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研究成果の概要（和文）：寒天やゼリーなどの生体高分子ゲルの中の網目構造と物質の拡散につ

いて、磁場の強さに傾斜を持たせることが可能な磁気共鳴装置（磁場勾配 NMR）を用いて研

究を行った。大きさの分っているプローブ高分子をゲル試料に含有させて、その拡散挙動（動

き易さ）を計測することでゲルの網目の大きさを見積もることに成功した。さらに、高分子の

濃度を変えて調製したゲル試料についての結果から、生体高分子の種類によって網目構造が異

なることを明らかにした。 
研究成果の概要（英文）：Study on the network structure and molecular diffusion in 
biopolymer gels, such as agar gel and gelatin gel, has been carried out by using the 
gradient NMR which can apply special gradient in the magnetic field strength. Probe 
polymers with defined size were added in the gels to measure the diffusion behavior 
(mobility) of the probe and the mesh size of the gel structure was successfully estimated. 
Moreover, the difference of network structures in different biopolymers was revealed from 
experiments for samples with various polymer concentrations.  
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１．研究開始当初の背景 

ゲル内における物質拡散は高分子ゲルの応

用利用において極めて重要な要因である。例

えば、ゲルアクチュエーターにおいては溶媒

や駆動物質の移動が応答速度に影響し、また、

ドラッグデリバリーシステムにおいては薬

剤の放出のコントロールが必要であり、さら

にはゲル状生体組織内への薬剤の浸透性が

薬効に大きく影響する。このような物質の移

動や放出、浸透挙動は物質拡散によって支配

され、これは網目構造を反映する。ゲル内に

ある分子の拡散係数（Ｄ）は網目が無い場合

のF（Ｄ0）に比べて小さく、分子サイズ（Ｒ）

と網目サイズ（ξ）の比に応じて指数関数的
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に減少する。すなわち、 

Ｄ／Ｄ0＝exp(-Ｒ／ξ) （１） 

である。ξは均一な網目構造の場合には濃度

の-3/4に比例する。しかし、生体高分子ゲル

のように凝集構造によって網目が形成され

る場合には、架橋密度が不均一となり、ξは

分布を持つ。このようなゲルでは、小さな網

目部分には大きなプローブ分子が容易に拡

散できない。したがって、プローブ分子が拡

散できる空間Ｓ(R)はＲによって異なる。特

に、Rが大きくなるとそのＳ(R)は溶媒が拡散

できる空間とはまったく異なってくる(下

図)。

 
したがって、Rの大きな物質の拡散挙動を理

解するためにはその大きさに応じたＳ(R)を

測定する必要がある。Ｓ(R)は大きさがＲの

プローブ分子についての拡散距離の拡散時

間（Δ）依存性から構築することが可能であ

り、磁場勾配ＮＭＲ法が有効な測定方法であ

る。しかし、大きなＲのプローブ分子の拡散

距離は非常に小さく、従来の装置と測定法で

は十分な精度での測定は困難である。特に、

超高磁場勾配を印加した場合の振動や残留

磁場が測定の妨げになる。これらの問題を解

決するために、装置、パルスシーケンスおよ

びデータ処理法を改良して僅かな拡散距離

の高精度測定法を確立し、これを生体高分子

ゲル中の巨大物質の拡散測定に応用する研

究を着想するに至った 

 
２．研究の目的 

本研究では、最大36T/mの超高磁場勾配NMRを

用いたプローブ分子の拡散空間の測定とNMR

マイクロイメージング（マイクロＭＲＩ）を

用いた網目の不均一構造の観察の実験手法

を確立し、生体高分子ゲルやゲル状生体組織

中の網目構造と物質拡散との関係を明らか

にする。 

１）超高磁場勾配NMRによる拡散空間の測定 

ゲル内の物質拡散が網目鎖による制限を受

ける場合には拡散時間(Δ)によって異なる

拡散挙動が観測される。すなわち、Δが小さ

い時には、拡散距離はξよりも小さく、網目

による制限を受けない。Δが大きくなると網

目による制限を反映するようになる。Δが十

分に大きい（拡散距離>>ξ）と、網目による

拡散の抑制を受けながらも拡散距離のΔ依

存性は自由空間と同様のものになる。従って、

拡散距離のΔ依存性より拡散空間S(R)の構

造を構築出来る。大きなＲに対応するS(R)を

構築するためには大きなプローブ分子の僅

かな拡散距離を高精度で測定する必要があ

り、このために超高磁場勾配を用いた場合に

問題となる振動と残留磁場の抑制を検討す

る。 

２）マイクロMRIによる不均一構造の観察 

通常のマイクロＭＲＩ測定ではSN比の低下

と溶媒の拡散のために数１０ミクロンの空

間分解能が限界である。ゲル中の網目構造を

数ミクロンの空間分解能で直接観察するた

めに、位相補正後のデータ積算によりSN比を

改善し、高速・短時間の信号取り込みにより

拡散による画像の滲みを少なくする検討を

行う。 

３）生体高分子ゲルの網目構造と物質拡散

測定 

多糖ゲル、タンパク質ゲル、ゲル状生体組織

を試料として、球状プローブ分子を用いた拡

散空間の測定と不均一構造の観察を行う。さ

らに、これらのゲル内での屈曲性高分子や半

屈曲性高分子の拡散挙動を測定し、拡散物質

の形状と拡散空間との関係を考察する。 

 

