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Ionic liquids (ILs) are organic salts with melting points below 100°C. We have been 
investigating "hydrated ILs" as solvents for biomolecules by selecting the component ions and 
amount of adding water. It has reported that selected hydrated ILs dissolve biomolecules while 
retaining their higher-ordered structure. Remarkable improvement of thermal stability and 
long-term shelf life have been realized after dissolution of biomolecules in hydrated ILs [1]. 
Furthermore, we have reported the possibility of renaturation of aggregated proteins in 
hydrated ILs [2]. If it is possible to control the transfer of protein treated in hydrated IL to the 
water phase, the application as a solvent for biomolecules will expand. In this study, the effect 
of protein distribution in ILs/buffer two-phase system was investigated by changing the ratio 
of IL to buffer, and the concentration of buffer. The effects of the component ion on the 
distribution behavior of proteins were also studied. 
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融点が100℃以下の有機塩であるイオン液体の構造を選択し、わずかな水を添加し
た“水和イオン液体”を生体分子の溶媒として検討を行ってきた。各種生体分子が
水和イオン液体中に高次構造を保持したまま溶解可能であり、溶解後には経時安定
性や熱変性温度が向上することを報告してきた[1]。また、熱変性したタンパク質凝
集体や大腸菌を宿主とした発現で形成した凝集体が水和イオン液体に溶解し、リフ
ォールディング挙動を示すことも報告している[2]。水和イオン液体中に溶解した生
体分子を大量希釈することなく簡便に水溶液中に移行できれば、生体分子用溶媒と
しての応用が飛躍的に広がることが期待される。そこで本研究では、イオン液体と
水の二相系を用いて、溶解したタンパク質の分配に影響を及ぼす因子について検討
を行った。 
イオン液体には、水と二相を形成する Tetra-n-octylammonium dihydrogen phosphate 

([N8888][dhp])を用いた（Fig. 1）。水和[N8888][dhp]は熱凝集したコンカナバリン A

（ConA）を溶解する。緩衝液で希釈後には
ConA の糖鎖認識能の再生を確認している[3]。
[N8888][dhp]/緩衝液二相系において ConA の分配
状況を測定し、さらに[N8888][dhp]と緩衝液の体
積比や緩衝液濃度を変化させながら分配に及ぼ
す影響について検討を行った。また、イオン構
造のアルキル鎖長を変化させ、ConA の分配に
及ぼす影響について検討を行った。 

 

[1] K. Fujita, D.R. MacFarlane, M. Forsyth, M. Yoshizawa-Fujita, K. Murata, N. Nakamura, 

and H. Ohno, Biomacromolecules, 8, 2080 (2007) 

[2] K. Fujita, M. Kajiyama, Y. Liu, N. Nakamura, H. Ohno, Chem. Commun., 52, 13491 (2016) 

[3] K. Fujita, R. Nakano, R. Nakaba, N. Nakamura, H. Ohno, Chem. Commun., 55, 3563 (2019) 

Fig.1 [N8888][dhp]の構造 
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