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�� ��������	
��
������������. ��������� !�"#$

%&', ()*+,&'. -./0, 1�2���34561�7��� 8, 1�7�9'+,�

:��������;<�������-., =��
����������;>?+,@, AB

C�D�����EF�GHIJ.

��� ����� 	
� �
���

�����������	
 , ��
���

���������������� .  !�"#

$%&���'()*�+,- , ./01234

'()*��(56 . 78���9:;$<=>

?)*@ABCDE��FB , ������"#

$�
��GH���IJK:LM�NOPQ .

����	
�"# , ����RS�� (de novo

design)�TU .4"#�VW$8 , XYZO8"#

[\]%:���� , ^B��_[\]X`$�

��� . $abc , %Cd_efXg�hiJ

j[1~11], klmn��:VW�)o.Shakhnovich p

Gutin[1~3]qOrstuvwHamiltonx�Jj(SGJ

j)y1z{|, Kurosky p Deutsch }_, vw��

[7BXB~�, kCd_�[7B���(cumulant)

d������Jj(KD Jj)[4,5]. $�
���O

�������i���, KDJjt8 SGJj[4,5].

SenoI�[8]�O�� Monte CarloJj�*�>?p

56>?g@�� , $<=�
�����ni�

klm�F. �\aJj�P�Jj��,  4Jj

�z{$8 , �� Monte Carlo ��¡�¢£¤x

CPU@?. ¥hivw�¤�����
@, a��

¦§¨_[12]. �8©�
���ª«���)*, ¬

­®¯°1�O4Jj�±²³´.

§nµ¶�� Monte CarloJj�{O8�¤�


vwp©�
��·¸�z{ , ¹º»T8¼�

½¾¿À_�ÁjNO1������Â , Cd_

T8¼�½������SJj [13~16]. 4JjO�

���
�¼�½ÂÃÄ Hamilton x��tu, Å

Æ:ÇÈÉÊnrstu Hamilton xËKÌ�z{.

O�Íª«���ÎÏ|��, GP�Jj¼Ð, 4

JjÑÒ�¦§ÓÔ:Ç . 4Jj$À_@ËÕ�

�Ö�� [14]×Ø��3Ù� ,  78·Ö��9:

$<=ÚÛ-AB�Ü , ÅÆÝÞn4Jj�2O

ßà.á±²âÀ_S���Jj, �T8¼�½�

�����Jj¦�:ãä� , g@^Àån��

��56�hi�æ.

1 �����

ç�����
vw�HamiltonxH(s, r), Z�

è§ÑÒ�séêëì

,

1
( , ) ( , ) ( )

2

N

i j i j
i j i

H s r U s s A r r
≠

= −∑ , (1)

E� N§íTîï, S = (s1, s2, ð, sn)�è����

íT56, ri�èñ i�íT�òó. U(si, sj)�íT i

G jô?�séê, Z�è§

0 1 2 3( , )i j i j i jU s s a a s a s a s s= + + + , (2)

E� si, sj�è����íT56, a0, a1, a2, a3§êõ

ï, �võï./�=Z°ö÷[14]. øï A(ri − rj)

�èíTô?séùæ, �ú8 01 1ô?ûüýu

�þ, ZO-�ì[11]��:
10 7.5 1(1 ) , 1, , 1 ;

( )
0, ,

ijr

i j

e j i i i
A r r

− − + ∉ − +− = 


��

��������
(3)

E� rij�èñ i �íTGñ j �íTô?��(Ò�:

nm). A(ri − rj)�¤ , ��¸�íTô?sé���.

