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computationalchemistry

１．はじめに
系統的な化学反応経路探索は、原理的な関

心に加え、多彩な応用とつながるため、計算
化学における重要な課題の一つである［１］。
その実現は計算機シミュレーションによる
様々な材料開発、例えば、触媒反応の設計

［２］、構成物質のみによる結晶構造の生成
［３］、に大きく寄与する。そのためには、ポ
テンシャルエネルギー面上において最適化問
題を解くための高効率アルゴリズム、膨大な
計算結果に対する効率よいデータ処理法の整
備が要請される。こうした要請を満たす手法
について精力的な研究が実施されている

［４，５，６，７］。GRRMは化学反応経路を自
動的に探索する目的で開発された計算パッ
ケージである［７，８］。GRRMの利用によ
り、最安定構造の周りに存在し得る局所安定
構造の全探索、安定構造間をつなぐ反応経路
と付随する遷移状態の探索、任意の反応物か
ら生成物に至る反応経路の非経験的探索が可
能となる。その適用事例は、シリコン表面に
おける酸素原子の反応経路探索［９］、ハロゲ

ン化有機物のホウ素化反応経路探索［１０］、未
知の炭素構造体の予測［１１］など多岐に渡る。
GRRMにおいて、ポテンシャルエネルギー

面の評価が計算実行時間を支配する。特に、
タンパク質や生体分子など、中・大規模分子
系において、計算コストの低減化は必須とな
る。GRRMの探索アルゴリズムでは、ポテン
シャルエネルギー面の勾配が要求され、それ
らは外部計算パッケージ、例えばGAUSSIAN
［１２］やGAMESS［１３］などを通し、分子軌
道法あるいは密度汎関数法により計算され
る。よって、現実的な全自動探索の実行に
は、利用可能な計算機資源に応じて、エネル
ギー勾配の計算に必要となるコストを削減す
ることが望まれる。
本稿では、中・大規模分子系における反応

経路自動探索の効率化を目指し、半経験的分
子軌道法計算パッケージMOPAC［１４，１５］
に基づいたGRRMの利用を可能とするイン
ターフェイス計算コード［１６］の開発につい
て報告する。加えて、開発されたコードの応
用として、two-stepstructuralsearchによる

半経験的分子軌道法計算パッケージMOPACに基づき、化学反応経路自動探索ツールGRRM
の利用を可能とするインターフェイス計算コードを開発する。開発コードにより、半経験的分
子軌道法による高効率な反応経路探索が可能となる。その応用として、two-stepstructural
searchによる安定構造の網羅的探索を提案する。すなわち、半経験的分子軌道法による安定分
子構造の網羅的なスクリーニング後、分子軌道法や密度汎関数法など高精度計算による再最適
化により、安定構造分布を系統的に得ることができる。開発コードとtwo-stepstructural
searchの適用事例として、セルロースにおけるカチオン吸着構造探索を実施する。本インター
フェイス計算コードは、半経験的分子軌道法が正当な範囲で、大規模分子系における様々な化
学反応経路探索に利用できると期待される。
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安定構造の網羅的探索法を提案する［１７］。こ
の手法では、以下の手順で安定構造を探索す
る。すなわち、（１）インターフェイス計算
コードを使い、半経験的分子軌道法により、
低コストかつ低精度で安定構造候補を網羅的
に見つける、（２）各候補に対し、より高コス
トかつ高精度の計算手法を用いて再構造最適
化を実行する。言い換えれば、計算機シミュ
レーションにより、安定な分子構造の網羅的
なスクリーニングが実行される。この提案の
適用事例としてセルロースにおけるカチオン
吸着サイト探索の結果を報告する。

