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1. はじめに

水は生命の活動の場としてなくてはならない媒質であり，

その物理的・化学的な性質について膨大な研究がなされてき

た。1950年代にSamoirov1)やFrankとWen2)は，液体の水

がもつ水素結合のネットワーク構造が溶質によって影響を受

ける現象に注目した。周りの水分子間の水素結合を弱める

溶質をwater structure breakersあるいはカオトロープス

（chaotropes）と呼び，その異常な水和状態を，水分子を引

きつけて安定化する通常の水和状態に比して negat ive

hydrationと呼んでいる。それ以来Hofmeister効果に代表さ

れる多くの水溶液現象の解釈に用いられている。3) ヨウ化カ

リウム等のカオトロープスの溶媒和のエントロピー変化が正

であったり，粘性の活性化エネルギーが低下するような現

象が広く知られている4)が，一方で負の水和状態にある水の

物性や化学的性質はよくわかっていない。

著者らは，マイクロ波誘電緩和スペクトル測定により，

天然に豊富に存在する球状のタンパク質分子の水和状態を調

べている過程で，筋肉タンパク質であるアクチンのフィラ

メント水溶液がきわめて特異な誘電緩和特性をもつことを見

出した。5) それは，アクチンフィラメントが通常の水和層を

伴っているだけでなく，驚くべきことにバルクの水の誘電
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緩和周波数（20℃では17 GHz）に比べて，ずっと高い緩

