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研究成果の概要（和文）：溶液中での溶質の安定性を議論するのに中心的な役割を果たす熱力学量は溶媒和自由
エネルギーである。積分方程式理論は計算コストの低さが長所であるが、理論に含まれる近似の影響で溶媒和自
由エネルギーには顕著な誤差が含まれることが分かっていた。本研究では単原子分子系の高精度化から始めて、
ボトムアップ的なアプローチで3D-RISM理論の高精度化を目指した。SEBという補正法を提案した。これはLJポテ
ンシャルのσパラメータを少し大きくする効果をブリッジ関数として定義したものであり、単原子分子系から多
原子分子系まで幅広く利用することができる。3D-RISM理論で求まる水和自由エネルギーの高精度化にも成功し
た。

研究成果の概要（英文）：The solvation free energy plays the central role in discussing the 
thermodynamic stability of solutes in solution. While the integral equation method including the OZ 
theory has an advantage of low computational cost, the solvation free energy obtained by the method 
suffers from a significant error coming from the approximation assumed in the theories. This study 
began with improving the accuracies for monatomic molecular systems, and aimed to improve the 
3D-RISM theory through a bottom-up approach. This study has proposed the SEB correction, which is 
defined as a bridge function to have an effect of enlarging the sigma parameter of the LJ potential.
 This correction can be widely used not only for monatomic molecular systems but also for polyatomic
 ones. Furthermore, the SEB is found to improve the accuracy of the hydration free energy obtained 
from the 3D-RISM theory.

研究分野： 物理化学

キーワード： 溶媒和自由エネルギー　OZ理論　RISM理論　分子動力学シミュレーション　closure近似　hybrid closu
re　Lennard-Jones流体　クーロン系

  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
タンパク質の安定構造やリガンド結合などの予測計算では通常、分子動力学法が使われる。分子動力学法は結果
が正確であることが期待される反面、計算コストが大変重く、タンパク質などの複雑な分子の自由エネルギー計
算ではスーパーコンピュータが不可欠である。一方、積分方程式理論は計算コストが軽い反面、理論に含まれる
近似の影響により計算結果が不正確となる場合がある。本研究成果は溶媒和自由エネルギーに関して、計算コス
トの軽さと計算結果の正確性を両立し得るものであり、今後は複雑な分子系への応用が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 タンパク質の水和や分子認識等の理論的解析において 3D-RISM という理論が頻繁に使われ
ており、ドラッグデリバリー等に関する議論まで 3D-RISM 理論で行なわれるようになってい
た。3D-RISM 理論は Ornstein-Zernike 積分方程式理論（以下、OZ 理論）の一種であり、分布
関数を記述する理論である。分布関数の一例としては動径分布関数等が挙げられる。分布関数は
各種の熱力学量と解析的に結びついているため、分布関数が分かれば、さまざまな熱力学量を得
ることができる。ただし、分布関数に近似が含まれている場合には、その近似が熱力学量に悪影
響を及ぼすことがある。OZ 理論には通常、何らかの近似（例えば HNC や PY など）が含まれ
るため、OZ 理論を通して得られる熱力学量は厳密ではなく、状態量であるべき熱力学量が積分
経路に依存してしまうという問題が発生し得る。この問題は、thermodynamic inconsistency と
呼ばれ、単純液体の理論分野では 1960 年代あるいは 1970 年代にはすでに知られていた[文献
①]。 

 上述の 3D-RISM 理論が登場したのは 2000 年前後であるが、3D-RISM 理論はタンパク質等
の非常に複雑な分子系へ比較的容易に適用できるため、今世紀以降、頻繁に用いられてきた。こ
れまでの 3D-RISM 理論の適用成功例の多くは、タンパク質分子周りの水やリガンドの分布関数
そのものの計算であった。3D-RISM の分布関数から計算される熱力学量の一例として、溶媒和
自由エネルギー（タンパク質等の過剰化学ポテンシャル）が挙げられる。3D-RISM 理論に基づ
いて溶媒和自由エネルギーの計算も行なわれてきたが、2010 年あたりからその精度への注目が
高まった[文献②]。3D-RISM 理論では Kovalenko-Hirata と呼ばれる近似法（以下、KH 近似）
が頻繁に用いられる。KH 近似の下での 3D-RISM 理論（以下、3D-RISM/KH 理論）は、実験
値に比べて溶媒和自由エネルギーを過大評価する傾向のあることが知られていた[文献②]。この
過大評価は、LJ 項の過大評価に端を発していることが確かめられた[文献③]。その後、我々のグ
ループにより、1960 年代あたりに知られていた上述の単純液体に対する thermodynamic 

