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はじめに

これまでの測定技術の発展は数多くの分子構造をより容易に決定することを可能にしてきた。

NMRでは核に対する電子雲の遮蔽効果を観測することで官能基ごとに NMR信号を得ることが

でき、セットアップを工夫することで官能基のつながりも決定できる。結晶構造をとる試料であ

れば、X線散乱等を活用することでたんぱく質のような巨大分子であってもその構造を決定する

ことができる。結晶構造を取らないような物質であっても、電子顕微鏡を用いることでナノメー

トルオーダーの構造を観測することもできる。さらに今日では、原子間力顕微鏡を用いれば一つ

一つの分子を実際に”観る”ことができるようになった。

ここまで述べた分子構造とは、”静的”な分子構造のことを指す。絶対零度を除けば分子は常に

回転、並進、振動運動を行っており、必ずしも静的な構造が分子の特性を反映するわけではない。

このように、分子の動的な特性を含めた分子構造を特に”動的”構造と呼ぶ。例えば、たんぱく質

の結晶構造を X線散乱から知ることはできるが、この構造が実際に生体内で機能しているたんぱ

く質と同一であるとは言い切れない。一方で、水の様な小さな分子の構造は昔からよく知られて

いるが、分子構造からは水の様々な特異な性質を説明することはできない。数多くの水分子が形

作る動的な凝集構造を知ることがマクロな水の物性を知る唯一の鍵である。近年の研究は静的構

造の段階を超え、動的構造の解明へとパラダイムシフトを行っている最中であるといえる。

動的構造を決定する際の難しさを決めるのは分子の空間スケール、時間スケールの幅広さであ

る。例えば、水分子は水素結合によりネットワーク構造を作るが、この動的構造は 8ps程度で生

成消滅を繰り返しており、それより長い時間スケールで観測を行なっても平均化された静的な構

造しか得ることができない。一方で、分子の大きさはÅスケールであり、背景とする理論や測定

手法の工夫によってこの空間分解能を達成する必要がある。以上のことから、動的構造を論ずる

際には時空間スケールを考えることが必要不可欠である。

水のように単純な単位構造が集まって協同的に振る舞うことで、一つの単位構造からは予測し

得ないような効果や特性を示す系のことを一般に複雑系と呼ぶ。複雑系を特徴づけるためには既

存の数学に加え、カオスやフラクタルと言った新しい数学概念の利用が不可欠となる。フラクタ

ルとは幾何学的特徴の階層構造性のことであり、この概念を応用することで分子の動的構造の空

間的・時間的な階層構造性をも取り入れた議論を行うことができる。複雑系、カオス、フラクタ

ルはそれぞれ厳密には異なる概念を指し示す言葉ではあるが、動的構造について論じるためには

それぞれの概念を複合的に取り入れていく必要がある。

以上のことから、分子の動的構造解析のためには幅広い時空間スケールを持った測定手法を用

いた観測を行なう必要がある。本研究では異なる測定装置を相補的に用いることで、分子が作る

動的構造が時空間スケールに依存してどのように観測されるか詳細に調べた。空間スケールの異
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なる構造を有する系としてゲル、分散系、低分子量分子液体を採用した。時間スケールの異なる

測定手法として誘電分光法と磁場勾配 NMR法を用い、それぞれの手法から得られた結果を相補

的に解析することで、異なる時空間スケールにおける分子ダイナミクスを関連付けることができ

た。本論文の構成は以下の通りである。

第 1章では研究の背景と目的について、基礎的な事項を交えて問題点を抽出した。

第 2章ではそれぞれの測定手法の原理や特徴について詳細に述べた。

第 3章では生体膜構造が水分子ダイナミクスに及ぼす影響を調べるため、細胞膜のモデルとし

て用いられているリポソーム/水分散液を調製し、磁場勾配 NMR 法を用いた系統的な測定を行

なった結果について述べる。

第 4章では食品ゲル中の水分子ダイナミクスについて論じるため、誘電分光法と磁場勾配 NMR

法を用いて水分子の回転/並進ダイナミクスを解析した結果を示す。また、それぞれの測定手法に

おける結果を相補的に解析し、ゲルの空間構造と水分子のダイナミクスの関係を明確に論じた。

第 5章では水、1価アルコール、2価アルコール、3価アルコール、エチレングリコールオリゴ

マー、及びいくつかの非水素結合性有機溶媒の誘電緩和時間と拡散係数を測定し、分子の回転を

反映する誘電緩和時間と、分子の並進を反映する拡散係数の関係を整理した結果を示す。

第 6章では本研究の総括を述べ、得られた知見を纏めた。
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第 1章

序論

1.1 ソフトマターの特徴づけ

一般に物質の三態と言えば気体・液体・固体を指し、多くの物質は温度や圧力に応じて異なる

様態へと相転移をすることが知られている。約 200年前にはボイル=シャルルの法則やファンデ

ルワールスの状態方程式は気体分子のダイナミクスを正確に記述することに成功している。また、

固体の結晶構造や振動モードに関する研究はブラッグ父子の貢献による X線回折やフォノン散乱

によって観測され、定量的な評価を行うことができる。X線回折はたんぱく質のような巨大分子

でさえその立体構造を決定することが可能であるし、気体分子運動論は熱機関の原理的説明や熱・

統計力学に必要不可欠であった。一方で、後述する理由により液体に関する研究は後回しにされ

てきた。一つには液体は固体にはない回転や並進と行った運動モードを持ち、その運動モードは

物質の種類や温度条件などに応じて数フェムト秒から数年といった幅広い特性時間を持つため、

これらのダイナミクスを正確に観測することが難しいことが挙げられる。もう一つの理由は、液

体分子は水素結合などの様々な分子間相互作用が強く影響を及ぼしあうことで成り立っているた

め、気体分子に比べ複雑な理論を必要とすることである。

近年の物性物理学においては、固体でも気体でもない物質について研究する分野をソフトマ

ター物理学と呼ぶ。ソフトマター物理学の研究対象は液体、高分子、ガラス、コロイド、液晶、ゲ

ル、生体など広範に渡っている。換言すれば、我々の生活圏に存在し、利用している物質のほと

んどはソフトマターであると言え、それらの物質の物性を知ること重要性は想像に難くない。ソ

フトマターの物性はエントロピーやエンタルピーなどの熱力学的パラメータや、粘弾性などの力

学的パラメータ、ゼータ電位や誘電率などの電気的パラメータなどによって特徴づけられる。こ

ういった物性値は観測時間域、或いは観測周波数域に依存している。例えば、25℃における純水

の誘電率は 78[1] であるが、1GHzを超えると急激に減少することが知られている。従って、時間

域を考慮せずに水の誘電率を特徴づけることは出来ず、その背景となっている水分子のダイナミ
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クスについて記述することもできない。

ガラスなども時間域を検討する必要がある良い例だろう。我々の常識的な時間域においてガラ

スは衝撃を加えるとあたかも固体であるかのように割れることから、直感的には振動以外の分子

運動は存在していない様に思われる。実際にはガラスは結晶構造を取っていないため、液体の一

状態にすぎない。しかしながら、その分子運動の特性時間は数年～数十年、或いはそれ以上であ

るため我々には停止しているようにしか見えない。Edgeworthらによって行われているピッチド

ロップ実験はピッチのような極めて粘性の高い物質が、それでもなお液体のように流れているこ

とを明確に示している [2]。

以上のことからソフトマターの特徴づけには本質的に幅広い時空間スケールが必要であり、こ

ういった分子ダイナミクスがその物質のマクロな物性を決定していると考えられる。さらに一般

的な表現をすれば、分子の静的な構造と分子ダイナミクスが作り出す”動的構造”について適切な

時間域で議論することで初めてソフトマターの物性を理解することができる。一つ一つの構造単

位は単純でも、多くの単位が寄り集まることで複雑な特性・効果を発揮するような系を複雑系と

呼ぶ。水もまた複雑系であると言え、静的な構造が極めて単純な水分子が集まることで特異的な

特性を示すが、複雑系の特徴づけには既存の数学では不十分であり、カオスやフラクタルといっ

た比較的新しい数学を用いる必要がある。

複雑系科学やソフトマター物理学は未だ発展途上であり、様々な課題が残されている。その理

論の一部は液晶や高分子化学に実際に応用されているが、ガラスの運動性を正確に記述するモデ

ルは未だ存在しないし、粉体におけるジャミング転移 [3] や記憶効果 [4] についても十分な解釈が

なされていないことが多い。さらに言えば我々にとって最も身近な物質である水の様々な異常な

特性、例えば 4◦Cで密度の極大値を持つ理由すら正確にはわかっていない。以上の様に、ソフト

マターの物性の分子論的解明には明らかに分子複雑系の動的構造からの観点が必要であり、それ

無しには物理的描像を得ることはできない。今後、より幅広い時空間スケールに渡る詳細な観測

を行い、カオス・フラクタルなどの新しい数学概念を用いた解析によって初めてソフトマターの

特徴づけが行えるだろう。

1.2 誘電分光と異常緩和

1.2.1 広帯域誘電分光法

誘電分光法は試料に交流電場を印加することで、分子の双極子モーメントに応じた分極をもた

らす応答関数としての複素誘電率の周波数依存性を観測する手法である。誘電分光法の最も有利

な特徴はその観測窓の広さであり、µHz から THz までの複素誘電率測定の結果が報告されてい
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る [5–8]。当研究グループでも複数の装置をつなぎ合わせることで 1µHzから 50GHzまでの観測

域を達成している。

双極子モーメントを持つ分子に交流電場を印加すると、分子運動の特性周波数よりも低い周波数

域では分子は電場の時間変化に完全に応答することができ、配向分極の大きさに応じた誘電率が

観測される。同手法はその広帯域性から広帯域誘電分光法 (Broadband Dielectric Spectroscopy:

BDS)とも呼ばれる。しかし、交流の周波数が特性周波数に近づき、追い越していく過程で分子は

交流電場に追随できなくなるため観測される誘電率は低下していく。この過程を誘電緩和現象と

呼び、複素誘電率の実数部を誘電率、虚数部を誘電損失とすることで特徴づけられる。

V
ol

ta
ge

 /V

Time /s

Figure 1.1 The schematic chart of step pulse response.

誘電緩和を記述する最も簡単な式として Debyeの式が知られている。今、ある誘電体に図 1.1

のように理想的なステップパルスを印加すると、系はある時間をおいて分極していく。この分極

過程は以下の微分方程式で表すことができる。

dP (t)

dt
= −1

τ
P (t) (1.1)

で表すことができる。ここで P は分極、τ は分極過程の特性時間である。この微分方程式は電場

と誘電率に応じた分極の最大値を Pmax とし、また、電子分極などによる分極は極めて早い時間

域で生じるためこれを定数 P∞ として置くと以下のような応答関数 ϕ(t)が求まる。

ϕ(t) = Pmax exp(−t/τ) + P∞ (1.2)

この指数減衰関数の振幅を規格化し、直流成分である P∞ を差し引いた後にラプラス変換するこ
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とで周波数域の複素誘電率 ϵ∗ が得られる。

ϵ∗ = ϵ′ − jϵ′′ =
ϵs − ϵ∞
1 + jωτ

(1.3)

これを Debye の式と呼び、ϵ′ を誘電率、ϵ′′ を誘電損失、ϵs を静的誘電率、ϵ∞ を光学領域にお

ける誘電率、ω を角周波数 (2πf) とする。また、ϵs と ϵ∞ の差を ∆ϵ で表し、緩和強度と呼ぶ。

Debyeの式の実数部と虚数部はそれぞれ書き下すと、

ϵ′ = ϵ∞ +
∆ϵ

1 + (ωτ)2
, (1.4)

ϵ′′ =
∆ϵωτ

1 + (ωτ)2
, (1.5)

となる。

1.2.2 異常緩和

Debye の式は単純な式ながら誘電緩和過程を良く記述したが、過冷却液体などの研究におい

て Debye 式で表せないような緩和過程が認められてきた。これを異常緩和或いは非指数緩和

(non-exponential relaxation) と呼ぶ。時間域における最も一般的な異常緩和を記述する式は以

下に示す Kohlrausch-Williams-Watts(KWW)式 [9] である。

ϕ(t) = exp(−(t/τ)βk), (1.6)

ここで、βk は 1以下かつ 0より大きい変数である。βk が 1の時は指数関数に一致する。指数関

数を拡張したような特性から拡張指数関数や Stretched Exponential関数とも呼ばれる。KWW

式は時間域において様々な緩和過程を記述するが、βk が 0.5の場合を除いて周波数域での厳密解

が存在しない。その為、周波数域測定においてのみ観測される誘電緩和スペクトルを記述するた

めに、以下に示す Cole-Cole関数 [10] が利用されてきた。

ϵ∗ = ϵ∞ +
∆ϵ

1 + (jωτ)β
. (1.7)

ここで、β を緩和時間分布パラメータと定義する。他にも式 Cole-Davidson 式 [11](式 1.8) や、

Cole-Cole 式と Cole-Davidson 式をより一般化した Havriliak-Negami 式 [12] (式 1.9) が知られ

ている。

ϵ∗ = ϵ∞ +
∆ϵ

(1 + jωτ)α
, (1.8)

ϵ∗ = ϵ∞ +
∆ϵ

[1 + (jωτ)β ]α
. (1.9)
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ここで 0 < α, β ≤ 1である。また、Havriliak-Negami式の実数部、虚数部は以下のように書け

る [13]。

ϵ′ = ϵ∞ +∆ϵ
cos(αϕ)

{1 + 2(ωτ)β sin[π/2(1− β)] + (ωτ)2β}α/2
, (1.10)

ϵ′′ = ∆ϵ
sin(αϕ)

{1 + 2(ωτ)β sin[π/2(1− β)] + (ωτ)2β}α/2
. (1.11)

ここで、

ϕ = arctan

(
(ωτ)β cos[π/2(1− β)]

1 + (ωτ)β sin[π/2(1− β)]

)
(1.12)

である。
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Figure 1.2 The β dependency of Cole-Cole

relaxation curve, where, τ = 1,∆ϵ = 1,and

ϵ∞ = 1.
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Figure 1.3 The α dependency of Cole-Cole

relaxation curve, where, τ = 1,∆ϵ = 1,and

ϵ∞ = 1.

図 1.2,1.3,に Cole-Cole式,Cole-Davidson式の β,α依存性を示す。虚数部についてのみ注目す

れば Cole-Cole式の β は誘電緩和スペクトルを左右対称に幅広にし、Cole-Davidson式の αは非

対称に幅広にする。また、KWW式とは逆にこれらの式は時間域での厳密解をもたず、あくまで

経験的に導入された関数である。また、誘電緩和過程を特徴づける関数は上に挙げたものだけで

はなく他の式も提案されている [14]。

1.2.3 フラクタル

異常緩和は過冷却液体 [15–17] や混合系 [18–20] のみならず、Glycerol[21] のような単成分でも認

められる普遍的な現象である。この様な緩和過程を説明するモデルとしてフラクタル解析が期待

されている。図 1.4にシェルピンスキーのカーペットと呼ばれる典型的なフラクタル図形を示す。

シェルピンスキーのカーペットは正方形を各辺がもとの長さの 1/3の長さになるような、9つにの
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Figure 1.4 The sixth generation Sierpinski’s carpet.

等しい大きさの領域に分割し、中央部分をくり抜くといった手続きを繰り返すことで形作られる。

この様な手続きによって形作られる図形は自己相似性、階層構造性を持つ。図 1.4に示すものは

この手続を 6回行なったものである。また、同様の手続きを一次元に対して適用したものをカン

トール集合、三次元に適用したものをメンガーのスポンジと呼ぶ。この様な図形はフラクタル次

元という概念を導入することで特徴づけることができ、例えば理想的なシェルピンスキーのカー

ペットのフラクタル次元は log3 8 ∼ 1.893であることが知られている。一般に、次元は整数値の

みを取るがフラクタル次元はこれを実数に拡張したものと考えることができ、ある図形を 1/aに

縮小した時に b個の相似図形によって全体が構成されているとき、そのフラクタル次元 D は、

D = loga b (1.13)

と定義される。特に整数値のみを取る次元をユークリッド次元と呼んで区別することがある。

例えば正方形を全体の 1/2 に縮小すると 4 つの均等な領域に分解されることからその次元は

log2 4 = 2であり、ユークリッド次元と一致する。自然に存在するあらゆるものはフラクタル図

形であると言え、自己相似性を持つ典型的な例として山脈、海岸線、木などがあげられる。例え

ば、L-systemと呼ばれるフラクタルの概念を元にしたアルゴリズムによって生成された木や葉は

現実のものと見分けることが困難であるし、海岸線は自己相似性を持つことから十分に拡大した

海岸線からはその地点を決定することができない。

Fujiwaraらはシェルピンスキーのカーペットの分割数を変えることでいくつかのフラクタル図
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形を用意し、その空間上でモンテカルロ法によるランダムウォークシミュレーションを行なった

[22]。単純な格子モデルにおけるランダムウォークでは Debye型の緩和過程が得られたのに対し、

フラクタル図形におけるランダムウォークからは Cole-Cole型の緩和過程が認められた。この研

究はあくまでシミュレーションによるものであるが、実験的に観測される Cole-Cole関数型の緩

和過程に重要な解釈を与えた。すなわち、分子が形作るような構造もまたフラクタル性を持つは

ずであるし、その構造が分子のダイナミクスに影響を与えていると考えられる。Ryabovら [23–25]

は Cole-Cole式から求まる誘電緩和時間 τ と誘電緩和時間分布パラメータ β の関係 (以下 τ -β ダ

イアグラムと呼ぶ)を整理し、フラクタルの概念を取り入れた以下の式を提案した。

β =
dG
2

ln τωs

ln(τ/τ0)
, (1.14)

ここで、τ0 はカットオフ時間、dg はフラクタル次元であり、ωs は

ωs =
2dEG

(2/dG)Ds

R2
0

(1.15)

である。また、dE、G、Ds、R0 はそれぞれユークリッド次元、幾何学係数、自己拡散係数、カッ

トオフ空間である。Ryabovらはこの新たな解析手法により、疎水的高分子と親水的高分子が異

なるフラクタル次元を持つことを複数の高分子水溶液で示した。しかしながら、Ryabovの式の

変数にはかなり自由度があるため τ -β ダイアグラムからフラクタル次元を決定するためには広い

条件での実験を行なう必要がある。また、カットオフ時間やカットオフ空間、自己拡散係数は相

互に依存した特性変数であるから定量的な評価は難しく、今後こういった問題の解決が望まれる。

1.3 核磁気共鳴分光法

1.3.1 磁気共鳴の黎明期

1922 年に行われたシュテルン＝ゲルラッハの実験において電子スピンが発見されたことから

[26]、早い段階において現代における電子スピン共鳴 (Electron Spin Resonance: ESR)や核磁気

共鳴 (Nuclear Magnetic Resonance: NMR)の存在が予測されていた。Goterらは 1936年には

核磁気共鳴現象を観測するための実験を行なっていたが、当時は磁気緩和時間の概念がまだ理解

されていなかったためこれらの実験は失敗に終わった。最初の磁気共鳴現象が実験的に得られた

のは 1946年であり、Purcellらと Blochらが独立に報告した [27, 28]。Blochは Goterらの失敗を

分析し、二つの緩和時間 T1,T2によりスピン系の巨視的磁化の緩和過程を記述する Bloch方程式
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を報告した [29]。系の巨視的磁化M は、個々のスピンの磁気モーメント µのベクトル和として、

