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質量分析計の性能を限界まで引き出します

Version 7.0

これまでのバージョンで築き上げられた実績をさらに進化させ、
MassWorks™ 7.0 は、取得後のデータ処理に特化した使いやす
いソフトウェアパッケージとして登場しました。本製品は、Cerno社
が特許を取得している TrueCal™ 技術を採用し、ユニット質量分
解能の一般的な質量分析計においても、高い質量精度とスペクトル
精度を実現し、CLIPS™ フォーミュラサーチ機能により元素組成
の同定を可能にします。さらに、MassWorks の sCLIPS™ および
BestScan™ sCLIPS 機能は、標準物質を使用することなく正確な
ピーク形状補正を行うことで、高いスペクトル精度を提供します。

MassWorks は、強力な TrueCal キャリブレーション技術を搭
載しており、ユニット分解能システムにおいて質量精度を最大100
倍向上させることができます。さらに、高分解能およびユニット分
解能の両方のシステムで、最大99.9%のスペクトル精度（Spectral 
Accuracy）を実現します。この高速かつ柔軟なMSアプリケーショ
ンソフトウェアパッケージは、質量精度とスペクトル精度を組み合
わせることで、あらゆる種類のMSデータ（高分解能・低分解能の両
方）に対し、Cernoの解析手法によって大幅な改善をもたらします。

CLIPS（Calibrated Line-shape Isotope Profile Search）は、
比類のない質量精度と最高のスペクトル精度を組み合わせて、四重
極 MS を最大限に活用します。

●質量精度が 0.x Da から 0.00x Da まで 100 倍向上
●  クロマトグラフィー時間スケールで 99% を超えるスペクトル精度
を実現

●  低分解能の装置でも正確な 化学式ID が可能
●  未分離 MS 信号の強力な混合分析

sCLIPS（自己較正線形同位体プロファイル検索）を使用すると、高解
像度の TOF、Orbitrap、または FT-ICR を最大限に活用できます。

●  独自の特許取得済みセルフキャリブレーションプロセス
●  数学的に正確な同位体モデリング
●  適切に設計および運用されたシステムで達成可能な 99% 以上
のスペクトル精度

●  化学式ID の質量精度を超える
●  最大 95～99% の誤った式を排除可能
●  未解決の MS 信号による強力な混合物分析

CLIPS検索により、ユニット分解能のGC及びLC/MS機器
で正確な質量式検索が可能になります。

高分解能MSのsCLIPS検索では、較正化合物を必要とせ
ず、化学式IDのスペクトル精度を大幅に向上させます。

MassWorks バージョン 7 は、処理速度が向上し、安定性も高まった 64 ビット Windows アプリケー
ションとして新たに登場しました。更新されたファイルリーダーにより、MassWorks はほとんどの主要ベ
ンダーのデータを直接読み込むことが可能になり、さらに業界標準の NetCDF 交換形式にも対応しまし
た。また、多くの新機能の一つとして、「MassLab™」アプリが追加されました。これらのカスタムアプリ
は Python または Matlab により作成でき、たとえば高分子特性評価用の新しい機能「SAMMI™」を 
MassWorks に追加することができます。SAMMI™ は、従来の四重極アルゴリズムに比べて最大 30 倍
の高精度を実現し、高分解能機器に匹敵する精度を提供します。

New for MassWorks Version 7
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放放射射能能測測定定のの信信頼頼性性をを確確保保すするる放放射射能能標標準準物物質質をを開開発発  

――牛牛肉肉おおよよびび魚魚類類放放射射能能分分析析用用認認証証標標準準物物質質――  

 
（公社）日本分析化学会では，2011 年 3 月の原発事故により広く飛散した放射性物質の放射能

濃度を信頼性高く定量するための認証標準物質を開発し頒布中である。開発された標準物質は，

国内の信頼ある分析機関の計量トレーサビリティが確保された測定機により求められた値に基づ

く共同分析により JIS Q0035(ISO ガイド 35)に準拠して認証値および不確かさが決定された。 

11）） 放放射射能能分分析析用用牛牛肉肉認認証証標標準準物物質質    

((低低濃濃度度：：JJSSAACC  00775533,,  00775544,,  高高濃濃度度：：JJSSAACC  00775511,,  00775522))  

  〇〇認認証証値値とと拡拡張張不不確確かかささ UU  ((包包含含係係数数  kk  ==  22))    基基準準日日：：22001122 年年 1111 月月 1199 日日  

                                                                    低低濃濃度度                              高高濃濃度度  

113344CCss 放放射射能能濃濃度度  ((BBqq//kkgg))：：            6633  ±±    66                        117744  ±±  1122  

113377CCss 放放射射能能濃濃度度  ((BBqq//kkgg))：：          110066  ±±    99                        229977  ±±  2200  

4400KK 放放射射能能濃濃度度  ((BBqq//kkgg))：：            228833  ±±  5544                        227766  ±±  4466  

〇〇充充填填容容器器とと価価格格  

 JSAC 0753, 0751:100 ml 容器用 20,000 円, JSAC 0754, 752:1 L 容器用 100,000 円 (価格はいず

れも本体価格、送料込み・消費税別) 
22）） 放放射射能能分分析析用用魚魚類類認認証証標標準準物物質質        

((魚魚肉肉：：JJSSAACC  00778811,,  00778822,,  00778833,,  魚魚骨骨：：JJSSAACC  00778844,,  00778855))  

  〇〇認認証証値値とと拡拡張張不不確確かかささ UU  ((包包含含係係数数  kk  ==  22))    基基準準日日：：22001144 年年 1111 月月 11 日日  

                                                                        魚魚肉肉                                魚魚骨骨  

113344CCss 放放射射能能濃濃度度  ((BBqq//kkgg))：：            6622  ±±    55                        114411  ±±  1100  

113377CCss 放放射射能能濃濃度度  ((BBqq//kkgg))：：          119966  ±±  1144                        444455  ±±  2299  

4400KK 放放射射能能濃濃度度  ((BBqq//kkgg))：：          334499  ±±  2299                        778833  ±±  4433  

9900SSrr 放放射射能能濃濃度度  ((BBqq//kkgg))：：                  ーー                            1111..55  ±±  11..22    

〇〇充充填填容容器器とと価価格格  

 JSAC 0781:U8 容器(50 mm 高さ) 20,000 円, JSAC 0782, 0785:100 mL 容器 20,000 円, 
JSAC 0783:1 L 容器 100,000 円, JSAC 0784:U8 容器は 1 回 5,000 円のレンタル品(価格はいずれ

も本体価格、送料込み・消費税別) 
＊＊内内容容にに関関すするる問問いい合合わわせせ先先：（公社）日本分析化学会 標準物質係 TEL：03-3490-3351，FAX：

03-3490-3572，E-mail：crmpt@ml.jsac.or.jp, http://www.jsac.jp/srm/srm.html/ 
＊＊頒頒布布にに関関すするる問問いい合合わわせせ先先：西進商事（株）東京支店, TEL：03-3459-7491，FAX：03-3459-7499，
E-mail：info@seishin-syoji.co.jp, http://www.seishin-syoji.co.jp/ 
 

       
写真左 ポリエチレン袋に装填された牛肉認証標準物質 写真右 U8 容器(50 mm 高さ)，100 mL 容器， 

1 L 容器に充填された魚肉認証標準物質             
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カレンダー

2025年
 11月 1～30日 第 80回表面科学基礎講座「表面・界面分析の基礎と応用」〔オンライン〕 （M 3）
  4日 第 4回標準化セミナー「ろ布および乾式ろ過集じん装置の性能評価試験の標準化とその応用展開」 

〔ウインクあいち〕 （9号 M5）
  6日 電気化学セミナー C　「電気化学界面における計測・評価技術の最前線」 

〔オンサイト・オンラインハイブリッドセミナー 
（オンサイト会場：東京理科大学神楽坂キャンパス 1号館 17階記念講堂）〕 （10号 M11）

  6・7日 ナノ材料の総合分析講習〔大阪工業大学大宮校区〕 （8号 M7）
  7日 第 308回ゴム技術シンポジウム「基礎から学ぶゴム分析と最新応用技術」〔東部ビル 5階〕 （10号 M12）
  7日ほか 2025年度公益社団法人日本金属学会関東支部講習会『腐食・防食の基礎と最前線』〔オンライン〕 （10号 M12）
  7～10日 第 41回シクロデキストリンシンポジウム・ 

第 12回アジアシンクロデキストリン国際会議（合同開催） 
12th Asian Cyclodextrin Conference in Conjunction with the 41st　 
National Cyclodextrin Symposium, Japan〔同志社大学今出川キャンパス〕 （2号 M3）

  12日 第 54回薄膜・表面物理基礎講座（2025） 
「自動計測・自律実験とデータ駆動型解析による薄膜表面物理の新展開」 
〔東京理科大学神楽坂キャンパス森戸記念館（第 2フォーラム）〕 （9号 M5）

  12・13日 第 54回電気化学講習会　現場で効く電気化学の基礎　～基礎理論から計測・解析の実務まで～ 
〔キャンパスプラザ京都第 1講義室〕 （M 3）

  12・13日 第 38回日本吸着学会研究発表会〔J:COM ホルトホール大分〕 （8号 M9）
  12～14日 第 41回近赤外フォーラム〔東京大学弥生講堂〕 （6号 M3）
  12～14日 第 46回超音波エレクトロニクスの基礎と応用に関するシンポジウム 

The 45th Symposium on UltraSonic Electronics〔くにびきメッセ〕 （6号 M3）
  12～14日 第 15回イオン液体討論会〔千葉大学けやき会館〕 （9号 M5）
  13・14日 日本金属学会オンライン教育講座「凝固の科学」〔オンライン〕 （M 3）
  13～15日ほか KISTEC Innovation Hub 2025　研究成果発表交流会 

〔KISTEC海老名本部，産業貿易センタービル，LiSE〕 （9号 M5）
  14日 日本希土類学会第 43回講演会〔崎陽軒本店会議室 1号室〕 （9号 M5）
  15日 2025年北海道地区化学教育研究協議会〔北海道教育大学札幌駅前サテライト〕 （10号 M3）
  17日 第 258回西山記念技術講座 

「カーボンニュートラル社会実現のためのエネルギー材料における科学基盤と開発最前線」 
〔東京／鉄鋼会館会議室〕 （4号 M6）

  19・20日 第 30回高分子分析討論会（高分子の分析及びキャラクタリゼーション） 
〔明治大学駿河台キャンパス〕 （10号 M3）

  21日 第 413回液体クロマトグラフィー研究懇談会 
〔日立ハイテクアナリシスサイエンスソリューションラボ東京〕 （10号 M7）

  26日 第 76回白石記念講座 鉄鋼業への貢献が期待される CCUS 技術（1） 
─ CO2分離回収・炭素循環技術─〔鉄鋼会館会議室〕 （7号 M7）

  26日 第 393回ガスクロマトグラフィー研究懇談会講演会〔北とぴあ 13階飛鳥ホール〕 （10号 M8）
  27・28日 日本膜学会「膜シンポジウム 2025」“膜を究める”〔関西大学 100周年記念会館〕 （9号 M5）
  28日 赤外ラマン研究部会セミナー「振動分光学の研究最前線」 

〔京都大学化学研究所共同研究棟大セミナー室〕 （10号 M12）
 12月 1～1/11日 第 16回社会人のための表面科学ベーシック講座〔オンライン〕 （M 3）
  3日 実用表面分析セミナー 2025〔神戸大学百年記念館六甲ホール〕 （M 3）
  3～5日 VACUUM2025 真空展〔東京ビッグサイト〕 （10号 M12）
  4・5日 LC-&LC/MS-DAYs 2025 ～自己研鑽・公的資格取得・ヒューマンネットワーク 

〔東レ総合研修センター〕 （10号 M8）
  4・5日 第 40回分析電子顕微鏡討論会〔オンライン〕 （10号 M12）
  5日 第 19回茨城地区分析技術交流会〔水戸市民会館南側 3階大会議室および 2階展示室〕 （9号 M3）
  5・6日 第 4回 LCシニアクラブ 

〔第 1部～第 4部：東レ総合研修センター，第 5部：JR「三島」駅付近の名所探訪〕 （10号 M10）
  9日 新アミノ酸分析研究会第 15回学術講演会 

〔味の素 川崎事業所クライアント・イノベーション・センター（CIC）〕 （9号 M5）
  12日 第 63回高分子と水に関する討論会〔東京都市大学世田谷キャンパス〕 （7号 M7）
  16・17日 第 12回分散凝集科学技術講座 分散・凝集のすべて ─希薄系から濃厚系までのあらゆる分散・ 

凝集現象に関わる研究者・技術者のための最新理論とテクニック─〔オンライン〕 （M 3）
  17日 第 414回液体クロマトグラフィー研究懇談会〔島津製作所東京支社イベントホール〕 （9号 M3）
2026年
 1月 26日 2025年度イオンクロマトグラフィー分析士（初段）試験〔リモートによる筆記試験〕 （M 2）
  28～30日 nano tech 2026　第 25回国際ナノテクノロジー総合展・技術会議　 

イノベーションで未来のビジネスを拓く〔東京ビッグサイト〕 （7号 M7）
 2月 18・19日 第 31回 LC&LC/MSテクノプラザ　〔北とぴあ・ペガサスホール（15F）〕 （10号 M10）
 3月 5・6日 第 46回分析化学における不確かさ研修プログラム〔日本電気計器検定所本社〕 （M 1）
 6月 6・7日 第 23回ホスト─ゲスト・超分子化学シンポジウム（SHGSC 2026） 

「分子化学と生物機能分子をつなぐ超分子化学　─分子認識から生命機能発現・応用まで」 
〔大阪大学豊中キャンパス〕 （8号 M9）



https://www.seishin-syoji.co.jp/


日本分光HP
日本分光の最新情報はこちらから

https://www.jasco.co.jp

Explore with Confidence
マルチチャンネル赤外顕微鏡 IRT-7X は、圧倒的な観察画質の向上と高速化されたリニアアレイ検出器の高次元デ
ジタル処理により、より高速で高精細な赤外イメージングを実現しました。異物解析や材料研究における“ 観る・
測る・解析する”を次の次元へ導きます。

Fast IR Imaging  - 高精度なケミカルイメージを高速に -

High Quality Observation  - 高品質の観察画像 -

Automation & Usability  - 自動化と使いやすさの追求 -

Unique Technique  - 日本分光独自のソリューション -

Various Analysis  - 多様な解析ツール -

Multichannel Infrared Microscope

マルチチャンネル赤外顕微鏡
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高性能の熱分解装置と金属キャピラリーカラムの開発・製品化に専念して、洗練された製品をお届けしています

www.frontier-lab.com/jp info@frontier-lab.com

迅速凍結粉砕装置迅速凍結粉砕装置 IQ MILLIQ MILL-IQ MILL-2070

微量ポリマーの検出感度が大幅向上！微量ポリマーの検出感度が大幅向上！
スプリットレス熱分解用オプション装置スプリットレス熱分解用オプション装置
MFS
スプリットレス熱分解用オプション装置
MFSMFS-
スプリットレス熱分解用オプション装置スプリットレス熱分解用オプション装置スプリットレス熱分解用オプション装置
MFSMFS-2015E

キャピラリーGC分析における中・高沸点領域の
ピーク形状を大幅改善！ピーク形状を大幅改善！
スマートプレカラム

試料水中のマイクロプラスチックを簡単に捕集！
捕集から測定までスムーズな操作を実現捕集から測定までスムーズな操作を実現
Smart 
捕集から測定までスムーズな操作を実現捕集から測定までスムーズな操作を実現
Smart 微粒子コレクター

静かな作動音静かな作動音 … 周辺での会話が可能（粉砕時の騒音参考値 55 dB）

短時間短時間短時間短時間短時間＆＆＆＆＆＆＆＆＆パワフルに粉砕パワフルに粉砕 … 高速上下ねじれ運動による効率的な粉砕

試料に合わせた細かな条件設定試料に合わせた細かな条件設定… 粉砕速度/時間/サイクル数の設定
種類豊富な粉砕子と容器

液体窒素消費量が少なく省エネ液体窒素消費量が少なく省エネ… 液体窒素の最小消費量は約300 mL

高高高高分分分分分分分分分
子子子子子子子子子材材材材材料料料料料料

ややややややや生生生生生生生体体体体体体体試試試試試試試料料料料料ななななななどどどどどどのののの

高高分分分分粉粉粉粉粉粉粉粉粉粉粉粉
分子子子
粉粉粉粉粉砕砕砕砕砕砕砕砕砕砕砕砕砕砕砕・・・

料料
攪攪攪攪攪攪攪攪攪攪攪攪攪攪攪攪攪攪攪攪攪攪攪拌拌拌拌拌拌拌拌拌拌拌拌拌・・・・・

体
分分分分分分分分分分分分分分分分
試試
分分分分散散散散散散散散散散散散散散散散散散散散散ににににににににににににに

ななな
にに最最最最最最最最最最最最最最最最最最最最
どどどのののどどど
最最最最適適適適適適適適適適適適適適適適適適

NEW

NEW

簡単操作！扱いやすい卓上型の粉砕装置

DNADNADNA抽出用に細胞破砕を効率化する専用モデルもございます抽出用に細胞破砕を効率化する専用モデルもございます抽出用に細胞破砕を効率化する専用モデルもございます

未知試料へ多面的にアプローチ

  
前処理なしで迅速に分析
  

高性能で高信頼

あらゆる形態のポリマー試料を煩雑な前処理なしで
簡単・迅速に分析

サーモグラムとパイログラムの高い再現性を保証

豊富な周辺装置
目的に合わせて選べる周辺装置で分析業務をサポート

マルチショット・パイロライザー
高分子材料分析の強力な戦力！
マルチショット・パイロライザー EGA/PYEGA/PY-EGA/PY-3030D
発生ガス分析や瞬間熱分析などの組み合わせにより
未知試料を多面的に熱分解GC/MS分析

製品情報

株式会社  ゼネラル サイエンス コーポレーション
〒170-0005　東京都豊島区南大塚3丁目11番地8号　TEL.03-5927-8356 (代)  FAX.03-5927-8357
ホームページアドレス http://www.shibayama.co.jp  e-mail アドレス gsc@shibayama.co.jp

ポリマーサンプルキット205
＜1セット 100本入・10-20g／1本＞　

ポリマー分析用試料キット

100本の構成ポリマーは汎用性ポリマー試料だけでなくエンプラ試料も含まれて
おりますのでIR分析等のライブラリーへの収録にご利用いただけるポリマー
分析試料キットです。
スペックとして：引火点・平均重量分子量・屈折率・ガラス転移点・融解
温度等の情報がございます。
100種類の試料の一部試料については入れ替えも可能です。
詳しくはお問い合わせ下さい。

GSC

•ここに記されている他にも数千種類のポリマー試料を取り揃えております。 　カタログ・資料ご希望およびお問い合わせ等は下記へご連絡下さい。

Cap No. Cat No. Polymer
1  053 Acrylonitrile/butadiene copolymer - 22% acrylonitrile
2  054 Acrylonitrile/butadiene copolymer - 22% acrylonitrile
3  530  Acrylonitrile/butadiene copolymer - 51% acrylonitrile
4 209 Butyl methacrylate/isobutyl methacrylate copolymer
5  660 Cellulose
6 083 Cellulose acetate
7  077 Cellulose acetate butyrate
8 321 Cellulose propionate
9 1078 Cellulose triacetate
10 459 Ethyl cellulose - Viscosity 4cp (5% solution @ 25°C)
11 464 Ethyl cellulose - Viscosity 22cp (5% solution @ 25°C)
12 460 Ethyl cellulose - Viscosity 300cp (5% solution @ 25°C)
13 534 Ethylene/acrylic acid copolymer - 15% acrylic acid
14 455 Ethylene/ethyl acrylate copolymer - 18% ethyl acrylate
15 939 Ethylene/methacrylic acid copolymer - 12% methacrylic acid
16 243 Ethylene/vinyl acetate copolymer - 14% vinyl acetate
17 244 Ethylene/vinyl acetate copolymer - 18% vinyl acetate
18 316 Ethylene/vinyl acetate copolymer - 28% vinyl acetate
19 246 Ethylene/vinyl acetate copolymer - 33% vinyl acetate
20 326 Ethylene/vinyl acetate copolymer - 40% vinyl acetate
21 784 Ethylene/vinyl acetate copolymer - 45% vinyl acetate
22 959 Ethylene/vinyl alcohol copolymer - 38% ethylene
23 143 Hydroxyethyl cellulose
24 401 Hydroxypropyl cellulose
25 423 Hydroxypropyl methyl cellulose - 10% hydroxypropyl,
  30% methoxyl
26 144  Methyl cellulose
27 374  Methyl vinyl ether/maleic acid copolymer - 50/50 copolymer
28 317  Methyl vinyl ether/maleic anhydride - 50/50 copolymer
29 034 Nylon 6 Poly(caprolactam)
30 033  Nylon 6/6 Poly(hexamethylene adipamide)
31 313  Nylon 6/12 Poly(hexamethylene dodecanediamide)
32 006 Nylon 11 Poly(undecanoamide)
33 044 Nylon 12 [Poly(lauryllactam)]
34 045A Phenoxy resin
35 009 Polyacetal
36 001 Polyacrylamide
37 1036 Polyacrylamide, carboxyl modified, high carboxyl content
38 026 Poly(acrylic acid) - Approx Mw 450,000
39 599 Poly(acrylic acid) - Approx Mw 4,000,000
40 134 Polyacrylonitrile
41 385 Polyamide resin
42 128 Poly(1-butene), isotactic
43 962 Poly(butylene terephthalate)
44 111 Poly(n-butyl methacrylate)
45 1029 Polycaprolactone
46 954 Polycarbonate - Approx Mw 36,000
47 035 Polycarbonate - Approx Mw 45,000
48 126 Poly(2,6-dimethyl-p-phenylene oxide)
49 324 Poly(4,4′-dipropoxy-2,2′-diphenyl propane fumarate)
50 558 Polyethylene

Cap No. Cat No. Polymer
51 107 Polyethylene, chlorosulfonated
52 042 Polyethylene, low density
53 405 Polyethylene, oxidized
54 491 Poly(ethylene glycol)
55 136A Poly(ethylene oxide) - Approx Mw 100,000
56 136E Poly(ethylene oxide) - Approx Mw 400,000
57 113 Poly(ethyl methacrylate)
58 414 Poly(2-hydroxyethyl methacrylate) - Approx Mw 300,000
59 815 Poly(2-hydroxyethyl methacrylate) - Approx Mw 1,000,000
60 112 Poly(isobutyl methacrylate)
61 106 Polyisoprene, chlorinated
62 037B Poly(methyl methacrylate) - Approx Mw 75,000
63 037D Poly(methyl methacrylate) - Approx Mw 540,000
64 382 Poly(4-methyl-1-pentene)
65 391 Poly(p-phenylene ether-sulphone)
66 090 Poly(phenylene sulfide)
67 130 Polypropylene, isotactic
68 1024 Polystyrene, Mw 1,200
69 039A Polystyrene - Approx Mw 260,000
70 574 Polystyrene sulfonate, sodium salt
71 046 Polysulfone
72 203 Poly(tetrafluorobutylene)
73 166 Poly(2,4,6-tribromostyrene)
74 347 Poly(vinyl acetate) - Approx Mw 150,000
75 1040 Poly(vinyl acetate) - Approx Mw 500,000
76 336 Poly(vinyl alcohol), 88% hydrolyzed
77 352 Poly(vinyl alcohol), 98% hydrolyzed
78 361 Poly(vinyl alcohol), 99% hydrolyzed
79 043 Poly(vinyl butyral)
80 038 Poly(vinyl chloride)
81 353 Poly(vinyl chloride), carboxylated - 1.8% carboxyl
82 102 Poly(vinylidene fluoride)
83 840 Poly(4-vinylpyridine), linear
84 416 Poly(4-vinylpyridine-co-styrene)
85 132 Polyvinylpyrrolidone - Approx Mw 360,000
86 494 Styrene/acrylonitrile copolymer - 25% acrylonitrile
87 495 Styrene/acrylonitrile copolymer - 32% acrylonitrile
88 393 Styrene/allyl alcohol copolymer
89 057 Styrene/butadiene copolymer, ABA block
90 595 Styrene/butyl methacrylate copolymer
91 453 Styrene/ethylene-butylene copolymer, ABA block
92 1067 Styrene/isoprene copolymer, ABA block
93 457 Styrene/maleic anhydride copolymer
94 049 Styrene/maleic anhydride copolymer - 50/50 copolymer
95 068 Vinyl chloride/vinyl acetate copolymer - 10% vinyl acetate
96 063 Vinyl chloride/vinyl acetate copolymer - 12% vinyl acetate
97 911 Vinyl chloride/vinyl acetate/hydroxypropyl acrylate -
  80% vinyl chloride,5% vinyl acetate
98 058 Vinylidene chloride/vinyl chloride copolymer -
  5% vinylidene chloride
99 369 n-Vinylpyrrolidone/vinyl acetate copolymer - 60/40 copolymer
100 021 Zein, purified  
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高性能の熱分解装置と金属キャピラリーカラムの開発・製品化に専念して、洗練された製品をお届けしています

www.frontier-lab.com/jp info@frontier-lab.com

迅速凍結粉砕装置迅速凍結粉砕装置 IQ MILLIQ MILL-IQ MILL-2070

微量ポリマーの検出感度が大幅向上！微量ポリマーの検出感度が大幅向上！
スプリットレス熱分解用オプション装置スプリットレス熱分解用オプション装置
MFS
スプリットレス熱分解用オプション装置
MFSMFS-
スプリットレス熱分解用オプション装置スプリットレス熱分解用オプション装置スプリットレス熱分解用オプション装置
MFSMFS-2015E

キャピラリーGC分析における中・高沸点領域の
ピーク形状を大幅改善！ピーク形状を大幅改善！
スマートプレカラム

試料水中のマイクロプラスチックを簡単に捕集！
捕集から測定までスムーズな操作を実現捕集から測定までスムーズな操作を実現
Smart 
捕集から測定までスムーズな操作を実現捕集から測定までスムーズな操作を実現
Smart 微粒子コレクター

静かな作動音静かな作動音 … 周辺での会話が可能（粉砕時の騒音参考値 55 dB）

短時間短時間短時間短時間短時間＆＆＆＆＆＆＆＆＆パワフルに粉砕パワフルに粉砕 … 高速上下ねじれ運動による効率的な粉砕

試料に合わせた細かな条件設定試料に合わせた細かな条件設定… 粉砕速度/時間/サイクル数の設定
種類豊富な粉砕子と容器

液体窒素消費量が少なく省エネ液体窒素消費量が少なく省エネ… 液体窒素の最小消費量は約300 mL

高高高高分分分分分分分分分
子子子子子子子子子材材材材材料料料料料料

ややややややや生生生生生生生体体体体体体体試試試試試試試料料料料料ななななななどどどどどどのののの

高高分分分分粉粉粉粉粉粉粉粉粉粉粉粉
分子子子
粉粉粉粉粉砕砕砕砕砕砕砕砕砕砕砕砕砕砕砕・・・

料料
攪攪攪攪攪攪攪攪攪攪攪攪攪攪攪攪攪攪攪攪攪攪攪拌拌拌拌拌拌拌拌拌拌拌拌拌・・・・・

体
分分分分分分分分分分分分分分分分
試試
分分分分散散散散散散散散散散散散散散散散散散散散散ににににににににににににに

ななな
にに最最最最最最最最最最最最最最最最最最最最
どどどのののどどど
最最最最適適適適適適適適適適適適適適適適適適

NEW

NEW

簡単操作！扱いやすい卓上型の粉砕装置

DNADNADNA抽出用に細胞破砕を効率化する専用モデルもございます抽出用に細胞破砕を効率化する専用モデルもございます抽出用に細胞破砕を効率化する専用モデルもございます

未知試料へ多面的にアプローチ

  
前処理なしで迅速に分析
  

高性能で高信頼

あらゆる形態のポリマー試料を煩雑な前処理なしで
簡単・迅速に分析

サーモグラムとパイログラムの高い再現性を保証

豊富な周辺装置
目的に合わせて選べる周辺装置で分析業務をサポート

マルチショット・パイロライザー
高分子材料分析の強力な戦力！
マルチショット・パイロライザー EGA/PYEGA/PY-EGA/PY-3030D
発生ガス分析や瞬間熱分析などの組み合わせにより
未知試料を多面的に熱分解GC/MS分析

製品情報

株式会社  ゼネラル サイエンス コーポレーション
〒170-0005　東京都豊島区南大塚3丁目11番地8号　TEL.03-5927-8356 (代)  FAX.03-5927-8357
ホームページアドレス http://www.shibayama.co.jp  e-mail アドレス gsc@shibayama.co.jp

ポリマーサンプルキット205
＜1セット 100本入・10-20g／1本＞　

ポリマー分析用試料キット

100本の構成ポリマーは汎用性ポリマー試料だけでなくエンプラ試料も含まれて
おりますのでIR分析等のライブラリーへの収録にご利用いただけるポリマー
分析試料キットです。
スペックとして：引火点・平均重量分子量・屈折率・ガラス転移点・融解
温度等の情報がございます。
100種類の試料の一部試料については入れ替えも可能です。
詳しくはお問い合わせ下さい。

GSC

•ここに記されている他にも数千種類のポリマー試料を取り揃えております。 　カタログ・資料ご希望およびお問い合わせ等は下記へご連絡下さい。

Cap No. Cat No. Polymer
1  053 Acrylonitrile/butadiene copolymer - 22% acrylonitrile
2  054 Acrylonitrile/butadiene copolymer - 22% acrylonitrile
3  530  Acrylonitrile/butadiene copolymer - 51% acrylonitrile
4 209 Butyl methacrylate/isobutyl methacrylate copolymer
5  660 Cellulose
6 083 Cellulose acetate
7  077 Cellulose acetate butyrate
8 321 Cellulose propionate
9 1078 Cellulose triacetate
10 459 Ethyl cellulose - Viscosity 4cp (5% solution @ 25°C)
11 464 Ethyl cellulose - Viscosity 22cp (5% solution @ 25°C)
12 460 Ethyl cellulose - Viscosity 300cp (5% solution @ 25°C)
13 534 Ethylene/acrylic acid copolymer - 15% acrylic acid
14 455 Ethylene/ethyl acrylate copolymer - 18% ethyl acrylate
15 939 Ethylene/methacrylic acid copolymer - 12% methacrylic acid
16 243 Ethylene/vinyl acetate copolymer - 14% vinyl acetate
17 244 Ethylene/vinyl acetate copolymer - 18% vinyl acetate
18 316 Ethylene/vinyl acetate copolymer - 28% vinyl acetate
19 246 Ethylene/vinyl acetate copolymer - 33% vinyl acetate
20 326 Ethylene/vinyl acetate copolymer - 40% vinyl acetate
21 784 Ethylene/vinyl acetate copolymer - 45% vinyl acetate
22 959 Ethylene/vinyl alcohol copolymer - 38% ethylene
23 143 Hydroxyethyl cellulose
24 401 Hydroxypropyl cellulose
25 423 Hydroxypropyl methyl cellulose - 10% hydroxypropyl,
  30% methoxyl
26 144  Methyl cellulose
27 374  Methyl vinyl ether/maleic acid copolymer - 50/50 copolymer
28 317  Methyl vinyl ether/maleic anhydride - 50/50 copolymer
29 034 Nylon 6 Poly(caprolactam)
30 033  Nylon 6/6 Poly(hexamethylene adipamide)
31 313  Nylon 6/12 Poly(hexamethylene dodecanediamide)
32 006 Nylon 11 Poly(undecanoamide)
33 044 Nylon 12 [Poly(lauryllactam)]
34 045A Phenoxy resin
35 009 Polyacetal
36 001 Polyacrylamide
37 1036 Polyacrylamide, carboxyl modified, high carboxyl content
38 026 Poly(acrylic acid) - Approx Mw 450,000
39 599 Poly(acrylic acid) - Approx Mw 4,000,000
40 134 Polyacrylonitrile
41 385 Polyamide resin
42 128 Poly(1-butene), isotactic
43 962 Poly(butylene terephthalate)
44 111 Poly(n-butyl methacrylate)
45 1029 Polycaprolactone
46 954 Polycarbonate - Approx Mw 36,000
47 035 Polycarbonate - Approx Mw 45,000
48 126 Poly(2,6-dimethyl-p-phenylene oxide)
49 324 Poly(4,4′-dipropoxy-2,2′-diphenyl propane fumarate)
50 558 Polyethylene

Cap No. Cat No. Polymer
51 107 Polyethylene, chlorosulfonated
52 042 Polyethylene, low density
53 405 Polyethylene, oxidized
54 491 Poly(ethylene glycol)
55 136A Poly(ethylene oxide) - Approx Mw 100,000
56 136E Poly(ethylene oxide) - Approx Mw 400,000
57 113 Poly(ethyl methacrylate)
58 414 Poly(2-hydroxyethyl methacrylate) - Approx Mw 300,000
59 815 Poly(2-hydroxyethyl methacrylate) - Approx Mw 1,000,000
60 112 Poly(isobutyl methacrylate)
61 106 Polyisoprene, chlorinated
62 037B Poly(methyl methacrylate) - Approx Mw 75,000
63 037D Poly(methyl methacrylate) - Approx Mw 540,000
64 382 Poly(4-methyl-1-pentene)
65 391 Poly(p-phenylene ether-sulphone)
66 090 Poly(phenylene sulfide)
67 130 Polypropylene, isotactic
68 1024 Polystyrene, Mw 1,200
69 039A Polystyrene - Approx Mw 260,000
70 574 Polystyrene sulfonate, sodium salt
71 046 Polysulfone
72 203 Poly(tetrafluorobutylene)
73 166 Poly(2,4,6-tribromostyrene)
74 347 Poly(vinyl acetate) - Approx Mw 150,000
75 1040 Poly(vinyl acetate) - Approx Mw 500,000
76 336 Poly(vinyl alcohol), 88% hydrolyzed
77 352 Poly(vinyl alcohol), 98% hydrolyzed
78 361 Poly(vinyl alcohol), 99% hydrolyzed
79 043 Poly(vinyl butyral)
80 038 Poly(vinyl chloride)
81 353 Poly(vinyl chloride), carboxylated - 1.8% carboxyl
82 102 Poly(vinylidene fluoride)
83 840 Poly(4-vinylpyridine), linear
84 416 Poly(4-vinylpyridine-co-styrene)
85 132 Polyvinylpyrrolidone - Approx Mw 360,000
86 494 Styrene/acrylonitrile copolymer - 25% acrylonitrile
87 495 Styrene/acrylonitrile copolymer - 32% acrylonitrile
88 393 Styrene/allyl alcohol copolymer
89 057 Styrene/butadiene copolymer, ABA block
90 595 Styrene/butyl methacrylate copolymer
91 453 Styrene/ethylene-butylene copolymer, ABA block
92 1067 Styrene/isoprene copolymer, ABA block
93 457 Styrene/maleic anhydride copolymer
94 049 Styrene/maleic anhydride copolymer - 50/50 copolymer
95 068 Vinyl chloride/vinyl acetate copolymer - 10% vinyl acetate
96 063 Vinyl chloride/vinyl acetate copolymer - 12% vinyl acetate
97 911 Vinyl chloride/vinyl acetate/hydroxypropyl acrylate -
  80% vinyl chloride,5% vinyl acetate
98 058 Vinylidene chloride/vinyl chloride copolymer -
  5% vinylidene chloride
99 369 n-Vinylpyrrolidone/vinyl acetate copolymer - 60/40 copolymer
100 021 Zein, purified  
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私の専門は食品工学である．主に食品の美味しさを向上・維持させるための加工

技術について研究している．助手になってしばらくは大学院生時代に取り組んでい

た食品加工中のレオロジー特性と食品成分の変化について研究を行っていた．しか

し，1999年に准教授として下田満哉先生が着任されてから，私の研究手法は大き

く広がることとなった．それまでは食品に関する学会だけに所属して，自分の研究

に関連する発表にしか興味を示さなかったので，かなり偏った研究者だったと思

う．しかし，下田先生は香りに関する研究の第一人者でありながら，香り成分など

の抽出への応用が期待されていた超臨界（あるいは亜臨界）二酸化炭素処理を食品

の殺菌へと広げるなど，応用性の高い研究を展開されていた．その影響を受けて私

も食品加工だけでなく，広範な領域を知ることの大切さを学んでいった．今考える

と当然のことではあったのだが，食品加工についても同様で，ただ効率的な加工を

すればよいのではなく，食品の美味しさはもちろんのこと，安全性，機能性など多

くの視点が求められることから，広範な視点で研究を行う必要性があったのであ

る．

下田先生は九州支部主催の分析化学講習会ではガスクロマトグラフィーの講師を

担当されておられた．私も携わることとなり，そのことがきっかけで日本分析化学

会に入会することになった．本誌の読者にとっては当然のことだと思うが，分析化

学は非常に多くの研究分野を含んでおり，私が所属している農学系はもちろんのこ

と，理学系，工学系，医歯薬学系など広い分野の先生が本学会に所属している．こ

の分析化学講習会を足掛かりに，私も専門分野を越えた多くの先生と知り合い，異

なる分野のお話を聞く機会が増えた．その結果，広い視点から研究に取り組むこと

ができるようになったのではないかと思っている．

2026年 5月には九州支部の担当で分析化学討論会が行われる．佐賀大学の高椋

利幸先生を実行委員長として，理学系，工学系，医歯薬学系，農学系の教員が準備

を進めている．会場は福岡県久留米市の久留米シティプラザという立派な施設を借

りて行う．久留米は新幹線も停車するなど非常に交通の便の良い土地である．ま

た，久留米はとんこつラーメンの発祥の地ともいわれており，さらに人口に対する

焼き鳥屋の数も多く，美味しいお店が多い．是非，久留米に集っていただき，熱い

討論を交わしてほしい．

 〔Igura Noriyuki，九州大学，九州支部長〕

専門分野を越えた交流

井　倉　 則　之
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1　分析用の水

分析現場では，試薬調製，器具洗浄，ブランク水，希
釈水，HPLCの移動相などで純水や超純水が使われる．
日本国内で純水や超純水を製造する時は，水道水や井水
が原水となる．これら原水は透明色で目視による水質の
識別はできないが，無機イオン類，金属水酸化物，有機
物，微粒子，微生物，溶解ガスなど多くの溶解物質が含
まれており，それらの物質は「不純物」と呼ばれてい
る．そしてこの溶解物質＝不純物を除去しなければ，純
水や超純水は製造できない．
純水，超純水を製造する際，原水である水道水中の溶
解物質＝不純物の指標となる基準値は定められており，
水道法第 4条の規定に基づき「水質基準に関する省令」
で規定する水質基準に適合する必要がある．
日本国内で使用される規格の中で，分析用水としてよ
く使用されているのが「JIS K0557用水・排水の試験に
用いる水」と「日本薬局方の水」である．
「JIS K0557用水・排水の試験に用いる水」は，表 1で
示すように A1から A4に分類され，最も高いグレード
が A4グレード，超純水相当グレードである．但し，こ

れは代表的な項目，質を規定したものであり，試験目的
及び方法によって項目の選択または追加を行う．
「日本薬局方の水」では，純水や超純水という言葉は
使用せず，常水や精製水という言葉を使用する．
日本薬局方の第五改正（ JP5）時までは「蒸留水」が

主流であったが製法規定はなく，1951年の第六改正
（ JP6）時に蒸留水は蒸留によるものと製法が規定され
た．

1961年の第七改正（ JP7）では，「蒸留水」が「精製
水」という記述に替わるとともに，この精製水は，蒸留
またはイオン交換樹脂を通して精製すると製法が規定さ
れ，併せてイオン交換樹脂を通すために，通常オルガノ
式モノベット型製造装置などを用いる，と記述された．
精製水という記述から 50年後の 2011年の第十六改
正（ JP16）では，医薬品各条「精製水」の改正に伴い，
試験室で製造され ,試験の目的に適った水であることが
確認された水であれば使えるような規定とする方向で検
討が進められ，通則 20で，医薬品等の試験に用いる水
は「精製水」から「試験を行うのに適した水」という記
述に変更された（試験用のみの変更）．
なお，製薬用の精製水および注射用水の純度試験方法

Key Points to Consider in Analyses Involving Ultra Pure Water.

分析におけるコンタミネーション・キャリーオーバー対策入門講座

超純水を使った分析で気を付けること
髙橋　 あかね

表 1　種別及び質

項　　　目1） 穫　　別　　及　　び　　質
A1 A2 A3 A4

電気伝導率mS/m （25 ℃） 0.5以下 0.12）3）以下 0.12）以下 0.12）以下
有機体炭素（TOC） mgC/L 1以下 0.5以下 0.2以下 0.05以下
亜鉛 μgZn/L 0.5以下 0.5以下 0.1以下 0.1以下
シリカ μgSiO2/L ─ 50以下 5.0以下 2.5以下
塩化物イオン μgCl－／L 10以下 2以下 1以下 1以下
硫酸イオン μgSO4

2－/L 10以下 2以下 1以下 1以下
注　 1）試験方法によっては，項目を選択してもよい．また，試験方法で個別に使用する水の規定がある場合は，それによる；

2）水精製装置の出口水を，電気伝導率計の検出部に直接導入して測定したときの値；3）最終工程のイオン交換装置の出口
に精密ろ過器などのろ過器を直接接続し，出口水を電気伝導率計の検出部に直接導入した場合には，0.01 mS/m （25 ℃）以
下とする．
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では，それまでの過マンガン酸カリウム還元性物質の指
標から TOC（全有機体炭素）に変更された．

2025年現在は，第十八改正（ JP18）が公示されてお
り，第十九改正（ JP19）の施行時期は令和 8年（2026

年）4月が目標となっている．

1・1　溶解物質の処理技術
原水中に含まれる溶解物質は，各々に適した技術によ
り除去を行う．そのため，単一の技術を用いて水中の不
純物除去を行うこともあるが，多くは複数の技術を組み
合わせて水中の不純物除去を行い，純水，超純水を製造
する．次に水中の不純物除去を行うための処理技術と役
割を紹介する．

1・1・1　活性炭
有機物，残留塩素等を除去する目的で使用する．
残留塩素は，水道水中に残る酸化力を有する塩素で　　
殺菌や消毒の効果がある．

1・1・2　膜
水中のイオン類，有機物など溶解成分や微粒子，粗粒
子など懸濁成分を物理的なろ過で除去する．関係性を図
1に示す．
•MF膜（Microfiltration Membrane）
イオン類，有機物など溶解成分は透過し，濁質 ,微粒

子など懸濁成分を除去する．
•UF膜（Ultrafiltration Membrane）
分子量 1000から 300000程度の高分子量物質が除去

対象で，水，イオン，低分子物質は透過し，高分子，ウ
イルス，パイロジェンを除去する．
•RO膜（Reverse Osmosis Membrane）
濃度差のある水溶液の水のみを通す膜で起こる浸透現
象を利用した処理方法．一般に濃度差があると，低濃度
側から高濃度側へ膜を通過して水分子が移動する．逆に
高濃度側に高圧力を掛けると低濃度側へ水分子を押し出

すができる．これを逆浸透（Reverse Osmosis, RO）と
呼ぶが，この原理を利用して純度の高い水を作り出すこ
とができる．イオン類，有機物など溶解成分や，微粒子
など懸濁成分など，どの不純物も満遍なく除去する．

1・1・3　イオン交換
原水中に存在する陽イオン（Mg2＋，Ca2＋等）をそれ
ぞれ官能基の H＋，OH－に交換する．H＋に，陰イオン
（Cl－，HCO3

－等）を OH－に交換し H2Oを作る処理方
法．
•陽イオン交換樹脂
スルホン基やカルボキシル基などを官能基として持つ
樹脂で，水溶液中の陽イオン（Na＋，K＋，Mg2＋，Ca2＋

など）と官能基の H＋を交換する．
•陰イオン交換樹脂
アンモニウム基などを官能基として持つ樹脂で，水溶
液中の陰イオン（Cl－，Br－，SO3－，NO2－など）と官能
基の OH－を交換する．

1・1・4　UV

細菌やウイルス等が持っている核酸に紫外線を照射し
菌を殺す．
• 254 nm：　殺菌
• 185 nm：　酸化による有機物除去
有機物を酸化分解し TOCを低減する．

2　純水・超純水

2・1　純水とは
蒸留水，イオン交換水，RO水，精製水と，製法によ

り除去の特徴はあるが水中の不純物が除去されており，
以前はそれらの製法を用いて呼んでいたが，現在は純水
と呼ぶのが一般的である．図 2はイメージ図だが，超
純水に比べると純水の範囲は広く，純水と超純水の間に
は，決められた境界値はなく ,その間は高純水と呼ばれ
たりする．

図 1　膜処理　物質の大きさと分離法 図 2　純水・超純水の水質
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2・2　超純水とは
以前の超純水の主な指標は，無機物（イオン）の量で
あったが，日本国内では 1980年代前半には有機物
（TOC）の量も主な指標として加わっている．そのため
多くの超純水製造装置は，比抵抗値と TOC値がモニ
ターできるようになっている．
超純水は不純物を極限まで除去した水であるが，純

水，超純水と水の純度が高くなるほど容器の成分や気体
など，接触する物質を溶かし込んでいく性質がある．こ
のような状態の水を「ハングリーウォーター」と呼んで
いる．そのため超純水と触れる容器は可能な限り溶出の
少ない材質の容器を使用することを推奨する．
また，超純水は採水後の扱い方次第で水質が急激に悪
化するため，精製したばかりの超純水は時間を置かずに
使用する．特に分析用の超純水の多くはヒトが採水する
ため，使用するまでに「汚染されやすい環境」にある．

2・3　純水と超純水の関係
水の純度を示す尺度として純水は導電率（電気伝導
率），超純水は比抵抗で表すことが多い．導電率と比抵
抗は逆数の関係にあり，1を境に，図 3で示すように導
電率は値が大きくなるほど水質が悪く，小さくなるほど
水質が良い．逆に比抵抗は値が大きくなるほど水質が良
く，小さくなるほど水質が悪い．
超純水はイオンが非常に少ないため，導電率では値が
小さくなり過ぎるので比抵抗が，純水では逆に比抵抗の
値が超純水ほど大きくないので導電率が使われている．
単位と読み方は次の通りである．
■導電率 σ： 電気の流れやすさ
	 μS/cm

 マイクロジーメンス パーセンチメートル
■比抵抗 p： 電気の流れにくさ

 MΩ・cm

 メグオーム センチメートル
 　または
 メガオーム センチメートル
また，導電率か比抵抗のどちらかの値がわかれば，次
の計算式で割り出せる関係にある．

 σ ＝ 1/ρ 0.055 μS/cm ＝ 18 MΩ・cm

 シグマ  　ロー 導電率  比抵抗

2・4　微量な濃度を表す単位（参考）
微量な濃度の単位を次にいくつか挙げる中，ラボ用で
超純水中の不純物量としてよく使われる単位は μg/L

（ppb）と ng/L（ppt）である．
10 g/L （1 ％）
 1 g/L （1 ‰）
 1 mg/L （1 ppm） 1 g/1 m3

 1 μg/L （1 ppb） 1 g/1000 m3

 1 ng/L （1 ppt） 1 g/1000000 m3

3　超純水の汚染事例

3・1　洗ビンの水の交換頻度
図 4は，日本生化学会と日本環境測定分析協会の付
設展示で取った洗ビンの中の超純水交換頻度のアンケー
ト結果である（41人回答）．一番多かった回答が「減っ
たら足す」だったが，洗ビンの中の超純水を廃棄せずに
継ぎ足すことで汚れが溜まり，どれだけ汚染されている
かわからない．「洗ビンに貯めずに使う」「毎日換えてい
る」という回答がある一方で，「数週間以上」や「カビ
が生えてしまった」という回答もあった．洗ビンの中の
貯め水は，常に新鮮な超純水に入れ替えることを心掛け
たい．

3・2　洗ビンに貯留した水の使用がHPLCに与える影響
図 5は，クロマトグラムを重ねているが，試料は一
番上がガラス瓶に 2日間封入した超純水，二番目が分
析室で 2日間使用した洗ビン内の超純水，三番目が 6

種のフタル酸エステル類を 20 μg/L混合した標準液を
準備し LC-MSで分析した．洗ビンの超純水は，保持時
間 18分を過ぎたあたりで，大きなピークが見られた．図 3　純水と超純水の関係

図 4　洗ビンの水　交換頻度
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確認したところ，di-n-octhyl phthalateであることが分
かった．この洗ビンを製造する工程でフタル酸エステル
類は使われていなかったことから，このピークは洗ビン
を長時間繰り返し使うことにより，実験室環境の有機物
が洗ビンに混入したと考えられる．洗ビンに長時間放置し
た超純水は使用せず，新鮮な超純水を使用した方が良い．

3・3　超純水の採取後の時間経過による影響
図 6は，採水直後の超純水と，4日後，7日後，9日
後と汲み置きした超純水を比較した結果である．採水直
後の超純水と 4日間汲み置いた超純水では明らかにク
ロマトグラムに違いがあり，このピークが何か明確でな
ければ，汚染によって正体不明のピークが出てしまう．

図 5　環境から汚染する超純水の影響

図 6　超純水の採取後の時間経過による影響

図 7　採水操作による汚染



350� ぶんせき　2025　11

4　超純水採水時の汚染事例

4・1　採水操作による汚染
図 7はクロマトグラムを重ねているが，超純水製造
装置の採水口からメスシリンダーやビーカーなどの容器
に，そっと伝わらせながら超純水を泡立てずに採水した
場合と，容器の水面に対して垂直に勢いよく泡立てて採
水した場合の違いである．勢いよく泡立てて採水した場
合に NO2

