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要旨

薬物などの化学物質と結合 し筋収縮などの生理的応答に連関させる薬物受容体

を熱力学カップリングのモデル系として考案した｡この系における受容体タンパ

ク質の構造変化を熱力学カップリングの桟橋として採用 した｡この機構によって

閏連づけられる C,oupli噌過程と coupled過程を設定し､ これら過程の駆動力と

線形現条論式を仮定することにより散逸関数を定式化 した｡さらに coupled過程

の coupling過程に与える影響を速度論的立場より考察 した｡

1.序

熱力学カップ リングは､熱力学的に不利な coupled過程を別の有利な coupling過程に

よって駆動させることを説明するために導入された概念である｡Gibbs自由エネルギー G

を用いれば､この概念は次のような古典的な形式で表すことができる｡

AG= ∑ p AGp =< 0, (p=1,2,.‥,m). (1. 1)

この式は､m個の同時過程 うち少なくとも一つの過程が自発的に進む coupling過程であ

りさえすればt他の過程は全て自由エネルギーの上 り坂 (coupled過程)であってもよい

ことを示している｡(1.1)は DeDonderの不等式と同じ意味をもち､日 熱力学カップリ

ングにおける自由エネルギー収支に開 し広い普遍性をもつ一方で､その機構や有無につい

ては何も言わない.このことが､いわゆる古典的な熱力学カ ップ リングの重要性を疑わし

くしているのである｡2~4〉
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最近､.我々は熱力学カップリングの概念を実際の系に応用できるようにするためにー熱

力学カップリングの性質を有すると思われるモデル系を考案 した｡5) このモデル系を使

い coupli噸過程がいかにして coupled過程を駆動するのか調べたところ､ coupling過程

と連動した熱力学カップリングの穂積が coupled過程の駆動力を変イヒさせて自発的な過程

に変える性質をもつことがわかった｡この機構は coupled過程が正の散逸関数で記述でき

ることを可能とし､･従来の coupled過程の取扱い (負の散逸関数で記述)618) とは違った

方法を与えるものである｡この方法が一般的に利用できるのかどうか調べる必要がある｡

本論文では､上のモデル系の考案から得た熱力学カップリングの性質を実際の系に応用

する｡用いた系はー薬物の作用を筋収縮などの生理的応答に連関させる役割 りをもつ薬物

受容体である｡-最初に薬物受容体について説明する｡次に､この系における coupling過程

と coupled過程を設定する｡最後にこれら過程の駆動力と線形現象論式を仮定し､各過程

の散逸関数を定式化する｡

2.薬物受容体について9~13)

薬物受容体とは主として細胞膜に埋め込まれている糖タンパク質のことで､細胞膜表面

から突出したその受容体構造に応七で特定の化学構造を有する薬物分子と結合し､筋収縮

などの生理的応答に連関する刺激を発生する原因であると考えられている｡そのような刺

激の物理的内容はー薬物分子 D との結合による受容体タンパク質 R の立体構造の変化

Rl■R●にあるとされている｡そして､生理的応答を生じさせる薬物 (アゴニスト)と

そうでない薬物 (アンタゴニスト)との違いは､その構造変化を生じさせるか否かによっ

て区別されることになる｡しかし､実際には受容体タンパク質の構造変イヒの様相やエネル

ギー的な側面はほとんどわかっていないのが現状であり､定性的なこととして､その構造

変化は薬物との結合の自由エネルギーの一部を利用 して起こるといったことが仮定されて

いるに過ぎない｡この仮定を採用 してもまだ問題が残る｡すなわち､a)結合の自由エネ

ルギーの一部が構造変化のためのポテンシャル障壁を越えるのに利用されるのか､それと

も単に変形仕事に利用されるのかや､b)結合する薬物によって構造変化の程度､あるい

は R●の構造に違いがあるのかといった疑問である｡これらの問題は直ちには解決され

ないが､以下における熱力学カップリングの応用のためには､ここでの薬物受容体系のモ

デル設定を必要とする｡

薬物 D とその受容体タンパク質 R との結合には次の二つの場合が考えられる｡
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D 十 R ⇔ DR

D 十 _R こ⇔ DR●

熱力学カップリングの応用 :薬物受容体

(ill,'｣ ･ (2･1,

( ,1 ) の 過 程 は R に 構 造 変 化 を 生 じ させ ない薬物の場合 に-､ (1) ' は 構造変イヒを生じさせ

て 生 理 的 応 答 を も た ら す 薬 物 の場 合 に 対 応 している｡これ らの過 程の平衡定数はそれぞれ

次 の よ うに表すことができ る｡

Kl= lDRlJlD].lR].,

KJl● =[DR●】JlD】ClR]t.