 
３．研究の方法 

１）超高磁場勾配NMRによる拡散空間の測定

手法の確立 

ゲル試料としてはCa2+添加ジェランガムを用

いる。これはジェラン鎖の2重螺旋構造がCa2+

で架橋された構造を持ち、比較的網目構造は

小さいと考えられる1)。プローブ分子として

は分子量が3千から21万（1.5から7.5世代）

の末端カルボキシル基デンドリマーを用い

る。これらは球状をしており、形状の変化が

少ない。また、ジェラン鎖との（流体力学的

相互作用以外の）相互作用は小さい。ゲル中

のデンドリマーの拡散距離を拡散時間Δを

変えて測定する。この時、僅かな拡散距離の

高精度測定が必要であり、問題となる振動と

残留磁場を次の方法で解決する。 

①振動 磁場勾配発生コイルと信号検出コ

イル（ｒ．ｆ．コイル）周辺に防振加工を

施す。また、防音処理により環境からの振

動の進入を防ぐ。振動特性の変化は磁場勾

配印加の下でのＮＭＲ信号（ＦＩＤ）の変

調を解析して行う。 

②振動による位相シフトの補正 振動によ

る変位により、繰り返し測定中のFIDはラン

ダムな位相シフトを持つ。これを積算すると

位相の異なるFIDが加算されるために信号強

度が減る。これを避けるためには各FIDにつ



いてデジタルフィルタリングなどの処理を

した後に、加算後の信号強度が最大になるよ

うに位相を補正してから加算する。このため

に、デジタル化された信号を一旦大容量スト

レージに保存し、逐次、データ処理用コンピ

ュータにデータを転送して処理を行う。 

③残留磁場 残留磁場をお互いに打ち消し合

う bipolar 磁場勾配を用いるパルスシーケン

スを基に改良を検討する。パルス状磁場勾配

とＮＭＲ測定用ラジオ波パルス（ｒ．ｆ．パ

ルス）が近接するので、お互いの影響を軽減

するためにパルス波形の改良検討を行う。  

２）マイクロMRIによる不均一構造の観察 

数ミクロンの空間分解能を得るために、φ

2mmのr.f.コイルを用いて次の点を検討する。 

①SN比の向上 高磁場勾配の印加は画素当

りの核密度を低下させるので十分なSN比を

得るためにはたくさんの積算測定が必要で

ある。しかし、高磁場勾配によって位相にず

れが生じていると積算しても信号が打ち消

し合うのでSN比は向上しない。そこで2重管

の外管に入れた水の画像コントラストが最

大になるように位相補正を行ってから積算

し、フーリエ変換によって高分解の画像を得

る方法を検討する。 

②拡散による滲みの抑制 溶媒が信号取り

込み時間の間に拡散すると移動距離の分だ

け画像が滲む。これを低減するために信号取

り込み時間を短くすると十分な画素数が確

保出来ずに画像が粗くなる。そこで、高速デ

ジタルオシロスコープにより、短時間に多く

のデータポイントを取り込むことで、十分な

画素数を確保する。 

３）生体高分子ゲルの網目構造と物質拡散測

定 

不均一性の異なる生体高分子ゲルとしてカ

ラギーナン、ゼラチン、また、生体組織と

して牛眼球の硝子体を用い、球状プローブ

分子の拡散挙動とマイクロＭＲＩ測定によ

り、これらのゲル中の拡散空間Ｓ（Ｒ）と

不均一構造を測定する。さらに、プローブ

分子としてポリエチレングリコール（屈曲

性高分子）及びプルラン（半屈曲成功分子）

を用い、プローブの形状が変わりうる場合

の拡散挙動を測定する。前述の拡散空間の

構築や不均一構造の観察が思うように行か

なかった場合においても、これらの拡散係

数測定結果はゲルの応用利用において有用

なデータとなる。 

 

