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郷モジュールに基づくフォールディングシミュレーション
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� はじめに

近年、ゲノム解析やバイオテクノロジーの急速な発
展と計算機の飛躍的な能力上昇に伴い、遺伝情報など
を計算機を用いて解析する遺伝子情報処理の分野が脚
光を浴びている�

そのバイオテクノロジーの一分野にタンパク質の立
体構造を求める分野があり� 大変重要なテーマとなっ
ている�それは�タンパク質の立体構造はその機能と密
接に関係しているため，立体構造が似ていれば機能の
メカニズムが似ている場合が多く�立体構造から機能
のメカニズムが推定できることが多い．そして，この
構造と機能を知ることは製薬などの幅広い応用の場と
なっている�

今日，立体構造を生物化学的実験で求める方法に )

線回折や核磁気共鳴 *�+', などがある．しかし，い
ずれの手法においてもタンパク質の立体構造を決定す
るのは容易ではなく，一つのタンパク質を決定するの
に数ヶ月以上の期間を要することが普通である．
そこで，計算機を用いてタンパク質の立体構造を予
測することが非常に重要になってきている�タンパク
質の立体構造予測とは -次元のアミノ酸配列から複雑
に折り畳まれた .次元の立体構造を求めることである．
タンパク質はそのアミノ酸配列に応じて自発的に一定

の立体構造へと折りたたまれるため�立体構造形成に
必要な情報はすべてアミノ酸に与えられていると考え
られている�原理的にはアミノ酸配列さえ与えられれ
ば �それをもとに立体構造を予測できるはずである� そ
して�折りたたみの過程を知る上で物理化学的観点か
ら理論的に理解する必要があり� この問題は「折りた
たみ *フォールディング,問題」として知られ長く追求
されてきたが�構造を予測するような理論的理解は得
られていない�

そのため�経験的な方法による予測によって得よう
とする動きがある�それには配列の類似性を用いたホ
モロジーモデリングや立体構造と配列間の適応度を用
いたスレッディング法などである．しかし，いずれの
アプローチにおいても立体構造を予測するのに決定的
な方法やそのフォールディングのプロセスを完全に解
明されたものはいまだに見つかっておらず�多くの研
究が今もなお行われている�

そこで�本研究では�タンパク質の構造を分割してそ
の機能を探ろうとしている郷モジュール /-� 01と様々
なタンパク質が発生した理由として，真核生物の2�&

配列のうちタンパク質にコードされるエキソン部分が
混ぜ合わされたとされるエキソンシャッフリング /.� 31

に着目する．そして�この 0つにより興味深い仮説が
立てられる�
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-� モジュールがフォールディングのシード *種,とし
て働くのではないか

0� モジュール単位での組換えを行えるように生命は
進化してきたのではないか

という 0点である�

本研究では�この 0つの仮説を用いてタンパク質の立
体構造予測法の提案もしくはタンパク質に対して新た
な知見を得ることを目的とする．今回，提案手法の実装
にあたっては，������� 2� 4��*�24,からモジュー
ルを抽出して�それを求めるアミノ酸配列に割り当て
る� 割り当てられた結果に対して，モジュール単位での
フォールディングを行う� その手法には (&*(��
���	

&�������,を採用する�(&を用いての最適化は，目的
関数の定義域が十分大きく，全探索が事実上不可能の
ような問題に適している．本手法を '(*アミノアシ
ル化 �'�& 合成酵素,に適用し �その得られた構造に
対しての評価と分析を行う�

本論文の構成は以下のとおりである�0章ではタンパ
ク質の立体構造とフォールディング及び本研究に取り
入れる郷モジュールとエキソンシャッフリングについ
て詳細に説明すると共に，その性質を述べることで本
研究の着眼点を明らかにする．.章では提案手法の概
念と提案手法の実装を行う．3章では計算機実験の結
果と考察をする� 5章において本研究のまとめと今後
の課題について述べる．

� 準備

本章では，タンパク質の立体構造とフォールディン
グ及び提案手法で用いられる郷モジュールとエキソン
シャッフリングを紹介し，本研究において特に重要と
なる郷モジュールの境界とエキソン境界の関係につい
て述べる．そして�最後にこの郷モジュールとエキソ
ンシャッフリングから導き出された 0つの仮説につい
て述べる�

