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Quasi-elastic neutron scattering (QENS) is a method to investigate dynamic behavior of molecules and molecular 

assemblies both in the temporal scale from picosecond to nanosecond and in the spatial scale from 0.1 to 10nm. By using 
a selective deuteration, dynamic behavior of each component could be estimated. In order to investigate the relation 
between biocompatible materials and hydration water, we have done several QENS experiments on hydrated lipid 
membranes and hydrated polymers. From the results of deuterated DMPC and water, we have shown that the hydration 
water could be categorized into three types; tightly bound water, loosely bound water, and free water. The diffusion 
coefficient of the tightly bound water was almost the same as that of lipid molecules, and that of the loosely bound water 
is one order of magnitude less than that of bulk water and the free water. The deceleration of hydration water was also 
observed in the experiments on PMMA and water. These results indicated that the dynamic behavior of hydration water 
is affected by the interaction with materials, which suggests that the intermediate water exists near biocompatible 
materials. 
Keywords: quasi-elastic neutron scattering, lipid membrane, biocompatible polymer, hydration water 
 
 

 
1. はじめに 

 
 原子核を構成する核子の一種である中性子は，量子力学

の原理により粒子性と波動性を合わせ持つ。エネルギーと

波長の関係式𝐸 = 𝑘𝑇 = మଶఒమ により室温程度のエネル 

ギーに対応する物質波の波長は結晶の格子定数程度（例え

ば T = 300K で λ = 1.8Å）であることから，Ｘ線と同様に回

折現象により構造解析ができる。Ｘ線は電子雲によって散

乱されるため原子番号が大きいほど散乱が強い。これに対

して中性子は原子核によって散乱されることから，散乱強

度は原子核の種類によって様々である（Fig.1）。従ってＸ線

や電子線と比較すると，水素などの軽元素を含む物質の構

造を調べるのに適している。その上同位体によっても散乱

強度が変わるので，同位体置換により詳細な構造解析が可

能になる。加えて中性子の質量は原子核の質量と同程度で

あることから，散乱時のエネルギー変化を調べることによ

り，原子・分子や結晶格子の運動状態を明らかにすること

ができる。更に中性子スピンが磁性体の電子スピンと相互

作用することから，磁気的な構造と運動状態を調べること

もできる｡1,2) 
一般に構造とダイナミクスの解析をするために必要な大

強度の中性子ビームを作るには研究用原子炉か大型加速器

を使う必要があるため，中性子散乱実験が可能なのは大型

施設に限られるが，Ｘ線等の他の実験手法では得難い情報

が得られるメリットは大きい。本稿では分子や分子集団の

運動状態を明らかにする実験手法である中性子準弾性散乱

（Quasi-Elastic Neutron Scattering: QENS）3)  を用いて，リン

脂質膜や高分子に水和する水の運動状態を明らかにした研

究結果を紹介する。（なお，熱測定と中性子散乱の相補利用

については 2017 年の本誌に山室修氏が解説論文 4) を書い

ているので，合わせてご覧頂きたい。） 

解  説 
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Fig.1 Schematic image of scattering lengths for X-rays and 
neutrons. The white colors for neutrons mean positive values and 
the black colors mean negative values. 
 

2. 中性子準弾性散乱 
 
 原子核との散乱により中性子のエネルギーの増減がある

場合，微分散乱断面積は運動量−エネルギー空間における

スペクトルとして表される。散乱体を含めた全系の始状態

と終状態をそれぞれ | ki, i〉，| kf, f 〉と書くと，エネルギー

保存則が系全体で成り立つことから微分散乱断面積は次の

ように表される。 
 

 (1) 
 

中性子が感じる粒子密度関数を 
 

   (2) 
 

と定義すると，式(1)は次のように書ける。 
 

 (3) 
 

