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Summary

 Molecular mechanics （MM） and molecular dynamics （MD） simulations served to investigate the

interaction of 2，3，7，8-tetrachlorodibenzodioxin （PCDD） and cycolodextrins （CD） in gas phase and water

model． or一， P一， y-CD were used for the complex formation in this study． The more energetically stable

complexes by inclusion with CD calculated based on MM were obtained compared with PCDD and CD

alone， respectively． The structural information about the prefered complex formation by inclusion from

the MD simulations was also obtained， and the relative stability of complex and the involved molecular

interactions were determined． The results of the present MM and MD calculations were discussed， and

compared with chemical structures and the relative stability of complexes．

1．緒 言

 最近、ダイオキシン類は都市ゴミや産業廃棄物焼

却、あるいは一般家庭ゴミ焼却による二二や焼却残

灰に検出されることから、環境汚染を懸念する大き

な社会問題になり今日に至っている。また、ダイオ

キシン類は環境汚染物質としても注目されるように

なり、その毒性や環境ホルモン作用に関して多くの

ことが明らかになってきた。ダイオキシン類は、図

1に示すようにベンゼン核が2個の酸素で結ばれた

化合物（ジベンゾジオキシン）が塩素で置換された

異性体（PCDD類， a）、と1個で結ばれた化合物

（ジベンゾフラン）が塩素で置換された異性体

（PCDF類、 b）との2つに大別される。そして、

塩素が1～9の位置に8個つくので組み合わせによ

り、PCDD類は75種、 PCDF類は135種の異性体が

存在する。さらに、一般にポリ塩化ビフェニル

（PCB類、 c）を含めて、総称的にダイオキシン類

と呼んでいる。

 本研究はその毒性及び環境ホルモン作用で問題と

なっているポリ塩化ジベンゾジオキシン（PCDD類）

とシクロデキストリン（2）との相互作用を分子シミュ

レーションにより理論的に検討することを目的とす

る。今日、高性能なコンピュータとより洗練された

プログラムが科学上の革命を起こし、科学計算を行

うことによって、既知及び未知の分子構造やエネル

ギー、その他の性質を予測することができるように

なった。また、ただ1回の操作によって分子構造、

生成熱、双極子モーメント、イオン電位、電子分布、

スピン密度などを一挙に得ることができる。分子科

学計算である計算分野において、3大計算法と呼ば

れているのが、分子力学法（MM）、半経験的及び

非経験的分子軌道（MO）の3つである。一般に大

きい分子については分子力学法、小さい分子におい

ては分子軌道法が用いられ、実験をしのぐほどの精

度を得ている。また、液体状態の分子の集合は十分

な運動エネルギーを有しているため、分子シミュレー

ションである分子動力学法（MD）が用いられる。

 シクロデキストリン（CD）は構造式（2）及びその模

式図に示すようにグルコースがα一1，4結合した環状

オリゴ糖であり、円筒状をしている。その内孔はX

軸方向にCHに覆われており、強い疎水性を示す。

また、分子の周辺部にはOH基（狭い口の方に1

級のOH、広い口の方に2級のOH）が配列してい

るので、水にかなりの親和性を持っている。疎水内
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孔の重合度（グルコース単位数）がそれぞれ、6、7、