inconsistency の問題と、溶媒和自由エネルギーの LJ 項過大評価の問題が密接に関連している
ことが指摘された[文献④]。積分方程式理論の高精度化には通常、ブリッジ関数が用いられる。
理論的に厳密な定式化に基づいたブリッジ関数を用いなくとも、例えば LJ ポテンシャルのσパ
ラメータを少し大きくするという形式のブリッジ関数（SEB 関数）であっても、溶媒和自由エ
ネルギーの補正方法として十分機能することが示唆されていた[文献④]。 

 

２．研究の目的 

 3D-RISM/KH 理論には近似が 2 種類含まれている。すなわち、OZ 方程式側の近似（RISM 近
似）と closure 方程式側の近似（KH 近似）である。我々のグループで指摘したこと[文献④]は、
KH 近似が溶媒和自由エネルギーを過大評価する主要因となり得る点である。closure 方程式側
の近似を補正する方法として SEB 法を提案した[文献④]が、本研究ではこの方法を多原子分子
へ拡張することを目指す。一方、RISM 近似が溶媒和自由エネルギーにどのような影響を及ぼす
かはほとんど明らかとなっていない（埋もれた原子に対する記述が悪いことは知られているが、
埋もれていない原子の記述に関して定量的な考察は行われていない）。本研究では、RISM 近似
が分布関数や溶媒和自由エネルギー等の熱力学量に及ぼす影響の解明もターゲットとする。 

 また 3D-RISM 理論で KH 近似がよく用いられる理由のひとつは、数値的な収束性のよさに
ある。例えば、3D-RISM 理論と HNC 近似の組み合わせは数値的に発散しやすく、取り扱いが
極めて困難である。この困難を避けるために KH 近似が多用されてきた。この観点からは、KH

近似の数値的収束性のよさを保持したまま、理論の精度（近似の精度）を高める方法が望まれる。
我々のグループで提案した SEB 補正法[文献④]は形式上、RISM 近似が含まれる場合へもその
まま適用可能である。このことから、3D-RISM 理論における KH 近似の収束性のよさが失われ
ないというメリットが期待できる。 

 熱力学量の中には動径分布関数の微分で表わされるものもある。例えば圧力の密度微分と関
係した等温圧縮率や、圧力の温度微分と関係した圧力係数等が挙げられる。これらの熱力学量の
精度を調べるためには、動径分布関数の密度微分や温度微分の精度を知る必要がある。OZ 理論
に基づいた動径分布関数の密度微分や温度微分の計算例はあるが、これらの精度についての詳
細はほとんど知られていない。本研究では LJ 流体の等温圧縮率と圧力係数の精度について、動
径分布関数の微分の精度との関連に着目しつつ調べる予定である。 

 

３．研究の方法 

(1) 3D-RISM 理論で求まる溶媒和自由エネルギーの過大評価の主要因が LJ 項にあるという既存
の研究結果から、LJ 単原子分子流体を対象として SEB 補正法の適用可能性について検討する。
SEB 補正法では動径分布関数の立ち上がり領域をσパラメータの調節（HNC や KH 近似等ではσ
を大きくする）により補正する。ここでの問題は補正量をどのように決めるかという点である。
ひとつは MD 法の動径分布関数に合うように補正量を決める方法であり、もうひとつは圧力方程
式と圧縮率方程式の矛盾をなくすように決める方法である。 



 
(2) 多原子分子の場合、SEB の補正量（σパラメータを大きくする量）をどのように定めるべき
かを検討する。まずは LJ 粒子が 2個融合した二原子分子の溶質を考え、LJ 単原子分子溶媒中で
の溶媒和を各種 closure 近似の下で調べる。特に分布関数に見られる誤差が単原子分子溶質の
ときとどのように異なるのかに注意を払う。 
 
(3) 有機分子系の汎用ポテンシャルモデルでは多くの場合、LJポテンシャルとクーロンポテン
シャルの重ね合わせが用いられる。このモデルをクーロン系と呼ぶこととする。クーロン系への
SEB 補正の適用可能性について検討する。まず、溶媒はモデル溶融塩とし、溶質は部分電荷を有
する二原子分子を考える。さらに、3D-RISM による水和自由エネルギー計算への SEB適用可能性
について検討する。 
 