すなわち中性子の微分散乱断面積は，散乱体の粒子密度分

布の場所と時間に関する二体相関関数の Fourier 変換であ

る動的構造因子 S(Q,E)であると考えることができる。散乱

前後の中性子のエネルギーの増減（一般的に「中性子非弾

性散乱」(Inelastic Neutron Scattering: INS)と呼ぶ）は散乱体

（原子核）の運動に由来する。例えば結晶の熱揺らぎは  

フォノンとして伝搬しているが，INS を用いることにより

フォノンの分散関係を直接観測することができる。 
Fig.2 は結晶からの INS プロファイルの一例で，横軸に

運動量遷移 Q，縦軸にエネルギー変化 ΔE を表す。フォ  

ノンの振動数に対応した非弾性散乱がピークとして観察さ

れることにより，分散関係を知ることができる。 
このような結晶格子による中性子散乱は，散乱波が位相

情報を保っている「干渉性散乱」を用いることにより，  

フォノンのような原子・分子の協同的な運動を捉えること

ができる。それに対して散乱中性子が位相情報を失う「非

干渉性散乱」を用いると，原子間相関による構造情報を   
失って，(3)式の二体相関関数に含まれる自己相関関数が得

られる。すなわち非干渉性散乱の非弾性散乱を測定するこ

とにより，個々の原子・分子の運動状態を明らかにするこ

とができる。 
 

 
Fig.2 Phonon dispersion curve of Cu observed by inelastic 
neutron scattering as a typical example.5) (Color online). 
 

 
Fig.3 A typical example of quasi-elastic neutron scattering 
profile. (Color online). 
 

格子振動による非弾性散乱は分散関係によって特定のエ

ネルギー（振動数）に特徴的なピークを持つのに対して，

原子・分子の熱揺らぎによる並進運動や回転運動は緩和的

になる。Fig.3 はそのような場合の中性子散乱のプロファイ

ルで，横軸が運動量遷移 Q，縦軸がエネルギー変化 ΔE で

ある。ΔE = 0 のライン上がエネルギーのやり取りが無い弾

性散乱の成分であり，その周りにエネルギー変化に応じて

散乱が分布している様子が見て取れる。このように，弾性

散乱が広がっているように見える中性子非弾性散乱を特に

「中性子準弾性散乱」と呼ぶ。ソフトマターに多く含まれ

る軽水素の場合，非干渉性散乱断面積（80.26 barn）は他の

原子よりも圧倒的に大きい。また，重水素の非干渉性散乱

断面積（2.05 barn）との差も大きいことから，適切な重水素

置換により「見たい部分だけを見る」ことが可能である。

それゆえ QENS 実験は，ソフトマターを構成する分子の一

部分だけを取り出して運動状態を見るのに適している。 
Fig.4 は Fig.3 のプロファイルからある Q の値で切り出し

た断面の模式図である。本来の弾性散乱成分はエネルギー

変化がゼロなのでδ関数になるはずだが，装置の分解能が

有限なので装置に依存して広がったプロファイルになる。

そこで実際の QENS 実験では弾性散乱のみを含む試料を用

いて分解能関数を測定し，それを畳み込んだ（convolution）
モデル関数により試料の運動に起因する準弾性散乱の広が

りを抽出する。ここで得られた準弾性散乱の半値半幅（Half 
Width at Half Maximum: HWHM）の Q 依存性を調べること

により，運動の速さとその様相を明らかにすることができ

る｡3) 
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Fig.4 A typical QENS profile at constant Q. (Color online). 
 

 
 
Fig.5 Schematic illustration of biomembrane and a lipid 
molecule. (Color online). 

