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研究成果の概要（和文）：様々なイオン液体によるセルロース・キチン溶解機構を分子動力学（MD）計算によっ
て解析し、溶解力のあるイオン液体において、カチオンとアニオンが協働的に作用することで溶解が進行する様
子が観察された。セルロース・キチンの溶解挙動は結晶構造を壊す過程であったため、結晶構造に由来する分子
間水素結合量と実際の溶解度を比較したところ、MD計算結果と実験値で強く相関した。溶解度予測に基づくセル
ロース溶媒探索のために、機械学習を組み合わせたスクリーニングを試みた。さらに、イオン液体の構造がキチ
ン溶解度にどのように影響するかを検討すると、アニオンサイズやカチオン側鎖の柔軟性が重要な役割を果たす
ことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We have adopted a molecular dynamics (MD) approach to study the dissolution 
of chitin crystals in imidazolium-based ionic liquids. It was observed that cellulose and chitin 
chains were peeled from their crystal surface accompanied with cleavage of hydrogen bonds. The 
solubility vs. the number of intermolecular hydrogen bonds had relatively good correlation. A 
screening combined with machine learning was employed to search cellulose solvents based on 
solubility prediction. The analysis of MD trajectories showed that the chitin solubility was 
strongly dependent on the ionic radius of anion. Furthermore, quantum chemistry (QM) calculations 
were performed to evaluate the steric energy of imidazolium-based cations, indicating that the 
conformational flexibility of side chain affected the physical properties and ion configuration of 
ionic liquids, which determined chitin solubility.

研究分野：理論・計算化学

キーワード： セルロース　キチン　イオン液体　溶解機構　分子動力学計算

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
持続可能な循環型社会を形成するために、バイオマスの利活用に関する研究開発が必要不可欠である。木質細胞
壁や甲殻類外骨格などに見出されるセルロースやキチンは構造多糖であり、高結晶性繊維のため、水や一般的な
有機溶媒に難溶で加工性に乏しい問題がある。最近、構造多糖材料を良好に溶解するイオン液体に注目されてい
る。そこで、イオン液体中ににおけるセルロース・キチン溶解機構を、分子シミュレーションによって明らかに
した。さらに、データ駆動型解析の適用を検討することで、難溶性バイオマスの優れた溶媒探索を検討した。し
たがって、高分子繊維の溶媒探索におけるハイスループットスクリーニング技術の基盤形成に貢献した。

※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 
 セルロースおよびキチンは構造多糖であり、食料生産と競合しないバイオマス資源である。持
続可能な開発目標（SDGs）を達成するために、効率的なバイオマス利用に関する基盤技術の構
築は必要不可欠である。しかし、セルロースのバイオプラスチック利用技術やバイオ燃料変換技
術は未だ研究・実証段階であり、処理コストの削減やキラーアプリケーションの発掘が深刻な課
題となっている。一方、キチンは医療材料などの用途が期待されているが、セルロースよりもさ
らに取扱いが難しいため、そのほとんどが未利用のままで廃棄されている現状である。 
これらの材料は、複雑で強固な分子間相互作用（水素結合やロンドン分散力など）によって何
本もの分子鎖が集合した高結晶性繊維として生産されるため、水や一般的な有機溶媒に難溶で
加工性に乏しいという問題点がある。また、バイオエタノール生産においても、高結晶性セルロ
ースの酵素分解速度が非常に遅いために溶解あるいは膨潤を伴った前処理が必要とされている。
これまで、構造多糖材料に対して優れた溶解性を示す溶媒分子は限られていることから、セルロ
ースやキチンの溶解特性を支配する溶媒分子の構造要因と溶解機構を明らかにし、それに基づ
く新規可溶化溶媒の探索は可能かどうかを解明することが必要不可欠である。 
 2002年に、イオン液体（100 ℃以下で液体として存在する溶融塩）がセルロースを良好に溶解
することが報告されて以来、構造多糖を可溶化できるイオン液体が注目されている。しかし、可
溶化に 対する実用性を求めるには、セルロースやキチンの溶解性向上（≧20wt%）や溶解時間
の短縮化等、解決すべき課題が多いのが現状である。イオン液体はセルロースに対する溶解性が
あることから、バイオエタノール生産過程におけるセルロースの前処理過程でよく用いられる。
しかしこの場合、用いたイオン液体が微生物（酵母など）を死滅させ、酵素加水分解後の連続的
な発酵を阻害することから、イオン液体の微生物毒性に関する問題が指摘されている。また、イ
オン液体を除去するために膨大な費用がかかることも問題である。 
研究代表者はこれまでに、イミダゾリウム型イオン液体中におけるセルロースおよびキチン
結晶の分子動力学（MD）計算を実施し、それらの溶解過程において、イオン液体のカチオンと
アニオンが協働的に作用することを観察することに成功した（T. Uto, et al., J. Phys. Chem. B 122, 
258. (2018) / T. Uto, et al., Phys. Chem. Chem. Phys. 20, 20669. (2018) ）。しかし、計算対象としたイ
ミダゾリウム型イオン液体は数種類程度であり、分子構造が大きく異なるイオン液体での溶解
メカニズムは不明のままである。さらに、溶解シミュレーションの結果に基づいて、セルロース・
キチン溶解性を向上させることができるイオン液体の構造を予測するまでには至っていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究課題では、分子シミュレーションを通して、様々な構造を持つイオン液体中でのセルロ
ースおよびキチン結晶の溶解機構を分子レベルで体系化することを目的とする。セルロース・キ
チンの溶解性は、イオン液体のカチオンおよびアニオンの構造変化に大きく依存するため、両者
の組合せを考慮すると、可溶化溶媒に適した膨大な数の候補を設定できることが考えられる。イ
オン液体の構造（基本骨格および側鎖構造）の差がセルロースやキチンの溶解性に対して、どの
ような影響を及ぼすのかを分子論的観点から明らかにすることで、構造多糖の可溶化機構の解
明のための足がかりを提供する。また、イオン液体の微生物毒性における微視的理解を深める。 
 
