行なう。最適な回転

は特異値分解により解析的に導出される77) 0 RMS値は最も良〈用いられる構造の類

似度であるが、類似性の低い構造ベアの比較にはあまり向いていない。

2 距離平均2乗誤差 DRMS(distanceroot mean sqllare deviation) 

=トL 工芝(73-71)2i
¥N(N -1)同 戸 +1 j 

(8.18) 

r0li， i番目のJ番目の Cα原子問の距離である。 DRMSはRMSほど頻繁に用いら

れる指標ではないが、 RMSと似た性質を持つ量である。 RMSに比べて、特異値分解

を用いないためアルゴリズムが単純で計算量も少ないという利点がある。キラリテイ

の異なる構造対を区別できないことが欠点である。計算量の少なさから次章で説明す

るBuild-up法における距維として別いる。

3. 2次情造一致率 :Qsec 

N-I 

Qsec = (8.19) 

5;は、 z番目の 2次構造(5;E {f-!，E，C})、o(α，b)はα，bが一致したときのみ 1を

返す関数である。 2次情造は本研究の定義を用いる。 l番目と N残基自を比較しない
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のは、 2次構造の定義に必要な(仇ψ)が計算できないからである。この最は第I告1¥で

mいた Q3とほぼ対応する。

4. (ゆゆ)状態一致率 :Qφψ

N-l 

Q.tψ=計三附ψ伊)x 100 (8.20) 

5t'"は、 2番目の 3状態の(仇ゆ)状態 (5tψE {A，B，C})である。Qφψ はQSI':Cとよ

く似た値になる。 5t'"は本研究で採用している構造パラメー夕、すなわち離散化さ

れた(1>，ゆ)に近い量であることから、 Qφψ は、 Qsecよりも構造パラメータにおける

類似度に近い。
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第 9章

結果

9.1 離散(仇ψ)モデルの表現性

本研究で採用した離散(仇ψ)モデルは、理惣的な結合長 結合角に固定し、(ゆ，ψ)をい

くつかの代表点に限定しているため、完全に N構造と同じ主鎖構造を再現することはできな

い。そこで、このモデルで表現できる情迭の中で最も N構造に近い構造を計算し、この情造

とN憐造と類似度から、構造表現の精度を評価することとする。本研究ではモデルで表現で

きる N傍造に最も近い構造を Nnear構造とl呼ぶこととする。

RMSなど大域的な構造類似度が肢も小さい Nnear構造を得る傑索は、それ自体難しい問

題で、いくつかの方法が発表されているが78，65)、全回探索を行なう以外に完全最適解を得

る方法はない。本研究では Build-upi去65)と呼ばれる近似l碑1去を採用する。 Build-up法は

分校限定法 (Branch-and-boundmethod)の一種で、 I残基目から順々に N構造に近い構造

をNk<叩通りの構造を残しながら組み立てていく方法である。全体の構造を表現する i残基

から z残基固までの(仇ψ)代表点のベクトルを ピ、 z残基目の(仇ψ)代表点を Xjとする。

また、どを変換した g 残基日までの併造をど(x') とし、 z 残基日ま での NHII造を C~at とす

る。このとき、 Build-up法のアルゴリズムは以下のようになる。

1. i = 0とする。

2. Nk<叩個の x'に対して、全ての可能な町村を加えた、 ai+1を生成し、距離D(Ci+1(忽1+1)，C出)

を計算する。

3距離 Dの小さな)1頃に Nkcep個のど+1を選択する。

4. !く残基数なら、!:=i+lとして、 2に戻る。

この方法で得られる構造は、距離として Q仰のように完全に最適性原理が成り立つ距離D

を用いた場合にのみ最適解となり、 RMSなどの大域的な類似度を用いた場合は近似解とな

る。
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本研究では、距離 D として比較的計算量の少ない DRMS (式8.18)をjfJいる。さらに次

の2つの操作を行なう。 (1)Cα 原子対と Cβ 原子対の衝突数の合計 N，附が2を主主えた構

造に対しては D= Dmax (Dmaxは非常に大きな値)とする。 (2)キラリティの異なる情
造を排除するため、N構造と二百角ゅの符号が.jllーなる構造に対しでも D= Dmaxとする。

N
ke叩を 500として、 5つのタンパク質に対して Nnear構造を作成した。 Set6の場合の N

m造の類似度を表9.1に、 Setl2の場合を表9.2に示した。 Set12の場合のほうが、 RMSと
DRMSについてかなり良い値になっている。図9.1に31GBの場合の Set6とSetl2のNnear

構造と N構造を示した。 Set12の場合、 RMS= 1.5 A程度、 2次情造一致率Q"c= 80% 

程度の値の Nnear構造を構築することができ、構造表現として十分な精度を持っていること

が示された。本研究では、以後 Setl2の代表点による情造表現を採用することとする。

表 9.1Build-up法で作成した Nncar構造と N構造の類似度。 Set6の場合。

PDBcode RMS DRMS Q"， Qψψ 

4RXN 2.66 1.97 78.8 71.2 

5PTI 7.66 2.66 60 7 69.6 

2GRO 7.46 5.13 54.0 63.5 

31GB 3.19 2.34 54.8 67.1 

lUBQ 3.03 2.26 85.1 75.7 

表 9.2Build-up法で作成した Nnear摘造と N構造の類似度。 Setl2の場合。

PDBcode RMS DRMS Q"， Qψψ 

4RXN 1.66 1.28 78.8 75.0 

5PTI 1.45 l.00 85.7 83.9 

2GRO 1.02 0.81 92.1 90.5 

31GB 1.70 1.23 87.7 89.0 

lUBQ 1.23 0.87 75.7 85.1 
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図9.1 31CBのN構造(黒)と Build-up法で作成した Nnear椛造(白)。左は Set6の二面角代

表点、右は Set12の二面角代表点を用いた場合。

9.2 Thl'eadingテストによる E，吋の評価

9.2.1 Thl'eadingテストの手続き

以下に Threadingテストの手続きを示す。図 9.2にこのテストの概念図を示した。sは配

列、 cは構造、 pはタンパク質 (llie9'tlSと構造cの組)、E(c，s)は椛造cに配列sをのせた

ときのポテンシャルの{直である。

-次の処理を結晶構造データベース内の全てのタンパク質 Piについて行なう。

L Piを除いた全てのタンパク質 Vpi-PiからポテンシャルEのパラメータを統計
的に抽出する。

2 抽出したパラメータを用いて、 E(c，so)をデータベース内の全て q 以外の構造

Vc i-Ciに対して計算する。このとき、 Piより残基数が多いタンパク質の椛造 c
は部分構造に分解して、複数の構造として扱う。平均ι、分散σ2.を求める。ま
た、 Erat= E(Cil Si)を計算する。

各タンパク質に対する評価量としては以下に定義する Rαnk't，tとzrutの2つの査を用い
る。

L Rαnk;，at : N t昨造の順位。すなわち Ei叫 >E(cj， Sj)である構造 Cjの数 NE<E山に
lを加えた数。
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図 9.2Threadingテストの概念図

2. Zrat 正規化した N構造のポテンシャル他。 ZiU'= (EiU' - Ei)/σι; 

結晶データベース内の全タンパク質に対する評価は、 RαnkiBt，Zratを統合したNfAt、 znat 

を用いる。

1. N~:.': Rαnkiat = 1であるタンパク質の数

2. znat : Zratのタンパク質平均。

ここで、本研究で用いた結晶構造データベース内の最大残基数のタンパク質 8CATAは、

データベース内に比較する構造が存在しないので、 Nffと znatの計算には入れないことと

する。

9.2.2 Threadingテスト結果

ポテンシャルのパラメータ決定

コンタクトポテンシャルのコンタクトのしきい値Rc、距離ヒストグラムポテンシャルの遠

距離のしきい値 比n町、局所構造ポテンシャルのウインドウ数2M+lの3つのパラメータを

決定するために、これら 3つのポテンシャルのパラメータを変えた Threa.ding結果を示した

のが、表 9.3と表 9.4である。これらの表から、最も成績の良い、 Rc= 8.0 A、RmUT = 8.0 

A、2M+ 1 = 3残基を用いることとする。
表 9.5に第 Ill'1日で用いたいくつかの符号化関数fに対する 2元コンタクトポテンシャルの

Threading結果を示す。表の最下段にある OplimalはBW一MGOR法による2次械造予測に
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表 9.3 ポテンシヤル ECのRcを変化させた場合のThrea.ding結果(左) とポテンシヤlレED
のJ?maxを変化させた場合のThrea.ding結果(右)

