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はじめに
　1999年に北浦らにより提唱されたフラグメント分子軌
道（Fragment…Molecular…Orb�tal;…FMO）法は１−７），分
子系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（必要に応じてトリマー）の計算から系全
体を計算する方法であり，タンパク質やDNAのような
巨大分子系全体を量子論的に扱う計算方法として，近年
注目を集めている．FMO法は，量子力学に基づいて生
体分子の電子状態計算を行うことができるため，分極や
電荷移動を伴う分子認識や，酵素反応，さらには光合成
反応のようなタンパク質の励起状態にも適用可能な方法
である．FMO法は，フラグメント間相互作用エネルギ
ー（Inter-Fragment…Interact�on…Energy；IFIE） を 定
量的に計算できるという従来の計算手法にはない大きな
特徴があり，製薬企業においても医薬品（候補）分子と
標的タンパク質との相互作用解析等に利用が広がってい
る８,…９）．本稿では，FMO法の概要と，FMO法に基づい
た解析方法，及びその生体高分子への応用について報告
し，FMO法の今後について展望する．

２）フラグメント分子軌道法による生体高分子の計算
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Application of fragment molecular orbital （FMO） method to biomacromolecules
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　K�taura…et…al.…（Chem. Phys. Lett.…312,…319-324…（1999））…have…proposed…an…ab…�n�t�o…fragment…molecular…
orb�tal…（FMO）…method…by…wh�ch…large…molecules…such…as…prote�ns…can…be…eas�ly…treated…w�th…chem�cal…
accuracy.…In…the…ab…�n�t�o…FMO…method,…a…molecule…or…a…molecular…cluster…�s…d�v�ded…�nto…fragments,…and…
the…MO…calculat�ons…on…the…fragments…（monomers）…and…the…fragment…pa�rs…（d�mers）…are…performed…to…
obta�n…the…total…energy…that…�s…expressed…as…a…summat�on…of…the…fragment…energ�es…and…�nter-fragment…
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１．フラグメント分子軌道法１−７）

　FMO法では，分子を Nf 個のフラグメント（モノマー）
に分割したときの，モノマー I のハミルトニアンを…HI

として次のSchröd�nger方程式を解く．
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　ここで…
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…は，モノマーの波動関数，

4 / 18

Schrödinger

IIII E elecH       (1) 

I
elec
IE

1fN

self consistent

monomer self consistent charge

SCC

IJ

Schrödinger

IJIJIJIJ EelecH      (2) 

2fN

Fig. 1 FMO

…はモノマ
ーの電子エネルギーである．モノマーのハミルトニアン
には周囲の…Nf−１個のモノマーからの環境静電ポテン
シャル（静電相互作用）が含まれている．このため，全
てのモノマーについて電子分布が自己無撞着（self…
cons�stent）になるまで繰り返し計算（monomer…self…
cons�stent…charge計算，モノマー SCC計算）を行う．
次に，全てのフラグメントペア（ダイマー）IJ…の組み
合わせについても，モノマーと同様に，次のSchröd�nger
方程式を解く．
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… ⑵
　ダイマーのハミルトニアンは環境静電ポテンシャルが
Nf−２個のモノマーからの寄与となる以外，モノマーの
ものと同じである．F�g.…1にFMO法の計算手順を示し
た．
　核−核反発エネルギーを含めた分子の全エネルギー…
E…は，モノマーエネルギー…EI…及びダイマーエネルギー…
EIJ…を用いて，近似的に次のように計算できる．
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Fig. 1 Flowchart of the FMO scheme 
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　ここで，Ａ，Ｂは原子核の座標，ZA，ZB…は核電荷で
あり，式⑶，⑷の第２項が，それぞれモノマー，ダイマ
ーの核−核反発エネルギー項となる．式⑸がFMO法の
基本となる式である．また分子の全電子密度…

6 / 18

(3) (4) 2

(5) FMO

)(r

)(rI )(rIJ

I
If

JI
IJ N )()2()()( rrr    (6) 

FMO E (5)

(Inter-Fragment Interaction Energy; IFIE) IJE
~

IE '

I
I

JI
IJ EEE '

~
     (7) 

IFIE

FMO

Fig. 2

1 Fig. 2

…
も，モノマーの電子密度…
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…とダイマーの電子密度…
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…から同様に計算できる．
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　FMO法による全エネルギー…の式⑸を変形すると，全
エネルギーを，フラグメント間相互作用エネルギー

