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研究成果の概要（和文）：光活性イエロータンパク質の光異性化過程の解明のために、分割統治密度汎関数強束
縛分子動力学法を励起状態へと拡張し、大規模励起状態ダイナミクス法の基盤を確立した。さらに、活性中心で
あるp-クマル酸の反応サイクルにおける光異性化やプロトン移動に関する検証を行った。活性中心の周辺残基に
よる効果がプロトン移動・光異性化の障壁に対して寄与を持つことが示唆された。また、円錐交差(CI)構造の電
子状態を解析するために凍結起動近似を用いたエネルギー成分の分解を行い、CI構造へと推移するための支配因
子の解明も行った。その支配因子を利用し、より容易なCI構造探索を可能とした。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the photoisomerization process of photoactive yellow proteins, 
we extended the divide-and-conquer density functional tight-binding molecular dynamics method to 
excited states. We established a foundation for large-scale excited-state dynamics methods. 
Furthermore, we investigated photoisomerization and proton transfer in the reaction cycle of 
p-coumaric acid as the active center. It was suggested that the effect of peripheral residues of the
 active center contributes to the barrier of proton transfer and photoisomerization. In addition, to
 analyze the electronic state of the cone intersection (CI) structure, we decomposed the energy 
components using the frozen orbital analysis and clarified the controlling factor for the CI 
structure. We developed the optimization method with controlling factors for easier search for CI 
structures.

研究分野： 量子化学

キーワード： 密度汎関数強束縛法 　光活性イエロータンパク質　円錐交差構造　is-trans異性化 

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で開拓された理論的手続きをさらに発展させることにより、他の生体分子例えば光化学系IIの光合成に応
用することにより、励起・プロトン移動・電子移動・水分解が複雑に共役した光エネルギー変換機構の解明に繋
がる可能性を秘めている。これにより、太陽光エネルギーを原動力とする自然界の2つのエネルギー変換機構を
包括的に解明することが可能となり、再生エネルギーの観点から近年重要視されている太陽光バイオ電池の開発
に資する。さらに、本研究によって築かれる理論的基盤は、生体分子系に限らず有機エレクトロルミネッセンス
材料等への適用も期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

生物は光や熱等の外的要因を様々なセ
ンサーで検知し、それを動物の視覚や植物
の光合成などの生命活動の維持に利用して
いる（Fig. 1）。その中でも、生物の光セン
サーとしての機能を担うものが光受容タン
パク質である。光受容タンパク質は光化学
反応による生体分子系の構造変化を伴い、
下流タンパク質等へと情報やエネルギーを
伝達する。シグナル伝達系タンパク質の一
つである光活性イエロータンパク質（PYP）
は、これまでに実験・理論の両面から盛ん
に研究されている。発色団である p-クマル
酸（pCA）は水溶液中に単離されている状
態よりタンパク質存在下において、吸収波長が大きくレッドシフトすることが知られている。そ
のレッドシフトは発色団と Cys69 とのチオールエステル化と発色団の脱プロトン化に伴う活性
部位近傍のアミノ酸残基（Tyr42, Glu46, Thr50）との水素結合形成が主な要因とされている。ま
た、PYP は pCA のフェムト秒～ピコ秒スケールで進行する trans-cis 光異性化を起点とする光情
報伝達により、忌避走光性が誘起される。特に、プロトンダイナミクスが光異性化の鍵とされて
いる。近年、X 線自由電子レーザーを用いた実験研究によって光異性化過程の連続スナップショ
ットが得られた。しかし、光異性化反応において pCA と Glu46 間でのプロトン移動が起こると
提案されているものの、水素原子やプロトンの位置を特定するには至らず、活性部位近傍に存在
するプロトンが発色団の光異性化に伴いどのような振る舞いを示すか解明されていない。 
 