和周波数の成分を有していたことである。この成分は，バ

ルクの水の吸収ピークの低下に伴って増大することから，

著者らはこれをハイパーモバイル水（hyper-mobile water,

HMW）と呼び，それ以来，water structure breaker とし

て知られるアルカリハライド塩の水溶液や，電解質高分子

水溶液も対象に含めて，HMWを形成する溶質の共通的特

徴の検討とHMWの誘電特性の解明と形成メカニズムの研究

に取り組んでいる。

2. 溶質の周りの水和層の誘電スペクトルを

抽出する方法

溶質（たとえば球状タンパク質分子）を水に溶かしその

水溶液の誘電スペクトルを0.1～20 GHzで測定すると，い

くつかの緩和成分が認められる。6) 一つ目は溶媒である水の

配向緩和であり， γ分散と呼ばれ，20℃では17 GHzに緩和

吸収のピークが見られる。これは水分子の回転運動性を反映

したもので，様々な水素結合形態をした水分子の集合として

の緩和現象である。二つ目は個々の溶質分子がもつダイポー

ルの配向が交流電場の変化に追随できなくなることによるβ
分散であり，タンパク質分子の場合，緩和時間が10－7 s，

緩和周波数が106 Hz程度に観測される。アミノ酸等の小さ

な有機分子の配向緩和は0.1～数GHzで起こる。高分子鎖の

場合は，側鎖や主鎖のもつダイポールの配向緩和がこの周波

数範囲に観測される。三つ目は我々が注目する水和層の水の

配向運動等を反映するδ分散7)である。これは球状タンパク

質分子の場合4～8 GHzに観測される。δ分散はタンパク質
濃度が20 mg ml－1程度であれば変化量としては小さいが，

溶媒スペクトルとの差として再現性よく確認できる。

水溶液の誘電スペクトルと溶媒の誘電スペクトルを測定す

ることにより，水和層を伴った溶質粒子の誘電スペクトル

を誘電体粒子混合の理論6-9)により計算することができる。

球形以外に，任意の軸比の回転楕円体形の溶質については

Asamiの式8)で解析でき，棒状の溶質や直鎖状の高分子鎖に

応用できる。（Fig.1）分子表面の細かな凹凸を考えると電

場分布は表面近傍では複雑に違いないが，少し外側ではそ

の変動はならされて滑らかになる。

ここでは溶質分子を取り囲む滑らかな球や楕円体の境界を

仮定してその中の平均的な誘電スペクトルを見ることになる。

ちなみに同じ誘電特性をもつ溶質の一定のモル濃度の水溶液

を考える場合，上記の均一混合理論8)によると，軸比3の楕

円体形の方が球形より1～2 %小さい体積で球形溶質のスペ

クトルにほぼ一致する。つまり見積もられる水和量におよ

ぼす形状（軸比）の効果は意外に小さく，見積もられる緩

和周波数への軸比の影響もほとんどない。したがって以下

の異物質の誘電スペクトルの比較では，溶質の水和層

（Fig.1中のfirst shellに相当）とバルク相の境界より大きめ

に体積分率φを固定して境界内にバルク水の成分（Fig.1中

のsecond shellに相当）を残し，同一重量濃度でスペクト

ルを比較する固定φ法を用いる。

3. 球状タンパク質分子の水和状態

この方法を用いて，水中で水和したタンパク質分子

（bovine serum albumin (BSA), horse radish peroxidase

(HRP), myoglobin (Mb), lysozyme (Lys), hemoglobin (Hb)）

の誘電スペクトルを測定すると，Fig.2のように，誘電率の

虚部εq"に6～7 GHz付近に明瞭なピークが認められる。10) た

だしεq"のプロットにおいては，6 GHz付近のピークの存在

を明示し解析するために，ここでは1 GHz以下は解析の対

象としていないので，イオン伝導成分や低周波数域緩和吸

収成分の影響を関数a/f（aは任意定数， fは周波数）として，

1 GHz以下のεq"が負にならない程度に差し引いている。こ

の操作で5 GHz以上への影響はほとんどないが，1 GHz近

傍以下の値は参考程度に見るべきである。球状タンパク質

の解析では，タンパク質部分を比誘電率2.5の球として，水

和層が周波数依存性をもつ均質誘電体として，デバイ型緩

和関数の三つのパラメータf c1,  δ 1,  φ 1を最小2乗フィット

により決定する。水分子1～2層程度の対象に対して連続体

近似をするため，個々の水分子の特徴は消えてしまうが，

水和層の水の平均的性質をバルク水との比較で定量的に評価

できる。各タンパク質分子の水和数Nbの値は，Nb＝55.6

φ 1/cMにより計算できる。ここでcMはタンパク質分子のモ

ル濃度，φ1は水和層の体積分率である。3D原子座標が既知
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Fig.1 Complex dielectric constant of a mixture of

ellipsoids and solvent.8)



