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分子表面積計算プログラムの開発と疎水性相互作用への応用
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A novel method of calculating the water-accessible molecular surface area from the number of points generated on
the molecular surface was developed. This method yielded a molecular surface area with high accuracy and speed. The
molecular surface area of lecithin shows an excellent linear correlation with the logarithm of the critical micelle concen-
tration for many lecithins having diŠerent acyl chains. The solution structure of oxyphenonium bromide estimated from
the molecular surface area approach was close to that obtained from NMR. Furthermore, the change of molecular sur-
face area, DS(HG), with docking of host and guest was deˆned and its calculation method was developed. Because both
the host and the guest generally consist of hydrophilic and hydrophobic atomic groups, DS(HG) was divided into such
four terms as DSoo(HG), DSow(HG), DSwo(HG), and DSww(HG). For instance, DSoo(HG) is the decrease in surface
area with contact between the hydrophobic surfaces of the host and the guest. When the guest molecule was moved along
the symmetry axis of cyclodextrin (CyD), the structure of a complex having the maximum value of DSoo(HG) cor-
responds with the crystal structure. The solution structures of several inclusion systems were predicted by this method.
For various systems including a-CyD, b-CyD, g-CyD, and aromatic and aliphatic guests, the maximum values of
DSoo(HG) showed a good correlation with the logarithms of the binding constants. This relationship will be used for the
prediction of the binding constants for CyD and other host-guest systems.
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1. はじめに

Hermannは，溶質分子のファンデルワールス表
面上を球状近似した水分子が辿っていくときに中心

が描く曲面を水接触分子表面と定義している．1)水

の半径は低分子では 0.15 nmが，1―4)タンパク分子

などでは 0.14 nmが5―9)主に用いられ，CPK分子模
型の水素原子半径 0.10 nmを用いた報告もある．3,10)

分子表面積は様々な用途に用いられてきた．例え

ば，疎水性相互作用の実質的な機構は未だに不明な

ものの，疎水性の強度や溶質分子の水和による自由

エネルギーの変化は経験的に水接触表面積と相関す

ることが知られている．1,6,8,11,12)プロテインの折り畳

みによる構造変化5―7,13)や熱力学解析，7,8)基質や阻

害剤などとの結合6,7,9,14―16)などが分子表面積と電荷

によって説明付けられる．また，有機低分子の水溶

性，1,2,17)油水分配平衡，3,4,10,17,18)及び臨界ミセル濃

度19―22)などの水和の熱力学が関与している物性は

溶質分子の水接触表面積と密接に対応している．

Langmuir以来，23)吸着24,25)やミセル形成19―21)など

のコロイドと界面化学の分野でも分子表面積が用い

られ，薬物の様々な生物活性と相関することが知ら

れている．26)逆相高速液体クロマトグラフィーでは

疎水性物質の保持時間がその分子表面積の増加とと

もに延びることから立体異性体の分離度を的確に予

測することが可能である．27,28)また，ファンデル

ワールス表面積は結晶のパッキングエネルギーとも

関係がある．29)

分子表面積は 3つの方法を用いて求めることがで
きる．1つ目は分子を球又は球状のものとして分子
体積の実測値から求める方法で，20,23)分子会合の研

究に用いられてきた．20,21) 2つ目は CPKで組んだ分
子表面に実際に貼り付けられる球を数える方

法．2―4,10)そして 3つ目はコンピュータを用いて解
析的，1,17,30―33)又は積算的24,29,34,35)に求める方法であ

る．後者 2つの方法によって得られた分子表面積の
間には直線的な相関関係がある．2―4) Hermannは球
の集合体である分子の表面積を，2つの球の重なり
による排除面積は解析的に，3つ以上の重なり部分
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は近似的な手段を用いて求め，1,30)誤差 0.001 nm2以

内としている．しかし，この方法はパーソナルコン

ピュータで計算すると長時間を要した．Pearlman
は Hermannのアルゴリズムの高速化を計った．17)

他に，球の重なりによる排除面積を解析的に計算す

る手段を Perrotら33)や Connoly31)が発表している．

解析的手法と積算法の組み合わせを用いる方法とし

ては，分子を微細な等間隔 (0.001 nm) にスライス
し，切り出された断片を円筒形の集合体として近似

し，その側面積を合計して全表面積とする長尾の方

法や，35)重なりによって排除される部分の面積の球

面上にドットを発生させて調べる Smithの方法32)な

どがある．積算的な計算法としては，Meyerが分子
を完全に含む空間を細かい立方単位に分割し，分子

表面上にある立方の数から表面積を，分子表面の内

側にある立方の数から体積を同時に求めることがで

きるようにしたが，面を表すのに立方を用いている

ため表面積の精度は良くない．24,25) Gavezzotti29)らや

Merz34)はそれぞれに，球面上の等緯度等経度間隔

あるいは任意の位置の多くの点で球面を表し，他の

球によって排除されない点の割合を球の面積にかけ

て球の有効な表面積とする，いわば統計的な手法を

とっている．

以上まとめると，解析的手段は分子表面をそれぞ

れが解析的に計算できる断片に分割して表面積を求

めようとする方法であり，分子表面すべての領域が

計算可能な断片に分割できれば正確な値が求められ

るが，不可能な断片がある場合，何らかの近似を用

いて計算を行わなければならない．一方，積算法の

場合は分子表面を数多くの均一微細な断片に分割

し，それらを集計して全表面積としているため分子

表面の形状によらず一定方法で計算可能であるが，

分割断片が十分に小さくなければ断片の不均一性が

増し，全体の精度が損なわれる．断片を小さくする

ほど多くの計算時間を要するので速度と精度の両立

が困難な方法である．このようにどの方法も多かれ

少なかれ長所と短所があり，長尾のもの以外はもと

もと大型計算機用に書かれたプログラムである．

我々はパーソナルコンピュータ上で高速に走るコ

ンパクトなプログラムを開発するために記述言語は

DOS版ではアセンブラを用いた．そのため，分子
の形状による複雑な場合分けや浮動小数演算が必要

な解析的手段は使わないことが望ましい．そこで，

基本的には積算法を用いながら精度に影響する部分

を半解析的に取り扱う手段を考案した．結果として

我々は比較的大きな分子の表面積計算をパーソナル

コンピュータ上でかなりの精度と速度で行うことを

可能とした．更に，この表面積計算法を複合体形成

による分子表面の減少を計算できるように拡張し

た．それにより，直接的には溶媒―溶質間の相互作

用のみを扱っていた分子表面積の応用範囲を溶質分

子間へと拡張することができた．

界面活性物質の臨界ミセル濃度 (cmc) はその物
質の疎水性の尺度で，多くの物質の値が文献から入

手可能である．36―43)血小板活性化因子 (PAF) 及び
その誘導体も水中でミセルを形成しその活性が疎水

性に依存する．39)薬物その他の物質ではオクタノー

ル―水分配係数もその物質の疎水性を示す指標とし

て広く使用され，3,4,10,26,44)その値は薬物分子を構成

する個々の原子団の分配係数の合計から得られると

されているが，この算出法は分子の立体構造が分配

係数に及ぼす影響を無視している．44)舟崎らは CPK
分子モデルにより求めた分子表面積を用いて脂肪族

エーテルの分配係数を説明し，分子の立体構造が疎

水効果に大きく影響することを示した．4)このこと

について，今回開発した分子表面積計算法を用い，

レシチンのミセル形成の定量的説明を試みた．

また，薬物の水中におけるコンフォメーションの

決定についても分子表面積を適用できる可能性があ

る．抗アセチルコリン薬である Oxyphenonium-
bromide(OB) はレセプターに対しアセチルコリン
と競合的に結合することによって効力を発揮すると

