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§１ 研究実施の概要 

量子化学や分子シミュレーション、実験研究は多くの場合、個別の専門分野として独立の発展

を遂げて来た。一方、光受容蛋白質や酵素反応のように、露わに電子状態を取り扱う必要のある

動力学研究の本格的な理論解析は今後の発展が待たれる状況にある。今後これらの領域を統合

した複合的学術領域が活発化され、それに伴うシミュレーション技術の革新が中心的な役割を果

たしていくことが予想される。本研究の目的は、異なる分野の研究者が生体系をターゲットとして量

子化学から分子動力学、物性研究までの横断的な研究を可能とする高精度な階層的シミュレーシ

ョン技術とソフトウェアをボトムアップ的に構築する所にある。生体内での化学反応や励起状態の

動力学や物性研究を高精度で行うための基礎研究とプログラム実装を行い、量子化学、生物物理、

実験の分野横断的な研究を可能にすることを目指した。 

 

高精度階層的シミ

ュレーションについて

は、GELLAN 量子化

学プログラムを発展さ

せ 、 QM/MM と

QM/QM 階層的分子

軌道法と、分子動力

学法、各種電子物性

の計算手法の構築を

行った。QM/MM 部分

には、従来の非物理的なリンク原子を用いない、飽和炭素原子を境界に取る一般化混成軌道法

（GHO 法）を用いた開発を行った。新規の補助軌道の占有数決定法や混成軌道への変換行列を

開発し、GHO 法の適用範囲と精度を著しく向上させた。更に、RISM-SCF 法を GHO 法と融合し、

溶媒効果を含む QM/MM/MM 階層を持つ計算の実行を可能にした。QM/QM 階層法には、原子

中心に依存した摂動項を用いた二重摂動理論を用い、高精度と中精度の電子状態理論を大規模

分子系に適用可能な計算手法の開発を行った。又、MCSCF 法と MC－QDPT 法の実装を行い、

生体中の化学反応や励起エネルギーを高い信頼度で計算可能にした。さらに、相対論的手法の

波動関数研究の理論開発を行った。更に、QM 階層で基底状態、励起状態、イオン化状態の精度

を著しく向上する、CCSD(T)(F12)法、IP-、EE-、EA-EOM-CCSD(F12)法等の先駆的な電子相関

理論の開発と実装を行った。 

 

応用研究では、MC-QDPT 法を用いたハイブリッドポルフィリンの構造、電子状態、芳香族性の解

明と 7-アミノクマリン誘導体の低励起状態の電子状態計算、ヘムタンパクの常磁性 13C-NMR シフ

トに対する水素結合や遠方アミノ酸の効果の解析を行った。ペルオキシダーゼのヘム近傍に存在

するアミン酸残基が酵素機能の制御についても実験と理論の両面から研究した。又、構造未知の

ロドプシンに対するホモロジーモデリング、分子動力学シミュレーションを駆使し、魚類ロドプシンの

生物進化にともなう光吸収波長制御メカニズムの研究を行った。更に、GHO-MP2 エネルギー勾配

法による QM/MM 分子動力学法を GHO-CC2 法の励起状態計算と組み合わせ、インシュリンの

CD スペクトルの計算を行うことにより、３つのジスルフィドブリッジのスペクトルに対する役割を理論

的に明らかにした。カルシウムポンプの活性中心と殆ど同様の構造を持つ PSP については、リン酸

化と脱リン酸化を含む加水分解反応サイクル全体の機構解析も行った。 

 

GELLAN はバイナリーレベルでの一般公開を通じて、広い社会貢献を図った。更に、GHO-MP2

エネルギー勾配法や求積法を用いた二次摂動法等に関して、今後ペタスケール級のスーパーコ

ンピュータでの計算実行を目指した並列計算開発を進めた。 
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§２．研究構想 

（１）当初の研究構想 

電子状態理論と動力学、実験研究などを統合した複合的学術領域が活発化と、それに伴うシミ

ュレーション技術の革新が中心的な役割を果たしていくことが予想される。本研究課題の目標は、

生体内での化学反応や励起状態の動力学や物性研究を高精度で行うための基礎研究と階層的

な分子軌道計算プログラム実装を行い、量子化学、生物物理、実験の分野横断的な研究を可能

にすることである。 

高精度の ab initio(非経験的)分子軌道理論から出発点し、低スケーリングと新規波動関数研究

に裏付けられた階層的計算手法をボトムアップ的に発展させ、生体系環境下で特徴的な物性開

拓を行うことにより、化学反応、励起状態、電子物性と動力学の相関研究を高い信頼度で実行可

能な計算システムを作り上げ、新しい科学技術と学際領域の創生への貢献を目指す。そのために、

以下の５つの研究項目を設定した。 

 

【基礎スケーリング研究】生体系の電子状態計算に必要な基礎的な計算スケーリングの研究 

【新規波動関数研究】生体系の研究に最適な波動関数理論の開発 

【光物性開発】生体系に特徴的な物性プローブの開発を理論と実験の両面から行う 

【応用動力学】電子状態理論と分子シミュレーションのインターフェースの構築 

【プログラム実装】以上に関連したプログラム実装に加え、GELLAN プログラムの基本機能の整備 

 

研究推進のスケジュールは（３）項に、詳細は４章に示す通りである。研究期間前半（平成 19 年度

前半まで）は階層的分子軌道法の開発と、光異性化反応、酵素反応、多核種 NMR、CD スペクトル

を含む応用に対する準備研究を行い、期間後半で実装したプログラムを用いた本格的な応用にシ

フトするという研究計画で推進した。特に当初１年半は、課題の実現に不可欠な基盤手法の実装と

基礎研究を重点的に行い、中盤（平成 20 年度、21 年度）の階層的手法、更には電子物性計算手

法の開発へとつなげる事を目指し、当初の構想での研究項目を殆ど達成することが出来た。 

 

（２）新たに追加・修正など変更した研究構想 

エネルギー勾配法の実装は当初の予定よりも早い段階で進み、GHO 法による二次摂動論の力

の計算の実装と応用を追加項目として推進する事が出来た。分子軌道理論の歴史の中でも、凍結

軌道を含む二次摂動論のエネルギー勾配法の開発は非常にユニークなものであり、第一原理から

求められたファンデルワールス力を含む、生体分子の高い信頼度の QM/MM 分子動力学法に応

用されている。 

 

§３ 研究実施体制 

（１）神戸大グループ（旧名大情報グループ） 

① 研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

天能 精一郎 神戸大学大学院システム情報学研究科 教授 H17.10～ 

Jaewoon Jung 神戸大学大学院システム情報学研究科 特命助教 H18.3～ 

秋永 宣伸 神戸大学大学院システム情報学研究科 特命助教 H20.4～ 

北川 裕也 神戸大学大学院システム情報学研究科 大学院生 H22.4～ 

植野 正嗣 京都大学大学院理学研究科 大学院生 H22.4～ 

高塚 明夫 名古屋大学大学院情報科学研究科 研究員 H17.12～H20.3

Denis 

BOKHAN 

名古屋大学大学院情報科学研究科 博士研究員 H19.9～H20.10

Jozef NOGA スロバキア科学アカデミー 研究員 H19.4～H21.3 

Stephan 

BERNADOTTE 

カールツルーエ大学 大学院生 H19.4～H21.3 
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川島 雪生 名古屋大学大学院情報科学研究科 博士研究員 H18.7～H18.10

山木 大輔 名古屋大学大学院情報科学研究科 博士研究員 H18.4～H19.3 

真銅隆至 名古屋大学大学院情報科学研究科 大学院生 H18.4～H18.7 

 

② 研究項目 

 GELLAN プログラム基本要素の整備。 

 制限つき Hartree-Fock 近似に基づき、大規模計算に適した原子軌道積分による二次摂動論

と結合クラスター理論の導入 

 CC-MP2/CC-CC2 ハイブリッド法の開発。 

 新規 QM/MM 法の開発（名大物理、理研、慶北大グループと共同）。 

 

（２）九大グループ 

① 研究者名 

氏名 所属 役職 参加時期 

中野 晴之 九州大学 教授 H17.10～ 

渡邉 祥弘 九州大学 助教 H17.10～ 

中垣 雅之 九州大学 学術研究員 H21.4～H22.3 

木下 朋子 九州大学 学術研究員 H18.4～H21.3 

藤重 慎也 九州大学 大学院生 H20.4～H23.3 

戎崎 遼 九州大学 大学院生 H20.4～H21.3 

尾辻 裕一 九州大学 大学院生 H20.4～H.22.3 

坂田 哲哉 九州大学 大学院生 H20.4～H22.3 

鈴木 聡 九州大学 大学院生 H22.4～H23.3 

 

② 研究項目 

 系の大きさに対して配置の数が線形にしか増加しない短縮された多配置SCF/CI法

(Contracted MCSCF/MCCI)と、それを出発点として高精度計算を行うための多配置摂動法

(MC-QDPT)の開発。 

 ab initio 直接分子軌道動力学とCASVB 法に基づく、valence bond共鳴構造を保ったダイナ

ミクスの実現。 

 これらの効率的なアルゴリズム開発と、GELLANプログラムへの実装。 

 

（3）「NTNU」グループ 

①研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

Henrik KOH ノルウェジアン理工科大 教授 H17.10～H20.3 

Linus BOMAN ノルウェジアン理工科大 大学院生 H18.4～H20.3 

Berta FERNANDEZ University of Santiago de 

Compostella 

准教授 H18.4～H20.3 

AlfredoSANCHEZ DE 

MERAS 

ヴァレンシア大学 准教授 H18.4～H19.3 

 

②研究項目 

 生体系に高精度の多電子理論を適用可能にするために、二電子反発積分の疎密性と

Cholesky 分解法を利用し、MP2/CC2/CCSD(T)法における励起演算子の縮約と低スケーリン

グ化を図る。 

 励起状態を取り扱うための高速な線形応答理論を開発する。 
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（４）首都大グループ 

① 研究者名 

氏名 所属 役職 参加時期 

波田 雅彦 首都大学東京 教授 H17.10～H23.3 

本田 康 首都大学東京 助教 H17.10～H23.3 

山木 大輔 首都大学東京 特任助教 H19.4～H23.3 

Geetha Gopakumar 首都大学東京 特任研究員 H21.4～H21.9 

H22.4～H22.9 

谷村景貴 首都大学東京 専任リサーチアシスタント H21.4～H22.3 

 

② 研究項目 

 重原子を含む系のための相対論的手法の開発 

 生体系金属錯体の解析 

 

（５）名大グループ（旧名大物理グループ） 

① 研究者名 

氏名 所属 役職 参加時期 

倭 剛久 名古屋大学大学院理学研究科 准教授 H17.10～ 

石倉孝一 岐阜大学人獣感染防御研究センター 博士研究員 H18.1～H19.3 

川口一朋 金沢大学大学院自然科学研究科 助教 H18.1～H20.3 

小池香奈 パナソニック 研究員 H18.1～H20.3 

渡辺宙志 名古屋大学大学院理学研究科 学振博士研究員 H19.4～ 

森 義治 名古屋大学大学院理学研究科 D2 H21.4～ 

都築峰幸 名古屋大学大学院理学研究科 D1 H22.4～ 

 

②研究項目 

 光受容蛋白質の光エネルギー変換と光情報処理の分子論 

 

（６）理研グループ（旧東大グループ） 

① 研究者名 

氏名 所属 役職 参加時期 

杉田 有治 独立行政法人 理化学研究所 准主任研究員 H17.10～ 

李 秀栄 独立行政法人 理化学研究所 協力研究員 H20.4～ 

依田 隆夫 長浜バイオ大学 講師 H19.4～H20.3 

 

② 研究項目 

 蛋白質の構造相転移を古典的分子動力学計算で、蛋白質場での化学反応を量子化学計算

でそれぞれ計算する手法を開発する（神戸大グループと共同）。 

 酵素反応に適用し、１反応サイクルの全体的理解を目指す。 

 

（７）慶北大グループ 

①研究者名 

氏名 所属 役職 参加時期 

Cheol H. Choi 慶北大学 准教授 H17.10～ 

 

② 研究項目 

 FMM 法による Fock 行列エンジンの高速化。 
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 共役勾配密度探査(CGDMS)や新規二次収束の方法の開発。 

 新規 QM/MM 法や、それを発展させた QM/QFMM 法の開発。（名大情報科学と共同） 

 

（８）自然機構グループ 

① 研究者名 

氏名 所属 役職 参加時期 

藤井 浩 自然科学研究機構 岡崎統合バイオ

サイエンスセンター 

准教授 H17.10～ 

鬮目 理人 自然科学研究機構 岡崎統合バイオ

サイエンスセンター 

博士研究員 H18.4～H19.2 

野中 大輔 自然科学研究機構 岡崎統合バイオ

サイエンスセンター 

博士研究員 H20.2～H20.3 

 

② 研究項目 

 ペルオキシダーゼの発現、精製 

 ペルオキシダーゼの 13C、15NNMR 測定およびデータ解析 

 酵素活性部位のモデル錯体を合成し、電子構造と反応性を調べる。 

 

（９）長浜バイオ大学グループ 

① 研究者名 

氏名 所属 役職 参加時期 

依田 隆夫 長浜バイオ大学 講師 H20.4～ 

 

② 研究項目 

生体分子系の立体構造サンプリングのためのソフトウェア開発
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図 2 Chorismate mutase のクライゼン転移反応

で最適化された反応経路の反応物、遷移状態、

生成物構造 

§４ 研究実施内容及び成果 

４．１ 階層的分子軌道法の開発とプログラム実装（神戸大グループ（旧名大情報グループ）） 

(1)研究実施内容及び成果 

高精度分子軌道理論から出発し、量子力学的階層構造(QM/QM)と分子力学的階層構

造(QM/MM)を併せ持つ生体系のための計算手法をボトムアップ的に構築する。階層的分

子軌道法に基づく分子動力学法のためのエネルギー勾配法や励起状態計算手法を確立

し、高速計算を可能とするスケーリングの改善を図る。新規に開発された理論とプログラム

の成果は、GELLAN プログラムに実装し、広く一般ユーザーに利用可能とする。神戸大グ

ループは推進センターとしてプロジェクトの統括とソフトウェアの維持を行う役割を持ってお

り、以下に、実施内容と成果を示す。 

 

（１） 階層的分子軌道法の開発 

QM/QM 階層については NTNU を中心に二次摂動論と SCF のハイブリッド、結合クラス

ター理論と二次摂動論のハイブリッド法が開発されてきた（NTNU の実施内容を参照）。一

方、QM/MM 階層については、神戸大

グループが理研および慶北大グループ

と共同で開発を行ってきた。飽和炭素を

境界原子とする一般化混成軌道法を用

いた QM/MM 法の開発を行ってきたが、

基本的な枠組みは慶北大グループと神

戸大の Jung 博士が構築しており、慶北

大グループの実施内容に記載されてい

る。更に、変換行列に制限を加えた新し

い混成法（RH)を開発し、オリジナルの

GHO 法に見られる境界原子付近の幾

何構造に対する系統的な誤差を著しく

軽減した（図 1）。 

こ れ を 基 礎 と し て 、 GHO-HF と

GHO-MP2 のハイブリッド法に対するエネルギー勾配法の開発を行った。GHO 法は非整

占有数の補助軌道を凍結軌道として持つが、そのような条件での二次摂動エネルギー勾

配法の開発はオリジナリティーが高く、QM 部分のファンデルワールス力等を含む高い信頼

度の QM/MM 計算を可能にしてい

る。又、GHO-MP2 の並列実装も行

わ れ 、 一 点 の 構 造 に 対 し て

1,000CPU コアを超える並列計算で

スケールしている。以下に示す、反

応経路最適化やレプリカ交換分子

動力学法では数万コアスケールで

生体系の QM/MM 超並列計算が可

能であると期待出来る。 

 

(2)構造最適化と分子動力学法 

GELLAN では構造最適化や反応

経路最適化の手法を整備した。特

に、反応経路最適化では、通常、

NEB(Nudged Elastic Band) 法 や

String 法が用いられているが、最適

化の不安定性や、並列計算で性能が充分発揮できないという問題点が有った。我々は、そ

れらを克服した局所平面で三次のスプライン補正を用いた LUP-CS 法を開発し、QM/MM
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図 4 レチナールの炭素 NMR 化学シ

フトの計算値と実験値 

エネルギー勾配法と組み合わせ、プロテインカイネース A（PKA）と Chorismate Mutase を含

む２つの酵素反応に応用した。PKA の計算では、活性化熱の実験値(13.8kcal/mol)に近い

計算値(17kcal/mol)が得られ、セリンへのプロトン移動がリン酸基の移動の後に起こる、分

離的な(Dissociative)な反応機構で有ることが予想された。Chorismate Mutase では

prehenate へのクライゼン転移が起こるが、LUP-CS 法では図 2 に示す最適化された構造を

通る反応経路が得られた。又、活性化エネルギーは GHO-HF と GHO-MP2 法ではそれぞ

れ 27kcal/mol と 8.5kcal/mol（実験値は 12.7kcal/mol）であり、反応熱が電子相関に鋭敏で

ある事が示唆された。 

LUP-CS 法は反応経路に置

いた数十のイメージに対して独

立の演算で最適化が可能であり、

並列計算に適している。既に並

列実装された GELLAN の MP2

エネルギー勾配法と併用するこ

とにより、数万 CPU コアを超える

超並列計算が可能であると予想

される。又、GHO 法を用いた分

子動力学も GELLAN に実装さ

れており、以下、電子物性の計

算手法と組み合わせた応用計

算を行った。 

 

(3)電子物性計算手法の開発 

CD スペクトルは蛋白質の立

体構造を鋭敏に反映するため、

構造解析の電子物性プローブと

してとして有効である。GHO-CC2

線形応答理論を用いて、活性部

位に関する旋光強度を計算する

手法を開発した。GHO-MP2 エネ

ルギー勾配法を用いた長時間

QM/MM 分子動力学シミュレーシ

ョンに伴う CD スペクトルの計算を

行い、実験で得られたスペクトル

を良く再現する事が出来た。更に

詳しい解析を行い、３つのジスル

フィド基の内、Cys19-Cys59 は、

旋光強度が他に比べて小さく、そ

の 2 面角が平衡構造であるπ/2

に近い事が示唆された。 

又、NMR の遮蔽定数に関して

は、GHO-HF と GHO-MP2 レベ

ルでの実装を行った。これは外部磁場と核磁気モーメントに対する磁気モーメントの応答と

して計算され、ゲージ普遍性を保つために、GIAO(Gauge-invariant atomic orbitals)を用い

た。ロドプシン中のレチナールクロモフォアの炭素 NMR の化学シフトに適用した。図 4 に示

すように、GHO-HF では実験値から若干の差異が見られたものの、二次の摂動論レベル

で電子相関を考慮した GHO-MP2 法では非常に良い一致を示し、蛋白質の NMR の第一

原理予測に有効で有ることが示された。 

 

