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1，は じめ に

　本稿 は 、 2006 年 6 月 12 日
一16 日に京都大学 基礎物理学研 究所 で 開かれた研究会 「環境

物理学 一先端境界領域 の 創出へ 向けて 」 にお いて 筆者が行 っ た講演 「生体電子物性と環境

応 答」 の 内容 をま とめ、一
部加筆 した もの で ある 。 本小論を始める に あた り、まずこ こで

取 り扱う話題 と問題点を整理 して お く。
「生体の 環境 応答」 を 「電子物性」 の 観点か ら述べ

る とい うと、読者の多 くは例え ば光合成系や ロ ドプシ ンな どの 光感 受性蛋 白質の 物理化学

的な記述 を期待され る か も しれない。 しか しなが ら本稿で は、研 究会の 主 旨で ある 「環境

物 理学」 あるい は 「環境科学」 の観点か ら、む しろ （人間の 作 り出す） 「外的 ・異物的な」

環境影 響下で の 生体応答 を議論する こ と に 焦点を 当て る 。 従 っ て 、 興味と しては、「ふ つ う

の 」 光や ホ ル モ ンな どに 対す る生体分子 ・細胞の 応答よ りも、例え ば環境化 学物質や 人工

的な電磁波 ・放射線等の 影響に つ い て 議論す る こ とを指向す る 。こ こで 、あえ て 分類する

な らば、前者 （環境物質）はどち らか とい うと chemical な側面、後者 （電磁 波）は physical

な 側面の議論が 中心 とな る と言え るだろ う。それ で は、こ れ らの 記述 になぜ 「電子物性」

を持ち 出す 必要が ある の か ？励起状態か ら の 緩和過程 が問題 となる で あろ う電磁波応答は

と もか く、化学物質に受容体蛋白質が応答 して 細胞内の シ グナ ル伝達が 変調 を受 ける よ う

な プロ セ ス は電子論な ど持ち出すまで もな く 「古典 （力学）的な」 あるい は速度論 ・ネ ッ

トワ
ー

ク論的なマ クロ な 描像で 十分で はな いの か ？、本稿で は これ らの 問題 に対す る筆 者

な りの 考えもご紹介で きれ ばと思 う。

2 ．電磁場の 生体影響

　筆者が こ の 「環境物理 学」 の 分野 へ 首 を突 っ 込むき っ か けとな っ た の は 、京大基研研 究

会 「電磁波 と生体へ の 影響」 へ の 参加で あ っ た。こ の研究会は 2003 年よ り毎 年京都大学を

会 場に して 開催され、筆者は 2004 年よ り参加 して い る。こ の研究会 におい て 、携帯電 話や

舉地局 ・高圧電 線等 か ら発生する 電磁波の 生体影響に 関する欧米な らびに 日本国 内の 研 究

機 関の 疫学的お よび分子生物学 的な立場 か らの い くつ かの報告 を聞き、また、2005 年に は 、

Columbia大学の Martin　Blank 氏 による 、電磁 場の DNA あるい は蛋白質へ の作用の 分子

機 序に関する講演［1】に接 して 、自分 な りに こ の 問題 につ いて 考え始めた 。 また、ちょ う ど

そ の こ ろ、ス ウ ェ
ー

デン の Serneliusが 、輻射場の理論か ら二 つ の 物体間の 分散 力を導 き、

非熱的なマ イク ロ 波 の 存在 下で 分散 力の 著 しい増大が起きる こ と を予言する理論 モデル を

提唱［2］した こ と もあっ て 、 筆者 の 所 属する 神戸大学内で も、携帯電 話の 発す る電磁波 の影
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響 を科学的 に解明 ある い は検証 しよ うと い う機運が盛 り上 が っ た 。 理論 的な らび に実験 的

ア プローチ を融合 した この 試み は現在進行中で あり、そ の 成果 に つ い て はい ずれ また別 の

機会 にで もご紹介で きれ ばと思 うが、本稿で は、以下の 第 4 節で 、現在 の 筆者の 立場か ら

見た問題点の 整理 に つ いて 簡単に触れた い 。

3 ．生体機能の ボ トム ア ッ プ的記述と量子生物学

　筆者の 現 在の 専門は 生体 高分子系に 関する計算機シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン で ある が 、 筆者の 個

人的な体験によれ ば、「蛋 白質分子の 計算機シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン」 が生物学の 分野で そ の意義

