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研究成果の概要（和文）：広帯域誘電分光（BDS）および相補的手法（核磁気共鳴や分子動力学法）を用い、標
準液体やイオン水流、高分子ゲルやエマルションなどの生体モデル系の水構造解析を行った。フラクタルな水素
結合ネットワークダイナミクスのBDS解析により、含水量、水分子やイオンの束縛・分散状態を知ることができ
た。さらに培養細胞やモデルマウス臓器、非侵襲in vivo生体計測を行ったところ、健常性と敗血症マウスの臓
器を識別することができ、新たな生体計測・解析手法の有効性が示された。今後脳機能計測や医療分野、関連す
る広範な理工学領域まで、様々な分野での応用が期待される。

研究成果の概要（英文）：Water structure analysis was performed for biological tissue models, such as
 standard liquids, ionic water flow, polymer gels, and emulsions, using broadband dielectric 
spectroscopy (BDS) and complementary techniques such as nuclear magnetic resonance and molecular 
dynamic simulation. The fractal analysis of dynamic hydrogen bonding network by BDS offers the water
 content, restrictions and dispersion of water molecules and ions. Furthermore, applications to 
cultured cells, organs from model mice, and the noninvasive test make it possible to distinguish 
organs obtained from robust and septic mice, respectively, and suggest a possibility of new 
bioinstrumentations and analytical methods. In future, applications should be expected in various 
areas of brain functions, medical care, and extensive areas of natural science and technology. 

研究分野： Biophysics
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
水分子は25°Cの液体状態で8.3ピコ秒と0.1ピ

コ秒の特性時間の動的構造を有する。含水物
質や生体中ではさらに高次の階層的水構造が
注目され、国際誘電分光会議（IDS、2001 年
以降）や電磁波と含水物質中の水との相互作
用に関する国際会議（ISEMA、90 年代より）
がこの20 年ほどで大きく発展し、生命・医学
から土木・建築分野までの幅広い学問・技術
分野をカバーしている。 
本研究組織のオリジナルな広帯域誘電分光

（BDS：Broadband Dielectric Spectroscopy、
1µHz~65GHz）による水構造研究はこれらの学
会でも注目され、受け入れられてきた。生体
内の水は生体分子の多様な運動モードとカッ
プルした動的な挙動をとり、その特性時間が
構造形成に伴って増大するスローダイナミク
スを示す。（図１）バルクな水はピコ秒域水
素結合（HB）ネットワークのフラクタル構造
を有し、HB 数密度によって動的挙動が決定
されていることがわかった。HBネットワーク
とその分布は生体構造を反映し、機能を決定
するので、緩和時間分布によるゆらぎの正し
い評価の重要性を示している。［八木原, 新
屋敷, 喜多, 生物物理, 依頼総説, 47, 302 
(2007)］ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１．多様な水構造と時間・周波数域 
 
多様な水構造は，観測時間スケールによっ

て消失したり，違う種類に見えたりする観測
問題によって混同され，混乱をきたしてきた。
［八木原, 新屋敷, 喜多, 日本バイオレオロ
ジー学会誌, 依頼総説, 25(1), 2-11 (2011), 八
木原晋, 喜多理王, 新屋敷直木, 福﨑稔, 冷凍, 
依頼総説, 87(1018), 21-27(2012)］申請者らの
BDS による研究から、リポソームでは脂質膜
相転移による周囲のHB ネットワークがゆら
ぐことや、周囲界面のイオン挙動や、核磁気
共鳴で得られる水分子の拡散係数が細胞膜界
面によって束縛され、物性・機能の分子機構
が影響される描像が得られた。 

 
２．研究の目的 

しかしながら、BDS によるこれらの水構
造解析の意味は重要であるにも関わらず、
水構造の本質である水素結合ネットワーク
のフラクタルなダイナミクスや水分子の階
層的な束縛の解析と理解が容易ではなく、
特に生体への適用や医療への応用の可能性
は未だに十分には追及されていない。 
そこで本研究では、同軸開放端電極を利

