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研究要旨 

本年度は、中間水が存在する材料のひとつとされるPoly(2-methoxyethyl acrylate)を
対象とし、材料表面近傍における水の存在について，分子動力学的シミュレーションの

結果から検討した。前年度のNMR解析、水の吸着エネルギーを考慮したシミュレーショ

ン結果から、メトキシ基の酸素原子の近くに存在する水が中間水である可能性が示唆さ

れている。今回のシミュレーション結果から、メトキシ基周りの水の距離に応じた個数とそ

の水の拡散係数を算出することで、中間水の動きやすさの数値化を試みた。50重合体

のPoly(2-methoxyethyl acrylate)に対して100個の水を配置させ、セル内のエネルギーが

安定した状態の400フレーム分の解析を行ったが、中間水とバルク水との差異を示す値

を得られなかった。また、フレーム間の解析では、メトキシ基周辺にとどまる水が存在する

が、バルク水と交換していくように観測された。これがシミュレーションで見ることのできる

中間水ではないかと考えられた。 
 
 

A. 研究目的 
 平成 22 年度より、生体適合性評価の結果を

迅速に得る上での補完的役割として、指標の

一部にシミュレーションを組み込むことを想

定した研究を行ってきた。高分子をコンピュ

ータ上で構築し厳密な計算を行うことは、現

在の技術では難しいため、モノマー・オリゴ

マー単位での計算に情報を削減するが、これ

から現実世界を予測できればと考えている。

そこで示し得ることと、難しいこととの境界

を探りたいと考えている。 
 そのモチベーションとして、体内に埋込む

医療機器は生体への高い適合性が求められる

ことが背景にある。新規材料に対して、長期

的な埋込みによる生体適合性の評価をするこ

とを考えると、実際の応用までに時間を要す

るが、材料開発段階でその予測ができれば、 
材料をより迅速に患者へ普及させることがで

きると考える。その評価指標のひとつとして、

本研究ではコンピュータシミュレーションに

よる評価指標の開発に取り組んできた[1]-[3]。 
 高分子中の水は大きくわけて不凍水、中間

水、自由水の 3 種類ある [4]。これまで進めて

きた中で一貫して採用してきた仮定は、新規

材料を構築する上で、シミュレーションによ

る中間水の存在の確認を、血液適合性評価の

ひとつのツールにするということである。そ

のために、中間水はどのようにシミュレーシ

ョン上で表現するのかについて論じてきた。

これは、生体/材料界面における水分子の構造

が生体適合性に大きな役割を果たすという考

えに基づく。田中らのグループによって実験
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的に中間水の存在することが確認されている

材料は血液適合性がよいものであることが示

されている [5]。また、生体/材料界面におけ

る水分子の構造については、他にも実験によ

って確認されている[6]-[8]。中間水の材料開発

後に多くの試験を求められるのでなく、材料

開発中に試行錯誤する上での参考としても役

立つと考えている。 
 研究の目的は医用高分子表面近傍の水和状

態に着目し、分子動力学的シミュレーション

によって中間水の存在可能性を示すことであ

る。これまで創薬用のシミュレーションソフトウェ

アである Discovery Studio（Accelrys 社）を用いた

シミュレーションから始め[1-2]、平成 24 年度には

材料シミュレーション用に特化した Materials 
Studio（Accelrys 社）に変更し、水分子の吸着エ

ネルギーや拡散係数、動径分布関数などによる

解析手法を検討してきた。また、実験値として

NMR での解析を行った。これにより、PMEA：

Poly(2-methoxyethyl acrylate)中に中間水の存

在がありそうであると予測され、その位置がメトキ

シ基周辺であると考えられた[3]。 
 本年度の目的は、PMEA 中に存在する高分

子の位置と動きを数値化することである。そ

こで、Pipeline Pilot によるプロトコルと Perl
を用いた自作プログラムによって結果の解析

を行い、中間水とバルク水の数値による分類

を試みた。 
 
B. 方法 
1. 使用したシステム 
 Materials Studio（Accelrys 社）の下記モジュ

ール群を用いて行った。 
・ Visualizer: 立体構造の表示 
・ Comformers: 最適構造の探索 
・ Compass: 力場計算 
・ Forcite Plus: 分子動力学計算 
・ Adsorption Locator: 吸着エネルギー計算 

