
 

 1 

「マルチスケール・マルチフィジックス現象の統合シミュレーション」 

平成１８年度採択研究 

 

諸熊 奎治 

 

 

京都大学福井謙一記念研究センター・リサーチリーダー 

 

 

複雑分子系の複合分子理論シミュレーション 

 

 

 

 

§１．研究実施の概要 

 

本研究の目的は、既に研究代表者、共同研究者たちによって開発された多層ハイブリッド理論、

RISM—SCF 理論、その他の複合分子理論をさらに大きく発展させ、またこれらを用いてナノシステ

ム、生命分子系、並びに溶液系など複雑分子系の構造、反応、ダイナミックスなどのシミュレーショ

ンを行うことが可能であることを示すとともに、これらの分野でのいくつかの重要な問題の解明をは

かることである。先ず方法論については、多層ONIOM(QM：QM:MM)法の開発、ONIOM法の励起

状態への応用、動力学理論の高速化、ポテンシャル面自動探索理論に目覚ましい成果が上がっ

た。ナノ物質のシミュレーションに関しては、鉄クラスター上でカーボンナノチューブ(CNT)の継続

生長の量子化学/分子動力学（QM/MD）による研究をさらに発展させ、nucleation、 growth、

healing 等生長のそれぞれのステージのシミュレーションを種々の条件下で実施して、ナノチューブ

成長過程の全貌を明らかにしつつある。さらに、触媒なしで Si、SiC、SiO2 等の上で CNT が生長す

る過程のシミュレーションに関しても、nucleation を QM/MD 計算によりはじめて実現した。またナノ

バイオ系の理論計算について、蛋白場における均一触媒反応および生物分子光モーターモデル

の光異性化反応機構に関し大きな進歩を遂げた。蛋白内における反応のマルチレベルシミュレー

ションについては、いくつかの酵素反応の機構を既に明らかにした他、生体分子の光過程につい

て ONIOM/MD 法による大規模計算を行い、光活性蛋白の発光機構、反応機構の動力学につい

て重要な発見をした。 

 

 

§２．研究実施体制 

 

H22 年度 

実績報告 
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（１）「京大」グループ 

①研究分担グループ長: 諸熊 奎治（京都大学福井謙一記念研究センター、リサーチリーダー） 

②研究項目 

A-1 多層 ONIOM 法のための近似的量子理論の開発 

A-2 多層 ONIOM 法への周期性境界条件の導入 

A-3 多層 ONIOM 法の信頼性の検証 

A-4 多層 ONIOM 法とコースグレイン法との統合 

B-1 多時間スケールシミュレーション法の開発 

B-2 多層 ONIOM 法にもとづく動力学的シミュレーション手法の開発 

B-3 溶液内・生体内反応解明のための量子ダイナミックス法の開発 

C-1 RISM-SCF 法の精密化：３次元 RISM-SCF 法の新しい計算手法の開発 

C-2 RISM-SCF 法と ONIOM 法との融合 

C-３ 電子相関を含んだ RISM-SCF 法の開発 

C-4 分極力場法の開発 

D-1 カーボンナノチューブ、ナノピーポッド、フラーレンの生成のダイナミックスシミュレーショ 

    ン 

D-2 カーボンナノチューブ、ナノピーポッド、フラーレン、金属フラーレンなどの反応、吸着な

どのダイナミックスシミュレーション 

D-3 ナノバイオロジー系のシミュレーション 

E-1 酵素反応の遷移状態理論と速度論の構築 

E-2 タンパク質機能のダイナミックスのシミュレーション 

E-3 金属酵素反応機構の反応機構の解明 

E-4 励起状態の関与した生体物質の反応機構の解明 

F-1 溶液内動的過程の半古典動力学シミュレーション 

F-２ 溶液内自由エネルギー交差の探索とダイナミックスの解明 

F-3 多核金属錯体のポテンシャル関数の構築法の開発と溶媒和ダイナミックスシミュレーショ 

    ン 

 

（２）「名大グループ」 

①研究分担グループ長: Stephan Irle（名古屋大学高等研究院、特任准教授） 

②研究項目 

D-1 カーボンナノチューブ、ナノピーポッド、フラーレンの生成のダイナミックスシミュレーショ 

    ン 

D-2 カーボンナノチューブ、ナノピーポッド、フラーレン、金属フラーレンなどの反応、吸着な

どのダイナミックスシミュレーション 

D-3 ナノバイオロジー系のシミュレーション 
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図１ 

§３．研究実施内容 

 