 
3. リン脂質膜に水和する水 

 
 生体膜の主構成成分であるリン脂質は，主に炭化水素か

らなる疎水基と，分極した親水基からなる両親媒性分子で

ある。（Fig.5 参照。）よって生体中などの水の多い環境では

疎水基を内側に，親水基を外側にして凝集し二重層膜を作

る。ジパルミトイルフォスファチジルコリン(DPPC)，ジミ

リストイルフォスファチジルコリン(DMPC)等の人工リン

脂質は，水と混合することにより二重層膜が周期的に積層

したラメラ構造を形成する。また，高温側では炭化水素鎖

が融解した「液晶相」になり，温度を下げると分子同士が

パッキングした「ゲル相」が現れること，加えて液晶相と

ゲル相の間には二重相膜が周期的に波打った「リップルゲ

ル相」が現れることが知られており，様々な研究が行われ

てきた｡6) 
この中で我々が着目したのは，リン脂質膜に水和してい

る水の状態を明らかにすることである。人間の体重の 60 %
以上が水であることからも分かるように，多くの生命体の

中は水に満たされている。それゆえタンパク質や糖鎖，   
リン脂質等の生体分子の機能発現機構を明らかにするため

には，水との相互作用は無視できない。リン脂質膜に水和

する水の状態を明らかにしようとした研究は示差走査熱量

計(DSC)7) やテラヘルツ時間領域分光(THz-TDS),8) QENS 9) 

などによって行われていたが，その詳細は明らかになって

いなかった。 
J-PARC MLF の BL02 に設置されたダイナミクス解析装

置 (DNA)10) は，高エネルギー分解能で幅広い時間・空間 
スケールにおける動的構造因子が測定できる。また装置の

バックグラウンドが極限まで抑えられているため，試料が

微量でも測定が可能である。従って水和水のようにエネル

ギー変化のレンジが広く，試料体積が少ない系のダイナミ

クス測定には最適である。そこで我々はこの装置を用いて，

リン脂質分子と膜内に閉じこめられた水分子の運動状態と

その温度変化を調べた。11) 試料としてはリン脂質分子内の

水素をほぼ全て重水素化した d67DMPC と軽水（H2O）を混

合したものと，軽水素を含む通常の DMPC(hDMPC)と重水

（D2O）を混合したものを用意した。前者は水分子の運動

状態を，後者は DMPC 分子の運動状態を見るための組み合

わせで，計算によりいずれも見たい分子中の水素からの非

干渉性散乱が 80 %以上になっていることを確認している。 
 

 
 

Fig.6 An observed QENS profile at Q = 0.92Å-1 and at T = 305 
K of deuterated DPMC and H2O. The profiles at the liquid 
crystalline phase could be fitted with a sum of three Lorentz 
functions. (Color online). 
 

Fig.6 に T = 305K（液晶相）での d67DMPC+H2O の Q = 
0.92 Å−1 における散乱プロファイルを示す。この形状を説

明するために，我々は DSC の実験結果（non-freezable 
water/freezable water/bulk water が存在する）を元に，緩和時

間の異なる 3 種類の水が存在すると仮定した。すなわち以

下のように 3 つのローレンツ関数 L(Γ(Q),E) の和を使って

フィッティングを試みた。 
 𝑆ሺ𝑄,𝐸ሻ = 𝑅ሺ𝑄,𝐸ሻ⨂ൣ𝐴்௧𝐿்௧ሺΓሺ𝑄ሻ,𝐸ሻ 𝐴௦𝐿௦ሺΓሺ𝑄ሻ,𝐸ሻ  𝐴ி𝐿ிሺΓሺ𝑄ሻ,𝐸ሻ൧ Ｂ

ｇ
   (4) 

 

ここで R(Q,E)は装置の分解能関数，Bg はバックグラウンド

である。図の青い実線はその結果で，実験結果を良く再現

している。得られた 3 つの半値半幅(Γ)を Q2 に対してプ  

ロットしたものを Fig.7 に示す。 
この結果，最も速い運動と中間の速さの運動は，水分子

に特徴的なジャンプ拡散運動の式 
 Γ = ொమଵାொమఛబ                           (5) 
 

 
 
Fig.7 Q2 dependence of HWHMs obtained from the fitting. 
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に従うのに対して，遅い運動は単純拡散 Γ＝ＤＱ
２

