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1 レオロジーと奇妙な現象

この講演では高分子 l分子の力学応答をレオロ
ジーと言う観点から考察する。レオロジーと言う
となにやら古めかしい学問のように思えるが、話
題を 1分子に限らなくとも、流動にまつわる興
味ある現象はっきない。例えば、 Shearを加える
と粘性が減少する ShearThinningやその逆に増
大する ShearThickeningを示す物質を振動させ
ると極めて不思議な現象が観測される。ジェルや
生クリーム、ある種のフ。ラスティックなどは、逆
さまにしても流れ落ちないほど粘性が高いが、押

し出すとシェアにより粘性が減少して流れ出す典
型的な ShearThinning現象を示す。ジ、エル(髭
剃り用のジ、ェルなどが適当)をシャーレに入れて
スビーカーを用いて 50Hz程度で振動させる。振
動の振幅が小さい場合、ジェルはその形を変えな
いが、振幅を増すと表面に Faraday波が現れる。
さらに大きな振幅では細長い対流ロールが形成さ
れ、 Faraday波と複雑に相互作用する現象が観測
される [1JoShear Thicheningを示すものとして
コーンスターチ溶液などのコロイド溶液がある。
最近の研究ではこれらを振動させると流体中に空
いた孔が安定に保たれたり、その逆に盛り上がっ
た隆起が次々と広がり、隆起が踊りくねるパター
ンを作り出す [2J。両者とも流体は容器のふちを
よじ登り、外に流れ出す点で超流動液体にも近い
振る舞いを示す。これらは、シェアの強さや外力
の振動数により粘弾性の性質が変化するために生
じる現象である。ここでは、非常に長い高分子1

分子に外力を加えて応答を見るとともに、外力の
周波数を変化させた場合の応答にどのような変化
が起こるかを調べてゆく。

2 1分子のレオロジーは可能か?

物質の流動特性を記述することをレオロジーと呼 q 
ぶこと;こすると、分子 1個のレオロジーが可能か v 

どうかをまず考察する。分子が高分子であるとし
て、高分子モノマーが分子内の他のモノマーと相

互作用しながら拡散したり変形する状況を考える
と、高分子で、あってモノマー閣の相互作用が問題

となるほど長い分子であれば、モノマーの分子内
流動の特性、すなわちレオロジーが問題となって
くることがわかる。特に長い高分子として DNA

などの生体分子がある。 DNAは、直径が2nmで
あるのに対し、長さは入ファージ、のDNAの場合
で約 15μm、人の DNAでは総延長が2mにもな
るので、 1分子でも分子内でのモノマーの拡散や

モノマー聞の流体的相互作用がDNAの流動特性
を左右することになり、 l分子のレオロジーを問
題にする必要が生じる例である。また広い意味で、
力学応答を問題とするならば、蛋白質のようにそ
れほど高分子でなくとも分子内の相互作用の数が
十分多い場合は、 1分子の変形と応答を問題とす
ることには十分意味がある。実際、蛋白質1分子
を引き伸ばしてその応答を見ることは、蛋白質の

アンフォールディングのダイナミクスを見ること
に相当するので、フォールデイングのメカニズム
や蛋白質のエネルギーランドスケープを知る観点
からも興味ある実験である。

測定対象として生体高分子を用いることの意義
は、このように長く扱いやすい分子が容易に得ら
れるということのほかに、条件により物性が大き
く変化したり、多様な振る舞いが見られる点にあ
る。例えば、 DNAは、二重ラセン状態 (dsDXA)
か一重ラセン状態 (ssDNA)かによって分子の剛
直性が大きく変化する。同日直性老特徴づける持続
長で比べると dsDNAでは持続長が50nmなの
に対して、 ssDNAでは 1----5 nmと短くなること
が知られている。また、溶液のイオン雰囲気など
を変えると DNAは分子内相転移を起こして凝縮
することが知られており、力学的操作によりこの
転移がどう影響を受けるかなど興味はっきない。