図 3 インシュリン分子と旋光強度を持つ３

つのジスルフィド基 
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(4)高精度 F12 理論の開発とスケーリングの改良 

QM計算の精度を著しく向上するF12理論をGELLANに実装した。求積法を用いたF12

積分コードと、MP2-F12 法、CCSD(T)(F12)法の開発を行い、基底状態の高精度化を行っ

た 。 又 、 励 起 状 態 、 イ オ ン 化 、 電 子 親 和 力 を 精 度 良 く 計 算 す る 、 EE- 、 IP- 、 

EA-EOM-CCSD(F12)法の開発も行った。通常の分子軌道法の電子相関理論では 4-イン

デックスの二電子反発積分に関する

積分変換やテンソル積が至る所に

現れる為、超並列計算には不向きで

ある。一方、求積法を用いると、求積

点について独立の MPI プロセスでそ

れらの演算が行えるというメリットがあ

る。 

又、多体摂動論のエネルギー表

現には軌道エネルギー差が分母に

現れ、スケーリングを悪くしている原

因の１つになっている。逆数につい

てラプラス変換の離散化表現を用い

たラプラス MP2 法の実装を行った。

ユークリッドノルムを最小限にするミ

ニマックス表現の根と重みの最適化

手法を開発した。従来の求積法との

比較では、ミニマックス法により、通

常用いられる５点以上の求積点では

３ケタ以上も計算精度が高まる事が示された。ラプラス変換を用いた電子相関法は、スケー

リングの改善に加え、非正準軌道を用いたプログラム実装にも非常に有効であり、今後の

展開に重要な研究成果である。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 GELLAN 量子化学プログラムは国産の数少ないソフトウェアとして、以下の特徴を持って

いる。(1)高精度電子相関手法をベースとした QM/QM と QM/MM 階層を備えている。(2)

多くのプログラムで見られる QM/MM 部分が弱く接合した手法と違い、連結原子を含まな

いGHO法を最初から取りこんだ設計となっている。(3)GHO-MP2法までのエネルギー勾配

法を用いた反応経路最適化や分子動力学シミュレーションが可能である。(4)蛋白質の CD

スペクトルや NMR 遮蔽定数の計算が可能である。(5)高精度 F12 理論を実装し、スケーリン

グに対する改善も図られている。 

今後は、異なる研究分野間の共同研究とプログラム開発・応用の目的に多く活用され、

複合分野形成のための重要なインターフェースの役割を果たす事が期待される。又、知的

財産として、一般やスパコンでの活用も予想され、電子物性と動力学研究を組み合わせた

多くの計算成果を産むことが期待される。 

 

４．２ 多配置 SCF 法と多参照多体摂動論を中心とした生体系の電子状態理論（九州大学 

グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

少数多体系で確立した高い信頼度を損なわず、多くの生命現象に適用可能な計算シス

テムの確立を目指している。多くの光化学反応では、他グループで開発を行う結合クラスタ

ー線形応答理論のような単参照理論が有効である。実際、シトクロム P450 などの色素にお

ける励起状態の計算では、一電子励起が主体となり、単参照励起状態理論の有効性が示

されている。しかしながら、それらの単参照理論は、生命現象光受容タンパク質で多く見ら

れる二電子励起あるいは化学反応の記述には適さない。本研究グループでは、二電子励

図 5 ラプラス MP2 エネルギーに対する各

種求積法の精度（ベンゼン分子） 
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起状態などが関与する生命現象にも適用できるような多配置軌道理論と多参照摂動理論、

および、その計算手法・アルゴリズムの開発を行うことをねらいとしている。また、中野らが開

発してきた CASVB 法は多配置波動関数から化学的描像が明快な valence bond 共鳴構造

を取り出すことができるが、現在ではポテンシャル関数を使わずに直接 ab initio 分子軌道

計算から動力学を行うことが可能である。明確な描像を保ったダイナミクスの実現もねらい

の１つである。 

多配置 SCF/CI 法とそれを基にした多参照摂動理論 MC-QDPT の開発、および、

CASVB 法を基にした直接動力学法の開発、さらに、これらを計算機上で効率的に行うプロ

グラムの作成し GELLAN プログラムに実装する。また、新たな多配置軌道理論、短縮多配

置 SCF/CI 法(contracted MCSCF/MCCI)とそれを基にした多参照摂動理論の開発と実装

を行う。多くは手法、アルゴリズム、プログラムの開発、および、それを運用した化学現象の

解明であるので、以下、「現在の研究進捗状況」で詳しく述べる。 

多配置 SCF/CI 法の開発については、従来型の多配置 SCF 法のプログラム整備を行い

GELLAN に実装するとともに、短縮多配置 SCF/CI 法(contracted MCSCF/MCCI)につい

ては、á、â 電子のストリングを用いた定式化およびアルゴリズムの設計、CI 計算部分のプロ

グラム作成を終了した。 

多参照摂動理論 MC-QDPT の開発については、従来とは異なる、1-ストリングのスレー

ター行列式とハミルトニアン行列要素に基づいたアルゴリズムを採用することにより、従来

のものよりも 2 倍から 10 倍程度高速なプログラムを開発した。これは、従来の非相対論的な

MC-QDPT だけでなく、昨年度開発した相対論的 MC-QDPT においても有効である。プロ

グラムの GELLAN への実装を完了した。また、これらを、ハイブリッドポルフィリンの構造と

電子状態、直鎖メロシアニンの励起状態、重原子を含む錯体の励起スペクトルなど適用し

た。ハイブリッドポルフィリンの構造と電子状態については、B 吸収帯および Q 吸収帯への

置換基効果を、直鎖メロシアニンの励起状態については、励起波長と電子状態の顕著な

鎖長依存性を、また、重原子を含む錯体の励起スペクトルは白金を含む錯体の d-d 遷移

の精密計算により、スペクトルの詳細をそれぞれ明らかにした。 

また、CASVB 法を利用したダイナミクスについては、動的な経路上でも結合が記述でき

る方法を開発した。この手法を Diels-Alder 反応に対し適用し、複雑に見える多数の

valence bond 共鳴構造は、共有結合構造とそこから派生するイオン結合構造をまとめること

により、明快な結合描像として矛盾なく分類できること、遷移構造付近を通らない高ポテン

シャルエネルギー経路においても CASVB 法による結合描像はなお保たれること、などを明

らかにした。 

 

以下に、主要な部分である 1-ストリングのスレーター行列式を基盤とした多配置摂動論

GMC-QDPT の計算スキームの開発、CAS-VB 法を基にした ab initio 分子動力学の実例、

GMC-QDPT／相対論的 GMC-QDPT の適用例、および、溶媒効果を考慮する新たなスキ

ームの適用例の詳細を示す。 

 

(1)ストリングのスレーター行列式を基盤とした多配置摂動論 GMC-QDPT の計算スキーム

開発、および、非相対／相対論的 GMC-QDPT への適用 

これまで中野らが開発してきた MC-QDPT は、á 電子を記述する á-ストリングとベータ電

子を記述する â-ストリングの積でスレーター行列式が記述されている。この á 電子と â 電子

を別々に記述する方法は、CAS や SPS のように、第一近似となる参照関数の CI 空間が積

空間となり、á-ストリングの組と â-ストリングの組が互いに独立になる場合には非常に有効

である。しかしながら、GMC-QDPT で使用される一般の多配置 CI 空間のような場合には、

á-ストリングの組と â-ストリングの組の間に依存関係があり、高速計算の阻害要因の１つと

なる。また、相対論的な理論のように á 電子と â 電子の数が異なる行列式がカップルする場

合には、取り扱いが複雑である。á 電子と â 電子を区別しない 1-ストリングのスレーター行列

式を基盤とした多配置摂動論 GMC-QDPT を開発した。また、これを非相対論的／相対論
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的 GMC-QDPT へと適用した。非相対論的 GMC-QDPT については、GELLAN に実装し

た。 

テスト計算として、Sb2、I2 分子のポテンシャルエネルギー曲線、CH3I 分子の励起エネル

ギー等について相対論的の計算を行った。図は、I2 分子の核間距離を変化させたときのポ

テンシャルエネルギー曲線である。基底関数は Dyall の VTZ 基底を用いた。DHF は

Dirac-Hartree-Fock 法による電子相関を含まない方法であり、MP2 は DHF を基に二次の

摂動によって電子相関を加えたものである。Ref-CI は 10 電子 12 軌道を active space にと

った GMC-PT2 の基となる参照関数での値であり、GMC-PT2 が Ref-CI に二次の摂動を加

えた結果である。すべての計算に対して相対論効果は含まれている。グラフより DHF、MP2

では分子の解離を正しく表せていないが、Ref-CI、GMC-PT2 では解離極限でも正しい振

る舞いを示していることがわかる。表はその分光定数である。GMC-PT(10, 12)では平衡核

間距離 re=2.70Å、調和振動波数 ùe=205cm−1、解離エネルギーDe=1.39eV となり、Ref-CI の

値を大きく改善している。 

  

 
 

(2)CAS-VB 法を基にした ab initio 分子動力学と反応過程における化学結合の記述 

化学反応を理解するためには、反応熱、活性化エネルギー、あるいは、ポテンシャルエネ

ルギー曲面などを正確に定めることとともに、明確な反応の描像を描くことが重要である。近

年、コンピュータの著しい発達と共に高度な電子状態理論の研究が行われ、分子軌道法に

より誤差が数 kcal/mol 以下といった精度よい結果が得られるようになった。しかしながら、そ

の波動関数から明確な分子の結合描像を得ることはなお容易ではない。CASVB (complete 

active space valence bond) 法は、反応の記述に適した CASSCF 法の精度を落とすことなく

波動関数をVB共鳴構造に変換する手法であり、化学反応の直観的描像を得ることができる

手法である。これまでに、IRC (intrinsic reaction coordinate) など参照反応経路上での化学

反応の記述を CASVB 法を用いて試み、静的な反応経路上では CASVB 法は反応の明確な

描像を与えることを示してきた。しかしながら、ポテンシャルエネルギー曲面上での動力学的

経路など動的な反応経路上においては、ポテンシャルエネルギーや電子状態は刻々と変

化し、明確な結合描像が得られるか否かは明らかではない。ab initio 分子動力学法と

CASVB 法を結びつけることにより、動的な経路上における結合描像の解析を行い、これを

確かめた。 

例として、反応 F･+H2→FH+H･をとりあげる。図 1 に F･+H2→FH+H･反応における VB 構

造の割合の時間変化、図 2 にポテンシャルの時間変化を示した。図 1 の記号はそれぞれ、

HH(cov)( )は H2 の共有結合の割合、HH(ion)( )は H2 のイオン結合の割合、FH(cov)( )は

HF の共有結合の割合、FH(ion)( )は HF のイオン結合の割合、HH( )と FH( )は H2 と HF

の結合の割合を示している。図より、動的な経路上でポテンシャルは大きく変動しているが、

結合の割合の変化は比較的滑らかで、HH 結合と HF 結合が入れかわるという直観的な結

合描像と一致した変化であることが分かる。実際、図 1 において HH 結合の占有数( )と HF

結合の占有数( )に注目すると、F・が十分に H2 に近づいたときに HF 結合の占有数が急速

分光定数 I2 (X0g
+) 

De/eVωe/cm-1 re/Å

1.56214.52.67実験値

1.392052.70GMC-PT (10,12)

0.831682.75Ref-CI (10,12)

-2112.67MP2

-2212.69DHF

De/eVωe/cm-1 re/Å

1.56214.52.67実験値

1.392052.70GMC-PT (10,12)

0.831682.75Ref-CI (10,12)

-2112.67MP2

-2212.69DHF
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に増し、H･が十分に離れると HF=1 となる。反応前(HH=1)と反応後(HF=1)の HH と HF それ

ぞれの共有結合性構造とイオン結合性構造の割合が波形になっているのは、分子の振動

が反映されているものである。反応前は H2 が零点振動を、反応後は HF が結合生成に伴っ

て同様に振動をしている様子を示している。 

 

 

 

 

 

 

 

 

         図 1                          図 2  

          

(3)メロシアニン色素分子の構造と電子励起状態の理論的研究 

メロシアニン色素の一種である streptopolymethinemerocyanine (SPMC)は、光受容タンパ

ク質のモデルである鎖状ポリエンと同様、結合交替を持つ鎖上の分子であり、同じように低

い二電子励起状態を持つことが特徴である。SPMC は、直鎖状ポリエンと、カチオンで対称

性をもつシアニンとの中間的な性質をもち、溶媒の極性によりその性質をシフトできるという

興味深い性質をもっている。SPMC は、奇数個の CH 鎖によって構成され、それぞれの末端

が電気陰性度の異なる窒素原子と酸素原子で修飾されている化合物である。SPMC は結合

交替を持つポリエン(acyclic polyene; AP)と、末端が同一な NH2 で修飾され、等価な結合を

持つポリメチンシアニン(streptopolymethinecyanine; SPC)の２つの中間的な性質を持つ。AP

や SPC の励起状態についての研究はすでに数多く報告され、例えば、AP では鎖長の長い

ものでは、HOMO-LUMO 一電子励起よりも低い励起状態が存在するなど、励起状態が明

らかにされている。 

図は GMC-QDPT 法で求めた SPMC、AP および SPC の各鎖長 n での励起エネルギーを

示したものである。図から、最低励起状態は、AP は(ð1)
2→(ð1*)2 状態、SPC は ð1→ð1*状態で

あり、SPMC は鎖長伸長に伴い n→ð1*状態から(ð1)
2→(ð1*)2 状態に移行しており、SPMC に

おいても HOMO-LUMO 一電子励起状態よりも低い励起状態が存在することが分かる。n 軌

道が存在しない AP、SPC の励起状態の特徴と、このような SPMC の、n 軌道が関わる遷移を

除いた励起状態の特徴とを比較すると、SPMC は鎖長の短い n = 1、2 では SPC と類似して

いるが、鎖長の伸長とともにその状態は変化し、n = 4 以上では AP と類似していることが分か

る。すなわち SPMC は鎖長の伸長に伴い、その電子構造が変化していることが示唆される。

また図から、SPMC の励起状態に対する傾向、つまり、グラフの描像は、ð1→ð1*状態は AP、

(ð1)
2→(ð1*)2 状態は SPC のものと類似していることが分かる。 
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(4) 相対論的 GMC-QDPT の並列化とハロゲン化白金錯体の d-d 励起スペクトルへの適

用 

遷移金属錯体は可視領域に強い d-d 吸収ピークを持つ。このため、レーザー発振素子

などの発光素子用材料として広く利用されており、更なる発展のために励起状態の詳細な

情報、特に量子化学計算による理論的な解明が求められている。このような重原子化合物

を量子化学計算で高精度に取り扱うためには、電子相関効果だけでなく相対論効果が特

に重要となる。(1)で開発した 4 成分相対論的 GMC-QDPT はあらゆる多配置関数を参照

空間にとることが可能な多状態摂動論であり、低い計算コストで高精度に電子相関効果を

取り込む事が可能である。しかし、この相対論的 GMC-QDPT を用いてもなお、対象となる

分子の電子数の多さなどのために依然として計算コストは高く、適用範囲は小分子に限定

されていた。このような背景からこれまで相対論的 GMC-QDPT をより効率的に実行可能と

するために、有効ハミルトニアンの新しい計算手法である行列要素法や、Kramers の対称

性を適用した手法を開発してきたが、更に計算を実行する上で重要となる並列計算のた

めの新しいアルゴリズムを開発した。また、このアルゴリズムを用いて、これまでは計算が容

易でなかったハロゲン化白金錯体[PtXn]
2-（Xはハロゲン）のd-d励起状態について相対論

的 GMC-QDPT による計算を行った。例として、[PtCl6]
2-の計算では、d-d 一電子励起に対

応する 24 の状態に対し、Yoo、 Jorgensen による実験値と最大でも 0.07eV と非常に良い

一致を示している。 

 

(5)アセン類の ð→ð*励起状態と基底状態のジラジカル性に関する理論的研究 

アセン類は多環芳香族炭化水素の１つであり複数のベンゼン環が縮環した物質である。

本研究においては、その中でもベンゼン環が直線状に連なったオリゴアセン C4n+2H2n+4 と、

オリゴアセンが輪をなしたシクラセン C4nH2n を対象としている。オリゴアセンは、環の数 n が

増えるに従って、HOMO と LUMO のエネルギー差が小さくなることにより電気伝導性が増

すことが知られており、ナフタセン（n = 4）やペンタセン（n = 5）は光工学デバイスとして応

用されつつある。また注目すべき性質として、環の数の大きなオリゴアセンの基底状態に

おいてジラジカル性を有することが示唆されている。一方、シクラセンはジグザグ端を持つ

カーボンナノチューブの最小単位と捉えることができ、合成の試みが数多くなされている。

このような背景により、オリゴアセン・シクラセンの基底・励起状態の電子構造についての知

見を得ることが求められている。本研究においては、オリゴアセンおよびシクラセンを対象

に、環の数の増加に対する励起状態の系統的な変化を調べると共に、それぞれの分子の

基底状態におけるジラジカル性を評価した。 

オリゴアセンにおいては環の数の大きな領域（ 9n ≥ ）で HOMO-LUMO 二電子励起が

主である励起状態が最低励起状態となる結果を得た。一方、シクラセンにおいては n=6 の
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図．各鎖長に対する励起エネルギー(GMC-PT

法) 



 - １４ - 

比較的環の数の小さな領域においても HOMO-LUMO 二電子励起が主である励起状態

が最低励起状態となるという結果を得た。この差異は相互作用可能な電子配置の数の違

いによって定性的に説明することができる。ジラジカル性については、多配置 SCF 関数

（RAS-SCF 関数）より解析した。オリゴアセンにおいては環の数の増加に伴ってジラジカル

構造の割合が増加するが、 2 10n≤ ≤ の範囲では、閉殻構造の割合を上回ることには至ら

ない。一方、シクラセンにおいては環の数が小さい領域においてもジラジカル構造が閉殻

構造に比べて大きな割合を占める。すなわち、シクラセンはオリゴアセンよりも環の数の少

ない領域でジラジカル性を有する。 

 

