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生命物理グループでは、生体内で重要な働きをしている生体分子に注目し、その機能を分子構造、

電子状態レベルからより詳細に解明することを目的としている。令和元年度は、【1】中分子環状ペ

プチドの膜透過プロセスの解明、【2】光合成酸素発生中心の反応機構の解明、【3】DFTB-MD 計算

手法の開発、【4】無水プロトン伝導物質の伝導機構の解明、【5】ヘリオバクテリアの励起エネルギ

ー移動の解明、【6】自由エネルギー反応経路探索法の開発、【7】バーチャルスクリーニング手法の

開発、【8】C 型フィコシアニン色素の励起状態構造変化の解明、【9】星間空間におけるメタノール

生成シミュレーションなどの研究を大きく進展させることができた。これらの研究では、計算科学

研究センターのスパコン（Cygnus）の利用と国内のスパコンを利用した。筑波大学内外の研究グル

ープと共同研究し、新しい研究にも積極的に取り組んだ。

【１】中分子環状ペプチドの膜透過プロセスを抽出する計算手法の開発（原田、重田） 
中分子環状ペプチドは, 合成上のコストが安価 (中分子) であることに加え, 構造が環状である

ことから, 生体内に取り込まれた際に分解されにくく, 標的分子と相互作用して効率的に活性を阻

害可能であるため, 創薬研究におい注目を浴びている. 本年度は, 現実的な計算コストで膜透過プ

ロセスを抽出するために, 生体分子のレアイベントサンプリング法である Parallel Cascade 
Selection Molecular Dynamics (PaCS-MD)を適用し, その抽出を試みた. PaCS-MD は, 生体分子

の機能発現に重要な長時間ダイナミクス (レアイベント) を効率的に抽出する計算手法である. 具
体的には, 中分子環状ペプチドの膜透過プロセスをレアイベントと見なして PaCS-MD により抽出

し, 膜透過に伴う構造変化を原子レベルの分解能で解析した. PaCS-MD による膜透過プロセス抽

出の概念に関しては, 図 1 を参照にされたい. 膜透過性を定量的に評価するために, 抽出した膜透

過プロセスの時系列データ (原子座標トラジェクトリ) からマルコフ状態モデルを構築し, 膜透過

に伴う自由エネルギーを計算した. 自由エネルギー情報から, 膜透過時の特徴的な構造変化を抽出

すると共に, 膜透過を実現するにはどれ程の自由エネルギー障壁が存在するのか, また, 設計した

環状構造 (アミノ酸配列) と相関があるのかを考察した. これにより, 合理的な中分子医薬を実現

する設計情報を提供可能な方法論を構築することが可能となる. 具体的な計算として, モデル環状
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ペプチドの膜透過プロセスの抽出に開発手法を

適用し, 膜透過に伴う自由エネルギー計算を実

行した. 詳細な自由エネルギープロファイル解

析により, 膜侵入時に環状ペプチドは大規模な

構造変化を伴うことが明らかになった. 物理化

学的には, 親水性が高い膜外領域では疎水残基

を外側に配置した分子の大きさ (慣性半径) が
大きな構造をとる確率が高いが, 疎水性が高い

膜内部では疎水機を内側に配置した慣性半径が

小さい構造に遷移することが分かった. 膜透過

時の構造変化として各々の残基の二面角が大き

くフリップすることが観測され, より合理的に

疎水性残基を内外に構造変化させることで膜透

過性を高めていることが分かった. 通常の MD
ではこの様な環状ペプチド内の二面角変化を伴

うレアイベントを抽出することが難しく, 本研

究で適用したレアイベントサンプリング法の重

要性を示すことができた. 

