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研究成果の概要（和文）：セルロースは地球上に最も豊富に存在する再生、持続可能な資源である。その実用化
に向けての最大の問題点は溶媒などに対する溶解性が不十分なことにある。本研究は、セルロースのオリゴマー
を用いて自由エネルギー計算による溶解性の定量化方法の確立と溶解機構の解明を行った。
その結果、セルロースオリゴマーが７量体以上で溶解しないという実験結果をよく再現する自由エネルギー計算
結果が得られ、溶解性を溶解自由エネルギーから評価することが可能となった。また、セルロースが水に溶解し
ないことの熱力学的な原因は、固体状態の解離自由エネルギーが溶媒和の自由エネルギーより大きいことが主な
要因と考えられることが分かった。

研究成果の概要（英文）：Cellulose is one of the most abundant renewable resources and the research 
for the application of it as a future energy and new materials has been performing for long years. 
However, there still exist some unsolved problems even in the basic properties of it. One of such 
problem is the solubility of cellulose in water. In this work,molecular dynamics simulation of 
oligomer cellulose had been performed and the dissolution free energy of cellulose oligomers in 
water were evaluated. 
The results well reproduced the experimental behavior of the solubility of the cellulose oligomers 
in water. The reason of the low solubility of cellulose oligomers in water was attributed to the 
large contribution of the sublimation free energy compared to that of solvation free energy. That 
is, the dissociation of the cellulose from the amorphous solid state is the key for the dissolution 
of cellulose in water.

研究分野：計算機化学

キーワード： セルロース　分子動力学シミュレーション　溶解自由エネルギー　溶媒和自由エネルギー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
セルロースは再生、持続可能な資源であるが、実用化に向けては溶媒などに対する溶解性が低い問題点がある。
本研究では、セルロースのオリゴマーを用いて自由エネルギー計算による溶解性の定量化方法の確立と、溶解機
構の解明を行った。溶解性はセルロース化学の基礎的な問題でありながら、その機構や溶解性の熱力学的評価は
未だ解明されていなかった問題であり、溶解自由エネルギーにより溶解性が精度よく評価できたことは、今後の
セルロース科学の基盤情報を与えるものとして学術的意義があるのみならず、今後のセルロースの溶解性向上を
検討するうえで、有益な指針を示すものと考える。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
セルロースは地球上に最も豊富に存在する炭化水素であり、いずれ枯渇する石油等の化石エ

ネルギー資源に対し、再生、持続可能な資源である。しかし、現状では十分な実用の域には達し
ていない。その最大の問題点はセルロースの溶媒などに対する溶解性が不十分なことにある。し
かし、溶解の機構や溶解性の熱力学的評価は未だ不明な点が多い。セルロースの水への溶解性を
例にとっても、セルロースは分子構造中に水酸基を多く持つにも関わらず、なぜ水への溶解性が
低いのか、また、グルコース単位で何量体まで水に溶解するのか、といったことが未だに明確で
はなく、定性的な評価にとどまり、熱力学的観点から定量的に溶解性を評価することが出来てい
ない。これまで長い歴史を持つセルロース研究の基礎基盤の確立の観点からも、また、セルロー
スの利用の推進という実用面においても、セルロースの溶解性を分子レベルで明らかにするこ
とが必要である。 
我々は、これまでにもセルロース誘導体の典型例であるセルロースアセテートを用いて、溶媒

