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研究成果の概要（和文）：両親媒性溶質を含む水溶液におけるミセル形成駆動力の実体を正確に理解し，定量化
するために，階層的アプローチに基づき，次のような成果を上げた．第一に，両親媒性分子の溶媒和自由エネル
ギーの効率的計算方法を開発した．第二に，アルコール水溶液の濃度ゆらぎおよびそれに対する塩添加効果に関
する研究を推進し，標準的２成分系と対比して，水＋プロパノール系においては，ナノメートルオーダーの濃度
不均一性が存在し，構造ゆらぎの時間スケールも数十ナノ秒の長さであることがわかった．第三に，疎水性相互
作用の強さを与える浸透第２ビリアル係数が疎水性溶質分子の直径の６乗に比例するという結果を得た．

研究成果の概要（英文）：In order to understand and quantify the driving forces for micellization of 
surfactant molecules in aqueous solutions, we undertook a theoretical investigation based on a 
hierarchical approach. First, we developed an efficient method for calculating the solvation free 
energy of amphiphilic molecules. Second, we studied concentration fluctuations in aqueous solutions 
of alcohols and the effect of salt on the fluctuations and found that there is nanoscale 
heterogeneity in an aqueous solution of propanol and the time scale of the structural fluctuations 
is a few tens of nanoseconds. Third, in an effort to understand the size dependence of the 
hydrophobic interaction, we found that the osmotic second virial coefficient of a hydrophobic solute
 is proportional to the 6th power of the solute diameter. 

研究分野：理論物理化学

キーワード： 疎水効果　疎水性相互作用　塩析効果　自由エネルギー計算法　ミセル

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ミセル形成の理論モデルは今のところ，具体的な界面活性剤の挙動を予測することはできない．本研究により生
み出された成果（両親媒性分子の溶媒和自由エネルギーの効率的計算方法，アルコール水溶液のミクロ相分離構
造の解析結果，そして疎水性相互作用の疎水性分子サイズ依存性の法則等）は，特定の分子のミセル化挙動を予
測することができる理論モデルを構築に繋がる成果である．このような理論モデルが完成すれば，特定の条件で
ミセル化挙動を示す両親媒性分子を選択する指針が導かれ，さらには新しいタイプのミセル形成分子（DNAやペ
プチド等の生体分子からフラーレン等のナノ粒子までを含むもの）の開発が促進される．

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 親水基と疎水基からなる両親媒性分子の凝集体であるミセルは，その乳化能・可溶化能のため，

洗剤・食品・化粧品など日常品への利用から，薬物輸送システム，メソ細孔材料などの先端科学

技術にも広く応用される自己集合体である．新しいタイプの両親媒性分子として，DNA やペプ

チド等の生体分子を親水基とするものから，フラーレン等のナノ粒子を疎水基とするものまで

が開発され，新規ミセルの潜在的利用法を探索する研究が強力に進められている．このような応

用研究の急速な発展にも関わらず，ミセル形成駆動力の実態解明はなされておらず，ミセル化の

理論モデルはアプリオリに駆動力の諸因子を仮定した現象論的なものに限られており，与えら

れた分子のミセル化挙動を予想できる理論モデルは存在しない． 
 ミセルの安定化は，両親媒性分子の凝集体成長促進力と拮抗力のバランスにより実現する．こ

こでは，促進力と拮抗力を総合したものをミセル形成駆動力と呼ぶ．現在のミセル形成駆動力の

理解は，「疎水基の凝集力（疎水効果）が促進力であり，親水基同士の静電反発が拮抗力の役割

を担う」というものが主流である[C. Tanford, The Hydrophobic Effect (Wiley, 1980)]．それを反映し，

界面活性剤を特徴づける指数として親水性-疎水性のバランスを表す HLB 値が広く普及してい

るが，この値からミセル化挙動（臨界ミセル濃度・平均ミセルサイズ・形状等）を予測すること

はできない．後で述べるように現在の理論モデルはミセル化挙動の一般的描像は与えるが，具体

的な界面活性剤の挙動を予測することはできないし，ミセル化の温度応答性・溶媒組成依存性は 
全く予測できない．したがって，目的に合致した界面活性剤を選択・開発するためには試行実験

