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研究成果の概要（和文）：分子キラリテイーや電子スピンをプローブとして用いて研究代表者らが発見した、キ
ラル有機化合物凝集体の相転移が原因となって発現する２つの複雑系化学現象「優先富化現象」と「正の磁気液
晶効果」の発現メカニズムをほぼ解明した。その結果、前者の現象については、ラセミ体の有機化合物をアキラ
ル有機化合物と共結晶化させることにより、一般的なラセミ結晶の光学分割法になりうることが判明した。一
方、後者の現象については、磁性合金で発現することが知られているスピングラス生成由来の超常磁性が、有機
ラジカル液晶性物質においても発現したことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We have elucidated the respective mechanisms of “preferential enrichment” 
and "positive magneto-LC effect", which are unique chemical complexity phenomena arising from the 
phase transition of aggregated chiral organic compounds and were discovered by us using a molecular 
chirality or an electron spin as the probe, respectively. Consequently, the former phenomenon has 
turned out to become a general chiral resolution method by forming the cocrystals of chiral racemic 
organic compounds and achiral organic ones. On the other hand, the latter phenomenon has been 
ascribed to the occurrence of spin glass-like superparamagnetic interactions in organic radical 
liquid crystalline materials, similar to the case of magnetic metal alloys.

研究分野： 有機合成化学、有機結晶化学、有機液晶化学、有機磁気化学
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性有機ラジカル物質　有機スピングラス　スピン対称性の破れ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
「優先富化現象」と「正の磁気液晶効果」は、平衡系では起こりえない非平衡・非線形複雑系化学現象であるた
め、これらの発見の学術的意義は極めて大きい。本基盤研究により、２つの現象のメカニズムもほぼ解明され、
それぞれ一般的現象として拡張可能であることが判明した。優先富化現象については、共結晶化により、ラセミ
混晶のみならず一般的なラセミ体結晶の簡便な光学分割法として発展する可能性が高い。一方、有機ラジカル液
晶性物質中でのスピングラス超常磁性の発現は、研究代表者らが開発した有機磁性混合ミセル中でも発現してい
る可能性が高いため、今後メタルフリー有機超常磁性粒子としての実用的な展開を期待できる。



様 式 Ｃ－１９ 
１．研究開始当初の背景 
本研究は、平成 23 年度～25 年度に行った基盤研究（A）（一般）「キラル有機化合物の相転移が誘起する
特異な化学現象の適用範囲の拡大と一般化」（課題番号 23245008）の継続研究として平成 26～30 年度
の 5 年間遂行された。本研究の背景として、研究代表者らが発見した複雑系化学現象に関する次の２テ
ーマについて、平成 25 年度までの研究で明らかにした点を述べる。 
（１）テーマ（A）アミノ酸やカルボン酸系医薬のラセミ体の優先富化現象： 1996 年に初めて報告し、
1998 年に「優先富化現象」と命名した、第一世代キラル有機医薬化合物のラセミ結晶が示す複雑系自然
光学分割現象のメカニズムを提唱した。その後、この第一世代化合物の類縁体を種々合成して、優先富
化現象を示す４つの必要条件を明らかにすることにより、このメカニズムの妥当性を確認した。ついで、
第二世代キラル有機化合物として、必須アミノ酸が優先富化現象を示すための必要条件を検討した。そ
の結果、単独では優先富化現象を示さなかった中性アミノ酸であるフェニルアラニンのラセミ体を、フ
マル酸との１：１共結晶にすることにより、高効率で優先富化現象が起こることが明らかになった。ま
た、非ステロイド系抗炎症剤のケトプロフェンのラセミ体が単独で優先富化現象を示すことも判明した。 
（２）テーマ（B）キラル有機ラジカル液晶性化合物の合成と磁性、およびキラル両親媒性有機ラジカル
化合物の合成とミセルやエマルションの調製と磁性： 2004 年に合成に初めて成功した、分子の中央部
にラジカル構造を有し負の誘電異方性をもつ棒状のキラル有機モノラジカル液晶性化合物が、液晶状態
の時に低磁場中で強い磁気相互作用を発現することを発見し、この現象を「正の磁気液晶効果」と命名
した。ついで、「強誘電性」と「正の磁気液晶効果」を同時に示すキラルラジカル液晶相について磁化率
の電場依存性を測定して、「磁気電気効果」が発現することを示した。さらに、液晶性を示さない液体の
ニトロキシドラジカル化合物をシエルとするコア・シエル型のマクロエマルション液滴を水中で調製した
ところ、この液滴が外部から近づけた永久磁石に引き寄せられて水中を速やかに移動することを観察し、
エマルション中でもラジカル分子間で強い磁気相互作用が働くことが示唆された。 
 
