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1.  はじめに 

生体系などの 多 自由度の複雑系では ，エネルギ一極小状態が 無数に存在するた 

め，温度     - 定の力 / ニカルアンサンブルトの 従来のモンテカルロ 法 (MC) や分 - 了 - 

動力学 Y 去 ㎝Ⅱ功によるコンピュータ・シミ ユ レーンコシでは ，それらのェネ           

一極小状態に 留まってしまうという 難点があ る．すなわち ，シミュレーションの 

結果が初期状態に 強く依存しているので ，信頼できる 定量的な予測を 行うのが絶 

望的に難しくなってしまうのであ る． 

筆者らは，生体系のコンピュータ・シミュレーションに ，拡張アンサンブ ， レ法 

(generalized-ensemblealgorithm) と総称される 手法を適用することを 主張してき 

た ( 解 ; はとしては，たとえば 文献 1 一 4 を参照 ). この方法は ， 非ボルツマン 因子 

による人工の 統計集団に基づいており ，ポテンシャルエネルギー 空間上の - 次元 

酔歩を実現することで ，エネルギ一極小状態に 留まるのを避ける．そして ，従来 

の手法と比べて 格段に幅広い 構造空間を探索することを 口 J- 能とするのであ る．拡 

張アンサンブル 法では，ただ 1 回のシミュレーションの 結果から，エネルギー 最 

小状態ばかりでなく ， さまざまな物理量の 任意の温度におけるカ ツ ニカルアンサ 

ンブル平均を 得ることができるという 特徴があ る． とくに， 自然現象を定量的に 

理解するために 重要な熱力学量は 自由エネルギ 一であ る．分子シミュレーション 

によってこの 自由エネルギーを 計算するのに 拡張アンサンブル 法は最も適した 手 

法ということができる． 

本章では， とくに広く使われている 三つの拡張アンサンブ n レ法 ( すなわち，マ 

ルチ ヵ / ニカル 法 ，焼き戻し法，およびレプリ ヵ 交換法 ) のモンテ ヵ ルロ 法 およ 

び分子動力学法に 基づくシミュレーション 手法とその改良版について 解説する． 

2. 拡張アンワンブル 法 

1 助 6 年 二王 県 ， l こまれ． 19 例年 

コーネル大学大学院理学研究 f: ト 

博 : ヒ 課程修了．理学博士 (Ph.D り 

現在，岡崎国立共同研究機構分 

j". 科学研究所助教授，総合研 " 九 

大学院大学数物科学研究科助教 

授 ( 併任 ). がもな研究テ - マは 

「拡張アンサンブル 法によるタ 

ンパク質の折り 畳みシミ ェシー 

、 ンコソ 」． 

2.1  マルチカノニカル 注 

本章では読者が 分子シミュレーションの 最低限の基礎 ( たとえば，文献 5 の 教 
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アンサンブル 神書の基礎の 部分 ) を修得済みであ ることを仮定しており ，従来のモンテカルロ   
言葉は，本吉では 統計集団を意 

味する．すなわち ，問題とする 

系が時間発展とともに 実現する     
知られているアンサンブルの 例 

としては，粒子数・ 体積・ エ 小 

ル ギ 一一定の系を 表すミクロカ 

/ ニカルアンサンブル ，粒子 

数・体積・温度一定の 力 / ニカ 

ルアンサンブル ，化学 ポ テン、 ン 

ャル ・体積・温度 - 定のグラン 

ドカ / ニカルアンサンブルなと ， 

があ る．本吉で紹介されている 

拡張アンサンブル 法 (genera@-   

ized 托 nsemblealgo ㎡ thm) は白状 

界 には存在しない 人工の ( 一般 

化された ) アンサンブルに 基づ 

いた，コンピュータ・シミュレ 

ーション手法のことであ る． 

法や分子動力学法の 復習をすることはしない． 

生体系を表す 系として，質量が 瑚     (k= l, -, 呵の W 個の原子の系を 考え，そ 

れらの座標と 運動量がそれぞれ q=@ ， -, 田と ク毛 わ ，， -, 沖 } で表されるとす 

る ・系のハミルトニアンガ け， 田は運動エネルギー K め ) と ポテンシャルエネルギ 

ー E け ) の 和で 次式 のように与えられる． 

は け ，が =  K{p)+E け )   

ここで，運動エネルギーは 次式 のと                     

K(p)@= Ⅳ X  々 l2% 稗ね " 一 "2 ん 

  

温度一定の ヵ / ニヵルアンサンブルでは ，各状態 x= け， 月は次のボルツマン 

因子の確率重みで 実現される， 

℡ n( 光 ;T}  二ぢ   BFH( げ         

ここで， ぽは ボルツマン定数 佐と 温度 T の積の逆数であ る ( 二 1/ 加乃・このとき ， 

温度 T における平均運動エネルギーは 次式 で与えられる   

(K ゆ ) 卜 =                                                             

式 (1) では座標 ヮと 運動量 クが 分離されているので ，運動エネルギ 一について 

は分配関数中でガウス 積分を実行できて ，考慮からはずすことができる．よって ， 

ボルツマン因子は 次のように書くことができる． 

Ⅲ B け Ⅰ ) 三 %B( 乙 T) 二ダ鉾   

すると，温度 -- 定の カ / ニカルアンサンブルでは ，ポテンシャルエネルギー E の 

分布用 田 ; 乃は状態密度㎡ E) と ボルツマン因子Ⅲ B(E; D の積で 次式 のように 

与えられる． 

ぬ (E  ; 乃 ㏄ イ EW 研 B(E  ; の   

状態密度はエネルギーとともに 急速に増加する 関数であ り，ボルツマン 因子は 

指数関数的に 減少する関数であ るから， カ ツ ニカル分布は 一般にべ ル 型をしてい 

る．従来の一定温度のモンテカルロ 法や分子動力学法はカ ツ ニカル分布を 再現す 

る手法であ るが，生体系のようにエネルギ 一極小状態が 無数に存在する 系の場合， 

熱 的ゆらぎが小さい 低温ではシミュレーションがそれらに 留まってしまうため ， 

平衡に達するまで 膨大な計算時間を 必要とする． 

一方，マルチカノニカル 法 (mu Ⅲ㏄ non@laIgo 「 hthm,MUCA)61 では，各状態は 次 

式 の非ボルツマン 因子 帆 。 。 (E) に比例する確率で 発生し ，ポ テンシヤ ル エネルギ 

一の - 一様分布が得られる   
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Pm"(E) ㏄㎡ EW) 叫 ""(E) 三一定   