(2.2)

(2.3)

ここでt【]tは平衡濃度表示である｡これら平衡定数は実戦的に求めることができるが.

結合体が DR なg)か DR●なのか確認することは困難である｡DR なのか DR●な

のかは､最終的な生理的応答の有無によって推定する一しかない｡ところで､ある特定の受

容体タンパク質に結合する一連の薬物 (共通の化学構造を有することが多い)のうち､生

理的応答を生 じさせる薬物の平衡定数 Kl● はそうでない薬物の平衡定数 Kl より一般

に小さくなる傾向のあることが知られている｡その理由は､結合の自由エネルギーの一部

が受容体タンパク質の構造変化のために利用されるためであると説明されている｡ここで

問題となるのがその利用の仕方である｡平衡定数に影響を与えるには､各成分の標準化学

ポテンシャル lP を変化させなければならない｡(2.2)と (2.3)の平衡定数は､それぞ

れ次のような平衡関係で表すことができる｡

AfZlサ-dO(DR)-dB(D)-JP(玩)= - RTlnKl, (2.4)

AJLle●=JIe(DR●)-Fle(D)-JEe(R)= - RTlnKl●. (2.5)

ここで Rと Tはそれぞれ気体定数と温度を表している｡これより上述の平衡定数に関す

る一般的傾向 Kl〉Kl● は､次のように DR と DR●の標準化学ポテンシャルの大

小関係に帰せられる｡
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JP(DR●)〉lF(DR). (2.6)

このことは､結合の自由エネルギーの一部が結合体の標準化学ポテンシャルを増大させる

を AJIか (〉o)のように表せば､(2.4)と (2.5)の各標準化学ポテンシャル差は次のよ

うに関係づけることができる｡

Apl令●= 如 l〇十AyOc.

以上の考案より､

(2.7)

1)結合の自由エネルギーの一部は受容体タンパク質の構造変化のた

めの有効仕事に利用されるものと理解でき､更に､ 2)受容体タンパク質の構造変化の程

度は結合の自由エネルギーの有効仕事への変換率に依存するのでt結合する薬物によって

テンシャル pや(DR●)の値は一般に異なるものと考えることができる｡これら

は､以下の熱力学カップリングの応用にとって必要な受容体タンパク質の構造変化に関す

るモデルである｡次には coupling過程と coupled過程を設定する｡

3.Coupling過程と Coupled過程

ここでは薬物受容体の系における coupling過程と coupled過程を設定するために､細

胞膜内で起こる受容体の関与する初期過程を考案する｡

受容体タンパク質に薬物などの化学物質が結合しーその効果が筋収縮などの生理的応答

に連関するには､細胞膜内部やそれを境界とした細胞の内側や外側での化学反応やイオン

輸送などの連頚的な過程が関与している｡その詳細には不明な点も多いが､一般的なこと

として受容体タンパク質の関与する生理的応答の初期過程にはアデニレートシクラーゼな

どの酵素 E の活性を必要とする｡14) この酵素活性に本質的な役割 りを果たしているの

が GTP(グアノ'i,ン三 リン酸)と結合するタンパク質 Gs である｡これは Gタンパク質

と呼ばれ､GTPと結合した形 Gs-GT｡ で酵素に作用し酵素の活性イヒE-E●を生 じさ
せる｡この酵素の活性イヒにより､その後の生理的応答に連絡する一連の生体内過程が進む