（Inter-Fragment…Interact�on…Energy；IFIE）…
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…と環
境静電ポテンシャルからの寄与を除いたモノマーのエネ
ルギー…
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で表すことができる．IFIEを用いることで，例えば受
容体タンパク質の各アミノ酸残基とリガンドとの相互作
用を定量的に解析することができる．
　分子のフラグメントへの分割方法は，FMO法の計算
精度に影響する．一般論としてフラグメントサイズを大
きくすることで計算精度は向上するが，計算時間も増大
するため，バランスのとれた分割方法が必要となる．ポ
リペプチドの場合，デフォルトではF�g.…2に示したよう
にa炭素の位置で，１残基単位で分割する．また，F�g.…2
中の二個の点は，切断した共有結合の電子対を，どちら

のフラグメントに割り当てるかを示している．
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　ジスルフィド結合で結合した二つのシステイン残基は
F�g.…3に示したように分割する．
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Fig. 3　Fragmentat�on…of…d�sulfide…bond

　DNAについてはF�g.…4に示したように分割する．F�g.…
4（b）のように塩基をフラグメントに分けると計算精度
は低下するが，塩基間の相互作用を解析する場合に有用
である．
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　タンパク質のような生体系分子においては，水素結合
やvan…der…Waals相互作用が重要である．Schröd�nger方
程式の解法として最も基本的なHartree-Fock…（HF）法
レベルでも，水素結合については半定量的に記述するこ
とが可能であるが，分散力に基づいたvan…der…Waals相
互作用を記述するためには，電子同士が避けあう電子相
関という効果を考慮することが必須である．このような
計算には，化学反応の計算によく用いられる密度汎関数
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法は，分散力を適切に記述することができないため，必
ずしも適しておらず，電子相関の計算法の中では，２次
のMøller-Plesset摂動論に基づいたMP2法が計算コスト
の面から第一選択となる．FMO法では，モノマー及び
ダイマーのMP2相関エネルギーを，それぞれ…
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で計算される．したがって，IFIEのMP2法による補正…
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となる．この…
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…から，フラグメント間のvan…der…
Waals相互作用エネルギーを見積もることができる10−13）．
　FMO法が使用できるプログラムとしては，産業技術
総合研究所のFedorovらによるGAMESSへの実装14），現
在文部科学省次世代IT基盤構築のための研究開発「イ
ノベーション基盤シミュレーションソフトウェアの研究
開発」プロジェクトを中心に開発が進められている
ABINIT-MPなどがある６）．ABINIT-MPの公開版は東
京大学生産技術研究所の革新的シミュレーション研究セ
ン タ ー の ホ ー ム ペ ー ジ（http://www.c�ss.��s.u-tokyo.
ac.jp/dl/�ndex.php）から無償でダウンロードできる．

２．フラグメント分子軌道法に基づいた解析手法
　FMO法は，フラグメント間の相互作用エネルギー

（IFIE） 解 析 が 行 え る こ と が 大 き な 特 徴 で あ る．
ABINIT-MPには，望月により開発された高速なMP2計
算エンジンが実装されており，FMO-MP2計算がPCクラ
スタでも実用的な計算時間で可能になっている11−13）．
式⑼の…
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…で見積もられる，生体系で重要な分散力
に基づくvan…der…Waals相互作用やCH/p相互作用をル
ーチン的に解析できるようになり，製薬企業を含めた産
業界での利用も広がってきている８,…９）．
　石川らにより開発されたfragment… �nteract�on…analy-
s�s…based…on…local…MP2（FILM）は15,…16），
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…で見積
もられる分散力を，local…MP2（LMP2）法を用いるこ
とで，軌道レベルで解析することを可能にするツールで
ある．FILMでは，フラグメント間の分散力…
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…を
フラグメント…I…および…J…に局在化した軌道…i，j…間の
pa�r…correlat�on…energy…eij…の和で表す．
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Configuration Analysis for 

Fragment Interaction CAFI 17)

CT

(Fig. 5)

…
⑽

　この…eij…を相互作用に重要な官能基に属する局在化軌
道について足し合わせることで，官能基単位のvan…der…
Waals相互作用やCH/p相互作用の見積もりが可能とな

る．
　 望 月 に よ り 開 発 さ れ た Configurat�on…Analys�s… for…
Fragment…Interact�on（CAFI）は17），生体系あるいは
溶液系で重要な水素結合に伴う電荷移動（CT）に注目
して，フラグメント間の水素結合ネットワークのトポロ
ジーを定量的・可視的に解析する手法である（F�g.…5）．
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Fig. 5　Conceptual…scheme…of…CAFI

