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§１．研究実施の概要 
（１）実施概要 

凝集反応系とは、たくさんの原子・分子群が集まった状態で化学反応を起こす分子集団を指し、

溶液、表面、生体高分子などがその代表と言える。本研究課題では、凝集反応系の中で化学反応

を実際に起こす基質分子集団と、その周りで間接的に基質に影響を及ぼす環境分子集団とが織り

なす化学反応ダイナミクスを、非経験的コンピュータシミュレーションにより第一原理的に理解する

ことを目指した。この目標は“計算化学者の夢”そのものである。とくに、次世代の計算化学のター

ゲットが、『非経験的分子動力学シミュレーションで得た原子情報からボトムアップして初めて可能

な疎視化･細視化データに基づいた化学反応理論の構築とマルチスケールシミュレーションの実

現』であると捉えて、①分子動力学シミュレーションから得られる大規模原子情報を実験的測定値

へとつなぐ疎視化技術と疎視化発展方程式の構築と、②非定常状態の局所的有限情報を基礎に

した最大エントロピー原理などによる再構成技法の開発とを目指した。その際、基礎データとして

欠くことのできない現実系の大規模原子運動情報を手に入れるために、③非経験的分子軌道法

プログラムと古典的分子動力学プログラムとを繋ぐ QM/MM インターフェイスを作成し、凝集化学反

応系マルチスケールシミュレーション実行環境を整備して、①と②の達成に不可欠な膨大なトラジ

ェクトリー数の算出を確保して統計的精度を実現した。最終的には、新しい疎視化パラメータが従

う発展方程式を導出して、凝集化学反応系マルチスケールシミュレーション実用化基盤の確立す

ることを目指した。 

今日、実験技術の精緻化に伴って、簡単なモデルでは、もはや解釈や結論を出し得ない構造

データや物性予測が次々と見出されている。こうした状況を考えると、原子階層での化学反応シミ

ュレーションとそれと調和した統計理論の必要性は誰もが認めるところであろう。実際、近年の実

験・理論両面からの革新的成果から、自然が短時間スケールや微小空間領域において示す、巨

視的世界から見ると“非常識”で不思議な振る舞いが次々と明らかにされている。こうした時空スケ

ールでは明らかに原子が主役なので、その集団ダイナミクスの新しい原理を理解することが急務と

なっている。つまり一つの初期条件でニュートン方程式を単に解くだけでは理解できず、ボルツマ

ン方程式や流体力学方程式を直接当てはめるのにも無理があるような時空スケールの現象が、今

や問題となっているのである。 

このように本研究課題では凝集化学反応系シミュレーションの理論と基盤技術を開発してその

有効性を検証することが大きな狙いであった。そのための方法をより具体的に述べると、非経験的

ＱＭ/ＭＭ-MD シミュレーション用ＱＭ/ＭＭ-インターフェイス（ＱＭ/ＭＭ-ＩＦ）ＡＭＢＥＲ-ＧＡＵＳ

ＳＩＡＮインターフェイス（ＡＧ-ＩＦ）を開発して自由エネルギー勾配（ＦＥＧ）法の汎用化を進めた。そ

の結果、自由エネルギー勾配法による凝集系の化学反応経路探索法が完成した。最終年度には、

更なる成果として新たに非経験的ＱＭプログラムとしてフラグメントＭＯ（ＦＭＯ）法プログラムＰＡＩＣ

Ｓを実装しＡＭＢＥＲ-ＰＡＩＣＳインターフェイス（ＡＰ-ＩＦ）を開発して大規模分子系に備えた。また凝

集化学反応系シミュレーション研究のためのアンサンブルＭＤ(ＥＭＤ)法を実現する並行コンピュ

ーティング技法のシステム化を進めて ａｂ ｉｎｉｔｉｏ ＱＭ/ＭＭ-ＦＥＧ-ＮＥＢ法を完成した。さらに水

溶液中水素移動反応、有機金属錯体反応、酵素反応に適用した。同時にＡＧ-ＩＦとＡＰ-ＩＦとを利

用した並行コンピューティング技法によるアンサンブル分子動力学(ＭＤ)法の有効性を、タンパク

質緩和過程などを通して示した。新しい疎視化理論に向けて、大規模原子運動情報から粗視化パ

ラメータを取り出す疎視化変換法の開発と疎視化理論の構築を進め、現実系への応用とフィード

バックを目指した研究から、新しい理論的取扱いを提案した。 

 

（２）顕著な成果 

 １．自由エネルギー勾配法による凝集系の化学反応経路探索法の完成 

   概要：ab initio ＱＭ/ＭＭ-ＭＤ法を基礎とした自由エネルギー勾配（ＦＥＧ）法にＮＥＢ法を   

実装して、凝集系自由エネルギー面上における化学反応経路探索法（ＦＥＧ-ＮＥＢ法）

を完成した[38，39，41，48]。 

 

 ２．Ab initio QM/MM-MD 法の実行環境の確立とアンサンブルＭＤ法の実証 
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   概要：凝集化学反応系シミュレーションの基盤技術として、AMBER-GAUSSIAN インターフェイ

スと AMBER-PAICS インターフェイスという二つのプログラムシステムを作成した。またそ

れらを利用した並行コンピューティング技法によるアンサンブルＭＤ法の有効性を、タン

パク質緩和過程などを通して示した[17，29，30，34，40，48，51]。 

 

 ３．ミクロ離散とメソ連続の対応関係に関する疎視化技法とその数値的実証 

   概要：ミクロ運動方程式から得られる離散的トラジェクトリデータから、連続的時間空間分布を

構成するための疎視化手法と、実際の分子集合系における疎視化レベルについて数

値的実証例を示した。 

 

§２ 研究構想 
（１）当初の研究構想  

今日、実験技術の精緻化に伴って、簡単なモデルでは、もはや解釈や結論を出し得ない構造

データや物性予測が次々と提出されている。こうした状況を考えると、原子階層での化学反応シミ

ュレーションとそれと調和した統計理論が必須である。実際、近年の実験・理論両面からの革新的

成果から、短時間スケールや微小空間領域において自然がもつ不思議な振る舞いが次々と明ら

かにされている。そこでは原子・分子が主役であり、その集団ダイナミクスを理解することが我々科

学者に求められている。 

そこで、本研究課題の大きな狙いは、 

ＰⅠ．時空間で変化する統計量を算出できる凝集化学反応系シミュレーションの実行環境を実

現すること 

ＰⅡ．分子系の動的集団現象を理解するための疎視化レベルと疎視化パラメータを探し出し、

その疎視化パラメータを再構成する手法を構築すること 

であった。こうして、溶液系、表面系、生体系で起こる化学反応に関与する原子数の桁違いの多さ

（超多自由度性）を取り扱う、マルチスケールシミュレーション技法を整備し、原子･分子の微視的

情報に基づく第一原理的なダイナミクス理論と統計的理論の確立を目指す。 

本研究課題では、現在、我が国で精力的に推進されている他のグループの全電子計算プログ

ラム(FMO 法など)研究開発プロジェクトの戦略目標到達後を睨んで、あくまでも原子性（ａｔｏｍｉｓｔｉｃ

ｓ）と統計性（ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ）をターゲットにした次世代凝集反応系マルチスケールシミュレーションの

実現を目指して、ＰＩとＰⅡに対して、それぞれＯⅠとＯⅡ、ＯⅢとＯⅣを研究目標に掲げて挑戦す

る。 

ＯⅠ．非経験的分子軌道(ＭＯ)法プログラムと古典的ＭＤ法プログラムを繋ぐＱＭ/ＭＭインタ

ーフェイスの開発 

ＯⅡ．並行コンピューティングによる凝集化学反応系シミュレーション基盤環境の実現 

ＯⅢ．分子動力学(ＭＤ)シミュレーションから得られる大規模原子情報を統計的な測定値（実験

値）へとつなぐ疎視化技術と疎視的理論の構築 

ＯⅣ．非定常状態の有限局所位相情報を基礎にした最大エントロピー法などによる再構成技法

の開発 

 

（２）新たに追加・修正など変更した研究構想 

新たな研究計画と目標： 

１．ＡＭＢＥＲ－ＰＡＩＣＳインターフェイスを作成（ＡＭＢＥＲ－ＧＡＵＳＳＩＡＮインターフェイスの成

功を受けて、タンパク質等の大規模系への展開のために、フラグメントＭＯ法を用いたＡＭＢ

ＥＲ－ＰＡＩＣＳインターフェイスを作成した） 

２．適応階層型ＱＭ/ＭＭ－ＭＤ法の開発（定量性確保のため） 

３．多並行ＭＤ計算結果解析システム（ＨＤＴＲＡＪ）の開発（データインテンシブ科学へ向けて、

ＨＤＴＲＡＪを追加開発して、多並行ＭＤ計算実行支援システム（ＮＥＳＡＳ）と合わせて、大規
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模並列ＭＤ実行解析システム（ＧＡＩＡＮＡ）に統合） 

 
修正を行った点： 

  特になし。  

 

§３ 研究実施体制 

（１）「長岡」グループ  

 ① 研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

長岡 正隆 名古屋大学大学院情報科学研究科 

複雑系科学専攻 

教授 H18.10～H24.3

古賀 伸明 名古屋大学大学院情報科学研究科 

複雑系科学専攻 

教授 H18.10～H24.3

石井 克哉 名古屋大学 情報基盤センター 

大規模計算支援環境研究部門 

教授 H18.10～H24.3

麻田 俊雄 大阪府立大学大学院理学系研究科 准教授 H18.10～H24.3

優 乙石 青山学院大学理工学部化学・生命科学科 助教 H19.4～H.24.3

岡本 拓也 名古屋大学大学院情報科学研究科 

複雑系科学専攻 

研究員 H18.10～H24.3

高柳 昌芳 名古屋大学大学院情報科学研究科 

複雑系科学専攻 

研究員 H18.10～H24.3

Abdel-Rahman 

Abdel-Monem 

Dahy 

名古屋大学大学院情報科学研究科 

複雑系科学専攻 

研究員 H20.10～H.21.9

山本 典史 名古屋大学大学院情報科学研究科 

複雑系科学専攻 

特任助教 H.22.7～H.24.3

小谷野 哲之 名古屋大学大学院情報科学研究科 

複雑系科学専攻 

研究員 H18.10～H24.3

竹中 規雄 名古屋大学大学院情報科学研究科 

複雑系科学専攻 

研究員 H18.10～H24.3

栗崎 以久男 名古屋大学大学院情報科学研究科 

複雑系科学専攻 

研究員 H23.2～H24.3 

太田 雄介 名古屋大学大学院情報科学研究科 

複雑系科学専攻 

研究員 H18.10～H24.3

山田 健太 名古屋大学大学院情報科学研究科 

複雑系科学専攻 

研究員 H18.10～H24.3

北村 勇吉 名古屋大学大学院情報科学研究科 

複雑系科学専攻 

Ｍ２ H22.4～H24.3 

鈴木 雄一 名古屋大学大学院情報科学研究科 

複雑系科学専攻 

Ｍ２ H22.4～H24.3 

平尾 昌吾 名古屋大学大学院情報科学研究科 

複雑系科学専攻 

Ｍ２ H22.4～H24.3 

中川 幸紀 名古屋大学大学院情報科学研究科 

複雑系科学専攻 

 H19.4～H20.3 

岩橋 知令 名古屋大学大学院情報科学研究科 

複雑系科学専攻 

 H19.4～H21.3 

杉山 孝行 名古屋大学大学院情報科学研究科 

複雑系科学専攻 

 H21.4～H23.3 
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大槻 進 名古屋大学大学院情報科学研究科 

複雑系科学専攻 

 H21.4～H21.8 

 

 ② 研究項目 

  研究実施項目： （テーマⅠ）凝集化学反応系シミュレーションの基盤技術の開発 

１． ＱＭ/ＭＭ-ＭＤシミュレーション用パラメータ調製ソフトウェアの開発  

■ 半経験的ＭＯ法に基礎をおいたＱＭ/ＭＭハミルトニアン用パラメータ調製法（ＮＤＤ

Ｏ－ＳＳＲＰ法とＮＤＤＯ－ＭＡＩＳ－ＳＳＲＰ法） 

■ 分子数適応階層型ＱＭ/ＭＭ-ＭＤ法の研究開発 

２． ＱＭ/ＭＭ-ＭＤシミュレーションへの自由エネルギー勾配法の実装 

■ 自由エネルギー勾配（ＦＥＧ）法およびＦＥＧ－ＮＥＢ法の開発 

■ 自由エネルギーヘシアンによる基準振動解析法の開発 

３． ＱＭ/ＭＭ-ＭＤシミュレーション･インターフェイスの開発 

■ ＡＭＢＥＲ-ＧＵＳＳＩＡＮインターフェイスの開発 

■ ＡＭＢＥＲ-ＰＡＩＣＳインターフェイスの開発 

■ Ab Initio ＱＭ/MM- MD 法におけるＣＨＩＥＦ電荷決定法とＱＭ/MM-Ｅｗａｌｄ法の開発 

   

  研究実施項目： （テーマⅡ）並行コンピューティングによる凝集化学反応系シミュレーションの 

             実現  

１． 並行コンピューティングによる統計情報生成の技術開発と効率化 

■ 並行コンピューティングによるアンサンブル分子動力学法の実現 

■ 摂動アンサンブル分子動力学法の開発とタンパク質緩和初期過程の予測 

■ 大規模並列ＭＤ実行解析システムＧＡＩＡＮＡの開発 

２． アンサンブルＭＤ法による化学実験の非経験的実現 

■ アンサンブルＭＤ法の理論的検討とその化学的対象への展開 

■ 溶液内金属触媒反応の分子機構の解明と自由エネルギー経路の探索 

 

  研究実施項目： （テーマⅢ）凝集化学反応系シミュレーションに基づいた疎視化理論の開発 

１． ＭＤシミュレーション･データの疎視化理論の開発 

■ 大規模ＭＤシミュレーションデータの疎視化理論の検討 

■ 溶質分子エネルギー緩和過程にともなうモード特異的な溶媒系熱構造 

２． 最大エントロピー法等による再構成技法の開発 

■ 大規模ＭＤデータから得られた密度分布再構成のための最大エントロピー法の検討

■ 水分子配置情報からのタンパク質部分モル体積の再構成手法の開発 

３． 凝集化学反応系の疎視的理論の開発 

■ 多原子分子系のクラマース-フォッカー-プランク方程式の検証 

 