(6)溶媒中におけるクマリン誘導体の電子スペクトルに関する理論的研究 

クマリン誘導体は植物の葉や生体内に多く存在し、ワルファリンや Photoactive Yellow 

Protein（PYP）の基本骨格をなす物質である。アミノ基のような電子供与基を導入したクマリ

ン誘導体のひとつである C120 や、C120 のメチル基をトリフルオロメチル基で置換した

C151 は特に強い蛍光特性を示すとともに、極性溶媒中においては無極性溶媒中に比べ

蛍光量子収率が増大することが知られている。これらの興味深い性質から理論・実験の両

面で様々な研究がなされており、現在では青－緑領域におけるレーザー色素や、溶媒効

果の研究におけるプローブ等として多くの利用がなされている。本研究においては、孤立

相での励起状態および溶媒分子の存在がクマリン誘導体の電子スペクトル（吸収・蛍光ス

ペクトル）に及ぼす効果を理論的に解明した。 

QM/MMMD計算とGMC-QDPTを融合させた新たな手法を適用し、C120の吸収スペク

トルに及ぼす溶媒効果の詳細を明らかにすることができた。溶媒中において吸収スペクト

ルのブロード化をもたらす励起エネルギーの全エネルギーシフトのゆらぎは、主に溶質分

子の構造変化に伴うエネルギーシフトのゆらぎが支配的であることを明らかにした。また、

溶媒和によるエネルギーシフトは、ゆらぎ幅そのものは小さいものの平均的にレッドシフト

をもたらすことがわかった。さらに、アミノ基の平面⇔非平面の構造変化に伴い溶媒和構

造が大きく変化し、それに伴う N 原子の電荷・双極子モーメントの変化が溶媒和によるエネ

ルギーシフトに大きく影響することがわかった。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

これまで、非相対論的／相対論的な多配置理論を整備し、溶媒効果を取り入れる効率的

なスキームも開発することができた。これらの成果は、触媒的有機合成反応、生体反応で

は極めて重要な位置を占める多核の金属錯体を扱う基盤となる。これらの成果、プログラム

を一般に公開することにより、反応・触媒設計など化学全体、生体反応の解明を通じて、創

薬、医学への波及効果が期待できる。 

 

４．３ 高精度・低スケーリング MP2/CC2/CCSD 法と線形応答理論の開発（NTNU グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

分子の安定構造や励起エネルギーの計算には MP2 や CC2、CCSD(T)法などが用いら

れるが、系の大きさに対して 5-7 乗という計算コストのために、そのままでは生体系に適用

することが困難である。本グループでは大規模計算を可能にする低スケーリングの電子状

態理論の開発を行う。 

相 互 作 用 で あ る 二 電 子 反 発 積 分 の 疎 密 性 と Cholesky 分 解 法 を 利 用 し 、

MP2/CC2/CCSD(T)法における励起演算子の縮約と低スケーリング化を図る。CC2 と

CCSD 法については、その線形応答から励起状態を計算する手法を併せて開発する。又、

新しい波動演算子を基にした生体系に適用可能な静的及び動的電子相関の方法を開拓

し、研究成果として GELLAN プログラムに実装・公開する。 

 

(1) 結合クラスター理論と線形応答理論プログラムの実装 

基底状態に対する MP2、CC2、CCSD、CCSD(T)、CC3 法と励起状態に対する CC2、 
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CCSD、CC3 の線形応答理論を GELLAN プログラムに実装した。これらは高精度階層的分

子軌道法の基礎となっている。 

 

(2)QM/QM 階層的分子軌道法の開発 

名大情報科学グループと共同で、CCSD-MP2 ハイブリッド法の開発を行った。指定され

た活性原子に対してのみ高次の摂動を加

え、通常の MP2 法と殆ど変わらない計算コ

ストで、活性原子に関係したエネルギー差

について CCSD 法に匹敵した精度を狙った

手法である。生体系全体に CCSD 法を適用

するのは困難であり、このような QM/QM 階

層的分子軌道法の開発は大規模分子系の

高精度計算には重要である。一例として、

希ガス相互作用で離れた水分子を不活性

部位とした計算結果をCCSDからの差として

図に示す。CCSD-MP2 ハイブリッド法は、

MP2 法と計算コストは殆ど変わらないが、全

体をCCSD法で計算した結果を正確に再現

している。 

 

(3)Cholesky 分解法の交換演算子への適用 

SCF 法のクーロン相互作用は、密度フィットや高速多極子展開を用いて容易にスケーリ

ングの改善を行うことができる。一方、交換相互作用は軌道に特異的であり、高速化が困

難な部分であるし、CCSD(T)など、電子相関理論の高速化にも関係した部分でもある。

NTNUグループは、交換相互作用に対する新規のCholesky分解表現を提案した。水の40

量体までの計算を行い、必要な Cholesky ベクトルが、系の大きさに対してリニアスケーリン

グであることを示した。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

結合クラスター理論を整備し、GELLAN での生体系の高精度エネルギー計算と NMR や

CD スペクトル等の静的および動的電子物性計算に活用できると期待できる。又、原子毎

の摂動を用いた QM/QM ハイブリッド法も多くの拡張性を秘めており、今後もプログラムを

一般に公開することにより、創薬や様々な酵素反応への展開が期待できる。 

 

４．４ 生体環境下に有効な分子物性の計算手法の開発（首都大グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

 本研究グループは、生体系における分子物性計算や酵素反応メカニズムの解析に有効

な理論及び理論的手法を開発することを目的としている。具体的に進めてきた研究テーマ

は以下の４つに分類できる。(1) Au や Hg など重原子を含む生体系の精密な物性計算を可

能にするため、無限次 FW 変換法を使った相対論的電子状態理論の計算プログラムを完

成させる。生体系へのアプローチのための理論とその応用として、(2)ヘムタンパク質の常

磁性シフトを対象とした理論的解析手法の確立とその応用、(3)精密な CD や MCD スペクト

ルや磁気物性の計算手法の開発、(4)その他の生体系の金属錯体の反応の解析等に関す

る研究、を実施した。 

 本グループでは計算手法を構築するための計算プログラムの開発とその生体系への適

用を目指す応用計算が並立している。計算コードの開発およびテスト計算、応用計算に関

しては既存マシン、本学内情報センター、及び本課題の予算で初年度に購入したマシン

で実施した。特に、IOFW ハミルトニアンの生成とその微分値の計算は本研究課題の下で

開発された。CD 及び MCD は SAC-CI 波動関数から計算できるように開発した、若しくは

図 1 CCSD-MP2 ハイブリッド法による

水‐希ガス相互作用の誤差 
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開発中である。応用計算では、分子研グ

ループの藤井らと詳細な議論を重ねて進

めている。 

   

(1) 無限次 FW 変換法による相対論的エ

ネルギー計算およびその解析的微分法 

(a)無限次 FW 変換法の完成 

本グループでは４成分 Dirac 法とエネルギ

ー的に等価な２成分相対論法である無限

次 FW 変換法の計算コードを開発中であ

った。この計算コードは本研究の開始後

の間もなくに完成し、そのテスト計算を実

行し、１電子系において Dirac 法と数値演

算誤差の範囲で一致することを確認した。 

(b) 多電子系への拡張 

上述の無限次 FW 変換法を多電子系

に適用するために、２電子項を相対論的

に記述する必要がある。先ず、２電子項の相対論補正として最低次(c・2 オーダー)の

Breit-Pauli 項(図 1 中の IOFW/BP)と 1/r を free-particle FW 変換した項(図 1 中の

IOFW/FW)を採用した。図 1 は Dirac 法エネルギーを基準にした希ガス原子のエネルギー

である。Breit-Pauli 項は重原子で補正が破綻するが、free-particle FW 変換による補正項

は４成分 Dirac 法と十分に等価な結果を得ることが示された。 

(c) エネルギー解析微分法の開発 

無限次 FW 変換法のエネルギーを解析的微分するプログラムを開発した。この方法は分

子構造の最適化を Dirac 法と等価な理論レベルで可能にする。また任意のパラメータで微

分すれば各種の分子物性の計算が可能となる。先ず、分子構造の最適化に適用するため

の計算コードを作成した。無限次 FW 変換法のハミルトニアンは多元連立方程式（R-演算

子方程式と呼ばれる）を解くことによって与えられるため、そのエネルギーを解析的に微分

するためには、微分形の R-演算子方程式を解く必要がある。微分系の R-演算子方程式も

多元連立方程式の形になるので、これを反復的に解くことにより微分量を得る。 

表 1 に原子核座標微分によって得られたさまざまな２原子分子の平衡核間距離の計算

結果を示す。計算方法は Hartree-Fock レベルで行い、ハミルトニアンとして非相対論

(Non-Rel)、一次の Douglas-Kroll 法(DK1)、spin-free 無限次 FW 法(sfIOFW-a)を用いた。

比 較 の た め 、 数 値 的 微 分 に よ り 求 め た spin-free 無 限 次 FW 法 (sfIOFW-n) と

spin-dependent 無限次 FW (sdIOFW-n)法の結果も掲載した。 

重原子では当然であるが相対論効果は顕著である。Au2 程度の重原子分子では DK1 と

sfIOFW-a で約 0.04Åと比較的大きな差があり高次相対論効果も重要となる。アクチノイド

原子などのさらに重い原子を含む化合物については高次項を含む DK2 との差も有意であ

る。相対論的 ECP の結果は分子によって精度が異なり信頼性に欠く。 

(d)磁気遮蔽定数の計算 

相対論効果が顕著な磁気的分子物性の１つとして磁気遮蔽定数を計算した。１電子項

と２電子項のそれぞれの相対論効果を検討し、１電子項の相対論効果は予想通りに顕著

であるが２電子項の相対論効果は比較的小さく、Breit-Pauli 補正程度で十分であることが

解った。また、分子物性を計算する際の change of picture を導入する計算コードを開発し、

change of picture の効果について詳細に検討した。 
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    表 1 Hartree-Fock レベルの種々の計算方法による２原子分子の平衡核間距離(Å) 

  Non-Rel ECP DK1 DK2 IOFW IOFW-n sdIOFW-n 実験値 

H2 0.734 － 0.734 0.734 0.733 0.733 0.733   

F2 1.332 － 1.332 1.332 1.333 1.333 1.332 1.418  

Cl2 1.992 1.988 1.992 1.992 1.991 1.991 1.991 1.988  

Br2 2.275 2.308 2.273 2.271 2.272 2.272 2.275 2.290  

I2 2.675 2.681 2.668 2.662 2.664 2.664 2.678 2.662  

GaCl 2.229 2.242 2.230 2.230 2.230 2.229 2.229 2.200  

TlCl 2.531 2.550 2.560 2.543 2.544 2.545 － 2.541  

GaBr 2.397 2.439 2.395 2.391 2.392 2.393 2.392 2.350  

RbBr 3.053 3.202 3.038 3.039 3.034 3.037 3.039 2.945  

LiI 2.437 2.429 2.418 － 2.350 － － 2.392  

NaI 2.773 2.781 2.751 － 2.756 2.754 2.756 2.712  

CuI 2.493 2.483 2.460 － 2.464 2.461 － 2.338  

RbI 3.316 3.430 3.271 3.212 3.287 3.287 3.288 3.177  

AgH 1.779 1.702 1.693 1.700 1.704 1.702 1.701 1.618  

Ag2 2.818 2.716 2.692 2.710 2.706 2.705 2.705 2.531  

AuH 1.709 1.569 1.529 1.577 1.573 1.572 － 1.524  

Au2 2.905 2.602 2.553 2.601 2.597 － － 2.472  

 

 

(2) ヘムタンパク質の常磁性シフトの解析 

ヘムタンパク質のヘム鉄周辺の配位環境を研究する上で常磁性 NMR は極めて有効な

観測方法である。このような常磁性シフトと電子状態や分子構造の対応を考察するには

量子化学計算とその解析が不可欠である。また、ほぼ同一の活性中心が異なる機能を

持つので、活性中心の電子状態が周辺のタンパク質にどのように影響うけるかを知るこ

とができる格好の題材である。 

 

本研究では、常磁性シフトの解析法である、(a)差スピン密度行列法を提案し、図 2 に示

すヘムタンパク質の、(b)活性中心モデルの常磁性シフト解析に適用した。次に常磁性

シフトのタンパク質間の違いに注

目し、常磁性シフトの、(c)鉄近接

ヒスチジンの水素結合（図 2(1)）

からの影響、(d)ヘムの周辺アミノ

酸の水素結合（図 2(1)、(2)両方）

からの影響を考慮し解析をおこな

った。さらに、中心から一定範囲

内を含めたモデルを比較すること

により、 (e)量子化学計算のモデ

ルサイズ依存性・遠方のアミノ酸

の効果を検討した。 

 

 

                    図 2 ヘムタンパク質 
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(a) 常磁性シフトの解析のための差スピン密度行列法の提案 

常磁性シフトは電子状態の変化に対し鋭敏であり、これらの電子状態の差に着目した解

析は重要かつ興味深い。これらの系の電子状態と常磁性 NMR シフトの関係を明らかに

するため、差スピン密度行列法を提案した。これは過去に二次縮約密度行列でおこなっ

た解析を常磁性シフトに重要なスピン密度行列に利用したものである。この方法では２

つの比較したい分子の電子状態のスピン密度行列の差をとり、そして、その差を対角化

することにより、差を表現する軌道を与える。これにより不活性な部分を消去し電子状態

の変化のみに注目し解析することができる（図 3）。 

 

(b)ヘム活性中心モデルによる常磁性シフトの解析 

上記の差スピン密度行列法ををヘム鉄を含む蛋白質のモデル錯体である、bis-cyanide 

porphyrinatoiron(III)、cyanide imidazole porphyrinato iron(III)等に適用し、スピン源の変

化、および、誘起されるスピン分極の常磁性シフトに対する寄与を明らかにした。常磁性

シフト（遮蔽定数）の軌道ごとの寄与に分割し、遮蔽定数に重要な変化と直接無関係な

変化を区別でき、重要なスピン密度の変化を抽出することができた（図 4）。 

 

 
図 3 差密度行列解析 図 4 水素結合によるスピン密度変化 

 

 

(c)鉄近接ヒスチジンの水素結合と常磁性シフトの関係の解析 

hemoglobin (Hb) 、 myoglobin (Mb) 、 Horseradish peroxydase (HRP) 、

Cytochrome-C(Cyt-c)などのヘムタンパク質は、ほぼ同一の活性中心(ヘム)をもちなが

ら、ヘムに配位したシアニド(CN-)は大きく異なる 13C-NMR 化学シフトを与える。ここでは、

鉄に配位しているヒスチジン周辺の水素結合の効果（図 2 の水素結合(1)）を取り込んだ

モデルを用い解析をおこなった。モデル分子として cyanide imidazole porphyrinato 

iron(III)のイミダゾール（ヒスチジン）に小分子を付加し水素結合を考慮した分子をもちい

た。これらの常磁性化学シフトの精密な計算の結果は実験の傾向を再現することを示し

た（図 5）。 

 

 

図 5 化学シフトの実験と計算の相関 

(分子付加モデル) 

図 6 13C-NMR 常磁性シフトの計算値(ppm) 

  のモデルサイズ（半径 R/Å）依存性 
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(d) ヘムの周辺アミノ酸の水素結合と常磁性シフトの関係の解析 

ヘムタンパク質のモデルとして、より現実に近くするため、鉄近接ヒスチジン周辺だけで

なく、鉄を挟んで反対側のシアニド周辺の水素結合（図2の水素結合(2)）も考慮した。水

素結合の効果を検討するため、ヘム活性中心のみのモデル１、ヘム鉄の軸配位子のヒ

スチジン周辺の残基を考慮したモデル２、さらに鉄に配位するシアニド周辺の残基を考

慮したモデル３を実験構造から構築し、それぞれのシアニドの常磁性シフトにあたえる影

響を検討した。シトクロムcの例では、モデル１を基準として、モデル２はプロリン残基との

水素結合の効果のためシフトの絶対値が 140ppm に抑制される。シアニドに近接するチ

ロシン残基を取り入れたモデル３では、さらに 350ppm シフトが抑制され、シアニド周辺の

水素結合の効果の重要性が明らかになった。 

 

(e) 常磁性シフトの量子化学計算のモデルサイズ依存性:遠方のアミノ酸の効果 

これまで、最近接残基のみ考慮してきたが、どこまでの範囲のアミノ酸残基が活性中心

の電子状態に影響を与え、常磁性シフトを変化させているのか、どの程度の効果がある

のかは、まだ解明されておらず興味がもたれている。ここでは、シアニドの配位したヘム

タンパク質 HRP、Cyt-c について、常磁性シフトに寄与する残基の範囲と、その影響の

程度を明らかにするため、ヘム鉄原子から一定の距離 R の範囲内のアミノ酸を含めたモ

デルについて量子化学計算を行い、異なる距離範囲のモデルを比較した。HRP では荷

電アミノ酸の影響を過大評価し R=5.5Å 周辺で 4000ppm ほどシフトの値が上下し、8Å 離

れた残基でも 400ppm 程度の影響を与えていることがわかった。比較的安定した値の

Cyt-c の場合でさえ、R=8Å 程度の遠方の残基が 100ppm 程度の影響を与えており、常

磁性シフトの計算を通じて、大規模な電子状態計算の必要性を示した（図 6）。 

  

(3) 精密な CD や MCD スペクトルや磁気物性の計算手法の開発 

(a)円二色性(CD)スペクトル 

タンパク中に多く存在するカルコゲンおよびジカルコゲン(Ch)化合物（Ch = S, Se, Te）

の円二色性(CD)スペクトルを、精密な励起状態理論である SAC/SAC-CI 法で計算し、ス

ペクトルの再現と解析を行った。この結果を図 7 に示す。Ch=S、Se では、実験で観測され

るスペクトルを良好に再現し、未解析であったスペクトルの帰属を確定させ、高エネルギ

ー側の吸収帯に対

して、従来の実験的

推測とは異なるが、

系統的な帰属を与

えた。Te化合物につ

いては低エネルギー

に位置する幾つかの

吸収ピークを三重項

状態と帰属し、CD ス

ペクトルの相対論効

果を示唆する結果が

得られた。 

次に、柔軟な構造

をもつ直鎖型カルコ

ゲン化合物に関して

は、熱的に実現しう

る全コンフォメーショ

ンのエネルギーを決

定し、Boltzmann 因

子を乗じてスペクト

   図 7．カルコゲン化合物の CD スペクトル。ピークの帰属と

   実験(左側)と SAC-CI 計算(右側)の比較 
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ルの総和をとることによって観測スペクトルが良好に再現した。図 8 は (+)-(S, S)-bis 