ものと考えられている｡また Gタンパク質 Gs-GTP は､ Gop(グアノシン二 リン酸)の

結合 した Gs-｡｡｡ が GTPと交換 して生成したもので､この交換に先立って Gs_G｡P に

は DR●が結合する｡ここまでの過程は､次のような一連のスキームで表すことができ
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D +R ～ DR orDR'

る｡

(3.1)

DR orDR●+Gs_GJ,P⇔ DR●Gs-GDP- DR●Gs+GDP (3.2)

DR'Gs+GTP⇔ ,DR●Gs-GTP- DR●十Gs-GTP (3.3)

Gs-GTP⇔ βγ +as-GTP

as_GTP+E t一事 as-GTPE●

(3.4)J

(ラ.5)

ここで αS,β ,γ はそれぞれがタンパク質で､Gs′はこれらの集合体である｡二種類

の矢印 ⇔ と - ほそれぞれ平衡過程と一方的な過程とを表 している｡これら矢印は

正確な生イヒ学的情報から設定したものではなくここで仮定したものである｡

上の一連の過程において､(3.2)で DR●Gsさえ生成すればその後の過程はどの薬物

にとっても共通であり､酵素活性まで連結するものと考えられる｡(3.2)における解離過

程 DR●Gs-ら,p-- DR●Gs十 GDPは (3.1)における DR●の生成によって促進さ

れると考えられており､このことは結局 (3.2)の結合過程

DR'+Gs-GOP～ DR'GsIGJ)P (3.6)

が DR●の生成によって促進されることを表している｡逆に言えば､単なる結合体 DR

の生成では (3.6)は結合方向に促進されないことになる｡すなわち､次のような結合過

程は熱力学的に不利であると考えることができよう｡

DR +Gs_GDP⇔ DRGs_I;t}p (3.7)

これは本質的に R と Gs-｡｡｡との結合であるが､我々はこの (3.7)の過程をここでの

薬物受容体の系の coupled過程として設定する｡定義により､この過程の化学ポテンシャ

ル変化 Ap2 は正値である｡
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Ap2 =JL(I)RGs-GD P) - IL(DR) - JL(Gs-G.｡) ≧0. (3.8)

ここで不等号と等号はそれぞれ不可逆過程と可逆過程を表している｡また､右辺の各項は

それぞれ次のようである｡

p(DRGs-GOP)= P｡(DRGs-GOP)+RTln[DRGs-GDPL

JL(DR)=pや(DR)+RTlnlDR],

fL(Gs-GのP)=㍉~(Gs-G.,P)十RTlnlGs-GDP].

さらに､(3.7)に対する平衡関係は平衡定数 K2 を用いて

Ap2令=-RTlhHDRGs二GDP]JlDR]clGs_GD,]e)

= - RTlnK2

(3.9)

(3.10)

(3.ll)

(ラ.12)

のように与えられるので､(3.9)から (3.･12)を用いて (3.8)は次のように表すことが

できる｡

Ap2=-RTlnK2+RTlnitDRGs-｡."]/lDRHGs-GDPH ≧0. (3.13)

一方､受容休タンパク質の構造変化が (ラ.7)を (3.6)のような熱力学的に有利な過程に

変えるならば､(3.13)に対応させて結合過程 (3.6)のために次を得ることができる｡

AJZ2'=-RTlnK2'+RTlnt[DR●Gs-CDP]/[DR●HGsIG."])≦0. (3.14)

ここで K2● は次のように定義される平衡定数である･.

AJL2'+=-RTlnK2'_ (3.15)

(3.13)と (3.14)を i〉内の同じ濃度比に対して比較すれば､Ap2 〉Ap2● を得るので､
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受容体タンパク質の構造変化は平衡定数の増大 K2-K2●(〉K2)をもた-らすことがわか

る｡これは､ここでの熱力学カップリングモデルによって得られた一つの結果である｡

次にはそれ自身で自発的に進む coupling過程として (3.1)の結合過程を選ぶ｡すなわち

D十R - DR (1)

D 十R 一一一･ DR● (1)●) ･ (3･16,

定義により couplir唱過程はそれ自身で自発的に進まなければならないので､(3.16)にお

ける (1)と (I)●に対する化学ポテンシャル変イヒはそれぞれ次のように与えられる｡

AIL. = LL(DR) - JL(D)- JL(R) =<0,

AJLl● =y(DR●)- JL(D)- 1L(R) ≦ 0.

