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－Empowered Molecular Design/Dynamics－

・デスクトップ型 PC で分子の相互作用をキャッチ 

～世界最速計算パワーとリアルタイムマニピュレーションを組み合わせた新しい動力学シミュレーションの可能性～ 
                               独立行政法人理化学研究所 トポケミカルデザイン研究チーム/ 

次世代ナノパターニング研究チーム 副チームリーダー  藤川 茂紀 
・SynthPath Explorer Ver.1.0 のご紹介               富士通(株) バイオ IT 事業開発本部 新井 一史 
・Structure Based Drug Design による構造創出            富士通(株) バイオ IT 事業開発本部 朝永  惇 
・CS E-Notebook Enterprise のご紹介                富士通(株) バイオ IT 事業開発本部 萩原  稔 

創刊にあたり 

・コンピュータを利用して、業務を効率化したい… 

・コンピュータをもっと活用して、ワンランク上の研究成果につなげたい… 

⇒「計算化学」は、実験化学を相補的にサポートできるレベルに達してきています!! 
 
近年の飛躍的な“近似手法の進展”や、かってのワークステーションさえも凌駕する“高性能パソコン”の登場などにより、「量子化学計

算」や「分子シミュレーション」は、理論化学の専門家のみならず、実験をメインとする研究者にとっても必須のものとなってきました。 
しかし、「計算化学」の非専門家にとっては、①適切な計算方法を対象化合物に応じて選択し、②インプットデータを正しく作成し、③計

算結果を正しく読み解く、…ことは、未だに容易なことではありません。 
本誌では、実験を主とした研究を行っておられる皆様を想定し、「計算化学」の入門的 & 実用的な方法や事例を、連載形式にてわかりや

すく解説していきます。 
“実験の飛躍的な効率化”と“理論武装強化”のために、皆様の研究に「計算化学」をお役立ていただくことをご提案いたします。 



 計算化学に何を期待するのか。系の状態（対象分子，

温度，圧力など）を指定して，ボタンをクリックすれ

ば，翌日にはどんなことがどのような過程を経て起こ

るかが詳細に提示されることなのか。原子・分子を明

示的に取り扱わない流体解析ソフトやプラントシミュ

レータなどでは，確かにそのようなことが現実のもの

となっている。しかし，原子・分子を明示的に取り扱

う計算化学ソフトでは，近年のコンピュータの劇的な

高性能化と計算化学理論のめざましい発展をもってし

ても，まだまだそのようになるのは近い将来ではない。

では，計算化学は実験研究者にとってまだまだ未成熟

なものなのか。対象分子の最安定構造，分子構造の経

時変化，反応経路の探索，自由エネルギー計算，溶媒

効果など，計算目的をはっきり決めれば，適切な計算

方法が見つかり，必要な情報を得ることが可能なので，

大局的には未成熟な感があるものの，局所的には成熟

していると言える。 

 

したがって，計算化学をこれまでの実験研究や理論

研究に相補的でかつ強力な道具として利用していくた

めには，まず自分が計算化学的手法を用いて何を知り

たいのかをはっきりさせることと，計算化学的手法の

特徴とその適用法を知ることが重要である。計算化学

に興味を持って，計算化学という学問を一生懸命理解

しようとしているうちに，今ひとつ理解できずに挫折

してしまったり，一通り計算化学的手法を理解してみ

たものの自分の研究対象に適用できずに計算化学はま

だまだ有用なツールではないと判断している研究者が

非常に多いと感じている。これは，駆使できるように

なるとなんとなく格好良さそうなイラスト作成ソフト

に興味を持って，その使い方を覚えようとしてみたが

操作方法の複雑さに挫折し，しばらくしてまた挑戦し

てやっと操作方法を覚えることに成功したら，実は心

底書きたいイラストなんてなかったという話に似てい

る（私もその経験者の一人）。もし実験研究に重心をお

いて，計算化学を現象を理解するツールの一つとして

使いたいと思っているならば，できるかできないかは

別としてまずは「計算化学で何を知りたいのか」を明

確にするべきである。 

 