M =
∑

µ =M0k, (1.16)

と書ける。ここで、M0 は巨視的磁化の平衡状態での大きさであり、kは印加される静磁場と同じ

方向の単位ベクトルとする。今、z 方向に静磁場B0 が印加されると系の巨視的磁化M は静磁場

方向に対してある角度を持って歳差運動をする。これを Larmorの歳差運動と呼び、その角周波

数 ω は

ω = γB0, (1.17)

と書ける。ここで γ は磁気回転比であり、それぞれの核で固有の値を持つ。以下の議論では角周

波数 ω の回転座標系における巨視的磁化について扱う。巨視的磁化の時間変化は以下のように書

ける。
dM

dt
= M × γB0. (1.18)

磁化が外部から何らかの影響を受けることで平衡状態からずれると、系は平衡状態では持ち得な

かった x、y 方向の磁化Mx、My を持つ。やがて系が平衡状態に戻っていく過程でMx とMy は

消滅し、z 方向の磁化Mz はM0 に一致する。この過程を Bloch方程式では以下のように書ける。

dMx

dt
= (M × γB0)x − 1

T2
Mx

dMy

dt
= (M × γB0)y −

1

T2
My

dMz

dt
= (M × γB0)z −

1

T1
(Mz −M0)

(1.19)

ここで、T1はスピン-格子緩和時間 (Spin-Lattice Relaxation Time、縦緩和時間、回復時間とも)、

T2 はスピン-スピン緩和時間 (Spin-Spin Relaxation Time、横緩和時間、位相記憶時間とも) で

ある。Bloch方程式が発表された時点では T1,T2 といった緩和時間はあくまで経験的なパラメー

タとして考案されたものに過ぎなかったが、後に Purcellは Bloembergenと共に Bloembergen-

Purcell-Pound(BPP)理論 [30] を発表し、分子の双極子-双極子相互作用によりもたらされる二つ

の緩和時定数に物理的解釈を加えた。分子運動の相関時間 τc と T1、T2 の関係は BPP理論から、

1

T1
= R1 = K

(
τc

1 + (ωτc)2
+

4τc
1 + (2ωτc)2

)
1

T2
= R2 = K

(
3τc +

5τc
1 + (ωτc)2

+
2τc

1 + (2ωτc)2

) (1.20)

と書ける。ここで、

K =
3µ2

0

160π2

h̄2γ4

r6
(1.21)
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であり、µ0 は真空の透磁率、h̄はディラック定数、r は相互作用をする双極子-双極子間距離であ

る。図 1.5に BPP理論から予測される共鳴周波数 100MHzと 400MHzにおける相関時間 τc と

10-12 10-11 10-10 10-9 10-8 10-7 10-6 10-5

10-3

10-2

10-1

100

101

102

T 1, 
T 2 

/s

c /s

 T1,100MHz

 T2,100MHz

 T1,400MHz

 T1,400MHz

Figure 1.5 The relationship of τc between T1,T2 where, resonance frequency ω as 100

MHz and 400 MHz, r as 1.50×10−10, and γ as 2.675× 108.

T1、T2 の関係を示す。図 1.5からわかるように T1 緩和時間は極小値を持ち、T2 は分子運動が遅

くなるにつれ (相関時間が大きくなるにつれ)減少していく。式 1.20は T1、T2 と相関時間 τc の

関係を表しているがほとんどの場合は r も未知数であるため、ここから単純に相関時間を決定す

ることは難しい。共鳴周波数に応じて BPP理論が描くカーブは異なるため、共鳴周波数を変化さ

せることで緩和時間測定が行えれば τc を見積もれる可能性があるが、近代の超電導 NMR装置は

容易に静磁場を変更できないため広い周波数域での測定は難しい。さらに、それぞれの緩和時間

は同位体、イオン、溶存酸素、pHなどの影響を強く受けるため、緩和時間から具体的な分子運動

とその相関時間について報告した研究例は少ない。一方で、17Oや 2Hのような四極子核では縦

緩和時間 T1 と相関時間 τc は、

1

T1
=

3π2

10

2I + 3

I2(2I − 1)

(
e2qQ

h

)2 (
1 +

η2

3

)
τc (1.22)

と書ける。ここで、hはプランク定数、I はスピン、η は異方性パラメータ、e2qQは四極子定数

である。四極子定数や異方性パラメータは温度や分子状態の影響をあまり受けず、ある程度正確

な値が予測できることから比較的容易に τc を求めることができる [31]。Yamanakaらは超純水の

17O-NMR緩和時間を測定することで、水分子の回転相関時間を 1.8psと報告している [32]。この

値は Barthelらによる誘電分光法測定から得られた値 1.02ps[33] と概ね一致している。Blochと

Purcellは功績を認められ 1952年にノーベル賞を受賞している。また、Bloembergenは後にメー
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ザー (Microwave Amplification by Stimulated Emission of Radiation: MASER) やレーザー

(Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation: LASER)への貢献から 1981年に

同じくノーベル賞を受賞している。

1.3.2 フーリエ変換 NMRの発展

初期の核磁気共鳴は励起用静磁場、若しくは照射ラジオ波を掃引することで共鳴ピークを得て

いたことから連続波法 (Continuous Wave: 以下 CW法とする)と呼ばれる。CW法による測定

がなされた時点で現在化学シフトと呼ぶ、電子遮蔽効果により分子のそれぞれの官能基に応じて

分離したピークが得られることが示唆されていたが、磁気共鳴の本質的な感度の低さと掃引にか

かる時間などの理由により極めて長い測定時間が必要とされていた。1954年に Kuboらによって

提唱された線形応答理論に基づくフーリエ変換 NMR(パルス NMRとも)[34] は CW法に比べ大

幅に測定時間を短縮可能であり、また、劇的にスペクトル分解能を向上することができたため、

NMR分光法による化学分析が現実的な手法と認められ始めた。特に、天然存在比が 0.1%程度の

13Cのシグナルを得るためにはパルス法が必要不可欠であり、CW法では実質的には不可能であ

る。分解能の向上はカップリング定数 (J-constant)の詳細な解析を可能としたことから、化学シ

フトのみならずカップリング定数の解析が分子構造の推定への強力な手助けをするようになった。

Kuboらの功績は、それまでは主に固体物理分野において用いられていた NMRが化学分野へと

応用されるに至った重要なきっかけである。また、フーリエ変換 NMRの概念は FT-IRや時間域

での誘電分光法測定にも適用されている。フーリエ変換 NMRの開発は Ernstらによって精力的

に行われ、後に多次元 NMRや核磁気共鳴画像法 (Magnetic Resonance Imaging: MRI)といっ

た技術へと発展していく。Ernstらは有機化学分野及び医療診断における功績が認められ 1991年

にノーベル賞を受賞した。パルス法の発展過程において特に重要なのは 1950 年に Hahn によっ

て報告された Spin-Echo(Hahn エコーとも呼ぶ) の発見である [35]。Spin-Echo 法を用いること

で静磁場の不均一性によらない横緩和時間 T2 を得ることができ、様々なパルス系列に応用されて

いる。後に Spin-Echo法では正確な T2緩和時間を得る過程で分子拡散の影響を受けてしまうこ

とがわかり、この問題を改善したパルス系列が Carrと Purcellらによって発明された [36]。この

系列は何度かのマイナーバージョンアップを経て Carr-Purcell-Meiboom-Gill法 (CPMG法)[37]

として現在も利用されている。後述するが、Spin-Echo法が本質的に分子拡散の影響を受けてし

まうという問題点は後に分子拡散係数測定へと応用されていく。高速フーリエ変換アルゴリズム

(FFT)の開発や、計算機性能の向上は二次元 NMRを実用可能なものとした。例えば、最も一般

的かつ単純な二次元NMR法は COrrelation SpectroscopY(COSY)であり、その二次元スペクト

ルからスピンカップリングに関する情報を得られる。静的な分子構造のみならず、NOESY(NOE
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correlated SpectroscopY) や ROESY(Rotating-frame nuclear Overhauser Effect Correlation

SpectroscopY)では空間的に近い距離に位置するスピンが交差ピークとして観測されることから、

大分子の二次構造や複数分子からなる包接錯体のコンフォメーションをも推定することができる

[38]。

1.3.3 NMRを用いたダイナミクス解析

当初、分析化学分野では分子の静的構造を知ることが目的であったため、分子の運動性および運

動性に対応する磁気緩和時間は見過ごされていた。しかし、多くの NMRパルス系列は長時間の

積算を必要としたことから、正確に緩和時間を見積もる必要と、可能であれば緩和時間を短縮さ

せる必要が生じてきた。磁場勾配パルス (Pulsed Field Gradient: PFG) は意図的に磁場を乱す

ことで緩和時間を短縮し、短時間での積算を実現した。さらに、PFGは試料中の特定の空間領域

における NMR信号を抽出することができことから、後にMRIへと発展していった。1965年に

Stejskalと Tanner[39, 40] は Spin-Echo法のパルス系列に PFGを加えることで効率的かつ正確に

分子拡散係数を測定できることを示した。既に動的光散乱法 (Dynamic Light Scattering: DLS)

による分散系での拡散係数測定は知られていたが、Stejskalらの方法は NMRピークを示す分子

であればあらゆるものに適用可能であり、特に水などの低分子量分子の拡散係数を直接測定可能

にしたことからソフトマター物理学分野に与えた影響は大きい。PFGパルスを用いた拡散係数測

定は細胞 [41–44],分散系の粒径測定 [45–48],ゲル網目の相関長測定 [49–51]、拡散係数による多成分

系のスペクトル分離 (Diffusion Ordered SpectroscopY: DOSY)[52–56] など様々な応用が成され

ている。近年、これらの技術は NMR による緩和時間測定法と共に NMR Relaxometry、NMR

Diffusiometryと呼ばれ、NMRによる分子のダイナミクス・動的構造に関する研究が報告されて

いる [57–61]。特に Field-Cycling(FC) NMR[62, 63] は広帯域に渡る分子ダイナミクスの解析に成功

し、今後その応用が期待される。最近では、緩和・拡散測定用のベンチトップ NMRが各社から

発売され、食品分析や化粧品開発などの分野において活用されている [64] が、NMRを用いた分子

の運動性に関する研究はまだ発展途上である。同時に技術的な課題も残されており、広帯域誘電

分光法の様な広い観測窓を持つには至っていない。

1.4 研究目的

本研究の目的は誘電分光法と磁場勾配 NMR(PFG-NMR)法による測定を行い、それぞれの手

法の結果を相補的に解析することで、分子が作る動的構造についての理解を深めることである。

対象とした系は、細胞膜モデル粒子 (Liposome)分散系、食品ゲル系、単一低分子量分子液体系の
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3つである。以下にそれぞれの条件を示す。

1. Liposome 分散系における水分子の拡散現象を観測した。また、Liposome を構成する膜

の相転移に伴う水分子ダイナミクスの変化や、分散系が水分子の拡散を阻害する制限拡散

(restricted diffusion)の影響を評価する。

2. 食品ゲルモデルとして豆腐を調製し、誘電分光法と NMRにより水分子の回転・並進ダイ

ナミクスを観測した。調製条件を工夫することで異なる力学特性や微細構造を持つ豆腐を

調製し、誘電緩和時間・並進拡散係数の変化を分析した。また、双方の結果を互いに比較す

ることでゲル系における水分子の回転・並進運動がどのように関係しているかを議論する。

3. 水、1価・2価・3価アルコール、エチレングリコールオリゴマー、及び非水素結合性有機

溶媒の単一系において広帯域誘電分光法と PFG-NMR 法を用いた測定を行なった。得ら

れた誘電緩和時間と拡散係数、及び粘性を相互に比較することで分子が回転・並進運動の

実効半径や水素結合の影響について議論する。

それぞれの系は異なる空間スケールを持っており、どのように分子の回転と拡散が特徴づけられ

るか検証した。最後にこれらの結果を総括し、分子の回転・並進ダイナミクスの視点から動的構

造の普遍的な特徴について議論する。
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第 2章

実験原理と手法

2.1 誘電分光法

誘電体に電場を印加すると分極 P が生じる。分極 P は電束密度D と電界 E の関係から、

D = ϵrϵ0E = ϵ0E + P (2.1)

と表せる。ここで、ϵ0 は真空の誘電率、ϵr は比誘電率であり、誘電体の誘電率を ϵ とすると

ϵr = ϵ/ϵ0 である。ここで交流電場における比誘電率 ϵr を複素誘電率 ϵ∗ として、以下のように定

義する。

ϵ∗ = ϵ′ − jϵ′′ (2.2)

ここで、j は虚数であり、ϵ′ と ϵ′′ をそれぞれ誘電率、誘電損失と定義する。

2.1.1 時間域測定と周波数域測定

分極には大きく分けて電子分極、原子分極、双極子分極があるが、ここでは双極子分極について

のみ取り扱う。例えば、水のような物質は電気陰性度の異なる酸素と二つの水素から構成されて

いるため双極子モーメントを持つ。双極子モーメントが電場に対して応答することを双極子分極

と呼ぶが、双極子分極の緩和時間 (時定数)τ は分子の運動性に依存するため、ステップパルスに

対する応答過程を測定することで分子運動を観測することができる。ステップパルスによる応答

を観測する手法を時間域測定と呼び、Time Domain Reflectometry (TDR)[1] や DC Transient

Current (DCTC)[2] などの手法がある。

一方で、特定の周波数 f における誘電体を含む回路のキャパシタンス C、レジスタンス R、誘

電正接 tan δ を測定することで複素誘電率 ϵ∗ の周波数特性を得るような手法を周波数領域測定と

呼ぶ。周波数領域測定では図 2.1に示すような誘電率の周波数依存性が認められる。複素誘電率
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Figure 2.1 A typical frequency dependence of permittivity ϵ′ and dielectric loss ϵ′′.

の周波数依存性を誘電緩和 (若しくは誘電分散)、虚部の周波数依存性を誘電損失 (若しくは誘電

吸収)と呼ぶ。以下に示す Debyeの式等を用いた解析を行うことで誘電緩和過程を特徴づけられ、

緩和時間 τ を決定することができる。

ϵ∗ = ϵ∞ +
ϵs − ϵ∞
1 + jωτ

(2.3)

ここで ϵ∞ は光学領域での誘電率、ϵs は静的誘電率、ω は角周波数 (= 2πf)である。周波数領域

測定では回路特性を評価するために用いられるインピーダンスアナライザや LCR メータなどの

製品を利用することで誘電分光法測定が行える。3GHz程度までは市販のインピーダンスアナラ

イザを用いて測定が行えるが、それ以上の周波数では Vector Network Analyzer (VNA)を用い

る必要がある。

また、時間領域・周波数領域どちらの測定手法でも測定サンプルに合わせた電極を設計し、校

正キットや標準試料による装置校正・補償を行なう必要がある。以下に TDR法と VNA測定の

詳細を述べる。

2.1.2 Time Domain Reflectometry (TDR)法

TDR法では印加するステップパルス (入射波)に対する応答 (反射波)を観測し、標準試料との

差分波形を取ることで誘電緩和過程を得る。観測の下限・上限時間 (又は上限・下限周波数) は

入射波の立ち上がり時間と電極長により規定される。入射波の立ち上がりが緩和時間に比べて遅

いと、分極過程は印加する入射波の立ち上がりに埋もれてしまい正確な値を決定することができ

ない。電極長が短いと電極とパルサー間のインピーダンスミスマッチによる反射波の歪みが短い

時間域で生じてしまう。インピーダンスミスマッチ以降の電圧値には信頼性が乏しいため、これ
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以上長い緩和時間を持つサンプルの緩和時間を決定することはできない。しかし、実際にはパル

サーの立ち上がり時間や電極長などの値から上限・下限周波数を一意に決定することは困難であ

ることが多いため、使用する電極に応じて複数の標準試料測定を行うことで観測時間域を決定す

る必要がある。本研究では直径 2.2mm のセミリジッドケーブルを 70cm の長さで裁断すること

で電極を作成し、立上り時間が 12psのパルサー (80E10 TDR module, Tektronix)とデジタイジ

ングオシロスコープ (DSA8300, Tektronix)を用いることで 100MHzから 65GHzの間で信頼の

おける測定が行えることを確認した。

一連の TDR測定は既知のリファレンス試料と未知試料の反射波形の差分をとることで解析を

行うディファレンス法を用いた [3]。以下にディファレンス法の一般式を示す。

ϵ∗x(ω) =
1 + {(cfs)/[jω(γ　 d)ϵ∗s(ω)]}ρ
1 + {[jω(γ　 d)ϵ∗s(ω)]/(cfs)}ρ

fx
fs
, (2.4)

ここで、 
ρ = Vs(ω)−Vx(ω)

Vs(ω)+Vx(ω) ,

fi(zi) = zi cot(zi),

zi(ω) = (ωd/c)
√
ϵ∗i (ω).

