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研究成果の概要： 高分子溶液に温度勾配を与えるとルードビッヒ・ソレー効果により濃度勾配

が形成される。一般に重い成分である高分子が温度勾配の低温側に移動するが、生体高分子で

は高温側へ移動するという異常な振る舞いが見いだされた。しかしそのメカニズムは不明であ

り、ルードビッヒ・ソレー効果をはじめとする不可逆的な輸送現象は研究すべき事柄が数多く

残されたままである。本研究は、外場として温度勾配を作用させた高分子溶液において輸送係

数に影響を与える高分子の分子物性を詳細に調べた。これによりいくつかの重要な知見が得ら

れたので以下に述べる。 
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１．研究開始当初の背景 

高分子溶液のキャラクタリゼーションは、
高分子科学の基礎を担う重要な研究活動で
あり、様々な手法やアプローチにより大きな
成果を上げてきた。しかし、これまでの研究
の多くは、系が熱力学的に平衡であるという
前提がほとんどである。一方、非平衡状態で
は、物質の拡散や熱伝導などといった物質流
やエネルギー流などの不可逆的な輸送現象
を伴う。このような非平衡系における高分子
溶液の物性研究は、考慮すべきパラメータが
増えるために実験･理論ともに取り扱いが複
雑になる。 

日常の生活において経験するほとんどの
現象は不可逆な輸送を伴う非平衡現象であ

るので、非平衡系における分子物性研究が重
要である。実際、非平衡状態の物性研究は散
逸構造形成などの観点から近年盛んに行わ
れている。ただし、系の成分分布が空間的に
非一様であり時間的にも変化している現象
を調べる事は、温度や濃度などの変数が一定
な場合に比べ実験そのものが格段に難しく、
実験結果の報告は少ない。また、生体は絶え
ず温度勾配や物質流、エネルギー流などにさ
らされていることを考えると、タンパク質な
どの生体高分子の構造や機能を調べる際に
は、非平衡熱力学に立脚した物性研究が必要
であるが、このような観点からの研究は十分
ではない。 

 



３．研究の方法 ２．研究の目的 
研究対象とする系は、キャラクタリゼーシ

ョンが良くなされているスタンダードな高
分子を用いた。合成高分子としてはポリイソ
プロピルアクリルアミド（PNIPAM）とポリ
メタクリル酸メチル（PMMA）である。多糖
類として選んだのはこれも平衡状態での分
子物性が良く調べられているプルランを用
いた。同様にタンパク質として牛血清アルブ
ミンと鶏卵白リゾチームを用いた。 

 本研究では、合成高分子および多糖類やタ
ンパク質といった生体高分子のルードビッ
ヒ・ソレー効果（図１）を、国内では唯一の
装置である熱拡散型強制レイリー散乱法
（TDFRS 法、図 2）を用いて測定を行う。
これにより、外場として温度勾配を与えられ
た高分子の分子物性を解析する。具体的には、
（１）熱的平衡状態から離れた高分子溶液の
マクロな濃度勾配形成の時間発展を調べ、
（２）このような構造形成に影響をもたらす
非平衡状態に特有な物質流を、分子レベルの
相互作用を基に理解することと、そして（３）
非平衡状態における高分子溶液の分子論的
な特性を明らかにすることで、（４）上述（１）
～（３）の研究を通じて TDFRS 法が相互作
用やエントロピーの寄与などの特性解析の
ための実験手法と成り得ることを立証し、高
分子特性解析の新たな実験ツールとして提
供することを目的としている。 

 これらサンプルのルードビッヒ・ソレー効
果は、図 2に示した TDFRS 法を用いて測定
した。また、非平衡状態の分子物性を解釈す
るためには、熱的平衡状態の物性を調べ理解
しておくことが重要であるとの観点から、光
散乱法や誘電分光法による溶液物性の研究
を並行して行った。 
 
 
４．研究成果 

 (1)合成高分子のソレー効果と溶液物性 
2 成分からなる溶液に図 1 のような温度勾

配与えた際に、成分 1 の流束J1は濃度勾配∇
w1と温度勾配∇Tのカップリングにより現象
論的により次式で表される。 
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ここでw1は成分1の重量分率、は溶液密度、
Dは濃度勾配を駆動力とする成分１の並進の
拡散係数、DTは温度勾配により誘起される成
分１の拡散係数である。安定な温度勾配の下
で充分な時間が経過すると、見かけの流束は
ゼロ(J1=0)となるので、ソレー係数STは次式
となる。 

 
これよりソレー係数STは、温度勾配によって
形成した濃度勾配の大きさと向きを表すパ
ラメータである。ソレー係数の符号は、着目
する成分（高分子溶液の場合は高分子）が温
度勾配の低温側に移動する向きを正と定義
する場合が多く本研究もこれにしたがう。 
図３にポリイソプロピルアクリルアミド

