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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、大規模水素結合分子系の核の量子揺らぎを考慮した高速かつ精密な分子シ
ミュレーションを実行可能にする新規マルチスケール分子シミュレーションシステムの構築を行った。系の重要な領域
を量子力学的に、それ以外の領域を古典力学的に取り扱うマルチスケーラブルな手法を用いた核の量子揺らぎを考慮し
た平衡・非平衡分子動力学シミュレーションを実行可能にした上で、より効率の良いシミュレーションを実現するため
、プログラムの深化・高度化を行った。また、それを様々な水素結合系に適用し、核の量子揺らぎを考慮したシミュレ
ーションを実行した。水素結合や分子全体への核の量子揺らぎの影響について明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this research project, a new multiscale molecular simulation system 
considering nuclear quantum fluctuation for large-scale hydrogen bond molecular systems is developed. The 
new program realizes both equilibrium and nonequilibrium simulations considering the nuclear quantum 
fluctuation, employing a multiscale method treating the important moieties in the molecular system 
quantum mechanically, and the other moieties classically. The software is further improved to execute 
efficient molecular simulations. The new simulation system is applied to various hydrogen bond systems to 
execute simulations treating the nuclear quantum fluctuation. The effect of the nuclear quantum 
fluctuation on the hydrogen bond and the entire molecular structure is elucidated.

研究分野：理論化学、量子化学
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１．研究開始当初の背景 
水素結合は、生体分子の高次構造形成や機

能発現において重要な役割を果たす。その水
素結合の構造や安定性を議論する上で ab 
initio 分子軌道法などの理論計算は非常に強
力なツールとなる。研究代表者は水素結合を
記述する上で必要不可欠となる、生体分子や
凝縮系などに代表される大規模水素結合系
の電子状態および水素結合の揺らぎやダイ
ナミクスの双方を高精度で求めることを念
頭に研究を行っており、系の重要な領域を量
子力学的に、それ以外の領域を古典力学的
に取り扱うマルチスケーラブルな手法であ
る Quantum Mechanics  /  Molecular 
Mechanics (QM/MM)法を用いた計算手法と
計算プログラムを開発していた。 
 しかし、水素結合系のプロトンを高い精度
で計算するには、今までの手法では不十分で
ある場合があった。水素結合においてプロトン
は非常に軽いため、プロトンのトンネル効果やゼ
ロ点振動などの核の量子揺らぎによる量子効果
を考慮することが必要であり、例えば ab initio 
経路積分分子動力学(PIMD)法（図 1）の水素
結合への有用性が報告されていた。そこで、
研究代表者は核の量子揺らぎを考慮した平衡
PIMD 法や非平衡セントロイド分子動力学
（CMD）法のプログラムを開発していた。これら
のプログラムを研究代表者がそれまでに開発し
てきた手法と統合することで、生体分子や凝縮
系における水素結合をより正確に記述できる、
効率のよい平衡および非平衡の分子シミュレー
ションの実現が期待できた。 

２．研究の目的 
 本研究では研究代表者がこれまでに開発
した分子シミュレーション手法やそれを実
行する計算プログラムを統合することによ
り、大規模分子系の励起状態を指向した高速
かつ精密な新規マルチスケール分子シミュ
レーションシステムの構築を行い、水素結合
系に適用し、水素結合の安定性やプロトン移
動機構を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 

 研究代表者は核の量子揺らぎを考慮した
PIMD 法と CMD 法のプログラムを開発して
いた。PIMD 法は並列化が比較的容易である
ため、効率の良い並列計算を可能にし、高速
な平衡及び非平衡分子シミュレーションを
実現した。また、リングポリマー分子動力学
(RPMD)法を実装する。そして、より高速な
シミュレーションを実現するために、プログ
ラムの深化・高度化を図った。 
 研究代表者はQM/MM法を用いて生体系な
ど大規模系分子の基底状態及び励起状態に
おける分子動力学シミュレーションを実行
できるプログラムを開発していた。そこで、
開発しているプログラムと統合して新しい
システムを構築することにより、大規模分子
系の高速かつ精密な平衡および非平衡分子
動力学シミュレーションを実現した。 
  開発したシミュレーションシステムを用
いて様々な水素結合系に応用し、水素結合に
おける核の量子揺らぎの効果について明ら
かにすることを目指した。 
 
４．研究成果 
(1) マルチスケールシミュレーションシス
テムの構築 

  シミュレーションシステムの概念図を図 2
に示す。点線部分はこれまでに構築していた
プログラムである。本研究では実線部分の開
発を行った。 
 核の量子揺らぎを考慮した path integral 
molecular dynamics (PIMD) 法 と centroid 
molecular dynamics (CMD)法のプログラムを
開発した。MPI と openMP を駆使してノード
間及びノード内並列を実現するための並列
化を実装し、高速な平衡及び非平衡分子シミ
ュレーションを可能にした。これまでは基底
状態にのみ適用可能であったが、取り扱える
電子状態を励起状態にも拡張した。非平衡シ
ミュレーション手法として ring polymer 
molecular dynamics (RPMD)法も実装した（図 
2 の①）。 
  また、核の量子揺らぎを考慮した大規模生
体分子のシミュレーションを実現するため
に、マルチスケール QM/MM 法を用いた計算

