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1．はじめに

分子軌道法は、化合物の構造情報を与えて、その電子状態に関する情報を量子化学の近似を用いて計算す

る理論的方法である。コンピューターの飛躍的な進歩に伴い、1990年代から化合物の安定構造を探索する「構

造最適化」のアルゴリズムと組み合わせて、化合物の特定の構造から出発して、近傍の安定構造を探索する

ことが可能になった。さらに、1990 年代までの主流だった半経験的方法から、近年では近似のレベルを上

げたGaussian （Gaussian Inc.） などの第一原理計算法（ab initio 法）を用いて得た計算結果を、実験結果と

関連付けて考察するなど、数多くの研究が行われるようになっている。

一方、半経験的分子軌道法計算パッケージの一つであるMOPAC （Stewart Computational Chemistry） 

では、従来からMOPAC7 が無償公開されていて、分子化学計算の専門基礎教育や、研究に取り組む際の予

備計算（実験研究の「予備実験」に相当する）用のアプリとして、現在でも幅広く使われている。

筆者は、2022 年度の本学の 3年生科目「ケーススタディＩ」の授業で、無償公開されている半経験的分

子軌道法MOPACを用いて、糖類の安定な立体構造の探索にどこまで迫れるかをテーマとして、履修者 6

名を指導したので、その概要を報告する。あわせて、糖鎖の安定構造を明らかにするための実験的および理

論的な取り組みについて、昨年度の一連のコロキウムでの講演を拝聴した経験などに基づいて、現状での筆

者の意見をまとめた。

2．糖類の安定構造に分子軌道法で迫る－「ケーススタディＩ」での取り組み

「ケーススタディＩ」は少人数科目であり、週 1回、半期の演習型の科目である。履修者は必ずしも全員

が有機化学の基礎科目を履修しているわけではない。そこで、まず糖類の立体構造に関する基礎的な内容を、

学生実験室から借りたHGS 分子模型セット（丸善）を用いて学んだ。次いで、富士フイルム（当時）の千

田範夫氏が開発した分子モデリングプログラムで、現在はMOPAC7 を内蔵しているWinmostar version 10 

（X-Ability Co.） の学生版（無償）を、履修者が自分のWindows PC にインストールして使った（幸い全員

がWindows PC を使っていた。理工学部棟E307 PC 教室のWindows PC にもイ

ンストールされている）。

15 回の授業を三部に分けた。第 1部（第 1～ 6 回）では、立体構造の取り扱

いに慣れると共に、単糖類の構造に対する理解を深めるために、グルコースおよ

びその構造異性体である 7つのアルドヘキソースのα型およびβ型の安定構造を

求め、比較することを目標とした。第 2部（第 7 ～ 11 回）では、マルトース、

ラクトース、スクロースのような二糖類の安定構造を求めることを目標とした、

そして第 3部（第 12 ～ 14 回）では、学生の希望に応じて 2つのグループに分け

た。一つのグループは、セルロースやデンプンのような多糖類の立体構造に迫り、
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もう一つのグループは、糖鎖の中ではもっとも簡単な、血液型の決定に関わっている 3種類の糖鎖の安定構

