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１． 研究のねらい 

一般的な分子設計のサイクルは三段階からなる。ある対象分子に対し、実験・計算から分子

の機能や化学反応の機構を調べる評価の段階、得られた情報を収集・整理する蓄積の段階、そ

して、得られた過去の知見から新規分子を提案する予想の段階である。近年、計算機性能の向

上と計算手法の発展に伴い、分子の安定構造や励起エネルギーを高速に計算することが可能

となった。また、量子化学計算に基づく化学反応の解析では、GRRM(Global Reaction Route 

Mapping)のような反応経路自動探索プログラムの発展に伴い、分子に対する事前知識によらな

い化学反応の機構解析が可能となりつつある。しかし、新規分子の予想については、現在も熟

練の研究者が行う場合がほとんどである。そこで、本研究では、新規分子の予想の自動化に着

目し、量子化学計算に基づいて分子設計を行う方法の開発を目指す。 

本研究では、有機 EL や蛍光プローブなどへの応用が期待される分子の蛍光に着目する。一

般の光反応では、光励起した分子は、円錐交差を通じた内部転換過程、シーム交差を通じた項

間交差過程、蛍光過程、りん光過程によって最終的には基底状態へと失活する。この時、円錐

交差構造とそれに到達するための反応経路を網羅的に調べることで、励起分子が内部転換によ

って無輻射失活するか否かを議論することができる。しかし、円錐交差領域の情報は実験的にも

理論的にも求めることが難しく、交差構造の情報を蓄積することは困難であった。これは、分子

の交差領域滞在時間が光反応全体に比べて非常に短いため実験的に観測することが容易では

なく、理論的には円錐交差構造が分子の安定構造とはかけ離れているために推定が難しいこと

に起因する。これに対して提案者は、円錐交差構造を網羅的・自動的に探索する手法の開発に

取り組んできた。現在では、研究室規模の計算機を用いた場合でも３０原子程度の分子に対し

て、交差探索計算を適用出来るようになってきている。 

本研究では、多様な分子に対して円錐交差探索を適用し、円錐交差データベースを構築する。

また、得られた円錐交差の情報から、個々の光反応機構を解析する。さらに、円錐交差データベ

ース、量子化学計算、情報学手法を組み合わせることで、新規分子構造を提案する手法の開発

を目指す。 

 

２． 研究成果  

（１）概要  

初めに、円錐交差データの蓄積と、データベース構築に取り組んだ。基底状態の分子に対

する構造データベースは存在するが、光反応で重要となる円錐交差領域の情報は求めること

が難しく、データの蓄積は困難であった。本研究では、提案者が拡張を進めてきた円錐交差

探索手法を用い、芳香族化合物を中心に、様々な有機分子の円錐交差構造を探索し、情報

（交差構造、エネルギー）を利用可能な形で集約した。データベース構築においては、探索計



 

 
図 1. 研究成果の全体像 

算の結果を簡便に登録し、情報を取り出しやすい形で格納する方法の研究も進めた。また、

得られた円錐交差の情報を、様々な光反応の機構解析に応用した（図１A）。 

蛍光分子自動設計法を開発では、新規分子構造予想の自動化に取り組んだ。新規分子構

造の予想は、参照分子リスト生成手法と分子評価の方法を組み合わせる方針で進めた。参

照分子リストでは、ケモインフォマティクス分野で用いられる SMILES 記法を用い、与えられた

分子骨格に対して置換を行うことで分子リストを得る方法を導入した。これにより、多くの未知

分子構造を得ることが出来た。得られた分子構造リストに対して、円錐交差探索法に基づく励

起状態計算を用いて蛍光特性の評価を行った。その結果、１０００分子を超える参照分子リス

トの中から、計算に基づいて蛍光を発しやすいと予想される分子を選ぶことが出来た。また、

データベースに基づき円錐交差エネルギーを推定し、参照分子リストから有力候補分子を予

想する方法についても開発を進

めた（図１B）。 

円錐交差データの蓄積を加速

するために、交差探索手法の汎

用化と高速化に取り組んだ。通

常の TDDFT 法に基づく交差探

索法を導入することで、溶媒効

果を考慮した分子特性評価を可

能にした。続く研究として、これま

で３０原子程度の分子にしか適用できなかった探索手法を７０原子以上の大きな分子に対し

ても適用できるように拡張した（図１C）。また、反応経路探索結果の解析におけるケモインフ

ォマティクス手法の利用を進め、実際のデータ解析で活用した(図 1D)。 

 

（２）詳細 

研究テーマ A 「円錐交差データベースの構築と円錐交差データに基づく光反応解析」 

円錐交差のデータ蓄積を行うにあたって、GRRM プログラムを用いた円錐交差探索計算の

実行と計算結果の収集を出来る限り自動的に行う必要があった。研究初期には、探索計算

の入力ファイル作成と計算結果の自動集計を行う枠組みを構築することで、芳香族化合物を

中心として様々な分子に対する円錐交差探索計算を適用した。計算結果の集計においては、

データ格納の形式を統一することにより、分子構造を入力とする計算結果の検索も可能とな

った。また、データとして登録された円錐交差構造を整理し、情報学手法を適用するために必

要な情報を簡便に取り出せる方法を導入した。これにより、円錐交差構造に基づいた情報学

的な解析を行うことが可能になり、円錐交差構造の類似性と交差エネルギーに関する研究を

行うことができた。円錐交差計算では、スピンフリップ（SF）-時間依存密度汎関数法(TDDFT)

