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1 .はじめに

生体内では，分子レベルの種々の自己組織化や秩序構造形成過程が生命現象を支

えている。伊iを挙げると，多くのアミノ援がペフチド結合してできた鎖状高分子が

非常にコンパクトな立体構造にフォールドする蛋白質の折り畳み，折り畳みを終え

た蛋自費はその種類によって行き先と経路を心得ているという蛋白質トラフイツ

ク，酵素蛋自質がある特定の基質とのみ選択的に結合する分子認識，複数の蛋白質

が規則的に集合してより大きな構造体を作る蛋自質の高次構造形成，蛋白質が脂質

三重層に吸着したり中に貫入したりして完成される生体摸の高次構造形成などが

ある。生体系の特徴を表すキーワードとして，自己組織化 秩序化，高選択性，規

則性，対称性などが当てはまる。これらのキーワードは，乱雑さの度合いを表すエ

ントロビーの増大に反するものであり，生体内で起こる種々の過程は，大幅なエン

トロビー損失を伴うように見える。

物質は，単独で存在するよりも，他の物質と接触し合って，あるいは互いに混じ

り合って複合系を構成して初めて高い機能を発揮する場合が多い。複合系の挙動は，

各構成要素の挙動の重ね合わせからは裂底想像もつかない非議形性の高いもので

あり，しばしば非常に高度な機能の発現に結び付く。複合系の研究では，各構成要

素を個別に眺めるのではなく，系全体を総合的に「システム」として捉えることが

肝要である。生体系は物質複合系の典型伊jである。生体高分子，水，種々の低分子

やイオンなどの各々は単なる「物質j に過ぎないが，それらが複雑に相関し合う結

果， r生命j 現象が生まれる。特に，水は中心的な役割を果たしているものと考え

られる。

ところで，アフワカに生息するネムリユスワカの幼虫(ボウフラ〉は，本が失わ

れると体内でトレハロース〈糖)を合成し，そのガラス化によって体系の状態を凍

結させ，乾燥状態で代議を停止させて水の洪給を待つ。その間，幼虫は餌も食べな

'本稿は、編集部の方から特にお穎いして執筆していただいた記事である。
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いし糞もしない。実に十数年が経過した後でも，水中に入れると生き返って活動を

開始するという。(実験者が， rもう生き返ることは無理であろうJと考えて幼虫を

水中に入れてしまったために，十数年という記録しか残っていない。再実験が行わ

れているらしいが，おそらく，半永久的に生き返ることができる可能性を保ち得る

ものと考えられる。)この例は，まさに物質と生命の関の行き来を示し，生命には

水が不可欠であることを決定づける驚くべき実例である。

生体内における種々の自己組織化や秩序構造形成過程において水が重要な役割

を果たしていることは誰もが認識している。しかし 水一生体分子系を構成する原

子・分子関の相互作用エネルギーに注目が集中する額向がある。例えば，水一生体

分子聞の水素結合や生体分子部位関に誘起される言典的な意味での疎水相互作用

〈本一疎水性分子関よりも，水一水間の方が相互作用エネルギーがず、っと低いこと

に起因する〉のみが強調される。生体分子の親水基と諌水基を区別するのみで水の

効果が語られることも多い。

本稿では，従来の考え方とは対照的に，非常に小さな水分子が液体として高密度

で存在し，かつ活発に動き由ること〈すなわち，水分子の並進運動)が，上記の自

己組織化および秩序構造形成過程において本質的に重要であることを指摘する。こ

れらの過程が大幅なエントロビー損失を伴うように思えるのは生体分子のみを眺

めた場合の話である。生件分子が自己組織化や秩序構造形成を起こすと，周囲に存

在する水分子の並進運動の制限が緩和され，このことに起国して水の大幅なエント

ロビー利得(あるいほそれに起因する自由エネルギー利得〉が生じる。筆者らの統

計力学理論解析の結果を路まえながら r周囲の水のエントロビー利得が，生体分

子系の大幅なエントロビー損失を補償あるいは凌駕するj という考え方を紹介する。

2.エントロピー的排除容積効果

2. 1.朝倉一大沢理論

図 1に示すように，小粒子集団の中に大粒子があると，小粒子の重心が入れない

空間〈大粒子そのものが占める空間十灰色で示した空間:排除空間〉が存在する。

話を簡単にするため，小粒子は直径去の球，大粒子は直径 dLの球であるものとす

る。このとき，排絵空間は，直径“ds+dL"の球となる。 2個の大粒子が接触すると，

排除空間に影をつけた重なりが生じ，排捻空間の容積(排除容積)が重なった空間

の容積分だけ減少する。その結果 小粒子が自由に動き回ることのできる付¥粒子
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生命現象発現における水分子の並進運動の役割

の並進運動に利用可能な〉空間の容積が増加し，小粒子集団の並進エントロビーの

増加および自由エネルギーの減少につながる。、すなわち 大粒子同士を接触させよ

うとする相互作用が誘起される。この相互作用は すべての粒子が単なる剛体であ

る(系の取り得るあらゆる微視的状態が等しいエネルギーを持ち，エントロピック

な効果のみが存在する〉場合にさえ誘起されるので エントロビー相互作男と呼ば

れ，朝倉と大沢(1，2)によってその存在が指摘された。

小粒子集団中に平面壁が存在する場合も，大粒子の存在と同様に小粒子の入れな

い排除空間を生成する。図 2に示すように，直径 dsの小粒子(時体球)集団中で，

重径 dLの 1自の大粒子(剛体球)が平垣な表面を持つ壁(剤体壁〉に接触した場合

の小粒子集団の自由エネルギ一利得L1Fを朝倉一大沢理論(しむの枠内で見積もる

(dL>>dsとする)と，

LJF--3kBT1]s(ddds) 、
も
，
/
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となる。おはボルツマン定数，Tは絶対温度である。小粒子の充填率1]sが高いほど，

dsが小さいほどこの利得は大きくなる。なお，直径 dLの2個の大粒子関土が接触し

た場合の小粒子集団の吉由エネルギー利得は，式(1)右辺の約半分になる。(式(1)の

導出方法については， r参考文献J(2)の下に書かれた付加説明を参照してほしい。)
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国 l 小粒子集団中における球状

大粒子関士の接触。
密 2 小粒子集団中における平面壁

と大粒子の接触。
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2. 2.大粒子および壁近傍における小粒子の構造化の影響

純粋にエントロビー互作用を解析するために 剛体モデルに焦点を当てて考える。

2. 1で単純な考察を行ったが，実際に大粒子間に誘起されるエントロビー相互作

用は， 778が充分に低くない限仏大粒子近傍の小粒子の微視的構造を反映したかな

り複雑なものになる。この効果は，朝倉一大沢理論(1，2)では無視されており，積分方

程式論的のように精密な統計力学理論を用いないと正しく考患できない。以下より，

このことについて少し詳しく説明する。

図3に，小粒子〈小剛体球〉

集団中で平面壁(献体壁)と

大粒子(大副体球)の関に誘

起されるエントロビー相互作

用を示す。 (，1¥粒子集団中で

2個の大粒子関に誘起される

エントロビー相互作用も定性

的に同様の挙動を示す。)エン

トロビー相互作用は，平均力

のポテンシャルで記述される。

これは，大粒子が壁から無限

に離れている場合の小粒子集

団の自由エネルギーに比べて，

大粒子が h (壁と大粒子の最

近接表面間距離)まで壁に近

づいたときの小粒子集毘の自

由エネルギーがどれだけ高い

か低いかを表す。相互作用を

hで微分してマイナスを付け

たものは，壁一大粒子需に誘

起される平均力であり，図4
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図3 小粒子集毘中で平面壁と大粒子関に誘起

されるエントロピー相互作用〈平均カのポテンシ

ャル〉ぬiallo T， kB， hおよび dsは，各々絶対温

度，ポルツマン定数，壁と大粒子の最近接表冨間
距離および小粒子の重径を表す。破線が朝倉一大

沢理論，実線が積分方程式論を用いた場合の計算
結果である。

に示すようになる。壁一大粒子関の平均力は r壁と大粒子の最近接表面開距離を

臣定し，小粒子集団にあらゆる微視的状態を取らせて 大粒子に{嘆く力を平均した

もの」である c

図4から分かるように，朝倉一大沢理論で法， 2つの排除空間に重なりがないと

きには力は誘起されない。 h<dsとなって初めて重なりが生じ，重なりの部分の容積

ハ
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生命現象発現における水分子の並進運動の役割

を増加させるために hの減少と共に単調に強くなる引力が誘起される。ところが，

実際に誘起される力は，振動性(斥力性領域と引力性領域が交互に現れる性費を持

ち，周期は小粒子の直径にほぼ等しい)かつより長距離性のものになる0・旬。実は小

粒子の存在自体も，他の小粒子に対して排捻容積を生成しているため，小粒子が壁

や大粒子の表面に接触させられ

る{項向が生じる c この効果を見か

け上 rPackingForceが作用するj

と表現することが多い。 Packing

Forceは，表面-小粒子聞の「引

力Jとして作用する。壁と大粒子

の位置関係によって，壁表面と大

粒子表面に拘束されたチャンネ

ルやコーナーが形成されるが，

図 5左のチャンネル内の小粒子

や図 5右のコーナーにある小粒

子〈いずれも灰色で明記してい

る)は，大粒子と壁の両方の表面

に接触できるため，小粒子は特に

チャンネル内やコーナーに密に

10 dL=5ds 

~ 0 
h、
zi/  
ミ圭 -10

u. 

方s=0.3

-Asakura-Oosawa 
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h/ds 

図4 小粒子集団中で平面壁と大粒子関に

誘起されるエントロビー力(平均方)FWallo 

破諒が朝倉一大沢理論，実線が積分方程式
論を用いた場合の計算結果である。

集まってくる仰にまた，図 5右に示すように hが dsよりも小さければ，小粒子法

チャンネル内に入れない。これらの効果により 壁や大粒子近傍で小粒子の構造化

が起こる(数密度の不均一性が生じる)。活発に動き居る小粒子が大粒子表面に操

り返し衝突し，しかも衝突頻度〈および結果として大粒子表面に及ぼされる熱圧

力 :Thermal Pressure)に不均一性が見ちれることが，壁一大粒子閤に力が{働動く物理

的要医である(何6ι印;7へ7
めに大粒子表面に及ぼされる熱圧力も高くなり，左側からの力の方が右側からの力

よりも強くなる。その結果， トータルとして大粒子を壁かち引き離そうとする力が

働く。一方，図 5右の場合には，左側に小粒子の入れない空間ができるために熱圧

力がゼロになる。この効果が支配的となって 右傾からの力の方が左側かちの力よ

りも強くなり， トータルとして大粒子を壁に押し付けようとする力が動く。

密3および図4において，ワsが抵くなるにつれて相互作用と力はより弱く，よち

短距離性になる:実線と破線は近くなり， ηs→Gで両者は一致する。しかし，

2. 4で述べるように，本稿では小粒子集団として rJ1<Jを考える。常温・常庄の

弓
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水に対しては η's=0.383でa>り，図 3および図4における設定檀匂s=0.3)よりもさ

らに高い僅になり，実線と破線の違いもずっと大きくなる。以下では，ワsはこれら

の場合のように高い値をとるものとして議論を進める c

図3に戻って鼓線と実線を比較すると，大粒子が壁に接触した場合に生じる小粒

子集団の自由エネんギーの減少量(平均力のポテンシャんの h=Oにおける値)はほ

ぼ完全に一致する。朝倉一犬沢理論では，一種の誤差の相殺が起こる(詳細につい

ては筆者の原著論文仰}を参照されたい〉ため，平均力のポテンシャルの h=Oにおけ

る値は良好となり，式(1)は ηs"，O.4程度までかなり正確な推定を与える(ただし，

4. 1で述べる例外もある)。一方，図 3の実線にのみ， r大球が壁に接触するため

に超えなければならない自由エネルギー障壁Jが存在する。一般に，チャンネルが

広いほど，図4の実線における斥力ピーク値が高くなり 自由エネルギー障壁も高

くなる。後で述べるように，この障壁の高低が重要になる場合が多い (2. 6， 

4. 1および5. 2参照)。いずれにせよ，エントロビー相互作用は，小粒子の構

造化の影響が出る距離まで. 2留の大粒子あるいは壁と大粒子が充分に接近した場

合に誘起される。

。る 00

図5 左:h=dsの場合に壁一大粒子関に斥力が鋤くことを説明しようとした漫画。
右 :h=Oの場合に壁一大粒子聞に引力が働くことを説明しようとした漫画。

2. 3.小粒子関あるいは大粒子および壁一小粒子関の引力相互作用の影響

小粒子聞や，大粒子一小粒子爵，壁一小粒子関に引力相互作用が存在する場合に

は，上で述べたエントロピー相互作用のみではなく 別の因子に起因する効果が加

わる(l0)。剛体モデル系を基準として まず小粒子関にのみ引力相互作用が存在す

る場合 (Case1)について考える。大粒子や壁の表面に接触した小粒子に対する小

粒子の配位数は，表面かち充分離れた位量における小粒子に対するそれの約半分に

つ中円，ムつd
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なってしまう。小粒子間には引力相互存用が存在するので，表面に接触した小粒子

の数が増えるほどエネルギー的な損失が大きくなる。よって，表面近傍の小粒子の

数密度を減らそうとする効果が PackingForceに対抗する。この効果は，大粒子関あ

るいは壁と大粒子聞の相互作現を引力側に(下方に)シフトさせる。例えば，国 5

右の状態はさらに安定化される。

一方，大粒子一小粒子関および壁一小粒子聞にのみ引力相互作用が働く場合

(Case 2) について考える。その場合，大粒子や壁の表面に接触した小粒子の数が

増えるほどエネルギー的な利得が大きくなり 大粒子関あるいは壁と大粒子聞の相

互作用を斥力側に〈上方に)シフトさせる。大粒子-小粒子関および壁一小粒子関

の引力相互作用がかなり強い場合には 図5右の状態はむしろ不安定化される。実

在系では，通常，小粒子間のみならず，大粒子一小粒子開および壁一小粒子関にも

引力相互作用が働く。すなわち， Case 1とCase2で述べた効果がある程度相殺し，

小粒子関引力相互作用と大粒子-小粒子関および壁一小粒子間引力相互作用が間

程度の強さを有する場合には，剛捧モデんを用いても系の大体の挙動は把握できる。

いずれにせよ，エントロビー相互作用は常に存在する。小粒子の直径がかなり小さ

く，かっ高密度な集団として存在する場合には，エントロビー相互作用は相当強い

ことを強調したい。

2. 4.小粒子，大粒子および壁は実在系では侭に該当するのか?