すなわち， この人工のアンサンブルでは ポ テンシヤ ル エネルギー空間上の - 次元 

自由酔歩が実現される． よって， シミュレーションがどのようなエネルギー 極 /J 、 

状態に落ち込んでしまっても ，いずれそれから 脱出してくるわけで ，従来の温度 

一定の手法よりはるかに 短いステップ 数で幅広い配位空間をサンプルすることが 

できる． 

式 (7K からわかるように ，マルチカノニカル 重み因子は状態密度に 逆比例する 

ので，択式のように 書くことができる． 
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ここで，任意の 温度竹二 1/ 仇 伍を導入し ， 「マルチカノニカルポテンシャルエネ 

ルギー」 瓦 "(E; ℡ ) を 次式 で定義した． 

E."u(E; 冗 ) 三佐㍉㎞ 以 E) 二瓦 凶 E)   

ここで， S(E))= ゐ "lnw(E) は ( ミクロカ / ニカルアンサンブルにおける ) エントロ 

ピ一であ る． 

すると，マルチカノニカ J レモンテカルロ 法はいつものメトロポリス 判定により 

実行される．すなわち ， ポ テンシヤ ル エネルギー E をもつ状態光から F,, をもつ 

状態 ソ への遷移確率は 次 式 で与えられる． 

緩 ( ズ - う光 ')  = 
  eXp(   ぽ 0A ぢ mu) 
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ここで， AE   。 。 " は次式 で定義される   

AE" 。 ・，三 %nu(E"; 五 0)   Em"(7< ; 五 0)   

ホ 1 すなわち，ニ ーュ 一トン・ 万 

4 品 ェじ 

Pk - 旺   

が 式 (12) に修正されたわけであ 

  

実際の計算では ，Ⅱ X 態 光から次のⅡ k 態の候補 ソを 発生させ， ムあ "" を計算する． 

もし， AEm" 二 0 なら，この候補 ソを 採択する．逆に ， A@nm" ノ 0 なら， 0 から 1 

の間の値をとる 一様乱数 / を 発生，させ，『 三 exp( 一は oA ム ") なら，候補 ダを 採択 

するという，いつものメトロポリス 法の千順を踏めば よい ことになる． 

マルチカノニカルアンサンブルトの 分子動力学法も 式 (8) から，温度一定 げ 

= no) の条件に基づきながら ， 次式の 「修正されたニュ 一トン方程式 刈 」を解くこ 

とで実行されることがわかる ， 向 ． 

Pk 二一 
aE Ⅲ "(E  ; Ⅰ。 @    8E 。 。 "(E  ;         

9E 
Ⅰ 与 

3<?t   

ここで， ぁ はん番目㏄ = 1, -,M の 原   子に働く 力 であ る． 

しかし，一般に 系の状態密度はわかっていないので ，マルチ ヵ / ニヵ ル 重み因 

子Ⅵ "(E)( よって，マルチ ヵ / ニヵ ルポ テンシャルエネルギー ぢ "(E; ℡ ) コを前 
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もって決定する 必要があ る．マルチカノニ 方 ル 重み因子は普通短いシミュレ 一、 ン 

ョン のイテレーションによって 逐次的に決められる．詳細については ，たとえば 

文献 9 を参照してほしい ，重み因子が 求まれば，長いマルチカノニカルシミュレ 

ーションを 1 回だけ実行する． このシミュレーション 中の ポ テンシヤ ル エネルギ 

一 を追跡していくことによって ，最小工ネルギー 構造がわかる． また，ポテンシ 

ャルエネルギ 一分布 几 "(E)) のヒストバラム N""(E)) をとることによって ，物理量 

A の任意の温度 T=¥ り 國 における期待値が 次式から得られる ( 式 (6) 参照 コ ・ 

y                          目 Ⅲ E)"(E)""" 
  

          @ E 
    

三 月虹 E  ;T) 三州 E)""" 
  

    

二 で，状態密度 n(E)) の最適 解は次式 の 単 ヒストバラム 両重 法 (single-histo- 

gram  reweighting  techniques) 瑚から与えられる ( 式 (7  ) を参照 コ   

㎡ E) 二群㎡ 与 ;   

2,2  焼き戻し法 

さて，次に焼き 戻し法 (s@ulatedtempering,ST) Ⅲを簡単，に 説明しよう・この 方 

法では，温度自体が 動的変数となり ，シミュレーションの 間に原子の座標 ( と運 

劫量 ) および温度が 変更されてゆく   各状態は次式の 重み因子 爪 ， (E; 刀に比例 

して発生する． 

仏 T(E;T)) 二じ   i"""(")   

ここで，関数㎡ 乃は温度の一様分布が 得られる よ うに導入さ           

@ST(T) 二 Ⅰ dEnn(E) 爪 Ⅱ E;T) 二 Ⅰ 旭 ㎡ E ル   銭 ヰ "(T)               

すなわち，この 手法では「温度空間」上の 自由酔歩が実現される．そして ，それが 

ポテンシャルエネルギー 空間上の酔歩を 誘起する． これによって ，マルチカノニ 

カル 法 と同様に，シミュレーションがエネルギ 一極小状態に 留まるのを避けるこ 

とができるわけであ る． 

実際の数値計算においては ，温度を M 個の値 ムゆ = 1, …， W) に離散化する 

( 往 く ち く…く冊とする ). 最低温度石は 最低エネルギ 一領域を探索できるほ 

ど十分低くとる．また ，最高温度℡は ェ ネルギ一極小状態に 留まらないよう ， 

十分高くとる 必要があ る．このとき ，㌫ 二 ㎡ R) ゆ二 1, -,W) として， 式 (15) 

の 重み因子は， 

仏 TE;   M") = g-   p,,,""","   

