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研究成果の概要（和文）：生体物質のみで構成されるイオン液体を開発した。生体物質の中には、容易にアニオ
ン、カチオンに変換できる物質が多く、その組み合わせによりイオン液体化するものが無数に存在する。本研究
では、①GABA型イオン液体、②有機酸型イオン液体、③イオン液体の一種である深共晶溶媒へのGABA、有機酸の
展開した研究を行った。これらイオン液体が組み合わせる生体物質の種類と比率により液体になりやすい条件を
見出すことができた。また、それらイオン液体をHela細胞に添加した細胞親和性試験を行い、安全性を確認した
研究を展開し、高機能性食品として応用可能であることを示すことができた。

研究成果の概要（英文）：We have developed ionic liquids composed solely of biological substances. 
Many biological substances exist as anions and cations, and there are countless combinations of 
these substances that can become ionic liquids.　　 In this study, we developed (1) GABA-type ionic 
liquids, (2) organic acid-type ionic liquids, and (3) GABA and organic acid-type deep eutectic 
solvents ( deep eutectic solvents are ionic substances that are liquid at room temperature and are a
 type of ionic liquid with properties similar to ionic liquids).  The melting point of ionic liquids
 depends on the type and ratio of the biomaterials to be combined.  Cell affinity studies were also 
conducted with those ionic liquids added to Hela cells.  The safety was confirmed, and it was 
possible to show that ionic liquids consisting of only biological substances can be applied as 
high-functional foods.

研究分野： 有機化学

キーワード： イオン液体　深共晶溶媒　グリーンケミストリー

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
イオン液体は天然には存在しない完全な合成物である。本研究では、生体物質のみで構成されたイオン液体を提
案する。アニオンとして、またはカチオンとして天然物質を利用た例は存在するが、その両方を天然物質で構成
した例はほとんど報告されていない。本研究は、アニオン、カチオンともに生体物質で構成されるイオン液体を
合成する学術的意義の高い研究である。また、２つの生体物質から塩を形成することで、体内吸収率が高くなる
メリットを活かし、高機能性食品として展開する。申請研究で提案するイオン液体は、食品化学、医薬創薬に加
え、有機合成化学など幅広い分野に波及する学術的に推進すべき重要な研究である。

※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 
  「イオン液体は天然には存在しない。」それが常識である。しかし、本当にそうなのだろうか。
近年、北アメリカにアルカロイドの毒を持つ外来の蟻の侵入が確認された。この蟻と通常の蟻の
戦闘後に、互いの毒(アルカロイドとギ酸)による中和産物の塩が液体（イオン液体）である事が
報告された。（J. H. Davis Jr., Angew. Chem. Int. Ed.2014）つまり、2 種が組み合わさった物と
はいえ、天然にイオン液体が存在した事になる。発見されていないだけで数多くの天然イオン液
体の可能性が示唆された。健康効果の高い生体物質のみでイオン液体を構成すれば、体内への取
り込みへの抵抗感は少なく、併せてイオン液体の高い体内吸収能を考慮し、「食べる」イオン液
体という新しい研究分野を着想した。 
２．研究の目的 
健康食品としてサプリメント等に添加される生体物質をイオン液体化することで、体内吸収
率を向上させた高機能性食品を創出する。クエン酸回路を構成する有機酸、ダイエット効果の有
るカルニチンや、ストレス解消に効果のある GABAなどの生体物質はサプリメント等に広く応
用されている。本研究では、これら生体物質が容易に塩に変換可能なことを利用し、体内吸収率
を向上させるためにイオン液体化する。具体的には，i)生体物質のみで構成されるイオン液体の
合成，ii)物性評価，iii)細胞親和性試験を行い、安心して摂取できる高機能性食品を視野に入れ
た基礎研究を確立する。 

 
３．研究の方法 
(1) イオン液体、深共晶溶媒の合成と基礎物性調査：本項目では複数の生体物質を組み合わせ
て塩を形成する。作成した塩が液体になるか固体になるか調査し、融点、粘度を評価する。 
①生体物質のみで構成されるイオン液体、深共晶溶媒の開発： リラックス効果のある GABA、
クエン酸回路に関与する有機酸（リンゴ酸、クエン酸、コハク酸、フマル酸等）と、生体物質

