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 量子化学の基礎のおさらい化

 タンパク質の量子化学計算概観

ラグメ ト分子軌道（FMO）法 概要 フラグメント分子軌道（FMO）法の概要

 さまざまなFMOソフトウェア さまざまなFMOソ トウ ア

 インシリコ創薬への応用

他 応用事例（光励起 な ） その他の応用事例（光励起系など）
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分子軌道法の基礎となる「平均場近似」 分子軌道法の基礎となる「平均場近似」

反対称性

Ｓｌａｔｅｒ行列式
1電子軌道φ：1電子軌道

2電子の場合：2電子の場合：

ハミルトニアン：ハミルトニアン：



エネルギー：

ここで、1電子演算子：算

など

Lagrange未定乗数法：



拘束条件付き極小化：δL/δφ=0より

ハートリー・フォック方程式

演算子フォック演算子

クーロン演算子クーロン演算子

交換演算子

（2電子演算子）

Ｒｏｏｔｈａａｎ法による行列計算：

Χp: 基底関数 行列の固有値問題に帰着



Hohenberg-Kohnの定理

第1定理：
ある系の基底状態の電子密度が決まると、それを基底状態にもつ外部ポテン
シャルがもし存在すれば、それはただ1通りに定まる。
その外部ポテンシャルから導かれるハミルトニアンのシュレディンガー方程式を
解けば、その外部ポテンシャルのもとで許される電子系の波動関数がわかり、解 、 外部 ャ 許 系 波動関数 、
全ての物理量を求めることができる。

第2定理：第 定理
外部ポテンシャルをパラメータにもつ電子密度のエネルギー汎関数が存在して、
この汎関数は与えられた外部ポテンシャルのもとでの基底状態の電子密度で
最小値（基底状態のエネルギー）をもつ最小値（基底状態のエネルギ ）をもつ。
電子密度関数を変化させて最小のエネルギーを与える電子密度を探索すれば、
基底状態の電子密度を求めることができる。

「電子密度」を中心に考えることで「自由度の縮約」を目指す



Kohn-Sham方程式

クーロン 交換相関

（Hohenberg-Kohnのエネルギー汎関数）

ク ロン 交換相関

拘束条件付き変分原理 → HF方程式と類似

電子密度

V (r) = δE /δρ(r) : 交換相関ポテンシャルVxc(r) = δExc/δρ(r)  : 交換相関ポテンシャル



 HF法をベースにした場合合

 Moeller-Plesset (MP)摂動法、Configuration 
Interaction (CI)法 CASSCF法 CoupledInteraction (CI)法、CASSCF法、Coupled 
Cluster (CC) 法などによる系統的な改善

 相応の基底関数の改善 相応の基底関数の改善

 DFT法をベースにした場合

 交換相関汎関数をいかに選ぶか？（経験的）

 局所密度近似（LDA）、一般化勾配近似（GGA）、 局所密度近似（LDA）、 般化勾配近似（GGA）、
メタGGA、混成GGA、半経験的汎関数など

 長距離補正 自己相互作用補正 分散力補正 長距離補正、自己相互作用補正、分散力補正



 通常 O(N3)以上の計算コスト 通常、O(N3)以上の計算コスト

 化学反応に重要な「活性領域」のみに対して
量 学計算 行コストのかかる量子化学計算を行い、それ以

外は古典力学的に計算する → QM/MM法
（2013年 化学賞）（2013年ノーベル化学賞）

 タンパク質全体をコストパフォーマンスの良い タン ク質全体を ト フォ ン の良い
DFT法で計算する → ProteinDFなど

 並列計算を活用した分割統治型のアプロー 並列計算を活用した分割統治型のアプロー
チ → Divide-and-Conquer、FMO法など



 北浦和夫氏らが1999年に提唱
 K. Kitaura, T. Sawai, T. Asada, T. Nakano, M. Uebayasi, “PairK. Kitaura, T. Sawai, T. Asada, T. Nakano, M. Uebayasi, Pair 

interaction molecular orbital method: an approximate 
computational method for molecular interactions”, Chem. Phys. 
Lett 312 319-324 (1999)Lett. 312, 319-324 (1999).

 K. Kitaura, E. Ikeo, T. Asada, T. Nakano, M. Uebayasi, 
“Fragment molecular orbital method: an approximate 
computational method for large molecules” Chem Phys Lettcomputational method for large molecules , Chem. Phys. Lett.
313, 701-706 (1999).

 巨大分子をフラグメントに分割し、フラグメントのモノマー、ダイマー、トリ
等 分子軌道（ ）計算から分子全体 電子状態を計算する近マー等の分子軌道（MO）計算から分子全体の電子状態を計算する近

似計算法
 全体を一度に扱う必要がない
 フラグメント単位で並列処理が可能
 フラグメント間相互作用エネルギー (Inter-Fragment 

Interaction Energy; IFIE or Pair Interaction Energy; gy; gy;
PIE)解析が可能



 C-H間の原子間距離を1.09Åに固定したメタン分子の局在化軌道（sp3混成軌

道に相当）を使った射影演算子を用いて フラグメントの分子軌道をフラグメント内道に相当）を使った射影演算子を用いて、フラグメントの分子軌道をフラグメント内
に局在化する。

 sp3炭素でフラグメントに分割（デフォルト）

 sp2炭素やsp3ケイ素で分割することも可能（拡張が進められている） sp2炭素やsp3ケイ素で分割することも可能（拡張が進められている）

Bond Detached Atom (BDA) 人為的なHキャップ等は不要
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 タンパク質はCαの位置でフラグ
メントに分割
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 ペプチドを2残基単位でフラグメ

ントに分割した場合の、全エネ
ルギーの誤差は 数kcal/mol
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ルギ の誤差は、数kcal/mol
以下

 タンパク質・DNA(RNA)につい
ては自動分割可能
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 環境静電ポテンシャル計算の高速化

aocmin ),(for),()( LLXRrrpqv
Lr

rr
LLL

pq 


SP
esp-aoc近似 (Mulliken AO population)

esp-ptc近似 (Mulliken atomic charge)

