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研究成果の概要（和文）：タンパク質のシミュレーションが難しい理由は，自由エネルギー曲面に多くの極小状態があ
るからである．この問題を解決するために提案されてきた手法の1つがレプリカ交換法である．
本研究では狙った構造に近づくように力をかける「へリックス・ストランドレプリカ交換法」を提案し，ペプチドに応
用した．その結果，この方法では通常のレプリカ交換法よりも天然構造により近づけ，折りたたみにより成功した．
さらに「レプリカ置換法」を提案した．この手法では２つのレプリカ間だけで温度を交換するのではなく，３つ以上の
レプリカ間で温度を置換する．この方法を用いることでレプリカ交換法よりも効率的なサンプリングを実現できること
を示した．

研究成果の概要（英文）：Biomolecules such as proteins have complicated free energy surfaces with many 
local minima. Conventional molecular dynamics simulations tend to get trapped in these local-minimum 
states. One of the powerful techniques to avoid this difficulty is the replica-exchange method.
We proposed a new type of the replica-exchange method, which is referred to as helix-strand 
replica-exchange molecular dynamics method. In this method umbrella potential which enhances alpha-helix 
or beta-strand conformation is exchanged. We applied this method to a design peptide and compared the 
results with those obtained by usual replica-exchange method.
We also proposed a better alternative to the replica-exchange method, which we refer to as the 
replica-permutation method. In replica-permutation method, not only exchanges between two replicas but 
also permutations among more than two replicas are performed.

研究分野： 理論生物物理学

キーワード： 分子動力学　タンパク質　ペプチド
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１．研究開始当初の背景 
タンパク質はアミノ酸が一次元状につな

がったひもである．アミノ酸の一次元配列情
報をもとにタンパク質の立体構造を予測す
る問題をタンパク質の折りたたみ問題とい
う．タンパク質は生体の機能を担っており，
その機能を理解するには構造を明らかにす
る必要がある．またタンパク質の構造変化が
原因で起きる病気もある．そのため世界中で
多くの研究者がこの問題に取り組んでいる．
しかし，シミュレーションによる全原子モデ
ルでの折りたたみには短いペプチドでしか
成功していなかった． 
タンパク質の折りたたみ問題が難しい理

由は，タンパク質の自由エネルギー曲面に多
くの極小状態があるからである．従来のシミ
ュレーション手法では極小状態に捕らわれ
てしまい，多くの構造をサンプルできない．
この問題を解決するためこれまでに有力な
手法がいくつか提案されてきた．その 1 つが
レプリカ交換法である．レプリカ交換法では
系のコピー（レプリカ）を複数用意し，レプ
リカ間で温度交換をおこなう．高温の状態も
サンプルするため自由エネルギー極小状態
に捕らわれることなく，構造空間を広くサン
プルできる． 
 
２．研究の目的 
レプリカ交換法はサンプリング効率が高

く注目されているが，それでもタンパク質を
折りたたむのには成功していなかったのは
特定の構造に近づくようにシミュレーショ
ンするわけではなく，ただ多くの構造をサン
プルするだけだったからである．そこで本研
究では狙った構造に近づくように力をかけ
る新しい手法「へリックス・ストランドレプ
リカ交換法」を提案し，ペプチドに応用する．
さらにレプリカ交換法の効率を高める新し
い手法を提案し，それをペプチドに応用する． 
 
３．研究の方法 
図 1 に示すように，一般的にタンパク質は

アミノ酸の 2 面角φとψがφ＝－60°，ψ＝－
60°程度だとαへリックス構造をとり，φ＝－
120°，ψ＝120°程度だとβストランド構造を
とる．そこでヘリックス・ストランドレプリ
カ交換法ではαへリックス構造やβストラ
ンド構造を取りやすい（φ，ψ）の値の周辺
にバイアスポテンシャル（アンブレラポテン
シャル）をかける．バイアスポテンシャルは
レプリカごとに異なるように設定し，その強
さを表すパラメータを交換する．こうしてα
へリックス構造やβストランド構造に近づ
くようにシミュレーションできる． 
αへリックス構造とβストランド構造の

両方が共存することがこれまで実験的に知
られている 18 残基のデザインペプチド
(INYWLAHAKAGYIVHWTA) にこの手法を
応用した．比較のために温度を交換する通常
のレプリカ交換法も実行した． 

