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研究成果の概要（和文）：本研究は温度依存テラヘルツ分光スペクトルに観測される水素結合ネットワークの形
成開裂を指標に、テラヘルツ光励起による低温光反応ダイナミクスの追跡と応用開拓を目指すものである。５種
類の水溶性ビタミンの微結晶試料、生体適合性を示す非晶質試料DMAPS、水和塩イオンを捕獲したビタミンの単
結晶試料について、テラヘルツ分光スペクトル測定、放射光を利用した赤外顕微分光スペクトル測定、第一原理
計算を行った。作成した単結晶試料の構造は低温X線構造解析で決定した。特に、非調和性の算定方法、温度効
果の誘電率による置き換え、単結晶中の溶液状態水和塩イオンの挙動などは、低温光反応ダイナミクスの追跡に
有益な情報を与える。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to elucidate the low-temperature photoreactive 
dynamics by terahertz waves and to develop their applications, using the formation and cleavage of 
hydrogen-bonded networks observed in the temperature-dependent terahertz spectral spectrum as an 
index. Terahertz and synchrotron infrared spectrum measurements and first-principles calculation 
were performed on microcrystal samples of five water-soluble vitamins, amorphous sample DMAPS 
showing biocompatibility, and single crystal samples of vitamins that capture hydrated salt ions. 
The structure of the harvested single crystal sample was determined by low-temperature X-ray 
crystallographic analysis. In particular, the anharmonicity evaluation, the replacement of the 
temperature effect by the permittivity, and the capture of liquid-like hydrated salt ions into a 
single crystal, which were developed in this study, provide useful information to pursue 
terahertz-driven low-temperature photoreactive dynamics.

研究分野： 計算材料学

キーワード： 生物物理化学　テラヘルツ分光法　第一原理計算

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生体内で営まれている室温の熱エネルギーを利用した物理化学過程は、いくつかの熱振動が同時に起こることで
進む。特に、水素結合ネットワークの果たす役割は見逃せない。様々な水素結合ネットワークを有する物質につ
いての厳密な理論解析をベースにした一連の本研究成果は、テラヘルツ波による生体物質の機能発現制御とい
う、テラヘルツ波の利点を生かした新しい応用の道の開拓につながる。また、最近26%近い効率を記録した太陽
電池材料ペロブスカイトにおいて、高効率の鍵となる機構はテラヘルツ光のアップコンバージョンであり、厳密
な理論解析に基づく本研究成果は新たな持続可能エネルギー材料の設計にも寄与すると期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
室温域で容易に形成解裂する弱い水素結合、ファンデルワールス結合、疎水結合などの弱い結

合の振る舞いは、生体関連分子の形態変化や機能発現の鍵を握る。これらの結合の伸縮振動はテ
ラヘルツ領域に現れる。たとえば、根本的治療法がまだ存在しないアルツハイマー病では、アミ
ロイド β 蛋白が水素結合の組み換えでコンフォメーション変化し安定な β シート構造になり、
毒性が増強して神経細胞死を引き起こす。テラヘルツ光照射により、水素結合ネットワークを制
御し、βシート構造から通常の構造へ平衡を移すことができれば治療へ繋がる。 
非破壊非侵襲計測手段を提供するテラヘルツ技術は、近年、大変魅力的な研究領域になりつつ

