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Summary

 We suggested an improvement method of the v-x diagram which was one of technique of envionmental

endocrine disrupter research devised by Kobayashi， et al． We estimated electron affinity of dioxin from

ionization potential of anion with formula of Koopmans in this improvement method． By our improvement， we

get possible to better arrange each dioxin isomer in order of toxic equivalent factor on v 一x diagram．

1．はじめに

 1995年小林らによって、ダイオキシンの生物活性

と化学的絶対硬度（η）'）の問に相関関係の存在す

ることが初めて指摘された2）。ここで彼らは、ダイ

オキシンの種々の酵素誘導能とηの相関関係からい

わゆるソフトなダイオキシン異性体の毒性が高いこ

とを明らかにすると同時に、図1に示したような

η一xダイヤグラムを新たに考案し、毒性の高いダ

イオキシン異性体がダイヤグラムの右下隅に集中す

ることを見いだした2）。ただし、文中のxは絶対電

気陰性度3）を表す。

4．70

 ダイオキシンがその毒性を発現する際にダイオキ

シンとそのレセプターの錯合体の安定性が毒性の強

弱を支配すると仮定すると4）、彼らが指摘したこれ

らの事実は錯合体形成時にダイオキシンが電子供与

体として作用していると考えることによってよく理

解することができる。すなわち、分子Bから分子A

への電荷移動によって錯体が形成されるときの安定

化（△E）がHSAB理論によって、
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Fig．1． The n-X diagram whichi was made with

manner of Kobayashi， et at．

    （XA-x，）2
AE＝ 一    4（？7A-77B） '

（i）

と表されることから1）、η一xダイヤグラムの右下隅

において似かよったηの値を持つダイオキシン異性

体のxが大きくなるほどその毒性が低下するのは、

式（1）の分母がほぼ一定であるにもかかわらず式（1）の

分子がXBの増加にともなって小さくなるために錯

合体の安定化が損なわれるためであると考えられ

る。このことから、ダイオキシンはその毒性発現の

初期段階において、レセプターに対して電子供与体

として作用していることが示唆される。われわれの

この推論は、ダイオキシンのHOMOの位相がその
毒性と関係しているとする研究報告5）とも矛盾しな

い。

 上述のように小林らの研究はダイオキシンの毒性
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分析のみならずその作用機構に関する予測にまで寄

与するものであり、それまで様々な手法を用いても

明らかにすることが困難であったダイオキシン類の

構造活性相関の混沌とした研究状況に一筋の明るい

光を投げかけるものであった6）。

4．1 0

2．η一Xダイヤグラム作成手順の検討

 η一xダイヤグラムを作成するまでの手順を小林

ら3）に従って図3に示した。この手順の中で彼らは、

各ダイオキシン異性体の中性状態におけるMO計算

結果からイオン化ポテンシャル（1，）と電子親和力

（E。）をそれぞれ、式（3）と式（4）を用いて求め、
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（1，）＝一εH。M。，中性分子，

（E。）＝一εLUM。，中性分子， 3
4そののち、xとηを次の関係式を用いて算出した。

ただし、式（3）と式（4）のεH。M。とεLUMOはそれぞれ、最

高被占軌道と最低空軌道のエネルギーを表す。
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Fig．2． Extended figure of n-X diagram made

   with manner of Kobayashi， et al．

1： 2，3，7，8-tetra-CDD， 2： 1，2，3，7，8-penta-CDD，

3： 1，2，3，6，7，8-hexa-CDD， 4： 1，2，3，4，7，8-hexa-CDD，

5： 1，2，3，7，8，9-hexa-CDD， 6： 1，2，3，4，6，7，8-heptaCDD，

7： 1，2，3，4，6，7，8，9-octa-CDD．

 しかしながら、彼らの手法によって作成した図1

に示したη一Zダイヤグラムの毒性を持つダイオキ

シン異性体が集中する部分を詳細に検討すると、図

2に示したように毒性等価係数（TEF）の順序が充

分にで再現できていないという改善すべき点が残さ

れていることに気づく。またさらに、式（1）が成立す

るときに同時に成立する分子A、B問の電子移動量
（△N）は、

    （XA一 x，）2
AN＝： 一
    4（i7A-77B） '

（2）

  Ip十Ea
X一一一Q' '

