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研究成果の概要：量子効果を取り入れた分子動力学解析手法を確立し、先端的分子計測技術に

よる流動実験と比較することによって、バイオ・ナノ流動予測技術の妥当性を検討した。ここ

で開発したシミュレーション技術を、DNA 自己組織化流動、抗原・抗体反応、すい島細胞の

破壊過程、リゾチーム分子のシリコン基板への吸着現象、二次電池内のリチウムイオン流動、

赤血球を含む超微小球体の運動に適用し、工業・臨床応用への有用性を確認した。 
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１．研究開始当初の背景 

Ｘ線回折・NMR によるたんぱく質結晶構造解
析あるいは DNA の遺伝子としての生化学的機
能解析は今日まで数多くの研究がなされてきた。
しかし、ほとんどの研究が実験ベースであり、膨
大なトライアル&エラーの蓄積の下に成立してい
るので、研究開発が非効率で現象の本質的理
解や系統的な学理の確立が困難である。なによ
りも留意すべき点は、たんぱく質や DNA はその
機能発現が水溶液中でのみなされるにもかかわ
らず、研究手法が乾燥状態（結晶）のＸ線回折
や顕微鏡観察に頼らざるを得ない現状にある。
水溶液のダイナミクス、すなわち、分子の不規則

運動、pＨおよび水和構造の変化等が、これらの
機能に著しく大きな影響を与えることは生命科
学の常識であるが、従来の学問的枠組みではア
プローチが困難な状況である。一方、コンピュー
タシミュレーション研究において、全電子・原子
解析には膨大なメモリ容量と計算時間を必要と
し、単に第一原理計算に基づくエネルギー最小
化状態の推定や、経験的 MD 法による簡易計算
が大多数である。これは、分子軌道計算や分子
動力学計算における著名市販ソフトが広く普及
し、汎用性と簡便性を重視した結果、そのモデ
ルの単純さに起因して生命現象の本質を捉え
切れておらず、効果的な数理モデルの進歩がな
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いことにも関連している。 
 
２．研究の目的 

近年のバイオ・ナノテクノロジーの進歩によっ
て、特定のたんぱく質や酵素が大量生成可能に
なり、さらには、望みの塩基配列をした DNA 断
片（長さ 10～30nm）が自由に合成できるようにな
った。これらの構造解析から、その生理学的機
能、反応機構、分子進化の概要が解き明かされ
つつあり、また DNA の相補性、自己複製能、熱
変性能、構造転換機能を有効に利用し、そのナ
ノ構造体およびナノ機械を創製する研究が黎明
期にある。特筆すべき点は、たんぱく質や DNA、
いわゆる、生体高分子の「特殊機能材料」として
の上記特性が水溶液中でのみ発現するという事
実である。したがって、バイオメディシンやナノ機
械の製造プロセスを、ｐH 等の従来生化学で重
視されてきたパラメータのみでなく、時間および
温度に強く依存するダイナミカル流動システムと
してとらえ、生命科学における理論流体力学的
研究のブレークスルーを図る必要がある。本研
究では、生体高分子の特殊機能を捉え得る新し
い流動理論モデルとそれに基づく第一原理量
子・分子動力学シミュレーションコードの開発を
通じて、バイオ・ナノ流動ダイナミクスの学理を確
立し、その応用技術を探索する。 
 
３．研究の方法 

本研究計画では、多様な環境下（超高真空、
液体中、空気中）での観察が可能な環境型プロ
ーブ顕微鏡（原子間力顕微鏡）と蛍光一分子計
測による詳細な実験観察を基礎として、その水
和構造と時空間特性データを得るべく分子動力
学シミュレーション、量子化学に基づく第一原理
計算、そして、熱運動に起因する水分子の流動
ダイナミクスを融合化する。これにより、新しい学
際領域であるバイオ・ナノ流動ダイナミクスの学
理を確立することを目的とする。主となる研究開
発は、DNA やたんぱく質における水溶液中での
流動ダイナミクス機構を明らかにするための、シ
ュレーディンガー方程式に基づく第一原理分子
動力学シミュレーションモデルを開発することで
ある。本研究では、特に、これら生体高分子の
機能発現が水溶液中で行われることに留意し、
水溶液の pH、温度、構成分子のブラウン運動、
生体高分子の水和構造の時空間変化が解析可
能な数理モデルの開発に注力する。  
 
４．研究成果 

活性化ラジカルによる DNA 崩壊の量子化学
解析によって基礎的知見を得て、DNA の塩基
対を介した電気伝導特性に関するポーラロン解
析モデルを構築した。そのダイナミクスや温度依
存性に関する具体的な数値計算と実験事実と
の対比によって、理論モデルの妥当性を確認す
ることができた。これらの成果、とくに、「電子衝
突による DNA らせん崩壊の量子力学的アプロ

ーチ」の論文で、日本シミュレーション学会論文
賞を受賞した。また、Poly(dA)・Poly(dT)人工
DNA断片を用い、マイカ基板上に自己組織化し
た DNA ネットワーク構造を原子間力顕微鏡で詳
細に観察し、その性状について 2 次元および 3
次元のフラクタル解析を試み、その定量化に成
功した。また、水中や高真空下でDNA自己集合
化ネットワークの詳細観察が可能になるように環
境型プローブ顕微鏡ユニットを導入し、マイカ基
板、シリコン系基板、カーボン系基板を用い、種
種の環境下での基板原子と DNA 構成原子の相
互作用に注目した研究を行った。 

