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� MDØ�),ÏĢ��²đÊ�ĀË�ĬäÌĸWTĹ� Ú²Y°�ÏĢ�ĵ¢�§���
,��Æĩý�Þ¯��, Tyr1700 Phe�ā»�� Y170F�éc� �Ú²Y°�Öm��
eg��$���ĜĀ}ÏĢ���(*����n��[2]�Tyr170���ô¤���x�
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 Ę�Ħ}r«�ķ�2�3kcal/mol��,���n��[3]�)��Æĩý� Tyr170�),Ę
�Ħ}�¨s �ĜĀ}��x]���,���[´�-,�QM/MM CPMD Meta-DØ�)
,2=Qxz±�ćè6HQ8TđÊ� ��Ĝ�2LFĀ}ĝĴ�@PS×Í¾¼ĝĴ0

z±¥Ñ�Ĕ���z±ćè6HQ8T�0ĕd���ªġÕı��,2=Qxz±�Ú²

x6HQ8TĲ� ü 21 kcal/mol��,���m
���~Ð�đÊ0�Ę�Ħ}�),�
�xvË��� Y170F �éc�Č����.���z±Ĳ�� 10 kcal/mol ô¤��+�
Tyr170 �ĜĀ}!
+���z±����X���,���nÂ��[4]� 
��	�  [1] S. Negoro et al., J. Mol. Biol. 370, 142 (2007). [2] T. Baba et al., Chem. Phys. Lett. 507, 

157 (2011). [3] T. Baba et al., J. Comp. Chem. 35, 1240 (2014). [4] K. Kamiya et al., J. Phys. Chem. 

Lett. 5, 1210 (2014).  
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⺮ⓑ㉁ࣥࢺࣟࣉࡿࡅ࠾⛣ື㹼▷࠸Ỉ⣲⤖ྜࡢᙺ㹼 