【２】光化学系 II酸素発生中心(PSII-OEC)における水分解反応機構の理論的解明（庄司、三嶋） 

光化学系 II(PSII)では光エネルギーを利用して水分子を酸素分子に変換する反応(2H2O	+	4hv	->	4H
+	

+	4e–	+	O2)を触媒しており、クリーンかつ効率的なエネルギー変換システムが非常に注目されてい

る。2018 年には時分割構造解析法(SFX)の発展により、触媒サイクル全ての反応中間体(Si,	i=	0–3)

構造が解明され、反応過程の構造変化が直接観測できるようになった。そのため、我々は大規模

QM/MM モデル(QM	Atoms=380)を作成し、各 S状態における Mn クラスターの特徴的構造変化とプロト	

図２. PSII-OEC の理論計算に用いた(a)QM/MM 計算全系と(b)大規模な QM 領域(Tube 表示)。

Mn クラスター周辺のアミノ酸残基や Cl–, 水分子が含まれており、水チャンネルや水素結合

ネットワークを含めた。(c)反応中心の Mn クラスター部拡大図。 

図 1: PaCS-MD に基づく膜透過プロセス抽出 
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ン化状態、周辺アミノ酸との相互作用について理論解析を進め、SFX 構造との構造比較を行った（図

２）。その結果、Mn-Mn,	Ca-Mn 距離については実験結果と良い一致が得られた。Mn-O や O5-O6 距離

については未だ一致が良くない結果が得られた。その理由として、電子状態の検討や状態混合、分

解能の妥当性について考察を行った。	

 
【３】DFTB-MD 計算におけるエネルギー保存と拘束手法の検証（西澤）	

分子動力学 (MD) シミュレーションは生体分子の安定性などを求める際に広く用いられ，成

功を収めている。しかし，原子間の相互作用を古典的なパラメーターを用いて求めるために，

結合変化を伴う反応を取り扱うことができない。このような電子状態の変化を取り扱うには量

子化学計算が適しているが，計算コストの大きさが問題であった。そこで近年，計算コストが

低く，比較的精度の良いという理由から半経験的手法の 1 つである密度汎関数強束縛 (DFTB) 