8のものはα、β、γと呼ばれ、重合度nが増加する

に従ってその直径は拡がる。この疎水性内孔の大き

さに適した疎水性化合物、疎水性残基をもつ親和性

化合物が存在すると、それらの疎水性部分は水溶液

中でシクロデキストリンに特異的に取り込まれ、包

接複合体を形成する。取り込まれるゲストは気体、

液体、固体の有機物から、ヨウ素のような無機物ま

で多種多様である1-4＞。この包接複合体の生成は、

シクロデキストリンの最も特異的な性質であり、こ

れまでにも多くの研究が行われてきた4'8》。例えば、

食品、医薬品、化粧品、農薬、化学工業といった分

野での研究がなされており、環境分野での応用が期

待される。

 筆者らは以前、135種のPCDF類の電子状態及び

13種類のPCDFとシクロデキストリンとの相互作

用に伴う電子状態の変化を理論的に検討し、絶対ハー

ドネス（n）及び絶対電気陰性度（x）を算出した。

そしてそれぞれη一x活性ダイアグラムにより包接複

合体を形成する前と形成した後でのダイオキシン類

の毒性の強さを比較した。9）

 ダイオキシン類は極めて毒性が強く、私たち人間

の健康を脅かす有害物質の一つとも言われている。

ダイオキシン類の毒性やレセプターとの結合親和力

の強さは、ダイオキシン類の化学構造に依存すると

いわれることから、本研究ではレセプターモデルと

してのα、β、γの3種のシクロデキストリンホスト

（CD，2）によるダイオキシン類、特にPCDD類の内、

毒性が一番強いと言われ、毒性評価の基準となって

いる2，3，7，8，一tetrachlorodibenzodioxin（1）との相互

作用について分子力学（MM）及び分子動力学（MD）

計算プログラムを用いて、その包接機能及び包接複

合体の安定性を理論的に検討した。

2．計算方法

2-1分子力場（MM）計算

 計算に必要なPCDD（1）の分子構造はChem3D'。〉

等の分子構造作成ソフトを用いて作成した。CD（2）

分子の初期構造はX線結晶解析のデータを用いた。

PCDDとCDとの相互作用は、図2の模式図に示

すように、α一CDとβ一CDの場合は1：1複合体を、γ

一CDの場合は1：1及び2：1の複合体形成が考えられる

ので、この4種についてMM計算を試みた。まず

分子構造作成ソフトであるHyperChemi'）により各

PCDDとCDをそれぞれ重心で重ね合わせ、その

後、PCDDを1Aずつ上下に移動させ、得られた複

合体を、Linux上で動作するSchr6dinger社の
MacroMode17．1'2・13）のAmber＊力場を用いて行っ

た。その後さらにコンフォーマーの検索機能を用い

て最適化を試みた。そして、そこで得られた最小の

FINAL TOTAL ENERGYについてCOMPLEX
形成時のエネルギーを各コンポーネント別に分類し

その安定化エネルギーを算出した。また、得られた

最安定化した包接複合体について、下記に示す

MacroModelの分子動力学計算プログラムを用い

動的な安定化構造を求めた。

［FINAL STERIC ENERGY］

 極小化した全エネルギー（FINALSと略記する）

［COMPLEX］

 FINALSからCD及び各ゲストを単独で最適化
したものを差し引いた値

 COMPLEX＝FINALS 一（CDのFINALS十各ゲ
ストのFINALS）
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Figure 1 Structures of Three Types of Dioxins
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2-2 分子動力学（MD）シミュレーション

