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研究成果の概要（和文）：本研究では、分子動力学(MD)計算とフラグメント分子軌道(FMO)計算を連携させるこ
とにより、保健物理分野におけるアクチニドイオン種とタンパク質/DNAの複合系に関する理論計算・シミュレー
ション手法を提案し、実証する研究を行いました。プログラム開発では、ABINIT-MP、PAICSで幾つかの機能の向
上が図られました。また、MD-FMOスキームによって生成される大量の計算結果を統計的/機械学習的に処理・簡
約するプロトコルも確立しました。応用計算では、カルモデュリン-Ca(II)/Eu(III)/Cm(III)系、DNA-UO2(II)系
などを扱い、学会や論文で公表しました。

研究成果の概要（英文）：In this research, by combining molecular dynamics (MD) simulation and 
fragment molecular orbital (FMO) calculation, we have performed theoretical studies for complex 
systems of actinide ion species and protein/DNA in the context of health physics. Several functional
 enhancements were made in the FMO programs, ABINIT-MP and PAICS. In addition, we have established a
 protocol to handle an amount of calculated data such as matrices of interaction energies generated 
by the combination of MD and FMO, based on statistical analyses and machine-learning techniques. As 
realistic applications, we have investigated calmodulin - ion (Ca(II), Eu(III) and Cm(III)) complex,
 DNA-uranyl complex and so on. These results have been presented in conferences as well as papers.

研究分野：計算化学、理論化学

キーワード： 保健物理　アクチニド　フラグメント分子軌道法　分子動力学法　FMO　MD
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研究成果の学術的意義や社会的意義
保健物理分野で問題となるアクチニド系イオンと生体分子の結合/相互作用をFMO計算によってまるごと電子状態
レベルで解析することを世界で初めて達成した点は重要だと考えています。また、FMO計算を単一構造ではなく
MDシミュレーションによって生成される多数（100以上）の構造サンプル群に対して適用し、生み出される膨大
な数値データを統計的・機械学習的に処理して物理化学的な描像を得るプロトコルを確立した点も学術的な意味
があると思います。DNA-ウラニル系のMD-FMO連携計算はChem. Comm.誌に出版済ですが、表紙を飾る高い評価を
得ました。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
原子力の保健物理分野おいて、放射性核種のイオン・分子種と生体分子(タンパク質や DNA)

の相互作用に関する原子・分子レベルでの描像は実験的にほとんど得られていませんでした。

一方、シミュレーションよる解析例も限られ、電子状態を扱う理論計算では部分系を切り出し

た限定的なモデルによるもので、信頼性の点で十分でありませんでした。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、分子動力学(MD)計算とフラグメント分子軌道(FMO)計算を連携させ、水和条件

下のタンパク質や DNA をモデル化することなく、電子状態をそのまま計算して詳細な相互作

用解析を行います。さらに、MDによって得られる多数の構造サンプル群の数値データを統計

的に評価することにより、単一の最適化構造に依拠しないリアリティのある描像を得ます。 

上記の目的を達するために、FMO 計算の機能強化や大量の結果データ解析手法の改良など

の基盤整備も行います。これは、単なる応用計算的な研究で終わらないための重要なポイント

です。 
 
３．研究の方法 

 

 既述しているようにMDと FMOを組み合わせた理論的なアプローチを取りました。古典力

場の設定に留意して周期条件下でMDシミュレーションを行い、タンパク質ないし DNAを中

心として液滴状に切り出して 100個以上のサンプル構造を調製し、FMO計算を行ってイオン-

アミノ酸残基間、アミノ酸残基間の相互作用エネルギーのリストを取得します。こうしたリス

トを統計的に評価し、正常状態とアクチニド系イオン種の結合状態との差を検討しました。

FMO 計算で得られた一連のデータ処理は、スクリプトなどを使って自動化すると共に、一部

では機械学習などによる特徴量抽出なども試みました。 

 MDシミュレーションには定番のソフトウェア AMBERを、FMO計算には、研究代表者(望

月)が主開発者となっている ABINIT-MPプログラムを用いました。また、研究分担者(石川)が

開発しているFMOコードPAICSを使っての新規の摂動計算アルゴリズムの実装なども行いま

した。 
 
４．研究成果 
 

(1) カルモデュリンとイオン種{Ca(II), Eu(III)} 

【序】 カルモデュリンは、生体内に遍在するアミノ酸残基

148 個から成る Ca(II)イオン結合タンパク質であり、結合部

位の数は 4 です(右図を参照)。各部位では、Asp と Glu の負

電荷を帯びた残基が結合に重要な役割を担っています。核分

裂生成物には Ln(III)が含まれますが、タンパク質や DNAな

どの生体分子との相互作用に関する研究例は未だに少ない状

況です。そうした中、Eu(III)イオンに関してはカルモデュリ

ンとの結合が実験的に調べられています(Horrocks et al., Biochem. 27 (1988) 413)ので、

MD-FMO連携計算によって、Eu(III)の影響を評価することしました。 

【計算】 先ず、Ca(II)結合カルモデュリンの結晶構造を用い、結合部位全ての Ca(II)を Eu(III)

に置換しました。次に、プロトン化状態を調整し、さらに電荷的中和のために 12 個の Na (I)



