
（前編とのつながり）：前編では，まずGurney

（1953）［23］によって提起されたユニタリー・エ

ントロピー，ユニタリー・エンタルピー（普通の

エンタルピーと同じ）およびユニタリー・自由エ

ネルギーについて概説し，次いで，Kauzmann

（1959）［25］がこの表示法を用いて「疎水結合」

の概念を提唱するに至った経緯について説明し

た．すなわちKauzmannによれば，疎水性分子

を非極性溶媒から水溶液に移動させた場合には，

ユニタリー・エントロピー変化（∆Su）が負，か
つユニタリー・自由エネルギー変化（∆Gu）が正
の値となってその系は不安定になる．この水溶液

中の疎水性分子表面には構造化された水層（アイ

スバーグ）が形成されるので，このアイスバーグ

量を減らそうとして，疎水性分子は互いに会合す

る．彼は，疎水性分子間にみられるこのような相

互作用を「疎水結合」とよんだが，これは上述の

ように，「エントロピー由来」の結合である．

しかし「エントロピー由来の相互作用」に関し

ては，実はこれ以前に，Asakura & Oosawa

（1954，1958）によって報告がなされていた［36,

37］．AOモデルとよばれる彼らの理論によれば，

多数のコロイド小粒子を含む溶液中に少数のコロ

イド大粒子が浮遊しているときに，大粒子同士が

会合すると，大粒子表面にある小粒子に対する排

除領域が減少することによって，小粒子が自由に

並進運動できる容積が増加し（すなわち，小粒子

の並進エントロピーが増加するために），系全体

の自由エネルギーは減少する．このAOモデルは，

報告されて50年たった現在でもその理論の改良

や検証実験が発表されている．続く後編では，こ

の「排除体積効果」が高分子の活量係数にいかな

る影響を与えるかについて説明する（文献番号，

図番号は前編からのとおし番号である）．

IV．排除体積効果と高分子の活量係数─クラウダ

ー理論（crowder theory）

著者らはこれまでに，界面活性剤水溶液の性状

［70, 71］，タンパク質の溶液→ゲル変換［72］，赤

血球内のHb分子の物理的性状［73］，さらに唾
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液腺における諸物質の分泌機序［74―76］などに

