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巨大分 子混 み あ い に よる高分 子 の コ ンパ ク ト化

高城 史子 A
， 高田 彰二 A ，B

　（科 技 団 さ きが け 21，神戸 大 理）

　タンパ ク質の 折 りた たみ，凝集等の 性質を調べ る 際，乞π 罐 m の 実験で は，多 くの 場合，着 目して い るタ ンパ

ク質 の み を 取 り出 して ，比 較 的低 濃 度で 実 験 が行 わ れ て い る．しか し ， 実 際 の 細 胞 内 は，様 々 な種 類 の タ ンパ ク

質 や，核酸 ，多糖類等の 巨大分 子 が存在 して お り，こ れ らは
一

種類ご との 濃度は低い もの の，全体 と して は 細胞

の 体積 の 30 〜 40％ を 占め て い る．近年，こ れ ら
‘‘

巨大分子
”

が，着 目 して い る 反 応に 直接は 関与しな くて もそ

の 排除体積効果 によっ て 反応 の 平衡状態 を変化 させ て しま うと い う可能性が指摘 されて お り ［1，2］，
“
巨大分子混

み あい （macromoleculer 　crowdin ）
”

と して 注 目され つ つ ある．実 際 タ ンパ ク質 の 異 常 凝集 体
“

ア ミ ロ イ ド
” 1

形

成 につ い て ，細 胞 内 で は れ 鷓 ro の 実 験 の 低 濃度 で ア ミロ イ ド化 が起 こ る こ とが 知 られ て お り 同，巨大分子 混

み あい に よ る影 響 を明 らか にする こ と は，生体内で の タ ンパ ク質 の 性質を知る上 で 重要で ある と考えられ る．

　本研 究 で は，まず は巨 大 分 子 の 排 除体 積 効 果 に 焦 点 を 絞 り，相 互 作 用 が 排 除体積 に よ る 斥 力 の み で あ る よ う

な polymer−eolloid 溶液系 の 分 子 動力 学 シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン行 い，　 pdymer の 平衡状態，ダイ ナ ミ ク ス に与 え る

crowding 　agcnt と し て の celloid の 影響，また colloid 半径 や 体 積 占有 率 に よ る 変 化 を調 べ た，

　polymer は bead−spring モ デ ル で 記 述，半径 Ra の monomer が 自然 長 b の バ ネで つ なが れ て い る 32−mer を

考 える （以 下，R 。
；1 とす る ）．　 colloid は，半径 Rc の 球 で 表 わ し，　 polymer −polymer，　 collold −colloid ，　po［ymer −

colloid 問の 相 互 作 用 は 排除体積 に よ る 斥力の み と す る．水中で の polymer ，　 colloid の 運 動 に お い て は慣性 力は

摩擦力に 比べ て 無視で きる と考 え られ る の で ，系の ダイ ナ ミ クス は，過減衰 Langevin 方程式 に従 うもの と して

分子動力学シ ミ ュ レーシ ョ ン を行っ た．

　図 1 は，polymer の慣 性 半径 の平均値 （Rg＞を，　colloid の 体積占有率 Oc の 関数として プロ ッ トしたもの で

あ る．colloid 半径 は，　 R 。
　＝　Ra ，

　2Rm 　4R
。
　
，
　8R。 ，

16Ra の 場合 に つ い て 計算 を行っ た．図 1 よ り，0
。
が 大 きい ほ

ど （Rg）が 小 さ く，つ ま り polymer が コ ン パ ク トに な っ て い る こ とがわ か る．

　巨大分子混 み あ い 効果は，crQwding 　agent の 存 在 で 着 目 して い る タ ンパ ク 質 の 到 達 可 能 体積 が減 りエ ン トロ

ピーが 変化す る こと によ る と され て い る．しか し，実際 に （エ ネル ギー的な 効巣 で はな くて ）エ ン トロ ピー
に よ

る 効果 で あ る こ と を確 認 して い る 例 はな い の で ，以 下で ，こ の 系に おける c：01101d の 系の エ ネル ギ
ー，エ ン トロ

ピー
へ の 影響を見 る こ とに す る．

　Rg の 関数と して の 系の 自 由エ ネル ギーは，　 F （Rg）＝− kBTIn 　P （Rg）で 表 され る．但 し，　P （Rg ）は Rg の 分布

関 数で あ る．F （Rg）と，シ ミ ュ レーシ ョ ンよ り得 られ る エ ネル ギ
ーE （Rg ）とか ら，エ ン トロ ピ

ー
の Rg 依存性

S（Rg）＝ E （Rg ）− TF （Rg ）を得 る．エ ン トロ ピ
ー，エ ネル ギ

ー
に つ い て．それ ぞれ colleld−polymer 系と polymer
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図 1： colloid の 体 積 占有 率 （0 。）と polymer の 慣 性 半 径 図 2 ： co ］loid半 径 R 。
＝ 4Ra ，0 。

＝39、5．◇ 　Sc（Rg），

Rg・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 x ；E
。（Rg）

　
1
アルツ ハ イマ

ー，パ ー
キン ソ ン 病等 の疾病 にお い て 形成 される．タンパ ク質 が繊 維状 に 異常 凝集 したもの ．近年，疾患 と は関係 のな い．

生体 内で は 凝集 しない タン パ ク質 に つ い て も ，環境 （pH ．温 度等）を変化 さ せ る こ とに よ リア ミ ロ イ ドが 形 成 さ れ る と い う報告 が増 え て お

