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酵素は⽣体内において化学反応を制御し、⽣命活動を⽀えている。酵素反応は基質選択性や反応選択
性を持っているだけでなく、反応の進⾏を調節する機能を備えていることで、様々な分⼦の合成や分解
のみならず、情報伝達に利⽤されている。⽣体内での化学反応を解明することは現代科学における重要
な学術的課題の１つであるが、その解決は未だ難しいため、⽴体構造解析のみならず、分光測定など様々
なアプローチからの検証が必要となっている。理論化学計算も反応機構を解明する⼿法として期待され
ているが、完全に理論予測することは未だ難しいのが現状である。 
 その原因の１つとして、⽣体分⼦系は構造の⾃由度(コンフォメーション変化を含む)が多く、反応経路
の探索が⾃明ではない場合が多いことが挙げられる。これまで、GRRM など様々な探索⼿法が提案され
てきたが、我々は⽣体系などの複雑な分⼦系に適⽤できる実⽤的⼿法として、GLAS 法を考案している
[1]。GLAS 法は反応座標を明確に与えなくても、反応経路を探索することができる利点がある。 

GLAS 法の⼿順を図１(A)に⽰した。まず、(1)構造最適化を実施し、局所安定構造(Xmin1)を求める。次
に(2)ウｵーカーを Xmin1 周りにランダムに配置する。(3)ウｵーカー間に反発ポテンシャル VR を与えなが
ら、各ウｵーカーを構造最適化させる。VR として平均⾃乗偏差(RMSD)に対する逆⽐例関数系を⽤いた。
反発係数 k を強めていくことで、ウｵーカーは広く分布していく。k はウｵーカーの平均エネルギー(Eavg.)
が⽬標値(Et〜反応障壁エネルギー)に到達するまで少しずつ⼤きくしていく。(4)ウｵーカーの構造変化や
エネルギー変化が収束したら各ウｵーカーを個別に構造最適化することで、他の安定構造(Xmin2)を得るこ
とができる。GLAS 法を実装した Python プログラムを作成し、簡単な分⼦系（エタン、グリシン）でテ
ストしたところ、適切に構造と反応経路を探索できることを確認した[1]。エタン分⼦では、反応座標を
明確に指定しなくてもメチル基の回転を⾒つけ、幅広い構造空間を探索できた。GLAS 法は(1)計算コス
トが構造最適化レベル、(2)並列実⾏に向いている、(3)未知の反応経路探索に利⽤できることから、酵素
反応などの複雑な反応経路探索に役に⽴つと考えられる。応⽤例として、サルコシン酸化酵素における
アミン酸化反応に適⽤した結果について議論する(図１(B))。思いもよらなかった構造変化を経由する反
応機構を⾒出した。反応中間体の分光スペクトルの帰属からも反応機構の妥当性を確認できた [2]。 
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図 1. (A)GLAS 法の計算⼿続き,(B)サルコシン酸化酵素の QM/MM モデルと推定反応機構. 