 分子動力学計算（MD）はMMと同様にLinux上

で動作するSchr6dinger社のMacroMode17．1の

Amber＊力場を用いて行った。各複合体の初期構造

は上記のMM計算で最適構造を検索して最適化さ

れたものを用いた。

        “

○十｛P¢DD

     a-CD（2a） y-CD（2c）
     P-CD（2b）

     v-CD（2c）

Figure 2 Calculated Models for Complex

     Formation of PCDD（1） with CD（2）

3．結果及び考察

3-1 分子力場計算（MM）によるPCDD（1）と

    CD（2）との相互作用

 シクロデキストリン（CD）は、グルコピラノー

ス単位からなるα一1，4結合の環状オリゴ糖である。

正多角形に近い断面を有する円筒状の立体構造をし

ている。CDの第1級水酸基側（Primary face）は狭

く、第2級水酸基側（Secondary face）は広い。こ

れは、グルコース間の立体障害と分子間水素結合の

ためと考えられる。CDの周辺は、親水的で水に可

溶であるがその空洞の内部は疎水的であるため疎水

性化合物及び疎水性残基をもつ親水性化合物が存在

すると取り込むことが知られている。また、CDの

内孔の直径はα一CD＝5．7 A、β一CD＝7，8 A、γ一

CD＝9．5 Aであり、探さが約8Aである。包接され

る分子もしくは、分子の一部はこの中に安定に収容

されるものでなければならない。本研究ではこれら

口径の異なる3種のCDを用いてPCDDとの相互

作用を検討した。PCDDは縦約10A、横約5Aの平

面状の化合物であり、上記CDの内部に取り込まれ、

複合体を形成することが出来る。

 PCDDとCDの相互作用については、まず図2
に示したように、α一CDとβ一CDの場合は1：1複合体

を、γ一CDの場合は1：1及び2：1の複合体形成が考え

られるので、この4種についてMM計算を試みた。

計算方法の項目で示しているように、PCDDとCD

をまずそれぞれ重心で重ね合わせ、その後、PCDD

を重心から1Aずつ移動させた。得られた複合体を

MacroModelの分子力場プログラムにより極小化
させた。図3に水溶液モデルでの移動に伴う極小化

エネルギーの変化の例を示した。図3に示すように、

移動に伴う各エネルギー変化は大きく変化し、図の

矢印に示すようにα一CDの場合一2A、β一CDの場合一1

A、γ一CDでは2Aの距離で極小値が得られた。気相

中でもほぼ同様の結果が得られており、この結果は

CDの口径と密接に関連していると考えられる。そ

の後さらに得られた極小値の構造を用い、構造探索

には上記MacroModelのAmber＊力場上で動作す

るLowModeシミュレーションを用いた。気相中

及びGB／SA水溶液モデルの条件下にてシミュレー

ションを試み、最適化構造を得た。得られた最小の

TOTAL ENERGYについてCOMPLEX形成時の
エネルギーを各コンポーネント別に分類しその安定

化エネルギーを算出した。
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 その結果を図4、図5及び表1に示した。図4は

水溶液モデル条件でのPCDDとα一CD及びβ一CDと

の最安定化されたCDの第2級酸素側（Secondary

face）を上にした2種の1：1複合体形成図である。図

5は同じく水溶液中でのPCDDとγ一CDとの1：1及

び2：1複合体形成図である。すべてにおいて、ほぼ

CDの中心にPCDDが包接されていることがわか
る。α一CD複合体は第1級水酸基側（Primary face）

にずれているが、ほぼ中央に、またβ一CDの場合は

若干傾いているが、中央に包接されていることが認

められた。さらにγ一CDの場合、1：1複合体ではかな

り傾いて包接されており、またCDもかなり変形し

ている結果が得られた。しかし2：1の複合体ではほ

ぼ中央で包接されていた。これらの結果は明らかに

CDの口径により、応接形態が異なることを示して

いる。

 また気相中で得られた各コンポーネント別のエネ

ルギー変化を表1に示す。血中、上からそれぞれ全

エネルギー、伸縮、屈曲、ねじれ、変角、ファンデ

ルワールスカ、及び静電結合の各コンポーネントを
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示す。最安定化したPCDDと各シクロデキストリ

ンとの包接作用に伴うエネルギー（Complex形成過

程のエネルギー）は、包接複合体のエネルギーから

PCDDとCDの単独のエネルギーを引いた値であ
り、その差が大きくなるほど包接複合体が安定して

いるといえる。この表から明らかなように、

TOTAL ENERGYを比較すると包接に伴うエネ
ルギー変化はすべてマイナスであり、気相中の各複

合体形成における安定化の全エネルギーは約117-13

4kJ／mol減少し。包接することにより化合物が安

定化されることを示している。各1：1複合体を比較

してみるとβ一CDが一122．8 kJ／molと最も安定であ

1（PCDD）一2a（a-CD）

side view l side view2

1（PCDD）一2b（P-CD）

side view l side view2

Figure 4 Optimizod Molecular Structures of 1＝1 Complexes of PCDD（1）withα一CD（2a）andβ一CD（2b）

obtained by MM Calculation

side view1
1（PCDD） 一 2c（y-CD）

 1：1 complex
side view2

side view1

1（PCDD）一2c（y-CD）

 2：1 complex
side view2

Figure 5 Optimized Molecular Structures of 1：1 and 2：1 Complexes of PCDD（1） with 'yLCD（2c｝ obtained by