２．研究の目的 
代表的な光受容タンパク質である PYP の光異性化過程に着目し、その光励起により誘起され

るプロトン移動ダイナミクスの全容解明を目指す。そのために、スーパーコンピュータ「京」で
卓越した成果を挙げている分割統治密度汎関数強束縛分子動力学（DC-DFTB-MD）法を励起状
態へと拡張し、大規模励起状態ダイナミクス法の基盤を確立する。また、計算機センターの計算
資源を有効利用するため、超並列計算アルゴリズム開発もあわせて行う。本研究の特色は、大規
模で複雑な問題に対して、一切のモデル化をすることなく光受容タンパク質の光反応サイクル
の微視的起源をはじめて解明できる点である。生体分子中の至る所に存在するプロトンが関与
するダイナミクスや化学反応全般の統合的理解は、大きな波及効果がある。本研究で開拓される
理論的手続きをさらに発展させ、光化学系 II の光合成に応用することにより、励起・プロトン
移動・電子移動・水分解が複雑に共役した光エネルギー変換機構の解明に繋がる可能性を秘めて
いる。これにより、太陽光エネルギーを原動力とする自然界の 2 つのエネルギー変換機構を包括
的に解明することが可能となり、再生エネルギーの観点から近年重要視されている太陽光バイ
オ電池の開発に資する。さらに、本研究によって築かれる理論的基盤は、生体分子系に限らず有
機エレクトロルミネッセンス材料等への適用も期待される。 
 
３．研究の方法 
本研究では、大規模励起状態ダイナミクスのための理論基盤構築と PYP 光異性化反応におけ

る励起状態ダイナミクスを実行し解析した。 
(1) 大規模励起状態ダイナミクスを可能とするための理論基盤構築 
① 大規模励起状態ダイナミクスの理論基盤構築 
本研究では、DC-DFTB-MD 法を励起状態へと拡張するため、新たに分割統治時間依存密度汎

関数強束縛分子動力学（DC-TDDFTB-MD）法の開発・実装を行った。さらに励起状態にある化
学種のダイナミクスは、異なる電子状態への遷移を伴うことが多い。pCA の光異性化において
も状態間遷移を伴う。開発した DC-TDDFTB 法を、状態間遷移を扱うダイナミクス手法である
fewest-switches surface hopping (FSSH)法と組み合わせた理論手法の開発並びに実装を行った。
（DC-）TDDFTB 法に基づく励起状態計算は、励起状態と基底状態がエネルギー的に近接する状
況下では破綻することが知られる。そこで、この問題を解消する spin flip（SF）理論を導入した。
これにより、励起状態から基底状態への無輻射失活を経由するダイナミクスを扱うことを可能
とした。さらに、数千原子を超えるシミュレーションを行う場合には、分割統治(DC)法を利用し
た場合でも計算コストが増大してしまう。そのため、大規模シミュレーションを実行するために
は大量のコアを利用した並列計算技術が必須である。本研究では、大型並列計算機でも高効率に
実行可能な DC-TDDFTB-MD プログラムを開発した。 

Fig. 1  Representative photoreceptor proteins: 
Light energy/information conversion 



② 円錐交差構造の特徴量解明と効率的な円錐交差構造探索手法の開発 
複数の状態が交差する円錐交差(CI)構造は、光励起した分子の失活過程において重要である。

その構造がどのような支配因子で決定するかを明確化するために、時間依存密度汎関数理論や
TDDFTB に対して凍結軌道解析を用いた。軌道エネルギー差，Coulomb 積分，交換積分で表され
る励起エネルギーの近似式を導出し，平衡構造と CI 構造における励起エネルギーとエネルギー
成分を比較した。S0とS1状態間の極小エネルギーCI（S0/S1-CI）構造において最高占有軌道（HOMO）
と最低非占有軌道（LUMO）の交換積分(KHL)が 0 に近づくという傾向を持つことが示されたた
め、この支配因子を利用した S0/S1-CI に対する構造最適化手法を開発した。 
(2) 光異性化反応における励起状態ダイナミクスの解析 
基底状態の構造を生成後、(1)で開発・実装した DC-TDDFTB-MD 計算を実行し、光吸収によ

る pCA の異性化反応とそれに伴う水素結合ネットワークの再配置を詳細に追跡することができ、
実験的には観測困難な水素原子の動的振る舞いを含めた光異性化過程の解析することができる。
pCA の光異性化過程では、プロトン移動や周辺のアミノ酸残基の影響を大きく受けることが実
験から示唆されていた。そこで、光照射直後における pCA と Glu46 間のプロトンのエネルギー
障壁の検討を行った。さらに、水溶媒中と PYP 中の pCA 両方に対して励起状態計算を行い、ア
ミノ酸残基による構造・電荷変化とそれに伴う相互作用変化もあわせて検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 大規模励起状態ダイナミクスを可能とするための理論基盤構築 
① 大規模励起状態ダイナミクスの理論基盤構築 
大規模励起状態計算を可能とするために、DC-TDDFTB 法を開発した。モデルタンパク質であ

