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第１章	序論 

1.1研究背景 

1.1.1 ヘム分子 

ヘム分子とは、一般に鉄ポルフィリン錯体のことをいう。鉄イオン

は単体では、生物が利用することができないだけではなく、活性酸素

を生成することもあり、非常に有害な金属イオンである。しかしなが

ら、生体内で存在する金属の中では鉄が最も多く、一般的な成人男性

で4 g程度含まれている[1]。その鉄イオンのほとんどがヘム分子とし
て存在しており、多くの場合、タンパク質の中で補欠分子族として存

在し、生体内で様々な機能を担っている。 

ヘム分子(図 1.1.1-1)[2]は側鎖やタンパク質との結合の様式によっ

てヘムa、ヘムb、ヘムc、シロヘムなどの様々な種類に分類されてい

る。ヘムaとヘムbは、タンパク質分子と共有結合を形成しておらず、

タンパク質を変性させると、容易に取り出すことができる。一方ヘム

cはタンパク質のシステイン残基と2箇所でチオエーテル結合を形成

しており、強力な還元剤のもとで、タンパク質を処理しなければ単離

することができない。なおヘムcには1箇所でしかシステイン残基と

共有結合を形成していない変形ヘムcと呼ばれるヘムが存在してい

る[3]。これらのヘムは単体では紫外領域に吸収があるために無色だ

が、タンパク質の中では、その吸収極大波長が赤方偏移することで可

視領域に吸収極大が現れる。それぞれのヘムは種類ごとに異なる吸

収極大波長を持ち、吸収スペクトルからヘムの種類を判別すること

も可能である[4]。 

ヘム分子は単体では、完全な平面構造をしていると考えられる[5]。 



7 

 

 

図 1.1.1-1 ヘムの構造式(ヘムb) 。プロトポルフィリンIXの中心に鉄が配位した構造をし

ている。 

1.1.2 ヘムタンパク質 

ヘムを補欠分子として持つタンパク質をヘムタンパク質という。

ヘムタンパク質には様々な種類が存在しており、Protein Data Bank 

(PDB)[6,7]には2017年11月10日の時点で4445個のX線結晶構造解析で
とられたヘムタンパク質構造データが登録されている。初めてPDB

に登録されたヘムタンパク質は、1969年に構造が解かれた鯨由来の

myoglobinの構造で、その分解能は2.0 Åであった[8](登録は1973年に

行われている)。それ以降、多くのヘムタンパク質の構造が解かれ、

ヘムタンパク質の登録数は年々増加している。 
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ヘムタンパク質の機能は多種多様である。cytochrome c (図 1.1.2-1)
は分子中にヘムcを持ち、ミトコンドリア呼吸鎖(電子伝達系)で電子

をcytochrome c oxidaseに渡す電子伝達の機能を持つ[9]。血液中に存在

するhemoglobin(図1.1.2-1)は1分子中に4つのヘムbを持ち、一度に4分

子の酸素を体中の組織に運ぶことができる。hemoglobin分子は組織の

酸素分圧により酸素の結合と解離を行い、ヘムは酸素分子の有無で

その構造が大きく異なる。このヘムの構造の違いが、hemoglobin全体
の4次構造を変化させ、hemoglobinと酸素分子との親和性が変化する

[10]。cytochrome P450(図 1.1.2-2)はヘムbを持ち、様々な分子の酸化

を触媒するタンパク質である。このタンパク質は、薬剤代謝やコレス

テロールの生合成などに関わる。cytochrome c oxidase (図1.1.2-2)はヘ

ムaとヘムa3を持つ巨大な膜タンパク質複合体で、ヘムa3では

cytochrome cから電子を受け取り、分子状酸素を4電子還元し水を生
成する反応を触媒する。ヘムaではその反応と共役してプロトンをミ

トコンドリアのマトリクス側から膜間腔へと輸送する[11]。この輸送

により、膜を隔てたプロトン濃度勾配が生じる。この濃度勾配はATP

合成酵素により利用される[4]。 

これらの例からもわかるようにヘムはタンパク質と複合体を形成

することで、多岐にわたる機能を発現する。タンパク質ごとに機能に

関する詳細な研究は数多く存在するが、そもそも、なぜヘムがこれほ

ど多様な機能を持つのか、どういったタンパク質との相互作用が機

能を規定するのか、わからないことも多い。もし、ヘムの機能の原理

が明らかになれば、新たな機能を持つヘムタンパク質を人工的に設

計することが可能になるかもしれない。 
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図 1.1.2-2 代表的なヘムタンパク質の例。左からミトコンドリア呼吸鎖で電子伝達タンパ

ク質として働くcytochrome c、 血液中で酸素を運搬するhemoglobin、基質に酸素分子を添加

するcytochrome P450、 ミトコンドリア呼吸鎖でATP合成に重要な働きをするcytochrome c 

oxidase 

1.1.3 ヘムの構造歪み 

構造生物学の黎明期である1970年頃までは、ヘム分子はタンパク

質の中で平面構造を維持していると考えて原子モデルが作られてい

た。しかし、高分解能な結晶構造が多く報告され、精密化の手法が進

歩するに伴い、現在では、一般にタンパク質の中でヘムの構造が、平

面からずれて歪んでいると考えられるようになった。さらに、ヘムの

構造の歪みが、ヘムタンパク質の機能や鉄ポルフィリン錯体の物性

に関係しているという研究が発表され、多くの研究者が様々なヘム

タンパク質について、その機能をヘムの構造の歪みの点から議論す

るようになった。 

ヘムの構造歪みには面外の歪みと面内の歪みに大別することがで

きる。面外の構造歪みとは、デカルト座標系で、ヘムの鉄ポルフィリ

ン平面に直交する方向への原子のずれのことで、面内の構造歪みと

はポルフィリン平面内での構造のずれのことである。広く知られて

いたのは面外の構造歪みであり、面内の構造歪みは一見わからない
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ため注目されることは少なかった。しかしながら、面内の歪みも面外

の構造歪みと同様に、ヘムタンパク質の機能に重要であると考えら

れてきている[5]。 

ヘムがタンパク質の中で歪む原因はいくつかある。まず、ヘム近傍

のアミノ酸残基による立体障害による歪みが挙げられる[12–15]。こ

の種のヘムの構造歪みは、障害となるアミノ酸残基を変異させるこ

とで、容易に構造の歪みを変えることができる。そのため、それを利

用してヘムの構造歪みとヘムタンパク質の機能との関係を調べた研

究もいくつ報告されている[12–14]。次に、軸配位子のねじれによる

歪みがある[16,17]。例えばヘムに配位しているヒスチジンがねじれ

る事による立体障害の影響でヘムがフリル状に歪むことがある。

cytochrome c3のヘムではこのねじれによるヘムの構造歪みが多くの

生物種で保存されている。また、hemoglobinの例でよく知られるヘム
のスピン状態による構造歪みがある。一般に5配位高スピンのヘムは

中心金属の鉄イオンが軸配位子の方へ引かれることによってヘムが

ドーム状に歪む。一方、6配位のヘムは鉄イオンがポルフィリンの面

内に引き戻される。hemoglobinではこの酸素の結合解離によって引き

起こされるヘムの構造歪みの大きな変化が、ヘム近くのヘリックス

との相互作用を起こし、hemoglobin全体の構造変化を誘起し、
hemoglobinと酸素分子との親和性を変化させている。また、catalaseで

はヘムのプロピオン酸の近くに多数の塩基性アミノ酸が塩橋を形成

している。これによりわずかにヘムのプロピオン酸の根元付近のポ

ルフィリン面が歪んでいることもある。以上、説明した例は、ヘム周

囲の環境によるヘムの構造歪みの例だが、ヘム分子自体に修飾を加

えて歪みを生じさせた例も報告されている。こうした分子修飾によ

って作り出された構造歪みの異なる鉄ポルフィリン錯体を用いた実

験や理論研究から、構造の歪みと鉄ポルフィリン錯体の機能との関
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係が調べられており、その知見がヘムタンパク質研究にも生かされ

ている。 

 

1.1.4 タンパク質の機能とヘムの構造歪み 

ヘムの構造歪みがタンパク質の機能に影響を及ぼす例がいくつか

報告されている。 1つ目の例は、H-NOXドメインを持つヘムタンパ

ク質で、酸素や一酸化窒素を認識するガスセンサーの役割を担って

いる。ガス分子がヘムに結合すると、ヘムの大きな構造変化が起き、

別のドメインのcAMPの合成反応を活性化する[18]。このヘムタンパ

ク質のヘムの構造は大きく歪んでおり、この構造歪みにはヘム近傍

のProが重要であると考えられている[12,19]。そこで、ProをAlaに置

換すると、ヘムの構造歪みは解消され、さらに、変異体では野生型に

比べて酸化還元電位が約150 mV低くなることが明らかになった。こ
の実験は、ヘムの構造歪みが機能に重要であることを示唆するだけ

ではなく、タンパク質に変異を与えることで、ヘムの構造歪みを変化

させ、それによって機能を調節できる可能性を示している点で非常

に興味深い研究である[12]。 

2つ目の例は、isd systemというヘムから鉄を獲得するためのタンパ

ク質群の末端酵素であるIsdIというヘム分解酵素である[13–15]。この
酵素はヘムの構造歪みを利用してヘムを分解すると考えられている。

この酵素にヘムが取り込まれると、ヘムポケットにあるTrpによって

ヘムが大きく歪む。ヘムが大きく歪むことで、ヘムの電子構造が変化

し、それがきっかけとなり、ヘムのα位のメチン基が開裂することで、

ヘムの分解が起こる。このTrpをTyrに置換するとヘムの構造歪みが

減少することがX線結晶構造解析から確かめられ、さらにヘムの分解
活性が減少することが吸収スペクトル測定から明らかになっている。 
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最後は、酸素を身体中の組織へと運搬するhemoglobinの例である。
hemoglobinは4つのサブユニットの会合体であり、それらの協働性が

酸素の親和性の調節に重要であることはよく知られている。

hemoglobinは、酸素分圧に応じて酸素との親和性を変化させる。この

関係をプロットすればシグモイド状の曲線を得ることができる。シ

グモイド状になる理由としてhemoglobinにはT状態とR状態と呼ばれ

る2つの状態があることによる。T状態のhemoglobinのヘムの1つに酸
素分子が結合することで、サブユニット全体の大きな構造変化が起

こる。この構造変化には、リガンドの着脱によるヘムの構造歪みの変

化が重要である。ヘムに酸素分子などが結合するとドーム状に歪ん

だヘムの構造が平面に近づく。それによりhemoglobinのサブユニット

間の相互作用が変化し、T状態からR状態へのコンフォメーション変

化が起き、他のヘム分子にも酸素分子が吸着しやすくなる[10]。 

これらの例から、ヘムの構造歪みはヘムタンパク質やヘムを基質

とする酵素の機能にとって重要であると言える。 

1.1.5 立体構造データベース 

1971年にPDB(Protein Data Bank)[6]というタンパク質など生体高分

子の立体構造データベースが誕生し、現在までに多くの構造が登録

されている。2017年12月の時点で135787件のタンパク質・核酸・糖の
立体構造を利用することができる。登録件数のうち12〜13 ％の構造

が日本から登録された構造である。また、登録されているデータの

80 %がX線結晶構造解析によって解かれた構造である。登録されたデ

ータにはデカルト座標(Å単位)でのタンパク質の原子の位置が記述

されており、これを利用して統計解析や分子シミュレーションを行

うことができる。またアミノ酸配列のデータも同時に利用可能であ

り、相同性によるタンパク質の分類や、立体構造や配列情報もしくは
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その両方を用いた立体構造分類など様々な用途に利用されている。 

