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§１ 研究実施の概要 
 

タンパク質や核酸等の電子状態をフラグメント分割により高速・高精度で計算できる極めて有用

な手法であるフラグメント分子軌道（Fragment Molecular Orbital; FMO）法に基づく生体分子計算

システムの構築を進めた。応用の現場でも活用できる実用的なシミュレーション技術として提供す

るために、①Post-HF（Hartree-Fock）法による電子相関の導入や重元素・励起状態・ダイナミクス

の取り扱い、応答法による物性値の算定などのプログラム開発、②大規模計算のためのプリポスト

GUI 機能の開発、③医療・創薬・ナノテク分野等における先導的・実証的な応用計算の遂行、の３

つのアプローチを軸として複合的に展開し、生体分子系の第一原理計算という基礎科学としての

点でも、その高速性と精度において世界最先端の研究成果を得ることができた。 

本プロジェクトでは、電子相関と励起状態の扱いに関する様々なプログラムを、作業ファイルを

一切用いない積分駆動型の独自の並列対応アルゴリズムに基づいて開発し、オリジナルプログラ

ム ABINIT-MPX に組み込む研究開発を行った。電子相関の記述は当初はMP2 レベルであったが、

プロジェクトの最終段階では MP4 や CCSD といった高次の取り扱いまで実装することができた。ま

た、演算処理でも HPC 向けチップで性能を出しやすい行列積型の DGEMM を導入するなどの改

良を行い、地球シミュレータ上で FMO-MP2 計算の超高速実行を達成した。また、密度汎関数

（DFT）法や CASSCF 法、量子モンテカルロ法を FMO 法と結合するコード開発も行った。一方、励

起状態に関しては、CIS(D)法に加え、ある種の繰込み補正を施す新しいアプローチを提案し、一

連の赤色蛍光タンパク質の電子遷移エネルギーの算定等でその有効性を例示した。なお、領域

分割法に対応した FMO 法の拡張である多層 FMO 法の開発は、こういったタンパク質の高精度励

起状態計算を可能とした。溶媒の影響の考慮については、水分子等を露わに量子化学計算に取

り入れる方法とともに、Poisson-Boltzmann 方程式と組み合わせる implicit な取り扱いに関する開発

も行った。 

また、コストパフォーマンスの点から三体項まで考慮した FMO3 法によるエネルギー計算および

エネルギー勾配計算機能の開発を行い、ナトリウムイオン水和系等でその有効性を確認した。さら

に、MP2 エネルギー勾配エンジンを ABINIT-MPX に組み込み、電子相関を考慮した構造最適化

や FMO-MD 計算を可能とした。後者は水和凝集相等における第一原理分子動力学シミュレーシ

ョンの有効な方法論と位置づけられ、また、周期境界条件（PBC）の必要性が明らかとなったことか

ら、PBC-FMO 法に関する理論的な検討も進めた。さらに、化学反応の進行による自由エネルギー

変化を計算できるようにブルームーン法を導入し、また、FMO-MD ではコンフォメーション変化に

対応してフラグメントを自動的に切り替えることが必要なため、動的フラグメント化アルゴリズムを開

発実装することで、この問題を解決した。これらの実装により、水溶液中の低分子化合物に対する、

ピコ秒オーダーの第一原理 FMO-MD 計算を行うことが可能になり、実際にホルムアルデヒドのコン

フォメーションサンプリング、メチルジアゾニウムイオン加水分解反応、メンシュトキン反応などのシミ

ュレーションを行い、良好な結果を得ることができた。加えて、水素などの軽い原子核の量子効果

を経路積分（PI）法により考慮する FMO-PIMD 法や FMO 計算で得られた静電ポテンシャルを再現

する生体分子内の原子電荷決定法の開発等も行った。 

ところで、計算精度を落とさずに不必要な電子を計算対象から外すために、内殻電子からの影

響をモデル内殻ポテンシャル(MCP)で置き換えて価電子のみを取り扱うことが可能である。MCP 法

は他の有効内殻ポテンシャル法とは異なり価電子の軌道に自然に節を持たせることができるため、

良い精度の計算が保証されている。また、重原子では相対論的効果が無視できず、さらに、生体

分子の動的挙動を調べるにはエネルギー勾配計算を行うことが必要である。そこで、FMO 計算で

遷移金属等の重元素を取り扱う「相対論的 MCP 法」とそのエネルギー微分法を ABINIT-MPX に

実装した。 

専用可視化システム BioStation Viewer の開発では、FMO 計算のプレ処理として、PDB（Protein 

Data Bank）構造データをダウンロードしてから、タンパク質や低分子化合物の構造編集や水素原

子付加、構造最適化などのモデリングを行い、ABINIT-MPX 入力データを作成するまでの一連の

作業を画面上で簡単に行うことを可能とした。また、フラグメント間相互作用を記述する IFIE map や

FILM 等、FMO 法独自の解析手法に対する可視化機能を充実させ、直観的に使いやすい GUI シ
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ステムを構築した。 

応用計算では、核内受容体、DNA・RNA タンパク質複合体、EGFR チロシンキナーゼ、インフル

エンザウイルスHAタンパク質、ポリグルタミン、光合成タンパク質等の重要な系に対してFMO計算

を実行した。電子相関を含む高精度法と IFIE、CAFI、FILM 等の解析手法を組み合わせ可視化す

ることで、医薬品候補物質と受容体や酵素との相互作用を含む分子認識、転写制御、インフルエ

ンザの感染等の生命現象の解明に向けた、分子機構の定量的な理解が深まった。さらに、HIV-1-

プロテアーゼ等のタンパク質とその阻害剤については、これまでに古典的定量的構造活性相関

(QSAR)解析、MD 法、分子軌道法等による分子科学計算解析がすでに報告されている。本プロジ

ェクトでは、次世代の創薬応用を念頭に置き、タンパク質－阻害剤複合体「まるごと」の電子状態解

析が可能な FMO 法を用い、構造類似の一連の阻害剤とその標的タンパク質との複合体について

の解析結果と自由エネルギー変化の線形則を組み合わせること（FMO-QSAR 法）により、従来得

ることが困難であったタンパク質－阻害剤の詳細な結合メカニズムの解析を行った。 

今後は、実験とのより密接な対応が得られる計算システム、ならびにインハウスの PC クラスタと次

世代スパコンの両方で効率的な計算が実行できるシステムの構築を目指して、ソフトウェアのさらな

る改良を進めていく。プログラム等成果の公開も適宜行っていく予定である。 

 

§２ 研究構想 

（１）当初の研究構想  

 

FMO 計算手法の高精度・高機能化に向けて、オリジナルプログラム ABINIT-MPX ならびに

BioStation Viewer を中心とした開発・改良を進めることを構想した。電子相関の記述に関しては、

HF(Hartree-Fock)-SCF 単一配置を参照する MP(Moeller-Plesset)摂動系の相関法に加え、多配

置参照の相関法の出発点となる CASSCF の実装を行う予定であった。後者については、鉄イオン

を活性中心に持つポルフィリンを含む CYP（チトクローム P450）を扱い、生体内での薬物代謝の初

期過程の問題を電子論的に解明することを意図したものであった。また、基底状態だけでなく励起

状態の遷移エネルギーの評価、ならびに分極率に代表される物性値の算定等についても計画に

含めていた。そのための分極率等の計算に必要な原子軌道積分ルーチンの開発も行うこととした。

さらに、密度汎関数（DFT）法と FMO 法の結合を意図し、種々の交換相関汎関数の組み合わせに

より、B3LYP を初めとする各種 DFT 計算を ABINIT-MPX プログラムで実行可能にすることも計画し

た。生体高分子系への FMO-DFT 計算の本格的な実用化に向けて、数値積分グリッドの改良と並

列化処理効率の向上により、高速化・高精度化の実現を目指した。 

従来の FMO 計算は二体項までの展開を考慮した、いわゆる FMO2 法が用いられることがほとん

どであったが、本プロジェクトでは、三体項まで考慮した FMO3 法によるエネルギー計算およびエ

ネルギー勾配計算機能の開発を行い、計算時間の増加を抑えながら、FMO 法の計算精度の大幅

な向上を図ることとした。また、領域分割法に対応した FMO 法の拡張である多層 FMO（MLFMO）

法の開発を行い、タンパク質の励起状態計算や、ファーマコフォアの電子相関を考慮した高精度

計算を行うための基盤を提供することを計画した。 

生体分子系の機能の解析には動的な記述も必要であるため、本プロジェクト開始時に開発され

たばかりであった FMO-MD（分子動力学）法を、実用レベルに持っていくことを目標とした。具体的

には、HF/6-31G 以上の基底・計算レベルで、フラグメントの自動切換機能、自由エネルギー計算

機能の導入を計画した。また、プログラムやアルゴリズムの開発と平行して、水溶液中の低分子化

合物の反応シミュレーションなどを行い、FMO-MD の実用性を実証することを念頭においた。 

さらに、モデル内殻ポテンシャル（MCP）の１電子積分を ABINIT-MPX システムへ実装し、相対

論的 MCP-FMO 計算を可能とするとともに、MCP の１電子積分についての勾配計算ルーチンを付

加することも合わせて行い、FMO 計算の適用性を重い原子を含む系にまで高めることを考えた。ま

た、現存する各元素の MCP パラメータの実装も計画した。 

ユーザビリティーの向上を考えた大規模 FMO 計算のためのプリポスト機能の開発としては、

ABINIT-MPX の専用可視化システム BioStation Viewer を拡張し、大規模分子の表示や分子の編
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集機能を開発することとした。また、ドッキング解析ソフトウェア BioStation Dock をタンパク質－タン

パク質ドッキング解析用に拡張することにより、複合体構造未知のタンパク質に対しても FMO 計算

を行うための初期構造を与える機能を開発することを計画した。 

生体系への応用計算に関しては、核内受容体、酵素反応、薬物代謝酵素 CYP 等、創薬や構造

生物学にとって重要な問題に関する FMO 計算を行い、FMO 法の有用性を実証するとともに、そ

れらの分子メカニズムを解明することを目指した。創薬関連では、HIV-プロテアーゼやアンジオテ

ンシン変換酵素などの金属を含有する、薬剤の標的として興味あるタンパク質の立体構造が知ら

れていたため、これらのタンパク質とその阻害剤との複合体の分子科学計算・シミュレーションによ

る解析を行うことを構想した。また、以上と関連した情報科学的アプローチや阻害剤の分配係数評

価やアゾール化合物等とその標的タンパク質の結合活性測定等の実験的アプローチもあわせて

行うことを計画した。 

 

（２）新たに追加・修正など変更した研究構想 

 

HF 単一参照の電子相関については、プロジェクト後期より、さらなる精度向上を目指し

て電子対間の相互作用を含む高次近似の標準法である CCSD までの実装を目指すこととした。

これにより、MP4(SDQ)や QCISD は CCSD の省略形として計算できるため、ABINIT-MPX での相

関法のバリエーションは米欧のプログラム並みとなる。さらに、FMO 法を一層高速化するた

めに、コレスキー分解に基づいた積分近似法の開発を行うこととした。また、凝集系の非

経験的モデリング手法として第一原理分子動力学法(FMO-MD)の推進も行い、MP2 エネルギー

微分により定量性の向上を狙った。この MP2 エネルギー勾配エンジンを ABINIT-MPX に組み

込むことで、電子相関を考慮した構造最適化やダイナミクス計算が可能となる。加えて、

周期境界条件（PBC）FMO 法の必要性が明らかとなったことから、PBC-FMO 法について理論

的な定式化を行い、プログラムの開発を行うこととした。なお、水を含んだ系に対する自

動フラグメント化アルゴリズムの検討中に、従来の FMO2 法では精度が低く、FMO3 法が必要

であることが判明し、開発を加速した。さらに、経路積分法に基づき核量子効果を取り入

れる試みにも着手した。また、FMO 計算の結果から古典分子動力学（MD）計算で用いられる

力場中の原子電荷を改良する手法の開発も行うこととした。 

電子相関に関しては、量子モンテカルロ（QMC）法を FMO 法と結合する試みにも着手した。

一方、DFT 計算は DNA 塩基間にみられるような van der Waals (vdW) 相互作用を正しく評

価しない欠点があるため、vdW 補正項を DFT 計算に導入することで改善を目指した。具体的

には、B3LYP のような主要な交換相関汎関数系に vdW 補正項を加えた DFT-D 計算を

ABINIT-MPX プログラムで実行可能とすることを試みた。 

MCP 法に関しては、当初は現存する MCP パラメータの実装のみを考えたが、現存する MCP

パラメータの欠点、即ち、励起状態に対しては必ずしも良い精度を保証しないことなどが

明らかとなり、そのために、より高精度の MCP パラメータを開発することを目指すことと

した。なお、プロジェクト終盤より、新たにお茶の水女子大学グループが開発に加わった。

本グループは、本 CREST プロジェクト始動時には設置されていなかったグループだが、グ

ループ長の森特任助教は九州大学グループから独立した若手研究者（プロジェクト発足時

は博士課程学生）であることに触れておきたい。お茶の水女子大グループでは、九州大学

で開発してきた MCP 法を基盤に、重元素含有系の動力学シミュレーションを実施するため

の MCP 解析的エネルギー勾配法（MCPgrd）の実装を行った。現在、MCPgrd の ABINIT-MPX 

への最終実装が進められている。 

大規模計算のためのプリポスト機能の開発については、FMO 法に関する新規の理論や解析

手法の開発に伴って、それら FMO 法独自の計算結果の可視化（IFIE map や FILM 等）に力を

入れることにし、実用性を向上させた。また、FMO 計算のための前処理機能を充実させ、構

造の公開データ(Protein Data Bank)のダウンロードから ABINIT-MPX 入力ファイル作成ま

での全ての段階を BioStation Viewer を用いてできるようにすることを目指した。 

生体系の応用計算に関しては、プログラムの開発に伴って、より大規模な系の高精度計



 

