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研究成果の概要（和文）：タンパク質正準分子軌道の経験から分子軌道が広範囲に広がるものと、局在化するも
のが存在することを見出した。タンパク質の正準分子軌道とその物性を理解するため、大規模なタンパク質正準
分子軌道計算結果を解析する手法をいくつか開発し、解析を行なった。これにより、タンパク質正準分子軌道の
広がり方や相互作用を網羅的かつ客観的に調査することが可能となった。これらの知見は量子効果に基づく新し
いタンパク質設計の基盤技術を構築し、タンパク質の設計とその応用に新たな可能性を開くものと期待される。

研究成果の概要（英文）：To understand the canonical molecular orbitals of proteins and their 
properties, several methods were developed to analyze the results of large-scale protein canonical 
molecular orbital calculations. This has enabled a comprehensive and objective investigation of the 
spread and interactions of protein canonical molecular orbitals. These findings are expected to 
build the foundation technology for new protein design based on quantum effects, opening up new 
possibilities for protein design and its applications.

研究分野：計算生体分子科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
成果成果を公開するものとして論文・研究発表などのほか、開発した手法・アルゴリズムはインターネット上で
すでに公開しているProteinDFやQCLObotに実装している。これらはGNU GPL v3ライセンスのもとオープンソース
として公開しており、自由に利用できる。
本研究の成果は、タンパク質に限らずさまざまな含金属・非金属物質および材料系に適用可能であり、大規模正
準分子軌道計算の解析法の一つとして大いに利用されるものと考えている。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 分子軌道は分子の電子構造を理解・解析するための要である。一般的な分子では、化学反応は
分子軌道の形状とこれらの間の相互作用よって説明される。タンパク質も分子であるし、酵素な
どが行っている反応は化学反応である。一般的な分子同様、分子軌道によって化学的性質が説明
できることが望ましい。生物は生命現象を発現させる道具であるタンパク質を、地球上でもっと
も多くの量が使える H, C, N, O, Sなどの原子で作ることを選択した。生体温度というわずかなエ
ネルギーで反応を進行させるために分子サイズをきわめて大きくする必要があった。様々なア
ミノ酸残基をつなぎ固有の高次構造を形成させて、反応に適した活性中心環境をつくるためと、
分子軌道を非局在化させて分子全体に広げるためである。分子軌道の非局所化は化学反応に伴
う電子の流出入による電子構造変化を分子全体で少しずつ分担させることでエネルギー差を少
なくする合理的な戦略である。このように、一般論としてタンパク質分子軌道の化学的性質を説
明することはできる。しかし、どのようにしてタンパク質の分子軌道を変化させ化学的性質を制
御しているのかまでは解明に至っていない。 
 タンパク質の分子軌道(正準分子軌道)を計算する方法は、超大規模分散メモリ型並列計算機の
登場からプログラムの対応がしばらくの間、追い付いていなかった。大量のデータを通信する必
要がある上、量子化学計算の標準法であるハイブリッド密度汎関数法では少なくとも 4 種類の
計算律速ルーチンでコア数に見合った並列度を達成しなければならないからで、現行の並列化
法では数千並列で高止まってしまう。 
 そのため我々は実質上どのような計算機アーキテクチャでも性能を活かすことができる正準
分子軌道法である第 3 世代密度汎関数法アルゴリズムを独自に開発し実装した。これらの研究
を通して、我々は様々なタンパク質の正準分子軌道を観察し、異なる非局在化様式が存在するこ
とが分かってきた。また、さらに驚くべきことに、非局在化の一方ではなく、逆に分子軌道を局
在化させるケースも発見した。 
 例えばシトクロム cの分子軌道では鉄の d軌道成分は 85.2%しかなく、残りの成分はタンパク
質全体に広がっている。一方、ミオグロビンの分子軌道では鉄の d軌道成分は 94.7%あり、ヘム
と近位ヒスチジンで 99.9%を占める。これは次のように解釈できる。シトクロム cの広がった分
子軌道は電子を授受する相互作用に適している。一方、ミオグロビンの同軌道は局在化すること
で鉄が酸化し失活することを防いでいる。タンパク質は明らかに分子軌道を制御している。これ
らの系はタンパク質の分子軌道の性質を解明する理想的な実験場と言えるだろう。 
 以上のように、第 3世代法という解析のためのツールの確立、ミオグロビンやシトクロム cと
いったターゲットの発見によりタンパク質の分子軌道の形状を制御する機構を明らかにする絶
好の機会が訪れた。これができれば、自然はタンパク質の分子軌道をアミノ酸残基の並びで制御
しているので、アミノ酸残基置換ベースで化学的根拠に基づき性質を改変することができるの
ではないかと考えるに至った。 
 
