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研究成果の概要（和文）：分子動力学シミュレーションは、タンパク質・核酸など生体高分子の動的構造を研究
する上で有力な方法である。生体系のように多数の電荷をもつ不均一な系では、分極効果を取り入れた分極力場
を使用して計算精度を上げる必要があると考えられる。しかし、DNAのようにリン酸イオンを多数含む系では、
原子上の電荷と分極率を切り離して設定することが難しいので、高い精度を持つ分極力場を構築することができ
ていない。そこで、電荷と分極率をブロック単位で求め、DNAに適応可能な実践的な方法を提案した。A、B、Z型
のトリヌクレオチド二本鎖を用いて検証し、十分な精度を持つ分極ブロックモデルポテンシャルを開発した。

研究成果の概要（英文）：Molecular dynamics simulation is a powerful method for studying the dynamic 
structure of biopolymers such as proteins and nucleic acids. In heterogeneous systems with a large 
number of charges like biological systems, it is necessary to increase the calculation accuracy by 
using the polarizable force field incorporating the polarization effect. However, in a system 
containing a large number of phosphate ions like DNA, it is difficult to set the charge and the 
polarizability on atom separately, so it is not possible to construct a polarizable force field with
 high accuracy. Therefore, a practical method adaptable for DNA is proposed by obtaining charges and
 polarizabilities in block units. The method was verified using A, B, and Z type trinucleotide 
duplexes, and a polarized block model potential with sufficient accuracy was developed.

研究分野： 生体分子の理論化学
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１．研究開始当初の背景 
分子動力学シミュレーションは、タンパク

質・核酸など生体高分子の動的構造を研究す
る上で有力な方法である。シミュレーション
ではこれまで、系のエネルギーを加算的に扱
う二体のポテンシャルが使用されてきたが、
生体系のように多数の電荷をもつ不均一な
系では、分極効果を取り入れた分極力場を使
用して計算精度を上げる必要があると考え
られる。分極力場では、静電場によって誘起
される双極子を組み込むため、多体の効果を
取り込むことが可能である。 
分極ポテンシャルを用いた計算は 1970 年

代に始まっていた。しかし、コンピュータが
発達してきた 1990 年代に入ってようやく、
分極ポテンシャルを用いた液体や溶液のシ
ミュレーションが盛んに行われるようにな
り、その必要性が認識されるようになった
(文献 1)。生体高分子を扱う系では、分極ポ
テンシャルの必要性は、更に増すと考えられ、
2000 年代に入って、分極ポテンシャルを扱う
ことができるように、生体高分子用のコンピ
ュータ・プログラム(AMBER、CHARMM、TINKER
等)の拡張・開発が進められた(文献 2)。今日、
DNA のシミュレーションにおいて、分極項の
導入がある程度の成果を出しつつあるとは
いえ、二体のポテンシャルの結果を格段に改
善したとの報告は、現段階ではなされていな
い(文献 3)。核酸に対する分極ポテンシャル
の第一世代のパラメータセットがようやく
揃い、その評価と改良は始まったばかりであ
るといえる。 
1993 年に筆者らは、量子力学計算から分子

の多中心分極率を決定する方法である「分極
一電子ポテンシャル最適化(POP)法」を新規
に提案した(文献 4)。従来、分極率を分子上
に分散させる方法はあったが、分子シミュレ
ーションにおいて使用するにはパラメータ
数が多く複雑で、利用が難しかった。POP 法
がユニークだったのは、テスト電荷を用い、
分子表面で生じる静電ポテンシャルの変化
量を、簡単な誘起双極子で最適化した点にあ
る。最適化結果は良好で、1995～2000 年には
小形の有機分子に応用した(文献 5-7)。2007
年には、5 種の核酸塩基の分極ポテンシャル
に関する研究結果を発表した(文献 8)。続い
て発表した論文は、分極力場に関する特集号
への寄稿である(文献 9)。POP 法の理論的背
景を詳述すると共に、各種の誘起分極モデル
の評価を行った。今日、POP 法に類似したテ
スト電荷を置く手法は、さまざまな分極モデ
ルにおいて使用されている。 
DNA のような高分子の場合、原子上に置く

電荷と分極率を分離して決定することが難
しく、ダブルカウントの問題が生じてくる。
AMBER の分極力場では、原子電荷から分子内
誘起分極の効果を予め差し引く手法が採ら
れている(文献 10)。タンパク質・核酸のよう
に複雑な系において、高精度の量子力学計算
を再現する分極パラメータをいかにして決

