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要旨： 分子力場計算は、医薬分子のような有機化合物からタンパク質のような巨大分

子に対し、それらの分子の立体構造の推定、構造に基づいた機能の理解、そして新しい

分子の創出を目指した分子設計を行う上で、現在では必須かつ有用な基本的方法になっ

ている。そこで、分子力場計算法の概要とその発展の歴史を振り返ってみた。次に具体

的な例として、筆者のこれまで研究してきた内容を用いてその応用面を解説した。本稿

は第 285 回ＣＢＩ研究講演会（2008 年 5 月 30 日）で行った講演の要旨をもとに若干の

修正を行ったものである。 

キーワード:  分子力場、量子化学計算、分子動力学計算、分子模型、ドキソルビシン、 

コンフォメーション解析、インターカレート、ベンゾ[a]ピレン、アルキル化反応 

 
１. 歴史的背景 

１.１ 分子モデリング 

化学者は、分子模型を組み立てそれをよく眺め

て観察し、分子が持つさまざまな性質や特徴を理

解することを行っている。これは分子モデリング

という考え方である。 
分子模型をはじめて作ったのはホフマンで、

1860 年に講演会で用いた[1]。ホフマンはクロッ

ケーの木球に穴を開け、棒を差し込み大きな分子

模型を作った（ball-and-stick model）。しかしメタ

ンを平面型であるなどの間違いがあった。このと

き用いた元素の色は現在も用いられている

（Hofmann’s colour scheme）。 
分子模型の有用性をはじめて示したのはファ

ントホッフ[2]である。１８７４年に厚紙を用い

て正四面体の部品を作り、それらを組み合わせて

エタン、エチレン、アセチレンの分子の三次元モ

デルを作り上げた。そして炭素骨格からなる有機

分子が三次元的な正四面体構造を持つことを示

し、分子の形や性質、特に立体的な性質を説明す

るのに有用であることを明らかにした。 
その後、空間充填模型も開発され（space filling 

model）、分子模型で立体障害の大きさを見積もる

こともできるようになった。 
分子模型を用いた研究で、もっとも重要で意味

のある成果としてはワトソンとクリックによる

「ＤＮＡの二重らせん構造」の発見がある。 現

在では、コンピュータによる分子構造の表示が簡

単に出来るようになったので、分子模型の代わり

として用いられるようになってきている。 

 

１.２ 分子力場計算の歴史 

 

分子力場計算の基本的な考え方は 1930 年に

D.H.Andrews[3]が述べているが、実際の問題に対

して適応されたのは 1946年になってからである。

F.H.Westheimer ら[4]は、分子の電子と原子核の運

動を分けて考える Born-Oppenheimer 近似による

経験的力場を用いた分子内エネルギー計算によ

り、ビフェニルの分子内回転を手計算で行い安定

構造を推定した。その後、コンピュータの出現に

よりコンピュータを用いた分子モデリングがで
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きるようになった。1961 年に J.B.Hendrickson[5]
が初めて電子計算機を導入してシクロヘキサン

の構造を研究し、 1965 年に K.B.Wiberg[6]が
Steepest Desent Methodという極小化法を利用して

構造の最適化を行った。ここで分子力場計算法の

骨格が成立した。 
その後、1963 年に P.DeSantis[7]らによって高

分子化合物の構造研究に、1965年にD.A.Brant[8]

らによって Dipeptide の構造研究に用いられ、適

用 範 囲 が 拡 大 し た 。 さ ら に 1971 年 に は

N.L.Allinger[9]によって低分子有機化合物の精

密解析に用いられ、その有用性が認められた。 

1980 年の Science 誌[10]には、“古典的原子―

原子ポテンシャルによって分子をモデル化する

技術が電子計算機の発達に伴って実用化され、炭

化水素からタンパク質に至るまでの広範囲な種

類の分子構造を高い精度を持って再現または予

言することができるようになった。”という記事

が載せられた。この時点でほぼ分子力場計算法が

確立されたと言える。 

その後は、力場関数やパラメータの改良による

精度の向上、溶媒の影響を考慮した力場計算など

が試みられている。また計算機の能力の発展に伴

い、分子力学計算法をもとにした分子動力学計算

法が実用段階になっている。この方法を用いると、

分子や系の温度や圧力による構造変化をシミュ

レートすることが可能であるので、現在はこの計

算法が主流となっている。 

 

