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研究成果の概要（和文）：　代表的な拡張アンサンブル法であるMETADとMCMDを効率良く融合したハイブリッド法によ
って蛋白質の複雑な構造空間を探索するアルゴリズムを,研究代表者が独自に開発した分子シミュレーションプログラ
ムに実装した。さらに高速な分子動力学シミュレーションを実現しサンプリング能力を飛躍的に高める長距離相互作用
ポテンシャルの開発に成功して独自開発プログラムに実装した。さらにこれらの手法を様々な生体高分子系に応用して
その性能を詳細に検証した。その結果、特にMETADに代表されるタブーサーチ法などの構造空間探索能力は、予め設定
された反応座標に強く依存することを明確に示した。

研究成果の概要（英文）：　We have applied our extended ensemble simulation, MCMD-METAD hybrid method to 
the several typical issues of protein simulations. Our method has a remarkable advantages against old 
similar methods, providing clear convergence property. We implemented the method to our molecular 
dynamics simulation program. Moreover, we then developed a novel long-range potential which significantly 
accelerates simulations. We implemented it to our simulation program, evaluating properties of several 
bio-systems. As a results, we found that the search ability of taboo like method, such as METAD, is 
strongly depend on the pre-determined reaction coordinate.　This suggests the good reaction coordinate 
determination is of paramount importance for protein simulation studies.
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１．研究開始当初の背景 
 
現在、分子シミュレーションは様々な研究
領域で実験と理論を橋渡しする有用な手段
として活用されている。生命科学では、ハー
ドとソフト両方の計算技術の進歩と相まっ
て、複雑な膜蛋白質や蛋白質核酸複合体等に
その対象が拡大されている。分子シミュレー
ションは、どのような環境下（温度、圧力、
溶媒）でも系の全ての原子の位置速度及び存
在確率分布を精密に解析できる利点があり、
実験結果の解釈や新規な現象の予想に有用
である。 
 
一方、ごく特別な専用計算機を除いて、現
在の標準的な計算技術と計算環境で解析で
きる蛋白質や核酸等の生命分子の時間スケ
ールは高々μ秒程度時間の計算に留まって
おり、分子シミュレーションは生命分子がそ
の機能を発揮する時間スケール（1msec から
数 sec）には殆ど到達できない。このことは
分子シミュレーションを単に行うだけでは
生命分子の機能を発揮する過程の全般を追
跡できず、その過程を十分に解明できないこ
とを示している。 
この困難は蛋白質や核酸等の生命分子の
シミュレーション研究者が実験研究者と協
同して生命分子科学を進展させるために克
服しなければならない重要な問題である。 
 
 
２．研究の目的 
蛋白質や核酸等に関する分子シミュレー
ションの手法が持つ現在の困難を克服し、蛋
白質実験研究者とより密接な連携研究を展
開できるようにすることはシミュレーショ
ン研究者の一つの大きな使命である。 
このために本申請では、“申請者が開発し
た「複数の拡張アンサンブル法を有効に組み
合わせて分子シミュレーションの構造サン
プリング能力を格段に向上させる手法」を、
蛋白質の諸問題に適用してその有効性を検
証しさらなる改良に向けた知見と情報を獲
得することを目標とする。” 
 
 
３．研究の方法 
研究代表者が考案した拡張アンサンブル
混合法であるマルチカノニカル-メタダイナ
ミックス（MCMD-METAD）混合法は、プロリン
ペプチド系のシス－トランス異性化過程で
大変効率よいサンプリング能力を発揮する
のみならず、これに加えて明確な収束性判定
ができる方法であることが申請者によるこ
れまでに研究で示されている。本研究では、
この方法を代表的な蛋白質やペプチドに適
用し、その有効性を様々な角度から検証する。
シミュレーション解析において、折りたたみ
や、機能に関連する大きなコンフォメーショ
ン変化を適切に再現して解析し、実験との関

連を明確にする為には適切な反応座標が不
可欠であると考えられている。空間を均一に
効率良く探索する目的でよく使われるタブ
ーサーチ法の一種である METAD 法は、これま
で多くの座標要素や物理量を組み合わせた
集団変数を反応座標として蛋白質の諸性質
の研究に活用されている。しかしその収束性
は明らかではなく詳細な調査及び研究が求
められている。 
本研究で使用する MCMD-METAD 混合法では
原理的に収束性が保証されたシミュレーシ
ョン結果の解析が可能である。従ってこれま
でに用いられたMETAD法の集団変数反応座標
の精密な評価が可能となることが期待され
る。 
本申請研究では拡張アンサンブル混合法
を用いて様々な蛋白質の諸性質の詳細をよ
り一層明らかにし、より大きな蛋白質の問題
を解決する研究基盤を確立することを目指
した。 
 
 
４．研究成果 
 蛋白質の詳細な分子動的過程を記述し得
る様々な集団反応座標に拡張アンサンブル
混合法を対応可能にする改良をこれまでに
申請者が開発してきた分子動力学プログラ
ムに実装した。 
まず始めに、系の時間空間的な履歴に応じ
て集団反応座標上にガウス型ポテンシャル
を置くメタダイナミックス（METAD）用にサ
ブルーチンプログラムを新規作成した。次に
このガウス型ポテンシャルがもたらす原子
に係る力を計算して系がより多く訪れた反
応座標領域から訪れたことがより少ない領
域に、系の分布が統計力学的にシフトするよ
うに相互作用計算に関連するサブルーチン
プログラム群を修正した。 
プログラムの改良作業は、研究代表者が行
い、研究分担者がクロスチェックした。その
後、数残基のアラニンペプチドを対象にして
代表者の機関が保有する高性能コンピュー
タと本研究費によって購入した高性能コン
ピュータで本改良分子動力学プログラムが
正常に動作することを様々な条件で確認し
た。 
   
