
I．はじめに

生理学の研究対象となる系は，一般に低分子か

ら高分子までの多くの生体関連物質を含み，さら

にそれらの反応区画としてはタンパク質の内部空

間から血管内空間までの領域におよぶ広範囲な系

であるといえよう．物理化学の領域において得ら

れた成果をこのような生理学の研究領域に適用し

ようとして，先人たちはこれまでに大変な努力を

積み重ねてきた．本講座では，紙面の都合上特定

の領域に限定するが，高分子の物理化学的知見，

とくに統計熱力学的知見を「生理学」という分野

に応用する手立てについて，これまでの研究経緯

を紹介しながら概説していこう．

高分子溶液の物理化学的パラメーター，例えば

タンパク質の沈降定数を求める場合，濃度の異な

る試料溶液について得られた沈降係数の値を濃度

ゼロに外挿することで求められた．このような方

法は拡散定数，浸透圧などの測定においても同様

に行われている（Tanford（1961）［1］）．第II章

で説明するが，溶質分子の化学ポテンシャル（μi）

は，低分子，高分子を問わず，標準化学ポテンシ

ャル（μi
0）と［活量係数（γi）と濃度（mi）と

の積の関数，RTln（γimi）］との和で熱力学的に

表示することができる（（1A）式参照）．「低分子

イオン溶液」，例えばNaCl溶液ではイオン間の

静電気相互作用を補正した活量係数（γi）を理

論計算から求めることが可能である［1］．高分子

溶液では活量係数（γi）を誘導することが困難

なために，前述のように濃度ゼロに外挿すれば

γi ～ 1となりRTlnγi ～ 0になるとして，沈降

定数，拡散定数などを求めた．しかし一方では高

分子（タンパク質）の活量係数の理論的解析も多

数のグループによって試みられた．タンパク質の

浸透圧解析に，不完全気体のvan der Waals状態

方程式のビリアル展開が応用された［1］．これら

の問題に関連して行われた研究について，示唆に

富んだ総説がMinton（1983）［2］によって発表

されている．この総説によれば「タンパク質など

高分子の活量係数（γi）の濃度による変化の機

構は，高分子の排除体積効果によるエントロピー
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変化（とくに並進エントロピー変化）に由来する」