(2-methylbutyl)sulfide の実験および計算 CD スペクトルである。この分子では図に示した

６つの配座が安定して存在しうるが、これら一つ一つの配座について CD スペクトルを計

算すると(右側)、いずれも実験結果(左上)の傾向を再現せず、各配座の Boltzmann 平均

(左下)をとることによってはじめて、計算結果は実験スペクトルの傾向を良く再現すること

がわかる。また、これによってスペクトルの温度依存性も議論できるようになった。 

 

    図 8．直鎖イオウ化合物の観測 CD スペクトル(左上)、計算 CD スペクトル(左下および右) 

 

(b)分子磁化率 

周波数依存磁化率の精密計算を実行するため、相対論項を考慮した generalized- 

UHF 法に基づく時間依存摂動 CPHF 方程式を用いて、周波数依存分子磁化率の計算

プログラムを開発した。またそのプログラムを H2X (X = O, S, Se, Te) や種々の開殻系分

子に適用した。その結果、H2X では X=Se、Te で顕著な相対論効果の存在が確認され、

低周波では軌道収縮による反磁性項の低下、高周波ではスピン－軌道相互作用による

常磁性項の変化などが認められた。 

  

(4) その他の金属含有タンパク質のモデル錯体の解析 

(a)Heme Oxygenase(HO)は肝臓、脾臓、脳、睾丸などに多く存在する酵素であり、Heme

から Biliverdin、Fe イオン、CO へ代謝する反応の触媒として働いているが、Heme から

Biliverdin に至る反応機構の詳細はいまだ解明されていない。ここではこの反応経路解

明の第一段階として、反応初期の中間体である還元型 Oxyheme の末端の O にプロトン

が結合して生じるHydroperoxoferri-HOの電子状態について、SAC/SAC-CI法を用いて

検討を行った。 

(b)三座配位子を有する銅錯体の NMR スペクトルの解析 

亜硝酸還元酵素のモデル系である銅三座錯体 Triazacyclononane(TACN)CuX(X=CO, 

NCCH3)の NMR スペクトルの線幅が配位子に顕著に依存する現象を差スピン密度行列

法によって解析し、線幅に寄与する重要な軌道を抽出することに成功した。他の三座配

位子５種についても計算をおこない、線幅の変化も NMR シフトの d-hole 機構に類似した

機構により線幅の変化を説明できることを示した。 

(c)ヘム型亜硝酸還元酵素・Compound-I 等の反応性の軸配位子効果 

分子研グループ（藤井ら）の依頼をうけヘム型亜硝酸還元酵素や Compound-I に関する

種々の量子化学計算をおこない実験と比較し解析をおこなった。 

当初には計画していなかった特筆すべき展開としては、以下の２点が挙げられる。 
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(1) IOFW 法のエネルギー微分法 

厳密な相対論的電子状態理論による計算を実施する際には、同じ計算レベルで分子構

造の最適化が実施されるべきであろう。このために IOFW 法のエネルギー微分法を開発し、

分子構造の最適化を可能にした。この結果は③の(1)に書き加えておいた。 

(2) 差密度行列解析 

異なる分子の計算結果を解析比較する場合、通常の分子軌道のイメージに基づく解析

では定性的な解析しかできず、どんなに高精度な手法を用いても結果の理解につながら

ない。密度行列の差の対角化する軌道(Natural Orbital)を利用することにより各分子物性

の変化の解析・比較をする方法を提案した。この解析方法は、生体系の NMR 化学シフトの

研究（ヘムタンパク質・亜硝酸還元酵素）において利用して成果を挙げている。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

＜今後の展開見込＞ 

(1) ４成分 Dirac-Coulomb 法は電子相関を含めて厳密に解くことは困難であるため、Dirac

法の精度に近い２成分相対論は、今後の高精度計算において有望である。今後の進展

は、 

・Dirac-Coulomb 法に完全に一致する２成分相対論の基礎研究 

・Dirac-Coulomb-Breit 法とほぼ等価な計算プログラムの開発 

・高次相対論を含めた励起状態理論・方法の開発 

へと進むであろう。 

(2) 金属錯体のＮＭＲは、ヘムタンパクを中心に化学的精度を保った計算を実現するため

の方法論開発へと進む。遅まきながら、ＮＭＲなど磁気的物性に適した階層的方法の開発

へと進む。 

 

＜波及効果＞ 

(1) 相対論：キラル分子の電子状態対称性の破れの観測や、マススペクトルにおける質量

非依存減少の解析、重元素化合物の同位体分別の実験、電子の電気双極子モーメントの

観測など、観測や実験装置の開発に時間が掛かり、かつ、高精度な観測を要求される物

理・物理化学実験の立案をサポートする。 

その先にはあるものは、標準素粒子理論を越える理論を量子化学計算によって根拠を与

える、新規な同位体分離系の開発など原子力エネルギーの有効利用技術に寄与し、新規

な電気・磁気的分子物性の解析を通して新たな通信技術・コンピュータ技術に関する基礎

理論を発見する、など。 

(2)金属錯体ＮＭＲ：生体モデル分子のＮＭＲ、ＣＤなどのスペクトルの理論シミュレーション

は、タンパクのＭＤシミュレーションと合体することで、In-Cell(細胞内)-NMR などに代表さ

れる「生きている細胞の観測技術」など、生命現象を動的に捉える観測技術の発展とともに、

それらを支える重要な計算技術となるであろう。 

 

４．５ 光受容蛋白質の光エネルギー変換と光情報処理の分子論（名大グループ（旧名大物

理クループ）） 

(1)研究実施内容及び成果 

 生物は光エネルギーを効率的に生体エネルギーに変換したり（図1）、光を超高感度で検

出することができる（図 2）。光受容蛋白質のこのような機能を分子論的に探るため、分子シ

ミュレーションと電子状態計算、さらに凝縮系の理論的手法を駆使して構造・機能の相関を

調べる。 

 本研究のために、（１）蛋白質と発色団の相互作用、（２）蛋白質の構造とその揺らぎを調

べる必要がある。たとえば、図 3 のレチナールはバクテリオロドプシン（図 1）の光エネルギ

ー変換やロドプシン（図 2）の光情報伝達に関与している。蛋白質中でレチナールが光吸

収をして、電子状態が変化することで生物学的な機能を果たす。本研究では蛋白質中の 
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   図 1 バクテリオロドプシンの       図 2 ロドプシン         図 3 レチナール分子 

  光エネルギー変換                                の電子状態 

 

 

レチナールや他の発色団の電子状態計算、立体構造その他のデータをメンバーに提供す

ることで、プログラムシステムの重要な応用例を作成する。 

●光受容タンパク質に対する、分子動力学シミュレーションによるアンサンブル生成。 

●巨大な光受容タンパク質の励起状態計算と光物性の解析を、多配置理論を用いて行う。 

 

(1) 階層的な自己無撞着分子軌道計算法（MLSCMO 法）の開発 

蛋白質を階層的に分割して、各々の階層の間を相互作用させながら電子状態計算を実

行することで、巨大なシステムの電子状態を精密に求めることを可能とした（図 4）。 

(2) イエロープロテイン(PYP)変異体の吸収極大波長シフトの計算 

MLSCMO 法を用いて、イエロープロテインの励起エネルギーを計算した。その結果、吸収

極大波長のアミノ酸置換による変化を再現することができた（図 5）。 

(3) PYP の励起エネルギー分布 

PYP のエネルギーランドスケープ（図 6）を調べ、Multiple Energy Minimum 構造を決定した。

それに基づく、励起エネルギーの分布を求めた。電子状態計算には PYP のモデル構造を

用いた（図 7）。その結果、発色団近傍の static disorder（図 7）が励起エネルギーの分散に

大きく寄与していることが分かった。 

(4) Thornyhead ロドプシンの構造 

Thornyhead ロドプシンの構造をホモロジーモデリングで求めた。アミノ酸のＣ末端と発色団

近傍の長距離の相互作用が吸収極大波長に及ぼす影響を調べた。 

 

今後は、レチナール、クマル酸などの光受容蛋白質の発色団の励起状態計算とダイナミ

クス、および蛋白質と発色団の相互作用を計算し、光受容蛋白質の光エネルギー変換、

光情報処理機構を分子論的に明らかにする予定である。又、GELLAN プログラムを用い

た応用計算を名大情報科学、九大、NTNU グループと協力して行う。 

 

 

    

 

 

 

 

   

    図 4 MLSCMO 法      図 5 PYP の変異体と吸収波長    図 6 PYP のエネルギー 

                                              ランドスケープ（模式図） 
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  図 7 PYP のモデル構造        図 8 発色団近傍の static disorder 

   

(5) DNA 光補修酵素の電子移動反応 

フラビンを含む DNA 光補修酵素は青色光を吸収して紫外線損傷を起こした DNA を補

修することが知られているが、名大物理グループでは DNA 光補修酵素の分子動力学シミ

ュレーションと電子状態計算を組合せ、DNA 修復機構を調べた（図 9）。その結果、蛋白質

中のメチオニン残基が重要な役割を果たしていることを理論的に指摘した。さらに、網羅的

な遺伝子配列の比較をおこなった。その結果、このメチオニン残基はすべての補修酵素で

１００％保存されている（図 10）ことが明らかになり、従来の「蛋白質が DNA 修復に関与して

いない」という定説を覆す重要な結果を得た。この結果は科学新聞の誌上でも紹介され

た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 図 9 ＤＮＡ光補修酵素の電子移動反応   図 10 青色光受容体ファミリーのアミノ酸配列比較 

   

(6) ミオグロビンの光解離反応 

ミオグロビンに結合したリガンドの光解離

反応は生物物理学における伝統的な問題

の１つである。足立ら（ＫＥＫ）は低温でパル

ス光を照射する手法でＸ線結晶解析の分解

能を保ったままリガンド移動を促進することに

成功した。われわれは、計算幾何学的にミオ

グロビン分子の構造変化を解析し、ミオグロ

ビン分子が光照射後に深呼吸運動しながら

リガンドが移動している様子を明らかにした。 

 

 

                                    図 11 ミオグロビンの光解離反応 
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(7) ３０年来の謎をあきらかに 

―生体イオンポンプの構造未知の中間構造の予測計算に成功― 

バクテリオロドプシン(bR)は紅色光合成細菌の紫膜に含まれる光駆動プロトンポンプであ

る。レチナールを結合した７回膜貫通型へリックス構造を有しており、光エネルギーを吸収

してレチナールが光異性化反応を起こすことでプロトン細胞質側から細胞外側へ輸送する

ことでプロトンの濃度勾配をつくり出し、化学的エネルギーを蓄積する。bR は光吸収の後、

いくつかの中間体(K, L, M, N, O)を経てもとの構造にもどることが知られている。bR の詳細

な立体構造はよく調べられており、とくに初期中間体のＸ線結晶解析もおこなわれている。

ところが、最後の中間体構造（O-中間体）は構造解析が困難であり、その原子レベルでの

構造情報は未だ得られていない。そこで、われわれは、bR の光反応前の構造を鋳型にし

て O-中間体の構造を計算機的に予測した。bR 状態と O-中間体では２つのアミノ酸のプロ

トン化状態が異なっている。精密な紫膜環境のモデルに bR の初期状態の構造を配置して、

bR の単量体あたり５４ナノ秒の分子動力学シミュレーションを実行した。シミュレーションの

間、２つのアミノ酸のプロトン化状態を注意深く徐々に変えていくことで、O-中間体のモデ

ル構造を作成することに成功した。その結果、細胞外側のヘリックスの部位に大きな構造

変化を観測した。この結果はスピンラベル法による測定とも辻褄があっている。さらに、レチ

ナール近傍から細胞外側にわたる分子内水分子の分布が O-中間体では連続的な分布

に変化していた。分子内部の水が連続的に分布することで水素結合ネットワークがレチナ

ール近傍から細胞外側まで連続的につながる。この水素結合ネットワークを経由して効率

的なプロトン移動が可能になると考えることができる。なお、本研究結果は Proteins: 

Structure, Function, and Bioinfromatics に掲載され、プロトン移動の動画ファイルは

http://www3.interscience.wiley.com/journal/121394113/suppinfo でみることができる。 

 

(8) 魚類ロドプシンの吸収波長制御機構 

2008 年、Yokoyama らはアナゴの祖先型ロドプシン(p501、図 1)に２つのアミノ 酸（N195, 

A292）を同時に置換することでλmax が 13nm ブルーシフトすることを発見した。深度の深い

海では赤い光は吸収されて見えないため、棲息する深度に応じてロドプシンのλmax が異な

っていると考えられる。興味深いことにこれら２つのアミノ酸の１つはレチナール近傍に、もう

１つはレチナールから遠く離れた場所に位置しており、いずれの一方をアミノ酸置換しても

λmaxは変化しない。すなわち、２つのアミノ酸が共同的に働いてλmaxを制御していると考え

られる。 

アナゴロドプシンにおける吸収波長制御機構をしらべるため、まず、立体構造未知のア

ナゴ祖先型ロドプシン(p501)、アミノ酸残基の単置換体(SM: A292S)、および２重置換体

(DM: N195A/A292S)の構造を、ホモロジーモデル法を用いて作成した。 

ロドプシンの構造空間上に存在する多くのエネルギー極小点の分布により、レチナール

の可視吸収スペクトルにはブロードな不均一広がりが生じていると考えられる。本研究では、

この不均一広がりを考慮するため、上記３種類のロドプシンの構造サンプリングを各々、 

実効的に48 nsの分子動力学シミュレーションを用いて実行した。各々100個の瞬間構造を

抽出し、古典力場関数を用いたエネルギー最適化と QM/MM 法によるエネルギー最適化

をつづけて施した。つぎに、これらのエネルギー極小構造のすべてについて CASPT2 法を

用いてエネルギー計算を実行し、励起エネルギーの分布を解析した。 

表 1 にλmax の計算値を示す。励起エネルギーの絶対値は過大評価になっているが、２

重置換体のブルーシフトを正しく再現することができた。CASPT2 法レベルの計算をこれほ

ど大規模に行った計算は著者の知りうる限り初めての例である。 

次に、励起エネルギーの分布を制御するロドプシンの構造因子の抽出である（図 2）。そ

のため、われわれは、主成分分析法を改変して用いた。100 個の構造の各々の励起エネ

ルギーの値を拡張次元として考慮し、「立体構造の自由度＋１」次元の拡張空間で主成分

解析を実行した。レチナールの共役鎖の一重結合／二重結合の結合長の交代の度合い

を bond length alternation と呼び、シッフ塩基レチナール（正電荷）と近傍の脱プロトン化ア 
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     図 1．ロドプシンの構造                 図 2. 主成分分析  

                                横軸：第一主成分、縦軸：第二主成分 

 

 

                       

 

 

 

            表 1 励起エネルギーのピーク値 [eV](ëmax ([nm])/半値幅 [eV] 

               *) p501 の半値幅の実験値はウシロドプシンの実測値による参考値. 

 

ミノ酸（負電荷）の間の距離変化を counterion displacement と呼ぶ。図 2 の第一主成分は

励起エネルギー変化と bond length alternation、conterion displacement の成分を多く含ん

でおり、これら２つの構造要因がλmax の制御に密接に関係していると考えられる。また、第

二主成分はレチナールの C6-C7 ボンドの捻れに対応していた。 

 

本研究では、ホモロジーモデリング、分子動力学シミュレーションによる構造サンプリング、

および蛋白質の電子状態計算により、魚類ロドプシンの進化過程でおこる吸収波長変化

の機構を調べた。 

アナゴの祖先型ロドプシン、およびそのアミノ酸一重置換体、二重置換体について励起

エネルギーの 100 点計算を各々実行した結果、二重置換体におけるブルーシフトを再現

することができた。 

拡張した主成分分析をもちいて、蛋白質構造変化と吸収極大波長の相関を解析したと

ころ、bond length alternation と counterion displacement との強い相関をみた。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

タンパク質の揺らぎやダイナミクスを分子シミュレーションで評価し、さらに重要な部位の

電子状態を計算する２つの作業を並列して進めることで、生命活動の分子レベルでの理解

がより深まることが確認できた。さらに、GPU や次世代スパコンなどの新たなハードウェア上

に、我々のソフトウェアを実装する努力を継続し、実験的研究や生命情報学（バイオインフ

ォマティックス）とのクロストークを怠ることなく実行すれば、「計算」を軸にした「コンピューテ

ィクス」により、理論的・計算的なアプローチで演繹的な新物質開発や創薬の可能性が拓

かれると確信している。 

 

 Calculation Experiment 

p501 2.91 (426) / 0.12 2.47 (501)/ (0.53)*  

SM 2.90 (427) / 0.15 2.47 (502) / — 

DM 2.96 (418) / 0.11 2.54 (488) / — 

-15 -10 -5 0 5 10 15

-10

-5

0

5



 - ２６ - 

４．６ 酵素反応サイクルの自由エネルギー解析（理研グループ（旧東大グループ）） 

(1)研究実施内容及び成果 

古典的分子動力学計算と量子化学的計算を組み合わせることにより、酵素の 1 反応サイ

クルの全体的理解を行うことを目的とする。他のチームと協力し、蛋白質間の構造相転移

を古典的分子動力学計算で、蛋白質場での化学反応を量子化学計算で（QM/MM）それ

ぞれ計算する計算手法を開発し、応用計算を行う。 

QM/MM 計算を実現するために必要な分子力場計算を実現するためには以下の要素

技術が必要である。 

 

  I. 既存あるいは新規の分子力場パラメータを読み込み、計算すべき系のモデルを作成 

    する 

  II. 分子力場に基づいた構造最適化および分子動力学計算による系の平衡化を可能 

    にする 

  III. QM/MM 混合計算による単一構造のエネルギー計算を実現する 

  IV. QM/MM 混合計算によるエネルギー最適化構造を求める 

  V. QM/MM 混合計算による分子動力学計算を実現し、反応の自由エネルギー解析を 

    実現する 

 

本研究グループでは主に、I、II、V を中心的に開発することを目指しており、III と IV に関

しては、名大情報科学グループと密接な共同研究を進める形で協力している。本年度から

II と V を強化するために、長浜バイオ大学の依田隆夫博士が研究グループの一員として加

わった。 

 