法を用いた MD シミュレーション (DFTB-MD) が行われるようになってきた。MD シミュレー

ションを用いた計算結果からから正しい統計平均を得るには多くのサンプリングが必要であ

り，その全エネルギーが保存している必要がある。しかし，DFTB-MD シミュレーションに対

して，統計平均の正しさを保証するような研究結果はあまり多くない。そこで，本研究では

DFTB-MD 法に関して全エネルギーが保存しているかを検証し，本手法の妥当性について検証

した。その結果，量子化学計算に基づく MD 計算では，通常の古典 MD とは異なり Pulay 力と

呼ばれる力の取り扱いが重要であり，この項を取り扱うことで正しく全エネルギーを保存させ

ることができることを示した。また，拘束条件を用いた手法を組み合わせることで時間刻みを

大きくしても全エネルギーを保存させることが可能となり，4 倍程度サンプリングの効率を向

上させることができることが分かった。 

 
【４】無水プロトン伝導物質中の伝導機構の解明に向けた理論解析（堀）	

イミダゾール(Im)を含む酸塩基複合体は、無水プロトン伝導物質として注目されている。その伝

導機構は、水素結合ネットワークを介した「プロトン移動」と「水素結合ネットワークの再配向」

の過程を含む Grotthuss 型機構が提案されており、再配向過程がプロトン伝導の律速だと考えられて

いる。本研究では、MD 計算によりポリビニルホスホン酸(PVPA)と Im の複合体(PVPA-xIm)中の Im

の水素結合構造と分子ダイナミクスを調べることにより、複合体中で起こるプロトン伝導機構につ

いて考察した（図３）。 

動径分布関数から PVPA-xIm 中では、PVPA と Im 間で強い水素結合が形成されることがわかっ

た。一方で、PVPA-xIm 中では、Im 単体中と同じ局所構造を持つ Im クラスターが形成されること

が予想され、その割合は、Im(x)の量が大きくなるにつれて大きくなっていくことが示唆された。 

Im の拡散係数および回転の相関関数より PVPA-xIm 中の Im の運動性を調べた。PVPA-xIm 中で

は、Im 単体に比べ運動性が減少することがわかった。また、x の値が増加するにつれて Im の運動

性が増加するので、PVPA-xIm 中では、Im の濃度(x)が Im の運動をコントロールする重要な因子に

なり得ることが予想された。 

以上より、PVPA-xIm 中では、PVPA と Im 間の強い水素結合のために、Im は PVPA 周辺で凝集

した状態にあることがわかった。また、Im の分子運動は、PVPA 周辺ではなく、Im 間のみの水素

結合上で促進されると考えられる。よって、プロトン伝導は、PVPA と Im 間および Im と Im 間の

水素結合が関わる Grotthuss 型機構で発現することが予想される。 
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【５】ヘリオバクテリア Type-I光合成反応中心の励起子相互作用解析（鬼頭） 

光合成反応初期過程を担う反応中心(RC)蛋白質は、大きく 4 種類に分類される。その中で、非酸素発

生 I 型 RC のみ、その３次元構造が未解明であった。2017 年にヘリオバクテリア I 型 RC(hRC)の X 線結

晶構造が遂に報告され、hRC 中ではアンテナ色素として、５４バクテリオクロロフィル-g(BChl-g)、4Bchl-g’、
2Chl-aF が、図４のように２回回転対称性を保つように配置されていることが分かった。 

本研究では、hRC の持つ光捕集機構を調べる為、アンテナ色素間の励起子相互作用を計算し、シアノ

バクテリアが持つ酸素発生 I 型 RC(PSI)中の Chl-a 間励起子相互作用と比較した。従来の Förster 理論

を用いた研究では、励起子間相互作用は、遷移双極子-双極子相互作用(d-d)で近似される。一方、hRC
や PSI のように、アンテナ色素が密に会合している場合には、d-d 近似が成り立たなくなることが良く知られ

ている。そこで、時間依存密度汎関数理論(TD-DFT)法によって各色素の遷移ESP電荷を求め、Poisson
方程式と組み合わせることで、蛋白質・溶媒の電子分極遮蔽効果も取り入れた、高精度な励起子相互作用

計算(P-TrESP)を実行した。 
P-TrESP 法の結果から、PSI では d-d 近似が成り立たないことが分かった。一方、図 X のように hRC

では d-d 近似の相互作用と P-TrESP で求めた相互作用は良い相関を示した。この性質の違いの原因とし

て、(1)BChl-g と Chl-a の遷移電荷分布の違い、(2)hRC と PSI の色素配置の違い、が考えられる。そこで、

両 RC 間で仮想的な色素置換を行い、励起子相互作用変化を解析することで、上記の２つの要因の定量

的な評価を行った。その結果、両方とも重要で、hRC の特有な色素配置に BChl-g を保有することによっ

て、d-d 近似が適用し易い RC になっていることが明らかになった。この性質が、ヘリオバクテリア特有の光

捕集効率に重要な役割を果たしていると考えらえる。 
 
 

 
 
 
 
 
 

図３(a) PVPA-1Im の MD スナップショットと(b) PVPA 周りの局所構造 

(b) (a) 

図４.  hRC 中の色素配置と励起子相互作用の計算結果 
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【６】有効流量法による自由エネルギー地形での主要反応経路の探索（満田）

	 より高次元の自由エネルギー地形計算が可能となるように計算手法の改善、解析手法の開発を行

った。まず、解析手法として、「有効流量法」を開発した。この方法では、得られた反応経路ネット

ワークから反応速度を算出し、それを元に時間発展シミュレーションを行う手法である。このシミ

ュレーションから反応の主要経路を発見することができる。実際にアラニンオクタペプチドに対し

てこの手法を適用し、重要な経路を割り出すことに成功した。さらに、計算手法自体の改善として、

いままで自由エネルギー地形計算をアンブレラサンプリング法に限っていたところを、一般的な自

由エネルギー地形計算に適用できるよう計算プログラムを改良した。これによって、メタダイナミ

クス法などの低コストな手法でも反応経路探索法の適用が可能となり、自由エネルギー反応経路ネ

ットワークの算出が可能となった。さらに、メタダイナミクス法の計算結果から、各反応経路の反

応速度を割り出すことができるため、それを元に反応経路ネットワークを定常状態近似で縮約し、

フォールディング構造を安定点の集合として捉えることで、構造揺らぎを含めたエントロピー評価

が可能となった。

【７】Antiviral agent discovery through computational study and calculation at atomistic level