２．化学反応経路自動探索ツール：GRRM
GRRMは化学反応経路を自動的に探索す

ることを目指し開発されている計算パッケー
ジである［１，７，８］。本節では、文献［１］に
従い、その特徴をまとめる。
効率的な反応経路探索ツールを開発する動

機を理解するため、反応経路全探索を概観す
る。化学反応を理解するアプローチとして、
Born-Oppenhimer近似の下、ポテンシャル
エネルギー面を計算することは主要な位置を
占める。それは多変数非線形関数の最適化問
題として定式化される［１６］。ポテンシャルエ
ネルギー面を記述する変数は、例えば結合距
離や結合角など、分子に含まれる内部自由度
に対応する。N個の原子からなる（直線分子
でない）分子であれば、大域的な並進と回転
を除き、３N-６個となる。ポテンシャルエ
ネルギー面の極小値 （山の谷底） は局所安
定構造に対応する。異なる極小値の間に存在
する鞍点（山の谷底と尾根に挟まれたような
峠）は遷移状態に対応する。ある安定構造か
ら遷移状態を経て別の安定構造（あるいは別
種化合物への分離に対応する解離チャネル）
に最小のエネルギーコストで到達する経路が
反応経路に対応すると考えらえる。安定構造
の 探 索 の た め、最 急 降 下 法 やBroyden-
Fletcher-Goldfarb-Shanno法などが利用さ

れる［１８，１９］。遷移状態探索は安定構造に比
べより難しいが、様々な手法で対応できる。
例えば、反応物と生成物が既知の場合、その
間を多点補間することで、遷移状態の探索と
反応経路を見出すNudgedElasticBand法
［２０］やストリング法［２１，２２］は有効である。

個別の安定構造や遷移状態の探索におい
て、上記の計算手法は効果的である。しか
し、次に示すような大域的な全探索への適用
は困難である。すなわち、ある安定構造の周
りの異なる安定構造を網羅的に探索し、かつ
出発点となった安定構造との間に存在する遷
移状態を系統的に見つけ出す課題である。ま
た、任意の反応物から出発して、非経験的に
可能性のある全ての生成物とそれに至る反応
経路を予測する課題も含まれる。これらは挑
戦的であるが、計算機シミュレーションによ
る未知の反応予測を実現するため、解決すべ
き課題である。そのため、ポテンシャルエネ
ルギー面の重要な構造を詳細に探索する手法
が望まれる。特に、ポテンシャルエネルギー
面は多変数 （N原子系であれば３N-６個）
の関数であることから、多次元空間における
高効率探索アルゴリズムが課題解決に必要と
なる（素朴な格子点サンプリング法における
計算コストの見積もりは興味深い。例えば、
ギ酸のような５原子分子でサンプル点を１００
点とすると、１点あたりの計算時間を１秒と
して、探索終了時間は「宇宙の年齢」を超え
てしまう［１］）。
GRRMでは、上記の大域的探索を実現すべ

く考案された２種のアルゴリズムを含む計算
パッケージである［１，７，８］。第１に、非調
和下方歪追跡法 （AnharmonicDownward
DistortionFollowing法、略してADDF法）
は、与えられた安定構造から出発し、その周
辺に存在し得る安定構造（すなわち、配座異
性体）、遷移状態、そして別種化合物へ分離
する解離チャネルを全探索するアルゴリズム
である。ADDF法の基本的アイディアは、分
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子系のポテンシャルエネルギー面に典型的な
構造に着目したものである。すなわち、遷移
状態を経て異なる安定構造をつなぐポテン
シャルは、各安定構造周りでは、調和近似さ
れたそれに比べ、非調和性のため小さくなる

（非調和下方歪み）。この非調和下方歪みを追
跡することで、安定構造候補、およびその中
間ある遷移状態候補が系統的に探索される。
そ の 探 索 は ス ケ ー ル さ れ た 超 球 面 上

（ScaledHypersphere、略してSHS）で実行
される。SHSは、調和近似の範囲で等エネル
ギー面になるよう定められる。よって、SHS
上で分子のエネルギーを計算することで、非
調和下方歪みが効率よく探索され得る。第２
に、人工力誘起反応法 （ArtificialForce
InducedReaction法、略してAFIR法） は、
与えられた反応物から出発し、可能な生成物
候補と付随する反応経路候補を全探索するア
ルゴリズムである。AFIR法の基本的アイ
ディアは、人工力を付与することで生成物候
補を探索するというものである。一般に、化
学反応には共有結合の切断や再結合が含まれ
るため、反応のポテンシャル障壁は非常に高
いと予測される （例えば、OH結合の結合解
離エネルギーは１０１．７６kcal/molであり［２３］、
これを温度に換算すると約５００００Kに相当す
る）。人工力の付与は、こうしたポテンシャ
ル障壁を下げ、効率のよい生成物探索に導
く。生成物候補が一旦検出されれば、その付
随する反応経路から人工力の寄与を引くこと
で、反応物から生成物へ至る反応経路候補