�	�BxtuJj�, �8
=�ó*�{ }ir
α , Å

Ë:ZBë�4*��56��0 Hamilton x
�

�56²§
�56 . ÆT8¼�½������

Jj[14]�, �8
=��ó*�, Åë�4*��5

6�, 01¼�½
��56, ��N84*��


�56. tu¼�½ G(s)�
�-�jZ�§
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d

d
i

i

s
G

t s
η ∂= −

∂
, (4)

�� si������	
��, η
�� 0� 1���

����, ���������� . !"#$%&

'()��*��+,[14]-

1

0 1 3

[ ( )

( ) ]( ),

k k
i i i j

j i

k
i j j

s s A r r

A r r a a s

α αηβ+

≠
− = − −

− 〈 − 〉 +

∑

(5)

��./ k��0 k1��, β = 1/RT. ( )i jA r rα α− -

2345α6, 0 i7	
80 j7	
��9:; .

ir
α 
</=4-α ����0 i 7	
�>/, ri-

?@=4����0 i 7	
�>/. 0( )i jA r r〈 − 〉 �

�9:; ( )i jA r r− A�BCDE- P0 �FGHI

*.J�KL)
MHNOPQR!S&', TUV

W��� X�&Y . Z[\�]^�_`a`b

c(HP bc)[17~19]�de(), fghi���� 20

7j
kD-_`	
�a`	
lm. no, A�

_`	
, 3p Si = 1, Aa`	
, Si = −1. MU.


q., +,(5)#!r1s'-U6tuv�w,:
1

0 1 3sgn ( ) ( ) ( ) ,

k
i

k
i j i j j

j i

s

A r r A r r a a sα αηβ

+

≠

=

 
 − − − 〈 − 〉 +   

 
∑ (6)

�� sgn-tuv�, f

1, 0,
sgn( )

1, .

x
x

= 
−

����� �

����
(7)

(6),�xy
z{ 0( )i jA r r〈 − 〉 . |"A}~�bc

�� , z{FGHI 0( )i jA r r〈 − 〉 �*����{�

�����*�}���. ��[14]z 0( )i jA r r〈 − 〉 �

R�*�L)Z6 : M\���6�)�����

�W
d

0
d

is

t
= , �������+,(5)�$%

1 3 0 1 3( )( ) ( ) ( )
N N

j ji j i j
j i j i

A r r a a S A r r a a Sα α

≠ ≠
− + = 〈 − 〉 +∑ ∑ ,

(8)

�� jS ����� , A��2345α�����

�. |", M������, jS �V��*
���.

-���[14]� U6R�: ¡3a1>>a3, no

(8),�� jS #U¢£ , fW 1 3 1ja a S a+ ≈ . A(8),

¤ul¥x� i z�, ¦g 0( )i jA r r〈 − 〉 §£¨©�


8 i� jªx��� 1A , �«W

∑∑
≠

−−=
i ij

ji NNrrAA )]1(/[)(1 αα . (9)

KR��¬­U6®[ : J�¡3a1>>a3, ¯

°±�	
�9:² 0 1 2 3( , )i j i j i jU s s a a s a s a s s= + + +

��0 4 ³ a3SiSj´¢£µ . M������, 	


�9:²�¶�}�·¸ . ¹|M�º���6

$%� ( , )i jU s s »¼½¾ Miyazawa 8 Jernigan[20]�

Maiorov � Crippen[21]¿{�x�9:²v����.

À
Z[ÁW¢£ K³, ��[14]¿{�����

L)Â¼Ã� , ¯M��.ÄÅÆÇÈÉ . Ê-

a3SiSjËÌ.�Í 	
 i8	
 j���xÎ, ÏM

����wiÐÑ�ÒÓÔ-xy��� . rÕ�

Ö×�K
, Á¸ a1, a3�¶�¼\ ( , )i jU s s ½¾ U(1,

1)Ø U(1, −1)ØU(−1, −1)Ù0¯r
Ú�� (fl_

`	
��9:²�; , la`	
��9:²�

Û), Ü�ÝÞßà��.Úá��â¸<�
�{F

GHI 0( )i jA r r〈 − 〉 ã���* , \$
�°Aä�

�����L)VWÇÈÉ . Í�Úá��
Úå

æçèZ6: éA(8),�¤uê¥³�Z6ë', f

0 1 3 1 3( ) ( ) ( )
N N

j ji j i
j i j i

A r r a a S A a a S
≠ ≠
〈 − 〉 + = +∑ ∑ . (10)

¼ì.èë', 
íî zïð�Fñ�ò�L).