 - 5 -

算に注力し、インフルエンザウイルス HA タンパク質や EGFR チロシンキナーゼ等、実験研

究者との共同研究を通じたより実践的な問題へとシフトしていった。さらに、地球シミュ

レータや次世代スーパーコンピュータを意識した超大規模計算への展開も試みた。また、

高精度応用計算のための基礎データの整備を目的として、三体効果、DNA、カウンターイオ

ン等における FMO 計算精度の検証も行うこととした。結合エネルギー評価のベンチマーク

として、他の研究機関と共同して、全く同じ系（FKBP）での様々な手法の比較計算を行う

ことも試みた。 

また、創薬に関わる実用的な面では、以下の研究項目を追加することとした。 

1. FMO-IFIE・電荷移動の詳細解析によって活性に重要な役割を推定するために、分散およ

び主成分分析を導入し、一連の薬物分子の標的タンパク質への結合自由エネルギー変化と

の定量的構造活性相関を検討する。 

2. 金属含有タンパク質と薬物分子の相互作用解析を行うため、新たな FMO-IFIE 解析法を

提案し、金属原子の役割を定量的に明らかにする。 

 最後に、研究成果の社会還元を積極的に進めるために、開発プログラムの公開とシンポ

ジウムの開催、論文集の印刷等を行うこととした。 
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§３ 研究実施体制 
（○：研究代表者または主たる共同研究者） 

 

 

（１）「神戸大学」グループ（テーマ別） 

①研究者名 

  氏名 所属 役職（身分） 参加時期 

○ 田中 成典 神戸大学 教授 H16.10-H22.3 

 蛯名 邦禎 神戸大学 教授 H16.10- H22.3 

 神戸大学 研究補助員 H17.3-H18.3 

 
渡邉 博文 

神戸大学 CREST 研究員 H18.4- H22.3 

 Alexander Schug 神戸大学 CREST 研究員 H17.5-H17.11 

 神戸大学 研究補助員 H18.4-H19.3 

 
伊藤 三香 

神戸大学 研究員 H19.4-H20.4 

 森井 俊行 神戸大学 研究補助員 H17.4-H20.3 

 神戸大学 博士課程学生 H17.4-H20.3 

 神戸大学 研究補助員 H20.4-H20.9 

 

沖山 佳生 

神戸大学 CREST 研究員 H20.10-H21.3 

 神戸大学 博士課程学生 H18.4-H21.3 

 
栗崎 以久男 

神戸大学 学振研究員 H21.4- H22.3 

 中野 美紀 神戸大学 博士課程（D3） H19.4- H22.3 

  鈴木 洋介 神戸大学 修士課程（D3） H17.4- H22.3 

  菊地 大輔 神戸大学 修士卒 H17.4-H19.3 

  藤田 貴敏 神戸大学 博士課程（D2） H18.4- H22.3 

  岩田 達則 神戸大学 学部卒 H18.8-H19.3 

  小川 肇 神戸大学 学部卒 H18.8-H19.3 

  近藤 洋隆 神戸大学 博士課程（D１） H18.8- H22.3 

  英 圭 神戸大学 学部卒 H18.8-H19.3 

  池田 英人 神戸大学 学部卒 H18.8-H19.3 

  竹松 和友 神戸大学 修士課程（M2） H19.3- H22.3 

  石橋 延裕 神戸大学 学部卒 H19.3-H20.3 

 中田 泰志 神戸大学 学部卒 H20.4- H22.3 

 吉岡 彬生 神戸大学 学部生（D4） H21.4- H22.3 

  中島 捷久 名古屋市立大学 教授 H18.4- H22.3 

  神沼 二眞 （株）バイオダイナミクス 代表 H16.10- H22.3 

  米田 照代 新潟薬科大学 准教授 H16.10- H22.3 

  高沖 英二 
（株）メタ・コーポレーショ

ン・ジャパン 

代表取締役社

長 
H16.10- H22.3 

  半田 享 
NEC 情報システムズ IT

基盤事業部 
主任 H16.10- H22.3 

  志賀 基之 日本原子力研究所 研究員 H16.10- H22.3 

  大貫 敏彦 日本原子力研究所 主任研究員 H17.4- H22.3 

  前園 涼 
北陸先端科学技術大学

院大学 
講師 H17.4- H22.3 

  中村 卓 長浜バイオ大学 講師 H17.4- H22.3 

  Wolfgang Wenzel 
カールスルーエ研究セン

ター 
教授 H17.4- H22.3 

  E.B. Starikow カールスルーエ大学 研究員 H17.4- H22.3 
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  Yi-Qin Gao テキサス A&M 大学 教授 H17.4- H22.3 

  N.P.E. Vermeulen アムステルダム自由大学 教授 H17.4- H22.3 

  K.A. Feenstra アムステルダム自由大学 研究員 H17.4- H22.3 

  C. Oostenbrink アムステルダム自由大学 研究員 H17.4- H22.3 

  Lennart Nilsson カロリンスカ研究所 教授 H17.4- H22.3 

  Jiri Damborsky マサリク大学 教授 H17.4- H22.3 

  Martin Klvana マサリク大学 博士課程（D3） H17.4- H22.3 

  Rebbecca Wade 欧州分子生物学研究所 主任研究員 H17.4- H22.3 

  Stuart M. Rothstein ブロック大学 教授 H17.4- H22.3 

 
Bryan M.B. 

VanSchouwen 
ブロック大学 修士課程（M2） H19.10- H22.3 

 Qiang Cui 
ウィスコンシン大学化学

科 
教授 H18.4- H22.3 

 Lubos Mitas 
ノースキャロライナ州立大

学 
教授 H17.4- H22.3 

 Ruben Abagyan スクリプス研究所 教授 H18.6- H22.3 

 寺前 裕之 城西大学 教授 H16.11- H22.3 

 日向寺 祥子 東海大学 講師 H18.7- H22.3 

 神戸大学 
教育研究補佐

員 
H20.4-H20.12 

 

渡邉 千鶴 

東海大学 研究員 H21.1- H22.3 

 杉木 真一郎 
米国オークリッジ国立研

究所 
研究員 H16.10- H22.3 

 立川 仁典 横浜市立大学 教授 H17.4- H22.3 

 茂木 孝一 九州大学 助教 H17.4- H22.3 

 牛尾 律子 神戸大学 
研究チーム事

務員 
H16.12- H22.3 

 前田 佐枝 神戸大学 研究補助員 H17.1-H17.3 

 青山 育子 神戸大学 研究補助員 H17.4-H18.3 

②研究項目 

研究全体の統括 

プリポスト機能の開発 

生体系の応用計算 

 

（２）「国立医薬品食品衛生研究所」グループ（テーマ別） 

①研究者名 

ｸﾞﾙｰﾌﾟﾘｰ

ﾀﾞｰ 
氏名 所属 役職（身分） 参加時期 

○ 中野 達也 
国立医薬品食品衛生研

究所 
主任研究官 H16.10- H22.3 

  甘利 真司 東京大学 研究員 H16.10-H20.3 

  吉田 弘 広島大学 助教授 H16.10-H17.1 

  沖山 佳生 東京大学 研究員 H21.4- H22.3 

②研究項目 

FMO 法の周期境界条件ならびに三体項近似への拡張 
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（３）「産業技術総合研究所」グループ（テーマ別） 

①研究者名 

 氏名 所属 役職（身分） 参加時期 

○ 古明地 勇人 産業技術総合研究所 主任研究員 H16.10- H22.3 

  北浦 和夫 京都大学 教授 H16.10- H22.3 

②研究項目 

FMO-MD の実装と応用 

 

（４）「九州大学」グループ（テーマ別） 

①研究者名 

 氏名 所属 役職（身分） 参加時期 

○ 三好 永作 九州大学 教授 H16.10- H22.3 

  森 寛敏 アイオア州立大学 研究員 H16.10-H20.3 

  峰 雅紀 九州大学 博士卒 H18.4-H21.3 

 塚本 晋也 九州大学 博士課程（D3) H18.4- H22.3 

 Ma San Mon 九州大学 博士卒 H18.4-H21.3 

 村上 明徳 九州大学 博士課程（D3） H19.4- H22.3 

 副島 英子 九州大学 博士課程（D3） H19.4- H22.3 

 中島 久樹 九州大学 修士卒 H19.4-H20.3 

 大場 広明 九州大学 修士課程（M2） H19.4- H22.3 

 安島 英孝 九州大学 博士課程中退 H17.4-H19.3 

 近藤 真之 九州大学 修士卒 H18.4-H19.3 

 寺坂 元寿 九州大学 修士卒 H18.4-H19.3 

 
Mariusz 

Klobukowski 
アルバータ大学 教授 H17.4- H22.3 

 小田原 洋介 九州大学 修士卒 H20.4-H21.3 

 藤原 崇幸 九州大学 修士卒 H20.4-H21.3 

 山下 康範 九州大学 修士卒 H20.4-H21.3 

  小林 潤 九州大学 修士課程(M2) H20.4- H22.3 

②研究項目 

モデル内殻ポテンシャル（MCP）による重元素の計算 

 

（５）「筑波大学」グループ（テーマ別） 

①研究者名 

 氏名 所属 役職（身分） 参加時期 

○ 守橋 健二 筑波大学 教授 H16.10- H22.3 

 筑波大学 博士課程 H16.10-H17.3 

 
下堂 靖代 

筑波大学 CREST 研究員 H18.4-H19.3 

②研究項目 

密度汎関数（DFT）法の FMO 法への組み込み 

 

（６）「徳島大学」グループ（テーマ別） 

①研究者名 

 氏名 所属 役職（身分） 参加時期 

○ 中馬 寛 徳島大学 教授 H16.10- H22.3 

  糸川 大祐 徳島大学 博士卒 H16.10-H20.3 

  吉田 達貞 徳島大学 助教 H16.10- H22.3 
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  藤田 稔夫 EMIL 研究会 
代表（京都大学

名誉教授） 
H16.10- H22.3 

 吉田 雄三 武庫川女子大学薬学部 教授 H16.10- H22.3 

 青山 由利 創価大学 教授 H16.10- H22.3 

 山岸 賢司 徳島大学 CREST 研究員 H18.4-H19.3 

 長岡 和也 徳島大学 修士課程(M2) H20.4- H22.3 

 近藤 崇泰 徳島大学 修士課程(M2) H20.4- H22.3 

 比多岡 清司 徳島大学 修士課程(M2) H20.4- H22.3 

 宗井 陽平 徳島大学 修士課程(M1) H21.4- H22.3 

 郡 理恵 徳島大学 修士課程(M1) H21.4- H22.3 

 廣隅 公治 徳島大学 修士課程(M1) H21.4- H22.3 

 酒井 幸子 徳島大学 研究補助員 H17.4- H22.3 

②研究項目 

生体系の応用計算：FMO 法等による新しい構造生物学の構築と創薬への応用 

 

