
博士論文

マルチカノニカル ab initio分子動力学法による

生体分子の自由エネルギー計算

指導教官　清水謙多郎教授

応用生命工学専攻

生物情報工学研究室

城野亮太



i

目次

第 1章 序論 1

1.1 分子動力学法の適用と問題点・本研究の位置づけ . . . . . . . . . . . . . . 2

1.2 本論文の構成 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4

第 2章 マルチカノニカル ab initio分子動力学法の開発と実装 6

2.1 ab initio MO法 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7

2.2 分子動力学法 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 11

2.2.1 ミクロカノニカルアンサンブル . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 11

2.2.2 自由エネルギー . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 13

2.2.3 カノニカルアンサンブル . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 16

2.3 非 Boltzmann探索 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 21

2.3.1 Boltzmann探索 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 21

2.3.2 アンブレラサンプリング . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 21

2.3.3 マルチカノニカル法 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 22

2.4 マルチカノニカル ab initio分子動力学法の実行 . . . . . . . . . . . . . . . 25

第 3章 気相アラニントリペプチドへの適用:隣接残基との相互作用 29

3.1 背景 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 29

3.2 対象 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 29

3.3 結果と考察 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 30

3.3.1 マルチカノニカル関数の構築 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 30

3.3.2 自由エネルギー地形 –Ramachandranマップ– . . . . . . . . . . . . 31

3.3.3 自由エネルギー地形 –端間距離– . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32

3.3.4 電荷の揺らぎ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 36

3.3.5 AMBER力場との比較 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 41

3.4 まとめ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 45



目次 ii

第 4章 水中アラニンジペプチドへの適用:生体分子の溶媒効果 48

4.1 背景 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 48

4.2 計算手法 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 49

4.2.1 TIP3Pモデルと剛体 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 49

4.2.2 計算条件 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 49

4.3 結果と考察 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 51

4.3.1 マルチカノニカル関数の構築 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 51

4.3.2 自由エネルギー地形 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 52

4.3.3 水の構造と電荷変動 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 53

4.3.4 双極子の分布 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 61

4.3.5 溶媒双極子場 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 63

4.3.6 連続誘電体モデルとの違い . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 64

4.3.7 HF/3-21Gの信頼度 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 70

4.3.8 AMBER力場との比較 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 72

4.4 まとめ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 74

第 5章 総括と展望 76

付録 A 古典力場開発の歴史 79

A.1 力場 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 79

A.2 AMBER force field . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 79

A.2.1 概要 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 79

A.2.2 ff94,ff99,ff99m,ff94GS,ff99SP . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 81

A.2.3 ff99SB —現在最も新しい力場— . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 82

A.2.4 ff03 — PCM中の電荷を持つ力場— . . . . . . . . . . . . . . . . . 83

A.2.5 polarizable force field,ff02 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 84

付録 B 誘起エネルギーの導出 86

B.1 誘起双極子の静電エネルギー . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 86

B.2 双極子が作る電場 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 88

B.3 古典力場における誘起双極子のポテンシャルエネルギーの形 . . . . . . . 89

付録 C 剛体の運動 91

C.1 Euler角による回転 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 91

C.2 四元数による回転 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 92



目次 iii

謝辞 97

参考文献 99



目次 iv

　



1

第 1章

序論

したがって，われわれは，宇宙の現在の状態はそれに先立つ状態の結果であり，

それ以後の状態の原因であると考えなければならない．ある知性が，与えられた時

点において，自然を動かしているすべての力と自然を構成しているすべての存在物

の各々の状況を知っているとし，さらにこれらの与えられた情報を分析する能力を

持っているとしたならば，この知性は，同一の方程式のもとに宇宙のなかの最も大

きな物体の運動も，また最も軽い原子の運動をも包摂せしめるであろう．この知性

にとって不確かなものは何一つ無いであろうし，その目には未来も過去と同様に現

存することであろう．

Pierre-Simon Laplace[1]，内井惣七訳 [2]

Laplaceは 1814年に発表した著書の中で，のちに Laplaceの悪魔と呼ばれる “知性” を

考え，物質の運動についての考察をしている．当時はまだ化学の分野で Daltonによって

原子説 (1808年)が，Avogadroによって分子仮説 (1811年)が提唱されたばかりであった

が，この “知性” はその分子の運動を予測する可能性について触れたのである．Laplace自

身は反語的な意味合いでこの “知性” をだしているが，その後 Heisenbergの不確定性原理

(1927年)によってこの “知性” はその存在を否定されることになる．

しかしこの “知性” は，原子の運動を古典的に考える分子動力学法の誕生によって蘇り

[3,4]，次第にその力を発揮してきた．そして分子動力学法は現在，計算機の進歩により，

原子レベルでの自然現象を解明するための有力な手法となっている．特にバイオインフォ

マティクスの分野では，生体分子の振る舞いを解き明かすことは，創薬・食品などを通し

て健康的な生活に貢献するだけでなく，科学者として生命を理解するためのひとつのアプ

ローチであるため，分子動力学法を用いた生体分子の研究は非常に注目されているといえ
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よう．方法論としても剛体球から全原子系，部分束縛系，そして部分剛体系が扱えるよう

に発展しより効率よく効果的な計算が行えるようになっている [5]．

このように発展してきた分子動力学法を用いてどのように自然現象を明らかにするかを

考えるには，実験科学との連携と役割分担が意味を持つ．一般に実験は巨視的な量あるい

は長時間にわたる平均値を観測する．この実験に対してより詳細な知見を与えるという目

的に分子動力学法を用いるならば，原子の局所的な振る舞いを明らかにすることで実験で

は得られない高解像度かつ高時間分解能な解析を行い，分子の持つ性質や構造間の遷移・

安定性を記述することが求められる．すなわち，速度論的な取り扱いと，熱力学を説明す

るための統計力学として分子動力学法を使用することで，実験科学と計算科学の接続が可

能になる．

1.1 分子動力学法の適用と問題点・本研究の位置づけ

分子動力学法とは与えられた構造におけるエネルギーと力を用いて Newtonの運動方程

式を数値的に解くことで，分子の時間発展すなわち運動を記述する方法である．分子動力

学法による研究にはいくつかの解決すべき問題があるが，そのなかで最も重要なものはエ

ネルギーと力を規定する力場の正確さである．全原子分子動力学法で用いられる古典力学

近似の力場パラメータはシミュレーションの成否を決める鍵であるが，特にタンパク質の

構成要素であるアミノ酸の配座を決定する二面角パラメータについては様々なものが混在

している状況にある．しかしそれらの力場は，あるものは αヘリックスを過大評価し，ま

たあるものは βストランドを過大評価するなどの個性がある [6]．現在力場の信頼度は蛋

白質の分子動力学シミュレーションが安定に実行できるか否かによって評価されており，

経験的な知見の集積によるところが大きい．すなわち力場に精通した者を除く，実験科学

者を含めた多くの研究者にとって，力場を用いた分子動力学計算の結果をどの程度信用し

てよいのかを判断する指標が不足している．

分子動力学法によるアラニンジペプチドの研究は，力場開発を目的として行われてき

たこともあり，これまで数多く行われてきた [6-23]．古典力場のうち特に AMBER 力

場 [6,11-17]については付録 A で詳述するが，その他のプログラムパッケージで利用さ

れる力場 [18,20,21]も含め，多くの力場がアラニンジペプチドをモデルに作られている

[11,12,16-18,20,21]．したがって，アラニンジペプチドについての正確な知見が得られれ

ば，これらの力場がアラニンジペプチドをどの程度再現できているかを調べることによっ

て，力場の信頼度を評価する指標を示すことができる．

アラニンジペプチド (N-acetyl-L-alanine-N′-methylamide，Ace-Ala-Nme，C6H12O2N2)

は実質的な自由度が主鎖二面角 ϕ/ψのみの，最小の生体分子であり，蛋白質などのより大

規模な生体分子を構成するペプチドのモデル分子として，非常に多くの実験/計算手法に
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よって研究されている [7-12,16-54]．図 1.1にアラニンジペプチドの構造式と二面角 ϕ/ψ

の定義を示す．

φ

ψ

CH
3

C

O

N

C

H

C

N

O

HCH
3
H

CH
3

3

Ace1          Ala2            Nme3

2 19

5 17
15

16

7

8

9

6 1011 18

図 1.1 アラニンジペプチドの構造式と残基番号・二面角の定義

気相中の構造は気体電子線回折 (ED)によって (ϕ，ψ)=(-160，160)付近の C5構造が

[24]，マイクロ波分光 (MW) によって (ϕ，ψ)=(-80，70)付近の C7eq構造 [25]が安定と報

告されている．これら C5および C7eqの名前は分子内水素結合によりそれぞれ五員環，七

員環構造を形成する事に由来する．C5や C7eqは気相での実験が行われる前から非極性溶

媒を用いてその存在が示唆されており [26-29]，アラニンジペプチドの主要な構造として

知られている．一方で水溶液中では，非極性溶媒中に存在していた C7eq構造は，水中で

は (ϕ，ψ)=(-80，150)付近の PII 構造と (ϕ，ψ)=(-80，-50)付近の αR構造に変化し，C5構造

については非極性溶媒と同等程度存在するとことが核磁気共鳴 (NMR)実験によって報告

されている [29]．これ以後，水中のアラニンジペプチドは NMR，赤外分光 (IR)，Raman

分光，円偏光二色性分光 (CD)によって多くの研究が行われ，現在では PII 構造が非常に

安定であり [30-32]，αR[33-36]，C7eq[35]および C5構造 [29]が存在する可能性が指摘さ

れている．

一方で量子化学計算によってアラニンジペプチドの二面角 ϕ/ψに対するエネルギー地形

が報告されている [38,45-48]．気相条件下の 3-21G基底で Hartree-Fock理論を解いて得

られた構造は 6-31+G(d)基底のものと一致し，多くの構造 C7eq (ϕ，ψ) = (-84.5，67.3)，C5

(-168.4，170.5)，C7ax (74.1，-57.3)，β2 (-128.0，29.7)，αL (63.8，32.7)，α′ (-178.6，-44.1)，

αD (67.5，-177.3)が報告されている [38]．より高精度な計算も行われており [39-48]，用

いた理論と基底の違いによるポテンシャルエネルギー地形や構造の違いについて議論され

ているが，基本的には HF/3-21Gレベルによるものと同じ構造である．連続誘電体モデル

による水中を模した量子化学計算も行われており，αRや PII 構造などが安定になることが

知られている [45,48]．一方連続誘電体モデルでアラニンジペプチドと四分子の水からな

る系を取り扱い，二分子の水が二つのペプチド基を二通りの方法で架橋することで PII 構

造を安定化する機構が示されている [43]．この安定化機構は NMR実験の解析にも引用さ
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れており，水中では PII が支配的な構造であると考えられている．しかし，従来の量子化

学計算は系の電子状態を正確に取り扱うことにより様々な知見をもたらしたが，原子核の

運動が凍結されたいわば絶対零度の環境であるために，統計熱力学的な取り扱いが困難で

あった．

現在はアラニンジペプチドやその類似分子について，半経験的分子軌道法である AM1

や PM3，また SCC-DFTB法など高速に実行できる手法を力場として用いる分子動力

学計算 [49-51]や Car-Parrinello法によるもの [52]，通常の密度汎関数法を用いた DFT-

MD[53,54]などが行われている．しかしこれらの手法は量子化学的であっても信頼度に

問題があったり，限られた構造空間のみの探索にとどまるなどの問題があり，力場の信頼

度の基準となるには不充分である．

そこで本研究では，幅広い構造探索を実現する非経験的分子軌道法に基づく ab initio分

子動力学法を開発し，アラニンペプチドに適用することで，可能な限り正確な生体分子の

自由エネルギー地形を求め，蛋白質立体構造の構築原理の主要な因子である隣接算期間の

相互作用と溶媒効果について考察し，その結果を基に数多く存在する古典力場の選択の指

標を与えることを目的とした．

1.2 本論文の構成

次章で，開発したマルチカノニカル ab initio分子動力学法の理論および実装について

述べた後，アラニンペプチドの解析を通して第 3章では隣接残基の相互作用を，第 4章で

は溶媒効果について述べ，それぞれの章末で古典力場 AMBER ff99および ff99SBと比較

し，考察を行う．第 5章では本研究を総括し，今後の展望について述べる．
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第 2章

マルチカノニカル ab initio分子動
力学法の開発と実装

ab initio [Latina][副詞]/アブイニシオ・アビィニシォ/
最初から．転じて経験的なデータ・パラメータに頼らずに，基本的な

方程式のみによって自然現象を解明しようとするアプローチ．

ab initio分子動力学法は，Born-Oppenheimer近似によって電子と原子核の運動を分離

し，ポテンシャルエネルギーおよび原子核にはたらく力の計算を ab initio分子軌道 (MO)

法によって解き，核の運動を Newtonの運動方程式にしたがって解く，基礎方程式のみに

よって系の状態を記述する方法である [55-57]．従来の分子動力学法と比べ計算コストが

高いが，量子化学によって裏づけされた信頼度の高い計算が可能であり，従来の量子化学

計算に対しても分子のダイナミクスや統計熱力学量を直接計算できる点で優れている．

正確な統計熱力学量を求めるためには構造空間全域を探索する必要がある．特にローカ

ルミニマム問題として知られるエネルギー極小構造にとらわれてしまう現象を回避するこ

とは正確な統計量を得る上で重要である．また，ab initio分子動力学法は膨大な計算時間

を必要とするためこの問題はより重要である．そこで本研究では ab initio分子動力学法

において効率的な探索を行うために，エネルギー空間上でのランダムウォークを実現する

ことでローカルミニマムに陥りにくくするマルチカノニカル法 [58-62]を組み合わせたマ

ルチカノニカル ab initio分子動力学法を開発し，生体分子の自由エネルギー計算へ適用し

た [63]．

本章ではマルチカノニカル ab initio分子動力学法を構成する ab initio MO法と分子動

力学法，マルチカノニカル法についてそれぞれ述べる．特に分子動力学法については，自

由エネルギー計算を行うための手続き，プログラム実装の方法について詳細を述べる．
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2.1 ab initio MO法

原子核は電子と比べ非常に重いので，電子に対して静止していると近似することができ

る．これは Born-Oppenheimer近似と呼ばれる [64]．この近似のもとでは電子は核の運動

に対し無限に速く追随する事になるが，プロトン移動などを除いて良い近似を与えること

が知られている．このとき N電子 M 原子系の電子状態 Φは電子のハミルトニアン

H = −
N∑

i=1

1
2
∇2

i −
N∑

i=1

M∑
A=1

ZA

|r i − rA|
+

N∑
i=1

N∑
j>i

1
|r i − r j |

(2.1)

を用いて Schr̈odinger方程式によって記述される．

H Φ = EelecΦ (2.2)

原子核を含めた系全体の古典的なハミルトニアンH は原子核の運動エネルギー Knucと原

子核間反発 Vnucを含めることにより以下のように表される．

H = Knuc+ Etot (2.3)

= Knuc+ Eelec+ Vnuc (2.4)

Schr̈odinger方程式は電子状態を記述する基礎方程式であるが，解析的には水素原子のよ

うな非常に簡単な系しか解くことはできない．多電子分子の電子状態については数値的

に求める方法がいくつか提案されている．このような方法には，得られる構造や物性が

実験値などに良く合うようにパラメータを調整したり価電子のみを取り扱う半経験的分

子軌道法などがある．一方，非経験的分子軌道法は物理定数のみを用いてすべての電子

を取り扱うため ab initio分子軌道法と呼ばれ，そのなかで最も基本的かつ重要な方法が

Hartree-Fock理論である．この理論については多くの参考文献・参考書籍 [65]があり，ま

た本研究で開発したプログラムでは市販のプログラムパッケージ Gaussian03[66]を用い

ているので，ここでは概要と本研究に必要なエネルギー Eelecとその一次微分 ∂Eelec/∂xの

表式についてのみ述べる．

Hartree-Fock理論

位置 r i とスピン ωi によって指定される電子 i の状態を記述する波動関数を軌道と捉え，

軌道番号 pの χp(xi) = χp(r i , ωi) として表すことにする．電子はそれぞれ区別がつかず，

Pauliの排他原理から同じスピンを持つ電子が同じ空間 r を占めることは禁止されている．

Slater行列式 Ψ はこの条件を満足する表現の一つであり，N個の軌道 χpから作られる行
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列式である．

Ψ (x1, · · · , xi , x j , · · · , xN) =
1
√

N!

∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣
χ1(x1) . . . χi(x1) χ j(x1) . . . χN(x1)
...

. . .
...

...
. . .

...
χ1(xN) . . . χi(xN) χ j(xN) . . . χN(xN)

∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣ (2.5)

=
∣∣∣χ1 · · · χiχ j · · · χN

⟩
(2.6)

= |1 · · · i j · · ·N⟩ (2.7)

K 個の軌道の組 {χp}を用意したとするとこの軌道の組み合わせによって得られる N電

子系の Slater行列式の数は二項係数 Cを用いて KCN で表される．ここで系の電子状態 Φ

をこの Slater行列式 Ψ の線形結合として表現する．

Φ =
∑

i

ciΨi (2.8)

軌道の組 {χp} および Slater行列式 Ψ の数を増やせば増やすほど正確な電子状態を記述

することができる．特に無限個の Slater行列式 Ψ を用いた時は完全配置間相互作用 (full

CI)と呼ばれる．しかし，行列式の数を増やすにつれ計算を実行するのに必要な時間も膨

大なものとなるので，望む精度と利用できる時間とのバランスをとることになる．N電子

系の基底状態を考える場合，エネルギーが低い N 個の軌道が重要となるので，波動関数

Φの近似として一つの Slater行列式のみを取り扱うのは良い選択になり得る．

Φ = Ψ (2.9)

これが Hartree-Fock理論である．

基底関数の導入

軌道 χを K 個の基底関数 ωµ の線形結合によって展開することで (2.2)を解く．基底関

数の組 {ωµ}が完全系であれば正確な展開となる．このときのエネルギーは Hartree-Fock

理論における正確なエネルギーであり，Hartree-Fock極限と呼ばれる．しかし実際は有限

の数しか扱えないため，この K 個の基底関数 {ωµ}によって近似し，この基底関数が張る
部分空間における正確な軌道を求めることになる．

χp =

K∑
µ

cµpωµ (2.10)

Schr̈odinger方程式 (2.2)を解くことで p番目の軌道 χp ごとに係数 cµp とエネルギー ϵp

が与えられる．系の基底状態は，K 個のうちエネルギー ϵp の低い N個の軌道 χp によっ

て記述される．この軌道の選び方は自己無撞着場 (Self-Consistent Field)にしたがって解
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くことによって得られる．その時のエネルギーが Hartree-Fock基底状態エネルギー EHF

であり，係数 cµpから作られる密度行列 Pµν =
∑N

i=1 c∗µicνi を用いて以下のように表される．

EHF =
⟨Ψ |H |Ψ⟩
⟨Ψ |Ψ⟩ (2.11)

=
∑
µν

PµνHµν +
1
2

∑
µνλσ

PµνPλσ ⟨µλ||νσ⟩ (2.12)

ここで規格直交条件を満たすために∑
µν

c∗µpSµνcνq = δpq (2.13)

Sµν = ⟨µ|ν⟩ =
∫

ω∗µωνdτ (2.14)

が要求され，また Hµν と二電子積分 ⟨µλ||νσ⟩はそれぞれ

Hµν =

∫
ω∗µ(1)

− N∑
i

1
2
∇2

i −
N∑

i=1

M∑
A=1

ZA

|r i − rA|

ων(1)dτ1 (2.15)

⟨µλ||νσ⟩ =
"

