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研究成果の概要（和文）：物質は多数の分子が集まってできており、これらの分子の集団は化学

反応を引き起こす。本研究では化学反応の分子レベルからの微視的な振る舞いを明らかにする

目的で、計算機シミュレーションを用いることにより①可溶化反応（石鹸により汚れ分子を取

り除く現象に代表され、分子レベルでは球状のミセルの中心に油などの分子が取り込まれる反

応）および②プロトン移動反応（水素原子の原子核が移動する基本的な反応の一つ）を検討し

た。 

 

研究成果の概要（英文）：Materials consist of numerous molecules, and chemical reactions 
take place in these molecular assemblies. In this study, computer simulations have been 
performed in order to elucidate molecular behaviors of chemical reactions from a 
microscopic view. We focus on two chemical reactions: (1) solubilization, which is 
represented by a phenomenon that a detergent removes dirt, from a microscopic view, 
insertion of a solute molecule into a spherical micelle core, and (2) proton transfer 
reaction, which is a transfer of a nucleus of a hydrogen atom. 
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１．研究開始当初の背景 

計算機の性能が発展してきたことにより、
分子動力学計算で扱える系も広がりつつあ
る。その中で溶液などの分子集団系で起こる
反応に対して全原子をあらわに取り入れて

微視的な描像を得ることは非常に有益であ
り、これらの系を扱うための計算手法の確立
と分子レベルによる知見の蓄積が必要とさ
れている。 
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２．研究の目的 
分子集団系における化学反応の分子論的

描像を明らかにする目的で、本研究では次の
２つの検討を行った： 

(1)大規模・長時間分子動力学計算に基づいた
自由エネルギーレベルでのシミュレーショ
ン研究の方法論の確立を図る。そのため、ミ
セルの疎水殻中への不溶性溶質分子の取り
込み反応、いわゆる可溶化に注目し、熱力学
的積分法に基づいた数値的に厳密な自由エ
ネルギー計算と通常の分子動力学計算との
組み合わせから、溶質のバルクの水中からミ
セルの疎水核への移動の自由エネルギー変
化を計算することにより、様々な物質とミセ
ルの親和性の分子機構を明らかにする。 

(2)零点振動など量子化された振動状態やト
ンネル移動などの状態間遷移といった反応
における核の量子性を取り入れた計算科学
的研究を可能とするために、凝縮系における
核の量子ダイナミクスに対するシミュレー
ションの新規方法論の開発を量子古典混合
系近似の手法を基礎に展開する。本シミュレ
ーション手法を用いて溶液中のプロトン移
動に対する量子反応過程の描像を得る。 

 
３．研究の方法 
(1)ＳＤＳミセルの疎水殻中への溶質分子の
可溶化に対する自由エネルギー計算 

 

水中におけるミセルの生成反応 
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に注目し、通常の分子動力学計算と熱力学的
積分法を組み合わせることにより数値的に
厳密な自由エネルギー計算を行う。さらに、
形成されたミセル中への物質の取り込み反
応(可溶化) 
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に注目し、溶質のバルクの水中からミセルの
疎水核への移動の自由エネルギー変化の計
算を行う。 
 

熱力学的積分法においては、系のポテンシ
ャルエネルギーに人為的なあるパラメータ

を導入する。ここでは、ミセルと水のみから
なる系における相互作用を VN、第三の溶質分
子であるアルカン分子と他のすべての水お
よびミセル分子との相互作用を V’として 

( ) , (0) 0, (1) 1NV V f V f f     
のようにとる。このとき、=0 の規定する熱
力学的状態は、系にはアルカン分子は存在し
ていず、またこれとは別に、アルカン分子は
内部自由度を持ちながらも孤立して理想気
体状態にある。一方、=1 のときはアルカン

分子がミセルと水からなる系に導入され、同
時に存在している状態に対応する。したがっ
て、アルカン分子を理想気体から系へと移動
させたときの自由エネルギー変化は 
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であり、状態における V’のアンサンブル平
均の数値積分から計算される。さらに、アル
カン分子を系に導入する際、位置をミセルの
疎水核中に制限した場合の自由エネルギー
変化と、水中に制限した場合の自由エネルギ
ー変化との差を求めれば、これが(1)式のアル
カン分子を水中から疎水核中へ移動したと
きの自由エネルギー変化となる。 

 
この確立した計算手続きに従って、炭素鎮

長の異なるいくつかの非イオン性ミセル分
子に対し同様の計算を行い、安定性のミセル
分子依存性について議論する。 

また、被可溶化分子をミセル内部からミセ
ル外部へと移動させた際の自由エネルギー
プロフィールを，パラメータ変数を被可溶化
分子の位置座標にとることにより求める。こ
れにより、被可溶化分子の取り込み反応に際
して、反応座標に沿った自由エネルギー曲線
を得る。 