Rc Nfzt inat Rmax Nnrf inat 

EC I 5.0 28/74 -3.02 ED 7.0 64/74 ・7.75

6.0 51/74 -4.61 8.0 67/74 -8.27 

7.0 58/74 -5泣 9.0 67/74 ・8.08

8.0 58/74 -5.80 10.0 65/74 ・7.50

9.0 57/74 -5.55 11.0 64/74 -7.25 

10.0 I 54/74 -493 12.0 I 64/74 ・6.99

最適な符号化関数として得られたものである。 Threa.ding結果の各符号化|渇数の違いは、 2

次情造予測とよく似ており、非極性(NonpoJa.r)と最適(Optima.J)の2つの成績がよい。

単独で用いた場合と組み合わせて周いた場合のThreadingテスト結果

表9.6に各ポテンシヤlレのThrea.dingテストの結果を示す。単独で最も成績が良いのは、

距離ヒス トグラムポテンシャル (ED)であり N口， = 67，zna' _ -8.27である。コンタク

ト数ポテンシャルが最も成績が悪い。 2種のポテンシャルを組み合わせた場合では、 Nff 

で比較すると、 EC+ELとED+ELの他が同じ最高の 71となり、 znatの値で比較すると

ED+ELがー7.85で最もよい。この結果から、本研究では Eseqとして、距離ヒストグラム

ポテンシャルと局所構造ポテンシャルの和 E"q= ED+ELを採用して、ポテンシャル最

小化計算を行なうこととする。

同じデータを用いた Kocherら75)は、仮怨、側鎖中心の距離ポテンシャルと二面角領J或のポ

テンシャルを組み合わせたときに N~，' = 74/74を達成している。本研究での結果は彼らの

精度よりやや劣るが、十分比肩する精度であると思われる。

表9.7に各タンパク質に対する Rank;tatとzratをそれぞれのポテンシャルに対して示し

た。これを見ると成績の悪いタンパク質は比較的共通している。 2MLTA、1PPTAの2つ

の小さなタンパク質と、定常2次榊造比の低い2GN5はどのポテンシャルでも共通して成績

が悪い。

9.3 rタンパク質らしいj精造群(デコイ梅造群)の生成

「タンパク質らしいJ構造のためのポテンシヤル EpTO (式8.13)が、 「タンパク質らし

いJ構造を生成するために有効であること検証するために、 Eproのみに対してポテンシャル
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表 9.4ポテンシヤ jレELのウインドウ数 2M+ 1を変化させた場合の Threading結果
2M + 1 I N出t znat 

EL I 1 I 54/74 -4.84 
3 1 57/74 -5.02 

5 1 55/74 -462 

7157/74 -4.35 

9 I 53/74 -4.13 
11 1 53/74 -3.96 

表 9.52元コンタクトポテンシャJレEBの符号化関数によるThreading結栄のi韮い

EB I f AILMFPVRDEKNCQHSTWYG Nfr znat 
Nonpolar 11111110000000000000 34 / 74 -3.30 

Charged 00000001111000000000 18 / 74 -2.66 

Polar 00000000000111111110 2 / 74 -0.53 

Positive 00000001001000000000 12 / 74 -1.39 

Negative 00000000110000000000 14 / 74 -1.97 

Weight 00011001011001100110 8 / 74 -076 

Aromatic 00001000000000100110 4/ 74 -130 

Alipbatic 11100010000000000001 24 / 74 -2.54 

Optimal 01111010000010000010 I 50/74 -5.24 
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表 9.6各ポテンシャルを組み合わせた場合の Threadingの結果

EC ED EL EN EB AT'['!!;t J:;"t 
znal 

。 58/74 -5.80 。 67/74 -8.27 。 57/74 -5.02 。 46/74 -4.65 。50/74 -5.24 。 。 71/74 -7.33 。。 71/74 -7.85 。 。 61/74 -6.07 。 。 67/74 -7.97 。。 63/74 -589 。 。67/74 -6.70 。o I 54/74 -5.56 

最小化計算を行ない多数の最小情造群を生成した。またその結果から、方法の章で未決定と

した自己排除性の条件 N，附~ lV;:efl/ のNZJfの見積もりも行なう。

10，000ステップTm;n= 10.0， Tm口 =0.001のシミユレーテツドーアニーリングJ去を用い、

異なる初期構造を用いて4000個の併造を生成した。図9.3にこの構造群の NsterlDg， R3ecの

頻度分布を示す。

ヒストグラムから、自己排除性の条件の N;:e~x はヒストグラムのピークである N，附 =2

に設定することとする。 N"計三 2を満たす構造数は 1612個(40.3 % )となる。また、コ

ンパクトさの条件(IDgl :::: 0.2 )を満たす構造は3332個 (83.3%)、 2次構造の形成の条

件(R"c三0.2)は3999個(99.9 %)であり、この2つの条件はほとんどの併造が満たし

ている。 3つの条件全てを満たすタンパク質は 1354個 (33.9%)となった。この 1354個の

「タンパク質らしい」構造の条件を満たす構造群を「デコイ構造群Jと呼ぶこととする。

また、 3つの条件以外の「タンパク質らしさ」として、 αヘリックスと月シートの組成比

を表9.8に示した。結晶構造群とデコイ権造群の組成比はかなりよく似ている。図 9.4に各タ

ンパク質の αヘリックス残基数比 Nhd出 /Nと戸シート残基数比八lsheet/Nによるプロットを

示した。また、生成されたデコイ構造群の中からいくつかをリボン図で示した(図 9.5)。

リボン図の描画にはMOLSCRIPTを用いた79)。
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表 9.7各タンパク1{に対する Rαηkiutとzrat
Rank~af I Z:円

PDBcodc 残基数 N臼 mpI C D L C+L D+L I C D L C+L D+L 
3CRS- 461 39 I 1 1 1 

2YHX- 457 48 I 1 1 1 

2CTS- 437 109 I 1 1 1 

lPHH- 394 282 I I I 1 

8ADH- 374 383 I I I 1 

2LBP- 346 552 I 1 1 1 

ICDI0 334 637 I 1 I 1 

4MDHA 333 刷 6I 1 1 1 

tPRCC 33'2 656 I I 1 1 

6LDH- 329 687 I 1 1 1 

'2APR- 325 732 I I 1 1 

1PRC恥1 323 757 I 11 5 I 

lPF'KA 320 797 I 1 I 1 

3TLN- 316 854 I 1 1 1 

SCPA- 307 990 I 1 1 1 

IRHO- 293 1216 I I 1 J 

2CYP宇 293 1216 I I I 1 

ICSEE 274 1559 I 1 1 1 

tPRCL 273 1579 I 37 12 1 

lPRCH 258 1880 I 1 1 I 

2CAB- 256 1923 I 1 I I 

1TIMA 247 2122 I 1 1 1 

'2CNA- 237 2353 I 1 I I 

1TPP- 223 2690 I I I I 

2ACT- 218 2816 I 1 1 1 

2FB4L 216 2869 I I 1 1 

2TS トI 211 3005 I I 1 I 

2ALP- 198 3370 I I 1 I 

3ADK- 194 3487 I 1 1 I 

lGOX-l 188 3668 I I 1 1 

2STV- 184 3793 I 1 I I 

lGPlA 183 3826 I 1 1 I 

lGCR- 174 4124 I 1 I I 

2LZM- 164 4465 I I 1 I 

3DFR- 162 4537 I 1 I 1 

1GOX-2 162 4537 I I 1 I 
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2LH4- 153 4871 I 1 I 1 1 I I -5.0 -7.0 -4.9 -6.6 -7.2 
Ncomp 比較檎造敬、 C コンタクトポテンシャル、 D 距離ヒストグラムボテンンャル、 L周所構造ポテンンヤル
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表 9.7各タンパク質に対する RαπkiαtとZillt (続き)
Ra間nk~叫 I Z;'同a

PD凹Bc印ode 残基且 N叫叩叩 I C 0 L C+L O+L I C 0 L C+L O+L 
25000 151 4948 I 1 1 1 1 1 I .6.3 .11.4 .6.7 .8.9 -10.9 
25NS- 141 5340 