（Hengphasatporn、Shigeta）  

According to the Dr. K. Hengphasatporn’s previous study, FN5Y was used as a template to search for the 

novel potent molecule from flavonoid databases using multiple virtual screening strategies that newly 

develops in this study. Besides, several computational techniques, such as all-atom MD simulations, 

pharmacophore-based virtual screening, molecular docking, binding free energy calculations, and FMO 

method, I have also developed a program to predict the possible binding sites of structural protein using a 

Python script and confirmed the results by the molecular docking method. In addition, the trajectory from 

molecular dynamics (MD) simulation was analyzed the binding affinity using the integration of quantum and 

molecular mechanics approaches, including pharmacophore-based virtual screening to search for the novel 

potent inhibitors screening [KH4]. The inhibitory effect and binding affinity of flavone derivative (F18) are 

greater than FN5Y about three-fold at 4 binding sites, which is confirmed by computational and experimental 

assay [KH4].  

Another study, our team reveals the inhibitory effect of phenolic lipid; cardol triene, on dengue E protein 

using cell-based assay, and the binding pattern and interaction is also supported by the binding free energy 

calculation. However, the time of addition study showed the series of inhibition that result indicates the 

compound might disturb other proteins and some inhibitors cannot be specified the protein target based on an 

experimental study. The possible targets of this compound were predicted using a homopharma concept and 

network-based method as shown in my recent article [KH2].  
I theoretically estimated pKa of N-containing heterocycles in DMSO by a quantum chemistry method with 

a polarizable continuum model, which was previously developed for estimating pKa of molecules in water 

[KH3]. Furthermore, I also calculate the permeability of middle-sized drugs through lipid bilayer using 

steered MD and umbrella sampling method. Also, my research focuses on structural modeling for biological 

systems, for example, to evaluate the rotation of the transient receptor potential cation channels (TRP 

channels) and model the 3D structure of CDK-related protein. Recently, the fragment molecular orbital 

(FMO) method has been implemented in my latest article in order to carry out the binding pattern and energy 

contribution of the anti-HIV drugs on SARS-CoV2 main protease which is the cause of COVID-19 [KH1].  
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【８】C型フィコシアニン色素励起状態構造変化の解明（三嶋、庄司）  

