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研究成果の概要（和文）：超並列計算環境に適したタンパク質の正準(標準)分子軌道計算・分子動力学シミュレ
ーションに関する基盤技術の研究開発を行った。第３世代密度汎関数法に基づく正準分子軌道計算ソフトウェア
ProteinDFの改良と力計算機能の追加・並列化を行った。ProteinDFと分子動力学計算ソフトウェアGromacsとの
連成システムを開発し、本システムが小規模タンパク質において動作することを確認した。また、分子動力学シ
ミュレーションの有効性を高めるため、正準分子軌道計算に基づく新規原子電荷の開発を行った。

研究成果の概要（英文）：We performed research and development of fundamental technology on canonical
 (standard) molecular orbital calculation and molecular dynamics simulation of proteins suitable for
 massively parallel computing environment. We improved ProteinDF which is our software of canonical 
molecular orbital calculation based on the third generation density functional method, and newly 
implemented and parallelized force calculation function. We developed a coupled system between 
ProteinDF and molecular dynamics calculation software Gromacs, and successfully demonstrated that 
this system works well by small proteins. In addition, in order to improve effectiveness of 
molecular dynamics simulation, we developed new atomic charges based on canonical molecular orbital 
calculation.

研究分野： 理論化学

キーワード： ハイパフォーマンス・コンピューティング　タンパク質　物性理論
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１．研究開始当初の背景 
	 量子化学計算は、実用的な分子物性の解析、
予測、および分子設計のシミュレーション技
術として確立し、現在、計算対象をナノスケ
ールに拡張する研究が精力的に行われている。
大規模化へのアプローチには、標準の正準分
子軌道(CMO)法の拡大化よりも、QM/MM 法
(2013 年ノーベル化学賞 )や ONIOM 法、
divided-and-concur 法や FMO 法のように計算
領域を分割する近似法がよく使用されている
が、近似法は結果の妥当性判断が難しい[1]。 
	 大規模量子化学計算を強力にサポートする、
「京」に代表されるスパコンのトレンドはメ
モリがノード毎に独立した分散メモリ型超並
列計算機である。世界はすでに次のエクサス
ケールコンピューティングに向けて動き出し
ており、超々並列計算機が本命と考えられて
いる。こうしたスパコンの性能を十分に活用
した量子化学計算の基盤技術の確立が必須で
あることは言を俟たない。 
	 しかし、このような計算機資源を必要とす
るソフトウェアは、最先端の計算機システム
との間で、開発とチューニングのイタチごっ
こを演ずる宿命にある。また、スパコンの仕
様が特殊になるにつれ、計算機構成が計算法
を近似法に限定しつつあるという事態が生じ
ている。分散したメモリに収まるようにモデ
ルを分割することが並列処理に向いているか
らである。このような理由によって、最も計
算機パワーを必要とする正攻法の CMO 法の
大規模化が滞ることは大きな問題である。 

CMO 法の大規模化は、自己無撞着(SCF)計
算で繰り返し求められる巨大密行列要素計算
の高速化に尽きる。古い方法に Schwarz の不
等式による 2 電子積分カットオフ法があり、
数学的に厳密なため標準法として定着した。
更なる加速に RI (Resolution of Identity)法が提
案されたが、計算精度を完全保証することが
困難である。また、密度行列要素の疎性が原
子間距離に依存するという物理的考察による
スクリーニング法もあるが、そもそも興味深
い物性を示すバンドギャップが小さい系には
この性質は成り立たない。結局、正攻法は数
学的に厳密でなくてはならない。 
	 このような状況下、近年、2つの計算化学の
進展があった。一つは、2電子積分にコレスキ
ー分解(CD)を適用する方法である。CD法はRI
法に類似しているが、数学的に厳密に計算精
度を制御できる。しかし、RI法同様、逆行列
を作る必要があるため、大規模系では線型従
属性の問題が生じることが欠点である。もう
一つは、密度汎関数(DFT)法における交換相関
項の積分計算に新たな方法が提案された。現
在、交換相関汎関数の複雑さから数値積分計
算であるグリッド法を使用しているが、小原-
雑賀法により解析計算ができる 2 電子積分と
は異なり、数値不安定性等による脆弱性には
目をつぶっているのが実情である。これに対
し、数値計算を使用しないグリッドフリー法
が提案された。しかし、4中心重なり積分計算