３．研究の方法 
 イオン液体単独系での物性評価シミュレーションとイオン液体中におけるセルロース・キチ
ン溶解シミュレーションを実施した。この際、イオン液体の物性評価（拡散係数など）では、サ
ンプリング可能なシミュレーション規模（2～5 万原子数程度）を採用した。また、セルロース・
キチン溶解シミュレーションは、結晶繊維モデルの周囲にイオン液体を配置した系（10～50 万
原子数）を設定した。定温（400 K）・定圧（1 bar）条件で、構築した分子システムをMD計算に
供した（100～2,500 ns実施）。セルロース・キチンは GLYCAM06力場で記述し、イオン液体は
改良した汎用力場（GAFF）を適用した。 
微生物毒性を分子レベルで検討するために、細胞膜モデルとして、128個のリン脂質分子で構
成される二重膜（DOPE/DOPG=3:1）を構築した。その周囲に、イオン液体 150個と TIP3P水分
子 13,000個を配置した水溶液（0.4 M）を設定した。構築した系に定温（37℃）・定圧（1 bar）の
MD計算を 1 μs実施した。脂質分子に Lipid17、イオン液体に汎用 GAFFを適用した。全てのMD
計算において、AMBER20ソフトウェアの PMEMD.CUDAモジュールを使用した。 
 
４．研究成果 
 セルロース溶解シミュレーションでは、優れた溶解性を有する塩化 1-アリル-3-メチルイミダ
ゾリウム（AMIMCl）および塩化 1-エチル-3-メチルイミダゾリウム（EMIMCl）中においては、
結晶の内部構造まで崩壊し、セルロース分子鎖が結晶表面から剥離して溶液中に分散した（図
1）。他のセルロース良溶媒では、若干の分子鎖剥離挙動を観察したが、カチオンが分子間に侵入
しにくく、セルロースの分子間水素結合を部分的にしか切断しなかった。また、セルロースに対



