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生体分子の大規模分子動力学計算に対する時系列解析とその応用 
 

戸田幹人（奈良女子大学） 

 

概要 たんぱく質など生体分子の分子動力学計算で得られる大量の時系列データから、

分子機能と関連する集団運動が成す階層的動力学の情報を抽出する。そのため、ウェー

ブレット変換等のデータ解析法と、カーネル法を始めとする統計科学的な理論を発展的

に組み合わせ、新たな時系列解析の手法を開拓する基礎的な研究、および、基礎的研究

で展開される手法を実際の大規模データの解析に適用するためのシステム開発を目的と

した共同研究を遂行した。九州大学のスーパーコンピュータシステムを利用した時系列

データ取得のための大規模計算と、時系列解析手法としてのウェーブレット変換・カー

ネル法を始めとするデータ解析手法の確立、および、それらの手法を大規模データに応

用できるように実装するデータ処理システムの構築について報告する。 
 

1. 研究の目的と意義 

本研究では、揺らぐ環境の中において頑健に機

能する生体分子機能のメカニズムの解明、および

その成果の上に立った分子機能の制御を長期的な

目標としている。その中でも、分子機能の動的な

メカニズムの理解、特に揺らぐ環境の中にあって、

なおかつ分子機能が発現する動的なメカニズム、

さらには熱的あるいは非熱的な揺らぎを利用して

分子機能が発現する可能性をも視野に入れて、分

子の動的な挙動を解明する新たな手法を展開する。

これが本研究の基礎的な面における主要な目的で

ある。そのために大規模な分子動力学計算のデー

タ解析から、機能と関連し得る特徴的な挙動を抽

出する方法論を展開する。同時に、このように複

雑な物理系の時系列を得るための大規模数値計算

手法の利用と、計算によって得られる時系列デー

タから意味のある物理学的知見を抽出するための

数値データの情報処理的手法の確立を目指す。 

タンパク質を始めとする生体分子の運動は、広

い範囲に渡って特徴的な時間スケールが存在する

階層的な系である。従来、このような階層的な系

に対する「マルチスケールシミュレーション」で

は、それぞれの階層に対応するアルゴリズムをつ

なげることにより、大規模なシミュレーションを

実現してきた。これらの手法の発展の中で、「マ

ルチスケールシミュレーション」の基礎理論の必

要性が高まっている。特に階層的集団運動の動力

学的メカニズムにさかのぼった議論は従来ほとん

どなく、計算科学・非線形科学・統計科学の共同

によるブレークスルーの必要性が大きい。本研究

では大自由度力学系の相空間構造、特に「ゆっく

りした集団運動」の動力学を記述する「不変集合」

に基づく理論に基いて、階層性の起源に立ち返る

解析を行う。また、量子力学的な振動モード解析

から構築される分子のモデルと、階層的集団運動

の動力学に依拠した新たな「粗視化」モデルの比

較・検討も将来的な目的としている。 

本研究では生体分子のダイナミクスを理論的・

計算的アプローチによって両面から調べるが、従

来の研究は小さな分子を詳細に調べるか、大きな

分子を古典力学的に調べるかのどちらかに偏って

いたため、本研究はその間を埋める新しい領域で

の試みとなる。このため本研究は、必然的に物質

科学系の物理・化学・生物などさまざまな分野へ

の貢献が期待される。この研究の過程で、大規模

な計算機を利用した数値シミュレーションにより

動力学的データを取得し、この多次元時系列情報

を含む大量の数値データから意味的に重要な情報

を抽出するという処理が必要とされるため、ハイ

パフォーマンスコンピューティングやデータマイ

ニング・時系列情報処理などの情報科学分野の最

先端の方法論を利用・開拓することとなる。 

 特に、数値計算による大規模時系列データに対

するデータマイニングに関して、これまでの研究

成果と最近の発展から本研究の目的と意義を詳述

しておく。 
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我々は、タンパク質分子の分子動力学データに

対し、ウェーブレット変換により集団運動を抽出

した研究を行ってきてきた。その研究の中で、ウ

ェーブレット変換を使ってゆっくりした振動成分

の時間変動を抽出すると、時々刻々に変動する集

団運動的な振動運動が取り出せることが分かって

きた（ N.Sakurai, M.Toda, S. Fuchigami and A. 

