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MMFF94sと GB/SAモデルによる溶媒和自由エネルギー計算 

（豊橋技科大）○中山尚史、後藤仁志 

【序論】 

生体分子のシミュレーションにおいて、溶媒である水分子からの寄与すなわち溶媒効果の導入

は、高精度計算を実現する上で極めて重要である。溶媒効果の導入は古くからさまざまなモデル

や計算手法が提案されているが、その中でも連続誘電体モデルは、分子軌道計算だけでなく分子

力学計算においても古くから研究され、用いられている。分子力学計算においては、静電相互作

用を一般化 Born(GB)式で求め、かつ非静電相互作用を溶媒接触可能表面積(Solvent Accessible 

Surface Area, SA)をもとに計算する GB/SAモデル[1]が、最も頻繁に用いられている。すでにいく

つかの力場に導入されその精度が報告されているが、その中でも MMFF94s[2]への導入[3,4]では、

水中での溶媒和自由エネルギーだけでなく logP計算にも一定の成果が得られている。しかしなが

らこれらの研究では、GB/SA計算中に用いられる van der Waals（vdW）パラメータが MMFF94s

で用いているものと異なっているため、力場との整合性に欠けている。また SA計算においては、

水素原子を省いた所謂 United Atom 近似を導入しているため、非静電相互作用計算において分子

構造の変化を十分に反映していない。 

 そこで我々は、GB/SA 計算を実装し、かつ MMFF94s との整合性を保ったパラメータセットを

構築することで、定量性の高い計算手法を開発したのでその概要を報告する。 

【計算手法】 

１：溶媒和エネルギー 

GB/SAモデルにおける溶媒和エネルギーは以下の式で表される。 
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ここでεは溶媒の比誘電率（水中ではε =78.39）、qiは原子i上の電荷、αiは有効Born半径、σiは表面

張力係数、SAiは溶媒和接触可能表面積である。αiは、MMFF94sのvdWパラメータをもとにQiuら

の手法[5]により求めた。またσiは、上式で求めたエネルギーを導入し構造最適化および振動解析

計算を行うことで得られる自由エネルギー差を、溶媒和自由エネルギーの実験値を再現するよう

に求めた。 

２：Linear Combination of Pairwise Overlap(LCPO)法[6] 

 SA の計算には、今までに様々な手法が提案されているが、本研究では Weiser らによる LCPO

法を用いた。この手法は、ある原子 i に対して重なりを有する原子のリストを作成し（以下

Neighbor-Listと呼ぶ）、以下の近似解析式を用いることで、表面積とその核座標微分の計算を高速

化した手法である。 



( ) ( )
( )

( ) ( )
( )

( )
∑ ∑∑ ∑∑
∈

≠
∈
∈∈

≠
∈
∈∈

⎟
⎟
⎟
⎟

⎠

⎞

⎜
⎜
⎜
⎜

⎝

⎛

+++=
iNj

jk
jNk
iNk

jkiji
iNj

jk
jNk
iNk

jki
iNj

ijiiii AAPAPAPSPSA ,4,3,2,1  

24 ii rS π=  , ⎟
⎟
⎠

⎞
⎜
⎜
⎝

⎛ −
−−=

ij

jiij
iiij d

rrd
rrA

22
2

22

π  

ここでdijは原子i-j間の距離、N(i)は原子iのNeighbor-Listである。riは原子iのvdW半径に溶媒球の半

径（水では 1.4Å）を加えたものであり、vdW半径はMMFFのvdW相互作用計算に用いられている

パラメータから求めることが出来る。またPn,i（n=1-4）は原子iに適用するパラメータであり、テ

ストデータとして用いた分子について数値的に求められたSAを再現するように、MMFF94sの原子

タイプごとに決定した。 

【結果】 

LCPO法により求められた４２５種の分子構造のSA値と、これらを数値的に求めた場合との比

較を図１に示す。LCPO法と数値計算とのSA値のRMSDは 15.97 Å2であり、大幅な近似であるにも

かかわらずよく再現されている。 

 また本手法により求めた、４３種の分子についての水和自由エネルギーの計算値と、実験値と

を比較したものを図２に示す。RMSDは 0.83 kcal/molであり、こちらも定量的に再現されている

ことが示された。 
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 図１：LCPO法による表面積計算 図２： 水和自由エネルギーの計算値

と実験値  
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