(1) ソフトウェア開発の研究進捗状況 

上記の I から V までの５つの課題の中で、理研グループは主に I、II、V を中心的に開

発することを目指している。III と IV は、より量子化学的な研究課題であるため、名大情報

科学グループの天能・Jung らのグループの研究活動に協力している。 

 

I. 既存あるいは新規の分子力場パラメータの読み込み、計算すべき系のモデルの作成 

本研究課題で開発中のソフトウェアである GELLAN の MM 部分は現状では、Ponder ら

によって開発された TINKER のサブセットを用いている。そのため、分子力場パラメータに

関しては、TINKER において利用可能な力場がそもそも利用可能であった。しかし、その

パラメータのセットは不完全なものであり、各分子力場で提供されている蛋白質・核酸・脂

質分子などの全ての生体高分子の計算を可能とするものではなかった。 

そこで、我々は、まず代表的な分子力場パラメータの１つである CHARMM 力場に焦点

を絞り、その力場パラメータを GELLAN で利用可能にするソフトウェアを開発した。このソ

フトウェアでは、CHARMM プログラムによって作成される入力ファイル形式である CRD 形

式と PSF 形式のファイルを読み込んで、TINKER や GELLAN と互換な入力ファイル形式

に自動的に変換する。これにより、GELLAN においても、CHARMM 力場によって提供さ

れている全ての生体高分子の計算が可能になった。さらに、CHARMM 力場における最

新バージョンである CHARMM27CMAP に対応するための改良を行った。 

CRD 形式や PSF 形式は、CHARMM プログラムだけでなく、フリーのグラフィックス環境

である VMD プログラムでも作成可能であるため、ライセンスが必要な CHARMM プログラ

ムを保持していないユーザーにおいても利用が可能である。 

III と IV に関しては、名大情報科学グループで記述されているため割愛する。 

II と V に関しては、神戸大学グループが行った TINKER と GELLAN の連結に関するソ

フトウェア開発に協力した。特に、TINKER は並列化が施されておらず非共有結合エネル

ギー計算が非常に遅かったが、MPI 並列化に関する情報提供を行い、TINKER 部分の並

列化にも貢献できた。 
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    図 1 リン酸化前とリン酸化後のフォス

    フォランバンの構造安定性の違い 

拡張アンサンブル計算を含む自由エネルギー解析法を導入するために、新規に分子

動力学計算エンジンを開発した。この分子動力学計算エンジンでは周期的境界条件もサ

ポートし、Particle mesh ewald 法を用いた高速な非共有結合エネルギーの計算が可能で

ある。現在、この分子動力学エンジンの高速化と並列化、および、GELLAN との接合部分

の作成等を進めている。 

 

(2) 応用計算の研究進捗状況 

上記に示したように、プログラム GELLAN 上での分子力場計算ソフトウェアの開発はま

だ発展途上ではあるが、既存の分子力場計算プログラムを用いた分子動力学計算を実

施している。目的は、この計算によって得られた分子モデルを用いて、GELLAN で開発中

の量子化学計算、あるいは QM/MM 計算を実施することである。 

 

I. フォスフォランバンのリン酸化による構造変化の分子機構 

筋小胞体カルシウムポンプの阻害蛋白質である５２残基の膜蛋白質フォスフォランバンの

細胞質ドメインにおけるリン酸化による構造変化の分子機構をレプリカ交換分子動力学計

算によって解析した。その結果、リン酸基とフォスフォランバンの Arg の間に塩橋ができる

ことによって、蛋白質の構造が不安定になることがわかった（図 1）。その結果は、FRET と

NMR の両方の実験データを満たすものであった。また、cAMP 依存型リン酸化キナーゼ

によるフォスフォランバンのリン酸化反応を調べるために、cAMP 依存型リン酸化キナーゼ

とその阻害蛋白質（フォスフォランバンと類似のアミノ酸配列を持つ）を分子力場ポテンシ

ャルで最適化した後、活性中心のみを量子化学的に取り扱い、QM/MM 計算を行うことに

より、リン酸化反応機構を解析中である。 

 

II. 筋小胞体カルシウムポンプの Ca2+結合部位の構造安定化機構の解明 

筋小胞体カルシウムポンプの分子動力

学計算を実行することにより、生体膜内

でのイオン結合部位の構造安定化機

構を調べている。これまでは主に、分子

力場に基づく分子動力学計算を行うこ

とにより、その安定化機構を調べていた。

特に、野生型とアミノ酸変異型によるイ

オン結合部位の安定性の相違を分子

動力学計算で予測可能であることを示

した（図 2）。今後は、QM/MM 計算を実

行することによりさらに詳細な分子機構

の解明を行いたいと考えている。 

 

III. カルシウムポンプの活性中心と殆ど

同様の構造をもち、遷移状態アナログ

の実験構造も得られている PSP に注目

し、リン酸化と脱リン酸化を含む加水分

解反応サイクル全体の機構解析を行っ

た。リン酸転移酵素は高い触媒能を示

すことが知られており、反応の遷移状態

を特定するために多くの努力がなされ

て い る 。 本 研 究 で は 、 CHARMM と

QCHEMを組み合わせたQM/MM計算

と GELLAN を用いた高精度エネルギー

計算により、反応座標として従来用いら 
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図 2. カルシウムポンプのイオン結合部位に関する分子動力学計算のスナップショット。A) 結晶構

造、B)野生型、C)E771Q 変異型、D)E908Q 変異型。実験的には E771Q 変異型が最も不安定であ

る。 

 

 
 

図 3. PSP のリン酸化(a, c)と脱リン酸化（b, d）の反応エネルギー面における最小エネルギー経路と

経路上の遷移状態の立体構造 



 - ２９ - 

れてきたリン酸転移座標に加え、Asp13—基質間のプロトン移動も考慮した二次元ポテン

シャル曲面を明らかにした。そして、プロトン移動がリン酸転移と密接に関わっており、反

応の遷移状態が構造的には会合的であるにも関わらず、電子状態的には脱離的な性質

を帯びていることを示した。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

近い将来、本課題で開発した GELLAN 量子化学プログラムを用いて、次世代スパコン

「京」上で大規模自由エネルギー解析を行い、酵素反応機構などの解析に利用する予定

である。更に、MD 部分の改良を行い、次世代スパコン「京」高速な計算を実現するモジュ

ール「GENESIS」を作成中であり、GELLAN との連携も目指し神戸の計算科学研究機構で

さらなる開発の継続と発展が期待される。 

 

４．７ FMM によるリニアスケーリング SCF 法と QM/MM 法の開発（慶北大学） 

(1)研究実施内容及び成果 

本研究グループは、神戸大グ

ループと共同で、QM 内と MM か

らの長距離クーロン相互作用の

高速計算手法と新規 QM/MM 法

の開発を行い、生体系に適した

プログラムを構築してきた。 

通常の QM/MM 法は、量子力

学的に取り扱う部分と反応場の

分子力学部分との接合部に、現

実には存在しない連結原子を用

いる。しかしながら、連結原子と

の相互作用をユニークに決める

ことが出来ない上に、大きなエラーを招くことが知られている。本研究では、境界を飽和炭

素原子とした一般化混成軌道法を用いた理論開発を行った。図 1 に一般化混成軌道の概

念図を示す。MM 原子(M1, M2, M3)に向いた３つの sp3 混成軌道は量子化学計算で係数の

変わらない補助軌道であり、残りの QM 原子に向いている軌道が分子軌道法で活性となる。

本プロジェクトでは、隣接原子の電気陰性度を用いた電荷等価原理から、補助軌道の占

有数を決定する方法を開発し、SCF 法とその解析的エネルギー勾配法を実装した。補助

軌道からの相互作用は QM の一電子ハミルトニアンに取り込まれるので、MP2 や CCSD(T)

法などの電子相関理論にも容易に適用可能である。 

一 例 と し て 、 alanine 

dipeptide と水の相互作用を示

す。置換基に依存した不均一

占有数を導入した新しい一般

化原子化法(MGHO)が、従来

の GHO-PB 法と比較して著し

く良く量子力学的な結果(QM)

を再現することが分かる。更に、

リン酸化反応を触媒するプロ

テインカイネース A にこの手

法を適用した。以前の半経験

的分子軌道法は触媒ユニット

の反応を吸熱的と予測してい

たが、新しい一般化混成軌道

法では妥当な発熱的結果が
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水分子との相互作用曲線 

図 1 一般化混成軌道 
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得られた。 

遠方の MM 部分の静電相互作用を多極子展開で高速に取り扱うモジュールの開発も行

っている。 

又、神戸大グループと共同で二次収束に基づいた原子軌道二電子反発積分による

SCF 法の開発を行った。この手法は、Fock 行列の対角化を必要としないため、大規模分

子の計算で超並列計算環境を活かせるという特徴がある。多くの分子を含むテストセットで

は、従来の手法と同程度の SCF ステップで収斂が得られている。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

GHO 法を含むソフトウェアの効果は、これ以前に記述した通りであるので割愛する。対角

化を用いない SCF 法は非正準軌道による電子相関手法と共に、特に超並列計算環境で

の大規模分子系への応用につながるものであり、１万コア以上のスパコンで、これまでと異

なる計算スケールでの蛋白質やナノ分子の電子構造予測が可能となることが期待される。 

 

４．８ 多核 NMR による酵素の活性中心の構造と機能の計測（自然科学機構グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

本研究グループでは、酵素活性中心の電子構造の特色を多核種 NMR により測定を行

い、構造と機能を結びつける因子の解明を目指す。この研究を展開し、広く酵素機能を計

測する手法を開発すると共に、活性中心の理論計算と結びつけ、計算科学による酵素機

能の予測システムの開発の基盤形成を目指す。 

生体内に非常に多くの種類がある銅タンパク質の構造と機能を計測するための
63Cu-NMR のプローブの開発とヘムタンパク質に強く結合するシアンイオンをプローブとし

た構造-機能計測法の開発を並行して行っている。シアンイオンをより有効なプローブとす

るため、シアンイオンの 13C-NMR と 15N-NMR を併用して研究を進めている。さらにこれらの

研究で得られた成果は、首都大グループの波田らと詳細な議論を行い、理論化学からの

研究も進めている。 

（１）63Cu-NMR による銅タンパク質の構造と機能の研究 

生体内には、チロシナーゼやヘモシアニンに代表されるような銅イオンを活性中心にも

つ金属酵素が数多く存在し、酸素の運搬や基質への添加、あるいは電子移動などを行っ

ている。このような多様な機能を制御する因子の解明は、銅タンパク質の反応を理解する

上で重要である。これまで、NMR による構造と機能の研究は、1H-NMR を中心に精力的に

行われてきたが、他の核種による研究は、ほとんどなされていない。これは、プロトン以外の

核種のNMRの測定が困難なことに起因する。とりわけ 63Cu-NMRスペクトルは、シグナルが

極端に広幅化するため観測することすら困難な核種であったため、その応用は限られてい

た。我々は、63Cu-NMR を生体系の銅タンパク質の構想と機能の研究に応用することをめ

ざして、63Cu-NMR のためのプローブの開発を進めてきた。銅タンパク質の銅イオンの電子

状態を 63Cu-NMR から直接解明することにより、銅タンパク質の構造と機能の関わりをこれ

までよりより精密に議論できるようになると考える。我々はまず、銅タンパク質のモデル化合

物としてトリスイミダゾリルボレート(TPB)を配位子として用いて銅(I)錯体の 63Cu-NMR スペク

トルを測定した。その結果、一酸化炭素（CO）を配位させることで、それまで広幅化して観

測できなかったシグナルがシャープになり観測可能になること、さらにはケミカルシフトが

・C・O と直線関係にあることを明らかにした。 

さらに CO をプローブとした手法が一般的に適用できるものであるかを調べるため、トリア

ザシクロノナン (TACN)、トリスピラゾリルメタン(TPM)、トリス(4-イミダゾリル)カルビノール 

(TIC)、およびトリスピリジルカルボメトキシド(TPC)を窒素三座配位子として用い、銅(I)CO

錯体の 63Cu、および 13C-NMR スペクトルの測定を行った。様々な置換基を持つ TACN、

TPM、および TIC を配位子とする銅(I)カルボニル錯体を合成して 63Cu-NMR および IR ス

ペクトルを測定した結果、それぞれのケミカルシフトと・C・O が TPB の場合と同様に直線的な

関係にあることが分かった(図 3)。TACN とそれ以外の配位子では、相関関係に差異が見ら
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れ、ドナー窒素の混成状態が大き

く影響していることが分かる。また

TPB と TPM との比較では、配位子

のアニオン性の影響が見られた。

一方 13C-NMR では、CO のシグナ

ルのケミカルシフトはいずれの錯

体においても大差がなかった。し

たがって、63Cu-NMR スペクトルが

配位子の電子的特性、すなわち金

属中心における電子状態の優れ

た指標となることが明らかになっ

た。 

 

（２）シアンイオンをプローブとした 

ヘムタンパク質の構造と機能の研 

究 

NMR は、タンパク質の構造変化を敏感に反映する手法として有力であり、鉄２価状態の

ヘムタンパク質の構造は詳細な研究が可能になっている。一方、鉄３価のような常磁性イオ

ンを持ったものには、その応用が限定されてきた。シアンイオンは、鉄３価ヘムに非常に強

く結合する配位子であり、また酸素との類似性から鉄３価ヘムタンパク質の有力なＮＭＲプ

ローブになることが期待されていた。しかし、これまでヘムに配位したシアンイオンの
13C-NMR シグナルを観測した報告はなかった。そこでまず我々は、ヘム鉄に結合したシア

ンイオンの 13C-NMR シグナルの検出を試みた。その結果、鉄３価ヘムに結合したシアンイ

オンの 13C-NMR シグナルの観測に世界で初めて成功した。種々のヘムタンパク質シアン

体の 13C-NMR を測定した結果、タンパク質の種類によりその化学シフトが大きく変化するこ

と、その化学シフトがタンパク質の反応場の特色を示すことを見いだした。 

ヘム鉄に配位したシアンイオンの 13C-NMR シグナルを検出するため、まずヘムタンパク

質モデル錯体を用いた。観測領域を変化させながら測定を行った結果、非常に大きく常磁

性シフトした位置にシグナルを観測することに成功した。この結果を基に、さらにヒスチジン

イミダゾールを軸配位

子にもつヘムタンパク

質シアン体（ミオグロビ

ン、ヘモグロビン、チト

クロームｃ、ペルオキシ

ダーゼ）の 13C-NMR の

測定を行った。興味深

いことに、ヘムタンパク

質の違いにより化学シ

フトが変化していること

が わ か る 。 こ れ は
13C-NMR シグナルが、

これらのヘムタンパク質

の反応場の違いを反

映しているためと考えら

れた。さらにモデル錯体を用いて検討を加えた結果、軸配位子の電子供与性が強くなるに

従い 13C-NMR シグナルのシフトは小さくなることが明らかとなった。この結果は、ミオグロビ

ン、ヘモグロビン、チトクロームｃ、ペルオキシダーゼの順に軸配位子の電子供与性が大き

くなっていることを示していることを明らかにした。またこの結果から、シアン体の 13C-NMR

スペクトルを用いてヘムタンパク質の軸配位子の電子供与性を解明できることが明らかとな
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った。さらに、シアンイオンの 15N-NMR を併用することにより、ヘム近傍の水素結合に関す

る知見も得られることが明らかとなった。 

このようにして開発した本手法をペルオキシダーゼについて適応した。ペルオキシダー

ゼは、機能する生物の種類や場所により３種類（クラス１，２，３）に分類される。それぞれク

ラスに属するペルオキシダーゼから代表的なものを選出して、大腸菌を使い大量発現を行

った。シアンイオンを配位させ、13C、15NNMR 測定を行った。その結果、ペルオキシダーゼ

に結合したシアンイオンの 13CNMR シグナルの化学シフトを、クラスごとに分類することがで

きた。化学シフトの解析を行った結果、クラス１に属するペルオキシダーゼの軸配位子から

の電子供与性が非常に強いことが明らかになった。また、ペルオキシダーゼに結合したシ

アンイオンの 15NNMRシフトから、活性部位で機能するアミノ酸残基との相互作用を見ること

に成功した。どのクラスのペルオキシダーゼも、ヘム鉄に配位した過酸化水素を水素結合

する機能を有していること、水素結合の程度がどれも同程度であることが明らかとなった。こ

れらの機能は、ペルオキシダーゼの機能を維持するために必須ではあるが、クラスごとの

機能とは関係しないことが示された。次に、ペルオキシダーゼのヘム近傍に存在するアミン

酸残基が酵素機能（過酸化水素から活性種を生成する機能）をどうように制御しているのか

を研究した。ペルオキシダーゼのヘム近傍には、ヒスチジン、アルギニン、フェニルアラニン

が存在し、酵素機能に重要なアミノ酸と考えられている。これらのアミノ酸に変異を導入した

変異体酵素の作成を行った。遺伝子組み換え手法と大腸菌による大量発現により変異体

酵素を得ることができた。それぞれの変異体のシアンイオンの結合を調べた。その結果、作

成したすべての変異体がシアンイオンと強く結合することが明らかとなった。シアン結合型

変異体酵素の 13C、15N NMR 測定を行った。スペクトルを解析した結果、ヒスチジン残基が

過酸化水素との結合、活性化に必須であることを明らかにした。また、アルギニン残基は活

性部位の構造を保持するために重要であることが明らかとなった。これら一連の実験結果

は、波田グループと議論を行い、理論計算からアプローチを行った。 

(2)研究成果の今後期待される効果 

本研究により、シアンイオンをプローブとした NMR 分光法がヘムタンパク質の反応場の

特色を解析する有力な手法になることが明らかになった。本手法は、特殊な NMR の装置を

必要としないため、今後世界中の多くの研究室で利用されることが期待される。本手法は、

これまでに X 線構造解析では得られない知見を与えるため、ヘムタンパク質の機能解析を

大きく促進することが期待される。近年の遺伝子解析により機能未解明なタンパク質の発

見が今後益々増えることが予想され、本手法の有用性は高まることが予想できる。実際、本

手法を利用した論文が出始めており、これを支持するものと考える。また本研究課題で行

った本手法の理論的解析は、コンピュータによるタンパク質の機能解析という従来では考

えられない手法へと発展できる可能性を秘めていることを示している。 

 