造の探索に取り組んだ。

第 1回：HGS分子模型でグルコースの鎖状および環状構造を組み立てた（前ページの図はα-D- グルコー

ス）。フィッシャー投影式の見方とこれに対応する分子模型の組み立て方、ピラノース環のイス形構造やα

型とβ型の違いを理解した。

第 2回：ピラノース環のアキシャル及びエカトリアル方向の置換基の区別や、環反転の可能性について説

明した。アルドヘキソースの 8つの異性体のHGS 分子模型を手分けして組み立て、グルコースの 2位～ 4

位のヒドロキシ（OH）基がすべてエカトリアル方向に伸びていることを理解した。これを基にして、分子

模型から 8つの異性体の安定性の違いを予測させた。エカトリアル位にあるOH基の数（カッコ内）に基づ

く学生の予測は、安定なものから順に、glucose （4）、galactose （3）、mannose （3）、allose （2）、gulose （2）、

talose （2）、altrose （2）、idose （1）となった。

第 3回：この回からWinmostar を用いて、まずグルコースの分子模型を作画できるようになった。

第 4回：Winmostar に付属のMOPAC（メソッドは PM3）で、2 つのグループに分かれてそれぞれα-

およびβ-グルコースの安定構造をそれぞれ探索した。もっとも安定な構造で生成熱（エンタルピー）はα

型が -271.0 kcal/mol、β型が -271.3 kcal/mol であり、これに基づく 300 K での両者の理論的存在比は 37：

63 となった。

第 5回：他のアルドヘキソースのα型について、手分けして同様の方法で安定構造と生成熱を求めた。

第 6回：第一部で得た成果を見やすい資料にまとめる方法をグループで討議し、ここまでの結果を報告書

にまとめた。学生の

得た安定構造を右図

に、生成熱の計算結

果（kcal/mol）を表に

示した。求めた生成

熱に基づく安定性の

順序は、第 2回の予

想とは異なりtalose、

idose、altrose、gulose、glucose、galactose、allose、mannose となった。一方、idose の環反転した構造で

は生成熱の絶対値が小さくなり、C-6 の側鎖がアキシャル側を向くと不安定になることが示唆された。また、

安定構造を探索する過程で、近接するOH基どうしの位置関係を変えると生成熱が変わることがわかった。

異性体間の安定性の順序が予想と一致しなかったことと合わせて、糖類ではOH基の間の分子内水素結合が

構造の安定性に影響を与えており、OH基がアキシャル側を向いても必ずしも不安定になるとは限らないこ

とが示唆された。このことは、学生が後に二糖類やオリゴ糖の安定構造を探索する際の手がかりとなった。

第 7～ 11 回：マルトース、ラクトース、セロビオースの 3種類の二糖類について安定構造を探索した。

それぞれ、二つのピラノース環を結ぶグリコシド結合のまわりの立体配座を変えて安定構造を探索したが、

いずれの場合にも教科書等に示されている立体配座のほうが安定であるという結果が得られた。

第 12 ～ 14 回：学生は 2つのグループに分かれた。一方はグルコースのオリゴマー（セルロースおよびデ

ンプンのモデル）の安定構造を探索し、もう一方は、血液型の決定に関わっている糖鎖の安定構造を探索し

た。グルコースのオリゴマーを担当したグループは、グルコース単位を 6個（六量体）まで伸ばして計算を

行うことができた。これは、Winmostar が標準で内蔵しているMOPACでは計算可能な分子の大きさに、
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水素以外の原子 70 個までという制限があるためだった。このため、デンプンに特徴的ならせん構造（繰り

返し周期は単量体約 7個）を十分に計算することができなかった。また、学生の PCでは六量体の初期構造

一つから安定構造を求めるのに、機種によって 7～ 10 分を必要とし、授業時間内でいくつもの初期構造か

ら安定構造を探索するのは難しいことがわかった。一方、血液型の決定に関わっている糖鎖は単糖ユニット

3～ 4個であり、安定構造の探索はできた（下図）。しかし、糖鎖に分岐（1-6 グリコシド結合）がある場合

には分岐部分の立体構造の検討が授業時間内では十分にできなかったことから、得られた結果が最も安定な

構造であるといえるところまでは到達しなかった。

血液型の決定に関わる糖鎖の可能な立体構造。左からＯ型、Ａ型、Ｂ型。

このクラスの授業の目標は、オリゴマー程度の糖誘導体の安定構造を求めるための基本的な方法を経験す

ることを通して、有機化学物の安定な立体構造を量子化学計算を用いて求める方法の一端を学ぶことである。

一回の計算で到達する安定構造は最初に作成した立体構造（初期構造）に依存することを実体験し、もっと

も安定な構造をこの方法で求めるには、（実験研究で何かを明らかにするのと同様に）相応の手間と時間が

かかることを理解した。「ケーススタディ」の授業を通して、学術研究で成果を得るためには努力の蓄積が

必要であることを認識したことは重要である。第 1～ 3のどの段階でも、もっとも安定な構造を見出すには

至らなかったが、授業の目標の一端は一応果たされたと言える。

3．量子化学計算を用いる安定構造の予測

量子化学計算を用いる安定構造の予測に “研究として ”取り組む場合には、次の取り組みが必要である。

3.1. 用いる分子軌道計算法。第一原理計算（ab initio）法。Gaussian などの市販のプログラムが知られて

いる。近年は計算負荷の小さい密度関数（Density Function）法（菅野ら，1994）が主流になっていて、大

きな分子でも現実的な時間内で計算できるようになっている。深谷ら（2023）は、マレーシア科学大学の

Yeap 教授らとの共同研究で、PCよりも高性能なワークステーション上でGaussian 16 を用いて、各種の液

晶性有機化合物の安定構造を探索している。たとえば、分子量が約 1100 の有機化合物の安定構造を一つ求

めるのに、Intel Xeon E5-2650 （2.20 GHz, 24 コア） を 2 個搭載したワークステーションを用いて標準的な

第一原理計算法（基底関数：B3LYP6-31G+（d,p））で、約 48 時間を要している。この分子量は、およそ 6

個の単糖からなる糖鎖に相当する。糖鎖全体では、これより大きいものはそれほど多くない。速やかとは言

えないが、一つの安定構造を現実的な時間内に得ることができる。より高性能なコンピュータを用いれば、

所要時間はそれだけ短縮される。

3.2. 安定構造の探索と比較。安定構造について考察するには、さまざまな初期構造から安定構造を求め、

比較する必要がある。多糖類では、分子内水素結合が多数存在するため、複数の安定構造が見つかる可能性

がある。このため、できるだけ多くの初期構造から出発して、得られる結果を比較する必要がある。さもな
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いと、思いがけない安定構造を見落として、誤った結論に陥りかねない。普通の有機化合物では、初期構造

