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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２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】金属タンパク質の酵素反応機構の解明、

【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】生体内

電子移動反応解析手法の開発、【6】宇宙生命連携、【7】マテリアルズインフォマティクス（企

業連携）、【8】機械学習 (異常検知) と分散型分子動力学計算を援用した生体分子レアイベン

トサンプリング法の開発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）、および国内のスパコンを利用した。また、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。 
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【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、

Hengphasatporn、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ことを可能にする Parallel Cascade Selection 
Molecular Dynamics (PaCS-MD)およびOutlier Flooding（OFLOOD）法を適用し、その抽

出を試みた。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、

まず PaCS-MD により透過経路を抽出した。その経路に対して、OFLOOD 法によりより広い

空間の探索を行い、PaCS-MD の構造サンプリングを補強した。また、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、モデル環状ペ

プチドの膜透過プロ

セスの抽出に適用

し、膜透過の自由エ

ネルギー計算を実行

した。自由エネルギ

ープロファイルによ

り、テストに用いた

分子の膜透過には複

数の反応経路がある

ことが見出された。 
 

【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、宮川） 
本研究では大規模電子状態計算（量子化学計算(QM)及び量子古典混合計算法(QM/MM)）を

用いて、生体系で重要な働きを担っている系(1)光合成、(2)銅アミン酸化酵素について理論的

解明を行う。(1)光合成については、光捕集タンパク質である C―フィコシアニンについての

理論解析を進めた。新学術領域高速分子動画 A01 計画班の梅名泰史先生との共同研究体制に

より、光励起後の初期構造変化について理論研究を進めた(BCSJ2020)。銅アミン酸化酵素に

ついては、大阪医科大学の村川武史先生、阪大産研の岡島俊英先生との共同研究により、高分

解能結晶構造解析結果について理論的検証を行い、反応に重要なプロトンの状態や構造揺ら

 
図 1: PaCS-MD+OFLOOD 法に基づく膜透過プロセス抽出 
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ぎについて、実験と理論の両アプローチによる解明を進めた(PNAS2020, RSC Adv. 2020)。
理論研究により水素や電子の違い１つだけでも明確に区別することができた。 
単量体サルコシンオキシダーゼ(MSOX)における反応機構については、理論研究で大きな進

展が得られた。MSOX はサルコシン(N-methylglycine)やアミノ酸を酸化的に分解する役目を

担っており、微生物の代謝作用に深く関わっている。様々なアミン酸化酵素の中でも、活性中

心にフラビンを持つMSOX は古くから知られており、産業利用もなされているが、反応機構

については不明な点が多かった。特にこれまで、３つの反応機構、(1)single electron 
transfer(SET), (2)polar, (3) hydride transfer (HT)が提唱されてきたが、基質によって異なる

反応機構が妥当とされてきており、その分類も明確ではなかった。以前の我々の QM/MM 計

算では、サルコシン基質については HT に類似した HACET 機構であることを明らかにした

が(PCCP2017)、今回、シクロプロピルグリシン(CPG)基質について検討したところ、最有力

とされていた SET 機構ではなく、polar 機構である事を解き明かした(PCCP2020)。反応サイ

クルにおけるエネルギープロファイルを全て解明したのみならず、反応中間体の可視紫外吸

収スペクトルも良く帰属することができたので、本理論解析結果は間違い無い。現在、他の重

要な酵素系についても共同研究を実施している。個々の酵素系の反応機構を解明する事のみ

ならず、多くの酵素に当てはまる普遍的ルールを見出し、人工触媒の設計まで理論的検討を

進展させる。 

 

図２: (A)光合成の光捕集を担う C-フィコシアニンにおける光吸収特性、(B)銅含有アミン酸化

酵素のプロトン化状態と構造変化、(C)サルコシンオキシダーゼの反応機構解明。 
 
【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，
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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。 