定するかという問題は、解決すべき課題とし
て残されている。 
 
２．研究の目的 
リン酸イオンを多数含む高分子である DNA

は、構成するヌクレオチドのコンフォメーシ
ョン変化に伴って分子内の電荷分布が変化
するので、原子上の電荷と分極率を切り離し
て設定することが特に難しい系である。本研
究では、点電荷と原子分極率をブロック単位
で求めることで、DNA に適用可能な実践的な
方法を提案し、十分な精度を持つ分極ブロッ
クモデルポテンシャル（PBMP）を開発する。 
 

３．研究の方法 
(1) 分極力場は、次式で示すように、従来の
二体のポテンシャルに分極項を新たに追加
した形をとる。 
 
V = V 結合 + V 結合角 + V 捻じれ角 + V 面外角 

+ V 静電 + V ファンデルワールス + V 分極 

 
ここで、結合、結合角、捻じれ角、面外角の
項は結合に関するエネルギーを表しており、
静電、ファンデルワールス、分極項は非結合
部の相互作用エネルギーを表している。
1,2,3,4 番の原子が結合している場合、前者
は1-2,1-3,1-4の結合のエネルギーを表して
いる。後者は、基本的には 1-4 以上の相互作
用を表している。 
分極項は、次式のように表される。 
       i 

 V 分極 = -(1/2)ΣαiEi
0・Ei 

 
ここで、αi は i 番目の原子の等方的な分極
率であり、Ei

0は i番目の原子にかかる元々の
静電場である。Eiは他のすべての点電荷と誘
起双極子による静電場である。分極エネルギ
ーは、原子上の電荷と誘起双極子間、誘起双
極子と誘起双極子間の相互作用から算出さ
れるが、誘起双極子は変化するので、繰り返
し計算が必要となる。 

 分子の点電荷は静電ポテンシャル最適化
(ESP）法で決定するのが一般的であり、本研
究でも使用している。ESP 法では、量子力学
計算で求めた分子表面の静電ポテンシャル
を最適化するように一連の点電荷を決定す
る。求めた点電荷は、分子内で分極が生じた
後の点電荷であるために、分子内の分極の効
果を既に含んでいる。分子のコンフォメーシ
ョンが変化すれば、点電荷の値も異なってく
る。分極項において、分子内の誘起双極子－
点電荷間相互作用を取り込むと、分極効果を
過剰に取り込むことになる。ESP 法で点電荷
を決定した場合は、分子内の誘起双極子－点
電荷間相互作用は計算しないか、あるいは、
何らかの方法で分子内分極をあらかじめ取
り除いた点電荷を用いる必要がある。 
AMBER の二体のポテンシャルでは、ESP 法

の一種である RESP 法で決定した点電荷を採



用している。この点電荷は、分子内で分極が
起こった後の点電荷であるために、そのまま
の形では分極力場で用いることができない。
そこで、AMBER の分極力場では、分子内分極
の効果をあらかじめ取り除いた、点電荷を採
用している。また、TINKER では、タンパク質
用の分極力場を作成する際、誘起双極子と点
電荷間の相互作用の評価において注意が必
要であるとしている。点電荷はグループ化し
全体でゼロに近くなるようにして取り込む
必要があると述べている(文献 11)。本研究で
は、分子内の誘起双極子－点電荷間相互作用
は計算しない方法を用いた。 

コンフォメーションの違いによる電荷分
布の変化を、分子を細分化して、ブロック単
位で点電荷と分極率を決めることで回避で
きるか検討した。コンフォメーション変化が
少ないか、あるいは、変化を起こしても点電
荷の変化が少ない部分で、ヌクレオチドを分
割した。図 1はモノヌクレオチドの三分割例
である。リン酸イオン部分(P)、デオキシリ
ボース部分(R)、塩基部分(B)に分けている。
一重結合部分で分割しており、分割部は H原
子でキャップする。ここでは、キャップして
できた分子をブロック分子と呼ぶこととす
る。積み木のように DNA をブロック分子で組
み立てていくことになる。 

