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 はじめに  

     

 京都大学化学研究所スーパーコンピューターラボラトリーは、1992 年 1 月よ

り運用を開始した京都大学化学研究所の研究設備です。現在稼働中のスーパー

コンピューターシステムは 2008 年 1月に導入され、計算生物学サーバーと計算

化学サーバーに SGI Altix4700（総 CPU コア数 768）が、ゲノムネットサーバー

とデータベース開発サーバーに Sun Fire E6900 (総 CPU コア数 144)が採用され

ています。化学研究所スーパーコンピューターシステムは、特に計算化学関連

の応用ソフトウェアと、分子生物学関連のデータベースが整備されており、新

しい研究環境を必要とする京都大学内の研究者に広く開放されています。また、

スーパーコンピューターラボラトリーは、分子生物学関連のデータベースをゲ

ノムネットデータベースサービス（http://www.genome.jp/）として、世界中の

研究者に提供しています。 

 この報告書は、平成 20年度の 327 件の登録利用者の中から電子メールだけの

利用者や、特に報告する内容のなかった利用者を除き、73 件の研究成果報告を

まとめたものです。また、システム稼働状況、化学研究所 WWW サーバー利用状

況、ゲノムネットデータベースサービス利用状況についても報告しています。 

 今後とも、スーパーコンピューターラボラトリーをより良いものにしていく

ために、皆さまのご意見やご要望をお寄せくださるようお願い申し上げます。 

 

2009 年 3月 

 

 

                            

         京都大学化学研究所 バイオインフォマティクスセンター 

 http://www.bic.kyoto-u.ac.jp/ 

 スーパーコンピューターラボラトリー 

http://www.scl.kyoto-u.ac.jp/ 
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新規な低配位典型元素化合物の合成とその性質 

Synthesis of Novel Low-coordinated Compounds of Main Group Elements 
 

京都大学化学研究所 物質創製化学研究系有機元素化学研究領域・笹森貴裕 

 
背景と目的 

 エチレンの高周期類縁体である高周期 14族元素間の二重結合化合物は、それらの構造や性質に
ついて興味が持たれているものの、その結合の反応性の高さから非常に不安定で単離困難な化学

種として知られている。しかし、かさ高い置換基の導入による速度論的安定化の手法を活用する

ことで、種々の安定な高周期 14族元素間二重結合化合物が合成・単離され、その性質が解明され
ている。 
今回、このような含高周期 14族元素π電子を含む、
新規な d-π電子拡張共役系化合物として、ジシレン
（Si=Si）ユニットにより架橋された二つの酸化還元
活性なフェロセンユニットを持つ、1,2-ビス（フェ
ロセニル）ジシレン 1の合成を検討した。その結果、
1 を安定な黄色結晶として合成・単離することに成
功し、その性質を解明した。 

 
検討内容 

 1の単結晶を育成し、X線結晶構造解析を行い、その分子構造を明らかにした。その結果、1の
Si=Si結合距離は 2.1733(15) Åであり、十分な二重結合性が示された。また、ラマンスペクトルで
は、595 cm–1に Si=Si伸縮振動に由来するシグナルが観測され、振動スペクトルからもその二重結
合性が示唆された。一方、1の重ベンゼン中での 29Si NMRスペクトルでは、δSi = 72.6に sp2ケイ

素に由来する特徴的な低磁場領域にシグナルが観測された。そこで、1の分子構造およびその d-p
共役の度合いを見積もるため、Gaussian03を用い、1をリアル分子モデルとして理論計算（構造最
適化・振動数計算・GIAO計算）を行った。 
 

結果と考察 

B3PW91/Si:6-31+G(2d) C, H:6-31G(d) Fe: DZVPで 1の構造最適化および振動数計算を行った。その
結果、Si=Si結合長は 2.194 Åであり、また Si=Si伸縮振動は 606 cm–1と算出された。またこの構

造を元に行った GIAO計算では、29Si NMR化学シフト値は 84.56 ppmと見積もられ、これらの値
は実験値と比較的よい一致をしているものと考えている。また、分子軌道をみてみると、1 の
HOMOの軌道係数は、主に Siの 3PZ (0.339 95)、 4PZ (0.245 95)、および 5S (0.276 87) ではある
が、さらに Feの 9D-2 orbitals (0.176 02)の寄与があり、d-π共役の存在が示唆された。 

 
参考論文：Sasamori, T.; Yuasa, A.; Hosoi, Y.; Furukawa, Y.; Tokitoh, N. Organometallics 
2008, 27, 3325-3327. 

1













のような現象は単環性チオアミド

(2a,2h)や以前報告した二環性アミド
(4a,4h)では見られなかったことであ
る。この結果はチオアミドの平面性

を電子的に制御可能であることを示

唆している。 
次に、溶液中でのチオアミドの平

面性を評価するため、ニトロベンゼ

ン-d5中で温度可変 NMR を測定し、
コアレス温度法と線形法で解析する

ことにより、N-C(S)結合の回転の速
度論的パラメータを算出した(Table 
2)。1a はΔS‡の項が負に大きいため、

1aのΔG‡c, ΔG‡150 °C は 2a, 3aのΔG‡c, 
ΔG‡150 °C より高い値を示している。

しかし、ΔS‡には溶媒和の効果などが

含まれるため、N-C(S)結合の二重結
合性を評価するためにΔH‡で比較す

ると、1aは 2aより小さい値を示し、
溶液中での N-C(S)結合の二
重結合性の低下、すなわち非

平面化が示唆された。また、

3aのΔH‡の低下は、X線結晶
構造から、チオアミド結合の

ねじれ(|τ| = 9.2˚)に由来する
と考えられる。 
 
 
本研究を遂行するにあたって、非平面アミド構造を有する骨格候補の探索および二環性チオアミ

ドの非平面化構造の新規性証明は必須事項であり、スーパーコンピューターラボラトリーのケン

ブリッジ結晶構造データベースの利用なくしては不可能であった。ここに感謝いたします。 
 
参考論文 

1) Otani, Y.; Nagae, O.; Naruse, Y.; Inagaki, S.; Ohno, M.; Yamaguchi, K.; Yamamoto, G.; Uchiyama, M.; 
Ohwada, T. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 15191. 