(文中に番号がある場合は（４－１）に対応する) 

①研究のねらい 

複合分子理論をさらに大きく発展させ、またこれらを用いてナノシステム、生命分子系、並びに

溶液系など複雑分子系の構造、反応、ダイナミックスなどのシミュレーションを行う。 

 

②研究実施方法および③当初の研究計画（全体研究計画書）に対する現在の研究進捗状況 

（§２．と関連する） 

A 多層ハイブリッド理論：ONIOM法の新展開 

A-1 多層 ONIOM 法のための近似的量子理論の開発 

近似量子理論として有用と考えられる DFTB 法を、遷移金属を含む系に拡張するため、第一遷

移金属のためのパラメーターをすでに決定した。これらのパラメーターは、本研究項目 D—１を含む

複数の研究項目で使用されている。最近、パラメーターを Li-(Li, H, C, N, O)、Fe-(Si, P, S)系に

拡張した。 Li-(Li, H, C, N, O)パラメーターは、グラフェン分子と Li 及び Li+の相互作用系に応用

されている。 

また、本研究と平行して行われていた DFT 法のプログラムを Gaussian に導入する作業が完成し、

Gaussian09 として公開された。そのテストに引き続き協力するとともに、ONIOM(QM：QM)において、

低位の量子化学法としての DFTB 法の信頼性の検討も行った[22]。 

分子のポテンシャル面の特性点、例えば平衡構造や遷移状態を推定構造から最適化すること

が一般的だが、この方法では見落としが起る可能性がある。最近前田らは anharmonic downward 

distortion following (ADDF)を用いて見落としなくこれら特性点を見つける Global Reaction Route 

Mapping (GRRM)法を開発した。H21 年度に前田が本チームに加わったのを機に、この方法を二つ

のポテンシャル面の間の交差面の最低エネルギー点(MSX; 円錐交差点(conical intersection)を含

む)を求めるように拡張し、さらにこの方法を derivative coupling vector をあらわに計算せず、

branching plane のアプデート法を用いてより効率よく MSX を決めるように改良した[20]。さらに、こ

の方法をアセトン、メチルエチルケトンなどいくつかの光化学反応機構の解明に応用した[6, 17]。

また GRRM 法が複雑分子にも使えるように

ONIOM 法における最適化に使われる

micro-iteration と組み合わせる方法を開発

し、実用化した。 

ポテンシャル面検索の新しい展開として、

２個またはそれ以上の数の分子が反応する

ような反応系 A + B (+C…)  X に対しても

遷移状態や中間体が容易に求められるよう

に、 ポテンシャル面に人工的な相互引力
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を加える artificial force-induced reaction (AFIR) 法を開発した（図 1）[16]。この方法を、３分子反応

として教科書に載っている Passerini 反応 応用し、この反応は実は四つの分子が関与した４分子

反応であることを見出した[3]。現在、さらに多くの他成分反応の真の機構の解明への応用が進行

中である。 

A-２ 多層 ONIOM 法への周期性境界条件の導入 

多層 ONIOM 法への周期性境界条件の導入の第一歩として、周期性境界条件量子化学計算が

可能な DFTB ならびに VASP と ONIOM 計算の可能な Gaussian を組み合わせて使う試みを開始し、

ONIOM(QM：QM)結合プログラムは正しく作動するようになった。また ONIOM(QM：MM)を用いて

蛋白質等の大規模系溶液効果をあらわに含めるために、MM 部分に周期境界条件の適用する研

究を進めている。 

A-３ 多層 ONIOM 法の信頼性の検証 

ONIOM(QM：MM)法においては、普通 MM 部分は分極しないので QM 部分の分極が過大評価

される可能性がある。巨大分子の分極の記述を容易にするため、MM 部分の一部を近似的量子化

学計算で取り扱う３層 ONIOM(QM：QM：MM)がある。この方法の信頼性を系統的に比較検証し、

低位の量子化学法を用いた中間層が巨大分子の分極を有効に記述することを確認するとともに、

この方法の蛋白内における反応への応用研究を開始した[22]。さらに、他の研究者によって複雑

分子系の計算のために既に開発されていた Fragment Molecular Orbital (FMO)法の考え方を

ONIOM 法の中に取り入れる新しい近似法を考案し、そのためのプログラムの試作版が完成したの

で、簡単な系に対して信頼性の検証を実施した。また、励起状態に対して ONIOM 法を応用する

際の電子状態理論、モデルの組み方などの条件について信頼性の検討を終わり、生体分子系の

励起状態における化学反応への応用に利用して、研究が進行中である。  

 

