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研究成果の概要（和文）：　イオン液体は不揮発性，難燃性で，安全面に優れることから新しい溶媒として注目
されている．一方で精製が難しいことからイオン液体は一般に依然として汎用溶媒として用いるには高価であ
る．本研究では安価な物質を混合することによりイオン液体類似の機能を発現することができるプロトン性イオ
ン液体（PIL)や深共晶溶媒（DES）の新しい分離媒体としての機能を検討した．特に注目したのが環境負荷の小
さい水性2相抽出へのこれらの物質の応用である．本研究で得られた主な成果，PILおよびDESを用いた新規水性2
相系の構築およびバイオ関連物質の分離が可能であることを示した．

研究成果の概要（英文）：Ionic liquids are attracting attention as new solvents because of their 
non-volatility, incombustibility and environmentally benign. On the other hand, ionic liquids are 
generally still expensive to use as commercial solvents because their purification is difficult. In 
this study, we investigated the function as a new separation medium of protic ionic liquid (PIL) and
 deep eutectic solvent (DES), which can express similar function to ionic liquid by mixing 
inexpensive substances. Of particular interest is the application of PIL and DES to aqueous 
two-phase extraction with low environmental impact. The main results obtained in this study, 
construction of a novel aqueous two-phase system using PIL and DES, and separation of bio-related 
compunds were achieved.

研究分野： 分離工学

キーワード： イオン液体　水性2相　深共晶溶媒　分離

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生体関連物質の工業的生産において分離プロセスは全コストの50％以上を占めるといわれ，環境負荷の小さくか
つ経済的な分離システムを構築は喫緊の課題である．本研究ではこのために本研究では環境負荷の小さくかつ安
価に合成できるプロトン性イオン液体や深共晶溶媒といった新規な溶媒を用いた新規水相2相系を用いた分離プ
ロセスを提案し．ジオールやタンパク質の分離に有効であることを示した．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 イオン液体は不揮発性，難燃性で，安全面に優れることから環境調和型溶媒といわれてい

る．また，構成イオンの組合せにより，溶媒特性を目的に応じて調節できることからデザイナ
ーズソルベントともいわれている．例えば、イオン性・高極性を保持したまま，高い疎水性を
示し，水と 2 相系を形成することができる．このような性質を利用してイオン液体が，従来の
有機溶媒に代わるものとして分離場に応用されてきた．炭酸ガスの分離剤，VOC の吸収剤，金
属イオンの抽出溶媒等多くの分離系が研究されており，現在も研究は続けられている．研究代
表者らはイオン液体を用いて有機酸の抽出，乳酸菌へのイオン液体の毒性の検討，イオン液体
含浸膜を利用した炭化水素の分離およびペニシリンＧの分離など，先駆的にイオン液体を分離
場として用いる研究を行ってきた．最近でもイオン液体含浸膜の応用範囲を広げるために，有
機酸，ブタノール，有機窒素化合物，糖などの透過に関する研究を行い，また従来用いられて
きた支持高分子はＰＶＤＦなどの合成高分子であったが，著者らはナタデココを構成するバク
テリアセルロースが良い支持担体となることを見出している．またこれらの成果をもとにこの
分野での総説記事も多く執筆している．さらに研究代表者は最近ではアルコールや有機酸など
の生体関連物質の水性２相抽出に関する研究を行い，その抽出機構の解明等を行ってきた． 
イオン液体の特性を生かして，様々な物質の分離精製が著者らを始め様々な研究者により研

