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研究成果の概要（和文）：本研究では反応経路自動探索法の開発を進め、その酵素反応への応用を行った。開始当初は
、代表者の前田が以前から開発してきた非調和下方歪み追跡法を用いたアプローチの確立に取り組んだ。一方、研究過
程において、人工力誘起反応法が大きな分子系においてより高い適用性を示すことが分かった。そこで、人工力誘起反
応法を用い、イソペニシリンNシンターゼによるペニシリン合成過程の第一ステップに関する反応経路自動探索を実施
した。このとき、ONIOM法と人工力誘起反応法とを組み合わせ、約5千原子からなる同酵素に対する反応経路自動探索を
実現した。また人工力誘起反応法の開発にも注力し、その有機反応への応用も精力的に行った。

研究成果の概要（英文）：Toward systematic elucidation of enzymatic reaction mechanisms, development of 
our own automated reaction path search methods has been conducted. At the beginning, the anharmonic 
downward distortion following method was employed. While, the other approach called artificial force 
induced reaction (AFIR) method was found to show higher applicability to large molecular systems. Thus, 
using the AFIR method, automated search of reaction pathways in the iso-penicillin N synthase (IPNS), 
which is an enzyme for penicillin synthesis, was performed. This application to the system consisting of 
~5,000 atoms was achieved by combining the AFIR method with the QM/MM-OMIOM method and the geometrical 
microiteration approach. Furthermore, development of the AFIR method and its applications to organic 
reactions were also made actively.

研究分野：基礎化学・物理化学
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１．研究開始当初の背景 
一般に、化学反応の反応機構に関する理論解
析では計算者が想定した反応機構に基づい
て反応経路を求める。これにより得られた反
応プロファイルが正しい場合、反応性や選択
性を議論することができる。このとき、計算
者による反応機構の想定が正しいかどうか
が結果を左右するため、想定を必要としない
反応経路自動探索法の開発が望まれる。 
本研究の代表者である前田は、反応経路自
動探索法の開発に従事し、非調和下方歪み追
跡法と呼ばれる手法によって小分子におけ
る反応経路自動探索を実現していた。そこで
本研究では、非調和下方歪み追跡法を拡張す
ることで、酵素反応など、巨大な分子におい
て反応経路自動探索を実施することができ
る理論的枠組みの構築を目指した。 
 
２．研究の目的 
量子化学計算を用いた反応機構の理論解析
は近年非常に盛んに行われている。これは、
計算機技術の進歩に伴って、計算できる分子
サイズが実践的な応用において求められる
大きさに到達したためであると言える。一方、
分子サイズの増加に伴って調べるべき分子
自由度の数に関する問題が生じてきている。
すなわち、与えられた構造におけるエネルギ
ー値やプロパティの計算はできるようにな
ったが、構造変化を系統的に検討することは
現在でも難しい。 
そのため、ほとんどの理論解析において、
計算者が想定した分子の動きに沿って反応
経路が計算されている。そのような決め打ち
解析に内在する任意性をできるだけ減らす
には、効率的な反応経路自動探索法が不可欠
である。そこで、本研究では反応経路自動探
索法の開発を進める。これにより、酵素反応
の反応中心で起こる反応過程へと応用でき
る手法を確立することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
本研究を遂行する上で、代表者の前田が開発
してきた反応経路自動探索法の一つである
非調和下方歪み追跡法を基盤とし、これを拡
張していくのが最も有望なアプローチであ
ると考えられる。加えて、巨大系への応用に
適した新規な反応経路自動探索法の可能性
についても模索する。 
酵素反応へと応用するにあたり、量子・古
典混合計算（QM/MM）法の一つである
ONIOM 法と反応経路自動探索法を組み合わ
せる。このとき、QM 計算によって取り扱う
部分と MM 計算で扱う部分の構造変数を分
けて取扱う Microiteration 法を併用する。
Microiteration法はQM/MM法による構造最適
化計算において導入された手法で、QM 部分
の構造を変化させる前に MM 部分の構造を
完全に最適化する。すなわち、MM部分の最
適化と QM部分の構造変化を繰り返して QM
部分の構造最適化を実行する。これにより、

計算コストの大きなQM計算の回数を大幅に
減らすことができる。反応経路自動探索にお
いてMicroiteration法を用いる場合にも、MM
部分の最適化と反応経路追跡に伴うQM部分
の構造変化を交互に繰り返せばよい。このア
プローチの欠点は、MM部分の大きな構造変
化を記述できない点である。しかし、化学結
合の組み換えはタンパク質の中の一部分で
起こっていることが多く、そのような反応に
対しては Microiteration 法が非常に有効であ
ると考えられる。 
 