図１は 50 塩基対人工 DNA を水溶液としてマ
イカ基板に滴下し、水成分を窒素ガスによって
除去して作成した DNA ネットワークである。50 塩
基対 DNA は、一本の長さが約 17nm であるが、
それが、長さ方向に連結し、長くかつ太い性状
を持つ網目構造が自発的に形成されていること
がわかる。詳細な流動状態は未だ不明であるが、
機械工学的に考えると、網目構造の Y 型分岐点

 
図１ 自己組織化流動によってマイカ基板に

固着した DNA 断片のネットワーク構造 
（３次元原子間力顕微鏡写真） 

 

 
図２ Steered Molecular Dynamics による 

DNA の引張シミュレーション 

 



では DNA に張力が発生しているはずであると推
定し得るので、図２に示すような DNA の引張シミ
ュ レ ー シ ョ ン を 行 っ た 。 こ れ は 、 Steered 
Molecular Dynamics シミュレーションという比較
的新しい手法を用いており、ヤング率が文献値
と良い一致を示していることを明らかにした。こ
のデータは水溶液中で自己組織化する DNA に
働く外力を推定し、流動シミュレーションを行う際
に有効な基礎データとなる。 
 このネットワーク構造はチューリングの反応拡
散波による性状の模擬が可能である。ナノスケ
ールの生体高分子自己集合化現象を古典流体
力学的な場の理論によって考察可能であること
は驚きであり、動物の皮膚や自然界の渦等にお
けるパターン形成に関連して、知的好奇心が大
いに刺激された。現在はその散逸構造やカオス
との関連性を調べている。 
 ここで得られた分子動力学シミュレーション技
術を、シリコン基板上に固着流動するリゾチーム
分子の挙動に適用した。リゾチーム分子は比較

的分子量が小さく、また、その時空間挙動を蛍
光一分子計測技術で捉えることに成功したので、
理論と実験のより厳密な比較検討が可能となっ
た。図３は蛍光化リゾチームの流動写真、図４は
純シリコン（111 面）上に固着流動するリゾチーム
の分子動力学解析結果、図５は吸着過程にお
けるリゾチームの変形度を示している。図３、４間
では、やはり、時間スケールに大きな相違がある
ものの、拡散係数を求めて比較したところ、良い
一致を見た。また、図５から、基板との相互作用
によって、高分子の変形挙動に大きな差異が現
れることを示した。 

 

図３ 蛍光化リゾチームの一分子観察 

 

図４ 無機基板近傍におけるリゾチームの運動

 

図５ 吸着過程に伴うリゾチーム分子の変形

 

また、分子構造に対する粗視化モデルを用い
た鎖状高分子の流動シミュレーションを行い、ラ
ンジュバン方程式とマックスウェル方程式のカッ
プリング技術を確立し、電場を用いた新しい
DNA 分離技術を提案した。 
本研究で得られたバイオナノ流動ダイナ

ミクスのミクロからマクロまでの理論・シミ
ュレーション技術を適用し、抗原・抗体反応、
すい島細胞の破壊過程、リゾチーム分子のシ
リコン基盤への吸着現象、電解質中のイオン
流動（リチウムイオン電池）、赤血球を含む
超微小球体の運動を理論ならびに実験の両
面から解明し、工業・臨床応用を模索した。
これらの成果は、国内外の一流雑誌や学会誌
に掲載されている。また、先端的かつ学際的
な流体科学研究の専門雑誌（International 
Journal of Emerging Multidisciplinary 
Fluid Sciences）を英国の Multi-Science 社
から季刊として発行した。Editorial Board
として学術雑誌の編集活動に注力している。
全体として、研究当初の計画は順調に遂行さ
れ、所定の成果が得られたと考えている。 

今後の展望として、粗視化のレベルをヌク
レオチド単位（リン酸基+デオキシリボース+
塩基）とすることによって、SNP（一塩基多
型）解析にシミュレーションで対応すること
を目指している。これは、ゲル電気泳動法に
よる DNA 分離技術の超高精度化に寄与する
可能性が高く、また、ガンの遺伝子診断への
応用が期待されている。この一塩基分解能粗
視化モデルに、より微視的な情報を取り入れ
るため、量子化学解析の深化・高度化に関す
る応用数学的研究も積極的に行っている。す
なわち、電子状態を記述するシュレーディン
ガー方程式を非定常に拡張し、外部電場の影
響を摂動法によって捉え、そこから粗視化モ
デル構築に必要なデータを抽出することを
可能にする。今後は、本研究で得られた理論
解析手法を臨床に応用すべく、綿密に実験デ
ータと比較して、その有用性を検討し、さら
なる高度モデリング技法を開発していきた
いと考えている。 
また、本研究の理論的取り組みを制限ナノ

空間に応用していく研究プロジェクトを計
画している。ナノの視点における境界条件の



取り扱いを厳密化することにより、本研究成
果を生体高分子トモグラフィー技術、ナノ流
路を用いた分子診断、燃料電池における異種
界面設計に適用することを目指す。 
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