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研究成果の概要（和文）：分子が周囲の場の中に置かれた時の振る舞いを調べるための計算方法を模索し、アミロイド
βでは幅広い初期構造を生成させるプログラムにより様々な準安定構造が出来ることを、単一分子の円二色性分光につ
いてはその理論構築によりg値の分布に関する過去の実験結果がアーティファクトによるものであることを示した。さ
らに、周囲の環境の静電的な効果をより正確に考慮した反応中心での計算を可能にするため、フラグメント分子軌道法
のFMO1(merged)法と多極子展開との組み合わせや、フラグメント分子軌道法におけるUHF法、UDFT法の導入などをおこ
なった。

研究成果の概要（英文）：The method to calculate physical quantities of a molecule in a surrounding field 
was developed. For amyloid beta, a program to generate a wide range of initial structures were developed 
and each of those initial structures produced different semi-stable structures. For a singel molecule 
spectroscopy for circular dichroism, a theory was developt to calculate g-value and its distribution. We 
showed that a wide range of distribution of g-values in experiments is due to the artifact. In addition, 
in order to calculate the physical quantities at the reaction center with considering the accurate 
electrostatic potential from its surrounding environment, we developed the fragment molecular orbital 
method with the combination of FMO1(merged) method and multipole expansion, and the fragment molecular 
orbital method with the UHF method and UDFT method.

研究分野：化学物理
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１．研究開始当初の背景 

(1) フォトクロミック分子は紫外・可視の光

により分子の電子状態が変化し、そのために

分子の光学的特性が変化する分子であり、分

子デバイスとしての応用が期待されている。

特に、異なる波長の光で２つの熱的に安定な

構造異性体を行き来する分子ジアリールエ

テンは分子スイッチとしての役割が期待さ

れているが、そのためには単分子で機能しな

ければならない。しかしながら、ポリマー中

に埋め込まれた単一分子ジアリールエテン

の振る舞いは、バルクのそれとは異なり、何

回か光を吸収したときに分子の状態が変わ

ることが、すなわちメモリー効果を示してい

ることが実験的に確認された[1]。この理由を

解明するには、周囲の環境も考慮した上で、

励起状態を含むポテンシャル面が反応にど

のように影響するのかを知る必要がある。 

(2) 光合成における光化学系 IIの酸素発生中

心における水の酸化分解反応の機構解明は、

エネルギー問題を解決するための重要な鍵

となる可能性を秘めている。おりしも、岡山

大学の沈教授らにより光化学系 II の信頼性

の高い X線構造が示された[2]ことから、機構

解明の機運が高まっていた。しかし、酸素発

生中心近くの構造はヘテロであり、さらに光

化学系 II は比較的柔らかい膜蛋白上の構造

であることから揺らぎも大きいことが予想

される。このような系を精度よく取り扱うた

めには、反応中心として大きな領域を考慮し

なければならなくなってしまうという問題

点があった。 

(3) アルツハイマー病に関係するポリペプチ

ドであるアミロイドβは１分子では毒性を

示さないが、何らかの理由で凝集してオリゴ

マーになると神経細胞死を引き起こす[3]。し

かしながら、その凝集機構や毒性が出てくる

理由についてはいまだ明らかではない。その

凝集機構と毒性の原因を明らかにすること

は、アルツハイマー病の解明への重要なステ

ップになると考えられる。 

 

２．研究の目的 

ある種の環境下にある分子が、分子単独での

場合とは大きく異なる性質を示すような状

況に対し、その分子の周りの環境からの影響

を充分に取り入れた計算を行えるようにす

ることで、その原因を明らかにすることを目

標とし、そのような計算を実現するための手

法を開発していく。 

 