さらに飛躍すると、生体高分子のレオロジーがエ

ネルギ一変換を伴う化学反応と結合するような状
況は、アクチンフィラメントや微小管と分子モー
ターの系において見られ、細胞運動のメカニズム
とも深く関わる現象につながってゆく。これらは
今後、物理的な解明が待たれる領域である。

シェアによる力と直接力

1分子を変形してその応答を見るために、孤立し
た1分子がシェア流によって変形が可能かどうか
考察を行う。シェア流により分子に加わる力は、
以下で与えられる。
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ただし、流体の粘性率をη、力を受ける面積をA
とする。 DNAや蛋白質を変形するのに必要な力
はおおよそ 10pN程度であることが分かつてい
るので、 10pNの力を生じるために必要なShear
rate，守を求めてみる。分子が流れと相互作用する
面積は、分子が伸び、ているかあるいは小さくまと

まっているかによって異なるが、ここでは伸ばさ
れた状態を考えることにし、 A.，...."L2の関係が成
り立っているとして計算を行うことにする。する

と10μmのDNAの場合で今=100、10ηmの蛋
白質の場合で今=108という概略値が得られる。

このことから、 D~A ではシェアにより引きイ申ば
し可能だが、蛋白質のような比較的小さな分子で
はシェアによる変形は困難でAFMの探針などを
直接分子につけて引き伸ばしてやる必要があるこ
とが分かる。実際、シェア流による DNAの引き
伸ばしは、 S.Chuらによって行われたことは広
く知られている (Science，1994)。

4 分子内拡散

Di¥A 1分子内でのモノマーの拡散は、最近いく
つかのグループにより研究された。 Quake等は、
D:'¥Aにl重から 7重までの結び目を作ることによ
り、結び目がDNAのひもに沿って拡散する場合
の拡散定数が結び目 l個当たりの長さ Lに逆比例
して減少することを見出した [3]。これは、結び目
が自分自身と相互作用しながらレプテーションで
拡散することを証明した結果になっている。また
Krvchevski等は、 DNAの端点に蛍光分子をつけ、
FCS (Fluorescence Correlation Spectroscopy)で
l分子内でのモノマーの拡散を直接測定した向。
それによれば、拡散による平均2乗距離 <r2 > 
は、 dsDNAではt1/2に比例し、流体相互作用を
無視したRouseモデルと良く一致する。一方、 ss-
DXAの場合 <r2 >はt2/3に比例し、涜体相互
作用を考慮したZimmモデルで良く説明されるこ
とを明らかにした。これは、 dsDNAの堅さが相
互作用に影響を与えている顕著な例と考えられる
結果になっている。

5 DNAl分子の凝縮転移と力学

応答

DXAは、通常の溶媒(緩衝液)中ではランダムコ
イル状態にあり、その伸び・張力特性は次の'WLC
(Warm Like Chain)モデ、ルの式で、良く近似され
ることが90年代に明らかになった。
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ここで、 Pは持続長である。 dsDNAは曲げ剛性
の大きい、ひも状分子であり、その軸方向ベクト

ルが熱ゆらぎにより相関を失う距離として持続長
は定義される。伸びZが全長Lに比べて小さい時
は、分子の剛性はきかず、自由連結鎖のようにエ

ントロビー弾性を示す。しかし、溶媒に多価イオ
ンなどを加えると、モノマー閣の相互作用により
DNAは凝縮転移を起こし、小さく凝縮したグロ
ビュール状態となる。この転移は、 1次相転移で
あることが吉川等によって示されている。 DNA
に代表される棒状の生体高分子が、塩や多価イオ
ンの存在下で凝縮現象を示すことは古くから良
く知られた現象で、電荷を持った棒状分子に溶液

