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【業　　績】

レーザーやペーパーデバイスを用いた分離・検出に関

する研究

金田隆君は，新規な概念や技術を活用発展させ，化学物質の

分離・検出法や微粒子の分離・操作法の開発に関する基礎的な

研究を推進してこられた．これまで取り組んだ研究は，レー

ザー光の照射によって生じる光の圧力（光圧）による微粒子の

動きの制御や分離，レーザー励起蛍光やアダマール変換と呼ば

れる信号処理法を組み合わせた試料導入によるキャピラリー電

気泳動の超高感度化，ならびに新しい機構のペーパー分析デバ

イスなど多岐にわたっている．以下に同君の成果を 4項目に

要約し，紹介する．

1.　光圧による微粒子の分離法1）～11）

光圧を利用して微粒子を分離する方法「光クロマトグラ

フィー」を開発した．微粒子を導入した微小な流路内で，流れ

と逆向きにレーザー光を集光して導入すると，大きさや屈折率

の違いによって微粒子を分離・濃縮できることを明らかにし

た．本手法を体系づけるため，幾何光学モデルに基づき光クロ

マトグラフィーの分離性能に関する基礎理論を構築した．さら

に，イムノアッセイ，微生物や牛精子の微小力測定，赤血球の

変形能評価に応用し，光クロマトグラフィーの有用性を示し

た．また，光圧を利用して，水に分散させた二つの油滴を捕捉

し融合させたり，がんマーカーとして注目されている細胞外小

胞，エキソソームを捕集したりする方法を開発した．

2.　レーザー励起蛍光検出・キャピラリー電気泳動法12）～30）

キャピラリー電気泳動（CE）の検出感度を向上させるため
にレーザー励起蛍光検出（LIF）を用いて，種々の物質の高感
度分析を実現した．CEにより分離された芳香族化合物，
DNA，アミノ酸，タンパク質の高感度検出を達成するととも
に，アントラサイクリン系抗がん剤の細胞内への取り込み挙動

を CE-LIFにより評価する手法を開発した．

3.　アダマール変換キャピラリー電気泳動法31）～43）

キャピラリー電気泳動における検出感度向上のために，世界

で初めてアダマール変換（HT）を利用する CE（HT-CE）を
開発した．HT-CEは試料の多重注入により，ノイズを軽減，
信号を増強させる方法である．したがって，HT-CEでは通常
の CE測定とは異なり，電圧を印加したままで変換コードに
従って試料を連続的にキャピラリーに導入するシステムが必要

である．そこで，光分解に基づく光ゲート試料注入装置，マイ

クロチップを用いた多重注入装置，レーザー加工したキャピラ

リーを用いた多重注入装置を開発し，CEにおける顕著な検出

感度向上を実現した．また，アダマール変換法を高速液体クロ

マトグラフィー／質量分析法やガスクロマトグラフィー／質量分
析法にも適用し，両方法での検出感度向上を実現した．

4.　ペーパー分析デバイスの研究44）～56）

世界保健機関（WHO）の性感染症診断イニシアチブは，設
備の不十分な環境での現場即時検査を目的とした計測デバイス

の必要性を提唱している．ペーパー分析デバイス（PAD）は，
この目的を満たすものとして期待されている．同君は実験室外

で容易に化学分析できる種々の PADを開発した．金属イオン
分析，滴定，発展途上国のリモート地域での分析，食品分析に

適用するとともに，多量試料導入による高感度化，PAD用小
型化学発光検出器の開発，ポリマーによる反応試薬の安定化に

成功している．

以上，金田隆君のレーザー光やペーパー分析デバイスを用い

た研究は，分析化学の発展に貢献するところ顕著なものがあ

る．
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生体成分及び医薬品を対象とした精密分離・高感度検

出法の開発

黒田直敬君は，生体成分及び医薬品を対象とする分析法の開

発において，複雑なマトリックスからなる生体試料の分析に

は，精密な分離法と高感度で選択的な検出法の開発が不可欠と

の信念のもと，ルミネッセンスを利用する検出法や機能性充て

ん剤の開発に基づく分離法の確立を中心に優れた成果を挙げて

きた．以下に同君の主な成果を 3項目に要約し，紹介する．

1.　蛍光検出を利用する分析法の開発1）～11）

近年，有機合成の便利なツールとして広く用いられるように

なったパラジウム触媒クロスカップリングに早くから着目し，

従来の蛍光標識試薬とは異なる部位を標的とする蛍光標識試薬

及び標識法を確立し，多くの医薬品の分析に適用した．例え

ば，ボロン酸を有するロフィン誘導体を試薬に用い，Suzuki 
couplingを利用してアリールハライド構造を有する医薬品の選
択的な標識法及び試薬の開発を試みた．その結果，クロフィブ

ラート，ハロペリドール，クロルフェニラミン等の医薬品の選

択的蛍光標識法を確立するとともに，無蛍光性のフェニルボロ

ン酸を試薬として用いることで，血糖降下薬クロルプロパミド

の発蛍光誘導体化法を開発した．また，同じパラジウム触媒を

用いるMizoroki-Heck couplingや Sonogashira　couplingの分析
化学的な応用も成し遂げた．さらに Huisgen reactionに基づく
選択的で迅速な蛍光標識法を確立し，多成分縮合反応である

Petasis reactionを利用することで，蛍光標識と同時にHPLC分
離での保持時間の調節や試料の簡便な固相抽出を可能にする機

能性タグの導入にも成功した．また，ロフィン骨格の構築反応

に基づくアルデヒド類の蛍光誘導体化法も種々開発した．

2.　化学発光（CL）検出を利用する分析法の開発12）～21）

CL検出法は蛍光法を上回る感度を有している．しかし，蛍
光法に比べて CL試薬や反応の数は限られており，これらの充
実が求められている．CL反応のほとんどは酸化反応であり，
多くの場合でH2O2 が反応の引き金となるため，CL反応には
H2O2 が汎用されている．そこで，有機過酸化物に紫外線（UV）
を照射するとH2O2 が発生する現象を利用し，有機過酸化物や
その構造内にペルオキシドを有する抗マラリア薬アルテミシニ

ンの選択的で簡便な CL定量法を確立した．さらに，UV照射
により活性酸素（ROS）を発生する化合物を探索した結果，
キノンや多環芳香族炭化水素が ROSを発生することを見いだ
した．この発見に基づいて，キノンや芳香族化合物の極めて選

択的な CL定量法の開発に成功した．また，キノンは，チオー

ル等の還元性物質との共存下で酸化還元サイクルが誘起されて

ROSを発生する．このように UV照射や酸化還元サイクルを
利用することで，生体試料中のビタミン K類，ユビキノン，
抗がん剤ドキソルビシンなどのキノンの選択的かつ高感度な定

量が可能となった．その他，ルミノールが多くの種類の ROS
と反応して CLを示す現象を利用して，ROSの種類別にその
消去能を簡便，迅速に測定できる流れ分析法（SIA）の開発も
行った．

3.　機能性充てん剤を利用する分離法の開発22）～28）

2000 年代に入り，キャピラリー電気泳動（CE）に比べて
ほとんど検討されていなかったキャピラリー電気クロマトグラ

フィー（CEC）の検討を開始した．CECの充てん剤としてナ
フタルイミド修飾シリカゲル（NAIP）の評価から始まり，さ
らに，低 pHでの EOFの低下を抑える目的で NAIPにスルホ
ン酸を導入した mix-modeの SNAIP充てん剤やその他の充て
ん剤を開発できた．HPLC充てん剤の開発に関しては，ユニー
クな手法として市販充てん剤であるアミノプロピルシリカゲル

上でペプチドの固相合成を直接行い，そのまま固定相としてキ

ラル分離能を評価した．この手法は，多様な種類のアミノ酸を

用いて任意の長さや配列をもつペプチドで，容易に充てん剤を

修飾できる特長を有している．l-Phe，l-Val，l-Proからなる
異なる長さのペプチドを検討し，l-Phe からなるペプチド等で
ワルファリンの良好な分離が得られた．

以上，黒田直敬君はこれらの研究に加えて，LC-MS/MSを
用いる免疫複合体の網羅解析法の開発29）30）を行うなど，分析

化学の発展に大きく貢献した．
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高機能センシング材料・多機能集積マイクロ分析デバ
イスの基盤技術開発研究

久本秀明君はこれまでに，高機能性色素材料・分子認識分子

を活用した光検出型化学センサーデバイスの基盤技術開発研究

を展開しており，材料の設計・合成からマイクロチップ・キャ

ピラリーアレイをプラットフォームとする多様な多機能集積マ

イクロ分析デバイスの提案まで，診断・バイオ応用を指向した

独自の分析化学研究を多数発表している．以下に同君の主な業

績を記す．

1.　高機能センシング材料1）～17）

久本秀明君は高機能化学センサー用色素と脂溶性イオン認識

分子を用いるイオン選択性オプトードの研究において，その応

答機構を明らかにする理論的研究に加え，超微細化光ファイ

バーデバイス，アクティブ光導波路デバイス，フロー型デバイ

ス，フィルム型デバイスなど，多様なデバイスへ展開し，現在

進めている多様なマイクロ分析デバイス研究の礎を築いた．ま

た，同君は pHのみならず溶媒の極性によっても変色するソル
バトクロミック色素の性質に着目し，有機溶媒・水混合溶液中

の混合比とみかけの pHの同時測定を行う新規な方法論，色素
固定化ハイドロゲル膜に基づく有機溶媒中水分・pH同時測定，
可塑剤の極性調整に基づく検出波長可変型イオン選択性オプ

