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研究成果の概要（和文）：蛋白質系の構造変化に関する平衡定数が効率的に得られる generalized ensemble 
(GE) 法から速度定数を求めることを試みた。求める式を定式化した。しかし、GE 法は常に系にバイアスをかけ
続ける必要があり、厳密に平衡定数を求められるのは、ごく小さな構造変化までだということが判明した。そこ
で、系にバイアスをかけることがない GE 法（mD-VcMD 法）を開発することに方針変換した。
その結果はいくつかの論文として発表した。さらに科研費の期間終了後も、mD-VcMD 法に AI 手法を応用する手
法を開発した（現在論文投稿中）。

研究成果の概要（英文）：We tried to calculate kinetic constants for molecular binding/unbinding from
 an generalized ensemble (GE) simulation, which is an equilibrium simulation. A mathematical 
formulation for the kinetic-constant calculation was obtained. In the GE simulation, bias forces are
 always applied to atoms constructing the system. We noticed that my formulation is useful to obtain
 kinetic constants for molecular motions occurring in a very short time period because of the bias 
forces. 
  To increase the time scale of the molecular motions, we generated a new GE method, which is free 
from the bias force. We named this method 'mD-VcMD' simulation (a paper was publihsed). To increase 
the sampling efficiency further, we integrated mD-VcMD and a AI technique, genetic algorithm, and 
named the integrated method 'GA-based mD-VcMD' simulation. Three papers are now submitted to 
journals. 

研究分野：生物物理学

キーワード： 分子動力学シミュレーション　自由エネルギー計算　状態遷移　反応座標　多次元　AI　GA
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研究成果の学術的意義や社会的意義
当研究課題によって、新たな効率的構造探索法である GA-based multi-dimensional virtual-system coupled 
molecular dynamics (GA-based mD-VcMD) simulation 法を開発した。この手法は、すでに分子動力学 (MD) プ
ログラム（gromacs  や omegegine/myPrestyo）に実装して動くようになっている。この手法を用いて、薬物候
補化合物と受容体蛋白質との複合体構造予測の研究を行い、実験で得られた複合体構造との一致を確認した。今
後、創薬をはじめとした研究に利用されることが期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
研究を開始した当初は、生体高分子系（蛋白質やリガンド（薬物）からなる系）にたいして分子
動力学を大規模に実行し、大きな構造変化を起こし、その構造変化の速度定数（kinetic constants）
を求めることが注目され出した時期であった。ただし、その計算には、潤沢な計算費用と高額な
計算機が必要であった。したがって、個々の研究者が低予算で実行できるという状況になかった
（現在も同様）。 
一方、この時期は generalized ensemble（GE）法と呼ばれる計算手法が徐々に成熟していた
時期でもあった。この分野は日本人研究者が世界をリードしている状況にあり、本研究課題の代
表研究者も、新規の GE 法を開発し、またそれを複雑な蛋白質の系へと応用することで研究を
行っていた。GE 法は、系の平衡分布を効率的に求める手法であり、構造変化の時間情報（すな
わち速度定数）は求められないと思われてきた。 
 
２．研究の目的 
この研究課題では、GE 法から速度定数を割り出すことを目標にした。代表研究者は研究の第一
歩として、それが原理的に可能であるということを数学的に定式化した。一般には、GE 法では
系の構成原子に常にバイアスがかかる。このバイアスを巧妙に制御することで、系に大きな構造
変化を頻繁に起こし、平衡分布をなるべく短時間に求めるのが GE 法であるが、このバイアス
が邪魔して速度定数が求まらない。そこで、本研究課題では、GE 法でシミュレーションを実行
した後に、このバイアスの効果を消し去ることを定式化した。 
定式化した次の課題は、実際に GE 法のシミュレーションを生体高分子系に対して実行する
ことであった。 
 