考えられるが，結合前の水中におけるコンフォメー

ションはレセプターへの親和性に少なからず影響を

与えることが考えられる．OBは親水基と疎水基を
有しており，それぞれの基の水和水との相互作用が

そのコンフォメーションに関与していることが予想

される．そこで，OBのコンフォメーション変化に
対する水親和性別露出表面積を算出し，水和効果が

最大となるコンフォメーションと NMRにより測定
された構造を比較した．

次に，複合体形成時の水接触可能表面積の変化か

ら CyD複合体の安定構造と結合定数を説明するこ
とを試みた．シクロデキストリン (CyD) はサイズ
の異なる円筒状の構造を持つ．最も良く知られてい

るのは a-CyD, b-CyD及び g-CyDの 3つで，それ
ぞれ 6個，7個，8個のグルコースユニットから成
る．円筒台形の狭い端の 6位炭素には 1級の，広い
端の 2, 3位炭素には 2級の水酸基が付き，親水的
な表面を持ち水に可溶である．その一方，グルコシ

ド酸素やメチレン水素からなる内孔部は無極性であ

る．これらの結果，CyDは空洞に見合った無極性
分子を包接することが可能で，溶解度の向上，不安

定ゲストの安定化，揮発，昇華の制御，異分子の物

理的分離などの有益な変化をゲスト分子に与えるこ

とができ，事実上無毒であるために薬剤や食品に添

加されている．45,46)いくつかの総説や書籍に CyD包
接複合体の結晶構造や溶液構造と結合定数がまとめ

られている．45―49) Connorsは a-CyDと様々なゲス
トの複合体について，分子表面積変化と結合定数の

相関について研究した．49,50) Mayerらは b-CyDとフ
ェノールのメチル置換体との複合体の水接触表面積

のデータを用いて，その立体構造を理論的に解析し

た．11)駆動力として挙げられているのは，CyD環に
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Fig. 1. Area Element ij Centered at Point Pij on Ring i Deˆned in Spherical Polar Coordinates
The increment of ring i in u direction is Du and the increment of the area element in f direction is Dfi, so that the width (r sin ui Dfi) and the height (rDu) of each

area element are both Dl.

49No. 1

よる拘束やファンデルワールス力，疎水性相互作

用，そして分子間の水素結合などである．多くの報

告がこの問題について触れているが，このような複

合体形成の駆動力についてはまだ完全には解明され

ていないのが現状である．45―49)分子動力学計算によ

って複合体構造を求めた報告もある．通常包接複合

体において，ゲスト分子は疎水的な部分が CyDの
疎水的な空洞と最大限接触するように配向してい

る．ゲスト分子は親水性部分をできるだけ複合体の

外面部分に留めることにより溶媒水やホストの水酸

基と最大限の接触を保つことができる．46)このこと

を定量的に検証するためにはホスト―ゲスト間の分

子接触表面積を求める必要があるが，現在知る限り

においてこのような重なり部分の表面積を算出する

方法はない．11)この方法は他のホスト―ゲストの系

にも適用できるはずである．

2. 分子表面積計算法とその応用

2–1. 新しい分子表面積計算方法の開発 まず

積算法によってどのように球の表面積が計算できる

かを示す．Fig. 1のように極座標上において中心を
原点に持つ半径 rの半球を考える．この半球表面を
緯度方向の幅が Dlになるように xy平面に平行な
面で分割し，xy平面から i番目のリングの面積を
DSiとする．更にこのリング中心線上の経度方向の

幅が Dlになるように z軸を含む平面で Ni個の面積

素片に分割する．このように分割された i番目リン
グ上 j番目の面積素片の中心を表す点を Pijとす

る．この Pが表す曲面領域は平面台形として近似
すれば，それぞれ (Dl)2の面積を持つことになる．
それゆえ球の総面積は面積素片の総数をかけて

S＝2
n

∑
i＝1

Ni(Dl )2 (1)

で表すことができる．ここで，リングの数 nは

n＝pr/2Dl (2)
で求められ，各リングの面積素片数 Niは

Ni＝2pr sin ui/Dl (3)
から求めることができ，更に

ui＝p/2－(i－1/2)Du (i＝1, 2,…, n) (4)
である．ここで n及び Niは式(2), (3)より必ずしも
整数値になるとは限らないので，端数にあたる分割

部分に対しては補正を加えた．

また，点 Pijの直交座標は

(x, y, z)＝(r sin ui cos fj, r sin ui sin fj, r cos ui) (5)
で表され，ここで

fj＝jDfi ( j＝1, 2,…, Ni) (6)
である．

しかしながら式(1)は近似であるため，n＝1 (Dl
最大) での値は 21/2p2r2となり真の値 4pr2よりもか

なり大きな値をとる．逆に n→∞(Dl→ 0)のとき
式(1)は

S＝lim
Dl→0

2
n

∑
i＝1

DSi＝lim
Dl→0

2
n

∑
i＝1

2pr sin uiDl

＝ lim
Du→0

2
n

∑
i＝1

2pr 2 sin uiDu

＝4pr 2f
p/2

0
sin u du＝4pr 2 (7)

と真の値に収束するが，その分積算回数が膨大にな

り，計算時間の浪費を招くこととなるので，適切な

値を吟味する必要がある．

次に，r1, r2をそれぞれ半径に持つ 2原子から成
る分子を考える．これらは各原子核間の距離が半径

の和より小さい，つまり交わっている状態にある．

Fig. 2aはその様子を 2原子核 O1, O2を通る平面で

切った断面で示しており，Pは球面 O1を Fig. 1で
示したとおりに分割した任意の面積素片の中心点で

ある．2つの球が交わるとき，それぞれの球面は分
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Fig. 2. (a) A Cross-Section of a Diatomic Molecule Cut by a
Plane Passing through the Points O1, O2, and P and (b) an
Expansion of Its Boundary Region

The points P, Q, R, and S are on the circle 1. The angle between the line
O2Q and the tangent to the circle 1 at the point Q is denoted by v and the
lengths of the arcs QR and QS are both Dl/2.
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子表面に露出し表面積に寄与する部分(実線)と分子
内に隠蔽されて表面積としては寄与しない部分 (破
線) の 2つに分けられる．これら 2領域の境界は球
面上の座標点 (点としての P) にとっては単なる 2
つの球の交円 Qであるが，幅 Dlの大きさを持つ領
域 (面積素片としての P) にとってはひとまたぎに
越えられない．そこで我々はこの境界に Dlの幅を
持たせた．

Fig. 2bは交円 Qの他に RQ＝QS＝Dl/2となる
O2を中心とする半径 rRと rSの球面とそれぞれに対

応する交円 Rと Sを加えたものである．これら R
と Sが Qを挟むようにできた球 O1上の帯領域内に

幅 Dlの面積素片 Pが入ってきたとき面積素片は境
界線 Qによって分断される．この面積素片 P (R＞
P＞S) の帯領域 RS内での位置から面積素片 P中
の露出面の割合を Pの形状や向きを無視して定義
すると

PS/RS＝PS/Dl (8)
となる．ここで PSは空間内の円周と点の球面上で

の距離という大変厄介な量なので，RSが非常に狭
い範囲であるという前提で，R, Sの位置を角度 v
で O2からの距離として表すと

rR＝r2＋Dl cos v/2 (9)
rS＝r2－Dl cos v/2 (10)

これらと Pの位置 rPを用いて式(8)は
RS/PS(rP－rS)/(rR－RS) (11)

