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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、プロトン移動反応と結合した電子移動反応(PCET)
の実時間解析である。その目的のため、近年申請者が提案している新規量子分子動力学理論

(QCD法)を発展させ、その応用計算として QM/MM法を用いた(非)プロトン溶媒下でのピレン-
デオキシウリジンの分子内電荷移動におけるプロトンの運動の役割の解明を行った。プロトン

溶媒中では、溶質と溶媒の間の水素結合による寄与が電子移動を活性化する原因と成る事が明

らかとなった。また、QCD法の適用範囲を広げるため、理論の更なる深化とそのプログラム開
発を行った。DNA 塩基対間の水素移動反応における量子効果の役割を明らかにした。さらに、
生体内で起こる電子結合プロトン移動反応の理論解析を通じ、タンパク質環境場が複数のプロ

トン化状態のエネルギーを拮抗させる事により、効率的にプロトン輸送を行える様にしている

メカニズムを提案した。 
研究成果の概要（英文）： The aim of the proposal is a real-time analysis of proton-coupled electron 
and electron-coupled proton transfer reactions. We develop a novel quantum dynamics method 
based on Heisenberg’ equation of the motion, which is referred as QCD method, and QM/MM 
molecular dynamics methods. (1) We perform QM/MM molecular dynamics simulation of 
pyrene-deoxyuridine in protonic and non-protonic solvent environment. Solvent molecules, which 
are hydrogen-bonded to a solute molecule, enhance the electron transfer reaction activity. Moreover, 
another solvent molecule assist to form a bridged structure of pyrene and deoxyuridine groups that 
results in the enhancement of the electron transfer. (2) In order to enlarge the applicability of the 
QCD method, we develop the distribution function based method and the techniques for the 
calculation of quantum correlation functions. We applied it to investigate quantum isotope effects 
on the proton transfer reactions in a guanine-cytosine base pair. (3) We also performed the first 
principle analysis of electron-coupled proton transfer reaction in protein environment and found 
that multiple protonic states play a key role in proton transport process across membrane proteins. 
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１．研究開始当初の背景 
	
 プロトン移動反応と結合した電子移動
（PCET 反応）は、生体内のエネルギー変換
機構として非常に重要な現象である。例えば、
シトクロム cのヘムからシトクロム c酸化酵
素のアクティブサイト CuA への電子供給は、
タンパクの骨格ばかりでなく水素結合鎖を
介することで起こるものと考えられている。
他にも、酸化反応の余剰エネルギーを利用す
るプロトンポンプや、アクティブサイトで酵
素反応なども何らかの形で電子状態変化と
プロトン移動が関与している。現在、生体系
に限らず様々な PCET反応を起こす系が提案
され、実験・理論共に盛んに研究されている。
これまで理論的には、主に Marcus 理論を用
いた静的な解析が進められている。しかし、
どの様にプロトンの運動と電子の運動が連
鎖しているのかは系に依存し、統一メカニズ
ムは確立されていない。 
	
 プロトンはその軽さ故に量子効果が最も
効く原子であり、最も同位体の質量比が大き
な原子でもある。同位体効果は核の量子効果、
つまり「粒子性と波動性」の２重性を適切に
取り扱うことで理解される。申請者は、電子
状態解析に対して用いられている分子軌道
法を原子核に拡張する方法を世界に先駆け
て発表し、水や水素分子などの水素を含む系
の振動状態を、ポテンシャルエネルギーを描
画することなしに計算する方法を確立して
きた。現在では、他のグループもこの手法を
用いて様々な系に適応しており、理論化学の
分野の中でも発展途上のテーマの一つであ
る。特に Hammes-Schiffer らは PCET に対し
て本手法を適用し、電子移動反応速度定数な
どの計算を行っているが、得られた情報を経
験的に補正することで反応速度定数を見積
もるなど、定量的な理論とは言えない。つま
り、この手法は分子振動状態の記述など、定
常状態であるような静的な現象に対して有
効であるものの、非定常で動的な現象に適用
することは計算コストの問題で極めて困難
であった。 
 