中の対イオンが凝縮して電荷相互作用を変化させ
る結果、近距離において引力を生み出し、棒状分
子の凝縮を引き起こすと考えられる。しかし、理
論的にはごく最近まで論争が続いた問題である。
我々は、乙の凝縮転移と気体液体相転移の聞にア
ナロジーが成立すると考え、凝縮したDNAに外
力を加えると、気液相転移における PV線図と同
等な応答が得られるとの予想を立て、レーザーピ
ンセットを用いて凝縮DNAをヲ|っ張ることによ
り伸びと張力の関係を測定した。

P 

V 

Figure 1:気液相転移と DNA凝縮のアナロジー

実験では、 AファージDNAの一部Cl5Kbp)
利用し、片端をビオチン化、他端をジゴキシゲニ
ン化しそれぞれアビジン化した2μmのビーズと
抗ジゴキシゲニン化した3μmのビーズに特異的
に結合させた。 2ビーム・レーザートラップ(波
長1064nm)を製作し、 2つのビーズをトラップ
しDNA両端閣の距離とその聞に働く張力を測定
した。チャンパー内の溶液をClOmM，Tris-HCL， 
pH 7.0)から3価のポリアミンであるSpermidine
(SPD)を含むものに徐々に交換し、 DNAの凝縮
相転移を引き起こし、いろいろ SPD濃度におけ
るなDNAの伸びと張力の関係を測定した。
その結果、 SPD濃度の違いにより、 DNAは
¥VLC特性、プラトー特性、 stick-release特性の3
種類の応答を示すことが明らかになった(図2)
[5Jo Spermidineの濃度が低い時は、'VVLCの特性
(2) と同じ張力特性を示すが、イオン濃度が約200μM
を超えると DNAは凝縮転移を起こし、張力一定
で伸びるプラトー特性を示す。この状態は、気液
相転移において気体と液体が共存する圧力一定
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ラトー特性は再現されることがわかった問。しか
しこのモデルでは、 stick-release応答は説明する
ことがで、きなかった。その原因として、モノマー

聞の相互作用にひもの3次元的なトポロジーが反

映されていないことや長距離の静電相互作用が考
慮されていないことなどが考えらた。そこで、適

当な粗視化を行いDNAをパネとビーズで近似し、
DNAが持つ負電荷や溶液中の正電荷による静電
相互作用を考慮したランジ、ュパンダイナミクスの

シミュレーションを行った[7]0熱揺らぎの大きさ
と静電エネルギーの比:rをr= q2lB/αで定義す
る。 rが大きいほど静電相互作用が強いことを意
味する。ただしここで、 lBは単位電荷同士の静電
エネルギーが熱エネルギーkBTと等しくなる距離
でBjerrum長と呼ばれる。 (lB三 e2/ (47rEkB T)) 
また、 qはビーズとイオンが持つ電荷量であり、 α
はビーズの半径である。

図3にえミュレーションの結果を示す。相互作
用の大きさを強くしてゆくと順に、 r= 0.1では張
力応答はWLC応答、 r= 40ではプラトー特性、
r = 110では stick-release応答を示した。この時
の分子構造を同時に図3に示す。プラトー特性を
示す場合と stick-release特性を示す場合の大きな
違いは、後者では対イオンが周期的に配列してい
るのに対して、前者ではそれほど秩序は見られな