§４ 研究実施内容及び成果  
 ４．１ 研究実施項目：（テーマⅠ）凝集化学反応系シミュレーションの基盤技術の開発 

  (1)研究実施内容及び成果 

凝集化学反応系への適用を目指したパラメータ調製手法（NDDO-SSRP 法あるいは

NDDO-MAIS-SSRP 法）を体系化すると共に、ＱＭ/ＭＭハミルトニアン用パラメータ調製ツー

ルを開発した。その成果を踏まえて、ab initio QM 法との連携を進めた適応階層型ＱＭ/ＭＭ-

ＭＤ法を新規に開発した。また、自由エネルギー勾配(ＦＥＧ)法の構造最適化スキームを開発

すると共に、それを継承してＡＭＢＥＲ１０へ実装 (ＡＭＢＥＲ１０版) して、凝集系化学反応の反

応経路を一度に求めることを可能とする自由エネルギー勾配(ＦＥＧ)法－Ｎｕｄｇｅｄ Ｅｌａｓｔｉｃ Ｂ

ａｎｄ(ＮＥＢ)法（ＦＥＧ-ＮＥＢ法）を新規に開発した。また ab initio ＱＭ/ＭＭ-ＭＤシミュレーショ

ンインターフェイス（ab initio ＱＭ/ＭＭ-ＭＤ-ＩＦ）との連携も図った。さらに ab initio ＱＭ/Ｍ
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Ｍ-ＭＤ-ＩＦの機能を拡張し、ユーザビリティを向上させた。 

 

  ４．１．１ ＱＭ/ＭＭ-ＭＤシミュレーション用パラメータ調製ソフトウェアの開発 

■ 半経験的ＭＯ法に基礎をおいたＱＭ/ＭＭハミルトニアン用パラメータ調製法（ＮＤＤＯ－ＳＳ

ＲＰ法とＮＤＤＯ－ＭＡＩＳ－ＳＳＲＰ法） 

ＱＭ計算に必要なコストを削減するために、ＡＭ１法、ＰＭ３法、ＰＭ６法などの半経験的ＭＯ

法に基礎をおいたＱＭ/ＭＭハミルトニアン用のパラメータ調製(ツール)手法の研究開発を行

った。実際、半経験的ＱＭハミルトニアン用の経験的パラメータ調製ソフトウェアＮｏｌｌｓＰＭ3（対

象系：孤立反応系）の汎用化を進めた。 

 

同時に凝集化学反応系におけるパラメータ調製手法として、Neglect of Diatomic Differential 

Overlap Approximation with Solution Reaction Parameters (ＮＤＤＯ－ＳＳＲＰ)法（図１）と、MAIS

（Method Adopted for Intermolecular Studies）法を組み合わせたＮＤＤＯ－ＭＡＩＳ－ＳＳＲＰ法

を確立して、凝集化学反応系のための最適戦略として体系化し、Journal of Computational 

Chemistry に発表した[23, 26]。このとき、ab initio MO 法によって求めた参照データに対して、

次式で表される評価関数 
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 (4.1.1) 

を最適化して、パラメータを決定した。ここで、 ( )iH j は反応座標 is に直交するポテンシャルエ

ネルギー面 1 2 3 3 7( , , , , , )i i i i i
LV s Q Q Q Q −L 上における j 番目の配置に対する生成熱を表し、 ( , )iQ j k

は、j 番目の配置に対する分子あるいはイオンにおける k 番目の原子上の原子電荷を表す。M
と L は、それぞれ溶質分子に対する参照配置の総数と溶質分子の構成原子数を表す。また、

Hσ と Qσ は、ab initio MO 法と半経験的 MO 法で計算した生成熱と原子電荷それぞれの標準

偏差を表す。 

元々の半経験的ＭＯ法における参照データとしては、生成熱の他には、原子電荷ではなく、

双極子モーメントが採用されているが、凝集系における半経験的ＭＯ法のパラメータ最適化に

おいては、参照データとして原子電荷を用いることが非常に重要であることが、本研究を通して

判明した。それは、水のような極性溶媒に溶解している分子を計算科学的に取り扱う際には、

双極子モーメントなどの個々の溶質分子固有の分子物性の再現性に比べて、溶媒分子との静
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図１ 凝集化学反応系のおける半経験的パラメータ調整手法 NDDR-SSRP 法。(a)反応経路に沿ったポテン

シャルエネルギー面の概念図と、(b)最適化に用いたエネルギー分布（上）、生成熱（左下）、と ESP 電荷（右

下）の相関ダイアグラム（アンモニア分子の例） 
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電相互作用の再現性をより定量的に達成することが最重要となるからである[23-26]。 

具体例として、ＮＤＤＯ－ＳＳＲＰ法を、溶質アンモニア-水分子対に対して適用した結果、溶

液中での水素結合系の構造やそのプロトン移動が非常に正確に記述できることが示せた。実

際、生成熱と原子電荷の決定係数は、アンモニア、アンモニウムイオン、水分子、水酸化物イ

オンそれぞれに対して、0.9908～0.9993 と非常に満足な値を与えることが分かった（図１(b)）

[23]。また、水溶液中アンモニアイオン化反応を例に、半経験的 ＱＭ／ＭＭ－ＭＤ法とＦＥＧ

法とを併用し、水溶液中アンモニアの中性安定状態とイオン化安定状態とを繋ぐ反応経路を探

索した。この系にＮＤＤＯ－ＭＡＩＳ－ＳＳＲＰ法を適用したところ、イオン化状態における微視的

水和状態が正確に再現できることが分かった[25]。これらの手法の開発により、自由エネルギ

ー解析のために必要とされる膨大なサンプリングを、非経験的ＭＯ法と同程度の計算精度で高

速に実行することが可能となった。 

実際、溶質分子対の構造的、エネルギー的特徴を再現するように、 ＱＭ/ＭＭ非静電相互

作用のレナード・ジョーンズ (ＬＪ) パラメータを最適化して適用した結果、活性化自由エネルギ

ーと反応自由エネルギーはそれぞれ 18 kcal/mol と 9.8 kcal/mol と見積もられ、実験値 

(9.57 kcal/mol と 6.48 kcal/mol) と良い対応を示した[24]。特に遠距離での静電相互作用を正

確に再現するために点電荷を最適化して求めることの一義的な重要性を明らかにした。こうし

た報告を４編の学術論文としてまとめ、Journal of Computational Chemistry 等に発表した

[23-26]。 

 

■ 分子数適応階層型ＱＭ/ＭＭ-ＭＤ法の研究開発 

さらに、本研究課題４．１．１では、新サブ課題として、ａｂ ｉｎｉｔｉｏ ＱＭ法とＭＭ法とをハイブリ

ッド（混合）させることで、パラメータ調製の簡素化を目指した。従来から、ab initio ＱＭ/ＭＭ-

ＭＤ法を凝集化学反応系へ適用する際には、分極効果が過小評価されることが知られている。

その欠点を克服して、溶質-溶媒間相互作用を高精度に記述するために、分子数に応じて決

定される遷移領域（純粋なＱＭ領域とＭＭ領域との間に定義される緩衝領域）を設けて、分極

効果をより正確に取り入れる、新しいＱＭ/ＭＭ理論として、分子数適応階層型ＱＭ/ＭＭ-Ｍ

Ｄ法（図２）を提唱し、そのためのプログラムコードを新規に開発した。その後、本手法をより高

速に実行するために、フラグメントＭＯ（ＦＭＯ）法を用いた並列アルゴリズムを多並行ＭＤ計算

実行支援システムＮＥＳＡＳ（研究課題４．２．１において後述）に実装し、適応階層型ＦＭＯ-Ｑ

Ｍ/ＭＭ-ＭＤ法を完成した。本理論は、従来法である距離適応階層型に比べて、全系に対す

るエネルギー保存が著しく改善されることが実証された[48]。 

これらの開発は、Ｈ２２年度後半から最終年度に新たに追加して推進したもので、本 CREST

研究課題「凝集反応系マルチスケールシミュレーションの研究開発」を進めていく中から自発

的に生まれた大きな成果であると言える[48]。 
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 ４．１．２ ＱＭ/ＭＭ-ＭＤシミュレーションへの自由エネルギー勾配法の実装 

■ 自由エネルギー勾配（ＦＥＧ）法およびＦＥＧ－ＮＥＢ法の開発 

本 CREST の研究代表者が提唱した自由エネルギー勾配(ＦＥＧ)法を実装した、半経験的、

及び ab initio ＱＭ/ＭＭ－ＭＤ版を、ＡＭＢＥＲ９とＧＡＵＳＳＩＮＡ０３との組合せの上で達成し

た後、ＡＭＢＥＲ１０とＧＡＵＳＳＩＡＮ０９との組合せにおいて拡張して実現し、自由エネルギー勾

配(ＦＥＧ)法－Ｎｕｄｇｅｄ Ｅｌａｓｔｉｃ Ｂａｎｄ(ＮＥＢ)法（ＦＥＧ-ＮＥＢ法）を実装した（図３）。こうして自

由エネルギー面上の仮想的な運動をＭＤ的に実現することで局所安定な経路へのトラップを

回避し、最適反応経路を自己探索する最小自由エネルギー障壁計算法を開発した。さらに並

行コンピューティングを適用して凝集反応系の活性化自由エネルギーを計算する自動化スキ

ームの研究開発を進めた。この手法の開発によって、自由エネルギー面上での反応経路を半

自動的に最適化する手法が確立した[39]。 

具体的な応用例として、水溶液中でのグリシン分子の双性イオン型(ＺＷ)から中性型(ＮＦ)へ

の分子内プロトン移動反応過程に適用して、図４のような、最小自由エネルギー経路(理論レベ

ルにＨＦ法を採用)に沿った水溶液中でのグリシン分子のＺＷからＮＦへの分子内プロトン移動

反応過程の自由エネルギー変化を得た。図４には対応するポテンシャルエネルギー変化も示

している。このとき、自由エネルギー摂動（ＦＥＰ）法のＱＭ計算にＭＰ２法を採用した場合には、

ＮＦからＺＷへの活性化自由エネルギー *AΔ は 1.8 kcal/mol と求まり、CP-MD 法による計算値

1.5 kcal/mol と良く一致することが分かった。ただし、HF 法を用いた場合には大きく過大評価さ

れた。この結果は、化学反応経路の自由エネルギー解析においても、ＱＭ計算の電子相関の

寄与が本質的に重要であることを示している。一方、ＺＷからＮＦへの活性化自由エネルギー

AΔ は 13.9 kcal/mol となり、実験値 14.4 kcal/mol と良く一致した[39]。 

このように ab initio ＱＭ/ＭＭ－ＭＤシミュレーションに基づいた自由エネルギー勾配法（Ｆ

ＥＧ法）の実現と汎用化によって、溶液内反応に関して、自由エネルギーに基づいた定量的な

理論研究が現実のものとなった。この点は本 CREST によって達成された大きな成果であり、世

界的に見ても最先端の基礎理論が実証され、溶液化学反応研究の基盤技術が確立したと言

ってよい[39，41]。 
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図３ FEG-NEB 法による水溶液中グリシンの異性化反応の解析 
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■ 自由エネルギーヘシアンによる基準振動解析法の開発 

こうして、連続誘電体モデルを超えて、溶媒を分子群として捉えることの重要性がab initio Ｑ

Ｍ/ＭＭ－ＭＤ法に基づいたＦＥＧ-ＮＥＢ法による取扱いから、ミクロ溶媒和エンタルピーや溶

媒和エントロピーの解析を通して明らかになった。一般に、電荷分布が大きく変わるイオン化反

応のように、孤立系では不安定で得ることができない、イオン化状態に関する溶液中での知見

を知りたいときには、溶媒効果を取り入れることが一義的に重要である。しかしながら、その際、

当然、溶質分子周囲の溶媒分子群による溶媒和はミクロな安定化に寄与する。その結果、極

性溶媒中における極性分子の自由エネルギー地形は、連続誘電体モデルによる取扱いに比

べて平坦化することが予想される[41]。この予想が水溶液中の中性型グリシン分子の異性体間

の安定性の解析から例示された（図５）。こうした結果についての報告を２編の学術論文としてま
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図５ 水溶液中における中性型グリシン分子の配座異性体（Ⅰ～Ⅷ型）の自由エネルギー地形の平

坦化（黒：ab initio QM/MM-MD シミュレーション、白：誘電体モデル） 
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(FE)変化とポテンシャルエネルギー(PE)変化 



 - １０ - 

とめ、Chemical Physics Letters 等に発表した[39，41]。 

さらに、凝集系における分子の最適化構造において、溶媒効果を取り入れた基準振動解析

を実現するために、自由エネルギーヘシアンの対角化手法を実装し、反応系や生成系におけ

る平衡構造に限らず、遷移状態における基準振動解析を実現した。本手法の完成により、溶

媒効果をミクロに反映した基準振動数と基準振動ベクトルを正確に求めることが可能となった。

具体例として、水溶液中のグリシン異性化反応に適用して、実験値を非常によく再現することを

確認した（図６）。これらの結果についての報告を学術論文としてまとめ、Theoretical Chemistry 

Accounts に発表した[39]。 

 

 ４．１．３ ＱＭ/ＭＭ-ＭＤシミュレーション･インターフェイスの開発 

■ ＡＭＢＥＲ-ＧＵＳＳＩＡＮインターフェイスの開発 

研究開始当初より開発してきたａｂ ｉｎｉｔｉｏ分子軌道（ＭＯ）法プログラムＧＡＵＳＳＩＡＮと分子

動力学（MD）法プログラムＡＭＢＥＲとのＱＭ-ＭＭインターフェイス（ＡＭＢＥＲ-ＧＡＵＳＳＩＡＮ

－ＩＦ（コード名：ＡＧ-ＩＦ０８））を基礎にして、ＡＭＢＥＲ９版のＡＧ-ＩＦ（ＡＧ-ＩＦ０９）を完成した

（図７）[34]。現在、ＡＭＢＥＲ１０版のＡＧ-ＩＦ（ＡＧ-ＩＦ１０）を開発中である。 
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図６ 水溶液中でのグリシン分子の基準振動解析 



 - １１ - 

■ ＡＭＢＥＲ-ＰＡＩＣＳインターフェイスの開発 

さらにＡＧ-ＩＦのアルゴリズムを参考にして、新たに非経験的ＱＭプログラムとしてフラグメント

ＭＯ（ＦＭＯ）法プログラムＰＡＩＣＳを採用した実装（ＡＭＢＥＲ-ＰＡＩＣＳインターフェイス（ＡＰ-Ｉ

Ｆ））を完成した（図８）。化学結合を切断して生まれるフラグメントにリンク原子を用いてＱＭ-Ｍ

Ｍ領域間化学結合を取り扱うＦＭＯ-ＱＭ/ＭＭ-ＭＤプログラムは世界初であり、水クラスター

やいくつかの生体高分子を例に適用して有効性を確認した。本開発は、本戦略的推進事業

「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」の H19 年度採択研究課題

「バイオ分子間相互作用形態の階層的モデリング」（研究代表者：北尾彰朗）におけるプログラ

ム開発との共同研究という性格をもっている。 

 

 