(2.5)

である。ここで ϵ∗x(ω)と ϵ∗s(ω)は未知試料とリファレンスの複素誘電率、cは光速、dは電極のセ

ルサイズ、γ は電極の電気長である。また、Vx(ω)と Vs(ω)は反射波形 Rx(t)と Rs(t)のラプラ

ス変換である。

2.1.3 VNA

周波数域の誘電分光法測定では Agilent 社製の VNA(N5230) に High Performance

Probe(8570E) と Ecal ユニット (N4693) を用いた。測定周波数域は 100MHz から 50GHz であ

る。上述のように周波数域の測定ではいくつかの測定装置を用いることが出来るが、特に高周波

域ではネットワーク解析法を用いる必要がある。VNA では測定試料のインピーダンスの絶対値

と参照波との位相差を同時測定することで Sパラメータを測定することができる。また、透過波

(S11) と反射波 S12 について測定を行うことが出来るが、本研究では開放端電極を用いることで

反射波 S11 の解析を行なった。S11 パラメータは入射波の振幅Mag(A)と位相 Deg(A)、反射波

の振幅Mag(B)と位相 Deg(B)から以下のように書ける。

S11 =
A

B
=

Mag(A)

Mag(B)
(Deg(B)−Deg(A)) (2.6)
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さらに、S11 と既知の特性インピーダンス Z0 から試料のインピーダンス Zx は以下のように決定

できる。

Zx =
S11 − Z0

S11 + Z0
(2.7)

2.2 核磁気共鳴分光法

パルス法 (フーリエ変換)NMRではパルスシーケンスを工夫することで複雑な測定を行なうこ

とができ、数多くのパルスシーケンス提案されている。最も単純なパルスシーケンスはひとつの

90◦ パルス (π/2パルス)を与えた直後に自由誘導減衰 (Free Induction Decay: FID)を観測する

ことである。得られた FIDに適切な窓関数をかけフーリエ変換することで NMRスペクトルが得

られる。

殆どの場合、NMR 測定では積算を行なうことで S/N 比の向上を目指す。13C など天然存在

比の少ないの核における測定では数千回の積算を行なうことも珍しくない。積算の繰り返し時間

(Repetition Time)はしばしば測定時間に大きな影響を及ぼす。すなわち、FID観測後には系が

十分に緩和し、平衡状態になるまで待った後に次の積算プロセスに映る必要がある。一般に、こ

の繰り返し時間は縦緩和時間 T1 の 5倍程度とすることが望ましいが、水系などでは緩和時間が数

秒になることも珍しくなく、その繰り返し時間は数十秒に達するため測定時間の律速要因となる。

逆に言えば、適切な条件で積算を重ねるためには試料の縦緩和時間 T1 がわかっていることが望

ましい。T1 を測定するためのパルスシーケンスはいくつか提案されているが、最も古典的かつ一

般的なものは回復反転法 (Inversion Recovery; IR, 180◦ − τ − 90◦)であろう。IR法では十分だ

と思われる繰り返し時間において、待ち時間 τ を段階的に変化させながらシグナル強度の変化を

観測することで、以下の式から T1 を決定することができる。

M(τ) =M0(1− 2e−τ/T1) (2.8)

ここでM(τ) は待ち時間 τ における信号強度、M0 は十分に緩和 (平衡化) した時の信号強度で

ある。

上に T1 の”長さ”が問題となる状況について紹介したが、複雑なパルスシーケンスではしばしば

横緩和時間 T2 の”短さ”が問題となる。十分に均一かつ希薄な系では T1 = T2 となることが期待

できるが、分子量が大きかったり、二次構造をとるような系ではこの限りではない。また、そも

そも複雑なパルスシーケンスが必要とされる試料は難解な分子構造を持っているものである。横

緩和時間 T2 は位相の記憶時間とも呼ぶが、複雑なパルスシーケンスにおいてスピンのコヒーレン

スを保てる時間は T2 により決定され、一つのパルス系列の測定時間が T2 を超える場合には信号
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は積算の回数によらず得られなくなってしまう。

一見したところ、90◦ パルスを印加し FIDの減衰過程を見れば T2 を決定できるように見える。

しかし、実際には FIDの減衰過程を決める時定数は T ∗
2 と呼ばれ T2 と区別しなくてはならない。

実際の NMR測定ではいかなるセットアップを行なっても試料管や静磁場、そして時間や試料管

近傍の温度ゆらぎなど、様々な要因によって不均一磁場が発生する。ラーモアの式から明らかな

ように空間的に不均一な磁場は局所的に共鳴周波数を僅かではあるが変化させてしまう。この効

果は位相の乱れとして現れ、実際の物性値である T2 よりも遥かに早くコヒーレンスが失われてし

まう。従って、常に T ∗
2 < T2 であり、不均一磁場の影響を打ち消さない限り正確な T2 を知るこ

とはできない。

T2 緩和時間の測定法として最初に報告されたものは Spin-Echo法 [4](90◦ − τ − 180◦ − τ)であ

る。IR法と同様に待ち時間 τ を変化させていくことで、以下の式から T2 を決定できる。

M(2τ) =M0e
−2τ/T2 (2.9)

先述したとおり、不均一磁場の効果によって一つ目の 90◦ パルスの直後から位相は乱れ、シグナル

は失われていく。しかし、その後の 180◦ パルスはスピン系を反転させることで、不均一磁場の影

響を逆転させ、乱れていった位相を再び同調させるような方向に作用させることができる。この

現象はあたかも山彦 (Echo) のように一度は消失したシグナルが返ってくることから Spin-Echo

と名付けられた。その特性から、Spin-Echo法はスピン系の複雑なコヒーレント制御を可能にし、

数多くのパルスシーケンスに組み込まれており、パルス法 NMR において必要不可欠な技術と

なっている。

様々パルスシーケンスを複合的に用いることは NMR 測定の骨子となる点であり、これまで

にも数え切れないほどのパルスシーケンスが考案されてきた。本研究で用いている NMR 装置

にも標準で 100 を超えるパルスシーケンスが組み込まれており、日常的な化学分析でも COSY,

DEPT, NOESY, HSQC, HMBCなど複数の手法を用いることが一般的となっている。

2.2.1 PFG-NMR法

本節では Pulsed Field Gradient (PFG) NMR法の原理について述べる。最も基本的な PFG-

NMR法のパルスシーケンスは図.2.2に示す Pulsed field Gradient Spin Echo(PGSE)シーケン

スである。

前述の通り、Spin-Echo法は画期的な手法で不均一磁場の影響を消し、正確な T2 測定を可能と

した。しかし、これまでの議論では分子拡散の寄与が無視されていることを注意しなくてはなら

ない。つまり、分子拡散の影響を考えれば、それぞれのパルス間の待ち時間 τ の間に分子はその
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Figure 2.2 The pulsed field gradient spin-echo sequence. A closed box and hatched box

represent RF-pulse and field gradient pulse, respectively.

位置をわずかにではあるが変えている。従って、180◦パルスの後にスピン系が感じる不均一磁場

は先ほどとはわずかに異なっており、このためシグナルは T2 緩和時間から予測されるよりも小さ

な値になってしまう。

このシグナルの減少の程度は二つの要因によって決まる。一つ目は磁場の不均一性であり、よ

り磁場が空間的に不均一であるほどシグナルは大きく減少する。もう一つの要因は分子の物性値

である拡散係数であり、単位待ち時間に分子の移動が大きければよりシグナルは減少するだろう。

PGSE シーケンスは一見問題点に見えるようなこの特性を応用した測定手法である。すなわち、

図.2.2に斜線で示す磁場勾配パルスを印加することで大きな不均一磁場を制御し、正確な拡散係

数測定を可能にした。

PGSEシーケンスでは原理的に 3つの量を測定変数として選ぶことができる。それぞれ傾斜磁

場印加時間 δ、拡散時間 ∆、傾斜磁場強度 g である。どのパラメータも大きくとることでシグナ

ルをより減少させることができ、段階的に変化させていけば後述する Stejskal-Tanner の式から

拡散係数を決定することができる。実際には傾斜磁場強度 g を測定変数と選ぶことが望ましい。

なぜならば、傾斜磁場印加時間 δ は本質的に拡散時間 ∆よりも短い必要があるため幅広い値をと

ることは困難であり、また、拡散時間 ∆の変化は T2 の効果によるシグナル減少を引き起こして

しまうため解析が難しくなる。傾斜磁場強度 g を変化させるのであればこのような問題点は考慮

しなくて良い。そのため、本研究でも一連の測定は傾斜磁場強度 g を測定変数として行なった。
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Stejskal-Tanner式の導出

以下に Stejskal-Tanner式の [5] 導出を図.2.2のパルスーケンスに基いて述べる。なお、導出は

Kuchelら [6] の手法に準じた。

まず、x− y 平面における磁化ベクトルMx,y を複素数表示で、

Mx,y =Mx + iMy (2.10)

と置く。ここでMx とMy はそれぞれ xと y 方向の磁化ベクトルの大きさ、iは虚数単位である。

磁化ベクトルMx,y は Larmor周波数 ω で複素平面上を回転しているため、

Mx,y =M0(cosωt+ i sinωt) =M0e
iωt (2.11)

と書ける。第一章の Bloch方程式で示した通りこの磁化は時定数 T2 に応じて減少していくが、こ

こでは T2 は十分に長いものとし減衰項を省略する。次に、静磁場を B0、線形な傾斜磁場を G、

核の位置ベクトルを r とすると、

Bz = B0 +G · r (2.12)

となる。ここで静磁場と傾斜磁場は z 方向にかかっているものとした。傾斜磁場により Larmor

周波数は位置ベクトル r に応じて変化するため、

ω = γ(B0 +G · r) (2.13)

となる。ここで γ は核固有の磁気回転比である。つぎに、z 軸に対して ω = γB0 で回転する座標

系を考えると 2.11は、

Mx,y =M0e
−iγG·rt (2.14)

となる。これを ψ(r, t)とおくとその時間微分は、

∂ψ

∂t
= −iγG · rM0e

−iγG·rt = −iγG · rψ (2.15)

と書ける。この式を区間 t =0から tで積分すると、

ψ = A(0)e−iγr·F (t) (2.16)

が得られる。ここで、

F (t) =

∫ t

0

G(t′)dt′ (2.17)

であり、境界条件を ψ(0) = A(0)と置いた。上式では分子拡散は考慮されていないが、実際には
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Fickの第二法則から ψ は
∂ψ

∂t
= D

∂2ψ

∂r2
= D∇2ψ (2.18)

となり、従って式 2.15は
∂ψ

∂t
= −iγG · rψ +D∇2ψ (2.19)

と書き直される。拡散項により A は時間に依存するため、このことを踏まえて式 2.16 を書き直

すと、

ψ = A(t)e−iγr·F (t) (2.20)

となる。さらに、図.2.2に示す t = τ で π パルスを受けた磁化のモーメントは逆向きになるため

[4] 式 2.20は、

ψ = A(t)e−iγr·(F (t)+(ξ−1)f),

if ξ = +1 for 0 < t < τ

ξ = −1 for t > τ (2.21)

となる。ここで f = F (τ)とした。従って式 2.21の時間微分以下のように書ける。

∂ψ

∂t
=

dA(t)

dt
e−iγr·(F (t)+(ξ−1)f)

−A(t)iγr ·
(
dF (t)

dt
+ (ξ − 1)

df

dt

)
e−iγr·(F (t)+(ξ−1)f), (2.22)

ここで、
dF (t)

dt
= G(t),

df

dt
= 0,

である。さらに、簡略化するため、

ϕ = −iγr · (F (t) + (ξ − 1)f)

と置くと式 2.22は
∂ψ

∂t
=

dA(t)

dt
eϕ −A(t)iγr ·G(t)eϕ (2.23)

となる。

次に、式 2.19の拡散項について 2.21を代入し整理すると、

D∇2A(t)eϕ = DA(t)∇2eϕ

= DA(t)[γ(F (t) + (ξ − 1)f)]∇eϕ

= −DA(t)[γ(F (t) + (ξ − 1)f)]2eϕ (2.24)
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となる。式 2.24を式 2.19に代入し、整理すると、

∂ψ

∂t
= −A(t)iγr ·Geϕ −DA(t)[γ(F (t) + (ξ − 1)f)]2eϕ (2.25)

が得られる。

式 2.23と式 2.25から、

dA(t)

dt
eϕ −A(t)iγr ·G(t)eϕ = −A(t)iγr ·Geϕ −DA(t)[γ(F (t) + (ξ − 1)f)]2eϕ, (2.26)

整理すると、
dA(t)

dt
= −A(t)D[γ(F (t) + (ξ − 1)f)]2 (2.27)

が得られる。これを変数分離して区間 t = 0から 2τ で積分すると、∫ A(2τ)

A(0)

dA(t)

A(t)
= −Dγ2

∫ 2π

0

[(F (t) + (ξ − 1)f)]2dt, (2.28)

区間 0-τ と τ − 2τ で分割すると ξ はそれぞれ +1,-1となり最終的に、

− 1

Dγ2
ln

(
A(2τ)

A(0)

)
=

∫ τ

0

F (t)2 +

∫ 2τ

τ

(F (t)dt− 2f)2dt

=

∫ τ

0

F (t)2dt+

∫ 2τ

τ

(F (t)2 − 4f · F (t) + 4f2)dt

=

∫ τ

0

F (t)2dt+

∫ 2τ

τ

(F (t)2dt− 4f ·
∫ 2τ

τ

F (t)dt+ 4f2(2τ − τ)

=

∫ 2τ

0

F (t)2dt− 4f ·
∫ 2τ

τ

F (t)dt+ 4f2τ (2.29)

が得られる。次に、G(t)をパルスシーケンスに従って以下の 5段階に分割し、

g0 when 0 < t < t1,

g0 + g when t1 < t < t1 + δ < τ,

g0 when t1 + δ < t < t1 +∆ > τ,

g0 + g when t1 +∆ < t < t1 +∆+ δ < 2τ,

g0 when t1 +∆+ δ < t ≤ 2τ, (2.30)

式 2.29を定積分する。ここで、g は印加する傾斜磁場であり、矩形波とする。g0 は測定上避けら
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れない不均一磁場であり、時間に依存せず一定とする。F (t)はそれぞれの区間に従って、

F1(t) =

∫ t1

0

g0dt for 0 < t < t1,

F2(t) = F1(t1) +

∫ t1+δ

t1

(g0 + g)dt for t1 < t < t1 + δ < τ,

F3(t) = F2(t1 + δ) +

∫ t1+∆

t1+δ

g0dt for t1 + δ < t < t1 +∆ > τ,

F4(t) = F3(t1 +∆) +

∫ t1+∆+δ

t1+∆

(g0 + g)dt for t1 +∆ < t < t1 +∆+ δ < 2τ,

F5(t) = F4(t1 +∆+ δ) +

∫ 2τ

t1+∆+δ

g0dt for t1 +∆+ δ < t ≤ 2τ, (2.31)

となる。ここで、式 2.29の右辺の 3項を別々に書き下すと、∫ 2τ

0

F (t)2dt = (8g20τ
3 + 24δgg0τ

2 + 24δ2g2τ − 6δgg0t
2
1

+ ((−6δ2 − 6∆δ)gg0 − 12δ2g2)t1 + (−2δ3 − 3∆δ2 − 3∆2δ)gg0

+ (−7δ3 − 9∆δ2)g2)/3, (2.32)∫ 2τ

τ

F (t)dt = −6g20τ
3 − 18δgg0τ

2 + (4δgg0t1 + (2δ2 + 4∆δ)gg0 − 12δ2g2)τ

+ 4δ2g2t1 + (2δ3 + 4∆δ2)g2, (2.33)

4f2τ = 4F (τ)2τ = 4g20τ
3 + 8δgg0τ

2 + 4δ2g2τ, (2.34)

となる。式 2.32,2.33,2.34の和を取り整理すると式 2.29は、

− 1

Dγ2
ln

(
A(2τ)

A(0)

)
= g2δ2(∆− δ/3) (2.35)

と書け、最終的に以下の Steskal-Tannerの式が得られる。

A(2τ)

A(0)
= e−(γgδ)2(∆−δ/3)D. (2.36)

対流と放射減衰の抑制

一般的な NMR測定では外径が 5mm、内径が 4.9mm程度の試料管がよく使用される。しかし、

径の大きい試料管では温調の際に対流が発生してしまい拡散係数測定に影響を与えてしまう。細

いグラスキャピラリーをサンプル管として使用することで対流を抑制することが出来る [7, 8]。他

に、Shigemi管と呼ばれる試料管を使用することで対流を抑制する手法もある [9]。本研究では外

径 2mm、内径約 1.8mmのキャピラリーを通常の 5mm管に固定して挿入することで測定を行っ

た。水などの粘性の低い試料の場合はキャピラリーの片側をバーナーで封緘し、試料を入れたの
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ちもう一方をバーナーかパテで封緘した。粘性が高い試料の場合は両端を開放した状態でサンプ

ルに触れさせ、シリンジで吸引するなどしてサンプル管に入れ、両側をパテで封管した。

キャピラリーを挿入する 5mm管を Fluorinertで満たすことで熱伝導率と質量を増やし測定中

のゆらぎが少ないようにした。Fluorinertは炭化水素のプロトンをフッ素に置換したものであり、

プロトンの測定においてシグナルを乱すことがない。いくつかの種類があるが、本研究では 3M

社の FC-40を使用した。

Table 2.1 Self-diffusion cefficients of six strandard liquids at various temperatures[10].