４．研究成果 
本研究の成果は二種類に大別できる。一つ目
は、酵素反応における反応経路自動探索の実
現である。もう一つは、大きなサイズの分子
系への適用性がより高い反応経路自動探索
法である、人工力誘起反応法の開発である。
前者は、人工力誘起反応法によって達成され
た成果であるが、まずは前者について説明し、
後半で人工力誘起反応法について述べる。 
 
（１）酵素反応への応用 
本研究の代表者である前田が開発を進めて
いる GRRMプログラムを修正し、ONIOM法
および Microiteration 法を利用できるよう拡
張した。その上で、後述の人工力誘起反応法
を用いた反応経路探索を実施した。 
適用対象として、反応機構が実験的にも理
論的にも良く調べられているイソペニシリ
ン Nシンターゼ（IPNS）によるペニシリン合
成過程を選択した。IPNSについて、周囲のい
くつかの水分子を含めて 5368 原子からなる
系を扱った。このとき、65原子を QM計算で、
残りはMM計算でそれぞれ扱った。初期構造
として X線結晶構造を用い、そこから起こる
反応経路を系統的に自動探索した。QM 計算
には B3LYP/3-21G*法、MM計算には AMBER
力場をそれぞれ用いた。中心にある鉄原子が
多様なスピン状態を取りうるため、3重項、5
重項、7 重項を考慮し、異なるスピン状態の
ポテンシャル面同士の最小エネルギー交差
構造の自動探索も実施した。 
図 1aに、得られた反応経路の中でエネルギ
ー的に最も有利なものを示す。5368原子から
なる分子全体を示すことは難しいため、反応
中心の 65 原子のみを示す。三つのスピン状
態は最小エネルギー交差構造を通じて容易
に行き来できることが分かった。また、これ
らの内で最も反応性が高いのは 5重項であっ
た。5 重項のポテンシャル面上では、鉄原子
に吸着した酸素分子による基質の水素原子
引抜きが最もエネルギー的に有利に進行す
ることが分かった。この結果は、過去の実験
データおよび理論的な提案と矛盾しない。つ
まり、本手法によって、IPNSによるペニシリ
ン合成の第一ステップを自動解明できた、と
結論できる。また、図 1bに示すものを含め、
複数の副反応の経路も見つかったため、それ
らについても報告した。 



 
図 1 IPNSの反応経路自動探索結果（抜粋） 
 

IPNSの反応サイクル全体を扱うにあたり、
人工力誘起反応法の拡張とプログラム整備
を行った。最終的に単成分人工力誘起反応法
（後述）を確立し、効率的かつより系統的な
反応経路探索を実現した。その IPNS の応用
は現在進めているところである。本研究によ
り開発された単成分人工力誘起反応法を
ONIOM法およびMicroiteration法と組み合わ
せることで、Microiteration法の枠組みにおい
て、酵素反応の反応経路自動探索を実施する
理論的枠組みを構築できた。 

 
（２）人工力誘起反応法の開発 
研究開始当初、代表者の前田が以前から開発
してきた非調和下方歪み追跡法を用いるア
プローチが最も有望であると考えていた。同
手法は、小分子の反応経路を網羅的に探索す
ることが可能で、これまでに、大気反応や燃
焼反応などの解析や、クラスターの構造探索
などに応用されてきた。一方、分子が大きく
なると計算コストが一気に増加する、という
問題があった。そこで、全く別のアプローチ
である人工力誘起反応法を導入し、その開発
も同時に進めた。 
人工力誘起反応法について、二原子分子の
場合の概念図を図 2に示す。図 2aに示すよう
に原子間にポテンシャル障壁がある場合、衝
突反応をシミュレーションしても障壁に阻
まれてなかなか反応しない。そこで、原子間
距離に正比例する関数をポテンシャルに追
加したモデル関数（図 2b）を導入した。モデ
ル関数上では障壁がなく、エネルギー極小化
計算を行うだけで生成物が分かる。エネルギ
ー極小化において計算したポテンシャルの
情報を保存しておけば、障壁（遷移状態）の
位置も特定することができる。実際の多原子

分子への応用においてポテンシャルに加え
る人工力関数は多少複雑だが、基本的なアイ
デアは変わらない。すなわち、適切な人工力
関数を加えたポテンシャル面上においてエ
ネルギー極小化計算を繰り返すことによっ
て、反応経路を次々に探索する。 
 