⺮ⓑ㉁ࡣື⛣ࣥࢺࣟࣉࡿࡅ࠾Ỉ⣲⤖ྜࢆࡿࢀࢃ⾜࡚ࡋ㸬Ỉ⣲⤖ྜࡢᛶ㉁ࡣ⤖ྜᙉᗘ࣭

㊥㞳ࡢࣝࣕࢩࣥࢸ࣏ྜ⤖ࡸィ⟬࡚ࡗࡼヲ⣽ㄪࡾ࠶࡛⬟ྍࡀࡇࡿ㸪ࣃࣥࢱࡾࡼࢀࡇ

⚾㸬ࡿฟ᮶ࡀࡇࡿࡍゎ⌮ࢆࡢࡿ࠸࡚ࡋไᚚࢆᶵᵓࡢື⛣ࣥࢺࣟࣉ࡚ࡋ࠺ࡼࡢࡀ㉁ࢡ

㐩᭱ࡢ㏆ࡢ◊✲࡛㸪ࡢື⛣ࣥࢺࣟࣉไᚚ࠸▷ࡣỈ⣲⤖ྜࡀ㔜せ࡞ാࢃࡀࡇࡿ࠸࡚ࡋࢆࡁ

 㸬࠸ࡓࡋ⤂࡚ࡌ㏻ࢆලయࡢࡘࡃ࠸ࢆᐇࡢࡇ㸬[1]ࡓࡁ࡚ࡗ

࣏ࣥࣥࢺࣟࣉගㄏ㉳ࡣⓑ㉁࡛⺮ࣥࢩࣉࢻࣟ࢜ࣜࢸࢡࣂ

Ꮡᅾάᛶ୰ᚰࡣฟⓎⅬࡢᛂࡢࡑࠊࡀࡿࡇ㉳ࡀᛂࣉ

ື⛣ࣥࢺࣟࣉࡢࡘࡦ࠺కᛶᛂ␗࣮ࣝࢼࢳࣞࡿࡍ

QM/MMࠋࡿ࠶࡛ ィ⟬࡚ࡗࡼỈ⣲⤖ྜࢆࣝࣕࢩࣥࢸ࣏

ㄪࢁࡇࡓ㸪ື⛣ࣥࢺࣟࣉ㛵ࡿࡍỈ⣲⤖ྜ㝈ࡗ

㥑ືࡢື⛣ࣥࢺࣟࣉࡀࢀࡇ㸪ࡃᙉࡾࡼ㏻ᖖࡣᙉᗘࡢࡑ࡚

ຊࡓࡗࢃࡀࡇࡿ࠸࡚ࡗ࡞㸬Ỉ⣲⤖ྜࡢᙉᗘࡀᙉ࠸

ࡢ㓟ṧᇶ(Asp)ࣥࢠࣛࣃࢫࡢඛື⛣ࡢࣥࢺࣟࣉ㸪ࡣࡢ

pKaࡀ್ࡢ␗ᵝࡇࡿ࠸࡚ࡗ࡞ࡃࡁ㉳ᅉࡓ࠸࡚ࡋ㸬

 㸬[2]ࡓࡗ࠶࡛⏝㟼㟁┦సࡢࡽṧᇶࡢᐃ≉ࡓࡋⅬᅾⓑ㉁୰⺮ࡣཎᅉࡢࡑ

ࡶఝ࡞࠺ࡼࡓࡣ」ᩘᏑᅾࡿࡍ㸪ගྜᡂ࡚࠸࠾ගㄏ㉳Ỉศゎ࣭㓟⣲Ⓨ⏕ᛂ࠸

ගᏛ⣔ࡿ࠸࡚ࡗᢸࢆᙺ࡞㔜せ࠺ II ⺮ⓑ㉁ࡢ⤖ᬗᵓ㐀ࡢ୰ࡣ㸪▷࠸(<~2.5 Å)Ỉ⣲⤖ྜࡀ

ࡀࣝࣕࢩࣥࢸ࣏ࡢࡑ㸪ࢁࡇࡓࡳ࡚ㄪࡃࡋヲࢆྜ⤖Ỉ⣲࠸▷ࡢࡽࢀࡑ㸬ࡿࢀࡽࡳࡘࡃ࠸

ᑐ⛠ⓗ࡛࠺࠸ࡿ࠶≉ᚩࡾ࠶ࡀ㸪ື⛣ࣥࢺࣟࣉࡶࢀࡎ࠸ࡣࡽࢀࡑ㛵[3-5]ࡓ࠸࡚ࡗࢃ㸬 
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光捕集アンテナにおける励起エネルギー移動ダイナミクスの 

分子論的理解を目指して 

光合成系で吸収された光エネルギーは、光捕集アンテナと呼ばれるタンパク質により高

速・高効率で反応中心に伝達する。このとき、光捕集アンテナの内部では、異なる環境に置

かれた色素が相互作用し、かつ適度に揺らぐことで高速・高効率な励起エネルギー移動(EET)
が起こっている。このように複雑に相関している系について、タンパク質の微細な構造や揺

らぎの役割を実験結果だけから理解することは難しい。特に、各色素の揺らぎやその相関を

測定・解析することは非常に困難である。一方、理論計算においても、タンパク質の構造や

揺らぎの役割の解析には、従来の手法では非常に多くの構造で高コストな量子化学計算を行

わなければならず、現在の最高クラスの計算機を用いてもほぼ不可能である。 
このような現状を打開すべく、我々は光捕集アンテナ中の色素の励起エネルギーの揺らぎ

を高精度・高効率に計算可能な手法(MMSIC 法)を開発した。MMSIC 法は、EE-MCMM 法

(Higashi and Truhlar, J. Chem. Theory Comput. 4, 790 (2008))を応用したもので、分子力場と修正
Shepard内挿法を組み合わせることで、静電場下の分子のポテンシャルエネルギー面を僅かな
量子化学計算の結果から高精度・高効率に生成する。また、光捕集アンテナ中では色素の励

起エネルギーが数十 cm−1の単位で密集して揺らいでいるため、量子化学計算手法の精度が重

要となる。そのため、まず、光捕集アンテナに含まれる代表的な色素であるバクテリオクロ

ロフィル(BChl) a の様々な溶液中における励起状態を解析した。その結果、既存の量子化学

計算手法では様々な溶媒中における吸収エネルギーや再配向エネルギーを再現できないこと

を明らかにし、それらを再現するような量子化学計算手法を開発した(Higashi et al., J. Phys. 

Chem. B 118, 10906 (2014))。 
さらに、これらの手法を組み合わせて、光捕集アンテナの 1つである Fenna-Matthews-Olson 

(FMO)タンパク中の 7つの色素 BChl aの励起エネルギーの揺らぎを解析した。その結果、FMO
タンパク中の色素の励起エネルギーの揺らぎは周囲の環境によって異なり、励起エネルギー

が大きいほど揺らぎも大きくなる傾向があることを明らかにした。この周囲の環境の違いに

よる揺らぎの違いが EETダイナミクスに大きな影響を与える可能性があり、現在さらに解析
を進めている。 
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タンパク質における緩和･反応の理解に向けた計算分子技術 

■はじめに 近年の測定技術の向上は、化学を、物質量ではなく粒子数で考えることの意義

を再認識させている。本講演では、タンパク質を初めとした多数の原子･分子が集まった“分

子凝集状態”の計算化学的取り扱い[1-3]を紹介すると共に、複合(Complex)化学反応の結果生

まれるマクロ化学現象の立体･構造制御を目指した最近の取り組み[4]を紹介する。 

■マルチスケールシミュレーションとその複合化学反応への展開  

第一に、素(Elementary)反応の取り扱いとして①分子数適応階層型

QM/MM 法[2]と②自由エネルギー微分法を用いた双振動解析法[3]