ω∗ν(1)ω∗λ(2)r−1
12 [ων(1)ωσ(2)− ωσ(1)ωσ(2)] dτ1dτ2 (2.16)

で与えられる．また，原子核にはたらく力 F などを求めるエネルギーの勾配は以下のよ

うに求められる．

∂EHF

∂x
=

∑
µν

Pµν

(
∂Hµν

∂x

)
+

1
2

∑
µνλσ

PµνPλσ

(
∂

∂x

)
⟨µλ||νσ⟩ −

∑
µν

∑
p=1

ϵpc∗µpcνp

(
∂Sµν

∂x

)
(2.17)

得られる電子状態の精度は基底関数の質に影響される．続く第 3章，第 4章で用い

た 3-21G基底 [67,68]は，たとえば炭素原子については，電子を内殻電子 (1s) と価電子

(2s, 2px,2py,2pz)に分け，内殻電子には 3つの Gauss関数型軌道から求めた一つの軌道

g1sを，価電子は 2つのGauss関数型軌道からなる一つの軌道 g1と 1つのGauss関数型軌

道 g2 の線形結合によって表され，全部で 9つ (g1s, g1
2s,g

2
2s,g

1
2px,g

2
2px,g

1
2py,g

2
2py,g

1
2pz,g

2
2pz)

の関数を用いる．この基底関数は計算にかかる時間を比較的短く抑えられる一方，より多

くの関数を使う基底と構造が一致するように調整されている．この基底の精度については

第 4章で後述する．

Hartree-Fock理論は Slater行列式を一つだけ用いるので，一電子の Schr̈odinger方程式

(2.2)を解くことに対応する．自己無撞着場における手続きは，他の電子が形成する平均

的な場の中で p番目の電子の最適な電子状態を求め，このようにして得られた新しい平均

的な場の中で q番目の電子状態を求めるといった操作を収束するまで繰り返すことに対応

する．
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ひとたび電子状態が求まれば，様々な物理量が計算できる．電荷はその一つである

が，電子雲のように分子の周辺に分布しているので，古典力学で扱いやすいように電子

を原子核に割り当てる方法はいくつか存在する．CHELPG(CHarges from ELectrostatic

Potentials using a Grid based)法は，求められた電子状態から得られる電場を再現するよ

うに各原子に電荷を割り振る方法であり，少ない計算時間で双極子モーメントを良く再現

する [69]．その他の電荷を割り振る方法として，AIM(Atoms In Molecules)[70]などがあ

る．AIM は電荷密度 ρの勾配 ∇ρとその法線ベクトル nの内積 ∇ρ · nがゼロとなるよう
な面で電子密度を分割するものであるが，計算に時間がかかる．

QM/MM法

ほとんどの化学反応，特に生体反応は水溶液中で起きている．従って，理論計算からそ

の現象を解明しようとする際，溶媒としての水分子を考慮することは重要である．しか

し，現在の計算機資源では，溶質の周りに多数の水分子を配置し，現実系と同様の環境を

構築しての ab initio分子動力学シミュレーションは困難である．このジレンマを打破す

るために近年いくつかの方法が用いられている．

一つは誘電連続体モデル (自己無撞着反応場)である [71-74]．この方法は水を陽に配置

せず，溶媒が一様な誘電体として溶質の周りを取り囲んでいるとし，波動関数の最適化の

中で系の双極子と誘電体の相互作用が矛盾無く働くようにする物である．

二つ目はフラグメント分子軌道法 (FMO)である [75,76]．FMOは溶媒を含めた系全体

をいくつかのフラグメントに分割し，各フラグメントから得られた波動関数を元に全体の

波動関数を計算する方法である．

三つ目は QM/MM (Quantum mechanical Molecular Mechanics)法である [77-79]．

QM/MM 法は系を量子化学計算で計算する部分と古典力学近似で計算する部分の 2つあ

るいは 3つ以上に分けて計算する方法である．

これらの方法のうち，反応場モデルは水分子そのものの影響を考慮できないこと，FMO

法は三分子の水を分子ごとに分割し力の計算を行ったところ，FMO法を用いずに全てを

通常の方法で計算した時と比べ大きく力の値が異なったことから．第 4章で水中の生体分

子の計算を行う際には QM/MM 法を採用することにした．尚，FMO法で水の精度が悪い

問題は文献 [76]によって最近解決された．

QM/MM 法は Gaussianプログラムパッケージでは ONIOM法 [78,79]として利用する

ことができ，電子状態を周辺の古典力学で取り扱った原子の点電荷が形成する場の中で解

く [79]．したがってハミルトニアンH は量子力学で取り扱う部分のハミルトニアンH0

と点電荷による電場との相互作用を用いて以下のように表される．

H =H0 −
∑

i

∑
N

sNqN

|r i − rN|
+

∑
J

∑
N

ZJsNqN

|rJ − rN|
(2.18)
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2.2 分子動力学法

2.2.1 ミクロカノニカルアンサンブル

N原子系において，座標 r = {r i}と運動量 p= {pi}によって張られる 6N次元位相空間

Γ(r, p) = (r(t), p(t))T の時間発展について考える．系のポテンシャルエネルギー E(r)は座

標 r のみに依存し量子化学計算から求め，核の運動については量子効果や不確定性原理は

考慮せず古典力学によって表現するとき，系を記述する方程式は (2.19)-(2.22)である．

ṙ i =
∂H
∂pi
=
∂K
∂pi
=

pi

mi
(2.19)

ṗi = −
∂H
∂qi
= −∂E(r)

∂qi
= F i (2.20)

H Ψ = EelecΨ (2.21)

E(r) = Eelec+
∑
i> j

ZiZ j

|r i − r j |
(2.22)

ここで H は古典的な系のエネルギーを示すハミルトニアン，K は古典的な原子核の運動

エネルギー，Eelecは系の電子のポテンシャルエネルギー，E(r)は系のポテンシャルエネ

ルギーの総和である．(2.19)と (2.20)は Hamiltonによる正準力学形式で表された運動方

程式であり，Newtonの運動方程式 (2.23)を一般化したものである．

r̈ i =
F i

mi
(2.23)

これらの方程式 (2.19)-(2.22)を解くことにより任意の時刻 tにおける粒子の座標を決定

論的に得ることが可能である．調和振動子などの非常に簡単な系を除いて (2.21)式は解

析的には解けない．分子動力学法はこの運動方程式を数値的に解くことで粒子の運動を記

述する方法である．以下数値的にこの方程式を解く方法について述べる．

位相空間 Γは r と pの関数であるからその時間に対する全微分は

d
dt
Γ(r, p) =

N∑
i=1

(
∂Γ

∂r i

dr i

dt
+
∂Γ

∂pi

dpi

dt

)
(2.24)

=

N∑
i=1

(
ṙ i
∂Γ

∂r i
+ ṗi

∂Γ

∂pi

)
(2.25)

= iLΓ (2.26)

のように表される．ここで iLは以下のように定義される Liouville 演算子である．

iL =
N∑

i=1

(
ṙ i
∂

∂r i
+ ṗi

∂

∂pi

)
(2.27)
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(2.26)は形式的に解くことができ

Γ(t + ∆t) = exp [iL∆t] Γ(t) (2.28)

を得る．(2.28)は時刻 t の位相空間 Γ(t)に対し exp [iL∆t] を作用させることにより ∆t 後

の位相空間 Γ(t +∆t)を得ることができることを意味し，(2.26)の微分方程式を解くことに

対応する．数値計算では (2.21)の解は構造 r のごく近傍のみ信頼できる結果を与えるの

で，r の変化すなわち ∆tは小さければ小さいほど良い．

exp [iL∆t] の作用のさせ方についてはいくつか方法があるが，本研究では時間の反転に

対し不変かつ位相空間の体積を保存し，精度向上のための拡張が容易である指数摂動展開

法を用いて，exp [iL∆t] を以下のように分割する．

exp [iL∆t] Γ(t) =

(
exp

[
iLp
∆t
2

]
exp [iLr∆t] exp

[
iLp
∆t
2

]
+O(∆t3)

)
Γ(t) (2.29)

ここで

iLr =

N∑
i=1

ṙ i
∂

∂r i
(2.30)

iLp =

N∑
i=1

ṗi
∂

∂pi
(2.31)

と定義した．以上から位相空間 Γの時間発展，すなわち Γ(t)から Γ(t + ∆t)への遷移は誤

差 O(∆t3)の精度で

Γ(t + ∆t) ≈ exp

[
iLp
∆t
2

]
exp [iLr∆t] exp

[
iLp
∆t
2

]
Γ(t) (2.32)

のように表される．

exp
[
iLpτ

]
Γの演算

exp
[
iLpτ

]
Γによって得られる位相空間 Γ′ とすると

Γ′ =

(
r′

p′

)
= exp

[
iLpτ

] ( r
p

)
(2.33)

=

(
1+ iLpτ +

1
2!

(
iLpτ

)2
+ · · ·

) (
r
p

)
(2.34)

=

(
r
p

)
+

N∑
i=1

ṗiτ
∂

∂pi

(
r
p

)
+

1
2

 N∑
i=1

ṗiτ
∂

∂pi

2 (
r
p

)
· · · (2.35)

=

(
r
p

)
+

(
0
ṗτ

)
(2.36)(

r′

p′

)
=

(
r

p+ Fτ

)
(2.37)
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を得る．ここで (2.36)から (2.37)への変換には (2.20)を用いた．

exp [iLrτ] Γ′ の演算

exp [iLrτ] Γ′ によって得られる位相空間 Γ′′ とすると

Γ′′ =

(
r′′

p′′

)
= exp [iLrτ]

(
r′

p′

)
(2.38)

=

(
1+ iLrτ +

1
2!

(iLrτ)
2 + · · ·

) (
r′

p′

)
(2.39)

=

(
r′

p′

)
+

N∑
i=1

ṙ iτ
∂

∂r i

(
r′

p′

)
+

1
2

 N∑
i=1

ṙ iτ
∂

∂r i

2 (
r′

p′

)
· · · (2.40)

=

(
r′

p′

)
+

(
ṙτ
0

)
(2.41)(

r′′

p′′

)
=

(
r′ + (p′/m)τ

p′

)
(2.42)

を得る．ここで (2.41)から (2.42)への変換には (2.19)を用いた．以上より (2.32)は

p′ = p(t) + F(r(t))
∆t
2

(2.43)

r(t + ∆t) = r(t) +
p′

m
∆t (2.44)

p(t + ∆t) = p′ + F(r(t + ∆t))
∆t
2

(2.45)

によって置き換えられる．F は構造 r にのみ依存することを強調し F(r(t))として表した．

このようにして位相空間上の遷移 Γ(t) → Γ(t + ∆t)を繰り返すことにより，任意の時刻に

おける分子の運動を記述することができる．この手続きによって得られる構造群はハミ

ルトニアンH が保存するミクロカノニカルアンサンブル (ミクロカノニカル分布)をなす

[80]．

2.2.2 自由エネルギー

前節の手続きによって得られる分子の運動はNewtonの運動方程式の解であり，Laplace

の想定した “知性” が知る運動である．この運動は位相空間を走る軌跡 (トラジェクトリ)

となるが，重なり周回することは有りえても決して交わることはない．したがってシミュ

レーションから得られる構造変化が現実に起こりえるほど確からしいものかどうかを統計

的に判断するには，ミクロカノニカルアンサンブルを埋め尽くすまで，すなわちトラジェ

クトリが再び同じ軌跡をたどるまで運動方程式を解くか，様々な条件からトラジェクトリ

を出発させた計算を行う必要がある．そのような計算によって得られたミクロカノニカル
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アンサンブルのうち，構造変化が起きた部分がどのくらいの割合を占めているかを知るこ

とによってその確からしさを知ることができる．しかし扱う原子数が増えるにつれ，相互

作用は膨大な数にのぼり運動は複雑化する．数値計算を行う計算機の能力は日々発展して

いるものの有限であり，充分な確からしさで科学的な解析を行うためには工夫が必要で

ある．

通常我々が取り扱う系は注目する部分とそれを取り巻く環境に分けることができ，その

環境の運動については興味の対象外となることも多い．この環境を熱浴として考え，ミク

ロカノニカルアンサンブルの部分集合となっている，注目する系の温度が一定となってい

るアンサンブルを考えることにする．このような分布はカノニカルアンサンブルあるいは

Boltzmann分布と呼ばれ，ハミルトニアン H(r, p) = K(p) + E(r) で表される状態が占め

る割合 P(H)が
P(H(r, p)) ∝ exp

[−βH(r, p)
]

(2.46)

で表される [80]．β は Boltzmann定数 kB と温度 T の積の逆数 1/(kBT) で表される逆温

度，exp
[−βH]

は Boltzmann因子と呼ばれる．通常確率はその総和が 1であるから比例

定数を用いて

P(H(r, p)) =
1
Z

exp
[−βH(r, p)

]
(2.47)

のように表すことができる．この Z はカノニカルアンサンブルを構成するすべての

Boltzmann因子の和であり，分配関数と呼ばれる [80]．

Z =
∑

exp
[−βH(r, p)

]
(2.48)

このような分布によって定義されるカノニカルアンサンブルからは，多くの有用な統計

熱力学量が導かれている．そのうちの一つが Helmholtzの自由エネルギーである．

Helmholtzの自由エネルギー変化量は，温度一定・体積一定の条件下で系から得ること

ができる仕事の最大値に対応する．すなわち系自身が変化するために自由に使うことがで

きるエネルギーであり，すべての系は自由エネルギーが最小となる状態へ自発的に変化す

る．構造変化における自由エネルギーの最小点は有限温度における系の最安定点に相当

し，また，化学反応における自由エネルギー変化は，反応の駆動力を表す物理量である．

したがって系の自由エネルギーを求めることは構造変化や化学反応を理解する上で重要で

あり，分子動力学法などのシミュレーションを行う目的の一つでもある．

Helmholtzの自由エネルギー (A)はエネルギー (E)最小の原理とエントロピー (S)最大

の原理を含む量であり，以下のように定義される [80]．

A = E − TS (2.49)
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ここで T は系の温度である．また，統計力学ではこの Helmholtzの自由エネルギーは分

配関数 Zを用いて

A = −1
β

ln Z (2.50)

で与えられる [80]．

この定義に基づいて，カノニカルアンサンブルを生成する分子動力学シミュレーション

を行うことにより，分配関数 Zから自由エネルギーを求めることができる．しかしそのた

めにはミクロカノニカルアンサンブルの時と同様カノニカルアンサンブルを埋め尽くすよ

うな長時間のシミュレーションが必要になる．ミクロカノニカルアンサンブルと比べカノ

ニカルアンサンブルの空間の広さは狭いとはいえ，やはり現在の計算機では到達不可能で

ある．したがって，任意の状態の自由エネルギーの絶対値を求めるのではなく，状態間の

自由エネルギー差を求めることに問題を置き換える．通常実験ではエネルギーの絶対値で

はなく相対値を観測するため，この置き換えは妥当なものである．

分子動力学シミュレーションによって十分な密度を持つカノニカルアンサンブルを生成

すれば，その部分集合もカノニカル分布を形成することが期待できる．全体のカノニカル

アンサンブルの中での，ある反応座標 ξ で限定された構造群 Γ(ξ)が占める割合すなわち

出現確率は

P(Γ(ξ)) =
1

Z(Γ)

∑
Γ

δ(Γ − Γ(ξ)) exp
[−βE(Γ)

]
(2.51)

=
1

Z(Γ)

∑
Γ(ξ)

exp
[−βE(Γ(ξ))

]
(2.52)

で与えられる．ここで δは Diracのデルタ関数であり，Γが Γ(ξ)と一致するものだけを抽

出するための関数である．さらに
∑
Γ(ξ) exp

[−βE(Γ(ξ))
]
は反応座標 ξ で限定された構造群

Γ(ξ)のカノニカルアンサンブルを定義する分配関数 Z(Γ(ξ))とみなせるので，最終的に分

配関数の比が出現確率となる．

P(Γ(ξ)) =
Z(Γ(ξ))

Z(Γ)
(2.53)

分子動力学シミュレーションから分配関数の絶対値を計算するという技術的な困難さを

伴う問題を，任意の構造を含む部分集合の出現確率の比を求める比較的簡単な問題へ置

き換えることによって，ある基準構造構造 Γ(0)に対する構造 Γ(ξ) の自由エネルギー差
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∆A(Γ(ξ))を以下の式によって求めることができる．

∆A(Γ(ξ)) = A(Γ(ξ)) − A(Γ(0)) (2.54)

= −1
β

ln Z(Γ(ξ)) +
1
β

ln Z(Γ(0)) (2.55)

= −1
β

ln
Z(Γ(ξ))
Z(Γ(0))

(2.56)

= −1
β

ln
P(Γ(ξ))
P(Γ(0))

(2.57)

したがってカノニカルアンサンブルを生成することによって，構造間の自由エネルギー差

を求めることが可能である．

2.2.3 カノニカルアンサンブル

カノニカルアンサンブルを生成する方法には能勢の方法 [81-83]と Gaussの最小束縛法

[84]が知られている．本研究ではこの後に続く 2.3節中で述べるマルチカノニカル法との

相性から Gaussの最小束縛法によってカノニカルアンサンブルを生成した．

r， ṙ，t を変数として表される任意の物理量 g(r, ṙ, t)を時間に対して厳密に一定値に保

つことを考える．一般に

g(r, ṙ, t) − g0 = 0 (2.58)

d
dt

g(r, ṙ, t) = 0 (2.59)

が満たされるとき，gは g = g0を満たす超曲面上で拘束されることになる．より正しく言

えば (2.59)が満たされれば g = g0から始めた gの軌跡は超曲面上から外れることは無い．

(2.59)の計算を進めると

∂g
∂t
+
∂g
∂r
∂r
∂t
+
∂g
∂ ṙ
∂ ṙ
∂t
= 0 (2.60)

r̈
∂g
∂ ṙ
+ ṙ

∂g
∂r
+
∂g
∂t
= 0 (2.61)

r̈n(r, ṙ, t) + ω(r, ṙ, t) = 0 (2.62)

を得る．したがって (2.62)を満たすことが条件である．ここで nと ωは以下のように定

義した．

n(r, ṙ, t) =
∂g
∂ ṙ

(2.63)

ω(r, ṙ, t) = ṙ
∂g
∂r
+
∂g
∂t

(2.64)

通常の拘束無しの運動方程式

r̈u = F (2.65)
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ではこの拘束超曲面 g = g0 から離れその近傍をさまよっていると考えられる．そこで加

速度 r̈ を補正することにより超曲面上に拘束されるようにする．このような補正は必要最

小限に抑えたいので，Gaussの最小束縛法 (最小二乗法)によって決定する．拘束をかけた

後の力を r̈ とすると

r̈ =
F
m
+ a (2.66)

であり，すべての原子について aの絶対値が最小になるように (2.62)の条件下で解く．

Lagrangeの未定乗数法により

L = (a)2 + λ (r̈n+ ω) (2.67)

を最小にするような r̈,λを求める．

∂L
∂ r̈
= 2

(
r̈ − F

m

)
+ λ

(
n+ r̈

∂n
∂ r̈
+
∂ω

∂ r̈

)
(2.68)

= 2

(
r̈ − F

m

)
+ λ

(
n+ r̈

∂2g
∂ r̈∂ ṙ

+
∂g
∂ ṙ
+ ṙ

∂2g
∂ r̈∂r

+
∂2g
∂ r̈∂t

)
(2.69)

= 2

(
r̈ − F

m

)
+ 2λn = 0 (2.70)

∴ r̈ =
F
m
− λn (2.71)