2. 2で rエントロビー相互作用は，小粒子の構造化の影響が出る距離(小粒

子の直径の数倍程度)まで， 2閣の大粒子あるいは壁と大粒子が充分に接近した場

合に誘起されるJ と述べた。逆に 2留の大粒子あるいは壁と大粒子がその程度の

距離まで接近できる場合には小粒子の並進運動に起因するエントロビー相互作用

が重要となる。

もともと，朝倉一大沢理論(1，2)では，大粒子はコロイド粒子，小粒子は高分子に該

当するとされ，共存する溶媒は単なる不活性なパックグラウンドとして扱われてい

た。その後の Mintonらのクラウディング理論(11，12)においても，大粒子はより大き

な生体高分子，小粒子はより小さな生体高分子(または低分子〉に該当するとして

議論され，溶媒は同様な扱いを受けている。しかし 下で述べる「特殊な系Jの場

合を除いては，このような取り扱いは妥当ではなく，溶媒を陽に考慮しなければな

らない。

「特殊な系」は，コロイド分散系に見られる。ポリスチレン徴粒子のように表面

の電荷〈負)密度が高いコロイド粒子が純水中に存在する場合，強い静電反発力に
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よって， 2個の粒子近傍における水分子の構造化の影響が出る距離まで粒子は近づ

けない。この場合，粒子間相互作用ほ，.QLを粒子の持つ全電請， εを水の誘電率 r

を粒子の重心間距離として，QL2j(εr)で記述できる〈剛体球ポテンシャルとはほど遠

い)0Naむなどの塩を加えると 粒子の電荷がカウンターイオン (Na+) によって

遮蔽される。塩濃度が充分に高いと 遮蔽効果は強く 粒子間相互作用法顕著に短

距離化し， 2偲の粒子近傍における水分子やイオンの構造化の影響が決定的に重要

となる。ただし 塩濃度が高過ぎると(条件にもよるが，約 0.5Mを超えると入エ

ントロビー相互作用よりも，粒子-カウンターイオン間の静電相互作用に起菌する

効果の方が支配的になる{問。一方，適当な塩濃度〈ポリスチレン微粒子の場合には

--O.OlM-NaCl)条件下では，粒子の最近接表面開距離がデパイの遮蔽距離〈デパイ長〉

よりも大きい時は粒子関に事実上力は働かず，小さくなると静電反発力が急激に強

くなる〈ファン・デル・ワールス引力も無視できる〉。しかも，デバイ長は水分子

の直径よりもす、っと大きく， 2詔の粒子は 水分子やイオンの構造化の影響を受け

る距離まで近づけない。従って，水溶液を陽に考慮する必要がなくなり，しかも，

粒子関相互作用は剛体球ポテンシャルで近似できるようになる。ただし，この場合，

球の直径(有効直径)は粒子そのものの直径にデパイ長を加えたものである。大小

2種類の粒子が共存する系では「大粒子」 は大きい方のコロイド粒子(大剛体球)， 

f小粒子Jは小さい方のコロイド粒子。j¥開体球)に該当する。ガラス壁(やはり

負の高い荷電密度を持つ〉が共存する場合も，ガラス壁とコロイド粒子は近桜的に

開体ポテンシャルで相互作用をすると見なすことができ，系を「小割体球一大開体

球一間体壁系Jとモデル化することができる。すなわち，系の取り得るあらゆる微

視的状態は等しいエネルギーを持つことになる。このような系は，エントロビー棺

互作用を実験的に研究するための格好の対象(14♂)となっており，理論計算結果と実

験結果の良好な一致が確認されている (2. 7参照)。

コロイド分散系における「特殊な系」に対する取り扱いの単純な延長として，生

体系においても，溶媒を揚には考慮しない方法が採用されてきたように思われる。

しかし，生体高分子はポリスチレン微粒子とは大きく異なり，正負・大小さまざま

な部分電荷を持つ原子で構成されている。荷電した親水性部位間の静電相互作用は，

塩濃度が比較的高い (--0.15M)のでかなり遮蔽される。しかも，生体高分子は数多

くの疎水性部位をも持っている。生体高分子の部位あるいは 2個の生体高分子は，

水溶液の微視的な構造化の影響が決定的となる距離まで近づくことができる。エン

トロビー相互作用について考える場合，溶媒を単なる不活性なバックグラウンドと

して扱うことは大きな間違いである。無論溶媒の主要成分は「水」に地ならない。
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生体系では， i IJ¥粒子Jは水分子. r大粒子」は生体高分子 r壁」は生体摸に該当

する。水分子以外の低分子は「中粒子j ということになる (7. 2参照〉。

2. 5.定容過程と定圧過程

2.1における説明は，厳密には大粒子の接触が定容過程で起こる場合に対して

行われている。ここで，定圧過程の場合や 小粒子関あるいは大粒子一小粒子関に

引力相互作用が存在する場合について考察しておく。小粒子集団(溶媒〉中で 2留

の大粒子(溶質〉が接触した場合に生じる小粒子集団の自由エネルギー利得辻，

「接触した 2倍の大粒子の溶媒和吉由エネルギー-1悟の大粒子の溶媒和自由エネ

で表される。溶媒和エネ)vギーと溶媒和エントロビーは定容過程と定圧過程で異な

ってくるが，溶媒和自由エネルギーは溶費の過剰化学ポテンシャルであり，過程に

依ちず再じ植をとる。

図6に示すように，大粒子の近接には，小粒

子の数密度がバルクにおけるそれと法大きく異

なる「小粒子の層」が形成される。 2留の大粒

子が接触すると その層の量(層を構成する小

粒子の総和)が減少する。このことが後の議論

で非常に重要となる。

まず，小粒子・大粒子共に劉体球である場合

について考える。この場合，国 8に示す小粒子

の層泣高密度層になる。小粒子集団中で大粒子

が接触した場合，定容過程では，接触に伴う排

捻容積の減少はそのまま小粒子の並進運動に利

用可能な容積の増加につながり，小粒子集自の

並進エントロビー利得は自由エネルギー利得と

等価である (iエントロビーの損得」は「エント

ロビー変化×絶対温度」に対して考えるものと

する)。その場合，上記の容積増加に起思するだ

ルギーX2J (2) 

図6 溶媒中における溶質

の接触。パ)vクと異なる構造

を持つ溶媒の層を黒色で示
している(実際には境界は図

に示すほど明確ではない〉。
けの圧力抵下を伴うように思えるかもしれない。

しかし，高密度屠を構成していた小粒子の一部がバルクに解放されるため，実擦に

は圧力誌ほんの謹かしか低下しない。定圧過程では 定容過程の場合に比べると系
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の容積が僅かに減少して外部から住事をされる(剛体球系の圧力泣かなり高いため，

この仕事は無視できない)ことに起因して，定容過程で晃られた並進エントロビー

利得の一部がエンタルビー利得に変換される。結局，小粒子集団の自由エネルギー

利得としては，再過程で同じになる。(新たに溶質を挿入する場合と，すでに挿入

しである 2つの漆質が接散する場合は異なる。後者の場合には，定容過程でも系の

圧力変化は前者の場合よりもはるかに小さい。)いず、れにせよ，大粒子の接触をも

たらす物理要因は小粒子の並進運動である。

次に r小粒子=溶媒分子(溶媒分子需に強い引力相互作用が存在)，大粒子=溶

質分子Jとして，筆者らの統計力学理論解析の結果(18)を紹介する。結果の中味法，

溶質が疎溶媒性か親溶媒性か，溶質の接触が定容過程と定圧過程のどちらで起こる

かによって複雑に変化する。ただし，溶質分子一溶媒分子関引力相互作用が溶媒分

子間引力相互作用よりもずっと弱い場合には「溶費は疎溶媒珪である」と言い，逆

にずっと強い場合には「溶質は親溶媒性であるj と言う。自由エネルギー変化は定

容過程と定圧過程で不変であるが両過程でエネルギー変化とエントロビー変化へ

の配分が大きく変化する。港媒分子関に強い引力相互作用が存在する場合には，圧

力は極めて低い (，"J1気圧)ため，容積変化に伴う外部との仕事のやりとりは無視で

きるほど刀¥さく，定圧過程のエネルギー変化とエンタルピ一変化はほぼ等しくなる。

以下より，定容過程と定圧過程に対して，筆者らの統計力学理論解析の結果(18)を要

約する。溶媒を「水j と置き換えて考えてよい。ただし，溶質の接触には，溶質分

子のみを眺めた場合のエネルギー変化〈利得または損失〉とエントロビー損失を伴

うが，このことは除いて議論されていることに注意して廷しい。

***定容過程***

LlV，目= r接触した 2個の溶質の排除容積一 1侶の溶質の排除容積X2J とおくと，溶

媒分子の並進運動に利用可能な空間の容積は -.JVexだけ変化する。この変化は常

に正の値になる。

〈工)疎溶媒性の溶質が定容過程で接触した場合:溶媒のエネルギー低下，エント

ロビー増加，自由エネルギー低下が生じる。溶質分子と溶媒分子の接触は，エネル

ギー的に好ましくない。諮費の露出表面積(Solvent-AccessibleSurface Area)が減少す

ることに起因して，エネルギー低下が生じる。溶質近傍に法，搭媒の低密度層が形

成されるが，溶質の接触に伴ってその層の量が減少する(密 6参照)ので，系の圧

力は低くなる。

(2 )親溶媒性の溶質が定容過程で接触した場合:溶媒のエネルギー，エントロビ

ーおよび自由エネルギーの増加〈上昇)が生じる。自由エネルギーの増加は，エネ
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生命現象発現における水分子の並進運動の役割

ルギーの増加に起因する。溶質近傍には，溶媒の高密度層が形成されるが，溶質の

接触に伴ってその層の量が減少する効果が大きく，系の圧力はかえって高くなる。

***定圧過程***

L1Vp==i接触した2自の溶質の部分モル容積-1倍の溶質の部分モJL--容穣X2Jとおく。

溶質の部分モル容積とは，溶媒中に溶質を一定圧力下で挿入した場合に生じる系の

容積変化である。溶媒分子の並進運動に利用可能な空間の容積は，“-L1V.慌+L1liγ'だ

け変化する。この変化は 溶質の疎溶媒性が非常に高い場合には負の{直になるが，

通常は正の値になる。温度が 2SCCである場合について考える。

( 3 )諌溶媒性の溶質が定圧過程で接触した場合:( 1 )の場合を基準に考えると，

系の容積が圧縮される。その結果，溶媒のエネルギー低下はさらに顕著になるが，

エントロビー増加はそれほどでもなくなる。(溶媒分子関に強い引力相互作用が存

在する場合，溶媒の圧縮はエネルギー抵下をもたらし，膨張はエネルギー上昇を伴

う。)溶質の諌溶媒性が高い場合には エントロビー辻溶質の接触に伴って低下し

さえする。

(4)親溶媒性の溶質が定圧過程で接触した場合:(2)の場合を基準に考えると，

系の容積が膨張する。その結果，溶媒のエネルギーとエントロビーの増加がさらに

顕著になる。

(2 )では，溶質分子のみを眺めた場合のエネルギー利得が i溶媒の自由エネル

ギー損失と溶質分子のみを眺めた場合のエントロピー損失の和j を上回れば，溶質

をも含めた系全体の自由エネルギー(過剰量〉が減少する。溶質が疎溶媒性か親溶

媒性かに関係なく 溶媒のエントロピーは常に増加し，溶質の接触を促進する主要

因子になっていることを強調したい。(3 )においても，溶媒の自由エネルギー低

下は(1 )の場合と同じであり，溶媒分子の並進運動は常に自由エネルギー低下を

もたらす主要因子である。 2. 1で i2留の大粒子が接触すると，小粒子集団の自

由エネルギーが減少する」とだけ述べておけば(すなわち，エントロビーの増減に

は言及しなければ).定容過程と定圧過程の両方をカバーできて無難である。

溶質の接触に伴う溶媒の自由エネルギー変化をAμ，定容過程における溶媒のエネ

ルギ一変化をL1Uv. エントロビー変化をL1Svとし，定圧過程における溶媒のエネル

ギ一変化をL1Uムエンタルビー変化をA!， エントロピ一変化をL1Sp，容積変化をL1Vp

とする。このとき，

&!/(kBT)=L1UV/(ゐη+(a* / Kr*)Ll Vp/dS
3， A!=Ll U p+ P Ll Vr-LlU p， 

L1S p/ kB = L1S〆kB+(α*/ Kr*)Ll Vp/dS
3
; 

(3) 

(4) 

円
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α*=αT， KT*=KTkBTlds
3， KT>Oラ

dμ/(kB乃=L1U〆(ゐη-L1S vl kB= L1H I (kBη-L1SplkB 

(5) 

(6) 