2電子積分のMulliken近似

点電荷近似esp-ptc近似 (Mulliken atomic charge)
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 ダイマー計算の高速化（dimer-es近似）
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演算量がO(N3)からO(N2)に減少

モノマー間の静電相互作用

演算量が ( )から ( )に減少

これらの近似を導入したエネルギー勾配も計算可能

Laoc、Lptc、Ldimer-esには適当なデフォルト値があてがわれているが、

問題によ ては確認が必要問題によっては確認が必要



FMO法 全 ネ ギ E を書き換えると 全 ネ ギ を ラグメ ト間相互作 FMO法の全エネルギー E を書き換えると、全エネルギーをフラグメント間相互作
用エネルギー EIJ と、モノマーのエネルギー EI から周囲のフラグメントとの静電
相互作用エネルギーを除いたエネルギー EʼI の和で表せる。

~

IFIE解析の基本式  IIJ EEE '
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ネルギ 分割 ⇒ PIEDAエネルギー分割 ⇒ PIEDA



(T. Fujita et al., Chem. Phys. Lett.
478 (2009) 295)478 (2009) 295)

水クラスター：3体相互作用が重要



FMO4 ApproximationFMO4 Approximation

４体フラグメントまでを考慮に入れてFMO計算を行う。

エネルギー精度の向上
フラグメント分割の微細化 I

J
Lフラグメント分割の微細化 I

K
(T. Nakano et al., Chem. Phys. Lett. 523 (2012) 128.)



FMO4-MP2/ES2： HIV-1プロテアーゼ

Total energy Main/side frg. (total 363) Main frg. (total 203)

主鎖/側鎖分割 主鎖分割 （慣用）

(au) HF MP2 HF MP2
FMO2 -77554.2779 -77709.0268 -77589.3751 -77744.7417

Diff.(4)a 35.4754 36.1544 0.3059 0.3737
FMO3 -77590 0557 -77745 5971 -77589 6024 -77745 0359FMO3 77590.0557 77745.5971 77589.6024 77745.0359

Diff.(4)a -0.3024 -0.4159 0.0786 0.0796
FMO4 -77589.7533 -77745.1812 -77589.6810 -77745.1155

Diff.(M)b -0.0723 -0.0657
Timingc

(sec)
Monomer 356.0 359.2 252.0 253.1
Dimer 120.8 141.2 131.7 175.3

・198 残基
・1水和水

Trimer 765.3 1040.1 648.2 1110.0
Tetramer 2352.3 3374.4 1358.2 2663.2
Total 3594.4 4914.9 2390.1 4201.6

Diff (M)b 1204 3 713 3

・リガンド4分割
・3225原子
・17423軌道

Diff.(M) 1204.3 713.3
a Relative to the corresponding FMO4 energy.
b Breakdown timing analysis of the FMO4 jobs with 1024 processors of ES2.

・FMO2では主鎖/側鎖分割では大きなエラーが出てしまう （HF段階）FMO2では主鎖/側鎖分割では大きなエラ が出てしまう （HF段階）
・FMO4の計算ではテトラマーの処理が支配的で超並列実行が望ましい



 産業技術総合研究所 （Fedorovら） ⇒ GAMESS/FMO
 ナノ・グランドチャレンジ ⇒ MP-FMO
 長崎大学 （石川ら）⇒ PAICS
 九州大学 （稲富ら）⇒ OpenFMO
 JST-CRESTプロジェクト ⇒ ABINIT-MPX

 CISSプロジェクト（東大生産技術研究所） ⇒ ABINIT-MP
http://insilico.h.kobe-u.ac.jp/tanaka/

CISS公開版ダウンロード（無償）
http://www.ciss.iis.u-tokyo.ac.jp/dl/index.php
（FMO-HF, FMO-MP2, FMO-MP3, FMO-MP2.5,
CMM, MP2エネルギー勾配, BSSE補正, IFIE解析, 
IFIE Map FILM解析 etc ）IFIE Map, FILM解析 etc.）



 RISSおよびJST-CRESTプロジェクトにより開発

 開発言語はFortran
Target system

P ll li d b f t Fragment momer 開発言語はFortran
 MPIを用いた、フラグメント内・フラグメント間

の二階層並列化

 積分計算のベクトル化

Parallelized by fragment
indices

Fragment momer
(or dimer)

 積分計算のベクトル化

⇒ 小原法の漸化式をループ展開
S. Obara and A. Saika, J. Chem. Phys. 84, 3963-3974 (1986).

⇒ 初期積分は4項Taylor展開＋漸近展開

Processor groupParallelized by integral
indices

⇒ 初期積分は4項Taylor展開＋漸近展開

 Fock行列計算のベクトル化

⇒ 止まり木アルゴリズムを採用
Y. Mochizuki, M. Matsumura, T. Yokura, Y. Hirahara, T. Imamura,Y. Mochizuki, M. Matsumura, T. Yokura, Y. Hirahara, T. Imamura, 

J. Nucl. Sci. Tech. 39, 195-199 (2002).

 MP2, MP3計算のベクトル化

⇒ 最深部はLevel 3 BLAS (DGEMM)最深部 ( )



 ABINIT-MPによるFMO計算のためのGUI環境を整備

三次元構造可視化と分子構造の編集
ABINIT-MP入力ファイルの作成

PDBデータ（26,000件突破）

ホモロジーモデリング等による予測構造

ユユ

三次元立体構造データ

BioStation
Viewer

ABINIT-MPによる高精度量子化学計算

蛋白質－化合物ドッキング解析

ユ
ー
ザ
ー

ユ
ー
ザ
ー

FMO計算

ABINIT-MP

生体系の応用計算
核内受容体
プロテアーゼと阻害剤
抗原抗体反応
DNAの化学反応

その他の生体高分子系ABINIT MP その他の生体高分子系

FMO計算結果の

可視化・解析

 フラグメント間相互作用エネルギー(IFIE)、軌道相互作用解析（FILM） 等の結果を
可視化表示

IFIE mapIFIE FILMIFIE mapIFIE FILM



Trp6 Tyr3Trp6-Tyr3
Gly11, Pro12, Pro18(2本), Pro19-Typ6

• Y. Umezawa, M. Nishio, Bioorganic Med. Chem. 6, 493-504 (1998). , , g , ( )
• M. Nishio, M., Hirota, Y. Umezawa, “The CH/π Interaction Evidence, Nature, and Consequences” 

