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研究成果の概要（和文）：多様な環境下における疎水性溶質の溶媒和自由エネルギーおよび疎水性相互作用に関
する理論研究を行った．小さな疎水性分子については溶媒和自由エネルギーμおよび疎水性相互作用に対して平
均場近似が極めて有効であることがわかった．それにより，温度・圧力・塩に対する溶解度および疎水性相互作
用の依存性を説明することができた．さらに，メタン水溶液の温度・圧力・塩濃度変化について，μと疎水性相
互作用の強さとの間に線形相関が存在することを見出した．平均場近似を不均一系に拡張し，気液界面における
疎水性分子のμの温度および局所密度依存性が統一的に理解できることを示した．モデル疎水性高分子の高温収
縮機構を明らかにした．

研究成果の概要（英文）：What we have learned from this project is summarized as follows. First, the 
mean-field approximation of liquids is capable to reproduce the solvation free energy, μ, and the 
hydrophobic interaction, w(r), and one can understand mechanisms of the temperature T, pressure p, 
salt concentration c dependences of μ and w(r). Second, in each mode of T, p, and c variations, 
there exist linear correlations between μ and w(rc) with rc the contact distance between 
hydrophobic solute molecules. Third, the mean-field approximation is extended to inhomogeneous fluid
 systems and temperature dependences of local μ(z) are now understood based on the mean-field 
approximation. Fourth, a model hydrophobic polymer, which we devised, undergoes upon heating a 
coil-to-globule conformation change in water near room temperature. The mechanism of the hydrophobic
 collapse is clarified.

研究分野： 理論物理化学
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１．研究開始当初の背景 
 疎水性分子の水に対する溶解度は極めて
低い．単に低いだけでなく，温度上昇と共に
さらに低くなる．また多くの場合，水溶液中
の塩濃度を増大させても疎水性溶質の溶解
度は低くなる（塩析効果）．さらに水溶液に
圧力を加えても溶解度が低下することが知
られている．このような溶解度の温度・塩濃
度・圧力依存性の機構は十分理解されている
とは言い難い．一方，わずかであれ水に溶け
て分散している疎水性分子間には強い引力
相互作用が働くと思われている．この疎水性
相互作用は水溶液中の疎水性分子だけでな
く，水溶性分子の疎水部位間にも働き，それ
が界面活性剤分子のミセル形成や脂質分子
の生体膜形成の主要な駆動力とみなされて
いる．しかし，溶解度に比べ疎水性相互作用
を定量化することは実験的に難しい．実際，
メタンのような典型的疎水分子についてさ
え信頼できる実験データはほとんどない．そ
れは水溶液中の疎水性溶質の濃度が極端に
低いため，溶質分子間の２体相関関数 h(r)を
実験により決定することほぼ不可能であり，
浸透第２ビリアル係数Bでさえも測定するこ
とが困難だからである．このような状況のも
と，理論研究が果たすべき役割は大きい． 
 本研究開始前に我々は浸透第２ビリアル
係数Bを分子シミュレーションに基づき正確
に計算する手法を提案し，その結果，典型的
疎水分子についてBの温度依存性を明らかに
した．しかし，圧力および塩濃度依存性につ
いては未解明のままであった．さらに，疎水
性相互作用の強さと溶解度は温度・圧力・塩
濃度の関数として変化するが，両者の間にど
のような相関関係が成立するのかは明らか
にされていなかった．バルク水溶液の問題の
他にも，気液界面を始めとする不均一水溶液
における疎水効果については多くの点が未
解明である．このような背景のもと，多様な
環境下における疎水効果の統一的理解を目
的とする理論研究を提案した． 
 
２．研究の目的 
本研究は次の３点に焦点を絞り実施した． 
(1) 疎水性相互作用の定量化：浸透第２ビリ
アル係数 B 
疎水性分子の浸透第２ビリアル係数 B を温
度・圧力・塩濃度の関数として精密に計算す
る．以前の研究では相関関数積分から B を評
価する方法を開発し，典型的疎水分子メタン
について，過冷却領域で B > 0（斥力支配），
０℃付近で B = 0，高温で B < 0（引力支配）
であることを示した．本課題ではさらに圧
力・塩濃度を含む広い熱力学条件で種々の溶
質分子の B を計算し，疎水性相互作用の全体
像を明らかにする．B は原理的に状態方程式