(3.17)

(3.18)

これらを (2.2)と (2.3)の平衡定数 Kl と Kl● を用いて表せばそれぞれ次を得る｡

Ayl= -RTlnKl+RTlnHDR]/【D]【RH <=0,

AJLl●=-RTlnKl●+RTlnilDR●]/lDHRH ≦0.

(3.19)

(3.20)

これらの ii内の同じ濃度比に対して､受容体タンパク質の構造変化は平衡定数の減少

Kl-Kl●(くK.)をもたらすが､この変化は coupled過程の場合の逆であることがわか

る｡すなわち､化学ポテンシャル変化を比較すれば次のようになる｡

Apl●〉Apl. (3.21)

以上ーここでの系の coupling過程と coupled過程を設定 したので､次にはこれら過程

の駆動力と線形現象論式を仮定し､散逸関数を定式化する｡

- 263-



高山 光男

4∴､Coupling過程の散逸関数

ここでの受容体系にとって couplir嶋過程は薬物 D とその受容体タンパク質 R との

結合 (物理化学的な吸着)過程である｡この過-程は完全な吸着平衡に運するまで続く｡こ

の過程で重要なのはー結合の自由エネルギーの一部が受容体タンパク質の構造変化に利用

されることである｡そしてこの系における自由エネルギーの散逸は､主に構造変化に利用

されない分の吸着熱 (平衡熱力学ではエンタルピ一変イヒに対応)を原因とするであろう｡

薬物受容体の系における実験は定祖､定圧の下で行うので､結合過程は Gibbs自由エネ

ルギー Gで記述することができる｡化学反応のない n成分開放系の Gibbs自由エネルギ

ー変化は次のように与えることができる｡

dG=-SdT十VdP+∑ , p,dn,, (T=1,2,‥.,n)_ (4.1)

ここで S､T､V､Pはそれぞれエントロピー､温度､容積､圧力を表し､p,と n, はそ

れぞれ成分 Tの化学ポテンシャルとモル数を表している｡ここでの系の coupling過程

D十 R ⇔ DRorDR● (4.2)

は定温t定圧の下で進むと考えることができるので､DR に対して (4.1)は次のように

表すことができる｡

dGl=JL(DR)dn(DR)+JL(D)dn(D)+JZ(氏)dn(R)

= -Aldnl≦0. (4.3)

ここで p(T)と n(丁),(1=DR,D,玩),はそれぞれ p,と n, に同じでありtAlと dn.は

それぞれ次のように定義される親和力とモル数変化を表している｡

A l二一 t JZ(DR ) -JJ(D) - JL(R)･〉 ≧0,

dnl=dn(DR)=-dn(D)=-dn(R)〉0.

(4.4)

(4.5)

ここでは平衡状態ではなく非平衡状態に在る系を扱うので､各勢力学問数は一般に位置と
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時刻の関数としての局所平衡債の意味をもつ.1こうして(4.3)Iを時間変化の式に直すと

-dGl/dt=Aldnl/dt≧0 (4.6)

を得る｡これはここでの coupling過程の散逸関数 Ilの原形を与えている｡この散逸関

数を定式イヒするため､次に coupling過程のための駆動力と現象論式を仮定する｡

親和力 Alはしばしば化学親和力としてイヒ学反応の駆動力に選ばれるが､= (3.19)を

用いれば次のように表すことができる｡

Al= - AJh

･= RTlnKl - RTlntlDR】/【DHRH ≧0. (4.7)

薬物受容体の系では物理化学的吸着の前に､溶液中の毒物 D が受容体タンパク質の在る

細胞膜表面まで拡散 しなければならない｡このベクトル性の過程は生理的応答速度の律速

段階となる可能性があるが結合過程には直接関係しない｡スカラー性の結合過程の駆動力

は本質的には化学反応と同じように考えることができるが､我々はここで新たにその駆動

力 Xlを定義する｡すなわち､平衡からの距離として親和力ではなく次のような濃度比の

差を選ぶ｡

X.=lDR]JlD]clR]e-lDR]/lDHR]. (4.8)