２. 分子力場計算法とは 

 

分子力場計算法は、そのほかに分子力学法、立

体配座エネルギー計算法、ＭＭ法（英語では

Molecular Mechanics Method と呼ばれる）などの

言い方がある。 

この方法は、分子の構造に関する経験的な概念

を数学的に精密化したもので、分子模型よりもは

るかに優れた道具として広く用いられている。原

理は非常に単純であって、分子内力場を古典力学

的ポテンシャル関数の組み合わせによって表現

する。その関数を用いて分子の立体構造に対する

ポテンシャルエネルギーを求め、そのエネルギー

を極小化することによって安定構造を求める方

法である。 

分子力学の立場は、電子の運動と原子核の運動

とを分離しうるとする Born-Oppenheimer の近似

に基づく。原子核の相対位置を記述する適切な変

数を選んで、位置エネルギーをそれらの関数とし

て表すとき、この関数をポテンシャル関数と言う。 

分子を原子核という粒子の集合体とみなすこ

とができるならば、対ポテンシャル（Pair 

Potential）の考え方を適用することができる。

対ポテンシャル法においてはＮ個の原子核から

なる分子の全ポテンシャルエネルギーⅤを個々

の原子対ｉｊの間に働く力Ｅｉｊの和に等しいと

考える。 







2/)1(nm

ji
ijEV              （１） 

しかし分子の場合には特定の原子対の間に結

合が存在するので、Ｅｉｊは粒子対ｉｊの距離ｒだ

けに依存する簡単な関数では表現できない。そこ

で分子内の原子対を、その間に介在する結合の数

によって4つのタイプに分類して扱うことが一般

的である。このようにすると、分子内力場を表現

するためには次のような式になる。 
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                  （２） 

 

３. 分子力場計算法の詳細 

 

３.１ 原子タイプ 

 

分子力場計算法では量子化学計算とは異なり、

同じ元素でも電子状態によって構造が異なるの

で、原子タイプを別にしなければならない。原子

タイプは多ければ多いほど良い結果が得られる

はずであるが、プログラムの方が複雑になるので

あまり多くを使うのは得策でない。普通、一般的

な有機化合物を扱う場合は２０～３０種ぐらい

の原子タイプが用いられている。 

 

３.２ エネルギー極小化 

 

関数の極小化法は、大きく分けて二つある。一

つは傾斜法であり、後一つは探査法である。傾斜

法 に は 最 大 傾 斜 法 、 Newton-Raphson 法 、

Fletcher-Reeves 法などがあるが、分子力場計算

では最大傾斜法と Newton-Raphson 法以外はほと

んど使われない。探査法である Simplex 法も用い

られたことがある。 
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３.３ ポテンシャル関数とパラメータ 

 

分子内力場を計算するためのポテンシャル関

数は研究者によって若干異なるが、基本的な関数

は次のようなものが使われている。 

式(２)における第一項は結合の伸び縮みに関

する項で、式(３)のような単振動として近似でき

る。 

   20rrkrE rij           （３） 

第二項は原子価の変角に関する項で、式（４）

のような単振動として近似できる。 

   20   kEijk         （４） 

第三項は結合の回転エネルギーに相当し、次の

ような関数形で表す。 

  )3cos1()2cos1()cos1( 321   VVVEijkl   

（５） 

最後の項は、孤立した 2原子間の相互作用を記

述するために用いられるファンデルワールス力

と静電相互作用力が使われる。 

ij

ji
ij dd

b

d

a
dE






612
)(       （６） 

分子力場計算法では原子タイプやその組み合

わせにより、上で示したポテンシャル関数の中に

現れるパラメータ（kr, kθ, V1, V2, V3, a, b）の

値が必要である。 

それぞれのプログラムに用意されているパラ

メータ以外のパラメータが必要となった場合、と

るべき処置は次のような方法がある。 

１）パラメータ文献集より必要な値を見つけ

る。 

２）Hopfinger のパラメータ推定法により値を

求める。 

３）パラメータを実験データを用いて本格的

に計算する。 

４）パラメータを量子化学計算により求める。 

 