る β ストランド型ポリグリシン n 量体 NH2-CH2-(CO-NH-CH2)n-COOH に対して DC-TDDFTB 法
の数値検証を行った。DC 法による計算では、部分系はグリシン 1 量体、励起中心は C 末端のグ
リシンとした。Fig. 2(a)にバッファサイズ nbに対する励起エネルギーを示す。通常の TDDFTB 法
の励起エネルギーを破線で示す。n-π*励起(C 末端 C=O 基)を対象とした。バッファサイズが大き
くなるにつれて、エネルギー誤差は減少しnb = 2では10-2[eV]以下で励起エネルギーを再現した。
Fig. 2(b)に分子サイズ n に対する TDDFTB，DC-TDDFTB 計算の計算時間を示す。Fig. 2(b)では nb 
= 2 を用いた。DC 法を用いることで，計算時間が大幅にな削減されることがわかる。また、並
列化処理を行うことにより更なる高速化も可能となった。 
          (a)                                 (b) 

 
Fig. 2. Dependence of (a) n-π* excitation energy (in eV) on buffer-size nb and (b) CPU time (in s) on 
system-size n for the TDDFTB and DC-TDDFTB calculations of polyglycine. 
 
円錐交差構造の記述改善のために、SF 法を導入した DC-

SF-TDDFTB 法を開発した。円錐交差構造付近では、SF 法
を導入しない場合、ポテンシャルエネルギー曲面が非連続
となり円錐交差が記述できなかったが、SF 法を導入するこ
とで、高精度な量子化学計算と同程度の精度で円錐交差構
造領域の描像が記述できていることを確認した。さらに、
溶液中におけるアゾベンゼンの無輻射失活過程を対象とし
た非断熱分子動力学シミュレーションを実施した。得られ
た励起状態ポピュレーションの時間変化を Fig. 3 に示す。
気相中（黒）に比べ、低粘度溶媒であるヘキサン中（橙）、
高粘度溶媒であるエチレングリコール中（青）の順に基底
状態への緩和が遅くなることがわかる。従って、本手法に
より、励起分子の無輻射失活ダイナミクスシミュレーショ
ンに際して、環境（溶媒等）の影響を現実的な計算時間で
顕に考慮可能であることが示唆された。  

Fig. 3 Time-course changes of 
excited-state poluplation. Error 
bars indicate 95% confidence 
intervals. 



② 円錐交差構造の特徴量と効率的な円錐交差構造探索手法の開発 
本研究では、次式のような従来の CI の最適化

手法の 1 つである PF 法の表式に HOMO-LUMO
の交換項(KHL)を加えることで、最適化手法の効
率化を図った。 
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ES0, ES0は S0, S1状態のエネルギー、σ, α, τはパラ
メータである。右辺第 1 項、第 2 項が従来の PF
法であり、第 3 項が本研究で新たに加えた項であ
る。エチレンの S0/S1-CI の構造最適化計算を、本
手法で実行し、収束性の比較をした。初期構造は 
S0状態の平衡構造から 1 つの水素原子座標を 0.1 
Å ずらした構造とした。2 つの手法は最終的に同
じ構造に収束したが、収束までのステップ数は従
来の PF 法で 194 回、本手法で 84 回と大きく減
少した。Fig. 4 に従来の PF 法を用いた際の、式
の第 1 項、第 2 項の初期構造からのエネルギー変
化を示す。第 1 項は急激に増加した後、緩やかに
減少する。第 2 項は激しく減少した後、一定の値
をとる。Fig. 5 には本手法での、式の第 1~3 項の
エネルギー変化を示す。第 1 項は振動しながら増
加した後、単調に減少した。第 2 項は従来の PF
法と異なり、緩やかに振動しながら減少し、最終
的に一定の値になった。第 3 項は初めに大きく減
少し一度一定になってから再び振動しながら減
少した。 
 
(2) 光異性化反応における励起状態ダイナミクスの解析 
光照射直後の励起状態に対するプロトン移動に関する検討を行った。具体的には PYP 中の

pCA, Glu46 間のプロトン移動に対するエネルギー障壁を、DC-(TD)DFTB 法を用いて S0，S1状態
についてそれぞれ計算した。計算系は半径35.0 Åの液滴モデルを用いた (Figure 6: PYP + 4684H2O, 
総原子数 15987)． 

 
Fig. 6. Structure of photoactive yellow protein and the hydrogen bond between OpCA and OGlu46. 

