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研究成果の概要（和文）：溶液中において生起する溶媒誘起力が水溶液の組成変化あるいは溶質分子サイズ変化
に対してどのように応答するのかを明らかにする理論的研究を行い，多くの成果を上げた．一例として，なぜリ
チウム塩はナトリウム塩よりも塩析効果が弱いのかという未解明現象を分子論的に解明した．また，塩析効果と
塩誘起相互作用との関係性を溶液の理論に基づき導いた．さらに，疎水性相互作用が溶質分子サイズの増大とと
もにいかに変化するかについて，独創性の高い成果を得た．すなわち，浸透第２ビリアル係数の絶対値が溶質分
子サイズの６乗に比例して増大することを見出した．これは通常のビリアル係数のサイズ依存性とは質的に異な
るものである．

研究成果の概要（英文）：We carried out theoretical studies of how solvent-induced forces in solution
 respond to changes in composition or solute molecular size, and obtained a number of highly 
original results. For example, the well-known but unsolved problem of why the salting-out effect of 
lithium salts is weaker than that of sodium salts was solved from a molecular theoretical point of 
view. The relationship between the salting-out effect and salt-induced interactions was derived 
based on statistical mechanics theory. Unexpected results were also obtained on how the hydrophobic 
interaction changes with increasing solute molecular size. It was found that the absolute value of 
the osmotic second virial coefficient increases in proportion to the sixth power of the solute 
molecular size. This is qualitatively different from the size dependence of the second virial 
coefficient of gases.

研究分野： 理論物理化学

キーワード： 疎水効果　イオン添加効果　疎水性相互作用　浸透第２ビリアル係数

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で明らかになった疎水性溶質に対する塩析効果の微視的機構，塩添加による溶質分子間有効相互作用の変
化と塩析効果との関係，疎水性相互作用の溶質分子サイズ依存性の法則は，水溶液中あるいはその他の液体中で
生じる溶媒誘起力の学理構築につながる成果である．溶媒誘起力の環境応答機構を分子論的観点から解明するこ
とは，機能高分子の創出や生体系での自己集合体デザインなどの技術革新に重要な指針を与えることにつなが
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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 水は生命現象にとって不可欠な液体であると同時に，他の多くの液体を基準とした場合，異常

な性質を示す．それは純粋な水に限らず，多様な溶質を溶かした水溶液の挙動に対しても当ては

まることである．水は今も未解明問題を提示し続ける非常に興味深い液体である． 
 気体や炭化水素などの疎水性溶質の溶解度は温度とともに低下する．これは水和エントロピ

ーが負であることを意味するが，その原因として，疎水性溶質周囲の水分子が水素結合を強化し，

ハイドレート構造をとるという「氷山」説が 1945 年に提案され，広く受容されてきた．ところ

が近年，この常識が再検討され，水の熱膨張係数が極めて小さい（大気圧下４℃で０となる）こ

とこそが負の水和エントロピーの起源であることが示された．このように水を嫌う溶質分子同

士あるいは疎水基同士は引力を及ぼし合う．これを疎水性相互作用という．しかし，溶質の溶解

度の低さと疎水性相互作用の強さとの関係性は自明ではない．界面活性剤のミセル形成駆動力

は主に疎水性相互作用だとされるが，最新実験データは球状ミセルの疎水コア中に想定以上水

分子が含まれことや，界面活性剤に依存して球形から大きくずれることを示し，ミセル安定性を

単純に疎水効果に帰する定説を検証する必要性が指摘されている．水＋溶質の２成分系の相挙

動は第３の成分を添加することによって多様に変化する．イオン添加効果に目を向けると，1888
年，ホフマイスターはタンパク質を凝集させる能力順に陽イオン・陰イオンを並べ（ホフマイス

