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化学の王道 
「化学」といえば「化学反応」 

野依不斉水素化反応 

玉尾クロスカップリング 

「化学」といえば「実験」 

有機化合物の合成や反応
を解析する「有機化学」や、
結晶や無機化合物の構造
を探る「無機化学」などは
伝統的な化学の分野です。 理研内山元素化学研究室 



計算化学とは？ 

• 計算化学では、物理の法則に従う理論式に
基づき、計算機を用いたシミュレーションを行
います。 
 
 
 
 

計算機を用いた 
シミュレーション 

計算可能な分子モデル 

試験管やフラスコを 
使った実験 

有機・無機化合物 

 ２つの計算化学の方法 
• 電子状態を扱う「量子化学」 
• 分子の運動を扱う「分子力学／分子動力学」 



量子化学 

• 量子化学は、20世紀初めに作られた量子力学
という物理を基盤とする理論・計算化学です。 

原子核 

電子 

電子 

He原子： 
原子核と２つの電子 

19世紀の考え方 

原子核 

電子や光は 
粒子性と波動性の 

２面性を持つ 

量子力学の考え方 

量子化学計算で用いる基本方程式は、シュレディンガー方程式と呼ばれます。 

量子化学は、原子核の 
周りの電子分布を与える 

（エチレン分子の分子軌道） 

水上渉博士（理研）提供 

E. Schrödinger 
(1887 – 1961) 



量子化学の先駆者達 
• 量子化学の理論の発展によって、化学反応
過程や真空中の小さな分子の構造など多く
の化学現象が計算可能になりました。 

福井謙一 
(1981) 

W. Hoffman 
(1981) 

J. Pople 
(1998) 

W. Kohn 
(1998) 

R. Muliken 
(1966) 

ノーベル化学賞を受賞した量子化学者たち 

分子軌道法 フロンティア 
軌道理論 

非経験的 
分子軌道法 密度汎関数 化学反応過程

の理論 



量子化学計算の弱点 
• 分子に含まれる原子の数が多くなると、計算時間が飛

躍的に多くなるため、大きな分子の計算ができません。 

このくらいの計算
ができないか？ 

• 複雑で大きな分子システムにも適用可能な、新しい(*)
計算手法はないだろうか？ 
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八木清博士（理研）提供 