と説明されている．また他の高分子が共存する際

の特定のタンパク質の活量係数（γi）の変化に

ついても解析がなされている．

この分野は20世紀末から現在にかけてかなり

集中的に研究されている．筆者らは，Ellis &

Minton（2003）［3］による学会紹介記事（“Join

the Crowd”）によって，EMBOワークショッ

プ：Biological Implication of Macromolecular

Crowding ; June 14─18, 2003, スペイン）（第1

回国際会議）が開催されたことを知り，その後た

だちにこの中の「クラウダー理論（crowder the-

ory）」関連の文献を系統的に調査した．そして

これらの集約結果は生理学領域の研究に対して参

考資料となり得ると判断し，今回「生理現象と高

分子排除体積効果」と題して紹介することにした．

II．物理化学，とくに熱力学の生理学への応用

II-A．イオンの活量（activity）および活量係数

（activity coefficient）

まず以下の項目において，物理化学を基礎医学

分野へ応用するために活躍したわが国の研究者た

ちについて紹介する．

［pH］：熱力学の生理学への応用を計画し，著

名な成書「pHの理論と測定法」（1940，1968）

［4, 5］を著したのは吉村寿人（京都府立医科大学）

であった．彼は京都大学・医学部を卒業後8年間，

Lewis & Randall による「熱力学テキスト」

（1923）［6］やDebye-Hückelの理論［1, 7］を独

学で修めて，その研究成果を「pHの理論と測定

法」（1940，1968）［4, 5］，「生物の物理化学」

（1931）［8］としてまとめた．吉村が学んだ

Lewis & Randallの「熱力学テキスト」には，電

解質溶液について，イオンの活量（activity），活

量係数（activity coefficient），イオン強度（ionic

strength）といった種々の熱力学的概念およびそ

れらの測定法が記載されており，同時代の

Debye & HückelはLewis & Randallによる測定

値の理論解析を報告している［9］．生体内のpH

に関して，その後藤本　守（大阪医科大学）らは，

Walker（1971）［10］が考案したliquid ion ex-

changer microelectrodeを用いて，細胞内の各種

イオンの活量測定に成功し，新たな研究領域を展

開した［11, 12］．

Moon & Richard（1973）［13］は31P-NMR法

を用いて赤血球内のpH測定法について報告して

いる（pH測定に，無機リン酸の解離による31P-

化学シフトの変化を利用）が，同時期（すなわち

1970年代後半）に基礎生物学研究所に360 MHz
1H-NMR装置が導入されたのを機に，亘　弘（生

理学研究所）が中心となって，その最新のNMR

装置を用いた生理学分野の共同研究をスタートさ

せた．まず森本武利（京都府立医科大学），今井

雄介（大阪医科大学）グループの若手研究者らが
31P-NMR法による細胞内pH測定の共同研究を始

めた．吉崎和男，村上政隆，瀬尾芳輝ら（1983）

は［H2PO4
－西 HPO4

2 －+H+］反応の見かけの

pK2,appについて，
31P-NMR法を用いてイオン強

度などの影響を検討し，その結果に基づいて，実

際の筋細胞や唾液腺細胞内のpH，エネルギー代

謝に関係したクレアチンリン酸，ATP濃度の同

時測定を行った［14, 15］．彼ら（1983）は，

pK2,app値の検討に，後述する（1B）式を使用し

ている．リン酸のpK2,appに関連して，生理学者

にはあまり知られていないようであるが，生理学

研究において重要と思われる論文を紹介する．

Cohn（1927）［16］，Green（1933）［17］はリン

酸緩衝液，酢酸緩衝液のpH，イオン強度を指定

した際の緩衝液組成計算法として（1B）式にさ

らに1項を加えた高近似の理論式を発表してい

る．驚くことに，彼らの理論式に従って調製した

緩衝液のpH測定値は，実に±0.03以内の精度で

計算値と一致する．

pH測定に関して，歴史的経緯にそってイオン

活量の測定法について概説してきたが，より一般

的な様式に拡張して，i-イオンの化学ポテンシャ

ルについてさらに若干の説明を加えてみよう［1］．

i-イオンの活量係数をγi，濃度をmiとすると，活

量は（γimi）と定義され，化学ポテンシャル，

μiと活量の関係は（1A）式で与えられる．

μi =μi
0 + RTln（γimi） （1A）

μi
0は標準化学ポテンシャルである．
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良く知られているpHは －log（H+の活量），す