Kidera, “Wavelet Analysis toward Molecular 

Dynamics Simulation of Proteins”, in 

preparation, M. Kamada, M. Toda, M. Sekijima, 

M. Takada and K. Joe, “Analysis of motion 

features for molecular dynamics simulation of 

proteins”, Chem. Phys. Lett.,Vol.502(2011), 

 pp. 241-247 )。 

このように抽出された集団運動の動的な挙動の

解析に向けて、カーネル法を用いた主成分解析・

独立成分解析・相関解析を応用するとともに、特

異値分解に対するランダム行列理論 ( H. 

Kubotani, M. Toda and S. Adachi, Phys. Rev. A74747474, 

032314 (2006); H. Kubotani, S. Adachi and M. 

Toda, Phys. Rev. Lett. 100100100100, 240501 (2008), S. 

Adachi, H. Kubotani and M. Toda, Ann.Phys., 324324324324, 

2278-2358 (2009), S. Adachi, H. Kubotani and M. 

Toda, J.  Phys. A, Vol.44(2011), 292002 ) な

どの手法を駆使し、集団運動の動力学を抽出する

「データマイニング」の方法を確立するというの

が、我々の研究目的である。そのために共同研究

者としてカーネル法の専門家である福水健次を加

え、氏の研究成果であるカーネル法に依拠した統

計科学的解析（カーネル法入門：正定値カーネル

によるデータ解析、朝倉書店,2010）を応用する形

で、複数の階層に渡る集団運動間の相互作用に対

して、統計的因果推論を利用した解析を試みる。 

 階層的集団運動の動力学は、閉じた微分方程式

で記述される「決定論」ではなく、集団運動以外

の自由度から影響を受ける「ランダム力学系」で

あり、時系列データから「ランダム力学系」を構

築するには、揺らぐ系における「因果関係」の推

論が必要である。 統計科学では従来、時系列の因

果性の解析は、定常性など限定的な状況でなけれ

ば困難と思われてきた。しかし近年、福水らはカ

ーネル非線形回帰分析に基く因果推論を展開、

Max-Planck 研究所(Tuebingen)や Peter Spirtes 

のグループなどもその適用を始めており[R. 

Tillman, A. Gretton, P. Spirtes, Proc. NIPS 

(2009)] 今後、有望な方法論になると考えられる。

一般に、実験できない状況で得られるデータに対

して、従来の統計科学では、相関関係の解析はで

きるが因果関係の推論はできないとされてきた。

この点で重要な貢献をしたのが、Judea Pearl や 

Peter Spirtes、Clark Glymour らである。彼らは

因果関係の厳密な定式化により、統計解析から因

果関係の推論ができる場合があることを示した。

他方で経済時系列では、定常 AR 過程に基づいた 

Granger Causality がよく用いられてきた。本研究

ではこれらの研究結果を非線形非平衡な時系列デ

ータに拡張し、階層的集団運動の時系列データか

ら、階層間相互作用や外界の刺激との因果関係の

解析を行う。非平衡現象の時系列データに対する

統計的因果推論そのものが新しく、その分子動力

学データへの応用は意義深い。 

これまでも、物質系科学と情報系科学の境界領

域での研究は数多く実施されてきているが、物質

系科学に重点を置く場合には、情報系科学として

開発された結果のみを利用することが多く、逆に

情報系科学に重点を置く研究では、物質系科学を

単に実世界での必要性をアピールするために利用

することが多かった。本研究は、物質系科学にお

ける最先端の理論的研究に軸足を置きつつも、数

値時系列データからの情報の抽出という点で、情

報科学においても新たな手法の構築を必要とする

ものになっている。実際の大規模生体分子の分子

動力学計算から得られる時系列データに対して、

大規模データのデータマイニングや統計的因果推

論、不変集合に基づく階層的アルゴリズムの開発

を行った例はまだないため、これが本研究の特色

である。これらの学際的な共同研究の成果によっ

て、新しい計算・解析方法が確立し、その結果と

して揺らぐ環境の下での生体機能の動的挙動に対

して、その理解を深めることが可能となる。 
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2. 当拠点公募型共同研究として実施した意義 

 

(1) 共同研究を実施した大学名と研究体制 

大学名：九州大学 

 研究体制： 

戸田幹人・奈良女子大学准教授 

藤崎弘士・日本医科大学准教授 

菊地浩人・日本医科大学准教授 

福水健次・統計数理研究所教授 

高見利也・九州大学准教授 

 