                             (6) 
 

に従うことが分かった。一方，hDMPC+ D2O のプロファイ

ルを解析すると，リン脂質分子の並進拡散に伴う HWHM
は遅い水の運動と同様に単純拡散の式に従うことが分かる。

以上の結果から得られた 3 つのモードの水分子とリン脂質

分子の拡散係数のアレニウスプロットを Fig.8 に示す。最

も速い水の拡散係数 D はバルク水のものと同様で，それよ

りもそれぞれ 1桁，2桁遅い水が存在することが分かった。

また最も遅い水の D は，hDMPC+D2O の QENS 測定により

得られたリン脂質分子の D とほぼ同じであった。以上の結

果より，リン脂質膜に水和している水はリン脂質に強く結

合している「強結合水」とほぼバルク水と同様の「自由水」

に加えて，これらの 2 種類の水の中間の拡散係数を持つ水

が存在する，と考えることができる。我々はこれをリン脂

質に弱く結合していると考えて「弱結合水」と名付けた。

これをDSCの結果と比較すると，「強結合水 = non-freezable 
water」「弱結合水 = freezable water」「自由水 = bulk water」
とそれぞれ対応すると解釈できる。 
 式(4)で表されるローレンツ関数 L(Q,E)の係数 A は，その

運動モードに関与する分子中の水素（水）の数に比例する。

従ってフィッティングで得られた各 A の値を用いることに

より，それぞれのモードの水の個数を見積もることができ

る。 

 
 
Fig.8 Temperature dependence of diffusion coefficients of three 
types of water with those of bulk water and DMPC molecules. 
 

 
 
Fig.9 Temperature dependence of the number of three types of 
water. 

 
 
Fig.10 Schematic pictures of hydration water between 
phospholipid membranes. (a) Without salt, (b) with Ca2+, and (c) 
with Mg2+ or Fe2+. (Color online). 
 