と書けるので ， 式 (16) と式 (17) から次のことがいえる   

  oC  Ⅰ 拐脇 ㎡ R ル ー B,,, 月   
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すなわら，焼き 戻し法のパラメータ 妬は温度 几 における「照次元化された へ ル 

ム ホ ルツ自由エネルギーⅡすなわち ， B" とへルム ホル ッ 自由エネルギ 一の 積 ) で 

あ る．   
普通短いシミュレーションのイテレーションによって 決められる．その 手順の詳 

ポ m は ついては，たとえば 文献 12 を参照されたい．重み 因子が求まれば ，焼き戻し 

、 ンミュレーションは ， 次の二つのステップを 交互に繰り返すことで 実行される． 

(1) - 定温度 箕 " の力 / ニカルアンサンブル 上の従来の MC または Mn コシミュ 

レーションをあ るステップ数実行する． 

(2) 状態 り 座標と運動量 ) を固定したまま ，温度 冗 " を隣接温度 箕 " 土 l に 更新す 

る． この 史 新の遷移確率は ， 次のようにメトロポリス 判定で与えられる． 

A 三 0 のとき 
㎡㌔ づ Ⅱ 油 1) = 

  exp(・ A  ノ 0  のとき 
  

ここで， A                                               

A  =  ( ノヨ m"+l 一 Ⅱ ヨ ln,)E  一 (a,n 土 @   は， ")   

ステップ 2 では，温度更新の 受け入れ確率が 十分高いことを 保証するために ，隣 

接する温度値へのみ 更新することに 注意してほしい ( サンプリンバの 効率が悪く 

なることを除けば ，原理的には 離れた温度 値へ 更新してもよいわけであ る ). 

長い焼き戻しシミュレーションのあ と，物理量 ムの 任意の温度における カ / 

ニ力ルアンサンブル 平均は， 式 (13) で与えられるが ，その申の状態密度㎡ E) の 

最適解は以下の 多ヒストバラム 百重 法 (mu Ⅲ ple-hist0gram  rewe 培 hting  tech- 

n 哩 ues い ・Ⅲで与えられる ( 化学の分野では ， We 培 hted  ℡ stogram  Analysis  Method, 

WHAM とも よ ばれているⅢ ). すなわち，焼き 戻しシミュレーションにおいて ， 

温度 R= け旅 p" ゆ = 1, -, Ⅳ ) で得られたポテンシャル ェ ネルギ一分布のヒス 

トバラム と企 サンプル数を ，それぞれⅣ "(E) と㌔とする．このとき 状態密度 W(E) 

の最適解は次の 二つの方程式を 逐次的に解くことによって 得られる， 
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ここで，新三 1 +2 ㌦であ り，㌦は温度 冗 " における積分された 自己相関時間れ 

であ る．また，んは 無 次元化されたへ んムホ ルツ自由エネルギ   一であ る・ ぅ えの 

方程式はたとえば 次のように逐次的に 解かれる・まず ，すべてのルゆ = ㍉       ， 

M) を 0 にセットする．次に 式 (2m) を使って，㎡ E) を 求める．得られた㎡ E) を 式 この操作を㎡ E) と Ⅰ " の 値が収束する ま 

零 2 あ る 温皮 T において物理 

量 月 をいろいろな 時刻で観測 

するとき，その 規格化された 自 

己相関関数は 血㈹ @ 窃 ㈹Ⅰ C4 

(0) で与えられる． ここで， 臼 

㈹ @ く A(0)A ㈹㍉ 一く月 (0) ダ ， 

であ る． 「積分された 自己相関 

時間」はⅠ @ Ⅰ @ 西 ㈹ df で 定 

表 される． ここでは，物理量と 

してポテンシャル エーィ、 ル ギ一だ 

を考える． よって， 式 (21) 中の 

師 (= 1 十 2TnD は温度 ア " に 依存 

する呈であ る． しかし，生体系 

ではこの 呈 ．は幅広い範囲におい 

て温度によらず 定数とおいても 

多 ヒストバラム 再 章法の結果に 

影響がないことが 示されてお 

りⅢ ， ・般に 式 (21) ではま甜が 

落ちた形で計算される． 



50  2 章 拡張アンワンブルの 方法 

で 繰り返す   

2.3  レプリカ交換法 

レプリカ交換法 ( 「 ep Ⅱ㏄ -eXchange  method,REM),5@ 焼き戻し法 (s@u ℡ ed  tem- 

pering) の改良版として 開発された ( よって， para Ⅱ eltempering 醐 ともよばれる ). 

レプリ ヵ 交換法における 系は，Ⅳ個の 違う温度 z" ゆ二 1, …，Ⅳ ) をもつ，相互 

作用しない W 個の独立なコピー ( レプリ ヵ ) からなる．それぞれのレプリ ヵ には 

つねに一つの・ 温度が対応するとする．よって ， レプリ ヵと 温度には 1 対Ⅰ対応が 

成り立ち ， レプリ ヵ を表すラベルを 沌 = 1,-,M), 温度を表すラベルを 仰け = 

                とするとき， i と呵は置換関係にあ る   

  

ヶ = Ⅰ く朋 ) 三八 %) 

朋 二例④三 /-   1 く Ⅰ j 
  

ここで，Ⅱ四 ) は解の置換であ                     はその逆置換であ る   

この系における「状態」をⅩ =                                                                                                              で表すこと 

                すなわち，系の 状態Ⅹは 各                                           

          三 W ワ l!L ク ['l) 刑   

によ り指定される．そして ，温度 T,,, にあ るレプリ ヵ Ⅰの状態 光 か @W 個の原子の 

座標かと連動量がⅡに よ り決まる・ 

レプリ ヵ 同士は相互作用しないので ，状態Ⅹの重み 因子はボルツマン 因子の 

積で次式 のように与えられる   

  Ⅲ KEM(X@  =  exP    z_,Flm,,(i)W(q[,l¥lp[,@)               一二 ， "-1- は ， "  Ⅵ 9"("l@"(,")l) , 
  

ここで， i れ ) と勿 ㈲は 式 (23) の置換関数であ る． 

温度がそれぞれ 篤 " と篤に対応するレプリカゲ と J を交換することを 考える   

Ⅹ二 %                                                  7 つ Ⅹ ， : (                                                         

ここで， i, J, 灼 ， w は 式 (23) の 置換関数による 関係をもつ．よって ， レプリカの 

交換は以下のような 新しい置換関数 ダを 導入することになる． 

  