究されてきているが，問題は従来溶媒と比べて，イオン液体が極めて高価格であることである．
そのため効率的な再生回収が必要であるにもかかわらず，蒸気圧が極めて高いために，蒸留に
よる回収が困難であり，イオン液体の再生回収プロセスが複雑かつ高コストになっている． 
近年，従来のイオン液体に加えて，有機塩基(B)と酸(HX)からなるプロトン性のイオン液体
([BH+][X-])が注目されている．プロトン性のイオン液体は B + HX = [BH+][X-] の平衡関係によ
り塩基や酸の形で蒸留可能で 200℃以下の沸点をもつものも知られている (Belieres and Angell, 
J. Phys. Chem., 111, 4926 (2007))．一方極めて沸点が高いと信じられてきた非プロトン性のイオ
ン液体も，そのカチオンサイズの増大とともに，Van der Waals 力とクーロン力の兼ね合いによ
り，イオン液体の沸点が減少することが報告されており（Rai and Marginn, Faraday Discuss, 154, 
53 (2012)），500℃以下までその沸点が低下し，高真空中であれば分解することなく蒸留できる
ことが示されている．このように比較的低沸点のイオン液体を設計するための指針が示されつ
つあるといってよい状況である． 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は，イオン液体の回収をより容易にするために沸点が 200℃以下のプロトン性

のイオン液体を用いて新しい 2相系の分離場を構築することである．しかし通常プロトン性の
イオン液体は水溶性であるため，水とは 2相系を形成しない．そこで本研究ではこれまで研究
してきた新規の水性 2相系に着目した． 

水性 2相系を利用した分離に関する研究は古くからあるが，相分離剤としてポリエチレング
リコール(PEG)/デキストランのようなポリマー/ポリマー系および PEG/リン酸カリウムのよう
なポリマー/塩系が用いられてきたが，使用するポリマーの再利用性や，相分離速度など多くの
問題があった．そこで最近提案されているのがプロパノール，テトラヒドロフランのような水
溶性有機溶媒および塩を相分離剤として添加する系である．いわゆる塩析効果により有機溶媒
rich 相と塩 rich 相に相分離する．上相の有機溶媒は蒸留などにより簡単に回収でき，溶質も
容易に回収できる． 
これまでの水性 2相に使用されるイオン液体は非プロトン性のもので前述のように回収は簡単
ではない．そこで本研究ではプロトン性イオン液体を用いた新しい 2相抽出系を開発し，従来
法では分離が困難な親水性の高い中性物質を分離について検討することを当初の目的とした． 
３．研究の方法 

この研究のためにまず分離物質として，バイオベース化成品の原料として注目されている乳
酸，ジオール，アミノ酸およびタンパク質を取り上げ，研究目的を達成するために次のような
実験を行った．代表例のみを示すので他の抽出系については発表論文を参考にしてほしい． 
（１）プロトン性イオン液体(PIL)/塩系での1,3-プロパンジオール(PD)の水性２相抽出 

プロピオン酸とピロリジンから成る PIL，ギ酸とピロリジンから成る PIL、塩として K2HPO4、
K3PO4を用意し，塩を蒸留水と混合し一分間ボルテックスミキサーで撹拌した．一定量の蒸
留水に塩をとかし，混合液が濁るまで PIL を加えた．この操作を塩の量を変化させて行い，
バイノーダル曲線を作成した．次に抽出実験は次のように行った． 
 二つの塩 K2HPO4、K3PO4を用意し PIL の重量%濃度を 30%に固定し塩の濃度を 30,35,40%
と変化させた組成において、1,3-PD を 0.4ml 加えボルテックスミキサーで 1 分間撹拌し、
さらに 25℃の恒温槽中で 24 時間 100rpm で撹拌し、上相の 1,3-PD 濃度を HPLC、含水率
をカールフィッシャー微量水分測定器で測定した。さらに、抽出率と分配比を求めた。 

（２）プロトン性イオン液体系水性２相によるタンパク質抽出 
ギ酸とピロリジンから合成した PIL とリン酸水素二カリウムまたはリン酸三カリ

ウムからなる二相系におけるタンパク質の抽出実験を行った。タンパク質はシトク
ロム c（ウシ心臓由来）、ヘモグロビン（ウシ血清）を用いた。まず塩を試験管に加
えそしてそこに蒸留水を加えボルテックスミキサーで撹拌し室温で 15 分放置した。
そこに 10mg/ml タンパク質溶液を 0.05 または 0.1ml 加え、攪拌した後 PIL を加え



