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研究成果の概要（和文）：大規模量子化学計算を用いて、酵素の構造と反応性についての解析を行い、人工変異酵素の
設計と反応制御に関する研究を行った。具体的には、金属酵素によるメタンの水酸化反応、B12依存ジオールデヒドラ
ターゼ、人工金属錯体触媒による窒素固定、過酸化水素の生成機構、水の分解による水素の発生機構、金属表面上の化
学反応機構、量子輸送過程の軌道論、分子磁性、金属と樹脂の接着等に関する幅広い理論的研究を展開することができ
た。

研究成果の概要（英文）：We have carried out theoretical studies on the structure-reactivity relationship o
f enzymes and computational mutation analysis about reaction control using large-scale quantum chemical ca
lculations. We turned our attention to various subjects such as methane hydroxylation by metalloenzymes, r
eaction mechanism B12-depebdent diol dehydratase, nitrogen fixation by metal complex catalysts, mechanism 
for the production of hydrogen peroxide, hydrogen production by water splitting, chemical reaction mechani
sm on metal surface, orbital theory of quantum transport, molecular magnetism, and adhesion between metal 
surface and epoxy resin.
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１．研究開始当初の背景 
 生体内の様々な化学反応は、多くの場合、
活性中心に金属元素を含む酵素によって触
媒されている。酸化還元反応、光合成、窒素
固定など現代化学が中心的なテーマとして
位置付ける重要な化学反応を、これらの酵素
は常温常圧で高選択的に触媒している。この
ような酵素反応は究極のグリーンケミスト
リーと考えられ、近い将来に人類の生存を脅
かすことになるエネルギー問題、食糧問題、
環境問題を解決するための糸口となる。量子
化学や分子力学に基づく計算化学の信頼性
は、計算機の演算速度の向上と優れたプログ
ラム開発によりこの 10 年間で著しく向上し
ている。申請者はメタンモノオキシゲナーゼ、
シトクローム P450 などの構造活性相関の研
究を行い、積極的に学会発表と論文発表を行
っている。それに関連してゼオライト触媒に
よるベンゼンやメタンの水酸化の研究も行
っている。最近の生物無機化学では、モデル
を用いた研究から全タンパクを対象とした
研究へと移行しつつある。この流れに先行す
べく、申請者は 2004 年から量子力学と分子
力学を組み合わせた、いわゆる QM/MM 計算
を駆使して数万原子からなる酵素反応の全
原子シミュレーションを行っている。酵素の
活性構造と反応性の相関を解明するために
は、実験的研究のみならず計算量子化学の果
たす役割が重要である。 
 
２．研究の目的 
 最近の計算機の演算速度の向上により、現
実系の大規模な高精度計算が可能になって
いる。このような背景のもとに、最新の計算
化学を基盤とした生体系の研究や材料開発
には大きな期待が寄せられるようになって
いる。現象の説明に終始するだけでなく、大
規模高精度計算により新たな予言と発見に
導く必要がある。実際に、不安定な中間体や
遷移状態に関する情報を実験から得るには
困難を伴うことから、反応機構を論ずる上で
の量子化学計算の重要性は増している。本研
究の目標は、量子化学計算による人工変異酵
素の設計と反応制御について詳細な基盤研
究を展開することである。 
 
３．研究の方法 
(1) QM/MM計算シミュレーション 
本研究では、QM/MM 計算シミュレーション
により酵素の活性構造と反応機構について
１万原子を越える全原子計算を行う。酵素反
応において中心的役割を果たす反応活性点
近傍に高精度の量子力学計算を割り当て、周
辺タンパクに比較的計算負荷の少ない分子
力学計算を割り当てる。この手法を用いれば
Ｘ線構造解析の行われていない酵素につい
ても３次元構造を得ることができる。 
(2) 分子動力学計算 
化学反応素過程の解析にはフェムト秒単位
の観測が必要であり、スペクトル法の応用に
は一定の限界が予想される。本研究では酵素
反応の動的側面に焦点を当てるために動力
学計算を行う。変異酵素の初期構造構築にお
いても分子動力学計算を用いる。生体内の化
学反応が酵素活性中心において周辺アミノ
酸残基の影響の下にどのように進行するの
かをフェムト秒単位で追跡する。 
(3) 電子伝達シミュレーション 
 酵素化学反応において重要な役割を果た
す電子伝達機構を解明するため、伝導シミュ
レーションを行う。ランダウアモデルなどに
基づく伝導シミュレーションから研究し、生