ついて研究を進めてきた．しかしこのような系の

研究をさらに踏み込んで推進するには，非常に希

薄なタンパク質濃度の溶液状態における研究とは

違い，高濃度のタンパク質溶液に関する知見を十

分に考慮にいれた研究が不可欠なために，まず，

高濃度タンパク質溶液（高分子クラウダー溶液

（macromolecular crowder solution））の生体内に

おける意義や役割に関するデータの総合的な集約

の必要性に迫られた．

IV-A．高分子の活量係数（activity coefficient）

前編の序章でもすでに述べたが，EMBOワー

クショップの紹介記事（Ellis & Minton［3］）に

よれば，その国際会議（Biological Implication of

Macromolecular Crowding，2003）では『クラウ

ダー理論（（crowder theory）；排除体積効果，す

なわち並進エントロピー効果）』の現状について

多くの報告がなされたが，さらに，その理論の生

命科学分野への応用という点で，その重要性が指

摘・強調されたという．従来の生化学領域での

‘酵素’活性の測定系としては，少量の酵素を緩

衝液に溶かしただけの系での測定が一般的であ

る．しかしMintonらは，このワークショップの

多数の研究発表を引用しながら，このような従来

型の条件下での酵素反応と，高濃度（5～30％）

のタンパク質など（これを『高分子クラウダー

（macromolecular crowder）』とよぶ）が共存し

ている実際の細胞内での酵素反応とでは，その測

定結果には当然大きな差が生じるであろうと指摘

し，さらに今後は，生命科学分野の研究において

も『クラウダー理論』を考慮することが重要であ

ろうと言及している．すなわち，目的の系のなか

に高分子クラウダーが共存していると，クラウダ

ーによる排除体積効果のために，活性を調べたい

酵素（以下『トレイサー（tracer）』とよぶ）の

活量係数が10～100倍にも増加するので，細胞

内における実際の酵素反応は，上述のようなイ

ン・ビトロの希薄な溶液中で得られる結果とは大

きく異なるであろうと予測した［2, 3, 77 ―83］．

ここではまず，その“トレイサーの活量係数が増

加する機序”について，熱力学的な説明をしよう

（統計熱力学による具体的な計算法については，

第IV-B章で紹介する）．

少量のi-トレイサーをj-高分子クラウダー溶液

に溶かしたときのi-トレイサーの化学ポテンシャ

ル（μi）は（7）式のようになる．

μi = μi
0＋RTlnγiCi

＝（μi
0＋RTlnCi）＋RTlnγi

＝μi
I＋μi

NI （7）

（7）式において，μi
0，Ciおよびγiは，それぞれ

i-トレイサーの標準化学ポテンシャル，濃度およ

び活量係数を示している．I，NIは，それぞれ理

想状態（ideal state）と非理想状態（non-ideal

state）を表している．エンタルピー（H）とエン

トロピー（S）の偏微分，（∂H/∂ni）T,P, i ≠ j，

（∂S/∂ni）T,P, i ≠ jをそれぞれhi，siとすると，（8A）

式が得られる［2］．

RTlnγi ＝μi
NI ＝（hi－hi

I）－T（si－si
I）

（8A）

第III章で述べたときと同様に，トレイサーと高

分子クラウダー間に引力や斥力など特別な相互作

用がないときは（hi－hi
I）～0となり（Minton

の総説［2］の表1参照），（8A）式は（8B）式の

ようになる［1, 2, 81, 83］．

RTlnγi ＝μi
NI ＝－T（si－si

I） （8B）

少量のi-トレイサーをj-高分子クラウダー溶液に

加えたとき，i-トレイサー分子内の振動や回転な