ある。その応用は、半導体、断層写真イメージング、ラベルフリー遺伝子解析、細胞レベルイメ
ージング、生物センサー、テラヘルツ通信など多岐にわたる。テラヘルツ領域（3～300 cm−1 ま
たは 0.1～10 THz）の振動吸収スペクトルは、分子の熱力学的特徴やナノスケール構造の研究に
重要な役割を果たし、その振動モードは、物理的および化学的プロセスにとって本質的なもので
ある。テラヘルツ領域の振動スペクトルの解明が格段に進み、医学・薬学・農学への応用を視野
に入れ、テラヘルツ電磁波の積極的利用による物理化学過程制御の段階となった。 
 理論計算によるスペクトルのピーク同定が著しく信頼性がおけるものとなり、その振動モー
ドから観測されたピーク位置のエネルギーでどのような振動が励起されるかが明らかになって
きた。これらを踏まえ、特に応募者等が発見した温度依存テラヘルツ分光スペクトルに観測され
る水素結合ネットワークの形成開裂を指標とし、特定の波長のテラヘルツ波を使って、特定の熱
振動を励起し、室温域での物理化学過程のダイナミクスを追跡することで、人体に安全なテラヘ
ルツ波の利点を活かした医学・薬学・農学へのテラヘルツ電磁波の応用開拓へと繋がると確信し、
本申請を行うに至った。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、応募者等が発見した温度依存テラヘルツ分光スペクトルに観測される水素結合ネ
ットワークの形成開裂を指標に、テラヘルツ波を励起光とした低温光反応ダイナミクスを追跡
し、人体に安全なテラヘルツ波の利点を活かした応用の道を開拓するものである。テラヘルツ波
は“新しい光”として 注目されており、応募者等の研究により、生体物質の安定構造や機能発現
に重要な役割をしている水素結合ネットワークと結びつけるルートが見いだされた。応募者等
にノウハウの蓄積されたこの機会を逸することなく、テラヘルツ波による生体物質の機能発現
制御の基礎を確立する。前述のように、本研究は、応募者等の厳密な理論解析をベースに特定の
テラヘルツ波を励起光とした光反応ダイナミクスを低温で追跡し、人体に安全な電磁波である
テラヘルツ波の医学・薬学・農学への応用の道を切り拓くものであり、(1) 波長可変テラヘルツ
照射光反応測定装置の構築、(2) テラヘルツ振動モードの物理化学過程での役割同定、(3) 波長
可変テラヘルツ照射低温光反応測定の溶液系への応用展開、(4) 溶液系の第一原理分子動力学計
算、の 4 項目を戦略的に遂行する。 
 
３．研究の方法 
 テラヘルツスペクトル測定は Bomem DA-8 および栃木ニコン RT-20,000 を用いて行った。遠
赤外顕微分光スペクトルは SPring-8 の BL43IR IR ビームラインを用いて行った。結晶試料は
蒸気拡散法により作製した。ピーク同定のための第一原理計算は Gaussian および CASTEP を
用い、東北大学金属材料研究所のスーパーコンピュータを使って行った。 
 
４．研究成果 
初年度は、「波長可変テラヘルツ照射低温光反応測定装置の構築」と「テラヘルツ振動モード

の物理化学過程での役割の同定」を行った。テラヘルツ分光は水素結合などの弱い非共有結合性
結合の検出に有効であり、これらの結合はタンパク質の高次構造や機能などにおいて生体内で
重要な働きをしてる。水溶性ビタミンはその可溶性のために、様々な種類の分子間水素結合ネッ
トワークを形成し、分子間水素結合を調べる良い材料である。初年度は、ニコチン酸、ニコチン
アミド、アスコルビン酸、ピリドキシン塩酸塩、ビオチンの５種類の水溶性ビタミンについてテ
ラヘルツスペクトルを測定し（図 1）、分子間水素結合の伸縮振動の定量的物性やポテンシャル
エネルギー曲面の非調和性をもとにした解離定数の決定を行った。測定と計算の結果から、分子
間水素結合伸縮振動の波数範囲、温度依存のピークシフト、半値全幅、モル吸光係数などの特性
を明らかにした。この結果は、弱い水素結合検出の指標としての利用が期待できる。非調和性は、
ニコチンアミドとビオチンのいくつかのモードで得られた。ビオチンでは、基準振動モードに同
定されないポテンシャルの非調和性によるホットバンドが観測された。非調和性を示すビオチ
ンのピークについて、モースポテンシャルを仮定して結合定数、解離エネルギー、非調和定数を
求めた。モースポテンシャルのパラメータについて、変位ベクトルの大きさの異なる 2 点の値
より導いた三次方程式の実数解から求める方法を開発した。得られた結合定数と解離エネルギ
ーはファンデルワールス力や弱い水素結合の範囲にあり、このエネルギー領域の振動への弱い



非共有結合性相互作用の寄与が明らかとなった。 
 

 

図１．5種類のビタミンの 77 K のテラヘルツスペクトル 

 

次年度は、平成 30 年度以降の計画「波長可変テラヘルツ照射低温光反応測定の溶液系への応
用展開」と「溶液系の第一原理分子動力学計算」に着手した。「波長可変テラヘルツ照射低温光
反応測定の溶液系への応用展開」では水溶液中の水によるテラヘルツ光の吸収が最大の問題点
になる。そこで、結晶より溶液状態に近い非晶質試料についての研究を行った。非晶質のテラヘ
ルツ領域スペクトルはシグナルが弱く、また、非晶質特有の単調に増加する大きなバックグラウ
ンドなどのため、測定は困難を極めた。装置を改良し光の強度を上げ、また、充填剤を使わない
等の工夫を施した。さらに、用いた生体適合性試料は吸湿性が高く、試料のセッティングにも細
心の注意を払った。 
材料として、生体適合性を示す非晶質試料 DMAPS について低温における振動吸収の挙動を