(4) LJ流体を対象として、動径分布関数の温度微分および密度微分の精度を検討する。前者は
圧力係数等と関連する関数であり、後者は等温圧縮率等に関連する。これら熱力学量の精度と動
径分布関数の微分の精度との関連を調べる。 
 
４．研究成果 
(1) LJ 単原子分子溶液（溶媒・溶質ともに LJ 単原子分子からなる無限希釈極限の溶液）を対象
として SEB補正法を適用した。SEB の補正量（σパラメータを補正する倍率のことであり、以下
では SEB パラメータと呼ぶ）の決定に際し、MD 法を利用する場合、および圧力方程式と圧縮率
方程式の一貫性を利用する場合の双方を検討した。前者は SEB パラメータの parametrization で
あり、以下の(2)および(3)の研究内容で重要な意味を持つ。ここでは後者の「圧力方程式と圧縮
率方程式の一貫性」に関する結果を説明する。KH closure の下で LJ流体の圧力を求めるとき、
圧力方程式は過大評価し、圧縮率方程式は過小評価する。SEB パラメータを変化させればこれら
の圧力値がともに変化するのを利用して、これらが一致するようにパラメータを決めることを
試みた。このようにして決めた SEB パラメータを使えば内部エネルギー、圧力、化学ポテンシャ
ルの積分方程式理論による計算値は MD 法の結果によく一致した。 
 
(2) LJ粒子 2個が融合した二原子分子を溶質と
し、LJ 単原子分子溶媒中での溶媒和を 2次元 OZ
（2D-OZ）理論で調べた。HNCおよび KH 近似の下
で溶媒和自由エネルギーは過大評価された[文献
⑤]。そこで SEB 補正法を適用したところ、溶媒
和自由エネルギーの精度は顕著に改善された（図
1）。その際、SEBパラメータ（αとする）の角度
依存性の有無を調べるとともに、単原子分子溶質
における SEB パラメータ値との比較を行った[文
献⑤]。結果の一例を図 2に示す。SEBパラメータ
は二原子分子の bond（2原子を結ぶ方向）から測
った角度に依存しない。また、SEB パラメータ値
は単原子分子の溶質に対する結果とほぼ一致し
た。これらのことから、研究成果(1)で単原子分
子に対してパラメータ化した SEB 関数を、定量的
にもそのまま二原子分子へ適用してよいことが
分かった。これは SEB 関数の移植性を意味してお
り、単原子分子用の SEBパラメータ値が求まって
いれば多原子分子用のパラメータ化は不要であ
ることを示唆している。また、同様の SEB の移植
性はより複雑な溶質に対して 3D-OZ 理論で計算
した結果でも確認できた。さらに、二原子分子溶
質に対して RISM理論を用いる場合の SEB 適用可
能性についても調べた。埋もれていない原子に対
しては SEBの移植性が確認できた一方、埋もれて
いる原子に対しては SEB による補正ができなか
った。SEBは分子間ブリッジ関数に相当するが、
埋もれている原子の補正は分子内ブリッジ関数
によって補正されるべきである。 
 
(3) LJ ポテンシャルとクーロンポテンシャルを
重ね合わせたモデルに対して SEB 補正法が適用
可能かどうかを調べた。単純なモデルとして溶媒
はモデル溶融塩とした。まず、溶質として部分電荷を有する二原子分子のモデルを考えた。HNC
や KH 近似では溶媒和自由エネルギーは過大評価されたが、SEB 適用により溶媒和自由エネルギ



ーの精度は改善した。また、
SEB パラメータの移植性も確
認することができた。さらに、
モデル溶融塩への水・クロロ
ホルム・四塩化炭素の溶媒和
自由エネルギーを 3D-OZ 理論
で計算した。SEB適用により溶
媒和自由エネルギーの高精度
化が達成されることが分かっ
た。3D-RISM 理論への SEB 補正
法の適用も試みた[文献⑥]。結
果を図 3 に示す。これは溶媒
を水とした場合の結果である
が、SEB の適用により水和自由
エネルギーが顕著に改善す
る。図 3 ではクーロンポテン
シャルを含む系も対象とし
た。これらの結果から、クーロン系に対
しても SEB 補正法が有効であることが
確認できた。 
 