どには変化なく，i-トレイサーが並進運動に利用

できる容積は高分子クラウダーによる排除体積の

ために減少してVaとなる．理想溶液の容積，す

なわち高分子クラウダー分子が排除体積をもたな

いときの容積をVとすると，RTlnγiは（9）式

のようになる［1, 2, 81, 83─85］．この機構により

γi＞1となる．

lnγi＝ln（V/Va） （9）

48 ●日生誌　Vol. 68，No. 2 2006



ここで，第III章の（3）式では，分子数の多い高

分子（図1の小さい球）が自由に動ける容積をVf，

理想溶液の容積をVとしたが，この章では，分

子数の少ない「i-トレイサー分子」が自由に動け

る容積をVa，溶液の容積をVとして，（3）式と

（9）式を区別した．

IV-A-1．単量体（monomer）の活量係数

これから以下の章では『scaled particle theory

（SPT）』という聞き慣れない用語を多く使用する

が，その前に，良く知られているvan der Waals

の不完全気体の状態方程式，（P＋ a/V2）（V－

b）＝RTを用いてSPTの原型を説明しよう．こ

の式で，aは気体の分子間引力に関する定数，b

は気体分子（剛体球）の排除体積に関する定数

（分子容の4倍）である．van der Waals式を展開

すると，PV＝RT＋（RT/V）（b－a/RT）＋…と

なる．（b－a/RT）は不完全気体のビリアル展開

式（PV＝RT［1＋B（T）/V＋C（T）/V2＋…］）

の第2項，すなわち第2ビリアル係数に対応して

いる（後述するHb溶液浸透圧の第2ビリアル係

数（図2B参照）も，形式的にはこの（b－a/RT）

に対応し，Hb分子容の4～5倍である）．『scaled

particle』といえば耳慣れない用語に思われるか

もしれないが，このように，今までに良く使用さ

れている用語の表現を変えたものである．

球状および棒状の高分子のlnγTの統計熱力学

による計算法については後述するので，この章で

はまずそれらの結果のみ紹介する．図2Aは，Hb

溶液の浸透圧の実測データ（Adair（1928））を

用いて，SPT法を使って求めたHbの活量係数の

対数（logγHb）値の濃度依存性を示す（この図

は，Ellis（2001）の総説［80, 81］の中でもよく

引用されている代表的な図である）．この図より，

濃度が300 g/l（すなわち30％）のような高濃度

のときのHb分子の活量係数（γHb）は，希薄溶

液中での値の約100倍にもなることが分かる．ま

たさらに，2種類のHb溶液の浸透圧の実測デー

タ（濃度が～300 g/lまでと～500 g/lまでの2種

類のデータ）を使って，MintonとBergがともに

SPT 法によって計算した結果（それぞれ，

Mintonの SPT法をMSPT，Bergの SPT法を

BSPTと略）を比較検討した報告も行われている

［86］．すなわち，かなり前にAdair（1928）が測

定したHb溶液の浸透圧実測データ（□），なら

びにMSPT（実線）とBSPT（破線）の解析結果

を合わせて，Hb濃度（g/l）に対してプロットし

たものを図2Bに示す［86］．余談であるが，Hb

濃度が509 g/lまでの測定データはAdair（1928）

によるものであるが，これまで未発表だった彼の
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図2B．Hb溶液の浸透圧の実測値（□，Adair（1928））
と，MintonおよびBergによるSPT法を用いた計
算値（MSPT，実線；BSPT，破線）の3データを
合わせて，Hb濃度（g/l）に対してプロットしたも
の（Guttmanら［86］）．