（７）「みずほ情報総研」グループ（テーマ別） 

①研究者名 

 氏名 所属 役職（身分） 参加時期 

○ 福澤 薫 みずほ情報総研 
チーフコンサル

タント 
H16.10-H18.3 

  佐藤 智之 みずほ情報総研 
シニアコンサル

タント 
H16.10-H18.3 

  加藤 昭史 みずほ情報総研 
シニアコンサル

タント 
H16.10-H18.3 

  新田 仁 みずほ情報総研 
チーフコンサル

タント 
H17.4-H18.3 

②研究項目 

分子構造編集機能の開発 

蛋白質-蛋白質ドッキング機能の開発 

生体系の応用計算 

 

（８）「立教大学」グループ（テーマ別） 

①研究者名 

 氏名 所属 役職（身分） 参加時期 

○ 望月 祐志 立教大学 准教授 H16.10- H22.3 

 田中 皓 ｱﾄﾞﾊﾞﾝｽｿﾌﾄ（株） 研究主管 H16.10-H18.3 

 常盤 広明 立教大学 教授 H16.11- H22.3 

 山高 博 立教大学 教授 H17.4- H22.3 

 
Salai Cheettu 

Ammal 
立教大学 研究補助員 H17.4-H17.7 

 石川 岳志 立教大学 CREST 研究員 H17.4-H20.2 

 今村 賢二 立教大学 博士卒 H17.4-H18.9 

 家入 寛子 立教大学 修士卒 H17.4-H18.3 

 川和田 美里 立教大学 修士卒 H17.4-H18.3 

 佐藤 真 立教大学 博士課程（D2） H18.3- H22.3 

 大塚 智世 立教大学 修士卒 H18.3-H18.9 

 芳野 聡哉 立教大学 修士卒 H18.3-H18.9 

 田口 尚貴 立教大学 博士課程（D1） H18.8- H22.3 

 櫻井 実 東京工業大学 教授 H17.4- H22.3 
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 林 智彦 東京工業大学 博士課程（D1） H20.4- H22.3 

  野呂 武司 北海道大学 准教授 H17.4- H22.3 

  寺島 秀美 駿河台大学 准教授 H17.4- H22.3 

 西川 武志 東京工業大学 特任准教授 H21.4- H22.3 

 藤原 崇幸 立教大学 博士課程（D1） H21.4- H22.3 

②研究項目 

新規 FMO 計算手法の開発とその応用 

 

（９）「お茶の水女子大学」グループ（テーマ別） 

①研究者名 

 氏名 所属 役職（身分） 参加時期 

○ 森 寛敏 お茶の水女子大学 特任助教 H20.4- H22.3 

 能登 香 お茶の水女子大学 
特任リサーチフ

ェロー 
H20.11- H22.3 

②研究項目 

モデル内殻ポテンシャル（MCP）法に基づく生体分子・凝集系のモデリング 
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§４ 研究実施内容及び成果  
 

４．１ プロジェクト統括・プリポスト機能の開発・生体系の応用計算（神戸大学・みず

ほ情報総研グループ） 

 

(1)研究実施内容及び成果 

 

本プロジェクトでは、生体高分子の電子状態を高速・高精度に計算できるフラグメント

分子軌道（FMO）法の基本ソフトウェア開発を主にオリジナルプログラム ABINIT-MP ならび

にその拡張版である ABINIT-MPX を基に行った。この FMO 法のプログラム開発を軸に、FMO

計算を効果的に実行するための周辺機能（GUI など）の充実やその有効性を検証しプログラ

ム開発にフィードバックする応用計算も合わせて行った。 

まず、FMO 法による大規模計算のためのプリポスト機能の開発について述べる。

ABINIT-MPX による FMO 大規模計算の実行・解析を支援する専用可視化システムとして、分

子構造の作成から計算結果の解析までに必要な機能を有する BioStation Viewer の開発を

行った。プレ処理としては、(a)分子編集、(b)低分子化合物およびタンパク質の水素原子

付加および電荷割り当て、(c)XUFF 力場による構造最適化、(d) ABINIT-MPX 入力ファイル

の作成、(e)タンパク質―タンパク質ドッキングプログラム、等の機能を開発し、ポスト処

理としては、(f) IFIE map の可視化、(g) FILM の可視化、(h) dipole moment および電荷

分布表示、(i)FMO-MD 計算のための時系列データの表示およびビデオファイルの生成等、本

プロジェクトで開発された FMO 法の新規機能に対する可視化機能を開発した。以下、詳細

を述べる。 

(a) 分子構造編集プログラム MOLDA の組み込みを行い、有機化合物の基本的な分子編集

機能やアミノ酸残基のライブラリの利用を可能にするとともに、主鎖補完や側鎖置換等、

タンパク質の計算の前処理に必要な機能を整備した（図１参照）。 

(b) 低分子化合物の水素原子付加・電荷割り当てを行うプログラム bond_builder を改良

するとともに、タンパク質の水素原子付加・電荷割り当てを行うプログラムを開発した。

これにより、タンパク質と低分子化合物が 1ファイル内に混在しているデータに対しても、

プログラムが自動的にデータを認識し適切な処理を行うことが可能となった。 

(c) eXtended Universal Force Field（XUFF）力場による構造最適化機能を開発した。

入出力形式として MOL2 に加えて PDB をサポートするとともに、水素原子位置のみの最適化、

主鎖の固定、N末端と C末端の解離状態の指定、荷電アミノ酸残基やヒスチジンの荷電状態

の指定が可能となった。また、1原子単位での最適化の指定を可能にするとともに、独自の

機能として 1残基単位での最適化の指定を可能にした。 

(d) 上記機能により編集した分子構造を元に、計算条件を GUI 上で指定して入力ファイ

ルを作成する機能を開発した。特に、フラグメント分割機能を実装し、DNA やタンパク質に

加えて、繰り返し単位を持つ分子の自動分割を可能にした（図２）。 

以上により、BioStation Viewer を用いて、公開されている Protein Data Bank（PDB）

等から元となる生体高分子の構造をダウンロードしてから、主鎖の補完、側鎖の補完（ア

ミノ酸変異）、水素付加、構造最適化などのモデリングを行い、ABINIT-MPX 用の入力データ

を作成するまでの一連の作業を画面上で簡単に行うことが可能となった。さらに、 

(e) X 線結晶解析等で決定されたタンパク質立体構造を用いて、網羅的ドッキング手法に

よるタンパク質複合体初期構造を作成するための基本機能を開発した。ドッキング構造を

網羅的に効率良く探索するために、タンパク質を離散的な関数によって 3 次元グリッドに

投影し、相互作用面の形状の相補性を評価した。計算量が膨大となるため、Message Passing 

Interface（MPI）によるプログラムの並列化を行った（16 プロセッサ使用時の並列化効率

98.4%）。酵素－阻害剤複合体と抗原－抗体複合体に計算を適用し、結合部位の予測に有用

であることを示した。 
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図 1. 分子編集機能（アミノ酸残基の置換）の例。 

 

 
図 2. フラグメント自動分割機能によるフラグメント分割の例。 

 

(f) フラグメント間相互作用エネルギー（IFIE）を 2次元マップで表示する IEFE map 機

能を開発した。これにより、図 3 に示すように、相互作用情報を網羅的に可視化すること

ができる。また、distance matrix やタンパク質の 2次構造、DNA 構造と比較表示する機能

も開発した。 

(g) 局在化 MP2（LMP2）法に基づく軌道相互作用解析 (FILM) の可視化では、LMP2 の計
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算結果として出力される、フラグメントペアごとの局在化軌道間の相互作用エネルギー分

布を等値面で表示する機能、エネルギーマップ表示機能、および選択された軌道ペア間の

相関エネルギー表示機能を開発した。表示するフラグメント、軌道の選択、等値面の属性

等を GUI 上で設定することができる（図 4）。 

(h) dipole moment および電荷分布の表示。dipole moment の表示は、フラグメントごと

に、HF、MP2 それぞれの場合の dipole moment の値を 3D 表示でベクトル表示する機能を開

発した。電荷分布は、atom、fragment、residue 単位で電荷を計算し、その値に基づいた色

付けを付した構造表示機能を開発した（図 5）。 

(i) 動的にフラグメントの割り当てが変化する FMO-MD 計算のために、時系列データ表示、

及び、そのビデオファイル生成機能も開発した。 

 

   

 
 

 
図 5. Gly20 に対する HF 計算による dipole moment の表示。 

 

図 3. IFIE map 表示例：DNA-CRP 複合体。 

Phe404 CH ⇔ EST π (-0.389)

図 4. FILM 表示例 ： ER(Phe404)-リガン

ド間の CH－π 相互作用軌道。 
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次に、これらの機能を活用した生体高分子系の応用計算について、関連ソフトウェアの

開発にも触れつつ述べる。 

核内受容体の一種であるエストロゲン受容体（ER）は、リガンド依存的に転写を活性化

する転写制御因子であるとともに、乳がんや骨粗しょう症などの重要な創薬ターゲットで

ある。ER とリガンドとの結合について、IFIE、CAFI（Configuration Analysis for Fragment 

Interaction）、FILM 等の機能を用いてリガンドと各アミノ酸残基との相互作用を詳細に解

析した。極性アミノ酸残基との静電相互作用だけでなく、疎水性アミノ酸残基とのファン

デルワールス分散相互作用が重要であり、そして ER－リガンド間の水素結合ネットワーク

を介した電荷移動相互作用が結合を特徴づけていることを明らかにした（図 6）。また、ア

ゴニストおよびアンタゴニストを含む複数のリガンドを比較検討したところ、相互作用を

特徴付けているアミノ酸残基は図 6 に示す残基に共通していることが明らかとなった。一

方、これらの結果をもとに、古典力場のスコア関数に FMO 原子電荷（Mulliken 電荷）を用

いることで結合性の評価を行った。すると、力場計算でありながら FMO 全電子計算の結果

をよく再現しており、効率のよいリガンドスクリーニングに向けた新たな展開が見出され

た。さらにその延長として、FMO 計算で得られる静電ポテンシャル（ESP）を精度よく再現

するような ESP 電荷を生体分子系全体に対して効率的に決定する手法の開発も行った。一

般に、タンパク質の古典分子動力学（MD）計算で用いられている力場は精度がまだ十分で

ないことが知られており、その中でエネルギー的な寄与が大きい原子電荷（静電相互作用）

部分を量子化学計算に基づいて分極や電荷移動の効果も考慮しつつ決め直していくことは、

今後の生体高分子シミュレーション全般に大きなインパクトを与えるものと期待される。

また、FMO 計算による結合エネルギー評価の妥当性を、FKBP とリガンド分子との結合系を

例にとって古典 MDや QM/MM など各種手法による自由エネルギー評価の結果との比較を通し

て検証する試みも行った。 

 

 
図 6. ER-リガンド間の相互作用。片矢印は電荷移動、両矢印は分散相互作用を示す。 

 

さらに、リガンド結合の次の段階として、核内受容体の一種であるレチノイド X 受容体

（RXR）とコアクチベータとの結合を検討した。特に、転写制御過程におけるヘリックス 12

（H12）の役割に注目した。RXR、リガンド、及びコアクチベータ(SRC1)の間の FMO 相互作

用（IFIE）解析を行った結果、RXR-SRC1 結合においては H12 と SRC1 との相互作用が主要で

あり、RXRからSRC1への電荷移動も主にH12とSRC1の間で起こっていることを明らかにし、

リガンド結合とコアクチベータ結合との間の架け橋になる H12 の重要性が明らかとなった

（図 7 参照）。またアミノ酸突然変異モデルを用いて、H12 を介した電荷移動と転写活性と

の関連性を明らかにした。このように、これらの第一原理的な解析を通じて、核内受容体

の転写制御機構の解明に向けた情報伝達の仕組みの一部が明らかとなった。なお、リガン

ド結合から H12 の動きへとつながる情報伝達に関しては、古典 MD と線形応答理論を組み合

わせた解析も（ER 系に対して）合わせて行った。 



 

 - 15 -

H12
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図 7. RXR とリガンド（9cRA）、コアクチベータ（SRC1）複合体の構造。 

 

 
図 8. CRP-DNA 複合体の構造。 

 

