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【はじめに】 イオン分子の溶媒和自由エネルギーΔµは、表面やバルクにおける溶質の酸解
離定数 pKaやタンパク質中のアミノ酸のプロトン化状態を知る上で決定的に重要な統計量である。
QM/MM 法は Δµ を理論計算によって評価する為の最も有力な計算手法の１つである。しかし、
陰イオンのように溶質から極性溶媒への電子移動型の分極が顕著な分子については、溶質のみを
QM 系とする標準的な QM/MM 法の枠組みは機能しない。近年、溶質近傍の溶媒分子を QM 領
域に含める、所謂、拡張型の QM/MM シミュレーションの方法論開発が盛んである。しかし、
残念なことに、拡張型 QM/MMにおいても QM系の電子状態を GGAレベルの DFTで記述する
と、自己相互作用エラーによって余剰電子の非局在化が顕著になり、結果として溶媒和自由エネ
ルギーが過小評価される。従って、自己相互作用エラーを補正するための Hartree-Fock(HF)交換
エネルギーを混入するハイブリッド汎関数[1]が必須となる。 
 本研究は、実空間グリッド DFTを核とする拡張型 QM/MM法においてハイブリッド DFTを実
装し、酢酸イオン(CH3COO−)の水和自由エネルギーを計算することを目的とする。GGA レベル
の汎関数を用いる実空間 DFT法では、１電子ハミルトニアンの演算子が局所或いは準局所になる
ので、その並列化において CPU 間通信が局所かつ僅少に抑えられるという利点がある。しかし、
HF交換演算子は非局所的なので大域的な通信が必要となる。この問題を解決する為に、我々は全
ての軌道ペアについてその積のクーロンポテンシャルを Poisson 方程式を解くことによって計算
し、これらの和を取ることで HF 交換ポテンシャルを構築する方法を提案する。この方法によれ
ば、演算が全て局所的になり、従って大規模並列計算が容易になると期待される。 
 
【理論と方法】 我々は第一溶媒和殻を QM領域とする拡張型 QM/MM法において、QMの
溶媒が溶質近傍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。そうして、
バイアスポテンシャルの適用が溶媒和自由エネルギーΔµ に与える影響を補正する為に以下の近
似的な式を用いる。すなわち、 
 

     (1) 
 
式(1)の  は QMの溶媒水分子にバイアスポテンシャルをかけた時の溶質の溶媒和自由エネ
ルギーを表しており、  についても同様である。式(1)右辺の括弧内は、バイアスが自由エネ
ルギーに与える影響を MM 力場で補正する項となっていることが分かる。式(1)は QM の溶媒の
力場と MM のそれとが一致する極限で厳密に成り立つ式であり、constraintを加える他の方法と
近似レベルは等価である。本研究では式(1)の右辺の各項を QM/MM-ER法[2]によって計算する。 

 実空間グリッド上で HF交換ポテンシャルを構築する為の方法は以下の通り。HF交換ポテンシ
ャル  の軌道 ϕiに対する演算は、 



    (2) 

と書ける。式(2)において ρai は軌道 ϕa*と ϕiとの積であり、ρai の作るクーロンポテンシャル  
が得られると式(2)の演算が可能になる。  の構築には、FFTによる方法と Poisson方程式の
解法による方法とがあるが、前述の通り後者の方が大規模系の並列化において利点がある。 
 

【計算の詳細】 酢酸イオン CH3COO− 及び近接する水
分子 4 個を QM 系とし、494 個の SPC/E モデルの水分子を
MM 系とする拡張型 QM/MM 法によって、酢酸イオンの水
和を記述した(図１参照)。温度、密度はそれぞれ、300 K, 1.0 
g/cm3とし、４つの QMの水分子に対してフェルミ関数型の
１体のバイアスポテンシャルを適用した。交換相関汎関数と
してHF交換エネルギーを 50%含む BHandHLYP [1]を用いた。
今回、系のサイズが比較的小さいので  の構築には FFT

法を用い、ρai を CPUに分配することによりMPI並列を実行
した。QM/MM-ER 法の多体の自由エネルギーを計算するた
めの分布関数は 50~100 psの統計平均によって構築した。 
 

【結果と考察】 QM/MM-ER 法では Δµ を２体の寄与 と多体の寄与 δµ に分解する
(Δµ  = +δµ)。  は、平均の電子分布を持つ酢酸イオン単体がMMの水溶媒に溶ける時の自由
エネルギーであり、BLYP汎関数により  = −72.9 kcal/molと計算された。自己相互作用エラ
ーや QM 領域の大きさの影響を検証するために、多体の寄与 δµ を以下の３通りの方法で計算し
た。すなわち、(A) 酢酸イオンのみを QM 分子としてこれを BLYP 汎関数で記述、(B) 酢酸イオ
ンのみを QM 分子として BHandHLYP 汎関数で記述、(C) 酢酸イオンと 4 個の水分子を QM 系
として BHandHLYPで記述、の３つである。上記(C)について QM/MM-ERシミュレーションを
実行し、溶液系、および参照系の分布関数を自由エネルギー汎関数[3]に代入することにより自由
エネルギーを計算した(−5.7 kcal/mol)。この自由エネルギーは 4個のMMの水分子が QMの水分
子に変化する自由エネルギー−4.0 kcal/mol を含むので、これを差し引くことにより δµ = −1.7 
kcal/molを得た。２体の寄与 を加えると上記 (C)の自由エネルギーは、Δµ = −74.6 kcal/mol

となり実験値= −77.6 kcal/molをほぼ再現する。これに対して、上記(A), (B)に対して QM/MM-ER

法を適用すると Δµ はそれぞれ、 −67.6, −71.4 kcal/molと得られ、水和による安定化が過小評価
される。このように、陰イオンの水和自由エネルギーΔµを定量的に計算するには、軌道混合によ
る分極効果とハイブリッド汎関数による自己相互作用補正が必須であることが明らかとなった。 
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図１ 拡張型 QM/MM 法のスナ
ップショット。 