－が検出されており，周囲の気体を巻き込んで
採水したことによる室内環境中からの汚染ではないかと
示唆された．

4・2　ヒト由来
図 8は，超純水の採水時に手袋を着用しないまま指
が直接超純水に触れてしまったが，そのまま止めずに採
水した場合のクロマトグラムである．ヒトの汗の成分と
なる酢酸などが検出されており，このように触れてし
まった場合，超純水は採水し直すことを推奨する．

5　最終フィルター由来の汚染

図 9は，HPLC用の移動相として 10数種の超純水相
当を比較したデータから 3種を抜粋した．超純水製造
装置の採水口の先端に最終フィルターが装着されている
場合，フィルターの初期洗浄が足りないと，フィルター
由来のコンタミネーションが起こる事例である．
図 10は，同様に HPLC用の移動相として 3種の超純
水相当を比較したデータである．左からハイエンド機種
から採水した超純水，市販の LC-MS用精製水，右は一
般的な機種から採水した超純水で，何もインジェクショ
ンをしていないのに右の超純水だけピークが検出され
た．当初は前日に使用した試料チウラムが残留物として
検出されてしまったかもしれないと，キャリーオーバー
を疑ったがチウラムのピークではなく不明のままに終了
した．ところがこのデータを別の分析研究者に見せたと
ころ，同様のゴーストピーク（ゴーストピーク＝本来試
料に含まれない成分なのに現れるピークのこと）が検出
され，超純水メーカーに相談をしたところ「そのような
事象が出たら最終フィルターを外して超純水を採水し直
してみてください」とアドバイスを受け，試してみたら
ゴーストピークが消えたと言う．
超純水製造装置の採水口の先端に最終フィルターが装
着されている場合，フィルター由来のコンタミネーショ
ンやフィルターに貯まった水の汚染を考慮し，新品の最
終フィルターの場合は，取扱説明書に洗浄時間の記載が
あれば記載通りに洗浄し，使用中の最終フィルターの場
合は，超純水が貯まっているのが目視で見えるようであ
れば，貯まり水を十分に廃棄してから超純水を採水する
ことを推奨する．

6　ボトル水使用の注意点

LC-MS用ボトル精製水は，超純水の代替として移動

図 9　LC-MS分析に最適な超純水の検討

図 8　ヒト由来の汚染
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相などに使われることがある．図 10に示す最終フィル
ターの汚染事例では，市販の LC-MS用ボトル精製水の
きれいなデータを紹介したが，開封してすぐにボトル精
製水を使用した場合は問題なく使えているが，一度使用
してキャップを閉め，次に開封する場合は貯め水となっ
ている．図 11に示すように既に 1987年には「古い純
水はゴーストピークのもと．捨ててしまいましょう」と
注意喚起が行われている通り，開封後は速やかに使い
切ってしまうか，もしくは廃棄することを推奨する．

7　超純水中の有機物量が HPLCに与える影響

冒頭に，表 1で示した「JIS K0557用水と排水の試験
に用いる水」の最もグレードの高い A4グレード（超純
水相当グレード）では，TOCは 0.05 mgC/L （50 ppb）
以下と定められている．単位を読み替えると 50 ppb以

下と定められている．それでは超純水中の TOC 50 ppb

以下の水は HPLCの移動相に用いた場合，適切かどう
かを確認した．図 12 aに示すクロマトグラムは TOC 

50 ppbをわずかに下回った超純水，図 12 bに示すクロ
マトグラムは TOC 2 ppb未満の超純水を，それぞれ超

図 10　最終フィルターの汚染

図 11　古い純水はゴーストピークのもと

（a）TOCが 50 ppbをわずかに下回った超純水

（b）TOCが 2 ppb未満の超純水
図 12　超純水中の有機物量が HPLCに与える影響
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純水とアセトニトリルでグラジエントを掛けて検出波長
210 nmで測定したクロマトグラムである．何もイン
ジェクションをしていないのに TOC 50 ppbをわずかに
下回った超純水では，TOCが高いため多くのゴースト
ピークが検出されていることがわかる．このような点か
ら，特に微量分析を行う時は，超純水中の TOCは JIS

規格の 50 ppbより可能な限り低い値が望ましい．

8　ま　と　め

水は微粒子や色のある溶質を含まない限り無色透明な
ので，超純水か通常の水なのか一見では判別できず，ま
してや汲み置いた超純水かどうかは見た目には分からな
い．そのため，洗ビンに「超純水」と記載があれば，そ
の水が数日経過していても使用してしまいがちである．
しかしながら「超純水は貯めて使用しない」のが基本で
ある．
汚染事例では「貯めない」「周囲の気体を巻き込んで
採水しない」「最終フィルターは要注意」「ヒトが誤って
直接触れた超純水は使用しない」を紹介した．また超純
水は「ハングリーウォーター」であるため，超純水と触
れる容器は可能な限り溶出の少ない材質の容器を使用す
ることを推奨する．
超純水を使用する場合は消耗品を延命させず，必要経
費として予算を確保し，定期的に交換することがより精
度の高い実験を遂行する上で最も重要である．
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試薬の有害性情報
1　はじめに
大学等の研究開発の現場では，実に多様な試薬が使用
されている．しかし，特定の化合物を大量に使用する企
業の生産現場とは異なり，少量多品種で 1回限りの使
用となることも多く，すべての試薬の危険性・有害性を
使用者が事前に把握しているとは限らない．本稿では試
薬（特に危険物，毒物，劇物）の有害性・危険性を確認
するにはどのようなことに気をつけるべきか，試薬に関
係する国内法や国際的な取り決めを中心に解説する．

2　国内法規に基づく試薬の有害性情報表示
2・1　消防法に基づく表示
消防法では火災を防ぐため，その原因となる物質と建
築物の防火対策・消火設備について規定を設けている．
火災の原因となる物質を「危険物」と定め，取り扱いに
ついて量的制限（指定数量という）を設けている．試薬
の中には危険物が多く存在する．試薬が危険物に該当す
る場合，そのラベルには必ずその旨の標記することが義
務づけられており，指定数量を超えるときは危険物倉庫
等定められた場所で保管・貯蔵する．危険物は消防法で
六つの類に分類されている（表 1）が，これは地震等で
試薬容器が破損し，混触反応により火災が発生すること
を防ぐためであり，一部の例外を除き類ごとに分けて保
管する．特に，危険物第 3類は火災時に消火活動の阻害
原因となるため，実験室には保管しないことが望ましい．
六つの類の中で，最も多く使用されている試薬は第 4

類の引火性液体であろう．一般的な有機溶媒は大抵ここ
に含まれる．第 4類の中でも引火点・発火点等により
細かく分類がなされ，各分類により指定数量が異なる
（表 2）．指定数量は量的制限の基準値であり，保有量を
指定数量で割った値（倍数）が 1以上になるとその取
り扱いには国家資格（危険物取扱者）を持つ者の立会い
が必要となる．したがって在庫管理を徹底して保有量を
できるだけ減らすことが重要となる．なお，一定数量以
上の危険物を扱う施設には危険物取扱者の中から選任さ
れた危険物保安監督者をおくことが義務づけられている．

2・2　毒劇法に基づく表示
毒物及び劇物取締法（以下「毒劇法」）は，人体への

急性毒性をもたらす化合物についてその管理・取扱いを
規制する法律である．なお，医薬品は医薬品医療機器等
法により規制されており，本稿では対象外とする．
対象化合物は LD50値（ラット体重 1 kgあたりの半数

致死量）等により，毒性の高いものから「特定毒物」
「毒物」「劇物」の 3種に分類される．特定毒物はモノ
フルオロ酢酸等約 10種，毒物は青酸カリ，亜ヒ酸，水
銀化合物など約 150種，劇物は塩酸，水酸化ナトリウ
ム，メタノール等約 300種が指定されている．
毒物は赤地に白抜きの囲み文字で「医薬用外毒物」，劇
物は白地に赤の囲み文字で「医薬用外劇物」と標記する
と定められている（図 1）．したがって試薬のラベルを
見れば毒物・劇物かそれ以外を判定するのは容易である．
一方，毒劇法の下で対象化合物を指定する政令である

「毒物及び劇物指定令」は改正されることがある．例え
ばアジ化ナトリウムは 1999年から1），水酸化テトラメ
チルアンモニウムは 2013年から，酸化コバルト（Ⅱ）
は 2020年2）から，それぞれ毒物に指定されている．生
物学の研究で用いられる 2─メルカプトエタノールは
2008年に濃度にかかわりなく毒物に指定されたが，そ
の後 2016年になって含有率 10 ％ 以下のものは劇物，
含有率 0.1 ％以下かつ容器容量 20 L以下のものは普通

分析用試薬

表 1　危険物の類別と代表的な化合物

類別 名称 化合物の例
第 1類 酸化性固体 金属硝酸塩，過塩素酸塩
第 2類 可燃性固体 硫黄，金属粉，マグネシウム

第 3類
自然発火性物質
禁水性物質

金属ナトリウム ,カリウム，アル
キルアルミニウム

第 4類 引火性液体 有機溶媒（表 2参照）
第 5類 自己反応性物質 ニトロ化合物，アゾ化合物
第 6類 酸化性液体 硝酸，過酸化水素，過塩素酸

表 2　危険物第 4類の指定数量

類別 指定数量 化合物の例
特殊引火物 50 L ジエチルエーテル
第一石油類
（非水溶性）

200 L n─ヘキサン，トルエン，酢酸エチル

第一石油類
（水溶性）

400 L アセトン，アセトニトリル

アルコール類 400 L メタノール，エタノール
第二石油類
（非水溶性）

1000 L 1─ブタノール

第二石油類
（水溶性）

2000 L N,N─ジメチルホルムアミド，酢酸

第三石油類
（非水溶性）

2000 L アニリン，ニトロベンゼン

第三石油類
（水溶性）

4000 L ジメチルスルホキシド

第四石油類 6000 L シリコーンオイル，流動パラフィン
動植物油類 10000 L 亜麻仁油，オリーブ油

図 1　毒物・劇物の表示ラベル
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物と緩和された3）．また劇物を中心に，規制が緩和され
て対象外となる化合物もある．古い試薬を用いるときに
は法改正による取扱法の変更がないかどうか，注意が必
要である．

2・3　労働安全衛生法に基づく表示
労働安全衛生法に基づく化合物の法規制化合物として

「有機溶剤」および「特定化学物質」が挙げられる．こ
れらは試薬の使用による慢性毒性から労働者を守るため
に定められた．有機溶剤は第 1種から第 3種までが，
特定化学物質は第 1類から第 3類が労働安全衛生法施
行令により定められている4）5）．これらの情報も試薬ラ
ベルおよび後述する SDS（安全データシート）に必ず
記載されている．
これらの化合物を定期的に扱う労働者は，健康診断

（業務開始前及び半年に 1度以上）と教育訓練を受けな
くてはならず，また当該作業場は排気設備・保護具の着
用などの対策をしたうえで作業環境測定を半年に 1度
以上実施する必要がある．

3　国際的な取り決めに基づく試薬の表示
3・1　GHSピクトグラム6）

GHSとは，「化学品の分類および表示に関する世界調
和システム（Globally Harmonized System of Classification 

and Labelling of Chemicals）」の略語である．化学品の
危険有害性（ハザード）ごと分類基準およびラベルや安
全データシートの内容を調和させ，世界的に統一した
ルールとして提供するというものである．
ハザードの分類は前項の国内法とやや異なる形で世界
的に統一されており，その危険性が言語を問わず一目で
わかるように統一したピクトグラム（図 2）で試薬（化
合物）のラベルに記載することが定められている．

3・2　SDS

SDSとは Safety Data Sheet（安全データシート）の略
であり，化学物質および化学物質を含む混合物を譲渡・
提供する際に，その化学物質の物理化学的性質や危険
性・有害性及び取扱いに関する情報を，相手方に提供す
るための文書である．SDSは，化学物質を製造，輸入
する事業者が自主的に作成・配布する場合もあるが，特
定の危険または有害な物質（化管法に基づく第 1種指
定化学物質約 515種および第 2種指定化学物質約 134

種）については，提供側が利用者に告知内容をまとめて
提供することが義務づけられている．また，ILO（国際
労働機関）条約における取り決めや ISO（国際標準化機
構）での標準化をはじめとする国際的な枠組みが整備さ
れており，多くの国で SDS提供が義務化されている．

SDSに記載する情報には，化学製品中に含まれる化
学物質の名称や物理化学的性質のほか，危険性，有害
性，ばく露した際の応急措置，取扱方法，保管方法・廃
棄方法などが記載される．SDSは試薬購入時に紙また
は PDFデータファイルで必ず入手でき，またブラウザ
を用いる試薬管理システム上でリンクされていることも
多い．

4　おわりに
本稿では試薬の有害性に係る情報の入手について，主
に法規制の観点から述べてきた．試薬ラベルには多くの
情報が記載されているので，使用・保管にあたり容器の
移し替え・小分けは可能な限り避けるべきである．別容
器を用いる場合，その容器にも元の容器のラベルの複製
を作成・貼付することが望ましい．また毒劇物の食品容
器への移し替えは，法律により禁止されていることにも
留意されたい．
大学において事故を防ぐためには，「教員側も知識が
不十分のまま学生に使用させてしまうことがあり得る」
という前提に基づき，使用者自身が自衛できるような教
育・システムを構築することが理想である．試薬の使用
前にその SDSを熟読してもらう習慣を推奨する．
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図 2　代表的な GHSピクトグラム6）
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《特集》　「分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～」企画にあたって

　分析化学は常に研究の最先端ともに発達してきました．新しい化学現象・原理を発見した場合，それを証明
するためには必ず測定が必要だからです．しかし近年，分析技術の発達は飽和している（機器の改良は進んで
いるがブレークスルーが少ない）ように思えます．これを打破するためには，研究している皆様が広い視野を
持ち，新しい境界領域を開拓していくことが必要かと思います．
　そこで今回の特集では「分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～」と題して，分析化学に一見
関係がないように見える話題も含め，分析化学の周辺で起こっている事例や測定法・基礎研究について，教育
機関・研究機関・企業の方々に至る（会員外の方を含む）多方面からご紹介いただき，最新の研究成果 14報を
ご紹介することに致しました．「この技術が新しい分析化学手法の発展に貢献するのでは」あるいは「最新の異
分野研究で困っていることに対して分析化学が貢献できるのでは」という観点から特集していますので，これ
までの特集号と違って分野が散逸しているように思えるかもしれませんし，全く知らない分野の記事もあるか
と思います．しかし，できるだけ平易に記事を書いていただきましたので，本誌をご覧になっている皆様にお
かれましては「この記事は関係無いね！」と読み飛ばさず，特集号全体一通り目を通して頂くことで，少しで
も新しい研究や開発のヒントを貰う，あるいはヒントを与えるきっかけとなって下されば誠に幸甚です．
　執筆者各位におかれましては，ご多忙のところご寄稿頂きまして誠にありがとうございました．この場を借
りて厚く御礼申し上げます．

 「ぶんせき」編集委員会

特集  分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～
分析化学に向けたハイエントロピー合金   西島 喜明
ゼオライトにおける超秩序構造と高機能化へ向けた制御の検討   伊與木 健太
深共晶溶媒について   岡村 浩之
がん選択的ホウ素中性子捕捉療法を企図した 

多重標的型ポリロタキサン　  東 大志，荒瀬 春輝，伊敷 帆夏，本山 敬一
組織切片を測定試料とする化学物質の組織内局所分析   輿石 一郎
疾患関連細胞外小胞の分類と解析技術   森田 那奈架，岡本 葵，竹内 啓晃
真菌の化学的分類法   佐藤 一朗，村山 琮明
光免疫療法の基礎と展開   小川 美香子
バイオ材料工学技術による再生腸組織の作製   土戸 優志
NMRを活用した農畜水産物・食品の非破壊・網羅的成分分析   伊藤 研悟
d─アミノ酸が拓く新たな世界   唐川 幸聖
ペプチド吸着制御 LCの開発と創薬への貢献   合田 竜弥
迅速かつ省力的な高病原性鳥インフルエンザ遺伝子検査法の開発   宮澤 光太郎
人工遺伝子・長鎖 DNAの合成と分析が支える遺伝子治療の発展   山田 尚之
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1　緒　　言

光と貴金属原子表面の自由電子との共鳴現象である，
表面プラズモン共鳴は屈折率による光学応答や，表面増
強ラマン散乱（SERS），表面増強赤外吸収（SEIRA）に
よる微小分子検出により，分析化学にとって極めて重要
な地位を占めるようになってきた．一方でプラズモン共
鳴が起こる元素は金，銀，銅，アルミニウム，白金，パ
ラジウムなどいくつかの元素に限られる．これらの原子
は豊富な自由電子を有し，かつ電気抵抗が小さいことで
効率の良い共鳴が実現できる．強い光増強効果を得るた
めには，銀やアルミニウムを使うが，銀は空気中の酸
素，窒素酸化物，硫黄酸化物などによって容易に酸化さ
れ，プラズモン共鳴が消失する．アルミニウムは表面に
緻密な酸化膜を形成するために，それ以上酸化が進まず
に安定なプラズモン材料が形成できるが，最も電場が強
い金属表面は利用できない．化学的な安定性を得るため
には金を使うことが好ましい．さらにプラズモン共鳴は
金よりも弱いが，白金やパラジウムもプラズモン共鳴を
示すことが知られており，研究用途に利用されている．
さらに，水素吸蔵機能や触媒活性などの有用な機能を有
している．一方でこれらの貴金属類は，投機的な目的で
取引がされるなどの影響で，価格自体が高い上に，世界
情勢によって大きく変化し不安定である．特に近年のウ
クライナ情勢やイスラエル情勢により，金の市場価格は
爆発的に上昇している．金は 10年前の 2015年と比較
するとおよそ 2倍の価格になっている．一番価値の低
い銅であっても多くの利用がなされており，容易にお金
に換えることができるため，銅線やマンホールの蓋の盗
難も発生している．このような状況であることから，プ
ラズニクスの研究にかかる費用は年々高くなっており，
少なくとも私にとっては材料を用意すること自体が研究
の負担になっている．このような観点から新しい有用な
プラズモン共鳴材料を探索することは極めて重要であ
る．我々は新しい材料として合金材料のプラズモン応用
を目指して研究を行っている1）～7）．

2　2原子，3原子系の合金材料

プラズモン共鳴にかかわる材料コストの低下と，新た
な機能の創出を目指して，研究を開始したが，作製した

金属材料がプラズモン共鳴を示さない場合，あまり有用
性が得られない．したがって，既にプラズモン共鳴を示
すことがわかっている系で，合金化時に及ぼす影響を明
らかにすることがよいと考え，金銀合金系でのプラズモ
ン共鳴を探索した．この研究を開始するに先立ち，金銀
合金に関する論文を検索したところ，Elsayedらのグ
ループが化学合成によって合金ナノ微粒子を作製する研
究が報告された．それ以外にもいくつかの研究で，化学
合成によりナノ微粒子を作製し，その透過スペクトルを
計測した結果について報告があることを見つけた．いず
れの研究でも，ナノ微粒子のMie散乱の式に基づいて
光学特性を評価・解析していたが，誘電率について明確
な議論がなされていなかった8）～10）．プラズモニクスの
研究において，金属材料の複素誘電率は例えば時間領域
差分法（FDTD法）や有限要素法（FEM法）による解
析でも必須のパラメーターである．これが議論されてい
ない点で，プラズモニクスの研究としては不十分である
と考えた．以上の観点から，我々がプラズモニクスの研
究を行う際には必ず誘電率を解析し，また FDTD計算
によるシミュレーションでプラズモン特性を評価するこ
とを必須であると考えて研究を推進している．
ここで，誘電率の取り扱いに関して注意すべき点があ
る．単一の金，銀，銅といったプラズモン材料の金属の
誘電率であっても，文献によって異なる値を示す点であ
る．
図 1にそれぞれの金属元素で様々な文献から取得し
た複素屈折率をグラフ化したものを示す．多くの FDTD

ソフトなどで採用されているものとして，Palikや
Johnson and Christyのデータがある．それらと比較し
ても他の文献値は異なる値を示す11）～17）．当然のことな
がら，これらの異なる誘電率を持つデータを使って計算
を行うと，異なる結果を示すことになる．これは実験的
に決めた誘電率であり，例えば製膜手法がスパッタリン
グであるか，熱蒸着，EB蒸着であるか，基板加熱の有
無，製膜速度など，諸々の製膜条件によって大きく異な
る．これは粒界サイズなどの膜質による影響が大きい．
例えば粒界サイズが小さく，自由電子の平均自由工程よ
りも小さな粒界サイズであれば，プラズモン共鳴時に電
子が振動している際に粒界によって電子散乱が発生する
ためである．この電子散乱はドルーデモデル内の緩和定
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分析化学に向けたハイエントロピー合金

西　島　 喜　明



ぶんせき　2025　11� 357

数 Γに大きく影響を与える．Γは誘電率の実部・虚部と
もに含まれる数字であるが，この値が大きくなることに
より，逆数である緩和時間 τは小さくなる．そのため，
プラズモン共鳴が持続する時間は低下する．また，製膜
した金属材料に含まれる不純物も無視できない量存在す
るときには，自由電子密度や電子の相対質量に影響を与
え，ドルーデモデルのプラズマ振動数 ωpにも影響を与
える．これらの要因によって各実験結果が示す誘電率が
異なってくると推察される．したがって，FDTDなどの
シミュレーション手法と実験値の一致精度を高めていく
ことを目指すためには，実際に自分が作製している条件
で誘電率を決定することが必須であるといえる．しか
し，プラズモン共鳴特性についてある程度の傾向を知る
ために FDTD計算を行うのであれば，既存の文献から
利用した誘電率でよいといえる．したがって本研究で報
告している誘電率についても，筆者らの手法と他の研究
グループが報告している手法での結果は異なる結果と
なっていることもある．例えば金と銀の合金では Leite

らや Covielloらが報告しているが，いずれも筆者らの
結果とは異なる結果になっている18）～22）．金と銀はあら
ゆる組成で，均一な FCC構造を形成することが知られ
ているが，作製方法や評価方法の違いにより，異なる誘
電率が報告されている．
また，2元あるいは 3元合金の研究をしている際に，

問題となったのが合金化をした際に相変化が発生すると
いう点である．金と銀，あるいは銀と銅はどの組成にお
いても均一に混合し面心立方格子構造を形成することが
知られている．一方で金と銅に関しては AuCu, Au3Cu, 

AuCu3の組成が有名であり，Au3Cuおよび AuCu3は面
心立方格子，AuCuは正方晶を取ることが知られている．
結晶状態は当然のことながら光学的な性質にも大きな影
響を与える．実際金銀銅合金を作製した際には X線結
晶構造解析を行った際に，二つのピークが重なったよう

なブロードな X線解析結果がみられ，完全に均一な構
造となっていないということを推定される結果となっ
た．相分離が発生しているときには，組成の異なる領域
で粒界が形成しており，電子散乱が強くなることが想定
される．実際に誘電率を計測してドルーデモデルにより
解析をしたところ，これらの組成においてダンピングが
大きくなることがみられた．すなわち，結晶が混在して
いることにより電子の散乱が高められてしまい，プラズ
モン共鳴の持続時間が低下していることをこの結果は示
していることになる．この点が 2元あるいは 3元合金
系の限界であろうという結論に至った．一方で 3元合
金系において，様々な組成で X線結晶構造解析を計測
した結果，例えば金と銅の合金に銀を混ぜ合わせていく
と，この二つに分離したピークが互いに近接していく様
子が観測された．つまり，銀が金と銅との間のノリのよ
うな，界面活性剤のような役割を果たしており，徐々に
均一に混和していくが，完全には混和しないことも観測
された．この現象は研究を行っていた 2016年当時では，
自身の調査不足により原理を解明することができなかっ
た．しかし，のちにハイエントロピー合金（HEA）の
基礎的な考え方を学んでいくと，当時の研究結果が意味
することが理解できるようになってきたのである．

3　HEAの探索とプラズモン応用

上記合金プラズモン材料について，限界を感じていた
時に，HEAという概念を知る機会が得られた．HEAと
は 2004年に提案された概念で，定義として 5種類以上
の元素を等原子数比で混合するものである．日本でも
2018年に京都大学の乾先生を中心とした研究グループ
により，新学術領域研究が立ち上げられ精力的に研究が
なされてきた新規性の高い材料群である．HEA化する
ことにより，得られる特徴としては，高い配置エントロ
ピーにより，相状態が熱力学的に安定化されることが期

図 1　様々な論文から引用した，金銀銅の複素屈折率
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待できる．一方で，原子サイズの異なる金属同士が結晶
を形成するため，原子半径が小さい原子と大きな原子が
混在することにより，結晶は歪んだ形状を取ることが考
えられる．これにより優れた力学的特性が現れることが
報告されている．ここでいうエントロピーとは，配置エ
ントロピーのことを指し，S＝－R ∑ ln （X）によって定
義される値である．この定義式に基づいて HEAは 1.5R

以上の配置エントロピーを持つものと定義される．5種
類以上の等原子数比にて混合した場合に Sの値が最大
化することから，5種類の原子が等原子数比で必要とな
る．さらに，混合する原子の数を 6原子，7原子…と増
やしていくと，配置エントロピーはどんどん大きくなっ
ていくので，多くの組成で HEAとなりうる．一方で，
3～4元素の場合には，ほとんどの組成で Sは 1.5R以下
の値になるため，ミドルエントロピー合金，2元素の場
合にはローエントロピー合金と定義される．熱力学的な
観点から考えるなら，元素群が混ざる・混ざらないを決
めるのは，混合ギブス自由エネルギー変化が負であると
きに発生する．配置エントロピーが高い状態というの
は，エンタルピー的に不利な変化であっても，自由エネ
ルギー変化を負にすることにより，反応を進める駆動力
となりうる．つまり，5種類以上の元素を混ぜることに
より，通常では混合して単一相を形成することができな
い合金の組み合わせであっても，均一な組成の金属を形
成できるものと期待できる．

HEAの化学センサ―への適応を調べてみると，多く
が電気化学的なアプローチで研究がなされている．特に
サイクリックボルタンメトリー法（CV法）が主たる実
験手法である．その中で，対象として，グルコースを対
象とした検出手法では，R. Gokul らが，FeCoNiMnCr

の HEA，R. Ashwini らは NiCrCuCoFe の HEA を使っ
て，検出感度が向上していることを示している．尿酸を
対 象 と し た セ ン サ ー で は，Z. Qingqing ら は
Co2CrMnFeNiの HEA，R. Ashwiniらは NiFeCrCoCuの
HEAでセンサーの感度向上を実現している．アスコル
ビン酸では D. Zhao らが 10Pt-10Ti-80Al，L. Jin らは
PdPtというミドルエントロピー，ローエントロピー合
金で，R. Shashankaらは Yttria dispersed Fe-18Cr-13Ni S. 

Rajendrachar ら は 23Fe-21Cr-18Ni-20Ti-18Mn の HEA

で．Yttria dispersed Fe-18Cr-13Niはギ酸に対しても効果
があることが示されている．これらの結果を眺めてみる
と，Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cuという第 4周期に位置する遷
移金属元素が主体であることがわかる．一方で一部の研
究は PdPtのローエントロピー合金での研究例はあるが，
金，銀をはじめとしたその他の貴金属元素に関して
HEAの調査をした研究は以下で述べる北川らの例など
少数である．さらに，プラズモニクスなど光科学的な応
用をしている研究例は筆者らの研究を除いて報告されて
いないのが現状である23）～32）．

前述の金銀銅の 3元合金系はミドルエントロピー合
金であり，配置エントロピーが足りないために，相分離
状態にある金と銅の混和が完全には起こらなかったと推
察される．つまり，この組成に対して新たな金属元素を
添加することにより，配置エントロピーを劇的に向上さ
せて，単一組成の合金材料が期待できると着想した．以
上の原理に基づいてプラズモン共鳴を示す HEAの構築
を目指す．前述のように，プラズモン共鳴を示す金属材
料は限りがある．そこで，周期表上で 11族の銅族元素
である金，銀，銅の隣に位置する 10族元素で，誘電率
的にプラズモン共鳴を示しうる，パラジウムと白金を使
い，金，銀，銅，白金，パラジウムからなる合金材料を
用いることとした．貴金属系の HEAについては，京都
大学の北川らが世界的に見ても先導的な研究をしてき
た33）34）．主として，化学的な合成手法で作製され，二酸
化炭素の還元触媒を始めとして種々の触媒として利用で
きることが示されている．この 5種類の元素はいずれ
の場合もプラズモン共鳴を示すために，この HEAもプ
ラズモン材料として使えることが大いに期待できるもの
である．筆者ら研究指針に基づき，この HEAについて
も，これまでの研究と同様に誘電率を決定することを目
指す．そのため，薄膜を形成する必要がある．そこで，
あらかじめこの 5種類で HEAを形成している蒸着材料
を購入し，真空蒸着により製膜することを試みた．しか
し，ここで問題が発生した．エントロピーの効果により
均一に混合しているとはいえ，真空中で加熱をすると銀
などの蒸気圧が大きな金属元素から先に蒸発してしま
い，熱蒸着装置の温度内で白金はほとんど蒸発しなかっ
た．そこでスパッタリングによる製膜に切り替えて作製
を試みた．スパッタリング法であれば，Arガスプラズ
マの物理的な衝突によって原子が飛散していくため，蒸
気圧のことなる金属材料からなる HEAであっても，組
成を維持したまま製膜できると期待される．X線結晶構
造解析，STEMによる元素分析などで作製した薄膜の評
価を行ったところ，良好な均一組成の合金が形成されて
いることを示す結果が得られた．例えば X線結晶構造
解析の結果では，HEAは面心立方格子（FCC）構造特
有の回折ピークを示した．ピークはローレンツ関数で良
好にフィッティングすることができ，均一の組成となっ
ていることが推定される．（111）面のピーク角度は，
それ以外の金属のピークと比較してもおおむね中間的な
箇所に位置していることから，合金が形成されているこ
とをうかがわせる結果になった．また，X線光電子分光
法（XPS法）では，各元素のピークが元の単体の元素
のピークと比較して，いずれのピークもシフトしている
結果が得られた．このことから，金属間の結合様式が例
えば Au-Auが Au-Agというように，異原子間の結合に
置き換わっていることが推測される結果が得られた．そ
こで分光エリプソメトリーによって複素誘電率の決定を
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試みた．分光エリプソメトリーでは紫外可視（350 nm

から 1000 nm）と中赤外（2.5 μm～20 μm）の範囲で 2

種類の異なる装置を用い，それぞれ個別に算出した誘電
率データを一つの誘電率データとして，ドルーデ・ロー
レンツモデルにより，解析を行った．データを図に示し
表にまとめる．
ドルーデ・ローレンツモデルはドルーデ項とローレン
ツ項によってあらわされる．ドルーデ項もローレンツ項
もいずれも複素数によって表現され，複素誘電率と呼ば
れる．誘電率の実部は，電場を印可された際に発生する
電束密度の大きさに関するものであり，虚部は電場印可
時から電束密度が発生する際に生じる遅延時間である．
実部と虚部は互いに独立な関数として存在するのではな
く，クラマース・クローニッヒの式によってあらわされ
る関係式により，互いに結び付けられる．HEAの複素
誘電率をみると，ローレンツ項は紫外可視から中赤外の
広範囲にわたってブロードな振動が存在している．一方
で，振動子数は 1で十分に良い精度で解析できている．
これは，HEAの合金形成によって，多数の金属バンド
が形成され，バンド内吸収の吸収体が広帯域にわたって
存在していることを示す結果となっている．これは他の
単体金属と比べて広い吸収帯である．同時に誘電率の実
部は負の値となっている．負の値が大きければ大きいほ
ど，高い反射率を示す．HEAの誘電率の実部は，金銀
銅と比較すると絶対値としては小さくなっているが，白
金，パラジウムと比較すると絶対値として大きな値と
なっている．このことから HEAもプラズモン共鳴を十
分に示す金属材料となっているといえる．
この誘電率を利用すると，時間領域差分法（FDTD法）
や有限要素法（FEM法）による電磁界シミュレーショ

ンなどによってナノ構造体の光学特性を評価することが
できる．すなわち，事前に新しい合金材料のプラズモン
特性を評価することが可能となる．二つの装置で測定し
た結果の隙間の波長帯域は，ドルーデ・ローレンツモデ
ルによる外挿となってしまうが，おおむね光領域ですべ

 

図 2　実験的に求めた HEAの複素誘電率とドルーデ項，ローレンツ項に分割したデータ

表 1　HEAの複素誘電率の実験データの抜粋

紫外可視 中赤外
波長
（nm）

e1 e2

波長
（nm）

e1 e2

250 －2.69 5.28 1800 －44.25 61.55

300 －3.34 6.76 2000 －50.69 72.13

350 －4.41 8.21 2200 －57.23 83.39

400 －5.7 9.93 2400 －63.9 95.52

450 －6.97 11.86 2600 －70.32 107.87

500 －8.18 13.91 2800 －76.78 121.09

550 －9.36 15.98 3000 －82.94 134.51

600 －10.58 18.04 3200 －88.97 148.54

650 －11.89 20.1 3400 －94.83 163.09

700 －13.29 22.18 3600 －100.37 177.77

750 －14.83 24.39 3800 －105.86 193.36

800 －16.46 26.7 4000 －110.78 208.28

850 －18.16 29.16 4500 －122.54 248.33

900 －19.89 31.72 5000 －132.53 288.43

950 －21.66 34.46 5500 －141.42 330.37

6000 －148.9 371.67

7000 －160.83 454.09

8000 －170 538.69

9000 －176.85 621.73

10000 －182.16 704.89
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ての波長を網羅した結果になっているといえる．例えば
ナノ微粒子やナノロッドを HEAで形成した場合の光学
特性を評価することもできるし，ボウタイ構造のように
半導体微細加工で作製した，ナノ構造体の光学特性も評
価できる．筆者らの研究室では，非分散赤外線吸収法
（non-dispersive infrared absorption, NDIR）を利用した
気体分子検出のためのセンサー構築に向けて，有用な赤
外光源を構築するために，プラズモニクスを利用した研
究を展開している．この中において，金属─誘電体─金属
ナノ構造体（metal-insulator-metal nanostructures, MIM）
型からなる中赤外プラズモン共鳴材料（プラズモン吸収
体，光吸収メタ表面などとも呼ばれる）とその赤外放射
制御について検討を行っている．HEAをこの構造体に
適応した場合に，興味深い光学特性が得られることがわ
かったので，次にその光学特性について示す．

MIM型の構造体では下地の金属地板により光透過が
なく，一方で上部ナノ構造体と下地の金属地板との間の
プラズモン共鳴によって反射率が抑制され，無反射状態
を形成する．この無反射状態が光吸収につながってい
る．Kirchhoffの熱放射の法則により，光吸収と熱放射
が等価であるということが示されている．この原理を使
うことにより，MIM構造を加熱するとプラズモン共鳴
由来の赤外放射が得られる．金や銀のプラズモン材料を
使うと，光吸収と光散乱が同時に発生してしまい，完全
無反射条件を達成していても完全吸収となっていないた
めに放射効率が最大でも 70 ％ 程度になってしまうこと
が，筆者らの研究により示されてきた．この問題を解決

するためには，金属材料の吸収を向上させることが必要
である．例えば実験的に金と誘電体層との密着性を向上
させるための接着層として利用する Crや Tiの厚みを上
昇させることで改善できることを見いだしてきた．Cr

の厚みを通常使用する 5 nmから 50 nmまで厚くすると
ほぼ 100 ％ に近い放射効率が得られることを明らかに
した．ただ，この方法では，加熱中に金と Crが合金化
していくために，金の誘電率の変化によりプラズモン共
鳴が低くなってくることが想定される．そのため，長期
的な安定性の低下や特性の変化が起こる系では限界があ
るといえる．したがって，プラズモン共鳴を示す金属自
体で吸収効率を向上させることが好ましいと考えられ
る．そこで，HEAを使うとよいとの考えに至った．
HEAの誘電率は上述したように，バンド内吸収の広が
りにより，金銀銅よりも大きな吸収が紫外可視から中赤
外までの幅広い波長帯域に存在することが示された．ま
た誘電率の実部の負の値は金銀銅よりも小さなものと
なっている．すなわち HEAはプラズモン共鳴を示すも
のの，金属自身の吸収が金よりも大きくなっているので
ある．そこで，筆者らの研究で得られた HEAの誘電率
を市販の FDTDソフトに導入し，下部の地板は金，上
部ナノ構造体を HEAからなるプラズモン材料の MIM

構造体を設定し，実験的に作製した構造体と同程度のス
ペクトルを示すことを確認するとともに，FDTD計算に
より，吸収と散乱断面積を評価した．結果を図に示す．
横軸に吸収断面積と散乱断面積の比をとって反射率を
プロットしたところ，純粋な金や銀の場合には，比が

図 3　HEAで作製したMIM型メタ表面の光学特性
左は実験値であり，右は実験的に得た誘電率で計算したシミュレーション結果である．
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1.0となるところで，反射率が最小になる．つまり，完
全に無反射状態になっているときには散乱断面積と吸収
断面積が等しくなっていることがわかる．これが完全無
反射条件における吸収および放射効率の低下の原因であ
る．しかし HEAで同様の計算を行った場合には吸収側
にシフトしていることがわかる．すなわち吸収断面積＞
散乱断面積となっている．これにより，HEAからなる
MIM構造は完全無反射条件において，完全放射を実現
できる材料となりうることを示している．実験的な放射
特性などは現在検討を行っているところである．

4　まとめと今後の展開

以上，合金プラズモン共鳴材料について，金と銀の合
金で研究を開始した当初から HEAに至るまでの，筆者
らの研究ストラテジーと成果について，世界的な潮流も
併せて示してきた．誘電率という基本的かつ必須のパラ
メーターを実験的に取得することは，自身の研究を進め
るだけではなく，様座生実験研究者，理論研究者などに
とっても非常に有益な情報を提供できる．特に近年では
第一原理計算の発展により，材料の誘電率を求めること
もできるようになってきている．今後本研究の HEAの
誘電率の起源などについても，理論的に説明ができるよ
うになってくると期待できる．
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1　は じ め に

ゼオライトは分子サイズのミクロ孔（＜ 2 nm）を有
する結晶性の無機多孔質材料であり，主としてアルミノ
ケイ酸塩骨格を有する．その特徴を活かして，触媒や吸
着材，イオン交換材などとして広く用いられており，分
析化学分野においても，種々の充填材や抽出材などとし
て用いられている．ゼオライトの結晶構造は現在 250 

種類以上が知られており，各結晶構造は国際ゼオライト
学会により定められているアルファベット 3文字の構
造コード（FAU型，MFI型，MOR型など，図 1）によ
り表す1）．結晶構造が同一であってもその骨格の原子組
成が異なれば特性が変わり，別のゼオライトとして扱わ
れることも多い．この種類の多さや，様々な表記の存在
がわかりにくいかもしれないが，異分野の方にもぜひゼ
オライトを知っていただきたく，本稿を執筆する次第で
ある．
ゼオライトの合成は主に水熱合成法が用いられるが，

その生成過程においては非晶質のアルミノケイ酸塩種が
生成し，非古典的な結晶化挙動が見られることが知られ
ている．この非晶質中において，order-in-disorderとい
える微細構造が存在することが知られているが，その詳
細は研究途上である．一方，結晶化したゼオライトにお
いても，骨格中のアルミニウムや骨格外カチオンの位

置，複数の結晶構造のインターグロースといった
disorder-in-orderといえる構造が多くある．筆者が参加
していた学術変革領域研究（A）「超秩序構造が創造す
る物性科学」内において，これらを超秩序構造として捉
える研究を遂行してきた2）．超秩序構造の制御がなされ
れば，ゼオライトの精密合成，触媒活性や吸着特性の向
上などが可能になると期待されるが，超秩序構造を実際
に観測することは容易ではなく，分析化学分野の方とぜ
ひ情報交換を行いながら，発展する技術を積極的に適用
していきたいと考えている．

2　ゼオライト中の欠陥制御と超耐久／超疎水性
ゼオライトの創出

ゼオライトの骨格構造は，Siや Al原子を始めとする
4配位原子（tetrahedralから T原子と呼ばれることが
多い）と，O原子を始めとする 2配位原子からなって
いる．様々な欠陥構造が知られているが，ハイシリカ
（アルミニウムが比較的少ない）ゼオライトにおいてよ
く存在していると考えられるものに，T原子が欠損し，
シラノール基が四つ集まったシラノールネストと呼ばれ
るものがある（図 2）．このシラノール欠陥の存在によ
り，耐久性や疎水性といった性質が影響を受ける．
始めに紹介する研究では，ハイシリカゼオライトを対
象として，シラノール欠陥を極限まで低減させ，耐久性
を飛躍的に向上させる手法を開発した．これまでにもシ
ラノール欠陥低減の方法としてはシリル化剤の添加や低
温スチーミングといった手法がよく知られていたが，細
孔容積の低下や欠陥の残存といった課題があった3）4）．
これに対して ,本研究では，追加のシリル化剤を必要と

特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～

ゼオライトにおける超秩序構造と高機能化へ向けた制御の検討

伊與木　健太

図 1　代表的なゼオライト構造1）

図 2　ゼオライト中のシラノールネスト
青：T原子，灰色：酸素原子，水素原子は省略されている．
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せず簡便な液相での水熱処理により可能であることを見
いだした5）．具体的には，市販されている ZSM-5ゼオラ
イト（Si/Al＝750）を処理溶液に加え，40～170 ℃ にて
3～24時間水熱処理を行った．処理溶液としては，水酸
化テトラエチルアンモニウム（TEAOH）とフッ化アン
モニウム（NH4F）を用い，TEAOH：NH4F：H2O＝0─
1：0─1.14：15（標準条件：0.1：0.1：15）の組成とし
た．水熱処理を行ったサンプルは洗浄，乾燥し白色粉末
を得た．スチーム耐久試験は自作した試験装置を用い
て，10 vol ％ 水蒸気雰囲気下，3時間，900～1150 ℃ に
て行ったところ，処理前においては 900 ℃ において結
晶性を大きく失い非晶質化したのに対して，処理後のサ
ンプルでは 1150 ℃ においても高い結晶性と細孔容積を
保つことが分かった（図 3（a））．

非晶質シリカや通常のゼオライトなどの他のシリカ系
材料と比較して特異的に高い耐久性を有する材料である
と言える．耐久性の向上はシラノール欠陥の低減による
と考えられ，29Si MAS NMRスペクトルにおいて，高耐
久化したサンプルは欠陥に由来するシグナルが観測され
ず，検出不可能なほど低減していることが確かめられ
た．同様に欠陥の低減の様子は FTIRスペクトルにおい
ても，シラノール基が極端に減少している様子が観察さ
れた．また，シラノール欠陥の低減は，耐久性の向上の
みならず疎水性の向上にも効果的である．処理前後のサ
ンプルにおいてミクロ孔容積は変化していないが，水の
吸着量だけが処理後のサンプルにおいて大きく低下し，
極めて疎水性の高いサンプルが得られていることが分
かっている（図 3（b））．

図 3　欠陥修復による（a）耐久化と（b）疎水化

図 4　 提案した Self-defect healingメカニズム
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本処理条件は，高 pHかつフッ化物イオンが存在する
水熱処理条件であることから，ゼオライト骨格を形成し
ているシロキサン結合は，容易に開裂と再縮合を繰り返
し，骨格の再構築が起こると考えられる．このとき，細
孔内に TEAOH（もしくは TEAカチオン）が存在する
ことにより骨格構造が安定化され（“Pore-filler”効果），
崩壊せずに構造を保つことができていると考えられる．
実際に，TEAOHを用いずに NH4Fのみを用いて処理し
た場合には結晶化度が大きく低下し，NH4Fを用いずに
TEAOHのみを用いて処理した場合にはゼオライトが溶
解することを確認している．ゼオライト合成において
は，所望の構造のゼオライトを得るために細孔構造の
“鋳型”となる有機構造規定剤（OSDA）を利用するこ
とが多いが，処理後のゼオライト中の有機物量は
2 wt ％（MFI型ゼオライトユニットセルあたり 1分子
に相当）程度であり，通常の合成後に含まれている
OSDAによる有機物量と比較しても 1/4程度と少ない．
TEAOHは骨格を安定化させながらも細孔を完全には満
たしておらず，シリケート種がゼオライトの細孔内を拡
散することができると考えられる．追加のシリル化剤な
しに欠陥を修復するメカニズムについて，“Self-defect 

healing”として報告している（図 4）が，水熱処理中
の結合の形成やシリケート種の移動の様子を直接観察す
ることは難しく，さらなる測定技術の発展に期待してい
る．

3　小細孔ゼオライトに対する脱アルミニウム

欠陥のみならず，ゼオライトの水熱安定性や疎水性に
寄与する重要なパラメーターとして組成，特に骨格中の
Al原子の含有量がある．ゼオライト骨格において Al原
子の周囲の酸素原子は負に帯電しており，これをプロト
ンまたは種々のカチオンの正電荷が補償している．骨格
中の Al原子は，触媒，吸着，イオン交換などゼオライ
トの多様な能力の源泉となっている一方で，Al─O─Si

結合の加水分解が骨格構造崩壊の引き金となるという問
題がある．このため，場合により後処理を行うなどの手
法により Al原子の含有量を適度に減らすことが高機能
なゼオライトを得る上で必要となる．しかしながら，現
時点で提案されている後処理による Al量制御が適用で
きない系として小細孔ゼオライトがある．小細孔ゼオラ
イトとは，酸素 8員環を最大の細孔としてもつゼオラ
イトの総称であり，AFX型，CHA型などこれまでに約
50種類の結晶構造が報告されている．小細孔ゼオライ
トの脱 Alを試みた研究としては Jiらによる CHA型ゼ
オライトのスチーミング及び酸処理による脱アルミニウ
ム6）などがあるが，結晶性を保ったまま骨格 Alを除去
するのは困難である．これは，小細孔ゼオライトの小さ
な細孔径と骨格外 Al種のサイズの関係で説明できる．
ゼオライトから Alを除去するためには，骨格から Alが

脱離して生成した骨格外 Al種（大きさ 4.5 Å以上）が
ゼオライトの細孔を通り抜け骨格外に溶出する必要があ
る．一方，小細孔ゼオライトの細孔径は 3～4 Å程度で
あり，骨格構造にダメージを与えることなく細孔を通じ
て Alを除去するのが難しい．
ここで，前項にて紹介した欠陥修復処理における

“Pore-filler”効果のコンセプトが活きてくる．本研究で
はこれに着想を得て，ゼオライト細孔中の有機分子の構
造安定化効果を利用しながら脱 Al処理を行うことを考
えた7）．ゼオライト合成時には，有機物である OSDAの
周りにアルミノシリケート骨格が組みあがっていき，そ
のまま細孔内に取り込まれた OSDAは合成直後のゼオ
ライト中にも存在している．本研究では，この OSDA

の構造安定化効果を利用しながらゼオライトを酸処理
し，結晶性を保ったまま骨格 Alの除去を行うことにし
た．まず，合成後に焼成して OSDAを除去した AFX型
ゼオライトについて硫酸溶液を用いた酸処理を実施し
た．酸処理はゼオライト 0.5 gを 5 mLの純水に分散し，
5 mLの 1 M硫酸を加えたのち 80 ℃ で 2時間攪

かく

拌
はん

した
ところ，XRDパターンにおいて，結晶に由来するピー
クの強度が著しく減少し，非晶質に由来するブロードな
ピークが観測された（図 5，有機物なしで酸処理）．計
算された相対結晶化度は 8 ％ となり大きく低下してい
ることがわかる．
このことから，酸処理により Alが骨格から脱離し液
相へと溶出する過程でゼオライトの骨格構造が崩壊した
ことを示している．続いて焼成を行っていない，すなわ
ち細孔内に OSDAを含んでいる AFX型ゼオライトの脱
アルミニウムを実施した．2時間の酸処理後も結晶化度
は大きく損なわれず，非晶質や不純物相に由来するピー
クも見られなかった．一方，Si/Al比は 3.6から 9.1に上

図 5　AFX型ゼオライトに対する酸処理
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昇し，結晶性を保ったまま脱 Alが進行したことが確認
された．この Si/Al比は直接合成では得ることが困難な
組成である．断面 SEM-EDS画像からは，粒子の外側だ
けでなく内部からも Al原子が除去されていることが示
された．本研究では考えられるスキームとして細孔拡大
移動プロセス（pore-opening migration process, POMP）
を提唱した（図 6）．
このスキームでは，まず骨格 Alの負電荷を補償して
いた無機カチオンの一部が溶出し，これに伴い電荷がバ
ランスしていた骨格 Alが骨格から脱離し，骨格外 Al種
となる．この反応は酸処理開始直後の数分間の間に急速
に進行する．続いて，骨格外 Al種は部分的に拡大した
細孔を通り抜けて徐々に除去される．そして，最終的に
Al含量の少ないゼオライトが得られる．

