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【序】 ATP(Adenosine Triphosphate)の加水分解は生体内における最も重要な反応の 1つであるが、

その分子論は未だに確立されていない。ATP は、状況に応じて様々な電荷状態を取るにも関わら

ず、水溶液中で加水分解される際に放出されるエネルギーは、その価数によらずほぼ一定である

ことが知られている[1]。ATP は最大で４つの余剰電荷を持ち、水溶液中ではこれらの余剰電子が

著しく揺らぐと考えられる。 

本研究では、溶質分子を量子力学的に扱い、溶媒分子を分子動力学的に扱うハイブリッド型の

シミュレーション(QM/MM 法)と、エネルギー分布関数を基本変数とする溶液論(エネルギー表示

の理論)[2]を結合させた QM/MM-ER 法[3]を用いることで、効率良く正確に自由エネルギー変化を

計算する。最近、我々は、電子密度が揺らぐことによる寄与𝛿𝜇をエネルギー表示の枠組みで厳密

に計算する方法を開発した[4]。本研究ではこの手法を用いて、ATP のモデル分子として 0、−1、

−2 及び−3価のピロリン酸の加水分解自由エネルギー変化を計算する。 

【方法論】 溶液における反応の自由エネルギー変化 𝛥𝐺 は、反応物と生成物の溶媒和自由エネ

ルギーの差で表される。 

𝛥𝐺 = 𝛥𝜇product − 𝛥𝜇reactant                                                                                                                     (1) 

但し、ここでは溶媒和自由エネルギー𝛥𝜇 の基準を原子、電子が独立に存在する状態に取る。

QM/MM-ER 法による自由エネルギー計算では𝛥𝜇 を二体的な相互作用による寄与 𝛥�̅� と多体的な

相互作用による寄与 𝛿𝜇 に分解する。すなわち、 

𝛥𝜇 = 𝛥�̅� + 𝛿𝜇                                                                                                                                                (2) 

但し、式(2)において 𝛿𝜇 は電子状態のエネルギーを含む。𝛥�̅� は電子密度がある分布 �̅� に固定され

ている QM系の溶質の溶媒和自由エネルギーであり、通常のエネルギー表示の理論[2]が適用可能

である。一方、𝛿𝜇 は固定された電子密度 �̅� から電子密度が揺らぐことによる溶媒和自由エネルギ

ー変化である。我々が最近開発した方法[4]では、𝛿𝜇 の計算において、エネルギー座標 𝜂 を溶質の

電子密度が分極することによる系全体のエネルギー変化にとり、溶液系と参照系において 𝜂 の分

布関数𝑄(𝜂)および𝑄0(𝜂)を構築することで、𝛿𝜇は厳密に 

𝛿𝜇 = ∫ 𝑑𝜂 𝑊(𝜂) [𝑘𝐵𝑇 log (
𝑄(𝜂)

𝑄0(𝜂)
) + 𝜂 ]                                                                                             (3) 

と計算されることが示される。式(3)において𝑊(𝜂) は規格化された適切な重み関数である。 

【計算の詳細】 反応物及び生成物の溶媒和自由エネルギーを上記の QM/MM-ER 法により加水

分解自由エネルギー変化𝛥𝐺 を計算した。QM 系の電子状態計算は実空間グリッドを基底とする



Kohn-Shamの DFT により決定した。ただし、交換相関エネルギーは BLYP を用いて計算した。立

方体の QMの実空間セルにおいて、x、y及び z軸方向いずれも 90個のグリッドを配置し、グリッ

ド幅は 0.152 Å とした。固定された電子密度 �̅� として、0 価、−1 価のピロリン酸及び生成物のリ

ン酸については気相中の電子密度を、−2 価及び−3 価のピロリン酸については溶液中における平

均の電子密度を採用した。溶媒は SPC/Eモデルの水分子で構成し、0価及び−1価では 494個、−2価

及び−3 価では 3994 個の水分子を使用した。時間刻みは 1fs とし、溶液の熱力学的条件は 300K、

1.0g/cm3とした。MM 系の力場として OPLS-AA を使用した。但し、−2 価及び−3 価のピロリン

酸については原子のサイズパラメータを別途最適化した。 

【結果と考察】 0 価のピロリン酸の電子の揺ら

ぎによる寄与𝛿𝜇について、式(3)中の𝑄(𝜂)、𝑄0(𝜂)

及び𝑊(𝜂) を図 1に示した。式(3)における右辺の

角括弧の中身は原理的には 𝜂 の値によらない 𝛿𝜇 

の値を持つ関数である。これを𝑅(𝜂)として図 1中

にプロットした。図によれば、𝑅(𝜂)は𝑄(𝜂) と

𝑄0(𝜂) が有為な重なりを持つ範囲において良好に

一定性を実現していることが分かる。こうして得

られたピロリン酸の加水分解自由エネルギーを

表 1 にまとめた。反応の前後について、式(2)中

の二体的な相互作用による寄与 𝛥�̅� の差 𝛥𝛥�̅� を計算すると、−2 価のピロリン酸の反応では+70.1 

kcal/mol、−3価のピロリン酸の反応では+124.7 kcal/mol と計算された。これは、固定された電子

密度を持つ溶質の水和の自由エネルギー変化は反応の前後において大きく吸熱的であることを意

味する。一方、反応の前後において多体的な相互作用による寄与 𝛿𝜇 の差 𝛥𝛿𝜇 を考慮すると、−2

価のピロリン酸の反応では−80.1 kcal/mol、−3価のピロリン酸の反応では−130.8 kcal/mol と計算

された。このように、大きな正の値を持つ水和の自由エネルギー変化と大きな負の値を持つ電子

状態の自由エネルギー変化との間で相殺が起こり、結果として加水分解自由エネルギー変化 ΔG 

は、−2価のピロリン酸については−11.6 kcal/mol、−3価のピロリン酸の反応では−6.1kcal/molと

なった。それぞれの計算結果は以前に計算された−１価のピロリン酸[4]と同様、実験値を再現す

ることに成功しており、本手法が溶液系における自由エネルギーを計算するのに十分な精度を持

つことが示された。 
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Reaction ΔG ΔG (expt)
[1] 

H4P2O7
 

+ H2O → 2H3PO4   −10.1 −9.5 

H3P2O7
- 

+ H2O → H3PO4 + H2PO4 
-
 −6.7[4]

 −7.5 

H2P2O7
2- 

+ H2O → 2H2PO4 
-
 

  −11.6 −7.7 

HP2O7
3- 

+ H2O → H2PO4 
-
 + HPO4 

2-
 −6.1 −7.1 

表 1.  ピロリン酸の加水分解反応とその反応前後の自由エネルギー変化(kcal/mol) 
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図 1. ピロリン酸(0価)のエネルギー分布関数 
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