具体的なプログラムの性能評価として、フッ化水素分子 1 分子の周囲に(N-1)個の水分子を

配置した、分子クラスターについて計算を行った。まず、（１）分子 1 分子をフラグメントとして設

定した場合（ＦＭＯ）と（２）系全体を QM 領域として扱った場合（ＭＯ）におけるエネルギー値と

を比較すると、両者に大きな違いはなく、分子クラスターに関して FMO による近似は十分な精

度を与えることが確認された（図９(a)）。次に、それぞれの条件で、クラスターのサイズ（分子数）

を変化させて計算をした。その結果、両方法とも計算時間は分子数のべき乗則に従うが、その

指数は FMO 法の方が圧倒的に小さいことが分かった（図９(b)）。近年、溶液反応における自由
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図８ AMBER-PAICS インターフェイスのアルゴリズム 
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図９ AMBER-PAICS インターフェイスの性能評価
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エネルギーを計算する際に、溶媒和している分子を量子力学的に扱う必要性があることが指摘

されている[39]。そのような場合に適用する手法として、MO 計算の計算コストの観点から、

FMO-QM/MM-MD 法が非常に有効であると言える。 

 

■ Ab Initio ＱＭ/ＭＭ-ＭＤ法におけるＣＨＩＥＦ電荷決定法とＱＭ/MM-Ｅｗａｌｄ法の開発 

さらにＭＭ原子にかかるＱＭ領域由来の力、および、ＱＭ-ＭＭ領域間のクーロン相互作用

エネルギーを再現するような、ＱＭ原子上の点電荷を決定する方法（有効電荷割当法（ＣＨＩＥ

Ｆ法））を開発した[38]。この方法で求めた有効電荷（ＣＨＩＥＦ電荷）は、周囲の MM 分子が作る

静電的な環境をよく反映（図１０）しており、同時に、電子分布から求まるＱＭ分子の双極子モ

ーメントをよく再現している。さらにＣＨＩＥＦ法を拡張して、ab Initio ＱＭ/ＭＭ-ＭＤ計算におけ

る長距離静電相互作用の取り込み方法の開発と、ＣＨＩＥＦ法での多分子系・大きな系を扱う場

合の問題点を克服する改良を行った[38]。 

これまで凝集系の MD 計算では、対象となる系に周期境界条件を課し、Ｅｗａｌｄ法によって長

距離相互作用であるクーロン相互作用を扱うことが多かった。ところが、量子古典混合法である

QM/MM 法では、Ｅｗａｌｄ法の取り扱いが難しい。そのため、クーロン相互作用を直接考慮する

領域を有限にとるカットオフ法が用いられてきた。このような状況において Nam らは、

QM/MM-MD 計算に際して、QM 計算の Fock 演算子への補正という形で、Ｅｗａｌｄ法による長

距離相互作用による寄与を効率的に取り込む手法を提案した。しかし、この手法は NDDO 近

似が成立する半経験的 QM 計算にしか適用できないという制約があった。ところが、現実には

結合の生成切断や電子相関が重要になる系には、半経験的 QM 計算ではなくａb Initio QM 計

算を適用が不可避である場合がある。 

このように、本サブテーマで開発したａb Initio ＱＭ/ＭＭ-ＭＤ法におけるＱＭ-Ｅｗａｌｄ法が

有効に働くことが実証されたので、今後、有機化学分野や錯体化学分野における応用研究[33，

34，38]への展開が大いに期待できる。 

 

 

 

 

 

    

図１０ Ab Initio QM/MM-MD 法における CHIEF 電荷決定法[38]。(左) 水溶液中メタノールの

CHIEF 電荷の時間変化（C：赤、H1：青、H2：緑、H3：黒、H4：紫、O：水、Me：橙）と、(右) (a)左図の

101～301fs における CHIEF 電荷変化の拡大図（H4：紫、O：水、Me：橙）、(b) 201fs におけるスナッ

プショット、(c) 211fs におけるスナップショット。  
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  (2)研究成果の今後期待される効果 

今日、新材料・新薬創製において、溶媒やタンパク質などの環境効果を高精度で取り入れる

ことが必要不可欠である。本研究実施項目４．１の成果には、研究開発を通して作成したアプリ

ケーションプログラムがある。とりわけ、ＡＭＢＥＲ－ＧＡＵＳＳＩＡＮインターフェイス[34]とＡＭＢＥ

Ｒ－ＰＡＩＣＳインターフェイスの二つは、凝集系化学反応を取り扱うための必須ツールであり、

新材料や新薬創製には即戦力となることが期待できる。実際、新物質創成戦略には、分子の電

子状態と運動状態の正確な情報が必須である。 

そのため、私どもは、先頃、科学技術振興機構の H23 年度研究成果最適展開支援事業

(A-STEP)に課題名「新材料・新薬創製のための高精度計算化学の実現に向けた基盤構築」と

して応募し、これらの成果が実用化可能であるか、また技術移転が可能であるかを探索しようと

しているところである。本課題では、２大プログラムＡＭＢＥＲとＧＡＵＳＳＩＡＮが別々に提供して

きた技術基盤に加えて経済性と汎用性を共に満たす統合的技術基盤の構築と汎用プログラム

の流通を目指して、化学・製薬業界の広範なニーズに応え得る計算環境と技術展開に資する

効果を狙っている。 

 

 ４．２ 研究実施項目：（テーマⅡ）並行コンピューティングによる凝集化学反応系シミュレーション 

     の実現  

  (1)研究実施内容及び成果 

凝集化学反応系シミュレーションの実現を目的として、ある熱力学的状態に対応する一つの

初期位相分布から組織的に選ばれた多数の初期条件群から開始した MD 計算を、複数の（ｍ

ｕｌｔｉ－ＣＯＲＥ）ＣＰＵ(あるいは計算機ノード)からなる計算機サーバーで並行して実行させるア

ンサンブル分子動力学 (ＥＭＤ)法の理論的基盤を確立し、そのための並行コンピューティング

技法を開発した。 

 

 ４．２．１ 並行コンピューティングによる統計情報生成の技術開発と効率化 

■ 並行コンピューティングによるアンサンブル分子動力学法の実現 

ある熱力学的状態に対応する一つの初期位相分布から組織的に選ばれた多数の初期条件

群から開始したＭＤ計算を、複数の（ｍｕｌｔｉ－ＣＯＲＥ）ＣＰＵ(あるいは計算機ノード)からなる計

算機サーバーで並行して実行させるＥＭＤ法（図１１）の自動化システムを開発した。さらに、タ

 

     

図１１ (左) アンサンブルＭＤ（ＥＭＤ）法の概念図。フラスコで象徴された“一つの分布”から選ばれた“一

組の初期条件”に対して実行される“一本のＭＤトラジェクトリ”を“一本のフィルム”で表わしている。一斉

に開始した複数のＭＤトラジェクトリ群は、並行コンピューティングの進行と共に同期した統計情報として再

構築され、中途時刻での時空分布として取り出される（点線枠内）。(右) 並行コンピューティングの概念

図。ＥＭＤ構成要素の非同期通信過程への分割。並行コンピューティング IF はＣ言語で呼び出し可能な

関数の組で構成される。 



 - １４ - 

 

図１２ ヘムおよびヘム近傍残基の光解離 20

ピコ秒後に生じる変位。青色は非摂動 MD、

赤色は摂動 MD の平均原子座標。 
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図１３ ヘムから周囲残基へのエネルギー緩和経路の

分類。励起後 0.2 ピコ秒時点で温度が大きく上昇して

いる残基を強調表示している。励起直後には through 

projectile と through bond の２経路が主である。ん D き

る )tio 動 反 応 過 程 の 自 由 エ ネ ル ギ ー

ンパク質に代表される生体高分子の機能発現機構を理解するためには、非常に多数の分子の

統計的な挙動を解析する手法を考案した。膨大な計算データを高速ネットワーク（あるいは高

速バス）によって集約して統計情報（数密度分布など）の時間空間変化をリアルタイムで追跡

(tracking)することを可能にする並行コンピューティング技法を開発した（図１１）。 

 

■ 摂動アンサンブル分子動力学法の開発とタンパク質緩和初期過程の予測 

凝集系化学反応の統計的挙動を解析する新たな手法として、摂動アンサンブルＭＤ （Ｐｅｒｔ

ｕｒｂａｔｉｏｎ Ｅｎｓｅｍｂｌｅ ＭＤ, ＰＥＭＤ）法を考案した。この手法では緩和ダイナミクスを引き起

こすトリガーを与える摂動ＭＤ（Ｐｅｒｔｕｒｂａｔｉｏｎ ＭＤ, ＰＭＤ）計算と、平衡状態を保ったまま行

う非摂動ＭＤ（Unpｅｒｔｕｒｂａｔｉｏｎ ＭＤ, ＵＭＤ）計算の組を多数（数千～数万組以上）実行し、

それらの差を統計平均することによって、熱揺らぎのノイズを取り除いたタンパク質などの本質

的な非平衡ダイナミクスを高精度で解析することが可能となる。 

このＰＥＭＤ法の妥当性を示すために、多くの実験・理論研究が蓄積されている一酸化炭素

結合型ミオグロビン（Ｍｂ）のリガンド光解離後の緩和過程の解析を行い、従来の結果と比較を

行った[1，29，40]。 

最初に 600 組の摂動、非摂動 MD 計算からミオグロビン全体の回転半径とその x, y, z 成分

を算出することにより、ミオグロビンの非等方的膨張の解析を行った。600 組の MD 計算の平均

により回転半径の熱揺らぎは相殺され、光解離後に生じる膨張を統計的に有意な精度で得る

ことができた。得られた非等方的膨張はヘム平面に垂直な方向に生じ、さらにその膨張は光解

離後0.6ピコ秒後にピークに達しており、過渡回折格子スペクトル測定結果と時間スケールも含

めよく一致した。さらにスペクトル測定ではヘム平面方向に対して膨張、収縮のどちらが起きて

いるのかを結論付けることは不可能であった一方、我々の解析結果ではヘム平面方向に対し

ては励起直後にわずかに膨張し、その後収縮していることを明らかにすることができた[1]。 

 

 

次に Mb 各原子の局所的構造変位を 2,000 組の MD 計算結果から算出した。±0.1 Å 程度

の大きさを持つ熱揺らぎは 2,000 組トラジェクトリ平均によって十分に相殺されており、高い精度

（0.04 Å）の各原子の変位を得た。得られた光解離 20 ピコ秒後のヘム近傍残基（Leu29, His64, 

His93, Leu104, Ile107）の平均構造変位は、X 線結晶回折により直接観測されている光解離

100 ピコ秒後の構造変位と非常に良く一致し（図１２）、また光解離によって EF ヘリックス部に生

じるクラムシェル回転に対応する構造変形も再現することができた。さらに実験手法を上回る

MD 計算の時間分解能により、クラムシェル回転が His64、Val68、His93 の 3 残基の変位から始

まり、その後周囲の残基へと変位が伝播する構造緩和過程を明らかにした。 
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光解離後に生じるヘムから周囲への余剰振動エネルギー緩和経路の調査を摂動アンサン

ブルＭＤ（Ｐｅｒｔｕｒｂａｔｉｏｎ Ｅｎｓｅｍｂｌｅ ＭＤ, ＰＥＭＤ）法により平均残基温度を算出することで

解析した。残基温度の熱揺らぎは±100Ｋ程度と極めて大きい一方、エネルギー緩和により生

じる残基温度上昇は数Ｋとわずかであるため、この解析には 20,000 組という非常に多数の MD

計算が必要となった。これほど多数の MD 計算による緩和過程の統計解析は世界的に他に類

をみないものである。この解析により、励起直後数百フェムト秒の間、余剰エネルギーは主にヘ

ム平面に垂直な方向に位置する残基へと緩和することが統計的に有意な精度で明らかとなっ

た。また想定されている三つの緩和経路のうち、励起直後には二つに経路が主であることが判

明した（図１３）。同時に、その過程を通してグロビン中における残基温度の時間変化を追跡し

て可視化する（図１４）と共に、タンパク質内での熱エネルギーの伝搬を補足するために必要な

データ量の具体的数値指標を初めて明らかにした。これらの結果は現時点で実験的な測定方

法が存在しない周辺アミノ酸残基への振動緩和過程を統計的に有意な精度で初めて明らかに

した結果である。 

 

■ 大規模並列ＭＤ実行解析システムＧＡＩＡＮＡの開発 

さらに、次世代スーパーコンピュータへのスムースな展開を目指してFUJITSU FX-1を初めと

する名古屋大学情報基盤センターのスーパーコンピュータにおいて、H21 年度に移植した高

解像度アルゴリズムのプログラムを用いて、並行化･並列化性能の評価を行い、その高速化の

ための検討を重ねた。また、多ＣＰＵコアのスレッド-プロセス・ハイブリッドシステムであることを

生かした、可視化を含めた計算結果の解析システム開発のための検討を行った。 

 

 ４．２．２ アンサンブルＭＤ法による化学実験の非経験的実現 

■ アンサンブルＭＤ法の理論的検討とその化学的対象への展開 

アンサンブルＭＤ(ＥＭＤ)法の理論的検討（図１５）を行うと共に並行コンピューティングによる

ＥＭＤ法の効率化と適応化学系の探索を進めた。また実施項目４．３（テーマⅢ）で開発する疎

視化再構成技法と組み合わせて、更なる統計性向上の実現を目指した[40]。 

 

■ 溶液内金属触媒反応の分子機構の解明と自由エネルギー経路の探索 

さらに、複雑な溶液内化学反応のひとつである有機金属反応の熱力学的性質を効率的に

研究するための方法として、Ｃａｒ－Ｐａｒｒｉｎｅｌｌｏ第一原理ＭＤ計算と反応経路探索法（ストリング

 

図１４ グロビン中における残基運動温度の変化の分布（1.0Ｋ以上温度上昇した残基を白から赤へ

色変化で強調表示した） 
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法）を組み合わせたマルチスケールシミュレーション解析法を開発した。その適用例として、溶