と書き直すことができる．また，vの余弦は Fig.
2aにおいて三角形 O1UO2から

(r1 cos v)2＋(r2＋r1 sin v)2＝d 2 (12)
sin v＝{d 2－(r 1

2＋r 2
2)}/2r1r2 (13)

cos v＝{(2r1r2)2－[d 2－(r 1
2＋r 2

2)]}1/2/2r1r2 (14)
のように求めることができるので，式(9)，式(10)は
それぞれ

rR＝r2＋Dl{(2r1r2)2－[d 2－(r 1
2＋r 2

2)]}1/2/4r1r2 (15)
rS＝r2－Dl{(2r1r2)2－[d 2－(r1

2＋r2
2)]}1/2/4r1r2 (16)

となる．これらの値に対して Pの O2からの距離 rP

が rPrSのとき面積素片 Pは全く表面積には寄与
しないし，rPrRのとき面積素片 Pの全面積が寄
与する．一方，rSrPrRのときは部分的に寄与す

るとし，その割合は(11)式で与える．同様の処理を
O2球面に対しても実行してこの 2原子分子の表面
積を得る．また，vの余弦の算出過程で出てくる
vの正弦式(13)は 2原子の位置関係の判定にも用い
ることができる．式(13)の sin vが 1より大きい場
合 2原子は全く接触していないし，sin vが－1よ
り大きい場合は小さい方の原子が大きい方の原子に

完全に含まれる．更にこの方法を 3原子以上の多原
子分子に対しても拡張適用し，個々の原子が分子表

面に露出する面積を求めてそれらを加算したものが

分子表面積となる．このとき，親水性原子，疎水性

原子の別に集計すれば，親水性分子表面積 Swと疎
水性分子表面積 Soが決定できる．
今回開発した分子表面積計算法を検証するために

アルカンの表面積を求めて文献値1)との比較を行っ

た．我々の方法による表面積は Dlを小さくしてい
けば，計算値は真の値に近づく．1原子分子につい
て計算したところ計算値は Dlの減少とともに上か
ら真の値に近づいた．しかし多原子分子においては

この真の値からのずれの符号は逆転する．Her-
mannの方法が真の値を与える n-octane(all-trans),
2,2-dimethylpropane, cyclohexane(chair) について
Dl変化に対し計算させたときの Hermannの値との
比を Fig. 3aに示す．Dl＜0.01 nmの領域において
我々の値は Hermannのものとほとんど等しいが，
Dlの増加とともにわずかな振幅を伴って少しずつ
減少している．この 1原子分子と多原子分子間の傾
向の違いは，球の交わりによる削除領域の過大評価

に起因していると思われる．また，同様の傾向が他

の直鎖状，分枝状，環状アルカンにも見られた．以

上の結果から特に断らない限り本研究では Dl＝
0.01 nmを採用することにした．更にこのような方
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Fig. 3. (a) Ratio of Our Molecular Area to Hermann's (b) the
Computing Time for Octane (□), 2,2-Dimethylpropane (○),
and Cyclohexane (△) as a Function of the Dividing width Dl

51No. 1

法では分子表面の分割方向によっても計算結果に何

らかの影響が出ることが考えられる．先のオクタン

の表面積は分子の長軸に対して垂直に分割の z軸を
とった場合の結果で，Dl＝0.01 nmでの Sの値は
3.8230 nm2である．これに対して z軸を長軸方向に
とった場合の値は 3.8232 nm2である．

我々の計算プログラムは理論上分子構築後の表面

積計算に要する時間は Dlの 2乗に反比例するはず
であるが，オクタンの計算に要した時間 (Fig. 3b)
はこの予想をほぼ満足するものである．計算速度の

比較のために同一のコンピュータ上で動作する他の

プログラムによる計算も行った．Hermannのプロ
グラム (Molarea) は FORTRANで書かれ，数値演
算プロセッサを用いて計算を行うようにコンパイル

されている．このプログラムでオクタンに 0.15 nm
の溶媒半径を加えた表面積を計算した結果 140.7 s
を要した．長尾のプログラムも FORTRANで書か
れ数値演算プロセッサを用いるが，同様の計算をス

ライス幅 0.001 nmで行わせたところ 96 sを要し，
算出値は 3.8265 nm2であった．これらに対し我々

のプログラムは数値演算プロセッサを使用しないに

もかかわらず Dl＝0.01 nmで 21.9 sで計算を終了し
た．直鎖状分子よりも分枝状分子の方が計算時間を

要する傾向があるらしく，2,2,4-trimethylpentane

については 28.5 sを要した．以上のように我々の方
法はパーソナルコンピュータ上で速く，精度良い分

子表面積計算法を比較的大きな分子に対しても提供

できる方法である．

Hermannによる手法によれば誤差 0.001 nm2以

内であり，その計算値は我々のものと非常に近い値

である (Fig. 3a).1)このことはこれらの方法がほぼ

0.1％以内の精度で分子表面積を計算できているこ
とを示唆するものである．この程度の精度を有して

いる分子表面積であれば十分に化学及び生化学の様

々な分野で応用可能であると考えられる．また我々

の計算方法は Hermannのものよりも速く計算可能
であるが，これはアルゴリズムの単純さゆえにアセ

ンブラでのプログラムの記述 (DOS版) が十分に
可能であったところが大きい．更にほとんどの応用

目的において 1％という誤差範囲が許されるなら，
Dlを 0.01 nm以上に取ることにより，更なる速度
向上が可能である．この分子表面積計算プログラム

は独自に開発した分子モデリングソフトウェアの一

機能であり，計算時の原子半径は rH(aliphatic)＝
0.120 nm, rH(aromatic)＝0.100 nm, rO(ether)＝0.152
nm, rO(carbonyl)＝0.150 nm, rC(aliphatic)＝0.170
nm, rC(aromatic)＝0.177 nm, rN(aliphatic)＝0.155
nm，分子を構成する原子団はすべて親水性原子
団，疎水性原子団のいずれかに分類定義される．カ

ルボニル基，水酸基，エーテル酸素，アンモニウム

窒素を親水性の原子団，アルキル基，フェニル基，

ベンゼン環などを疎水性原子団として扱う．このソ

フトウェアは開発当初，NECの PC-9801シリーズ
でのみ使用可能な DOS用のものであった．後に
Windowsの普及に伴いWindows 3.1で同様な機能
が使用可能なWin16版が開発された．分子ドッキ
ングによる表面積減少の計算法を組み込んだバージ

ョ ン はWindows 95/98/NT/2000で 使 用 可 能 な
Win32版である．Windows版においては Visual C
＋＋を用いて開発を行った．

2–2. レシチンのミセル形成への応用 レシチ

ン (1,2-diacyl-glycero-3-phosphocholine) は Fig. 4
に示す構造を持つ生体膜を構成する主要な脂質で

あり，1分子中に 2本のアルキル鎖を有しており，
水溶液中のモノマーではこれらが分子内会合してい

ると言われている．20) Fig. 5に示した DMPC(dim-
yristoylphosphatidylcholine) の 2つの構造は結晶中
で 2分子の水和水と共に非対称の単位格子を構成す
るものである．これら構造の重原子の配置は X線
による構造解析から求められたもので，51)その骨格

に水素原子を付加して分子構造を完成させた．更に

これら DMPCのアルキル鎖中のメチレン基の削除
及び付加により Table 1にある 13個のレシチンの
構造群を導いた．これらレシチンモノマーの水中で

の立体構造は結晶状態のそれと類似しているた

め，31,51―54)このような構造構築法は妥当であると言
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Fig. 4. Chemical Structure of Lecithin and PAF
Lecithin: R1＝CnH2n＋1CO, R2＝CmH2m＋1CO, PAF: R1＝CnH2n＋1CO,

R2＝CH3CO.