ター系列），1950 年代には，（水の）構造形成イオンと構造破壊イオンという描像が提案され，

タンパク質の凝集傾向とバルク水溶液の構造が関連づけられた．しかし近年の先端分光学実験

の結果は，「タンパク質表面へのイオン種毎の吸着能の詳細」によりホフマイスター系列が定ま

る，と主張している．溶質分子間に働く有効相互作用に対するイオン添加効果はその機構も含め

大部分が未解明のままだ．このように，溶媒としての水が誘起する多様な現象の機構解明は現代

的課題であり，特に望まれることは，多階層にわたる「溶媒誘起力」の普遍的原理の解明である．

溶媒中で生起する溶媒誘起力の環境応答機構を解明することは，機能高分子の創出や生体系で

の自己集合体デザインなどの技術革新に重要な指針を与えることにつながる． 
 
２．研究の目的 
 溶質の溶媒和自由エネルギー, ２体有効相互作用，多体有効相互作用（自己集合体形成駆動力

等），相分離促進力をまとめて「溶媒誘起力」と呼ぶことができる．この多階層にわたる溶媒誘

起力を分子論に基づき理解することが本研究の目的である． 
 上の課題解決のため，三つの海外研究拠点（コーネル大学，パデュー大学，サンクトペテルブ

ルグ大学）において理論，分子シミュレーション，ラマン分光法を連携させた理論・実験融合型

の国際共同研究を実施する． 
 溶媒誘起力は４階層に分けることができる．第１は溶質の溶媒和自由エネルギー𝜇∗であり，溶

質１分子と溶媒との相互作用によって決まる．イオンや共溶媒の𝜇∗への効果は溶質分子周囲への

選択的吸着・脱離によって決まる．第２階層の力は溶質分子間２体有効相互作用だ．これは平均

力ポテンシャル𝑤(𝑟)	と呼ばれる． 第３階層は，自己集合体形成に関わる多体有効相互作用であ

る．集合体形成自由エネルギー（分散状態から会合体状態への自由エネルギー変化）から，２体

有効相互作用𝑤(𝑟)	の和を差し引いたものが多体効果であり，これが協同的か非協同的かについ

て不明な場合が多い．第４階層の溶媒誘起力はマクロな相分離（ゲル化・凝集等の）駆動力であ

る．以上を踏まえ，次の２つの研究目標に取り組む． 
目標１：４階層の溶媒誘起力（溶媒和自由エネルギー，２体有効相互作用，多体有効相互作用，

相分離駆動力）の環境（イオン・共溶媒・温度）応答機構を解明する． 
目標２：異階層の溶媒誘起力の相関の全体像を解明し，その原理を明らかにする． 
 
３．研究の方法 
 第一に，イオン添加効果または共溶媒添加効果を取り入れた理論を構築し，溶媒和自由エネル

ギー𝜇∗に対する効果と浸透第２ビリアル係数 B に対する効果を計算し，モデルに依存しない普

遍性の高い結論を導く．さらに，密度汎関数理論モデルを用い，溶質分子の𝜇∗と B との相関を網

羅的に解析する．状態方程式パラメータは溶解度などの実験値を再現するよう設定する．この方

法により，広範な熱力学条件における溶解度と２体有効相互作用の強さとの相関を俯瞰する．イ

オン添加効果については，分子動力学シミュレーションにより，疎水性溶質のセチェノフ係数を

陽イオンおよび陰イオンの直径の関数として求める．さらに，疎水性溶質の浸透第２ビリアル係

数を水および塩水溶液において計算する． 
 第二に，疎水性分子または界面活性剤分子を含む水溶液の全原子分子シミュレーションを実



行し，溶媒和自由エネルギー𝜇∗，平均力ポテンシャル𝑤(𝑟)	，浸透第２ビリアル係数 B の評価を

行う．疎水性溶質を含む水溶液については，溶質分子サイズの増大とともにいかに𝑤(𝑟)	および

B が変化するかに着目する．界面活性剤分子を含む水溶液については，様々な濃度に対して，凝

集数分布を計算する． 
 
４．研究成果 
 イオン特異的効果とは，イオン添加による溶液物性（溶質の溶解度，界面張力，コロイド溶液

の曇点など）の変化が，単にイオン濃度とイオン価数だけでは説明できないイオン添加効果のこ

とである．本研究では溶質の溶解度に対するイオン特異的効果および溶質分子間有効相互作用

に対するイオン特異的効果に関して理論モデリングおよび分子シミュレーションにより，次の

ような成果を得た． 
 溶解度に対するイオン特異的効果はセチェノフ係数 Ksによって測られる．水溶液の電解質（塩）

濃度を c，溶質の溶解度（オストワルド吸収係数）を λ，純水に対する溶解度を λ0とすると，次

式が成立する． 
𝜆
𝜆#
= exp	(−𝐾$𝑐) 

