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１．研究目的 
生命科学分野において、正確な機能を解明するためには、実験的解析に加えて、電子状態から

仕組みを解明することが求められている。生命現象の精密な分子機構、本課題は主に酵素反応の

反応機構に着目、は生化学や化学、物理学分野にとどまらず、工学分野や医療分野、エネルギー、

環境分野にまで波及効果が期待される極めて重要な問題に密接に関わっており、その核心的解

決は現在非常に注目されている。光操作や量子技術により、生体分子（蛋白質）の動的挙動や反

応中間体は直接構造解析できるようになっているが、その仕組みや意味を理解及び応用するに

は、理論研究による解析が不可欠となっている。 

本研究では大規模分子シミュレーション（QM 法および MM 法）を用いて、生体系で重要な働き

を担っている系(1)光合成、(2)銅アミン酸化酵素及び(3)星間空間での生体構成分子の起源につ

いて理論的解明を行う。これらのテーマにおいて、国内外の研究者と共同研究体制を構築してい

るため、学際領域での先駆的な理論研究を推進し、ブレイクスルーを引き起こす。 

 
２．研究成果の内容 
2.１ 研究課題(1) 光化学系 II 酸素発生中心(PSII-OEC)の反応機構の理論解明  

光合成は太陽光エネルギーを効率的に化学エネルギーに変換することができるため、その仕

組み解明は生化学的及び化学的に重要であるのみならず、次世代の人工光合成系の設計指針と

しても極めて重要である。水分解酸素発生反応は光化学系 II 酸素発生中心(PSII- OEC)で起こ

るが、近年、連続フェムト秒結晶構解析(SFX)の進展により、反応中間体での構造を決定するこ

とができ、反応中心のアミノ酸や水分子の構造変化を捉えることができるようになってきた。

さらにクライオ電子顕微鏡法の劇的な進展により、超高分解能構造をより容易に得ることがで

き、水素原子位置も観測できるようになりつつある。しかしながら、構造変化だけでは因果関

係と動作原理は明確にならない。よって、大規模電子状態計算により、自然系の水分解酸素発

生機構の本質を解き明かすことが必要である。特に酸素生成に直接関わる S3->[S4]->S0状態遷

移での素反応機構を解明することで効率的反応の仕組み、水チャネルの利用、プロトン挙動に

ついて理論解明を進展させる。QM/MM-MDの実施を行い、自由エネルギー評価を実施した。アミ

ノ酸置換したときの微小な構造変化について理論解明を実施した。Gaussian を用いて Cygnus 

の GPU を利用することで、高速に QM 計算を実施することができた。研究結果は学会発表を行

い、論文化は 2023 年度の継続課題にて実施する予定である。 
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2.2 研究課題(2) 銅アミン酸化酵素における反応機構の理論解明  
銅アミン酸化酵素(CAO)は種々の生理活性アミン類の酸化的脱アミノ反応を触媒し、動植物や

微生物に広く存在している。CAO は活性中心にトパキノン(TPQ)補酵素と銅イオンを保持し、特

異的機能を発現しているが、TPQ の反応機構と反応中間体の状態、電子状態 及びプロトン化状

態については十分な解明がなされていなかった。そのため、近年の高分解能結晶構造を基に、

精密な QM/MM 計算を実施し、理論的解明を行なった。反応サイクル上重要な反応素過程(アミ

ノレゾルシノール状態からセミキノン状態への変化)について、エネルギープロファイルを求め

ることで、反応機構の分子機構を解明した。実験グループと研究連携し、成果を論文化した 

[R3]。 

 
2.3 星間空間における生体構成分子の生成起源 
星間空間は極低温で希薄な環境であるが、ダスト表面及び内部において、生体構成分子が合

成され得る。特にアミノ酸はキラル分子であり、全地上生物の L-体アミノ酸の起源は、星間空

間で発生することが考えられる。本研究課題では、光反応(ラジカル反応)による生成や分解過

程の理論解明のみならず、キリティ増幅機構や安定性について、定量的に理論解明を進めた。

アミノ酸のホモキラリティ起源及びアミノ酸の安定性評価について論文化した[R1,R4]。前者に

ついては筑波大学と J S Tから共同プレスリリースを行なった

（https://www.tsukuba.ac.jp/journal/technology-materials/20230328220000.html）。 

 
2.4 関連生体分子の理論解析 
 これまで長期間に渡り学際共同利用で研究を推進してきたロドプシンの Zn イオン結合

による構造変化、異常ヘモグロビンのラマン振動解析について、論文化に至った

[R2,R5]。それぞれ長時間 M D 計算、Q M 及び O N I O M 振動解析を実施した。レフリ

ー対応で急に追加計算が必要となった場合でも、学際共同利用での計算機資源を有効活用

させて頂くことで対応することができ、大変助かった。 
 
３．学際共同利用プログラムが果たした役割と意義 
生体分子は構成分子サイズが大きく、詳細な分子メカニズムの検証には大規模モデルでの解

析が不可欠であり、大規模分子シミュレーションは非常に強力なアプローチであることもわか

って来ている。しかしながら、精度や制限も依然として多く存在しているため、種々の計算科

学的及びアルゴリズムの改善が必要である。特に、効率的な計算方法、並列計算実行の改善が

不可欠である。計算モデルは最小構成モデルから、中規模モデル、大規模モデルと順に拡大し

ていくことが必要性である。Cygnus では GPU を利用できるため、Gaussian の利用に適し、最

小モデルと中規模モデルを取り扱うのに適している。2023 年度は NTChemを用いて、富岳でよ

り大きな計算モデルを取り扱う計画であるため、研究室で管理している計算機→ Cygnus→富岳

で利用を進める計画を進めている。Cygnus は利用しやすく、非常に高速な計算ができる環境で
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ある。そのため、本 Cygnus の利用は 2022 年度の研究推進に不可欠な位置づけである。 

 

４．今後の展望 
光合成の理論解析は未だ論文化されていない研究結果があるため、2023 年度学際共同

利用で研究を継続し、論文化する。また、これまでの理論解析法を新規酵素系の反応機構

解明に展開することで計算機シミュレーションによる生体分子の理論解析を発展させる。 
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使用計算機 使用計算機に○ 配分リソース※ 

当初配分 追加配分 

Cygnus ○ 14000   

Wisteria/BDEC-01    
※配分リソースについてはノード時間積をご記入ください。 

 


