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研究成果の概要（和文）：溶液内擬縮退系の化学現象を解明する手法を提供するため，大規模分子の複雑な電子
状態計算を念頭に置いた多配置理論の開発，溶液内擬縮退系のための積分方程式理論の開発を行い，これらを総
合して用いることにより，生体系や金属系などの溶液中の化学現象に適用した。主な項目は，多参照摂動法の効
率的な近似形式，擬縮退摂動論に基づく相対論2成分法の定式化，水溶液中の銅水和錯体の配位構造と励起スペ
クトル，混合液中のブルッカーメロシアニンのソルバトクロミズムと選択的溶媒和，単糖類とカルボキシベンゼ
ンボロン酸の錯体形成，CBM36の炭水化物結合のイオン依存性，プルシアンブルーナノ粒子のサイズ依存吸着サ
イト等である。

研究成果の概要（英文）：We developed multiconfigurational methods applicable to complicated 
electronic structures of large molecules and integral-equation-theory based methods for 
quasidegenerate system in solution phase, and applied them to chemical phenomena in solutions 
including biological and metal systems: Coordination structure and excitation spectra of Cu(II)
-water complexes in aqueous solution; Solvatochromism and preferential solvation of Brooker's 
merocyanine in water-methanol mixtures; Complex formation of p-carboxybenzeneboronic acid with a 
monosaccharide; Ion dependence of carbohydrate binding of CBM36; Size-dependent adsorption sites in 
a Prussian blue nanoparticle, etc.

研究分野：化学

キーワード： 理論化学　擬縮退系　多配置電子状態理論　液体の積分方程式理論　相対論的電子状態理論

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
溶液内化学過程を分子論的に取り扱う基本的な手法を与えるとともに，触媒化学，生物化学，生物物理など，工
業・医療・創薬等を支える基礎的分野への知見を提供した。
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１．研究開始当初の背景 
大規模な系の電子状態は，比較的穏やかな電子状態（単一の電子配置でよく記述される状態）
については，密度汎関数法の高度の発展によりここ 20年程で長足の進歩が見られた。しかし，
遷移金属を含み，エネルギー準位が近接する開殻系は準位同士の混合により，本質的に多電子
配置状態となる。1990年代から急速に発展した多参照摂動法は多配置状態の高度な記述を可能
にしたが，開殻部分を複数持つ複核錯体の電子状態を記述するには，大きな制限が伴う。完全
活性空間（CAS）を有効に扱う密度行列繰込群等によるアプローチとともに，なんらかの，部
分（単一の開殻）から全体を構成する電子状態の手法が必須である。また，これとともに，有
限温度の溶液内の分子を記述するためには，ポテンシャルエネルギー面の理解では不十分で自
由エネルギー面の構築が必要不可欠となる。自由エネルギー面を構築するには，計算量が莫大
になってしまうため，電子状態理論を用いた化学反応の研究の大半はいまだにポテンシャルエ
ネルギー面を基に議論することが多い。小分子の自由エネルギー面については，分子シミュレ
ーションを用いた種々の方法とともに， RISM-SCF 法とよばれる優れた手法が溶媒和による
自由エネルギー面の構築に成功している。しかしながら，この手法では複雑な分子構造を持た
ない比較的小分子の溶液内反応に適用系が限られてしまうため，自由エネルギー面を構築する
ためのより汎用性の高い方法が必要となる。 
 