私が計算化学に取り組み始めるときは，知りたいこ

とだけは明確であった。九州大学の助手時代（1993～

2001 年）に，抽出や吸着操作における分子認識材料開

発(文献 1,2)を行っていた。1998 年頃，実験データを

基に高性能な材料開発の設計指針を作成することに成

功したと感じ，それら分子認識機構に関する分子モデ

ルをコンピュータ上で再現できないかと考えていたと

きに，計算化学的手法に興味を持った。私の専攻は化

学工学であり，取り組んだ研究の最後には現象を説明

するためのモデル式（ほとんどが偏微分方程式）を立

てて，その式を数値計算で解くというのが常道であり，

計算化学もそれぞれの手法が独自のモデル式に相当す

ると考えれば同じような感覚で利用できるのではない

かと考えた。コンピュータの劇的な低価格・高性能化

と計算化学ソフトウェアの発展により，通常のデスク

トップコンピュータでも意義のある計算が可能になっ

たと巷で言われおり，Pople 博士と Kohn 博士が 1998

年度ノーベル化学賞を受賞した年であった。各分野専

用の計算化学ソフトウェアというものは存在しないの

で，自分自身でそれぞれの計算目的を考慮しながら対

象分子の計算を行う必要があるにもかかわらず，計算

化学的手法の特徴とその適用法をほとんど知らないま

ま無謀にもこの分野に飛び込んでしまった。 

 

最初に取り組もうとした計算は，「リン酸系抽出剤と

亜鉛との錯体がトルエン－水界面でどのような形態を

とるのか」であった。分子動力学法でやればいいと言

われたが，いきなり躓いてしまった。この計算を行う

ための金属周りのパラメータがないことと，自前のパ

ソコンのパワーにとって系が大きすぎたのである。こ

のまま挫折するのも癪に障るので，金属錯体の分子モ

デリングを精力的に行っているドイツ・ハイデルベル

ク大学の Comba 教授の下に 1999 年に留学して，この時

期から抽出剤などの機能性分子の分子モデリングを行

っている。 

 

私が計算化学に携わってからもう 8 年以上が経過し

ており，これまでに自分の実験研究だけでなく，他の

実験研究者との共同研究もいくつか行ってきた。それ

らの経験の中で，自分にとって最も有益だったことは，

実験データを解釈するための作業仮説を計算化学的手

法により検証していく過程で，計算化学的考察によっ

て作業仮説の書き換えが行われ，それによってこれま

での実験データで見逃していた特徴を抽出でき，さら

には新たな実験計画を立てることができたことである。

後で振り返ってみると，実験データだけで最終の作業

仮説を導き得たかもしれないが，計算化学による迅速

な思考実験の有用性を痛感している。そこで，本連載
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では，実験研究者が計算化学を思考のツールとして用

いることを想定して，具体的な事例の中で，どの計算

手法をどのように適用するに至ったかの舞台裏をお見

せしながら，適宜計算手法の概略や計算上の注意点な

どを解説していきたい。私の主たる研究分野が，イオ

ン交換や溶媒抽出といった分離操作に使用する分離材

料の開発であるため，計算対象や知りたいことに相当

偏りがあるかもしれないが，計算化学を思考のツール

として使うためのヒントにはなると信じている。 

今回は，計算化学的手法の特徴を簡単にまとめたの

で，今後の連載の理解に役立てて欲しい。 

計算化学手法には大別して，以下の４つに分類される。 

 