  Ip-Ea

7一 2  ，

（5）

（6）

 ここで用いられた諸式のうち、式（3）はクープマン

ズの公式7＞として広くその有用性が知られている関

係式であり、また、式（5）と式（6）の関係式は、化学ポ

テンシャルの電子数に関する一次微分係数と二次微

分係数によってxとηがそれぞれ定義されること

を、離散的に表現した関係式として広く受け入れら

れている3＞。従って、実用性を重視してη一Xダイヤ

グラムを改良する、というわれわれの目的の考察対

象となるのは、式（4）の関係式と考えるのが妥当と判

断される。なぜならば、式（4）の関係式はMO法の中

でもヒュッケル分子軌道法と呼ばれる方法でだけ成

立するものであり、η一xダイヤグラムの作成時に

用いられる多くの分子軌道法では信頼性に欠けると

される関係式だからである8）。

と表されるが1）、ダイオキシンの絶対電気陰性度

（XB）の値がレセプターの絶対電気陰性度（XA）の

値を越えた場合に△Nの符号が変わることから予測

されるダイオキシンが毒性を示すためのJUBの上限

も、図1からは検出できない。

 以上のような点を、実用的と考えられる範囲の計

算量で改善できれば、小林らのη一Zダイヤグラム

を用いた環境ホルモンの研究はさらに有用なものに

なると考えられる。

 そこでわれわれは、η一xダイヤグラムを作成す

るまでの小林らの手順を詳細に検討し、実用的と考

えられる範囲内での改善案を見いだしたのでこれを

報告する。

分子構造データ

MO計算

lp， E。の見積もり

η，Xの見積もり

η一Xダイヤグラムの

   作成

Fig．3． The flow chart which shows procedure

   when n-x diagram is made．
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 そこでわれわれは、E。の定義を陰イオンの1，と読

み替え9）、そこにクープマンズの公式を適用して、

E。＝一εHOM。，陰イオン， （5）

とする改良案を考えた。なお、式（5）を用いたE、の見

積もりが原子に対して有用であることは、すでにわ

れわれの中の一人によって報告されている'o）。

3．計算方法

 前節における考察によって、E、の見積もり法を改

善するためには、式（5）を用いることが望ましいと考

えられたので、中性分子と陰イオンをどのような水

準のMO法を用いて計算するかを検討した。この結

果、計算時間が膨大になることを防ぐために、半経

験的MO法のプログラムパッケージであるMOPAC11）

を用いて中性分子と陰イオンの両方をRHFの範囲で

計算することが妥当であると考えた。

 この計算を実施するために、富士通㈱製の
WinMOPAC ver．2を用いた。また、ハミルトニアン

にはPM3を用いた。
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Fig．4． The n-X diagram which was made with

   our manner．
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4．結果と考察

 前節までの議論に基づいてダイオキシン異性体の

E、を見積もりなおして作成したη一Zダイヤグラム

を図4に、また有毒とされる異性体の集中する部分

を拡大したものを図5に、それぞれ示した。

 図1日頃4の比較から本論の目的の一つであった

レセプターのx、すなわちダイオキシンが毒性を持

つことが可能なxの上限値を見積もることを試みた

が、われわれの改良によっても、ダイオキシンのx

の上限を見積もることはできなかった。しかしなが

ら、図1と図4の比較から明らかなように、われわ

れの改良法によって、小林らの見積法では不明瞭で

あったηに関する毒性の依存性が明確になった。ま

たさらに、図2と図5の比較から、E。に関するわれ

われの算出法を用いることによって、il 一Zダイヤ

グラム上でTEFの順にダイオキシンの異性体がより

ょく配列されることが明らかになった。

 以上のことからわれわれの改良法は、小林らによ

って提案されたη一Xダイヤグラムの有用性を高め

る上で、有効な方法であると考えた。
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Fig．5． Extended figure of n-x diagram made

   with our manner．
1： 2，3，7，8-tetra-CDD， 2： 1，2，3，7，8-penta-CDD，

3： 1，2，3，6，7，8-hexa-CDD， 4： 1，2，3，4，7，8-hexa-CDD，

5： 1，2，3，7，8，9-hexa-CDD， 6： 1，2，3，4，6，7，8-hepta-CDD，

7： 1，2，3，4，6，7，8，9-octa-CDD．

 ただし、RHF法による分子イオンのエネルギー計

算がしばしば過大評価になること12）と、近年のコン

ピューター性能の著しい向上を勘案して、現在、

UHF法による更なる改良を検討中である。またさ

らに、ダイオキシン類として一括されるPCDFにつ

いてもわれわれの改良法を適用し、今回は見積もる

ことのできなかったダイオキシン類レセプターのx

の値を推定できるか否かについても、現在検討中で

ある。
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