4HHBA 141 5340 

4FXN. 138 546-1 

1 LZl. 130 5801 

2CCYA 127 5931 

7R5A. 124 6064 

lBP2- 123 6110 

2PABA 114 6525 

1 HMZA 113 6573 

lCCR- 111 6670 I 15 
IACX. 108 6819 

4CPV- 108 6819 

44 

2CDV- 107 6871 I 50 74 

IF02. 1田 6925

2T51.2 106 6925 

lRNT- 104 7034 

lPCY- 99 7310 

3F'XC- 98 7367 

2GN5- 87 7995 

1 I -4.7 -9.3 -2.4 -5.0 -5.8 

1 J -4.2 ・6.8 -3.5 -5.3 守6.3

I I -7.3 -11.8 -4.6 .8.6 -9.5 

1 I -7.0 -11.2 -4.5 -7.8 -8.8 

1 I -3.4 -5.4 -3.7 -5.0 -5.3 

I I -6.5 -11.9 ・3.4 -7.1 -8.8 

I I -6.0 -11.7 宇4.6 -7.5 -10.1 

1 I -4.3 -4.6 -4.7 -6.1 -6.2 

I I -3.1 -3.8 -3.5 -4.6 -4.5 

1 I争2.6 -'1.8 -5.2 -5.4 -6.5 

1 I -6.4 -9.8 -5.0 -7.3 -8.2 

1 I -5.1 -7.2 -2.9 -5.3 ・5.2

1 I -2.4 -2.4 -3.5 -4.2 -4.3 

1 I -7.2 -8.3 -3.9 -8.1 .7.6 

1 I -3.3 -5.5 -4.4 -5.6 -5.9 

1 I -6.8 -8.9 -5.9 -8.6 -8.4 

1 '-6.5 -8.8 -5.1 -7.8 -8.2 

1 I -7.3 ・8.1 .3.0 守7.7 -6.7 

IHlP. 

3B5C. 

29 

1 3484 159 167 I -3.2 -4.4 -0.1 -2.1 -2.1 
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1 I -5.0 -5.7 ・2.6 -5.3 -4.8 

1 I -4.4 -6.4 -6.0 -7.5 -8.0 

1 I・2.5 -5.3 -5.7 -5.9 -7.3 

1 I -2.8 -4.3 -".0 ・4.8 -5.3 

1 I -2.5 -6.4 -3.5 -4.2 -5.7 

1 I -6.0 -8.7 -0.1 -4.0 -3.8 

1 I -2.3 ・3.9 .3.0 .3.7 .4.3 

1 I -7.8 -12.4 -3.3 -7.2 -8.0 

1 I -2.7 -7.0 -3.5 -".6 -5.6 

1 I -4.2 -6.2 -3.7 -5.0 -5.5 

1 I -7.5 -11.8 -3.0 -6.8 -7.2 

1 I -5.7 -9.9 -3.5 -6.2 -7.2 

1 I -4.4 -6.7 ・3.7 ・6.1 -6.4 

1 I .6.1 宇8.5 -2.4 -5.5 -5.4 

1 I -9.9 -12.1 -5.0 -11.1 -10.2 

1PPT- 36 11439 I 877 19 241 147 2J I -1.4 -2.9 -1.9 -2.1 -2.6 

2MLTA 26 12180 I 1490 225 2781 11"5 493 I -1.] -2.1 -0.7 ・1.3 -1，7 

Ncomp比較構造量、C コンタクトポテンシベル、 D 距離ヒストグラムポテンシャル、 L局所構造ポテンンヤル
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図9.3 ポテンシャル Eproの最小化で得られた4000倒の構造群の Ns'or (左)、 Dg(中)、Rsec
(右)の頻度ヒストグラム。
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表 9.8結晶構造群とデコイ構造群の2次構造の比

Helix Sheet Coil 

結晶構造群 I 0.34 0.21 0.45 

デコイ構造群 I0.39 0.25 0.36 

olf I・・._...、.
、.ー・. ・・'・， 

件十一一一一一ゅーー←・-'-~'，←ーーー
。，2 0.4 0.6 OJ 

NnelixIN NhelixlN 

図 9.4 各タンパク質の αヘリックス残基数比 NhefixjNとFシート残基数比 Nsh，edNによるプ
ロット。左図は結品構造データベース、右図は生成した「タンパク質らしい」構造群。

69 



図 9.5生成した「タンパク質らしい」構造の条件を満たすデコイ併造1洋の例。
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表 9.95つのタンパク質のN構造のポテンシヤlレ値

PDBcode 残基数 Nhel悶 N山 ct E~:qt EDnat ELnat 

4RXN 54 。 11 -21.86 -11.62 -10.24 
5PT1 58 12 14 -29.60 -20.14 -9.46 

2CRO 65 40 o -27.63 -16.37 -11.26 
31CB 75 49 6 ・35.20 -15.25 -19.94 

lUBQ 76 11 27 -29.97 -20.14 -9.83 

9.4 結晶情造群に対する Threadingとデコイ矯造群に対する Threadingの比較

表8.2に示した 5つの80残基以下のタンパク貨の西日7jIJによる Threadingを結晶情造群とデ

コイ権造群に対して行ない結果を比較した。結品構造群は予測を試みるタンパク質の構造は

除外する。デコイ構造群は Eproのポテンシャル最小化で得られた併造から「タンパク質ら

しい」条件を満たす構造を選択した 1354個の残基数80の構造を用いた。ポテンシャル Eseq

として、 Jackknife法による Threading結果が最も良かった距離ヒストグラムポテンシャル

EDと局所構造ポテンシャル ELの和 E.eq= ED + ELを用いる。また、ポテンシャル
のパラメ ータは80残基以下のタンパク質を除いたデータベースから抽出しているので、予

測対象となるタンパク質は統計データから必ず除外されている。表 9.11に結品情造群、表

9.12 にデコイ情造群の N 構造の位置と、 E$~q のてjZ均、 N 構造との RMS， DRMS， Q州，

Qsecとの平均を示した。表中の NEくEn"'II，構造群の中で E:目より低かったポテンシヤル

の数、 P(Eく Ena')は NE<En"'を全構造数 Ncompで割った値である。どちらの表において

もNEくP"'= 0であ り、 結品併造群、デコイ構造群とも N併造よりポテンシャル値の低い
憎迭は現れていない。 4RXN，5PTl， 2CROに関してはデコイ構造数は結晶構造群の機造数の

2倍近くあるにもかかわらず、 N構造を凌ぐポテンシャルの構造は出現していない。また、

他の平均諸量も 2つの榊造群ではかなり類似している。図9.6と図 9.7に5PTIと31CBの

場合のポテンシャル Eseqのヒストグラムを示した。結晶構造群とデコイ椛造群のヒストグ

ラムは、分布の概形が非常に良〈一致していることがわかる。これらの類似性はデコイ併造

群がある意味で現実のタンパク質とよく似た特性を持っていることを示し、本研究で設定し

たEproの妥当性を間接的に示しているといえる。
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表 9.105つのタンパク質の Nnear構造のポテンシヤJレ値

PDBcodc 残恭数 Nhelix N山 " Escq ED  EL 

4RXN 54 。 o -15.49 ー7.18 -8.30 
5PTI 58 10 10 -22.92 -12.51 -10.41 

2CRO 65 37 o .19.55 -6.42 -13.13 
31CB 75 48 o -24.70 -8.39 -16.31 
lUBQ 76 16 Il1 -19.64 -8.14 -11.50 

表 9.11結晶構造群に対する Threading結栄

PDBcode N，omp NE<En.' P(Eく Ena') znat Eseq 克万百万克MS Qφψ Qsec 

4RXN 10139 。 0.000 -5.93 10.60 12.40 9.33 34.00 46.61 

5PTI 9858 。 0.000 -6.77 6.21 13.31 9.99 35.93 40.43 

2CRO 9377 。 0.000 -5.78 5.59 12.50 9.63 39.39 42.24 

31CB 8730 。 0.000 -6.93 13.14 13.32 9.77 40.90 37.41 

lUBQ 8668 。 0.000 -7.01 10.36 14.62 10.39 35.29 35.32 

N(.omp比較した梅造数 NE<E... ， :E~:百よりポテンシャルの低い構造数 P(E く En. ') := NEくE""'/ N叩 mp

znat := (E~e~t -EH!q)/σEuq E8Cq 構造群内のE&eqの平均五万吉，万克万S，Q州 ，Q-'ec構造群内のN併造

との RMS，DRMS，Qφψ，Q&ecの平均

表 9.12デコイ精進群に対する Threading結来

PDBcode N，omp NE<E".' P(Eく Enat znat L四百蕊豆百五夜吉 Qφψ Qsec 
4RXN 18151 。 0.000 -5.62 8.95 10.81 6.93 34.51 38.87 