B 複合分子理論に基づく動力学的シミュレーション手法の開発 

B-1 多時間スケールシミュレーション法の開発 

直接量子化学計算に基づく分子動力学シミュレーションは分子力場法に基づく分子動力学シミ

ュレーションに比べ DFTB で１０３、DFT で１０６倍余分に時間がかかるため、複雑分子系への適用

に困難が伴う。我々は多時間スケールシミュレーションを実行する前提として、直接量子化学計算

分子動力学シミュレーション計算を高速化することが必要であると考え、新しい方法論の開発をエ

モリー大学のグループと協力して推進し、Liouville-von Neumann（LvN）法に基づいて電子密度行

列を時間発展させる方法を開発した。現在、本計算の効率を上げるため、graphic processor unit 

(GPU) による高速化を、アメリカオークリッジ国立研究所のグループと共同で開発中である。 

B-2 多層 ONIOM 法にもとづく動力学的シミュレーション手法の開発 

ONIOM(QM：MM)において、MM 部分の速い原子運動を平均化し QM 部分の構造を自由エネ

ルギー上で最適化するために、自由エネルギー摂動法を適用する方法のプログラムならびに自由

エネルギー勾配法のプロフラムを開発して、研究項目 E の研究に利用した[2]。 

 また、生体複雑分子系の光化学反応のダイナミックスの研究のため、ONIOM 法によるポテンシャ
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ル面を on-the-fly に計算しながら動力学運動方程式を解くプログラムを開発し、種々のテスト計算

を実行した。このプログラムは、研究項目 E-4 の研究に利用された。 

B-3 溶液内・生体内反応解明のための量子ダイナミックス法の開発 

溶液内や生体内反応を記述するためには、自由エネルギー面上でのダイナミックスを取り扱う

必要がある。そこで、溶媒やタンパク場の影響を静電場で表現し、線形応答自由エネルギーを定

義し、その上での量子ダイナミックスと状態間遷移を取り扱う方法の開発を行い、溶液内でのフェノ

ール‐アミン複合体におけるプロトン移動とカップルした電子移動反応に適用した[29]。 

 

C RISM-SCF 法、分極力場の新展開 

C-1 RISM-SCF 法の精密化：RISM-SCF と線形応答の結合による非平衡溶媒和の記述法の開発 

溶液内での化学反応過程を考察する場合、非平衡溶媒和状態を取り扱う必要がある。そこで線

形応答自由エネルギー（LRFE）の考え方に基づいて非平衡自由エネルギー関数を定義し、変分

法を適用することにより平衡溶媒和における自由エネルギーを求めることが可能となる。この方法

をメタノール溶媒中でのプロトン化されたシッフ塩基に対して適用し、有効性の確認を行った[27]。

また、溶液中のクマリン-151 の吸収及び蛍光スペクトルの分子起源の同定を行った[28]。 

C-２ RISM-SCF 法と ONIOM 法との融合 

ONIOM 法と ３ 次元 RISM-SCF 法との融合に向けて、高次の多極子展開を考慮した静電ポテ

ンシャルフィッティングの実用的な計算法の開発を行っている。 

C-３ 電子相関を含んだ RISM-SCF 法の開発 

励起状態や静的電子相関が重要な系に適用するため、CASSCF 法に基づく CASPT2 法および

MSPT2 に RISM-SCF 法を拡張し、その自由エネルギー勾配を解析的に計算する方法を開発した

[27]。 

C-4 分極力場法の開発 

MP2 法に基づく charge response kernel （CRK）モデルを用いてタンパクに対する分極可能力場

の開発を行い、Met-Enkephaline の折りたたみの自由エネルギープロファイルを計算した。 

 