タンパク質の構造データベースの他にもケンブリッジ結晶構造デ

ータベース[20]がある。このデータベースでは、低分子の結晶構造デ

ータを登録もしくは利用することができる。創薬初期段階での標的

化合物のスクリーニングのデータセットにも利用される[21]。 

1.2 研究目的 

本研究の目的は2つある。ヘムの構造の歪み・軸配位子の配向や結

合長が、機能と関わりの深い酸化還元電位と電子構造に与える影響

を明らかにする事である。そして、ヘムタンパク質の機能はどこから

生じるのかをヘムの構造の観点から知見を得る事である。これらの

知見は、ヘムという共通の分子が様々な機能を発現するための一般

的な法則を見つけるための基盤となる可能性がある。さらに、ヘムタ

ンパク質の機能をデザインする上でも有用な知見になると考えられ

る。 

1.3 研究手法 

本研究は構造データベースの統計調査と量子化学計算を用いてヘ

ムの歪みと機能の関係の解明を行なった。構造データベースの統計

解析では、主成分解析[22–25]を用いた。主成分解析により、ヘムの

構造歪みを特徴付ける軸を抽出した。さらに、ヘムの軸配位子の統計

を行なった。これらの統計解析に基づいてモデルを作成し、量子化学

計算を行うことで、構造歪みが酸化還元電位や電子構造、酸素親和性

との関係性を調べた。 

  



14 

第２章	量子化学計算 

この章では、量子化学計算の基礎と振動解析の基礎についての概

要を述べた。 

2.1 シュレディンガー方程式 

シュレディンガー方程式は、原子や分子のような極微の世界にお

ける基礎方程式である。この方程式を定量的に正確に解くのは現実

的には不可能である。このシュレディンガー方程式は以下のように

表されることが多い。 

𝓗|𝝓⟩ = 𝓔|𝝓⟩ (1) 

ここでℋは核と電子からなる系のハミルトニアン演算子である。ハ
ミルトニアンを詳しく書くと、 

ℋ = −∑ +
,
∇.,/

.0+ − ∑ +
,12

∇3, − ∑ ∑ 42
562
+1

30+
/
.0+

1
30+

																												∑ ∑ +
569
+/

:;+
/
.0+ ∑ ∑ 424<

=2<
1
>;3

1
30+ 	 (2) 

となる。ここでは、原子単位で書かれている。この単位系では、電

子の電荷の絶対値(e) = 1、電子の質量(m) = 1、ℏ = @
,A
= 1(hはプラン

ク定数)になっている。ハミルトニアンの第１項と第2項はそれぞれ、

電子の運動エネルギーと核の運動エネルギーに対応する演算子であ

る。第３項以降はポテンシャル項で、第3項は核と電子の間のクーロ

ン引力、第4と第5項はそれぞれ、電子間、核間の斥力を表している。

MAは核の質量と電子の質量の比であり、ZAは核Aの原子番号である。

∇i2と∇A2はそれぞれ、電子の位置と核の位置に関する微分演算子で
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ある。また、i番目の電子とA番目の核との距離は𝑟.3 = |𝒓.3| = |𝒓. −
𝑹3|で与えられ、i番目の電子とj番目の電子の距離と、A番目の核とB
番目の核の距離もそれぞれ、𝑟.: = F𝒓.:F = F𝒓. − 𝒓:Fと𝑅3> = |𝑹3>| =
|𝑹3 − 𝑹>|である。 

2.2 ボルン・オッペンハイマー近似 

2.1式を解くための基本的な近似はBorn-Oppenheimer近似と呼ばれ

ており、以下に説明する手順を取ることで、核の運動と電子の運動を

完全に切り離して考えることで、方程式の厳密解を求めようという

考えである。 

原子核の質量は電子の質量に比べてはるかに大きいので、分子中

の電子は固定された核の場の中を運動していると考える。そこで、次

のような電子ハミルトニアンを考える。 

ℋHIHJ = −∑ +
,
∇., − ∑

42
562
+ ∑ ∑ +

569
/
:;. 	/

.0+
1
.0+

/
.0+  (3) 

電子ハミルトニアンに対するシュレディンガー方程式 

𝓗HIHJ𝚽HIHJ = ℇHIHJ𝚽HIHJ (4) 

の解は、電子波動関数と電子エネルギーを与える。 

ΦHIHJ = ΦHIHJ({𝒓.}; {𝑹3}) (5) 

ℇHIHJ = ℇHIHJ({𝑹3}) (6) 

電子波動関数は、電子の位置に依存し、核の位置をパラメータとし

て含んでいる。また電子エネルギーも核の位置をパラメータとして

含んでいる。つまり、固定した核の位置を与える1組の{𝑅+, 𝑅, ⋯𝑅1}

に対して、1組の{ΦHIHJ, ℇHIHJ}が決まる。全エネルギーは定数である核
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間反発エネルギーをℇHIHJに加えることで得られるので、 

ℇUVUWI = ℇHIHJ + ∑ ∑ 424<
=2<

	1
>;3

1
30+ 	 (7) 

となる。 

次に、電子は核に比べてずっと速く動くので、2.1-1式に示した電子

の座標を電子波動関数で平均した平均値で置き換えるという近似を

導入する。それにより、電子による平均場の中で核が運動していると

考えることができる。この場合、核の運動に対するハミルトニアンは、

  ℋXYJI = −∑ +
,12

∇3, + 〈−∑
+
,
∇., − ∑

42
562
+1

.0+
/
.0+

1
30+

																																				∑ ∑ +
569

/
:;.

/
.0+ 〉 +∑ ∑ 424<

=2<
1
>;3

1
30+  

= −\
1
2𝑀3

∇3, +
1

30+
ℇHIHJ({𝑹3}) +\ \

𝑍3𝑍>
𝑅3>

1

>;3

1

30+
 

= −∑ +
,12

∇3, +1
30+ ℇUVUWI({𝑹3})		 (8) 

この式から分かるように、ℇUVUWI({𝑹3})は、核の運動に対するポテン
シャルになっている。したがって、ボルン-オッペンハイマー近似の

もとでは、核は電子の問題を解いて得られたポテンシャルエネルギ

ー曲面の上を運動する。核のシュレディンガー方程式 

𝓗XYJI𝚽XYJI = ℇ𝚽XYJI (9) 

に対する解は、分子の振動、回転、並進を記述する。 

ここからは、振動と回転の問題を考えずに、電子ハミルトニアンと

電子波動関数についてだけを考える。なので、今後は “elec”の添え字
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を省略する。 

電子には上向きと下向きのスピンがある。この2つに対応するスピ

ン関数α(𝜔)とβ(𝜔)を導入する。これらのスピン関数は完全系をつく
り、規格直交系である。 

したがって、1つの電子は空間座標𝒓と1つのスピン座標によって記

述される。これをひとまとめにして 

𝐱 = {𝒓,𝜔}	 (10) 

と書く。するとN電子波動関数は𝒙+, 𝒙,, … , 𝒙/の関数となり、これを
𝚽(𝒙+, 𝒙,, … , 𝒙/)と書く。 

シュレディンガー方程式の解である多電子波動関数には、任意の2

つの電子の座標の交換に対して反対称でなければならないという厳

格な制約が課せられている。 

𝚽f𝒙+, 𝒙,, … , 𝒙., … , 𝒙:, …𝒙/g 

= −𝚽f𝒙+, 𝒙,,… , 𝒙:,… , 𝒙., … 𝒙/g	  (11) 

これを反対称性原理と呼ぶ。 

2.3 スレーター行列式 

反対称性原理からくる要請はスレーター行列式を使うことで容易

に満たすことができる。その準備のために、1電子の波動関数につい

て考える。1電子の波動関数は、規格直交系をなす空間軌道ψ(𝒓)とス
ピン関数の組合せで表されるスピン軌道χ(𝒙)である。 

χ(𝒙) = j𝜓
(𝒓)𝜔(𝛼)

𝜓(𝒓)𝜔(𝛽) (12) 
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スピン軌道も空間軌道と同じく、規格直交である。 

スピン軌道を用いれば、N電子波動関数は 

Ψ(𝒙+, 𝒙,,… , 𝒙/) = (𝑁!)q
r
s tt

𝜒.(𝒙+) 𝜒:(𝒙+) ⋯ 𝜒v(𝒙+)
𝜒.(𝒙,)
⋮

𝜒.(𝒙/)

𝜒:(𝒙,)
⋮

𝜒:(𝒙/)

⋯

⋯

𝜒v(𝒙,)
⋮

𝜒v(𝒙/)

tt (13) 

と書くことができる。 

1つのスレーター行列式は、N電子の基底状態を記述する最も単純

な反対称波動関数である。また、次の節で説明するハートリー・フォ

ック方程式から得られるそれぞれの分子軌道は、1つのスレーター行

列式で表される。 

2.4 ハートリー・フォック方程式 

シュレディンガー方程式を厳密に解くことは、非常に困難である。

その原因は、電子間にクーロン相互作用が働き、ある電子が別の電子

の状態に影響を与えるからである。これを電子相関と呼ぶ。そこで、

N電子系のシュレディンガー方程式を解くために近似を導入する。

個々の電子は、他の電子が作る平均的な静電ポテンシャルのもとで

運動していると仮定した平均場近似である。これをハートリー・フォ

ック(HF)近似という。そのため、HF法では電子相関を取り込むこと
ができない。 

HF近似のもとでは、全電子ハミルトニアンを、1電子ハミルトニア

ンに他の電子の作る平均的な静電ポテンシャルを取り込んだ1電子

演算子の和で表すことができる。 
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ℋ = ∑ x− +
,
∇., − ∑

42
562
+ 𝜈z{(𝑖)1

30+ }/
.0+ 	 (14) 

𝜈z{(𝑖)が電子iが感じる、他の電子の作る静電ポテンシャルである。

この式の右辺の和の中身 

f(𝑖) = − +
,
∇., − ∑

42
562
+ 𝜈z{(𝑖) = ℎ(𝑖) +1

30+ 𝜈z{(𝑖) (15) 

 

をフォック演算子と呼んでいる。𝜈z{(𝑖)はクーロン積分𝐽.:と交換積
分𝐾.:と呼ばれる２電子積分を含んでいる。 

このフォック演算子を用いて、ハートリー・フォック方程式は 

f(𝑖)𝜒(𝑥.) = 𝜀𝜒(𝑥.) (16) 

と書き表される。 

フォック演算子中のハートリー・フォックポテンシャル𝜈z{(𝑖)は他
の電子のスピン軌道に依存しており、自身の固有関数を含んでいる。

それゆえに、ハートリー・フォック方程式は非線形で、繰り返し法に

よって解かなければならない。 

最初に、適当なスピン軌道の組(分子軌道)を仮定してハートリー・

フォック方程式を解き、分子軌道とハートリー・フォックポテンシャ

ルが変化しなくなるまで解く(自己無撞着になるまで解く)。 

2.5 密度汎関数法 

密度汎関数法(DFT)は、基底状態のエネルギーが電子密度の汎関数

として記述できることと、あらゆる電子密度について、常にエネルギ
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ー変分原理が成り立つ、というホーヘンベルグ・コーンの定理に基づ