で表される関係式が成立する(18)。ここで gは溶媒の熱膨張係数，KTは等温圧縮率，

dsは溶媒分子の重径である。 ds=0.28nmとするとき，水のa*/K戸の{直は以下の通り

である:-0.208 (OOC)， 0.052 (50

C) ， 0.288 (1 OOC) ， 0.894 (250

C)， 1.65 (50t)， 

2.14 (75
0

C)， 2.43 (loot)。

i気圧では，PA作が極めて小さいため，L1HはAUpとほぼ等しくなる。(3) の場

合はL1Vp<O，(4)の場合はA作>0となる。水は，約 10t以下では， Iα!が極めてふ

さいは℃より低いときα<0，4
0Cではα=0，4tより高いときα>0) という顕著な特

徴を持っている。この条件下ではほ*IKT*Iは無視できるほど小さくなり ，!L1Vp!が

相当大きくない摂り，水のエントロビー変化とエネルギー変化は定容過程でも定圧

過程でも誌とんど再じ薩になる。約 10
0

C以上では，ポIKT*は湿度上昇と共にますま

す大きくなる(的。定容過程で瀦定されたデータの方が，溶質の接触に伴うエントロ

ビー利得がそのままの形で保持されるという意味で，水分子の並進運動に起因する

効果を「あかちさまに」表現している。実際の測定は定圧過程で行われるが，充分

に低い温度であれば，得られるデータは定容過程におけるものに近い。

( 1 )および(2 )において，温度上昇と共に水分子の熱運動がさかんになり，

IL1U〆(kB1)Iは減少し，L1SvlkB は増加する。温度上昇と共に凶作!は減少するが，約

10
0

C以上では， ! (α*IKr*凶作.fds
3

1は通常温度上昇と共に大きくなる。筆者らの解析

結果(18)によると，A作<0の場合にはL1HとASpは温度上昇と共に減少し，L1Vp>Oの

場合には逆に増加すると考えてよい(式(3)および式(4)参照)。水のエネルギ一変化

とエントロビー変化の湿度依存性は，定容過程の場合よりも定圧過程の場合の方が

大きい。その理由は(α*IK'戸凶作Ids
3なる項の存在にあるが，エネルギー変化(エン

タルビー変化に迂ぼ等しい)とエントロビー変化の和をとると，式(6)から分かるよ

うにこの項はキャンセルされてしまう。このことが，水中における種々の物理化学

過程に対して実験的に知られている Entropy回 EnthalpyCompensation(19-22) (エントロ

ビー変化とエンタルピ一変化は温度に強く依存するのに，自自エネルギー変化の温

度依存性はずっと小さいこと)の主な要因である(問。

2. 6.大粒子が球とは大きく異なる形状を有する場合

大粒子が球とは大きく異なる形状(細長い円詩状や薄い円盤状など)をしている

場合のエントロピー相互作用の働き方は特に興味深いs 例えば，図 7に示す大粒子

の4通りの接触の社方のうち，一番左下の規則的な仕方が，影をつけた排除空間の

-328-
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重なりの部分の容積および小粒子集

自の自由エネルギー利得を最大にすき~三三でご3
設了時;.:f:.. _"'，，"'i-"~'明つ加古叫へ三"，;J.'~ ふ古色

ヨ 民
ミふみ三町内 k 私以剛山必~，..:-~主"".;"ムシグ

る。すなわち，小粒子は大粒子に規則

的な接触を要求する:小粒子の並進運

動に起因する効果が大粒子の秩序構

造形成を提進する。

大粒子関のエントロビー相互作用

は， 2個の大粒子の近づき方(各々の

大粒子の方位)に大きく依存する。こ

こでは，エントロビー相互作用におけ

る自由エネルギー障壁に注目し，筆者

の統計力学理論解析結果(23)を紹介す

るo 2. 2で述べたように， 21匿の大

粒子に挟まれて形成されるチャンネ

んが広いほど， ~章壁も高くなる。図 8

ι門医苧学損害持管V野~理il'!r.!'-t;:耳切

公示耳孟云琵云孟訳匂~，ぷ点守二云羽

大粒子:
語長い円筒または

薄い円盤

F部将需静Lセ問時判明暗号

思九一いん一点町一一」

に示すように，種々の形状と大きさを

有する 2留の大粒子の種々の近づき方に対して考える。図 8におけるは¥さな球j

の亘径法小粒子の直径の 2-3倍程度とする。円筒の断面の直径や円盤の厚さも，小

粒子の重径の 2-3倍程度とする。このとき，図 8中段において， 2倍の大粒子が接

近した場合のチャンネルは充分に狭くなり，自由エネルギー聾壁も低くなる。一方，

上段に示す場合に誌，チャンネんが広いために障壁は高くなる。下段に示す場合に

は揮壁は存在しない(または無視できるほど低い)(問。要するに，充分に大きな球

状の粒子同士は高い欝壁のために接触し難いが，大粒子の少なくとも一方が球とは

大きく異なる形状を有する場合には図 9に訓示するように，障壁が充分に抵い近

づき方を選ぶことによって，最も安定な接触に到達できるのである。この興味深い

結果は， 5. 2で重要となる。

2. 1かろ 2. 6までに述べてきた，大粒子の規則的な接触が小粒子の並進運動

によって促進される効果を総称してエントロビー的排除容積効果〈または単に排捺

容積効果入小粒子の並進運動に起因する効果などと呼ぶことにする問。大粒子自

体の並進運動も重要であり，大粒子が分散して小粒子と一様に混じり合った方が有

利である。これが混合エントロビー効果である。実際の系では 2つの効果が競合す

るが，大粒子が非常に者薄な条件下では混合エントロビー効果が優り，大粒子濃度

がある程度以上高くなると排除容積効果が支配的になる。

図7 小粒子集団中における大粒子の 4遥

ちの接触の仕方(小粒子は省略してある)。

Q
d
 

つノ】つd



木 下 正 弘
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小粒子は

省略しである

図8 2留の大粒子の種々の近づき方(下段左は自転，右はスライド〉。大粒子は

小さな球(小粒子よちは大きい(23))，大きな球，細長い円筒または薄い円撃である。

上段:接触するために超えなければならない自由エネルギー障壁が高い。中段:障

壁が患い。下段左:欝壁は無い(23)。下段右:障壁は無視できる誌ど低い。

時 時

国9 2個の細長い円筒または薄い円盤の接触の仕方〈小粒子は省略)0
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生命現象発現における水分子の並進運動の役割

2. 7.エントロビー的排除容積効果の実験的検証

2. 4で「特殊な系」について述べた。小剤体球に該当する小コロイド粒子(以

下小粒子)の集団に，大剛体球に該当する大コロイド粒子〈以下大粒子〉を徐々に

添加していくと，ついには「大粒子の結晶桔J(小粒子の直径÷大粒子の産径が充

分に小さいときは 隙間に小粒子が入る〉と「主として小粒子から成る流動相j に

相分離することが実験的に確認されている(14)。ガラス壁が共存する場合には，大粒

子を徐々に添加していくと，壁がない場合よりも抵い大粒子濃度で f大粒子の結晶

相j が壁表面上に析出することも見出されている(14，15)。無論，棺図が温度にほとん

ど依存しないこと〈近似的に同体モデルで記述できること)も検証されている。

小コロイド粒子集団中における大コロイド粒子関相互作用も，小コロイド粒子集

団の充填率を変えて実演されている(17)。充填率が充分低い場合，相互作用は朝倉一

大沢理論で良好に記述できるが 高くなるにつれて振動性の挙動に移行する

(2. 2参照)ことが確認されている。いずれの場合にも，積分方程式論や密度汎

関数理論。，8，25)が与える許算結果と良く一致するデータが得られている。

2. 8. r疎水性j に対するコメント

古典的には，疎水相互作用は以下のように解釈される:疎水性溶質分子近傍では

水素結合の強化による水の強い構造化が起こる・講造化を起こした水はエネルギー

的に安定であるが，エントロピー的に不安定(特に水分子の回転運動が制限される

ことに起国)であり，後者が勝って自由エネルギー前に不安定になる;構造化を起

こした水の量を減少させるために 疎水性溶質分子関に引力相互作用が誘起される。

疎水性溶質分子近傍における水の上記のような構造は， • Iceberg Structure (永様構

造:蛋自質研究のコミュニティーで信じられている有名な言葉)と呼ばれる。

実擦に法，疎水性溶質分子近傍における水の構造は，溶費サイズによって異なる。

メタンのような充分小さい溶質分子の場合には，それに隣接した水分子は 4本の結

合の手のうちの 3本をメタン側に向け，メタンを敦り富んで水素結合を確保しよう

とする領向が見られる。ところが，蛋白質の疎水性部位程度の大きさになると，水

素結合の切断を避けることは幾何学的に不可能になる。しかし，隣接した水分子は

4本の結合の手のうちの 1本のみを疎水性部位棋に向け 水素結合の切断数をでき

るだけ少なく抑えようとする傾向が生じる(26・28)。このような構造化を起こした水は，

メタンの場合と異なり，エネ)vギー的にもエントロビー的にも不安定である(l3)。い

ずれにせよ，溶質サイズに関係なく，近傍における水の構造は，氷様構造とは言い

難い液体的なものである(26幻) (構造化は強くない)。氷襟構造は，分子性流体男積
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木下正弘

分方程式論を用いた筆者らの解析(26・28)でも，言f算機シミュレーションでも，中性子

散乱実験でも観測されたことがない(19，29)パ分子性流体用積分方程式論(26・28，30・35)では，

分子聞の相互作用および相関が重心開距離および各々の分子の方向の関数 (6変数

関数)としてまともに扱われる。このことは，分子間の相互作用および相関を相互

作用サイト聞の相互存舟および桔関〈サイト間距離のみの関数)で表現し， Closure 

Equation(9)中で、はそれらが独立に教われる RISM理論およびその改良型(36・3めの場合

と対照的である。分子性流体用積分方程式論は，分極の効果も平均場近桜を用いて

取り込んでおり，水分子の配位・配向構造を解析できる有力な統計力学理論であ

る。)疎水性溶質近傍の水が氷様構造を持つという説は，諌水性水和の熱力量の温

度依存性に対する実測データと矛盾することが，曽田(39)によって指摘されている。

筆者らの解釈によると 大きな溶質分子では 溶質分子の接触に伴う岳由エネル

ギー低下は排除容積効果に支配される。大きな溶質分子が接触すると r系内に存

在するあらゆる水分子の並進運動に利用可龍な容積が増加し，水の自由エネルギー

利得につながるj という効果が非常に重要である。顕著な伊!として，このような解

釈を用いないと 3. 8で述べる蛋白質の圧力変性を説明することができない。

2. 9.エントロビー駆動の秩序化過程

式(1)から分かるように，小粒子のサイズが小さいほど，小粒子集冨が高密度であ

るほど，大粒子のサイズが大きいほど 排除容積効果は大きくなる。常温・常圧で

高密度の液体として存在する物質を比較すると 水は例外的に小さい分子サイズを

持ち，小粒子集団が水の場合に排除容積効果は最大になる。ネオンは水分子と同程

度の大きさを持つが，常温ではガスであるのでこの効果は無視できるほど小さい。

シクロヘキサンは常温で水と同程度に高密度な液体であるが，分子サイズがかなり

大きいので，この効果は水の場合よりもずっと小さい。

2. 6からある程度予想できるように，水分子の並進運動の制限を緩和させよう

とする効果によって，共存する生体分子が様々な秩序構造を形成したり，高度な機

能を発揮したりし得る。水のエントロビーを増加させるために，系内である種の秩

序化が起こるのであり まさに「エントロピー駆動の秩序化過程jである。ただし，

何度も述べているように，定圧過程では水のエントロピ一手Ij得の一部が水のエネル

ギ一利得に変換される(18)が，水分子の並進運動が推進力になっているので rエン

トロビー駆動Jと表現することができる。以下より，それちの具体例について考察

する。

つ中円。
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生命現象発現における水分子の並進運動の役割

3.蛋白質の折り畳み

3. 1.折り畳みの主たる推進力法脅か?

蛋白質は，生理的条件下の水溶液中で，その内部が密に充填されたユニークな立

体構造(天然構造)に折り畳まる。内部における密な充填は，蛋白質が安定に機能

するために不可欠である。変性状惑では蛋白質は拘束されておらず，数多くの異な

る構造をとることができ 秩序度が低い〈エントロビーが高い〉。一方，天然構造

では 1つの定まった構造の周りに若干ゆらぐだけであり，秩序度が高い(エント

ロビーが抵い)。よって 折り畳みには膨大な構造エントロビー損失を伴う。それ

と競合できる〈あるいはそれを凌駕できる)折り畳みの推進力は何であろうか?

その答えとして 疎水性部位の埋没をあげることが多い。しかし，蛋白質分子は

疎水性部位と親水性部位がほぼ不規員IJに分布したヘテロな特性を有しており，ミセ

ル形成の場合のように疎水性部位のみを選択的に埋没させることは不可能である。

一方，蛋白質が折り畳むと，蛋白質分子内水素結合(以下より，単に分子内水素結

合と呼ぶ)が数多く形成されると共に，蛋白質を構成する原子聞のファン・デル・

ワールスヲi力相互作用による安定化が起こる。このことが，折り畳みの主たる推進

力であるという考え方も根強い。しかし， 3. 4で説明するように，折り畳みは，

脱水和という同等に大きなペナルティーを伴う。脱水和とは，蛋白質の酸素原子や

窒素原子と水の酸素原子との水素結合(以下より単に水分子との水素結合と呼ぶ)

の切断，蛋白質を構成する原子と水の酸素・水素原子聞のファン・デル・ワールス

引力相互作用による安定化の喪失(あるいはそのうちの一方のみ〉を指す。従来か

ら考えられている因子は，どれも折り畳みの推進力としては力不足である。

3. 2.水分子の並進運動の効果に焦点をあてた統計力学理論解析

筆者らは，水分子を重径 0.28nmの同日体球，蛋自質を間体球の結合体(各原子の

重径=レナード・ジョーンズ相互作用ポテンシャル中のサイズパラメーターσの

AMBER99で提案された値)としてモデル化し， 3次元積分方程式論(6，40)に基づく溶

媒和自由エネルギー(ここでは，蛋白質分子をその構造と重心の位置を固定して溶

媒中に挿入した場合の系の自由エネルギー変化であり，溶媒が特に水の場合には水

和自出エネルギーと呼ぶ〉の解析を行った。ファン・デル・ワーんス相互作用や静

電相互作用などはいっさい存在しないため，系の取り得るあらゆる微視的状態が等

しいエネルギーを持ち，エントロとックな効果のみが残る(溶媒和自由エネルギー

-絶対温度×溶媒和エントロビー〉。水分子の並進運動以外の効果はいっさい捺外
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木 下正弘

した興味深いモデル解析である(41mc なお，蛋白質は複雑な多原子構造を持ち， 2 

つの異なる構造問の溶媒和自由エネルギーの差は排除容積の差のみで記述する朝

倉一大沢理論(しむでは正しく評価できないことを付記しておく。

まず， cーペプチド(アミノ酸残基数N=13)の場合(1，-ヘリックス構造の溶媒

和自由エネルギーは，ランダムコイル状態のそれよりもおおT低いことが分かった。

すなわち，ランダムコイル状態からαーヘリックス構造への転移が起こると，水の

並進エントロピーがおお増加する。この転移に伴う水の自由エネルギー利得は，室

温で-14kcaIJmolである。ここで実際の系に日を向けてみる。 CO"W+NH"W→
CO. .HN+W'.W (Wは水分子を表す)で示される水中における分子内水素結合形

成の自由エネルギー変北は， O:tl kcaIJmolと見積もられている(明。 -1kcaIJmolだと

しても， c-ペフチドの(1，-ヘワックス構造形成で 9留の分子内水素結合しかでき

ないので，全自由エネルギー利得は-9kcaVmolにしかなちない。よって，水分子の

並進運動の制限が緩和されることに起因する自由エネルギー和得の方が， αーヘリ

ックス構造形成のより強い推進力であることが分かる。

ただし，このことは，分子内水素結合が重要でないこと

を意味するのではない。水分子との水素結合の喪失とい

うペナルティーを補償するために分子内水素結合を確

保することは不可欠で、ある。(1，-ヘリックスの形成は，

主鎖がヘリカル構造を形成することと側鎖の接触が起

こることに起因して大幅な排除容積の減少をもたらし
0，， 0 

同時に分子内水素結合を確保できる非常に好都合なも O 

のである。主鎮の側面での接触と側鎖の接触が起こるこ 00  

とに起因して大幅な排捻容積の減少をもたらし，かつ分 o ¥， 
子内水素結合を確保できる戸ーシートの形成にも同じこ

とが言える。主鎮の側面での接触が排捺容積の減少をも

たらすことは，図 7に示すような細長い円箆関土の接触

を考えるとよく理解できる。主鎖のヘリカル構造形成に

0

0

 