Fig.9 は得られた「自由水」「弱結合水」「強結合水」それ

ぞれのリン脂質分子 1 個あたりの分子数の温度依存性であ

る。317 K から 273 K に下げることにより弱結合水は 12 個

から 7 個に減少するのに対して，強結合水は 2 個から 7 個

に増加する。加えて弱結合水と強結合水の和は温度によら

ず 14 個で一定で，自由水の個数も温度によらず一定である

ことが分かった。また生体機能にとって重要な二価陽イ 

オンのうち，加えることにより親水基の特定の部分に結合

することが知られている Ca2+，Mg2+，Fe2+を加えた実験も

行って，水和水の状態の変化を調べた｡12) その結果 Fig.10
に模式的に示したように，二価イオンが結合する位置の違

いに対応して強結合水の数が変化する一方で，弱結合水の

数には変化がなかった。すなわち弱結合水の数は，リン脂

質の親水基と水との相互作用によって決まることを強く示

唆する結果となった。 
 

4. 生体親和性高分子に水和する水 
 

体外式膜型人工肺（ECMO）などの医療機器に用いられ

る材料は血液に接触する環境で使用されるが，血液に合成

高分子などの人工物が接触すると，直ちに血液凝固反応や

免疫反応などの異物反応が進行する。これにより血栓が形

成されれば患者の命にも関わることになるため，異物反応

が起き難いような材料（生体親和性材料）で血流が通るラ

インをコーティングする必要がある。このような医療材料

表面と血液の界面を「バイオ界面」と呼ぶが，ここで起き

ている現象を分子レベルで理解することが，より良い医療

材料を開発するための重要な課題となっている｡13) 
これまでの研究によると，医療材料と血液の接触により，

次のような機序で血液の凝固が起きると考えられている。

1) 血液中の水分子の材料表面への吸着 2) タンパク質の

吸着 3) 血球細胞の接着。1) で材料表面に吸着した水は，

材料の分子との相互作用により分子運動性が低下した不凍

水とバルク水に近い自由水に分類されるが，材料の種類に

よってはそれらの中間的な運動性を持つ「中間水」が形成

されると考えられている｡14) この「中間水」は DSC 測定に

よって 0 ℃以下で結晶化に伴うピークが観測できるいわゆ

る低温結晶化により確認されており，生体高分子である多

糖，タンパク質やリン脂質，合成高分子であるポリアルコ

キシアルキルアクリレート，ポリビニルピロリドン等の，

血液が凝固し難い性質である「血液適合性」を示す物質に

共通して観測されている｡15) 加えて赤外分光法や固体

NMR 法により，これらの生体適合性材料に水和する水は 3
種類に分類されていることも確認されている｡16) このこと

から，バイオ界面において存在する中間水が，生体分子と

材料表面の不凍水の間でバリアのような役目を果たしてい

ると考えられている。しかしながら，高分子の側鎖の長さ
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の違いや微妙な化学構造の違いによって生体親和性が大き

な変化する実験例もあり，中間水が形成されるメカニズム

は良く分かっていない。 
 そこで我々は，高分子と水和水との動的な関係から中間

水の形成要因を明らかにするため，QENS 実験を行った。

試料としては，医療材料のコーティングに最も良く使われ

ているポリ 2 メトキシエチルアクリレート（PMEA）に加

えて，PMEA の化学構造の一部を模倣する生体親和性材料

であるポリエチレンオキサイド（PEO）と，主鎖と側鎖の

構造に類似性があるポリメチルメタクリレート

（PMMA）を用意した（Fig.11 参照）。この中で PMEA と

PEO の結果は未発表なので，ここでは PMMA の結果 17) 

のみ紹介する。 
 

 
Fig.11 Chemical structures of PMEA and PMMA. 
 

PMMA はいわゆるアクリル樹脂として日常生活に幅広

く用いられている。水槽の壁として使われていることから

も分かるように非水溶性だが，若干の生体親和性を併せ  
持っていることから，かつてハードコンタクトレンズの材

料として用いられていた｡18) これまで中性子反射率測定や

走査プローブ顕微鏡（SPM）の実験から，水と接触した

PMMA 表面では内部の含水率 2〜3 %と比較して膨潤が著

しく 10〜15 %程度の水を含んでいる,19) と言う結果が知ら

れており，これが生体親和性の発現要因であることが示唆

されているが，水のダイナミクスについて明らかにした結

果はなかった。そこで我々は，水を含ませることにより高

分子の運動がどう変化するかを見るために，乾燥状態の H
体の高分子（hPMMA）と，hPMMA に重水（D2O）を含ま

せた試料を用意して，その運動状態を比較した。また，水

和している水分子の運動を調べる実験も行ったが，含水量

の少なさから D 体の高分子（dPMMA）に軽水（H2O）を加

えた試料の QENS 実験結果だけから評価するのは難しいた

め，合わせて dPMMA + D2O の実験も行って，その差から

水の運動状態を明らかにした。これらの実験は，大強度か

つ高 S/N 比を誇る DNA を用いたからこそ可能だったこと

を強調したい。 
 

 
 
Fig.12 QENS profiles of dry hPMMA and hPMMA+ D2O at Q ~ 
1 Å−1 at T = −30 ℃, 5 ℃, and 37 ℃. (Color online). 
 