を用いた交差探索を２３０種の分子に対して適用した。さらに、本研究（テーマ C）で開発した

Energy Shift (ES) - TDDFT 法を適用することにより、１００種以上の分子の円錐交差構造を最

適化した。全体として、当初の目標とした分子数を達成した。 

円錐交差データを用いた光反応の機構解析にも取り組んだ。インドール、イソインドール、

キノリン、イソキノリンに対して、円錐交差、円錐交差に至る反応経路の障壁、励起状態安定



 

構造、振動子強度、三重項状態とのシーム交差、スピン軌道相互作用を計算することで、蛍

光量子収率、及び、三重項状態への項間交差量子収率が異なる機構を説明した（論文４）。

また、分光実験との共同研究によって、桂皮酸誘導体の失活過程、2'-ヒドロキシカルコンの

超高速過程に関して機構を解析した。続く研究では、大環状芳香族化合物における蛍光量子

収率骨格依存性の機構を円錐交差と励起状態の安定性に基づき解析した。この研究を通じ

て、円錐交差探索に基づく励起状態解析が実際の蛍光分子設計においても有効であること

が示された（論文１）。 

 

研究テーマ B 「蛍光分子自動設計法の開発と応用」 

自動設計法では、参照分子リストの生成を行い、量子化学計算と情報学手法に基づき有

力分子を選ぶ方法について研究を進めた。参照分子リストでは、与えられた分子骨格に対し

て置換を行うことで分子リストを得る方法を導入した。また、研究者が予め用意した分子部分

構造を用いて、３次元空間で分子部品を立体的に組み上げることで分子リストを生成する方

法についても手法の開発に取り組んだ。これらの方法を組み合わせることで、多くの未知分

子構造を得た。 

蛍光過程では、図２に示すように、内部転換、項間交

差、蛍光の３つの過程が競合する。そのため、これらの過

程を量子化学計算に基づき評価することが重要となる。

本研究では、得られた分子構造リストに対して、高速な円

錐交差探索を用いた絞り込みを行い、TDDFT に基づく交

差構造を最適化することで順位付けする方法を適用し

た。この方法を上述の参照分子リストと組み合わせること

で、量子化学計算に基づき未知分子構造の中から有力

分子を提案することが可能になった。作成した方法を用い

ることにより、１０００分子を超える未知分子リストの中か

ら、内部転換、項間交差過程、蛍光過程の競合を考慮した計算結果に基づき、蛍光過程が有

利となる分子を予測した（学会１）。また、データベースの情報に基づき交差エネルギーを推定

する方法ついても研究を進め、新規分子リストへと適用した。続く研究として、同さきがけ研究

領域に所属する相澤直矢博士と協力し、蛍光分子設計技術の実際の分子開発への応用にも

着手した。 

 

研究テーマ C 「円錐交差データベース構築の加速を目指した探索手法の高速化と汎用化」 

円錐交差データの蓄積における探索計算のコストが、さきがけ期間を通じて１つの課題で

あった。そのため、本研究中にも、より高速で汎用性の高い円錐交差探索手法の開発を並行

して進めた。従来、GRRM プログラムでは、ポテンシャル交差構造で極小となるペナルティ関

数を用いる交差探索手法が用いられていた。本研究では、ペナルティ関数に基づく交差最適

化の収束が一般的に良くないことに着目し、勾配射影法を導入することで交差最適化の収束

性を高めることで探索を効率化した（論文５）。更に、同さきがけ研究領域に所属した畑中美

穂准教授と共同し、通常の TDDFT 法に基づく円錐交差探索法の開発に取り組んだ。畑中美

穂准教授が開発した Energy Shift 法を有機分子の交差計算に活用し、通常の TDDFT に基づ

 
図 2. 光励起後の失活過程 



 

いて円錐交差計算が行える手法を開発した（論文３）。この手法の開発により、研究開始時に

問題点として考えていた、実際の蛍光量子収率の評価において溶媒効果を考慮する必要が

ある点と、全ての失活経路（内部転換・項間交差・蛍光）を同等の計算レベルで評価する必要

がある点に対しても取り扱うことが可能となった。本手法は、テーマ B の蛍光分子評価の計算

で利用した。また、半経験的な方法を取り入れた高速な円錐交差探索法の開発にも取り組ん

だ。大環状芳香族化合物の課題では、密度汎関数強束縛（DFTB）を用いた反応経路探索を

用い、６６原子分子の円錐交差を探索した（論文１）。更に、経験的分子軌道法を用いた円錐

交差探索法の高速化にも取り組み、７０原子以上を含む大きな分子に対しても、交差探索が

適用可能であるという結果を得た（学会１）。 

 