の溶媒和構造を基にした溶解性の評価を進めてきた 1)。セルロースアセテートは塩化メチレン溶
媒に溶解するが、そこに、貧溶媒であるメタノール少量加えるとセルロースアセテートの溶解性
がさらに増加することが経験的に知られていた。我々は、この機構を分子動力学シミュレーショ
ン法により、溶媒分子のセルロースアセテート周りでの溶媒和構造の観点から検討し、興味深い
溶媒和構造を明らかにした。 すなわち、メタノールはセルロースアセテートの周りにらせん状
に強い溶媒和構造を形成している。一方、塩化メチレンは離散状に小さな球状の溶媒和が分布し
ている。混合溶媒系ではメタノールの溶媒和構造のすきまに塩化メチレンの溶媒和が入り込み、
お互いの溶媒和構造を補いあっている様子がわかった。詳細は省略するが、この溶媒和構造が溶
解性向上に機能していることが明らかになり、現在、セルロース系のみでなく、ポリイミド等の
高分子系の溶解性にも同様の機構が働いていることが我々の研究でわかりつつある。しかし、こ
の機構のみからは定性的に溶解性が向上することは推察できても、各溶媒間で、溶解性の定量的
な考察を行うことは困難であった。溶解性の定量的検討は熱力学的には自由エネルギー、特に溶
解の過程の自由エネルギーを評価することが必要である。本研究では最近、松林により開発され
たエネルギー表示溶媒和自由エネルギーの計算法（ermod 法）2) をこの問題に適用し、溶解性の
定量的評価方法の確立を試みた。 
 
２． 研究の目的 
本研究では、セルロースのオリゴマー、及びセルロース誘導体のオリゴマーを用いて ermod 法

を基礎とした自由エネルギー計算による溶解性の定量化方法の確立と、分子レベルでの溶媒和
構造の検討による溶解機構の解明を行う。これらを同時に明らかにすることにより、溶解機構を
含めた溶解性の定量的評価法を確立することを目指す。 
セルロースは一般に水に不溶で、グルコース単位で見ると 7 量体あたりから水に溶解しなく

なることが実験的に分かっている 3)。セルロースはグルコース環あたり、３個の水酸基を含んで
いるが、それにもかかわらず水に溶解しない理由については明確ではない。そこで本研究では、
セルロースオリゴマーの水への溶解性を分子動力学計算(MD 計算)とエネルギー表示法(ermod
法)を組み合わせて求めた自由エネルギーの観点から検討した。 

 
３． 研究の方法 
β-グルコースの 2, 4, 6, 8, 10 量体をセルロースオリゴマーモデルとして作成した。それぞれの
一本鎖のみの溶質系, 水のみの溶媒系, およびオリゴマーの一本鎖を水で満たしたボックスの中
心に置いた溶液系を作成し、圧力 1 bar, 温度 300.15 K の条件で各系それぞれ 100 ns, 100 ps, 10 ns
の分子動力学計算を行った。その後、得られた軌跡を用いて ermod 法により溶媒和自由エネル
ギー、Ghydを算出した。なお、計算ソフトには MD 計算に GROMACS-4.5.5 を、ermod 法によ
る計算に ERmod-0.3.4 を、力場パラメーターにはセルロースオリゴマーに charmm36、水分子に
TIP3P を用いた。 
 
４．研究成果 

 まず、室温の 300K
において計算した、各
種セルロースオリゴマ
ーを水に溶解させた場
合の溶媒和自由エネル
ギーGhyd を表１に示
す。溶媒和自由エネル
ギーはすべてのオリゴ
マーで負の値を示し、
水和状態が熱力学的に
安定であることを示し
ている。この値はオリ
ゴマーの長さに依存す
るため、それぞれ２量体あたりの値に換算してその残基数依存性を図１に示した。この図を見る

 

 

表 1 セルロースオリゴマーの各自由エネルギーの残基数依存性 

Number of residues 2  4 6 8  10 

Ghyd  

(kcal/mol) 

-32.9 -52.3 -72.0 -91.4 -110.7 

Ghyd per dimer   

(kcal/mol) 

-32.9  -26.2 -24.0 -22.8 -22.1 

Gsub 

   (kcal/mol) 
 52.1 79.5 109.6 142.8 

Gdiss 

(kcal/mol) 
 -0.2 7.5 18.2 32.1 
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と、残基数が大きくなるにつれて２量体あたりの溶媒和自由エネルギーの値が飽和していくこ
とがわかる。これは残基数の大きいオリゴマーほど水に対して溶解しにくくなることを示して
いる。また残基数６あたりからは溶媒和自由エネルギーが飽和していく様子も観測される。残基
数が小さい場合は末端の水酸基の寄与が大きく、６量体付近からはその寄与が少なくなり、高分
子性を示すことを表しているものと思われる。 
ところで、溶解とは固体状態のオリゴマーが水に溶解する過程であるが、この溶解自由エネル

