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【序論】 
	 RESP電荷[1]は静電ポテンシャルから得られた形式電荷であり、その性質から分子
力場や QM/MM 計算に広く用いられている。RESP 電荷の算出に必要な静電ポテン
シャルは、一般的にカノニカル分子軌道計算結果が用いられる。ところが、タンパク

質のような大きな分子の場合はカノニカル分子軌道計算が困難であるため、従来タン

パク質の RESP電荷は各アミノ酸 1残基の RESP電荷をパラメータ化し、それを繋
ぎ合わせたもので代用する（以下では、古典力場 RESP電荷と呼ぶ）。したがって、
アミノ酸残基がタンパク質のどの場所にあっても、同じアミノ酸の種類であれば同じ

電荷を持つ。こうした古典力場 RESP電荷には、いくつかの問題点が考えられる。例
えば、静電ポテンシャルは分子の構造や周囲の環境に強く影響されるにもかかわらず、

規定により、同じアミノ酸残基であれば常に電荷が一定になる。また、電子密度は連

続的に分布するにもかかわらず、運用上アミノ酸毎の電荷の総和を常に整数とするな

どの制約を導入せざるを得ない。我々はインスリンのカノニカル分子軌道計算から求

めた静電ポテンシャルと古典力場 RESP 電荷から算出した静電ポテンシャルを比較
して明確な違いを確認した[2]。RESP 電荷の精度は、それを分子力場として用いる
様々な MDシミュレーションや QM/MM計算結果に大きな影響を及ぼすと考えられ
る。本研究ではタンパク質のカノニカル分子軌道計算を基に本来の RESP電荷（以下
では、経緯からカノニカル RESP電荷とあえて呼ぶ）を算出することを目的とした。 
【アラニン 3残基の静電ポテンシャル】 
	 テストとして、アラニン 3残基のカノニカル RESP電荷を求め、古典力場 RESP
電荷(力場として ff03を使用)と比較した(表 1)。それぞれのアミノ酸残基のカノニカ
ル RESP電荷の和は-0.915、-0.060、0.975となり、整数でないことを確認した。次	 
に、RESP 電荷を用いて算出した静電ポテンシャル V̂iの再現性を評価する RRMS 
(Relative Root Mean Square) 値(式 1)を求めた。 
 
 



RRMS 値が小さければカノニカ
ル分子軌道計算から求めた静電ポ

テンシャルVi  をうまくフィッテ
ィングしたといえる。カノニカル

RESP電荷のRRMSが0.030であ
ったことから、カノニカル RESP
電荷が古典力場RESP電荷より静
電ポテンシャルの再現性が優れる

ことが分かった。比較的小さいサ

イズといえるアラニン 3残基でも
静電ポテンシャルの計算に有意な

差が確認されたため、数 100〜
1000 残基クラスのタンパク質に
対しても、カノニカル RESP電荷
の算出が必要であると考えられる。 
【インスリンのカノニカル RESP電荷】 
	 本研究では、インスリン (51残基、4,443基底関数、PDB ID:1hls)を計算対象にし
た。インスリンのカノニカル分子軌道計算には QCLO法[3]を採用した ProteinDFを
用いた。QCLO法では、タンパク質のフラグメントの QCLOを繋ぎ合わせることで
より大きなフラグメントの高品位な初期値を作成し、段階的に伸長することによって

タンパク質全体のカノニカル分子軌道計算を行う。カノニカル分子軌道計算結果から

静電ポテンシャルを求め、Bayly らの方法[1]に基づきカノニカル RESP 電荷を求め
た。インスリンのカノニカル分子軌道計算から求めた静電ポテンシャルと、Mulliken
電荷、古典力場 RESP 電荷、カノニカル RESP 電荷を用いて再現した静電ポテンシ
ャルを比較し、前述の RRMS を用いて評価している。詳細ならびに結果は当日会場
にて発表する。 
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