
ディビジョン番号 

ディビジョン名 

１ 

物理化学 

 

大項目 3. 凝縮系の物性と機能 

中項目 3-6. 生物物理化学 

小項目 3-6-10. 熱力学と生体分子 

 

概要（２００字以内） 

示差走査ミクロカロリメトリーを始めとする熱力学量の

測定技術の進歩により、タンパク質の構造変化に伴う熱

力学量の小さな変化を精確に測定することが可能とな

り、その変化の符号や大きさと、構造形成の要因や分子

間相互作用との相関、さらにはタンパク質一水溶液系の

構造について多くの知見を得ることができるようになっ

た。今後、ダイナミクスと熱力学が融合する分野が発展

し、理論との融合により分子論的理解が深まるであろう。 

現状と最前線 

 熱力学は、物理化学分野の成り立ちに大きな貢献を果たしてきたし、現在も化学、物理、工

学、生物学にも大きな応用のある学問分野である。生体分子を理解する際にも、熱力学は大き

な貢献をしてきた。溶液中のタンパク質は pH や熱など種々の外部条件の変化により構造変化

を受ける。示差走査ミクロカロリメトリーを始めとする熱力学諸量の測定技術の進歩により、

タンパク質の構造変化に伴う熱力学量の小さな変化を精確に測定することが可能となり、その

変化の符号や大きさと分子構造との相関、さらにはタンパク質一水溶液系の分子間相互作用に

ついて多くの知見を得ることができるようになった。特に、生体反応に直結する分子間相互作

用を高感度に検出できるようになったのは大きな成果といえる。 

 タンパク質の立体構造を決定している主たる要因は、アミノ酸の配列順序と熱力学の法則で

あるが、近年、この分子論的解明が進んで、構造形成の理解に対しての進展が見られる。例え

ば、蛋白質の揺らぎや柔らかさについては、熱膨張係数や圧縮率の測定を通して調べられてい

る。疎水相互作用は熱力学からその概念が出され、当初は水のエントロピー増加がその駆動力

と考えられたが、近年は分散力の重要性が指摘されている。熱容量はタンパク質の変性などの

過程で大きく変化し、その水分子との相互作用との関連で調べられており、最近でもその分子

論的機構をめぐった議論が続いている。 
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 構造形成過程であるフォールディング機構に

ついても、その熱力学特性と関連つけて議論す

るのが本質的であることを示すモデルが提案さ

れ、熱力学的理解が進んでいる(概要図)。 

 個々のタンパク質構造だけでなく、タンパク

質がどのように構造やエネルギーを変え、どの

ようにしてパートナーとなる分子を認識し、相

互作用しあうのかという、分子間相互作用やダ

イナミクスを明らかにする上でも、熱力学量は

重要な役割を果たすことが認識されはじめてい

る。例えば、可逆反応においては、その平衡定

数の温度や圧力依存性から、始状態と終状態の

エンタルピー変化や体積変化が求められてデー

タが蓄積されている。こうした古典的手法では

多くの不可逆反応での熱力学量測定は困難であ

ったが、現在では、時間分解測定法の発展によ

り、1 方向への反応に現れる短寿命中間体につ

いても測定が可能となりつつある。熱力学と分

子モデルや統計力学を用いることで、生体内で働いている多くの反応機構の理解が進んでいる

(図)。 

将来予測と方向性 

・５年後までに解決・実現が望まれる課題 

今後もカロリメトリーの進展によって多くの生体分子の熱力学量が測定され、総合的な理解

が進んでいくであろう。計算機の発展と共に、実験的に求められた熱力学量を、計算機シミ

ュレーションにより厳密に再現することが可能になり、こうした計算化学と実験の相互的な

発展によりタンパク質生物物理化学分野が進展するだろう。それとともに、反応中間体の性

質を熱力学の立場から明らかにするための、時間分解能向上の努力が払われ、ダイナミクス

と熱力学が融合すると思われる。 

・１０年後までに解決・実現が望まれる課題 

蛋白質の構造の理解のため自由エネルギーを求めることが重要であるが、その自由エネルギ

ーの見積もりは、多くの要因の足し合わせのため、かなり困難である。こうした制限を打ち

破る実験的・理論的手法の進展があるだろう。特に水和自由エネルギーは、全自由エネルギ

ー変化の重要な部分を占めているが、この評価法の研究が進展するであろう。 

キーワード 

タンパク質反応、時間分解熱力学、分子間相互作用、バイオセンサー、カロリメトリー 

                      （執筆者：  寺嶋 正秀  ） 
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反応とともに変わる熱力学量を追う事で分子間相

互作用を含めたタンパク質反応の理解が可能とな

る 