4　原子位置の制御へ向けた展開

これまでに述べてきた後処理手法が示唆しているの
は，ゼオライト骨格の再構築に伴い超秩序構造が変化し
ている可能性である．その可能性を示す興味深い実験結
果として，OSDAフリー法で合成されたハイアルミニウ
ムなゼオライトベータへの適用事例8）がある．ハイシリ
カゼオライトに対する欠陥修復処理と同様の条件でハイ
アルミニウムゼオライトベータを処理しても，各種の
キャラクタリゼーションにおいて大きな変化は見られ
ず，同じゼオライトのように見える．しなしながら，処
理後のゼオライトベータに鉄イオンをイオン効果により
導入し，アンモニアを用いた脱硝反応（NH3-SCR）試験
を行うと，低温活性が有意に向上する．活性向上の詳し
いメカニズムは分かっておらず，投稿論文においても
“Unexpected Low Temperature Activity”として発表し
たが，活性点である鉄イオンに影響を与える骨格内アル
ミニウムの配置が変わっている可能性が考えられてい
る．
アルミニウム配置の追跡のために，MOR型ゼオライ

トを用いて検討を行った9）．MOR型ゼオライトに対し

て，これまで用いてきた液相法による欠陥修復処理，ス
チーム処理，酸処理の後処理を組み合わせて行った．ス
チーム処理や酸処理では，骨格からアルミニウムが脱離
する一方，欠陥修復処理においては骨格外にある 6配
位のアルミニウムが 4配位となり骨格に挿入されるこ
とが見いだされた．このことは本処理が，アルミニウム
の脱離と再挿入によって骨格内アルミニウム配置の変化
をもたらしている可能性を示唆するものである．欠陥と
なるシラノール基と，アルミニウムの位置関係について
NMRを用いて詳細に分析することでこれらが近接して
いる可能性を示した．しかしながら，不等価な 4配位
原子が 4種類存在しているMOR型骨格においては，ス
ペクトルの重複から，不等価な 4配位原子ごとに完全
に分離した解析は困難であることも分かった．最近，筆
者らは，不等価な T原子が 2種類であるMAZ型ゼオラ
イトをさらなるモデル材料として，後処理によるアルミ
ニウム原子の移動を追跡した結果を得ている10）．

5　お わ り に

結晶構造が同一のゼオライトであってもその組成や欠
陥の有無，さらには原子の配置といった，disorder-in-

orderな超秩序構造に由来する差異により応用時の性能
が大きく異なってくる．特に最近ではより過酷な反応条
件にて働く触媒や，極低濃度の物質を対象とした吸着材
など，求められる性能が上がっている．このような中
で，超秩序構造の観察や制御の重要性が増している．完
全な制御へ向けては多くの検討が必要であるが，様々な
分野の方との協業も行いながら貢献していきたい．本研
究は，多くの共同研究者のご尽力と，研究費（主とし
て，ERCA JPMEERF20242M01，JST JPMJSC22C5，
NEDO JPNP14004）によるご支援によるものであり，
ここに謝意を示す．
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1　は じ め に

深共晶溶媒（deep eutectic solvents, DESs）は，水素
結合のような強い分子間相互作用が働く 2種類以上の
物質から構成される液体の総称であり，近年，新たな媒
体として注目されている1）2）．深共晶溶媒に関する初期
の研究は，2001年に Abbottらによって報告され，塩化
コリン（塩化（2─ヒドロキシエチル）トリメチルアン
モニウム；分解温度 302 ℃）と塩化亜鉛（融点 293 ℃）
を 1：2のモル比で混合すると，融点が 23～25 ℃ の液
体が得られることを見いだした3）．Abbottらは 2003年
には，塩化コリンと尿素（融点 133 ℃）を 1：2のモル
比で混合すると，融点が 12 ℃まで低下し，室温で液体
となることを明らかにし，「深共晶溶媒」という用語を
考案した4）．これらの先駆的な研究以降，深共晶溶媒に
関する研究開発が活発に行われるようになり，これまで
に多くの深共晶溶媒が報告されてきた．深共晶溶媒は，
水や有機溶媒などの分子液体とは異なる魅力的な特性を
有することから，分離化学5），蓄電池6），触媒7），医薬
品8）などの幅広い分野で注目を集めている．本稿では，
深共晶溶媒の分類と特徴，調製方法について解説し，液
液抽出媒体および固液抽出媒体，次世代蓄電池の電解液
として利用した最近の研究について紹介する．深共晶溶
媒の定義に関しては「深（deep）」を含めさまざまな議
論があるものの，ここでは広い意味で共晶効果により融
点が低下し，室温で液体となる物質を深共晶溶媒とみな
す．なお，深共晶溶媒については，城田による本誌のミ
ニファイル9）のほか，和文の成書10）も出版されているの
で併せて参照されたい．

2　深共晶溶媒の分類と特徴

2・1　深共晶溶媒の分類と構成成分
前項において，先駆的な研究例として二つの深共晶溶
媒を紹介したが，一般的に深共晶溶媒は，構成成分の種
類と組み合わせによって，大きく 5種類に分類される．
表 1に深共晶溶媒の分類と組み合わせを示す．また，図
1に代表的な深共晶溶媒構成成分の化学構造を水素結合
受容体と水素結合供与体に分けて示す．

特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～

深共晶溶媒について

岡　村　 浩　之

表 1　深共晶溶媒の分類と組み合わせ

型 組み合わせ 一般式 例（モル比） 文献
I 有機ハロゲン化物塩＋金属ハロゲン化物塩 Cat＋X－＊1＊2＋MXy

＊3 塩化コリン＋ZnCl2（1：2） 3）
II 有機ハロゲン化物塩＋金属ハロゲン化物塩水和物 Cat＋X－＋MXy・zH2O 塩化コリン＋MgCl2・6H2O（1：1） 11）
III 有機ハロゲン化物塩＋水素結合供与体 Cat＋X－＋HBD＊4 塩化コリン＋尿素（1：2） 4）
IV 金属ハロゲン化物塩＋水素結合供与体 MXy＋HBD ZnCl2＋尿素（1：3.5） 12）
V 水素結合受容体＋水素結合供与体 HBA＊5＋HBD TOPO＊6＋フェノール（1：1） 13）
＊1 Cat＋：有機カチオン，＊2 X－：ハロゲン化物イオン，＊3 M：金属カチオン，＊4 HBD：水素結合供与体，＊5 HBA：水素結合受容
体，＊6 TOPO：トリオクチルホスフィンオキシド

図 1　代表的な水素結合受容体と水素結合供与体の化学構造
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I型は，有機ハロゲン化物塩と金属ハロゲン化物塩の
混合物であり，前述の塩化コリンと塩化亜鉛（モル比
1：2）からなる深共晶溶媒3）が該当する．この深共晶溶
媒は，第四級アンモニウムカチオンと ZnCl3

－アニオン
によって形成されることから，クロロアルミネート系イ
オン液体と類似したタイプであると考えることができ
る．II型は，有機ハロゲン化物塩と金属ハロゲン化物塩
水和物の混合物であり，塩化コリンと塩化マグネシウム
六水和物（モル比 1：1）からなる深共晶溶媒11）が該当
する．I型の深共晶溶媒の種類は限られているが，金属
ハロゲン化物塩水和物を用いることで，深共晶溶媒の範
囲を拡大することができる．多くの金属塩水和物は比較
的安価であり，空気や水に対して安定であることから，
大規模な工業プロセスでの利用が可能と考えられる．
III型は，有機ハロゲン化物塩と非イオン性の水素結合
供与体の混合物であり，前述の塩化コリンと尿素（モル
比 1：2）からなる深共晶溶媒4）が該当する．これまでに
さまざまな水素結合供与体が研究されており，アミド，
カルボン酸，アルコールを用いると深共晶溶媒を形成す
ることが報告されている．このタイプの深共晶溶媒は利
用可能な水素結合供与体が多く，汎用性が高いと言え
る．IV型は，金属ハロゲン化物塩と非イオン性の水素
結合供与体の混合物であり，塩化亜鉛と尿素（モル比
1：3.5）からなる深共晶溶媒12）が該当する．III型の有
機ハロゲン化物塩の代わりに金属ハロゲン化物塩を利用
することができ，これらは IV型に分類される．塩化亜
鉛は，アセトアミド，エチレングリコール，1,6─ヘキサ
ンジオールとも深共晶溶媒を形成することが知られてい
る12）．V型は，非イオン性の水素結合受容体と水素結合
供与体の混合物であり，トリオクチルホスフィンオキシ
ド（TOPO）とフェノール（モル比 1：1）からなる深
共晶溶媒13）が該当する．分子性物質のみで構成されるこ
とから，新しいタイプの深共晶溶媒として考えられてい
る．このタイプの深共晶溶媒は，構成成分として金属抽
出剤を組み込むことで，溶媒抽出への利用が有望視され
ている5）．
以前は，有機ハロゲン化物塩や金属ハロゲン化物塩か
らなる I～IV型の深共晶溶媒の報告が多かったが，近年
では，非イオン性の水素結合受容体と水素結合供与体か
らなる V型の深共晶溶媒が多く報告されている．また，
クエン酸とスクロース，グルコースと酒石酸の組み合わ
せのように，天然物から調製できる深共晶溶媒も報告さ
れており，このような深共晶溶媒は天然深共晶溶媒
（natural deep eutectic solvents, NADESs）と呼ばれるこ
ともある14）．現在では，I～V型に属さない新たな深共
晶溶媒も報告されており，3成分の混合物からなる深共
晶溶媒も多数報告されている．

2・2　深共晶溶媒の特徴
深共晶溶媒は，各構成成分と比較して融点が大幅に低
下し，室温において液体となる点が大きな特徴である．
深共晶溶媒の融点は，構成成分の混合比率によって大き
く変化し，共晶点組成において最も低い値を示す．室温
で液体となる点においては，イオン液体と同様である
が，イオン液体はカチオンとアニオンから構成される塩
であるのに対して，深共晶溶媒は水素結合などの分子間
相互作用が働く 2種類以上の物質から構成される混合
物である．
深共晶溶媒は一般的に，蒸気圧が低く，難燃性で，高
い熱安定性を有するなど，イオン液体と類似した性質を
持ち，環境調和型溶媒として注目されている．また，構
成成分の組み合わせと混合比率によって物性を調節可能
である．深共晶溶媒は親水性のものが多いが，長鎖アル
キル基を有する化合物などの水に難溶な物質から構成さ
れる深共晶溶媒は疎水性を示し，水－深共晶溶媒の二相
系を構築することができる．一般的に粘性が高く，電気
伝導度は低いものが多いが，近年，高い電気伝導度を有
する新たな深共晶溶媒15）16）も報告されている．

3　深共晶溶媒の調製

深共晶溶媒は，調製が容易であり，2種類以上の物質
を混合し，必要に応じて加熱するだけで，目的物を得る
ことができる．最も一般的な調製方法は，不活性ガス雰
囲気下などで，深共晶溶媒の構成成分を混合し，均一な
液体が形成されるまで加熱撹拌することである．溶媒を
添加する必要はなく，調製後の精製も不要である．イオ
ン液体では，有機ハロゲン化物塩の合成やイオン交換反
応に加えて，精製や乾燥が必要となることから，深共晶
溶媒はイオン液体よりも調製が容易であるという大きな
メリットがある．
その他の調製方法としては，粉砕法，真空蒸発法，凍
結乾燥法などがある．粉砕法では，不活性ガス雰囲気下
などで，二つ以上の固体成分を乳鉢に入れ，透明で均一
な液体になるまで粉砕する．真空蒸発法では，構成成分
を水などの分子溶媒に溶解した後，真空下で分子溶媒の
大部分を蒸発させ，乾燥させることで深共晶溶媒を得
る．凍結乾燥法では，構成成分を水に溶解した後，これ
らの溶液を混合し，凍結乾燥させることで均一な液体を
得る17）．深共晶溶媒の調製に水などの分子溶媒を使用し
た場合は，分子溶媒の残留や分子溶媒に含まれる不揮発
性不純物の混入が不可避であるため注意が必要である．

4　深共晶溶媒の応用

4・1　液液抽出媒体としての利用
化学工業における分離精製プロセスにおいて，液液抽
出（溶媒抽出）は重要な役割を担っている．しかしなが
ら，溶媒抽出で使用される有機溶媒は，揮発性，可燃
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性，毒性といった問題点を抱え，環境や人体への影響が
懸念されていることから，安全性が高く環境負荷の小さ
い溶媒の利用が求められている．このような背景から，
有機溶媒に代わる抽出媒体として深共晶溶媒を利用する
研究が数多く行われている．
深共晶溶媒を溶媒抽出における抽出媒体として利用す
るためには，水と混和せず二相を形成する必要がある．
金属イオンの溶媒抽出においては，中性配位子 TOPO

から構成される疎水性深共晶溶媒を用いた研究が多く報
告されている13）18）～23）．Gilmoreらは，TOPOとフェノー
ルをさまざまなモル比で混合させることで深共晶溶媒の
調製を試み，TOPOのモル分率（χTOPO）が 0.1から 0.6

の範囲において室温で液体となるとともに，疎水性を示
し，水と二相を形成することを明らかにした13）．TOPO

とフェノールのモル比が 1：1（χTOPO＝0.50）の深共晶
溶媒を用いて，0.01, 1.00, 3.00 mol dm－3硝酸水溶液か
らの硝酸ウラニル（VI）の抽出を検討した結果，いずれ
の硝酸濃度においても振とう後の水相中の硝酸ウラニル
（VI）濃度は 0.50 ppm以下となり，硝酸ウラニル（VI）
を定量的に深共晶溶媒相に抽出できることを示した．ま
た，Byrneらは，TOPOと 18種類の水素結合供与体を
混合することで，室温で液体となる組み合わせを調べ
た18）．液体となった TOPOとマロン酸（モル比 2：1）
からなる深共晶溶媒を用いて，塩酸水溶液からのガリウ
ム（III）の抽出を検討した結果，水相の塩酸濃度の増
加とともにガリウム（III）の抽出率が増加し，塩酸濃
度が 4 mol dm－3以上で定量的に抽出できることを明ら
かにした．さらに，1 mol dm－3を超えるガリウム（III）
を抽出可能であり，抽出容量が従来の有機溶媒系よりも
約 3桁高いことも示した．
溶媒抽出において，陰イオン性配位子と中性配位子な
どの 2種類の抽出剤を併用した協同効果により，金属
イオンの抽出分離能が大幅に向上することが知られてい
る．TOPOは代表的な協同効果試薬であり，β─ジケト
ンなどの陰イオン性配位子と組み合わせると協同効果が
発現することがある．Hanadaらは，TOPOと 2─テノ
イルトリフルオロアセトン（Htta）あるいはベンゾイル
トリフルオロアセトン（Hbta）を 1：2のモル比で混合
すると，室温で液体の深共晶溶媒を形成することを明ら
かにし，これらの深共晶溶媒を用いてリチウム，ナトリ
ウム，カリウムイオンの抽出分離能を評価した19）．
TOPOと Htta（モル比 1：2）からなる深共晶溶媒によ
る抽出は，Li >> Na > Kの順であり，リチウムを選択的
に抽出分離できるとともに，トルエンを用いた Httaと
TOPOの協同効果抽出系よりも低 pH側で抽出可能で
あることを見いだした．TOPOと Hbta（モル比 1：2）
からなる深共晶溶媒を用いても同様の抽出挙動を示すこ
とを明らかにした．

Cruzらは，TOPOとデカン酸のモル比が 1：1の深共

晶溶媒を用いて，ニッケル水素電池酸浸出液からの希土
類金属の抽出を研究した20）．浸出液として 2.0 mol dm－3

硫酸，メタンスルホン酸，硝酸の 3種類を検討し，硝
酸を用いるとマンガン，コバルト，ニッケル，ランタ
ン，セリウムなどが含まれる浸出液の中から，ランタン
とセリウムを選択的に深共晶溶媒相に抽出分離でき，水
相と深共晶溶媒相の質量比が 1：8のとき，抽出率はそ
れぞれ 96 ％，98 ％ であることを示した．また，
Guidugliらは，TOPOと水素結合供与体のプロパノー
ル，メントール，オクタン酸をさまざまなモル比で混合
した深共晶溶媒を調製し，水溶液からのセリウム（III）
の抽出特性を評価した21）．深共晶溶媒中の水素結合供与
体のモル分率が増加すると，すべての深共晶溶媒におい
てセリウム（III）の抽出率が低下し，TOPOのモル分
率が増加すると抽出率は増加した．このことから，これ
らの系では，抽出において TOPOが重要な役割を果た
すことが示された．TOPOと水素結合供与体のモル比
が 1：1の深共晶溶媒を用いて，水素結合供与体の種類
の比較を行ったところ，プロパノール（94.4 ％） > メン
トール > オクタン酸（68.2 ％）の順となり，プロパノー
ルで最も高い抽出率を示した．

4・2　固液抽出媒体としての利用
使用済み工業製品に含まれるレアメタルをリサイクル
する際には，高濃度の無機酸を使用してレアメタルを浸
出させ，溶媒抽出などの湿式法を用いて目的物質を分離
回収する．しかしながら，このような従来の湿式分離プ
ロセスでは，浸出および溶媒抽出で大量の高濃度無機酸
と有害な有機溶媒を使用するため，これらの化学薬品を
使用しない代替技術の開発が求められている．近年，金
属リサイクルで使用される無機酸および有機溶媒の代替
として，深共晶溶媒を利用する研究が行われている．

Hanadaらは，前述の TOPOと Hbta（モル比 1：2）
および TOPOとデカン酸（モル比 1：1）からなる深共
晶溶媒を用いて，リチウムイオン電池正極材料からのリ
チウム，コバルト等の抽出を研究した22）．はじめに，こ
れらの深共晶溶媒を用いて，リチウム，マンガン，コバ
ルト，ニッケルの液液抽出挙動を調べ，TOPOとデカ
ン酸よりも TOPOと Hbtaからなる深共晶溶媒の方が
これらの金属に対する抽出能が高く，後者による抽出は
pH 1から始まり，Mn > Co > Ni >> Liの順であることを
示した．正極活物質であるコバルト酸リチウムからの浸
出において，これらの深共晶溶媒をそのまま用いた場合
は，リチウムとコバルトの浸出はごくわずかであった
が，TOPOと Hbtaからなる深共晶溶媒に少量の水を添
加すると，これらの金属の浸出能は向上した．さらに，
アスコルビン酸を添加すると浸出能がより向上し，0.15 

mol dm－3の添加において浸出率はリチウムが 93.0 ％，
コバルトが 90.6 ％であった．三元系正極材 NMC111や
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正極材ブラックマスからの浸出についても検討してお
り，最適条件においてリチウム，マンガン，コバルト，
ニッケルを高効率で浸出できることを明らかにした．
この深共晶溶媒は，希土類金属の溶媒抽出および溶解
にも利用できる．Hanadaらは，TOPOと Hbta（モル
比 1：2）からなる深共晶溶媒に加えて，アルキル鎖長
の短いトリブチルホスフィンオキシド（TBPO）と
Hbta（モル比 1：2）からなる深共晶溶媒を調製し，液
液抽出および溶解媒体として用いて，鉄，コバルト，ネ
オジム，ジスプロシウムの分離を検討した23）．TOPO

と Hbtaからなる深共晶溶媒を用いた金属酸化物の溶解
においては，液液抽出では分離が困難であったネオジム
を選択的かつ定量的に溶解分離可能であり，TBPOと
Hbtaからなる深共晶溶媒では，酸化ネオジムと酸化ジ
スプロシウムの両方を定量的に溶解でき，アルキル鎖長
の異なる種々の有機酸を添加することで選択性を制御で
きることを明らかにした．

Caoらは，カプロラクタム，尿素，ギ酸（モル比 3：
1：n；n ＝ 1.9, 2.4, 3.2, 4.8）からなる三成分系深共晶溶
媒を開発し，リチウムイオン電池の正極活物質であるコ
バルト酸リチウムからの金属の抽出を研究した24）．リチ
ウムは深共晶溶媒に選択的に浸出でき，最適条件下で
99 ％ を超える浸出率が得られることを示した．一方，
コ バ ル ト は ギ 酸 に よ っ て 還 元 さ れ て 紫 色 の
NH4Co（HCOO）3を形成することで深共晶溶媒の底部に
沈殿し，直接回収可能であることを明らかにした．さら
に，三元系正極材 NCM523および NCM622からの浸出
も検討し，最適条件においてリチウム，マンガン，コバ
ルト，ニッケルの浸出率は，NCM523 が約 90 ％，
NCM622が 82 ％ 以上であり，NH4M（HCOO）3 （M＝
Ni, Co, Mn）の沈殿物を回収できることも示した．

4・3　蓄電池電解液としての利用
持続可能な社会の実現に向けて，再生可能エネルギー
の普及とエネルギー貯蔵技術の高度化が喫緊の課題と
なっている．エネルギー貯蔵の中心的な役割を担う蓄電
池は，高性能化，安全性向上，低コスト化が求められて
おり，これらの課題解決に向けて，次世代蓄電池の開発
が進められている．蓄電池の構成要素の一つである電解
液は，蓄電池において重要な役割を果たしており，近
年，次世代蓄電池の電解液として深共晶溶媒を用いた研
究が行われている．

Liuらは，過塩素酸亜鉛六水和物（Zn（ClO4）2・6H2O），
ブタンジニトリル，塩化リチウム（LiCl）（モル比 4：
25：1）からなる三成分系深共晶溶媒をメタクリルオキ
シエチルスルホベタインおよびアクリル酸ヒドロキシエ
チルモノマーと混合し，紫外線重合を行うことで，深共
晶溶媒ベースのゲル電解液を調製し，－20～70 ℃ の幅
広い温度範囲で作動する水系亜鉛イオン電池の開発に成

功した25）．この電解液により，界面副反応および亜鉛デ
ンドライト形成が効果的に抑制され，優れたサイクル安
定性を示すことも明らかになった．また，Caoらは，塩
化コリンとエチレングリコール（モル比 1：2）からなる
深共晶溶媒を用いて，Fe （III）／Fe （II）および Zn （II）／Zn

レドックス対をそれぞれ正極活物質および負極活物質と
した非水系亜鉛－鉄レドックスフロー電池を研究し
た26）．クーロン効率は 50サイクル以上にわたって約
100 ％ を維持し，優れたサイクル安定性を示すことを
明らかにした．

Shengらは，硝酸リチウム（LiNO3）と N─メチルア
セトアミド（モル比 1：4）からなる深共晶溶媒を調製
し，リチウム－酸素電池の電解液として利用した27）．こ
の電解液は，強力な水素結合相互作用により 3.2 mol 

dm－3という高い LiNO3濃度を可能にし，リチウム金属
負極との親和性を向上させるだけでなく，効率的な酸化
メディエーターとしても機能し，電池は優れたサイクル
安定性を示すことを明らかにした．また，Huangらは，
ナトリウムビス（フルオロスルホニル）イミド（NaFSI）
と 2─シアノ─3─エトキシアクリル酸エチルを 1：2ある
いは 1：3のモル比で混合した新規深共晶溶媒を開発し，
炭酸ビニレンをモノマーとして用いて深共晶溶媒ベース
のゲル電解液を作製して，ナトリウム金属電池に利用し
た28）．モル比 1：3の深共晶溶媒を用いたゲル電解液に
より，ナトリウムイオンの脱溶媒和と輸送が促進される
とともに，電極／電解液界面の安定性が向上し，優れた
長期サイクル安定性を示すことを明らかにした．

5　お わ り に

本稿では，深共晶溶媒の基礎から応用までを最近の論
文とともに紹介した．深共晶溶媒に関する論文は近年急
激に増加しており，学術界において高い関心を集めてい
る．しかしながら，現在でも未解明な点が多く，深共晶
溶媒の可能性を最大限に引き出すためには，基礎研究の
さらなる深化が必要不可欠である．分析化学分野では，
液体クロマトグラフィー，ガスクロマトグラフィー，
キャピラリー電気泳動における分離媒体としても利用さ
れており，その他にもさまざまな手法への応用が期待さ
れている．さらに，深共晶溶媒はその特異的な性質か
ら，従来の液体では困難であった分離や分析を可能に
し，既存の分析化学手法の高度化や新たな分析化学手法
の開発に貢献する可能性を秘めている．今後，深共晶溶
媒が多くの研究で活用されることを期待している．本稿
が深共晶溶媒研究の推進と分析化学の発展の一助となれ
ば幸いである．
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1　背　　景

1・1　がん中性子捕捉療法
近年，光や超音波，中性子線などの物理エネルギーを
患部に照射することで標的部位でのみ薬剤を活性化させ
るがんの治療法が注目されている．とりわけ中性子捕捉
療法（BNCT）は，ホウ素（10B）と熱中性子との核反応
で生じる高 LET（linear energy transfer）放射線の α粒
子（ヘリウムイオン：4He）およびリチウム原子核（7Li）
を用いてがん細胞のみを破壊する放射線治療であり，多
くの利点を有している．例えば，既存の放射線治療では
約 30回（6週間）程度の照射が必要となるが，BNCT

では多くの場合 1回（1日）の照射で治療が終了する．
また，中性子線照射により生じる原子核の飛程距離はい
ずれも 4～9 μmであり，細胞 1個分のサイズと同程度
であることから，正常組織への影響は少ないと言われて
いる．

1・2　ホウ素薬剤
BNCTは，ホウ素を含有する化合物（ホウ素薬剤）を
投与後，がんに集積したホウ素薬剤に中性子線を照射す
ることで実施される．そのため，ホウ素薬剤をがん選択
的に集積させることが重要となる．現在 BNCTに用い
られるホウ素薬剤は，メルカプトウンデカヒドロドデカ
ボレート（BSH）およびボロノフェニルアラニン（BPA）
の 2種類があるが，がん細胞選択性の高さから BPAが
汎用されている．BPAは，フェニルアラニン構造を有
するフェニルボロン酸であり，がん細胞において過剰発
現しているアミノ酸トランスポーター（LAT1）を介し
てがん細胞選択的に取り込まれる．LAT1は，血液脳関
門や胎盤関門などでわずかに発現がみられるものの，正
常組織での発現量が低いことから，がん細胞を標的とし
たアクティブターゲティングが可能となる．しかしなが
ら，BPAはアンチポートメカニズムによってがん組織
から速やかに排泄されることから，腫瘍中濃度を保つた
めに高用量による連続投与が必要となっている．

BPAのがん集積性や滞留性を改善する方法として，
近年 Nomotoらは，BPAとポリビニルアルコール（PVA）
を可逆的に結合させ，BPAを高分子量化することでト
ランスポーターではなく，エンドサイトーシスを介して

細胞内に取り込ませる知見を報告した1）．これにより，
アンチポートを回避し，BPAのがん細胞内における滞
留性が向上することで，治療効果が劇的に向上した．ま
た，Maruyamaらは，ホウ素薬剤をリポソームに封入す
ることで腫瘍内における滞留性を向上させ，静脈内投与
後，がん組織中 BPA濃度を高く維持することに成功し
た2）．このように，BNCTにおいて，細胞内取り込み経
路およびがん組織・がん細胞における滞留性を制御可能
な薬物送達システム（DDS）を開発することは極めて重
要といえる．

1・3　フェニルボロン酸
薬物やキャリアにがん移行性リガンドを修飾すると，
がんへの選択性や集積性が向上することから，アクティ
ブターゲティング素子として様々なリガンドが多用され
ている．がん移行性リガンドの例として，抗体，ペプチ
ド，糖，葉酸，フェニルボロン酸（PBA）などが知られ
ている．なかでも，PBAは，1）腫瘍マーカーであるシ
アル酸（SA）と結合する，2）分子量が 184 Daと比較
的小さくキャリアの物性に影響を与えにくい，3）安価
である，などの利点からリガンド分子として注目されて
いる．例えば Tangらは，ナノ粒子に PBAを修飾する
ことで，がん移行性が向上することを報告した3）．また
Deshayesらは，高分子ミセルに PBAを修飾したナノ
キャリアが，静脈内投与後，PBA非修飾群よりもがん
細胞における取り込みや治療効果に優れることを報告し
ている4）．特筆すべきこととして，PBAは分子内にホウ
素を含むため，それ自体がホウ素薬剤として有用である
可能性があり，BNCTにおいて，がん移行性リガンドと
ホウ素薬剤の二刀流として機能することが期待できる．

1・3　ポリロタキサン
PBAをがん移行性リガンドとして用いる場合，単体

で使用すると，がん細胞表面の SAと 1点のみで相互作
用（単価相互作用）するため，がん移行性が制限され
る．これに対して，複数の PBAを薬物キャリアに修飾
すると，細胞表面の複数の SAと多点で相互作用（多価
相互作用）できるため，がん細胞への親和性が向上す
る．しかし，がん細胞表面の SAの分布と PBA間で空
間的なミスマッチが生じるため，がん細胞への親和性に
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がん選択的ホウ素中性子捕捉療法を企図した多重標的型ポリロタキサン
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は限界がある．
ポリロタキサン（PRX）と呼ばれる超分子化合物にリ

ガンドを修飾すると，リガンドが可動となる結果，標的
細胞表面の受容体の分布を認知して空間的ミスマッチを
回避しながら多価相互作用可能なことが知られてい
る5）．筆者らも最近，PRXにがん移行性リガンドである
葉酸を修飾すると，がん細胞表面の葉酸受容体の分布に
応じて空間的ミスマッチを回避しながら多価相互作用可
能なことを明らかにした6）．ここで PRXとは，複数の
環状分子の空洞に直鎖状の軸分子を貫通させ，その両端
を嵩
かさ

高い官能基でキャップした超分子化合物であり，環
状分子にはシクロデキストリン（CyD），軸分子はポリ
エチレングリコール（PEG）が多用される．PRX中の
CyDは PEG鎖に沿ってスライド・回転できるため，
PRX中の CyDにリガンド修飾を施すと，リガンドが可
動となる．上述の葉酸修飾 PRXを薬物キャリアに修飾
すると，可動性の葉酸を付与することができるため，が
ん細胞への親和性やがん移行性を向上させることができ
る．
上記背景の下，PRXに PBAを修飾すると，PBAが可

動となる結果，がん細胞表面の SAの分布を認知して空
間的ミスマッチを回避可能な，がん移行性ホウ素薬剤の
開発が期待できる（図 1）．そこで本稿では，筆者らが
最近開発したがん移行性超分子ホウ素薬剤について概説
する7）．

2　結果と考察

2・1　フェニルボロン酸修飾ポリロタキサンの調製
はじめに，PBA修飾 PRXを調製した．ここで，PBA

誘導体の一種である 4─カルボキシ─3─フルオロフェニ
ルボロン酸（FPBA）は分子内にフッ素を有し，pKaが
7.5と生理条件に近く，SAと結合しやすいことから，
PRXに修飾する PBAとして FPBAを選択した．まず，
α-CyDと両末端をアミノ化した PEGを水中で混合し，
複数の α-CyDが PEG鎖を包接したポリ擬ロタキサンを
調製した．次に，ポリ擬ロタキサンの両端にアダマンタ
ン酢酸を縮合させ，PRXを得た．PRXの溶解性を向上
させるため，PRXに Propylene oxideを反応させ，ヒド

ロキシプロピル化 PRX（HP-PRX）を得た．HP-PRXに
1,2-Bis（2-aminoethoxy）ethaneを反応させアミノ化 し
た後，縮合剤でカルボキシ基を活性化させた FPBAを反
応させ，FPBA修飾 PRX（FPBA-PRX）を得た．なお，
FPBAの可動性が低いコントロールとして，ヒドロキシ
プロピルセルロースに FPBAを修飾した FPBA-CELも調
製した（図 1）．

2・2　物理化学的性質
一般に，製剤の粒子径が 100 nm以下で電荷的に中性
で あ る と，Enhanced permeation and retention effect

（EPR効果）によってがんに集積しやすいと言われてい
る．そこで次に，FPBA-PRXおよび FPBA-CELの粒子径
および ζ─電位を測定した．FPBA-PRXおよび FPBA-

CELの粒子径はそれぞれ，約 15 nmおよび約 12 nmで
あった．また，両者の ζ─電位は，いずれも中性付近で
あることが示唆された．これらの結果から，FPBA-PRX

および FPBA-CELは，SAを標的としたアクティブター
ゲティングのみならず，EPR効果を利用したパッシブ
ターゲティングも期待できる物性である可能性が示唆さ
れた．

PBAはボロン酸を介して糖の 1,2─および 1,3─ジオー
ルと可逆的に結合することが知られており，SAと相互
作用することが報告されている．そこで次に，FPBA-

PRXが SAと相互作用可能か検討するために，アリザリ
ンレッド S（ARS）を用いて評価した．ARSは，フェニ
ルボロン酸と特異的に結合することで蛍光を発する．実
際，ARSに FPBA-PRXを添加することで強い蛍光が認
められた．一方，競合阻害剤として SAを添加したとこ
ろ，SAの添加濃度依存的に ARS由来の蛍光強度が減少
した．これらのことから，FPBA-PRXは SAと相互作用
することが示唆された．

2・3　細胞内取り込み
SAは，細胞表面の糖鎖の非還元末端に存在し，正常
細胞と比較してがん細胞に高発現していることが知られ
ている．その発現量はがん種によって異なるものの，一
般にがん細胞 1個につき，約 107～109個といわれてい
る．前項において，FPBA-PRXは SAと相互作用するこ
とが示唆されたため，SAを介してがん細胞選択的に取
込まれることが期待できる．そこで次に，蛍光物質であ
る Tetramethylrhodamine（TRITC）をラベル化した
TRITC-FPBA-PRXおよび TRITC-FPBA-CELを調製し，
各種がん細胞および正常細胞に対する細胞内取込みをフ
ローサイトメトリーにより検討した．また，FPBAを修
飾していない PRX（HP-PRX）に TRITCラベル化した
TRITC-HP-PRXも調製し，比較対照とした．

FPBAを修飾していない TRITC-HP-PRXは SA高発現
細胞である HeLa細胞内にほとんど取り込まれず，リガ図 1　FPBA-CELと FPBA-PRXのがん細胞認識機構
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ンドが低可動性である TRITC-FPBA-CELは一定の細胞
内取り込みを示した．一方，TRITC-FPBA-PRX は
TRITC-FPBA-CELよりも効率よく，かつ濃度依存的に
取り込まれることが示唆された．また，同じく SA高発
現細胞である Colon-26細胞においても TRITC-FPBA-

PRXは，TRITC-HP-PRXおよび TRITC-FPBA-CELと比
較して効率よく細胞内に取り込まれることが示唆され
た．これらの結果は，PRXに修飾した FPBAの動的特
性が高効率な細胞内取り込みに重要であることを示唆す
る．
一方，SAの発現が低いとされるヒト正常腎細胞（HK2

細胞）に対する FPBA-PRXの細胞内取込みを評価した
ところ，TRITC-FPBA-PRXは HK2細胞にほとんど取り
込まれず，HP-PRXとほぼ同程度の取込み量であること
が示唆された．これらの結果より，TRITC-FPBA-PRX

は，SAを高発現するがん細胞選択的に取り込まれるこ
とが示唆された．

2・4　体内動態
FPBA-PRX のがん集積性を明らかにするため，

Colon-26細胞を移植した担がんマウスの尾静脈内に
TRITC-FPBA-PRXまたは TRITC-FPBA-CELを単回投与
後，腫瘍を回収し TRITCの蛍光強度を測定した．
TRITC-FPBA-PRXは，投与 360分後に投与量の約 15 ％ 

が腫瘍に集積し，最大値を示した．さらに TRITC-

FPBA-PRXは，TRITC-FPBA-CELと比較して高い腫瘍集
積率を示した．FPBA-CELも高分子で EPR効果を示す
ことが予想され，さらに SAと多価相互作用できるが，
FPBA-PRXが FPBA-CELよりも高効率に腫瘍に集積した
ことは特筆すべき結果である．
次に，各種臓器への分布を確認したところ，TRITC-

FPBA-PRXは静脈内投与 3時間後には腫瘍に最も集積
し，少なくとも投与 6時間後までは他の臓器よりも腫
瘍に集積することが示唆された．一方，TRITC-FPBA-

CELでは 一部腫瘍に集積するものの，主に肝臓，腎臓
および脾臓に蓄積することが示唆された．一般に高分子
ポリマーは，静脈内投与後，細網内皮系（RES）による
貪食を受けることが知られている．FPBA-CELは FPBA-

PRXと比較して腫瘍選択性が低いため，RESによる貪
食を受け，時間依存的に肝臓や脾臓に蓄積したものと推
察される．以上，FPBA-PRXは静脈内投与後，速やかに
腫瘍へ移行し，SAを介してがん細胞内に取り込まれる
可能性が示唆された．

2・5　ホウ素濃度および抗腫瘍活性
血中および腫瘍中のホウ素濃度を評価するため，

Colon-26細胞を移植した担がんマウスの頸部に FPBA-

PRXを皮下投与し，ICP-AESによりホウ素濃度を測定
した．本試験では，同じ 10B濃度（35 ppm 10B）の

BPAおよび FPBAを対照として用いた．FPBA-PRXおよ
び FPBAについては，投与 18時間後にホウ素濃度を測
定し，BPAは腫瘍ホウ素濃度がピークに達する 2時間
で測定した．その結果，血中ホウ素濃度は BPA群と
FPBA-PRX群でおおむね同等であったが，FPBA-PRX投
与群の腫瘍ホウ素濃度は BPA投与群よりも高く，FPBA-

PRX投与による効率的なホウ素集積が示唆された．
そこで次に，in vivoにおける抗腫瘍活性を評価するた
め，FPBA-PRX，BPAおよび FPBAを担がんマウスに皮
下投与し，中性子線照射後の腫瘍サイズを測定した．そ
の結果，FPBA-PRXは BPAおよび FPBAと比較して，
顕著な抗腫瘍活性を示した．また，投与後の体重や血液
生化学検査値の変化はほとんど認められず，明らかな副
作用は観察されなかった．以上の結果より，FPBA-PRX

は優れたホウ素薬剤として可能性を有することが示唆さ
れた．

2・6　多重標的型 FPBA-PRXの構築
よりがん集積性に優れる FPBA-PRXの構築を企図し
て，1）FPBA-PRXの血中滞留性を向上させるとともに
正常細胞や赤血球に発現するシアル酸との結合を抑制す
るカテコール修飾 PEGおよび 2）葉酸受容体高発現が
ん 細 胞 選 択 的 に 取 り 込 ま れ る 葉 酸 修 飾 β-CyD

（FA-β-CyD）の 2種類のがん標的化素子を融合した複合
型の FPBA-PRXを新規に調製した9）．

2・6・1　カテコール修飾 PEG

FPBA-PRXのがん集積性を改善する方法として，
FPBAががん細胞以外のシアル酸に結合することを防ぐ
方法が考えられる．ここでボロン酸は，カテコールと可
逆的なボロン酸エステルを形成し，この結合は低 pHで
切断されることが知られている．したがって，FPBA-

PRXにカテコール修飾 PEGを混合すると，FPBAとカ
テコールのボロン酸エステル形成により，正常細胞や赤
血球などのシアル酸への結合を抑制可能なことが期待で
きる．また，FPBA-PRXの表面に PEGが修飾される結
果，血中滞留性が向上し，EPR効果により腫瘍集積性
が向上することも期待できる．さらに，がんに集積する
と，がん組織の低 pHによってボロン酸エステルが切断
され，FPBA-PRX中の FPBAががん細胞表面のシアル酸
と結合できるようになり，がん細胞へ取り込まれること
が期待できる．そこで，FPBA-PRXにカテコール修飾
PEGを組み合わせた多重標的型 FPBA-PRXを構築し，
がん選択性の向上を企図した．その結果，FPBA-PRX中
の FPBAは，正常組織の pH 7.4においてカテコール修
飾 PEGと結合し，シアル酸高発現細胞に対する取り込
みが低下したが，腫瘍微小環境の pH 6.5においてカテ
コール修飾 PEGが解離し，細胞内取り込みが回復した．
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2・6・2　葉酸修飾 β─シクロデキストリン
FPBA-PRXのがん選択性を更に向上させるため，

FPBAのみならず，新たながん選択的リガンドを修飾し，
二重リガンド化する方法も有用であると考えられる．こ
れまで当研究室では，β-CyDにがん標的リガンドである
葉酸を七つ導入した FA-β-CyDを開発し，葉酸受容体高
発現がん細胞選択的にドキソルビシンなどの抗がん剤を
送達可能なことを報告した8）．ここで，FPBA-PRXのエ
ンドキャップ分子であるアダマンタンは，ホスト -ゲス
ト相互作用を介して，β-CyDと強固な複合体を形成する
ことが知られている．したがって，FPBA-PRX と
FA-β-CyDを混合すると，アダマンタンと β-CyDの相互
作用により，FPBA-PRXの末端に葉酸を修飾可能なこと
が期待できる．そこで，FPBA-PRXに FA-β-CyDを組み
合わせた多重標的型 FPBA-PRXを構築し，in vitroで評
価した．その結果，FA-β-CyDは，FPBA-PRXの両末端
に存在するアダマンタンと相互作用可能なことが示唆さ
れた．また，FPBA-PRX/FA-β-CyDは，FPBA-PRX単独
よりも高効率にがん細胞内に取り込まれた．
以上の結果より，カテコール修飾 PEG および

FA-β-CyDは，FPBA-RRXのがん選択性を向上させるが
ん標的化素子として可能性を有することが示唆された．
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1　は じ め に

組織中化学物質を分析する場合，組織を等張液等の分
散媒中でホモジネートした懸濁液を測定試料とするのが
一般的である．この試料処理を経て得られる測定値は，
化学物質が一定体積の組織中に均一に分布すると仮定し
た濃度ということになる．しかしながら，組織の微細構
造は高度に不均一であり，実質細胞，非実質細胞，細胞
外マトリックス成分，血管，血液，リンパ液等が，各組
織の恒常性機能を十分に発揮し得るように局在してい
る．組織中化学物質の生理機能と濃度との関連を明らか
にするには，組織中の化学物質の微視的な局在に関する
情報が欠かせない．この目的で組織切片を測定試料とす
る化学物質の局所分析法の開発が望まれる．本稿では，
組織中化学物質の局所分析を行う上で直面する問題点を
中心に解説する．

2　組織切片の調製

組織切片を調製するには組織を薄切する必要がある
が，この際，組織を硬い固体として扱わなくてはならな
い．一般的には，低温下で凍結させる凍結切片法，およ
び，パラフィン等の樹脂中に包埋して固める包埋法が汎
用されている．凍結切片法は，薄切する機器としてクリ
オスタットが必須となる．一方，パラフィン包埋法で
は，室温での薄切が可能なミクロトームが必須となる．
測定する化学物質が組織内でどのように存在するかを考
慮し，適切な手法を選択する必要がある．

2・1　凍結切片法
測定する化学物質が比較的低分子で組織中で可溶化状
態で存在する場合，物質の拡散を防ぐ目的で速やかに凍
結することが求められる．組織をクリオスタットの試料
ステージ上で凍結させ，数 μmの厚みで薄切し，スライ
ドグラスの上に貼り付ける．その後の処理に関しては，
目的ごとに検討しなくてはならない．

2・2　パラフィン包埋法
パラフィン包埋法は，病理診断で最も汎用される薄切
切片調製法である．パラフィン包埋法の問題点として，
組織の微細構造を破壊することなくパラフィン（水に不

溶で室温で固体）を組織内に浸透させなくてはならな
い．そのため，“固定”という操作を施す．病理診断で
汎用されるのはホルマリン固定である．ホルマリンによ
り，組織中タンパク質を架橋することで微細構造の破壊
を防ぐことができる．次に，脂溶性のパラフィンを組織
内に浸透させるためには，組織内の水を有機溶媒に置換
しなくてはならない．この目的にはエタノール脱水法が
用いられる．エタノール濃度を段階的に上げていったエ
タノール水溶液に順次組織を浸漬し，最終的に完全にエ
タノールに置換する．さらに，完全に脱水された組織中
にパラフィンを浸透させるために，パラフィンの融点を
超える温度下で，パラフィン含量を段階的に上げていっ
たパラフィン─キシレン混液に浸漬する．最後に，包埋
容器にパラフィンと組織を入れ，室温で放置し固めるこ
とで薄切操作が可能となる．ここで実験者が考慮しなく
てはならないのは，パラフィン包埋法で得られたパラ
フィン切片中の化学物質が，摘出された組織中濃度・存
在状態を維持しているか否かであるが，組織中で可溶化
状態で存在する低分子化学物質の多くは消失すると考え
るべきである．

3　組織片の種類と調製法

分析に供される組織がヒトの組織か，実験動物の組織
かによって切片調製法の選択が限定される．臨床の分野
で検査に供される組織としては，肝生検，腎生検，肺生
検等の直径 1～3 mm程度の試料，外科手術により摘出
された臓器等である．生検試料は，迅速な診断が求めら
れることから，一般に凍結切片法が汎用される．ただ
し，染色等の処置を施す場合には，スライドグラス上の
薄切切片をアルコール等の有機溶剤に浸漬し，固定処置
を施したのち，風乾するのが一般的である．一方，摘出
臓器には，パラフィン包埋法が汎用される．摘出臓器は
がん患者のがん組織であるケースが大半であり，良性・
悪性の診断のみならず，がん細胞の遺伝子診断（遺伝子
パネル検査）に供される．ここで注意すべき点は，病理
組織検体の品質が遺伝子パネル検査の成功を左右するこ
とから，日本病理学会では「ゲノム診療用病理組織検体
取扱い規定」を公表している1）．ここで規定している病
理組織検体は，ホルマリン固定を施したパラフィン包埋
ブ ロ ッ ク（Formalin-Fixed Paraffin-Embedded Block，
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FFPEブロック）であり，組織切片調製の自由度は低い．

3　組織切片の加工

組織化学的な手法では，その濃度の増減を相対的に評
価する方法として，組織切片に特異染色を施し，デジタ
ル化した画像から色彩の強度と染色部位のピクセル数を
比較する手法が汎用される．しかしながら，論文投稿に
際し，Reviewerから測定物質の増減を示す生化学分析
データを求められる場合が少なくない．この場合，組織
化学的なデータとの対比を行う上で，組織切片を試料と
して生化学分析を実施することが必要となる．

3・1　測定値の単位
従来，組織中の化学物質を測定する場合，単位として
は組織の重量当たりの化学物質量で表すのが一般的で
あった．組織の重量としては，湿重量または乾燥重量が
用いられる．表現としては，○○ mol/g of wet weight 

（dry weight） あ る い は○○ mg/g of wet weight （dry 

weight） 等である．しかしながら，組織切片を試料とす
る場合，単位の分母は組織切片の面積と厚みから算出さ
れる容積である．すなわち，一定容積当たりの化学物質
量で表されることになる．例えば，薬物が薬理効果を発
揮，あるいは副作用を発現するには，標的部位での濃度
がある閾

しきい

値を超えることが必要であることから，濃度
の単位として容積当たりの化学物質量で表すことは意義
があるといえる．

3・2　測定物質の抽出
組織切片を染色し顕微観察するには，処理工程におい
て組織の構造が維持されなくてはならず，処理に先駆
け，組織に固定処理を施すことが求められる．具体的に
はホルマリン等の架橋剤により，組織を構成するタンパ
ク質を架橋する．組織は細胞と細胞外マトリックス成分
から構成されている．細胞外マトリックスの主たる役割
は，物理的強度を維持することと漿液の流動性を維持す
ることであり，前者はコラーゲンやエラスチン等の線維
状タンパク質が，後者はヒアルロン酸，コンドロイチン
硫酸，デルマタン硫酸，ケラタン硫酸，へパラン硫酸等
のグリコサミノグリカン／プロテオグリカン（浸透圧を
高め膨潤度を高める作用がある）が担っている．結合組
織は，これら物理的強度の高い網目構造体と膨潤度の高
い網目構造体が相互に侵入しあった網目構造体（相互侵
入型網目構造体）とみなすことができる．固定処理によ
り，線維状タンパク質やプロテオグリカンのコアタンパ
ク質が分子内・分子間架橋されることで，溶媒置換や洗
浄等の処理による細胞外マトリックス微細構造の破壊を
防ぐことが可能となる．しかしながら，生化学分析では
組織切片からの化学物質の抽出操作が欠かせないため，
固定操作により抽出効率が低下してしまう．そこで，組

織切片からの測定物質の抽出効率が低い場合には，コラ
ゲナーゼやアクチナーゼ等のタンパク質分解酵素の利用
が推奨される．筆者らは，組織線維化の生化学的指標と
して組織切片中コンドロイチン／デルマタン硫酸の生化
学分析法を開発してきたが，この測定法の開発の過程で
組織切片を純度の低いコラゲナーゼで前処理することで
コンドロイチン／デルマタン硫酸の抽出効率が高まるこ
とを報告している2）～4）．

3・3　ダイセクション
組織切片は直径数 mmの円形の生検試料から，比較
的サイズの大きい摘出臓器まで多様である．とりわけ摘
出臓器は，微視的に病変領域と非病変領域とに識別でき
る異質性（Heterogeneity）を有しており，両領域の比
較検討が可能となる．この場合，両領域を分け採ること
が必要となる．顕微観察下で測定領域を取り分けるマイ
クロダイセクション法が開発されてきた．古くは，マニ
ピュレーターに微細針を装着した高周波振動装置を取り
付け，組織切片の標的部位を削り取る装置が開発され
た．その後，組織切片を専用のスライドに張り付けたの
ち，顕微観察下でレーザー光を照射し標的部位の輪郭を
切除するレーザーマイクロダイセクション装置が開発さ
れ，現在医療の分野で汎用されている．

4　組織切片中の化学物質の分析の例

「組織切片中の化学物質の分析」法により測定が可能
な化学物質としては，組織切片の調製の工程で組織から
失われることなく，摘出された組織の状態を維持してい
なくてはならない．