2) Hori, T.; Otani, Y.; Kawahata, M.; Yamaguchi, K.; Ohwada, T. J. Org. Chem. 2008, 73, 9102. 
 
 

Table 2 . Experimental Rotational Barriers of Thioamides

in Nitrobenzene -d5.

Coalescence

Method

!G
‡

 c

(kcal/mol)

!G
‡

25 °C

(kcal/mol)

!G
‡
150 °C

(kcal/mol)

 !H
‡

(kcal/mol)

!S
‡

(cal/mol ·K)

1a 20.7 19.8 ± 0.5 20.6 ± 0.6 17.8 ± 0.3 -6.7 ± 0.7

2a 20.2 20.1 ± 0.6 20.2 ± 0.6 19.9 ± 0.3 -0.8 ± 0.8

3a 18.6 18.4 ± 0.5 18.7 ± 0.5 17.8 ± 0.3 -2.1 ± 0.7

Line Shape Analysis

a Standard deviation are shown in parentheses. b Two kinds of 

molecules are contained in a unit cell. c Data from reference 1. 

1.345(3)3.0(3)171.3 359.2(2)111.5(2)5c
c

1.350(4)6.9(5)153.8 350.1(3)97.8(2)4h

1.354(4)13.0(5)150.2 347.1(3)96.9(2)4h
b,c

1.356(3)15.5(3)153.2 349.5(2)97.2(2)4a
c

1.333(2)9.2(2)174.5 359.7(1)113.7(1)3a

1.318(2)2.0(2)173.7 359.5(1)111.0(1)2h

1.325(2)3.9(3)174.7 359.7(2)111.1(1)2a

1.312(2)0.1(2)175.2 359.7(1)98.6(1)1h

1.331(2)9.6(2)157.7 352.7(1)97.8(1)1f

1.322(2)12.6(2)170.6 358.7(1)98.2(1)1e

1.332(5)8.6(6)163.2 355.7(3)97.3(3)1d

1.339(5)12.1(6)159.7 353.9(3)97.6(3)1d
b

1.339(2)14.6(2)154.0 350.1(1)97.1(1)1b

1.323(2)11.2(3)167.1 357.5(2)98.0(1)1a

1.324(2)11.0(3)167.3 357.6(2)97.8(2)1a
b

N-C(X)                   
bond ( Å)

|!| (º)" (º)# (º)a (º)

1.345(3)3.0(3)171.3 359.2(2)111.5(2)5c
c

1.350(4)6.9(5)153.8 350.1(3)97.8(2)4h

1.354(4)13.0(5)150.2 347.1(3)96.9(2)4h
b,c

1.356(3)15.5(3)153.2 349.5(2)97.2(2)4a
c

1.333(2)9.2(2)174.5 359.7(1)113.7(1)3a

1.318(2)2.0(2)173.7 359.5(1)111.0(1)2h

1.325(2)3.9(3)174.7 359.7(2)111.1(1)2a

1.312(2)0.1(2)175.2 359.7(1)98.6(1)1h

1.331(2)9.6(2)157.7 352.7(1)97.8(1)1f

1.322(2)12.6(2)170.6 358.7(1)98.2(1)1e

1.332(5)8.6(6)163.2 355.7(3)97.3(3)1d

1.339(5)12.1(6)159.7 353.9(3)97.6(3)1d
b

1.339(2)14.6(2)154.0 350.1(1)97.1(1)1b

1.323(2)11.2(3)167.1 357.5(2)98.0(1)1a

1.324(2)11.0(3)167.3 357.6(2)97.8(2)1a
b

N-C(X)                   
bond ( Å)

|!| (º)" (º)# (º)a (º)

Table 1 . Selected Crystal Structural Data of 

(Thio)amides. a
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ガラスの構造研究 (Study on the Structure of Glass) 

　　　　　　　　　　無機フォトニクス材料領域 横尾俊信   

 [概要] 
MQMAS (Multiple-quantum magic angle spinning) NMR は非晶質材料における四極子

核の構造情報を与える。しかしながら、NMR 効率が四極子結合定数に依存するため、定量

的な構造情報を得ることが難しい。本研究では、逆解析法により MQMAS スペクトルから

定量的な構造情報を得ることを試みた。 
 
[研究内容] 
 原子間の結合角や結合距離といった構造

情報を知ることは新規材料開発に役立つ。

しかし、非晶質材料の構造は長距離秩序が

ないため、適用可能な解析法は限られてい

る。その中で固体 NMR 法は「測定核ごと

の構造情報が得られる」、「周期構造がな

い材料のスペクトルが定量的に得られる」

といった点で有用な手法である。しかし周

期表の約半分の元素は 1 以上の半整数スピ

ンをもち、核自身の電荷分布が球対称から

ずれた四極子核である。四極子相互作用に

よりスペクトルの線幅が広がり、実効感度

を低下させる。四極子核を測定する手段と

して核スピンの多量子遷移を用いる

MQMAS NMR 法が Frydman らによって提

案された。この MQMAS NMR 法を用いる

ことで等方化学シフトδiso と四極子結合定

数 CQという NMR パラメータを得ることが

できる。しかし、核スピンの多量子励起の

効率が四極子結合定数やパルス強度に依存

するため、スペクトル強度が定性的となり

定量的な構造解析は困難である。 

 これら NMR パラメータと実測スペクト

ルの関係は第一種フレドホルム積分方程式 

( ) ( )∫= αααω dfKd ;   (1) 

