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　　The　stability　of   oΦ hous　ATP ．　ADP 　and 　trehalose 　were 　exa 血 ned 　fr。m 　enthalpy 　relaxation　process　below

山 eTg 　by　DSC ．　The　enthalpy 　relaxation 　amount （△ H ）was 　obtained 　from　the　endothermic 　peak　area 　on 　DSC

heating　curve 　that　was 　appeared 　after 　aging 　for　2　to　48　hours 　below　the　Tg．　 The △ Hof 　every 　sample 　increased

with 　aging 　time 　through 　the　increasing　rate 　showed 　significant　variation 　depending　on 　the　ki皿d　of 　ma 【erials 　and

aging 　temperature ．　The △ Hvs ．　aging 　time 　relation 　was 　analyzed 　to　obtain 　a　mean 　relaxation 　time 　constant τ by

using 　Kohlrausch−Williams−Watts（KWW ）equation ．　Tben 　the　aging 　temperature 　dependency 　of 　the τ was

evaluated 　by　Volge1−Fulcher−Tammann （VFr ）equation ．　Judging　from　the　obtained 　parameters　in　KWW 　and 　VFT

equations ，　the　amorphous 　state 　for　ATP 　and 　ADP 　below　Tg　was 　suggested 　to　be　more 　stable　than　for　trehalose　and

sucrose ，　and 　that　the　temperature 　dependency　of 　the　enthalpy 　relaxation 　rate 　below 　Tg 　were 　found　to　be　no 皿
一

An ¶henius　type．

1 ．緒 言

　　生 体 内 に は DNA ，　 ATP ，リ ン 脂質な ど，多 くの

リ ン 酸化 合物が存在す る．更 に は 微生物 か ら哺 乳 類

す べ て の 細胞 質内 に 100以上 の 重合層 をもつ 無機ポ

リ リ ン 酸 も見出 され て い る ’ 〕，近年，そ れ が大腸菌

の ア ミ ノ 酸欠乏 ス ト レ ス を 回 避 す る 重 要 な 役割 を 果

た して い る こ とが 報告 さ れ た 2’．こ の ように リ ン 酸

化合物 は 生化学的 に は 多 くの 知見が確立 され て は い

る が ，そ れ ら の 物性 ，特に低温 に お け る挙動 は十分

に 把 握 さ れ て こ な か っ た．筆者 らは 前報
3 〕

で
，

ニ リ
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［Key　words ：ATP ，　Glass　transition，　Enthalpy 　relaxation ，

KWW ，　VFT ；ATP ，ガ ラ ス 転移，エ ン タ ル ピー
緩和，

KWW ，・VFr ユ

ン 酸，三 リ ン 酸 ナ トリ ウ ム や ATP 関 連 化 合 物 の 水溶

液 が 低温 （0℃以 下 ）に て 共晶を もた ず，比較 的高

い 温 度 で そ の 凍 結 濃 縮 物 が ガ ラ ス 化す る 事 ，
更 に そ

れ らの 凍結乾燥粉末 も ガ ラ ス 状 態 に あ る こ と を報告

し た．

　
一

方，凍結，及 び凍結乾燥 に よ っ て 生成 したガ ラ

ス 状態 の 安定性 が 食品や 乾燥製剤 の 安定性 に 影響を

及 ぼ す 可 能 性 が あ る こ と か ら
4・9

， 近年 で は Tg 付 近

及 び，以 下 で の 分子運動性 に 関す る 議論 が 盛 ん に行

わ れ て い る．Angel1 ら は 過冷却か らガ ラ ス に 至 る温

度変化 に伴 う分子運動性 の 低 下 の 割合 をfragilityと し

て 表現 し，ガ ラ ス 形成物質をstrong とfragileの 2 種類

に 分類 し た G・7・s ，．一方Hancock ら は ガ ラ ス の 等温 エ

イ ジ ン グ 過程 よ り生 じ た エ ン タ ル ピー
の 減 少 量 か ら

Tg以下 の 温度低 下 に 伴 う分 子 の 協同 運 動性の 変化 を

求 め ，物 質問 の 相違 を示 した 9 ／．更 に こ の Tg 以 下 の
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分 子 協 同 運 動性 の 変化 は Angell ら の 示 す fragilityと 密

