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進化実験系の解析 ･評価技術 ･適応歩行技術の研究 :中立ネット
ワークの探査と進化戦略の検討
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概要

Consideringthatmanyaminoacidsequencesthatfoldintoacommonmainchainstructureform

apercolationnetworkinproteinsequencespace,wecallthenetwork"neutralnetwork"forthe

structure.Theneutralevolutionisregardedasawalkontheneutralnetwork.Ifanetwork

forastructureAandanetworkforanotherstructureBintersecteachotherinaspecialregion

inasequencespace,thewalkercanexchangeonenetworktoanothernetwork･Thatis,the

evolvingproteincanchangeitsshapefromstructureAtoBandviseversabyacceptingseveral

mutations.Schulteseial.confirmedtheexistenceoftheneutralpathsintheRNAsequencespace

intheirexperiment(Schultes良Bartel,2000)･Forfourdistincttargetstructures(α,β,α/βand

α+β一typeS)withthesamechainlengthof108,Weinvestigatedwhetherthereisthecorresponding

neutralnetworkinthesequencespacebyuslngCOmputerSimulation･Anexploringwalksimulation

suggestedthattheneutralnetworkspansoverthesequencespace･Throughanotherexploring

walksimulation,Weinvestigatedcontiguousregionsbetweenoramongtheneutralnetworksfor

thedistinctproteinstructuresandobtainedtheresultsthattheclosestapproachdistancebetween

thetwoneutralnetworksrangedfrom5to290ntheHammingdistancescale･
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1 はじめに

進化分子工学は､機能性生体高分子の分子設計に関して､

既存の合理的設計法である蛋白質工学とは異なり､ダー

ウィニズムに従う進化的手法を用いた設計法であり､現在

様々な分野で広く活用されている｡新規機能を有するタン

パク質の設計に関しては､中立ネットワークを利用する方

法が提唱されている｡あるタンパク構造にフオールドする

アミノ酸配列を､当該タンパク質構造の"中立配列"と呼

ぶ｡多数の中立配列が配列空間中でパーコレーションネッ

トワークを形成している場合､このネットワークを"中立

ネットワーク"と呼ぶ｡分子進化は､中立ネットワーク上

の歩行と見なせるので､異なった中立ネットワーク間の位

置関係が重要である｡123

2 中立配列と中立セット

配列長が 108であるが､構造が互いに異なる4種類の

タンパク質､CH-domain(PDBコード:1bkr‥α型)､IG

variabledomain(PDBコード:1vfaA:β型)､thiore-
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doxin(PDBコード‥2trxA:α/β型)､barnase(PDBコー

ド:1a2pA:α+β型)の各構造に関して､中立配列を1300

配列ずつ発生させた｡ここで､中立配列の選択に関して

は､経験的ポテンシャルを用いたエネルギー計算を行い､

ある開催以下のエネルギーをとる配列を中立配列とした｡

結果として得られた中立配列間のハミング距離は90-100

程度であり､互いに配列空間の遠方に位置している｡図1

は､中立配列のセットから求めたプロファイルである｡全

体的な特徴として､グリシンとプロリンは2次構造 αヘ

リックスやβストランドの境界付近に存在し､一方､ア

ラニンやロイシンやフェニルアラニンは2次構造領域内

に存在する傾向にある｡さらに､同じ構造に関する中立配

列セットに関して､任意の2つの中立配列間には､中立配

列によるパス､すなわち､中立経路が存在することが分

かった｡すなわち､任意の中立配列から他の中立配列に､

2配列を並置したときに対応するアミノ酸置換を順次導

入することで､配列を遷移させることができる｡ただし､

このときパスの数 (-アミノ酸置換の導入順序の場合の

敬)は108!通り存在するが､全てのパスが中立経路であ

るとは限らない｡結果として､今回探査された配列空間に

おいて､中立ネットワークがパーコレートしていることが

分かった｡このネットワークの頂点の次数､すなわち中立

配列の周囲に存在する中立配列の数は､周囲に存在する

全ての配列のうちの5%-50%である｡

3 異種ネットワーク間の接近

上述の4種類の蛋白構造の各々に関して､配列空間で固

有の中立ネットワークを形成しているが､その異種ネッ

トワーク間の接近について調べた｡ここで､最接近歩行

法を用いた｡この歩行は､ネットワークA上の任意の点

とネットワークB上の任意の点を､各自のネットワーク
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Figurel:中立配列のセットから求めたプロファイル｡ア

ミノ酸を1文字表記した｡図の上に示した太線は､二次構

造領域を示す｡

上を辿りながら､互いに接近させる歩行法である｡この 2+ 14
1N

結果を図2に示した｡結果として､ハミング距離5-2

9程度で接近していた｡さらに､4種のネットワークA,

B,C,D上の任意の点を､各自のネットワーク上を辿り

ながら､4点を互いに接近させる歩行を行った｡その結

果を図3に示した｡結果として､4つのネットワークが

最も接近するとき､そのインターチェインジはハミング

距離20-30程度のボールである｡これらのハミング

距離は､蛋白全長の108に比べて小さな値である｡一

方､実験で扱える配列のオーダーは､1010-1012程度で
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Figure2‥2つの異種ネットワーク間の接近距離の分布｡

Zは中立配列を選択するときのエネルギーZスコアの基

準値｡黒の実線が迂回を許した場合｡点線が迂回を許さな

あり､これをハミング距離5のボール内に存在する仝配列 い場合である｡

敬((128)185宍ゴ2×1014)に比べても少ない｡よって､今
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回得られたハミング距離は､実験分子進化のインターチェ

インジになるほど小さな距離ではないと思える｡しかし

ながら､実際問題としては､類似構造のネットワーク間の

接近が重要であろう｡この場合は､接近距離がより近くな

ると思えるので､インターチェインジを介してネットワー

ク間を乗り換えることで､劇的な進化が期待できる｡
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Figure3:4つの異種ネットワーク間の接近距離の分布｡

Zは中立配列を選択するときのエネルギーZスコアの基

準値｡黒の実線が最接近歩行の結果｡点線がランダム配列

からの最急勾配歩行の結果である｡
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