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研究の概要 
光学的手法による気相からの核生成と透過電子顕微鏡による液相からの核生成の“その場”  

観察実験で、核生成と前駆体のかかわりを直接的に示すことを目的に研究を推進した結果、核 

生成は原子や分子が凝集して非晶質状の粒子を形成した後に、その粒子が過飽和（過冷却）と 

なり、結晶化が進む少なくとも二段階で起こることが明らかになった。 
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１．研究開始当初の背景 
“核生成”は原子や分子が集合して粒子を形

成する過程であり、生成粒子のサイズや数密
度、形、結晶構造などの特徴を決めるため、
そのメカニズムの理解は物質形成において
決定的に重要である。しかし、19 世紀に Gibbs 
(1876)が熱力学的考察を元に古典的モデルを
提唱した後、21 世紀の今も核生成の物理、化
学過程に関する詳細は理解されていない。最
近では実験を元に、pre-nucleation cluster と呼
ばれる前駆体や、非晶質相からの相転移、液
－液分離経由などの新しい核生成モデルが
提案され始め、より複雑化している。 
これに対し、溶液セルを用いて核生成過程

を透過電子顕微鏡（TEM）で直接可視化する
試みがなされはじめた（Li et al. Science 2012; 
Nielsen et al. Science 2014）。この流れの中で
我々は、水に代えてイオン液体を溶媒に用い
ることで、TEM 中で核生成と溶解過程の“そ
の場”観察に成功した（Kimura et al. JACS, 
2014）。さらに、気相中での核生成実験から
表面自由エネルギーや付着確率を決定する
手法を確立し、本研究課題へとつながった。 

 
２．研究の目的 
 溶液セルを用いた TEM による“その場”観
察で、核生成と前駆体のかかわりを直接的に
示すことを目的とする。核生成の理解にはナ
ノ領域の物性と水和層がカギと考えている。
そこで、気相からの核生成実験と MD 計算で
ナノ粒子の物理量（表面自由エネルギーと付
着確率）を決定し、水和層を作る水と作らな

いイオン液体溶液や気相中での核生成の比
較から水和層の役割を解明して、ナノ領域の
物性と水和層を考慮した核生成モデルを構
築する。 
 
３．研究の方法 
 気相から核生成を経てナノ粒子に至る際
の温度場と濃度場の計測を多波長高速位相
シフト干渉計で、結晶構造を赤外スペクトル
“その場”測定法で同定し、ナノ粒子の物理
量（表面自由エネルギーと付着確率）や核生
成の経路を決めている。また、大規模 MD 計
算による核生成の再現と反応経路自動探索
法による核生成理論の構築と安定なクラス
ター構造の導出から、素過程の理解を進めて
おり、実験結果と合わせて核生成モデルの構
築に取り組んでいる。TEM を用いた核生成実
験では、メゾ領域の核生成過程の可視化に非
常に強力な溶液セルを用いた “その場”観
察の手法を用い、個々のナノ粒子を相同定ま
で含めて直接観察している。これらの結果を
合わせて、目的を達成する。 
 
４．これまでの成果 
気相からの核生成実験では、二波長マッハ

ツェンダー型レーザー干渉計を改良し、赤外
スペクトル“その場”測定装置を新規に作製す
ることで、核生成環境や結晶化の全体像を捉
えることに成功した。一連の実験により、均
質核生成には超高過飽和が必要で、臨界核が
原子や分子数個になって初めて核生成が進
むことが分かった。ここで、表面自由エネル
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ギーはバルクに比べて数割も変化し、付着確
率は従来よりも数桁小さく 1%未満の小さな
値を取る傾向が見えてきた。また、近年、溶
液からの核生成で話題となっている非晶質
を経由する核生成過程が、気相からナノ粒子
が生成する場合においても同様に起こるこ
とが明確になり、世界的に話題となっている
多段階の核生成過程が捉えられている。 

これまで難しかった、気相から固相までの
一連の相変化の MD 計算の手法を確立し、気
相から過冷却液滴への核生成に加え、液滴か
らの結晶化という、多段階核生成過程の再現
にも成功した。これは、実験結果と整合的で
あり、実験と MD 計算の結果が初めて直接比
較可能になると共に、本研究課題の目的であ
る、核生成と前駆体のかかわりを直接的に示
す成果の一つとなった。 

TEM 観察では、個々の粒子が核生成し、成
長していく初期過程の“その場”観察に取り組
み、リゾチームタンパク質の結晶化において
特筆すべき成果が得られた。その結晶化は不
規則に密集して結晶化の土台となる粒子（ガ
ラス状粒子）と，その上にゆったりと不規則
に集まった後に結晶に変化する粒子（液滴状
粒子）の 2 種類の非結晶粒子が促進すること
を明らかにした。この成果は、本研究課題の
目的である、核生成と前駆体のかかわりを直
接的に示すもう一つの成果となった。 
 
５．今後の計画 

TEM 中“その場”観察に対応付けられる溶
液反応について、近年開発が進む量子化学計
算に基づく反応経路自動探索法を用いて水
分子を含む系において計算を行うことで、水
和/脱水和のプロセスを明らかにできる見通
しが立っており、実験と計算の双方において、
この点に注力する。 
これまでの実験で、結晶化の最大の障壁で

ある脱水和の前に、タンパク質がランダムに
集まり、その後の脱水和過程に伴って結晶化
が進むという、タンパク質の新たな結晶化過
程が見えてきた。非晶質粒子の脱水和による
結晶化は、炭酸カルシウムにおいても示唆さ
れているプロセスである。最近、タンパク質
の結晶化初期過程に特徴的な欠陥構造が現
れることを観察から見出しており、時々刻々
と変化する欠陥構造が成長速度や結晶多形
の変化を引き起すことが分かってきた。イオ
ン液体中での核生成の TEM 中“その場”観察
実験と合わせ、脱水和（水和層）を考慮した
核生成モデルを構築する。 
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