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新拡張アンサンブル法によるタンパク質系の
モンテカルロシミュレーション

岡崎国立共同研究機構 分子科学研究所 光武 亜代理 1

筆者は､ランダムな初期構造から仝原子シミュレーションを行い､アミノ酸残基数50程度の小
タンパク質の立体構造予測､折れ畳み問題を研究している｡特に､拡張アシサンプル法の一つで

あるマルチカノニカル法をタンパク質系に通用し､シミュレーションを行ってきた｡最近は､よ

り大きな系に拡張アンサンブル法を適用するために､レプリカ交換法やシミュレーテイド･テン

パリング法などを取り入れ､結合することにより､新 しい拡張アンサンブル法の開発することに
努力してきた｡本研究会では､マルチカノニカル法を適用した小ペプチド系のシミュレーション

の結果を示し､更に､最近開発した新 しい拡張アンサンブル法について報告した｡ここでは､特

に､拡張アンサンブル法の研究会ということもあるので､マルチカノニカル法について簡単にま

とめ､新しく開発 した拡張アンサンブル法を紹介する｡

1 はじめに

タンパク質とは20種類のアミノ酸がペプチド結合によりつながった1本鎖の高分子化合物であ

り､生理的な条件(適度なpH､温度､塩濃度など)においては1つの安定な天然構造をもつ ｡ 試験
管中で､変性剤をいれたり､高温にするなど周りの環境を変化させるとタンパク質は変性してし

まうが､生理的条件に戻すと､もとの規則正しい構造に巻き戻る｡たくさんの実験家､理論家が

この巻き戻 り過程の仕組みについて研究しており､これをタンパク質の折れ畳み問題という｡ こ

れらの実験は､試験管中で行われており､このことから､タンパク質分子の立体構造は細胞内の

複雑な因子により決定されるのではなく､そのアミノ酸配列の情報のみで決まっていることが仮

定できる｡ 各条件化での自由エネルギー曲面を求めれば､タンパク質の祈れ畳み機構の詳細や､

構造予測について研究できると考えられ､これは､物理的にも応用面でも興味ある問題といえる｡

筆者は､アミノ酸残基数50程度の小タンパク質に関するこれらの問題を､ランダムな初期構造か
ら仝原子シミュレーションを行うことにより研究している｡

タンパク質やペプチドの計算機シミュレーションを行う際､系のエネルギー関数をいかに正確

に与えるかという問題と無数のエネルギー極小状態が存在するため､極小状態にトラップされる

という問題がある｡ タンパク質のエネルギー関数については､ここでは紙数の関係上､省略させ

て頂 く｡エネルギー極小状態にトラップされないための効率のよいサンプリング法が必要であり､

筆者はこの間題に対して､拡張アンサンブル法を用いている｡ 拡張アンサンブル法とは､従来の
カノニカルモンテカルロ法が､ボルツマン因子に基づいてサンプルするのに対 し､非ボルツマン

因子を用いて状態をサンプルする方法である｡ これより､エネルギー空間上をランダムウオーク

し､広い構造空間の探索を実現する｡ 良く知られている方法として､マルチカノニカル法 【1日3]､
シミュレーテイド･テンパリング法 【4,5ト レプリカ交換法[6日8]などが上げられる｡マルチカ
ノニカル法はentropicsamplillg【9]やadaptiveumbrella･salnplillg[10】とも呼ばれている｡ シ
ミュレーテイッド･テンパリング法は､expandedenselnble法 [4】とも呼ばれており､レプリカ
交換法はInultipleMarkovchaillmethodl12]や paral1eltempering[13]とも呼ばれている(レプ
リカ交換法に似た考え方で､独立に開発されたreplicaMonteCarlolllethod[11]という方法もあ
る)｡他の拡張アンサンブル法として1/k法【14]やTsallisstatisticalmechanicsの重みを用いた方
法【15,16]などもある｡拡張アンサンブル法についてはレビュー【17日19]を参考にして頂きたい｡
これらの方法から得られた結果は､ReweightillgTeclmique(siglllellistorgaln法 [201やInultiple
histogram法 [21,22】)を用いて解析する｡
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筆者は特に､拡張アンサンブル法の一つであるマルチカノニカル法をタンパク質系に適用して
きた｡最近は､より大きな系に拡張アンサンブル法を適用するために､レプリカ交換法やシミュ