用した生体の in vivo 直接計測に挑む。電極
を新たに工夫した BDS による血液や組織
中の多様な階層的水構造の計測と緩和時間
分布を含む緩和パラメータ解析にさらに核
磁気共鳴や分子動力学法などの相補的解析
を組み合わせて、フラクタルな水構造によ
る物性・機能の描像を健常性評価につなげ
る新たな生体計測手法を構築する。 
本研究で行われた生体の健常性や生体適

合性評価手法の開発は、医療分野や医用・
計測工学などへの応用に留まらず、広範な
含水物質の評価システムに通じ、医学・薬
学から土木・建築まで、産業界のほぼ全て
の分野で応用が可能である。マイクロカプ
セル、DDS（ドラッグデリバリーシステム）
の評価による医療行為への応用、化粧品や
食品の特徴づけや安全性評価、土木・建築
分野ではセメント構造解析によるダムや破
壊されたビルや家屋の老朽化診断、環境汚
染による高速道路などの劣化や健常性評価
ができれば、建築物の修理・建て直しの判
断、トンネル内コンクリート崩落リスク判
断など、莫大な経済規模（資金、時間、労
働力）が必要な修理行程の是非を判断する
こともできる。また放射性廃棄物の地下封
入対策での耐久性見積もりなど、社会貢献
の需要や規模は大きい。 
 
３．研究の方法 
本研究では、オリジナルな時間領域法

（TDR: Time Domain Reflectometry）を含む
BDS (Broadband Dielectric Spectroscopy）の
既存装置を用い、電極設計・製作によって、
培養細胞やマウス臓器、さらに in vivo 計測
まで考えた。 
電極として様々な外径（1 mm ~ 6 mm 程

度）のマイクロ波同軸ケーブル（50 Ω）を
用意し、TDR および BDS 電極に加工し、
様々な物質・生体系に用いた。 
まず標準液体試料（水やアルコ－ルなど

の溶媒）計測によって、計測限界や誤差の
周波数特性を把握した。さらに相補的手法
として NMR 拡散計測や分子動力学シミュ
レーションを組み合わせることで、水素結
合ネットワークダイナミクスや流体力学的
相互作用に関する特徴づけを行った。さら
に、チューブに生理食塩水をポンプで流し
た血流モデルの計測を行い、計測結果の解
析から、電極の改良を進めた。 

細胞や生体組織のモデルとして用いる高
分子－水系として高分子水溶液や高分子ゲ
ル、さらにエマルション系の BDS 測定を行

 



い、組織の水構造や細胞分散系のイオン挙
動の解析を行った。 
ヒーラ細胞や酵母（野生・ミュータント

株）などの細胞混濁液を調製した。また、
健常マウス、メタボリックマウスや敗血症
マウスなどの疾患モデルマウスを用意し、
摘出した様々な臓器を計測し、生体計測・
解析上の問題点の抽出を行った。  
生体の in vivo 計測として、前腕屈側部の

組織計測や動脈上での血流計測の最適化を
重ね、血流変化に伴う情報取得の可能性を
検討した。 
 

４．研究成果 
 オリジナルな広帯域誘電分光（BDS：
Broadband Dielectric Spectroscopy）装置を用い、 
in vivo 生体測定を目指し、in vitro 測定から各
種成分測定を段階的に行った。径の異なるセ
ミリッド同軸接触型（中心導体物理長がゼ
ロ）電極および同軸型（中心導体物理長が非
ゼロ）電極をそれぞれの計測系に適用して、
水やアルコ－ルなどの標準液体系を用いて
確認した。 
 本研究の水構造解析では、主に 5 種類の分
子ダイナミクス（mHz～kHz：電極周囲のイ
オン挙動を反映する電極分極、kHz～MHz：
被測定系内の不均質構造界面近傍でのイオ
ン挙動、MHz～100MHz：生体内分子の凝集
構造ダイナミクスから分子内局所ダイナミ
クスまでの複数の双極子緩和、～100MHz：
生体分子と協同的に相互作用している束縛
水分子、～10GHz：水分子の水素結合ネット
ワークのダイナミクス）に対応する緩和過程
を観測・解析した。いずれの緩和過程も水分
子の相互作用の影響を受けることから、詳細
な水構造解析が可能である。 
 そこで、標準液体試料、イオン水流、高分
子－水混合系、エマルション、培養細胞、モ
デルマウスの摘出臓器、上腕屈側部を用いた
生体計測の各系について予備測定を行った
ところ、それぞれの物質・生体群で次の結果
を得た。 
(1) 標準液体系：アルコールなどの水素結合