5PTl 17988 。 0.000 -6.68 5.78 12.00 7.88 39.49 37.92 

2CRO 16019 。 0.000 .603 4.73 11.03 7.13 38.54 40.36 

31CB 7611 。 0.000 -7.99 13.78 11.92 7.39 42.01 40.32 

lUBQ 6437 。 0.000 -6.88 8.29 13.03 8.10 35.36 31.91 
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表 9.13給品情造群の中でのポテンシャル最小併造のポテンシヤJレ値と N構造からの距離 頬似度

PDBcode Eseq ED EL RMS DRMS Qφψ Qsec 

4RXN ー10.55 -1.73 -8.82 12.52 6.25 42.31 48.08 

5PTI ー14.50 -9.70 -4.80 10.55 8.02 41.07 55.36 

2GRO 17.38 -8.42 -8.96 10.81 7.98 47.62 58.73 

31GB ー11.10 -2.47 -8.63 13.22 7.92 41.10 35.62 

lUBQ 1-13.88 ・8.67 -5.21 J 2.51 6.60 36.49 40.54 

表 9.14デコイ構造群の中でのポテンシヤJレ最小僧造のポテンシヤJレ値と N情造からの距離・類似度

PDBcode E"， ED EL RMS DR.MS Q糾 Qsec 
4RXN ー18.13 -8.89 -9.25 9.16 5.42 48.08 32.69 

5PTI ー14.52 -9.04 5.48 10.77 7.80 50.00 46.43 

2GRO ー14.01 -3.75 -10.25 10.00 6.09 57.14 65.08 

31GB ー7.63 -2.38 -5.25 8.04 6.06 65.75 69.86 

1 UBQ I -11.28 -2.67 -8.61 12.86 7.96 40.54 33.78 

<X-ray:5PTI> j 0帥 <Oecoy:5PTI> 

(1.01 

0.06 0.06 
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0.01 

0 
-40 -30 .20 ・10

E
nat 

Enat Eseq 

図 9.65PTIの場合のポテンシヤJレEseqのヒストグラム。左が結晶機造群、右図がデコイ構造群。
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図9.731CBの場合のポテンシャル E，刊のヒストグラム。左が結品構造群、右図がデコイ機造群。

9.5 5つのタンパク質に対するポテンシャル最小化計算

表8.2に示した 5つのタンパク質に対して、ポテンシヤル最小化計算を E=(I->')Ep，o+

入Eseqに対して行なった。 Eseqは、距離ヒストグラムポテンシャル EDと局所構造ポテン

シャルELの和 E，eq= ED + ELとした。λ=0.4，0.5，0.6の3通りについてそれぞれ初期
値を変えて、 1叩 個ずつ、合計300個の構造を生成した。生成した 300伺の中から「タンパ

ク質らしいJ構造の条件を満たす榊造を選択した構造群を、 「最小化m造群」とl呼ぶことに
する。最小化梼造群の中で最もポテンシャル Eseqが低い構造を予測構造とする。表 9.15に

最小化構造群の統計データを示した。この表から以下のことがわかる。

-構造数が 100前後であるにもかかわらず、 5つ全てのタンパク質について、 N構造よ

りポテンシャルの低い構造が相当数存在する。 10000前後の構造数でも NE<E""= 0 
であった結晶構造群、デコイm造群と対照的である。

-構造群の平均の QφψとQsecは、結晶構造群 デコイ構造群より大きく改善される。

RAイS、DRMSは改善はされるが、それほど大きくはない。

表9.16に予測構造、すなわち最小化m造群の中でポテンシヤルE叫が最小であった構造の
ポテンシヤル値と N情造との類似j支を示した。また、図 9.8，9.10，9.12，9.14，9.16にN構

造と予測構造のリボン図と距離マップを、図 9.9，9.11，9.13，9.15，9.17に(tt，ψ)状態と 2

次構造を示す。これらから、以下のことがいえる。

• RMS値は 9から 13A程度である。
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表 9.15ホ・テンシヤ jレi主小化構造群に対する Thrcading結果

PDBcode Ncomp NE<En.' P(Eく Ena') znat Eseq 烹高宮古互可否 。φψ Qsec 
4RXN 131 48 0.366 -0.33 19 16 10.11 6.31 43.33 42.07 

5PTI 144 28 0.194 -0.96 22.42 1 J .36 7.29 47.71 43.29 

2CRO 171 19 0.111 -1.38 18.41 10.37 6.33 61.69 61.35 

31CB 186 13 0.070 -1.55 -23.43 11.36 6.64 69.12 68.02 

1UBQ 87 0.011 -2.15 I -15.69 12.99 7.88 36.28 33.92 

表 9.16 ポテンシャJレ最小化構造i洋の中でのホ・テンシヤ jレ最小構造のポテンシャル値と N械造から

の距離。類似度

PDBcode Eseq ED EL RMS DRMS Qφψ Qscc 

4RXN -37.29 -19.78 -17.52 10.15 5.69 48.08 57.69 

5PTI -36.96 -19.75 -17.21 13.58 8.84 60.71 57.14 

2CRO -33.78 -18.00 -15.78 9.94 5.37 61.90 66.67 

31CB 38.86 -17.30 -21.56 12.05 6.68 80.82 78.08 

lUBQ I -30.51 -16.94 ・13.58 10.52 5.96 48.65 47.30 

. (ムψ)状態一致率Q叫と 2次構造一致率Qsecは60%前後の値であり、局所構造は比

較的N{再造と一致している。

-距離マップから 3次構造の部分的な特徴は一致していることがわかる。
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図 9.8 4RXNのN構造 (左)と ED+ELによる予測徳造(中央)と距離7 ツプ(右)。距離7 ツ

プは上がN機造、下が予測構造で、 8A以下が謀、 16λ 以下が灰色で友示した。

Seq :MKKYTCTVCGYIYDPEDGDPDDGVNPGTDFKDIPDDWVCPLCGVGKDEFEEVEE 

PP/N: 'BBBBBAACCCBBBAAACCAACCBBCCBBAACBCAABBCAAACBBAACBBBBB' 

SS/N: EEEE EEE EEEE 

PP/P: 'BBBCCBBCCBBBBAACCBBCCCBBBCBAACCBBCACBBBCBBBCAAAAAAAA' 

SS/P: EEEE EEE EEE EEE HHHHHHHH 

図 9.9 4RXNのアミノi致配列 (Scq)、N構造の二面角領域(PP!N)と2次精進(SS!N)、予測構造
の二百角領成(PP!P)と2次構造(SS!!')
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図 9.10 5PTIのN構造 (左)と ED+ELによる予測構造 (中央)と距離マップ(右)。距離マッ

プは上がN構造、下が予測構造で、 8A以下が黒、 16λ以下が灰色で表示した。

Seq : RPDFCLEPPYTGPCKARIIRYFYNAKAGLCQTFVYGGCRAKRNNFKSAEDCMRTCGGA 

PP/N: 'BAAAABBBBACABCBCBBBBBBBAAACBBBBBBBACBCCBACBBABAAAAAAAACC! 