を繰り返すしかない． 
 このような現状において，ミセル形成駆動力の実体を解明することが最重要課題に位置づけ

られる．両親媒性分子の凝集数 n の関数としてのミセル形成駆動力ポテンシャル＝凝集体形成

自由エネルギー𝑊(𝑛)	は，凝集数 n の分布関数 
     𝑓(𝑛) ∝ exp	(−"($)

&'
)	 

より評価できる情報である．しかし，実験では，溶液中の凝集数分布𝑓(𝑛)を測定することは困難

であり，したがって凝集体形成自由エネルギー𝑊(𝑛)	を知ることはできない．一方，ミセル化の

理論モデルは，𝑊(𝑛)	，𝑓(𝑛)，平均ミセルサイズ〈𝑛〉，臨界ミセル濃度 CMC 等を与える．しかし，

凝集体成長促進力と拮抗力をもたらす複数の因子とそれらの凝集数依存性をアプリオリに設定

しているため，現在の理論モデルは，ある両親媒性分子が与えられたときに，ミセル化能・CMC・
平均ミセルサイズ〈𝑛〉を予測することはできず，それらの温度応答性・溶媒組成依存性について

も答えない． 
 上に述べた状況を鑑み，研究代表者はミセル化挙動の予測可能な理論モデルを構築するにあ

たって，ミセル形成駆動力―凝集体成長促進力および拮抗力―の実体を正確に理解し，定量化し，

その知見を適切にモデルに組み込む階層的アプローチを取ることの重要性を認識するに至った． 
 
２．研究の目的 
 本研究の最終目標であるミセル化挙動の予測可能な理論モデルを構築するために，ロードマ

ップに沿って以下に述べる５つの研究目的を設定した． 
第一は，両親媒性分子の溶媒和自由エネルギー𝜇∗の効率的計算方法の確立とその温度および圧力

依存性の解明である．複雑な分子の溶媒和自由エネルギーは BAR 法等の熱力学積分法に基礎を

おく手法により得られるが，計算コストが大きい．また，温度や圧力などの熱力学条件の変化に

対して溶媒和自由エネルギーがどのように変化するのかを知ることは，ミセル化挙動の理解に

不可欠な情報である． 
 第二の目的は，両親媒性分子を含む水溶液の構造を解明することである．疎水基が大きいアル

コールはミセル形成能を有するが，疎水基の小さいアルコールでは，ある濃度領域で微視的に不

均一な水溶液構造が現れること（ミクロ相分離がおこること）が示唆されている．このようなミ

クロ相分離が起こる系とミセルが形成される系を対比して，ミセル形成駆動力の起源を明らか

にする． 
 第三は，ミセル形成能をもつ両親媒性分子を含む水溶液の構造を解析することである．この解

析により，理論モデル構築の鍵となる凝集数分布𝑓(𝑛)を得る． 
 第四の目的は，疎水性相互作用の定量化と疎水基サイズ依存性の解明である．ミセル形成の駆

動力の大きな部分は疎水性相互作用にほかならない．しかし，疎水性相互作用の強さが疎水基サ

イズとともにどのように変化するかは明らかにされていない． 
 第五は，疎水性相互作用に対するイオン添加効果の解明である．ミセル形成は電解質によって

大きな影響を受けるが，その主要な駆動力である疎水性相互作用に対する効果は未解明である． 



 
 
３．研究の方法 
 両親媒性分子の溶媒和自由エネルギー𝜇∗の効率的計算方法の開発においては，溶媒和過程を物
理的に意味のある複数の段階に分割し，それぞれに対して数値誤差の少ない計算方法を決定し，
それらを組み合わせることによって計算コストが低く，かつ精密な値が得られる最適な手法を
得る．その後，𝜇∗の温度依存性および圧力依存性を計算し，溶媒和過程の各段階の寄与を明らか
にする． 
 両親媒性分子を含む水溶液の構造を解明する課題については，プロパノール水溶液の分子動
力学シミュレーションを複数の組成について実行し，ミクロ相分離構造が現れる組成を同定す
る．そのうえで，構造解析を行い，ミクロ相分離構造を特徴づける因子を同定する．さらに，ミ
クロ相分離が起こる前後の組成で，構造以外の物理量の変化を探索する． 
 ミセル形成能をもつ両親媒性分子を含む水溶液の構造を解析するにあたっては，界面活性剤
分子ヘキサンジオール水溶液の全原子分子シミュレーションを実行し，様々な濃度に対して，凝
集数分布𝑓(𝑛)を計算する． 
 疎水性溶質を含む水溶液については，メタンからフラーレンサイズまでの疎水性球形分子の
平均力ポテンシャル𝑤(𝑟)	，浸透第２ビリアル係数 B の計算を行う． 
 疎水性相互作用に対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． 
 