MM CaLculation
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Table 1 Change in the energies and their components of complex formation of

    PCDD（1） with CD（2） in gas phase obtained by MM calculatione'b'C'

1-2a 1-2b 1-2c（A）d） 1一・2c（B｝e）

Total energy

Force-field terms

 Stretch，

 Bend

 Proper torsion

 Out-of-plane

 Van der Waals

 Electrostatic

All solvation

 Solvation Term 1

 Solvation Term 2

一117．0045

-117．Oous

 o．oooo

 o．oooo

 O．OOO7

 0．oooo

-98．0974

即18．9071

 0．oooo

 o．oooo

 o．oooo

一122．7667

-122．7667

 0．oooo

 o．ooeo

 O．OOOI

 OTOOOO

-103．1349

-19．6313

 0．oooo

 o．oooo

 o．oooo

一106．0447

-106．0447

 1．1563

 16．4010

-10．4017

 0．oooo

-80．3783

-32．8213

 0．oooo

 o．oooo

 o．oooo

一134．5753

-134．5753

 -O．0279

 0．0705

 0．0458

 0．oooo

-110．4327

”24．2281

 0．oooo

 o．oooo

 o．oooo

a） Based on MM（Amber' force field） calculation in gas phase．

b） KJ／mol

c）Change in the energy［total energy of inclusion compound（Host-Guest｝］一［（total energy of
 Guest）＋（total energy of Host）］．

d） 1：1 Complex

e） 2：1 Complex

Table 2 Change in the energies and their components of complex formation of

    PCDD（1） with CD（2） in water model obtained by MM calculation“tb・C）

1-2a 1-2b 1-2c（A）di 1-2ctB）e）

Total energy

Force-field terms

 Stretch

 Bend

 Proper torsion

 Out-of-plane

 Van der Waals

 Electrostatic

All solvation

 Solvation Term 1

 Solvation Term 2

一68．9375

-99．2424

0．0024

-O．0031

0．OOO6

0．oooo

-92．8232

-6．4208

30．3055

-10．7318

41．0371

一81．0898

-121．4699

 -O．OOIO

 -O．0125

 tO．OO15

 0．oooo

-101．1111

-20．3433

40．3799

 -9．8415

50．2226

一77．5990

-109．4678

 -O．OOO2

 -O．0033

 -O．0032

 0．OOO2

-104．0384

 -5．4242

31．8688

-11．2083

43．0770

一122．7126

-185．7428

 0．oooo

 o．oooo

 -O．OOO2

 0．oooo

-161．0985

-24．6444

63．0301

-14．0088

 77．0396

a） Based on MM｛Amber' force field） caiculation in GBISA water model．

b） KJ／mol

c） Change in the energy［total energy of inclusion compound（Host-Guest）］一［｛total energy of

