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生体関連化合物における分子間相互作用の精密解析

●研究概要

生体関連化合物における分子間相互作用と分子構造
変化との相関を研究しています。医薬品包接複合体、活性
炭吸着、溶解度推算を題材として、分子間相互作用エネル
ギーを精密に解析し、定量的分子認識に基づく分子設計の
研究を行っています。
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・包接複合体における相互作用と構造変化の相関
医薬品は効用が大きくても、水に対する溶解度が低ければ、吸収率
が低下する。シクロデキストリン(CyD)は疎水性空洞をもち、多くの機能

を有する誘導体もあり、難溶性医薬品をその分子内空洞に包接し、複
合体を形成することが可能であり、溶解度と吸収率の向上が期待でき
る。抗潰瘍剤クロラムブシルの包接に関してエネルギー変化量と分子
構造変化の相関を明らかにした（論文１） 。 分子内にベンゼン環とペ
ナム環を有するアンピシリンは分光学的方法によってもその包接機構
を特定できないが、何れの官能基から、CyD空洞内に侵入するかを、エ
ネルギー分割法や分子動力学法などの方法を用いて決定した（論文2)。
ループ利尿剤であるフロセミドは、難溶性で分子構造が嵩高いため、2
分子のb-CyDによる包接が考えらえる（投稿中）。また、最近、第三化合

物による経口剤の薬効阻害が問題となっている。そこで薬剤と茶（カテ
キン）の相互作用、活性変化を明らかにした（論文3,4） 。 さらにCyD

分子と単純な分子構造のゲスト分子との相互作用も明らかにした。（論
文5）。これらのデータを蓄積し、精査することによって、新規化合物の
分子設計の指針を確立する。

・溶解度・吸着に関わる物性推算
製剤研究の第一段階の研究において

も、安定性評価は非常に重要であり、溶
解度や分配係数らの物性は指標になる。
これらすべての化合物の物性値を測定
することは時間面とコスト面から困難であ
り、コンピュータによる予測・推算が必要
になっている。量子化学的手法による振
動数計算から得られる熱力学量を評価し、
医薬品の溶解度を非常に精度良く再現
できた。また、医薬品の効力を低下させ
る他の医薬品や飲料などとの相互作用も
詳細に分析している。
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図 2. 環境汚染物質の溶解度推算

図 1. 薬剤複合体における包接機構

溶媒和ギブスエネルギー
1)配座探索
2)気相中における構造最適化
3)気相中における振動数計算
4)水中における構造最適化
5)水中における振動数計算


