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研究成果の概要（和文）：本研究では、2014年度より2017年度までの間に、生体分子のシミュレーションにとっ
て重要なレプリカ交換分子動力学法及び、焼き戻し法に関するパラメータの最適な選択法を調べた。 両手法で
は、実際に調べたい温度よりも高い温度で分子動力学シミュレーションを行う必要がある。しかしながらこのよ
うな高温の分子動力学シミュ レーションは不安定である。この問題を払拭する手法として、質量スケールの方
法を開発した。

研究成果の概要（英文）：In this project, between 2014 and 2017, we investigated the optimal 
parameters with respect to replica-exchange molecular dynamics method and simulated-tempering 
method, which are important for biomolecular simulation.  In both methods, it is necessary to 
perform molecular dynamics simulation at a temperature higher than the temperature at which we want 
to examine actually. However, such high temperature molecular dynamics simulation is unstable. As a 
method to eliminate this problem, a mass-scaling method has been developed.

研究分野： 生物物理
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１．研究開始当初の背景 
 
拡張アンサンブル法のひとつであるレプリ
カ交換法は，モンテカルロシミュレーション
版が提案された．のちに分子動力学シミュレ
ーション版に拡張されたことで生体分子系で
も非常に有用な手法として利用されている．
さらなる拡張によりタンパク質の薬剤認識の
問題にも応用されている．並列化効率もよく
非常に強力な手法でかつ拡張性にも優れてお
り重要な方法である． 
 
生体分子に対して典型的なレプリカ交換法
を使う際には，最小温度，最大温度，温度の
数，温度交換の頻度，という 4 つの変数が典
型的な入力パラメータである．最大温度と最
小温度は，調べたい現象から自然と決まるこ
とが多い．温度の数と温度交換の頻度の最適
な設定は自明ではない．交換頻度に関しては，
Sindhikaraらがより頻繁な交換が望ましいこ
とを示した一方で，相転移を扱うシミュレー
ションにおいては頻繁な交換は必ずも支持さ
れていない． 
 
もう一つの温度の数に関しても完全なコン
センサスはない状態である．温度の数を増や
すことで温度に関する交換確率を上昇させる
ことができるが，Gelman らの結果の援用な
どから交換確率を2 から 3 割程度なるように
温度の数を選ぶと良いという見解がある一方
で，Swendsen らの結果を援用すると，5割程
度の交換確率を目標に温度の数を増やした方
が良いことになる．Predescu らによると，高
次元調和振動子の問題においていくつかの仮
定のもとに交換確率が 0.3874 となる温度の
数が最適であるとしている．Gelman や
Swendsen の論文はレプリカ交換法を扱った
ものではなく，あくまで援用である．レプリ
カ交換法を直接扱っている Sindhikara や
Predescu の結果は，自明に決まらない一方
の変数を止めて研究しているものに当たる．
そのため，他方がもう一方に与える影響が研
究に反映されていない．また，どちらがより
効率に対して影響のある変数なのかも明らか
ではない．一方で先行研究や経験から，一方
を変化させると他方を変化させたときのシミ
ュレーション効率の変化は定性的にも違い得

ることが予想と予想された． 
 
また，レプリカ交換法の交換頻度と温度の数
は，焼き戻し法の更新頻度と温度の数に対応
させることが出来る．この対応関係から，レ
プリカ交換法と焼き戻し法で対応した原理が
追求できることも予想された． 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究ではより望ましいレプリカ交換分子
動力学法ならびに焼き戻し法を開発すること
を目標にした．上記で述べた 2 つ変数の他に
動力学を行うことで加えて質量パラメータに
もさらに注目を行いこれらの変数をどの様に
調整するとより望ましいシミュレーションを
行うとができるのかを提言することを目的と
した． 
 
 
３．研究の方法 
 
ここでは特に進展の大きかった質量スケー
ルの方法に関して述べる．レプリカ交換法や
焼き戻し法はモンテカルロ法だけでなく種々
の分子動力学シミュレーションと組み合わせ
ることもでき，実際に様々な分子動力学シミ
ュレーションソフトに導入もされている．こ
れらの手法では広い温度範囲でシミュレーシ
ョンを実行する必要がある．しかしながら高
温では分動力学シミュレーションが不安定と
なることがあり都合が悪い．そこで質量を温
度に比例して配分する方法を提案し，レプリ
カ交換分子動力学法と焼き戻し法に対して応
用した．更に一般的な手法が開発できるよう
に手法の整理を行った．この過程で過去に提
案されていた手法を改善しより厳密で頑強な
手法を提案した． 
 
 
４．研究成果 
 
本研究の成果として質量をスケールしたレ
プリカ交換分子動力学シミュレーション並び
に焼き戻し法による分子動力学シミュレーシ
ョンを提案した．提案した手法はシミュレー



ションの安定性が増すためにより効率のよい
シミュレーションを行うことが出来る(図１)．
さらに，交換時のアルゴリズムが簡単になる
場合があることを示した．加えて，提案した
質量をスケールした焼き戻し法をタンパク質
の折りたたみ問題に応用した．提案した手法
により，さらに効率よくタンパク質の折りた
たみシミュレーションを行えることが示され，
提案手法の有用性を示すことが出来た． 
加えて質量スケールの方法の一般論を展開
することにより先行研究で提案されていたV-
REMDと呼ばれる手法の原理上の不備を指摘
し，より堅牢な手法とに改善することにも成
功した． 
 
 

 
図１．∆𝐸#$%&はシミュレーションの不安定性
の指標として用いた量で，MSREMD（白抜き）
が従来のREMD（塗り潰し）と比べて高温側
（temperature id の大きい方）で安定である
ことを示している．（T. N. and T. T., J. Chem. 
Phys. 141, 114111 (2014)より転載．） 
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