ここで λは (2.71)を (2.62)に代入し(
F
m
− λn

)
n+ ω = 0 (2.72)

λ =
F
mn+ ω

n2
(2.73)

である．以上より束縛系の運動方程式は

r̈ =
F
m
− λn (2.74)

で与えられる．

温度を一定にすることは運動エネルギーを一定にすることに他ならない．従って

g(r, ṙ, t) =
N∑

i=1

1
2

mṙ i (2.75)

g0 = Ekin (2.76)

とおく．このとき

n =
N∑

i=1

∂g
∂ ṙ i
=

N∑
i=1

mi ṙ i (2.77)

ω = 0 (2.78)
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であるから

r̈ i =
F i

mi
−


∑N

j=1 ṙ j F j∑N
j=1 mj ṙ2

j

 ṙ i (2.79)

=
F i

mi
− ξ ṙ i (2.80)

ṗi = F i − ξpi (2.81)

を得る．ただし

ξ =

∑N
j=1 ṙ j F j∑N
j=1 mj ṙ2

j

=

∑N
j=1 pj F j/mj∑N

j=1 p2
j /mj

=

∑N
j=1 pj F j/mj

Nf kBT
(2.82)

である．最後の等号では系の温度 T を自由度 Nf を用いて

Nf kBT

2
=

N∑
j

p2
j

2mj
(2.83)

によって定義した．この運動方程式 (2.81)は原子の種類によらない均一な摩擦係数 ξ の

摩擦力が原子核に働いていると考えることができる．

次にこの運動方程式を解くことによって得られるアンサンブルの確率密度 ρがカノニカ

ルアンサンブルに従うことを示す [85,86]．位相空間内の座標空間と運動量空間の分布は

それぞれ総和が常に 1であるから連続の式が成り立つ．

∂ρ

∂t
+ div(ρv) = 0 (2.84)

vは座標空間および運動量空間のそれぞれの分布の流束の速度 ( ṙ, ṗ)である．したがって

∂ρ

∂t
+

N∑
i=1

{
∂

∂r i
(ρ ṙ i) +

∂

∂pi
(ρ ṗi)

}
= 0 (2.85)

∂ρ

∂t
+

N∑
i=1

{
∂ρ

∂r i
ṙ i +

∂ρ

∂pi
ṗi + ρ

(
∂ ṙ i

∂r i
+
∂ ṗi

∂pi

)}
= 0 (2.86)

また位相空間の分布は時間に対する全微分がゼロになる Liouville の定理から以下が成り

立つ．

d
dt
ρ =

∂ρ

∂t
+

N∑
i=1

(
∂ρ

∂r i
ṙ i +

∂ρ

∂pi
ṗi

)
= 0 (2.87)

したがって ∂ρ/∂tを消去すると

d
dt
ρ = −ρ

N∑
i=1

(
∂ ṙ i

∂r i
+
∂ ṗi

∂pi

)
(2.88)
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を得る．(2.19)(2.20)さらに (2.81)から

∂ ṙ i

∂r i
= 0 (2.89)

N∑
i=1

∂ ṗi

∂pi
= −

N∑
i=1

∂ξ

∂pi
pi −

N∑
i=1

ξ
∂pi

∂pi
= −

N∑
i=1

(
F i

miNf kBT
pi + 3ξ

)
= −(3N + 1)ξ (2.90)

∴
dρ
dt
= ρ(3N + 1)ξ (2.91)

を得る．ここで (2.82)より

ξ =

∑N
i=1 pi F i/mi

Nf kBT
(2.92)

=
1

Nf kBT

N∑
i=1

ṙ i

(
−∂H
∂r i

)
(2.93)

=
1

Nf kBT

(
−∂H
∂t

)
(2.94)

よって (2.91)から

dρ
dt
= ρ

3N + 1
Nf kBT

(
−∂H
∂t

)
(2.95)

ρ ∝ exp

[
−3N + 1

Nf kBT
H

]
(2.96)

ρ ∝ exp

[
−3N + 1

Nf
βH

]
(2.97)

と求まることから ρは Nf = 3N+ 1のときにカノニカルアンサンブルを形成することが示

される．これは N原子系に熱浴の自由度を一つ考慮したものとして解釈できる．

この束縛から得られる分布は運動量空間については厳密に運動エネルギーが Nf kBT/2

に保たれるため (2.97)式のハミルトニアンH のうち運動エネルギー K は定数項に含める

ことができる．したがって，座標空間においてのみカノニカルアンサンブルを形成するこ

とが示される．自由エネルギーを求める際分配関数は商の形で現れるため，これらの定数

項は消え，座標空間の情報のみから自由エネルギーを計算することが可能である．

(2.30)-(2.32)を用いてこの運動方程式を数値的に解く手順について述べる [86,87]．

exp[iLrτ]Γの演算については (2.42)と同様の手続きなので省略する．
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exp
[
iLpτ

]
Γの演算

exp
[
iLpτ

]
Γによって得られる位相空間 Γ′ とすると

Γ′ =

(
r′

p′

)
= exp

[
iLpτ

] ( r
p

)
(2.98)

=

(
1+ iLpτ +

1
2!

(
iLpτ

)2
+ · · ·

) (
r
p

)
(2.99)

=

(
r
p

)
+

(
0

iLpτp

)
(2.100)

が得られる．しかし，pi は Nf kBT =
∑N

i=1 p2
i /(2mi) = Nf kBT/2を満たすため運動量空間中

の超曲面上に拘束され，pi と pi′ は独立ではなく ∂p/∂pi の計算に注意が必要である．そ

こでこの exp
[
iLpτ

]
Γの演算に対応する微分方程式 (2.81)

ṗ= iLpp (2.101)

ṗi = F i − ξpi = F i −
1

Nf kBT

∑
j

pj F j

mj

 pi (2.102)

を解く．一般に係数関数 P(x),Q(x)をもつ微分方程式

d
dx

y = −P(x)y+ Q(x) (2.103)

の解は積分定数 Cを用いて以下のように与えられる．

y = exp

[
−

∫
P(x)dx

] (∫
Q(x) exp

[∫
P(x)dx

]
dx+C

)
(2.104)

したがって，(2.102)の解は

α =

 N∑
i=1

F2
i

miNf kBT


1
2

(2.105)

γ =
α + ξ

−α + ξ (2.106)

g1(t) =
1− γ

exp[−αt] − γ exp[αt]
(2.107)

g2(t) =
1+ γ − exp[−αt] − γ exp[αt]

(1− γ)α
(2.108)

を用いて

p′i = g1(t)
(
pi + g2(t)F i

)
(2.109)

である．積分定数は初期条件 t = 0→ p′ = pより求めた．このようにしてカノニカルア

ンサンブルを生成するような位相空間 Γ の遷移を記述するシミュレーションをカノニカ

ルシミュレーションと呼ぶ．



第 2章 マルチカノニカル ab initio分子動力学法の開発と実装 21

2.3 非 Boltzmann探索

2.3.1 Boltzmann探索

計算機を用いたシミュレーションは限られた時間から統計量を算出しなくてはならない

ので，信頼度の高い情報を得るためには効率的な探索手法を用いることが必須である [5]．

特に自由エネルギーなどの熱力学量は系の分配関数 Zはエネルギー Eを通して座標 r に

依存するためこれら座標空間の探索が重要である．

Z(Γ) =
∑
Γ

exp
[−βH(r, p)

]
(2.110)

=
∑

i

Ω(Ei) exp
[−βEi

]
(2.111)

分配関数 Zはすべての構造 r に対するエネルギー E(r)の Boltzmann因子 exp
[−βE

]
の総

和として表される．これは Ei～Ei + ∆Eの範囲にある構造の数，すなわち状態密度 Ω(Ei)

を用いて (2.111)のように書きなおせる．Boltzmann因子はエネルギーの低い構造ほど，

状態密度はエネルギーの高いものほど重みが大きくなるので，これらの釣り合いの取れた

エネルギーで最大値をとる Boltzmann分布となる．

一方で通常のカノニカルシミュレーションによって得られる構造は，Boltzmann分布に

したがう確率 Pで存在している．

P(Ei) =
1
Z
Ω(Ei) exp

[−βEi
]

(2.112)

したがってカノニカルシミュレーションはエネルギーの高い構造をほとんど探索しない

ため，エネルギー空間上にある障壁周辺および障壁の先にあるエネルギーの低い構造の探

索が不十分となり，位相空間内の探索効率がまばらになってしまいがちである．正確な統

計熱力学量を求めるためには位相空間全域かつ分配関数への寄与が大きい構造を重点的に

探索することが望ましい．

2.3.2 アンブレラサンプリング

非 Boltzmann探索法はカノニカルシミュレーションの枠内で，任意の反応座標 ξ 上の

遷移を促進させることで，状態間の位相空間探索の効率を上げるものである．このような

手法として代表的なものにアンブレラサンプリング法がある [88]．これは反応座標 ξ上に

存在するエネルギー障壁 ∆Eを真のエネルギー Eから取り去った E0 = E − ∆Eの下でカ

ノニカルシミュレーションを行うことで，エネルギー障壁を越えた構造探索を実現するも

のである．このとき，それぞれのシミュレーションから得られるエネルギーの分布は分配
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関数 Zあるいは Z0を用いて

P(Ei) =
1
Z
Ω(Ei) exp

[−βEi
]
=
Ω(Ei) exp

[−βEi
]∑

Ω(Ei) exp
[−βEi

] (2.113)

P0(E0
i ) =

1
Z0
Ω(E0

i ) exp
[
−βE0

i

]
=
Ω(E0

i ) exp
[
−βE0

i

]
∑
Ω(E0

i ) exp
[
−βE0

i

] (2.114)

であり，各構造は

P(Γi) =
1
Z

exp
[−βH(r i , pi)

]
(2.115)

P0(Γi) =
1
Z0

exp
[
−βH0(r i , pi)

]
(2.116)

の確率でアンサンブル中に含まれることになる．したがって (2.115)を (2.116)で割るこ

とで

P(Γi) = P0(Γi)
Z0

Z
exp

[
βH0(r i , pi) − βH(r i , pi)

]
(2.117)

= P0(Γi)
Z0

Z
exp

[−β∆E(r i)
]

(2.118)

∝ P0(r i) exp
[−β∆E(r i)

]
(2.119)

を得る．ここで通常運動量 pはポテンシャルエネルギー Eと分離可能であること，分配

関数は定数であることを用いた．この式は E0を用いたシミュレーションから得られたア

ンサンブル P0から真のアンサンブル Pへ変換できる可能性があることを示しており，こ

の変換操作を再重法と呼ぶ．

2.3.3 マルチカノニカル法

マルチカノニカル法は反応座標 ξ をエネルギー E とした非 Boltzmann探索法である．

カノニカル分布を形成する上で重要な低エネルギー領域と，エネルギー空間上に存在する

障壁を越えるのに充分な高エネルギー領域の両方を均等に探索するために，エネルギーの

出現確率 Pmcが広い範囲で一定の値をとるような分布を形成するカノニカルシミュレー

ションを行う [58-62]．このような分布を実現するためのエネルギー関数を Emcとする

と，この勾配 −∂Emc/∂r i を原子 i にはたらく力 F i として温度 Tsimのカノニカルシミュ

レーションを行うと，E空間では

Pmc(E) =
1

Zmc
Ω(E) exp

[−β0Emc(E)
]
= const. (2.120)
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が満たされる．このような条件下で得られる分布は以下の再重法を用いることによって真

のエネルギー空間におけるカノニカル分布へ変換することが可能である．

P(Γi) = Pmc(Γi)
Zmc

Z
exp

[
βsimEmc(r i) − βE(r i)

]
(2.121)

∝ Pmc(r i) exp
[
βsimEmc(E) − βE

]
(2.122)

次にこのような分布を生じるマルチカノニカルエネルギー関数 Emcの具体的な形につ

いて考える．(2.122)の両辺の logを取り Eについて偏微分すると [62]

∂

∂E
ln P(E,T) =

∂

∂E
ln Pmc(E) + βsim

∂Emc(E)
∂E

− β (2.123)

を得る．任意の温度 T で最もよく現れるエネルギーを E = Emax,T とすると，このエネル

ギーはそれぞれの温度のカノニカル分布の頂点に対応するため

∂

∂E
ln P(E,T)

∣∣∣∣∣
E=Emax,T

= 0 (2.124)

が成り立つ．この E = Emax,T の逆関数を，あるエネルギー Eで P(E,T)が最大となるよ

うな分布を生じる温度 T = E−1
max,T として捉え直す．このような温度 T の下では

1
kBTsim

∂Emc

∂E
− 1

kBE−1
max,T

= 0 (2.125)

∴
∂Emc

∂E
=

Tsim

E−1
max,T

(2.126)

が成り立つ．ここから両辺エネルギー Eで積分して

Emc(E) = Tsim

∫
dE

E−1
max,T(E)

(2.127)

を得る．本研究では文献 [62] にならい，いくつかの温度における Emax,T から E−1
max,T を

線形補間によって E−1
max,T = αE + β で近似した．すなわち N 種の温度 T0 > T1 > · · · >

TN−1 のカノニカルシミュレーションからそれぞれの温度における最頻のエネルギー

Emax,T0,Emax,T1, · · · ,Emax,TN−1 を求め，

E−1
max,T =


T0 Emax,T0 < E
Ti−Ti+1
Ei−Ei+1

E + Ti+1Ei−Ti Ei+1
Ei−Ei+1

Ei+1 < E < Ei

TN−1 E < Emax,TN−1

(2.128)

のように設計した．このマルチカノニカルエネルギー関数 Emc上での運動において，座標

r i で表される原子 i に働く相互作用 Fmc,i はカノニカルシミュレーションにおける相互作

用 F i を用いて

Fmc,i = −
∂Emc

∂r i
= −∂Emc

∂E
∂E
∂r i
=

Tsim

E−1
max,T

F i (2.129)
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によって与えられる．シミュレーション温度は，原理的にはどのような温度でも選ぶこと

ができる．低温のシミュレーション温度の場合はエネルギー地形の起伏を小さくすること

に対応するためスケール因子 Tsim/E−1
max,T が 1以下の値となり，高温のシミュレーション

温度を選んだ場合はエネルギー地形の起伏は大きくなるがスケール因子が 1以上の値であ

るためにエネルギー極小構造から脱しやすくなる．

E−1
max,T を正確に設計することが重要であるが，カノニカルシミュレーションから得られ

た最頻エネルギーは，ローカルミニマムなどの問題により正確でないこと多いため，この

最頻エネルギーから設計したマルチカノニカルシミュレーションを行っても特定のエネル

ギー領域に捕らわれてしまうことがある．このような場合は新しく得られたマルチカノニ

カル分布 Pmcを (2.122)から得られる

P(E,T) = Pmc(E) exp
[
βsimEmc(E) − βE

]
(2.130)

によって任意の温度における分布へ変換することで，より精密な E−1
max,T を設計すること

ができる．
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2.4 マルチカノニカル ab initio分子動力学法の実行

本節ではマルチカノニカルエネルギー関数の設計手順および再重法によるカノニカルア

ンサンブルの生成について，アラニンジペプチドを用いて説明する．シミュレーションは

開発したマルチカノニカル ab initio分子動力学法によって HF/3-21Gレベルで行った．

各温度における最頻エネルギーを見積もるために，250, 300，400，500，600，750，

900，1000 Kのカノニカルシミュレーションを行った．エネルギーに対する確率密度の

対数をとったもの ln P(E,T) を図 2.1aに示す．それぞれの温度における最頻エネルギー

Emax,T では ln P(E,T) は頂点となっており，(2.124)が成り立つ．この最頻エネルギー

Emax,T を基に (2.128)によって T = E−1
max,T を設計した．図 2.1bは得られた E に対する

T = E−1
max,T を示したものである．このときのマルチカノニカルエネルギー関数は (2.127)

から T = E−1
max,T を用いて計算される．エネルギー Eに対する Emc(E)のグラフは図 2.1c

のようになる．
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図 2.1 a:カノニカルシミュレーションによるエネルギー分布，b:aから見積もった

各温度の最頻エネルギー，c:bから設計したマルチカノニカルエネルギー関数
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このように構築したマルチカノニカル関数を元に 250 psのシミュレーションを行った

結果，ポテンシャルエネルギーは 300 Kから 1000 Kの最頻エネルギーの間を覆うほぼ平

らなエネルギー分布を得ることができた．エネルギー遷移とその分布を図 2.2に示す．
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図 2.2 アラニンジペプチドのエネルギー遷移とエネルギー分布

高エネルギー範囲を探索したことによって構造空間の探索を効率良く行うことができ

た．図 2.3に構造探索を行った領域を二面角 (ϕ, ψ)に対して示す．比較のため通常の 300

K カノニカルシミュレーションを 150 ps実行した結果を併記した．
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図 2.3 アラニンジペプチドの探索範囲．左：マルチカノニカルシミュレーション，

右：カノニカルシミュレーション

300 Kカノニカルシミュレーションでは初期構造周辺の最小値 C7eqへ到達後，この構

造に捕らわれてしまい他の構造の探索ができていない．このような現象はローカルミニマ

ム問題として知られており，一般的にエネルギー最小構造を探索できない可能性がある

他，捕らわれた構造を過大に安定と評価する．一方でマルチカノニカルシミュレーション

の結果はエネルギー極小構造に捕らわれることなく ϕ/ψ 二面角空間を幅広く探索するこ

とができている．一般に ϕ=0◦ 付近は i-1番目の残基の酸素原子と i 番目の残基のカルボ
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ニル基の反発により不安定であり，また ϕ=90◦ 以上の領域では i-1番目の酸素原子と i 番

目の Cβの立体障害，ψ=-90◦ 以下の領域では i+1番目のアミド基水素と i 番目の Cβの立

体障害により不安定となっている [89]．したがって実際に探索できる空間はこれらの不安

定な領域，禁制領域をのぞいた領域であり，本研究におけるマルチカノニカルシミュレー

ションではそのほぼ全域について探索できていることがわかる．このようにある特定の構

造に落ち込むことなく構造空間全域を探索することができたことにより，探索した構造間

の相対的な自由エネルギー差を正しく求めることが可能になる．

シミュレーションから得られたマルチカノニカルアンサンブル中の構造を再重法によっ

て 300 Kにおけるカノニカル分布へ変換した．変換後の分布から ϕ/ψに対して自由エネ

ルギー地形を計算した (図 2.4)．また，表 2.1に示した領域によって構造を定義し，それ

ぞれの熱力学量を示した．
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図 2.4 アラニンジペプチドの ϕ/ψ自由エネルギー地形

