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研究成果の概要（和文）：申請者はこれまで、水素原子核のような軽い原子核の量子揺らぎを直接取り込んだ量
子多成分系理論による化学反応解析法（量子多成分系CI-NEB法）を開発し、化学反応における原子核の量子揺ら
ぎの効果を明らかにしてきた。本研究課題では、量子多成分系理論を発展させ、原子核の量子揺らぎを取り込ん
だ電子励起状態計算を実現した。さらに、量子多成分系理論による化学反応解析の適用対象を拡大するため、反
応経路および遷移状態を効率的に探索できるCI-NEB法の高速化にも取り組んだ。

研究成果の概要（英文）：The applicant has previously developed a chemical reaction analysis method 
(Multicomponent quantum mechanics CI-NEB (MCQM_CI-NEB Method) using multicomponent quantum mechanics
 theory that directly incorporates quantum fluctuations of light nuclei, such as hydrogen nuclei, 
and has elucidated the effects of nuclear quantum fluctuations on chemical reactions. In this 
research project, the multicomponent quantum mechanics theory has been further developed to enable 
electronic excited state calculations. Additionally, to expand the applicability of MCQM_CI-NEB 
method, efforts have been made to accelerate the CI-NEB method, which efficiently searches for 
reaction pathways and transition states.

研究分野：量子化学

キーワード： 原子核の量子効果　H/D同位体効果　DFT法　TD-DFT法　CI-NEB法

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で開発している手法は、原子核を固定された点電荷として取り扱う従来の量子化学計算手法と異なり、原
子核自身の量子性を直接取り込むことができる手法である。この手法により、例えば重水素のような同位体原子
の精密な取り扱いが可能になり、より実在系に近い理論計算が可能になる。
申請者らはこの手法をさらに拡張し、励起状態の分子物性や化学反応に対する重水素同位体効果の理論計算によ
る解析をも可能にした。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
申請者は、実在系に近い理論計算を実現するため、水素原子核の量子揺らぎを直接取り込んだ 
多成分分子軌道法(MC_MO)法および多成分密度汎関数理論(MC_DFT 法)（両者を合わせて
MC_QM 法）を開発し、様々な水素結合系中の水素/重水素同位体効果を明らかにしてきた。特
に近年ではMC_QM CI-NEB法を開発し、水素原子核の量子揺らぎを含めた化学反応解析を実現
した。 
 水素は、クリーンな次世代エネルギーとしても注目を集めており、基礎研究の価値が一層高ま
っている。水素原子核は最も軽い原子核であり、原子核自身の量子揺らぎが顕著である。 この
量子揺らぎは水素/重水素同位体効果を引き起こすだけでなく、水素移動反応やタンパク質中で
見られる低障壁水素結合など様々な系で顕著であるものの、従来の理論計算で取り扱うことは
難しい。近年兼松(広島大，研究分担者)らは、複数の手法を組み合わせ重要部位のみを高精度に
計算する ONIOM法を応用した量子多成分系 ONIOM法を開発し、光活性黄色タンパク質活性部
位の水素結合構造に対して、原子核の量子揺らぎを考慮した理論計算を初めて実現した。また申
請者は、量子多成分系 ONIOM-CI-NEB法を開発し、緑色蛍光タンパク質中の基底状態プロトン
移動反応について、水素原子核の量子揺らぎを含めた反応解析を実現した。しかし、生体分子に
ついての理解を深めるために重要な、電子励起状態反応に対する量子揺らぎを含めた解析は実
現していない。 
 
 
２．研究の目的 
 そこで本研究では、MC_QM法を TD-DFT法にまで拡張し、原子核の量子揺らぎを考慮した電
子励起状態計算手法を開発することを目的とした。また、MC_QM CI-NEB法を高速化し、電子
励起状態における様々な系や化学反応に対する原子核の量子揺らぎの影響を解析するための新
しい計算手法を確立する。 
 