(4) LJ 流体等の溶媒和自由エネルギー
の誤差が、主として動径分布関数の立
ち上がり領域に起因することがこれま
での研究（例えば研究成果(1)）で判明
していた。これは動径分布関数の立ち
上がり領域がポテンシャルの斥力領域
に対応すると同時に、溶媒和自由エネ
ルギー計算のための積分がポテンシャ
ルと動径分布関数の積の形になってい
ることに起因している（斥力によりポ
テンシャル値が非常に大きくなる領域
での動径分布関数の誤差が最も重要と
なる）。この観点からは、動径分布関数
の温度微分や圧力微分で記述できる圧
力係数や等温圧縮率に関しても同様に、斥力領
域が重要なのではないかと予想できる。そこで、
動径分布関数の温度微分および圧力微分を求
め、圧力係数や等温圧縮率の誤差について検討
した[文献⑦]。圧力係数の被積分関数の計算例
を図 4に示す。動径分布関数の温度微分の第一
ピークのあたりが圧力係数の誤差に最も影響を
及ぼすことが確認できた。動径分布関数の密度
微分と等温圧縮率との関係も同様であった。 
 
(5) 研究成果(2)で言及したように、RISM 理論
には埋もれた原子に対する記述がよくないとい
う問題がある。これを解決するための方法論の
ひとつとして、角度平均 OZ（AAOZ）計算法の開
発を試みた[文献⑧]。AAOZ では角度ごとに単原
子分子用の OZ方程式を解くが、その際のポテン
シャルには多原子分子に対応する重ね合わせを
仮定することで分子内ブリッジ関数に相当する
補正を入れることとなる。計算対象として LJ 二原子分子を溶質として LJ 単原子分子溶媒中で
の溶媒和を考えた。AAOZ で計算した分子内ブリッジ関数を 2D-OZ 理論で計算したものと比較し
た例を図 5 に示す。図 5 は埋もれた原子に対する結果であり、AAOZ は 2D-OZ の結果にほぼ完全
に一致している。このように AAOZ は埋もれた原子に対してかなり正確な結果を与えることが分
かった。その反面、埋もれていない原子に対しては AAOZ の結果はよいとは言えなかった。この
点は今後の課題として残っている。 
 
(6) 本研究課題を進めていく中で、溶媒-溶媒間相関関数の精度が溶媒和自由エネルギーに顕著
に影響することが判明した。そこで、溶媒-溶媒間相関関数を正確に求める方法の開発にも着手
した。具体的には、比較的短距離領域での全相関関数を MD法で計算し、それを正確にフーリエ



変換するために OZ 理論で遠距離へ延伸する
方法を検討した（以下、hybrid closure 法と
呼ぶ）。OZ領域の closure 近似としては HNC、
KHの他に KGK という近似も用いた。KGK は本
研究課題が始まって間もない時期に Kobryn
らによって提案されたものである[文献⑨]。
HNC、KH、KGK といった closure の違いは
hybrid closure 法の精度にほとんど影響を
与えず、いずれもほぼ同等の結果を与えた。
これまでに LJ 単原子分子溶媒だけでなく、
溶融塩モデルに対しても hybrid closure 法
を適用し、溶媒-溶媒間相関関数の正確な評
価を試みた[文献⑩]。MD 法と OZ 理論を切り
替える距離を r0として、最適な r0について
検討した結果の一例を図 6 に示す。図 6 では
等温圧縮率の精度でモニターしている。r0が
小さすぎる場合は closure 近似の影響を直
接受けるため、結果があまり正確ではない一
方、大きすぎる r0 は MD 法における統計誤差
の影響を強く受けるため、やはり不正確にな
る。結論としては、溶媒原子サイズに対して
2～3 倍くらいの距離で切り替えるのが妥当
であった。さらに、hybrid closure 法では MD
法の結果を用いて OZ 計算することになるた
め、MD 法のデータからブリッジ関数を抽出す
ることが可能となる。一例として、低密度で
の溶融塩モデルに対してブリッジ関数を抽
出した結果を図 7に示す。LJ流体等に対する
ブリッジ関数は通常、短距離領域において急
激な増加関数である。これはブリッジ関数の
Universality Ansatz として知られている[文
献①]。本研究で実施した溶融塩モデルの計算
において、高密度では Universality Ansatz
に合致する結果が得られた。一方、低密度の
異 種 イ オ ン 間 の ブ リ ッ ジ 関 数 は
Universality Ansatz から明確に外れる結果
となった（図 7）。クーロン系の低密度条件においては、LJ流体のような短距離ポテンシャル系
で見られたブリッジ関数とは異なる挙動を示すことが示唆された。 
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