トードなど，ユニークで独自性の高い方法論を多数提案した．

また，抗体等のレセプター分子を固定した酸化グラフェン系材

料開発ではナノ粒子ゲルへの包含とキャピラリー型センサーへ

の適用に基づく蛍光検出型 1ステップタンパク検出を実現し
た．一方，電気泳動時の電圧印加でイオン性試薬を放出する試

薬放出ゲルを開発して液体リザーバーを排除した電気泳動マイ

クロデバイスを作製し，試料導入・電圧印加のみでスウィーピ

ング濃縮を活用した超高感度 1ステップマルチ酵素活性アッ
セイを実現した．また，同君は従来固体粉末であることが常識

だった色素分子を液状化した新材料「色素液体」を開発し，極

限濃度色素に基づく超薄液膜やナノエマルションに基づく高感

度・高速なイオン・酵素分析，蛍光色素液体中にドープしたア

クセプター蛍光色素への高効率エネルギー移動に基づく高感度

分析等，これまでにない多数の分析化学的応用を実現した．

2.　多機能集積マイクロ分析デバイス18）～31）

マイクロ流体デバイスを使った研究は 2000 年代に入ってか
ら世界中で爆発的に研究が展開されたが，久本秀明君は 1999
年にその分野に参入し，上記高性能センシング材料を使った多

くの先駆的な成果を上げた．イオン選択性オプトードで使われ

る脂溶性色素とイオン認識分子を有機溶媒に溶解させ，油水 2
相流形成を活用したイオンセンシング，マイクロ流路内界面重

合・酵素固定化膜に基づく複雑なバイオセンシングプロセス集

積化の研究は，機能分子の特徴と油水多層流を活用した極めて

先駆的な研究である．また同君は，マイクロ流体デバイスが閉

じられた流路であるために流路内特定位置への特定機能分子・

機能層の固定が困難であり，多種集積が限定される課題に対

し，あらかじめ様々なセンサー機能をデザインした化学修飾角

型キャピラリーを，角型キャピラリーの外形に一致するポリ

マー製流路に埋め込む“キャピラリー─アセンブルド・マイク

ロチップ”の手法を提案した．この方法論はキャピラリーおよ

びマイクロ流路の利点を併せ持つデバイスとして評価された．

同君はこのプラットフォームに適用できる機能性キャピラリー

を多種開発し，流体制御・バイオセンシング・イムノアッセ

イ，蛍光イオンセンシング，キャピラリー電気泳動用除タンパ

ク前処理，電解質・酵素活性マルチアッセイ，細胞試料中マル

チ酵素活性アッセイなど，有用なデバイス開発の例を多数発表

している．中でも細胞試料中マルチ酵素活性アッセイでは，従

来調べられてこなかった多様な酵素活性の同時検出デバイス開

発に成功しており，従来知られていなかった細胞内反応を含む

と思われるデータ取得にも成功している．また同君は，固定化

中に互いに反応してしまう試薬である酵素と基質や抗原と抗体

などのキャピラリー内同時固定を実現するために，凹型と凸型

のポリマー流路を組み合わせたキャピラリー状構造体作製方法

を開発した．これはそれぞれの構造体に別々の機能性分子・機

能層を固定した後に合体させて作製する手法であるため，これ

まで困難であった互いに反応する 2種以上の試薬固定ができ
る．久本氏はこの手法で創薬分析では欠かせない酵素阻害剤

アッセイの 1ステップ化を初めて実現した．この手法はイン
フルエンザウイルスの阻害剤アッセイ，抗がん剤アッセイ，さ

らにはバイオセンシングと電解質センシングの併用によるマル

チセンシングにも展開された．

以上のように久本秀明君は，独自の発想に基づいた新しい高

機能センシング材料・多機能集積マイクロ分析デバイス開発の

基盤技術・方法論を多数提案しており，国内外で高い評価を受

けている．これらの業績は，分析化学の発展に貢献するところ

顕著なものがある．

 〔東北大学大学院理学研究科　西澤精一〕
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【業　　績】

固相─液相間における微量元素の分配挙動の解明と亜熱

帯環境化学への応用及び学会への貢献

大森保君は，琉球大学の国立移管に伴い 1972 年 5 月より

38年間に渡って教育研究に尽力した．同君は，炭酸塩─水溶液

界面における微量元素の分配挙動の解明，石灰岩地域の天然水

と炭酸塩堆積物の分析，サンゴ礁生物の骨格年輪を用いた古環

境解析，サンゴ礁の大気─海水間における炭酸系の動態分析，

海底熱水鉱床の放射化分析，生物多様性に影響する有害物質の

環境分析などの研究を行った．以下に同君の研究業績と貢献に

ついて紹介する．

1.　微量元素の分配定数の測定とCaCO3結晶生成の溶液化学
（1）模擬海水から CaCO3 結晶を均質沈殿法により生成し，
微量元素（U，Sr，Ba，Mg等）の固相─液相間の分配定数を測

定した．金属炭酸塩の溶解度積，溶存する金属イオンの化学形

態，イオン強度，イオンの活量係数，イオン対形成および水温

などが重要な規定因子であった1）．特にカルサイトへのMgの
分配定数の温度依存性のデータ2）は，古水温を推定する標準的

な分配定数値として広く認知された．

（2）沖縄本島，南・北大東島などに分布するドロマイト

（CaCO3 ─MgCO3 複塩）の常温常圧下での合成実験を行い，
Mg2＋/Ca2＋濃度比と CO32－イオン濃度が重要な規定因子とな
ることを示した3）4）．これより海水が極端に蒸発濃縮した濃厚

塩水や還元環境にある海底堆積物の間隙水中で硫酸還元バクテ

リアなどの作用により CO32－イオンが供給されドロマイトが
生成されることの理解が可能となった．

（3）現在の海水組成でアラゴナイト骨格を形成する稚サン

ゴをMg2＋/Ca2＋比の小さい海水（≤ 1）中で培養すると，カル
サイト骨格が形成されることを初めて確認した5）．これにより

カルサイト海と言われるMg2＋/Ca2＋比が小さい白亜紀の海で，
カルサイトの殻や骨格を持つ海洋生物が多いことと整合するこ

とを示した．

（4）カルサイト質の骨格や骨片をもつ八方サンゴ類（深海

サンゴや軟体サンゴ）の炭酸塩骨格中に含まれる基質タンパク

質の分離精製法を初めて確立し，抽出した新規の基質タンパク

質の機能解析を行った．炭酸脱水酵素活性や炭酸塩結晶の鉱物

種・形態・生成速度・化学組成を制御する機能をもつタンパク

質の存在を明らかにした．特にアスパラギン酸を含むタンパク

質が効果的にカルサイト形成に寄与することを明らかにし

た6）．

2.　サンゴ礁海水における炭酸システムの精密測定
海洋における炭酸システムの変質とサンゴ礁生態系への影響

について理解に努めた．サンゴ礁における二酸化炭素濃度の吸

収量とサンゴ礁生物群集による炭素代謝量を pH─アルカリ度

法によって評価した．海水中の二酸化炭素濃度の日変動を非分

散型赤外線ガス分析装置と気液平衡器を組み合わせた分析装置

によって評価し，大気海水間の二酸化炭素輸送量（フラック

ス）をチャンバー法によって評価した7）．また，実験室レベル

の高精度分析が可能な屋外設置型の全自動全炭酸 -アルカリ度
連続分析装置を開発し，瀬底島サンゴ礁の群集代謝量の時系列

観測を行った．

3.　海底熱水鉱床とサンゴ礁環境における化学分析
（1）サンゴ礁に湧出する竹富海底温泉近傍の柱状堆積物の

元素組成を放射化分析により測定した．Hg，Cd，As，Sb，U，
Baなどが異常濃集し，鹿児島湾奥“たぎり”や紅海，東太平
洋海膨などで発見された“海底熱水現象”と類似の組成を示し

た．

（2）沖縄トラフ，東太平洋海膨，大西洋中央海嶺などの潜

水調査に参加し，海底熱水鉱床の元素組成と形成年代を系統的

に研究し，熱水鉱床の広範囲におよぶ地域的特性を明らかにし

た8）．沖縄トラフ熱水域では海底から液状二酸化炭素が湧出し，

海底において二酸化炭素クラスレートが形成することが観測さ

れ，これは自然状態における最初の観察例となった9）．

（3）サンゴ礁や沿岸生態系に影響する PCBsや有機スズ，残
留農薬などの有害化学物質の環境動態の実態調査を行い，上流

域での農業や海域における船舶の影響を示唆した10）11）．

4.　日本分析化学会及び教育と社会への貢献
略歴に記載の通り，九州支部幹事・常任幹事を 14年間努め，

第 65回分析化学討論会を琉球大学で開催した．また分析化学

会 50周年事業の一環として，日本分析化学会九州支部沖縄部

会の設立を主宰し，沖縄部会設立記念事業を開催し，沖縄にお

ける分析化学の普及に貢献した．21世紀 COE「サンゴ礁島嶼
系の生物多様性の総合解析」に参画し，大学院若手研究者の育

成に貢献した．また，特許申請や企業との共同研究を通して研

究成果の社会への還元を行った．これら九州支部等における活

動と貢献が評価され九州分析化学会賞を受賞した．

以上，大森保君の炭酸塩化学と亜熱帯環境化学に関連する一

連の研究業績と教育，学会および社会への寄与は，分析化学へ

の発展に大きく貢献した．

 〔埼玉大学大学院理工学研究科　齋藤伸吾〕
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環状，直鎖状縮合リン酸塩オリゴマーの分析化学研究

とそれらの溶液内反応に関する研究と学会への貢献

藏　源一郎君は，環状，直鎖状縮合リン酸塩オリゴマーの相

互分離法の開発と分離機構の解明，それらと種々陽イオンとの

相互作用や加水分解反応に関する研究に従事し，多くの新しい

知見を得た．以下に同君の研究業績，日本分析化学会並びに分

析化学教育への貢献について紹介する．

1.　環状，直鎖状縮合リン酸塩オリゴマーの分離
分子ふるい機能と陰イオン交換機能を併せ持つ陰イオン交換

セファデックスを用いたカラムクロマトグラフィーを開発し，

環状の 3量体から 8量体までの縮合リン酸塩イオン（PnO3n
n－）

の相互分離に成功した．単体での合成が不可能である 5量体

と 7量体の単離にも成功した1）．更に，縮合リン酸塩イオンの

HPLC溶離挙動の温度依存性を検討し，分離シミュレーショ
ンを行った．カラム温度を最適化（70 ℃）することで，3量
体から 8量体までの相互分離を可能にした2）．また，環状，直