0
 

0
 

0_0 
I 

o 0 

j側鎖の充填

O O 

00  
O 

題 10 水中で蛋白質

の側鎖がかっちりとか
み合う様子。

ついては，図で表すことは難しいが，組長い 1本の円篤

がヘワカル構造を作ると 排除容積が大きく減少する(7，42，44)。以上のようにして，

天然構造に(1，-ヘワックスと戸-シートが数多く見られる理由が理解できる。

再び，モデル解析の結果を紹介する。プロテインG(N=56)の場合，内部におけ

る密な充填を特徴とする天然構造の溶媒和自由エネルギー法，ランダムコイル状態

のそれよりも 207kBT低いことが分かった。図工 Oに示すように，種々の幾何学的

4
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形状を有する側鎖がかっちりとかみ合ったとき，図工に示す球状大粒子同士の接触

における場合よりも遥かに大きな排除容積の減少と水の自由エネルギーの利得が

生じる。よって，207kBTなる大きな値が出ることも想像に難くない。

ペプチドや蛋白質がランダムコイル状態から天然構造に転移した場合の，水の並

進エントロビー利得(τEGain : TEは TranslationalEntropyの略)と構造エントロビー

損失(CELoss: CEはConformationalEntropyの略)を半定量的に比較してみた(41，42)。

N=5のエンケファワン，N=13のCーペフチド，N=56のフロテインG，N=110のパ

ルナーゼに対する両者の比較を図 11に示す。ただし，ヱンケファリンは伸びた構

造が安定であるから，真空中で強制的に丸めた構造を天然講造の代わりに使った。

ランダムコイル状態の構造エントロビーは次のようにして見積もった。主鎖に対し

ては 1残基当たり回転可能な

結合が 2つあり，各々が取り得

る安定な毘転角が 3つあるので，

取り得る構造の数は 32=9通り

ある。 N残基の場合，構造エン

トロビーへの寄与はおln(9
N
)と

する。側鎖からの寄与としては，

計算機シミュレーション(45)の

結果から推奨されている，平均

で 1残基当たり 1.7kB (N残基の

場合には 1.7NkB)なる値を採用

する。天然構造の構造エントロ

ピーはゼロとする。

国 11から以下のことが分か

る。小さなペフチドでは， TE 

Gainは CELossにかなわないが，プロテインGやパルナーゼ程度の大きさになると

両者は競合できる。このことは，小さなペプチドは折り畳まず¥充分大きなペプチ

ドや蛋白質のみが新り畳まるという実験事実と矛盾しない。水分子の蓋径を仮想的

に1.5倍の 0.42nmにする(充填率は一定に保つ)と， TE Gainは大幅に減少してし

まい，プロテインGやバ)vナーゼの場合ですら CELossにかなわなくなる。水分子

のサイズが非常に小さいことが決定的に重要であることが分かる c

プロテインGに対して，いくつかの異なる構造を仮想的に作って調べてみた。例

えば，天然構造と一致するα一ヘワックスを持っていても， sーシートが無ければ溶

生命現象発現における水分子の並進運動の役割

~ TE Gain 
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園 11 ペプチドまたは蛋自質の折り畳みに

伴う水の並進エントロビー利得(TEGain)と構
造エントロピー損失(CELoss)の大雑把な比較。
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媒和自由エネルギーは 46kBTも高くなる。 αーヘリックスが形成されると大きな安

定化が起こると上で述べたが， αーヘリックスを 4個も持つ講造でさえ，溶媒和自

由エネルギーは天然構造のそれよりも，33kBTも高くなる。このことより，局所的

な構造形成のみではなく 全体としての構

造形成も重要で、あることが分かる(41，42)。天

然構造(図 12) はラグビーボーんのよう

な形をしているが，ほぽ完全な球状の構造

でも，溶媒和自由エネルギーは天然構造の

それよりも，76kBTも高くなる。

精密な全原子ポテンシャルを用いた計算

機シミュレーションで得られた，水中にお

けるプロテインGの 600通りの準安定構造

を取り上げ，各構造に対する溶媒和自由エ

ネ)vギーを解析したところ 天然構造より

lNative Str山 reI 

図 12 プヨテイン Gの天然構造
(PDB Code: 2GBl)。αーヘリックスと
s-シートを 1詔ずつ持つ。

も低い鐘を与える構造はごく僅かしか無かった(これについては 3. 4で再び取り

上げる)。天然構造の安定化には諮媒分子の並進運動が極めて重要な役裂を果たし

ていることが分かる。換言すると，蛋白質は排除容積効果を最大限に生かした立体

構造に折り畳まる。ホモボリマーは，モノマーユニットが親水性の場合には水との

接触面積が大きい比較的伸びた構造を取り 疎水性の場合には水との接触面積が小

さいコンパクトな構造をとる。蛋自質と同様にヘテロな特性を持つヘテロポリマー

でさえ，ユニークな構造を持たない。さらに，でたらめなアミノ酸配列を持つポリ

ペプチド鎖を作っても ユニークな構造に折り畳まない。蛋自質は 2次構造形成

を確保しつつ，複数の側鎖をかっちりとかみ合わせることで，唯一の天然構造を獲

得していると思われる。それを実現できるアミノ酸配列のみが自然海汰されている

のである。このように考えると，蛋白質の折り畳みには， r多様な幾何学的形状を

持つ側鎖の存在とそれらの並べ方Jが極めて重要であることが分かる。

3. 3.形態熱力学理論に基づくアプローチ

蛋白質の種々の講造に対する溶媒和自由エネルギーが溶媒効果を記述する上で

鍵となる。しかし，その計算は容易ではない。通常の分子シミュレーションは，適

用範囲が低分子に隈ちれ，蛋白質のように複雑かつ大きな港質分子を対象とするこ

とは困難である。現状では， 3. 2で使用した 3次元積分方程式論(6，40)が適用可能

であるが，大容量のメモリーおよび長大な計算時間が大きな開題になる。筆者らは，

円。
つd
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生命現象発現における水分子の並進運動の役割

形態熱力学理論に基づくアブローチ(46)により， 3次元積分方程式論を用いた場合に

比べて約 1110
4の計算時間で，蛋白質の溶媒和自由エネルギーを高い精度で計算で

きることを実証した(47)。

形態熱力学理論では，溶質の溶媒和自由エネルギーμを溶賞の 4つの幾何学的指

標 (V，AラX，y) により次式で与える c

μ/(kB乃=C1V+C2A+C3X+C4Y. (7) 

ここで，V=排除容積，A=露出表面積，Xおよび Yは各々露出表面の平均曲率および

ガウス畠率の積分値である。 4つの係数 (C1，C2ラ C3，C4) は，溶質の形状に独立であ

り，複数の異なる直径を存する球状溶質のμl(kBηに式(7)を適用して最小二乗法によ

って決定できる。また，その計算には，いかなる溶媒分子モデルおよび理論的方法

を用いても良い(例:多極子

モデルの水(30，31)十分子性流体

用績分方程式論 (26・28，30・35)

SPC/E水(48)十分子動力学シミ

ュレーション)。用いた溶媒分

子モデルや理論的方法の特性

は，4つの係数に反映される。

蛋白質のμは， 4つの幾何学的

指標(構造によって異なる〉

を計算するだけで直ちに得ち

れる。

第一段階として， 3. 2で

採用した「水分子=剛体球，

蛋自質分子=剛体球の結合

体j なるモデルとプロテイン z 

!図 13 プロテイン Gの異なる構造 (600通り)の
Gの 600通りの異なる構造を i |溶媒和自由エネルギーに対する，形態熱力学に基づ
対象とし，形態熱力学理論に iくアブローチを用いた場合の計算誤差。 3次元積分

基づくアプローチを適用して |方程式論で得ちれた僅を基準に考えている。

μを計算した。ただし， 4つの係数は，動径対称の積分方程式論(9)を用いて決定した。

3次元積分方程式論による計算値をμ1，形態熱力学理論による計算鐘を1-加で表し，

ずれの割合 D(%)を次式で定義する。

《、，

300 400 500 600 

Structure Number 

D=100(μ1-μM)/μ1・ (8) 
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Dを図工 3にプロットする。最大で:t0.7%のずれしかないことが分かる o 3次元積分

方程式論の基礎式を数値的に解く場合のグリッド幅を半分にすると，D はさらに

1110....:.. 1/2に減少する。一方，所要計算時間は，形態熱力学理論に基づくアプローチ

を用いた場合には約 1/104に短縮される。プロテイン Gの lつの構造当たり ，Itanium

ワークステーションを用いて 0.1秒以下で計算できる。必要なメモリーも非常に小

さいので，極めて大きな蛋白質やそれらの会合体をも扱うことができる。これはま

さに画期的なことである。

なお，ここで述べたアブローチは，溶媒和自由エネルギーに限らず，溶媒和の種々

の熱力学量に適用できる。いま，間体球溶質の挿入を定容過程で考え，水に対して

精密な分子モデルを適用した場合について述べる(49)。溶媒が常温・常圧の水の場合，

水和岳由エネルギーμ/(kB乃に式(7)を適用すると C}>0， C2>0， Cl < <C2となる。水和エ

ネルギ-u/(ゐηおよび水和エントロビーS/んに式(7)を適用したときの C1は共に大

きな負の値となるが絶対値がほぼ等しく，差 (μ/(kBη=u/(ゐη-S/kB) を取ると柘落

ちが起こり， C}は非常に小さな正の値になる。一方，溶媒が開体球系の場合，溶媒

和エネルギーはゼロである。溶媒和自由エネルギーに対しては， C}は大きな正の誼，

C2は負の値になる。溶媒和告白エネルギーの C}kBTは溶媒の圧力に，C2kBTは平垣

な麟体壁における溶媒の表面張力に該当するから，これらの結果辻容易に理解でき

る。当然のことながら，溶媒和エネルギーと溶媒和自由エネルギーに対する C1と

C2の特性は，剛体球系の場合と水の場合で大きく異なる。しかし，溶媒和エントロ

ビーに対する C1と C2は， 2つの場合で定性的に類似した挙動を呈する。興味深い

ことに，相当な高圧下における水のμ(ゐηに式(7)を適用すると，Clは正の大きな{直，

C2は負の鐘になり 離体球系の場合と定性的に似てくる。高圧下では，数密度が高

いために数多くの水素結合が切断され(水素結合形成が数密度の低下に結び付くこ

とは，永の数密度が抵いことからも理解できる入水は割体球系的な振る舞いをす

るのである。

3. 4.折り畳みのエナジェティクス

以上見てきたように，水和の熱力学量を計算する場合，蛋白質の講造は匝定して

考える。種々の構造に対する熱力学量を比較・検討するわけである。蛋白質分子内

エネルギー(構造エネルギーとも呼ぶ)E1と水和自由エネルギーμの和 Wは，構造

安定性を記述する上で重要な関数である。 μは定容過程と定圧過程で同じであるか

ら，理論上，定容過程で考える。 μ=EH-TS(EHは水和エネルギー， Sは水和エント

ロビー)で与えられる。 EHの主要成分は，蛋白質の挿入に伴う水の圧縮に起因した

。。
丹
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生命現象発現における水分子の並進運動の役割

水のエネルギ一利得(成分1)と，水-蛋自質問相互作用エネルギー(成分 2) で

ある。構造変化に伴う量 Qの変化をL1Qで表すとき，次式が成立する。

L1W=L1EI+L1μ=L1E1+L1EH-T L1S. (9) 

L1EHへは成分 2からの寄与が支配的となる。蛋白質が，例えばよりコンパクトな構

造に変化すると，通常は排除容積と露出表面積が共により小さくなり，分子内水素

結合形成や蛋白質を構成する原子関のファン・デル・ワーんス引力相互作用による

安定化により ，EIは低くなる額向がある。しかし，同時に水一蛋自質関のそれらの

喪失が起こり ，EHは高くなる傾向がある。このように， L1E1とL1EH の符号は逆であ

り，絶対値はそれほど大きくは異なちない(互いにほぼ補償し会う〉ものと考えら

れる。

筆者らは，プロテイン Gの天然構造と 32通りのランダムコイルを対象とし，精

密な全原子ポテンシャんと 3次元 RISM理論を用いた解析(50)を実施した。静電相互

作用やレナード・ジョーンズ相互作用をすべて考慮したモデル解析である。その結

果，折り畳みに伴って蛋白質分子内エネルギーの大幅な利得が生じるものの，同等

に大幅な水和エネルギー損失を伴い~ I (&I+L1EH)/&I Iは0.06程度にとどまることが

分かった。“&I+&H悼のみでは，折り畳みに伴う構造エントロビー損失と競合でき

る大きさにはなり得ない。 rL1Wが構造エントロビー損失と競合できるのは，主要成

分-TL1Sが存在するからである」という筆者らの考え方の妥当性が検証された。

定容過程の水和エントロピ-sで構造安定性を議論することの利点は以下の通り

である。 Sは，主に水分子の並進運動に起因する排除容積効果で決定され，水一蛋

白質関相互作用にあまり影響されない。精密な全原子ポテンシャルと 3次元 RISM

理論を用いた筆者らの解析結果によると，水一蛋白質問の静電相互作用を完全に捺

外しでも， sは5%程度しか変化しない(向。 f水分子=剛体球，蛋自質分子=献体球

の結合体」なる剛体モデルを用いても 剤体球系に対する充填率と重径を水に対す

るそれらに設定しさえすれば S の大雑把な値は把握できる。すなわち，数多くの

構造を対象にする場合でも，それらが比較的大きく異なっていれば，その中から S

を最小にする構造を正しく特定することができる。しかし， 3. 6で述べるような

精密計算では，蛋白質分子泣依然として剛体球の結合体としてモデル化できるが，

水には現実的な分子モデルを適用する必要があることも分かっている c

以後， Sは形態熱力学理論に基づくアプローチ(47)を用いて計算する。 3. 2と

3. 3でも取り上げたプロテインGの 600通りの異なる構造に対して Sを計算し，

A=-S-( -S)Native (Native は，天然構造に対する値を表す)の正負を調べた。ただし，水

Q
U
 

つuつd
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図 14 プロテイン Gの異なる構造 (600通り)

に対するA=-sー(-S)N説明の殖。溶媒は剛体球系。
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のモデルとして，剛体球系を用