液内金属触媒反応の典型例である Ｆｅｎｔｏｎ 反応の機構解明に取り組んだ。鉄イオンと過酸

化水素の混合溶液である Ｆｅｎｔｏｎ 試薬は、有機化合物の酸化的分解や芳香族炭化水素類

のヒドロキシル化反応を触媒する作用をもつ。Ｆｅｎｔｏｎ反応の機序として、過酸化水素の解離

反応「FeII + H2O2 → FeIV(=O2−) + H2O」の結果、四価の高い酸化状態を持つ酸化鉄イオン（フ

ェリルオキソイオン）を発生する機構が提案されている。水溶液中に遊離した鉄イオンは、二価

及び三価の酸化状態でのみ安定に存在し得るため、四価の高い酸化状態を生成するに至る

反応過程は興味深い。 

溶液内Ｆｅｎｔｏｎ反応のモデルとして、過酸化水素と二価鉄の複合体 FeII(H2O2) を水溶液 

(H2O)32 に溶解させた状態を始原系として準備した。ストリング法を用いて、この始原系と生成

系 FeIV(=O2−)+(H2O)32 を繋ぐ経路について、２１個のレプリカによる離散化を行い、各レプリカ

を内部座標の組（計 ２０自由度）により定義した。レプリカ毎に Car-Parrinello 第一原理 MD 

法によるサンプリングを行い、反応経路に沿った全自由エネルギーを最小化するようにレプリカ

を最適化することで、最小自由エネルギー経路を決定した（図１６）。 

その結果、フェリルオキソイオンを生成するに至るＦｅｎｔｏｎ反応の経路は、(1) 過酸化水素の 

PP P( , ) ( ) ( ) ( , )
t

A t A A f t dΓ = = ∫Γ Γ Γ Γ

Bath

S

UU U( , ) ( ) ( ) ( , )
t

A t A A f t dΓ = = ∫Γ Γ Γ Γ

U ( ,0)f Γ

P ( ,0)f Γ

U
U( , ) ( , )f t i f t

t
∂

= −
∂
Γ L Γ

P
P( , ) ( , )f t i f t

t
∂

= −
∂
Γ L Γ

U ( , )f t−Γ

P
1( , )f tΓ P

2( , )f tΓ P ( , )f ∞Γ

U
1( , )f tΓ U

2( , )f tΓ U ( , )f ∞Γ

Excited  system
(Perturbed system)

(Nonequilibrium system)

0t = 1t t= 2t t= t = ∞t t= −
(Quasi‐equilibrium)

Non‐excited system
(Equilibrium system) (Equilibrium)

P U( , ) ( , ) ( , )A t A t A tδ = −Γ Γ Γ { }P U( ) ( , ) ( , )A f t f t d= −∫ Γ Γ Γ Γ

exp( ( )) / ( )H Zβ β= − Γ

(Almost) unchanged

Strongly changed

Difference between
the excited and 

the non‐excited system
(Comparison with experiment)

 

図１５ 摂動アンサンブルＭＤ法（ＰＥＭＤ）法における一対の摂動ＭＤ（ＰＭＤ）と非摂動ＭＤ（ＵＭＤ）ト

ラジェクトリの時間発展の概念図。全系はｔ＝0 で摂動 hνを受ける“系”と、それ以外の“熱浴”からな

る。ＰＭＤとＵＭＤシミュレーションは“系”を除いた同じ初期平衡位相スナップショットから開始される。

ＵＭＤトラジェクトリでは、t ≥ 0 のすべての時間において熱平衡状態を維持している。他方、ＰＭＤトラジ

ェックトリでは、摂動は“系”からその周囲の“熱浴”へと緩和し、最終的に、t = ∞において、熱平衡状態

に至る。熱揺らぎの時間発展は、摂動を加えた直後の短時間では共通であるため、ＰＭＤとＵＭＤとの

比較は、熱揺らぎを有効に相殺して、高い精度で実行できる[1，29，40]。 

 

 

(a) σ＝0.0         (b) σ＝0.4                 (c) σ＝0.8 

図１６ 溶液内 Fenton 反応における反応経路に沿った構造変化（σ：反応進行度） 
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O-O 結合解離、(2) 分子間水素結合形成、(3) 分子間プロトン移動、(4) 水分子脱離の各過

程を段階的に辿ることが明らかになった。この場合、H2O2 結合解離により生成する HO フラ

グメント上のスピン密度は、水素原子の移動が始まる直前に急減する（図１７(a)-(b)）。このこと

から、HO フラグメントへの電子移動が先導して起こり、その後、プロトンとしての移動が次のよう

に起こると考えられる。 

FeIII(OH-) + HO・ → FeIV(OH-) + HO- → FeIV(=O2-) + H2O 

また、自由エネルギー変化を比較すると、溶液内反応では経路に沿い円滑に進行すること

が分かった（図１７(c)）。一方、孤立モデル系では、結合解離や水素原子の移動に伴う 5～15 

kcal/mol 程度のエネルギー障壁が現れる。このようにＦｅｎｔｏｎ反応では、溶媒分子の相互作

用が反応過程を左右する重要な役割を担うことが明らかになり、溶液内 Fenton 反応の振る舞

いは、孤立モデル系 FeII(H2O2)(H2O)5 とは著しく異なることが分かった(投稿準備中)。 

 

  (2)研究成果の今後期待される効果 

並行コンピューティング技法やハイブリッド型ＱＭ/ＭＭ-ＭＤシミュレーションを駆使しても、

対象とする凝集化学反応系の統計的情報（均一系古典ダイナミクスでは数十万原子程度の数

百 ns 程度のシミュレーション）を得るためには、現状コンピュータ資源でもなお不足である。しか

しながら、今回開発したマルチスケールシミュレーション解析法は、具体的な適用例を通して、

基礎的な凝集系化学反応に対してのみならず、化学工学・生物工学の研究開発現場が直面

する様々な実際的課題に対しても、問題解決の基礎的知見を提供し得ることが証明された。例

えば、第一原理計算を基盤とする反応経路探索法を用いることで、活性化エネルギーや反応

支配因子など、反応過程を議論する上で不可欠な定量的指標を提供できる。今後、更なるコン

ピューティング環境の成長と相俟って有機化学分野や錯体化学分野における応用研究への展

開が大いに期待できる。 

 

 ４．３ 研究実施項目：（テーマⅢ）凝集化学反応系シミュレーションに基づいた疎視化理論の開 

     発 

  (1)研究実施内容及び成果 

新しい疎視化理論の開発を目的として、ab initio ＱＭ/ＭＭ-MD シミュレーションを具体例

（HF 水溶液、アンモニア水溶液、グリシン水溶液、ヘモグロビン水溶液など）に適用した[5，6，

9]。同時に、大規模原子運動情報（個別原子の位置･運動量の時系列データ{ ( ), ( )}i it tr p ）か

ら疎視化パラメータ（数密度分布や温度分布など）を取り出す疎視化変換技法を研究開発した。

得られた時空数密度分布を入力初期分布として、最大エントロピー原理等（主成分解析や独

立成分解析など）に基礎をおいた時空分布再構成技法の研究開発を継続して進めた。また振

動励起フッ化水素水溶液における振動緩和に関するシミュレーションデータから判明した、各

モード間のエネルギー移動の特徴に関する解析を進めた。さらに画像処理技術の現状を調査

 

図１７ 溶液内 Fenton 反応における反応経路に沿った（a）内部座標変化、（b）スピン密度変化、（c）

自由エネルギー変化 
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すると共に、疎視化再構成理論の構築を進めた。 

 

 ４．３．１ ＭＤシミュレーション･データの疎視化理論の開発 

■ 大規模ＭＤシミュレーションデータの疎視化理論の検討 

本 CREST 研究開発研究費で整えた計算環境設備のもとで、半経験的あるいは ab initio Ｑ

Ｍ/ＭＭ-MD シミュレーションを現実系（HF 水溶液、アンモニア水溶液、グリシン水溶液、ヘモ

グロビン水溶液など）に適用し、得られた知見を疎視化理論のプログラム開発のためにフィード

バックした。とくにＨ２１年度に見出した並進、回転、振動モード間のエネルギー移動の特徴を

より詳細に解析して、再構成技法や疎視化理論の開発を目指した。またその解析結果を論文

としてまとめた。 

実施項目４.１で開発したＱＭ/ＭＭ-ＭＤシミュレーションを具体例に適用すると大規模原子

運動情報（個別原子の位置･運動量の時系列データ{ ( ), ( )}i it tr p ）を得ることができる。さらに、

時間空間両スケールで疎視化窓 ( , )d dtr を最適評価して物理量 ( , )I tx から疎視化パラメータ

( , )d dtA tr r （数密度分布や温度分布など）を取り出す疎視化変換法 

 
1

( , ) ( , ) ( , )
N

i i i i i i
i

n t d dt h t t f
=

′ ′ ′ ′ ′ ′= − −∑∫x x x x x v  (4.3.1) 
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を検討した。 ( , )h tx はカークウッドデルタ関数 
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位相 が を中心とする疎視化窓 内にある場合

位相 が を中心とする疎視化窓 外にある場合
 (4.3.3) 

を表わす。 

この方法によると、例えば、水溶液系について、その空間密度分布の解像度を0.2Åで得

たいときに、“定性的に”空間密度分布を評価することの可能なサンプリング数は、少なくと

も 106 本は必要である（図１８）。これだけ多くの情報を計算機で扱うには非常に大きなストレ

ージが必要になる上、その通信速度も逼迫するため、律速をできる限り CPU 処理速度に近

づけるため、ＭＤプログラムＡＭＢＥＲ内で並行コンピューティングと統計処理を効率的に行

う手法を考案して実装した。またそのプログラムを任意の空いているＰＣクラスターをすべて

活用して効率的に計算を行うためのシステムを開発した。 

 

 

 

図１８ (中央) 励起後経過時間 0.3ps におけるＯ原子(赤)とＨ原子(青)の元密度空間分布（Ｌ = 

13.6Å、解析時空窓( dx・dt=0.42Å×0.42Å×0.42Å×0.1ps) (励起後経過時間 t = 0.3ps )、32×32×

32 グリッド）。(右) 左図中Ｏ原子の元密度空間分布の３Ｄ表示。（左右図とも見易さのために、第一溶

媒和層のＯ原子とＨ原子（共に第一ピークに対応）は省略してある。） 
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 ４．３．２ 最大エントロピー法等による再構成技法の開発 

実施項目４．３．１で研究した疎視化変換技法の基本的概念に基づいて、疎視化パラメータ

（数密度分布や温度分布など）を取り出す研究開発を進めた。また、引き続き、画像処理にお

ける現状調査を進め、最大エントロピー原理等に加えて、他の再構成技法（独立成分分析や

主成分解析の適用）の援用を含めて、体系的時空分布再構成技法(細視化技法)を研究開発

した。 

 

■ 大規模ＭＤデータから得られた密度分布再構成のための最大エントロピー法の検討 

真の確率分布がエントロピーを最大にするという特性を利用して、エントロピーを最大化する

ように確率分布を推定するのが最大エントロピー（ＭＥ）法である。問題の設定として、ＭＤ計算

によって得られた多数のトラジェクトリに関するアンサンブル平均によって計算された空間密度

分布を入力データとする。すなわち空間分布 ( )n x に対する配置エントロピー lnj jj
n n−∑ を

定義し、Ｎ個の有限な初期分布データ kτ が分散
2
kσ のガウス型誤差を含むと仮定した制限条

件の下で、 

 
2 21

0( ) ln /
2

N
j j j k k kj j k

Q n n n gλλ λ τ σ= − − − −∑ ∑ ∑ , 
N

k j k jj
g n B −= ∑  (4.3.9) 

を最大化する ( )n x を反復的に決定するアルゴリズムとプログラムを開発する（ラグランジュの未

定乗数法）。ここで Bk は初期分布データ kτ に対する点拡がり関数である。 

具体例として、HF水溶液系におけるＨＦ分子の数密度空間分布に対する試行した（図１９）。

こうしたＭＤ計算による数値実験と実際の実験と異なるのは、実験が 1024 本トラジェクトリのアン

サンブル平均が環境ノイズで汚染されているのに対し、ＭＤ計算では環境ノイズに汚染されて

いないものの高々103~106 本トラジェクトリのアンサンブル平均を扱っているため、測定されてい

ない 1024-(103~106)本の情報を“ノイズ”としてとらえる点である。したがってノイズの性質が明ら

かに異なっている。また、空間密度分布は空間グリッドごとに独立した異なるトラジェクトリをサン

プリングすることによって得られるため、その確率過程は事前に分かっていることになる。実際

にこれらの条件をもとに空間密度分布を再構成したところ、“ノイズ”の軽減はほとんど見られな

かった。もしもこの入力データを再構成可能であるならば、入力データのほかに事前情報が必

要であることを意味している。そこで、事前情報としてトラジェクトリの生成から統計処理までの

一連した操作を観測モデルとして表現し、個々の観測過程に対して対応するフィルターをそれ

ぞれ考案した。しかし、これによる改善はほとんど見られなかった。 

さらに別の視点から、「空間密度分布は滑らかである」といった経験則を考慮した推定法を実

現する方法として、主成分分析を活用したノイズ分離法について検討した。この手法は効果的

に働き、ノイズを大幅に除去することができた。しかしながら、今のところ信号とノイズとを分離す

るための閾値を物理学的考察から理論的に定義できていないため、再構成結果の精確さを議

論できるに至っていない。もっともらしい閾値の定義が可能な場合には、信頼性のある再構成

手法となると言える。 
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■ 水分子配置情報からのタンパク質部分モル体積の再構成手法の開発 

部分モル体積（Partial Molar Volume: PMV）は、タンパク質立体構造の圧力依存性を決定す

る重要な熱力学量である。PMV は、溶質分子そのものの分子体積（van der Waals 体積と空洞

の体積）に加えて、静電相互作用による溶質周囲の溶媒分布変化（水和変化）が大きく影響す

るため、その理論的計算には多くの困難が伴う。本サブ課題においては、液体論で用いられる

Kirkwood-Buff 理論を生体分子用に改良し、ＭＤシミュレーションと併用することで、主にタンパ

ク質のPMVのダイナミクスや、空間分布を調査した。さらにPMVが加圧によってどのように変化

するかを分子レベルで調査した[17，30，51]。 

 

  ① 表面カークウッド・バフ積分法によるタンパク質体積パラドクスの分子論的解明 

タンパク質の立体構造変性は溶媒露出表面積の増加を伴うため、水和量が増加する。さら

に、天然構造の内部に生じる空洞が消失することも考慮して、タンパク質の変性構造は、天然

構造よりも遥かに小さな PMV を持つと考えられていた。しかし、近年の精密な測定によって、

PMV の変化は、予想よりも遥かに小さく、タンパク質の種類や変性させる条件によっては、変性

構造の PMV のほうが大きい場合もある事が明らかになった。この謎はタンパク質体積パラドドッ

H原子

数百本のMDﾃﾞｰﾀによるH原子密度の元分布

H原子

H原子密度の再構成分布

 

図１９ (上左) 励起後経過時間 0.3ps におけるＯ原子(赤)とＨ原子(青)の元密度空間分布（Ｌ = 

13.6Å、解析時空窓( dx・dt=0.42Å×0.42Å×0.42Å×0.1ps) (励起後経過時間 t = 0.3ps )、32×32×

32 グリッド）。(上右) 左図中Ｈ原子の元密度空間分布の３Ｄ表示。 (下左) ＭＥＭによるＯ原子(赤)と

Ｈ原子(青)の再構成密度空間分布（Ｌ = 13.6Å、解析時空窓( dx・dt=0.42Å×0.42Å×0.42Å×0.1ps) 