ヶ二ノ Ⅱ 僻 ) - リソ = / Ⅱ 移 ) 

ソ = / くれ ) - 今ゲ = / Ⅱ ん ) 
  

このレプリカの 交換は次 式 のように書くことができる   

  

力妨 l 三 ( ぢ Ⅲ，タ川 L 挽 - う九功 l, 三 ( ヴ Ⅱ， 夕 @ 月 ") 拷 

ズ ㌢ l 三 ( ヴレ l, タレ l) れ - づ光 ㌢ l" 三 ( ヴ Ⅱ， 也 Ⅱ   ) 
  

ここで， p@,L と也 曲の定義は後ほど 与えることにする・ちなみに ，このレプリカⅠ 

とノ を交換する操作はそれぞれ ヶと J に 対応する温度 R" と 篤を父 換 することと 
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同等であ る． よって， 式 (28) は 次式 のように書いてもよい   

  

                  (4 Ⅱ ，タぃ l) 例 - う             三 ( ヴ l'L ク ['l.)   

ぷ 円玉 ( が ，夕 Ⅲ㌦ づょか " 三 (4 Ⅱ ，タ Ⅱ " ㌦ 
  

レプリカ交換法が 開発されたときは ，各レプリカの 状態の更新はモンテカルロ 

法に基づいていた・よって ，座標Ⅱそして ，ポテンシャルエネルギー E(a) コ のみ 

を考慮すれば 済んだ．一方，各状態の 更新が分子動力学法に 基づく場合，運動量 

タも 考慮する必要がでてくる・ 運動量と運動エネルギ 一の関係を表す 式 (4) から， 

式 (28)( と式 (29) コ にあ る運動 景は次式 のように指定すれば よい ことがわかるⅢ． 

  

。     。   " 序，， 
  

。   ， 。   " 序 。 ， ・ 
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A 三 0  のとき 
㏄ (X づ Ⅹ ， ) 三 妨げ 辮 l 光町 ) 二 

  exp( 一 A@  A  ノ 0  のとき 
  

ここで，二つ 目の表現 勿 けよ 目王パ ) では，交換されるレプリカ 対 ( と温度対 ) をあ 

らわに書いた． 

レプリカ交換シミュレーションは ，次の二つのステップを 交互に繰り返すこと 

で実行される ( ア ，く んく … く ℡とする ). 

(1) 各レプリカ 沌二 1, -, M)) において，一定温度れれ = 1, .,., M}) の 独立 

なカ / ニカルアンサンブル 上の従来の MC または h Ⅲシミュレーション 

を同時にあ るステップ数実行する． 

(2) 隣接した・温度 ( 箕 " とエ " 力 に六十 応 するレプリカ 対 げと刀を式 (36) の遷移 

確率 穏 ㎏ [ l ㍊㍉ ) に従って交換する・ 

ステップ 2 では隣り合う 温度 値 に対応するレプリカ 対を交換することに 任意され 

たい． これは， レプリカ交換の 受け入れ確率が 温度差に従って 指数関数的に 減少 

するからであ る ( 式 (34) と式 (36) を参照 コ ． また，ステップ 2 において， レプリカ 

交換が採択されるたびに ， 式 (23) の置換関数が 更新されることになる． 

レプリカ交換シミュレーションは 並列計算機にとくに 適している．各レプリカ 

を各計算機 (CPU) に対応させることによって ，計算機間の 情報通信量を 最小にで 

きるわけであ る ( 座標と運動量の 代わりに温度を 交換するだけなので ). これは， 

、 ンミュレーションの 間に， MC またはⅣⅢステップ ナ の関数として 置換関数 勿巳 

わ =/"   K 巳 わを記録していくことになる・ 

長いレプリカ 交換シミュレーションのあ と，物理量 A の任意の温度における 

カ / ニカルアンサンブル 平均は， 式 (13) で与えられるが ，その中の状態密度 ん 

(E)) の最適 解は ，焼き戻し法のときと 同様に， 式 (21) と式 (22) の 多 ヒストバラム 

両重 法 で与えられる．ここで ， 式 中のヒストバラム 川 八旬 は ， レプリカごとでは 

なく，温度 箕 "=1 ノゐ B& Ⅱ 呵二 1,        ,M) ごとに得られたものを 使うことに注意さ 

れたい・ 

以上， よく知られている 三つの拡張アンサンブル 法 ( マルチカノニカル 法 ， 焼 

き 戻し法 ， レプリカ交換法 ) を紹介した．マルチカノニカル 法や焼き戻しを 去など 

に比べて， レプリカ交換法の 利点は重み国子   が 最初からわかっていることであ る 

( すなわち，ボルツマン 因子の積であ る ). 一方，マルチカノニカル 法や焼き戻し 

法では，重み 因子の決定のために ， しばしばたいへんな 労力を必要とする． しか 

し レプリ ヵ 交換法では，系の 自由度が大きくなるにつれて ，非常にたくさんの 

レプリカ ( よって多くの 計算時間 ) を必要とするという 困難が存在する． 

よって，マルチカノニカル 法や焼き戻し 法の難点 ( 重み因子の決定が 困難 ) とレ 

プリ ヵ 交換法の難点 ( 多くの計算時間が 必要 ) の両方を克服する ，新しい二つの 拡 

張アンサンブル 法が開発された 田 9j. 最初の手法はレプリ ヵ 交換マルチカノニヵ 

ル法 (rep Ⅱ㏄ -exchangemu Ⅲ㏄ noni 田 algorithm,REMUCA) ⑧であ る・この手法では ， 

まず短いレプリカ 交換シミュレーションを 実行しその結果からマルチカノニカ 

ル重み因子を Y 央め ，そのあ とで良いマルチカノニカルシミュレーションをⅠ 回だ 
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け 実行する． 式 (8) からわかるように ，マルチカノニカル 重み因子は ， Ⅱ大熊密度 

ん ( 劫と 等価であ る．そして， れ (E) は最初のレプリカ 交換シミュレーションの 結 

果 に多ヒストバラム 両重法を使うことによって 求めることができる ( 式 (21) と式   
二つ目の手法はレプリカ 交換焼き戻し 法 ( 「 ep Ⅱ㏄ -eXchanges@ulatedtempering, 