鎖状リン酸塩オリゴマーのイオン交換分配係数が，溶離剤陰イ

オンの対イオンに大きく影響されることを見いだした．たとえ

ば溶離剤として 0.5 M （CH3）4NClを用いた時，シクロ─八リ

ン酸塩イオン（P8O248－）の分配係数は，同モル濃度の KClを
用いた時の約 3600 倍になった．これは，オリゴマーが交換体

相に入る時，溶液相で生成しているイオン対の解離および陰イ

オンの脱溶媒和等の影響が大きいためと結論した3）4）．

2.　水溶液中における環状リン酸塩オリゴマーと種々の陽イ
オンとの相互作用

3, 4, 6, 8 量体の環状リン酸塩イオンが Na＋イオンとの高い
イオン対生成度を有することを，電気伝導度の測定から明らか

にした．（CH3）4N＋塩では，6量体および 8量体の環状リン酸
塩イオンがそれぞれ－6価，－8価の電荷をもつことを示し

た5）．アルカリ金属イオン選択性電極を用いてこれら環状オリ

ゴマーとアルカリ金属イオンとのイオン対生成定数を求めた結

果，6量体および 8量体では，共存陽イオン濃度が高い時に

は，それらのほとんどがイオン対として存在することを明らか

にした．また，環状オリゴマーのH＋イオン会合体の生成定数

の対数値はオリゴマーの負電荷に対してほぼ直線的に変化し，

それらの相互作用は主に静電的相互作用に基づくことを推定し

た6）．3, 4, 6, 8 量体の環状オリゴマーと Cu2＋イオンとの錯体
生成反応については，Cu2＋イオン選択性電極を用いた電位差
法，イオン交換法，Cu2＋イオンの紫外吸収変化を追跡する分
光光度法の 3方法で詳細に検討した．その結果，電位差法と

イオン交換法では安定度定数に良い一致が見られた．分光光度

法ではいずれの環状オリゴマーについても低い値が得られ，こ

の原因について詳細に考察した7）．

3．縮合リン酸塩オリゴマーの加水分解反応

独自に開発した HPLC分析系を用いて，環状，直鎖状縮合
リン酸塩オリゴマーの加水分解反応について詳細に検討した．

直鎖状オリゴマーは重合度が増すにつれて分解されやすくなる

が，環状オリゴマーではその逆になった．いずれも酸性溶液中

で分解速度は上昇した．これは，PO－基にH＋イオンが結合す

ることで，H2O分子の P原子への求核攻撃が容易になるため
と推察した．アルカリ性溶液中ではいずれのオリゴマーとも分

解速度は小さく，OH－の対イオンがその速度に大きく影響す

ることを見いだした．たとえば，シクロ─八リン酸塩の場合，

0.5 M LiOH中の速度定数（50 ℃）は 0.5 M （CH3）4NOH中
の約 1000 倍となった8）．直鎖状リン酸塩オリゴマーは，酸性

溶液中では末端からの開裂が顕著であった．直鎖状八リン酸塩

が，弱酸性で Cu2＋イオン共存のもと，シクロ─三，シクロ─四，

シクロ─六リン酸塩の生成を伴う開裂反応をすることを初めて

明らかにした．アルカリ性溶液中ではそのような開裂は観測さ

れなかった．また，直鎖状二リン酸塩を等モル程度の Al3＋イ
オン共存下で加水分解したところ，直鎖状三リン酸塩が生成す

ることがわかった9）． 同様の条件で直鎖状三リン酸塩を加水分
解し，直鎖状四リン酸塩が生成することを見いだした10）． 
ADPを同様の条件下で分解したところ，ATPを生じることも
確認した．Al3＋イオンの配位溶媒分子の交換速度は極めて遅
く，このことがこれらの特異な反応に関与していると結論し

た．

4.　日本分析化学会及び分析化学教育への貢献
日本分析化学会九州支部常任幹事および幹事を歴任するとと

もに，日本化学会九州支部化学教育協議会議長，立ち上げにも

参画した福岡県理科・化学教育懇談会の会長を務める等，日本

分析化学会および化学・分析化学教育の進展にも貢献した．

以上，藏　源一郎君は大学教員として 34年間にわたる教育

と研究に携わり，縮合リン酸塩オリゴマーの分析化学研究に顕

著な業績を挙げ，本学会と分析化学教育に大きく貢献した．

 〔徳島大学大学院医歯薬学研究部薬学域　田中秀治〕

文　　献

1） J. Chromatogr., 56, 111 （’71）.　　2） J. Chromatogr., 628, 241 
（’93）.　　3） J. Chromatogr., 644, 198 （’93）.　　4） React. Funct. Polym., 
38, 197 （’98）.　　5） J. Inorg. Nucl. Chem., 34, 3899 （’72）.　　6） J. 
Inorg. Nucl. Chem., 38, 1151（’76）.　　7） J. Inorg. Nucl. Chem., 34, 3899 
（’72）.　　8） Polyhedron, 9, 2177（’90）. 9） Chem. Lett., 1995, 819.  10） 

Polyhedron, 17, 1907 （’98）.
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におい識別装置の開発および実用化への導入

喜多純一君は，島津製作所に入社以来センサ関連の開発に従

事してきた．初期においては，フーリエ変換赤外分光測定用の

焦電型赤外線検出器および焦電素子の開発や，高温電導体高感

度磁気センサの研究を行った．その後 1994 年からにおい識別

装置用のセンサ素子の開発に取り組み，1999 年ににおい識別

装置「FF-1」を開発した．つづけて 2003 年には「FF-2A」，
2010 年には「FF-2020Sシステム」の開発などと装置の改良
を重ね，2012 年に希釈混合装置「FDL-1」を用いることで検
知閾
しきい

値測定を実現するなど，におい識別装置の開発と実用化

に関する優れた業績を残した．以下に同君の主な業績について

説明する．

1.　におい識別装置の存在意義の追究
におい識別装置（Electronic Nose, EN）は，1982 年にその
原理が提案されて以来，ポータブル型も含め多数開発されてき

たが，ほとんどが実用化に至っていなかった．同君はその一つ

要因として，従来の EN開発が「ヒトの官能評価は頼りなく，
においの可視化が必要」という観点で進められてきたことにあ

ると考えた．例えば，前者においては，ヒトの官能評価のうち

分析型官能評価である 3点比較法などは再現性が高く，官能

評価はむしろ EN開発におけるゴールドスタンダードとするべ
きなくらいである．また，後者においても，におい嗅ぎガスク

ロマトグラフ質量分析計（GCMS）を用いることで，一定の
レベルまではにおいの可視化は実現されている．それに対し

て，未
いま

だ達成できていないのは，靴下の蒸れたにおいに相当す

るイソ吉草酸とバニラ臭であるバニリンを混合するとチョコ

レートの香りになることや，レモンとライム，シナモンの香り

を合わせるとコーラの香りになるというように，複合臭が個々

の成分のにおいの加算にならないケースである．これは成分間

の相互作用に起因しているため，成分を分離せずに評価する方

式が重要なことを示唆している．同君は，これらの調査研究か

ら，「複合臭の可視化」こそが ENの存在意義であり，それを
もとに EN開発を進める必要があると結論を得た．

2.　ENにおける基準臭の設定と絶対値表現解析の実現
ENにおいては嗅覚感度の尺度で定量的な出力を得る必要が
あるが，においの「強度」については悪臭防止法で規定されて

いる臭気指数が利用できるものの，においの「質」について

は，色の 3原色に相当する原臭が存在しないために客観尺度

が定義されない問題があった．同君はいくつかの基準臭を測定

ごとに設定することにより，これら基準臭との類似度（％）も

しくは基準臭の寄与程度（臭気指数単位で）で表す絶対値表現

解析という独自の解析手法を開発した1）～5）．しかも，既定の 9

種類の基準ガスのみならず，ユーザー独自に基準ガスを設定可

能な仕様を設けるなど，分析目的あった使い方を提唱してい

る2）．

3.　多変量解析が適用しにくいサンプルのにおい識別
EN開発においても，多変量解析や人工知能（AI）を取り入
れ，複数のセンサ出力とヒトの官能評価の値とを対応させる試

みがなされているが，これは瞬時に再現性の高いデータが多数

得られる場合のみに限られる．特に ENで汎用される化学・生
化学センサは，物理センサと比べると再現性と感度の観点か

ら，多数の信頼性のある教師データを取得するのに困難を極め

る．上述した絶対表現解析法では，複数のセンサの出力値を基

準臭ベクトルの空間と置き換えるため，教師データを用意する

必要がない．さらに，センサと嗅覚の感度の違いに対応するた

めに，基準臭ごとに検量線（ベクトル長と臭気指数の関係）を

求める方法や2）6）～8），希釈混合装置を用いて二つのにおい間の

類似度をより正確に求める方法なども実用化している1）9）．

4.　バックグランド低減のための前処理法の開発
におい識別においては，対象外のにおいや VOC（揮発性有
機化合物）がセンサ出力を妨害するいわゆるバックグランドの

影響が大きな問題となる．特に，におい強度はその成分濃度の

対数に比例するため（ウエーバーヘヒナーの法則），においを

検知できる最小の濃度（検知閾値濃度）はにおい成分により 6

桁以上異なることが知られている．同君は，センサ前段の捕集

管の捕集温度と加熱追い出し温度を変更して高揮発成分を除去

するトップモードや，低沸点成分を除去するラストモードを用

いる方法を開発した10）．さらにクロマトグラム中の不要部分

を除去する自動オミッションシステムを開発し11），エタノー

ル溶媒中の精油の微小なにおい質の変化の検出に成功してい

る．

以上のように，喜多純一君は，においの本質及びにおい識別

装置に求められる特性を正しく見極め，においの表現解析方法

から，付帯技術開発に至るまで，幅広くにおい識別装置の開発

と実用化に大いに貢献している．

 〔物質・材料研究機構 　中西　淳〕

文　　献

1） Sensor and Materials, 26, 149 （’14）.　　2） 島津評論，64, 63 （’07）.　　
3） Aroma Research, 14, 36 （’13）.　　4） ジャパンフードサイエンス，9, 
53 （’11）.　　5） 日本包装学会誌，19, 443 （’10）.　　6） 技術情報協会 
次世代自動車の夢を実現するセンサ開発と制御技術，11, 163 （’12）.　　
7） 食品の臭気対策第 2集，4，103 （’11）.　　8） 食品と開発，45, 14 
（’10）.　　9） 情報機構 実務における官能評価の留意点，2, 137 （’13）.　　
10） 島津アプリケーションニュース NO.F017 （’02）.　　11）SENS・
AIT 2019/07/02,09,16,30 （’19）．
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X─バンド ESRイメージング法によるバイオメディカル
試料の測定技術開発