であり、融点の低下に効果的なコリンクロリドやアセチルコリンクロリドなどを組み合わせて

イオン液体を合成する。合成法としては中和法を採用する。この手法は副生成物が水のみでク

リーンである。本方法は既に予備実験で確立されている。また、イオン液体の一種である深共

晶溶媒は、混合するだけで容易に調整できる利点を活かし、生体物質を深共晶溶媒化する。 
②生体物質のみで構成されるイオン液体の基礎物性の評価：得られたイオン液体の基礎物性を

評価する。評価項目は、融点、粘度である。食品加工を視野に入れているため、融点と粘度は

非常に重要である。得られた塩が液体であった場合、液体の塩は、溶解性、体内吸収率の高さ

に加え、バイオアベイラビリティー、安定性、体内伝達法の豊富さ、結晶多形が無く効能が安

定している等、固体の塩に比べ有利な点が非常に多い。また、有機酸の中には、リンゴ酸、マ

レイン酸の様な二酸、クエン酸の様な三酸も存在し、それらのイオン化度の違いが物性に与え

る影響に興味が持たれる。 
(2) イオン液体の細胞性評価：開発したイオン液体、深共晶溶媒の細胞親和性を評価する。細胞
親和性は、イオン液体や深共晶溶媒を構成する２つの生体物質と同程度であれば問題ないと考
える。各種イオン液体、深共晶溶媒の細胞親和性を評価する。細胞としては、ヒト細胞のモデル
として広く用いられる HeLa 細胞を選択する。HeLa 細胞を 10%FCS-MEM 培養地に 24 時間前
培養し(50 μL)、イオン液体や深共晶溶媒を 1,3,5,10,30,100 mM 添加し(100 μL、1X1000 
cells/well)、5%CO2、37℃で 72 時間培養した後の細胞数をWST-1アッセイにより細胞生存数を
評価した。イオン液体や深共晶溶媒をイオン液体、深共晶溶媒を構成するそれぞれの生体物質を
比較対象とし、生体物質と同程度の細胞毒性であれば、細胞毒性は問題無いと判断する。 
 
４．研究成果 
(1）イオン液体、深共晶溶媒の合成と基礎物性調査 
①GABA 型イオン液体の合成と基礎物性 

GABA をイオン液体化するには、融点の低下が課題である。通常、イオン液体を低融点化す
るには、カチオンまたはアニオンへの非対称な構造の導入が有効である。GABA はアミノ酸な
ので、塩基との中和により、カルボキシレート（アニオン）になる。そこで、カチオンに、非対
称アンモニウムを選択し、GABA のイオン液体化を目指した。カチオンに、非対称で短鎖のア
ルキル基をもつN2224、長鎖のアルキル基をもつN4446、対称のN2222、生体内に存在するコリン、
融点の低下をもたらしやすいイミダゾリウム型の C2mimを選択し、GABA 型イオン液体の低融
点可に重要なカチオン構造を探索した（図１）。 
合成したイオン液体のうち[N2224][GABA]、[N4446][GABA]、[C2mim][GABA]は液体化すること
が分かった(図２)。残念ながら生体物質のみで構成される[Choline][GABA]が固体であった。室
温で固体となった要因としては、コリンのアルキル末端の OH 基が存在することで、分子内水
素結合が働くためと考えられる。また、[N2222][GABA]が固体になったのは、カチオンが対称で
あるため、結晶性が増加したと考えられる。これらイオン液体の相転移挙動を調査するため、
DSC分析を行った（表１）。 
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図 1 GABA 型イオン液体の構造 
 

        
[N2224][GABA]   [N4446][GABA]    [C2mim][GABA] [Choline][GABA]  [N2222][GABA] 

図 2 合成した GABA 型イオン液体の写真 

 
表１ GABA 型イオン液体のガラス転移温度と融点 

イオン液体 Tg / ℃ Tm / ℃ 
[N2224][GABA] -65 - 
[N4446][GABA] -50 - 
[N2222][GABA] -67 - 
[Choline][GABA] -67 - 
[C2mim][GABA] -65 - 