REST) 朔であ る．この手法では ， まず短いレプリ ヵ 交換シミュレーションを 実行 

しその結果から 焼き戻し法の 重み因子を決め ，そのあ とで長い焼き 戻しシミュ 

レーションを 1 回だけ実行する． 式け 8) からわかるように ，焼き戻し法の 重み因 

子のパラメータ 妬は年次元化された へルムホ ルツ自由エネルギ 一九と等価であ 

る．そして，姦は 最初の REM シミュレーションの 結果に多ヒストバラム 高車法 

を使うことによって 求めることができる [ 式 (21) と式 (22) 参照 コ ． 

これらの新手法は ，原理が簡単でほとんど 自明ということができる． しかし 

実際の数値計算における 改善はきわめて 大きいものであ り，有効な手法というこ 

とができる． 

最後に， さらなる改良版として ，マルチカノニカルレプリカ 交換 Y 去 (mu Ⅲ - 

canon@lrep Ⅱ㏄ -exchangemethod,MUCAREM) 臨を紹介しよう・この 手法では， 

マ J レ チカノニカル 重み因子が与えられたのち ，少ないレプリカによるマルチカノ 

ニカルアンサンブル 上のレプリカ 交換シミュレーションを 実行する．マルチカノ 

ニカル重み因子   が求 まれば，従来のマルチカノニカルシミュレーションで 十分の 

ようにも思えるが ， この新手法でさらにまたレプリカ 交換を導入する 理由は，普 

通のモンテカルロや 分子動力学シミュレーションは 配位の局所的な 変更 ロ ocal 

update) しかしないのに 対しレプリカ 交換の操作は 大局的な変更 (9lobalupdate) 

を 可能にするからであ る． これによって ，配位空間の 探索効率を大幅にあ げるこ 

とが期待できるわけであ る． 

これらの新しい 拡張アンサンブ J レ 法の詳 ポ aU ほ ついては，文献 3 の解説を参照さ 

れたい・ 

2.4  多次元レプリカ 交換法 

ここで， レプリ ヵ 交換法の多次元 ( 多 変数 ) への拡張 板 であ る，多次元レプリ ヵ 

交換法 (multfd@ensionalrep Ⅱ hCa-ex 山 angemethod,N ℡ EM)20) を紹介しよう．この 手 

法の開発に至った 重要なポイントは ， W 個のレプリ ヵ が相互作用しない 限り ，各 

レプリカのハミルトニアンガ け ， p) は同一であ る 泌 、 要がないということであ る． 

たとえば，ハミルトニアンはあ るパラメータに 依存し，それぞれのレプリカが 違 

うパラメータ 値をとっていてもよいことになる．このとき ，温度 箕 " に 対応する グ 

番目のレプリカのハミルトニアンは 次代のように 書くことができる   

H,@ Ⅳ (9"l,p り l)  二 K(P し l) 十 EA,,,(q り l)   

ここで， ポ テンシャ，レエ 不 ルギー 協 " は パラメータ凡に 依存し，一般に 以下のよ 

うに表せる． 
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E ス，八 Ⅰ l) 二 E Ⅱ q[,l) 十ス， " げ ( 尹 リ   

ポテンシャル ェ ネルギ一のこの ょう な表現はシミュレーションで よ く使われる形 

をしている．たとえば ， 傘 サンプル 法 (umbre Ⅱ hasampling 円においては ， 品ゆは 

尤 もとのポテンシャル ェ ネルギ一であ り，八田は結合パラメータ 脇をもっバイ 

アスポテンシャル ( 傘 ポテンシャル ) に対応する・またスピン 系においては ， 瓦 (9) 

はゼロ 場項 ，円かは外湯 ス " と 相互作用する 磁化現に対応するにこで ， ヮは スピ 

ンを表す ). 

従来のレプリカ 交換法では， レプリカ ヶと 温度 几が 1 対 1 対応しているのに 

対し，ここでは ，レプリカⅠと「パラメータセット」 ん " 三 ( ㍉， 脇 ) が 1 対 1 対応し 

ている．従来のレプリカ 交換法のパラメータ 空間が - 次元㎝ "= T,,,) であ るので， 

この手法はその 多次元への拡張 板 ということができる． さて， レプリカ同士は 相 

互 作用しないので ，状態Ⅹの重み 因子は各レプリ                                                                   
  凧 Ml@Elvr( Ⅹ )  二 exP    2@p,"(,).l}H,,,(A)lWllw[,l,p[,@)                -  y/3..J j 卿 1 日 Ⅰ， "(qll 。 ，，， 川 ， p,, し ",.)   

(39) 

ここで，八 %) と昭 ㈲は 式 (23) の置換関数であ る   よって，従来のレプリカ 交換の 

採択判定式を・ 導いたのと同じことをすることによ                 力 交換法の遷移 確 

率は式 (36) で与えられることがわかる   ただしここでは A は以で                           
A  二 p,,,fE ス ， "(0 り l) 一 E ス ， " け Ⅱ )) 一 p,,tEA,,(0 レ @) 一 EA, 。 け口 @))   

ここで， E ん " と E" は 式 (38) の全ポテンシャルエネルギ 一であ る・一般に ，あ " と 

几，は 違う関数なので ，新たに交換後のあ "(gLl) と瓦 " け Ⅱを評価する 必要があ る 

ことに注意してほしい． 

長い多次元レプリが 父換 シミュレーションの 後， カ / ニカル分布は 多ヒストバ 

ラム 再 章法で以下のように 得られる． W 個の異なるパラメータセットⅡ " 三 ( 冗 " 

脇 )( 用 = 1, -, M)) に対応する M 個のレプリカに 関する多次元レプリカ 交換シミ 

ュレーションを 実行したとする． 勿 番目のパラメータセットⅡ " について得られ 

たポ テンシャ J レェ ネルギ一分布のヒストバラム と 全サンプル数を ，それぞれⅣ " 