の場合，タンパク質分子の露出表面積（タンパク質分子の

表面に水分子（ファンデルワールス半径 0.14 nm）を接触

させて表面をくまなく転がしたとき水分子の中心が描く面

の面積ASA）から計算される第1層中の水分子数Nb3D-calと

Nbは概ね一致する。その値は当然ながらタンパク質分子の

種類によって変化する。たとえばLysは計算値より大きく，

HRPは計算値より少ない。また，疎水性側鎖をもつαアミ
ノ酸水溶液の解析から，疎水基はほぼ1層分の水を拘束し，

その静的誘電率はバルク水のそれより高く100～110と見

積もられ，誘電緩和周波数として5～6 GHzが得られてい

る。11,12) このことから6～7 GHzの吸収は疎水性水和水を

含む第1水和層の水の配向緩和の吸収と考えられる。

Fig.2は各種タンパク質の部分誘電スペクトルを固定φ法
により比較したものである。この例では静的誘電率が40～

50の範囲にある。仮にタンパク質分子の部分比容を0.74

mL g－1，誘電率を2.5，周りの水のそれを80（20℃）とし

て，同じφ/c＝0.002 mL mg－1で平均誘電率を求めると44

となる。44より大きい場合は水和層の静的誘電率はバルク

水より高く疎水的水和が優勢で，反対に44より小さければ

バルク水より低いので極性水和が優勢と考えられる。HRP

がその基準値より高い誘電率（Fig.2(a)），高い誘電吸収ピ

ーク（Fig.2(b)）であることから疎水性水和が優勢といえる。

10 GHz付近の比較的高い緩和周波数を示しているのは，固

定境界の中でバルク水の比率が高いこと，つまり水和層が

薄いことを意味する。疎水性水和層は水1層分であるから水

和層が薄いことと矛盾しない。逆にLysやHbでは，誘電率

と誘電吸収ピークが低いことから，境界内のバルク水の割

合が少ない，したがって水和層が厚く，極性水和が優勢で

あるといえる。10 GHz付近の緩和周波数が他と比較して低

いことからも水分子の拘束が強いタンパク質であることがわ

かる。この中ではBSAは平均的である。

4. φスキャン法による解析

水和層が均質でバルク水との境界が明瞭であれば，水和

層の誘電特性（ fc, δ, Nb等）は最小2乗法で唯一決定できる。

水和数は境界内の水の密度を一定と仮定すれば，境界内の

体積分率φから求められるが，タンパク質ごとの水和量を論
じたい場合，比較される水和層の質（誘電緩和周波数fcと

緩和強度δ）を指定した上で比較するのが合理的である。
つまり緩和周波数や緩和強度がいくらの水和層がどれだけあ

るというように表示したい。一般には，タンパク質ごとに

水和層の質（たとえばfcにより水和層中の水分子の運動しや

すさの性質を，δにより水分子間の水素結合のネットワーク
構造を反映した分極効果の大きさを把握できる) は異なるた

め比較は単純にはいかない。さらに，水和層とバルク水と

の境界が明瞭とは限らないので，溶質の外側のどこに境界

（ φ）を設けるかにより境界内部の平均誘電特性（ fcやδ）
が変化する。つまり，各φに対応するパラメータセット
（ fc, δ）の集合が水和状態を表すといえる。したがって特定
の境界でパラメータセットを見るのでなく，もっと全体的

に水和特性を把握できる方法が求められる。そこで，でき

るだけ不確定さを排除して，より一般的な形でタンパク質

の水和特性の違いを把握できるように，一定濃度のタンパ

ク質溶液に対して，溶質の水和層の外側に一定体積分率の

仮想的な境界を設けて解析表示する方法について述べる。

まず最小2乗法により水和層の暫定的な境界φ＝φB値を求

め，φBより十分大きなφ値から，小刻みにφを減少させ，そ
れぞれ対応する回転楕円体の誘電スペクトル（部分誘電スペ

クトル）のシリーズを計算して重ね書きで表示する。この方

法を著者らはφφスキャン法と呼んでいる。こうすることで，
境界を縮小するにつれて吸収ピーク周波数がどのように変化

するかを見て水和特性を知ることができる。φが大きい場合
はバルク水を多く含むためバルク水の吸収ピーク周波数

（20℃で17 GHz）に近い。φが徐々に小さくなったときピー
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Fig.2 Partial dielectric spectra of hydrated globular

protein in solution.

(a) real part (φ /c＝0.002 mL mg－1)

(b) imaginary part



ク周波数が低周波数側にシフトすれば，その溶質はバルク

より動きにくい水和層をもっていることがわかる。逆に，

高周波数側にシフトすれば，バルクより回転運動しやすい

水（HMW）が周囲にあることがわかる。つぎにこのφス
キャン法をイオンの水和状態の解析に応用した例を紹介する。

5. アルカリハライド塩の水溶液における

誘電緩和スペクトル

アルカリハライド塩の水溶液について， 1970年にGiese

ら13)により3.8～37.8 GHzの周波数範囲における誘電緩和

測定がなされた。すべてのアルカリハライド塩水溶液で誘

電緩和強度が自由水の値より小さく，またCsFを除いてす

べての場合でバルクの誘電緩和時間τrより短い誘電緩和時間

を測定している。KCl, KBr, KI, RbCl, CsCl 等water

structure breakersの水溶液で誘電緩和時間τr（＝1/2π fc, fc :