（1）分子軌道（Molecular Orbital, MO）法 

量子化学理論を基礎とし，分子の性質を表すシュレ

ディンガーの波動方程式を解く手法。できるだけ厳密

に解くことを指向した非経験的（ab initio（from the 

beginning））分子軌道法と，計算コスト（計算機価格

×ソフトウェア価格×時間×人件費）を軽減するため

に 経 験 的 パ ラ メ ー タ を 組 み 込 ん だ 半 経 験 的

（semi-empirical）分子軌道法などがある。ab initio

分子軌道法の基本は，多電子原子の全電子波動関数を

各原子ごとの波動関数の積で表したハートリーの方法

を，フォックが電子スピンの性質を含めたものに改良

したハートリー・フォック（Hartree-Fock）法である。

ハートリー・フォック法は，電子間相互作用（電子相

関）が厳密には考慮されていないので，電子相関を正

確に見積もるための手法が提案されている。たとえば，

摂動法（Moeller-Plesset, MP 法），配置間相互作用

（Configuration Interaction, CI 法），クラスター展

開法（Coupled Cluster, CC 法）などがある。また，

半経験的分子軌道法の代表的なプログラムとして，

1983 年に James J. P. Stewart 博士によってパッケ

ージ化された MOPAC（Molecular Orbital PACkage）が

ある。保存系の全エネルギーを表す関数であるハミル

トニアンとして，経験的パラメータを導入した MNDO，

MINDO/3，AM 1 および PM 3 などが備わっている。 

＜適用例＞ 

多糖の構造解析（文献 3, 4），β-1,3-グルカン／核酸複

合体の構造解析（文献 5, 6），ポリオールのアンチモン吸着

機構（文献 7） 

 

（2）密度汎関数（Density Functional Theory, DFT）法 

シュレディンガーの波動方程式を解くわけではなく，

基底状態のエネルギーなど系の性質が電子密度の汎関

数で表されることに基づいて，全電子エネルギーと全

電子密度分布を計算する方法。電子相関効果は最初か

ら組み込まれている。計算コストがそれほど高くない

割に計算精度が高い。ハートリー・フォック法の電子

交換エネルギーを表す式と密度汎関数法の交換‐相関

エネルギーを表す式を組み合わせた B3LYP 法が広く用

いられている。ab initio 分子軌道法や B3LYP 法では，

分子軌道を数学的に記述した基底系（Basis Set）が重

要である。有機分子では，一般的に 6-31G*という基底

系が用いられている。6-31G は，内殻軌道に６個のガ

ウス関数，原子価軌道の短縮部分と拡散部分にそれぞ

れ３個と１個のガウス関数が割り当てられていること

を意味する。6-31G*は，重原子（非水素原子）に対し

て電荷分布の異方性を表すための分極関数を加えた

6-31G 基底系を意味し，星印（*）をつけて区別される。 

＜適用例＞ 

カリックス[6]アレーンカルボン酸誘導体／アミノ酸エス

テル複合体の NMR 解析（文献 8），カリックス[4]アレーン／

アルカリ金属錯体の構造解析（文献 9） 

 

（3）分子力学（Molecular Mechanics）法 

古典力学を基礎とし，原子と結合を剛球とバネのよ

うに考え，ポテンシャルエネルギー成分（結合伸縮，

結合角の曲がり，二面角のねじれ，非結合性相互作用，

静電的相互作用，水素結合など）を表す関数とその関

数で使用するパラメータとを合わせた“力場（Force 

Field）”を仮定して総ひずみエネルギーを計算する方

法。力場として，比較的分子量の小さい有機分子によ

く用いられる Allinger らによる MM2，MM3，MM4 力場，

タンパク質と核酸などの生体高分子用に設計された

Kollmann らによる AMBER 力場，Karplus らによる

CHARMm （ Chemistry at HARvard using Molecular 

mechanics）力場，MMFF（Merck Molecular Force Field）

力場，金属錯体用に設計されたCombaらのMOMEC力場，

広範な元素に適用可能な力場として普遍力場

（Universal Force Field, UFF）や SYBYL 力場などが

ある。対象分子に適切な力場であれば，非常に精度の

高い構造最適化計算などが可能である。また，計算コ

ストが非常に低いので，数千原子以上の巨大分子の構

造を求めたり，自由度の高い分子の配座解析をする場

合には唯一現実的なアプローチである。 

＜適用例＞ 

ランタニド元素分離のための二座配位抽出剤の分子設計

（文献 10, 11），β−ジケトン誘導体の 13 族元素選択性の定

量的評価（文献 12） 

 