によって表される。ここでαは等方化学シフ

トや四極子結合定数といった NMR パラメ

ータ、f(α)は NMR パラメータの分布、K(ω;α)

はあるαのとき理論上得られるスペクトル、

d は実測スペクトルを表す。既知の K と f

から未知の d を求めることを順問題と呼び、

既知の K と d から未知の f を計算すること

を逆問題と呼ぶ。このような逆問題を解く

方法として Tikhonov は、適当な正則化パラ

メータλを導入し min22 →+− calccalc fdKf λ
となる近似解 fcalcを求める方法を提案した。 

本研究は非晶質材料における四極子核の

等方化学シフトδisoと四極子結合定数CQを、

MQMAS NMR スペクトルから定量的に求

め、精密な構造解析法を考案することが目

的である。固体 NMR スペクトルシミュレ

ーションプログラム SIMPSON で K を計算

し、第一種フレドホルム積分方程式を解く

プログラム FTIKREG を用いて解析する。ま

た CQの異なる結晶の MQMAS NMR スペク

トルを測定することにより励起効率を表す

補正項ν(α)を求めて較正し、定量的な解析

を行う。本稿では入力値として模擬的な分

布 f を用いた 23Na 3QMAS NMR スペクトル

の逆解析の結果と、スペクトルに加わるノ

イズや計算機上でデータを扱う際に加わる

制限が結果に与える影響について述べる。 
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まず、ノイズが逆解析結果に与える影響

について評価する。模擬的な分布 f (Fig. 

1(a))と±3%のノイズを加えて逆解析で得

た fcalc(Fig. 1(d))を比較すると、ピークの裾

野は fcalcの方が多少広がっているがピーク

位置はほぼ一致している。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 次に入力した fと出力された fcalcを評価す

るために相関係数 R を用いる。入力値を x1, 

x2, ・・・xn、出力値を y1, y2, ・・・ynとす

るとき、 

 

 

と定義される。23Na 3QMAS NMR スペクト

ルに加えたノイズの大きさと R との関係を

Fig. 2(a)に示す。6%以下のノイズを加えた

場合に R > 0.95 となり、解析可能であるこ

とが分かった。 

続いてグリッド点数について評価する

（Fig. 2(b)）。グリッド点数が多いと R が小

さくなり、ノイズの影響が大きくなった。

これより 20×20 のグリッド点数が良いこ

とがわかった。 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
[結論] 

23Na 3QMAS NMR スペクトルから

NMR パラメータの分布を求めるために、ス

ペクトルに加わるノイズとグリッド点数の

評価を行った。ノイズがピーク強度の±6%
以下のとき解析可能であり、また 20×20
のグリッド点数のとき適切であることが分

かった。 
今後は実測の 23Na 3QMAS スペクトルを

逆解析し、定量化を行う。 

[外部発表] 

岡高憲、徳田陽明、高橋雅英、横尾俊信、

日本セラミックス協会 2009 年年会 
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Fig. 1 (a) δisoと CQの分布関数 f、(b) 分
布 f を仮定して計算した 23Na 3QMAS 
NMR スペクトル、 (c) ±3%のノイズを

(b)に加えたスペクトル、(d)±3%ノイズ
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Fig. 2 スペクトルに加えたノイズと相関係数

R との関係(a) 10×10 のグリッド点数で 23Na 
3QMAS NMR スペクトルを解析した結果、 
(b) 10×10、20×20、40×40 のグリッド点数

で 1H-15N PISEMA NMR スペクトルを解析し

た結果 
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平成２０年度 京都大学化学研究所スーパーコンピューターラボラトリー利用報告書 
 

13C化学シフト計算による天然セルロースのコンホメーションおよび水素結合の研究 
Studies on the conformation and hydrogen bonding of native cellulose 

by 13C chemical shift calculations  
 

 
化学研究所分子材料化学 堀井 文敬 

 
背景と目的  
セルロースは地球上で最も多量に生産される有機物質であり、環境に調和した機能性素材として

盛んに研究がなされている。固体 13C NMR測定は、これまでにも天然セルロースの結晶成分や構造
の乱れた成分の構造解析やそれらの生成過程の解明において大きな役割を果たしてきた。本研究で

は、固体 13C NMR測定により天然セルロースのさらに詳しい構造や構造形成に関する情報を得るた
めに、実験だけではなお明瞭にされていない 13C 化学シフトとセルロース鎖のコンホメーションや
水素結合様式との関係を、密度汎関数（DFT）法を用いた量子化学計算により明らかにすることを
目的として検討を行った 1)。 
 
検討内容  
β-D-glucose、D-cellobiose、天然セルロースの cellobiose unitについて Gaussian 03を用いて量子
化学計算を行った 1,2)。DFT法により、B3LYP/6-311+G(2d, p)レベルで構造最適化を行い、GIAO-CHF
法により B3LYP/6-311+G(2d, p)レベルで NMR遮蔽を計算した。adamantaneについて同様に計算し
た CH炭素の遮蔽と実測等方化学シフト 29.5ppmか
ら、tetramethylsilaneの遮蔽 177.5600を求め、この値
との差を化学シフトとした。 
 