 
(2)溶液中のプロトン移動反応の量子古典混
合系分子動力学シミュレーション 

 量子古典混合系シミュレーションにおい
ては、真空中での溶質の反応経路に沿った二
重井戸型ポテンシャル V0と古典溶媒分子と
の相互作用 VIにより作られるポテンシャル
場 

q 0 IV V V= +  

の中で核の量子波束を運動させる。このとき、
二重井戸型ポテンシャル面内に定義した反
応物状態 Rおよび生成物状態 P のそれぞれの
振動準位{εi

(R)
}および{εi

(P)
}において、速い状

態間デコヒーレンスを仮定し Surface Hopping

近似を用いる。核波束の時間発展をこれらの
振動状態間の遷移で記述し、その遷移確率は
時間依存のシュレーディンガー方程式から
導出した量子運動方程式を数値積分して評
価する。一方、古典溶媒分子に加わる量子系
からの力は、核波束を代表する一つの振動状
態 εi

(R)または εi
(P)からの平均力で与える。 

 



 

 

 

４．研究成果 
(1)ＳＤＳミセルの疎水殻中への溶質分子の
可溶化に対する自由エネルギー計算 
ミセルの安定性に対するサイズ依存性を

自由エネルギーから検討した結果、N(脂質分
子の数)が約 60のサイズで最も安定になるこ
とが得られた。その分子論的な起源を検討す
るためにサイズ N=１～121の間の様々なサイ
ズのミセルについて MD 計算を行い、ミセル
構造に基づいた熱力学的安定性の解析を行
った。 

 水中の SDS ミセルによるメタン、エタン、
ブタン、へキサン、オクタンの可溶化の自由
エネルギー計算結果を図１に示す。

図１ アルカン分子の可溶化の自由エネル
ギー．△：理想気体状態から水中への移行
の自由エネルギー変化、□：理想気体状態
からミセルの疎水核中への移行の自由エネ
ルギー変化、◇：水中から疎水核中への移
行の自由エネルギー変化、●：水中から疎
水核中への移行の自由エネルギー変化（実
験値）． 

理想気体状態から水中への移動、つまり水和
の自由エネルギーはいずれも正であり、疎水
性水和のふるまいをよく示している。さらに、
水和の自由エネルギーはエタンで最小値を
とっている。これは実験結果とよい対応を示
しているが、おそらく水和殻、つまり水によ
るケージがエタンのサイズで最も安定なた
めであろうと考えられる。
 水中からミセルの疎水核中への移行の自
由エネルギー変化は、アルカン分子でいずれ
も負の値をとっており、疎水核中の方が安定
であること、つまり可溶化を示している、ま
た、メタンを除き、アルカン分子の鎖長の関
数としてよい直線性を示しており、傾きは実
験値と良い対応を示している。また、アルカ
ン 分 子 の 炭 素 数 が 一 つ 増 す に 従 い 約
3.3kJ/mol 安定性が増した。∆Gb→m を用いた
Boltzmann 因子の評価から、T = 300K ではバ
ルクとミセルとの存在比は、メタンの 8 分子
に 1 分子であるのに対し、n-オクタンでは 5
万分の 1 分子となり、ミセル内で極めて安

定化されていることがわかった。
これらの計算に基づいて可溶化に伴う熱

力学的安定性の微視的描像を得るための解
析を行った。特にミセル中のアルカン分子の
分布や、可溶化するアルカンの構造について
検討を行った。エタンよりも大きな分子では、
SDS ミセルの中心付近に存在する低密度領
域に局在する傾向を示すが、メタンのような
小さな分子では、疎水基内に一様に分布する
小さな空孔に分布することがわかった。また、
アルカンはバルク中では疎水性水和する水
分子数を減らすために、ゴーシュ構造を増加
させコンパクトな構造をとる傾向が強いの
に対し、ミセル中では全てのコンフォメーシ
ョンがトランスの伸びた構造の割合が多い
ことがわかった。自由エネルギーと比較して、
真空中からミセル内部への移行に伴うエン
タルピーとエントロピーはいずれも大きな
負の値を示した。このうち後者の負のエント
ロピーについては、ミセル中に収容されるこ
とにより、存在が空間的に制限されているこ
と、また、ミセル中では水中と比べて、アル
カンの持つコンフォメーション全てがトラ
ンスをとることが多く、コンフォメーション
的にも制限が大きいためと考えられる。 

 

一方で、ミセルと溶質分子の重心間距離 R
を可溶化の反応座標とした自由エネルギー
プロフィールΔG(R)の計算手法を確立しプ
ログラムが完成した。水分子とメタンを溶質
分子に選んだテスト計算が完了した。
 
 
(2) 溶液中のプロトン移動反応の量子古典
混合系分子動力学シミュレーション
 

凝縮系の化学反応に対して量子効果を取
り入れる計算手法に、注目する核の自由度を
量子力学的に扱いその他の自由度を古典粒
子として取り入れる量子古典混合近似があ
る。しかし従来の量子古典混合近似によるシ
ミュレ－ションでは、溶質の反応物状態と生
成物状態の区別がなされず、その状態間のデ
コヒ－レンスが考慮されてこなかった。 
そこで我々は、これまでに溶質の反応系に