いてシュレディンガー方程式を解くことである。この定理により、多

電子系の電子状態計算を精度よく高速化することを目的としている。 

ホーヘンベルグ・コーンの定理が提案された翌年の1965年、コーン

とシャムが共同でコーン・シャム法を開発した。この方法では、電子

密度の汎関数である電子間相互作用ポテンシャル(交換相関ポテンシ

ャル)について、変分原理に従って最低エネルギーとそれに対応する
分子軌道を求める方法であった。運動エネルギーには電子密度の汎

関数を導入することをせず、ハートリー・フォック法と同様の定式を

利用している。この単純な変更が密度汎関数法の急速な利用拡大に

つながった。 

DFTではコーン・シャム方程式を用いる。この方程式もハートリー・

フォック法と全く同じ手順で導かれているため、結果として、同じ形

をした非線形方程式の演算子が現れる。 

𝐹 = ℎ(𝑖) + 2∑ 𝐽:X
: + 𝑉��  (17) 

ハートリー・フォック演算子との違いは第３項に交換積分に変わ

って、交換相関ポテンシャルが導入されていることだけである。これ

は、電子間相互作用を電子密度の汎関数で表していることに対応す

る。 

従ってコーン・シャム方程式は 

𝐹𝜙. = 𝜀𝜙. (18) 

と書き表すことができる。𝜙.をコーン・シャム軌道と呼び、𝜀.は対
応する軌道のエネルギーを表す。この方程式についてもハートリー・

フォック法と同じように非線形方程式の解法で解く。 
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2.6 交換相関汎関数 

コーン・シャム方程式の最大の特徴として、電子間相互作用を表す

ための普遍的な形の汎関数が存在していない。そのため、コーン・シ

ャム方程式の信頼性は、交換相関汎関数に大きく依存する。この、交

換相関汎関数には、以下のような種類がある。 

・	局所密度近似(LDA)汎関数:電子密度のみで表された汎関数。 

・	一般化勾配近似(GGA)汎関数：LDAを密度勾配で補正した汎関数。 
・	ハイブリッド汎関数：ハートリー・フォック交換積分を一定の割

合で混合した汎関数。 

交換相関汎関数の開発では、様々な分子の反応や物性を高精度に

再現することが重要視されていた。また、パラメータを最小限に抑え

た簡単な定式である汎関数であることも物理的意味づけが明確にな

り、汎関数の物理的解釈が容易になるため好まれて使われている。 

LDAに基づく交換汎関数はスレーターにより利用された。スレー

ターはハートリー・フォック法でもっとも計算時間のかかる2電子積

分である交換積分に対する近似としてこれを利用した。彼は、この近

似による誤差を補正するために、反経験的パラメータであるαを交

換ポテンシャルにかけるXα法を提案した。この方法では電子密度が

空間的に一様として扱われていたため、後に電子密度の導関数によ

る補正を施したGGAに基づく汎関数がより定量的な汎関数として登

場した。このGGA交換汎関数は現在までに膨大な数が開発されてき

た。代表的な交換汎関数として、ベッケ1988 (B88)交換汎関数やパー

デュー・ワン1991 (PW91)交換汎関数、パーデュー・バーク・エルン

ザーホフ (PBE)交換汎関数などがある。B88交換汎関数は、量子化学

計算で現在もっとも利用されているGGA交換汎関数である。この交
換汎関数に含まれる半経験的パラメータは1つであり、さらに、交換
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エネルギーの高い再現性のために非常によく使われる。後に登場す

るハイブリッド汎関数であるB3LYPにも使われている。 

PW91交換汎関数はB88の欠点を補うように変形した汎関数である。

それによりB88に比べて複雑な式となっている。 

PBE交換汎関数はPW91を簡単にし、パラメータの数は2つである。 

次にいくつかの相関汎関数についても簡単に紹介しておく。相関

汎関数にはPBE相関汎関数やLYP相関汎関数などがある。これらはい
ずれも交換汎関数と組み合わせてよく使われる相関汎関数である。

特にLYP相関汎関数は分子の物性計算において高精度な相関エネル

ギーを与えるため、最もよく利用される相関汎関数となっている。 

ハイブリッド汎関数は1電子近似モデルに基づいているコーンシ

ャム法を相互作用する場合のエネルギーに近づけるために、B88交換

汎関数やLYP相関汎関数をもとに、ハートリー・フォック交換積分を
混合した汎関数である。最もよく使われているハイブリッド汎関数

はB3LYP汎関数である。この密度汎関数は数十種類の原子や小分子

からなるベンチマークセットの物性値を再現するようにパラメータ

がフィッチングされている。そのためかはわからないが、ヘム分子の

ような大きな分子の系での物性値の計算には様々な問題が指摘され

ている。もう1つのよく使われるハイブリッド汎関数にPBE0がある。
こちらもPBE交換相関汎関数をもとにハートリー・フォック交換積分

を混合している。この汎関数はパラメータが少なく、また物性値の再

現性の高さが特徴である。 

2.7 基底関数 

基底関数とは分子軌道を表現する際に、基底として用いられる関

数のことで、基底関数のセットを基底系と呼ぶ。 
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量子化学計算で一般に使われる基底系は、原子関数の線型結合で

表される。多電子原子の場合にはスレーター型の原子軌道(Slater type 

orbital : STO)が使われることがあるが、この軌道は分子軌道の計算に

は適していない。そのため実際の分子軌道の計算では、コストを軽減

するために、ガウス型軌道が用いられる。ガウス型軌道(Gauss type 

orbital : GTO)は 

exp(−α𝑟,) (19) 

という形で表される。αはガウス関数の動径の広がりを決める。α

の値が大きいと関数は広がりが小さくなる。このガウス関数を使う

長所は、2個のガウス関数の積が1個のガウス関数で表すことができ

ることである。 

exp(−𝛼�𝑟�,) exp(−𝛼X𝑟X,) = exp � ����
�����

𝑟�X, � exp(−𝛼𝑟J,) (20) 

ここで、𝑟�X, は中心mとnの間の距離を表し、𝑟J は両者mとnの中心
を結ぶ線上の点Cからの距離をあらわす。 

ガウス関数は多電子からなる分子系で計算コストを低くできる長

所があるが、いくつかの欠点がある。STOの方が、GTOに比べて、原

子や分子の基底関数としては適切で、少ない項数で、良い結果が得ら

れる。STOを1つのGTOで表すと、非常に大きな誤差を生むので、GTO
の線型結合をとり、この欠点を克服し、精度と計算コストを実現して

いる。 

各原子に割り当てられる1つのSTOを3つのGTOの線型結合で1つの

基底関数を表したSTO-3Gが最小基底系で最も有名である。 

𝜑���(𝒓) = ∑ 𝑐. exp(−𝛼.𝑟,)�
.0+  (21) 
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複数のガウス型軌道の線型結合で基底を表現することを縮約とい

い、縮約に用いられるガウス型軌道を原子ガウス型軌道という。 

しかしながら、最小基底では定量性はほとんど期待できない。そこ

で、各原子軌道に複数の関数を割り当てることで、拡張した基底系を

用いる。1つの原子軌道に割り当てる関数の数によって、2つならば

double zeta(DZ)基底、3つならばtriple zeta(TZ)基底、4つならばquadruple 

zeta(QZ)基底という。内殻の電子は化学反応や結合には寄与しないの
で、価電子の部分について拡張したsplit valence基底が使われる。

VDZ(valence double zeta)基底として、3-21G基底や6-31G基底が有名で

ある。VTZとしては、6-311G基底がよく使われる。例えば6-31G基底

では、内殻に6個のGTOからなる縮約ガウス型軌道を、価電子部分に

は3つのGTOからなる縮約ガウス型軌道と1つのGTOを割り当ててい

る。 

計算精度を高めるために、VDZ基底をVTZ基底やQTZ基底に変えた

としても、十分な精度は得られない。なぜなら、分子中では電子の分

布は球対称にはなっていないからである。GTOの数を増やすだけで

は、軌道の基本的な形は変わらず、電子分布の偏りは表現できない。

そこで、さらに、分極関数を加えることで、電荷分布の偏りを表現す

る。例えば、水素原子の1s軌道は球対称だが、他の原子との結合によ
り、結合方向に電荷分布の偏りが生じる。その効果を再現するために、

p軌道を混ぜて分極を表現する。一般にs軌道にはp軌道を足し、p軌道

にはd軌道を足すことで、分極の効果を表現する。 

VDZ基底である6-31G基底に分極関数を加えた基底は6-31G(d)で、

非常によく使われる。これは、重原子にd型ガウス型関数を足した基

底系である。 
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2.8 振動解析 

一次元の調和振動子の運動方程式は、 

𝑚 �s�
�Us

= −𝑘𝑥 (22) 

とかける。mは質点の質量、-kx (k<0)は原点からの距離に比例して、

常に原点の向きに作用する力である。この式の両辺に
��
�U
を掛ける。 

𝑚 ��
�U

�s�
�Us

= −𝑘𝑥 ��
�U
	 (23) 

すると両辺がtで積分できる形になる。 

��
�U

�s�
�Us

= +
,
�
�U
���
�U
�
,

 (24) 

ここで、 

𝑥 ��
�U
= +

,
�
�U
𝑥, (25) 

という関係を用いると、 

+
,
𝑚 ���

�U
�
,
+ +

,
𝑘𝑥, =定数 (26) 

この式の左辺は全て正の数だから、右辺の定数をa (a>0)を用いて
+
,
𝑐𝑎,とおき、微分方程式を解くと、 

𝑥 = 𝑎cos ¡¢v
�
𝑡 + 𝛼¤ (27) 
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が得られる。式中のaは振幅、αは位相定数である。 

次にN個の原子からなる系の場合を考える。N個の原子の座標には、

質量の重みをつけた以下のような3N個の一般化座標を用いる。 

𝑞+ = ¦𝑚+𝑥+	, 𝑞, = ¦𝑚+𝑦+, 𝑞� = ¦𝑚+𝑧+ 

𝑞© = ¦𝑚,𝑥,	, 𝑞ª = ¦𝑚,𝑦,, 𝑞« = ¦𝑚,𝑧, 

⋮ 

𝑞�/q, = √𝑚𝑥	, 𝑞�q+ = √𝑚𝑦, 𝑞� = √𝑚𝑧 (28) 

 

この荷重質量座標を用いて、運動方程式をたて、一次元の場合から

の知見を得て、この運動方程式の解が 

𝑞. = 𝑎. cos(𝜔𝑡 + 𝛼) (29) 

の形でかけるとする。つまりN個の質点が同じ振動数で振動する場

合の解を求める問題に変換する。このqiをN個の運動方程式に代入し
て解けば、振動モードを得ることができる。N=3程度なら、連立方程

式を解けば簡単に求めることができるが、ヘム分子のような多数の

原子からなる場合には、計算機を利用しなければ解くことは非常に

困難である。 

次の節でも触れるが、計算機を用いる場合には、エネルギー極小化

した構造のポテンシャルエネルギーから得るへシアン行列を対角化

することで振動モードと振動数を得ることができる。 
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2.9 振動モードと基準座標 

ポテンシャルVは{qi}の関数だから、以下のようになる。 

𝑉 ∶= 𝑉(𝑞+, 𝑞,,⋯ , 𝑞�X) (30) 

このVを平衡位置からのずれでテイラー展開すると、 

𝑉 = 𝑉 + ∑ �°±
°²6
�
¯
𝑞. +

+
,
∑ ³ °s±

°²6°²9
´
¯
𝑞.𝑞: +�/

.,:0+
�/
.0+

																													+
«
∑ ³ °µ±

°²6°²9°²¶
´
¯
𝑞.𝑞:𝑞v + ⋯�/

.,:,v0+  (31) 

ここで、𝑉 は分子の平衡位置でのポテンシャルである。ここでは 

𝑉 = 0 (32) 