そのデータをDick（1967）が公表し，その公表

値を用いてGuttmanら（1995）［86］がSPT法

によって解析・発表している（その経緯の詳細に

ついては［86］の引用文献参照）．

単量体の活量係数に対する水和量，静電気相互

作用の補正：scaled particleに対する水和量，静

電気相互作用を考慮した有効比容［effective spe-

cific volume（veffect）］による活量係数の補正が

報告されている［2, 77］．すなわちveffectは，偏

比容（partial specific volume），結合水和量（hy-

drated water volume），静電気相互作用の補正項

（correction for electrostatic interaction）の総和

である［2, 77］．図2Bにおいて，Hb溶液の浸透

圧解析に使用したBSPT値［86］の場合，水和量

として0.4～ 0.6 g/g Hbをあてがった．pH 7.0

（Hb分子の等電点）近傍では静電気相互作用は小

さく，veffectは0.77～0.79 ml/gと報告されている

（［77, 86］；引用文献参照）．

このveffectに関連して，ウシ血清アルブミン

（bovine serum albumin，BSA）のveffect値は，

pH 4.40（等電点）では0.62 ml/g，pH 5.05では

0.82 ml/g，pH 7.60では1.67 ml/gと報告されて

いる（［2, 77］；引用文献参照）．これも余談であ

るが，Edsallら（1950）によるBSA溶液の光散

乱に関する論文では，未発表であった測定データ

（測定されたのは1950年）がそれから32年後に

公表された．Mintonら（1982）はそれらの全デ

ータを用いてveffect値を求めた（［2, 77］；引用

文献参照）．前述したHb浸透圧の未発表データ

は測定されてから約70年後に，このBSA光散乱

の未発表データは約30年後に公表されてSPT解

析に使用されたが，それらはいずれも現在の

SPT計算に使用し得るに十分な精度を有する測

定値であったことは，今さらながら驚嘆すべきこ

とである．

クラウダー分子：Hbは球状クラウダーの溶液

として多くの実験系によく用いられているので，

その溶液の性状について簡単に説明する．浸透圧

［86, 87］，拡散係数［86, 88］の測定値とSPT法

による予測値の一致，パルス磁場勾配NMR法に

よる拡散係数（tracer diffusion coefficient）［89］，

NMR による Hb 分子の回転相関時間［90］，

NMRによるラジオ波照射されたHb分子より水

分子への分子間交差緩和速度［73］など多くの報

告では，Hbは高濃度溶液であっても会合状態と

してではなく「scaled particle分散（浮遊）溶液」

に近い状態であることが示唆されている．しかし

Kruegerらは，Hb溶液の中性子小角散乱測定に

より，高濃度Hb溶液中における分子会合の存在

の可能性を示唆している［91, 92］．彼らは，これ

らの差異は測定法の時間分解能の差，すなわち中

性子小角散乱測定では他の測定法では不可能な，

非常に過渡的な弱い相互作用をも観測しているた

めであろうと説明している［92］．

上述のように，溶解度の大きいHb，BSA，デ

キストラン溶液などが高分子クラウダーとして良

く使用されている．Mintonら（1992）は，Hb

（分子量，65×103）溶液中における固い球状の

トレイサー（rigid hard sphere tracer）の活量係

数（γT）がその分子量の変化によってどのよう

に変化するかを，SPT法を用いて計算した［80,

93］（以下，トレイサーの活量係数を「γT」と表

示する．これまでは温度Tとの混乱を避けるた

めにi表示を用いた）．図3は，Hb溶液（この場

合，300 g/l）中におけるlog［トレイサーの分子

量］と logγTとの関係を示している．興味ある
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図3．濃度が300 g/lのHb溶液（球状のクラウダー溶
液）中において，固い球状のトレイサー（比容，
1.0 ml/g）の活量係数の対数（logγT）を，そのト
レイサーの分子量の対数に対してプロットしたも
の（Mintonら［93］）．



点は，この系のクラウダーの分子量が65× 103

（すなわちHbの分子量）のときには，球状のト

レイサー自身の分子量が104以上にならないと

logγT値の急激な増加はみられない．すなわち，

球状のトレイサーの分子量が高分子クラウダーの

それと同程度，あるいはそれ以上にならないと，

この系では明確なクラウダー効果が観測されない

ということである．

さらにHall & Minton（2003）［83］は，上述の

結果を別の観点から整理した計算結果を示した．

図4では，トレイサー（分子量，MT）およびク

ラウダー（分子量，MC）がともに固い球形であ

るとするとき，logγT値（トレイサーの活量係

数の対数）が球状のクラウダーの体積分率（vol-

ume fraction，φ）に対してどのような変化を示

すかについて，［MT/MC］値がそれぞれ0.1，0.3，

1，3および10の場合に対して，SPT法を用いて

求めた．図4から明らかなように，［MT/MC］比

が1以上でないとlogγT値の顕著な増加はみられ

ない．すなわち，トレイサーの分子量が高分子ク

ラウダーのそれと同程度あるいはそれ以上になら

ないと，明確なクラウダー効果は観測されない．

IV-A-2．二量体（dimer），三量体（trimer）…

の活量係数

2個のR分子から二量体Pが生成される反応に

おけるクラウダーの効果を考えてみよう［83］

（R，Pおよびクラウダーはともに固い球形，Pの

分子容はRの分子容の2倍と仮定）．

2R  →← P （10）

（γPCP）/（γR
2CR

2）＝K0 （11A）

CP/CR
2＝K0（γR

2/γP）＝K0Γ （11B）

図5Aは，二量体の生成反応におけるlogΓとク

ラウダー分子の体積分率（φ）の関係を，Rの分

子容（vR）とクラウダーの分子容（vC）の比，

すなわち［vR/vC］の値が0.3，1および3 の場合

に対して示している．図から明らかなように，

［vR/vC］値が大きくなるにつれて，logΓ値も大

きくなる．すなわちCP/CR
2も大きくなって，ク

ラウダーの存在下ではトレイサーの二量体がより

多く生成されるようになる．また図5Aの結果は，
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図4．球状のクラウダー溶液（分子量，MC；体積分
率，φ）中において，球状のトレイサー（分子量，
MT）の活量係数の対数（logγT）を，クラウダー
のφ値に対してプロットしたもの．［MT/MC］値が
それぞれ，0.1，0.3，1，3および10の場合における
変化を示している（Hall & Minton［83］）．
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図5A．球状のクラウダー溶液（体積分率，φ）中に
おいて，2R ←→ P（二量化反応，R，Pは球形）のR，
Pそれぞれの活量係数をγR，γPとしたとき，Γ＝
（γR