おいて二重井戸型ポテンシャル内に反応物
と生成物、そしてそれらの振動状態といった
化学反応の概念に基づいた量子状態を定義
し、量子古典混合近似の枠組においてそれら
の状態の時間発展を記述する量子系の運動
方程式を構築した。その一つの例として、電
子励起状態が重要となる系に対しては運動
方程式を透熱表示に基づいて導出してきた。
一方で、電子励起状態が重要でない系に対し
ては断熱表示に基づいて運動方程式を導い
た。 
さらにこの量子系の運動方程式および古



 

 

典系の運動方程式を用いて量子古典混合系
シミュレーションを構築した。ここで計算例
において、古典系が量子系から受ける力を記
述するための方法として、Surface Hopping
近似を適用した。Surface Hopping 近似では
速いデコヒーレンス極限近似を仮定してお
り、我々の量子運動方程式と組み合わせるこ
とにより、古典溶媒分子は反応系の量子状態
を区別し、ある一つの反応物または生成物の
振動状態からの Hellmann-Feynman 力を受け
る。この計算方法のメリットは、反応物と生
成物という化学的に明らかに異なる状態間
にデコヒ－レンスの効果を取り入れられる
ことに加え、解析に適した明快な化学反応の
描像を与えることである。 
 
上述のシミュレーション手法をプロトン

移動反応の実在系に展開するため、溶液中の
マロンアルデヒド(図２)を例としてポテン
シャルモデルを構築した。 

 

図２ マロンアルデヒドにおける分子内プ
ロトン移動反応 

 
我々は現時点の段階において、マロンアル

デヒドの多自由度ポテンシャル曲面を図３
に示すような有効１次元ポテンシャル曲線
に近似する。つまり、マロンアルデヒドの座
標系を固有反応座標(IRC)qおよび qに直交す
る基準座標にとる。q に直交した方向の運動
は零点振動に近似し、その零点振動エネルギ
ーを qに沿ったポテンシャル曲線上に足し加
えて補正する。このようにして得た１次元の
有効ポテンシャル曲線は、マロンアルデヒド
の全自由度を取り入れており、さらに量子古
典混合系近似において qをも量子化するため、
本モデルによるシミュレーションではマロ
ンアルデヒドのすべての自由度が量子化さ
れることになる。 

 

図３ 多自由度ポテンシャル曲面の有効１
次元ポテンシャル曲線への近似．IRCに直
交する自由度は調和振動子で近似し、v=0

を仮定して平均化する． 
 

一方、溶媒分子は古典的に扱う。古典溶媒
分子からマロンアルデヒドへの相互作用に

ついは、グリッドに区切った各 q座標に対応
したマロンアルデヒドの構造と溶媒分子と
の間の相互作用エネルギーを、LJ、クーロン
ポテンシャルからそれぞれの qに対して計算
し、その相互作用によるポテンシャル場をマ
ロンアルデヒドの有効ポテンシャル面に加
える。これにより、量子系のハミルトニアン
に溶媒分子による相互作用ポテンシャル場
を毎ステップ取り入れることで、近似ではあ
るが溶媒の影響を反応ダイナミクスに反映
させることを可能とした。 
 
上記の系に対して量子古典混合系シミュ

レーションを実行し、4.5ns の軌跡から溶液
内反応の解析を行った。得られた時間発展の
軌跡の例を図４に示す。 

 

図４: 量子古典混合系シミュレーションか
ら得られた軌跡の例 

 
図は反応物側および生成物側の井戸内の

振動状態のエネルギーの時間変化を示して
おり、色のついた太線が Surface Hopping 近
似に基づいて決定されている各時刻におけ
る占有振動状態である。溶媒分子との相互作
用によりポテンシャルエネルギー曲線の形
が熱ゆらぎする中で、反応物と生成物の両井
戸の零点振動エネルギー準位がほぼ同じに
なった 80fs の時点でトンネル移動反応が起
きた。その後、溶媒から熱エネルギーを得る
ことにより 2度の振動励起 (360fs,390fs)が
起き、続いてバリアより高い第二振動励起状
態から反対側の井戸内の状態へと遷移が起
きた(440fs)。これは熱活性反応であり、遷
移時のエネルギー差は溶媒が吸収している。 

また、この溶液内反応の量子古典混合系の
シミュレーションに加えて真空中での量子
波束シミュレーションおよび古典近似によ
る真空中と水溶液中のシミュレーションの
３つの計算も行い、これらの結果を比較する
ことにより反応に対する量子性の寄与およ
び溶媒効果を評価した。 
これらより、量子古典混合近似に基づく本

シミュレーション手法が量子反応動力学に
対する量子性と溶媒効果の解析に有効であ
ることが示された。 
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