接な関係 に あ る こ と が示唆 さ れ て お り
1°・1Ll，　 fragileな

ガ ラ ス ほ どTg以下 に お い て も分子運動性 の 低下 の 割

合 が 高 く，故 に，腑形剤 や 安定剤 とし て の 有効性 が

期待 され る．こ の よ うな 情報 を ポ リ リ ン 酸塩化 合 物

に 関 して も得る た め，本研 究 で は 上記 の 内，ATP ，

ADP
’
に 関 し て ，そ れ らが 形成す る 凍結乾燥 ガ ラ ス

の Tg 以 下 に お け る 分 子 運 動 性 の 変 化 に つ い て

Hancockら の 方法 に 従 っ て 検討 した．また比較 と し

て ト レハ ロ ース につ い て も同様 に検討 した ．

2 ．方 法

　Adenosi 皿 e　5’−triphosphate （ATP ）disodium 　sa1 ［

（SIGMA 　ultra 　minimum 　99％ ）， adenosine 　5’−

diphosphate （ADP ） sodium 　salt （SIGMA 　95−99％），

D （＋）trehalose 　dihydrate （SIGMA ），
の 数10％ 水溶液

を調 製 し，凍 結 乾 燥 に よ りそ れ ら の ガ ラ ス 化 させ た

粉末試料 を生成し た．各 々 約 5mg の 試料をDSC ア ル

ミ ニ ウ ム セ ル に 封入 し，DSC （SIMADZU 　DSC50 ）

に て 以 下 に 示す手順 で エ イ ジ ン グ及 び 熱分析 を行 っ

た ．まず ，試 料 の 熱履歴 を消 す た め ，Tg ＋ 30℃ まで

昇温後，す ぐ に Tg −50℃ まで 冷却，そ の 後 Tg−10℃ 〜−

45℃ の 各 エ イ ジ ン グ 温度 まで 昇温 した ．続け て DSC

内 に て 2 〜48時間 エ イ ジ ン グ後，Tg −50℃ まで い っ

た ん 冷却 ， 再度Tg ＋30℃ ま で 昇温走査 した際 に Tg付

近 に て 検 出 さ れ る 吸 熱 ピー
ク 面積 よ りエ ン タ ル ピー

緩 和 量 （△ H ） を 求 め た．全 て の 走査 は 5 ℃ 1minで

行 い ，温度，熱量 は イ ン ジ ウ ム に て 校 正 した，

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
−
−

§

：：：ミミ芝 ＿
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3．結 果

　本研究 に お い て は，昇温過程 で ガ ラ ス 転移 の た め

DSC 曲線上 の ベ ー
ス ラ イ ン が傾 き始 め る 温 度，即 ち

傾 きの 接線 とベ ー
ス ラ イ ン の 接線 の 交点 をTg と し，

こ の Tg を基準 と し て各温 度 に て エ イ ジ ン グを行 っ

た ．例 と して Tg −15℃，48h エ イ ジ ン グ 前後 の DSC 昇

温 曲線 をFig．1 に 示 す ．どの DSC 曲線 に お い て もTg

付近 に て ベ ース ラ イ ン の シ フ トで は な くエ ン タ ル ピ

ー
緩和 に よ る吸 熱 ピーク を示 し，こ の ピー

ク 後 の べ

一
ス ラ イ ン の 接線か ら は み 出 した ピー

ク面積 をエ ン

タ ル ピー緩 和 量 （△ H ） と し た，こ こ で ，エ ン タ ル

ピー
緩和 とは ，ガ ラ ス 化す る 全 て の 物質 に 共 通 の 自

発的減少 で あ り，非平衡状態 の 高 い エ ン タ ル ピー
に

あ る 分子があ る 速度を もっ て よ り安定なエ ン タ ル ピ

ー
の 低 い 平衡状態へ と移行 す る 過程 を意味す る ．こ

の エ ン タ ル ピー
の 緩和 した ガ ラ ス を昇温す る と ガ ラ

ス か ら ラ バ ー
に な る 際，減少 した エ ン タ ル ピーを 取

り戻す べ く，通常 の ガ ラ ス ーラ バ
ー