Liquid T/◦C D/10−9m2s−1 Liquid T/◦C D/10−9m2s−1

Water 25 2.299 DMSO 25 0.730

35 2.895 35 0.889

40 3.222 45 1.069

55 4.444 55 1.264

Cyclohexane 25 1.424 Tetradecane 25 0.520

35 1.694 35 0.642

45 2.010 45 0.776

55 2.352 55 0.920

Dioxane 25 1.089 Pentanol 25 0.286

35 1.305 35 0.391

45 1.561 45 0.532

55 1.820 55 0.700

表 2.1 に標準的な液体の拡散係数を纏めた。ほとんどの測定では 25◦C における水の拡散係数

で装置の傾斜磁場強度を校正し、測定を行なった。装置温度は Ethylene Glycolを用いて校正を

行なった。

本研究で扱った純水や水の多い系では放射減衰 (Radiation Damping)の影響に注意する必要が

ある。このようなプロトンが極めて多い系では 90◦ パルスが切られた後も、そのシグナルの大き

さからプロトンが rfコイルに影響を与えてしまい、rfコイルに誘導された電流がまた試料に影響

を与えるといった現象が起こる。これを放射減衰と呼ぶ。NMR緩和時間を本来の値より小さく

してしまい、スペクトルの線形も歪めてしまう。また、普通パルス幅・パワーとピーク強度は sin

波形を描くためその極大値から 90◦ パルスを決定できるが、放射減衰の影響が強い系では歪な波

形になってしまうため 90◦ パルスを決定できず、決定できたとしても本来の 90◦ パルスの役割を

果たせるかは疑問が残る。放射減衰現象の発見は古く、1954年には Bloembergenらにより定量

的な評価が行われている [11]。しかし、現在でも放射減衰の本質的な解決法はなく [12]、状況に応

じていくつかの手法をつかいわける必要がある [13–15]。最も単純な解決策は溶質がプロトンを多
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く含むのなら濃度を下げ、溶媒を完全に重水素化溶媒に置き換えることである。しかし、蛋白質

などの大分子の 2次、3次構造を調べる際には重水素化溶媒は構造を変化させてしまう恐れがあ

るし、本研究で行なうような拡散係数や緩和時間も変化させてしまうため物性測定においてこの

手法は使えない。NMR装置の共鳴周波数が上がり感度が高くなるにつれ放射減衰の影響も増す

ため、今後も高分解能 NMR測定において重要な課題となるだろう。

本研究では、Priceら [16] が報告した Q-switch法を参考に、検出コイルと共鳴回路の Q値を低

下させることで測定を行い放射減衰の影響を可能な限り減らすことで一連の測定を行った。Q値

を低下させたため感度も低下したが、水系では十分な感度を達成できた。

測定装置

本研究では Bruker社製 Avance 400WB NMRを使用した。プローブには Bruker社製 Smart-

probe と Diff50 probe を使用した。一般的な溶液測定や二次元 NMR 測定、緩和時間測定には

Smartprobeを用いた。拡散係数測定には Diff50 probeを使用した。それぞれのプローブの保証

測定温度範囲は-50 から 60◦C であった。Diff50 probe の最大傾斜磁場強度は 2300gauss/cm で

あり、試料の緩和時間にも寄るが 10−5 から 10−14m2/sec程度の範囲での拡散係数測定が行えた。

1次元、2次元フーリエ変換、位相・ベースライン補正、ピークの化学シフト値・積分強度などの

基本的な解析は Bruker社製 Topspin 3.2pl5で行なった。
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第 3章

リポソーム/水分散液における水分子ダ

イナミクス

3.1 背景

リン脂質分子のような両親媒性分子は、水中でミセルなどの構造を形成することが知られてい

る。こういった凝集構造は、温度、濃度、および鎖長、頭部基の極性などの化学構造に依存し、適

切な条件においてはリン脂質は小胞構造、いわゆるリポソームを示す [1]。リポソームは生体膜モ

デルとしてよく知られており、その膜特性を様々な形で制御することができるため、化粧品や臨

床分野に既に応用されている。リポソーム膜の移動度、流動性、柔軟性、および透過性などの動

的な特性はは、リン脂質の種類、温度、pHなどによって決定され、僅かな条件の違いが大きな特

性の変化を示す。さらに、リン脂質膜はある温度で相転移をすることが知られており、相転移の

前後で動的な特性が大きく変化することが知られている。また、リン脂質はいくつかの種類の親

水基または疎水基を有するので、リン脂質の種類およびこれらの混合比を選択することによって

膜の特徴を調節することができる。こういった特徴から、リポソームは様々な形で応用されてお

り、今後の発展が期待されている。臨床および医薬分野では数多くの研究が行われているが [2, 3]、

リン脂質膜の相転移に伴う水と脂質二重層の共同的なダイナミクスや動的構造に関する報告は少

ない。大きな要因の一つとして、水などの分子運動は極めて短い特性時間をもつため、観測が困

難なことがあげられる [4]。

Stejskalら [5] によって初めて報告された Pulsed Field Gradient(PFG) NMRでは分子拡散現

象を観測することができる。この手法は細胞系 [6, 7] や、分散系 [8–10]、生体 [11–13] などに応用可

能であり、NMR信号が得られる核種であればあらゆる分子の拡散係数を決定することができる。

他に拡散係数を測定する手法として、動的光散乱法 (DLS)や、X線、中性子線散乱などの手法が

知られているが、PFG-NMR法ではそれらに比べ非侵襲的な測定が行なえ、また、濁度や分散状
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態の不均一性に影響を受けにくく、水分子のような極めて小さな分子であっても分子拡散現象を

観測できる。さらに、拡散現象を観測する時間域を変化させることで、周囲の空間によって運動

が制限される”制限拡散”[8] についての情報を得ることも出来る。換言すれば、制限拡散は小さな

分子の拡散現象をプローブとすることで空間に関する情報を得ることが出来る。

一般的な NMR 測定では水分子の割合が多いと Radiation Damping(RD)[14] などの影響によ

り正確な分子ダイナミクスを測定することは難しいが、PFGを使うことで RDの影響を小さくす

ることも出来る。こういった手法を用いることで、リン脂質/水系における脂質分子の異方性拡散

や構造解析に関する研究が多数報告されているが [15, 16]、これらの報告では水分子自体の拡散現

象については十分に論じられていない。

本研究の一つ目の目的は、リポソーム分散液における水分子の拡散挙動を数ミリ秒から数百ミ

リ秒の観測時間域で観測することで、リポソームによって引き起こされる水の制限拡散現象を特

徴づけることである。もう一方の目的はリン脂質の相転移による水分子ダイナミクスがどのよう

な影響をうけるか検証することであり、相転移温度を含むように 25◦Cから 50◦Cの温度範囲で測

定を行なった。以上の目的はリポソームとそれを構成するリン脂質の動的構造の理解を深め、そ

の知見は応用的な分野でも適用可能であることが期待できる。

3.2 実験

3.2.1 サンプル調製

リ ン 脂 質 と し て 41◦C に 相 転 移 温 度 Tm を 持 つ [4]1,2-dipalmitoyl-rac-glycero-3-

phosphocholine (DPPC, Mw=734.1) を用いた。DPPC は Sigma-Aldrich 社から購入し、

それ以上の精製等をすることなく使用した。溶媒として超純水 (比抵抗 18.2MΩ, Simplicity UV,

Millipore)を使用し、3wt%の DPPC/水分散液を調製し、70◦Cに加熱しボルテックスで十分に

撹拌させた。

十分にDPPCを分散させたのち、エクストルーダー (日油リポソーム社製)を用いた押出し法で

リポソームの粒径を均一にした。フィルターとして 0.4µmと 0.05µmのポリカーボネート製フィ

ルター (Nuclepore, Track-Etch社)を使用し、窒素ガスで加圧しながらそれぞれのフィルターを

3回透過させることで、粒径 50nmの一枚膜リポソーム/水分散液を調製した。ここで得られたサ

ンプルを超純水で希釈することで 3.0から 0.1wt%のリポソーム/水分散液を得た。
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3.2.2 PFG-NMR法測定

PFG-NMR 法測定は 400MHz の NMR(Ascend 400WB, Bruker 社) に Diff 50 プローブ

(Bruker 社) と 1H コイルを使用することで行なった。測定パルスシーケンスとして、PFG

Spin Echo(SE) 法 [5] を用い、最大で 1200gauss/cm まで傾斜磁場強度を変化させることで測定

を行なった。図.3.1 に PFG-SEシーケンスを示す。ここで、∆は拡散時間、δ は傾斜磁場印加時

間、gは傾斜磁場強度、π/2は 90◦ パルス、πは 180◦ パルスであり、拡散時間∆は 5から 200ms

の間で変化させ、傾斜磁場印加時間 δ は 1msで固定した。得られた NMR信号の傾斜磁場強度依

存性を以下の Stejskal-Tannerの式 [5] を用いて解析することで拡散係数 D を得た。

ln

(
A(g)

A(0)

)
= −(γgδ)2(∆− δ/3)D (3.1)

ここで、A(g)は傾斜磁場強度 gにおける信号強度、A(0)は一点目の信号強度である。また、γ は

核固有の磁気回転比であり、ここでは水素原子の磁気回転比とする。一般に、上式の右辺の D 以

外のパラメータを総称して B-valueと呼ぶ。

試料管として 1.8mm径のガラスキャピラリーを使用し、4cm程度の液高になるよう調製した

サンプルを入れた。一つの測定あたり傾斜磁場強度を変化させることで 128個のプロットを得た。

積算回数は 16回とした。

また、測定温度は相転移温度である 41◦Cを挟むように 25◦Cから 50◦Cの範囲で測定を行なっ

た。33◦Cから 45◦Cの間では 1◦C刻み、それ以外は 5◦C刻みで温度を変化させ測定を行なった。

水分子の拡散現象を解析するため、得られた NMRスペクトルの OHピークについてのみ解析を

行い、拡散係数を決定した。

3.3 結果と考察

3.3.1 二成分解析

図.3.2に 3wt%の DPPC/水分散系、測定温度 25◦C、拡散時間 20msにおける測定結果を示す。

Stejskal-Tannerの式から片対数グラフにおける傾きが拡散係数となることがわかるが、図.3.2は

途中で屈曲した減衰過程を示すため、単一成分の拡散係数では解析することができない。そこで、

2成分の拡散係数を仮定し、拡散係数の大きい成分と小さい成分をそれぞれ fast成分、slow成分

として解析を行なった。

図.3.2の条件における拡散係数の値は fast成分で 2.152× 10−9 m2/sec、slow成分で 6.842×

10−12 m2/secであった。fast成分の値は 25◦Cにおける純水の拡散係数 2.299× 10−9 m2/sec[17]
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に極めて近い値を示したことから分散液中の自由水に起因するものと考えられる。一方で slow成

分は fast成分よりも三桁程度低い値を示したことから、リポソーム及びリン脂質により運動を制

限された水に起因するものと考えられる。

3.3.2 制限拡散

図.3.3に濃度 3.0から 0.1wt%のリポソーム/水分散液の温度 25◦C、拡散時間 20msにおける

減衰過程を示す。図.3.3 の slow 成分と fast 成分の切片の比はそれぞれの成分の割合と考えるこ

とができることから、DPPC 濃度の減少は slow 成分の水の減少と対応していることがわかる。

これらの結果を解析したものを図.3.4に示す。図.3.4から DPPC濃度が小さくなると fast、slow

両成分の拡散係数も増大することがわかる。

ここで、PFG-NMR法で得られた拡散係数はある拡散時間における見かけの拡散時間であると

考えることができる。従って、DPPCの濃度増加すなわちリポソーム粒子の数密度が増加するこ

とによって水-リポソーム、リポソーム-リポソームの衝突や相互作用の頻度が増え、見かけの拡散

係数が減少したものと考えられる。図.3.5 に濃度 3wt% と 1wt% の fast,slow成分の拡散時間依

存性を示す。明らかに拡散係数は減少傾向にあるが、サンプルそのものの状態は拡散時間に対し

て変化していないため、ここで減少しているものは見かけの拡散係数であると考えられる。この

ような傾向を一般に制限拡散 [8] と呼ぶ。図.3.5aに示す fast成分の拡散時間依存性はそれぞれの

濃度で異なる傾向を示した。上で述べたように fast成分は分散液中の自由水の運動を反映してい

るものと考えられ、この成分の拡散時間依存性はリポソーム-水間の衝突頻度を反映していると考

えられる。明らかに DPPC濃度が大きいほうが衝突頻度は増加するものと考えられ、図.3.5aに

おけるそれぞれの濃度の減衰過程からは衝突頻度に関する情報が反映されていると考えられる。

興味深いことに、slow成分は両方の濃度で同一の減衰過程を示した。slow成分はリポソーム膜

に運動を制限された水であるため、その拡散時間依存性はリポソーム-リポソーム間の衝突頻度を

反映していると考えられる。

この両方の成分の傾向は以下のような推定をすることで説明することができる。まず、平均

リポソーム粒子間距離 l̄ とある拡散時間における平均拡散距離を r̄ とする。DPPC の密度は

0.94g/ml[18]、膜厚は 8nm[19]、リポソームの粒径は 50nmであることから、平均粒子間距離 l̄ は

1wt%で 80.8nm、3wt%で 50.6nmであると見積もられた。平均拡散距離 r̄ は拡散時間 tと拡散

係数 D には以下の関係があり、

r̄ =
√
6Dt (3.2)

ここから r̄を一意に決定できる。25◦Cの純水の拡散係数Dwat を 2.299× 10−9 m2/sec[17] とし、
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粒径 50nmのリポソーム粒子の拡散係数は以下の Stokes-Einstein式から決定できる。

Dlip =
kBT

6πηa
(3.3)

ここで kB はボルツマン定数、T は絶対温度、η は溶媒の粘性、a は粒子の半径である。粘性を

25◦C における水の粘性として上式から計算すると Dlip は 9.81 × 10−12 m2/sec と求められた。

Dwat とDlip からそれぞれの平均移動距離は 16.6µm、1.08µmと見積もられた。これらの値から

衝突頻度 r̄/r̄ と定義し、水-リポソーム、リポソーム-リポソーム間の衝突頻度をそれぞれ Rwat、

Rlip として、時間依存性を計算した結果を図.3.6に示す。Rwat は本研究の測定時間域において、

1wt%と 3wt%で有意に異なる値を示した。一方で、Rlip には殆ど衝突頻度に差が見られなかっ

たことから、リポソーム粒子と協同運動をしている水分子であると考えると、図.3.5の slow成分

の減衰過程には濃度依存性が認められなかったことを説明できる。また、リポソーム膜内外の水

の行き来は今回の測定時間域よりも十分に短い数百 µsec域で生じているため [20]、膜内外の水は

今回の測定から区別することが出来ない。従って、slow成分はリポソーム粒子に水和した水に起

因すると考えられる。

3.3.3 温度依存性と相転移

図.3.7 に拡散時間 5ms, 濃度 3wt% のリポソーム/水分散液の減衰過程の温度依存性を示す。

slow成分の強度は温度の増加に従って減少していくことがわかるが、41◦Cと 42◦Cの間で大きな

ギャップが認められる。この急激な slow成分、つまり水和水の減少は相転移温度 Tm = 41◦Cと

明確に関連していると言え、相転移温度では水和水が急激に減少することが示唆されている。こ

の結果を解析し、得られた拡散係数を図.3.8に示す。ここで、図.3.8aには純水の拡散係数の温度

依存性 [17]、図.3.8bには Stokes-Einstein式から決定した 50nmのリポソーム粒子の拡散係数を

重ねて示す。

図.3.8a から fast 成分は相転移温度までは純水と同じような温度依存性を示すことがわかる。

換言すれば両者は等しい活性化エネルギーを持っていると考えられ、この結果は fast成分は分散

液中の自由水であるとした上の考察と矛盾しない。また相転移温度以上で温度依存性が変化する

ことから、リン脂質のダイナミクスも一部反映されていると考えられる。

図.3.8bに slow成分の拡散係数の温度依存性と、粒径を 50nmとして Stokes-Einstein式から

求めたリポソームの拡散係数を示す。相転移温度以下においては、slow成分はリポソームと同程

度の値をもち、その温度依存性も同様の傾向を示した。一方で、相転移温度を超えると急激な増

加傾向を示し、リポソーム粒子の拡散係数とはまったく異なる傾向を示した。一般に、リン脂質

は相転移温度を超えると流動性が増し、膜が柔らかくなることが知られている。従って、slow成
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分の急激な温度依存性の変化は膜の状態が変化したことにより引き起こされているものと考えら

れ、この結果からも slow成分は膜に水和した水に起因しているものと結論付けられる。逆に言え

ば、水の動きを観測することで脂質膜の状態に関する情報が得られると言え、この知見は他のリ

ン脂質や細胞などにも応用可能であると期待できる。

3.4 まとめ

PFG-NMR法測定によりリポソーム/水分散液中において多成分の水分子の拡散現象が認めら

れた。fast成分、slow成分の 2成分を仮定し解析を行うことで拡散時間、温度、濃度依存性を特

徴づけることができた。拡散時間を変化させることで制限拡散現象について解析した結果、fast

成分は水-リポソーム間の衝突、slow成分はリポソーム-リポソーム間の衝突に関連していること

が示された。さらに、純水及び純水中の 50nmの粒子の拡散係数の予測値を fast,slow成分と比較

することで、それぞれの成分は自由水、リポソームの膜に水和した水和水であることが示された。

slow成分はリン脂質の相転移温度以上で異常な傾向を示したことから、脂質膜の状態をも反映し

ていると考えられる。以上の結果から水分子をプローブとすることで脂質膜の動的な特性を特徴

づけることができた。
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Figure 3.2 The example of bi-exponential analysis for 3 wt% liposome/water dispersion at 25 ◦C.
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Figure 3.3 DPPC concentration dependence of decay curve.
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cedure.
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[16] G Orädd, G Lindblom, K Fontell, and H Ljusberg-Wahren. Phase diagram of soy-

bean phosphatidylcholine-diacylglycerol-water studied by x-ray diffraction and 31P- and

pulsed field gradient 1H-NMR: evidence for reversed micelles in the cubic phase. Bio-

physical journal, 68(5):1856–63, may 1995.

[17] Manfred Holz, Stefan R. Heil, and Antonio Sacco. Temperature-dependent self-diffusion

coefficients of water and six selected molecular liquids for calibration in accurate 1H NMR

PFG measurements. Physical Chemistry Chemical Physics, 2(20):4740–4742, 2000.

[18] J F Nagle and D A Wilkinson. Lecithin bilayers. Density measurement and molecular

interactions. Biophysical journal, 23(2):159–75, 1978.

[19] Dotchi Exerowa, Roumen Todorov, and Ljubomir Nikolov. Amphiphile bilayer films

from DPPC: Bilayer lipid membranes and Newton black films. Colloids and Surfaces A:

Physicochemical and Engineering Aspects, 250(1-3 SPEC. ISS.):195–201, 2004.

[20] D Huster, a J Jin, K Arnold, and K Gawrisch. Water permeability of polyunsaturated

lipid membranes measured by 17O NMR. Biophysical journal, 73(August):855–864, 1997.