から導くことができる．溶質分子の密度ρと
活量 z の比は z/ρ=(1/Σ)(1+2Bρ+ …)  (溶媒
の活量, 温度  固定)と展開でき，その展開係
数に B が現れるからだ．Σは溶質濃度ρ=0
の極限における比ρ/z である．Σは溶解度の
尺度のひとつであり，気体のΣはオストワル
ド吸収係数である．状態方程式のパラメータ
を適切に設定し，B を評価し，相関関数積分
から得られる結果と比較する．さらに，実験
データを直接活用してBを決定する方法を提
案する．溶解度の圧力依存性がヘンリー則か
ら乖離する原因がまさに溶質分子間相互作
用であるから，この情報から B を決定する． 
(2) 溶解度Σと浸透第２ビリアル係数 B の相
関関係はけっして自明ではない．Σは溶質１
分子と溶媒の関係で決まり，B は溶質２分子
と溶媒の関係で決まる量だからだ．しかし，
溶質の溶解度が低いほど溶媒中での溶質分
子同士は強く引き合うという説明が普及し，
実際タンパク質の溶解度とBの関係はそのこ
とを例示している．本課題では，温度・圧力・
塩濃度空間におけるΣと B の関係から，その
普遍性を探り，その背後にある原理の解明を
試みる． 
(3) 気液界面，固液界面，拘束空間内，巨大
分子周囲の溶液の密度は不均一であり，疎水
性溶質の溶解度Σも浸透第２ビリアル係数 B
も場所に依存する．位置の関数としてのΣ 
および B，そして各位置における温度・圧力・
塩濃度依存性は，細胞内，気液界面，材料表
面における疎水効果を理解する上で重要な
情報である．本研究では，不均一系における
溶解度Σを評価し，疎水効果が顕現する条件
を明らかにすることを試みる． 
 
３．研究の方法 
この研究課題の鍵であるBの計算方法は大別
し て 二 通 り あ る ． 相 関 関 数 積 分
(Kirkwood-Buff 積分)によるものと状態方程
式・熱力学関係式によるものだ．両方法を用
いて種々の溶質分子について B を計算する． 
(1) 相関関数積分からの B の計算 
最近われわれは，２体相関関数 h(r)の積分を
遠距離も含めて精密に評価する方法を提案
し，典型的疎水性分子メタンの B(T)を決定し
た．実測が困難な疎水性相互作用の基礎的知
見を得るため，比較的単純な疎水性分子に関
して，B を温度，圧力，塩濃度の関数として
計算する．まず，B を B(short)+B(long)と分割
する．そして B(short)は大規模分子シミュレ
ーションから高精度で計算する（その際，有
限サイズ効果・有限濃度効果に注意する）． 
長距離からの寄与 B(long)は長距離極限にお
ける h(r)の厳密な漸近式を積分することから
得る．結果から温度・圧力・塩濃度空間にお
ける相関関数 h(r)と B の関係を明らかにし，



h(r)の特徴，例えば h(r)の第一ピークの高さ，
とBとの間に普遍的相関関係が存在するか否
かを調べる． 
(2) 状態方程式・熱力学関係式からの B 
原理的には状態方程式から，次の密度展開係
数として B を得ることができる： 

z/ρ=(1/Σ)(1+2Bρ+ …) 
注意すべきは，溶質分子種以外の化学ポテン
シャル，温度を固定したときの展開係数が B
になるということだ．しかし状態方程式ある
いは実験値を用いる際には，圧力一定条件あ
るいは気液共存条件が便利な場合がある．そ
こでそれぞれの条件に対する展開係数を計
算し，それらと B との関係を明らかにする． 
(3) 気液界面，固液界面の溶液の密度は不均
一であるため，疎水性溶質の溶解度Σも場所
に依存する．分子シミュレーションにより，
位置の関数としてのΣおよび各位置におけ
るΣの温度・圧力・塩濃度依存性を計算する．
さらに，平均場近似が界面近傍で成立する条
件を明らかにする．バルク水溶液については，
平均場近似が溶解度Σおよび平均力ポテン
シャルの接触値について成立するか否かを
検証する． 
 