を真に認 め られ るよ うにな っ た の は こ こ最近の ことで はない か と思 う。勿論、蛋 白質な ど

の 生体高分 子 に対 する分子 動 力学計算 、ある い は生体分子の
一

部分に対す る量子力学的計

算の 歴史は古く 、 様々 な先人た ちによる科学へ の 重 要な貢献が あ っ たが、そ れ らは主 に計

算物理や 計算化学の context にお い て で あ っ たよ うに思われ る。極言すれ ば、「蛋白質の 計

算機シ ミ ュ レーシ ョ ンは一個の 分子 に対 して で あ り、生物に対 して で はな い」 とい っ た意

見 も根強 く存在 した 。 しか る に 、近年、生物学ある い は医 学 ・環境科学の 基礎 と して 生体

分子 シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ンが認知 され るよ うにな っ て きた背景 に は、計算機 シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン

分野 その もの の 進展も勿論ある が、そ れ よ りも多くは、構造生物学、ゲノ ム科学、シス テ

ム 生物学 と い っ た 周辺分野 の 急速 な進 展 に後押 しされた部分が 大き い ように 思われ る。 こ

れ ら と歩調 を合わせ て 生体分子 シ ミ ュ レーシ ョ ン 技術が進 歩 した結果、「in　 silico で の 生命

現象 の ボ トム ア ッ プ的な記述も可能な の で はな い か 」、「そ の 中で 分子 レ ベ ル の シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン も重要な 役割 を果たす の で はな い か」 とい うコ ンセ ンサ ス が徐々 に 成立 して い っ た

よ うな印 象を受け る。ともあれ 、そ うした 「追い風」 の 中で 、日本に お いて もこ こ数年で 、

い わ ゆる 「生体分子 シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン」 に 関わ る 研究者の 人 口は 急速に増加 して い る 。

　生体の 環境応 答 の 分子 メ カ ニ ズム を考 え る に あた っ て の典型 的な 例 と して 、化学物質 の

細胞 へ の 作用 につ い て 考 えて み る。例 えばダイオキ シ ンな どの 化学物質が細胞 内に 侵入 し

た と き、ある特定 の 受容体蛋白質 （レセ プター）が こ の 分子 を認識 して 結合す る。この 結

合 に よ り、多 くの 場合、レセ プタ
ー

蛋白質が何らか の 構造変化や化学変化 を起 こ し、自分

以外 の蛋白質や 核酸な どに その 情報 を伝 達す る 。 侵 入 した化学物 質が 引き金 とな っ て こ う

した シ グナ ル 伝達 が連鎖的に起こ り 、 細 胞内 の 情報伝達 ネ ッ トワ
ー

ク を変調 した り、様 々

な代謝物や遺 伝子産物を作 り出 した りする。仮 に これ らの プロ セス を 計算機に よ り再現 し

よ う とす る と、最 もミク ロ な分子 レベ ル で は、例えば化学物質 と レセ プタ
ー

蛋 白質の 結合

の 様子をシ ミ ュ レ
ー

トする こ とに なる 。 そ こ で 行われ る計算の 中核は 、多数の 原子か らな

る 系の分子 動力学 シ ミ ュ レーシ ョ ンであ り、通常は生理 条件下 で 水 も含 めた多 自由度 系の

ニ ュ
ー トン方程 式を い か に効 率的に解 くかが問題 とな る 。

　仮に首尾 よ く これ らの 分子動力学 シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン を行 うこ とがで き、化 学物質 （リガ

ン ド分子 ） と レセ プタ
ー

蛋 白質 の 結合定 数や 反応速度 、ある い は構造変化な どが計算で き

た とす る 。
「分子 レベ ル」 で の シ ミュ レー

シ ョ ン の 役割 は こ れで ひ とまず終わ りで 、あとは
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そ こ で 得 られた結果を
一

つ 上 の 階 層、即ちそれ よ りマ ク ロ なモデル に 引き渡す こ とにな る 。

例え ば、い くつ か の生体高分子か らなる巨大な複合体の ダイナ ミクス を記述する粗視化モ

デルや細胞内情報伝達 ・ 遺伝子発現 ・代謝の ネ ッ トワ
ークモ デル な どがそれ に 該当する 。

水 中で の 生体高分子 シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ンは現 状で は数 万原子 ・数ナ ノ秒の 空間 ・時間ス ケ
ー

