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研究成果の概要（和文）：生体は化学エネルギーで駆動する機械の集合体である。その中で、本研究では生体内の物質
輸送機構である化学波を模倣することで、微小空間での物質輸送も可能となる全く新奇な化学エネルギー駆動型の微小
場分子輸送原理を提案する。その目標へ向け、非平衡場で駆動する化学波の伝搬機構の明確化および流体力学的流動現
象との時空間的融合を目指した基礎研究的課題の達成を目指した。マイクロ流路を用いた様々な研究により、非平衡空
間に特有の反応拡散現象と、マイクロ流路に特有の流体力学的現象を同時に発現させるとともに、その融合による新し
い物質輸送機構を提案することに成功した。

研究成果の概要（英文）：Spatiotemporally controlled and self-powered fluidic flows under nonequilibrium 
conditions are ubiquitous in nature, ranging from supernovae in space to “coffee-rings” on our tables. 
A physicochemical understanding on these fluidic flows helps us to learn the origin of the robustness, 
exquisiteness, and simplicity of nature. Furthermore, the spatiotemporal control of fluidic flow offers 
self-powered pumps for installation in next-generation smart miniature devices. In this project, a 
one-directional flow induced by chemical wave propagation was investigated to understand the origin of 
its dynamic flow and its possibility toward mass-transport in microfluidics. Our findings offer unique 
hydrodynamic effect coupling with the chemical wave propagation, where it would be a characteristic 
feature that the hydrodynamic effect was not caused at the reaction front but at the initiation point.

研究分野：物理化学
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１．研究開始当初の背景 
自然界は非平衡空間場において様々な機

能性を発揮している。その多くは、化学的な
エネルギーを駆動現として利用している。こ
の様な化学エネルギー駆動型システムの開
発は、外部駆動源が必須の物理エネルギー駆
動型の制約を取り除くのみならず、特異現象
発現の可能性を有しており学術的関心が高
い。例えば、マイクロ流路内での物質輸送で
は外部駆動源のポンプや電極などがシステ
ムの微細化を妨げ、また、更なる微細化には
流路内壁への分子吸着が輸送効率を低下さ
せるため、既存の原理に依らない新奇な微小
流路特有の方法論への転換が求められてい
る。申請者はこれまで生体機能模倣に関する
研究を行い、世界に先駆けて細胞膜の分子認
識機能を模倣した分子操作法を提案してき
た。特に近年は生体の物質輸送機能に着目し、
ニューロンの物質輸送機構を模倣した物質
輸送現象の発現可能性を見出した。直径数
µm のニューロンは、Na+を特定方向へ輸送
することで情報伝達している。これは「化学
波」と呼ばれる物質輸送機構であり、ポンプ
とは異なり化学エネルギーで駆動する生体
特有の原理である。 
以上の様に、自然界の本質である非平衡場

を理解し人工システムへ導入することは、新
規な機能性を発掘するのみならず、自然界の
作動機構を理解する基礎学問的意義を有す
る。本研究では、非平衡空間に特有な現象の
一つである反応拡散現象に着目し、時空間的
にダイナミックな動きのある様々な「波」に
ついて、その発現機構解明・制御法発掘・新
規モデルの提案を行うことを目的とする。 

 
２．研究の目的 
本研究では、非平衡反応拡散空間に形成す

る時空間的な波に着目し、その発現機構・制
御法・自然界の時空間構造との相関性の明確
化などを目的とした。特に、下記の 3 項目を
目標として設定した。 
（１）時空間的なダイナミクスを有する化学
波の化学的・物理的制御法の構築および、そ
の空間における物質輸送機構の確立：非平衡
下では、反応と拡散が共同的に作用する反応
拡散系に特有の構造である熱帯魚の模様や
心臓の鼓動などの時空間的周期構造が形成
される。反応拡散系の中でも、特定の化学状
態が空間的に伝播する化学波は、伝播空間の
物理的因子や化学的因子により伝播特性が
制御されることが明らかとなっているのみ
ならず、流動現象をも誘起することが報告さ
れているがその詳細は不明である。そこで本
研究では、pH 波が誘起する流動現象の機構
解明を目的とし、伝播空間の物理的因子であ
る流路幅依存性について着目し、検討する。 
（２）時間的なダイナミクスを有する化学振
動子の触媒による制御法の確立とシミュレ
ーションとの対比による機構解明：生体機能
には心臓の鼓動のような時間的周期性を有

