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研究成果の概要（和文）：研究期間中に構造ゆらぎを促進するとともに精度の高い自由エネル 
ギー計算を可能にする拡張アンサンブル法を幾つか開発したが、特に、多次元・多変数の拡張

アンサンブル法の一般定式化に成功した。拡張アンサンブルシミュレーションによって、水中

の villin headpiece を完全に伸びた初期構造から自然の構造に折り畳むことに成功した。ま 
た、5 組のリガンドとタンパク質においてドッキングシミュレーションを実行し、実験で得ら
れた結合構造と全て一致することを示した。これは新しい創薬手法を提案するものである。更

に、水中の ubiquitinの圧力に関する拡張アンサンブルシミュレーションを実行し、70番目 
の残基の化学シフトが圧力とともに大きく変化するという、北原・赤坂の高圧 NMRの実験結
果を再現することに成功した。これらの結果は、拡張アンサンブル法が原子・分子の詳細を取

りいれたシミュレーションにおいて、定量的な予測能力を持つことを実証するものであり、将

来的に大きな発展が期待される。 
 
研究成果の概要（英文）：Several generalized-ensemble algorithms that enhance structural 
fluctuations and that allow accurate free-energy calculations were developed. In particular, 
a general formalism for multidimensional/multivariable generalized-ensemble algorithms 
was obtained. Direct folding of villin headpiece from a fully extended initial conformation 
into the native one was achieved by a generalized-ensemble simulation. The conformations 
of ligands in the ligand-protein complexes were predicted by generalized-ensemble 
simulations, and they were shown to be in good agreement with those of the X-ray 
experiments. This presents a new method for drug design.  A generalized-ensemble 
simulation for isobaric-isothermal ensemble has been performed for ubiquitin in aqueous 
solution, and the results of high pressure NMR experiments by Kitahara and Akasaka that 
the chemical shifts of the 70th residue greatly changes as pressure changes were 
reproduced. These results imply that generalized-ensemble algorithms are effective in 
quantitative predictions in simulations of all-atom models. Great future development is 
expected. 
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１．研究開始当初の背景 
 
２．研究の目的 
 生体系のような多自由度複雑系では、系に
エネルギー極小状態が無数に存在し、それら
が高いエネルギー障壁で隔てられているた
めに、従来の分子シミュレーションでは、初
期状態の近傍に留まってしまい、系の本来の
熱的なゆらぎを再現するのは至難の業であ
る。拡張アンサンブル法はこのような従来の
手法の困難を克服するものであり、構造空間
のランダムウォークを実現するシミュレー
ション手法である。よって、大きな構造ゆら
ぎを実現することができるばかりでなく、幅
広い温度領域において、精度の高い熱力学量
の計算が可能である。申請者らは、拡張アン
サンブル法を生体系の分野に拡張アンサン
ブル法を適用することを提唱するとともに、
新しい拡張アンサンブル法を開発すること
によって、国内・国外の生体系の分子シミュ
レーションの分野をリードしてきた。本研究
の目的は、更に、構造揺らぎを促進する新し
い強力な拡張アンサンブル法の開発を行な
うことである。 
３．研究の方法 
 生体系の分子シミュレーションの分野で
最も広く使われている拡張アンサンブル法
である、マルチカノニカル法、焼き戻し法、
レプリカ交換法とそれらの多次元への拡張
版を更に発展させた手法の開発を目指す。例
えば、申請者らが開発した、マルチカノニカ
ル法の 2次元への拡張である、圧力一定の系
における拡張アンサンブル法である、マルチ
バーリック・マルチサーマル法は蛋白質の高
圧変性の研究に最適である。この手法により、
部分モルエンタルピーや部分モル容積の精
度良い計算が可能になる。また、本申請では、
精度の高い自由エネルギー計算が重要であ
るが、以前、申請者らが開発した、レプリカ
交換アンブレラサンプリング法という拡張
アンサンブル法が自由エネルギー計算に有
効なので、この手法を駆使する。これにより、
大きな構造ゆらぎばかりでなく、ある反応座
標に沿ったランダムウォークを実現するこ
とができ、反応座標の関数である自由エネル
ギー（平均力ポテンシャル）の正確な計算が
できることになる。これらの強力な拡張アン
サンブル法や新規に開発する手法、そして、
より基本的なレプリカ交換法やマルチカノ
ニカル法などを適用して、様々な自由エネル
ギー計算を実行して、共同研究を推進してい
く。 

４．研究成果 
 研究期間中に構造ゆらぎを促進するとと
もに精度の高い自由エネルギー計算を可能
にする拡張アンサンブル法を幾つか開発し
た。まず、多次元・多変数の拡張アンサンブ
ル法の一般定式化に成功した（A. Mitsutake 
and Y. Okamoto, J. Chem. Phys. 130, 214105  
(2009)）。また、ファンデルワールスレプリ
カ交換法（S.G. Itoh, H. Okumura, and Y. 
Okamoto, J. Chem. Phys. 132, 134105  
(2010)）、圧力焼き戻し法（Y. Mori and Y. 
Okamoto, J. Phys. Soc. Jpn. 79, 074003  
(2010)）、温度と外磁場の焼き戻し法（T. 
Nagai and Y. Okamoto, Phys. Rev. E 86, 
056705 (2012)）などを開発した。以前に開
発した拡張アンサンブル法であるマルチカ
ノニカルレプリカ交換法によって、水中の
villin headpiece を完全に伸びた初期構造 
から自然の構造に折り畳むことに成功した
（図１）（T. Yoda, Y. Sugita, and Y. Okamoto, 
Biophys. J. 99, 1637 (2010)）。 
 

 更に、以前に開発した拡張アンサンブル法
であるレプリカ交換傘サンプリング法に基
づいて、5 組のリガンドとタンパク質におい
てドッキングシミュレーションを実行し、実
験で得られた結合構造と全て一致すること
を示した（図２）（H. Kokubo, T. Tanaka, and 
Y. Okamoto, J. Comput. Chem. 32, 2810 
(2011)）。これは新しい創薬法の提案である 

 
図１ 拡張アンサンブルシミュレーシ

ョンで得られた villin headpieceの構造

とＸ線回折実験で得られた構造の重ね

描き。 



 
 また、水中の ubiquitin の圧力焼き戻しシ
ミュレーションを実行し、70 番目の残基の化
学シフトが圧力とともに大きく変化すると
いう、北原・赤坂の高圧 NMR の実験結果を再
現することに成功した（図３）（Y. Mori et al., 
論文原稿準備中）。 

 
 
 
 これらの結果は、拡張アンサンブル法が原
子・分子の詳細を取りいれたシミュレーショ
ンにおいて、定量的な予測能力を持つことを
実証するものであり、将来的に大きな発展が
期待される。 
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