ル が現 実的に （通常の 計算機 リソ
ー

ス で ）実行可能な サイズの 限 界な の で 、そ れ よ り大き

なサ イズ を扱 うた めによ りマ ク ロ な モデル へ と接続す る手法は物性物理で扱われ る他 の 系

と同様 で ある。生体 系の 場合、こ う した 階層間の 「接続」 を繰 り返 して 、細胞 ・組織 ・器

官 ・個体 と 「ボ トムア ッ プ」 して い くこ と になる 。

　 しか る に、上で述べ た 「階層化」 は理想論で あ り、特 に生命現象を扱う場合に は机上 の

空論 とな る可能性 がある 。 このよ うな 「ボ トム ア ッ プ」 によ っ て 欠落 して しまう 「生命現

象」 と して の 本質 的な効果はな い の だろ うか ？例え ば上 で 「生体高分子 か らな る巨大 な複

合体の ダイナ ミ クス を記述する粗視化 モ デル」 と書い たが 、実際に遺伝子 の 転写制御 系な

どで見 られ る複 合体で は数多くの 因子 （プレイ ヤ
ー

〉が極 めて シス テマ ティ ッ クに協同作

業を行 っ て お り、 単純な 「粗視化操作」 で は抜け落 ちて しま う 「生命の 本質」 があ る よ う

に 思われ て な らな い。さ らに．生物 が進化的に獲得 し て きた 遺伝情 報に よる 分子 レ ベ ルの

コ ン トロ ールが 重要となる な らば 、これ をどの よ うにモ デル に取 り入れれ ばよ い の だ ろ う

か ？ある い は、「環境」 との微 妙な相互作 用を どう扱うか ？ これ らを汲み 上 げる物理 モ デ リ

ン グ上 の キー
ワ
ー ドは一

体何で あろうか ？コ ヒ
ー

レン ス 、量子 効果、多体相 関、協 同現 象、

自己組織化 、etc ．＿ 少 な くと も、筆者に は、細 胞 内 （ある い は問）で の かな り長距 離の 、

しか も高効 率の 「情 報伝達」 を説明する 「物理」 が現 段階で はまだ 欠けて い る よ うに 思 わ

れ 、そ れ を手にする こ とな く 「生命現象の ボ トム ア ッ プ的記述」 が 真に成功す る可能 性 は

薄 い よ うに考 え られ る。

　とこ ろ で、上 で 述べ た事柄 と関連 して 、生命現 象にお い て 「量子効果」 が どの よ う な （本

質的な）役割 を演 じて い る か とい うこ とも重要な問題 の
一

っ で ある。 「量子生物学」 とい う

概念 （な らびに研究分野）は比較的古 くか ら存在 し、例え ば 1961 年にス トッ クホル ム で 開

催 され た第 1回 生物物理学国際会議にお い て も、H ．C．　Longuet・Higginsがそ の 意義に つ い

て （期待を込めつ つ も）懐疑的に論 じた講演を行 っ て い る 【3］。 日本 にお い て も何人か の 先

駆 的な研究者が量子生物学の 重要性 を指摘 し、一
般向けの 解説書 もい くつ か刊行 され て い

る ［3，
4］。

「はた して 生命現象の 記述 に量子 力学 （電子物性）は 必要か ？」 とい う問い を立て

た とき、「Yes」 と即答 され る読者はす ぐに次 の よ うな事例を思 い 浮か べ る だろ う。植物や

動物の 細胞 ・分 子 にお ける 光吸収 ・応 答、光合成 や呼吸等に 関わ る電子伝達 系 ・エ ネル ギ
ー

移動、酵素反応や ATP な どの 関わ る化学反応、リガ ン ド結合に 伴う分極や 電荷移動 、DNA

に お ける電 子移 動 ・
電気伝導な ど 。 しか しなが ら、これ らの 「メカ ニ ズム解明」 に用 い ら

れ る理 論的な道 具立 て は 、比較的小 さな 「無生物」 分子系に対 して 用 い られ る もの と本質

的な差があ るだ ろ うか ？我々 は 単に、生物 ・生命系の 「無生物 的な」
一

部を切 り出して き

て 「物理化学」 や 「量子化学 」 を行 っ て い るだ けで は なか ろ うか ？だ とする と、我々 の 生
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命現象の 記述 は、い わ ば こ う した 「量子 力学的な ピー
ス 」 を組み 合わせた 「古典力学的な

描像」 で事足 りる こ とにな りは しな いだ ろ うか ？そ の とき、量子力学的に算出され た力場

や速度定数を用い た蛋 自質や核酸に対 する古典分子動 力学的シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン ・速 度論 モ