次に、cAMP 受容タンパク質（CRP）と DNA（図 8）の分子内・分子間相互作用に関して、

静電相互作用、分散相互作用、電荷移動相互作用等を詳細に解析し、タンパク質結合によ

って DNA からの電荷移動が起こり、DNA の安定性が変化することがわかった。また、DNA 内

相互作用（スタッキング）における分散力の重要性が明らかとなった。これらの解析によ

り、生体高分子の相互作用では分散力の効果が重要であり、電子相関を適切に考慮した高

精度の量子化学的手法を用いて全系を計算することの重要性が浮き彫りとなった。また、

真空中の計算に加えて、シェル水を加えた計算を行い、周囲の水が DNA-CRP 相互作用に及

ぼす影響を評価した。DNA-CRP と水との相互作用は全体に広がっているが、CRP と DNA との

相互作用（内部相互作用）を見ると、相互作用エネルギーが全体的に小さくなる傾向があ

るものの、水分子を考慮することによる定性的な影響は見られなかった。つまり溶媒効果

は生体高分子の電子状態に一定の影響を及ぼすと考えられるが、水を排除したインターフ
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ェイスでの複合体内部の相互作用には大きく影響しないということがわかった。 

 さらに、肺がんの分子標的薬となる EGFR チロシンキナーゼ阻害剤の設計を行った。イレ

ッサ等の既存薬は薬剤耐性が問題となるため、ホウ素の空軌道による配位結合に注目し、

実験で合成された不可逆的阻害剤の結合性評価を行った。QM/MM(ONIOM)法によるドッキン

グ構造の作成と FMO 計算により、ホウ素の sp3共有結合のターゲット残基を特定し、既存薬

との結合性の違いを明らかにした（図 9）。 

 
図 9. EGFR チロシンキナーゼと阻害剤とのドッキング構造。阻害剤のホウ素が周囲の Asp800 と

sp3結合している。 

 

 
図 10. インフルエンザウイルス HA タンパク質（H3N2 A/Aichi/2/68）と Fab 抗体との複合体。

(a) HAの抗原領域A-Eと抗体（ピンク）との位置関係、(b) 抗体とHAの各アミノ酸残基とのIFIE、

(c) HA と抗原の各アミノ酸残基との IFIE。 

 

 
図 11. 抗原領域 E内の疎水性アミノ酸残基と Fab 抗体との IFIE。緑・赤・青色はそれらの残基

の変異が赤血球凝集反応実験で許容・非許容・データなしであることを表す。4桁の数字は実際

に変異が起きた年を示し、許容かつ IFIE が引力的である場合に変異が起きていることがわかる。 
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また、インフルエンザウイルスの表面タンパク質であるヘマグルチニン(HA)に関する FMO

計算も行った。ヒト型、トリ型、ブタ型のウイルスとヒト、トリ受容体との結合性解析か

ら、ウイルスの宿主結合特異性の定量的予測と結合に重要なアミノ酸残基の特定を行った。

ヒト型・トリ型の特異性に関する理論的根拠を与えるだけでなく、現在大きな社会問題と

なっているブタ由来の新型インフルエンザの感染メカニズムに関しても新たな知見を与え

るものであった。さらに、HA に関わる抗原抗体反応において重要なアミノ酸残基を IFIE 解

析により定量的に評価（図 10）し、変異実験の結果と合わせたウイルス変異予測法を提案

した。得られた結果は実際のウイルス変異の歴史と一致する（図 11）ものであり、今後の

インフルエンザ研究に役立つと期待される。また、この解析は、生体高分子に対する第一

原理量子化学計算としては世界最大規模のものであり、電子相関を考慮した FMO-MP2 計算

が地球シミュレータ（ES）上でかつてない短時間で遂行され、新聞数紙においてその成果

が紹介された（本節末尾に新聞記事を添付）。 

 さらに、高精度応用計算のための基礎データの整備を目的として、DNA やカウンターイオ

ンに関わる FMO計算精度の検証を行った。カウンターイオンには Na+が広く用いられており、

水中の生体高分子の計算をする際には水和 Na+の取り扱いが必須である。このため、FMO 計

算の基礎となるフラグメント分割のための精度検証を行った。水和 Na+を適切に扱うために

は、三体効果が重要であり FMO3 レベルの計算が必要であること、Na+を取り巻く第一層の水

分子を同一フラグメントに含める必要があることなどがわかった。また、液滴モデルを用

いる際の、表面の影響範囲などを調べた（図 12 参照）。DNA 塩基のフラグメント分割に関し

ても、分割法の精度検証を行った。なお、溶媒としての水の取り扱いについては、FMO 法の

枠内で溶媒効果をポアソン－ボルツマン方程式により implicit に考慮するプログラムの開

発や、水素原子などの軽い原子核の量子効果を経路積分（Path Integral）法によって取り

入れる FMO-PIMD 法の開発・実装（図 13 参照）等も合わせて行った。 

 
図 12. NaイオンのMulliken電荷を周囲の水球の半径の関数として表したもの。FMO2およびFMO3

計算の結果を比較した。 

 
図 13. FMO-MD ならびに FMO-PIMD 計算による水３量体の(a) O-O 距離、(b) O-O-O 角度分布。 
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 応用計算としてはこれ以外にも、RNA 結合タンパク質やハンチントン病に関係するポリグ

ルタミン、光合成タンパク質 Rubisco、ハロ酸脱ハロゲン化酵素などの解析が FMO 法を用い

て行われた。これらは主に電子的基底状態に関する解析だが、多層 FMO-CIS(D)あるいは

PR-CIS(Ds)法を用いたホタルの luciferase-oxyluciferin 系（図 14）の励起状態解析も行

われ、電子相関効果を適切に取り入れることで、実験で得られている野生型ならびに変異

体の発光波長を定量的に再現することに成功した。また、光合成系における電子移動やエ

ネルギー移動などの励起ダイナミクスを FMO 法に基づき第一原理的に解析することは将来

の重要な課題であるが、これについては、FMO 法で得られる情報を基にして速度定数を評価

する理論的枠組の検討も進めた。 

 
図 14. ホタル Luciola cruciata の発光に関わる luciferase-oxyluciferin 系の構造。 

 

なお、電子相関の取り扱いに関しては、量子モンテカルロ（QMC）法を FMO 法と組み合わ

せる FMO-QMC 法のコード開発も行っている。FMO 計算プログラム ABINIT-MP と QMC 計算プロ

グラム CASINO（Cambridge 大学で開発）を結ぶインターフェイスを作成することで前者で

得られた Hartree-Fock（HF）レベルの解から Jastrow 因子などで電子相関効果を取り入れ

て後者の計算を行うプロトコルを確立した。テスト計算として行ったグリシン多量体に関

する結果も良好であり、より複雑な DNA 塩基スタッキングの解析が進行中である。 

 最後に、プロジェクト全体の統括に関わる業務としては、得られた研究成果の社会還元

を積極的に進めるために、2008 年に東京でシンポジウム「フラグメント分子軌道法－その

基礎と応用」を開催したのに加え、現在、開発プログラムの公開と論文集の発行に向けた

準備作業を進めている。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 

ユーザーフレンドリーな FMO 計算環境を提供する BioStation Viewer では、引き続き、

ABINIT-MPX の新規機能に対する GUI の開発を続け、実用的なシステムの開発に貢献する予

定である。また、一般ユーザーへの公開に向けたユーザビリティの向上にもさらに力を入

れて行きたい。プレ処理に関しては、編集機能により多様な生体分子に対する処理を可能

とし、XUFF 力場を組み込んだことにより、タンパク質構造や低分子化合物の構造最適化機

能の精度向上が期待でき、ABINIT-MPX の初期構造として適切なデータを提供することが可

能となる。ポスト処理は、IFIE、FILM 等、各種相互作用解析の機能の充実により、現段階

でも応用計算の解析に非常に役立つものとなっている。今後も計算エンジン側の機能追加

に合わせて、解析機能を拡張し、ユーザーにとって有用な知見を得るためのツールとして

提供したい。また、今後は大型計算機を用いることで、FMO-MD 計算や、古典 MD による大規
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模サンプリング等が可能になると考えられ、分子ダイナミクスに関わる大量の計算結果を

処理する必要がある。これらの結果のクラスタリングなどの統計処理機能も開発したいと

考えている。これらの開発により、ABINIT-MPX を使用した計算結果に対する解析が、より

一層使用しやすいものになり、一般ユーザーの利用者層を広げることが期待でき、研究成

果の社会還元に大きく貢献することができる。 

生体系の応用計算では、本プロジェクトの５年間でタンパク質、核酸（DNA、RNA）やそ

の複合体、金属タンパク質等に FMO 計算を適用し、生体高分子が関与する多様な生命現象

に対して定量的な解析が可能であることを示してきた。このようにして、生命現象の分子

メカニズムの解明や、創薬や感染症研究に役立つ多くの情報が得られた。これらの研究成

果は今後も、創薬、医学、環境工学等の分野への大きな波及効果が期待できる。 

 

４．２ 新規 FMO 計算手法の開発とその応用（立教大学・国立医薬品食品衛生研究所・産

業技術総合研究所グループ） 

 

(1)研究実施内容及び成果 

 

①電子相関・励起状態・ダイナミクス等の扱い、②相互作用解析ツールと物性値の算定、

③先導的・実証的な応用計算の推進、に大別して述べる。 

まず①については、プロジェクト発足前に、ファイルを一切使わず、なおかつ通信量も

最小化した上で最深部をレベル 1-BLAS の DDOT と DAXPY で処理する独自の高効率アルゴリ

ズムに基づく積分駆動型並列化 MP2 エンジンを開発したことが基礎となっている。この MP2

エンジンは相関エネルギーだけでなく 2 次の相関密度も計算できるため、相関エネルギー

補正を含んだ定量的な IFIE（Inter-Fragment Interaction Energy;フラグメント間相互作

用エネルギー）解析だけでなく、電荷移動の議論も MP2 レベルで行えるメリットを持って

いる。そして、プロジェクト中盤から後半にかけて、ループ駆動の変更と共に演算効率の

高いレベル 3-BLAS の DGEMM を導入するなどのアルゴリズムの改良を行った。特に地球シミ

ュレータ（ES）上では、FMO-MP2 計算の超並列ベクトル実行の性能が著しく向上した。DGEMM

処理は MP2 を超えた高次の相関法で頻出する分子軌道添字に変換された 2 電子積分と相関

振幅ベクトルとのテンソル縮約処理の高速化では本質的であり、MP2 エンジンの改良の後に

開発した MP3 エンジンでもカーネル部に用いている。さらに、プロジェクト終盤で完成し

た CCSD エンジンにおいても見られるように、作業式が格段に複雑であるために DGEMM 処理

のためのコードの抽象度も上がり、CCSD からの簡約近似として QCISD や MP4(SDQ)の機能も

同時に盛り込んだため、エンジン開発の難度はかなり高いものとなった。この CC エンジン

の性能は高く、欧米の有力ソフトウェアと伍する計算速度を獲得しており、このエンジン

での CC と MP2 の相対コストは 30 倍程度で済んでいる。本格的な応用計算は今後の課題と

なるが、以前は想像できなかった実タンパク質の FMO-CCSD 計算のための準備がいよいよ整

えられたと言える。また、さらに精度を高める摂動 3 電子励起補正についてもプロトタイ

ピングは終了している。このように、計算コストが従来に比べ 1 オーダー程度上がるため

ES 後継機や次世代スパコンの利用が前提となるが、ABINIT-MPX によって近い将来

FMO-CCSD(T)や FMO-MP4(SDTQ)といった計算も行えるようになろう。 

一方、こうした高次相関計算法の充実は、同時に「高品質な基底関数」の利用を必然的

に求めることになるが、現在の ABINIT-MPX の積分生成エンジンは残念ながら Pople 系の

6-31G ファミリーまでしか対応していない。相関を高度に記述するには、Dunning らの

cc-pVxZ（x=D,T,Q など）や Roos らによる ANO 基底を使うことが望ましいため、新規の積分

エンジンも作成したが、現時点では計算速度の点で実用的に TZP 級の基底を使える見通し

は得られていない。しかし、このことが因子分解による積分の近似計算法であるコレスキ

ー分解(CD)の ABINIT-MPX への導入の必要性を認識させる材料の一つともなり、FMO 計算の

有効な高速化法として、Cholesky decomposition with adaptive metric (CDAM)という新

しい手法を開発した。 
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また、本プロジェクトでは励起状態の計算についても大きな進展があった。光応答タン