４．９ 生体分子系の立体構造サンプリングのためのソフトウェア開発（長浜バイオ大グルー 

    プ） 

(1)研究実施内容及び成果 

（１） REUS 法による抗菌蛋白質の複合体形成シミュレーションおよびプログラムコードの

開発 

拡張アンサンブル法の一種であるレプリカ交換アンブレラサンプリング法(REUS)を二量

体蛋白質の複合体形成様式を探索するシミュレーションに適用することを試みた。蛋白質

複合体形成様式の予測（蛋白質-蛋白質ドッキング予測）の分野では、蛋白質分子の柔ら

かさを考慮することの重要性が指摘されており、全原子モデルの分子シミュレーションが有

効であると考えられる。複数の蛋白質分子が系に含まれることになるので計算時間短縮の

ためにここでは陰溶媒を採用することとし、複合体形成 REUS シミュレーションを実行するた

めに必用なプログラムソースコードを開発した。 

多数の複合体構造を効率よく出現させられる条件を探るために、できるだけ原子数の小

さい系に対して同種法を適用することを考えた。そこで、アミノ酸残基数の小さい蛋白質を
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（Protein Data Bank で）探索した結果、多くの哺乳類が持つ抗菌ペプチドであるディフェン

シン (defensins) に注目した。この蛋白質は 30 数残基からなり、小腸や好中球で主に殺菌

活性を担っている。また、βシートを豊富に含む立体構造を持っている。ディフェンシンファ

ミリーには水溶液中で多量体形成するものとしないものが存在し、X 線結晶構造解析によ

る二種類の二量体結合様式が報告されている。ディフェンシンはバクテリアの細胞内容物

の「漏れ」を引き起こすことによって殺菌することが知られているが、その分子的な作用機構

については不明な点が多く、多量対形成の役割も明らかではない。ゆえに、多量体形成様

式の解明はこの分子の機能のメカニズムを知る上でも重要である。 

そこで、単量体重心間距離の拘束条件を交換する REUS MD を実行した（図 1）。拘束の

ためのエネルギー関数やレプリカ数について種々の条件を検討した結果、大きめのレプリ

カ数でシミュレーションを実行することの重要性が示唆された。また、単量体重心間距離の

拘束条件と温度を同時に交換する REUS MD (レプリカ数 128) も実行した。結果、単量体

同士が接触している様々な立体構造が観察された。また、PDB 構造の１つでも見られる分

子間βシートが安定であることが示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
（２） 球状小蛋白質の陽溶媒中での折れ畳みシミュレーション 

36 個のアミノ酸残基を含む蛋白質（villin head piece subdomain, HP-36）の折れ畳みの自

由エネルギー地形を、CHARMM 力場を用いた分子シミュレーションによって解明した。こ

の小蛋白質は、明確な疎水コアを伴う天然構造に自発的に折れ畳まれる。そのため、この

分子の折れ畳みをシミュレーションで再現することによって、蛋白質折れ畳み機構の解明

につながる重要な知見が得られると期待される。 

完全に伸びた形を初期配座とし、3,513 個の水分子を HP-36 分子の周囲に配置してマ

ルチカノニカルレプリカ交換(MUCAREM)分子動力学法によるシミュレーションを行った。

適切な力場を選択することは重要であり、ここでは MacKerell らによって開発された主鎖捩

じれ角のエネルギーに対する cmap 補正を HP-36 分子に適用した。64 個のプロセスを同時

に実行する並列計算して２つの独立なシミュレ

ーションを行い、合計で 2μ秒強の長さのシミュ

レーションデータを得た。 

解析の結果、HP-36 分子が主鎖の RMSD が

1.1 Åの構造まで折れ畳んだことが分かった

（図 2）。同程度のアミノ酸残基数の蛋白質の折

れ畳みシミュレーションは本研究のもの以外にも

存在するが、本研究の成果の特徴として、実験

的に見積もられた折れ畳み時間の半分以下の

短いシミュレーション時間内に折れ畳みが複数

回観察されたことと、天然構造だけではなく数多

くの準安定構造がサンプルされたことが挙げら

れる。いずれも MUCAREM を採用した結果であ

ると考える。天然類似の側鎖間接触の形成度を

折れ畳み度合いの指標としてデータ解析を行っ

図 2 完全に伸びた構造から開始した

シミュレーションにおいて観察された

天然類似構造（橙. X 線構造に対する

RMSD は 1.1 Å）と X 線回折による構

造(青／緑)。X 線構造では、αヘリック

スが緑色で表示されている。 

図 1 ディフェンシンのドッ

キング REUS シミュレーシ

ョンにおける単量体重心

間距離のヒストグラム 
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図 5 MUCAREM シミュレーション結果から算

出した HP36 の非天然塩橋形成数の温度依

存。塩化物イオンを 2 つだけ含む溶媒条件

（＋）と、0.2 M KCl の条件（×）。 

た結果、３つのヘリックスのうち、３つめが折れ畳みの初期に既に安定であること（図 3）、残

りの２つのヘリックスの形成には二次構造要素間の接触が重要であること、疎水コアが正し

く形成されるために、ヘリックス同士をつなぐループ領域の構造形成が重要であることが示

された。また、溶媒の水分子が系に含まれているので、疎水コアの脱水和が折れ畳みのど

の段階で起こるのかを明らかにできると考えた。解析の結果、２つめと３つめのヘリックスの

中間のループ部位の側鎖の脱水和が折れ畳み初期に起こること、それに対して疎水コア

の側鎖の脱水和は折れ畳みの後期に起こることが示された（図 4）。 

 

（３） 溶媒条件が球状小蛋白質の折れ畳みシミュレーションに及ぼす影響 
HP36 の天然立体構造に注目すると、正電荷を持つアミノ酸が分子表面の数カ所に集ま

っていることが分かる。このような構造への折れ畳みは、溶媒中のイオンの濃度によって影

響を受ける可能性がある。また、HP36

は小腸の細胞で発現する蛋白質であ

る villin の一部を切り出して得られる

分子であることから、その生理的環境

であるイオン存在下での折れ畳みを純

水中のそれと比較することには意義が

あると考えられる。そこで、異なる濃度

でイオンを追加した二種類の条件下

で、HP36 の MUCAREM シミュレーショ

ンを行った。結果、0.2 M KCl、室温に

おいて安定な天然類似構造が形成さ

れた。現在データ解析の途上であるが、

タンパク質分子内の塩橋の数が、特に

高温条件においてイオン濃度に顕著

に依存することが示された（図 5）。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

本研究では、分子シミュレーションによる蛋白質複合体結合様式の探索のために REUS 

図 4 疎水コアの３つの Phe 側鎖から 3.5 Å 以内

にある水分子の個数が天然状態と同程度以下

である確率(a)とターン２近傍の４つの側鎖から

3.5 Å 以内にある水分子の個数が天然状態と同

程度以下である確率(b) 

a 

b 

図 3  HP36 分子の部分構造の

RMSD（T = 350 K）を非局所的側鎖

間天然コンタクト数(/2)に対してプロ

ットしたもの。実線：D4-F18, 長い

破 線 : A9-L23, 短 い 破 線 : 

T14-N28, 点線: A19-K33. 
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MD 法を適用できることを示した。今後は溶媒を陽に取り入れることにより、蛋白質複合体

形成における水和の役割を研究することができるようになると考えている。 

MUCAREM MD 法を陽溶媒中の小蛋白質の系に適用し、伸びた構造から天然構造へ

の折れ畳みの再現に成功した。本研究の特徴は、MUCAREM の採用により（通常の MD で

必要となる計算時間と比べて）非常に短いシミュレーション時間での折れ畳みに成功したこ

とである。同種法の特徴を生かし、今後は、より分子量の大きな蛋白質や折れ畳み中間体

をともなう蛋白質に挑戦してゆくことになる。また、溶媒へのイオンの添加による、高温にお

ける非天然塩橋形成数の著しい減少が示された。MUCAREM は構造空間の探索効率向

上のために高温を利用する手法である。生理的条件に近い濃度の塩を添加することによっ

て非天然塩橋形成が減少し、結果、さらに効率の良い折れ畳みシミュレーションが実現さ

れる可能性があると考えられる。 
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over broad range of subjects with Professors Joe Cline, Sean Casey, Josh Baker, Jason Shearer, 
Kent Ervin, and David Leitner.) 

37. H.Fujii, “Electronic Structure and Reactivity of Heme Complexes and Heme Proteins” RIKEN 
Symposium-Molecular Ensemble 2009, December 7-9 (2009), Saitama, Japan. 

38. S. Ten-no, "On the treatment of many-electron integrals in F12 methods" The 4th Acian pacific 
conference of theoretical and computational chemistry December 21-23 (2009) Port Dickson, 
Malaysia. 

39. H. Fujii and D. Nonaka, “13C and 15N NMR Spectroscopy of Heme-bound Cyanide (13C15N) in 
Ferric Heme Peroxidases” Japan-Korea Seminars on Biomolecular Sciences-Experiments and 
Similations, December 22-23 (2009), Nagoya, Japan. 

40. S. Ten-no, "Recent advances in explicitly correlated F12 theory" Recent Advances in 
Many-electron theory 2010 (RAMET2010) January 5-7 (2010) Hotel Nest, Shankarpur, India 

41. T. Yamato, Intramolecular communication chart of human beta-2 adrenergic receptor: A 
computational study (Host: Prof. John Spudich, Center for Membrane Biology, University of 
Texas, Houston, TX, USA), Jan. 20, 2010. 
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42. T. Yamato, Intramolecular communication chart of proteins: Computational analysis of energy 
transfer pathways, Thermal transport at the nanoscale, Telluride Science Research Center 
Workshop, Telluride, CO, USA, Jun. 21-25, 2010. 

43. T. Yamato, Molecular Simulation Tutorial, Department of Human and Molecular Biology, 
Baylor College of Medicine, July 1, 8, 15, 2010. Baylor College of Medicine, Houston, TX, 
USA. 

44. S. Ten-no, "Explicitly correlated F12 methods using cusp conditions", IX Girona Seminar, 
Electron Density, Density Matrices, and Density Functional Theory Dedicated to Prof. Dr. 
Ramon Carbó-Dorca on occasion of his 70th birthday July 5 - 8 (2010) Girona, Spain 

45. Y. Sugita, “Replica-exchange molecular dynamics simulations of proteins in solution”, 
Telluride Summer Conference on Protein and Peptide Interactions in Cellular Environments, 
Telluride (USA), 2010/07/19-23. 

46. H. Fujii, S. Mochizuki, “Functional Role of Unique Heme d1 in Nitrite Reduction by 
Heme-containing Nitrite Reductase” 60th Anniversary Conference on Corrdination Chemistry, 
Osaka (Japan), 2010/9/27-30 

47. S. Ten-no, "Recent advances in explicitly correlated F12 theory", The 3rd European 
Association for Chemical and Molecular Sciences (EuCheMS) Congress in Chemistry "New 
Developments in Theory" August 29 - September 2 (2010) Nürnberg, Germany 

48. T. Kurahashi, H. Fujii, “Critical Factors for the Formation of a Chiral Conformation in 
Manganese Salen Complexes, Related to Enantioselective Epoxidation” 60th Anniversary 
Conference on Corrdination Chemistry, Osaka (Japan), 2010/9/27-30 

49. Y. Sugita, N. Miyashita, T. Imai, T. Yoda, and Y. Okamoto, “Replica-exchange molecular 
dynamics simulations of proteins in solution and in membrane”, 10th KIAS conference on 
protein structure and functions, KIAS (Soeul, Korea), 2010/09/30-10/02. 

50. S. Ten-no, Y. Akinaga, J. Jung, and Y. Kawashima, "QM/MM calculations of electronic 
properties of proteins", Pacifichem 2010 "Symposium #10 Computational Quantum Chemistry: 
Theory and Interactions with Experiment in honor of Hiroshi Nakatsuji, Kimihiko Hirao and 
Shigeru Nagase" December 15-20 (2010) Hawaii, USA 

51. S. Ten-no and D. Bokhan, "Recent advances in explicitly correlated F12 theory", Pacifichem 
2010 Symposium #138 "Molecular Theory for Real Systems and Chemical Reactions" 
December 15-20 (2010) Hawaii, USA 

52. M. Hada and J. Seino, "Magnetic properties and excited states in the framework of the 
infinite-order Douglas-Kroll Method", Pacifichem 2010 Symposium #138 "Molecular Theory 
for Real Systems and Chemical Reactions" December 15-20 (2010) Hawaii, USA. 

53. M. Abe, M. Kajita, Y. Moriwaki, M. Hada, "Ab initio study of ground and low-lying excited 
states of CaH+ molecule", Pacifichem 2010 Symposium #163 "Molecular Theory for Real 
Systems and Chemical Reactions" December 15-20 (2010) Hawaii, USA 

54. T. Yamato, Proteins at work: Computational biophysics of energy, electron, proton transfer and 
ligand migration, COE Start-up International Workshop, Chiba University, Chiba, Japan, Nov. 
11-12, 2010. 

 
② 口頭発表    （国内会議  70 件、国際会議 20 件） 

国内 

1. 福島佳優(1), 村井義也(1), 岡島公司(2), 柴田穣(1), 池内昌彦(2), 倭剛久(1,3), 伊藤繁(1), 

(1; 名大院・理, 2; 東大院・総文, 3; JST/CREST) 「シアノバクテリアの BLUF ドメインタンパク

質 PixD の光化学反応」第 47 回日本植物生理学会年会（筑波大学） 2006 年 3 月 21 日 

2. C. H. Choi (Kyungpook National University, “New Quantum Mechanical Methods for 
Extended Systems”, Theoretical Chemistry Symposium, Chung-Ang University, Seoul, Nov. 30, 
2005. 

3. C. H. Choi (Kyungpook National University), “Parallel Computations with DDI”, 2005 
Supercomputing Workshop, Seoul National University, Dec. 8, 2005. 

4. 清野淳司、谷村景貴、本田康、波田雅彦、（首都大院理工）「無限次 FW 変換法によるスピン-

軌道相互作用の検討」、日本コンピュータ化学会 2006 春季年会、2006 年 6 月 1, 2 日、東京

工業大学 
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5. 本田康、波田雅彦（首都大院理工）「直鎖および環状カルコゲン化合物の円二色性スペクトル

に関する理論的研究」日本化学会第 87 春季年会、2007 年 3 月 25－28 日、関西大学千里山

キャンパス 

6. 吉澤輝高(a)、豊田和男(b)、本田康(a)、波田雅彦(a) (a)首都大学東京大学院理工学研究科、

(b)大阪市立大学大学院理学研究科「磁気物性計算における分子内の磁気的相互作用の検

討」日本化学会第 87 春季年会、2007 年 3 月 25－28 日、関西大学千里山キャンパス 

7. 三宅伸尚、吉澤輝高、本田康、波田雅彦（首都大院理工）「FOBF を用いた分子磁化率計算

におけるゲージ不変性の検証」日本化学会第 87 春季年会、2007 年 3 月 25－28 日、関西大

学千里山キャンパス 

8. 上杉亘、清野淳司、本田康、波田雅彦（首都大院理工）「無次元 FW 変換法の展開：二電子ク

ーロン反発項の精度的検討」日本化学会第 87 春季年会、2007 年 3 月 25－28 日、関西大学

千里山キャンパス 

9. 倭剛久，石倉孝一，川口一朋（名大理）光受容タンパク質の入出力情報処理の物理機構  

日本物理学会２００７年春季大会 鹿児島大学 ３月１９日 

10. 渡辺宙志，倭剛久（名大理）バクテリオロドプシンの酸性状態における分子動力学 日本物理

学会２００７年春季大会 鹿児島大学 ３月１９日 

11. 倭剛久（名大理）特定領域「水と生体分子」 班会議 光受容蛋白質の光情報処理機構の物

理 ２００６年８月１日 白馬 

12. 倭剛久（名大理）第一回バイオナノ研究会 光受容蛋白質の光情報処理機構の物理 ２００６

年１０月５日 伊豆 

13. 川口一朋、倭剛久（名大理）第２回日本生物物理学会中部支部討論会 名古屋大学野依記

念物質科学研究館 ２００６年３月２４日 ＰＹＰの吸収波長制御の分子論 

14. 西岡宏任、垣谷俊昭、倭剛久（名城大・理工、名大・院理・物理）第２回日本生物物理学会中

部支部討論会 名古屋大学野依記念物質科学研究館 ２００６年３月２４日 Non-Condon 電

子移動理論における非弾性トンネル機構の物理的意味 

15. 天能 精一郎（名大情報科学）「多参照摂動論に対する F12 修正」 第 10 回理論化学討論会 

2007 年 5 月 14-16 日、名古屋大学野依記念学術交流館 

16. 山木 大輔、H. Koch、天能 精一郎（首都大院理工、ＮＴＮU、名大情報科学）「コレスキー分

解 MP2 と MP2-F12 理論による MP2 相関エネルギーの基底関数極限」 第 1 回分子科学討

論会 2007 年 9 月 17-20 日、東北大学川内北キャンパス 

17. 清野淳司、波田雅彦（首都大院理工）「無限次 FW 変換法の多電子系への拡張¯相対論的 2

電子変換理論の検討」第 10 回理論化学討論会、2007 年 5 月 14－16 日、名古屋大学野依

記念学術交流館 

18. 本田康、剣持祐介、波田雅彦（首都大院理工）「L-アミノ酸の吸収および円二色性スペクトル

に関する理論的研究」日本化学会第１回関東支部大会、2007 年 9 月 27－28 日、首都大学東

京南大沢キャンパス 

19. 川口一朋、倭剛久（名大院理）「MLSCMO 法による PYP の吸収波長制御の解解析」第一回分

子科学討論会 仙台 2007 年 9 月 17 日 

20. 渡辺宙志、倭剛久（名大院理）「バクテリオロドプシンの酸性転移における構造変化の理論的

研究」第一回分子科学討論会 仙台 2007 年 9 月 17 日 

21. 倉橋拓也、藤井浩 （岡崎統合バイオ） 「安定な高原子価サレンマンガン錯体の合成と構造

—反応性相関の検討」 第 22 回生体機能関連化学討論会 2007 年 9 月 東北大学（仙台） 

22. 川口一朋 1、倭 剛久 1,2, (1 名大院・理, 2CREST/JST), MLSCMO 法による光受容タンパク質

の励起状態計算, 第４５回日本生物物理学会年会 横浜 2007 年 12 月 21-23 日 

23. 高橋昭博、倉橋拓也、藤井浩 （岡崎統合バイオ） 「カタラーゼ、ペルオキシダーゼ様

Compound I モデル錯体に関する軸配位子効果の比較検討」 第 88 回日本化学会春季年

会 2008 年 3 月 立教大学（東京） 

24. 中野晴之（九州大学）「ð 共役系の電子構造の系統的研究」化学発展協会，東京，2008 年 4

月 10 日 
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25. 清野淳司，波田雅彦（首都大院理工）「２成分型相対論における２電子項の精度検討¯無限

