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研究成果の概要（和文）：本研究では、我々が開発している大規模第一原理計算プログラムを用いて、水溶媒中にある
脂質２重層中に埋め込まれたイオンチャネルgramicidin Aという複雑生体系の複数の構造に対してセルフコンシステン
ト第一原理計算を実現することに成功した。この結果と生体系に対する理論研究で通常用いられている古典力場の結果
を比較することにより複雑生体系における古典力場の問題点を明らかにした。また、数万原子を含むような複雑生体系
に対して精度の高い第一原理計算に基づく分子動力学法法を実現することを可能とする計算手法を開発した。

研究成果の概要（英文）：In this research project, using a large-scale first-principles calculation code 
we have been developing, we have succeeded to employ the self-consistent first-principles calculations 
for several snapshot structures of a complex biological system, an ion channel gramicidin A system 
embedded in lipid bilayers sandwiched by bulk water regions. By comparing the results with those by 
classical force fields, which are used in most theoretical studies of biological systems, we have 
clarified the accuracy and the problems of the classical force fields. We also developed a calculation 
method, which enables us to realize the molecular dynamics of complex biological systems containing 
several tens of thousands of atoms, based on the accurate first-principles calculations.

研究分野：大規模電子状態計算
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１．研究開始当初の背景 
(1)生体系に対するこれまでの理論研究は、
AMBERやCHARMMなどの経験的な原子間ポテン
シャル（古典力場）を用いた研究がほとんど
である。古典力場による研究は様々な現象を
原子レベルで解析できる強力な手法である
が、計算結果経験的パラメータの値に依存し、
力場の適用範囲や精度は常に問題になる。特
に、狭い空間に閉じ込められた水分子やイオ
ン周りの原子、分子に対する精度は問題とな
ることが多く、定性的にも間違った結果を導
く事が多い。 
(2) 密度汎関数法に基づく第一原理計算は
経験的なパラメータが存在せずに、すべて量
子論にもとづく電子状態計算から求めると
いう汎用性、信頼性の高い計算手法であるが、
計算量が膨大となる。計算機の急激な発展に
より第一原理計算が扱える系のサイズは増
大しているが、通常の手法では系の原子数 N
に対して計算量が Nの 3乗に比例して急激に
増大するので、現在でも数千原子を越える系
に対する第一原理計算は極めて困難である。
このため、生体系が実現する複雑な環境を第
一原理計算で扱うことは不可能であった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、我々のグループで開発してい
る大規模第一原理計算プログラム CONQUEST
を用いて、数万原子を含むような複雑生体系
に対してオーダーN 法第一原理計算手法を適
用し、生体系に対する理論研究で通常用いら
れている古典力場の問題点を明らかにする
ことを第一の目的とする。 
 さらに、信頼性の高い第一原理計算を再現
するような力場を構築することにより、複雑
生体系に対しても信頼性の高い分子動力学
を可能とすることを目標とする。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、イオンチャネル gramicidin A
を対象とし、脂質二重層、バルク水領域、イ
オン、そして gramicidin A をすべて含む複
雑系（右図）に対して量子論にもとづいた理
論研究を行う。具体的には、この複雑生体系
の複数のスナップショット構造に対して、精
度の高い全原子第一原理計算をオーダーN 法
第一原理計算プログラム CONQUEST によって
実現する。また、得られる結果を用いて、環
境依存の力場を作成す
る。環境依存の力場構築
が困難な場合、もしくは
計算機資源、時間に
余裕がある場合は、
複雑大規模系に対する
第一原理分子動力学の
実現を試みる。 
 
 
４．研究成果 
(1) 脂質２重層中に埋め込まれたイオンチャ

ネル gramicidin A の系の複数のスナップシ
ョット構造に対してセルフコンシステント
第一原理計算を実現した。典型的な系は
gramicidin Aを構成する 552原子、脂質分子
DMPCの 64分子(7552原子)、水分子を 2473
分子(7419 原子)含み、全体で 15,523 原子を
含む巨大系である。この系に対する全原子第
一原理計算は世界最大規模の第一原理計算
と言える。計算の結果得られた水分子に働く
力を古典力場と比較し、古典力場の精度が脂
質分子の親水基との位置関係で大きく変わ
ることを明らかにした。 
 
(2) また、数万原子を含むような複雑生体系
に対して精度の高い第一原理計算に基づく
分子動力学法法を実現することを可能とす
るために、オーダーN 法第一原理分子動力学
法の開発にも取り組んだ。まず、電子状態計
算における収束回数を減らすために、前回の
ステップにおける密度行列を再利用する手
法を導入した。さらに、密度行列の再利用の
際に問題となるエネルギー散逸を解決する
手法を導入した。オーダーN 法の計算条件と
分子動力学の精度の関係を明らかにし、効率
的な分子動力学を実現するための準備を行
った。その結果、実際に３万原子を越える系
に対してオーダーN 法第一原理分子動力学が
高精度で実現可能で
あることを示した。
また、水溶媒中の DNA
に対する第一原理分
子動力学のテスト計
算も行い、複雑生体
系に対する全原子第
一原理分子動力学が
可能であることを示
した。（右図） 
  
(3) 当初は、各の複雑生体系に特有な場にお
ける第一原理計算にもとづいた力場を構築
するということを計画していたが、最近のマ
テリアルズインフォマティクスの発展によ
って開発されている手法を取り入れること
を考え、より一般的な力場構築手法の開発を
進めることにした。大規模第一原理分子動力
学から得られる複数のスナップショット構
造の全エネルギー、各原子に働く力を再現す
るような原子間ポテンシャルを構築する手
法の開発を試みた。固体シリコンのような単
純な物質においてはカーネル法を用いるこ
とにより十分な精度を持つ力場を構築する
ことが可能であることが分かった。 
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