(励起後経過時間 t = 0.3ps )、32×32×32 グリッド、σ=1, λ0=0.65, λ1=1.0, ｇsig=0.8 グリッド (PSF：

点拡がり関数半径）。(上右) 左図中Ｈ原子の元密度空間分布の３Ｄ表示。（左右図とも見易さのため

に、第一溶媒和層のＯ原子とＨ原子（共に第一ピークに対応）は省略してある。）3000 スナップショッ

ト全てに対してＭＥ法を適用し、その後 10 スナップショット単位で平均し最終的に 300 個の画像とし

ている。 
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クス（Protein Volume Paradox，PVP）と呼ばれている。PVP の分子的な描像を得ることを目的に、

ＭＤシミュレーション法と、表面 Kirkwood-Buff 積分法（通常の Kirkwood-Buff 理論を生体分子

に適用しやすい形式に改良したもの）を用い、タンパク質の PMV の空間分布を解析した[17，

30，51]。 

その結果、変性構造は、溶質表面近傍の水分子に対する排除体積の増加を、水和量の増

加による体積減少で相殺していることが示された。また、より遠位の水和層において、水分子の

密度揺らぎが、変性構造の体積を増加させている事を発見した。これらの結果は、PVP に分子

レベルの直接的な描像を与えた[17]。その詳細は、The Journal of Physical Chemistry Bに発表

した。 

 

  ② 高静水圧が及ぼすアポミオグロビンの遠位水和体積変化（図２０） 

水和体積は、蛋白質が水分子を凝集、または排除することによる体積的寄与である。深海な

どの高静水圧条件下では、タンパク質の空洞に水分子が侵入することで水和体積が減少する

事が推定されるが、より遠位の水和層における加圧の影響は不明な点が多い。我々は、アポミ

オグロビン（AMｂ）に 3000 bar の静水圧を負荷したＭＤシミュレーションを実行し、加圧による水

和体積の変化を調査した。 

Kirkwood-Buff 理論とＭＤシミュレーションを融合し、水分子の瞬間的な配置情報のみからタ

ンパク質部分モル体積のダイナミクスや空間分布を再構成する手法を開発した。高水圧によっ

て水分子がタンパク質内部に侵入する部位や、高圧下にもかかわらず、むしろ水和体積が増

加する領域を明らかにした[30]。その詳細は、The Journal of Physical Chemistry B に発表した。

今後、実験的には時間平均量としてのみ観測可能であった体積量について、その微視的起源

やダイナミクスの解明が期待できる[30，51]。 
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図２０ 水原子数密度の３次元分布。（a）大気圧（1 バール）、（a）大気圧（1 バール）条件下、（a）高気圧

（3000 バール）条件下。配色はそれぞれの条件におけるバルク密度で規格化されている。時計回りに

（1）ＰＭＶを減少させる水和サイト（緑）、(2)ＰＭＶを増加される水排除サイト（青）、（3）アポMbのファンデ

ルワールス表現、（4）分布関数 gw(r)の断面表現。それぞれの条件下における平衡トラジェクトリから

10000 スナップショットを抽出して解析に用いた。タンパク質配置を拘束することなしに水和構造像をは

っきりと得るために、各々のスナップショットで、（水分子群の原子配置も含む）すべての原子位置を平行

移動・回転移動させて、タンパク質配置の根平均二乗変位（ＲＭＳＤ）を最小化させた。 
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 ４．３．３ 凝集化学反応系の疎視的理論の開発 

■ 多原子分子系のクラマース-フォッカー-プランク方程式の検証 

４．３．２で開発した再構成技法を適用して求めた溶媒分子系の時空分布 ( , )n tx を用いて、

代表者がこれまでに導出した分子熱浴を考慮した多原子分子系のクラマース-フォッカー-プラ

ンク(ＫＦＰ)方程式 
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f f U q f fp
t q q p p

F q∂ ∂ ∂ ∂ ∂
+ ⋅ − ⋅ + ⋅
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 (4.3.10) 

に現れる熱浴パラメータ ex ( )F q 、 ex ( )p q 、 ex ( )T q の数式表現との関係を検証した。時空分布

再構成技法に関連した疎視化パラメータ発展方程式に関する文献調査を進めて理論開発の

方向性を探った。 

 

  (2)研究成果の今後期待される効果 

以上が、本 CREST 研究課題の５年間の研究実施内容及び成果の概要であるが、摂動アン

サンブル MD 法の解析では、数百～数万を超える非常に多数の MD 計算を実行し、得られる

膨大なトラジェクトリデータを保存、解析する必要がある。例えばエネルギー緩和のために実行

した 20,000 組のトラジェクトリデータはテキスト形式で 10ＴＢを超える記憶容量が必要となる。こ

のような膨大な計算実行、保存、解析のために大規模並列 MD 計算実行解析システム

GAIANA を開発した。GAIANA は多並行 MD 計算実行支援プログラム NESAS と、膨大な MD

計算結果を解析するプログラム HDTRAJ の二つのプログラムによって構成されている。NESAS

は AVS の GUI 上に実装されており、多数 MD 計算の実行を GUI 上から指示することができる。

HDTRAJ は分散並列処理フレームワーク Hadoop 上に実装されており、MapReduce アルゴリズ

ムを適用することで多数 MD 計算結果を並列分散処理することを目的とするプログラムである。

このようなシステムにより大規模 MD 計算データの並列分散処理を行い新たな科学的知見を得

るアプローチは、近年になって提案されている理論・実験・計算に次ぐ第４のパラダイム「データ

セントリック科学」的なものであり、本 CREST 研究開発の成果は、今後の分子科学分野の発展

の方向性を先取りしているものであると確信している。 
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12. 長岡正隆(名大院情報科学), “溶液化学反応”, 第 5 回分子シミュレーションスクール, 

岡崎, 2011 年 12 月 12 日. 

13. 長岡正隆（名大院情報科学），“分子凝集状態で起こる反応や緩和を、今「計算化学」は

どう捉えるか”, 平塚シンポジウム, 神奈川大学湘南平塚キャンパス, 2012 年 3 月 9 日. 

 

     (国際会議） 

1. M. Nagaoka (Grad. School Informa. Sci., Nagoya Univ.), “A Computational 
Chemical Approach for Dealing with Protein Functions - Turning Around 
Myoglobin”, Mini-Symposium on Theoretical Chemistry of Condensed Phase, 
Nagoya, March 14, 2007. 

2. M. Nagaoka (Grad. School Informa. Sci., Nagoya Univ.), “Statistically Studying 
Condensed-State Chemistry with Molecular Dynamics Simulations”, 
International Symposium on “Molecular Theory for Real Systems”, Kyoto, Jul. 
27-29, 2007. 

3. M. Nagaoka (Grad. School Informa. Sci., Nagoya Univ.), “Toward 
Understanding Protein Functions: A Computational Chemical Approach”, Joint 
Symposium of 5th Japan-China Crossover Science Symposium (JCCSS5), Mito, 
Feb. 28-29, 2008. 

4. M. Nagaoka (Grad. School Informa. Sci., Nagoya Univ.), “Toward Absolute 
Reaction Rate Theory In Solution Via Free Energy Gradient Method With 
Extensive Molecular Dynamics Simulations”, ANSCSE13 (Annual Symposium 
on Computational Science and Engineering), Bangkok (Thailamd), Mar. 25-27, 
2009. 

5. M. Nagaoka (Grad. School Informa. Sci., Nagoya Univ.), “Toward Absolute 
Reaction Rate Theory in Solution via Free Energy Gradient Method with 
Extensive QM/MM Molecular Dynamics Simulations”, The 3rd 
Japan-Czech-Slovak symposium on Theoretical and Computational Chemistry, 
Bratislava/Slovak, Oct. 10, 2009. 

6. M. Nagaoka (Grad. School Informa. Sci., Nagoya Univ.), “Computational 
Chemical Studies Toward Dealing with Protein Functions - Turning around 
Myoglobin -”, Pure and Applied Chemistry International Conference 2010 
(PACCON 2010), Ubon Ratchathani/Thailand, Jun. 22, 2010. 

7. M. Nagaoka (Grad. School Informa. Sci., Nagoya Univ.)，“Ammonia Dissolution 
Process into Water: An Approach by the Free Energy Gradient Method.”，The 
International Chemical Congress of Pacific Basin Societies (Pacifichem 2010)，
Honolulu/ Hawaii/ USA, December 16, 2010. 

8. T. Asada (Grad. School Sci., Osaka Pref. Univ.), “Theoretical Investigation of 
the Enzymatic Reaction by using QM/MM Calculations”，Jawaharlal Nehru 
University (India), Jan. 20, 2011. 

9. T. Asada (Grad. School Sci., Osaka Pref. Univ.), “Computational Approach for 
Enzymatic Reaction using QM/MM Method”，The 3rd International Conference 
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of the OCU Advanced Research Institute for Natural Science and Technology 
(OCARINA), 大阪市立大学, 2011 年 3 月 7 日. 

10. M. Nagaoka (Grad. School Informa. Sci., Nagoya Univ.), “Free Energy 
Landscape of Glycine Isomerization in Aquesous Solution: Application of ab 
Initio QM/MM MD-Free Energy Gradient (FEG) Method”, Ninth Triennial 
Congress of the World Association of Theoretical and Computationak Chemists 
(WATOC2011) (Santiago de Compostela/Spain), July 21, 2011.  

11. M. Nagaoka (Grad. School Informa. Sci., Nagoya Univ.), “Ab Initio 
QM/MM-MD-Free Energy Gradient (FEG) Method: Free Energy Landscape of 
Glycine Isomerization”, 14th Asian Chemical Congress (14ACC) 
(Bangkok/Thailand), Sep. 6, 2011. 

12. M. Nagaoka (Grad. School Informa. Sci., Nagoya Univ.), “Ab Initio 
QM/MM-MD-Free Energy Gradient (FEG) Method: Free Energy Landscape of 
Glycine Isomerization”, XVIth International Workshop on Quantum Systems 
in Chemistry and Physics (Kanazawa/Japan), Sep. 16, 2011. 

13. M. Nagaoka (Grad. School Informa. Sci., Nagoya Univ.), “Exploring Free 
Energy Landscapes in Solution Chemical Reactions and Enzymatic Reactions: 
Ab Initio QM/MM-MD-Free Energy Gradient (FEG) Method”, Applied Theory 
On Molecular Systems 2011 (ATOMS2011) (Hyderabad/India), Nov. 2-5, 2011. 

14. M. Nagaoka (Grad. School Informa. Sci., Nagoya Univ.), “Exploring Free 
Energy Landscapes in Solution Chemical Reactions and Enzymatic Reactions: 
Ab Initio QM/MM-MD-Free Energy Gradient (FEG) Method”, Pure and Applied 
Chemistry International Conference (PACCON2012) (Chiang Mai/Thailand), 
Jan. 12, 2012. 

 

   ② 口頭発表   （国内会議 33 件、国際会議 11 件） 

     (国内会議) 

1. 高柳昌芳，奥村博人，長岡正隆（名大院情報科学），“アンサンブル摂動法によるＭｂＣ

Ｏ光解離に伴う局所構造変形の解析”，第 20 回分子シミュレーション討論会，仙台国際

センター，2006 年 11 月 27 日. 

2. 小谷野哲之，竹中規雄，中川幸紀，長岡正隆（名大院情報科学），“アンモニアイオン化

反応の遷移状態に及ぼす溶媒効果の研究”，第 20 回分子シミュレーション討論会，仙台

国際センター，2006 年 11 月 27 日. 

3. 竹中規雄，小谷野哲之，中川幸紀，長岡正隆（名大院情報科学），“アンモニア溶解過

程の微視的水和機構に関する理論的研究”，日本化学会第 87 春季年会，関西大学千

里山キャンパス，2007 年 3 月 26 日. 

4. 優乙石，長岡正隆(名大院情報科学），“タンパク質表面における補償溶質エクトイン選

択的排除の理論的考察”，日本化学会第 87 春季年会，関西大学千里山キャンパス， 

2007 年 3 月 26 日. 

5. 優乙石，長岡正隆（名大院情報科学），“エクトイン水溶液中のタンパク質表面における

選択的水和発現機構の分子論的考察”，第１０回理論化学討論会，名古屋，2007 年 5

月 14 日-16 日. 

6. 高柳昌芳，岩橋知令，長岡正隆（名大院情報科学），“CO リガンド光解離により誘起され

るヘモグロビンサブユニット構造変形の理論的解析”，第 1 回分子科学討論会，仙台， 

2007 年 9 月 17 日-20 日. 

7. 太田雄介，人見晴子，岡本拓也，長岡正隆，“有機溶媒中におけるメチルリチウムの会

合状態に関する理論的研究”，第 21 回分子シミュレーション討論会，金沢，2007 年 11

月 26 日-28 日. 

8. 山田健太，麻田俊雄，長岡正隆，古賀伸明（名大院情報科学、阪府大院理）， 

“QM/MM-MD 計算の結果に基づいた、溶質分子の電荷分布の評価法とそのダイナミク

ス”，第２回分子科学討論会福岡 2008，福岡（福岡国際会議場），2008 年 9 月 27 日. 
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9. 古賀伸明，会田昭二郎，タルディフオリビエ，若槻 康雄（名大院情報科学，理研，日大

文理），“ブタジエン 1，4-重合の新規反応機構：希土類メタ ロセンカチオン／トリアルキ

ルアルミ系についての DFT による検討”，第 55 回有機金属化学討論会，堺（阪府大）， 

2008 年 9 月 29 日 

10. 優乙石(青学院化学生命)，長岡正隆（名大院情報科学），“表面 Kirkwood-Buff 積分法

によるタンパク質部分モル体積不変性の微視的理解”，第 12 回理論化学討論会，東京

大学, 2009 年 5 月 30 日. 

11. 高柳昌芳，長岡正隆（名大院情報科学），“MbCO 光解離直後に生じる非等方的緩和過

程の高分解能解析”，第 12 回理論化学討論会，東京大学，2009 年 5 月 30 日. 

12. 優乙石(青学院化学生命)，長岡正隆（名大院情報科学），“部分モル体積の空間分布か

ら見たタンパク質変性：カークウッド‐バフ積分法による考察”，第３回分子科学討論会, 

名古屋大学，2009 年 9 月 23 日. 

13. 高柳昌芳，大槻進，長岡正隆（名大院情報科学），“光解離 MbCO ヘム近傍領域への非

等方的余剰エネルギー緩和過程の理論的研究”，第３回分子科学討論会，名古屋大学， 

2009 年 9 月 24 日. 

14. 優乙石(青学院化学生命)，長岡正隆（名大院情報科学），“タンパク質体積パラドックス

の分子描像：表面カークウッド‐バフ積分法による考察”，第 47 回生物物理学会年会，徳

島， 2009 年 10/31-11/1. 