パク質で光吸収と発光に関わるのはほとんどの場合、HOMO-LUMO 間の電子遷移による最低励

起状態であることが知られている。このため、基底状態における HF-SCF 法と同様の位置づ

けで CIS 法が用いられ、それを参照して相関と緩和の効果を MP2 的に導入する CIS(D)が励

起エネルギーの補正法として有用な選択肢となっている。そこで、ファイルレス積分駆動

型並列 CIS エンジンの開発に続けて、MP2 計算のためのアルゴリズムを拡張・翻案して

CIS(D)エンジンをまず実装し、励起エネルギーの多層 FMO（MLFMO）近似下での評価を実現

した。続いて、MP2 で不足する高次の相関効果を取り込むために、MP2 振幅の部分再規格化

と余剰緩和項を考慮した PR-CIS(Ds)法を開発した。この改良法は、後述するように赤色蛍

光タンパク質のエネルギーを 0.1eV 以内の精度で算定することを可能とした。さらに、グ

リーン関数理論を援用して 2 次自己エネルギーを繰込み的に補正する改良も試み、色素部

の基底状態に近接縮退性がある青色や緑色の蛍光タンパク質の定量的な計算も行えるよう

になった。また、グリーン関数部分は単独でイオン化ポテンシャルの評価にも使えるが、

いわゆるスピン成分スケーリング（SCS）によって 3次の自己エネルギーに近い好結果を得

ることもできる。なお、ここで用いられた MLFMO 法は、QM/MM 法のような領域分割法に対応

した FMO 法の拡張であり、分子系を幾つかの層に分割し、高レベル層の計算は低レベル層

からの静電的な寄与のみを考慮して計算するという方法である（図 15 参照）。MLFMO 法は、

従来からある QM/MM 法に類似しているが、境界の原子をキャップする必要がないこと、低

レベルの領域からの寄与が自動的に取り込まれることなど、QM/MM 法にない利点がある。ま

た計算精度を上げるには高レベル層の計算を追加するだけで済み、各層のエネルギー勾配

を足し込むだけで全体のエネルギー勾配が計算できるなど、拡張性にも優れている。 

 

 
図 15. 多層 FMO（MLFMO）法の概念図。Layer1 が取り巻く Layer2 に対して高精度計算を施す。 

 

①の最後に、多配置 SCF（活性軌道空間内で完全展開する CASSCF）の実装について述べ

る。多配置 SCF 計算では、CASCI 計算とそこから得られる 1,2 体密度行列に依存する軌道最

適化計算を収束するまで繰り返す。前者の CASCI ステップについては、スピン対称性を満

たしつつ閉殻グラフと開殻グラフを分離した上で 2 電子結合定数の恒等分解に伴う並列処

理を高速・高効率に行える独自定式化に基づくπ-CASCI エンジンの開発に成功した。この

π-CASCI は世界最速級の並列実行性能を持ち、CYP（チトクローム P450）のように活性軌

道空間の範囲が十数個となり、CAS 次元が数千万となるような場合でも PC クラスターでの

計算実行は容易である。後者の軌道最適化の手法については、1次から擬似 3次までが知ら

れているが、想定フラグメントサイズと 2 電子積分の処理の観点からは 1 次系のものが候

補となり、具体的には再規格化された一般化 Fock 行列の定式化に擬似 2次加速を併用する

ものが最も有望である。既に詳細検討と実装前の作業式の整理は終了しており、本報告書

執筆時点で軌道最適化エンジン開発のための最終準備を進めている。2010 年春のプロジェ
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クト終了時点では CASSCF システムとしての連携動作が確保される目途は立っている。 

 

 

  
図 16. CAFI の概念図。２つのフラグメント間の電荷移動と分極を記述する。 

 

次に②の解析ツールについて述べる。まず、水素結合等のネットワークを電荷移動の向

きに注目して（可視的に）解析する CAFI（Configuration Analysis for Fragment 

Interaction）をプロジェクト初期に開発した（図 16 参照）。CAFI は、古典的な配置解析手

法をフラグメント間の軌道レベルでの相互作用解析として再利用したものだが、肝心のエ

ネルギー評価関数の定式化には多体論的な性質を満たすような独自の定式化 CERF

（Concurrent Electron Relaxation Functional）を用いている。CERF の実装は、CIS 計算

エンジンと同様にファイルレスの並列処理となっているので大規模な解析も高速に行える。

また、CAFI は電荷移動に注目するツールだが、生体分子で重要な分散相互作用による安定

化を局所的なレベル、言いかえると CH/πやπ/π安定相互作用を軌道レベルで評価するた

めの解析ツールとして FILM（Fragment Interaction analysis based on Local MP2）を開

発した。FILM は、通常は線形コストスケーリング的な相関法の１つして用いられる局在 MP2

を、IFIE での相関エネルギー寄与の局所解析を目的として実装したもので、ファーマコフ

ォアでのリガンドと周辺残基との相互作用を局在化軌道対単位で詳細に調べることが可能

である。特に、BioStation Viewer を利用することで創薬上有益とされるリガンドの官能基

の違いを可視的かつ定量的に分析することが出来るため、製薬企業からの関心も高い。実

際、いくつかの企業に先行・試行的に FILM 計算機能を提供しており、創薬の現場で実戦的

に使われ始めている。 

また、②については、線形応答による周波数依存の分極率算定法の実装も挙げられる。

この分極率エンジンもファイルレスの並列化積分駆動アルゴリズムで作られており、千軌

道を超えるサイズの問題も扱えるようになり、ポリシランの鎖長を系統的に延伸するテス

ト計算も容易に行うことができた。シリコンなどを含む非炭素系のナノサイズ分子でもフ

ラグメント分割を適切に行えば、（HF エネルギーの電場 2次微分量にあたる）分極率でも 1％

以下の誤差で FMO 計算が可能であることが確認された。超分極率については、2n+1 則の利

用による解析的算定に向けてエンジンの拡張を図ろうとしているが、分極率に比して相関

の影響が超分極率では大きくなることが知られている。プロトタイピング段階では、自己

エネルギーの繰込み補正が分極率の値を改善することは押さえられており、時期を見て超

分極率と併せて本実装の予定である。なお、分極率等の計算に必要な原子軌道積分ルーチ

ンの開発も並行して進めている。また、物性値としては NMR 遮蔽定数や磁化率、あるいは

円二色性偏光度などの磁気応答量も重要である。ここでは、いわゆるゲージ非依存性を正

しく扱う必要からゲージ不変性基底（GIAO）が必要となるが、その定式化はきわめて複雑
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となる。プロジェクト中盤において独自の実装を目指し、GIAO を扱う磁気応答の方程式群

を系統的に導出する作業を行ったが、得られた数式群は積分周りでかなり複雑となってお

り、効率的な計算処理のための実装については十分な検討・準備が必要である。 

さらに、生体高分子のダイナミクスを解析するためには、上で述べた分子軌道計算を何

らかの形で MD（Molecular Dynamics;分子動力学）計算と結びつける必要があるため、本プ

ロジェクトでは、FMO 法に基づいた分子動力学シミュレーション FMO-MD のアルゴリズムと

ソフト（PEACH/ABINIT-MP システム）の開発・改良を行い、それを用いて、いくつかの分子

系のシミュレーションを行った。まず、化学反応の進行による自由エネルギー変化を計算

できるように、ブルームーン法を導入した。また、FMO-MD では、コンフォメーション変化

に対応してフラグメントを自動的に切り替えることが必要だが、動的フラグメント化アル

ゴリズムを開発実装することで、これを解決した。さらに、二体展開 FMO（FMO2）だけでな

く、三体展開(FMO3)を導入して、精度を上げることにも取り組んだ。即ち、以上述べた FMO

計算において主に用いられた FMO2 法では、全エネルギーの展開を二体（フラグメントダイ

マー）で打ち切っているが、三体項を導入することで 1 残基 1 フラグメントでも計算精度

を上げることが可能になる。また 2残基 1フラグメントで二体（4残基）まで計算するより

も、1残基 1フラグメントで三体（3残基）まで計算した方が最大の計算サイズが小さくな

るため、特に post Hartree-Fock 計算の場合に有利となる。さらに水のような水素結合系

（水の水素結合ネットワークを精度良く記述するためには三体効果が重要であることが指

摘されている）からなる溶媒分子を扱う際にも 1 溶媒分子を 1 フラグメントで扱うことが

可能となり、溶媒分子を含めた電子状態計算の実用化が期待できる。トータルの計算コス

トについても、三体効果が重要となるのは近接した三つのフラグメントからなるトリマー

であるので、計算が必要な三体項の個数も )(NO に抑えることができる。そこで、三体項ま

で考慮した FMO3 法の ABINIT-MPX への実装を行った。さらに、これまで、FMO 法で溶媒分子

（主に水）を露わに扱って溶媒効果を取り入れる場合には、ドロップレット（液滴）モデ

ルを用いていたが、ドロップレットでは溶媒分子の表面が真空中に露出している影響を無

視できない。また、各種アンサンブルを計算する際にも、古典 MD 計算の場合と同様に周期

的境界条件（PBC）の方が望ましいため、PBC-FMO 法の組込みを行っている。まず、FMO3-HF

法については実装が完了し、ナトリウムイオンの水和系へ適用したところ、その有効性が

確認された。また、FMO-MP2 エネルギー勾配計算ルーチンの実装は現在最終段階であり、プ

ロジェクト終了時までにフッ化水素系等の FMO-MD シミュレーションが行われる予定である。

また、PBC-FMO 法についても基本的な定式化は完成しており、周期境界条件における高速な

環境静電ポテンシャルの計算方法について現在検討を進めている。 

最後に③の応用計算については、大規模な FMO-MP2 計算の事例として、モデル内殻ポテ

ンシャル（MCP）の導入によって可能となったシスプラチン-DNA 複合体を 980 個の水で露わ

に水和させたモデルの取り扱いがある。電子密度評価を含むこの計算によって、水和によ

り中心の白金原子の電子状態が顕著に影響を受けることが示され、安直な QM/MM や連続媒

体モデルの適用に疑問を呈することになった。プロジェクト中盤以降では、ES 上での超並

列ベクトル実行による FMO-MP2/6-31G 計算の超高速性の実証が挙げられる。モデル系の

Trp17-His では理論対実行性能比で 20％を示し、さらに、900 残基を超えるインフルエンザ

HA抗原抗体モデルの計算では4096プロセッサでも10％超の効率を保持し、実行時間も53.4

分という速さであった。インフルエンザという社会的にも重要度の高い問題に関する超大

規模計算の成果は 2008 年 4 月 1日付でプレス発表されて日経産業新聞など 4紙に記事掲載

された（本節末尾参照）。また、MLFMO 法による励起状態の計算では、赤色蛍光タンパク質

群の一連の応用研究が成果として挙げられる。特に、DsRed では CIS(D)段階では励起エネ

ルギーの実験値に対して 0.1eV 程度の誤差が残っていたものが、高次補正を含めた

PR-CIS(Ds)ではほぼ完全な一致が得られ、方法論としての正当性を例示できた（図 17、18

参照）。3種の mFruits についても PR-CIS(Ds)により定量的な結果が得られ、IFIE を用いた

クロモフォア部の詳細解析によって遺伝子改変元の DsRed との違いも明らかになった。さ

らに、蛍ルシフェラーゼの発光についても良好な算定値が得られた。また、もう１つの展
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開軸として、FMO-HF で得られる原子間の力を直接分子動力学計算に利用する水和系の

FMO-MD の実現による構造揺らぎの考慮がある。FMO-MD の最初の実証事例は、128 個の水で

水和されたホルムアルデヒドの nπ*励起エネルギーのシミュレーションで、MD で生成され

た構造サンプル 400 セットを用いて多層 FMO-CIS(D)計算を行い、Gaussian 型の分布を持つ

スペクトル形状を吸収極大値の位置も含めてほぼ再現することに成功した。これは、

QM/MM-MD と異なり一切の経験的パラメータを含まない水和凝集系の第一原理的な励起スペ

クトルシミュレーションの世界初の事例である。励起エネルギーの算定については、多層

近似ではなく、2 体と 3 体の（基底状態と同様の）FMO 補正もプロジェクト終盤で実装し、

DsRed や水和シトシンなどの系でテストを続けているが、好ましい結果が得られており、今

後大型のクロモフォアの扱いも可能となる見通しである。FMO-MD では反応解析も興味深い。

メンシュトキン反応の解析に続き、メチルジアゾニウムカチオンの加水分解の

FMO-HF/6-31G によるシミュレーションも行われ、SN2 的な経路だけでなく SN1 的な経路が併

存することが確認され、CAFI を使って反応を駆動する電荷移動相互作用も詳細に検討され

て経路の違いとの関連が検討された。他方、アンモニアとホルムアルデヒドとの反応など

の場合、進行に伴う差分相関の効果がエネルギープロファイルに大きな影響を与えること

も分かってきており、プロジェクト終盤で MP2 エネルギー微分の実装を行う動機となった

（この微分エンジンも高効率の並列処理対応として作成されている）。本報告執筆時点では、

MP2 微分と 3 体 FMO との連携が図られた改良 FMO-MD システムの整備がほぼ終了しており、

今後本格的な実証シミュレーションに進みたい。 

 