 Guest）＋（total energy of Host）］．

d） 1：1 Complex

e｝ 2：1 Complex

り、次にα一CD（一117．O kJ／mol）、γ一CD（一106。O kJ／

mol）の順であった。また、各コンポーネント別の

エネルギー変化から、それぞれ形態は異なるが、ファ

ンデルワールス力及び静電結合力の効果が大きく、

疎水性結合及び水素結合により包接複合体が安定化

されることが示唆された。ファンデルワールスカは

主として分子間の疎水性相互作用から得られるもの

であり、また静電結合は水素結合から得られるもの

であり、各複合体形成には疎水性相互作用と水素結

合が大きく関与していることがわかった。特にファ

ンデルワールスカの項において低いエネルギーが得

られたため、CD空洞内の疎水性が千守に大きく関

与しており、PCDDの疎水性相互作用の効果が高

まり、包接複合体の安定性が増加することを示して

いる。またγ一CDとの2：1複合体は一134．6 kJ／molと

β一CDよりさらに低い安定化エネルギーが得られた。

γ一CDの場合、1：1より2：1の方がより安定な複合体

を形成することが推定された。

 次に、表2に水溶液モデルの結果を示した。水溶

液中では気相中と比較して、その安定化エネルギー

の値は約30-63kJ／mol減少したが、水溶液中での

全エネルギーは68．9-122．7kJ／mol減少し、気相中

の結果と同様に安定化されることがわかった。1：1

複合体の場合、β一CD（一81．1 kJ／mo1）、γ一CD（一77．6

kJ／mol）、α一CD（一68．9 kJ／mol）の順であった。γ

一CDの場合、水溶液中ではファンデルワールスカ

の寄与がさらに大きくなり、その結果全エネルギー

が増加したためである。また、γ一CDの2：1複合体で
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はβ一CDの値と比較して、さらに安定性が増し

（一122．7kJ／mol）、水溶液中ではPCDDの2量体

はより安定に存在すると推定出来る。

3-2 複合体形成の分子動力学（MD）シミュレー

   ション

 次に、MM計算にて最安定化した包接複合体に

ついて、MacroModel 7．1の分子動力学計算プログ

ラムを用いた分子シミュレーションを試みた。

MacroMode1の特徴は気相中及び水溶液モデル
（GB／SA Mode1）での計算：が可能であり、水溶液

モデルでは気相中での計算と異なり、より実験結果

を再現出来ると考えられる。また、時間的な動的構

造の結果をシミュレーションできるので、より的確

に実験条件に近い結果を得ることが出来る。計算条

件は気相中及び水溶液モデルにて内蔵されている

Amber＊力場を用い、300。 Kにて100ps平衡安定化

後、2000psのMD計算を試みた。すべての系にお

いては2000psのMD計算中、安定な複合体が形成

していることが認められた。図6にα一CDとβ一CD

の1：1複合体を、図7にγ一CDの1：1と2：1複合体の水

溶液中2000psのMDシミュレーション下での100

Side VieW 1（pcDD）．2．（．．cD） tOP VieW

Figure 6

Side VieW 1（pcDD）．2bi3“cD） tOP VieW

Snapshots of Molecular Structures of

1：1 Complexes of PCDD（1） with ct-CD

（2a） and P-CD（2b） obtained by MD

Simulation

Side VieW 1（PCDD）L2c（y．CD） tOP VieW

     1：1complex

     side view 1（pcDD）．2c（y-cD） top view

          2：1complex

Figure 7 Snapshots of Molecular Structures of

     1：1 and 2：1 Complexes of PCDD（1） with

     ）tLCD（2c） obtained by MD Simulation

Table 3 Change in the energies and their components of complex formation of

    PCDD（1） with CD（2） in gas phase obtained by MD simulatione・btc）

1-2a 1-2b 1-2c（A）d） 1-2ctB）e，

Average potential energy

Average kinetic energy

Average total energy

一77．69

7．40

-70．29

一91．88

7．46

-84．42

一89．17

 1．73

-87．44

一91．91

7．35

-84．55

Average potential energy

scaled to 300．0 deg K

 Av stretch

 Av bend

 Av torsion

 Av van der Waals

 Av electrostatic

 Av solvation 1

 Av solvation 2

一77．60

 1．41

-10．44

31．27

-93．34

-6．50

0．oo

OiOO

一91．86

-2．13

-8．40

5．35

-81．91

-4．76

0．oo

o．oo

一90．89

-10．42

-5、96

6．79

-71．32

-10．00

0．oo

o．oo

一99．25

 -1．28

 6．82

 1．36

-130．15

24．02

 0．oo

 o．oo

a） Based on MD（Amber' force field） simulation in gas phase．

b） KJImol
c） Change in the energy［total energy of inclusion compound（Host-Guest）］一［（total energy of

 Guest）＋（total energy of Host）］．

d） 1：1 Complex

e） 2：1 Complex
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'Table 4 Change in the energies and their components of complex formation of

    PCDD（1） with CD（2） in water model obtained by MD simulation“・b'C'

1-2a 1-2b 1-2c（A）d｝ 1-2c（B）”