結果および考察  
β -D-glucoseの結晶構造に基づき、その１分子に
ついて側鎖の C4-C5-C6-O6 結合に対するねじれ
角 χ を 30°ピッチで回転させ、この χ と C, Oの座
標を固定した状態で構造最適化し、13C 化学シフ
ト計算を行った（各原子の番号は図２を参照）。

gg (χ = 60°)、gt (χ = 180°)、tg (χ = 300°)の３つのコ
ンホメーションでエネルギーが極小値を取った。

C6の化学シフトは gg、gt、tgの順に約 3ppmづつ
増大した。この結果は実験結果 3) をよく再現した。

また、C4の化学シフトは同様に約 5ppmづつ増大
し、実験結果 4)と一致した。さらに、C5の化学シ
フトも明瞭に χ に依存することを見出し、これま

で不明であった天然セルロースの構造の乱れた

成分の C5の化学シフトを初めて明らかにした。 
図 1には、gtコンホメーションで Hの座標のみ
構造最適化し、C2-C3-O3-H 結合に対するねじれ
角ζ を 30°ピッチで回転させ化学シフト計算を行
った結果を示す。OH 基の H 原子に対しγ 位にあ
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Fig. 1. Plots of calculated chemical shifts of 
the C2 − C5 carbons and the total energy (E) 
vs. the C2-C3-O3-H torsion angle (ζ) for 
β-D-glucose having gt.1) 
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る C2 と C4 の化学シフトが大きく変化した。いずれの C も、H が trans のときに比べ gauche
のとき低磁場シフトした。しかもその Hが分子内水素結合を形成するときは 2-3 ppm、形成し
ないときは 3-5 ppm低磁場シフトした。γ 位のCによるγ -gauche効果はよく知られており、3 ppm
程度高磁場シフトする 2)。H によるγ -gauche 効果は今回初めて明らかにされた。また、
D-cellobiose、天然セルロースのcellobiose unitにおいても、Hによるγ -gauche効果が認められた。 

D-cellobioseおよび天然セルロースの cellobiose unitについて、(1→4)-β -グリコシド結合のねじ
れ角 φ 、ψ の影響について検討した。D-cellobiose、天然セルロースの cellulose Iαおよび Iβの
cellobiose unitの結晶構造に基づき、O5−C1−O1−C4結合に対するねじれ角φ を 30°ピッチで回転さ
せ、構造最適化は行わず 13C化学シフト計算を行った。C1−O1−C4−C5結合に対するねじれ角ψ に
ついても同様の計算を行った。図２に D-cellobioseについて行った計算結果を示す。縦の点線は
結晶の φ  および ψ の値を示している。結晶の構造近辺では、C1’はφ のみに依存するが、C4 は
φ  および ψに大きく影響を受ける。C2’および C5 はあまり影響を受けないことが分った。
cellulose Iαおよび Iβにおいても同様の傾向であった。 
一方、天然セルロースのΟ3Η···Ο5、Ο6Η···Ο2、Ο2Η···Ο6間の分子内水素結合、Ο6Η···Ο3間の
分子間水素結合は、関連する炭素の化学シフトにほとんど影響しないことが明らかになった。 
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1) Suzuki, S., Horii, F., Kurosu, H., J. Mol. Struct. (2009), in press.  
2) Suzuki, S., Horii, F., Kurosu, H., J. Mol. Struct. 919, 290 (2009).  
3) Horii, F., Hirai, A., Kitamaru, R., Polym. Bull., 10, 357 (1983). 
4) Newman, R., Davidson, T., Cellulose, 11, 23 (2004). 

Fig. 2. Plots of calculated chemical shifts of different carbons and the total energy (E) vs. the 
torsion angles φ and ψ around the (1→4)-β-glycosidic linkage for D-cellobiose.  
(a) O5−C1−O1−C4 (φ), (b) C1−O1−C4-C5 (ψ).1) 

(a) 
 

(b) 

HO H 
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平成 20年度 京都大学化学研究所スーパーコンピューターラボラトリー利用報告書 
 

NMRによるイオン液体中の酸性不純物の微量分析 

 
NMR Analysis on Impurity Acids in Ionic Liquids 

 
京都大学 化学研究所 分子環境解析化学領域 中原 勝 

 
 
1. はじめに 
イオン液体には、しばしば不純物として酸が混入している。イオン液体を水で希

釈して pHを測定することで、酸の混入を知ることはできるが、十分な精度や感度
をもつ分析手段は知られていない。酸はたとえ少量であってもイオン液体中におけ

る化学反応速度などに大きな影響を与えうるので、酸の微量分析はイオン液体の溶

媒効果を正しく評価するために欠かせない。そこで我々は NMRを用いてイオン液
体中の酸を検出できないか検討した。NMR は一般に微量分析に向かないと考えら
れるが、水を NMR 的な酸の指示薬として用いることで NMR の高い周波数分解能
を生かした微量分析が可能となることを見出した。本稿で、その原理と定量性や感

度を述べる。この分析法を応用することで、高融点のイオン液体を再結晶により精

製した際の酸性不純物の除去効率を決めた。その結果も合わせて報告する。 
 
2. 結果と考察 
不純物として強酸を含むイオン液体に、指示薬として少量の水を加えると、水と酸

の間に速いプロトン交換がおこる。NMR の理論によると、このとき水と酸の NMR
信号は一本に合体し、その化学シフトδは酸の濃度に依存して次のように与えられる。 

δ = (1- x)δH2O + xδ H3O+                          (1) 

]OH[3O]2[H
]OH[3

32

3
+

+

+
=x                            (2) 

ここで、δH2Oは酸を含まないイオン液体中の水の化学シフト、δH3O+は水を含まないイ

オン液体中のオキソニウムイオンの化学シフト、x はオキソニウムイオンに属する水
素原子の全体に対する比率である。イオン液体 1-ブチル-3-メチルイミダゾリウムビス
(トリフルオロスルホニル)イミド ([bmim+][TFSI−]) に酸が含まれているときといな
いときの NMRスペクトルを Figure 1に示す。ただし、測定に先立ってイオン液体試
料には 0.018 mol kg-1 (モル比で 1%)の水を指示薬として加えた。図から明らかなよう
に、水と酸に由来する NMRピークの化学シフトはわずかな酸の存在によっても大き
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く低磁場シフトする。これは(1)式においてδ H3O+がδH2Oよりも数 ppm大きいためであ
る。Figure 2には化学シフトの検量線を示す。化学シフトは強酸濃度について１次で
あり、式(1)、(2)の予測と一致する。イオン液体の不純物が弱酸である場合にも方法
論を拡張した。 
次に、市販の高融点イオン液体、1-ブチル-3-メチルイミダゾリウムメタンスルホン
酸塩の NMR分析を行った。1回再結晶を行った段階では依然として 0.002 mol kg-1の