なわち，－log［（H+活量係数）×（H+濃度）］で

ある．このように，活量はイオン間の相互作用を

補正した実効濃度である．i-イオンの活量係数，

γiは（1B）式のようになる［1, 7］．

lnγi =－［νizi
2e2/（2εkBT）］［κ/（1+κa）］

（1B）

κ2 =［4πe2/（εkBT）］Σnizi
2 （1C）

kB，e，ε，νi，ni，ziはそれぞれBoltzmann定

数，電気素量，溶媒の誘電率，1分子から生じる

i-イオンの数，i-イオンの濃度（個数/ml）および

i-イオンの電荷数である．aは陽イオン半径と陰

イオン半径の和で，例えばNa+，Cl－では0.5 nm，

Σ nizi
2/2 はイオン強度（ionic strength ; I =

Σ Cizi
2/2 ; Ci, 容量モル濃度）で表示すると

（N/1000）Iであり，NはAvogadro数である．1/

κは任意の1個のイオンに座標軸を固定したと

き，注目するこのイオンの周りのイオン雲の半径

であり，25℃では0.304（イオン強度）－1/2 nmと

なる．イオン強度（I）が0.001，0.01，0.05およ

び 0.10の場合，それぞれ9.61，3.04，1.36および

0.96 nmとなる．

高分子の活量係数の概念について，「排除体積」

を考慮した考え方がおもに20世紀末からこれま

でに報告されているが，タンパク質などの高分子

電解質溶液の酸，アルカリ滴定におけるアミノ酸

側鎖の固有解離定数（pKint）測定には，以前か

らDebye & Hückelの理論が応用されている．見

かけの解離定数（pKapp）からpKintの推定に際し

て，例えばH+と荷電タンパク質（電荷数，Zp；

半径，b；a = b + H+半径）間の静電気ポテンシ

ャル補正項は－0.868（e2/2εkBT）［1/b－κ/（1+

κa）］Zpとなる［1］が，高分子電解質の滴定デ

ータ解析にこの方法が使用されている．

［電気化学ポテンシャル（electrochemical po-

tential）勾配と電気生理学］：i-イオンを含む濃

度の異なる溶液が薄い膜（イオンの透過は可能）

で隔てられていて（I室とII室），系全体が平衡

状態に達したときのI，II側の電位がそれぞれΦI，

ΦIIのとき，両側の電気化学ポテンシャル，μi +

ΦziFは等しくなる．

μi
I +ΦIziF =μi

II +ΦIIziF （2B）

FはFaraday定数，ziは i-イオンの電荷数である．

熱力学の生理学への積極的導入をはかった吉村

が在職していた当時の京都府立医科大学・生理学

教室では，若手研究者は多かれ少なかれ統計熱力

学的概念の影響を受けている．北里　宏（滋賀医

科大学）はGoldmanの論文［18］，Johnson，

Eyring ＆ Pollisserのテキスト［19］を参照しな

がら，電気生理学の分野におけるイオン・フラッ

クスと電気化学ポテンシャル勾配の関係を，他の

研究者に先んじて統計熱力学的に解析した［20］．

［酸化還元電位］：吉村と同時代であるが，久保

秀雄（大阪大学・医学部）も熱力学や量子力学の

生理学への応用の第一歩として，生物試料の酸化

還元電位の理論と測定を進め，興味ある現象を多

数発見している［21］．また31P-NMR法による細

胞内pH測定などの共同研究を主宰した生理研の

亘は久保門下である．

II-B．疎水結合（hydrophobic bonding）の概

念，ならびにAsakura-Oosawaモデル（排除体

積効果によるコロイド粒子の会合）と疎水結合と

の類似点

一般に使用される濃度表示には，（1）重量モル

濃度（molality），（2）容量モル濃度（molarity），

（3）モル分率（mole fraction）がある．容量モル

濃度は温度変化を示すが，重量モル濃度は温度変

化を示さない．3つの濃度表示のうち，溶液の物

性を統計熱力学的に考察するには「モル分率表示」

が望ましい．その理由は，モル分率を用いると混

合エントロピー（mixing entropy）の変化が補正

された熱力学状態量が得られるからである［22］．

この際，希薄溶液の全モル数を水分子のモル数，

55.5（溶媒1 kg）で近似すると，モル分率表示は

大変簡単になる．このモル分率表示によって，混

合エントロピー変化を補正した，溶質それ自身に

よるエントロピーの変化，すなわち，ユニタリ

ー・エントロピー（unitary entropy）の変化

（ΔSu）を求め得る．Gurney（1953）はこのΔSu
値の大，小を用いてイオンを2つに大別，すなわ

ち水構造を壊すイオン（order-destroying ions）

と水を構造化するイオン（order-producing ions）
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とに分類した［22］．イオンのこのような分類の