２．研究の目的 
溶液内あるいは生体内の複核遷移金属錯体などは近接準位が存在し，その結果，擬縮退した
複雑な電子状態を呈する。さらに，有限温度の溶液内の分子を記述するためには，ポテンシャ
ルエネルギー面の理解では不十分で自由エネルギー面の構築が必要不可欠となる。本研究では，
溶液内の擬縮退した複雑な電子状態の記述法としての多配置型電子状態理論，および，溶液内
あるいは生体内などの環境の効果を有効に取り込み，自由エネルギー面を有効に構築する溶液
積分方程式理論の手法をあわせ開発し，溶液内の生体系・遷移金属系で，従来の手法では十分
に明らかにすることのできない問題に適用することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
溶液内擬縮退系の化学現象を解明する手法を提供するため，(1) 大規模分子の複雑な電子状
態計算を念頭に置いた多配置理論の開発，(2) 溶液内擬縮退系のための溶液積分方程式理論の
開発，を進め，これらを総合して用いることにより，実際に生体系・複核金属系をはじめとす
る溶液中の化学現象にアプローチするものである。当初は手法の開発を中心とし，1．大規模分
子の複雑な電子状態計算を念頭に置いた多配置理論の開発，2. 擬縮退系の相対論的電子状態理
論，3. 溶液積分方程式理論の開発を行った。以降はこれを継続するとともに，1～3の研究成果
により，溶液内の生体系・複核錯体など複雑な電子状態が関わる問題の解明を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 多参照摂動法 GMC-QDPTの効率的な近似形式 
電子相関を取り込むための Post-Hartree–Fock 法には，配置間相互作用法や Møller–Plesset 摂
動論，多配置 SCF法などがあるが，その中でも多参照摂動論のひとつである GMC-QDPTは動
的電子相関と静的電子相関を同時にとりこむことができることから，精度の高い方法として知
られている。しかしながら，多参照摂動論の計算には，単参照のMøller–Plesset摂動論と比較し
て多大なコストがかかるため，効率的な近似法が求められる。本研究では，そのような近似法
を検討し，誤差評価を行った。GMC-QDPT有効ハミルトニアンの表式において，分母を状態 β
からの励起状態と状態 βのエネルギー差として一部の項を近似した。数種の等核二原子分子の
ポテンシャルエネルギー曲線，ホルムアルデヒドの分子解離反応の反応障壁，ベンゼンとナフ
タレンの励起エネルギーについて計算を行い誤差評価を行った。たとえば，N2分子のポテンシ
ャルエネルギー曲線では，近似計算と厳密計算の曲線がほぼ重なっており，誤差の最大値は 2.2
ミリハートリーであった。他の二原子分子の結果でも誤差の最大値は 2.5 ミリハートリー以内
に収まっているなど，今回の近似が十分有効であることを示した。 
 
(2) 擬縮退摂動論に基づく相対論 2成分法の定式化および数値的評価 
重元素を含む系の電子状態の計算では相対論効果を考慮する必要がある。相対論的波動関数
は四つの成分を持ち，主に「電子状態」を記述する大成分と「陽電子状態」を記述する小成分
に分類される。化学では「電子状態」が重要となるため，これまでに小成分を露に扱わない2
成分法の開発がされてきた。2成分法の一つにDouglas-Kroll（DK） 法がある。この手法では逐
次的なユニタリ変換によって「電子状態」と「陽電子状態」をブロック対角化することによっ
て分離する方法である。2009年，Pengらはユニタリ変換を積ではなく和で表現する手法を提案
した。この手法は，摂動論の立場からは，擬縮退摂動論（QDPT）の一つとしてみることがで
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きる。本研究では，2成分法をQDPTに基づいて定式化し，さらにその数値的評価を行った。 
 
(3) 3D-RISM-SCF法による水溶液中の Cu(II)–水錯体の配位構造と励起スペクトルに関する研究 

Kohn–Sham密度汎関数理論（DFT）と三次元参照相互作用サイトモデル（3D-RISM）の自己
無撞着場法を用いて水和Cu2+イオンの分子構造と溶媒和構造およびそれらの励起スペクトルを
調べた。5 つの安定した幾何学的構造が水溶液中に存在することがわかった（Ciおよび D2h対
称性の歪んだ八面体形[Cu(H2O)6]2+，四角錐形および三方両錐形[Cu(H2O)5]2+および正方平面形
[Cu(H2O)4]2+）Ci 対称性における歪んだ八面体構造は[Cu(H2O)6]2+ではより安定で，そして四角
錐および三方両錐[Cu(H2O)5]2+はほぼ同じ安定性を示す。これらの形状のうち，Ci対称性の 6配
位錯体[Cu(H2O)6]2+は，最も低いヘルムホルツエネルギーを持っていました。[Cu(H2O)6]2+は，
歪んだ八面体構造，すなわち，２つの長軸結合と４つの短い赤道結合を有していた。[Cu(H2O)5]2+