強酸が検出されたが、もう 1回再結晶を重ねることで、さらに 1桁以上酸濃度が下が
り、本分析法の検出限界以下となった。このことから再結晶はイオン液体の精製に非

常に有効であることが言える。 

 
参考論文 

1) Cholesterol Location and Orientation in Aqueous Suspension of Large Unilamellar 
Vesicles of Phospholipid Revealed by Intermolecular Nuclear Overhauser Effect 
C. Giordani, C. Wakai, K. Yoshida, E. Okamura, N. Matubayasi, and M. Nakahara 
J. Phys. Chem. B 112, 2622 -2628 (2008). 

 
2) Investigation of the dominant hydration structures among the ionic species in aqueous 

solution: Novel quantum mechanics/molecular mechanics simulations combined with the 
theory of energy representation 
H. Takahashi, H. Ohno, T. Yamauchi, R. Kishi, S. Furukawa, M. Nakano, and N. 
Matubayasi 

Figure 1. The 1H NMR spectrum of 
acid-free and acid-contaminated 
[bmim+][TFSI−] in the presence of 
0.018 mol kg-1 water at 50 ºC. 

Figure 2. The calibration curve of ∆δ = 
δ −δH2O in the presence of [H+][TFSI−] 
in [bmim+][TFSI−] at 50 ºC.  
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J. Chem. Phys. 128, 064507 (12 pages) (2008). 
 

3) Partial Pair Correlation Functions of Low-Density Supercritical Water Determined by 
Neutron Diffraction with the H/D Isotopic Substitution Method 
T. Otomo, H. Iwase, Y. Kameda, N. Matubayasi, K. Itoh, S. Ikeda, and M. Nakahara 
J. Phys. Chem. B 112, 4687-4693 (2008). 

 
4) Computation of the reduction free energy of coenzyme in aqueous solution by the 

QM/MM-ER method 
H. Takahashi, H. Ohno, R. Kishi, M. Nakano, and N. Matubayasi 
Chem. Phys. Lett. 456, 176-180 (2008). 

 
5) Hydrothermal C-C Bond Formation and Disproportionation of Acetaldehyde with Formic 

Acid 
S. Morooka, N. Matubayasi, and M. Nakahara 
J. Phys. Chem. A 112, 6950–6959 (2008). 

 
6) Free-Energy Change of Inserting Halothane into Different Depths of a Hydrated DMPC 

Bilayer 
P.-L. Chau, K.-M. Tu, K. K. Liang, S. L. Chan, and N. Matubayasi 
Chem. Phys. Lett. 462, 112-115 (2008). 

 
7) Computation of the free energy change associated with one-electron reduction of 

coenzyme immersed in water: A novel approach within the framework of the quantum 
mechanical/molecular mechanical method combined with the theory of energy 
representation 
H. Takahashi, H. Ohno, R. Kishi, M. Nakano, and N. Matubayasi 
J. Chem. Phys. 129, 205103 (14 pages) (2008). 

 
8) Self-diffusion coefficients for water and organic solvents at high-temperatures along the 

coexistence curve 
K. Yoshida, N. Matubayasi, and M. Nakahara 
J. Chem. Phys. 129, 214501 (9 pages) (2008). 

 
9) Water as an In-situ NMR Indicator for Impurity Acids in Ionic Liquids 

Y. Yasaka, C. Wakai, N. Matubayasi, and M. Nakahara 
Analytical Chemistry in press (8 pages) (2008). 
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平成 20年度 京都大学化学研究所スーパーコンピューターラボラトリー利用報告書 
 

エネルギー表示法によるタンパク質への基質結合の自由エネルギー解析 

 
Free-Energy Analysis of Ligand-Binding in Protein 

with the Method of Energy Representation 
 

京都大学 化学研究所 分子環境解析化学領域 松林 伸幸 
 
 

1 はじめに 
タンパク質の機能発現にとって，物質の結合は重要なステップであり，タンパク質

の基質結合は生体系の科学の中心課題の一つである。本研究は，基質結合の定量的解

析法の確立を企図する。鍵を握る量は，自由エネルギーである。我々は，これまでに，

ミセルやリン脂質二重膜を対象として，分子結合の自由エネルギー解析を行ってきた。

そこでは，ミセルを構成する界面活性剤や膜を構成する脂質分子を，水とともに混合

溶媒とみなし，分子結合を不均一混合溶媒における溶媒和として定式化した。本研究

では，ミセル・膜へのアプローチを拡張し，基質結合をタンパク質・水からなる不均

一混合溶媒中の溶媒和として解析する。溶液内のナノスケール構造体での物質分配に

ついて，分子間相互作用から出発するボトムアップ型の統一的解析を目指している。 
 
2 理論・計算 
本研究では，タンパク質系を「混合溶媒」とみなす。水を溶媒種として取り扱うの

はもちろんだが，タンパク質分子そのものを溶媒種とする。タンパク質のカウンター

イオンも溶媒種として扱う。溶質とみなされるのは，結合される基質分子のみである。

解析では，タンパク質分子の結合中心を系の原点とする。すると，タンパク質分子は，

原点近傍に局在する。水は原点近傍で，大きく密度が変動する。つまり，タンパク質

水溶液は，不均一な混合溶媒である。さらに，陽に取り扱う必要のあるタンパク質分

子は，1個であるので，混合溶媒は，タンパク質成分について有限である。 
溶媒和自由エネルギーの計算には，エネルギー表示の方法を用いる。エネルギー

表示法は，溶媒和自由エネルギーを目的とする溶液の近似理論・計算手法である。エ

ネルギー表示の方法の特徴の一つは，系の均一性や熱力学極限を仮定する必要がない

点にある。不均一で有限な混合溶媒系に，そのまま適用できる。また，分子構造が揺

らいでいても構わない。タンパク質は，大まかな構造を保ちつつも，原子レベルの構

造揺らぎが大きい。膨大な自由度をもつ構造ゆらぎの細部に立ち入らず，自由エネル

ギー解析を行うことができる。 
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エネルギー表示法では，分子シミュレーションによって算出されたエネルギー分