調べた。測定は 150−700cm−1の FIR 領域について SPring-8 の BL43IR ビームラインを用い、
20−100 cm−1の THz 領域について THS-TDS を用いて行った。用いた試料は生体物質によくみ
られる両性電解質であり、塩と反応するため、充填剤を必要としない SPging-8 の赤外顕微分光
装置を用いた。低分子の場合、非晶質はテラヘルツ領域にピークを持たないが、タンパク質など
高分子になるとピークが観測さることが知られている。今回は、理論解析が可能な範囲の高分子
であり、また、ポリマーにおいて観測される部分的な結晶化と区別できるようなモノマー試料を
用い、低温の振動挙動を調べた。FIR 領域、THz 領域ともに 100~150 K 付近で興味深いスペク
トル変化が観測されました（図 2）。この結果について、Gaussian を用いて第一原理計算による
スペクトル解析を行った。非晶質のため X 線構造解析データがなく、考えられるすべてのコン
フォメーションについて検討した。その結果、温度の違いは、温度による誘電率の変化で説明で
き、低温において弱い水素結合の形成が形成し、熱運動型から水素結合型に変化した明らかにな
った（図 3）。また、THz 領域では FIR 領域に比べ、水素結合の形成がより顕著に表れることも
わかった。 
 「溶液系の第一原理分子動力学計算」では、温度による影響を調べることができるが、スペク
トル解析とどのように結びつけるかが問題となる。非晶質試料について温度の影響を誘電率の
変化で置き換えて計算を行い、スペクトル変化に対応する解析ができることを明らかにした。水
が水素結合ネットワークを形成し低温で氷になり誘電率が下がるように、今回測定した物質も、
低温で水素結合ネットワークの形成により流動性が下がり、誘電率が下ったことは容易に予想
できる。 
 
 



 

図 2．DMAPS の遠赤外スペクトル。実線は測定結果、点線は計算結果。 

 

 
図 3．DMAPS の室温における熱運動型（左）と低温における水素結合型（右） 
  
最終年度は、積極的に結晶中に水を捕獲し、その温度依存の振動吸収特性を調べた（図 4）。

今回は水和塩イオンとして取り込むことで、生物中で重要な役割を担うイオンと水の有機化合
物との界面での挙動を明らかにした。「波長可変テラヘルツ照射低温光反応測定の溶液系への応
用展開」では、水和塩イオンを結晶中に積極的に取り込み、溶液系のモデルを構築し、その振動
特性を調べた。溶液中に溶けたイオンの水和構造については分子動力学計算による構造予測が
最も有力である。しかし、実際の構造についての実験的知見はまだなかった。「溶液系の第一原
理分子動力学計算」として、分子動力学計算で予測される構造を、有機結晶中に水和塩イオンを
捕獲して結晶化し、実験的的に調べた。X 線構造解析の結果、水和塩イオンは、有機物と水との
界面においても、分子動力学計算の予測の通り 6 配位構造であることが分かった。また、水の酸
素と有機物の OH 基の酸素との距離は、分子動力学計算で予測されている純粋中の水クラスタ
ーの酸素間距離に等しく、通常の OHO 水素結合の酸素間距離より伸びていた。結晶中に捕獲さ
れた水分子は、溶液中の水分子と類似の水素結合ネットワークを形成し、イオンへの水和で、有
機物との相互作用は弱まっていることがわかった。さらに、この水和イオンを捕獲した有機結晶
は、ピーク位置や線幅、ピーク分裂などの温度依存性について、通常の振動分光で現れる特性と
は明らかに異なるいくつかの異常性を示すことがわかった（図 5）。異常性を示したピークの振
動モードは、相対論効果を取り込んだ第一原理計算から、水素結合の変化に関係するモードであ
ることが明らかになった。研究期間を 1 年延長し、これらの内容を論文にまとめ発表した。 
 



 
 
図 4．バルク水およびチアミン結晶中の水和塩イオン。緑は塩素、赤は酸素、灰色は炭素、白は
水素。点線は水素結合。 
 

 
 
図 5．温度依存(a)テラヘルツおよび(b)遠赤外スペクトル。赤のバーは計算結果。 
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