次ＦＷ変換法の拡張¯」第 11 回理論化学討論会，2008 年 5 月 22－24 日，慶應義塾大学矢

上キャンパス 

26. 阿部穣里 1，鈴木達也 2，藤井靖彦 2，波田雅彦 1 （1 首都大院理工，2 東工大原子炉研）「同位

体分別における核の体積効果の理論的研究」第 11 回理論化学討論会，2008 年 5 月 22－24

日，慶應義塾大学矢上キャンパス 

27. 山木大輔，鈴木真徳，波田雅彦（首都大院理工）「差スピン密度行列をもちいたＮＭＲ常磁性

シフトの解析」第 11 回理論化学討論会，2008 年 5 月 22－24 日，慶應義塾大学矢上キャンパ

ス 

28. 高橋昭博，倉橋拓也，池村賢一郎，小倉尚志，藤井 浩（自然科学機構）「カタラーゼ・ペル

オキシダーゼ型 Compound I モデル錯体に関する軸配位子効果の比較検討」第 35 回生体分

子科学討論会，兵庫県立大学 2008 年 6 月 

29. 高橋昭博，倉橋拓也，藤井 浩（自然科学機構）「Effect of Axail Ligand on Compound I Model 

Complexes Related to Catalase and Peroxidase」第 18 回金属の関与する生体関連反応シンポ

ジウム，名古屋市立大学 2008 年 6 月 

30. 倭剛久 1,2 (1 名大院・理，2 CREST/JST) 「蛋白質物性の理論計算と生物情報学の融合：理論

サイドからのアプローチ」第４回タンパク質・ゲノム構造勉強会 富山 ９月４日 

31. 野中大輔，藤井 浩（自然科学機構）「常磁性 13C および 15N NMR によるペルオキシダーゼ

の遠位水素結合および軸配位子効果の評価」第 58 回錯体化学討論会，金沢大学 2008 年

9 月 

32. 倉橋拓也，藤井 浩（自然科学機構）「不斉サレンマンガン(IV)錯体の電子構造と誘起される

キラルな立体配置」第 58 回錯体化学討論会，金沢大学 2008 年 9 月 

33. 野中大輔，藤井 浩（自然科学機構）「酵素結合部位構築によるヘムオキシゲナーゼの一原

子酸素添加酵素への機能変換」第 23 回生体機能関連化学シンポジウム 2008 年 9 月 

34. 倉橋拓也，藤井 浩（自然科学機構）「立体選択的酸化反応の解明を目的とした高原子価サ

レンマンガン錯体の電子構造と立体配座に関する研究」第 23 回生体機能関連化学シンポジ

ウム 2008 年 9 月 

35. 倭剛久 1,2，西岡宏任 3，由良敬 4 (1 名大院・理，2 CREST/JST，3 名城大，4 お茶大)「DNA光補

修酵素の電子移動反応と機能」物理学会 秋季大会 岩手大学 ９月 20 日 

36. 渡辺宙志 1，石倉孝一 2，倭剛久 1,3 (1 名大院・理，2 岐阜大，3 CREST/JST)「バクテリオロドプシ

ンのＯ中間体の理論的モデリング」物理学会 秋季大会 岩手大学 ９月 20-23 日 

37. 秋永 宜伸, 天能 精一郎（名大院情報科学） 「Yukawa 型ポテンシャルを用いた長距離補正

密度汎関数計算」第 2 回分子科学討論会 2008 福岡, 2008 年 9 月 24 日-27 日, 福岡国際会

議場 

38. D. Bokhan, 天能 精一郎（名大院情報科学）「Implementation of the CCSD(T)-F12 method 

using hybrid QD/RI approach」第 2 回分子科学討論会 2008 福岡, 2008 年 9 月 24 日-27 日, 

福岡国際会議場 

39. J. Jung, 天 能  精 一 郎 （ 名 大 院 情 報 科 学 ） 「 Implementation of MP2 Gradient in the 

Generalized Hybrid Orbital (GHO) Method」第 2 回分子科学討論会 2008 福岡, 2008 年 9 月

24 日-27 日, 福岡国際会議場 

40. 李 秀栄 1，J. Jaewoon2，天能 精一郎 2，杉田 有治 1 （1 理研，２ 名大院情報科学）「Mg2+依存

PSP 酵素のリン酸転移反応：分子機構とイオンの役割」第 2 回分子科学討論会 2008 福岡, 

2008 年 9 月 24 日-27 日, 福岡国際会議場 

41. 倉橋拓也，藤井 浩（自然科学機構）「不斉酸素移動反応の機構解明を目的とした不斉サレ

ンマンガン(IV)錯体の電子構造と立体配座の研究」第 41 回酸化反応討論会，九州大学 

2008 年 11 月 

42. 李秀栄、Jung Jaewoon、天能精一郎、杉田有治「リン酸転移反応の分子機構：酸触媒機構」日

本化学会第 89 回春季年会、2009 年 3 月 27 日-30 日、日本大学 

43. 富田文菜(1)、佐藤篤志(2)、一柳光平(3)、野澤俊介(2)、河合文啓(4)、朴 三用(4)、都築峰幸
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(5)、倭 剛久(5)、腰原伸也(1)、足立伸一(2) （1東工大・フロンティア、2高エネ機構・放射光、

3 東大・新領域、4 横浜市大院・生体超分子、5 名大院・理） 「ミオグロビン分子内の一酸化炭

素輸送過程の直接観測」第３６回生体分子科学討論会 2009 年 6 月 19 日-20 日 北海道大

学 

44. 渡辺宙志(1)、森義治(1,2)、倭剛久(1,2)  (1 名大理, 2 CREST-JST)「アナゴロドプシンにお

ける吸収制御波長機構の解析」第３６回生体分子科学討論会 2009 年 6 月 19 日 北海道大

学 

45. 藤井 浩、望月俊介 「ヘム型亜硝酸還元酵素の活性部位と機能との関わり」第 36 回生体分

子科学討論会、札幌、2009 年 6 月 19 日-20 日、北海道大学 

46. 阿部穣里, 鈴木達也（東工大）, 藤井靖彦（東工大）, 波田雅彦「質量非依存分別を引き起こ

す核の体積効果：理論計算による解明」2009 年度日本地球化学会年会、2009 年 9 月 15-17

日、広島大学理学部 

47. 秋永宜伸, 川島雪生（九大）, Jung Jaewoon, 天能精一郎「GHO-CC2 法による生体分子 CD

スペクトルの理論的研究」第 3 回分子科学討論会 2009 名古屋, 2009 年 9 月 21 日-24 日, 名

古屋大学 

48. Denis Bokhan, 天能精一郎「MP2-F12 method for open-shell systems with exact satisfaction 

of cusp conditions」第 3 回分子科学討論会 2009 名古屋, 2009 年 9 月 21 日-24 日, 名古屋

大学 

49. Jung Jaewoon, 天能精一郎「Simple avoidance of Pauli repulsion error in the generalized 

hybrid orbital (GHO) method」第 3 回分子科学討論会 2009 名古屋, 2009 年 9 月 21 日-24

日, 名古屋大学 

50. 山木大輔, 波田雅彦「ヘムに配するシア二ドの 13CNMR 常磁性シフトにおける周辺タンパク

質の効果の解析」第 3 回分子科学討論会 2009 名古屋, 2009 年 9 月 21 日-24 日, 名古屋大

学 

51. 渡辺宙志(1)、森義治(1,2)、倭剛久(1,2)  (1 名大理, 2 CREST-JST)「アナゴロドプシンの光

吸収波長制御機構」日本物理学会 2009 年 9 月 25 日－28 日 熊本 

52. 渡辺宙志(1)、森義治(1,2)、倭剛久(1,2)  (1 名大理, 2 CREST-JST)「ロドプシンにおける相

乗的な長距離相互作用による吸収波長制御機構」日本生物物理学会 2009 年 10 月 31 日 

徳島 

53. 倉橋拓也、藤井 浩、「サレンマンガン錯体から合成したフェノキシラジカル種の特異な分光

的性質」 第 42 回酸化反応討論会、仙台、2009 年 11 月 14 日-15 日、東北大学 

54. 渡辺宙志(1)、森義治(1,2)、倭剛久(1,2)  (1 名大理, 2 CREST-JST)「アナゴロドプシンにお

ける光吸収波長制御機構」第２３回分子シミュレーション討論会、2009 年 11 月 30 日 名古屋 

55. 李秀栄、Jaewoon Jung、天能精一郎、杉田有治、「酵素触媒によるリン酸化反応の分子シミュ

レーション」大阪大学タンパク質研究所セミナー、2010 年 1 月 26 日 – 27 日、横浜 

56. 李秀栄、今井隆志 、Jaewoon Jung、天能精一郎、杉田有治、「タンパク質リン酸化反応の分

子シミュレーション」第 90 回日本化学会春期年会、東大阪、2010 年 3 月 26 日-29 日、近畿大

学 
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67. 森義冶 1，倭剛久 1,2 (1 名大院・理，2 CREST/JST)「イカロドプシンの吸収波長制御機構」日本
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法によるビリンヘッドピースサブドメイン HP36 の折れ畳みシミュレーション」第９回日本蛋白
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年 9 月 20－22 日、東北大学 
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March Meeting 2006, March 13 Boltimore Convention Center, USA 

2. T. Ishikura(1), K. Kawaguchi(1), H. Watanabe(1), T. Yamato(1,2) (1; Nagoya Univ., 2; 
CREST/JST) The 7th AIST International Symposium on Photoreaction Control and 
Photofunctional Materials, Jan. 18, 2006. AIST, Tsukuba, Japan. 

3. Kazutomo Kawaguchi(1) and Takahisa Yamato(1,2) (1; Nagoya Univ., 2; CREST/JST) Spectral 
Tuning in Photoactive Yellow Protein The 3rd Open Workshop "Chemistry of Biological 
Processes Created by Water and Biomolecules" Jan. 7, 2006. Okazaki Conference Center, 
Japan. 

4. T. Ishikura(1), H. Watanabe(1), T. Yamato(1,2) (1; Nagoya Univ., 2; CREST/JST) Analysis of 
Energy Flow in Proteins: Application to Photoactive Yellow Protein The 3rd Open Workshop 
"Chemistry of Biological Processes Created by Water and Biomolecules" Jan. 6 2006. Okazaki 
Conference Center, Japan. 

5. H. Nishioka(1), A. Kimura(1), T.Yamato(1,2), T. Kakitani(3) (1; Nagoya Univ., 2; CREST/JST, 
3; Meijo Univ.) Non-Condon theory for the energy gap dependence of electron transfer rate, 
International Symposium on Frontiers of Computational Science 2005 Dec. 12-13, 2005, 
Nagoya, Japan. 

6. T. Ishikura(1), H. Watanabe(1), T. Yamato(1,2) (1; Nagoya Univ., 2; CREST/JST) Analysis of 
energy transfer pathway in photosensory receptor, International Symposium on Frontiers of 
Computational Science 2005 Dec. 12-13, 2005, Nagoya, Japan 

7. Kazutomo Kawaguchi(1) and Takahisa Yamato(1,2) (1; Nagoya Univ., 2; CREST/JST) 
Development of Multi Layer Self Consistent Field Molecular Orbital Method, International 
Symposium on Frontiers of Computational Science 2005 Dec. 12-13, 2005, Nagoya, Japan. 

8. J. Franz, A. Takatsuka, S. Ten-no, J. Tennyson (University College London, Nagoya universiy), 
“Calculation of Positron Binding Energies to Molecules using Møller-Plesset Perturbation 
Theory with Slater-type Geminals”, SPP 1145 Workshop “Highly Accurate Calculations of 
Molecular Electronic Structure”, March 22-24 (2007) (Bad Herrenalb, Germany) 

9. Yasushi Honda, Junji Seino, Masahiko Hada, Hiroshi Nakatuji,“Theoretical Studies on Circular 
Dichroism of Chiral Molecules by the SAC/SAC-CIMethod”, XIIth International Congress of 
Quantum Chemistry (XII-ICQC2006) Satellite Symposium, May 17-19 (2006) Tokyo, Japan. 

10. Terutaka Yoshizawa, Yasushi Honda, Masahiko Hada,“Relativistic Effects on Linear Properties 
studied by a Quasi-RelativisticTime-Dependent Generalized Unrestricted Hartree-Fock 
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Method”, XIIth International Congress of Quantum Chemistry (XII-ICQC2006) Satellite 
Symposium, May 17-19 (2006) Tokyo, Japan. 

11. Chiemi Izumi, Yasushi Honda, Masahiko Hada, “Ground and excited states of Fe-porphine 
compounds in the catalytic cycle of heme oxygenase:SAC/SAC-CI study”,XIIth International 
Congress of Quantum Chemistry (XII-ICQC2006),Satellite Symposium, May 17-19 (2006) 
Tokyo, Japan. 

12. Junji Seino, Hirotaka Tanimura, , Yasushi Honda, Masahiko Hada, “Spin-Orbit Interaction by 
Infinite-order Foldy-Wouthuysen Transformation”,XIIth International Congress of Quantum 
Chemistry (XII-ICQC2006), Satellite Symposium, May 17-19 (2006) Tokyo, Japan. 

13. Yasushi Honda, Junji Seino, Masahiko Hada, Hiroshi Nakatuji, “Theoretical Studies on Circular 
Dichroism of Chiral Molecules by the SAC/SAC-CIMethod”,XIIth International Congress of 
Quantum Chemistry (XII-ICQC2006), May 21-26 (2006) Kyoto, Japan 

14. Ayumi Kitahori, Hirotaka Tanimura, Masahiko Hada, “Nuclear magnetic shielding constants 
of manganese in 55Mn(CO)5X(X=H,F,Cl,Br,I,CH3),XIIth International Congress of Quantum 
Chemistry (XII-ICQC2006) , May 21-26 (2006) Kyoto, Japan 

15. Terutaka Yoshizawa, Masahiko Hada, “Calculations of Frequency-Dependent Molecular 
Magnetizabilities by a Quasi-RelativisticTime-Dependent Generalized Unrestricted 
Hartree-Fock Method”,XIIth International Congress of Quantum Chemistry (XII-ICQC2006) , 
May 21-26 (2006)Kyoto, Japan 

16. Chiemi Izumi, Yasushi Honda, Masahiko Hada, “Ground and excited states of Fe-porphine 
compounds in the catalytic cycle of heme oxygenase:SAC/SAC-CI study”, XIIth International 
Congress of Quantum Chemistry (XII-ICQC2006) , May 21-26 (2006)Kyoto, Japan. 

17. H. Furukawa, Y. Honda, M. Hada, T.Atsumi, H.Nakai,“Ab initio MD study on proton transfer 
in water/resin interfaces”, XIIth International Congress of Quantum Chemistry 
(XII-ICQC2006) , May 21-26 (2006) Kyoto, Japan 

18. Junji Seino, Hirotaka Tanimura, Yasushi Honda, Masahiko Hada, “Spin-Orbit Interaction by 
Infinite-order Foldy-Wouthuysen Transformation”, XIIth International Congress of Quantum 
Chemistry (XII-ICQC2006) , May 21-26 (2006) Kyoto, Japan 

19. Atsusi Kurihara, Junji Seino, Yasushi Honda, Masahiko Hada, Hiroshi Nakatuji, “UV and CD 
spectra of (S,S)-2-chalcogenahydrindans calculated by SAC/SAC-CI”, XIIth International 
Congress of Quantum Chemistry (XII-ICQC2006) , May 21-26 (2006)Kyoto, Japan 

20. Chiemi Izumi, Yasusi Honda, Masahiko Hada, “Ground and excited states of Fe-porphin 
compounds in the catalytic cycle of heme oxygenase:SAC/SAC-CI study”, International 
Conference on Porphyrins and Phthalocyanines (ICPP-4), July 2-7 (2006)Rome, Italy 

21. J. Seino, A. Kurihara, Y. Honda, H. Nakatsuji, M. Hada,“SAC and SAC-CI Calculations of 
Excitation and Circular Dichroism Spectra of Straight-Chain and Cyclic Chalcogens and 
Dichalcogens”, 47th Sanibel Symposium, Feb.22-27 (2007)St. Simons Island, Georgia, USA 

22. T. Yoshizawa and M. Hada, “Quantum-Chemical Calculations of Magnetic Properties: Effects 
of the Spin-Orbit and Spin-Spin Interactions”,47th Sanibel Symposium, Feb.22-27 (2007) St. 
Simons Island, Georgia, USA 

23. K. Kawaguchi, T. Yamato (Nagoya university), “Spectral tuning mechanism and theoretical 
prediction of absorption maximum of photoactive yellow protein”, Fifth East Asian Biophysics 
Symposium & Forty-Fourth Annual Meeting of the Biophysical Society of Japan (EABS & BSJ 
2006) November 12-16 (2006) (Okinawa, Japan) 

24. K .Koike and T. Yamato (Nagoya university), “A theoretical study on the proteinquake of 
photoactive yellow protein”, Fifth East Asian Biophysics Symposium & Forty-Fourth Annual 
Meeting of the Biophysical Society of Japan (EABS & BSJ 2006) November 12-16 (2006) 
(Okinawa, Japan) 

25. H. Watanabe, M. Tsuzuki, T. Yamato (Nagoya university), “Theoretical study on the 
conformational change from the neutral form to the acid blue form of bacteriorhodopsin”, Fifth 
East Asian Biophysics Symposium & Forty-Fourth Annual Meeting of the Biophysical Society 
of Japan (EABS & BSJ 2006) November 12-16 (2006) (Okinawa, Japan) 

26. T. Ishikura, H. Watanabe, T. Yamato (Nagoya university), “Energy transfer pathways in 
photosensory protein”, Fifth East Asian Biophysics Symposium & Forty-Fourth Annual 
Meeting of the Biophysical Society of Japan (EABS & BSJ 2006) November 12-16, (2006) 
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(Okinawa, Japan) 
27. T. Ishikura, K. Kawaguchi, H. Watanabe, T. Yamato (Nagoya university), “Color tuning and 

energy flow of photoactive yellow protein”, XXIst IUPAC SYMPOSIUM ON 
PHOTOCHEMISTRY, Apr. 2-7 (2006) (Kyoto, Japan) 