転 移 よ り多 くの

エ ネ ル ギ ーを吸収す る 事か ら，DSC 曲線 上 で はTg 付

近 に て 吸熱 ピ ー
ク と な っ て 検出 さ れ，この ピー

ク 面

積 が エ ン タ ル ピー
の 緩和 し た 量 と し て 求 め られ る，

Fig．1 は すべ て 同 じエ イ ジ ン グ 温 度，時 間 で あ る が ，

明 ら か に トレ ハ ロ
ー

ス と比較 しATP ，　 ADP の 緩和量

は 少ない 事が分か る．そ の 他 の エ イ ジ ン グ条件 に お

い て も同様の 傾向が 確認 された．△H とエ イ ジ ン グ

時間 の 関係 を Fig，2 に 示すが ，い ず れ の 物質 で も △

H は エ イ ジ ン グ 時間 の 増加 と共 に 単調 に 増加す る 傾

向を示 した．また ，こ こ で は 示 さ な い が
，

エ イ ジ ン

　 　 　 0　　　　　　　 5D　　　　　　 IDO　　　　　　 150

　 　 　 　 　 　 　 　 Temperature　（OC ）

Fig．1．　Typica1　DSC 　heating　curves 　of 　fresh　and 　aged 　glassy

　　 ATP ，　ADP 　and 　trehalose ．　The　aging 　for　these

　　 samples 　was 　perfor 　led 　for　48h　 at　Tg一ユ5℃．
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Fig・2・Enthalpy　relaxation −aging 　time　course 　at　various

　　 aging 　temperature ．　The　solid　tines　were 　obtained 　by

　 　 fitting　10　KWW 　equation ，
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グ 温 度 の 低 下 と共 に △ H は 相対 的 に 減 少 し た．Fig．

2 中 に 示 し た 近 似 曲線は Kohlrausch −Williams−Watts

〔KWW ） Eq．1へ の フ ィ ッ テ ン グ に よ り得 ら れ た もの

で あ る ．KWW 式 は 多 くの ア モ ル フ ァ ス 物 質 の 初期

エ ン タル ピー
緩和過程 を最 も良 く表現す る式と して

知 ら れ 9 脳 ，以下 の よ うに定義され る．

¢
t

− exp ［
一
（彦刈 （Eq，1）

こ こ で τ は 緩和時間定数 を，β は緩和時間 の 分布 を

示す パ ラ メ
ー

タ ，t は エ イジ ン グ 時間を示す．Φ 、は

エ ン タ ル ピー
緩和 関数 を意味 し，Eq ．2式 よ り求 め ら

れ る ．

¢
t
− ・一

⊂
A ”ziHe，〕 （Eq．2）

△ Ht は 実験 で 求 め ら れ た t時 間 の エ イ ジ ン グ に お け

る エ ン タ ル ピー緩和量 を示 し，△ H 。 。 は 最大エ ン タ

ル ピー緩和 量 と して Eq．3よ り求 め ら れ る ．

AH 。。＝ （Tg − T）・ACp （Eq．3）

T は エ イ ジ ン グ 温度，Tgは ガ ラ ス 転移温度，△ Cp は

ガ ラ ス 転移 に 伴 う熱容量 変化 を それ ぞ れ 意味す る ．

実測 さ れ た △ H と測定条件 か ら Eq ．2，3よ りφ、を求 め ，

τ と β に ベ ス ト ブ イ ッ トす る 値 を外挿す る こ と で

Fig．2 の 様 な近似 曲線 が 得 られ た．他 の エ イジ ン グ

温度 の 結果 に 関 し て もまた ，そ の 挙動 は KWW 式に

よ く従 い ，そ れ ぞ れ の エ イ ジ ン グ温 度 で の τ と βが

求 め ら れ た ．更 に こ こ で 得 られ た τ を温度Tg1T に 対

しAngell タ イプ に プ ロ ッ ト
fi ？・6 ’