これまでにDFTB-MDシミュレーションが正しく統計量を得られる理論であることを示す

ために，エネルギー保存性の検証を行ってきた。量子化学計算では MDシミュレーションで

必要な力として，Hellmann–Feynman 力に加えて Pulay 力がある。この Pulay 力をより正

確に求めることによってメタノール 64 分子の計算では，500 ps の間エネルギーを保存させ

ることが示された。しかし，時間刻みを 1.0 fs より大きくするとエネルギーは保存しなくな

り，拘束手法などを合わせて用いる必要があることが分かった。 
さらに DFTB のパラメーター作成も行った。DFTB のパラメーターは中性の分子を基本と

して作られており，イオンではあまりよい結果を得られないことが知られている。量子化学

計算に基づく MDシミュレーションでは化学反応を取り扱うことが可能であるが，その際に

分子からイオンになることも多くこれまでのパラメ

ーターでは取り扱いが不十分である。そこでイオン

を取り扱うために，1 つの原子に対して 2 つのパラ

メーターを用意することで原子とイオンを同時に取

り扱うことを試みた。最初の段階として，酸素アニオ

ンに対してパラメーターを作成する手続きを行い，

基底となる関数の作成を行った。図 3 に結果を示す。

最外殻の 2p軌道が原子核に近い側の密度が減り，よ

り遠方まで広がっていることがわかる。この軌道の

広がりを利用して，酸素アニオンの電子状態をより

正確に行うことができるようになると考えられる。 
 
【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)を含む酸塩基高分子複合体(PVPA-xIm)と水素結合性有機結晶(Im-Suc)
を取り上げて、その伝導機構の解明に向けた理論解析を行った。分子動力学計算により PVPA-
xIm 中の水素結合構造や Im の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。その成果は論文として採択された(Y. Hori, et al., Chem. 
Lett., 50, 17 (2021); J. Comp. Chem., Jpn., accepted.)。また、Im-Suc の結晶構造を用いて、

Im の分子運動と分子間プロトン移動(PT)のポテンシャルエネルギーを量子化学計算により

求め、プロトン伝導機構について議論した。計算により、Im の PT と分子運動のカップリン

グによりプロトン伝導が生じることが明らかとなった（図４）。 

 

図３: 酸素原子と酸素アニオンの 
波動関数 

-175-



 

【5】生体内電子移動反応解析手法の開発（鬼頭） 

生体内の電子移動(ET)反応は、タンパク質中を電子が長距離トンネル移動することで起こ

っていることが分かっている。しかし、電子トンネル移動を媒介するタンパク質環境の役割

については、未だ明らかになっていない点が多い。その理論研究における課題として、巨大分

子であるタンパク質の電子状態を高精度に解く必要性が挙げられる。本研究では、フラグメ

ント分子軌道(FMO)法を用いてタンパク質中の ET 経路を高精度かつ低計算コストで解析す

る手法の開発を行った。 
FMO を用いた ET 計算の性能の妥当性を、Ru修飾アズリン誘導体のモデルとして、ポリ

グリシンリンカーによって共有結合的に架橋された

ルテニウム(Ru)と銅(Cu)錯体間の正孔移動のリンカ

ー伸長依存性を検討した。図 5 に、電子移動反応に

関わる T1銅のサイト付近のドナー軌道（Cu(3dx2-y2) 
と SCys(3p)の d-π混成軌道）、および、Ru のアクセ

プター軌道（３つのほぼ縮退する t2z軌道）を示した。

また、サイトエネルギー、|TDA|値も示した。この３

つの軌道では、 エネルギー的に最も高い t2z 軌道
（4dx2-y2）が最も大きな|TDA|値を示す。これらの結

果はより計算負荷の大きな GMH 法をよく再現して

おり、FMO によって遷移金属を含む巨大タンパク質

における電子移動解析を行う上で、極めて有力な計

算手法を確立することに成功した。 
 
【６】宇宙生命連携（堀、庄司、重田） 

生命体の基本分子であるアミノ酸は、実験室で作成すると左巻き(L 型)と右巻き(D 型)が同
量生成されるが、地上の生命のアミノ酸は基本的に L 型しか使われていない。これはアミノ

 
図４: (左) コハク酸イミダゾールの結晶構造と(右)プロトン移動反応ダイアグラム 
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FIG. 6. (a) Iso-surface (iso = 0.04) of ϕ
(CMO)
a and ϕ

(CMO)
b obtained from LC-BLYP/MB2 for molecule 3(2). (b) Iso-surface (iso = 0.04)

of φD and φA obtained from FMO2-LC-BLYP/MB3 for molecule 3(2). Numerical figures in parentheses represent the corresponding orbital
energies. The |TDA| values from the FMO-BGF method with the corresponding φD and φA are also written.

maining three t2g Ru-localized MOs was chosen as ϕ (CMO)
a .

As shown in Fig. 6(a), the HF/DFT calculations with MCP
and the external point-charges for solvation properly provided
three “near-degenerate” t2g Ru-localized MOs in the narrow
MO energy range. When constructing the whole molecules,
the internal coordinates of the preliminary optimized (His)Ru
bpy2Im moiety were always fixed. Therefore, the order of the
three t2g MOs are independent of n. Here, we calculated the

|TDA| values with the highest t2g MO as ϕ (CMO)
a . The

√
〈T 2

DA〉
values were also calculated as a square root of a sum over the
three |TDA| values with the three t2g MOs as ϕ (CMO)

a .