15. 近藤慶長，石井克哉(名古屋大学)，“結合コンパクト差分スキームを用いたマルチグリッ

ド法の収束性”，日本応用数理学会 2010 年会，明治大学，2010 年 9 月 9 日. 

16. 優乙石，中田恭子，長岡正隆（青学院化学生命，名大院情報科学），“アポミオグロビン

部分モル体積のダイナミクスおよび空間分布に及ぼす高静水圧の影響：時間分解カー

クウッド-バフ積分法による考察”，第 4 回分子科学討論会，大阪大学，2010 年 9 月 16

日. 

17. 竹中規雄，小谷野哲之，北村勇吉，麻田俊雄，長岡正隆（名大院情報科学，阪府大院

理），“自由エネルギー面上での水溶液中グリシンの分子内プロトン移動の反応経路探

索”，第 4 回分子科学討論会，大阪大学，2010 年 9 月 17 日. 

18. 小谷野哲之，竹中規雄，長岡正隆（名大院情報科学），“自由エネルギー勾配法による

水溶液中アンモニアイオン化過程の反応経路探索: 分極効果の重要性”，第 4 回分子

科学討論会，大阪大学，2010 年 9 月 17 日. 

19. 優乙石，中田恭子，長岡正隆（青学院化学生命，名大院情報科学），“補償溶質エクトイ

ンによる蛋白質構造安定化の分子機構：分子動力学シミュレーション法による微視的理

解”，第 11 回極限環境生物学会年会，京都大学，2010 年 11 月 15 日. 

20. 瀬古口智，石井克哉，松岡和哉 (名古屋大学)，“直交格子系中の円柱境界に対応した

結合コンパクト差分法を用いた流れ”，数値流体力学シンポジウム，慶応大学，2010 年

12 月. 

21. 近藤慶長，石井克哉 (名古屋大学)，“結合コンパクト差分スキームを使ったマルチグリッ

ド法による非圧縮性流体解析”，数値流体力学シンポジウム，慶応大学，2010 年 12 月. 

22. 石井克哉，安達静子(名古屋大学)，“3 次元キャビティ流れの流線パターンのアスペクト

比依存性”，第 60 回理論応用力学講演会，東京工業大学，2011 年 3 月 8 日-10 日. 

23. 樋山みやび，古賀伸明（名大院情報科学），“紅色光合成細菌の反応中心における置換

基効果の理論的研究”，日本化学会第 91 春季年会，神奈川大学，2011 年 3 月 28 日. 

24. 優乙石，中田恭子，長岡正隆（青学院化学生命，名大院情報科学），“タンパク質部分モ

ル体積のダイナミクス及び空間分布に及ぼす高静水圧の影響: 時間分解カークウッド‐

バフ法による考察”，日本化学会第 91 春季年会，神奈川大学，2011 年 3 月 28 日. 

25. 長岡正隆（名大院情報科学），“化学反応のマルチスケールシミュレーション”，計算数理

工学フォーラム，愛知工業大学，2011 年 3 月 30 日. 

26. 高柳昌芳，長岡 正隆（名大院情報科学），“摂動アンサンブル MD 法による光解離

MbCO の初期緩和過程の高分解能解析”，第 49 回生物物理学会年会，兵庫県姫路市， 
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2011 年 9 月 16 日. 

27. 優乙石，中田恭子，長岡正隆（青学院化学生命，名大院情報科学），“高圧が誘起する

タンパク質周囲の水和体積変化：分子動力学シミュレーションと組み合わせたカークウッ

ド‐バフ法によるアプローチ”，第 49 回生物物理学会年会，兵庫県姫路市，2011 年 9 月

17 日 

28. 栗崎以久男，高柳昌芳，長岡正隆（名大院情報科学），“計算機シミュレーションによる

アロステリック相互作用伝達メカニズムの研究”，第 49 回生物物理学会年会，兵庫県姫

路市，2011 年 9 月 18 日 

29. 優乙石，中田恭子（青山学院化学生命），長岡正隆（名大院情報科学），“高静水圧が

及ぼすアポミオグロビンの遠位水和体積変化：分子動力学法と連携するカークウッド‐バ

フ積分法による考察”，第 5 回分子科学会 2011，札幌(札幌コンベンションセンター)， 

2011 年 9 月 22 日. 

30. 北村勇吉，竹中規雄，小谷野哲之，長岡正隆（名大院情報科学），“水溶液中グリシン配

座異性体の安定性 －Ab initio QM/MM-MD 法による自由エネルギー地形の平坦化

－”，第 5 回分子科学討論会 2011，札幌(札幌コンベンションセンター)，2011 年 9 月 23

日. 

31. 近藤祐介，佐藤亮介，石井克哉，“反復解法における三重対角行列反転のための並列

解法”，日本応用数理学会 2011 年度年会，京都(同志社大学)，2011 年 9 月. 

32. 近藤祐介，石井克哉，安達静子，“ブロック三重対角行列の並列解法”，数値流体力学

シンポジウム，大阪(大阪大学)，2011 年 12 月. 

33. 竹中規雄，北村勇吉，小谷野哲之，長岡正隆，“分子数適応階層型 QM/MM-MD 法に

よる水和構造の理論的研究”，第 25 回分子シミュレーション討論会，東京工業大学大岡

山キャンパス，2011 年 12 月 7 日. 

  

     (国際会議） 

1. K. Matsuoka (Grad. School Informa. Sci., Nagoya Univ.), K. Ishii (Informa. 
Tech. Center, Nagoya Univ.), “Stable Combined Compact Difference Scheme 
with an Arbitrary Boundary Condition”, 6th International Congress on 
Industrial and Applied Mathematics, Zürich, Jul. 16-20, 2007. 

2. M. Nagaoka (Grad. School Informa. Sci., Nagoya Univ.), “Free Energy Gradient 
Method: Statistically Studying Condensed-State Chemistry with Molecular 
Dynamics Simulations”, The 3rd Asian Pacific Conference on Theoretical & 
Computational Chemistry, Beijing (China), Sep. 22-26, 2007. 

3. K. Matsuoka (Grad. School Informa. Sci., Nagoya Univ.), K. Ishii (Informa. 
Tech. Center, Nagoya Univ.), “Boundary Conditions for  Combined Compact 
Difference scheme  with High Resolution”, 8th World Congress on 
Computational Mechanics, Venice (Italy), June 30-July 4, 2008. 

4. M. Nagaoka (Grad. School Informa. Sci., Nagoya Univ.)，“Absolute Reaction 
Rates in Solution via Free Energy Gradient Method with Molecular Dynamics 
Simulations”, World Association of Theoretical and Computational Chemists 
2008, Sydney (Australia), Sep. 18，2008. 

5. I. Yu, M. Nagaoka (Grad. School Informa. Sci., Nagoya Univ.), “Surficial 
Kirkwood-Buff Approach Combined with All-Atom Molecular Dynamics 
Simulation: Analysis of Solvent Structure around Biomolecules”, International 
Symposium on Frontiers of Computational Science 2008, Nagoya, Nov. 27-29, 
2008. 

6. I. Yu (Dep. of Chem. and Biol. Sci., Aoyama Gakuin Univ.), M. Nagaoka （Grad. 
School Informa. Sci., Nagoya Univ.）, “Molecular Picture of Protein Volume 
Paradox: A Study by Surficial Kirkwood-Buff Integral Method”, The Fourth 
Asian Pacific Conference of Theoretical & Computational Chemistry (Port 
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Dickson, Malaysia), Dec. 22, 2009. 
7. K. Ishii (Informa. Tech. Center, Nagoya Univ.), S.Adachi，“Streamlines of 

Vortical Flows in 3D Lid-Driven Cavities” ， ECCOMAS CFD 2010 ，

Lisbon/Portugal，June 17, 2010. 
8. K. Ishii (Informa. Tech. Center, Nagoya Univ.), S. Adachi，“Sreamline patterns 

of Vortical Flows in 3D Lid-driven Cavities”， Japan-Russia Workshop on 
Numerical Investigation of Hydrodynamic Instabilities and Turbulence with 
High-performance Computing, Okayama, 2010.10.6-7. 

9. K. Ishii (Informa. Tech. Center, Nagoya Univ.), S. Adachi （TIU）, “Poincare 

Sections of Three-Dimensional Lid-Driven Cavity Flow”, 7th International 
Congress on Industrial and Applied Mathematics, Vancouver (CANADA), 
2011.7.18-22. 

10. K. Ishii, C. Ota, S. Adach, “Torus Streamlines in the 3D Steady Lid-driven 
Cavity Flows”, APS DFD meeting 2011, Baltimore, Nov. 21-23, 2011. 

11. S. Adachi, K. Ishii and C. Ota, “Chaotic Streamlines in Cavity Flows”, IUTAM 
Symposium on 50 Years of Chaos, Kyoto, Nov. 29-12. 2, 2011. 

 

   ③ ポスター発表   （国内会議 96 件、国際会議 32 件）         

     （国内会議） 

1. 中川幸紀，小谷野哲之，長岡正隆（名大院情報科学），“アンモニア水溶液における

NH4+-OH-対の水和構造の解析”，第 20 回分子シミュレーション討論会，仙台国際セン

ター，2006 年 11 月 27 日. 

2. 岩橋知令，高柳昌芳，長岡正隆（名大院情報科学），“アンサンブル摂動法によるＣＯリ

ガンド光解離に伴う単量体ヘモグロビンサブユニット構造変形の解析”，第 20 回分子シミ

ュレーション討論会，仙台国際センター，2006 年 11 月 28 日. 

3. 太田雄介，人見晴子，出村彰光，岡本拓也，長岡正隆（名大院情報科学），“結晶中お

よび有機溶媒中にメチルリチウムの会合状態に関する理論的研究”，第 2 回計算科学フ

ロンティアフォーラム，東京ガーデンパレス，2007 年 2 月 27 日. 

4. 高柳昌芳，奥村博人，長岡正隆（名大院情報科学），“MbCO 光解離過程に伴う非等方

的構造変化の高分解能解析”，第 2 回計算科学フロンティアフォーラム，東京ガーデン

パレス，2007 年 2 月 27 日. 

5. 高柳昌芳，奥村博人，長岡正隆（名大院情報科学），“リガンド光解離により生じる MbCO

構造変形の理論的解析”，第１０回理論化学討論会，名古屋，2007 年 5 月 15 日. 

6. 人見晴子，太田雄介，長岡正隆（名大院情報科学），松田亮太郎，北川進(京都大学) 

“多孔性配位高分子結晶CPL-1に対する酸素分子吸蔵に関する理論的研究”，第１０回

理論化学討論会，名古屋，2007 年 5 月 14 日. 

7. 岡本拓也，長岡正隆（名大院情報科学），“凝集反応系における分子熱浴の励起・緩和

過程の取り扱い”，第１０回理論化学討論会，名古屋，2007 年 5 月 15 日. 

8. 小谷野哲之，竹中規雄，中川幸紀，長岡正隆（名大院情報科学），“アンモニアイオン化

反応における水和構造変化とエネルギー的安定性の解析”，第１０回理論化学討論会， 

名古屋，2007 年 5 月 15 日. 

9. 山田健太，古賀伸明（名大院情報科学），“分子内相互作用の理論解析”，第１０回理論

化学討論会，第１０回理論化学討論会，名古屋，2007 年 5 月 14 日-16 日. 

10. 麻田俊雄，臼井靖弘（阪府大院理），“Poisson-Boltzmann 誘電連続モデルを用いたイオ

ン対の水和自由エネルギーの解析”，第１０回理論化学討論会，名古屋，2007 年 5 月 14

日-16 日. 

11. 優乙石，長岡正隆（名大院情報科学），“エクトイン水溶液中のタンパク質および小ペプ

チド表面における選択的水和の微視的描像”，第 1 回分子科学討論会，仙台，2007 年 9
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Class C β-ラクタマーゼにおけるアシル化反応の理論的解析”，第14回理論化学討論

会，岡山大学，2011 年 5 月 13 日.  

74. 北村勇吉，竹中規雄，小谷野哲之，長岡正隆（名大院情報科学），“Ab initio 

QM/MM-MD 法による中性型グリシン配座異性体の自由エネルギー地形”，第 14 回理

論化学討論会，岡山大学創立五十周年記念館，2011 年 5 月 13 日. 

75. 樋山みやび・秋山英文・古賀伸明（名大院情科・東大物性研），“Theoretical Study of 

Absorption and Fluorescence Spectra of Firefly-Luciferin”，第 27 回化学反応討論会，

東京，2011 年 6 月 8 日. 

76. 樋山みやび・古賀伸明（名大院情科），“Theoretical Study of Electron Transfer in 

Rhodobacter sphaeroides reaction center”，5th Asia and Oceania Conference for 

Photobiology，奈良，2011 年 7 月 31 日. 

77. 櫻井耕司（阪府大），麻田俊雄（阪府大）, 長岡正隆（名大院情），“リチウムイオン電池

の電解質分解反応の自由エネルギー解析”，計算分子科学研究拠点第二回研究会， 

理化学研究所神戸，2011 年 8 月 12 日. 

78. 樋山みやび，秋山英文，古賀伸明（名大院情科・東大物性研），“ホタルルシフェリンの

発光スペクトルの理論的研究”，原子衝突研究協会第 36 回年会，新潟，2011 年 8 月 17

日. 

79. 松浦洋次，本間直人，若槻康雄，福島里佳，吉澤孝弘，佐藤弘一，会田昭二郎，タル

ディフオリビエ，古賀伸明（日大文理・ブリヂストン中研・名大院情科），“希土類(Gd、Sm)

メタロセンカチオンを触媒とした、Al-C 結合への挿入機構によるエチレンの重合”，第

58 回有機金属化学討論会，名古屋，2011 年 9 月 9 日. 

80. 樋山みやび，秋山英文，古賀伸明（名大院情科・東大物性研），“ホタルルシフェリンの

吸収・発光スペクトルの理論的研究”，第 5 回分子科学討論会，札幌コンベンションセン

ター，2011 年 9 月 21 日. 
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81. 鈴木雄一，小谷野哲之，長岡 正隆（名大院情報科学），“芳香族アミド膜のナノ構造に

関する分子論的考察”，第５回分子科学討論会，札幌コンベンションセンター，2011 年 9

月 21 日. 

82. 麻田俊雄，竹中規雄，小谷野哲之，長岡正隆，小関史朗（阪府大院理，名大院情報科

学），“Charge Response Kernel を用いた ab initio QM/MM MD 法による自由エネルギー

最適化の理論的研究”，第５回分子科学討論会，札幌コンベンションセンター，2011 年 9

月 22 日. 

