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要旨（和文 2000 字程度） 
Thesis Summary （approx.2000 Japanese Characters ） 

化粧品や医薬品においては品質上、凍結安定性が要求される場合がある。しかし凍結によって

薬効・機能が低下したり外観が変化したりする。薬効・機能低下の一つの原因は凍結により pH
が変化することであると考えられている。凍結水溶液では凍結により緩衝成分の一部が選択的に

結晶化することで pH の値に影響を及ぼすことが知られているが凍結水溶液の pH を直接評価し

た例は少ない。一方、エマルジョンの合一・分離が外観の変化の一つの原因である。glycerol（Gly）
や 1,3-butanediol（13BD）などの多価アルコールは不凍液としての性質を有し、細胞の凍結保存

液に広く研究されており、保湿・乳化助剤、更にはエマルジョンの凍結安定性の目的で化粧品や

医薬品にも用いられることがある。しかしながら化粧品や医薬品ではこれら多価アルコールの配

合量が低いため、これらを含む水溶液は凍結する。したがって、凍結時の氷界面でのこれら多価

アルコールの挙動を分子レベルで解明することは、エマルジョンの凍結安定化メカニズムや細胞

の凍結保存を議論する上で重要である。このような点を踏まえ、本研究では凍結水溶液における

pH 緩衝成分および多価アルコールの挙動を多面的に評価し、凍結による溶液物性変化の分子論

的理解を目指した。 
凍結水溶液の pH 測定 リン酸緩衝液やフタル酸緩衝液、サリチル酸緩衝液の検討を行い、凍結

による除去機構について考察した。また電位差測定から得られた pH の値の妥当性について計算

及び pH 応答性の色素を用い蛍光分光法測定を行うことにより検証した。 
多価アルコールの氷／液相界面での挙動について 
(1)共存液相の形態 共焦点蛍光顕微鏡観察を行った結果、アルコールの親疎水のバランスに応じ

て凍結により氷相中に生じる液相の形態が異なり、氷と液相成分との親和性の違いが示唆された。

具体的には Gly や 1,3-propanediol などでは共存液相が氷表面全体に広がって存在し、氷との親

和性が高いことが示唆された。13BD やエタノールなどでは共存液相が分散して存在し、氷との

親和性が高くないことが示唆された。本観察結果は Gly と 13BD では氷界面での挙動が異なるこ

とを示唆するものであった。 
(2)ラマン分光法 Gly や 13BD を含む共存液相中の水の構造をラマン分光法により評価した。相

図から 253 K における Gly や 13BD の共存液相を反映していると考えられる 50 wt%アルコール

水溶液を用い、スペクトルの温度依存性を調べた。3050–3750 cm-1に現れる OH の伸縮モードに

由来するピークが観測され、水素結合の状態を反映することが知られている。いずれの試料でも

3200 cm-1付近と 3400 cm－1付近に 2 つ極大値をもったピークが観測され、それぞれ ice-like（IL）
と liquid-like（LL）な水に由来すると考えた。ピーク分解により得られた 2 つの水素結合状態の



割合（αIL、αLL）について 298 K ではどちらのアルコール水溶液もαIL、αLLの値が同じである

が、低温になるにつれ 13BD 水溶液の方が Gly 水溶液よりもαILが大きく、αLLが小さくなった。

このことは 13BDがGlyよりも低温において ice-likeな水の構造を促進することを示唆している。

シミュレーションにより Gly は水と均一に混和することが報告されている。したがって、低温で

Gly 水溶液中のαIL が大きくなるのは単に水素結合が強くなるためであり、構造的な変化はほと

んどないものと考えられる。対照的に 13BD 水溶液に見られた顕著なαILの変化は低温で微視的

な構造の変化が起きていることを示唆している。 
(3)NMR 分光法 氷共存下での Gly や 13BD 水溶液中の分子の運動性を評価するため、NMR 分

光法により評価した。253 K における共存液相の濃度は 48 wt%である。したがって 48 wt%以上

では未凍結状態であるのに対し、48 wt%未満では凍結水溶液である。NMR スペクトルから未凍

結状態では Gly 濃度が下がるにつれて連続的に水と Gly の OH の化学シフトが低磁場側に変化し

た。このことは Gly と水の環境が濃度依存的に連続的に変化していることを示している。対照的

に 13BD 水溶液では 13BD の濃度によらず化学シフトが一定である。このことは 253 K において

水と 13BD が微視的に分相し、クラスター化していることを示唆している。この結果は上述のラ

マン分光法による結果と整合する。一方、凍結状態において液相の濃度は常に 48 wt%一定であ

るため、氷の影響がなければ化学シフトに変化はないはずである。実際、13BD 水溶液では凍結

状態でも化学シフトが濃度によらずほぼ一定であった。対照的に Gly 水溶液は 48 wt%以下でさ

らに低磁場側にシフトした。これは Gly／水系では氷と液相成分間に相互作用があり、氷の比界

面積が大きいアルコール濃度が低い試料ほど氷の影響を強く受けるためであると考えている。 
 

備考 : 論文要旨は、和文 2000 字と英文 300 語を 1 部ずつ提出するか、もしくは英文 800 語を 1部提出してください。 

Note : Thesis Summary should be submitted in either a copy of  2000 Japanese Characters and 300 Words (Engｌish) or 1copy of 800 

Words (English).
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要旨（英文 300 語程度） 
Thesis Summary （approx.300 English Words ） 

Industrial products should be stable in wide ranges of temperature, pH, and humidity. The 

stability during storage at subzero temperature is sometimes required for cosmetic or 

pharmaceutical products. One of the measures for the deterioration of the products is the 

stability of active ingredient. To prevent the degradation of an active ingredient in cosmetics 

or pharmaceutical products during storage at subzero temperature, pH is sometimes needed to 

be maintained in an appropriate range in frozen solutions as stated above. However, there are 

few reports on the direct pH measurement of liquid phase coexistence with ice so far, and 

effects of freezing on pH have not been fully revealed. In this thesis, the whole mechanism 

of pH shift upon freezing is discussed on the basis of direct pH measurements of liquid phase 

in frozen solution using modified pH electrodes. 

The appearance of products is also a simple but useful measure of degradation in cosmetics. 

Although emulsions, which are in general not at the thermodynamic equilibrium state, are 

often employed in cosmetics, there are few reports about the behavior of emulsions at low 

temperature because they are usually handled above room temperature. Polyhydric alcohols 

are widely used as cryoprotectants for the freeze preservation of biological cells, tissues, and 

sometimes even emulsions as well. Although the understanding of the molecular behavior 

of alcohols at the ice/liquid interface is essential to interpret the cryoprotective mechanism, 

studies of such features have been very few and major evaluation method is based on 

macroscopic measurements. Therefore, I decided to conduct my work with water−alcohol 

binary system, and in particular, focus on the properties of alcohol molecules at the ice/liquid 

phase interface. 
This work aims at establishing experimental approaches to ice interfaces and at 

understanding the nature and behavior of the liquid phase in frozen solutions. 

備考 : 論文要旨は、和文 2000 字と英文 300 語を 1 部ずつ提出するか、もしくは英文 800 語を 1部提出してください。 

Note : Thesis Summary should be submitted in either a copy of  2000 Japanese Characters and 300 Words (Engｌish) or 1copy of 800 

Words (English). 