４．研究成果 
 研究の目的にあげたそれぞれの項目に対して次のような成果が得られた． 
 両親媒性分子の溶媒和自由エネルギー𝝁∗の効率的計算方法の開発においては，溶媒和過程を

物理的に意味のある複数の段階に分割し，それぞれに対して数値誤差の少ない計算方法を決定

し，それらを組み合わせることによって計算コストが低く，かつ精密な値が得られる最適な手法

を得た．具体的には，両親媒性分子の溶媒和自由エネルギー𝜇∗を以下のように分割した． 
     𝜇∗ = 𝜇cav∗ + 𝜇attr∗ + 𝜇el∗  
𝜇cav∗ , 𝜇attr∗ ，𝜇el∗はそれぞれ溶媒に空孔を形成するための自由エネルギー，空孔に弱い引力相互作

用が付加される自由エネルギー，静電相互作用が付加される自由エネルギーである．様々な計算

手法を比較した結果，空孔形成自由エネルギー𝜇cav∗ は BAR 法を用いて計算し，𝜇attr∗ は摂動法の公

式により求め，𝜇el∗は摂動結合法により評価する手法が計算コストと計算精度との総合指標に対

して優れた方法であることがわかった．図１は𝜇∗の温度依存性および圧力依存性をいくつかの手

法で計算した結果である．高コストの BAR 法に比して，摂動結合法の結果はそれと大きな違い

がないことがわかる．より複雑な構造を持つ両親媒性分子の溶媒和自由エネルギーもこの方法

により，正確かつ低コストで計算できることが予想される．この成果は学術論文 Taira et al., Phys. 
Chem. Chem. Phys. 25, 31107 (2023) として発表した． 
 

 
図１ 水溶液中のヘキサンジオールの溶媒和自由エネルギー𝜇∗の(a)温度依存性および(b)圧力依

存性. 高コストの BAR 法の結果と今回開発した摂動結合法の結果に大きな違いはない． 
 
 アルコール水溶液の濃度ゆらぎおよびそれに対する塩添加効果について，それらの発現機構

を明らかにする研究を推進し，以下のような知見を得た．まず，パーコレーション解析を行い，

標準的２成分系（類似な分子種２成分からなる混合系）と対比して，水＋プロパノール系におい

ては，ナノメートルオーダーの濃度不均一性が存在し，構造ゆらぎの時間スケールも数十ナノ秒

の長さであることがわかった．塩を添加するとより速やかにミクロ相分離が進行することがわ
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Table 1 lists the solvation thermodynamic quantities for the
two alcohols. The temperature derivatives of m* are related to
changes in the enthalpy and entropy associated with the
solvation process in which the volume of the system changes
by v*:

H! ¼ @m!=T
@1=T

! "

p

; S! ¼ # @m!

@T

! "

p

: (20)

Note that these H* and S* differ from the solvation enthalpy h!p
and entropy s!p defined in ref. 42. The latter two are defined for
the solvation process in which the volume changes by the
partial molecular volume vp. The numerical results in Table 1
demonstrate that m* for each alcohol is negative because H* is
more negative than TS* in contrast to the fact that m* for a
nonpolar solute is positive because H* is less negative than TS*.
We also evaluated H!el and S!el, which are analogously defined by
the temperature derivatives of m!el. Note that H!el for HeD is
approximately twice as large as that for methanol. This is
mainly due to the fact that HeD has two OH groups while
methanol has one, and this explains our earlier observation
that the slope of m!el=kT against T is twice larger for HeD than
for methanol. As regards the solvation volume, we find that
v!nonpolar=v

!
cav $ 0:8 and v!=v!cav $ 0:7 for both alcohols. The con-

tributions of the vdW forces and the electrostatic interactions
are respectively v!attr ¼ v!nonpolar # v!cav and v!el ¼ v! # v!nonpolar. For

each alcohol, v!attr
## ##4 v!el

## ##, i.e., the effect of the van der Waals
interactions on the reduction of v!cav is greater than the effect of
the electrostatic interactions on the reduction of v!nonpolar.

