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研究成果の概要（和文）：溶液内分子の電子状態理論である３Ｄ－ＲＩＳＭ－ＳＣＦ法の枠組みを拡張し，ＦＭＯと３
Ｄ－ＲＩＳＭ法の連成手法（ＦＭＯ/３Ｄ－ＲＩＳＭ法）を開発した。本手法は，３Ｄ－ＲＩＳＭ－ＳＣＦ法の枠組み
を踏襲することで，解析的な１次微分を求めることができ，生体分子の構造揺らぎを取り扱うことが可能である。本手
法をＤＮＡのモデル系へ応用し，方法の妥当性を示した。
　また，生体分子の構造揺らぎと溶媒和を記述することのできる分子動力学法と３Ｄ－ＲＩＳＭ法の組み合わせ手法を
，インフルエンザウイルスのノイラミニデースとその阻害剤であるタミフルをテスト系として，その相互作用の解析へ
応用し，分子機構を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We developed a hybrid method of the fragment molecular orbital (FMO) method and 
the three-dimensional reference interaction site model (3D-RISM) theory, referred to as the FMO/3D-RISM 
method. We also derived its analytical free energy gradient formula, which allows us to evaluate the 
force on the solute biomolecule from the solvent distribution. We applied the method to a model system of 
DNA and demonstrated the validity of the method.
 We investigated the mechanism of the oseltamivir binding efficiency with the wild-type and 
resistance-associated mutant forms of the viral influenza B neuraminidase by the combinational use of the 
molecular dynamics simulation and the 3D-RISM method, and clarified the origin of the resistance. The 
methods used in this study can efficiently treat the structural fluctuation of biomolecule and the 
solvation thermodynamics.

研究分野：理論化学
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１．研究開始当初の背景 
 生体内電子移動は最も重要な生体内化学
過程であり，DNA 電荷移動もその一つであ
る。DNA内の電荷移動には光誘起電子移動，
ホール移動等がある。光誘起電子移動はスチ
ルベンなどの電子受容体で電子が光励起さ
れることでエネルギー準位の高いグアニン
から電子が電子受容体に移動する過程であ
る。また，光誘起電子移動によって DNA 内
に生じた正孔が移動するのがホール移動で
ある。DNA の電荷移動過程は，定性的には
十分理解されているが，DNAの構造揺らぎ，
ポーラロンの形成，塩基対間のプロトン授受
の効果，そして溶媒の再配向過程など検討す
べき点はまだまだ多く残されている。 
 とくに DNA の電荷移動には溶媒(水)が大
きな役割を果たしているのが特徴的である。
実際に，真空状態では DNA は電気伝導性を
示さないことが報告されているし，ホール移
動速度は溶媒の再配向エネルギーの変化と
強い関係があることが知られている。理論的
には主に密度汎関数法による電荷移動過程
の解析が行われており，やはり溶媒の重要性
が指摘されているが，これまでの理論的アプ
ローチでは溶媒の取り扱いが十分とは言え
なかった。 
  
２．研究の目的 
 そこで本研究では溶媒効果に着目した生
体内電子移動過程に関する研究を行った。本
研究計画は３Ｄ−ＲＩＳＭ理論を基幹として，
新しい方法論を開発し，それらを用いてＤＮ
Ａの電荷移動過程の解析を行い，ＤＮＡの電
荷移動に及ぼす構造および溶媒揺らぎの影
響を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 まず，生体分子の全電子状態計算理論であ
るフラグメント分子軌道法（ＦＭＯ法）と，
生体分子の溶媒和理論である3次元ＲＩＳＭ
理論（３Ｄ－ＲＩＳＭ理論）を開発する。（Ｆ
ＭＯ/３Ｄ－ＲＩＳＭ法）さらにＦＭＯ法の
枠組みで電子移動を効率記述できる線形結
合分子軌道法（ＬＣＭＯ－ＦＭＯ法）とＦＭ
Ｏ／３Ｄ－ＲＩＳＭ法を組み合わせ手法の
開発も行う。 
 これらの手法をＤＮＡのモデル系への適
用も行う。 
 また，生体分子の構造揺らぎと溶媒和を記
述するために分子動力学法（ＭＤ法）と３Ｄ
－ＲＩＳＭ法を相補的に組み合わせた手法
を提案する。 
 これらの手法を相補的にもちいることで
ＤＮＡの電荷移動過程の解析を行い，溶媒効
果，構造揺らぎの影響を明らかにする。 
 
４．研究成果 
 まず，溶液内分子の電子状態計算理論であ
る３Ｄ－ＲＩＳＭ－ＳＣＦ法の枠組みを拡
張した形式で，ＦＭＯと３Ｄ－ＲＩＳＭ法の

連成手法を提案した。（ＦＭＯ/３Ｄ－ＲＩＳ
Ｍ法）３Ｄ－ＲＩＳＭ－ＳＣＦ法の枠組みを
踏襲することで，解析的な１次微分を求める
ことができ，生体分子の構造揺らぎを取り扱
うことが可能となった。また，本手法の効率
的な計算アルゴリズムの開発を行った。 
 さらにＦＭＯ法の枠組みで電子移動を効
率記述できる線形結合分子軌道法（ＬＣＭＯ
－ＦＭＯ法）とＦＭＯ／３Ｄ－ＲＩＳＭ法を
組み合わせ手法の開発も行った。 
 これらの手法をＤＮＡのモデル系への適
用も行った。 
 一方，生体分子の構造揺らぎと溶媒和を記
述するための分子動力学法（ＭＤ法）と３Ｄ
－ＲＩＳＭ法を組み合わせ，テスト系として
インフルエンザウイルスのノイラミニデー
スとその阻害剤であるタミフルの相互作用
の解析へ応用し，タミフル耐性インフルエン
ザウイルス変異体と野生型のタミフルとの
相互作用の違いの分子論を明らかにした。こ
の手法では，ＭＤ法で生体分子の構造サンプ
リングを行い，この構造をもとに３Ｄ−ＲＩ
ＳＭ計算を行うことで，生体分子の構造揺ら
ぎと溶媒効果の計算効率を両立させた 
 本研究課題で用いた手法はＤＮＡの電荷
移動のみならず，生体内分子の電子状態変化
と溶媒効果野関与する幅広い生体内過程へ
の応用が可能であり，今後，分子デザイン･
創薬等の分野への展開が期待できる。 
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