49

第 4章

食品ゲル中の水分子ダイナミクス

4.1 背景

日本やアジア諸国で伝統的に食されているゲル状の食品として豆腐 (Soybean curd) が知られ

ている。近年、豆腐は欧米諸国でもその低脂肪、高たんぱくな特性から欧米諸国でも食されるよ

うになり、癌の抑止につながるという報告もある [1, 2]。伝統的な豆腐の製法として、豆乳を加熱

し、凝固剤として塩化マグネシウムや塩化カルシウムわずかに加えるといった手順が知られてい

る。興味深いことに、豆腐はその調製条件によってその特性を多様に変化させることが知られて

いる。条件として、加熱時間 [3]、凝固剤濃度 [4]、大豆たんぱく濃度 [5, 6] などがあり、異なる特

性をもつゲルを容易に作成できることから、豆腐は食品ゲルのモデルとして優れていると考えら

れる。食品化学分野においては、既に数多くの豆腐に関する報告が成されている [7]。典型的な手

法として、力学測定 [6, 8, 9] や超音波散乱 [10] によるテクスチャー評価や、電子顕微鏡 (Scanning

Electron Microscope, SEM) や共焦点レーザー顕微鏡 (Confocal Laser Scanning Microscopy,

CLSM)による微細構造の観察などがある [11–14]. これらの研究から、豆腐ゲルの構造や架橋過程

のモデルはある程度わかってきており、豆腐内には数十から数百マイクロメートル程度の小胞が

ありその中に水が存在しているといったことが知られている [3, 15]。一方で、分子の回転、並進、

振動などの運動を特徴づける測定手法として核磁気共鳴 (Nuclear Magnetic Resonance, NMR)

や誘電分光法 (Dielectric Spectroscopy, DS), 赤外分光 (FT-IR)、円偏向二色性分光 [16] などが

知らているが、特に水の回転や並進と言ったダイナミクスに関する報告は少なく [17,18]、豆腐ゲル

中における水の動的構造は十分に知られていない。

その他のゲルと同様に、豆腐の 80-90%は水によって構成されている [19]。そのため、水分量や

水分子の分子レベルでの相互作用は粘弾性などといった豆腐ゲルの物性に大きな影響を与えると

予測できる。しかしながら、水分子ダイナミクスの特性時間は極めて短く、例えば水分子の回転

によって特徴づけられる水素結合ネットワークの生成消滅過程の特性時間は数ピコ秒程度である
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ため、その観測には様々な困難がある。乾燥重量法 [20] や遠心法 [21] などによって豆腐の水分量

を定量的に評価するといった報告は既になされているが、こういった測定では豆腐ゲルは破壊さ

れてしまうこともあり、水分子ダイナミクスそのものを捉えることはできない。

こういった理由から非侵襲に水分子ダイナミクスを捉える測定手法が必要とされており、そこ

で得られた知見は工業的な応用にも役立つことが期待できる。そこで、本研究では傾斜磁場勾配

(Pulsed Field Gradient, PFG)-NMR法と誘電分光法を併用することで、水分子の並進、回転ダ

イナミクスを観測することを試みた。

PFG を用いた NMR 測定技術は様々な分野で利用されている。NMR 測定において PFG は

スピン系の制御能を有し、様々なパルスシーケンスに組み込まれている。PFG をスピンエコー

に組み込むことで分子拡散係数の測定に応用した結果や関連する方程式は Stejskalらによって報

告されている [22]。一方で、臨床医療分野では同技術は核磁気共鳴画像法 (Magnetic Resonance

Imaging, MRI)として利用されており、今日では臨床検査において必要不可欠なものになってい

る。本研究では、PFGを用いた分子拡散係数測定を行い、数十ミリ秒程度の時間域における豆腐

ゲル中の水分子ダイナミクスを観測した。

誘電分光法は分子の永久双極子モーメントの配向現象を元に分子の運動性を観測する測定手法

である。特に、MHzから GHz域の誘電分光法はポリマー水溶液、蛋白質水溶液 [23]、分散液や食

品 [24, 25] など様々な水を含む系で測定されている。Liらの NMR緩和時間測定による報告 [17] に

よると豆腐中には大きく分けて三種類の異なる運動性を持つ水が存在するとされている。運動性

が良い順から小胞中を自由に運動する自由水、たんぱく質表面に存在する水、そしてたんぱく質

に取り囲まれ運動を制限された結合水である。誘電分光法では結合水はMHｚ域において観測さ

れることが予測されるが [26, 27]、豆腐は多量のイオンを含むため、これらのイオンのダイナミクス

によって水のダイナミクスが覆い隠されてしまう事がある。そこで本研究では特に自由水に着目

することで、豆腐ゲルの特性と水分子ダイナミクスの関連性について明らかにしていく。過去の

報告によれば 25◦Cにおける水の誘電緩和時間は 8.27ピコ秒 [28] であることが知られている。こ

の緩和時間は水が形成する水素結合ネットワークが、水分子の回転により生成消滅を繰り返す過

程の特性時間であることが知られている。この緩和過程は様々な水系の測定において特に重要で

あり、水分子のゆらぎによる水を含む物質の特徴づけや [29]、フラクタルの概念を導入した様々な

系に適用可能なモデルが知られている [30]。

本研究では、高周波域の誘電分光法と PFG-NMR法を併用することで豆腐及び豆乳中の水分子

の回転・並進ダイナミクスを観測することを目的とする。さらに、それらの結果を相補的に解析

することで既に知られている粘弾性などの物性値と比較し、新たなゲル評価手法として提案する。

また、それぞれの測定手法は大きく異る観測時間・空間域を持つが、そういった状況における分
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子ダイナミクス観測がどのようなパラメータの相関として現れるか検証し、水分子の動的構造に

関する知見を深める。

4.2 実験

4.2.1 サンプル調製

本研究で用いた豆腐ゲルは凝固剤を加えた豆乳を 80◦Cで加熱することで調製した。凝固剤と

して塩化マグネシウム (Wako 1st Grade, Wako Pure Chemical Industries, Osaka, Japan) を用

い、その濃度は 0.4 wt%から 0.7 wt%とした。加熱時間は 10分、30分、60分、120分の間で

変化させた。加熱過程を終えたあと、室温に数分間静置し粗熱を取り除いたあと測定装置にセッ

トした。サンプルとして二種類の異なるものを用意し、一方は市販の豆乳 (たんぱく質濃度 9$)、

もう一方は大豆タンパク質アイソレート (Soy protein isolate, SPI)を超純水に溶存させたもので

ある。後者の濃度は 5,7,9wt%とした。SPIとして Fujipro F(Fuji Oil Co., Ltd. Osaka, Japan)

を用いた。Fujipro Fの組成は 11S Glycinin 21%、7S Glycinin 41 %、他のリポ蛋白 38%、そし

て 1.5%程度のカチオンである。SPIを純水に分散させたのち、100◦ で 3分間加熱することで完

全に溶存させた。これらの調製手法は Chengらの報告 [31] に基いて行われた。また、それぞれの

サンプルの加熱時間、凝固剤濃度、SPI濃度などの諸条件は表 4.1に纏めた。

誘電分光法測定の試料として 5mlのバイアル管に豆乳を 3ml程度入れ、豆腐ゲルを調製した。

電極を接触させる表面を出来る限り滑らかにするため、加熱前の段階で泡などを可能な限り取り

除いた。また、ゲル化後に離水した水はゲルの特性を反映しないため、測定直前に取り除いた。

NMR測定用の試料管にはグラスキャピラリーを用い、同様の加熱過程で調製した。

4.2.2 PFG-NMR法

PFG-NMR測定には 400MHz NMR(Ascend 400WB, Bruker, Germany)と Diff-50プローブ

(Bruker, Germany)を用い、測定温度は 25± 0.1◦Cとした。測定シーケンスとして Stimulated

Echo法 [32] を使用した。傾斜磁場強度を測定変数とし、最大で 600gauss/cmまで変化させるこ

とで測定を行なった。図 4.1に Stimulated Echo法のパルスシーケンスを示す。ここで、∆は拡

散時間、δは傾斜磁場印加時間、gは傾斜磁場強度であり、π/2は 90◦ パルスを表す。拡散時間∆

は 20ms、傾斜磁場印加時間 δ は 1msとした。得られた減衰過程を以下の Stejskal-Tannerの式

[22] で解析し、拡散係数 D を決定した。

ln

(
A(g)

A(g0)

)
= −(γgδ)2(∆− δ/3)D. (4.1)
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ここで A(g)は傾斜磁場強度 g におけるシグナル強度、A(g0)は 1点目の測定点におけるシグナ

ル強度、γ は核固有の磁気回転比である。一般に、式 4.1の右辺の D 以外のパラメータを総称し

て B-valueと呼ぶ。

傾斜磁場強度は純水を標準試料として 25◦Cにおける拡散係数が 2.299× 10−9m2/sec[33] とな

るように校正した。対流を抑止するため [34,35]1.8mm径のグラスキャピラリーを用いて液高が約

4cmになるよう試料を入れた。この条件において試料量は約 100µlであった。水を多量に含む試

料の NMR測定では放射減衰という現象が起きてしまうことが知られており、これを抑止するた

め共鳴回路の Q値をあえて下げる [36] ことで測定を行った。

4.2.3 誘電分光法

水のダイナミクスを観測するためGHz域の誘電分光法測定を行なった。測定温度は 25± 0.5◦C

とした。周波数域測定としてベクトルネットワークアナライザ (Vector Network Analyzer, VNA)

を用い、時間域測定として Time Domain Reflectometry(TDR)法を用いた。

Agilent 製 VNA(N5230C, Agilent Technologies, CA., US) に High Performance Probe

(8570E, Agilent Technologies, CA., US)と Ecalユニット (N4693, Agilent Technologies, CA.,

US)を用いて 100MHzから 50GHzの間で測定を行なった。High Performance Probeを電極と

してサンプルに直接接触させ、装置間はフレキシブルケーブルで接続した。校正と伝送線路の補

償には、OPEN、SHORTと標準試料としてそれぞれ air、水銀、純水を使用した。

TDR法測定では Tektronix社製のデジタイジングオシロスコープと立ち上がり時間 12psのパ

ルサー (DSA8300 and 80E10 TDR module, Tektronix, OR., US) を用い、電極は 2.2mm 径、

長さ 70cmのセミリジッドケーブルを用いた。ディファレンス法 [37] による測定を行い、以下の

式から解析を行った。

ϵ∗x(ω) =
1 + {(cfs)/[jω(γd)ϵ∗s(ω)]}ρ
1 + {[jω(γd)ϵ∗s(ω)]/(cfs)}ρ

fx
fs
, (4.2)

ここで、 
ρ = Vs(ω)−Vx(ω)

Vs(ω)+Vx(ω) ,

fi(zi) = zi cot(zi),

zi(ω) = (ωd/c)
√
ϵ∗i (ω).

(4.3)

であり、ϵ∗x(ω) と ϵ∗s(ω) は未知試料と標準試料の複素誘電率である。また、j は虚数単位、c は

光速、ω は角周波数、γ は電極形状に依存したの電気長、dはセル長である。Vx(ω)と Vs(ω)は

未知試料と標準試料の反射波形 (Rx(t)、Rs(t)) のラプラス変換である。標準試料として比抵抗

18.2MΩ · cmの超純水 (Millipore, Simplicity UV)と dimethyl sulfoxide (DMSO)を用いた。文
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献値等の結果と比較し、今回の TDR測定における測定周波数域は 100MHzから 65GHzと見積

もられた。

それぞれの測定は豆腐ゲル表面に電極を直接接触させることで行われた。また同一試料につい

て、VNA 法で 3 回、TDR 法で 8 回、接触させる部分を変化させることで結果を平均化するこ

とで、ゲル表面の不均一性や取りきることの出来ないゲルから離水した水などによる影響を軽減

した。

VNA、TDRから得られた複素誘電率 ϵ∗(ω)の実部 ϵ′ と虚部 ϵ′′ を以下の Cole-Cole式 [38] で

解析することで誘電緩和パラメータを決定した。

ϵ∗(ω) = ϵ′ − jϵ′′ = ϵ∞ +
∆ϵ

1 + (jωτ)β
− j

σDC

ϵ0ω
, (4.4)

ここで、ϵ∞ は光学領域の誘電率、σDC は直流電気伝導性分、ϵ0 は真空の誘電率、∆ϵ は緩和強

度、τ は緩和時間、そして β は緩和時間分布パラメータ (0 < β ≤ 1)である。∆ϵ、τ、β の 3つの

パラメータは誘電緩和過程を特徴づける変数として重要であり、τ は回転運動の特性時間、∆ϵは

双極子モーメントに基づくその分子の数密度、β は誘電損失ピークを対称に幅広にするパラメー

タであり分子ダイナミクスの不均一性をそれぞれ表す。ここで、純水における β は 1であり、ゲ

ル系や分散系では 1より小さい値を持つ。それぞれの測定について、上記 3つのパラメータを自

作のカーブフィッティングソフトウェアにより決定した。

4.3 結果と考察

4.3.1 拡散係数

図 4.2 に豆乳と豆腐の 1H-NMR を示す。化学シフトは一連の測定の前に TMS を用いて校正

し、水分子の OH基由来の大きなピークが 4ppm付近に観測された。図 4.2bに示すように、豆乳

のゲル化に伴って OH基以外の大豆たんぱく由来のピークは小さく、幅広になった。一般に知ら

れているように、ゲル化や固体への相転移などは分子運動を制限するため、NMR T2 緩和時間が

減少する [39]。NMRピークの線形は T2 値により規定されるため、上記のようなピークの変化が

認められた。本研究では水分子のダイナミクスについて検証するため、OH基のピークについて

のみ一連の解析を行なった。

図 4.3に PFG-NMR測定における信号強度比 A(g)/A(g0)の減衰過程を片対数グラフで示す。

式 4.1からわかるように、本図の傾きは拡散係数 D と一致する。Hongら [40] は過去の報告にお

いて豆腐中の水分子が複数の拡散成分を持つことを示したが、今回得られた結果は単一成分の傾

きを示しているため、この報告とは一致しない。これは、Hongらの測定が今回の測定用よりもは
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るかに分解能が低い、63MHzのベンチトップ NMRによって行われたことが原因と考えられる。

NMRの分解能が低かったため大豆タンパク由来のシグナルと水のシグナルを分離できなかった

ため多成分の拡散係数が得られたのだと考えられるが、これらは水のダイナミクスを正確に反映

しているとは言えない。Liら [17] は豆腐中の水分子の T2 緩和時間が 2ms程度であることを報告

しており、今回の測定で用いた拡散時間 20msでは結合水と自由水を分離して複数成分の拡散係

数を得ることは出来ないと考えられ、これは先述の解釈とも一致する。

Stejskal-Tanner式による解析から得られた拡散係数Dを表 4.1、及び凝固剤濃度との関係を図

4.4に纏めた。図 4.4から拡散係数は凝固剤濃度の増加に伴って減少していくことがわかる。

Onoderaらの豆腐ゲルの凝固剤濃度変化に伴う構造変化に関する電子顕微鏡観測による結果か

ら、凝固剤濃度の増加はゲルの微細構造をより細かにすることがわかっている。しかし、この凝

固剤濃度依存性はある点で変化し、それ以上凝固剤濃度が増加するとそれまでの傾向とは逆に粗

い微細構造を撮るようになる。この傾向は豆腐ゲルの凝固剤濃度を変化させた力学測定の結果か

らも支持される。すなわち、凝固剤濃度を変数として破断応力との関係を調べるとある点までは

増大傾向を示すが、それ以降は減少傾向を示すようになる。本研究から得られた拡散係数も同様

の傾向を示すことが予想されるが、図 4.4に示すように単純な減少傾向しか認められなかったた

め、本研究の調製条件では微細構造や破断応力の凝固剤濃度依存性が変化する点よりも薄い領域

を取り扱っていると思われる。

豆腐ゲル中の水分子の拡散係数は純水の拡散係数に近い値を示したことから、ゲル中の自由水

に由来するものと考えられる。ここで、分子拡散の空間スケールを r =
√
6D∆として計算すると

約 10µmとなり、これは豆腐ゲル中の小胞の大きさに匹敵する [15]。さらに、凝固剤濃度との関係

から相関係数を決定すると-0.73 (p < 0.01)となり、有意な負の相関が認められた。これらの結果

から拡散係数の減少は、凝固剤濃度の増加がゲルの微細構造をより細かくすることで小胞の平均

的な大きさが減少し、ゲル構造と水分子との衝突頻度が増えたことによって引き起こされたと考

えられる。

一方で、先ほど述べた豆腐ゲルの破断応力は加熱時間の増加に伴って増大し、飽和していくが

[3]、加熱時間と拡散係数の間に相関は認められなかった (p < 0.05)。従って、本研究で得られた

ような拡散係数の低下は凝固剤濃度に依存したゲルの微細構造の不均一性によってのみ依存する

と考えられる。

4.3.2 誘電緩和

誘電分光法から得られた結果を特徴づける手法は大きく分けて以下の二種である。一つ目は誘

電率と誘電損失の関係を線形にプロットした Cole-Cole ダイアグラムを描くことであり [41–43]、
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緩和過程の数に対応した円弧が認められる。もう一つ目は緩和過程の数を仮定し、複素誘電率の

周波数依存性を非線形最小二乗法を用いて解析することである [44]。本研究では後者の手法を採

用した。

図 4.5に VNA測定から得られた加熱時間 10分、凝固剤濃度 0.4wt%における豆腐ゲルの誘電

緩和過程を示す。これらの結果は二つの Cole-Cole 関数を用いることで解析することができた。

特に、20GHz付近の緩和は自由水に由来することがわかっている [45]。

もう一方の緩和過程は 1GHz付近に観測されたため、明らかに自由水とは別の成分であると考

えられ、大豆タンパクによって運動を束縛された結合水に由来するものと考えられる。Miuraら

[24] は広帯域誘電分光法を用いて多種の食品を測定し、20GHzにひとつ、1GHzから 10MHzに

ひとつの緩和が系統的に認められることを示した。報告によれば、低周波側の緩和過程は結合水

若しくは変性たんぱくのミクロブラウン運動であるとされ、本研究でも同様の解釈を行えるだろ

う。また、直流電気伝導性分はゲル中のイオンのダイナミクスを反映する。しかし、本研究の目

的はゲル中の自由水ダイナミクスを解析することであるため、以降では自由水についてのみ議論

する。TDRから得られた誘電緩和曲線も同様に解析を行ない、得られた結果を表 4.1に纏めた。

図 4.6に VNA測定から得られた誘電緩和時間 τ、誘電緩和時間分布パラメータ β、緩和強度の

凝固剤濃度依存性を示した。また、加熱時間の変化は異なるプロットで示した。リファレンスを

用いた装置校正を行なったにも関わらず、3%程度のエラーバーが認められる。これは豆腐ゲルと

電極の接触面の不均一異性に由来すると考えられる。

相関分析から、誘電緩和時間 τ は加熱時間に正の相関を持ち (r=0.90, p < 0.01)、凝固剤濃度

には依存しないことがわかった。言い換えれば加熱時間の増加は水分子の運動性を低下させたと

考えられる。Kohyama らの報告によれば加熱時間の増加は豆腐ゲルの破断法力を指数的に増加

させるとされていることから、誘電緩和時間 τ は間接的に豆腐ゲルの破断応力を反映している。

一方で、緩和時間分布パラメータ β は緩和時間とは逆に、凝固剤濃度の増加に伴って減少し (r

= -0.69, p < 0.05)、加熱時間には相関を示さなかった (r = 0.17, p < 0.1)。Levyらの報告から

[46]、塩水溶液におけるイオンの増加は β の減少をもたらすことが知られている。しかし、イオン

水溶液における β の減少は、塩化カリウムを 3wt%加えたとしても 0.3程度であり、今回の報告

における傾向とは異なる。図 4.6からもわかるように、凝固剤濃度が 0.6%程度であっても β は

0.96から 0.97まで減少している。従って、本研究で得られた β の減少傾向は Levyらによって報

告されたものとは異なる起源を持つといえる。

一般に、何らかの影響で運動を制限された水分子の緩和時間は増大し、β は減少することが知

られている。β の減少は周囲の環境により水素結合ネットワークが乱されたことにより引き起こ

される。このような現象は水を含む様々な系で普遍的に認められ [47]、”スローダイナミクス”と呼
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ばれる。本研究で認められたような β の減少も豆腐ゲルの微細構造やその不均一性によって水が