D 複合分子理論によるナノシステムのシミュレーション 

炭素ナノ構造に生成に関する密度汎関数密結合 (DFTB) 法を用いた量子化学/分子動力学

（QM/MD）計算化学研究をさらに発展させたほか、量子化学研究によってその構造、分光学的性

質、反応性の予測する研究を推進した。 

D-1 カーボンナノチューブ、ナノピーポッド、フラーレン等の生成のダイナミックスシミュレーション 

(１)遷移金属クラスター上でカーボンナノチューブ(CNT)の生長 

DFTB QM/MD 法を用いた分子動力学計算により、遷移金属クラスター上でカーボンナノチュー

ブ(CNT)の生長を、すでに世界ではじめて計算機上で実現した。昨年度に引き続き、本年度もこの

分野の研究を強力に推進した。まず、Ni38 上での SWNT の生長を Fe38 のそれと比較し[21]、また、

C40-Fe55 と C40-Ni55 に対し SWNT 生成の過程を詳細に比較した[18]。これらの研究をさらに発
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図３ 

展させ、SWNT の nucleation は、１.金属カ−バイトから炭素の析出、2.表面/表面下カーバイト種の

生成、3.金属触媒にサポートされた nascent sp2 炭素構造の生成の３段階からなることを示し、鉄と

ニッケルではこの過程に大きな違いがあることを見出した（図２）[11]。また、生長全体について言え

ば、極めて速く比較的ランダムな（欠陥を沢山作る）炭

素挿入成長過程とゆっくりとした欠陥の治癒過程があ

ることを見出した[12]。 

現在、(m, n)-キラリティ特定の SWNT 生長機構の

DFTB/MD シミュレーションが進行中である。 

(２)触媒を伴わない Si、SiC、SiO2 表面からのカーボン

ナノチューブの生長機構 

最近金属触媒を伴わない Si、SiC、SiO2 表面からのカーボンナノチューブの生長が大きな話題

になっている。我々は、既に Si 表面に置いたグラフェンシートを熱することによりカーボンナノチュ

ーブが生長することを見出しているが、本年度は、 Si、SiC、SiO2 表面に炭素フィードを入射するこ

とにより、炭素クラスターの nucleation が起こりうることを、DFTB/MD 法を用いたシミュレーションに

よってあきらかにした。 

まず、SiO2 ナノ粒子表面における CH4 による CVD(chemical vapor deposition)過程のシミュレー

ションを行った。CHx（x＝０−４）種をナノ SiO2 粒子に照射したときに得られる気相種は主に CO 分

子である。このときナノ粒子表面で SiO2 の還元が起き、炭素密度が高い時にはつづいて SWNT の

nucleation が起る。このとき、還元 SiO2 粒子は固体状

態のままで（図３）、反応機構はVSS (vapor-solid-solid)

機構と呼ばれるべきである。こらは、遷移金属触媒によ

る SWNT の生長には液体状態の金属が寄与するとさ

れているいわゆる VLS 機構と大きな対比をなすもので

ある[17]。 

さらに、Si ナノクラスター上での SWNT 生長のシミュレーションもすでに実施し、現在結果を解析

中である。 

（３）巨大フラーレンのアニーリング過程に対する He、Ar バッファーガスのあらわな影響を

DFTB/MM-MD 法を用いて計算し、熱浴を用いたアニーリング計算結果と比較した。 

（４）経験的反応性力場 ReaxFF/MD を用いて、ベンゼン燃焼法によるフラーレン生成反応の機構

を研究し、半経験的量子化学法 DFTB/MD による結果と比較した。 

（５）グラフェンシートからフーレン籠生成の DFTB/MD シミュレーション（進行中）。 

D-2 カーボンナノチューブ、ナノピーポッド、フラーレン、金属フラーレンなどの反応、吸着などの

ダイナミックスシミュレーション 

（１）ポリ芳香族炭化水素(PAH)の生成機構の QM/MD シミュレーション 

ベンゼンの燃焼による PAH 生成の機構を明らかにするため DFTB/MD シミュレーションを行った。

H/C 原子比を 0.8 から 0.2 迄変更して、燃焼の進行状況を記述した。H/C＝0.8 では短いポリアセ

 

図２ 



 