液体や有機溶媒のファン・デル・ワール
ス液体について、誘電分光と核磁気共鳴
拡散計測を行ったところ、誘電分光によ
る緩和時間と NMR による拡散係数との
間に、１分子当たりの水酸基数による相
関を見出した。この結果はストークス則
や粘度を介した相関として分子レベルで
の説明が必要である。 

(2) イオン水流系：ビーカー内撹拌およびチ
ューブ内循環系で流速依存性を調べた。
流速によって電極表面のイオン雰囲気が
影響を受ける可能性を見出した一方で、
再現性にはなお注意が必要である。 

(3) 高分子―水混合系：高分子水溶液を幅広
い濃度範囲で BDS 計測した。とくに濃厚
溶液領域で見出された水分子による可塑
剤効果は、最近の新しい考え方である水

素結合密度によるダイナミクスの解釈が
有効であり、医用高分子の生体適合性の
解釈とも関連している。また、高分子ゲ
ルの体積相転移に伴う水構造のフラクタ
ル解析によって、水構造の階層構造性を
評価することが可能である。 

(4) エマルション系：W/O 系のエマルション
における水分子の分布状態を緩和時間や
その分布と組み合わせた新たなフラクタ
ル解析から表現できる可能性が見出され
た。また NMR 拡散測定によって水分子
が拘束されている空間情報を得る手順を
構築しつつある。 

(5) 培養細胞系：イヌ腎尿細管細胞混濁液だ
けでなく酵母細胞希薄分散系でも界面分
極を観測できた。エマルション測定の結
果と対応させることで、誘電分光を細胞
分散系の一般的な構造解析として用いら
れることが分かってきた。 

(6) モデルマウス系：（健常・メタボリック・
敗血症）マウスの摘出臓器の水構造解析
を行い、健常性や水素水飲水によって各
臓器の含水量や分散状態に差があること
が示唆された。また緩和時間τとそのブン
プパラメータβを用いたフラクタル解析
（図２）によって、健常性や病態を識別
することができる可能性を示した。 

(7) 生体（前腕屈側部）：BDS 測定によって、
高周波領域における皮膚の状態を表す水
構造だけでなく、低周波領域で血流を反
映する情報を得られる可能性を見出した。 
 

 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２．健常（黒）・敗血症（赤）マウスの 

各臓器のτ−βダイアグラム 
 
以上により、GHz 領域誘電分光を用いて、

高分子ゲルやエマルションなどの生体モデ
ル系の水素結合ネットワークダイナミクス
を解析することによって、平均的な含水量や
水分子の束縛状態を知ることができた。また、
培養細胞やモデルマウス臓器の水素結合ネ
ットワーク解析において、水分子ダイナミク
スの平均特性時間と密度ゆらぎを反映する
特性時間分布パラメータの関係を用いた水
のフラクタル構造解析によって、健常マウス

 



臓器内水構造の分布が敗血症マウスでは変
化して、水分子の凝集構造である水素結合ネ
ットワークがより小さい空間スケールで分
散するようになったことを見出した。さらに
W/O エマルションの MHz 域界面分極の解析
から、水滴サイズの成長に伴うイオンダイナ
ミクスの特性時間の増加を見出した。これら
3 種の相補的解析による新たな BDS 生体計
測・解析手法の有効性を示した。 
これらの BDS フラクタル水構造解析は、物

質や生体の機能・健常性の非侵襲 in vivo 評価
を可能にし、今後脳機能計測や医療分野など、
関連する生物科学から医用・生体工学や医療、
さらに広範な理工学領域まで含む幅広い分
野での応用が期待されるところである。 
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