デル 等よ り上 の階層の 「量子性 が く りこ まれた 」 古典的世界の 「複雑系」 モ デル で 基本的

には十分 とい うこ とに な り、エ ネル ギー
バ ン ドや フ ェ ル ミ縮退 、 超 伝導な どの 量子効果が

幅を利かす固体電子論 とは大きな差異があ るこ とにな る 。この ま ま で は 、
「量子生物学」 の

名 に真に値する量子 生物学 は存在 しな い と言 っ て も過言で はな い 。 45 年 前 にな され た

Longuet−Higginsの 批判 の ポイ ン トもまさにこ の 点にあ っ た 。

　即 ち、も し仮 に 「量子 生物学」 と い うもの が存在する な らば、そ れ は対象とする 生命現

象の 記述に と っ て量子 力学が 「本質的な」 役割を演 じる もの でな けれ ばな らな い 。 例えば、

量子 コ ヒ
ー

レ ン ス や 電子相関 と い っ た効 果が生物機能 と密接かつ 直接 的に関係 して い るよ

うな事例 （逆 に言 うと、「く り こまれた古 典マ ク ロ （粗視化）モ デル」 が存在 しな い ような

事例 〉が見 つ かれ ば、そ こ に真の 「量子 生 物学」 が存在 する こ と に な る 。過去にお いて 、

生命現 象の 記述 に と っ て 量子 力学的効果が本質的な役割 を果た す こ とを標榜 したモ デル も

い く つ か提案され て きた 。 しか しなが らそれ らの 多 くは何 らか の 「現象」 に対 して ad 　hoc

に量子力学的な方程 式 を書き下す こ とか ら出発する もの で 、全て の研 究者が 首肯で きる 共

通の 出発点 （即ち、原子 ・
分子 系の シ ュ レデ ィ ン ガー

方程式）に基づ くもの で はな か っ た。
一方 ．多電 子 系 に対す る シ ュ レデ ィ ンガー

方程 式 に 立 脚 して 生 命現 象の 量子 性を 抽 出 しよ

う とす る 「謙虚 な」 ア プ ロ
ー

チ に は、これ まで 「計算規模」 と 「計算精度」 と い う大 きな

壁 が 立ちふ さが っ て きた 。例え ば、化学反応性の 記述な どの H 安となる 「chemical 　accuracy 」

を保 つ ため には 系全体 の エ ネル ギ
ー

計算の精 度を室温 （kBT　 ＝ 300K ＝ O．6　kcaYmol） の 数

倍程度以下 に抑える必要が ある が 、 電 子 1個 あた りの エ ネル ギ
ー

の お お よそ の 大き さは 1

hartree＝627　kcaymol 程度 あ り、 1個の 蛋 白質の 中に はこれ らの 電子が通常 1 万 個以 上 含

まれ て い る 。「量子 生物学 」 の 第一歩に お い て 、我々 は こ の 「生体高分子 に対す る シ ュ レデ

ィ ンガー方 程式を化学的精度で 解 く」 とい う難問を解決 する必要が あ っ た。

　こ の 最後 の点に 関 して は、近年、い くっ かの 有 力な 計算手法 が提案 され、そ の 有効性 の

検証 が進め られ つ つ ある 。 我 々 の グル
ープで は 、北浦 ら同 によ っ て 提案された フ ラ グメ ン

ト分子 軌道 （Fragment 　Molecular　Orbita1；　EM（IO）法 に基づ く方法論の 開発 を進めて お り、

最近 で は、中規模の PC ク ラス ターを用 い て 現実的なサイズの 蛋白質全体の 電子状態 計算 を

化学 的精度 で 、 しか も電子相関効果 も適切に考慮 しっ つ 実行す る こ とも可能 とな っ て きて

い る ［6，7］。こ の 点に つ い て は、後 の 第 5 節で 多少詳 しく述べ てみ た い 。

4． 生体分子か らみ た電磁波の 効果

　携帯電話な どが 発する い わ ゆる 環境電磁 波が ヒ トを初め とする動植物に悪影響 を及ぼす

の で はな い か と懸 念す る声が ある 。 ヨ
ー

ロ ッ パ で は 「REFLEX 」 と呼ばれ る環境電磁波の

生体影響を調査研 究 する大規模な プロ ジ ェ ク トが組織 され 、そ の 成果は イ ン タ
ー

ネ ッ ト上
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で 公開されて いる［8］。 第 2節 で も触れた よ うに 、 日本で も京大基研の 研究会な どを中心と