( 楡 ，の と ㌔とする・このとき ，任意のポテンシャルエ 千 ルギ 一のパラメータ 値 

スと 任意の温度 T 二 l/ 施は における カ / ニカル分布 p, Ⅰ 品， のは次の二つの 方程 

式を逐次的に 解くことによって 得られる [ 式 (6), 式 (21), 式 (22) を参照 コ   

  

叉 gw, 。 Ⅳ "( 凸 ， V) 
㎡ E 。 ， V} =  ， "-l   

y“- ， @       ，， / ， "-fc@<" 

m-1 
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c.   ㌦二姉州 E ゎ V)e  が ， @, だ。 " ， ・ (42) 

だ ，・。 ・ ァ 
  

こ 」で，別品，刀は @-,,:  ,r- 、 T,. 、 ， - 。 ， 一般化された 1:.,@,l,J@4., 、 -,.-vl-1@- 状態密度であ 』 "  る． 目 大悪 "," 』 ":" 笛度は "  ハ 。 ブ 一 メータセット 

ん ， =(" Ⅰ ", スル， ) れ二 1, -, Ⅳ ) に依存しないことに 圧点されたい．これらの 方程式 

を逐次的に解くことによって ，状態 密 桂川 凸 ， 刀 と師次元化された「ヘルムホル 

ツ自由エネルギー」んが 得られる・ 

ちなみに， これらの操作は 前節の終わりで 述べた新しい 拡張アンサンブル 法で 

あ る， レプリカ交換マルチカノニカル 法的とレプリカ 交換焼き戻し 法 " 、 の 多次元 

への拡張になっている ( 前哲では， 凸 とげがそれぞれ     , 様 分布となる． また後考 

では，温度ではなく ，パラメータセットⅡ n, が 動的変数となり ，その一様分布が 

得られる ). すなわち，短い 多次元レプリカ 交換シミュレーションを 実行した 結 

果に ， 式 (41) と式 (42) の 多 ヒストバラム 百王法を適用することによって ，多次元 

マルチ ヵ / ニヵル法の重み 因子Ⅲ " 仮 l, U と多次元焼き 戻し法の重み 因子   凧訂 

( 瓦 ㌧ 乙 Ⅱ 力 を得ることができるわけであ る・前者は 

    

叫 " 。 (E 。 ， Ⅵ =  』 " ぽ り 
  

で 与えられ，後者は     

  
さて， この多次元 えば， 自由エネルギー 刮 ・算に使 う と 

ができる． まず， 自由エネルギー 摂動法的な扱いのよ うに ポ テンシヤルェネルギ   

一 を次 式 で与える． 

E 。 (q) =  E, け ) 十本 EF(g) 一 E, け ))   

ここで， 窩と E" はそれぞれ「野生型」分子と「突然変異型」分子のポテンシャル ェ 

ネルギ一であ る． これが式 (38) と同じ形をしていることに 什貴 されたい． 

多次元レプリカ 父換 シミュレーションは M 個の異なるパラメータ 瓜 三田 n, 

ん ) をもつ M 個のレプリカについて 実行される・ここで ， ゑ   。 (9)= 窩け ), あ   @ 

け ) 押舟 け ) であ るから，十分なレプリカ 交換が実現されるためには ， 0 と 1 の 

間に十分な数の 脇を用意する 必要があ る． この多次元レプリカ 交換シミュレ 一 

- ンコ ンの結果，エネルギ 一分布として ，Ⅳ個のヒストバラムⅣ "( 膀 ， Ep   面 )( ま 

たは， l 目 等 な最として，Ⅳ "( 窩 ， あ ， ) コが 得られる．温度 T における， 突 妖変異に関 

する へ ルム ホルッ 自由エネルギ 一の 差 AE=@ 、   l 瓦弍は次 式から求めることが 

できる   

      
だ @. Rl 
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つ r. 平均力ポテンシヤ ル とは，     
一のことであ る   

ここで，確率分布 凸   " 田ん EF)= れ ( 瓦 ， E わ しルは 式 (41K と式 (42) の多 ヒストバラ 

ム 再 章法から得られる． 

もう一つ，今度は 傘サンプル法に 基づく自由エネルギ 一の計算法を 紹介しよう   

よって，この 新手法は ， レプリカ交換金サンプル 法 ( 「 epl@-exchangeumbrella 

samp Ⅱ nng, REUS) とよぶことができる・ポテンシャルエネルギー                                     

化したものであ り， 次式 で与えられる． 

  

EA ㈲ 二 E,(a) 十二刀， @ ， (q) 
@   l 

  

ここで， 楡け ) は 元もとのポテンシャル ェ ネルギ一であ り   巧け )( ゼ =1, . ‥ ，ム ) 

は結合パラメータス。 f, は =( 刀 (l,, -, ス Ⅲ )@ をもっ 傘ポ テン 、 ンヤル であ る．反応 座 

標ヒ eactioncoordinate 片を導入することによって ，傘 ポテンシャルは 普通 次式 の 

ような二次の 拘束ポテンシャルとして 表すことが多 い ． 

Ⅱ け ) = 吃にけ ) 一はパ， ㏄ 二 1,. ‥ ，ム )   

ここで，ぬは 拘束ポテンシャルの 中古であ り，ぬは拘束ポテンシャルの 強度を 

表す・そして ， M 個の異なるパラメータセット A,n 二 ( ℡。 ス ") に対応する M 個の 

レプリカを用意して ，多次兄レプリカ 交換シミュレーションを 実行する．さて ， 

式 (48) の 傘 ポテンシャルⅡ (q) はすべて反応座標そのみの 関数であ るので， ェ ネ 

ルギ一分布のヒストバラムはⅣ "( 楡 ， 佑 ， -, 拓 ) の代わりに N"( 品 ，目をとればよ 

いことになる．すると ， 式 (41) と式 (42) は次のように 書くことができる． 

  

目 gm, Ⅳ "(E 。 ，③ 
㎡ 凸 ，， @  =  廿 ・   

刃 a@,n"pf,@"pw,,,W" 
， ",- ，     。 

            = y ㎡ E ㌦ S) ク   &" り "   

    

よって，物理量八の 任意の ポ テンシヤ ル エネルギ一のパラメータ 値スと 任意の 

温度 T 二 l ノ俵 だにおける カ / ニカルアンサンブル 平均は次 式 で与えられる   

2,AA(E 。 ， )pT.i(E0 ，③ 
    

叉 pU.. パ % 田 
  

  

