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１．研究実施の概要 

生体高分子の高速高精度計算を可能とするフラグメント分子軌道（FMO）法の開発を、

(I)FMO のフレームワークに基づく理論的手法の開発、(II)並列処理アルゴリズムに基づく

プログラムとしての実装、(III)先導的・実証的な FMO 応用計算の実行、等によりシナジー

的に展開している。(I)で重要なのは、対象系の大きさ（電子数）に近似度が依存しない

size-extensive な理論であることであり、MP2、CIS(D)といった相関法、あるいは線形応答

法はいずれもこの要請を満たす。(I)の具現化にあたる(II)では、プロセッサ数の増加に応

じて加速が得られる scalability を持つことが求められ、この良否は(III)の応用計算にお

ける大規模系への適用性・実用性を大きく左右する。今年度の成果はこれらがバランスさ

れた内容になっていると考えている。また、大規模 FMO 計算のためのプリポスト機能の開

発として GUI システム BioStation Viewer の機能拡張を行い、これを使うだけで、公開さ

れている PDB 構造データをダウンロードするところから、主鎖・側鎖の補完、水素付加、

構造最適化などのモデリングを行い、ABINIT-MP プログラムの入力ファイルを作成するまで

の一連の操作が画面上で簡単に行えるようになった。FMO 法の実用計算としては、まず、蛋

白質の水和による電子状態の変化を解析し、蛋白質表面の電荷移動、蛋白質全体の分極な

どが水和効果として明らかになった。さらに、核内受容体-リガンド、核酸-蛋白質相互作

用等に関しても結合特性の評価や溶媒水などの影響を検討した。また、構造が互いに類似

した一連の阻害剤と HIV-1-プロテアーゼとの複合体についての電子状態解析を定量的構造

活性相関（QSAR）解析の結果と比較する形で行い、新しい論理的創薬の基盤としての「分

子軌道（MO）法による新しい QSAR 法の構築」への展開も試みている。 

 