２．研究の目的 
	
 本研究の目的は、プロトン移動反応と結合
した電子移動(PCET)反応の実時間解析であ
る。その目的のため、近年申請者が提案して
いる新規量子分子動力学理論（QCD法）を発
展させ、その応用計算として(非)プロトン溶
媒下でのピレン-デオキシウリジンの分子内
電荷移動におけるプロトンの運動の役割の
解明を目指す。また、電子結合プロトン移動
反応の理論解析も行う。 
 
３．研究の方法 
	
 電子移動は分子内運動からの寄与、すな

わちフランクコンドン因子も大きな役割を
果たす。通常、フランクコンドン因子は分
子運動に関する相関関数から計算される。
今、この物質とメタノールとの相互作用は
水素結合であり、水素の量子効果と電子移
動が結合した系となっている。量子過程は
通常の分子動力学法では追跡できず、量子
効果を含むダイナミクスが必要である。本
研究では、溶媒中で溶質と相互作用する水
素のダイナミクスを解析することで、溶液
内 PCET反応の基本原理を抽出し、その反
応制御を実現する。本研究で発展した QCD
法は多次元の量子効果の解析に有効である
と共に、着目する水素だけでなく他の振動
の自由度も量子的に取り扱うことができる
ため、単一分子には見られない複合的な量
子効果の発現が期待される。 
	
 本研究では特に、（１）電子移動係数の精
密計算法の確立しプロトン結合電子移動反
応の解析を行う、（２）量子動力学法の研究
開発、（３）電子結合プロトン移動反応の解
析を行った。 
 
４．研究成果 
(1)プロトン結合電子移動反応の理論解析  
	
 近年、ピレン RNA の電子移動の反応性を
調べる研究として、Trifonov らによって、	
 
デオキシウリジン(dU)をピレン(py)で修飾し
たピレン修飾デオキシウリジン(py-dU)が合
成され、メターノール溶媒中とアセトニトリ

ル溶媒中において py 部分を光励起し、その
後 pyから dUへの電子移動を測定する実験が
行われた。Trifonov らによると、メターノー
ル溶媒中においてのみ電子移動が起きやす

い。メターノールのプロトンの dU へのカッ
プリングが電子移動を活性化させるとの提

案がなされているものの、メカニズムそのも

のについては実験では観察することは出来

ない。そこで本研究では py-dUにおける電子
移動がメターノール溶媒下で活性化される

要因を QM/MM（RHF(3-21G)/MM3）分子動
力学法を用いて解析した。 
	
 メターノール溶媒中はアセトニトリル溶

媒中に比べ、しばしば電子移動係数の電子成

分の増大が見られる。メターノールとアセト

ニトリルとを比べると、メターノール分子が

py-dUの O原子に水素結合する事で電子移動
係数の電子成分が増大し、さらにその時、py
と dU の成す二面角が平面に近づくことも分
かった。つまり、メターノール溶媒中ではメ

ターノールの py-dUへのカップリングによっ
て、二面角が平面に近づけられ、それが電子

移動の活性化に大きく寄与していると考え

られる。また、メターノール溶媒中での電子



 

 