以上の結果から，適切なマルチカノニカルエネルギー関数を用いることで，マルチカ

ノニカル ab initio分子動力学法によってエネルギー極小構造に捕らわれないシミュレー

ションが行えることを確認した．本手法は分子動力学法による最も正確な自由エネルギー

計算が行えるものであり，様々な自然現象の解明に役立つと考えられる．

表 2.1 気相中アラニンジペプチドの構造の定義と自由エネルギー・ポテンシャルエネルギー

Conf. ϕ ψ ∆Aa ∆Ua Probability

C7eq -150◦ < ϕ < 0◦ 50◦ < ψ < 120◦ 0.00 0.00± 3.31 0.749

C5 -240◦ < ϕ < -120◦ 120◦ < ψ < 240◦ 3.44 1.11± 3.31 0.188

C7ax 0◦ < ϕ < 180◦ -120◦ < ψ < 0◦ 11.1 2.92± 3.21 0.008

a: kcal mol−1
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第 3章

気相アラニントリペプチドへの適

用:隣接残基との相互作用

3.1 背景

蛋白質の隣り合うアミノ酸の間に生じる相互作用を解明することは，蛋白質の立体構造

の構築原理の解明の第一歩として重要である．このような相互作用を正しく見積もること

により，局所的な構造の揺らぎ，構造に対するアミノ酸の働きなどを明らかにすることが

できるようになる．現在蛋白質の相互作用を計算する古典分子動力学法では，あらかじめ

規定されたパラメータやエネルギー表式によって記述できる範囲内でしか系の状態を表現

できない．一方で ab initio分子動力学法では相互作用を ab initio MO法によって第一原

理的に記述するので，エネルギー表式の不備やパラメータの調整などの問題点とは無縁で

あり，隣接残基との相互作用に対する正しい知見が得られると考えられる．

本章では，開発したマルチカノニカル ab initio分子動力学法を気相中のアラニントリペ

プチド (Ace-Ala-Ala-Nme)に適用することで，隣接する残基間の相互作用について考察

する．

3.2 対象

アラニントリペプチド (Ace-Ala-Ala-Nme)は図 3.1に示したような構造式で表される．

本研究ではアラニントリペプチドは一残基目をアセチル基，二および三残基目をアラニル

基，四残基目を Nメチル基とした．実質的な自由度は (ϕ2/ψ2/ϕ3/ψ3)のみである．
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図 3.1 アラニントリペプチドの構造式と残基番号・二面角の定義

3.3 結果と考察

3.3.1 マルチカノニカル関数の構築

AMBERプログラムパッケージ [90]の LEaPモジュールを用いてアラニントリペプチ

ドの伸展した初期構造を生成し，一般的な気体の速度分布である Maxwell分布をなすよ

うに初速度を与え 300，400，500，600，750，900，1000 Kのカノニカルシミュレーショ

ンを時間刻み 0.5 fsで 5 psずつ行った．全ての電子状態は HF/3-21Gレベルで求めた．そ

れぞれの温度における最頻エネルギーからマルチカノニカル関数を設計した．構築したマ

ルチカノニカル関数を元に 100 psのシミュレーションを行った結果，ポテンシャルエネ

ルギーは 300 Kから 1000 Kの最頻エネルギーの間を覆うほぼ平らなエネルギー分布を得

ることができた．エネルギー遷移とその分布を図 3.2に示す．
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図 3.2 アラニントリペプチドのエネルギー遷移とエネルギー分布

図 3.3に構造探索を行った領域を二面角 (ϕ2，ψ2)と (ϕ3，ψ3)に対して示す．
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図 3.3 アラニントリペプチドの探索範囲．左：Ala2(ϕ2/ψ2)右：Ala3(ϕ3/ψ3)

3.3.2 自由エネルギー地形 –Ramachandranマップ–

シミュレーションから得られたマルチカノニカルアンサンブル中の構造を再重法によっ

て 300 Kにおけるカノニカル分布へ変換した．変換後の分布から ϕ2/ψ2 および ϕ3/ψ3 に

対して自由エネルギー地形を計算した (図 3.4)．

-180

-120

-60

 0

 60

 120

 180

-180 -120 -60  0  60  120  180

ψ
2
 /

 d
e

g
re

e

φ2 / degree

A∆   / kcal mol
-1

6.0
5.0
4.0
3.0
2.0
1.0
0.0

-180

-120

-60

 0

 60

 120

 180

-180 -120 -60  0  60  120  180

ψ
3
 /

 d
e

g
re

e

φ3 / degree

A∆   / kcal mol
-1

6.0
5.0
4.0
3.0
2.0
1.0
0.0

図 3.4 アラニントリペプチドの ϕ/ψ自由エネルギー地形．左：Ala2(ϕ2/ψ2)右：Ala3(ϕ3/ψ3)

アラニントリペプチドは前章で求めたアラニンジペプチドの自由エネルギー地形 (図

2.4)と比べ αR (ϕ, ψ) = (−60◦,−30◦)の領域が安定となった他，ϕ > 0◦ の領域において二

残基目は αL(60◦,30◦)と C7ax(60◦,−60◦)のエネルギー差が減少したが，三残基目では αL

と C7axの構造は共にほとんど観測されなかった．
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3.3.3 自由エネルギー地形 –端間距離–

Ramachandranマップはアラニンジペプチドとアラニントリペプチドの違いを示すには

適当であるが，全体構造に対する理解は得られない．そこでアラニントリペプチドの端間

距離をアセチル基酸素と Nメチル基アミド水素間の距離 r(OH)として定義し，端間距離

r(OH)に対する自由エネルギーを図 3.5に示す．
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図 3.5 r(OH)を反応座標にとった時の自由エネルギー曲線

この自由エネルギー曲線は大まかに 3 つの領域に分類することができ，表 3.1に示

すような特徴的な構造の分布を形成する．ここでアラニントリペプチドの構造を二残

基目・三残基目の構造の順で表し，それぞれの構造の示す領域は図 3.6のとおりとし

た．すなわちそれぞれの構造は ±45◦ の遊びを持たせ，(ϕ, ψ)=(−150◦, 150◦)の C5構造は

−195◦ < ϕ < −105◦，105◦ < ψ < 195◦ の範囲などのように定義した．
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図 3.6 ϕ/ψ空間上のアラニン残基構造の定義
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表 3.1 端間距離 r(OH)によって 3つに分類した時の構造の分布．

r < 3.5 Å 3.5 Å< r < 7.5 Å 7.5 Å< r < 10.0 Å

αR GC 38.5％ C7eq C7eq 81.9％ C5 C5 90.0％

αR αR 19.2％ C5 C7eq 5.3％ C5 PII 2.5％

C7eq αP 11.5％ C7eq GC 4.9％ PII C5 2.5％

αR αP 11.5％ GC C7eq 1.9％ GC C5 2.5％

C7eq GC 7.7％ C7ax C7eq 0.9％ αP C5 2.5％

αR C7eq 7.7％ C7eq αR 0.8％

C7eq αR 3.8％ C7eq αP 0.7％

C7eq C5 0.6％

C5 GC 0.4％

PII C7eq 0.4％

αP C7eq 0.4％

GC C5 0.3％

GC GC 0.2％

C7eq PII 0.2％

C7eq C7ax 0.2％

αR C5 0.2％

αR C7eq 0.2％

αL C5 0.1％

αL C7eq 0.1％

αP C5 0.1％

r(OH)=3.5 Å-7.5 Åおよび r(OH)=7.5 Å-10.0 Åの構造

この領域は r(OH)=5.6 Å付近の C7eqC7eq(図 3.7)あるいは r(OH)=9.0 Å付近の C5C5(図

3.8)と,その一部がほどけた構造の集合である．これらの安定化機構は，C7eqや C5構造

はアラニンジペプチドでも安定な構造であるため容易に理解できる．C7eqと C7axは共に

水素結合により七員環を形成するので，代替可能であり，C7eqC7axや C7axC7eq，C7axC7ax

構造も r(OH)=5.6 Å付近の領域に含まれる．しかしアラニンジペプチドでは表 2.1に示し

たように，C7eqは C7axよりも自由エネルギーで 11.1 kcal mol−1安定であるため，この領

域の構造は C7eqC7eq構造が支配的である．三残基目のアラニル基の ϕ > 0◦ の領域があま

り探索されなかったため C7axC7ax構造は観測できなかったが，より長時間の構造探索を
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行っても．この構造が主要な構造になることは無いと考えられる．

図 3.7 アラニントリペプチドの C7eqC7eq構造．赤点線は水素結合を示す．

図 3.8 アラニントリペプチドの C5C5構造．赤点線は水素結合を示す．

表 3.2 アラニントリペプチドの構造の出現確率．

構造 確率 構造 確率

二残基目が C7eq 0.752 C7eqC7eq 0.669

三残基目が C7eq 0.797 C5C5 0.068

二残基目が C5 0.123 C5C7eq 0.045

三残基目が C5 0.085 C7eqC5 0.005

次に隣り合うアラニン残基間の構造の影響について考える．表 3.2はアラニントリペプ

チドのうち，C7eqと C5の組み合わせによって表される構造の出現確率を示したもので
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ある．ただしここでは全ての端間距離 r(OH)にわたって計算した．二残基目と三残基目

のアラニンジペプチドは互いに独立に構造を形成すると仮定すると，二残基目および三残

基目が C7eq構造をとる確率はそれぞれ 0.752および 0.797であるから C7eqC7eq構造を

とる確率は 0.752×0.797=0.599となるはずである．しかし，実際は 0.669であったこと

から，どちらか片方のアラニン残基が C7eq構造をとるともう片方のアラニン残基も C7eq

をとりやすくなることを示している．同様のことが，C5C5構造についても言える．一方

二残基目が C7eq構造を，三残基目が C5形成するときはそれぞれが独立に振舞う時には

0.752×0.085=0.063となるのに対し，実際は 0.005であった．C5C7eqについても同様で

ある．これらのことから，各アミノ酸残基は完全に独立には構造を形成せず，片方が構造

を形成するとももう片方の構造形成が促進あるいは抑制することが示唆された．尚，C7eq

と C5構造の組み合わせに限定して，カイ二乗検定により隣接アミノ酸がそれぞれ独立に

構造を形成すると仮定したときに表 3.2のようになる確率 (p-value)は 2.2×10−16以下で

あった．

r(OH)=1.0 Å-3.5 Åの構造

r(OH)=1.0 Å-3.5 Åの構造では αRGCおよび αRαR(図 3.9)構造が基本となっている．ア

ラニンジペプチドでは αR領域は不安定だが，アラニントリペプチドでは一残基分主鎖が

伸長したことによってアセチル基カルボニル酸素 (6O)と Nメチル基アミド水素 (28H)の

間で水素結合を作ることができるようになる．二残基目と三残基目のペプチド基が揺らぐ

ことにより ψ2 および ϕ3 が連動し表 3.1に挙げたような構造を生じる．これらの構造は

αRαRの時が TypeIII，GCαRの時が TypeIの βターンとして知られている [91]．GC領域

は αR領域と自由エネルギー地形上で広い平地を形成しており，このような構造変化は容

易に起こると考えられる．

一方ターンを形成するペプチド基が通常と逆の面が上になっている場合，すなわち二残

基目が PII，三残基目が αL をとるような構造 (図 3.10)は TypeIIの βターンとして知られ

るが [91]，本研究では観測できなかった．PII や αL は αR構造と比べ不安定であることが

存在しない理由であると考えられる．また，形成されたターン構造も αRαR構造ではアセ

チル基酸素 (6O)に対しアラニル基と Nメチル基のアミド水素 (18Hおよび 28H)が水素

結合するような配置であるのに対し，PIIαL 構造ではアセチル基酸素 (6O)とアラニル基カ

ルボニル酸素 (16O)を 1つのアミド水素 (28H)で安定化しなくてはならず，充分な安定

化エネルギーが得られないと考えられる．実際，PIIαL 構造を初期構造として r(OH)間を

拘束したシミュレーションを行ったところ，すぐに αRαR 構造へ変化し，PIIαL 構造へは

戻らなかった．このようなターンを形成するにはより長いペプチド鎖でターン形成部以外

で充分な安定化エネルギーが得られるような構造が必要である．
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図 3.9 アラニントリペプチドの βターン (αRαR)構造．赤点線は水素結合を示す．

図 3.10 アラニントリペプチドの βターン構造 (PIIαL)構造．赤点線は水素結合を示す．

3.3.4 電荷の揺らぎ

ab initio分子動力学法は全電子状態を全てのエネルギー計算について考慮するので，各

構造に対して最適な電荷が得られる．前章で求めたアラニンジペプチドと本章のアラニン

トリペプチドについて各原子に割り当てられた CHELPG電荷のアンサンブル平均と標準

偏差を表 3.3に示した．

アラニンジペプチドとアラニントリペプチドの電荷はほぼ共通の傾向を示し，炭素や窒

素の電荷の揺らぎが大きかった．揺らぎの小さかった酸素と揺らぎの大きかった α 炭素

について，二面角 ϕ/ψに対する電荷の分布をそれぞれ図 3.11-3.13に示した．酸素はどち
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表 3.3 各原子の点電荷

アラニンジペプチド アラニントリペプチド

No. ⟨q⟩ σ No. ⟨q⟩ σ

1H 0.147 0.019 1H 0.150 0.020

2C -0.539 0.051 2C -0.539 0.051

3H 0.148 0.019 3H 0.151 0.019

4H 0.149 0.019 4H 0.150 0.019

5C 0.919 0.047 5C 0.915 0.048

6O -0.660 0.018 6O -0.657 0.018

7N -0.796 0.079 7N -0.791 0.082

8H 0.372 0.024 8H 0.369 0.022

9C 0.233 0.109 9C 0.278 0.105

10H 0.047 0.030 10H 0.051 0.029

11C -0.337 0.083 11C -0.391 0.077

12H 0.097 0.028 12H 0.111 0.024

13H 0.100 0.026 13H 0.113 0.027

14H 0.097 0.027 14H 0.113 0.024

15C 0.742 0.063 15C 0.746 0.075

16O -0.611 0.018 16O -0.632 0.023

17N -0.777 0.111

18H 0.371 0.039

19C 0.291 0.121

20H 0.031 0.033

21C -0.351 0.078

22H 0.099 0.026

23H 0.101 0.027

24H 0.100 0.026

25C 0.710 0.067

26O -0.607 0.018

17N -0.703 0.079 27N -0.677 0.086

18H 0.367 0.030 28H 0.349 0.034

19C 0.065 0.120 29C 0.063 0.125

20H 0.055 0.033 30H 0.053 0.035

21H 0.054 0.034 31H 0.053 0.035

22H 0.054 0.034 32H 0.054 0.035
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らの二面角に対しても強い相関は見られなかったが，α炭素については ψとの相関が見ら

れた．
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図 3.11 二面角に対するアセチル基酸素の電荷の確率分布．左列：ϕ，右列：ψに対

する，上段：アラニンジペプチド，下段：アラニントリペプチドの分布
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図 3.12 二面角に対するアラニル基酸素の電荷の確率分布．左列：ϕ，右列：ψに対

する，上段：アラニンジペプチド，中段：アラニントリペプチド二残基目，下段：ア

ラニントリペプチド二残基目の分布
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図 3.13 二面角に対する α炭素の電荷の確率分布．左列：ϕ，右列：ψに対する，上

段：アラニンジペプチド，中段：アラニントリペプチド二残基目，下段：アラニント

リペプチド二残基目の分布
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3.3.5 AMBER力場との比較

AMBERをはじめとする古典近似の分子動力学法ではポテンシャルエネルギー U(q)を

U(q) =
∑

Kbond(l − l0)2 +
∑

Kangle(θ − θ0)2

+
∑ Vn

2
(1− cos(nϕ − γ)) +

∑
i> j

Ai j

r12
i j

−
Bi j

r6
i j

+
ZiZ j

ϵr i j

 (3.1)

と近似することで，原子種ごとに共通のパラメータを用いた表現を可能にしている．こ

こで Kbond,Kangleは伸縮・変角振動を調和振動子で近似したときの力の定数，Vnは n-fold

のエネルギー障壁，Ai j および Bi j は van der Waalsのパラメータである．これらのパラ

メータは実験値あるいは量子化学計算による値を良く再現するように決められているが，

AMBER ff99および ff99SB力場では二面角のエネルギー項のパラメータはその他すべて

のパラメータが決定された後に決められる．したがって，二面角のパラメータには 3.1

式で表現できないエネルギーや，パラメータの誤差などが含まれてしまっている．特に，

点電荷の揺らぎや van der Waals相互作用の非加算性といった性質は，AMBER ff99や

ff99SBでは考慮されていないため，このような項が二面角のパラメータに混入し精度向

上を難しくしている．さらに，二面角の回転を記述するエネルギー表式はそもそも古典力

学からは説明できないものもあり [92]，この項のパラメータ決定は非常に困難な作業で

ある．

その一方で Hartree Fock法は最も基本的な ab initioMO法であるが，誘起力 [93]のよ

うな AMBER ff99や ff99SBでは考慮されない van der Waals力をある程度考慮すること

が可能である．したがって，ab initio分子動力学法は古典力場の信頼度を評価するための

指標となりえる．

アラニントリペプチドについて AMBER ff99力場および ff99SB力場を用いてマルチカ

ノニカル分子動力学シミュレーションを行い，本研究の結果と比較した．プログラムは

AMBER6[90]を用いた．計算は本研究と同じ初期条件から始め，それぞれ 10 ns実行し

た．得られた自由エネルギーをそれぞれ図 3.14，図 3.15に示す．

図 3.14からわかるように AMBER ff99力場は αR領域に片寄った分布を形成している．

このことは経験的に AMBER ff99は αヘリックスを形成しやすいと評価されていること

[6] と一致する．AMBER ff99力場はアラニンジペプチドをモデル分子に設計されてい

る．アラニンジペプチドは i 番目と i + 4番目の残基間で水素結合を作る α ヘリックス，

あるいは本研究で用いた i 番目と i + 3番目の残期間で水素結合を作る βターンのような

構造を形成できないため，図 2.4で示したように αR領域はエネルギー極小構造ではない．
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図 3.14 AMBERff99による自由エネルギー地形
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図 3.15 AMBERff99SBによる自由エネルギー地形

AMBER ff99のパラメータはアラニンジペプチドの数点のエネルギー極小構造のエネル

ギーを再現するように決められているため，結果として αR構造のエネルギーを過大安定

評価するものになったと考えられる．これに対して図 3.15に示した AMBER ff99SB力場

はモデル分子としてアラニンテトラペプチド (Ace-Ala-Ala-Ala-Nme)を用いており，ff99

と比べ αR構造のエネルギー評価の信頼度は高くなると考えられる．

三残基目のアラニル基は AMBER ff99，ff99SB共に (ϕ，ψ) = (−180◦，0◦)付近でエネル

ギー極小となっている．本研究による結果，また HF/3-21Gによるポテンシャルエネル

ギー地形 [38]ではこの近傍の αP構造 (ϕ，ψ) = (−180◦，− 30◦)がわずかに極小構造である

が，エネルギーが高く，より高精度な LMP2/cc-PVTZ以上のエネルギー計算を行っても

重要な構造にはなり得ない [21]．AMBER 力場では二面角のエネルギーを特徴づけるパ

ラメータ ϕ/ψはいずれの力場も (ϕ，ψ) = (−180◦，0◦)が最小となっており [6,15]，過大に

安定と見積もっているため，この構造は古典力場による偽極小であると考えられる．

次に端間距離 r(OH)による構造の分布について考察する．図 3.16はアラニントリペ
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図 3.16 アラニントリペプチドの端間距離 r(OH)に対する自由エネルギー地形

