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研究成果の概要（和文）：タンパク質の立体構造はその機能と深く関わるため、アミノ酸配列から立体構造を予測する
ことは重要である。本プロジェクトでは効率的な立体構造予測の実現のため、分子のポテンシャルエネルギーにより定
まるギブス分布の表現に因子グラフと呼ばれるグラフ構造を導入した上で、マルコフ連鎖モンテカルロ(MCMC) 法によ
る局所的な探索とグローバルなグラフ探索手法であるmax-sumアルゴリズムを組み合わせたSCMS手法の提案と改良を行
った。計算機実験により提案法が従来のMCMC 法や、MCMCに準ニュートン法を組み合わせた方法と比較して、少ない計
算量でより低いエネルギーの分子形状を探索できることを示した。

研究成果の概要（英文）：Knowing tertiary structure is important to understand and predict protein function
. However, it is an open question how to predict the tertiary structure of proteins from a sequence of ami
no acids. In this project, Slice Chain Max-Sum (SCMS) algorithm has been proposed. This method represents 
the potential function of a protein molecule as a factor graph, which is a kind of a graphical model. The 
factor graph is converted into a linearly structured one according to a slicing of the molecule in 3D spac
e. Based on the converted graph, max-sum search is performed in combination with node-wise local MCMC samp
ling that approximates continuous variables by discrete ones. Experimental results show that SCMS is more 
efficient than conventional MCMC method. It is also shown that improved version of SCMS (i.e. SCMS2.0) out
performs MCMC method that is reinforced by the quasi-Newton method.

研究分野：
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探索・論理・推論アルゴリズム
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１．研究開始当初の背景 
高分子の3次元立体構造をその構成原子の種
類や結合関係の情報のみから推測する手法
として、ニュートン力学を用いた分子動力学
(MD)法があり、国内外で一般に用いられてい
る。しかし MD 法はフェムト(10-15)秒ステッ
プの数値積分により原子運動を追跡するた
め、多数の原子から構成され熱平衡状態に至
るまでに数ミリから数秒と長い時間がかか
る高分子への適用には原理的な困難がある。 
他方、熱統計力学の理論から、熱平衡状態

における分子状態は確率分布として表現で
きることが知られている。すなわち粒子数
(N)・体積(V)・温度(T)一定のカノニカルア
ンサンブルでは、粒子系の状態を指定する 3N
次元の運動量ベクトル q と 3N 次元の位置ベ
クトル r の分布は、ハミルトニアンが q と r
に関して独立した和 H(q,r)=K(q)+V(r) とな
ることを利用すると、以下のように書ける。 
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  （Z は分配関数、kbはボルツマン定数） 
この定式化のもとで、構造予測は構成原子の
位置ベクトル rに関する、確率 p(q,r)の最大
化あるいは V(r)すなわちポテンシャルエネ
ルギーの最小値探索問題ととらえることが
できる。最適解探索手法としてはモンテカル
ロ法を利用するものなどが提案されている
が、局所最適解に捕まりやすい困難がある。
これは高分子ではrの次元が大きく多数の局
所解をもつため、従来の方法では適切なサン
プリングが難しいためである。 
 これに対し、原子間の距離に応じてポテン
シャルを近似することで V(r)をグラフィカ
ルモデルとして複数要素に分解可能であり、
分解後に自動音声認識分野で用いられてい
る効率的な探索アルゴリズムを応用すれば
これまでにない効果的な構造予測が可能と
なるのではないかと考えたのが、本研究の着
想である。 
 
２．研究の目的 
本研究では熱統計力学の知識のもとに、高分
子の熱平衡状態における３次元形状の予測
問題をグラフィカルモデル上の最適解探索
問題として定式化するアプローチを提案す
る。提案アプローチでは動的計画法を応用し
直接的に熱平衡状態における最小ポテンシ
ャル探索を行うため、時間方向の数値積分が
不要であり、これまでにない高速な３次元立
体構造予測が可能になると期待される。具体
的な応用分野としては高分子材料の開発や
タンパク質の機能解析などが挙げられる。 
 
３．研究の方法 
提案する構造予測アルゴリズムはサンプリ
ングやグラフ構造の繰り返し最適化を行う
ものであるため、評価には実際のデータを用
いた計算機実験が不可欠である。このためア

