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１．	研究目的 

 重要な生体分子(蛋白質、核酸)の化学反応機構と基質認識機構について、大規模数値シミュレ

ーションにより分子・電子状態レベルで詳細に理論解明する。そのためには現実系に近いモデル

で分子動力学計算(MD)と量子力学計算(QM)を実施する必要であるため、HA-PACS と COMA 

の計算能力をフルに活用する。それにより計算科学的進展により生命科学分野を進展させ、生体

内分子の本質解明を行う。 具体的には以下の 3 つの重要な生体分子と次世代プログラム開発に

焦点をあてて研究を実施する。 

(1) 光合成酸素発生中心(PSII-OEC)における化学反応機構とプロトン移動過程の理論解明 

(2) ニトリルヒドラターゼ(NHase)の反応機構解明 

(3) 星間分子雲でのアミノ酸生成の理論解明（宇宙生命） 

(4) 第一原理計算プログラム(OpenFMO)の開発と応用計算 

 高精度量子古典混合計算(QM/MM)や長時間古典分子動力学計算による自由エネルギー解析

を実施することで、これまでのスパコン利用で蓄積してきたノウハウを活用し、早期に理論解明す

る。プログラム開発では巨大生体分子系計算に適したフラグメント分子軌道法のプログラム

(OpenFMO)について、GPU と MIC 対応を進め, 実行速度・並列化効率を改善する。 

 

２．	研究成果の内容 

 生体分子の理論解析(1-3)については QM/MM 法を用いて反応機構解析を実施した[1-7]。より

具体的には課題(1)については PSII-OEC における最初の化学反応過程 S2->S3 に主に理論的研

究を進展させた[3-5]。近年のフェムト秒自由電子レーザ XFEL の進展により、S3 状態構造を取る

事ができるようなった。作成条件や結晶の質により、低分解能であったり、安定でない構造が得ら

れたりしているのが現状である。特に水分子が挿入するかで反応過程は大きく変わる。研究開始

当初は S３構造が不明であったため、両可能性について理論的に検討した。まず、水が挿入され

ない場合では可能なスピン状態解析を行い、S3 状態後の酸素酸素(OO)結合形成時での反応性

の検討を行った。水分子が挿入する場合については、S３状態で OO 結合形成を行う場合と、S4

状態になってから OO 結合を形成する場合についてそれぞれの機構を検討した。S３状態でとりう

る可能な中間体の構造と相対安定性について網羅的に理論解析をおこなった。 
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 S2->S3 に続く S3->S4 反応に関しても既に理論研究を進展させており、様々な OO 結合形成経

路（プロトン移動経路、プロトン化状態、OO 結合形成機構）について理論検討を行った。酸素放出

経路についても理論計算を完了しており、現在論文投稿中である。酸素発生機構は多くの仮定の

上に組み立てられており、まだ多くの検討すべき状況が残されている。そのため、結晶構造、

EXAFS, 分光実験結果と整合性を吟味しながら、全ての可能性を検討していく事が重要である。

例えば酸素結合過程に関してはラジカルカップリング機構とは異なり、非断熱電子移動によって

OO 結合が形成される可能性について指摘した。 

 課題(2)については NHase の環状中間体生成以降の反応機構を QM/MM 法で明らかにした(栢

沼助教)[7]。課題(３)についてはアミノ酸生成機構を量子化学計算手法で素反応過程を探索し、非

ラジカル機構、ラジカル機構、水分子の効果について中間体構造の相対安定性、反応障壁、生成

可能性について検討した。現在論文投稿中である。反応が難しい素反応は酵素反応と対応づけ

られて、大変興味深い{1,2,7}。 

 課題(4)のプログラム開発については DFT ルーチンの組み込みを行った（鬼頭研究員）。実計算

でもっとも良く利用される密度汎関数計算(B3LYP)部分のルーチンを openFMO に組み入れた。並

列環境でのベンチマークテストを行い、CPU 利用での並列化実行がスケーリングする事を確認し

た。また、エネルギーや電荷が正しく計算できるための修正を行った。 

 

 

３．	学際共同利用として実施した意義 

 生体システムは特定の生体分子(タンパク質、核酸)によって高度に制御されており、安定性、普

遍性、効率の観点において驚異的に優れている。そのため、生体分子の機能発現機構を解明す

ることは生命現象の動作原理を解明することのみならず、化学合成や創薬、医療等の応用分野

にも極めて重要であり、多くの分野と密接に関わっている。現在、生物学ではＸ線により多くの立

体構造が解明されてきているが、反応機構や動作原理については十分な解明ができていない。

一方、分子シミュレーションは正確に分子レベルの物性、構造、動的挙動を解析することができ、

実験からでは明らかにする事が難しい多くの有益な情報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つ。そのため、最先端の生命分野の研究では実験と理論の

両アプローチを行う事が極めて重要である。しかしながら生体分子システムは多自由度複雑系で

あり、理論解析には膨大な計算量が必要である。そのため、HA-PACS や COMA のような超並列

計算機をフルに活用する事が極めて重要である。 分子動力学計算法(MD)では HA-PACS と

TCA の GPU 利用により効率的に演算加速を利用して研究を進展させる。一方、量子力学計算

(QM)はプログラムが非常に複雑であり、GPU利用やMIC対応をすぐ行う事が難しい。我々は GPU

と MIC 対応のプログラム開発を行ってきているが、日進月歩の最先端研究領域では COMA の

CPU 利用のみでも実施していくことが研究戦略上極めて重要である。GPU 利用が可能な

HA-PACS とＣＰＵ利用が可能な COMA は他の大型計算機では利用できない優れた計算機構成

であり、積極的に利用して、生命科学分野を劇的に進展させる。 
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４．	今後の展望 

 課題(１)（PSII-OEC）については S3 状態のプロトン化状態、S3->S4->S0 反応機構、S0 状態につ

いて網羅的に理論研究を進める。理論計算で主に利用されている DFT 計算では汎関数によって

中間体の相対エネルギーは大きく変化してしまう。そのため、電子相関を正確に記述した方法

(DMRG, QMC)を併用することで、エネルギーを校正しながら相対安定性を吟味する。また、活性

中心のコンフォメーション自由度を取り込んだ、自由エネルギーでの議論を行えるように、計算プ

ログラムを整備している。それにより、これまでの膨大な実験結果とより対応させることが可能とな

り、PSII の酸素発生機構が急速に明確になると期待される。 

 課題(4)については Oak-Forest PACS でのチューニングを行い、実計算への応用を実施する。 
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使用計算機 使用計算機に○ 配分リソース※ 

HA-PACS ○ 1192.5 

HA-PACS/TCA ○ 125 

COMA ○ 3543.75 
※配分リソースについては 32node換算時間をご記入ください。 

 