A�ïð�FñW

i i c i
i i

m r r m=∑ ∑ . (11)

�� mi, riDó--0 i7ð���ô�>/, rc-F

ñ��ò>/. (10),� 0( )i jA r r〈 − 〉 , 1 3 ja a S+ � Ai

DóA��(11),�� mi, ri� rc. õ@ Ai
� i°x

�. �(10),�ö(8),W

1 3

1 3

( )( )

( )

ji j
j i

i
j

j i

A r r a a S

A
a a S

α α

≠

≠

− +
=

+

∑

∑
. (12)

¸z{.,���* , ÷ø�ù jS �V�* . À


�úûM������
��� . -�#�Z6R

�: (12),��D�³
ATWÜ¤� i� jz�, "

( )i jA r r− �� 0 % 1 ��. Ê�, TW ( )i jA r r− 9R

� 0�³A(12),D�³�ü�ýþ, #R�-

1 3 1 3( )( ) ( )( ),j ji j i j
j i

A r r a a S A r r a a Sα α α α

≠
− + ≈ − +∑ ∑ (13)�
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��∑ ����� ( ) 1a a
i jA r r− ≈ �	
�. �
�

���������� , �����������

��� ( )i jA r r− ��. ��� !" ( ) 1a a
i jA r r− ≈ #,

1jS = . $%, &�'() ( )i jA r r− �� 1 * 1jS = −

�+,, -./0+,12. 34(2)5, 6#���

��7 ( , )i jU s s 18, �� ( )i jA r r− �� 1* 1jS = −

�+,��9:. ��;<� .=>�. ?6, (12)

5�@A	�� "

1 3 1 3( )( ) ( ) ( )ji j i j
j i

A r r a a S a a A r rα α α α

≠
− + ≈ + −∑ ∑ . (14)

@B(3)5CD, $ rijE0.75 nm #, ( )i jA r r− ≈1. �

�, 5�∑ F���� ( ) 1a a
i jA r r− ≈ � j 
�, G

H"��� rijE0.75 nm �	
�. ( )i jA r r− �IJ

KLMK 1.

� 1 �������	
 A(rij)��


rij ��������	

�(12)�����, ��	
��. 
�λ = m/n, �

� m������������, n�������

�. �� N��������,  ! N = m + n. "λ
#$(12)������, %&

1 3 1 3 1 3

1 3

( ) ( 1) ( )

1
( 1) .

1

j j

j i j i j i

a a S a a S N a a m n

N a a
λ
λ

≠ ≠ ≠
+ = + ≈ − + −

− = − + + 

∑ ∑ ∑

"(14)'(15)�#$(12)�, %&

1 3

1 3

( ) ( )

1
( 1)( )

1

i j
i

a a A r r
A

N a a

αα

λ
λ

+ −
≈

−− +
+

∑
. (16)

()�*+,�� i, -�� iA �./+01. �2

.3 iA � i�45, 6
1

i
i

A A
N

= ∑ , #$(16)�!

1 3

1 3

( ) ( )

1
( 1)

1

i j
i

a a A r r

A
N N a a

αα

λ
λ

+ −
≈

− − + + 

∑∑
. (17)

7 A.#(6)��� 0( )i jA r r〈 − 〉 , �%&	
8#9

�:

1
1 3sgn [ ( ) ]( )k k

i i j j
j i

s A r r A a a sα αηβ+

≠

 
= − − − +  

 
∑ . (18)

:;<	-=>?, @A� a1, a3�BCDE�FG,

H	I;J�KL+45* a1, a3�MN. OP)Q

RS7T:�KL;<UVWX? , ����Y�

�Z[\]^_`a�bcdef, �ghM.. �

*B)0i����Y, ^_jk�lmnopq,

A�h(17)�r[st. O!u*vwxyzKL�

�7{. |}(17)~(9)��T, 1A Aε≈ , ��ε�

1 3

1 3
1
1

a a

a a
ε λ

λ

+
=

−+
+

, (19)

h*λ�1, �� U(1, 1)�U(1, −1)�U(−1, −1)�0, �

j a1�0 �(a1 + a3)�0, H	ε�1. �P�� , �

�[14]7 1A �� 0( )i jA r r〈 − 〉 ���/ , ��/�� .

