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研究成果の概要（和文）：本研究では、生物の中で起こる鉱物結晶形成（バイオミネラリゼーション）がタンパク質・
ペプチド・高分子などの添加物により巧みに制御されていることに注目し、バイオミネラリゼーションにおいて代表的
な炭酸カルシウム結晶に対する幾つかの結晶形成制御のトピックスを取り上げ、添加物による結晶形成制御がどのよう
に起こるかを計算機シミュレーション手法により分子レベルで明らかにした。特に、結晶表面の水が結晶形成制御に重
要な役割を果たすことを初めて明らかにした。本研究で得られた知見を融合マテリアル領域内の制御分子デザインや材
料合成の実験グループに提供するなどし、融合マテリアルの創成に貢献した。

研究成果の概要（英文）：In this study, attention was paid to the fact that the crystallization of 
minerals in organisms (biomineralization) is precisely controlled by additives, such as proteins, 
peptides and polymers. For several topics concerning the crystallization control of calcium carbonate, 
which is a representative mineral in biomineralization, we elucidated the mechanism of the 
crystallization control by additives using a computer simulation method at the molecular scale. An 
important conclusion derived from this study is that water at the crystal surface is crucial in the 
crystallization control. This study contributed to the creative development of fusion materials by 
providing fundamental knowledge obtained in this study for experimental groups concerning the design of 
functional molecules and materials synthesis in the fusion materials project.

研究分野： 結晶成長学、計算科学

キーワード： ハイブリッド材料　機能性高分子　融合マテリアル　結晶成長　計算物理
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１． 研究開始当初の背景 
 結晶などの構造材料や機能材料は、産業や
我々の生活に欠かせない。しかし、良質な結
晶材料の製造には希少資源や膨大なエネル
ギーを必要とするなど深刻な環境・エネルギ
ー問題が背景にある。ありふれた原料を使っ
てエネルギーを使わずに良質な材料をつく
る環境にやさしい技術が我々に求められて
いる。 
結晶は生物の生命活動においてもつくら

れていれる。その中でも生物が鉱物の結晶を
つくることはよく知られ、バイオミネラリゼ
ーションと呼ばれる。我々の骨や歯、貝殻や
ウニの棘などを構成する結晶の形成はバイ
オミネラリゼーションの代表例である。 
バイオミネラリゼーションによってつく

られる結晶の大きさや形は、タンパク質・ペ
プチド・高分子などの有機分子により巧みに
制御されている。この研究領域が目指す融合
マテリアル創成とは、そのような生物が持つ
優れた結晶づくりの機能に倣って、希少資源
や膨大なエネルギーを費やす必要のない環
境にやさしい材料づくりの方法を築くこと
である。そのためには、基本となる有機分子
による結晶形成制御のメカニズムを詳しく
理解する必要がある。しかしながら、実験的
手法によりそのメカニズムを明らかにする
のは極めて困難であるのが大きな問題であ
った。 
 
２． 研究の目的 
 本研究の目的は、バイオミネラリゼーショ
ンにおける結晶形成の制御メカニズムの基
本的な特徴を、計算機シミュレーションによ
り原子や分子の大きさのレベルで明らかに
することである。そして、得られた知見を領
域内で実施される材料合成研究に反映させ
る、またその材料合成のメカニズムをシミュ
レーションにより明らかにするなどし、融合
マテリアル創成をサポートすることである。 

 
 
３．研究の方法 
 本研究で主に用いたシミュレーション法
は、結晶や液体中における各粒子（原子、分
子、イオン）に働く力を計算して運動方程式
を解くことにより粒子一つ一つの運動を計
算していく分子動力学（Molecular Dynamics, 
MD）シミュレーション法である。原子や分子

に働く力は、粒子間の相互作用ポテンシャル
のモデルを用いて計算した。 
本研究では、水分子、炭酸カルシウム、二

酸化チタン、有機分子に働く力は既存の適切
なポテンシャルモデルを用いて計算した。既
存の適切なポテンシャルモデルがないマグ
ネシウムイオンに対しては、本研究期間内に
独自に作成したポテンシャルモデルを用い
て計算した。 
 本研究では多数のシミュレーションを実
施する必要があった。したがって、研究を効
率よく進めるために、シミュレーションは本
制度にて購入した複数のLinux並列計算機器
および大学の共同利用施設の大型スーパー
コンピュータを併用して実施した。 
 