４．研究成果 

１）21年度は、生体高分子ゲル内における高

分子の拡散による僅かな変位を検出するため

に、超高磁場勾配を印加してNMR測定を行う方

法を検討し、それを多糖ゲルのゲル化機構解

明に応用した。多糖ゲルとしては、寒天、カ

ラギーナン、ジェランを用い、これらに、プ

ローブ高分子としてデンドリマー及びプルラ

ンを含有させて測定試料とした。その結果、

磁場勾配強度が20T/ｍ程度まではゆがみのな

いスペクトルが得られ、結果を解析すること

によってそれぞれのゲルの網目構造について

考察することが出来た。いずれの多糖ゲルに

おいても、高温で溶解状態の多糖鎖はゲル化

に伴い凝集し、拡散空間が拡大してプローブ

高分子の拡散が大きくなった（下図）。再加

熱によって融解する多糖ゲルにおいては拡散

空間は小さくなり、融解しないゲルにおいて

は拡大した拡散空間を保った。また、寒天に

おいては保存中に拡散空間の拡大が進むこと

がわかった。

 
多糖ゲル内の拡散空間を詳細に検討するため

に、10msから640msまでの拡散時間における拡

散係数測定を行ったが、T1及びT2緩和による

信号減衰の影響のために拡散空間の拡散時間

依存性を正しく評価出来なかった。また、網

目糖鎖の小さな変位を検出するために、磁場

勾配強度を装置が持つ最大出力に近い30T/ｍ

まで増加させたところ、スペクトルのゆがみ

が著しくなり、解析は困難になった。パルス

シーケンスや磁場勾配波形を変えて検討した

が、十分な改善は見られなかった。 

２）22年度は、21年度の検討で確立した生体

高分子ゲル中の網目構造の評価方法に基づき

、寒天ゲルとジェランゲルにおいてゲル化過

程における網目サイズの変化を測定し、粘弾

性測定や熱力学的測定の結果と比較した。お

ける網目構造と高分子の拡散係数生体高分子

ゲル内における高分子の拡散による僅かな変

位を検出するために、超高磁場勾配を印加し

てNMR測定を行う方法を検討し、それを多糖ゲ

ルのゲル化機構解明に応用した。多糖ゲルと

しては、寒天、カラギーナン、ジェランを用

い、これらに、プローブ高分子としてデンド

リマー及びプルランを含有させて測定試料と

した。その結果、磁場勾配強度が20T/ｍ程度

まではゆがみのないスペクトルが得られ、結

果を解析することによってそれぞれのゲルの

網目構造について考察することが出来た。い

ずれの多糖ゲルにおいても、高温で溶解状態

の多糖鎖はゲル化に伴い凝集し、拡散空間が



拡大してプローブ高分子の拡散が大きくなっ

た。再加熱によって融解する多糖ゲルにおい

ては拡散空間は小さくなり、融解しないゲル

においては拡大した拡散空間を保った。また

、寒天においては保存中に拡散空間の拡大が

進むことがわかった。 

多糖ゲル内の拡散空間を詳細に検討するため

に、10msから640msまでの拡散時間における拡

散係数測定を行ったが、T1及びT2緩和による

信号減衰の影響のために拡散空間の拡散時間

依存性を正しく評価出来なかった。また、網

目糖鎖の小さな変位を検出するために、磁場

勾配強度を装置が持つ最大出力に近い30T/ｍ

まで増加させたところ、スペクトルのゆがみ

が著しくなり、解析は困難になった。パルス

シーケンスや磁場勾配波形を変えて検討した

が、十分な改善は見られなかった。 

３）２３年度は、２２年度までの検討で確立

したプローブ高分子の拡散係数測定による

網目サイズ（ξ）の評価手法を利用して、網

目構造を形成しているside-by-side凝集の

平均糖鎖本数（Nag）を見積もる方法を検討し

た。具体的には、アガロースゲルと脱アシル

ジェランゲルについて、プローブ分子のサイ

ズ（R）を変動させてプローブ分子の拡散抑

制の度合いＤ／Ｄ0を測定した。その結果、

Ｒ＜ξの領域ではＤ／Ｄ0＝exp(-Ｒ／ξ) 

の関係式に従うが、Ｒ＞ξとなると網目とプ

ローブ分子の絡み合いによりＤ／Ｄ0が極端

に小さくなることが示された。また、ξの濃

度依存性から、Nagを見積もったところ、アガ

ロースでは１から４％濃度において５～２

４本程度となり大きな濃度依存性を示した

のに対して脱アシルジェランガムのゲルで

は0.5％から２％濃度において１2～15本程

度とあまり変化しなかった。糖鎖にイオン基

を持つ脱アシルジェランではイオン反発に

よって凝集本数が制限されたものと考えら

れる。このような詳細な網目構造の評価は、

ゲルの力学物性やゲル内での物質拡散を理

解するうえで重要な知見である。 

 マイクロMRIによる網目構造の観察では、分

解能が数十μｍ程度の測定が可能となったが

、構造は確認することは出来なかった。この

オーダーでの構造は形成されていないと考え

られる。また、低真空SEMによる網目構造の観

察を試みたが大量の水を含んだ状態での測定

では、網目に対応する構造は見られなかった

。 
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