SS/N: HHHH EEEEEEE EEEEEEE HHHHHHHH 

PP/P: 'AAAABBBBBCCBAAAAABBBBBBCACCBACBBBBCCAAAAAAAAAAAAAAAAAACC' 

SS/P: HHHHEEE HHHHHEEEE EEEE HHHHHHHHHHHHHHHHHH 

図 9.11 5PTIのアミノ酸配列 (8eq)、N構造の二面角領域(PP/N)と2次椛造(88/N)、予測機造

の二面角領域 (PP/P)と2次構造(88/P)
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図 9.12 2CROのN構造(左)とED+ELによる予測構造(中央)と距離マップ(右)。距離マッ

プは上がN格造、下が予測構造で、 8A以下が黒、 16λ 以下が灰色で表示した。

Seq :MQTLSERLKKRRIALKMTQTELATKAGVKQQSIQLIEAGVTKRPRFLFEIAMALNCDPVWLQYGT 

PP/N: 'ABAAAAAAAAAAACCBBAAAAAAAACBBAAAAAAAACCABACBACAAAAAAACCBBAAAAAAC' 

SS/N: HHHHHHHHHHH HHHHHHHH HHHHHHHH uu 
問uu 
nn 
uu 

uu 
Hn 
uu 
nn 
uu 
口

nuu 

SS/P: HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH 

PP/P: 'AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAACCBACBBBBBBACCBCCBAAAAAAAAAAAAACAAAAAAC' 

ロunn 
ロuuu 
nn 
uμ 口unn 

口

n
口
口nn 
u
u
 

u
u
 
nn 
ロunn 
uu 
nn 
ロu

図 9.13 2CROのアミ ノ酸配列 (Scq)、Nl!II造の二面角領域 (PPjN)と2次構造(SSjN)、予測機
造の二回角領域 (PPjP)と2次機造(SSjP)
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図 9.14 31CBの N権造(左)と ED+ELによる予測構造(中央)と距離7 ツプ(右)。距離マッ

プは上がN構造、下が予測構造で、 8λ 以下が黒、 16λ以下が灰色で表示した。

Se司:KSPEELKGIFEKYAAKEGDPNQLSKEELKLLLQTEFPSLLKGPSTLDELFEELDKNGDGEVSFEEFQVLVKKISQ 

PP/N: 'BAAAAAAAAAAAAAABCBAABBBAAAAAAAAAAACAAAACCABBAAAAAAAABAACCCBBBAAAAAAAAAAAA' 

SS/N: HHHHHHHHHHHHHH EEEHHHHHHHHHHH HHHH HHHHHHHH EE四 HHHHHHHHHHH

PP/P: 'BAAAAAAAAAAAAAACCCAAAAAAAAAAAAAAAAAABBBCCBBBBCAAAAAAAACCCCBBBAAAAAAAAAAAA' 

SS/P: HHHHHHHHHHHHHH HHHHHHHHHHHHHHHHHHEEE EEEE HHHHHHHH EEE即日HHHHHHHHH

図 9.15 31CBのアミノ酸配列 (Seq)、Nf推進の二面角領域(PP/N)と2次情造(SS/N)、予測構造
の二面角領域(PP/P)と2次構造(SS/P)
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図 9.16 lUBQのN構造(左)と ED+ELによる予測構造 (中央)と距離マ ップ(右)。距離77

プは上がN構造、下が予測情造で、 Bλ以下が黒、 16A以下が灰色で表示した。

Seq :MQIFVKTLTGKTITLEVEPSDTIENVKAKIQDKEGIPPDQQRLIFAGKQLEDGRTLSDYNIQKESTLHLVLRLRGG 

PP/N: 'BBBBBBACCBBBBBBBBAABBAAAAAAAAAAACCBCAAABBBBBCCBBBBAABBAAACCBBCCBBBBBBBBBBC' 

SS/N: EEEEEE EEEEEE ロ
u
u
u
 
nn 
問uu
 
Hn 
u
u
 
nn 
ロuHn 

EEEEE EEE EEEEEEE 

PP/P: 'AAAAAAAACCBBCBBBBBCCAAAAAAAAAAAAACBBAAAAABBBBCCAAAACBBBBCCAAAAACBBBBAAAAAA' 

HHHHH EEEHHHHHH SS/P: HHHHHHHH HHHHHHHHHHHHH HHHHHEEE HHHH 

図 9.17 lUBQのアミノ酸配列 (Scq)、N構造の二百角領域(PP(N)と2次構造 (SS(N)、予測構

造の二而角領域(PP(P)と2次情造 (SS(P)
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表 9.17E，eqのみのポテンシャル最小化構造群に対する Th印刷ling結果

PDBcode Noomp Ns<sna， P(Eく Enat) znat Eseq 克万吉百万万吉 Qφψ Qsec 

4RXN 100 100 l.000 3.87 42.20 9.63 6.27 45.98 75.46 

5PTI 100 100 1.000 2.67 -54.62 10.50 7.88 43.36 54.37 

2GRO 100 100 l.000 2.39 -44.82 9.90 6.86 45.76 40.71 

31GB 100 81 0.810 0.86 40.63 10.82 6.69 51.52 35.07 

1UBQ 100 95 0.950 1.56 42.99 12.03 8.26 41.38 47.80 

表 9.18 EseqのみのポテンシヤJレ最小化構造群の巾でのポテンシャJレ最小構造のポテンシャル値と
Ni博造からの距離 類似度

PDBcode Eseq ED EL RMS DRMS Qφψ Qsec 

4RXN -54.14 -39.00 .15.14 9.22 5.37 51.92 76.92 

5PT1 73.11 -64.83 -8.27 9.42 8.04 44目64 53.57 

2GRO 63.35 -55.43 7.92 10.74 7.62 46.03 36.51 

31GB 60.40 -38.78 ・21.62 11.90 7.60 58.90 42.47 

lUBQ 62.21 -47.89 -14.32 12.48 8.42 39.19 48.65 

9.6 ホ・テンシャル Eseqのみの最小化情造

参考のために「タンパク質らしい」併進の条件を考慮せず、ポテンシャルE"qのみの最小

化計算を同様に 5つのタンパク質に対して行なった。これは入=1.0とした場合の最小化計

算に相当する。計算は初期借造を変えて 100個の構造を生成した。 Iタンパク質らしい」構

造の条件による選択は行なわない。表9.17にこの構造群に対する Threading結果を示した。

ほとんどの俗造がEZより低いポテンシャルを持っていることがわかる。また、表 9.181こ
ポテンシャル最小構造の N機造との類似度を示した。 Iタンパク質らしさjを考慮した場合

の表 9.16と比較すると、 RMSは9-12 Aであまり変わらないが、 Qφψ が、 50%前後の

低い値になっていることがわかる。また、ポテンシャル段小構造のリボン図を図 9.18と図

9 19に示した。これらの構造は、小さく絡まりほとんど2次構造を形成しておらず、明らかに

「タンパク質らしさ」を備えていない。 Iタンパク質らしさ」を考慮した図 9.8、図 9.10、

図 9.12、図 9.14、図 9.16と比較するとその差は歴然としている。
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図 9.18E"qのみで最小化した場合の予測情造。4RXN(左)，5PTI(中央)， 2CRO(右)。

図 9.19E，刊のみで最小化した場合の予測構造。3ICB(左)， lUBQ(右)。
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表 9.19局所構造を N構造に固定した場合のポテンシヤ Jレ最小化構造群に対する Threading結果

PDBcode N，omp NE<E".' P(Eく Ena') znat Ese.q 克刃古万克万吉 Qφψ Qsec 

4RXN 23 8 0.348 -0.50 一18.54 9.79 5.93 95.57 91.47 

5PTI 83 16 0.1 93 -0.92 -26.39 9.77 6.39 97.91 91.65 

2CRO 254 7 0.028 -2.07 -22.39 10.11 6.19 98.78 99.13 

31CB 216 49 0.227 -0.70 -33.07 10.33 5.79 99.80 91.91 

1UBQ 23 。 0.000 -2.38 1 -19.43 12.54 7.45 98.47 80.49 

9.7 局所情造を N構造に固定した場合の予測情造

次に2次構造が完全に予測できた場合を想定し、局所構造を Nt;~造にほぼ固定してポテン

シャル最小化計算を行なった。次のような拘束ポテンシャル Eφψーfixを EpTOに加えること

で固定する。

E~.，._I;. = J 0 Qφψ〉附ー，

φト f回一)Emax Qφψ三附
(9.1) 

つまり、拘束ポテンシャル E州ーfはは、 N構造との局所状態一致率 Q仰が90%を下回っ

た場合のみ、非常に大きい値のペナルティ Emaxを返す。この拘束ポテンシャルE帥ー/悶を

加えた Eproを用いて、方法で述べた探索の手続きに従って探索を行なう。すなわち、 E=

(1一入)Epro+入Ese.qに対する最小化を、入=0.4，0.5，0.6について 100回ずつ行ない、計 300

個の構造を生成、その中で「タンパク質らしいJf1II造のみ選択する。表 9.19にこの構造群に

対する Threading結果を示した。 Fシートの多いタンパク質 (4RXN，5PTI， lUBQ)は、局

所併造がN構造と同一でも Fシートのベアが形成されない場合が多く、 300個中 100個以下

しか「タンパク質らしい」構造の条件を満たさない。 lUBQ以外のタンパク質では、 E?J;t

よりポテンシヤルが低い併造がやはり出現している。表 9.20にポテンシャル最小構造(予測

情造)の N構造との類似度、図 9.20と図 9.21にリボン図を示した。局所状態一致率 Qφψ

は当然のことながらかなり高い値になっているが、 RMSは6から llAで、固定しない場

合に比べて向上はしているものの、期待したほどN構造と似た構造は得られなかった。
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表 9.20 局所構造を N構造に固定した場合のポテンシヤル最小化構造群の中でのポテンシャJレ最小