2/γP）の対数（logΓ）を，クラウダーのφ値
に対してプロットしたもの．Rの分子容（vR）と
クラウダーの分子容（vC）との比，［vR/vC］が0.3，
1および3の場合における変化を示している（vP＝
2vRと仮定）（Hall & Minton［83］）．



AOモデルと形式的には同等であろう．AOモデ

ルでは［高分子半径/コロイド大粒子半径］が

0.70（Meijerら［48］，Bolhuisら［49］）や0.60

（Poon［50］，Aartら［51］）の場合においても成

立すると報告されているが，この場合の［vR/vC］

値に換算すると，それぞれ2.9と 4.6となる（第

III-B章参照）．

次に，n量体の生成反応におけるSPT法による

解析結果（Hall & Minton（2003）［83］）につい

て説明する．n個のR分子がn量体Pを生成する

反応におよぼすクラウダーの効果について考えて

みよう（R，Pおよびクラウダーはいずれも固い

球と仮定）．

nR  →← P （12）

CP/CR
n＝K0（γR

n/γP）＝K0Γ （13）

Pの分子容（vP）はRの分子容（vR）のn倍であ

るが，クラウダー分子の体積分率（φ）が0から

0.4のときに，logΓの値がnの値によってどのよ

うに変化するかを図5Bに示す．図から明らかな

ように，nの値が大きいほどlogΓの値も大きく

なっている．すなわち適度な量のクラウダー存在

下では，より多量体が生成する方向に反応がすす

むといえる．実際の細胞内では，クラウダーに相

当したタンパク質の濃度が非常に大きいために，

アクチン，チューブリンなどの単量体物質からア

クチンフィラメントやマイクロチューブルなどの

超高分子量集合体が形成されやすい機構も理解で

きるであろう（第IV-B-2章参照）．

図6は，図5Bの四量体形成反応におけるクラ

ウダーの効果を，反応軸に対して視覚的に説明し

た模式図である（Minton（1983）［2］）．すなわ

ち，上よりH，－TS，G値（Gibbs自由エネルギ

ー）に対応し，一番下のスキームは4個の単量体

（4P1），その遷移状態（T）および四量体（P4）

を示している．また中央にある1本の縦破線は，

反応軸（reaction coordinate；横軸）上における

遷移状態（transition state，T）の位置を示し，

横破線と横実線はそれぞれ，クラウダーが共存す

るときとしないときのH，－TSおよびG値を示

している．第III，IV章で説明したように，（a）

トレイサーとクラウダーの分子（固い球；scaled

particle）間には特別な引力あるいは斥力は働か

ない（仮定）．したがって，エンタルピー（H）自

身には変化がないので，Hのところでは横破線と

横実線の軌跡は概ね重なっている（Mintonの総

説［2］の表1参照）．ところが（b）この系にク

ラウダーが共存すると，（9）式によってRTln

（V/Va）だけ－TS値（エントロピー項）は増加

する．このために（c）クラウダー分子が共存す

るときは，自由エネルギー（G）は横破線で示す

ように増加する．4個の単量体，遷移体および四

量体の自由エネルギーをそれぞれG（4P1），G（T），

G（P4）とすると，4個の単量体から遷移状態への

活性化自由エネルギー，［G（T）－G（4P1）］は，

四量体から遷移状態への活性化自由エネルギー，

［G（T）－G（P4）］よりも小さくなって，反応は

四量体形成の方向に進行する．これが図5Bにお

けるn＝4の場合に対応した模式図的な説明であ

る．
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図5B．球状のクラウダー溶液（体積分率，φ）中に
おいて，nR ←→ P（n量化反応，R，Pは球形）のR，
Pそれぞれの活量係数をγR，γPとしたとき，Γ＝
（γR