（PNIPAM）溶液を様々な溶媒を用いて作成
し、測定により得られたソレー係数STの温度
依存性を示した。図３（a）の水溶液ではテ
ータ温度（Θ温度）にてPNIPAMのSTがピー
クを示し、温度勾配下における分子の輸送現
象が非摂動鎖状態では良溶媒中とは大きく
異なるという結果を示した。つまり、濃度勾
配の大きさはセグメントと溶媒分子との相
互作用に依存して変化するのである。Θ温度
を含む温度依存性の測定は他に例がなく、こ
のふるまいのさらなる解釈はこれからの系

図１．ルードビッヒ・ソレー効果の模式図。

混合流体に温度勾配を与えると、濃度勾配が

形成される様子を示している。 

図２．熱拡散型強制レイリー散乱法（ＴＤＦ

ＲＳ法）の概略図。Ar レーザーで溶液中に干

渉縞を形成させ温度勾配を作ると同時に、温

度勾配によって誘起される分子拡散と濃度

勾配過程をHe-Neレーザーの回折光強度の時

間発展として読み取る。 
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統的な研究によってなされるべき興味深い
現象である。図３（b）のアルコール溶液で
の特徴は、アルコールの炭素数の増加および
温度の上昇にしたがいPNIPAMのソレー係
数が負になることである（ただしtert-プタノ
ールは除く）。負のソレー係数とは、高分子
鎖が温度勾配の高温側へ移動することを意
味する異常なふるまいである。この成果は、
２成分からなる高分子溶液で温度変化によ
り符号の反転が見いだされた最初の報告で
ある。次に非プロトン性極性溶媒では、図３
(c)に示したようにソレー係数は正の値とな
り、ポリスチレンなどの合成高分子と同様の
結果となった。また、重く大きい成分が温度
勾配の低温側へ拡散するという経験則に則
った結果である。このようにΘ溶媒と水素結
合性極性溶媒および非水素結合性溶媒との
比較から、水溶性高分子のルードビッヒ・ソ
レー効果は溶媒分子とセグメント間の相互
作用に強く依存し、また濃度勾配の方向が逆
転することが見いだされた。 

図 ４ は ポ リ メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト
（PMMA）の 3-オクタノン溶液における誘
電分光法によって得られた複素誘電率の周
波数依存性である。PMMAは分子量分布が狭
いスタンダードサンプルが入手可能であり
分子量依存性の研究に適している。また、室
温付近に相分離温度を持つ貧溶媒があり、そ

の共存曲線測定から臨界点を決定すること
が可能である。実際、用いたPMMA (分子量
Mw = 26.3 kg/mol, 分子量分布指数Mw/Mn = 
1.04)の臨界点は、共存曲線と曇点測定から臨
界濃度c = 0.1584, 臨界温度Tc  = 289.51Kと
得られた。さらに相関長や圧縮率の測定から
この系は 3次元イジングモデルの臨界普遍性
に属することが分かった。臨界濃度における
複素誘電スペクトルの温度依存性の測定か
ら、溶媒分子の運動および高分子のセグメン
ト運動は臨界濃度ゆらぎとは独立に分子運
動することが明らかとなった。今後、同条件
にてソレー係数を測定する事で、臨界濃度ゆ
らぎが系のマクロな物性を支配する条件で
のルードビッヒ・ソレー効果を明らかにして
いく予定であり、熱力学そして高分子溶液物
性の研究分野に新たな知見をもたらすもの
と考えている。 
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(2)多糖類のソレー効果と溶液物性 
図５にプルランのソレー係数の温度依存

性を水溶液およびＤＭＳＯ溶液で測定した
結果を示す。水中では室温で負のソレー係数
を示した。これはプルランが温度勾配の高温
側へ移動するという異常なふるまいである。
温度に対してソレー係数は正の傾きを示し、
40oC付近で負から正へと符号が反転した。成
分が高分子と水から成る 2成分水溶液におい
て符号の反転が観察されたのは、我々の多糖
類のデキストランを用いた研究に続き 2例目
である【Sugaya et al, Biomacromolecules 7, 
435-440 (2006)】。一方、非イオン性極性溶
媒であるＤＭＳＯを使った時、ソレー係数は
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図３．PNIPAM溶液におけるソレー係数ST

の温度依存性．高分子濃度と溶媒は(a) 1 

g/L水溶液、(b) 10 g/Lアルコール溶液、(c)