および[Cu(H2O)4]2+の空間分布および動径分布関数解析は，[Cu(H2O)5]2+および[Cu(H2O)4]2+が 1
を有することを示した。配位子水分布を有する歪んだ八面体を構成する２つの溶媒水分子。分
布関数から導き出される配位数（CN）は，[Cu(H2O)5]2+の場合は 5.2〜5.4，[Cu(H2O)4]2+の場合
は 5.3である。これらの結果は，水溶液中の Cu 2+イオンが最初の水和殻に 5〜6個の配位水分
子を持ち，CN が異なるいくつかの構造が溶液中で交換されることを示しています。3D-RISM
によって生成された電場を用いた時間依存 DFTを使用して，低 d–d励起状態の励起エネルギー
と電子配置を計算しました。軌道エネルギーと電子配置は，すべての構造の非常に対称的な特
徴のために，古典的な結晶場の理論と同じように見えました。[Cu(H2O)6]2+では，軌道の縮退が
解決されたが，[Cu(H2O)5]2+および[Cu(H2O)4]2+では，弱い準縮退と強い準縮退が残った。その
結果，4配位錯体のみが 3番目と 4番目の励起状態を生成したが，他の錯体では，明らかな縮
退の特徴はなかった。得られた励起エネルギーは吸収スペクトルとよく一致した。 
 
(4) Brooker メロシアニンの吸収スペクトルに対する溶媒および置換基効果の 3D-RISM-SCF に
よる解析 

Brookerメロシアニン（BM）の吸収スペクトルに対する溶媒と置換基の効果を三次元参照相
互作用点モデル SCF法と時間依存密度汎関数理論を用いて調べた。π–π*励起エネルギーを，BM
とその誘導体 2,6-di-tert-butyl（di-t-Bu）BMについて計算した。溶媒極性の増加に伴う励起エネ
ルギーの挙動は，対応する実験的測定のものとよく一致した。さらに，溶質・溶媒相互作用エ
ネルギーと空間分布関数を分析すると，吸収スペクトルに対する溶媒の影響が t-Bu基の立体障
害によって減少することがわかった。さらに，BMと di-t-Bu BMの溶質・溶媒相互作用エネル
ギーの差から，t-Bu置換基の吸収スペクトルへの影響は，高極性溶媒の方が大きいことがわか
った。 
 
(5) 水・メタノール混合液中の Brookerメロシアニンのソルバトクロミズムと選択的溶媒和 
水・メタノール混合液中の Brooker メロシアニンの励起エネルギーは，メタノールのモル分
率に対して非線形の挙動を示し，この挙動はメタノールによる選択的溶媒和に関連しているこ
とが示唆されている。三次元参照相互作用点モデル SCF法と時間依存密度汎関数理論を用いて
この挙動の起源と選択的溶媒和との関係を調べた。計算された励起エネルギーは実験の挙動と
よく一致した。配位数の分析によってメタノールによる選択的溶媒和を明らかにした。自由エ
ネルギー成分分析は，溶媒再配向および溶媒和エントロピーがメタノールによる選択的溶媒和
を促進する一方で，直接の溶質・溶媒相互作用が水による溶媒和を促進することを示唆した。
基底状態と励起状態に対する選択的溶媒和効果の違いが非線形励起エネルギーシフトを引き起
こすと結論した。 
 