を必要とするうえ、オリジナル法はなぜか計
算精度が良くなかった。 
	 我々は、CD法の計算アルゴリズムを改良し
たこと、グリッドフリー法がなぜ計算精度が
悪いのかを明らかにしたことで、上記 2 つの
問題点を一挙に解決するだけでなく、計算機
のトレンドにも適する革新的な CMO に基づ
く DFT法アルゴリズムの着想に至り、これを
第 3世代 DFT法として発表した[2]。主な内容
と利点は以下のとおりである。 
・ 2電子積分計算に、逆行列を用いずにダイ
レクトかつ最小限のメモリ使用で CD 法が達
成できる方法を開発。CD 計算は SCF 前に 1
回行えばよく、SCF 中は行列積のみでクーロ
ン項と Fock交換項を求めることができる。 
・ 4中心重なり積分計算に CD法を適用した
グリッドフリー法の開発に成功。同様にCD計
算は SCF前に 1回のみ、SCF中は行列積と対
角化のみで交換相関項が計算できる。 
・グリッドフリー法の理論的な欠点を解明し、
これを修正する方法を明らかにした。これは
上記の CD法のスキーム上で対応できる。 
・ 行列積、対角化計算は、最適化チューニン
グされた行列演算ライブラリが使用できる。 
	 以上のように、第 3世代 DFT法は極めて強
力なアルゴリズムである。これを 1 点計算の
みならず動的構造研究まで基盤技術を発展さ
せれば、広い分野で大規模 CMO-DFT 計算の
果実を享受できるだろう。 
 
２．研究の目的 
	 タンパク質などの大規模分子の量子化学計
算・量子分子動力学計算に資する「第 3 世代
DFT 法アルゴリズム」を世界に先駆けて展開
し、基盤技術を構築することである。主な特
色・独創的な点は以下のとおりである。 
①第 3 世代 DFT 法アルゴリズムは、標準の
CMO法で、どのような大規模並列計算機アー
キテクチャでも性能を活かすことができ、厳
密に計算精度を制御。交換相関積分計算も含
めて全て解析的に計算。数値不安定性などが
生じない。 
②近似なしの大規模 1 点計算のみならず、本
格的な動的構造計算法として展開する。 
③本方法の革新性を、チャネルタンパク質の
Born-Oppenheimer 分子動力学(BO-MD)計算で
実証する。 
 
３．研究の方法 
（１）第 3 世代 DFT 法の超並列計算基盤技
術の研究開発	
	 第 3 世代法のすべての律速において、超並
列 CD法を完成させる。すなわちクーロン項𝑱 
(CD-J)、Fock 交換項𝑲(CD-K)、DFT 法特有の
局所・非局所交換相関項𝑲#$% (CD-LDA, CD-
GGA)において、その計算法を確立し、超並列
計算に適する実践的な実装を施す。 
	 2 電子積分⟨𝑝𝑞|𝑟𝑠⟩を行列要素とするスーパ
ーマトリックス𝑽は、CDによりコレスキーベ
クトル	𝑳を得る。 
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𝑳は 𝑽をメモリ上に生成することなく、直接
求めることができる。CDの誤差𝛿は、 

𝛿 = ⟨𝑝𝑞|𝑟𝑠⟩ −8𝐿12: 𝐿45:
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と評価でき、任意の𝛿で分解可能である。また、
望みの計算精度で𝑳を可能な限り小さくする
ために、あらかじめ次式の評価式でスクリー
ニングする。 

𝑉12,12 = ⟨𝑝𝑞|𝑝𝑞⟩ ≥ 𝜏	
これは Schwarz の不等式によるカットオフ法
に相当する。すなわち、行列	𝑽の対角要素が閾
値𝜏より大きい要素のみを CDすれば良い。こ
れまでの研究で、閾値(𝛿,𝜏)の適切なセットを
見出している。なお、本方法では𝑳を直接求め
るために、逆行列を求める必要がない。これ
は CDがGram-Schmidtの直交化と等価な方法
で分解することによる副産物であり、本解法
の安定性に一役買っている。 