この式の右辺第一項は平衡定数 Kl に等 しいので､(4.7)を用いてこの駆動力は次のよ

うに表すことができる｡

Xl = Kli1-exp(-Al/RT)). (4.9)

(化学反応などのスカラ一任過程の駆動力を親和力 Alではなく (4.8)のような濃度比

の差で定義するのは従来の化学熱力学日 の習慣とは違っているが､この詳しい研究は別

に報告されるであろう｡) こうして我々は coupling過程のための線形現象論式を次のよ

うに仮定する｡
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dnl/dt=LllXl

=LILKll1-exp(-Al/RT))_ (4.10)

ここで Lllは通常の解釈に従い現象論係数を表している｡この式を (4.6)に用いれば､

ここでの coupling過程の散適関数を次のように得る｡

il = AlLllK1-i1-exp(-Al/RT))≧0. (4.ll)

これは熱力学カップリングの無いときの散逸関数を表すが､これを受容体タンパク質の構

造変化 R-{←R●の有るときの散逸関数 41●に変えるには､Alと Klをそれぞれ Al●
と Kl● に変換すればよい｡このとき Kl● は (2.ラ)で与えられ､親和力 Al●は く4.4)

の代わりに次のように与えることができる｡

Al●ニー t p(DR●) - y (D) - p(R) 〉≧0. (4.12)

ここで 〝(DR●)は結合する薬物 D の化学構造によって異なる値をと-るものと考えられる

が､後の定式化のために熱力学カップリングの横橋を考慮した関数関係で表されなければ

ならない｡この機構は結合の自由エネルギーがどのように受容体タンパク質の構造変化に

利用されるのかということと関連するが､単純な現象論としては､結合の自由エネルギー

Ap l がどれだけの構造変化の仕事をもたらすかとして次のように表すことができよう｡

p(DR●)= p(DR)- x2l A p l , ( x2 1〉0,Aplく0 )

- 〟(DR)+ ∫21 A l . (4.13)

ここで ∫21 は構造変化の機構だけでなく自由エネルギーの変換率とも関連した係数で､

結合する薬物に固有の値をもつ量として考えることができるが､ここではそれらの詳細に

は言及しない｡今やー熱力学カップリングの有るときの coupling過程の散逸関数を次の

ように得る｡

il●=A.●L.IKl●〈1-exp(-All/RT))=>0.
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ここで仮定した最も重要な関係6才(4.13)であり､これはここでの熱力学カップリング

の捜楠を現象論的に表している｡係数 ∫21 の添字 21 は､coupling過程 1が coupled過

程 2を駆動することを表すために導入 したものである｡次には coupled準程の散逸関数

を定式イヒする｡

5.Cpupled過程の散逸関数

Coupled過程の散逸関数も基本的には coupling過程の場合と同様にして定式化すること

ができる｡3.で設定した coupled過程

DR +Gs-GDP⇔ DRGs-GOP (5.1)

に対する化学ポテンシャル変化 AIL2 は､すでに (3.13)に与えてある｡この結合過程の

駆動力 x2 は､(4.8)と同様に定義することができる｡すなわち

x2 -lDRGs-｡｡｡]C/lDR】clGs-GDP】C-lDRGs-G.,]/lDRHGs-GD｡】.(5.2)

(3.12)の平衡定数 K2 と次の親和力

A2 =-A舶 ≦0

を用いれば､(5.2)は次のように衷すことができる｡

x2 =K2く1-exp(-A2/RT)〉≦0.

