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自由エネルギー面上での水溶液中グリシンの分子内プロトン移動の反応

経路探索 

(名大院・情報科学 1，大阪府大院・理 2，CREST-JST3) ○竹中規雄 1，小谷野哲之 1,
北村勇吉 1, 麻田俊雄 2,3, 長岡正隆 1,3 

【序】凝集反応系では、反応物である溶質だけでなく、その周囲の膨大な数の溶媒が

反応へ関与するため、反応物の幾何構造や自由エネルギーなどの情報を得ることは非

常に難しい。我々は、凝集反応系における溶質の溶媒和構造を明らかにする理論的手

法の１つとして自由エネルギー勾配 (FEG)法を提唱した [1]。また、ab initio 
QM/MM-MD法の実現のため、AMBER とGaussianを組み合わせたAMBER-Gaussian 
Interface (AG-IF)を開発した[2]。 
 水溶液中でのグリシンの双性イオン

(ZW)型から中性型(NF)への異性化過程は、

実験・理論の両面においてこれまでに多く

の研究が行われてきた。実際、最小のアミ

ノ酸であるグリシン分子の構造や反応性

などの特性は、その生化学的な重要性のた

め、強い興味を持たれている。理論的には、

クラスターモデルや誘電体モデルなどの

非経験的 MO 法による解析[3]により、NF
には多くの異性体が存在することが示唆

されるものの、水溶液中における NF の最

安定構造は、実験的にも理論的にも特定さ

れていない。これまでの理論的研究による

と、グリシン異性化過程の反応機構として、

図 1 で示す 3 つの機構が考えられる。 
本研究では、水溶液中でのグリシンの ZW から cis 型の NF (NF-cis)への分子内プロ

トン移動過程である反応機構(a)に着目し、FEG 法と Nudged Elastic Band (NEB)法を

組み合わせた FEG-NEB 法を用いて、自由エネルギー面(FES)上でのプロトン移動経

路に沿った反応座標上の溶媒和構造の調査と自由エネルギー的な解析を行った。 

【理論と方法】A. FEG-NEB 法 FEG-NEB 法では、溶液中での溶質の構造最適化法

である FEG 法と最小エネルギー経路の探索法の一つである NEB 法を組み合わせ、溶

液中の FES 上で反応経路の最適化を行う。このとき、反応経路上の構造 s
iq に対する

FES 上の勾配 FE s( )i iF q は以下のように定義される。(平行成分： / / ( )i i
sF q 、垂直成分： ( )i i

 sF q 、

( )iV Sq ：溶質-溶媒間ポテンシャルエネルギー、k：バネ定数) 
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B. 計算方法 本最適化ではFES上の勾配を求めるため、溶質グリシン分子をQM部、

(a) ZW NF-cis

(b) ZW NF-cis NF-trans  

(c) ZW NF-trans 

図 1 水溶液中グリシンの ZW から NF への異性

化過程の反応機構（NF-cis：cis 型の NF 構造、

NF-trans：trans 型の NF 構造） 



溶媒を MM 部とする ab initio QM/MM-MD 法によるサンプリングを、AG-IF により各

構造に対して行った。このとき、QM 理論レベルには HF/6-31+G(d)法を、溶媒水分子

には TIP3P モデルをそれぞれ採用した。L-BFGS アルゴリズムにより、反応経路上の

すべての構造においてゼロ勾配条件 FE s( ) 0i iF q  を満たすまで構造最適化を行った。 

【結果と考察】FEG 法により得られた水溶

液中でのグリシン分子の NF の安定構造は、

気相中および誘電体モデルによる構造とは

異なることが判った(図 2)。これらの構造の

違いは、溶質の周りの溶媒水分子との水素

結合をあらわに考慮することの重要性を示

している。また、FEG-NEB 法を用いて得ら

れた反応座標に対して、自由エネルギー摂

動(FEP)法により計算された自由エネルギ

ープロファイルを図 3 で示す。このとき、

QM 理論レベルに HF 法を採用した場合に

は、電子相関の欠如による溶質グリシン分

子のポテンシャルエネルギーの違いのため、

MP2 法による結果に比べて NF-cis から ZW
への活性化自由エネルギーが大きく安定化

された。また、MP2 法による反応自由エネ

ルギーの計算値は 12.2 kcal/mol となり、

Car-Parrinello MD 法による計算値  11.2 
kcal/mol [4]と良く一致するものの、実験値

7.3-7.7 kcal/mol [5-6]に比べて過大評価され

ることが判った[7]。一方、誘電体モデルに

よる量子化学計算[8]では、trans 型の NF 
(NF-trans)の方が NF-cis に比べて 3.8 kca/mol
安定となり、この自由エネルギー差を加え

た場合には実験値と良く対応する。さらに、

ZW から NF-cis への活性化自由エネルギー

の計算値が実験値 14.4 kcal/mol [9]と同程度

に見積もられたことから、NF-cis が異性化

過程の中間体である可能性は低いと考えら

れる。これらの事実は、ZW から NF-trans
へ直接プロトンが移動する経路である反応

機構(c) (図 1 参照)の存在を示唆している。 
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図 3 水溶液中グリシンの分子内プロトン移動反

応の自由エネルギープロファイル(FE：自由エネ

ルギー、PE：ポテンシャルエネルギー) 
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図 2 グリシン分子の NF の安定構造 (a) 気相、

(b) 誘電体モデル(CPCM)、(c) FEG 法 
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