２．研究の目的 
 本研究の最終目的は、タンパク質の正準分子軌道解析に基づく量子効果の検証とこれを用い
たタンパク質設計の基盤技術を構築することである。 
 現在、タンパク質の量子化学計算は、2013 年ノーベル化学賞を受賞した量子化学計算と分子
力学計算を組み合わせる方法(QM/MM法)や、分子を領域分割して計算するフラグメント分子軌
道法・分割統治法のように、計算モデルや解法に近似を施すものが大半である。端的に言えば、
これら近似法はタンパク質全体の分子軌道を求めないことで計算高速化を図る。タンパク質の
正準分子軌道計算を達成するためには、計算速度の問題以外にも大規模自己無撞着(SCF)計算を
安全に収束させる問題も解決しなければならない。これを提示したのは国内外を通し我々のグ
ループのみである。 
 本研究では、タンパク質の正準分子軌道に特徴的な差異が生じたシトクロム c、ミオグロビン
などの系で、どのアミノ酸残基がどのような機構で量子効果を現すのかを検証する。これらの研
究過程で、これまで知られていなかった電子構造上重要な働きを果たす残基やその仕組みも明
らかとなるだろう。このような知見を集め、量子効果の制御方法が明らかとなれば、これらをタ
ンパク質の設計に応用できる。量子効果に基づくタンパク質設計は、反応を阻害するというより
は反応を促進・抑制制御する設計の役に立つだろう。また量子効果は距離には依存しないため、
よくできた反応中心を壊さずにタンパク質の性能を変えることも期待できる。タンパク質のま
ったく新しい設計法となるだろう。 
 
３．研究の方法 
 密度汎関数法に基づくタンパク質カノニカル Kohn-Sham 分子軌道計算には ProteinDF [1]を用
いた。大規模分子の初期波動関数の作製には QCLO 法 [2, 3]に基づく自動計算プログラム
QCLObot [4]を用いた。計算に用いたタンパク質モデル構造は、PDBから実験構造を取得した後、
水素原子などの欠損原子を充足し、古典力場を用いて構造緩和することによって作製した。 
 



４．研究成果 
 タンパク質の分子軌道の広がりを評価する上で、その分子軌道の広がりを測定する”ものさし”
が必要であった。広がったタンパク質分子軌道は多くの原子上に点在し、逆に収縮した分子軌道
は少ない原子上に局在化すると考えられる。そこで、PipekとMezzyによる局在化軌道を求める
計算式 [5]を利用し、原子上の電子密度が分散する様子をあらわすܩ値を定めた。 
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いくつかの占有および空軌道の等値面が作成する波動関数の体積とܩ値との関係性を具体的な
タンパク質で評価した結果、これらの間に明確な相関があることがわかった(図 値は分子ܩ。(1
軌道の広がりを客観的に数値として評価する指標として使えることわかった。そこで実際にコ
ロナウィルス由来のタンパク質について分子軌道のܩ値を求めたところ、局在化する占有軌道と
非局在化する空軌道の分布が観察できた(図 2)。経験的に空軌道の方が占有軌道よりも広がる傾
向にあることは認識していたが、それを裏付ける結果となった。 
 

  
図 1 分子軌道体積と G値の関係 図２ 分子軌道と G値の関係 

橙: 占有軌道, 青: 空軌道 

 
 大規模分子であるタンパク質は電子数も多く、当然ながら分子軌道の数も多くなる。しかも炭
素、酸素、窒素など最外殻軌道が 2s, 2pとなる元素が主成分であり、分子軌道を構成する原子軌
道が似たものが多い。したがって分子軌道のエネルギー準位の間隔は非常に密となり、分子軌道
の由来を解析するのは困難である。そこで、QCLO法 [2,3]と分子軌道重なり法 [6]の組み合わせ
により、大規模分子(スーパーユニット)の分子軌道とサブユニットの分子軌道の関連性を解析す
る手法を開発した。分子軌道重なり法による分子軌道の評価では、2つの軌道が全く重ならない
場合は 0 を、ぴったり同じ軌道になる場合は 1 を与える。本研究では QCLO 法におけるサブユ
ニットの分子軌道とスーパーユニットの分子軌
道の分子軌道重なり計算を網羅的に行った。図 3
には、コロナウイルス由来タンパク質をモデルと
した分子軌道重なり計算結果を示した。左側はサ
ブユニット、右側がスーパーユニットである。黒
色または灰色の横線は一つの分子軌道を表して
おり、縦軸はエネルギー準位である。赤点線は分
子軌道重なり法において、評価値が閾値を超えた
ものを対応付けており、右側の灰色横線の長さに
対する黒色の長さがその割合を表している。サブ
ユニットの分子軌道は、スーパーユニット上でそ
のまま維持するわけではなく他の軌道と混成し
ており、またエネルギー準位も変動していること
がわかった。このように、評価値の大きな分子軌
道の組み合わせを網羅的に抽出することで、サブ
ユニットの分子軌道対応するスーパーユニット
の分子軌道を簡単に見つけることができるよう
になった。本解析により、これまでの研究者の勘
と経験に頼る観察方法と異なり、網羅的にかつ客
観的に分子軌道の由来を探査することができる