n/γP）の対数（logΓ）を，クラウダーのφ値
に対してプロットしたもの．Rの分子容（vR）と
クラウダーの分子容（vC）との比，［vR/vC］は1
で，式のnが2，3および4の場合における変化を
示している（Hall & Minton［83］）．



IV-B．高分子の活量係数のscaled particle theo-

ryによる計算法とアミロイド線維生成への応用

IV-B-1．高分子の活量係数のscaled particle

theoryによる計算法

これまでに高分子トレイサーの活量係数（γT）

の結果のみを図2～5に示したが，以下の節では

lnγTの具体的な計算法について説明し，その応

用例を示す．

固い球形のトレイサー（spherical tracer）が

固い球形のクラウダー溶液（fluid of rigid

spheres）中にあるときのlnγT値を求める式に

ついては，多くの研究者が，一見異なるような表

示を使った式を発表している［2, 78, 79, 82, 86,

94, 95］．またMinton（1998）は，上記引用論文

以外のlnγTの理論式について比較検討した結果

を報告している．すなわち，Mintonの総説［78］

の表IV及び図1において，4種類の理論式（理論

式の一つは後述の（14B）式と同じ）によって求

めたlogγT値を，クラウダーの体積分率（φ）値

が0.7の近傍まで比較検討しているが，φ値が0.5

以下の場合ではこれらの理論式による結果（計算

値）にはほとんど差はない，すなわち，排除体積

効果を考慮した4種類の理論式は実用的にはほと

んど差を示さないようである．

今，スフェロシリンダー（spherocylinder）と

いう形状について説明する．すなわち，直径が

2rT，長さがlTの円筒（i個の単量体の会合）の両

端に直径が2rTの半球（n/2個の単量体）をつけ

たような形のものをスフェロシリンダーとよぶ．

そこで，半径がrCの球形のクラウダー溶液中に

存在するスフェロシリンダー形のトレイサー

（spherocylindrical tracer）のlnγT値について，

Hall & Minton［82］による理論式を示す（余談

であるが，第IV-B章の式は全て，（14A），（15A）

式から容易に誘導できる）．

lnγT＝－ln（1－φ）＋A1Q＋A2Q
2＋A3Q

3

（14A）

ここで，Q，A1，A2，A3は以下のとおりであ

る．

Q＝φ/（1－φ）

A1＝R
3＋3 R2＋3R＋1.5LT（R

2＋2R＋1）

A2＝1.5（2R
3＋3 R2）＋4.5LT（R

2＋R）

A3＝3R
3＋4.5LTR

2

LT＝ lT/2rT（円筒，両端の半球が,それぞれi，

n/2 個の単量体から構成されているときは，

LT , i＝2（i－n）/3nとなる；第IV-B-2章において

この表示を使用）

R＝rT/rC

スフェロシリンダー形のトレイサーの式を用い

て，Rivasら［95］は円筒状で中央と両端の少し
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図 6．図5Bの中の四量体反応におけるエンタルピー
（H），エントロピー項（－TS），ギブスの自由エネ
ルギー（G）の変化について，横軸を反応軸として
表示した模式図．クラウダーが共存する場合の溶
液中での反応は「破線」表示，クラウダーが共存
していない場合の溶液中での反応は「実線」表示
にしてある．P1，T，P4は,それぞれ単量体，遷移
状態，四量体を示す（Minton［2］）．