Fig. 7 plots the |TDA| and
√
〈T 2

DA〉 values as functions of the
number of covalently-linked Gly units, n. Since the ET path-
ways must proceed through the main-chains of a stretch of
the polyglycine linker, the calculated values exponentially de-

crease with n, except for the
√

〈T 2
DA〉 in the case of n = 4 with

the LC-BLYP results. The anomalous
√

〈T 2
DA〉 arises from

the breakdown of the two-state approximation in the GMH
method, which is discussed later. The PBE0 results provided

the TDA and
√

〈T 2
DA〉 values larger than those calculated with

the HF and the other functionals. On the other hand, The HF

results slightly underestimate the TDA and
√

〈T 2
DA〉 calculated

with the DFT results. Regardless of the differences, the slopes

of the exponential decreasing
√

〈T 2
DA〉 calculated with the HF

and four density functionals are roughly similar to each other.

The obtained TDA and
√

〈T 2
DA〉 values in the case of n = 5 in

this study are as small as ca. 10−3 cm−1, which is consistent
with those reported in Refs. 68 and 69. The numerical val-

ues of the resultant TDA and
√

〈T 2
DA〉 are listed in Table S3 of

Supplementary Material.

The TDA and
√
〈T 2

DA〉 values were calculated using the
FMO-BGF method with the FMO2-HF and FMO2-DFT re-
sults. The HOMO of the fragment including T1 Cu site was
chosen as φD, which properly forms the RAMO as well as
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酸のホモキラリティと呼ばれており、その発生機構として「宇宙空間での円偏光波による不

斉分解」や「キラル増幅過程による異性体過剰生成」が提案されている。 
これまでに「いて座 B2 分子雲」で酸化プロピレ

ン(c-C3H6O)というキラル有機分子が星間空間で初

めて観測された(Science, 352, 1449 (2016).)。そこ

で本研究では、円偏光波による不斉分解のシナリオ

の探求するために、c-C3H6O の生成過程およびその

円偏光吸収特性を量子化学計算により調べた。種々

の c-C3H6O の生成経路を予測し、ポテンシャルエ

ネルギーによる解析からその妥当性を検証した。計

算により、エネルギー的に妥当な 2つの生成経路が

明らかとなった。その 1つの生成経路のポテンシャ

ルエネルギーダイアグラムを図 6-1 に示す。さら

に、c-C3H6O とその生成過程における前駆体に対する円偏光吸収スペクトル解析から、星形

成領域における強い輝線放射である Ly α波長(121.6 nm)付近の円偏光に対して、特徴的な吸

収特性を示した。したがって、右巻きまたは左巻きのどちらか一方の円偏光領域において、c-
C3H6Oが異性体過剰を形成する可能性が示唆された。 
次に、アミノ酸のキラル増幅機構について注目した。ア

ミノ酸のキラル増幅機構として分晶の結晶成長が提案さ

れている(Chem. Rev., 120, 4660 (2020).)。そこで本研究

では、ラセミ結晶を形成するアラニン(Ala)と分晶を形成す

るアスパラギン酸(Asp)を取り上げ、各分子クラスターの

安定構造とそのエネルギーを量子化学計算により求め、キ

ラル認識の違いについて考察した。Ala と Asp に対して、

L-体のみとラセミ体からなる4量体クラスターの構造とエ

ネルギーを比較すると、Asp 4量体では L-体クラスターと

ラセミ体クラスターでエネルギーに有意差が現れた(図 6-
2)。各構造を比較すると、Ala と Asp では水素結合の形成様式に違いが見られた。したがっ

て、水素結合の数や強さの差による安定性の違いが分晶とラセミ結晶形成のメカニズムに関

与することが示唆された。 
 
【７】マテリアルズインフォマティクスによる半導体組成解析（原嶋、重田） 

Metal-Oxide-Semiconductor Field-Effect Transistor(MOSFET)はスイッチング素子など

に利用される、特に重要な半導体デバイスの 1つである。MOSFET では半導体の上に酸化絶

縁膜が乗せられ、そこにさらに金属電極が接続されている。この酸化絶縁膜および金属電極

がゲートとして働き、ここにかかる電圧によってチャネルを流れる電流の ON と OFFが切り

替わる（図 7-a）。MOSFET の性能は酸化絶縁膜に高い誘電率を持つ化合物を用いることで向

図 6-1: A computed potential energy profile for the 
formation for propylene oxide by CCSD(T)/6-
311++G(d,p) level of theory after the optimization 
by B3LYP/6-311++G(d,p) level of theory. 