移動活性化にはメターノール溶媒が py-dUへ
カップリングすることによって架橋となり、

ドナー-アクセプター間の距離が短くなった
ことも要因の一つとして考えられる。以上の

結果は、水素移動を介した電子移動係数の増

大と、架橋構造を形成し py-dU間距離を短く
する事による電子移動係数の増大という２

つの役割の相乗効果によるものと示唆され

る。今後は水素結合した水素の量子効果に関

して研究して行く方針である。 
 
(2)量子キュミュラント動力学法の発展  
	
 分子はゼロ温度においても静止しておら
ず、零点振動をしている。これは最も基本的
な量子力学的効果である。しかし、動的な現
象を解析するために現在広く行われている
古典分子動力学計算では、核の運動は古典力
学を用いて記述しているため、核の量子効果
については範疇外であり、分子内振動を適切
に取り扱う事は出来ない。そこで、応募者は
近似量子論である準量子キュミュラント動
力学法を提唱し、特に、分子内振動における
量子効果の影響を解析してきた。例えば、電
子状態計算で得られたポテンシャルを用い
て分子振動スペクトルを算出した所、高精度
振動状態計算法と比較して絶対誤差 17cm-1で
あり、分子の基準振動数を十分精度よく表せ
ることが分かった。また、この手法はトンネ
ル効果を取り扱う事が可能であり、核酸塩基
対の水素結合の解析を行い、軽水素と重水素
置換体の動力学的安定性（量子動的同位体効
果）を解析する方法論を確立した。この手法
は現在の古典分子動力学計算に取って代わ
る可能性がある方法であり、応募者のオリジ
ナルの理論である。今後は、あらゆる分子系
の量子動力学計算を実行する為、この手法を
汎用化して行く方針である。 
 
(3)電子結合プロトン移動反応の理論解析  
	
 チトクロム酸化酵素は呼吸鎖の末端に位
置する巨大な膜タンパク質である。その役割
は、酸素還元反応の化学エネルギーを、プロ
トンをくみ上げる力学的エネルギーに変換
する事であり、いわば天然の燃料電池駆動型
分子機械であるといえる。そのメカニズムの
全貌は実験的にも理論的にも明らかになっ
ておらず実験・理論両面からの研究が精力的
に進められている。応募者は、ウシ心筋チト
クロム c酸化酵素のプロトン輸送経路上で重
要な複数のプロトン化状態を有する
Asp91-His503 ペアを含むモデル系に対して
第一原理計算に基づく理論解析を行った。 
	
 プロトン移動中間体であると考えられて
いる、Asp-Hisペアの中性状態（Asp91-CγOOH, 
His503-Im-Nδ1）と電荷分離状態（Asp91-CγOO-, 
His503-Im-Nδ1H+）とのエネルギー差は約 6 

kcal/mol であるが、ペアの周りの水素結合環
境を省く事でエネルギー差は約 50 kcal/mol
まで上昇した。つまり、周囲のタンパク質環
境が、エネルギー差を補償する為に必要かつ
十分な水素結合ネットワークを構成するこ
とで内包水分子数を巧みに制御し、異なるプ
ロトン化状態を均衡させているメカニズム
を提案した。このメカニズムは、タンパク質
内でのプロトン輸送経路では、プロトンを輸
送するために必要なエネルギーが気相に比
べ非常に小さい事を示すばかりでなく、複数
のプロトン化状態間の構造ゆらぎがプロト
ン輸送機能に重要である事も示している。 
 
(4)波及効果および展望  
理論化学には電子状態理論、量子ダイナミ

クス、凝縮系の統計力学の３つの研究分野が

ある。これまではこれらの分野は独自に発展

してきたが、本研究課題はこれら３つの分野

を統合する手法の開発に主眼をおいており、

今後の理論化学の発展において極めて重要

な位置を占めると言える。つまり、この研究

によって初めて強固な理論的基盤をもつ反

応モデルの構築が可能となり、現実系の反応

解析が実行出来るようになる。	
 

今後はこの方法を基盤とした動力学法が

主流となり、単純な軽原子の量子効果だけで

なく、近年注目を集めている PCET 系の様な、

電子と軽原子の運動が密接に結合する系で

の複合的量子効果の解明に繋がるものと思

われる。また、構築された理論は将来的に、

生体系の酵素反応に伴う水素移動・生体内光

反応といった、複雑な生命現象を分子レベル

で解明するために有用な手法の一つとなる

ことが期待される。	
 

特に、本研究の成果に対して、第５８回日

本化学会進歩賞、平成２２年度文部科学大臣

表彰若手科学者賞が授与され、国際学会の依

頼講演を受けるなど、国内外において評価を

受けている。	
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