(Wiley-VCH, New York, 1998).
• 西尾元宏「新版 有機化学のための分子間力入門」（講談社、2008）



アイオワ州立大学を中心に開発されている アイオワ州立大学を中心に開発されている
GAMESSにFMO機能を実装

http://staff aist go jp/d g fedorov/fmo/main htmlhttp://staff.aist.go.jp/d.g.fedorov/fmo/main.html
http://fmo.alcf.anl.gov/ (FMO Portal)

 （階層的）並列化：GDDI (Generalized 
Distributed Data Interface)

 エネルギー解析：PIEDA (Pair Interaction 
Energy Decomposition Analysis)gy p y )

 その他さまざまな機能を実装

 モデリングと可視化：Facio モデリングと可視化：Facio



 Parallelized Ab Initio Calculation Parallelized Ab Initio Calculation 
System based on FMO

 http://www.paics.net/index.html
 C言語 MPI並列 入力作成PaicsView C言語、MPI並列、入力作成PaicsView
 FILM（局在化MP2）、エネルギー勾配、構造

最適化、RI（Resolution of Identity）などの
機能機能

 2011年よりソースコードを無償で公開



九州大学 筑波大学 理研 九州大学、筑波大学、理研

 http://www.openfmo.org
 「京」での実行を想定した並列FMOプログラム

O MP+MPIによる イブリ ド並列化 OpenMP+MPIによるハイブリッド並列化

 GPGPUの利用も進められている利

 Hartree-Fock(HF)法に特化

負荷分散が超並列化 鍵 動的負荷分散 負荷分散が超並列化の鍵 ⇒ 動的負荷分散



なぜ、電子相関効果が重要か？なぜ、電子相関効果が重要か？

DNA Base Pair Stacking
塩基スタッキング：分散力の重要性塩基スタッキング：分散力の重要性

C t i HF or DFT cannotGuanineCytosine HF or DFT cannot  
describe the weak 
attraction due to van derweakly       

Guanine

Cytosine

attraction due to van der 
Waals (dispersion) 
interaction appropriately

y
bound

Cytosine interaction appropriately.

As for FMO MP2 description for vdW interaction see e g
K. Fukuzawa et al., J. Comput. Chem. 27 (2006) 948.
As for FMO-MP2 description for vdW interaction, see, e.g., 



Electron Correlations
Electron correlations play important roles for the descriptions 
of weak molecular interactions associated with hydrogen 
bonding and van der Waals (dispersion) forces. 

• Watson-Crick pair• Watson Crick pair
• Ligand binding
• DNA base stacking

HF or DFTHF or DFT

Implementation of MP2 and MP3 into FMO 



FMO Calculations with MP2 and MP3
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⇒ less than 2 times @ ES2
（efficient vectorization）

)23(3)24(3)42(3)22(2
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hpMPhpMPhpMPhpMP
MP EEEEE  

・ integral direct
・ DGEMM

(Y. Mochizuki et al., Chem. Phys. Lett. 493 (2010) 346.)



MP2.5 Approximation

Chem. Phys. Chem. 10 (2009) 282

E(MP2.5) = E(MP2) + 0.5 Ecorr(MP3)

E(MP2.5/large basis) ≒ E(MP2/large basis) 
+ E(MP2.5-MP2/small basis)

Comparable accuracy to CCSD(T)Comparable accuracy to CCSD(T)



P, Q: Auxiliary basis functions

(T. Ishikawa et al., J. Phys. Chem. Lett. 3 (2012) 375.) 



Estrogen receptor



励起状態の計算（光吸収や発光）

 
i

a
i

a
i

CIS T ・1電子励起のみを考慮して励起状態を表現
HOMO LUMO遷移などでは定性的にOKia

CISHFCIS EEE 

・HOMO-LUMO遷移などでは定性的にOK
・定量性には電子相関の考慮が必要

http://ntri.tamuk.edu
/bio/photo/

Allen et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 84 (1987) 5730.

http://mcdb.colorado.edu/courses/
3280/lectures/class14-2.html

（視物質レチナール蛋白質）

（光合成系）

生命現象とも関係が深い
（視物質レチナール蛋白質）

命現象 も関係 深



：Hartree-Fock単一行列式波動関数
→ 基底状態を近似

：1電子励起行列式
とそ ネ ギとそのエネルギー

（i→a：MOの励起）

→ 励起状態のエネルギー ECIS

（Configuration Interaction）

を対角化



Multi-Layer FMO (MLFMO) Method
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Layer 2: Important region to which accurate (correlated) methods are 
li dapplied.

Layer 1 is analyzed by FMO-HF or MM (XUFF) method, while layer 2 is 
analyzed under the environmental electrostatic potentials by layer 1.

⇒ MLFMO MP2 MLFMO CIS MLFMO CIS(D) th d il bl⇒ MLFMO-MP2, MLFMO-CIS, MLFMO-CIS(D) methods available.
D.G. Fedorov and K. Kitaura, J. Chem. Phys. 122, 054108 (2005).



赤色蛍光タンパク質（RFP：DsRed）の計算値

⾊素
Ser69

⾊素
Ser69

⾊素
Ser69

Phe65Phe65 Phe65

eV

（Y. Mochizuki et al., Chem. Phys. Lett. 433 (2007) 360; N. Taguchi et al., J. Phys. Chem. B）

“最良の扱い”では吸収・発光エネルギーをほぼ完全に再現!!最良の扱い では吸収 発光 ネルギ をほぼ完全に再現!!



Bioluminescence Spectra of FireflyBioluminescence Spectra of Fireflyp yp y

(A. Tagami et al., Chem. Phys. Lett. 472 (2009) 118.)