２．研究実施内容  

FMO プログラムの開発、プリポスト機能の開発、応用計算の三つに分けて述べる。 

まず、FMO プログラム開発関係では、①MP2 エネルギー計算エンジンの高速化(速度比 2

倍以上)、②局在化 MP2 によるフラグメント間相互作用解析ツールの開発と整備、③多配置

SCF 用の並列化された完全 CI 計算エンジンの高速化(世界最速級の性能)、④完全 CI に随伴



する 1,2 体の密度行列計算モジュールの開発(並列化済み)、⑤シリコン系分子への FMO の

適用を可能とするルーチン群の開発(ナノテク系への展開)、⑥励起エネルギーの CIS(D)補

正を改良する手法のプロトタイピング(有効性を確認)、⑦円二色偏光度や核磁気共鳴パラ

メータなどの磁気応答物性値の計算のための系統的な定式化(ゲージ不変性の考慮)、⑧非

線形分極率の算定のための定式化とアルゴリズムの検討(2 次応答 CPHF 求解の回避)、⑨量

子モンテカルロ法との結合、などが成果として挙げられる。さらに、三体項まで考慮した

FMO 法（FMO3 法）の環境静電ポテンシャルに対する近似について検討を行い、周期境界 FMO 

(PBC-FMO)法についての定式化も行った。電子相関法として密度汎関数(DFT)法の組み込み

も行っているが、FMO-DFT 計算を FMO-HF(Hartree-Fock)計算と同程度に実行するためには

DFT 計算で新たに加わる数値積分を高速化する必要がある。このために、i) 計算精度に影

響を与えない積分点を除去すること(積分点のプルーニング)、ii) 密度関数や密度勾配関

数を計算する際、閾値に達していない縮約原子基底関数を除去すること（縮約殼のプルー

ニング）を行って ABINIT-MP プログラムに DFT ルーチンを組み込み、HF 近似に基づく FMO

計算と同程度の計算時間で FMO-DFT 計算を実行できるプログラムを作成した。また、核座

標に対する FMO-DFT エネルギー勾配を求める計算プログラムの作成を試み、3 中心積分近似、

点電荷近似を使用しないレベルではほぼ完成した。内殻電子からの影響をモデル内殻ポテ

ンシャル（MCP）で置き換えて計算の軽減化を図り重原子を含む系の手軽な計算を可能とす

るコードの実装も完了し、１電子積分についての勾配計算ルーチンのコード化も行った。

また、第一原理的な分子動力学（MD）計算を行うための FMO-MD 法に関しては、ABINIT-MP

と PEACH という二つのソフトの最新バージョンを新たに融合した。今回の再実装は、二つ

のプログラムを独立に扱い、両者はシステムコールでつないでいる。以前の実装では、

ABINIT-MP をライブラリー化して PEACH と融合したが、この方法では、ABINIT-MP のバージ

ョンが上がる度に、インターフェースプログラムを書き直さなければならず、開発者の負

担が大きかった。再実装版は、二つのプログラムを独自に更新しても、インターフェース

はそのままで済む。この再実装版は、H2CO の溶液中のコンフォーメーションサンプリング

に利用された。さらに、FMO 計算の結果から、古典 MD 計算で用いられる原子電荷を抽出す

る方法の開発も進めている。 

大規模計算のためのプリポスト機能の開発では、FMO 法の可視化・解析・編集ツール

BioStation Viewer の機能強化を行った。ABINIT-MP の計算には分子構造ファイルが不可欠

であり、BioStation Viewer の分子編集機能として採用している MOLDA との連携を密にする

改良を行い編集機能を強化した。これにより、主鎖補完、側鎖補完（アミノ酸変異）、主鎖

補完時の結合情報の割り当てなどが可能となった。表示状態のファイルへの格納及び再生

機能として、3D 表示の構造ファイル、色指定、モデル指定、ラベル指定、水素結合表示指

定、視点位置をファイルに格納し、それを読み込むことにより表示を再現する機能も開発

した。また、主に低分子化合物の領域で標準的に用いられている分子軌道計算プログラム

（Gaussian、MOPAC）の入出力ファイルの読み込みと分子構造の表示機能を開発した。さら



に、操作性の向上のために、構造最適化や水素付加などの計算エンジンとのインターフェ

ースの開発を行った。計算エンジンの開発としては、まず XUFF 力場による構造最適化機能

を開発した。これにより、修正電荷平衡（MQEq）法による電荷再計算のループ間隔の指定、

分子毎の全電荷の指定、水素原子位置のみの最適化、主鎖の固定が可能となった。また、

Tinker プログラムでサポートされている ACTIVE、INACTIVE の機能を実装することにより、

1 原子単位での最適化の指定を可能にするとともに、独自の機能として 1 残基単位での最適

化の指定を可能とした。加えて、低分子化合物の水素原子付加・電荷割当を行うプログラ

ム bond_builder を改良し、蛋白質の水素原子付加・電荷割当を行う機能を追加した。これ

により、蛋白質と低分子化合物が混在しているデータに対しても、適切な処理を行うこと

が可能となった。アミノ酸残基に対しては、N 末端と C 末端の解離状態の指定、荷電アミノ

酸残基（ASP, GLU, LYS, ARG）の荷電状態の指定、ヒスチジンのイミダゾール環の状態の

指定を可能とした。今年度の開発によって、BioStation Viewer を使うだけで、公開されて

いる Protein Data Bank (PDB)より元となる構造データをダウンロードするところから、主

鎖の補完、側鎖の補完、水素付加、構造最適化などのモデリングを行い、ABINIT-MP の入力

ファイルを作成するまでの一連の操作が画面上で簡単に行えるようになった。 

FMO の応用関係では、①MCP と連携させた FMO-MP2 による DNA+シスプラチン複合系の水和

体の計算(世界最大規模の MP2 計算)、②シリコン系分子への FMO の適用性に関する各種検

証計算(応答物性の算定にも有用)、③赤色蛍光タンパク質(DsRed)の ML（多層）FMO-CIS(D)