，
し た もの をFig．3 に

示す．また 図 中の 近似曲線 はVolgel−Fulcher−Tammann

（VFT ）Eq ．4 へ の フ ィ ッ テ ン グ に よ り求 め ら れ た も

の で あ る ．本来VFr 式 はTg以 上 の 過冷却 か らTg を経

て ，構造 エ ン トロ ピー
が 0 とな るT 。

へ の 分子 運動 の

変化 を予 測 す る式と して 知 ら れ て い る が Hancock ら

はTg 以 下 の 分子運動性 に 関す る デ ータ に もまた VFT

式 を適応 した 9／
，．

・ − r
・

・exp 〔
T

・

’

％− Te）〕・・q．・・

（

旨
昌
o

ε
い

琶

目
ヨ

圏
80
日嘱日
目

ε
霆
≦
り』
目

田

1．E ＋ 14

1．E ＋ 12

1．E ＋10

1．E ＋08

1．E ＋06

1．E ＋04

1．E ＋02

1．E ＋001LO5

　　 1．1　　 1．15　　 1．2　　 1．25

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Tg ！T

Fig．3．The 　 relation 　 between 　 mean 　 relaxation 　 time

　 　 constance 　τ 　and 　Tg1T ．　The 　 solid 　lines　 were

　　 obtained 　by　fitting　to　VFT 　equation ．　The 　point

　　 denoted　by　subscript ＊ means 　that　at　the 　point　no

　　 enthalpy 　recovery 　has　been　observed 　at　least　within

　　 48h．　The 　ptots　for　sucrose 　were 　taken 　fr〔》m 　ref ．9，　and

　 　 the　fitting　curve 　was 　reca 亅culated 　in　this　stUdy ．

こ こ で τ n は ， あ る 分子 が 他 の 分子 か ら
・
切 の 影響 を

受 けな い ，完全 に 解放 さ れ た と きの 緩和 時 間 定数，D

はAngellに よりstrength パ ラ メ
ー

タ と定義 され ，　fragility

と密接 な 関 わ りを持 つ もの で ，D の 値が 高 い ほ ど

strong な ，低 い ほ どfragileな ガ ラ ス に 分類 さ れ る F，・7・A ／．

また T 、は ガ ラ ス 化す る 物質 に 固 有 な 値 で ， OK 以 上

の 温度 で 見積 もる 事 の で きる分 子 運 動 が 完全 に 抑制

さ れ た，系 の 構造 エ ン トロ ピーが 0 に な る温度 と し

て 定義さ れ る ア．］°／．こ れ ら の 定数 に ベ ス トフ ィ ッ ト

値 を与える事で Fig．3 に 示 し た 近 似 曲線 が 得 ら れ た ，

比 較 の た め ，文 献 よ りス ク ロ ース の デ
ータ も 同図 に

掲載 し た が ，明 ら か に ATP ，　 ADP は ト レ ハ ロ ー
ス ，

ス ク ロ ース と比 べ ，Tg 以 下 に お い て 急 激 に 分 子 運 動

性は低 く な る こ とが 伺 え，ま た そ の 挙動 は 非 ア レ ニ

ウス 的 で あ る こ とが 示唆 さ れ た．以 上 の 結果 に よ り

得 られ た そ の 他 の パ ラ メ
ー

タ をTable　1 に ま とめ た．

4 ．考 察

　βは 緩和時間 の 分布 の 狭 さを示す尺度 で あ り 0 〜

1 の 範囲 で ，ほ と ん ど の 高分子 に お い て 0．5の 値 を
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Table 　1．皿 1e 　parame1ers　in　KWW 跚 d　VFT 　equations ，