束縛されたために生じたスローダイナミクスによるものであると考えられる。β の傾向とゲル構

造の不均一性との対応は過去の報告とも矛盾しない [12]。

もう一つの誘電緩和パラメータは誘電緩和強度 ∆ϵであり、系の自由水量を直接反映する。し

かし、図.4.6から∆ϵと凝固剤濃度や加熱時間との対応は認められなかった。逆に言えば、自由水

量は必ずしも豆腐ゲルの構造や水分子の動的な状態を反映するわけではない。

4.3.3 相補的解析

PFG-NMR法と誘電分光法の観測時間域は大きく異なっており、前者は 20ms程度、後者は 10

から 100ps程度である。この様に観測時間域が異なる系であっても得られたパラメータには相関

が認められる場合があり [25]、本研究でもこのような相補的な解析手法の適用を試みる。相補的解

析例として自由水量と拡散係数の関係を図 4.7に、β と拡散係数の対応を図.4.8に示す。また、そ

れぞれの値を表.4.1に纏めた。

自由水量は 25◦C における純水の緩和強度 73.2[28] との比から求められた。まず、図.4.7 に示

す豆乳のプロットの傾向を見てみると、自由水量の減少、すなわち SPI濃度の増加に伴って拡散

係数は大きく減少している。SPIの増加は明らかに試料の粘性を増すため、この結果は理解しや

すい。一方で、豆腐ゲルとについて同様に比較してみると、自由水量と拡散係数の間には大きな

関連は認められない。ここで、図 4.7の左上のプロットは自由水量が 100%に極めて近い値を示

している。これは誘電分光測定において電極を試料に接触させた際に水が離水してしまい、電極

周辺が水で満たされてしまったことに起因すると考えられる。ゲルの離水 (シネレシス)は接触型

電極を用いて誘電分光測定の本質的な問題点であり、注意して解析を行う必要がある。従って、

これらのプロットは豆腐ゲルの構造を反映しているとは言えないため以下の議論からは取り除く

ものとする。図中に示す実線と破線のように拡散係数と自由水量間の相関係数を求めると豆乳で

0.99、豆腐ゲルで 0.18であったため、単純に自由水量を比較するだけでは豆腐ゲルの構造やそれ

を反映した水分子ダイナミクスを特徴づけることはできないことがわかる。

次に、β と拡散係数の逆数の関係を図.4.8に示す。先ほどの自由水量との比較とは異なり、豆

乳、豆腐のどちらにも明確な相関が認められる。また、誘電緩和時間 τ と拡散係数との関係も比

較したが、豆腐ゲルにおいて相関は認められなかった。誘電緩和時間 τ は拡散係数に比べて極め

て短い時間域における水分子の回転運動を反映しているため、両者に相関が認められなかったと

考えられる。すなわち、拡散係数が長い時間スケール (広い空間スケール)における水分子の拡散

の平均値を反映している一方で、誘電緩和時間は短い時間域の小さな空間スケールにおける局所

的な運動を反映していることが示唆される。一方で、β に反映されるような水素結合ネットワー
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クの不均一性はこれより大きな空間スケールを持つことが報告されており [48]、この視点から見れ

ば β が反映している空間スケールは単一の水分子というよりは水分子が複数集まった構造体の大

きさである [49]。したがって、β が反映する空間スケールは τ のそれよりも遥かに大きく、そのた

め拡散係数とも相関が生じたと考えられる。

図.4.8 に示す実線と破線は豆乳と豆腐ゲルの傾向を反映しており、相関係数はそれぞれ-0.87

と-0.95であり、双方に有意差があった。この相関分析の結果を表.4.2に示す。この二つはそれぞ

れ異なる起源を持った相関を示していると考えられ、豆乳では SPI分散液としてマクロ粘性の変

化が反映されており、豆腐ゲルではゲルの微細構造の変化を反映している。このように、分散液

とゲルといったような全く異なる系であっても β-1/Dダイアグラムを用いた解析を行うことがで

き、それぞれには有意差が認められることがわかった。さらに、今回得られた結果は力学測定 [3]

や、電子顕微鏡観測 [12] による結果とよく対応する。このような解析手法は豆腐のみならず、他

の食品やゲルにも適用可能であると期待できる。

4.4 まとめ

誘電分光法と PFG-NMR法を相補的に用いることで、豆腐ゲルと豆乳中の水分子の回転と並進

運動を異なる時間域において観測した。誘電緩和時間 τ と誘電緩和時間分布パラメータ β はそれ

ぞれ加熱時間と凝固剤濃度に依存して変化し、豆腐の破断応力と微細構造の不均一性を反映する

ことがわかった。水分子の並進拡散係数Dは β に対応するような傾向を示したことから、ゲルの

微細構造を反映していると考えられる。それぞれの結果を β-1/Dとして整理したところ、豆乳と

豆腐で異なる相関係数が認められ、それぞれ-0.87、-0.95であった。これらの結果から、誘電分光

法と PFG-NMR法を用いて水分子ダイナミクスを捉えることで、水分子の回転・並進運動を特徴

づけ、さらにはゲルの巨視的な物性や微視的な構造を特徴づける事ができたといえる。同様の手

法は他のゲルや食品ゲルにも応用可能であり、新たな評価手法として期待できる。
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Table 4.1 The three dielectric relaxation parameters, the dielectric relaxation time τ ,

the dielectric relaxation time broadening parameter β, the dielectric strength ∆ϵ, and

the diffusion coefficient D and the sample condition, the SPI concentration, coagulant

concentration c, and heating time t, obtained by the series of experiments.

SPI (wt%) c (wt%) t (min.) τ (ps) β ∆ϵ D (m2/sec)

Soymilka 5 - - 7.93 1.000 72.1 2.08×10−9

7 - - 9.33 0.910 58.9 2.00×10−9

9 - - 1.02 0.882 51.1 1.92×10−9

Tofu Gela 7 0.5 30 9.21 0.913 63.0 1.87×10−9

7 0.6 30 10.12 0.895 61.4 1.82×10−9

7 0.7 30 8.40 0.926 64.8 1.91×10−9

9 0.5 30 11.26 0.911 63.5 1.93×10−9

9 0.6 10 9.67 0.907 66.3 1.88×10−9

9 0.6 30 10.36 0.949 71.9 1.81×10−9

9 0.6 60 8.44 0.983 73.3 1.78×10−9

9 0.6 120 9.24 0.884 60.1 1.88×10−9

9 0.7 30 9.27 0.911 62.9 1.79×10−9

Tofu Gelb - 0.4 10 8.26 0.974 63.3 2.06×10−9

- 0.4 30 8.39 0.974 63.1 1.99×10−9

- 0.4 60 8.52 0.982 64.1 2.01×10−9

- 0.5 10 8.13 0.966 65.9 1.99×10−9

- 0.5 30 8.45 0.974 63.3 1.99×10−9

- 0.5 60 8.52 0.961 62.0 2.00×10−9

- 0.6 10 8.20 0.962 64.9 1.96×10−9

- 0.6 30 8.45 0.968 62.9 1.96×10−9

- 0.6 60 8.52 0.968 62.0 1.99×10−9

a Made from a SPI dissolved in ultrapure water and measured by TDR.
b Made from commercial soymilk consisting of a 9% soy protein component and measured by

VNA.

Table 4.2 Linear regression analysis of the correlation between the dielectric relaxation

broadening parameter β and the inverse of the diffusion coefficient 1/D.

Slope Intercept R2 Pearson’s r

Soymilk -2.88×10−9 2.37 0.81 -0.95

Tofu Gel -1.45×10−9 1.70 0.74 -0.87
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Figure 4.1 Schematic chart of the stimulated echo sequence.
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Figure 4.2 1H-NMR spectra for (a) soymilk and (b) tofu gel at 25 ◦C. The large peak

near 4 ppm is attributed to water protons. Other smaller peaks are attributed to 11S,

7S glycinin and lipids.
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Figure 4.3 Attenuation curve of the signal intensity obtained from the PFG-NMR mea-

surement for soymilk and several coagulant concentrations, (open triangle) 0.4 wt%,

(open square) 0.5 wt%, and (open circle) 0.6 wt%, of tofu gels heated for 10 min.
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第 5章

様々な低分子液体の分子回転/並進ダイ

ナミクス解析

5.1 背景

誘電分光法（Dielectric Spectroscopy; DS）は、これまでのおよそ 100年間、液体構造の研究

分野において重要な役割を果たしてきた [1]。中性子散乱や光散乱、分子動力学シミュレーション、

NMRなどの液体構造分野における他の測定手法に比べ、誘電分光法の最も顕著な特徴はその観

測時間域の幅広さである。その特徴から、誘電分光法は生体系や、ポリマー、ガラス転移性液体

などの物質の研究に用いられている [2]。

一般に、典型的な低分子量分子液体の誘電緩和現象は数百 MHz から THz の領域で観測され

る。分子性液体に関する誘電分光法の研究は大きく二つのアプローチにわけられる。一方は、誘

電分光法の広帯域性を存分に発揮し、幅広い温度域における分子運動の変化やガラス転移などの

現象を観測するといった手法である。もう一方は主に室温に近い特定の温度において、GHzから

THz領域における高周波域誘電分光法を用いた手法であり、ガラス転移などの現象を考慮してい

るわけではない。

ガラス転移を起こす物質 (ガラス系)の研究においては水や一価のアルコールにおいては、低周

波側から Debye過程と α過程 (構造緩和)の二つの緩和過程が認められる [2–4]。一般に、Debye

過程は一価アルコールの水素結合ネットワークによって形成される超分子構造の緩和であると

考えられている。この超分子構造がどのようなものかについては未だに議論が有り、Transient

Chain Model(TCM)[5] やミセル [6] などのモデルが提案・確認されている。Debye過程のもう一

つの特徴として、この過程は誘電分光法でのみ観測されることが挙げられる。そして、Debye過

程が一価アルコールや水で観測されるにも関わらず、なぜ二価、三価などの多価アルコールでは

観測されないのかはよくわかっていない。Pawlusら [7] は一価アルコールを加圧することで α過
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程と癒合する形で Debye過程が消滅することを示した。これは、高圧により水素結合ネットワー

クが乱され、超分子構造の緩和と単一分子の緩和が区別されなくなったためだと考えられる。

α過程は示差走査熱量系 (Differential Scanning Calorimetry; DSC)などでも観測される構造

緩和と同じ起源を持つ緩和過程であると考えられており、α過程の緩和時間が 100から 1000秒に

到達する温度が熱測定から得られたガラス転移温度に一致することが知られている [8]。さらに、

α過程の緩和時間や温度依存性は光散乱や中性子散乱、Kerr効果などの手法による測定結果とも

一致する [9]。ほとんどの場合において、誘電分光法で得られた α 過程は非対称性を示すことが

知られている [10]。さらに、低温側においては α過程は Johari-Goldstain(JG)過程に分離すると

いった特徴を持つことが知られている [3] が、本研究ではガラス転移温度よりも遥かに高い温度域

における測定であるため、JG過程については考慮する必要がない。

α過程のような非対称性を持つ緩和過程は Havriliak-Negami(HN)式 [11]

ϵ∗ = ϵ′ − jϵ′′ = ϵ∞ +
∆ϵ

[1 + (jωτ)β ]α
(0 < α, β ≤ 1), (5.1)

によって良く特徴づけられる。ここで ϵ∗ は複素誘電率、ϵ′ は誘電率 ϵ′′ 誘電損失、ϵ∞ は光学領

域における誘電率、∆ϵ は緩和強度、τ は誘電緩和時間、そして j は虚数単位である. さらに、

式中の α と β は非対称及び対称性の緩和時間分布パラメータである。HN 式は α が 1 のときは

Cole-Cole(CC)式 [12] に一致し、β が 1の時は Cole-Davidson(CD)式 [13] に一致する。特に、α、

β が共に 1の時は Debye式に一致し、先述した Debye過程は Debye式で特徴づけられる。

ガラス系の研究とは異なり、高周波域における誘電分光法測定からは、一価のアルコールにお

いて 3つの緩和過程が存在することが報告されている [14–17]。これらの緩和には”α過程”のよう

な統一的な呼称は存在しないが、低周波側の過程は Debye過程と一致する。しかし、α過程に相

当する緩和は非対称の一つの緩和ではなく、対称な二つの緩和の重ね合わせとして解析されるこ

とも多い。

本研究では一価のアルコールの解析においては両者の解析モデルを用いた解析を行なった。ま

た、本研究ではそれぞれの緩和過程を低周波側から Debye 過程、α 過程、β 過程と呼ぶことに

する。

傾斜磁場パルス (Pulsed Field Gradient; PFG) は NMR 測定においてシムコイルの調整や、

測定時間の短縮、NMRによるイメージング (MRI)など様々な形で利用されている。また、混合

系のそれぞれの分子拡散係数の違いに着目することで、それぞれの分子に由来するスペクトルを

分離する手法として (Diffusion Ordered SpectroscopY; DOSY) が知られている。逆に言えば、

DOSY法を適切に用いることで分子拡散係数を決定することができる。PFGを利用した拡散係

数の測定は Stejskal と Tanner により提案され [18]、硫酸銅水溶液の拡散係数が報告された。以
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降、PFGの様々な活用法が発見され、現在では過冷却液体など [19] も含め様々な物質の物性解析

に利用されている。

分子の並進拡散と回転拡散を特徴づける式として、Stokes-Einstein(SE)式、

η =
kBT

6πRt
D−1, (5.2)

と Debye-Stokes-Einstein(DSE)式、

τ =
8πηR3

r

kBT
, (5.3)

がそれぞれ知られている。ここで、D は並進拡散係数、kB はボルツマン定数、T は絶対温度、η

は溶媒の粘性、τ は誘電緩和時間、そして Rt と Rr は並進・回転の半径を表す。ここで、誘電緩

和時間 τ は分子運動の相関時間に対応しており、特に小さな分子の誘電緩和時間は分子の回転拡

散係数の逆数と考えることができる。SE式と DSE式には他にも異なる表現があることが知られ

ているが [20–22]、本研究では Fujara ら [23] や Mazza[24] らの報告で用いられたような形式に準

じた。

一般に、SE式は希薄分散系において、分散質の流体力学的半径と分散媒の粘性を繋げる式とし

てよく用いられている。しかし、この式がどの程度の大きさの分散質或いは分子にまで適用でき

るのかはよくわかっていない。また、DSE式は誘電緩和時間と分子の大きさの関係をよく記述す

るが、ガラス転移を起こすような状況では適用できない [24]。ガラス系にも DSE式を適用するた

め、τ をある指数で乗じた fractional-DSE式が知られており、実際にガラス系で適用されている

[25, 26]。しかし、半径 Rr の取扱いに関する検証は十分ではない。

これまでに、SE式や DSE式は様々な形で適用されてきたが、ことなる分子種にわたる系統的

な検証はなされていない。本研究では誘電分光法と PFG-NMR 法を相補的に用いることで、一

価、二価、三価アルコール、エチレングリコールオリゴマー (EGO)、いくつかの有機溶媒、そして

水の誘電緩和時間と並進拡散係数を比較した。また、それぞれの粘性を文献値から引用し、SE式

と DSE式を用いた解析を行うことを目的とする。さらに、Rt と Rr を並進と回転の”実効半径”

として定義し、それぞれの分子種を特徴づけた。また、それらの比 Rr/Rt についても議論した。

5.2 実験

5.2.1 サンプル調製

本研究で用いた試料を表.5.1に纏めた。それぞれの販売元も表に示し、購入した試料は特別な

調製をせずそのまま使用した。用いたサンプルは一価、二価、三価アルコール、エチレングリコー

ルオリゴマー、非水素結合性液体 (有機溶媒として)に分類された。
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5.2.2 誘電緩和測定

誘電分光法測定はインピーダンスアナライザ (IA, Agilent, 4294A, 40Hz-100MHz)、インピー

ダンスマテリアルアナライザー (IMA, Agilent, E4991A, 1MHz-3GHz)、ベクトルネットワーク

アナライザ (VNA, Agilent Technologies, N5230C, 100MHz-50GHz) の 3 つの装置を複合して

用いることで行なった。一部の試料の測定には Time Domain Refrectometry 　 (TDR) 法を用

いた。これらの装置により、全体で 40Hz から 50GHz に渡る周波数領域における測定を行なっ

た。また、測定温度は 25±0.5 ◦Cとした。

IAと IMAの校正には open(空気)、short、load(50 Ω)の 3つを使用し、伝送線路と電極・サ

ンプルセルも含めた補償を行なった。VNAには open(空気)、short(水銀)を用いて開放端同軸電

極の校正を行なった。loadの代わりとなる標準試料としてクロロホルムを用い、過去に報告され

た誘電緩和パラメータ [27] から校正を行った。得られた誘電緩和曲線は Levenberg-Marquardt

法 [28] を使用して解析した。

5.2.3 PFG-NMR測定

一連の PFG-NMR測定にはプロトンの共鳴周波数 400MHzの NMR(Bruker, 400WB)と Diff

50 プローブ (Bruker) を用いた。それぞれの試料は純粋な状態で測定され、TMS といった化学

シフト校正標準は使用せず、測定前に別途校正をを行った。試料管として、対流を抑制するため

[29]1.8mm 径の毛細管を用いた。パルスシーケンスとして Stimulated Echo[30] シーケンスを用

い、傾斜磁場強度 g を 10 から 2300gauss/cm まで変化させることで測定を行なった。得られた

信号強度の減衰過程を Stejskal-Tanner式 [18],

I(g)

I(g0)
= − exp((γgδ)2(∆− δ/3)D), (5.4)

を用いて解析した。ここで、γ は磁気回転比、δ は傾斜磁場印加時間、∆ は拡散時間、そして

I(g)/I(g0) はある傾斜磁場強度 g と一点目のプロットの信号強度比である。傾斜磁場パルスの

オーバーシュートなどの影響を減らすため、半サイン波形の傾斜磁場パルスを用いた。また、傾

斜磁場印加時間 δ と拡散時間 ∆はそれぞれ 1msと 20msに固定した。傾斜磁場強度の校正標準

として純水を用い、25 ◦Cにおける拡散係数が文献値 [31]2.299 × 10−9 に一致するように傾斜磁

場強度を決定した。

それぞれの測定では傾斜磁場強度を 64段階で変化させることで、減衰過程を得た。最大傾斜磁

場強度は対象の拡散係数に応じて設定した。例えば、グリセロールのような粘性の高い物質では

プローブの最大傾斜磁場強度である 2300gauss/cmまで印加し、1-ブタノールのような低粘性物
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質では傾斜磁場強度の最大値は 300gauss/cm とした。いくつかの試料は複数の NMR ピークを