(6) 単糖類と p-カルボキシベンゼンボロン酸の錯体形成の理論的解析 
単糖との複合体形成時の p-カルボキシベンゼンボロン酸（PCBA）の酸解離定数 pKaの変化
を，三次元参照相互作用点モデル SCF理論を用いて考察した。PCBAの pKaは複合体形成を通
して低下し，これは実験と一致している。解離反応の自由エネルギー成分分析を行って，pKa

シフトへの寄与の詳細を調べた。電子エネルギーと溶媒和自由エネルギーの両方の変化の大き
さは，PCBAよりも PCBA複合体の方が小さかった。これらのより小さな変化は，単糖の立体
的な大きさのために，過剰電荷の非局在化およびホウ酸基の近くの溶媒接近可能面積の減少に
起因し得ると結論した。 
 
(7) MDおよび 3D-RISMによる CBM36の炭水化物結合のイオン依存性の研究 
炭水化物結合モジュールファミリー36（CBM36）の分子認識過程を理論的に調べた。CBM36
によるキシラン結合の機構と Ca2+の役割を分子動力学シミュレーションと 3次元参照相互作用
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点モデル法の併用により調べた。CBM36は，Ca2+結合後にキシランに対して親和性を示したが，
Mg2+結合後には結合しなかった。キシラン結合プロセスの自由エネルギー成分分析により，キ
シラン結合親和性の主な要因は，キシランの Ca2+とヒドロキシル酸素との間の静電的相互作用
であることが明らかになった。CBM36の疎水性側鎖とキシランのグルコピラノース環との間の
ファンデルワールス相互作用もキシラン結合状態の安定化に寄与する。複合体形成の脱水はこ
れらの相互作用に反対の効果を及ぼす。キシランに対する CBM36 の親和性は，結合イオンと
溶媒，キシラン周辺の親水性残基，およびキシランのヒドロキシル酸素の間の相互作用のバラ
ンスから生じる。CBMが Ca2+に結合すると，これらの相互作用は均衡するが，対照的に，CBM
がMg2+を結合するとき，脱水によるマイナスが過度に大きいことが明らかになった。 
 
(8) 3D‐RISM法によるプルシアンブルーナノ粒子におけるサイズ依存吸着サイトの研究 
プルシアンブルー（PB）上の電解質溶液中のアルカリイオン Li+，Na+，K+，および Cs+の特
異的吸着を，三次元（3D）参照相互作用点モデル（RISM）理論を用いて調べた。3D-RISM の
結果は，大きなイオン（K+と Cs+）と小さなイオン（Li+と Na+）の間で大きく異なる吸着サイ
トを示した。小さいイオンは，水イオン交換メカニズムなしでチャネルの入口サイトに吸着さ
れるが，対照的に，大きなイオンは水イオン交換メカニズムによって PB に吸着され，大きな
イオンの吸着サイトはケージの中心または格子間サイトに配置されることを明らかにした。 
 
(9) 線形フィッティング補正スキームと結合した 3D-RISM-SCF理論に基づく pKa値の計算手法 
タンパク質の構造形成や機能発現において，解離性アミノ酸残基のプロトン化・脱プロトン
化は本質的な役割を果たしている。また，さまざまな有機化合物のプロトン化･脱プロトン化も
化合物の溶解度や，分子間相互作用に多大な影響を与えている。したがって，プロトン化･脱プ
ロトン化，すなわち酸解離反応の反応定数（酸解離定数 pKa）の決定は化学･生物分野における
重要な技術要素である。有機分子の pKa は比較的容易に測定することができるが，タンパク質
中の解離性アミノ酸残基の pKaの決定は容易ではない。このような背景の下，溶液内分子の量
子化学理論である 3D-RISM-SCF法と線形フィッティング補正法（LFC）の組み合わせによる定
量的 pKa予測手法を開発した。この手法では，プロトン解離反応の自由エネルギー変化のうち，
プロトンの自由エネルギーと計算誤差を緩和するためのスケーリングファクターを pKaが既知
の化合物に対するフィッティングによって決定する事で，わずかな計算で定量的な pKa予測を
可能とした。 
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