TDDFT + PCM (GAMESS/FMO)





Ab Initio FMO-MD

◇Ab initio molecular dynamics
Forces by FMO @ ABINIT-MP ⇔ Trajectory @ PEACHy @ j y @

⇒ FMO2-HF （MP2 and FMO3 in progress）
Comparison with Car-Parrinello MD？

FMO input
parameter

◇Application to hydrated formaldehyde
Blue shift in excitation energy

⇒ Benchmark system
do i = 1,nstep
V=V+t/2 * F/M
R=R+t * V

do i = 1,nstep
V=V+t/2 * F/M
R=R+t * V R FMOf ABINIT -MP

PEACH
FMO
input

parameter

R

⇒ Benchmark system
Droplet model with 128 waters
FMO-HF/6-31G

⇒ 1 t /1 5 i @ 20

R R+ t V
CALL FMOfor (R,F,U,Q)
V=V+t/2 * F/M

end do

R R+ t V
CALL FMOfor (R,F,U,Q)
V=V+t/2 * F/M

end do

R

F, U, Q

FMOfor
(R,F,U,Q)

ABINIT MP

FMO
output

⇒ 1 step/1.5 min. @ 20cores
⇒ several thousands step MD

Hundreds of sampling
⇒ MLFMO-CIS(D)/6-31G*

Good agreement with experimentg p



Ab Initio FMO-MDAb Initio FMO MD

400 samples

MD for gas-phase FRM
⇒ 4.56eV @ CIS
⇒ 4.08eV @ CIS(D)4.08eV @ CIS(D)

（Expt.: 4.07eV）

Blue shift: +0.14eV @ CIS(D)

(Y. Mochizuki et al., Chem. Phys. Lett. 437 (2007) 66. )



Periodic Boundary Condition for FMOPeriodic Boundary Condition for FMO

水溶液中のFMO-MD水溶液中のFMO MD
計算はピコ秒レベル

(T. Fujita et al., Chem. Phys. Lett. 506 (2011) 112.) 



Reproduction of electrostatic field 
17β-Estradiol

FMO-ESP charges 
in estrogen

17β Estradiol

in estrogen 
receptor 

Estrogen receptor 
50 amino acid residues 
model

FMO: Excellent reproduction of MO electrostatic potential



Deep:
Large diff.

Light:
Small diffSmall diff.

(a.u.) (Y. Okiyama et al., Chem. Phys. Lett. 449 (2007) 329.)



MK vs. AMBER Charges in Crambin

Accuracy of ES potential
Charge Deviation from QM

Merz-Kollman 1.9%

AMBER 94 27.5%

MK vs. AMBER charges

crambin (PDB ID: 1CCM)
46 residues (642 atoms)46 residues (642 atoms)



Restrained Fitting

Add a cost function due to the deviation from
reference charges

W. Cornell et al., J. Am. Chem. Soc. 115 (1993) 9620.

reference charges 

Minimization

Reference charge
Force constant (weight)

g

Reference charge: AMBER 94
・AMBER: well established force field
・Use of ESP charge (RESP)



Reproducibility of ES & Similarity of Charge

Deviation from AMBER Deviation from dipole
moment by QMy Q

Deviation from ES by
FMO

Approaching AMBER

Force toward AMBER

Approaching AMBER 
charges without loss of 

accuracy in ES

Merz-Kollman AMBER 94 

y



ESP vs. AMBER charges

Force toward AMBER charge

k=0 k=0.0001 k=0.001

Good reproduction of 
ES without significant 
deviation from AMBER 
charges

(Y. Okiyama et al., Chem. Phys. Lett. 467 (2009) 417.)



インフルエンザウイルスの構造

 ウイルスは膜に覆われた球状の構造

 膜表面からは，三量体タンパク質ヘマグル
チニン(HA)や四量体タンパク質ノイラミニ

インフルエンザウイルス
チニン(HA)や四量体タンパク質ノイラミニ
ダーセ(NA)がスパイク状に突き出している

 HAはウイルスの細胞侵入時に宿主細胞表
面のシアル酸を認識し 細胞膜に結合する面のシアル酸を認識し，細胞膜に結合する

 HAは抗原として中和抗体に認識される
（抗原抗体反応）

HA：ウイルスが吸着する過程で重要HA：ウイル が吸着する過程で重要

NA：増殖したウイルスが脱出する過程で重要



Host cell invasion and replication by influenza virus
Virus
(invasion)

Antibody Intermolecular interactions 
HA

Sialic acid receptor

play an important role.

Host cell
Virus
( li ti )

NA

(replication)

Sialic acid
Virus
(escape)Electronic state

NA inhibitor
Electronic state 
calculations



地球シミュレータ（ES2）を用いた大規模FMO-MP3計算

（上から見た図）

電子相関を取り入れた電子相関を取り入れた
大規模量子化学計算

HA３量体－Fab抗体（1KEN；2351残基） NA－タミフル複合体（2HU4；386残基）

HA３量体：128ノード(計1024プロセッサ)を用いてFMO-MP3/6-31Gが5.8時間
NA単量体：64ノード(計512プロセッサ)を用いてFMO-MP3/6-31Gが1.0時間



Hybrid Parallelization with MPI-OpenMP

 Inter-fragment: MPI; Intra-fragment: OpenMP
⇒ Hybrid parallelization⇒ Hybrid parallelization

Target system

Parallelized by fragment
indices

Fragment momer
(or dimer)

←MPI

Processor groupParallelized by integral
indices

←MPI
←OpenMP

 Memory saving by sharing MP3 arrays among threads
⇒ OpenMP is promising for acceleration on multi-core chips

CPU0 CPU1 CPU2 CPU3 メモリ

従来の並列化(MPI)

CPU0 CPU1 CPU2 CPU3 メモリ

SMP並列化(OpenMP)

MPI通信

ES2 was used as a massively parallel-vector computational platform.