２．研究の目的 
これまで研究代表者らによる発見が報告されるまで、「相転移」が誘起する「対称性の破れ」に基づくマ
クロやミクロな複雑系化学現象が観察された例はなかった。本研究では、研究代表者らが、分子キラリ
テイーや電子スピンをプローブとして用いて発見した、キラル有機物質の相転移が原因となって発現す
る２つの非平衡・非線形複雑系化学現象（「優先富化現象」と「正の磁気液晶効果」）の機構解明、およ
びこれらの適用範囲の拡張と一般化を推進するとともに、新しい現象を発見することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）テーマ（A） 
①第一世代キラル有機医薬化合物が示す優先富化現象について提唱したメカニズムの妥当性を検証する
ために、in situ 温度調節ビデオ顕微鏡装置と in situ 温度調節 X 線回折測定法を併用して、この現象の
鍵プロセスと考えられる多形転移の直接観察を試みた。同時に、優先富化現象のメカニズム解明の一環
として、第一世代化合物について優先富化現象を説明する一般的な三成分溶解度相図（溶媒・R 異性体・
S 異性体）を提唱した。 
②優先富化現象を示す化合物の新たな探索には、平成 23 年度～25 年度の基盤研究（A）（一般）の場合
と同様の方法論を用いた。すなわち、第一世代化合物が優先富化現象を示すための４つの必要条件（溶
解度・結晶構造・多形転移・析出結晶について）を満たす、アミノ酸のラセミ体とアキラルなジカルボ
ン酸との共結晶、およびカルボン酸系医薬のラセミ体単体またはアキラル塩基性化合物との共結晶を探
索した。まず、上記の結晶構造に関する必要条件を満足する候補化合物をケンブリッジ結晶構造データ
ベース（CSD）検索により選び、必要に応じてそれらの化合物を合成した。ついで、それぞれの化合物に
ついて他の３つの必要条件を満たすか否かを検討した。また、第一世代化合物の結晶について第二次高
調波発生（SHG）の有無を検討した。 
（２）テーマ（B） 
①研究代表者らが発見した「正の磁気液晶効果」発現のメカニズムを解明するため、これまでとは分子
構造が異なる種々のキラル有機ラジカル液晶性物質（イオン性モノラジカル液晶・中性ビラジカル液晶・
中性ジラジカル液晶）を分子設計して合成し、偏光顕微鏡・DSC 熱量計・Ｘ線回折装置を用いてこれら
の化合物の相転移温度の決定と液晶相の同定、および SQUID 磁束計・EPR 分光計を用いて結晶相と液晶
相中での磁気相互作用の評価を行った。これにより、「正の磁気液晶効果」と「分子構造・液晶相構造」
の相関関係が明らかになる。 
②実用的な MRI 造影能と DDS 磁性キャリアーの両機能を併せ持つメタルフリー磁性ナノエマルションの
開発を検討した。長鎖アルキル基を末端に有する疎水性の有機ニトロキシドラジカル化合物を種々合成
し、これと市販の生体適合性非イオン性界面活性剤との組み合わせにより、PBS 水溶液中で安定な磁性
ナノエマルション（混合ミセルとも言う）を形成する最適条件の検討を行った。ついで、この磁性ナノ
エマルションの MRI 造影能とアスコルビン酸還元耐性、および生細胞に対する安全性を評価した。さら
に、磁性エマルションに疎水性の抗がん剤や蛍光剤を内包させて、MRI 造影能とアスコルビン酸還元耐
性、および抗がん性を評価した。 
 
