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１．研究目的 
生体分子の構造変化や化学反応機構は、生化学における主要な分子論的解明であるた

め、学術研究の重要な研究対象となると共に、応用にとっても極めて有益である。中でも

生体分子の特異的化学反応は遷移状態の安定化や基質認識において極めて優れている為

に、多くの応用分野（化学、生物、工学、医療）に直結する非常に重要な課題であり、現

在非常に活発に研究がなされている。生化学分野において、実験的手法(XFEL, クライオ
電子顕微鏡など)は著しく発展がなされてきているが、動的挙動や反応中間体、遷移状態な
どの分子メカニズムについては実験的手法のみでは未だに難しいのも現状である。一方、

分子シミュレーション法（古典分子動力学(CMD)、量子化学計算（QM, QM/MMを含
む）ではこれらを詳細に解明できる可能性があるが、大規模な計算モデルの実行には効率

的な並列計算実行やプログラム開発が必要であり、多くの改善の余地がある。本研究課題

ではスパコンを活用することで、生体分子の複雑な構造変化、化学反応機構の解明と星間

ダスト上での分子生成機構について大規模分子シミュレーションから解明する。 
 

２．研究成果の内容 
本研究成果報告では以下の３つの研究課題においてより詳しく研究結果について記述し

た。これら以外にもメタノールの光分解反応[2],	不凍タンパク質の氷結晶生成の抑制機構

[4]について研究成果が得られた。	

 
2.1 DNAと小分子との特異的結合過程についての理論的解明 
DNA は 2 本の鎖状高分子による二重らせん構造をとっており、らせんの内側に向いている

塩基が他方の鎖の塩基と水素結合を形成することによって構造を保っている。通常の DNA で

は基本的にワトソン-クリック型の塩基対が形成されているが、遺伝子の損傷や複製エラー

によりミスマッチ構造や、塩基が二重鎖から飛び出たバルジ構造が生じる。CAG の反復によ

るヘアピン構造中の CAG/CAG 配列に特異的に結合する分子としてナフチリジン-アザキノロ

ン（NA）が合成されており、DNA との複合体構造が NMR によって解かれている。NA-CAG/CAG
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複合体について形成ダイナミクスを検討し相互作用エネルギーや動的過程を解明すること

で、小分子-核酸相互作用に重要な因子を検討した。	

高温の MD 計算における二重鎖間の水素結合数の時間変化から見積もった融解温度は、DNA

単体のモデルに対して DNA-CAG/CAG 複合体では 50	K ほど高くなっており、NA の結合によっ

て DNA 二重鎖が大きく安定化した。DNA フラグメントの配列が短くなるほど融解温度が低く

なることを再現できた。NA-CAG/CAG 複合体の平衡状態における MD 計算のトラジェクトリか

ら、NA と塩基の間のスタッキングやワトソン-クリック型の結合を模した水素結合の他に、

NAリンカー部とアデニンとの間に2本の水素結合が形成されていることが明らかになった。

フリップアウトしているシトシンは DNA の主溝側で NA や DNA 二重鎖と相互作用しており、

NA のリンカー部や主鎖のリン酸とそれぞれ水素結合を形成していることが分かった。また、

中性溶液中でのプロトン化によって正電荷を持った NA が DNA 主鎖のリン酸アニオンとの静

電相互作用によって大きく安定化していることを確認した。融解温度における NA-DNA 複合

体の 10 本の独立な MD シミュレーションから、NA-CAG/CAG 複合体の解離過程について検討

した。その結果、塩基配列の端に近い塩基とのスタッキングが先に失われることが分かった。

NA-塩基間のスタッキング相互作用よりも NA-NA 間のスタッキング相互作用が長時間維持さ

れる結果から、NA が DNA に結合する際には二量体形成後に結合すると考えられる。	

 
2.2 光化学系 II酸素発生中心(PSII-OEC)おける水分解反応機構の理論的解明[1,3,6,9,10] 
光化学系 II(PSII)では光エネルギーを利用して水分解反応(2H2O	 +	 4hv	→	 O2	 +	 4H+	 +	

