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研究成果の概要（和文）：フラグメント分子軌道法FMOは、巨大分子系に適用可能な電子状態計算手法であり、
また、FMO-MD法はFMOを分子動力学法MDに応用した第一原理分子動力学法の一種である。今回、FMO-MD法を、周
期境界条件に展開するために、環境静電相互作用に対して、高精度で高速なコレスキー分解を適用することに成
功した。一方、コロナ禍での社会貢献として、FMOで新型コロナ由来タンパク質の電子状態を計算するため、
FMO-MD法の前段階のMM-MD/FMOプロトコール（古典MDでサンプルした構造にFMOを適用）を用いて、MProやSpike
の電子状態計算を行い、その基質との相互作用を解析した。

研究成果の概要（英文）：The fragment molecular orbital method (FMO) is an electronic structure 
calculation method applicable to macromolecular systems.  FMO-MD is a type of ab initio molecular 
dynamics method in which FMO is extended to the molecular dynamics simulation (MD). In this study, 
we have successfully implemented the environmental electrostatic interactions with the Cholesky 
decomposition with a view to deploying the FMO-MD method to periodic boundary condition. In parallel
 with the development of FMO-MD, we performed electronic structure calculations of MPro and Spike 
proteins of SARS-CoV 2 using the MM-MD/FMO protocol (FMO applied to structures sampled by classical 
MD), which is a preliminary version of FMO-MD.  We analyzed the interactions between these proteins 
and their substrates to elucidate the dynamic features of the interactions and to explain the 
enhanced affinity of the mutant proteins to their receptor.

研究分野：分子シミュレーション

キーワード： 第一原理分子動力学法　フラグメント分子軌道法　FMO　周期境界　溶媒　新型コロナウィルス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
FMO-MD法の速度や精度を上げて、今後適用範囲を広げるための準備を整える意義があった。特に、近い将来、酵
素反応のリアルな第一原理シミュレーションに拡張することが期待できる。加えて、MM-MD/FMO法による新型コ
ロナウィルスのタンパク質（MProとSpike)の電子状態計算は、富岳を使った、世界最大レベルのものであるが、
そのタンパク質、さらにはウィルスの性質の解明の一助になり、製薬への示唆を与えることができた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

フラグメント分子軌道法(FMO 法）は、タンパク質のような巨大分子系の電子状態解析に適

した計算方法である。FMO 法、および、FMO 法を分子動力学に拡張した FMO-MD 法は、薬剤設

計や化学反応解析に広く使われてきた。しかし、FMO 法には、実用的な周期境界条件は実装

されていないため、特に溶媒モデルについて、適用限界があった。 

 

２．研究の目的 

 

実用的な速度で、FMO および FMO-MD 計算を、最終的には周期境界条件下で可能にする。そ

れと並行して、2020 年春以降、深刻な問題になったコロナ禍に対しての社会貢献のため、

MM-MD/FMO プロトコールにより、SARS-CoV-2 ウィルスのタンパク質の電子状態計算を行い、

その基質との相互作用や結合様式を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

 

 FMO の開発対象プログラムは ABINIT-MP を使う。ABINIT-MP は、世界で初めて公開され
た FMO 法と FMO-MD 法のプログラムで、大学や製薬企業で、広く利用されている。FMO 法で
は、対象分子（集合）をいくつかのフラグメントに分割し、フラグメントの１量体、２量
体について、SCF 計算を行って、全体のエネルギーを再構成する。また、通常の FMO 計算
はエネルギーを求めるだけだが、FMO-MD を行う場合は、エネルギー勾配、つまり力も計算
する必要がある。 