��� タンパク質の立体構造

タンパク質はアミノ酸が数個から数千個単位でペプ
チド結合してできた鎖のような構造を持つ分子であ
る�*図 -,

そして�アミノ酸は中心炭素原子 *��,を持ち�その

図 -6 タンパク質の立体構造

炭素原子に�水素原子�アミノ基�カルボキシル基が結
合しているという共通の性質を持っている� -つのア
ミノ酸と他のアミノ酸を区別するのは���と結合して
いる側鎖である�

このアミノ酸による鎖が複雑に折り畳まれエネル
ギー的に最も安定な構造をとる�

��� フォールディング

フォールディング /51とはアミノ酸配列としてコー
ドされた -次元的な遺伝情報が� タンパク質として機
能を持った天然の特異的な .次元立体構造に変換され
る過程のことである� そのフォールディング過程にお
いてはアミノ酸残基同士の局所的相互作用からスター
トする．つまり� 空間的に近いアミノ酸同士が相互作
用して部分的構造が形成されると�次に�これらの構造
の間の相互作用が起きて�最終的な構造にいたるとさ
れている．
そして�「タンパク質の天然立体構造はそのアミノ酸

の -次配列 *7遺伝情報,により一意的に決定付けられ
る」*&������の仮説,�これは�タンパク質のフォール
ディングが純粋に物理化学的な過程であり�フォール
ディングの分子機構が物理�化学の原理に基づいている
ことを意味している�つまり�「天然条件下においては�

タンパク質の天然立体構造は全系におけるギブス自由
エネルギーが最小の構造に対応する�」とされている�

しかし �タンパク質の鎖は多様な立体構造をとるこ
とができ�それに対応した多数のエネルギー極小値を
とる�そのため�エネルギー曲面は大変複雑で天然状態
の極小値を探すのが困難となっており�その構造を求
めることができずにいる�
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��� 郷モジュール

ここで，郷モジュールの考え方を示す� 郷モジュー
ルとは立体構造既知のタンパク質から決まる空間的に
コンパクトな単位で�アミノ酸残基が平均約 -5残基程
度の長さを持つ�

モジュールの境界は下記の式で求められる �� の極
小値である．

�� 7
�

�������

�����*�� � ��,

��は �番目の残基の ��と他の残基の ��との平均
二乗距離で求められる� 但し �比べる残基の数は �番目
の残基から � 以内の残基である．��は � *-� �� �,，
��は ���*	� �8 �,，�は残基間の距離，	はそのタン
パク質の全体の残基数である．

この式で表しているものは �番目の残基がどれだけ
周囲のアミノ酸残基のローカルな中心になっているか
ということである．つまり，�番目の残基が極小値を
取るときは，その周りにアミノ酸残基が固まっている
という指標でもある．
そして，この郷モジュールは以下のような性質を持っ

ている．

� 空間的にコンパクト
� モジュールの境界はエキソンの境界と一致する傾
向にある

� エネルギー準位として極小値の近くにある
� 0次構造 *
へリックスや �ストランド ,の途中か
ら途中までという構造を持ちやすい

郷らはこのようなモジュールがタンパク質の機能の
進化のプロセスでどのようにデザインされてきたか�ま
た�新機能を持った全く人工のタンパク質をデザイン
する指標としてモジュールを利用するなどの研究を進
めている�

��� エキソンシャッフリング

エキソンシャッフリングを知るには，イントロンと
エキソンの関係及び，真核生物におけるタンパク質の
合成過程 *図 0,を知ることが非常に重要である．
図 0が示すように，タンパク質の合成過程はイント

