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研究成果の概要（和文）：動的なデータからレアイベントと呼ばれる稀な現象を抽出し、その特徴づけを行うの
は難しい問題であり、シミュレーションでデータを生成するときにも同じような問題が現れる。生体分子の時系
列を分子動力学シミュレーションで生成する場合は安定な状態間を乗り移る構造変化がレアイベントに対応し、
上記の問題が現れるために、ここでは重み付きアンサンブル法と呼ばれる超並列計算手法を用いることで、その
問題を解決できるか調べた。具体例としてはシニョリンという小さいタンパク質に適用し、動的な構造変化を効
率よく生成できることが示せた。また、多様体学習の拡散マップ法を用いて、構造変化に重要な反応座標を抜き
出すこともできた。

研究成果の概要（英文）：It is a difficult problem to extract rare phenomena called rare events from 
dynamic data and to characterize them, and similar problems appear when generating data in 
simulation. When generating a time series of biomolecules by molecular dynamics simulation, 
structural change between stable states corresponds to a rare event, and the above problem appears. 
To solve this problem, we here employ a massively parallel computing method called weighted ensemble
 method. As a specific example, the method was applied to a small protein called chignorin, and it 
was shown that dynamic structural changes can be efficiently generated. In addition, we could 
extract reaction coordinates that are important for structural change using the diffusion map method
 of manifold learning.

研究分野： 化学物理・生物物理

キーワード： 分子動力学シミュレーション　レアイベント　反応座標　多様体学習

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在は非常に大量のデータが生成・収集され、それを機械学習などの統計的な手法を用いて解析することが標準
的になりつつあるが、レアイベントに関しては稀に起こる現象であるためにデータ点が少なく、その生成や収集
が難しかった。しかし、本研究で、重み付きアンサンブル法という超並列計算手法を用いることで、レアイベン
トを生体分子に関しては効率よく生成することは可能であることが示された。また、重み付きアンサンブル法は
統計学の粒子フィルター法と似た手法であり、重みのついた軌道のアンサンブルを用いているので、生体分子と
関係のない時系列にも適用可能であり、本研究の成果は一般性をもつと言える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
現在はデータが過剰に存在し、生成される時代である。その巨大なデータを記憶・解析する

ために、記憶媒体（ハードディスクなど）の容量も増えてきており、コンピュータも高速化し
ている。あまりにもデータ量が多いために、その処理を人手を介さず自動的に行うという研究
も盛んであるが、自動化以前にさまざまなアイデアを試す必要がある。画像解析のような「静
的なデータ」の処理はかなり自動化できるようになっているが、より挑戦的で応用の幅も広い
のは「動的なデータ（時系列）」を処理することである。その際に、動的なデータからどのよう
に有益な量を取り出すか、もしくはデータを圧縮するかが問題になる。静的なデータに対して
は主成分分析、クラスター分析、カーネル法といった標準的な方法が知られており、これらに
よってデータを分類したり、圧縮したりすることができる。しかし、こういった手法をそのま
ま動的なデータに用いることは難しい。というのも、データ圧縮とは「似たもの」を抽出する
手法なのに対して、動的なデータはそういった「似たもの」の空間から抜け出すダイナミクス
を有し、また時間の順序を保ったまま解析しなければならないからである。動的なデータの特
徴付けに関しては、例えば再帰型ニューラルネットワーク(recurrent neural network)を用いる
手法などが発展してきているが、上記の「抜け出す」ダイナミクスはレアイベントと総称され
る稀に起こる現象であり、そのサンプリングや解析に関してはまだまだ問題が多く、挑戦的な
課題である。 
一方、動的なデータの特徴付けということに関しては、いわゆる力学系の分野や、分子動力

学(Molecular Dynamics, MD)法を用いた研究分野においてさまざまな手法が発達してきてい
る。代表者や分担者は本研究開始までの 10年以上に渡りこれらの分野で研究をしてきており、
生体分子における重要な経路の探索、結合カオス力学系における同期現象の発見といった成果
を上げている。しかし、それらの手法には経験的な要素も多く、大自由度の動的なデータにレ
アイベントが含まれる場合には一般的に使えるものではない。そこで、ここでは分子動力学（化
学物理・生物物理）を専門とする代表者と、力学系や機械学習を専門とする分担者が共同で、
動的なデータの特徴付けの新手法を考案し、それをそれぞれの分野の具体例（生体分子の時系
列や、ニューラルネットワークモデルの時系列）へ適用することを試みた。 
 
２．研究の目的 
 
まず動的なデータ（時系列）の例として、MD 計算によってコンピュータから得られる生体

分子のデータを考える。現在はタンパク質や DNA などの生体分子のシミュレーションは比較
的容易に行えるようになっているが、その結果得られる時系列の動的なデータとしての側面は
あまり研究されていない（長時間平均の振る舞いなどを考えることが多い）。ただし、その動的
なデータの特徴付けは、生体分子の機能、ひいては動的な生命現象を考えるうえでも重要であ
り、本研究の手法を用いる対象として適している。 
まずシニョリン(chignolin)と呼ばれる 10 残基のペプチド（ユニークな安定状態をもつこと