 
2. 初期構造の決定と分子動力学計算 
 現実世界で存在する構造の状態を見ること

は難しいが、計算上安定的な構造を与えるた

めに Conformers を用いた構造決定を行った。

力場は COMPASS を用いた。 
1） 3D Atomistic Document 上でモノメトリッ

クな構造を作成し、Repeat Unit 設定のため

に Head と Tail を指定する。Conformers 
Calculation を利用し、構造の探索を行い、

エネルギーが最小となる構造を monomer
として登録する。（図 1：MEA のモノメト

リックな構造。（a）分子構造式、（b）エネ

ルギー最小となる構造）。 
2） Build Polymers の Homopolymer を利用し、

登録した monomer をもとに isotactic と

syndiotactic の 50 量体の構造を作成する。

これを Conformer にて構造探索を行い、エ

ネルギーが最小となる構造を初期構造と

する（図 2: isotactic、図 3: syndiotactic。（a）
は一部を拡大した図、（b）は全体を示した

図）。 
3） Amorphous Cell を用いて、周期性をもつ

Cell 構造を作成する。重合数は 50 の PMEA
に対して、100 個の水分子を与えた Cell 構
造を作成する。密度が 1.22g/cm3 に対して、

1 辺 23.06Åとなった（図 4）。 
4） Forcite Plus を用いて、Annealing を 300K

から 500K で 5 サイクル行い、Dynamics を
行った。ここで Dynamics は NVT で 50,000
ステップ（50ps）、NVE で 100,000 ステップ

（100ps）行った。 
 
上記 1-4 の流れで isotactic、sydiotactic ともに

5 サンプルずつ試行した。 
 
3. シミュレーション結果の解析 
 以下の解析は Materials Studio に付属する

Pipeline Pilot を介して、MaterialsScript API を
利用し、自作の Perl のプログラムを併用しな

がら行った。 
（1）メトキシ基周りの水の個数 
 メトキシ基周りに中間水が存在するという

仮定のもと、メトキシ基の酸素原子から 1Å
ごとの距離に応じて存在する水の個数を算出

した（図 5：Pipeline Pilot でのプロトコル）。 
（2）メトキシ基からの距離に応じた水の動き 
 1 番目のフレームを取り出し、メトキシ基
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の酸素原子からの距離に応じて、1Åごとに範