図 1 ヌクレオチドのブロック化 
 H は白、Cは灰色、Nは青、Oは赤、 
P は橙で各原子を示した。 

 
各々のブロック分子の点電荷と原子分極

率はそれぞれ、ESP 法と POP 法で決定する。
その際、キャップした H原子上には点電荷を
置かないで最適化する。更に、キャップした
H原子に近い分子表面（2.2Å以内）は最適化
の際には含めない。この扱いによって、各分
割部分の点電荷の総和は厳密に、0(ブロック
分子が中性の場合)か-1（ブロック分子がマ
イナスイオンの場合）とすることができる。
ヌクレオチドのエネルギーを算出する時に
は、ブロック間の誘起双極子－点電荷間の相
互作用はすべて含めるが、ブロック内のもの
は完全に除外する。この取り扱いによって、
ダブルカウントの問題を回避することが可
能となる。これらの手法を用いて決定したも
のを、分極ブロックモデルポテンシャル
(PBMP)と呼ぶこととする。 
 
(2) DNA を構成するヌクレオチドに対して、
PBMP のパラメータである点電荷と原子分極
率を決定する。DNA を構成する 4 種のヌクレ

オチド（A、T、C、G）について、パラメータ
を決定した。リン酸基部分、デオキシリボー
ス部分及び塩基部分に分けたヌクレオチド 3
ブロックモデルの開発を行った。更に、デオ
キシリボースの 3’側にリン酸基を配置した
部分(RP)及び塩基部分(B)に分けたヌクレオ
チド２ブロックモデルの開発も進めた。点電
荷と原子分極率の最適化の際に参照とする
ブ ロ ッ ク 分 子 の量 子 化 学 計 算 に は 、
MP2/6-311++G(2d,2p)を用いた。 
 
(3)決定したパラメータを用い、分子表面の
静電ポテンシャル及び相互作用エネルギー
の再現性を評価する。パラメータの検証に用
いたトリヌクレオチド二本鎖は、二重らせん
構造の異なる A型 CCC-GGG 、B型 GAC-GTC 及
び Z型 GCG-CGC である。いずれも X線結晶構
造解析データ(PDB-ID 1ZF1, 1ZF7, 3P4J)よ
り構築した。図 2 には計算に用いた GAC-GTC
の構造を示した。対イオンとして Na イオン
を配置したモデルに関しても評価する。比較
の 対 象 と す る 量 子 化 学 計 算 に は 、
MP2/6-31+G*を用いる。vdw 項のパラメータは
基本的には CHARMM36 より取得したが、相互
作用エネルギー曲線の安定点を再現するよ
う改変している。 

 
図 2 B 型 DNA の X 線結晶構造(1ZF7)及び計

算に使用したトリヌクレオチド二本鎖
と六つの Na イオンを配置した二本鎖の
構造 

 
 (4) PBMP を構築し評価するための三つのプ
ログラム（ESPFIT、POPFIT、IDFF）の改良・
拡張を行った。 
①ESPFIT は、量子化学計算で求めた分子表面
の静電ポテンシャルを再現するように、分子
の点電荷を最適化するプログラムである。ブ
ロック分子のキャップH原子を含めないで最
適化できるよう改良した。 
②POPFIT は、量子力学計算で求めた分子表面
の分極一電子ポテンシャルを再現するよう
に、分子の原子分極率を最適化するプログラ
ムである。ブロック分子のキャップ H原子を
含めないで最適化できるよう改良した。 



③IDFF は、決定した点電荷および原子分極率
パラメータを用い、エネルギーを求めるプロ
グラムである。ブロック分子内の点電荷-誘
起双極子間の相互作用を含めないでエネル
ギー計算ができるように改良した。 
 
４．研究成果 
(1)PBMP 法をトリヌクレオチドに適用した。
３ブロックモデルでは、9 つのブロック分子
からトリヌクレオチドのパラメータを作成
した。２ブロックモデルでは、7 つのブロッ
ク分子から作成した。 
決定したパラメータを用い、トリヌクレオ

チドの分子表面の静電ポテンシャルを算出
し、量子化学計算(MP2/6-31+G*)の結果と比
較した。A型の CCC、GGG 、B型の GAC、GTC 及
び Z 型の GCG、CGC のいずれの構造でも、３
ブロックモデルよりも２ブロックの再現性
がわずかではあるが優れていた(平均二乗偏
差で 2%改良)。２ブロックモデルでは、点電
荷のみ考慮した場合の平均二乗偏差は 6～8%
であったが、分極効果を加味するといずれも
2%に改良した。マイナス 3価のイオンである
トリヌクレオチド分子では、ブロック分子か
ら求めた点電荷は元々電荷分布をかなりう
まく表していたが、分極効果を取り込むこと
で、量子化学計算の電荷分布を非常に良く再
現できた。 
対イオンとして三つの Na+をリン酸基の近