 

図 2 人工力誘起反応法の概念図 
 
開発当初、人工力誘起反応法は分子間反応
への応用を目的としていた（多成分人工力誘
起反応法）。一方、人工力を付加する一対の
フラグメントを分子内で自動定義するアル
ゴリズムを開発し、分子内反応へも適用でき
るよう拡張した（単成分人工力誘起反応法）。
これにより、オリジナルの人工力誘起反応法
の適用範囲の制限を解除できた。 
 

 
図 3 人工力誘起反応法によって得たヒドロ
ホルミルカ反応の触媒サイクル 



本研究では人工力誘起反応法の開発を進
めると同時に、上記の IPNSへの応用を含め、
多数の応用研究を行った。例えば、コバルト
カルボニル錯体を活性種とするヒドロホル
ミル化反応への応用について示す。この計算
では、触媒である HCo(CO)3、基質である H2、
CO、C2H4 がそれぞれ一分子ずつ関与すると
仮定し、触媒と各基質とを人工力誘起反応法
によって反応させた（触媒と基質一つを含む
系において反応経路自動探索を実施した）。
次に、得られた中間体の中でエネルギー的に
最も実現しやすいものを選択し、それと各基
質とを人工力誘起反応法で反応させた。この
操作を、触媒が再生するまで繰り返したとこ
ろ、図 3の触媒サイクルが得られた。図 3は、
実験および理論から議論されてきた触媒サ
イクルを再現している。すなわち、触媒サイ
クル一周丸ごとを、機械的な操作の繰り返し
から自動的に明らかにすることに成功した。 
この他、大気反応、多成分連結反応、有機
金属触媒反応、金属クラスター触媒反応、光
環化反応、光異性化反応など、様々な化学反
応へと応用し、その成果を論文誌に報告した。 
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Creation of Functional Molecules, 大阪大
学豊中キャンパス（大阪府大阪市） , 
2014/12/9-10. 

4. 前田理, （招待講演）GRRM 最新版で拓
く化学反応研究の最前線, 「GRRM で拓
く化学のニューフロンティア」～未知の
化学を切り拓く～, 学士会館（東京都千
代田区）, 2014/11/30. 

5. 前田理, （招待講演）反応経路自動探索
法の開発と応用, 先端化学・材料技術部
会 コンピュータケミストリ分科会 次世
代 CCWG 「次世代計算化学技術セミナ
ー」, 公益社団法人新化学技術推進協会
（東京都千代田区）, 2014/11/14. 

6. S. Maeda, (Invited talk) Automated Search 
for Chemical Reaction Pathways with 
Quantum Chemical Calculations., Recent 
Advances in Modeling Rare Events: Methods 
and Applications (RARE2014), Kerala 
(India), 2014/5/29-6/1. 

7. 前田理, （招待講演）レア・イベントの
自動探索に向けた反応経路自動探索法の
開発と有機化学への応用, 日本物理学会
シンポジウム「理論物質科学の最前線：
レア・イベントを中心として」, 東海大
学湘南キャンパス（神奈川県平塚市）, 
2014/3/29. 

8. S. Maeda, (Invited talk) Systematic 
Exploration of Transition State Structures for 
Organic Reactions by the Artificial Force 
Induced Reaction (AFIR) Method., 5th JCS 
International Symposium on Theoretical 
Chemistry, 東大寺総合文化センター（奈
良県奈良市）, 2013/12/2-6. 

9. 前田理, （招待講演）AFIR法を用いた遷
移状態サンプリングによる立体選択性解
析, シンポジウム「化学反応経路探索の
ニューフロンティア 2013」, 京都大学福
井謙一記念研究センター（京都府京都市）, 
2013/9/27-28. 

10. 前田理, （招待講演）化学反応経路自動
探索法の開発，応用，および，巨大系へ
の応用, 第 18回高分子計算機科学研究会
講座「量子化学最前線：その基礎と応用」, 
東京工業大学蔵前会館（東京都目黒区）, 
2013/8/7. 

11. 前田理, （招待講演）化学反応経路の自
動探索－白眉プロジェクトでの新展開, 



白眉の日(2013)，KKR 京都くに荘（京都
府京都市）, 2013/8/3. 