４．研究成果 
 本研究では、バイオミネラリゼーションに
おいて代表的な炭酸カルシウムを主な研究
対象とし、その結晶核生成（結晶の“芽”が
誕生すること）および結晶成長（結晶がその
構成粒子を取り込んで大きくなっていくこ
と）の制御の実験例をピックアップし、それ
らのメカニズムの基本的な特徴などを調べ
る MD シミュレーションを実施した。具体的
な内容とその成果は以下の通りである。 
(1) マグネシウムによる炭酸カルシウムの結

晶核生成制御メカニズムの MD シミュレ
ーション研究 

炭酸カルシウムにはイオン・原子配列構造
の異なる幾つかの結晶がある。その中で、構
造が最も安定なものはカルサイトという結
晶である。構造がやや安定（準安定といわれ
る）なものとして、アラゴナイト、バテライ
トという結晶がある。また、炭酸カルシウム
には結晶と違ってイオン配列が不規則な構
造をもつアモルファスというものもある。 

炭酸カルシウムの結晶核生成において、最
も安定なカルサイトよりも準安定なバテラ
イトが出現しやすいことが知られている。ま
た、マグネシウム存在下では準安定なアラゴ
ナイトが出現することもある。このように核
生成で出現する結晶が条件に依存して変わ
る理由はよくわかっていなかった。 

 
 
 

図 1 : 本研究の目的 

図 2 : 炭酸カルシウム結晶の
前駆体からの結晶核生成 



図 3 : カルサイト(104)面への Asp 吸着
の MD シミュレーション 

本研究では、炭酸カルシウムの過飽和水溶
液からの結晶核生成が前駆体微粒子（結晶核
生成が起こる前に現れるイオン・原子の集合
体）の形成を経て起こる実験事実に注目した。
その前駆体微粒子の構造とそこから核生成
する結晶の種類が関係していると考え、前駆
体微粒子がアモルファス構造を持つと仮定
し、アモルファス炭酸カルシウム（Amorphous 
Calcium Carbonate, ACC）の構造とそのマグ
ネシウム添加依存性を MD シミュレーション
により調べた。 
 シミュレーションの結果、ACC 中のイオ
ン・原子は結晶のように無限に規則正しく配
列してはいないものの、各イオンまたは原子
から見てすぐ隣のイオン・原子の空間配列
（以下では局所的配列と表現する）は結晶に
よく似ていることがわかった。純粋な ACC 中
の局所的配列は、バテライトに類似ているこ
とがわかった。しかし、マグネシウムを ACC
に添加すると、バテライトに類似した配列は
形成されなくなることがわかった。これらの
ACC 構造の特徴は、ACC 中に水が含まれてい
てもあまり変わらないことを確認した。 
 マグネシウム添加が何故ACC中のバテライ
トに類似した局所的配列の形成を抑制する
のかは、次のように考察された。純粋な ACC
の密度はバテライトと同程度である。したが
って、局所的配列が密度に依存して決まると
仮定すると、ACC の局所的配列はバテライト
に類似したものとなる。しかし、カルシウム
よりサイズが小さく炭酸イオンと強く引き
合うマグネシウムが添加されることにより
ACC の密度が上がるため、バテライトに類似
した局所的配列は形成されなくなる。 
 前駆体微粒子の局所的配列に近い構造を
持つ結晶が核生成で出現しやすいと仮定す
ると、純粋な炭酸カルシウム水溶液からバテ
ライトの核生成が起きやすいことは本研究
結果により説明ができる。マグネシウムを添
加した場合は、バテライトに類似した局所的
配列ができなくなるためバテライトの核生
成が抑制され、その結果としてもう一つの準
安定結晶であるアラゴナイトが出現すると
解釈できる。尚、マグネシウムを添加しても、
ACC 中にアラゴナイトに類似した局所的配列
は形成されなかった。 
 本研究は、領域内の A01 加藤グループとの
共同研究として実施した。本研究結果は、加
藤グループにて実施された高分子基盤上で
の炭酸カルシウム結晶薄膜形成のマグネシ
ウム添加による制御の実験結果とよく一致
し、その制御メカニズムの理解に貢献した。 
(2) 有機分子による炭酸カルシウムカルサイ

ト成長制御メカニズムの MD シミュレー
ション研究 

 炭酸カルシウムカルサイトの平坦な{104}
面ではステップと呼ばれる一段高くなった
イオン層の先端の折れ曲がり部分（キンクと
呼ばれる）に結晶イオンが取り込まれること
により成長していく（図 3）。その際{104}面