ここで，確率分布 凸 : ㎡ 西 ，日工㎡ ぬ ， f) Ⅰ胆は式 (49) と式 (50) の 夢 ヒストバラム 

再重 法から得られる． 

傘 ポテンシャルに よ るバイアスを 受けていない ，元もとの系の 任意の温度 T 

における平均 カ ポテンシャル (potentialofmeanforce,PM ℡ ) 穏は次 式 で与 - えられる   

WT,. た Ⅶ ぱ )=    々  RT@@@pT. 三 住 ス日 0 Ⅱ EU 八 )   
  



2. 拡張アンワンブル 法 づァ 

ここで， @0}=(0 ， -, 0) であ る． 

レプリカ交換 金 サンプル法の 実現 何 として，以下の 2 例についてもう 少し詳し 

く述べることにする． まず， 1 個の温度 T と L 個の傘 ポ テンシヤ ル を用意する． 

そして，それぞれのレプリカには 1 個の傘 ポ テンシヤ ル を対応、 させる ( よって ， 

レプリ ヵ の個数は M= め   このとき， 式 (47) において ス = 脇 とすると 次式 が得 

られる・ 

    

- 」」 - で、 ，                                                                                                                                                   

ル エネルギーは 次式 のように書くことができる． 

E 姐 ( Ⅰ l)  =  践 。 げ "l) 十 Ⅵ " け "l)   

よって， このレプリカ 交換金サンプルシミュレーションは ， ( 温度の交換はせず ) 

「隣接する」 傘 ポテンシャル w" と ㌦ ， 」。 に対応するレプリ                                                               

繰り返すことで 実現される． このレプリカ 交換の操作の 採択条件は式 (36) で与え 

られるが，ここで                                               うになる 口 = 1/ 佑 T は固定さ         

  

A  二り Ⅰ W,,( ゲ ， l) 一 ⅥⅡ ゲ ， l) 一円 "+1( か ， J 卜 Ⅰ K" 刊 ( ゲ ， l 冷   

ここで， レプリ ヵヶと J は 交換の前にそれぞれ 傘 ポテンシャル Wn と協， Ⅱに対応 

していたことになる． 

次に， 皿 ・個の温度と Z 個の傘ポテンシャルを 用意し レプリ ヵ の個数を M = 

№ XL とする．すなわち ，パラメータセットが 一辺の長さがそれぞれⅣ「 とム の 

二次元格子上に 値をもつとする． よって ， レプリカを特徴づけるパラメータセッ 

トに以下のようなうベルを 導入することができる． 
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このとき，ポテンシャルエネルギーは 式 (54) の中で 色づノと 置き換えた形で 与え 

られる．すると ， レプリが交換金サンプルシミュレーションは 以下の二つのレプ 

リカ交換の操作を 交互に繰り返すことによっで 実現される． 

Ⅰ ) 隣接する温度 篆と冗刊 に対応するレプリカ 対を交換する ( すなわち， そ 

れぞれパラメータセット ル Ⅱと A,, 。 ィに 対応するレプリカゲ と J を 交換す 

る． この操作を「 T 交換」と よ ぶことにする ). 

(2) 「隣接する」 傘 ポテンシャル 竹 と り刊 に対応するレプリカ 対を交換する 

( すなわち，それぞれパラメータセット ん Ⅱ とん ． /,. に対応するレプリ ヵ 

ヶとノ を交換する・この 操作をは交換」とよぶことにする ). 

これらのレプリカ 交換の操作の 採択条件は式 (36) で与えられるが ，ここでは式 

(40) の A は以下のようになる． T 交換については ， 
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はすべでの回転角 ( 二面角 ) をⅠ 

回 ずつ更新することに 対応する   

そして，更新のたびにメトロボ 

リス判定を課す． よって，回転 

角が W 個 あ ると き， l MC 

sWeeP  は W  @ll@  メトロボリ ス 、 判 

定に対応ずる． 

  

一 60 
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一 
万一 l00 
  
ト一 i20 
    ヱ 

-" " Ⅰ 40   
一 l60 

一 l80 

一 200 

120,000 160,000 

A = (A,   色 l1) に Ⅱが l) 十円げり 一 ㌔ け Ⅱ l) 一円けりⅡ   

であ り， ス 交換については ， 

A = 8/ 卍 ， け Ⅲ ) 一円 (q[,l) 一町Ⅱ q@,l) 十円 l 。 け ，Ⅲ   

であ る． これらの操作を 繰り返すことによって ，温度空間および 反応座標空間上 

の酔歩が得られて ， ェ ネルギ一極小状態に 留まるのを避けられるわけであ る．多 

次元レプリ ヵ 交換・法の詳 ポ m は ついては，文献 4 の解説を参照してほしい． 

3. ま 広弓張アンワンブルシミュレーションの 例 

前節で述べたりくっかの 拡張アンサンブル 法に基づく， 小 ペプチド系のシミュ 

レーション結果の 例を紹介しよう・モンテカルロシミュレーションでは ， ポ テン 

- ンヤル エネルギーとして ， KCE:PF/2 肋のものを使用した．文献 2,; で開発された 

KONFg0 というプロバラムに 拡張アンサンブル 法が組み込まれて 実行された． ま 

た， 竹 下動力学シミュレーションでは ， ボ テンシヤ ル エネルギー ( 九場 ) としで， 

AMRRR2.", のものを使用した．文献 25 で開発されたプロバラム (PRESTO 抑に基づ 

いている ) に拡張アンサンブル 法が細． み 込まれて実行された． 

まず，従来の 力 / ニカルアンサンブル 上のシミュレーションに 比べて，拡張 ア 

ンサンブルト ，のシミュレーションがどれぐらい 広く配位空間をサンプルすること 

ができるかを 見てみよう． リボヌクレア ー ゼ Tl というタンパク 質の一部であ る 

17 銭 基 のぺプチ ド フラバメントは ，実験に ょっ で 住 ヘリックス構造を 収ることが 

知られている ". この系において ，低湿 げ =200K) の カ / ニカル MC シミコーレ 

一 ションとマルチカノニカル MC シミュレーションを 実行した ".,:. 図 1 にこれ 

らのシミュレーションにおける ポ テンシヤ ル エネルギ一の「経時変化」を 示す， 4. 