しかたは，Friedman & Krishnan（1973）［23］

やMarcus（1985）［24］によっても別の表現で

なされている（structure-breaking ions；struc-

ture-making ions）．このように，Gurneyは新し

い熱力学状態量，すなわちユニタリー・エンタル

ピー（unitary enthalpy，通常のエンタルピーと

同じ），ユニタリー・エントロピー（unitary en-

tropy），ユニタリー・自由エネルギー（unitary

free energy）などを提案した［22］．Kauzmann

（1959）［25］は，疎水性分子を非極性溶媒より水

溶液へ移動させたときのエントロピー変化の値

（既報の値）に混合エントロピーの項を補正して

ΔSu値を求め，これが負になることを見いだし

た．上述のように，Gurneyはイオン溶液のΔSu
値が水構造の変化を反映していると示唆したが，

KauzmannはこのΔSu値の減少（ΔSu＜0）は疎

水性分子の界面間の相互作用の要因と考え，これ

を「疎水結合（hydrophobic bonding）」とよん

で，疎水結合の概念を生物学や生理学の分野に応

用しようと試みた．Kauzmannのこのような論文

の発表後，多数のグループが水構造の統計熱力学

的研究を進めたが，なかでもWadaら（神戸大

学・理学部・化学）（1961，1962）［26─28］は水

構造に関する論文をいち早く発表した．さらに

Némethy & Scheraga（1962）［29─31］，Tan-

ford（1962，1964）［32, 33］，Wetlauferら（1964）

［34］も疎水結合について詳細に解析・検討した．

ここで，Kauzmann［25］によって初めて提案

された疎水結合について，実測値［29─34］を用

いながら説明しよう．メタン，エタン，プロパン

などの脂肪族炭化水素や，ベンゼン，トルエンな

どの芳香族炭化水素を非極性溶媒から水溶液に移

した場合，上述のように，ユニタリー・エントロ

ピー変化（ΔSu）は－24 ～－16 e.u. ほど変化し，

一方ユニタリー・自由エネルギー変化（ΔGu）は

+3 ～ +5 kcal/molほど増加した［25, 29─34］．こ

のことは，構造化した水層（アイスバーグ（ice-

berg）とよぶ）が疎水性分子の表面に形成され

た結果，ΔSu＜0，ΔGu＞0となって，系は不安

定になったと考えられる．このために，疎水性分

子はお互いに会合することによってこの“アイス

バーグ”量を減らそうとする機構で疎水結合を形

成する．このように，疎水性分子の会合による疎

水結合はエントロピー由来の会合である．疎水性

界面におけるアイスバーグの形成に関しては，上

述のΔSu値の測定結果以外には直接的な証明は

あまり報告されていない．ところで，最近のネイ

チャー誌の論文書評（news and views）（Ball

（2003）［35］）には，疎水性物質と水の界面にお

ける中性子，X線反射率の測定結果から，その界

面には1.5～ 2 nmにわたってアイスバーグに対

応した構造があるとの報告が紹介されているが，

これは今後の検討課題であろう（［35］の引用論

文参照）．

エントロピー由来の会合に関する上記の報告よ

りも前に，Asakura & Oosawa（朝倉　昌，大沢

文夫；名古屋大学・理学部の生物物理学者）

（1954，1958）は，同様にエントロピー由来では

あるが，別の会合メカニズムに関する報告を行っ

ている．Asakura & Oosawaモデル（外国の論文

では「AOモデル」と表示）とよばれているこの

会合機構を理解するために，これまでに説明して

きた疎水結合とAOモデルを，次のように対比さ

せてみよう（「疎水結合⇔ AOモデル」のよう

に）：疎水性分子⇔図1の大きい球；疎水性分

子表面のアイスバーグ（エントロピー変化に関与）

⇔図1の大きい球表面の，小さい球（高分子）に

対する排除領域（エントロピー変化に関与）とす

る．今，図1Bのように大きい球同士が近接した

とすると，大きい球表面の（ ）マークで表され

る排除領域が減少するので，その結果小さい球が

並進運動に利用できる容積が増す．すなわち，大

きい球同士が会合すると，より粒子数の多い小さ

い球の並進運動に関するエントロピー（並進エン

トロピー（translational entropy）とよぶ）が増

加して，自由エネルギーは減少する．第III-B章

で詳しく述べるが，このAOモデルによる会合機

構とKauzmannによる疎水結合の会合機構の類

似点について，両者はいずれもエントロピー由来

の結合であるという点が理解できたかと思う．
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III．排除体積効果とAsakura-Oosawaモデル

III-A．赤血球沈降速度（erythrocyte sedimen-

tation rate；ESR）

臨床では疾患の病態把握のために赤血球沈降速

度（ESR）の測定が今でもしばしば用いられてい

るが，このESRの発生機構に関しては，コロイ

ド化学者が大変興味を抱いていた．Meyer ら

（1945）［38］，Inokuchi（1951）［39］は，親水性

高分子（hydrophilic polymer）によるESR現象

の促進について報告している．Inokuchiは多種

類の高分子について系統的に検討した結果，合成

鎖状高分子（ポリビニルアルコールなど），天然

鎖状高分子（アルギン酸ソーダ，ペクチン，ゼラ

チン，アラビアゴム，デキストラン，DNAなど），

棒状タンパク質（フィブリノーゲンなど）は

ESR現象の促進作用を示すが，球状タンパク質

（卵白アルブミン，血清アルブミン，ヘモグロビ

ン（Hb）など）はESR現象の促進作用は示さな

いと報告している．彼は，親水性鎖状高分子によ

る連銭形成（rouleaux formation）すなわち集合

体（aggregate）の形成は，鎖状高分子による赤

血球間の架橋形成であると説明した．すなわち，

コロイド化学でいう“bridging flocculation”