 
図 17. 赤色蛍光タンパク質 DsRed の構造。 

 

 
図 18. DsRed の励起状態の空孔（左）ならびに粒子（右）自然軌道。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 

FMO 法は 1999 年の北浦らによる提案から 10 年間で大きく発展したが、本プロジェクトは

その発展に大きく貢献した。FMO 法は、次世代スーパーコンピュータのような並列計算機の



 

 - 24 -

発達と相まって、今後 10 年間でさらに発展・普及することが予想されるが、本プロジェク

トの成果はその礎となると確信している。FMO 法はタンパク質のような巨大分子の非経験的

分子軌道計算を可能とした点で画期的であったが、本プロジェクトにおいて高速な MP2 計

算エンジンが開発され、電子相関まで考慮した巨大分子系の計算が実用化された意義は非

常に大きい。さらに、プロジェクト後半には高次の電子相関計算にも取り組み、最終的に

は CCSD エンジンまで実装できたことは大きな成果であり、また、CCSD(T)までのロードマ

ップも完全に確立することができた。地球シミュレータ後継機 ES2 や神戸に建設中の次世

代スパコンなど利用できる計算機資源にも依存はするが、ここ数年で FMO-CCSD などの計算

が実タンパク質の応用問題でルーチン的に行えるようになろう。他方、CASSCF をベースに

する多参照相関法の研究開発は今後の課題として持ち越されることとなったが、多参照法

は現在でも多くの研究者が精力的に研究している分野であり、本格的な実装は少し動向を

調査した上で行うことが妥当かもしれない。併せて、開殻 HF 単一参照の相関計算について

も、ここ数年で CCSD レベルまでの実装も行う必要があると考えている。 

FMO 法は巨大分子系全体の電子状態を高速・高精度に計算できるだけでなく、フラグメン

ト間（例えば、医薬品分子とアミノ酸残基間）の相互作用解析が可能であるという、他の

電子状態計算法にない特徴を持っている。この点を活かして、製薬企業等への普及が進ん

でいるが、今後はソフトナノマテリアル分野への応用も増えていくと期待される。その際、

本プロジェクトで開発された MCP 法は、計算できる元素を重元素まで拡張できるという点

で今後ますます重要性が高まると考えられる。また、実用的な第一原理 MD 法である FMO-MD

法については、今後は、MP2 エネルギー微分で 3体効果を含めた計算が標準的となり、差分

相関の効く反応解析やイオン液体などのモデリングも可能となろう。周期境界条件（PBC）

の付与は必要だが、FMO-MD 法は既存の CPMD 法に対抗できる有用な手段として成長するであ

ろう。本プロジェクトで開発が始まった PBC-FMO 法が実用化されれば、溶液中の反応シミ

ュレーションや、分子シミュレーションの最終目標の一つである自由エネルギー変化の予

測に対して強力な手段となると期待される。さらに、応用計算を行う一般ユーザーへの普

及という点に関しては、本プロジェクトで開発された BioStation Viewer のような GUI ベ

ースの可視化・解析ソフトウェアの重要性は論を待たない。 

さらに、今後は、FMO 法の提唱者である北浦教授と本プロジェクトの研究者を中心とした

「FMO コンソーシアム」を立ち上げ、FMO 法の開発および普及を継続して行える体制を整備

することが急務であると考えている。 

 

４．３ モデル内殻ポテンシャル（MCP）法の開発・実装とそれに基づくモデリング・応用

計算（九州大学・お茶の水女子大学グループ） 

 

(1)研究実施内容及び成果 

 

生体分子をターゲットにして分子軌道計算を行うために必要なこととして、計算精度を

落とさずに不必要な電子を計算対象から外すことが挙げられる。内殻電子からの影響をモ

デル内殻ポテンシャル（Model Core Potential; MCP）で置き換えて価電子のみを取り扱う

ことが可能である。MCP 法は他の有効内殻ポテンシャル法とは異なり価電子の軌道に自然に

節を持たせることができるため、良い精度の計算が保証されている。また、重原子では相

対論的効果が無視できず、これを取り込んだ計算が必要となる。本プロジェクトでは、モ

デル内殻ポテンシャル（MCP）の１電子積分を FMO 計算プログラム ABINIT-MPX へ実装し、

相対論的 MCP-FMO 計算ができるようにした。また、Rn までの典型元素の MCP パラメータと

DZP クラスの基底関数（MCP-dzp）を内装した。 

その応用計算として、まず初めに、水分子の３量体におけるフラグメント間相互作用エ

ネルギー（IFIE）の計算を行い、6-31G**基底関数を使った全電子計算(AE/6-31G**)との比

較を行った。全電子計算(AE/6-31G**)における水分子間の BSSE（基底関数重ね合わせ誤差）

が2.18－2.03 mhartreeであるのに対して、MCP-FMO(MCP-dzp)計算では0.92－0.85 mhartree
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と小さな BSSE を与えることが示され、全電子計算(AE/6-31G**)より精度の高い計算ができ

ることが明らかとなった。その結果として、全電子計算では 10.27－9.20 mhartree の IFIE

を与えるのに対して、MCP-dzp 計算では 8.65－7.67 mhartree の IFIE を与えることになっ

た。この差は、明らかに BSSE の差によるものであり、MCP-FMO(MCP-dzp)計算が全電子計算

(AE/6-31G**)より精度の高い計算結果を与えることを示している。 

次に、重原子 Hg２価イオンと 256 個の

水分子の系を HF および MP2 のレベルで

MCP-FMO 計算した。その構造は、TINKER プ

ログラムによる298Kで100psの MDシミュ

レーションの１つのスナップショットか

ら取ってきた。このモデルでは、Hg２価イ

オンから半径 3, 5, 7, 8, 20 Å の球内に

存在する水分子の数は、それぞれ、7, 23, 

57, 81, 141 個となっており、これらの部

分系と 256 個の水分子を含んだフルサイ

ズの系の MCP-FMO 計算を行い、マリケン

（Mulliken）電荷のサイズ依存性と電子相

関の有無による違いを検討した。その結果、

電子相関は HF 計算結果における電荷を緩

和するように働くことが明らかとなった。

さらに、Hg２価イオンの影響は 7－8 Å あ

たりの距離まで及んでいることが明らか

となった。例えば、フルサイズモデルにお

けるHF計算では+1.54および-0.76であっ

た Hg と最近接の水分子の酸素原子のマリ

ケン電荷は、MP2 計算では+1.42 および

-0.68 となった。また、これらの数値は 8 Å
以上の球内モデルでは変化がない。 

さらに、薬理化学的な観点からの発展的研究として、シスプラチンと DNA 複合体に対し

て 980 個の水分子とカウンターイオンとして 16 個のナトリウムイオンを取り込んだ

MCP-FMO-MP2 計算を行い、水和の効果と電子相関の効果を検討した。計算を行った水和シス

プラチン－DNA 複合体を図 19 に示す。このモデルはタンパク質データバンク(PDB)にある

「1I1P」を基にして AMBER99 の力場を使用した分子動力学（MD）計算により水分子やカウ

ンターイオンの位置を緩和させてある。原子の総数は 3596 個である。また、基底関数の総

数は 10154 となった。シスプラチン中の白金（Pt）原子は、２つのアンモニア分子の窒素

原子および DNA 中の２つのグアニンの窒素原子と直接結合している。電子相関効果により、

Pt 原子の電荷は 0.3 も小さくなり、アンモニア窒素の電荷は-0.9 から-0.8 程度に小さくな

る。また、グアニン窒素の電荷は、-0.1 から+0.1 に符号が変わることが明らかになった。

さらに、水和の効果により Pt 原子の電荷が 0.3 程度大きくなることもわかった。 

また、モデル内殻ポテンシャル法の理論拡張と、その ABINIT-MPX コード への実装とし

て、a) 全ての遷移金属元素についての高精度 MCP パラメータの開発、b) MCP-FMO 法を用

いた解析的エネルギー微分法の開発、の二課題にも取り組んだ。 

課題 a) については、第一遷移金属から第三遷移金属までの全ての遷移元素について、

電子相関の記述に優れた分極関数を付随する correlation consistent な MCP 基底、

MCPxzp (x=d,t,q) の開発を実施した。ここでは、MCP 基底の基礎開発の成果について、第

三遷移金属の MCP パラメータの開発を例に報告する。 

第三遷移金属は、(5d)(6s) 電子を価電子にもち、医薬品等にも使われる白金、金などの

元素を含む重元素群である。従来、欧米ではこのような遷移重元素を取り扱う手法として、

有効内殻ポテンシャル（ECP）法の開発を行ってきた。MCP も ECP も、「原子・分子の性質

図19．シスプラチン——DNA複合体の水和モデル
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は基本的には価電子構造により決まる」という事実に基づき、重元素に由来する計算負荷

の増大を、内殻電子を有効ポテンシャルとして近似する点では共通であるが、我々が本プ

ロジェクトで発展開発を行った MCP は、価電子軌道がもつ節構造を精密に取り扱うことが

できる、即ち、電子相関を考慮した精密計算に優れているという点において ECP と異なっ

ている。我々は従来、第三遷移金属について (5p)(5d)(6s) 電子軌道を露わに取り扱った 

pdsMCP の開発を行ってきた。しかしながら、pdsMCP は、電子基底状態の分子プロパティ

予測は高精度に行えるが、電子励起状態の記述に難があった。本プロジェクトでは、

(5p)(5d)(6s) 電子軌道に加え、更に (5s) 電子軌道をも露わに取り扱った spdsMCP を新

たに開発することで、電子励起状態の分子物性値も高い精度で再現する MCP を完成させた。

本研究で開発した spdsMCP は ABINIT-MPX で使用可能となっている。（第一／第二遷移金

属についても同様な研究を行った。） 

また、課題 b) については、MCP 法を用いた解析的エネルギー微分コード MCPgrd を新

たに開発し、ABINIT-MPX 計算システムに統合した。報告書作成時点で、FMO 法と MCPgrd の

連動について最終デバッグ作業が進行中であるが、プロジェクト終了時には、MCPgrd と FMO

を連動させた分子動力学（MD）計算が可能となる見込みである。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 

ABINIT-MPX によるフラグメント分子軌道計算システムへの MCP 法およびその MCP パラメ

ータと基底関数系の実装によって、本システムの重原子を含む生体高分子への適用性が大

きく開けたことになったことは間違いのない事実である。さらに、上で述べた成果の中で

も示したように、MCP 法を使用することで 6-31G**基底による全電子計算などに比較してフ

ラグメント間相互作用エネルギーなどの物理量のより精度の高い計算が可能となる。した

がって、MCP 法による計算を ABINIT-MPX システムの中でのデフォルトの計算とすることも

１つの選択肢となり得る。相対論効果を手軽に取り込めることも MCP 法の重要な特質であ

る。これにより、重原子を含む生体分子の相対論的 FMO 計算が手軽なコストで可能となる。

しかし、すべての原子について MCP パラメータと基底関数系をプログラムシステムの中に

実装することを考えるよりは、高精度の新規 MCP の開発がこれからもあることを考えれば、

必要に応じて ABINIT-MPX システムの中で MCP パラメータと基底関数系を入力できるように

しておくことが必要であると思われる。これらの工夫をすることで、重原子を含む生体高

分子へのさらなる適用可能性が開かれることになるものと考えられる。 

 

４．４ 密度汎関数（DFT）法の FMO 法への組み込み（筑波大学グループ） 

 

(1)研究実施内容及び成果 

 

密度汎関数（DFT）法を FMO 法へ組み込んだ FMO-DFT 計算を FMO-HF 計算と同程度のコス

トで実行するためには、DFT 計算で新たに加わる数値積分を高速化する必要がある。このた

めには、i) 計算精度に影響を与えない積分点を除去すること(積分点のプルーニング)、ii) 

