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茸白質のガラス状態
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倭 剛久､郷 倍広 (京大 ･理 ･化学)

1. はじめに

蛋白質&)の三次元立体構造は複雑である｡そして蛋白質は､履歴現象1)や

遅いタ◆イナミタスb)1,2)をみせる｡蛋白質のこのような物性は､立体構造工柚で-

曲面の形状 と関係 している｡蛋白質の立体構造工紬キ◆-曲面は多 くの極小点を

持ち､ しかもそれらは階層的である､と我々は考えているC)1,23･4)0

これまでに多 くの実験家が､ある温度Tgd)を境にして蛋白質の揺 らぎの

様子が変化することを確認 している5-6)oこの事実は､蛋白質の揺 らぎがTg
の上下で質的に異なっていることを意味するo我々は､Tg以下の温度では､
蛋白質はがラス状態にあると考えている｡

複雑系の振る舞いの原子レヘ●ルでの記述は､計算機実験が通 している｡野口

らは､ウシ牌臓いけ シンインヒヒ◆ター(BPTI)e)のモンテカルロシミュレーションを行なった｡そして､

そのサンプ●ルの中からいくつかの構造を抽出してエ紬キ◆一極小化を行なったf)｡そ
の結果得 られた極小構造の違いを､分子論的に解析 した｡

蛋白質には､大別して球状蛋白質と繊維状蛋白質がある｡本箱では､話を球状蛋

白質に限定する｡

具体的には､非デパイ型の緩和過程で､その緩和関数が引き伸ばされた指数関数

型で現されるものを指す｡

異なったエ抽 キーー極小点に対応する蛋白質の構造は､confbmadonalsubstatesと呼ば

れている｡

この温度が蛋白質のみで決まっているのでなく溶媒の種類にも依存していること

から､FrauenfelderらはTsg(slavedglasstransitiontemperature) と呼んでいる｡

蛋白質分解酵素 (プロテアーゼ)に結合して､その活性を阻害する機能を持つ｡

この蛋白質はアミノ酸58残基よりなる｡

q このようにして得られたエ紬 キ●一極小構造は､"蛋白質のInherentstructureH とよぶ
ことができる7)0
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2. 実験
2.1 蛋白質の揺らぎ

parakらは､メスバウア-分光法を用いて､蛋白質中の原子揺らぎの温度依

存性を調べた5)｡図1を見ると､原子揺らぎの単位温度あたりの増加が､低温

棉 (TL)で高温相 (TH)に比べて小さくなっている｡彼らはこの理由を､

｢蛋白質がエ紬キ◆一曲面の多谷構造の中の谷にけッ7●されてしまい､揺らぎが抑

圧されるためである｣と説明しているOエ紬キ●-の多谷階層構造の各々の谷に
は､conformationalsubstates(CS)が対応している (図2)g)0
2.2 蛋白質の履歴現象1)

蛋白質に高い圧力を加えると､その自由工抽キ◆-曲面の形状が変化するOそ

して､異なったCS間の遷移がおこる.Frauenfelderらは､蛋白質の構造に対

する温度圧力効果を分光学的に研究した｡彼らは､高温低圧状態 (THPL)

の蛋白質を(i)加圧+冷却､(ii)冷却+加圧､の2通 りの7●ロセスで低温高圧状態

(TLPH)にした｡そして､その終状態の蛋白質の吸収スヘ●クトルの形状が2つ
の7●ロセスで異なっていることを兄いだした｡吸収スヘ●ク=レの形状の違いは､CS

の分布の違いを反映している｡この実験結果は､THでは許されていた加圧

による遷移もTLでは許されなくなると考えれば説明できる｡そして､エ紬キ●-

曲面の多谷階層構造を裏付ける｡
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図1原子揺 らぎの温度依存性の概略図o

Tgは200K前後であることが多い｡

図2Cont'ormadonalsubstatesの概念図Q
FrauenfTelderらは､蛋白質 ミオグロビン
の3つのSubstatesを分光学的に識別 して
いるoそれらは､上図の第-の3つの
分岐に相当 している｡それ以降の分岐の
本数は､適当にかいである｡

g) 高温相では､より高い階層間での揺らぎが可能である｡この高い階層間での揺ら

ぎが､蛋白質の生機能にとって重要であるという報告がある8)｡
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2.3 蛋白質の遅いタ◆イナミクス

2.3.1 圧力シ●ヤンフ●実験1)