Fig. 5. Water Accessible Surface and van der Waals Surface
for Two Conformations of Dimyristoylphosphatidylcholine
(DMPC)

Table 1. Dependence of Cmc Values and Molecular Surface Areas on the Total Number of Carbon Atoms in Acyl and Alkyl Chains
for Lecithins and Ether Analogues

Type
Lecithin Ether analogue

Compd a A(nm2/CH2) Compd a

I CnC0(n＝12, 14, 16, 18)a) 0.506 0.2981 CnC0(n＝16, 18)a) 0.475

IIL CnC2(n＝12a,b), 14a), 16a), 18a)) 0.485 0.2981 CnC2(n＝12, 16, 18)a) 0.418
IIE CnCn(n＝6c,d,e,f ), 7b,c,e,f ), 8c,e), 9c), 10g), 16h)) 0.378 0.2181

IIS C16Cn(n＝2, 3, 4, 6)a) 0.191 0.1658 C16Cn(n＝3, 4, 6)a) 0.131

a) Ref. 54, b) Ref. 36, c) Ref. 35, d ) Ref. 37, e) Ref. 38, f ) Ref. 51, g) Ref. 52, h) Ref. 53.
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える．このとき用いた構造パラメータは dC-C＝

0.154 nm, dC-H＝0.109 nm, ∠HCH＝109.5°，エー
テル型の誘導体は基となる構造がなかったため用意

できなかった．

レシチンはミセル及びリポソームを形成し，血小

板活性化因子 (PAF) として知られている 1-O-
alkyl-2-acetyl-glycero-3-phosphocholineもミセルを
形成する．これらフォスフォリピドの cmc値のほ
とんどは表面張力法と光散乱法により求められてい

るが，いくつかは限外ろ過，透析率，密度勾配超遠

心，屈折率，スペクトルシフトなど36―43)から求め

られている．25°C付近の cmcの文献値に対して解
析を加えた．それらデータの内訳は，10個のレシ
チンに対して 17の cmc値，4個のリゾレシチンに
対して 4つの cmc値，8個のリゾエーテル誘導体に
対して 8つの cmc値，4個の PAFに対して 5つの
cmc値である．cmc値のデータとしての質は測定
法，データ処理法，レシチンの純度，塩や緩衝剤な

どの添加物などによって左右されるが，本研究にお

いてこれらの要素は無視した．更に，ミセル形成の

代わりにリポソームを形成する長鎖レシチンは36)臨

界リポソーム濃度を cmcと見なすこととした．
Table 1中のフォスフォリピドの cmc値は界面活

性剤に経験的に適用される式に従いアシル鎖の炭素

数 nCの増加に伴い減少するが，

log cmc＝－anC＋b (36)
同じ極性原子団を持つレシチンとそのエーテル誘導

体でありながらアシル鎖側の構成タイプごとに，こ

の係数 aと定数 bは Table 1と Fig. 6に示す通り違
う値をとる．ここで，タイプ Iはグリセロールの 1
位に 1本だけ側鎖を持つリゾレシチン，タイプ IIL
は 2位に短いアセチル基を持ち長い 1位の鎖長が変
化する群，タイプ IISは 1位の固定長の長い側鎖に
対し 2位の短い側鎖が変化する群，そしてタイプ
IIEは 1位 2位とも同じ鎖長を持つ群である．この
ような係数 aの違いはアルキルスルフォキサイド19)

やオリゴエチレングリコールジエーテル3)など 2本
のアルキル鎖を持つ化合物でも同様に見られる．ま

た，Guoらはフッ化炭素鎖及び炭化水素鎖の両方
を持つ界面活性剤が炭化水素鎖 1本のものに比べて
低い a値を示すことを見い出した．55)これらはモノ

マー状態での側鎖の分子内会合によることが予想さ

れる．この分子内会合がミセル形成に及ぼす効果が

分子表面積で説明できることを以下に示す．
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Fig. 6. Dependence of the Logarithm of cmc on the Total
Number of Carbon Atoms in the Acyl Chains for Lecithins

The types of lecithins: □: I, ■: IIL, △: IIE, ▲: IIS.

Fig. 7. Dependence of the Logarithm of cmc on the Molecu-
lar Surface Area for Lecithins

The molecular area:○: conformation B at rw＝0.15 nm;●: conforma-
tion A at rw＝0.0 nm.

53No. 1

レシチンのタイプごとに表面積とアシル鎖総炭素

数はそれぞれの直線関係を示した．

S＝AnC＋B (37)
Table 1における Aの値は DMPCの Bのコンフォ
マーを元に得られた構造によるものであるが，この

増減が係数 aとほぼ比例している．この Aの値は
メチレン基 1個当たりの表面積を表している訳であ
るが，タイプ IILのレシチンの A値 0.2981 nm2は

全トランス体の直鎖状アルカンの A値 0.318 nm2

に比べ小さい．これは C-C原子間の距離の違いに
起因している．

Fig. 7は水の半径 rWを 0→0.15 nmとしたときの
Sと cmcの常用対数値との相関を示したもので，
適当な rWの適用により，ここに挙げた様々なタイ

プの飽和型レシチンの cmc値が唯 2つのパラメー
タ a, bによって論ずることができることを意味し
ている．

log cmc＝－aS＋b (38)
また，このことはレシチンの水中でのモノマー構造

が結晶構造と類似しているということを支持するも

のである．この rW＝0.15 nmにおける a値は，ア
ルカンの水溶性1,2)やジエチレングリコールジエー

テルのオクタノール/水分配係数3)及び界面活性剤

のミセル形成能20,21)などにより得られた値と非常に

近い値を示している．

bの物理的意味を考えるとき，いくつかの因子を
考慮に入れる必要がある．まず，熱力学的見地から

言えば，モル濃度よりモル分率を用いるべきところ

である．20) 2つ目は bの値が極性基の種類によって
変わりうるということである．つまり極性基の cmc

への寄与がその種類によって異なってくるので，ア

シル鎖部分と極性基部分とに分けて表面積を取り扱

うべきところである．もちろん，このことは原子ご

との表面積を求めることで可能であったが，今回の

cmc値に対しては分子表面積を用いた．ゆえにレシ
チンとリゾレシチンの間に見られる b値の差は，
アシル鎖グループの表面積とグリセロフォスフォコ

リン部の表面積の cmcへの寄与の違いを反映した
ものであり，将来極性基の cmcに対する寄与の定
量的な解明に役立つものと思われる．

係数 aはミセル化におけるメチレン基 1個当たり
の標準自由エネルギーの増加分に比例していると見

なして良く，bはヘッドグループの種類に依存して
いる．レシチンの cmc予測においてMarshと
King56)そして Tanford20)が同様の取り扱いを提唱し

ているが，クラス分けは我々のものより簡単である．

Table 1に示したようなクラス分けによる利点は係
数 aと Aの比例関係に表れている．長いアシル鎖
を 2本持つレシチンは 25°Cにおいては液晶状態に
ある．例えば dioctanoylphosphatidylcholineはミセ
ルを形成するが，dinonanoylphosphatidylcholineは
液晶を形成する．レシチンのミセル会合数は炭素数

の増加とともに増加し，ミセル形成の標準自由エネ

ルギーに影響を及ぼす．36) Dihexanoylphosphatidyl-
cholineのミセル会合数は濃度とともに増加し 30以
上になるが，36)ミセル会合数が大きくなるとミセル

形成の標準自由エネルギーはほとんど変化しなくな

る．本研究では大きなミセルやリポソームを形成す

る長鎖のレシチン及び誘導体を主に扱っているの

で，分子熱力学理論の見地から炭素原子数が変化し
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Table 2. Variation of the Constants (a and b) and the Correlation Coe‹cient (R) of Eq 38 with the Radius of the Water Molecule for
Conformations A and B of Lecithins

rw

(nm)