(2) 共同研究分野 

超大規模数値計算系応用分野、および、 

大規模データ処理系応用分野 

 

(3) 当公募型共同研究ならではという事項など 

    比較的安価にスーパーコンピュータが利用で

きること。シンポジウムなどで、他の分野の研

究者と交流が出来ること。 

 

3. 研究成果の詳細と当初計画の達成状況 

 

(1) 研究成果の詳細について 

 

(i) (i) (i) (i) 対象とする生体分子対象とする生体分子対象とする生体分子対象とする生体分子    

本年度に解析対象としたタンパク質は、シニョ

リン（10 残基）、ミオグロビン 1YMB（153 残基）、

アデニレートキナーゼＡＫ（214 残基）、核酸分解

酵素ＳＮase（149 残基）、神経細胞において情報

伝達に関わる PDZ ドメイン（119 残基）、免疫に関

連する TCR（277 残基）である。  

シニョリンは、日本の産総研において、理論設

計に基き合成された初の人工タンパク質として知

られている。残基数は小さいが、そのために構造

転移を含む長時間のシミュレーションが可能であ

る。現時点の分子動力学データの時系列の長さは

１マイクロ秒、時系列データの個数は５万個であ

る。カーネル法では時系列データの個数がボトル

ネックとなるため、カーネル法の応用における試

金石となるデータと考えられる。 

シニョリン以外のタンパク質における時系列デ

ータの長さは数１０ナノ秒から１００ナノ秒、時

系列データの個数は約１万個である。このうちで

ミオグロビンは酸素を貯蔵するタンパク質である。

分子動力学データでは、この分子機能と関連する

と考えられる挙動が見られており、生体分子の機

能と運動の関連を調べる上で絶好のデータと言え

る。核酸分解酵素 SNase は片岡（奈良先端）らが

実験面で精力的に研究しており、タンパク質の構

造の一部が動的に変動する「天然変性タンパク質」

との関連でも重要である。実際、タンパク質の構

造を集めるデータベースprotein data bank では、

ＳＮase に関して複数の２次構造が記載され、ま

た、Ｃ末端とＮ末端の構造は未決定である。これ

はこのタンパク質の構造が特定しにくく、動的で 

あることを示唆する。アデニレートキナーゼＡＫ

は、本研究グループのメンバーである藤崎らによ

って、Onsager-Machlup 変分関数に基くパスサン

プリングの手法が開発され、長時間のシミュレー

ションが可能になりつつある（ H. Fujisaki, M. 

Shiga and A. Kidera, Onsager–Machlup 

action-based path sampling and its combination 

with replica exchange for diffusive and 

multiple pathways, J. Chem. Phys., Vol. 132, 

134101, 2010 )。 

 

(ii) (ii) (ii) (ii) 時系列解析の展開時系列解析の展開時系列解析の展開時系列解析の展開    
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 図図図図 1111：ウエーブレット変換と特異値分解を：ウエーブレット変換と特異値分解を：ウエーブレット変換と特異値分解を：ウエーブレット変換と特異値分解を    

用いた解析の流れ用いた解析の流れ用いた解析の流れ用いた解析の流れ    
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図１に示すのはウエーブレット変換と特異値分

解を用いた解析の流れである。特異値分解は情報

縮約に良く用いられる方法であり、ここでも自由

度の縮約に利用している。本研究では時々刻々と

変動する線形空間に縮約しているが、時系列全体

で見たときに、縮約された線形空間自体がどの程

度に時間的に変動しているのかが重要である。言

い換えれば、集団運動の生起している空間自体は

ある程度固定されているのか、その自体が変動し

ているのかである。それを定量的に表す指標を定

義し、その有効性を検討している。 

 

(iii) (iii) (iii) (iii) シミュレーションデータの削減シミュレーションデータの削減シミュレーションデータの削減シミュレーションデータの削減    

    

