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本機能を用いるためには、Cygwinのセットアップが必要です。

• https://winmostar.com/jp/manual_jp.htmlの「２．計算エンジンのインストール」か
ら、Cygwinの自己解凍書庫（exe）を入手し実行してください。

動作環境設定
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こちら

• デフォルトではC:¥直下にインストールされますが、Winmostarの環境設定の「プロ
グラムパス」＞「Cygwin」を変更することで任意の場所にインストール可能です。

こちらこちら

https://winmostar.com/jp/manual_jp.html


MD計算による溶媒和自由エネルギーの予測
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• 溶媒和自由エネルギーにより、相溶性や分子構造の安定性などを定量的に評
価できる。
例）

• MD計算は、他の予測手法と比べて精度と計算時間の面で優れる。

 分配係数（平衡定数）と１対１で対応 → 添加物の分散性や不純物の透過性などの解析に有用

 タンパク質の構造の安定性も評価可能[1]

log PAB = (DmA - DmB)/2.303RT

予測手法 実験値からの平均的な偏差 / kcal・mol-1

量子化学計算＋
連続体近似の溶媒

± 1.08 (SMD/IEF-PCM/B3LYP)[2]
± 1.16  (SMD/IEF-PCM/HF)[2]

積分方程式（RISM） ± 24.2 (HNC), ± 2.3 (GF)[3]

MD計算 ± 0.7 (OPLS)[3]

[1] K. Takemura et al., J. Chem. Phys., 137, 215105 (2012).

[2] A. V. Marenich et al., J. Phys. Chem. B, 113, 6378-6396 (2009).  [3] Y. Karino et al., Chem. Phys. Lett., 496, 351-355 (2010).
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エネルギー表示法について
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• 本チュートリアルでは、MDの結果からエネルギー表示法（ER法）を用いてエタ
ノールの水和（溶媒和）自由エネルギーを算出

• ER法[4]は他の近似手法より高い精度で溶媒和自由エネルギーを予測
• 従来手法である熱力学的積分法、自由エネルギー摂動法では20～30本
のMD計算が必要であったが、ER法では2-3本のMD計算のみ必要

• エネルギー分布関数の汎関数として自由エネルギーを記述し（ここまでは
厳密）、実用的な精度が出る項までの計算を実施することで精度を確保

• Winmostarは松林・櫻庭らによるER法の実装であるERmodのGUIを提供
• ERmodは2012年の公開以来、35か国から計1600回以上ダウンロードさ
れており、世界的に実績がある（http://sourceforge.net/projects/ermod/）。

[4] N. Matubayasi and M. Nakahara, J. Chem. Phys., 113, 6070 (2000).

[5] H. Saito et al.,  Chem. Phys. Lett., 497, 218-222 (2010).

・・・

従来手法で必要な計算 ER法
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l. MD計算 ll. 自由エネルギー計算 lll. 結果の表示

操作手順
（「MD」>「Gromacs」）

「キーワード設定」
「Gromacs実行」

「ER法設定」 「溶媒和自由エネルギー
（ER法）」

内容 MD計算を実行して、分子

の時々刻々の位置・速度
（スナップショット）を取得

スナップショットから溶媒和
自由エネルギーを計算

計算した溶媒和自由エネル
ギーを表示

Copyright (C) 2017 X-Ability Co.,Ltd.  All rights reserved.
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処理フロー

本チュートリアルでは剛体近似
するため溶質のMDは省略
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① 溶質分子のモデリング

② エネルギー極小化（最急降下法）計算

③ 構造緩和MD（温度一定）

④ 構造緩和MD（温度・圧力一定）

⑤ 本計算MD （温度・圧力一定）
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②
エネルギー極小化

③
構造緩和MD

温度一定

④
構造緩和MD

温度・圧力一定

⑤
本計算MD

温度・圧力一定
①分子モデリング

Gromacs

ポスト処理

各MD計算の手順

2017/3/29



I. MD計算
【①溶液系】 溶質分子モデリング

7

Winmostarメイン画面にてエタノール分子をモデリングし、「ファイル」＞「名
前を付けて保存」にてファイルの種類」をGromacs(*.gro)に変更してから
C:¥winmos7¥UserData¥etoh.groとして保存する。
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まず、エタノール1分子（溶質）と水1000分子（溶媒）から構成される、溶液系（液相）の
MD計算を実施する。
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I. MD計算
【①溶液系】 シミュレーションセルの作成