レーテイド ･テンパリング法などを取り入れ､結合することにより､新 しい拡張アンサンブル法

の開発することを行ってきた｡以下､エネルギー関数について簡単に述べ､マルチカノニカル法

についてまとめ､新 しい拡張アンサンブル法について述べる｡

2 エネルギー関数

タンパク質の系として､タンパク質分子 1つとそれを取 り巻く多 くの溶媒分子の系を考える｡

エネルギー関数 ETOTはタンパク質の構造エネルギーEpとまわりの溶媒とタンパク質間の相互
作用によるエネルギーL,CsoLの和からなる

ETOT=Ep+i,CsoL/. (1)

ここでは､タンパク質の構造エネルギーは静電相互作用項 Ec､LellnardJones項 Ev､水素結合
項 EHの分子内の全ての原子対についての和に全てのボンドの周りの回転角についての和である
ねじれエネルギ一項 ETを足したもので与えられ､タンパク質の構造エネルギー関数のパラメー

タについては､ECEPP/2[23日25]のものを用いた?ペプチドボンドの2面角である〕は1800に
固定し､残りの2面角 (主鎖の4･tand軌と側鎖のx言)がシミュレーションでの自由度である｡後で
示すシミュレーションの結果では､すべての回転角を変えた時､1MCsweepsと呼ぶことにする｡

3 マルチカノ二カル法

ここでは､マルチカノニカル法について簡単にまとめ､その有効性を示す｡マルチカノニカル
アンサンブルでは､エネルギーの確率分布が次で定義される

Pm u(E)∝ n(E)W m u(E)-const･ (2)

よって､マルチカノニカル法の重み因子はボルツマン分布ではなく､次で与えられる;

wmu(E)C" -1(E). (3)

この重み因子でシミュレーションを行うと､全てのエネルギーに対して確率が一定なので､発生
する状態の軌跡はエネルギー空間上をランダムウオークする｡ よって､従来の低温でのカノニカ

ルモンテカルロ法だと極小状態にトラップされるが､この方法だと､極小状態から抜け出せ､効

率良く状態をサンプルすることができる｡ そして､幅広い温度領域の構造をサンプルしているた
め､最小エネルギーばかりでなく､任意の温度の熟力学量を1回のシミュレーションで得ること

ができる(後にこの結果を示す)0

一般に､この重み因子 W.nu(E)は前もって分かっていないので､数回の試行シミュレーション
を繰り返して､求めなければならない｡たとえば､以下のような変数を用いる｡

Wmu(E)-exp(-S(E))- exp卜βmu(E)E-仕mu(E)), ('4)

ここで S(E)は "microcanonicalentropy"(-lnr2･(E))である｡マルチカノニカル重み因子は
β,nu(E)とαmu(E)の関数として与えられる｡上の式(4)から､e mu(E)は

βmu(E)=QfiEi=1/kBTeffaE (5)

であり､TejjはエネルギーEに対するeffectiveな温度を意味する｡このとき､仕mu(E)はadditive
coast.antである｡ 次に､エネルギーをEの幅で離散化する｡ 例えば､式(5)を以下の式で定義でき
るとする(図1を参照);

βm.▲(Et･)-lS(E阜+E)-S(Ei)]/E(Eissmallestenergystep)･
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図 1‥離散化したomu(Ei)とβmu(E7)の表示

E-Ei+EでS(E)が連続だと要求すると､

βmu(Ei)(Et･+<)十αmu(El･)=β,nu(Ei+e)(El+E)+仕mu(Ei十E) (7)

なので､

αmu(Ei)-α,nu(Et･+E)+[βm･u(Ei+E)-βmu(.Ei)](Ei+E) (8)

が得られる｡ここで､ αmu(Emar)-0(Emaxはランダムウオークしたいエネルギー領域の最大
エネルギー値)とすると､すべてのβmu(Ei)が決定されれば､すべてのエネルギー領域のαmu(Ei)
を決定することができる｡

重み因子である,Bmu(E)とαmu(E)を求めるには､1例として以下の手順を行う｡

1.始めに高温To(β3-u(E)=/30(β0-1/kTo),αOmu(E)-0)で従来のカノニカルモンテカルロ
シミュレーションを行う｡ その結果エネルギーヒストグラムHO(Ei)が得られたとする｡ こ
の際､ヒストグラムが最大値をとるエネルギーをEma3:とする｡
2.m回目以降は(m･≧1)､m-1回目に得られたヒストグラムHm-1(Ei)を用いて､β,7tu(Ei)
を以下の式を用いて決定する｡