密度関数や密度勾配関数を計算する際、閾値に達していない縮約原子基底関数を除去する

こと（縮約殼のプルーニング）が必要である。本プロジェクトでは、i)については Krack

と Koster の adaptive numerical integrator 法を採用し、ii)については Perez-Jorda と

Yang、および Stratmann らの方法を採用した。 

こうして開発した計算プログラムを用いて、人工ポリペプチド alpha-1 と疎水性タンパ

ク質 crambin について、B3LYP、PBE0、BLYP、PBE 計算(いずれも 6−31G 基底を使用)を dual 

core Xeon 3.0 GHz 2 ノード (8CPU) を用いた並列計算で実行した。FMO-HF 計算と計算速

度を比較したところ、B3LYP とPBE0についてはFMO-HF計算の1.3倍程度で終了した。BLYP、

PBE についてはモノマー計算の収束性が悪く、1.4 倍程度で終了した。B3LYP、PBE0 につい

ては 6−31G(d)、6−31G(d,p) 基底を使用した場合も計算したが、この計算時間の比は 6-31G
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計算の場合とほぼ同様となり、良好な結果が得られた。FMO-HF 計算に比べ、FMO-DFT 計算

は収束性が悪くなり、計算時間を要しているが、収束性が改善されれば FMO-HF との計算時

間の差はさらに短縮することが期待できる。 

また、1 本鎖 DNA 分子の 5-d(GCGAAGC)-3’について水素結合とスタッキング相互作用を

FMO-DFT 計算で調べた。この分子に対しては大きな基底関数を用いた比較的精度の高い ab 

initio 計算結果があるので、水素結合とスタッキング相互作用を FMO-DFT 計算がどの程度

再現できるかを検証した。交換相関汎関数として B3LYP、PBE0 の他に van der Waals 力を

再現するために改良された X3LYP を用いた。水素結合については高精度の ab initio 計算

と良い一致が見られたが、スタッキング相互作用についてはどの汎関数を用いても相互作

用を過小評価する傾向が見られた。 

さらに、Grimme による van der Waals 補正項を DFT 計算に加えて、同様な系の水素結合

とスタッキング相互作用を計算した。6-311++G(d,p)のような比較的大きな基底関数を使う

と、水素結合、スタッキング相互作用どちらについても高精度の ab initio 計算と非常に

良い一致が見られた。 

核座標に関する FMO-DFT エネルギー微分については、3中心積分近似、点電荷近似を使用

しないレベルではほぼ完成した。上記 i)の adaptive grid の採用によって、DFT 計算に見

られるエネルギーの配向依存性は縮小し、エネルギー勾配の回転不変性もかなり改善する

ことが示されている。 

DNA ポリメラーゼの酵素活性の解析に、この微分計算ルーチンを応用した。DNA 分子とポ

リメラーゼの複合体は、二つの Mg イオンを含むモデル反応系として取扱った。モデル分子

系は DNA の糖骨格を省略しないモデル反応系に拡張して計算した。反応物から生成物に至

る反応経路上で得られる中間体を B3LYP/6-31G(d,p)による構造最適化で求めた。5 配位し

たリン原子中間体を経て、リン酸ジエステル結合が生成する反応機構が明らかとなった。 

さらに、FMO-DFT 計算の応用として、HIV-1 プロテアーゼ阻害剤 DMP323、indinavir、

lopinavir の結合エネルギーを計算し、分子間フラグメント相互作用（IFIE）解析により、

活性部位と阻害剤の相互作用について詳しく検討した。プロテアーゼ複合体の B3LYP/6-31G

計算には8core-Xeonワークステーションで１週間近くの計算時間を要したが、筑波大学T2K

システムを使って 8 node-128 core 並列計算を実行すると 20 時間以内で終了した。この計

算は 640 node を持つ T2K システムの１％程度の計算機資源を使っただけであるので、この

程度の系であればさらに大きな基底関数系を用いた DFT 計算が容易に実行可能である。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 

本プロジェクトの研究成果により、大規模な生体分子系へのフラグメント密度汎関数

(FMO-DFT)計算の応用は、きわめて現実的で信頼できる量子化学計算手段として、実現可能

な段階になった。上でも述べたように、FMO-DFT は FMO-HF の 1.3－1.4 倍程度の計算負荷で

実行可能である。筑波大学の T2K 計算システムのような高効率な並列計算システムを使え

ば、今まで電子状態計算が不可能であった分子サイズでも量子化学計算が実行できる状況

になった。大規模な構造最適化や分子動力学シミュレーションと連携するためには、さら

に高速化した FMO-DFT 計算プログラムが必要ではある。しかし、本プロジェクトが完成さ

せた ABINIT-MPX プログラムは、DFT 計算を大規模な生体系に適用するという観点からみた

場合、最も利用価値の高い計算プログラムになっていると思われる。現時点において

ABINIT-MPX プログラムは、創薬開発のための電子状態解析手段として極めて高い効力を発

揮するであろう。 
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４．５ 生体系の応用計算：FMO 法に基づく新しい構造生物学の構築と創薬への応用（徳島

大学グループ） 

 

(1)研究実施内容及び成果 

 

HIV-1-プロテアーゼ等のタンパク質とその阻害剤については、これまでに古典的定量的

構造活性相関（QSAR）解析、分子動力学（MD）計算、分子軌道（MO）法等による分子科学

計算解析がすでに報告されている。本プロジェクトにおいて進めているタンパク質－阻害

剤複合体「まるごと」の電子状態解析が可能な非経験的フラグメント分子軌道（FMO）法を

用い、構造類似の一連の阻害剤とその標的タンパク質との複合体についての解析結果と自

由エネルギー変化の線形則を組み合わせること(FMO-QSAR 法) により、従来得ることが困難

であったタンパク質－阻害剤の詳細な結合メカニズムの解析を行った（図 20－23 参照）。

以下、その成果を述べる。 

I. FMO-QSAR 法の構築 

HIV-1 プロテアーゼおよび炭酸脱水酵素等とそれらの阻害剤との複合体の解析から、以下

のことを明らかにした。 

I-1. 実測結合自由エネルギー変化と FMO 法による結合エネルギー変化および従来の QSAR

解析の電子的パラメータ (Hammett σ 等) とが良好な相関関係にあること。 

I-2. FMO-IFIE (フラグメント間相互作用エネルギー) 解析から推定した特定残基と阻害剤

間の相互作用エネルギーが実測結合自由エネルギー変化と良好な相関関係を持つこと。ま

た、この結果が酵素阻害メカニズムに合致すること。 

I-3. タンパク質への阻害剤結合前後の原子電荷の変化（電荷移動）と実測結合自由エネル

ギーが良好な線形関係を持つこと。 

I-4. 一連の薬物－標的タンパク質において、上記のフラグメント間相互作用エネルギーお

よび電荷移動の分散の大きなフラグメント（アミノ酸残基）からの相互作用エネルギーが

結合自由エネルギーに大きな寄与をし、また相関が大きなこと（下図 5,6 参照）。 

I-5. FMO-QSAR の解析結果において有用となった IFIE や電荷移動などの説明変数は、従来

の古典的定量的構造活性相関解析におけるパラメータである Hammett σ と良好な相関関係

を有することを明らかにし、この結果、FMO-QSAR 法が従来の古典的 QSAR 解析法を包含する

ことを確認した。さらに、なぜ、薬物分子単独のときに定義される Hammett σのようなパラ

メータが標的タンパク質との相互作用において「significant」なパラメータとなるか従来

の古典的構造活性相関解析では明らかにされていない点を薬物分子－タンパク質相互作用

解析から明らかにした。 

以上は、FMO-QSAR 法は従来の古典的 QSAR 法を包含することを意味し、さらに FMO-QSAR

法はより詳細な原子・電子レベルの情報を与えることを確認した。 

II. FMO-QSAR 法の創薬等への応用を考えるとき、FMO-QSAR 法と従来の古典的 QSAR 解析と

の接合、タンパク質－阻害剤・基質の結合構造推定を目的として以下の関連研究を行い、

FMO-QSAR 法の実際的な応用基盤の整備を行った。 

II-1. 古典的 QSAR における代表的パラメータである分配係数 log P と Hammett σの非経験

的分子軌道法による解析。 

II-2. サポートベクターマシン等の機械学習法による阻害剤と標的タンパク質の相互作用

予測。 
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図 20. HIV-1 プロテアーゼと阻害剤の   図 21. HIV-1 プロテアーゼの 13 阻害剤の IFIE の分

相互作用エネルギーの安定化に   散値。フラグメント 30,31 の IFIE と実測        

寄与の大きなアミノ酸残基。       活性自由エネルギー変化には良好な相関がある。 

 

 
図 22. HIV-1 プロテアーゼ阻害剤の重ね合わせ。 

 
図 23. 一連の HIV-1 プロテアーゼ阻害剤の相互作用様式のクラスター解析。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 

本プロジェクトにおいて構築したFMO-QSAR法は、論理的創薬の新しい方法論となる。

すなわち、医農薬を含む生理活性化合物の活性・機能発現過程の従来の方法では得る

ことができなかった原子・電子レベルでの詳細なメカニズムを明らかにし、高精度・

高確度の論理的創薬およびタンパク質の機能発現メカニズム解明において強力な方法

論となると期待できる。  

具体的効果の例として以下が挙げられる。 

1. 新しい論理的創薬の方法による創薬の確度向上。 
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2. 原子・電子レベルでのタンパク質機能発現機構の詳細な理解。 

3. いまだ電子・原子レベルでの理解が不十分な薬物－タンパク質間の疎水相互作用や

タンパク質の構造ゆらぎ等の結合自由エネルギー変化への影響の解明のための次

のステップへの方法論の提供。 

4. タンパク質－タンパク質間相互作用解析への基本的方法論の提供。 

5. 創薬・構造生物学の分野のみならず、食品・環境・毒性関連化合物等の活性・機能

発現メカニズムの解明および応用。 

6. 情報科学的手法との組み合わせによる新たな統合分子機能解析・設計予測システム

の構築。 
 

（参考資料１：用語解説） 

 

○ FMO（Fragment Molecular Orbital）法： 

フラグメント分子軌道法。蛋白質や核酸などの生体高分子を比較的小さなフラグメントに

分割して分子軌道の並列計算を行うことで、精度を落とすことなく高速に巨大分子系の電

子状態を解析できる新しい手法（図 24、25 参照）。 

○ ABINIT-MP： 

第一原理（ab initio）FMO 計算を MPI（Message Passing Interface）を用いて実行する日

本発のオリジナル・プログラム。 

○ HF（Hartree-Fock）近似： 

ハートリー・フォック近似。独立電子近似に基づき、パウリの排他原理を満たしつつ多電

子系の分子軌道計算を行う際に用いられる平均場近似的な計算手法。 

○ MP2（Second order Moeller-Plesset perturbation）法： 

HF 近似では取り入れられていない電子相関の効果を２次の摂動論を用いて考慮する計算手

法。ファンデルワールス分散力を理論的に記述できる最も簡明な枠組を与える。 

○ Density Functional Theory（DFT）： 

密度汎関数理論／法。電子系の全エネルギーを電子密度の汎関数として記述する電子状態

計算手法として用いられることが多く、計算時間と精度のコストパフォーマンスが良いこ

とが知られている。 

○ Quantum Monte Carlo（QMC）法： 

量子モンテカルロ法。多体波動関数に対するシュレディンガー方程式をモンテカルロ法を

用いて数値的に解く電子状態計算手法。 

○ IFIE（Inter-Fragment Interaction Energy）： 

フラグメント間相互作用。FMO 計算において用いられたフラグメント・モノマー間に働く実

効的な相互作用。 

○ Molecular Dynamics（MD）法： 

分子動力学法。多粒子系のニュートン方程式を数値的に解いて分子ダイナミクスを記述す

るシミュレーション手法。 

○ Protein Data Bank（PDB）： 

蛋白質構造データバンク。Ｘ線結晶解析法、NMR 法などによって実験的に決定された蛋白質

と核酸の３次元構造の構造座標を蓄積している国際的な公共データベース。 

○ 定量的構造活性相関（Quantitative Structure-Activity Relationship; QSAR）： 

化学物質の構造と生物学的・薬学的あるいは毒性学的な活性との間に成り立つ量的関係。

これにより構造的に類似した化合物の薬効等について予測することを目的とする。 
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図 24. FMO 法におけるポリペプチドのフラグメント分割の例。 

 

 
図 25. FMO 法におけるモノマー（I、J、K）、ダイマー（IJ、IK）の概念図。 

 

（参考資料２：2008 年 4 月 2 日付新聞記事） 

 

    
   （日経産業新聞）             （日刊工業新聞） 
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molecular memory: An ab initio electronic-structure study on Proton-Electron coupled 

inorganic complex”, The International Chemical Congress of Pacific Basin Societies 

(PACIFICHEM 2005) (15-20 Dec. 2005, Honolulu, Hawaii, USA). 

