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論 文 内 容 の 要 旨

グアニジニウムイオン (Gu')はその形や大きさが尿素分子に類似しており, タンパクに対して変性作

用を有する｡タンパク示永溶液中で nativeな conformationを保持するためには,疎水結合とよばれる

疎水性相互作用が重要な役割を演じていると考えられており,疎水性相互作用は,疎承廃水私 すなわち

疎水基表面に寵淡の水和構造が形成されることに起因すると考えられている｡

ァルキルアンモニウム塩はアルキル基の種類転よって疎水性が異なり,また炭化水素とは異なり水産対

する溶解度も高いO テトラアルキルアンモニウム塩 (R4NX)のうちテトラブチルアンモニウム塩L,(Bud

NX)は寵状水和物 (clathratehydrate)の結晶をつくることが知られている｡又,真顔アルキル基をも

っァルキル トリJメチルナ ソそこウム塩は,カチオン界面活性剤であり,その水溶液中でのミセル形成は疎

水性相互作用の典型と考えられる｡従って, これらアルキjt/アンモニウム塩とグアニジニウム塩 (GuX)

との水溶液中における相互作用を研究することによって,疎水性水和および疎水性相互作用に対するG止Ⅹ

の効果を明らかにすることができる｡

本研究では,この相互作用を検討するに先おって,まず,'種々の対イオンをもつ 血Ⅹ水溶液め鹿賀を

主として熱力学的方法により検討した｡対イオンが親水性アニオンである場合には対イオンの水構造破壊

性が強いほど, また対イオンが疎水性アニオンである場合には対イオシの疎水性が強吊 悪ど, GuX の活

量係数の値は低下し, 見かけのモル体積の値は Debye-Hackel極限別から予想される値よりも大となっ

た｡これらの結果に,水和殻の重なりの効果を考慮したイオン間相互作用のモデルを適用して,Gu十は水

構造破壊イオンであることを結諭した｡また対イオンが疎水性アニオンである場合には対イオンの疎永性

が強いはどアルカリ金属塩の活量係数の値が増大する事実と比較して,Gu十はアルカリ金属イオンとは異

なる水和構造および水構造破壊性を有することが示唆された｡

次に,疎水性水和に対する Gu十の影響について検討する為に,まず共通イオンをもつ GuX と R4NX

を水溶液中で混合し,それら両塩の活量係数,R4NX を水から GuX水溶液-移すときり丘由モ鼻身空ニ
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変化および混合の過剰自由エネルギー変化を求めた結果,両塩は相互塩溶し, Gu+と R4N十のイオソ間

に強い相互作用が存在することがわかったOまたこの作互作用のために生ずる混合の過剰体積は無磯塩の

混合系と比べて大きいが,GuXの部分モル体積はほとんど変化しなかったので,主として R4N+の水和

の変化であることがわかった｡

さらに,この混合水溶液を濃縮すると,アルキル基がエチル以上の場合には,ある組成範囲で結晶性の

複合体が形成されることがわかった.臭化テ トラブチルアンモニウム (Bu4NBr)の場合, この結晶の構

造は, この塩が低温で析出する clathratehydrateとは異なり, Gu',Br二 水分子が水素結合による

sheetをつくり,これと Bu4N+の Sheetとが交互に積み重なった構造となっていることがわかった｡

これらの結果から,水溶液中での相互塩溶および体積増加は,Gu+により水構造が破壊 され る為 に

R4N+の疎水性水和が減少することによるのか,更に一歩進んで可溶性複合体が形成されるかのどちらか

であると考えられた｡そこで,混合水溶液のNMRを測定したところ,Gu+の窒素の四極子緩和が R4NX

の存在で変化する為に Gu十の NH シグナルが Sharpeningする事がわかった｡ スピン格子緩和時間よ

り得られた回転の相関時間と水溶液の絶対粘度より回転体の半経を求めると,可溶性複合体は形成されて

いないことが明らかにされた｡従って,相互塩溶および体横増加は R4N十の疎水性水和が Gu十によって

減少する為に生ずると結論した｡

最後に,表面張力測定によって,a-アルキル トリメチルアンモニウム塩のミセル形成に対するGuXの

影響を検討した｡その結果,GuX濃度が増大すると臨界 ミセル濃度は極小値をもち,GuXがさらに高濃

度になるとミセルは形成されにくくなることがわかった｡表面張力およびミセル形成に対する GuXの影

響は活性剤のイオン残基および疎水基に対する寄与からなると考え, それぞれ Debye-Hiickelの理論式

および Setschenow式を使って,活性剤の活量係数を求める式を得た｡この式を用いて得られた活性剤の

活量と表面張力との関係は, GuXの濃度にかかわらず 1つの曲線上に載 り, また ミセルは活性剤の活量

がある一定値に達した時に形成されることがわかった｡

この様に,本研究においては,まず GuX水溶液の性質を研究し,Gu十が水の構造を破壊することを示

した｡次いで,疎水性物質である R4NX との混合系では,混合により R4NXの活量係数は減少 (塩溶),

部分モル体積は増大すること,高濃度では結晶性複合体を形成すること,混合水溶液のNMRから可溶性

複合体は形成されないこと,さらにカチオン界面活性剤の臨界 ミセル濃度は増大することを明らかにし,

これらの葦象は Gu+が疎水性水和を減少させることに起因し,従って,GuX水溶液中では疎水性相互

作用が弱まることを結論した｡

論 文 審 査 の 結 果 の要 旨

本論文はタンパク変性剤であるグアニジニウム塩が疎水結合に及ぼす影響を,アルキルアンモニウム塩

をモデル物質として研究したものである｡

著者はまずグアニジニウム塩を含む水溶液に関する物理化学的研究を行ない,グアニジニウムイオンは

テトラアルキルアンモニウム塩に対しては塩溶作用を示し,長鎖アルキ ト1)メチルアンモニウム塩に対し

ては臨界 ミセル濃度を上昇させることなどから,グアユジニウムイオンは水の構造を破壊する Structure
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Breakerであり,疎水性水和を減少させ疎水性相互作用を弱めることを明らかにした.さらに,グア羊ジ

ニウム塩はテトラアルキルアンモニウム塩と複塩を形成することを見出し,その結晶構造などをも明らか

寺こした｡

以上の研究は薬品物理化学上有益であり,特に疎水性相互作用の研究の発展に寄与するところが大であ

る｡

よって,本論文は薬学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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