中川公一君の主な研究手法である電子スピン共鳴（ESR）法
の研究は，アメリカの大学院から始めた．その当時は，パルス

ESR法や極低温（4 K）での金属酵素の活性サイトの解析を
行った．それから，バイオメディカル試料の計測にシフトした

後，ESRイメージング装置の改良と非侵襲計測用の検出器の
開発を行った．

水分を含むバイオメディカル試料は，マイクロ波の吸収（誘

電損失）を発生する．このためキャピラリー法でスピンプロー

ブ剤を用いた二分子膜のダイナミクスの定量解析を行った．さ

らに，ESRは検出器に挿入可能な試料サイズの制限を受ける
などの問題を解決する方法として，検出器に挿入しない検出器

の開発やより感度の高い X─バンド（9 GHz） ESRイメージン
グ装置の開発にも尽力し，皮膚角層構造の解析や内因性のラジ

カルの研究に従事した．以下に，同君の主な業績について説明

する．

1.　スピンプローブ剤による脂質二分子膜のダイナミクスや
バイオメディカル試料の計測と解析

水溶液の ESR測定には，石英扁
へんぺい

平セルが用いられていたが，

試料測定やセルの洗浄に困難さがある扁平セルに代わるキャピ

ラリー（毛細管）法1）を提案し，液体試料の測定を簡便かつ迅

速にした．この例として，「ラットの肝臓によるラジカル消去

過程や消去能」2）を明らかにした．また，血清などに低反応性

のアスコルビン酸のラジカルが内在することを見いだし，「ヒ

ト脳脊髄液中や血清中に内在するアスコルビン酸のラジカ

ル」3）を定量し，はじめて血液疾患とアスコルビン酸のラジカ

ル濃度変化との関連性を解析した．

次に，医薬品や香粧品分野で使用される脂質二重膜（例えば

ジミリストイルホスファチジルコリン）の物性・ダイナミク

ス・シミュレーション解析で成果を上げた．膜の頭部から末端

に至る各部位の鎖の配向性や動的挙動を定量解析し，膜内の分

子の配向状態・膜鎖の運動や流動性などを明らかにした4）～8）．

2.　ESRイメージングによる皮膚疾患計測と画像解析
メラノーマ （悪性黒色腫，皮膚ガン）をはじめとする皮膚疾
患に ESRイメージング法を応用した．メラニンは，ユーメラ
ニンとフェオメラニンから成る．これらが，それぞれの安定な

ラジカルとして検出されるが，フェオメラニンのラジカルの寄

与については不明であった．

得られた超微細結合定数から，悪性黒色腫にはユーメラニン

とフェオメラニンのラジカルがあると同定できた9）．一方，母

斑はユーメラニンのラジカルのみ観測されることから，悪性黒

色腫との識別が可能であると分かった．また，得られた信号か

ら悪性黒色腫の病期とラジカル強度は相関を示すことが分かっ

た10）11）．ここで，病期は臨床検査による細胞レベルのデータ

を用いた．メラニンラジカルの定量や悪性黒色腫と母斑を対照

とした悪性黒色腫のラジカル分布画像を示すことができ

た12）～14）．

3.　非侵襲 ESR計測に向けた皮膚検出器の開発
通常の ESRの検出法は，口径約 6 mmの挿入口に試料を挿
入する方式である．この方式では試料サイズが検出器の挿入口

サイズに依存し，且つ，生体試料を挿入することでマイクロ波

のロスが増し，検出信号の減少が起こる．そこで，検出器に試

料を挿入するのではなく，試料を載せるタイプの皮膚検出器を

考案した．メラニンなどの皮膚に内在するラジカルをプローブ

とする非侵襲計測を検討した．試料や検出器サイズに依存しな

い新測定方式とし特許を取得した15）．この載せるタイプの皮

膚検出器は，ヒトの指や爪の無侵襲計測を可能にした．

さらに，新たな誘電体を用いることでマイクロ波を試料部分

に集め，高い充填率となるようデザインした．検出感度は，市

販の挿入タイプの検出器よりやや劣る程度になった16）．その

結果，プローブ試薬によらず皮膚に内在するメラニン色素由来

のラジカルを非侵襲に測定し解析することが可能となった．

以上，中川公一君は不対電子を持つ分子や化合物の反応特性

に関する独自の概念に基づき ESRを駆使したバイオメディカ
ル試料のラジカル定量とシミュレーション解析を行い，世界的

にも数少ない X─バンド ESRイメージング法を開発するなど，
生体物質をはじめとする分析化学領域で顕著な成果をあげた．

さらに，皮膚疾患への新たな画像解析を行うなどバイオメディ

カルに関するフリーラジカルの測定技術と解析の発展にも大き

く貢献した．

 〔京都大学大学院農学研究科　白井　理〕

文　　献
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5） Bull. Chem. Soc. Jpn., 77, 269 （’04）.　　6） ibid., 77, 1323 （’04）.　　
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ナノ・マイクロポアデバイスを用いた単一生体微粒子
分析法の開発

有馬彰秀君は，微細加工技術を駆使して細孔（ポア）を有す

る種々のデバイスを作製し，イオン電流計測に基づく単一生体

微粒子分析に関する基礎から応用まで一貫した研究を展開して

きた．以下に，同君の主要な研究業績を記す．

1.　ナノポアを用いた単一微粒子検出
ナノポアを用いたセンシングは，単一粒子レベルの感度を有

することから，広範な分子・微粒子のキャラクタリゼーション

に利用されている．その検出では，ナノポアを電解質溶液で満

たし，DC電圧を印加することで生じるイオン電流を計測する．
電極間のイオンの移動において，この極小の流路であるナノポ

アは大きな抵抗となるため，ポアに電圧が集中し，イオン電流

は細孔内部のイオン輸送状態を鋭敏に反映する．荷電微粒子が

このポア近傍に集中した電場を受け，電気泳動によってポアを

通過すると，ポア内部のイオンは微粒子によって排除されるた

め，イオン電流の瞬間的な変化として検出できる．

同君は，半導体材料に対して微細加工技術を駆使すること

で，高空間分解能が期待される直径に対する厚さの比を小さく

（薄く）設計した低アスペクト比の固体ナノポアを作製し，基

礎研究として，同一粒径粒子の表面電荷による識別など，その

能力評価を進めてきた1）．さらに，検体よりも小さく直径を設

計したポアを用いることで，液中でブラウン運動する微粒子を

ポアという局所空間に電気的に固定し，捕捉時のイオン電流に

捕捉微粒子の体積や表面電荷の情報が含有されていることを見

いだした2）．加えて，蛍光観察と微小電流計測を同時に行うた

めのデバイスを新規に設計し，微粒子の挙動をイオン電流シグ

ナルへ帰属した3）．

2.　ナノポアセンシングと機械学習の融合による生体微粒子
識別

また応用研究として，機械学習との融合に基づく生体微粒子

の高精度識別にも取り組んだ．ナノポアセンシングはウイルス

や細菌のような感染性微粒子に対し，疫学的・分子生物学的な

性質ではなく物理性状の違いから識別することが可能である．

また，1粒子レベルという高い感度を有することから，増殖が
まだ進行していない感染初期でも検出できるポテンシャルを有

している．従来の分析では，イオン電流の抑制強度（波高）お

よび検体通過時間（波幅）の二つのパラメータが利用されてき

たが，低アスペクト比ナノポアを用いることで得られる，粒子

の大きさや形状，表面電荷といった多様な性状の影響が複雑に

反映された膨大なイオン電流の時系列データをさらに活用する

ため，機械学習を利用した．この学習では，従来の波高や波幅

に加え，尖度・慣性などの特徴量を複数採用した．これらをイ

オン電流の時系列データとランダムに組み合わせて特徴量ベク

トルを生成し，教師データとして用いた．その結果，代表的な

呼吸器感染症の起因ウイルス 5種について，1粒子の検出で
70 ％ を超える精度での識別が実証された．ヒト唾液にウイル

ス粒子を分散させた場合においても検出およびその識別に成功

しており，臨床現場における単一粒子レベルでの多項目ウイル

スセンシングの展望を拓いた4）～6）．

3.　機能性ナノポアの創出
さらに，機能性分子を修飾した新型ナノポアの創出も進めて

いる．代表的なものがナノポアへの検体認識能の付与である．

ナノポア内部に検体粒子を認識する分子を修飾することで，検

体粒子─認識分子間の相互作用によって通過時間を延長するこ

とができる．このシグナル特徴量の強調を機械学習と組み合わ

せることで，形状や体積の非常に類似した検体の識別に効果的

に働くことが期待された．そこで，ペプチドアレイを用いた結

合試験によって，インフルエンザウイルスに適度に親和的なペ

プチドを探索し，ナノポアに修飾することで分子認識ナノポア

を創出した7）．非修飾のものと比較して，分子認識ナノポアを

用いた際のイオン電流シグナルは通過時間の延長が確認される

とともに，修飾したペプチドの親和性と延長の度合いに対応が

見られた．機械学習を用いた際の亜型との識別精度も向上し，

加えて識別に有用なシグナルの形状特徴量は，ポア内部のウイ

ルス粒子の挙動をより反映していると考えられ，識別の妥当性

も示された．本デバイスの認識機構は 1粒子─少数分子間の相

互作用に基づくことから，今後 1粒子・分子イムノクロマト
グラフィー技術への広い展開が期待される．

4.　マイクロポアを利用した 1細胞解析への展開
加えて同君は，上述の 1粒子捕捉を 1細胞の機能評価へと

発展させた．細胞に関する多様なイベントを包括的に捉えるた

め，イオン電流計測と顕微観察の両面から評価を行った結果，

1細胞の捕捉に対応したイオン電流の急峻な減少の検出に成功
し，その抑制強度が細胞の生死判別に適用可能なことを示した．

さらに，顕微観察では捕捉された細胞はポアを完全に閉塞して

いる一方で，ポアを流れるイオン電流は遮断されておらず，細

胞をパスとしたイオン輸送の存在が示唆された．そこでイオン

チャネルに着目し，チャネル阻害剤を導入したところ，この緩

和が抑制されることを確認した．さらにその濃度依存性は，細

胞破砕を伴うホールセルパッチクランプ法と同様の傾向が得ら

れた．これらのことから，マイクロポアが低侵襲な 1細胞の
新たな機能評価の場として利用できることが実証された．

以上のように，有馬彰秀君は，ナノ・マイクロ空間における

イオン輸送の評価に基づく単一生体微粒子分析について，極め

て独創性の高い研究を展開しており , 一連の成果は今後の分析
化学の発展に大きく寄与するものである．

 〔九州大学工学研究院　片山佳樹〕
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和周波発生分光法を用いた新規界面分析手法の開発と
界面ダイナミクスの解明

