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1 導入

自由エネルギーやエントロピ一、エンタルゼーといった熱力学量は、我々の身の周りで起きる

物理化学現象を説明する上で、欠くことのできない重要な情報である。例えば、蛋白質と薬剤と

の会合反定の場合、それらの聞の結合のしやすさは自由エネルギーの大小で、説明される。さらに、

その自由エネルギーをエントロビー、エンタルピーに分割することで、結合の安定性がエンタル

ピー的に引き起こされたのか、エンタルビー的に優位で、あったのかを議論することができる。

熱力学量を求めるための手法は理論的にも多く報告されている。分子シミュレーションの分野

でほ、自由エネルギーなどの熱力学量を計算することができるソフトウェアがすでに幾つも存在

しており、インプットを用意するだけで比較的簡単に求めることができる。ただ、そこで注意し

なければならないのが、必要会計算精度である。特に生体内反応の場合、伴う自由エネルギ一変

化が数kcaljmolであることがほとんどであり、定量的に精確な計算結果が得られない限り定性的

な議論も不確かなものになってしまう。

本研究でほ、熱力学量を高精度に計算するための解析法をエネルギー表示の密度汎関数理論

(DFT)に基づき開発した出。

2 方法

着吾する 2状態揮の熱力学量の変化を調べる際に必要となるのが、次の分盟関数の変化t1Zで

ある。

f1 _H  f[U1 (rN) -Uo(rN)] exp[-soU:入(rN)]drN
ムZ=soI dλ 
ん fexp[-β'0U:入(rN)]drN

ここでU入は2状態関 (0，1)を結ぶ有効ポテンシャルであり、次のように定義した。

U入(rN)=入U1(r
N)+ (1 -λ)Uo(rN) 

(1) 

(2) 

U1ぅUoは状態1ぅOにおけるポテンシャルVj_，Voを用いて、それぞれ伊'11β0)同(rN)，Vo(rN)とし

た。 si= llkBTi、kBはボルツマン定数である。
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式 1はエネルギ一分布関数ρ(ξ;入)を用いて、次のように書き下すこともできる。

ムZニ烏吋10
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吋伊
ここで、 ρ(ε;λ)は次式で定義される。

fd(U1(rN) -Uo(rN) -ε) exp[-soU.入(rN)]drNρ(ξ;λ)= J exp[-so[!入(rN)]drN

(3) 

(4) 

一般に p(E;λ)はλに関する複雑な関数であり、式3を解析的に解くことはできない。そこで本研

究で辻、エネルギー表示の DFT法に基づき ρド;入)を近叡的に求めることにした。

p(ε;λ)を、 p(E;0)を用いて形式的に次のように定義する。

ρ(ε;λ)=ρ(ε; 0) exp[-ßo入ξ ー β~o((ε; 入)] (5) 

この ((ε;λ)に、松林らが提案した次のhypernetted-chain(HN C)近似を適用した向。

1 rρ(ε;λ) .， ~f _ ¥ J 
((ε;入)=一一|一一一 -1ーの;入)1so Lp(ξ;0) - -¥-"'/J (6) 

ここで、 C(E;.A)は、エネルギー表示の直接相関関数である。式5ぅ6を式3tこ代入することで、入に

関する積分を解析的に解くことができ、次のムZが得られる。

{ r _ / ~ _ .， ¥ _ f ~ A ¥ 1 ~1 _， (p(ε; 1) + p(ε;0) L (ρ(ε; 1) ¥ 
ムZHNC= - I [ρ(ε; 1)-ρ(ε; 0)] dε+l in i-一一}

) lr ¥ -， -I r ¥ -， -J J -- ， } 2 ---¥ p(ε;O)} 

Jf!_(ε;1):ρ(ε; 0) (7) 

このムZHNCから、 2状態関の自由エネルギー変化を車接算出することができる。さちに、エンタ

ルピ一変化と組み合わせると、エントロピ一変北も精度よく計算することが可能となる。

3 結果と考察

本方法の妥当性を調べるために、謁和振動子

とアラニン2量体について従来法との比較を行っ

た。着目した物理量は、温度変化に伴うエントロ

ピ一変化ムSである。

謁和振動子の系では、状態。 (100K)から

状態 1(200 f"-' 1000 K)に変化させたときのエ

ントロピー変化を計算した。この系辻、エント

ロピ一変化を解析的に計算することが可能で、あ

る{ムSexact)。図 1にムSexactと本方法との差

|ムSHNCームSexactlを縦軸に、温震を横軸にとっ

た図を示す。比較対象として、広く用いられてい
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図 1:熱力学的積分法と本方法で算出したエ

ントロビー変化の議密な値からの誤差
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る熱力学的積分法の結果iムSLTI- ~Sexact Iも同時に示した。状態。と状態1との間の、遅震差が大

きくなるにつれて、熱力学的積分法と厳密な鐘との差は大きくなることがわかる。その一方で¥本

方法は状態。， 1間の温度差が小さいところから大きいところまで、厳密な値を非常に良く再現し

ていることがわかる。

アラニン2量体の系では、状態。 (280K)と状

態1(320ラ375ぅ468ぅ583ラ726K)の間の温度変化

に伴う構造エントロビー変北ムSを算出した。比

較した従来法は調和振動近似(HA)、擬調和振動

近叡(QHA)である。アラニン2量体の場合、正

確なエントロビー変化を厳密に求めることはでき

ないため、状態8と1の間を縮かく分割し、それ

らの中間状態関のエントロビー変化を熱力学的積

分法で算出した。この手法は密工にも示したよう

に、状態関の温度差が小さければ、精度よくエン

トロビー変化を算出できる。密2に、この参照値

と、本方法、 HA，QHAで得ちれたムSを示した。

註Aでは、すべての温度領域で参顛値との差が大

きくなっていることがわかる。むHAでは、状態

。と 1の温度差が小さい時iこおける参照績との差

は大幅に改善されたものの、湿度差が大きい領域では、依然誤差は大きいままである。本方法を

用いると、すべての温度領域で従来法である HAラQHAよりも参照値に近い彊を与えることが薙

認された。

図 2:HA， QHA，本方法で算出した、状態

。から 1への変化に伴う構造エントヨピーの

変化
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