 
３．研究の方法 
（１）原子核の量子揺らぎを考慮した電子励起状態計算を実現するため、今日の電子励起状態計
算に広く用いられている TD-DFT 法へと MC_QM 法を拡張した。具体的には、汎用量子化学計
算プログラムである Gaussian16の TD-DFT計算ルーチンを、MC_QM計算のために拡張した。 
（２）MC_QM CI-NEB法による化学反応解析の高速化のため、Behnらによる凍結ストリング法
を実装する。また、実装にあたり計算速度を向上させるための工夫を施す。 
（３）具体的な計算として、いくつかの励起状態プロトン移動反応について、開発したMC_QM 
TD-DFT法により解析した。特に移動する水素原子核の量子効果や、H/D同位体効果に焦点を当
てた解析をおこなった。 
 
 
４．研究成果 
（１）MC_QM法の TD-DFTへの拡張 
 本項目はプログラムの実装であるため、ここでは割愛する。具体的な成果に関しては、項目
（３）の応用計算について報告する中でまとめて報告する。 
 
（２）MC_QM法による化学反応解析の高速化 
 MC_QM 法による化学反応解析の高速化のため、Behn らによる凍結ストリング法を MC_QM 
CI-NEB法プログラムに実装した。オリジナルの凍結ストリング法は次のアルゴリズムで反応経
路を探索する 
 

1. 反応物と生成物を結ぶベクトル上、反応物もしくは生成物に近い位置に新しいイメージ（中
間構造）を生成 

2. 生成したイメージを、反応物と生成物を結ぶベクトルに対して直交する方向に向かって規
定回数だけ最適化する 

3. 手順 2で最適化が終わったイメージどうしを結ぶベクトル上に手順 1と同様あらたに 2つ
イメージを生成し、そのベクトルに直交する方向に向かって規定回数だけ最適化する 

4. 最適化が終わった 2つのイメージ間の距離が閾値以下になるまで繰り返す 
 
この凍結ストリング法に、計算精度をさらに向上させる工夫を施したものの、回転を含むような
反応の遷移状態および反応経路を求めることが困難であった。そこで MC_QM 法による化学反
応解析手法として、エネルギーの二次微分を用いる方法について検討した。MC_QM TD-DFTエ



ネルギーの原子核座標に対する解析的二次微分計算ルーチンは未実装であるため、(a) MC_QM 
TD-DFT へシアンを数値的二次微分により計算し利用する方法と、(b) TD-DFT へシアンを読み
込んで計算する方法の 2通りを検討した。計算には、励起状態分子内プロトン移動反応を起こす
8-ヒドロキシノリン（8-HQ, 図 1）を対象とし、それぞれの手法による計算時間を比較した（表
1）。 

 
図 1. 8-HQの(a) 最安定構造, (b) プロトン移動構造, (c) 遷移状態構造 

 
表 1. 各状態の遷移状態構造計算にかかった時間 

 方法 計算時間 (h) 
基底状態 CI-NEB (9 images, 97 cycles) 65 

 数値的二次微分 12 
 解析的二次微分*1 1 
励起状態 CI-NEB (9 images, 73 cycles) 514 

 数値的二次微分 12 
 解析的二次微分*1 1 

*1 MC_QM TD-DFTエネルギーの解析的二次微分ルーチンは実装されていないため、TD-DFT
エネルギーのへシアンを利用 

 
 9つのイメージを用いた CI-NEBの計算は基底状態で 97 cycles, 励起状態で 73 cyclesで終了し
た。収束に要したサイクル数はそれほど多くないものの、遷移状態構造の最適化には 65時間、
グラジエント計算に時間がかかる励起上来では 514 時間もの計算時間を要した。一方で数値的
二次微分を利用する方法では計算時間は 12 時間と劇的に削減された。さらに、TD-DFT エネル
ギーのへシアンを利用する方法では、あくまで近似へシアンではあるものの遷移状態構造は正
常に求まり、計算時間も 1時間と最も高速であった。 
 
（３）MC_QM TD-DFT法による化学反応解析の高速化 

 
図 2. 8-HQの励起状態プロトン移動エネルギープロファイル 

 
 ここでは 8-HQの励起状態プロトン移動反応に関して詳細に報告する。図 2に 8-HQの励起状
態プロトン移動反応の相対エネルギープロファイルを示した。計算にはB97XD/6-31+G(d,p)を
用いた。MC_QM TD-DFT 計算においては移動する水素原子核のみを波動関数として取り扱い、