（Napper 1983［40］の図17─20を参照）である

と説明した．またESRの発生機構はShigaらの

総説（1990）［41］に良くまとめて解説されてい

る．その中で彼らは，ESR現象に対する諸物質

の効果，たとえばフィブリノーゲン，免疫グロブ

リンG，デキストラン，ポリ-L-グルタミン酸，血

清アルブミンなどの効果の解析結果を報告してい

るが，Inokuchiの報告［39］と同様に，非球形

をした大きなタンパク質や鎖状高分子は赤血球同

士に架橋して“連銭”を形成すると説明している．

次節では，ESR現象のメカニズム解明に端を発

したAOモデルについて説明する．

III-B．Asakura-Oosawaモデル（AOモデル）

Asakura & Oosawa（1954，1958）［36, 37］は，

Meyerら（1945）［38］やInokuchi（1951）［39］

のESR現象に関する論文に大変興味を抱いた．

赤血球は，実際には円盤状で中央が窪んでいるが，

彼らは赤血球の血漿中浮遊液を図1に示すよう

に，大きい粒子（直径がDの剛体球）が小さい

粒子（直径dの剛体球で，「高分子」に相当す

る；d ≪ D，かつ高分子数（NS）≫大きな粒子

数（NL））の溶液中に浮遊（分散）した状態とし

てモデル化した．大きい粒子間，小さい粒子（高

分子）間，および大きい粒子と高分子間には特別

な相互作用がないものと仮定して，高分子溶液中

に浮遊している大きい粒子の挙動について統計熱

力学的手法を用いて解析した．その結果は，従来

（1954年以前）には報告されていないような機構

による相互作用（会合）が，大きい粒子間に生じ

るというものであった．第II-B章でも若干説明し

8 ●日生誌　Vol. 68，No. 1 2006
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（B）�

a

d/2 D ＋ d
D

d

図1．Asakura-Oosawaモデル：（A）直径Dの大き
い粒子（剛体球）が，直径dの小さい粒子（剛体
球，高分子）の溶液中に浮遊した状態を示してい
る．直径が［D+d］の球（破線）と直径がDの球
（実線）間の体積が，小さい粒子（高分子）に対す
る大きい粒子による排除領域を示している．（B）2
つの大きい粒子が最近接した状態を示している．
（ ）は大きい粒子のコンタクトによって消失する
小さい球に対する排除領域を示す（Asakura &
Oosawa［36, 37］）．



