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研究成果の概要（和文）：理論計算化学の立場から、高周期典型元素と遷移元素を活性中心にもつ酵素反応系お
よびモデル系を対象として、実在系に生成する感応性化学種の発見に努めた。また、大規模量子化学計算を用い
て活性中心の周辺環境や反応過程に応じて状態を変化させる感応性化学種の発見と、それらが受ける摂動メカニ
ズムの解明に寄与した。本研究では、とくに金属酵素と関連するモデル錯体について、酸化反応などの生体模倣
反応やタンパク質間相互作用の機構を領域内の実験グループと連携して研究を行った。反応過程で生成する中間
体のスピン状態変化およびタンパク質中での電子移動が、金属の関与する酵素触媒反応を理解するための鍵とな
ることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We have carried out enzymatic and model systems that involve transition 
metals at the active centers using theoretical calculations. On the basis of large-scale 
calculations, we considered environmental effects and perturbational effects at the active centers 
of enzymes. In this study we did collaborative studies with experimental groups about metalloenzymes
 and model complexes. We demonstrated a spin-state change and electron transfer in proteins are main
 factors that determine metal-based enzymatic reactions.

研究分野：化学
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１．研究開始当初の背景 
生体内の様々な化学反応は、多くの場合、活
性中心に金属元素を含む、いわゆる金属酵素
によって触媒されている。酸化還元反応、光
合成、窒素固定など現代化学が中心的なテー
マとして位置付ける重要な化学反応を、これ
らの金属酵素は常温常圧で高選択的に触媒
している。酵素の活性構造と反応性の相関を
解明するためには、実験的研究のみならず計
算量子化学の果たす役割が重要である。単寿
命活性種の関与する化学反応機構を解明す
るためには、全反応過程における素反応レベ
ルでの理解が必須である。そのためには、と
くに大規模量子化学計算による理論的研究
が有効である。 
 
２．研究の目的 
理論化学計算は、実験的に観測困難な化学種
の構造、反応、物性の研究に極めて有効な研
究手段である。金属酵素は通常は困難な化学
反応を常温常圧で高選択的に触媒している。
本研究では、金属酵素に生成して、高い反応 
性を示す“感応性化学種”の理論化学的研究
を領域内の実験系研究者と行う。とくに、生
体化学反応に関わる活性種の構造と反応性
の相関に焦点を当て、これを量子化学計算に
より解明する。反応過程で生じる不安定活性
種を実験的に補足することは極めて困難で
ある。一般に詳細な化学反応経路の研究を行
うためには、量子化学計算に基づく素反応レ
ベルでの理解が不可欠である。本研究では、
金属酵素や関連する人工触媒での反応活性
種の研究を量子化学計算により行うととも
に、班内外の実験研究者と連携して、酵素触
媒反応種の状態変化と活性制御に関するわ
れわれの理解を飛躍的に深化させ、人工酵素
の開発へと展開する。 
 
３．研究の方法 
金属酵素活性点と周辺タンパクの相互作用
と外部刺激応答性錯体のスピン転移継続的
について研究する。大規模量子化学計算を実
行し、金属酵素と関連するモデル錯体につい
て、生体模倣反応の機構について研究を行う。
鉄や銅などからなる活性点モデルの QM 計
算を行い、活性種およびそれと反応物との相 
互作用を明らかにする。次いで、QM/MM法
による大規模計算を実行する。酸化酵素の解
析をヒントに、金属置換ゼオライト（主に鉄
と銅の置換型を考える）による高性能酸化触
媒ついての研究を行う。まず、QM計算を実
行し、ゼオライトのルイス酸点、細孔の影響
を考慮するための QM/MM計算を実行する。
最近、ゼオライトの吸着作用が放射性同位体
などの環境汚染物質の除去に有効であるこ
とが分かり、その金属吸着能のも注目する。
さらに、前年度までの成果に基づいて窒素固
定や水分解の理論研究を展開する。 
 分子間電子移動について研究する。酵素の
触媒サイクルには周辺タンパクからの電子

伝達が関与しており、その機構を解明するこ
とは生体化学反応のよりよい理解に必須で
ある。申請者は分子ワイヤーの伝導シミュレ
ーションを手掛け、分子エレクトロニクスへ
の展開も視野に入れた研究を行っている。そ
こで得られた知見を応用し、酵素における電
子伝達機構を明らかにする。電子伝達解析は、
ニトロゲナーゼやヒドロゲナーゼといった
還元酵素において必須である。 
 領域内研究者との連携研究を実施する。
A04班の杉本、中井、井上、小島は、さまざ
まな機能を有する金属酵素の専門家であり、
人工モデル酵素の構築、新しい酵素の探索、
生体模倣反応解析、など幅広い実験的バック
グランドを持っている。申請者は、これら４
名の研究者との緊密な連携の下に、A04班及
びその他の班との連携研究を強力に推進す
る。 
 
４．研究成果 
新学術領域「感応性化学種が拓く新物質科
学」の A04 班の計画班長として本研究に参画
し、酵素触媒反応種の状態変化と活性制御に
関する理論的研究を推進した。酵素触媒反応
の原動力となる金属活性種の構造と反応性
について探索するため、実験研究者との共同
研究体制の下に量子化学計算および分子力
学計算による理論研究を展開した。本研究で
は理論計算化学の立場から、高周期典型元素
と遷移元素を活性中心にもつ酵素反応系お
よびモデル系を対象として、実在系に生成す
る感応性化学種の発見に努めた。また、大規
模量子化学計算を用いて活性中心の周辺環
境や反応過程に応じて状態を変化させる感
応性化学種の発見と、それらが受ける摂動メ
カニズムの解明に寄与した。本研究では、と
くに金属酵素と関連するモデル錯体につい
て、酸化反応などの生体模倣反応やタンパク
質間相互作用の機構を領域内の実験グルー
プと連携して研究を行った。実験による不安
定活性種の観測は困難なため、量子化学計算
は有効な研究手段となることを示した。領域
内共同研究は、領域内共同研究の推進に貢献
した。 
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