1s ガウス型関数を原子核基底関数として用いた。原子核基底関数内に含まれる軌道指数の値
については、先行研究で提案された値（gen

H = 24.1825, gen
D = 35.6214）を用いた計算と、各化

合物ごとに最適化した値（opt）の両者を用いて計算、比較した。 
 この反応の基底状態におけるプロトン移動反応の活性化エネルギーはB97XD/6-31+G(d,p)
（従来法）で 21.6 kcal/molである。この障壁が励起状態では 2.3 kcal/molまで減少しており、確
かに励起状態で分子内プロトン移動が起きやすくなっていることがわかる。MC_QM TD-DFT法
による活性化障壁はさらに低く、0.4 (0.2) kcal/molであった。つまり、移動する水素原子核の量
子効果が活性化障壁を低下させ、プロトン移動反応を促進していることがわかった。 
 表 2 には TD-DFT 計算および MC_QM TD-DFT 計算により得られた、基底状態安定構造にお
ける構造パラメータの値を示した。また、表 3は励起状態安定構造における値である。 
 
表 2. 基底状態における安定構造の最適化された軌道指数（opt）、水素結合周りの構造パ

ラメータ、水素原子上電荷 qH. 

 Non-PT (OH…N)  PT (NH…O) 

 MC_QM(H) MC_QM(D) 従来法  MC_QM(H) MC_QM(D) 従来法 

   ୭୮୲ 22.91 33.89   22.50 33.45ߙ

        

ܴ୓ୌ [Å] 0.997 0.990 0.972  1.963 1.988 2.050 

ܴ୒ୌ [Å] 2.058 2.067 2.100  1.064 1.054 1.031 

ܴ୓୒ [Å] 2.666 2.669 2.682  2.576 2.584 2.605 

        

 ୌ 0.566 0.557 0.534  0.530 0.521 0.496ݍ
 
表 2. 励起状態における安定構造の最適化された軌道指数（opt）、水素結合周りの構造パ

ラメータ、水素原子上電荷 qH. 

 Non-PT (OH…N)  PT (NH…O) 

 MC_QM(H) MC_QM(D) 従来法  MC_QM(H) MC_QM(D) 従来法 

   ୭୮୲ 21.10 31.77   23.59 34.94ߙ

        

ܴ୓ୌ [Å] 1.051 1.031 0.998  2.272 2.279 2.295 

ܴ୒ୌ [Å] 1.717 1.771 1.865  1.032 1.025 1.009 

ܴ୓୒ [Å] 2.489 2.512 2.551  2.691 2.693 2.698 

        

 ୌ 0.585 0.578 0.558  0.509 0.499 0.475ݍ
 
 この反応は先に示した通り、基底状態ではプロトン移動が起こりづらいのに対し、励起状態で
は容易に進行する。水素結合距離に着目してみると、non-PT の水素結合距離 RNHは基底状態で
は 2.058 ~ 2.100 Åであるのに対し、励起状態では 1.717 ~ 1.865 Åとなっており、電子励起によ
り水素結合が短く、強くなっていることが示唆されている。原子核波動関数の広がりを表すパラ
メータである軌道指数も基底状態よりも励起状態において小さくなっていた。これは励起状態
で分子内水素結合が強まった結果、正電荷を帯びている水素原子核波動関数がプロトンアクセ
プターの窒素原子とより強く相互作用し引っ張られているためであると考えれば理解できる。
また、MC_QM(H), MC_QM(D), 従来法の水素結合距離を比較しても、どの状態においても
MC_QM(H)において水素結合距離が最も短くなっており、原子核の量子効果により分子内水素
結合がさらに強められていることがわかった。その結果、励起状態において分子内プロトン移動
が促進され、さらに MC_QM(H)では原子核の量子効果も加わり、最も活性化障壁が低くなった
のだと考えられる。 
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