からミニタンパク質とも呼ばれる）の構造変化の時系列を研究対象とする。この系に関しては
既にさまざまな実験や計算の先行研究があり、例えば、森次圭氏（横浜市大）らはこの系の自
由エネルギー面の性質を独自のサンプリング手法を用いて調べ、光武亜代理氏（明治大学）ら
は1マイクロ秒ほどのMD計算から緩和モード解析(relaxation mode analysis)を行って構造変
化に関連する反応座標を抜き出した。ただし、まだこの系の構造変化のダイナミクスもしくは
キネティックス（速度論）に関しては十分に調べられていない。そこで、本研究では重み付き
アンサンブル法を用いて、この系のキネティックスについて調べる。また上記の先行研究にあ
る緩和モード解析は線形の解析であるので、非線形の効果も含む拡散マップ法を用いた解析を
行う。その結果として、この系における反応座標の問題、もしくは次元削減の問題に関しても、
新たなアプローチを行うことができると考えた。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 重み付きアンサンブル法 
 本研究では構造変化する生体分子の動的なデータを生成するために、重み付きアンサンブル
法(weighted ensemble method)を用いる。これは動的な（非平衡な）軌道のアンサンブルを得
るための手法であり、途中に自由エネルギー障壁のようなボトルネックがある場合でも有効に
使える方法である。図 1 にあるよ
うに、あるオーダーパラメータで
指定される状態空間を用意し、そ
れを複数のセル（ビン）に区切る。
そして、通常の MD 計算をする
が、異なるセルに移ったときに、
その軌道を分割（もしくは消滅）
させる。ただし、それらの軌道に
は「重み」がついており、各セル 図 1 重み付きアンサンブル法のアルゴリズム 



のトータルの確率（ポピュレーション）が同じになるように変化させる。これによって、状態
空間の確率の発展は正しくシミュレートされ、なおかつセルの間にバリアーがある場合でも、
重みを小さく変えることで軌道は発展していくので、構造変化のようなレアイベントの軌道を
効率よく生成できる。この手法は G.A. Huber, S. Kim (Biophys. J. 70 (1996) 97-110) によっ
て提案されたが、最近は Daniel M. Zuckerman のグループが精力的にこの手法を研究を行っ
ている(Annu. Rev. Biophys. 46 (2017) 43-57)。 
 
(2) 拡散マップ法 
 生体分子の反応座標を求めるために、ここで
は 近 年 提 案 さ れ た 多 様 体 学 習 (manifold 
learning)法の一つである、拡散マップ法
(diffusion map method)を用いる。多様体学習
とは高次元の空間に散らばったデータ点におい
て連続的な構造（多様体）を抜き出すための手
法であり、これらの手法によってデータの次元
削減（次元圧縮）が可能となる。その結果、デ
ータの可視化が容易になり、また現象の本質的
な自由度を抜き出すことができる。具体的には
図 2 にあように、構造のデータ ix  から、ガウ
シアン・カーネル ( , )k x y を定義し、それを適
当に規格化して ( , )M i j  とした後に対角化す
る。 その結果として抜き出される座 標

1 2 3( ), ( ), ( ),i i iu x u x u x が拡散マップの座標
と呼ばれ、それらを用いてデータを低次元に射
影することができる。本研究ではタンパク質の重い原子のみを構造データとして用いて（溶媒
分子は無視して）、拡散マップ法を適用した。 
 
(3) マイルストーン法(milestoning)とノンマルコフな解析法(non-Markov analysis) 
 これらは状態空間をセルに区切ったときに、その間の遷移確率を計算して、そのデータに基
づき大域的な遷移率やセルにおける平衡分布などを計算する手法である。現在は生体分子のキ
ネティックスを扱うためにはマルコフ状態モデル(Markov State Model, MSM)が非常によく
使われている（例えば、以下を参照 : G.R. Bowman, V.S. Pande, F. Noe, (editors), An 
Introduction to Markov State Models and Their Applications to Long Timescale Molecular 
Simulation, Springer 2014）が、それに対する別のアプローチとみなせる。これらの手法も重
み付きアンサンブル法と同じく状態空間におけるセルを用いるので、大域的には非常に時間の
かかるゆっくりとした過程であっても、効率よく時定数を計算できるという利点をもつ。また
数学的には非常に単純な原理に基づいているので計算も簡単である。 
 
