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1. はじめに 
分子シミュレーションは創薬研究において、生体内分子

間相互作用の原子レベル解析を通じた医薬品候補化合物の

合理的設計を可能にする基盤技術である。これらのシミュ

レーションは、標的タンパク質の動的構造変化、リガンド

結合親和性、および実験的観測が困難な過渡的相互作用の

解析等において不可欠な役割を果たす[1]。  
現在、生体分子系の動的挙動解析における標準的手法と

して分子動力学（MD）シミュレーションが広く用いられ

ているが、その計算精度は採用する分子力場の物理化学的

妥当性に大きく依存する。これに対し、量子化学計算は電

子の波動関数を第一原理的に取り扱うことで高精度な分子

物性予測を実現するが、計算コストが系のサイズ𝑁に対し

て𝛰(𝑁ଷ)~𝛰(𝑁଻)で増大するスケーリング則により、生体高

分子への直接的適用は著しく制限される。この計算効率の

問題に対する解決策として提案されたフラグメント分子軌

道（FMO）法は、巨大分子系を局所的なフラグメントに分

割し、フラグメント間の静電的および交換相互作用を取り

込む「分割統治」戦略により、計算コストを𝛰(𝑁)~𝛰(𝑁ଶ)

に削減することに成功している[2]。しかしながら、創薬研

究で要求されるマイクロ秒からミリ秒オーダーの構造サン

プリングを実現するには、FMO法を用いてなお計算負荷は

依然として過大である。  
この計算効率と精度のトレードオフを解決する新たなア

プローチとして、機械学習力場（Machine Learning Force 
Field: MLFF）が注目を集めている[3]。Behler-Parrinello 型

に代表される MLFF は、原子周囲の局所的化学環境を回

転・並進・置換に対して不変な対称性関数により記述し、

深層ニューラルネットワークを用いてポテンシャルエネル

ギーおよび原子に作用する力を高速に予測する手法である

[4]。MLFF は水クラスター、有機小分子、金属表面吸着系

等において量子化学計算と同等の精度を達成している。し

かし、従来の研究では学習に用いる教師データとして密度

汎関数理論（DFT）計算が主に用いられており、タンパク

質等の巨大生体分子系への展開は教師データ生成の計算コ

ストにより制限されていた[5]。 
 本研究では、FMO 法により得られた高精度量子化学デ

ータを教師データとして活用し、生体高分子系に適用可能

な機械学習力場を構築する新規手法を提案する。原子に作

用する力を含む FMO 計算結果を学習データセットとして

用いることで、従来の MLFF では取り扱いが困難であった

大規模生体分子系においても、量子化学的精度を維持しつ

つ計算効率の飛躍的向上を実現する汎用的力場の開発が可

能となる。 

2. 計算手法及び結果 
ここでは、環状ペプチドの構造生成及び分子系のポテン

シャルエネルギー/原子上に働く力のデータセット構築に始

まり、人工ニューラルネットワークを用いた機械学習力場

訓練の概要、ポテンシャルエネルギーと力に関する FMO
計算結果の再現結果について述べる。 

2.1 データセットの構築 

2.1.1 環状ペプチド構造 
本研究でデータセット構築に用いた環状ペプチドの構造

を図 1 に示す。本ペプチドは、12 個のアミノ酸残基から構

成される環状構造を有する。その一次構造（配列：IML–
SAR–MEA–VAL–PRO–H7V–V99–THR–V85–MVA–ASP–
DMN）は、4 つの標準アミノ酸（太字）に対し、サルコシ

ン（SAR）をはじめとする 8 つの非標準アミノ酸が含まれ

る点を特徴とする。 
本分子は、その構造内に芳香環、およびフッ素（F）や

塩素（Cl）といったハロゲン原子を多数含む。これらの官

能基に由来する π−π 相互作用やハロゲン結合といった電子

的効果は、古典的な分子力場では正確な記述が困難である。

したがって本分子系は、量子化学的アプローチの有効性を

検証する上で理想的な対象といえる。 
構造多様性を確保するため、系統的なコンフォメーショ

ン探索を実施し、200 個の代表的なコンフォメーションを

選定した。これらの構造は、主鎖の二面角分布および側鎖

配向において十分な多様性を有することを確認している。 
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図 1 環状ペプチドの 2 次元構造式/ 3 次元立体構造 
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2.1.2 FMO計算による教師データ生成 
2.1.1.で生成した 200 構造について、FMO2-MP2/6-31G`レ