（また、遷移状態候補） も見出される。人工
力は原子間距離について線形なポテンシャル
として与えられ、人工力強度に対応する単一
のパラメータ、modelcollisionparameterを
調整することにより、生成物候補数が系統的
に制御される。

３．インターフェイス計算コードの開発
GRRMの主要アルゴリズム、ADDF法と

AFIR法のどちらも、分子系におけるエネル
ギー勾配のデータを要求する。ここでは、半
経験的分子軌道法計算パッケージMOPACに
よりエネルギー勾配を計算することで
GRRMの利用を可能にするインターフェイ
ス計算コードの開発について説明する。
まず、半経験的分子軌道法［１８］について

簡潔にまとめる。半経験的分子軌道法は、典
型的な分子系の実験データを再現するよう定
められた経験的なパラメータを利用すること
で、分子軌道法において計算コストがかかる
手続きを簡略化した電子状態の計算手法であ
る。具体的には、内殻の電子の寄与は考え
ず、価電子に関係する基底関数のみを利用す
る（周期表の二列目であれば、s軌道とp軌道
のみ考慮することになる）。さらに、ハート
リー・フォック法で最も計算コストが高い
フォック行列の評価に関係する２電子積分に
ついて簡略化を行う。すなわち、異なる原子
間で基底関数の重なりをゼロと近似すること
で２電子積分の多くを無視し、残りの２電子
積分については実験データに基づく経験的パ
ラメータで評価をする。こうした近似手法の
特徴から、遷移金属を含む化合物や共有結合
の切断・再結合を含む化学反応の適用には注
意を要する。一方、有機低分子や生体分子の
安定構造を調べる目的には非常に適してい
る。MOPAC［１４，１５］は、このような半経
験的分子軌道法を利用した電子状態計算パッ
ケージである。なお、遷移金属を含むような
場合について半経験的な手法により電子状態
を評価する計算パッケージとしては、DFTB
［２４］が知られている。DFTBとGRRMを組み
合わせた計算事例は文献［２５］で報告されて
いる。
では、開発されたインターフェイス計算

コードについて説明する。コード開発は
GRRM１４ ［８］とMOPAC２０１２ ［１４，１５］
の利用を念頭に実施された。開発言語は
Fortran９０が使用された。GRRMにおける
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ADDF法あるいはAFIR法で要求されるデー
タはエネルギーおよびエネルギー勾配であ
る。開発コードが呼び出されると、GRRMの
要求に従い、MOPACによりこれらのデータ
は計算される。そして、MOPACの標準的な
出力データはGRRM側で利用可能なデータ
形式に整形され、GRRM側に引き渡される仕
組みである（図１）。なお、本インターフェイ
スの使用においては、エネルギー勾配の差分
からHessianを評価することを指定するオプ
ションをGRRM１４側の入力ファイルで指定
する必要がある。GRRM１４の実行開発され
たコードは、GitHub上にGNUGPLVersion
３．０のライセンス形態で公開されている［１６］。

今回開発されたコードは、MOPACと
GRRMを直接結び付けるインターフェイス、
という特徴がある。半経験的分子軌道法は、
GAUSSIANやGAMESSを通して利用が可能

である。これは、内部的にMOPACを呼び出
すことに相当している。この呼び出しのオー
バヘッドのため、今回開発されたインター
フェイスの利用の方が効果的な探索を可能に
する［１７］。例えば、セルロース単量体におけ
るK+吸着サイト探索では、MOPACの直接利
用におけるエネルギー勾配計算１回あたりに
対する（平均）経過時間は、GAMESS［１３］
を経由した場合の約１/１０になることが観測
された［１７］。よって、インターフェイスを通
すことで、GAMESSの利用と比べ、約１０倍程
度早く探索は終了し得る。すでにGAUSSIAN
を通した半経験的分子軌道法の計算により
GRRMを利用する研究報告はあった［２６］。
しかし、この分析から明らかなように、
MOPACを直接利用するほうが、より効果的
な探索が可能となる。