井上賢一君は，2次の非線形分光法である和周波発生（Sum 
Frequency Generation, SFG）分光法を用いて，界面ダイナミク
スを選択的に測定できる新規界面分析手法を開発した．この新

規手法を駆使し，比較的規定された金属表面・液体界面から，

より複雑な生体膜・電極界面まで様々な界面を対象とした研究

を推進している1）．以下に，同君の主な研究成果を紹介する．

1.　時間分解ヘテロダイン検出 SFG分光法の開発
界面は，異なる物質の境界であり，広範な科学・技術の分野

で重要な現象が起こる領域である．そのため，これらの研究・

開発において，界面における構造や反応を分子レベルで分析し

理解することが不可欠である．しかし，界面の厚みは通常分子

数層と非常に薄く，圧倒的に支配的なバルクの寄与を除いて界

面のみを選択的に測定できる手法は極めて限られている．SFG
分光法は，2次の非線形光学効果に基づいて，入射光の和の周
波数の SFG光が反転対称性の破れた領域（＝界面）からのみ
発生し，反転対称性を持つ領域（＝バルク）は SFG光に寄与
しないことを利用した界面選択的な分光法である．SFG光の
強度だけでなく位相も含めて測定する最先端技術であるヘテロ

ダイン検出を用いると，バルクの吸収分光で得られる物理量

（Imχ（1）：線形感受率の虚部）と直接対応した界面の物理量
（Imχ（2）：2 次の非線形感受率の虚部）を測定できる．同君は，
ヘテロダイン検出 SFG分光法にポンプ─プローブ法に基づいた

時間分解測定を組み合わせ，フェムト秒領域で起こる超高速ダ

イナミクスも測定可能な高時間分解能の界面分析手法を開発し

た2）．

2.　金属基板上の一酸化炭素分子の光刺激ダイナミクス
金属表面の分子吸着系では，基板の金属が連続的な電子状態

を持つため，吸着種の運動と金属中の電子励起が強く結合して

いる．そのため，金属触媒など金属表面上での反応の理解に

は，吸着種の運動の詳細を知ると共に，それらがどのように金

属自由電子と相互作用しているかを明らかにすることが重要で

ある．本手法で得られる SFG光電場の振幅と位相から時間領
域の光電場を再構築できることに着目し，振動緩和時間以下の

瞬間的な変化の議論が可能となった．金属基板に吸着した一酸

化炭素分子を対象として，C─O伸縮振動の瞬間的な振動数と
強度の変化に Langevinシミュレーションを組み合わせ，光励
起された金属基板電子との相互作用により一酸化炭素分子に誘

起される脱離・拡散過程の分子レベルでの描像を得ることに成

功した3）．

3.　空気/水界面の超高速水素結合ダイナミクス
水は，沸点や表面張力など他の液体と大きく異なる物性を示

す．これらの特異的な物性は，水分子間に張り巡らされた 3

次元の水素結合ネットワークに起因している．この水素結合

ネットワークが突然途切れる空気／水界面には，水素結合した
OH（HB OH）と水素結合していない OH（Free OH）が存在
する．フェムト秒のタイムスケールで起こる水素結合の揺らぎ

や組み換えといった水素結合ダイナミクスが，バルクと界面で

異なるのかということに関してこれまで議論が続けられてき

た．同君は，励起光の条件を精密に制御した実験結果とMD
シミュレーションから，水素結合ネットワークが界面で途切れ

ていることのHB OHへの影響は非常に効率よく遮蔽されてい
ることを明らかにし，これまでの論争に決着をつけた4）．

また，界面にのみ存在する free OHの振動エネルギーは，他
の振動モードへの直接のエネルギー移動ではなく，界面の水分

子の回転を経由する特異的な失活過程を示すことを明らかにし

た．さらに，その回転の時定数から，バルクの水で広く受け入

れられている水素結合の組み替えを伴う水分子の回転とは異な

り，界面の free OHは水素結合を組み替えることなく拡散的に
回転することを示した5）．

4.　生体膜・電極界面のダイナミクス
生体膜は，親水的なヘッドグループと疎水的な炭化水素鎖か

らなる脂質の膜で構成されている．生体膜界面の水は，生物学

的プロセスで重要な役割を担っている．水上に形成した脂質単

分子膜を生体膜のモデルとして，脂質のヘッドグループと水分

子の水素結合が界面水の揺らぎを大きく抑制していることを明

らかにした．さらに，共存する異なるヘッドグループには界面

水の揺らぎに対して協奏的な効果が存在することも示した6）．

また，不飽和脂質単分子膜の極微量オゾンによる酸化反応を

高感度で実時間追跡することにも成功している．炭化水素鎖の

不飽和結合が選択的かつ効率的にアルデヒドへと酸化され，

ヘッドグループの違いは不飽和結合の酸化速度には影響しない

ことを明らかにした7）．

さらに，表面増強ラマン分光法や赤外吸収分光法などを組み

合わせることで，電気化学条件下における電極界面反応研究も

進めている．リチウムイオン電池の安定作動に不可欠な固体電

解質膜の生成機構における溶存酸素の影響や，理論上最大のエ

ネルギー密度を有する二次電池であるリチウム空気電池の超酸

化物イオンによる電解液の分解反応機構を明らかにした．

このように，井上賢一君は，超高真空を必要とする多くの表

面分析手法と異なり，時間分解ヘテロダイン検出 SFG分光法は
光が到達可能な界面であれば測定可能という特長を活かして，

様々な界面で起こるダイナミクスを明らかにしている．これら

の研究成果は分析化学の発展に大きく貢献すると期待される．

 〔大阪大学大学院理学研究科　塚原　聡〕
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高感度センシングを指向した分子インプリントナノ空間
の創製

砂山博文君は分子インプリンティング技術を用いた分子認識

材料創製に関する研究を推進している．特に本技術によって高

分子材料中に形成された分子認識ナノ空間選択的な修飾法，ポ

ストインプリンティング修飾法（PIM）を開発し，これを用い
たバイオマーカータンパク質の高感度センシング材料への応用

研究を行ってきた．以下に，同君の主な研究成果を紹介する．

1.　PIMによる蛍光シグナリング分子認識ナノ空間の構築1）2）

分子インプリンティングでは標的分子と，それと相互作用可

能な機能性モノマー，架橋剤存在下で重合反応を行い，最後に

標的分子を除去することで分子認識材料，分子インプリントポ

リマー（MIP）を作製する．MIP内には標的分子のサイズ・
形状を反映した結合空間が形成される．これまでにMIPを用
いた蛍光センシング材料は提案されているが，蛍光部位を組込

んだ機能性モノマーや量子ドットなどの蛍光体を用いており，

これらは結合に関与しない蛍光部位がバックグラウンドとな

り，シグナル／ノイズ比が低下することが課題であった．そこ
で同君らは結合空間内のみに蛍光分子を導入するために，PIM
を開発した．具体的には機能性モノマーにジスルフィド結合を

組込んだものを作製し，これと標的タンパク質（シトクロム c, 
Cyt）を共有結合で連結させたものを鋳型としてポリマーを作
製した．還元剤でジスルフィド結合を開裂して鋳型分子部分を

取り除き，MIPを作製した．空間内に露出したチオール基に
蛍光分子を反応させ，結合空間のみに蛍光分子を導入した

MIPを作製した．実際にこのMIPは Cyt添加時に大きな蛍光
応答を示した．一方で実際の表面吸着を SPRで測定したとこ
ろ参照タンパク質が Cytと同程度吸着していることが確認され
た．蛍光ではほぼ変化しなかったことから，PIMによって Cyt
結合空間にのみ蛍光分子が導入できていることが示唆された．

すなわち本技術により標的分子の結合を選択的に読み出せる材

料の開発に成功した．

2.　複数機能性分子導入による高感度化3） 4）

PIMによって選択的蛍光検出を達成したが，親和性は Kd＝

10－6 Mオーダーと抗体とは程遠いものであった．そこで同君
は蛍光だけでなく相互作用部位も導入する PIMを開発した．
ジスルフィド部位を有するモノマーに加えてオキシム部位を有

するモノマーを用い，これらのモノマーを肝がんのマーカーで

ある α─フェトプロテイン（AFP）に修飾し，これを用いてポ
リマーを合成した．ジスルフィド結合とオキシム結合を開裂さ

せることで AFP部分を除去し，ナノ空間を形成させ，中に露
出したチオール基およびアミノオキシ基に，ジスルフィド交換

反応により相互作用部位を，アミンカップリングにより蛍光分

子を導入し，蛍光性MIPを作製した．このMIPの蛍光検出能
を評価したところ AFP濃度に依存した蛍光応答を示し，検出
限界は 1.0 ng/mLであった．これは既存の酵素免疫測定法と