 
OpCA からプロトンまでの距離 R(OpCA-H)に対して、最安

定構造からのエネルギー差分 ΔE を Fig. 7 に示す。S0, S1状
態のどちらにおいても、プロトンは Glu46 側に存在する方
が安定である。S0状態と S1状態を比較すると、S1状態では
プロトン移動に対するエネルギー曲線の曲率が高く、pCA
側へのプロトン移動が起こりにくい結果となった。したが
って、pCA 光異性化の初期過程において、Glu46－pCA 間
で水素結合を形成していたプロトンがGlu46 側に引き寄せ
られることにより異性化が進行することが示唆された。 

  Fig. 7. Potential energy curves for 
R(OpCA-H) in the ground and excited 
states. 

4 
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さらに、PYP の光異性化過程に対する理論的解明
を目的として、気相中の pCA に対する S1状態と基
底 S0 状態の量子的分子動力学シミュレーション及
び PYP 全系のモデルに対する円錐交差通過後の S0

状態の MD シミュレーションを行い、その反応機構
を調査した。気相中 pCA の光異性化過程の解析を
目的として、S1状態と S0状態の遷移を考慮した MD
シミュレーションを実行した。まず pCA のカルボ
キシル基をメチルエステル化したモデルに対し、
300 K で平衡化シミュレーションを行った。平衡化
後の構造に対して SF-TDDFTB 法により、S1状態を
起点とする MD シミュレーションを行った。得られ
た気相中 pCA の二面角 ϕ1, ϕ2, ϕ3の時間変化を Fig. 8
に示す。図中の縦線は S1 状態から S0 状態への遷移
が起こった時間を表す。気相中 pCA では主に ϕ2の
回転によって trans-cis 光異性化が進行し、遷移が起
こる円錐交差構造は ϕ2が 81°であった。また、ϕ3に
は大きな変化が見られなかったが、ϕ1 は−180°前後
から−90°程度まで上昇していた。これは、気相中で
は周囲の環境による拘束がなく、ϕ1部分の単結合が
自由に回転することに対応する。 

PYP 中での pCA の光異性化過程を
解明することを目的として、S0 状態
における MD シミュレーションを実
行した。まず気相中 pCA に対する
MD シミュレーションで得られた円
錐交差構造を、実験による S1 状態に
対する PYP 構造に挿入した。300 K
での平衡化後、分割統治型 DFTB 法
を用いて NVE アンサンブル条件のも
と MD シミュレーションを行った。
10 本のトラジェクトリーの全てで
trans-cis 異性化が捕らえられた。Fig. 9(A, B)に 10 本中 2 本のトラジェクトリーにおける pCA の
二面角 ϕ1, ϕ2, ϕ3の時間変化（移動平均の区間幅 50 fs）を示す。約 0~200 fs では ϕ2が 81°から 0°
に近づき、ϕ3が−133°から−90°付近まで変化する様子が見られた。また気相中と異なり ϕ1の変化
は見られなかった。(A)のトラジェクトリーでは ϕ3 が−180°に接近するような構造変化が見られ
た。(B)では ϕ3が 0°に近づくように変化した。10 本中 6 本では(A)と同様の傾向が、他の 4 本で
は(B)と同様の傾向が見られた。PYP 中での pCA の異性化過程では、ϕ2 と ϕ3 の協奏的な回転に
よる trans-cis 異性化の後、ϕ3 の変化が生じた。また ϕ1 の変化がみられなかった点は、Tyr42 や
Glu46 との水素結合等による拘束を受けていることに対応する。 

Fig. 8 Time-course change of 
dihedral angles (ϕ1, ϕ2, ϕ3) of pCA. 

Fig. 9 Time-course change of dihedral angles (ϕ1, ϕ2, ϕ3) of 
pCA in PYP. Dihedral angle ϕ3 was rotated to (A) −180 and 
(B) 0 degrees. 
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