 
図 3 コロナウイルス由来タンパク質をモ
デルとした分子軌道重なり計算結果 



ようになった。大量データゆえに見逃されてきた興味深い分子軌道の振る舞いを観察すること
ができるかもしれない。 
 
 タンパク質の相互作用や化学反応性を調査する上で、どのアミノ酸残基がエネルギー的に安
定・不安定に寄与しているかをあらわす相互作用エネルギー解析は、実験的手法で確認すること
は非常に難しく、シミュレーションに期待される要素の一つである。分子軌道計算で一般的に用
いられる相互作用エネルギー計算は、単体と複合体のエネルギー計算から算出するものである。
得られる相互作用エネルギーは理論的に厳密であるが、計算コストの高いタンパク質で複数回
分子軌道計算を行うことは現実的ではなかった。本研究ではエネルギー密度解析(EDA) [7]を用
いた。EDA は分子軌道計算によって得られたエネルギーの分布を基底関数のペアに分配したも
のと捉えられる。この EDAによって 1回の分子軌道計算で任意の領域間の相互作用エネルギー
を求めることが可能になった。1 例として図 4 に示すヘリックスモデルの電子のエネルギーに
おける EDA 分布を図 5 に示した。縦軸・横軸ともに(原子)基底関数のインデックスである。青
色は負(安定)、赤色は正(反発)のエネルギーであることを表している。黄色の点線で囲われた非
対角要素は、ヘリックスを形成する主鎖骨格に由来するものである。対角項の自己相互作用成
分に対して、非対角項が小さいため白色に見えてしまうが、決して 0ではないことを強調してお
きたい。EDA ではエネルギーを基底関数ごとに細分化して求めることができるため、アミノ酸
残基ごとだけでなく、主鎖・側鎖に分けて解析することも可能である。エネルギーは 1電子項、
クーロン項、交換・相関項に分けて解析することも可能である。密度汎関数法における交換相関
項の解析は ProteinDFがグリッドフリー法を採用したことにより実現した。 
 

 

 
図 4 ヘリックスモデルの分子図 図 5 ヘリックスモデルのエネルギー密度解

析(EDA)ヒートマップ 
黄色の点線部はヘリックス由来の相互作用
分布をあらわしている 

 
 EDA は分子全体を通して正負のエネルギーがどのように分布が一目でわかる一方で、大規模
分子であるタンパク質は基底関数の総数も数万規模におよび、どの相互作用が重要かわかりに
くくなっている。そこで EDA の主成分解析を行なった。図 6 に一例としてヘリックスモデル
EDA における主成分解析の固有値分布を示した。固有値はその絶対値が大きいものから並べた
上で、横軸は固有値・固有ベクトルのインデックス、縦軸は固有値の絶対値の対数プロットであ
る。固有値はほとんど負の値であり、エネルギーが安定化する結合性の相互作用(結合)であると
考えられる。固有値はその大きさによっていくつかグループに分けることができた。これは結
合性、結合性など相互作用(結合)の種類によって分類することができそうである。図 7 には固
有ベクトルの分布をヒートマップで表現した。横軸は図 6と同様に固有値・固有ベクトルのイン
デックス、縦軸は基底関数のインデックスである。赤・青のヒートマップは要素の大きさをあら
わしている。これを見ても固有値の絶対値が大きい固有ベクトルは疎になっており、s性の強い
基底関数からの寄与が大きくなっていた。750~1000 番目付近の固有ベクトルは用いた基底関数
全般に広がる様子が観察できた。これは主鎖のペプチド結合に由来するものと考えられるが、そ
の断定にはさらなる検証が必要である。 
 



  
図 6 ヘリックスモデル EDA における主成
分解析の固有値分布 

図 7 ヘリックスモデル EDA における主成
分解析の固有ベクトル分布 

 
 これまで述べてきたとおり、タンパク質正準分子軌道計算によって得られた分子軌道を観察
すると、その分子軌道が広範囲にわたって広がっているものと、広がらずに局在化しているもの
がある。こうした分子軌道の広がり方の多様性によって、アミノ酸残基の改変(変異)によってタ
ンパク質の電子構造が容易に変化するタンパク質や、一方で変異による電子構造論的影響に対
してロバストな耐性をもつタンパク質といった、変異に対するタンパク質物性の感受性の違い
は電子構造に由来するものと推測できる。 
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