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研究成果の概要（和文）：重水素化物質の安定性・反応性の制御や薬理活性の本質的な理解のためには、デュー
テロンの量子性が重水素化物質の電子状態に与える影響を正しく理解することが必要である。本申請では、重水
素化物質の物性や反応性に関する本当の姿を明らかにするために、重水素化物質に対して、Born-Oppenheimer 
(BO)近似を用いない新規量子論の構築に取り組み、励起状態や化学シフトで水素・重水素の違いを記述できるよ
うな方法論の開発・改良した。さらに、重水素化物質の電子状態や物性、KIEの解析、反応溶媒(D2Oなど)・酵素
との安定性、反応性に関する解析した。

研究成果の概要（英文）：To understand the mechanism of stability and reactivity of deuterated 
compounds, it is necessary to understand the electronic structure changes of deuterated compounds 
induced by the quantum effect of deuteron. In this study, we developed the new quantum theory, which
 is non-Born-Oppenheimer type approach, for the deuterated compounds to solve the real behavior of 
deuterated compounds about their properties and reactivities. Especially, we succeeded the 
calculations of excited states and some spectroscopic properties to describe the difference of 
hydrogen and deuterium. In addition, we analyzed the electronic structure, kinetic isotope effect, 
stability and reactivity in enzyme for deuterated compounds, and found the role of deuterium effect 
for those.

研究分野：計算科学

キーワード： 重水素　理論化学　量子効果

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
2017年の重水素化医薬品の登場に伴い、重水素化物質の研究開発が激化している。しかしながら、重水素化に伴
う、化学結合の強化や速度論的同位体効果、種々の物性変化がどのような機構で引き起こされるのか、その詳細
は十分に明らかにされていない。本研究ではこれらの課題解決に向けて、従来の量子化学計算手法とは異なる
non-BO型の計算手法を開発した。開発手法のより重水素化物質の本質を捉えることが可能となったことで、今後
の重水素化物質の研究開発にも多いに応用でき、研究の効率化や新材料の開拓などに貢献できることが期待であ
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
現在の量子化学計算は、 “電子 ”の量子力学的振る舞いを記述するために、Born-

Oppenheimer(BO)近似を適用した Schrödinger方程式を支配方程式とする。ここで BO近似と

は分子の物性・反応性は電子の波動関数で記述可能という立場から、『分子中の電子と原子核の

運動を分離して電子の Schrödinger方程式を解く』という考え方である。この“電子状態”計算

の下で、エネルギーや振動スペクトルにおける水素/重水素(H/D)の違いは、主に H/Dの質量差に

起因するため、“電子状態”計算の枠組みでも定性的な解析が可能である。 

 一方、有機反応や生体内の酵素反応で見られる大きな速度論的同位体効果(KIE) (J. Am. Chem. 

Soc., 124, 3865 (2002))は“電子状態”計算の枠組みにプロトンとデューテロンのトンネル効果の

補正項を加えることで議論される。しかしながら、酵素内で見られる 100に近い KIEを“補正”

によって議論することは現実を見誤っている可能性が極めて高い。さらに最も身近で単純な水

(H2O/D2O)に着目すると、X線/中性子線回折 (Phys. Rev. Lett., 101, 065502 (2008))などにより、D2O

の水素結合長は H2Oよりも長く(幾何学的同位体効果(GIE))、D2Oは H2Oよりも弱い水素結合を

形成することを示唆している。また、イオン化エネルギーや双極子モーメントといった電子物性

が H2O と D2O では大きく異なっている。このような水素結合構造で見られる GIE や電子物性

の違いを“電子”のみに着目した現在の量子化学計算で解明することは極めて困難である。なぜ

なら BO近似の下、電子と原子

核の運動(量子力学的振る舞い)

に関するカップリング項を完

全に無視しているため、プロト

ン・デューテロンの量子力学的

振る舞いの違いが電子状態へ

及ぼす影響を記述することは

理論的に出来ないからである。 
 
２．研究の目的 
 本申請では、重水素化物質の物性や反応性に関する本当の姿を明らかにするために、重水素化

物質に対して、BO近似を用いない、つまり non-BO型の新規量子論の構築に取り組む。さらに、

重水素化物質の電子状態や物性、KIEの解析、反応溶媒(D2Oなど)・酵素との安定性、反応性に

ついて解析する。 
 
３．研究の方法 
A. 重水素化物質のための non-BO型量子化学計算手法の構築 

重水素化物質中に含まれるデューテロンの量子効果が電子状態に与える影響を露に考慮するた

めに、本申請では BO 近似を用いず Schrödinger 方程式を解く non-BO 型量子化学計算手法を

開発する。すでに申請者は non-BO量子論の開発実績があり(論文リスト 1他多数)プログラム開

発と実装を強力に推進することが可能である。KIE の解析に必要な遷移状態計算には Nudged 

Elastic Band (NEB)法を使用することで、デューテロンの量子効果を露わに考慮した形で遷移状

態探索を行うことが可能となる。また、溶媒や酵素などの周辺環境の影響を計算モデルに反映さ

せるために、分子力場と組み合わせた QM/MM法へ展開する。研究代表者は計算手法の全体の

設計と汎用性の拡張を担当する。NEB 法の実装については研究分担者の宇田川助教が、溶媒や



酵素と重水素化物質の相互作用構造部分の QM/MM 法の開発については、研究分担者の兼松研

究員が担当する 
B. 重水素化物質に対する新概念の創出に向けた解析 
 2017 年に重水素医薬品が承認され臨床試験が開始されたが、重水素医薬品の作用機構につい

