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研究分野： 量子化学 

科研費の分科・細目： 基礎化学・物理化学 
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１．研究計画の概要 
 多くの有機化学反応や生体内反応におい
ては，反応の進行に多くの因子が関与してい
る。反応を予測あるいは制御し，さらにはそ
の物質や生体高分子の機能を制御するため
には，活性中心にある分子に，そのまわりの
因子がどのように関与しているのかについ
て明らかにする必要がある。本研究は，有機
化学反応や生体内反応の反応予測や反応制
御をおこない，物質や生体分子の機能制御を
おこなうための方法論を確立することをめ
ざしている。 
 溶質分子および反応に直接関与する溶媒
分子を非経験的分子軌道法で取り扱い，その
他の多くの溶媒分子を分子力場法で取り扱
う計算法（QM/MM 法）に，モンテカルロ(MC)
法および分子動力学(MD)法計算を組み合わ
せる手法（QM/MM-MC 法およびQM/MM-MD
法）に基づくシミュレーションを発展させる。
化学反応や酵素反応が進行する場を実在系
として理論的に取扱う手法を開発すること
によって，当該領域の推進に寄与する。 
 

２．研究の進捗状況 
 溶液中における化学反応は，反応に直接関
与する分子を ab initio MO法で取り扱い、な
おかつ、大量の溶媒分子が大量の配置をとり
うることを考慮に入れる必要がある。そこで，
溶質分子は ab initio MO法で、溶媒分子をMM
で取り扱う QM/MM 法に基づき、反応の進行
に伴う自由エネルギー変化を、QM/MM-MC
法と自由エネルギー摂動法により求めるこ
とができるようにプログラムを発展させた。

さらに、求核置換反応である RX + X－ 
（R=alkyl, X=halogen）の系に、この手法を適
用した。その結果，t-Buの場合，水溶液中と
気相中では反応経路が大きく異なること，ま
た，水溶液中における SN1型の反応経路とし
て，イオン対の状態を経由することを，初め
て明らかにした。 
 酵素反応を、温度がある状態でシミュレー
トすることができるように、ハイブリッド分
子動力学法である ONIOM-MD 法を開発し、
量子化学プログラム HONDO に組み込んだ。
ONIOM-MD 法を用いることにより，活性サ
イトの環境の効果を，熱運動を考慮に入れて
解析することが可能となった。さらにこの手
法を実際の酵素系に適用した。体内で，抗癌
剤活性化に重要な役割を果たす酵素である
シトシンデアミナーゼの、ONIOM-MD シミ
ュレーションの結果，活性サイトと結合した
基質のウラシルは，サンドイッチ状に挟まれ
たアミノ酸残基，His62および Ile33から熱運
動による立体構造の接触によって強い摂動
を受け，構造およびエネルギーの揺らぎが増
大していることが見出された。これは，環境
の動的効果とよぶべきものである。 
 

３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
（理由）ポテンシャルエネルギーは，ab iitio 
MO 法と分子力場法のハイブリッドである
QM/MM 法により求め，構造の発生をMC法
により，また，その時間発展をMD法により
求める方法論を発展させている。また，その
手法の，実際の実在系（溶液反応および生体
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反応）への適用を，計画どおり進めている。 
 

４．今後の研究の推進方策 
 ab initio MO法に基づく QM/MM 法の枠内
で MD 法や MC法を実行するための方法論を
さらに発展させる。とくに，溶媒分子を ab 
initio MO 法で取り扱うことが必要かどうか、
あるいは、どの程度の範囲までの溶媒分子を
ab initio MO法で取り扱うことが必要か、につ
いての研究をすすめる。溶媒効果には，個々
の溶媒分子をあらわに表すことによって記
述できる性質と，統計平均をとることによっ
て現れる性質の 2種類がある。本研究は，こ
れら両方の性質を，ともに意識し，明らかに
する。それにより，溶液内や生体内反応の反
応予測や反応制御ができるようになる。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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〔その他〕 
 
アウトリーチ活動 
①体験実験コーナー「コンピュータで遊ぼ
う」（「おもしろワクワク化学の世界’08 広島
化学展」（対象：小・中・高校生，一般；会
期：2008 年 7 月 25 日～27 日；場所：広島市
こども文化科学館）） 
②体験実験コーナー「リカだいすき！」（「お
もしろワクワク化学の世界’08 広島化学展」
（対象：小・中・高校生，一般；会期：2008
年 7 月 25 日～27 日；場所：広島市こども文
化科学館）） 
③実習「コンピュータで化学する」（「体験科
学講座～女子高生特別コース～」（対象：高
校生；会期：2008 年 8 月 12 日；場所：広島
大学理学部） 
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