布関数から，汎関数によって溶媒和自由エネルギーを構成する。自由エネルギー汎関

数は，すでに文献に与えている。本研究で，溶媒－溶媒相関を記述する関数 we(ε)（エ
ネルギー座標上における平均力ポテンシャルの solvent-mediated partに相当）が，溶質
－溶媒ペアエネルギー分布関数ρe(ε)と， 

( ) ( ) 0=∫ εεερ ee wd  

の関係を満たすように，定数分だけこれまでの定義からシフトした。実際には，系の

大きさに反比例したオーダーのシフトであり，これまでの超臨界流体・ミセル・膜に

対する計算結果には影響しない。これに対して，溶媒分子数が 1のときは，今回のシ
フトによって，自由エネルギー汎関数は厳密なものとなる。本研究で取り扱うタンパ

ク質の基質結合においては，混合溶媒の 1成分であるタンパク質分子の個数は 1であ
る。we(ε)の新定義によって，溶媒分子個数が小さいときの近似精度が向上することが
期待される。 
基質結合の取扱いでの問題点は，基質が結合していない状態（参照溶媒系）でサ

ンプリングされる，基質と全タンパク質分子の間の相互作用エネルギーの状態密度

ρe
0(ε)の精度が悪い点である。以前の適用例になかった難点である。アミノ酸残基を「溶
媒種」として，タンパク質分子自体を「混合溶媒」とみなすことで，難点を回避した。

残基レベルでは，状態密度のサンプリングが容易であるためである。 
本研究では，benzamidine を基質（阻害剤）として，アミノ酸残基数が 200 から

250程度のα-thrombin (PDBコード：1dwb)とβ-trypsin (PDBコード：3ptb)を取り上げ
た。基質結合の標準自由エネルギーを得るために，benzamidine のバルク水中での
水和自由エネルギーも計算した。 
 
3 結果および考察 
アミノ酸残基を「混合溶媒」中の一溶媒種とみなすことで，基質結合の自由エネ

ルギーをアミノ酸残基毎の寄与に（形式的に）分割できる。基質は+1の電荷を持ち，
荷電アミノ酸からの寄与が圧倒的に大きいことが見出された。これに対して，中性ア

ミノ酸からの寄与は全て足しても-10 kcal/molであり，タンパク質の安定化効果の 10%
程度に過ぎない。水の寄与は正である。結合サイトに元々あった水を「追い出す」仕

事に対応する。 
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平成２０年度 京都大学化学研究所スーパーコンピューターラボラトリー利用報告書 
 

計算機シミュレーションによる STM 像の像解釈 
Computer Simulation of STM Images 

複合ナノ解析化学  根本 隆 
 
背景と目的 
機能性有機分子の中には、興味深い特性をもちながらも結晶化しないために構造面からの解析が困難

な分子も多い。本研究で用いた TMS-BTQBT（図１）は、有機半導体として比較的すぐれた特性をも

っているものの単結晶が困難で、凝集構造が未知である。そこで、グラファイト基板結晶上に溶媒分

子とともに共吸着させることで 2 次元結晶の構築を行い、走査トンネル顕微鏡法により分子像を撮影

して構造モデルの構築を試みた。走査トンネル顕微鏡法によって得られる像は基本的には原子分解能

をもった凹凸像であるが、その上に電子構造の影響による像が重畳するため、像から直接構造を解釈

することは困難である。そこで、計算化学的手法により STM 像のシミュレーションを行い、より確度

の高い構造を得ることを目的とした。 
 
検討内容 
7 種類の溶媒(1-クロロナフタレン, 1,2,4-トリクロロベンゼン, 1,2-ジクロロベンゼン, 1-オクチルベン

ゼン, 2,4-ジクロロトルエン, 1,2-ジブロモベンゼン, 1-ブロモトルエン)に TMSBTQBT を溶解し、グラ

ファイト (0001) 面上に滴下して薄膜結晶を成長させた。得られた 2 次元結晶は溶媒を揮発させず、

そのまま走査トンネル顕微鏡法により液中測定を行って STM 像を撮影し、構造モデルの構築を行った。 
 
結果 
昨年度の報告書で TMS-BTQBT が 4 種類の溶媒との組み合わせで 4 種類の 2 次元結晶を作ること示

した。更に、別の溶媒 3 種類との組み合わせで計 7 種類の異なった結晶形を作ることが明らかになっ

た。そのうちの一つの STM 像(図２)を示す。分子軌道計算の結果より、示した STM 像の測定条件で

は TMS-BTQBT の長軸方向に明るいコントラストが表れると推定され、この結果と STM 像を組み

合わせると図 3 のような構造であると考えられる。この構造モデルでは、像の明るい部分に 
TMS-BTQBT を配置すると暗い部分に大きな隙間が生じる。ここには溶媒分子が共吸着して結晶を作

っていると考えられ、像に表れる弱いコントラストがそれを裏付けている。 
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図 1. TMSBTQBT 分子   図 2. STM 像 (1,2-ジクロロベンゼン) 図 3. 構造モデル 
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平成２０年度 京都大学化学研究所スーパーコンピューターラボラトリー利用報告書 
 