して、様 々 な科学 的アプローチ を試み る動きが高まり つ つ ある e

　物理学的な立場 か らこ の 問題を議論する と き、まずは携帯電 話や基地 局か ら出る電 磁 場

の 特徴づ け、周波数領域や 強度、モ
ー

ド、時空間変動 （分布）、散逸 の ダイナ ミクス な どの

考察が重要 となる 。 そ して 生体 へ の 影響を議論 す る上 で 、 そ もそ も生体分子や組織 と どの

よ うに結合す る か （「入 口」 は どこか） とい う問題 が解決 されな けれ ばな らな い。一
般 に 、

電 磁場が及 ぼす人体へ の 影響に関 して は、誘導電流 の 発熱作用 に 基づ く急性効果が主流で

あ り、影響度は閾値を超え た曝露界の強 さに並行す る とい う考えが世界の共通認識で あ る

19】と考 え られ て い るが 、 この よ うに して 設定された安全基準値以下の 領域 で 健康被害 を訴

え るケ
ー

ス を どの よ うに科学的に取 り扱 っ て い くか とい う点も今後の大きな 課題で あ る よ

うに思 える。

　分子生物学的な立場か らは 、電磁 波影響下 の細 胞の 変化 を精査する と い っ た ア プ ロ
ーチ

に 加え、環境電磁 波 に対 す る 「レセ プタ
ー

」 が
一

体何なの か 、と い う問題が非常に 重要で

ある と考 える 。 携帯電 話は電子 レ ン ジや無線 1．AN と同様 に GHz 領域の マ イ ク ロ波を用 い

る が、この 周波数領域は 生体高分子 の特 徴的な分子振 動よ りもは る か に低周波の 領域 に あ

た る。 しい て 言 うな らば、蛋 白質 全体 の 非常 に遅 い大振動モ
ー ド、あ る いは 周囲の 水 の 緩

和 モ
ー ドの 周波数領域で ある と も言 え る。 この とき、こ うい っ た電 磁波 モ

ー ドと直接結合

す るよ うな 蛋 白質 、核酸、細胞膜な どの 運動モ
ー ドは考え られ るの だろ うか ？そ して 、 も

し仮 に何 らかの 「レセ プタ
ー

」 が この 電磁波の影響を受 けた とき 、そ の シグナル は細胞 内

で どの よ うに伝わ る の だ ろ うか ？信号伝達 ネッ トワ
ークの 中で 、 信号 の 増幅の よ うな こ と

は起きて いる の だろ うか ？

　昨年の 「電磁 波と生体へ の 影響」 研 究会で 、Martin　Blank 氏は 、環境電磁場が生体 分子

に影響 する関わ り方と して 、DNA の電子移動 に関わ る 損傷 と、蛋 自質の 化学反応 （イオ ン

チ ャ ネル も含む）へ の干渉の 二 つ の可能性 を指摘 した ［1］。 前者は近年活 発 に研 究が進め ら

れ て い る紫外線や放射線に よる DNA 損傷 の 問題 （理論的な側面 に つ いて は［10］を参照）の

ア ナ ロ ジーと も考 え られ る が、例 えば携帯電 話や基 地局な どが発する電磁波を考 える場合、

光子の エ ネルギ
ー

か ら見 て も強度か ら見て も、直接 DNA の電子移動 を誘起 して 損傷 を与 え

る可能性は 極めて 低い よ うに思 わ れ る。 また、電磁場効 果 と して 電子 移動の 速 度定数 自体

に大き く影響 を与える こ とも考え に くい ［11］。 む しろ この 場合、局所的な熱発生や細胞内ス

トレス による 活性酸素の 発生な どを通 して 間接的に DNA の解離や 損傷の 引き金 となる可

能性 の ほ うが考 えやす い 。
一

方、水中の 蛋 白質の 大規模運動や化学反応 の 時定数 は、しば

しば環境電磁 波の 特性周 波数と共鳴 し相互 作用 し うる領域 に ある ため 、分子 レベ ル で影 響

を受け る可能性 を排除で きな い 。 第 2 節で紹介 した Serneliusの 問題提起［21も含め、生理

条件 下 の 水 溶液 中で 生体高分 子 系が環境電磁 波 と どの よ うな 相互 作用 を しうるか を理 論

的 ・実験 的に検討す る こ とは 今後の 重要な研 究課 題と言 っ て よいだ ろ う。
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5． フ ラ グメ ン ト分子軌道 （FMO ）法の 生体分子 系へ の 適用

