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１．研究計画の概要 

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するため
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。本研究においては、以下のような
計画で研究を推進する。 

(1) 現在、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。また、これらの手法を
実際の実験系に適用した共同研究を進め
る。 

(2) 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、実際の実験結果の再現を目指した共
同研究を推進していく。 

 

２．研究の進捗状況 

(1) 多次元拡張アンサンブル法の一般論を完
成させるとともにその例としての新手法を 2

つ提案した（ファンデルワールス・レプリカ
交換法と圧力焼き戻し法）。また、マルチカ
ノニカルレプリカ交換法を水中の小タンパ
ク質（アミノ酸数 36 個のヴィリン・ヘッド
ピース）の折り畳みシミュレーションに適用
して、完全に伸びた初期構造からの折り畳み
に成功した。また、圧力焼き戻し法を BPTI

と ubiquitin の２つの小タンパク質の高圧変
性に関するシミュレーションに適用して、そ
れらの実験結果と比較できるところまで計
算が進んでいる。 

(2) レプリカ交換アンブレラサンプリング法
による自由エネルギー計算による、薬剤候補
小分子のタンパク質へのドッキング構造の
予測法を開発した。また、同手法をシャペロ
ニンタンパク質Gro/ELに対するATP分子の
ドッキングシミュレーションに適用して、そ
の場所を予測するべく計算を進めている。 

 

３．現在までの達成度 

(1) 当初の計画以上に進展している。 

（理由） 

 多次元拡張アンサンブル法の一般論が完 

 成できたのは大きい。更に、２つの新手法 

の開発にも成功した。 

(2) 当初の計画以上に進展している。 

（理由） 

 レプリカ交換アンブレラサンプリング法
による自由エネルギー計算が大変有効で
あることを示すことができたとともに、そ
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れに基づく新しい創薬に関するドッキン
グシミュレーション手法を提案できた。 

 
４．今後の研究の推進方策 
 更に新しい拡張アンサンブル法の開発を
目指すとともに、本研究課題で既に開発した
手法を実際の生体系に適用して、実験結果と
の比較を行う。 
 
５. 代表的な研究成果 
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