いことである。対イオンの周期的配置は、 DNA
凝縮のメカニズムとして提唱されている 'Vigner
結晶モデルに近い構造が現れていると言うととが

できる。また、プラトー特性の場合でも周期的で
はないが、イオン聞に強い相関が見られる。もう

一つの特徴として、 stick-release特性を示す場合
はビーズがラセン構造を取っていることであり、
鋸波状の応答はラセン構造の一巻きが集団的にほ

どける事象に対応している。そのことは、バネの
延長方向に沿った回転数を測定すると、一つの鋸

波に対応して、段階的に巻数が減少してゆくこと

からも確認することができた [7]。

5 

Figure 2: DNAの3種類の張力応答。 .WLC特性
(SPD O，d1)、口プラトー特性 (SPD500muA1)、
• stick-release特性 (SPD10 mA1)。
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の状態に相当している。イオン濃度が 1mMを
超えると張力応答は鋸波状の非線形応答 (stick-
release)を示す。この現象は、凝縮が強くなると
凝縮状態から伸張状態に移行するためには、 kT
より十分大きなエネルギー障壁を越える必要が
あり、 DNAの力学応答とレーザートラップのバ
ネとの間でstick-release型の非線形振動を生じて
いると解釈される。ここで興味深いことは、さら
に高いSPD濃度では再び'VVLC特性が復活する
Reentrant転移を示すことである。実際、 SPD濃
度が200mM以上では再びきれいな'NLC応答が
観測された [5]。これは、 l分子で Reentrant転
移が観測された初めての例である。以上のような

'WLC特性とプラトー特性の移り変わりは次のよ
うな現象論的モデ、ルで、説明で、きる。 DNAをひも

と考え、端点から測ったひもの弧長を Sとする。

凝縮状態をρ=0、伸張状態をρ=1として秩序
パラメータ ρ(8)を導入すると、部分的に凝縮し

たひもの有効長Leは次の式で表される。

蛋白質l分子を引き伸ばしてその応答を見ること

は、蛋白質のアンフォールデイングのダイナミク

スを見ることに相当するので、フォールデイング

のメカニズムや蛋白質のエネルギーランドスケー
プを知る観点からも興味が持たれる。この目的の

ためにAFM(原子間力顕微鏡)を自作して、蛋白
質の伸張実験を行った。試料として、蛋白質フォー

ルデイングの研究において比較的良く用いられ、

モデル蛋白質とも呼ばれるSXase(スタフィロコッ
カル・ヌクレアーゼ)を用いた。 SNaseは140残基
からなる球状蛋白質であり、仮に完全に引き伸ば

したとすると全長50nm程度になる ('"'-'0.37nm/ 
残基)。また、ここで用いる SNaseは改変してあ
り両末端にシステイン残基を配置した構造となっ

蛋白質1分子の力学応答6 

(3) Le = lLρ(8)d8 
また、秩序パラメータのダイナミクスを次式で定
義する。

1βο 6F 
ー-， -ーナ +ε(8，t) 
L 8t 6ρ 

ただしここで、 <ε(s，t)ε(8'， t') >= 2kBTd(t -
t')5(8 -8')である。ポテンシャル関数Fとして、
ρ=0とρ=1で極小値を持ち、外力により相対的
な安定性が変化するような関数と空間変化からの

寄与を考慮した項を導入する。これに従って p(8)
のダイナミクスを解き、得られた有効長Leを全
長として ，~TLC の方程式 (1) を用いることにより、
各時点での張力が求まる。このモデルにより、プ
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Figure 5: S~ase の力学応答。収縮時の応答は
WLCの式でフィットしている。
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Figure 3: (a) r = 0.1， (b) r = 40， (c) r = 110 
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Figure 4: AF1vIの原理と蛋白質SNaseの接着

図5に見られるように l分子でも伸張時に
stick -release応答が見られ、収縮時には WLC特
性が観測された。 SNaseのについては、 stopped
fl.ow装置などを用いて化学的条件の変化により、
2つの主要なアンフォールデイング経路があるこ
とが知られている。これらはそれぞれ、1.5secと
20 secという特徴的な時閣を持つことが知られて
いる O したがって、 AF:tvIの伸張速度を変化させ
ることにより 2つの経路の違いを検出できる可能
性がある。我々はすでに速度を変えることにより
張力応答が変化することを確認し、現在この統計
的解析を進めている。以上述べたように、 l分子
の力学応答についても外力の周波数を変化させる
ことにより、レオロジーの重要な情報を特性を引
き出すことが可能であると考える。