184. D. Shigyo, H. Mori, T. Ogawa, T. Yoshitake, and E. Miyoshi, “Density functional theory 

calculations on electronic structures of ferromagnetic Fe3Si thin film: Which surface is the best 

for spintronics device?”, The International Chemical Congress of Pacific Basin Societies 
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USA). 
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Honolulu, Hawaii, USA). 

187. 野呂武司，関谷雅弘，長内有，三好永作，古賀俊勝，舘脇洋：「基底関数のための web 

application の開発」（2005 年 9 月，分子構造総合討論会，タワーホール船越） 

188. 安島英孝，森寛敏，塚本晋也，峰雅紀，M. Klobukowski，三好永作：「s ブロック元素の新しい

モデル内殻ポテンシャルとその応用」（2005 年 9 月，分子構造総合討論会，タワーホール船

越） 

189. 安島英孝，三好永作：「重元素を含むキレート化合物の電子状態の理論研究」（2005 年 9 月，

分子構造総合討論会，タワーホール船越） 

190. 塚本晋也，森寛敏，野呂武司，館脇洋，三好永作：「モデル内殻ポテンシャル(MCP) を使っ

たランタノイドハロゲン化物の電子構造」（2005 年 9 月，分子構造総合討論会，タワーホール

船越） 

191. Z. Lepp and H. Chuman, “Linking Molecular Simulations and Classical QSAR Analysis of 

Protein-ligand Complexes”, 日本コンピュータ化学会 2005 秋季年会, 徳島、2005 年 10 月. 

192. 吉田達貞、中馬寛, “ACE-阻害薬複合体の分子軌道法による相互作用解析”, 日本コンピュ

ータ化学会 2005 秋季年会, 徳島, 2005 年 10 月. 

193. 小田木郷、吉田達貞、中馬寛, “HIV-1 Protease と環状尿素系阻害薬の分子軌道法による相

互作用解析（3）”, 第 33 回構造活性相関シンポジウム, 大阪, 2005 年 11 月. 

194. 糸川大祐、村上良真、西岡大貴、福島淳治、山内あい子、中馬寛, “CYP2B, 3A および 51 と
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2005 年 11 月. 

195. X. Liu, H. Tanaka, A. Yamauchi, B. Testa, and H. Chuman, “Determination of lipophilicity by 
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196. Z. Lepp, 木下崇司、中馬寛, “Screening for New Antidepressant Leads of Multiple Activities 
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197. 川和田美里、山岸賢司、寺前裕之、中馬寛、常盤広明, “HIV-1PR 阻害薬のファーマコファア
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199. K. Fukuzawa, Y. Mochizuki, S. Tanaka, K. Kitaura And T. Nakano “Molecular Interaction 

Between Estrogen Receptor and Their Ligands” CBI 2005 Chem-Bio Informatics in Post 

Genome Era, August 2005, Yokohama, Japan. 

200. 福澤薫，望月祐志，中野達也，北浦和夫，田中成典“フラグメント分子軌道法による、エストロ

ゲン受容体-リガンド相互作用の理論的研究”（2005 分子構造総合討論会，東京，2005 年 10

月） 

201. 守橋健二、泉智恵美、下堂靖代、“DNA 鎖合成過程のモデル反応についてのＤＦＴ計算”

（2005 分子構造総合討論会、東京、2005 年 9 月） 

202. 渡辺博文，田中成典，杉村乾次，武石祥史，榎本平：「二酸化炭素固定酵素 Rubisco 改変の

ためのフラグメント分子軌道計算」（日本コンピュータ化学会 2005 秋季年会、徳島、2005 年 10

月） 

203. 前田紘輔，A. Schug，福澤薫，渡邉博文，田中成典：「エストロゲン受容体のリガンド結合エネ

ルギーへのアミノ酸変異の効果」（日本コンピュータ化学会 2005 秋季年会、徳島、2005 年 10

月） 

204. 藤田貴敏，渡邉博文，田中成典：「分子動力学シミュレーションによる溶媒和効果の検討」（日

本コンピュータ化学会 2005 秋季年会、徳島、2005 年 10 月） 

205. 望月祐志，中野達也，石川岳志，福澤薫，加藤昭史，田中皓，常盤広明，甘利真司，北浦和

夫，田中成典：「ABINIT-MP プログラムの最近の機能拡張」（分子構造総合討論会、東京、

2005 年 9 月） 

206. K. Fukuzawa, Y. Mochizuki, S. Koikegami, S. Tanaka, S. Amari, K. Kitaura and T. Nakano, 

“Fragment Molecular Orbital Study on Molecular Interaction Between Estrogen Receptor and 

Their Ligands”, WATOC2005 (World Association of Theoretically Oriented Chemists, 

January 2005, Cape Town, South Africa). 

207. X. Liu, H. Tanaka, A. Yamauchi, B. Testa, and H. Chuman, “Lipophilicity screening by 

reversed-phase high-performance liquid chromatography (RP-HPLC): interpretation and 

application”, Screening Europe (Geneve, Switzerland, Feb. 2005). 

208. 木下崇司、Zsolt Lepp、白井睦子、河合慶親、寺尾純二、中馬寛、「機能性食品設計のため

のフラボノイドデータベース構築」、農芸化学学会（札幌、2005 年 3 月 28－30 日）. 

209. 小林進一、日比野有紀、藤原崇、木原勝、坂本久美子、山内あい子、中馬寛、「薬物の胎盤

通過性に関するQSAR解析の試み」、日本薬学会第125年会（東京、2005年3月29－31日）. 

210. 坂本久美子、神部順子、中田栄子、佐々木幹夫、後藤尋規、中馬寛、山内あい子、「「妊娠と

薬」に関する意識調査－薬剤師、薬学生、研究者の場合－」日本薬学会第 125 年会（東京、

2005 年 3 月 29－31 日）. 

 

(４)知財出願 

 

①国内出願 ( 2 件)  

 

1. 「構造反応特性相関解析装置および構造反応特性相関解析プログラム」、中馬 寛、佐々木 

幹夫、ガイベ・アハマド・アンマール、ヒマンシュ・ターグラ、平成 17 年 10 月 14 日、出願番号：

2005-300103. 

2. 「化学構造の類似度を算出し化合物の安全性を評価する方法及びこれを用いた医薬品安全

性情報システム」、山内 あい子、中馬 寛，坂本 久美子、佐々木 幹夫、ガイベ・アハマド・アンマ
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ール、中田 栄子、平成 17 年 12 月 10 日、出願番号：2005-348393. 

 

②海外出願 ( 0 件) 

 

(５)受賞・報道等  

 

①受賞 

 

吉田達貞（徳島大学助教）：日本薬学会・構造活性相関部会「2009 年度 SAR Promotion Award」

(2009 年 6 月 20 日) 

 

②マスコミ（新聞・ＴＶ等）報道 

 

2008 年 4 月 2 日：日経産業新聞、日刊工業新聞、化学工業新聞 

2008 年 4 月 11 日：科学新聞 

 

(６)成果展開事例 

 

① 実用化に向けての展開 

 

本プロジェクトで開発したプログラム ABINIT-MPX ならびに BioStation Viewer をいくつ

かの製薬企業へ提供し、医薬品設計の現場で利活用していただいている。 

 

② 社会還元的な展開活動 

 

・ 得られた成果を基に、以下のような書籍が刊行された。 

"Modern Methods for Theoretical Physical Chemistry of Biopolymers", edited by E.B. 
Starikov, J.P. Lewis, and S. Tanaka (Elsevier B.V., Amsterdam, The Netherlands, 

2006). 

"The Fragment Molecular Orbital Method: Practical Applications to Large Molecular 
Systems", edited by D.G. Fedorov and K. Kitaura (CRC Press, Boca Raton, U.S.A., 
2009). 

「プログラムで実践する生体分子量子化学計算」（佐藤文俊、中野達也、望月祐志編、

森北出版、2008）. 

・ 得られた成果について、2008 年 2 月 13－15 日に東京国際展示場で開催された「2008 国

際ナノテクノロジー総合展・技術会議」に「大規模第一原理シミュレーションから創薬

へ」というタイトルで出展した。 

・ 上記§５で示した成果論文をまとめた論文集の印刷・配布を計画している。 

・ ABINIT-MP、BioStation Viewer 等の成果プログラムについては、現在すでにインターネ

ット上で公開されている（http://www.ciss.iis.u-tokyo.ac.jp/dl/）。機能を強化した

拡張版に関して、今後、本プロジェクト専用サイトでの公開と情報提供を予定している。 
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§６ 研究期間中の主な活動 （ワークショップ・シンポジウム等） 
 

年月日 名称 場所 参加人数 概要 

2004 年 11 月

27 日 

CREST-FMO キッ

クオフ・ミーティン

グ 

み ず ほ 情 報

総研 
30 名 

本プロジェクトのキックオフ・ミ

ーティング 

2005 年 11 月

28 日 

CREST-FMO 研

究会 

み ず ほ 情 報

総研 
20 名 プロジェクト全体ミーティング 

2006 年 1 月

26 日－27 日 

JST-CREST シン

ポジウム 

北 海 道 大 学

「ファカルティ

ハウス・エンレ

イソウ」 

20 名 

「電子状態計算における電子

相関の諸問題」をテーマとし

たシンポジウム 

2006 年 7 月

22 日 

JST-CREST & 

CBI Seminar 

み ず ほ 情 報

総研 
20 名 

“Nuclear Receptor and Their 

Ligand Docking” に関する国

際セミナー 

2006 年 12 月

1 日 

CREST-FMO 研

究会 

み ず ほ 情 報

総研 
20 名 プロジェクト全体ミーティング 

2007 年 1 月

10 日 
徳島大学講演会 

徳 島 大 学 薬

学 部 第 一 講

義室 

30 名 

「バイオ・ナノサイエンスのた

めの量子化学理論」関野秀

男（豊橋技術科学大学・知識

情報工学系教授） 

2007 年 2 月

15 日－16 日 

JST-CREST シン

ポジウム 

北 海 道 大 学

「ファカルティ

ハウス・エンレ

イソウ」 

20 名 「電子状態計算における電子

相関の諸問題」をテーマとし

たシンポジウム 

2008 年 1 月

15 日 

FMO, MD, MC に

関する研究会 
立教大学 15 名 

FMO, MD, MC をキーワード

にした研究発表会 

2008 年 3 月

13 日 

CREST-FMO プロ

ジェクト研究会 

み ず ほ 情 報

総研 

30 名 本プロジェクトの定例研究会 

2008 年 10 月

21 日 

JST-CREST/CBI

シンポジウム「フラ

グメント分子軌道

法－その基礎と応

用」 

学術総合セン

ター（東京） 
90 名 

本 CREST プロジェクト主催の

公開シンポジウム（以下に開

催案内のポスターを添付） 

2008 年 10 月

24 日 

「Structure Based 

Drug Design にお

けるインシリコ技

術の現状と課題」

ワークショップ 

学術総合セン

ター（東京） 
60 名 

CBI 学会 2008 大会の中で本

プロジェクトが主催して開催 

2009 年 3 月 7

日 

プロジェクト研究

会 

み ず ほ 情 報

総研 
25 名 

本プロジェクト・メンバーによ

る研究会 
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§７ 結び 
 

本報告書に見られるように、本 CREST プロジェクトは生体高分子の第一原理電子状態計

算手法の研究開発のフロンティアを世界に先駆けて切り拓いた点で大きな貢献ができたと

考えている。例えば、実タンパク質に対する DGEMM 導入による大規模計算の高速化や

FMO-CCSD までの高次相関計算の実装は特筆できる成果であると言える。また、このような

基礎的なソフトウェア開発が創薬や医療などの実応用にも直接役立つという事例を示すこ

ともできた。但し、今後発展させるべき開発要素も残っており、可能であれば、さらに本

プロジェクトと同様のチーム構成で研究開発が継続できればと考えている。また、将来的

には、本プロジェクトのメンバーを中心とした「FMO コンソーシアム」を立ち上げ、FMO 法

の開発および普及をオールジャパン体制で継続して行える枠組が整備できれば、本分野に

おける日本の国際競争力の維持発展につながると考えられる。 

 最後に、2008 年 10 月に東京で開催されたシンポジウム「フラグメント分子軌道法－その

基礎と応用」の開催案内ポスターを添付する。本シンポジウムも産官学から 100 名近くの

参加者を集め盛況であった。 
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