 7 

チレンが主に生成し、PAH はほとんど生成しなかった。より低い H/C 比ではより長いポリアセチレン

チエーンとチェーンのもつれによる５、６員環の生成が見つかった。H/C 比0.2 および 0.4 ではペリ

縮合 PAH の生成が見られた[19]。さらに、計算条件を変え、より現実的と考えられる水素原子除去

モデルに対する計算が進行中である。 

（２）C６０−C６０衝突による環融合反応の QM/MD シミュレーション 

DFTB/MDを用いて、C60分子間の衝突の際におこる諸反応（融合、分解、異性化等）の反応機

構を衝突エネルギーの関数として明らかにするとともに、過程における分子運動の動力学につい

て論じた[13]。 

（３）複雑なキラルシリコンナノワイヤーの原子構造と安定化エネルギーの DFT 研究 

結晶<110>切片５個ないし６個からなる新しい５ないし６員環キラルシリコンナノワイヤーの構造を

提案し、その原子構造および安定化エネルギーを DFT 法で計算するとともに、キラリティの起源に

ついても論じた[14]。 

D-3 ナノバイオロジー系のシミュレーション 

この項目は昨年までのカーボンナノチューブのナノバイオロジーへの応用のダイナミックスシミュ

レーションというタイトルが拡張され、ナノバイオロジー系のシミュレーションとなったもので、新しい

ナノバイオ系のシミュレーションを開始した。 

（１）フェリチン蛋白内でのパラジウム錯体によるアセチレンの重合反応機構の理論計算による研究

を行った。この系は有機金属化合物による触媒反応を蛋白場の中で行わせてより高い選択性を得

ようとする実験結果を理論研究により明らかにしようという新しい試みである。まず、蛋白場が無い

場合の反応機構を理論計算によりほぼ明らかにした。ONIOM 法により蛋白場をあらわに考慮する

計算も終了し、現在結果の解析中である。 

（２）光駆動生物分子モーターの反応機構の理論研究のための第一歩として、立体的に制御され

た”固い”スチベンの光異性化反応の機構を TD-DFT 法および CASSCF 法で明らかにするシミュ

レーションをほぼ終了し、現在結果をまとめ中である。 

 

E 複合分子理論による生命分子系のシミュレーション 

E-1 酵素反応の遷移状態理論と速度論の構築 

これまで RISM-SCF 法に対して定式化されてきた線形応答自由エネルギー法をタンパク質場な

ど不均一な場での反応を取り扱うため一般の QM/MM 法に拡張を行った。今回、線形応答自由エ

ネルギーに基づく QM/MM 法を用いて chalcone 異性化酵素の反応経路を求めた。また、得られ

た複数の可能な反応経路間の自由エネルギー差を、分子動力学計算により見積もることにより、反

応経路の同定を行った[31]。 

E-2 タンパク質機能のダイナミックスのシミュレーション 

（１）ミオグロビン中のリガンド CO 分子の移動過程におけるタンパク質動力学の役割を、MD 計

算及び線形応答理論を用いて明らかにした。メタダイナミクス計算によって得られた CO 分子の

分布、及び MD 計算によって得られる分散-共分散行列から、CO 分子が移動する際のチャネル
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開閉に関わるタンパク質の動きを、線形応答理論を用いて明らかにした。また、Mori-Zwanzig 射

影法により、得られたタンパク質の動きを一般化 Langevin 方程式で表すことにより、その動力学

的な特徴を明らかにした[33]。 

（２） -アミラーゼのホモログ間における酵素活性の至適温度の違いをもたらす分子機構を明らか

にするために、リガンド結合におけるタンパク質のエントロピー変化を、分子動力学計算により考察

した。この際、エントロピー変化を残基ごとの寄与の分割する新規の方法論を提案し、タンパク質構

造に基づくより詳細な議論を行った[34]。また、その酵素反応における熱揺らぎの効果を適切に考

慮するために、reweighting 法を用いた平均場自由エネルギー QM/MM 法を開発した。 

(３) Isopenicillin N synthase (IPNS)の構造と反応に対するタンパク内における反応の自由エネルギ

ーをB−２で開発した方法を用いてONIOM(QM:MM)で計算し、MM部分の自由エネルギーへの寄

与を構造効果と統計効果に分けて解釈した[2]。 

E-3 金属酵素反応の反応機構の解明 

（１）Hydroxyethylphosphonate dioxygenase (HEPD) 

