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１．研究目的 

	 重要な生体分子 (蛋白質、核酸)における基質認識機構と酵素反応機構を解明するこ
とは生物学にとって極めて重要な問題である。実験的手法ではこれらを解明すること

は大変難しいが理論解析では明確に議論する事が可能であり、より一般的動作原理を

導きだす事も可能と考えられる。しかしながら理論解析では定量的評価に膨大な計算

量が必要であるため、実行には多くの時間が掛かってしまっていた。しかしながら

HA-PACSや COMAのような超並列計算機をフルに活用することで、分子動力学計算
(MD)と量子力学計算(QM)の大規模分子シミュレーションを短期間で実施することが
可能となる。さらに、次世代の超並列計算機に適したプログラム開発を行う。これら

の計算科学的アプローチにより生命分野でのブレイクスルーを引き起こす。 
 

２．研究成果の内容 
	 本プロジェクトはアプリ計算とプログラム開発で構成されている。アプリ計算につ

いては光合成酸素発生中心(OEC)とニトリルヒドラターゼ(NHase)の反応機構に注目
し、理論解析を行った[1-5]。プログラム開発については量子化学計算ソフト FMOの
GPU化を進展させ、GPU利用により 3.8倍の実行速度の高速化と大規模生体分子系(２
千原子系、２万原子系)での実証計算を実施できた。以下では内容をより具体的に記述
した。 
	 OECの最初の化学反応過程であるS2->S3遷移を量子古典混合(QM/MM)法を用いて
理論解析した[1]。活性中心のMnクラスターのみならず、プロトン・電子移動に関わ
る Y161(Yz)を含む大きな QM領域を用い,可能な反応経路探索を行った。その結果、
Caに配位する水(W3)がMn(III)サイトに移動する２つの経路(L, R反応)が存在する事
を見いだした[1]。 
	 また、2015年に PSII-OECのMnクラスター骨格を画期的に再現したモデル錯体が
C.Zhangらにより合成された。Native OECとの比較を行うため、高酸化状態での構
造、電荷、スピン状態について詳しく理論解析した[2]。モデル錯体は多くの物性が
native OECと極めて良く似ている事が明らかになったが、少し違いが有る事も明らか
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になった。Native OECとモデル錯体の構造を比較するとモデル錯体はMn3とMn4
をつなぐ酸素原子(O4)が無い。理論モデルに O4を導入すると native OECにより構造
が近づく事を理論的に示した。これにより、O4の導入がより正確なモデル錯体に重要
である事を示した[2]。 
	 NHaseについては環状中間体生成以降の反応機構が以下の機構であるとQM/MM法
により明らかにした（栢沼助教）[3]。(1)Tyr72から基質に Ser113を経由してプロト
ン移動し、S-O結合が開裂する。同時に Cys109, Cys114間で S-S結合が生成する、(2)
水分子が Cys114の硫黄原子と反応することでイミド酸生成とシステインスルフェン
酸の再生がおこる。(3)イミド酸がアミドに異性化する。また反応機構に深く関わる周

辺アミノ酸残基(Arg56,	Cys114)の役割についても分子レベルで明らかにした[3]。	

	 プログラム開発については大規模な第一原理分子軌道法を HPC 環境で実行できるよ

うにするため、Open	FMO	の GPU 化を進めた（梅田）。分子動力学計算(MD)では GPU の

対応が進んでおり、多くの代表的プログラムで既に実装されている。しかしながら量

子化学計算は非常に並列化が難しい演算が有るため、GPU	対応が極めて遅れている。

そのような中で Open	FMO のボトルネックとなるルーチン（二電子積分）について多く

の GPU 化実装を行い、HA-PACS を 64 ノード(256GPU)利用することで二千原子系の蛋白

質全体を約二時間で電子状態計算を完了させる事ができるようになった。	

 
３．学際共同利用として実施した意義 

	 より短時間で定量的な理論解析を行う事は極めてニーズが有る。特に産業界では計算機

シミュレーションが新技術の創出や改善に極めて重要であることが十分に認知されている。

そのため、スーパーコンピュータを効率的に利用して早期に問題解決できるようにするこ

とは極めて渇望されている。しかしながら現在のスーパーコンピュータは超並列構成にな

っているため、並列化できる計算方法を発展させる事が必須である。そのためには現状の

プログラムの拡張のみならずアルゴリズムを根本的に見直してく事も必要となっている。

そのため、応用分野を推進していくためには計算科学分野での専門知識と深い洞察力も今

後ますます要求される。そのため、本研究プロジェクトでは分子生物学分野のアプリ計算

を実施していくのみならず、計算科学分野と一緒にプログラム開発を行い、最先端環境を

十分に使いこなすための取り組みを常に検討した。そのためにも、本学際共同利用で生命

分野と計算科学分野の共同利用プロジェクトとして実施した。特に GPU 化を進めるには計

算科学分野との連携が欠かせないため、本学際共同利用での実施が必須であった。	

 
４．今後の展望 

	 生体システムは極めて複雑多自由度系であり、生命現象を正確に理解するには十分

な分子シミュレーションができているとは言えないのが現状である（計算モデル、時

間スケール、計算手法精度）。しかしながら、理論計算は実験からでは明らかにする事
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が難しい多くの有益な情報（正確に分子レベルの物性、構造、nsオーダーでの動的挙
動）を明らかにする事が可能であり、反応機構や動作原理解明に極めて役に立ってい

る。そのため、今後も様々な計算手法を開発してスーパーコンピュータを最大限に利

用可能にする事が生命科学分野を劇的に進展させるのに必要になっている。また、CPU
利用だけでなく GPUやMICを効率的に利用していく事が今後益々重要になっている
ため、そのための展開を行う。 
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使用計算機 使用計算機に○ 配分リソース※ 

HA-PACS ○ 717.5 h 
HA-PACS/TCA ○ 20 h 
COMA ○ 3313.75 h 
※配分リソースについては 32node換算時間をご記入ください。 

 