地球シミュレータ（ES2）での計算時間
---------------------------------------------------------
系 計算レベル ノード数 計算時間(h) 倍率 TFLOPS
---------------------------------------------------------
HA1 FMO MP2 64 1 7 0 97HA1   FMO-MP2 64 1.7           0.97      

FMO-MP3      64        2.7 (x1.6)    2.27
FMO-MP2*     64        4.4                    1.19
FMO MP3 64 8 7 ( 2 0) 3 02FMO-MP3*     64        8.7 (x2.0)             3.02
FMO-MP2     128        0.8           2.1      2.06
FMO-MP3     128        1.3 (x1.6)    2.1      4.67

HA3 FMO-MP2 64 9.4           0.83      
FMO-MP3      64       11.9 (x1.3)    1.66
FMO-MP2 128 4.3 2.2 1.83FMO MP2     128        4.3           2.2 1.83
FMO-MP3     128        5.8 (x1.3)    2.1 3.44

NA FMO-MP3 64 1.0           3.04
FMO-MP3* 64 4 4 3 09FMO MP3*     64        4.4                    3.09

---------------------------------------------------------
・64ノード=512VPUs、Cys-Cysは1フラグメント化、NAはタミフル込み
・HA1（14086原子、 921残基、 911フラグメント、 78390関数 (121314: 6-31G*)）HA1（14086原子、 921残基、 911フラグメント、 78390関数 (121314  6 31G )）
・HA3（36160原子、2351残基、2325フラグメント、201276関数）
・NA （ 5792原子、 386残基、 378フラグメント、 32549関数 (50447: 6-31G*)）
・＊は基底関数として6-31G*を使ったことを表す。



変異予測

インフルエンザHAタンパク質
と抗体の複合体
2351残基、36160原子

(A. Yoshioka et al., J. Mol. Graph. Model. 30 (2011) 110.)
FMO calculation



ノイラミニダーゼ阻害薬（抗インフルエンザ薬）ノイラミニダーゼ阻害薬（抗インフルエンザ薬）

活性体構造タミフル
（oseltamivir）

His274Tyr, Asn294Serは、タミフル耐性を持
ことが知られて るつことが知られている

赤色のアミノ酸残基が突然変異を起こすと
薬剤耐性を持つ可能性が高い

⇒ウイルス変異の予測

黄色の分子 タミフル（黄色）と

赤色・青色のアミノ酸残基との相互作用の
強さを調節することで、より効果の高い
阻害薬の設計ができる黄色の分子：タミフル（黄色）と

NAの各アミノ酸残基とのIFIE
阻害薬の設計ができる

⇒論理的創薬を加速

[FMO-MP3/6-31G]



野生株およびタミフル耐性変異株の相互作用野生株およびタミフル耐性変異株の相互作用

ASN294

2 11

ASN294
Wild Type HIS274TYR FMO2-MP2/6-31G

TYR274

-12.61

-2.11

17 59
HIS274

-4.16

-8.68

GLU276
-17.59

GLU276
-14.12

SER294
ASN294SER

Wild Type His274Tyr Asn294Ser


I

LIESUMIFIE

-17.66

Wild Type His274Tyr Asn294Ser

IFIE-SUM 
(kcal/mol) -321.31 -318.80 -321.12 

実験値(阻害定数) 1 265 81

GLU276

HIS274-7.25

-13.73

IFIE-SUMと実験値の比較

変異体の計算において結合実験
の順番を再現できる赤の数値・・・IFIE(kcal/mol)



Systems Approach to Photosynthesis

Oxygen-evolving photosynthetic system

Rubisco

ATP
synthase

励起エネルギー移動、

PS II

電子移動が重要



Excitation Energy Transfer in FMO ProteinExcitation Energy Transfer in FMO Protein
Fenna-Matthews-Olson (FMO) light-harvesting protein connects the outerFenna-Matthews-Olson (FMO) light-harvesting protein connects the outer 
antenna system (chlorosome/baseplate) with the reaction center in green 
sulfur bacteria.

Quantum beat in two-dimensional 
Fourier transform electronic spectroscopy

(Engel et al., 2007)

The FMO complex has recently become a paradigmatic model system in 
f h l li d l i h i d i h

p py

terms of the long-lived electronic quantum coherence associated with 
highly efficient excitation energy transfer that has been experimentally 
observed in photosynthetic systems. 



Description of excitation energy transfer (I) Description of excitation energy transfer (I) 

Homodimer embedded in biomolecular environment

HD and HA contain phonon modes.

Liouville-von Neumann equation

P Q=1 P : Projection operatorsP, Q=1-P : Projection operators



Description of excitation energy transfer (II)Description of excitation energy transfer (II)

Renormalized
(Reduced)

Memory function can be evaluated through ab initio calculation.

Equation

y g
Ansatz form for memory function:

δ

GME can be analytically solved through solution to quartic equation, 
while essential features can be grasped in the limit of δ >> 1while essential features can be grasped in the limit of δ >> 1.

Cubic equation:



Description of excitation energy transfer (III)Description of excitation energy transfer (III)

When Δ > 0, α,β,γ are 
real. Otherwise, βandγ
become complex conjugates.



Description of excitation energy transfer (IV)Description of excitation energy transfer (IV)

(ST, Chem. Phys. Lett. 508 (2011) 139.)



Nuclear Quantum Effect on Electron TransferNuclear Quantum Effect on Electron TransferQQ

 ET in DNA

(F.D. Lewis et al., J. Am. Chem. Soc. 122 (2000) 12346.)



Hole transfer in DNAHole transfer in DNA

spectral density

Microscopic information is incorporatedMicroscopic information is incorporated 
through some parameters (V, λ, ΔG) 
and functions (J(ω)).

(ST & Y. Sengoku, Phys. Rev. E 
68 (2003) 031905.)



Electron Transfer Rate in Electron Transfer Rate in BiomolecularBiomolecular SystemsSystems

D

ΔG

D

A

Electronic tunneling
Spectral density

ET rate can be estimated in terms of temporal 
correlation functions obtained through MD and FMO

Bath coupling

correlation functions obtained through MD and FMO.
(ST and E.B. Starikov, Phys. Rev. E 81 (2010) 027101.)