する溶解性を示さないイオン液体は、結晶構造に由来す
る分子間水素結合をほとんど切断しなかった。 
次に、イミダゾリウム型イオン液体中におけるキチン
溶解過程を詳細に検討した。キチン結晶モデルのアセト
アミド基に接近したアニオン配置に着目した。キチンを
良好に溶解する臭化 1-アリル-3-メチルイミダゾリウム
AMIMBr では、臭化物イオン（Br−）が、キチンのアセ
トアミド基とヒドロキシ基に架橋（–NH⋯Br−⋯HO–）を形
成した。この際、キチンのアセトアミド基が回転するこ
とで結晶構造に由来する主要な分子間水素結合（–NH⋯
O=C–）が切断された。また、キチンに対して溶解性を
示す酢酸イミダゾリウム型イオン液体（においても、酢
酸イオン（AcO−）がキチンとの間で水素結合ネットワー
ク（–NH⋯O=C–O−⋯HO–）を形成していた。 
 セルロース・キチンの溶解挙動は結晶構造を壊す過程
であったため、結晶構造に残存している分子間水素結合
量と実際の溶解度を比較したところ、MD計算結果と実
験値で強く相関（R2＞0.9）することを見出した（図 2）。
イオン液体によるセルロース・キチン溶解に水素結合切
断が寄与することが裏付けられ、この指標による溶解度
予測を着想した。1,500 種類を対象としたセルロース溶
解シミュレーションを実施し、一定の時間経過後におけ
る分子間水素結合量を見積った。溶解度指標としての水
素結合量を予測する機械学習モデルの構築を試みた。 
 さらに、イオン液体の構造がキチン溶解度にどのよう
に影響するかを検討した。キチン溶解性を示さない塩化
イミダゾリウム型イオン液体では、キチン分子鎖の剥離
挙動が観察されなかった。塩化物イオン（Cl−）がキチン
の隣接するヒドロキシ基と相互作用するだけに留まり、
アセトアミド基の配座変換を伴う水素結合切断が生じ
なかった。したがって、イオン液体中でのキチン溶解に
おいて、アニオン架橋による効率的な水素結合切断が重要な初期過程になることが明らかとな
った。キチン結晶のアセトアミド基とヒドロキシ基を同時に相互作用するイオン液体の要件と
して、アニオンのサイズ効果が推定された。そこで、アニオンサイズの影響を検討するために、
仮想的にハロゲンイオンの半径を連続的に変化させたイオン液体中におけるキチン溶解シミュ
レーションを実施した。イオン液体中におけるキチン溶解度の指標として、キチン結晶モデルの
アセトアミド基が関与する分子間水素結合数を評価した。Br−の半径パラメータの場合、キチン
結晶モデルにおける分子間水素結合数が最小となり、キチン分子鎖が溶液中に分散する過程が
観察された。アニオン半径が Cl−より小さくなるとキチン溶解性が若干向上する傾向となったが、
キチン分子鎖の完全剥離が生じないために結晶構造に由来する分子鎖の積層構造を維持してい
た。このことから、適切なアニオンサイズの選択がキチン溶解性の向上に効果的であることが示
された。3種のイミダゾリウム型カチオンについて、側鎖回転に対する立体エネルギー変化を量
子化学計算によって評価した。カチオン側鎖の C–N–C–C 結合回転について、AMIM＋は複数の
エネルギー極小点（±60°と±150°）を持つことから、BMIM＋や EMIM＋と比較して、多様な立体
配座を取ることが明らかとなった。また、隣接する N–C–C–C 結合回転では、AMIM＋はポテン
シャルエネルギー障壁が比較的小さいために配座変換しやすいことが示された。このことから、
AMIM＋における配座柔軟性がイオン液体の高い輸送特性に寄与したことが明らかとなった。 
 最近、金沢大グループによって、セルロース溶解性で低毒性のカルボン酸系両性イオン液体
（OE2imC3C）が見出された（K. Kuroda, et al., J. Am. Chem. Soc. 139, 16052. (2017) ）。そこで、細
胞毒性を分子レベルで検討するために、イオン液体の脂質二重膜に対する親和性を評価した。 
代表的なイミダゾリウム型イオン液体である
[C4imC1

+][OAc-]水溶液中では、図 3に示すよう
に C4imC1

+が脂質二重膜に侵入する様子が頻
繁に観察され、細胞膜構造を破壊することが
示唆された。一方、OE2imC3C水溶液中では、
インターカレーションは観察されず、脂質膜
表面で OE2imC3C が相互作用していた。さら
に、両性イオン液体の側鎖構造を変化させた
ところ、アルキル鎖やアニオン側鎖スペーサ
ーが長くなると脂質二重膜の表面積が増大し
た。このことから、低毒性セルロース溶媒とし
て、オリゴエーテルや短いアニオン側鎖の導
入が望ましいことが示唆された。 

図１. 塩化 1-アリル-3-メチルイミダゾ
リウム中におけるセルロース溶解シミ
ュレーションの様子 

図２. 計算結果（分子間水素結合量）
と実験データ（溶解度）の比較 

図３. 脂質二重膜に対するイオン液体の親和性 
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