膨らんだ形（trinodal form）のフィブリノーゲン

をスフェロシリンダー形状に置き換えて，BSA

のクラウダー溶液中におけるフィブリノーゲンの

活量係数の対数（lnγFbg）の実験値，および

SPT法による計算値を求めた．その結果BSA溶

液の濃度が80と100 g/lでは，γFbg値はそれぞれ

～10，～25となった．フィブリノーゲンによる

ESR現象の促進がヒト血清アルブミン（human

serum albumin，HSA）の存在によって増強され

たという結果（Shigaらの総説［41；図15］）は，

このRivasら［95］の結果と同様に，HSAがク

ラウダーとなってフィブリノーゲンの活量係数を

増加させたことに起因したと考えられる（前編

IIIA参照）．また球形のトレイサーの場合はLT＝

0として計算すればよい．応用例として，球状タ

ンパク質のlnγTはR＝rT/rC＝1として，（14B）

式を用いて計算すればよい（（14B）式はMinton

の総説［79］の表IVに，またその計算結果は図

1に図示されている）．

lnγT＝－ln（1－φ）＋7Q＋7.5Q
2＋3Q3（14B）

Hall & Minton（2002）［82］によると，半径rCの

棒状のクラウダー溶液（fluid of rigid rods）中にお

けるスフェロシリンダー形のトレイサーのlnγT
は（15A）式になる．

lnγT＝［1＋（rT/rC）］［1＋（LT＋1）（rT/rC）］φ

（15A）

球形のトレイサーの場合は前述と同様に，LT＝0

として計算すると（15B）式のようになる．

lnγT＝［1＋（rT/rC）］
2φ （15B）

Hattersら［94］は，棒状のクラウダー溶液とし

てデキストラン（a random array of rods［94─

96］）を使用し，rCおよび比排除体積（specific

exclusion volume，vC）をそれぞれ0.7 nmおよび

0.8 cm3/gとした（余談であるが，Hattersら［94］，

Rivasら［95, 96］もMintonと共著で（15A），

（15B）式に相当した理論式を報告している）．

IV-B-2．アミロイド線維生成への応用

Hattersら［94］は，デキストラン溶液中にお

けるヒトのアポリポタンパク質C-II（apoC-II）

のアミロイド線維形成について，（15A）および

（15B）式を用いて解析した．

Ai－ 1＋A 西 Ai （16）

（16）式において，デキストランが存在しないと

き，すなわちクラウダーが共存しないときの正，

逆の反応速度定数をそれぞれkf
0，kb

0，またクラ

ウダーが共存するときの正，逆の反応速度定数を

それぞれkf，kbとする．遷移状態が反応速度決

定に寄与し，kbがデキストランに影響されない

とき（図6のGを参照），すなわちkb ～ kb
0のと

きにkf ～ kf
0（γ1γi－1/γi）＝kf

0Γ iとなる［83,

94］．アポリポタンパク質C-IIの単量体は球形の

トレイサーに対応した lnγT , 1（（15B）式），ア

ミロイド線維はスフェロシリンダー状のトレイサ

ーに対応するlnγT , i －1，lnγT , i（（15A）式）を

使用し，会合がある程度進行した後は rT , i ～

rT , i －1と仮定すると，lnΓ iは下式のように表示

される（繰返しになるが，サブスクリプト，Tは

トレイサー（tracer）を表示し，反応過程の遷移

状態（transition state）を示すものではない）．

lnΓ i＝lnγT , 1＋ lnγT , i－1－ lnγT , i
＝［1＋（rT,1/rC）］

2φ＋

［1＋（rT , i/rC）］［LT , i－1－LT , i］（rT , i/rC）φ

＝［1＋（rT , 1/rC）］
2φ－［1＋（rT , i/rC）］［△］

x（rT , i/rC）φ （17）

Hatterら［94］は，rT , 1＝2.1 nm，rT , i＝2.4 nm，

rC＝ 0.7 nm，△＝0.104の値を与えたときには

lnΓ i＝0.11φとなって，アミロイド線維の生成

速度がデキストランによって促進されることを実

験的にも示した．Kinoshitaらは，より拡張・改

良されたAOモデルを使用してアミロイド線維形

成反応を解析した［56, 57, 59］．またRivasらは，

フィブリノーゲン，チューブリンとデキストラン
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［95］， 細菌の細胞分裂タンパク質（bacterial cell

