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研究の概要 
生体分子系においてプロトンは多様な形態で遍在し（遍在プロトン）、周囲の構造や電子状態

の変化に伴って複雑な動態を示す。その結果生じる無数のプロトン移動は生体機能の発現にお
いて重要な役割を果たしている。本研究では、光受容タンパク質全系を量子的に取り扱い、生
命現象の微視的機構を遍在プロトンの観点から解明することを目指す。 

研 究 分 野：物理化学、理論化学、生物物理 

キ ー ワ ー ド：光受容タンパク質、量子的分子動力学法、遍在プロトン 

１．研究開始当初の背景 
生体分子には、長年にわたる進化の産物と

して精巧な機能発現機構がそれぞれ備わっ
ている。原子レベルでは、プロトンは生体分
子系の至る所にあらゆる形態で存在し、周囲
の構造や電子状態の変化に伴って複雑多様
な動態を示す。その結果生じる無数のプロト
ン移動反応は、生命現象を司る機能発現機構
において本質的な役割を果たしている。した
がって、生体分子系における機能発現機構を
原子・電子レベルで解明するためには、遍在
するプロトン（遍在プロトン）の動態を適切
に捉える必要がある。 
実験的には、X 線結晶構造解析やクライオ

電子顕微鏡などによって多数の生体分子の
立体構造が決定されているが、時空間解像度
の制約のためプロトンの位置や移動過程を
捉えることが困難である。理論的には、量子
的分子動力学（QMD）法によって化学反応
の解析が行われているが、計算コストの制約
のため量子的に取り扱うことが可能な原子
数が高々数百原子程度に限定される。したが
って、生体分子系における遍在プロトンの動
態を解明することは、実験的にも理論的にも
極めて困難な挑戦的課題であった。 
 

２．研究の目的 
本研究では、研究代表者らが独自に開発し

た大規模 QMD 法である分割統治型密度汎関
数強束縛分子動力学（DC-DFTB-MD）法に

基づき、そのさらなる改良によって、生体分
子系全体の大規模・長時間 QMD 計算を実現
する基盤技術を構築する。そして、本手法を
光受容タンパク質に応用し、生命現象の微視
的機構を遍在プロトンの観点から解明する
ことを目的とする。 

 
３．研究の方法 

DC-DFTB-MD 法を GPU アクセラレータ
に対応させることにより、さらなる大規模
化・高速化を実現する。また、本手法を励起
状態も取り扱える手法へと発展させる。 

DC-DFTB-MD 法の光受容タンパク質への
応用として、光駆動プロトンポンプ機能を持
つバクテリオロドプシン（BR）における遍在
的プロトン移動機構の解析を行う。2016 年
に X 線自由電子レーザー（XFEL）によって
観測された連続スナップショットに基づき、
脂質二重膜・水溶媒を含む BR 全系（図 1 中
央）を量子的に取り扱った上で、光反応サイ
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図 1. BR の全原子モデル（~50,000 原子） 
および 1, 3 段階目のプロトン移動経路 



クル上でのプロトン移動反応を解析する。そ
の結果、一方向的かつ能動的プロトン輸送機
能を実現する構造や電子状態の変化を明ら
かにする。これにより、生体中の遍在プロト
ンが光エネルギー変換機能の発現メカニズ
ムにおいてどのような役割を果たしている
のかを原子・電子レベルで解明する。 

BR 以外の応用例として、イオン輸送機能
を持つ微生物型ロドプシンや ATP 合成酵素
なども対象とし、多様な機能発現機構の微視
的起源を遍在プロトンの観点から解明する。
さらに、光照射による発色団の光異性化ダイ
ナミクスを探求する。 
 
４．これまでの成果 
基盤技術の開発として、DC-DFTB-MD 法

の GPU アクセラレータを用いた高速化を行
った。また、拡張サンプリング手法と
DC-DFTB 法を組み合わせることにより自由
エネルギー計算の高効率化を図った。さらに、
プログラム“DCDFTBMD”を産・官・学に対し
て公開し、世界各国で利用可能になった。 

DC-DFTB-MD 法の励起状態への拡張なら
びに精度改善を行った。また、GPU アクセ
ラレータを用いた高速化も併せて実施した。
さらに、非断熱遷移ダイナミクスを取り扱う
ための理論的拡張も行った。 
応用研究として、BR 内部で起こる 1 段階

目と 3 段階目のプロトン移動を対象とした
QMD 計算を実行したところ、予見されてい
なかった新たな反応機構を見出した（図 1 左
右）。また、2 段階目のプロトン移動（放出過
程）を対象とした QMD 計算にも着手し、反
応経路とタイミングに関する新たな知見の
獲得に成功した。さらに、イオン輸送機能を
持つ微生物型ロドプシンへの応用に向けて、
DFTB パラメータの改良を行った。 

BR のポンプ機能により生じるプロトン濃
度勾配を利用した ATP合成反応を担う Fo モ
ーターを対象とし、大規模古典分子動力学
（CMD）計算を実行した。その結果、プロト
ン伝導経路となる水チャネルを新たに特定
した（図 2）。また、モーターの回転駆動力と
なる相互作用の起源を解明した。 

励起状態の応用研究として、まず光活性イ
エロータンパク質（PYP）を対象とした。開
発した手法により PYP の励起エネルギーが、
実験結果を良好に再現することを確認した。
また、溶媒中の分子における励起状態分子内
プロトン移動を対象とした QMD 計算を実行
し、本手法の有用性を実証した。 

BR の励起状態 QMD 計算による光異性化
の解析に先駆け、光照射前について検討した。
その結果、光照射前の活性部位ではプロトン
は遍在的に移動していることが示された。 
 
５．今後の計画 
開発した基盤技術を駆使し、引き続き応用

研究を推進する。カチオンチャネル ChR2 と
カチオンポンプ KR2 におけるイオン輸送経
路を特定する。さらに、周辺の解離性アミノ
酸残基のプロトン脱着を解析し、イオン輸送
機能を遍在プロトンの観点から探究する。 

Fo モーターに関しては、CMD 計算によっ
て得られた構造に基づいて QMD 計算を実行
し、水チャネル内におけるプロトン伝導機構
やリング回転運動に伴うプロトン脱着機構
を明らかにする。 
励起状態の応用研究として、PYP と BR の

光異性化を対象とした励起状態 QMD 計算を
実行し、光異性化ダイナミクスを原子・電子
レベルで解明する。 
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図 2. Fo モーターの水チャネル 