は 5 g/L非プロトン性極性溶媒。 
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正の値を持ち温度に対して平坦なふるまい
を示した。室温におけるソレー係数の大きさ
を比べると、ＤＭＳＯ溶液の方が水溶液より
も約１０倍大きな値となり、形成された濃度
勾配の大きさが１０倍大きいことがわかっ
た。溶媒と温度によってソレー係数が桁違い
に変わることが見いだされ、この結果はルー
ドビッヒ・ソレー効果を分離技術として応用
するための重要な知見を与えている。水とＤ
ＭＳＯの両者はプルランにとって良溶媒で
あり溶解度に大きな違いはない。したがって
溶媒中での高分子鎖の広がりにも大きな違
いは無いと考えられる。しかし、水とＤＭＳ
Ｏでソレー係数の値が大きく異なることは
興味深い。水が高分子と溶媒和した状態で、
いわゆる結合水が存在していると考えると、
溶媒和した高分子がバルクな溶媒に溶けて
いる事を考慮したモデルが必要であり、高分
子と溶媒分子の相互作用の理解がルードビ
ッヒ・ソレー効果の分子論的な解釈を深める
ための重要な要因と考えられる。ここまでみ
てきたように、ルードビッヒ・ソレー効果の
符号や温度依存性の傾きを支配する因子は、
分子のサイズや質量そして溶媒－セグメン
ト間の相互作用など多岐にわたる。現在、溶
液の熱膨張率に着目した解析をすすめてお
り、様々な視点からの解析により統合的にこ
の複雑な現象を理解してく必要がある。 

 

 
 

(3)タンパク質のソレー効果と溶液物性 
 タンパク質のルードビッヒ・ソレー効果は
イタリアのグループからのリゾチームにつ
いての報告【Piazza et al, Europhys. Lett. 
62, 247-253 (2003)】があるが、それ以外の
タンパク質については報告が為されていな
い。これは、温度勾配下でのタンパク質水溶
液の拡散係数と濃度勾配を測定することの

技術的な困難さのためであろう。 
 本研究では、計画通りに熱的に平衡な状態
におけるタンパク質の分子サイズや凝集能
などの基本的な分子物性解析の研究に着手
した。選んだタンパク質は、ウシ血清アルブ
ミン(ＢＳＡ) と鶏卵白リゾチーム(ＨＥＷ
Ｌ)である。図６にＢＳＡ水溶液を用いたレ
ーザー光散乱法によって得られた散乱光強
度の時間相関関数を示した。室温で調製し 25 
oCで測定したnativeサンプルでは緩和時間が
およそ１ ms程度の緩和時間が得られ、ＢＳ
Ａ希薄溶液で観察される重心移動の拡散係
数と同じ緩和時間が得られた。このサンプル
を 80 oCで 10 分または 60 分熱処理すること
で変性させたサンプルを 25 oCにて測定した
時間相関関数は、10 秒から 100 秒という非常
に大きな緩和時間を示した。目視による観察
では熱処理する事で透明なゲルを形成して
いることから、ＢＳＡは熱処理により変性し
凝集能を獲得する事で３次元網目構造を形
成したと言える。このときの時間相関関数の
ふるまいは、ゲルの網目構造に関する情報を
含んでいる。よってゲル構造に関する粘弾性
体理論との比較を行い、網目構造を特徴付け
るフラクタル解析から熱変性ＢＳＡゲルの
３次元網目構造の特徴づけがなされた。今後、
ＢＳＡの高次構造や凝集構造などの階層性
に着目したソレー係数の測定から、タンパク
質のルードビッヒ・ソレー効果を調べていく
予定であり、現在進行中である。 
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0.5 図７は鶏卵白リゾチームを水/エタノール
混合溶媒に溶かしたときのリゾチームの変
性および凝集過程を調べるために散乱光強
度の経時変化を測定した結果である。リゾチ
ーム水溶液はエタノールが入る事でアミロ
イド線維を形成することが知られており、散
乱光強度の変化はアミロイド様凝集体形成
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のメカニズムを知る手がかりを与えている。
ここで、アミロイド繊維とはアルツハイマー
病などのアミロイド病の原因と関係がある
と言われていることから、アミロイド繊維形
成過程のメカニズムを調べることは重要で
ある。図７に示したように最も特徴的な結果
としてアミロイド形成過程が大きく３つの
領域に分けられたことが挙げられる。領域Ｉ
はすべての濃度のサンプルにおいて１時間
程度で散乱光強度が減少した。ＣＤ測定など
からリゾチームのアルコール変性によりベ
ータシート構造を多く獲得した領域であっ
た。領域 II では、散乱光強度がゆっくりと
増加しその範囲は低濃度ほど広かった。散乱
光強度の角度依存性の詳細な解析から棒状
凝集体が軸方向に成長している過程であり、
最終的にはサブミクロン程度の長さを持つ
棒状凝集体（アミロイド線維）が形成された。
領域 III ではマクロにゲル化が起こり、高濃
度のサンプル（15 g/L）では領域 II を持た
ずにゲル化した。このようにタンパク質の変
性とアミロイド線維形成そして 3次元網目構
造（ゲル）を形成するといった段階的な構造
形成のメカニズムが明らかになりつつある。
引き続きアミロイド繊維形成のメカニズム
を調べる事で、アミロイド病との関連を明ら
かにしていく予定である。また、温度勾配を
与えた条件でのアミロイド繊維形成過程を
調べることで、温度勾配がタンパク質の変性
と凝集現象に与える影響を明らかにしてい
く予定である。 
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