4・1　拡散性化学物質の測定例
薬物等の外因性化学物質は，生体に吸収されたのち，
血流を介して体内に広く拡散する．組織内での存在状態
は化学物質のサイズ，水溶性・脂溶性，電子の偏在，イ
オン性等により影響を受ける．このような拡散性の化学
物質の組織局在を明らかにする目的で組織切片を測定試
料とする場合，凍結切片法が用いられる．
凍結切片中の拡散性化学物質の測定法として，1990

年代以降，質量分析計を用いたイメージング質量分析
法5）6）の開発が試みられている．なかでも，マトリック
ス支援レーザー脱離イオン化法（MALDI）と飛行時間
型質量分析計（TOF MS）を組み合わせたMALDI-TOF 

MSの開発が着目されている．凍結切片をMALDI-TOF 

MSに応用する上でのポイントは，減圧下で乾燥した組
織切片にマトリックスの飽和溶液を添加する方法が鍵を
握るが，メーカーによる専用のデバイスの開発が進めら
れている．本法により取得される画像の分解能はレー
ザーのビーム径に依存し，数十 μmの分解能を得ること
が可能である．MALDI-TOF MSはマトリックスの結晶
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状態等の条件によりシグナル強度が変動しやすく絶対的
な定量分析には不向きであるとの印象が強い．一方，イ
メージング技術を応用することにより，シグナル強度を
レーザービームの照射部位間で相対比較することで組織
内の局在を評価することが可能である．さらなる試みと
して，内標準物質を用いることで定量分析を試みた報告
も散見される7）8）．

4・2　生体内化学物質生成の痕跡分析
医療分野における組織中化学物質の測定意義として，
化学物質が疾患の原因あるいは結果として生体内に存在
しているか否かを明らかにし，治療を行う上での判断材
料とすることである．この目的での測定対象として，組
織蓄積性の化学物質が挙げられる．具体的には，タンパ
ク質等の生体内高分子の官能基との化学的反応性に富
み，その消失が生体内高分子の代謝速度に依存する化学
物質が測定対象となる．

4・2・1　活性カルボニル生成の痕跡
痛み，発熱を伴う組織障害の多くは炎症反応を伴う．
炎症局所では炎症性細胞が動員され，様々な液性因子を
介してお互いを活性化する．中でも好中球等の貪食性の
細胞は異物処理に際し，NADPH Oxidaseやスーパーオ
キシドディスムターゼ（SOD）等の酵素によりスーパー
オキシドアニオンラジカル，過酸化水素等の活性酸素種
を産生する．さらには，多価不飽和脂肪酸に酸素分子を

導入する 12/15─リポキシゲナーゼの作用により脂質ヒ
ドロパーオキシドが産生される．これらのパーオキシド
構造（─O─O─）は，細胞内にその存在が示唆されてい
る遊離二価鉄イオン（labile ferrous ion）により 1電子
還元を受け，極めて反応性の高いヒドロキシルラジカル
やアルコキシルラジカルを生成する．これらのラジカル
種が膜成分中の多価不飽和脂肪酸に対してラジカル連鎖
反応を惹起し，膜の物理的性質を大きく変動させる．近
年，新たな細胞死として着目されるフェロトーシス細胞
死は，このメカニズムによる細胞死である9）．フェロ
トーシス細胞死の特徴は，フェロトーシス誘導細胞内で
活性カルボニルとして知られる 4-Hydroxynonenal（4-

HNE）が産生され，細胞の構成タンパク質のヒスチジ
ン残基と反応し，細胞内に蓄積することである9）．脂質
過酸化連鎖反応によるリノール酸からの活性カルボニル
の生成機序を図 1に示す．4-HNEで翻訳後修飾された
官能基を認識する抗体が市販されており，組織切片を試
料とする免疫染色法が確立されている．

4・2・2　活性硫黄分子種生成の痕跡
近年，がん組織の内部に細菌が局在することが明らか
にされている10）．なかでも，歯周病の原因細菌として知
られる Fusobacterium属（嫌気性菌）は歯周ポケットよ
り血流に侵入し，全身の組織の低酸素部位に生息するこ
とが報告されており，とりわけ大腸がんの発症との関連
が着目されている11）12）．Fusobacterium nucleatumは，活
性硫黄分子種であるジメチルトリスルフィド（DMTS, 

CH3─S─S─S─CH3）を生成することが特徴である．
DMTSは，キャベツ，ブロッコリー，ネギなどの血液
サラサラ野菜に存在する生物活性物質で，フェロトーシ
スによる細胞死を抑制することが示されている13）．フェ
ロトーシス誘導剤は，新しいメカニズムによる抗がん剤
として着目され14），日本国内では大学発のベンチャー企
業が設立されている．Fusobacterium nucleatumががん組
織内に存在する場合，Fusobacterium nucleatumが DMTS

を介してがん細胞のフェロトーシス細胞死を阻止する可
能性が考えられる．よって，がん組織における
Fusobacterium nucleatumの存在は治療の成否を左右する
重要な要因になり得る．DMTSは生体内メルカプト化合
物と極めて反応性が高く，とりわけ，タンパク質中シス
テイン残基の翻訳後修飾に関与する．モデル反応系とし
て，血漿タンパク質であるメルカプトアルブミン（Alb─
SH）との反応について検討した結果，1分子の DMTS

から 2分子のアルブミン―メルカプトメタン混合ジス
ルフィド（Alb─S─S─CH3）と 1分子のヒドロパースル
フィド基（Alb─SSH）が生成することが明らかになっ
た15）．その反応機序として図 2のような反応機序が推定
される．
このような基礎研究から，組織における Fusobacterium図 1　リノール酸の脂質過酸化連鎖反応による活性カルボニル産生
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の局在を示す痕跡として，組織切片を用いた組織内構成
タンパク質―メルカプトメタン混合ジスルフィドおよび
ヒドロパースルフィド基の測定が有効な手法になると期
待される．筆者らは，試料をヨードアセトアミドで処理
し，ヒドロパースルフィド基をアルキル化することでタ
ンパク質─メルカプトアセトアミド混合ジスルフィドに
変換したのち，Tris（2-carboxyethyl）phosphineで処理す
ることで生じるメルカプトメタンおよびメルカプトアセ
トアミドを分離定量する方法について報告している15）．

5　組織切片中化学物質の測定の制限

組織切片を測定試料とする測定には数多くの制限があ
る．これは，組織の採取が侵襲的であるためである．と
りわけ生検試料の採取には出血等のリスクを伴うもので
あり，患者の承諾・同意を得なくてはならない．また，
外科的手術の際に得られる摘出臓器を試料とする場合で
あっても，ヒトを対象とする臨床試験では，実験者が所
属する機関での倫理審査を受けねばならない．また，申
請の主たる責任者は医師であることが求められる．得ら
れた測定データは究極の個人情報である．臨床試験を実
施する場合には，測定試料の匿名化を厳密に実施し，
データの取り扱いには最善の注意を払わねばならない．
さらに，申請書に記した測定以外の測定を実施すること
はできない．すなわち，患者の同意を得ることなく保存
してある患者の組織切片を用いて，新たな測定法を開発
する試みは困難である．
一方，実験動物の組織を試料とする場合，多くは動物
の犠牲を伴う．動物実験を実施するには，測定者が所属
する機関の動物実験倫理審査委員会に実施計画を申請し
て許可を得ることが必須である．近年，動物愛護の観点
から，苦痛を伴う病態モデル作成のための動物実験の実
施が制限されている．培養細胞を用いた代替法が確立さ
れている場合は動物実験の実施は許可されない．

6　バリデーション

一般に，生体試料中の化学物質を定量する新たな方法

を開発する場合，定量法のバリデーションが必須とな
る．バリデーションを目的にヒトの組織を用いることは
容易ではない．また，患者の組織を試料として扱う場
合，病変領域と非病変領域で形態上に大きな違いがあ
り，両者間で化学物質の存在状態に違いがあることを想
定しなくてはならない．バリデーションに供する組織試
料として病態モデル動物の組織を用いることが一つの解
決策であるが，ヒトと実験動物との種差についても検討
しなくてはならない．分析法を開発する者にとって，測
定データの信頼性を担保することが絶対的な使命であ
り，分析法ごとにバリデーションを実施するための計画
を作成することが重要である．

7　お わ り に

化学物質の組織内の局在を明らかにするために組織切
片を用いた局所分析は有効な手法であるが，分析の成否
のカギを握っているのは組織切片の調製法である．測定
対象とする化学物質の組織内における存在状態を考慮
し，固定から薄切に至るまで，最適な組織切片の調製法
を確立することが求められる．

文　　献

 1） 一般社団法人日本病理学会：“ゲノム診療用病理組織検体
取扱い規定（平成 30年 3月 1日）”，https://pathology.
or.jp/genome_med/pdf/textbook.pdf， （accessed 2025. 
06. 17）.

 2） I. Koshiishi, E. Horikoshi, T. Imanari : Anal. Biochem., 267, 
222 （1999）.

 3） I. Koshiishi, M. Takenouchi, T. Imanari : Arch. Biochem. 
Biophys., 370, 151 （1999）.

 4） I. Koshiishi, T. Hasegawa, T. Imanari : Arch. Biochem. 
Biophys., 401, 38 （1999）.

 5） 韮澤 崇，工藤寿治，佐藤貴弥：日本農薬学会誌，42, 216 
（2017）.

 6） C. Maruyama, Y. Kimura, M. Setou : Biophys. Rev., 1, 131 
（2009）.

 7） J. Bunch, M. R. Clench, D. S. Richards : Rapid Commun. 
Mass. Spectrom., 18, 3051 （2004）.

 8） T. Nakanishi, S. Takai, D. Jin, T. Takubo : Mass Spectrometry, 
2, 3013 （2013）.

 9） R. Shintoku, Y. Takigawa, K. Yamada, C. Kubota, Y. 
Yoshimoto, T. Takeuchi, I. Koshiishi, S. Torii : Cancer Sci., 
108, 2187 （2017）.

 10） D. Nejman, I. Livyatan, G. Fuks : et al. （51 authors） : Science, 
368, 973 （2020）.

 11） A. D. Kostic, D. Gevers, C. S. Pedamallu, M. Michaud, F. 
Duke, A. M. Earl, A. I. Ojesina, J. Jung, A. J. Bass, J. 
Tabernero, J. Baselga, C. Liu, R. A. Shivdasani, S. Ogino, B. 
W. Birren, C. Huttenhower, W. S. Garrett, M. Meyerson : 
Genome. Res., 22, 292 （2012）.

 12） M. Castellarin, R. L. Warren, J. D. Freeman, L. Dreolini, M. 
Krzywinski, J. Strauss, R. Barnes, P. Watson, E. Allen-Vercoe, 
R. A. Moore, R. A. Holt : Genome Res., 22, 299 （2012）.

 13） S. Nagai, M. Yoshida, Y. Takigawa, S. Torii, I. Koshiishi : Food 
Chem., 343, 128511 （2021）.

 14） S. J. Dixon, K. M. Lemberg, M. R. Lamprecht, R. Skouta, E. 
M. Zaitsev, C. E. Gleason, D. N. Patel, A. J. Bauer, A. M. 

図 2　タンパク質とジメチルトリスルフィドとの反応機序（仮説）



ぶんせき　2025　11� 381

Cantley, W. S. Yang, B. Morrison 3rd, B. R. Stockwell : Cell, 
149, 1060 （2012）.

 15） I. Koshiishi, S. Nagai, Y. Yuzawa, Y. Takigawa : Biol. Pharm. 
Bull., 47. 318 （2024）.

● ●

輿石 一郎（Koshiishi Ichiro）
群馬大学名誉教授（〒371─8510群馬県前
橋市荒牧町 4丁目 2番地）．千葉大学大学
院薬学研究科博士前期課程修了．薬学博
士・薬剤師．《現在の研究テーマ》バラの
根頭ガン腫病の発症を抑制する手法の開
発．《趣味》家庭菜園とガーデニング．
E-mail : Koshiishi_i@gunma-u.ac.jp

　日本分析化学会の機関月刊誌『ぶんせき』の再録集 vol. 3が出版されました！　初学者必見！ 質量分析・同位体分析
の基礎が詰まった 293ページです．
　本書は書籍化の第三弾として，「入門講座」から，質量分析・同位体分析の基礎となる記事，合計 42本を再録しました．
　『ぶんせき』では，分析化学の初学者から専門家まで幅広い会員に向けて，多くの有用な情報を提供し続けています．
これまで掲載された記事には，分析化学諸分野の入門的な概説や分析操作の基礎といった，いつの時代でも必要となる手
ほどきや現役の研究者・技術者の実体験など，分析のノウハウが詰まっています．
〈2003年掲載　1章　質量分析の基礎知識〉  

 1.　総論
 2.　装置
 3.　無機物質のイオン化法
 4.　有機化合物のイオン化法
 5.　ハイフェネーテッド質量分析 I
 6.　タンデムマススペクトロメトリー

 7.　無機材料の質量分析
 8.　生体高分子の質量分析
 9.　医学，薬学分野における質量分析法
10.　食品分野における質量分析法
11.　薬毒物検査，鑑識分野における質量分析法
12.　環境化学分野における質量分析法

〈2009年掲載　2章　質量分析装置のためのイオン化法〉  
 1.　総論
 2.　GC/MSのためのイオン化法
 3.　エレクトロスプレーイオン化―原理編―
 4.　エレクトロスプレーイオン化―応用編―
 5.　大気圧化学イオン化
 6.　大気圧光イオン化

 7.　レーザー脱離イオン化
 8.　イオン付着質量分析
 9.　リアルタイム直接質量分析
10.　誘導結合プラズマによるイオン化
11.　スタティック SIMS
12.　次世代を担う新たなイオン化法

〈2002年掲載　3章　同位体比分析〉  
 1.　同位体比の定義と標準
 2.　同位体比測定の精度と確度
 3.　同位体比を測るための前処理

 4.　同位体比を測るための分析法
 5.　生元素の同位体比と環境化学
 6.　重元素の同位体比

〈2016年掲載　4章　精密同位体分析〉  
 1.　同位体分析の基本的原理
 2.　表面電離型質量分析計の原理
 3.　表面電離型質量分析計の特性とその応用
 4.　 ICP質量分析法による高精度同位体分析の測定原理
 5.　 マルチコレクター ICP質量分析装置による金属安定同位体

分析
 6.　加速器質量分析装置の原理
 7.　加速器質量分析の応用

 8.　 小型加速器質量分析装置の進歩と環境・地球化学研究への
応用

 9.　二次イオン質量分析装置の原理
10.　 二次イオン質量分析計を用いた高精度局所同位体比分析手

法の開発と応用
11.　精密同位体分析のための標準物質
12.　 質量分析を用いた化合物同定における同位体情報の活用

　なお『ぶんせき』掲載時から古いものでは 20年が経過しており，執筆者の所属も含め現在の状況とは異なる内容を含
む記事もありますが，『ぶんせき』掲載年を明記することで再録にともなう本文改稿を割愛しました．これらの点につい
ては，執筆者および読者の方々にご了承いただきたく，お願い申し上げます．



382� ぶんせき　2025　11

1　は じ め に

近年，細胞外小胞（extracellular vesicles, EVs）は生
体内における細胞間情報伝達や疾患発症機構において極
めて重要な役割を果たしていることが明らかとなってい
る．特に，がん，感染症，神経変性疾患，自己免疫疾患
など多様な疾患において，EVsを介した病態形成の促進
または抑制が報告されている．また，EVsはその構造の
安定性や放出由来細胞の状態を反映するため，バイオ
マーカーとしての利活用が注目を集めている．一方で，
EVsの種類や構造が複雑かつ多様であるため，正確な分
類・同定・定量が依然として課題であり，それらの解析
手法の整備と技術革新が求められている．
本稿では，EVsの分類と疾患関連性，さらに EVs解析
における最新技術について解説するとともに，我々の研
究室で行っている Helicobacter pylori（H. pylori）由来の
EVsの解析と臨床応用の可能性についても紹介する．こ
れらの知見を通じて，EVs解析が新たな分析化学手法の
一端を担い，異分野融合型の研究推進に貢献しうる可能
性について考察したい．

2　EVsとは

EVsとは，「細胞から放出され，脂質二重層で区切ら
れ，それ自体では複製できない（すなわち，機能的な核
を持たない）粒子」である．国際細胞外小胞学会（ISEV）
が発表した EVs研究の国際的なガイドライン（Minimal 

Information for Studies of Extracellular Vesicles 2023：
MISEV2023）によると EVsは，エンドソーム由来の「エ
クソソーム（30～150 nm）」，細胞膜から直接出芽して
放出される「マイクロベシクル（100～1000 nm）」，ア
ポトーシス時に細胞が崩壊して放出される「アポトーシ
ス小体（500～2000 nm）」があり，サイズや形成経路に
基づきサブタイプに分類される（図 1）1）．しかしながら，
これら EVsの性質や大きさはオーバーラップすること
が多く厳密に区別することは困難であり，総称として細
胞外小胞（extracellular vesicles, EVs）と呼び，その特
性については分類名だけではなく「サイズ・マーカー・
由来経路の情報」を併記することが推奨されている．

EVsは脂質二重膜により構成され，タンパク質，脂質，
核酸（mRNA, miRNAなど）を内包し，放出細胞の状態

や機能を反映するため，リキッドバイオプシー（血液や
尿などの体液から腫瘍や疾患に関する情報を非侵襲的に
得る検査手法）の材料としても期待される．さらには，
放出された EVsは細胞間のコミュニケーションツール
として働くなど多様な細胞応答を引き起こすことが解明
されつつあり，EVsに視座した疾患メカニズムの解明は
新規治療戦略の構築と臨床応用への展開が期待される．

3　 EVsと疾患

近年，エクソソームを含む細胞外小胞（EVs）は，が
ん，感染症，神経変性疾患などさまざまな疾患の病態形
成に深く関与することが明らかとなっている2）3）．

3・1　 腫瘍細胞由来細胞外小胞（tumor-derived extra-

cellular vesicle, tEVs）
腫瘍細胞由来細胞外小胞（tumor-derived extracellular 

vesicle, tEVs）は，がんの増殖や転移促進，免疫逃避，
薬剤耐性獲得に寄与する重要なコミュニケーションツー
ルとして機能することが知られている2）．近年の研究で
は，tEVs は腫瘍免疫を抑制し腫瘍の進行を促進するの
みではなく，逆に宿主免疫応答の活性化による腫瘍の退

特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～

疾患関連細胞外小胞の分類と解析技術

森田　那奈架，岡　本　 葵，竹 内　啓 晃

図 1　細胞外小胞の分類と形成経路
エクソソーム：細胞内でエンドソームが多胞体（MVB, multi-

vesicular bodies）へ成熟し，そこから小胞が形成・蓄積される．
これらの小胞は細胞膜と融合して細胞外へと放出される（直
径：約 30～150 nm）．マイクロベシクル : 細胞膜から直接出芽
することで放出される EVs．細胞膜のリモデリングを伴い，比
較的大きな小胞（100～1000 nm）が形成される．アポトーシ
ス小体：アポトーシス（細胞死）により細胞が断片化されて生
じる小胞．断片には核成分や細胞小器官が含まれることがある．
サイズは 500～2000 nmと最大．これらを総称して細胞外小胞
（EVs）と呼ぶ．
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縮にも関与する．例えば，転移性悪性黒色腫細胞由来の
tEVsは，原発性悪性黒色腫細胞よりも免疫抑制リガン
ドである programmed death 1 ligand 1（PD-L1）の発現
が有意に高い4）．PD-L1は，細胞傷害性 T細胞上の
programmed cell death 1（PD-1）受容体と相互作用し，
T細胞の機能低下を引き起こす．すなわち，原発性腫瘍
細胞よりも転移性腫瘍細胞の方が腫瘍免疫抑制効果は強
く生体への負荷は大きい．また，転移性悪性黒色腫細胞
は腫瘍局所のみではなく血中から全身へ tEVsを運搬す
ることにより，全身性の腫瘍免疫効果（細胞性免疫機
能）を低下させることが示唆された．一方，化学療法で
使用されるトポイカンや放射線照射を受けた乳がん細胞
から放出された tEVs内には二本鎖 DNAが含まれてお
り，cGAS/STING経路を介して樹状細胞を活性化し，
I型インターフェロン産生を増加させることで抗腫瘍効
果を増大させる5）6）．このように化学療法や放射線照射
による細胞ストレスは腫瘍細胞の性質を変化させ，その
影響は tEVsにも反映される可能性が指摘されている．
tEV は腫瘍免疫誘導に重要な役割を担うが，tEVsが宿
主に与える影響は単一ではないため，その特性と機能解
析が進み，新たな分子標的治療への応用が注目される．

3・2　ウイルス感染細胞由来 EVs

ウイルス感染においても EVsの関与が報告されてい
る．例えば C型肝炎ウイルス（Hepatitis C virus, HCV）
感染細胞からの EVs放出を阻害すると HCV複製が阻害
される7）．この結果は HCVが伝搬および感染の手段と
して EVsを利用していることを示唆している．さらに，
ウイルス感染細胞から放出される EVsにはウイルスの
マイクロ RNA（miRNA）が含まれている．例えば
HIV-1ウイルス感染細胞由来の EVsには trans-activation 

response element（TAR）miRNAが含まれ，この TAR 

miRNAは感染細胞のアポトーシスを抑制することで持
続感染を成立させ，AIDS病態形成に寄与すると報告さ
れている8）．EVs はウイルス感染のみならず，感染細胞
の維持および感染拡大にも影響している．

3・3　神経細胞由来 EVs

アルツハイマー病やパーキンソン病に代表される神経
変性疾患においては，神経細胞由来 EVsがアミロイド β

や αシヌクレインといった病態関連タンパク質を運搬
し，疾患の進行を促進する役割を果たす9）．脳には血液
脳関門（blood-brain barrier, BBB）という循環血液と脳
内間質液の間に物理的障壁が存在し，血液中の有害物質
や病原体からの侵入を防いでいる．しかし，EVsはこの
BBBを通過することができるため，病原体由来の EVs

が種々の病原因子を伝播し神経変性を助長する報告もあ
る10）．
このように多彩な疾患発症や病態形成に EVs の関与

が明らかとなり，血中 EVsの除去，EVs放出の阻害，標
的細胞における EVs取り込みの阻害，EVs内包成分の変
化を理解した戦略的治療法の開発が進められている．
EVs解析は疾患の発症や病態メカニズムの解明に寄与す
るのみでなく，EVsに含まれるmiRNAやタンパク質等
の内包成分が，バイオマーカーとして注目されており，
臨床応用にも期待される11）．

4　H. pylori由来細胞外小胞（bEVs）

EVsは真核細胞だけではなく，原核細胞である細菌も
EVsを産生放出することが確認され，グラム陰性細菌と
グラム陽性細菌ではその EVs産生機構が異なるが，総
称して細菌由来 EVs（bacterial extracellular vesicles, 

bEVs）と呼ばれている（図 2）．bEVsは DNA，RNA，
タンパク質等を内包し，病原性の伝播，細菌間のコミュ
ニケーション，遺伝子の水平伝播による機能獲得，スト
レスや薬剤耐性，免疫刺激などの作用機序が明らかにさ
れてきた12）～14）．bEVsは毒素や酵素，リポ多糖などの病
原因子を運び，病原性発現に深くかかわる一方で，腸内
細菌由来の bEVsは宿主細胞の恒常性維持にも寄与して
いる15）．
近年，H. pylori由来の bEVsも注目されている．H. 

pyloriはグラム陰性らせん菌であり，H. pylori感染は胃
がんや胃潰瘍などの上部消化管疾患だけでなく，自己免
疫疾患，代謝障害，心血管疾患，肝胆道疾患，神経変性
疾患，皮膚疾患等の胃外疾患も引き起こす16）～20）．
当研究室では，H. pylori関連免疫性血小板減少症

（Immune thrombocytopenia, ITP）の発症メカニズムの
一つとして，血小板に H. pylori外膜タンパク質 Lpp20

が結合し，抗 Lpp20抗体と免疫複合体を形成すること
で，血小板破壊および血小板数減少が誘導されることを
報告した21）．さらに，H. pylori外膜タンパク質 Lpp20が
H. pylori由来 bEVsに発現していることを世界で初めて
明らかにし，H. pylori外膜タンパク質 Lpp20の胃外輸
送に H. pylori由来 bEVsが関与する可能性を見いだし
た22）．興味深いことに，この研究では 7つの異なる地域
（日本，米国，欧州，オセアニア地域を含む）から分離

図 2　細菌由来 EVs

グラム陰性細菌とグラム陽性細菌では表層構造が異なるが，両
者から放出された EVsは総称して細菌由来 EVs（bacterial 

extracellular vesicles, bEVs）と呼ぶ．
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された H. pylori株すべてにおいて Lpp20発現と bEVs産
生を認めたが，bEVs中に Lpp20が発現していたのは 5

株のみであった．実際に，各地域で H. pylori関連 ITP

の発症率が異なることや，同じ地域でも感染している
H. pyloriには株間の差がある23）．さらに，同じ H. pylori

株でもストレスに暴露されると bEVs内の Lpp20発現レ
ベルが変化することがわかっている（未発表データ）．
ヒトは食事とともに様々な物質を摂取し，変化する胃内
環境は H. pyloriにとって多様なストレス暴露となり，そ
のことが H. pyloriの生物学的多様性をもたらしていると
推察される．したがって，各 H. pylori感染患者の血中
bEVs内 Lpp20発現を確認することは H. pylori関連 ITP

の発症リスクを予測できるかもしれない．また，Lpp20

が血小板凝集・活性化を惹起することも判明し，それら
を病態素地とする急性冠症候群などとの関連性の解明に
繋
つな

がるかもしれない．
そこで，Lpp20保有野生株（HPK5株）と lpp20遺伝

子破壊 HPK5株（ΔLpp20株）を使用して，Lpp20発現
bEVsを表面プラズモン共鳴イメージング（SPRi）法で評
価できるかを検討した．SPRi法は金属薄膜上の電子振動
が光と共鳴する現象（金属薄膜上表面プラズモン共鳴：
SPR）をイメージング化して，同時に多点での解析をす
る手法であり，分子間の相互作用（例：抗原─抗体，リ
ガンド─受容体等）をリアルタイムかつラベルフリーで
観察することが可能である（図 3）．筆者らは，HORIBA

社と共同で，金属膜を持つチップに，抗 Lpp20抗体ま
たは抗 Gro EL（bEVsのマーカー）抗体を固定後，
HPK5株および ΔLpp20株由来の bEVs浮遊液を測定し
た．図 4に示すように，両株とも抗 GroEL抗体で bEVs

は検出されたが，ΔLpp20株由来の bEVsは抗 Lpp20抗

体と反応せず，HPK5株のみで有意に検出された22）．本
手法は，bEVs中の Lpp20の検出を可能としており，ラ
ベルフリーで簡易に検出できることから血中に移行した
Lpp20含有 bEVsのリキッドバイオプシーとしての活用
が期待される．今後は，H. pylori感染患者の血清中
bEVs内 Lpp20の検出法を開発することで，臨床応用に
繋げたい．

図 3　SPRi法の模式図
金属薄膜（通常は金コーティング）上に抗体などのリガンドを固定し，試料中の目的分子（例：細胞外小胞やタンパク質）を
結合させる．入射光は臨界角で金属膜に当たり，表面プラズモン共鳴（SPR）を引き起こし，結合の有無によって反射光の強
度が変化する．反射光の変化をカメラでリアルタイムに検出し，複数のスポットの結合状態を同時に可視化・定量可能である．

図 4　SPRi法による bEVsの検出
各 H. pylori（HPK5および ΔLpp20株）をブルセラブロス培地
（BBL）＋ウマ血清（HS）入りの条件下で培養後，bEVs浮遊液
を回収し，SPRi法を実施した．上段：抗 Lpp20抗体，下段：
抗 GroEL抗体の結果を示す．各抗体に結合すると反応スポッ
トが明るくなる．HPK5，HPK5 株由来の bEV；ΔLpp20，
ΔLpp20株由来の bEVs；BBL+HSおよび BBL，H. pyloriの添加
なし（negative control）（文献 22を改変）．
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5　EVsの解析

EVs研究の発展には，正確な EVs分離・解析法の確立
が不可欠である．EVsの実験プロセスは，1）対象サン
プルの選定・前処理，2）EVsの回収・濃縮，3）EVsの
確認，4）EVsの特徴把握，5）EVsの機能解析である．

5・1　対象サンプルの選定・前処理
まず，EVsの由来（細胞や体液等）を決定し，EVs回
収・濃縮の有無を検討する必要がある．また，対象サン
プルによっては前処理が必要となる．特に培養細胞から
EVsを回収する場合，通常細胞培養に使用されるウシ胎
児血清（FBS）中にもウシ由来の EVsが存在するため，
超遠心で EVsを回収すると，培養細胞由来の EVs中に
ウシ由来 EVsが混在してしまう．そのため，ウシ由来
EVs除去済みの FBSを使用する，または回収の 48時間
前に通常の培地から無血清培地に交換する等の前処理が
必要となる．

5・2　EVs回収・濃縮
回収・濃縮方法は複数あり，超遠心法，密度勾配遠心
法，サイズ排除クロマトグラフィー，免疫沈降法などが
ある．近年は，免疫親和性ナノビーズを用いた迅速・高
感度な EVs分離技術も開発されており，目的に応じて
選択することが重要である．回収の基本は超遠心法であ
るが，超遠心法の実施が困難の場合や特定のポピュレー
ションを採取したい場合などは市販のキットや試薬を含
む EVsの回収方法も検討することが可能である．回収
に用いるサンプル溶液量，サンプル数，EVsの精製度，
コスト等を考慮して選択するが，まずは超遠心法での回
収を念頭に置くのがスタンダードである．超遠心は通常
の遠心とは異なり，100000g以上の非常に強力な遠心力
を使用するため，専用の超遠心機が必要になるだけでは
なく，サンプルを入れるチューブも超遠心専用のものを

使用しなければならない．通常，超遠心機は大型で設置
スペースも確保する必要があるが，卓上型のコンパクト
な超遠心機も存在する．ただし，一度に超遠心をかける
ことができるサンプル容量が異なるため，目的に合わせ
て選択することが求められる．

5・3　EVs確認
次に，目的とした EVsが回収できているかを確認す
る作業が必要となるが，EVsは細胞と異なり目視や光学
顕微鏡で観察することはできない．そのため，多くの論
文では一度は電子顕微鏡にて EVsを観察し，その形状
や大きさを示している．電子顕微鏡は個々の EVs形態
を高解像度で可視化できる一方で，電子顕微鏡は装置が
高価でかつ操作も煩雑であり，広く汎用されている機器
ではないため，EVs研究介入の障壁となっている一面も
ある．同様に装置は必要となるが，ナノ粒子トラッキン
グ（NTA）法や電気抵抗パルス（TRPS）法を利用する
ことで粒子径・粒子数を手軽に測定することが可能であ
る．NTA法は高感度カメラで粒子の散乱光を検出し，
粒子のブラウン運動を追跡することで，粒子径や粒子濃
度を測定する方法である．TRPS 法はナノサイズの粒子
が微小孔を通過する際の電気抵抗変化を利用してサイ
ズ・濃度・電荷を解析する手法である．電子顕微鏡でも
粒子サイズは確認可能だが，NTA法は多数の粒子をリ
アルタイムで測定し，粒径分布の統計解析が可能であ
る．当研究室では H. pylori由来 EVs を電子顕微鏡およ
び NTA法で解析しており，そのサイズは約 100 nmで
あることが明らかとなった（図 5A，B）．NTA法は EVs

回収の日差変動にも気が付くことができる点が電子顕微
鏡よりも優れているが，検出された粒子がすべて EVs

とは限らない点は留意する必要がある．また，これら装
置も高価であり，外部発注に頼らざる得ないのが現状で
ある．EVs研究において電子顕微鏡，NTA法や TRPS

法による EVs確認は欠かすことのできない工程である

図 5　H. pylori由来の bEVs
H. pylori（HPK5）由来の bEVsを電子顕微鏡（A）および NTA法（B）により確認した（文献 22を改変）．
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が，どの研究室にも装置があるわけではない．この観察
が安価で簡易的にできるように技術開発がなされ，EVs

研究が飛躍的に発展することに期待したい．

5・4　EVs特徴把握
EVsは DNA，RNA，タンパク質等も含有しているた
め，EVsの特徴も把握しておきたい．特に，ストレスや
培養環境により，EVsの粒子径・産生放出数のみではな
く構成成分も変化することが知られているため，目的に
合わせて評価する対象を選択する必要がある．
解析には，電子顕微鏡，NTA法，TRPS法に加えて，

DNAやRNAの抽出後には PCR/RT-PCR法や次世代シー
ケンス解析，タンパク質は目的の抗体を利用して検出す
るフローサイトメトリー・免疫ブロット法・免疫沈降法
および生体の分子情報を網羅的に解析するオミックス解
析（プロテオーム・トランスクリプトームなど）が活用
される．

5・5　EVs機能解析
最後に，EVsの機能解析はバイオマーカー探索や EVs

検出法の開発目的では必須ではないが，EVsは細胞との
コミュニケーションツールとしても機能し，様々な細
胞・臓器等に影響を与えることから，解析対象の EVs

が生体へどのような影響を及ぼすかに焦点を当てた研究
が進行している．例えば，in vitro系として培養細胞と
の共培養で，EVsの細胞内取り込みや免疫応答などが評
価されている．さらに，in vivo系では実験マウスに蛍光
ラベルした EVsを投与し生体内での EVs動態を観察す
ることが可能である．筆者らも，H. pylori由来 bEVsを
介した Lpp20の生体に及ぼす影響について，胃がん細
胞株との共培養やマウスを用いて評価しており，今後も
引き続き機能解析を行い，疾患発症機序やその病態メカ
ニズムの解明を目指している．

6　お わ り に

EVs研究は今や基礎・臨床を問わず多くの分野に波及
しつつあり，その診断や治療標的としての利用価値は計
り知れない．EVsの分離，検出，定量，構成因子の解析
における分析化学的アプローチは，EVs研究の発展を技
術面から支える要であり，今後ますます重要性が高まる
と考えられる．
本稿で紹介したように，EVsの分類や機能に基づいた
解析は，疾患の早期診断や新たな治療法の確立に資する
可能性がある．特に，H. pylori由来の bEVにおける病
原性因子の検出と，その疾患関連性の解析は，新たな病
態理解が進展するとして期待されている．また，SPRi

法などの先進的な分析技術の導入は，EVs解析に新たな
革新をもたらすものである．

EVs解析は依然として課題が多い領域ではあるが，分

析化学と生物学・医学の融合が進むことで，今後さらな
る技術革新と臨床応用の実現が期待される．研究者・技
術者・臨床側が一体となって EVs研究に取り組むこと
で，次世代の診断技術・治療戦略の確立へと繋がること
を強く願う．
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1　は じ め に

真菌の化学的分類法には細菌と同じように DNAの
GC含量，キノンプロファイルや脂肪酸組成解析などが
ある．しかし，これらの手法の多くは新種記載などの特
別な場合には菌種ごとに推奨される項目について実施す
る程度であり，日常的な同定で実際に行われることはま
れである．しかしながら，DNAの塩基配列を解析する
手法は，いわゆる分子生物学的分類法と呼ばれ，日常的
に利用されている．さらに，マトリックス支援レーザー
脱離イオン化飛行時間型質量分析計（matrix assisted laser 

desorption/ionization‒time of flight mass spectrometry, 

MALDI‒TOF MS）によって得られたリボソームタンパ
ク質のマススペクトルをもとに菌種を同定する手法は，
近年利用頻度が上昇している化学分類法の一つとして挙
げられる．そのため，本稿では核酸増幅検査，DNA塩
基配列解析，In situ hybridization（ISH）法などの DNA

解析手法とMALDI‒TOF MSによる同定の原理や応用例
について紙面の許す限り概説したい．

2　核酸をベースにした分類法

医学の進歩にもかかわらず，侵襲性真菌症は依然とし
て診断上の難題である．2022年に，世界保健機関
（world health organization, WHO）は真菌感染症の病原
体優先リスト1）を発表し，研究および公衆衛生分野にお
ける真菌感染症の重要性を示した．世界中で年間約
1300万人が真菌に感染し，約 150万人が死亡してい
る2）．真菌培養，直接顕微鏡検査，病理組織検査を含む
従来の技術は，深在性真菌症診断のためのゴールドスタ
ンダードである．しかし，これらの手法には，感度，特
異度や所要時間の点で限界がある．高い罹患率と死亡率
を伴う真菌感染症の流行が増加しているため，分子（生
物学的）アプローチの必要性が高まっている．特にポリ
メラーゼ連鎖反応（polymerase chain reaction, PCR）
は，臨床検体から直接，迅速かつ種特異的な同定を可能
にする．本節では，核酸ベースの分子生物学的アプロー
チを紹介する．

2・1　 核酸増幅検査（nucleic acid amplification test, 

NAAT）
広域または汎真菌 PCRアッセイは，普遍的な真菌プ

ライマーを用いて行う．rRNA遺伝子（rDNA）は，真
菌の種の同定に最も頻繁に使用される標的であり，マル
チコピーで存在する．隠蔽種を含めた種の同定は治療選
択を考える上で重要な情報である．属あるいは種レベル
の同定には，通常内部転写スペーサー 1および 2（ITS1

および ITS2）または 28S（26S）rDNAの 5′末端側の
D1/D2領域といった可変領域を PCRで増幅し，DNA

塩基配列を決定する方法が用いられる．これらの系は，
血液，新鮮組織，ホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）
組織を含む様々な臨床検体から真菌病原体を確定的に同
定するために利用されるようになってきている．表 1に
主な PCRの系を記した，また，図 1には rDNA領域の
プライマー位置を記す．

Loop-mediated isothermal amplification（LAMP） 法
は，少なくとも 4種類のプライマーを必要とし，60～
65 ℃ の等温環境下で約 1時間で増幅反応が完了する．
特殊なサーマルサイクラーが不要で特異性が高く，反応
産物の白濁を見るだけで判定が可能であることから簡易
迅速検査（point of care testing, POCT）に適応されるこ
とが期待される．

Realtime定量 PCR（qPCR）は，コンタミネーション
の可能性を最小限に抑え，種レベルの迅速な同定を可能
にし，真菌量に比例した定量サイクル（Cq）を生成す
るため，陽性結果の重要性を解釈する際に有用である．
欧米ではすでにキットが市販されている12）．
また近年，高分解能メルト（high resolution melting, 

HRM）曲線解析法も導入されている12）．HRM法は，
dsDNAに結合する蛍光色素を加えて第三世代 PCRとも
いわれるデジタル PCR（dPCR）装置を使用し，温度を
徐々に上昇させて二本鎖 PCR産物を解離させ，そのパ
ターンを解析することでわずか 1塩基ペアの違いまで
識別する方法である．従来のリアルタイム PCR装置よ
り，精密な温度分解能で，DNA試料を希釈（分散）し
て万単位の蛍光データポイントを収集できる装置であ
り，蛍光色素も従来の SYBR® greenなどとは異なり，
PCR反応を阻害しない．dPCRを使った Aspergillus属，
Candida属，あるいは Pneumocystis jiroveciiの検出の報告

特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～

真菌の化学的分類法
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がある12）．
特定の短い DNA塩基配列を DNAバーコードと名付

け，種の識別に用いる手法があるが，ITS領域は真菌の
バーコード配列としても最も有望な配列であることが，
consortium for the barcode of life（CBOL）の真菌ワー
キンググループから発表されている13）．ITSのデータ
ベースは UNITE14）が充実している15）．しかし，真菌種
によっては，ITS領域の PCRの成功率が低い真菌もあ
る上，種内でのコピー間で変異があり，結果がばらつく
こともある16）．
菌種レベルでの同定には，タンパク質をコードしてい
る遺伝子領域の遺伝子解析が有用である．タンパク質を
コードしている遺伝子はシングルコピーが多く，そのエ
クソン部分は変異が少ないためである．使用される遺伝
子としては，RNAポリメラーゼの最大サブユニット
（RPB1）と第 2サブユニット（RPB2）17），翻訳伸長因子

1α（Tef-1α）18），カルモデュリン（CaM）19），β─チューブ
リン（Tub2/BenA）20）遺伝子が，真菌の系統関係を推定
するために最も一般的に使用されている．特に
Penicillium属には Tub2/BenAが有用であり，CaMも使
用される．Aspergillus属には，Tub2/BenAおよび RPB2

が使用される．また，ミニ染色体維持タンパク質遺伝子
（MCM7）は LSU遺伝子と併用することで，子嚢菌類の
同定に有効である21）．

2・2　DNA塩基配列解析
次世代シーケンシング（next generation sequence, 

NGS）は，一度に大量の DNA塩基配列を決定する技術
で，ハイスループットシーケンス（HTS）ともいわれ
る．全ゲノムシーケンス（WGS）が容易に手に入り，
技術を利用しやすくなったことにより，たとえば抗真菌
薬耐性，宿主内進化（変異），アウトブレイクに関する

図 1　rRNA遺伝子領域の PCRプライマー位置
ITS, internal transcribed spacer；IGS, intergenic spacer

表 1　真菌症診断において一般的に用いられる PCRの系

標的真菌（属） 標的遺伝子 プライマー配列 参考文献（増幅産物のサイズ）

汎真菌 ITS

ITS-1；5′-TCCGTAGGTGAACCTGCGG

（or） ITS-5；5′-GGAAGTAAAAGTCGTAACAAGG

ITS-4；5′-TCCTCCGCTTATTGATATGC

White, 19903）

（ca. 600bp）

酵母
28S（26S）
D1/D2

NL-1；5′-GCATATCAATAAGCGGAGGA

NL-4；5′-TTGGTCCGTGTTTCAAGACG

Kurzman, 19974）

（ca. 620 bp）
Aspergillus, Penicillium, 
Scedosporium

β-tubulin
Bt2a；5′-GGTAACCAAATCGGTGCTGCTTTC

Bt2b；5′-ACCCTCAGTGTAGTGACCCTTGGC

Glass, 19955）

（ca. 415 bp）

Cryptococcus IGS

ITS5；GGAAGTAAAAGTCGTAACAAGG

NL4；GGTCCGTGTTTCAAGACGG

IGS1F；ATCCTTTGCAGACGACTTGA

IGS1R；GTGATCAGTGCATTGCATGA

病原体検出マニュアル
播種性クリプトコックス症
国立感染症研究所6）

（ca. 645 bp, ca. 850 bp）
Sugita, 20017）

Mucorales 18S rDNA

ZM1；ATTACCATGAGCAAATCAGA

ZM2；TCCGTCAATTCCTTTAAGTTTC

ZM3；CAATCCAAGAATTTCACCTCTAG

Rickerts, 20068）

（ZM1-ZM2；ca. 407～408 bp）
（ZM1-ZM3；ca. 176～177 bp）

Trichosporon IGS
26SF；5′-ATCCTTTGCAGACGACTTGA

5SR；5′-AGCTTGACTTCGCAGATCGG

Sugita, 20029）

（ca. 200～700 bp）

Fusarium
Elongation 

Factor 1α

EF-1；5′-ATGGGTAAGGARGACAAGAC

EF-2；5′-GGARGTACCAGTSATCATG

O’Donnell, 200910）

（ca. 717 bp）

皮膚糸状菌 ITS（modified）
LR1；5′-GGTTGGTTTCTTTTCCT

SR6R；5′-AAGTAAAAGTCGTAACAAGG

Blanz, 2000 11）
（ca. 630 bp）

ITS, Internal transcribed spacer；IGS, intergenic spacer
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疫学的調査など，従来得られなかった解析結果が報告さ
れるようになった．ゲノムデータは，JGI Joint Genome 

Institute22）などで公開されている．また，メタゲノム
NGS（mNGS）は，患者の直接検体から直接ほぼすべて
の病原体を特定でき，従来であれば見逃されていた深在
性真菌症の診断が可能となってきた23）．しかし，臨床検
査室での NGSや mNGS技術の使用には大きな障壁が
残っている．より広範な導入にはプロセス全体の最適
化，標準化，検証およびコストの削減が必要である．

2・3　In situ hybridization（ISH）法
PCR法は極めて感度の高い手法であるが，FFPE組織
などでは，ホルマリン固定により 1）DNAにニック（切
れ目）が入る，2）DNAにタンパク質が架橋（クロスリ
ンク）する，3）塩基の脱アミノ化などにより分子的技
術が難しくなる．ISH法は，PCR法と同様に非培養法
であるが，PCR法と最も異なる点は，核酸の精製（抽
出）が不要という点である．精製により，核酸はさらに
ニックが入り，ダメージが大きくなる．ISH法はニック
が入っても，プローブがニックを覆って結合すれば，検
出可能である．この現象に対して「scaffolding（足場形
成）」という用語が用いられることもある．アメリカ食
品医薬品局（Food and Drug Administration, FDA）では
2005年に自動 FISHシステムの Class IIでのガイダン
ス24）を発表しており，本システムの診断などでの応用を
促している．日本では核酸をベースにした真菌の診断法
は認可されていない．体外診断用として米国の FDAに
承認されている C. albicans PNA FISHFlow法25）を紹介す
る．この方法は，細胞の固定とハイブリダイゼーション
を同時に行うユニークな溶液 ISHで，フローサイトメ
トリーで検出され，臨床酵母分離株の正確な同定を 1時
間で可能にした．この検査の臨床応用は，病院の大幅な
コスト削減につながった．なお，病原真菌の研究レベル
での ISH法の系は既報26）27）で発表したので，ここでは
言及しない．

3　MALDI‒TOF MSによる分類

3・1　原理
マトリックス支援レーザー脱離イオン化飛行時間型質
量分析計（matrix assisted laser desorption/ionization‒
time of flight mass spectrometry, MALDI‒TOF MS）によ
る同定は近年広く利用されつつある微生物同定法であ
る．MALDIはレーザー光を吸収する有機低分子（マト
リックス）と試料（菌体，タンパク質など）の混合物を
作り，パルス状のレーザーを照射することで試料のイオ
ン化を行う技術であり，TOF MSは加速させた荷電粒子
の飛行時間を計測することにより対象の質量を測定する
分析法で，二つを合わせることにより，イオン化したタ
ンパク質の質量を測定することができる28）．これによっ

て得られた微生物に特異的なタンパク質のマススペクト
ルパターンを比較することにより，菌種などの同定が可
能となっている．本法が微生物同定に用いられるように
なったのが 2004年，臨床検査機器として認可されたの
が 2011年とされている29）．2023年に米国微生物学会が
発刊する Clinical Microbiology Procedures Handbookが
7年ぶりに改版され，第 5版として出版された．その中
には第 4版にはなかったMALDI‒TOF MSのセクション
がおよそ 60ページにわたり加えられており，MALDI‒
TOF MSが微生物同定機器として普及しつつあることを
示している．使用法としては，菌体を釣菌し，菌種に
よっては前処理が必要であるが，ターゲットプレートに
菌体を塗布し，マトリックスを追加後に乾燥させて測定
を行う．得られたスペクトルは自動でライブラリとマッ
チングされ，菌種が同定される．例えば，病原性酵母で
あ る Cryptococcus neoformans sensu lato と C. gattii sensu 

lato の判別は培養法では CGB（canavanine-glycine-

bromothymol blue）培地で数日かけて判別していた30）．
それが，2011年に Realtime PCRで特異的に検出するプ
ライマープローブセットが開発されたことにより数時間
に短縮され31），現在はMALDI‒TOF MSを使用すること
によって数十分での同定が可能になっている．試薬代も
Realtime PCRは数千円に対し，MALDI‒TOF MSは数百
円である．この迅速性と低コスト性が普及の一因となっ
ていると推察される．
真菌の同定には，細菌とは細胞壁の組成が異なるなど
の要因からエタノールやギ酸を用いた抽出処置が必要に
なる場合がある．さらに糸状菌では，菌糸，分生子，胞
子などの状態に応じて細胞に含まれる代謝物の組成が異
なるため，スペクトルに変化が生じ検査結果の再現性を
低下させる原因となっている．それを解消するために均
一な状態の菌体が必要であり，そのために，回転培養に
より小さなマリモのような菌糸塊にするのが検査室にお
いて技師の負担になっている．その負担を軽減する方法
として，Mycelium Transfer（MyT）法が提案されてい
る（図 2）32）．MyT法による判定は手軽にできるため，
検査技師から好意的な評価を得られたことが報告されて
いる33）．したがって，糸状菌の同定にはまずMyT法や
ギ酸オンプレート法31）を試みて，同定 scoreが低い場合
に従来の回転培養およびエタノールギ酸抽出法31）で補完
すると省力化につながると考えられる．また，試料調製
の際にMBT FASTTMシャトルを使用すると，マトリッ
クスの乾燥速度が上昇し，ワークフローの標準化が図れ
ることが報告されている34）．

3・2　データベースの充実化
国内で販売されている真菌が同定できる機種は

MALDI Biotyper®（ブルカージャパン）と VITEK®-MS

（ビオメリュージャパン）の 2機種である．MALDI 
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Biotyper® のデータベースは一般細菌（酵母を含む）を
同定するための MBT Compass Library（BDALデータ
ベース），抗酸菌用のMBT Mycobacteria Library，糸状
菌用のMBT Filamentous Fungi Libraryに分かれている
ため真菌の登録数の推移を把握しづらいが，バージョン
が上がるごとにスペクトルパターンの登録数が増え，同
定の精度が上がり，同定可能な菌種が充実する傾向があ
る（表 2）．
また近年，真菌は分類基準の更新や二重命名の廃止な
どの影響を受け，学名が変更されているものがある．前
述の C. neoformansは C. deneoformansと C. neoformansの
2 種 に，C. gattii は C. deuterogattii，C. decagattii，C. 