Ksが正であれば塩析，負であれば塩溶である．通常，イオン半径が大きいイオン種ほど塩析効果

が強いが，Li+と Na+については逆転現象が起こることが知られている．我々はメタンを溶質とし

て含む電解質水溶液の分子シミュレーションの結果を解析し，この逆転現象の微視的原因を解

明した．具体的には，第一に，セチェノフ係数 Ksの大きさは電解質水溶液の充填率 η と相関し

ており，充填率はイオンの水和構造によって決まることを指摘した． 
 

 
図 1 陽イオンの直径に対する電解質水溶液の充填率η（左）およびメタンの溶媒和自由エネル

ギー𝜇∗（右）の変化．陰イオンは Cl-に固定している． 
 
図１に示したように，陽イオンサイズに対する充填率ηの変化と溶媒和自由エネルギー𝜇∗の変化

（セチェノフ係数の変化）は一致している．第二に，なぜ電解質水溶液の充填率ηの変化が陽イ

オンサイズに対して非単調な変化を示すのかについて調べた．その結果，まず，「Li+のような小

さい陽イオンの場合，陰イオンと対を形成するため非単調な挙動が起こる」という従来の仮説が

誤りであることがわかった．次に，陽イオン周りの第１水和殻の充填率は陽イオン直径の減少と

ともに単調に増大するが，第２および第３水和殻の充填率はバルク水溶液の充填率ηと同じよ

うに非単調に変化することがわかった．この成果は学術論文 Katsuto et al., J. Phys. Chem. B 125, 
6296-6305 (2021) として発表した． 
 セチェノフ係数 Ksについては多様なイオン種と溶質分子種の組み合わせに対する実験データ

が整備されている一方，凝集力（溶質分子間有効相互作用）に対するイオン特異的効果を測る標

準的指標は存在していなかった．そこで，我々は浸透第 2 ビリアル係数 B の塩濃度依存性がそ

れに相当する物理量になることを指摘し，SEA (Salt-Enhanced Association) 係数 CIを次のように

定義した． 

     𝐶% = −0&'
&(
1
),+
								 	(𝑐 → 0) 

そうして，溶液の統計力学に基づき，SEA 係数とセチェノフ係数との間に次の関係式が成立す

ることを示した． 

forming ion clusters. This setting is similar, in practice, to the
constraint used in ref 16.
Figure 6 shows the results for the system with ion

associations suppressed together with those for the original
ones. As shown in Figure 6a, the cation size dependence of η
for the system with no ion associations is virtually the same as
that for the original system. Therefore, the decrease of η and
the increase of vs with decreasing cation size from that of Na+

cannot be explained by associations of ions. It is also seen in
Figure 6b that the solvation free energy μA* of methane in the
model electrolyte solutions with no ion association is maximal
at a cation size close to that of Na+ as it is in the solutions with
no constraint. Therefore, the anomalous behavior of lithium
salts regarding the salting-out effect should be explained
without resort to formation of ion clusters.

Local Packing Structure around Each Ion. To reveal the
microscopic mechanisms of the anomalous ion size depend-
ences of the packing fraction η of the solution and the partial
molecular volume vs of salt s for the cation series, we examine
the following integrals of the ion−water pair correlation
functions hws±(r) as a function of the upper limit R of the
integral

G R h r r r( ) 4 ( ) d

( for cations, for anions)

R

ws
0

ws
2∫π=

+ −

± ±

(11)

For an infinitely dilute solution, −Gws±(R) is the contribution
to the solvation volume vs* = vs − kTχ of salt s from the sphere
of radius R, centered at a cation or an anion.

Figure 6. Effects of ion associations on cation size dependences of (a) the packing fraction η and (b) the solvation free energy μA* of methane in the
cation series: electrolyte solutions with ion associations suppressed (triangles) and those with no constraint (circles).

