
シミュレーテッドアニーリングを用いた
タンパク質立体構造エネルギ最小化における温度パラメータの検討

廣安 知之 †, 三木 光範 †, 米田 真純 ††, 岡本 祐幸 ‡

シミュレ－テッドアニーリング (Simulated Annealing：SA)では温度の移り変わりを示す温度
スケジュールによって得られる解の精度は大きく異なり，温度スケジュールを決定するパラメー
タについて様々な研究が行われている．しかし，SAをタンパク質立体構造エネルギ最小化問題
に適用した際の温度スケジュールの設定について検討を行った研究は少ない．そこで，本研究で
は SAをタンパク質エネルギ最小化問題に適用した際の温度パラメータについて検討を行う．そ
の結果，従来の温度スケジュールよりも良好な結果を得ることを示した．

The Examination of the Temperature Range in the Simulated Annealing

for Minimizing the Energy of Protein Tertiary Structure
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In Simulated Annealing (SA), a temperature range gives great influence on an accuracy of a
solution. So far, many researches about the determination of the temperature schedule have
been shown. However, in the field of minimizing the energy of the protein tertiary structures
by SA, not so much researches on the determination of the temperature schedule have been
done. This paper shows that the SA which uses the temperature schedule determined by
important temperature is more effective than the SA with conventional temperature schedule.

1 はじめに
タンパク質は生物の生命現象を直接担っている
重要な物質であり，タンパク質の生化学的機能や特
性を決定づけているのが立体構造であるといわれ
ている．自然に存在するタンパク質の立体構造は，
系の自由エネルギの最小状態に対応しており，系の
正しいエネルギ関数とアミノ酸配列情報から最小
化問題としてタンパク質の立体構造予測が可能で
あると考えられる．これまでのアミノ酸配列情報か
らのタンパク質立体構造予測においては，ヒュー
リスティック法の 1つであるシミュレーテッドア
ニーリング (Simulated Annealing : SA)がよく使
用されてきた 1) ．

Kirkpatrickらによって提案された SAは，局所
探索を行いながら解が改悪方向へも移動する可能
性を残すことで，局所解に陥ることを防ぎ，与え
られた初期状態から最終的には最適状態に行きつ
くことが期待されている．
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SAの最大の特徴である改悪方向への遷移は，温
度と呼ばれるパラメータと状態遷移に伴うエネル
ギ変位量から確率的に行われる．そのため，SA試
行中の温度の移り変わりを示す温度スケジュール
によって得られる解の精度は大きく異なり，温度
スケジュールを決定するパラメータについて様々
な研究が行われている 2, 3, 4) ．

SAの温度スケジュールに関しては様々な研究が
行われているが，SAをタンパク質立体構造エネル
ギ最小化問題に適用した際の温度スケジュールを
設定するパラメータについて検討を行った研究は
少ない．そこで本研究では，Met-enkephalinを対
象問題とし SAをタンパク質立体構造エネルギ最
小化問題に適用した際の温度パラメータについて
検討を行う．SAにおいて，特定の一定温度で解探
索することにより良好な解探索能力を示すことが
報告されており 2, 3, 4) ，この温度で解の探索を行
うことが重要と考えられている．しかし，タンパク
質エネルギ最小化問題を対象とした場合には，こ
の温度の存在は確認されていない．そこで，タン
パク質エネルギ最小化問題においても，良好な解
探索能力を示す温度領域 (重要温度領域)が存在す
るかどうかの検証を行う．また，この温度領域と
タンパク質が折り畳まれるときに必要な 2段階の
温度との比較を行う．そして，重要温度領域をもと
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にした，SAの温度パラメータの検討を行い，タン
パク質エネルギ最小化の効率化について検証する．

2 シミュレ－テッドアニーリング
SAのアルゴリズムでは，現状態から次状態を生

成する「生成処理」，現状態から次状態に遷移する
かどうかを判定する「受理判定」，現在の温度から
次の温度を生成する「クーリング」の 3つの過程
が重要となる 5) ．
生成処理では，現状態から次状態を生起する確

率分布として一様分布や正規分布が用いられる．
受理判定では，通常は式 (1)に示す Metropolis

基準 6) を用いて，次状態へ遷移するか否かの判定
を行う．

A(E，E′，T ) =
{

1 if ∆E < 0
exp(−∆E

T ) otherwise
(1)

この値は温度 T によって変化するため，温度 T は
エネルギが増大する方向への遷移確率に重大な影
響を与えるパラメータである．
生成処理，受理判定をある程度繰り返した後に
クーリングを行う．クーリングにおいて，最適解
の漸近収束性を保証するためには式 (2)に示す対
数型アニーリング以上に急速に冷やしてはならな
い 5) ．