大規模並列計算では、外部記憶装置に書き出さ

れるデータの量が膨大になり、計算機の数値演算

性能よりデータハンドリングにかかるコストの方

が問題となっている。そこで、次の観点からデー

タ削減の可能性を検証した。一つ目はシミュレー

ションの可逆性・再現性を利用した、データの間

欠保存についてである。これは、一般に決定論的

な時系列計算に対して適用可能な方法で、必要に

応じてデータを復元する仕組みを導入することで、

保存データ量を1,000分の一から10,000分の一に

まで削減することが出来るようになる。二つ目は、

時系列計算の後でデータの解析を実施するような

場合に、ヘテロジニアスな計算タスクを配置し、

適切に制御することでデータ削減を実施する方法

である。これにより、大量の一次時系列データを

外部記憶に保存しなくても良いような、連成・連

携計算を構成し、その効果を検証している。 

 

(iv) (iv) (iv) (iv) 時間方向マルチスケール手法の検討時間方向マルチスケール手法の検討時間方向マルチスケール手法の検討時間方向マルチスケール手法の検討    

    

時系列計算は、直前の結果への依存関係のために、

並列計算を実施することが出来ないと考えられて

いるが、条件によっては必ずしもそうではなく、

計算科学の広範囲に適用可能な時間方向並列化手

法が存在する(Parareal-in-Time 法)。このアルゴ

リズムを依存関係のある線形計算に適用すること

で定量的な検証を実施した（Toshiya Takami and 

Akira Nishida, Parareal Acceleration of Matrix 

Multiplication, Advances in Parallel Computing, 

Vol. 22, pp. 437-444, 2012）。今後は、計算科学

の種々の問題に対して、時間方向のマルチスケー

ル手法としての適用可能性、及び、ダイナミクス

の階層性との関連を調べている。 

 

 (2) 当初計画の達成状況について 

 

(i) (i) (i) (i) 安定構造近傍の振動運動と構造変化を伴う安定構造近傍の振動運動と構造変化を伴う安定構造近傍の振動運動と構造変化を伴う安定構造近傍の振動運動と構造変化を伴う

挙動の特徴抽出挙動の特徴抽出挙動の特徴抽出挙動の特徴抽出    

    

シニョリンの時系列データでは、分子サイズが

小さいために、得られた時系列データの中で構造

変化が頻繁に生じている。この時系列データで興

味があるのは、それぞれの安定構造の近傍の振動

成分に構造に依存した個性があるのか、また、構

造転移のトリガーとなるような特徴的な振動運動

があるのかである。現在、ウエーブレット変換で

得られる振動成分の変動と、構造変化との対応を

解析しており、その解析の中でこれらの問題を明

らかにしていく。シニョリンを対象とする利点が

もう一つある。それは、側鎖の時系列データを含

めた解析が可能となることである。シニョリン以

外のタンパク質では、側鎖を含めると自由度の数

が大きくなりすぎるため、現時点では側鎖を含め

た動的な解析は困難である。シニョリンを対象と

して、特に構造変化に際して、側鎖の運動がどの

ような役割を果たしているのか、この解析を進行

中である。 

 

(ii) (ii) (ii) (ii) トレンド成分としての機能トレンド成分としての機能トレンド成分としての機能トレンド成分としての機能    

    

ミオグロビン 1YMB の分子動力学データでは、タ

ンパク質の構造において、「穴」が開閉しているら

しいことが分かってきている。この「穴」の開閉

は、ミオグロビンの分子機能、即ち、酸素とミオ

グロビンの結合にとって重要であろうことは容易

に想像できる。ここでの課題は、「穴」の開閉に際
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してトリガーとなる挙動は何かである。この問題

を考えるに際して、時系列データの解析手法上に

おいて、下記の二つの課題が浮上してくる。それ

は、得られた時系列データの中で「穴」の開閉が

1 度だけの事象であることと関係する。課題の第

一は、「穴」の開閉が振動現象ではなく、むしろト

レンド成分であること、第二は、事象の回数が少

ないために、統計的な解析ができないことである。 

第一の課題に関しては次のように対処すること

を考えている。それはウエーブレットの選択と関

連する。これまでの研究では連続ウエーブレット

を用いて解析してきた。これは、フーリエ変換と

の対応があるために直感的理解が容易であること

と、時間と周波数に関して冗長な変換であるため

に、周波数成分の時間変動を詳細に追跡できる利

点があることであある。しかし連続ウエーブレッ

ト変換には欠点もあり、その一つはトレンド成分

の抽出ができないことである。これに対して離散

ウエーブレット変換では、トレンドと振動の系統

的な分離ができることが分かってきた。従って、

トレンドを含む時系列では離散ウエーブレット変

換を用いることを考えている。 

 

 