３．研究の方法 
上記の方針のもと、いくつかの生体高分子系に対して、GE 法の一つである adaptive umbrella 
sampling シミュレーションを実行した。GE 法は数種類あるが、研究開始当時に速度定数を求め
る上で最も適しているのは、adaptive umbrella sampling であった。我々は、従来の adaptive 
umbrella sampling にさらに工夫を加えた（これに関しては２本の論文を発表した）。 
このシミュレーションの結果として、系の多数の瞬間構造(snapshots)をハードディスクに保
存した。また、その瞬間瞬間に作用していたバイアスの値もハードディスクに保存した。上述し
た定式では、これら保存したデータを入力として用いて速度定数の計算できる。 
 
４．研究成果 
上記の adaptive umbrella sampling シミュレーションの結果から速度定数を算出した。しか
し、その結果分かったのは、非常に短い時間スケールで起きる構造変化に対する速度定数しか精
度良く求まらないということであった。言い換えると、長時間で起きる大規模な構造変化に対す
る速度定数を計算しようとすると、誤差が無視できないほど大きくなることがわかった。上述し
たように、GE 法は常に系の構成原子にバイアスがかる。長い時間スケールに起こる分子運動の
速度定数を求めようとすると、そのバイアスの影響が消せないのである。小さな構造変化が組み
合わさった大きな構造変化は起きるが、同様に短い時間スケールでの速度定数を組み合わせて
（重ね合わせて）長い時間スケールの速度定数を求めることは、原理的には可能である。そこで、
いったんはその方向で研究を進めようと考えた。しかし、速度定数を重ね合わせる過程で小さな
誤差が積み上がり、結果的に大きな誤差になる可能性があった。何らかの大きな軌道修正が必要
であった。 
 そこで、バイアスを使わない GE 法を開発することにした。それができたなら、速度定数を求
めることにも寄与するが、新たな GE 法によりこれまで困難であった複雑な分子系の問題にも 
適用できると見込まれたからである。バイアス・フリーの GE 法は一見自己矛盾を起こしてい
るように思えるが、バイアスの代わりに構造変化の遷移確率を巧妙に制御することで、バイアス
なしの GE 法が可能になった。この手法は mD-VcMD 法と名付けた（論文発表済み）。次に、mD-
VcMD を大きくて複雑な系に適用した: 膜と、それに埋もれた膜蛋白質 GPCR を設定する。GPCR 
と膜の境界には数分子のコレステロール分子が挟まれている（実験からそのことがわかってい
たので）。GPCR はリガンド結合クレフトを持っており、このクレフトが開閉することでリガンド
が結合する。リガンドはエンドセリン１分子とした。他のリガンドも実験で報告されているが、
最も知られているエンドセリン１分子を選んだ。そしてそれ全体を大量の溶媒分子が取り囲む
系を作成した。この系は非常に複雑で大きい系であるが、mD-VcMD 法を適用し、エンドセリン１
の結合・解離の自由エネルギー地形を算出した（論文発表済み）。また、リガンドが GPCR に接
近する過程で、GPCR の N-末端に位置する長い変性領域が溶媒中に伸び出し、エンドセリン１分
子を捕まえるというメカニズムが計算からわかった。これは、単に N-端がエンドセリン１分子
と接触している構造がシミュレーション中に見つかったと言っているのではない。接触してい
る方が接触していないよりも自由エネルギー的に安定であることを、自由エネルギー地形を算
出することで示した。なお、この機構は理論上提案されたものであり、fly-casting メカニズム
と呼ばれている。しかし、この機構はいまだ実験で明確には見つかっておらず、議論の的である。
我々の研究は実験でないが、fly-casting メカニズムが「計算機実験では存在する」ということ
は示せた。 



 この研究の後、構造探索能をさらに効率化するために、AI 手法の一つである genetic 
algorithm 法を mD-VcMD 法に統合した（現在３本の論文を投稿中）。 
このように、当初の目的からは研究の方向が変化したが、応用範囲の広い GE 法を開発した
ことは有意義であった。もちろんこの手法から、より長時間で起きる運動の速度定数を割り出す
ことが可能であるが、ここまで研究が進んだ段階で科研費の期限が来たので、いったん研究は終
了した。 
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