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研究成果の概要（和文）：化学反応のほとんどは溶液内や生体内反応などの分子凝縮系で実現する。分子凝縮系で起こ
る化学反応を理論的に解明することができれば、我々の生活を豊かにする物質を理論的に設計することが可能になる。
本研究では、これを実現するための着実な発展を可能にするため、基礎理論から高速に分子間の相互作用を予測し、信
頼性の高い凝縮系中の化学反応経路を自動的に最適化する方法を開発することに成功した。さらに、これらを近年の並
列計算機プログラムとして実装することに成功した。今後の機能性物質の開発や理論の発展に大きく寄与する成果であ
る。

研究成果の概要（英文）：Most of the reactions can be observed in the molecular assembly such as liquid or 
biological systems. In order to design new functional molecules, the theoretical investigations are necess
ary to explore hidden inter-molecular interactions. In this research, new theoretical approaches and a com
putational program have been developed. Reasonable charge polarization of the molecules can be evaluated v
ery quickly compared to the expensive quantum mechanical calculation. Using our techniques, the optimized 
reaction path in the molecular assemble can be obtained, and the impressive future development of the func
tional molecular design are provided. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 分子動力学(MD)シミュレーションを行え
ば、実験的に測定が困難な酵素と基質の間の
相互作用や結合自由エネルギーの大きさを
得ることができるため、基質特異性に関する
研究や活性に重要な役割を果たすアミノ酸
残基を分子レベルから特定するための理想
的なツールとして利用することができる。 
 
(2) MDシミュレーションを活用する自由エネ
ルギーグラジエント(FEG)法と反応経路を最
適化する Nudged Elastic Band(NEB)法を結合す
ると自由エネルギー面上の最適化された反
応経路を得ることができ、実在系を高い信頼
性で取り扱うための有用な手法になりうる。
し か し な が ら 、 Quantum Mechanical / 
Molecular Mechanical (QM/MM)で FEG を得る
ためには長時間の計算を要することや、最適
化だけでは少しの障壁も乗り越えることが
できず、局所反応経路にトラップされる問題
が存在した。 
 
２．研究の目的 
(1) QM/MM 計算を用いて、NEB 法で必要とな
る反応経路を与える中間構造に対して FEG を
並列処理で同時に計算することにより、繰り
返し計算に要する時間の短縮化を実現し、信
頼性の高い平均力を得て反応経路最適化の
収束性と効率を上げることを通して、複雑系
における反応経路自動最適化に発展させる
ことが第一の目的である。 
 
(2) FEG-NEB 法から得られる反応経路は経路
の初期値に依存する局所安定経路である可
能性が考えられる。そこで、このようなトラ
ップから抜け出すことができる動的揺らぎ
を中間構造に与えるため、自由エネルギー面
上の拡張分子動力学(MD)シミュレーション
を開発し、適切な反応経路を得るようにする
ことが第二の目的である。 
 
３．研究の方法 
(1) プログラムの並列化は反応経路の中間構
造の QM 座標を固定したままで、MM 領域の
アンサンブルを生成する点に着目し、各中間
構造を並列計算機に分配することで、計算処
理を高度に独立化させることで実現する。最
適化は全中間構造の平均力が得られたのち
にデータ通信により隣接する構造に進むこ
とがないように最適化を繰り返し行うこと
で実現する。 
 
(2)  QM 計算を行って得られる MM 領域の原
子からかかる力を良好に再現することがで
きる Charge Response Kernel(CRK)法を実装し、
それにより QM 計算の精度をできるだけ保持
した平均力を力場レベルのコストで実現す
る簡便法をプログラムに組み込み、MM 領域
の幅広いアンサンブル生成を可能にする。自
由エネルギー面上の拡張 MD シミュレーショ

ンは、収束した平均力を用いて拡張ハミルト
ニアンを構築することてせ実現する。CRK を
用いた高速化はこの中で不可欠であると考
えている。 
 
４．研究成果 
(1) QM/MM 法を用いた凝縮系中の反応経路
最適化法の開発 

FEG 法と NEB 法を並列処理が可能な形で
プログラムに組み込むことに成功した。NEB
法では反応物と生成物の構造をつなぐ反応
経路にそって中間構造を生成し、それぞれの
構造を等間隔に保ちながら MD 計算を実行し
QM 領域にかかる平均力を用いて各中間構造
を最適化することで、自由エネルギー面上の
反応経路を得ることができる。プログラムが
完成したことで、生体分子や溶液内反応の反
応経路が自由エネルギー面上で最適化でき
る。これは触媒反応、電解液中の反応、さら
に生体分子内反応の経路と自由エネルギー
障壁の理論的解析が幅広く可能になったこ
とを意味する。 
 まず、小さな分子であるグリシンの異性化
反応に適用し、異性化反応経路の最適化と自
由エネルギー障壁の計算を行い、反応障壁は
用いる分子間ポテンシャル関数の近似レベ
ルに大きく依存することを明らかにした。(図
1) 