図図図図２２２２：：：：離散離散離散離散ウエーブレット変換ウエーブレット変換ウエーブレット変換ウエーブレット変換をををを用用用用いいいいたたたたトレントレントレントレン

ドドドド抽出抽出抽出抽出ののののテストテストテストテスト計算計算計算計算：：：：上上上上がががが元元元元ののののデータデータデータデータでででで下下下下がががが抽出抽出抽出抽出

さささされれれれたたたたトレンドトレンドトレンドトレンド成分成分成分成分    

 

 図２に示すのは、２次関数のトレンドに振動成

分を乗せた時系列データに対して、離散ウエーブ

レット変換を用いてトレンド抽出を行ったテスト

計算である。下の図に見られるように、２次関数

のトレンドが取り出せていることが分かる。多項

式のトレンド成分がある場合、どこまで高い次数

のトレンドを抽出できるかは、離散ウエーブレッ

トの持つモーメント条件に依存する。また、テス

ト計算の経験では、Coiflet のように対称性のよ

り高いウエーブレットの方が、スケール分離特性

が良い。ただしこれは現時点での経験則であり、

計算によるさらなる検証と、理論的な正当化は今

後の課題である。 

 

図図図図３３３３：：：：SNaseSNaseSNaseSNase のののの分子動力学分子動力学分子動力学分子動力学データデータデータデータにににに対対対対ししししてててて、、、、離散離散離散離散

ウエーブレット変換ウエーブレット変換ウエーブレット変換ウエーブレット変換をををを用用用用いいいいたたたたトレンドトレンドトレンドトレンド抽出抽出抽出抽出。。。。各ア各ア各ア各ア

ミノミノミノミノ残残残残基基基基のののの対対対対にににに対対対対ししししてててて、、、、方向方向方向方向余弦余弦余弦余弦のののの平均平均平均平均をををを求求求求めめめめ

たたたた：：：：上上上上がががが元元元元データデータデータデータでででで下下下下がががが抽出抽出抽出抽出さささされれれれたたたたトレンドトレンドトレンドトレンド成分成分成分成分    
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図３に示すのは、SNase の分子動力学データに

対して、離散ウエーブレット Coiflet を用いてト

レンド抽出を行った結果に関して、各アミノ残基

の対の方向余弦の時間平均を求めたものである。

元データで計算した結果と比較すると、トレンド

成分の方が、集団としてのまとまった運動を示し

ていることが分かる。これらの集団運動と２次構

造やさらに３次構造との関係を調べている。 

第二の点に関しては、藤崎らが開拓したパスサ

ンプリングを用いることが考えられる。もう一つ

の方法として、「穴」部分の大きな揺らぎに注目す

ることである。大きな揺らぎを含めることで事象

の回数を増やし、解析をすることが考えられる。 

 

4. 今後の展望 

(i) (i) (i) (i) カーネル選択問題カーネル選択問題カーネル選択問題カーネル選択問題    

ウエーブレットの選択の問題は、カーネル法と

の関連でも重要となると予想される。連続ウエー

ブレットは過剰系であるために、事象の独立性を

検出するには問題があるが、離散ウエーブレット

変換は直交系であるために、カーネル法を用いた

独立性の解析に都合が良いと考えられる。 他方

で連続ウエーブレット変換は、過剰系であること

を生かして、スパースコーディングを導入するこ

とが考えられる。この場合、振動成分以外に、ト

レンドを記述する関数系をも含めれば、前述した

問題を回避できる可能性がある。これは今後の課

題である。 

 

(ii) (ii) (ii) (ii) カーネルカーネルカーネルカーネル最適化最適化最適化最適化おおおおよよよよびびびび原像原像原像原像問題問題問題問題    

カーネル法は一般的な方法として強力な枠組み

を提供するが、具体的な問題に関してカーネル関

数や、カーネルを特徴づけるパラメータをどう選

ぶかが大きな課題となる。近年、半正定値行列計

画法によってカーネルを最適化する方法が提案さ

れており、その応用を考えている。この場合も、

カーネルを最適化するためのコスト関数の設定が

課題となり、個々の問題に対して検討する。また、

カーネル法で得られた結果を、元の空間に戻って

解釈する原像問題(pre-image problem)の解決も

欠かせない。具体的なカーネルに応じてどのよう

に原像問題を解いていくのかが、今後の重要な課

題である。 
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