SCF計算の前にあらかじめ 1回、𝑳を求めて
おくことにより、SCF計算中では、𝑱,𝑲が密度
行列𝑷との積で求められる。 
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	 このように本方法では、超並列計算では難
しかった 2 電子積分のタスク均等化と行列要
素への読み書きを、シンプルな行列積の形に
置き換える。行列積を計算する BLAS ライブ
ラリは計算機システムに必ず最適化されてい
るため極めて高速に処理できる。本方法は超
並列計算機に適した	𝑱,𝑲の計算法といえる。 
	 超並列計算機に向けた本方法の高速化への
カギは、SCF 計算前に 1 回行う	𝑳の計算の高
速化と、SCF 計算中に超巨大行列に対してノ
ード間通信を減らしながら、どれだけライブ
ラリを効率良く使えるかにかかっている。 
	 挑戦的な CMO計算に必要な、倍精度 10万
次元の密行列のサイズは約 80 GBになる。行
列積などの演算ではこの 3 倍以上が必要であ
る。CPU 1 つ当たりのメモリ容量はまだ小さ
い。したがって、大規模分子の計算では、コレ
スキーベクトルだけでなく、密度行列𝑷や行列
𝑱, 𝑲までノード単体のメモリ上に確保できな
い場合を想定した、全ノードに分散保持する
アルゴリズムが必要である。(a)ノード単体に
おける部分行列のデータ構造、(b)ノード全体
に分散した部分行列のレイアウト、(c)行列全
体の行列積の方法において、ブロック行列を

用いる方法や ScaLAPACK を用いた方法など
を実装・試行し、メモリ使用量・計算効率・通
信コストの視点からバランスの良い CD-J, 
CD-K (ならびに LDA, GGA)法を完成させる。 
	 また、SCF計算の前に 1度だけ計算する𝑳の
計算において、並列効率の良いデータ構造・
アルゴリズムを探索する。定めた誤差の範囲
内で階数の小さな𝑳を直接求めるため、Helmut
らの方法[3]をベースに、通信コストの小さな
データ構造、CDを行いながら 2電子積分を均
等にタスク分散する方法を試行する。メモリ
使用量・計算効率・通信コストを評価し、超並
列計算機に適した方法を研究する。 
	
（２）全解析エネルギー勾配計算法ならびに
大規模 BO-MD法の開発	
	 本研究では、主に解析的に交換相関項を求
めるグリッドフリー法[4]の改良版である、修
正版グリッドフリー法の課題を解決する。 
	 グリッドフリー法は、電子密度𝜌の行列表現
𝑀[𝜌]から電子密度の任意の関数𝑓(𝜌)の行列表
現𝑀[𝑓(𝜌)]を得る方法である。	𝑀[𝜌]は以下の
式より得られる。 

𝑀[𝜌]12 = R𝑔1(𝒓)𝑔2(𝒓)𝑑𝒓 =8𝑃45〈𝑝𝑞𝑟𝑠〉
45

	

この𝑀[𝜌]を直交化基底に変換したのち対角化
し、固有値𝜆から得られた関数値𝑓(𝜆) を対角
項とする行列を作成、もとの基底に戻すこと
によって𝑀[𝑓(𝜌)]を得る。そのため、CD-LDA, 
GGA 法では〈𝑝𝑞𝑟𝑠〉に CD-J, CD-K 法の技術を
適用すればよいことが分かる。 
①修正グリッドフリーLDA法、修正グリッド
フリーGGA法の研究 
これまでの研究で、オリジナル法の計算精度
が悪い原因が電子密度𝜌の行列表現 𝑀[𝜌]の
質が悪いからであることを突き止めた。すな
わち𝑟, 𝑠の基底関数はそのままで、𝑝, 𝑞の基底
関数の質を上げる dual-level 分子積分計算法
を適用すればよい。本計算法のルーチンを本
格的に実装し、𝑀[𝜌]の基底関数に関してモデ
ル化学による検証を行う。 
②グリッドフリー法による交換相関エネルギ
ー勾配計算法の研究開発	
オリジナルのグリッドフリー交換相関計算法
では、すでに解析エネルギー勾配計算法が提
案されている[5]。これを仮実装したところ、
正しい値が得られなかった。ちなみに、数値
微分では正しい値が得られるため、そもそも
定式化に間違いがあると考えられる。これを
正しく定式化し、実装・超並列化する。 
③構造最適化、MDエンジンの研究開発 
全解析エネルギー勾配値(＝力)を用いた、大規
模分子のための構造最適化法の研究開発、並
びに既存の MDエンジンとの結合法を開発す
る。この研究より、第 3世代DFT法に基づく、
バイアスを排した大規模構造最適化計算や
BO-MD計算が実行できる環境が整う。 
	