するリズム機構が備わっている。この機構は
非線形現象の一種であり、また、非線形化学
反応を用いて実験的に再現することができ
る。反応系内に非線形化学反応を含む周期的
振動は非線形振動と呼ばれ、例えば、時間経
過に伴い pH の周期的変動を生じる pH 振動
が挙げられる。また、非線形振動を他の分子
材料と相互作用させることにより、外部から
の刺激なしに構造や物性を二状態間でスイ
ッチングさせる自律振動機能の発現も可能
である。例えば、球状ゲルが非線形振動に呼
応して膨張・収縮を繰り返す心臓模倣型自律
振動ゲルなどが報告されている。しかし、こ
れら機能応用を検討する上で、リミットサイ
クルと呼ばれる振動ダイナミクスの安定化
機構が、振動ダイナミクスの自在制御を困難
としている。そこで本研究では、非線形振動
の一つである pH 振動にカルボキシ基のプロ
トン緩衝効果を融合させたダイナミクス制
御を目的とし、クエン酸(Cit)および Cit で保
護された金ナノ粒子(Cit-Au)共存下での振動
ダイナミクスに関して検討した。 
（３）空間的なダイナミクスを有する
Liesegang 現象における濃度閾値項の意義の
再考と新規モデルの提案：鉱物（メノウなど）
や生物（シマウマなど）など自然界には多く
のパターンが存在する。これらのパターン形
成機構を解明するため、種々のモデルが提案
されている。その一つにリーゼガング現象が
ある。化学反応によるリーゼガング現象には、
初期反応に濃度しきい値である溶解度積を
有する難溶性塩形成反応系のみが報告され
ており、これに基づいたモデル構築が行われ
てきた。しかし、多岐にわたる化学反応の中
で、塩形成反応のみを対象とした化学的モデ
ルを自然界のリーゼガング現象と比較する
ことには疑念が残されていた。このような中、
本研究室では初期反応に濃度しきい値を有
さない Ag+還元反応によるリーゼガング類似
パターンの形成に成功した。そこでは、反応
媒体中のアミノ酸残基へ Ag+が配位すること
で還元後の Ag 原子が安定化され、その後の
ナノ粒子形成過程における核形成濃度しき
い値が付与されたことが重要であると提案
された。その一方、得られたパターンがリー
ゼガング現象由来であるかの検証は不十分
であった。そこで本研究では、リーゼガング
現象として満たすべき法則から検討し、また、
その発現機構に関しては HSAB 則の観点か
ら金属イオンのアミノ酸残基への配位力依
存性を検討した。 
  
３．研究の方法 
（１）時空間的なダイナミクスを有する化学
波に関する研究：PDMS 製マイクロ流路(w = 
300 - 2000 µm )に流動現象を可視化するた
めのトレーサー粒子を添加した反応混合溶
液を入れ、inlet へ硫酸を滴下して pH 波を発
生させた。その後の挙動を蛍光顕微鏡を用い
て観察した。 



（２）時間的なダイナミクスを有する振動子
に関する研究：温度制御下の連続流通撹拌反
応槽型反応系を使用し、臭素酸カリウム、亜
硫酸ナトリウムと硫酸の混合水溶液を反応
セルに流通させた。さらに、振動ダイナミク
ス制御のための成分として Cit、未精製
Cit-Au、または、Control として純水を添加
する三つの独立した実験を行い、反応セルの、
溶液の pH を in-situ 測定した。 
（３）空間的なダイナミクスを有する
Liesegang 現象に関する研究：硫酸ナトリウ
ムとクエン酸三ナトリウムを含有させたゼ
ラチン薄膜を作製した。硝酸銀水溶液に浸漬
させたアガローススタンプをこのゼラチン
薄膜上に置き、Ag+をゼラチン媒体中へ拡散
させた。スタンプ設置後のゼラチン薄膜内で
の変化を各種顕微鏡にて観察した。また、ゼ
ラチン溶液に硫酸ナトリウム、アスコルビン
酸、ヒドラジン一水和物を含有させ作製した
ゼラチン薄膜上に硫酸銅水溶液に浸漬させ
たアガローススタンプを設置し、Cu2+をゼラ
チン媒体中へ拡散させた実験も行った。 
 
４．研究成果 
（１）時空間的なダイナミクスを有する化学
波に関する研究：マイクロ流路内の pH 波伝
播挙動は pH 指示薬の添加により可視化した
（図 1 左）。この可視化実験を種々の条件下
にて行ったところ、伝播速度が流路の形状お
よび溶媒 pH にて制御可能であることが示さ
れた。本結果をプロトンの拡散長と比較した
結果、反応初期においては、反応拡散効果に
よるプロトンの生成空間伝播だけではなく、
プロトンの局所的濃度勾配による拡散の効
果も伝播速度に寄与していることが明らか
となった。すなわち、マイクロ空間における
化学波伝播においては、マクロ空間における
反応拡散効果だけでは説明ができず、局所的
な濃度勾配を考慮する必要があることを実
験的に明確化することに成功した。 

図 1．（左）マイクロ流路内を伝播する pH 波
の反応フロント．（右）pH 波伝播中に観測さ
れた流動現象．流動現象は矢印で示された添
加粒子により可視化されている． 
 
