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研究成果の概要（和文）：電子線回折による構造解析において、小分子であるアセトアミノフェンを用いて、電
子線回折と量子化学計算による電子密度及び静電ポテンシャルを用いて、構造の精密化を行うための手法を開発
した。その結果、従来の電子密度によらず、静電ポテンシャルによる構造解析を行うことで、R因子の低下がみ
られ、静電ポテンシャルを用いて構造解析を行うことが適切であることが示された。加えて、水素原子の精密位
置を静電ポテンシャルを用い、R因子を評価関数とすることで、精密化できた。電子密度を用いた場合とはその
配置が異なった。比較したところ、静電ポテンシャルを用いて決定した水素原子の配置が適切である可能性が高
いことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：A novel method to determine small molecules, such as acetaminophen, has been
 developed for structure refinement by a combination of electron diffraction and quantum chemical 
calculations of electron density and electrostatic potential. The results showed that the R-factors 
as an evaluation function were reduced by using the electrostatic potential instead of the 
conventional electron density, with indicating that it is appropriate to use the electrostatic 
potential for structural refinement analysis. In addition, the precise position of the hydrogen 
atoms could be refined by using the electrostatic potential and the R factors. The arrangement 
differed from that using the electron density. Their comparisons suggested that the hydrogen atoms 
determined using the electrostatic potential were more likely to be in the appropriate position from
 the stero-chemical views and electrostatic potentials of neighbor atoms.

研究分野： 生物物理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
創薬などの立場から分子の構造設計を行う場合には、精密な分子構造決定が必要である。また、分子設計やリガ
ンドとしての対応タンパク質などへの結合状態を明らかにするためにも、分子のもつ電子分布を求めることが求
められる。しかし、原子毎の荷電情報を考慮した解析はあったが、量子化学と組み合わせ静電ポテンシャルで評
価したものはない。今回、静電ポテンシャルを用い構造野精密化の可能性を示唆するデータを得たことから、計
算コストを投じて、精密構造解析を行う学術的意義が示された。また、創薬を含め、生物学的な課題を解決する
ための技術として、電子線回折を通した静電ポテンシャル及び電子配置の精密化が重要であることを示した。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
電子線回折や透過型電子顕微鏡などで利用される電子線は、試料の分子を形作る原子のもつ
静電ポテンシャルを原因として、その散乱角方向の散乱強度（以下、構造因子とよぶ）が異なる。
X線散乱による方法では、電子密度に対応した構造因子を示し、電子密度マップを求めることが
できる。それに対して、元素の電気陰性度などに起因する電子雲の偏りによる静電ポテンシャル
の偏りも反映しやすい。特に、水酸基やアミノ基
など電気陰性度の高い元素（Ｏ，Ｎ）やそれに結
合した水素の電子状態を捉えられる可能性があ
る。実際、これまで、水素元素の荷電状態を置く
ことで、電子顕微鏡による構造解析の精密化が行
われた事例が報告されていた。 
我々自身もまた、図 1に示したように、量子化
学計算により、アセトアミノフェンの分極の状態
を計算したところ、電子密度マップとして X 線
散乱で得られる情報と、静電ポテンシャルマップ
として電子線散乱で得られる情報には違いがあ
り、特に、水酸基やケトン基等ではその分極状態
の違いが電子線散乱から得られる情報により、区
別できる可能性があった。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、電子線回折法を中心に、解析対象である「分子内の原子の持つ、電子分布に依存
する分極状態を可視化する手法の研究開発」を行うこととした。特に、分子内の原子の単なる位
置だけの情報の構造情報と比べて、分極状態が分かることによって、その分子の反応性や非共有
結合性結合の推測や評価が、実験的に可能になる。結果として、生物のもつ酵素の反応性や創薬
における分子の設計などに繋げることができると考えた。 
 
３．研究の方法 
 
試料の傾斜シリーズによる「電子線回折から
の構造解析手法」と「量子化学計算による電子配
置の情報」を組み合わせる。図２に示すように、
従来の電子線回折による電子密度による方法で
はなく、対象分子の原子の原子核位置とともに
電子軌道の電子配置を変化させた場合に、計算
される静電ポテンシャルが電子線回折の観察強
度を説明できるように、Ｒ因子を基に最適解を
求めた。具体的には、電子軌道上の電子配置（電
子個数）と原子位置を変化させ、それによる静電
ポテンシャルおよび構造因子を推定すること
で、実験値を説明できる最適構造・電子配置を求
めた。対象としては、解熱鎮痛薬であるアセトアミノフェン（図２）をモデル薬物として取扱い、
全原子の精密化を試みた。加えて、単粒子解析や電子線回折により得られたタンパク質構造（Ｐ
ＤＢデータベース上で元データを公開しているもの）を対象として水酸基やカルボキシ基等の
水素位置の精密化をおこなった。とくに、温度因子の影響を考慮する必要があり、今回は、分子
全体の温度因子による揺らぎを考慮した。 
挑戦的開発要素として、量子化学計算を加味した構造計算の開発にある。現在、Gaussian 等
の汎用量子化学計算ソフトを用いた場合、精密化の過程での静電ポテンシャル計算に時間がか
かる（アセトアミノフェンの結晶構造（３ｘ３ｘ３）につき１６時間程度）。そのため、アセト
アミノフェンといえども、現状のシステム全原子の精密化は実施が困難であった。当初、この高
速化を目指すとしたが、そこに至っていない。 
 
４．研究成果 
 
 ここでは、Ｒ因子を評価関数として、アセトアミノフェンの水酸基（ＯＨ基）の水素の配置に
付いて、精密化を行った。Ｘ線回折法のソフトウェアを用いては、この水素位置を決定すること
はできなかった。今回、水素位置を回転させながら、量子化学計算を行い、Ｘ線結晶解析法と同



様の電子密度を用いて構造解析をおこ
なった場合（図 3a 及び図 4a）と、静電
ポテンシャルを用いて構造解析をおこ
なった場合の R因子を計算した。その結
果、水素の最適位置をそれぞれ求める事
が出来たが、異なっていることが分かっ
た。また、この際、分子全体の温度因子
による補正を行うことで、R因子は小さ
くなった。 
 静電ポテンシャルを用いて得られた
水酸基の水素位置は、水酸基の水素が正
に荷電していること、ベンゼン環の四重
双極子（図 5）、および単位胞近傍の元素
の影響などから、妥当であることが示唆
された。 
これ以外に、メチル基についても構造
の精密化を行ったところ、同様に、異な
る位置が最適位置として求められた。ま
た、いずれの場合も、静電ポテンシャル
を用いた場合のほうが、R因子の値が小
さくなり、静電ポテンシャルを用いた構
造解析が有効であることが示唆された。
以上の事から、さらに、静電ポテンシャ
ルを用いた構造解析を開発していく必
要性を示唆するデータを得たといえる。 
 しかしながら、R 因子の値が大きい点
に問題がある。これは、原子毎の温度因
子を考慮していないことによると考えて
いる。このため、実空間における温度因
子の影響を考慮した上で、構造解析を行
う方法を提案する必要がある。 
 

図 5 水酸基の水素とベンゼン環の四重双極子の位置関係 
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