　第 3節で 述べ た よ うに、近年の 分子シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン技術 の 進展に よ っ て 、蛋 白質や 核

酸 の よ うな 巨大生体 高分子 に対 して も化学的な精度 を保 ちつ つ そ の 電子状態計算を行 うこ

とが可能 とな っ て きた 。 こ れ に よ り、本稿で も問題 に して い る よ うな 、 生体 高分子 と環境

化学物質 あ る い は電磁波等との 相互 作用 を 「第
一

原 理的」 にモ デ リ ン グし解析す る こ とも

可能 とな りつ つ ある 。 本節で は、フ ラグメ ン ト分子軌道 （FMO ）法［5】に基づ く生体分子 の

理論 解析例に つ い て、主 に我々 の プロ ジ ェ ク ト （JST −CREST 「フ ラ グメ ン ト分子軌道法 に

よ る生体分子計算シス テ ム の 開発」）で 得 られた成果 を中心 に紹介した い 。

　FMO 法は巨大な 生体 高分子系を比較的少数の 原子か らな る フ ラグメ ン トに分割 し、フ ラ

グ メン ト （モ ノマ ー〉お よびそ の ペ ア （ダイマ ー） に対する シ ュ レデ ィ ン ガー方 程式を解

く こ とで 、 系全体 の エ ネル ギーや種々 の 物理量 を再構 築する 近似的な 計算手法 で ある 。各

モ ノ マ
ーお よ びダイマ ー

の分子軌道計算に お い て 、そ の 周辺の フ ラ グメ ン トか らの 静電環

境 ポテ ン シ ャ ル を ハ ミル トニ ア ン に組み 入れ 、例え ば 1 フ ラグメン ト＝ 2 ア ミノ酸 残基 と

い っ たフ ラグ メ ン ト分割を する こ とで 、蛋 自質全体の エ ネルギーを kcaYmo1 程度以下の 計

算誤差で 求め る こ とが可能 とな る［5，6］。 この 手法は フ ラグメ ン ト毎 の 並列 計算を 可能 とす

るた め極 めて 高速で あ り、例 えば数十 CPU 程度の PC ク ラス タがあれ ば、蛋白質丸 ごと 1

個の 電子 状態計算が （用 い る近似や基 底 関数に もよ るが）数 日以内に終了する 。現在 我 々

が 開 発を進 めて い る ABINITMP プロ グラ ム とそ の 表示 ソ フ ト BioStati。n 　Viewer を用 い

る こ とで 、　Protein　Data　Bank （PI）B）に登録 された分子構造等か ら出発 して 、Hartree・Fock

（HF ）近似あ る い は Moeller −Plesset　2 次摂動 （MP2 ）補正 と い っ た 計算 レベ ルで 、蛋白

質や核酸な ど の 生体 高分子 の電子状態を精度 良 く求める こ とがで きる ［7］。

　最初の 例 と して 、 核 内受容体 め一
種で あ る エ ス トロ ゲン レセ プター （ER ） とそ の リガン

ド分子 との結合解析に つ い て 紹介する 【12］。核内受容体は生活習慣病や成人病を含む様々 な

疾患 に関係す る転写制御蛋 白質で あり 、 そ の ス
ー

パ
ー

フ ァ ミ リー
に属する ER は 女性 ホルモ

ン （エ ス トロ ゲ ン）の 受 容体 と して 働き、乳ガ ン ・子 宮ガンや 骨粗鬆症の 発症 と も関係す

る 。また、ER は 女性ホルモ ン以外 に も各種薬剤や 内分泌攪乱物質 （環境ホル モ ン）と も結

合 して 細胞内信号伝達に影響 を与 える こ とが 知られ て い る。HF 法な らびに電子相関を考慮

した MP2 法 によ り ER と各種 リガン ド（エ ス トロ ゲン の 他、植物ホル モ ンや乳ガ ン治療薬、

環境 ホルモ ン等 も含む）と の 複合系の FMO 計算を実行 した と こ ろ 、得 られた結 合エ ネル ギ
ー

は 実験 的に 知られ て い る結合親和性 の データ と良 く相関する こ とが示 され た。そ の際、

リガ ン ド分子 とそ の周辺 の 特 定 の ア ミノ 酸残基な らびに 水分子 と の 間 の 水素 結合ネ ッ トワ

ー
クが結合親 和性 に と っ て 重要で あ り、それ らの 間で起 こ る電荷移動が結合エ ネル ギ

ー
を

支配 して い る こ とが判明 した。CHARMM や AMBER な どの 力場 を用 いた古典力学的な結

合エ ネル ギ
ー

計算では実験値 との 有意な 相関が得 られ なか っ た こ とか ら、 この 場合の リガ

ン ド結合の 記述 に とっ て 、電荷移動や電子分極 と い っ た量子 力学的な効果が 重要な 役割を

演 じて い る こ とが わか る。 また、電荷や極性を も っ た ア ミ ノ酸 だけで な く、疎水性 の ア ミ
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ノ酸残基 との 間に も引力的な 分散 力 （フ ァ ンデル ワ
ー一

