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【序】QM/MM 法とは、溶液や生態系の分子シミュレーションにおいて、反応に関与する部

分を量子化学的(QM)に記述し、それ以外の環境を古典力学的(MM)に扱う方法である。この

方法の有効性はこれまで多くの計算によって実証されているが、溶質―溶媒間の相互作用が

大きい系では、多くの場合定量性のある結果が得られないことが知られている。従って、溶

質の第一溶媒和殻内に存在する溶媒分子も QM的に扱うことが望ましい。しかし、溶質近傍

に配置された QM溶媒分子は、シミュレーションの実行中に溶媒和殻から離脱しバルクへと

拡散してしまう。このような不都合な拡散を防ぐために、バイアスポテンシャルを QM溶媒

に付加し、かつ、バイアスの統計量への影響を僅少にするための方法論がこれまでいくつか

提案されている[1]。本研究では、１体のバイアスポテンシャルを用いる QM/MM法と溶液論

を結合することによって溶媒和自由エネルギーを計算する新規な方法を開発し、H3O+の水へ

の溶媒和自由エネルギー計算に応用したので報告する。 

【理論と方法】本研究では、溶質近傍の QM溶媒が溶質から拡散するのを防ぐために１体の

バイアスポテンシャルを導入する。また、QM溶媒の力場とMM溶媒の力場が一致する極限

で溶媒和自由エネルギーへのバイアスの影響が正確に消失する方法として、 

Δ𝜇QM = Δ𝜇QM
bias + (Δ𝜇MM − Δ𝜇MM

bias)                 (1) 

を提案する。式(1)のΔ𝜇QM
biasは、第一溶媒和殻の溶媒を QM 分子として記述し、これらに１体

のバイアスをかけたときの溶質の溶媒和自由エネルギーを表す。一方、Δ𝜇MM
biasは第一溶媒和殻

の溶媒をMM分子として扱った時の溶媒和自由エネルギーである。また、Δ𝜇QMおよびΔ𝜇MMは、

どちらもバイアス無しのシミュレーションによる溶媒和自由エネルギーである。式(1)右辺の

括弧内は、第一溶媒和殻の古典溶媒にバイアスをかけたことによる自由エネルギーであり、

Δ𝜇QM
biasに対する補正として働く。本研究では、式(1)の右辺の各溶媒和自由エネルギーを

QM/MM-ER法[2]で計算することによってΔ𝜇QMを算出した。 

新規に開発した手法では、第一溶媒和殻の溶媒分子を QM分子に変化させたことによる自由

エネルギーの寄与を QM/MM-ER法の多体的な寄与𝛿𝜇の計算[3]で求め、二体的な寄与𝛥𝜇̅は従

来の方法で計算する。𝛿𝜇を計算するために、エネルギー座標として、溶質が平均の電子密度

を持つ状態の系から第一溶媒和殻の溶媒分子が QM溶媒と扱われ、溶媒の配置に応じて溶質

の電子密度が揺らぐ系へのエネルギー変化𝜂を導入する。そして、溶液系、参照系のエネルギ

ー分布関数𝑄(𝜂), 𝑄0(𝜂)をそれぞれ構築し、𝛿𝜇は 



𝛿𝜇 = ∫ 𝑑𝜂 𝑊(𝜂) (𝑘𝐵𝑇 𝑙𝑜𝑔 (
𝑄(𝜂)

𝑄0(𝜂)
) + 𝜂)         (2) 

によって求められる。式(2)の𝑊(𝜂)は規格化された適切な重み関数である。本研究では、QM

溶媒の拡散を防ぐ１体のバイアスポテンシャルとして 

Δ𝑉𝑖
bias = −𝑘𝐵𝑇log

1

1 + exp{−𝛼(𝑅 − 𝑟𝑖)}
     (3) 

のフェルミ型のバイアスポテンシャルを用いた。ここで、𝑅は QM 溶質からの距離で、𝛼は

QM 溶媒にかかるバイアスポテンシャルの形を調整するパラメーターである。𝑟𝑖は𝑖番目の

QM溶媒分子の溶質からの距離を表す。 

 計算条件としては、H3O+を QM溶質、5個のH2Oを QM溶媒として、これらを BLYP汎関

数を用いる実空間グリッド DFTにより記述した。QM系の実空間セルは一辺13.3 Åの立方体

とし、各軸方向に 80 個のグリッドを配置した。また、QM 溶媒分子に式(3)の１体のバイア

スをかけることによって溶質からの拡散を防いだ。バイアスのパラメーターは𝑅 = 3.5 Å, 𝛼 =

19 Å−1に設定した。古典の溶媒分子は 494 個の SPC/E モデルの水で記述し、温度を 300K,

密度は1.0g/cm−3とした。 

【結果と考察】 図 1 は、Δ𝜇QM
biasの多体の

寄与である𝛿𝜇の計算における系のスナッ

プショットである。中心にある溶質分子の

H3O+は赤色、QMとして扱われる溶媒は青

色、MM溶媒は灰色で表されている。また、

表 1 は式(1)のそれぞれの項をまとめたも

のである。QM/MM-ER法によって、式(1)

の自由エネルギーΔ𝜇QM
biasの中で、溶質周辺

の非分極の古典の溶媒分子が QM 分子に

変化する際の自由エネルギーは、

−9.2 kcal/molと得られた。また、補正項で

ある右辺の括弧内の自由エネルギー変化

は非常に小さく、0.03 kcal/molであった。

結果として、Δ𝜇QMは−95.3 kcal/molとなった。（実験値= −103.5 kcal/mol）。このように、イ

オンー双極子相互作用が支配的な溶液の QM/MM計算においては、第一溶媒和殻の水分子を

QM的に扱うことで劇的な改善が得られることがわかった。 
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 Δ𝜇QM
bias Δ𝜇MM Δ𝜇MM

bias Δ𝜇QM  Δ𝜇exp 

H3O+ −95.3 −86.1 −86.2 −95.3 −103.5 

表 1 H3O+の溶媒和自由エネルギーΔ𝜇QMとその分解項 (kcal/mol) 

図 1 Δ𝜇QM
bias計算における系のスナップショット 