（３）CMO計算を基にした新原子電荷の研究 



	 再重みづけ法がうまく働くための必要条件
は、古典計算と量子計算それぞれのサンプリ
ング集団間の分布に大きな重なりを持たせる
ことである。ところが、タンパク質の MD計
算において、現在、古典クーロン項の計算に
利用されている原子電荷はアミノ酸残基の
RESP電荷である。全エネルギーの大半を占め
るクーロンエネルギーの改善が必須である。 
①タンパク質本来の RESP電荷(電荷 I)を見積
もる研究 
	 RESP電荷は、CMO計算によって得られた
分子表面の静電ポテンシャル(ESP)分布を再
現するよう、制限を付けてフィッティングし
た原子の形式点電荷である。本来の定義に基
づき、第 3 世代法によりタンパク質 CMO 計
算を実行し、RESP電荷を見積もる方法を開発
する。分子サイズが巨大になることが、本来
の RESP電荷値に及ぼす影響も研究する。 
②CMO 計算によるクーロンエネルギーとの
誤差を最小にする原子電荷(電荷 II)の研究 
	 同じく、タンパク質 CMO 計算結果から、
CMO 計算とのクーロンエネルギーの誤差を
最小にする原子点電荷を見積もる方法を開発
する。すでに申請者らは本定式化を終了して
いる。本来、エンタルピーが支配的な相互作
用解析には、電荷 Iが使用されるべきである。
電荷 IIはエントロピーが支配的な相互作用解
析に有効活用できる。 
③新原子電荷を用いた分子動力学実証計算 
	 現行使用されている電荷と比べて、新電荷
を用いた各種計算では具体的にどのような違
いが現れるか調査する。構造変化に伴う各電
荷の揺らぎ応答を調べることも重要である。 
 
（４）M2プロトンチャネルタンパク質のBO-
MD法によるプロトン移動実証計算 
インフルエンザウイルスの遺伝子は殻で守ら
れているが、宿主に取り込まれた後は邪魔に
なる。M2プロトンチャネルタンパク質は水素
イオンを選択的に通過させる機能をもち、ウ
イルス内部を酸性にさせることで脱殻を促し、
ウイルス遺伝子を宿主に放出するきっかけを
つくる。この M2 タンパク質の水素イオンチ
ャネル作用機構を、信頼性の高い BO-MD 法
を用いて解析する。タンパク質の本格的な全
電子 BO-MD シミュレーションは、もちろん
世界初である。本研究を通して、新しい抗イ
ンフルエンザ薬の設計に貢献したい。 
 
４．研究成果 
（１）第 3世代 DFT法の超並列計算基盤技術
の研究開発 
	 第 3 世代 DFT 法は、我々が開発している
ProteinDFに実装した。計算律速の分子積分・
数値積分・行列計算部分は、MPI/OpenMP に
よるハイブリッド並列化を行っており、超並
列計算が可能である。 
	 第 3世代DFT法でポイントとなるコレスキ
ーベクトル(CV)は、100 残基相当のタンパク
質計算でも数百 GB に及ぶため、計算ノード

のメモリ上に保持させることは難しい。そこ
で、CV作成時には列方向のアクセスになるこ
とを利用し、各MPIプロセスに列ベクトルを
分散保持させるデータ分配法を採用した。
MPI プロセス間のデータ通信は非同期処理を
施し、分子積分計算時にデータ通信を処理す
るように工夫した。一方、クーロン項𝑱、Fock
交換項𝑲計算時には、CVの参照方向が行方向
に変わる。SCF 計算中は繰り返し参照される
ため、SCF 計算前に CV を行方向のアクセス
になるようデータ保持形式を変更し、キャッ
シュミスヒットが少なくなるように工夫した。 
	 DFT法特有の局所・非局所交換相関項𝑲#$%