ギーGdiss を直接計算することは一般に困難である。そこで、固体状態のオリゴマーが一度解離
し、その後、水和するという二段階の熱力学サイクルを考え、Gdiss =Ghyd +Gsub から、溶媒
和自由エネルギーGhyd と解離自由エ
ネルギーGsub の和として溶解自由エ
ネルギーGdiss を求める計算を行っ
た。本研究では解離自由エネルギーの
見積もりに、ermod 法による溶媒和
自由エネルギー計算を応用すること
を試みた。すなわち、ermod 法を用い
てセルロースオリゴマーの固相を溶
媒系、セルロースオリゴマーを溶質と
見なして溶媒和自由エネルギーを計
算した。この計算によって得られる溶
媒和自由エネルギーはセルロースオ
リゴマーをその固相へ挿入する過程
に対応する自由エネルギー変化であ
る。したがって、この逆過程が固相か
ら溶質を取り出す過程に対応する解
離自由エネルギー変化、Gsub、となる。また、この過程の中で考慮されていない固相から気相へ
の並進エントロピー変化∆𝑆୲୰ୟ୬ୱと回転エントロピー変化∆𝑆୰୭୲の寄与を加えることで解離自由エ
ネルギー、Gsub を見積もった。実際には、固体状態として各セルロースオリゴマーを 511 分子
含むアモルファスモデルを作成し、ermod 法の溶媒系としてみなし、これに 1 分子同じオリゴ
マーを加えた系を溶液系として、圧力 1 bar, 温度 300.15 K の条件でそれぞれ 80 ps, 100 ps の分
子動力学計算を行った。得られた軌跡を用いて ermod 法により溶媒和自由エネルギー計算の手
法で溶質挿入過程の自由エネルギーを算出した。さらに、固相から気相への並進および回転エン
トロピー変化を加えて解離自由エネルギーとした。その結果を表１に示した。 
解離自由エネルギー、Gsub はすべてのセルロースオリゴマーにおいて正の値となり、解離は

自発変化ではないことを示している。これはオリゴマーやセルロースの固体が常温常圧におい
て自然に気相へ昇華することはない現実と合致している。また解離自由エネルギーの値は残基
数増加に伴って大きくなっており、重合度が高いほどセルロースは解離しにくくなることがわ
かる。 
上記の解離自由エネルギーに溶媒和自由エネルギーを足し合わせることによって溶解自由エ

ネルギー、Gdiss を得た。その結果を他の自由エネルギーとともに表１に示した。また、その値
の残基数に対する変化の様子を図２に示した。溶解自由エネルギー、Gdiss は２、４量体では負
の値、６量体以上では正の値をとっており、残基数増加に伴って正に大きくなっていることが分
かる。すなわち、溶解自由エネルギーの計算からは、セルロースオリゴマーは６量体以上の高分
子になると、水に溶解しなくなることを示している。この結果は７量体以上の長さではセルロー
スは水に溶解しないという実験結果とも良く一致しており、溶解性を自由エネルギーを用いた
計算により評価することが可能になったと考えている。この結果をもとにセルロースの水への
溶解性を考察した。表１において、
溶媒和と解離の自由エネルギーの
大きさを絶対値で比較すると、４量
体以下では溶媒和自由エネルギー
Ghyd の大きさが解離自由エネルギ
ーGsubに勝るものの、残基数の増加
とともに解離自由エネルギーの方
が大きくなっていることがわかる。
このことからセルロースが水へ溶
解しない主な原因は、その固相の安
定性に由来する解離自由エネルギ
ーが大きいことが原因と考えられ
る。すなわちこれまでのセルロース
結晶に関する研究において明らか
にされている、セルロースオリゴマ
ー間に形成される水素結合及び
CH/O などの相互作用による固相の
安定化が、セルロースと水との間に