たが，エントロピー由来の相互作用という概念に

慣れるために，まずその機序を定性的に説明しよ

う．高分子溶液に少量の大きい粒子が図1のよう

に浮遊しているとき，（上述の仮定で）各々の粒

子間には特別な相互作用はないので，系全体の内

部エネルギー変化は～ゼロであり（Minton［2］

のTable 1参照），系はエントロピー変化が最大

のときに自由エネルギー変化が負となって安定に

なる．図1Aに示すように，直径Dの大きい浮遊

粒子の表面には，高分子が排除される領域（厚さ

がd/2で示される層）が存在する．ところが図

1Bのように，大きい浮遊粒子同士が近接・接触

すると，高分子が排除される領域の一部（ の箇

所）が消失するために，直径dの高分子が並進運

動することのできる空間（容積）がその分増加し，

その結果，高分子の並進エントロピーが増加する．

すなわち，図1Bのように，大きい粒子が互いに

会合すると，大きい粒子に由来する混合エントロ

ピーは減少するが，大きい粒子の数に比べて高分

子の数が圧倒的に多いために，全体としてのエン

トロピーは増加する．このような機構によって，

大きな粒子同士はさらに会合する［36, 37, 40, 42

─45］．この会合の引力は，高分子溶液の浸透圧

に比例するだろう．すなわち，Asakura & Oo-

sawaは，図1B の 領域においては，高分子が

排除されて溶媒のみとなり，その結果高分子の浸

透圧に相当した力が大きい粒子に対してその両側

より働くと説明している［36, 37］．

このようなAOモデルはその後多くの物理化学

者の興味を引いて，この大きな粒子同士間に生じ

る相互作用について，いろいろな名称がつけられ

た．枯渇引力（depletion attraction）［40］，エン

トロピー由来の引力（entropically driven force，

entropic force（attraction）），エントロピーによ

る排除体積効果（entropic excluded-volume ef-

fect）［43, 45］，エントロピーによる架橋（en-

tropy bridge）［44］などである．Kodaら［42］，

Dinsmoreら［43］，Kestenbaum［44］の論文に

は，上述の模式図に対応した詳細なスキームが示

されており，“枯渇引力”の概念を幾何学的ある

いは視覚的に理解できるような試みがなされてい

る．サイエンス誌のリサーチニュースの中で

Kestenbaum（1998）［44］は，「枯渇力（deple-

tion force）の研究は2人の日本人物理学者によ

って端緒が開かれた」とAsakura & Oosawaの

先駆的な業績を紹介し，さらに，｢彼らのこの研

究（AOモデル）は，コロイド化学分野のみなら

ず生命科学分野における諸現象を解析する際に大

いに役に立つであろう｣と言及している．Kesten-

baumは2次元模式図を用いてモデル実験を行い，

枯渇力を説明した．すなわち，容器内に大，小2

種類の剛体球の浮遊液が存在するとき，容器壁お

よび大球の表面にある小球に対する排除領域を減

少させるため，大球は容器壁，特に容器のコーナ

ーに集合する．このため，多数の小球が利用でき

る領域が増加して，小球の並進エントロピーは増

加する．この増加は大球の集合（会合）によるエ

ントロピー（混合エントロピー）の減少を補償す

るに充分な増加であり，これが枯渇引力発生の機

構であると説明した．彼は，上述の容器に大球と

多数の小球の均一な浮遊液を放置して形成された

大球のみの集合状態の模式図を示している．さら

に彼は次のような興味ある生物系の現象を紹介し

ている．すなわち，正染性赤芽球の核がしかるべ

き時期に細胞外へ放出される現象に関して，正染

性赤芽球が成熟してその細胞内のHbの合成量が

いっきに増加すると，上記モデル実験と同様に，

モデルの大球に対応する“核”は小球に対応する

“Hb分子”によって細胞膜の方に押しやられ，そ

の結果，核は細胞外に放出されると説明した（核

の細胞外放出過程は［46］の図88─10参照）．

枯渇引力の発生機構については上述の定性的説

明によって充分に理解できたと思う．しかしAO

モデル（理論，theory）は歴史的にみて有名で，

しかもこれまでにより改良されてきている理論な

ので，もう少し定量的な説明を加えよう．すなわ

ち，図1に示すような2個の大きい粒子（直径が

D）と多数の小さい粒子（「高分子」に相当；直

径がd）よりなる幾何学的モデルを用いて，まず

エントロピー由来の引力を求め，次いで熱エネル

ギー（kBT）と比較したAOモデルの理論につい

て紹介しよう．図1において，直径dの高分子が
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自由に動ける容積（Vf）は，溶液全体の容積（V），

直径（D+d）の球の体積（Vex），および図1Bの

（ ）の体積（Vover）より，（3A），（3B）式のよ

うになる．

D+d ≦ a;

Vf =V－2Vex
=V－（8π/3）{（D + d）/2}3 （3A）

D ≦ a ≦ D+d;