division protein）のFtsZ（分子量，40×103）と

Hb，BSA（球形クラウダー）の系［96］につい

て解析している．

V．おわりに

著者らが分担して調べた問題をまとめると，下

記の項目A，Bのようになる．

（A1）低分子（無機イオン）の静電気相互作用

に由来する活量係数（Debye-Hückel理論，1923）．

（A2）Asakura-Oosawaモデル（1954，1958）：

高分子とコロイド粒子間に特別な相互作用がなく

ても，高分子溶液（小さい球で，粒子数は多い）

中に分散（浮遊）しているコロイド粒子（大きな

球で，粒子数は少ない）同士が近接・接触（会合）

すると，コロイド粒子表面上にある高分子に対す

る排除領域が減少するので，高分子が自由に並進

運動できる容積が増加する（すなわち，高分子の

並進エントロピーが増加する）．高分子数が圧倒

的に多いために，この増加はコロイド粒子間の会

合による混合エントロピーの減少をカバーする．

従って，系全体としての自由エネルギーは減少し

て，結局，系は安定になる．このような機構によ

る会合を「枯渇引力」と呼ぶ．（A3）クラウダー

理論（crowder theory）：目的の系にクラウダ

ー分子（crowder molecule；たとえば，ヘモグ

ロビン，血清アルブミン，デキストランなど）を

加えると，トレイサー分子（tracer molecule；

たとえば，酵素，あるいは目的とする特殊なタン

パク質など）の活量係数は顕著に増加する．すな

わち，（トレイサー分子とクラウダー分子間には

特別な相互作用はないという条件下で）トレイサ

ー分子溶液内にクラウダー分子を加えると，トレ

イサー分子の内部エネルギーは変化しないが，ク

ラウダー分子の排除体積効果のために，トレイサ

ー分子が並進運動に利用し得る容積は減少する．

このためトレイサー分子の並進エントロピーは減

少し，自由エネルギーは増加する（図6）．すな

わち，トレイサー分子の活量係数が増加する．

（B）実際の細胞内の微細構造と生理機能との

問題：例えば，Medaliaら［97］による細胞質の

電子顕微鏡写真に示されるように，細胞質には高

濃度のタンパク質およびアクチンフィラメントな

どの細胞骨格タンパク質が共存している．酵素活

性に対する高濃度タンパク質の影響については，

前述のクラウダー理論によってかなり洞察を加え

ることが可能になった．しかし，細胞質フィラメ

ント・ネットワーク構造における細隙，細孔内

（ナノメーター・オーダー）のタンパク質の自由

エネルギー（化学ポテンシャル）に対する影響は，

今後に残された問題である．フィラメント構造物

表面の水構造と細胞内の水構造変化の問題も従来

より取り上げられている．Giddingsら（1968）

［85］は分子篩クロマトグラフィーにおけるポー

ラス・ネットワークと溶液間の分配係数，すなわ

ち自由エネルギー変化の解析を試みている．また

Minton（1992，1995）［98, 99］も各種の形状を

もつナノメーター・オーダーの細隙，細孔内の溶

質分子の自由エネルギーの解析を試みている．

実際の生きた細胞内には上述の諸問題以外に

も，シャペロンのような超微小空間におけるタン

パク質の構造と安定性の問題［81, 100：引用文

献参照］など，まだまだ解決すべき問題が数多く

ある．これらを解明する研究手段としては，昨今

の分子生物学的手法以外にも，本講座全般で述べ

たような物理化学的手法が今後有力な研究手段と

なり得る場合も多々あろうと思われるので，今回

はその手法の捉え方・考え方の一端を紹介した．
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