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次世代生体巨大分子の量子化学
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巨大生体高分子への量子論の適用は新しい多体論を必要とするかもしれない。現存の量子化学的手

法のそのままの形での拡張適用は理論的にも技術的にも破綻する可能性がある。生命科学に必要な精

度を保障するにはシミュレーションにおける空間表現の問題が重要となる。次世代量子化学では半世

紀以上にわたって使われているガウシアン基底を越える表現法が必要であろう。多重解像度多重ウェー

ブレット基底による分極率のような分子物性予測により、新しい効率の良い空間表現の試みを示した。

また現在大規模量子化学計算の主流である密度汎関数法での物性算定の問題にも空間表現が関連して

いる。
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20世紀初頭に出発した量子力学は一世紀を経た現

在でもなおミクロ世界の自然原理を説明する最も信

頼ある理論として多くの者に認められている。20世

紀における量子力学の目覚しい成功はサブナノスケー

ル領域での物理を定量的に説明予想したことである。

生命現象が生命の構成要素としての生体分子の物理に

よって解明されるはずであるという期待は量子力学の

誕生とほぼ時を同じくして構築された。残念ながら量

子力学の基本理念である不確定性や確率解釈にかかわ

らず、そこから得られるものは古典力学と同様な決定

論的、可逆的考え方であり、生命現象特有の非可逆的

特性を抽出するのは困難のように思えた。そこには生

命現象を担う単位である生体巨大分子の非平衡な化学

についての膨大な研究が解明される必要があるように

思える。量子力学が成功をおさめるサブナノ領域のい

わゆる “few-body” problemとは質的に異なる物理的問

題、あるいはより技術的な問題が横たわっている可能

性は大きい。本稿では現在実測がより大きな分子へと

広がっている、生体巨大分子の物性算定についての量

子化学計算について現状と展望を述べる。

上にものべたとおり、生命現象の非平衡的な物理化

学にたいする、より信頼性のあるシミュレーションを

提供するのが理論化学、計算化学の使命であるが、過

去 30年にわたって蓄積された量子化学計算のノウハ

ウは全エネルギーという定常状態の言語に深く関わっ

ている。実際 few-bodyシュレーディンガー方程式のよ

うに算定可能である場合、物理は全エネルギーにより

判断されるより exactな解にしたがっているように思

える。しかし重原子化学などシュレーディンガー方程

式自身の精度が問われる分野に踏み込むまでもなく多

電子問題という生体分子でごく一般的な状況でも多電

子シュレーディンガー方程式にたいする一般的近似理

論が確立されているわけではない。実際全エネルギー

を指標とした巨大多電子系でのシミュレーション（例

えば Ab-initio dynamics）が無数の局在最小値のため

に few-body問題に比べ格段に難しいことは多くの研

究者が経験している。もちろん位相空間でのアンサン

ブル操作により、より有効なシミュレーションを行お

うという努力は進行中であるが、こうした困難が全エ

ネルギー計算という few-body problem解法の負の遺産

であるという事実は否定しがたい。

巨大分子の全エネルギー計算にはより技術的な困難
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も潜んでいる。現在のデジタルコンピューターでのフ