としておく。エネルギー極小化した位置はポテンシャルの極小点

だから、 

�°±
°²6
�
¯
= 0 (33) 

となるので、最初の２項は消える第4項以降は3次以上の微小量を

含むので0とみなす。するとポテンシャルVは 

𝑉 = +
,
∑ ³ °s±

°²6°²9
´
¯
𝑞.𝑞:�/

.,:0+  (34) 

となる。つまり、平衡位置からのずれが非常に小さい場合、ポテン

シャルは調和振動子近似で表される。 

(𝑩).: = ³ °s±
°²6°²9

´
¯
= ³ °s±

°²9°¹6
´
¯
= (𝑩):. (35) 
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とすれば、 

V = +
,
∑ 𝑞.(𝑩).:𝑞:�/
.,:0+ 	 (36) 

のような、2次形式で表される。行列の形式で書けば、 

V＝ +
,
𝒒�𝑩𝒒 (37) 

となる。このBは対称行列なので直交行列により対角化することが
できる。この固有値問題 

𝐁𝒖. = 𝜆.𝒖.	 (38) 

を解くことで、固有値{𝜆.}と固有ベクトル{𝑢.}が求まれば、目的の
直交行列Uが得られる。このUを用いて、 

𝐐 = 𝑼q+𝒒 (39) 

qに作用させて新しい座標Qに変換すると、これが基準座標{𝑄.}であ
る。この新しい座標Qを用いて、ポテンシャルVを書き直せば、

 V = +
,
𝑸�𝚲𝑸 = +

,
∑ 𝜆.�/
.0+ (𝑸)., (40) 

したがって、全系のポテンシャルが3N個の独立した結合のない振

動子の集まりとして書くことができる。 

この場合、Bは荷重座標系でのへシアン行列になっており、その結
果得られる固有値と、固有ベクトルはそれぞれ波数と各原子の振幅

の比(振動モード)に対応している。このことから、振動モードから作

られる直交行列Uを一般化座標{𝑞.}作用させて作った基準座標{𝑄.}で
ポテンシャルVを書き直せば、連成振動が解けた振動子の集まりとし
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て扱うことができる。へシアン行列の対角化には計算機を用いる。 

2.10 分子の対称性 

ある操作の前後で分子の様子が全く同じになるような操作のこと

を対称操作という。水分子には、2回回転軸があり、その軸周りに2度

回転させると操作の前後で分子の様子は全く同じである。さらに2つ

の鏡面があり、この面に対して鏡映をとっても、空間的な配置は同一

である。また、当然のことながら、何もしないという操作もあると考

えれば、もちろん操作の前後での空間的な配置は変わらない。以上の

ことから、水分子には4つの対称操作が存在し、これをC2vと表す。 

ヘムの鉄ポルフィリン骨格も水分子同様、見た目から対称性があ

ることは明らかであるが、その対称操作はかなり複雑である。鉄ポル

フィリン骨格はD4h対称のグループに属しており、16個の対称操作の

集合(群)になっている。C2vやD4hなどは対称操作がつくる群の名前で

点群(point group)と呼ばれており、分子の対称性はこれらの点群で表

すことが一般的である。 

群の要素(元という)である対称操作にはそれぞれ対応する変換行

列が存在する。従って、群を行列で表現することができる。 

点群の性質は既約表現の指標で表されることがわかっている。既

約表現とは、群の基底をなす互いに独立な変換行列の組み合わせの

ことである。指標とは、変換行列の対角要素の和(trace)のことである。

ある対称群の既約表現と指標をまとめた表をを指標表と呼ぶ。 

対称性を仮定して量子化学計算を行えば、得られる分子軌道や振

動モードは、その分子の属する対称群のいずれかの既約表現に属し

ている。 
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2.11 酸化還元電位 

正確な酸化還元電位を計算科学的に求めることは、標準水素電極

や溶媒効果、タンパク質環境のような電荷を持つ系の処理などの諸

問題により非常に困難である[26,27]。 

一般に、酸化還元電位𝐸	5H�V�はネルンストの法則から 

𝐸5H�V� =
∆ÇÈÉÊËÌ
X{

− 𝐸�zÍ  (41) 

と計算することができる。ここで、𝐹はファラデー定数、𝑛は酸化還
元反応に関わる電子の数、∆𝐺5H�V�は酸化還元反応のギブスの自由エ
ネルギー、𝐸�zÍ (= 4.43 eV)は標準水素電極電位を表す[28]。 ∆𝐺5H�V�
は、 

∆𝐺5H�V� = 𝐺ÐVIÑ(𝑜𝑥) − 𝐺ÐVIÑ(𝑟𝑒𝑑) 

= {𝐸ÐVIÑ(𝑜𝑥) + ∆𝐺ÐVIÑ(𝑜𝑥)} − {𝐸ÐVIÑ(𝑟𝑒𝑑) + ∆𝐺ÐVIÑ(𝑟𝑒𝑑)} (42) 

となる。ここで、 

∆𝐺ÐVIÑ(𝑜𝑥) ≈ ∆𝐺ÐVIÑ(𝑟𝑒𝑑)	 (43) 

という近似を導入すれば、 

∆𝐺5H�V� = 𝐸ÐVIÑ(𝑜𝑥) − 𝐸ÐVIÑ(𝑟𝑒𝑑) = 𝐸Ö×  (44) 

𝐸Ö×は垂直イオン化ポテンシャルを表す。ファラデー定数(𝑘𝑐𝑎𝑙 ∙
𝑚𝑜𝑙q+ ∙ 𝑉q+)の値は23.06で、1 eV = 23.06 kcal mol–1に等しいので、 

𝐸Ö×	(𝑖𝑛	𝑘𝑐𝑎𝑙 ∙ 𝑚𝑜𝑙q+) = 𝐹𝐸Ö×	(𝐸Ö×	𝑖𝑛	𝑒𝑉)	(2.46) 

と書き換える。すると、2.11-1式は、 



31 

𝐸	5H�V� = 𝐸	Ö× − 𝐸	�zÍ		(𝐸Ö×	𝑖𝑛	𝑒𝑉) (45) 

となる[26]。 

本研究では、真空中での垂直イオン化ポテンシャルを用いて、酸化

還元電位を計算した。PCM(連続分極体モデル)により溶媒効果を取り

込んだテスト計算においても、真空中の計算と傾向は変わらないこ

とを確かめた。 
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３章 統計解析 

3.1 主成分分析 

主成分分析とは教師無し学習に分類される。この手法は与えられ

たデータセットの次元を削減することで、データを扱いやすい形に

することが目的である。データセットに含まれる個々のデータはそ

れぞれ複数の特徴量(デカルト座標や、距離が使われることが多い)を

持っており、多次元空間のある１点で表される。主成分解析ではこの

多次元の空間にあるデータ点の分散が最大となる方向(第一主成分)
を見つけ出し、その軸に射影する事で次元を削減する方法である。そ

れ以降の主成分は、それまでの主成分と直交する方向で分散を最大

化する方向となるつまり、第一主成分では説明しきれなかった部分

の分散を説明することになる。多くの場合1〜3個の主成分でデータ

セットの大半の情報を表すことができる。つまり、これらの軸はデー

タセットの分布の特徴をよく表す軸と言える。 

主成分とは、分散共分散行列から計算されるベクトルである。 

データセットがs個のデータからなり、それぞれのデータに含まれ

る特徴量がv個の場合データセットの持つ情報は𝑠 × 𝑣次元を持つ行
列Dで表される。このDの成分は、特徴量qを成分とするベクトル𝒒.� =
(𝑞.+, 𝑞.,, ⋯ , 𝑞.Ñ)	(𝑖 = 1,⋯ , 𝑠)を用いて、 

𝑫 = (𝒒+, 𝒒,,⋯ , 𝒒Ð) (46) 

で表される。ただし上付きのTは行列の転置を表す。ここで、デー

タの特徴量は、既に平均値や参照値が引かれているとする。つまり、

このDは平均がゼロであるデータセットと考えて良いので、このDを

用いて、分散共分散行列Zは次式で与えられる。 
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𝒁 = 𝑫�𝑫 (47) 

永年方程式|𝒁 − 𝜆𝑰| = 𝟎を解くか対角化することによってZの固有
ベクトルwを求めれば、それが主成分の係数となる。Zは対称行列

(Z=ZT)なので得られる固有ベクトルは、互いに直交しており、第1主

成分は最大固有値に、第2主成分は2番目に大きな固有値にそれぞれ

対応する。このwはデータセットと同じ空間上で新たな基底系を成し

ている。このとき得られるi番目の主成分𝜆.は、データの全分散のう

ち
𝜆.
∑ 𝜆ä を説明する。これを寄与率と呼ぶ。また、第一主成分から第

i番目までの寄与率の和を累積寄与率と呼ぶ。 

主成分解析は多くのプログラミング言語でライブラリーの一部と

して提供されている。本研究ではpythonの機械学習ライブラリーであ

るscikit-learn[29]の主成分解析用のモジュールを用いた。 
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第４章 ヘム分子の構造歪みの解析手法 

4.1 ヘムの構造歪みの定義 

ヘムの構造の歪みは2種類に分けることができる。1つは平面から

のずれ(z方向とする)で表される面外の歪みである。もう一方は、ポ

ルフィリン面(xy平面とする)での参照構造からのずれで定義される

面内の歪みである。本研究では参照構造には量子化学計算により構

造最適化した鉄ポルフィリンのデカルト座標を用いている。これを

Srefと定義する。また、結晶構造をSobsと定義する。これらの構造はあ

らかじめ、適当なプログラムを利用するなどして、重ね合わせを行な

った座標を用いる。結晶構造でのヘムの構造歪みをDobsとすると、 

𝑫VåÐ = 𝑺VåÐ − 𝑺5Hç =

⎝

⎜
⎛

∆𝑥+
∆𝑦+
∆𝑧+
⋮

∆𝑧/⎠

⎟
⎞
	 (48) 

で表される。Jentzenらによって、このDobsを基準座標の和で分解す

る手法が考案された[5]。その手法については、次の節で紹介する。 

4.2 Normal-coordinate Structural Decomposition (NSD) 

(48)式で定義されるヘムの構造歪みを基準座標の和で分解する手

法である。ここでの基準座標とは、式(39)で表されるように、ある座

標に表現行列の逆行列をかけて得られる座標になっている。この表

現行列は、振動モードを用いて作ることによって、連成振動が解きほ

ぐされたハミルトニアンを得ることが出来る。normal-coordinate 
structural decompositon法[5,30]では、振動モードではなく、変位ベクト

ルを基準座標に用いる。この変位ベクトルの組からなる行列Dは、次
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の式で得られる。 

𝑫 = 𝑴q+/,𝑸 (49) 

ここでの𝑸は振動解析の固有ベクトルを成分とする行列である。こ
の式の意味するところは、振動モードの各原子の振幅には原子の質

量が考慮されているが、質量の逆平方根をかける事で、各原子の変位

を重さでスケーリングし、純粋な変位として扱うためである。こうす

る事で、Dobsを分解する際に、全ての原子を等しく扱うことが可能と

なる。𝑫は直交行列だから、𝑫q+ = 𝑫�となるので、一般化座標を基準
座標に変換するときと同じく、以下の式を考えることで、各モードに

沿った変位の大きさを成分とするベクトル𝒅が得られる。 

𝒅 = 𝑫q+𝑫VåÐ =

⎝

⎛
𝑞++ ⋯ 𝑞�/+

𝑞+,
⋮

⋱ 𝑞�/,
⋮

𝑞+�/q« ⋯ 𝑞�/�/q«⎠

⎞

⎝

⎜
⎛

∆𝑥+
∆𝑦+
∆𝑧+
⋮

∆𝑧/⎠

⎟
⎞
=

⎝

⎜
⎛

𝑑+
𝑑,
𝑑�
⋮

𝑑�/q«⎠

⎟
⎞
		 (50) 
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この式から得られる、dを求めることができれば、ヘムの構造歪み