同様の感度である．PIMにより蛍光分子と相互作用部位を結
合空間内に集積させることで抗体に匹敵する材料の創製を実証

した．また，1種のモノマーで複数の機能導入を可能とする
PIM試薬の開発についても展開しており，上記の場合と同様
な性能を発現できることも実証した．

3.　選択的機能化による選択性強化5）～7）

標的分子によっては上記の様な修飾が困難な場合もあること

から，分子間相互作用を利用した非共有結合型の分子インプリ

ンティングは有用な方法である．しかし，形成される分子認識

空間の親和性が不均一となり，選択性が低いことが課題であっ

た．そこで同君は各結合空間で親和性が異なることに着目し，

これを利用した低親和性結合空間の無効化を指向した PIM，
キャッピング法を開発した．これは作製したMIPに解離定数
程度の標的分子を添加し，高親和性の結合空間に標的分子を結

合させ，この状態で低親和性の結合空間の機能性モノマー残基

に，吸着抑制効果のあるエチレングリコール鎖を有する化合物

を反応させることで低親和性結合空間の無効化を行った．実際

に前立腺がんマーカーである前立腺特異抗原（PSA）のMIP
についてキャッピングを行ったところ，PSAへの高い親和性
を維持したまま非特異的な夾

きょうざつ

雑タンパク質の吸着の抑制に成功

し，本手法によりMIPの性能を格段に向上できることを実証
した．

4.　結合空間選択的修飾による同時多重検出8）

血液など多様な成分が含まれる試料から複数の標的成分の情

報を同時に検出することは，時間と試料の節約につながる．同

君は PIMによる蛍光導入とキャッピングを利用した同時多重
検出システムを開発した．まず AFPと PSAを固定した基板上
でポリマー膜を合成した後に，AFPと PSAを除去することで，
両標的分子に対する結合空間を有するMIP薄膜を合成した．
これにキャッピングの要領で AFPと PSAの結合空間にそれぞ
れ別の蛍光分子を導入した．このMIPに各タンパク質を添加
すると，対応する蛍光分子に由来する蛍光のみが応答し，その

見かけの解離定数は 10－9 Mオーダーで検出限界は 1.7 ng/mL 
（PSA），1.8 ng/mL （AFP）と高感度に検出できることが示さ
れた．ひとつのMIP薄膜で複数の標的分子の同時高感度検出
を実証した．

以上のように，砂山博文君の業績は，分子インプリント材料

に PIMを駆使することで生体材料を用いたものに匹敵する親
和性と選択性を実現する分析手法の開発に成功した．これらの

成果は，分析化学の発展に大きく貢献するものと考えられる．

 〔京都大学大学院薬学研究科　石濱　泰〕
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【業　　績】

金属錯体の励起状態および準安定状態の精密設計に基づ
く多様な外部刺激の可視化

吉田将己君は，電子励起状態および準安定状態の設計に基づ
いて刺激応答する材料の開発を行い，金属錯体の光物性・光励
起状態の分光分析と発光性金属錯体を用いることによって外部
刺激の可視化に成功している．以下に，同君の主要な研究業績
を記す．

1.　金属錯体の励起状態と発光挙動の分光分析
高効率発光や刺激応答性発光を示す分子の設計指針を確立す
るためには，光励起状態のダイナミクスを詳細に解析し，その
原理を理解することが必須である．吉田君は発光性金属錯体の
光励起状態の分光分析に重点を置いて研究を展開し1）～4），特に
励起状態にある分子が光を放出する過程（輻射過程）および光
を出さずに失活する過程（無輻射過程）をそれぞれ詳細に解析
してきた．その一つは，発光性白金（Ⅱ）錯体について発光ス
ペクトル形状の解析や発光寿命の温度依存性の解析から，励起
状態の失活につながる振動モードや非発光性励起状態を特定
し，失活を阻害する分子設計を施すことにより，発光効率を大
幅に向上させた1）．また，極低温における発光寿命測定から，
三重項励起状態のスピン副準位についてゼロ磁場分裂（縮退の
解ける度合い）の見積りを行い，励起状態に対する中心金属の
寄与を解析することで輻射過程を向上させるための指針を得て
いる2）．さらに，より実用的な発光材料の開発を目指し，種々
の銅（Ⅰ）錯体について熱平衡にある励起状態間のエネルギー
差を解析し，最低一重項励起状態（S1）と最低三重項励起状
態（T1）との間の熱平衡による熱活性型遅延蛍光（TADF）
に基づく高効率発光を示す分子設計の指針を得ることにも成功
している3）4）．
以上のような励起状態ダイナミクスの詳細な分析に基づく分
子設計の結果，極めて高い発光効率を示す白金（Ⅱ）錯体や銅
（Ⅰ）錯体を数多く開発し，深青色から赤色まで可視光全域を
カバーする幅広い発光色の発現に成功している．励起状態の動
的挙動の詳細を追求したこれらの成果は，次に述べる外部刺激
の可視化の原理解明につながるものとなった．

2.　刺激応答性金属錯体による外部刺激の可視化
刺激に応答して発光や物性を変化させる材料はスマート材料
とも呼ばれ，外部刺激を可視化するセンサーや物性をスイッチ
ングできる電子デバイスの基盤として注目を集めている．同君
はさまざまな外部刺激を可視化するために，準安定状態の戦略
的設計指針の確立に取り組み，温度や力などの刺激に対する応
答機構について分光分析により検証している．
① 温度変化を可視化する金属錯体
温度に応答して発光を変化させる材料を創製するために，同
君は自己集積型の白金（Ⅱ）錯体を用い，（1）複数の集積状
態間におけるエネルギー移動の効率が温度によって支配される
系，（2）励起子の非局在化の度合いが温度によって支配され
る系，の二つのアプローチから研究を展開している．（1）と
して，陰イオン性の白金（II）錯体に対し対イオンとして非対
称イミダゾリウムイオンを導入することで，温度によって発光
色を変えるイオン液体群の創製を行っている．この温度依存性
は，フレキシブルなイオン液体中で集積状態の異なる状態が複

数生じ，それらの間でエネルギー移動が起こることに由来して
いることを突き止めた．本材料は「塗る温度計」として非常に
興味深い材料として注目されている7）．また（2）のアプローチ
として，中性の集積型白金（Ⅱ）錯体上に導入する置換基や結
晶化の環境によって，結晶中の金属間相互作用の強さや刺激応
答性を制御できることを明らかにした6）7）．例えば，水素結合部
位を導入した白金（Ⅱ）錯体について，強い金属間相互作用と
大きな細孔を有する結晶が液液界面上で選択的に得られること
を顕微分光測定から見いだし，この液液界面上にて得られた結
晶は温度変化を検出し発光色を赤色から近赤外へと変化させ
た．これは金属間相互作用が温度によって微細に変化すること
で励起子の非局在化が変わることに由来し，本材料はナノサイ
ズの細孔で分子認識できる温度計としての利用が期待できる7）．
② 力を可視化する金属錯体
物理的な力（機械的刺激）に応答する材料は，物質にかかる
ダメージを可視化する手段として非常に重要である．同君は機
械的刺激を可視化するために準安定状態をトラップし，それを
刺激によって最安定状態へと相転移させることを着想した．具
体的には，固体中では高い発光性を示す一方で溶液中では非発
光となるアニオン性白金（Ⅱ）錯体に対し長鎖アルキル基を有
する対イオンを導入することで，過冷却状態を速度論的にト
ラップし，ここに力学刺激を付与することで結晶化に伴う発光
の ON/OFFスイッチングを可能とした．これに基づき，スク
ラッチにより発光の模様を描くことができる薄膜を作製するこ
とで，力学的ダメージがかかった部分を発光にて可視化するこ
とに成功した8）．また，力学刺激を検出する別の手段として，
結晶の力学変形による過渡的な金属間相互作用と発光の制御に
も注目し9），実験により実証している．
③ 蒸気を可視化する金属錯体
揮発性有機化合物（Volatile organic compounds, VOCs）を検出
して色を変えるベイポクロミズムは，目に見えない化学物質を
「目で見る」興味深い性質である．一方，このような蒸気によ
る色変化を磁性や導電性などの固体物性と連動させた例は極め
て限られている．同君はニッケル（Ⅱ）錯体を用いてメタノー
ル分子の吸着・脱離に伴い結晶状態でメタノール蒸気に対して
選択的に反応し，色とスピン状態を変換させる材料の開発に世
界で初めて成功した10）．本材料は構造の類似したエタノール
やイソプロパノールの蒸気にはまったく応答せず，有害なメタ
ノールを色調と電子スピンで検出する材料として有望である．

吉田君は，これまで一貫して光励起状態の解析および準安定
状態の設計に基づき刺激応答性発光材料の開発を行ってきた．
これらの成果は，従来は設計が困難であった発光性センサーの
設計指針を与えるのみならず，多彩な光機能材料の開発に対す
る可能性を切り拓くものであり，分析化学の発展に貢献すると
ころが大きい．
 〔北海道大学名誉教授　田中俊逸〕
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認識化合物創製とイオンセンサへの応用および PVC感
応膜の新規物性評価法の確立

森内隆代君は，イオン認識化合物の設計・創製から，液膜型

イオン選択性電極 （ISE）への応用，さらにはデバイスセンシ
ング部の物性評価法の開発に至るまで，実用的なイオンセンサ

の開発を目指して多面的に研究を展開してきた．特に，ポリ塩

化ビニル（PVC）膜に対する 1H核磁気横緩和時間 T2 を用い
る新規物性評価法の開拓においては，先駆的な成果を挙げてい

る．以下に同君の主要な研究業績を記す．

1.　イオン認識化合物の創製
液膜型 ISEでは，イオン認識化合物は微量で高い識別能の

発揮が求められる．同君は，計算化学による分子設計やスペー

サー・導入置換基を駆使する手法で，ISEおよび蛍光プローブ
用イオン認識化合物の認識応答部位の配位空間を制御し，高性

能なイオン認識化合物の開発に成功している．例えば，12─ク

ラウン─3 が Na＋イオン捕捉に適していることを分子軌道計算
で導き，実際に高い Na＋/K＋識別能をもつ新規ビス（12─クラ
ウン─3）を開発した1）．また，認識部を連結するスペーサーで