プチドの端間距離 r(OH)に対する自由エネルギー地形について本研究の結果と AMBER

ff99および ff99SBによる結果を比較したものである．先に述べたように AMBER ff99力

場は αR構造を過大に安定評価しているため，その組み合わせである αRαR構造が圧倒的

に安定となっている．それに対して AMBER ff99SB力場は本研究と同様 r(OH)によって

大まかに 3つの領域に分類することができる．AMBER ff99SB力場における構造分布を

表 3.1と同様の領域に分類したものを表 3.4に示す．

r(OH)=3.5 Å-10.0 Åの領域においては，本研究と同様 C7eq構造と C5構造の組み合わ

せからなっているが，GC構造が減少し，PII 構造の占める割合が増加している．AMBER

ff99SBによる Ramachandranマップでの自由エネルギー地形図 3.15からも GC領域は不

安定であり，また，PII 構造は C7eq構造と C5構造の間にある遷移状態として比較的安定

と見積もられる．7.5Å < r(OH)< 10.0 Å領域の PII PII 構造は，どの酸素原子も水素結合形

成に関与しておらず，二面角のエネルギーのみによって安定化していた．このような構造

がわずかながらも出現していることから，ff99SB力場は PII 領域を安定に見積もりすぎて

いる可能性がある．r(OH)=1 Å-3.5 Åの区分においても βターン TypeII(PIIαL)として PII

構造が見られる事から，PII 構造のエネルギーを正しく評価することが重要であることが

示唆される．その一方で，本研究における自由エネルギー地形 (図 3.4，図 3.5)が AMBER

力場と比べ凹凸の激しいものとなっていることからもわかるように，HF/3-21Gはエネル

ギーの相対値がより高精度な量子化学計算と比べ悪いことが知られている．現在の計算機

資源では高精度な量子化学計算を用いた ab initio分子動力学計算を実行することは現実

的ではないが，計算機の発展によってより確かな検証が行えるようになると考えられる．

AMBER力場によって出現する偽極小領域 (ϕ，ψ) = (−180◦，0◦)は，その周辺の αP構造

や GC構造とはエネルギー曲面上の性質は大きく異なるが，アラニントリペプチドについ

ては，これらの構造は水素結合形成などにはあまり影響してないため αP構造や GC構造
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表 3.4 端間距離によって 3つに分類した AMBER ff99SBによる構造の分布

r < 3.5 Å 3.5 Å< r < 7.5 Å 7.5 Å< r < 10.0 Å

αRαR 28.1％ C7eq C7eq 36.0％ C5 C5 66.0％

C7eq αP 19.9％ C5 C7eq 12.1％ C5 PII 19.9％

αRαP 10.5％ PII C7eq 6.9％ PII C5 9.7％

αRGC 9.4％ C7eq αR 6.7％ PII PII 2.4％

C7eq αR 7.5％ C7eq C7ax 4.6％ C5 GC 0.5％

C7ax αP 5.2％ C7eq PII 3.6％ C5 C7eq 0.5％

αRC7eq 4.9％ αR C7eq 3.4％ GC C5 0.5％

C7eq GC 4.5％ PII C5 3.3％ αP C5 0.5％

C7ax αR 1.5％ C7eq C5 3.3％

PII C7ax 1.1％ C7ax C7eq 3.1％

PII αL 0.7％ αR C5 2.9％

αDαR 0.7％ PII PII 2.7％

C7eq C7eq 0.4％ C7eq GC 2.1％

C7ax GC 0.4％ C7ax PII 1.9％

C7eq αP 1.0％

C5αR 0.8％

C7ax C5 0.8％

C5 C7ax 0.6％

PII C7ax 0.6％

C5 PII 0.4％

C5 GC 0.4％

PII αR 0.4％

GC C7eq 0.4％

αR GC 0.4％

αR αR 0.4％

C7ax C7ax 0.4％
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の代替構造として機能していると考えられる．この領域で ψ が約 20◦ の精度での議論が

必要な時にこれらの力場を使うことには注意が必要である．

最後に隣り合う残基間の構造の影響について考察する．AMBER ff99SB力場から得ら

れた各残基の C7eq構造と C5構造の割合は表 3.5のようになった．

表 3.5 アラニントリペプチドの構造の出現確率．

構造 確率 構造 確率

二残基目が C7eq 0.220 C7eqC7eq 0.073

三残基目が C7eq 0.203 C5C5 0.102

二残基目が C5 0.218 C5C7eq 0.044

三残基目が C5 0.182 C7eqC5 0.015

各残基がそれぞれ独立に構造を形成すると仮定したときにこのような分布になる可能性

をカイ二乗検定から推定したところ 2.2×10−16以下であり，本研究と同様構造形成に影響

を及ぼしあうことがわかった．古典分子動力学法の範疇でも再現されたことから，この現

象はエネルギー表式のうち二面角項などが主要な役割を果たすような局所的なものより

も，静電相互作用や van der Waals相互作用のような原子間相互作用エネルギーによるも

のと考えられる．そのような相互作用として双極子双極子相互作用が挙げられる．片方の

アミノ酸残基が構造を形成した際局所的な双極子が生じ，この双極子と相互作用する様な

構造が隣接残基で形成されやすくなっていると考えられる．このような考え方の基では，

C7eqと C5ではこのような局所的な双極子の向きが逆向きであるため，C7eqC5や C5C7eq

のような構造では不安定化することになる．

3.4 まとめ

アラニントリペプチドの構造は，アラニンジペプチドで安定な構造の組み合わせである

C7eqC7eqや C5C5の他に，ペプチド鎖が伸長したことによって βターンを形成するよう

な構造が安定となった．βターンについては αRαRと PIIαL の二つの構造が考えられるが，

PIIαL は観測できなかった．一方古典力場 AMBER ff99SBを用いた計算では PIIαL はわず

かに存在した．PII 領域の自由エネルギー地形を比較した結果，AMBER ff99SBは PII 構

造をやや安定に評価している可能性があるが，本研究で用いた HF/3-21Gレベルはエネル

ギー地形の信頼度は高くは無いため，より高精度な ab initio分子動力学計算を行うことで

明らかにできると考えられる．

PII も αL もアラニンジペプチドではあまり安定ではないことから，この構造の出現確率

を正しく見積もることが古典力場の設計に重要である．また，各アミノ酸残基の構造は独
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立に形成するのではなく，片方が形成されることによりもう片方の形成が促進される傾向

があった．

CHELPG法によって原子に割り当てられた電荷はアラニンジペプチドとアラニントリ

ペプチド共に同じような傾向を示した．特に α炭素の電荷は結合する ψの回転に対して

強い相関が見られた．
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第 4章

水中アラニンジペプチドへの適用:
生体分子の溶媒効果

4.1 背景

古典力場を用いた分子動力学法は高速に計算できるため，生体分子のシミュレーション

に広く用いられている．付録 A で詳しく述べるように，力場はモデル分子を基に設計さ

れており，蛋白質の場合はアラニンペプチドが基になっていることが多い．標準的な力場

には準備されていないような特別な化学種を含む系を計算する際には力場を自作する必要

があるが，通常は系そのものあるいは系を単純化したモデル分子から量子化学計算によっ

て組み立てることになる．

力場を作成する際，蛋白質を構成するアミノ酸は側鎖の有無によって二分することがで

き，アラニンとグリシンがそれぞれのモデル分子となっている．例えば AMBER ff99力

場はモデル分子として気相のアラニンジペプチドを採用していることから，この力場はア

ラニンジペプチドに関しては実験を忠実に再現すると考えられる．実際 AMBER ff99力

場を用いて計算した気相中アラニンジペプチドの自由エネルギー地形は，これまでに報告

されてきた実験結果をほぼ説明することができる．

一方でこの力場を水を陽に配置した水中のアラニンジペプチドに適用すると，実験で最

も安定と報告されている PII 構造を過小評価し，実験で観測されていない αP構造を安定に

見積もってしまうなど，実験と大幅に異なる結果になってしまう．生体分子はその多くが

水中に存在するため，生体分子の振る舞いを計算機シミュレーションから明らかにするた

めには，生体分子と水の相互作用すなわち溶媒効果を正しく表現できなくてはならない．

ab initio分子動力学法は系の状態を第一原理的に求める手法であり，力場のようなパラ

メータを必要としないので水の環境に対して正しく応答することが期待できる．そこで本

研究では，計算コストの観点から水分子間の相互作用は古典力場によって近似し，アラニ
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ンジペプチドにかかわる相互作用を ab initio MO 法を用いることで生体分子の振る舞い

および溶媒効果を明らかにし，生体高分子のシミュレーションを行う際の指標を打ち立て

ることを目的とした．

4.2 計算手法

4.2.1 TIP3Pモデルと剛体

本研究では水のモデルとして TIP3Pモデルを用いた [94]．これは水分子を剛体とし

て扱う方法で，水中の生体分子のシミュレーションに広く用いられている．剛体はその

重心の位置と向きを指定することによって一意的に記述することが可能である．した

がって 1つの剛体系の状態を記述するのに必要な変数は重心の座標と速度，そして四

元数 q = (q0,q1,q2,q3)T と慣性主軸周りの角速度 ω = (ω1, ω2, ω3)T である．重心の運

動は Newtonの運動方程式を解き，向きの変化は以下の式を解くことによって表される

[95,86]． 
q̈0

q̈1

q̈2

q̈3

 =


0 −ω1 −ω2 −ω3

ω1 0 ω3 −ω2

ω2 −ω3 0 ω1

ω1 ω2 −ω3 0



q0

q1

q2

q3

 (4.1)

この角速度 ωの時間発展は，T は剛体に働くトルク，I は慣性モーメントを用いて Euler

の運動方程式によって記述される．この剛体の回転を記述する運動方程式の導出は付録 C

で行った．

ω̇i = Ti −
Ik − I j

I i
ω jωk (4.2)

ここで j, kは慣性主軸の i 軸と直交する他の慣性主軸を表す．

4.2.2 計算条件

水中アラニンジペプチドの密度は文献に明示されていなかったため，あらかじめ

AMBER ff99力場を用いて 1気圧下 300 K定温定圧環境のシミュレーションを行い，本系

の密度を 0.988 g cm−3 と定めた．この密度を再現するようにアラニンジペプチドを中心

に半径 14.295 Åの範囲に 410個の TIP3Pで近似した水分子を配置し，水滴中のアラニン

ジペプチドの系を構築した．初期構造を図 4.1に示す．この半径を超えた水分子には中心

に向かって力の定数 k=1.5 kcal mol−1 Å−2の力がかかるように束縛した．またアラニンジ

ペプチドが水滴の中心に配置されるように，アラニンジペプチドの重心の運動量を常にゼ

ロにした．この系について AMBER ff99で平衡化を行った後，時間刻み 0.5 fsで 1 nsの

マルチカノニカル QM/MM 分子動力学シミュレーションを行った．その際アラニンジペ
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プチドの電子状態は，水分子が形成する電場中のハミルトニアンH を用いて HF/3-21G

レベルで求めた．アラニンジペプチドと水の間の van der Waals力は Hartree-Fock理論で

は記述できないが，本研究では液体の物性を再現するように決定され広く使われている古

典力場 AMBER ff94[11]を用いて近似した．このような QM領域と MM 領域の相互作用

の取り扱いは Electronic Embedding法とよばれるものである．

図 4.1 水滴中アラニンジペプチドの初期構造



第 4章 水中アラニンジペプチドへの適用:生体分子の溶媒効果 51

4.3 結果と考察

4.3.1 マルチカノニカル関数の構築

前章と同様 AMBER プログラムパッケージの LEaPモジュールを用いて伸展した初期

構造を発生させた．その後 AMBER ff99力場を用いて 300, 325, 350, 375, 400, 425, 450,

475, 500, 550, 600, 700, 800 Kの 13種のカノニカル MD シミュレーションにより平衡

化を行った．この 13種の平衡化後の構造を初期構造および初期速度としてカノニカル

QM/MM シミュレーションを 25 psずつ行い，初期のマルチカノニカル関数を設計した．

本系では水分子間の相互作用が多いため 300 Kから 800 Kの温度範囲に相当するエネル

ギー幅は 1700 kcal mol−1と広く，初期のマルチカノニカル関数では全域にわたるエネル

ギー分布を得ることはできなかった．これは QM/MM MD 計算には 1ステップあたりの

計算コストが大きいため，マルチカノニカル関数を設計するために必要なサンプル数が不

足し，不正確なマルチカノニカル関数になってしまいがちとなるからである．そこで本研

究ではエネルギー領域を互いに重なりをもった 3つの領域に分け，そのそれぞれのマルチ

カノニカル関数を設計した後これらの融合とマルチカノニカル関数の精密化を行う過程を

繰り返すことで，300 Kから 800 Kに対応する幅広いエネルギー領域を覆うエネルギー分

布を生成するマルチカノニカル関数を構築することができた．このようにして得られたエ

ネルギー分布およびマルチカノニカルシミュレーションによって探索した領域を図 4.2に

示す．
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図 4.2 左：マルチカノニカルシミュレーションから得られたエネルギー分布，右：探索した空間
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4.3.2 自由エネルギー地形

マルチカノニカルアンサンブルを変換して得られた 300 Kカノニカル分布から計算し

た自由エネルギー地形を図 4.3に示す．また比較のために気相中での自由エネルギー (図

2.4)を再掲する．水中では，気相中で安定な C7，C5構造よりも αR，PII 構造が安定と
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図 4.3 左：水中，右：気相 alanine dipeptideの自由エネルギー地形

なった．以降各構造を表 4.1に示した領域によって定義する．尚，ポテンシャルエネル

ギーはアンサンブル平均と標準偏差の値を示した．NMR 実験では PII 構造は αR 構造よ

りも 1 kcal mol−1 以上安定と考えられている [30]．本研究では PII よりも αR の方が安定

と見積もったが，実験で指摘されている構造 (PII , αR, C5, C7eq)[29-36]を過不足無く再現

したことから，溶媒効果を正しく取り込んだシミュレーションを行うことができたと考え

られる．

表 4.1 水中アラニンジペプチドの構造の定義と自由エネルギー・ポテンシャルエネルギー

Conf. ϕ ψ ∆Aa ∆Ua Probability

αR -240◦ < ϕ < 0◦ 120◦ < ψ < 50◦ 0.00 0.00± 29.61 0.559

PII -120◦ < ϕ < 0◦ 120◦ < ψ < 240◦ 2.70 5.56± 29.77 0.190

C5 -240◦ < ϕ < -120◦ 120◦ < ψ < 240◦ 3.13 13.50± 28.87 0.159

C7eq -150◦ < ϕ < 0◦ 50◦ < ψ < 120◦ 4.53 5.06± 27.96 0.091

a: kcal mol−1
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4.3.3 水の構造と電荷変動

本研究の従来研究に対する主な優位点は，水を陽に考慮している点と量子化学計算に

よって電荷の揺らぎを取り扱っている点である．まず水分子の分布の様子を知るために三

次元密度分布を求めた (図 4.4)．

図 4.4 左：αR 構造，右：PII 構造の周りの水の三次元密度分布．およそ 2 Å3 のグ

リッドにつき 1つの水分子が入ることに対応する g(x, y, z) > 15以上の密度分布を表

示している．

これはアラニンジペプチドに対する水の分布をアンサンブル平均したものであり，

r(x, y, z)における水分子の数密度 ⟨n(x, y, z)⟩を用いて以下のように表される，バルクの水
に対する水分子の存在比率を表す指標である．

g(x, y, z) =
ρ(x, y, z)
ρ0

=
⟨n(x, y, z)⟩
ρ0∆x∆y∆z

(4.3)

ここで ρ0はバルクの水の数密度，ρ(x, y, z)および ⟨n(x, y, z)⟩は位置 (x, y, z)における水分

子の数密度と水分子の数のアンサンブル平均であり，グリッド辺を ∆x = ∆y = ∆z= 1 Åの

立方格子として計算した．シミュレーション中に水分子はアラニンジペプチドの周りを流

れたり，交換したりといったことが起きているが，安定に存在し続けられる部位はある程

度限定されており，疎水性官能基であるメチル基の周りには水はあまり存在せず，親水性

官能基であるペプチド基の周りを包むように水が分布していることがわかった．特にカル

ボニル基周辺では酸素原子を頂点とする円錐のふちに沿うように水分子が分布した．この

部分を平面に写像したものを図 4.5に示す．
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図 4.5 カルボニル酸素周りの水の分布．カルボニル酸素原子を原点，アセチル基メ

チル炭素あるいは α炭素を x > 0の x軸上に配置した時の分布を示している．
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アラニル基酸素周りの水分子は，構造に限らず，3～4箇所で特に高密度に分布してい

る．ペプチド基の酸素原子の電子軌道は sp2 混成軌道であることを考えると，孤立電子

対を介してペプチド平面上に水分子がそろう時のみ水素結合を形成すると考えられるが，

Protein Data Bank中のペプチド基の周りの結晶水の分布も本研究と同様に円錐のふちに

沿っていることが知られている [96]．したがってこのように分布することで，酸素原子と

接する水分子の数が最大になり Coulomb相互作用により安定化していると考えられる．

また，C7eq構造のアセチル基酸素 (6O)は N メチル基アミド水素 (18H)と水素結合して

いるため，x < 0, y < 0の領域に水分子は存在できないことがわかる．

次に動径分布関数を図 4.6,図 4.7に示す．動径分布関数は任意の原子から水分子までの

距離の分布を示したものであり以下の式で表される．

g(r) =
⟨n(r)⟩

ρ04πr2∆r
(4.4)

第一のピークがカルボニル酸素については r(O...OW)=2.6 Å,アミド水素については

r(H...OW)=1.8-2.0 Å付近に来た後に極小点がそれぞれ r=3.2 Å, 2.4 Åにあることから，第

一水和圏までの距離をそれぞれ 3.2 Å，2.4 Åとした．この領域について動径分布関数を積

分することで水分子の配位数を知ることができる．表 4.2に第一水和圏内の水分子の数を

示した．アラニル基酸素の周りには約 3個，アミド基水素の周りには約 1個の水分子が配

位していた．ただし， C7eqおよび C5は分子内水素結合を形成しているため対応するア

ミド水素 18H，8Hの水和水はやや少ない．

表 4.2 カルボニル酸素あるいはアミド水素からの距離と水和水の数の関係

r <3.2 r <2.4

αR 6O 2.84 αR 8H 1.02

αR 16O 3.01 αR 18H 0.89

PII 6O 2.90 PII 8H 1.03

PII 16O 2.80 PII 18H 1.00

C5 6O 2.91 C5 8H 0.86

C5 16O 2.98 C5 18H 1.02

C7eq 6O 2.49 C7eq 8H 1.06

C7eq 16O 2.93 C7eq 18H 0.33

ペプチド基を構成する酸素と水素は水分子によって電荷分極を引き起こされるが，水は

ペプチド基の軸の周りに均等に配置していることから，ペプチド基の双極子が向きを変え

ずに，軸に沿って増大させるように電荷の分極が引き起こされている．表 4.3は水中での



第 4章 水中アラニンジペプチドへの適用:生体分子の溶媒効果 56

 0

 0.5

 1

 1.5

 2

 2.5

 2  2.5  3  3.5  4  4.5  5  5.5  6

g
(r

)

r(O...OW) / Å

6O of αR

 0

 0.5

 1

 1.5

 2

 2.5

 2  2.5  3  3.5  4  4.5  5  5.5  6

g
(r

)

r(O...OW) / Å

16O of αR

 0

 0.5

 1

 1.5

 2

 2.5

 2  2.5  3  3.5  4  4.5  5  5.5  6

g
(r

)

r(O...OW) / Å

6O of PII

 0

 0.5

 1

 1.5

 2

 2.5

 2  2.5  3  3.5  4  4.5  5  5.5  6

g
(r

)

r(O...OW) / Å

16O of PII

 0

 0.5

 1

 1.5

 2

 2.5

 2  2.5  3  3.5  4  4.5  5  5.5  6

g
(r

)

r(O...OW) / Å

6O of C5

 0

 0.5

 1

 1.5

 2

 2.5

 2  2.5  3  3.5  4  4.5  5  5.5  6

g
(r

)

r(O...OW) / Å

16O of C5

 0

 0.5

 1

 1.5

 2

 2.5

 2  2.5  3  3.5  4  4.5  5  5.5  6

g
(r

)

r(O...OW) / Å

6O of C7eq

 0

 0.5

 1

 1.5

 2

 2.5

 2  2.5  3  3.5  4  4.5  5  5.5  6

g
(r

)

r(O...OW) / Å

16O of C7eq

図 4.6 カルボニル酸素からの水分子の動径分布関数
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図 4.7 アミド水素からの水分子の動径分布関数
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各原子の構造ごとの電荷平均を示したものである．また図 4.8に全構造の電荷の平均につ