 今回の FMO-MD の開発では、まず、高速な近似法の Cholesky decomposition with an 

adaptive metric (CDAM)を改良して、必要なメモリーサイズを下げる。さらに、ESP-CDAM 近

似のもとでエネルギー勾配の表式を数学的に導出し、ABINIT-MP プログラムの FMO-MD 機能

に付け加える。それが終わった時点で、多重極展開→周期境界、へと実装を広げる。 

 一方、初年度の 2019 年末に始まったコロナ禍により、研究の軌道修正が必要になった。

FMO-MD の開発については、研究協力者たちと密な協力が難しくなったため、やや遅れ気味

になってしまった。その一方で、FMO を通して、コロナ禍への貢献が求められるようになっ

た。そこで、X 線結晶解析やクライオ電顕で三次元構造が解かれてきた SARS-CoV-2 ウィル

スのタンパク質（メインプロテアーゼ MPro やスパイク）の FMO 計算を行うことになった。 

 これらのタンパク質は、巨大なため、直接 FMO-MD 計算を行うことは不可能である。一方、

実験的に得られた構造は精度が低かったため、そのまま FMO のような高精度な電子状態計

算の対象にするには無理があった。そこで、タンパク質を周期境界の下で溶媒水に浸し、古

典 MD（MM-MD)で構造をサンプルし、それらに対して FMO 計算を行う、という方式を採用し

た。この方式は、MM-MD/FMO プロトコールと呼び、FMO-MD 法の前段階とも言える方法であ

る。FMO 計算には、富岳など、いくつかのスーパーコンピューターを利用した。 

 

 

  



４．研究成果 

 

 前節の通り、本研究は、当初の予定の通りの

FMO-MD の方法開発と、コロナ禍により付け加わっ

た、MM-MD/FMO 法による SARS-CoV-2 タンパク質の

電子状態計算の二つに分けることができる。 

 FMO-MD 法の方法開発に関しては、以下の成果が

得られた。ABINIT-MP プログラムの静電相互作用

近似（ESP 近似）に高速な近似法の Cholesky 

decomposition with an adaptive metric (CDAM)

を再導入して、必要なメモリーサイズを下げつ

つ、高速化することに成功した（図１、CDAM ESP-

CDAM, Okiyama et al., 2021）。さらに、ESP-CDAM

近似のもとでエネルギー勾配の表式を導出し、

FMO-MD 法に実装した。 いくつかのテスト FMO-MD

シミュレーションを通じて、ESP-CDAM 近似の精度

を従来手法と比較した。 その結果、ESP-CDAM は

ESP-AOC よりも精度が高いことが示された（Nakano et al., 投稿中）。今回は、「３．研究

の方法」に書いた事情で、進んだのはここまでであったが、現在、この方法をさらに多重極

展開に持ち込んで、周期境界を実現するための、サブルーチン類を整備し、実装を行ってい

る。 

 一方、新型コロナウィルスのタンパク質の MM-MD/FMO 計算では、以下のような成果が得ら

れた。MPro については、基質結合の静的・動的状態における相互作用の変化を解析した

（Hatada et al., 2020, 2021, Tanaka et al., 2021）。また、スパイクに関しては、受容

体認識に関与するアミノ酸残基を特定し（Akisawa et al., 2021a）、野生型よりも VOC の

ほうが受容体結合が強いことを示し（Akisawa et al., 2021b）、さらに三量体のアミノ酸残

基間の相互作用のうち、複合体を安定化している、少数の必須相互作用ネットワークを抽出

することに成功した（Okuwaki et al. 2022)。これらは生体分子の電子状態計算としては、

世界最大規模のものである。同時に、新型コロナの生化学的基礎データであり、製薬などに

直接・間接の貢献をすることが期待できる。 

 上記のように、コロナ禍により当初の予定を少し変更することにはなったが、FMO-MD の

周期境界化のための基礎的なプログラミングは終了し、一方、FMO-MD の前段階的方法の MM-

MD/FMO プロトコールを用いて、新型コロナ関連タンパク質の電子状態計算を世に問うこと

に成功した。 

図 1 対象系の大きさ（アミノ酸残基数）と

計算時間の関係。CDAM:ESP-CDAM 近似

のほうが、CDAM:ESP-NONに比較して、

高速化されている。Okiyama et al. (2021) 

Bull. Chem. Soc. Jpn., 94, 91 ©日本化学会 
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