た。次にそれぞれの試験管を遠心分離機に入れ、3000rpm で５分間撹拌した後、25℃
の恒温槽に入れ 24 時間放置し完全に平衡に至らせた。その後、上相のタンパク質濃
度を UV（400nm）で測定し、抽出率(E)を求めた。 

４．研究成果 
（１）プロトン性イオン液体(PIL)/塩系での1,3-プロパンジオール(PD)の水性２相抽出 

バイノーダル曲線を Fig.1 に示した。各曲線の右上の領域が二相領域であり、ギ酸とプロ
ピオン酸から成る PIL とリン酸三カリウムを用いた場合に最も二相領域が広く、相形成能力
が高いことがわかった。実験結果を Table 1 に示した。塩濃度が増加すると上相での含水率
が小さく、また抽出率が大きくなった。これは下相での塩と水分子との相互作用が大きくな
り，1,3-PD と水分子を相互作用が相対的に小さくなったためと考えられる。また PIL 相で
ある上相の体積も塩濃度の増加に従って小さくなり、分配比は大きくなった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

    Fig.1 PIL によるバイノーダル曲線 
 

Table 1 PIL 系水性 2 相による 1,3-PD の抽出 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（２）プロトン性イオン液体系水性２相によるタンパク質抽出 

タンパク質の抽出実験結果を Figs.2,3 に示した。Fig.2 より を使用したとき、塩
濃度の上昇と共に抽出率も上昇し、両タンパク質ともに高い抽出率が得られた。これは、塩
濃度の上昇によって塩析効果が強くなるためであると考えられる。また、シトクロム c にお
いてはタンパク質の添加量を 1.0mg にしても同様の傾向が見られ、安定した抽出率が得られ
た。一方でヘモグロビンは、0.5mg のときと比較して抽出率は大きく低下した。また二相の
界面に沈殿が見られた。これは、ヘモグロビンの PIL に対する溶解度が低いためであると考
えられる。 

Fig.3 より を使用したときは、両タンパク質ともに界面に沈殿が見られ、すべての
塩濃度において高い抽出率は得られなかった。これは、 の高い塩析効果の影響により
タンパク質の沈殿が起こるためであると考えられる。しかし、低い塩濃度では、シトクロム
c の抽出率が 5%程であるのに対し、ヘモグロビンは 35%程であった。それぞれの等電点は、

, であり、 の pH は 11.5~12.5 である。したがって、系の pH
がシトクロム c の等電点と近いため、溶解度が小さくなることで沈殿が多く発生したと考え
られる。 
 抽出後の IR スペクトルの測定結果を Fig.4 に示した。1650 付近のピークはアミド I
バンド、1540 付近のピークはアミドⅡを表している。アミドⅠバンドのピーク位置は
タンパク質の二次構造により異なることで知られている。抽出前のアミド I バンドは
1650 ほどに現れているが、抽出後には 1648 ほどに現れている。α-へリックスと

Salt,PIL 
Salt 
concentration(%) 

E(%) D 
water 
content(%) 

K2HPO4 
propionic 

30 73.2 1.2 39.8 
35 76.5 1.8 31.9 
40 80.3 2.7 24.6 

K3PO4 

propionic 
30 77.0 1.4 38.9 
35 87.2 3.6 34.5 

K2HPO4 
formic 

30 73.4 1.6 39.6 
35 78.9 2.6 33.8 
40 79.8 3.3 26.8 

K3PO4 
formic 

30 64.6 1.8 32.0 
35 73.4 3.1 23.6 
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β-シートのバンド位置は 1650,1630 であることから、抽出前後でシトクロム c のβ-
シートの割合がわずかに増加したと考えられるが、二次構造に大きな変化は起こらなかった
ことが示唆される。 
以上，PIL を用いた水性 2 相による抽出系を構築することができた． 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
        Fig.2 K2HPO4を用いた抽出        Fig.2 K3HPO4を用いた抽出 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 4 チトクロム Cの抽出前後の IR スペクトラム 
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