 
どのイオン液体も DSCサーモグラフに融点は観測されず、ガラス転移温度のみ観測された。ま
た、どのイオン液体も、ガラス転移温度は、-50~-70℃付近であった。イオン液体は、融点の低
いものほど、結晶化しづらく、DSC上に明確な融点のピークがみられない場合が多いが、GABA
型イオン液体もその傾向にあると考えられる。室温で固体であった、[Choline][GABA]、
[N2222][GABA]も完全な固体ではなく、液体がゆっくり固体化したもの（図 2）であり、結晶に
なりにくい固体であるといえる。これは、GABA 型イオン液体の構造の複雑さから、結晶構造
をとりにくいためと考えられる。 
 
②有機酸型イオン液体の合成と基礎物性 
 本研究ではリンゴ酸、コハク酸の 2 種類のジカルボン酸をイオン化し、アニオンとしてイオ
ン液体構造に組み込む。カチオンとしては、非対称的なN₂₂₂₄⁺やコリンなどの生体物質と組み
合わせてイオン液体化することで、体内吸収率の高い機能性食品の開発を目指した(図 3、トリ
カルボン酸型イオン液体も同様に合成したが、ここでは割愛する)。 
 合成したイオン液体のうち、[N₂₂₂₄][L-malate]のみ液体となり、他のイオン液体は室温で固

体であった。生体物質のみからなるコリン型は残念ながらすべて室温で固体であった。分子内に

存在する水酸基が分子内相互作用を向上させるためと考えられる。 

 

 

[N₂₂₂₄][L-malate]  [Choline][L-malate] [Choline][DL-malate]    [Choline][Succinate] 
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図 3 ジカルボン酸型イオン液体の構造 
 
表 2 ジカルボン酸型イオン液体のガラス転移温度と融点 

イオン液体 Tg / ℃ Tｍ / ℃ 
[N₂₂₂₄][L-malate] -52 14 
[Choline][L-malate] -33 - 
[Choline]₂[L-malate] -61 - 
[Choline][Succinate] -77 - 
[Choline]₂[Succinate] -68 87 

  
これらイオン液体の相転移挙動を調査するため、DSC分析を行った（表 2）。リンゴ酸はイオン
化度合いを大きくするとガラス転移温度 Tg/℃が低くなった。逆に、コハク酸は逆にイオン化度
合いを大きくするとガラス転移温度 Tg/℃が高くなることがわかった。リンゴ酸が非対称的な構
造をもち、コハク酸は対称的な構造をもつことからこのような違いが見られたと考えられる。 
 
③GABA 型深共晶溶媒の合成と基礎物性 
 イオン液体においては、生体分子であるコリンとの組み合わせでは液体物質を得ることがで
きなかった。そこで、イオン液体の一種である深共晶溶媒に展開した。深共晶溶媒は水素結合ド
ナー（HBD）とアクセプター（HBA）の化合物を混ぜることで室温で液体となる化合物である。
HBDとして GABAを、HBAとして生体物質のアセチルコリンやカルニチンを使用し、各々1：
1のモル比で混合することで GABA 型深共晶溶媒の開発を試みた（図 4）。 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

図 4 GABA 型深共晶溶媒の合成に使用したHBAとHBD 
 
GABAと[Choline][Cl]、[Acetylcholine][Cl]、[DL-Carnitine][Cl]、[L-Carnitine][Cl]を 1：1で
乳鉢上で混合し、2~3 hすりつぶした。 [DL-Carnitine]Cl:GABAと[L-Carnitine]Cl:GABAは
室温で液体となり、[Choline]Cl:GABA と[Acetylcholine]Cl:GABA は室温で固体となった。ま
た、これら深共晶溶媒の相転移挙動を調査するため、DSC分析を行った（表 3）。固体であった 
[Ch]Cl:GABAと[Acch]Cl:GABAは融解ピークが観測され、液体の[DL-Carnitine]Cl:GABAと 
 
表 3 GABA 型深共晶溶媒のガラス転移温度と融点 

GABA 型 DES Tg  /℃ Tm /℃ 
[Ch]Cl:GABA - 70 
[Acch]Cl:GABA - 115 
[DL-Carnitine]Cl:GABA -16 - 
[L-Carnitine]Cl:GABA -8.6 - 