４．研究成果 
(1) 水溶液の気液界面近傍のおける疎水効果
について次の成果を上げた．分子動力学シミ
ュレーションにより水の気液界面の構造を
生成し，テスト粒子挿入法によりメタン分子
の局所溶解度を計算する方法を確立し，様々
な温度における局所溶解度を計算した．水界
面の特殊性，普遍性を調べるため，単純液体
[Lennard-Jones (LJ) 液体]の気液界面におけ
る LJ 溶質の局所溶解度も計算した．これら
の結果を解析し， 以下の結論が導かれた．
第一，界面からの距離を z とすると，z を固
定した局所溶解度の温度依存性は z により質
的に異なり，また溶媒によっても異なる．第
二，溶媒の局所密度が所定の値となる z(T)を
選んだ場合，局所溶解度は常に温度とともに
減少する．このことは溶媒が水であれ単純液
体であれ成立する．第三，溶媒が水の場合，
局所溶解度プロファイルに極小が存在し，そ
れは等モル面の液相側に位置する．温度の低
下とともに，その極小はより顕著になる．第
四，温度の低下とともに水の界面に層状構造
が現れる．局所溶解度の極小はこの層状構造
を反映したものであると考えられる． 
(2) 水溶液中のメタンの浸透第二ビリアル係
数を圧力および NaCl 塩濃度の関数として計
算し，以下のことを明らかにした．第一，室
温付近においては圧力の上昇とともに浸透
第二ビリアル係数は単調に減少し，より大き
な負の値をとる．すなわち圧力上昇でメタン
分子間の引力相互作用は強まる．第二，298 K

においては NaCl 塩濃度増加とともに浸透第
二ビリアル係数は単調に減少し，より大きな
負の値をとる．すなわち，疎水性分子間の引
力相互作用は強まる．またメタン分子間の動
径分布関数第一ピークも塩濃度増加ととも
に高くなる．第三，温度・圧力・塩濃度変化
のいずれについても，浸透第二ビリアル係数
はメタンの過剰化学ポテンシャルの増加と
ともにほぼ線形に減少する．これについては
更に詳細な解析を行った．その結果について
は後に記す． 
(3) バルク液体における平均場近似理論を拡
張し，不均一系である気液界面における疎水
性分子の溶媒和自由エネルギーの温度およ
び局所密度依存性が統一的に理解できるこ
とを示した． 
(4) カーボンナノチューブ内部の水が示す固
液相転移に一次転移と連続転移の両方の可
能性があるか，それに関連して臨界点が存在
するか，を明確に示すため，大規模分子シミ
ュレーションおよび有限サイズスケーリン
グ解析を行った．結果は臨界点の存在を支持
するものであった．広範な熱力学条件におけ
る温度-圧力面における相図を提示した． 
(5) 上と同様の計算をナノチューブ内部のア
ルゴン液体・固体についても行い，水に限ら
ず，単純液体においても固液臨界点が存在す
ることを明確に示した． 
(6) 浸透第２ビリアル係数 B は浸透圧または
溶質活動度を溶質濃度で展開することから
求めることができる．温度を固定し，溶媒化
学ポテンシャルを固定すると，２次の項の係
数として直接 B が得られる．われわれは溶媒
化学ポテンシャルの代わりに，圧力を固定す
る場合，溶媒密度を固定する場合，および気
液平衡を指定する場合についての展開を行
い，その展開係数をそれぞれ B', B'', Bcoex と
し，これらと B との関係を示した．実験およ
び状態方程式からBを決定する方法について
議論した． 
(7) PNIPAM 水溶液における圧力誘起凝集機
構の解明に取り組んだ．圧力上昇に伴い，
NiPPA 分子間の有効引力が強まり，その主要
因は無極性相互作用の寄与であることを指
摘した．クーロン力の寄与は逆に圧力増加と
ともに弱まることも見出した．水溶液中にお
ける圧力依存性と同様の現象は，無極性溶媒
中の NiPPA 分子間においても観測されるこ
とを確かめた． 
(8) 下部臨界点上の温度における NiPPA 水溶
液の液液相分離のMDシミュレーションを行
い，温度上昇に伴い強化される NiPPA 分子間
の有効引力が相分離の主要因であることを
指摘した．さらに，NiPPA 分子間の有効相互
作用が強まる主要因は，無極性相互作用（疎
水性相互作用）の増強によることを明らかに