5 Conclusions
The solvation free energies m* of amphiphilic solute species,
methanol and HeD, in water were calculated as functions of
temperature and as those of pressure. The solvation process
of any amphiphile may be divided into three steps, cavity

formation in water (insertion of a purely repulsive molecule
in the solvent), addition of the van der Waals attractive force to
the repulsive solute–water interactions, and addition of the
electrostatic interactions to the nonpolar solute–water interac-
tions. The first, second, and third steps give m!cav, m!attr, and m!el,
respectively. The sum of the first two is the solvation free energy
m!nonpolar of the hypothetical nonpolar solute and the sum of the

three is m*.
We assessed the relative accuracy of the free-energy calcula-

tion methods based on exact and approximate formulae with
respect to the accurate yet time-consuming BAR method. The
following conclusions were derived.

First, the mean-field approximation, eqn (10), works reason-
ably well for polyatomic nonpolar solutes as large as the size of
hexanediol. Its validity is known for the hydration of small
solutes such as methane but it has not been checked for larger
nonpolar solutes before. The relative errors in m!attr=kT to the
exact results are more or less the same for the two solutes: 2.5–
4.9% for methanol and 3.9–6.4% for HeD. This indicates that
the basic assumption holds for complex, nonpolar solutes in
water, i.e., the structure of solvent molecules around a solute is
basically determined by the strong, short-range repulsive forces
between solute and solvent molecules.

Second, unlike m!attr=kT , one cannot evaluate accurately the
contribution m!el of the electrostatic interactions using the
mean-field approximation and the single-step perturbation.
The modified linear response (mLR) method, eqn (19), best
reproduces the temperature and pressure dependences of m!el,
but it should be noted that it has one fitting parameter b. On
the other hand, the perturbation combining method, eqn (8),
with no fitting parameter works sufficiently well over the wide
ranges of temperature and pressure.

Third, we assessed the three methods, MF + LR, MF + mLR,
and PC, to calculate m! ¼ m!cav þ m!attr þ m!el. In the first two
methods ‘‘MF’’ denotes the mean-field approximation for m!attr
and the ‘‘LR’’ and ‘‘mLR’’ represent the linear response and

Fig. 7 Temperature and pressure dependence of m* of HeD in water: (a) m*/kT vs. T at 1bar and (b) m*/kT vs. p at 300 K The result of the perturbation
combining (PC), the mean-field approximation + linear response (MF + LR), the mean-field approximation + modified linear response (MF + mLR)
methods, and the numerically exact results (black squares) are plotted. The parameter bHeD in the modified linear response method is 0.374, which was
determined such that eqn (19) holds exactly at 300 K and 1 bar.
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かった．本成果については 2024年度に査読付き論文として発表する予定である． 
 ミセル形成能をもつ両親媒性分子を含

む水溶液の構造を解析する目的で，1,2-ヘキ
サンジオール＋水の２成分系の分子動力学

シミュレーションを行った．1,2-ヘキサンジ

オールの分子数は 1600 に固定し，水分子数

を 64000，80000，96000，120000 とした５

つの組成で計算を行った．界面活性剤分子

の仕込みの質量モル濃度はそれぞれ 1.39，
1.11，0.93，0.74 mol/kg である．温度は 300 
K，圧力は 1 bar に固定し，200 – 300 ns のシ

ミュレーションを行った．図 2 は 1,2-ヘキ
サンジオールのミセルサイズ分布のグラフ

である．縦軸はミセル濃度 Cn，横軸は凝集

数 n である．低濃度においては，Cn，は凝

集数 n とともに単調に減少する．この仕込

み濃度は臨界ミセル濃度に達していないこ 
とを意味する．しかし，仕込み濃度が     図２ ミセル形成系の凝集数分布 
1.11 mol/kg以上になるとミセル濃度 Cnに極小と極大が観測される．これは，仕込み濃度が臨界

ミセル濃度を超えていることを意味する．この研究課題については，理論モデリングとの比較を

行い，本年度中に学術論文に投稿する予定である． 
 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． 

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

３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３ 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	𝜎0 

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．注意すべき点は，

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． 
 界面活性剤分子のミセル形成能に対するイオン特異的効果を調べるために，まず，本研究で

は疎水性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）
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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
𝜆1
= exp	(−𝐾2𝑐) 

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４ 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４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． 

     𝐶3 = −?45
46
@
',8
								 	(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． 

     𝐶3 = 𝐶3(9) +
:!"

;(<=>)
  （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，国際学会などで高く評価された． 
 

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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