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研究成果の概要（和文）：自前で開発した拡張アンサンブル法を様々な生体分子系および人工分子系の分子シミ
ュレーションに適用して、その有効性を示すことができた。例えば、レプリカ交換分子動力学法は、膜蛋白質の
立体構造予測法の開発、糖蛋白質複合体上の糖鎖の立体構造ダイナミクスの解析、金属リガンド超分子の立体構
造形成シミュレーションなどに適用した。レプリカ交換傘サンプル法は、薬剤候補分子の蛋白質への結合自由エ
ネルギー計算法の開発、ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤のアイソザイム選択制の計算に適用した。圧力焼き戻
し法は、蛋白質の高圧変性に関するNMR実験から得られる化学シフト計算に適用した。

研究成果の概要（英文）：We have applied the generalized-ensemble algorithms that we developed by 
ourselves to various bimolecular and artificial molecular systems and showed their effectiveness. 
For instance, we applied the Replica-Exchange Molecular Dynamics Method to the development of the 
method for predicting membrane protein structures, analyses of three-dimensional structures of 
glycans attached to a protein, and the prediction of the three-dimensional structures of a supra 
molecule that consists of ligands and metals. We applied the Replica-Exchange Umbrella Sampling to 
the development of binding free energy calculation method for protein-ligand system and the 
calculation of isozyme selectivity of histon deacetylate. We applied the pressure simulated 
tempering to the chemical shift calculations of a protein under high pressure.

研究分野： 生物物理学、計算化学、計算物理学
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１．研究開始当初の背景 

 申請者らは、拡張アンサンブル法を生体分

子系に適用することを提唱するとともに、多

くの新しい拡張アンサンブル法を開発して

きた。それによって、シミュレーションがエ

ネルギー極小状態に留まるのを避けるとい

う大きな目標は果たせてきたと言える。しか

し、本申請のように分子集団の正確な自己組

織化を成し遂げるためには、温度空間のラン

ダムウォークを実現するという従来の単純

な拡張アンサンブル法だけでは不十分であ

り、分子間の相互作用を精度良く見積もると

ともに、構造変化の向きにある程度の方向性

を持った拡張アンサンブル法を開発するこ

とが必要である。申請者らは、本研究開始の

前に、系のさまざまなパラメータ空間のラン

ダムウォークを実現する拡張アンサンブル

法の一般論を完成させたところであり、動的

な秩序構造の形成や大規模構造転換のシミ

ュレーションを実現する準備が整ったとこ

ろであった。 

２．研究の目的 

 生体分子集団の離散集合を通じて動的な

秩序構造の形成および大規模構造転換のメ

カニズムを明らかにするために、分子シミュ

レーションの手法を用いて、分子集団系の精

密計算を実施する。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、誤った答えを出してしまう困難があった。

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して、エネルギー極

小状態に留まるのを避ける。そして、幅広い

温度領域において、熱力学量の精度の高い計

算を可能にする。本研究の目的は、生体分子

集団および人工分子集団に適した、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 

 生体系や人工分子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、

系の様々な熱力学量を精度良く求めるのは

至難の業である。本課題の主手法である、拡

張アンサンブル法（generalized-ensemble 

algorithm）と総称されるシミュレーション

法は、このような従来の方法の困難を克服す

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、本手法を用いることにより、複雑な分

子を対象に、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

の分子シミュレーションの分野に導入する

ことを提唱した。そこでは、特に、拡張アン

サンブル法の具体例として、マルチカノニカ

ル法（multicanonical algorithm）を導入し

た。しかし、マルチカノニカル法はその適用

が容易ではなく、ある程度の熟練が必要なた

めに、国外では、それ程、広まらなかった。 

その後、申請者らは、30 以上の拡張アンサン

ブル法を開発・提案してきたが、特に、1999

年 に レ プ リ カ 交 換 分 子 動 力 学 法

（ replica-exchange molecular dynamics 

method）という拡張アンサンブル法の開発に

成功した。この手法は適用がとても簡便なた

めに、発表とともに、国外で注目を集め、一

気に多くの利用者が出現した。そして、AMBER

や CHARMM などの生体系の分子シミュレーシ

ョンで広く使われているプログラムパッケ

ージに標準装備されている。 

 しかし、本申請のように分子集団の正確な

自己組織化を成し遂げるためには、温度空間

のランダムウォークを実現するという従来

の単純な拡張アンサンブル法だけでは不十



分であり、分子間の相互作用を精度良く見積

もるとともに、ある程度の方向性を持った拡

張アンサンブル法を開発することが必要で

ある。 

４．研究成果 

 主な研究成果は以下の通りである。 

(1) 薬剤候補分子の蛋白質への結合自由エ

ネルギーの新規計算手法の提案（雑誌論

文⑥） 

(2) 膜蛋白質立体構造の新規予測法の提案

（雑誌論文⑤） 

(3) 蛋白質の高圧変性に関するNMR実験から

得られる化学シフトの計算（雑誌論文

④） 

(4) レプリカ交換分子動力学計算による糖

タンパク質複合体上の糖鎖の 3 次元構

造ダイナミクスの解析（雑誌論文③） 

(5) ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤のア

イソザイム選択性の計算（雑誌論文②） 

(6) レプリカ交換傘サンプル法の量子化学

計算プログラム GAMESS への導入（雑誌

論文①） 

(7) 金属リガンド超分子の立体構造形成シ

ミュレーション（論文投稿中） 

金属とリガンドの部品から球状などの

立体構造を自発的に形成する超分子化

学の分野にレプリカ交換分子動力学シ

ミュレーションを導入し、自由エネルギ

ー極小状態として二つの立体構造を得

た。 

(8) 糖鎖を付けた超分子における糖鎖の立

体構造解析（論文投稿中） 

人工の金属とリガンドの球状錯体超分

子に糖鎖が付いた系の立体構造を解析

し、分子間水素結合と分子内水素結合の

構造安定性への影響を調べた。 
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