
	 

様式 C-19	 

科学研究費補助金研究成果報告書	 

 

平成 22年 5月 13日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：本研究では、量子力学/分子力学計算および分子動力学シミュレーシ

ョンにより酵素の活性構造と反応機構についての数万原子規模の計算を行う。この方法により

酵素反応におけるキーポイントである基質特異性あるいは立体特異的反応の作用機構について

研究する。 
 
研究成果の概要（英文）：In this study quantum mechanical/molecular mechanical (QM/MM) 
calculations and molecular dynamics about active site structure and reaction mechanism of 
enzymes simulations are performed. By means of QM/MM calculations the mechanism of 
substrate specific and stereo specific reactions of enzymes are studied. 
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１．研究開始当初の背景 
	 我々はこれまでに酸化酵素や酸化触媒の
活性中心における化学反応機構の解明を目
的として、主として密度汎関数計算を用いて
その課題に取り組んできた。これまでにメタ
ンモノオキシゲナーゼ、シトクローム P450、
ヘムオキシゲナーゼ、ジオールデヒドラター
ゼ、フェニルアラニンヒドロキシラーゼ、ド
ーパミンβモノオキシゲナーゼなどの金属
酵素の活性中心構造とその反応性について
世界に先駆けた研究を行っている。これらの

研究は量子化学計算の重要性を実験化学者
に強く認識させることになった。 
 
２．研究の目的 
本研究では生体反応で重要な役割を演ずる
分子認識と反応特異性を取り上げ、その微視
的過程を明らかにするとともに、人工酵素の
理論設計について分子論的立場から提案す
る。その目的は実験研究者と同じ視点に立つ
理論研究を行い、柔軟な構造を持つ酵素の活
性構造や反応機構等についての提案を行う
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ことにある。 
 
３．研究の方法 
本研究では、量子力学/分子力学計算およ

び分子動力学シミュレーションにより酵素の

活性構造と反応機構についての数万原子規

模の計算を行う。化学反応を司る反応活性点

近傍に高精度の量子力学計算を、周辺タンパ

クに比較的計算負荷の少ない分子力学計算を

割り当てることにより、数万原子の大きさを

有する柔軟な構造を持つ酵素の活性構造と反

応経路の探索が可能になる。この方法により

酵素反応におけるキーポイントである基質特

異性あるいは立体特異的反応の作用機構につ

いて研究する。生体系における特異的分子認

識には、静電相互作用、水素結合、van	 der	 

Waals相互作用等の弱い相互作用が関与して

いると言われている。本研究では酵素反応に

おけるこの種の弱い相互作用の役割について

研究するとともに、人工酵素の理論設計につ

いて提案する。	 

	 DNA や酵素などの巨大生体分子における電
子伝達の作用機構をランダウアモデルなど
に基づく伝導シミュレーションから研究し、
生体分子において重要な役割を果たす電子
伝達機構について考察する。酵素の活性は周
辺タンパクからの電子伝達により決められ
ており、その機構の解明により生体化学反応
を深く理解することが可能になる。伝導シミ
ュレーションにより生体分子における電子
あるいは正孔の透過係数の解析を行い、これ
らの電荷媒体が生体分子中のどこをどのよ
うに伝わるのかについて研究する。さらに生
体分子の分子素子への応用について研究の
展開をはかる。	 
	 
４．研究成果	 
	 我々は酵素の構造や反応といった実在系
を世界に先駆けて研究対象として取り上げ、
ONIOM 法や ChemShell 法といった QM/MM 計算
を実行し、不安定中間体や遷移状態という実
験では観測不可能な活性種を含む反応過程
を再現することに成功した。また酵素の活性
部位アミノ酸残基の反応への寄与を推定す
るため、計算化学的手法により活性部位残基
のいくつかを置換することで変異体モデル
を構築し、それらの触媒機能を考察した	 。
このような新たな試みは将来の酵素研究の
在り方に一石を投じる事となった。この手法
により人工酵素の設計が理論的に行える可
能性を示すことができた。さらに、分子素子
の量子輸送過程に関して軌道理論に基づい
て研究を展開し、フロンティア軌道の果たす
役割を見出すことに成功した。これらの酵素
反応および分子素子の研究は実験的に確認
され、実験分野の研究者に大きなインパクト

を与えた。	 
	 これらの成果はアメリカ化学会誌をはじ
めとして、Chemistry	 -	 A	 European	 Journal、
Journal	 of	 Physical	 Chemistry、Inorganic	 
Chemistry、Organometallics などのインパク
トファクターの高いジャーナルに発表され
ている。また単行本の出版も行った。	 
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