(inelastic electron tunneling and nuclear quantum effects)

Test calculations using the dielectric function of water

inverted 
region



リガンド タンパク質相互作用の「分解」と解 リガンド－タンパク質相互作用の「分解」と解
析の高精度化

PIEDA FMO4 BSSE補正 PIEDA、FMO4、BSSE補正

 溶媒効果の取り入れと自由エネルギー計算
 Poisson-Boltzmann、エントロピー効果

 効率的なドッキング計算への展開 効率的なドッキング計算 の展開
 力場の改良（電荷、二面角部分、プロトン化状態）

 構造最適化（QM vs MM） 構造最適化（QM vs. MM）

 新規な技術展開
実験 協働 構造精密 （電 密度解析） 実験と協働した構造精密化（電子密度解析）



StructureStructure--Based Drug DesignBased Drug DesignStructureStructure Based Drug DesignBased Drug Design
Drug design based on protein-ligand 3D structure

 Advancement of computer power
 Elucidation of protein 3D structures

Recent technological developments

 Elucidation of protein 3D structures
 Advances in X-ray crystallography & NMR
 Developments of associated infrastructures 

(SPring-8, K-Computer, etc.)

Efficient computer-aided (in silico) 
protein-ligand docking simulation

B fi f id d SBDDBenefits of computer-aided SBDD
 Calculation of protein-ligand interaction (free) energies
 Detailed analysis of intermolecular interactions due to Detailed analysis of intermolecular interactions due to 

three-dimensional binding information 



Message 1

Accurate description of p
molecular force field is 
a prerequisite for SBDDa prerequisite for SBDD. 

例えば、リガンドの結合自由エネルギーΔGを 1 kcal/mol 以下の精度で
計算する必要計算する必要。



Classical Force FieldClassical Force FieldClassical Force FieldClassical Force Field

Molecular Mechanics (MM)Molecular Mechanics (MM)

Bond stretching
Angle bending Torsion

  2  
bonds

2
eqr rrK   

angles

2
eqK     

dihedrals

cos1
2

n
Vn

Electrostatic interaction van der Waals 

Parameters should depend 
on global conformations and 
surrounding environment

 











atoms
612
ij

ij

ij

ij

R

B

R

A
 











atoms ij

ji

R

qq


Problem: Significance of 
quantitative accuracy

surrounding  environment.

atoms ijij RRatoms ijR q y



Message 2

Classical molecular mechanics/
d i b d ti ldynamics based on conventional 
force fields often give inaccurateforce fields often give inaccurate 
results for ligand docking.  

従来の力場ではTorsion、ES、vdWなどの記述があまり良くないことが知られている。従 記
また、「力場を変えるとΔGがどのくらい変化するか」、「プロトン化状態によってΔGが
どのくらい変化するか」等はあまり詳しく調べられていない。







Backbone torsional energies 
in various force fields are 
diverse substantially.

Only torsional parts are different y p
between AMBER94 and AMBER96.

Torsion terms are a main cause 
for the difference in preferred 
secondary structures among 
various force fields.

(T. Yoda, Y. Sugita & Y. Okamoto, 
Chem. Phys. 307 (2004) 269. )

(a) C-peptide for ribonuclease A (13 residues)
(b) B1 domain of streptococcal protein G 

(G id 16 id ) Force field(G-peptide；16 residues)

C-peptide prefers α-helix structure.
G-peptide prefers β-hairpin structure

Force field 
dependence 
is significant.

G peptide prefers β hairpin structure.



Message 3

Fragment molecular orbital (FMO) 
method can provide a nicemethod can provide a nice 
compromise between cost and 

f h d i i faccuracy for the description of 
molecular force field.molecular force field.

生体高分子の効率的な力場計算手法としてFMO法を位置付けることもできる。



Fragment Molecular Orbital (FMO) method

・Classical force field is empirical for inter-molecular interactions. 

Problems of existing approaches to biomolecules: 

・Conventional quantum mechanical calculations is too expensive.

Our approach: The FMO method
・ FMO method was proposed by Kitaura et al. (1999).
・ Molecules are divided into fragments.

R O R3 O R5

H2N

R1
H
N

O R2

O

N
H

H
N

R3

O

N
H

R4

O R5

O

OH

・Whole molecular energies are calculated by the sum of fragment and  
fragment-pair energies. 

→ Drastic speed up has been attained !
・Error of FMO total energy is within 0.4 kcal/mol for crambin (46 residues).

Advantage of FMO method: Molecular interaction analysis

・Molecular interaction analysis : receptor-ligand binding 
・Inter-fragment interaction energy (IFIE) analysis



FMO Method and Its Energy Analysis (IFIE)

IJ J

Divide a molecule into fragments

・N pieces of fragments
[N(N 1)/2] pieces of fragment pairs

J
I

・[N(N-1)/2] pieces of fragment pairsIK K
trimer, tetramer  FMO3, FMO4

Total Energy：Calculated from energies of fragments and fragment pairs 

E =  EIJ – (N – 2) EI E : energies of a fragment and a(FMO2)E   EIJ (N 2) EI

Inter-Fragment Interaction Energy (IFIE)：

I>J I
EX : energies of a fragment and a 

fragment pair

VX : Electrostatic potential from 
surrounding fragments

(FMO2)

EIJ = (E’IJ – E’I – E’J) + Tr(ΔPIJVIJ)
g g

E’X = EX – VX



Message 4

Incorporation of electron 
l ti ff t i ti lcorrelation effects is essential 

in the accurate description ofin the accurate description of 
biomolecular interactions.

少なくともMP2かDFT-Dレベル 可能ならばCCSD(T)レベルの計算少なくともMP2かDFT Dレベル、可能ならばCCSD(T)レベルの計算。



DNADNA--CRPCRP--cAMPcAMP systemsystemDNADNA CRPCRP cAMPcAMP systemsystem

K. Fukuzawa et al., J. Comput. Chem. 
27 (2006) 948. 
I Kurisaki et al Biophys ChemI. Kurisaki et al., Biophys. Chem. 
130 (2007) 1.