くに配置した構造においても、分子表面の静
電ポテンシャルの再現性を検討した。この構
造でも、３ブロックよりは２ブロックの方が
優れていた(平均二乗偏差で 2～8%改良)。２
ブロックモデルでは、点電荷のみの場合の平
均二乗偏差は 33～45%であったが、分極効果
を加味すると 11～16%に改善した。マイナス
3 価のトリヌクレオチドに三つの Na+が配置
すると、ヌクレオチドの電子雲は、Na+に向け
てかなり分極する。点電荷のみではこの分極
は表現できないため、平均二乗偏差は大きい。
一方、分極効果を加えるとリン酸基の電子が
うまく分極し、全体の電荷分布を再現できた
ことがわかる。 
(2) トリヌクレオチド二本鎖（CCC-GGG、
GAC-GTC、GCG-CGC）の分子表面の静電ポテン
シャルを算出し、量子化学計算の結果と比較
した。ここでは、２ブロックモデルの結果を
示す。 
点電荷のみの場合の平均二乗偏差は 3～5%

であったが、分極効果を加味すると 2%に改善
した。一本鎖のトリヌクレオチドの場合と同
様に、ブロック分子から求めた点電荷は電荷
分布をかなりうまく表していたが、分極を取
り込むことで、量子化学計算を非常に良く再
現した。 
Na+を配置したトリヌクレオチド二本鎖

（CCC3Na-GGG3Na、GAC3Na-GTC3Na、GCG3Na 
-CGC3Na）の分子表面の静電ポテンシャルは、
点電荷のみの場合には平均二乗偏差は 38～
48%であった。分極効果を加味すると 10～13%

に大幅に改善した。Na+によるリン酸基の分極
が PBMP ではうまく再現されていることがわ
かる。 
(3)２ブロックモデルを用いて、トリヌクレ
オチド二本鎖の相互作用エネルギーを求め
た。A 型の CCC-GGG 、B 型の GAC-GTC 及び Z
型の GCG-CGC のいずれの構造でも、リン酸基
同士の強い反発を示した。量子化学計算で求
めた相互作用エネルギー（BSSE 補正した
MP2/6-31+G*）はそれぞれ 86、135、131 
kcal/molであった。 PBMPでは、それぞれ85、
138、131 kcal/mol で、負電荷による反発を
0～3 kcal/mol の差でうまく再現していた。
一方、同じ構造を二体のポテンシャルである
CHARMM36を用いて計算すると、それぞれ56、
123、140 kcal/mol で、-29～9 kcal/mol の
差を示し、反発をうまく再現することができ
ていないことが分かった。 
合計六つの Na+を配置した CCC-GGG 、

GAC-GTC 及び GCG-CGC のいずれの構造でも、
プラスとマイナスイオンによる強い安定化
を示した。参照とする量子化学計算において
相互作用エネルギーはそれぞれ-89、-61、-81 
kcal/molであった。PBMPはそれぞれ-90、-62、
-85 kcal/mol で、-4～-1 kcal/mol の差で量
子化学計算を非常にうまく再現していた。一
方、CHARMM36 はそれぞれ-101、-58、-66 で、
-13～15kcal/mol の差となり、ある程度の再
現性を示した。 
今回検証した構造は、真空中に置いたトリ

ヌクレオチド二本鎖と、対イオンとして Na+

を配置したかなり極端な構造であった。この
ような系でも良い結果が得られているので、
水分子に囲まれている現実に近い系を扱っ
た場合でも、良い再現性が得られると推定さ
れる。今回開発した PBMP は、コンフォメー
ションが大きく異なる A、B、Z型 DNA 二本鎖
のいずれの構造でも電荷分布と相互作用エ
ネルギーの再現性が良かった。同一のパラメ
ータで、A、B、Z型の DNA を記述できるので、
A、B、Z 間のコンフォメーション変化を解析
できる可能性もある。今後、PBMP を用いれば
DNA のシミュレーションの精度を改善できる
と期待される。 
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