Conformation A Conformation B

a (molec. nm－2) b R a (molec. nm－2) b R

0.00 2.04 8.38 0.9469 1.98 8.47 0.9288
0.10 1.93 11.52 0.9964 1.90 11.29 0.9939

0.14 1.75 11.63 0.9961 1.72 11.24 0.9966

0.15 1.71 11.63 0.9955 1.67 11.23 0.9964

0.16 1.66 11.63 0.9947 1.63 11.23 0.9960
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てもミセル中のヘッドグループ間の立体的及び静電

的反発は変化しないことが期待される．20,21)

水分子の半径として 0.14 nm又は 0.15 nmが一般
的に用いられているが，1―8) scaled particle理論によ
れば，25°Cにおける水のファンデルワールス半径
は 0.145 nmであり，1) Bondiはエーテル酸素原子の
最密詰め込み半径として 0.152 nmを与えている．57)

我々は表面積と cmcの常用対数値の対応関係にお
いてレシチンの構造と水分子の半径がどのように影

響するかを調べた．我々の知る限り水分子の半径の

影響に関する系統的研究はほとんど無く，3)レシチ

ンはこのような研究に適した化合物である．レシチ

ンやリゾレシチンはともにグリセロフォスフォコリ

ン部を有している．それゆえそれら cmc値は主に
アシル鎖によって影響を受けている．Table 2の
DMPCの Bコンフォマーからによるレシチン群の
a値はリゾレシチン群の a値に近い値を示している
が，Aのコンフォマーについては多少ずれてい
た．このことはこれらフォスフォリピドが水溶液中

では Bコンフォマーの状態にあることを示唆する
ものである．そしてその Bコンフォマーの相関係
数から判断する限り水分子の半径としては 0.14 nm
～0.15 nmが適当と思われる．

PAFとその関連フォスフォリピドは血小板の活
性化を引き起こすが，この活性は 10－9―10－12 Mで

現れ，これは cmcの値 10－6―10－7 Mよりもかなり

低い．39,58)また，1位のアルキル側鎖が hexadecyl又
は octadecylのものが最大活性を持つが，これはそ
の強い疎水性に起因するものと推測される．58) 2位
のアシル側鎖についてはどの誘導体よりもアセチル

誘導体のものが最も活性が強く，これは PAF受容
体への親和性が考えられる．58)

2–3. OBの溶液構造の推定 OBの初期構造
は Insight IIの Builderモジュールにより構築し，
Discoverモジュールにより CVFF力場を用い最適
化した．59) Fig. 8に示すように不斉炭素に付くフェ
ニル基の回転角を f1シクロヘキシル基の回転角を

f2と定義する．最適化した OBを 2 nmの層状の水
分子 975個で覆って系全体の最適化を行った．この
水存在下の最適化により f1と f2がわずかに変化

し，この構造を Ewとした．このときの最適化法は
conjugate gradients methodで ， derivativeが 0.001
kcal mol－1以下になるまで van der Waals' cut oŠ
distance＝0.95 nm, electrostatic cut oŠ distance＝
0.95 nmで行った．更に，水分子を取り去った Ew
を最適化し真空中の構造 Evとした．
用意した初期構造について f1と f2を 360°にわ

たって変化させた．角度の変化量は 30°ごとで，詳
細に必要な部分は 10°ごとにした．各構造に対して
露出表面積 Sw, Soを算出した．回転過程で化学結
合していない原子同士がお互いの Bondi半径を越
えて接近した構造は不安定な構造と見なした．ま

た，我々のモデリングソフトウェアは，Bovey-Joh-
nsonの理論に基づいた環電流効果による化学シフ
ト変化を算出する機能も有しており，その算出も各

構造に対して行った．OBの各構造における生成熱
はMNDO静電ポテンシャルを用いMOPACモジ
ュールで算出した．

NMRの測定では，重水 (Aldrich製 ) と R-, S-
OB (Sigma製) は製品をそのまま用いた．この OB
は逆相 HPLCにおいて鋭い 1本のピークを示すも
のである．Tetramethylammonium chloride (TMA)
は Nacalai Tesqueの製品を用いた．NMR測定はす
べて測定温度 309.7±0.1 Kで行った．この温度は
OBの苦味の実験にも用いられたため採用した．60,61)

1D測定では OBの濃度を 1 mM―60 mMの範囲で

変化させて TMA基準 (d＝3.176 ppm)62)で 1Hの化
学シフト値 (D ) を決定した．得られたデータは
Nuts NMR data-processing software (Acorn NMR
Inc.) を用い処理，解析をした．これらの測定は日
本電子 (JEOL) 製の Lambda 500分光器を使用し
500 MHzで行った．測定されたシフト値はベンゼ
ン環の環電流効果の定量に用いられた．2D測定で
は OB 60 mmol dm－3 (mM) 重水溶液に対して 1H-
1H shift correlated spectroscopy (H-H COSY) と 13C-
1H shift correlated spectroscopy (C-H COSY) はそれ
ぞれ delay times＝93.0 ms, 17.4 msと transients＝16,
64で，標準的なパルスシーケンスを用い測定した．
Phase-sensitive nuclear Overhauser eŠect spectro-
scopy (NOESY) も transients＝8, data points＝2048,
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Fig. 8. Labeling of the Hydrogen Atoms of S-OB and Deˆnitions of the Rotational Angles of the Cyclohexyl and Phenyl Groups
around the Chiral Carbon Atom

Table 3. Chemical Shift DiŠerences between the Paired Protons of the Cyclohexyl Group, Heats of Formation, and Hydrophobic
and Hydrophilic Molecular Surface Areas for Six Probable Conformations

Struct
f1 f2

(degree)

Dd (ppm)
SS

DHf

(kJ/mol)
So Sw

(nm2/molec)6e–2e 6a–2a 5e–3e 5a–3a

Obsd －0.152 －0.378 －0.026 －0.140 ― ― ― ―

Ew －44 68 －0.234 －0.120 －0.013 －0.083 0.0767 412.5 5.848 0.538
Ev －52 62 －0.756 －0.191 －0.112 －0.167 0.4074 412.2 6.123 0.479

N －64 102 －0.150 －0.350 －0.021 －0.122 0.0011 444.3 5.857 0.548

Dw －44 59 －0.255 －0.086 －0.024 －0.079 0.0993 415.6 5.858 0.529

Sc 0 120 0.283 0.466 0.012 0.080 0.9512 731.1 5.636 0.641
Sn －60 100 －0.099 －0.325 －0.013 －0.110 0.0070 443.0 5.854 0.551
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mixing time＝400 msで同様に標準的な測定及び処
理をした．これらの測定は Lambda 500で行った．
また，NOESY測定についてはノイズレベルが大き
く小さなクロスピークを拾うのが困難であったため，

Varianの Inova 400分光器を用いて 400 MHzでも
行った．Transients＝8, data points＝1024, mixing
time＝500 msで測定したところ，ノイズレベルが
抑えられ，小さなクロスピークを測定することがで

きた．これらの結果はシクロヘキシル基のプロトン

の帰属及び，シクロヘキシル基―フェニル基プロト

ン環の距離情報に用いられた．

NMRによる構造決定において最も注目したの
は，本来ほとんど化学的には等価であるはずのシク

ロヘキシル基の 4つのプロトン対 (Fig. 8: 6e-2e,

6a-2a, 5e-3e, 5a-3a) である．これらの化学シフトの
差 Dd (Table 3) が主に隣接するフェニル基の環電
流効果に起因するとして，その理論的計算値が一番

近い f1と f2の値を持つ構造を N (Fig. 9) とした．
この構造 Nについてフェニル基とシクロヘキシル
基のプロトン間距離を測ったところ，その大小は観

測された NOEの結果とよく一致した．以上のこと
から，OBのフェニル基及びシクロヘキシル基の水
中でのコンフォメーションを再現している構造は

Nであり，その構造は分子力学的に求めた構造と
少々異なると言える．しかしながら，1つのコンフ
ォメーションから測定値を説明する際に前提となる

のは，そのコンフォメーションの安定性であり，い

くつものコンフォメーションが同程度の確率で存在
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Fig. 9. Structures (a) Ew, (b) N, (c) Dw, and (d) Sc of S-OB, Where the View of the Hydroxyacetyloxy-N,N-Diethyl-N-
Methylethanaminium Group is Kept Unchanged

Hydrophilic surfaces are shown in white and hydrophobic surfaces are in gray.