(5.3)

(5.4)

この負の駆動力は､く5.1)の結合過程がそれ自身では自発的に進まないことを意味してい

る｡

Coupled過程 (5.1)に対する散逸関数の原形は次のように与えることができる｡

-dG2/dt=A2 dn~2/dt≦0.
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ここで結合過程を dn2/dt=dn(DRGs-去.p)/dt〉0のように選んでいる｡従来の方法に従

えば bl8) coupled過程の散逸関数は負の駆動力と正の流れの積として表されるが､そ-のよ

うな組合わせは駆動力と流れの間の因果開癌の立場からは不自然といえる｡5' ここでは

親和力そのものを駆動力として考えていないが､負の親和力 A2 く0に共役を涜九にはむ

しろ (5.1)の分解過程 (左向き過程)を選ぶべきである｡しかし､そのような過程はも

はや coupled過程ではなく､むしろそれ自身で自発的に進む coupling過程である｡

ここで考えている薬物受容体の熱力学カップリングモデルでは､受容体タンパク質の構

造変イヒ R-I- R●が負の親和力 A2 く-0を正値 A2'〉0に変えることを要請している｡

このことは (5.4)からわかるように､駆動力 x2 を負債から正値 x2●〉0に変えること

に等しい｡すなわち､ (5.4)を x2●の式に変えるには K2 と A2をそれぞれ K2●と

A2●に変えればよい｡

x2●=K2●〈1-exp卜A2ソRT)〉≧0.

ここで K2● と A2●ほそれぞれ次のようである｡

K2'=lDR'Gs-GDP]C/lDR'].lGs_G,,].,

A2'=-AJL2'

= パ DR●)+ 〟(Gs-Gop)- 〟(DR●Gs_GDP) ≧ 0.

ここに (5.8)の化学ポテンシャル 〟(DR●)は (4.13)に仮定した形

〟(DR●)=〟(DR)+∫21Al, (∫21〉0,Al〉0)

(5.6)

(5.7)

(5.8)

(5.9)

で記述される｡今や､正の親和力 A2●〉0で与えられる coupled過程は自発的に進む可

能性をもつようになった｡このときの散逸関数の原形は次のようになる｡

卓2'=-dG2●/dt=A2●dn2/dt≧0.

ここでの coupled過程のために次の線形現桑論式を仮定する｡
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dn2/dt=L22x2●

=L22K2●i1-exp卜A2'/RT)i. (5.ll)

ここで L22は現象論係数を表している｡こうして､熱力学カップリングによって自発的

に進む可能性をもつようになった coupled過程の散逸関数は次のように与えることができ

る｡

42● =A2●L22K21 1-exp(-A2●/RT)〉≧0. (5.12)

4.と 5.において coupling過程と coupled過程の散逸問数を定式イヒした｡ここでの

coupled過程は coupling過程によって駆動される反面､ coupled過程は coupling過程の

散逸関数に影響を及ぼす可能性がある｡ 次にはこのことを速度論的な立場から調べる｡

6.Coupled過程の Coupling過程に与える影響の速度論的考案

ここでの coupling過程と coupled過程を合わせた散逸関数 lは (4.14)と (5.12)の

和で与えることができる｡

l=¢1● +42●=Al●LllKl●〈1-exp(-AlソRT)i

+A2'L22K21 1-exp(-A2'/RT)i≧0. (6.1)

これは各散逸関数に関して線形独立な形ではない｡すなわち､coupled過程が速い場合に

はcoupling過程の親和力 Al●ほそれに応 じて大きくなるであろうし､逆に coup)ed過程

が遅ければ Al●も小さくなるであろう｡以下ではこめことを詳しく調べてみる｡

親和力 Al●は (4.12)と (4.13)より次のように与えられる｡

Al●=P(D)十 JL(R)-y(DR●)∫･

=JL(D)十 IL(良)-JZ(DR)+x2lAl. (6.2)

定常状態を考えれば､上の化学ポテンシャル HDR●)は定常濃度 【DR●】Sを用いて次の

ように表すことができる｡
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p(DR●)S = pe(DR●)+RTln[DR●]S. (6.3)

ここでの定常濃度は次のようにして求めることができる｡まず速度定数 kを考慮した次

のようなスキームを考える｡

(6.4)

dlDR']/dt=k.lf)HR]-k-.lDR'1 -k2lDR']lG s-GD,]

+k-2tDR●G s-GDP] =0, (6.5)

∴ 【DR●]S =ik.lDHRl +k-2tDR●G s-G.P]〉/( k-I+k2'). (6_6)

これを (6.3)に用いれば次を得る｡

JL(DR●)S = JLe(DR●)