図 6-2: Asp 四量体の各クラスター
構造の相対エネルギー 

Conformation 
A

Conformation 
B
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上する。HfO2 および ZrO2 は高誘電率酸化膜の候補として注目されているが、単斜晶

（monoclinic）、正方晶（tetragonal）、立方晶（cubic）など、温度に応じていくつかの結晶構

造をとり（図 7-b）、構造によって誘電率が異なるため、その構造の制御が重要な課題となっ

ている。本研究では HfO2に不純物 Si を添加した系および ZrO2に不純物 Y を添加した系の

エネルギーを第一原理計算から求め、構造安定性に対する不純物の効果を調べた。不純物は

様々な配置を取るため、超格子中で取りうる各々の不純物配置のエネルギーを計算し、もっ

とも安定な不純物配置を抽出した。正方晶と単斜晶構造でエネルギーを比較した結果、HfO2

中の Si と ZrO2中の Y で共に単斜晶構造が安定であることを示した。一方で、不純物濃度を

上げると正方晶構造が安定に近づく傾向があることがわかった（図 7-c）。正方晶構造は単斜

晶構造より誘電率が高いと予想されているので、これらの不純物が酸化絶縁膜の性能向上に

有効である可能性を示唆している。 

 

図 7: (a) MOSFET の模式図。(b) HfO2の結晶構造の種類とそれぞれの誘電率。(c) 単斜晶

と正方晶のエネルギー差の計算結果。横軸は添加した不純物濃度。ZrO2には Y を、HfO2

には Si を添加している。 
 
【8】異常検知に基づくレアイベントサンプリング法の開発（原田、重田） 

生体機能を解明するうえで、構造変化の抽出は不可欠である。例えば, フォールディングや

アロステリック転移は機能に関係する構造変化であり、マイクロ秒以上の長時間スケールで

稀に観測される「レアイベント」である。分子動力学計算 (MD) はフェムト秒スケールの時

間分解能で構造変化を追跡できるが機能発現の時間スケールに到達困難であり、レアイベン

トを抽出できない。以上より、機能と密接に関係しているレアイベントを抽出する構造変化

予測法の開発が望まれている。本研究では、独自開発によるレアイベントサンプリング法の

代表例である nt-PaCS-MD を拡張し、出発構造の周囲に存在する準安定構造に向かい構造変

化する遷移経路の自動予測に挑戦し、タンパク質の機能解析を進めた。 
nt-PaCS-MD は遷移確率が高い初期構造を選択し, 短時間 MD を繰り返すことで, 遷移先

の構造が未知の場合でも遷移経路を予測することができる。しかし、遷移確率が高い重要な

金属電極酸化絶縁膜

p-型半導体

n-型半導体n-型半導体

tetragonalmonoclinic cubic

(a)

(b)

(c)
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初期構造をどうやって特定するかが問題となる。そこで、より汎用的な選択指標を提案した。

選択指標の定義にあたり、「構造変化のし易さ」と「構造の異常さ」を機械学習 (異常検知) に
より対応付け、異常度が高い構造を特定する。その後、nt-PaCS-MD の構造探索サイクルと

して「異常度が高い構造 = 遷移確率が高い構造」から短時間 MD を再開する。以上より、 
nt-PaCS-MD を拡張させ、異常度が高い構造から短時間MD を繰り返すことで構造遷移を誘

起し、構造変化を自動的に予測する anomaly detection PaCS-MD (ad-PaCS-MD)を開発し

た。異常検知は正常データを事前に学習させておき、入力データの中に異常データが含まれ

ているかを検知するアルゴリズムである。本研究では、入力データとして 構造の距離マップ

を採用した。距離マップはタンパク質の残基間距離を成分とする行列  (画像データ) であり、

ターゲットに依存せず一意的に定義できるため, 入力データとして最適である。準備計算とし

て、対象とする出発構造から通常の MD を実行し構造生成後、距離マップを作成し、正常な

画像データとして学習させ、異常検知システムを構築する。異常検知システムは、出発構造の

近傍構造が示す距離マップと比較し異常度が高い (周囲の準安定構造に向かい遷移し易い) 
距離マップを示す異常構造を特定できる。ad-PaCS-MD の各サイクルで異常度の高い構造を

特定・選択し、短時間MD を再開するサイクルを繰り返すことで、周囲に存在する準安定構

造へ自動的に構造遷移させる。 
ad-PaCS-MDの性能評価として準安定構造と遷移経路が既に明らかになっているタンパク

質に適用し、準安定構造間の構造遷移を予測できるか確認することで有用性を検証した。最

初に、タンパク質の大規模ドメイン運動を予測可能か検証した。具体的には、先行研究で既に

適用経験のあるタンパク質 (加水分解酵素 T4 リゾチーム・マルトース結合型タンパク質) を
ターゲットに採用し、Open-Closed 構造遷移を予測可能か検証した。両ターゲット構造に関

して遷移先の構造を参照することなく Open-Closed 構造変化を予測することができ、マルコ

フ状態モデルと合わせた自由エネルギー計算により遷移経路が妥当であることを確かめた。 
また、計算コストにしてナノ秒オーダーで大規模構造変化を捉えることに成功した。(図 8) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

図 8: ad-PaCS-MD に基づき計算した自由エネルギー地形  
(a,c) ad-PaCS-MD  (b,d)通常の MD 
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