HEPD は酸素分子を使い 2-hydroxyethylphosphonate から hydroxymethylphosphonate と蟻酸

を生成する単核鉄非ヘム酵素である。本酵素の触媒反応機構を、DFT 法を用いて研究した。反応

は、鉄スーパーオキシド(Fe(III)-OO•-)中間体による２-HEP の C２位置からの H 引き抜き反応に始

まり、ヒドロパーオキシ化あるいはヒドロキシ化のい

ずれかの径路をへて進行するが、前者の方がエネ

ルギー的に有利である。全反応過程において高原

子価フェリル中間体は不必要で、フェリックスパー

オキシドあるいはフェリックヒドロキシ度中間体（図

４）のみが必要とされる[5]。 

（２）非ヘム鉄（II)錯体と H2O2 からのオキソ鉄（IV)

の生成  

最近 TMC (1, 4, 8, 11-tetramethyl- 1, 4, 8, 11-tetraazacyclo-tetradecane)鉄(II)錯体と等量の

H2O2 から、フェントン的過程を通じて、オキソ鉄(IV)種が生成することが示された。この過程の理解

のため DFT 計算を行った。この過程は、（１）H２O2 の Fe(II)への配位と（２）O-O の等極的解離と

proton-coupled electron transfer (PCET)から成り立っていることが見出された。後者の組み合わせ

によって、律速であるO-O解離は実質的には異極的であると言える。2, 6-luticideは酸塩基触媒と

して重要な働きをし、二つの重要な反応障壁を低下させることに寄与している。 

（３）Soybean lipoxygenase-1 (SLO-1)の ferrous 静止状態に関して理論解析 

この状態では、五つの配位子を持つ Fe(II)中心の上に、単に水分子が一つ配位しているだけの

は ず だ が 、 奇 妙 な こ と に 、 CD ス ペ ク ト ル 解 析 は 、 異 な る 二 状 態 の 共 存 を 示 唆 し た 。

ONIOM(DFT:MM)計算により、Conf-A とConf-B(図５a)の二つが、別々の中間体として存在しうるこ

とが見出した。 これらのコンフォメーションの違いは、基本的には配位子の水の O–H 結合の向き

だけである。しかしこの微妙な違いが、配位構造の大きな変化をもたらすことがわかった。すなわち、

 

図４ 
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Conf-A で は 鉄 と Asn694 の 酸 素 の 距 離

（r(Fe–O694)）が 2.39 Å と比較的短いのに対して、

Conf-B では 3.46 Å と顕著に長い。Conf-B の

r(Fe–O694)が長いのは、水配位子が Asn694 の

酸素と水素結合を形成し、それに有利な結合

角を取るためである。理論的に得られたこれら

の二状態に関して、CD スペクトルを求めてみた

ところ(図５b)、 実験的に得られた二種類のス

ペクトルと特徴が非常によく一致した。この結果

から、SLO-1 の二状態の正体はこの Conf-A と

Conf-B に対応していると結論した。SLO-1 の

ferrous 状態の X 線結晶構造は、CD スペクトル

とは違って一つの状態の座標しか報告されて

おらず、その r(Fe–O694)値は 2.87 Å である。この実験値は、Conf-A の値とも Conf-B の値ともあまり

近くないが、それらの平均である 2.93 Å とはよく一致する。したがって、我々は結晶構造も２状態の

共存を反映していると提案した[23]。 

（４）Methyltransferase 酵素による Homocysteine (Hcy)の活性化の反応機構の ONIOM 法による解

明を行い、論文を投稿中である。 

（５）Indoleamine 2, 3-Dioxygenase (IDO) and Tryptophan 2, 3-Dioxygenase (TDO)の反応機構 

活性化部位モデル DFT 計算に基づき、ヘムにおける酸素分子の活性化の機構として、電子密

度の高いインドールへの酸素分子の直接親電的あるいはラジカル的付加を含む新機構をすでに

提案したが、酵素の影響を考慮に入れた ONIOM(QM:MM)計算を実施し、活性化部位モデルによ

る結論がほぼ保たれること、中間体がモデルの場合のジオキサテンから蛋白を考慮した場合には

エポキシに変わることなどを明らかにした[15]。 

E-４ 励起状態の関与した生体物質の反応機構の解明 

（１）蛍光性蛋白 Kaede の光変換機構 

蛍光性蛋白 Kaede は特殊なペプチド結合の光誘起解離によって発光が緑から赤への変換をす

ることが知られている。この変換の三つの可能な径路（E1, E1cb, E2）をそれぞれ ONIOM(QM:MM)