図１ GRRMとMOPACのインターフェイス計算コードの概念図
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４．Two-stepstructuralsearchによる
セルロースへのカチオン吸着サイト探索

開発コードの適用事例として、two-step
structuralsearchによるセルロースへのイオ
ン吸着サイト探索の結果を示す［１７］。セル
ロース（C6H10O5）nの単量体（n=１）と二量
体（n=２）におけるカチオン（Li+，K+，Cs+）
の吸着サイト探索を実施した。まず、半経験
的分子軌道法により、網羅的なスクリーニグ
を実行する。エネルギー及びエネルギー勾配
はMOPAC２０１２［１４，１５］におけるPM６で計
算された。カチオン吸着サイト探索の問題を
GRRMにおける反応経路探索の問題へ対応
させるべく、AFIR法の発展形であるmulti-
componentAFIR（MC-AFIR）法［２７，２８］
が採用された。すなわち、分子およびカチオ
ンを反応物とみなし、それらの間に反応誘起
のための人工力が付与され、生成物として分
子-カチオン複合体が生成される。人工力は
セルロースの酸素原子とカチオンの間に加え
られ、modelcollisionparameterは１００kJ/mol
に設定された。探索は、５０回連続して同一反
応経路が見つけ出されるまで繰り返された。
PM６に基づくMC-AFIR法によるスクリーニ
ング後、GAUSSIAN０９［１２］を利用し、得
られた構造を初期構造として密度汎関数法に
よる再構造最適化が行われた。計算レベルは
B３LYP/LanL２DZとし、ノード内８プロセス
並列で実行された。さらに、水の溶媒効果を
取 り 入 れ る た め、polarizablecontinuum
model（PCM）［２９，３０］の範囲で密度汎関数
法による構造最適化も実行した。
計算データおよびその解析方法についてま

とめる。two-stepstructuralsearchの結果、
安定吸着構造とそのエネルギーが、PM６（低
レベル計算でのスクリーニング） およびB３
LYP/LanL２DZ（高レベル計算での精密化）
でそれぞれ求まる。エネルギーの増加に伴い
昇順で、得られた構造に識別番号を割り当て
る。吸着構造の相対的な安定性は、エネル

ギー差E（S）-E（S=１）で評価される。ここで、E（S）

は識別番号sを有する安定構造のエネルギー
である。このエネルギー差は気相における安
定性評価を与える。水溶液中における統計的
性質を記述するため、PCMでの計算データ
を利用し、温度Tにおける分配関数を次式で
定める。

ここで、kBはボルツマン定数である。和に
おけるダッシュ記号は、幾何学的に区別され
る構造についてのみ和をとることを意味す
る。構造の識別は原子間距離を計算すること
で実行された。２個の安定吸着構造につい
て、すべての原子間距離が０．１Å以下のとき、
それらは等価な幾何的構造とみなす。分配関
数ZPCMで定まるカノニカル分布に従い、温度
Tにおいて、最安定吸着構造が見出される確
率は次式で与えられる。

分配関数を利用することで、自由エネルギー
や安定構造の統計分布に関するエントロピー
も評価することができる［１７］。
図２に、PM６によるMC-AFIR法により発

見された安定吸着構造の相対エネルギー差、
およびB３LYP/LanL２DZレベルの密度汎関数
法により再構造最適化された安定吸着構造の
それを示す。横軸に構造の識別番号、縦軸に
相対エネルギー差を示す。図中の差し込み図
には、低エネルギー側から数えて３番目まで
のデータを示す。図２から、幅広いエネル
ギー領域に渡り、カチオンの安定吸着構造が
得られたことがわかる。再最適化データ（青
三角プロット）に着目する。セルロース二量
体について、カチオンの原子番号が増加する
に伴い（すなわち、イオン半径が増加するに
伴い）、複数の最安定吸着構造が見出される
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ことがわかる。K+については、０．６kcal/mol
（温度換算で３００Kに相当）内に２個の異なる
配座が存在した。同様に、Cs+については、３
個の異なる配座が存在した。それ以外のデー
タについては、エネルギー的に最も安定な吸
着構造がただ一つ発見された。
図３にセルロースにおけるカチオン吸着構