 
 [L-Carnitine]Cl:GABA はガラス転移温度が観測された。固体であった[Ch]Cl:GABA と
[Acch]Cl:GABA の融点はそれぞれ 70 度、115 度であった。一見融点が高く感じるが、GABA
（203℃）、[Ch][Cl]（305℃）、[Acch][Cl](150℃)単独の融点と比較すると、非常に低く、効果的
な共晶融点降下が起きていることが明らかとなった。 
  
④有機酸型深共晶溶媒の合成と基礎物性 
有機酸としては、イオン液体で検討したジカルボン酸、トリカルボン酸を選択した（ここには
トリカルボン酸の結果のみ示す）。トリカルボン酸を水素結合ドナー(HBD)、非対称アンモニウ
ムの[N2224]+や生体物質の[Ch]+を水素結合アクセプター(HBA)として構成する DES を合成した。 



HBA として[Ch]Cl、HBD として citrate,aconitate を、モル比(HBA:HBD)=(1:1), (2:1), 
(3:1), (1:2)を乳鉢上で混合し液体になるまですりつぶした。[Ch]Cl:aconitate(2:1),(3:1)、
[Ch]Cl:citrate(1:1),(2:1),(3:1)は室温で液体となり、生体物質のみで構成される深共晶溶媒の合
成に成功した。一方、[Ch]Cl:aconitate(1:1),(1:2)と[Ch]Cl:citrate(2:1)は固体となることが明ら
かとなった。更に、液体となった深共晶溶媒の粘度を評価した（表 4）。深共晶溶媒はどのいイ
オン液体と比較して粘度が低くなることが明らかとなった。この他にも、ジカルボン酸やトリカ
ルボン酸をアミノ酸やベタインなどの両性イオンと組み合わせた深共晶溶媒も調整した。 
 
表 4. [Ch]Cl:aconitate,[Ch]Cl:citrateの粘度  
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) イオン液体の細胞性評価： 
調製したジカルボン酸型深共晶溶媒のなかで GABA ベースの三種の細胞親和性を調査した。細胞
としては HeLa細胞を選択し、HeLa細胞を 10%FCS-MEM 培養地に 24 時間前培養し(50 μL)、GABA
ベースのリンゴ酸型 DES、GABA、リンゴ酸を 1,3,5,10,30,100 mM 添加し(100 μL、1X1000 
cells/well)、5%CO2、37℃で 72 時間培養した後の細胞数を WST-1アッセイにより細胞生存数を
評価した。 

 
細胞：HeLa 初期細胞濃度：1X1000 cells/well 72 h, 37℃, 5%CO2 

WST-1検出(3h) 
図5 GABA:malの細胞親和性評価   
 
5mMまではどの系においても細胞はほとんど生存しているが、30、100ｍMの添加ではどの系も細
胞が生存していないことが分かる(図 5)。10mMでは深共晶溶媒の 1:2、2:1のみ細胞生存率が減
っているが、深共晶溶媒の 1:1とリンゴ酸、GABA 単独は生存率が非常に高い。この理由として、
深共晶溶媒 の 1:1では GABAとリンゴ酸が同モル数ずつ溶けており、単独の約 2倍の量がある。
また、深共晶溶媒の 2:1は GABAが 20 ｍM、リンゴ酸が 10 ｍM、合わせて 30 ｍM入っているこ
とになるため、単体と深共晶溶媒が同じ濃度条件であっても深共晶溶媒のほうが 2 倍、3 倍の濃
度となり条件が厳しいことになる。従って、リンゴ酸型深共晶溶媒はリンゴ酸、GABA 単体と比
較して、少なくとも同程度の細胞親和性を有していると考えられる。その他、トリカルボン酸型
深共晶溶媒に関しても、同程度の細胞親和性が明らかとなり、安全性に問題が無いことが明らか
となった。 

DES or IL η(cP)⇒at 25℃
[Ch]Cl:aconitate (2:1) 395
[Ch]Cl:aconitate (3:1) 387
[Ch]Cl:citrate (1:1) 1677
[Ch]Cl:citrate (2:1) 927
[Ch]Cl:citrate (3:1) 544
[N2224][L-malate] 20690
[Ch][L-malate] 53720
[N2224][citrate] 152901)

[N2224]2[citrate] 32841)

1)25℃は粘度が高すぎて測定不可のため65℃の結果
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