Vf =V－2Vex +Vover
= V－（4π/3）［{（D+d）/2}3 +

（3/16）（D+d）2a－（1/16）a3］ （3B）

今，高分子数をNS，Boltzmann定数をkBとする

と，Helmholtzの自由エネルギーは－NSkBTln

（Vf）となり，圧力Pは（4）式のようになる．

P =NSkBT（∂lnVf/∂a）T
=NSkBT（∂Vf/∂a）T/Vf
～（NSkBT/V）（∂Vf/∂a）T （4）

（4）式のP値は，D+d ≦ aではゼロ，D ≦ a ≦

D+ dでは負（引力）になる．すなわち，D ≦

a ≦ D+dの場合には浮遊大粒子間に引力が発生

する．図1Bの排除領域の重なった部分の断面積

S,（π/4）［（D+d）2－a2］とPの間には（5）式の

関係がある．

P =－P0S （5）

P0は高分子溶液の浸透圧（NSkBT/V）である．

排除領域の重なった部位（Vover）では溶媒のみ

が存在し，したがって浮遊大粒子は高分子の浸透

圧によって両側から加圧されることになる．その

際の浮遊大粒子間の引力ポテンシャル［U（a）］

は近似的に（6）式のようになる．

U（a）～－（3/2）kBTφβx
2 （6）

（6）式においてx =（D+d－ a）/d，β= D/d，

φ=（π/6）d3NS/V（高分子の体積分率（volume

fraction））である．x =1，すなわちa = Dの場合，

U（a）は－（3/2）kBTφβとなる（以下，a = Dの

場合のU（a）をUmと標記する）．Asakura & 

Oosawaは，β= 50，φ=10－ 2のときに，Um/

kBT=－ 0.75となることを見いだした［36, 37,

40］．しかし，図5A，5B（「後編」に提示）など

のφ値，すなわち，0.10 ～ 0.40と比較して判断す

ると，－Um/kBTはかなり大きな値になる．

今，高分子の形状が扁長回転楕円体（長軸がA，

短軸がB）の場合を考えよう，x=（D+A－a）/A，

β=D/A，q=A/B，φ= 高分子の体積分率とす

ると，扁長回転楕円体の高分子溶液中での浮遊大

粒子間のUmと，この楕円体と同じ分子容で，か

つ同じ体積分率を有する球状の高分子溶液中のそ

れとの比，Um（扁長回転楕円体）/Um（球）の値は，

qが5，20のときには，それぞれ3，18となった．

すなわち，回転楕円体，棒状高分子の方が浮遊大

粒子間に対しては，より強い引力を発生させる．

また高分子が荷電を有するかどうかでは，Um値，

すなわちUm（荷電球状高分子）/Um（非荷電球状高

分子）比の値が1以上になることも見いだしてい

る．さらに彼らは，鎖状の高分子が浮遊大粒子に

吸着されて，浮遊大粒子間に分子架橋が生じる場

合についても考察した．すなわち鎖状高分子の濃

度が増すにつれて架橋数は増加し，かつ浮遊大粒

子の表面が架橋分子で飽和する以前に最大とな

り，次いで架橋数は減少すると報告している．デ

キストランによる赤血球の連銭形成について，

Seike（1988）［47］はこの予測と一致する実験結

果を報告している．Asakura & Oosawa（1958）

は，架橋分子を介してのこのような相互作用は，

枯渇引力が観測されるほど大球同士が近接しなく

ても発生するので，適切な測定条件下では，二つ

の極小引力ポテンシャル［U（a）］を観測できる

であろうと推論した［37］．Meijer & Frenkel

［48］，Bolhuisら［49］はAOモデルの近似を挙

げて，高分子（ポリマー間相互作用ポテンシャル

がいかなる状態でもゼロ）の慣性半径（radius of

gyration）がコロイド大粒子の70％以下であれ

ばAOモデルは適用可能であると報告している．

またPoon［50］，Aartsら［41］は［高分子半径

/コロイド粒子半径］値が0.60において，AOモ

デルが成立することを実験で示した．

AOモデル［36, 37］の理論ならびに理論検証

の測定は，1990年代の後半になるとさらに精度

があげられた［52─54］．図1Bのように大粒子同

士が接近するにつれて，その間には小さい斥力，

引力が出現し，大粒子同士がさらに会合状態に近

づくとAOモデルのポテンシャル・エネルギー曲
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線になることが報告された．Crockerら［54］は