持つため、それぞれ別々に解析し、最後に結果を平均化した。測定温度は 25±0.1 ◦Cとした。

5.3 結果と考察

5.3.1 誘電緩和曲線解析

図.5.1に一価アルコールの例として 1-ブタノールの誘電緩和曲線を示す。300MHz付近に大き

な緩和過程、20GHz付近に小さな緩和過程がそれぞれ認められる。高周波域の過程は極めて小さ

く、また、非対称性を持つため解析には注意を要する。背景で述べたように、一価アルコールの

解析モデルとして緩和過程を三つ仮定する手法 [32] と二つ仮定する手法 [7] が存在する。

前者は THzまでの周波数域にわたる測定であるため、今回の測定装置では最も高周波側の緩和

を観測することはできない。そこで、この解析モデルではメタノール、エタノール、1-プロパノー

ルの文献値 [16] から緩和時間 τ と緩和強度 ∆ϵを見積り、その値を初期値として非線形最小二乗

法を用いた解析を行った。それぞれの緩和パラメータの予測値は一価アルコールの炭素数を変数

としたべき乗則の外挿値として決定した。図.5.2に τ と ∆ϵの予測曲線を示す。

これらの予測値を元にして、Debye式の三つ重ね合わせで解析した結果を図.5.1の実線で示す。

明らかに、最も高周波側の β 過程は本測定の周波数域では観測できないため、予測値に固定した。

そのため β 過程に関する詳細な議論は行わない。一方で、Debye 過程と α 過程は今回の観測周

波数域で十分にカバーできている。全ての一価のアルコールについて同様の解析を行った結果を

図.5.2にプロットした。

Debye式と Cole-Davidson式の二つの過程を用いた解析では予測値は使用せず、緩和曲線から

Debye過程を事前に解析し、差分を取ったものについて Cole-Davidson式で α過程を解析した。

これらの結果も同様に図.5.2に示す。非対称性分布パラメータ αはおよそ 0.3から 0.4であった。

この緩和過程は非対称であるため、以下の式 [33] を用いて誘電損失のピーク値としての緩和時間

τpeak を計算する必要がある。

τpeak =
τ[

tan
(

π
2(α+1)

)] 1
β

, (5.5)

ここで αと β は式.5.1と一致する。

一価アルコールと同様に、水でも複数の緩和過程が認められる。Barthelらは 25 ◦Cにおける

水の低周波側の緩和時間を 8.32psと報告している [14]。他の研究でもほとんど同じ値が報告され

ている [16, 32,34]。また、Hansenらはこの緩和は Debye過程であることを示した [4]。一方で、高

周波側の α緩和では 1.02psから 0.169psまでの異なる値が報告されており [14, 16,32,34]。一方で、
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それぞれの過程は二つの Debye式の重ね合わせとして解析されている点では一致している。本研

究では報告されている最大値 1.02ps[14] と最小値 0.169ps[16] を採用し、以下の節で議論する。

一価アルコールと水以外の試料では α 過程と思われる単一の緩和過程のみが観測された。二

価、三価アルコールは Cole-Davidson式で、EGOは Havriliak-Negami式でよく記述することが

できた。また、非水素結合性液体試料については文献値を採用した。CD式と HN式から得られ

た緩和時間は式.5.5を用いて補正し、表.5.1に纏めた。以降は特に断らない限り、α過程の緩和時

間は τpeak に補正したものとして議論する。

5.3.2 PFG-NMR解析

図.5.3に 1-ブタノールの 1H NMRスペクトルとそれぞれピーク帰属を示す。図中の番号はそ

れぞれの官能基に対応している。一連の測定はスピニングを行わず、毛細管を用いたため一般的

な NMR測定に比べるとピークの分解能と対称性は劣る。しかし、拡散係数の解析にはそれぞれ

のピーク面積を採用したため、分解能の影響はないとみなせる。

図.5.3のピーク 1,2,及び 5はそれぞれ分離して解析されたが、3,4のように分離が困難なもの

は同一のピークとして解析した。それぞれのピーク面積の積分強度の減衰過程を図 5.4 に示す。

実線は式.5.4を用いた解析した結果である。これらの解析から拡散係数はピークごとに得られた

ため、最後にその結果を平均化し、その試料の拡散係数とした。例えば 1-ブタノールの拡散係数

は 1.43±0.01×10−11 m2/sとなり、ピーク毎の誤差は 1%以下に抑えられた。

5.3.3 D-η の関係

一連の測定から得られた拡散係数 D と粘性 η の関係を図 5.5 に示す。それぞれの値と参考文

献は表.5.1に纏めた。拡散係数と粘性は共に今回用いた試料で 3桁から 4桁に渡る幅広い値を示

した。

赤い実線は SE式による非線形最小二乗法の結果であり、唯一のフィッティングパラメータで

ある Rt は 1.90×10−10mと求められた。この結果は、粘性と拡散係数の関係が分子種によらず、

一意的な関係で説明できることを示すが、実際にはそれぞれの液体分子は異なる分子量と大きさ

を持つため、各液体やカテゴリーで普遍的にに成立する解釈とはならない。図 5.5は以下の二つ

の興味深い物理的知見を示唆している。ひとつめは、分子種が球形なのか棒状なのかには依らず、

全て単一 D-η の関係として説明できることである。ふたつめは、粘性と拡散係数の観測時間域が

大きく異なっているのにもかかわらず、両者の値が対応した点である。本研究における拡散係数

の観測時間域は 20ms程度であり、空間域で言えば十数マイクロメーター程度と見積もれる。一

方で、粘性測定はウベローデ粘性計などで行われるが、この観測時間域はどんなに短くても数秒
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程度であり、空間域も拡散係数測定よりは遥かに大きくなる。言い換えれば拡散係数は微視的、

粘性は巨視的な観測結果であるが、上述したように同じ実効半径 Rt を用いて対応付けることがで

きる。

5.3.4 誘電緩和時間と拡散係数の関係

図.5.6に拡散係数 D と誘電緩和時間 τ の関係を示す。上に示した粘性との対応のような単純な

関係性は認められない。

上述したように、一価アルコールと水には複数の緩和過程が存在する。赤い丸と青い丸プロッ

トは一価アルコールと水の Debye過程を反映している。背景でも述べたように Debye過程は複

数の分子が形作る高次構造の連鎖的回転緩和であるため、単一分子自体のダイナミクスを直接反

映しているわけではない。そのため τ -D 両対数図でも Debye過程は曲線的な傾向を示し、従っ

て DSE式での解析も行うことができない。この曲線的な傾向は Debye過程を引き起こすような

高次構造がアルコールの種類によって異なることを示している。

赤い三角で示すプロットは β 過程に対応している。一価アルコールの文献値を元に傾きを求め

た結果が黒い実線であり、その傾きは約-1/3、つまり τ と Dの三乗根との関係があることが示さ

れた。文献値以外のプロットはあくまで予測値であるし、どの程度定量的に傾きを議論できるか

は今回の結果から不明確であるが、いずれにせよ DSE式にこの様な三乗根の関係を示す特徴はな

いため、β 過程では DSE式での特徴づけは出来ない。

以上の結果から、DSE 式を用いて誘電緩和時間 τ と拡散係数 D を議論するためには、図.5.6

にひし形で示した α 過程についてのみ考える必要がある。SE 式と DSE 式の関係を拡散係数 D

と誘電緩和時間 τ について整理すると以下のように書き換えられる。

τ =
4

3

R3
r

Rt
D−1 =

4

3

(
Rr

Rt

)3
R2

t

D
, (5.6)

ここで、並進実効半径 Rt と回転実効半径 Rr が同一であると仮定すれば、τ = (4R2
t )/(3D)と書

ける。図.5.6の赤線は Rr = Rt = 1.90× 10−10mとして求めたものであるが、明らかにこの線に

現れるプロットは存在しないため、並進拡散と回転拡散では異なる実効半径を持つと考えなくて

はならない。逆に言えば、このような D-τ 図が回転と並進の実効半径の比 Rr/Rt を与えており、

その比は分子種によらず、クロロホルムのような水素結合を形成しないほとんど球状をとる分子

であっても、常に 1より小さいことがわかる。これは回転運動における排除体積効果の小ささを

示している。

緑線と青線に実効半径の比を 2/3、1/3 とした計算結果を示す。緑の線には二価アルコール、

EGOの一部、非水素結合性液体が現れ、青い線には三価アルコール、一価アルコールの一部、そ
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して水が現れた。この視点から分子種について考えると、二価アルコール、EGO、非水素結合性

液体の群と一価アルコール、三価アルコール、水の群に大別することができる。それぞれの Rt、

Rr、そして比 Rr/Rt は表.5.1に纏めた。

EGOの傾向を注意して観察すると、エチレングリコールやジエチレングリコールなどの小さい

分子は青い線に現れているのに対し、PEG600の様な大分子はこの傾向から外れ、Rr/Rt が減少

していくことがわかる。ここで、拡散係数は分子全体の並進移動により規定されるが、誘電緩和

時間はその限りではなく局所的な分子ダイナミクスを反映する場合もある。従って、PEG600の

ような大分子では誘電緩和時間はもはや分子全体の回転を反映しない局所的なダイナミクスであ

ると考えられるため、τ -D からこれまでのような Rr/Rt 比に関する議論はできない。

一方で、一価アルコールはこれとは逆の傾向をとり、分子量の増加に伴って青線から緑の線へ

とシフトして実効半径比が増大して 1に近づいていくことがわかる。この特徴的な傾向は以下の

ように解釈することができる。一価アルコールでは EGOとは異なり、分子量の増加に伴って水

素結合密度が徐々に低下していく。Kaatzeらにより提案された”Wait and Switch”(WS)モデル

[35, 36] では、アルコールや水のダイナミクスは濃い水素結合ネットワークにより既定されると考

えれる。水素結合ネットワークの密度が十分に高ければ、それぞれのアルコール分子は容易に新

たに水素結合を形成するパートナーを見つけることができるため短い緩和時間を示す。しかし、

アルキル鎖が長くなるに連れて水素結合密度が低下していったため、緩和時間が増加して行き、

緑の線すなわち非水素結合性液体と同じ群へとシフトしていったと考えられる。一方で、三価の

アルコールは炭素数が増加しても常に OH基が外向きに存在し、水素結合密度があまり低下しな

い。そのため、小さな影響回転半径を示したのだと考えられる。

水についても同様にWSモデルのような考え方が適用できるが、先述したように水の α過程は

報告により値が異なっている。Barthelら [14] の値を採用すれば明らかに一価、三価アルコールと

同じ群に分類されるが、Liら [16] の値を採用するとむしろ β 過程であるかのように見える。いず

れの緩和時間であるにせよ、本研究の測定周波数域の限界に近い緩和時間であるため決定的な証

拠はないが、τ -D 図から考えると水の α過程は 1ps程度であると見積もられる。

以上の議論を踏まえると、二価のアルコールが矛盾した傾向を示している。この原因について

現段階ではっきりとしたことは言えないが、原因の一つとして OH基の対称的な配置があると考

えられる。すなわち一価、三価アルコールとは違い、二価アルコールは OH基が偶数個存在する

ため、二価のアルコールでは水素結合ネットワークが分子に対して対称的に形成され、もはやWS

モデルで予測されるような緩和時間を促進するような効果は得られないと思われる。

図.5.7にそれぞれの拡散係数 D と誘電緩和時間 τ から求めた Rt、Rr の関係を示す。ここで、

赤、緑、青の実線はそれぞれ傾きが 1, 0.78, 0.44であり、切片 0の線形関係を示す。緑線は二価
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アルコールと非水素結合性液体から、青線は水、一価アルコール、グリセロールからそれぞれ最小

二乗法で傾きを決定した。図.5.6と同様に、この図からも分子種によって明らかなグループ分け

が存在することがわかる。また、それぞれの分子種の実効半径比、Rr/Rt を定量的に議論できる。

以上から、τ -D図と η-D図にそれぞれ DSE式、SE式を用いた解析を適用し、並進および回転

の実効半径 Rt と Rr およびそれらの比と考えることで、α過程と拡散係数 D の関係を様々な分

子種について説明することが出来た。

5.4 まとめ

一価、二価、三価アルコール、エチレングリコールオリゴマー (EGO)、非水素結合性液体、水

などの液体分子の回転、並進拡散のダイナミクスを粘性 η、拡散係数 D、誘電緩和時間 τ から系

統的に調べた。粘性と拡散係数の関係から、全ての分子種について共通の SE式を用いて記述す

ることができた。これとは逆に、誘電緩和時間と拡散係数には単純な関係は認められず、分子種

を考慮した上で DSE式を適用する必要が有ることがわかった。さらに、SE式、DSE式それぞれ

に並進実効半径 Rt、回転実効半径 Rr といった概念を導入することで異なる分子種のカテゴリー

について系統的に整理することができた。特に、高い水素結合密度を持つような分子では Rr/Rt

比が小さくなったことから、排除体積が小さく、小さい回転半径を持って分子の回転拡散が生じ

ていると考えられる。一方で、EGOのような大分子ではもはや誘電緩和時間を単純な分子回転と

して対応付けることができなくなるため、上記のような議論は行えない。逆に言えば、τ -D 図の

ように誘電緩和時間と並進拡散をまとめることで、そのダイナミクスがどのような分子間相互作

用を反映しているか、若しくは異なる分子機構の起源をもつのかを明確にすることができる。
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Figure 5.1 The dielectric constant ϵ′ and the dielectric loss ϵ′′ for 1-Butanol. Red,

green, and blue plots were obtained from VNA, IMA, and IA, respectively. The black

solid line shows the best fitted lines by three superposition of the Debye equation. The

red, green, and blue solid lines separately show each process, Debye-process, α-process,

and β-process in order from low frequency side, respectively.
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Figure 5.2 Predicted lines and the fitted values of mono-alcohols. The literature

values[16] of methanol, ethanol, 1-propanol are plotted as an open, circle, diamond,

and triangle, symbols. The predicted lines were obtained from literature values and

power law with carbon number as a variable. A closed green, red, gray plots were fitted

values of the present study by superposition of three Debye equations. Each circle, dia-

mond, and triangle plot represents the Debye-process, the α-process, and the β-process

(see text), respectively. Half-filled symbols are fitted by Cole-Davidson equation.
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Figure 5.3 A 1H-NMR spectrum for the 1-butanol and its peak assignment, without

chemical shift standard and deuterated solvents. The calibration of chemical shift is

performed beforehand of the measurement.
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Figure 5.4 The attenuation curve of the PFG-NMR measurement for the 1-butanol.

The blue, yellow, green, red plots correspond to the peak assignment number of Fig. 5.3

as shown as legend. The integrated intensity is normalized by the blue plots values.
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Figure 5.5 The relationship between the viscosity, η, and the translational diffusion

coefficient, D. The viscosity values are cited from literatures (see Table. 5.1). The

diffusion coefficient of water is reported by Holz et al.[31] that used as a referenced

sample for the series of the PFG-NMR measurements. The red line represents best

fitted values by Stokes-Einstein equation with Rt as 1.90× 10−10 m.
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Figure 5.6 The relationship between the dielectric relaxation time, τ , and the trans-

lational diffusion coefficient, D. Each circle, diamond, and triangle plot represents the

Debye-process, the α-process, and the β-process (see text). The closed symbols are

obtained by the three Debye equation fitting. The half-filled symbols are fitted by Cole-

Davidson equation, and its dielectric relaxation time is corrected by Eq. 5.5. The yellow,

green, red, plots represent tri-, di-, mono-alcohols, respectively. The purple, gray, blue

plots represent ethylene glycol oligomers, non hydrogen bonded liquids, and water, re-

spectively. The red, green, blue are obtained by the Eq. 5.6 with Rt as 1.90× 10−10m,

and Rr/Rt as 1, 2/3, 1/3, respectively. The black line is depicted by power law by the

exponent as -1/3 that is not follow the Eq. 5.6.
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Figure 5.7 The relationship between the rotational effective radius Rr and translational

effective radius Rt. The yellow, green, red, plots represent tri-, di-, mono-alcohols, re-

spectively. The purple, gray, blue plots represent ethylene glycol oligomers, non hydro-

gen bonded liquids, and water, respectively. The red, green, blue are represent linear

relation with slope as 1.00, 0.78, and 0.44, respectively.
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第 6章

まとめ

本研究では、異なる空間・時間スケールを念頭に入れた分子ダイナミクスについて、回転・並進

の双方の視点から議論した。空間スケールの異なる系として大きい側から並べると食品ゲル、脂

質膜分散系、そして低分子量分子液体となり、それぞれ 100から 1µm、50nm、1から 0.1nm程

度を単位とした空間スケールを持つ。食品ゲル、分散系では特に水の分子運動についてのみ着目

したが、低分子量分子液体ではこれを発展させ、様々な分子液体について統一的な議論を試みた。

分子の回転・並進運動を捉えるため MHz から GHz 域の誘電分光法と、Pulsed Field

Gradient(PFG)-NMR法を用いた。前者は電場に対する双極子モーメントの応答として分子の回

転を、後者は PFGによって位置をマーキングした核スピンの移動によるシグナルの減少として

分子の拡散を観測する手法である。それぞれの手法は時間スケールが大きく異なっており、誘電

分光法ではピコ秒からナノ秒程度、PFG-NMR法ではミリ秒から数秒程度の観測時間域を持つ。

この観測時間域に伴って観測する空間スケールも異なる。水分子を例に挙げれば、誘電分光法で

観測した 8psの誘電緩和時間は水分子が形成する水素結合ネットワークの動的挙動に起因する特

性時間であり、水分子の直径を 2から 3Å(0.2から 0.3nm)、水素結合の長さを 3Å(0.3nm)と仮

定すれば最低 3Å程度から、さらに相関長を考え 10Å程度までの空間スケールでの観測と見積も

られる。一方で、PFG-NMR法で標準的に用いている観測時間域は 20msであり、水分子の拡散

係数 2.3 × 10−9m2/secから見積もると 15µm程度である。分子の回転や並進運動は同時に生じ

る現象であり、それぞれを反映した誘電緩和時間と並進拡散係数にも相関があるかどうか興味深

い。一方この様な時間域の違いは結果として、異なる観測空間域におけるダイナミクスを観測可

能にし、分子が近傍の構造から受ける束縛や協同運動をも反映する。

食品ゲルのモデルとして用いた豆腐は流体力学的半径が 6nm[1] 程度の大豆たんぱく質である

Glycinin(分子量Mw=300,000-350,000) を単位として構成されている。この Glycinin が加熱に

より変性し 2価のイオンを架橋剤として凝集構造をとることで豆腐ゲルが形成される。電子顕微

鏡観察から豆腐ゲルには 1 から 100µm 程度の階層的な小胞構造をとることがわかっている [2]。
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第 4章で用いた食品ゲルでは、誘電緩和時間分布パラメータ β と拡散係数 D の間に明確な相関

