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【諸言】 近年，タンパク質の構造空間を効率よく探索する手法としてレプリカ交換法 [1, 2] 

が広く用いられている。レプリカ交換法はレプリカが温度空間をランダムウォークすること

により，自由エネルギー極小状態に捕らわれることなく，効率的な構造空間のサンプリング

を行うことができる手法である。当研究室では，より効率的な構造空間のサンプリングを行

うために，レプリカ置換法 [3] の開発を行ってきた。レプリカ置換法ではレプリカの温度置

換に諏訪・藤堂法 [4] を用いる。諏訪・藤堂法は従来のメトロポリス法とは異なり，詳細釣

り合い条件を満たさずに状態遷移を行うモンテカルロ法であり，状態遷移のリジェクト率を

最小化することができる。この方法によりレプリカ置換法はレプリカ交換法と比較して，レ

プリカの温度空間の効率的サンプリングが可能となった。 

最近，諏訪，藤堂らにより詳細釣り合い条件を満たしながら，状態遷移のリジェクト率を

最小化する理論が提案された。しかし，この手法はスピン系への適用にとどまっている。そ

こで本研究では，詳細釣り合い条件を満たす場合と満たさない場合の諏訪・藤堂法をレプリ

カ置換法へ適用し，生体分子に応用することで温度，構造空間のサンプリング効率を検証し

た。 

 

【理論】 レプリカ置換法では，従来のレプリカ交換

法と同様に，シミュレーション中にレプリカ置換トラ

イアルを行う。レプリカと温度の組み合わせがから

へ遷移する確率 𝑃(𝑋𝛼 → 𝑋𝛽) は， 

𝑃(𝑋𝛼 → 𝑋𝛽) =
𝑣(𝑋𝛼 → 𝑋𝛽)

𝑤(𝑋𝛼)
 

で与えられる。𝑣(𝑋𝛼 → 𝑋𝛽) は状態からへの確率

流であり，𝑤(𝑋𝛼) は状態に対する重みである。諏

訪・藤堂法では図 1に示すように状態の置換が行われ，

これらは一定のアルゴリズムにより決定することが

できる。詳細釣り合い条件を満たさない諏訪・藤堂法の確率流は，次の式であらわされる。 

𝑣(𝑋𝛼 → 𝑋𝛽) = max(0,min(∆𝛼𝛽 , 𝑤(𝑋𝛼) + 𝑤(𝑋𝛽) − ∆𝛼𝛽 , 𝑤(𝑋𝛼), 𝑤(𝑋𝛽))) 

このとき，状態 1に対する 𝑤(𝑋1) はすべての重みの中で最大のものとする。 

図 1. (a) 詳細釣り合いを満たさない諏

訪・藤堂法の状態遷移 (b) 詳細釣り合い

を満たす諏訪・藤堂法の状態遷移。 

(2) 

(1) 



表 1 各手法における温度のトンネリング

回数の平均値 

平均値

REMD 124.95 ± 3.02

RPMD w/o DBC 148.85 ± 2.87

RPMD w/ DBC 141.50 ± 3.78

【結果と考察】 両者の諏訪・藤堂法を用いたレプリカ置換法を chignolinに対して適用した。

各手法における 2つのレプリカの温度と二乗平均平方根 (RMSD) の時間変化を図 2に示す。

比較のためにレプリカ交換法の結果も示した。どの条件でも温度が高くなるときに構造が大

きく変異し，温度が低くなるときに安定構造に収束する傾向が見られる。本検討ではどの手

法でも安定構造が得られている。 

温度空間のサンプリング効率を比較するために，各手法においてレプリカの温度が最低温

度 300 Kから最高温度 450 Kを経て，再び 300 Kに戻った（あるいは 450 Kから 300 Kを経

て，再び 450 Kに戻った）回数の平均値を表 1に示した。標準誤差は bootstrap法により推定

した。レプリカ置換法では詳細釣り合い条件を満たす場合，満たさない場合のどちらでも，

レプリカ交換法の結果に比べ 20回程度多く温度が遷移し，より効率の良いサンプリングがで

きていることがわかる。またレプリカ置換法の両者の結果を比較すると，詳細釣り合い条件

を満たさない手法の方がより温度が遷移することが

分かった。詳細釣り合い条件を満たさない諏訪・藤

堂法では必ず前の状態とは異なる状態に遷移するの

に対し，詳細釣り合い条件を満たす諏訪・藤堂法で

はすべての状態に一定の確率で遷移する可能性があ

る。その結果，同じ状態を行き来することでややサ

ンプリング効率が低くなると考えられる。 

 

図 2. (a) レプリカ交換法，(b) 詳細釣り合い条件を満たさない諏訪・藤堂法を用いたレプリカ置換法，

(c) 詳細釣り合い条件を満たす諏訪・藤堂法を用いたレプリカ置換法における温度と RMSD の時間変

化。それぞれ 2つのレプリカの結果を示す。 
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