56 Vol. 121 (2001)

する，つまり，回転をしてしまっているようでは，

測定値とコンフォメーションとを 1対 1に結びつけ
ることはできない．そこで，N構造に対し分子動
力学的シミュレーションを行った．平衡状態に達し

てからの OB構造をサンプリングしたところ，C-
C(phenyl) と C-C1の結合軸回りの回転はかなり
制約を受けているのに対し，C-OH, C-CH3, C
-COなど他の単結合は自由に回転していることが
分かった．このことは，先の結果を支持するもので

ある．サンプリングした平均構造を Dwとして Ta-
ble 3と Fig. 9に示す．Dw自体は構造 Nよりも構
造 Ewに近い．
構造 Scは So最小，Sw最大になるが原子間の衝

突を無視しているため生成熱がかなり大きく存在確

率の低い構造と思われるが，原子間衝突を起こす

f1と f2の角度範囲を除外したときの Sw最大の構
造 Snは構造 N (Fig. 9) に非常に近かった．構造
Ewは構造 Evに比べて構造Nに近く，小さい So値
と大きな Sw値を持つことから，分子力学計算も水
を付加することにより OBのコンフォメーションに
与える水和の影響を考慮でき，真空条件で計算する

よりも妥当な構造を予測できることが分かる．

3. シクロデキストリンによる包接

3–1. ホストーゲストの結合による表面積変化の

定義と計算方法の開発 溶質分子が親水性原子と

疎水性の原子から成るとすれば，水接触分子表面積

Sは親水性面積 Swと疎水性面積 Soから構成され
ることになる．このような定義はホスト分子 (H)
とゲスト分子 (G) の等モル複合体 (HG) にも当て
はまる．複合体の分子表面積は，S(HG)＝Sw(HG)
＋So(HG) である．複合体の分子表面積はホストの
部分とゲストの部分にも分けることができ，S(HG)
＝S(Hc)＋S(Gc) である．さらに，So(HG)＝So(Hc)
＋So(Gc) である．

次に，Fig. 10におけるホストとゲストのドッキ
ング時にそれらの分子構造が変化しないと仮定した

場合の表面積変化を考える．すると Sのドッキン
グによる減少は

DS(HG)＝S(Hf)＋S(Gf)－S(HG) (17)
のように書けて，この減少はホストとゲストの量に

割り振る (DS(Hc)＋DS(Gc)) ことができる．ドッ
キングによるホストの疎水性面積の減少は

DSo(Hc)＝So(Hf)－So(Hc) (18)
のように書ける．同様にして，DSo(Gc), DSw(Hc)
及び DSw(Gc) が定義できる．
ホストの疎水性面積の減少 DSo(Hc)は DSoo(Hc)

と DSow(Hc) から成る．DSoo(Hc) はゲストの疎
水性原子と接触している疎水性面積を示しており，

DSow(Hc) はゲストの親水性原子と接触している
疎水性面積に対応している．更にホストとゲストに

ついて DSoo(Gc), DSow(Gc), DSwo(Gc), DSww(Gc),
DSwo(Hc) 及び DSmww(Hc) などが定義可能であ
る．これらの面積を隠蔽水接触表面積と呼ぶことと

する．

Fig. 10の太い実線は疎水性水接触表面を示して
おり，細い破線は親水性のファンデルワールス面を

示す．ゲスト分子は親水性原子，疎水性原子 1つず
つから成り，ホスト分子は 2つの親水性原子と 1つ
の疎水性原子から構成されている．例えば，フリー

のゲストの太い弧 ABは面積 So(Gf) の構成部分と
いうことになる．このゲスト分子がホスト分子と複

合体を形成すると，弧 AB(Gf)は弧 AG(Gc), GI(Gc),
IK(Gc) 及び KB(Gc) に分かれる．ここで，太い弧
AG(Gc) は So(Gc) の構成部となり，ホストにより
隠されない部分である．弧 IK(Gc) はホスト分子の
疎水性部分に取り込まれており，DSoo(Gc) の構成
部分となる．弧 GI(Gc) と KB(Gc) は DSowの構成
部分となる．一方ホスト側で，細い弧 EF(Hf) は弧
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Fig. 10. Deˆnitions of Hydrophilic and Hydrophobic Surface Areas for Free Guest (Gf), Free Host (Hf), and Complex (HG)
The hydrophilic surface is shown in thin lines and the hydrophobic surface in thick lines. The dashed lines denote the van der Waals surface and the solid lines

depict the water accessible surface. For the complex, each arc constitutes part of the following area: arc AG: So(Gc), arc AH: Sw(Gc), arcs BK and GI: DSow(Gc),
arc IK: DSoo(Gc), arc BH: DSww(Gc), arc DF: So(Hc), arcs DG and FH: Sw(Hc), arc CE: DSoo(Hc), arcs CG and EJ: DSwo(Hc), arc HJ: DSww(Hc).
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EJ(Hc)，JH(Hc)及び HF(Hc) となり，それぞれ
DSwo(Hc)，DSww(Hc) 及び Sw(Hc) の構成部分と
なる．これらすべての隠蔽表面積を計算するには，

ゲスト側原子の隠蔽部分がホストの親水性，疎水性

どちらの原子と接触しているのかを決める必要があ

る．これはホスト側の原子についても同様である．

この問題の説明のために Fig. 11のような 3つの
原子からなる特殊な複合体分子を想定する．すべて

の原子は z軸上に位置し，ホスト分子の親水性原子
AHWはゲスト分子の疎水性原子 AGOとファンデル

ワールス面で接触している．AHWと AGOの中心は

それぞれ OHWと OGO．これらの原子の水接触面は

distance OGOOHW＜r4＋r6 (19)
を満たすときに重なり合う．また，AGOと AHOの

水接触面が重なり合うときには

distance OGOOHO＜r2＋r6 (20)
を満たす．原子 AHO, AHW, AGOの中心の位置ベク

トルをそれぞれ OHO[xHO, yHO, zHO], OHW[xHW, yHW,
zHW], OGO[xGO, yGO, zGO] と定義する．すると z軸
は可変パラメータ tを用いて [OHO＋t(OHW－OHO)]
と表せる．AHWと AHOの間の原子間距離 dは次式
を満たす必要がある．

|r1－r3|＜d＜r1＋r3 (21)
ゲスト分子の疎水性水接触面積 So(Gf) はホスト分
子とのドッキングにより So(Gc), DSoo(Gc) 及び
DSow(Gc) に分かれることとなる．So(Gc) はフ
リー分子の表面積計算と同じ要領67)で単純に計算で

きるが，残りの部分 [So(Gf)－So(Gc)] を DSoo(Gc)
と DSow(Gc) に分割するときに，これら隠蔽部分
の境界を決めなければならない．

まず，ゲスト分子の水接触表面上に点 Pをと

り，この点がホスト分子にどれだけ近いかをみる．

ワールド座標系において，Pは以下の位置ベクトル
によって示される．

PW[wx, wy, wz]＝OGO[xGO, yGO, zGO]＋F[r6, u, f]
(22)