,B諾u(Ei)-

i

βO,

βmmu-1(Ei)+
βmmv(Emin),

ln〃(m-1)Et+i)-lnH(m-1)

forEi≧E･maJ･,

forEm in ≦E i < Em,a｡, (9)

forEi<E,nin

ここで､E,ninはm-1回目までに得られた最低エネルギー値である｡すべてのβmmu(Ei)を求めた
後､α崇u(E)は式(8)から得られる｡(上の式(9)の中段の式は､H(m~l)(Ei)=n(Ei)exp(-Sml Ei))
から､Sm(Ei)-inn(Ei)=S(m~l)(Ei)+lnH(m-1)(Ei)が得られ､これと､式(6)を用いる
と導出される｡ )

3.新しい重み因子 exp(-βmmu(E)E-αmmu(E))を用いて､シミュレーションを行う｡必要なエ
ネルギー領域のヒストグラムが平らになるまで､2､3を繰り返す｡

最終的に得られたαmu(E)とβ,nu(E)でシミュレーションすることによりEmin<E<Emaxをラ
ンダムウオークするマルチカノニカルシミュレーションを行うことができる｡

上記の方法は､1例であり､重み因子を速く決定する方法がいくつか開発されている[26日31】,[101｡
筆者は､従来のマルチカノニカル法を行う時は､初期のころ論文【27]の方法を用いていた｡後に
なり､論文【31]の方法を用いている(最近は後で紹介するREMUCAを用いている)0
次に､マルチカノニカル法で得られた結果について報告する｡ ここでは､ribonllCleaseTlのフ
ラグメントを切り出した17残基からなる小ペプチド系を用いた｡この小ペプチドは低温では､α

ヘリックス構造をとり､高温ではランダムコイルになる｡ 低温 (T-200K)での従来のカノニカ
ルモンテカルロシミュレーションとマルチカノニカルシミュレーションから得られた結果につい

て述べる(マルチカノニカルシミュレーションでは､論文 [31]の重み因子決定法を用いた)｡図2
に､温度200Kのカノニカルシミュレーション(a)とマルチカノニカルシミュレーション(ら)から
得られたエネルギーのトラジェクトリ(120000MCから300000MCsweeps)を示した｡低温での
カノニカルシミュレーションでは､-160kcal/molのまわりでエネルギーが揺らいでいる｡200K
の平均エネルギーは約-200kcal/mol(マルチカノニカルシミュレーションの結果から)なので､

-842-



｢モンテカルロ法の新展開2｣

=jijii: i■【h
l

･‥i.
帆

.

(a)L - -- 訂 よ (b)ここ;≡:ち

図2:低温での従来のカノこカルモンテカルロ法(a)とマルチカノニカル法(b)で得られたribonlト

cleaseTlのフラグメントのエネルギーのtimeseries

(b ) ぎ

図3:低温でのカノニカルモンテカルロ法(a)とマルチカノニカル法(b)で得られたribonuclease

Tlのフラグメントのスナップショット｡ マルチカノニカルシミュレーション(b)のスナップショッ
トの左から1､3番目の構造は低エネルギーに対応する構造であり､ヘリックス構造である｡2､4

番目は高エネルギーに対応する構造であり､ランダムコイルである｡

このシミュレーションは極小状態にトラップされてしまい､200Ⅰ(に対応するエネルギー構造を正
しくサンプルできない｡一方､マルチカノニカル法だと､エネルギー空間上をランダムウオーク

するため､低温(200Ⅸ)に対応する構造をサンプルしていることがわかる｡ 図3にそれぞれのシ
ミュレーションのトラジェクトリから得られた構造のスナップショットを示す｡従来のカノニカル

シミュレーションだと､極小状態にトラップされて1つの構造から大きな変化を示すことができ
ず､低温のシミュレーションにもかかわらず､ヘリックス構造をサンプルできないが､マルチカ

ノニカル法だとトラップされることなく､効率良く構造をサンプルでき､低温の構造に対応する

ヘリックス構造をサンプルできることがわかる｡ また､図4にマルチカノニカルシミュレーショ
ンから得られた温度に対するヘリックス形成傾向性を示した｡高温になるにつれ､ヘリックスが

