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研究成果の概要（和文）： 
 化学反応の進行には、溶媒分子が直接かかわり重要な役割を果たすことが多い。多くの有機
化学反応や生体内反応は溶媒や環境を形成する分子とともに進行する。そこで、本研究では、
反応している溶質分子だけでなく、その回りに存在する多数の分子にも注目したシミュレーシ
ョン手法を発展させた。MO 法と MC 法を組み合わせ、平衡構造に相当する構造だけでなく、
ある温度で溶媒分子がとりうる構造を考慮に入れることにより、反応の進行に伴う溶媒効果の
自由エネルギー変化を求めた。MO 法と MD 法を組み合わせることにより、溶液中や蛋白質中
における反応の、時間変化や環境からのゆらぎを考慮に入れることのできる手法を発展させた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 The free-energy calculation by perturbation theory based on a mixed-Hamiltonian 
model (QM/MM) combined with Monte Carlo sampling of the solvent configurations 
was used to obtain the changes in solvation free energy. We devised a special procedure 
to analyze the two-dimensional free-energy surfaces to gain unique insight into the 
differences in the reaction mechanisms between the two systems. Two-dimensional 
free-energy surfaces are calculated for alkyl chloride/chloride exchange/inversion 
reactions surrounded by one hundred H2O molecules as a model of solvent. 
 The NVT ensemble of water cluster is divided into the configurational subsets, which 
correspond to the topology-distinct H-bond patterns, and the relative molar Helmholtz 
energies of the H-bond patterns are evaluated. The method is based on the 
combination of standard Monte Carlo techniques with defined H-bond patterns.   
 We derived and implemented the ONIOM-molecular dynamics method for 
biochemical applications. The implementation allows the characterization of the 
functions of the real enzymes taking account of their thermal motion.  
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１．研究開始当初の背景 
 多くの有機化学反応や生体内反応は溶液
中で進行するにもかかわらず、溶媒が分子と
してどのように反応に関与しているのか、明
らかになっていないことが多い。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、溶媒分子の
関与を定性的だけでなく定量的に、またエン
タルピーだけでなくエントロピーも明らか
にする必要がある。そのために、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。
エネルギー値の信頼性を確保しつつ、溶媒分
子の配置エントロピーも正確に評価するこ
とができるシミュレーション手法を発展さ
せることが、実在系の分子論の進展には必要
である。 
 
２．研究の目的 
 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
を発展させることを目的としている。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、実在系の分子理論の推進に寄与する。 
 実在の反応系の反応予測や反応制御のた
めには、大量の溶媒分子を系に含め、観測さ
れる量と同等とみなすことができる統計処
理に耐えうるだけの大量計算をおこない、さ
らに反応に直接関与している分子は非経験
的分子軌道法で取り扱う必要がある。本研究
に お い て は 、 QM/MM-MC 法 お よ び
QM/MM-MD 法、さらにそれに基づいた自由
エネルギー変化の導出を、実在の反応系に適
用できるようにするための手法を確立する
ことをめざしている。 
 
３．研究の方法 
 プログラムは、並列版 HONDO をもとにして
改良を加える。すべての QM/MM 計算および非
経験的分子軌道法計算は，主に HONDO を用い
て実行する。 
４．研究成果 
 
(1)QM/MM 計算プログラムの改良 

 1000 個程度の MM 分子を溶媒分子として含
む系において、QM/MM 法に基づく MC 法および
MD 法によるシミュレーションが効率的にで
きるようにプログラムを改良した。QM 部分に
は ab initio MO 法（主として HF/6-31G*）、
MM 部分には TIP3P を用いた。 
(2)水溶液中の置換反応の自由エネルギーマ
ップ 
 求核置換反応である RX + X－ （R=alkyl, 
X=halogen）を対象とした。溶媒として 100
個～1000 個程度の水分子をあらわに計算に
入れ，反応の進行に伴う自由エネルギー変化
を求め、二次元マップとして表現した。溶媒
の反応経路に与える影響、および置換基によ
る違いを明らかにした。本計算により、R が
t-Bu の場合は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。 
(3)水溶液中におけるアミノ酸の異性化に伴
う水和自由エネルギーの変化 
 アミノ酸は気相中では中性(neutral form)
だが、水溶液中では分子内で電荷の分かれた
両性イオン(zwitterion)が安定となり、安定
性が逆転する。水和効果に敏感なアミノ酸に
対して、水溶液中における自由エネルギー計
算を実行し、アミノ酸の異性化による自由エ
ネルギーの差を求めた。また、溶質・溶媒間
の水素結合構造を明らかにした。 
 溶質分子および溶質に直接水素結合する
溶媒分子を QM として扱い、そのまわりの多
数の溶媒分子を MM としてあつかうことによ
って、実測の自由エネルギー差を再現するこ
とに成功した。 
(4)水溶液中のグリシンの IR スペクトル 
 QM/MM 計算に基づく MD 法計算を実行し、水
溶液中のグリシンの双極子モーメントの自
己相関関数をフーリエ変換することにより、
水溶液中でのグリシンの IR スペクトルを得
た。水溶液中において溶媒分子と相互作用し
ている状態でのアミノ酸分子の IR スペクト
ルの、初めての計算である。 
(5)ONIOM-MD 法 
 ONIOM 法は，量子化学計算法(QM)と分子力
学法(MM)を統合したハイブリッド法の一手
法であるが，分子全体の熱揺らぎによる動き
がその機能と大きく関わっていることが多
い酵素のような生体分子には，そのままでは
応用できない。そこで，この問題を解決する
ために ONIOM法と分子動力学(MD)法を統合し
た新たな方法論，ONIOM-MD 法を開発し，汎用
量子化学計算プログラム HONDOに組み込んだ。 
(6)シトシンデアミナーゼの反応機構 



 ONIOM-MD 法を，体内で抗癌剤活性化に重要
な役割を果たす酵素，シトシンデアミナーゼ
に応用した。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，
構造およびエネルギーのゆらぎが増大して
いることが見出された。 
(7)水クラスターの水素結合パターン 
 大量の水分子を溶媒と含む系において、水
分子の分布を粗視化して表現することは有
用である。そこで、水クラスターについて、
水分子の組み合わせを粗視化する手法を確
立した。水クラスターは，ゆるやかな水素結
合による水分子の集積体である。ある温度に
おいて，水クラスターは local minima の付
近だけに存在するのではなく，ポテンシャル
エネルギー曲面上の広い範囲に存在する。あ
る温度における水クラスターの構造分布を
MC 法を適用して発生させ、水素結合パターン
を利用することにより粗視化し、さらに自由
エネルギーとして数値化した。 
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