図2において､蛋白質ミオク●ロヒ◆ンの第一階層の3つのCSは赤外吸収スヘ●ク川
を用いて識別できる｡そのスヘ●クトルの各々の山の面積は､CSの分布状況を反
映 している｡さて､THにおいて圧力を急激に変化 させると､異なったCS
間の遷移が起こるOそこで､Frauenfelderらは 1つのスヘ●ク仲の山の積分面積の

時間変化 を調べた｡そして､その緩和関数が"引き伸ばされた指数関数型"

になることを兄いだした｡さらに彼 らは､TLにおいて､1つのと一一ク周波数の

時間変化 を調べた｡そ して､ここにも非デパイ型の緩和関数を兄いだした｡

この結果は次のように解釈できる :第-階層のCSの下に第二階層のCSが
ある｡そ して､TLにおいて も第二階層 のCS間の遷移が起 こ り､ヒ●-
ク周波数の変化が起こるh)｡

2.3.2 配位子結合反応2)

葺白質ミげ ロヒ◆ンの吸収スヘ●ク佃 ま､配位子の結合型 と解離型 とで異なってい

る｡結合型のミオク●ロヒ●ンに7オ付を照射すると配位子を解離 させることができ

る｡Frauenfelderらは､このFlashphotolysis実験を利用 して､配位子結合反応

のkineticsを調べた｡そして､非デパイ型の緩和過程を兄いだした｡

AschematiciHustrationorlhedistribulionorenergyminimainthe
conrormationalspace･Asymbol,×･repTeSCnlSdn亡nergyminilllum,and
eachorclustersolminimaisencircled.(i,))AtrLlnSitionbetweenminima
Wilhjnonecluster;(b)atransitionbLtLWeenClusters.

h) Frauenfelderらは､第三の階層のCSの存在 も指摘 している｡ここでは詳細は省
く｡
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3.計算機実験3)

野口らはBPTIのモンテカ机シミュレションを行なった.彼らは､室温50万ステップ●のシュ

ミレーションで得られたサけ ルの中からいくつかの構造を選び､エネ帰●一極小化を行

なった｡エネ帰◆一極小化の結果得られた構造 (MinimumEnergyConfbmadon;

MEC)を解析 してみると､面白いことが分かった｡ まず､MECはクラスター

をなしていることである (図3)｡彼らは9つのMECを解析 し､それらを

5+4の2つのクラスターに分類した｡同一のクラスターに属するMEC間の平均二乗変

位i)は0.1Å2以下であるのに対し､異なったクラスターに属するMEC間の平均二乗

変位は0.4Å2以上であった｡次に､MECのクラスター内遷移とクラスター間遷移に伴う蛋
白質の構造変化を分子論的に解析した｡その解析のために､"原子のハ●ッキげ

甘 口シ●-"j)という概念を導入した.図4-1は､クラスター内遷移にともなう構

造変化を示したものである｡aはBPTIの全体像､bは局所的に構造変化を起

こした箇所のワイヤー表示､Cはハ●ッキげ は●ロシ◆-の変化 した箇所を点で表示して

あるo cの変化が局所化 していることが分かる｡図4-2は､クラスター間遷移に

伴う構造変化を示したものである｡ Cの変イヒが蛋白質分子を縦断しているこ

とが分かる｡図5のa,bは､それぞれ図4-1､4-2を模式的にあらわ

した図である｡この2種類の構造変化とエネ掴●一曲面の関係は､図6のように

なっていると考えられる｡

4.蛋白質研究の利点

凝縮系の遅いタ◆イナミクスを調べる上で､蛋白質は有利である｡なぜならば､そ

の三次元立体構造がよく調べられているからである｡そして､分子論的な研

究が可能である｡

i) 蛋白質の2つの異なった構造を重ね合わせたときの､対応する原子の移動距柾の

二乗平均のこと｡ 構造変化の大小をはかる一つの尺度｡

j) 蛋白質内で原子の近隣関係を定義する概念｡2つの原子が77げ )I/ワー)Vス半径の和の

1.2倍以内にあれば､そのへ●7-はpAC(PairorAtomsinContact)であると定義する｡

そして､蛋白質の2つの構造のPACの和集合をとる｡その集合の要素で､原子間

距離が蛋白質の構造変化 に伴 って0.5Å以上変化 したへ●71は､ハ●･Jキげ は●ロシ●-

が変化 したという｡蛋白質の構造変化は微視的に2種類のカテコ●ll-に分類できる :

(i)弾性変形､(ii)塑性変形である｡(i)はハ●フキげ 甘 口シ●-の変化を伴わない変形で､

(ii)はそれを伴う変形であると分類することができる｡
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