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研究成果の概要（和文）：タンパク質や生体保護物質の溶媒である水は，タンパク質の保存・安定性を大きく左
右し，タンパク質の劣化を支配することが知られている．本研究では，劣化反応の緩和時間と1対1の関係にある
水分子の回転緩和時間を支配する現象を明らかにすることで，これを制御しうる保護物質の物性を調べることを
目指した．リゾチームと複数の糖類の水溶液について，誘電分光や分子動力学計算より水分子の誘電緩和時間
(回転緩和時間)を求め，水分子の回転緩和時間は，1)水和殻内の電場の回転緩和時間，2)一つの溶質分子の水和
殻内にある水分子の平均的滞留時間，3)水和殻の体積分率の3点を，溶質濃度や溶質の特性で制御すればよいこ
とがわかった．

研究成果の概要（英文）：Water as general solvent of protein and bio-protectants solutions dominates 
the stability of protein. Especially molecular rotational relaxation time of water directly 
corresponds to the relaxation time of protein deterioration. In this study, to control the water 
relaxation time by solutes, saccharides or proteins, the mechanism that defines the water relaxation
 time in such solutions was studied. The water relaxation time in lysozyme or saccharides solutions 
calculated by molecular dynamics simulation (MD), which is in good agreement with the relaxation 
time measured by dielectric spectroscopy, revealed that the water relaxation time is ruled by; 1)the
 rotational relaxation time of electric field in solute hydration layer, 2) residence time of water 
in hydration layer, and 3)the volume ratio of solute hydration layer, and that these phenomena could
 be controlled by solute properties and its concentration.

研究分野：熱工学

キーワード： 生体系の水　分子回転緩和時間　分子動力学　誘電分光　生体保護物質　水和殻　保護物質水溶液
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研究成果の学術的意義や社会的意義
バイオ薬剤の多くは，薬効分子が水溶液中に存在している．液体中の薬剤は，劣化が進みやすいため，経験的に
選択した保護物質を添加して有効期間を延ばしている．本研究の成果は，薬剤劣化の鍵となる溶媒である水分子
の分子運動（回転緩和時間）を制御する指針を見出した点で保護物質の選択･設計に資する．また，含水材料の
マクロ特性を左右する水分子の回転緩和時間に焦点を当て，分子計算と測定が一致することを示し，分子スケー
ルの現象との関係を明らかにした．その成果は，保護物質分子に限らず，水の介在で特性が変化する材料の選択
や評価を高い信頼性で可能にする点で学術的にも意義がある．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 研究代表者は，これまでに保護物質等の親水性分子の水溶液を対象とした誘電分光や赤外分
光により，水分子の回転緩和時間や水分子の水素結合数比を測定・解析する技術を取得してきた．
その成果として，保存対象分子の劣化速度が，保護物質の種類に依存することなく，共存する水
分子の回転緩和時間(数 psec-数百 psec)から予測できることを見出した 1)．一方で，近年の HPC
の発達と分子動力学(MD)計算ソフトの汎用化に伴い，水を多く含む有機物について数 nsecより
長い現象が研究室の PCレベルで比較的容易にできる様になってきた．実験で測定される水分子
の回転緩和時間は，測定系の水全体の時間･空間平均であることから，測定された緩和時間と由
来する水分子の空間分布の関連は，想像の域を超えることがなかったが，高速化した MD 計算
と緩和時間測定を組み合わせることで，親水性分子と干渉する水分子のダイナミクスをより定
量的に予測できることに思い至った．さらに，測定値より実用上必要な劣化速度を予測できるこ
とから，親水性分子自体の情報と干渉する水分子のダイナミクスの関係を抽出することで，材料
設計の指針も得られるとの構想にいたった． 
 
２．研究の目的 
 ワクチンやタンパク質薬剤の多くは，液体であり薬効のある分子が水溶液中に存在している．
この様な液体状の薬剤は，劣化が進みやすく，数日で失活するものも多いため，経験的に選択し
た保護物質を添加して有効期間を延ばしている．即ち，保護物質分子の性質･構造から薬剤の有
効期間(劣化速度)を予測し，保護物質をスクリーニング･設計をする指針がない．本研究では，タ
ンパク質薬剤の溶媒である保護物質水溶液中の水の分子回転緩和時間を誘電分光により測定し，
タンパク質薬剤の失活速度を予測する手法を開発する．さらに，保護物質分子の周囲にある水分
子の回転緩和時間の空間分布を分子動力学計算により算出することで，保護物質の特性と水分
子の回転緩和時間の相関を調べる．以上の 2点に基づき，保護物質分子に関する情報から，その
保護効果(失活速度の予測)を実現し，保護物質の分子設計の基盤技術を提供する． 
 