いた場合(Modell)，r献体球十強

い引力ポテンシャルで相互作患

をする単純流体を用いた場合

(Model 2)，精密な多極子モデ

ル(30，31)を用いた場合(Mode13)に

ついて検討した(52)。ただし，

Model 3に対しては，式(7)の

4つの係数は分子性流体用積分

方程式論(26認，30・35)を用いて計算

した。 Modellの場合でさえ，A

に負の値を与える構造はごく僅

かしかなかった(国 14参照:

んは回転半径〉。このことは，

3. 2で既に述べている。しか

し， Mode12および Mode13の場

合〈図 15参照〉には，いずれ

もAに負の値を与える構造は存

在しなかった。これらの結果よ

り，以下のことが言える。
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図15 プロテイン Gの異なる構造 (600通り〉

に対するA=-Sー(-S)N的 reの値。溶媒は水。
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しない。

(2) 天然構造は，水のエント

ロビーをほぼ最大にする(蛋自

質の挿入によって被る水のエン

トロビー損失をほぼ最小にす

る)構造である。取り上げたプ
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生命現象発現における水分子の並進運動の役嵩

構造安定性を議論できる〈このことは 3. 6で考察するように いつも成立する

とは限ちない)。

なお，形態熱力学理論に基づくアプローチに必要な 4つの係数を RISM理論およ

びその改良型(36-38)で計算すると，現実的な水分子モデル (SPC/E(48)) を用いても，

構造問の Sの差を過小評価する上，Aに負の債を与える構造がいくつか出現する(53)

ことを付記しておく。

生理的条件下の水溶液中では，定容過程を考えて表現すると r蛋白質は，脱水

和なるペナルティーを補償するためにできるだけ多くの分子内水素結合を確保し

つつ，水のエントロビーをできるだけ大きくするような構造をとる」という描像に

到達する。そのような構造には数多くの 2次講造があり，主鎖と種々の幾何学的形

状を有する側鎖が密に充填されている。それに到達することよって 蛋白質は天然

構造のユニークさと機能を発揮するための安定性を確保しているように思われる。

3. 5.実験結果との対応

蛋自質の折り畳みや会合は 2. 5で対象とした単純な溶質の接触よりも複雑で

ある。折り畳みや会合の場合，諌水性部位向土の接触が優位であると考えられるが，

諌水性部位と親水性部イ立の接触や，親水性部位向土の接融も同時に起こる (3. 1 

参照〉。このことに在意すれば， 2. 5で得られた結果は蛋自質の折り畳みや会合

の場合にもJo用できる。後者の場合定圧過程における系の容積の圧縮をもたらす

効果と膨張をもたらす効果がある程度相殺し 定容過程と定圧過程の違いはより小

さくなる。挺えば，折り畳みが定圧過程で起こった場合， 2. 5の (3)で述べた

ような水のエントロビー低下は生じない。

蛋白質折り畳みの実験は定圧下で行われる(実際には，変性の実験が行われるが，

変性に伴う系の熱力学量の変化に-1をかければ折り畳みに伴う系の熱力学量の変

化が得られる)0 2. 5で述べた結果から判断すると，折り畳みに伴う疎水笠部位

の説水和 (Dehydration) は系の容積の減少をもたらし，親水性部位の脱水和は系の

容積の増加をもたらす。 71<のエントロビー変化への，三珠水性部位の脱水和からの寄

与は温度上昇と共に減少し，寝水性部位の脱水和からの寄与は温度上昇と共に増加

する。これらは， Privalovらが実溌jデータに基づいて推定した結果。めと一致する。

2. 5で述べたように， 40Cの場合に折り畳みに伴う水の熱力学量(エントロビ

ーとエネルギー)の変化は定容過程の場合と再じになる(1気圧では，エネ)vギ一

変化~エンタルビー変化〉。観測されるエントロピ一変化には構造エントロビー損失

(負の変化〉が，エンタルピ一変化には蛋白質分子内のエネルギー利得(負の変化)

宅
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が含まれている。実験結果によると 4'Cでは誌とんどの蛋自質に対して，エント

ロピ一変化とエンタルビー変化は共に正である(55・57〉。 25℃においてさえ，両方の変

化が正である蛋自質がかなり多く存在する{問。最近，寺鳴ら(58)は，軒新な実験手法

を用いて， 15-30'Cにおける A予oplastocyaninの折り畳みに伴うエンタルビー変化が

非常と大きな正の植を持つこと〈エントロピ一変化法これを凌駕するほど大きな正

の鍾であること)を見出した (r参考文献J(58)の下の付加説明参照〉。これらの結

果は，折り畳みがエントロビー駆動であることを示している。

筆者ちの解釈によると 蛋白質の折り畳みでは諌水性部位の脱水和が優位であり，

系の容積が減少する。このことに起因して 定容過程で考えた場合の水の並進エン

トロビー利得の一部が水のエンタルビー利得に変換される。温度が高いほど，変換

される割合は大きくなり ついには観測されるエントロゼ一変化(=水のエント

ロビー変化+蛋自質の構造エントロピ一変化〈後者は負))とエンタルビー変化(=

水のエンタルビー変化+蛋白質の分子内エネルギー変化(後者は負))が共に負に

なってしまう。温度上昇に伴い エントロビー変化とエンタルビー変化は共に単調

に減少する。この結果は 蛋白質折り畳みの実験結果(55・57)と矛置しない (r参考文

献J(57)の下の付加説明参照)。観測される負のエントロビー変化は，水分子の並進

運動の言語援を緩和させようとする効果を折り畳みの推進力として否定しているわ

けではない。負のエンタルビー変住は，蛋自質分子内のエネルギー利得が折り畳み

の推進力であることを必ずしも意味するものではない。

3. 6.蛋自質立体構造予灘j去の構築

蛋白質の折り畳みは，生体内で起こる最も基本的な自己組織化過程である。また，

蛋白質の立体構造予測はポストゲノム時代の中心課題の一つであるが， 50年来未

解決の超難問として知られており，現在までに数多くの研究者が挑戦し，次々と敗

退して行った。従来の考え方にとらわれない斬新なアフローチの開発が不可欠であ

ろう。多くの研究者は，水-蛋白質系に全原子モデルを適用し，原子間の静電相互

作用やレナード・ジョーンズ相互作用などを考嘉して，計算機シミュレーションに

よって立体構造空間を探索する。しかし，影大な計算労力が深刻な問題となる。水

を連続体として副次的に扱う方法もあるが r分子集団」としての水の重要な役割

が正しく考恵できない。さらに大きな開題は 観挺される結果が，用いる蛋自費用

力場パラメーターによって大きく変わり得る(59)ことである。そのため，現在では情

報科学的な方法(バイオインフォマティクス)が主流となっている。立体構造が既

知の蛋白質に対するアミノ酸配列のデータベースを検索・参照し，情報科学的手法
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生命現象発現における水分子の並進運動の役割

を駆使して候補となる複数の立体構造を作り出すのであるが，最良と判断される立

体構造を特定する最終段階で行き詰る傾向がある。水の効果を考憲していないし，

折り畳み機構の解明にもつながらない。ここでは，筆者らの斬新な方法(60)を紹介す

る。

一般には， 3. 4で対象とした，プロテインGの600通りの構造の場合とは異な

り，水和エントロビーだけで構造安定性を議論できるとは摂ちない。このことは，

構報科学的な方法で作り出される構造群のような，数多くのバラエティーに富んだ

構造を扱う場合に特に当てはまる c そこで，蛋白質の立体構造変化を広く論じる上

で重要となる新しい自由エネルギー関数Fを次式で与える。

F=(-T.針。/均九)，九=~8 K. 、き，ノハu
e
f
i
 

/
Z
1
 

水和エントロビーSは，水に多極子モデル(30，31)を適用し，分子性流体用積分方程式

論(26-28，30・35)と形態熱力学理論(47)を組み合わせて計算する。ごは，倖びた構造を基準

にした「水和エネルギー+構造エネルギーj に該当し，構造のコンパクト化に伴う

脱水和のペナルティーの総和である。水分子と最大数の水素結合を形成しているが

分子内水素結合は持たない完全に伸びた構造に比べると，よりコンパクトな講造で

は，水分子との水素結合 (co・・W，NH"Wなど)の切断と共に，幾つかのドナー

(めとアクセプター(0)が内部に埋もれている c その場合，分子内水素結合 (CO..HN 

など〉が形成されていれば問題ないが，必ずしも形成できているとは限らず，脱水

和のペナルティーを被ることになる。

T=九に設定して考える。脱水和に対して，水分子との水素結合の切断に起国する

ものだけを考える〈蛋白質を構成する原子関のファン・デル・ワールス引力相互作

用による安定化の獲得と 蛋白質を構成する京子と水分子関のファン・デル・ワー

ルス引力相互作用による安定化の喪失は完全にキャンセルすると仮定する)。

Brooks らのホルムアミドを用いた計算機シミュレーションの結果(61)によると，

CO.・HNなる本素結合形成の自由エネ)vギ一利得は，無援性流体 (CClt)中では

-14kB九であるが，水中では-0.5kB~。に過ぎない。この結果を利用し，上で述べた完

全に伸びた講造を基準に考えて以下のような方式を採用する。 -0.5kB九なる謹は，

用いるアミドの種類によって異なる(61，62)こともあり，ゼロと見なす。ドナ--(N)とア

クセプター(0)が水分子との水素結合を切断して埋もれた場合〈埋もれた場合の周

圏の環境は無極性流体中と同じと考える)，分子内水素結合を形成すれば損得なし

とする。しかし ドナーまたはアクセフターが埋もれても分子内水素結合の相手が

いない場合，7kBTo (これは，上記の 14kB九の半分)のペナルティーを課す。以上

っd
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述べた方式(60)を図 16に示す。 Brooむらの計算機シミュレーションの対象は，ここ

で考えている蛋白質講造のコンパクト化とは厳密には対応しない。しかし，物理化

学的な本質は捉えている辻ずである。

埋もれているか否か;主露出表面積がゼロか否かで判断する。主鎖と側鎖のすべ

てのドナーとアクセプターに対して埋もれているか否かを判定し，主鎖一主鎖，主

鎖一側鎖，側鎖一側鎖に対する分子内水素結合形成をチェックする。このようにし

て，説水和のペナルティーの総和をとったものがごである。 -sとぷ共に正の量〉は，

蛋白質の立体構造，温度，圧力によって変化する。

露出 露出

NH..W + CO..W 

園圃 + E置
埋没 埋没

露出
01桔T

...・s・..・・鍵掴..... CO"HN 

T
 

B
 

L
u
n
 

oo 

--，.置園周圃・・・・圃マ

..・R・a・・・・2・..惨 -E盟理圃-14kBT 

埋没

留 16 脱水和のペナルティーの総和ごを超高速で計算するための
基本となる考え方。

蛋白質研究のコミュニティーには，エネルギー関数のパワーをチェックできるよ

うに，デコイ(議物)セット(63)というものが数多くの蛋白質に対して用意されて

いる。これは，コンパクトではあるが天然構造とは異なる1000通り近い立体構造の

データセットであり，靖報科学的な方法に基づいて作成されたものが多い。天然構

造に極めて類似した構造も含まれる。それらと天然構造の中から，天熱構造を射当

てることができるかどうかでエネルギー関数のパワーを澱るのである。天然構造

よりも低いエネルギー関数を与える構造がlつでもあれば， r天然構造を射当てるj

ことはできない。この意味においても，式(10)にごを導入することが重要となる。

筆者らは， 7種類(その後さらに3種類〉の蛋白質のデコイセットに対して，式(10)

で与えたFをエネルギー関数としてテストした(60)。その結果，すべてにおいて天然

構造を射当てることに成功した (7kB九なる値を多少変えても成功することに変わ

4
 

AA 
q
J
 



Y<O or X<Oにする構造は少な

からず存在する。しかし，X+Y<Oにする構造法存在しない。換言すると，天然構造

よりも水のエントロビー損失を小さくできる構造は，深刻な脱水和の全ペナルティ

ーを被る。天然構造よりも脱水和の全ペナルティーを小さくできる構造法，深刻な

水のエントロビー損失を被る。天然構造は， r 71くのエントロピー損失J+ r説水和

の全ペナルティー Jに関して最適化されている(60)。このことは，生理的条件下の

水溶液中における，自然淘汰されてきたアミノ酸配列を持つ蛋白質に対してのみ当

てはまる。 Fに構造エントロビーの効果を加えると，ある人工アミノ酸を持つポリ

ペプチド鎖が折り畳むか否かの推定や，変性機構の研究なども可能となる。

本方法では，水に対して精密な分子モデルを採用し，蛋白質の立体構造を原子レ

ベルで考麗しているにも拘らず，綿密な考察に基づく単純化と形態熱力学の適用に

より，自虫エネルギー関数を超高速 (1つの構造当たり， ltaniumワークステーショ

り誌なかった)。

XとYを次式

X=ごl(kB九)-{ごl(kBTO)}Native， 

Y=-TS/(kBTo)一{-TS/(kBTo) }Native， 

X+ Y=F-FNative 

で定義する。函 17にXとY

の関係をプロットした。 7種

類の蛋自質のデコイセット

すべてに対する結果をまと

めである。 XとYは大体間程

度の大きさを持ち，逆の相

関を持っている。その理由

法，例えば蛋白質がよりコ

ンパクトな構造に転移する

と， -8は一般により小さく

なる。しかし，同時にcoや

NHが埋もれるが，水分子と

の水素結合の切断を必ずし

も完全には祷償できないの

で，ごはー殻に大きくなる。

生命現象発現における水分子の並進運動の役割

(11) 

(12) 

(13) 

300 

200 

。

lD向 Sets I 
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G 

Native 

G 

-100 
-100 100 200 

X 

300 。

国 17 yとX の関係。 3本の実線は， X=O， y=o 

およびx+y=oを表す。
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木下正弘

ンで 0.1秒程度〉で精度良く計算できる。これは，今までの液体論の常識を覆す成

果である。しかも，不確定性の高い蛋白質用力場パラメーターを必要としない。本

方法は，数多くの候補構造から最良の構造を選び出す場合に最適であり，情報科学

的手法と統合することにより，アミノ酸配列から蛋白質の立体構造を予澱できる実

践的な方法を開発することができるものと大いに期待される σ参考文献J(60)の下

の付加説明参照)。非常に大きな蛋白質や会合体をも扱うことができ， ドラッグデ

ザイン(例えば次のプロセスから成る:標的蛋白質の立体構造を明らかにする今

その活性部位を特定する(多くの場合類縁蛋白質の立体構造と活性部位の情報か

ら，標的蛋白質の活性部位を推諒することができる〉今活性部位と選択的に結合し

て，標的蛋白質を失活させる化合物を探す)への応用も夢ではない。今後，図 16 

に与えられている数鍾の妥当性についてのさらなる検討が必要である。

3. 7.蛋自質の部分モJv容積

蛋白質研究のコミュニティーには，部分モル容積に関する 2つの誤解が定着して

いるように思われる。それらは 「排除容積と部分モル容積が混同されていることJ

および「よりコンパクトな構造ほど部分モ)v容積が大きい(変性して伸びた構造ほ

ど部分モル容積が小さい)と信じられていることJである。

溶質の部分モル容積 VM (以下より， PMV (Partial Molar Volume)と略記する〉は，

溶媒中に溶質を一定圧力下で挿入した場合に生じる系の容積変化である。熱力学に

おいて， PMVは溶媒和自由エネ)vギーの圧力微分

VM=(oj..l1♂')T (14) 

