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１． 本プロジェクトの研究の背景、目的、関係するプロジ

ェクトとの関係 

力場の良しあしを判定するためには、力場に基づいて得ら

れた低分子化合物の分子結晶の最適構造が、実験構造を

再現するかを基準とすることができる。厳密な判定のために

は、対象の化合物が取りうる複数の結晶多形の自由エネル

ギーを取得し、これらに基づき多形を並び替える必要があ

る。力場に基づく結晶多形予測は、例えば低分子化合物

の製剤処方（与えられた有効成分に対してどのように添加

剤を選択するかなど）における有効成分の溶出という最も

注目すべきパラメータに関係するため重要性が高い。 

 本研究では、先行研究（Abraham and Shirts, J. 

Chem. Theory Comput., 2020）を参考に、結晶多形間の

自由エネルギー差を計算する手法を Hokusai に実装する

とともに、多数の結晶多形に適用するために発展させた。 

２． 具体的な利用内容、計算方法 

いままで Hokusai に実装した結晶多形間の自由エネルギ

ー差計算手法を、注目する結晶形のみに対して計算できる

ように改変することで、多数の結晶多形間の自由エネルギ

ー差計算のコストを半減できるシステムを構築した（図）。さ

らに、分子動力学シミュレーションを実施するためのパラメ

ータファイルのうち、力場パラメータを外部ツールと連携さ

せて生成するスクリプトを実装した。さらに、結晶多形間の

構造の相違を評価する手法を実装した。 

３． 今後の計画・展望 

このシステムを、計算機上で生成した複数のモデル結晶形

に対して適用し、実験で得られるような安定した結晶形を自

由エネルギーに基づいて判別できるかを確認している。 
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図. 結晶形の間の自由エネルギー変化計算システム。 

 