３．研究の方法 
 リゾチームと複数の糖類水溶液を例にとり，それらの誘電スペクトルを測定して水分子の誘
電緩和時間を求め，同水溶液の分子動力学シミュレーション(MD計算)より算出される水分子の
回転運動の自己相関関数より得た回転緩和時間を比較し，MD計算の妥当性を検証した．ついで，
MD計算により，水分子の回転緩和時間の空間分布を算出しつつ，水分子の回転緩和時間を支配
する素現象を，電場の回転緩和時間等より調べ，溶質分子の双極子モーメントとの関係を調べた． 
 
４．研究成果 
1）リゾチーム，糖水溶液中の水分子の誘電緩和時間とMD計算から算出される回転緩和時間 
 リゾチームと複数の糖類の水溶液について誘電スペクトルを測定し，水分子の誘電緩和に相
当する γ-緩和から得られる誘電緩和時間は，MD計算で算出された 1水分子の回転運動の自己相
関関数より得た回転緩和時間のアンサンブル平均と極めて良好に一致することがわかった．こ
のことから，MD計算が水分子の回転緩和時間を推定する妥当な手法であることがわかり，その
結果を用いた分子スケールの現象の解析が可能となった．(Fig.12),3)) 
 
2）水分子の回転緩和時間を支配する素現象の解明 
 タンパク質等の親水性分子の周囲の水分子は，複数の水和殻層にわけて解析することが一般
的であるが， 1 水分子の回転緩和時間とその溶質分子表面からの距離の確率分布を計算し，計
算系内全ての水分子について確率論的統計処理する手法を提案することで，層モデルを用いる
ことなく，回転
緩和時間を溶
質分子表面か
らの距離の関
数として算出
することがで
きるようにな
った．算出され
た分布より，回
転緩和時間が
急激に長くな
る領域が，既存
の実験で推定
されている第

  
Fig.1, Normalized relaxation time of various concentrations of lysozyme (left2)) and 
saccharide(right3)) solutions 



一水和殻と一致するこ
とがわかり，同手法が
分子スケールの空間分
布の解析にも適用でき
ることがわかった．
(Fig.22)) 
 さらに，水分子の回
転は，本質的には分子
に作用する最も大きい
力である電場によって
決まると考えられるこ
とから，移動する水分
子の位置における電場
の回転緩和時間を算出
し，水分子の回転緩和
時間と比較したところ，良好に一致することがわかった．さらに，電場の回転緩和時間の空間分
布を溶質分子表面からの距離の関数として算出したところ，水和殻外は極めて短く(<1psec)純水
の値に等しく，水和殻内では極端に長い値となる 2分化された分布となることがわかった．この
結果は，水分子の回転緩和時間は，水分子と水和殻の干渉が支配することを示唆している．そこ
で，1 水分子が水和殻内に滞在する確率(規格化した時間 tR)と回転緩和時間の関係を調べたと
ころ，指数関数で記述できることが判明し(= pw10tR; pwは純水の回転緩和時間)，水溶液内の
水の緩和時間は，水和殻内の滞在確率に大きく左右されることがわかった (Fig.34)).また，タンパ
ク質水溶液では，水和殻外に移動しない水分子
(tR=1)と水和殻内に入ってこない水分子(tR=0)，水
和殻内に出入りする水分子(0<tR<1)の 3 種類が，
水溶液の濃度に関わりなく存在していることが
わかった． 
 
3）糖水溶液中の水分子の回転緩和時間と溶質分
子特性 
 保護物質として代表的な糖類(3 糖類以下)につ
いて，2)と同様の解析をしたところ，タンパク質
水溶液と同様の水和殻内に滞在する確率(規格化
した時間 tR)と回転緩和時間 t の関係があること
がわかった．但し，タンパク質水溶液と異なり，
計算した濃度の範囲では，全ての水分子がほぼ同
じ頻度で水和殻内を出入りしていることがわか
った．このことは，水分子が溶質分子に拘束され
ることなくランダムに移動していることを示し
ており，その結果として水和殻内に滞在する確率
は，水和殻領域の体積分率と等しいことがわかった． 
 また，水和殻内に滞在する確率が等しくても，溶質分子の双極子モーメントが大きいほど，指
数関数の係数の値が小さくなることもわかった．(Fig.43)) 
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Fig.22) Relaxation time of water rotations (left) 
Fig.34) Correlation between rotation relaxation time and residence time for 
individual water molecule (right) 

 
Fig.43) Correlation between the decuple-
retarding period  and the dipole moment of 
various solute molecules. 
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