Tk =
T1

log k
　(k ≥ 2) (2)

しかし，対数型アニーリングでは収束があまりに
も遅く膨大な時間を要するため，通常は式 (3)に
示す指数型アニーリングを用いることが多い．

Tk+1 = γTk(0.8 ≤ γ < 1) (3)

SA開始時の温度の決定方法については様々な研
究が行われている 4, 7, 8) ．これらの研究では SA
の初期温度は，解の遷移で局所解に陥らないよう
な高い値が設定されており，いずれの研究でも初期
温度の決定には多くの予備実験を必要としている．

3 SAにおける重要温度領域とタンパク
質エネルギ最小化における転移温度

3.1 重要温度領域

Connolly 2) と Markら 3, 4) の研究において，
特定の一定温度で解探索することにより，良好な
解探索能力を示すことが報告されている．SAにお
いて，特定の温度で解の探索を行う事が重要なこ
とから，本論文ではこの温度のことを重要温度領
域と呼ぶ．Markらの研究では，重要温度領域によ
る一定温度 SAを巡回セールスマン問題，二次配置
割り当て問題およびグラフ分割問題に適用し，従

来の温度スケジュールを用いた逐次 SAより高い
解探索能力を示すことを確認した．

Connolly，Markらは，様々な温度で一定温度 SA
を何度も試行し，各温度での解の品質 (式 (4))，最
適解発見率 (式 (5))，実行時間 (式 (6))から重要温
度領域を決定している．

E[min{f (X1)，. . .，f(XN)}] (4)

P (τ(Topt) ≤ N) = max
T∈[0，∞]

P (τ(T ) ≤ N) (5)

E[τ(Topt)] = min
T∈[0，∞]

E[τ(T )] (6)

式 (4)に示す f(Xt)は，t番目の遷移で得られた
解Xtのエネルギを示す．この式では，予備実験で
決定する評価計算回数 N の一定温度 SAを行い，
各温度で得られた最良エネルギの中から最良のも
のを得た温度を重要温度領域としている．
式 (5)では，一定温度 SAで最適解に到達する確

率を全ての温度で比較し，その中から最大値を取
る時の温度を重要温度領域としている．
式 (6)では，一定温度 SAで最適解に到達するま

での時間を全ての温度で比較し，その中で最小の
時間を取った温度を重要温度領域としている．ま
た，一定温度 SAで最適解に到達しない場合は，最
適解から誤差 εの解 xを得るまでに要した時間か
ら，重要温度領域を決定する．

Markが行った式 (4)，式 (5)，式 (6)から決定し
た重要温度領域の比較では，どの方法においても
ほぼ近似した温度が重要温度領域と考察された．し
かし，評価計算回数N や誤差 εによって決定する
重要温度領域の値が異なり，この重要温度領域を
決定するために膨大な計算が必要であることも示
されている 4) ．
このように組合せ最適化問題に SAを適用した
研究においては，特定の温度領域でのアニーリン
グが SAの解探索能力に大きく影響することがわ
かっている．

3.2 転移温度

SAを用いたタンパク質立体構造エネルギ最小化
において，タンパク質が折り畳まれるときには最
低 2段階を経ると考えられている 9) ．第 1段階は
ランダムコイル状態からコンパクトなグロビュー
ル状態に移行する段階であり，第 2段階はコンパク
トな構造の中から自然の立体構造 (最小エネルギ構
造)に最終的に折り畳まれる段階である．そして，
これら 2つの転移に対応して，それぞれ転移温度
が存在する．そのため，SAにおいてこれらの温度
での探索が必要不可欠であると考えられる．
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4 数値実験
4.1 対象問題

本論文ではMet-enkephalinを対象とし，温度パ
ラメータチューニングによるタンパク質立体構造
エネルギ最小化の効率化を行う．

Met-enkephalinは 5個のアミノ酸残基からなり，
主鎖に 10 個，側鎖に 9 個の二面角を持つ．本研
究では，各設計変数において順に生成，受理判定
を行うこととし，以後この処理を 1Monte Carlo
sweep(MCsweep)と呼ぶ．つまり，Met-enkephalin
においては 1MCsweepによって 19回のMetropolis
判定が課される．

Met-enkephalinでは，ECEPP/2エネルギ関数
10)に基づいた気相中において，E ≤ −11kcal/mol

の領域で最小エネルギ構造を形成することが確認
されている 11) ．

4.2 SAにおける重要温度領域

タンパク質立体構造エネルギ最小化問題における
重要温度領域の存在を確認するために，一定温度で
アニーリングを行う SA(一定温度での Metropolis
判定)を様々な温度でタンパク質エネルギ最小化に
適用した．実験に用いたパラメータを表 1に示す．
一定温度での SAに用いるそれぞれの温度は，最