bacillisporus，C. gattii，C. tetragattiiの 5種に細分類され
ている．この 7種のうち，C. deneoformansとC. neoformans

はそれぞれ独立した種として登録されているが，C. 

gattii complexは C. gattiiしか登録されていないため，
細分化された菌種がどのように同定されるのかは明らか
ではない．Aspergillus属も近縁種が多く，代表種と隠蔽
種とよばれる近縁種が Sectionとよばれる分類群として
まとめられている．これらの Sectionも代表種は登録さ
れているが，隠蔽種は登録されていないことがある33）．
糸状菌の登録種数は 10年でおよそ 2倍に増えており
（表 3），今後もデータベースの充実化が継続されれば多
様な菌種の同定に対応できるようになることが期待でき
る．
また，MALDI Biotyper® の上位機種である MALDI 

Biotyper® siriusでは，従来のポジティブイオンモードに
ネガティブイオンモードが追加されている．これにより

図 2　MALDI-TOF MSによる簡易迅速真菌同定（MyT）法の操作手順
ブルカージャパン㈱から許諾を得て掲載

表 2　MALDI Biotyper® の各種データベースにおける登録数の推移

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

RN Launch June April February April April November July April November

BDAL

（一般細菌，酵母含）
DB-5989

（ver.5）
DB-6903

（ver.6）
DB-7311

（ver.7）
DB-7854

（ver.8）
ver.9 ver.10 ver.11

ver.12

（ver.2022）
ver.13

（ver.2023）
MSPs 5989 6903 7311 7854 8468 9607 10833 11897 12438

Species 2371 2461 2509 2747 2969 3239 3893 4274 4320

RN Launch May March April ─ April ─ Aug ─ ─
Myco

（抗酸菌）
ver.3 ver.4

DB-912

（ver.5）
─

DB-952

（ver.6）
─ ver.7 ─ ─

MSPs 853 880 912 ─ 952 ─ 1069 ─ ─
Species 149 159 164 ─ 178 ─ 182 ─ ─

RN Launch June ─ ─ April March ─ Aug May May

Fungi

（糸状菌）
ver.1 ─ ─ ver.2 ver.3 ─ ver.4

ver.5

（ver.2022）
ver.7

（ver.2023）
MSPs 364 ─ ─ 468 577 ─ 856 779 1021

Species 110 ─ ─ 152 180 ─ 247 222 225

RN, Release Notes；BDAL, Bruker Daltonics；MSP, Main Spectrum Projection = Reference Spectrum
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脂質の測定が可能になるため，タンパク質のマススペク
トルだけでは同定が困難だった菌種の同定が可能になる
ことが期待される35）．

3・3　 MALDI‒TOF MSによる抗真菌薬感受性試験
抗真菌薬感受性試験はおもに微量液体希釈法で行わ
れ，熟練者の目視に判定が委ねられている．そのため，
誰でも測定値を得られる判定法の一つとして MALDI‒
TOF MS の活用が期待されている．MALDI‒TOF MSに
よる抗真菌薬感受性試験には大きく分けて二つの方法が
あり，一つは異なる濃度の抗真菌薬に暴露された真菌株
の代謝産物の変化をマススペクトルから比較する方法で
ある．抗真菌薬を添加して培養すると代謝が影響を受け
るため，マススペクトルにもそれが現れる．段階希釈し
た抗真菌薬を添加して培養し，それぞれのスペクトルを
比較すると，スペクトルの変化が起こる最小薬剤濃度
（minimal profile change concentration, MPCC）が得ら
れる．このMPCCと微量液体希釈法による最小発育阻
止濃度（minimum inhibitory concentration, MIC）の比
較では，C. albicansの fluconazole感受性試験において
相関が得られており36），以降複数の菌種にて同様の報告
がある．もう一つは細菌用に開発された MBT ASTRA

（antibiotic susceptibility test rapid assay）を酵母用に改
良したものである．MBT ASTRAとは抗生物質非存在下
または存在下で同一の株を培養し，得られたスペクトル
から増殖速度を比較し，薬剤耐性を評価する方法であ

る37）．どちらの方法も開発途上であるが，これまで数日
必要だった感受性試験が最短では株が分離された当日に
結果が得られる場合もあるため，適切な治療方針を短時
間で決めるための一助となる有用な測定法である．

4　お わ り に

MALDI‒TOF MSは，そのアップグレードされたデー
タベースにより，スペクトルプロファイルの生成を通じ
て，種レベルまで正確に同定するための効果的な手法で
あり，コストも低い．しかし，MALDI‒TOF MSを含む
表現型分析法には，培養での増殖という前提条件が必要
であり，所要時間の長期化が考えられる．非培養系の分
子診断は，培養の結果が得られないか，あるいは培養の
結果がばらつく場合，あるいは重複感染症例で，同定の
ために真菌を純粋な形で分離することが困難な場合に有
用である．臨床的・微生物学的には疑いがないにもかか
わらず，特異的な診断検査を行わなければ，稀少な病原
体が見逃される可能性がある場合に，分子生物学的手段
で従来診断されなかった病原体の同定に寄与する可能性
があるという利点がある．TOF-MS検査は本邦で認可さ
れているものの，分子生物学的検査は，まだ認可されて
おらず，各施設の臨床検査部あるいは一部の研究機関に
依頼して行うしかない現状である．真菌症に限ったこと
ではないが，複数の補助診断があるが，いずれも単独で
ゴールドスタンダード検査に取って代わるには不十分で
あり，リスクのある患者を最適に管理するためには，宿

表 3　Aspergillus属菌のライブラリー登録状況

Section Species
MBT Filamentous 

Fungi Library 2023
Section Species

MBT Filamentous 

Fungi Library 2023

Fumigati A. fumigatus registered Flavi A. flavus registered

A. felis unregistered A. alliaceus unregistered

A. fischeri unregistered Terrei A. terreus registered

A. fumigatiaffinis unregistered A. carneus registered

A. fumisynnematus unregistered Usti A. calidoustus registered

A. hiratsukae unregistered A. insuetus unregistered

A. laciniosus unregistered A. keveii unregistered

A. lentulus registered Nidulantes A. nidulans registered

A. novofumigatus unregistered A. quadrilineatus unregistered

A. parafelis unregistered Circumidati A. ochraceus registered

A. pseudofelis unregistered A. sclerotiorum registered

A. pseudoviridinutans unregistered A. steynii unregistered

A. udagawae unregistered A. tanneri unregistered

Nigri A. niger registered A. westerdijkiae registered

A. acidus unregistered Versicolores A. versicolor registered

A. awamori unregistered A. sydowii registered

A. tubingensis unregistered A. tennesseensis unregistered

A. sydowii registered

A. tennesseensis unregistered
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主の背景や X線写真の特徴などと組み合わせてより信
頼のおける総合診断が望まれる．
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1　は じ め に

がんの光治療法として，近赤外光免疫治療法（near 

infrared photoimmuno therapy, NIR-PIT）が 2020年 11

月に本邦において切除不能な局所進行又は局所再発の頭
頸部癌

がん

を対象に，条件付き承認を受け薬価収載された．
現在，国際共同第 III相試験が継続中である．NIR-PIT

では光に反応し細胞傷害性を示す薬剤を静脈投与後，腫
瘍に 690 nmの光を照射することで治療を行う．現在本
邦では 100を超える施設でこの治療を受けることがで
きる．
本稿では，近赤外光線免疫療法（NIR-PIT）の基礎的
な原理について解説するとともに，臨床応用の現状につ
いて紹介する．

2　光の生体利用

2・1　光と分子の相互作用
光は電磁波であり，波長に応じてさまざまなエネル
ギーを持つ．分子は特定のエネルギー（波長）を持つ光
を吸収することで，励起状態へと遷移し，その後，さま
ざまな化学的・物理的変化を引き起こす．一般的には，
励起された分子は一重項となり，項間交差により励起
三重項状態へと遷移する．励起一重項状態から基底状態
へと遷移する際に電磁波（光）を放出する場合，その光
は蛍光と呼ばれる．励起三重項状態から基底状態へ緩和
する際の電磁波はりん光と呼ばれる．この蛍光（あるい
はりん光）を利用したイメージング法が，培養細胞ある
いはマウス等を用いた基礎実験に汎用されており，生命
科学研究に欠かせない技術となっている．
また，一般に，励起一重項状態に比較し励起三重項状
態の寿命は長く，分子に化学的変化が起こる際には，励
起三重項を経由することが多い．光照射によって分子内
の結合が切断され，活性化分子が放出されるケージド化
合物においては，結合を切断するのに必要なエネルギー
が高いほど有利であるため，通常は波長の短い光が用い
られる．ケージド化合物も，現代の生命科学研究におい
て欠かせない物質である．
また，励起三重項状態の分子は，三重項状態の酸素分
子（基底状態の酸素分子）と相互作用しやすく，これに
より一重項酸素を発生する．光治療では，細胞殺傷効果

を発揮する手段として，従来より一重項酸素が利用され
てきた．後述のとおり，NIR-PITにおいても一重項酸素
が発生する．しかし，筆者らは，後述のように，これ以
外の細胞傷害メカニズムが重要な役割を果たしていると
考えている．

2・2　光の生体透過性
可視光領域の波長の光は生体分子とも容易に相互作用
し，吸収される．したがって我々の体は可視光を透過せ
ず，生体は可視である．超短波長の硬 X線領域の電磁
波であれば，有機分子とは相互作用が小さいためレント
ゲンや X線 CTによるイメージングが可能となる．ま
た，波長が長い近赤外領域の波長の光も生体構成分子の
電子遷移エネルギーと大きく合致しないため，ある程度
生体を透過する．NIR-PITで利用される 690 nmの光は
赤色光と近赤外光の境界領域の光であり，ヒト生体にお
いてもある程度の透過性を持つ．後述するように，深部
組織の治療においては，光ファイバーを挿入することで
標的部位への光照射が可能となる．

3　近赤外光免疫療法について

3・1 近赤外光免疫療法（NIR-PIT）とは
光治療法として長い歴史を持つ光線力学療法（photo-

dynamic therapy, PDT）では，ポルフィリン骨格を有す
る薬剤が一般に用いられている．これらの薬剤は光照射
により励起され，項間交差を経て励起三重項状態に遷移
する．その後，三重項酸素との相互作用によって一重項
酸素を発生させるか，あるいは電子移動反応により活性
酸素種（ラジカル）を生成する．この一重項酸素や活性
酸素種が，細胞殺傷の原因となる．

NIR-PITでは，抗体と光反感受性分子からなる複合体
が薬剤として用いられる（図 1）1）．現在，光感受性分子
として，ケイ素フタロシアニン誘導体である IR700が
使用されている．抗体─ IR700複合体を静脈内投与し，
標的とするがん細胞膜抗原に結合させた後，690 nmの
光を照射することで治療効果を発揮する．後述するよう
に，IR700が光励起後に三重項状態へ移行し，そこから
IR700の構造変化を伴う光化学反応が進行することで殺
細胞効果を示す．
これまでに，マウスでの基礎実験により HER2，

特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～

光免疫療法の基礎と展開

小 川　美香子
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PSMA，CD44，CD47などに対する抗体での検討が行わ
れており，いずれも高い治療効果を示している2）～5）．す
なわち，抗原─抗体の組み合わせに対する制限はない．
一方，抗原の発現量が十分でない場合には，治療効果は
表れない．

3・2　NIR-PITの細胞傷害メカニズム
3・2・1　NIR-PITによる細胞傷害の特徴
静脈投与された抗体─ IR700複合体は，腫瘍組織のが

ん細胞膜抗原に結合する．抗体の種類により違いはある
ものの，一般に，時間経過とともに細胞膜に結合した抗
体は細胞内に取り込まれる．一般的な抗体薬剤複合体
（antibody drug conjugate, ADC）では，内在化により抗
体と薬剤のリンカーが切断され薬剤が放出されることで
効果を示す．
一方，NIR-PITでは，抗体─ IR700複合体が細胞内に
内在化されなくても，細胞膜上に結合している状態であ
れば，光照射により細胞傷害性を示す1）．また，4 ℃ で
も細胞死が起こることから，アポトーシス等の酵素反応
カスケードを介した細胞死ではないことも示されてい
る．さらに，3・1に述べたように PDTでは一重項酸素
等の活性酸素が光照射により発生することで細胞傷害性
を示すが，NIR-PITでは一重項酸素を消去しても細胞が
傷害される．なお，培養細胞での観察では，光照射直後
から細胞の膨張が認められる．

NIR-PITでは，光照射されたところだけでしか効果を
示さず，万一 IR700と抗体の結合が非特異的に切断さ

れたとしても毒性は生じない．すなわち，抗体による腫
瘍へのターゲティングと局所的な光照射による標的への
高い特異性が期待できる．

3・2・2　NIR-PITの細胞膜傷害メカニズム
以上のことから，NIR-PITは，細胞膜を起点とした細

胞傷害性を有し，生化学的反応を介さず，物理的あるい
は化学的な力により細胞死を誘導する治療法であるこ
と，また，活性酸素とは異なる新たな細胞傷害メカニズ
ムに基づく治療法であることが分かる．

IR700は中心原子の Siから上下に水溶性の軸配位子
が伸びた構造を持つ．水溶性が高いため抗体に結合して
も抗体の体内動態に大きく影響せず，抗原を発現する腫
瘍へ効率的に集積する．我々は，この IR700の軸配位
子が光照射によって切断されることを見いだした6）（図
2）．IR700は配位子が切断されると平面性の高い π電子
が豊富で脂溶性が高いフタロシアニン環が露出する．す
ると，π電子相互作用と疎水性相互作用により分子が会
合する．これにより，不溶性の凝集体が形成される．こ
の不溶性の凝集体は IR700が抗体に結合した状態でも
形成されることが原子間力顕微鏡で確認されている．す
なわち，抗体─ IR700複合体が細胞膜に結合した状態で，
細胞膜抗原タンパクを巻き込んだ凝集体が形成されるこ
とで，細胞膜に物理的傷害を生じる．すると，この傷害
部位から浸透圧差，イオン勾配により水やイオンが流入
して細胞が膨張し，やがて細胞が破裂する．実際に顕微
鏡下で光照射後に細胞が膨らみ破裂する様子が観察され

図 1　光免疫治療（NIR-PIT）で使用する光感受性薬剤
がん細胞膜抗原に対する抗体と光反応性色素 IR700を結合したものを静脈
投与し，1日後に専用のレーザーシステムで腫瘍に 690 nmの光を照射する．

図 2　光免疫治療（NIR-PIT）の細胞膜傷害メカニズム
光に反応し，細胞膜表面で薬剤が凝集体を形成することで膜障害を引き起こす．
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ている7）．
また，IR700は蛍光を発するため，蛍光イメージング
により薬剤の分布を画像化することもできる．この蛍光
は，軸配位子が切断され凝集すると消光する．したがっ
て，細胞傷害につながる凝集体が形成されたかどうか
は，蛍光の消光をモニタリングすることで判断すること
ができる8）．

3・2・3　IR700の軸配位子切断メカニズム
筆者らは計算化学を利用することで，軸配位子切断メ
カニズムの解明に成功した9）．すなわち，光照射により
励起三重項状態となった IR700は，酸素と反応するこ
とで基底状態へ遷移するが，低酸素環境では電子を受け
取ることでラジカルアニオン体となる．ラジカルアニオ
ン体は水分子のプロトンを引き抜くことで軸配位子の
Si─O結合が伸長し，結合が切断される（図 3）．実際，
軸配位子が光切断される際に，フタロシアニンのラジカ
ルアニオンが生成することを吸収スペクトルの変化およ
び ESR測定により観察している10）．このようなラジカ
ルアニオン体を介する機構であるため，光子のエネル
ギーが小さい波長の長い光でも結合を切断することがで
きる．また，プロトン化が律速段階となることが計算化
学で判明したため，プロトン化を起こしやすくする軸配
位子のデザインにより，より反応性の高い化合物の開発
にも成功している11）．

酸素と反応するか，ラジカルアニオンとなり軸が切断
されるか，どちらのステップに進むかが重要である．今
後，電子の受け取りやすさを調整するなどの分子設計
が，より効果的な薬剤の開発において鍵となると考えら
れる．

3・2・4　内在化した薬剤による細胞傷害
3・2・2で述べたとおり，NIR-PITでは，光照射によっ
て細胞膜に結合した抗体─ IR700複合体による細胞膜傷
害がおこる．しかしながら，抗体─ IR700複合体も ADC

同様に時間経過とともに内在化される．臨床における光
照射は，薬剤の点滴静注から 1日後に行われる．この
時点では，抗体─ IR700複合体はなお循環血液中に一定
量残存しており，がん細胞膜上には複合体が結合してい
る状態にあるが，その一部はすでに細胞内へ内在化して
いる可能性もある．内在化されリソソームに移行した複
合体は，凝集体形成による膜障害は誘発しない．しかし
ながら，PDTで用いられる薬剤と同様に，光励起後に
励起三重項状態へ遷移することで一重項酸素を発生する
ため，内在化した複合体においては，一重項酸素による
細胞傷害性を示す可能性がある（図 4）．
そこで，培養細胞を用いて，細胞膜のみに薬剤が存在
する状態，細胞内にのみ存在する状態を作成し細胞傷害
性を検討した12）．この結果，複合体が細胞内にのみ存在
する状態であっても細胞生存率が低下したことから，内

図 3　軸配位子切断機構
光励起後に電子を受け取ることでラジカルアニオン体となり，その後プロト
ン化されることで Si─O結合が伸長し切断される（両側とも切断される）

図 4　光反応ダイヤグラム
三重項状態で電子を受け取ることで軸配位子が切断されるが，酸素と反応すれば活性酸素を生じる．



398� ぶんせき　2025　11

在化した薬剤も細胞傷害性に寄与することが示された．
なお，この細胞死は一重項酸素を消去することで完全に
抑制され，一重項酸素を介した傷害であることが明らか
となっている．しかし，その細胞傷害の程度は，細胞膜
傷害を介したものより小さく，内在化した薬剤で細胞死
を引き起こすには，より多くの光照射と薬剤量が必要で
あることが示された．すなわち，NIR-PITにおいては，
細胞膜に結合した抗体─ IR700複合体が凝集体を形成す
ることによる細胞障害が主要な作用機序であると考えて
いる．
なお，抗体─ IR700複合体の凝集体形成による標的特
異的な膜傷害とは異なり，一重項酸素はがん細胞に傷害
を与えるだけでなく，がん細胞周囲の正常細胞に対して
炎症を惹起するなど非特異的な傷害を引き起こす．実
際，治療早期に炎症性浮腫が起こることがマウス実験で
も認められている13）．ただし，筆者らは，アスコルビン
酸を投与することによって，治療効果に影響を及ぼすこ
となく浮腫が抑えられることを報告している14）．アスコ
ルビン酸は，活性酸素種を還元し不活化するとともに，
電子供与によるラジカルアニオンの形成を促すことで，
凝集体形成による治療効果に貢献すると考えられる．

3・3　NIR-PITによるがん免疫の活性化
ここまで述べてきたように，NIR-PITは特異的な膜タ
ンパク抗原を標的とし，細胞膜傷害を起点とする細胞死
を誘発する．このような細胞死では，殺傷された細胞か
ら HMGB1や ATPなどのダメージ関連分子パターン
（damage associated molecular patterns, DAMPs）が放出
される．DAMPsは樹状細胞を活性化し成熟させる．成
熟した樹状細胞は抗原タンパクを取り込み，分解された
ペプチドを MHC分子と結合した形で膜表面に提示す
る．抗原提示した樹状細胞はナイーブ T細胞に抗原の
情報を伝達し，T細胞は細胞障害性 T細胞，メモリー T

細胞へと分化する．すなわち，この細胞障害性 T細胞
はどのような抗原を持つ細胞を攻撃すべきか認識してい
るため，光が照射されなかったこと等により残存する，
死んだ細胞と同じ膜抗原を持つがん細胞を攻撃すること
ができる．このような細胞死は一般に免疫原性細胞死
（immunogenic cell death, ICD）と呼ばれ，NIR-PITで
も ICDが起こることを確認している7）．細胞傷害性 T

細胞によるがん細胞への攻撃を有効にする免疫チェック
ポイント阻害薬との併用により，光を照射した腫瘍のみ
ならず，光が当たらなかった遠隔部位の腫瘍も縮小する
ことが報告されている15）．

3・4　NIR-PITの臨床について
3・4・1　認可されている治療法
2015年に米国で切除不能な局所再発の頭頸部扁平上
皮癌患者を対象とした第Ⅰ／Ⅱ a相試験が，2018年には

国内第Ⅰ相試験が実施された．本邦においては 2019年，
先駆け審査指定制度の対象製品に指定された．その後，
条件付き早期承認を受け，2020年 11月に世界に先駆け
て薬価収載された．現在，国際共同第Ⅲ相試験が継続中
である．

2024年 6月現在，認可されている薬剤は，抗ヒト上皮
細胞増殖因子受容体（Epidermal growth factor receptor, 

EGFR）抗体であるセツキシマブに IR700を結合させた，
セツキシマブ サロタロカンナトリウム（商品名：アキャ
ルックス®点滴静注 250 mg）である．また，光照射装
置として BioBlade® レーザシステムが製造販売承認され
ている．なお，製造販売を行っている楽天メディカル社
のホームページに記載のとおり，「本剤を用いた治療法
についての講習を受け，当該治療法に関する十分な知
識・経験のある医師のみによって用いられるよう，必要
な措置を講じること」が定められている．また，
BioBlade® レーザシステムの承認条件として，「切除不
能な局所進行又は局所再発の頭頸部癌の診断及び治療に
関する十分な知識・経験のある医師が，適応を遵守し，
講習の受講等により，本品を用いた治療法に関する手技
及び同療法に伴う合併症等に関する十分な知識を得た上
で，本品が用いられるよう，関連学会と連携の上で必要
な措置を講ずること」が定められている［https://hcp.

rakuten-med.jp/certification/certification2/］．また，こ
の他，施設要件，医師・歯科医師要件も定められてい
る．詳細は上記ウェブページを参照されたい．現在，本
邦では 100施設以上で本治療が受けられる．また，3・2・
2で述べた IR700の蛍光の消光を指標にした治療効果評
価の試みも進められている．
なお，有害事象として，照射部位における浮腫，疼痛
が報告されている．これらは，一重項酸素による炎症反
応に起因するものと考えられる．現在，ステロイドや抗
炎症剤投与による対策がとられているが，最適な照射法
（量）や 3・2・4で述べたアスコルビン酸等の薬剤の投与
についても，今後，検討する余地があるかもしれない．

3・4・2　臨床における光照射法
現在，臨床では，抗体─ IR700複合体 640 mg/m2（体
表面積）を点滴静注し，静注終了 20～28時間後に近赤
外レーザー光を病巣部位に照射している．光照射法とし
ては，表在性病変を照射するためのフロンタルディ
フューザーと，深在性病変のためのシリンドリカルディ
フューザーが開発されている．後者は，病変にカテーテ
ルを挿入し，その中に光ファイバーを通して深部を照射
する．大きな血管を避け腫瘍全体を照射するために X

線透視画像をガイドに挿入するなど，各施設で様々な工
夫がされている．
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4　お わ り に

NIR-PITは，本邦において世界に先駆けて承認された
新しいがん治療法である．現在は，EGFRを標的とする
薬剤が頭頸部がんを対象に承認されているが，EGFRを
発現する他の腫瘍にも適用可能であることから，さまざ
まながん種を対象とした臨床試験が進行している．ま
た，抗体を変更することで，より多様ながん種への応用
が可能となる．本治療法のさらなる適用拡大を期待した
い．

文　　献

 1） M. Mitsunaga, M. Ogawa, N. Kosaka, L. T. Rosenblum, P. L. 
Choyke, H. Kobayashi : Nat. Med., 17, 1685 （2011）. 
https://doi.org/10.1038/NM.2554.

 2） K. Ito, M. Mitsunaga, T. Nishimura, M. Saruta, T. Iwamoto, 
H. Kobayashi, H. Tajiri : Bioconjug. Chem., 28, 1458 （2017）. 
https://doi.org/10.1021/acs.bioconjchem.7b00144.

 3） K. Nakajima, F. Miyazaki, K. Terada, H. Takakura, M. 
Suzuki, M. Ogawa : Int. J. Pharm., 609, 121135 （2021）. 
https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2021.121135.

 4） J. Jin, B. Krishnamachary, Y. Mironchik, H. Kobayashi, Z. M. 
Bhujwalla : Sci. Rep., 6, 27871 （2016）. https://doi.org/10. 
1038/srep27871.

 5） B. Kiss, N. S. van den Berg, R. Ertsey, K. McKenna, K. E. 
Mach, C. A. Zhang, J.-P. Volkmer, I. L. Weissman, E. L. 
Rosenthal, J. C. Liao : Cancer. Clin. Cancer Res., 25, 3561 
（2019）. https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-18-3267.

 6） K. Sato, K. Ando, S. Okuyama, S. Moriguchi, T. Ogura, S. 
Totoki, H. Hanaoka, T. Nagaya, R. Kokawa, H. Takakura, M. 
Nishimura, Y. Hasegawa, P. L. Choyke, M. Ogawa, H. 
Kobayashi : ACS Cent. Sci., 4, 1559 （2018）. https://doi.
org/10.1021/ACSCENTSCI.8B00565.

 7） M. Ogawa, Y. Tomita, Y. Nakamura, M. J. Lee, S. Lee, S. 
Tomita, T. Nagaya, K. Sato, T. Yamauchi, H. Iwai, A. Kumar, 
T. Haystead, H. Shroff, P. L. Choyke, J. B. Trepel, H. 
Kobayashi : Oncotarget, 8, 10425 （2017）. https://doi.
org/10.18632/ONCOTARGET.14425.

 8） S. Okuyama, D. Fujimura, F. Inagaki, R. Okada, Y. Maruoka, 
H. Wakiyama, T. Kato, A. Furusawa, P. L. Choyke, H. 
Kobayashi : Cancer diagnosis Progn., 1, 29 （2021）. https://
doi.org/10.21873/cdp.10005.

 9） M. Kobayashi, M. Harada, H. Takakura, K. Ando, Y. Goto, T. 
Tsuneda, M. Ogawa, T. Taketsugu : Chempluschem, 85, 1959 
（2020）. https://doi.org/10.1002/CPLU.202000338.

 10） O. Inanami, W. Hiraoka, Y. Goto, H. Takakura, M. Ogawa : 
ChemPhotoChem, 6, （2022）. https://doi.org/10.1002/
cptc.202100172.

 11） H. Takakura, S. Matsuhiro, M. Kobayashi, Y. Goto, M. 
Harada, T. Taketsugu, M. Ogawa : J. Photochem. Photobiol. A 
Chem., 426, 113749 （2022）. https://doi.org/10.1016/J.
JPHOTOCHEM.2021.113749.

 12） K. Nakajima, M. Ogawa : Photodiagnosis Photodyn. Ther., 31, 
101926 （2020）. https://doi.org/10.1016/j.pdpdt.2020. 
101926.

 13） K. Nakajima, A. Sugikawa, H. Yasui, K. Higashikawa, C. 
Suzuki, T. Natsume, M. Suzuki, H. Takakura, M. Tomita, S. 
Takahashi, K. Hirata, Y. Magata, Y. Kuge, M. Ogawa : Mol. 
imaging Biol., 25, 648 （2023）. https://doi.org/10.1007/
s11307-023-01822-9.

 14） T. Kato, R. Okada, Y. Goto, A. Furusawa, F. Inagaki, H. 
Wakiyama, H. Furumoto, D. Daar, B. Turkbey, P. L. Choyke, 
H. Takakura, O. Inanami, M. Ogawa, H. Kobayashi : ACS 
Pharmacol. Transl. Sci., 4, 1689 （2021）. https://doi.
org/10.1021/acsptsci.1c00184.

 15） T. Nagaya, J. Friedman, Y. Maruoka, F. Ogata, S. Okuyama, 
P. E. Clavijo, P. L. Choyke, C. Allen, H. Kobayashi : Cancer 
Immunol. Res., 7, 401 （2019）. https://doi.org/10.1158/ 
2326-6066.CIR-18-0546.

● ●

小川 美香子（Ogawa Mikako）
北海道大学大学院薬学研究院生体分析化学
研究室（〒060─0812北海道札幌市北区北
12条西 6丁目）．京都大学大学院薬学研究
科．博士（薬学）・薬剤師・第一種放射線
取扱主任者．《現在の研究テーマ》生体分
子イメージングと分子標的治療．
E-mail : mogawa@pharm.hokudai.ac.jp



400� ぶんせき　2025　11

1　は じ め に

医薬品開発などの安全性評価では，臨床試験における
被験者への危険を低減させる目的で，その有効性や安全
性が未知である化合物をヒトに投与する前に，動物実験
で評価・判断を行っている．動物福祉・倫理的な観点か
ら，これらの動物実験を代替する方法の開発が社会的に
強く求められており，化粧品分野では既に動物実験が禁
止されている国が数多く存在している．このような中，
医薬品開発においても生体模倣システム（MPS）や人工
知能（AI）のような先端技術を組み合わせた新たな安
全性試験を考えていく新しいアプローチや方法論（new 

approach methodologies, NAMs）を実現する取り組み
が進められている1）．動物の苦痛軽減や使用する動物数
の削減が進められているものの，データの信頼性を担保
するために，今もなお一定の動物実験が必要とされてい
る．このような背景から，これらの評価の代替となるよ
うなモデル再生組織の開発が近年大きな注目を集めてい
る．本稿では，消化管，特に腸に着目した再生組織の開
発動向について叙述する．

2　小腸の構造と生理学的機能

小腸は胃と大腸の間に位置する消化器官であり，ヒト
の健康や生理的機能に対して非常に重要な機能を果たし
ている．小腸は体の中の臓器で最も長く，ヒトでは 6～
7 m，直径は 2～3 cmである．小腸は胃側から順に十二

指腸・空腸・回腸の 3領域に分類される．十二指腸が
最も短い約 25 cmで，胃の幽門から続いている．続い
て口側のおよそ 2/5が空腸，残りの 3/5が回腸とされ
ており，空腸と回腸には明確な解剖学的境界は存在せ
ず，回盲括約筋のところで大腸と連結している．小腸壁
は他の消化管と同様に 4層構造になっており，管腔側
から順に粘膜，粘膜下層，筋層，漿

しょう

膜
まく

からなっている．
小腸の粘膜表面には輪上のひだがあり，そのひだには
絨
じゅう

毛
もう

（villi）とよばれる無数の突起が存在する（図 1）．
絨毛は上皮細胞が単層に連なって形成されており，その
内部の粘膜固有層には毛細血管やリンパ管などが張り巡
らされている．さらに，上皮細胞の表層には微絨毛
（microvilli）と呼ばれる，電子顕微鏡で観察できる小さ
な突起が無数に存在している．小腸の表面積はこのよう
な複雑な立体構造によって著しく増加しており，腸管腔
を円筒と仮定した場合の表面積の約 600倍に達してい
ると言われている．
このように，腸管の内腔と外側とで生物学的・機械
的・化学的な差異をもつ，不均一で複雑な構造を有する
中空臓器である小腸は，口から取り込まれた食物を分解
して栄養素や水の吸収を行っており，栄養素は約 9割
が小腸で吸収される．また，代謝や免疫システムの向上
性の維持，消化酵素やホルモンなどを分泌している．生
理条件下では，腸壁の筋層が腸壁に沿って波状に収縮・
弛
し

緩
かん

することにより，血管拡張や血管収縮がおき，管腔
内の腸液もリズミカルに蠕

ぜん

動
どう

運動する．また，腸内に共

特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～

バイオ材料工学技術による再生腸組織の作製

土　戸　 優　志

図 1　腸の構造
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生する細菌の酸素消費により，腸は胃から大腸への管腔
内酸素濃度勾配が存在する．このような腸管の複雑な構
造や生理学的機能が何らかの要因でその恒常性が崩れる
と，様々な腸疾患を引き起こすことがわかっている．例
えば，腸の炎症は蠕動収縮の抑制を引き起こす可能性が
あり，腸の偽閉塞をもたらす．また，通常の腸管上皮細
胞は，酸素分圧が動的に変化するなかで機能している
が，炎症性腸疾患（IBD）では，その機能が調節不全と
なっている．このように，疾患の病態解明や創薬，治療
法開発のためにヒト腸管を人工的なモデルで再現するこ
とは非常に大きな意義があり，生体内での微小環境の性
質を再現することが重要である．

3　オルガノイド

腸の機能を人工的に再現する手段として，3次元腸モ
デルの一つであるオルガノイドが注目されている．腸の
オルガノイドは，多能性幹細胞やヒトやマウスの陰

いん

窩
か

か
ら採取した腸幹細胞に成長因子を加えて培養することに
よって作製できる．2009年に Satoらによって，マウス
小腸の Lgr5陽性幹細胞が，マトリゲル中で Wnt3a，
Noggin，R-spondin1の添加によって自己組織的に腸管
構造を形成することが報告された1）．これは，自己複製
しながら間葉系細胞を用いることなしに腸絨毛様構造の
形成に成功した点が画期的な点であった．また，Sato

らは 2011年にヒト腸上皮由来のオルガノイドが長期に
わたり維持可能であることを実証した2）．同年に Spence

らは，ヒト ES/iPS細胞から腸管前駆細胞への分化誘導
に成功し，腸オルガノイドを作製した3）．これらの報告
を皮切りに，ヒトの腸オルガノイドを用いた疾患モデリ
ングや創薬への応用研究が進んでいった．例えば，van 

de Weteringらは，個別化医療の基盤技術となる，大腸
がん患者由来の腸オルガノイドのライブラリ（biobank）
を構築し，それを用いて薬剤スクリーニングを行った4）．
さらに，近年では腸オルガノイドとの共培養による研究
や再生医療への応用展開が進んでおり，Puschhofらは，
腸がんオルガノイドと免疫細胞を共培養にすることに
よって，PD-1阻害剤に対する免疫応答を評価すること
に成功した5）．Sugimotoらは，ヒト腸オルガノイドを
マウスの傷害部位に移植して再上皮化し，腸粘膜再建の

実証を行い，再生医療や炎症性腸疾患の新規治療戦略と
して期待し得る結果を示した6）．
腸オルガノイドの研究動向についてまとめたものを以
下に示した（表 1）．腸オルガノイドの研究において，
上皮の周辺組織との相互作用の再現が不十分であること
が今もなお課題として残されている7）．腸内細菌との相
互作用を再現するために，マイクロインジェクションを
利用したり7），極性を反転させた腸オルガノイド（頂端
側が外向き）を使用することによる研究も進められてい
るが 8），オルガノイド内部の分析や薬剤の吸収性評価が
困難であることが課題である7）～9）．加えて，形態と機能
を制御するための操作が複雑であり，人的・金銭的なコ
ストがかかる点で課題が残されている7）9）．

4　マイクロ流体デバイス

近年，半導体加工技術の micro electro mechanical 

system（MEMS）技術を用いて，作製した微小空間の中
で生体環境を再現した，臓器チップ（organ-on-a-chip）
の研究が注目を集めている．チップの流路に培地を連続
的に流しながら培養する灌

かん

流
りゅう

培養を行うことによって，
組織構造を模倣したモデルを作製できると考えられてお
り，腸においてもMEMS技術を用いた腸管チップの開
発が進んでいる．
初期の Gut-on-a-Chipデバイスとして，Kimらは，ヒ
ト結腸がん由来腸管上皮細胞（Caco-2細胞）を多孔質
ポリジメチルシロキサン（PDMS）膜上で培養すること
によって，せん断応力と周期的な伸縮刺激を再現した臓
器チップを報告している10）11）．Kasendraらは，ヒト小腸
オルガノイドを解離して PDMS製チップに播種し，栄
養吸収やバリア機能，分化マーカーが生理的に近い挙動
を示すことを明らかにし12），Delonらは，マイクロ流体
環境に応じたせん断応力を加えることによって，Caco-2

細胞の表現型や機能の変化，粘液産生が変化することを
明らかにし，Caco-2細胞がせん断応力への感受性が高
いことを報告している13）．近年では，Gazzanigaらが微
細加工技術によってマイクロ構造を作製したチップ内で
腸絨毛の立体的形成に成功しており，腸の形態形成過程
を in vitroで精密に再現可能にした点で画期的な成果を
報告している14）．さらに，腸管チップをヒト肝細胞と接
続することによって，小腸から肝臓への薬物動態も再現

表 1　腸オルガノイド研究の研究動向

時期 主要進展 キーワード
2009年以前 幹細胞の同定 Lgr5陽性幹細胞

2010年代初頭
3Dオルガノイ
ドの確立

マトリゲル，Wntシグナル，
自己組織化

2015年以降
疾患モデル・バ
イオバンク

がんオルガノイド，個別化
医療

2020年代
共培養・免疫・
再建

マイクロバイオーム，免疫
共培養，移植応用

表 2　マイクロ流体デバイスによる腸組織モデルの研究動向

時期 主要進展 キーワード

2010年代初頭
Gut-on-a-Chip

の基盤確立
Caco-2，せん断応力，微生
物共培養

2015年以降
オルガノイド融
合・複雑系

Organoid-on-a-Chip，患者
由来細胞

2020年代
多細胞系，再生
医療，多細胞

絨毛形成，免疫細胞，肝と
の連携，AIとの統合
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する研究も進んでおり15），薬物代謝，吸収評価への応用
展開が進められている．
マイクロ流体デバイスによる腸組織モデルの研究動向
についてまとめたものを以下に示した（表 2）．

5　セルカルチャーインサート

セルカルチャーインサートは半透明の多孔質膜からな
る頂端面側と，通常のディッシュである基底面側の二つ
のコンパートメントから構成される培養基材である（図
2）．in vitroにおける薬物の透過試験や食品の吸収性評
価にも使用され，最も一般的に用いられている．セルカ
ルチャーインサートの一般的な多孔質膜の孔サイズは
0.4～1 μm，孔の密度は 4×106 pores cm－2程度である．
セルカルチャーインサートの多孔質膜上に，Caco-2細
胞を播種して 21日間培養することによって，単層の腸
上皮組織が形成され，タイトジャンクションや微絨毛の
形成がみられる．この組織に対して頂端面側に目的物質
を加え，基底面側のコンパートメントに漏れ出た量を測
定することにより，物質の透過性を測定することができ
る16）．
しかし，Caco-2細胞に発現するトランスポーターは
培養日数や培養条件により変化し，発現するトランス
ポーターの数が生体に比べて少ないとされている17）．そ
のため，セルカルチャーインサートによる腸組織モデル
は，受動輸送される物質に対してはヒトと高い相関関係
があるものの，吸収／排泄トランスポーターを介して能
動輸送される物質に対しては，相関性が低いとされてい

る．また，セルカルチャーインサートによる腸組織モデ
ルは，絨毛や陰窩の構造がなく，生体と比較して粘液産
生が少ない，免疫機能がないという特徴がある．加え
て，生体と比較すると薬物代謝酵素の活性が低いため，
バイオアベイラビリティの違いがある点が課題である．
生体の腸では上皮が絨毛─陰窩軸に沿って組織を形成し
て周辺組織と複雑に相互作用しており，平面モデルでは
それらの相互作用の再現は難しい16）18）．
そこで近年，生体では腸管上皮細胞は頂端側が気相に
接している点に着目し，細胞の基底側が培地に，頂端側
が空気に接しているという気液界面培養（air-liquid 

interface culture, ALI culture）が注目を集めている．気
液界面培養は，一般的にセルカルチャーインサートなど
の多孔質膜の上に細胞を播種し，下側から培地を供給す
ることで，上側は気相に，下側は液相に接する状態を保
つことによって，生体内での上皮組織の環境を模倣して
いる．この培養法は，細胞への酸素供給が液内培養に比
べて促進されることで知られている．Antunesらは腸上
皮細胞をセルカルチャーインサートに播種し，従来の液
内培養と気液界面培養を比較し，腸上皮モデルとしての
性能を評価した19）．電子顕微鏡観察によって気液界面培
養でより微絨毛が発達し，腸上皮に類似した形態を示し
た．また，免疫染色によってタイトジャンクションの
マーカーである ZO-1, Claudin-1, Occludinの免疫染色
によって気液界面培養での発現が明確に増加しているこ
とが分かった．また，TEER値が気液界面培養によって
有意に増加し，バリア機能が向上していることが分かっ
た．このように，従来法で作製した腸組織モデルに比べ
て気液界面培養による方法で作製すると，腸管上皮細胞
の形態や機能が促進されることがわかっている．

6　二層基材

これまでに，動物実験の代替法として様々な手法に
よって腸モデル組織の開発が進められていることを述べ
てきた．これらの手法で作製されたモデル組織は，生体
と異なる構造であったり，機能面で不十分であったり，

図 3　二層基材の構造

図 2　セルカルチャーインサートの構造
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それぞれの手法で解決すべき課題が残されている．モデ
ル組織の作製には，生体環境を模倣した方法で作製する
ことが有効であり，灌流や伸縮などの物理的刺激を負荷
する培養法が広く試みられてきた．その中で，生体にお
いて腸管上皮細胞が気相に接する環境下にあることに着
目し，気液界面培養法による腸モデル組織作製を進めて
きた．Caco-2細胞の培養足場材料として，細胞接着層
および培養層として利用するゼラチンマイクロファイ
バーを，培地保持および灌流層として機能する紙にエレ
クトロスピニングした二層構造の培養基材を作製した
（図 3）20）．この二層基材は，使用時に任意の適切な大き
さに切断することができることが特徴である．先に述べ
たように，Caco-2細胞の頂端側が空気にさらされ，基
底側が培地に接する気液界面培養は，腸管腔表面の環境
をよく模倣することができ，より生体に近い人工腸組織
を作製するのに適していると考えられる．
二層培養基材の下層として，市販の紙（ペーパータオ
ル）を用い，その高い吸水力により培地の保持と細胞底
面からの培地供給の実現を狙った．また，細胞接着の場
として，細胞接着にかかわるアミノ酸配列として知られ
ている RGD（アルギニン（R）─グリシン（G）─アスパラギ
ン酸（D））配列を有する生体由来のゼラチンをマイクロ
ファイバー化して紙の上に紡糸することによって，細胞
接着性と細胞への通液性を付与した．エレクトロスピニ
ング法により，直径がマイクロメートルオーダーのゼラ
チンファイバーをドラムコレクターへ巻きつけた紙に対
して紡糸し，グルタルアルデヒドの蒸気に一定時間曝露
後，熱処理して架橋することによってファイバーを不溶
化させて二層培養基材を作製した．培養液中に浸漬させ
たこの基材を，経時変化観察することによって安定性を
評価したところ，細胞培養条件下においてもファイバー
の径や形態の大きな変化は見られず，二層培養基材は長
期間安定であった．そこで，二層培養基材に Caco-2細
胞を播種して通常の液内培養を一定期間行って細胞を接
着させたのち，折り重ねて培地を含浸させた紙上に二層
基材を設置して気液界面培養を行った．10～12日間培
養した Caco-2細胞について，形成した腸組織の形態や
上皮細胞特有のタイトジャンクションと微絨毛の形成の
有無，アミノペプチダーゼ（ANPEP）や薬物代謝酵素
（CYP3A4）活性，腸組織の粘液産生量などの機能面を評
価した．まず，作製した腸組織について顕微鏡観察した
ところ，気液界面培養においてのみ，小腸特有の絨毛構
造様の三次元構造（高さ約 60 μm）を形成していること
がわかった．この三次元構造を形成した Caco-2細胞は，
腸管上皮細胞に分化したことを示す微絨毛やタイトジャ
ンクションを形成し，従来法で作製した腸組織の系と同
等の ANPEP活性や CYP3A4活性を示した．また，作製
した腸組織が産生した粘液をアルシアンブルー色素を用
いて染色し，色の三要素である HSV（色相（Hue）・彩

度（Saturation）・明度（Value））を用いた画像解析を行
い，粘液産生量の定量化を試みた．その結果，興味深い
ことに，従来法である液内培養で作製した二次元組織で
は微量であった粘液の分泌が，気液界面培養で作製した
三次元組織では 3倍程度促進されていることがわかっ
た．これは，二層培養基材の下層である紙による毛細管
現象によって細胞下層から十分量の培地を安定に供給
し，生体を模倣した気液界面環境を構築できていたため
に達成できたと考えている．以上より，二層基材を用い
た気液界面培養法により，生体を模倣した腸モデル組織
を構築することができ，さらなる応用展開が期待でき
る．

7　お わ り に

本稿では，再生腸組織の作製に関する研究動向をまと
めて紹介した．人工的に作製した再生腸組織は，動物実
験と比較すると概して個体差が小さいため，倫理的問題
やコスト面での問題解決だけでなく，データの再現性・
信頼性の向上も見込まれる．そのため，薬学，栄養学，
生物学などの研究の基盤となるツールとして今後の応用
展開が大いに期待できる．
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1　は じ め に

農畜水産物や食品の成分分析は，「安全性・品質・機
能性・価値」を科学的に保証・向上させるうえで非常に
重要である．従来は，核磁気共鳴法（nuclear magnetic 

resonance，NMR）や質量分析法，クロマトグラフィー
法などの分析技術を用いて，特定の成分の化学構造や定
量値などを評価してきた．一方，近年では成分全体を網
羅的に分析・解析するメタボロミクスの分野が急速に発
展している．また，メタボロミクスと，非侵襲的な計測
と網羅的な検出が可能な NMRを組み合わせた「NMR

メタボロミクス」という新たな研究領域は，複雑な要因
と多様な成分を扱う農畜水産物・食品の研究において関
心を集めている．さらに，計測用試料を破砕や抽出など
の調製工程を経ることなく，そのまま丸ごと NMRで成
分分析を行う「インタクト NMR計測法」の技術開発も
進んでいる．こうした新たな研究領域と技術は，今後の
スマート農業や水産業，機能性食品の開発，品質保証と
いった多角的な分野への応用が期待される．本稿では，
NMRを用いた農畜水産物・食品の網羅的な成分評価の
現状と今後の展開について，「NMRメタボロミクス」
の概要から「インタクト NMR計測法」の新たな可能性
に焦点を当て，最新の研究事例と共に解説する．

2　農畜水産物・食品研究における NMRメタボ
ロミクス

2・1　概要
NMRは，農畜水産物や食品に含まれる有用成分や機
能性成分などの化学構造決定に加え，アミノ酸，有機
酸，糖類，脂質など多様な代謝物を網羅的に検出・定量
解析するメタボロミクスへの活用が有効であるといえ
る．以下に，農畜水産物・食品研究における「NMRメ
タボロミクス」の利点を示す．
•容易な試料調製
　　 溶液試料は濃縮することで検出感度が向上
•幅広い試料状態に対応
　　 液体から半固体，固体状態まで計測が可能
•計測の非破壊性
　　 試料を消費せず，計測後の再利用や回収が可能
•成分の網羅的検出と同定

　　 非侵襲的かつ非選択的に計測し，データベースを
用いて成分を特定することが可能

•再現性と定量性の確保
　　 過去のデータとの比較や統合が可能
•機器間の互換性
　　 数値化された波形データは異なる分析データとの
統合解析が可能

•多様な分析法と計測法に対応
　　 低分子から高分子まで，様々な物理情報の取得が
可能

•試料調製の良好なコストパフォーマンス
　　 溶液 NMR計測用試料は 1本あたり数百円程度で
調製が可能

•多検体自動計測
　　 オートサンプラーを併用することで，1本あたり
数分程度の自動計測が可能となり，高いスルー
プットでのデータ取得を実現

これらの特性により，年次変動のような長期の調査が
必要となる農畜水産業・食品産業の現場において，多様
な試料の大量分析に適している．そのため，「NMRメ
タボロミクス」は栄養・品質評価や栽培条件の最適化，
産地や品種判別などに展開されている1）．また，持続可
能な農畜水産業，機能性食品の開発，品質保証の分野に
おいても，その重要性はますます高まりつつある．

2・2　NMRメタボロミクスの流れ
農畜水産物・食品研究における「NMRメタボロミク

ス」の流れを図 1に示す．
① NMRによる成分分析の対象となるサンプルを選定
する．NMRで計測可能なサンプルは，農畜水産物およ
びその加工品に加え，土壌や河川水などの環境資源，絹
や羊毛といった生物素材，肥料，微生物など，多岐にわ
たっている．
② NMR計測用試料を調製する．調製の際には，サン

プルを凍結乾燥させた後，破砕装置を用いて粉末化す
る．固体 NMR計測を行う場合は，そのまま粉末試料を
固体 NMR計測用試料管に充填する．一方で，溶液
NMR計測を行う場合は，粉末試料に重水素化された水
やメタノール，クロロホルムなどの溶媒を加え，加熱ま
たは常温で攪