ローティングポイント計算における 1 ワードの情報

量の限界のため巨大分子の全エネルギーの有効桁数が

確保できないからである。計算アルゴリズムの改善に

より有効桁数を改善することは可能であるが、現実に

巨大原子の全エネルギーの絶対値にどれだけ有意義な

情報があるかという問いを発するほうがより健全であ

ると思われる。生体巨大分子量子化学計算の動機のひ

とつは geometry optimization 　であるかもしれない。

然し上述のダイナミックスやモンテカルロシミュレー

ションの例が示すように、より現実的な、より大きく

て、複雑な分子系での量子問題が全エネルギーを指標

にした解析の不自然さを物語っている。

上にのべたような悲観的観測にもかかわらず、量子

化学シミュレーションの有用性はもちろん存在してい

る。とくに多次元NMRなど現在急速に発展している、

より大きな分子量をもつ生体巨大分子の NMR実測情

報の解析や電気分極特性の算定などである。そうした

従来の基礎化学では既存の確立された技術がバイオ・

ナノ領域の分子科学として注目されているが、そう

いったフロンティア開発へのシミュレーションからの

サポートといった立場である。そうした分野での分子

物性値算定に絶対値 3桁以上の精度が要求されること

はほぼない。多くの場合その物性量は相対値としての

重要性のみを有しているが、相対値といえども信頼性

が保障されなければ無意味である。系が大きくなるこ

とで物性を決めている（ここでは電子）実体の物理が

質的に変化してしまう可能性に対する細心の注意が必

要となってくる。例えば一般中規模分子での電子状態

記述にとって平均場近似（Hartree-Fock (HF)理論）が

良いゼロ次近似であっても、金属的な電子状態にたい

しては全く現実性を欠く理論であるため、そうした理

論、あるいは HFを出発点（ゼロ次近似）とした摂動

理論などはシミュレーションの道具として不向きであ

ろう。一方凝縮系の電子状態理論に伝統的につかわれ

ている密度汎関数法Density Function Theory (DFT)は

最近量子化学の分野でも主流になりつつあるが、長距

離相互作用などの弱い相互作用の記述には現在のまま

の形では適用できない。生体巨大分子はその分子内相

互作用としてこうした長距離力を介する結合を有し、

その結合の解離・結合がまさに生体機能のオリジンと

なっている場合も多い。ファンデルワルス力のような

力も HF理論を出発点とすれば分子内電気分極の相互

作用という形式で記述されることになり、その取り込

みには高次の電子相関補正が必要であることになる。

電子相関という言葉自体の定義が HFからの補正であ

り、HF理論が出発点として良い近似でない物理が進

行している領域ではその技術的取り込みが天文学的努

力となることは想像に難くない。量子化学の創世期と

その発展期に多大な貢献をのこした故 Pople博士は量

子化学による化学の定量的予測のためのダイヤグラム

を提示して議論することが多かった。博士によれば量

子化学発展は縦軸を空間表現の厳密性に対応させ、横

軸を電子相関の取り組みの厳密性に対応させ、多くの

研究者が横軸に平行な方向に進むか、縦軸に平行な方

向で進んでいるが、量子化学のより実りある貢献のた

めには対角線上に右上がりに進展させるべきであるこ

とを説いた（Figure 1）。横軸の電子相関の理論的扱

いについては高次摂動論、Coupled Cluster (CC)理論、

Configuration Interaction (CI)理論などいわゆる厳密電

子相関理論が提案応用され、少なくとも中規模以下の

分子では大きな成果がもたらされてきた一方その計算

時間や資源にたいする莫大なコストのため大規模分子

系へのそのままの形での適用は不可能である。

HF DFT MPn CCSD              Full-CI

MR
(Multi resolution Multi wavelet )

d-aug-ccPV5Z

aug-ccPVTZ

6-311G
6-31G
3-21G

STO-3G

Figure 1. Quantum Chemistry by Dr. Pople

横軸の最右端にある Full-CIは与えられたヒルベル

ト空間の有限代数近似空間で最も厳密な解を与える

もので理論に要求されるすべての条件をみたしてい

るが、非常に小規模な量子多体問題にしか適用できず

現実的ではない。Pople博士は空間表現の改善に対し

ては Linear Combination of Atomic Orbitals (LCAO)の

考え方の延長路線をとり、2電子積分の扱いが比較的

簡単なガウシアン基底関数による空間表現改善を試み

た。原子軌道の非常に良い近似であるスレーター関数

のガウシアン関数へのマッピングである STO-nGをそ

の最も粗い空間表現とし、分極関数、ディフューズ関
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数などを付け加えることによって化学的により精度の

高い理論が有効性を発揮できる空間表現を構築した。

ガウシアン基底関数に基づいた一般分子の量子化学計

算プログラム開発は 20世紀後半のデジタルコンピュー

ター技術の飛躍的進歩と相まって 21世紀をまたぐ 10

年間で成熟期といえる状態に成長した。電子相関の取

り組みの中で晩年 Pople博士は計算負荷の比較的少な

いDFT法を選び多くの分子の種々の物性算定を網羅的

に行いその有効性を示し、多くの化学者に量子化学の

有効性を認めさせた。こうした量子化学の流れは現在

も主流となっており、計算対象をナノスケール領域の

巨大分子に広げることを目的とした巨大量子化学プロ

グラム開発が進行している。然し、空間表現としてガ

ウシアン基底関数を使うことに対する是非の議論が積

極的にされているとは思われない。ガウシアン基底の

示す柔軟性・一般性と 2電子積分の容易さは量子化学

創成期により一般的であったスレーター基底関数を凌

ぐものであり、全エネルギーの差分から算定される化

学反応の精度を保障するものであることが一般的に認

識されたが、巨大分子系での議論に適用できるかどう

かの判断には客観性はない。冒頭で述べた如く、こう

した 20世紀に成功をおさめた量子化学技術の巨大分

子系への直接応用には落とし穴が潜んでいる可能性も

ある。空間表現にたいするより数学的、システマティ

クな改善方法が必要であると思われる。

HF DFT MPn CCSD              Full-CI

MR(Multi resolution 
Multi wavelet )

