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金属蛋白質は、常温・常圧では不可能な反応を可能にする優れた触媒としてはたらく。またヘム蛋白質

のようにヘムという同じ活性サイトをもちながら蛋白質の違いで異なる機能を示す。このような金属白

質の機能発現要素の抽出は生命の本質に迫るだけでなく、新規機能性物質の創製につながる。そこで理

論計算を用いた金属と生体分子の相互作用の分子レベルでの解明を目指す。具体的には以下を実施した。 
(i) 金属蛋白質の機能解明に向けた分子シミュレーション技術の開発 

金属蛋白質の計算でボトルネックとなる活性中心の電子状態計算の高速化を目指し、計算化学で頻用

されている非制限型密度汎関数理論(UDFT)計算よりもコストが低い非制限型半経験的分子軌道法の

UPM6に着目した。しかし UPM6法は、実験や UDFT計算とは異なる電子状態、反応経路を与えてしま

う。そこで UPM6のパラメータを改良し、精度に関する問題の解決を図った (以下、UrPM6とする)。金

属蛋白質のシトクロム P450, sMMOの活性部位の模倣錯体に適用したところ、UrPM6ではほぼ全ての遷

移状態構造を求めることができた。さらには計算時間を約 4,000分の 1に短縮できた。 
(ii) ヘム蛋白質の構造機能相関の解明 

蛋白質中でのヘムの構造歪みに着目し、ヘムの構造と機能の相関性を解明することを目的として、ヘ

ムの構造の統計分布解析を行った。酸化還元酵素と酸素の輸送・貯蔵に関与するヘム蛋白質中のヘムの

骨格構造から機械学習の一つである Fisher の線形判別法により機能ごとの構造分布の違いを特徵付ける

構造歪みを抽出した。得られた構造歪みに沿って機能に関連する Fe(II)の酸化エネルギーと酸素吸着エネ

ルギーを密度汎関数法（PBE0/6-31G(d)）により計算し、構造歪みとの相関性の有無を調べた。構造歪み

は酸素吸着エネルギーと負の、酸化エネルギーと正の相関を持つことが明らかとなった。これは酸素輸

送・貯蔵蛋白質は酸素の着脱が、酸化還元酵素は酸化還元が起こりやすくなることと関連付けることが

でき、本解析によって機能活性化に寄与する構造的バイアス因子の抽出が可能であることが示唆された。 
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