を分解したことになる。ここで、𝑞�Xはn番目の固有値に対応する固有

ベクトルのm番目の成分、dはそれぞれの基準座標に分解した先の空

間上であるモードに沿った変位に対応するベクトルでそれぞれの成

分の単位はÅである。これらの成分dを分類するために、鉄ポルフィ

リンの属する対称性であるD4hの既約表現を用いる。例えば、鉄ポル

フィリンではB2uに属するモードは4つあり、固有値の低い順に、
𝑑+>,Y, 𝑑,>,Y, 𝑑�>,Y, 𝑑©>,Yのように書く。このNormal-coordinate Structural 

Decomposition法では、それぞれの既約表現に属するモードのうち、

固有値の1番低い振動モードでヘムの構造歪みを分解する。以下の図 

4.2-1にそれらを示す。 

この表にあるモードの名前を用いて、先ほどの𝑑+>,Yは𝑑ÐW��I.Xòと書
く。他のモードに関しても同様に書くこととする。図 4.2-1からそれ

ぞれの対称性に属するモードでもっとも振動数が低いモードは22番

目までに存在することがわかる。これらのモードの特徴を図 4.2-1に

示した。 

本研究では、図 4.2-1に示したモードのうちrufflingとsaddlingにつ

いてモデルを作成し量子化学計算を行った。この2つのモードに注目
したのは、振動解析の結果、寄与率が高いモード、つまり、振幅が大

きい低振動モードだからである。実際、Gaussianプログラムの振動解

析の場合は、各原子の変位の大きさが1になるように規格化されてい

るが、実際に観測される変位の2乗平均は、以下の式に示すように高

温近似の下では振動数の2乗にほぼ逆比例する[31]。 

ó𝑄v,ô =
ℏ

,õ¶
coth	( ℏõ¶

,v<�
) ≈ v<�

,ø¶
s  (51) 
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図 4.2-1 D4h対称性を課した鉄ポルフィリンの量子化学計算から得られた代表的な振動モ

ード。上側5個が面外のモード、下側6個が面内のモード。縮退しているモードであるwaving

とtranslationは2つのうち1つ取り出してある。 
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表 4.2-1それぞれの対称性に属する最低振動数のモード 

  
モード番号 モード (対称性) 固有値 

1 Saddling (B2u) 46 

2 Ruffling (B1u) 50 

3 Doming (A2u) 101 

4, 5 Waving x, Waving y( Eg) 150 

6 m-str (B2g) 226 

9 N-str (B1g) 242 

12 Propelelling (A1u) 287 

13, 14 Translation x, Translation y (Eu) 304 

16 Breathing (A1g) 372 

22 Rotation (A2g)) 434 
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第５章 Protein Data Bank(PDB)データの統計解析 

5.1 PDB中のヘムタンパク質のヘム構造の主成分解析 

ヘムの構造歪みと機能の関係を調べるために、PDBのヘムタンパク

質に対して主成分解析を行った。解析の対象には、2017年11月10日ま

でに登録された分解能が2.0 Å以下のヘムタンパク質中のヘムを用い
た。そのデータ数は4971個で、ヘムタンパク質に含まれる全ヘムのう

ちの47 %に相当する。このヘムの鉄ポルフィリン骨格を構成する25

個の原子の座標を用いた。その結果を図 5.1-1に示す。 

それぞれの主成分軸の寄与率は、36.2 %と32.5 %であった。PC3の

寄与率も計算した結果、10.5 %であった。つまり第2軸まででおよそ

構造情報の68.7 %を表しており、第3軸まで含めると79.2 %にもなる

ことから、ヘムの構造歪みはこの3つのモードでおおよそ表すことが

できると考えて良い 

この2軸からなる空間の(0, 0)点はほぼ平面の構造に対応している。
PC1とPC2にそれぞれ大きな成分を持つ構造を図 5.1-2に示した。こ

れらは、それぞれの軸と特徴を知る上で目安となる構造である。 

次にこの主成分空間上からいくつかの機能を持つタンパク質ファ

ミリーをプロットした図を作成した(図 5.1-3)。この図から、ヘムタ

ンパク質は機能ごとにある程度まとまって存在していることがわか

った。これらのクラスター内には様々な生物種に由来するヘムタン

パク質が含まれているが、ヘムの構造歪みはある程度保存されてい

ることがわかった。 
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図 5.1-1 分解能2Å以下のヘムの構造を用いて主成分解析を行った結果。1つ1つの赤い点が、

1つのヘムの構造に対応している。(PC1,PC2)=(0,0)の点の構造はほぼ平らな構造をしていた。 

 

図 5.1-2 主成分空間上でほぼPC1軸上の点(PC1, PC2)=(2.36, 0.04)(左)と、ほぼPC2軸上の点

の構造(PC1,PC2)=(0.19, 1.07)(右)。それぞれのPDBIDは3qgp(ヘムオキシゲナーゼIsdI)と2ewi 

(cytochrome c3のヘム 4)。 
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図 5.1-3 主成分解析の図から数種類のタンパク質ファミリーを取り出して表示している。

緑丸が cytochrome c oxidase、赤四角がcytochrome c、茶色三角形はH-NOXドメイン 、井桁

マークはIsdI/IsdG、紫四角はperoxidase、緑三角形はcytochrome P450を表す。タンパク質ファ

ミリーごとにクラスターを形成している。 

5.2 主成分軸と振動モードの関係 

5.1で得られた主成分軸は、最初に与えるデータセットに大きく依

存するため、今後のモデル化には不都合である。そこで、主成分軸は

振動モードに対応しているのではないかと考え、それらの間の内積

を計算することにした。その結果、PC1とruffling、PC2とsaddlingの内

積はそれぞれ、0.96と0.87であった。 

このことから、PC1はrufflingにPC2はsaddlingに対応していることが
明らかとなった。また、PC3についても計算すると、domingとの内積

が0.80であった。 
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主成分解析と振動モードの対応関係から、量子化学計算のための

ヘムの構造歪みのモデル化にはrufflingとsaddlingを用いることにす

る。 

5.3 軸配位子の統計 

ヘムは一般に、ポルフィリン面に対して上下、もしくは一方から軸

配位子が配位している。ほとんどの場合、少なくとも一方からは、

MetやHisのようなタンパク質部分由来のアミノ酸残基が配位するこ
とで、ヘムをタンパク質中に固定している。量子化学計算のためのモ

デル化のために、本研究では、PDBに存在するヘムタンパク質の軸配

位子の統計を行った。その際に問題となるのは、PDBには多くのホモ

ログが含まれており、軸配位子の統計をとるには冗長である。そこで、

Blastp[32]というアミノ酸配列の相同性を調べるプログラムを用いて、

PDB中のヘムタンパク質をアミノ酸配列の相同性でクラスタリング
した。その結果4445 個のエントリーが307 個のクラスターに分類で

きた。その模式図を図 5.3-1に示した。各クラスター内で軸配位子の

頻度を調べ、クラスターごとに規格化し、合計が1となるようにした。

そして規格化された各クラスターでの結果を合算し(この時点での合

計は307)、割合を計算することで、最終的な結果を得た(図 5.3-1)。図 

5.3-1からHis/His配位が最多であることが明らかになった。このこと
から、モデルはHis/His配位で作成した。 

  



43 

 

図 5.3-1 タンパク質ファミリーごとのクラスタリングの概念図。A,B,Cや黒い丸も、ある

タンパク質のファミリーを表している。これらのクラスター内のタンパク質は、アミノ酸配

列の相同性で40%以上一致している。 
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表 5.3-1 ヘムに配位する軸配位子の統計調査 

 

 

  

軸配位子 比率(%) 

His/His 23.035 

His/* 19.802 

His/Met 14.842 

His/- 12.917 

Cys/* 8.825 

Cys/- 8.198 

Tyr/- 5.474 

Cys/His 1.456 

His/Tyr 1.053 

Others 4.398 

Sum. 100 
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第６章 ヘムの構造歪みと機能に関する解析 

6.1 D4h対称のヘムの量子化学計算 

モデルの作成に用いる振動モードを得るために、D4h対称性を持つ

鉄ポルフィリンの量子化学計算を行なった。モデルにはヘムの全て

の側鎖を水素に置き換えた構造を用いた。密度汎関数にはPBE0[33]

を用い、基底関数には、鉄にdef2-TZVPP[34,35]、それ以外の原子には

def2-SVP[34,35]を用いた。この基底系を用いた場合の基底関数の数は

460個だった。6-31G(d)の場合は394個である。鉄を含む系の電子状態
計算では、鉄の電子の広がりを表現するため、def2TZVPP基底により、

大きな基底系で鉄の原子軌道を展開した。また、その他の原子におい

ても、同じ研究者によって開発されたdef2系の基底系を用いた。 

そして、真空中で構造最適化を行なった後、振動解析を行った。な

お、鉄ポルフィリンのモデルは低スピンの還元型で計算を行なった。 

この計算で得られた振動モードのいくつかを図 4.1-2に示した。ま
た、今後の議論で登場する鉄の3d軌道と相互作用する分子軌道につ

いては、図 6.1-1に示した。本来、ポルフィリン環のa1u軌道やb2u軌道

は図 6.1-1に示すように鉄の3d軌道とは対称性が異なるため相互作

用しない。しかし、振動モードに沿った核の変位により、それらの軌

道の相互作用が可能となる。 
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図 6.1-1 D4h対称性を課した鉄ポルフィリンの計算から得られた分子軌道。これらの軌道

は鉄の軌道と相互作用することで、ヘムの電子伝達に関わる。 
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6.2 モデルの作成 

ポルフィリンの歪みによって引き起こされる酸化還元電位の変化

を調べるために、以下の方法で構造歪みを持つヘムのモデルを作成

した。図 6.2-1(A)に示すようにBis-Imidazole配位の鉄ポルフィリンを

基本にしてruffling (図 6.2-1(B))とsaddling (図 6.2-1(C))の変位ベクト

ルを初期構造に足し合わせることよって構造歪みを持つモデルを作

成し、歪みと酸化還元電位の関係を系統的に調べた。モデルはx軸と
y軸をメソ炭素を横切る方向で定義し、鉄と軸配位子の窒素原子を結

ぶ方向をz軸と定義した。 

6.1節に示した手続きで計算を行い、得られた ruffling(B1u)と

saddling(B2u)のモードは振動モードのうち最低振動数から2番目まで

のモードに対応していた。モデルの座標rは、デカルト座標系での各

原子の位置からなる3N次元のベクトルで、rufflingとsaddlingの変位ベ
クトルDΓ (Γ=ruffling, saddling)と任意の係数dΓ、完全に平面な初期の座

標r0を用いて、以下のように表される。 

𝒓 = 𝒓¯ + 𝑑ù𝑫ù (52) 

𝑑úの値はruffling、saddlingはそれぞれ0 ~ 3.8 Å、0 ~ 4.1 Åの間で等間
隔に変化させ、31個ずつのrufflingを持つ構造とsaddlingを持つ構造を