十RTln(〈kllDHR]十k-2lDR●G s-｡DP])/( k-.十k2 ))S. (6_7)

(5.ll)における coupled過程のための現象論係数 L22 は (6.7)の速度定数 k2 と対応

関係にあると考えられるので､coupled過程が速い場合､すなわち k2 が大きい場合には

〟(DR●)Sは小さくな り､その結果 (6.2)の coupling過程の親和力 Al●(〉0)は大きくな

る｡すなわち､coupled過程が透ければ速いほど coupling過程も速くなり､散逸関数 Il●

も大きくなる｡結局､現象論係数 L22 に対応する速度定数 k2を含む (6.7)における定

常濃度が､(6.1)における coupling過程の散逸関数ri.●の親和力 Al●に影響を与える

のである｡

薬物受容体系におけるもっと詳 しい速度論は本論文の目的ではない｡ここでは coupled

過程の coupling過程に与える影響を調べた｡
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7.まとめ

本論文では､我々の考えている熱力学カップリングを薬物受容体の系に応用した｡ここ

での系では熱力学カップリングの横横は受容体タンパク質の構造変化に求められ､その儀

橋によって薬物とその受容体タンパク質の結合 (coupli噸過程),(3.1),一が DR●と

Gs_ら.,pとの結合 (coupled過程),(3_2),を駆動するようにモデル設定した.Fさらに､こ

こでの毒物受容体系の熱力学カップリングモデルでは1､cotlpled過程の進行が､筋収擬な

どの生理的応答に連絡する初期過程としての酵素の活性化をもたらすように設定したここ

こでの coupling過程と coupled過程の線形現象論式を仮定するために､これら過程のた

めの駆動力を新たに定義した｡この駆動力は各過程に対して別々に定義されるため､従来

のような coupling過程 1の駆動力が交差的 (通常は交差係数 L21 で記述)に coupled

過程 2を駆動する線形の非平衡熱力学の記述法7･8) は用いられていない｡これは我々の

考えている熱力学カップリングの特徴の一つである｡最後にーここでの系の coupling過

程と coupled過程の散逸関数を定式化し､さらに coupled過程の coupling過程に与える

影響を速度論的に調べた｡

本論文では､熱力学カップリングの一般的定式化を目的として薬物受容体の系を考案し

たが､一般化の前にさらに多くの物理的､化学的系への応用と考案が必要である｡

参考文献

I) LPrigogineandR.De一ay:ChemicalThermodynamics(translatedbyD.H.Everett)

(Lol唱manSGreen,LOndon,1954)p.41.

2) ド.0.Koenig,ド.H.‖orneandD.肌Mohilner:J.血.Chem.Soc.83(1961)1029.

3) 帆Manes:J.Phys.Chem.67(1963)651.

4) 高山光男:物性研究 49(1988)427.

5) 高山光男:物性研究 51(1989)354.

6) P･VanRysselberghe‥Bull･Ac･Roy･Belg･(Cl･Sc)22(1936)1330;ibid･L3

(1937)416.

7) LPrigogine:IntroductiontoThermodynamicsofIrreversibleProcesses,3rd

ed.,(Interscience,NewYork,1967)p.25.

8) S.G.Schultz:Basicprinciplesofmembranetrar唱POrt,(CambridgeUniv.Press,

1980);【鈴木 他訳:生体膜輸送の基礎,(東京化学同人,1982)p.103】.

- 27-1 -



高山 光男

9) E.J.AriensandA_J.Beld:Biochem_Pharnacol.26(1977)913.

10) A･S･V･Burgen:Fed.Proc･40(1981)2723･

ll) T.J.Franklin:TowardsUnderstandir唱Receptors,editedbyJ.W.Lamble

(EIsevier/North-HoュlandBiomedicalPress,1981)p.8.

12) W.P.Jencks:Adv.Enzymol.43(1975)219.

13) 芳賀達也:レセプターの化学,化学増刊 110,(化学同人,1987)p.179.

14) 堅田利明､宇井理生:受容体と情報伝達,現代イヒ学増刊 4,(東京化学同人,1985)

p.28.

-272-