Binding Energy Calculations Between ER and Binding Energy Calculations Between ER and LigandsLigands
Estrogen, Phytoestrogens, Synthetic estrogens and 

 OH HO

H

OOH

Industrial chemicals

HO
HO

H H

17-Estradiol (EST) Genistein (GEN)
Diethylstilbestrol (DES)

OH O
OH

N
 OH   

HO
O

N

MODEL1（green） (241residues, whole LBD)

O

N

O

N

4 h d t if (OHT) T if (TAM)

S O

MODEL1（green） (241residues, whole LBD)
MODEL2（blue） (50 residues) 

  OHCl   Cl

4-hydroxytamoxifen (OHT) Tamoxifen (TAM)

OHHO

Raloxifene (RAL)

C
O

HO HN
NGlu353

OH

O O
Bisphenol A (BISA)

H3C CH3

O

HO

N

H N

H2O

His524

EST

N N

4-hydroxyclomifene (OHC) Clomifene (CLO) Bisphenol F (BISF)

OHHOC

NH
C

OH2N
N
H2

NHArg394 Leu387

Hydrogen bond network among ER and ligand



IFIE analysis with various methods and basis setsIFIE analysis with various methods and basis sets
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10 10

EER-ligand=-42.456 EER-ligand=-45.476

FMO-HF/6-31G(d,p) FMO-MP2/6-31G
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-20
E

(k
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GLU353

-40

0 50 100 150 200

amino acid residue

40

0 50 100 150 200

amino acid residueEER-ligand=-39.340 EER-ligand=-93.172

[MODEL1]



Interaction with surrounding hydrophobic residues Interaction with surrounding hydrophobic residues 
FMO-HF/6-31G FMO-MP2/6-31G

Attractive
E< 1kcal/molE<-1kcal/mol

Repulsive
E>+1kcal/mol

( )(          )

（Fukuzawa et al. 2006）Electron correlation effect is important in ER-ligand binding.



Message 5

FMO can be applied to fairlyFMO can be applied to fairly 
large systems composed of 
bi l lbiomolecules. 

この10年ほどで様々な生体分子系に対して適用。



Structure of Influenza Virus
Hemagglutinin

     (HA) 
Neuraminidase

(NA)
Membrane Protein 2

(M2)(NA) (M2)

Matrix Protein
 (M1)Lipid Bilayer

1 2 3

Nucleoprotein (NP)
Polymerase  

(PB1,PB2,PA)

4 5 6

7

8

RNA

8

PB2 PB1 PA HA NP NA M1 
M2

NS1 
NEPM2 NEP

NEP



インフルエンザウイルスHAとシアル酸の結合



FMO-MP2/6-31G calculations for the complexes of
Avian HA: H7N3 (A/Turkey/Italy/214845/2002)
Human HA: H7N9 (A/Anhui/1/2013)
Avian receptor: 3ʼSLN (α2-3)
H t 6ʼSLN ( 2 6)

(S. Anzaki et al., J. Mol. Graph. 
M d l 53 (2014) 48 58 )

CrystalCrystal structuresstructures areare availableavailable fromfrom::

Human receptor: 6ʼSLN (α2-6) Model. 53 (2014) pp. 48-58.) 

ShiShi etet alal.. ScienceScience 342342 ((20132013)) 243243..
3ʼSLN 6ʼSLN

Binding of 
avian receptor p
and H7N9-HA

Binding of 
human receptor 
and H7N9-HA



Mutations of G186V and Q226L (hydrophilic to 
h d h bi ) i H7N9 l i l f bi di

H7N3 (Avian type) H7N9 (Human type)
hydrophobic) in H7N9 play important roles for binding.

NAG3
Binding

GAL2
NAG3

NAG3
Avian rec.

SIA1
Val186GAL2

Gly186
Leu226

SIA1

y

Gln226 NAG3Human rec.

GAL2
NAG3

Val186

Human rec.

HA
SIA1

GAL2Gly186
SIA1

Val186

Leu226SIA1
Gln226

Leu226



Message 6

FMO provides novel methods to O p o des o e e ods o
decompose ligand-protein 
interactionsinteractions.

単に結合エネルギーの評価だけでなく、様々な「分解」解析が可能。



FMO4 ApproximationFMO4 Approximation

FMO calculations up to four-body terms
Improvement of energy accuracy
More refined fragment divisions I

J
LMore refined fragment divisions I

K
(T. Nakano et al., Chem. Phys. Lett. 523 (2012) 128.)



Various Interactions in ERVarious Interactions in ER--EST ComplexEST Complexpp

Estrogen Receptor (ER) – Estradiol (EST) ComplexEstrogen Receptor (ER) Estradiol (EST) Complex



Higher Resolution Interaction AnalysisHigher Resolution Interaction AnalysisHigher Resolution Interaction AnalysisHigher Resolution Interaction Analysis



CHCH--π Interactions by Electron Correlationsπ Interactions by Electron Correlations
HF MP2

(C. Watanabe et al., J. Mol. 
h d l ( ) )Graph. Model. 41 (2013) 31.) 



(Evotec) Hsp90

PIEDA
FBDD



Message 7

Inclusions of solvent effects 
and entropic contributionsand entropic contributions 
are important for quantitatively 
dependable predictions.

溶媒効果やエントロピー効果の記述は一点量子化学計算が主体のFMO法の
弱みであるが 最近は様々な対処法が開発されている弱みであるが、最近は様々な対処法が開発されている。



FMOFMO--PB (PoissonPB (Poisson--Boltzmann)Boltzmann)

(H. Watanabe et al., Chem. Phys. Lett. 500 (2010) 116.)



MP2/6-31G*
by GAMESS/FMO

Comparison among Various Docking Scores

CDK2 (cyclin-dependent 
kinase 2) inhibitors

y /

FMO

MM score functions on MOE
in comparison with experiments

Binding free energy

FMO

PBSA

(Mazanetz et al., 
J. Cheminf. 3 (2011) 2.)

FMO



Message 8

il d d i i f li dDetailed descriptions of ligand-
receptor interactions based onreceptor interactions based on 
FMO provide a new perspective 
f li d ifor ligand screening.