83. 岡本拓也，小谷野哲之，石川岳志，桑田一夫，長岡正隆（名大院情報科学，岐阜大人

獣感染防御研究センター），“FMO-QM/MM 分子動力学シミュレーションに向けた 

AMBER-PAICS インターフェイスの開発”，第５回分子科学討論会，札幌コンベンション

センター，2011 年 9 月 22 日. 

84. 山本典史，古賀伸明，長岡正隆（名大院情科），“水和鉄による過酸化水素の解離反

応：反応経路の自由エネルギー解析”，第５回分子科学討論会，札幌コンベンションセ

ンター，2011 年 9 月 23 日. 

85. 竹中規雄，北村勇吉，小谷野哲之，長岡正隆（名大院情報科学），“分子数順応階層型

QM/MM-MD 法による凝集分子系の理論的研究”，第５回分子科学討論会，札幌コンベ

ンションセンター，2011 年 9 月 23 日. 

86. 櫻井耕司（阪府大），麻田俊雄（阪府大），小関史朗（阪府大），“QM/MM 法を用いたリ

チウムイオン電池の電解液分解反応に関する理論的研究”，第 5 回分子科学討論会

2011，札幌，9 月 21 日. 

87. 鍵田侑希（阪府大），麻田俊雄（阪府大），小関史朗（阪府大），“白金錯体を用いた赤色

燐光発光材料の理論設計”，第 5 回分子科学討論会 2011，札幌，9 月 21 日. 

88. 鎌田尚也（阪府大），麻田俊雄（阪府大），小関史朗（阪府大），“青色燐光イリジウム錯体

に関する理論的研究”，第 5 回分子科学討論会 2011，札幌，9 月 22 日. 

89. 北村勇吉，竹中規雄，小谷野哲之，長岡正隆（名大院・情報科学），“溶質分子の自由

エネルギー地形平坦化－Ab initio QM/MM-MD 自由エネルギー計算によるグリシン配

座異性体の安定性－”，第 34 回溶液化学シンポジウム，名古屋大学 ES ホール，2011

年 11 月 15 日. 

90. 小谷野哲之，竹中規雄，北村勇吉，長岡正隆（名大院・情報科学），“自由エネルギー勾

配法によるアンモニアイオン化過程の反応経路探索: QM/MM-MD 計算における境界

表現の重要性”，第 34 回溶液化学シンポジウム，名古屋大学 ES ホール，2011 年 11 月

15 日. 

91. 高柳昌芳，平尾昌吾，長岡正隆（名大院・情報科学），“アンサンブル分子動力学計算に

よる溶液中グロビンタンパク質緩和過程の理論的研究”，第 34 回溶液化学シンポジウム， 

名古屋大学 ES ホール，2011 年 11 月 15 日. （ベストポスター賞） 

92. 山田健太，麻田俊雄，古賀伸明，長岡正隆（名大院情科・阪府大院理），“第一原理

QM/MM 法における効率的な長距離静電相互作用計算のための仮想点電荷エワルド

法”，第 25 回分子シミュレーション討論会，東京工業大学大岡山キャンパス，12 月 5 日. 

93. 北村勇吉，竹中規雄，小谷野哲之，長岡正隆（名大院・情報科学），“溶液中グリシンの

自由エネルギー地形解析－構造最適化と振動数解析－”，第 25 回分子シミュレーション

討論会，東京工業大学大岡山キャンパス，2011 年 12 月 6 日. 

94. 小谷野哲之，竹中規雄，北村勇吉，長岡正隆（名大院・情報科学），“自由エネルギー勾

配法によるアンモニアイオン化過程の反応経路探索：ab initio QM/MM-MD シミュレーシ

ョンにおける境界表現の重要性”，第 25 回分子シミュレーション討論会，東京工業大学

大岡山キャンパス，2011 年 12 月 6 日. 

95. 鈴木雄一，小谷野哲之，長岡正隆（名大院・情報科学），“芳香族ポリアミド膜のナノ構造

に関する分子論的研究 (217P)”，第25回分子シミュレーション討論会，東京工業大学大

岡山キャンパス，2011 年 12 月 6 日. 

96. 樋山みやび，古賀伸明（名大院情科），“紅色光合成細菌の反応中心における電子移動
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に対するポルフィリン環側鎖の電子的効果の理論的研究”，日本物理学会第 67 回年次

大会，西宮，3 月 26 日. 

 

     （国際会議） 

1. H. Hitomi, Y. Ohta, M. Nagaoka, R. Matsuda, S. Kitagawa (Grad. School 
Informa. Sci., Nagoya Univ.・Kyoto Univ.), “Theoretical Study on Oxygen 
Adsorption in a Microporous Coordination Polymer”, Second International 
Symposium on Chemistry of Coordination Space, Fukuoka International 
Congress Center, December 15-16, 2006. 

2. Y. Ohta, H. Hitomi, A. Demura, T. Okamoto, M. Nagaoka (Grad. School 
Informa. Sci., Nagoya Univ.), “Theoretical Study on Methyllithium Clusters in 
BCC Crystal and in Organic Solution”, Second International Symposium on 
Chemistry of Coordination Space, Fukuoka International Congress Center, 
December 15-16, 2006. 

3. M. Takayanagi, H. Okumura, M. Nagaoka (Grad. School Informa. Sci., Nagoya 
Univ.), “Anisotropic Structural Expansion of Photodissociated MbCO: Analysis 
via Ensemble Perturbation Method”, The 3rd Asian Pacific Conference on 
Theoretical & Computational Chemistry, Beijing (China), Sep. 22-26, 2007. 

4. Y. Koyano, N. Takenaka, Y. Nakagawa, M. Nagaoka (Grad. School Informa. Sci., 
Nagoya Univ.), “Structural Optimization of Ammonia Ionization Process in 
Aqueous Solution via Free Energy Gradient Method”, The 3rd Asian Pacific 
Conference on Theoretical & Computational Chemistry, Beijing (China), Sep. 
22-26, 2007. 

5. I. Yu，M. Nagaoka (Grad. School Informa. Sci., Nagoya Univ.), “Microscopic 
Understanding of Preferential Exclusion of Compatible Solute Ectoine: 
Surficial Kirkwood-Buff Approach”, The 3rd Asian Pacific Conference on 
Theoretical & Computational Chemistry, Beijing (China), Sep. 22-26, 2007. 
(The Best Poster Award 受賞) 

6. M. Takayanagi, C. Iwahashi, M. Nagaoka (Grad. School Informa. Sci., Nagoya 
Univ.), “Anisotropic Structural Expansion of Photodissociated MbCO: 
Theoretical Analysis via Ensemble Perturbation Method”, The 67th Okazaki 
Conference Molecular Science and Chemical Biology of Biomolecular Function, 
Okazaki, Nov. 10-12, 2007. 

7. I. Yu，M. Nagaoka (Grad. School Informa. Sci., Nagoya Univ.), “Molecular 
Theoretical Understanding of the Stabilization Effect of Compatible Solute 
Ectoine on the Structure and Reactivity of Proteins”, The 67th Okazaki 
Conference Molecular Science and Chemical Biology of Biomolecular Function, 
Okazaki, Nov. 10-12, 2007. 

8. T. Asada (Grad. School Sci., Osaka Pref. Univ.), K.Nishimoto (Osaka City Univ.), 
S.Koseki (Grad. School Sci., Osaka Pref. Univ.), “Molecular Dynamics 
Simulation Study on Stabilities and Reactivities between NADH Cytochrome 
b5 Reductase and Cytochrome b5”, Joint Conference of JMLG/EMLG Meeting 
2007 and 30th Symosium on Solution Chemistry of Japan, Fukuoka, Nov. 24, 
2007. 

9. Y. Ohta, H. Hitomi, M. Nagaoka, R. Matsuda, S. Kitagawa (Grad. School 
Informa. Sci., Nagoya Univ. Kyoto Univ.), “Theoretical Study on Small 
Molecules Adsorption in Metal-Organic Frameworks I: An Electronic State 
Calculation”, Third International Symposium on Chemistry of Coordination 
Space -ISCCS 2007-, Awaji, Dec. 10-12, 2007. 

10. H. Hitomi, Y. Ohta, M. Nagaoka, R. Matsuda, S. Kitagawa (Grad. School 
Informa. Sci., Nagoya Univ. ・ Kyoto Univ.), “Theoretical Study on Small 
Molecules Adsorption in Metal-Organic Frameworks II: A Molecular 
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Mechanical and Monte Carlo Study”, Third International Symposium on 
Chemistry of Coordination Space -ISCCS 2007-, Awaji, Dec. 10-12, 2007. 

11. T. Asada (Grad. School Sci., Osaka Pref. Univ.), K. Nishimoto (Osaka City 
Univ.), S. Koseki (Grad. School Sci., Osaka Pref. Univ.), “Simulation study of 
the structure and biochemical activities of cytochrome b5 reductase”, The 2nd 
International Symposium on “Mlecular Theory for Real Systems”, Okazaki, 
Aug. 4, 2008. 

12. K. Yamada, N. Koga (Grad. School Informa. Sci., Nagoya Univ.), “A New 
Approach for Theoretical Analysis of Intramolecular Interactions”, 
WATOC2008, Sydney（Australia）, Sep. 14, 2008.  

13. N. Takenaka, Y. Koyano, M. Nagaoka (Grad. School Informa. Sci., Nagoya 
Univ.), “Microscopic Hydration Mechanism in the Ammonia Dissolution 
Process: Importance of the Solute QM Polarization”, World Association of 
Theoretical and Computational Chemists 2008, Sydney (Australia), Sep.15，

2008. 
14. T. Okamoto, M. Nagaoka (Grad. School Informa. Sci., Nagoya Univ.), “On the 

Intermolecular Energy Transfer around Vibrationally Excited Hydrogen 
Fluoride in Aqueous Solution: A Molecular Dynamics Simulation Study”, World 
Association of Theoretical and Computational Chemists 2008, Sydney 
(Australia), Sep. 15，2008. 

15. Y. Ohta, H. Hitomi, M. Nagaoka (Grad. School Informa. Sci., Nagoya Univ.), 
“Adsorption State and Behavior of Small Molecules in Nanochanneled 
Metal-Organic Frameworks: An Electronic State Calculation”, World 
Association of Theoretical and Computational Chemists 2008, Sydney
（Australia）, Sep. 15，2008. 

16. T. Asada (Grad. School Sci., Osaka Pref. Univ.), K. Nishimoto (Osaka City 
Univ.), S. Koseki (Grad. School Sci., Osaka Pref. Univ.), “Theoretical Study of 
the Electron Transferase Activity of Cytochrome b5 Reductase”, World 
Association of Theoretical and Computational Chemists 2008, Sydney 
(Australia), Sep. 15，2008. 

17. S. Koseki (Grad. School Sci., Osaka Pref. Univ.), T. Asada (Grad. School Sci., 
Osaka Pref. Univ.), T. Hisashima (Grad. School Sci., Osaka Pref. Univ.), 
“Spin-Orbit Coupling Effects in Rhenium Tetra-Hydrides”, World Association of 
Theoretical and Computational Chemists 2008, Sydney (Australia), Sep. 16 
2008. 

18. Y. Ohta, H. Hitomi, M. Nagaoka, (Grad. School Informa. Sci., Nagoya Univ.), 
“Adsorption State and Behavior of Small Molecules in Microporous 
Metal-Organic Frameworks via Electronic Structure Calculation”, 
International Symposium on  Frontiers of Computational Science 2008, 
Nagoya, Nov. 27-29, 2008. 

19. N. Takenaka, Y. Koyano, M. Nagaoka, (Grad. School Informa. Sci., Nagoya 
Univ.), “Microscopic Hydration Mechanism in the Ammonia Dissolution 
Process: Significance of the Solute QM Polarization”, International Symposium 
on  Frontiers of Computational Science 2008, Nagoya, Nov. 27-29, 2008. 

20. M. Takayanagi, C. Iwahashi, M. Nagaoka, (Grad. School Informa. Sci., Nagoya 
Univ.), “Local Structural Changes of Photodissociated MbCO: Analysis via 
Perturbation Ensemble Method”, International Symposium on Frontiers of 
Computational Science 2008, Nagoya, Nov. 27-29, 2008. 

21. K. Yamada, N. Koga, (Grad. School Informa. Sci., Nagoya Univ.), “A New 
Approach for Theoretical Analysis of Intramolecular Interactions”, 
International Symposium on Frontiers of Computational Science 2008, Nagoya, 
Nov. 27-29, 2008. 
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22. A. A. Dahy, N. Koga, (Grad. School Informa. Sci., Nagoya Univ.), “DFT Study 
on the Formation of Pyridine from Cobaltacyclopentadiene and Hydrogen 
Cyanide”, The Horiba International Symposium on Simulations and Dynamics 
for Nanoscale and Biological Systems, Tokyo, March 4-6, 2009. 

23. T. Asada, S. Koseki (Grad. School Sci., Osaka Pref. Univ.), “Theoretical 
Investigations of Proton Transfer Reaction in Hydrated Nitrosonium Ions” 
International Congress of Quantum Chemistry 2009, Helsinki (Finland), Jun. 
25, 2009. 

24. S. Koseki (Grad. School Sci., Osaka Pref. Univ.), N.Shimakura (Dep. Chem., 
Niigata Univ.), Y. Fujimura (Dep. Chem., Tohoku Univ.), T. Asada (Grad. School 
Sci., Osaka Pref. Univ.), H. Kono (Dep. Chem., Tohoku Univ.), “Spin-Orbit 
Coupling Effects in Dihydrides of Third-row Transition Elements II. Interplay 
of Nonadiabatic Coupling in Dissociation Path of Rhenium Dihydride” 
International Congress of Quantum Chemistry 2009, Helsinki (Finland), Jun. 
25, 2009. 

25. A. A. Dahy, N. Koga, (Grad. School Informa. Sci., Nagoya Univ.), “Reaction 
Mechanism for the Formation of Pyridine-2-one and Pyridine-2-thione from 
Cobaltacyclopentadiene with Isocyanate and Isothiocyanate. A Theoretical 
Study”, The CREST International Symposium on Theory and Simulations of 
Complex Molecular Systems and the International Symposium on Theory of 
Molecular Structure, Function and Reactivity, Celebrating Prof. Morokuma’s 
75th Birthday, Kyoto (Fukui Institute for Fundamental Chemistry Kyoto 
University), July 20, 2009. 

26. N. Takenaka, Y. Koyano, M. Nagaoka, (Grad. School Informa. Sci., Nagoya 
Univ.), “An Optimum Strategy for Solution Chemistry Using Semiempirical 
Molecular Orbital Method: Importance of Reproducing Solute Charge 
Distribution”, The Fourth Asian Pacific Conference of Theoretical & 
Computational Chemistry, Port Dickson/Malaysia, Dec. 22, 2009. 