次に、世界最小蛋白質の一つとして知られ
ている Chignolin の N末端と C末端間の距離
を反応座標とするメタダイナミックス法を
実装した。プログラムの実施とデータ解析に
は共同研究者の協力を得た。さらに慣性半径
Rgを反応座標とするMETAD法を共同研究者の
協力を得てプログラムに実装した。 
 
これに加えて拡張アンサンブルのサンプ
リング効率を向上する事を目的として、分子
動力学シミュレーションを高速に計算でき
る新規長距離相互作用ポテンシャルの開発
を推進した。このポテンシャル関数は、Wolf



が 1999 年に提案した電荷中性条件に基づく
理論形式に内在する物理的アーティファク
トを取り除くように改良することで開発さ
れた。その結果、従来とは全く異なる視点か
らシンプルかつ計算速度及び並列性に優れ
るポテンシャル関数を開発することに成功
した。そして様々な生体分子の系で計算を行
いその性能を実証し、論文発表（単著：
Journal of Chemical Physics,2012）を行っ
た。以後の本研究における長距離相互作用の
計算はこの新規ポテンシャル関数を用いて
高速に実施されている。 
 
次に拡張アンサンブル混合法を実装した
分子動力学シミュレーションプログラムを
代表的モデル蛋白質へ適用してその性能を
詳細に調査した。具体的には、小蛋白質の N
末端と C 末端を仮の反応座標として MCMD・
METAD 混合法を適用した。このシミュレーシ
ョンからMETADの収束性と反応座標探索能力
が反応座標とサンプリングに大きく依存す
る結果を得た。さらにこの点を異なる反応座
標を使って確認するために慣性半径を反応
座標とするMETAD分子動力学シミュレーショ
ンを実施してその収束性を検証した。その結
果も、METAD による反応座標依存性とサンプ
リング依存性が大変大きな事を示した。これ
らの結果はMETAD法によって空間探索をラフ
に行う為にさえも予め十分に良い反応座標
が必要であることを示している。 
 
この新たな知見に基づいて研究を展開し
た。まず複雑な折り畳み仮定ではなく、ある
程度良い反応座標が経験的に設定されてい
る蛋白質の構造変化過程に注目した。モデル
蛋白質として Adelylate Kinase（Adk、PDBID：
４AKE-open 構造、1AKE-closed 構造）を用い
た。さらに MCMD と混合する手法として METAD
以外の方法を試した。Adk の open 構造及び
closed 構造をレファレンスとする RMSD 値を
反応座標として、その時々のシミュレーショ
ンでまれに観測される反応座標空間領域に
ある点から MD シミュレーションを再スター
トさせる反復 MD シミュレーションを METAD
に変わる手法として実施した。この MD 手法
は反応座標空間におけるタブーサーチ法の
一種で METAD と類似の性質を持つ。 
その結果、このMDシミュレーションでは、
以前の研究で報告されている自由エネルギ
ー地形をラフに再現するがその収束は非常
に緩やかで平衡状態周辺で大きな揺らぎを
伴う事が示された。すなわち複雑な系に関す
る応用に対しては、METAD を止めた時点で平
衡状態からのずれが小さな時は MCMD との連
携による最終収束計算シミュレーションが
有効であるが、そのずれが大きな時は MCMD
との混合によって収束判定を行うことは困
難であることが確認された。 
すなわち、タブーサーチ法はペプチドの主
鎖トーション空間のような大変簡単な系を

用いたシンプルな反応座標に対しては、非常
に高速な探索をする事ができるが、大きな蛋
白質過程や小さな蛋白質でも複雑な折り畳
み仮定に関しては、一般に収束が大変不安定
であり、適切な反応座標の設定が決定的に不
可欠なことが明らかとなった。これらの知見
は、MCMD を用いた RNA ポリメラーゼの構造不
規則領域に関連する分子シミュレーション
にも活用して複雑な構造空間の探索を効率
良く行う事に役立てている。 
 
本研究では拡張アンサンブル法である
METADとMCMDを混合して蛋白質の複雑な構造
空間を探索する分子動力学シミュレーショ
ンを独自に開発したプログラムに実装した。
さらに高速な分子動力学シミュレーション
を可能としサンプリング能力を飛躍的に高
める長距離相互作用ポテンシャルの開発に
成功し申請者が独自開発するプログラムに
実装して本研究で活用し、様々な蛋白質系に
応用してその性能の詳細な検証を実施した。 
 
我々は、本研究で METAD 法に代表されるタ
ブーサーチ法の空間探索能力は、設定された
反応座標に強く依存することを明確に示し
た。本研究の結果は、METAD と MCMD の混合手
法は大変強力な計算シミュレーション手法
であるが、拡張アンサンブル法を蛋白質のよ
うな複雑系において活用するためには、第一
に良い反応座標系を構築する方法論の確立
が必須でありその方向に研究を今後精力的
に展開することが重要である事を明確に示
している。 
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