8

「MD」＞「溶媒を配置/セルを作
成」を選択する。

「Add Water」をクリックする。
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1000と入力し「OK」をクリッ
クする。

「Build」をクリックする。

シミュレーションセルが作成される。



「保存」をクリックする。
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I. MD計算
【①溶液系】 エネルギー極小化の設定

「MD」＞「Gromacs」＞「キーワード設定」で「Preset」に「Minimize (fast)」、「# of 

Threads」に並列数を設定する。次に、「Force Field」タブの「Force Field (General)」
に「OPLS-AA/L+GAFF」を選択し「OK」する。最後に「MD」＞「Gromacs」＞
「Gromacs実行」をクリックする。
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「Gromacs実行」後に出現するダイアログ
でetohaqと入力する。

シミュレーションが開始する。
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計算終了後、「キーワード設定」にて「Extending Simulation」にチェックを入れ「Preset」
に「NVT (fast)」を選択した後、「Basic」タブの「nsteps」を「25000」、「Advanced」タブの
「constraints」を「all-bonds」に変更し「OK」し、「Gromacs実行」とする。

Copyright (C) 2017 X-Ability Co.,Ltd.  All rights reserved.

I. MD計算
【①溶液系】 構造緩和（温度一定）の設定・実行

2017/3/29
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計算終了後、「キーワード設定」にて「Preset」に「NPT (fast)」を設定し、その後「Basic」
タブの「nsteps」を「25000」、 「Advance」タブの「constraints」に「all-bonds」を設定し
「OK」する。その後、「Gromacs実行」とする。
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I. MD計算
【①溶液系】 構造緩和（温度圧力一定）の設定・実行

2017/3/29
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計算終了後、「キーワード設定」にて「Basic」タブの「nsteps」を「50000」、 「Output」タ
ブの「nstxout-compressed」を「5」に設定し「OK」する。その後、「Gromacs実行」とする。

Copyright (C) 2017 X-Ability Co.,Ltd.  All rights reserved.

I. MD計算
【①溶液系】 本計算の設定・実行

2017/3/29
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I. MD計算
【①溶液系】 計算データ保存先の確認

C:¥winmos7¥UserDataの下に、以下のようにetohaq_gmx_tmp ～etohaq_gmx_tmp3 

までのフォルダが生成されていることを確認

etohaq_gmx_tmp（本計算のデータ）を自由エネルギー計算で使用する。

→本計算
→エネルギー極小
→構造緩和（温度一定）
→構造緩和（温度圧力一定）

2017/3/29



I. MD計算
【②溶媒系】 シミュレーションセルの作成

14

「ファイル」＞「新規」を選択した後、「MD」
＞「溶媒を配置/セルを作成」を選択する。

① Put the molecule on main windows as solute 

のチェックを外す。
② 「Add Water」をクリックする。
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1000と入力し「OK」をクリックする。

① 「Set Box Size」 を選択し
3.3 nmを入力する。

② 「Build」をクリックする。

①

②

①

②

シミュレーションセルが
作成される。
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I. MD計算
【②溶媒系】 エネルギー極小化の設定

「キーワード設定」にて「Extending 

Simulation」のチェックを外し、「Preset」に
「Minimize (fast)」を指定し「OK」する。

2017/3/29

「Gromacs実行」をクリックし、座標・
トポロジファイルを「h2o」として保存する。

シミュレーションが開始する。
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I. MD計算
【②溶媒系】 構造緩和（温度一定）の設定・実行

2017/3/29

計算終了後、「キーワード設定」にて「Extending Simulation」にチェックを入れ
「Preset」に「NVT (fast)」を選択した後、「Basic」タブの「nsteps」を「25000」に変更し
「OK」し、「Gromacs実行」とする。
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I. MD計算
【②溶媒系】 構造緩和（温度圧力一定）の設定・実行

2017/3/29

計算終了後、「キーワード設定」にて「Preset」に「NPT (fast)」を設定し、その後「Basic」
タブの「nsteps」を「25000」に設定し「OK」する。その後、「Gromacs実行」とする。
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計算終了後、「キーワード設定」にて「Output」タブの「nstxout-compressed」を「50」に
設定し「OK」する。その後、「Gromacs実行」とする。
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I. MD計算
【②溶媒系】 本計算の設定・実行

2017/3/29
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I. MD計算
【②溶媒系】 計算データ保存先の確認