ルゴリズムとソフトウエアの開発を同時に
進める。前述のポテンシャル関数 V(r) は
具体的には化学結合している原子間の結合
長や結合角、離れた原子間に働く Van der 
Waals 力等の総体から構成される。本研究で
は、分子力場については MD で用いられてい
る AMBER 力場等をそのまま使用する。アルゴ
リズムの核となるのは、高分子を初期原子配
置における距離情報をもとに３次元空間内
で区分化し、その区分化をもとに最適化に適
した構造を持つ V(r)を表すグラフィカルモ
デルを得ることである。図１に本研究におけ
る高分子の区分化と原子レベルでの力場（分
子力場）の関係を示す。グラフィカルモデル
への定式化や探索アルゴリズムは幾つかの
バリエーションが考えられるが、まずは比較
的シンプルな基本構成を一つ決定する。そし
てアルゴリズムの拡張性を考慮しつつ、ソフ
トウエアの設計・実装を行う。その上で、ア
ルゴリズムやソフトウエアの評価及び改良
を行う。 
 

 
図 １ 高分子構成原子の区分化と 
原子レベルの依存関係の関係 

 

４．研究成果 
(1) Slice Chain Max-sum 法(SCMS1.0)の 
提案 
タンパク質のような自由度の高い系は複雑
なポテンシャルエネルギー曲面を持つため、
多くの極小状態がある。この極小状態の間に
は高いエネルギー障壁が存在するため、その
極小状態に留まってしまい、探索が困難とな
ってしまう。さらに、探索空間は原子の数に
応じて指数関数的に増加するので、分子のサ
イズが大きくなるに従い、探索空間が大きく
なってしまうという問題もある。このため分
子サイズが大きくなると、従来の MCMC では
探索が困難となる。 
提案する SCMS 法では、分子のポテンシャ

ル関数をまずグラフィカルモデルの一種で
ある因子グラフとして表現する。しかしポテ
ンシャル関数を表す因子グラフは多数の閉
路を含み、また原子座標を表す因子は連続変
数であることから、そのままでは最適化が難
しい。そこで提案法では原子の３次元空間内
での初期配置の区分化を手掛かりとして、元
の因子グラフを図2で示すような閉路のない
線形構造のグラフに変換する。この変換され



た因子グラフを用いて、ノードごとの MCMC 
で生成したサンプルをそのノードの取り得
る離散的な値とし、これに対して max-sum ア
ルゴリズムを適用することで最小ポテンシ
ャルエネルギー構造を探索する。 

 

図 ２ 高分子の３次元空間内での区分化

を手掛かりとした因子グラフ構造の線形化 

 

SCMS のアルゴリズムの詳細は以下のとおり
である。 
 
Step1: 分子を閉路のある因子グラフとして

表現する。 
Step2: 間隔 W 毎に分子をスライスに分割す

る。このとき、間隔 W の大きさは最
大結合長の３倍とする。 

Step3: スライス毎に、そのスライスに含ま
れる原子を集めて因子グラフの複合
変数ノード Sm とする。 

Step4: Sm と Sm+1 のみに依存する因子を集め
て、１つの複合因子ノードFm とする。
もし、元の因子が Sm のみに依存する
場合はFm-1 かFm のどちらかのノード
に取り入れる。これにより、線形構
造の因子グラフが得られる。 

Step5: Sm毎に MCMC によるサンプリングを行
う。このとき、他のスライスに属す
る原子の位置は固定する。生成した
サンプルを変数ノードの状態とみな
す。 

Step6: 因子グラフに max-sum アルゴリズム
を適用することで最小エネルギー構
造を見つける。 

Step7: 十分に反復した後に構造を出力、も
しくは Step2 へ。 

 
 Step1 では分子の構造を因子グラフとして
表現する。原子の座標を変数ノード、ポテン
シャル関数V (r) の個々の要素を因子ノード
とする。このとき、この因子グラフは多くの
閉路を含んでいる。V (r)としては結合エネ
ルギーのみを仮定する（この点については後
で拡張する）。Step2 では分子を３次元直交
座標系において一定間隔 W で平面による仮
想的に分割する。この間隔 W は分子の最大結
合長 dmax の３倍よりも大きな値とする。こ
れにより分けられた区間の一つひとつをス
ライスと呼ぶことにする。分割する方向は最
もスライスが多くなる方向に行うのが理想
的であるが、簡単には x,y,z 軸の最長な方向