壊れてしまい､形成傾向性が下がることがわかる｡ このように､マルチカノニカル法は､一回の

シミュレーションで任意の温度の熟力学量も計算することができ､非常に強力なサンプリング法
である｡

4 新しい拡張アンサンブル法

上記で示したように､マルチカノニカル法は一度重み因子が決定すれば､非常に強力な方法で

あるが､この重み因子を決定するのが難しく､熟練しなくてはいけない｡ここでは､マルチカノニ
カル法の重み因子を従来よりも簡単に決定できる方法を紹介する｡ この方法は､短いレプリカ交

換シミュレーションを行い､その結果をmultiplehistgram法を用いて解析し､状態密度を見積も
り､これらの値からマルチカノニカル重み因子を決定する方法である｡また､ある温度領域でマ
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図 4:マルチカノニカル法で得られたribolluCleaseTlのフラグメントの温度の関数としたヘリッ

クス形成傾向性<n>

ルチカノニカルアンサンブルを実現するレプリカを用意し､これらのレプリカ交換から全エネル

ギー空間をランダムウオークする方法も開発された｡これらの方法をそれぞれ､レプリカ交換マ

ルチカノニカル法(REMUCA)､マルチカノニカルレプリカ交換法(MtJCAREM)と呼んでいる｡
分子動力学法に関しては､REMtJCA､MtJCAREMを､同研究室の杉田助手が既に開発を行った

[32】｡ここでは､モンテカルロ版【33】について述べる｡また､さらに､シミュレーテイッド･テン
パリング法の重み因子も上記の手順で決定する方法を開発したので､この方法についても簡単に

述べる【34】｡これを､レプリカ交換シミュレーテイッド･テンパリング法(REST)と呼ぶことに
した｡

レプリカ交換法は､福島らが開発しているので､その報告を参考にしていただきたい｡レプリ

カ交換法により､TlからTMまでM 個の温度のカノニカルシミュレーションのトラジェクトリ
I.･(i=1,･･.,M)が得られたとする. このトラジェクトリーからmultiplehistogram法を用いて､
あらい状態密度と自由エネルギーを計算することができる｡

状態密度は以下の式から得ることができる;

n(E)-
∑F=lgLINm(E)
∑監1g&lnmexp(fm-βmE)

exp(-fk)≡∑n(E)exp(-βiE)

E

ここで､

(10)

(ll)

であり､9m-1+2T,nでTmは温度Tmにおけるintegratedautocorrelationtimeである｡N,n(E)
とnmはそれぞれ､温度TmのエネルギーEに対するヒストグラムと仝サンプル数であるon(E)
とん は式(10)と式(ll)を逐次的に解くことにより得られる｡以上から､状態密度を近似的に求
めることができるので､式(6)と式(8)を使うと､マルチカノニカル重み因子を決定することがで
きる.この拡張版として､あるエネルギー領域内lEs7a<E≦Eemnd】(m-1,･･･,
ノニカルアンサンブルが実現できるレプリカをJu個用意して､それぞれをレプ

〟
1ノ

マ
換
で
交
1
カ

ルチカ

こる す

とにより､エネルギー空間上のランダムウオークを再現する方法が､マルチカノニカルレプリカ

交換法(MtTCAREM)である｡これらの詳細は､論文【32,33]を参考にして頂きたい｡
次に､レプリカ交換シミュレーテイッド･テンパリング法に関して簡単に述べる｡ シミュレー
テイッド･テンパリング法は､温度空間上をランダムウオークする方法である;

psT(T)-/dEn(E)WsT(E;T)-/dEn(E)e-PE'a'Tk coIISt･

ここで､重み因子は

wsT(E;T)-e~βE+a(T)
であり､

ど-α(r)α
∫dEn(E)e-PE

である.a(T)はTでの "dimensionless"Helmholtzfreeenergyに対応する｡ この方法は温度を
離散化(Tm (m-1,- ,M))して､何回かに1回の頻度でシミュレーションの温度Tmを

WST(E;Tm)-e~βmE+am
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の重み因子に基づいて変えることにより､温度空間上をランダムウオークする方法である｡ここ