ル ス カ〉が働き 、リガン ド結合 に と

っ て 重要 な寄与を して い る こ と もわか っ た （それ ゆえ 、 電子相関効果を適切に取 り入 れ る

必要が ある）。 現在我々 が開発中の 手法では 、 これ らの相互作用を フ ラグメ ン トレベ ル 、 軌

道 レベ ル 、電 子配置 レ ベ ル とい っ た様々 な レベ ルで 分解 して 見 る こ と も可能で あ り、こ れ

らの 詳細な解析を基に 薬剤設計な どに役立て る こ とも現実的とな っ て きて い る 。

　上で 述べ た核内受容体 は リガン ド結合後、細胞核内に移行 し DNA と相 互作用 して 転写の

活性 化な どの 遺伝子制御に 関わ る。ER と DNA の 間の 相互作用 の 解析 も進行 中で あるが、

こ こ で は類似 の系 として 、cAMP 受容体 蛋白質 （CRP ）と DNA の 複合体 の 分子 認識機構 に

関す る FMO 法による解 析結果 につ い て 紹介す る［13］。　CRP は cAMP 分子 に応答して 大腸

菌の 糖代謝に 関わ る転写 制御を行う レセ プター蛋 白質 で ある。cAMP が リガン ドと して 結

合 した CRP が DNA と結合す る際、　 CRP の 特定 の ア ミノ酸 配列 と DNA の 特定の 塩基配列

が相互 に分子認識 しあ う。 こ の メカニ ズム を FMO 法 を用 い て解析 した と こ ろ 、 エ ネル ギ
ー

的に は DNA の リン酸部な どの 電荷をも っ た部分が支配 して い るが 、分子認識に関 して は塩

基や ア ミ ノ酸の 配列特異性が本質的で あ り、そ の 記述 に は分極や電荷移動な どの 量子 力学

的効果が 重要な役割 を演 じる ことが解明 された 。 さらに 、 DNA の 塩基ス タ ッ キ ングな どの

分子間相互作用 の正 確な記述に は 分散力を考慮で き る MP2 法な どによ る電子相関計算が必

要 となる こ ともわ か っ た。 この よ うに、レセ プ ター
蛋白質の リガ ン ド分子 との結合お よび

DNA との結 合の 両方 の 場合 とも、生体分子系に おけ る分子認識 メカニ ズム を正 しく理解す

るた めに は 、第
一

原理的な 量子化学 計算を電子相 関効 果 を適 切に考慮 して 行 う必 要が あ る

こ とが具体例を通 じて 示 され た 。

　次に 、FMO 法に よる蛋 白質 の 光 励起の 解析例 につ い て 紹介す る 。 DsRed と呼 ばれ るサ ン

ゴ由来の 赤色蛍光 蛋白質 は βバ レル状の ポリペ プチ ド構造が ク ロ モ フ ォ ア （色素） を取 り

囲む 形状 を して お り、558nm と 583　nm に それぞれ 吸収 と発光の 波長 ピ
ー

クを示す 。こ の

励起
・
発光ス ペ ク トル を再現する た めに 、色素を含む 蛋白質全体を色素周辺 と 色素か ら離

れた 領域 の 二 つ に分け、系全体を FMO 計算する 際に前者の み に 高精度の 励起状態計算法

（具体的には CIS（D ）法〉を適用 （後者に対 して は 多少近似 を落 と した FMO 計算を実行）

す る多層化 FMO 解析を行 っ た［14］。従来の理 論 的ア プ ロ
ー

チ で は、色素のみ を取 り出して

孤 立分子 に対 する量子化学 計算を行 っ た り、ある い は色素の 周囲の蛋 白場の 影響を誘電体

モデルや点電荷、力場で 古 典力学的 に取 り入れ る方法 が用 い られ て きたが、前者で は蛋 白

場の 影響が丸 ごと欠落 し、後者の アプロ
ー

チで も分極や電荷移動の効果の 取 入れが不十分

で ある。今回の 多層化 FMO 計算で 周囲の 蛋 白質の影響も適切 に取 り入れ た 解析を行 うこ と

で 、上記 の 吸収 ・発光ス ペ ク トルの 実験値を極めて 精度良 く再現する こ とが で きた （発光