３．研究の方法 

(1)アミロイドβの解析では、その 1 分子に

対して大域的な構造の異なる初期構造を多

数生成するためのプログラムを作成し、生成

された各構造に対して分子動力学計算ソフ

ト Gromacs[4]を使ってその構造の時間変化

を追った。 

(2)単一分子の解析については、比較できる

実験データの制約もあることから、単一分子

の円二色性分光におけるg値の計算に目標を

切り替え、そのための式を導出し、量子化学

計算ソフト GAUSSIAN[5]の励起状態計算の結

果と組み合わせることで、様々な場合の g値

の分布を計算した。 

(3)特に光化学系IIを意識した方法開発とし

て、フラグメント分子軌道法(FMO 法)[6]にお

いて、UHF 法による 2次微分の計算法と UDFT

法による基底、励起状態の計算法を量子化学

計算ソフト GAMESS[7]に組み込む形でプログ

ラム開発した。ここでフラグメント分子軌道

法とは、系をフラグメントに分割し、あるフ

ラグメントに対して他のフラグメントから

の静電ポテンシャルの寄与を考慮しながら

量子化学計算を行い、さらにフラグメントの

ペアなどの量子化学計算により静電ポテン

シャル以外のフラグメント間の相互作用を

考慮することで、系統的に精度を高める手法

である。 

(4)反応中心に関する計算法の一つとして、

フラグメント分子軌道法の一種である

FMO1(merged)法を発展させ、従来開発してき

た GAMESS によるフラグメント分子軌道計算

の結果を用いて GAUSSIAN で化学シフトの計

算を行わせてきたものに、A.J.Stone により

開発された多重極子を使うGDMA2プログラム

[8]を組み合わせた。 

 

４．研究成果 

(1)アミロイドβにおいては、大域的に異な



る初期構造に対して、ほとんどの場合、初期

構造に依存した準安定構造が生成されるこ

とが確認された。この試みはまだ計算途上に

あるが、このような解析により、幅広い構造

探索を行い、天然変性蛋白質であるアミロイ

ドβが、その構造やゆらぎに対して持つ傾向

がどのようなものになるかを明らかにする

とともに、その凝集機構を示していくことが、

今後の課題である。 

(2)単一分子の円二色性分光については、過

去に g 値の拡がりの度合いについて、2 つの

実験グループで主張に食い違いが見られた

[9,10]ので、その点について解析した。ここ

で、g 値とは、左円偏光と右円偏光の吸収の

差をその平均で割ったもので与えられる。今

回の我々の結果から、実験における g値の大

きな拡がりはアーティファクトであると考

えられることが示された。さらに、アーティ

ファクトが何から生じるか、その要因を探る

ための解析手法を提案した。この研究をさら

に進めていくことで、実験家と共同で単一分

子の円二色性分光を実現し、分子の周囲の環

境を、円二色性分光を通して見ることが今後

の課題である。 

(3)光化学系 II の酸素発生中心には Mn クラ

スターと呼ばれる 4つの Mnと 1つの Caから

なるクラスターが存在する。この Mn クラス

ターには反応の進行に応じて、いくつかのス

ピン状態が出来ていると考えられている。こ

の状態をまともに計算しようとすると、多配

置の計算が必要になり、計算量が非常に大き

くなる。他方、UDFT 法による反応中心の電子

状態計算が比較的正しい結果を与えること

が分かっており、この電子状態を計算する上

で現実的な選択になると考えられる。しかし

ながら、GAMESS に実装されたフラグメント分

子軌道法においては、UHF 法や UDFT 法が導入

されていなかった。そこで、UHF 法、UDFT 法

に対するフラグメント分子軌道法を開発し

た。今後は、開発された手法を用いて光化学

系 II の酸素発生中心の電子状態を解析して

いきたい。 

(4)これまで、核磁気共鳴の化学シフトの計

算法として、フラグメント分子軌道法の一種

である FMO1(merged)法を開発してきたが、化

学シフトを計算しようとしているいくつか

のフラグメントを融合したフラグメントに

対し、周囲のフラグメントからの静電ポテン

シャルとしては、マリケン電荷を使うことに

より誤差が大きくなる傾向がみられていた。

これに対し、従来行ってきたマリケン電荷に

よる静電ポテンシャルの近似をGDMA2の与え

る多極子の作る静電ポテンシャルに置き換

えることで高い計算効率を保ちつつ、誤差を

小さくすることに成功した。今後、この手法

を化学シフトの計算はもちろんのこと、反応

中心における電子状態の計算にも適用して

いきたいと考えている。 
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