Compound

3 　 τ
ロ　　 T ロ　　 Tg −T。　　 D 　　moisture 　content

（hour）　　（K ）　　　　　　　　　　　　　（wt ％）
ATP 　　　　O，53−0．55 （Tg−10−−20℃） 0．81
ADP 　　　　O．54−0，62 （Tg −10−−20℃） 0．12
Trehalose 　　O．56−0．87 （Tg −15−−30℃） 1．10

Sucrosegl　　O．40−0．80 （Tg −15一一45℃） 0．25

294．2　 　 34

278．2　 　 33

274．5　 　 51

290．0　　 60

0．390

，480

．520

，62

6．71

ユ．28

．2

有す る と報告 さ れ る
∋・LZ・IA／，一

般 に 分 子 量 の 小 さ い も

の 程 βの 値 は大きくな る と報告 され る が ’1／，本研究

に お い て もADP や ト レ ハ ロ ー
ス と比べ や や 分 子 量 の

高 い ATP の βは 両 者 と比 べ 高 い 値 を示 し た．こ の よ

う に物質問 の 相違を 明確 に 示す こ とか ら，βは ガ ラ

ス 状物質の 状 態 を把握す る
一

つ の 手 が か りと思 わ れ

る．しか しTable　1 に 示 す様に，βは エ イ ジ ン グ 温

度 の 低 下 と共 に わずか な 増加 を示 して い る が ，．一
般

的 に は 低
一
トの 傾 向を示す と され て お り IA．，今後 よ り

詳細 な検 討 が 必 要 と さ れ る ．

　VFr パ ラ メ
ー

タ に 関 し てT 。は ほ とん ど の 高分 子 に

お い て は Tg よ り50℃ 低 い 温度 とさ れ る が 1s．，近年 で

は fragilityの 高 い 物 ほ どTg −T。値 は 小 さ い と考 えられ

て い る 7・1° ：．Fig．3 に も示 した様にATP ，　 ADP の Tg −T 。

値 は トレ ハ ロ ー
ス ，ス ク ロ ース と比 較 し非常 に 低 い

値 を示 した ．しか し，そ の 他 の VFT パ ラ メ
ー

タ ，即

ち r 。やD は一
般 に 報告 さ れ る 値

9）， τ
。
は 10

−9 オーダ

ー
， D はfragile　glass　formerで 10以下 か ら大 きく外れ

た 値 を示 し た．即 ち ， τ 。は 高 く，D は低 い 結果 で あ

っ た．こ れ は 前述 し た よ うに VFT 式 は 過冷却 か らT 。

へ の 分子運動性 を評価 す る の に 適 し た 式 で ，Tg以 上

の 温度 で それ らの パ ラ メ
ー

タ が 一
般的 に 求 め ら れ て

い る．本研究 の よ う に ガ ラ ス 状物 質の Tg以 下 に お け

る デ ー
タ に 適用 し た もの と単純 に 比較 で きな い の か

もし れ な い ．また ，あ る 水 分 含 量 の 範 囲 内 に お い て

は そ の fragilityに も影響 を及 ぼ す事 が 報告 され て い る

が G ／，今回用 い た試料は ど れ も異 な る水分含量 で あ

る事 もふ まえ，Tg以 下 の 分子運動性 に 関 して は多 く

の 議論の 余地 を残すが，お お よ そ，本研究 よ り判断

した 場 合 ，disaccharideと比 較 して
，
　 ATP ，　 ADP は高

い Tg ： i’と共 に 高 い T 。を 有 し，　 Tg 以 下 に お い て安定 な

fragileガ ラ ス に 属 す る と 考 え ら れ，故 に
， 賦形剤 や

安定剤 と して 非常 に 有効 的 で あ る 可能性 を期待 で き

る も の と思 わ れ る．何故ATP ，　 ADP が こ の よ うな 特

異な傾向を示す の か，構造的解釈 は 得 られ て い な い

が
， 糖 と比較 した場合，マ イナ ス に荷電 した リ ン 酸

基 ，カ チ オ ン を多く持 つ 事 な どが 影響 して い る の か

も しれ な い ．
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