体分子において測定困難な電子伝達機構を
明らかにする。酵素の触媒サイクルには周辺
タンパクからの電子伝達が関与しており、そ
の機構を解明することは生体化学反応のよ
りよい理解に必須である。分子ワイヤーの伝
導シミュレーションを手掛け、そこで得られ
た知見を応用し、酵素における電子伝達機構
を明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1) 酵素反応の計算ミューテーション解析 
 ジオールデヒドラターゼ (DD)はアデノシ
ルコバラミン由来の酵素であり、1,2-ジオール
を相当するアルデヒドへと変換する反応を触
媒する。この酵素は本来の基質ではないグリ
セロール(GOL)の脱水反応も触媒する。本研
究では野生型が不活性化する原因と変異型が
野生型よりも不活性化しにくい理由について
QM/MM法を用いて検討した。はじめにアデノ
シルラジカルがGOLの1位の水素を引き抜き、
反応物ラジカルが生じる。この反応物ラジカ
ルから水酸基転移反応(脱水反応)と水素移動
反応(副反応)が競争的に進行する。水酸基転
移反応では2位の水酸基が1位に転移し、生成
物ラジカルになる。一方、水素移動反応では
3位の水酸基の水素が1位に移動する水素移動
反応が進行し、アルコキシラジカルが生じる。
このアルコキシラジカルは不安定なのでホル
ムアルデヒドとグリコールラジカルに分解さ
れる。変異型の反応についても野生型と同様
の機構で検討した。GR構造で結合するGOLの
割合が増えることが予測された。GR構造は水
素移動反応が進行しにくいので、不活性化が
抑制されることが分かった。 
(2) 鉄錯体による窒素固定機構の理論的解析 
 自然界ではバクテリアが酵素（ニトロゲナ
ーゼ）を用いて常温常圧で窒素固定を達成し
ている。西林らは鉄カルボニル錯体 [Fe(CO)5] 
やフェロセンなどの安価で単純な構造を有す
る鉄錯体を触媒とし、窒素分子を常温常圧で
シリルアミン N(SiMe3)3 へ変換する反応を
見出した。本研究では、いくつかの実験事実
と理論計算の結果を組み合わせ、反応系中で
生成する鉄活性種を推定した。その活性種 
[Fe(SiMe3)2(thf)] は低配位の鉄(II)錯体である。
一般に鉄(II)錯体は窒素を活性化できないと
考えられているが、電子供与性の高い SiMe3
基を配位子に持つことで鉄中心の反応性が向
上した結果、配位した窒素分子を活性化する
ことが可能となっている。触媒的シリルアミ
ン生成は、鉄活性種に配位した窒素分子がシ
リルラジカルの攻撃を受けて、窒素－ケイ素
結合が段階的に生成することで始まる。途中
で窒素－窒素結合の開裂を伴い、シリルアミ
ンが 1 分子ずつ生成すると考えられる。 
(3) 分子伝導の軌道理論 
 当研究室は分子中の電子輸送がフロンティ
ア軌道の位相と振幅によって大きく変わるこ
とを 10 年前に理論的に予測している。同じ分
子であっても、極端に電子の流れやすい方向
と、逆に流れにくい方向が存在する。この理
論予測は最近のナフタレン誘導体の単分子伝
導測定によって検証されている。ナノテクノ
ロジーの今後の発展とともに、分子ワイヤー
の量子輸送に関する理論的研究はその重要性
を増してゆくであろう。単一分子の量子輸送
過程の理論研究は、現在量子化学の研究対象
としても重要な課題になっている。とくに分
子の構造と性質に関して多くの知見を有する
化学者が量子輸送過程の研究に携わることに
よって、ナノテクノロジーの分野はますます
活性化するものと予想される。定性的分子軌



道論に基づく軌道則を用いて、分子デバイス
の合理的設計が可能になるであろう。 
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