C:¥winmos7¥UserDataの下に、以下のようにh2o_gmx_tmp～h2o_gmx_tmp3まで
のフォルダが生成されていることを確認する。

h2o_gmx_tmp（本計算のデータ）を自由エネルギー計算で使用する。

→本計算
→エネルギー極小化
→構造緩和（温度一定）
→構造緩和（温度圧力一定）

2017/3/29
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I. MD計算
【③溶質系】 エネルギー極小化の設定１

メイン画面にて「ファイル」＞「開く」で「ファイルの種類」をGromacs(*.gro)に変更してか
ら既にモデリングしたエタノール分子etoh.groを読み込む。次に「キーワード設定」にて
「Extending Simulation」のチェックを外し、「Preset」に「Minimize (vapor, fast)」を選択
し、「# of Threads」を「1」に変更し「OK」する。最後に「Gromacs実行」とする。座標・ト
ポロジファイルの名前は「etoh」とする。

2017/3/29
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計算終了後、「キーワード設定」にて「Extending Simulation」にチェックを入れ
「Preset」に「NVT (vapor, fast)」を選択した後、「Basic」タブの「nsteps」を「25000」、
「Advanced」タブの「constraints」を「all-bonds」に変更し「OK」し、「Gromacs実行」とす
る。

Copyright (C) 2017 X-Ability Co.,Ltd.  All rights reserved.

I. MD計算
【③溶質系】 構造緩和（温度一定）の設定・実行

2017/3/29
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計算終了後、「キーワード設定」にて「Basic」タブの「nsteps」を「25000000」、「Output」
タブの「nstxout」「nstvout」を「100000」、「nstenergy」を「10000」、「nstxout-

compressed」を「50」に変更し「OK」し、「Gromacs実行」とする。

Copyright (C) 2017 X-Ability Co.,Ltd.  All rights reserved.

I. MD計算
【③溶質系】 本計算の設定・実行

2017/3/29



II.自由エネルギー計算
ER法の設定

23Copyright (C) 2017 X-Ability Co.,Ltd.  All rights reserved.

「MD」＞「Gromacs」＞「ER法実行」を選択する。 以下のような設定画面が開く。

2017/3/29



II.自由エネルギー計算
「l. MD計算」で取得したデータの指定(1)
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まず、溶液系のデータを指定する。

C:¥winmos7¥UserData¥etohaq

_gmx_tmpをフォルダごと赤枠内
にドラッグアンドドロップする。

溶液系の計算条件等が
表示される。

[Display]で座標をWinmostarメ
イン画面に標示可能

※[Select Folder]でも同様にフォルダを指定可能

2017/3/29



II.自由エネルギー計算
「l. MD計算」で取得したデータの指定(2)
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次に、溶媒系のデータを指定する。

C:¥winmos7¥UserData¥h2o_gmx

_tmpをフォルダごと赤枠内にドラッ
グアンドドロップする。

溶媒系の計算条件等が
表示される。

※[Select Folder]でも同様にフォルダを指定可能

溶液系のデータに含まれる溶媒分子数
と異なるとエラーが表示される。
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II.自由エネルギー計算
「l. MD計算」で取得したデータの指定(3)
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最後に、溶質系のデータを指定する。

※[Select File]でも同様に指定可能

2017/3/29

C:¥winmos7¥UserData¥etoh_gm

x_tmp¥gmx_tmp_mdrun.xtcを赤
枠内にドラッグアンドドロップする。



II.自由エネルギー計算
自由エネルギー計算の開始
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[Start]ボタンで計算開始

• 自由エネルギー計算の結果の保存先を指定する。
（ここではC:¥winmos7¥UserData¥ermod_etohを新規作成し指定）
すると、コンソールが開き計算が開始する。

• 処理時間は数十分掛かるため、[Option]にて並列数を指定することで高速化が可
能である。
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III.結果の表示
溶媒和自由エネルギーの表示

28Copyright (C) 2017 X-Ability Co.,Ltd.  All rights reserved.

