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  分子シミュレーションをする際、強力なサンプリング手法が必要である。これまで生体

分子系に、物性の分野で開発された拡張アンサンブル法であるシミュレーティッド•テンパ

リング法、レプリカ交換法、マルチカノニカル法を適用してきた。また、これらを組み合

わせた手法の開発を行ってきた（総説[1]）。人工の重み因子を用いることにより、マルチカ

ノニカル法はエネルギー空間上のランダムウォークを、シミュレーティッド•テンパリング

法やレプリカ交換法は温度空間上のランダムウォークを実現して、系がエネルギー極小状

態に留まるのを避ける。また、これらの手法は、系がエネルギー極小状態に留まるのを避

けることができるだけでなく、Reweighting 法を用いることにより、幅広い条件での熱力学

量を計算することができる。 
 最近、多変数での拡張アンサンブル法の定式化を行なった[2-4]。特に、多変数のシミュ

レーティッド•テンパリング法と多変数シミュレーティッド•テンパリングレプリカ交換法

を開発した（総説[5,6]など）。これら 2 つの手法に用いる重み因子は短い多変数レプリカ交

換シミュレーションと multi-histogram reweighting techniques から決定する。例として、モデ

ル溶媒中のヘリカルペプチドを用い、2 変数に関するシミュレーションを実行し、手法の有

効性を調べた。ここでは、この多変数版について紹介する。また、近年、水クラスターな

どの有限サイズ系に拡張アンサンブル法を適用したので、この結果についても紹介する[7,8]。 
  さらに、シミュレーション結果から生体分子のゆっくりとした動きを抜き出すために、

近年、高分子系で開発された緩和モード解析を生体系に適用する研究を行っている。いく

つかの準安定構造をもつ真空中の 5 残基からなるエンケファリンの系を用いて主成分分析

の結果と比較することにより、この手法の有効性を示したので、これについても紹介する[9]。  
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