2013年ノーベル化学賞 

• 2013年のノーベル化学賞は、「複雑な化学システ

ムを解明するためのマルチスケールモデルの開
発」を行った３人の計算化学者に与えられました。 

Martin Karplus 教授 
（ハーバード大学） 

Michael Levitt 教授 
（スタンフォード大学） 

Arieh Warshel 教授 
（南カルフォルニア大学） 



分子力学 

• 分子システムの電子状態を毎回計算することな
く、原子間に働く力をバネやねじれ角やクーロン
力などの単純な関数で近似的に表現する方法
が開発されました。 

量子化学計算 
（分子軌道） 

水素 

炭素 

分子力学での 
エチレン分子の取り扱い 

ねじれ角 



分子力学 
• WarshelやLevittは、S. Lifson（Weismann研究所）と

ともに分子力学法で用いられるポテンシャル関数
の開発にも貢献しました。 

この関数を微分する
ことで、原子に働く力
を計算できます。 

分子力学では、エネ
ルギーの評価、構造
最適化、振動解析な
どを行います。 

S. Lifson and A. Warshel, J. Chem. Phys. 49, 5116, 1968 
M. Levitt and S. Lifson, J. Mol. Biol. 46, 269, 1969 

M. Levitt A. Warshel S. Lifson 



分子力学と量子化学の比較 

量子化学 分子力学 
計算の精度 ◎ ○ 
電子状態 ◎ × 
化学反応 ◎ × 

計算に要する時間 × ◎ 
大きな分子への適用 × ◎ 

• この２つの長所を組み合わせて、もっと良い方法ができない
だろうか？この問いに答えるために開発されたのがマルチス
ケール法です。 



マルチスケール法 

• 酵素反応のQM/MM計算： 
– 巨大なタンパク質である酵素の中で、化学反応に直接関わる部分（活

性部位）のみを量子化学で、それ以外を分子力学で計算します。 

この方法によって、
高速かつ正確な計
算が実現できるよう
になりました。 

活性部位を量子化学計算で扱う 

酵素のその他の部分を
分子力学で扱う 

周囲の水は誘電体
として扱う A. Warshel and M. Karplus, JACS, 94, 5612, 1972 

A. Warshel and M. Levitt, J. Mol. Biol. 103, 227, 1976 

M. Levitt A. Warshel M. Karplus 



遺伝情報に基づいて必要なタンパク質をつくる 

DNAとタンパク質 

DNA 

RNA 

タンパク質 

複製 

転写 

翻訳 

DNAに含まれる遺伝情報： 
４つの塩基の並び（配列） 

DNAは2重のらせん構造をとり、情報を複製する 



いろいろなタンパク質とその形 

PDBj 今月の分子 http://www.pdbj.org/mom/index.php?l=ja 

リゾチーム 
細菌の膜を壊す 

アルコール脱水素酵素 
アルコールを解毒する 

ロドプシン 
眼で光を見る 

カルシウムイオンポンプ 
筋肉の弛緩に必要 

ATP合成酵素 
細胞における反応過程 

の動力を供給する 
ATPの大半を作る 



タンパク質の分子動力学 
• 1977年にKarplusは、McCammon、Gelinらとともに分子

力学を発展させ、分子動力学法をタンパク質に初めて
適用しました。 

分子力場ポテンシャルを微分して、原
子に働く力（F）を計算 

ニュートンの運動方程式 
F（力）＝m（質量）X a（加速度） 

I. Newton 
(1642 – 1727） 

分子の運動を予測 

これは今回のノーベル化学賞の対象の仕事ではありません。 

M. Karplus 



タンパク質の分子動力学の発展 
• 計算機の進歩に伴い、さらに複雑なシステムに関する分子

動力学計算が可能になりました。 

真空中のタンパク質のMD（1970年代） 水中のタンパク質のMD（1990年代から） 
優一石博士（理研）提供の動画 



計算機でタンパク質の動きを観る 
イオンポンプの生体膜中での分子運動 シミュレーションの原子数 

   タンパク質の原子数： 約１５０００ 
   生体膜の原子数：   約５００００ 
   水やイオンの原子数： 約２０００００ 
 

莫大な分子間相互作用 
   原子数 X 原子数  
   ＝ ２６万 X ２６万 
   ＝ 約600億回の計算量（毎ステップ） 
 

１マイクロ秒の計算をするため 
600億回（相互作用） X 10億回（繰り返し） 
 

「京」やもっと速い計算機が必要 



スパコンの進歩（Top500） 

• 今年のノーベル化学賞の研究が行われた時代
（1970年頃）と比べて、現在（2013年）の世界最速の
計算機のスピードは数億倍も高速になりました。 
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分子動力学計算の応用 

生体分子の 
分子動力学計算 

医療や創薬へ
の応用 

創薬への応用 
（タンパク質と
薬剤の結合） 

アルツハイマー病の
解明 

（アミロイド繊維） 

インフルエンザ
ウィルスの感染 

膜タンパク質 

生体超分子 

DNA 
生体膜 

細胞環境 

巨大なシステム 

ウィルス 

糖鎖 

複雑な現象 タンパク質
折れ畳み ATPと分子

モーター 遺伝子発現
の制御 

信号伝達 
細胞内 
分子混雑 

実験と連携 

構造最適化 

MD/SAXS 変異体 

必要な計算量も遥かに増
 



「京」コンピュータを用いた 
分子動力学シミュレーションの例 

ウィルスカプシドのMD 
（1000万原子） 
岡崎進教授ら（名大） 

タンパク質と薬候補化合物
の自由エネルギー計算 
藤谷秀章教授ら（東大） 

細胞内分子混雑のMD 
杉田グループ（理研） 

「京」を用いたシミュレーションは、1970年代の計算と比べると、分

子サイズで数万倍、分子運動の時間としては数十万倍の規模に
なっています。しかし、基本的な概念や理論方程式は同じです。 



ご清聴ありがとうございました。 
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