d-aug-ccPV5Z

aug-ccPVTZ

6-311G
6-31G
3-21G

STO-3G

Molecular Size

Figure 2. Quantum Chemistry for Large Systems

Figure 2に Pople博士のアナロジーとしての巨大系

での量子化学についてのダイヤグラムを示す。ここで

云いたいのは分子のサイズが化学精度や予見性などに

対する理論、空間表現の有効性に質的影響を及ぼすか

どうかの検証が必要であるということであり、それは

新たなる独立の第 3軸目としてダイヤグラムに加えら

れるべきものであるということである。特に従来の空

間表現での精度向上が大規模系でそのまま通用するか

の判断を全エネルギー算定のみに任せずよりシステマ

ティックに行うことの提案である。

最近有限要素法など局在基底関数により空間表現

を行い、波動関数の評価を空間上の各グリッドでの数

値評価を行う方法も進展しているが、我々は更にそう

した局在関数を基としたスケーリング関数により階

層的空間を構築し、多重解像度解析の考え方のもとに

ウェーブレット基底関数を構築する方法を量子化学の

問題に応用する方法を提案している。

以下に局在基底関数としてルジャンドル多項式を用

いたスケーリング関数により構築されるウェーブレッ

ト基底の例を示す。

φi�x� �

� p
2i�1Pi�2x�1� 0� x� 1

0 otherwise

φn
il�x� � 2n�2φi�2nx� l�

空間表現の厳密性は解像度の階層 nと各ボックス

内での完全性への近似度の指標である多項式の位数

kのみである。上に k=4の場合のマルチウェーブレッ

トの具体的形を示す。ガウシアン関数と異なり各ボッ

クス内、またボックス間での disjoint性にもかかわら

ず、システマティックに空間表現の改善が行われ、ガ

ウシアン diffuse関数を加えたときに起こるいわゆる

over-complete problemを回避しつつ核から離れた空間

の表現改善を行うことが可能である。こうした特性は

基底状態の全エネルギーにほとんど影響をおよぼすこ

とがないにも関わらず、系の応答特性算定では重要で

ある空間部分の改善に特に役に立つ。我々は多重解像

度多重ウェーブレット基底をもちいて分子の分極率の

算定を行い以下のようにシステマティックな改善が得

られ非常に大規模なガウシアン基底でも到達できない

空間表現にせまれることを見出した [1–6]。今後さら

に大規模な計算や量子ダイナミックスシミュレーショ

ンにおいてもこうした方法が有効である [7, 8]ことが

示されていくことが期待される。
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Figure 3. Multi-Wavelet (K=4)

Table 1. Molecular Polarizability
K=9 =10-6

C2H4, CO, F2, H2O, HF, NH3 , SO2, CH4, CO2 , H2 , HCl , N2 , PH3

非ガウシアン基底関数に基づいた量子化学計算法は

本稿で紹介した以外にも幾つか存在するが、30 年以

上にわたって蓄積されたガウシアン基底による計算法

のノウハウは大きく簡単な計算時間や算定能力の現時

点での比較では新手法にとって圧倒的に不利なものと

なるであろう。然し、一旦プログラム開発の方向が新

しい空間表現の方向に向えば多くの研究者や技術者の

参入により状況が一転することを考えるのはそれほど

難しくない。本稿で紹介した局在関数によるウェーブ

レット基底関数はその局在性故に、超並列アルゴリズ

ムなどの新しいアーキテクチャーに向いた特性をもっ

ており、いっきょに巨大分子算定プログラムの中心的

役割を担う存在になる可能性を持っている。

現行の多くの巨大分子量子化学計算はその全体を分

割することにより、N－オーダースケーリングを実現

しようとしている。北浦等によって提唱されたフラグ

メント分子軌道法 (FMO)もそのひとつで最近タンパ

ク、DNA、またそれらの複合体のモデル計算もなされ

るようになってきた。 　もちろん分割することによる

代償は償わなければならず FMO法の場合、フラグメ

ントのペア補正という摂動論的方法により分割によっ

て損なわれたフラグメント間電子移動効果の補正を行

う。こうした分割法においても現在主となる空間表現

はガウシアン基底関数によっており、その良悪両面を

引き継ぐことになっている。特に分極物性算定に最重

要である領域での空間表現が diffuse 関数という巨大

分子計算にとって不自然な基底関数によって規定され

るため、分割操作自体がむずかしくなっている。多重

解像度解析のようなより合理的な分割スキムを導入す

ることによりそうした方法論の更なる発展を期待する

ところである。
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Figure 4. Polarizbility α(left) and Second hyperpolarizability γ(right) of Polyene

最後に,現在巨大系量子化学計算では密度汎関数法

(DFT)が主流であるが、本稿で述べた理論及び技術的

問題がこの方法論 (DFT)を使った応答物性の算定に顕

著に現れており、いわゆる brute forceな本手法の大規

模系への応用は定性的な予想すら不可能であることを

付け加えておく。ポリマーでの分極率、あるいは超分

極率の DFT計算は分子のサイズを大きくすると発散

してしまう [9]。応用面からの現行の DFTの改善も試

みられている [10, 11]が (Figure 4)、そうした物性算

定には、その汎関数が基底状態をうまく記述できるだ

けでは不十分であり系の応答を的確に記述できなけれ

ばならず、その構築には正確な空間表現が必要である

ことも分かってきた [12]。 　
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The application of quantum theory to the investigation of large bio-molecular systems may require an

alternative general theory of many-body problems. Straightforward extension of rather established quantum

chemical methodologies may encounter serious problems both theoretically and technically. In order to fulfill

the required precision for bio-science, the representation of space in simulation is critical. For next generation

quantum chemistry, there should be more refined tools than Gaussian basis functions which have been used

over half a century. Preliminary application of multi-resolution multi-wavelet basis functions proved its

efficiency in the prediction of molecular properties such as polarizability.

Keywords: Nano scale, Space representation, Multi-resolution, Wavelet basis
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