FMO計算のアウトプットであるIFIE（Inter-Fragment Interaction Energy）は
情報科学的な解析と組み合わせることで様々な新しい知見を与えてくれる。



VISCANA: Clustering due to IFIE patternsVISCANA: Clustering due to IFIE patterns
Distance matrix



 Multi-dimensional visualizations with SOM（Self-
） （Organizing Map） and MDS（Multi-Dimensional 

Scaling）

Incl sion of molec la info mation d e to MDL Inclusion of molecular information due to MDL 
MACCS keys in addition to FMO-IFIE

(Kurauchi et al 2015)(Kurauchi et al. 2015)

Reduction of false positives and false negatives; Agonist vs. Antagonist

SOM MDS



Message 9

Accurate “PDB” structures are 
still essential as a starting 
point for reliable in silicopoint for reliable in silico 
screening.  

X線結晶構造の精密化そのものにFMO法を使えないか？線結晶 精密化



Refinement of ProteinRefinement of Protein--LigandLigand Complex StructuresComplex Structures

 Self-consistent determination of electron 
density and atomic coordinates in X-ray y y
crystallography
 Hydrogen atoms Hydrogen atoms
 Conformers

左 右





Message 10

Ab initio quantum-mechanical 
d i ld b li ddynamics would be realized 
in the future in the frameworkin the future in the framework 
of FMO.

Ab initio MDの生体分子系への適用（酵素反応、光反応など）はFMO法の
重要な将来課題重要な将来課題。



Visualization of Molecular InformationVisualization of Molecular InformationVisualization of Molecular InformationVisualization of Molecular Information

 Visualization of “real time” chemical Visualization of real-time  chemical 
reactions in biomolecular systems

 FMO-MD: ab initio dynamics
 FMO-LCMO (linear combination of FMO-LCMO (linear combination of 

MOs): efficient description of frontier 
bit l (HOMO LUMO t )orbitals (HOMO, LUMO, etc.)







 製薬企業の現場では、スクリーニングなどの
ツ ル開発にまでは時間や ストを割けないツール開発にまでは時間やコストを割けない。

 一方、大学や国研は時間や手間暇のかかる 方、大学や国研は時間や手間暇のかかる
基礎研究にその存在意義を見い出せる。

個々の利潤追求を超えて共有できる共通基 個々の利潤追求を超えて共有できる共通基
盤技術（ソフトウェアなど）の開発やその基とな
る基礎的課題の解決・新規シーズの発見等が
「アカデミア創薬」に期待される。



Satoshi Omura William C. Campbell
エバーメクチン
（写真はノーベル財団）

p
イベルメクチン
（メクチザン；Merck）

for their discoveries concerning a novel therapy against infectionsfor their discoveries concerning a novel therapy against infections 
caused by roundworm parasites
（回虫が原因となる感染症の有効成分の発見と治療薬の開発）



FMO創薬コンソーシアムとは

FMO法に基づくインシリコ創薬手法を、実用的
FMO Drug Design Consortium (FMODD)

第1期活動期間：

法 リ 創薬 法を、実用
な技術として発展させるための集まり

代表：福澤薫（日大）第1期活動期間：

 2014年11月1日～2017年3月31日

活動内容：

代表：福澤薫（日大）
副代表：田中成典（神戸大）

本間光貴（理研）
活動内容：
 年に数回のミーティング
 FMO法利用ノウハウの共有
 新規研究テーマの検討 新規研究テ マの検討
 ユーザーインターフェイスの開発
 HPCI（High Performance Computing Infrastructure）の利用
 デ タベ スの共有 データベースの共有

参加について：
 参加費：無料

 参加資格：製薬企業、情報系企業、大学、研究所等、創薬研究に携わる研
究者のどなたでも参加できます。



FMO創薬コンソーシアムと「京」コンピュータの利用

産学官連携で実用的なFMO創薬技術を開発する 医薬品化合物とタンパク質の
相互作用デザイン

「HPCIを活用したFMO創薬プラットフォームの構築」（課題番号hp150160）

FMO創薬コンソーシアム

大学・研究所 7機関

－＋

＋

＋

正電荷

相互作用デザイン

大学 研究所 7機関
製薬企業 12社
IT企業 1社

（うちHPCI参加は7機関+10社）

問題設定、計算および解析の実施

－

－

＋

負電荷
水素結合

ターゲットタンパク質
「京」などのHPCI設備

超並列FMO計算
計算プログラム

の提供
成果の

フィードバック
評価指導

【ABINIT‐MP開発機関】 【アドバイス機関】

プロテアーゼ

超並列FMO計算

東京大学生産技術研究所
東京大学 ・ 立教大学

ABINIT‐MPの開発・公開
HPCI利用に関するアドバイス

【アド イス機関】

国立医薬品食品衛生研究所
大阪大学 ・ 熊本大学

化合物・安全性評価、化合物ライブラリー
量子化学計算データベース

相 作

 HPCI活用による大量データの生成と解析（1年間
で複合体500個を計算予定）

 幅広い創薬ターゲットに対するデータの収集・解析
キナーゼ タンパク質-タンパク質

相互作用(PPI)

IFIE 相互作用
データベース

幅広 創薬 す 集 解析
⇒ 汎用的な技術を作り上げる

 FMOに基づく新規スクリーニング手法の開発
 IFIEデータベースの作成

相互作用(PPI) 

核内受容体



FMODDFMODD
プロテアーゼWG
岡山理科大他１社

ターゲットWG群

先行事例WG
日大・神戸大・理研

IFIE 相互作用

計算・解析手法の試行錯誤

IFIE 相互作用
データベース

キナーゼWG PPI WG 開発WG
理研 熊本大 日大他１社

神戸大他４社 阪大・順天堂大
他４社

理研・熊本大・日大他１社

研究基盤の構築

核内受容体WG
豊橋技科大他３社

アクティブメンバー：
５０名以上

幅広い創薬ターゲットへの適用
大量データの生成と解析 汎用的な技術を作り上げる