３.４ 分子力場計算法の特徴と欠点 

 

分子力場計算法の特徴や欠点をまとめてみる

と次のようになる。 

１）分子力場計算の精度は、Ｃ―Ｃ結合長で

0.01Å、Ｃ－Ｃ―Ｃ結合角で 0.1 度程度と

物理的手段による実験値に匹敵する。また

水素原子核の位置に関する精密な情報を得

ることができる。 

２）力の種類により変形の割合（強さ）が異なる。

変角とねじれは容易であるが、伸び縮みは

力が強いので変形は容易ではない。 

３）量子化学計算（ＣＮＤＯ/２法、Ab initio

法など）に比べるとはるかに短時間で計算

が行なえるので、特に大きな分子に対して

有利である。 

４）分子力場計算には２つの流れがあったが、

現在は計算機の能力の発展によりほぼ融

合されている。一つは Allinger らによる

ＭＭ２に代表される比較的精密な分子力

場計算である。もう一つは鎖状高分子の配

座解析において、結合長と結合角を固定し

た比較的単純な力場が用いられていたが、

現在はあまり見受けられない。 

５）多くのパラメータを使い任意性があるので、

プログラムシステムによりパラメータが

異なり、したがって結果も若干異なること

がある。 

 

４. 分子設計への応用例１ 

 

具体的な計算例として、分子内に回転可能な結

合軸が多数あり種々のコンフォメーションを取

りうる分子の安定構造を推定する計算の結果と、

分子力場計算を分子間の相互作用計算に応用し

て複合体の構造を推定する計算の結果を示す。 

 

４.１ ドキソルビシンのコンフォメーション解析 

 

ドキソルビシンは図１に示されるようなアン

トラサイクリン系の構造をしている。この分子の

立体構造はその時点ではまだ決まっていなかっ

たので、構造の近いダウノマイシンのＸ線解析の

結果を基にコンフォメーション解析を行った

[11]。この分子には図１に示すように、１３ヶ所

回転可能な結合（φ１～φ１３）がある。 

 

図１ Doxorubicin の分子構造 
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その中でこの分子の糖部分の配置を決める内

部回転角φ１、φ２に関する解析結果を示したもの

が図２である。この図から安定な構造ＡとＢの２

ヵ所が存在することが判った。そのうちの一つで

あるＡがダウノマイシンの構造と同じであった。 

図２ Doxorubicin のコンフォメーション地図 
    等高線の単位は Kcal/mol. 

 

４.２ 薬剤分子のＤＮＡへの挿入過程のシミュ

レーション 

 

ＤＮＡ分子の構造を変化させる物質（ＤＮＡ損傷

物質）の中でインターカレート剤と呼ばれる物質

は、ＤＮＡと物理的に親和することによりＤＮＡ

の構造を変化させる。1961 年 Lerman[12]によっ

てAcridinesとＤＮＡの相互作用により核酸が物

理的変化を起こすことが見出された。そこで

Lerman は図３のようなモデルを提出した。その後

Ⅹ線解析[13]によりこのモデルが証明された。 

 

図３ Lerman モデル 

図 4 分子間相互配置座標 

 

そこで図４のような分子間相互配置座標を用

いて、分子間相互作用エネルギーを求め、様々な

配置の中で最も低いエネルギーを取る配置を複

合体の構造と考えシミュレーションを行った

[14]。まずアントラサイクリン平面を塩基対平面

に平行で、open-ＤＮＡの塩基対の中間に位置す

るように配置し、両分子間の距離をＲとし出発点

とする。そしてＲを少しずつ小さくし両分子を近

づけ、Ｒ,θ,ｈ,α,β,γの６変数で Energy 

Minimization を行い、また近づけるという方法を

使用した。この結果、最も安定な複合体として図

５に示すような構造を得た。のちにこの構造は

Quigley ら [15] に よ っ て 得 ら れ た   

d(CpGpTpApCpG)dimmer daunomycin complex の構

造と非常に近いことがわかった。 

 