造を示す。分子構造の可視化および幾何学的
解析には、VMD［３１］を利用した。図３中の
各パネルの下部には、カノニカル分布から定
められた最安定構造の検出確率p1（T）を示し
た。まず、図３（a）に着目する。左および
中央パネルに、two-stepstructuralsearchに
おける典型的な系列、すなわちスクリーニン
グ（PM６）から再最適化（B３LYP/LanL２DZ）
の系列を示す。各パネルの下部に示された番
号は図２の識別番号に対応する。右パネル
に、PCM下での最安定構造を示す。すなわ
ち、PCMにおける最安定構造は、スクリーニ
ングでは１１番目の安定構造から来ることがわ
かる。こうして、密度汎関数法による再最適
化は、半経験的分子軌道法で予測された安定
性の順序を変更する可能性がある。ここで重
要なことは、MOPACと組み合わせたGRRM

の使用は、分子構造の精密な予測を与えるも
のではなく、高精度計算のための良い初期構
造をバイアスなく生成することを目的とす
る、ということである。
次に、図３（a）の右パネルと図３（b）に

着目し、水溶液中における最安定構造の出現
確率について考察する。温度はT=３００Kに固
定して解析をした。PCMで記述される水溶
液は気相中の相対構造安定性を変更する。特
に、Cs+吸着において劇的な変化を予測した。
セルロース単量体について、最安定構造を見
出す確率は０．６以下であった。すなわち、溶
媒効果により吸着構造分布にブロードニング
が起きたことを意味する。これは、気相中で
単一の安定構造が存在することと対照的であ
る［図２（a）］。他方、セルロース二量体に
ついて、溶媒効果によって最安定構造を見出
す確率は非常に高くなることが確認された
（p1=０．９）。これも、気相中では０．６kcal/mol
内に複数の最安定構造が存在することと対照
的である［図２（b）］。このように、two-step
structuralsearchは、スクリーニングを通し
て多数の安定構造候補を生成できることか
ら、吸着構造分布を調べることに適している。
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図２ 安定吸着構造におけるエネルギー差
赤丸プロットがPM６を用いたmulticomponentArtificialForceInducedReaction法による結果（ス

クリーニング）、青三角プロットが密度汎関数法 （B３LYP/LanL２DZ） による結果 （再最適化） に対
応する。（a）セルロース単量体（monomer）。（b）セルロース二量体（dimer）。ReprintedfromChem.
Phys.Lett.,６４８,Y.Ota,S.Ruiz-Barragan,M.Machida,andM.Shiga,Ascreenedautomated
structuralsearchwithsemiempiricalmethods,１１９-１２３,Copyright(２０１６),withpermissionfrom
Elsevier.
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５．まとめ
中・大規模分子系における反応経路自動探

索の効率化を目指し、MOPACに基づいた
GRRMの利用を可能とするインターフェイ
ス計算コードを開発した。開発された計算
コードにより、GAMESSを経由した半経験
的分子軌道法の利用に比べ、より高い効率で
半経験的分子軌道計算による反応経路探索が
可能となる。開発コードの応用として、two-
stepstructuralsearchによる安定構造の網
羅的探索法を提案した［１７］。すなわち、半経
験的分子軌道法による安定分子構造の網羅的
なスクリーニング後、その結果を初期構造と
した高精度計算による再最適化により、安定
構造分布を系統的に得ることができる。その
手法をセルロースにおけるカチオン吸着サイ

ト探索に適用し、PCMの範囲で溶媒効果を
取り入れたカチオンの吸着構造分布を予測す
る指針を見出した。開発されたインターフェ
イス計算コードは、半経験的分子軌道法が正
当な範囲で、大規模分子系における様々な化
学反応経路探索に利用できると期待される。
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図３ セルロースにおけるカチオン吸着構造
（a）セルロール二量体におけるLi+吸着に対する、スクリーニグから最安定構造に至るまでの系列。

（b）各種カチオンに対する最安定構造。ReprintedfromChem.Phys.Lett.,６４８,Y.Ota,S.Ruiz-
Barragan,M.Machida,andM.Shiga,Ascreenedautomatedstructuralsearchwithsemiempirical
methods,１１９-１２３,Copyright(２０１６),withpermissionfromElsevier.
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