で与えられ，蛋白質の圧力変性を論じる場合に重要な量となる (3. 8参照)0

KirkwoodとBuff64
)は，球状溶質の PMVを溶質近傍における溶媒の数密度分布で

表現する式を導いた。その結果を蛋白質のような多原子分子に拡張すると，溶媒の

数密度の空間分布(還元密度分布と呼ぶ〉を g(x，y， z)として，

vM=f f f {l-g(x， yラ z)}dxdydz (15) 

なる式が得られる。溶質が蛋自費で、溶媒が71<の場合 理想項は無視できるほど小さ

く，かつあらゆる立体構造に対して共通であるから，式(1のには加えていない。バ

ルクにおける水の数密度をPsとするとき，微小空間 dxdydz中の水分子の数は

Psg(x，y，z)dxdydzで与えられる。蛋白質から充分遠く離れた位置では， g→1である。

蛋白質を構成する原子と水分子の重なりは許されないかち，重なりが起こる位置で

P
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生命現象発現における水分子の並進運動の役割

はg=0になる。式(15)の積分をg=0の領域(領域 1)とそれ以外の領域(領域 2)

に分割して考える。領域 1にわたる積分は蛋自費が生成する排除容積 Yに他ならな

い。領域 2にわたる積分は，蛋白質表面近傍における水分子の数密度分布で決まる。

バルクと異なる数密度を有する水分子層の厚さは，通需水分子直径の 2-3倍程度に

過ぎない。領域 2にわたる積分は 層中の水の平均の数密度を表現するパラメータ

ーζと露出表面積A を用いて，近似的に-(.4で与えられる。かくして，

VM=V-C4 (16) 

なる関係式が近{以的に成立する(65刻。訂ま，蛋白質表面の特性，温度，圧力などに

依存して変化する。まず，常温・常圧下で考える。親水性部位は，その近傍で平均

的に g>>lであるため，。ごは正の大きな値として寄与する。逆に， Packing Force 

に打ち勝つ迂ど疎水性の高い部位は，その近接で平均的に gく1であるため，。こは

小さな負の笹として寄与する。蛋白質表面には親水性部位と疎水性部位が共存して

おり， トータルとしてβま正の鑓になり， PMVは排除容積よりも小さくなる。蛋白

質の構造によって Yや Aの鐘は大きく異なり，構造工と構造2に対して r講造 1

の排除容積>構造 2の排除容積」でも 「構造 2の PMV>構造 1の PMVJ というこ

とがいくちでも起こり得る。

次に， r蛋白質が構造転移を起こすと系の容積がどう変化するか」という問題

(PMVの構造依存性〉について考える。一般に，蛋白質が変性すると YとAが共

により大きくなる。天然構造および変性状態を各々下付添字 1および2で表すと，

VM2-VM1 = V2-Vr-SiA2+ζiAl，九>V1，A2>A} (17) 

が成立する。蛋自質は疎水性部位と親水性部位が法ぼ不規期に分布したヘテロな特

性を有しているため，疎水性部位と親水性部位の両方に対して，変性に伴って露出

表面積は増加する。全体として見れば疎水性部位に対する露出表面積の増加の方

が大きいはずであるが，表面の平均的な特性は構造によってあまり大きくは変化し

ないと考えられ， Si=ζ1=奈>0)と近{以できる。このとき，

VM2-VMl=九-V1-((A2-A1)，V2>V1ラ A2>A1 (18) 

と書ける。 VM2と VM1の大小関係は，(，“V2-V}"および"A2-A}"の僅の組み合わせに

よって複雑に変化する。一方，実験では，援を加えて蛋白質を変性させ，変性に伴

う系の容護変化を実誤号することによって天然構造と変性状態の PMVの差を決定す

る方法がよく用いられる。しかし，援を加えた場合(低 pH条件下〉の蛋自質の露
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出表面iまいたるところで正に荷電しており，撞めて親水性が高いために水との接触

面積の大きい伸びた構造のセットが安定化される。 5は異常に大きな正の値となる。

そのため，“-((A2ーん)くく0"が“円-V1>0"に圧勝し，天然構造の PMVよりも酸変性状

態の PMVの方がず、っと小さくなる:変性に伴って系の容積は大きく減少する。こ

の結果を一般化して I変性して伸びた構造ほと、部分モル容積が小さい」と結論づ

けることは非常に危険である。蛋白質の熱変性や圧力変性〈援を加えていなしユ)な

どにそのまま適用することもできない。例えば圧力変性状態は当然天然構造より

も小さな PMVを持つが このことから「圧力変性状態が酸変性状態のように伸び

たものであるJと考えることは誤りである(これについては 3. 8で詳しく考察す

る〉。蛋白質が生理的条件下にある水溶液中で密に折り畳む(ランダムコイル状態

から天然構造に転移する)と，系の容積は減少すると筆者らは考えている(このこ

とは， 3. 5における議論からもほぼ間違いないものと思われる〉。ただし 3.

8で述べるように 天然構造は必ずしも PMV最小の構造ではない。極めて高い圧

力をかけて蛋白質が変性すると，系の容積は当然減少するが，圧力変性状態はラン

ダムコイル状態とは程遠い。

以上のように，溶質の PMVには溶媒条件 (pH，圧力，温度など)が大きく影響

することを忘れてはならない。極端な例として，低分子の PMVが常温・常圧の水

中では正の穫をとるのに 超臨界水中では負の異常に大きい檀になることも多い

(超蔀界水中では低分子近傍にバルクにおけるよりもはるかに数密度が高い水分

子の層が形成されるためで，その物理的起源については，筆者らの統計力学理論解

析の結果を報告した文献(67)を参照されたい〉。

「天然構造は，内部に存在する隙間のために 伸びた構造よりも大きな排除容積

を持つj と考えている研究者も見受けちれるが，この考えは誤りである。調えば，

図工 Oの矢印の下において 3値の側鎖が少しだけ離れて水分子が入れない程度の

隙聞を作っても，影をつけた排除空間の重なりの部分は確かに存在し，排除容積は

図 10の矢印の上におけるよりも必ず減少する。筆者らは，数多くの蛋白質に対し

て天然講造とランダムコイル状態の排除容積を精密な計算方法(68) (当然，隙閣の存

在も考憲しである)を用いて比較し，常に天然構造の排捺容積の方がずっと小さい

ことを確認している。完全に伸びた構造の排除容積は，ランダムコイル状態のそれ

よりもさらに大きい。

最後に，蛋白質の部分モル容積の計算法についてコメントしておきたい。親水柱

部位近傍では水分子の高密度層が，疎水性部位近傍では抵密度層が形成される。

3D-RISM理論は，蛋白質の形状は原子レベルで考慮、することができるが，肝心の水
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生命現象発現における水分子の並進運動の役割

分子に対しては 2. 8で述べた lD-RISM理論の欠陥をそのまま抱えている。筆者

らの解析結果によると， 3D-思 SM理論では，疎水性部位近傍でも水分子の高密度層

が形成されてしまう (53)。すなわち，蛋白質があたかも極めて親水性の高い表面のみ

を持つかのように扱われてしまい，Siの笹が過大に出る。ある構造に対する絶対値

(排除容積項が支配的である〉を見る摂り特に問題は生じないが，構造関の「差J

を見積もる場合に破綻をきたす:天然構造よりも伸びた構造の方が PMVが低いと

いう結果を与えてしまう。このことが，援変性実験の結果に基づく誤解をさらに助

長する結果になったように筆者には思われる。「水分子=同体球，蛋白質=献体球

の結合体」でモデル化すると，親水性部位近傍における水分子の層の密度法過小評

錨されるが，疎水性部位近傍におけるそれは過大評価され，ヘテロな表面を持つ蛋

白質では誤差の相殺が起こり かえって良い結果を与える(65刻。

3. 8.圧力変性のメカニズム:Alder転移との物理的類似性

蛋自質は，生理的条件下の水溶液中でユニークな天然構造に密に折り畳む。しか

し，温度変イι化学物質の添加，正力上昇などによってその構造は変性する。なか

でも，圧力変性機構の解明は興味深い課題である。常圧下では変性状態よりも天然

構造の方が安定であるのに，相当な高圧下になるとその安定性が逆転する。圧力を

上げると，水の充填率が高くなるので非常にコンパクトな天然構造がさちに安定

化されるように思われるかもしれないが，事実は逆である。圧力変'註のおもしろさ

はこの点にある。実際，筆者がある冨際会議で f蛋白質折り畳みにおける水分子の

並進運動の役割」について発表した擦 「あなたの概念は蛋白質圧力変性と完全に

矛虐する」という指摘を受けた。その持には残念ながら反論できず，梅しい患いを

したが，ホテルに戻って 2B間徹底的な考察を行い，圧力変性機構の基本的なシナ

リオ仰が〉に裂達した。その後進めた計算の結果も すべて思い通りであった。以下

より，それらについて述べることにする。

圧力変性状態(r状態」と表現したのは，変性に伴って数多くの異なる構造が安

定化され得るので，それらの講造セットを意味するためである)と天然構造を考え

ると，常圧下では水をも含めた系の自由エネルギーは後者の方が低いが，高圧下で

は逆転が起こる。両者の構造エントロビーは異なるが，その差は圧力によってあま

り変化しないものと考えられる。以後，変性構造セットの中の代表的な構造を対象

とし，単に f圧力変性構造j と呼ぶことにする。圧力変性構造と天然構造の講造エ

ネルギー差も，古典的に考える限り圧力に故存しない。圧力変性は，水和特性の変

化に起因するはずである。実験結果(69刊によると，圧力変性構造では諌水性部位関
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木 下正弘

にも水が浸透している。これは水素結合の切断を伴い 水和エネルギー的にはむし

ろ損失である。それを凌駕する水和エントロピ一時利得が水の浸透によって生じる

というのが筆者らの考え方である。

水和自由エネルギーμに注呂する。圧力変性が起こるためには I変性構造のμ一

天然構造のμ」が少なくとも圧力の上昇と共に充分に減少し，いずれ負に転じなけ

ればならない。すなわち，変性構造の PMV(式(14)参照)が天然構造のそれよりも

小さいことが必要である。常圧下および高圧下の各々において，構造問のμの値の

差に注目する。筆者らは 3次元積分方程式論(6，40)と割体モデル(水分子=重径 0.28

nmの剛体球，蛋白質=剛体球の結合体:このモデルでは，水和エントロピーを S

として， μ二-TS)を組み合わせ，水分子の並進運動の効果に焦点をあてた蛋自質圧

力変性の統計熱力学的解析(65，66)を行い，以下のことを示した。

( 1 )天然構造よりも小さい PMVを持つ構造とは，かなりコンパクトで排除容積

がそれほど大きくはなく，それにもかかわらず露出表面積が異常に大きい構造であ

る。このことは，式(1めからも理解できる。すなわち， Swel1ingや Cleftを持ち，内

部に水分子が 1分子層程度侵入したような構造である。この結果は，実験結果(69-75) 

と定性的に良く一致する。

(2)常圧では，蛋白質が天然構造をとる場合に水の並進エントロピーがほぼ最大

になるのに，高圧では， (1)で述べた構造に変性した方が水の並進エントロビー

はかえって増加する。〈定圧過程で辻系の体積が僅かに減少するため，定容過程で

考えた場合のエントロピ一利得の一部がエンタルビー利得に変換されるが，自由エ

ネルギ一利得は同じであり 水分子の並進運動の制限を緩和させようとする効果が

推進力であることに変わりはない。)

(3)水分子の大きさを仮想的に1.5倍にすると， (1)で述べた構造の PMVは天

然構造のそれよりも大きくなってしまい ( 2)で述べた逆転も起こらなくなる。

この結果は I水中でなければ圧力変性誌起こらない」という実験結果(7のと一致す

る。異常に小さな分子サイズを有する水の特異性である。

(4)ランダムコイル状態、法，露出表面積は非常に大きいが，排除容積があまりに

大きいために，天然構造よりも小さな PMVを持ち得ない。よって，圧力の上昇と

共にますます不安定化される。

( 5)完全に伸び切った構造(非現実的ではあるが)はランダムコイル状態以上に

大きな PMVを持つ。

( 2 )は以下のようにして理解できる。水分子の存在自体も，地の水分子にとっ

ての排除容積を生成する。圧力が高くなるほど，この WaterCrowdingの効果が強く
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なる。圧力を上げると，初め

は天然構造の隙間が減少する

だけで変性しない。圧力をさ

ちに上げると，少しの隙間も

許されなくなり，幾つかの水

分子を含めて蛋白質原子をよ

り密に充填し直そうとする。

中に浸入した水分子の並進運

動は確かに制限されるが，蛋

自質外の水分子の並進運動の

制限は緩和される。高圧下で

は後者の効果が勝る。「高圧下

で辻，疎水相互作用が弱まる

かち疎水性部位聞に水が浸透

するJ という Garcia ら(75，77)

の考え方は誤りである。高圧

下では，いかなる溶質の挿入

に対しでも水和自由エネルギ

ーが大きな正の値になるとい

う意味で，蛋白質の「疎水性J

は極限に達している。

密 18に示すプロテインG

の左側の構造 (Swellingが見

られる〉は，必ずしも高圧下

における最安定構造ではない

が，圧力変性構造の特徴をう

まく捉えた構造である。

Swellingが見られる構造に対

する 1つの特定のラインに

沿った水分子の高圧下におけ

る還元密度分布を図 19に示す。還元密度分布は，蛋白質から充分離れた位量では

1.0であるが，蛋白質表面近傍では振動性となり，コンタクト位置で比較的高い値

をとる。蛋白質内部における 2つのシャーフなピーク(矢印で示しである)は，水

生命現象発現における水分子の並進運動の役割

図 18 プロテインGのSwellingを起こし
た構造〈左〉と天然構造(右)。
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図 19 SwelIingを起こした構造内への