計算にはグリッドフリー法を実装し、また電
子密度𝜌の行列表現𝑀[𝜌]用に基底関数を用意
することで劇的にシミュレーション精度が向
上することを確認した。このときに用いるグ
リッドフリー法専用の基底関数には、s型およ
び p 型の原子近傍の電子密度を表現するガウ
ス型基底関数が適していることを見出した。 
これらにより、SCF 計算中においてクーロ
ン項𝑱、Fock交換項𝑲および交換相関項𝑲#$%の
計算の行列演算化が達成できた。一方でグリ
ッドフリー法に基づく交換相関エネルギー勾
配計算において、そのシミュレーション精度
は不十分であった。専用の基底関数セットを
用いても改善は難しく、既報[5]の計算方法の
見直しが必要であることが示唆された。 
	 なお、本研究で開発した ProteinDFプログラ
ムはインターネット上で公開している[6]。 
	
（２）全解析エネルギー勾配計算法ならびに
大規模 BO-MD法の開発 
①CMO 計算に基づくタンパク質エネルギー
勾配計算の改良 
	 タンパク質 CMO 計算と同様に、そのエネ
ルギー勾配計算も高価な計算機資源を要する。
このとき、計算律速になるのはやはり 4 中心
2 電子積分である。本積分に現れる 4 つのイ
ンデックスのうち、1 つのインデックスに対
してのみ核座標微分が行われるため、対称化
することができず、CD法による高速化は望め
なかった。本研究では、ProteinDFに勾配計算
部をMPI/OpenMPによるハイブリッド並列法
で実装し、計算時間の短縮を図ることができ
た。さらなる高速化のためには積極的な積分
カットオフなどを検討する必要がある。 
②DFT-MDプログラムの開発 
	 MDプログラム Gromacsを用い、ProteinDF-
Gromacs 連携システムを作成した。本連携シ
ステムでは、まず ProteinDFによって対象分子
の CMO計算を行い、原子に働く力(エネルギ
ーの核座標微分)を求める。得られた力成分と
計算モデルを Gromacs に渡し、Gromacs で原
子座標の時間発展を求める。続いて、Gromacs
で得られた新しい原子座標を ProteinDF に渡
し、新しい座標で CMO 計算およびそのエネ
ルギー微分計算を行う。このサイクルを繰り
返すことで、DFT-MD 計算に基づく動的解析
を行うことができる。 



	 本連携システムの開発にあたり、Gromacs
には原子に働く力成分を外部入力する箇所が
なく、ファイル渡しで連携システムを構築す
ることが出来なかった。そこで、Gromacs側の
ソースコードを修正し、かつ外部入力を受け
取る関数を新たに作成した。これにより、
ProteinDF で得られた力成分を Gromacs 側に
渡すことができるようになった。 
	 一方、Gromacsから ProteinDFへの核座標の
伝達は、ProteinDFはファイル渡しが可能であ
るため比較的容易であった。ProteinDFの実行
を促す関数を実装し、 Gromacs 側から
ProteinDFを実行する環境を整えた。 
	 本連携システムが正常に作動することを確
認するため、オキシトシンで実際に計算を行
った。計算機資源ならびに時間的制約から数
ステップの実行にとどめたが、ProteinDFから
Gromacs への力成分の伝達・MD 実行ならび
に Gromacsから ProteinDFへの核座標の伝達・
CMO 計算実行といった連携がスムーズに行
われることを確認した。 
	 今後の課題の一つは、点電荷の自由な取り
扱いがあげられる。タンパク質の CMO 計算
を行う際、点電荷を付加して行うことが多い。
もう一つの課題は、タンパク質 CMO 計算の
達成には、QCLO 法の利用が不可欠であるこ
とが挙げられる。これらの課題を解決するた
めに、新たに QCLO法プログラムを Pythonベ
ースで記述した QCLObot を開発中である。
QCLObotとGromacsの連携によるDFT-MDシ
ステムで使い勝手が格段に向上する。 
	