C 型フィコシアニン色素分子は、光合成初期過程である、光捕集・光エネルギー移動・電気エネ

ルギーへの変換において重要な役割を担っている。特に、光を吸収した際、数十 fs の短時間のうち

に、分子の電子状態は、電子基底状態から、電子励起状態へと変化し、その過程の詳細は、後に続

く複雑な全光合成過程に対して、大いに影響を及ぼすと考えられる。従って、光合成過程を深く理

解するためには、C 型フィコシアニン色素分子の電子励起状態を詳細に研究することが重要である。

C 型フィコシアニン色素分子の電子基底状態とその第一電子励起状態については、詳細な実験的・

理論的研究がなされているが、第二電子励起状態以上の高電子励起状態についての研究例は非常に

少ない。例えば、B. Durbeej [PCCP 2019]は、第二電子励起状態までの分子構造を量子化学計算によ

って求めた。その結果、電子励起状態において、テトラピロール環鎖炭素原子 C10 を中心とした、

分子主鎖ねじれ回転が起こりやすいことを明らかにした。しかし、この研究においては、計算コス

トを下げるために、テトラピロール環鎖炭素原子 C8、C12 に結合した、二つのプロピオン酸側鎖を

無視している。ところが、この二つのプロピオン酸側鎖は、非常に近い位置にあるために、水素結

合やファンデルワールス力などの相互作用による影響は、無視できないと思われる。そこで、我々

は、Durbeej のモデル(PΦB*モデル)と、二つのプロピオン酸側鎖を露わに考慮に入れたモデル分子

(CYC1 モデル)を構築し、密度汎関数量子化学計算によって、その第五励起状態までの分子構造を

各々構造最適化し、二つのプロピオン酸側鎖が及ぼす効果について調べた。第一電子励起状態につ

いて、PΦB*モデルと CYC1 モデルとの、分子構造や、励起エネルギーなどの、物理・化学的物性

に大きな差は見られなかった。第二電子励起状態以上の高電子励起状態についての知見を得るため

Fig.5.  The overview of this study. (1) FMO study of lopinavir and ritonavir on 
SARS-CoV2 3CL pro [KH1], (2) Dengue viral target identification of phenolic lipids 
[KH2], (3) the estimation of acid dissociation (pKa) [KH3], and (4) the study of 
multiple virtual screening strategies [KH4].
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に、電子基底状態に対する RMSD(root mean square deviation)を計算した。第二電子励起状態におい

て、PΦB*モデルでは、2.32 Å、CYC1 モデルでは、1.76 Å であった。PΦB*モデルでは、この第二電

子励起状態が最も大きな分子構造変化を示し、テトラピロール環鎖炭素原子 C4 における分子主鎖

ねじれ回転であることがわかった。一方、同様に、CYC1 モデルでも、この第二電子励起状態の分

子構造変化は、テトラピロール環鎖炭素原子 C4 における分子主鎖ねじれ回転由来であった。しか

し、第三電子励起状態以上の高励起電子励起状態では、PΦB*モデルと CYC1 モデルとは、異なる

挙動を見せた。即ち、PΦB*モデルでは、第三、四、五励起電子状態の分子構造は、電子基底状態と

ほぼ同様の分子構造を示した。しかし、CYC1 モデルでは、第三、四励起電子状態の RMSD は、そ

れぞれ、1.80 Å、1.71Å であり、二つのプロピオン酸側鎖が存在することによる影響が顕著であるこ

とがわかった。特に、CYC1 モデルの第四励起電子状態は、二つのプロピオン酸側鎖間の水素結合

が顕著に見られた。

【９】星間空間におけるメタノール生成シミュレーション

以前より生体を構成する分子の起源に関して、宇宙空間で生成されたとする説が唱えられている。実

際、星間空間ではメタノールやホルムアルデヒド、さらにグリコールアルデヒド(最も単純な糖)などの

様々な有機物が観測されている。分子雲では気相中の H、C、N、O のような比較的軽い元素がダスト表

面に凍りつき、H2O の他に CO、CO2などを含む氷を形成する。低温(10–20 K)では、 

CO → HCO → H2CO → CH3O → CH3OH 

などの H の付加反応により有機物が生成される。その後、星が形成され、紫外線が照射されると光化学

反により、様々な複雑有機物が生成されたのではないかと考えられている。

本研究では、CO からメタノール(CH3OH)が生成される過程を、第一原理計算を用いて求め、モンテカル

ロシミュレーションで用いるパラメータの精度を上げることを目的とした。反応障壁については二体反

応、吸着エネルギーについては CO クラスター上での反応を第一原理計算で解析した。モンテカルロシ

ミュレーションにおけるダスト表面におけるY分子(=
CO/CHO/CH!O/CH!OH/CH!OH)の組成比を図６に示した。ダ

スト表面上のY分子の初期値は0 個とし、ガス中の CO 分子お

よび、H原子の初期値はそれぞれ6×10! 個、5×10! 個とした 
1 分子に対するH 付加反応の計算結果より、COH を経由する

反応は含まずにシミュレーションを行った。CH!Oは、CH!OH
と比較しエネルギー的に安定であるが、反応障壁が高いため、

生成されなかった。ダスト表面上で生成されたCH!OHは CO
に対して18 %の結果が得られ、観測結果の範囲内で一定量の

CH!OHが生成されることが確認できた。	 	 	 	 	 	 	 	 	

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	   	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 図６. ダスト表面上でのY 分子の組成比 
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