高温度 (Maximum Temperature)と最低温度 (Min-
imum Temperature)の間を等比的に温度数 32で
分割した値を割り当てた．なお，最高温度と最低
温度は岡本らが実験で用いたパラメータと同じ値
を用いた．

表 1: Parameters of SA with a constant temper-
ature

Parameter Value

Maximum temperature 2.0

Minimum temperature 0.1

Range size 180 °→（180× 0.3）°
Number of temperatures 32

Number of MCsweeps 100000

Trials 50

32温度で一定温度 SAを行い，各試行で得られ
た最小エネルギの平均値を図 1に示す．図の横軸
は温度，縦軸はエネルギを示す．
図 1に示すように，特定の温度範囲による一定

温度 SAが良好な結果を示しており，重要温度領
域が存在することが確認できる．
図 1から各タンパク質の重要温度領域を検証す

る．3.1節に示す重要温度領域の決定方法のうち，
本論文では Connolyによる式 (4)2) を参考にした．

図 1: An important temperature range in a SA
with a constant temperature

複数の温度で複数回実行した一定温度 SAの中で，
最も良好な平均値を得た温度を重要温度とし，その
解と最も不良な平均値 (今回の結果では温度 2.0で
の平均値)との差の 15%以内の解を得た温度領域
を重要温度領域と決定する．今回の実験ではMet-
enkephalinの重要温度は 0.56，重要温度領域は 0.3
～0.8であった．

4.3 タンパク質エネルギ最小化における転移温度

先ほど求めた重要温度領域と転移温度の比較を
行う．岡本は論文 9) において，Met-enkephalinの
2つの転移温度は「0.46± 0.6，0.56± 0.4」である
と述べている．Met-enkephalinにおいてはこれら
2つの転移温度が誤差の範囲内でつながっており，
その範囲は 0.4～0.6である．我々が求めた Met-
enkephalinの重要温度領域は 0.3～0.8であり，岡
本らの定義する転移温度の範囲を包含している．

4.4 温度パラメータの検討

4.2節の実験で求めた重要温度領域はタンパク質
が折り畳まれる段階で必要な転移温度に対応して
いる．そこで，重要温度領域の値をもとにチュー
ニングした温度パラメータを設定し，解探索の効
率化を図る．

Met-enkephalinの重要温度領域は 0.3～0.8であ
るため，最高温度を 0.8，最低温度を 0.3とした温度
パラメータと従来から用いていた最高温度 2.0，最
低温度0.1の温度パラメータでの結果と比較を行う．
実験に用いたパラメータを表 2に示す．4.2節の実
験における一定温度 SAの最高温度と最低温度と
区別するために，最高温度を Initial Temperature，
最低温度を Last Temperatureとする．
比較結果を図 2，図 3に示す．図 2ではエネル

ギ履歴の比較を行っており，横軸は MCsweep数，
縦軸はエネルギ，そして凡例は「最高温度－最低
温度」を示している．また，図 3では，最小エネ
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表 2: Parameters
Parameter Value

Initial temperature 　　　2.0 0.8

Last temperature 　　　0.1 0.3

Range size 180 °→（180× 0.3）°
Number of MCsweeps 100000

Trials 50

ルギ領域到達率 (Success Rate)と各試行の最小エ
ネルギの中央値での比較を行い，横軸は「最高温
度－最低温度」，縦軸は最小エネルギ領域到達率と
エネルギを示している．

図 2: Result of SA changing temperature schedule
(Energy transition)

図 3: Result of SA changing temperature schedule
(Success Rate，Energy)

図 2より，重要温度領域を考慮した温度パラメー
タ設定では従来から用いていたものと比較して，探
索序盤から有効な解探索が行われ，探索終盤も局
所解に陥らずに探索が進んでいる．また，図 3よ
り，最小エネルギ領域到達率，エネルギ値ともに
良好な結果を得ており，最小エネルギ領域到達率
においては 20％もの向上が見られる．
これらのことから，重要温度領域を考慮した温
度スケジュールによって探索序盤から有効な解探索
を行い，効率的な解探索が行えることが示された．

5 結論
本論文では，SAをタンパク質立体構造エネルギ

最小化問題に適用した際の温度スケジュールを設
定するパラメータについて検討を行った．SAにお
いて解の探索に重要な温度パラメータについて検
討を行い，タンパク質エネルギ最小化問題におけ
る重要温度領域の存在を確認した．また，その温
度領域とタンパク質の折り畳みに必要不可欠であ
る転移温度との比較を行い，重要温度領域と転移
温度が対応していることを確認した．そして，重
要温度領域を考慮した温度パラメータを設定する
ことによって，効率的な解探索が行えることを示
した．
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