ベルでの真空中における量子化学的ポテンシャルエネルギ

ーと原子上の力を計算した。使用ソフトウェアは ABINIT-
MP である。 

2.2 機械学習力場の検証 

2.2.1 モデルの概要 
本研究では、FMO計算により得られた環状ペプチドの量

子化学データを再現する機械学習力場として、High-
dimensional neural network potentials (HDNNP) を採用した。

HDNNP は原子種ごとに独立したニューラルネットワーク

を用いて原子エネルギーを予測し、その総和により系全体

のポテンシャルエネルギーを算出する手法である： 

𝐸 = ෍ 𝐸௜
௔௧௢௠

ே

௜

 

各原子エネルギーの予測には、Behler らにより提案され

た Atom-Centered Symmetry Functions (ACSF) を記述子とし

て用いた[6]。ACSF は着目原子周辺の化学環境を、分子の

並進・回転・置換対称性を保持しながら記述する手法であ

り、今回の検証では動径対称関数（𝐺(ଶ)）と角度対称関数

（𝐺(ସ)）から構成される： 
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ここで、𝑓௖はカットオフ関数である。本研究では動径成

分、角度成分各 16の記述子を使用し、カットオフ半径は動

径 10.0 Å、角度 5.0 Å に設定した。 
 
2.2.2 実装と計算条件 
本研究では、各原子種に対して 3 層の隠れ層（128-64-32

ユニット）を持つ全結合型ニューラルネットワークを使用

した。実装は chainer  を用いた。データセットは訓練：検

証：テスト = 8:1:1 の比率で分割し、バッチサイズ 16 で学

習を実施した。モデルの汎化性能は 5 分割交差検証により

評価し、記述子の標準化処理により学習の安定性向上を図

った。原子上の力はエネルギーの座標微分により解析的に

計算される（ 𝑭𝒊 = −𝛁𝒓𝒊
𝐸）。 

学習では以下の損失関数ℒを最小化する： 
ℒ = (1 − 𝜆) ⋅ ℒୣ୬ୣ୰୥୷ + 𝜆 ⋅ ℒ୤୭୰ୡୣ 

ここで、𝜆はエネルギーと力の相対的な重みを制御する

パラメータである。エネルギーと力を同時に学習すること

で、ポテンシャルエネルギー面の値だけでなくその勾配情

報も適切に再現し、より物理的に妥当なモデルの構築が可

能となる。分子系のサイズを考慮し、𝜆 = 0.9と設定した。 
 

2.2.3 結果 
図 2 に本手法により構築された HDNNP モデルの予測性

能を示す。左図はテストデータセットにおけるエネルギー

予測値と参照値（FMO計算値）の相関を、右図は原子に作

用する力の各成分についての相関をそれぞれ表している。

単一の環状ペプチド構造に対するモデル性能として、エネ

ルギー予測における相関係数𝑅 =  0.71、力の予測における

相関係数𝑅 =  0.85が得られた。この結果は、HDNNP が環

状ペプチドの FMO 計算結果に含まれるエネルギーと力の

傾向を学習可能であることを示している。特に、力の予測

において高い相関を示したことは、エネルギー面の勾配情

報を適切に学習できていることを示唆しており、分子動力

学シミュレーションへの応用において重要な意味を持つ。 
しかしながら、これらの結果は単一分子での検証にとど

まっており、より多様な環状ペプチドへの適用可能性につ

いては今後の系統的な検証が必要である。また、記述子パ

ラメータや力の学習の割合の最適化、ネットワーク構造の

改良等により、さらなる精度向上の余地が残されている。 

3. おわりに 
本研究では、フラグメント分子軌道（FMO）法による高

精度量子化学計算データを教師データとして、機械学習力

場の構築可能性を検証した。単一の環状ペプチドを対象と

した実験において、人工ニューラルネットワークモデルが

FMO-MP2 レベルで算出されたポテンシャルエネルギーお

よび原子に働く力の傾向を学習可能であることを実証した。

特に、エネルギーと力に対して、それぞれモデルが学習能

力を示したことは、本アプローチの基本的な妥当性を示唆

している。 
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図 2 (a)エネルギー, (b)力についての学習結果 
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