（4）分子動力学（Molecular Dynamics）法 

運動する多数の分子に対する運動方程式を同時に数

値的に解き，各分子の位置と速度の値から調和のとれ

た分子配置を求め，これにより系の平衡および動的性

質を計算する手法。コンピュータ上で取り扱える原子

数は数万程度であるが，３次元周期境界条件により仮

想的に無限に広がった系を作り出して，実在の系に近
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い条件を設定することが可能となる。また，統計力学

の基本公理の一つである“エルゴードの仮定”に基づ

いて集団平均は時間平均に等しいとして，分子動力学

法における物理量の平均値を時系列的な平均値として

算出することで，実験で得られる熱力学量と直接比較

することが可能となる。 

溶媒を含む生体高分子の系の

シミュレーションには，AMBER 力

場が広く用いられている。AMBER

力場のパラメータセットには，

タンパク質や核酸用に parm94，

parm96，parm99，糖鎖等の炭化

水素用に GLYCAM00，GLYCAM04 な

どがある。また，水のポテンシ

ャル関数も20種類以上提案され

ているが，その中で SPC/E，TIP3P，

TIP4P がよく用いられている。 

＜適用例＞ 

水溶液中のβ-1,3-グルカンの動

的挙動（文献 13） 

 

上記の計算を行うために，わ

れわれが使用している Windows 

OS で動作する市販計算化学ソフ

トウェアの一部を Table 1 に示

した。また，それぞれのソフト

ウェアのどの機能を主に使って

いるかも併せて記した。その他の計算化学ソフトウェ

アについては，コンピュータケミストリーニュースの

サ イ ト を 参 考 に し て い た だ き た い

（http://www.f2.dion.ne.jp/~ccsnews/）。また，Table 

2 に計算化学に関する書籍（和書のみ）を紹介したの

で，是非書店などで手にとって確認して欲しい。 
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第 2 回 “和光 & 富士通” 計算化学セミナー開催記 
 

『創薬のための最新技術のご紹介』   ～ 創薬研究手法の最前線 ～ 

 
創薬研究や材料開発においては、常に新たな研究手法の開発が求められています。 
当社では、その分子シミュレーションツールとして、ダイナミック分子モデリングシステム「eMD2 - -Empowered Molecular 

Design/ Dynamics-」 [開発・製造元：(株)インフォグラム]をご提供しています。 (本製品は、独立行政法人理化学研究所と共同

開発されたものです) 
去る 2 月 20 日(火)、富士通(株)様のご協力を得まして、最新の独創的研究手法のご紹介セミナーを開催いたしました。 
   1. eMD2 (エムディースクウェア) [(株)インフォグラム] 
   2. SynthPath Explorer Ver.1.0 (新規合成経路設計支援システム) [富士通(株)] 
   3. Structure Based Drug Design(候補化合物構造創出サービス) [富士通(株)] 
   4. CS E-Notebook Enterprise(電子実験ノートシステム) [富士通(株)] 

・開会挨拶  和光純薬工業(株) 学術部 
・「デスクトップ型 PC で分子の相互作用をキャッチ 

～世界最速計算パワーとリアルタイムマニピュレーションを組み合わせた新しい動力学シミュレーションの可能性～」 
 理化学研究所 フロンティア研究チーム  藤川 茂紀 氏 

・体験コーナー 「eMD2」をさわってみよう!! (コーヒーブレイク) 

・「SynthPath Explorer Ver.1.0 のご紹介」 
 富士通(株) バイオ IT 事業開発本部 新井 一史 氏 

・「Structure Based Drug Design による構造創出」 
 富士通(株) バイオ IT 事業開発本部 朝永 惇 氏 

・「CS E-Notebook Enterprise のご紹介」 
 富士通(株) バイオ IT 事業開発本部 萩原 稔 氏 

・お楽しみ抽選会 

・閉会挨拶  富士通(株) バイオ IT 事業開発本部 

 
 