  

一 60 

一 80 

  
る一 l00 
  
ト -i20 
      

百 -l40 
一 160 

一 l80 

一 200 

200,000@ 240,000@ 280,000 120,000 160,000 200,000 240,000 280,000 

MC《weep MC《weep 

図 @  リボヌクレア ー ゼ T] の ぺ プチ ド フラバメントの ポ テンシ 

ヤ ル エネルギ一の「経時変化」 (120 ， 0OOMCsweep, から 

㏄ 0 ， 0OOMC sweeps ま - ㈹ 

(a) 温度 T@ 200K における従来の 力 / ニカル MC シミュレ - シ 

ョン． (b) マルチカノニカル MC シミコーレーション． 
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従来の力 / ニカルシミュレーションは ，なかなか平衡に 達しないのに 対しマル 

チカノニカルシミュレーションでは ， ボ テンシヤ ル エネルギー空間上の 幅広い酔 

歩を実現していることがわかる． 

120,000MCsweeps から 300,000MCsweeps に至る間からそれぞれ 四つの構造 

を 抽出して，図 2 と図 3 に示した．図 2 の力 / ニカ 1 レ、 ンミュレーションがエネル 

ギ一極小Ⅱ大熊に 留まってしまっているのに 対しマルチカ ノ ニカルシミュレーシ 

ョンでは，図 3 (a), (b), (c), (d) と時間発展するにつれて ， ぴへ リックス構造 
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円仁 

@ Ⅱ 一 6 

図 4 気相中の Met-enkephalin のレプリカ交換 MD シミュ 円 

レーションから 得られたポテンシャルエネ、 ルギ 一の力 

/  ニカル分布 

対 1L 、 する温度は左から 200 ， 239, ,286, 342, 409, 489, 585, 一 200 一 150 一 100 一 50 0   E   kcal   mol) 

と ランダムコイル 状態の間を行き 来して，幅広い 構造空間をサンプルしているこ 

とがわかる・ 

次の例は 5 個のアミノ酸からなる Met-enkepha Ⅱ :n であ る・アミノ酸配列は 

Tyr-my-oy-Phe-Met で与えられる・この ぺ プチ ド は機能をもっ 最小のぺプチ ド 

の 一つであ るため，多くのシミュレーション 法のべンチマークの 系とされてきた   

筆者らは気相中の Me ト enkepha Ⅱ n のレプリカ交換ⅣⅢシミュレーションを 実行 

した l7). 8 個のレプリカを 用意し，完全に 伸びた構造を 初期構造として ，それぞ 

れのレプリカにおいて ， lns の間時間発展させた． 8 個の・温度は 徐 冷法 (s@u- 

latedannealing) のときの伶倫スケジュール 棚と 同じように，指数関数的に 分布さ 

せた．図 4 にはこのレプリカ 交換 MD シミュレーションで 得られた八つの 温度に 

おける ポ テンシヤ ル エネルギ一の カ / ニカル分布を 示す．すべての 隣り合う温度 

対の分布が十分な 重なりをもっておりにれは ， レプリ ヵ 交換シミュレーション 

が効率 よく 実行されるための 確認事項であ る ), レプリ ヵ 交換が頻繁に 行われた 

ことがわかる． 

図 5 では，この ぺ プチ ド のニ番目のアミノ 酸の主鎖の二面角 対 ㎏ ， 田の分布に 

ついて，従来の 一定温度の カ / ニカル h Ⅲ 、 ン ミ ニシー、 ンコ ン と レプリカ文ま 英几 Ⅲ 
、 ンミュレ一 - ンョン の結果を低・ 温 (T 二 200K) で比較した．従来のシミュレ 一、 ンョ 

(a) (b) 

l80 
  

( 度 ) 

図 5  温度ⅠⅠ 200K における気相中の Met-enkephalin の二番目のアミノ 酸の主鎖の二面角 対 

㎏ ， ㈲の分布 
                                                                                  ' Ⅲ                                                                                                                   ' の       
ミュレーションから 得られた結果． 



4. あ かりに 召 

ンが エネルギ一極小状態に 留まってしまって ，二面角の分布が - つの大きなピー 

クをもつだけであ るが， レプリカ交換シミュレーションで 得られる分布は 上のピ 

ーク以外にもいくつかほかのピークが 得られていて ，配位空間が 広くサンプルさ 

れていることがわかる． 

前節で述べた 二つの新しい 拡張アンサンブル 法 (REMUCA, MUC Ⅲ 禰 M および 

REST) のモンテカルロ 版も気相中の Met-enkephalln の系で試された 獅 ・図 6 にこ 

れらの新しい 拡張アンサンブル 法による，それぞれ 1 回のシミュレーションで 得 

られた ECEPP ノ 2 の 平掩 J ポテンシャルエネルギーをⅩ温 @ の関数として 示す． ここ 
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0@ 200@ 400@ 600@ 800@ 1000 Ⅰつの新しい 拡張アンサンプル MC シミュレーションとマル 

T (K) チカノニカル MC シミュレーションの 結果を王 ね丼 きした． 

で，八皿 化 A と REMrJCA の結果は式 (14) の中ヒストバラム 再 章法 に ，また MU- 

CARRM とⅠ 也 ST の結果は式 (21), (22) の 夢 ヒストバラム 再 章法によって 求めら 

れた．従来のマルチカノニカルシミュレーションの 結果も含めて ， よい一致が 得 

られているこ                     

4. おわりに 

本章では，生体系の 分子シミュレーションにおける 有効な手法として ，拡張ア 

ンサンブル法について 解説した．拡張アンサンブル 法は強力であ るが，系が複雑 

になればなるほど ，その適用が 難しくなってしまう．よい   手法というものは ， 強 

力 であ るばかりでなく ，万人が容易に 使えるものでなければならない．その 意味 

において，本章で 紹介した， レプリ ヵ 交換法とマルチ ヵ / ニカル 怯 または焼き戻 

し法を合体させた 新しい拡張アンサンブル 法が， とくに有望であ ると考える． 
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