（３）CMO計算を基にした新原子電荷の研究 
	 古典 MDプログラムにおける力場パラメー
タの原子電荷の多くはアミノ酸の RESP 電荷
が用いられている。分子表面における静電ポ
テンシャル(ESP)を再現する原子電荷として、
ESP 電荷が知られている。ESP 電荷は、分子
表面上の評価点において量子化学計算から得
られた ESPを算出し、その ESPを再現するよ
うに最小二乗法によって原子電荷を割り当て
る。最小二乗法を用いるこの方法では、過剰
適合する場合があり、結果として異常な原子
電荷を与えることがある。RESP電荷はESP電
荷と同様、分子表面の ESPを再現する原子電
荷の一種であるが、最小二乗法に経験的パラ
メータによる重みをつけて極端な原子電荷を
与えないように制限している。 
	 本研究では、分子表面上の ESPを再現する
原子電荷の線形回帰法として Ridge 回帰なら
びに LASSO 回帰を用いた。L2 ノルムを制限
項として加える Ridge 法は、正則化パラメー
タにより過学習を防ぐ。L1ノルムを制限項と
して加える LASSO回帰は、パラメータをスパ
ース(0)にする性質を持ち、特徴量を抽出する
ことができる。 
	 各電荷計算プログラムの実装は Pythonで行
った。Ridge回帰では、分子の総電荷数を一定
にするため、Lagrange の未定乗数法を用いて
電荷を算出した。一方、LASSO回帰では、総

電荷数を制限するために Lagrangeの未定乗数
法を用いることが難しい。そこで本研究では
Constrained-LASSO法[7]を実装し、総電荷数を
一定にする制限をつけた。 
	 オキシトシンおよびインスリンの CMO 計
算から、実際に各計算手法によってタンパク
質の原子電荷を求めた。Ridge回帰・LASSO回
帰ともに正則化パラメータによって原子電荷
が異なる。この正則化パラメータは RESP 電
荷における経験的パラメータに相当する。実
際、RESP電荷算出におけるパラメータ変更に
よって原子電荷は変化した。これらを用いた
MD計算の結果も様々であった。ゆえに、最適
な RESP 電荷の経験的パラメータは、分子サ
イズによって依存することが示唆された。加
えて、現在用いられている RESP 電荷はすべ
てのタンパク質に安直に用いることができな
いことも示唆された。今後、さまざまな分子
種・分子構造における原子電荷を算出し、有
効な制限パラメータを求め、MD 計算等によ
り有用性を確認する必要がある。 
 
（４）M2プロトンチャネルタンパク質の BO-
MD法によるプロトン移動実証計算 
	 M2 は A 型インフルエンザウイルスのエン
ベロープに結合しているタンパク質である。
エンドソームから水素イオンをウイルス内に
取り込み、ウイルスが宿主細胞に入り込む脱
核過程に必要なタンパク質の一つである。97
アミノ酸残基からなるペプチド鎖の 4 量体で
プロトンチャネルを形成しており、N 末端側
がウイルスの外側を向いている。97アミノ酸
残基ペプチド鎖は、セル外部 N末端領域(1−23
残基)、膜貫通領域(24−46残基)、セル内部 C末
端領域(47−97 残基)の 3 領域に分類されてい
る。pH 6以下の酸性条件でチャネルが活性化
され[8]、また His37 と Trp41はチャネルの活
性上必須であることがわかっている[9]。 
	 計算構造は、NMR から得られた構造(PDB 
ID: 2KQT)を参照し作成した。本データには、
22 番目から 46 番目までのアミノ酸残基が登
録されている。N 末端、C 末端および Asp24
に対電荷として点電荷を配置し中性化した。
Asp44 と Arg45 はペプチド鎖間でイオン対を
なし、4量体で環構造を形成している。 

CMO計算は別途開発したQCLObot[10]を用
いた QCLO法で行った。環構造を形成してい
る Asp44と Arg45は 4量体の状態で 1つのフ
ラグメントとして扱った。部分構造計算の結
果、Asp44 と Arg45 が形成する環構造に広が
った分子軌道が得られた。4量体全体の CMO
計算は間に合わなかったが、達成は時間の問
題であり、本研究で開発した ProteinDF-
Gromacs連携システムにより、M2タンパク質
の DFT-MD計算が達成できるだろう。 
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