12. S. Maeda, (Invited talk) The GRRM Strategy 
for Finding Chemical Reaction Pathways: 
Applications to Organic Reaction, Catalysis, 
and Enzyme Catalysis., The Sixth 
Asia-Pacific Conference of Theoretical and 
Computational Chemistry (APCTCC6), 
Gyeongju (Korea), 2013/7/10-13. 

13. S. Maeda, (Invited talk) Development of 
Automated Reaction Path Search Methods: 
Systematic Studies on the Mechanism of 
Chemical Reactions., 15th Japan-Korea 
Symposium on Molecular Science 
"Hierarchical Structure from Quantum to 
Functions of Biological Systems", ホテル北
野プラザ六甲荘（兵庫県神戸市） , 
2013/7/3-5. 

14. S. Maeda, (Invited talk) Global Reaction 
Route Mapping Strategy for Systematic 
Prediction of Reaction Mechanisms in 
Homogeneous Catalysis., Challenges in 
Computational Homogeneous Catalysis - 
2013, Stockholm (Sweden), 2013/6/13-14. 

15. 前田理, （招待講演）GRRM 戦略とその
応用, 量子化学探索研究所設立記念講演
会 , 学士会館（東京都千代田区） , 
2013/3/27. 

16. 前田理, （招待講演）反応経路自動探索
法の開発と未知反応機構の解明, 日本化
学会第 93 春季年会(2013), 立命館大学び
わこ・くさつキャンパス（滋賀県草津市）, 
2013/3/22-25. 

17. S. Maeda, (Invited talk) Development and 
Applications of Automated Reaction Path 
Search Methods: The Global Reaction Route 
Mapping (GRRM) Strategy., The 10th Fukui 
Center Seminar, 京都大学福井謙一記念研
究センター（京都府京都市）, 2013/3/21. 

18. 前田理, （招待講演）化学反応経路の自
動探索：コンピュータによる未知反応予
測と超並列化の可能性, 第 9 回創成シン
ポジウム, 北海道大学創成研究機構（北
海道札幌市）, 2013/3/4. 

19. 前田理, （招待講演）反応経路自動探索
法の拡張：不斉触媒反応、酵素反応、お
よび、表面反応への応用へ向けて, シン
ポジウム「化学反応経路探索のニューフ
ロンティア 2012」, 東京大学化学本館５
階講堂（東京都文京区）, 2012/9/21-22. 

20. 前田理, 阿部恵里花, 畑中美穂, 武次徹
也, 大野公一, 諸熊奎治, （口頭）ONIOM
法とMicroiteration法を用いた反応経路自
動探索法の巨大系への応用: イソペニシ
リン N合成酵素への応用, 第 6回分子科
学討論会, 東京大学本郷キャンパス（東
京都文京区）, 2012/9/18-21. 

21. S. Maeda, (Invited talk) Applications of 
Automated Reaction Path Search Methods to 
Catalysis and Enzyme Catalysis., Second 

International Symposium on Computational 
Sciences (ISCS2012), Shanghai (China), 
2012/8/13-15. 

22. 前田理, （招待講演）量子化学計算に基
づく化学反応経路の自動探索：化学にお
ける多変数問題, 第１回協定講座シンポ
ジウム「計算アルゴリズムと化学・生物
学の融合」, 神戸大学統合研究拠点（兵
庫県神戸市）, 2012/2/17. 

23. S. Maeda, K. Ohno, K. Morokuma, (Invited 
talk) Exploring Multiple Potential Energy 
Surfaces. / On Predicting Full Catalytic 
Cycles., 16th International Workshop on 
Quantum Systems in Chemistry and Physics 
(QSCP- XVI), 石川県立美術館（石川県金
沢市）, 2011/9/11-17. 

24. S. Maeda, (Invited talk) Finding Chemical 
Reaction Pathways: Toward Systematic 
Prediction of Reaction Mechanisms., FISTC: 
Fukui International Symposium for 
Theoretical and Computational Chemistry, 
京都大学福井謙一記念研究センター（京
都府京都市）, 2011/9/1. 

25. S. Maeda, (Invited talk) Finding Unexpected 
Reaction Pathways using Automated 
Reaction Route Finders., The World 
Association of Theoretical and 
Computational Chemists (WATOC) 2011, 
Santiago de Compostela (Spain), 
2011/7/17-22. 

26. S. Maeda, (Invited talk) A New Paradigm for 
Finding Reaction Pathways for Organic 
Multicomponent Reactions., The First 
International Symposium on Computational 
Sciences (ISCS2011), Shanghai (China), 
2011/4/18-21. 
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