誘電緩和周波数）がバルクの水より短いことは理解しやす

いが，F－イオンやLi＋, Na＋イオン等を含む塩では緩和時間

がバルク水より短い理由がはっきりしない。また，これま

での誘電緩和スペクトル解析では，水溶液に対する誘電緩

和時間が測定されたのみで，水和層の誘電緩和時間を抽出

して詳しく調べた例はまだない。そこで著者らはアルカリ

ハライド水溶液についてさらに精密な誘電緩和スペクトル測

定（1～26 GHzで203周波数点の複素誘電率を誤差0.02以

内）を行うことにした。ここではNaFとNaIの水溶液（0.1

M, 10℃）について解析した例を紹介する。（Fig.3,4）両

水溶液のスペクトル実部では2 GHz以下に誘電緩和が見ら

れるが，これは正負各イオンの周りのカウンターイオンの

つくる電荷雲の分極の緩和と考えられる。なお，スペクト

ル虚部εq"では低周波数側にイオン伝導成分としてσ / 2 π f

（σ : 電気伝導率）の大きなシグナルがあって，1 GHz以上

の信号を覆い隠してしまうため，解析前にa / f関数値を差し

引いている。aの値には若干の任意性が残るが，ここでは1

GHz以上のスペクトルをデバイ関数の級数で近似しきれな

い分を実質のa値とした。

NaF水溶液では，実部と虚部の曲線をデバイ関数の級数

で表現できる最小のφ値を境界として求めた。たとえば，実
部εq'は周波数上昇とともに減少するはずのところ，φが小さ
くしすぎると周波数増大とともに上昇する部分が発生する。

これはデバイ関数の級数で近似できない状態に相当する。

この場合，0.1 Mの水溶液でバルク水と異なる誘電特性の部

分の体積分率はφ＝0.075となり，Na＋とF－の1ペアあたり

40個の水分子が影響を受けたことになる。φ＝0.075で抽出

した誘電スペクトルを二つ以上のデバイ関数（ δ i / [ 1 ＋

i ( f / f c i) ]）の和で近似すると，40個の水は，イオンによっ

て拘束されて動きにくい水（ 8.5 GHzのデバイ成分）と，

バルクの水より動きやすい成分（14.5 GHz（＞12.6 GHz＝

バルクのfc）のHMW成分）に分けられる。ここでは前者

より後者の緩和強度が5倍大きい。それぞれの水の誘電緩和

強度が決定できれば水の数で表すことも可能となる。

一方，NaI 0.1 Mの水溶液では，バルク水と異なる誘電

特性の体積分率はφ＝0.125となる。この場合Na＋とI－の1

ペアあたり67個の水分子が影響を受け，16 GHzのデバイ成

分で近似できる。つまりHMWである。このときNa＋がも

つはずの正の水和作用による緩和吸収は今回の測定周波数範

囲（1～26 GHz）では見えていない。おそらくより低い周

波数に存在すると思われる。

このように，NaF水溶液においてさえバルクより誘電緩

和周波数の高いHMWが存在し，Gieseらがほとんどのアル

カリハライド水溶液でバルク水より短い誘電緩和時間を検出

したことを再確認できる。NaI水溶液では，HMW成分が顕

著であり，HMWの誘電緩和周波数はバルク水に比べ1.3倍

高く，HMWの誘電緩和強度は63程度と見積もられる。
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Fig.3 φ -scan spectra of 0.1 M NaF aqueous solution

at 10℃.
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Fig.4 φ -scan spectra of 0.1 M NaI aqueous solution

at 10℃.