具体的には、HF/6-31+G(d)レベルの計算で
はプロトンが中性構造から活性化障壁
12.6kcal/mol を越えて両性イオンに変化する
ことで自由エネルギー的に安定化する結果
が得られたのに対し、MP2/6-31+G(d)レベルで
はわずかに 1.8kcal/mol の障壁しかないこと
を明らかにした。一方、逆反応の活性化自由
エネルギーはそれぞれ 13.9kcal/mol および
14.1kcal/molと従来の結果に近い値となった。
電子相関は定量的な結果を得るためには重
要な役割を果たしている。 

図 1 FEG-NEB 法を用いた水中のグリシンの異
性化反応の自由エネルギープロファイル 
 
(2) リチウムイオン電解液であるプロピレン
カーボネイト(PC)分子の分解反応 

リチウムイオン電池の電解液として用い
られている PC 分子は電池の充放電サイクル
の中で分解することが知られ電池の劣化の
一因となることが報告されている。FEG-NEB



計算の結果、PC 電解液中における分解反応で
は遷移状態のエネルギーである反応障壁が
11.6kcal/mol となり、真空中における反応障
壁の高さ 15.3kcal/mol と比較すると大きな低
下がみられた。(図 2) この分解反応は充放電
特性の劣化を引き起こす。分子論的な解析の
結果、反応物と比較して遷移状態の構造では
PC 分子の双極子モーメントが大きくなり、大
きな誘電率をもつ PC 電解液によって反応物
や生成物と比較して相対的に安定化するこ
とから自由エネルギーが低くなったことが
原因であると結論した。そこで、このような
劣化を引き起こしにくい置換基の導入を検
討し、新規の分子を提案することに成功した。 

図2 FEG-NEB法を用いて得られたPC分子の電
解液中における分解反応の自由エネルギー
プロファイル 
 
(3) 自由エネルギー面上の拡張分子動力学法
の開発とジアラニンの異性化反応への適用 
 FEG を用いて仮想質量を導入することで、
拡張系の MD シミュレーションが開発できる。
エネルギーを自由エネルギーに置き換える
ことで、このシミュレーションの手法は容易
にプログラムに実装することができた。そこ
で、アラニンジペプチド分子の異性化反応の
位相空間の探索に適用し構造変化を追跡し
た。この分子についての位相空間における自
由エネルギー面はすでに、理論計算から提案
されている。拡張 MD シミュレーションが探
索した構造は従来の自由エネルギー面の安
定配置付近を中心に発生することが明らか
となった。仮想温度パラメータを変更するこ
とで、自由エネルギー面の障壁を越えること
が可能であり、多自由度系の自由エネルギー
面安定構造の探索に有力であることを示し
ている。しかしながら、この方法を用いて自
由エネルギー面の状態を網羅するためには、
FEG 計算に必要となるコストを大幅に減らす
かもしくは、計算機の性能を向上させる必要
がある。そこで、次項目である拡張 Response 
Kernel 法の開発を行った。 
 
(4) 拡張 Response Kernel 法の開発 
 化学反応系を取り扱うことができる

QM/MM 法を用いた FEG 計算では、QM 領域
を固定して MM 領域のみのアンサンブルを
MD 計算で発生し、QM 領域にかかる平均力
を算出しなければならない。QM 領域を固定
していたとしても、MM 領域の分子が変位す
ると QM 領域の分極を引き起こすため、QM
計算が必要になる。そこで、電位に対する分
極をあらかじめ算出しておく応答関数
(Response Kernel)法を用いた。すでに知られて
いる電荷のみではQM領域とMM領域の間の
相互作用エネルギーを正しくみつもること
ができないため、新たに、原子の分極効果を
取り入れた方法について定式化することに
成功した。原子分極と分子分極の双方を取り
入れることで、線形近似ではあるが相互作用
エネルギーと QM 領域にかかる力の双方をよ
り高い信頼性で評価することができるよう
になった。(図 3) QM 領域の FEG を得るための
MD シミュレーションにおいて、一度だけ
Response Kernel を作成することで、その後の
QM 計算の回数を劇的に減らして良好な平均
力を得ることに成功した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 MM 領域から PC 分子にかかる QM 計算
で得られた力とResponse Kernelから得られる
力の比較(単位 kcal/molÅ) 
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