に対して分割する。分子を複数のスライスに
分割することで、因子グラフの変数ノードも
それに応じてスライス毎にグループ分けさ
れる。Step3 では、同じグループの変数ノー
ドを集めることで複合変数ノード Sm とする。
ここで、m = 1,2,…,M はスライス番号、M は
スライス数を表す。Step4 では、Smと Sm+1の
みに依存する因子を集めることで、１つの複
合因子ノード Fmとする。もし、因子が Smにの
み依存する場合は、Fm-1 か Fmのどちらかのノ
ードに取り入れるが、Fm-1と Fmのどちらに取
り入れるかは任意である。このとき、スライ
ス幅 Wの決め方から元の因子である V (r) の
それぞれの要素は最大でも隣接した２つの
スライスのみに依存することが保証される。
なぜなら、元の因子は最大でも４つの連続し
た原子によるものであり、スライス幅である
3dmax を超えることはないためである。した
がって、線形構造の因子グラフが得られる。
つまり、原子の位置情報を手掛かりとして閉
路のある因子グラフが線形構造の因子グラ
フに変換される。Step5 では、複合変数ノー
ド Smに対して、複合因子ノード Fm-1と Fmによ
り表現されるポテンシャル関数を用いて
MCMC によるサンプリングを行う。このとき、
Sm以外のノードに対応する原子の座標は固定
とする。サンプルの生成により原子座標の集
合が得られ、それをそれぞれの複合変数ノー
ド Smの有限個の状態とみなす。 Step6 では、
得られた状態を用いて因子グラフに max-sum 
アルゴリズムを適用することで、すべてのス
ライス間のサンプルの組み合わせの中から
最小エネルギー構造を見つける。また、
max-sum アルゴリズムでのエネルギー計算
は、サンプル間の接続を考慮するため MCMC
で計算したものを用いずに再計算する。
max-sum アルゴリズムを適用することで、新
しい分子の構造が得られる。Step7 では、以
前の構造からのエネルギー減少量を調べる。
エネルギーの減少量が一定以下であれば構
造が収束したものとして現在の構造を出力
して動作を終了する。そうでない場合は、新
しく得た構造を初期状態として Step2 から
の操作を繰り返す。この Step2 から Step7 ま
での操作を１エポックと数える。 
 

 
図 ３ 200 残基からなるポリアラニンの

最適化における MCMC と SCMS の比較 



 図３に、200 残基からなるポリアラニンを
対象として MCMC を適用した場合と SCMS を適
用した場合のエネルギー変化を示す。ポリア
ラニンの初期原子配置は、アラニンを直線状
に結合したものである。SCMS の方が MCMC よ
りも少ない計算量でより小さいエネルギー
の原子配置を得ていることが分かる。 
 
(2) 改良型 Slice Chain Max-sum法(SCMS2.0）
の提案 
初期型の SCMS により MCMC と比較してより少
ない計算量でより小さいエネルギーの原子
配列が得られることを示した。しかし問題点
として、以下の２点が挙げられる。第一に、
MCMC によるサンプリング時の各原子の移動
が単なる乱数に基づいているため、原子同士
の衝突が起こりエネルギー的に不利な状態
になる確率が高い。そのため、サンプリング
時に提案分布の分散を小さくする必要があ
り、構造が大きく変化するまでに非常に長い
時間を要する。第ニに、ポテンシャル関数と
して結合相互作用である結合長、結合角、二
面角しか考慮していない。タンパク質は多数
の原子から構成されているため、結合部分の
みの計算ではポテンシャルエネルギーを表
現するには不十分である。そこで、以下の４
項目について改良を行った。 
① 準ニュートン法を組み合わせた MCMC の