得た。 

さらにrufflingとsaddlingを組み合わせた複合歪みモデルの作成も行

なった。それには以下の式を用いた。 

𝒓	 = 	 𝒓¯ 	+ ∑ 𝑑ù𝑫ùù  (53) 

drufflingとdsaddlingはそれぞれ、-2.8 ~ 2.8 Åと-1.6 ~ 1.6 Åの間で変化させ
た。rufflingの大きさはPDB、CSDに登録されている構造を共に網羅し
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ているが、saddlingの大きさはPDBの構造は網羅しているが、CSDの
構造は網羅しておらず、仮に-4.0 ~ 4.0 Åの範囲にすれば完全にCSDの

構造を含めて網羅することができる。しかしながら、計算コストが跳

ね上がるため行っていない。本研究では、247個の複合歪みモデルを

作り、rufflingとsaddlingの組み合わせが酸化還元電位に与える影響を

調べた。この複合モデルはPDBの100 %、CSDの88 %の構造を含んで

いる(図 6.2-2)。 

ここまでは、２つの軸配位子のイミダゾール環の作る面が平行の

場合のモデル化だったが、rufflingに伴う軸配位子とポルフィリン環

との立体障害を考慮して、その立体障害を緩和するために、rufflingの

場合についてのみ、90度捻った垂直に配位子が配位している場合の

計算も行なった(図 6.4.2-1)。 

作成したモデルの水素の構造最適化は半経験的手法である

PM6[36]を用いて行った。 

 

図 6.2-1 初期構造にした鉄ポルフィリンにイミダゾールが配位した構造(A)。ruffingした

構造(B)とsaddlingした構造(C)。水色の円盤は完全な平面であり、歪みがわかりやすくなるよ

うに追加した。赤色と黄色と青色の矢印は軸の方向を表しており、x軸とy軸はそれぞれ鉄と
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メソ炭素を結ぶ方向で定義し、z軸は右ねじの進む向きとした。 

 

図 6.2-2 rufflingとsaddlingのdisplacementで定義される平面にPDB(赤色の丸)とCSD(青色の

三角形)から取得した構造をプロットした。図中の黒い枠は本研究で作成したモデルが網羅

している範囲を表しており、PDBの構造の100%、CSDの構造の88%をカバーしている。 

6.3 ヘムの軸配位子の配位長を変化させた計算 

ヘムの軸配位子はヘムに対して常に同じ向き、配位長で配位して

いる訳ではない。そこで、本研究では、ヘムの軸配位子に関するパラ

メータを変えて、6.1.1と同様にHis/His配位をもとに複数のモデルを

作成した。 

まず、配位長の長さを変えてモデルを作成を行った。配位長は0.02 

Åごとに1.90 ~ 2.00 Åの間でそれぞれの軸配位子ごとに変化させ、36

点のモデルを作成した。そして、作成したモデルに対して量子化学計
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算を行うことで、酸化還元電位を評価した。 

図 6.3-1から、配位長が短ければ短いほど酸化還元電位は下がるこ

とがわかる。つまり、配位長が短くなると酸化型に比べて還元型がよ

り不安定になるということである。配位長が酸化還元電位を変化さ

せる原因は、電子の出入りする軌道である鉄のdyz軌道の電子と、軸

配位子のHisの非共有電子対との反発による効果で、酸化型と還元型

で配位子の窒素の非共有電子対との相互作用が異なるからであると

考えらえる。ヘムは一般にdyz軌道(もしくはdxz軌道)から電子が出入

りすることで、パートナー分子との電子の受け渡しを行う。つまり酸

化型のdyzには電子が入っておらず、窒素の非共有電子対とは反発す

ることはない。とはいえ、全く電子の存在確率がないわけではないの

で、多少は反発してこの軌道は不安定化する。一方、還元型の場合に

は、この軌道の電子の存在確率はほぼ1なので、配位子の窒素の非共
有電子対のと反発はとても大きいはずである。この効果は配位長が

短くなればなるほど顕著な差となる。cytochrome c3において、ヘム 1

は片側のHisの配位長が極端に短く、このことがこのヘムの酸化還元

電位が低いことに関係しているかもしれない。 
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図 6.3-1 Hisの配位長を変えた場合の酸化還元電位。2つあるHisのうち、片側の配位長の違

いを色の違いで表している。赤色が1.90で最も短く、青色が2.00で最も長い。また横軸はも

う一方のHisの配位長を表している。縦軸はredox potentialを示す。 

6.4 酸化還元電位と電子構造に対するrufflingの効果 

6.4.1 HISが平行に配位している場合 

Rufflingに沿って歪めたモデルの計算によって、ヘムの構造歪みが

電子構造や酸化還元電位に与える影響について調べた。図 6.4.1-1か

らわかるようにrufflingは酸化還元電位を433 mVから-63 mVまで減少
させることがわかった。酸化還元電位が減少するということは、酸化

型より還元型をより不安定にするということであり、平面の場合に

比べてヘムが酸化されやすくなっていることを示している(図 6.4.1-

2)。また図 6.4.1-1に示してある分子は、CSDに登録されている構造

の中で、平面構造から最も大きくrufflingしている構造で、CSDIDで 
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AROLIDである[14]。saddling方向と、ruffling方向の歪みは0.14 Åと2.55 
Åだった。 

パートナー分子に移る電子が占める分子軌道と考えられる還元型

のHOMOに注目した。HOMOは鉄のdyz軌道とポルフィリン環の3eg軌

道との相互作用の結果できる軌道であった。このHOMOの軌道エネ

ルギーが徐々に上がっていることが、軌道エネルギーのプロット（図 

6.4.1-3）わかった。 

次に、酸化型の電子を受け取る軌道を調べるために、スピン密度を

調べた図6.4.1-4)。すると、スピン密度が分布する空間と還元型の

HOMOの軌道がほぼ同じであることがわかった。そのため、スピン密

度が分布する軌道が電子の入る軌道であると考えられる。そこで、酸

化型の非占有軌道のβLUMO(β129)とβLUMO+2の軌道(図 6.4.1-5)

を見ると、それぞれ、鉄のdyz軌道が関係する分子軌道であった。さ

らに、これらの2つの分子軌道の和を計算して得られる軌道(図 6.4.1-

6)は、スピン密度(図6.4.1-4)と還元型の分子軌道(図 6.4.1-7)と同じで

あった。このことから、酸化型ではLUMOとLUMO+2の両方の分子軌

道が電子の受け取りに関与している軌道であることがわかった。酸

化型の空軌道のエネルギーのプロット(図 6.4.1-8)からこの2つの軌

道は徐々に安定化していくことがわかる。 

さらに、rufflingに沿った歪みが1.7 Å付近で、LUMOの軌道のエネル

ギーが大きく上昇する点があることがわかった。この場合のLUMO

の軌道を調べてみると鉄の軌道はdyzから、dxzに変化していた。スピ

ン密度解析から、dxz軌道は電子の受け取りに関与していないと考え

られる。スピン密度解析ではスピン密度が分布する空間軌道は鉄の

dxy軌道であった。この軌道を探すと、エネルギー準位的にLUMOよ
り上の軌道を見ると、LUMO+2(β131)がdxy軌道であり、この軌道が電
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子を受容する軌道であると考えられる(図 6.4.1-9)。そして、電子配置

の変化前までβ129にあったdyz軌道はβ120の占有軌道にあることがわ
かった。また、それまでβ120にあった占有軌道を確認すると、dxy軌

道だった。このことは、鉄の基底状態での電子配置が、(dxz,dyz)3(dxy)2

から(dxz,dyz)4(dxy)1へと変化したことを示している。一般に酸化型低ス

ピンの鉄の基底状態での電子配置は(dxz,dyz)3(dxy)2である。それ以降、

酸化型で占有軌道と空軌道の間で軌道が入れ替わることはなかった。

dxy軌道が大きく不安定化する理由は、ポルフィリンのa2u軌道と鉄の

dxy軌道(b2g)との相互作用が大きくなったからであると考えられる。
異なる対称性に属する軌道で相互作用することがないはずだが、ヘ

ムのrufflingにより、a2u軌道とb2g軌道である鉄のdxy軌道が相互作用が

可能となるからである。鉄のdxy軌道を追跡した観察からも、ruffling

が大きくなるにつれて、鉄のdxy軌道にポルフィリンのa2u軌道の成分

が徐々に混ざっていくことが確認できた。この空軌道と占有軌道の

入れ替わりはメソ炭素の軌道が大きく関係していることは、メソ炭

素を窒素に置き換えたポルフィリンの研究から確かめられている。

本計算でのスピン密度解析の結果(図 6.4.1-10)から、電子配置の変化

以降メソ炭素上のスピン密度が徐々に増加していくことが分かった。

このことは、a2uとdxy軌道の相互作用が強くなっていることを示して

いる。また、メソ炭素でのスピン密度の上昇は、ヘムの反応性がメソ

炭素で高まることを意味しており、ヘム分解酵素でのヘムのα位のメ

チン基の開裂に重要な働きをしていると考えられている[14]。このよ

うなメソ炭素のスピン密度の上昇はEPR研究からも観察されている。

さらに軸配位子が(dxz,dyz)4(dxy)1の状態を安定にしていることも明ら

かになっており、2つのイミダゾール環が配位している場合の実験に
おいても、(dxz,dyz)4(dxy)1の状態を安定化していることが確かめられて

いる。 
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これらの軌道に関する考察から、酸化還元電位の変化について考

える。軌道の入れ替わりが起きる前の酸化還元電位の減少について

考えるために、酸化型の電子を受け取る分子軌道(LUMO, LUMO+2)

と還元型の電子を渡す分子軌道(HOMO)の軌道エネルギーのプロッ

トを作成した (図 6.4.1-11)。この場合、酸化型の電位を受け取る軌道

のエネルギーを足して2で割った平均軌道エネルギーの値をプロッ

トし、平面でのエネルギーが0になるように合わせた。また、エネル
ギー変化度合いが分かりやすいように、酸化型のエネルギーを-1倍し、

還元型のHOMOの軌道エネルギーと変化の方向を合わせた。このプ

ロットから、電子の抜ける還元型のHOMOの軌道が不安定化し、電子

が入る酸化型の軌道は安定化していることがわかった。電子が入る

軌道が安定化すると酸化還元電位が上昇する方向に働くが、その安

定化度合い以上に、電子が抜ける軌道の不安定化の度合いがより大

きいので、結果的には、電子を出しやすくなると考えられる。このこ

とは、定性的には酸化還元電位が減少することと一致する。 

次に、酸化還元電位が跳ね上がるところについて考える。酸化還元

電位が上昇するということは、電子の授受に関与する軌道のエネル

ギーが安定化していることが考えられる。酸化型では酸化還元電位

の大きな上昇前後で電子を受け取る軌道が変化しており、上昇前は、

LUMOとLUMO+2で電子を受け取っていたが、上昇後はLUMO+2が

電子を受け取る軌道になっている。エネルギー順位図を見てみると、

酸化還元電位の上昇前後で酸化型の電子を受け渡す軌道の安定化が

おきている。上昇前のLUMOが上昇後のLUMO+2へと不安定化して

おり、これだけだと酸化還元電位は減少する方向だが、上昇の前後で

LUMO+2は大きく安定化している。そのため、合計して考えると結果
的に電子を受け渡す軌道は安定化しており、酸化還元電位は上昇す

ると考えられる。 
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それ以降の酸化還元電位の減少について考える。図 6.3.1-8から酸
化型のβ131のdxyは徐々に不安定化していることと、還元型のHOMO