28. T. Yamato, T. Ishikura, K. Kawaguchi (Nagoya university), “Spectral tuning, 
photoisomerization, and energy transfer pathways of photoactive yellow protein”, The 4th open 
workshop “Chemistry of Biological Processes Created by Water and Biomolecules”, Dec. 
18-19 (2006) (Kyoto, Japan) 

29. C.-H. Choi, “Mechanistic Study of Surface Reactions on Semiconductor Surface”,XIIth 
International Congress of Quantum Chemistry (XII-ICQC2006) , May 21-26 (2006) (Kyoto, 
Japan) 

30. Hiroshi Fujiia, Xuhong Zhang b and Tadashi Yoshida b (a; Okazaki Inst. Intergrative Bioscience, 
b; Yamagata University Medical School), “Mechanism of the Unique Regioselectivity and 
Aleteration of Regioselectivity of Heme Oxygenase in P. aeruginosa”, 4th International 
Conference on Porphyrins and Phthalocyanines, July (2006) (Italy) 

31. Y. Honda, A. Kurihara, H. Nakatsuji, and M. Hada, ”Theoretical studies on excitation and 
circular dichroism spectra for cyclic and stright-chain chalcogen compounds”, International 
Symposium on "Molecular Theory for Real Systems", 27-29 July 2007, Kyoto University 

32. Y. Honda, J. Seino, A. Kurihara, H. Nakatsuji, and M. Hada, “Theoretical Prediction of CD 
Spectra of Various Chiral Molecules by the SAC/SAC-CI Method”, 11th International 
Conference on Circular Dichroism (CD2007), 2-6 September 2007, Groningen (Netherlands) 

33. Aya Matsumiya1, Takakazu Ishikura2, Takahisa Yamato1,3,(1Nagoya Univ., 2Gifu Univ., 
3CREST-JST), Theoretical study of the intramolecular longrange crosstalking relevant for the 
photosingal transduction of a photosensory receptor: The site-site energy conductivity analysis, 
Nagoya International Symposium, Science of Molecular Assembly and Biomolecular Systems, 
Nagoya, Nov.30-Dec. 1, 2007 

34. Hiroshi C. Watanabe1, Takahisa Yamato1,2, (1Nagoya Univ., 2CREST-JST),Theoretical study on 
the structural change of bacteriorhodopsin by the thermodynamic perturbation method, Nagoya 
International Symposium, Science of Molecular Assembly and Biomolecular Systems, Nagoya, 
Nov.30-Dec. 1, 2007 

35. Kazutomo Kawaguchi1, Takahisa Yamato1,2, (1Nagoya Univ., 2CREST-JST), The excited 
electronic state of solvated photoreceptor protein investigated by the improved MLSCMO 
method, Nagoya International Symposium, Science of Molecular Assembly and Biomolecular 
Systems, Nagoya, Nov.30-Dec. 1, 2007 

36. Aya Matsumiya1, Takakazu Ishikura2, Takahisa Yamato1,3,(1Nagoya Univ., 2Gifu Univ., 
3CREST-JST), Theoretical study of the intramolecular longrange crosstalking relevant for the 
photosingal transduction of a photosensory receptor: The site-site energy conductivity analysis 
岡崎コンファレンス Molecular Science and Chemical Biology of Biomolecular Function (分子
科学とケミカルバイオロジーによる生体機能の理解) 岡崎 2007 年 12 月 10-12 日 

37. Hiroshi C. Watanabe1, Takahisa Yamato1,2, (1Nagoya Univ., 2CREST-JST),Theoretical study on 
the structural change of bacteriorhodopsin by the thermodynamic perturbation method 岡崎コン
ファレンス Molecular Science and Chemical Biology of Biomolecular Function (分子科学とケミ
カルバイオロジーによる生体機能の理解)岡崎 2007 年 12 月 10-12 日 

38. Kazutomo Kawaguchi1, Takahisa Yamato1,2, (1Nagoya Univ., 2CREST-JST), The excited 
electronic state of solvated photoreceptor protein investigated by the improved MLSCMO 
method 岡崎コンファレンス  Molecular Science and Chemical Biology of Biomolecular 
Function (分子科学とケミカルバイオロジーによる生体機能の理解)岡崎 2007 年 12 月 10-12
日 

39. Kana Koike1, Kazutomo Kawaguchi1, Takahisa Yamato1,2, (1Nagoya Univ., 2CREST-JST),Stress 
tensor analysis of the proteinquake of photoactive yellow protein 岡崎コンファレンス 
Molecular Science and Chemical Biology of Biomolecular Function (分子科学とケミカルバイオ
ロジーによる生体機能の理解)岡崎 2007 年 12 月 10-12 日 

40. Y. Kawashima1, J. Jung2, S. Ten-no2(1 Kyosyu Univ., 2 Nagoya Univ.) “The CC2-GHO Method 
for QM/MM Excited State Calculation”,  The World Association of Theoretical and 



 - ５９ - 

Computational Chemists (WATOC2008), September 14-19 (2008), Sydney, Australia. 
41. D. Bokhan, S. Ten-no (Nagoya Univ.) “The CCSD(T)-F12 Method Using the Hybrid QD/RI 

Approach”, The World Association of Theoretical and Computational Chemists (WATOC2008), 
September 14-19 (2008), Sydney, Australia. 

42. J. Jung, S. Ten-no (Nagoya Univ.) “Implementation of the MP2 Gradient in the Generalized 
Hybrid Orbital (GHO) Method”, The World Association of Theoretical and Computational 
Chemists (WATOC2008), September 14-19 (2008), Sydney, Australia 

43. M. Nakagaki, H. Nakano (Kyushu Univ.), “A Theoretical Study on the S1/S2 Conical 
Intersection Along the Amino Inversion Coordinate of Aminonaphthalene”, The World 
Association of Theoretical and Computational Chemists (WATOC) 2008, Sydney, September 
14–19, 2008 

44. R. Ebisuzaki, Y. Watanabe, H. Nakano (Kyushu Univ.), ”Development of an Efficient 
Computational Scheme for Relativistic GMC-QDPT and its Application to Molecular Systems”, 
The World Association of Theoretical and Computational Chemists (WATOC) 2008, Sydney, 
September 14–19, 2008 

45. D.Yamaki, M. Suzuki, M. Hada, (Tokyo Metropolitan University), “Natural Orbital Analysis of 
NMR Chemical Shifts of Cyanide Fe(III) Porphyrins and Cu(I) with Tridentate Ligands”, The 
World Association of Theoretical and Computational Chemists(WATOC) 2008, 2008 Sep. 14-19, 
Sydney Convention and Exhibition Centre, Sydney, Australia. 

46. M.Abe1, T.Suzuki2 , Y.Fujii2 , and M. Hada1 (1 Tokyo Metropolitan University，2 Tokyo Institute 
of Technology), “Ab Initio Relativistic Calculations of Isotope Fractionation in the U(III) 
–U(IV) Exchange Reaction”, The World Association of Theoretical and Computational 
Chemists(WATOC) 2008, 2008 Sep. 14-19, Sydney Convention and Exhibition Centre, Sydney, 
Australia. 

47. J.Seino, and M. Hada, (Tokyo Metropolitan University), “Applicability of Two-Component 
Relativistic Theory Based on the Infinite-Order Foldy-Wouthuysen Transformation in 
Many-Electron Systems”, The World Association of Theoretical and Computational 
Chemists(WATOC) 2008, 2008 Sep. 14-19, Sydney Convention and Exhibition Centre, Sydney, 
Australia. 

48. J.-E. Cho and C.-H. Choi, (Kyungpook National University), “The Mechanistic study of 
Thermal Decomposition Mechanisms of Methylamine, Ethylamine and 1-Propylamine on 
Si(100) Surface”, The World Association of Theoretical and Computational Chemists(WATOC) 
2008, 2008 Sep. 14-19, Sydney Convention and Exhibition Centre, Sydney, Australia. 

49. M. H. O. Rashid and C.-H. Choi, (Kyungpook National University), “Theoretical Studies of 
DMABN and DMABN(H2O)1 complex in the Ground and Excited states”, The World 
Association of Theoretical and Computational Chemists(WATOC) 2008, 2008 Sep. 14-19, 
Sydney Convention and Exhibition Centre, Sydney, Australia. 

50. H. C. Watanabe1, Takahisa Yamato1,2(1 Nagoya Univ., 2 CREST/JST), “Theoretical modeling of 
the O-intermediate structure of bacteriorhodopsin”, International Symposium on Frontiers of 
Computational Science 2008., Nov. 27-29, 2008, Nagoya, Japan. 

51. H. C. Watanabe1, Takahisa Yamato1,2(1 Nagoya Univ., 2 CREST/JST), “Theoretical modeling of 
the O-intermediate structure of bacteriorhodopsin”, 13th International Conference of Retinal 
Proteins. Jun. 15-19, 2008, Barcelona, Spain. 

52. Denis Bokhan, Seiichiro Ten-no, "MP2-F12 method for open-shell systems with exact 
satisfaction of cusp conditions", The XIIIth International Congress of Quantum Chemistry 
(ICQC), June 22-27 (2009), Helsinki, Finland. 

53. Yukio Kawashima (Kyushu univ.), Jaewoon Jung, Seiichiro Ten-no, "The GHO-CC2 Method: 
Application to the Excited States of Biomolecular Systems", The XIIIth International Congress 
of Quantum Chemistry (ICQC), June 22-27 (2009), Helsinki, Finland. 

54. Suyong Re, Jaewoon Jung, Seiichiro Ten-no, and Yuji Sugita "QM/MM study on the reversible 
phosphorylation catalyzed by phosphoserine phosphatase (PSP)", The XIIIth International 
Congress of Quantum Chemistry (ICQC), June 22-27 (2009), Helsinki, Finland 

55. Takao Yoda, Yuji Sugita, Yuko Okamoto, “Folding of Villin Headpiece Subdomain HP36 
Studied by Generalized-Ensemble Simulations”, International Symposium on "Reaction 
Dynamics of Many-Body Chemical Systems" (RDMCS2009), June 22-24 (2009), Kyoto, Japan. 
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56. S. Fujishige, H. Nakano, T. Nakabuchi, M. Nakashima, Y. Matano, "A Theoretical Study on the 
Aromaticity and Excitation Spectra of Phosphorus-Containing Hybrid Porphyrins", International 
Symposium on Theory of Molecular Structure, Function and Reactivity Celebrating Prof. 
Morokuma's 75th Birthday, July 19-21 (2009), Kyoto, Japan 

57. R. Ebisuzaki, Y. Watanabe, H. Nakano, "Development of efficient computational scheme for 
four-component relativistic GMC-QDPT and application to molecular systems", International 
Symposium on Theory of Molecular Structure, Function and Reactivity, Celebrating Prof. 
Morokuma’s 75th Birthday, July 19-21 (2009), Kyoto, Japan 

58. Suyong Re, Jaewoon Jung, Seiichiro Ten-no, and Yuji Sugita "On the mechanism of reversible 
phosphorylation catalyzed by phosphoserine phosphatase (PSP)", International Symposium on 
Theory of Molecular Structure, Function and Reactivity and CREST International Symposium 
on Theory and Simulations of Complex Molecular Systems, July 19-21 (2009), Kyoto, Japan 

59. T. Kurahashi and H. Fujii, “Chiral Distortion in MnIV(salen)(N3)2 Derived from Jacobsen’s 
Catalyst at a Possible Conformation Model for its Enantioselective Reaction” International 
Conference on Bioinorganic Chemistry, July 25-30 (2009), Nagoya, Japan. 

60. D. Yamaki and M. Hada, “Quantum‐chemical analysis of paramagnetic 13C NMR shifts of 
iron-bound cyanide ions in heme‐protein environments (II)”, International Symposium on 
“ Molecular Theory for Real Systems”, January 7-9, 2010, Kyoto. 

61. Minori Abe, Tatsuya Suzuki, Yasuhiko Fujii, and Masahiko Hada “Relativistic calculations with 
finite nucleus models for isotope chemistry”, The 50th Sanibel Symposium, 28th Feb.-2nd Mar. 
2010, St. Simons Island, Georgia, USA. 

62. Y. Honda, T. Matsuoka, S. Someno, and M. Hada, "Calculations of CD/MCD spectra and their 
relativistic effects", Pacifichem 2010 Symposium #138 "Molecular Theory for Real Systems and 
Chemical Reactions" December 15-20 (2010) Hawaii, USA 

 

(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 

特記事項なし 

 

(５)受賞・報道等 

① 賞 
1. Seiichiro Ten-noThe 2007 Pople Medal of the Asian Pacific Association of Theoretical and 

Computational Chemists (APATCC) (2007), “for his contribution to the development of 
methods in explicitly correlated electronic structure theory” 

2. 渡辺宙志 名古屋大学学術奨励賞奨学金 （平成１９-２１年度 年額３０万円） 

3. 杉田有治 第２回 日本物理学会若手奨励賞（領域１２）「カルシウムポンプの分子動力学」 

4. 渡辺宙志、石倉孝一、倭剛久 第２２回分子シミュレーション討論会ポスター賞 

5. 倭 剛久（名大） 第３回内藤記念財団フェローシップ 

6. 森 義治（名大） 第２３回分子シミュレーション討論会 学生優秀発表賞 

7. 杉田有治（理研） 分子科学研究奨励森野基金受賞「蛋白質の動的性質の理論的研究」 

8. 杉田有治（理研） 分子シミュレーション研究会学術賞「レプリカ交換分子動力学法の開発」 

9. 波田雅彦 日本コンピュータ化学会 2009 年学会賞 平成 22 年５月 10 日 

10. 天能精一郎 第２回 分子科学会賞「露に電子相関を考慮した高精度電子状態理論の開発」

平成２２年９月１５日 

 

② マスコミ（新聞・ＴＶ等）報道 

1. DNA 補修に重要な役割を果たすアミノ酸の関与を名大物理グループの倭剛久が原子力機構

と共同で発見し、科学新聞に報道された。（３月２８日付） 

2. 科学新聞 平成２１年２月２０日号 タンパク質分子内の小分子移動 

3. http://www.sci-news.co.jp/news/topics/200902/210220.htm 
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4. 日経新聞 社会面 2009/2/12 たんぱく質の変形「動画」で記録 

 

 ③その他 

1. 名古屋大学の公式ホームページ（プレス発表）に紹介記事が掲載されました。（3 月 13 日付） 

http://www.nagoya-u.ac.jp/index1-3.html 

2. 日本原子力研究機構の公式ホームページ（プレス発表）に紹介記事が掲載されました。（3 月

12 日付） 

http://www.jaea.go.jp/02/press2007/p08031201/index.html 

3. 名古屋大学理学部広報誌 http://www.sci.nagoya-u.ac.jp/kouhou/15/p12_13.html 

一般向け雑誌、The Judicial World 知財特集号 2008 年 Vol. 3, pp. 40-41. 

4. 名古屋市立大学薬学部バイオインフォマティックス講義(2008 年 12 月―2009 年１月) 

5. 名古屋市立大学薬学部バイオインフォマティックス講義（2010 年 12 月―2011 年 1 月） 

 

(６)成果展開事例 

① 実用化に向けての展開 

・ 開発したプログラム GELLAN は研究室 HP(URL; 

http://www.GELLAN.scitec.kobe-u.ac.jp/group/index.html)を通じて、公開を行っている。

（現在は非定期） 

・ GELLANは次世代スパコンの戦略分野２計算物質科学イニシアティブ(CMSI)で高精度電子状

態計算に関する重点課題を推進するソフトウェアとして用いられる予定である。又、分野１でも

生命現象をターゲットとしたアプリケーションソフトウェアとして用いられる。 

 

② 社会還元的な展開活動 

 

§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 

H18 年 

3 月 29 日 

Structure, 

dynamics and 

functional 

optimization of 

biomolecules: 

From electronic 

state to super 

macromolecules 

名古屋大学 

野依記念学

術交流館 

会議室 

26 生体分子における構造・ダイナミク

ス・機能の最適化問題： 

電子状態から巨大超分子までを討

論する 

H19.11.20-

21 

Workshop on 

Computational 

Biophysics 

Noyori 

Conference 

Hall, Nagoya 

University, 

Japan 

46 http://jegog.phys.nagoya-u.ac.jp/

~yamato/workshop.htm 

計算生物物理学の諸問題につい

て日・米・韓の３カ国の最先端の研

究者による講演会と討論をおこな

った。多くの若手研究者も英語に

よる講演をおこなった。 

H20 年 

12 月 4 日 

What tertiary 

structure tells 

us? タンパク質

の構造に秘めら

れた動作原理を

読み取る 

福岡国際会

議場 

多数（100

人以上） 

日本生物物理学会年会において

シンポジウムを開催。実験・理論的

手法を駆使してタンパク質の構造

機能相関を探る研究を紹介。 
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慶北大学での推進会議の集合写真 

H22 年 9 月

3 日-6 日 

第 50 回 生物物

理若手の会夏の

学校 

尾西グリーン

プラザ（一

宮、愛知） 

多数（100

人以上） 

生物物理夏の学校若手の会（校

長：都築峰幸（名大グループ））が

生物物理学研究の若手研究者向

けの学校を主催し、シンポジウムや

多くの分科会で議論をおこなっ

た。 

 

§７ 結び 
 プロジェクトの大きな目標である「分野横断的な研究を可能にするソフトウェアの開発」という観点

からすると、5 年半というある程度まとまった期間と、異なる分野の研究者が協力して研究を推進す

る機会が与えられ、大変有意義な研究成果と将来への方向性が示せたと思う。ソフトウェア開発も

分野形成も、この研究期間よりも遥かに長いスパンが必要な課題であり、プロジェクト終了後も培わ

れたチーム間のコネクションを生かし、この分野での継続的な発展を図っていきたいと考える。 

国内の多くの大型プロジェクト経費は、極めて大所帯への予算措置の後に個々の研究課題に

漠然とばら撒くような傾向があり、責任や成果が見えにくい仕組みになっていると言える。戦略的創

造研究推進事業は、領域代表を頂点として、選抜された研究グループが戦略目標に向かって真っ

すぐに進んで行ける画期的なプログラムであると言える。研究費の使い方や人材育成は、各分野

によって状況も異なると思うが、このようなシステムは科学技術推進のために、多くのプログラムで

採用して頂きたいと希望する。 

 


