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使う利点は複数の座標や電荷の変化を一度に行うことが容易であることである。この

特徴はすでに高レベルの量子化学計算で同定されたような 2 状態間の自由エネルギ

ー差を量る際には適当であると考えられる。一方で欠点は反応中心全体の運動を固定

しているから蛋白質の運動が抑制されることと、反応経路が自然と基本的に無関係で

あることである。これらの欠点を補うためには、反応中心外にはごく小さな変化を与

えるような二状態系を対象にする時にのみ適用すべきと考えられる。今回適用した

IPNSのRSとTSの間の変化では反応中心を大きく取ることによって第二の欠点につ

いては、その外部に与える変化がその中央部の電荷分布の変化からくるもののみに限

定されるために解消されている。第一の欠点については十分多くのサンプリングを行

うことである程度解消されると思われる。 

これらの方法を用いた FEP 計算では絶対零度の系で計算産された非結合相互作用の

寄与よりも少し高い自由エネルギーが得られている。反応障壁の高さは直接反応速度

やそのダイナミクスに関わるものであるため、このような数 kcal/mol の違いが大き

な違いを生み出すことがある。古典分子動力学で得られた自由エネルギー計算自体は

近似レベルの高いものでありあまり定性的な議論以外はできないが、高いレベルの量

子化学計算の補助として用いることにより、結果としてより高度な定量的議論を可能

にすると期待できる。 