のdyz軌道も不安定化していることがわかる。酸化型の電子が入る軌

道が不安定化するということは、電子が入りにくくなる、また還元型

のHOMOが不安定化しているので電子は出やすくなると考えられる。

これらのことから、定性的に酸化還元電位が減少することが説明で

きる。さらに、変化の割合が増していることと酸化還元電位が大きく

減少していくことも定性的に一致する。 

他の密度汎関数(BP86[37,38], PBE[39], B3LYP[40])を用いて酸化還元

電位を計算した場合にも同様の傾向が見られることを確認した(図

6.4.1-12)。B3LYPが最も小さい歪みで、電子配置の変化が起こり、

BP86が最も大きな歪みで電子配置の変化が起こっていた。純粋な

DFTに比べてハイブリッド DFTでは酸化還元電位が低く、その変化

量も大きかった。 

これまでの酸化還元電位は真空中での計算で得られた結果だが、

連続分極体モデル(Polarizable Continuum Model: PCM) [41–44]で溶媒

の効果を取り入れた計算についても行ない、同様の傾向が見られる

ことを確かめた(図 6.4.1-13)。 
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図 6.4.1-1 rufflingに沿った酸化還元電位の変化。赤色はHis/Hisが平行に配位している場合、

青色はHis/Hisが垂直に捻れて配位している場合を示す。また、図中の構造はCSDに登録され

ている構造のうち、最もrufflingが大きい構造(CSDID: AROLID) 
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図 6.4.1-2 酸化型と還元型のエネルギーのプロット。赤色が酸化型、青色が還元型のエネル

ギーに対応している。酸化型還元型ともに完全に平面の場合のエネルギーを0としている。

還元型の方が酸化型に比べてrufflingによって、より不安定化している。 
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図 6.4.1-3 還元型のHOMOのエネルギー。 

 

図6.4.1-4 酸化型のモデルのスピン密度。スピン密度はαスピンとβスピンの電子密度の差

で定義される。スピン密度に寄与している空間軌道に電子が入ると考えられる。 
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図6.4.1-5 酸化型のβLUMOとβLUMO+2(β131)。この2つの軌道が、電子配置の変化が起こ

る以前の場合に電子を受け取る軌道になっていると考えられる。 

 

図6.4.1-6 酸化型のLUMOとLUMO+2の分子軌道を足し合わせた軌道。還元型のHOMOやス

ピン密度分布と似た軌道が得られた。このことから、LUMOとLUMO+2の２つの分子軌道が

電子を受け取る軌道であると考えられる。 
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図6.4.1-7 還元型のHOMO。電子を出すと考えられる軌道。 
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図6.4.1-8 酸化型の空軌道のエネルギー。1.7Åより歪みが小さい時は、LUMOとLUMO+2が

酸化還元にする軌道(本研究ではredox active MOと呼ぶ)だったが、それ以降はLUMO+2が

redox active MOになっている。さらに歪みが大きくなるとLUMO+3がredox active MOとなる。

図中の黒の実戦はredox active MOを示す。 
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図 6.4.1-9 酸化型のβLUMO+2(β131)。酸化還元電位の大きな変化後は、こちらが電子を受

け取る軌道になっている。 

 

図6.4.1-10 電子配置変化後の酸化型のスピン密度。スピン密度が分布する空間は酸化型の

LUMO+2の分子軌道に由来すると考えられる。そのため、LUMO+2の分子軌道が電子を受け

取る軌道であると考えられる。 
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図 6.4.1-11 酸化型の電子を受け取る軌道の平均のエネルギー(赤色)と還元型のHOMOのエ

ネルギー(青色)。比較しやすいように、平面の状態のエネルギーを0に合わせた。赤色の点線

は、増加率を比較しやすいように電子を受け取る軌道のエネルギーの絶対値をとった。 

  



64 

図 6.4.1-12 異なる密度汎関数を用いて計算した酸化還元電位。平面での酸化還元電位が高

い順に、BP86(緑色丸)、PBE(黄色上三角)、B3LYP(赤色四角)、PBE0(青色下三角)での計算結

果を示す。電子構造の大きな変化がどの密度汎関数法においても確認された。 
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図 6.4.1-13 真空中と溶媒中の比較。溶媒モデルは連続分極体モデル(PCM)を用いて、その場

合の誘電率にはタンパク質環境の近似としてよく用いられるε= 4.0を用いた。 

6.4.2 HISが垂直に配位している場合 

一般にrufflingによって軸配位子がHisのような嵩高い配位子の場合、
配位子はポルフィリン面からの立体障害により、ねじれている方が

エネルギー的に安定である。そこで、立体障害を避けるように上下の

Hisを捻ったモデル(図6.4.2-1)を作成し、同様に計算を行った。 

その結果、大きな変化として、電子配置の大きな変化が早い段階で

起こることが確かめられた(図 6.4.1-1)。平行な場合には1.7 Åで起こ
っていたが、ねじることによって1.3 Åで起きるようになることが確
かめられた。このことはESRの研究からもねじれたHisの配向が通常

不安定なdxy軌道を安定化するという結果と一致している。軌道を調
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べて見ると、酸化型のLUMOの軌道は軸配位子を捻っている場合に
は、dxzとdyzが混ざった軌道になっていることがわかった。軸配位子

をねじることによって、dxz軌道とdyz軌道と軸配位子の窒素の電子雲

との静電反発の結果、このようになったと考えられる。軸配位子をね

じると、ヘムが平面の状態で酸化還元電位が100 mV程度高くなって

いた。酸化型の軸配位子が平行な場合と垂直な場合のエネルギーを

比較したところ、捻っている場合の方がLUMOの軌道エネルギーが
低いことがわかった。つまり、電子が入る軌道が安定化していること

を示しており、これは、酸化還元電位が上昇する方向である。また、

酸化還元電位が垂直な場合と平行な場合で、その差が小さくなって

いることは、両者のLUMOのエネルギーが近くなっていくことに対

応していると考えられる。 

酸化還元電位が突然上昇する理由は6.4.1で述べたことと同様の理
由によると考えられる。 

次に、なぜ軸配位子の配向が垂直な場合、より早く電子構造の大き

な変化が起こるのかを軌道相互作用の観点から調べる。軸配位子が

垂直に配向している場合、HOMOの分子軌道である、鉄のdxy軌道と

ポルフィリン環のa2u軌道との相互作用が平行に配位している場合に

比べて、より大きくなっていることがわかった。Hisがねじれること
によって、平行な場合にはx軸上にあるメソ炭素のみがHisと相互作

用していたが(図6.4.2-2)、垂直に配向している場合、x軸上、y軸上に

存在する4つ全てのメソ炭素がHisと相互作用するようになることが

わかった(図6.4.2-3)。その結果、a2u軌道のメソ炭素がより安定化し、

さらに低いエネルギー準位(β120)に存在する、b2g軌道(図6.4.2-4)と早

い段階から混ざる(図6.4.2-5)ことが可能となり、それに伴ってdxy軌道

が半占有軌道になったのではないかと考えられる。 
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酸化還元電位の傾向は軸配位子が平行に配位していても垂直に配

位していても、関係ないことから、6.4.1節と同様の理由で酸化還元電

位が変化していると考えられる。 

平面構造から最も大きくrufflingしている構造(CSDID:AROLID)に

おいて、軸配位子のねじれが生じており、この節でのモデルと同じく、

その配位子の作る面はお互いに垂直になっている。 

 

図 6.4.2-1 軸配位子とポルフィリン環の立体障害を考慮して、軸配位子を捻った場合のモ

デル。横から見たモデルと(左)、上から見たモデル(右)。上から見ると2つのイミダゾール環

が垂直に交わっている。 
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図 6.4.2-2 軸配位子が平行に配向している場合の還元型のβHOMO。片側のHisはメソ炭素

と相互作用していないが(左側の図)、もう片側のHisはメソ炭素と相互作用している(右側の

図)。MO係数が0.001の等値面を表示。 

 

 

図 6.4.2-3 軸配位子が捻れて配向している場合の還元型のβHOMO。Hisとメソ炭素の軌道

が相互作用している。裏側も同じように相互作用している。MO係数が0.001の等値面を表示。 
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図 6.4.2-4 酸化型のβ119の分子軌道。dxy軌道がメソ炭素の軌道と混ざる前の分子軌道。メ

ソ炭素の軌道が混ざると、β119の軌道とβ129の軌道が入れ替わる。MO係数が0.02の等値

面を表示。 
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図 6.4.2-5 βLUMO+2の軌道。鉄のdxyの軌道にポルフィリン環のメソ炭素の軌道が混ざっ

ている。MO係数が0.02の等値面を表示 

6.5 酸化還元電位と電子構造に対するsaddlingの効果 

saddling modeが酸化還元電位や電子構造に与える影響を調べるた

めに、saddling modeに沿って歪めたモデルの量子化学計算を行った。

図 6.5-1から、433 mVから847 mVまで単調に酸化還元電位が上昇す

ることがわかった。酸化還元電位が上昇するということは、還元型よ

り酸化型を不安定にするということであり、平面の場合に比べてヘ

ムが還元されやすくなっていることを示している(図 6.5-2)。 

図 6.5-1に軌道エネルギーにオフセットをかけてある酸化型の

LUMO(赤色)と還元型のHOMO,  HOMO-1,  HOMO-2を示した。図

6.5-1から、saddlingが小さいときには、電子を受け渡す軌道は還元型
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のHOMOの軌道であることがわかった。saddlingが大きくなるにつれ
て、HOMO-1, HOMO-2へと電子を渡す軌道が変化していくこと(図

6.5-1中の緑の点線)が軌道を観察することでわかった。この軌道を追

跡すると、鉄のdyz軌道とポルフィリン環の3eg軌道であることがわか

った。不安定化していく軌道はa1u軌道とa2u軌道であり、これらの軌

道は鉄の軌道とはほとんど相互作用しておらず、鉄での電子の存在

確率はとても小さく、電子を渡す軌道ではなかった。rufflingの場合と
は異なり、還元型では占有軌道の中で軌道のエネルギー準位の入れ

替わりが起きていた。空軌道と占有軌道が入れ替わることは起きて

いなかった。 

次に酸化型の電子を受け渡す軌道を調べた。酸化型では、電子を受

け取る軌道は常にLUMOのdyz軌道であることがわかった。また、

rufflingの場合のような占有軌道と空軌道の入れ替わりはなく、酸化
還元電位の急激な変化も見られなかった。酸化型の電子を受け取る

軌道(図6.5-3の赤)と還元型の電子を渡す軌道(図6.5-3の緑の点線)を

比較した場合、還元型の電子を受け渡す軌道がより安定化している

ことがわかる。このことは、酸化還元電位の上昇することに定性的に

一致する。 

また、rufflingの場合にはdxy軌道はポルフィリン環のa2u軌道と相互

作用し、大きく不安定化したが、saddlingの場合は、a2u軌道が不安定

化するので、dxy軌道との重なりが小さくなり、その結果dxy軌道は最

終的にβ120からβ118まで安定化したと考えられる。 

平面ポルフィリンからsaddlingモードに沿って4.0 Å歪んだ、鉄ポル
フィリン錯体の歪みについて調べた(図 6.5-1中示した構造)。このよ

うに大きくsaddlingした構造は最大でも1.5 Åの構造までしかPDBに
は登録されていなかった。しかしながら、合成ポルフィリンである、
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(2,3,7,8,12,13,17,18-octaethyl-5,10,15,20-tetraphenylporphyrinato)-
perchlorato-Fe(III) (CSD ID: ACOTIV )は、嵩高いポルフィリン環の側

鎖の影響によってsaddlingモードに沿って4.0A歪んだポルフィリン環

を持っている[45]。rufflingモードおよびsaddlingモードに沿った変位

は、それぞれ0.47 Åおよび3.94 Åであると計算された。 saddlingモー

ドに沿った変位を持つ合成ヘムの導入により、ヘムタンパク質にお

けるヘムの酸化還元電位を約400 mV増加させることが期待できる。 

 

