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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，MCSCF法の新たな
活性空間GORMAS，Douglas-Kroll法の相対論的二電子反発演算子，状態平均MCSCF法の(3D-)RISM-SCFへの実装，
線形補正を利用した3D-RISM-SCF理論によるpKa値，RISM理論の溶媒和自由エネルギーに対する分子配向相関の影
響，共溶媒中のタンパク質の大きな構造変化の記述法，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: New active space GORMAS for MCSCF method, relativistic 
two-electron repulsive operator for Douglas-Kroll method, implementation of state-averaged MCSCF 
method into (3D-)RISM-SCF, pKa value by 3D-RISM-SCF theory coupled with linear correction, effect of
 molecular orientation correlation on solvation free energy in RISM theory, description of large 
conformational changes of proteins in cosolvents, and Effect of molecular orientation correlation on
 solvation free energy of RISM theory, description of large conformational changes of proteins in 
co-solvents, etc.

研究分野： 理論化学

キーワード： 溶液内擬縮退系　多配置電子状態理論　相対論的電子状態理論　積分方程式理論

  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。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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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，および，我々自身の(G)MC-QDPT 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。完全活性空間を有効に扱う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を用いて溶媒和による自由エネルギー面の構
築がなされている。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. 揺
らぎを含む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，溶液内のポルフィリン類縁体の金属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) 多配置 SCF 法の新たな活性空間 GORMAS の開発 
多配置 SCF 法は，擬縮退電子状態を取り扱うことができる非常に強力な手法であるが，完全

活性空間を用いた多配置 SCF 法をはじめとする従来の手法は，活性軌道の数が大きくなると急
速に電子配置の数が増大すると計算を著しく困難になるという問題を有している。適切に設計
された電子配置空間は，多配置 SCF 法の計算量を有効に削減し，精度を損なうことなくエネル
ギーと波動関数を提供することから，電子配置空間の構成法が非常に重要である。この研究では，
generalized occupation restricted multiple active spaces (GORMAS) と名付けた電子配置空間の新し
い構成法を提案した。GORMAS による多配置 SCF 法をいくつかの分子系（窒素分子，ホルムア
ルデヒド分子，二酸化窒素二量体，水分子二量体，および，マンガンサレン錯体）に適用した結
果は，精度を損なうことなく，従来の活性空間による多配置 SCF 法の結果を再現し，この構成
法が有効であることを示した。 
 
(2) Douglas–Kroll 法における相対論的二電子反発演算子の導出と数値的検証 

2 次，3 次の Douglas–Kroll 法（DK2, DK3）の二電子反発演算子の表式を導き，実装した。こ
の表式を，Z = 10, 20, ..., 130 のヘリウム様イオンと希ガス原子に適用し，DK2 および DK3 の二
電子演算子により得られたエネルギーは，四成分の相対論的手法との差が，非相対論的および
DK1 の二電子演算子のそれよりも 1 桁小さいことを示した。また，小成分型二電子積分の近似
式も導出し，Z = 80 と 130 のヘリウム様イオンに適用して，厳密値を非常に精確に再現すること
を数値的に示した。 
 
(3) 状態平均多配置 SCF 法の RISM-SCF および 3D-RISM-SCF への実装 
状態平多配置（MC）SCF 法を参照相互作用点モデルおよび 3 次元参照相互作用点モデル（RISM



および 3D-RISM）SCF に実装し，単一の計算で，複数の電子状態と溶媒和構造をそれぞれ状態
平均 MCSCF 法と状態特定 RISM-SCF/3D-RISM-SCF により同時に決定することに成功した。こ
の方法を，水溶液中の NaCl 分子の基底・励起状態のポテンシャルエネルギー曲線，および，ホ
ルムアルデヒド分子とニトロアニリン分子の励起エネルギーの溶媒和シフトに適用した結果，
この方法が状態特定 MCSCF 法や実験の結果と良い一致を示すことを数値的に明らかにした。 
 
(4) さまざまな密度汎関数理論・波動関数理論と組み合わせた 3 次元参照相互作用点モデル SCF

法の遷移金属水和物錯体の d–d 遷移への適用性 
水溶液中の[Cr(H2O)6]3+を例として，さまざまな密度汎関数理論（DFT）や波動関数理論を 3 次

元参照相互作用点モデル SCF 法と組み合わせて遷移金属水和錯体の d–d 遷移へ適用し，その適
用性を調査した。その結果，混成汎関数を用いた DFT，多配置 SCF 法に基づく多参照摂動論，
および，結合クラスター法（CCSD）に基づく運動方程式法（EOM-CCSD）は，よい精度で d–d
遷移エネルギーを与えることを明らかにした。 
 