いて気相中との差を示した．ペプチド基は気相よりも水中の方が電荷分極していることが

わかる．気相と同様酸素の電荷は分散が小さく，α炭素の電荷は 0.226±0.126と分散が大

きかった．また，図 4.9にアラニル基カルボニル酸素 (16O)と α炭素の電荷の揺らぎの二

面角 ϕ/ψ依存性を示す．α炭素の電荷は二面角 ψの変化に対して相関があり，前章でみ

た気相とほぼ共通の傾向があった．
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表 4.3 水中アラニンジペプチドの CHELPG法による点電荷

αR PII C5 C7eq all

No. ⟨q⟩ σ ⟨q⟩ σ ⟨q⟩ σ ⟨q⟩ σ ⟨q⟩ σ

1H 0.168 0.023 0.166 0.023 0.168 0.026 0.171 0.023 0.168 0.024

2C -0.578 0.059 -0.579 0.063 -0.590 0.058 -0.579 0.064 -0.580 0.060

3H 0.169 0.023 0.167 0.025 0.166 0.024 0.170 0.025 0.168 0.024

4H 0.168 0.024 0.166 0.024 0.168 0.025 0.171 0.022 0.168 0.024

5C 0.995 0.063 1.027 0.054 1.035 0.055 0.974 0.054 1.005 0.063

6O -0.814 0.037 -0.828 0.031 -0.810 0.033 -0.799 0.029 -0.814 0.036

7N -0.801 0.090 -0.860 0.075 -0.860 0.088 -0.789 0.088 -0.821 0.092

8H 0.422 0.028 0.433 0.027 0.405 0.039 0.423 0.027 0.422 0.031

9C 0.203 0.110 0.267 0.131 0.242 0.155 0.255 0.119 0.226 0.126

10H 0.080 0.034 0.052 0.041 0.049 0.044 0.049 0.035 0.067 0.040

11C -0.319 0.085 -0.361 0.075 -0.270 0.089 -0.363 0.079 -0.323 0.088

12H 0.102 0.031 0.120 0.032 0.098 0.034 0.115 0.030 0.106 0.033

13H 0.105 0.027 0.118 0.029 0.095 0.028 0.117 0.028 0.107 0.029

14H 0.106 0.035 0.103 0.030 0.073 0.033 0.096 0.026 0.099 0.035

15C 0.792 0.070 0.848 0.081 0.820 0.080 0.806 0.063 0.809 0.077

16O -0.805 0.037 -0.786 0.037 -0.750 0.035 -0.765 0.036 -0.789 0.042

17N -0.575 0.079 -0.707 0.086 -0.700 0.081 -0.691 0.091 -0.631 0.103

18H 0.362 0.032 0.404 0.030 0.413 0.028 0.380 0.037 0.380 0.038

19C -0.051 0.112 0.020 0.122 0.031 0.122 0.057 0.123 -0.014 0.124

20H 0.091 0.033 0.075 0.035 0.078 0.034 0.064 0.037 0.083 0.035

21H 0.088 0.034 0.077 0.036 0.071 0.034 0.069 0.036 0.082 0.035

22H 0.090 0.033 0.076 0.035 0.072 0.035 0.071 0.033 0.083 0.035
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図 4.9 水中 α炭素およびカルボニル酸素の電荷分布．左列：二面角 ϕ，右列：二面

角 ψに対する，上段：α炭素，中段：アセチル基酸素 (6O)，下段：アラニル基酸素

(16O)の分布．
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4.3.4 双極子の分布

気相中と水中の間のアラニンジペプチドの構造変化について考える．図 4.10はアラニ

ンジペプチドの双極子モーメントの分布を示したものである．

0.4

0.3

0.2

0.1

0

in aqueous solution

αR    

PII    

C5    

C7eq

in gas phase

C7eq

C5    

C7ax

 0  2  4  6  8  10  12  14

dipole / D

P
ro

b
a
b

il
it

y

図 4.10 アラニンジペプチド双極子の分布

気相での安定構造 C7,C5は 3.5 Debye付近に集中しているのに対し，水中では 4～11

Debyeと幅広く分布していた．構造と双極子およびその安定性の関係は，アラニンジペプ

チドの双極子を 2つのペプチド双極子へと分割することで容易に説明できる．ここで図

4.11に示すように，ペプチド双極子のなす角 φを OCCOのなす二面角として定義する．

この角 φとアラニンジペプチドの双極子のアンサンブル平均との関係を図 4.12に示す．
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図 4.11 φの定義

気相中で安定な C7eq,C5ではこのペプチド双極子が成す角度 φは ±180◦ 程度であり，す

でに報告にあるように互いに打ち消しあっている [8-10]．また水中では C7eq,C5は電荷
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図 4.12 φに対するアラニンジペプチド双極子の大きさ

分極することで気相よりも大きな双極子を持ち，およそ 4 Debyeにピークを持つように

なる．

水中で安定な αR は角 φ=0◦ でペプチド双極子が互いに平行である．これは構造が分極

したと考えることができ，その結果アラニンジペプチド中で最大の双極子 11 Debyeを持

つ．PII は αR 程ではないが，7 Debyeと比較的大きな双極子を持っており,ペプチド双極

子の成す角度はおよそ 90◦ である．より大きな双極子を持つ構造への変化は PII から αL

への構造変化に対応するが，ϕ = 0◦ の各ペプチド基酸素間の反発を乗り越える必要があ

り，これは Ramachandranマップ上では禁制領域となっている．HF/3-21Gレベルにおけ

るポテンシャルエネルギー地形ではこの遷移状態の高さは最も安定な C7eqを基準として

約 12 kcal/molとなっており室温では超えることは不可能である [38]．PII から αL への構

造変化の可能性については 4.3.7節で考察する．

本研究で定義した φはペプチド基の配向によってのみ決まるため，同じくペプチド基の

配向を示す ϕ,ψとの相関が示唆される．図 4.13は二面角 ϕ,ψをそれぞれ 10◦ ずつ変化さ

せながら他の自由度について構造最適化することによって得られた 36×36の構造につい

て二面角 ϕ + ψと φの関係を調べたものである．ϕと ψの回転軸は α炭素に sp3 混成軌

道で結合しているため，ϕ + ψと φには線形とはならないが相関があることがわかる．し

たがって ϕ + ψの値は，ほぼ同じ大きさの双極子を持つ構造と対応し，双極子の絶対値を

通してエネルギー曲面を形作っていると考えられる．実際 Ramachandranマップ上で αR

の領域周辺でのエネルギーが平地をなしている部分は ϕ+ψ～− 105◦, φ～0◦ であり，この

効果の現れであると考えられる．
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図 4.13 二面角の和 ϕ + ψとペプチド双極子のなす角 φの関係

4.3.5 溶媒双極子場

構造分極した溶質を溶媒がどのようにして安定化するのかを明らかにするために，溶

媒双極子場を計算した [97]．これは水分子の双極子のアンサンブル平均をとったもので

ある．図 4.14は各構造における溶媒双極子場である．双極子双極子相互作用は一般的に，

二つの双極子の中心を通る軸に対して双極子がなす角 θ1, θ2と双極子と双極子がなす角 φ

を用いて以下の式で表され，直線状に並んだ時 (θ1 = θ2 = 0◦)に最も安定化する．

Edipole−dipole =
−1

4πϵ0r3
|µ1||µ2|(2 cosθ1 cosθ2 − sinθ1 sinθ2 cosφ) (4.5)

溶媒双極子がペプチド双極子を安定化するように分布していることがわかる．特に αRや

PII では溶質全体が水分子の双極子によって取り囲まれ，安定化されている様子がわかる．

αR は溶質が 1つの大きな双極子とみなせ，この双極子が形成する電場に沿うように水分

子の双極子が配向することで系全体が安定化している．

一方で C5，C7eqは局所的な安定にとどまる．溶質のペプチド双極子は互いに逆平行と

なっているため，分子全体としては小さな双極子としかみなせない．このような構造で

は，一方のペプチド基の酸素原子からもう一方のペプチド基の水素原子へ走る電場に沿う

ように水分子が配向することで安定化していた．しかしアラニンジペプチド全体の双極子

が形成する電場とは，C5構造についてはアラニル基酸素からアラニル基水素 (16O→8H)

の電場が，C7eq構造についてはアセチル基酸素から Nメチル基アミド水素 (6O→18H)の

電場がそれぞれ逆向きとなっており，相互作用は弱いと考えられる．

αRや PII が水分子の双極子によって安定化する機構は，水分子を直接配置せずに連続誘

電体として取り扱った場合の結果と同じであり，マクロな観点から構築された連続誘電体

理論を原子レベルからサポートするものである [71-74]．
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図 4.14 各構造における溶媒双極子場．左上：αR，右上：PII，左下：C5，右下：C7eq．

橙矢印はアラニンジペプチドの双極子，赤矢印は各 Grid点における水分子の双極子

のアンサンブル平均を表す．

4.3.6 連続誘電体モデルとの違い

本研究と同じ計算レベルである HF/3-21Gを用いて水溶液環境を連続誘電体モデルで近

似した CPCM計算 [74]から得られた自由エネルギー地形を図 4.15に示す．

この計算からは PII 領域は安定にはならなかった．このことから PII の安定性には水分

子そのものが重要であることが示唆される．PII 構造の安定化機構として二つの水分子に

よって二つのペプチド基を架橋する二分子架橋モデルが提案されている [43]．

PII，αR および C5構造におけるシミュレーション中に現れたこれらの架橋構造の割
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図 4.15 CPCM-HF/3-21Gレベルで計算した水中アラニンジペプチドの自由エネルギー地形．

合を表 4.4に示す．架橋は動径分布関数を参考に水素結合距離が r(CO...OW)<3.4 Å，

r(NH...OW)<2.4 Å，r(HW...OW)<3.2 Åの構造とした．本研究ではすでに提案されてい

る二種類の架橋構造のほかに酸素酸素間で架橋するようなものも見出した (図 4.16)．以

後，アラニル基アミド水素 (8H)とアラニル基カルボニル酸素 (16O)を架橋するものは

8H-16O架橋，アセチル基カルボニル酸素 (6O)と N メチル基アミド水素 (18H)を架橋

するものは 6O-18H架橋，アセチル基カルボニル酸素 (6O)とアラニル基カルボニル酸素

(16O)を架橋するものは 6O-16O架橋，アラニル基アミド水素 (8H)と Nメチル基アミド

水素 (18H)を架橋するものは 8H-18H架橋と呼ぶ．

これらの構造におけるペプチド基と水分子の角度の分布を二分子架橋モデルと一分子架

表 4.4 各構造におけるペプチド基架橋構造の割合

PII αR C5

type 二分子架橋 一分子架橋 二分子架橋 一分子架橋 二分子架橋 一分子架橋

8H-16Oa 45.0％ 7.4％ 0.8％ 0.0％ 11.3％ 51.0％

6O-18Hb 16.0％ 2.0％ 1.9％ 0.9％ 5.1％ 0.0％

6O-16Oc 27.0％ 8.4％ 24.8％ 6.4％ 0.0％ 0.0％

8H-18Hd 0.0％ 0.0％ 21.4％ 9.7％ 0.0％ 0.0％

a: アラニル基アミド水素とアラニル基カルボニル酸素の架橋

b: アセチル基カルボニル酸素と Nメチル基アミド水素の架橋

c: アセチル基カルボニル酸素とアラニル基カルボニル酸素の架橋

d: アラニル基アミド水素と Nメチル基アミド水素の架橋
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a

b

c

図 4.16 二分子架橋モデルによって安定化された PII 構造のスナップショット．

a:8H-16O架橋，b:6O-18H架橋，c:6O-16O架橋

橋モデルに分けてそれぞれ図 4.17，図 4.18，図 4.19に示す．10°以下と 90°以上，50～

60◦ 付近にピークが存在し，それぞれ図 4.20のような構造に対応している．50～60◦ 付近

のピークは実際に水素結合を形成していると考えられないのでこれを除いた時の各構造に

おける水素結合によるペプチド基架橋構造の割合を表 4.5に示す．一分子架橋モデルの形

成割合が著しく減少したが，これは一分子架橋モデルはその構造上アラニンジペプチドと

水分子が密に接しており水素結合としてはいびつだが静電相互作用によって安定化してい

るからである．

表 4.5 各構造における水素結合によるペプチド基架橋構造の割合

PII αR C5

type 二分子架橋 一分子架橋 二分子架橋 一分子架橋 二分子架橋 一分子架橋

8H-16Oa 44.6％ 6.7％ 0.6％ 0.0％ 10.4％ 34.2％

6O-18Hb 10.8％ 1.8％ 1.3％ 0.1％ 2.5％ 0.0％

6O-16Oc 23.9％ 0.7％ 21.3％ 2.5％ 0.0％ 0.0％

8H-18Hd 0.0％ 0.0％ 18.2％ 0.0％ 0.0％ 0.0％

a: アラニル基アミド水素とアラニル基カルボニル酸素の架橋

b: アセチル基カルボニル酸素と Nメチル基アミド水素の架橋

c: アセチル基カルボニル酸素とアラニル基カルボニル酸素の架橋

d: アラニル基アミド水素と Nメチル基アミド水素の架橋
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図 4.17 PII 構造中二分子および一分子架橋モデルにおける角度分布 (1％以上)．左

列：二分子架橋，右列：一分子架橋．上段：8H-16O架橋，中段：6O-18H架橋，下

段：6O-16O架橋

PII 構造は他の構造と比べて架橋方法が多く，また架橋構造形成の割合も多い．した

がって PII は水分子との相互作用によって他の構造よりも多くの安定化を図ることができ

る．また，PII から C5へ構造変化する際，本研究で新たに見出した 6O-16O架橋および

6O-18H架橋は壊れ，8H-16O架橋は二分子の架橋から一分子の架橋へと変化した．特に

この構造変化の際アラニル基酸素原子 (16O)の周辺環境は大きく変化する．図 4.21は PII

構造から C5構造への変化に伴うアラニル基酸素原子 (16O)の周りの水分子の数の変化を
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図 4.18 αR構造中二分子および一分子架橋モデルにおける角度分布 (1％以上)．左

列：二分子架橋，右列：一分子架橋．上段：：6O-18H架橋，下段：6O-16O架橋．

8H-16O架橋するような構造は存在しなかった．

示している．この架橋が壊れた構造が遷移状態に対応し，水和水の数がエネルギー地形と

相関していた．したがって自由エネルギー地形の PII 構造に対応する領域は水分子による

架橋構造が大きな役割を果たしていることがわかった．　
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図 4.19 C5構造中二分子および一分子架橋モデルにおける角度分布 (1％以上)．左

列：二分子架橋，右列：一分子架橋．上段：8H-16O架橋，下段：6O-18H架橋．一

分子で 6O-18H架橋するような構造は存在しなかった．
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a         b    c

図 4.20 水分子と相互作用しているペプチド基の模式図． a:∠O-OW-HW< 10◦，

b:∠H-OW-HW> 90◦，c:∠O-OW-HW～50◦．
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図 4.21 PII 構造から C5構造へ変化する際の自由エネルギー変化とアラニル基酸素

(16O)に水和した水分子の数

4.3.7 HF/3-21Gの信頼度

本研究では，分子動力学計算における力の計算を全て量子化学計算を用いて行ったた

め，量子化学計算の理論および基底は計算効率のよいものを選択する必要がある．そこで

もっとも基本的な ab initio計算を行う Hartree-Fock法と，計算コストを抑えた 3-21G基

底によって電子状態を記述した．本節ではこの選択がアラニンジペプチドにどのような影

響を及ぼすかについて検証する．

3-21G基底はその設計段階からより大きな基底 6-31G(d)と同様の結果が得られるよう

に調節された基底である [67,68]．エネルギー地形は凹凸が強調されるものの，得られる

構造は良く，より高精度な計算を行う際の準備計算として用いられることも多い．アラニ

ンジペプチドについても適用され，より高精度な HF/6-31+G*，MP2/6-31+G**を用いた

エネルギーと比較がなされており，構造をよく再現し，エネルギー地形の傾向はおおよそ

正しいことが知られている [38]．図 4.22に HF/3-21Gレベルで求めたアラニンジペプチ

ドのポテンシャルエネルギー地形を示す．その後の MP2/cc-pVTZ//MP2/6-31G(d,p)によ

るエネルギー地形 [48] や LMP2/cc-pVQZ//MP2/6-31G(d)のエネルギー地形 [21] につい

ても同様の傾向を示すことが知られている．

一方で相対エネルギーの一致は悪い．これは電子状態を記述するための充分な大きさの

基底が与えられていないために 3-21G基底は一般に電荷を過大に評価する傾向があるた

めであり，これがエネルギー地形上に表れているのが C7eqである．C7eqは分子内水素結

合によって気相では最も安定な構造である．しかし，3-21G基底を使った計算ではこの水

素結合によるエネルギーを過大評価している．これは基底をより大きなものへ変えること

で改善される様子が参考文献 [21]で示されている．従って，本研究では水中でも C7eqは
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図 4.22 HF/3-21Gレベルで計算した気相アラニンジペプチドのポテンシャルエネルギー地形

かなりの安定度を示しているが，より大きな基底を使って正確な計算を行うと，不安定化

すると考えられる．

小さな基底を使うことによっておきる問題としては，遷移状態のエネルギーを高く見積

もる傾向があることが挙げられる．アラニンジペプチドの Ramachandranマップは起伏に

富んでいるが，この中でも特に重要であるが一致が悪い遷移状態は PII (ϕ, ψ) = (−75◦,150◦)

と αL(60◦,30◦)の間である．先に述べたように，この構造変化の経路は PII 構造の双極子

をより大きく変化させる際に通過する領域であるが酸素酸素間反発のため禁制領域となっ

ている．HF/3-21G計算で求めた遷移状態のエネルギーは C7eqを基準として 12 kcal/mol

と高く，構造変化は起こらない．一方で，高精度な計算レベルを用いるにしたがってこの

遷移状態エネルギーは約 9 kcal/mol程度まで安定化することが知られている (表 4.6)．

表 4.6 5種の計算レベルにおける PII -αL 間の遷移状態のエネルギー値．

theory energya

HF/3-21G 12.27b

HF/6-31G* 9.5c

HF/6-31+G* 9.74b

MP2/6-31** 9.01c

MP2/cc-pVTZ 8.94c

a: unit:kcal mol−1基準エネルギーは C7eq構造．

b: 文献 [39]

c: 文献 [48]
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αL 構造は実験では検出されていないが，αRと同様アラニンジペプチドの構造中最も大

きな双極子を持つ．したがって PII と αL 構造の間にある遷移状態のエネルギーを正しく

記述した計算では αL が安定になりうる．

次に電荷について考察する．溶質の双極子を再現するように決める CHELPG法を採用

した．気相中での主要な 4つの構造 C7eq，C5，C7ax，αL および，水中での主要な 4つの構

造 αR，PII，C5，C7eqについて，HF/3-21Gレベルで最適化した構造について，HF/3-21Gレ

ベルと一般的に電荷の計算に推奨 [98]される MP2/6-31G(d,p)レベルで求めた CHELPG

電荷との相関を調べた．水中で安定な 4つの構造については CPCM計算を用いて水中環

境を表現した．HF/3-21Gレベルでの CHELPG電荷は酸素や窒素では過大評価するもの

の，電荷の符号を逆転して評価してしまうなどの問題は起きず，MP2/6-31G(d,p)レベルで

の結果と傾向は一致し，相関係数は 0.99であった．このことから 3-21G基底は水溶液環

境に対して MP2/6-31G(d,p)計算レベルと同様の応答を示す傾向があることがわかった．

4.3.8 AMBER力場との比較

水中のアラニンジペプチドについて AMBER ff99力場および ff99SB力場を用いてマル

チカノニカル分子動力学シミュレーションを行い，本研究の結果と比較した．計算条件は

本研究と同様とし，10 nsづつ実行した．得られた自由エネルギーをそれぞれ図 4.23，図

4.24に示す．
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図 4.23 AMBERff99力場による水中アラニンジペプチドの自由エネルギー地形