シミュレーションに際して全原子モデル
を用いた．全原子モデルを用いることでαへ
リックス－βストランド間の構造転移にお
ける各残基の役割を原子レベルで調べるこ
とができる．また水をあらわに扱うことで陰
的溶媒モデルよりも信頼性の高い計算結果
を得ることができる．さらに自らが以前提案
した剛体分子の定温シンプレクティック分
子動力学法を用いた．従来の計算手法では時
間刻み幅を 0.5－1 fs 程度にしか設定できな
かったが，この手法では 4 fs に設定できる．
この手法をヘリックス・ストランドレプリカ
交換法と組み合わせて用いることにより水
分子の分子動力学シミュレーションを高速
化した． 
さらに代表者がこれまで独自に開発して

きた高速分子動力学シミュレーションプロ
グ ラ ム Generalized-Ensemble Molecular 
Biophysics (GEMB)を用いた．このプログラム
の特長は (1) へリックス・ストランドレプリ
カ交換法などの拡張アンサンブル分子動力
学を用いて効率よく構造サンプリングを行
う，(2) シンプレクティック解法を用いて安
定にかつ高速にシミュレーションを行うこ
とである．これら 2 つの特長を兼ね備えたプ
ログラムは他にない．このプログラムを用い
ることにより効率的に研究を進めた． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 アミノ酸の 2 面角（φ，ψ）の分布とタ
ンパク質の構造．へリックス・ストランドレ
プリカ交換法ではαへリックス構造とβス
トランド構造を取りやすくなるようにバイ
アスポテンシャルをかけ，バイアスポテンシ
ャルの強さを表すパラメータの交換を行う． 
 
次に，レプリカ交換法の効率を高める新し

い手法としてレプリカ置換法を提案した．こ
の手法では２つのレプリカ間だけで温度を
交換するのではなく，図 2 のように２つ以上
のレプリカ間で温度を置換する．さらに効率
よくレプリカの置換を行うために温度を置
換するか否かの判定に通常のメトロポリス
判定法ではなく最近提案された諏訪・藤堂法
を用いる．諏訪・藤堂法は状態遷移のリジェ
クト率を最小化することができる．この手法
を２重井戸型ポテンシャル中の粒子，メチオ
ニンエンケファリン，C ペプチドに応用した． 
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図2 レプリカ置換法では 3つ以上のレプリカ
の間で温度を置換する． 
 
４．研究成果 
αへリックスとβヘアピン，それぞれ天然

構造からのずれ RMSDα, RMSDβを計算する
と，ヘリックス・ストランドレプリカ交換法
の方が通常のレプリカ交換法よりも RMSD 
値が小さく，天然構造により近づけているこ
とが分かった．すなわちこのデザインペプチ
ドの折りたたみシミュレーションに成功し
た． 

次に RMSDαと RMSDβについて自由エネ
ルギー曲面（平均力ポテンシャル）を計算し
たところ，いくつかの極小状態見つかった．
これらの自由エネルギー極小状態における
典型的な構造を抜き出して表示し（図 3），α
へリックス構造の状態 A からβヘアピン構
造の状態Bまでの構造変化およびアンフォー
ルド状態(状態 F)までの構造変化を明らかに
した． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 デザインペプチドのフォールディング

経路． 

 
レプリカ置換法については，この方法を用

いることでレプリカ交換法よりも効率的な
サンプリングを実現できることを示した．ト
ンネリング回数（最低温または最高温にある
レプリカが最高温または最低温を経て再度
最低温または最高温を占有した時に 1 トン年
リングと数える）で比較すると，レプリカ置
換法はレプリカ交換法の約 1.7 倍効率的に温
度空間をサンプリングできることを示した．
この結果はレプリカ置換法ではレプリカ交
換法よりもレプリカ間の温度差を大きく取
れることを示しており，計算コストを削減で
きる． 

さらにレプリカ置換法を用いてCペプチド
の折りたたみシミュレーションを行った．こ
のペプチドは Glu2 の酸素原子と Arg10 の水
素原子が塩橋を作ることでαへリックス構
造を安定化させることが知られている．自由
エネルギー地形を計算し，伸びた状態から，
まず Glu2 と Arg10 が近づいて塩橋を形成し，
その後αへリックス構造を形成し折りたた
んだ状態に至ることを明らかにした． 
 この他に高圧下におけるタンパク質の構
造変化やアミロイド線維形成の初期過程と
破壊過程についても拡張アンサンブルシミ
ュレーション法を応用した． 
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