6. 荷電高分子の水溶液における誘電緩和スペクトル

ここに紹介する荷電高分子はポリアイオネン- [(- CH2 -)x

- N＋(Br－)(CH3)2]n -の水溶液である。この高分子は主鎖に強

塩基性の正の荷電基をもち，メチレン基（ - CH2 -）の長さ

xを変えて荷電密度を自由に調整できる。 I－イオンの周りの

電場をカウンターイオンによる静電遮蔽を考慮すると，

HMWが存在すると考えられる領域では40～100 MV m－1

と推定される。もし，この大きさの電場が高分子鎖の周り

にできればHMWが形成されるものと思われる。x＝2, 3, 4,

6における電場強度を0.1M 塩強度で推算するとFig.5のよ

うになる。予測としてはx＝2, 3の場合にHMWが形成され，

x＝6では形成されないはずである。そこで著者らはxの値

を2～6と変えて，それぞれ20 mg ml－1濃度の水溶液の誘

電スペクトルを測定した。φスキャンの結果はFig.6に示す

ように， x＝2の場合はバルク水より高い緩和吸収ピークの

存在を示す明瞭な肩をもち， x＝6の場合はそのような高い

周波数成分は見られない。その代わり，疎水性水和に相当

する吸収の増大が起こっている。

7. アクチンフィラメント水溶液におけるHMW

アクチンはミオシンとともに筋肉収縮をになうモータータ

ンパク質である。1950年代にHuxley14)がミオシンフィラメ

ントとアクチンフィラメントの間の滑り運動を説明するクロ

スブリッジ（ミオシンS1部）説を提唱し， 1971年には

Huxley とSimmons15)がミオシン頭部の首振り説によって

筋収縮の多くの現象を説明してきた。近年では1990年にア

クチンの3次元原子座標16)が，1993年にミオシンS1の3次

元原子座標17)がX線解析により相次いで解かれた。並行し

て遺伝子工学的に，構成する個々のアミノ酸の役割が調べ

られ，18) またタンパク質分子の動きを直接とらえようとする

1分子計測による精密な実験19)がなされて，構造的，生化

学的および力学的な性質がミクロなレベルで理解されるよう

になった。それでも，アクトミオシンのATP分解反応に伴

う力の物理的原理すらいまだにわかっていない。Kodama20)

は熱測定により，ミオシンS1分子内でのATP加水分解の各

ステップにおけるタンパク質溶液のエントロピー変化，エ

ンタルピー変化，熱容量変化を調べ，ミオシン分子はその

各反応ステップでミオシン分子表面の疎水性が大きく変化し

て水和水がタンパク質分子の構造変化と協同して変化してい

る可能性を指摘した。GopalとBurke21)はカラムクロマトグ

ラフィーによりミオシンS1のカラム通過時間の測定から

ATP存在時にS1表面の疎水性が下がることを確認している。

KatohとMorita22)はアクチンフィラメントへのS1結合の際

のエンタルピー変化とエントロピー変化におよぼすイオン強

度および温度の影響を調べ，ATP加水分解反応の過程では

分子間力の中で疎水性相互作用が大きな比率を占めているこ

とを示した。これらの実験はアクトミオシンの相互作用に

おける水の重要性を示している。

Fig.7は，タンパク質分子を水和層を含めて取り囲むよ
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Fig.6 φ -scan spectra of polyionene aqueous solution

at 20℃. (a) x＝2, (b) x＝6, c＝20 mg mL－1.