Average potential energy

Average kinetic energy

Average total energy

一46．54

7．48

-39．06

一58．05

7．45

-50．61

一50．93

フ．44

-43．50

一48．88

7．51

-41．36

Average potential energy

scaled to 300．0 deg K

 Av stretch

 Av bend

 Av torsion

 Av van der Weals

 Av electrostatic

 Av solvation 1

 Av solvation 2

一46．55

1．78

-1．95

22．38

-92．32

-18．59

-6．38

48．59

一58．02

一1．03

-6．37

6．16

-76．31

-16．83

-6．38

42．72

一50．89

-O．84

-2．54

-4．20

-66．41

-9．24

-5．98

38．33

一48．91

-1．66

-O．60

5．68

-73．47

-10．62

-7．79

39．57

a） Based on MD（Amber' force field） simulation in GBISA water model．

b） KJ／mol

c） Change in the energy［total energy of inclusion compound（Host-Guest）］一［（total energy of

 Guest）＋（total energy of Host）］．

d） 1：1 Complex

e） 2：1 Complex

ps毎のスナップショットを示した。各複合体は

MDシミュレーション下で安定な複合体を形成する

ことが認められた。

 また表3には気相中での各包丁化合物の平均のコ

ンポーネント別エネルギーの変化を示した。表中、

上からそれぞれ2000psのMDシミュレーション下

での各平均の位置エネルギー、運動エネルギー、全

エネルギー、変角、伸縮、ねじれ、ファンデルワー

ルスカ、及び静電結合の各コンポーネントを示す。

上記分子力場計算（MM）の計算と同様に、最安定

化したPCDDとCDの包接作用に伴う平均の全エ
ネルギー変化（Average total energy、 Complex

形成過程のエネルギー）は、包丁複合体のエネルギー

からPCDDとCDとの単独のエネルギーを引いた
値であり、その差が大きくなるほど包接複合体が安

定しているといえる。全エネルギー変化を比較する

と包接に伴うエネルギー変化は一77、7 一 一91．9

kJ／molとすべてマイナスであり、包接することに

より化合物が安定化されることを示している。全体

的にMM計算の結果と比べて、平均の安定化エネ

ルギーは約30-40kJ／mo1小さな値が得られた。し

かし、気相中の各複合体形成における安定化の全エ

ネルギーの平均値は約70．3-87．4kJ／mo1減少し、

包接することにより化合物が安定化されることを示

している。各1：1複合体を比較してみるとβ一CDが一8

4．4kJ／molと最も安定であり、次にγ一CD（一87．4

kJ／mo1）、α一CD（一70．3 kJ／mol）の順であった。

MM計算の結果と異なり、γ一CDの方がα一CDより

安定な結果が得られた。u-CDの安定値の低下はね

じれエネルギーが逆にプラスとなり、全エネルギー

が減少したためである。α一CDの場合、 PCDD分子

の動的形態はその口径から、かなり包接に伴ってね

じれからの反発が大きいことを示している。また、

各コンポーネント別のエネルギー変化から、それぞ

れ形態は異なるが、MM計算の結果と同様に、ファ

ンデルワールスカの効果が大きく、疎水性結合によ

り包接複合体が安定化されることが示唆された。特

にファンデルワールスカにおいて低いエネルギーが

得られたため、CD空洞内の疎水性が二二に大きく

関与しており、PCDDの疎水性相互作用の効果が
高まり、包接複合体の安定性が増加することを示し'

