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【序】生体分子など複雑な自由エネルギー地形を持つ物質の分子動力学シミュレー

ションを素朴におこなうと，自由エネルギー極小状態にトラップされてしまい広い

範囲の構造を探索できない．そこで近年，マルチカノニカル法やレプリカ交換法な

どの拡張アンサンブル法がよく用いられるようになってきた． 

多次元レプリカ交換法[1]（あるいはハミルトニアンレプリカ交換法[2]）では温度の

代わりにポテンシャルエネルギーのパラメーターを交換する．そこで何を交換する

パラメーターに設定するかが問題になる． 

 

【方法】最近，榮と岡本は 2 面角ポテンシャルエネルギーに新しい項を付け加える

ことによりαへリックスまたはβストランド構造を多く再現できるように力場を変

形した[3]．そこで，このエネルギーに係数をかけ，その係数を交換する新しい多変

数レプリカ交換法「へリックス・ストランドレプリカ交換法」開発した（図 1）[4]． 

 

レプリカ 1 がスケーリングパラメータi を持ち，レプリカ 2 がスケーリングパラ

メータj を持っている状態を状態 X とする．この状態から 2 つのレプリカ間のパラ

メーターを交換した状態 X’への遷移はメトロポリス判定を用いて以下の確率で行う． 
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図 1 αへリックス・βストランドレプリカ交換法の概念図． 
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である．V はパラメーターに対応するアンブレラポテンシャルで 
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とした．(0, 0)はアンブレラポテンシャルの中心でαへリックス構造については (0, 

0) = (-57◦, -47◦)，βストランド構造については (0, 0) = (-130◦, 125◦)とした． 

この方法をαへリックスとβヘアピン構造の両方をもつデザインペプチド[5]の分

子動力学シミュレーションに応用した．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． 

 

【結果と考察】その結果，αへリックス・βストランドレプリカ交換法の方が広い

構造空間をサンプルし，より長いαへリックス構造やβヘアピン構造を得ることが

できた．また RMSD を反応座標とした自由エネルギー曲面を計算した．自由エネル

ギー曲面における極小状態からデザインペプチドのフォールディング経路を提案し

た（図 2）． 
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図 2 デザインペプチドのフォールディング経路． 