かく

拌
はん

して極性成分を抽出する．その後，遠心

特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～

NMRを活用した農畜水産物・食品の非破壊・網羅的成分分析

伊　藤　 研　悟
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分離を行い，上清を溶液 NMR計測用試料管に充填する．
また，インタクト NMR計測を行う場合は，サンプルの
一部あるいは全体をそのまま NMR計測用試料管に挿入
する．
③ NMR計測を行うにあたっては，NMR計測用試料
管を NMR装置にセットし，重溶媒ロック，シム調整，
チューニング／マッチング，計測法の選択，計測パラ
メータの設定，レシーバーゲインの調整などを経て，計
測を開始する．オートサンプルチェンジャーを搭載した
NMR装置では，最大で約 500の試料を自動で連続計測
することも可能である．NMR計測では，大型の超電導
磁石内にセットされた試料にラジオ波を照射し，励起し
た成分群から時間領域の自由誘導減衰（free induction 

decay，FID）データを取得する．この FIDデータをフー
リエ変換することで，各成分が持つ固有の共鳴周波数に
基づいた NMRスペクトルを取得する．さらに，共鳴周
波数のずれは，内部標準物質のピークを基準に補正さ
れ，汎用的な成分組成情報である化学シフトに変換され
る．
④ NMRスペクトルのデータ解析を行う．まず，

NMRスペクトルの各ピークがどの成分に対応するかを
同定する．農畜水産物や食品は多数の成分が混在するた
め，NMRスペクトルは複雑になるが，各成分は化学構
造に応じた固有の化学シフトや NMR信号の分裂パター
ンを示すため，純成分の NMRスペクトルを収録した
データベースとの照合によって成分同定が可能である．
成分同定された複数の NMRスペクトルは，主成分分析
（principal component analysis，PCA）や階層クラスター
解析などの多変量解析に供することで，例えば品種，産
地，栽培条件による成分の違いなどを特徴付けることが

できる．また，機能性や病理に関連するメタデータを教
師データとして，人工知能（artificial intelligence，AI）
の深層学習アルゴリズムを活用した回帰・分類解析を行
うことで，機能性成分や病理診断マーカーの発見にも繋
げることができる2）．

2・3　NMR計測のターゲットスケール
NMR計測においては，計測対象のスケールや目的に
応じて適切な分析法および計測法を選択する必要があ
る．図 2に，NMR計測のターゲットスケールを示す．
まず，低分子化合物といったミクロスケールの解析で
は，主に溶液 NMRが用いられ，分子の組成情報を取得
できる．例えば，異種核単一量子コヒーレンス法
（hetero-nuclear single quantum coherence，HSQC）で
は，低分子化合物を構成する水素と炭素の相関信号シグ
ナルを検出でき，全相関分光法（total correlation 

spectroscopy，TOCSY）では，同一分子内の水素同士の
相関信号を検出でき，これらの情報により，低分子化合
物の骨格構造を推定することが可能である．また，二次
元 J分解分光法（two-dimensional J -resolved spectroscopy，
2DJ）では，同一分子内の隣接する水素間のスピン結合
情報を抽出できるため，立体構造の推定にも有効であ
る．時間領域（time-domain，TD）NMRでは，横緩和
時間計測法（carr-purcell-meiboom-gill，CPMG）や拡散
順 序 分 光 法（diffusion-ordered spectroscopy，DOSY）
などを用いることで，分子の磁気緩和や拡散といった物
性情報を取得することができる．
さらに，より大きなスケールでは固体 NMRが適用さ

れる．交差分極 -マジック角回転法（cross polarization 

magic angle spinning，CP-MAS）などにより，高分子化

図 1　農畜水産物・食品研究における NMRメタボロミクスの流れ
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合物や固体材料の構造や組成の評価が可能である．最も
マクロなスケールにおいては，NMRと同じ原理を利用
する磁気共鳴画像法（magnetic resonance imaging，MRI）
や磁気共鳴分光法（magnetic resonance spectroscopy，
MRS）が用いられる．これにより，陽子密度強調画像
法（proton density-weighted imaging，PDWI）などを通
じて，生体内の空間情報や代謝物の分布などを可視化で
きる．
このように，NMRはミクロからマクロに至るまで，
階層的に異なるスケールの物質や現象に対応可能であ
り，それぞれに適した手法の選択が重要である2）．また，
これらの NMR分析法・計測法を横断的に用いて情報を
網羅的に取得し，統合的に解析することで，生物という
複雑なシステム全体の理解に貢献することができる．さ
らに，NMR技術の高度化により，従来法では取得でき
なかった生体内現象の解明に繋がる情報取得も可能とな
る．次節および次章では，これらの具体的な研究事例を
紹介する．

2・4　海藻類のマルチオミクス解析
海藻類は健康食品や工業原料として有用な多糖類やミ
ネラルを豊富に含んでおり，その成分組成は季節や環境
などの要因によって変動することが知られている．従
来，これらの成分分析とデータ解析は個別に行われるこ
とが多く，多様な有機成分と無機成分を統合的に評価す
る手法は限られていた．そこで本研究では，海藻類のヒ
ジキに含まれる有機・無機成分を網羅的に分析し，これ
らの成分の時系列変動と相互関係を計量化学的手法によ
り明らかにすることを試みた．
神奈川県三浦市の海岸にて，1年間にわたり月 1～2

回の頻度でヒジキを採取し（図 3A），以下の成分分析を

行った．低分子から高分子までの有機成分については，
溶液 NMR，固体 NMR，フーリエ変換赤外分光法
（fourier transform-infrared spectroscopy，FT-IR），示差
熱・熱重量測定法（thermogravimetry-differential thermal 

analysis，TG-DTA），同位体比質量分析法（isotope ratio 

mass spectrometry，IR-MS），全自動元素分析法（CHNS/

O analyzer）を用いて分析を行った．また，金属イオン
などの無機成分については，誘導結合プラズマ発光分光
分 析 法（inductively coupled plasma-optical emission 

spectrometry，ICP-OES）を用いて分析を行った．取得
したスペクトルデータは，多変量スペクトル分解法
（multivariate curve resolution alternating least-squares，
MCR-ALS）により純成分のピークを抽出し，各種分析
データと統合した．統合したデータに対して，PCAお
よび自己組織化マップ（self-organizing maps，SOMs）
を用いたパターン抽出を行った．さらに，成分間の相関
ネットワークを構築し，構造方程式モデリング（structural 

equation modeling，SEM）により，有機成分と無機成
分の相互関係を統計的に検証した．
その結果，ヒジキに含まれる成分には季節による顕著
な変動が見られた．PCAおよび SOMsにより，各成分
因子が時間経過に応じてクラスタリングされ，成分間の
同調的な変動パターンが視覚的に示された．相関ネット
ワーク解析からは，夏季に濃度が高まる多糖類であるア
ルギン酸が Fe，Al，Tiなどの金属イオンと高い相関を
示し，この関係性は SEMにより統計的に検証された
（図 3B，C）．これらの成分変動は，光合成活性や成長
過程における生理的変化，海水中の無機塩濃度変動など
に起因する可能性が高いと考えられた．また，アルギン
酸は金属イオンを選択的に取り込む性質を持つことが知
られており，時系列的に変動する生体内外の状態に応じ

図 2　NMR計測のターゲットスケール
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てアルギン酸の構造が変化し，それが無機成分の取り込
みに影響を与えていると考えられた（図 3D）．この統合
解析により，有機成分と無機成分からなる因子ネット
ワークが季節変化に応じて形成される様子を，初めて計
量化学的に示すことができた3）．
本研究は，海藻類の成分を網羅的かつ統合的に評価す
る新たな解析戦略を提示し，自然環境が生物の成分構成
に与える影響の全体像を明らかにした．これにより，海
藻類の生理的応答や成分制御の理解が大きく進展すると
考えられた．さらに，本手法は他の海藻類や農畜水産物
にも適用可能であり，天然資源の品質評価や栽培管理，
食品・医薬品原料の最適な利用に向けた応用が期待され
る．将来的には，地球環境変動と生物機能の関係を解明
するための基盤技術としても活用されることが期待され
る．

3　インタクト NMR計測法を用いた農畜水産
物・食品の丸ごと解析

3・1　概要
農畜水産物や食品中の成分を網羅的に分析する際に
は，前述の様に，対象とする成分に応じた試料調製が必
要であり，複数の分析装置を用いることが一般的であ
る．そのため，得られる成分情報は使用する抽出溶媒や
調製方法に依存し，成分情報の取りこぼしが発生する可
能性がある．また，成分分析のための試料調製は通常，

破壊的な操作を伴うため，成分と構造体との関連性が失
われ，生体内現象や全体構造の状態を評価することが困
難となる．
一方で，NMRは原理的に成分の抽出などを行わずに，
農畜水産物や食品をそのままの状態で分析することが可
能である．このように，試料を非破壊で NMR計測する
技術は「インタクト NMR計測法」と呼ばれている．し
かし，農畜水産物や食品をそのままの状態で NMR計測
する場合，組織間の磁化率の差によって局所磁場が不均
一となることや，分子の静磁場方向に対する共鳴周波数
の異方性，粘度の影響による分子運動の制御などによ
り，FIDが早期に消失し，各成分の NMR信号のピーク
幅が広がる．これにより，スペクトル全体にわたって
NMR信号のピークが重なり，個々の成分の種類や量を
特定することが困難になるという課題がある．このた
め，農畜水産物や食品中の成分とその状態を非破壊的か
つ高分解能に評価可能とする新たな技術の開発が求めら
れている4）．

3・2　スジエビの部位における成分動態評価
農畜水産物や食品における空間的な成分分布や物性と
いった，表面的に「見えない品質」の評価は，食品の安
全性や機能性，価値を保証・向上させるうえで重要であ
る．NMRやMRI，MRSから，非侵襲的な成分評価や空
間的な動態，成分の空間分布を観察することが可能であ

図 3　 （A）NMR計測などに供したヒジキ；（B）各種計測データの統合相関ネットワーク；（C）アルギン酸と金属原子
の構造方程式モデル；（D）アルギン酸が金属吸着するイメージ
Adapted with permission from reference 3. Copyright 2014 American Chemical Society.
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るが，有機体を「ありのままの状態」で，個々の成分・
物性・空間分布を一括で評価できる計測法は存在しな
かった．そこで本研究では，生体や食品といった複雑な
混合系において，成分の組成，拡散係数や磁気緩和時間
といった物性，および空間的な位置情報を非破壊的かつ
高分解能で同時に取得可能な，新しい NMR計測法と
データ解析法の開発を試みた．
まず，試料中の成分分布を評価する化学シフトイメー
ジング法（chemical shift imaging，CSI）と，拡散や磁
気緩和といった物性を評価する DOSY法および CPMG

法を組み合わせ，空間分子動力学的順序分光法（spatial 

molecular-dynamically ordered spectroscopy，SMOOSY）
と名付けた新たな NMR計測法を構築した．また，生体
のように空間構造が不均一な試料では，前述したよう
に，共鳴周波数の異方性や分子運動の制限により NMR

スペクトルが広がってしまう問題がある．これを解消す
るため，NMR計測中に試料管を高速回転させる高解像
度マジックアングルスピニング法（high-resolution 

magic-angle-spinning，HR-MAS）を併用した．さらに，
SMOOSY法により得られる NMRスペクトルは 3次元
であり，直感的な評価が難しいため，スペクトルを 2次
画像として可視化し，生体内の成分組成，分布，物性を
一目で評価可能とする疑似スペクトル画像法も開発し
た．
この SMOOSY法をスジエビに適用した結果，頭部か

ら尾部にかけた体軸方向における脂質，有機酸，アミノ
酸などの成分分布と，これらの拡散係数や磁気緩和時間
といった物性の空間的変化を非破壊的に評価することに
成功した（図 4）．具体的には，ドコサヘキサエン酸
（docosahexaenoic acid，DHA）やエイコサペンタエン
酸（eicosapentaenoic acid，EPA）といった脂質は全体

に分布していたが，頭部では拡散係数が低く，尾部では
高いことが確認された．これは，エビの殻を構成するキ
チンといった硬い性質を持つ高分子との交互作用や，分
子群が密な状態で存在することで分子運動が抑制され，
拡散係数が低くなったと考えられた．また，この結果か
ら頭部の方が尾部よりも硬い物性を有していることが示
された．さらに，タウリンやベタインなどの成分は全体
に分布している一方で，拡散係数に明確な空間変化が見
られなかった．このことから，これらの成分は他の成分
とほとんど相互作用せず，遊離状態で存在していると考
えられた5）．
このように，SMOOSY法は，従来の NMRや MRI，

MRSの計測法では困難であった，生体や食品といった
複雑な混合系における成分の組成・物性・空間情報を同
時に高分解能で取得することを可能にした．特に，試料
を非破壊で評価できる点は，食品の部位ごとの食感や呈
味，加工・保存状態の評価，医療分野における生体組織
の診断，さらには材料科学における新素材の評価など，
多様な分野での革新的な応用が期待される．

3・3　野菜類の発酵過程における成分変化の追跡
NMRを用いた農畜水産物や食品中の低分子成分の分
析には，従来，試料から成分を抽出して計測する方法
や，前節で紹介した HR-MAS法を併用して試料全体を
計測する方法が用いられてきた．HR-MAS法を適用す
る試料の調製は比較的簡便であるという利点がある一
方，NMR計測には専用の付帯装置を必要とし，試料管
を高速回転させる必要があるため，食品の種類によって
は細胞組織や構造を損傷するリスクがあるという課題が
残されていた．そこで本研究では，HR-MAS法を併用
せず，かつ食品を破壊せずに，そのままの状態で高分解

図 4　テナガエビ科スジエビの SMOOSY疑似スペクトル画像
文献 5の図 2を一部改変して転載（クリエイティブ・コモンズ 表示 4.0国際ライセンス https://creativecommons.org/

licenses/by/4.0/の下に提供されています）．
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能の NMRスペクトルを取得する新たな計測法を導入す
ることとした．また，その応用例として，野菜の発酵過
程における成分変化を包括的かつ非破壊的に解析するこ
とを試みた．
まず，試料に照射するラジオ波パルスの種類やタイミ
ングを調整することで，磁化率の不均一性によって引き
起こされる NMRスペクトルの幅広化を抑制する分子間
単一量子コヒーレンス法（intermolecular single quantum 

coherence，iSQC）を用いたインタクト NMR計測プロ
グラムを作成した．次に，米ぬか床で発酵させたニンジ
ンとキュウリを用い，発酵実験の 0日目，3日目，7日
目の各段階で，成分抽出を行わずそのままの状態で
NMR計測用試料管に挿入し，NMR計測を行った．
新たに構築したインタクト NMR計測法では，例えば
発酵実験 3日目のニンジンから得られた NMRスペクト
ルにおいて，約 2 ppmに観測される NMR信号のピー
ク幅が，従来の NMR計測法の約 37 Hzから約 11 Hzへ
と大幅に狭まり，約 3倍の分解能向上が確認された（図
5）．その結果，従来の NMR計測法では判別が困難で
あった糖類，アミノ酸，有機酸など，計 15種類の成分

を高分解能で検出し，同定することに成功した．さら
に，各発酵段階における NMRスペクトルを比較したと
ころ，γ─アミノ酪酸，アラニン，アスパラギン，フル
クトース，グルコース，グルタミン，ロイシン，リンゴ
酸，スクロースなどの成分は発酵実験 0日目で多く検
出されたが，発酵実験 3日目以降にはほとんど検出さ
れなくなった．一方で，酢酸，乳酸，未知成分の NMR

信号は発酵実験 3日目と 7日目で顕著に検出され，発
酵実験 0日目ではほとんど検出されなかった．このこ
とから，発酵の進行に伴って糖類が減少し，アミノ酸や
有機酸が増加するという変化が明確となり，微生物によ
る糖代謝および乳酸発酵が進行したことが示唆され
た6）．
本研究により，インタクト NMR計測によって得られ
る NMRスペクトルからでも成分同定が可能であり，成
分間の定性的な評価が十分に行えることが示された．抽
出物ではなく，試料を「ありのままの状態」で計測する
ことで，より実態に即した評価が可能となったといえ
る．また，HR-MAS法のような特殊な装置を必要とせ
ず，一般的な NMR装置に計測プログラムを導入するだ

図 5　ニンジンの発酵過程におけるインタクト NMRスペクトルの変遷
それぞれ，従来の NMR計測法（緑），水分子由来の NMR信号を抑制する従来の NMR計測法（赤），iSQC法（青）で
取得した文献 6の図 1を一部改変して転載（クリエイティブ・コモンズ 表示 4.0国際ライセンス https://

creativecommons.org/licenses/by/4.0/の下に提供されています）．
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けで分析できる点も大きな利点である．今後，本研究で
構築したインタクト NMR計測法を様々な農畜水産物や
食品に適用することで，試料調製を要しない簡便な成分
分析が可能になると期待される．さらに，農畜水産物や
食品を非破壊で計測できるため，これまで見落とされて
いた生命現象や成分情報の発見に繋がり，新たな食品の
品質評価法の開発が加速されることが期待される．

3・4　農畜水産物・食品のどこでも簡易的品質評価
高磁場 NMRは，農畜水産物・食品研究の分野におい
て，成分の網羅的な評価から有用成分の構造解析まで，
幅広く利用されている．一方で，装置の維持管理は高コ
ストとなり，また，大型の専用施設を必要とすることか
ら，利用環境は限られていた．近年，NMR装置の小型
化・ポータブル化が進展しており，低コストで操作が簡
便かつ可搬性があることから，現場での適用性が高いと
して注目されている．小型 NMR装置である卓上型
NMRや TD-NMRは，実験室の片隅にも設置可能であ
り，農畜水産物・食品中の成分や物性を簡易に評価でき
る．さらに，小型 NMR装置の中でも片側開放型低磁場
時間領域プロトン NMR（片側 NMR）は，農畜水産業
や食品品質管理の現場にも運搬できる構成となってい
る．片側 NMRの計測は，計測対象物にマグネットを聴
診器の様に当てることで行い，内部の状態を非破壊的に
評価することができる7）．

片側 NMRの具体的な計測事例を図 6に示す．ここで
は，生卵およびトマトをマグネットの上に載せ，CPMG

法による計測を実施した．取得した磁気緩和時間分布
データを逆ラプラス変換して NMRスペクトルを得たと
ころ，それぞれ三つの成分ピークが確認された．磁気緩
和時間は分子量や分子の運動性を反映しており，時間が
長いほど低分子，短いほど高分子に対応する．このこと
から，磁気緩和時間が長いピークは水分由来，短いピー
クはタンパク質や多糖由来であることが示唆された．
現段階では，詳細な成分評価には他の分析装置から得
られる情報との照合が必要であるものの，現場で簡便か
つ非破壊的な品質評価が可能となる未来像が見えてき
た．今後も引き続き，農畜水産業や食品品質管理の現場
適用に向けた可能性を検証していく予定である．

4　お わ り に

本稿では，NMRを活用した農畜水産物や食品中成分
の非破壊的かつ網羅的な評価に関する新たな可能性と応
用性について，最新の研究事例を交えて紹介した．特に
「インタクト NMR計測法」による成分分析においては，
従来の破壊的手法では得られなかった，生体や食品中の
成分の「ありのままの状態」と，それに伴う空間的・物
性的な情報を高分解能で取得可能となった点は，技術的
ブレイクスルーといえる．また，小型で可搬性のある
NMR装置は現場での適用性が高く，品質管理や簡易診

図 6　 片側 NMRのマグネットの構成と計測対象である（A）生卵および（B）トマトの配置．取得された（C）生卵お
よび（D）トマトの磁気緩和時間分布データを逆ラプラス変換して得られた NMRスペクトル
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断の手段としての実用化へ向けた開発・実装が進むこと
が期待される．今後は，NMRと AI解析との連携によ
り，より高精度かつ迅速な成分評価が可能となることが
見込まれる．さらに，生体組織や加工食品など，時間
的・空間的に変動する複雑な混合系にも対応可能な解析
技術の発展により，農畜水産業および食品産業の高度
化・効率化への貢献が期待される．インタクト NMR計
測法をはじめとする新たな分析・解析技術は，今後の持
続可能な農畜水産業および次世代の食品評価における基
盤技術として，さらなる発展が望まれる．

謝　辞　　本研究の一部は JSPS科研費 JP25K08713の助成を
受けたものである．
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1　は じ め に

「環世界」という言葉をご存知だろうか？　同じ空間
でも生物によって見え方や視空間が異なっており，それ
ぞれが見ている世界を環世界と呼ぶ1）．例えば，草花が
茂る草原を見たときに私たち人間は緑色の草や色とりど
りの花，そこに飛び交う蝶などの昆虫が目に入る．とこ
ろが蝶の視点になると蝶は人間では見えない紫外線も使
い，花の蜜を頼りに飛び交っており，人間がその見え方
の世界に入ることはできない．人間同士でも同じ空間に
いても一人ひとりの着眼点や認識が異なり，環世界が異
なっていると考えられる．
さて，本題のアミノ酸においても私たち同じ人間，そ
して科学者であっても見ている世界は異なっているよう
に思う．アミノ酸は私たちの体およびタンパク質を構成
するパーツであるとみている人もいれば，それぞれのア
ミノ酸の種類，構造，機能に分類して見ている人もい
る．アミノ酸が体の栄養素として重要であることは皆さ
んご存知であろうが，その種類によって機能が大きく異
なる．例えば，筋肉の修復のためにはアミノ酸の中でも
バリン，ロイシン，イソロイシンという分岐鎖アミノ酸
（BCAA）が機能する．そのため運動の後の飲料やサプ
リメントには BCAAが配合されているものを選ぶとよ
い．
さらに私が本稿で紹介したいのは，アミノ酸の光学異
性体の世界である．私たちが一般にタンパク質の構成ア
ミノ酸や栄養素としてのアミノ酸を語るときは l体のア
ミノ酸の話である．実はアミノ酸には鏡に映した構造の

d体のアミノ酸がある．l体と d体のアミノ酸を分ける
分析技術が普及したことにより私たちのアミノ酸に対す
る環世界が変わった（図 1）．
アミノ酸の d体と l体を分離する技術として代表的
なものは HPLCを用いた手法である．キラルカラムで
分離する方法やキラル誘導体化試薬でジアステレオマー
に変換して分離する方法があるが，これまでに幅広く
d─アミノ酸研究に活用された分析法としては，蛍光誘
導体化試薬 4─フルオロ─7─ニトロ─2,1,3─ベンズオキサ
ジアゾール（NBD-F）によるプレカラム誘導体化と 2次
元 LCを組み合わせた方法がある2）．1次元目の逆相カ
ラムで各種アミノ酸を分離し，2次元目のキラルカラム
で d体と l体を分離することで選択性，感度ともに優
れた方法である．また，最近アミノ酸などの低分子化合
物の定量分析で多く用いられている質量分析計で測定す
る方法として，4─ニトロフェニル N─［2′─（ジエチルア
ミノ）─6,6′─ジメチル─［1,1′─ビフェニル］─2─イル］カル
バマート（（R）─BiAC）誘導体化試薬を用いた分析法が
ある3）．（R）─BiAC誘導体化試薬は軸不斉骨格を有して
おり，d,l─アミノ酸を誘導体化してジアステレオマ―と
することで HPLCの逆相カラムで各アミノ酸ならびに
その d体と l体を同時に分離することができる（図 2）．

特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～

d─アミノ酸が拓く新たな世界

唐　川　 幸　聖

図 1　アミノ酸分類の視点 図 2　アミノ酸を d体と l体に分離する分析例
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本稿では，アミノ酸を l体と d体に分けて見ることで
新たに明らかとなったアミノ酸の世界を複数の事例とと
もに紹介する．

2　新しいおいしさ成分の発見

おいしさに寄与する代表的なアミノ酸は，池田菊苗博
士によって 1908年に発見されたうま味成分「グルタミ
ン酸ナトリウム」であるが，アミノ酸の種類により異
なる呈味を示すことが知られている．さらに，d体と l

体でも呈味が異なる．例えば，d体のバリンは強い甘み
を示す一方で，l─バリンは苦みを示す．

d─アミノ酸の食品における味を解析した事例として
日本酒に着目にした研究がある4）5）．老川らは 141本の
日本酒の d─アミノ酸濃度と味の相関を主成分分析で解
析し，d─アラニン，d─グルタミン酸，d─アスパラギン
酸が日本酒の味わいと強い相関を示すことや，食品添加
物として認可されている dl─アラニンを日本酒に添加す
ると l─アラニンを添加した時と比較して旨味が向上す
ることを明らかにした．日本酒の d─アミノ酸は発酵製
造の過程で微生物がもつアミノ酸ラセマーゼという酵素
で l─アミノ酸が d─アミノ酸に変換されることで生成す
る．日本酒の製造工程や発酵に用いる微生物，原料の違
いにより d─アミノ酸の含量に差が生まれ，その d─アミ
ノ酸が日本酒の味わいに寄与していることが明らかと
なった．
日本酒以外にもワインやビール，乳酸菌飲料やチーズ
などの発酵食品にも同様に d─アミノ酸が含まれており，
私たちは毎日 100 mgを超える d─アミノ酸を摂取して
いるとされている6）．d─アミノ酸は味への寄与だけでな
く，摂取することでの健康効果も種々報告されており，
肌の保湿を高める効果を謳い，d─アミノ酸を多く含む
黒酢を原料に用いた美容ドリンクも開発されている．食
品に含まれる d─アミノ酸の味との関連やヒトの健康へ
の効果のさらなる解明により美味しく健康な食品の開発
につながることが期待される．

3　新たなバイオマーカーの発見

血液や尿中の成分を測定して病気や健康状態を判別す
るバイオマーカーとその分析技術が数多く開発されてい
る．アミノ酸を例にとると，血液中のアミノ酸を測定す
ることで，フェニルケトン尿症やメープルシロップ尿症
などのアミノ酸代謝異常症を診断する技術や，複数のが
んのリスクをスクリーニングする技術がある7）．しかし，
いずれもこれらはアミノ酸の d体と l体を分けずに分
析している．人では血液中のアミノ酸のうち d体が占
める比率が一般的に 1 ％ 以下であるため d体と l体を
分けなくとも主要な l体のアミノ酸の測定に影響が少な
く，l─アミノ酸の変動を捉えることができるためであ
る．

しかし，d体のアミノ酸はごく微量であるが，アミノ
酸を d体と l体に分けることで新たなバイオマーカー
を発見した事例が近年多く報告されている．代表例の一
つに慢性腎臓病の早期診断マーカーがある．木村らは尿
中および血液中のアミノ酸を d体と l体に分けること
で初めて，慢性腎臓病患者において血液中の d─アミノ
酸のうち d─セリンと d─アスパラギンが高値を示すこと
を発見し，早期診断マーカーとしての有用性を報告し
た8）．血液中の l─セリンや l─アスパラギンには変動は
なく，d体と l体を分けることで初めて見いだされた．
私たちの体は d─アミノ酸を食事や腸内細菌から吸収し，
血液中を循環した後に腎臓の糸球体でろ過し排泄してい
る．しかし，腎臓の機能が低下すると腎臓からの排泄率
が低くなるため血液中に d─アミノ酸が残り血中濃度が
高くなる．この d─アミノ酸の特徴を見いだし詳細に解
析した結果，d─アスパラギンが腎機能の指標である糸
球体濾

ろ

過率（GFR）のマーカーとなることや，既存の腎
機能マーカーであるクレアチニンよりも筋肉量の影響を
受けにくいことから，小児における慢性腎疾患の検出に
有用であるという報告もある9）．
慢性腎疾患の他に，種々のがんのマーカーとしての報
告もあり，尿中の d─アラニン，d─グルタミン，d─セリ
ン，d─α─アミノ酪酸が大腸がんのマーカーになること，
d─グルタミンが大腸がんの進行の指標になる可能性が
示されている10）11）．その他，アルツハイマー型認知症や
統合失調症においても d─アミノ酸が変動することが報
告され12），それぞれの変動メカニズム解明の研究が進め
られている．今後，各種疾患や健康状態における d─ア
ミノ酸の機能や変動要因の解明により，新たな治療法や
予防法への d─アミノ酸の活用が期待される．

4　新たな腸内細菌の役割の発見

私たちの体には約 100兆個の腸内細菌が生息，共生
している．細菌は d─アミノ酸を合成することや，細胞
壁のペプチドグリカンの構成要素として d─アミノ酸を
有していることが知られている．腸内細菌においても多
くの d─アミノ酸が存在することが知られており，例え
ば，ヒト糞便中のアスパラギン酸，グルタミン酸，アラ
ニン，プロリンは 10～70 ％ が d体であり，d─アミノ
酸の存在が無視できないほど多く含まれる13）．しかし，
長い間，腸内細菌における d─アミノ酸の役割は未解明
であった．笹部らは，腸内細菌が産生する d─アミノ酸
が d─アミノ酸オキシダーゼ（DAO）の産生を誘導し，
DAOにより d─アミノ酸が代謝される際に発生する抗菌
性物質である過酸化水素によりコレラ病原菌から保護す
ることを見いだし，腸内細菌叢の恒常性維持に利用して
いることを初めて報告した14）．また別の研究では，細菌
がバイオフィルムを形成した際に細菌が自ら d─アミノ
酸を産生することでバイオフィルムを分解しており，細
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菌が自らの環境を d─アミノ酸を利用して調節している
ことも報告されている15）．また，先に述べた腎疾患と関
連して，急性腎障害において腸内細菌叢が変化し，d─
セリンを多く産生する菌が増加するとともに，血中の d

─セリン濃度が高まり，d─セリンが腎臓を保護する作用
があることが報告された16）．d─アミノ酸に着目するこ
とで，私たちが体のある組織の異常により腸内細菌叢を
変化させ有用成分を作らせ，異常組織の修復に利用して
いるという興味深い知見にたどり着くことができてい
る．
別の腸内細菌に関連した研究において，潰瘍性大腸炎
患者の血清中 d─アラニンが健常者よりも有意に低く，
d─アラニン投与により炎症性サイトカインを放出する
マクロファージの活性が抑制されることで炎症の進行を
抑制することが報告された17）．また，d─アミノ酸が腸
内の Immunoglobulin A（IgA）産生の誘導に重要な役
割を果たしていることも分かってきた18）．このように腸
内細菌が産生する d─アミノ酸を腸の免疫環境の調節に
利用しており，d─アミノ酸により腸の免疫環境をコン
トロールできる可能性が示唆され，疾患の新しい治療法
の開発につながることが期待される．

5　アミノ酸の調節機能の新しい発見

2020年 12月に地球に帰還した JAXAの探査機「はや
ぶさ 2」が，小惑星「リュウグウ」の砂を持ち帰り，そ
の砂からアミノ酸が発見されたことから，宇宙にもアミ
ノ酸が存在していることが明らかになった19）．さらに，
この砂に含まれるアミノ酸の d体と l体は 1：1の割合
で存在していた．地球のアミノ酸の由来については，宇
宙から飛来する隕石などにより地球に持ち込まれた説
（地球外起源説）と，地球上で作られた説（原始大気起
源説，原始海洋起源説など）がある．しかし，なぜ私た
ちの体には l─アミノ酸が多く，d─アミノ酸が少ないの
か？についてはまだ謎のままである．

d─アミノ酸は食べものや腸内細菌から取り込まれ，
d─アミノ酸を選択的に代謝する酵素（d─アミノ酸酸化
酵素や d─アスパラギン酸酸化酵素）により代謝される
ことと，尿から積極的に排泄されることで l─アミノ酸
が多く，d─アミノ酸が少ない状態が維持されているこ
とは知られている．さらにその詳細に迫る最近の研究を
紹介する．ヒトを含む哺乳類では，母親の胎内にいる胎
児にも d─アミノ酸は存在しているが，胎児には d─アミ
ノ酸を代謝する酵素が発現しておらず，母親のもつ d─
アミノ酸代謝酵素によって代謝されている．出生後，胎
児が腸内細菌に感染していくと共に，血中に取り込まれ
る d─アミノ酸が増えていくが，それと同時に d─アミノ
酸酸化酵素が発現し d─アミノ酸を代謝し，血中濃度を
低く保つようになることが明らかとなった13）．d─アミ
ノ酸は神経伝達，学習や記憶への機能も知られており，

胎児期での発達への影響や，成長における役割のさらな
る解明も期待される．
また近年，アミノ酸を取り込むトランスポーターにも

d体 l体の選択性があることが分かってきた．低分子ア
ミノ酸トランスポーターの 1種である ASCT2が腎臓に
おいて d─セリンのトランスポーターとして機能するこ
とが明らかとなり20），d─アミノ酸の体内動態の制御機
構の解明につながると期待されている．d─アミノ酸に
着目することで，生命が d─アミノ酸の体内濃度を厳格
に調節し利用している様子が見えてきたが，d─アミノ
酸と l─アミノ酸を生命がどのように使い分けているの
かを解明することで，生命科学全般に新たな視点を提供
することが期待される．

6　お わ り に

様々な領域でアミノ酸を d体と l体分けて解析した
研究ならびにその研究で発見された新しい知見を紹介し
た．d─アミノ酸の視点から l─アミノ酸の世界を改めて
見直すと l─アミノ酸についても新たな解析ポイントに
気づいたり，新たな発見につながったりすることがあ
る．皆さんの研究領域でも見方を変えることで新たな発
見につながることがあるかもしれない．その見方を変え
る手段の一つが本誌の共通テーマである分析技術である
と考える．新しい分析技術でこれまで分けられなかった
ものを分けられるようにする，見えなかったものを見え
るようにすることで，私たちは新たな環世界を獲得し新
たな科学的知見を獲得することができるのである．本特
集の趣旨である異分野への視点もその一つである．異分
野からの視点を学び，自分の研究を見つめ直すことで新
しい気づきが得られることがある．本特集もその役割を
果たすことができればと思う．
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1　は じ め に

ペプチド及びタンパク質は，遺伝子の最終産物であ
り，細胞の形態や機能を直接制御している．個々のペプ
チド及びタンパク質の発現量や翻訳後修飾等は，様々な
疾患によって細胞の形態や機能が変化する過程において
変化する．これらの変化は，疾患の早期診断の指標とし
て，又，創薬における患者の層別化，薬効及び毒性評価
等のためのバイオマーカー等として利用可能である．ま
た，疾患の原因解明の為にも評価され，さらには医薬品
開発研究における新しい創薬モダリティとしても活用さ
れている．
医薬品及び内因性としてのペプチド及びタンパク質の
定量には，特異的な抗体を用いるリガンド結合法（ligand 

binding assay, LBA）が一般的に用いられている．しか
し，抗体作成の難しさ，抗体の交差性等の問題により，
LBA法では定量出来ない場合も存在する．一方，liquid 

chromatography/mass spectrometry （LC/MS） 法は，m/z

及び溶出時間の組み合わせによる高い選択性を有してお
り，例えば LBA法では測定困難な 1アミノ酸残基違い
のペプチド及びタンパク質を容易に分離定量出来る．ま
た，継続的な技術的発展は，MS装置自体の感度を年々
向上させ，LBA法に匹敵又は凌駕する定量感度を達成
可能としている．こうした背景から，LC/MSを用いた
標的ペプチド及びタンパク質の高感度定量に加えて，1

万近いタンパク質を一度に検出可能な網羅的な測定（プ
ロテオミクス）等も精力的に実施されている．

2　ペプチド及びタンパク質の固体に対する吸着
能の相転移現象の発見

LC/MSを用いたペプチド及びタンパク質定量を実施
する際に注意すべき点の一つが，ペプチド及びタンパク
質の容器等の固体に対する吸着である．低分子有機化合
物の場合には，その吸着を回避する為に有機溶媒を添加
する方法が一般的に用いられている．そこで，アミノ酸
残基数 40，分子量 4696のウロコルチンをモデルペプチ
ドとして用いて，様々な有機溶媒がウロコルチンの吸着
に与える影響を評価した．その結果，図 1左に示すよ
うにウロコルチンの固体に対する吸着能が，各有機溶媒
が示す臨界含量（臨界値，f n＝1）を境に急激かつ可逆
的に変化（相転移）することを見いだした1）．つまり，
ペプチド及びタンパク質は，臨界値より小さい有機溶媒
含量（ f n＜1）の溶液中ではその吸着能を発揮できるが，
臨界値より大きい有機溶媒含量（ f n＞1）の溶液中では
吸着能を喪失した状態で存在する．相転移現象の最も身
近な例として，水の三相（固相・液相・気相）が挙げら
れるが，今回のペプチド及びタンパク質の吸着能の相転
移は，図 1右に示すようなキューリー温度を臨界値と
する磁性の相転移と同類の現象と考えられる．
この吸着能の相転移を引き起こす要因は，ウロコルチ
ン溶液を用いた CDスペクトル解析から，有機溶媒に
よって惹起されるペプチド及びタンパク質の高次構造変
化であることが確認された．また，この高次構造変化が
可逆的であることも確認され，吸着能の変化は可逆的で

特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～

ペプチド吸着制御 LCの開発と創薬への貢献

合　田　 竜　弥

図 1　ペプチドの固体に対する吸着能（左）及び磁性の相転移（右）
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あることが示唆された．さらに，吸着能の相転移現象
は，様々な大きさのペプチド及びタンパク質において確
認され，その普遍性が示された2）．
一方で，この吸着能の相転移現象は，LC測定で得ら
れるクロマトグラムに大きな影響を与えていることが明
らかとなった．例えば，ペプチド及びタンパク質を定量
的に扱うために f n＞1を示す溶液を用いてペプチドを
LCに導入する場合，カラムに保持したペプチドピーク
（以後，保持ピーク）だけでなく，カラムに全く保持さ
れないペプチドピーク（以後，非保持ピーク）を同時に
発生させる．これは，f n＞1を示す溶液中ではペプチド
は吸着能を喪失しており，この溶液組成が維持されたま
まカラムを通過する場合，ペプチドはカラムに保持され
ないまま非保持ピークとして溶出する一方，後ろから流
れてくる移動相とペプチド溶液が混合され f n＜1を示す
溶離液中に存在することとなったペプチドは吸着能を回
復させてカラムに保持できるようになり，保持ピークと
して溶出されると考えられる．
この非保持ピークの発生は，ペプチド定量における大
きな問題を発生させる．つまり，非保持ピークの発生
は，本来よりも小さな保持ピークを発生させて定量感度
を低下させる．また，非保持ピークの発生が，保持ピー
ク強度（面積）の再現性を低下させ，定量値のバラツキ
の原因となることも確認されている3）．そのため，精度
の高い測定を実施するためには，非保持ピークを発生さ
せない程度の極微量の試料を導入する，又は，容器等へ
の吸着を回避しつつ非保持ピークを発生させない臨界値
近傍の有機溶媒含量の溶液を導入用溶液として使用する

必要がある．ただし，前者の場合，試料導入料が制限さ
れるために高感度化が難しく，後者の場合，臨界値の大
きく異なる複数のペプチドを非保持ピーク又は吸着によ
る損失なく定量することが難しい．つまり，精度の高い
複数ペプチドの高感度定量を成立させることが出来ない
という課題に直面することとなる．
さらに，注意すべき点として，非保持ピークが発生し
た場合でも保持ピークの形状は良好であることが多く，
非保持ピークが発生していることに気が付かない点が挙
げられる．これは，LC/MSを用いた生体試料測定にお
いては，MS内部の無駄な汚染を回避するために非保持
ピークが発生する前後の溶離液をMS内部導入しないこ
とが一般的であり，そもそも検出されていないためであ
る．また，例えMSに導入した場合でも，多数の夾雑成
分及びマトリックス効果等によって正確な非保持ピーク
の検出は困難である可能性が高い．このように，目的ペ
プチドが 1本のピークとして確実に溶出されている確
証を得ることが難しいことから，このような問題点を全
て解決可能な分析システムの構築が，正確なペプチド定
量のために必要であった．

3　ペプチド吸着制御 LCの開発

従来の LC（標準 LC）を用いる場合のペプチド定量
における問題点を解決するために，ペプチド及びタンパ
ク質の吸着能の相転移現象を利用したペプチド吸着制御 

LC（peptide adsorption-controlled LC, PAC-LC）を開発
した1）4）．図 2に示す通り，PAC-LCは，標準 LCにおけ
るオートサンプラーとカラムの間にポンプを 1台加え

図 2　ペプチド吸着制御（peptide adsorption-controlled, PAC）─LC：2液 PAC-LC（左），3液 PAC-LC（右）

図 3　 アセトニトリル含量の異なるウロコルチン溶液を測定した時に得られるカラム
保持及び非保持のピーク面積；標準 LC（左），PAC-LC（右）
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た構成である．これにより LCに導入されたペプチド溶
液に対してカラム直前で水系移動相を混合させることが
可能となり，ペプチド及びタンパク質を含む溶離液中の
有機溶媒含量を強制的に f n＞1まで低下させることが可
能となる．その結果として，吸着能を急激に回復させた
ペプチドはカラムに保持することが可能となる．
実際に，標準 LC及び PAC-LCを用いて溶液中アセト
ニトリル含量の異なるウロコルチン溶液を測定した時に
得られるピーク面積値を図 3に示す．PAC-LCを用いた
場合には非保持ピークは確認されず，また，f n＞1のペ
プチド溶液を導入した場合に，ほぼ一定のピーク面積値
が得られた．この結果は，f n＞1の溶液を用いることで
定量的な操作も可能であることも示唆している．さら
に，非保持ピークを発生させないために，精度の高い測
定が可能であることも確認されている．したがって，
PAC-LCは，非保持ピークの発生を抑制することにより
感度及び測定精度の損失を回避可能な LCシステムであ
り，また，操作時の定量性を確保するために f n＞1を示
す溶液を用いることを許容可能な LCシステムと言え
る．

PAC-LCを用いることで得られるその他のメリットと
しては，PAC-LCへの試料導入量が理論上無制限である
ことが挙げられる．これは，保持時間とグラジエント勾
配との間に認められるべき乗則から，イソクラティック
溶出条件下では，カラムに保持したペプチドはカラム内
を移動しない（保持時間は無限大となる）と考えられる
ことに基づく2）．つまり，カラムへの確実な保持が可能

な条件下でペプチド試料の導入を続ける限り，カラムで
のペプチド濃縮が可能となる．実際に，試料導入量を
10 mL迄増加させた場合に，グラジエント開始から同
じ保持時間のまま導入量に比例した高感度化が可能であ
ることが示されている3）．
さらに，PAC-LCでは，試料溶液中の有機溶媒含量に
かかわらず複数ペプチドを再現性高く同時測定出来るメ
リットを有している．標準 LCでは，先に述べた通り，
臨界値の異なるすべてのペプチドの吸着及び非保持ピー
クの発生の両方を同時に回避することは困難である．一
方，PAC-LCでは，すべてのペプチドの固体に対する吸
着を回避可能な溶液を用いつつ，PAC-LCにおける初期
混合比，つまり有機溶媒含量を全てのペプチドが保持可
能な条件に設定することですべてのペプチドをカラムに
保持した各 1本のピークとして検出することが可能で
ある．実際に，6種のトリプシン消化ペプチド断片を，
アセトニトリル含量が 10, 50, 80 ％ の溶液を用いて調製
し，標準 LC及び PAC-LCで測定した時に得られるピー
ク面積値を図 4上に示す．PAC-LCでは，保持の強い二
つのペプチド（Pep5及び 6）において，10 ％ アセトニ
トリル含量を用いた場合に，LC導入前の吸着による
ピーク面積の損失が確認される以外，アセトニトリル含
量にかかわらずほぼ一定のピーク面積が得られている．
一方，標準 LCを用いた場合，6種すべてのペプチドに
共通した最適なアセトニトリル溶液はなく，吸着および
非保持ピーク発生による両方の損失なく同時定量するこ
とが困難であることが示されている．一方，図 4下は，

図 4　 アセトニトリル含量の異なるペプチド混合溶液を測定した時に得られるピーク面積（上段）及び 50 ％ 

アセトニトリルのペプチド溶液の導入量を変化させた時のピーク面積比；標準 LC（左），PAC-LC（右）
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50 ％ アセトニトリル含量ペプチド溶液を 1，2，5，10，
20 μLと変化させて導入した時に得られるピーク面積か
ら算出したピーク面積比（1 μL基準）を示す．標準 LC

では，保持の弱い 4種ペプチドについては 5 μL程度，
保持の強い 2種ペプチドについては 10 μL程度でピーク
面積が頭打ちになっているが，PAC-LCでは，導入量に
比例したピーク面積が得られており，試料導入量増加に
よる高感度化が可能であることが明確に示されている．

4　PAC-LCの創薬への貢献

抗体医薬品は，ヒトの生体防御に寄与するタンパク質
である免疫グロブリンを遺伝子組み換え技術等を応用し
て作成したバイオ医薬品である．近年では，こうした抗
体にリンカーを介して強力な細胞毒性を有する低分子化
合物を結合させた抗体薬物複合体（antibody drug 

conjugate, ADC）等の様々な抗体医薬品の開発が盛んに
行われている．この ADCの薬物動態プロファイル評価
のために，ADC（ペイロードが一つ以上付加している抗
体医薬品），トータル抗体医薬品（ペイロードがすべて外
れた抗体医薬品を含む全抗体医薬品）及び遊離ペイロー
ドの測定が必要とされている．ADC及びトータル抗体医
薬品の定量には通常 LBA法が用いられているが，ADC

を測定するために使用されるペイロードに対する特異的
抗体は，ADCのペイロード数の違いを区別出来ないため
に，ADCの生体内変換により引き起こされる薬物抗体比
（drug antibody ratio, DAR）を算出することは困難である．

DARは ADCのクリアランスに影響を与え，安全性と有
効性に影響を与える ADCの重要な品質特性の一つであ
り，積極的な評価が望まれている．そこで，LC/MSを
用いた DAR評価が様々な形で実施されている．その一
つが，抗原を用いた免疫沈降（immunoprecipitation, 

IP）により精製した生体試料を用いて ADCをインタク
ト測定する方法5）であり，その他にも，IPにより精製し
た生体試料中の ADCのペイロードを酵素等で遊離させ
てペイロードを定量する方法6）等がある．前者の場合，
高感度化が難しいという課題が，後者の場合，代謝され
たリンカー部位を評価することが困難という課題があ
る．そこで，DARのより詳細な評価のために，トリプ
シン消化法によって得られる個々のペイロード付加ペプ
チド断片を定量する方法も検討されている．この評価で
は，複数のペプチドの高精度かつ高感度な同時定量を必
要とすることから，PAC-LCが極めて大きな威力を発揮
することとなる．
また，PAC-LCとトリプシン消化法との組み合わせは，
特異的な抗体が存在しない，または LBA法で正確な定
量が困難な内因性タンパク質バイオマーカー定量等にお
いても積極的に活用されている．ここで，タンパク濃度
算出に用いるトリプシン消化ペプチド断片は最終的に一
つに決定されるが，定量法開発の過程においては，タン

パク質の消化効率，トリプシン消化ペプチド断片の安定
性，夾雑ピークとの重なり等のリスクを考慮すると，複
数のトリプシン消化ペプチド断片を測定しておくことが
望ましいためである．このように，PAC-LCを利用する
ことにより，効率的なタンパク質定量法開発に大きく貢
献することが可能である．
一方，トリプシン消化法を用いないインタクトペプチ
ド定量法開発においても PAC-LCは大きく貢献してい
る．例えば，アンジオテンシン（以後，Angと略）は，
血圧調節を担うレニン─アンジオテンシン系において産
生されるペプチド群であり，Ang I，II，III，IV，A，
1-9，1-7等が存在する．特に，Ang IIは，Ang II受容体
の AT1に結合することで血管を収縮させ血圧を上昇さ
せる等の作用を有するため，創薬の標的となっている．
一方，腎臓や心臓等の各臓器における Angの役割も注
目されており，生体試料中の Angの正確な測定が病態
の解明や診断等のために必要とされている．Angは 6～
10残基のアミノ酸で構成されており，アミノ酸配列の
相同性が高いことから個々に特異的な抗体を作成するに
は限界がある．例えば，ある市販の Ang II測定キット
で用いられている抗体は Ang Iに対する交差性を 4 ％ 

程度示す．この交差性は，生体試料を用いた際の測定誤
差として考えると一見問題ないようにも考えられる．し
かし，血

けっ

漿
しょう

中 Ang Iが Ang IIよりも 10倍以上高い濃
度で存在する場合も考えると，このキットで得られる
Ang IIの濃度値は，Ang I濃度の影響を大きく受けてい
る可能性が高い．一方，LC/MS法では，その高い選択
性によりこうした問題は発生しない．実際に，市販ラッ
ト血漿から固相抽出法を用いて Angを溶出し，溶出液
をそのまま PAC-LCに導入することで，Ang Aを除くす
べての Angを同時検出可能であった．この測定におい
ても，PAC-LCを用いることで，固相からの溶出液をそ
のまま大量に導入可能となり，乾固及び再溶解の手間や
影響を無くすことで前処理時間の短縮による評価の高速
化が可能となっている．

5　最　後　に

ペプチド及びタンパク質定量において標準 LCと比較
して様々な利点を有する PAC-LCは，医薬品及び内因性
バイオマーカーとしてのペプチド及びタンパク質定量に
おいて極めて重要なツールである．既に医薬品のバイオ
トランスフォーメーション評価やプロテオミクスにも展
開され，さらに，ペプチドと同様の吸着能の相転移現象
を示すオリゴ核酸医薬品の定量においても活用されてい
る．一方で，現在においても，さらなる高感度化が求め
られており，装置面での技術的発展と，装置面以外での
技術的発展，例えば，血漿中に大量に存在する免疫グロ
ブリン及びアルブミン等の夾雑タンパク質から目的のペ
プチド及びタンパク質を効率的に分離するための新しい
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前処理法の開発等への期待も高い．今後も，こうした関
連技術のさらなる発展と共に PAC-LCが疾患やバイオ
マーカーに関する新規知見の獲得に貢献することを期待
したい．
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1　は じ め に

