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研究成果の概要：量子化学計算により金属酵素の構造と反応性について研究を行った。とくに、

量子力学と分子力学を組み合わせた、いわゆる QM/MM 法により、チロシナーゼや B12 関連
酵素、ビオチンカーボキシラーゼの全原子計算を行い、これらの酵素の反応機構を解明した。

さらに、人工錯体による窒素分子の活性化の機構について研究を行い、これを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 
 生物無機化学は酵素のモデル構造の合成
とその反応性の研究に支えられてきた。これ
まで、この分野における理論研究の例はあま
り多くなかった。最近の生物無機化学の研究
では、酵素モデルを用いた研究から全タンパ
クを対象とした研究へと移行しつつある。本
研究では活性中心に量子力学計算を割り当
て、周辺タンパクに分子力学計算を割り当て
ることにより、数万原子からなる酵素反応の
全原子シミュレーションを行う。酵素の活性
構造と反応性の相関を解明するためには、実
験的研究のみならず計算量子化学の果たす
役割が重要であると認識されている。このよ
うな金属酵素全体の高精度計算シミュレー

ションは世界的に見てもその実例は極めて
少ない。この手法を用いればＸ線構造解析の
行われていない酵素についても３次元構造
を得ることができる。生物無機化学の更なる
発展にとって、このような大規模理論計算か
ら新たな研究の展開を計ることは有意義で
あると考えられる。 
 
 
 
２．研究の目的 
 生物無機化学は化学と生物学の境界に位
置する最先端科学分野である。呼吸、代謝、
窒素固定、光合成、発生、神経伝達、筋収縮、
シグナル伝達、毒物に対する生体防御など、
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重要な生体内化学反応には遷移金属イオン
が多くの場合関与している。最近、量子化学
計算から生物無機化学にアプローチするこ
とが可能になりつつある。とくに、不安定な
中間体や遷移状態に関する情報を実験から
得るには困難を伴うことから、反応機構を論
ずる上での量子化学計算の重要性は増して
いると言える。１０年前から世界に先駆けて
これらの課題に取り組んできた我々の成果
をますます発展させ、世界における量子生物
無機化学の拠点形成のために本研究を立案
するに至った。本研究の目的は酵素の全原子
（～数万原子）を含む高精度の大規模量子化
学計算を実行し、実験研究者と同じ視点から
活性構造と反応機構に関する考察を行うこ
とにある。 
 
 
 
３．研究の方法 
 世界に先駆けてこれらの課題に取り組ん
で得た、我々の成果はこの分野に少なからぬ
影響を与えている。これまでは主として密度
汎関数法を用いた大規模な高精度計算を行
ってきたが、酵素は数万原子程度の大きな系
であり、活性構造や化学反応経路の追跡を現
実レベルで行うことは困難であった。酵素反
応で重要な役割を果たす周辺環境の効果を
見るために、本研究では量子力学/分子力学計
算を用いる。 
 
 
 
４．研究成果 
 メラニンは生体内で紫外線を吸収し、細胞
を保護する働きをする重要な色素である。こ
のメラニン生成は、まず、チロシンがチロシ
ナーゼ (EC 1.14.18.1) によりドーパキノン
に転化されることで開始する。ドーパキノン
は化学的反応性が高いので、酵素の力を借り
る事なく次々と酸化、重合しメラニンとなる。
このように、チロシナーゼはチロシンをドー
パキノンに転化させる役割を持つメラニン
合成に必要な酸化酵素である。最近、杉山ら
がチロシナーゼの結晶化に成功し、X線結晶
構造の解析により酵素の三次元構造を明ら
かにした。これにより、チロシナーゼの精密
なモデル化が可能となり、理論的解析へのア
プローチが可能となった。本研究の目的は、
チロシナーゼによるチロシン－ドーパキノン
転化反応について、量子化学計算を用い理論
的に解析することである。杉山らにより得ら
れたチロシナーゼのX線結晶構造をもとに大
規模な計算モデルを構築し、エネルギー論的
に有利な反応経路の探索研究を行った。 
 チロシナーゼのX線結晶構造をもとに計算
モデルを構築した。まず、酵素反応とは直接

関係しない ORF タンパクと硝酸イオンは除
外した。次に、X線結晶構造には水素原子が
含まれていないため、CHARMMプログラム
を用いて水素の添加および構造緩和を行っ
た。以上の方法で作成した酵素の原子数は約
4300個であり、活性サイトの原子数は約 100
個である。酵素全体を、量子力学計算のみで
計算するのは非常に困難である。そのため、
量子力学計算(QM 法)と分子力学計算(MM
法)を組み合わせた QM/MM 法の一種である
ONIOM法を用いた。MM領域の分子力場と
して Amber力場を用い、QM領域は B3LYP
法を用いた。 
 図1にQM/MM計算から求められた反応過
程を示す。まずはじめに、チロシンからプロ
トン移動が起こって活性サイトに結合し、そ
の後、O-O結合の開裂が起こるこの過程が反
応の律速段階になると予想される。さらに生
じたフェノキシルラジカルと架橋酸素が結
合し C-O結合ができる。最後にプロトン移動
がヒスチジン配位子を介して起こり、ドーパ
キノンが生成する。 
 

図 1.量子化学計算により求めたチロシナー
ゼの反応機構. 
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