あるマロン酸への導入置換基は，遠隔にもかかわらずクラウン

環の対面性を大きく改良する働きがあることを明らかにし

た2）．

一方，剛直なイオン包接空間をもつ分子に遠隔置換基で化学

修飾する方法により，鋭敏な応答性の発現に取り組んだ．具体

的には，碗型シクロトリグアイアシレン3）～5）や鞍型［14］ア

ザアヌーレン6）7）をイオン包接空間の母体とし，芳香族置換基

を導入することで，遷移金属や重金属用イオン認識化合物を提

案した．そして，導入置換基の種類や場所によって，イオン包

接空間の構造だけでなく，イオンに作用する軌道電子が制御で

きることを見いだした7）．

2.　新規センシングデバイスの開発
ISEは，試料中の特定イオンに選択的に感応し，そのイオン
活量に対応した電位がネルンストの式にしたがって発生する電

気センサである．同君は，その極めて安定なセンシング機能を

活かした次世代型 ISEの開発を目指し，独創的なセンシング
デバイスの展開を図った．

具体的には，物性変化をセンシング機能に利用した温度可変

型デバイスの設計である．1例目は，液晶の分子配向性変化を

利用した温度可変型デバイスである．温度に依存して分子配向

性が変化するサーモトロピック液晶として長鎖アルキル基導入

型ポルフィリン誘導体を創製し，36 ℃ 前後のディスコチック
液晶相変化にともなってイオン識別能を切り変えることに成功

した． また，このイオン認識化合物の液晶相変化が ISE電極
膜中で起こり，それにともなってイオン識別能が変化している

ことを，世界で初めて実証した8）．

2 例目は，ポリ（N─イソプロピルアクリルアミド） （Poly 
（NIPAM））の 32 ℃ 前後の下部臨界溶解という物性変化を利
用した温度可変型デバイスである．Poly （NIPAM）を PVC膜
の高分子剤の一部に使用することにより，イオン識別能が

Ag＋/K＋＝50 から Ag＋/K＋＝126 に大きく変化する ISEの作製
に成功した9）．

この 2例はいずれも人の体温付近でセンシング機能が変革

しており，生体機能を模倣する次世代型センサの足掛かりにな

ると期待される．

3.　1H核磁気横緩和時間 T2を用いる PVC膜の新規物性評
価法の確立

これまで有効な PVC膜の物性評価法がなかったため，同君
は，1H核磁気横緩和時間 T2 を用いる物性評価を世界に先駆け
て取り組んだ．この手法は，PVC膜のまま測定でき，成分の
分子運動性に対応した測定値が得られるという他にない魅力が

ある．そして，Hahn Echo法測定で取得した T2 値とその成分
比から算出した膜全体の平均 T2 値から PVC膜の柔剛性が数
値化され， Solid Echo法や Carr-Purcell-Meiboon-Gill （CPMG）
法測定で取得した自由誘導減衰（FID）シグナルを対数時間で
直接微分して得られた緩和スペクトルから PVC膜の可塑化が
視覚化された9）～12）．

森内隆代君は，イオンセンサにかかわる一連の研究が表紙論

文に選定されるなど5）7）11），国際的に高く評価される成果を挙

げている．また，新たに開発した物性評価法は，軟質塩ビ可塑

剤の対応に迫られる産業界に対して今後大きく貢献するものと

期待される．

 〔京都工芸繊維大学分子化学系　吉田裕美〕
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【業　　績】

キャピラリー液体クロマトグラフィーの高性能化に関す
る研究

リムリーワ君はマイクロフロー制御技術ならびに新規固定相

の開発1）を行い，環境負荷の低減に有利なキャピラリー LCの
高性能化に取り組み，環境中の微量成分の高感度迅速定量に応

用できることを示してきた．分離カラムの高性能化や周辺技術

の開発によりキャピラリー LCが普及すれば通常の LCが抱え
る諸問題は解決されると思われる．以下に同君の主要な業績を

紹介する．

1　マイクロスイッチングバルブを利用したオンライン濃縮
法の開発

キャピラリー LCは，通常の LCと比較してマス感度が大幅
に改善され，微量成分を高感度に定量する方法として注目され

ているが，インジェクターを用いて試料を注入する限り，大部

分の試料を無駄にしてしまうという欠点を持ち，濃度感度が低

くなってしまう．リム君は，キャピラリー LCの特長を活かす
ために，デットボリュームの極めて小さなマイクロバルブを

キャピラリー LCシステムに組み入れることによって，キャピ
ラリーカラムの分離性能を損なうことなく，オンライン試料濃

縮システムを開発し，河川水などの環境水中に含まれる無機陰

イオンや水道水に含まれるフタル酸エステルなどの微量定量に

成功している2）．

2　リサイクル LCシステムの開発
充填カラムと比較して透過性が良くカラム圧力損失が小さい

ため，モノリス型シリカキャピラリーカラムはより高い分離能

力を持っているが，長いカラムを調製することは非常に困難で

ある．そこで，調製した内径 0.1 mmのモノリス型シリカキャ
ピラリーカラム 2本を用いて，極めて保持の近い成分をより
よく分離するためのリサイクル分離を可能とする実験装置を開

発し，高理論段数の獲得に成功している．リサイクルクロマト

グラフィーとはカラム溶出液を再びカラムへ導入することで，

結果的に長カラムを用いた場合と同様の分離を得るための方法

であり，これにより近接した保持を持つベンゼンとベンゼン

-d6 の完全分離に成功している3）．

3　新規固定相の開発
海水中微量陰イオンは，高濃度マトリックスイオンの存在の

ために定量が難しく，イオンクロマトグラフィーにおける海水

中微量陰イオンの分析の際には高濃度の主成分イオンの妨害を

避けなければならない．そこでリム君は，ポリエチレングリ

コール（PEG）や陽イオン界面活性剤等を化学的・物理的に
修飾した固定相により海水を前処理することなく直接注入する

ことを可能とし，海水中陰イオンの分離定量に成功している．

とくに PEG固定相は，溶離液の濃度を高くするほど試料陰イ
オンの保持が増大し，濃度の高い溶離液を使用しても陰イオン

の保持を確保できることから，海水中のヨウ化物イオンやチオ

シアン酸イオンの微量定量が可能であることを見いだしてい

る4）．

また，陽イオン界面活性剤である疎水性アルキル基を有する

アンモニウムイオンをシリカゲルに直接導入することができる

ことから，モノリス型シリカキャピラリーカラムについても簡

便に陰イオン交換カラムの調製が可能なことを示し，海水中の

臭化物イオンの迅速定量に成功している．さらに，オキシエチ

レン基を化学結合したカラムでは，イオン交換基が存在しない

にも関わらず，陰イオン交換分離が可能であることを示し，そ

の分離機構を明らかにしている5）．

4　マイクロ波支援による固定相の迅速調製に関する研究
一般的に有機高分子モノリスを調製するとき，アクリルアミ

ド系やメタクリル酸エステル系等のモノマーが使用されている

が，本研究ではマレイン酸系のモノマー等を使用することによ

り，カラム管の前処理を施さず，カラムの調製にポロゲン（細

孔形成剤）を使用しない，従来のカラムよりも調製手順が少な

い，簡便かつ斬新なカラム調製法を見いだした．但し，逆相

LC用のカラムとしての分離能は既存のカラムと比べると劣る
ため，さらなる検討が必要である．本研究では，マイクロ波合

成の最適化を行い，モノリスカラムの骨格径や流路孔の精密制

御および作製の再現性の向上を目指している．今までに，マイ

クロ波照射により逆相系分離に適するシリカおよび有機高分子

モノリスキャピラリーカラムを通常の熱重合時間を約 1/20～
1/100（最短では10分で調製できる）に短縮し，従来の in-situ
熱重合法で調製されたモノリスと比較して遜色のないレベルを

達成した．

上述のほか，充填カラム型のサプレッサーを開発し，キャピ

ラリーイオンクロマトグラフィーにおいて連続的に溶離液の

バックグラウンドを低下させることに成功している6）．また，

光散乱検出やハイドロダイナミッククロマトグラフィーによる

ナノ粒子のサイズ分布測定を可能にしている7）．さらに，固定

化酵素カラムを利用し，タンパク質のオンライントリプシン消

化が簡便になったためタンパク質の 2次元分離への適用も可
能にしている8）．

このようにリムリーワ君は，マイクロフロー制御技術および

新規固定相等の開発に取り組み，キャピラリー LCの高性能化
を図った．特に次世代カラムとも言われるモノリス型キャピラ

リーカラムの迅速かつ高性能調製法ならびに新たな機能を発見

し，省資源・省エネルギー型キャピラリー LCの普及に寄与す
るところが大きい．

 〔京都大学大学院薬学研究科　石濱　泰〕

文　　献

1） Chromatography, 36, 1 （’15）.　　2） J. Chromatogr. A, 1033, 205 
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（’07）.　　5） Anal. Sci., 28, 205 （’12）.　　6） J. Chromatogr. A, 1203, 
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【業　　績】

量子カスケードレーザーを用いたガス分析技術： 
赤外レーザー吸収変調法の実用化

渋谷享司君は，堀場製作所へ入社後，レーザー吸収分光法の
ガス分析への応用研究に長年，精力的に取り組み，独自の量子
カスケードレーザー（QCL）を用いたガス分析技術「赤外レー
ザー吸収変調法（IRLAMTM＊, Infrared Laser Absorption Modula-
tion）」を確立し，その実用化に成功した．同君は，レーザー
吸収分光法を用いたガス分析において，多くのガス分子の指紋
領域である中赤外領域の光を発振できる QCLが，応用上大変
重要な光源であることを認識し，QCLを用いたガス分析技術
の研究開発に早くから着手した．研究を進める中で，実際の
レーザー吸収分光によるガス分析においては，分析装置によっ
て得られた吸収スペクトルから，周囲温度・圧力の影響，目的
成分以外のスペクトル干渉，レーザー光源の波長ドリフト，共
存ガス組成変化に伴うスペクトルブロードニング等の様々な外
乱影響をいかにして分別して，目的とするガスの濃度を精度よ
く求めるかという濃度演算アルゴリズムが実用化する上で最も
重要な要素であることに気づいた．そこで同君は，分析装置で
得られた吸収信号からの特徴抽出によって，測定精度を高めな
がら，演算処理の大幅な高速化が図れる IRLAMの着想を得
た．以下にその業績の詳細を示す．