り．ア ミ ロ イ ド化 は疾病に 関 連した 特定 の タ ンパ ク 質の み の 特別な 性質で はな く，タ ンパ ク 質 〔ポ リペ プチ ド）に
一

般的に 見 られ る性 質で あ

る 可能性が高ま っ て い る ，
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の みの 系の 差をとる こ とによっ て，polymer 分子内の 構造エ ン トロ ピー，分子内の ポテ ン シャ ル エ ネル ギーを差し

引 き，colloid によ る効果を見た （S 。（Rg）三 S （Rg，Oc＞− S（Rg ，0 ．
＝0），Ec（Rg）≡ E （Rg ，0 ∂

− E （Rg ，0 。
＝0））．

図 2 は，Rc ；4Ra ，　O 。＝39．5 の 場合の 結果で ある．　Ec は Rg に 依 らず，ほ ぼ一
定で ある の に 対 して ，5

。
は Rg

が小 さい ほ ど大き くな っ て い る こ と が わか る ．polymer が コ ンパ ク トにな る こ と によ っ て ，　 colloid や polymer

自身が 到達 可 能 な 体 積 が増 え，エ ン トロ ピーが 増 加 す る もの と思 われ る．こ れ に よ り，col 正oid に よる 混 み あ い

効果，つ ま り polymer の コ ンパ ク ト化 は，　 colloid の polymer へ の 衝 突 等 に よ るエ ネル ギー的な効 果で は な く，

エ ン トロ ピー
的な 効果で あ る こ と が 示 せ た ，

　図 1 を見 る と，celloid 半径が 大き い 時 （R 。
；16Ra ）に は，コ ン パ ク ト化 の 効果 が 小 さ くな っ て い る の が わ か

る．colloid 半 径 が poly血er に比べ て 非常 に大き い 極限 （R 。 》 Rg）を考える と，　colloid ，　polymer どち らに と っ

て も到 達可 能 体 積は polymcr の 慣性半径に依 らな くなり，　 colloid による 混みあい 効果は なくなる はず で ある か

ら，こ の R。
＝16Ra に お け る結果 は妥 当で あ る と考 え られ う．で は反 対 に R 。 《 Rg の 極 限 で は ど うな るだ ろ

うか ？こ の 場合，colloid が polymer 内部 （慣性半径内）に入 り こめ て しま う の で，　 polymer がコ ンパ ク トにな

る こ とに よ る colloid の 到達 可能体積の 増加 はな く，した が っ て 混 み あい 効果 に よ る コ ン パ ク ト化は 見 られ なく

な るだ ろ う．図 1 で，colloid が 小 さ い ，　 R
。
＝Ra の 場合 を見て み る と，0

。
の 大き い と こ ろ で ，　 polymer の コ

ンパ ク ト化 が 頭 打ち に な っ て い る よ う に見 え る．しか し，エ ラーが 大 き いた め，こ れ だ けで は は っ き りと した

こ と は 言え な い．そ こ で ，同 じ colioid 体 積 占有 率 0 。：＝　39．5 で ，　 R 。＝・　Ra，2Ra ，4Ra の 場 合 の E ．を比 べ て み

た と こ ろ （図 3），R 。
＝2Ra ，4R 、

の 場合は上で 述べ たよ うに E 。は Rg に依 らない の に 対 して，　 R 。＝ Ra の 場

合 に は Rg が 小 さ い と こ ろ で E
。
が 大 き く な っ て い る の が わ か っ た．す な わ ち，　 colloid 半 径 が 小 さ い 場 合 に は ，

colloid の 数 が 増 え る と polymer の 慣性 半径内に colloid が 侵入 して い くため，　 polymer が コ ン パ ク トに な る の

をエ ネル ギ
ー

的 に阻 害 して い る の が わ か っ た，実 験 に よ り，R
。
が polymer の 慣 性 半 径 Rg と同 程 度 の とき に混

み あ い 効果 が 大き くな る こ とが 示 唆 され て お り，今 回 の 結 果 は こ れ と矛 盾 しな い ．

　以 上，colloid に よ る混 み あ い 状 態 が polymer の 平 衡 状態 に与 え る効 果 につ い て ，分 子 動 力 学 に よ る シ ミュ

レ
ー

シ ョ ン の 結 果 を用 い て 考察 した ．そ の 結果 ， 混み あい 効果 に よ っ て polymer が コ ンパ ク ト化 さ れ る こ と，こ

の コ ンパ ク ト化は エ ン トロ ピー
的なカに よる もの で ある こ とが確認 された．

　 こ こ ま で は，polymer 内，及 び polymer 間 の 相互 作用 は斥 力 の み の 場合 を考 え たが，今後は よ りタ ン パ ク質

らしい ，つ ま りコ ン パ ク トな構造がエ ネル ギ
ー

的 に安 定 で ある よ うな polylner を用 い，　 colloid によ る混 み あい

が polymer の 平衡状態 に 与え る 影響，また polymer 間 の 引力相互 作用 がある 場合の 凝集 へ の 影 響 を考えて い く

予 定で あ る．
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図 3： celloid 半径 R
、
＝Ra（。 ），2Ra （x ），4Ra （△ 〉の 場 合

の E
。 （Rg｝．傾 き を比 較す る た め に Ec は 原 点 を ず ら し て

あ る．
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