構造のポテンシャJレ値と N構造からの距離。類似度

PDBcode E，eq ED EL RMS DRMS Qφψ Q"ec 

4RXN -31.79 -22.65 -9.14 7.57 5.18 96.15 92.31 

5PTI -34.02 -21.78 -12.25 1l.95 8.04 98.21 76.79 

2CRO -30.85 -17.90 -12.95 10.04 8.17 96.83 96.83 

31CB -42.83 -22.89 -19.94 6.42 4.16 100.00 91.78 

lUBQ I -27.82 -19.77 -8.05 1l.63 7.11 97.30 75.68 

図 9.20 局所構造を N構造に固定した場合のポテンシャル最小化計算による予測構造。4RXN(左)，

5PTr(中央)， 2CRO(右)。
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図 9.21 局所構造を N構造に固定した場合のポテンシャJレ最小化計算による予測機造。31CB(左)，

lUBQ(右)。
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第 10章

考察

10.1 ポテンシャルと N構造からの距離の分布の解析

木章では、ポテンシャルと N-I I~造からの距離 ー 類似度の分布を詳細に解析することで、ポ

テンシャル曲面の様相を推定し、本研究で設定したポテンシャル関数 構造探索の有効性と

問題点を考察する。

10.1.1 N構造近傍構造群 .N梅造近傍最小化情造群の生成

前章で述べたポテンシャル最小化計算では、 N構造よりポテンシャル値が低くかっ N構

造から RMS値が 10λ 程度離れた構造が得られた。この機造がグローパルミニマムである

とするなら、本研究で設定したポテンシヤルは併造予測に用いるには大きな問題があること

を意味する。しかし、本研究で行なったシミュレーテッドアニーリングによる構造探索は必

ずグローバル ミニマム構造が得られることが保証されているわけではない。N構造から

遠くないところに Enatより極めてポテンシャルの低い構造があったのだが、シミュー レー

テッド アニーリングの性能の限界から N椴造に良く似たグローパルミニマム構造が得られ

なかったということも考えられる。そこで、 N構造近傍の構造群を以下の2つの方法で生成

し、 N構造近傍にポテンシヤルの低い構造があるかどうか調べた。

1. N構造近傍構造群 (Nnear)

Build-up 法で得られた Nnear構造の二面角を 1:から 3残基ランダムに変移させた情造

群の中から、 「タンパク質らしい」構造の条件をi前たす構造を選択することで得られ

た構造群。 Nneart辞造も含まれる。

2. N構造近傍最小化椛造群 (NnearMin)

Nnear f芯造を初期構造として、 E= (1一入)E，.q+入Eproに対してポテンシャル最小

化を行なって得られた構造群。Nnear構造から離れ過ぎることを防ぐために、最大ス
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表 10.1N構造近傍併造群に対する Threading結果

PDBcode Ncomp N5く5""' P(Eく Ena')
znut Eseq 百万吉百克万吉 Q帥 Qsec 

4RXN 13 。 0.000 -3.59 1.92 9.86 6.00 58.28 45.86 

5PTI 26 。 0.000 -5.60 15.96 5.92 4.28 83.93 82.00 

2CRO 623 
。 0.000 -3.58 18.02 4.13 2.98 89.24 90.53 

31CB 384 。 0.000 -4.63 -23.41 3.85 2.67 88.37 86.47 

lUBQ 360 。 0.000 -4.45 ・17.93 4.61 3.04 84.71 72.60 

表 10.2N iIIi造近傍最小化構造1洋に対する Threading結果

PDBcode Ncomp NEく5n.' P(Eく Ena')
znut 忌"q RM8 百頁芯E Qφψ Qsec 

4RXN 112 39 0.348 -0.40 -19.57 6.90 4.39 65.04 73.56 

5PTI 25 2 0.080 ・1.18 -25.43 10.01 6.09 77.43 74.71 

2CRO 248 41 0.165 ・0.99 23.39 7.94 5.42 83.49 83.79 

31CB 204 3 0.015 -2.28 -28.87 6.12 3.74 89.04 92.96 

lUBQ 109 23 0.211 .0.77 I -27.43 6.51 4.30 86.19 78.69 

テァプ数 MAX= 1000とし、温度は T=Oに固定したシミユレーテツドーアニーリ

ング法を行なった。 λ=0.4，0.5，0.6に対して 100個ずつ構造を生成し、得られた構造

群の中から「タンパク質らしい」構造の条件を満たす構造のみ選択する。

表 10.1と表 10.2にN椴造近傍群と N榊造最小化機造群に対する Threading結果を示し

た。 N近傍機造群で 4RXN、5PTIの構造数が極端に少ないのは、 Nnear‘構造の定常 2次

情造がかなり少ないため、変移させたときに「タンパク質らしい」併造の条件の2次構造の

条件を満たさなくなるためである。 NH~造近傍群は八!5<5n.' = 0だが、 N構造近傍ポテン

シャル最小化構造群は相当数の Eく Enatである機造が存在する。

表 10.3と表 10.4にポテンシャル最小構造群のデータを示した。特に、表 10.4に注目す

ると、これらの構造群は表 9.16に示したランダム構造を初期構造としたポテンシヤル最小構

造と比べて、同等のポテンシャルの他を持ち、しかも N構造との類似度ははるかに高い。こ

のことは、 N構造付近にもポテンシャルがかなり低い機造が存在することを示す。
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表10.3 N構造近傍構造群の中でのポテンシヤlレ最小構造のポテンンヤlレ値と N榊迭からの距離

類似度

PDBcode Eseq ED EL RMS DRMS Q仲 Qsec 

4RXN -8.80 -0.81 -7.98 9.24 5.46 65.38 51.92 

5PTI -22.92 -12.51 -10.41 1.45 1.00 83.93 85.71 

2GRO -26.87 -12.79 -14.08 1.34 1.12 92.06 95.24 

31GB -26.23 9.36 -16.87 1.91 1.43 87.67 84.93 

lUBQ 1-22.25 -1075 ・11.50 2.16 1.58 85.14 77.03 

表 10.4 N構造近傍最小化構造群の中でのポテンシヤJレ最小構造のポテンシャ Jレ値と N構造からの

距離類似皮

PDBcode Eseq ED EL RMS DRMS Qφψ Qsec 

4RXN ー29.60 -14.88 -14.71 9.25 4.46 63.46 80.77 

5PTI -30.61 -15.76 -14.85 11.84 7.38 80.36 78.57 

2GRO ー32.89 -19.16 -13.73 5.49 5.05 82.54 82.54 

31GB -37.08 ・19.70 -17.38 2.48 1.86 90.41 95.89 

1UBQ 1-36.46 -24.63 -11.83 7.79 5.40 87.84 74.32 

88 



10.1.2 ポテンシャルと N 権造からの~ê縦の相関

榊造予測のためのポテンシャルが満たすべき条件として、今までは rN1昨造がポテンシヤ
ル設小構造となること」のみをチェックしてきたが、いくらこの条件を満たしていても、構

造探索においてポテンシャル最小構造を得ることができなければ意味がない。本研究で採用

したシミユレーテッド アニーリング法に限らず、一般にポテンシャル&小構造を採索する

場合、ポテンシャル値が低くなるような微小構造変移を繰り返す方法を用いる場合が多い。

この場合「ポテンシヤJレが低くなるほどN構造に近付くことJつまり、ポテンシャルと N

構造からの距離との相関が高いことが条件となる。そこで、検々な構造群に対して、ポテン

シャルと距離 類似度との相関係数を調べたのが表 10.5である。ここでは、ポテンシャル

E"q' ED・ELとRMS.Qφψ との相関係数を 5つの構造群に対して示した。 RMSは

距離、 Q帥は類似度であるので、~:I'l'，的なポテンシャルの場合、 RMS とポテンシャルの相

関係数は+1.0、Qφψ とポテンシヤルの相関係数は1.0となるはずである。この表から以下

のこと古音わかる。

-一般に Qφψ とEseqの負の相関が高い。この相関は局所構造ポテンシャルELによ って

もたらされていることが、 Qφψ とELの相関が高いことからわかる。ただし、タンパ

ク質ごとの差が大きく、 αヘリックスの多いタンパク質、 2GROと31GBに対する負

の相関が特に高い。

• RMSは、 一般にさほど高い正の相関を示さない。 4RXNでは相関係数が負になって

しまっている。 N機造近傍構造群と N構造近傍最小化構造群は例外的に高い正の相関

を示すが、このことはこれらの構造群の生成法から考えて当然の帰結かもしれない。

E叫と RMS、Qφψ の分布図を、 31GB (図 10.1、10.2) とlUBQ (図 10.3、10.4) 