Fig.12は乾燥状態の hPMMAと約 3 %水和させた hPMMA
の T = −30 ℃，5 ℃，37 ℃における QENS プロファイルの

比較である。いずれの場合も，乾燥状態に比べて水和状態

プロファイルの方が準弾性散乱の幅が広がっていることが

分かる。すなわち，水との相互作用により高分子の運動も

速くなることを示唆している。得られた QENS プロファイ

ルは，動かない成分を表すδ関数と動いている成分を表す

ローレンツ関数 L(Γ(Q), E)を用いた次の式でフィッティン

グした。 
 𝑆(𝑄, 𝐸) = 𝑅(𝑄, 𝐸)⨂(ν1𝛿(𝑄, 𝐸) + ν2𝐿 (Γ(Q), 𝐸)) + 𝐵𝑔  ሺ7ሻ 
 

得られた半値半幅 Γ を Q に対してプロットすると，乾燥

PMMAに対しても水和PMMAに対してもほぼ一定である，

との結果が得られた。これは準弾性散乱の原因となる運動

が局所的であることを示している。 
乾燥 PMMA と含水 PMMA それぞれの半値半幅をアレニ

ウスプロットして，式 
 

Γ = Γ∞exp(−ΔH*/kB·T)    (8) 
 

でフィッティングすることにより，観測された局所運動に

対する活性化エネルギー（ΔH*）を計算した｡20) 乾燥 PMMA
の ΔH*は 5.1 kJ mol−1 だったのに対して，水和 PMMA では

3.1 kJ mol−1 と半分近い値になっていることが分かった。 
 

 
Fig.13 Various kinds of partially deuterated PMMA 
commercially available. 
 
 PMMA のガラス転移温度は 100 ℃付近にあることを考

慮すると，主鎖はほとんど動いていないと考えることがで

きる｡21)  hPMMA の準弾性散乱は側鎖の回転運動に由来す

るものと思われるが，それが主鎖に付いているメチル基な

のか，それとも側鎖の先端に付いているメチル基なのか，

あるいは主鎖に直接繋がっている水素なのかはこの実験だ

けからは分からない。しかしながら，それぞれの部分に含

まれる水素を重水素化した試料（Fig.13）を用いて QENS 実

験を行えば，どの部分が動いているのか，またそれが水和

水の運動とどのように関係しているのかが明らかになる，

と期待できる。 
 

 
 

Fig.14 A typical QENS profile obtained from the subtraction 
from the data of dPMMA+D2O from dPMMA+H2O and the result 
of the fitting. (Color online). 
 
 Fig.14 は dPMMA+H2O のデータから dPMMA+D2O の  
データを引いた結果の QENS プロファイルであり，このプ

ロファイルから水の運動状態が分かる。フィッティングは
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以下のように装置のエネルギー分解能より遅いモードであ

る immobile component と遅い水，速い水の 3 成分を仮定し

て行った。 
 

    (9) 
 

2 つのローレンツ関数から得られる速い緩和と遅い緩和

のうちジャンプ拡散で解析できるのは速い水だけで，その

拡散係数はバルク水の半分程度であると言う結果が得られ

た。すなわち含水率が低い疎水的な高分子である PMMA に

おいても，水和水はマトリックスである高分子の影響を受

けて遅くなっていることが明らかになった。 
 

5. おわりに 
 
 水は身の回りに最もありふれた液体であるにも関わらず，

謎の多い物質である。固体の水（氷）の結晶構造が 18 種類

以上も知られていることからも分かるように，研究が進め

ば進むほど，その謎は深まるばかりである。今回我々は   
リン脂質膜と高分子と言う，似て非なる物質に水和する水

の運動状態を調べ，いずれの場合においても物質との相互

作用によりバルク水よりも遅く動く水が存在することを示

した。そしてそれが生体親和性のある物質に共通する性質

であることを示しているともに，血液適合性のある高分子

に存在すると言われる「中間水」と関係していることを示

唆している。しかしながらそれが主に材料側の性質なのか，

それとも水が本質的に持っている性質の一つなのか，など

そのメカニズムについてはまだ良く分からないのが現状で

ある。我々はリン脂質系，生体親和性高分子系それぞれに

ついて更に実験的研究を進めるとともに，理論・シミュ   
レーションや放射光，THz-TDS 等の様々な手法を用いた研

究グループとの情報交換を進めている。これにより今後数

年以内に何らかの方向性を示すことが示すことができるの

ではないか，と期待している。 
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