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研究成果の概要： 
 タンパク質の立体構造を，構成する原子間距離から効率的に推定する方法を考案した．この

方法は，最適化問題（誤差を最小にする問題）を極めて単純な確率的手法で解くものであり，

大規模なタンパク質の立体構造推定にも応用可能な効率の良いアルゴリズムである． 
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１．研究開始当初の背景 
 われわれの生命活動を担うタンパク質の
機能を明らかにすることは，生物学や医学的
見地からだけでなく，創薬などの産業応用上
も極めて重要な問題である．タンパク質の機
能を解明するためには，まずその立体構造を
決定することが重要である． 
 蛋白質の構造を決定する方法には，X 線結
晶解析法と NMR 解析法がある．どちらの方法
もメリット・デメリットがあり，相補的な方
法である． NMR 解析法では，部分的な原子間
の，しかも正確な値ではなく距離制限（距離
の上限と下限）データしか得られない．この

データから原子座標を決めるには，距離制限
を満足する距離をランダムに選び，力ずくで
試行錯誤を繰り返す方法か，ある種の最適化
問題を解く方法のどちらかが用いられる．後
者の方法も，多数の局所解の存在のため，多
くの試行錯誤を必要とする．局所解を避け大
域的最適化を行う方法としてガウス変換が
知られているが，従来用いられてきた目的関
数では，そのガウス変換が近似的にしか得ら
れず，しかも複雑な計算を要する．本研究で
用いるガウス型の目的関数に対してはガウ
ス変換が解析的に得られるので，従来の方法
に比べて圧倒的に計算効率が良く，巨大な蛋
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白質にも適用可能である．この目的関数は，
あまりにも単純であるが，これまで誰も用い
たことがなく，類似研究はない． 
 確率的空間埋込法は，もともとはデータマ
イニングのために提案された手法であり，一
般 Distance Geometry 問題に適用された例は
なく，蛋白質立体構造推定問題に適用可能な
ように拡張・改良を行い，シミュレーション
実験を行ったところ，上記の最適化手法に比
べて２桁から３桁も計算速度が速いという
驚くべき結果が得られた．ただ，この結果は
好条件下（得られる距離データ量が多い）で
の結果であるので，悪条件下では，様々な問
題が生じる可能性がある．そこで，ガウス型
大域的最適化による方法と確率的空間埋込
法を統合することにより，効率的な立体構造
推定ができるのではないかと，本研究提案に
至った． 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では，「一般」Distance Geometry
問題を考察する．Distance Geometry問題と
は，N個の対象（原子）の間に距離が与えら
れたときに，その距離関係を満たすように原
子を M 次元空間に埋め込む（N 個の原子座
標を決定する）問題である．この問題は古く
から知られており，全ての原子間の距離が正
確に与えられている場合は，単純に行列の固
有値問題として解が得られる．しかし，距離
データが部分的な原子対にしか与えられな
かったり，また正確な距離データでなく，あ
る幅を持ったデータ（上下限データ）の場合
には単純な解法はなく，最適化手法も含めて
様々な方法が研究されている． 
 本研究で提案する方法は，ガウス型目的関
数を用いた大域的最適化手法と確率的なア
ルゴリズムである確率的空間埋込法を統合
したハイブリッド手法である．それぞれの方
法については，既に予備研究を行っており，
前者は探索空間を狭めるという大域的最適
化の点において，後者は，圧倒的な計算速度
の点において優れていることが予想される．
両方法とも我々の提案による独創的な方法
であるが，まだ研究の端緒段階であるので，
本研究では，これまでの研究を発展させ，両
手法の優れた面を統合した一般 Distance 
Geometry 問題の解法を提案する．本研究で
は，具体的対象として蛋白質の立体構造推定
問題へ適用する． 
 
 
３．研究の方法 
【本研究で考察する問題：一般 Distance 
Geometry問題】 
 本研究では，距離制限（原子間距離の上限
と下限）データから，分子（主に蛋白質）の

立体構造を決める．つまり，以下の問題を考
える： 

この問題に対して，以下の 2種類の異なる方
法を用いる． 
 
【本研究で用いる方法１：ガウス型大域的最
適化法】 
 
 以下の目的関数 F(x1, x2,…, xN)を最大にす
る xi（i=1,...,N）を求める： 

ただし，ωi,j は適当な重み係数であり，通常
ωi,j =1とする．この目的関数は，極めて単純
なガウス関数（の重ね合わせ）で，原子間距
離の上限と下限の平均（mi,j =(ui,j + li,j)/2）を
ガウス関数のピークとし，上限下限の差を標
準偏差（δi,j = (ui,j － li,j)/2）とするものであ
る． 
 一般に，上のような目的関数は，多くの局
所的な極大値を持ち，必ずしも大域的な最大
値を求めることができない．そこで，本研究
では，大域的最適化を達成するためにガウス
変換を用いる．ガウス変換は，目的関数 Fと
ガウス関数との畳み込み積分である．ガウス
関数の分散を大きく取ることで，ガウス変換
により目的関数が（極大・極小の少ない）滑
らかな関数に変換される． 
 
【本研究で用いる手法２：確率的空間埋込
法】 
 上と同じ問題に対し，次のアルゴリズムを
適用する：N個の原子の中から，ランダムに
2個の原子を選び，その番号をそれぞれ k，l
とする．この二つの原子の座標を 