また、pH 波伝播中のマイクロ流路内にお

いては、特定の時間領域でのみ流動現象が誘
起されることも見出した（図 1 右）。pH 波速
度は流路幅依存性がなく約 2 µm / s と一定で
ある一方、流動速度は流路幅増大に伴い約 15 

µm / s から約 3 µm / s へと低下することが確
認された。すなわち、流動現象は流体の形状
に依存した流体力学的効果に起因している
と示唆される。本結果は、流動速度が流路の
中腹において最大値を有していることから
も指示される（図 2）．ただし、流動した体積
が流路幅にかかわらず一定であり、また、
inlet 内の体積も流路幅にかかわらず一定で
あることから、流動現象は流路内ではなく
inlet 内の体積変動が流路に伝播し発現して
いることが示唆された。流動現象が発現した 
時間などを含めて考慮すると、流動現象は
inlet 内のプロトン消費反応の反応熱による
溶液の体積膨張が原因であると考えられる。
以上より、本系は非平衡環境下において反応
拡散による化学波に加えて流体力学的効果
である流動現象の両者が時空間的に組み合
わさった特異的な場であることが示唆され
た。この空間を利用することで、化学的エネ
ルギーを駆動源とした微小場物質輸送シス
テムが構築可能である。 

  
図 2．（左）pH 波および（右）流動現象の速
度に対する観察高さ依存性．流動現象におい
ては、流路高さの中腹領域において極大を迎
える放物線的な速度分布を示した． 
 
（２）時間的なダイナミクスを有する振動子
に関する研究：化学振動子に対して触媒とし
てナノ粒子を添加した際の振動特性を、幾つ
かのコントロール実験と比較し評価した。ま
ず、クエン酸保護 Au ナノ粒子（Cit-Au）添
加系、クエン酸（Cit）添加系、無添加系
（control）のいずれにおいても pH 振動現象
が発現したが、その周期が各系で異なること
が明らかとなった(図 3)。 
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図 3．control 系(実線)、Cit 添加系(点線)、
Cit-Au 添加系(破線)の pH 経時変化. 
 
また、その詳細を比較するために pH 変化

速度(d pH / d t )を各系で比較した結果、pH
変化速度が Cit 存在下で低下することが明ら
かとなった(図 4)。 

 

図 4．control 系(実線)、Cit 添加系(点線)、
Cit-Au 添加系(破線)の pH 変化速度. 

 
本結果は、Cit の pKa 前後で pH が増大又は
低下する際にカルボキシ基の脱プロトン
化・プロトン化が誘起され、これによる溶液
内[H⁺]の変動が反応速度を抑制したためと
考えられる。また、Cit-Au 添加系は Cit 添加
系よりも pH 変化速度が大きくなり、Cit-Au
の表面 Au 原子が pH 振動の反応速度を促進
する効果を有することが示唆された。更に、
Cit-Au 添加系の表面 Au 原子数は Cit 添加系
のカルボキシ基数の 10⁻3 倍程度しか存在
しないため、表面 Au 原子の単一サイトあた
りの反応促進効果は著しく大きいと言える。
また、pH 振動の振幅も control> Cit-Au> Cit
の順で低下したが、これは、Cit のプロトン
化・脱プロトン化による反応抑制効果、Au
ナノ粒子の反応促進効果による反応速度の
変調に起因するものと考察された。以上の結
果より、カルボキシ基および表面 Au 原子共
存下において、pH 振動の速度および振幅が
制御可能であることが明らかになった。 
 
（３）空間的なダイナミクスを有する
Liesegang 現象に関する研究：Ag+還元で得
られたパターン（図５）を、リングの位置周
期性を表す空間係数（1+p）を用いて解析し
た（図６）。その結果、ゼラチン膜厚 400 µm
以上では膜厚増加に伴う 1+p の増加がみら
れ、400 µm 以下ではほぼ一定となった。こ
れは塩形成反応系の従来型と同様な傾向で

ある。さらに 1+p の Ag+濃度依存性や時間則
も従来型と同様な傾向を示しており、本系は
リーゼガング現象に由来するものと強く示
唆された。また、Ag+を Cu2+に変えた結果、
リーゼガング類似のパターンは発現しなか
った。これを HSAB 則に基づいて考察する。
軟らかい酸である Ag+と中間の酸である
Cu2+は、ゼラチン中の特定のアミノ酸残基に
対する配位力が異なっている。この配位力が
Ag+の方が大きいため、錯形成による安定化
を受け、ナノ粒子を形成する際の核形成濃度
しきい値が導入された結果としてリーゼガ
ングパターンが発現したものと考えられる。
以上の結果より、本系では、アミノ酸残基と
金属イオンとの相互作用を適切にデザイン
することで、ナノ粒子析出時の核形成濃度し
きい値を導入しリーゼガングパターン形成
を可能にしたものと考えられる。 
 

図 5．得られた Liesegang パターン． 
      
   

図 6．得られた Liesegang パターンの空間係
数のゲル膜厚依存性． 
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