で､am-a(Tm)(m-1,･･･,M)である｡amがこの方法で決定しなければならない重み因子であ
る｡この方法もマルチカノニカル法と同じようにαmを短いシミュレーションを繰り返し行うこと

によって､決定しなければならない｡今回のRESTは､このαmは式(ll)の九と同じなので､短
いレプリカ交換法の結果からfkを求め､am=fmとすることによりシミュレーテイッド･テンパ
リングの重み因子を決定する方法である｡ 詳細は､論文[34]を参考にして頂きたい｡
これらの方法のテストとして､真空中の5残基からなるエンケファリンを用いた｡レプリカ交

換シミュレーション(REM)に関しては､T=50KからT=1000Kまでの温度10個を用いた.追
度の分布の選び方については､論文[35]のものを用いた｡10MCsweeps毎に1回の頻度でレプリ
カ交換を行った｡REMUCA､MUCAREM､RESTの重み因子はレプリカ交換シミュレーション

が平衡に達するまで10000MCのシミュレーションを行った後､50000MCsweepsのトラジェクト
1)を解析して､決定した.MUCAREM に関しては､ト12.0<E<-6.0】とト9.0<E<2.0]
とト4.0<E<10.0]と[6.0<E<20.0】でランダムウオークする4つのレプリカを用いて､
10MCsweeps毎に1回の頻度でレプリカ交換を行った｡RESTに関しては､10MCsweeps毎に1
回の頻度で温度交換を行った｡図5にそれぞれのシミュレーションのトラジェクトリの様子を示
した｡REM とMtJCAREMに関してはそれぞれ､10個と4個のレプリカの内の1つのトラジェ
クトリーを示した｡左から､REM､REMUCA､MUCAREM､RESTのトラジェクトリーであ

る｡この系の最小エネルギー状態は約-12.Okcal/molで､どの方法でも最小エネルギー値をサン
プルしていることがわかる｡REMの50000MCsweepsまでの結果は2回ぐらいしか､ランダム
ウオークしていないが､この情報から各シミュレーションの重み因子を決定することができた｡何

MCsweeps毎にレプリカ交換を行うかが､これらのシミュレーションのランダムウオークの頻度
に依存すると考えられるが､この系では､マルチカノニカル法が一番頻繁にランダムウオークす

ることがわかった｡最後に､これらのシミュレーションから得られた平均エネルギーを温度の関

数として図6に示す｡仝シミュレーションでの結果が良く一致している｡
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図 5:各拡張アンサンブル法 (レプリカ交換法 (REM)(a)､レプリカ交換マルチカノニカル法

(REMUCA)(ち)､マルチカノニカルレプリカ交換法(MIJCAR′EM)(C)､レプリカ交換シミュレー

テイド･テンパリング法(REST)(d))で得られた真空中のエンケファリンのエネルギーのtimeseries
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図 6:それぞれの拡張アンサンブル法から得られた真空中のエンケファリンの温度の関数に対す
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5 まとめ

今回はあまりタンパク質のシミュレーションの結果の話はせず､マルナカノニカル法と新しい

拡張アンサンブル法について述べた｡講演ではタンパク質系のシミュレーションの話として､ホ

モポリマーのヘリックス ･コイル転移の研究 【36ト 真空中やいろいろな溶媒効果をとりいれたエ
ンケファリンのシミュレーション【37日39]の結果について報告した｡レプリカ交換法は重み因子
を決定する必要がなく､非常に簡単に拡張アンサンブルシミュレーションを実現できる方法であ

るが､系が大きくなるにつれレプリカの数が膨大になってくる｡一方､マルチカノニカル法やシ

ミュレーテイッド･テンパリング法は､重み因子を決定することは非常に難しいが､たくさんのレ

プリカの数を必要としない｡よって､大きな系のシミュレーションを行う場合は､始めに短いレ

プリカ交換シミュレーションを行い､マルチカノニカル法やシミュレーテイッド･テンパリング法

の重み因子を決定し､長いシミュレーションを行うRF,MUCA､MUCARfIM､RFJSTが非常に有
効であると考える｡ これらの方法により､より大きなタンパク質系のシミュレーションが容易に

実現できると筆者は考える｡ 最後に､拡張アンサンブル法について有意義な議論をしていただい

た､ミシガン工大のU.冗.E,Hansmann氏 (元同研究室助手)､同研究室の杉田有治助手と､岡本
祐幸助教授に感謝したい｡
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