水の浸透を示す還元密度分布のグラフ。
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木下正弘

分子の浸透を示す。

その後，筆者らは，水分子に多極子モデル(30，31)を適舟し，分子性流体用積分方程

式論(26・28，30・35)と形態熱力学理論(47)を組み合わせた追加解析(49)を行った。蛋白質の水

和エントロピーを

(i)蛋白質の排除容積のみに注目し，朝倉一大沢理論(1，2)で計算した水和エントロビー，

(ii)蛋白質一水間の 2体相関レベルの水和エントロピーからゆを差し引いたもの，

(iii)蛋白質一水一水間の 3体相関レベルおよび多体相関レベルの水和エントロビー，

の3つの成分に分解した。さらに， (ii)と(iii)の各々を水分子の並進運動の制限から

の寄与と回転運動の制限からの寄与に分解した。 (ii)は，各水分子の運動が，蛋白質

の挿入によってその近傍でどのような制限を受けるかを表す。 (iiりは r71三分子の運

動が他の水分子の存在によって被る制限j が，蛋白質の挿入によってどのように変

化するかを表す。水和エントロビーおよび各成分は，蛋自質の構造に大きく依存す

る。解析の結果，高圧下で天然構造から図 18の Swelling構造に転移した場合に水

のエントロピーが増加する原因は， (iii)において水分子の並進運動の輯限が大きく

緩和される点にあることが分かった。 (ii)においては損をする。すなわち r内部に

浸透した水分子の並進運動と自転運動はより制限されるものの，系内における他の

水分子の並進運動の制限が大きく緩和され，全体として法エントロビー的に得をす

る」という説明の妥当性が検証されたことになる。 (i)のみで議論すると， r圧力が

高くなるほど天然構造はますます安定化されるj という逆の推定を与える。蛋白質

近傍における水分子の構造化だけに注目する従来の概念でも，圧力変性を説明する

ことはできない。

3. 3で述べたように 相当高圧になると，本は剛体球系的な振る舞いをするよ

うになる。水和自由エネルギーに対する式(7)において，常圧下では C2は正である

のに，高圧下では C2は負に転じる。この観点から考えても，常圧下では露出表面

積の小さい構造が，高圧下では露出表酉積の大きい構造が好まれることが分かる。

ただし，圧力に関係なく，排捻容積の小さい構造が好まれる。これらのことは，r高

圧下では Swellingを持つような構造が安定化されるJという結果と矛虐しない。先

に (1 )一(5 )で対象とした幾つかの構造に関する限り，高圧下における PMV

の大小関係は「水分子=剛体球jの場合と同じであるが，低圧下でな天然構造の PMV

が一番小さくなることも分かっている。

ところで，割体球系で充填率があまりにも高くなると，一部が結晶化する(結品

核が出現する〉ことが知ちれており， Alder転移(78・80)と呼ばれている (r参考文献j

(79)と(80)の下の付加説明参照〉。このエントロピー駆動の桔転移は，結品化した剛

q
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生命現象発現における水分子の並進運動の役割

体球の並進運動はより制限されるものの，抱の麟体球の並進運動の制限が大きく緩

和され，全体としてはエントロビー的に得をするから起こるものと考えられる。こ

の意味において蛋白質圧力変性の物理描像は， Alder転移のそれに類叡している。

ここで，蛋白質の熱変性と抵温変性(81，82)に少し言及しておく。温度を上げると，

折り畳みに伴う水の並進エントロビー利得はほぼ一定であるが，構造エントロビー

損失は大幅に増加する(後者は実験的に見出されている(83))。構造エントロビーは

ねじれのエネルギーと密接に関連している。温度が低いと こ面角はいくつかの安

定点のごく近傍の値しかとれない。温度が高くなるにつれて取り得る鐘の範圏が広

まり，取り得る構造の数も増加する。この効果は，天然構造の場合よりも変性状態

の場合の方が遥かに大きい。かくして 折り畳みに伴う構造エントロピー損失自体

が準度上昇と共に増加するので，それに絶対温度をかけたものは温度上昇と共に顕

著に増加する。以上の理由により，構造転移すなわち熱変性が起こる。低温変性機

講については，現在筆者らが研究中である。「水分子の並進運動に起因する効果が，

蛋自質の他の構造群に比べて天然構造を相対的に安定化させる力j は，抵温ではむ

しろ強まる。しかし，低温では水分子の熱運動が緩慢になるために， CO"Wや

NH"W (水分子との水素結合〉がより安定化され，変性に伴う水和エネルギー利得

が構造エネルギー損失を大きく上回る (3. 6で述べた脱水和の全ペナルティーが

増加する)。後者の効果が勝り，変性が起こるものと考えられる。

4.酵素一基質問に見られる分子認識

4. 1.水分子の並進運動に起因する効果に焦点をあてた統計力学理論解析

醇素蛋白質は，基質と呼ばれる低分子と特異的に結合することによって独自の機

能を発揮する。この特異性は r鍵と鍵穴j の関係で例えられるほど，非常に選択

性の高い反応を可能にする。高選択性の発現機構を解明することは，ドラッグデザ

インの分野とも密接に関わっており 応用的にも非常に重要である (3. 6で述べ

た標的蛋白質の活性部位が鍵穴に，それに結合する化合物が鍵に該当する)。しか

し，欝素と基質のみに注目しでも，その解明は医難である。

筆者らは，陣体モデルを用いて，いわゆる鍵と鍵穴間相互作用の統計力学理論解

析(6，7，84)を実施した。菌 20に示すように 1辺の長さが小粒子の直径 dsの 10倍の

立方体の重心を原点に置き 小粒子の車径の 5倍の半球状の穴をあけておく。さら

に，重径 d2の大球を考える。 3次元積分方程式論(ゑ40)を用いると，立方体一大球関
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の平均力のポテンシャ

ルの空間分布街X，y， z) 

がたった 1回の計算で

得られる。これは，計算

機シミュレーションで

は考えちれない素晴ら

しい利点である。大球が

遠く離れた位置から

x軸上を原点に向かつ

て移行するという軌跡

に沿った平均力のポテー

ンシャルを解析するこ l i翠20 麓と鍵穴のモデル。小粒子は省略しである。

とにより，鍵一鍵穴関相互作用の特性を調べることができる。半球状の穴が鍵穴す

なわち欝素の活性部位，大球が鍵すなわち基質に該当する。大球の重径が 4通りの

値をとる場合の結果を比較する。鍵穴よりも小さな鍵 (d2=3ds，4ds) ，ぴったりはま

る鍵(ゐ=5ds)，鍵穴よりも大きな鍵 (d2=6ds)の4通りである。

図 21 (a) に鍵-鍵穴需の平均力のポテンシャル 国 21 (b) に平均力を示

す。鍵穴にひ。ったりはまる鍵の場合に，接触によってずば抜けて大きな安定化が起

こる。しかも，接触に伴う小粒子集団の自由エネルギー利得は，朝倉一大沢理論(1，2)

木 下 正 弘
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図21 (a)鍵一鍵穴間の平均力のポテンシャル〈エントロビー相互作用)。
(b)鍵一鍵穴関の平均力〈エントロビー力)。
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生命現象発現における水分子の並進運動の役割

で推定できる値よりも約 3f音大きい。この場合には， 2. 2で述べた誤差の相殺は

起こらないのである(初 (r参考文献J(7)の下の付加説明参照)。さちに重要なこと

は，小さすぎる鍵の場合，超えることの難しい高い自由エネルギー聾壁が見られる

ことである。鍵穴よりも小さな鍵は鍵穴表面と鍵の間のチャンネル内に集まって

くる小粒子の衝突に起国する斥力を受け，鍵穴表面に近づけず(しかも，鍵が小さ

いほど受ける斥力も強くなり)，やがて立ち去っていく。(朝倉一大沢理論では，エ

ントロビー相互作用が常に引力性であるため，鍵穴よりも小さな鍵が鍵穴表面に近

づけないことを導き出せない。〉要するに，エントロピックな効果のみから，鍵-

鍵穴間相互作用に強いサイズ選択性が発現する。水分子の並進運動に起因する効果

により，形の相補性が重要となるのである。

離体球ではない実際の水の場合，上記のように鍵穴表面と鍵の間のチャンネル内

に水分子が集まることはない(水分子はチャンネル外に出て行く〉という反論があ

るかもしれない。鍵や鍵穴の表面が完全な疎水性である場合には確かにそうでd;る。

しかし，通常，表面には親水性部位が共存しており，剛体モデルを用いた場合に見

られる挙動にむしろ近くなる。 12つの疎水性表面を水中で近づけて行くと，ついに

は表面間に挟まれた水は蒸発する」という概念は，この場合には当てはらない。

4. 2.実験結果との対応

一般のレセプターとリガンドの結合に伴う系の熱力学量変化の実誤.IJ植が数多く

報告されている。結合によって，レセフターとリガンド自身の構造エントロビーは

大幅に減少するにも拘わちず，常湿で結合に伴う系のエントロゼ一変化とエンタル

ビー変化が共に正であるという例が数多く存在する(85，86)。これは 1水分子の並進

運動が結合を促進する主要国子である」ことを示す興味深い結果である。

5.蛋白質分子の会合による高次構造形成

5. 1.会合体の規則性と対称性

蛋白質の多くは単量体として機能を発揮する。しかし，生命を支える縮瞳の活動

は実に様々な機能を必要とする禽ため 蛋白質の集合体(高次構造)がそれらの機能

を担う。高次構造の特徴は規期性と対称性である。これらの高次構造の形成にも，

排除容積効果が重要な役割を果たしているものと考えちれる。例えば， DNAや筋

結胞の細いフィラメントなど，事丑状の高分子または超分子の多くが，二重螺旋構造
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木下正弘

を形成する。二重螺旋構造の形成は，水分子に対する排除容積の大幅な減少を伴う。

DNAの二重螺旋構造形成の推進力は 異なる符号の大きな部分電荷を持つ 2つの

原子の接触であるとー殻に考えられている。しかし，その接触には脱水和という大

きなペナんティーを伴うことを忘れてはならない。

5. 2. アミロイド線維形成のメカニズム

蛋白質が何らかの原因で折り畳みに失敗し あるいは構造を崩し アミロイド線

維と呼ばれる会合体を形成して謹々の病気を引き起こすことが知られている。これ

は生命に悪影響を及ぼす例であるが，アミロイド線維も蛋白質の高次構造に地なら

ない。高次構造形成の分子機講は，生命を掌る場合でも生命を脅かす場合でも同じ

はずであり，これにおいても，水分子の並進運動に起因する効果(エントロビー的

排除容積効果〉が重要な役割を果たしている。
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国 22 (a)3本の円筒ユニットが傑面で会合する議子。 (b)実際に

観測された 2本の円筒ユニットによる二重螺旋構造。

アミロイド線維形成に関する実験結果(87・97)を総合すると，以下のことが言える:

。蛋自質が変性しないと会合ほ起こらない;(ii)充分大きな会合体(核〉ができるま

ではかなりの時間がかかるが，その後の会合体の成長は速い;(iii)線維のモルフォ

ロジーとしては種々のものが報告されているが，広がった薄い形状のFーシートの

積み重なりが基本である;(同隷維状の異物を入れると，それが核として存用する。

ある例では，多くのベータストランドが分子内水素結合を介して広がった薄い形状

の担-シートを構成し，それらが積み重なるようにしてよりスケールの大きいユニ

ットを形成する。それらのユニットがさらに壁の上に積み木のように規期正しく積
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生命現象発現における水分子の並進運動の役割

み重なった構造になっている(杓。別の例では，広がった薄い形状を持つクロス告ー

シートが積み重なるようにして円笥状のユニットを形成する(問。その円筒状のユニ

ットが図 22 (a) に示すように側面で会合したり，図 22 (b)に示すように互

いにねじれあって二重螺旋構造を形成したりする{問。

筆者らは，水分子の並進運動に起因する効果に焦点をあてて，線維形成機構に対

する統計力学理論解析(98-100)を行い，以下の結果を得た。

(工〉球状に近い(天然構造の)蛋白質は孤立した状態で安定化する(蛋白質関の

エントロピー棺互作用に高い障壁が存在するため)が，球状から大きく崩れると容

易に会合を起こす。

( 2)数多くの蛋白質が会合体を形成する場合，脱水和のペナルティーを構{賞する

ために，分子内水素結合を確保することが極めて重要になる。蛋白質が分子内水素

結合を最大限に確保しつつ会合体を形成する過程を考えると，その仕方として，次

の 3通りが考えられる:(a) 球状に近い蛋自質の会合;(b) 組長い円笥状α一ヘ

リックスの側面での会合;(c) 広がった薄い形状(円盤状〉を持つ吉一シートの積

み重なり。しかし 水分子の並進運動の制隈が緩和されることに起因する水の自由

エネルギー抵下が最大になるという意味で (c )が最も安定である。

(3 )要するに蛋白質分子が孤立して存在する場合の最安定構造と，最安定な会

合体の中の蛋自費分子の構造は大きく異なる。

( 1 )は， 2. 6と図 8からも容易に推察可能であり， r蛋白質の変性がアミロ

イド線維形成の引き金になる(天然構造の蛋白質は会合しない)Jという実験結果(i)

を良好に説明できている。蛋白質が折り畳みを終了して球状に近い天然構造に到達

するまでは，蛋自質の凝集を防ぐために シャペロニンによる保護・隔離を必要と

することにも関係している。 (2)の (c) は実験結果(iii)と定性的に一致する。蛋

白質が変性して会合を起こしても，手ーシートの積み重なりに到達するまで誌相当

な時間がかかるであろう。蛋白質分子自身の構造および並進エントロビー効果によ

ってすぐに崩れてしまうからである。しかし，いったん安定な会合体が形成される

と，それが核となって蛋白質を次々と取り込んで成長する。以上のように，実験結

果(ii)も容易に理解できる。図 22に示すパターンも，エントロビー的排除容積効果

以外で誌説明し難い。排除容積効果が支配的である場合，いったん基本となるユニ

ットが安定化されてしまうと，それの繰り返し的な成長の仕方が選ばれる。実験結

果(iv)も筆者らの考えと矛震しない。

ここで，簡単な考察(98-100)を紹介する。図 23に示すように，形状が変化し得る多

くの大球の中に，形状が変化しない l留の大円盤を持ち込んだ場合を想定する。す
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べての大粒子は小粒子集団