自由エネルギー計算終了後、
「MD」＞「Gromacs」＞「ER法結果読み込み」を選択

先ほど指定した結果の出力先
（ C:¥winmos7¥UserData¥

ermod_etoh ）
を指定
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III.結果の表示
溶媒和自由エネルギーの表示
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左下のようなウインドウが立ち上がり溶媒和自由エネルギー（Solvation Free Energy）が
表示される。

（注意）ER法の計算では、擬似乱数が
用いられるため、計算結果は都度変化する。

2017/3/29

溶質－溶媒間のエネルギー分布関数 と が
表示される。

)(0 e e
)(e e

計算結果や誤差評価の詳細が閲覧できる。



補足
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• 本チュートリアルは汎用性が高く簡便であるAM1-BCC電荷を利用した。
• より高精度な結果を得るためには、以下の方法が考えられる。

• GAMESS, Gaussianなどを用いた非経験MO法の結果から、RESPなどの
方法で電荷を決定し利用する。

• OPLS-AA、CHARMM、Amber力場など、目的に合わせて設計された経験
的パラメータとしての電荷をそのまま利用する。

• ここでは、文献[3]と同様にOPLS-AAの電荷を用いて計算する方法を示す。
[3] Y. Karino et al., Chem. Phys. Lett., 496, 351-355 (2010).

方法：
(1) 溶液系、溶質系それぞれの計算において、エネルギー最小化後の*_gmx_tmpフォルダの

gmx_tmp.itp をテキストエディターで開く。
(2) 各原子の電荷の値を修正し保存（次頁）
(3) 平衡化（１）以降の計算を実施

※ 溶媒系の計算は変更なし

補足
力場（電荷）の変更（1）

2017/3/29
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; gmx_tmp_GMX.itp created by acpype (Rev: 7268) on Sun Oct 27 23:09:56 2013

[ atomtypes ]

;name   bond_type mass     charge   ptype sigma         epsilon       Amb

c3       c3 0.00000  0.00000   A     3.39967e-01   4.57730e-01 ; 1.91  0.1094

hc hc 0.00000  0.00000   A     2.64953e-01   6.56888e-02 ; 1.49  0.0157

h1       h1 0.00000  0.00000   A     2.47135e-01   6.56888e-02 ; 1.39  0.0157

ho       ho 0.00000  0.00000   A     0.00000e+00   0.00000e+00 ; 0.00  0.0000

oh       oh 0.00000  0.00000   A     3.06647e-01   8.80314e-01 ; 1.72  0.2104

[ moleculetype ]

;name            nrexcl

gmx_tmp 3

[ atoms ]

;   nr  type  resi res  atom  cgnr charge      mass       ; qtot bond_type

1   c3     1   UNK     C    1    -0.180000     12.01000 ; qtot -0.035

2   hc 1   UNK     H    2     0.060000      1.00800 ; qtot -0.029

3   hc 1   UNK    H1    3     0.060000      1.00800 ; qtot -0.023

4   hc 1   UNK    H2    4     0.060000      1.00800 ; qtot -0.017

5   c3     1   UNK    C1    5     0.145000     12.01000 ; qtot 0.202

6   h1     1   UNK    H3    6     0.060000      1.00800 ; qtot 0.202

7   h1     1   UNK    H4    7     0.060000      1.00800 ; qtot 0.201

8   ho     1   UNK    H5    8     0.418000      1.00800 ; qtot 0.584

9   oh     1   UNK     O    9    -0.683000     16.00000 ; qtot 0.000

[ bonds ]

;   ai aj funct r             k

1      2   1    1.0920e-01    2.8225e+05 ;      C - H 

:                                                      

この部分の値を修正

• gmx_tmp.itpを修正する際には、編集する行を間違えないよう、分子モデリング画
面で原子の番号を確認しながら作業する

モデリング画面上の
番号に対応

補足
力場（電荷）の変更（2）
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• 参考までに、電荷を変更して得られた値を以下に示す

補足
力場（電荷）の変更（3）

計算方法 力場 溶媒和自由エネルギー
/ kcal・mol-1

実験[8] -4.9

MD計算[3] BAR法 OPLS-AA
＋OPLSオリジナル電荷

-4.2

MD計算[3] ER法 OPLS-AA
＋OPLSオリジナル電荷

-4.8

MD計算
（Winmostar）

ER法 OPLS-AA/L
＋AM1-BCC電荷

-2.7

MD計算
（Winmostar）

ER法 OPLS-AA/L
＋OPLSオリジナル電荷

-4.8

[3] Y. Karino et al., Chem. Phys. Lett., 496, 351-355 (2010).

[8] R. Wolfenden et al., Biochemistry, 20, 849  (1981).
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• 参考までに、溶質の計算を省略しetoh.groを用いて自由エネルギーを計算した結
果を示す。

補足
溶質の計算を省略した場合

2017/3/29