�a1>>a3? , ε ≈ 1, �?! 1A A≈ . �� , �

a1>>a3? , b��st� 0( )i jA r r〈 − 〉 ���/

���[14]H%n�0�. H	��[14]�KL��

��b�����.

2 �����

��	-�L , ���G2�����UVW

X�U. :H!�X��<�, �m ���
M.:

η = 0.2, T = 1, a1 = a2 = −5, a3 = −2.2. ��¡72

Sun¢£[7]� 20¤¥�¦��§KL, ¨©A, V, L, I,

C, M, F, Y, Wª�����, ©«
�¥�¦G, P, H,

S, T, K, R, D, N, E, Qª�����. X�?¬­M

.®¯UV, 8#°±J�²³��|}. 
�WX

´µ¶�WX·¸��������������

|/.

��©����� 4¤no§, �m�§KL[22]

�
: ¹α ��, ¨α º»¼½¾* 40%'β ¿À¼½

Á

Á

Á

Á

(15)

Á
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�* 5%���; ¹β��, ¨α º»¼½�* 5%'β
¿À¼½¾* 40%���; αÂβ��, ¨α º»¼½

¾* 15%'β¿À¼½¾* 15Ã�α º»~β¿ÀÄ
ZÅÆÇÈ��� ; α/β�� , ¨α º»¼½¾*

15%'β¿À¼½¾* 15%�α º»~β¿À�ÉÇÈ
���. M.2 60 i���;<X�, H!���

�,Ê{�* 50%. ��α §~β§Ë 20i, �«Ì§

Ë 10i. H!����lmpqÍÎg PDB (Protein

Data Bank)[23]. ��ÏztÐ§��������(H)

����� (P)���|/λ4Ñ� : 0.727, 0.646,

0.646, 0.733, λ�ÒÍ/� 0.688.