ここで，Fは球面極座標系から直行座標系への良
く知られた変換演算子である．Fig. 11aで示すよう
に，ホスト分子において 2つの円錐を考えることが
できる．1つ目は AHOと AHWの水接触表面の交わ

りによってできた円 ABを底面として持つもので，
円 ABは次の式を満たす．

z1＝{(r 2
2－r 4

2)/d＋d}/2 (23)
x2＋y2＝r 2

2－z1
2 (24)

2つ目の円錐は AHOと AHWのファンデルワールス

表面の交わりによってできた円 CDを底面として持
つもので，円 CDは次の式を満たす

z2＝{(r 1
2－r 3

2)/d＋d}/2 (25)
x2＋y2＝r 1

2－z2
2 (26)

これら 2つの円錐 IABと ICDは共通の頂点 Iを持
ち，Fig. 11bの平面図においては 2つの相似な三角
形 DABIと DCDIで表される．

Fig. 11cは平面座標上で重なり部分を示したもの
の拡大図である．ここで A点，C点の x座標 y座
標のこの座標系での座標 rは次式で与えられる．

r2＝(r 2
2－z2

2)1/2 (27)
r1＝(r 1

2－z1
2)1/2 (28)

この r－z座標系で次の関数を定義する．
f(r, z)＝(r1z2－r2z1){(r－r1)(z2－z1)

－(z－z1)(r2－r1)} (29)
そして，直線 ACは次式を満たす．

f(r, z)＝0 (30)
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Fig. 11. Boundary between DiŠerent Water-Accessible Surfaces of the Host Molecule Composed of Two Hydrophilic and Hydropho-
bic Atoms, Where Its Hydrophilic Atom is in the van der Waals Contact with the Hydrophobic Atom of the Guest

(a) A three-dimensional view of the complex molecule composed of three atoms whose centers (OHO, OHW, and OG) are located on the z axis, (b) a cross-section
of Fig. 4a by a plane passing the z axis, and (c) a partial expansion of the overlapping region in Fig. 4b. Here d＝distance between the atomic centers of the host
molecule, r1＝van der Waals radius of the hydrophobic atom of the host, r2＝r1＋rw, r3＝van der Waals radius of the hydrophilic atom, and r4＝r3＋rw. The Cartesi-
an coordinate centered at the hydrophobic atom of the host is based on the intramolecular coordinate for the host molecule. In Fig. 4b points E and F are the inter-
sections of line AB and the water-accessible surface of the guest molecule. In Fig. 4c point I is deˆned as the intersection of line AC and the z axis, and point P can
move on the water-accessible surface of the guest molecule.
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点 Iは直線 ACの z切片である．そして，この直線
が原子 AHOと AHWの境界を示す．この定義によ

り，点 Pがこの直線より下にある，つまり [ f(r,
z)＜0] のとき，点 Pは AHOの水接触体積内にあ

り，上に位置する，つまり [ f(r, z)＞0] のとき，
AHWの水接触体積内にあることになる．図に示し

た各原子の配置においては，Pは常に上部領域にあ
るため弧 GEFHは DSow(Gc) の構成部分となり，
DSoo(Gc) に相当する部分はない．
ここまで境界問題を Fig. 11cの平面上だけで考

えてきた．次に，Fig. 11aに立ち返って立体的にこ
の問題を考える．境界は円錐 IABによって示され
る．点 Pがホスト分子のどちらの原子に含まれる
かを判定する方法を以下に示す．まず，点 Pの 3
次元絶対座標系における座標 (ワールド座標) をホ
スト分子の内部座標系の座標に変換する．この内部

座標系は Fig. 11aに示すようにその中心を OHOに

持つ．点 Pのこの座標系における位置ベクトルは
Pm[px, py, pz]＝MPW (31)

で示され，Mはワールド座標から分子内座標への
変換演算子

M＝
┌
│
└

ym/rm

－xmzm/rmd
xm/d

－xm/rm

－ymzm/rm

ym/d

0
rm/d
zm/d

┐
│
┘

×

┌
│
└

1－xHO/wx
0
0

0
1－yHO/wx

0

0
0

1－zHO/wx

┐
│
┘

(32)
である．ここで

[xm, ym, zm]＝OHW－OHO (33)
rm＝(x2

m＋y2
m)1/2 (34)

である．この分子内座標への変換によって点 Pか
ら境界を z軸，つまりホストの 2つの原子について
対称的に見ることができる．更に 2次元の分子内座
標系での Pの座標を決めるために，z軸と Pの間
の距離 rを求める．

P(r, z)＝[{(px)2＋(py)2}1/2, (pz)] (35)
これらの対称処理の結果，3次元の問題を最終的に
2次元のものとして扱え，更に rの負の値も考慮す
る必要がなくなる．もっと複雑なホストとゲストか

らなる複合体についても，Fig. 11の複合体と同じ
方法で露出，隠蔽水接触表面積を計算できる．も

し，Fig. 11bにおいて直線 AEFBを境界として採
用してしまうと，弧 GE, FHと弧 EFはそれぞれ
DSow(Gc) と DSoo(Gc) の構成部分となってしま
い，接触のないはずの疎水性表面同士の DSoo(Gc)
が値を持ってしまい，結果として不適切となる．本

研究における複合体の表面積計算とその過程の表示

はおよそ 25秒程度を要した (Pentium II/233, NT
4.0)

3–2. シクロデキストリン包接複合体の構造の推

定 CyD包接系では，a–CyD-methanol,63) a–CyD-
propanol,64) b–CyD-ethylene glycol,65) b–CyD-
glycerol,65) b–CyD-benzyl alcohol,66)及び b–CyD-4-
tert-butylbenzyl alcohol67)の 6個の結晶構造が入手
可能であった．これらの系でのゲストは割と単純な

脂肪族，芳香族アルコールである．a–CyDと hex-
anol, octanol及び phenolの複合体については結晶
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Fig. 12. Molecular Surface Area Changes at rw＝0.14 nm,
DSoo(HG), with the Penetrating Depth of Guest into the
CyD Cavity for (a) a–CyD-Propanol System, (b) b–CyD-
Benzyl Alcohol System, and (c) b–CyD-4-tert-Butylbenzyl
Alcohol System Where the Penetrating Depth is Shown as
the Displacement from Their Crystal Structures.

Table 4. Various Water–Accessible Molecular Surface Areas for Three CyD Complexes Whose Structures Have Maximum DSoo(HG)
Values

a-CyD＋C3OH b-CyD＋BzlOH b-CyD＋4-t-C4-BzlOH

rw(nm) 0.10 0.14 0.10 0.14 0.10 0.14

Dx(nm) －0.20 －0.15 0.02 －0.01 0.00 0.05

S(HG)(nm2) 9.321 9.887 10.931 11.465 11.342 12.059

Sw(HG)(nm2) 5.806 6.463 6.793 7.501 7.118 8.061
So(HG)(nm2) 3.516 3.424 4.138 3.964 4.223 3.998

DS(HG)(nm2) 2.210 2.693 2.659 3.507 3.165 3.784

DSw(HG)(nm2) 0.325 0.427 0.163 0.361 0.105 0.057

DSo(HG)(nm2) 1.885 2.266 2.496 3.147 3.060 3.727
DSww(HG)(nm2) 0.203 0.238 0.054 0.149 0.000 0.000