  

 



形成される水素結合を主とした相互作用による安定化に比べ大きいものであることが主な原因
と考えられる。 
また、上記のオリゴマーモデルについて温度を変化させた場合の溶媒和自由エネルギーの計

算を行い、セルロースオリゴマーの水和過程に対応するエントロピー変化、Shydおよびエンタ
ルピー変化、Hhydを求めた。温度は 280 K, 290 k, 300 K, 320 K, 340 K, 360 K の６点で計算した。
結果を図３に示した。すべてのセル
ロースオリゴマーにおいて温度が
上がるほど溶媒和自由エネルギー
の値が正に大きくなった。すなわ
ち、温度が上がるほどオリゴマーの
受ける水和が弱くなることがわか
る。溶媒和自由エネルギーの温度変
化は良く直線に乗っていることか
ら、この温度範囲では、それぞれの
オリゴマーにおいて、溶媒和のエン
トロピーとエンタルピー変化とが
ほぼ一定と見なして良いことがわ
かる。そこで熱力学的関係式、Ghyd 
= Hhyd - TShyd より、エントロピ
ー変化 Shyd およびエンタルピー
変化 Hhyd を算出した。その結果
を表２に示す。算出された水和エン
トロピー変化は２量体のセロビオ
ースが最も大きな負の値を示し、約
-0.125 kcal mol-1K-1であり、エンタルピー変化は-69 kcal mol-1 程度であった。これらの値は、
グルコース残基数の増加によりわずかではあるが増加し、６量体付近からは、水和エントロピー
変化は約-0.104 kcal mol-1K-1、エンタルピー変化は-53.6 kcal mol-1 程度の一定値を示す。これ
も残基数が小さい場合は末端の水酸基の寄与が大きいが、６量体付近からはその寄与が少なく
なり、高分子性を示していると思われる。また、エンタルピー変化の一定値が依然負の値を示す
ことは長鎖オリゴマーについても水分子と引力的な相互作用が強いことを示していると思われ
る。 
一方、水和のエントロピー変

化はすべてのオリゴマーにつ
いて負の値を示している。これ
は、水和によりセルロースオリ
ゴマーの溶液がより秩序だっ
た構造になることを示してい
る。水和エントロピーの自由エ
ネルギーへの寄与, -TShyd, は
すべてのオリゴマーで正の値
を取る。このことは水和のエン
トロピーがセルロースオリゴ
マーの溶解性を低減させる方
向への効果を持つことを示している。 
以上、本研究ではセルロースの水への溶解性について熱力学的な観点から考察するため、セル

ロースのモデルとしてセルロースオリゴマーを用いて溶媒和自由エネルギー計算による検討を
行った。その結果、セルロースの水への溶解性を計算による溶解自由エネルギーから評価するこ
とが可能となった。実験ではセルロースオリゴマーの７量体以上で溶解しないという結果が得
られているが、自由エネルギー計算によりこれを良く再現する結果が得られた。また、本研究の
検討結果からセルロースが水に溶解しないことの熱力学的な原因は、固体状態の解離自由エネ
ルギーが溶媒和の自由エネルギーより大きいことが主な要因と考えられることが分かった。ま
た、水和エントロピーの寄与が溶解に有利な水和エンタルピーの少なくない部分を打ち消して
いることも要因として寄与していることも明らかとなった。このことから単純にセルロース鎖
と強い相互作用をする溶媒というだけがセルロースを良く溶かす溶媒の条件ではないことが裏
付けられ、今後のセルロースの溶解性を検討するうえで、有益な指針を示すものと考えられる。 
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表２ セルロースオリゴマーの水和エンタルピーとエントロピー（値は２量体換算） 

Number of residues  Shyd  Hhyd 

  ( kcal mol-1 K-1 )  ( kcal mol-1 ) 

  -0.125  -69.5 

  -0.108  -58.2 

  -0.106  -55.8 
8    -53.9 

10    -53.6 
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