上には結晶構造を反映して二種類の異なる
ステップ（鋭角ステップと鈍角ステップ）が
出現する。{104}面にアスパラギン酸（Asp）
を添加すると、鋭角ステップ先端にだけ幾何
学的にでこぼこした模様が現れ（ラフニング
と呼ばれる）、そこでの成長が制御されるこ
とが知られている（Elhadj et al., 2006）。
そのメカニズムを明らかにすることにより、
有機分子による結晶成長制御メカニズムの
基本的な知見が得られると期待される。そこ
で本研究では、Asp が鋭角ステップ先端にの
みラフニングを生じさせる理由を明らかに
するために、カルサイト{104}面上における
Asp 挙動の MD シミュレーションを実施した。 
 シミュレーションの結果、{104}面の平坦
な部分や鈍角ステップ先端にはAspは直接吸
着せず、表面上の水分子の層を隔てた間接的
な吸着をすることがわかった。これは、表面
上の水分子がまるで結晶のように規則正し
く配列したまま安定になっており、Asp がそ
れ以上近づけないためであることがわかっ
た。しかし、鋭角ステップ先端周辺では水分
子の規則正しい配列が安定して形成されな
いため、そこには Asp が直接吸着することが
わかった。ステップ先端のキンクには、その
角に現れるイオンがカルシウムイオンの場
合は、鋭角ステップ、鈍角ステップにかかわ
らず Asp は直接吸着することがわかった。シ
ミュレーションが示した安定なAspの直接吸
着構造は、二つあるカルボキシル基のうちの
片方の酸素原子一つが結晶表面のカルシウ
ムイオンと結合したものであった。 
 

 

 
  

 
 
 

 
実験で観察されるラフニングの原因が Asp

のステップ先端吸着にあると仮定すると、本
研究結果は実験結果とよく一致する。Asp の
ステップ吸着によりラフニングが生じるメ
カニズムとして、吸着 Asp がキンクへの結晶
イオン流入を抑制することや、吸着 Asp の先
端カルボキシル基に結晶イオンがトラップ



図 5 : 昆虫不凍タンパク質による氷結晶
成長制御の MD シミュレーション 

されることが考えられる。 
 本研究の最も特筆すべき結果は、Asp の鋭
角ステップ先端への選択的吸着が、ステップ
による吸着エネルギーの違いではなく水の
構造の違いにより引き起こされるという点
である。本研究は、水がカルサイト結晶の表
面形態を支配するファクターであることを
強く示唆するものである。同様にして、アパ
タイトなど他の結晶の成長制御においても
水が重要なファクターとなっている例が数
多くあると考えられる。 
(3) 炭酸カルシウム結晶のアモルファスから

の成長機構 
本研究では、炭酸カルシウム結晶－ACC 界

面における成長のマグネシウム添加依存性
および結晶面方位依存性を MD シミュレーシ
ョンにより調べた。本研究におけるマグネシ
ウム添加依存性は、ACC 中の局所的配列と結
晶核生成との関係に関する研究①の考察を
実証するために実施した。また本研究におけ
る結晶面方位依存性は、炭酸カルシウム形成
を制御するテンプレート構造の特徴を調べ
るために実施した。 
炭酸カルシウムのカルサイト、アラゴナイ

ト、バテライトに対して成長のシミュレーシ
ョンを行った結果、ACC にマグネシウムを添
加することにより結晶の成長、特にバテライ
トの成長が強く抑制されることが示された。
マグネシウム添加による結晶構造形成速度
への影響が結晶核生成と結晶成長で同じで
あると仮定すると、本研究結果はマグネシウ
ム添加がバテライトの結晶核生成を強く抑
制するという①の研究の考察を支持する。 

  

  
 
 
結晶面方位依存性はアラゴナイトとバテ

ライトに対して調べた。アラゴナイトでは
{001}と{100}面に対する、バテライトでは
{001}、{110}、{001}面に対するシミュレー
ションを行った。その結果、アラゴナイトの
{001}面上とバテライトの{001}面上のACCか
らはカルサイトが成長することが示された。
他の面指数の結晶面上では、その結晶と同じ
構造が成長した。 

本シミュレーション系においてACCと界面
を形成していた結晶は、ACC の結晶構造化を
誘発するテンプレートとしての役割を果た
したと考えられる。したがって、本研究結果
より、アラゴナイトやバテライトの形成を誘
発するポリマーテンプレートなどを設計・デ
ザインする場合、それらの{001}面以外の面
に類似したテンプレート構造の設計・デザイ
ンが望ましいと考察される。この研究は、領
域内のA01加藤グループとの共同研究として
実施した。 
また本研究において、比較のために、氷に