囲を設定し、その中に入る水分子について、

メトキシ基に対する水の相対速度を算出した

（図 6：Pipeline Pilot でのプロトコル）。 
  

 また、各フレームの結果で得られた原子の

位置を静止画として取込み、間をつなぐこと

で動画としても見ることができる。これによ

り、視覚的にメトキシ基の酸素原子周りの水

の振る舞いを観察した。 
 
C. 実験結果と考察 
（1）メトキシ基周りの水の個数と立体規則性

による違い 
 結果を図 7 に示す。横軸はメトキシ基の酸

素原子からの距離を 4Å以下、4-5Å、5-6Å、

6-7Å、7-8Åでの領域分けしたものであり、

縦軸はその領域に存在する水分子の個数であ

る。（a）は isotactic の結果、（b）は syndiotactic
の結果である。いずれも 5 回の試行で似通っ

た結果もあれば、異なる結果もあった。平均

した結果での比較を行うにはサンプル数が十

分でないと考えるが、isotactic のときの水分

子の数よりも syndiotactic のときの水分子の

数の方が相対的に多いと見受けられる。 
 この差は図 2 で見られたように isotactic の

場合は側鎖が片側に偏って存在しているが、

syndiotactic の場合は側鎖がほぼ 180°の向き

に交互に存在していることから、メトキシ基

もCell内でより広がって存在していることに

よると考えられる。Cell 内に水分子との距離

を計測したときに近くに存在する数が多かっ

たということと思われた。 
 一方で、水分子の平均 2 乗距離変位が時間

に対して線形となっている部分を取り出し、

Cell 内全体の水分子についての拡散係数を計

算し、5 試行数分で平均してみると、isotactic
が 6.7x10-6 [cm2/s]、 syndiotactic が 6.8x10-6 

[cm2/s]となった。ただし、取り出す時間幅な

どによっても結果が異なることに注意は必要

である。より多くの試行数で傾向を見ていく

必要があるとは思うが、現在の結果を見ると、

水分子全体の動きとしては isotactic と

syndiotactic に大きな差異はないと思われる。

中間水の振る舞いということを考慮する上で、

中間水的な振る舞いをする水がバルク水的な

振る舞いをする水に埋もれてしまうためであ

る。したがって、立体規則性の違いをこのシ

ミュレーションの結果から導くのは難しそう

である。 
（2）メトキシ基からの距離に応じた水の動き 
 100ps のデータに対して解析をしたところ、

近い距離にあっても、離れた距離にあっても

水分子の平均的な速度に違いはなかった。 

 今回、解析前には中間水というのはメトキ

シ基に対してほぼ固定で大きく外れることな

くとどまり続ける水であると考えていた。そ

のため、酸素原子間の同程度距離関係ある水

分子は同じように振る舞うと考え、メトキシ

基側の酸素原子からの 1Å毎に区切られた範

囲での水分子全体をひとまとまりで考えるア

ルゴリズムを用いた。 
 しかしながら、動画で見てみると、水がメ

トキシ基の近くに存在しているのを確認する

ことができる（図 8（a））。とはいえ、この水

が中間水と思われる水であるとして、他のバ

ルク水とは異なる動きをしているとは今回の

解析結果から示すことができない。また、こ

の水についても、必ずしも同じ場所にとどま

っているわけではなく、時間経過に伴う動き

でメトキシ基との位置も変わっていくようで

あった（図 8（b））。官能基に対する水のつな

がりが緩やかである中間水はその表面近くに

存在するものの、ついたり、離れたりするも

のであり、その振る舞いを数値として示すに

は今回のアルゴリズムでは十分といえなかっ

た。 
（3）アルゴリズム改正案 
<メトキシ基からの範囲設定> 
 Trajectory を解析する上で、今回は最初のフ

レームでメトキシ基の酸素原子からの距離に

応じた範囲を設定し、全フレームにおいて使

用した。しかしながら、オリゴマーに動きが

あり、水分子にも動きがあるため、その初期

位置の設定には改良を要する。改良案では、

解析する全フレームに対して、メトキシ基、



- 99 - 
 

水それぞれの酸素原子の平均値を計算し、そ

の位置を基準として各原子間の距離を算出す

るものとしたい。 
<メトキシ基に対する水の捕捉時間の考慮> 
 メトキシ基に対して水が同じ位置にとどま

っているとは限らず、離れていくことも考慮

する必要がある。中間水らしい水というもの

がどれぐらいの時間（fs のオーダーとなる）

メトキシ基周りに捕捉されており、それがど

れぐらいの相対速度であるのかを計算する方

がよいのではないかと考えている。 
 

D. 結論 
 医用高分子表面近傍の水和状態に着目し、分

子動力学的シミュレーションを行った。 
 PMEA を対象とし、これまでの実験、シミュレー

ションによって予測されたメトキシ基の酸素原子

近傍の水分子の振る舞いについて、解析した。

中間水、バルク水の数値化のために、自作の

プログラムにより距離に応じた平均移動変位、

拡散係数を算出したが、中間水とバルク水と

の差異を示すには十分な解析でなかった。 
 中間水の振る舞いを捉えるために、全フレ

ームの統計的な解析ではなく、官能基に捕捉

された時間を見ていくことも考えていきたい。 
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