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研究成果の概要（和文）：　生体分子の電子状態計算手法であるQM/MM法と，生体分子の溶媒和を記述できる液体の統
計力学理論である３D-RISM理論をくみあわせたQM/MM/RISM法を提案した。本手法では，生体分子の反応活性中心を量子
化学手法（分子軌道法または密度汎関数法）で取り扱い，その他の部位を分子力場で，そして溶媒分子を統計力学理論
である3D-RISM法で扱う。
　この手法および従来法（RISM-SCFや3D-RISM-SCF)を相補的に用いて，溶液内化学過程への応用を行った。特にDNAへ
のプロフラビンのインターカレーション過程の解析を行い，溶媒の働きを明らかにした。また，DNAの電荷移動過程の
解析へ展開した。

研究成果の概要（英文）：A new approach for investigating solvent effects on the electronic structure of so
lvated macromolecules is proposed. The method is constructed by combining the quantum and molecular mechan
ics (QM/MM) methods with the reference interaction site model (RISM) theory. The system treated with the m
ethod is divided into three regions, quantum and molecular mechanical regions of solute, and the solvent r
egion. The two solute regions are treated by the ordinary QM/MM method, while the solvent region is handle
d with the RISM theory.
The method is applied to investigate the intercalation of proflavine to two types of decameric B-DNA. Our 
results is consistent with the experimental results. It was demonstrated in this article that the method i
s applicable to a variety of nano- and biochemical problems involving the electronic structure of a large 
molecules in solvent. 
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１．研究開始当初の背景 
 DNA は電荷移動媒体としてナノテクノロ
ジー分野を始めバイオテクノロジーや医療
の分野でも注目を集めている。たとえば、
DNA の電荷移動は DNA 損傷の初期過程で
あり、変異のメカニズムを理解する上で重要
な反応である。また、DNA に修飾塩基対を
加え異なる電気的性質を引き出し、分子サイ
ズの電気回路を構築することも試みられて
いる。 
 こういった現象に対し、これまでも多くの
理論的解析が試みられてきたが電荷移動に
おける溶媒の役割について統計力学的観点
からアプローチした例はなく、そのための方
法論の開発が必要とされていた。 
２．研究の目的 
 DNA は電気伝導性を持つが、溶媒の無い
状態では電気伝導性を示さなくなるなど、溶
媒が電気伝導性を支配していると言っても
過言ではない。そこで、本研究では ab initio 
分子軌道法(MO)及び密度汎関数法(DFT)と液
体の統計力学理論(3D-RISM)を組み合わせた
理論(3D-RISM-SCF)を用い、DNA 分子の電荷
移動に溶媒が果たす役割を明らかにする。 
３．研究の方法 
 本申請研究は 3D-RISM-SCF 理論を基幹と
して、２つの新しい方法論を開発し、DNA の
電荷伝導過程の解析を行い、溶媒の影響を明
らかにすることを目的とする。まず，基盤と
なる ab initio MO 及び DFT と 3D-RISM 理論
の連成計算(3D-RISM-SCF)のコード開発をお
こなう。つぎに，QM/MM 法と 3D-RISM の連
成計算(QM/MM/RISM)の定式化及びコード
開発し，溶媒効果と DNA 鎖からくる影響を
考慮した計算を行う。  
４．研究成果 
 3D-RISM-SCF コードの高度化，ならびに
QM/MM/RISM 法の定式化およびプログラム
コード開発を行った。これらの手法を用いて
溶液内化学過程に関する解析を行った。具体
的には， 
①QM/MM/RISM 法の変分的定式化行い，プ
ログラムコードの開発を行った。この手法を
用いて DNA へのプロフラビンのインターカ
レーションの解析を行い、溶媒が及ぼす影響
をあきらかにした。(論文⑥) 次いで DNA の
電子移動反応解析へ応用を行った。 
②3D-RISM 理論を拡張し新しい分子認識解
析手法を提案した。(論文⑤) この手法を用い
て，アスピリンの認識部位の解析を行い実験
による測定を再現できる事を示した。これは
インシリコドラッグデザインへ繋がる成果
である。 
③分子配向を露わに取り入れることのでき
る分子性積分方程式理論の高速･高効率な数
値アルゴリズムを提案した。(論文④) これに
より，従来法にくらべ圧倒的に高速･安定に
方程式を解くことが可能になり，今後，生体
分子系への応用へ発展させる可能性を広げ
た。 

④ソルバトクロミズムの解析を行った。(論文
③）メロシアニンを色素モデルとして用い，
炭素鎖長を変えた場合の励起シフトを計算
し，溶媒種による変化のメカニズムを分子論
的に明らかにした。 
⑤理論と分光実験を併用することで，クマリ
ン１５３のストークスシフトと溶媒和構造
をの関係を分子論的に明らかにした。(論文
②) 
⑥Diels-Alder 反応における塩効果を分子論的
に明らかにした。(論文①) 塩の添加による疎
水相互作用の増大により、活性化エネルギー
が下がり反応性があがることを明らかにし
た。 
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