類似した表面構造を持つ鉱物結晶表面をテ
ンプレートとした氷結晶形成誘発のシミュ
レーションも実施した。その結果、鉱物結晶
の種類と面方位に依存して、通常の六方晶氷
ではなく、立方晶氷の形成が誘発されること
があることがわかった。このことは、炭酸カ
ルシウムのアラゴナイト{001}面とバテライ
ト{001}面上でカルサイト形成が誘発された
ことと関係している可能性があり、結晶構造
形成制御テンプレートの精密な設計デザイ
ンとも関係して、今後さらなる研究を行うこ
とが重要と思われる。 
(4) 生体分子による氷結晶成長制御の MD シ

ミュレーション研究 
 有機分子による結晶成長制御メカニズム
の理解をより深める目的で、バイオミネラリ
ゼーションにおける結晶成長制御と類似し
た現象である生体分子による氷結晶成長制
御を取り上げ、その制御メカニズムを MD シ
ミュレーションにより調べ、炭酸カルシウム
結晶に対する結果と比較した。本研究では、
昆虫の不凍タンパク質（Anti-Freeze Protein, 
AFP）など制御効果の高い生体分子による制
御メカニズムを調べた。 

  

βへリックス構造を持つ昆虫AFPによる氷
プリズム面成長の MD シミュレーションの結
果、AFP の氷界面への安定吸着が成長抑制を
引き起こすこと、AFP のスレオニン配列面が
氷に接触することにより安定吸着すること、
その吸着の安定化には周辺の液体の水も寄
与していることなどがわかった。また、AFP
が安定吸着した界面において成長抑制に相

図4 : バテライト結晶－ACC界面での結
晶成長 MD シミュレーション 



当する成長速度減少が見られた。解析の結果、
その成長速度現象は吸着AFP周辺に成長する
氷先端が凸の曲率を持つことに起因した局
所的な融点降下（ギブス・トムソン効果ある
いはケルビン効果と呼ばれる）により定性的
に説明できることがわかった。 
 本研究の結果を炭酸カルシウムの場合と
比較した。成長制御のメカニズムは異なるが、
吸着構造とその安定性が水の影響を強く受
けること、すなわち水が結晶成長制御を支配
する重要なファクターであることは、氷の場
合も炭酸カルシウムの場合も共通している
ことがわかった。今後、他の様々な結晶に対
しても、水が結晶成長制御にどのように関わ
っているのかが調べられるべきである。 
(5) 二酸化チタン結晶形態の有機分子制御の

MD シミュレーション研究 
 本研究は、領域内の A01 垣花グループとの
共同研究として実施した。垣花グループの二
酸化チタンルチル結晶成長実験において、そ
の多面体成長形態がグリコール酸存在下で
は<001>方向に伸びて{110}面が広く出た針
状形態へと劇的に変化することが示された。
その形態変化は、グリコール酸吸着の結晶面
方位依存性を反映した可能性がある。本研究
では、そのことを検証するため、MD シミュレ
ーションによりグリコール酸吸着の結晶面
方位依存性を調べた。 
 シミュレーションの結果、グリコール酸は
ルチル結晶の{001}面よりも{110}面により
高い頻度で吸着することがわかった。ルチル
結晶の形態変化がグリコール酸吸着の結晶
面方位依存性によるものと仮定すると、本研
究結果は結晶形態が<001>方向に伸びて
{110}面が広く出た針状となることを説明す
る。また、吸着構造は{001}面と{110}面で全
く異なることがわかった。すなわち、{001}
面上の吸着構造はグリコール酸のカルボキ
シル基が結晶表面と反対側（水の側）へ向く
のに対し、{110}面上ではカルボキシル基が
結晶表面側に向くことがわかった。さらに本
研究において、吸着頻度および吸着構造の結
晶面方位依存性は、結晶表面上の水の構造の
各面方位での違いにより生じることがわか
った。 
(6) 研究成果のまとめ 
以上、本計画研究で対象とした結晶成長制

御の現象の殆どにおいて、結晶表面上の水が
結晶の成長速度や成長形態の制御に共通し
て重要な役割を果たしていると判明した。こ
のことは特筆すべきである。すなわち今後、
同様に添加物による結晶成長制御の研究を
行う際、表面の水の構造を調べることが制御
の度合いの予測や制御メカニズムの解明に
とって重要と言える。 
また、バイオミネラリゼーションにおける

結晶形成制御のような複雑な現象のメカニ
ズム解明に、本研究で用いたような原子・分
子のシンプルな相互作用モデルに基づくシ
ミュレーション方法でも大きく貢献できる

ことを示したことの意義が大きいと考える。
今後のバイオミネラリゼーションのメカニ
ズム研究や複雑な材料構造形成メカニズム
研究などでも、同様なシミュレーションによ
るアプローチが有効なはずである。 
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