 
世界最速計算パワーとリアルタイムマニピュレーションを組み合わせた新しい分子動力学シミュレーションの可能性 
PC の性能向上と低価格化とともに実験化学者がコンピュータを使って簡単に分子設計できるようになりました。 
とりわけ分子間相互作用は、物質の特性を決定する重要なファクターのひとつでありますが、しかしながら分子間の相互作用

を考慮しながらの直感的な分子設計はまだまだ発達段階です。 
分子間相互作用は分子動力学計算（ＭＤ計算）によりシミュレーション可能です。理研では、通常のデスクトップＰＣに搭載

可能なＭＤ専用高速計算ボードを開発し、通常のＰＣの数百倍の能力で高速にＭＤ計算するシステムと、それを直感的に操作す

る Windows 版分子モデリングシステムを開発しました。 
この組み合わせにより、従来の分子モデリングソフトでは不可能であった新たな分子モデリング法をご紹介しました。 

1) 分子リアルタイムマニピュレーションの必要性（開発経緯） 
2) ＭＤとは？ 
3) ＭＤ専用高速計算ボードのご紹介 
4) 新しい分子モデリングソフト eMD2(エムディスクウェア)のご紹介とデモ 
  

 [講 師] 
 理化学研究所 フロンティア研究システム 
  トポケミカルデザイン研究チーム 次世代ナノパターニング研究チーム(兼務) 副チームリーダー 藤川 茂紀 氏 
   平成 11 年 3 月 九州大学大学院 工学研究科 博士課程修了。理学博士。日本学術振興会特別研究員、Yale 大学 
  博士研究員、理化学研究所 フロンティア研究員、基礎科学特別研究員などを経て、平成 16 年 10 月より現職。 

 
 

デスクトップ型 PC で分子の相互作用をキャッチ 

 

 

 

Wako Infomatic World No.1                                                  ７ 



 

 

 
 

SynthPath Explorer Ver.1.0 は、知識と論理に基づき、目的とする化合物の２次元構造を入力するだけで、

合成物の前駆体を推測することができます。 
事実反応データに基づいた知識ベースによる経験（情報）指向経路探索により、構造特徴/ 脱離基を抽

出し、戦略部位の認識や脱離基の付与などを自動的に行い、目的とする合成物の前駆体を推測する手順を

ご紹介しました。 
 

[講 師] 
 富士通(株) バイオ IT 事業開発本部 バイオケミカルプロジェクト室  新井 一史 氏 

 
 
 

OPMF は、de novo 設計とリード化合物の最適化を行い、OPMF で得られた構造と類似の部分構造を有

する化合物は、Reverse SSS 検索手法により既存化合物ライブラリから検索することが可能です。 
標的蛋白質に対し、手法では、de novo design、otimization、library searching が可能であり、その概要

と実例をご紹介しました。 
 
 

[講 師] 
 富士通(株) バイオ IT 事業開発本部 バイオケミカルプロジェクト室  部長 朝永 惇 氏 

 
 
 
E-Notebook Enterprise は、研究者が日々の実験においてこれまで手書きで実験ノートに記入していた様々な実験データを簡

単・効率的にブラウザから登録でき、これら実験情報の知識化・共有化・再利用を目的に開発された本格的な電子実験ノートシ

ステムです。 
既存の化合物管理システムとの連携による化合物登録業務負荷の軽減、研究報告書作成時間の短縮、既

存合成試験情報への容易なアクセスなどが実現でき、今後の研究業務フローを大きく改善します。 
今回は、海外の状況も含め、導入に関するポイントなどをご紹介しました。 
 

 

[講 師] 
 富士通(株) バイオ IT 事業開発本部 バイオケミカルプロジェクト室  課長 萩原 稔 氏 

 
各講演のスライド集はこちら 

⇒http://www.wako-chem.co.jp/siyaku/info/syn/article/eMD2_2.htm 
 
 
 

「SynthPath Explorer Ver.1.0」のご紹介 

「SBDD (Structure Based Drug Design)」による構造創出 

「CS E-Notebook Enterprise」のご紹介 

07601 学 01K
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