4.1節でも述べたように，AMBER ff99力場はアラニンジペプチドをモデル分子として

パラメータが決定されているので，少なくともアラニンジペプチドそのものについては最

も信頼できる力場であるべきである [12]．しかしながら図 4.23から明らかなように，得

られた自由エネルギー地形は本研究の自由エネルギー地形とまったく異なるものであり，

実験とも一致しない．
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図 4.24 AMBERff99SB力場による水中アラニンジペプチドの自由エネルギー地形
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図 4.25 AMBERff99力場による気相アラニンジペプチドのポテンシャルエネルギー地形
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図 4.26 AMBERff99SB力場による気相アラニンジペプチドのポテンシャルエネルギー地形
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AMBER ff99SB力場 [6] から得られた自由エネルギー地形 (図 4.24)は本研究とおおよ

そ良い一致を示しているが，ϕ > 0◦ の αL 構造を安定と評価している．この構造は本研究

のマルチカノニカルアンサンブル中に含まれるものの，自由エネルギー地形では安定には

ならなかった領域である．さらに実験でも αL 構造は観測されていない．αL は本研究で最

も安定であった αRとほとんど同じ構造であるが，酸素原子と側鎖のメチル基が接近して

いる．したがって αR構造を安定化した溶媒双極子場を形成する水分子が側鎖に阻まれ十

分な相互作用ができない可能性がある．

図 4.25および図 4.26は気相アラニンジペプチドのポテンシャルエネルギー地形を

AMBER ff99，ff99SBを用いて求めたものである．C7eqや C5といったエネルギー極小構

造付近についてはどちらの力場も HF/3-21Gによるポテンシャルエネルギー地形の図 4.22

と似た傾向を持つが，PII や αL 構造周辺のエネルギー地形の一致は良くない．特に PII 構

造周辺は安定な平地となっており，図 4.22と異なる．AMBER ff99SB力場はアラニンテ

トラペプチドをモデル分子として設計されているのでアラニンジペプチドのエネルギー地

形上で片寄りが生じていると考えられるが，より大きなペプチドあるいは蛋白質のシミュ

レーションに対してどのような影響を及ぼすかについては検討する必要がある．

4.4 まとめ

水中のアラニンジペプチドは αR，PII，C5，C7eq構造の順に安定であった．水分子は連

続誘電体モデルから予言されるように外部双極子モーメントとしてアラニンジペプチドの

双極子モーメントと相互作用することで系を安定化させるだけでなく，二つのペプチド基

を架橋することによっても安定化に寄与している．本研究では αR構造が最も外部双極子

モーメントによって安定化される一方，PII 構造が最も水分子の架橋により安定化された．

外部双極子による安定化機構は連続誘電体モデルと一致しておりマクロな理論を原子レベ

ルからサポートするものである．計算コストの観点からアラニンジペプチドは HF/3-21G

レベルで取り扱ったが，この計算レベルはより高精度な手法と同じ傾向を持つことを確認

した．しかし，特に外部双極子による安定化はアラニンジペプチドの電子密度と密接な関

係があり，より高精度な計算を行うことで PII 構造と αR 構造の外部双極子による安定化

エネルギーの差が小さくなる可能性がある．実際，より大きな基底を用いた連続誘電体モ

デルの計算では αRと PII 構造のエネルギー差が減少し，PII 構造は αRとほぼ同程度のエ

ネルギー値となることがわかっている [45,48]．この効果は水を直接配置した場合につい

ても同様の結果となることが示唆されるので，本研究による PII 構造の架橋構造とあわせ

て考えると，高精度なマルチカノニカル QM/MM 分子動力学計算，あるいはマルチカノ

ニカル ab initio分子動力学計算を行うと PII 構造が最も安定となり，実験結果と一致する

ようになると思われる．
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第 5章

総括と展望

本論文ではマルチカノニカル ab initio分子動力学法を開発し (第 2章)，アラニンジペプ

チドおよびアラニントリペプチドについて適用することで，隣接残基との相互作用 (第 3

章)，溶媒効果 (第 4章)の機構について考察した．蛋白質の各アミノ酸残基の構造は独立

に形成されるのではなく，一部が形成されることによりその周辺の構造の形成が促進され

る傾向にあることを見出した．また，水分子は連続誘電体モデルから得られる結果と同様

に外部双極子モーメントとしてアラニンジペプチドの双極子モーメントと相互作用するこ

とで系を安定化させるだけでなく，水分子そのものが二つのペプチド基を架橋することに

よっても安定化に寄与していることがわかった．これらの結果を古典力場 AMBER ff99

および ff99SBを用いて得られた結果と比較した．従来より経験的に言われているように

AMBER ff99力場は α ヘリックスを生成しやすい力場であることがわかったほか，現在

AMBERで最も新しい ff99SB力場は本研究と比較的良い一致を示すことがわかった．こ

のように開発したマルチカノニカル ab initio分子動力学法は，大規模な系に適用可能な古

典力場の信頼度の指標となり得ることを示した．本手法によって得られる自由エネルギー

地形を再現するような古典力場を用いることによって，大規模な系の振る舞いをより高い

信頼度で記述できるようになる．また，本論文で取り扱ったアラニントリペプチドによる

隣接残基間の相互作用およびアラニンジペプチドの溶媒効果は，蛋白質の立体構造構築原

理や相互作用について明らかにすべき問題を理想化したものではあるが，これらの積み重

ねによって蛋白質の理解に迫ることができると考えられる．

本手法は今後計算機の能力が向上するにつれて，数残基程度の大きさのペプチドについ

て適用することで正確な古典力場を作成し信頼できるシミュレーションを行うことや，古

典分子動力学では不可能な結合の解離生成を伴う生体化学反応を定量的に取り扱うなど，

様々な問題に対して適用されるようになると考えられる．特にアラニンのほかに，グリシ

ンやセリンを対象に本手法を適用することで，側鎖の影響を考慮した隣接残基との相互作

用および溶媒効果についての知見を得ることができる．これらの生体分子の基礎的な対象
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に対する計算を積み重ねることによって，生体分子のシミュレーションは “実験結果を再

現” する段階から “実験が困難な現象の予言” の段階へ引き上げることができる．また，生

体化学反応を取り扱うことによって効率的な薬剤設計や代謝などの生活に直結する現象の

解明が可能になり，“生命とは何か” について答えられるようになるのではないかと考え

ている．
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付録 A

古典力場開発の歴史

A.1 力場

古典近似の分子動力学法では，ポテンシャルエネルギー Eを

E =
∑

Kbond(l − l0)2 +
∑

Kangle(θ − θ0)2

+
∑ Vn

2
(1− cos(nϕ − γ)) +

∑
i> j

Ai j

r12
i j

−
Bi j

r6
i j

+
ZiZ j

ϵr i j

 (A.1)

と近似することで，原子種ごとに共通のパラメータを用いた表現を可能にしている．

Kbond,Kangleは伸縮，変角振動を調和振動子で近似したときの力の定数，Vnは n-foldのエ

ネルギー障壁，Ai j および Bi j は van der Waalsのパラメータ (レナードジョーンズ) であ

る．これらのパラメータは通常実験値あるいは分子量数百程度のモデル化合物の量子化学

計算の結果から決定される．

A.2 AMBER force field

A.2.1 概要

ff94[11]は，凝縮相における蛋白質のシミュレーションを実行するために大部分を

OPLSを参考にして作られた全原子の力場である．いくつかの特徴的な点は原子中心に大

きさが固定の部分点電荷を持ち，すべての水素原子を露わに取り扱い，水素結合に対して

特別なエネルギー関数を使わず，二面角のパラメータは代替小分子の量子化学計算に最適

化する，などである．特に蛋白質の ϕ/ψ 二面角はグリシンジペプチドとアラニンジペプ

チドの量子化学計算を行い，相対エネルギー値を再現するようにパラメータを調節して

いる．部分点電荷については HF/6-31G*レベルでの静電ポテンシャルを再現するように

RESP法 [99] を用いて決定している．HF/6-31G*レベルは実際よりも電荷が過大に分極
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することが知られているが，気相での計算から得られた過分極した部分電荷を故意に割り

当てることで水溶液中での分極を再現したとみなしている．

ff94で設計に用いたジペプチドは，蛋白質中によく現れる α へリックスの二面角領域

ではエネルギー極小構造ではないので ff96,ff99ではこの点の改良が試みられている．ff96

は二面角 ϕ/ψについて同じパラメータを用いている．このパラメータはアラニンテトラペ

プチドの伸展した構造と α ヘリックスに拘束した構造のエネルギー差を再現するように

経験的に調整したものである．一方で，このころ Beachyらによってアラニンジペプチド

およびアラニンテトラペプチドの高精度量子化学計算が行われ，20もの古典力場の評価

がなされた [42]．ff99[12]はアラニンジペプチドの高精度量子化学計算の相対エネルギー

値を再現するようにパラメータを最適化し，アラニンテトラペプチドについて相対エネル

ギー比較検証を行ったものである．

計算機の処理能力が向上し効率的に構造探索を行うアルゴリズムが開発されたことによ

り ff99や ff94は αヘリックスを，ff96は βストランドを過大に安定評価する傾向がある

ことがわかってきた．二面角のパラメータはアミノ酸種によらず全て同じものを用いて

いるので，ある特定の二次構造への偏りが累積的にかかるためである．ff94や ff99の改

良にはいくつかのグループが取り組んでいる．Simmerlingらは ff99作成時に相対エネル

ギー値の比較検証に用いたアラニンテトラペプチドの相対エネルギーに対してパラメータ

を最適化したものを提案した [13]．ここではこの力場を ff99mと呼ぶことにする．他に

Garciaと Sanbonmatsuによる ff94の二面角パラメータを部分的にゼロにする ff94GS[14]

や，Sorinと Pandeによる ff99の ϕパラメータに ff94の ϕを使う ff99SP[15]が提案され

ている．しかしこれらのパラメータは対症療法的な解決策によって生まれたパラメータで

あり，本来は系統的な手続きによって高精度量子化学計算や実験値を再現することが望ま

しい．このような理念の下で Hornakらによって作られたパラメータが ff99SB[6]である．

また，電荷の取り扱い方についても改良が加えられている．これまでに紹介した力場は

環境が形成する局所的な電場の影響を考えずにパラメータを決定したものであるが，すべ

ての力場について分極可能なポテンシャルへの拡張が施されている一方，力場の設計段階

で環境の形成する電場も取り入れた ff02[17]も提案されている．他にモデル分子の量子化

学計算を自己無撞着反応場 (Self Consistent Reaction Field, SCRF)中で行う連続誘電体モ

デル (Polarized Continuum Model, PCM)を用いて点電荷と二面角パラメータを決定した

ff03[16]がある．

以下の節では ff94,ff99,ff99m,ff94GS,ff99SP,ff99SB,ff03のパラメータについての詳

細について述べたあと，分極可能なポテンシャルの理論と ff02を紹介する．
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A.2.2 ff94, ff99, ff99m, ff94GS, ff99SP

アラニンジペプチドは生体分子の最小単位と考えられ，多くの力場のモデル分子となっ

ている．
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図 A.1 グリシンジペプチドとアラニンジペプチドの構造式と二面角 ϕ, ψ, ϕ′, ψ′ の定義

ff94では側鎖のないグリシンジペプチドの C7, C5,αR 構造から主鎖二面角 ϕ(C-N-Cα-

C)と ψ(N-Cα-C-N)のパラメータを決定し，ついで側鎖をもつ代表アミノ酸アラニンジペ

プチドの C7eq, C7ax, C5,αR 構造を用いて二面角 ϕ′(Cβ-Cα-N-C)と ψ′(Cβ-Cα-C-N)のパ

ラメータを決定している．対象とした量子化学計算の値は MP2/TZP//HF/6-31G*による

ものである．ff94は AMBER force fieldの内，RESP法を用いた最初の力場であり，基本

的なパラメータについては出来がよく，量子化学計算パッケージ GAUSSIANなどの古典

力場の標準となるほど世の中に浸透している力場である．しかし A.2.1節で述べたよう

に，ff94は蛋白質中によく出現する αへリックスに相当する二面角の領域はエネルギー極

小値ではないため，結果として αへリックスを過大に安定評価してしまう傾向があった．

ff99はアラニンジペプチドについて LMP2/cc-pVTZ//HF/6-31G**レベルの高精度量子

化学計算を行った構造 7つ ( C7eq, C7ax, C5,αR, αL, αP, β2 ) の相対エネルギーを基に主

鎖二面角 ϕ(C-N-Cα-C)と ψ(N-Cα-C-N)のパラメータを決定したものである．得られた

パラメータを用いて 11個のアラニンテトラペプチド構造について高精度量子化学計算の

値と比較し，ff94よりも高精度量子化学計算との平均絶対誤差 (Average of absolute error,

AAE) が小さくなったものが得られている．

しかし ff99もアラニンテトラペプチドで検証しているとはいえアラニンジペプチドの

みから設計されたものであり，αへリックスに偏った力場であると評価されている．ff99m

は ff99で検証に用いたアラニンテトラペプチドの相対エネルギーを再現するように主鎖

二面角 ϕ(C-N-Cα-C)と ψ(N-Cα-C-N)のパラメータを決定することで二次構造のバラン

スがとれた力場となっている．Simmerlingらは ff99mを用いて 20残基の蛋白質 Trpcage

についてフォールディング計算を行い，NMR構造とよく一致した構造を得ている．

他に主鎖二面角 ϕと ψのパラメータに同じ値を用いた ff96，Garciaと Sanbonmatsuに

よる ff94の二面角 ϕ と ψ パラメータをゼロにした ff94GS，また Sorinと Pandeによる
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ff99の ϕパラメータに ff94の ϕを使う ff99SPも提案されている．これらのパラメータの

主鎖二面角のみによるエネルギー地形を調べると，ff94は ψ=0の領域で ϕの回転に対し

てエネルギー障壁が存在しないため α ヘリックスを過大に安定評価する一方，ff96は α

ヘリックス領域へ行くためには大きなエネルギーが必要であり，結果として βストランド

を過大に安定評価する事がわかる [15]．また，ff99SPは，ff99を用いて αヘリックスを

巻くあるペプチドのシミュレーションを行うと，ナノ秒の時間で 310や αヘリックスの核

を形成した後ほどけるため，αヘリックスを安定化した方がよいと考え，ff99にある ϕの

回転に対するエネルギー障壁を取り除いて作成されている．

A.2.3 ff99SB —現在最も新しい力場—

以上述べてきた力場は ff94を除いてグリシンを正しく表現しない．その原因はAMBER

force fieldの非直感的な二面角の定義による．A.2.2節で述べたように，ff94の蛋白質の

二面角の定義は主鎖二面角 ϕ(C-N-Cα-C)と ψ(N-Cα-C-N)および二面角 ϕ′(Cβ-Cα-N-C)

と ψ′(Cβ-Cα-C-N)からなる．ϕ, ψはグリシンジペプチドによって最適化され，その上で

ϕ′,ψ′ を用いて側鎖の影響を考慮するのが ff94の定義である．しかし ff94に修正を施した

後続の力場は ϕ,ψの項をアラニンジペプチドによって上書きしている．したがって，側鎖

のあるアミノ酸残基については改良が見込めるが，グリシンについては間違ったものが割

り当てられていることになる．

ff99SBでは ff94と同様にまずグリシンテトラペプチドによって主鎖二面角 ϕ(C-N-

Cα-C) と ψ(N-Cα-C-N) を最適化し，次いでアラニンテトラペプチドによって二面角

ϕ′(Cβ-Cα-N-C)と ψ′(Cβ-Cα-C-N)を最適化している．最適化の対象となる構造は，テト

ラペプチドの二番目のアミノ酸残基の二面角上で確率的に探索して得られた構造を，HF/6-

31G*レベルで構造最適化し，同じ構造へ収束したものを除いた結果，グリシンテトラペ

プチドについては 28個の構造，アラニンテトラペプチドについては 51個の構造を生成し

ている．これらの構造について ff99の際と同じ高精度量子化学計算を LMP2/cc-pVTZ(-f)

レベルで各構造の相対エネルギーを求めたものである．

Hornakらはこの ff99SBを用いて TIP3Pによる水中のグリシンテトラペプチドおよび

アラニンテトラペプチドのシミュレーションから自由エネルギー地形を計算した．Protein

Data Bank中のグリシンは右巻きおよび左巻き αへリックス，PII および βストランドの

領域に分布しているが，ff99SBと ff03はだいたいよい一致を示した．ff94は PII と β領

域を探索せず，αへリックスに強く偏っていた．ff99と ff94GSはすでに述べたように二

面角パラメータに問題があり，予期せぬ分布を形成し Protein Data Bank中の分布を再現

しない．アラニンテトラペプチドについては，ff99SBと ff03は αR と PII のバランスが

もっともな分布を得たが，ff94と ff99は明らかに αRに偏った．さらに ff99はグリシンの
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結果とあわせて見ると，ϕ=180◦ 付近を好む傾向があった．αL 領域については ff99SBは

探索するが ff03では到達しない．この αL 構造はある種の βターンを形成する時に現れる

ため，βヘアピンをモデリングするようなときにはこの領域のエネルギーを再現すること

は重要かもしれない，と Hornakらは述べている．近年の実験によればテトラアラニンの

構造は PII 領域が支配的で，β領域と平衡状態にあり，わずかに αR領域をとることができ

るようである．レプリカ交換分子動力学法によって ff99SBと ff03パラメータを使って分

布を求めると，ff99SBでは PII 領域に 38％，β領域に 20％，αR領域に 13％の割合で存

在し，他の力場と比較すると実験と最もよい一致を示した．また，βヘアピン (Trpzip)，α

ヘリックス (Baldwin型配列のペプチド) および Trpcageを使ったデコイテストも行った

結果，ff99SBと ff03は RMSDが小さい構造でもっともエネルギーが低く，天然構造を選

別することが可能であった．

A.2.4 ff03 — PCM中の電荷を持つ力場—

これまでに述べてきた力場パラメータの電荷は，HF/6-31G*レベルは実際よりも過大に

分極することを利用して，気相中での計算結果から水溶液環境中での電荷を表現しようと

したものであった．これに対して水溶液中の量子化学計算を行う際に用いられる自己無撞

着反応場 (Self-Consistent Reaction Field, SCRF)と呼ばれる方法によって決めたパラメー

タが ff03である．

IEFPCM(Integral Equation Formalism PCM)は SCRFの一種で，Gaussian03で標準と

なっている PCM法である．ff03はこの IEFPCM法で各アミノ酸の α ヘリックス領域

(ϕ, ψ)=(-60◦, -40◦) と，伸長構造領域 (ϕ, ψ)=(-120◦, 140◦) の構造を HF/6-31G**レベルで

構造最適化し，B3LYP/cc-pVTZレベルの DFT計算によって表された静電ポテンシャル

を再現するように RESP法によって点電荷が決定されている．蛋白質環境は有機溶媒中

と同等と考え誘電率は ϵ=4で行っている．二面角のパラメータも IEFPCMによる蛋白質

環境中で決定されている．側鎖のあるアミノ酸残基はアラニンジペプチドの ϕ,ψを 30◦ 刻

みで探索した計 144構造について HF/6-31G**レベルで構造最適化し，MP2/cc-pVTZレ

ベルの一点計算で得られた相対エネルギーを Boltzmannの重み因子 exp[−0.2E] を用いて

最適化した．同様の手法でグリシンは 36点のエネルギー地形に対して最適化している．

このように ff03は他のパラメータと異なる思想に基づいているが，先に述べた ff99SBと

似た傾向を持ったパラメータとなっている．
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A.2.5 polarizable force field, ff02