DSwo(HG)(nm2) 0.123 0.186 0.109 0.145 0.105 0.057

DSow(HG)(nm2) 0.268 0.427 0.406 0.624 0.332 0.426

DSoo(HG)(nm2) 1.599 1.839 2.090 2.428 2.729 3.301
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構造が得られなかったので，その a–CyDの構造は
a–CyD-propanol複合体の結晶構造64)のものと等し

いとし，propanolの代わりに構造最適化したゲス
トを配置した．b–CyD, g–CyDの系についても結晶
構造が得られなかったものはそれぞれの水和物の結

晶構造68,69)の CyD構造から同様に複合体構造を構
成した．

CyD複合体の立体構造は CyDの重心を原点とし
た直交座標系上で表す．CyD分子は x軸について
ほぼ対称的な構造となる．1級水酸基側は負の xの
値を持ち，2級水酸基側は正の xの値を持つ．ゲス
ト分子は対称軸 xに沿って移動させた．負の Dx値
は結晶構造よりもゲスト分子が CyDの 1級水酸基
側へ移動したことを，正の値はその逆の方向へ移動

したことを示す．ドッキングによるホスト分子，ゲ

スト分子の構造変化はないものとする．

Fig. 12に，3つの CyD複合体系における Dx値
に対する DSoo(HG) の変化を示す．DSoo(HG) は
ホスト―ゲスト間での疎水性原子同士の接触の大き

さを表しているので，その値が最大となるゲストの

位置 Dxは溶液中の複合体構造と対応することが予
想される．この安定構造を与える Dxと各種表面積
を Table 4に示す．Dxの絶対値が小さいことか
ら，この推定構造が結晶構造に近いことが分かる．

Dxの変化に伴い，Dx＝0付近で So(HG) が最小値，
DSo(HG) が最大値を示す．これらの表面積は溶液
中の安定構造の予測に使える．水接触表面積計算に

用いた水分子の半径の違いはわずかながらも求めら

れる溶液中複合体構造に影響を与える．rw＝0.10及
び 0.14 nmでの Dxの値を Table 4に示す．Fig. 13
に複合体構造が得られなかった 6つの系について推
定構造を示すが，わずかな構造変化では DSoo(HG)
が大きく変化しないために，正確な CyD複合体の
溶液構造は決定できない．

3–3. シクロデキストリンとゲストの結合定数の

推定 CyD複合体の当モル結合定数 K1と DSoo
(HG) 最大値の間の相関を見るために，11の系を
文献から70―76)選んだ (Table 5)．これらは 5つの
a–CyD系，4つの b–CyD系，2つの g–CyD系で，
4つの芳香族分子と 7つの脂肪族分子をゲストとし
て含む．1つの系で 2つ以上の文献値がある場合が
あるが，そのような値は大抵受け入れがたいもの

で，大きさも数桁違う．例えば，sodium dodecyl
sulfateと b–CyDの系では 3桁以上の開きがある．
しかしながら，最近では妥当な値が導き出されてい

る．77)

Table 4中に示した 11の系での推定構造を与え



hon p.14 [100%]

60

Fig. 13. Predicted Solution Structures of Complexes of (a) a–CyD-Hexanol, (b) a–CyD-Octanol, (c) a–CyD-Phenol, (d) b–CyD-4-
Methyl-2-Pentanol, (e) g–CyD-Benzene, and (f) g–CyD-Naphthalene, Where a Water Radius of 0.14 nm is Used.

Table 5. Maximum DSoo Values at rw＝0.10 and 0.14 nm and Binding Constants for 11 CyD Inclusion Systems

Host Guest
DSoo(HG)(nm2) Dx(nm)

log K1 Ref
0.10 0.14 0.10 0.14

a-CyD Methanol 0.865 1.046 0.25 0.31 －0.05 76

Propanol 1.599 1.839 －0.20 －0.15 1.37 76
Hexanol 2.393 2.651 ―a) ―a) 2.94 71

Octanol 2.613 2.962 ―a) ―a) 3.80 70

Phenol 1.701 1.868 ―a) ―a) 1.57 72

b-CyD 4-methyl-2-pentanol 1.943 2.170 ―a) ―a) 2.04 70
Ethylene glycol 0.870 1.012 0.08 0.06 －0.15 73

Glycerol 1.047 1.087 －0.18 －0.05 －0.30 73

Benzyl alcohol 2.083 2.428 0.02 －0.01 2.33 74

g-CyD Benzene 1.358 2.235 ―a) ―a) 1.08 75
Naphthalene 2.296 2.805 ―a) ―a) 2.11 76

a) No crystal structure is available.
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る DSoo(HG) の最大値に対して結合定数の対数値
をプロットしたのが Fig. 14である (なお， rw＝

0.10 nm)．結合定数の対数値は DSoo(HG) の最大
値と直線関係を示した．

log K1＝1.074DSoo(HG)－2.016 (R＝0.9741)
(39)

rw＝0.14 nmの場合，この相関は悪くなる．
log K1＝1.803DSoo(HG)－2.023 (R＝0.9087)

(40)
ここで注目すべきは，Fig. 14で様々なゲスト
(monohydroxy, dihydroxy及び trihydroxyアルコー
ル類と脂肪族及び芳香族化合物 ) 及びホスト
(a–CyD, b–CyD及び g–CyD) を含んでいることで

ある．この結果は他の CyD包接系においても
DSoo(HG) の値から結合定数を予測できる可能性
を示している．

4. おわりに

水接触可能表面積は分子表面に水和可能な水の量

を表しているため，水和によるエネルギー変化を見

積もるのに有効な量であると言える．また，分子構

造の変化とも密接に関係がある．それゆえに，OB
のコンフォメーションやレシチンの分子内会合78)な

ど，分子内の構造に関する問題をうまく説明できた

と思われる．また，レシチン分子がその構造をほと

んど変えずに親水基は親水基同士，疎水基は疎水基

同士整然と並んで集合するミセル形成では，モノ
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Fig. 14. Correlation between the Logarithm of the Binding
Constant and DSoo(HG) at rw＝0.10 nm (□) for the 11
Host-Guest Systems Shown in Table 4. The Line Shows eq
39.
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マーの分子表面積を用いることで，会合による水和

量変化を見積り，その cmcを説明できた．78)更に一

般的な分子間会合であるホスト―ゲストの系につい

ては，水和量の変化を会合表面の性質ごとに分けて

扱うことにより説明できた．79)本研究では DSoo(HG)
の値のみに焦点を絞ったが，無視した他の DSの値
についても安定構造と結合定数の決定に寄与する可

能性がある．表面積と自由エネルギー変化との相関

係数は表面張力や表面間張力などの物理的な解釈に

おいて意味を持ち，この相関係数の大きさは分子表

面の性質による．例えば，芳香族炭化水素における

相関係数は脂肪族炭化水素におけるそれより小さく

なるであろう．1)この問題についてはいくつかの相

関係数の組が示されている12,16,80,81)が，更なる研究

が必要である．また，水の半径はプロテインに対し

ては 0.14 nmが広く用いられ，6,8,12)低分子化合物に

対 し て は 0.10及 び 0.15 nmが 用 い ら れ て い
る．1,3,4,27) 0.10 nmは水素原子の半径に対応する．し
かしながら，これらのうちどれが最も実測結果と対

応するかは未だ定まっていない．

本研究における方法は他の CyD包接系や蛋白質
―リガンド系にも応用できる．分子間のドッキング

問題における有効な説明は分子認識や材料科学及び

薬剤開発などにおいて重要な意味を持つ．分子表面

間応力のみを用いたモデルでは，特に大きな系にお

いて必要計算時間を大幅に削減できる．実際，この

ようなモデルは蛋白質の折り畳に関する研究6)にお

いて大きな成果をあげている．
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