図 6.5-1 saddlingに沿った酸化還元電位の変化。縦軸はredox potential、横軸はsaddlingの変

位の大きさ。図中の構造はCSD中で最もsaddlingの大きい構造(CSDID:ACOTIV)。saddlingに

沿って単調に酸化還元電位が上昇している。 
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図 6.5-2 酸化型と還元型のエネルギーのプロット。赤色が酸化型、青色が還元型のエネル

ギーに対応している。酸化型が還元型に比べてよりsaddlingによって不安定化していく。 
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図6.5-3 還元型の軌道エネルギーのプロット。還元型のHOMOからHOMO-2までのエネルギ

ーのプロットで平面でのHOMOのエネルギーを0に合わせている。また、図中の黒の実線は

電子を渡す軌道(redox active MO)のエネルギーに対応しており、HOMOからHOMO-2へと移

り変わっていくことがわかる。 

 

6.6 酸化還元電位と電子構造に対する組み合わせた歪みの効果 

rufflingとsaddlingの組み合わせが酸化還元電位と電子構造に与える

影響を計算し、それらの組み合わせによる、ヘムモデルの計算から酸

化還元電位地形を描写した。 本計算により、rufflingおよびsaddlingが
酸化還元電位に与える効果が、定性的にはrufflingおよびsaddlingの影

響の合計になることを明らかにした。 これは、saddlingの効果が

rufflingを固定した場合、またはその逆の場合に酸化還元電位に与え

る傾向が、単純なsaddlingまたはrufflingの効果と同等だったためであ

る。また、図 6.6-1の地形からも2つのモードが混じり合うことによ
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る複雑な効果は確認されなかった。 

さらにcytochrome c3の実験データと我々の結果を比較した。

cytochrome c3は単一のポリペプチドに4つのヘムを持ち、低い酸化還

元電位を示す。 表6.6-1に示すように、実験的研究により、ヘム1およ

びヘム2は、ヘム3よりも低い酸化還元電位を示し、ヘム4は、ヘム3よ

りも高い酸化還元電位を示すことがわかっている。 NSDにより、野

生型cytochrome c3のヘムの構造を調べたところ、ヘム1とヘム2はポル
フィリンがrufflingしており、ヘム3は平面構造を有し、ヘム4は

saddlingの構造を有することがわかった。 cytochrome c3における酸化

還元電位とヘムの歪みとの関係は、rufflingがヘムの酸化還元電位の

低下をもたらし、saddlingが酸化還元電位の増加をもたらす。これら

の実験的事実は、本研究の計算結果と定性的によく対応している[46]。

表6.6.1に示した、計算値は図6.6-1から見積もった値で、実験で得た
のヘムの酸化還元電位の順番とよくあっている。ヘム2は軸配位子が

ねじれているため、歪みの効果だけでは順番を説明できなかったと

考えられる。 
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図 6.6-1 rufflingとsaddlingを組み合わせたモデルでの計算結果。横軸と縦軸はそれぞれ

rufflingとsaddlingの変位の大きさを表す。 
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表 6.6-1 cytochrome c3のruffling, saddlingの大きさとredox potential 

ヘム	 ruffling (Å) saddling (Å) redox potential (mV) 計算値(mV) 

ヘム1	 -0.775 -0.291 -309 401 

ヘム2	 -0.722 -0.202 -325 405 

ヘム3	 -0.268 -0.185 -285 429 

ヘム4	 0.279 1.072 -252 461 

 

 

第7章 結論 

ヘムタンパク質の機能をヘムの分子構造の観点から調べている研

究は多く行われている。しかしながら、ヘムの分子構造と機能の関係

は未だに明らかになっていない部分が多い。そこで、rufflingと

saddlingの2つの歪みを用いモデル作成を行い、ヘムの構造歪みと酸

化還元ポテンシャル・電子構造との関係を系統的に調べた。本研究で

は、PDBに登録されているヘムタンパク質の軸配位子の統計に従っ
てbis-His配位ヘムのモデルの歪みを用いた。rufflingとsaddlingの歪み

は、ヘムモデルの酸化還元電位を顕著に変化させた。軸配位子のHis

がねじれていない配向の場合には、rufflingは酸化還元電位を433 mV

から263 mVに減少させた。しかし、酸化還元電位は、電子配置の

(dxz,dyz)3(dxy)2から(dxz,dyz)4(dxy)1の変化のために、rufflingの大きさが1.7 
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Åで跳ね上がった。saddlingでは、rufflingの場合とは対照的に、電子
配置は(dxz,dyz)3(dxy)2を維持したまま、433 mVから847 mVまで単調に

酸化還元電位が上昇した。rufflingとsaddlingに沿った歪みは酸化還元

電位に対してそれぞれのモードの大きさに加算的に影響した。軸配

位子が直交しているrufflingしているポルフィリン環は、電子配置の

転移の前までは、より高い酸化還元電位を示した。基底状態での電子

配置の変化は軸配位子が直交している場合では平行な配向に比べて

0.3 Å小さい変位で起きた。したがって、垂直に配位した軸配位子は

(dxz,dyz)4(dxy)1を安定化した。我々の計算は定性的にヘムタンパク質の

cytochrome c3の実験と一致した。また鉄ポルフィリンのNMRやEPRの

実験とも計算結果は定性的に一致していた。得られたヘムの歪みと

酸化還元電位の関係は電子構造や化学的な機能の評価を容易にする。 
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付録 

ここでは、Fisherの線形判別法[47–49]を用いた解析を行い、機能と

構造歪みの関係を調べたので掲載する。 

	 本文中では、ヘムの構造歪みへの寄与が大きい低振動モードであ

るruffling、saddlingについて、それらが電子構造や酸化還元電位に与

える効果を系統的に調べた。ここでは、酸化還元酵素のグループと酸

素運搬・貯蔵のグループのヘムタンパク質の2つのグループをFisher

の線形判別法のための学習に用いて、機能を分ける特徴的なベクト

ルを抽出した。そしてこのベクトルに沿って構図歪みを作成し、量子

化学計算を行うことで、2つのグループの機能と構造歪みの間にどの

ような関係があるかを調べた。 

まず簡単にFisherの線形判別法について、説明する。 

Fisherの線形判別法は主成分解析とは異なり、教師あり学習に分類さ

れている。それは、データセットが2つのクラス(集団)に分かれるこ

とが与えられたとし、そのラベルを教師データとして、それらのクラ

スを分離する面（もしくは直線）を決定する手法だからである。 

２クラスからなるN次元のデータセットを線形変換によって直線上

に写すことを考える。このような変換に対応するベクトルをwとする

と、wはN次元のベクトルである。このwに2つの条件を課すことで、
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満足のいくwを得ることができる。1つは、2つのクラスのそれぞれの

代表となる点(重心など)同士の距離ができるだけ大きくなるように

すること。そしてもう1つは、それぞれのクラス内での分散ができる

だけ小さくなるようにすることである。なお、wの大きさは1に規格

化されているとする。この条件で決められたwによりデータセットを

直線上に移せば、射影された先で、同じクラスのデータが局在し、か

つ、互いのクラス同士はあまり混ざり合わないよう分布を得ること

ができる。 

2つのクラス、クラス1(C1)とクラス2(C2)の、それぞれの平均値をa1、

a2とすれば、 

𝒂+ =
+
/r
∑ 𝒑��∈�r  (54) 

𝒂, =
+
/s
∑ 𝒒XX∈�s  (55) 

となる。このa1とa2が射影された先で離れているためには、 

𝒘�𝒂+ − 𝒘�𝒂, 	= 𝒘�(𝒂+ − 𝒂,) (56) 

の2乗が最大となるようにwを決定すれば良い。得られたベクトルwで

線形変換をしても、同じクラスの点がまとまって射影されていると

は限らない。そこで、各々のクラス内の分散の総和が最小となるよう

な制約を付け加える事でクラス内の点の広がり小さくする。C1とC2
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の射影先での分散はそれぞれ 

𝑠+, = ∑ (𝒘�𝒑� −𝒘ÿ𝒂+),�∈�r 	 (57) 

𝑠,, = ∑ (𝒘�𝒒X − 𝒘ÿ𝒂+),X∈�s  (58) 

と表される。これらの総和を小さくするようなwを見つければ、射影

先でそれぞれのクラスはまとまって存在している。 

以上のことから、評価関数J(w)を次の式で表す。 

𝐽(𝒘) = 𝒘!(𝒂rq𝒂s)(𝒂rq𝒂s)!𝒘
𝒘!"∑ (𝒘!𝒑�q𝒘#𝒂r)s�∈$r �∑ (𝒘!𝒒�q𝒘#𝒂r)s�∈$s %𝒘

 (59) 

 

(54)式の分母は総クラス内分散行列と言い、分子はそれに対応するよ

うにクラスの平均を２乗した形にしており、これをクラス間分散と

いう。評価関数J(w)をwの大きさが最大となる場合のwが求めたい直

線の方向を表している。 

 

次に実際の手順について記述する。特徴ベクトルの計算には、酸化還

元酵素のグループと酸素運搬・貯蔵のグループのヘムタンパク質の

うち分解能が2.0 Å未満のヘムの構造を用いた。この手法で必要とな

る、平均構造にはこれらのグループの構造全てを用いて作成した。
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Fisherの線形判別法(LDA)により得られた特徴ベクトルに沿った面内

歪みと面外歪み、それぞれ図A.1と図A.2に示した。また、特徴ベクト

ルと振動モードとの内積(図A.3)から、面外の歪みはsaddlingやruffling

には対応していないことがわかる。 

特徴ベクトルに沿って分布をプロットすることで、2つの機能グルー

プを主成分解析の場合(図A.4)よりも、より良く分離することができ

た(図A.5)。 

特徴ベクトルに沿って歪めたヘムのモデルを用意して、oxidation 

energyとoxygen adsorption energyを計算した。 

oxidation energyは酸化型と還元型の電子エネルギーの差で定義した。

oxygen adsorption energyはヘムに酸素が結合しているapoの状態とヘ

ムに酸素が結合していないholoの状態のエネルギー差で定義した。計

算結果を図A.6に示した。 

計算結果から、特徴ベクトルと機能の間には相関があることが明ら

かとなった。特徴ベクトルが正の方向に向かうにつれて、oxygen 

adsorption energyが小さくなっていた。一方で、oxidation energyは大き

くなっていた。このことは、酸素の運搬や貯蔵を容易にするととも

に、酸化ストレスに強くなることで、hemoglobinやmyoglobinでヘム

がメト化することを抑制している可能性が考えられる。また、基質の

酸化還元を行うヘムタンパク質中のヘムの酸化状態を変化させるこ



83 

とで、基質の酸化還元を行うので、oxidation energyが小さくなること

は理にかなっている。この結果は、ヘムの構造歪みが、ヘムタンパク

質の機能に関係していることを支持する結果である。 

 

図 A.1 特徴ベクトルの面内成分(赤色)と参照構造(黒色) 

 

図 A.2特徴ベクトルの面外成分(赤色)と参照構造(黒色) 
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図 A.3 特徴ベクトルのNSD。 

 

図 A.4 主成分軸上での2つの機能クラスの分布 
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図 A.5 特徴ベクトルに沿った2つの機能クラスの分布。 

 

図 A.6 特徴ベクトルに沿った歪みと、機能に関する計算結果。黒丸はoxidation energy、白

丸はoxygen adsorption energyを表す。横軸は特徴ベクトルの変位の大きさを示す。 
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