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研究成果の概要（和文）： 
 超高精度 Elongation法プログラムによって電子状態計算を行ない、得られた高分子反応末端
分の Active部分の力のを分子動力学法プログラムに受け渡す手法を開発し、分子動力学（MD）
に量子力学（QM)に基づくオーダーＮ電子状態計算法を導入するルーチンを構築した。これによ
り、高分子末端に集まった領域局在化分子軌道を用いた ab initio局所分子動力学法による効
率的構造最適化と局所振動解析が可能となり、幾つかのタンパク質に適用を行なった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Molecular dynamics simulation was successfully incorporated into highly accurate 
elongation method by using only the active electronic states localized in the reaction 
area of a targeted polymer. This local ab initio molecular dynamics treatment makes it 
possible to perform efficient structure optimization only with active Region Localized 
Molecular Orbitals (RLMOs) with local vibrational analysis and was applied to several 
model proteins. 
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１．研究開始当初の背景 
 電子計算機も次世代スーパーコンピュー
タとしてテラフロップス超級が期待され、分
子軌道(MO)理論も大きな発展を遂げたが、未
だ量子化学計算は生体系で生じる現象解明
に対しては殆ど無力である。このような状況
は、現在の理論で取り扱える理想系と、いろ
いろな条件下で様々な性質を発現する現実

の生体系には大きな隔たりがあることに起
因していると考える。そこで、申請者らが
1991 年に世界に先駆けて開発してきた超高
精度かつ超効率的Elongation法（誤差は10-6
～9au(μ～nHartree)）に局所動力学的手法
を導入することにより、生体内プロトン輸送
問題も取り扱えるように開発を行う。 
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２．研究の目的 
 酵素等タンパク質中プロトン移動機構を
明らかにする信頼性の極めて高い高精度な
方法を完成させて、実際の生体高分子に適用
する。そのために、マクロな原子の運動を取
り入れながら、且つミクロな電子状態部分は、
高精度でしかもオーダーN（系の大きさに正
比例の計算時間）の高速計算が可能となる方
法に局所構造最適化法を導入し、生体機能解
明のための効率的計算アルゴリズムの構築
を目指す。 
 
３．研究の方法 
 現在開発中の Elongation法に構造最適化
を導入するとともに、分子動力学法と結びつ
け、プロトン移動のみに限らず、タンパク質
全系の構造をグローバルミニマムを検索し
ながら伸長する手法論を構築し、実際のタン
パク質に適用する。 
 
４．研究成果 
 現有の Gaussianや GAMESSなどの非経験分
子軌道プログラムから電子状態計算をおこ
ない、得られた静電ポテンシャルを分子動力
学法プログラムに受け渡す手法を開発し、分
子動力学（MD）に量子力学（QM)に基づく電
子状態計算を導入するルーチンを完成させ
た。次に超高精度 Elongation 法プログラム
によって電子状態計算をおこない、得られた
末端部の力の定数を分子動力学法プログラ
ムに受け渡し、オーダーＮ電子状態計算と動
力学法を結合した。これにより、高分子末端
に集まった領域局在化分子軌道(RLMO)を用
いて分子動力学法による最適化を組み合わ
せながら、電子状態の構造最適化も可能とな
った。いくつかのタンパク質に適用した結果、
従来の量子動力学法では得られない安定構
造が得られているケースがあるので本方法
の有効性が示唆された。さらに、反応末端部
に存在する RLMO から得られる局所電子密度
を用いた局所振動解析も可能となった。よっ
て反応の遷移状態を扱う上で必要な膨大な
計算時間を要する振動解析を全系に対して
実施する必要がなくなり、一部分のみの局所
的な振動解析だけで注目する反応部分に対
して良好な振動モードや力の定数が得られ
るようになった。また、簡便に溶媒効果を導
入する方法として分極連続モデル (PCM) 溶
媒和計算を Elongation 法に導入して稼働確
認を行ない、従来法と一致する結果が得られ
ている。 
 さらに、電子状態計算部分に電子相関効果
を導入するために、QM部分について、我々が
開発してきた LMP2-Elongation法に置き換え
ることにより、巨大な生体高分子でも、
Active な反応領域に特異的に溶媒効果を導
入できるように開発中している。つまり、効

率的局所電子相関効果の導入として開発し
た LMP2-Elongation法のレベルで、Active領
域におけるプロトン移動の効果について分
子動力学法と組み合わせる方法を作成中で
あり、現在も開発中を進めている。 
 一方、構造最適化法を、別途開発していた
三次元系のための Elongation 法に導入する
課題はほぼ成功している。ただし、Active 領
域局在化軌道が Frozen 部と再結合する場合
については、そのステップに到達したときの
み精度が落ちるので改良中である。応用とし
て種々のＡ－タイプおよびＢ－タイプのＧ
－ＣおよびＡ－Ｔ塩基対の種々の組み合わ
せのＤＮＡに適用し、カウンターイオンのプ
ロトンの役割を解析中である。 
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