　CAFIをABINIT-MPへ実装することにより，生体系
において重要な水素結合について，相互作用の大きさだ
けでなく，電荷移動の向きや移動量についても解析する
ことが可能となった．また，ABINIT-MP用の可視化・
解析ソフトウェアであるB�oStat�on…V�ewerに，CAFIの
可視化機能を組み込み，グラフィカルな解析を可能にし
た．
　甘利らにより開発されたV�sual�zed…Cluster…Analys�s…
of…Prote�n-L�gand…Interact�on（VISCANA）は，受容体
タンパク質に対して複数のリガンドとのIFIE解析を行
い，得られたIFIEに基づいたクラスター解析により，
受容体結合におけるリガンドの類似性を抽出する手法で
ある18）．解析するリガンドの種類を…l�gand…1,… ...,… l�gand…
L…とし各フラグメント（アミノ酸残基）の番号を…1,… ...,…
N…とするとIFIEを要素とする受容体−リガンド相互作
用マトリクスは次のように表すことができる．

　

12 / 18

Lligand,,1ligand

N,,1 IFIE

NLLL

N

N

EEE

EEE

EEE

,ligand2,ligand1,ligand

,2ligand2,2ligand1,2ligand

,1ligand2,1ligand1,1ligand

~~~

~~~

~~~

  (11) 

VISCANA IKE
~

0
~

IKE

0
~

IKE IKE
~

IJd

2

1

~~
JKIK

N

K
IJ EEd     (12) 

IJd

VISCANA

… ⑾

　VISCANAでは，個々の…
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…を，一つのセルで表示
し，その大きさによって色分けすることで受容体−リガ
ンド相互作用マトリクスを可視化している．例えば，リ
ガンドとアミノ酸残基が結合的に相互作用している

（
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）場合はセルの色を赤色で表示し，反発
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的に相互作用している（
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の絶対値の大きさに比例する
ように色の濃さを変えることで，その大きさが視覚的に
分かるようにしている．受容体−リガンド相互作用マト
リクスの各行間の距離（非類似度）…dIJ…を，ユークリッ
ド平方距離
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で定義すると，dIJ…を用いて階層的クラスター解析を行
うことができる．階層的クラスター解析には色々な手法
があるが，VISCANAでは，クラスターの分離能に優れ
ていた最長距離法をデフォルトにしている．クラスター
解析の結果を，樹形図を用いて可視化することは一般的
に行われているが，VISCANAでは，受容体−リガンド
相互作用マトリクスの行を樹形図と一対一に対応するよ
うに並び替え，クラスター解析の結果とIFIE解析の結
果を一つの図として可視化した点に大きな特徴がある．
VISCANAもB�oStat�on…V�ewerに実装されている．ま
た，受容体−リガンド相互作用マトリクスが定義できれ
ば，例えば分子力場に基づく相互作用解析にも適用でき
る．
　IFIE解析の一つの方法として，B�oStat�on…V�ewerに
は，栗崎らにより開発された全てのIFIEを網羅的に可
視化する２次元マップ（IFIEマップ）の表示機能が実
装されている19）．F�g.…6にDNA-タンパク質相互作用の
IFIEマップの例を示した．
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Fig. 6 Example of IFIE Map 

DNA DNA-

IFIE 

2 DNA 

Fig. 6　Example…of…IFIE…Map

　各軸はフラグメント番号を表し，対角線の上側に引力
的な相互作用（赤色），下側に斥力的な相互作用（青色）
が表示されている．また，色の濃さが相互作用の強さを
表している（赤青を分けずに一緒に表示することもでき

る）．これによりタンパク質内部相互作用，DNA…内部
相互作用，DNA-タンパク質間相互作用が網羅的に可視
化でき，IFIE…がタンパク質の２次構造やDNAの二重ら
せん構造を反映している様子などを解析することができ
る．

３．フラグメント分子軌道法の応用事例と今後の展開
　ダイマーまで考慮したFMO2法の場合，離れたモノマ
ーからなるダイマーの計算にd�mer-ES近似を適用する
と，計算量はオーダー N2となるが，タンパク質の構造
ゆらぎを統計的に解析したり，自由エネルギーの評価を
行うためには複数構造のサンプリングを行う必要があ
り，さらなる高速化が必要となる．計算コストの中で
は，２電子反発積分の生成と縮約処理が大きな比重を占
めているため，精度を保持したまま如何に効率よく近似
的に扱うかがポイントとなる．今回，CDAMと呼ぶコ
レスキー分解を用いて，応用計算上重要なMP2計算を
劇的に加速することに成功した20）．F�g.…7は，HIV-1プ
ロテアーゼとロピナビルの複合体をFMO-MP2/6-31G計
算で行った場合のタイミングで，10倍以上も処理時間が
速くなっていることが分かる．今後は，HF計算やエネ
ルギー微分計算にもCDAMを導入していく予定であ
る．また，FMO法に関する研究を継続して行っていく
と共に，重症薬疹の発症メカニズムについて分子レベル
の知見を得ることを目標に，副作用に関連する遺伝子マ
ーカー産物と原因薬物の分子間相互作用について，
FMO計算に基づいた解析を行って行きたい．

16 / 18

Fig. 7 Speed-up of FMO-MP2 calculation by CDAM 
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