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【序】 シクロデキストリン(CD)は α-D-グルコースが 1,4-グリコシド結

合によって結合した環状オリゴ糖であり、天然ではでんぷんに酵素が

作用することで生成される。最も一般的なシクロデキストリンは、グル

コース 6,7,8 量体の α-, β-, γ-シクロデキストリンである(図 1)。これ

らのシクロデキストリンはドーナツ型の分子構造をもち、その中心の

空洞に様々なゲスト分子を包接する。その包接機能を利用して、シク

ロデキストリンは食品、化粧品、医薬品、家庭用品など様々な分野に

広く応用されている。

　シクロデキストリン分子は OH 基を残基あたり 3 つもつため分子

の外側は親水的であるが、空洞内部は幾分疎水的である。水溶液

中ではこの疎水的な空洞に溶媒水分子が取り込まれており、ゲスト

分子が空洞内の不安定な水分子を置換することが包接体生成の推

進力と考えられている。したがって、シクロデキストリン分子の水和構

造を明らかにすることは包接機構の理解に重要である。

　我々はこれまでに量子化学計算を用いて気相中におけるシクロデ

キストリン分子および 2 量体の様々なコンフォマーの安定構造を計

算し、気相中におけるシクロデキストリンの安定構造を得た。本研究

では、分子動力学(MD)法を用いて α-, β-, γ-シクロデキストリン水

溶液のシミュレーションをおこない、水溶液中におけるシクロデキスト

リン分子の構造と気相中における安定構造との比較およびシクロデ

キストリン分子の水和構造について議論する。

【計算方法】 まず、シクロデキストリンの力場を評価するために気相中でシクロデキストリン分子の様々な

コンフォマーの相対エネルギーを計算し、量子化学計算(B3LYP, ωB97X-D, MP2)の結果と比較した。

シクロデキストリンの力場には CHARMM[1]と GLYCAM[2]を用いた。計算プログラムは NAMD を

使用した。水溶液の MD シミュレーションはシクロデキストリン分子と水 5000 分子の系で立方体のユ

ニットセルでおこなった。水分子の力場は TIP3P を使用した。周期的境界条件を用い、静電相互作用は

Particle Mesh Ewald 法で、van der Waals 相互作用はスイッチング距離 10 Å、カットオフ距離 12

Å で取り扱った。また、水素原子の共有結合は SHAKE 法により固定し、タイムステップ 1.0 fs で時間発

展させた。温度制御には Langevin dynamics、圧力制御には Nosé-Hoover Langevin piston 法

を使用した。シクロデキストリンの初期構造は気相中における量子化学計算で安定であった 4 つのコン

フォマーの構造を用いた。5000 ステップのエネルギー最小化の後に、NpT 一定(p = 1.01325 bar, T

= 300 K)の MD シミュレーションをおこなった。さらに、NpT 一定の MD シミュレーションから得られた

図 1 シクロデキストリンの化学構造
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V を用いて、NVT 一定の MD シミュレーションをおこなった。

【結果と考察】 表 1 にシクロデキストリン分子の様々なコン

フォマーの相対エネルギーの量子化学計算の結果に対する

力場の平均絶対誤差を示す。すべての場合で GLYCAM よ

り CHARMM のほうが小さい平均絶対誤差を示した。この

結果より、水溶液の MD シミュレーションには CHARMM

を用いた。

　表 2 に NVT 一定の MD シミュレーションから得られたシ

クロデキストリン分子の水素結合の数の平均を示す。量子化

学計算の結果から α-, β-, γ-シクロデキストリン分子の気相

中の最安定構造は homodromic な水素結合ネットワーク

をもちそれぞれ 12, 14, 16 本の分子内水素結合を形成し

ていること分かっているが、水溶液中での MD シミュレー

ションではそのような水素結合ネットワークは形成されず、分

子内水素結合の数の平均はかなり少なくなっている。溶媒

水分子との分子間水素結合及び合計の水素結合の数の平

均は分子が大きくなるにつれて多くなるが、分子内水素結合

は β-シクロデキストリンで最大となった。これは、γ-シクロデキストリン分子の柔軟性が高いため分子間水

素結合を多く形成できるコンフォメーションをとれるためであると考えられる。

　あるトラジェクトリーにおける α-シクロデキストリンの分子内及び分子間水素結合の本数の時間変化を

図 2(a)に示す。約 t=3 ns から 9 ns の間で、分子内水素結合の本数が少なくなり分子間水素結合の本

数が増えているのがわかる。このとき α-シクロデキストリン分子はドーナツ型の大環状構造が部分的に崩

れ図 2(c)に示すような 1 つのグルコース残基の CH2OH 基が空洞内部に貫入する構造になっているこ

とがわかった。この構造は約 t=9 ns に元の構造に戻った。同じトラジェクトリーにおける α-シクロデキス

トリン分子の空洞内の水分子の数の時間変化を図 2(b)に示す。空洞内には最大 4個の水分子が存在し

ており、約 t=3 ns から 9 ns の分子内水素結合が減少している間は、空洞内の水分子の数も減少して

いる。これは、CH2OH 基が貫入し空洞内に存在した水分子を排出したためである。このように、α-シクロ

デキストリン分子は水溶液中で少なくとも 2 つの状態で存在することが示唆された。
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表 1  気相中におけるコンフォマーの相対エネル
ギーの平均絶対誤差 (kJ/mol)

system na) CHARMM GLYCAM

α-CD B3LYP 32 9.2 19.4

α-CD ωB97X-D 29 14.7 24.6

α-CD MP2 13 10.8 23.9

β-CD B3LYP 15 8.3 18.9

β-CD ωB97X-D 15 19.3 27.5

β-CD MP2 6 4.9 22.3

γ-CD B3LYP 22 12.8 21.0

γ-CD ωB97X-D 22 21.4 29.6

γ-CD MP2 6 7.5 24.8

a) number of conformer

表 2 水素結合の数の平均

分子内 分子間 合計

α-CD 3.9 34.3 38.2

β-CD 5.8 38.7 44.5

γ-CD 5.3 46.2 51.6

図 2 (a) α-CD の分子内および分子間水素結合の本数, (b) α-CD の空洞内の水分子の数, (c) グルコース残基が空
洞に貫入した α-CD の構造
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