を自動生成することのできる CONFLEX（Goto and Osawa, 1989; CONFLEX Co.） というプログラムが知

られている。これと同様の機能をもつ糖鎖版が開発されば、単糖ユニット間の安定そうなつながりを予想し

た初期構造が網羅的に自動生成できるようになり、この問題の克服につながることが期待される。

3.3. 実験データとの関係。糖鎖の構造を実験的に明らかにすることのできる唯一の方法は単結晶Ｘ線結晶

回折法である。タンパク質に対しては膨大な構造データの蓄積がある。糖タンパクについても同様だろうが、

タンパク質の構造解析に取り組むからといって、必ずしも糖鎖の構造まで求める必要があるとは限らない。

最近のコロキウムで聞いている限りでは、糖鎖に関しては構造データが報告されている例は必ずしも多くな

いようである。また、分子内相互作用によって内部から表面まで全体的な高次構造が比較的しっかりしてい

るペプチド鎖に比べると、表面から外に突き出ている糖鎖は、ゆらぎが大きいためにＸ線回折では精度良く

観測できない場合もあるようだ。

タンパク質の結晶構造データからだけでは十分な情報が得られないとしたら、独立に合成した糖鎖を用い

て結晶構造を解析するのも一つの方法である。最近、グラムスケールの五糖類を液相、one-pot で自動合成

できる多糖類の自動合成機の開発が報告されている（Yao，2022; 鈴木，2023）。商品化に進むかどうかは需

要次第だろうが、いずれは、合成経路をプログラムすることができれば、分岐のあるものを含めて望みの糖

鎖を自動的に合成できる日が来るかも知れない。これができれば、結晶化してＸ線結晶解析で立体構造を明

らかにすることは難しくないだろう。

3.4. AI による立体構造の予測。コロキウムでは、AI による糖鎖の立体構造予測が期待されている。その

際に指摘されるのは、立体構造データの蓄積が十分ではないという問題である。近年、AI による立体構造

の予測が注目されているが、タンパク質の高次構造（wwPDB）でも、有機化合物の立体構造（CCDC）でも、

AI が注目を集め始めるよりずっと以前から、Ｘ線結晶解析による膨大なデータの蓄積があった。AI による

構造予測が機能するには、データベース化されたビッグデータの存在が必要不可欠であるとされている。糖

鎖を含むタンパク質、脂質などの天然物の結晶構造解析の進展により、立体構造についてそれだけのビッグ

データが揃うにはどれだけ時間が必要だろうか。

4．おわりに－構造予測は必要か

糖鎖研究の目標は、糖鎖の生物での役割、特に生理機能・生物機能を解明し、予測する方法を模索するこ

とだろう。これにより生命科学の進歩につながると共に、その成果は医学、薬学、農学など生命の関連する

幅広い分野への応用の可能性が拡がる。

生命に関連する他の重要な配列情報の一つに核酸のゲノム配列がある。ヒトをはじめとして多くの生物の

ゲノム配列が解明され、データベース化されている（NLM）。このデータベースでは、もっぱらDNAや

RNAの 4種類の塩基（A, T（U）, G, C）の配列情報（種類と順序）だけが検索され、利用されている。塩

基の化学構造の違いによるDNAや RNAの立体構造への影響に言及されることはまずない。

糖鎖の場合はどうだろうか。糖鎖を構成する単糖の種類と配列順序を集積した糖鎖構造リポジトリ

（GlyTouCan）が更新されるのと並行して、糖鎖の関連する生命科学情報を集積した糖鎖科学ポータル

（GlyCosmos）の構築とデータ共有が本研究所の木下副所長らによって進んでいる。

これで十分だろうか？単糖ユニットの種類と配列順序の情報だけで生命科学現象の解明と予測に十分であ

れば、核酸（ゲノム）の場合と同様に、糖鎖の立体構造情報が糖鎖の生命科学に寄与する余地はあまりない。

一方、タンパク質の場合には、そのアミノ酸配列（一次構造）だけでなく高次の立体構造に関する情報が、
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その生命科学現象の理解と予測に必要不可欠である。このため、高次構造と機能とをあわせたデータベース

の蓄積が進んでいる。糖鎖は果たしてどちらのタイプの配列情報にあたるだろうか？糖鎖の構造と生命科学

現象に果たす役割がさらに解明されるにつれて、次第に明らかになっていくだろう。
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