新型コロナウイルス感染症が世界中で流行した結果，
診断法として用いられる遺伝子検査や抗原検査といった
用語が，広く一般に知られるようになった．また，冬季
に流行する季節性インフルエンザの原因である A型イ
ンフルエンザウイルスも多くの人々に馴染みのある言葉
ではないだろうか．図 1に示すように，ウイルス学的
にはインフルエンザウイルスは A～D型の 4種類に分類
される．
この中でも A型インフルエンザウイルスの宿主域は

特に広く，ヒトを含む多くの哺乳類と鳥類に感染する．
B及び C型インフルエンザウイルスは主にヒトに感染
し，D型インフルエンザウイルスは 2010年代にウシや
ブタから分離された比較的新しいウイルスである．A型
インフルエンザウイルスの自然宿主は水

すい

禽
きん

類
るい

（ガンやカ

モといった水鳥）と考えられており，鳥類が感染するイ
ンフルエンザウイルスは A型インフルエンザウイルス
のみである1）．すなわち，本稿のテーマである鳥インフ
ルエンザ（avian influenza, AI）は A型インフルエンザ
ウイルスが引き起こす鳥類の感染症である．
図 2Aに示すように，A型インフルエンザウイルスは

8分節の 1本鎖マイナス鎖 RNAをゲノムとし，ウイル
ス表面には標的細胞への侵入と複製したウイルスの細胞
からの出芽に重要なヘマグルチニン（HA）とノイラミ
ニダーゼ（NA）の 2種類のタンパク質を持つ．この
HAと NAの抗原性の違いによって，HAは 18亜型（H1

～H18），NAは 11亜型（N1～11）が知られている．コ
ウモリから分離された H17N10亜型及び H18N11亜型
ウイルスを除いたすべての HA（1～16）と NA（1～9）
亜型の組み合わせウイルスが水禽類から分離されてい
る2）．一般に A型インフルエンザウイルスは，HAと
NAの組み合わせを用いて H1N1や H5N1のように表現
される．特筆すべき点として，インフルエンザウイルス
は分節 RNAゲノムを有しているため，異なる 2種類の
ウイルスが同一細胞に同時感染した場合，遺伝子再集合
（re-assortment）が生じる可能性がある．この過程によ

特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～

迅速かつ省力的な高病原性鳥インフルエンザ遺伝子検査法の開発

宮澤　 光太郎

図 1　各種インフルエンザウイルスの宿主範囲
インフルエンザウイルスは，A～Dの四つの型に分類される．
A型インフルエンザウイルスの宿主範囲は広く，近年ではウシ
での感染も確認されている．D型インフルエンザウイルスは，
2010年代に発見された比較的新しいウイルスである．

図 2　A型インフルエンザウイルスの構造と遺伝子再集合
A型インフルエンザウイルスは，8本の分節 RNAゲノムを有
し，ウイルス表面には細胞への侵入と細胞からの出芽に必要な
ヘマグルチニン（HA）とノイラミニダーゼ（NA）を発現する
（A）．一つの細胞に異なる分節 RNAゲノムの組み合わせを持
つ 2種類のウイルスが同時に感染すると，新たな分節 RNAの
組み合わせを持つ遺伝子再集合ウイルスが産生される（B）．図
2Bは，赤い HAと青い NAを持つ新たなウイルスの出現を示
している．
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り，従来に存在しなかった新たな分節ゲノムの組み合わ
せを持つウイルスが出現することがある（図 2B）3）．
先に述べたように，野生水禽類は A型インフルエン

ザウイルス（以下，鳥インフルエンザウイルスという）
の自然宿主であり，ほとんどの場合は臨床症状を呈さな
い不顕性感染が成立し，ウイルスと共生関係を保ってい
る（図 3A）．野生水禽に由来する鳥インフルエンザウイ
ルスは，ガン・カモ類を家畜化した水生家禽（アヒルや
ガチョウ）に伝播し，やがて陸生家禽（鶏や七面鳥な
ど）にも感染を拡げたと考えられている．これらの病原
性の低い鳥インフルエンザ（low pathogenicity avian 

influenza, LPAI）ウイルスが陸生家禽群内で感染を繰り
返す間に適応変異を起こし，鶏や七面鳥に致死性の疾患
を起こすようになったものが高病原性鳥インフルエンザ
（high pathogenicity avian influenza, HPAI）ウイルスで
ある4）．これまでのところ，HPAIウイルスの HA亜型
は H5と H7に限られており，他の HA亜型ウイルスで
は知られていない．鳥インフルエンザウイルスの標的細
胞への感染には HAタンパク質の開裂（酵素による切
断）が重要な役割を果たす．LPAIウイルスの HAタン
パク質の開裂部位には塩基性アミノ酸が一つしか含まれ

ないため，トリプシン様酵素のみが切断可能である．そ
して，これらの酵素が鶏の呼吸器や消化管の上皮細胞に
しか存在しないため，ウイルスの感染と増殖はその部位
に限定される（図 3B）．一方，HPAIウイルスの HAタ
ンパク質の開裂部位には変異に伴って複数の塩基性アミ
ノ酸が蓄積しており，フリン（Furin）など宿主細胞に
広く発現するタンパク質分解酵素によって切断可能であ
る5）．このため，HPAIウイルスは全身の様々な臓器で
増殖し，重篤な全身感染を引き起こす（図 3C）．現在世
界的な流行を引き起こしている H5亜型 HPAIウイルス
は，1996年に中国広東省で分離されたウイルス（A/

goose/Guangdong/1/96 H5N1）に由来し，その HA遺
伝子を受け継いでいることから Gs/Gd系統と呼ばれて
いる．1997年に香港で初のヒト死亡事例が報告されて
以降，2025年の米国におけるウシからヒトへの感染事
例に至るまで散発的にヒトへのスピルオーバーが確認さ
れており，人獣共通感染症としても認識されている6）．

HPAIウイルスは日本での越冬を目的とする渡り鳥に
よって毎年秋頃に持ち込まれており，家禽農場における
HPAIの発生は秋から翌年の春先までに集中する．気温
の上昇に伴い渡り鳥がシベリアや極東ロシア，アラスカ
といった高緯度地域に分布する繁殖地に戻り始めると家
禽農場における HPAIの発生も収束に向かう．HPAIが
季節性に発生することは，夏季（6～8月）には一度も
家禽農場での HPAIの発生が報告されていないことや，
同時期に国内の死亡野鳥からも HPAIウイルスが検出さ
れたことが無い事実から支持される7）．我が国において
は，2022/23シーズン（秋から翌年春にかけての鳥イン
フルエンザ流行期をシーズンという）に過去最大の発生
数（26道県 84事例）を記録し，約 1771万羽の家禽が
感染拡大を防ぐために淘汰された．結果として，飼養羽
数の大幅な減少による鶏卵不足と価格の高騰を招くこと
となった．2024/25シーズンも愛知県や千葉県の養鶏密
集地域における連続発生によって被害が拡大し，約 932

万羽が殺処分されている．現在，我が国では感染予防を
目的とした家禽への HPAIワクチン接種は禁止されてい
るため，発生予防対策の基本はバイオセキュリティと飼
養衛生管理の強化ならびに感染家禽の早期発見による摘
発・淘汰である．このため，迅速な鳥インフルエンザウ
イルスの検出と HA亜型の同定は，HPAIの制御におい
て極めて重要である．

2　鳥インフルエンザの監視及び検査体制

我が国が定める家畜伝染病予防法（家伝法）では，鳥
インフルエンザを①高病原性鳥インフルエンザ（HPAI），
②低病原性インフルエンザ（LPAI，H5又は H7亜型ウ
イルスが原因），③鳥インフルエンザ（H5又は H7亜型
以外のウイルスが原因）の三つに分類している（表 1）．
このうち，① HPAIと② LPAIは家畜伝染病（法定伝染

図 3　低病原性及び高病原性鳥インフルエンザ
水禽類は様々な HA（1～16）と NA（1～9）亜型の組み合わせ
のウイルスと共生関係にある（A）．ウイルス感染にはタンパ
ク質分解酵素による HAの開裂（HA1と HA2への切断）が必
須だが，水禽類に由来する H5又は H7亜型ウイルスの HAは
気管や消化管上皮に存在するトリプシン様酵素で切断されるた
め，ウイルス増殖部位は限定され，病原性は低い（B）．一方，
HA遺伝子に突然変異が生じ，開裂部位に塩基性アミノ酸が蓄
積した高病原性鳥インフルエンザウイルスの HAは，宿主細胞
に広く存在するフリンで切断されるため，ウイルスは全身諸臓
器で増幅可能となり，高い病原性を示す（C）．このため，家
畜伝染病予防法では H5及び H7亜型ウイルスに起因する鳥イ
ンフルエンザを家畜伝染病に指定している．
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病）に指定されており，これらの疾病が発生した場合
は，法律に基づく殺処分や移動制限などの強制力を伴う
防疫措置が執られる．一方，③鳥インフルエンザは届出
伝染病に指定されており，都道府県への通報義務はある
ものの，発生に際して強制力を伴う防疫措置は執られな
い．HPAI又は LPAIを規定するのは“鶏に対する病原
性”であり，国際獣疫事務局（WOAH）が定めた診断
基準（WOAH Terrestrial Manual 2021）に従って判定す
ることとなる（表 1＊を参照）．
図 4に我が国における鳥インフルエンザの監視検査
体制を示す．5羽以上の家禽がまとまって死亡している
などの「高病原性鳥インフルエンザ及び低病原性鳥イン
フルエンザに関する特定家畜伝染病防疫指針」（以下
「特定家畜防疫指針」という）に記載された指標に基づ

く届出を都道府県が家禽の所有者や獣医師等から受けた
場合は，直ちに家畜防疫員を当該農場に派遣し，簡易検
査キットによる抗原検査を実施する．抗原検査では，家
禽の気管又は総排泄腔拭い液（スワブともいう）から A

型インフルエンザウイルスが持つ保存性の高いタンパク
質（家畜防疫員が使用するキットでは NPタンパク質）
を抗原抗体反応によって検出する．検査結果が陽性と
なった場合は，A型インフルエンザウイルス（つまり鳥
インフルエンザウイルス）が農場内に侵入していること
は明らかであるが，家畜伝染病に指定されている HPAI

又は LPAIが発生しているのかまでは結論づけることが
できない．そこで，採取した拭い液を家畜保健衛生所に
持ち帰り，HA遺伝子の亜型を調べる遺伝子検査を実施
する（図 4）．抗原検査や遺伝子検査の結果等の様々な
情報は各都道府県から農林水産省（農水省）に送付され
る．農研機構動物衛生研究部門（動衛研）は，農水省か
ら送付された遺伝子検査の結果を精査し，当該農場で検
出された鳥インフルエンザウイルスが H5又は H7亜型
ウイルスであるかを判定し，その結果を農水省に報告す
る．H5又は H7亜型ウイルスが検出された場合には，
農水省及び都道府県は，特定家畜伝染病防疫指針に基づ
き患畜及び疑似患畜を決定し，殺処分を含む防疫措置を
実施する．一方，動衛研は家畜保健衛生所が発育鶏卵を
用いて分離したウイルスの提供を受け，病原性判定試験
を実施し，分離された H5又は H7亜型鳥インフルエン

表 1　家伝法上の鳥インフルエンザの分類

図 4　我が国における鳥インフルエンザの監視検査体制
農場からの通報を受け，家畜保健衛生所の家畜防疫員が農場で簡易検査を実施する．簡易検査陽性鶏の気管スワブか
ら核酸を抽出し，鳥インフルエンザウイルス（AIV）の検出と HA亜型の同定を目的とした遺伝子検査を家畜保健衛
生所で実施する．検査結果等の情報は農林水産省（農水省），都道府県及び農研機構動物衛生研究部門（動衛研）で
共有され，動衛研は家畜保健衛生所が実施した遺伝子検査結果を精査し，HA亜型を判定して農水省に報告する．低
病原性又は高病原性鳥インフルエンザと判定された場合は，殺処分等の防疫措置を実施する．
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ザウイルスの病原性を決定する（図 4）．例えば，2005

年の H5N2ウイルスによる鶏の感染事例や 2008年の
H7N6ウイルスによるウズラの感染事例では分離ウイル
スを鶏に静脈内接種し，WOAHの判定基準に従って
LPAIと判定している8）9）．このように都道府県，農水省
及び動衛研の三者が協力して家禽での鳥インフルエンザ
の発生に対処している．

3　鳥インフルエンザウイルスを検出する遺伝子
検査法

3・1　RT-PCRの概要
ある特定の DNA配列の断片を大量に増幅する分子生

物学的な手法としてポリメラーゼ連鎖反応（polymerase 

chain reaction, PCR）がある．反応の鋳型となる DNA，
DNA合成の起点となるプライマー，DNA合成の材料と
なるヌクレオチド，DNAを合成する酵素（DNAポリメ
ラーゼ）などを 1本のチューブに入れ，95 ℃ 付近（2

本鎖 DNAを 1本鎖に熱変性）→ 55 ℃ 付近（プライマー
の 1本鎖 DNAへの結合：アニーリング）→ 70 ℃ 付近
（DNAの伸長）という 3段階の温度変化を周期的に繰り
返すことにより，2本のプライマー（Forward: Fwと
Reverse: Re）に挟まれた DNA断片を指数関数的に増や
すことができる（図 5下段）．アニーリングと DNA伸長

反応の過程を合わせて一つにした 2ステップで PCRを実
施することも可能である．ただし，PCRは DNAを大量
に増やす手法であるため，RNAを直接増幅することは
できない．前述したように，鳥インフルエンザウイルス
のゲノムは RNAであるため，RNAを DNAに変換する
逆転写（reverse transcription, RT）反応を使ってウイル
スゲノムRNA配列に相補的なDNA配列（complementary 

DNA, cDNA）を得る必要がある（図 5上段）．RNAから
cDNAへの逆転写反応とそれに続くポリメラーゼ連鎖反
応を含む一連の過程を RT-PCR（reverse transcription-

polymerase chain reaction）という．
得られた PCR産物は，アガロースゲル電気泳動後に

エチジウムブロマイドなどの 2本鎖 DNA間に挿入され
て蛍光を発する物質を利用して可視化する方法（いわゆ
るコンベンショナル RT-PCR法）や蛍光プローブとその
蛍光を検出可能な PCR装置を使って PCR産物の増幅を
リアルタイムに検出するリアルタイム RT-PCR法などが
確立されている（図 6）．

図 6　PCR産物の検出方法
PCR産物は，電気泳動後にエチジウムブロマイド等の DNAと
結合して蛍光を発する物質により可視化できる．または，蛍光
プローブとその蛍光を検出する PCR装置を用いてリアルタイ
ムで PCR産物の増幅を検出することもできる．リアルタイム
PCRは電気泳動が不要なので，迅速な解析を実現できる．

図 5　RT-PCRの原理
RT-PCRは，特定の RNA配列を高感度に検出する分子生物学
的手法である．逆転写酵素を用いて RNAを相補的 DNA

（cDNA）に変換し，その cDNAを PCRで指数関数的に増幅さ
せる．
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3・2　鳥インフルエンザウイルス遺伝子検査法
鳥インフルエンザに関する遺伝子検査の目的は，①鳥
インフルエンザウイルスが検出されるか？　②検出され
た鳥インフルエンザウイルスが H5又は H7遺伝子を
持っているか？　の 2点を明らかにすることである．検
査方法としては，コンベンショナル RT-PCR法とリアル
タイム RT-PCR法の両方が使用されている．ゲル電気泳
動が不要で迅速な解析が可能なリアルタイム RT-PCR法
による検査は，近年の流行ウイルス系統を含む既知の
H5亜型と H7亜型ウイルスの HA遺伝子を網羅的に検
出可能であるが，過去に報告された一部の H5及び H7

亜型ウイルスに対する検出感度が低い．このため，リア
ルタイム RT-PCR法で用いるプライマーとは異なる HA

遺伝子の塩基配列を対象にプライマーを設計したコンベ
ンショナル RT-PCR法による検査も並行して行い，検査
の網羅性を補完している．繰り返しになるが，家伝法に
おいて家禽の移動制限や殺処分といった強制措置を含む
防疫作業の対象となる疾病は，H5又は H7亜型鳥イン
フルエンザウイルスを原因とする HPAIと LPAIである
ため（表 1），遺伝子検査における HA亜型の決定は重
要な意味を持つ．加えて，HPAIウイルスは鶏に対して
高い致死性と強い伝

でん

播
ぱ

力を示すため，農場における

HPAIの発生をいち早く発見し，近隣農場への感染拡大
と病気の蔓延を防ぐ措置を素早く執ることが必要不可欠
である．このため，国や都道府県の病性鑑定施設等（動
物検疫所や家畜保健衛生所）が実施する本病の判定に資
する遺伝子検査は迅速性と正確性が強く求められる．

3・3　従来のリアルタイム RT-PCR法について
従来のリアルタイム RT-PCR法（従来法）は，「高病

原性鳥インフルエンザ及び低病原性鳥インフルエンザに
関する特定家畜伝染病防疫指針に基づく遺伝子検査の方
法について」（令和元年 9月 27日付け元消安第 2275号）
に則った検査法として都道府県の家畜保健衛生所におい
て利用されている．鳥インフルエンザウイルスの検出に
は，HA亜型の異なるウイルス間でも塩基配列が保存さ
れているM遺伝子の塩基配列の一部を標的とするプラ
イマー／プローブが使用されており，HA亜型を決定す
るためには H5及び H7遺伝子の塩基配列の一部を標的
とするプライマー／プローブが使われている．H5なら
びに H7亜型ウイルスには北米大陸で進化してきたウイ
ルス系統とユーラシア大陸で進化してきたウイルス系統
が存在する．そのため，異なる標的配列に対する複数の
プライマー／プローブを混合して使う事により 2系統の

図 7　従来法と新規法の違い
遺伝子検査は各検体をデュプリケート（2ウェルずつ）で実施する．従来法（上段）では 1回の検査（20検体分）で
標的遺伝子（H5, H7eu, H7am及びM）ごとに試薬を 4種類準備するため，検査には 2枚の 96ウェルプレートが必
要である．一方，新規法（下段）では一つの試薬で複数の標的遺伝子を検出できるため，事前調製済みの 2種類の試
薬と 96ウェルプレート 1枚を用いて 20検体の検査が完了する．
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H5亜型ウイルスの検出に対応している．一方，2系統
の H7亜型ウイルスの検出に関しては，主にユーラシア
系統のウイルスを検出可能なプライマー／プローブ
（H7eu）とアメリカ系統を検出可能なプライマー／プ
ローブ（H7am）の 2種類のプライマー／プローブを混
合せずに使用している．このため，従来法は M，H5，
H7eu及び H7amの四つのプライマー／プローブを使い，
それぞれを単独で検出する検査法である．図 7に示す
ように，従来法では検査対象とする遺伝子ごとに 4種
類の異なるプライマー／プローブを含む試薬を検査者が
調製する．鶏以外の家禽（例えばアヒルなど）を対象と
した検査では，死亡家禽 8羽と生存家禽 2羽の合計 10

羽の気管及び総排泄腔拭い液（10羽×2種類の拭い液
＝20検体）を採取し，RNAを抽出する．結果の信頼性
を高めるために 1検体につきデュプリケート（2ウェル
ずつ）で RT-PCRを実施するため，気管拭い液と総排泄
腔拭い液を 10検体ずつ検査するには 96ウェルプレー
トが 2枚必要となる（図 7，従来法）．つまり，検査に
は RT-PCRを 2回実施する必要があり，リアルタイム
PCR装置を 1台しか保有しない機関では検査終了まで
に 320分程度かかる．一方，リアルタイム PCR装置を
2台保有する機関では 2枚のプレートを一度に RT-PCR

に供することができるが，それでも検査終了までには約
220分を要する（図 7，従来法）．
令和 6年 10月 31日に特定家畜伝染病防疫指針の一
部が改正され，鶏の検査に関しては気管拭い液のみを対
象とする方針が新たに示された．この改正により，従来
法を用いても鶏の遺伝子検査は 1枚の 96ウェルプレー
ト上で可能になった．それでも，正確さと迅速さを常に
要求される中で多数の検体を扱う検査者の肉体的・精神
的負担は大きく，検査結果の判明まで長い時間を要する
ことが課題となっていた．

3・4　新たに確立したリアルタイム RT-PCR法について
上記の課題を克服するため，筆者らはタカラバイオ㈱
と共同で，これまでよりも簡便かつ省力的な操作で鳥イ
ンフルエンザウイルスが持つ 2種類の遺伝子（HAと
M）を同時に検査し，鳥インフルエンザウイルスの検出
と病原性にかかわる HA亜型（H5又は H7）の判定が
可能な新たなリアルタイム RT-PCR法（新規法）の確立
に取り組んだ．省力化を達成するために，従来法では個
別に検出していた 4種類のプライマー／プローブを組み
合わせて遺伝子検出系のマルチプレックス化を図った
（図 7，新規法）．鳥インフルエンザウイルスの指標とな
るM遺伝子を検出するプライマー／プローブ（M），H5

遺伝子を検出するプライマー／プローブ（H5）及びユー
ラシア系統の H7遺伝子を検出するプライマー／プロー
ブ（H7eu）の 3種類を組み合わせて混合した Set A ［M, 

H5, H7eu］とアメリカ系統の H7遺伝子を検出するプ

ライマー／プローブ（H7am）とインターナルコントロー
ルを検出するプライマー／プローブ（IC）を組み合わせ
て混合した Set B ［H7am, IC］の 2種類の試薬を開発し
た．新規法では，PCR阻害を受けやすい低濃度の鋳型
DNA（インターナルコントロール：IC）を反応系に添
加し，そのシグナル増幅の有無を確認することにより，
RNA抽出過程において拭い液材料から持ち込まれた
PCR阻害因子を原因とする偽陰性の可能性を排除でき
るようになった．また，拭い液検体から抽出した RNA

と 2種類の事前調製済み試薬（Set A及び Set B）を用
いてM, H5, H7eu, H7amの四つの遺伝子を検出できる
ため，1枚の 96ウェルプレート上で 20検体すべてにつ
いて鳥インフルエンザウイルスの検出と H5又は H7亜
型の判定が可能となった（図 7，新規法）．鶏を対象と
した検査であれば，96ウェルプレートの半分を使用す
るだけで検査が終了する．
新規法では，マルチプレックス化された事前調製済み
プライマー／プローブ試薬を使うため，試薬調製などの
準備作業が半減したことに加え，RT反応や PCRにおけ
る DNA伸長反応に要する時間も短縮できたことから，
リアルタイム PCR装置を 1台のみ所有する機関であっ
ても約 170分ですべての検査過程が終了し，従来法に
比べて検査時間を約半分に短縮することに成功した（図
7）．Gs/Gd系統の H5亜型 HPAIウイルスは，1996年
の出現以来約 30年間に渡り世界中で流行を続けている
ため，HA遺伝子に変異が蓄積し，多様性が顕著に増加
している10）．他の HA亜型との交差反応を回避しつつ，
検出可能な H5亜型 HPAIウイルスの網羅性を高めるた
めに Set Aには H5遺伝子を標的とする複数組のプライ
マー／プローブセットを混合している．これにより，従
来法に比べて H5亜型 HPAIウイルスに対する網羅性が
向上している．また，マルチプレックス化と事前調製済
み試薬の導入により，96ウェルプレートへの試薬及び
検体の分注回数が半減した．この作業効率の向上は，
ウェルへの試薬・検体の入れ忘れや，同一ウェルへの異
なる検体の誤添加といったヒューマンエラーの発生率を
低減し，結果として誤操作やコンタミネーションのリス
ク軽減にも寄与している．

4　これからの課題

新たに確立した遺伝子検査法は，特定家畜伝染病防疫
指針を踏まえて定められる「高病原性鳥インフルエンザ
及び低病原性鳥インフルエンザに関する特定家畜伝染病
防疫指針に基づく遺伝子検査の方法について」（令和 6

年 9月 30日付け 6消安第 3679号）に則った遺伝子検
査法の一つとして国や都道府県の病性鑑定施設等におい
て利用が開始されている．検査現場における使用実績に
おいても，従来法と比較して検査終了までの所要時間が
短縮されており，検査担当者の作業負担軽減に寄与して
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いると考えられる．しかしながら，新規法においても他
の HA亜型遺伝子との交差反応を回避し，遺伝子データ
ベースに登録されているすべての H5亜型ウイルスの
HA遺伝子を検出可能なプライマー／プローブは設計で
きておらず，検査の信頼性を担保するには，リアルタイ
ム RT-PCR法とコンベンショナル RT-PCR法の併用が欠
かせない．99 ％ 以上の登録配列を少ない数のプライ
マー／プローブで網羅することは極めて難しいと考えら
れるが，検査者の負担軽減に向けて遺伝子検査法をリア
ルタイム RT-PCR法に一本化するためには，この課題を
克服する必要がある．また，検査の利便性を考慮した場
合は，ユーラシア系統とアメリカ系統の H7亜型ウイル
スを網羅的に検出可能なプライマー／プローブの組み合
わせを設計し，［H5，M，IC］と［H7，M，IC］のよ
うな HA亜型ごとの試薬セットを開発する必要があるか
もしれない．一方で，鳥インフルエンザウイルスの遺伝
子検査全体の工程を俯

ふ

瞰
かん

すると，気管拭い液及び総排泄
腔拭い液からのウイルス核酸抽出に最も長い作業時間を
割いている（図 7，新規法）．鳥インフルエンザウイル
ス遺伝子検査の最前線である各都道府県の家畜保健衛生
所の中には，シリカメンブレン法（いわゆるカラム精
製）や磁性ビーズ法を用いた自動核酸抽出装置を導入し
ている施設もあるが，決して安価な装置ではなく，定期
的な保守管理費用が発生する機種もある．今後は核酸抽
出過程に焦点を当て，更なる省力化と迅速化を可能にす
る簡易核酸抽出法を開発し，検査者の負担軽減に貢献し
たい．
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1　は じ め に

生物資源やバイオテクノロジーを活用した持続可能な
循環型の産業・経済社会を意味するバイオエコノミー
は，医薬品をはじめとして化学素材，燃料，農薬，食品
等の様々な産業分野を対象とし，その経済効果は 2030

～2040年で年間約2～4兆ドルになると推計されている．
生物による効率的な物質生産を実現するバイオものづく
りは，バイオエコノミーの基盤となる持続可能な生産法
として注目されている．日本政府の「骨太方針 2023」
にバイオものづくりに対する投資拡充が明文化され，対
応する国家プロジェクトが始動した．また，経団連がバ
イオトランスフォーメーション戦略とその実現のための
提言，重要施策を発表するなど，官民ともにその機運と
期待が高まっている．
合成生物学は，人工遺伝子合成とゲノム編集技術等の
最先端の科学技術を活用して遺伝情報を操作することに
より，生物を特定の目的に適応させる学術分野である．
ゲノム中の任意の塩基配列を編集するゲノム編集に対
し，設計した塩基配列の遺伝子を新規に合成する人工遺
伝子合成は，遺伝子工学や分子生物学の分野で広く利用
されている． 代表的なものとしてアミノ酸，核酸といっ
たバイオ素材・調味料や抗体医薬品，ワクチン，再生・
細胞医療，遺伝子治療といったバイオ医薬がある．その
他バイオ燃料，バイオ農薬，遺伝子組換え作物など，ケ
ミカルから食物まで幅広く応用されている．人工知能
（AI）との組み合わせにより著しく進化している分野で
ある．ゲノム編集と比べて人工遺伝子合成・長鎖 DNA

合成は自由自在に大規模な遺伝子ネットワークを構築す
ることができるが，長鎖 DNAの合成は技術的に困難で
あり，高コストが課題である．

2　人工遺伝子合成技術

2・1　人工遺伝子の合成プロセス
長鎖の人工遺伝子合成は複数の工程から構成される

（図 1）1）．初めに目的の遺伝子配列の全領域をカバーす
るように数から数十塩基程度（～102 mer）の一本鎖
DNAであるオリゴ DNAをデザインする．設計した複
数のオリゴ DNAを化学合成法または酵素合成法で合成
し，これらを材料として二本鎖 DNAを構築する．この

過程で配列にエラーが生じた場合は修復を行う．組み立
てた複数の二本鎖 DNA断片を集積することで人工遺伝
子・長鎖 DNAを合成する．

2・2　オリゴ DNA合成法（～102 mer）
オリゴ DNAの化学合成は，1980年代に開発されたホ

スホロアミダイト法が主流であり，優れた自動合成機が
市販されている．本法は支持担体を用いた固相合成法
で，脱保護→カップリング→キャッピング→酸化の反応
工程からなるサイクルを繰り返すことにより，一塩基ず
つ核酸を伸長し，最後に支持担体からオリゴ DNAを切
り出す．一塩基伸長毎の反応収率は 99.5 ％ 以上と高く，
約 100～200 merまでのオリゴ DNAが合成可能である．
一方，高価な試薬や有機溶剤の使用が課題である．
Twist Bioscience社は 1996年に登場したインクジェット
技術を用いたシリコンアレイ法をベースとして省試薬，
省溶媒，ハイスループット化を進め，現在商用製造に利
用している．2020年以降，開発が加速している酵素合
成法は，化学試薬の代わりに DNAの合成を担う酵素
（DNAポリメラーゼ）を利用する．有機溶媒の消費量が
少なく，正確性が高い点が有利であるが，コスト高が課
題である．

2・3　二本鎖 DNAの構築法（102～103 bp）
遺伝子として機能するサイズの二本鎖 DNA（102～

103 bp）の構築法として，複数の一本鎖オリゴ DNAを
連結する Polymerase Cycling Assembly（PCA）法が普及
している．この方法はオーバーラップ配列を持つオリゴ
DNAをアニーリングし，一本鎖のギャップ部分を DNA

ポリメラーゼで合成し二本鎖 DNAとする．最後に目的

特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～特集　分析化学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～

人工遺伝子・長鎖 DNAの合成と分析が支える遺伝子治療の発展

山　田　 尚　之

図 1　人工遺伝子・長鎖 DNAの合成工程1）
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配列の両端をプライミングサイトとした PCRで増幅し
目的の DNA断片を調製する．

2・4　人工遺伝子・長鎖 DNAの合成（数千 bp～）
2・4・1　人工遺伝子・長鎖 DNA合成のための集積法
複数の遺伝子から構成される遺伝子クラスターやゲノ
ムなど千 bpを超える DNAは，複数の DNA断片を合成
し集積して作成する．Gibson Assembly 法，Golden 

Gate法，酵母や枯草菌などの細胞・微生物を用いる方
法など様々な集積法がある．それぞれ集積可能な DNA

断片数，成功率，配列エラー率，手技の難度など優劣が
ある．2009年に発明された Gibson Assembly法はオー
バーラップ配列を用いる方法で，隣接する DNA断片の
末端に共通配列を用意し，in vitroで 3種類の酵素を作
用させてオーバーラップ配列を作成，生成した相同領域
でアニーリング後ギャップを埋め，最後にニック（切れ
目）を修復する方法である．2010年に登場した Golden 

Gate法は，in vitroで Type IIs制限酵素を用いて 4塩基
の突出部位を形成し，相補的な配列を持つ隣の DNA断
片とアニーリング後，ligaseにより DNA断片同士を連
結する方法である．いずれの手法も最終工程で細胞を用
いたクローニングを行い，DNA配列の確認・選別を経
て，設計通りの人工遺伝子・長鎖 DNAを環状のプラス
ミド DNAとして取得する．プラスミド DNAとは，染
色体とは別に細胞内に存在し，独立して複製する DNA

分子である．通常，環状の二本鎖として存在し，遺伝子
工学のツールとして利用される．

2・4・2　細胞・微生物を用いた集積法
最も一般的な方法は酵母集積法である．酵母の持つ

DNA二本鎖切断の修復時の相同組換え機構を利用し，
細胞内に取り込ませた複数の DNA断片の相同配列領域
で連結する .細胞内では直鎖状 DNAは複製されず，すべ
ての DNA断片が連結して生成した環状プラスミドのみ
が複製されることで目的の長鎖 DNAを得る．100 kbp

を超える集積が可能であるが，増殖時間が長いこと，ク
ローニングのヒット率が低いことや GC含量の高い
DNA断片の集積が困難などの課題がある .

OGAB® 法（Ordered Gene Assembly in Bacillus subtilis

法）2）は，枯草菌の特性を利用し一度に 50以上の DNA

断片を決められた順番通り集積する方法で，数 kb～
100kb超の長鎖 DNAなど合成難度の高い DNAを構築
可能な技術である（図 2）．目的の配列情報から集積に
必要な DNA断片を設計し，化学合成と PCAにより数
百 bpの二本鎖 DNA断片を合成する．続いて複数の
DNA断片とプラスミドベクターを連結することにより，
タンデムリピートの直鎖状 DNAを調製する．枯草菌は
このタンデムリピート直鎖状 DNAを自発的に細胞内の
取り込み，環状化する特性を有しており，枯草菌からプ

ラスミド DNAを抽出・精製することで目的の人工遺伝
子を取得する．
直鎖状 DNAを細胞内で環状化できる OGAB® 法は，
大腸菌や酵母を用いる従来法では困難な長鎖 DNAの合
成を可能とした．これまでに 135 kbpの人工遺伝子，リ
ピート配列や GC含量が多く合成困難な配列を含む 500

種類を超える人工遺伝子の合成に成功している．OGAB®

法を基に人工遺伝子合成受託サービスのスタートアップ
としてシンプロジェン社が設立された．その後本技術を
活用し，治療用ウイルスベクターやmRNA医薬の研究・
製造関連事業に展開している．

2・4・3　無細胞系長鎖 DNA合成・増幅技術
合成対象の DNAが宿主細胞に対して毒性を持つ場合
は細胞を用いた合成法は利用できない．これを解決する
方法として，立教大学の末次教授らは大腸菌のゲノム複
製システムを試験管内で再現する Replication Cycle 

Reaction法を開発した．酵素を使った DNA断片の連結
技術と組み合わせることで長鎖環状 DNAの構築と増幅
が可能である3）．本成果を事業化したオリシロジェノミ
クス社は，2023年にmRNAワクチン企業である米国モ
デルナ社に買収された．

3　人工遺伝子・長鎖 DNAの分析

3・1　定性・定量分析の重要性について
通常，分子生物学で用いられる目的遺伝子は生物や環
境より採取したゲノム DNAやその断片からクローニン
グして調製される．これに対し人工遺伝子は，人為的に
1から合成されたものであり，機能が発現されるか否が
不明である．何らかの機能を持つ天然由来の遺伝子と比
べて，設計通りの配列であることをより詳細に確認しな
ければならない．さらに 遺伝子関連のバイオ医薬品の
場合，安全性と有効性の観点から，定性分析と定量分析
の両方の視点で詳細かつ多様な分析が必要となる．

3・2　定量 PCRとデジタル PCRによる定量分析
定量的ポリメラーゼ連鎖反応（qPCR）は，PCR反応

図 2　OGAB® 法による人工遺伝子合成2）
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による DNAの増幅量をリアルタイムに測定し，増幅率
に基づいて鋳型となる DNAを定量する方法である4）．
mRNAは逆転写酵素反応を組み合わせた定量的逆転写
PCR（RT-qPCR）で行われる．またデジタル PCR

（dPCR）は，マイクロチップやナノドロップレットと
いった微細空間内に核酸と PCR試薬を分配して PCR反
応を行う技術で，分画ごとに対象の核酸が存在していた
かいないかをデジタル情報として出力されるため，絶対
定量が可能な定量法である4）．

3・3　アガロースゲル電気泳動
合成した人工遺伝子や長鎖 DNAの鎖長が設計配列と
合致すること，および純度を簡便に調べる方法としてア
ガロースゲル電気泳動（agarose gel electrophoresis, 

AGE）が用いられる．また，制限酵素処理で生じる
DNA断片の AGEによる制限酵素マップから簡易な配列
解析を行う．AGEは同じ配列のプラスミド DNAでもト
ポロジーが異なることにより移動度に差異が生じる．超
らせん構造をとる環状 DNA（covalently closed circular, 

cccまたは super coil（sc）DNA）が最も安定でコンパ
クトである．二本鎖のうち片方の DNA鎖にニックが入
ると開環状（open circular, OC）DNAとなる．そのほ
かに二本鎖の両端が切断された直鎖状（linear）DNAが
あり，これらは AGEで分離できる．通常の AGEは 20 

kb程度まで分析が可能であるが，より長鎖の DNAの分
析には 1990年代～2010年代に主流であったパルス
フィールドゲル電気泳動法を用いる．一定方向の電場に
より DNA断片を分離する AGEに対して，パルスフィー
ルドゲル電気泳動は，電場の向きを指定した時間周期で
変動させることにより，巨大 DNAを分離する方法であ
る．

3・4　キャピラリーゲル電気泳動
キャピラリーゲル電気泳動（capillary gel electrophoresis, 

CGE）は，対象の DNAの分子サイズに適した高分子ハ
イドロゲルと蛍光色素を充填したキャピラリーに高電場

をかけ，分子サイズと荷電状態による泳動度の違いで分
離する方法である．特に sc，oc，liner DNAといったト
ポロジーの分離能，定量性および感度が AGEより優れ
ている（図 3）5）．CGEで用いられる蛍光色素は核酸と
結合することで蛍光強度が増大する性質をもっており，
一本鎖 DNAと二本鎖 DNA，環状 DNAと直鎖 DNAで
は結合性が異なるため，測定対象と目的に適した蛍光色
素を選択することが重要である．

3・5　シーケンス解析（塩基配列解析）
合成途中の DNA断片や最終品の長鎖 DNAが設計通

りの塩基配列であることを確認するために，サンガー
シーケンス，次世代シーケンス（Next-Generation 

Sequencing, NGS），ナノポアシーケンスの三つの手法
が用いられる．1970年代に開発されたサンガーシーケ
ンスは一塩基ずつ順番に配列を読み解く手法で，700～
1000塩基程の配列解析や繰返し配列，mRNAの polyA

鎖の解析に適している．これに対して，2000年代に登
場し現在も進化している NGSは，数百万から数十億，
数兆の大量の塩基配列を並列に決定することができる．
サンガーシーケンスと比べて低コスト・ハイスループット
で，大規模なゲノム解析や長鎖 DNAの全長解析に適し
ている．また新しいシーケンス技術として，膜タンパク
質で構成された細孔（ナノポア）を DNAが通過する際
の電気的変化で塩基の種類を判別し，配列をリアルタイ
ムに読み取るナノポアシーケンス法が開発され，2015

年に商用機が登場した．若干精度が劣るものの，超長鎖
のリード（4 Mb以上）をリアルタイムで解析できる強
みがある．各手法は目的と用途に応じて使い分けられて
いる．詳細な解説は教科書やレビューを参照されたい6）．

4　mRNA医薬品と遺伝子治療等製品の分析

4・1　分析の必要性について
遺伝子工学を用いて開発されるバイオ医薬品におい
て，人工遺伝子・プラスミド DNAは極めて重要な物質
である．特に疾患原因遺伝子の修復・置換・補充などを
施す遺伝子治療等製品（例 .アデノ随伴ウイルスベク
ター）と mRNAワクチン・医薬品は ,主要原料がプラ
スミド DNAであり，薬効の主役は人工遺伝子である．
したがって，人工遺伝子・プラスミド DNAの品質は，
mRNA医薬品とウイルスベクターの生産性，品質，有
効性に大きな影響を及ぼすため，詳細な分析が必要とな
る .

4・2　mRNAワクチン・医薬品
4・2・1　mRNAワクチン・医薬品の構造と製法
mRNAワクチンおよび医薬品の主要原料である鋳型

DNAは，主に大腸菌を用いた発酵プロセス等により製
造した環状のプラスミド DNAを制限酵素で切断し直鎖

図 3　プラスミド（pUC19）の構造と CGEデンシトグラム
左：SC （薄赤） super coiled， OC （青） open circular ，Lin （赤）
linear DNA；右：原子間力顕微鏡， （上） linear DNA, （中） super 

coiled, （下） open circular，文献5）より引用（一部改）．
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化することで調製される．続いて，T7ポリメラーゼを
用いた in vitro転写合成，キャップ付加反応により，目
的の mRNAを合成し，精製工程を経て原薬となる．一
般的な mRNAの全長は治療用タンパク質の遺伝子や
polyA鎖の長さに依存するがおおむね 5 kb以下である．
少量投与で効果と持続性のある次世代の自己増殖型

mRNAは，RNA複製酵素遺伝子が搭載されていること
から全長 10 kbを超える（図 4）．

4・2・2　鋳型 DNAの分析
重要原料である鋳型 DNAの品質試験と特性解析に関

する情報は mRNA原薬に比べて少ないため，後述の遺
伝子治療用ウイルスベクターの原料プラスミド DNAに
関する情報が参考となる（4・3・2）．特徴的な構造であ
る PolyA鎖については，サンガーシーケンスや CGEに
加え，LC-MS/MSによる polyAおよび polyT鎖長の解
析など研究開発が活発な分野である．一方，トポロジー
の不均一性に関する報告7）のような，鋳型 DNAの品質
がmRNA原薬の品質に及ぼす影響に関する知見はまだ
少ない．

4・2・3　mRNAの分析
mRNA原薬の品質試験と特性解析については，WHO

のガイドライン，米国薬局方の分析手順書9）と国内の審
議結果報告書の内容が，医療機器レギュラトリーサイエ
ンスに詳しく纏

まと

められている9）．核酸に関する品質特性
項目には，①同一性：塩基配列確認（サンガーシーケン
ス，NGS，RT-PCR）， ② 定 量：mRNA 含 量（UV-VIS，
RT-qPCR，RT-dPCR），③完全性：5′キャップ付加率・
3′ポリ A鎖付加率・鎖長（AGE，クロマトグラフィー，
PCR），④純度：不純物である二本鎖 RNA（イムノブ
ロット，HPLC），残存鋳型 DNA（qPCR）と，複数の
分析法が用いられている .

2022年に報告された新しい塩基配列解析法として
LC-MS/MSを用いたオリゴヌクレオチドマッピング法
がある .これはタンパク質のペプチドマッピングと類似
した手法で，mRNAを消化酵素で部分消化し，生成し
た RNA断片を LC-MS/MSで解析し，同定された配列を
マッピングする手法である10）．LCは核酸分析用にイオ
ンペア─逆相 HPLC（IP-RP-HPLC）を，質量分析は ESI

のネガティブモードで行う．測定データを専用の解析ソ

フトを用いて観測されたオリゴDNA断片の帰属を行い，
酵素添加量の異なる複数条件の測定解析結果を統合する
ことで 90 ％ 以上のカバー率を達成することができる．
LC-MS/MSはオリゴヌクレオチドマッピング以外に，
polyA鎖やキャップ構造の分析など幅広く活用される．

4・3　遺伝子治療用ウイルスベクター
4・3・1　アデノ随伴ウイルス（AAV）ベクターの製法
遺伝子治療用ウイルスベクターの中では安全性と実績
からアデノ随伴ウイルス（Adeno associated virus, AAV）
ベクターが最も多く用いられている．一般的に遺伝子治
療用 AAVベクターは，原料となる 3種類の環状プラス
ミド DNAを HEK293細胞等の動物細胞株に一過性に導
入し，培養することにより生産される．製造法の詳細は
他の解説を参照されたい11）．

4・3・2　原料となるプラスミド DNAの分析
プラスミドDNAは，原薬となる AAVベクターやmRNA

医薬品の品質に大きな影響を持つ重要な原料であるため
GMP準拠したあるいは GMP likeの製造が行われる．世
界的なバイオ医薬品業界団体である BioPhorumの提言
レポート記載の内容からプラスミド DNAの品質評価に
ついて核酸（DNA，RNA）分析の項目を抜粋し表 1に
記した12）．AAVベクターと mRNA医薬品は新しいタイ
プの医薬品であることから，測定法は継続的に改善され
て行く．

4・3・3　AAVベクターの分析
AAVベクターは，3種類の構造タンパク質から構成さ
れる正 20面体のウイルス粒子（カプシド）の内部に治
療用目的遺伝子が封入されたものである．したがって，
タンパク質と核酸（遺伝子）と粒子という三つの側面で
品質評価を行う必要がある．AAVベクターの品質特性
項目については，「遺伝子治療用製品等の品質及び安全
性の確保に関する指針」13）を参照いただきたい．AAVベ
クターの品質評価の内，核酸の分析に関する項目は複数

図 4　自己増幅型mRNAワクチン・医薬の構造

表 1　原料プラスミド DNAの品質試験項目例（核酸のみ）12）

項目 測定法
定量（含量） 紫外分光（UV）A260

定量／DNA均一性
キャピラリーゲル電気泳動（CGE），
アガロース電気泳動（AGE），HPLC

同一性
AGE，シーケンス，制限酵素マップ
（AGE）

純度：DNA UV　A260/280

純度：％ Supercoiled CGE，HPLC

純度：残存 DNA 定量 PCR（qPCR）
純度：残存 RNA HPLC，蛍光分析
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存在する．力価として qPCR， dPCR，UV/VISでゲノム
タイターを測定し目的治療遺伝子を定量する． NGSや
dPCRにより目的遺伝子配列の完全性を確認する．純度
については，qPCR，dPCR，NGSを用いて残存宿主由
来 DNAと残存原料プラスミドの定量分析が行われる．
核酸以外には AGE，CGEによるカプシド純度分析が行
われる．また，遺伝子が封入されていないウイルスベク
ター（空カプシド）の分析にイオン交換クロマトグラ
フィーや Mass Photometry，分析超遠心法（AUC），電
子顕微鏡が用いられる．
カプシドタンパク質の分析は抗体医薬品の分析手法が
応用されている．質量分析を例にすると，インタクト
LC-MS，ペプチドマッピングなどが該当する14）．

5　お わ り に

次世代シークエンサーの登場により，生命の設計図で
ある遺伝子を読むスピードとコストは劇的に低下した．
一方，人工遺伝子合成技術はコスト面とスループットの
課題に加え，合成困難な遺伝子が数多く存在している．
これを書物に例えると，分厚く難解な本（ヒトゲノム）
を読めるようになったが，文字，単語，簡単な文は記述
できるものの，難しい文章の記述や解説・本の執筆には
遠く及ばない状況である．人工遺伝子合成の発展は，生
命科学やバイオエコノミーの革新的な発展の礎と言え，
その実現には高い精度の新たな分析技術の存在が不可欠
である．一方，生命科学における AIの発展は著しく，
ゲノムモデリングと設計を可能とする基盤モデル AI

（Evo2）に関する論文がつい最近報告された15）．このよ
うなゲノム配列を生成する AIの登場により，人間が意
図せずに人類や地球環境に危機を及ぼすリスクが現実味
を帯びてきた．これを未然に防ぐバイオセキュリティの
取組はバイオエコノミーの発展に不可欠であり，今後そ
の重要性は益々高まるであろう．

謝辞　　mRNAのオリゴマッピングの測定とデータ解析につ
いてサーモフィッシャーサイエンティフィック株式会社の肥後
大輔氏，永島良樹氏と株式会社シンプロジェンの西上明則氏，
細田直氏，齋藤俊介氏に，人工遺伝子・DNA合成技術に関し
てご助言いただいた柘植謙爾氏に感謝いたします．
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●  水中微量成分検出のための電気化学的
シグナル増幅戦略

電気化学分析法は，迅速かつ高感度な検出が可能な分
析手法の一つである．さらに，標的分子を多点認識でき
るようにし結合定数を向上させる，前濃縮するなどの試
薬構造や分析操作の工夫の他，触媒反応を利用すること
によって，より高感度な検出が実現できる．本稿では，
メディエーターを用いることにより，電流応答シグナル
を増幅した事例を紹介する．

Huらは，カテコール―キトサンハイドロゲル膜修飾
電極中に，酸化還元活性を持つフェロセンジメタノール
（Fc）を共存させることで，カテコールの酸化に対応し
た酸化電流の増幅を，ヒ素検出に応用した1）．カテコー
ルで修飾されたキトサン膜は，電子を受容・貯蔵・供与
する能力を持つ．その膜中で，カテコール（QH2）から
キノン（Q）への酸化を，Fcがメディエーターとして
働く酸化還元サイクルにより媒介し，電流応答を増幅す
ることができる（図 1 （a））．修飾電極の電位を Fcの酸
化電位よりも正にすれば，Fcは電極で酸化され，生じ
た Fc＋が電子をハイドロゲル膜から受け取ることで，膜
の一部が還元状態（QH2）から酸化状態（Q）に切り替
わる．このとき Fc＋は Fcに戻り，酸化還元サイクルが
成立する．このサイクルは，膜が完全に酸化状態に変換
されるまで続く．この電極を As（Ⅲ）が存在する溶液
中に浸すと，As（Ⅲ）は QH2の酸化過程で生じる Qお
よびセミキノンラジカル（QH・）と反応することで Fc＋

への電子伝達を阻害させ，酸化電流が減少する（図 1 

（b））．これを利用して，検出限界 0.82 ppbの高感度な
As（Ⅲ）検出が可能となった．

Zhangらは，この修飾電極を糖アルコールの一種で
あるエリスリトール（Eryt）の検出に応用した2）．2─フ
ルオロフェニルボロン酸（FPBA）を膜中に共存させる
と，QH2および Qとエステル形成し，Fc＋への電子伝

達を阻害するため，酸化還元電流は減衰した．Erytを
含む溶液に，この電極を浸すと，QH2に結合していた
FPBAの一部が Erytと結合するため，Fc/Fc＋の酸化還
元サイクルが回復した．この現象を利用して，Erytの
電気化学的検出に成功した（図 1 （c））．
 1） F. Hu, H. Hu, Y. Li, X. Wang, X. Shi : Sens. Actuators. B. 