計算(励起・発光エネルギーの実験値をほぼ再現)、④局在化 MP2 による HIV プロテアーゼ

とロピナビルの相互作用解析(軌道レベルで CH/π相互作用を評価)、⑤128 個の水とホルム

アルデヒドからなる水球系の FMO-MD/MLFMO-CIS(D)計算による励起エネルギー分布のシミ

ュレーション、⑥レチナールモデル分子の CIS(D)計算、⑦FMO-MD による反応シミュレーシ

ョンの予備計算、などを行った。また、蛋白質の水和は、従来、主に古典力場計算で解析

されてきたが、古典的な方法では電子状態変化は原理的に記述不可能なので、水の有無に

よる蛋白質の電子状態の変化を FMO 法を用いて解析した。計算対象として選んだ球状蛋白

質ユビキチンについて、水を入れた場合と入れない場合とで結果を比較することで、水の

効果を解析した。蛋白質の電荷、双極子モーメント、エネルギーなどが水の有無でどう変

化するかを調べたところ、水和した蛋白質はわずかに正電荷を帯びること、電気双極子モ

ーメントが増加すること、内部エネルギーは増加する（不安定化）するが、それを打ち消

す以上の水との相互作用エネルギーが生ずる、などのことがわかった。これらは、蛋白質

が水中で分極を起こしている、と解釈できる。この研究は、explicit solvent を用いた蛋

白質の水和の非経験的分子軌道法の研究としては世界初であり、より複雑な生体分子の計

算の際のリファレンスになることが期待できる。 

 核内受容体の一種であるエストロゲン受容体(ER)には、多様な化学物質（リガンド）が

結合してエストロゲン作用を示すことが知られている。MP2/6-31G レベルでのフラグメント

間相互作用(IFIE)解析を用い、アゴニストおよびアンタゴニストを含む 4 種類のリガンド



について ER－リガンド相互作用を検討した。相互作用を特徴付けているアミノ酸残基が抽

出され、またクラスタリング・プログラム VISCANA を用いて予備的な相互作用パターン解

析を行ったところ、アゴニストとアンタゴニストが分類されることがわかった。X 線結晶構

造を用いた計算は十分とは言えず、最適化構造を決めることの重要性が浮き彫りになった。

また、別の核内受容体 RXR に対して、コアクチベータとの結合に関する詳細な相互作用解

析を行い、分子認識と機能発現に重要な役割を果たす残基の定量的な同定に成功した。 

DNA と cAMP 受容タンパク質(CRP)との相互作用解析では、これまでの真空中の計算にシェ

ル水を加えた計算を行い、周囲の水が DNA-CRP 相互作用に及ぼす影響を評価した。DNA-CRP

と水との相互作用は全体に広がっているが、CRP と DNA との相互作用を見ると、相互作用エ

ネルギーが全体的に小さくなる傾向があるものの、水分子を考慮することによる定性的な

影響は見られなかった。今後、水のサイズを大きくすること、およびカウンターイオンの

影響を考慮することが課題である。 

また、今年度は HIV-1-プロテアーゼに加えて亜鉛を活性中心に含むアンジオテンシン変

換酵素や脱炭酸酵素などとそれぞれの一連の阻害剤との複合体についての非経験的MO計算

(FMO および Gaussian03)による解析を行い、以下の結果を得た：１）阻害剤と蛋白質間の

電荷移動量が結合自由エネルギー変化と良好な相関関係にあること、２）阻害剤および蛋

白質の特定原子上または部位の電荷が結合自由エネルギー変化および従来のQSARの電子的

パラメータ(Hammettσ等)と良好な相関関係にあること、３）IFIE 解析による阻害剤－特定

残基間の相互作用エネルギー解析結果と上記１）、２）の結果は阻害メカニズムと合致する

こと。以上の結果は分子軌道法による新しい QSAR 法、すなわち Structure Based 3D QSAR

の構築に大きな意味を与えるものである。 

 

３．研究実施体制 

（１）「神戸大学」グループ 

①グループリーダー 

田中 成典（神戸大学大学院自然科学研究科 教授） 

②研究項目 

・研究全体の統括 

・生体系の応用計算 

 

（２）「国立医薬品食品衛生研究所」グループ 

①グループリーダー 

中野 達也（国立医薬品食品衛生研究所安全情報部 主任研究官） 

②研究項目 

・三体項の導入と多層化による FMO 法の拡張 

 



（３）「産業技術総合研究所」グループ 

①グループリーダー 

古明地 勇人（(独)産業技術総合研究所計算科学部門 主任研究員） 

②研究項目 

・FMO-MD の実装と応用 

 

（４）「九州大学」グループ 

①グループリーダー 

三好 永作（九州大学総合理工学研究院 教授） 

②研究項目 

・モデル内殻ポテンシャル（MCP）による重元素の計算 

 

（５）「筑波大学」グループ 

①グループリーダー 

守橋 健二（筑波大学大学院数理物質科学研究科 助教授） 

②研究項目 

・密度汎関数（DFT）法の組み込み 

 

（６）「徳島大学」グループ 

①グループリーダー 

中馬 寛（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部 教授） 

②研究項目 

・生体系の応用計算－FMO 法による新しい構造生物学の構築と創薬への応用－ 

 

（７）「みずほ情報総研」グループ 

①グループリーダー 

福澤 薫（みずほ情報総研サイエンスソリューション研究部 主事研究員） 

②研究項目 

・分子構造編集機能の開発 

・蛋白質-蛋白質ドッキング機能の開発 

・生体系の応用計算 

 

（８）「立教大学」グループ 

①グループリーダー 

望月 祐志（立教大学理学部 准教授） 



②研究項目 

・新規 FMO 計算手法の開発とその応用 
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