
4P121 

分子数順応階層型 QM/MM-MD 法による凝集分子系の理論的研究 

(名大院・情報科学 1, JST-CREST2) ○竹中規雄 1,2,北村勇吉 1,小谷野哲之 1,2,長岡正隆 1,2 

【序】量子力学的(QM)/分子力学的(MM)分子動力学 (QM/MM-MD)法は、様々な凝集

分子系を取り扱うための統計的なサンプリング手法として、計算精度と計算時間のバ

ランスから非常に有効である。ただし、QM/MM-MD 法の計算精度は、QM 溶質の計

算精度だけではなく、QM 溶質と MM 溶媒間の相互作用の精度にも強く依存している

点は見落とされがちである。特に、非静電相互作用は Lennard-Jones 関数などを用い

て経験的に扱われるため、パラメータを適切に与える必要がある。QM-MM 間の相互

作用を適切に取り扱うため、これまでに以下の 3 つの方法が提案されてきた。 

① QM-MM 間の非静電相互作用を記述する経験的パラメータの 適化法 [1,2] 
② 誘起分極可能な MM 溶媒モデルを組み合わせた方法 (QM/MM-pol 法) [3] 
③ QM 領域を溶質の周りの溶媒にまで拡張する方法 [4-7] 

①の方法では、適切な参照値を必要とするため汎用性に乏しい点と QM 溶質の電子状

態が著しく変化する場合には 適化が困難である点が問題である。また、②の方法で

は、誘起分極を古典的に考慮可能であるが、経験的パラメータの 適化が必要な点は

同じである。①と②の方法に対し、③の方法では、QM 溶質近傍の溶媒との相互作用

を量子力学的に取り扱うことにより、パラメータ依存性が緩和され、QM 的に誘起分

極効果も考慮される。van der Waals 相互作用等を表す非静電相互作用は、近距離で特

に大きく寄与することを考えれば、③の取り扱いは非常に有効であるといえる。 
 しかしながら、③の方法では、溶媒を QM 領域と MM 領域に分割するため、それ

らの間の入れ替わりが起こった場合に、溶媒の勾配が不連続になってしまう点が大き

な問題である。このため、2 つの領域の間に Smoothing (SM)領域を設けて、入れ替わ

る溶媒の勾配を滑らかに変化(順応)させる必要がある。したがって本研究では、本手

法を順応階層型 QM/MM-MD 法と呼ぶ。 

【理論と方法】順応階層型 QM/MM-MD 法では、SM 領域の溶媒分子とそれ以外の分

子との作用反作用を満たさなければならない。そこで本研究では、近年提案された方

法[5,6]に基づいて、 元の QM 領域だけでなく、SM 領域の分子数(N)の数だけ QM/MM
計算を実行し、合計 N+1 個の QM/MM ポテンシャル aV (a = 0,…,N)の微分 aVr を重み

付け平均して系の勾配を定義した。このとき、系の運動方程式と全エネルギーは以下

のように与えられる。 
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ここで、M と rNは系の質量と座標のベクトルであり、σは分割 a の重み関数である。

この際に、SM 領域の定義として、従来は溶質からの距離を用いた距離順応階層型(図
1(a))の取り扱いが採用されてきたが、この場合には QM 領域の分子数が不連続となり、

連続的なトラジェクトリを得るのが困難となる。この問題点を解消するため、本研究

では、分子数を用いた分子数順応階層型(図 1(b))の取り扱いを新しく提案した[7]。 



【結果と考察】本研究では、テスト系とし

て純粋な水分子系(MM 溶媒には SPC/E モ

デルを採用)へ本手法を適用した。このと

き、系の水分子のうち1個をQM溶質とし、

その近傍の溶媒水分子も QM 領域へ含め

た計算を行った(図 1 参照)。図 2 では、溶

媒の入れ替えに伴う勾配の誤差を評価す

るため、距離順応階層型と分子数順応階層

型の 2 つの QM/MM-MD 法に対し、NVE
系の全エネルギーの比較を行った。この際

に、本計算では、系の全エネルギーを保存

させるため、QM/MM-Ewald 法を採用した。

その結果、距離順応階層型では、系の全エ

ネルギーが不連続になるのに対して、分子

数順応階層型では、距離順応階層型と比較

してエネルギーの保存性が大幅に改善さ

れることが判った。また、表 1 では、分子

数順応階層型 QM/MM-MD 法のエネルギ

ーの誤差を調査した。表で示すように、SM
領域がない(NSM = 0)の場合には、誤差は非

常に大きくなる。また、エネルギーの誤差

は、SM 領域の分子数の増加につれて必ず

しも小さくなるわけではない。これは、SM
領域の増加に伴い、層と層の間の交換頻度

も増加するためである。当日は、水和構造

の解析結果についても詳細に報告する。 
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図 2 NVE 系の全エネルギー 

(距離順応階層型：Rmin = 3.0 Å, Rmax = 4.0 Å 
分子数順応階層型：NQM = 6, NSM = 4 

平均分子数と平均距離が一致するように選択) 

NQM
NSM

MM

QM

Smoothing 
(SM)

Smoothing 
(SM)

QM

MM

Rmin

Rmax

Rmin: SM領域

の内側の距離

Rmax：SM領域

の外側の距離

NQM：QM領域

の分子数

NSM：SM領域

の分子数

 
(a) 距離順応階層型 (従来の方法)            (b) 分子数順応階層型 (本研究) 

図 1 順応階層型 QM/MM-MD 法における Smoothing (SM)領域の定義 

表 1 NVE 系の全エネルギーの誤差 

Energy drift in kcal/mol per 1ps

t (fs) NSM = 0 NSM = 4 NSM = 16

NQM = 5
(H2O + 4 H2O)

0.1 71.2 0.2 0.2

0.5 85.4 1.3 1.0

1.0 59.0 2.2 2.7

(1 step毎の交換頻度) 1.0 (0.021) (0.15) (0.79)
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