が認められた。議論している緩和時間は水分子が形成する水素結合ネットワークのダイナミクス

に起因することは明らかなため、β は豆腐ゲル構造や表面の Glycininの残基により乱された水素

結合ネットワークの不均一性を表している。一方で拡散係数は 10µm程度の空間スケールを持つ

水分子の並進運動から、1から 100µmオーダーの豆腐ゲル構造を反映している。両者の時空間ス

ケールは決定的に異なっているが、両者には明らかな相関が認められた。このことは誘電緩和時

間分布パラメータ β によって観測されたある時空間における豆腐ゲルの構造が、PFG-NMR測定

における時空間スケールまで同様な階層構造性を示しているためと考えられる。

第 3章で述べたリポソーム/水分散系に関する研究では、長径方向の長さ 4nm程度のリン脂質

である DPPCにより構成された直径 50nmのベシクル構造を単位としている。リポソーム/水分

散液においてはそれぞれ fast 成分、slow 成分とする二種類の水の拡散係数が得られた。拡散係

数の温度や濃度に対する依存性から、前者は分散液中の自由水、後者はリポソームを構成する脂

質膜に水和した水であると考えられる。過去の研究から、今回の観測時間域である 5から 200ms

においては、水分子はリポソーム内外を頻繁に行き来していることが示唆されている [3]。実際に

slow成分が観測されたことから、脂質膜-水分子間の水和構造自体は今回の研究の観測時間域まで

維持されいていることが明らかである。この水和構造は脂質膜の相転移によって顕著な変化を示

し、拡散係数の急激な増大として観測された。本研究室における過去の誘電分光測定による報告

から [4, 5] 脂質膜の相転移に伴って水素結合ネットワークが乱され β が減少することがわかってい

る。誘電分光法においては拡散係数で見られた水和水や自由水の区別はなく、水分子ダイナミク

スのゆらぎとして観測されており、脂質膜の相転移がその β の値に大きく影響を与えたものと考

えられる。食品ゲルの研究とは異なり、PFG-NMR法の観測時空間域では二成分の拡散係数が観

測されたが、β と拡散係数 D にはやはり関連が認められた。

第 5章で述べた低分子量分子液体ではもはやゲルやベシクルといった大規模構造は存在せず、1

分子或いはその分子が形成するネットワーク構造が最小単位となる。低分子量分子液体のサンプ

ルとして特に 1価、2価、3価アルコール、エチレングリコール、非水素結合性の有機溶媒、およ

び水を採用し、それぞれの誘電緩和時間と拡散係数を測定した。上述の水素結合ネットワークに

起因する誘電緩和 (Debye過程)は 1価アルコールと水についてのみ観測されたが、今回の様な小

さな単位の空間スケールを持つ系では、この水素結合ネットワークに起因する緩和と系の巨視的

な粘性や並進運動を反映した拡散係数には明らかな関連は見られなかった。また、今世紀に入っ

て最近では 0.1ps域に存在すると言われる緩和過程も拡散係数には関係せず [6]、1ps域に観測さ

れる α過程と呼ばれる過程の緩和時間のみが拡散係数と対応付けられるとする解釈がなされ、そ

の場合 α緩和も分子周辺の水素結合ネットワークの環境下にはあるが、ネットワーク構造自体の
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緩和とは異なる機構によるものであると帰結されることに注意しなくてはならない。さらに、水

素結合密度は分子量の変化以上に拡散係数と誘電緩和時間 τα の相関にも影響を及ぼし、この相関

が広い時間域に対して階層構造性をもって維持されることが明らかになった。

先に挙げた二つの系では水素結合ネットワークの生成消滅に起因する誘電緩和の不均一性を特

徴づける β と水分子の並進拡散係数に関連があることを示した。二つの系はそれぞれ異なる空間

スケールの構造を持ち、リポソームでは脂質膜の相転移が β の減少を引き起こし、食品ゲルでは

ゲルの構造そのものが β を減少させる。さらに、前者では脂質膜に水和した水分子について、後

者ではゲル構造の階層性を考えることで拡散係数との対応を説明することができた。一方で、最

後に挙げた低分子量分子液体のような均一な系では水素結合ネットワークによる緩和よりも短い

緩和時間を持つ α過程と拡散係数を対比させることで、分子の回転・並進に関する議論を行うこ

とができた。

本研究では、異なる空間構造・スケールを持つた 3つの系で、異なる時空間スケールを持つ測

定手法を用いることで時空間スケールや階層構造性の概念を取り入れた普遍的な議論を提示した。

この手法や時空間スケールを取り入れた分子ダイナミクスの議論はソフトマターの物性、そして

物性を特徴づける分子の動的構造を理解するための重要な役割を果たすことが期待できる。現在、

さらにこれまで用いたものとは異なるゲル系、分散系、生体細胞やその巨視的な構造、高分子水

溶液などに対して、同様の議論が適用可能であるかどうかの検証に取り組んでおり、今後、時空

間構造や階層構造性を取り入れた議論をより一般的な形で深めていく予定である。
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The 10th International Conference on Electromagnetic Wave Interaction with Water

and Moist Substances (ISEMA2013), Germany, September, 2013.

2. Tsubasa Kawaguchi, Shunsuke Sato, Ayaka Kurose, Yuko Tanaka, Rio Kita, Naoki
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Shinyashiki, Shin Yagihara, Minoru Fukuzaki,

”Molecular Dynamics of Tofu Analyzed by PFG-SE NMR and Broadband Dielectric

Spectroscopy”(Poster),

The 15th IUMRS-International Conference in Asia(IUMRS-ICA 2014), Fukuoka, Au-

gust, 2014.

3. Tsubasa Kawaguchi, Yasuyuki Hosoi, Rio Kita, Naoki Shinyashiki, Shin Yagihara, Mi-

noru Fukuzaki,

”Diffusion of Water in Liposome/Water Dispersion by PFG-SE NMR”(Oral),

The 15th IUMRS-International Conference in Asia(IUMRS-ICA 2014), Fukuoka, Au-

gust, 2014.

4. Shin Yagihara, Yuko Maruyama, Hironobu Saito, Yosuke Miyamoto, Tsubasa

Kawaguchi, Rio Kita, Naoki Shinyashiki, Minoru Fukuzaki,

”New Analytical Method of Water Structures by Fractal Concept”(Oral), The 15th

IUMRS-International Conference in Asia(IUMRS-ICA 2014), Fukuoka, August, 2014

5. Tsubasa Kawaguchi, Rio Kita, Naoki Shinyashiki, Shin Yagihara, Minoru Fukuzaki,

”Observation and Complementary Analysis for Water Dynamics of Tofu Gel using

PFG-NMR and Dielectric Spectroscopy”(Oral),

11th International Conference on Electromagnetic Wave Interaction with Water and

Moist Substance (ISEMA2016), Italy, May, 2016.

6. Doreen Niether, Kazuya Eguchi, Tsubasa Kawaguchi, Jana Hovancova, Rio Kita, Si-

mone Wiegand,

”Thermophoresis of cyclodextrins and cyclodextrin-drug-complexes”,

Bunsentagung 2017, Germany, May, 2017.

7. Tsubasa Kawaguchi, Yuki Hori, Rio Kita, Naoki Shinyashiki, Shin Yagihara, Minoru

Fukuzaki,

”The Relation of Dielectric Relaxation with Translational Diffusion for Typical Alco-

hols”,

8th International Discussion Meeting on Relaxations in Complex Systems (IDMRCS8),

Poland, July, 2017.
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(4) 学会発表 (国内) - 37件

1. 八木原晋, 川口翼, 斉藤宏伸, 細井泰之, 喜多理王, 新屋敷直木, 福﨑稔, クンドゥ・シャマル,

”生体膜モデルの動的水構造観測”(Oral),

第 61回高分子討論会, 名古屋, 2012年 9月.

2. Tsubasa Kawaguchi, Yasuyuki Hosoi, Rio Kita, Naoki Shinyashiki, Shin Yagihara,

Minoru Fukuzaki, ”Dynamics of Water Molecules in Liposome/Water Dispersion by

Dielectric Spectroscopy and PFG-NMRMethod”(Oral), The 22th Symposium of MRS-

Japan, Tokyo, September, 2012.

3. 斉藤宏伸, 川口翼, 佐々木海渡, 岸泰弘, 丸山裕子, 喜多理王, 新屋敷直木, 八木原晋, 福﨑稔,

”核磁気共鳴法および誘電分光法を用いた食品水分の解析手法の構築”(Poster),

平成 24年度神奈川県ものづくり技術交流会, 神奈川, 2012年 11月.

4. 川口翼, 斉藤宏伸, 喜多理王, 新屋敷直木, 八木原晋, 福﨑稔, ”PFG-NMR法による多様な

分散系の拡散係数測定”(Poster), 第 50回高分子と水に関する討論会, 東京, 2012年 12月.

5. 川口翼, 佐藤駿介, 宮本陽介, 阿部史也, 田中優子, 黒瀬彩加, 喜多理王, 新屋敷直木, 八木原

晋, 福﨑稔, ”核磁気共鳴と誘電分光法を用いた食品評価”(Poster), 平成 25年度神奈川県も

のづくり技術交流会, 神奈川, 2013年 10月.

6. 川口翼, 佐藤駿介, 黒瀬彩加, 田中優子, 喜多理王, 新屋敷直木, 八木原晋, 福﨑稔,

”核磁気共鳴と誘電分光法による豆腐の分子ダイナミクス”(Poster),

第 51回高分子と水に関する討論会, 東京, 2013年 12月.

7. 川口翼, 細井泰之, 宮本陽介, 喜多理王, 新屋敷直木, 八木原晋, 福﨑稔,

”PFG-NMR 法によるリポソーム/水分散液中における水分子のダイナミクス解析”

(Poster),

第 23回日本MRS年次大会 (2013), 神奈川, 2013年 12月.

8. 阿部史也, 川口翼, 篠原春香, 喜多理王, 新屋敷直木, 八木原晋, 福﨑稔,

”誘電分光法及び PFG-NMR 法による脂質ヒスチジンゲル化剤の会合形成の温度依存

性”(Poster),

第 23回日本MRS年次大会 (2013), 神奈川, 2013年 12月.
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9. 川口翼, 福﨑稔, 喜多理王, 新屋敷直木, 八木原晋, 井上敬文, 河合朋充,

”NMRを用いたヒト毛髪中の水分子ダイナミクスの観測”(Poster),

日本物理学会第 69回年次大会, 神奈川, 2014年 3月.

10. 佐藤駿介, 川口翼, 福﨑稔, 喜多理王, 新屋敷直木, 八木原晋, 増田治史, 浅原孝之,

”in vivo測定法を用いた生体組織の水構造解析”(Poster),

第 52回高分子と水に関する討論会, 東京, 2014年 12月

11. 川口翼, 喜多理王, 新屋敷直木, 八木原晋, 福﨑稔, 大下誠一,

”マイクロ・ナノバブルが水構造ダイナミクスに及ぼす影響” (Oral),

日本物理学会第 70回年次大会, 東京, 2015年 3月.

12. 川口翼, 喜多理王, 新屋敷直木, 八木原晋, 福﨑稔,

”PFG-NMR法によるエマルション系の拡散計測”(Poster),

第 54回 NMR討論会, 千葉, 2015年 11月.

13. 斉藤宏伸, 川口翼, 庄司幸平, 髙村優, 喜多理王, 新屋敷直木, 八木原晋, 福﨑稔,

”相補的測定手法を用いた低分子水溶液中の協同的分子ダイナミクスの研究”(Oral),

第 53回高分子と水に関する討論会, 東京, 2015年 12月.

14. 青山剛志, 川口翼, 齋藤徹哉, 清水健太, 庄司幸平, 喜多理王, 新屋敷直木, 八木原晋, 福﨑稔,

”敗血症および水素水がネズミ臓器の水構造に与える影響”(Poster),

第 53回高分子と水に関する討論会, 東京, 2015年 12月.

15. 堀雄貴, 西尭宏, 斉藤宏伸, 川口翼, 喜多理王, 新屋敷直木, 八木原晋, 福﨑稔,

”広帯域誘電分光法と PFG-NMR法による木材中の水構造観測と含水率依存性の評価”,

第 53回高分子と水に関する討論会, 東京, 2015年 12月.

16. 川口翼, 喜多理王, 新屋敷直木, 八木原晋, 福﨑稔,

”傾斜磁場勾配法を用いた 31P,2H-NMR によるリポソーム/水分散系における拡散現象”

(Oral),

25th Annual Meeting of MRS-Japan 2015, 神奈川, 2015年 12月.

17. 田窪洸祐, 八木原晋, 新屋敷直木, 喜多理王, 佐藤駿介, 川口翼, 栗田太作, 福﨑稔, 灰田宗孝,
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大橋三男,

”フィリングインに対する前頭葉の NIRS測定” (Poster),

25th Annual Meeting of MRS-Japan 2015, 神奈川, 2015年 12月

18. 青山剛志, 斉藤宏伸, 川口翼, 清水健太, 八木原晋, 新屋敷直木, 喜多理王, 福﨑稔, 浅見耕司,

”懸濁液中の細胞構造に起因する誘電緩和過程”(Poster),

25th Annual Meeting of MRS-Japan 2015, 神奈川, 2015年 12月

19. 須藤誠一, 鈴木養樹, 阿部史也, 堀雄貴, 西尭宏, 八木原晋, 川口翼, 斉藤宏伸,

”乾燥過程における皮付き丸太の誘電緩和測定”(Oral),

第 66回木材学会大会, 名古屋, 2016年 3月

20. 川口翼, 斉藤宏伸, 青山剛志, 里村ベロニカ, 喜多理王, 新屋敷直木, 八木原晋, 福﨑稔,

”PFG-NMR法による食品ゲル中での水の拡散挙動解析”(Oral),

第 39回日本バイオレオロジー学会年会, 東京, 2016年 6月.

21. 堀雄貴, 川口翼, 斉藤宏伸, 喜多理王, 新屋敷直木, 八木原晋, 福﨑稔, 須藤誠一, 鈴木養樹,

”PFG-NMRによる木材中における水分子の拡散異方性の研究”(Poster),

第 65回高分子討論会, 神奈川, 2016年 9月.

22. 江口和也, 川口翼, 八木原晋, 新屋敷直木, 喜多理王, Doreen Niether, Jana Hovancova,

Simone Wiegand,

”シクロデキストリンとアスピリンの包摂錯体における熱泳動”(Oral),

第 3 回 FCCA シンポジウム FCCA グライコサイエンス若手フォーラム 2016, 神奈川,

2016年 10月.

23. 江口和也, 川口翼, 八木原晋, 新屋敷直木, 喜多理王, D.Niether, J.Hovancova, and

S.Wiegand,

”シクロデキストリンとアスピリンの包接錯体における熱拡散現象”(Poster),

第 12回総合医学研究所研修会, 神奈川, 2016年 10月

24. 川口翼, 喜多理王, 新屋敷直木, 八木原晋, 福﨑稔,

”リポソーム/水分散液における水分子のダイナミクス解析”(Poster),

第 55回 NMR討論会, 広島, 2016年 11月.
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25. 青山剛志, 川口翼, 喜多理王, 新屋敷直木, 八木原晋, 福﨑稔, 伊藤敦, 浅見耕史,

”細胞分散系の PFG-NMR と誘電分光法による膜損傷に伴う水とイオンの運動性の変

化”(Poster),

第 55回 NMR討論会, 広島, 2016年 11月.

26. 堀雄貴, 川口翼, 喜多理王, 新屋敷直木, 八木原晋, 福﨑稔,

”さまざまな低分子液体の PFG-NMR 法と誘電分光法における並進および回転拡散の評

価”(Poster),

第 55回 NMR討論会, 広島, 2016年 11月.

27. 川口翼, 高村優, 堀雄貴, 喜多理王, 新屋敷直木, 八木原晋, 福﨑稔,

”液体分子の回転・並進拡散の相補的解析による動的構造の特徴づけ”(Poster),

第 54回高分子と水に関する討論会, 東京, 2016年 12月.

28. Yuki Hori, Tsubasa Kawaguchi, Rio Kita, Naoki Shinyashiki, Shin Yagihara, Minoru

Fukuzaki, Seiichi Sudo, Youki Suzuki,

”Anisotropic Diffusion and Relaxation of Water Molecules in Wood Observed by PFG-

NMR”(Poster),

26th Annual Meeting of MRS-Japan 2016, 神奈川, 2016年 12月.

29. 江口和也, 川口翼, 新屋敷直木, 八木原晋, 喜多理王, Doreen Niether, Jana Hovancova,

Simone Wiegand,

”温度勾配を駆動力としたアスピリン/シクロデキストリン包摂錯体の分子輸送現

象”(Poster),

第 40回バイオレオロジー学会年会, 岡山, 2017年 5月

30. 江口和也, 川口翼, 新屋敷直木, 八木原晋, 喜多理王, Doreen Niether, Jana Hovancova,

Simone Wiegand,

”シクロデキストリンを用いた包接錯体のゲスト分子が熱物質拡散現象に与える効

果”(Poster),

第 34回シクロデキストリンシンポジウム, 名古屋, 2017年 8月-9月

31. 川口翼, 青山剛志, 齋藤徹哉, 喜多理王, 新屋敷直木, 八木原晋, 福﨑稔, 増田治史,

”拡散 NMRと誘電分光法を用いたマウス臓器の水分子ダイナミクス解析”(Poster),
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第 56回 NMR討論会, 東京, 2017年 11月

32. 堀雄貴, 川口翼, 斉藤宏伸, 喜多理王, 新屋敷直木, 八木原晋, 福﨑稔, 須藤誠一, 鈴木養樹,

”PFG-NMRによる木材中における水分子の異方的な動的挙動の解析”(Poster),

第 56回 NMR討論会, 東京, 2017年 11月

33. 川口翼, 喜多理王, 新屋敷直木, 八木原晋, 福﨑稔,

”拡散 NMR法による不均質系の特徴付け”(Oral),

第 55回高分子と水に関する討論会, 東京, 2017年 11月

34. 堀雄貴, 川口翼, 斉藤宏伸, 喜多理王, 新屋敷直木, 八木原晋, 福﨑稔, 須藤誠一, 鈴木養樹,

”木材中の異方的な水分子のダイナミクスにおける研究”(Poster),

第 55回高分子と水に関する討論会, 東京, 2017年 11月

35. 八木原晋, 庄司幸平, 川口翼, 斉藤宏伸, 井本大蔵, 喜多理王, 新屋敷直木, 福﨑稔,

”水素結合ネットワークと水系の様々なスケールでのフラクタル解析”(Poster),

第 27回 日本MRS年次大会, 神奈川, 2017年 12月

36. 須藤誠一, 鈴木養樹, 阿部史也, 堀雄貴, 西尭宏, 川口翼, 斉藤宏伸, 八木原晋,

”広帯域誘電分光による木材中で拘束された水の分子ダイナミクスの解明”(Poster),

第 27回 日本MRS年次大会, 神奈川, 2017年 12月

37. 堀雄貴, 川口翼, 斉藤宏伸, 喜多理王, 新屋敷直木, 八木原晋, 福﨑稔, 須藤誠一, 鈴木養樹,

”PFG-NMRと誘電分光法による木材中における水分子の拡散異方性”(Poster),

第 27回 日本MRS年次大会, 神奈川, 2017年 12月

(5) 受賞 - 4件

1. 第 51回高分子と水に関する討論会 奨励賞, 2013年 12月

2. 第 54回高分子と水に関する討論会 奨励賞, 2016年 12月

3. 第 40回バイオレオロジー学会年会 優秀ポスター賞 (共著者として), 2017年 5月

4. 第 56回 NMR討論会 優秀ポスター賞, 2017年 11月
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