� 1 �������	
�� PDB 
������

������

α β
��

PDB ��� ���/% PDB ��� ���/%

1 1a1w 83 75.9 1a3k 137 83.2

2 1a32 85 75.3 1aly 146 71.9

3 1ad6 185 73 1cd8 114 72.8

4 1aep 153 78.4 1cdy 178 83.7

5 1bd8 156 70.5 1czs 160 70.6

6 1buy 166 72.3 1dfx 125 68.8

7 1ddf 127 74.8 1f53 84 79.8

8 1ed1 114 81.6 1fna 91 79.1

9 1uxc 50 82 1fnl 173 74

10 1fk5 93 78.5 1fsc 61 63.9

11 1neq 74 75.7 1g43 160 77.5

12 1hqb 80 78.8 1noa 113 69

13 1hyp 75 76 1tnm 91 78

14 1jf2 190 75.3 1tul 102 71.6

15 1mof 53 60.4 1wba 171 74.3

16 1qsq 162 73.5 1wit 93 69.9

17 1r69 63 79.4 2eif 133 68.4

18 1rzl 91 81.3 2fcb 173 76.9

19 1sra 151 72.8 2i1b 153 75.2

20 1bgf 124 70.2 2rhe 114 77.2

	
���/% 75.3 74.3

α+β α/β
��

PDB ��� ���/% PDB ��� ���/%

1 1bm8 99 78.8 1acf 125 74.4

2 1bta 89 76.4 1ahn 169 71

3 1c9x 124 71 1aiu 105 81.9

4 1d8z 89 74.2 1b1i 122 75.4

5 1ddw 63 63.5 1bfe 110 75.5

6 1ek8 185 82.2 1byr 152 71.1

7 1ekg 119 77.3 1cjw 166 72.3

8 1ew4 106 81.1 1e0s 173 78.6

9 1f7w 144 72.2 1eq6 189 70.4

10 1gd3 98 75.5 1ezk 149 78.5

	
���/% 75.2 74.9

ÓÔ, �+,no§����Õ7Ëg� �λ
;<WX. X�n�Ö× 1. �Øn��T, Ð§�

���WX´µ¶��ÙÒÍ/ÚÛα, β, αÂβ, α/β
�ÜU4Ñ�: 75.3%, 74.3%, 75.2%, 74.9%, .%2

|}Ý�n�, ÞßxKL��<�. �*Ð§��

� , ��à! 25% ���áâãä . Micheletti ¢

£[11]�åæ×ß, 0iç_èé�HPêëì*íî.

¨© 20 ¤¥�¦ïï�´Ì§ì*ðñ. òE, Ò

Í[\wó 0( )i jA r r〈 − 〉 �./�WXôó!}¾õ.

ö. �����s÷?, øùy ( ) 1a a
i jA r r− ≈ ? 1jS = ,

¨ú�^!����ûZ�[\wóü[� 1. ³ý

þ��, �!�������ûZ�[\wó}¾.

H	O0�����$��.

¬J, �H!���S7,0iλ;<WX. ;

<OiX����, ��jk�H!���, 	
�

t,0iλ (λ�0.688). Ð§����WX´µ¶�

�ÙÒÍ/ÚÛα, β, αÂβ, α/β�ÜU4Ñ�: 75.2%,

74.3%, 75.0%, 74.8%.´µ¶
ß����. H	:

S7 HP êë?, �H!�����	S7,0iλ
;<WX.

�2���[14]�n�|}, ���M72x�

øX�7� 20i���, WXn�Ö× 2. ���W

� 2 ���[14]�� 20 ��	
��
��

�� PDB �� ��� �	
/% �	
/%

1 1bba 36 52.8 47.2

2 1bbl 37 70.3 73.0

3 3ebx 62 69.4 74.2

4 1aba 87 73.6 73.6

5 2hpr 87 83.9 82.8

6 1aps 98 78.6 76.5

7 1aaj 105 71.4 68.6

8 1erv 105 81.9 84.8

9 1ycc 103 75.7 73.8

10 5cpv 108 71.3 67.6

11 3rn3 124 72.6 67.7

12 1hel 129 78.3 79.8

13 1ifb 131 74.8 69.5

14 1ecd 136 74.3 70.6

15 1osa 148 72.3 72.3

16 1mbd 153 75.8 75.2

17 1ra8 159 74.8 76.7

18 1l92 162 72.2 73.5

19 2lzm 164 72.6 73.8

20 9pap 212 66.5 69.3

���	
/% 73.1 72.5
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X´µ¶� 73.1%, �*�� [14]�WX´µ¶

72.5%. O�ßb��+ïSxKL�	��S7 ,

��SWXôó�!H��.

:M72�� a1, a3X�J�T, � a1, a3.+,

/?, WX´µ¶
ß����. ��!� a1, a3�

S8#°±�ó��.

3 ��

b�����[14]�t��*Ä������

yzKL�2 !, �t2�!��{��L. ^!

�������Z[\]"#�$_s	J , �

�[14]�t�KLü	%7. b��©xKL�!´

���Z[\]�ghM. . &�'(2xKL�

%7)*, ,?���2WXôó. ��[14]�t�

�*Ä������yzKL�+��b���

��.

:åæ���,�T, ÒÍ[\wó 0( )i jA r r〈 − 〉

��m./�WXôó!}¾õö. -ô¸�.z/

���WX´µ¶ . ��·:/��� 0( )i jA r r〈 − 〉

���L. ��M.2íî� HP êëÎ01KL,

�C©xKL�!&	WX 20 ¤¥�¦����2

Yêë,!3;04åæ , OK5���":J6

���;<.

�� ��������	
��
���������

����. ����� !"#�$%(&'(: 19774501,

30170230))*+,!"#�$%(&'(: 5032002)-�.

/.
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