(5) 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･生物学分野における
重要な要素である。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因子を 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ことで，わずかな計算で定量的な pKa予測を可能にした。 
 
(6) RISM 理論の溶媒和自由エネルギーに対する分子配向相関の影響 

1 次元および 3 次元の参照相互作用点モデル（1D-RISM および 3D-RISM）の溶媒和自由エネ
ルギー（SFE）に対する分子配向相関の影響を調査した。反発性ブリッジ補正（RBC）と部分波
（PW）展開は，オリジナルの 1 次元及び 3 次元-RISM に部分的に欠けている配向相関を取り入
れるための代表的なアプローチである。一連の低分子有機化合物に対する 1 次元および 3 次元
RISM の SFE をシミュレーションによる値と比較した。その結果，RBC と PW に基づく SFE 表
現は，未補正の HNC や KH クロージャ―による SFE 表現よりも正確な結果をもたらし，分子の
配向依存性を考慮することが SFE の精度向上に大きく寄与することを示した。 
 
(7) 共溶媒中のタンパク質の大きな構造変化を計算により再現する方法 
線形応答経路追跡法（LRPF）と 3 次元参照相互作用点モデル（3D-RISM）理論を組み合わせ

た，タンパク質の大きな構造変化を調査するための計算手法を提案した（LRPF/3D-RISM 法）。
本手法は，LRPF と 3D-RISM の利点を生かし，濃度の異なる溶液や共溶媒の存在によって起こ
るタンパク質の構造変化を効率的にシミュレートすることが可能である。本手法をユビキチン
の尿素による変性に適用した。LRPF/3D-RISM 軌道は，300 ns のシミュレーション時間内で変性
過程の初期段階を適切にシミュレートした。一方，標準分子動力学シミュレーションでは，1 μs
でも大きな構造変化は観察されなかった。得られた LRPF/3D-RISM 軌道は，これまでの研究で
報告されているユビキチンの尿素変性機構を再現しており，本手法の高い効率性を実証した。 
 
(8) 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 

Kohn–Sham 密度汎関数理論（DFT）と 3 次元参照相互作用点モデル（3D-RISM）の SCF 法を
用いて水和 Cu2+イオン錯体の分子構造と溶媒和構造および励起スペクトルを調査した。その結
果，5 つの安定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
型 [Cu(H2O)6]2+，四角錐型および三方両錐型 [Cu(H2O)5]2+，正方形型 [Cu(H2O)4]2+）。[Cu(H2O)6]2+

では，Ci対称性にの歪んだ八面体型がより安定で，四角錐型および三方両錐型 [Cu(H2O)5]2+はほ
ぼ同じ安定性を示す。これらの構造のうち，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であった。[Cu(H2O)6]2+は，歪んだ八面体型，すなわち，2 つの長軸結合と
4 つの短い平面内結合を有していた。[Cu(H2O)5]2+および[Cu(H2O)4]2+の空間分布関数および動径
分布関数解析は，[Cu(H2O)5]2+および[Cu(H2O)4]2+が空隙部分に配位水と考えられる溶媒分布を示
した。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 Cu2+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る。 
 



(9) 欠陥のあるプルシアンブルーの特徴的なイオン吸着サイト 
ヘキサシアノ鉄(II)酸鉄(III)（FeHCF）またはプルシアンブルー（PB）は選択的なアルカリイオ

ン吸着を示し，様々な用途への応用が期待されている。本研究では，分子液体の統計力学的手法
（3 次元相互作用点モデル理論；3-DRISM 理論）を用いて，欠陥のある PB（d-PB）中のアルカ
リイオン（Li+, Na+, K+, Cs+）と水の配位を調査した。電解質溶液中の d-PB の単位格子の系（LiCl, 
NaCl, KCl, CsCl）の 3D-RISM 方程式を解くことにより，イオンと水の 3 次元分布関数を決定し
た。その結果，小さいイオン（Li+, Na+）と大きいイオン（K+, Cs+）でイオン–水の配置や分布に
違いがあることがわかった。Li+と Na+の吸着サイトは中心から外れたところにあり，対角線上に
位置している。一方，大きなイオンである K+と Cs+は，ユニットセルの中心に吸着している。ア
ルカリイオンの吸着による脱水の程度は，Li+と Na+の吸着時には水の交換がなかったことを示
し，K+や Cs+の吸着後には 2 個と 3 個の水分子がユニットセル内で除去されていることがわかっ
た。 
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