ロンとエキソンに分かれた 2�&配列から '�&に転
写され，真核生物においては '�&スプライシングと

図 06 真核生物のタンパク質合成過程

呼ばれる動作によってイントロンが取り除かれる．そ
して，'�&は �'�&として細胞質に移動しアミノ酸
に翻訳されタンパク質へとフォールディングされる．
エキソンとは，最終的にタンパク質にコード化される
部位である．逆に，イントロンとは '�& スプライシ
ングでで取り除かれてコード化されない部位である．
このような流れの中で，一見無駄に思えるイントロン
は様々なタンパク質を発生させる上で非常に重要な役
割を果たしてきたと考えられている．一つ目には，ス
プライシングのされ方によって一つの遺伝子からいく
つかの違ったタンパク質を合成する．二つ目として，
遺伝子に数多くのイントロンが含まれている際に，そ
の部分を用いての組換えが容易となる．つまり，この
イントロンの部位で組換えが起こりエキソン間をまぜ
合わせる� このことをエキソンシャッフリングと呼ぶ．
*図 .,

図 .6 エキソンシャッフリング

実際に，大きな遺伝子ではエキソンの数百倍以上の
長さを持つイントロンが多い�そのため�イントロン上
で組換えのオペレーションが行われ�エキソン部位の
情報は保存されたままになっていることが非常に多い�
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��� エキソンの境界とモジュールの境界

モジュールの境界とエキソンの境界は一致する傾向
にあるということを構造既知のタンパク質とそのエキ
ソンの位置の分布を比べたところが表 -である�これ
は�&���	����� �����*シロイヌナズナ,の '(タ
ンパク質におけるものである�この他にもいくつかの
ものを調べた結果�数残基ずれることも見られたがほ
ぼ一致する傾向にあった�これらのことから何が考え
られるかの考察については次節で述べる�

��	
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� �
���� � ��

+-!+0 09 !

+0!+. .: !

+.!+3 3; !

+3!+5 ;9 !

+5!+; :3 :;!::
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+:!+= -93 !
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+<!+-9 -5; -55

+--!+-0 -:. !

+-0!+-. -=9 !
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+-3!+-5 0-: 0-9

+-5!+-; 03. !

表 -6 エキソンとモジュールの境界

��� 郷モジュールとエキソンシャッフリング

上記に示した郷モジュールとエキソンシャッフリン
グから 0つ仮説が導き出される．

-� モジュールがフォールディングのシード *種,

0� モジュール単位での組換えを行えるように生物は
進化

フォールディングのシードとは タンパク質がフォー
ルディングするに際しモジュールが最初にアミノ
酸残基の局所的な相互作用で部分構造を形成して
いる部分であると考えられる．つまり� 最初にモ
ジュールが形成され�次にモジュール同士の相対
位置がいろいろと変わって全体構造の形成に至る

ということである�これは，モジュールがエネル
ギー極小値の近くにあり� 空間的にコンパクトで
あるという性質をもっているためにシードとなる
可能性がある�さらに�モジュールはモジュール内
部での相関が強く�外との相関が比較的弱い構造
をとるので�他の領域との相互作用で自分自身の
構造が壊されにくいためでもある�

モジュール単位での組換えとは エキソンは多種多様
なタンパク質を発生させるのに組換えを行ってき
たとされている．ここで，エキソンの境界とモジ
ュールの境界が一致するのは，モジュールという
単位で組換えが可能なように生命は進化してきた
のではないかと考えられる

本研究においては�上記の 0つの仮説に基づいてタ
ンパク質の立体構造を求める手法の提案を図る�

� 提案及び実装

本章では，タンパク質の立体構造予測の手法の提案
を行う� モジュールとエキソンシャッフリングから導
き出された 0つの仮説により�従来にはない新しい立
体構造予測である�最初に，提案手法の概念を説明し，
次に実装方法の説明をする．

��� 提案手法の概念

上記に示したように本研究では�郷モジュールとエ
キソンシャッフリングを元に従来にはない立体構造予
測法を提案する�提案手法の主な流れを図 3に示す�本
手法は

-� モジュールの抽出

0� モジュール割り当て

.� (&による構造最適化

3� 構造に対して �&による組換え

という 3つの事柄から成り立っている�モジュールの抽
出では立体構造既知のタンパク質からモジュールを抽
出し，データベースを作成する�アミノ酸配列へのモ
ジュールの割り当てでは�アライメントを利用してモ
ジュールを求めるアミノ酸に割り当てていく．モジュー
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ルが割り当てられた配列に対して (&を用いてエネル
ギーが最小化になるようにフォールディングさせる�そ
して�複数の構造最適化されたものを初期個体として
�&による組換えのオペレーションを行う�

本稿では，この 3つの事柄のうち .�の (&による構
造最適化までを実装した�3�の �&による組換えは今
後の課題とする�

��� モジュールの抽出

モジュールの抽出には�立体構造既知のタンパク質か
らそのタンパク質の各アミノ酸残基の �� 間の平均二
乗距離を求め�その極小値を求めることによりモジュー
ルの境界を求める�図 5がアミノ酸残基の平均二乗距離
を求めたグラフになるが�現段階ではグラフを利用し
て手動でモジュールの境界を定めて抽出を行っている�
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図 56 アミノ酸残基の平均二乗距離

実際に��24*������� 2� 4��,を用いて '(*ア
ミノアシル化 �'�&合成酵素,の約 -99個前後のタン
パク質に対してモジュールを抽出した� その結果�モ
ジュールのデータベースとしては�-599個以上のデー
タセットが集まった�

そのアミノ酸残基の長さは平均約 -;残基であり�そ
れを長さによる頻度グラフで表したものが図 ;である�

その構造は�
へリックスや � ストランドといった 0

次構造の途中から始まり� 途中までという構造をとる
ことが多く�モジュールの境界はエキソンの境界と一致
するというデータが得られた�*図 :,これは，郷によっ
て求められた平均約 -5残基�モジュール構造の特徴�

モジュールの境界とエキソンの境界がほぼ一致すると
いう知見と同じであった�
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図 ;6 モジュールの頻度グラフ

図 :6 モジュールの構造

��� モジュールの割り当て

モジュールの割り当てでは�立体構造既知のタンパ
ク質から求められたモジュールを求めるアミノ酸配列
に割り当てを行う�その処理は以下のようである�

-� アライメント /<1スコアの高いもの順にモジュー
ルを割り当てる

0� モジュールがないところにリンクの生成

リンクとはモジュールとモジュールの間が埋まらなかっ
たところである�つまり�割り当て時にはリンクは -次
元のアミノ酸配列情報しかもっていない�

また�アミノ酸配列に割り当てる際に�一意の割り当
て方だけではなく複数の割り当てができる�これは�立
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図 36 提案手法の全体図

体構造を求めるアミノ酸配列上に重複して�モジュー
ルが割りてられるために起こることである�*図 =,

図 =6 モジュールの割り当て

アライメントのスコアによる割り当てをすることで�

アミノ酸間で置換が起こりやすい残基においてはほ
ぼ一致しているとみなしている�このアライメントは
ギャップ無しによるもので�そのアミノ酸間の置換行列
として 4>�(?+59置換行列 /<1を採用した�

また�モジュールの抽出を行ってみて得られた知見
にエキソンの境界とモジュールの境界が数残基程度ず
れることが時折見られた�これは�アミノ酸の欠損や挿
入などで起こったのではないかと考えられる�そのた
め�これを解決するために�各モジュールの割り当ての
オペレーションの中に両端の -�0残基程度のオーバー
ラップを許すように割り当てを行う�

��� �	による構造最適化の実装

(&を用いたフォールディングアルゴリズムを実装す
る�その際の評価関数としてエネルギーを用いる�ラン
ダムに動かすものとして�モジュールの重心である� ま
ず�実装方法のアルゴリズムを説明し �次にエネルギー
の評価関数のことについて説明する�

�	
	� アルゴリズム

実装方法のアルゴリズムについての全体の流れを図
<に示す�

最初にモジュールが割り当てられたアミノ酸配列に
対して初期位置を決定する�その際に�リンクの部分は
アミノ酸配列の -次元の情報なので�初期は位置は結
合長や結合角などの簡単な制限により座標を与える�

その初期配列に対して�モジュールの重心をランダ
ムに移動させる�この際に�移動させるのは )�@�Aの変
位のほかに回転による移動も付け加える�

リンクがあることで�モジュールだけを動かしたとし
ても最適な構造とはならないので� リンク内の最適化
を行う�このリンクの部分の最適化には�ローカルな形
で (&を用いる�このリンク内の (&では�動かす対象
をすべての原子にするのではなく�アミノ酸残基の ��

をランダムに動かす�動かした結果を構造全体ではな
く�リンク内においてのみのエネルギーで評価する� リ

;



図 <6 アルゴリズムのフローチャート

ンク内を最適化した後�終了条件を満たさなければ �モ
ジュールごとの (&に戻り�構造の最適化をしていく�

具体的な (&の様子を図 -9に示す�

図 -96 階層的 (&

�	
	� エネルギー評価関数

タンパク質のエネルギー評価をする関数として様々
な力場 *B����,パラメータがあるが� 本手法ではその
うち &+4C'/;� :1の力場パラメータを用いてエネル
ギーの計算を行う�下記にそのエネルギーの関数示す�

-� 共有結合 *���	,

������ 7
�

�����

	*� � �
�,
�

0� 結合角 *����,

����
� 7
�

���
�

�*� � �
�,
�

.� ねじれ角 *�������,

���	����� 7
�

��	�����

��
0
*- 8 ���*	�� �,

3� ファンデルワールス相互作用 *D2%,

���� 7
�

���

/
���

���

��

�

���

��

��

1

5� 静電気相互作用 *��
����,

�������� 7
�

���

����
����

この式のうち�それぞれのパラメータはエネルギーが
作用している原子同士によって一意に決まるパラメー
タである� 共有結合 *���	,とは 0原子間の距離で得ら
れるエネルギーで原子同士がバネのようなものでつな
がっていると近似したものである�結合角 *����,とは�

共有結合をしている .原子間で角度によるエネルギー
である�ねじれ角 *�������,のポテンシャルエネルギー
とは�3つの原子で作られる 0つの平面の角度によるエ
ネルギーである�この .つのエネルギーは結合に関する
もので� 体系の場合は�*�,の計算時間ですむ� 一方�

ファンデルワールス相互作用 *�	�,や静電気相互作用
*��
����,はすべての原子間で働くエネルギーである�

ファンデルワールス力は近い距離だと強く反発し�遠く
になると小さな力で引き合う�この力は >����	!E����

が提唱したポテンシャルで近似されている� この 0つ
の項の計算は工夫も無しにすると �*��,の計算時間
がかかり� 特に本手法のように大きなタンパク質に対
して計算する上では工夫が必要となる�

�	
	� エネルギー評価の実装

(&において求められる点としてエネルギーの評価
の高速化がある� 本手法では�エネルギー評価を高速化
するためにいくつかの工夫を盛り込んである�

:



� 距離によるカットオフの導入
� 各原子ごとの距離によるリスト作成 /=1

まず�一つ目のカットオフの導入とは通常このよう
な生体分子の計算を行う際に�分子間の相互作用の項
*D2%力とクーロン力,は距離によるカットオフを導
入する事が多い�その距離は =F&から -5F&程度で切断
することが一般的であり� 本手法においてもこの距離
の間によるカットオフを導入する�このカットオフの
距離のことを ���� と定義する�

次に�(&では -ステップの変位が少ないことを利用
して�毎回すべての原子の距離を求めるのではなく�何
ステップかに一度�自分が分子間相互作用している原子
のリストを作成する�そのリストは�カットオフの距離
よりも長い距離で作っておかなければならない�なぜな
らば �(&の -ステップ前にカットオフの外にあった原
子が変位を行ったときに�カットオフの距離の中に存在
してしまうからである�さらに�リストの距離はリスト
の更新回数にも比例してくる値である�変位させる距離
を �����リストを更新するステップ数を ���
�とする
と�リスト距離 �����は ����� � ������� 80����
������

とする�*図 --,

図 --6 リスト作成

� 計算機実験の結果と考察

本章では，前章で述べた実装した方法をを立体構造
既知のを '(タンパク質 *-E��,のアミノ酸配列に適
用し �その結果を比較して考察をする�

��� 実験目的

実験目的は�提案手法を用いた際にモジュールの部
分が核となり求めるタンパク質に似た構造へとフォー
ルディングすることができるかの比較をするための実
験を行った�

��� 実験条件

この求めるタンパク質 -E��は既に構造が求められて
いるタンパク質であり�その構造が知られている�その
ため�-E��と全く同じような配列を持つようなタンパク
質をモジュールのデータベースからは取り除いてある�

本手法の中でのパラメータとして

� カットオフ距離6=F&

� 相互作用のリストの更新6-9ステップ
� モジュールの最大変位69�5F&

� ������の最大変位69�-F&

� 初期温度6-999

とした�

��� 評価法

立体構造を評価する方法として�

� 立体構造の形
� '+(2*'��� +�� ($
�� 2������,

を用いて評価する� '+(2とは�

���� 7
-

�

��

���

*�� � ��,

で求められる構造間の距離の差を表したもので�アミ
ノ酸残基などの単位でその構造のずれを評価するもの
である�但し �� は比べるものの全体数���と ��は 0つ
の構造の対応する位置のそれぞれの座標などである�

��� 結果

モジュールの割り当てられた様子を図 -5 に示す�

ターゲットのタンパク質の構造を図 -0に示す� 計算
の結果のタンパク質を図 -.に示す�

この得られた結果に対して�'+(2において �� 原
子の差をとり�その距離を測定した結果�09�93F&と大変
大きな差になった�

=



図 -06 ターゲットのタンパク質6-E��

��� 考察

0つの構造を比べると全く同じようなタンパク質の
部品を使わなかったにもかかわらず�部分的に類似し
ているところが数多く見られた�これは�モジュールが
この立体構造を形成するための各となる可能性は十分
あると考えられる�

しかし �'+(2距離では 09�93F&という大きな値にな
り�全体的な構造の評価としてはよくない�その原因と
して

-� リンクの近似で大きなずれが生じている

0� モジュールの割り当てがうまくいってない

.� モジュールの絶対数が足りない

といったことが考えられる�

本稿での実装では�リンクの部分をリンク内での (&を
動かして構造を最適化させることを行った�しかし �リ
ンクの部分の配列が非常に長いところもあり�ローカ
ルな情報しか見ていないリンクでのずれが大きなもの
となっていると考えられる�

本手法では�モジュール内部は動かさないのでモジュー
ルの割り当てが大変重要である�本稿のモジュールの
割り当てでは�アライメントのアミノ酸置換行列とし
て 4>�(?+59を採用したが�この置換行列が最も本

図 -.6 計算結果のタンパク質

手法で適切な置換行列かが問題である�アライメント
の質は置換行列によって定まるので適切な置換行列の
検討が必要になると考えられる�

モジュールの数が -599個程度だと割り当てれるモジ
ュールの数がかなり限られてきてしまっている�今回は
モジュールの抽出を手動でやったため�モジュール数が
少なくなってしまった�そのため�求めるアミノ酸配列
に対してモジュールの割り当てが少なくなり�モジュー
ル間に大きな隙間ができることになってしまった�そ
こで�本手法を現実的なものとするには�この抽出を自
動的にやることによって�モジュールの数を増やし �モ
ジュールの割り当てられる数を増やすことでリンク部
分を減らすことができると考えられる�

また�構造最適化のための (&は�モジュールごと動か
すのとリンク内での最適化と 0段ぐみになっており�一
つの結果を得るために大変時間がかかるものとなって
いる�そのため��&などの組換えを行う際には�フォー
ルディング方法の見直しなどが必要になってくると考
えられる�

� まとめ

本研究では�郷モジュールとエキソンシャッフリング
の考え方に基づき新たな立体構造予測手法を提案し �そ

<



の手法を用いての実験を行った�

本手法を '(タンパク質に適用し比較をした結果�

求める立体構造と部分的に一致するところが見られた
のでモジュールが立体構造を形成する可能性はあるが�

全体的な構造としては '+(2距離による比較でわか
るようにかなりの差が生じてしまい�予測手法として
は現段階では実用的ではなく�研究としては完成途上
である�

そこで�本研究で達成できたことと今後の課題を解
決法の考察をいれて示す� まず�現段階で達成できたこ
ととして以下のものがある�

-� モジュールの性質の確認

0� -599個程度のモジュールデータベース作成

.� ギャップ無しのアライメントによるモジュールの
割り当て

3� エネルギー計算の高速化

5� 階層的に (&を用いての構造最適化

今後の課題としては�以下のようなものが考えれる�

モジュールの自動抽出化 現実的に�09残基以上のモジ
ュールを求めるアミノ酸配列に割り当てるのはか
なり難しくなっており�割り当てられることはほ
とんどない�そのため�09残基以上のモジュールは
抽出しなくてもよいのではないかと考えられる�

具体的な手法として�まず極小値を見つけてから�

その極小値から 09残基程度の幅に再び極小値が
表れるかを調べる�もしあるようならば �それをモ
ジュールとして抽出する�もしないようならば �次
の極小値からその次の極小値までの残基数を調べ
る� これを繰り返すことで�09 残基程度以内のモ
ジュールを自動的に抽出することができると考え
られる�*図 -3, 自動抽出によるモジュールデータ
の増加は� リンク部分を減らすことや割り当て方
の種類を増やすことができる�そのため�すぐに本
手法を改善できる方法として期待できる�

アライメントのアミノ酸置換行列の検討 今回用いた
4>�(?+59の置換行列以外にも �&+行列や別
の 4>�(?+行列等の様々な置換行列が提案され
ている�/<1本手法では�求めるアミノ酸配列と各モ
ジュールとのペアワイズアライメントで比較をし

図 -36 モジュールの自動抽出化アルゴリズム

ている�モジュールの配列は平均 -5残基と大変短
いので�このような短い配列と長い配列を比較す
る場合に適しており�さらにギャップ無しで高い精
度が上げられるような置換行列が望ましい�そこ
で、それぞれの置換行列の導出の経緯を考える必
要がある��&+行列は非常によく似たタンパク質
のアライメントから置換データを得たため�進化
的な関連性の強いような行列である�4>�(?+行
列は 4>�#G(データベース /-91と呼ばれるタン
パク質ファミリーのアライメントされたギャップ
無しの領域から導出された経緯がある�このよう
な経緯を考えると�本手法では 4>�(?+行列で�

さらに 4>�(?+=9などのように後ろの数字が高
いものがよいと考えられる�この数字は小さな値
ほどより進化的に離れた配列の検索が可能となっ
ているので�本手法ではできるだけ大きな値のも
のを選び�進化的にも近いもののみを割り当てて
いくことで�適切な割り当てが可能となるのでは
ないかと考えられる�

リンク内の近似の見直し 現段階では� リンク内に (&

を走らせることで 0段階の (&となっているため�

大変時間がかかるので�根本的な見直しが必要と
なる� そこで�リンクの部分はたまたまモジュール
が割り当てることができなかったとみなして�全
リンク内を最初に構造最適化をしてしまい� リン
クをモジュールとみなして構造最適化をしてしま
う方法が考えられる�このようにすれば �0段階に
(&を動かす必要がなくなる�しかし �これにはリ
ンクの部分が非常に多いと構造の核となるものが
なくなってしまうので�たくさんのモジュールが割
り当てられていないとうまくいかないと思われる�
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�計算の並列化 エネルギー計算がある程度速くなっ
ているが� まだ (&での計算に時間がかかり �&

による組換えまではできない�そこで�(&による
構造最適化を並列化計算させることで �&の導入
が現段階よりは現実的になると期待される�

��による組換えの導入 組換えでは��&を用いて組
換えをさせる�交叉手法として一点交叉を用いる
のが妥当である�それは�モジュールの割り当てが
求めるアミノ酸配列をすべてをカバーするように
はほとんど割り当てることができないため�複数
個作られた割り当て配列のうちモジュールが割り
当てられていないところが出てくる� その部分を
交叉させることで、モジュールの部位が保存され
たまま組換えを起こすことが可能になる�さらに�

割り当てられたモジュールが全く違うような構造
を持っていたときにも�そのような構造は組換えに
よって淘汰されていき� 最終的には残らないので
はないかと思われる�そして�このようなオペレー
ションにより�エキソンシャッフリングとモジュー
ルの性質から導き出されたモジュール単位での組
換えを行えるように生物が進化してきたという仮
説を取り入れることができ�タンパク質の多様性
へのアプローチが期待できる�

今後�上記にあげたような課題を解決することで現段階
よりも精度の高い予測が実現できることが期待される�
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� 付録

図 -56 モジュールの割り当てた結果
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