タンパク質の X 線結晶構造解析 
X-ray Crystal Structure Analysis of Proteins 

 
京都大学化学研究所  畑 安雄 

 
【背景と目的】 
 Rhizobium は植物の根にこぶを形成するバクテリアの一属であって、Astragalus sinicus、Trifolium 
repens L.やMedicago polymorpha Linnのような他のバクテリアと共生して植物の根に生息し空気から

窒素を固定している。この共生の調節における特異な役割が故に、Rhizobium の遺伝子や遺伝子産物に多

くの注目が集まっている。この菌についての広範な研究にも関わらず、菌の代謝経路に関わる酵素類の

分子構造や機能や詳細な性質についての情報は未だに殆ど分っていない。菌のスクリーニング過程にお

いて、高いγ-レゾルシンレート（2,6-ヒドロキシ安息香酸）デカルボキシラーゼ活性を有する微生物と

して川の水から Rhizobium sp. strain MTP-10005 が単離された。そして、γ-レゾルシレートデカルボキ

シラーゼをコードする graF 遺伝子のクローニング中に、graF 遺伝子のすぐ前後に graD、graA、graB、

graC 遺伝子が見つかった。これらの遺伝子に関する酵素化学的研究によって、これらはそれぞれレゾル

シノールヒドロキシラーゼの還元酵素成分、および酸化酵素成分、ヒドロキシキノール 1,2-ジオキシゲ

ナーゼ、マレイルアセテートリダクターゼをコードしていることが示された。そこで、我々は、マレイ

ルアセテートリダクターゼ（GraC）を始めとして、Rhizobium sp. strain MTP-10005 のレゾルシノール

分解代謝に関わる酵素群の X 線構造解析を行い、本代謝系酵素の機能発現機構を解明するための研究を

行ってきた。 
 
【検討内容】 
 最初にマレイルアセテートリダクターゼを構造解析することとし、その結晶化および結晶学的研究に

取り組むことにした。Rhizobium sp. strain MTP-10005 の本酵素は NADH や NADPH を補酵素として

マレイル酢酸を 3-オキソアジピン酸に還元する反応を触媒する。この酵素のポリペプチド鎖は 351 アミ

ノ酸残基からなり、アミノ酸配列は Ralstronia eutropha JMP143（46%）、Pseudomonas sp. strain B13
（45%）、Agrobacterium tumefaciens（90%）の同酵素と相同性が高い。これらの相同酵素は p-クロロ

マーキュリー安息香酸や二価水銀カチオンのようなチオール基結合試薬によって活性が阻害される。こ

のことは、これらのマレイルアセテートリダクターゼの触媒活性には恐らくシステイン残基が必要であ

ることを示している。これら酵素の Rhizobium sp. strain MTP-10005 由来酵素とのアミノ酸配列相同性

は、これらのマレイルアセテートリダクターゼの諸性質が本酵素 GraC においても保存されているかも

しれないことを暗示している。 
 Rhizobium sp. strain MTP-10005 由来マレイルアセテートリダクターゼ GraC の X 線結晶構造解析を

行うために、結晶化条件の検討と得られた結晶を用いての結晶学的予備実験を行った。 
 
【結果と考察】 
 初期結晶化実験はクリスタルスクリーンⅠとⅡ（CSⅠ、CSⅡ）を用いてハンギングドロップ蒸気拡散

法で行った。結晶化を始めて数日後に、CSⅠ#16 と CSⅡ#32 の溶液から菱面型微結晶が得られた。そ

こで、CSⅡ#32 の条件に基づく結晶化条件と添加剤条件を最適化した。その結果、20℃でシッティング

ドロップ蒸気拡散法により３日で 0.30 x 0.20 x 0.05mm の大きさの菱面結晶が得られた。この時、タン

パク質濃度 8mg/mlの 50mMトリスバッファー(pH 8.0) 溶液と 1.4M硫安を沈殿剤とするリザーバー溶

液（0.1M HEPES pH7.5）を各 1μℓ混合して調製したドロップが 500μℓのリザーバー溶液に対して蒸

気平衡化した。また、CS#32 の条件で得られた結晶を種とするミクロシーディング法を併用した。 
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 Ｘ線回折実験は、つくば市にある放射光実験施設 PF のビームライン BL6A で行った。0.25 x 0.20 x 
0.05mm 大のネイティヴ結晶を 25%(v/v)グリセロール不凍液に 10 秒弱浸漬し、－173℃の窒素気流中で

瞬間冷却した。回折強度データは結晶から 166.2mm の距離にセットされた CCD 検出器を用いて波長

1.000ÅのＸ線で収集した。1.96Å分解能までの 44,689 個の独立反射を 99.5%の完全性で収集した。 
 重原子法で位相問題解決するために、浸漬法で重原子誘導体結晶の調製を試みた。その結果、0.025mM 
EMTS 溶液中に GraC 結晶を 20 時間漬けることで、水銀誘導体の同型結晶を得ることができた。そこ

で、多波長異常散乱法（MAD 法）を位相問題を解くために使用することにした。MAD データ収集をす

る前に、XAFS 実験を行った。得られた吸収スペクトルを水銀イオンのＬ吸収端周りの４つのサイト（ピ

ーク、エッジ、リモート-H、リモート-L）の波長の決定に用いた（図 1 参照）。また、それらの波長での

異常散乱補正のための水銀イオンの散乱成分と吸収成分（f ’、f”）を決定するのにもこの吸収スペクトル

を用いた（表１参照）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ 水銀誘導体結晶中の水銀のＬ-吸収端近傍の異常散乱因子 
 
 
 

表 1.  XAFS 実験から得られた MAD 波長と異常散乱因子 
 Peak Edge Remote-H Remote-L 

Wavelength（Å） 1.00798 1.00940 0.99923 1.01352 

f’ －14.56 －17.22 － 8.54 －11.99 

f”   11.49    6.50   10.09    3.92 

 
 