大粒子（D～1100 nm）と小粒子（d～83 nm）

の浮遊水溶液（5 mM NaCl，5 mM SDS）を用い

て，光ピンセット法によって，φ（浮遊小粒子の

体積分率で（6）式を参照）値が0 ～ 0.42にわた

って測定した．すなわちφ値が0のときには，大

粒子間にvan der Waals引力によるわずかな相互

作用が観測されるのみであったが，φ値が0.04，

0.07では，AOモデルで予測されるφ値に対応し

た枯渇引力の増加が観測された．さらにφ値が

0.15以上では，φ値が増加するにつれて枯渇引力

も増加するが，これと並行して，大粒子同士が接

近するにつれて，小さい斥力→引力→斥力…が観

測され，改良されたAOモデル理論と一致した

［52─58］．（この件に関しては，Crockerらの論

文［54］の図1（測定値），図2（斥力→引力→斥

力…出現機序の模式図）を参照されたい）．

最近Kinoshitaら［55─59］は，タンパク質の

フォールディング（folding；折れたたみ）問題

にAOモデルを応用し，興味ある結果を見いだし

ている．Kinoshitaらの理論解析の結果を説明す

る前に，筆者らが計算したゼロ近似による計算結

果を説明しよう．アンフォールディング（un-

folding），フォールディング（folding）状態にお

けるタンパク質の水溶媒との接触面積を，

（Denisov & Halle［60］も使用した）Millerら

［61］の経験式を用いて求めた．アンフォールデ

ィング，フォールディングの両状態におけるタン

パク質表面（近傍）の水分子の占める面積値と体

積値をそれぞれ0.102 nm2，0.0245 nm3（van der

Waals直径より求めた値ではなく，熱運動をも考

慮にいれたGerstein & Chothia［62］の水分子直

径より求めた値）と仮定して，アミノ酸の残基数

が13，57，110，583の場合のタンパク質につい

て，アンフォールディング状態からフォールディ

ング状態へと変化する過程（折りたたみ過程）に

おける排除体積の減少量（図1Bの に対応）と，

フォールディング状態での1分子容とを比較し

た．その結果は次のようになった：アミノ酸の残

基数が13残基のタンパク質の場合では，［排除体

積減少量＝1.07 nm3；1分子容 =1.76 nm3］．57

残基の場合［それぞれ6.70 nm3；7.58 nm3］，110

残基の場合［14.6 nm3；14.9 nm3］，583残基の場

合［92.4 nm3；80.5 nm3］であった．この結果か

ら，110残基のタンパク質のときに，フォールデ

ィングに伴う排除体積減少量がタンパク質の1分

子容にほぼ等しくなった．これらの推定値は水分

子の並進エントロピー増加の指標になると思われ

る．Harano & Kinoshita［58］は3次元積分方程

式論を用いて，アミノ酸残基数が13，57，110の

タンパク質の場合について計算し，並進エントロ

ピーの増加は，上述のゼロ近似計算による排除体

積の減少量に対応して増加し，タンパク質のフォ

ールディングによる構造エントロピー損失（減少）

を相殺していると報告している．

折りたたまれたタンパク質表面にはイオン性側

鎖や極性側鎖をもったアミノ酸残基が多く存在し

ている［58, 63］ので，溶液中では普通のタンパ

ク質は良く溶解（分散）した状態にある．このよ

うなタンパク質の界面の状態は，枯渇引力の検証

実験における特殊な溶媒条件下で分散していると

きのコロイド大粒子のそれに似ている．例えば，

5 mM NaCl，5 mM SDS溶液［コロイド大粒子

系はポリメチルメタクリレート球（直径 1100

nm），小球系はポリスチレン小球（直径83 nm）］

［54］，0.01 M NaCl，0.15％Triton X―405［コ

ロイド大粒子系はポリスチレン球（直径400 nm），

小球系はヒドロキシエチルセルロース（有効直径

92 nm）］［64］，0.01 M NaCl ［コロイド大粒子系

はポリスチレン大球（直径460 nm），小球系はポ

リスチレン小球（直径84 nm），0.01 M NaCl，す

なわち，1/κ～3.04 nmにより，通常の合成過程

で生じた荷電をもつコロイド大粒子，小粒子間の

静電気相互作用の調節］［43］などがコロイド粒

子の会合（凝集）防止に使用されている．折りた

たまれたタンパク質は分子表面のイオン性側鎖や

極性側鎖のために，上述の特殊な溶媒中にあるコ

ロイド大粒子と似たような状態であろうと考えら

れる．したがって，水溶液中で折りたたまれたタ

ンパク質間の枯渇引力，すなわち排除体積効果を

検証するためには，コロイド分散系の場合と同様

に，コロイド小球，すなわち高分子に相当した物
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質（IV章にて説明するクラウダー分子（crow-

der molecule））を加えることが必要になるであ

ろう．

ESR現象の発生機構の解析，すなわち「生理

学分野において観測される現象の機構解明」とい

う観点に端を発したAOモデル［36, 37］は，当

時（あるいは今でも），生理学者たちからは特段

の注目を浴びることもなかったが，その一方で，

高分子化学・コロイド化学分野の研究者たちから

は大いに興味がもたれた（ただ筆者らの知る範囲

では，真島英信著の「生理学」［65］の血液の章

にAOモデルが簡単に説明されているのみのよう

である）．ESR現象の発生機序の統計熱力学的解

析より提起された「枯渇引力」という概念は，高

分子化学やコロイド化学の分野のみならず，実は

生命科学の分野でも，最近話題になっているタン

パク質のアミロイド線維形成機構の解明［57, 59］

や，生きた細胞内，すなわち細胞質のコロイド的

性状などの解析［66─69］においても重要かつ有

用な考え方であるといえる．

（後編へのつながり）：本編では「物理化学，

とくに熱力学の生理学への応用」，「排除体積効果

とAsakura-Oosawaモデル（1954，1958）（AO

モデル；排除領域効果によるコロイド大粒子同士

の会合）」を中心にして話を進めた．AOモデル

（理論）は，実は生理現象の発生機構の解明，す

なわち赤血球の連銭および集合体形成の物理的機

序解析よりスタートした：非常に多数のコロイド

小粒子（高分子など）からなる溶液中に，少数の

コロイド大粒子が浮遊しているとき，その大粒子

同士が会合すると，小粒子に対する大粒子表面の

排除領域が減少することになって，小粒子自身の

並進運動に使用し得る容積が増加，すなわち小粒

子の並進エントロピーが増加し，系の自由エネル

ギーが減少して，その系は安定になる．このAO

モデルの数学的改良や理論の検証実験はこれが発

表されて50年たった現在でも多数行われ，とく

に最近ではタンパク質のフォールディング問題の

解析にも応用されている．

続く後編では「排除体積効果と高分子活量係数

（クラウダー理論）」について説明する．実際の生

きた細胞内にはタンパク質など生体高分子が非常

に高濃度（5～30％）存在している．そのような

生体系において，共存する高濃度の非活性タンパ

ク質による排除体積効果が「酵素」などの活量係

数に対してどのような影響を与えるかについて，

半定量的に解説する．また疾患の病態生理に関連

したアミロイド線維形成に対していかなる効果を

示すかについても解説する．
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