状態 の 色素搆造 は CIS16−31G ＊ 法で 求めた）。また、実験との 良好な一
致の ため に は、色素

を取 り囲む 蛋 白質の 構造 （こ こ で は PDB に登録 され た 構造を利用）を正 確に考慮する必 要

がある こ とも判明 した 。 さ らに、FMO 計算を行うこ とで 、ク ロ モ フ ォ ア と周囲の どの ア ミ

ノ酸 残基 との 相互作用 が重要で ある かを定量的に議論 する こと もで きた。 この よ うに 、光
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分子生物学の 領域 にお い て も FMO 法 は極 めて有 用な解析ツ
ー

ル として機能 しうる。

　最後の 応用例 と して 、重元素を含む水 和生体分子系の FMO 解析に っ いて も紹介す る。機

能性 蛋白質に は 金属原子 ・イオ ン等が含 まれて い る場合が しば しばあるが 、 この よ うに重

元 素が解析する 系の 中に存在す る と、系全体の 電子 エ ネル ギ
ーを大きくし、また相対論的

効果 の 考慮等も必 要 とな っ て 計算誤差の 大きな要 因 とな りうる 。 こ の 困難 を克服する た め

に 、 我 々 は内殻電子 をポテ ン シ ャ ル で 置 き換え るモ デル 内殻ポテ ン シ ャ ル （MCP ）法を FMO

法と組み 合わせ、ABINITMP プ ロ グ ラム に実装 した。そ して こ の 手法を実際に水溶液中の

DNA とシス プ ラチン （Pt を含む抗ガン 剤）の 複合体 に適用 し、電荷分布 が水和や電子相関

の 効果 によ りどの ような影響 を受ける か を考察 した［151。な お 、こ の 計算にお い て は水分子

は それぞれが一
つ の フ ラグメ ン トと して FMO 計算に露わ に取り入れ られ て い る。具体的な

計算の 結 果、FMO −MCP 法が金属な らび に水 を含む 生体分子系 の 解析 に十分有用で ある こ

と、また 、BSSE （基底関数重ね合わせ誤差 ）低減の 点で も有効 で ある ことを確認 した。

　以上、 4 つ の 例 が示すよ うに 、現 実の 生体 高分子系の 第
一
原理 的 （量子 力学的）解析に

お い て FMO 法は非常 に有効で あり、環 境物理学の 諸問題の 分子 レ ベ ルか らの 理論的解析に

お い て も重要な ツ
ー

ル として期待 され る 。

6 ．おわ りに

　本 小論 で は 、環境電磁 波の 生体影響 を
一

っ の 軸 として 、生体 にお け る電 子物性 と 環境 応

答に つ い て 考え を巡らせた 。
「携帯電話 の電磁波が ヒ トに どうい っ た影響を与える か」 とい

っ た問題が今 まで 科学的な 議論の 俎 一ltに乗 らなか っ た 背景に は、そ の アプ ロ
ー

チ の 手法的

な 困難さ と と もに 、従来交流の 少なか っ た異分野間 の 密接な連 携が要 求され る こ と も挙 げ

られ る。 しか しな が ら こ う い っ た問題 こ そ が ま さ に これ か らの 「環境物理 学」 が タ
ー

ゲ ッ

トとして 目指す べ きテ
ー

マ で あ ろ う 。 20 世紀 の科学に お い て 、 ともすれ ば切 り捨て られ が

ちだ っ た研 究テ
ー

マ の 多 くは 「ア プロ
ー

チ で きな い か ら重要 で は な い 」 とい っ た科学者側

の 論 理に基づ いた もの だ っ た 。実験的に も、また理論的に も定量的に 切 り込 む こ とが可能

とな っ て きた 生体電子 物性に 関わ る 数多 くの 問題は、 こう した いわ ば 「目を伏せ られて き

た 」 テ
ー

マ で あ り 、 分野 の 垣根 を超え て研 究者が協力 して 取 り組 む べ き、21 世紀 的な課題

と言 えるだ ろ う 。
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