について示す。これらの図を観察することで、相関係数の数値に現れていることが視覚的

直観的に理解できる。

ParkとLevittは、 2次構造を N構造にほぼ固定した構造群において、本研究と同じよう

に、 RMSと様々なポテンシャルについて同じような分布図の解析を行なっている66)。彼ら

は、日pplポテンシャル、 Miyazawa-Jern iganのコンタクトポテンシヤルなど様々なポテン

シヤルを試しているが、いずれも本研究で示した図のように RMSとポテンシャルの相関は

低い。

10，1.3 l蕎造聞の距離の分布

これまでの解析はすべて N構造との距離 類似皮を計算していたが、予i9.IH再造群として得

られた最小化構造群内の構造はお互いにどれだけ似ているのだろうか。表 10.6に最小イヒ構造
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表10.5 ポテンシヤJレE"q'ED ELとRMS'Q判との相関係数。 E，叫 =ED十ELであ

る。

Eseq ED EL 

若手 RMS Qφψ RMS Qφψ RMS Qφψ 

4RXN X-ray 0.02 -0.26 -0.04 -0.08 0.01 -0.25 

Dccoy -0.12 -0.20 0.04 -0.06 -0.15 -0.19 

Min 0.00 -0.30 0.11 -0.14 0.11 -0.31 

Nnear -0.31 -0.69 ー0.05 ・0.47 0.35 -0.60 

NnearMin 0.14 0.14 0.15 0.09 0.10 0.18 

5PTI X-ray 0.01 -0.30 0.06 0.01 0.01 ・0.35

Decoy 0.06 -0.32 0.02 -0.01 0.05 -0.37 

Min 0.02 -0.35 0.10 -0.10 -0.06 -0.45 

Nnear 0.45 0.15 0.43 -0.08 0.07 0.62 

NnearMin 0.35 -0.15 0.27 -0.16 0.33 -0.07 

2CRO X-ray 0.12 -0.67 0.09 -0.06 
0.10 -0.74 

Decoy o 15 -0.65 0.03 -0.05 0.16 -0.73 

Min 0.21 -0.51 0.18 -0.28 0.19 ・0.58

Nnear 0.63 -0.83 0.70 -0.58 0.39 -0.91 

NnearMin 0.55 -0.48 0.53 -0.42 0.39 -0.41 

3lCB X-ray 0.04 -0.69 0.15 -0.11 
0.10 ・0.73

Decoy 0.14 -0.60 0.03 -0.07 0.14 ・0.65

Min 0.13 -0.47 0.24 -0.32 0.02 -0.43 

Nneal 0.71 -0.68 0.72 ・0.46 0.30 -0.77 

NnearMin 0.28 -0.40 0.34 0.02 -0.02 -0.70 

lUBQ X-ray 0.03 -0.11 ー0.02 0.02 

Decoy 0.04 ・0.07 0.04 0.01 

Min 0.27 -0.17 0.36 0.05 

Nnear 0.82 -0.31 0.85 -0.26 

NnearMin 0.05 守0.25 0.04 -0.09 

* X-ray :結晶構造群、 Decoy:デコイ構造群、Min 最小化構造群、 Nnear:N構造近
傍構造群、 NnearMin:N 権造近傍最小化構造群
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表 10.6 デコイ構造群と最小化締造群内の全ての構造聞の RMS Qφψ の平均、標準偏差、最大
f直、最小値

支商吉 σRMS RMsmin RMsmax 百五 σQ岬 Q;~n Q';';x 

Decoy 13.13 1.45 6.74 18.35 42.20 10.29 3.85 96.15 

Min 4RXN 10.00 1.44 5.07 14.61 54.38 9.96 19.23 88.46 

5PT1 10.56 1.50 4.87 15.34 57.01 12.06 10.71 94.64 

2CRO 10.99 1.56 5.50 16.46 64.08 12.13 15.87 98.41 

31CB 11.97 1.60 5.48 17.86 62.67 9.90 28.77 94.52 

1UBQ 12.54 1.54 6.86 16.59 51.63 10.19 13.51 81.08 

得内の全ての椛造聞のRMS.Qφψ の平均値、最小値、最大値を示した。比較のためにデコ

イ構造群の値も示した。デコイ構造群の場合、ベアの数が莫大になるのでランダムに 1/10を

選択して計算した。最小化構造群ではRMSは 10から 12λ 程度、 Q州は 50から 60%程

度であり、最小化構造群内の構造はさほど似ているわけではない。しかし、これらの値を、

デコイ構造群の平均値RMS= 13.13λ、Qφψ=42.20%と比較すると、最小化機造群内の

構造は、デコイ構造群内の構造よりもお互いにやや似ていることがわかる。

10.1.4 分布の解析のまとめ

以上の分布の解析から、わかったことを以下にまとめる。

• N 構造より低いポテンシャル値の構造が出現するかどうかは、どのように構造群をサ
ンプルしたかに大きく依存する。つまり、 Eseqに対するポテンシャル最小化計算で得

られた構造群(最小化機造群、 N構造近傍最小化構造群)では、多く EくEnatの構

造が出現するが、そうでない場合(結品構造群、デコイ権造群、 N構造近傍構造群)

では出現しない。これは、図 10.6のように中心のポテンシャル値が異なる 2つの分布

で表現されると考えられる。

• RMSとポテンシャル Ese.qの正の相関はさほど高くない。さらに最小化構造群でも N

構造近傍最小化群でもほぼ同等のポテンシャル値の構造が出現することから、図 10.6の

上図のような水平に近い分布構造になっている。

• Q.ψとポテンシヤル Eseqのf.!の相関は、 αヘリックスの多いタンパク質だと極めて
高く、戸シートの多いタンパク質だと低い。 これをまとめたのが図 10.6の中図と下図

である。
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10.1.5 ホ.テンシャル曲面の推察

分布図の解析から、 RMSとQ叫に対するポテンシャル曲面の形状の推察を行なった(

図 10.7)。ここで、まず考えなければならないのは、ある RMSあるいは Qφψ に対する可

能な構造の数である。['タンパク質らしい」構造群の中で N構造から RMS離れている構

造の数をN(RMS)、Qφψ 一致している情造数を N(Qφψ)とすると、 N(RMS)とN(Qφψ)

のどちらもある値を頂点とした吊り鐙型の分布になる (図 10.5)。このことは、いかなるポ

テンシャルを用いても構造空間の性質から、吊鐙のピークの値をとりやすいというバイアス

がかかることを意味する。ポテンシャル最小化計算を行なうと、 N(RMS)とN(Qφψ)の値

の高い構造を中心にサンプルしながら、近傍のポテンシャル極小機造に変移するものと考え

られる。このとき図 10.7のようなポテンシャル曲面を考えると、図 10.6のような分布を定性

的に説明できる。 RMSの場合極めて凹凸の多いポテンシャル曲面を持ち、 N構造付近に限

らず至るところに深い極小解があると考えられる。ランダムm造からポテンシャル最小化を
行なうと N(RMS)のピーク付近の極小解にトラップされてしまう。 αヘリックスの多いタ