中にある。このとき，大球

が大円盤と全く同じ形状に

変化して積み重なると最も

大きな安定化が起こること

が分かった。 lの状態から

6の状態に移ったときの小

粒子集毘の自由エネルギー

低下は，小粒子サイズの 2

乗に反比関する(式(1)の場

合とは異なる(98))。小粒子の

直径と小粒子集団の充填率

に水の鐘を代入し，大球の

直径が水分子の直径の5倍，

大円盤の上・下面が円であ

りその重径が水分子の直径

の 10信であるとすると， 10 

個の大球が大円盤に変化し

て積み重なると自由エネル

ギー減少は-190kBTにも達する。 7や8のように大球が大円盤とは少しずれた形で

積み重なった状態における小粒子集団の自由エネルギーよりも 6の状態における

それの方がずっと低いことも示すことができる。要するに，たった 1留の円盤が，

多くの球を自分と同じ形状に変化させつつ会合体を成長させる。小粒子の並進運動

に起因する効果のみでも発現し得るこの高度な挙動は異常型プリオンが 1つでも

あれば正常型を次々に異常型に変えてしまうことに対応するように見える。また，

生命活動に必須の高次構造形成に話を戻すと 蛋白質が自己の構造を状況に応じて

変化させつつ各機能システムの中に統合されるという， r蛋白質立体構造の柔軟性

および適応性Jとも関係する可能性がある。

71<は，生命現象の発現において極めて重要な役割を果たしているものの，一歩間

違えばアミロイド線維形成などをも引き起こすなど時には悪役に田ることも多い。

老化や発病など，生舎を脅かす種々の現象にも水が一役買っていることは間違いな

いものと思われる。〈このことは，本積のタイトルとも矛盾しており，遺憾である。)
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図 23 形状が変色し得る大球群に形状が変化し

ない大円盤が導入されると何が起こるか?小粒子

は省略しである。
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生命現象発現における水分子の並進運動の役割

5. 3.実験結果との対応

アミロイド線維形成の実験では，多くの場合，まず蛋白質を酸変性させる。この

ままでは正に荷電した部位関の静電反発力のために会合は起こちない。しかし，塩

を添加するとそれがアニオンによって遮蔽され，エントロビー相互存用が効果的に

{動いて会合が起こるようになる。後藤らの実験結果(101)によると，塩濃度が充分に

低い場合には，核を加えると成長が起こってアミロイド線維が形成される。しかし，

塩濃度が高過ぎると，自発的に不規則な凝集体が形成されてしまう。これは，開じ

正に荷電した部位間に静電的な効果に起因する引力相互作用(102)が働くからである。

このように，エントロビー相互作用以外の引力相互作用が支配的である場合には，

不規則な凝集は起こるが， r秩序」は生まれない。

ここで，後藤ら(10めによって報告された，アミロイド線維形成に伴う系の熱力学

量変化の実澱檀に言及する。線維形成によって，蛋白質自身の構造エントロビーと

並進エントロビーは大幅に減少するにも拘わらず， 13
0

C以下の温度では，線維形成

に伴う系のエントロビー変化は正である。この原因は，蛋白質岳身のエントロビー

(構造と並進)損失を補って余りある水のエントロビー利得に他ならない。系のエ

ンタルビー変化も正であり，線維形成がエントロピー駆動であることを示している。

しかし，温度が高くなると，系のエントロビー変化は負になってしまう。これは，

繰り返し述べているように，定容過程で考えた場合の水の並進エントロビー手IJ得の

一部が水のエンタルビー利得に変換され，蛋白質自身のエントロビー損失を加える

とトータルとして負のエントロピ一変化になっただけである。水分子の並進運動の

制援を緩和させようとする効果が線維形成の重要な推進力になっていることに変

わりはない。後藤らの実験結果は，線維形成が系の容積の減少を伴うことを示唆し

ている (3. 5参照)。

最近，アミロイド線維形成は系の容積の増加を伴うという実験結果(104)が報告さ

れた。この結果に基づくと，以下のように推察することができる:①隷維形成に伴

う系のエントロビー変化とエンタルビー変化の温度依存性は灘定されていないが，

後藤らの結果と逆になっているのでiまないか;@線維形成において，疎水性部位再

土の接触や疎水性部位と親水性部位の接触よりも 親水性部位同土の接触が擾位で

あるものと考えられる;③ 2. 5における議論から分かるように，蛋自費分子の会

合によるエネルギー利得(蛋白質分子関のみに対するもの)がかなり大きいことを

示唆している〈ただし エントロピ一的排除容積効果も依然として重要な推進力で

あることを忘れてはならない〉。しかしながら，線維形成の実験が，酸を添加した

低 pH条件下で行われていることが気になる。 3. 7で詳しく述べたように，この
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種の実験が「生理的条件下にある水溶液中における線維形成」を正しく模擬できて

いない可能性がある。生理的条件下にある水容液中では，諌水性部位同士の接触が

優先的である限り，線維形成は系の容積の減少を拝うと筆者ちは考えている。ただ

し，高圧になると，水が剛体球的な振る舞いを示すようになり(3. 3および

3. 8参照)，線維が崩れた方が系の容積はかえって減少する。表面が疎水性であ

るか親水性であるかに関係なく，表面近傍に水分子の高密度層が形成され， トータ

ルの露出表面積が大きい状態ほど系の容積が小さくなるからである。 71<和自由エネ

ルギーの観点から見ても 常圧下では露出表面積の小さい状態が高圧下では露出

表面積の大きい状態が好まれる。いず、れにせよ 線維形成過程は溶媒条件に大きく

影響されるので，ある特定の溶媒条件下で得ちれた実験結果を広く一般化して当て

はめること法填むべきである。「溶媒条件の影響Jは複雑であり，今後の研究に待

っところが大きい。(系の容積変化の正負に関係なく 排除容積は線維形成に伴っ

て必ず減少することを再度強調したい。)

6 .1 .蛋自質と生体摸を構成するリン脂質との特異的親和性

2. 1では，大粒子と平坦な表面との接触について考えたが，表面が曲率を持つ

場合には，接触に伴う排除容積の減少量の大きさ法，自面〈曲率大)>凹面(曲率

IJ¥) >平面〉色面(曲率小)>凸面(曲率

大〉のJI展に従うことが簡単な考察から分

かるの。

曲率が連続的に変化する表面と種々

の大きさの複数の大粒子が共存してい

る場合，表面の曲率と大粒子の大きさの

聞に高い選択性が生まれることも筆者

の解析(7)で分かった。図 24(a)に示すよ

うに表面が凸面の場合，より大きな大粒

子ほど優先的に畠率のより小さい部位

に接触する。図 24 (b)に示すように表

6 .生体内におけるその他の秩序化過程

(a) 、‘，
F

L
U
 

，a・‘、

図 24 (a)大きさの異なる複数の

大粒子と凸表面で形成される秩序構

造。 (b)大きさの異なる複数の大粒子

と由表面で形成される秩序構造。小粒

子は省略しである。

面が出面の場合，より大きな大粒子ほど優先的に曲率のより大きい部位に接触する。

要するに，排除容積の減少量が最大になるように，それらの大粒子の接触の仕方が
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生命現象発現における水分子の並進運動の役割

決まる。

表面を生体膜，大粒子を蛋自費，小粒子集団を水に対応させる。生体摸は複数種

類のリン脂質で構成され，曲率が異なればリン脂質の馬所組成も異なる。蛋自費は

種類によって大きさが異なる。よって，表面の曲率と大粒子の大きさの関の高い選

択性は， J)ン脂質と蛋白質の特異的会合と結びついてくる。〈間体壁の場合，大粒

子はその表面に接触して安定化する。しかし，生体膜のように柔らかいものの場合

には，大粒子がさらに中に埋め込まれる方が，小粒子にとっての排除容積は減少す

る。かつてある学会で I小さなイオンさえ容易に通さない生体膜が，何故大きな

蛋自質を中に敦り込むのか不思議であるJと講演者が述べているのを開いたことが

あるが，エントロビー的排除容積効果の観点から見れば少しも不思議ではない。)

6. 2.生体高分子の動きを制御する?

小粒子集盟中に表面と大粒子が共存する場合，表面の幾何学的形状に特徴を持た

せることによって，表面一大粒子聞に特異的なエントロビー力を作ることや，表面

上で大粒子の動きを自由に操ることも可能である(7，16)。圏 25に示すように，大粒

子は，影をつけた排除空間の重なりの部分の容積が増加する(小粒子集自の自由エ

ネルギーが低下する)方向に動かされる額向が生じる。大粒子をステップエッジで

はじいたが16) コーナーにしばらくトラップしておいたり，凸面から出面に移行さ

せたりすることができるであろう。

以上のような単純な系においてさえ，大粒子の挙動の高度な制御が実現できそう

である。まして生体系では，小粒子集団(水)中の表面〈生体膜)や大粒子(蛋白

質分子)の形状はずっと複雑であり，非常に手の込んだ髄備が可能になるものと考

えられる。今後，どのよう，な制御がいかなる目的で行われているかを具体的に解明

することが課題である。

図25 表面の幾何学的形状を反映した大粒子の特徴的な動き。

小粒子は省略しである。
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7 .塩や低分子の役害j

7. 1.塩の重要性

エントロピー相互作用を凌駕する可能性のある唯一の因子は静電相互作用であ

る。例えば，同じ符号に強く荷電した部位間には強い静電反発力が働き，エントロ

ビーカの作用を押さえ込んでしまう。しかし 塩を添加するとカウンターイオンに

よって静電反発力は遮蔽される。エントロビー相互作用が活躍できるのは，生体内

にNaClが存在するかちであろう。向じ符号に強く荷電した部位障に対しでも， NaCl 

濃度が O.lM程度以上になると エントロビー相互作用が前面に出ることを筆者ら

はモデル解析によって既に確認している(105) (生体内の NaCl濃度は--0.15M)。

なお，筆者ちは，蛋自費の溶解度や構造安定性に及ぼす塩効果に関する統計力学

理論解析(102)をも行った。「塩基性蛋白質の構造転移に及ぼすアニオン種の効果j お

よび rDNAの構造 (B-Z)転移に及ぼすカチオン種の効果Jに対して知られている

実験結果を定性的に説明することに成功したc 塩濃度が高過ぎると，同じ符号に荷

電した部位間に静電的な効果に起因する引力相互存用が働くことも示した (5. 3 

とも関連している)。

7. 2. 中粒子の添加効果

筆者らの統計力学理論解析により，小粒子集団中に中粒子が数量共存するだけで，

大粒子聞に誘起されるエントロビー相互作用が大きな影響を受けることが分かっ

た(10針。しかも，中粒子の大きさや濃度によって，エントロビー相互作用の強さと

及ぶ範囲が多様に変化する(107，108)。中粒子は 水分子よりはず、っと大きく，生体高

分子よりは小さい抵分子に該当する。この性質も，生体内で，生体高分子挙動の調

節に使われている可能性がある。

この中粒子の影響に関連した実験結果の一例を紹介する。水に少量のトリフルオ

ロヱタノール (TFE)を加えると，アミロイド線維は安定化されるが，さらに加える

と溶解することが知られている(10的。蛋白質の天然構造の安定化に対しでも，定性

的に同様の結果が報告されている(110)。これらの一見矛着した挙動も，大粒子間の

エントロピー相互作用に及ぼす中粒子濃度の影響に注目した理論解析によって概

ね説明できる(本が小粒子集団，蛋白質の部位または蛋自質岳体が大粒子， TFEが

中粒子に該当する)。

水と疎水性低分子が相関し合う結果として発現する興味深い現象を紹介してお

く。生体系は拘束空間(表面近傍や二表面開に挟まれた空間などを指す)の宝産で

つ白戸。
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あり，その中の流体はバルク流体とは顕著に異なる挙動を呈する。極徴量の疎水笠

抵分子を含む水中に疎水性の表面が存在する場合を例にとると，表面近傍に疎水性

抵分子の高濃結層〈表面誘起層)が形成される。筆者らは，バルクの水溶液が単相

として安定な条件下でも，2通りのサブマイクロスコピックスケールの桔転移(111・115)

(表面誘起相転移:Thin-Thic孟TransitionとBridgingTransition)が起こり，超長距離

性の表面開引力が誘発され得ることを統計力学理論的に示した。生体系における表

面誘起相転移の役割を具体的に解明することが今後の課題である。

8.おわりに

生体分子が起こす種々の自己組織化や秩序構造形成過程は大幅なエントロピー

損失を伴うように見える。しかし，その大部分は局国の水のエントロピ一利得(あ

るいはそれに起因する自由エネルギー利得〉で捕われる。系全体で考えると，必ず

しもエントロビーは減少しないし，減少する場合でもそれを補償するために必要な

エネルギ一利得はずっと少なくて済む。アミロイド線維形成(103)や分子認識(お，86)

ウイルスの会合(116)などの過程で，定圧過程でさえエンタルビー変化とエントロピ

一変化が共に正である〈明確にエントロピー駆動である)という実演j結果が数多く

報告されている。自己組織化，秩序化，高選択性，規員百性，対称性など，生手本系の

特徴を表すキーワードをもたらす因子は 意外にも水分子の並進運動であった。

生体分子の疎水基と親水基を区別するだけで水の効果を語ることは不充分であ

る。水を格子モデ、ルで扱ったり，連続体と見なしたりすれば，水分子の並進運動に

起冒するエントロビー効果を考憲することはできない。 71<は水素結合のおかげで，

分子サイズが非常に小さいにもかかわらず常温・常圧において高密度な液捧とじ

て存在できる。換言すると，常温・常圧で高密度の液体として存在する物質の中で，

水は最小の分子サイズを有する。エントロピー効果は，溶媒が水の場合に最大とな

る。このことが，生命の維持に水が不可欠であることの一つの理由である。無論，

「水分子の並進運動に起因する効果j が全てではないが，従来の考え方にこれを導

入すれば，生体系における種々の開題に対して新たな展開が期待できる。

手垢や油で汚れて表面が疎水性になった 2個の 1円玉を少し離して静かに水上に

浮かべると，表面開距離の減少と共に単調に強くなる引力〈キャピラリーフォース

と呼ばれる)が作用し， 2個の l円玉はくっ付く。もう 1f匿の 1円玉を浮かべると，

3個の l円玉の重心が正三角形になるようにくっ付く。ワ円玉自体が整然と並ぶ能
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力を持っている」ように見えるが，実際にはそうではない。水が決定的に重要な役

割を果たしており むしろ水の方が主役で、ある。整然と並ぶ能力の秘密を探るため

に 1円玉のみを議底的に調べても(例えば， 1円玉を取り出して表面分析をして

も〉伺も分からない。

本稿で述べているように 生命現象に関する研究では水を中心に考えた統計力

学，熱力学および液体論が極めて強力な武器となり得る。残念なことに，このこと

は生物化学分野において充分に認識されていないように思われる。筆者らが書く論

文では，いつも水が主役になっており，譲体の統計力学理論に基づく解析結果や物

理的な考察が纏められている。しかし，生物系の雑誌(雑誌名に“Biology円や“Bio-"

が入っているもの)に論文を投稿してもつジェクトされることが多い。リジェクト

されたものを無惨正で化学物理系の雑誌に投穣し産すと，極めて高い評価を得てア

クセプトされる。このような状況がいつまで続くのであろうか。
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