を紹介する。①では溶質-溶媒間相互作用を適切に記述するために、

分子数に応じて
．．．．．．．

決定される遷移(T)領域（純粋な QM 領域と MM 領

域との間に定義される緩衝領域）を導入する（図１）。②では、次

式(1)で定義される分子凝集系での分子エネルギーの二次微分行列 

 2 s
SB
s s

V


 

q
H

q q

2 est 2 vdW
QM QM/MM QM/MM

ˆ ˆ ˆ

A B A A

H H H
q q q q   

                       
 (1) 

を用いて、振動スペクトルの強度と線幅を求める。第二に、実験や

①と②で決まる反応スキームを基礎にする③混合 MC/MD 反応法

（図２）[4]を紹介して、ミクロに見ると非常に稀にしか起こらない

化学反応や遅い拡散過程のような超希少現象を、原子･分子情報を

保持したまま取り扱う新しい計算分子技術の展開を議論する。 

■まとめ 最近、“２つの計算科学的アプローチ”[5]が、ようやく

連続的に繋がれつつあるという兆しが見えてきた。将来、本講演で紹介した手法群を統合し

て、マクロ化学現象シミュレーションの計算分子技術の汎用環境を構築したいと考えている。 
[1] (a) M. Takayanagi, et al., Sci. Rep., 4, 4601 (2014); (b) J. Phys. Chem. B, 117, 6082 (2013).   
[2] (a) N. Takenaka, et al., J. Chem. Phys., 137, 024501 (2012); (b) Chem. Phys. Lett., 524, 56 (2012). 
[3] (a) Y. Kitamura, et al., J. Chem. Theor. Comp., 10, 3369 (2014); (b) Chem. Phys. Lett., 514, 261 (2011). 
[4] (a) M. Nagaoka, et al., Chem. Phys. Lett., 583, 80 (2013); (b) N. Takenaka, et al., J. Phys. Chem. C, 118, 
10874 (2014); (c) Y. Suzuki, et al., J. Phys. Chem. B, submitted for publication.  
[5] 長岡正隆, 計算科学講座 第 2 部 計算科学の展開 第 6 巻「分子システムの計算科学」第 3 章
“化学反応の計算科学”, 共立出版, 2010 年． 

 
図２． 混合 MC/MD 反応法
の概念図[4] 

  

図１ . 分子数適応階層型
QM/MM-MD 法における遷
移領域の定義（TT と NQM: T
領域と QM 領域の分子数） 
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効率的な配座サンプリングと非調和振動状態計算によるポリペプチドの

非経験的構造決定 
近年，実験技術の進歩により，蛋白質の一部を切り取ったポリペプチド（～100 原子）を

非破壊的に気化し，高分解能の振動スペクトルを構造選択的に取得することが可能になった。

しかし，系の巨大化に伴い振動スペクトルは複雑になるため，振動スペクトルの帰属と分子

構造の決定には理論計算が必要不可欠である。従来，分子の構造決定は，量子化学計算によ

り最安定構造の探索と調和近似に基づくスペクトル計算を行い，実験により得られたスペク

トルと比較することで行われてきた。しかし，従来の手法は限界を迎えつつある。その理由

は以下の通りである。 
• ポリペプチドは非常に柔らかい構造を持ち，膨大な数の準安定状態が存在するため，最

安定構造の探索が難しい。 
• X-H伸縮振動（X=C, N, O）の振動スペクトルは水素結合などにより鋭敏な変化が見られ
るため，ポリペプチドの構造決定において重要なマーカーとなる。しかし，これらの振

動状態は非調和性が強いため，調和近似に基づく振動スペクトルは信頼性が低い。 
我々はこれまで非調和性を露わに考慮に入れた振動状態理論を開発してきた。最近，最適

化座標に基づく振動擬縮退摂動（oc-VQDPT）法を開発し，100原子程度の大きい系に対する
非調和振動状態計算を量子論的に行えるようになった[1]。本研究では，広い構造空間を効率
良く探索できるレプリカ交換分子動力学法を用いた構造サンプリングと oc-VQDPT 法による
非調和振動状態計算を組み合わせることで上記の問題を解決する。考案した手法をアドレナ

リン受容体のリガンド結合部位に相当する 5 残基ペプチド Ser-Ile-Val-Ser-Phe-NH2（SIVSF：
図 1）に適用し，実験に
より取得されたスペク

トルと比較することで

構造決定を行った。講演

では，それらの結果につ

いて報告する。 
[1] Yagi, K.; Otaki, H., J. 

Chem. Phys. 2014, 140, 
084113. 

Ser Ile Val Ser Phe

図 1. SIVSF 
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