ている。しかし、γ一CDとの2：1複合体は一84．6kJ／m

o1とβ一CDのそれとほぼ同値の安定化エネルギーが

得られた。γ一CDの場合、 MD計算では静電結合の

項が逆にプラスとなり全エネルギー値の減少をもた

らした。

 次に、表4に水溶液モデルのMDシミュレーショ

ンの結果を示した。水溶液中では気相中と比較して、

その安定化エネルギーの値は約30-40kJ／mol減少

したが、水溶液中での全エネルギーは39．1-50．6

kJ／mol減少し、気相中の結果と同様に安定化され

ることがわかった。1：1複合体の場合、β。CD（一50．6

kJ／mol）． y-CD（一43．5 kJ／mol）． ct-CD（一39．1 kJ／

mol）の順であった。水溶液もモデルではファンデ

ルワールスカの寄与が大きいが、ねじれエネルギー

がその値を相殺して、その結果全エネルギーが減少

したためである。また、γ一CDの2：1複合体ではβ一CD

の値と比較して、さらに安定性が減少（一41．4kJ／

mol）、水溶液中ではPCDDの2量体は疎水性結合

の寄与が減少してくるものと推定出来る。水溶液中

での全エネルギーの減少は、コンポーネント別のエ

ネルギー差を見ても分かるように、分子間の水和工

一 47 一



山口県立大学生活科学部研究報告 第31号（2005）

ネルギーが大きく寄与しており、溶媒の水和により

減少し、その結果、全体的に安定化エネルギーが減

少したためと考えられる。

 近年、強い毒性や酸素誘導能を有し生態系に悪影

響を及ぼすことが知られているダイオキシン類が、

食品や焼却炉の排気ガスなど我々の身近な環境中に

含まれている可能性が指摘されている。ダイオキシ

ンは蓄積性も高く、微量の濃度であっても長期間摂

取すると深刻な問題となるため、その生物毒性評価

及び生体への影響の解明が望まれている。しかし、

ダイオキシンを取り扱った実験は非常に危険である

ため、実験によらない解明が必要である。この理論

的研究により、PCDDとCDとの一二作用に伴い、

いかにダイオキシン分子がCDに強固に包接される

かを予測するとともに、CDによる毒性や生物学的

活性能の緩和及びシールド効果を推定するができた。

またこれらの結果よりCDによるダイオキシンの回

収等が十分可能であると考えられる。

3-3 結 論
 本研究では2，3，7，8-tetrachlorodibenzodioxin（1、

PCDD）とα、β、γの3種のシクロデキストリンホ

スト（CD，2）による相互作用について、分子力学（M

M）及び分子動力学（MD）計算プログラムを用いて、

その包子機能及び包接複合体の安定性を理論的に検

討した。その結果次のような知見が得られた。

1）分子力場（MM）計算により、気相中及び水溶液

モデルでのPCDDとCDの1＝1及び2：1複合体の安定

化エネルギーを算出したところ、すべてにおいて、

ほぼCDの中心にPCDDが包接されていることが
わかった。最安定化した各シクロデキストリンと

PCDDの二三作用に伴うエネルギー（Complex形成

過程のエネルギー）は、すべてマイナスであり、各

コンポーネント別のエネルギーでは、ファンデルワー

ルスカの効果が大きく表われている。両者間の疎水

性相互作用の効果が高まり、二二複合体の安定性が

増加することを示した。気相中での各1：1複合体の

安定化エネルギーはβ一CD＞α一CD＞γ一CDの順であっ

たが、水溶液中ではγ一CDのファンデルワールスカ

の効果が大きくなり、β一CD＞γ一CD＞α一CDの順となっ

た。

2）分子動力学（MD）を用いた気相及び水溶液モデ

ルでのシミュレーションでは、MM計算の結果と

同様に安定な複合体の存在が認められた。MM計

算の結果と異なり、気相及び水溶液中ともβ一CD＞γ

一CD＞α一CDの順となった。また、水溶液中での全エ

ネルギーの減少は、コンポーネント別のエネルギー

差を見ても分かるように、分子間の水和エネルギー

が大きく寄与しており、溶媒の水和により減少し、

全体的に安定化エネルギーが減少した結果であると

考えられる。この理論的研究により、PCDDとCD

との包接作用に伴い、いかにダイオキシン分子が

CDに強固に包接されるかを予測するとともに、

CDによる毒性や生物学的活性能の緩和及びシール

ド効果を推定するができた。またこれらの結果より

CDによるダイオキシンの回収等が十分可能である

と考えられる。

 本研究の遂行にあたり、実験に協力して下さった

卒二二の伊藤華奈、佐古奈保美の諸氏に深く感謝致

します。本研究は平成16年度文部科学省科学研究費
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