図 2. 新規マルチスケールシミュレーシ
ョンシステムの概念図 

図 1. 経路積分法の概念図 



 

 

が可能となるようなプログラムを実装した
（図 2 の②）。 
 さらに、様々な量子化学計算プログラムと
のインターフェースも開発しており、シーム
レスな分子シミュレーションを実行できる
ようになった。 
 
(2)マレイン酸水素アニオン分子の分子内水
素結合に関する研究 
 マレイン酸水素アニオンの非弾性中性子散乱
の実験において、平面構造ではない、歪んだ安
定構造（図 3）の存在が示唆されたが、これまで
の理論計算においてその存在は確認できなか
った。そこで、マレイン酸水素アニオンの PIMD
シミュレーションを行い、分子内水素結合の構造
や電子状態の平均描像、核の量子揺らぎや重
水素置換による同位体効果や温度効果が水素
結合にどのような影響を及ぼすかについて解析
を行った。その結果、平面構造ではない、歪ん
だ安定構造の存在を理論計算により初めて明ら
かにした。 

(3)Muon を含む分子の研究 
 水素原子よりもさらに軽量な muon を含
む分子は、水素原子よりも量子揺らぎの効
果が大きくなることが予想できる。そこで、
水素原子の代わりに導入したエチルラジカ
ル分子の PIMD シミュレーションを行った。
エ チ ル ラ ジ カ ル の hyperfine coupling 
constant を求めたところ、既存研究では定
量的に算出できなかったのに対して、実験
結果とよく一致する結果が得られた。Muon
を含む分子の精度の高い分子シミュレーシ
ョンを行う上で、核の量子揺らぎの効果を
取り込むことは必要不可欠であることを見
出した。 
 
(4)核の量子揺らぎの効果を含めたシミュレ
ーションに効率よく溶媒効果を取り込む手
法の開発 
 核の量子揺らぎの効果を含めた分子シミ
ュレーションは通常のシミュレーションと
比較し、計算コストが高い。その一方で、液

体中分子の精度の高いシミュレーションを
行うためには、溶媒分子の効果を取り込むこ
とが必要不可欠である。そこで、溶媒中分子
の核の量子効果を効率的に計算するために、
溶 媒 分 子 を 露 に 扱 わ な い polarizable 
continuum model法とPIMD法を組み合わせ
た新しい手法の開発を行った。テスト計算
の結果、溶媒効果と核の量子揺らぎの効果
の双方を正しく記述することに成功した。
液体中分子の核の量子揺らぎを考慮した分
子シミュレーションを効率よく実行するこ
とが可能となった。 
 
(5) F−(H2O)3分子の構造形成に関する研究 
 F−(H2O)3 分子の構造形成における核の量子
揺らぎの効果について調べるために、PIMD
シミュレーションを行った。その結果、通常
の電子状態計算では F−と水の間にのみ水素
結合を形成したのに対して、核の量子揺らぎ
を考慮したシミュレーションでは F−と水の
間だけではなく、水と水の間にも水素結合を
形成し（図 4）、分子クラスターの三次元構造
形成に大きく影響を及ぼすことを明らかに
した。 
 

(6) プロトン化リジン分子の分子内水素結
合の研究 
 近年、低障壁水素結合(LBHB)は、生体分子
の機能発現に影響を与えていることが示唆
されている。環状構造を持つ生体分子のモデ
ルとなるプロトン化リジンの分子内水素結
合がLBHBであることが既存研究で示唆さ
れているものの、これまでに確認されてい
なかった。そこで、プロトン化リジン分子
の PIMD シミュレーションを行い、分子内
水素結合の解析を行ったところ、LBHB で
あることを突き止めた。 
 
(7) OH−(H2O)2 分子の振動スペクトルの研
究 
 OH−(H2O)2 分子はイオン性水素結合を形
成するため、実験と理論の両面から多くの
研究がおこなわれている。しかし、
OH−(H2O)2 分子の構造を調べるために必要
不可欠となる振動スペクトルの帰属ができ
ておらず、分子構造について理論的に調査
することが求められていた。そこで、PIMD
シミュレーションを行い、水素結合や分子
構造について解析したところ、これまでに

図 3. マレイン酸水素の平面構造と歪んだ
安定構造 

図 4. 水と水の間の水素結合を形成する
F−(H2O)3分子 



 

 

重要とされていなかった異性体がスペクト
ルに影響を及ぼすことを見出した。振動ス
ペクトルの帰属に成功した。 
 
(8)DNA 分子の水素結合の解析 
 DNA 分子は水素結合を形成することに
より、二重らせん構造を成す。その核酸塩
基対間の水素結合において核の量子揺らぎ
がどのような影響を与えるかについて調査
を行うために、DNA 分子の PIMD シミュレ
ーションを実行した。その結果、水素結合
長や DNA 分子の揺らぎを正確に記述する
上で、核の量子揺らぎの効果を取り込むこ
とが必要であることがわかった。また、そ
の水素結合に周辺の水分子がどのような影
響を与えるかについても明らかにした。 
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