利用 
MCMC における探索効率を向上させる手法と
して、提案分布からのサンプリングの後、そ
のサンプルを最近傍の極小状態へ移動させ
た上で採択判定を行う手法が提案されてい
る。最適化を行うことで、乱数による移動で
生じた原子同士の衝突によるエネルギー的
不利を解消することが可能となる。SCMS にお
いてもこのような最適化込みの MCMC を利用
することで探索効率の改善が期待されるこ
とから、ノードごとのサンプリングで使用し
ている MCMC のステップを最適化込のものに
置き換えた。  
② ポテンシャル関数の見直し 
ポテンシャル関数に非結合相互作用である
ファンデルワールス力を追加した。これによ
り、周囲の原子との関係も考慮されるように
なる。ファンデルワールス力において距離の
離れた原子との相互作用は小さくなること
から、カットオフ距離 R を設ける。ポテンシ
ャル関数の変更に伴い、SCMS のアルゴリズ
ムにも改良が必要になってくる。Step2 で決
めたスライス幅 W のままでは、ファンデルワ
ールス力によりスライスを超えた原子間の
相互作用が発生し、線形構造の因子グラフで
表現できなくなってしまう。そこでスライス
幅 W を最大結合長の 3 倍である 3dmax とフ
ァンデルワールス力のカットオフ距離 R の
どちらよりも大きい値に選ぶようにアルゴ
リズムを変更する。これにより再度 V (r) の
それぞれの要素の計算に用いる原子が隣接
した２つのスライスのみに及ぶことが保証

され、線形構造の因子グラフで表現できる。 
③ サンプリング方法の改良 
準ニュートン法による最適化を組み合わせ
た MCMC では、単純な MCMC と比べて大きな
構造変化が得られる。しかし予備実験を行っ
たところ、SCMS においては両端のスライス
以外では、ほとんど構造の変化を確認するこ
とができなかった。これは、隣接するスライ
スを固定していることが原因だと考えられ
る。すなわち Step5 において複合変数ノード
Smにおけるサンプリングを行う場合には他の
スライスに属する原子は固定している。最適
化込みの MCMC を用いることで大きく原子を
動かすことが可能となったが、スライスの端
にある原子が大きく移動した場合、隣接する
スライスとの間でのポテンシャルエネルギ
ーが大きくなってしまい、最適化の段階で元
の位置に引き戻されてしまう。 
このサンプリングにおける問題を解決す

る方法として、隣接するスライスも同時に動
かすことが考えられる。つまり、複合変数ノ
ード Smに対してサンプルを生成する場合、そ
のノードに隣接する複合変数ノード Sm-1 と
Sm+1 も含めて最適化付 MCMC によるサンプリ
ングを行い、得られたサンプルのうち注目し
ているスライスの状態のみを Sm の状態とし
て保存する。これにより、スライス境界にお
ける原子の拘束が小さくなり、大きく移動さ
せることが可能となる。 
④ max-sum アルゴリズムへの準ニュートン

法を用いた最適化の組み込み 
隣接するスライスを同時にサンプリングす
ることで、すべてのスライスにおいて構造が
より大きく変化する改善が得られた。しかし
今度は max-sum アルゴリズムによる探索時
に隣接するスライス間での接続性が考慮さ
れないことによる問題が見られた。この問題
はサンプル連鎖の評価の前に最適化を行う
ことで解決できるが、全てのサンプル連鎖を
列挙してから最適化を行うのでは指数関数
的な組み合わせを探索する max-sum アルゴ
リズムの利点が失われてしまう。そこで、
max-sum アルゴリズムを適用する段階で最
適化を適用する。すなわち、Step6 での
max-sum アルゴリズム実行の際、Smと Sm+1 に
依存する因子ノード Fm を計算する段階で Sm 
に属する原子座標の最適化を行う。この手法
により、max-sum アルゴリズムの指数的な探
索能力はそのままとしながら最適化を行う
ことが可能となる。  
 
図４に、最適化付 MCMC、初期バージョンの
SCMS(SCMS1.0)、および改良型 SCMS(SCMS2.0)
を 200残基からなるポリアラニンのエネルギ
ー最小化に適用した場合の結果を示す。
SCMS2.0が最適化付MCMCとSCMS1.0のどちら
よりも少ない計算量でより小さいエネルギ
ーの原子配置を得ていることが分かる。 
 



 

図 4 200 残基からなるポリアラニンの最

適化における最適化付 MCMC、SCMS1.0 お

よび SCMS2.0 の比較 

 

また図５に、最適化付 MCMC と SCMS2.0 をヒ
トオキシヘモグロビンに適用した場合の結
果を示す。初期状態として X 線結晶解析によ
り決定された分解能 2.1Åの原子座標を用い
た。こちらの条件においても、SCMS2.0 の方
が最適化付 MCMC よりも小さいエネルギーを
与える原子配置を得ていることが分かる。 

 

図 5 ヒトオキシヘモグロビンの最適化に

おける最適化付 MCMC と SCMS2.0 の比較 
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