研究テーマ D 「反応経路探索結果の解析におけるケモインフォマティクス手法の活用」 

近年の反応経路探索の発展に伴い、未知の

分子に対する反応経路計算が可能となってきた

が、その一方で、探索計算の中で多くの反応経

路が得られるため、どのように得られた結果を

解析するかが課題となってきている。例えば、

γ-ketohydroperoxid (KHP)を反応物とする反応

経路を単成分-人工力誘起反応(SC-AFIR)法に

よって探索した場合、KHPから KHP以外の分子

構造に到達する反応の遷移状態が 401 個、

KHP のコンフォメーション変化の遷移状態が 99

個得られる。この結果について何種類の反応経路が得られたのかを研究者が解析するのは

容易ではない。これに対して提案者は、SMILES 記法を用いることで GRRM プログラムによっ

て得られた反応経路を結合パターンの変化によって分類し、解析した（論文２）。また、円錐交

差データベースの解析においても、分子リストの可視化手法を導入することでデータ解析を効

率化した。 

 

３． 今後の展開： 

本研究では、芳香族化合物を中心に多数の分子に対して円錐交差構造を計算した。今後、更

に多くの分子に対して交差情報を蓄積する。また、既に計算されたデータには、これまで光反応

の機構が理論的に議論されていない分子も含まれるため、交差に基づく光反応の解析にも応用

を進める。本研究では、円錐交差構造、基底状態安定構造、励起状態安定構造のデータを登録

する形で開発を進めてきたが、実際の光反応では遷移状態やスピン軌道相互作用の情報も重

要となる。これらの情報も同時に管理できるように拡張することで、一般の光機能性分子の設計

へと応用の幅が広がると考えている。また、計算効率と汎用性が向上した円錐交差探索法は、

実際に応用が期待される大きさの光機能性分子に対しても適用できると考えており、今後、更な

る応用が期待される。 

蛍光分子設計法に関しては、実際に未知の分子を予測したが、その分子が合成可能かと、安

定に存在できるかについては現在考慮できていない。また、光励起後に分解してしまう反応経路

については交差探索によって暗に含まれるが、基底状態へ失活後に分解するかについては評

 
図 3. KHP からの反応経路の一部 



 

価していない。一方で、実際の分子設計においては、これらの点は重要な要素であるため、予測

した分子の安定性の問題を解決することで、より手法の有用性を高めることが出来ると考えてい

る。今後、実際の実験研究との共同によって、予想した新規分子を合成して蛍光特性評価を行う

ことで方法の有用性を検証していく。また、実験研究者と議論においては、本研究の中で開発を

進めた計算結果可視化手法が有用であると考えており、一般の反応解析にも利用可能な形に

拡張を進める。 

 

 

４． 自己評価： 

本研究では、円錐交差データベースの構築と、円錐交差の情報に基づく蛍光分子自動設計法

の開発についてそれぞれ研究を進めた。円錐交差データベースに関しては、当初予定した分子

の数を超えて、分子の円錐交差構造を計算し情報を蓄積することが出来た。円錐交差データの

蓄積を通じて、自動探索によって得られる計算結果をどのようにまとめ、簡便にとりだせる形とし

て集約するかという観点で試行錯誤し、探索データ蓄積方法の観点でも進展があったと考えて

いる。また、円錐交差探索手法の高速化・汎用化を進めたことで、当初想定していたよりも多様

な分子に対する円錐交差構造の最適化を適用することが出来た。円錐交差計算については、当

初問題として考えていた溶媒効果の影響に関して、溶媒中の分子に対する機能を評価すること

が可能となった。本手法は、今後の光化学研究における活用も期待できる。蛍光分子自動設計

については、分子構造を生成する手法を導入し、与えられた構造に対して、量子化学計算およ

び機械学習を用いて順位付けを行うことで、有力な分子構造を選ぶことが出来た。このことは、

円錐交差構造の情報を未知分子の予測へと応用した点で意義があると考えている。 

本研究で用いた円錐交差の自動探索計算は、１つの分子に対して多くの交差構造を網羅探

索するため、相応の計算コストが求められる。特に、本課題では、実在しない分子や、全く蛍光を

発しない分子に関してもデータを得る必要があったため、一般の量子化学の研究では除外され

るよう分子に対する計算を数多く実行する必要があった。これに対して本課題では、計算機シス

テムの導入に加え、計算機センターを利用することで計算を行った。また、これらの計算資源を

活用することで、予測された分子の評価も行うことが出来た。提案者自身がプログラム開発を行

うことで、実験研究者や情報学研究者と議論しながら柔軟に研究を進められたと考えている。 

本研究を通じて蓄積した円錐交差データは、これまで計算することさえ容易ではなかった円錐

交差構造を多数の分子に対して探索しており、将来、蛍光分子だけでなく一般の光機能性分子

の設計に利用できると期待される。同時に、本研究を通じて導入された効率的・汎用的な円錐交

差探索法は、今後の光反応の理論解析をリードする手法になると期待される。蛍光分子設計に

ついては、現在、実験研究者との連携を進めており、予測した分子を実際に合成することで交差

まで考慮した分子設計の有用性を示し、社会貢献に近づけると考えている。 
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