４．研究成果 
（１）テーマ（A） 
①優先富化現象を示した第一世代キラル医薬化合物のラセミ体に注目し、in situ 温度調節ビデオ顕微鏡



観察と in situ 温度調節 X 線回折測定により、優先富化現象の鍵プロセス「結晶化の際に起こる溶媒ア
シスト型多形転移」について検討し、多形転移の直接観察に成功した。また、別の鍵プロセス「母液中
でのキラル増幅」のメカニズムについても検討し、結晶化の際の多形転移後に起こる両エナンチオマー
の非線形な溶解度特性がキラル対称性の破れの原因であることを、熱力学計算を行って明らかにした。
ついで、このメカニズムを説明する三成分溶解度相図を提唱した。 
②CSD 検索により得られた候補化合物のうち、ラセミ体のアルギニンとアキラルなフマル酸の１対１共
結晶（または塩）および抗高脂血症薬の CPPPA のラセミ体とアキラルなイソニコチンアミドの１対１
共結晶（または塩）が、高効率で優先富化現象を示すことを見出した。後者の結果は、キラル有機医薬
化合物の共結晶が優先富化現象を示した最初の例である。また、ラセミ体のロイシンとシュウ酸の１対
１共結晶も、中程度の効率で優先富化現象を示すことを明らかにした。これらの優先富化現象のメカニ
ズムは、第一世代化合物の場合とは異なることが判明した。この事実より、優先富化現象には多様性と
柔軟性が見られることが明らかとなり、ラセミ体を共結晶に誘導することにより、この現象がラセミ化
合物の一般的な自然光学分割法になることを期待できる。 
③第一世代化合物の優先富化実験により析出した低エナンチオマー純度（ee）の結晶が必ず SHG ポジテ
ィブとなったのに対して、同現象を示さなかった低 ee の結晶は必ず SHG ネガティブとなった。したがっ
て、今後優先富化現象を示すための必要条件として SHG 測定の項を５番目に追加することにした。 
（２）テーマ（B） 
①モノラジカル液晶性物質について電子スピン共鳴スペクトルの線形解析と DFT 軌道計算法を用いて、
液晶中で発現する「正の磁気液晶効果」は、分子間でのスピン中心の直接的な磁気相互作用よりもむし
ろ分子間スピン分極が原因であることを示した。 
②キラルネマチック液晶相を示す(S,S,S,S)体のビラジカル液晶性物質（98% ee）を初めて合成し、SQUID
磁束計と EPR 分光法を用いるモル磁化率の温度依存性の測定により、液晶相中で非常に大きな「正の磁
気液晶効果」を発現することを見出した。実際に、この液晶液滴を温水上に浮かべて永久磁石を近づけ
ると、磁石に引き寄せられて素早く動いた。 
③デイスコチック液晶相を示すメソ(R,S)体の有機ジラジカル物質の合成に初めて成功し、ナノ結晶相か
らヘキサゴナルカラムナー液晶相への転移の際に大きな「正の磁気液晶効果」を示すことを確認した。
さらに、磁化の磁場依存性を測定することにより、(a)磁化の熱履歴（加熱効果）と(b) そのラセミ体の
ジアステレオマー異性体を不純物（5～20%）として添加することにより磁化が大きく増加すること（不
純物効果）を発見し、加熱前のナノ結晶相、加熱後の液晶相、冷却後のナノ結晶相のいずれの状態にお
いても、スピングラス様の超常磁性を示すことが明らかとなった。 
④ラセミ体のイオン性モノラジカル液晶性物質を初めて合成し、結晶相からスメクチック A 液晶相への
転移の際に、大きな「正の磁気液晶効果」を発現することを見出した。このラジカル物質について磁化
の磁場依存性を測定することにより、加熱前のナノ結晶相、加熱後の液晶相、冷却後のナノ結晶相のい
ずれの状態においても、スピングラス様の超常磁性を示すことを確認した。これまで、中性のモノラジ
カル液晶性物質については、加熱前のナノ結晶相では超常磁性的挙動が見られなかったことを考慮する
と、イオン構造がスピングラス様超磁性の発現に大きく寄与していることが示唆された。 
⑤長鎖アルキル基を末端に有する疎水性ニトロキシドラジカル化合物を、PBS 水溶液中で２種類の生体
適合性の高い非イオン性界面活性剤のミセルに内包させたところ、いずれの界面活性剤を用いても安定
な粒径 17nm～20nm のメタルフリー磁性ナノエマルションを調製することに成功した。このナノエマルシ
ョンは大きなアスコルビン酸還元耐性と MRI 造影能を示し、マウスを使った in vivo でも MRI 造影能を
示すことが判明した。さらに、このナノエマルションは容易に疎水性の医薬や蛍光剤を内包した。そこ
で、このナノエマルションに疎水性抗がん剤（パクリタキセルやゲルダノマイシン）を内包させたとこ
ろ、in vitro で子宮頸がん細胞に取り込まれて細胞毒性を示すことが判明した。 
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