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1. 序論 

溶液中の pH は、温度や圧力などと同様に溶質の組成や物性を制御するうえで重要な環境変

数の１つであるが、一般的な分子シミュレーション手法を用いて、直接的に取り扱うことは

困難である。我々は、pH 条件に応答して溶質の化学種の組成が逐次変化する分子シミュレー

ションを実現するために、モンテカルロ判定に用いる全エネルギーの揺らぎを制御すること

を目的としてガウシアンフィルターおよびエネルギー補正関数を導入した。この手続きによ

って溶媒分子をあらわに扱いつつ、溶質分子の平均イオン化率を効率的に評価することが可

能である。本研究では、この手法をアミノ酸残基に対して適用し、実験の pH 曲線と比較した。 
2. 理論 
2.1. 離散的定 pH シミュレーションアルゴリズム 
 定 pH 法では、酸塩基平衡（酸解離定数 Ka）における自由エネルギー変化（= ln10 B pH −
p a ）を用いて、プロトン化状態λ（プロトン化状態では０、脱プロトン化状態では１）を

pH および局所環境に応じて変化させることで、pH を考慮した統計アンサンブルを有効的に

発生させる。二状態間を離散的に遷移させる場合には、微視的な詳細つり合い関係を満たす

遷移確率（式（１））に従って逐次的にλを決定する。 
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である。また、pKa および

MMG は経験的な定数項であり、それぞれ実験値、力場による評価値

を事前に得ておく。これらは、化学結合の切断にともなう量子力学的寄与（分子内ポテンシャル

変化やゼロ点振動など）や分子力場依存性を相殺するために導入される。分子の配置空間サンプ

リングのための分子動力学（MD）シミュレーションとプロトン化状態間を遷移させるモンテ

カルロ（MC）サンプリングを交互に繰り返すことによって、設定した pH 条件に依存して溶

質の化学種の組成が逐次変化する分子シミュレーションが実現される。 



 上記のようなMDとMCを組み合わせた分子シミュレーション法として、hybrid Monte Carlo
法[1]が提案されている。我々の手法は化学種のプロトン化状態を指定するパラメータλを

MC 試行変数とした手法とみなすことができる。 
2.2. ガウス型フィルターおよびエネルギー補正関数の導入 
 系の熱揺らぎはサンプリングの収束性に大きな影響をもたらす。pH に依存したエネルギー

付加項は 1pH 単位あたり 1.4 [kcal/mol]（= B ln10k T  ）程度であるので、素朴に（１）式を用

いて MC 試行を行ったとしても系の揺らぎが大きすぎるためにエネルギー付加項の寄与が相

対的に小さくなり、収束値を得るには多数回の MC 試行が必要となる。そこで我々は、MC
試行の判定に用いるエネルギー差 H  

に対してガウス型フィルター関数による事前判定ス

キームを導入した。ガウス型の確率密度を持つフィルター関数（（３）式、ここで σ2
は分散）

を用いることで、エネルギー揺らぎ幅が十分に小さい探索点（ , ,  q p ）による MC 試行が

可能となる。 
     2 2 21 2 exp 2f         （３） 
関係式（１）から算出される解離度の理論値と揺らぎを含んだ場合の推定値は、ガウス型

フィルターを導入することによって、フィルター関数の分散の大きさ σ2
に比例して数値的ず

れを生じる。推定値と理論値とのこのずれを補正するエネルギー補正関数として次式を得た。 
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3. 結果および考察 
今回の MD 実行のために AMBER14[2]を用いた。溶質としてリジンジペプチド（Lys-Lys）

１分子（図１）、溶媒として SPC/E 水分子 2313 分子からなる系について NPT 条件下での定

pH 法を適用した。リジンジペプチドにおいて算出された pKaおよびモデル系（リジン１残基）

の pKa（=10.34 [3]）からの pKa シフトを表１にまとめた。ジペプチドの pH 曲線は、全体的

に低 pH 側にシフトし、pKa はモデル系での pKaに比べて小さな値になった。第一段階のプロ

トン化が起こると、隣接する側鎖同士の間の静電的反発が増大し、第二段階のプロトン化反

応が阻害されることが考えられる。この結果は、実験とも定性的

に一致した[4]。このように、本手法では静電的寄与による pKa
シフトを説明できる。当日は、２つのプロトン化側鎖の pKa シフ

トの違いやそれらの分子論的な起源について議論を行う。 
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表１．リジンジペプチドの pKaおよび pKaシフト 
pKa1 7.58 (-2.76) 
pKa2 10.05 (-0.29) 

 
 

図１．リジンジペプチド 