4e–)を触媒している。本系は生体による効率的な光エネルギー変換システムとして極めて重

要であり、現在、その反応機構の解明が非常に注目されている。	

	 PSII の反応サイクルは 4 つの準安定 S 状態を経由すると考えられている。S2→S3遷移で

は基質水分子の１回目の結合過程を含む	[1]。S3→S0遷移では酸素―酸素結合、酸素分子放

出、基質水分子の Mn クラスターへの挿入、MnCaO5クラスター骨格の再構築が含まれ、非常

に複雑な化学反応を伴う。高精度電子状態計算(QM/MM)により、S3→S0 遷移に含まれる O-O

結合形成を検討し、２つの新しい機構を提唱した[10]。非断熱電子移動(NA-OET)機構[10]と

非ラジカルカップリング(CBS)機構[3,6]である。酸素分子放出は水分子挿入と協奏過程で

あることを明らかにした[9]。また、Mn クラスターに存在する Ca イオンが水分子導入に重

要な役目を果たしていることも明らかにした。複雑な化学反応を効率良く自動的に探索す

るアルゴリズムも新規に提案した[8]。	

 
2.3ビリルビンオキシダーゼの活性中心構造変化と触媒機構についての理論解明[5,7] 
ビリルビンオキシダーゼ(BOD: Bilirubin Oxidase)は活性中心に 3種類の Cuイオンを 4原子 

(Type 1 Copper(T1Cu)と Type 2 Copper(T2Cu)、Type 3 Copper(T3Cu)) 含有している。T1Cu

部位でビリルビンは酸化され、電子は T2Cuと 2つの T3Cuで構成される三核銅中心(TNC: 

Trinuclear Copper Center)に移動し、O2を H2O に 4電子還元する。BODは、触媒活性が安
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定しているため、疾病の原因であるビリルビンに対する検査薬や酵素燃料電池の電極への

応用研究がなされている。Cuイオンの配位子の違いにより、立体構造や酸化還元電位に顕

著な違いが現れることについての理論解明を行った。野生型(WT: Wild type)と変異型

M467Q(Met467Gln)の高解像度の X線結晶構造を基に、量子力学/古典力学混合(QM/MM)法

を用いて、酸化還元電位の変化や反応中間体の同定についての理論的解明を行った。WT
と変異型(Met467Gln: M469Q)の T1Cu近傍の立体構造を再現できることを確認した[5]。 
次に、4電子還元過程による 4個の Cuイオンの構造変化と電子状態の変化について理論

解析した。触媒サイクル中の初期構造である RO(Resting Oxidized)状態では μ2-OH を持つ

RO1状態よりも μ3-oxoを持つ RO0の方が 24.9 kcal/molも安定であった。NI状態における

Löwdinのスピン密度を解析すると、NI状態は完全酸化型であるが ρ(T1Cu) = 0.00であった

ことから、NI状態にプロトンを一つ加えた NIH+状態が安定な native intermediateの候補で

あると予測した。これらの触媒サイクルの中間体候補と、WT BODとM467Q BODの還元

過程での分子軌道の変化を解析し、本論文で提案した新たな中間体候補を含む新しい触媒

サイクルを解明した[7]。T1Cu周囲の構造変化自体が非常に小さいことや、TNCを構成す

る T2Cuと T3Cuで作る距離は各中間体の構造で変化が大きいことに注目し、T2Cuと 2つ

の T3Cu原子によって形成される三角形の面積に比例する新しい指標 lを用いることで、

それぞれの BODの構造変化を特徴づけた。指標 lは, 酸化型と還元型の構造を良く分離

し、TNCの酸化状態の良い指標となることを示した[7]。 
 

３．学際共同利用として実施した意義 
生体システムは特異的生体分子(タンパク質、核酸)によって制御されており、高効率、

安定性、普遍性の観点において驚異的に優れている。そのため、生体分子の機能発現

機構を解明することは生命現象の動作原理を解明することであるのみならず、化学合

成や創薬、医療等の応用分野にも極めて重要である。現在、生物学では X線や NMR 

によって多くの生体分子の立体構造が解明されてきているが、反応機構や動作原理に

ついては十分な解明がなされていない。生体分子は多自由度複雑系であり、理論解析

をおこなうには膨大な計算量が必要である。そのため、COMAのような並列計算機を

フルに活用する事で初めてリアリステックなシミュレーション(大サイズ、長時間、高

精度)が可能となっている。古典力学/量子力学計算法(QM/MM)を利用することで、蛋

白質効果を適切に取り込んだ電子状態解析が実施できた。 

 
４．今後の展望 
現在の NWChem利用では COMAの Intel Xeon CPUを利用した時が最も速くなるた

め、COMAでの実施が最適であった。平成 28年度 CCS学際共同利用により、OFPで

も NWChemを実行できるようになったことで（サポートして頂いたために）、平成 31

年度からは OFPを活用して NWChem計算を実施する計画である。 
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に○ 
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※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。 

 
 
 