４．研究成果 

 
(1) まず先行研究との対応を考えるために、シニョリンに関する amber 力場で計算した 1 マイ
クロ秒の時系列を光武亜代理氏から提供していただいた。それを用いて、上で述べたマイルス
トーン法とノンマルコフな解析法を行い、1 本の軌道から得られるキネティックスの情報を調
べた。この場合のキネティックスとは、安定な状態からミスフォールドした状態への遷移レー
ト（もしくはその逆数である平均遷移時間）を意味する。その結果は状態をどのように決める
かというパラメータ依存性があるが、420K という高温（転移温度に相当）において、10 ナノ
秒ほどの値が得られた（図 3 の左）。 
 
(2) また同じ軌道を用
いて拡散マップ法の計
算も行った。その結果を
自由エネルギー面とし
て表示すると図 3 の右
ようになった。これから
拡散マップによって得
られる低次元の座標も
反応座標の候補として
使えることが分かった。
また、面白いことに、拡
散マップの座標と光武
氏らにより計算された
緩和モード解析から得
られる座標を比較して

図 2 拡散マップ法のアルゴリズム 

図 3 シニョリンの F 状態から M 状態への構造変化に要する平

均時間のパラメータ依存性（左）。拡散マップ法によって得られ

た座標を軸としたときの自由エネルギー面（右）。 



みると、この系に対してはほぼ同じ振る舞いをすることが分かった。これらの計算手法はとも
に分布の Fokker-Planck 的な振る舞いに基づいているので、似ていることは合理的だが、計算
手法としては全く異なるので、面白い結果である。 
 
(3) 以上の結果を踏まえて、シニョリンに対する重み付きアンサンブル法の適用を行った。そ
の際にはまずオーダーパラメータとして、先行研究で用いられた 2 つの水素結合の距離（これ
を定めるには化学的な直観を要する）と、上で計算した拡散マップの 2 次元座標を用いた。ま
た、状態空間を 8 つのセルに分割し、それぞれのセルに 4 つの粒子を用意した。10 ピコ秒おき
に粒子を観測し、それを 100 回繰り返した。すなわちそれぞれの粒子は 1 ナノ秒だけ時間発展
した。初期状態としては安定な状態（天然状態）F と準安定な状態（ミスフォールドした状態）
M をとり、これらの状態間の遷移を計算した。そして、F 状態、M 状態に対応するセルの確率
を計算し、それらの時間発展の振る舞いから、遷移時間を概算した。その結果、両方の遷移に
対して、10 ナノ秒ほどの遷移時間が得られ、上のマイルストーン法などによる計算とコンシス
テントであることが分かった（図 4）。また、どちらのオーダーパラメータを用いても同じ値が
得られたので、これは化学的な直観を要しない、多様体学習の座標でも計算が可能であること
を意味する。また、拡散マップで得られた、もっとも有効的な 1 次元の座標は、グリシンの 2
面角と同様の振
る舞いをするこ
とも分かったの
で、これから構
造変化の化学的
な理解に関して
も、拡散マップ
（多様体学習）
が有効であるこ
とが結論づけら
れた。 
 
(4) 上で述べた
結果は化学物理
の雑誌 Journal of Chemical Physics の招待論文として掲載済みである。当初の計画では重み
付きアンサンブル法と軌道のリアプノフ不安定性を用いたサンプリングを組み合わせて行う予
定であったが、モデル系で試してうまくいかなかったため、ここでは重み付きアンサンブル法
と拡散マップ法を組み合わせた手法に変更した。リアプノフ不安定性を用いたサンプリングに
関しては、最近、東大の明石らによる試み(R. Akaishi, Y.S. Nagornov, J. Phys. Soc. Jpn. 87 
(2018) 063801)があるので、それを今後は使うことを考えている。 
現在は重み付きアンサンブル法を PIN1 酵素やアデニル酸キナーゼといった、より大きな系

に適用しており、ある程度成功しているが、単純に重み付きアンサンブル法を適用しても自由
エネルギー障壁が高すぎる場合はうまくいかないことが分かったので、その点をどのように克
服するかに取り組んでいる。 
重み付きアンサンブル法は、統計学の粒子フィルター(particle filter)法と密接に関連のある

手法である。どちらも並列でシミュレーションを行い、粒子（軌道）に重みをつけて、それら
の取捨選択をしていく。ただし、粒子フィルター法ではポピュレーションの多いところで粒子
を増やすのに対し、重み付きアンサンブル法ではレアイベントをサンプルするために、ポピュ
レーションの少ないところでむしろ粒子を増やす（その分、重みは小さくなる）。これらはリサ
ンプリング(resampling)の手法の違いとみなせるが、そのような手法の variation についても
今後考えたい。また、粒子フィルター法は現在、細胞ダイナミクスのモデルにおけるパラメー
タ推定に使うことも考えている。 
 また当初の計画では重み付きアンサンブル法を神経回路網ダイナミクスに用いる予定であっ
たが、時間の関係上遂行できなかった。神経回路網ダイナミクスも、多数の準安定状態を持ち、
その間を遷移するレアイベントの問題とみなすことができるので、本研究の対象としては非常
に適している。これに関しては今後の課題としたい。 
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