 上記 4 波長のＸ線照射によって４セットの MAD データを 3Å分解能で収集した。それぞれのデータ

セットは 99.5%以上の完全性で約 12800 個の独立反射を含んでいる。これらの回折データを用いて反射

の位相角計算と電子密度計算を行い、GraC の構造解析が現在進行中である。 
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新たな機能および反応性を有する有機金属化合物による次世代合成化学の開拓 
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附属元素科学国際研究センター 典型元素機能化学領域 中村正治 
 
【背景と目的】  
本研究では，多様な配位状態をとる典型金属元素と多様な電子状態をとる遷移金属元素が

共存・協働する複合反応剤を設計し，有機塩化物などの工業的に重要な炭素資源を活用す

る触媒的炭素—炭素結合生成反応の開発を目指している．遷移金属中心と典型金属元素中
心との動的相互作用を，これらを仲介する典型元素配位子を巧く選ぶことで制御すること

が望みの反応性を引き出すために必須であると考えている．鉄を触媒としたクロスカップ

リング反応を中心に研究を進めており，その過程で複数元素の特異的な共存・協働によっ

て興味深い反応性を示す触媒系をいくつか見出した．この過程に於いて，Ｘ線結晶構造解

析データベースからの種々の有機鉄錯体の構造情報を基に反応設計を進めることで効率的

な反応開発が可能となった． 
 
【結果と考察】  
・新規ジホスフィンー鉄錯体触媒の開発 

 我々の研究グループはこれまでに，適当なホスフィン配位子を用いることで，鉄

触媒による炭素—炭素結合生成反応が高選択的に進行することを見出してきた．例えば，
触媒量の光学活性ジホスフィン配位子，BINAPの存在下で，ジアルキル亜鉛はシクロプロ
ペン類にエナンチオ選択的に付加反応（カルボメタル化反応）を起こす1．同反応系では，

有機鉄中間体の金属—炭素結合へのオレフィン基質の挿入と金属交換反応によって触媒サ
イクルが完結するため形式上触媒中心の酸化数の変化はなく，配位子による制御が比較的

容易な反応系であった．一方，クロスカップリング反応系では，有機金属反応剤によって

還元を受けた低酸化状態の金属触媒は，有機ハロゲン化物の酸化的付加を受け，引き続く

金属交換反応，還元的脱離によって触媒サイクルが完結するため，中間体の酸化状態によ

って金属中心と配位子との親和性が大きく変動する．加えて，鉄のようなアート錯体の生

成を好む金属では，中性配位子の解離が更新されるため，適当な配位子を見出すことは容

易ではない．実際，これまでに報告された鉄触媒のクロスカップリング反応の多くが NMP 
(N-Methylpyrrolidinone)や TMEDA (N,N,N’,N’-tetramethylethylenediamine)などの過剰
量の添加剤によって制御されている． 

この様な現状に対して，我々は触媒量のホスフィン配位子による鉄触媒クロスカ

ップリング反応の精密制御を目指して研究を進めた．鉄に代表される第一遷移周期金属元

素は，3d 軌道が内殻電子に沈み込んでいて配位子場の影響を受けにくいため，ｄ軌道の分
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裂が小さく，多様なスピン状態を示す．例えば，二価の鉄錯体では d 軌道に 6 つの電子を
有するため，配位子場安定化エネルギーの大きさに応じて低スピン，中間スピンまたは高

スピン状態をとる（下図）．一方で，鉄触媒によるハロゲン化アルキルと有機金属反応剤と

のクロスカップリング反応では有機鉄が関与するラジカル中間体の生成が示唆されており，

遷移金属触媒活性種の配位およびスピン状態制御が同カップリング反応の精密制御の鍵と

なる可能性をもつ．  
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 鉄触媒クロスカップリング反応において好成績を示したキレートジホスフィン配位子で

ある o-phenylenediphosphine に着目し2，リン上に嵩高い有機基を導入することで鉄中心

の配位およびスピン状態制御を目指した．Scheme 1に示すように，ビスジクロロホスフィ
ン化合物 1 に対し，3,5位に嵩高いアルキル基を有するアリールグリニャール反応剤を作用
させる事で嵩高い置換基と剛直な連結部を有する，新規キレートジホスフィン配位子 [以後
[3,5-(t-Bu)2]-SciOPP, (3,5-(t-Bu)2-Spin-Control-Intended Ortho-PhenylenediPhosphine),
と表記する] (2) を 73%収率で得た．さらに二価の塩化鉄四水和物と配位子 2 をエタノール
中，加熱還流することで白色粉末の鉄錯体 FeCl2·[3,5-(t-Bu)2]-SciOPP (3)を 62%収率で得
た． 
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Scheme 1.  Synthesis of novel iron–diphosphine complex.
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・鉄錯体の幾何構造およびスピン状態 

 錯体 3 の幾何構造を確認するため，ジエチルエーテルから再結晶することで得られた単
結晶を用いて X 線結晶構造解析を行った．その結果，錯体 3 は 14 電子の配位不飽和な 4
配位四面体構造であることが確認された (Figure 1)．これは 2 つのリン原子が o-フェニレ
ン骨格で架橋されていることで鉄原子への配位方向が制限されたこと，また導入した嵩高

い t-Bu 基の効果によりリン上のアリール基が張り出すように位置し，立体障害によって 6
配位をとれなくなったことが原因であると考えている．また Fe–P 間の結合距離がそれぞ
れ Fe1–P1 = 2.4625 Å，Fe1–P2 = 2.4405 Å，Fe への配位挟角がそれぞれ P1–Fe–P2 = 
80.62º, Cl1–Fe1–Cl2 = 122.16ºと得られた．これより錯体 3 は一般的な正四面体型構造 (内
角 109.36º) と比べ，歪みが大きくなっていることが確認された．SQUID 磁力測定によっ
て粉末固体状態の錯体 3 のスピン状態について調べた結果， 5 Kから 300 Kの温度範囲で
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