1.　IRLAMによる高速・高精度ガス分析
従来のレーザー吸収分光法を用いたガス分析計では，分析計
で得られた吸収スペクトルにスペクトルフィッティングや多変
量解析の手法を適用して，目的成分の濃度の算出を行うことが
一般的であった．しかしこの手法では，演算処理に大きな計算
負荷がかかり，リアルタイム計測を実現しようとすると，高性
能なコンピュータを装置に搭載する必要がある．そのため，装
置コストやサイズの増加のみならず，過酷な環境においても安
定した動作が求められる工業計器としては，適用範囲に制約が
かかってしまう課題があった．そこで IRLAMでは，機械学習
などで用いられる「特徴量」という概念をスペクトル解析に適
用し，計測で得られた吸収スペクトルから目的成分および外乱
影響の特徴量を抽出し，数百点の吸収スペクトルデータの情報
量を 10個程度の特徴量に圧縮することで，測定精度を高めな
がら，濃度演算処理の負荷を劇的に短縮することに成功した1）．
これにより，基板組込型の汎用マイクロコンピュータでも，周
囲温度・圧力影響，スペクトル干渉影響，レーザー波長ドリフ
ト，スペクトルブロードニング等の測定精度に影響を与える
様々な外乱影響を除去しながら，十分に高精度かつリアルタイ
ム計測を実現できるようになった．
またレーザー吸収分光を用いたガス分析では，ヘリオットセ
ルと呼ばれる分析セル内で光を多重反射させるガスセルを用い
て，ガス吸収の光路長をできるだけ長くとって高感度化を図る
ようにすることが一般的だが，同君はセル内の多重反射の光路
設計を工夫することで，セル容積が大幅に減少した小型ヘリ
オットセルの開発にも成功した1）．これにより，ガス置換速度
に依存する分析計の応答速度が大きく改善した．

さらに，複数のパルス発振型の QCLを用いて，各 QCLの
発振と信号サンプリングのタイミングを制御し，多成分のガス
分析を一台の装置で同時に可能にする独自の技術も確立し2），
上述の IRLAMの濃度演算アルゴリズムとヘリオットセルの技
術を組み合わせることで，小型，高速，高精度かつ堅牢で様々
な分野での応用が期待できる実用的な QCLを用いたガス分析
計が完成した．

2.　IRLAM技術の実用化
そして実際に，過酷な使用環境となる車載向け専用設計の

QCLを用いた自動車排ガス分析計（OBS-ONE-IRLAM）の
製品化に世界で初めて成功した．近年の自動車排ガス規制にお
いては，実路走行中の排ガス計測を求める声が高まっており，
小型で耐環境性が強く，かつ微量なガスを高精度に計測が可能
な分析計が求められていた．IRLAM技術はその要望に応え，
従来技術では高精度な計測が難しいとされていた温室効果ガス
の一酸化二窒素や PM2.5 の前駆物質となるアンモニア，有害
物質のホルムアルデヒドなどの高精度計測が，車載排ガス計測
においても実現可能であることを世界で初めて実証した3）4）．
本成果は自動車排ガス規制当局にも注目され，欧州の次期自動
車排ガス規制 Euro 7 において，QCLガス分析計が車載排ガス
試験装置として大変有望であるという認識が広まり5）， IRLAM
技術が今後の更なる低環境負荷車の開発等に貢献することが期
待されている．
さらに，石油化学プラントなどにおけるプロセスの常時監視
においても IRLAM技術が新たな革新をもたらそうとしてい
る．従来はガスクロマトグラフを用いたプロセス監視が主流で
あったが，この場合，どうしてもリアルタイム性に欠け，プロ
セスの異常検知にタイムラグが生じ，場合によっては大きな原
材料のロス，生産性の低下に繋がる課題があった．そこで，リ
アルタイム性の高いレーザー吸収分光を用いたプロセス監視の
検討は以前よりされていたが，多くの炭化水素類が混在し，か
つその濃度が時々刻々と変化するプロセス中のガスを，ガスク
ロマトグラフのような分離をしないで計測するのは非常にハー
ドルが高く，実用的なレーザー吸収分光を用いた分析装置は今
まで実現できていなかった．しかし IRLAMはそのような困難
なガス条件においても目的とするガスを高精度にリアルタイム
計測できることが実証され，高濃度に共存するメタン，エチレ
ン，エタン中の低濃度の不純物であるアセチレンを高精度に計
測する IRLAM技術を応用した製品（PLGA-1000）は，すで
に大手石油化学メーカーのプラントに採用されている．

以上のように，同君が確立した独自のガス分析技術「IRLAM」
は，レーザー吸収分光を用いたガス分析の産業適用範囲を大き
く広げることに成功し，従来技術では困難な条件下においても
高精度なリアルタイム計測を可能とし，自動車排ガス計測やプ
ロセス監視の分野で製品化を実現した．今後もあらゆる産業の
ガス分析ニーズに応え，環境負荷低減や生産性向上に大きく貢
献できることが期待される．
 〔日本分光株式会社　丹羽敏之〕

文　　献
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10055 （’21）.
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【業　　績】

生物発光式エンドトキシン検出装置の開発

エンドトキシンは，血液に混入すると発熱やショック症状を引き起こ
す．そのため，日本薬局方や透析液清浄化ガイドラインで管理基準が定
められている．透析治療現場では，0.001EU/mL（EU：Endotoxin 
Unit）未満という厳しい基準で管理することが定められている．エンド
トキシンはカブトガニの血球成分から作製したライセート試薬を用いて
測定されているが，従来法では分析時間が非常に長いという問題があ
り，高感度・迅速に分析できる方法が待望されていた．本法ではルシ
フェラーゼの発光反応を利用することによって高感度・迅速なエンドト
キシン分析を実現しており，透析液の清浄度管理などに大きく貢献して
きている．本法の主な業績を紹介する．

1.　高発光ルシフェラーゼの開発1）

発光酵素としてホタルルシフェラーゼに着目した．エラープローン
PCRを用いてランダムで変異を導入し，発光強度が増加する変異体の
創製を行った．その結果，三つの変異で未変異型よりも高い発光を示し
た．これらの変異を組み合わせた 3重変異体では，未変異型に比べて
12倍以上の発光強度が得られた．

2.　生物発光を用いたエンドトキシン測定法の開発2）3）

ライセート試薬と高発光ルシフェラーゼを組み合わせた，生物発光式
エンドトキシン分析法を開発した．エンドトキシンとライセー試薬の反
応によって凝固酵素が生成し，発光基質中の Arg─アミノルシフェリン
結合を切断する．遊離したルシフェリンにルシフェラーゼを反応させ，
この時の発光量からエンドトキシン濃度を算出する方法である．この方
法を用いることで，水中のエンドトキシンを高感度・迅速に分析するこ
とが可能となった．

3.　耐塩性ルシフェラーゼの開発4）

透析液中エンドトキシンを測定した場合，ルシフェラーゼの発光反応
が阻害される現象が確認された．対策を講じる必要があり，塩化ナトリ
ウム存在下でも発光が阻害されない耐塩性ルシフェラーゼの創製を行っ
た．耐塩性ルシフェラーゼは，エラープローン PCRを用いてルシフェ

ラーゼに変異を導入することで，二つの変異型ルシフェラーゼで良好な
特性を確認した．この二つの変異を組み合わせた 2重変異体（以下ル
シフェラーゼ CR）ではより耐塩性が向上し，140 mMの塩化ナトリウ
ム存在下でも 95 ％ 以上の活性を維持していることを確認した．

4.　透析液中のエンドトキシン測定5）

ルシフェラーゼ CRを用いた透析液中のエンドトキシン分析法を開発
した．透析液測定におけるガイドラインでは，透析液中エンドトキシン
を測定した値が水での測定値に対して 75～125 ％ の範囲内であること
が求められている．ルシフェラーゼ CRを用いることで，水での測定値
に対して 95 ％ 以上の値であることを確認できた．分析時間：20 分，
検出限界：0.00025 EU/mLの性能であり，ガイドラインの基準を満た
すことを確認でき，透析液中エンドトキシンの分析に有用であることを
確認した．

5.　検出装置の開発6）

生物発光式エンドトキシン分析法を用いた，エンドトキシン計（BLA-
01E）を開発した．試薬入り試験管にサンプルを分注し，装置にセット
することで，装置内で加熱や，試薬の混合などをすべて自動で行い，測
定結果を表示する装置である．分析時間：20分，検出限界：0.0003 EU/
mLを達成し，だれでも簡単に透析液中エンドトキシンを分析すること
が可能となった．透析関連の6機関で同一プロトコルでのバリデーショ
ン試験を実施され，その有用性が実証されている7）．
さらに，すべての試薬を一つにまとめた 1剤試薬を開発した．試薬
の 1剤化には，新たに耐熱性ルシフェラーゼの開発が必要であった．
新たな変異型ルシフェラーゼを検討し，耐熱性を持たせることができ
た．高発光・耐塩性・耐熱性を備えたルシフェラーゼが完成した．この
技術をもとに，ポータブル型生物発光式エンドトキシン計（BLA-01P）
を開発した．B5 サイズのポータブル装置であり，分析時間：10分，検
出限界：0.001 EU/mLを実現した．

本受賞 7名は，ルシフェラーゼの発光反応を用いた生物発光式エン
ドトキシン検出装置を開発し，エンドトキシンの高感度・迅速測定を実
現することで，透析液の清浄化管理に貢献し，バイオ分析分野における
分析化学の新たな展開に大きく寄与するものである．新たな測定用途創
出につながる可能性も高く，我が国の分析機器や医療機器開発の発展に
も多大な貢献をもたらすと期待される．

 〔中央大学理工学部　上野祐子〕
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