イオンを加え、8Å厚の水を配した系に対し、AMBERで MDシミュレーションを実行しまし

た。昇温後の 100nsの軌跡から 1ns毎に 100個以上の構造を取り出し、対イオンのNa(I)を含

む状態で水 4Å 厚の液滴モデルを調製し、これらのサンプルに対して ABINIT-MP によって

FMO2-MP2計算(メラープレセットの 2次摂動)を行いました(Ca(II)と Eu(III)を合わせた総数

で250程のFMOジョブを実行)。基底関数は、Ca(II)とEu(III)にモデル内殻ポテンシャル(Eu-4f

電子もポテンシャルで置換)、他の原子には 6-31G*を使いました。 

【結果】 MD軌跡の解析からは、Eu(III)-カルモデュリンは構造がかなり変形することが視て

取れました。結合部位毎に見ていくと、部位 1,2,4 は Ca(II)の場合と類似性があるものの、負

荷電残基が 1つ少なくイオンとの相互作用エネルギー的に最も小さい部位 3には顕著な差が認

められました。Eu(III)周りの水和数は部位 1,2,4では 1.7～1.9、部位 3では 2.9と異なります

が、これは実験結

果(前出)に符合し

ています。FMO計

算の結果を右表に

まとめました。Ca(II)の場合、部位 1,2,4 に比べて部位 3 は安定化エネルギーが小さくなりま

した。Eu(III)となると価数の増加に伴い安定化は増しますが、部位 3が相対的に小さい値とな

るのは共通しています。興味深いのは、標準偏差が Eu(III)の方が有意に大きいことで、タンパ

ク質の構造揺らぎの大きさに対応していると考えられます。また、荷電性のアミノ酸残基間の

相互作用エネルギーの時間的変動が Ca(II)に比して Eu(III)では大きくなっており、カルモデュ

リン内の荷電バランスの変調から揺らぎの拡大がもたらされていると理解されます。機械学習

による解析で荷電残基間の相互作用エネルギーを特徴付けてみると、残基の電荷重心間の距離

が通常の質量重心間の距離よりも大きな相関係数を持つことが確認されました。 

【付記】 上記の解析の完了後、協力者(津島)が在籍するドイツ HZDR のグループの Cm(III)

の実験データをさらに合わせて論文を構成して投稿を続けています。本報告書の作成時点

(2019年 4月末)で、未だ出版受諾に至っていないのは残念ですが、アピール力の高い内容にな

っていると考えています。 

 

(2) DNAとウラニルイオン 

【序】 ウラニルイオン(UO22+)と DNA との化学的な相互作用は、長年実験的な関心を集めて

きました(Stearns et al., Mutagenesis. 20 (2005) 417 & George et al., Chem. Res. Tox. 24 

(2011) 1830など)。小型モデルによる構造最適化を伴う理論計算はありますが、リアリティの

点で十分ではありませんでした。そこで、12塩基対の DNAモデルを取り、MD-FMO連携に

よる大規模なシミュレーションを行いました。解析にあたっては、塩基ユニットの相互作用エ

ネルギーに対するウラニルイオンの有無による変化に特に着目しました[雑誌論文 1]。 

【計算】 Na(I)を対イオンとして AMBERによるMDを

行い、一連の軌跡から 1nsインターバルで液滴状の構造

サンプルを取り出しました。ウラニル有りの場合、右図

のように DNAの 2本鎖に架橋する構造が 100nsを超え

る時間でも安定に得られていました。FMOの計算レベル

は、分散力の過大評価を低減する高次励起を実行的に取

り込める修正MP2法としました。また、基底関数には H

を除く全ての原子にモデル内殻ポテンシャルを用いました(U原子の相対論効果も考慮)。 

(kcal/mol) #1 #2 #3 #4

Ca(II) -245.0 ± 8.4 -249.0 ± 8.4 -213.6 ± 8.0 -250.6. ± 7.7 

Eu(III) -412.6 ± 15.3 -406.2 ± 14.0 -354.5 ± 14.0 -416.4 ± 12.9 



【結果】 塩基対間(AT対と CG対)の水素

結合のエネルギーは、12塩基全体としては

ウラニルの有無で大きな差は見られませ

んでした。一方、塩基のスタッキングの相

互作用エネルギーでは、ウラニルが架橋し

ている近傍の部位では、分散が大きくなる

などの有意な差が認められました。また、

水素結合とスタッキングを合算した全相

互作用エネルギーでは、右図のようにウラ

ニルが有る場合には安定化が減じたサン

プル構造の数が増えていることが分かり

ました。 

 

(3) プログラムの機能強化とデータ解析 

2 電子積分の恒等分解(RI)を使った MP3(メラープレセット摂動の 3 次)の新規アルゴリズム

を分担者(石川)と創案し、PAICS に先ず実装の後に ABINIT-MP にも移植しました[雑誌論文

6]。その他、ABINIT-MPの高速化や励起状態モデルの改良も行いました[雑誌論文 5&7]。 

FMO 計算の相互作用エネルギーのデータの解析に機械学習・深層学習を用いる研究も進め

[雑誌論文 4&8]、カルモデュリンや DNA の解析でも用いました。また、今後の研究展開を意

識して粗視化シミュレーション関係の整備も立ち上げました[雑誌論文 2&3]。 
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