図５ 挿入複合体の最安定構造 

 

５. 分子力場計算法の現状での位置づけと発展 

 

コンピュータ環境の進歩により現在、分子シミ

ュレーションの中心は、分子動力学法（ＭＤ法）

と呼ばれる方法になっている。この方法において

も、使用する分子力場は分子力場計算法と同じ古

典力学的ポテンシャルである。 

分子動力学法は、ニュートンの運動方程式を用

いて原子や分子の位置を動かしてゆき、時間変化

に伴って原子の位置や分子の構造が変化する様
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子を見てゆく方法である。この方法を用いると、

分子の動的挙動や分子集合体の構造やエネルギ

ーについての研究が行える。 

しかし古典力学的ポテンシャルを用いる手法

では、電子の状態が変化する化学反応のシミュレ

ーションを行うことができない。電子状態の変化

を見るためには量子化学計算を用いることにな

るが、この計算にも膨大な計算量が必要となる。

現在のコンピュータの発展状況を見ると、近い将

来古典力学的ポテンシャルを用いる代わりに量

子化学計算によるポテンシャルや力を用いて、分

子シミュレーションを行なう量子分子動力学計

算法が盛んになると思われる。そうすると、古典

力学的ポテンシャルを用いるときに問題となっ

ていた関数やパラメータの良否も関係なくなる。

現状では小さな分子系のついての計算や、量子化

学計算と分子シミュレーションを組み合わせた

ハイブリッド型の計算方法が試みられている。 

 

６. 分子設計への応用例２ 

 

量子分子動力学計算法の適用例として、ベンゾ

[a]ピレンとＤＮＡとの反応機構のシミュレーシ

ョンに関する研究[16]を紹介する。 

ベンゾ[a]ピレンはそれ自体の発がん性は低い

が、図６に示すように体内において酵素により代

謝を受けてエポキシドになり、さらにジオールエ

ポキシド（BPDE）に変化する。BPDE は主としてＤ

ＮＡ中のアデニン残基の６位のアミノ基と反応

して共有結合し、遺伝子機能を狂わせガンを引き

起こす[17]。 

このアルキル化反応の生体内での詳細な機構

はまだ明らかではない。そこで今回は、ベンゾ[a]

ピレンが付加したアデニン残基の両側の塩基対

まで含めたモデル（３塩基対モデル）を用いて真

空中でシミュレーションを行った。反応部位の原

子配置は図７に示すようになっている。 

OH

HO
H
H

O
H

H

OH

HO

HO
H

N

NN

N

N

O

HO

HH
HH

PO

O-

HO

O-

H H

benzo[a]pyrene

P-450

benzo[a]pyrene-7,8-dihydrodiol-9,10-epoxide

adenine

addition reaction

 
 

図６ ベンゾ[ａ]ピレンとＤＮＡのアルキル化反応の機構図 

 

 

図７ 反応部位の原子配置 

 

この中のＮ６原子の周りの原子間（結合）距離

の変化を図８に示す。図中のＮ６－Ｈ６２の原子間

距離の変化を見ると、1.09Åから 1.56Åに離れて

いっている。反対に Ｈ６２－Ｏ４の距離は 1.75Å

から 1.04Åに近づいている。これはアデニンの 

６位の（ＳＰ３）型窒素に付いているＨ原子が窒

素から離れて、チミン残基のカルボニル基の酸素

に配位して行く現象を示していると思われる。 

今回の計算のモデルの場合、水分子が入っていな

いので、もし水分子が存在していればＨ原子は水

分子の酸素に配位する可能性がある。 

 

図８ 原子間距離の変化 
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