ては不明な点が多く憶測の域を脱していない。つまり、重水素化物質の安定性・反応性の制御や

薬理活性の本質的な理解には、重水素化物質の電子状態を正しく理解することが必要である。そ

こで本申請では、実験グループの合成した重水素化物質を対象とし、結合強度や O脱メチル、N

脱メチルの解離エネルギーについて水素置換体との比較から明らかにする。また、基質の活性部

位の一つであるメチル基の部分重水素置換効果の解析、酵素反応における大きな KIE 出現機構

については研究分担者と密に連携をとりながら研究を進め、デューテロンの量子効果が電子状

態や安定性、反応性に与える影響を明らかにすることで、重水素の本質を抽出する。 
 
４．研究成果 

A. 重水素化物質のための non-BO型量子化学計算手法の構築 

本研究期間で、これまで我々が開発してきた non-BO 量子論を汎用プログラムの一つである

Gaussian16をベースに開発・実装に取り組んできた。プロトンやデューテロンといった量子的に

取り扱う原子核の基底関数を一つのガウス型関数で記述した場合、Gaussian16の多くのアルゴリ

ズムを活用して non-BO型の計算が可能であることを見出した。その結果、従来は non-BO型の

Hartree-Fock法をベースに理論を構築し、プログラムを実装する必要があったため、膨大な開発

コストがかかっていたが、比較的ようにプログラムを拡張を行えるようになった。例えば、

Gaussian16 で実行可能な、MP2 や CCSD(T)などの Post-HF 法に加え、ほぼ全ての汎関数にも対

応することが出来、DFT計算も non-BO量子論として使用できる状況を整えた。また、溶媒効果

の取り込みや、自由エネルギーの算出など、各種物理量の評価においても原子核の量子効果を露

わに取り込んだ計算が可能になった。加えて、速度論的同位体効果の解析に重要となる遷移状態

探索手法についても開発および実装に取り組んだ。二次微分を必要としない NEB法の実装の他、

Gaussian16の遷移状態探索アルゴリズムを活用した計算も可能とした。本研究におけるたんぱく

質内での化学反応解析を可能とするために、Gaussian16に実装されている ONIOM法への拡張に

も取り組んだ。QM/MMの取り扱いの他、構造最適化、振動解析など計算可能であることを確認

した。 

B. 重水素化物質に対する新概念の創出に向けた解析 

 2017 年に重水素医薬品が承認され臨床試験が開始されたが、重水素医薬品の作用機構につい

ては不明な点が多く憶測の域を脱していない。つまり、重水素化物質の安定性・反応性の制御や

薬理活性の本質的な理解には、重水素化物質の電子状態を正しく理解することが必要である。そ

こで本研究では、重水素医薬品のモデル化合物における水素・重水素引き抜き反応の H/D 同位

体効果を解析した。モデル化合物には代表的な重水素医薬品であるデューテトラベナジンの部

分構造を模したアニソールを使用した。-CH3/CH2D/CHD2/CD3の 4種類のメチル構造を用意

し、酸素ラジカル部分への水素・重水素移動における活性化エネルギーを算出し、速度論的同位

体効果(KIE)を決定した。重水素の数が増えるに従い、移動する重水素の活性化障壁は高くなり、

大きな KIEが得られた。この時、水素結合部分に関する幾何学的な同位体効果や水素・重水素

周辺の電子状態変化も確認することが出来た。現在はより現実的な系に開発手法を適用し、生体

内反応における重水素効果について解析を継続している。 

計算手法の更なる発展として、重水素化物質の表面吸着における挙動を精密に記述できる計算

手法の開発にも取り組んだ。ここでは、局所的な計算手法に本研究で開発した non-BO量子論を



活用することで、表面吸着状態の解析を行った。重水素化物質の合成は不均一触媒を用いて行わ

れるが、金属種により反応性が大きく異なる根本理由は未だ解明されていない。本研究では、そ

の一例として、白金表面への重水の吸着について解析した。計算の結果、分子の場合同様に、構

造や吸着エネルギーに重水素効果を確認することが出来た。今後は水の解離における重水素効

果や様々な金属系での吸着・反応性の解析を進めていく予定である。 

 重水素化物質の物性解析に関しては、実験グループとの連携による解析も並行して進めた。実

験グループの合成・評価した重水素化物質について開発手法を用いて電子状態や構造など種々

の物理量の算出に取り組んだ。計算の結果、いずれの重水素化物質においても、デューテロンの

量子効果が骨格構造や電子状態に影響を与えることが確認できた。今後より多くの重水素化物

質の物性データを蓄積していくことで、重水素効果の新たな概念を見出す可能性を確認するこ

とが出来た。 
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