Figure 7. (a) Gws+(R) for the four cations Li
+, Na+, K+, and Cs+ in the cation series. (b) First maximum and second minimum of Gws+(R) against

the cation size σ+ in the cation series.

Figure 8. (a) Gws−(R) for the three anions F
−, Cl−, and I− in the anion series. (b) First maximum and second minimum of Gws−(R) against the

cation size σ− in the anion series.
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/!"

0(123)
  （電解質が XaYb型の場合） 

右辺第２項にセチェノフ係数の２乗が現れることに注目してほしい．すなわち，第２項は Ksの
符号によらず，塩析・塩溶のいずれの電解質でも SEA 係数を大きくする方向に働く．我々は溶

媒を誘電体として扱う密度汎関数理論モデルを用いて，上の関係式の妥当性を確認した．以上の

研究成果は学術論文 Okamoto et al., J. Phys. Chem. B 125, 12820-12831 (2021) に発表した．今後の

課題としては，実験及び分子シミュレーションにより，上記関係式の妥当性を検証することがあ

げられる．以上の研究成果は独創性の高いものであり，国際学会など高く評価された． 
 疎水性相互作用は溶液の物理化学における重要な研究課題の一つである．なかでも，溶質分

子のサイズの増大とともに疎水性相互作用がいかに変化するか，という問題は未解明であった．

これまでの研究から，溶質分子を剛体球モデルで表したとき，大きな溶質分子間に溶媒の不安定

性に起因する特殊な引力が働くことが指摘されている．しかし，通常の溶質溶媒引力相互作用を

もつ溶質分子について，疎水性相互作用のサイズ依存性を定量的に調べ，報告した例は少ない．

本課題では，この問題に関して質的にこれまで全く知られていなかった分子サイズ依存性に関

する知見を得ることに成功した． 
 我々は疎水性相互作用を平均力ポテンシャル𝑤(𝑟)	および浸透第２ビリアル係数 B により評価

し，メタンから C60までの分子サイズ領域で，それらの溶質分子サイズ依存性を決定した．以下

の図２に示したように，溶質サイズの増大にともない，溶質分子間動径分布関数の第１ピークは

増大し，𝑤(𝑟)	の第１極小値（溶質分子同士が接する距離における値）は減少する．  
 

 
図２疎水性相互作用の溶質分子サイズ依存性．(a) 溶質分子間動径分布関数，(b) 溶質分子間平

均力ポテンシャル，(c) 溶質分子の浸透第２ビリアル係数． 
 
さらに，溶質分子直径の増大とともに，𝑤(𝑟)	の第１極大（ポテンシャル障壁）が増大すること

が明らかになった．𝑤(𝑟)	から導かれる浸透第２ビリアル係数 B は溶質分子直径に対して極めて

強い依存性を示すことがわかった．すなわち， 
𝐵 = 𝐴	𝜎4 

というべき乗則に従うことが明らかになった．べき指数は𝛼 ≈ 6	or	7 である．注意してもらいた

いのは，気体の第２ビリアル係数の分子サイズ依存性は分子直径の３乗に比例するということ

だ．したがって，水溶液中での有効相互作用の強さを与える浸透第２ビリアル係数が分子直径の

６乗に比例するという結果は，質的に異なるものである．そしてその原因はすべて溶媒誘起力の

溶質分子サイズ依存性にある．本研究成果は Naito et al., J. Chem. Phys. 156, 221104 (2022) および 
Naito et al., Faraday Discussions, 249, 440–452 (2024) に発表した． 
 浸透第２ビリアル係数の溶質分子サイズ依存性の問題は疎水性相互作用に限られたものでは

なく，溶液中のコロイド粒子同士の有効相互作用や水溶液中のタンパク質分子相互作用の強さ

が溶質分子サイズとともにどのように変化するかという未解明問題の解明に寄与する研究課題

である．今後も，様々な溶質および溶媒の組み合わせに関して分子シミュレーションに基づきべ

き乗則の検証を行う必要がある．さらに，液体の理論に基づき，溶質分子サイズ依存性の普遍的

な側面を明らかにすることが課題として残されている． 
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