うに大きめ（φ/c＝0.002 mL mg－1, φ : 抽出する体積の溶

液内分率， c : タンパク質の濃度（mg mL－1））に一定体

積の楕円体形の境界を定めて抽出したスペクトルである。

骨格筋のアクチンフィラメントの水溶液（ 10～20 mg

ml－1, 2 mM HEPES (pH 7.2), 0.2 mM ATP, 0.1 mM CaCl2,

50 mM KCl, 2 mM MgCl2）においては，誘電率の実部

（Fig.7 ＋印）は6 GHz以下では，通常の水和したタンパク

質の値（たとえばミオシンS1 △印）より低いが，6 GHz以

上で逆転し，20 GHzでも高い値である。虚部では，7 GHz

の吸収がミオシンS1のそれより低い。これはアクチン周り

に通常の水和層のほかに，20 GHz以上で緩和する自由水よ

り運動性の高い成分があることを示している。通常の7 GHz

付近の水和層の吸収が低下して，自由水より運動性の高い緩

和周波数成分が見られることから，HMWと考えられる。こ

のスペクトルを回転楕円体モデル（Fig.1）を用いて二つの

デバイ型緩和関数で最小2乗フィッティング解析をすると，

アクチンフィラメントには１個のアクチンモノマーあたり7

GHzで緩和する1200個（δ 1＝45を仮定）の水和した水分

子と，40 GHz付近で緩和するHMWの数1400個の数値を得

た。5) ここでδ 2＝75を仮定した。このδ 2値はヨウ化カリウ

ム水溶液の測定では60程度を得ている。δ 2＝60を使用する

と，F-actinのHMW数はさらに30 %ほど多い値～1800とな

る。最新の結果としては，著者らはF-actin水溶液を10℃で

測定した結果，26 GHz付近にHMWの吸収ピークを観測し

ている。Thomassonら23)はポアソンボルツマン方程式を解

いてアクチンフィラメント周りの電位分布を計算している。

その結果から，やはりアクチンフィラメント周りには40～

100 MV m－1の電場が形成されていると考えられる。

さらに，アクチンフィラメントにミオシンS1が結合する

と驚くべき変化が起こる。Fig.7において，ミオシンS1は

10 GHzに吸収ピークを示している。 φを大きめにとった

（φ/c＝0.002 mL mg－1）ため，S1の第1水和層の吸収ピー

ク（～7 GHz）と周りの自由水の吸収ピーク（17 GHz）が

重なって10 GHzにピークが見えている。S1のスペクトル

の実部は，4～20 GHzの範囲で一気に減少していることか

ら，通常のバルク水より動きにくい水和層をもつだけで

HMWをもたないことがわかる。F-actinにミオシンのモー

タードメインS1が結合すると誘電スペクトルはFig.7のよ

うに変化する。実部では6 GHz以上でF-actinよりすこし

高い誘電率になっている。虚部では，7 GHzの吸収が減少

したあと，周波数とともに増大して吸収ピークは20 GHzよ

り高周波数側に移動した。ミオシンS1, F-アクチン，アク

トS1それぞれの部分比容はほとんど同じく0.73～0.74（mL

mg－1）であるから，同一体積の境界内に含まれる水の量は

どの場合もほぼ同じである。したがって，第一層の拘束水

が減少し，自由水とHMWに変化したものと解釈できる。

第一層の減少量は，S1が接触したときのASA変化分（1100

Å2）24)相当の水の排除量（～100個程度）で説明できる。25)

8. おわりに

HMWは誘電スペクトル上で自由水より誘電緩和周波数の

高い水として観測される。このことは水分子間の水素結合

ネットワークが通常の水より疎であることを示している。

この水は，1950年代にSamoilovがヨウ化カリウム水溶液等

で観測した正負イオンの粘性流の活性化エネルギーが低い

（負の水和）水や，またFrankとWenが提唱した大きなハ

ロゲンイオンやアルカリ金属イオンの周りの構造破壊された

水と本質的に同じものである。溶質周りの電場強度が40～

100 MV m－1の範囲にあるとき，水分子間の水素結合のネ

ットワークを不安定化し，誘電緩和周波数を17 GHz以上に

高めるようである。 I－, Br－等の比較的大きいイオンは水中

の自己拡散係数も大きいことから，アクチンフィラメント

周りに見られるHMWの中でも溶質の拡散係数は高いと考え

られる。事実，最近著者らはNMRによりプロトン拡散係

数がアクチンフィラメント存在時に高まることも確認してい

る。アクチン周りの水の性質の変化が，結合したミオシン

S1によるATP加水分解反応に連動したアクチンの構造変化

によって誘起されるとすれば，アクチンフィラメントに沿

って水の粘性，あるいは粒子の拡散係数の異なる領域がS1

の前後に発生する可能性がでてくる。そのときS1がいった

んアクチンフィラメントから離れれば，フィラメントに沿

ったミオシンS1のブラウン運動はより粘性の低い，つまり

拡散係数の大きい方向に起こることが期待される。5,23) この

ように，HMWの存在はモータータンパク質の分子機構に

新たな解釈を提示できる。さらに高分子溶媒間相互作用の

基本的相互作用力に新しい効果を加える可能性もあり，タ

ンパク質分子間相互作用，生体内酵素反応の分子機構にか
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Frequency GHz

Fig.7 Partial dielectric spectra of F-actin, myosin S1

and Acto-S1.
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かわる新たな展開が期待される。
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要　　旨

高分解マイクロ波誘電スペクトルを応用した水中の溶質の

水和状態を解析する方法を開発した。φスキャン法は溶質周
りの水の誘電特性の空間分布に関する情報を提供する。溶

質として，アルカリハライド塩，荷電高分子，タンパク質

分子等の水和状態を明らかにすることができる。水の構造

を破壊する塩として知られるヨウ化アルカリ等はバルクの水

より高い誘電緩和周波数の水（ハイパーモバイル水）を周

りにもっている。荷電密度の高い高分子やアクチンフィラ

メントもハイパーモバイル水をもっている。この水は，ア

クトミオシンの運動機構に関わるなど，生理的な意味でも

重要な役割を担っているかもしれない。
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