と更新し，この過程を繰り返す．ただしλは
座標更新過程を調節するパラメータであり，
λ=1 のときは，xkと xlの座標を，その原子
間距離が mk,lに一致するように更新する．こ
のアルゴリズムの確率的性質は，２つの原子

N：原子の個数,  
xi： i番目の原子の座標 
ui,j： i番目と j番目の原子間距離の上限 
li,j： i番目と j番目の原子間距離の下限 
問題：  
ui,jと li,jが（実験から）与えられたとき， 
li,j ≦ ‖xi ̶ xj ‖ ≦ ui,jを満足するように，

原子座標 xi（i=1,...,N）を求める． 



 

 

をランダムに選ぶという点だけである． 
 以上の方法を用いて，具体的には，以下の
課題を遂行する． 
 
(1) ガウス型大域的最適化による方法，確率
的空間埋込法のそれぞれについて，悪条
件下（原子間距離 データが全ての原子対
に対して数パーセントしか与えられない
ような場合）で立体構造推定実験を行い，
収束速度，構造推定成功率，構造推定が
失敗する場合の特徴等を洗い出す． 

(2) Protein Data Bank (PDB)に収められて
いる蛋白質の中で，さらに大きなものに
対して実験を行う．また，蛋白質の特徴
に応じた立体構造推定プロセスの特徴を
明らかにする． 

(3) 蛋白質の部分構造（αへリックスやβシ
ート等の２次構造）が既知の場合に，そ
れらの事前知識を立体構造推定に活用で
きるように，アルゴリズムを工夫する． 

(4) 以上の研究を，ガウス型大域的最適化法
と確率的空間埋込法の両方に対して行い，
それぞれの方法の特徴・優れている点を
明らかにする． 

 
 
４．研究成果 
 以上の研究に対し，以下の成果を得た： 
 
(1) 確 率 的 近 接 デ ー タ 埋 込 法 （ SPE: 

Stochastic Proximity Embedding）を 一
般 Distance Geometry問題に適用可能な
ように拡張を行った．特に，上下限値の
取り扱いや確率的近接データ埋込法にお
ける近傍半径値の取り扱い方法を工夫し
た． 

(2) 実際に，既知のタンパク質であるインス
リンデータ（原子の分布を以下の図に示
した）を用いて計算機実験を行い，提案
手法が正しく動くことを確認した． 

(3) より正確な分子構造決定を行うために，
大幅な拡張方法を提案した：２点の座標
ではなく，３点の座標を同時に更新する
学習アルゴリズムを提案した．このアル
ゴリズムの部分修正版を３種類提案し
（三角形の長辺と重心を保存する方法，
放射状に３点を動かす方法，重心を保存

かつ２乗平均誤差を最小にする方法），同
様の計算機実験により詳細な性能比較を
行うことで提案手法の有効性を確認した． 

(4) 上下限データが確率的に分布している場
合の検討を正規分布と一様分布に対して
行った．このような条件下では，分子構
造決定は全体としては困難になるが，提
案手法はこの悪条件下でも正しく機能す
ることを確認した． 

(5) ２次関数型とガウス型目的関数を用いた
大域的最適化方法（ガウス変換を用いる）
と確率的近接データ埋込法に基づく我々
の提案手法の性能比較を行い，分子構造
決定の正確さ及び計算効率の両方におい
て，提案手法が優れていることを確認し
た． 

(6) 距離データに即して，高次元データを低
次元空間にうまく埋め込む手法の開発を
行った．特に，与えられたデータ間の補
間データを自動生成する方法を考案した． 

(7) 本研究の距離幾何問題は，データマイニ
ング問題と密接な関連を持つが，データ
マイニングで一番問題になる「与えられ
た高次元データ間の距離（類似度）をど
のように定義するか」という問題の検討
を行った．与えられた高次元データ間の
距離構造を自動学習するアルゴリズムを
提案し，高次元データを用いて数値実験
を行った．その結果，与えられたデータ
に即した距離構造をうまく学習すること
ができ，より適した低次元埋込みが実現
できることが分かった． 

(8) 確率的近接データ埋込法 SPE は，与えら
れたデータ対をランダムに選択するとこ
ろに確率性が挿入されているアルゴリズ
ムであるが，埋込みを行う（低次元空間
での座標を更新する）アルゴリズムにも
確率性を導入し，一つの座標値ではなく
座標の分布を推定する方法を考案した．
インスリンやグルカゴンデータを用いて，
埋込み（分子立体構造推定）に関する数
値実験を行い，その性能に関して従来法
との詳細な比較・検討を行った． 

(9) 埋め込み時の学習パラメータを「自動学
習する」アルゴリズムを考案した．これ
により，データ毎にいちいち学習パラメ
ータを手動で調整する必要がなくなり，
提案手法の適用範囲が格段に向上した． 

(10) 本研究の距離幾何問題は，データマイニ
ング問題と密接な関連を持つが，データ
マイニングで一番問題になる「与えられ
た高次元データ間の距離（類似度）をど
のように定義するか」という問題の更な
る検討を行った．与えられた高次元デー
タに対して，ユークリッド距離の重み係
数を自動学習することで，与えられたデ
ータに即した距離構造をうまく学習する



 

 

ことができ，より適した低次元埋込みが
実現できることが分かった． 

 
 以上のように，研究目的は十分に達成され
た（Gauss 型目的関数を用いた最適化の性能
が悪いことが判明し，主に手法２を用いたこ
とは多少予想外ではあったが，結果的に極め
て効率の良い埋め込みアルゴリズムの開発
に成功した）． 
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