した． 
(9) 水＋エタノール混合溶液における疎水性
分子の共貧溶媒性（cononsolvency)を調べるた
め MD シミュレーションを行い，その微視的
起源を明らかにすることを試みた．モデル溶
質は，メタン型モノマー，二量体，三量体，
四量体である．それぞれの過剰化学ポテンシ
ャル(μ*)はエタノール濃度の増加とともに
減少する（溶解度が増加する）．しかし，例
えばメタン２分子間の平均力ポテンシャル
（＝２量体のμ*-モノマーのμ*の２倍)はメ
タノールの分率が 0.4 付近で極小となること
がわかった．重要なことは，その挙動は対応
する空孔間（溶質-溶媒相互作用が斥力のみの
場合）の平均力ポテンシャルにおいても見い
だされるということだ．すなわち，少なくと
もこのモデル系で観測される共貧溶媒性の
起源は，溶質-溶媒間相互作用によるものでは
なく，混合溶液内でのメタン型空孔形の濃度
依存性にあることが明らかになった． 
(10) 高分子水溶液中におけるコイル-グロビ
ュール転移を再現する，モデル疎水性高分子
を開発し，その MD シミュレーションを行う
ことにより，モデル疎水性高分子のコイルグ
ロビュール転移の機構を明らかにし，その際
の水の役割について検討した．それによると，
モノマーの溶解度の温度依存性には水と無
極性溶媒の差は見られず，モノマー間の平均
力ポテンシャルの温度依存性において初め
て水と無極性溶媒の差が現れることを明ら
かにした． 
(11) 温度・圧力・塩濃度ともに変化する疎水
性水和と疎水性相互作用のメカニズムの解
明に取り組み，以下の点を明らかにした． 
 まず，メタンのような小さな疎水性溶質の
溶解度（あるいは溶媒和自由エネルギー）の
温度依存性，圧力依存性，および塩濃度依存
性（NaCl 水溶液)は我々が採用した平均場近
似法によって正確に記述されることがわか
った．さらに，溶質分子間に働く有効相互作
用（メタン分子同士の接触距離における平均
力ポテンシャル値）も平均場近似によりほぼ
正確に与えられることが明らかになった．こ
のような平均場近似の妥当性を踏まえ，溶解
度および疎水性相互作用に対する温度，圧力，
塩濃度それぞれの効果の物理的起源を明ら
かにした． 
第二に，水溶液中のメタン分子間有効相互

作用と溶媒和自由エネルギーとの相関につ
いて検討した．広範な熱力学条件について，
温度・圧力・塩濃度のいずれの変化に対して
も，有効相互作用 W*と溶媒和自由エネルギ
ーμ*との間にほぼ線形相関が得られること
が明らかになった．ただし，線形相関の傾き
dW*/dμ*は，熱力学的変化のモードに依存す
る．メタン水溶液については，1 atm におけ

る温度変化および 1 atm, 298 K での塩（NaCl）
濃度変化について傾き dW*/dμ*の値はほぼ
同じである．しかし，298 K における圧力変
化についての傾き dW*/dμ*は他の二つの場
合に比べ顕著に小さい．溶媒和過程の熱力学
および統計力学的考察から，それぞれの熱力
学的変化のモードに対する傾き dW*/dμ*を
溶媒和熱力学量および相関関数積分によっ
て表すことができることを示した． 
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