一般に，系を取り巻く環境が形成する電場 Eは系に電荷の分極を引き起こし，双極子を

誘起することが知られている．この誘起双極子 µindは分極率 αを用いて

µind = αE (A.2)

として表される．分子の分極性は旋光性や London力を考慮するために重要な因子である

ため，誘起双極子の持つポテンシャルエネルギー Upolを (A.1)に加えることで分子力場に

取り入れる試みがなされている．(A.1)の各エネルギー項については各原子対同士は独立

に計算した和によって表せる加算性を仮定し，実際成功してきた．しかし分子の分極性に

ついてはこの加算性が成り立たないことが指摘されている．Caldwellらは系の非結合性

相互作用 Utotを van der Waals相互作用と点電荷間の静電相互作用 Upair，非加算性の分極

性エネルギー Upol，3体の交換反発非加算性相互作用 U3bodyの和で表した [100,101]．

Utot = Upair + Upol + U3body (A.3)

Upair =
∑
i, j

Ai j

r12
i j

−
Bi j

r6
i j

+
qiq j

r i j
(A.4)

Upol = −
1
2
µindE0 (A.5)

U3body= Aexp[−βr12] exp[−βr13] exp[−γr23] (A.6)

ここで Ai j , Bi j は van der Waalsパラメータ，µind は誘起双極子，E0 は点電荷の形成する

電場，A, β, γは経験的なパラメータである．ただし最近では U3bodyは考慮しない．

ff02は AMBERで利用可能な力場のうち最初に分極を考慮してパラメータを決定した

蛋白質を扱うことのできる力場である．点電荷と同様に誘起双極子も電場を形成するた

め，従来の力場で静電ポテンシャルを点電荷によって再現するように決定してきた通常の

RESP法は使えない．したがって蛋白質に対応した ff02や水の分極可能な力場 POL3で

は，B3LYP/cc-pVTZ//HF/6-31G*レベルの量子化学計算によって誘起双極子が形成する静

電ポテンシャルの項を差し引いた点電荷のみから形成された静電ポテンシャルを決定し，

これを再現するように点電荷パラメータを RESP法によって決定している．AMBER に

おける電場の計算では，環境の点電荷パラメータが形成する電場と誘起された双極子の電

場の和が，再び双極子を誘起するので，各原子における双極子の RMSDが 0.001 Debye

になるまで繰り返し計算する．

二面角パラメータについてはアラニンジペプチドの MP2/cc-pVTZ//MP2/6-31G**レベ

ルのポテンシャルエネルギー地形のうち，βシート領域，PII 領域，右巻きおよび左巻き α

ヘリックス領域の相対エネルギーを再現するように 450 Kでの Boltzmann因子による重

み付けを用いて絶対誤差が最も小さくなるように決定している．



付録 A 古典力場開発の歴史 85

　



86

付録 B

誘起エネルギーの導出

B.1 誘起双極子の静電エネルギー

真空中の永久双極子 µ0を考える．r − 1
2 dの位置に +q，r − 1

2 dに −qの電荷があるとす

るとこの双極子モーメントは

µ0 =
∑

i

qi r i = q×
(
r − 1

2
d
)
+ (−q) ×

(
r +

1
2

d
)
= −qd (B.1)

である．電場 E 中の永久双極子の持つポテンシャルエネルギー U を考える．電場は距

離 r の関数 E(r)で表されるとすると，充分離れた r = ∞では E(∞) = 0で，永久双極子

µ0 = −qdである．この永久双極子 µ0を r = r0まで持ってくることを考える．途中の点 r

における力 F(r)は

F(r) = qE
(
r − 1

2
d
)
− qE

(
r +

1
2

d
)

(B.2)

　　　　　　　 = q

E(r) − dE(r)
dr

1
2

d+
1
2

d2E(r)
dr2

(
1
2

d
)2

+ · · ·
 (B.3)

　 − q

E(r) +
dE(r)

dr
1
2

d+
1
2

d2E(r)
dr2

(
1
2

d
)2

+ · · ·
 (B.4)

≈ −q
dE(r)

dr
d (B.5)

= µ0
dE(r)

dr
(B.6)
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である．永久双極子 µ0は電場 E(r)によらないことに注意．このとき保存力 −F のする仕

事すなわちポテンシャルエネルギー U は

U =
∫ r0

∞
−F(r)dr (B.7)

=

∫ r0

∞
−µ0

dE(r)
dr

dr (B.8)

=

∫ E(r0)

E(∞)
−µ0dE(r) (B.9)

= −µ0E(r0) (B.10)

となる．

次に電場 E(r)中に双極子を誘起させるのに必要な仕事Wを考える．誘起双極子 µindは

系の電場 E(r)と分極率 αを用いて以下のように表される．

µind = αE(r) (B.11)

電場 E = 0では双極子は誘起されない．位置 r における電場 E(r)をだんだん大きくする

ことで双極子を誘起させることを考える．µindは

µind = αE(r) = q(E)d(E) (B.12)

である．ここで q(E) と d(E) はそれぞれ電場 E に誘起された電荷と電荷間距離である．

電場から受ける力 F(E)は

F(E) = q(E)

(
r − 1

2
d(E)

)
− q(E)E

(
r +

1
2

d(E)

)
(B.13)

= −q(E)
dE
dr

d(E) (B.14)

= µind
dE
dr

(B.15)

= αE
dE
dr

(B.16)

したがって Eをゼロから Eまで変化させる時に必要な仕事Wは

W =
∫ E

0
F(E′)dr (B.17)

=

∫ E

0
αE′dE′ (B.18)

=
1
2
αE2 (B.19)

=
1
2
µindE (B.20)
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となる．これは誘起双極子の場合空間に双極子を発生させるのに必要な仕事として理解さ

れる．したがって誘起双極子のもつポテンシャルエネルギー Uindは

Uind = U +W (B.21)

= −µindE +
1
2
µindE (B.22)

= −1
2
µindE (B.23)

である．

B.2 双極子が作る電場

位置 r − 1
2 dに +q，r − 1

2 dに −qの電荷があるとするとこの双極子モーメントが作る電

位 ϕは

ϕ =
q∣∣∣r − 1

2 d
∣∣∣ + −q∣∣∣r + 1

2 d
∣∣∣ (B.24)

である．

∣∣∣∣∣r − 1
2

d
∣∣∣∣∣−1

=

(x− 1
2

dx

)2

+

(
y− 1

2
dy

)2

+

(
z− 1

2
dz

)2
1
2

(B.25)

=

(
x2 − xdx + y2 − ydy + z2 − zdz +

1
4

d2
x +

1
4

d2
y +

1
4

d2
z

) 1
2

(B.26)

=

(
|r|2 − r · d+ 1

4
|d|2

) 1
2

(B.27)

= r−1

(
1− r · d

r2
+

d2

4r2

) 1
2

(B.28)

≈ 1
r

(
1+

r · d
2r2

)
(B.29)

を使うと

ϕ =
q
r

(
1+

r · d
2r2

)
+
−q
r

(
1− r · d

2r2

)
(B.30)

=
qr · d

r3
(B.31)

= −µ · r
r3

(B.32)
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電場 Eは電位 ϕの勾配であるから

E = −∇ϕ (B.33)

=
1
r3

3
r·µ
r2 x− µx

3 r·µ
r2 y− µy

3 r·µ
r2 z− µz

 (B.34)

=
1
r3

−1+ 3 x
r2 x 3 y

r2 x 3 z
r2 x

3 x
r2 y −1+ 3 y

r2 y 3 z
r2 y

3 x
r2 z 3 y

r2 z −1+ 3 z
r2 z


µx

µy

µz

 (B.35)

=
1
r3

 3
r2

xx yx zx
xy yy zy
xz yz zz

 − 1


µx

µy

µz

 (B.36)

=
1
r3

(
3

r ⊗ r
r2
− 1

)
µ (B.37)

= Tµ (B.38)

T は dipole tensorとよばれる．また ⊗はテンソル積と呼ばれる演算規則である．
したがって系の電場はに点電荷が形成する電場 E0と双極子が形成する電場 Tµの和と

なる．

E = E0 + Tµ (B.39)

B.3 古典力場における誘起双極子のポテンシャルエネルギー

の形

誘起双極子 µind の全ポテンシャルエネルギーは，原子 j の点電荷が形成する電場 E0, j

と i 番目の原子における誘起双極子 µi との相互作用 (式 B.10)と，周りの誘起双極子が形

成する電場 Tµ j と誘起双極子 µi の相互作用 (式 B.38)，誘起双極子 µind,i を電場 E j 中に形

成するのに必要な仕事 (式 B.20)によって以下のように表される．

Upol = −
∑
i, j

µind,i E0, j −
∑
i, j>i

µind,iTi, jµind, j +
∑
i, j

1
2
µind,i E j (B.40)

= −
∑
i, j

1
2
µind,i E0, j −

∑
i, j

1
2
µind,i E0, j −

∑
i, j

1
2
µind,iTi, jµind, j +

∑
i

1
2
µind,i E j (B.41)

= −
∑
i, j

1
2
µindE0 (B.42)

古典分子動力学法では誘起双極子-誘起双極子の相互作用は London力あるいは分散力

として van der Waals力に含まれているので，この項は二重に計算していることになる．
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付録 C

剛体の運動

C.1 Euler角による回転

剛体の回転運動は Eulerの運動方程式によって記述される．

L̇p = Tp − ω × Lp (C.1)

ここで pは慣性主軸系，L は角運動量，ωは角速度を表す．

Eulerの運動方程式を使うために，剛体の座標を空間固定座標から慣性主軸系の座標へ

と変換する必要がある．空間固定座標を rs = (x, y, z)t，慣性主軸系の座標を rp = (a,b, c)t

で表し，空間固定座標に回転操作を施すことによって慣性主軸系に変換することにする．

Euler角の一般的な定義に従ってまず z軸の回りに α回転する．続いてこの操作によって

新しくできた x′ 軸回りに β回転させ，最後に z′′ 軸回りに γ回転させることによって得ら

れた座標が慣性主軸系であるとする．このとき，rpは以下のように表される．

rp = R3(γ)R2(β)R1(α)rs (C.2)

=

 cosγ sinγ 0
− sinγ cosγ 0

0 0 1


1 0 0
0 cosβ sinβ
0 − sinβ cosβ


 cosα sinα 0
− sinα cosα 0

0 0 1

 rs (C.3)

=

 cosγ cosα − sinγ cosβ sinα cosγ sinα + sinγ cosβ cosα sinγ sinβ
− sinγ cosα − cosγ cosβ sinα − sinγ sinα + cosγ cosβ cosα cosγ sinβ

sinβ sinα − sinβ cosα cosβ

 rs

(C.4)

= R(α, β, γ)rs (C.5)

ただし R1(α),R2(β),R3(γ) は一連の回転操作を表す行列であり，R(α, β, γ) はその積で

ある．

慣性主軸系で角速度 ωt = (ωa, ωb, ωc)を更新した後，新しい空間固定座標を得るために

この回転行列 A(α, β, γ)も更新する必要がある．角速度と Euler角の時間微分は，Euler角
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の回転順序を考慮すると以下のように表現することが可能である．ωa

ωb

ωc

 =
00
γ̇

 + R3(γ)


β̇0
0

 + R2(β)

0
0
α̇


 (C.6)

=

 β̇ cosγ + α̇ sinγ sinβ
−β̇ sinγ + α̇ cosγ sinβ

γ̇ + α̇ cosβ

 (C.7)

∴

α̇β̇
γ̇

 =


1
sinβ (ωa sinγ + ωb cosγ)
ωa cosγ − ωb sinγ

ωc − cosβ
sinβ (ωa sinγ + ωb cosγ)

 (C.8)

しかしこの表現方法は二つの問題を抱えている．一つは α̇および γ̇の式の分母に sinβが

あるため β = 0 or±π で発散することである．二つ目はジンバルロックである．従って
Euler角による回転操作の代わりに四元数による回転操作を行うことでこれらの問題を回

避する．

C.2 四元数による回転

四元数とは超複素数の一種で，一つの実部と三つの互いに直交する基底 i, j, k(≡ i × j)か

らなる虚部をもつ．

q = q0 + q1i + q2 j + q3k (C.9)

ここで qは四元数を表す記号とし，虚部の基底 i, j, kは以下の演算規則が定義されている．

i2 = j2 = k2 = i jk = −1 (C.10)

四元数は物理的意味として虚部で表される空間における何らかの特性を実部に持たせる

ことが可能であるが，もっとも広く使われているのは三次元における物体の回転操作であ

る．rs = (x, y, z)t で表される座標を任意の軸 u 回りに θ 回転させるとき，得られる座標

rp = (a,b, c)t は四元数 q = cosθ2 + u sin θ
2 を用いて以下のように表される．

rp = qrsq̄ (C.11)

ここで q̄は qの共役四元数 q̄ = cosθ2 − u sin θ
2 である．例えば，rs = (x, y, z)t を j 軸回り
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に π/3回転し rp = (a,b, c)t を得る操作は以下のようになる．

rp = qrsq̄ (C.12)

ai + b j + ck=
(
cos

π

6
+ j sin

π

6

)
(xi + y j + zk)

(
cos

π

6
− j sin

π

6

)
(C.13)

=

 √3
2
+ j

1
2

 (xi + y j + zk)

 √3
2
− j

1
2

 (C.14)

=

1
2

x+

√
3

2
z

 i + y j +

− √3
2

x+
1
2

z

 k (C.15)

従って，先の Euler角による回転操作を R1(α),R2(β),R3(γ) に対応する四元数 qα,qβ,qγ

を用いて表現すると以下のようになる．

rp = qγqβqαrsq̄αq̄βq̄γ (C.16)

=

(
cos

γ

2
+ ksin

γ

2

) (
cos

β

2
+ i sin

β

2

) (
cos

α

2
+ ksin

α

2

)
× (xi + y j + zk)

(
cos

α

2
− ksin

α

2

) (
cos

β

2
− i sin

β

2

) (
cos

γ

2
− ksin

γ

2

)
(C.17)

ここで q = qγqβqα とすると qは

q =
(
cos

γ

2
+ ksin

γ

2

) (
cos

β

2
+ i sin

β

2

) (
cos

α

2
+ ksin

α

2

)
(C.18)

=

(
cos

γ

2
cos

β

2
+ ksin

γ

2
cos

β

2
+ i cos

γ

2
sin

β

2
+ ki sin

γ

2
sin

β

2

) (
cos

α

2
+ ksin

α

2

)
(C.19)

= cos
γ

2
cos

β

2
cos

α

2
+ ksin

γ

2
cos

β

2
cos

α

2
+ i cos

γ

2
sin

β

2
cos

α

2
+ ki sin

γ

2
sin

β

2
sin

α

2

+ kcos
γ

2
cos

β

2
sin

α

2
+ k2 sin

γ

2
cos

β

2
sin

α

2
+ ik cos

γ

2
sin

β

2
sin

α

2
+ kiksin

γ

2
sin

β

2
sin

α

2
(C.20)

= cos
β

2
cos

γ + α

2
+ sin

β

2
cos

γ − α
2

i + sin
β

2
sin

γ − α
2

j + cos
β

2
sin

γ + α

2
k (C.21)

= q0 + q1i + q2 j + q3k (C.22)

と書き下せる．ここで新たに四元数の成分 q0,q1,q2,q3を以下のように定義した．

q0 = cos
β

2
cos

γ + α

2
(C.23)

q1 = sin
β

2
cos

γ − α
2

(C.24)

q2 = sin
β

2
sin

γ − α
2

(C.25)

q3 = cos
β

2
sin

γ + α

2
(C.26)
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このとき慣性主軸系の座標 rp = ai + b j + ckは空間固定座標 rs = xi + y j + zkを用いて

rp = qrsq̄ (C.27)

(ai + b j + ck) = (q0 + q1i + q2 j + q3k)(xi + y j + zk)(q0 − q1i − q2 j − q3k) (C.28)

=
[
(q2

0 + q2
1 − q2

2 − q2
3)x+ 2(q1q2 − q0q3)y+ 2(q1q3 + q2q0)z

]
i

+
[
2(q1q2 + q0q3)x+ (q2

0 − q2
1 + q2

2 − q2
3)y+ 2(q2q3 + q0q1)z

]
j

+
[
2(q1q3 − q2q0)x+ 2(q0q1 + q2q3)y+ (q2

0 − q2
1 − q2

2 + q2
3)z

]
k (C.29)

のように表される．これは rp = (a,b, c)t および rs = (x, y, z)t を用いると

rp = R(q)rs (C.30)

となる．R(q)は空間固定座標から慣性主軸系へ変換する回転行列である．

R(q) =

q
2
0 + q2

1 − q2
2 − q2

3 2(q1q2 − q0q3) 2(q1q3 + q2q0)
2(q1q2 + q0q3) q2

0 − q2
1 + q2

2 − q2
3 2(q2q3 + q0q1)

2(q1q3 − q2q0) 2(q0q1 + q2q3) q2
0 − q2

1 − q2
2 + q2

3

 (C.31)

Euler角のときと同様，回転行列を更新するために四元数の時間微分を計算する．

2q̇0 = − sin
β

2
cos

γ + α

2
β̇ − cos

β

2
sin

γ + α

2
(γ̇ + α̇) (C.32)

= − sin
β

2
cos

γ + α

2
(ωa cosγ − ωb sinγ) − cos

β

2
sin

γ + α

2

(
ωc +

1− cosβ
sinβ

(ωa sinγ + ωb cosγ)

)
(C.33)

=

(
− sin

β

2
cos

γ + α

2
cosγ − 1− cosβ

sinβ
cos

β

2
sin

γ + α

2
sinγ

)
ωa

+

(
− sin

β

2
cos

γ + α

2
sinγ − 1− cosβ

sinβ
cos

β

2
sin

γ + α

2
cosγ

)
ωb − cos

β

2
sin

γ + α

2
ωc

(C.34)

= −
sin

β

2
cos

γ + α

2
cosγ +

2 sin2 β
2

2 sin β
2 cosβ2

cos
β

2
sin

γ + α

2
sinγ

ωa

+

sin
β

2
cos

γ + α

2
sinγ −

2 sin2 β
2

2 sin β
2 cosβ2

cos
β

2
sin

γ + α

2
cosγ

ωb − cos
β

2
sin

γ + α

2
ωc

(C.35)

∴ q̇0 =
1
2

(
− sin

β

2
cos

γ − α
2

ωa − sin
β

2
sin

γ − α
2

ωb − cos
β

2
sin

γ + α

2
ωc

)
(C.36)

=
1
2

(−q1ωa − q2ωb − q3ωc) (C.37)
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同様に q̇1, q̇2, q̇3は

q̇1 =
1
2

(q0ωa − q3ωb + q2ωc) (C.38)

q̇2 =
1
2

(q3ωa + q0ωb − q1ωc) (C.39)

q̇3 =
1
2

(q2ωa + q1ωb + q0ωc) (C.40)

(C.41)

のように表されるので，

A(ω) =


0 −ωa −ωb −ωc

ωa 0 ωc −ωb

ωb −ωc 0 −ωa

ωc ωb −ωa 0

 (C.42)

を用いて四元数の時間発展は

q̇ =
1
2

A(ω)q (C.43)

となる．
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