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【序】 近年の有機合成化学の技術は目覚ましく、生命システムを構成する要素を人工的に創出し、生命

現象の理解とともにその機能を向上させる事が可能となってきている。核酸分野では、人工的に設計した

非天然型塩基を DNA に導入し、この非天然型塩基を遺伝子情報の拡張コードとした複製・転写・翻訳シ

ステムの理解や再構成、更に人工アミノ酸を含んだ機能性タンパク質の創製を目指した研究が行われて

いる。理研 CLST の平尾等は、独自の設計指針から人工的に作成した非天然型塩基とその塩基対

（Ds-Pa, 7-(2-thienyl)-imidazo[4,5-b]pyridine (Ds)と pyrrole-2-carbaldehyde (Pa)）を開発し、この非天然

型塩基対を骨格内に封入した人工 DNA は、複製と転写の機能を有する事に成功している[1]。最近では、

この非天然型塩基を天然の DNA に組み込んだ DNA アプタマーを作成し、従来の DNA アプタマーと比

べ、標的タンパク質との結合能力機能を飛躍的に向上させる事を可能とした[2]。今後は、効率よく、より

洗練された人工塩基対を創製する分子設計指針が必要とされている。 

 本研究では、我々が開発してきたオーダーN（order-N または linear scaling）法第一原理 DFT 計算プロ

グラム CONQUEST[3]を用いて、超大規模生体分子系に対する計算シミュレーションから、生体分子の機

能理解や関連する分子設計技術の開発を行っている。これまでに我々は、天然型の DNA 系に対するオ

ーダーN法第一原理DFT計算の数値検証から、我々のオーダーN計算手法が極めて高精度・安定であ

る事を示してきた[4]。また、スーパーコンピュータ「京」上での開発と数値検証から、超高並列計算機下で

もオーダーN 計算手法の堅牢さを実証している。 

 これまで、非天然型塩基対を含んだ DNA 系に対しては、まず非天然型塩基対のみに着目した量子化

学計算から塩基対間の相互作用評価を行った[5]。次いで超高並列計算機下での超大規模計算に向け

たオーダーN 法第一原理 DFT 計算の数値検証を行った。今回は、経験的な van der Waals 相互作用補

正を含めた、更なる詳細な解析を行った結果を報告する。 

 

【理論的背景】 CONQUEST で用いられているオーダーN 計算手法は、密度汎関数法における一体の

密度行列を最適化する手法である。密度行列の非対角項が局所的であることから、非対角項に対する

cutoff 半径 LR を導入する事でオーダーN 法を実現している： 

 

 

ここで、行列 L は補助密度行列であり、電子数一定の条件下で全エネルギーを最小にする密度行列 L
が求められる。また )(rαφi は、support function と呼ばれる各原子に局在した関数である。今回も擬原子

軌道（PAO）を使った計算を行っている。系の全エネルギーは、cutoff 半径に対して変分的であるという利

点を持つことから、オーダーN 法を導入することによって生じる誤差を評価することが可能である。また、

原子座標の自由度に対する最適化（構造最適化計算）も安定に行えるという特徴を持つ。 
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【計算と結果】 図 1 に示すように計算に用いた DNAモデル系は、

5'-GGTAAC-Ds-ATGCG-3'と 5'-CGCAT-Pa-GTTACC-3'とし

た Ds-Pa 塩基対の 1 対を含んでいる。AMBER によって水分子を

加える事によって、全原子数 11,912 原子（DNA: 763 原子、Na: 22

原子、H2O: 3709 分子 = 11,127 原子）を作成した。古典分子動力

学計算による平衡状態計算後のスナップショットの構造を用いて、

オーダーN 法 DFT 計算を行った。これは以前報告した構造と同じ

ものである。 

 ここでは、人工塩基対 Ds-Pa の 1 対を含んだ DNA12 塩基対モ

デル系の Force に関する結果を示す。計算条件として、PBE 汎関

数と DZP 精度を持つ縮約 PAO を用いた。また、DFT 計算の van 

der Waals 補正として DFT-D2 法を用いた。 

 図 2 は、CONQUEST の SCF 計算による非天然型塩基対 DNA

モデル系の DNA 部分を構成する各原子に働く Force のノルムを

示している。茶色は PBE 汎関数による Force、青色は DFT-D によ

る補正を示している。DFT-D による各原子の Force のノルムの補

正効果は、最大でも 10-3 Ha/a0のオーダーであり、かなり小さい事が分かる。図 3 は、DNA を構成する塩

基単位で算出した Force の各成分を示している。白抜きの記号は、DFT-D2 による補正結果である。この

スナップショット構造からは、塩基対単位での Force の大きな差は見られない。更に他のスナップショット

構造の比較を踏まえ、議論を進めて行く予定である。 
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