法で計算した。その結果、実験家により提唱された E2 径路(b 脱離)の可能性はなく、E1 径路(ペプ

チド解離とそれに続く脱プロトン化)あるいは E1bc 径路(脱プロトン化とそれに続く脱ペプチド解離)

が可能であることが示された。この結果をまとめた論文を発表した[8]。 

（２）可逆的光スイッチ蛍光性蛋白 Dronpa の反応発光機構 

天然物から蛋白工学的に作られた緑色蛍光プロテイン（GFP）類似蛋白 Dronpa は、光により明

状態と暗状態の間を可逆的に変換する。この反応に拘る中間体の構造とエネルギーを明らかにす

るため、昨年度、クロモフォアの種々の可能な異性体の構造と吸収、発光スペクトルを高精度 ab 

initio 計算と ONIOM 法で求め、明状態と暗状態の構造を同定し本年度発表した[26]。本年度は、

 

図５ 
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さらに光異性化反応と発光クウェンチングの

機構を明らかにするため、遷移状態、円錐

交 差 点 な ど の 構 造 を 決 定 し 、 さ ら に 、

ONIOM を 使 った MD(ONIOM QM/MM 

MD)計算により反応の初期過程を解析し、

気相中、水溶液中および蛋白中（図６）での

反応動力学の違いを明らかにした。さらに、

wild type と mutant との、反応動力学の違い

も解明し、論文を発表した[7]。 

（３）生体色素ロドプシンのスペクトル調節機

構の解明 

本研究は、エモリー大学の研究グループ

との共同で行われた。生体色素ロドプシンは昆虫から人間まで多くの動物の視覚に関与する蛋白

であり、同一の発色団レチナールが動物の種類によるタンパク質の違いにより赤から青まで異なる

周波数領域に吸収帯を持つ。このスペクトル調整機構を明らかにするため、 脊椎動物である牛、

人間、ネズミのロドプシンおよびその変異種について、ONIOM 計算を行い、レチナールがプロトン

化されているか否かが最も重要な因子であることなど、その起源を既に昨年度明らかにした。本年

度は、脊椎動物の各種の ancestral ロドプシンについて同様な計算を行って、生物進化に伴いスペ

クトル調整機構がどのように変化するかを明らかにした。又最近詳細な結晶構造解析の行われたイ

カのロドプシンのスペクトル調整機構について、Glu180 が主対イオンの役割を果たしていることを

発見し、基本的には脊椎動物と非脊椎動物でスペクトル調整機構は互いに類似していることを示

した[25, 1]。さらに、種々の変異種についてのスペクトルの予測を行い、調整機構の本質に迫りつ

つある[24]。さらに、牛およびイカレチナールのデヒドロおよびジヒドリド変成種についてスペクルの

予測を行った[10]。 

 

F 複合分子理論による溶液系ダイナミックスのシミュレーション 

F-1 溶液内動的過程の半古典動力学シミュレーション 

溶液内での proton-coupled electron transfer 反応の機構とダイナミックスを取り扱うため、反応の

自由エネルギー面を溶媒からの外部ポテンシャルを用いて表現する方法の提案を行い、反応速

度を量子動力学法により評価する方法の定式化を行った[31]。この方法を溶液内でのフェノール‐

アミン錯体[29]及びユビキノールとトコフェノール間の反応に適用し、異常な速度同位体効果を示

す理由について考察を行った。 

F-2 溶液内自由エネルギー交差の探索とダイナミックスの解明 

MSPT 法による状態間カップリング要素の解析的計算法に基づき、励起状態で重要な役割を果

たす動的電子相関を考慮に入れた溶液内自由エネルギーにおける交差点を探索する方法を用い

て、溶液内でのプロトン化シッフ塩基の円錐交差点を求め、動的電子相関の重要性を明らかにし

 

図６ 
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た[27]。 

F-3 多核金属錯体のポテンシャル関数の構築法の開発と溶媒和ダイナミックスシミュレーション 

RISM-MP2 法を用いて、エチルエーテルおよび THF 中でのリチウムカプレートの平衡について

調べ、平衡の様式が溶媒に大きく依存することを見いだした。この結果を用いて、多核金属錯体の

溶媒和と平衡の動的関係を調べる準備を行っている。 
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