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7



SAR News No.36 (Apr. 2019) 

///// Cutting Edge ///// 
 

 
 

 
 

 

1.  

 
(1)

AMBER[1] CHARMM[2] GROMOS[3] OPLS[4]

 
 

 
(1) 

 

(1)

[5]-[6]  
 

AI
/ AI Artificial Intelligence

LINC Life Intelligence 
Consortium [7] LINC 30 AI PJ

PJ14 PJ14 IT

AI

AI  
 
A Neural Network Potential (NNP) 

 
B Neural Network Atomic Charge (NNAC) 

FMO  

8



SAR News No.36 (Apr. 2019) 

(A) Neural Network NN
AI

(B) NN
AI (1)

 
A B  

 

2.  
NN

NN
Behler Atom Centered Symmetry Functions( ACSFs)
[8] NN Behler Parrinello

High-Dimensional Neural Network Potential HDNNP [9]
 

 
2.1 Atom Centered Symmetry Functions (ACSFs) 

ACSFs i (2) (4)  =  (2) 

= 2 1 + cos ( ),  (3) 

= ℎ 1 −                   ℎ ≤0                              ℎ >  (4) 

(2) i (3)
(4) i (rc)

1  
 

 
1. ACSFs  

 
 

ACSFs

NNP ACSFs
[10-[13]

TiO2

ACSFs (2) (4) rs NN

 
 

9



SAR News No.36 (Apr. 2019) 

2.2 High-Dimensional Neural Network Potential (HDNNP) 
NNP Behler Parrinello

HDNNP NN
NN ENN

NNP  
NN NN

NN
2 Quantum Mechanics:QM

EQM ENN NN
QM

NNP
QM

NN
Molecular Mechanics: MM

NNP
[9]

NNP  
NNAC NNAC NNP

NN
NNP NN

 
 

 
2. NN  

 
 

3.  
3.1 NNP 

LINC
[10]

NNP
NNP

 
Gromacs[15] 10,000

Quantum Espresso[16] DFT
Marawietz

30 27 [10] 3

10



して誤差が大きいが、先行研究においては様々なサイズ（構成原子数）の系を学習に用いるなど

教師データ作成に工夫を凝らしているのに対して、本研究では動作検証やノウハウ習得を目的と

しているため、単一トラジェクトリのみの教師データを用いており、教師データに含まれる多様

性の違いに起因しているものと考えられる。 
 

 
図 3. 水のみの系に対する検討結果 

 
水のみの系での成功を受け、現在は水和タンパク質の様な非均一系やハロゲン結合を含むモデ

ル系の検討なども進めており、NNP の有用性を示す結果が出始めている。これらの系について

は、機械学習により分子力場を作る試みが世界的にも未だなされていないものであるため、非常

にチャレンジングなものとなっているが、ライフサイエンス企業・IT 企業が協力し、アカデミ

アの助言を受けながら LINC の枠組みを最大限活用するかたちで進めているところである。一般

にライフサイエンス企業・IT 企業の協業ではお互いに「共通認識」を持った議論が困難なこと

が多いと言われるが、これまでの PJ14 の活動を振り返ると、各メンバーのバックグラウンドや

専門分野が近いことから、「共通認識」を持った活発な議論ができ、企業間の連携が上手く機能

していると考えている。また、ライフサイエンス企業メンバー数は少ないものの、各種の分子シ

ミュレーション分野に精通したメンバーが在籍しており、アカデミアからの助言に加えて、企業

メンバー間で専門的な意見交換・技術交流が容易にできたことも大きかったと思われる。 
 
3.2 NNAC 

次に、原子電荷予測用の機械学習モデルである NNAC の開発状況を紹介する。NNAC の教師

データについては、FMO 創薬コンソーシアム FMODD（FMO Drug Design Consortium）[17]と連

携することで、Gaussian 等の QM 計算では作成が困難なサイズのタンパク質も含めたデータを

作成・利用した。具体的には、polyQ10、TrpCage、BRD2-BD2(BRD2 の BD2 ドメイン、以後 BRD2)
について、Amber を用いた MD 計算によりそれぞれ 10,000、10,000、1,000 スナップショット構

造を作成し、ABINIT-MP[18]を用いた FMO 計算(FMO2-HF/6-31G*)により RESP 電荷[19]を算出

し教師データとした。MD計算で得られた構造をそのままFMO計算したため、一部の構造でFMO
計算が収束しなかったが、図 4 に示すとおり FMO 計算が収束した各構造のデータを Train、
Validation、Test に分割して学習に用いた。なお、データ分割には各構造の RMSD を用いた k-means
クラスタリングを行い、得られたクラスタの代表構造が Test 構造である。残りの構造を 8:2 に分

割して Train、Validation とした。 
NNAC の学習については、いずれの系においても Validation データに対する RMSE が 0.10 程

度となるまで行った。学習済みの NNAC を用いて Test データに対する予測を行った結果が図 5
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