27. M. Takayanagi, M. Nagaoka, (Grad. School Informa. Sci., Nagoya Univ.), 
“Anisotropic Relaxation Pathway of Excess Energy of Photolyzed MbCO by 
Perturbation Ensemble Method”, The Fourth Asian Pacific Conference of 
Theoretical & Computational Chemistry, Port Dickson/Malaysia, Dec. 22, 2009. 

28. T. Asada, S. Hamamura, K. Ohta, S. Koseki, (Grad. School Sci., Osaka Pref. 
Univ.), “Theoretical study on organic EL devices”, 2010 OCU International 
Symposium on the Foundation of Environmental Research, Awaji Yumebutai 
International Conference Center, Japan, Mar. 8, 2010. 

29. A. A. Dahy, N. Koga (Grad. School Informa. Sci., Nagoya Univ.), “Theoretical 
study of the reaction of 1,6-heptadiyne and acetylene in the presence of the 
Wilkinson catalyst”, The International Chemical Congress of Pacific Basin 
Societies (Pacifichem 2010), Honolulu/ Hawaii/ USA, December 17, 2010 

30. T. Asada, N. Takenaka, S. Koseki (Grad. School Sci., Osaka Pref. Univ.),  M. 
Nagaoka, “Theoretical investigation of inhibitor mechanism in trypsin-BPTI 
using ab initio QM/MM-MD simulation”, Ninth Triennial Congress of the 
World Association of Theoretical and Computational Chemists (WATOC2011), 
Santiago de compostela/ Spain, July 22, 2011. 

31. M. Takayanagi, M. Nagaoka (Grad. School Informa. Sci., Nagoya Univ.), 
“Incipient Structural Relaxation Process of Photolyzed Carbonmonoxy 
Myoglobin: Statistical Analysis by Perturbation Ensemble Method”, Ninth 
Triennial Congress of the World Association of Theoretical and Computational 
Chemists (WATOC2011), Santiago de Compostela, Spain, July 19, 2011. (The 
Best Poster Award 受賞) 

32. M. Takayanagi, M. Nagaoka (Grad. School Informa. Sci., Nagoya Univ.), “High 
Precision Analysis of the Incipient Structural and Vibrational Relaxation 



 - ４１ - 

Process of Photolyzed Carbonmonoxy Myoglobin by Perturbation Ensemble 
Molecular Dynamics Method”, The 14th Asian Chemical Congress 2011 
(14ACC), Bangkok/Thailand, September 5, 2011. 

 

  (4)知財出願 

   ①国内出願 (0 件)  

   ②海外出願 (0 件) 

   ③その他の知的財産権 

      なし 

 

  (5)受賞・報道等  

   ①受賞 

1. 受賞日： ２００８年３月２７日 

    受賞名： 日本化学会 第 25 回 学術賞「有機遷移金属錯体の構造および反応機構と 

          触媒作用に関する理論的研究」 

        受賞者の所属・職名： 大学院情報科学研究科・教授 

        受賞者： 古賀伸明 

2. 受賞日： ２００７年９月２６日 

       受賞名： The 3rd Asian Pacific Conference on Theoretical & Computational Chemistry 

             The Best Poster Award 

        受賞者の所属・職名： 大学院情報科学研究科・博士研究員 

        受賞者： 優乙石 

        備考（連名者を 3 名まで記載）： 長岡正隆 

3. 受賞日： ２００７年１１月２８日 

       受賞名： 第２１回分子シミュレーション討論会  ベストポスター賞 

       受賞者の所属・職名： 大学院情報科学研究科・Ｄ３ 

       受賞者： 高柳昌芳 

       備考（連名者を 3 名まで記載）： 岩橋知令、長岡正隆 

4. 受賞日: ２０１１年７月２２日 

      受賞名： Ninth Triennial Congress of the World Association of Theoretical and  

            Computational Chemists (WATOC2011) 

      WATOC2011 ポスター賞（poster prize） 

      受賞者の所属・職名： 大学院情報科学研究科・博士研究員 

      受賞者： 高柳昌芳 

      備考（連名者を 3 名まで記載）： 長岡正隆 

      WATOC2011 poster prize, Ninth Triennial Congress of the World Association of  

      Theoretical and Computational Chemists (WATOC2011), Santiago de Compostela,  

      Spain, July 19 

5. 受賞日:  ２０１１年１１月１５日 

       受賞名： 第 34 回溶液化学シンポジウム  ポスター賞 

       受賞者の所属・職名： 大学院情報科学研究科・研究員 

       受賞者： 高柳昌芳 

       備考（連名者を 3 名まで記載）： 平尾昌吾, 長岡正隆 

 

   ②マスコミ（新聞・ＴＶ等）報道 

      なし 

   ③その他 

      なし 
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  (6)成果展開事例 

   ①実用化に向けての展開 

    なし 

   ②社会還元的な展開活動 

    なし 

 

§６ 研究期間中の主なワークショップ、シンポジウム、アウトリーチ等の活動  

年月日 名称 場所 参加人数 概要 

2008 年 

6 月 7 日  

第 28 回尾張コンプ

レックスセミナー 

名古屋大学大学院情報

科学研究科 616 室（6 階）

12 人 セミナー（講師：野内

哲也）(茨城大学) 

2008 年 

6 月 26 日 

第 29 回尾張コンプ

レックスセミナー 

名古屋大学大学院情報

科学研究科 616 室（６階）

12 人 セミナー（講師：島崎

智実）(産業技術総合

研究所) 

2008 年 

7 月 18 日 

第 30 回尾張コンプ

レックスセミナー 

名古屋大学大学院情報

科学研究科 616 室（６階）

12 人 セミナー（講師：三上

益弘）(産業技術総合

研究所) 

2008 年 

12 月 15 日 

第 31 回尾張コンプ

レックスセミナー 

名古屋大学大学院情報

科学研究科 616 室（６階）

12 人 セミナー（講師： 

Veeramol Vailikhit） 

(Faculty of Liberal 

Arts and Science, 

Kasetsart University) 

2009 年 

6 月 25 日 

第 32 回尾張コンプ

レックスセミナー 

名古屋大学大学院情報

科学研究科 616 室（6 階）

12 人 セミナー（講師： 

Darinee Sae-Tang） 

(Department of 

Chemistry, Faculty of

Science, Kasetsart 

University) 

2009 年 

10 月 29 日 

第 33 回尾張コンプ

レックスセミナー 

名古屋大学大学院情報

科学研究科 616 室（6 階）

12 人 セミナー（講師：小西

哲郎）（名古屋大学） 

2009 年 

11 月 19 日 

第 34 回尾張コンプ

レックスセミナー 

名古屋大学大学院情報

科学研究科 616 室（6 階）

12 人 セミナー（講師：小林

千草）（分子科学研究

所） 

2010 年 

3 月 31 日 

第 35 回尾張コンプ

レックスセミナー 

名古屋大学大学院情報

科学研究科 616 室（6 階）

12 人 セミナー（講師：山本

典史）（岐阜大学） 

2010 年 

4 月 22 日 

第 36 回尾張コンプ

レックスセミナー 

名古屋大学大学院情報

科学研究科 616 号室 

14 人 セミナー（講師：井内

哲）（名古屋大学） 

2010 年 

5 月 19 日 

第 37 回尾張コンプ

レックスセミナー 

名古屋大学大学院情報

科学研究科（第１演習室）

15 人 セミナー（講師：張 賀

東）（名古屋大学） 

2010 年 

8 月 26 日 

第 38 回尾張コンプ

レックスセミナー 

名古屋大学大学院情報

科学研究科（4 階演習室）

15 人 セミナー（講師：石川

岳志）（岐阜大学） 

2010 年 

12 月 13 日 

第 39 回尾張コンプ

レックスセミナー 

名古屋大学大学院情報

科学研究科（4 階演習室）

14 人 セミナー（講師：栗崎

以久男） 

（立命館大学） 

2011 年 

1 月 26 日 

第 40 回尾張コンプ

レックスセミナー 

名古屋大学大学院情報

科学研究科（4 階演習室）

14 人 セミナー（講師：山崎

祥平）（北海道大学） 

2011 年 

1 月 28 日 

第 41 回尾張コンプ

レックスセミナー 

名古屋大学大学院情報

科学研究科（4 階演習室）

14 人 セミナー（講師：鈴木

昭也）（大同大学） 
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2011 年 

3 月 29 日 

第 42 回尾張コンプ

レックスセミナー 

名古屋大学大学院情報

科学研究科（４階演習室）

15 人 セミナー（講師：齋藤

徹）（大阪大学） 

2011 年 

5 月 20 日 

第 43 回尾張コンプ

レックスセミナー 

名古屋大学大学院情報

科学研究科（4 階演習室）

14 人 セ ミ ナ ー （ 講 師 ：

Nadtanet Nunthaboot

(Faculty of Science, 

Mahasarakham 

University) 

2011 年 

9 月 26 日 

第 44 回尾張コンプ

レックスセミナー 

名古屋大学大学院情報

科学研究科（4 階演習室）

14 人 セミナー（講師：森 俊

文）(Stanford 

University) 

2011 年 

10 月 18 日 

第 45 回尾張コンプ

レックスセミナー 

名古屋大学大学院情報

科学研究科（4 階演習室）

14 人 セミナー（講師：山根 

章宏）(三重中京大学)

2012 年 

1 月 26 日 

第 46 回尾張コンプ

レックスセミナー 

名古屋大学大学院情報

科学研究科（4 階演習室）

14 人 セミナー（講師：G. 

Narahari Sastry） 

(Indian Institute of 

Chemical Technology)

 

§７ 結び 
今日、新材料・新薬創製において、溶媒やタンパク質などの環境効果を高精度で取り入れること

が必要不可欠である。本 CREST 研究の成果には、研究開発を通して作成したアプリケーションプ

ログラムがある。とりわけ、AMBER-GAUSSIAN インターフェイス（AG-IF）と AMBER-PAICS インター

フェイス（AP-IF）の二つは、凝集系化学反応をより高精度で取り扱うための必須ツールであり、新

材料や新薬創製に即戦力となることが期待できる。実際、新物質創成戦略には、分子の電子状態

と運動状態の正確な情報が必須であるからである。それに関連して、我々は、これらの成果が実用

化可能であるか、また技術移転が可能であるかを探索しようとしているところである。本件では、２大

プログラム AMBER と GAUSSIAN が別々に提供してきた技術基盤に加えて経済性と汎用性を共に

満たす統合的技術基盤の構築と汎用プログラムの流通を目指して、化学・製薬業界の広範なニー

ズに応え得る計算環境と技術展開に資する効果を狙っている。 

また、並行コンピューティング技法やハイブリッド型 QM/MM-MD シミュレーションを駆使しても、

対象とする凝集化学反応系の統計的情報（均一系古典ダイナミクスでは数十万原子程度の数百

ns 程度のシミュレーション）を得るためには、現状のコンピュータ資源でもなお不足である。しかしな

がら、今回開発したマルチスケールシミュレーション解析法は、具体的な適用例を通して、基礎的

な凝集反応系に対してのみならず、化学工学・生物工学の研究開発現場が直面する様々な実際

的課題に対しても、問題解決の基礎的知見を提供し得ることが示された。例えば、第一原理計算

を基盤とする反応経路探索法を用いることで、活性化自由エネルギーや反応支配因子など、反応

過程を議論する上で不可欠な定量的指標を提供できるようになった。今後、更なるコンピューティ

ング環境の成長とあいまって有機化学分野や錯体化学分野における応用研究への展開が大いに

期待できるであろう。 

さらに本 CREST 研究の研究実施内容及び成果のうち、例えば、PEMD 法の解析では、数百～

数万を超える非常に多数の MD 計算を実行し、得られる膨大なトラジェクトリデータを解析する必要

があった。とくにエネルギー緩和の解析では 20,000 組のトラジェクトリデータ（TEXT 形式で 10TB

超えの容量）が必要であった。こうした膨大な計算実行、保存、解析のために大規模並列 MD 計算

実行解析システム GAIANA が必要であった。GAIANA は多並行 MD 計算実行支援プログラム

NESAS と、膨大な MD 計算結果を解析するプログラム HDTRAJ の二つのプログラムによって構成さ

れている。NESAS は AVS の GUI 上に実装されており、多数 MD 計算の実行を GUI 上から指示す

ることができる。HDTRAJ は分散並列処理フレームワーク Hadoop 上に実装されており、MapReduce

アルゴリズムを適用することで多数 MD 計算結果の並列分散処理を目的とするプログラムである。 

このようなシステムで大規模 MD 計算データの並列分散処理を行って新たな科学的知見を得る
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アプローチは、本 CREST 研究を開始した 5 年前には、まだ珍しいものだったが、実は、近年注目さ

れている理論・実験・計算に次ぐ第４のパラダイム「データセントリック科学」の指向性そのものであ

る。その意味では、本CREST研究は、分子科学研究におけるマルチスケールシミュレーションの方

向性を先取りしたものと言え、今後の更なる展開が期待できると考えている。 

また、H24 年 5 月 10 日－12 日には、こうした研究成果を踏まえて、国際強化支援策の援助を受

け、JST 国際会議『凝集反応系のマルチスケールシミュレーション』を名古屋大学において開催し

た（写真）。発表内容は大きく四つの分野からなる。第１は『凝集反応系の量子化学』で、本 CREST

プロジェクトの研究分担者古賀を中心に、実験研究者も交えて、最先端量子化学による凝集反応

系に関する研究の到達点を見極めた。第２は『凝集反応系の QM/MM 計算』で、本 CREST プロジ

ェクトを通して生まれた成果の一つである分子数適応マルチスケール QM/MM 分子シミュレーショ

ンとその適応例を紹介すると共

に、実用化が進んだ自由エネ

ルギー計算や自由エネルギー

勾配法の実在系への展開につ

いて、欧米における現状を交

えて報告し討論した。第３の

『酵素反応の計算科学』では、

我が国において独自に開発さ

れた QM 手法であるフラグメン

ト分子軌道法の成果や、その

分子シミュレーションと結合し

たダイナミクスの研究や、ドラッ

グデザインなどについて報告さ

れる。第４の『タンパク質活性の

計算科学』では、タンパク質の

機能発現の分子的な起源の解

明に向けて、熱変性・圧力変

性を初め、アロステリック効果

についてのマルチスケールシミ

ュレーションについて研究報告された。最終日、シンポジウム最後には、会期中に設ける「ポスター

セッション」での議論も含めて「全体討論」の場を設け、参加者全員の自由な意見交換を行い、本

シンポジウムの総括とテーマ「凝集反応系におけるマルチスケールシミュレーション」についての将

来展望を討論した。参加登録者総数 83 名，口頭講演 22 件(海外 6 件，国内 16 件)，ポスター講演

38 件に上る盛況なものとなり成功裡に終了した。 

 

 

 
 

JST 国際会議「凝集反応系のマルチスケールシミュレーショ

ン」の開催（H24 年 5 月 10 日－12 日，名古屋大学） 