ンパク質についての Q仰の場合は、滑らかなポテンシャル曲面をもつので、容易に N構造

付近までたどりつくことができると考えられる。戸シートの多いタンパク質についての Q仰

の場合は、両者の中間的な性質を持ち、途中までは滑らかなポテンシャル附函であるが、 N

m造に近付くにつれ、遠距離相互作用が支配的になり、 RMSの場合のような凹凸の多い曲
面になるのではないかと推察される。

近年、ポテンシャル曲面の形状は漏斗 (funnel)であるという説がWolynesらによって提

唱されている80)81)。彼らの考えるポテンシャル曲面は慣性半径を軸として記述される場合

が多い。慣性半径が小さくなるまでは比較的なだらかなポテンシャル曲面であり、 N構造よ

りやや大きい慣性半径の状態(モルテン・グロピュール状態82))から N構造に至るまでは

凹凸の多いポテンシャル曲面になるというのが、漏斗モデルのポテンシャル曲面の摘像であ

る。本研究では「タンパク質らしい」条件を満たす情造群を対象としたポテンシャル曲面を

考えた。条件のひとつにコンパクトさがあるため、対象とした俳造群のf貫性半径はすべて N

構造程度にそろっている。これは、モルテン・グロビュール的な条件を満たす構造群の聞の

ポテンシャル曲面を比較していることになり、 ill¥';斗モデル的なポテンシャル曲面のJ画像を正

しいならば、フォールデイング後期の凹凸の多い曲面となるはずである。これは、本研究で

推察した RMSについての Eseqのポテンシャル曲面の性質と符合するかもしれない。

10.2 本研究で改良すべき点

本研究では、結晶構造群への Threadingによ って評価したポテンシャル Eseqを用いて、

「タンパク質らしい」条件を満たす榊造を探索して併造予測を行なった。その結果、ある程

96 



0.07 ロ"
0.06 

0.05 

0.04 

O.OJ 

RMS Qphlpsl 

図 10.5 31CBのデコイ構造群の場合の N椛造からの RMSのヒストグラム (左図)と N構造との

Q州のヒストグラム(右図)

度N構造と類似した憐造が得られたが、満足できるほどの結果は得られなかった。今後、ど

のような点を改良していけば良いのか考察する。

結晶構造群へのThreadingテストだけではポテンシャルの評価として十分でない

本研究で用いたポテンシャルは、結品構造群へのThreadingテストにおいては、ほとんど

のタンパク質において N機造がポテンシャル最小構造になったが、シミュレーテツド・ア

ニーリングでポテンシャル最小化計算を行なうと、 Nf薄造よりポテンシャルの低い構造が多

数存在した。このことは、結晶構造群への Threadingテストだけでは、ポテンシャルを評価

するのは不十分であることを意味する。より精度の高いポテンシャルを構築するには、多少

の計算量の増加は覚悟の上で、ポテンシャル最小化計算を含んだ形の Thrcadingテストを行

なう必要があると考えられる。

離散(仇ψ)モデルは妥当か

離散(仇ψ)モデルは、比較的良<N 構造を表現することができたが、それでも、 Nnear

情造のポテンシヤル値は N構造のポテンシャルよりも高い(表 9.9、表 9.10参照)。実際に

得られる可能性のあるモデルは Nnear構造であり、離散化したことにより N構造に近い構

造が得られる可能性を下げたとも考えられる。しかし、詳細なモデルでは構造探索が困難に

なる。詳細なモデルを採用するためには、より効率的な構造探索法の開発が不可欠であると

いえる。
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「ヲンパク質らしいj情造の条件は妥当なのか

本研究で設定した (1)自己排除性 (2)コンパクトさ (3)2次構造の形成の3つの「タンパ

ク質らしい」構造の条件は、極めてヒューリスティックに設定された条件である。この条件

はかなり緩い条件であり、より精密な条件がN構造をポテンシャル最小榊造とするために必

要かもしれない。しかし、条件を精衡にするとこの条件を満たす構造の探索自体が困難とな

る可能性がある。また、 「タンパク質らしいJ構造の条件から設定した Epγ。が妥当であるか

どうか疑わしい。

(1一入)Epro+入E:seqとしてポテンシャル最小化することに問題はないのか

本研究では、 E= (1一入)Epro+入Eseqとして、ポテンシヤル最小化計11:を行ない、 「タ

ンパク質らしい」構造の条件を満たすH~迭のみ有効とした。 この方法は任意性の高い Epro

と入は、践には現れないが以下の形で影響を及ぼしている。 (1)ポテンシヤル最小化計算で

得られた榊造はすべて Eについての局所駐小構造である。ある構造が局所段小であるかど

うかは入と Eproに依存することになかその設定によっては N構造近傍に局所最小解が

存在しないことになる可能性がある。(2)正確な構造予測を行なうには、現実のタンパク質

と同じ経路をとる最小化計算を行なうことが望ましい。しかし、最小化計算における機造遷

移の経路は、入と Eproに大きく依存し、その的確な設定が予測結果に大きな影響を及ぼす

可能性がある。

統計ポテンシャルの定式化に問題はないのか

本論文の序論で述べたように、統計ポテンシャルは結晶構造群から N1II/.i圭を識別できる

ように設計されたポテンシャルである。よって、結晶構造群と本研究で設定した「タンパク

質らしいj権造群の特性が完全には一致しない場合、その違いが予測精度に影響を及ぼして

いるかもしれない。また、 N構造とデコイ併造の判別問題と考えたときには、ポテンシャル

値が負になる場合に N構造と判定することはベイズ決定だが、ポテンシャル最小僧造がN構

造と一致する必然性は理論的には明らかでない。また統計ポテンシャルで用いられている独

立の仮定が、より精密に N構造をポテンシャル最小構造とするためには大きな問題となる可

能性もある。
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第 11章

第 11部のまとめ

第[J~IIでは統計ポテンシャルを 3 次榊造予測に応用するため、次の!順序で立体構造予測を行

なった。

-統計ポテンシヤルの定式化で作成した配列依存ポテンシャル Ese.qを複数作成し、結晶

術造群への Threadingによって評価した。その結果、距離ヒストグラムポテンシャル

と局所構造ポテンシャルの組み合わせが最も成績が良く、この2つの和を Eseqとして

採用した。

• rタンパク質らしい」機造の条件を設定し、それを満たすほどポテンシャルが低くな
るEproを設定した。

・離散的な(仇ψ)の代表点でタンパク質の情造を表現するモデルを開発した。

-何通りかの入で E = (1一人)Epro+入Eseqに対して繰り返しポテンシャル最小化計算

を行ない、得られた情造の中で「タンパク質らしい」構造のみを最小化構造群とした。

最小化構造群の中でもっとも Eseqが低い構造を予測構造とした。

これらの手続きで得られた予測構造は、 RMS値はさほど良くなかったが、 2次構造は比

較的良〈一致しており、 3次構造の大まかな特徴も一致していた。また、 「タンパク質らし

さJを考慮せずに Eseqだけでポテンシャル最小イヒを行なった場合に比べ、良好な結果が得

られた。

また最小化構造群の中にはN構造よりポテンシャル値の低い構造が相当数存在した。この

ことは、最小化計算に用いるポテンシャルは、結晶構造群への Threadingテストを満たすだ

けでは、不十分であることを示す。

さらに、ポテンシャルと N併造からの距離の関係を詳細に調べたところ、局所十時造一致率

Qφψ に比べRMSとポテンシヤル Eseqの相関は低かった。このことは、 3次構造予測の難し

さを示している。また、 Qφψ とポテンシャルとの相関は、 αヘリックスが多いタンパク質ほ
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ど高く、月シートの多いタンパク質ほど低かった。これはFシートの2次構造予測の難しさ

と対応すると思われる。

今後より精密な予測を行なうには (l)Threadingテスト以上の精宿さのポテンシャル評価

法を開発し、ポテンシャルとタンパク質らしい」構造の条件を改良すること、 (2)進化的

実験的な情報を用いて有効に構造空間を狭めていくことの2つの方針が考えられる。
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第 12章

結論

本研究では、統計ポテンシャルを2次構造予測と 3次構造予測に適用した。2次情造予測lに

おいては新たに2元語ポテンシャルを加えることで予測精度を改善することができ、さらに、

最適な符号化関数の探索から疎水性相互作用が2次構造形成に影響を及ぼすことが示唆され

た。3次構造予測においては、統計ポテンシャル Eseqの低い「タンパク質らしい」構造を

探索する方法を開発した。5つのタンパク質に適用した結果、 RMS値は良い{直が得られな

かったものの、 2次構造は比較的良〈 一致し、全体の構造の特徴も類似していた。より精度

の良い3次構造予測を行なうには、ポテンシャルや「タンパク質らしい」構造の条件をより

改善するとともに、実験的 進化的な情報を積極的に採り入れ、配座空間を狭めていく必要

があると考えられる。
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