Chem., 400, 134836 （2024）.
 2） X. Zhang, S. Wu, T. Feng, Y. Yan, S. Wu, Y. Chen, Y. Wang, 

Q. Wang, N. Hu, L. Wang : Anal. Methods, 16, 1686 （2024）.
 〔上智大学大学院理工学研究科　佐藤 海〕

●  特定トポロジーのグアニン四重鎖を
検出するプローブ分子

DNAといえば二重らせんのイメージが一般的である
が，Hoogsteen型の塩基対形成により，核酸は 1本鎖で
あってもグアニン四重鎖（G4）と呼ばれる高次構造を
取ることができる．DNAだけでなく，RNAにも G4構
造は形成される．その存在が細胞内で確認されたのは
2010年代に入ってからであり1），二重らせん構造に比べ
ると未解明な部分は多い．それでも遺伝子発現の制御や
転写などの重要な役割を担い，様々な疾患にも G4がか
かわっていることが分かってきた．ヒトの核酸は，これ
まで考えていたよりも G4構造を取っているのかもしれ
ない．
細胞内で G4を検出するプローブ分子には，低毒性，

膜透過性，高選択性，スイッチオン蛍光性が求められ
る．ところで，G4構造には様々なトポロジーが存在す
る．代表的なものに，すべての鎖が同じ方向のパラレル
型，隣り合う鎖の向きが逆のアンチパラレル型，これら
両方の特徴を持つハイブリッド型がある．G4の特定ト
ポロジーを検出できる分子は非常に少なく，その開発は
まさに挑戦的といえる．Yaoらのグループが報告した
G4プローブはシアニン色素を骨格とした分子であり，
負電荷を有する置換基が 2か所導入され，他の DNA構
造への結合を抑制している2）．加えて精密な分子サイズ
のコントロールにより，パラレル型 G4に対する高い選
択性を実現した．また彼らは細胞株を用いた実験を行
い，核と細胞質にある RNA G4の検出にも成功してい
る．更に彼らはこのプローブ分子を用い，がん患者の血
液から抽出した RNAには G4構造が高い濃度で存在す
ることも明らかにした．RNA G4はよいバイオマーカー
となりえるため，それを検出するプローブ分子は，診断
技術の向上に貢献すると考えられる．
実はパラレル型は，他のトポロジーに比べてターゲッ
トにしやすい構造である．さらに難易度は高くなるが，
パラレル型以外のトポロジーを狙ったプローブ分子は可
能なのか？　その分子設計コンセプトはいかに？　この
分野の発展を大いに期待したい．
 1） G. Biffi, D. Tannahill, J. McCafferty, S. Balasubramanian : 

Nat. Chem., 5, 182 （2013）.
 2） H. Sun, R. Sun, D. Yang, Q. Li, W. Jiang, T. Zhou, R. Bai, F. 

Zhong, B. Zhang, J. Xiang, J. Liu, Y. Tang, L. Yao : J. Am. 
Chem. Soc., 146, 22736 （2024）.

 〔奈良工業高等専門学校　宇田 亮子〕図 1　 （a） シグナル増幅メカニズムと （b） ヒ素または （c） Eryt

検出のメカニズム
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中村学園大学の沖智之先生からバトンを受け取りまし
た．西九州大学の安田と申します．沖先生とは学会でた
びたびお会いするご縁があり，今回ご紹介いただきまし
たこと，心より感謝申し上げます．
私は，佐賀大学在学中に田端正明先生の研究室に所属
し，分析化学の面白さにのめり込みました．研究テーマ
は「塩析による相分離現象」．一見混ざり合っているよ
うな液体が，ある条件下で突然ふたつに分かれるという
不思議な現象に強く惹かれ，昼夜を問わず実験に没頭し
ていた日々を，今でも鮮明に覚えています．
この学生時代の研究の積み重ねが評価され，私は女性
として初めて「九州分析化学奨励賞」を受賞する栄誉に
恵まれました．記念としていただいた「女神の盾」は，
今でも私の研究の原点を思い出させてくれる大切な象徴
となっています．
分析化学で培った知識と技術は，その後，食品分野へ
と進んだ私の研究人生においても大きな礎となっていま
す．対象が変わっても，「見えないものを可視化する」
という分析化学の本質は変わりません．分析化学の視点
が，今の私の研究活動にも深く影響を与えています．
私自身の原点を振り返る中で，理系分野で活躍する女
性たち，いわゆる「リケジョ」について，より広い視点
で考えるようになりました．日本では，理系分野におけ
る女性研究者の割合は，先進国の中でも依然として低い
のが現状です．近年，理系学部に進学する女子学生の数
は増加傾向にあるものの，大学院進学や研究職への就職
は依然として少なく，大きな課題となっています．社会
的・制度的な壁も残されており，女性研究者がもっと活
躍できるよう，環境を整えることが強く求められていま
す．
日本における最初のリケジョのひとりとして知られる
のが黒田チカです．彼女は 1884年に佐賀県で生まれ，
日本初の女子大学生として東北帝国大学（現在の東北大
学）理科大学化学科に入学しました．しかし，当時の文
部省からは女子の入学に対する反発の書状が届き，入学
後も男子学生から排斥運動が起きるなど，困難な状況下
での学生生活を余儀なくされたといいます．それでも彼
女は，紅花やタマネギなどの植物色素の研究に打ち込
み，女性として日本で 2番目の理学博士号を取得しま
した．その陰には，彼女のたゆまぬ努力に加え，理解あ

る師や周囲の支援があったことも想像されます．
私自身もまた，進路選択の際に性別による壁を感じた
経験があります．高校時代には「女子は文系を選ぶのが
望ましい」といった進路指導を受け，その影響もあっ
て，理系に進んだ女子生徒はわずか 6人でした．大学
の化学科では女子学生が半数近くを占めていたものの，
大学院に進んだのは少なく，アカデミックポストに就い
たのは私一人でした．
このような経験を通じて，理系を志す女子中高生がさ
らに増え，自信を持って一歩を踏み出せるような環境づ
くりの重要性を強く感じるようになりました．そうした
思いから，現在，他大学と連携し，女子中高生の理系進
路を支援する「リケジョプロジェクト」に取り組んでい
ます．リケフェスと呼ばれる理系体験イベントや出前講
義を通じて，先輩リケジョたちがロールモデルとなり，
理系分野の魅力ややりがいを伝えています．
では，日本分析化学会における女性研究者の現状はど
うでしょうか．本学会では，女性研究者ネットワークの
設立，学会誌『Analytical Science』の女性研究者特集号
の発行，女性の活躍を称える「女性 Analyst賞」の創設，
さらには年会における託児所の設置など，女性研究者へ
の支援が着実に進められています．中でも，託児所の設
置は子育て中の研究者にとってありがたい取り組みで
す．私自身も息子が幼かった頃，学会に連れて行き，講
演中は会場の外のベンチで待たせていたため，集中して
発表に臨むことができなかったことを思い出します．
とはいえ，最終的に私が願っているのは，リケジョと
いう言葉自体が過去のものとなり，単に分析化学を志す
一人の研究者として自然に認められる未来です．性別に
よる区別を超えて，お互いの才能や努力が正当に評価さ
れ，誰もが自信を持って能力を伸ばし，次世代へとその
バトンを確実につなげられる社会の実現を心から望んで
います．
次回のリレーエッセイは，本学子ども学部の飯盛啓生
先生にお願いしました．飯盛先生は，分析化学を基礎と
して，地球環境科学や理科教育に関する研究に取り組ま
れています．ご多忙の中，快くお引き受けいただき，あ
りがとうございました．どんなエッセイを書かれるの
か，今からとても楽しみにしています．

 〔西九州大学　安田 みどり〕

リレーエッセイ

リケジョのバトンをつなぐ
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インフォメーション
◆

長谷川亭パーティー人生談話会 
～亭主を励ます会の巻～

（公社）日本分析化学会（JSAC）をプラットフォームにした
正式な集まりとしては，支部と研究懇談会が代表的です．これ
に対して，JSACの会員から成るアングラ的な集まりの一つに
表題の会があり，専門や学部を超えた方々が年に 1回ほど長
谷川佑子先生のお宅に集まることを 10年以上続けています．
アングラ的と表現したのは，個人のお宅を会場としているた
め，「ぶんせき」誌上に参加者募集の会告が出せないからです．
この会の起源に関しては詳らかではありませんが，長谷川先生
のご記憶では『中村ラインが発端で多分，分析化学討論会か年
会の懇親会かで中村先生と周りにいた方（私もいたはず）とで
話がまとまったのだと思います』とのことです．そう言われて
みれば，状況的には 20種類くらいの人生談話会が発足した段
階で，ヒューマンネットワーク構築の観点から積極的なご参加
を私が会員に呼びかけた 2009年頃1）かもしれません．いずれ
にせよ，2014年 3月 17日には「パーティー人生談話会」（長
谷川佑子会長）として開催されており，参加者は赤岩英夫先生
（群馬大）を始め，現在とほぼ同じメンバーとなっており，富
永　健先生（東大）も参加されておられました．また，ある年
の夏には，エレベーターで長谷川邸の 4階屋上に出て，遠く
の花火大会を楽しんだことも懐かしい想い出です．
さて，JSAC・高齢会員の正式な会としては 2010年に発足し

た生涯分析談話会があり，地区の重鎮からありがたい講演を
伺った後，情報交換会を行っています．これに対して，表題の
会では長谷川先生と赤岩先生の人脈で気が置けない仲間が長谷
川先生宅に集まり，お手製の美味しい料理と飲み物をいただき
ながら，とりとめもない話をして人生を楽しんでいます．昨年
の集まりでは，長谷川先生が腰を痛められた状態で亭主を務め
られていた記憶が強かったため，今回の集まりは～亭主を励ま
す会の巻～と副題を付けた次第です．今年の 5月に愛媛大学
で行われた第 85回分析化学討論会（5/31～6/1）の折，有志
の間で討論会と年会の間に長谷川亭パーティーを開こうと計画
しました．ところが，今年は最適月の 7月も猛暑が衰えず，や
むなく 8月 27日（水）の 13：30から～亭主を励ます会を始
める事を関係者にメールでお知らせしました．参加申し込みが

遅れた方には申し訳ないことでしたが，座席の数が足りずご遠
慮いただかざるを得ませんでした．当日の参加者（五十音順，
敬称略，所属は定年時）は井村久則（金沢大学），小熊幸一
（千葉大），楠　文代（東京薬科大），澤田　清（新潟大），田端正
明（佐賀大），角田欣一（群馬大），中村　洋（東京理科大），長
谷川佑子（東京理科大），藤原祺多夫（東京薬科大），保母敏行
（都立大），保母政子，松本和子（早稲田大），本水昌二（岡山
大），矢野良子（東京高専）の 14名でした（写真 1）．

長谷川亭パーティーの特徴は，毎回食べ切れないほどさまざ
まな料理を出して戴き，宴席の後ろの酒蔵には誰かが何年か前
にお土産に持参した吟醸酒，純米酒，ワイン，ウイスキー，モ
ンゴル酒などがごろごろ並べられており，お好みを勝手に選ん
で飲める満足感と開放感を味わえることです（特にお強いのは
保母先生と本水先生）．今年のオープニングは，井村先生が
シャンパンを開封し，保母先生の乾杯の音頭で始まりました．
着席した卓上には隙間なくさまざまな料理が並べられており，
自然にあちこちで歓談が始まりました．ちなみに，長谷川先生
が連日の猛暑日に耐えて調理してくださったメニューは以下の
9種類でした：1．たたき胡瓜の甘酢和え，2．五目炒り豆腐，
3．肉団子の黒酢餡，4．アボガドディップのサーモンのせ，5．
アスパラのサラダ＆蟹玉クリームソース，6．こんにゃくの炒
め，7．トマトと海老の卵炒め生姜餡，8．しゅうまい，9．酢
豚パイナップル入り．これらに加え，女性陣が持参された手料
理や果物，男性陣からのアルコール類，地方のお土産などで
テーブルが賑わいました（写真 2参照）．長谷川亭のメニュー
は，ご本人によると『初期の頃は江上料理学院で習ったノート
を見ながらメニューを考え，今よりずっと手の込んだものをお
出ししていたようですが，今は簡単料理ばかりで大いに反省』
と謙遜されていますが，参加者が毎回大いに満足して帰られる
のが，私が「長谷川亭」と言い出した所以です．
パーティーのご案内をメンバーに差し上げた頃，長谷川先生

から『もうこれで最後のパーティーかも知れないから，ぜひ大
勢に集まっていただきたいです』と気弱なメールを受け取りま
した．想い返しますと，筆者が初めて長谷川邸に伺ったのは，

写真 1　参加者の集合写真
（井村先生によるスマホの自動撮影）
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理科大に赴任（1994年）してまもなく，理学部の関根達也先
生がオーガナイズした分析科学セミナーに講師として招かれた
日でした．セミナー終了後，集められた講師・スタッフに関根
先生が労いの言葉をかけられ，30分ほどであっけなく慰労会
が終わってしまいました．ここで，セミナー参謀役の長谷川先
生が夕餉の時刻であったこともあり TPOを気遣われたのか，
同じく講師を務められた本水先生と酒井忠雄先生（愛知工大）
を誘ってわれわれ 3名を車でご自宅に連行し，ありがたいこ
とに夕飯から翌日の朝食まで振舞ってくださったのでした．ち
なみに，長谷川邸に逗留されたのは日本人ばかりではなく，長
谷川先生の留学先のボスである Prof. Gregory R. Choppin（フ
ロリダ州立大，FSU）や日露分析化学シンポジウム関係で来日
された Prof. B. F. Myasoedov（ロシア科学アカデミー）もお世
話になったとお聞きしています．料理を作ることをこよなく楽
しみ，人が集まることを無邪気に喜ばれる長谷川先生が，来年
以降は手作り料理の心配をせず，会長としてお元気でパー
ティー人生談話会の亭主を務めてくださることをメンバー一同
心より祈念しております．

 1） 中村 洋：ぶんせき（Bunseki）, 2009, 387─388.

 〔東京理科大学　中村 洋〕

◆

2025年度 
CERIクロマトグラフィー分析賞受賞者

本賞は，（公社）日本分析化学会・液体クロマトグラフィー研
究懇談会（LC懇）が「液体クロマトグラフィーを利用した研究
分野で優秀な研究成果を挙げた者に授与する」と規定する褒賞
であり，（一財）化学物質評価研究機構（Chemicals Evaluation 

and Research Institute, Japan，CERI）の協力を得て 2018年度
より運用を開始している．2025年度は，本年 8月末日を期限
として候補者の推薦公募を行った．期日までに提出された候補
者の推薦理由書，研究業績等を基に，選考委員会（9月 1日）
で審議した結果，LC懇アドバイザーを務める元帝京大学薬学
部教授の馬渡健一氏（推薦者：筆者）を受賞候補者として選出
した．2025年度 LC懇第 6回拡大運営委員会（9月 19日）に
おいて，選考委員長より上申された上記結果を協議した結果，
馬渡氏への授賞が正式に承認された．馬渡氏の研究業績名は，
「光照射反応と蛍光検出 HPLCシステムによる生体成分及び薬
物定量法の開発」である．以下，馬渡氏の研究歴に触れた後，
授賞の対象となった研究業績の概要を紹介する．

研究業績の概要
馬渡氏は 1978年 4月に帝京大学薬学部に入学し，1982年に
大学院薬学研究科博士課程（前期）にて渡邉光夫教授の指導の
下，トリプトファン代謝産物の熱反応による蛍光誘導体化の
テーマで研究を行った．その後，横浜市衛生研究所変異原室へ
の就職を経て 1986年，帝京大学薬学部薬品分析学研究室に助
手として採用され，キヌレン酸を過酸化水素共存下で光照射す
ると強い蛍光を示すことを見いだした．当時，市販品が出始め
た HPLC装置と蛍光検出器を組み合わせ，今まで測定が困難
であった血清中キヌレン酸の測定方法の開発を行い注目され
た．さらにトリプトファン代謝物および類似構造を持つ薬物の
光誘導体化反応による HPLC測定法に関する研究で成果を収
め，「過酸化水素・光照射蛍光定量法の開発」の題目で 1993

年に東京大学大学院薬学研究科で博士（薬学）を取得した．そ
の後も光誘導体化の研究を行い，渡邉光夫教授の定年退職に
伴って 2002年に新たに赴任した中込和哉教授の下，2─ピリジ
ンカルボン酸が酢酸亜鉛共存下で光照射すると発蛍光する方法
を見いだすとともに，包接能を有する 18-Crown-6を移動相へ
添加する分離方法の開発にも成功した．中込教授が定年退職し
てからは，薬学教育センター・基礎実習ユニットの教授に昇進
し，医薬品分析学研究室を兼任しながら分離方法の研究を進
め，高極性化合物であるキノリン酸とピコリン酸の分離分析に
も成功している．
さて，馬渡氏の液体クロマトグラフィー分野での研究は，ト
リプトファン代謝物であるキヌレン酸の測定法の開発から始
まった．1987年当時，キヌレン酸の測定は難しく尿試料では
前処理を何段階か組み合わせて用手法により測定がなされてい
て，血清試料の測定には有効な定量法がなかった．ところが，
キヌレン酸は過酸化水素共存下でブラックライトを照射すると
強い蛍光を示すことを見いだした．この反応を HPLCに応用
するために，移動相に 35 mmol/L過酸化水素とメタノールを

写真 2

（保母先生による料理群の撮影．向かって左手前が厨房，右手
奥が酒蔵）
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添加し，分離カラムと 300～400 nmの波長の光源（蛍光管）
となるブラックライトにテフロンチュ－ブを巻き付けた光照射
装置を取り付けて蛍光検出するシステムを創案し，血清中や尿
中キヌレン酸の測定方法を確立することができた．さらに，ト
リプトファン代謝物の発蛍光反応を調べると代謝経路ごとに反
応条件の設定が可能であることが判明し，キヌレニン経路では
過酸化水素・メタノール共存下に，セロトニン経路の 5─ヒド
ロキシインドール化合物では塩基性下でアセトニトリルの共存
下で，また，5─メトキシインドール化合物は過酸化水素とア
セトニトリル共存下で，それぞれ光照射反応による蛍光定量を
可能とした．これらの定量法は，反応条件と分離条件を整合さ
せて HPLCに応用し，原則としてポンプ 1～2台を用いた光照
射反応システムにより，①移動相への試薬の添加，②各種カラ
ムによる分離，③蛍光誘導体化，④蛍光検出，の 4段階で測
定物質に対して特異性の高い方法であった．その結果，検出感
度の向上により血清は除タンパクのみ，尿は希釈のみで定量が
可能となった．また，本法をトリプトファン代謝物と類似構造
を有する薬物の血中や尿中濃度の測定法に応用し，たとえば，
5─メトキシインドール誘導体であるインドメタシン（抗炎症
剤）の血清中濃度，ナフチリジン骨格を有するナリジクス酸
（尿路感染症治療薬）の尿中濃度の測定法を開発した．また，
ピリジンカルボン酸誘導体であるイソニアジド（抗結核薬）の
尿中代謝物量を定量することで不活性化指数を求め，アセチル
化能フェノタイプ判定方法を開発した．
分離技術については，18-Crown-6を移動相に添加して，吸
着力の強いカラムで N 1─メチルニコチンアミドを定量する際，
ピーク形状の補正やクロモンの 2量体であるクロモグリク酸
ナトリウム（抗アレルギー薬）の単量体との分離を可能にする
方法を開発した．クラウンエーテルを活用したこの分離法は，
後日，キヌレニンとキヌレン酸の同時定量において，キヌレン
酸の保持時間をカリウムイオン濃度の調節により自由に動かす
ことを可能とし，キヌレニンとの同時定量法を確立に繋がっ
た．さらに，2-ピリジンカルボン酸誘導体については，酢酸亜
鉛共存下で光照射により蛍光を発することを見出し，納豆中の
有用成分であるジピコリン酸の定量法に応用できた．以上，馬
渡氏は光照射を用いた蛍光誘導体化反応とともに HPLCの分
離技術を開発することで，多数の有用な定量法の開発に成功し
ている．

LC分野における継続的な教育的社会貢献
一方，馬渡氏に関しては，出身大学の卒業生として講師以上
に昇進した初めての例と聞き及んでいる．この話は研究能力も
さりながら，温厚な人柄に加え教育者としての資質が認められ
た結果であろう．薬学教育モデル・コア・カリキュラム中の学
生の研究においても，学生とともに研究を進め，日本薬学会年
会や LC研究懇談会が主催する LCテクノプラザなどの発表の
場において，学生に積極的に発表させることに代表される，一
貫した啓育的な姿勢が高く評価された結果と思われる．事実，
馬渡氏のグループは長年に渡る LCテクノプラザの歴史におい
ても，たびたびベストプレゼンテーションを受賞しており，
LC研究懇談会への著しい貢献により，馬渡氏は同懇談会のア
ドバイザーを委嘱されている．

以上のように，馬渡健一氏の誘導体化 HPLC分野の発展に
対する技術的・学術的貢献，並びに本研究懇談会を中心とする
学会活動を通じた教育的・社会貢献は高く評価され，CERI ク
ロマトグラフィー分析賞授賞に相応しい人物と評価された．
なお，馬渡氏の業績に関する詳細は，LC研究懇談会の電子

ジャーナル「LCと LC/MSの知恵」第 11号（2025年 12月
15日発行予定）に掲載し，受賞講演と表彰・副賞の授与は第
31回 LC & LC/MSテクノプラザの初日（2026年 2月 18日，
北とぴあ・ペガサスホール）に行う予定である．2025年 9月
20日記．

 〔液体クロマトグラフィー研究懇談会・委員長　中村 洋〕

◆

2025年液体クロマトグラフィー科学遺産認定

（公社）日本分析化学会・液体クロマトグラフィー研究懇談会
（LC懇）は，2018年度より「液体クロマトグラフィー科学遺
産」の認定事業を開始し，8年目の本年は 8月末日を期限とし
て推薦公募を行った．期日までに提出された複数の推薦書につ
き，2025年液体クロマトグラフィー科学遺産認定委員会（9

月 9日）で審議した結果，太田茂徳氏（LC懇個人会員番号：
LC1A23004，ジーエルサイエンス㈱）推薦の「HPLC用カラ
ム Inertsilシリーズ」（所有者：ジーエルサイエンス㈱）を液
体クロマトグラフィー科学遺産第 8号候補として選出した．
2025年度 LC懇第 6回拡大運営委員会（9月 19日）において，
認定委員会委員長より上申された上記結果を審議し，これを承
認した．「液体クロマトグラフィー科学遺産」とは，その認定
に関する規定第 2条に，「日本における液体クロマトグラフィー
の発展にとって，歴史的な観点から顕著な貢献があったと認め
られるものを指す」と定義されている．認定第 8号となった
「HPLC用カラム Inertsilシリーズ」の認定理由の概要を以下
に示す．

HPLCカラムの開発において，吸着の要因となる母体シリカ
ゲル中の残存シラノール量の軽減は，対象物質をシャープに溶
出するためには必須な技術である．ジーエルサイエンス㈱は
「Inert」，すなわち不活性の名を冠した HPLCカラム Inertsilを
長年にわたり開発，発表してきた．創業当時ガスクロマトグラ
フィー用充塡剤の開発からスタートしたガスクロ工業（ジーエ
ルサイエンスの前身）は，固定相担体に用いられる表面処理技
術，評価方法を蓄積していた．その技術を液体クロマトグラ
フィー用充塡剤開発に適応させ，高い不活性度処理を施したシ
リカゲルを特徴とした初代の Inertsil ODSを 1986年に発表し
た．その後さらに不活性度を向上させ，高純度シリカゲルを母
体とした Inertsil ODS-2を 1987年に発表した．
分析目的成分を効果的に分離させるには，一般的に保持が強
いカラムほど有利であり，ODS結合量を増やすほど保持が強
くなる傾向にある．一方で結合層が厚くなりすぎると，理論段
数が低下したり，水溶液の割合が多い溶離液では保持が得られ
なくなったりするなど，種々の問題が生じてしまう．これらの
問題を解消する一つの方法として，表面積の大きい母体を用い
ることが挙げられ，高純度テトラエトキシシランを用いたゾル
-ゲル法にて，自社オリジナルのシリカゲルを新規開発し，
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1994年に Inertsil ODS-3を発表した．残留金属が極めて少な
いシリカゲルから作製された ODSカラムは，金属配位性化合
物もシャープに溶出し，かつ効果的なエンドキャップ処理によ
り，残存シラノール量も大幅に低減，高分離，高耐久，高不活
性を実現している．さらに，この新規母体を活用し，修飾密度
の変更を行ったカラムや，フェニル基，HILIC用の官能基を
結合したさまざまなカラムを Inertsilシリーズとしてライン
アップし続けている．ここで，母体のシリカゲルから製品フォ
ローまですべて自社で行うというコンセプトを基に，シリカゲ
ルの不活性化処理の改善改良に努め，長年にわたり，液体クロ
マトグラフィーの発展に貢献してきた同社の実績はユーザーの
信頼に応えるものである．また，品質が安定した製品を提供し
続けてきた事実は，液体クロマトグラフィー科学遺産に値され
るものと高く評価された．
なお，認定第 8号に関する詳細は，LC研究懇談会の電子
ジャーナル「LCと LC/MSの知恵」第 11号（2025年 12月
15日発行予定）に掲載し，認定講演と表彰は第 31回 LC & 

LC/MSテクノプラザの初日に行う予定である（2026年 2月
18日，北とぴあ・ペガサスホール，東京都北区）．また，2025

年の認定委員会委員は以下の 11名である（◎印：委員長）：
伊藤誠治（東ソー），井上剛史（北浜製作所），榎本幹司（栗田
工業），太田茂徳（ジーエルサイエンス），岡橋美貴子（臨床検
査基準測定機構），熊谷浩樹（LCシニアクラブ），清水克敏
（日立ハイテクサイエンス），竹澤正明（東レリサーチセン
ター），◎中村　洋（東京理科大学），西岡亮太（LCシニアク
ラブ），三上博久（島津総合サービス）．2025年 9月 20日記．

 〔LC研究懇談会・委員長　中村 洋〕

◆

2026年液体クロマトグラフィー努力賞

標記努力賞は 1995年，液体クロマトグラフィー研究懇談会
に制定された若手・中堅会員に対する褒賞制度であり，「液体
クロマトグラフィーに関する研究・技術が独創的であり，将来
を期待される研究者・技術者が受賞の対象」とされている．今
回は 2025年 8月末日を期日として推薦を募った．2025年 9月
2日より開催された標記授賞候補者選考委員会において協議し
た結果，㈱日立ハイテクアナリシス所属の清水克敏氏（推薦
者：熊谷浩樹氏，LCシニアクラブ）を受賞候補者に決定した．
この結果を 2025年度第 6回拡大運営委員会（9月 19日）に上
申・協議した結果，清水氏への授賞を正式に決定した．研究業
績名は「UHPLCの感度特性と分離特性の関係に関する研究，
及び食品評価法の開発」である．以下，清水氏への授賞対象と
なった研究業績の概要を紹介する．
清水氏は，㈱日立サイエンスシステムズ（現日立ハイテクア
ナリシス）に入社後，一貫して HPLCおよび UHPLCのアプ
リケーション開発やシステム開発等に従事してきた．特に，
UHPLCの感度特性と分離特性の関係について考察し，
UHPLC特有の作用があることを明らかにした．また，食品お
よび飲料を対象として HPLCを含む各種分析手法による分析
データの評価に関しても，成果を発表している．以下に，詳細
を記す．

1）UHPLCの感度特性と分離特性の関係
UHPLC（Ultra High Performance Liquid Chromatography）
はいかに高感度に寄与するのか，単にカラム断面積を縮小する
セミミクロ LC化による移動相の体積縮減だけでは説明できな
い UHPLC特有の効果が潜んでいると考えられる．UHPLCは
粒径 2 μm前後の微細充塡剤を用いることにより，高速化，高
分離化を図る HPLCである．充塡剤の微細化はカラム圧の上
昇を伴うため，60 MPa以上の耐圧を有する分析システムが必
要となった．UHPLCシステムは，高速・高分離化以外に高感
度化にも貢献すると言われている．その理由を検討するため
に，清水氏は感度特性を可視化する手法を検討した．

HPLCの分離特性を可視化する方法はいくつか報告されてお
り，たとえば，線速度 u0 （m/s）とカラム長 L （m）を操作条
件として，分離特性を示す理論段数 Nを z軸とする 3次元グ
ラフがある．検討した手法では，先ず z軸の分離特性を感度特
性に置き換えたような操作条件 u0と Lの 3次元グラフを作成
する．次に 3番目の操作変数としてカラム充塡剤の粒径 dP

（μm）を導入して検討を拡張する．最終的に，分離特性を示す
Nと dPを入力変数として，感度特性を z軸として出力とする
3次元グラフを生成することにより，分離特性と感度特性の関
係を同時に可視化することができた．さらに，同様な 3次元
グラフをいくつか用いることにより関連する変数の関係も解析
できた．とりわけ，z軸を圧力損失とする可視化は，UHPLC

の分析条件最適化に有用であることがわかった．
UHPLCの感度特性を可視化した結果，感度特性に関する因
子には 2種類あることがわかった．一方はカラム断面積を縮
小する所謂セミミクロ LC化の因子であり，他方は新たに感度
指標として導入した高長積 ∑からの寄与である．理想的には
前者のセミミクロ LC化は分離特性には影響しないが，∑は分
離特性の Nと相反関係にある．一定の Nを確保する条件で望
小特性の ∑を改良するためには，粒径を小さくする必要があ
る．この関係を可視化するために Nと粒径を入力底平面とし
て，∑を z軸とする 3次元グラフを表示した．また，同一底平
面上の z軸を圧力損失に替えて，∑に連動する圧力の上昇度も
可視化できた．∑の改良には，UHPLCを特徴づける充塡剤の
微細化とそれに伴う圧力の印加が不可欠であることが理解でき
た．

2）HPLCを含む各種分析手法による食品評価法の開発
日本酒は米，米麹及び水を原料として発酵させたアルコール
飲料であり，アミノ酸や有機酸，糖類，ミネラルなどさまざま
な微量成分が含まれている．日本酒の味わいを評価する目安と
して，糖類などを中心とした成分の比重を示した日本酒度，有
機酸量を示した酸度，約 20成分のアミノ酸量を示したアミノ
酸度がある．日本酒の味わいは，これらの数値とアルコール度
数などが組み合わされて判断されるが，個々の化合物との関連
を調べた例は多くない．そこで，清水氏は日本酒の呈味にかか
わる糖，有機酸，アミノ酸を高速液体クロマトグラフおよびア
ミノ酸分析計を用いて分析し，定量結果から味わいとの関係性
を調べた．その結果，糖は，大部分をグルコースとイソマル
トースが占めた．また，麹を使用した発酵食品に特徴的にみら
れるコージビオースを検出した．有機酸では，乳酸やコハク酸
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などの日本酒に代表的に含まれる有機酸が検出された．アミノ
酸については，甘味を示すアラニンがアミノ酸総量の 12～18 

％ 含まれており，糖だけでなくアミノ酸も日本酒の味わいに
関与していることが示唆された．これらの分析結果と味わいと
の相関を確認するため，呈味に関与する成分をレーダーチャー
トにまとめたところ，形状が大きく 2タイプに分類された．こ
の分類は，今後日本酒の味を評価する手掛かりとなる可能性が
ある．
次に，無機元素とアミノ酸の相関性を評価したところ，アラ
ニン，グリシン，アスパラギン酸はリン，硫黄，マグネシウム
との相関を確認することができた．同様に蛍光指紋で得られた
蛍光情報との回帰分析を行ったところ，蛍光指紋では 350 nm，
400 nm，525 nm付近に蛍光が確認され，アスパラギン酸とア
ラニンの相関係数は 0.9以上であった．蛍光指紋については主
成分分析を行ったところ，日本酒の精米歩合が小さくなるにつ
いてプロットが右に移行する特徴が観られた．各種分析装置の

結果の相関性を評価することにより，日本酒を評価し，味わい
の相関関係を確認した．また，清水氏が開発した手法は他の食
品類にも適用可能であり，今後さまざまな食品の呈味評価に有
効であると考えられる．
なお，清水克敏氏は，液体クロマトグラフィー研究懇談会の
役員に 2017年に就任し，現在は運営委員与力として，液体ク
ロマトグラフィー研究懇談会の活動に積極的に参加している．
以上，清水克敏氏の研究活動と業績は，2026年液体クロマト
グラフィー努力賞に相応しいと評価された．
なお，清水氏の業績に関する詳細は，LC研究懇談会の電子

ジャーナル「LCと LC/MSの知恵」第 11号（2025年 12月
15日発行予定）に掲載し，受賞講演と表彰・副賞の授与は第
31回 LC & LC/MSテクノプラザの初日（2026年 2月 18日，
北とぴあ・ペガサスホール）に行う予定である．2025年 9月
20日記．

 〔LC研究懇談会・委員長　中村 洋〕
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••••••••• 編　集　後　記 •••••••••

◇ 2025年のノーベル生理学・医学賞は「免疫応答を抑制する
仕組みの発見」に貢献した，坂口志文先生ら三氏が受賞され
ました．さらに，ノーベル化学賞は「金属有機構造体（MOF）
の開発」に貢献した，北川進先生ら三氏が受賞されました．
日本人の先生がダブル受賞されたことをたいへん喜ばしく思
います．
◇ 11号「とびら」では，九州支部長の井倉則之先生に，専門
分野を超えた交流の重要性についてご執筆いただきました．
また「リレーエッセイ」では，西九州大学の安田みどり先生
に，リケジョプロジェクトや，本学会が実施している女性研
究者支援の取り組みをご紹介いただきました．ちょうど政界
では憲政史上初の女性総理誕生があり，「性別による区別を
超えて，お互いの才能や努力が正当に評価される（中略）社
会の実現」というエッセイ中の一節に大きな前進があったの
ではないでしょうか．
◇毎年 11号には特集記事を掲載しています．今年は「分析化
学の貢献を期待して～異分野領域の最新研究～」というテー
マで，多数の記事をご執筆いただきました．紹介されている
異分野のトピックが，読者の皆様にとって，現状の課題を克
服する新しい発想のきっかけになりましたら幸いです．

 〔K. T.〕

「ぶんせき」次号掲載予定

〈と び ら〉　　　　

　情報と分析化学   四宮 一総

〈入門講座〉　分析におけるコンタミネーション・キャリーオーバー対策

　環境水分析で気を付けること   岡村 慶・野口 拓郎

〈解　　説〉　

　地球外物質中の有機物の分析   癸生川 陽子

〈ミニファイル〉　分析用試薬

　試薬の廃棄   橋本 剛

◇ 編　　集　　委　　員 ◇

〈委 員 長〉 四 宮 一 総 （日 本 大 学）
〈副委員長〉 稲 川 有 徳 （宇都宮大院地域創生科学）
〈理　　事〉 山 口 　 央 （茨 城 大 理）
〈幹　　事〉 糟 野 　 潤 （龍谷大先端理工） 久保田哲央 （アジレント・テクノロジー・

インターナショナル㈱） 橋 本 　 剛 （上 智 大 理 工）
原 賀 智 子 （日本原子力研究開発機構）

〈委　　員〉 石 橋 千 英 （愛媛大院理工） 岡 崎 琢 也 （工学院大先進工） 岡 林 識 起 （日大生物資源科学）
北 牧 祐 子 （産業技術総合研究所） 坂 真 智 子 （㈱ エ ス コ） 佐 藤 惇 志 （㈱ ラ イ オ ン）
鹿 籠 康 行 （東北大学金属材料研究所） 角 田 　 誠 （東 大 院 薬） 西 崎 雄 三 （東洋大食環境科学）
原 田 　 誠 （東京科学大理学院化学） 半田友衣子 （埼 玉 大 工） 村 山 周 平 （昭和医科大薬）
山 口 浩 輝 （味 の 素 ㈱） 三 原 義 広 （北海道科学大薬） 大 江 知 行 （東 北 大 院 薬）
髙 橋 　 豊 （エムエス・ソリューションズ㈱） 勝 又 英 之 （三 重 大 院 工） 萩 森 政 頼 （武庫川女子大薬）
上 田 忠 治 （高知大農林海洋科学） 高 橋 幸 奈 （九大カーボンニュートラ

ル・エネルギー国際研）

🅁 複写される方へ
　日本分析化学会は学術著作権協会（学著協）に複写に関
する権利委託をしていますので，本誌に掲載された著作物
を複写する場合は，学著協より許諾を受けて複写してくだ
さい．
　〒107─0052　東京都港区赤坂 9─6─41　乃木坂ビル 3階
　　　　　　　  一般社団法人 学術著作権協会
　FAX：03─3475─5619　E-mail：info@jaacc.jp

　なお，複写以外の許諾（著作物の転載願い等）は，学著
協では扱っていませんので，直接日本分析化学会へお尋ね
ください．
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第 46回分析化学における 
不確かさ研修プログラム 

─受講者募集─

　主催　日本電気計器検定所，（公社）日本分析化学会
　測定結果の信頼性の指標としての不確かさの評価がますます
重要となってきています．日本分析化学会においてもエキス
パートワークショップやセミナー等によりその普及と教育に努
めてきました．
　また，日本電気計器検定所（ JEMIC）は，「計量標準等ト
レーサビリティ導入に関する標準化調査研究委員会」と「計測
標準フォーラム人材育成WG」が共同で開発した不確かさ研修
プログラムにより不確かさの研修を実施してきました．
　日本電気計器検定所と日本分析化学会は，これらの不確かさ
研修を参考に 2006年，「楽しく・簡単に・解かり易く」をテー
マとして，不確かさの計算が分かりやすく理解できるよう演習
を多く取り入れた「分析化学における不確かさ研修プログラ
ム」（2日間コース）を開発しました．
　この研修では，
　・ 受講者 1人 1人が理解することを最優先に考えたセミナー
　・ “楽しく簡単に解かり易く”不確かさの計算方法を解説
　・ 多くの演習問題を解くことで講義内容を十分理解できる
　・ 複数の講師が演習問題を通して，各受講者の理解のお手伝
いをする，

ことを特徴としています．講師が一方的に説明や講義を行うの
でなく，受講者の理解度を確認しながら対話方式で進めていき
ます．

本セミナーはハイブリッド型で開催しますので，オンライ
ン参加も可能です．遠方のお客様もお気軽にご参加くださ
い．
ハイブリッド型の詳細は，日本電気計器検定所のホーム
ページをご覧ください．

https://www.jemic.go.jp/gizyutu/j_keisoku.html

期日　2026年 3月 5日（木）・6日（金）
会場　日本電気計器検定所本社〔東京都港区芝浦 4─15─7，電
話：03─3451─1205，交通：JR「田町」駅芝浦口（東口）か
ら徒歩約 13分または都営浅草線・都営三田線「三田」駅 A4
（ JR田町駅方面）出口から徒歩約 15分〕
　https://www.jemic.go.jp/kihon/m_honsha.html
対象者　不確かさの計算方法を初歩から学びたい方・不確かさ
の計算方法を社内教育等の参考にしたい方
講義内容
　第 1日（9.30～16.30）
　　 1．イントロダクション
　　 2．演習：温度の測定
　　 3．不確かさとは何か？（不確かさの概要や必要性など）
　　 4． 用語について 1（ JIS K 0211:2013分析化学用語（基

礎部門）の説明）
　　 5． 不確かさ評価の概要（タイプ Aとタイプ Bの不確か

さの違いなど）
　　 6． タイプ Aの不確かさ評価（タイプ Aの標準不確かさ

の求め方）
　　 7． 演習：タイプ Aの不確かさ評価（タイプ Aの標準不

確かさを求める演習）
　　 8． 確率分布について 1（タイプ Bの評価に用いられるさ

まざまな確率分布について）
　　 9． タイプ Bの不確かさ評価（タイプ Bとしてどのよう

な不確かさの要因があるかと具体的な数値化の説明）
　　10． 演習：タイプ Bの不確かさの要因（タイプ Bの要因

を考察するグループ演習）
　　11． 確率分布について 2（確率分布に応じた除数の説明）
　　12． 用語について 2（不確かさの評価／計算に必要な用語

の説明）
　第 2日（9.30～16.30）
　　《初日のおさらい》
　　13． 不確かさの合成と拡張（タイプ Aの標準不確かさと

タイプ Bとして評価した不確かさの合成とその拡張
の説明）

　　14． 演習：不確かさの合成と拡張（合成標準不確かさと
拡張不確かさを求める演習）

　　15． 実際の不確かさ評価の事例紹介（水道水中のナトリ
ウムの測定）

　　16． 演習：間違い探し
　　17． 総合演習：拡張不確かさまでの計算
　　18． 不確かさの利用について（ILACの示す不確かさを考

慮した適合性表明の指針の説明と実際に適合性表明
に不確かさを用いている例と技能試験の紹介）

　　19． 確認テスト
募集定員　24名（定員に達し次第，締め切ります）
参加方法　会場参加またはオンライン参加のいずれかを選択で
きます．
申込締切　2026年 2月 26日（木）
受講料　会員 64,900円（日本分析化学会会員，JEMIC計測
サークル会員），会員外 75,900円
　※テキスト代，消費税を含みます．
受講証明書の発行　受講者には「分析化学における不確かさ研
修プログラム」を受講し，講習を受けたことの受講証明書を
主催団体から発行します．
合格証明書の発行　確認テスト合格者には，日本電気計器検定
所から合格証明書を発行します．
申込方法　次のいずれかの方法でお申し込みください．なお，
電話での申込は受け付けません．
　1． 日本電気計器検定所のホームページ（https://www.jemic.

go.jp/gizyutu/j_keisoku.html）の「申込みフォーム」に
必要事項を入力してください．

　2． 日本電気計器検定所のホームページ（https://www.jemic.
go.jp/gizyutu/j_keisoku.html）から「分析化学における
不確かさ研修プログラム」用の受講申込書をダウンロー
ドし，必要事項を入力のうえ，E-mailに添付してお申し
込みください．

送金方法　受講申込みをいただきますと，日本電気計器検定所
から受講票と請求書をお送りしますので，指定口座に受講料
をお振込みください．振込手数料は貴方でご負担ください．
なお，受講料の返金はいたしませんので，あらかじめご了承
ください．
個人情報　本セミナーの受講申込みにより取得したお客様の個
人情報は，本セミナーに係る連絡に利用するほか，次の目的
のために利用することがあります．なお，お客様のお申出に
より，これらの取扱いを中止させることができます．①
JEMIC計測技術セミナーに関するお知らせ，②各種校正試
験業務，検定業務，基準器検査業務等に関するお知らせ，③
定期刊行物の発送，購読期限および会員の集いに関するお知
らせ
喫煙に関するお願い　日本電気計器検定所では，健康増進法
「受動喫煙の防止」の趣旨に従い，全館禁煙となっておりま
すので，ご了承ください．
申込・問合先　〒108─0023　東京都港区芝浦 4─15─7　日本
電気計器検定所 JEMIC計測技術セミナー事務局（担当：長
谷川）〔電話：03─3451─1205，E-mail：kosyukai-tky@jemic.
go.jp〕
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2025年度イオンクロマトグラフィー 
分析士（初段）試験

　主催　 （公社）日本分析化学会イオンクロマトグラフィー研究
懇談会

　イオンクロマトグラフィー分析士（以下，IC分析士）は，
（公社）日本分析化学会分析士認証委員会が認証する資格であ
り，ICに関する知識・技量の向上，ならびに我が国の分析界
の発展に貢献することを目的としております．
　IC分析士認証試験は，2020年からの世界的なパンデミック
の影響を避けると同時に，全国の ICユーザーが受験できるよ
うに，リモート方式での実施となります．リモート試験への移
行にあたりカンニングの可能性を危惧される声もありました
が，リモート試験の専門業者にご協力いただき，その課題も解
消しております．また，リモート試験を採用するにあたり，全
国の受験希望者を受け入れることができるメリットもあります
ので，今後も継続いたします．
　今回は，IC分析士初段を実施いたします．是非チャレンジ
してください．
1．試験日
　1─1． 日時：2026年 1月 26日（月）午後 2時～午後 3時 30

分（90分）
　1─2． 試験方式：リモートによる筆記試験（50問，1問つき

4つの選択肢から一つ選択）
　1─3． 受験資格：どなたでも受験できます
　1─4． 受験料：9,900円（税込）
2．試験内容
　初段では，高専・大学等の卒業程度の分析化学の基礎知識を
20題（基礎），イオンクロマトグラフィー（IC）を含む機器分
析化学に関する専門的基礎知識を 30題（専門）が出題されま
す．
　基礎は，公設試や企業において水質管理項目で対象となるイ
オンや元素の基礎的な化学的性質の他に，高専や大学で学ぶ分
析化学（pHの計算，解離定数等）や溶液化学（酸塩基，酸化
還元等）に関する基礎知識を出題します．
　専門は，企業や大学・研究機関等で ICを含む分析化学の実
務経験が 5年程度のものが問う内容です．専門用語，分離機
構，カラムと溶離液の関係，サプレッサの基礎の他に，イオン
排除作用，ポストカラム誘導体化法，種々な検出器（電気伝導
度，紫外可視吸光光度計，ICP-MS等），河川水や工場排水等の
一般的な水質検査に用いられる試料前処理等を出題します．
3．試験方法
　本試験は，リモート方式をとることになりました．本システ
ムでは，2つのカメラと 7つの AI検出で不正を見逃さないこ
とを特徴といたします．受験者の皆様には初めての試みで不安
な点などあると思いますが，何卒ご理解いただけますと幸いで
す．
　リモート webテストの受験に関する詳細は，IC研究懇談会
HPの IC分析士のページにあります動画をご覧ください．
4．申込方法：オンライン（Microsoft forms）
　4─1． 申込手順：イオンクロマトグラフィー研究懇談会（IC

研究懇談会）のホームページ（https://www.jsac.or.
jp/~ic/）に入っていただき，トップページの「IC分
析士（初段）2025年度実施分受験申込（QRコード）」
をクリックしてください．これより，申込フォームに
入ることができます．必要事項をご記入のうえ，送信
ボタンを押していただきますと完了し，電子メールで
申込の完了が通知されます．なお，申込フォームから
データ送信ができない，または申込が完了しているの
にメールに通知が来ない場合は，IC研究懇談会事務
局（ic@jsac.jp）へお問合せください．

　4─2． 受験料：本試験の受験料は試験の実施に係る費用に加

え，分析士の登録料を含めて 9,900円（税込）となっ
ております．

　4─3． 受験料支払方法：申込フォームで選択された受験料振
込先に 2025年 12月 31日までに振込をお願いいたし
ます．領収書が必要な場合は IC研究懇談会事務局
（ic@jsac.jp）にお問い合わせください．

　4─4． 受験申込期日：2025年 12月 31日（水）午後 5時
5．リモート試験の受験準備並びに試験中のトラブルQ & A
　受験者様へお送りする案内をご参照ください．
　オンライン受験　お試し用ページ
　　https://sikaku-uketuke.jp/portal/jsac_IC/kj_users/login
　　ユーザー ID：ICTest
　　PW：ICTest
　操作体験のご案内
　　 ログイン後，ページ右下にある「Webテスト受験方法」

ボタンを押してください．
　　 ページの移動後，受験方法の内容に沿ってご準備をすすめ
ていただき，操作体験を行ってください．

問合先　〒780─8520　高知県高知市曙町 2─5─1　高知大学理
工学部　イオンクロマトグラフィー研究懇談会事務局　森　
勝伸・森みかる〔電話：088─844─8306，E-mail：ic@jsac.
jp〕
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─以下の各件は本会が共催・協賛・ 
後援等をする行事です─

◎詳細は主催者のホームページ等でご確認ください．

第 80回表面科学基礎講座 
「表面・界面分析の基礎と応用」

　主催　日本表面真空学会
期日　2025年 11月 1日（土）～30日（日）
会場　オンライン
ホームページ　
　https://www.jvss.jp/ja/activities/04/detail/00025.html
連絡先　〒113─0033　東京都文京区本郷 5─25─16　石川ビル

5階　（公社）日本表面真空学会　事務局〔電話：03─3812─
0266，E-mail：office@jvss.jp〕

第 54回電気化学講習会 
現場で効く電気化学の基礎 

～基礎理論から計測・解析の実務まで～

　主催　電気化学会関西支部
期日　2025年 11月 12日（水）・13（日）（木）
会場　キャンパスプラザ京都　第 1講義室
ホームページ　
　https://kansai.electrochem.jp/
連絡先　〒610─0321　京都府京田辺市多々羅都谷 1─3　同志
社大学理工学部　機能分子・生命化学科　電気化学研究室内　
土井，今中〔電話：0774─65─6580，E-mail：ecsj_kansai@
electrochem.jp〕

日本金属学会オンライン教育講座 
「凝固の科学」

　主催　（公社）日本金属学会
期日　2025年 11月 13日（木）・14日（金）
会場　オンライン（Zoom）
ホームページ
　https://www.jim.or.jp/seminersymposium/
連絡先　〒980─8544　宮城県仙台市青葉区一番町 1─14─32　
（公社）日本金属学会　セミナー・シンポジウム参加係
　〔電話：022─223─3685，E-mail：meeting@jimm.jp〕

第 16回社会人のための 
表面科学ベーシック講座

　主催　日本表面真空学会
期日　2025年 12月 1日（月）～2026年 1月 11日（日）
会場　オンライン（Google Classroom）
ホームページ　
　https://www.jvss.jp/ja/activities/04/detail/00026.html
連絡先　〒113─0033　東京都文京区本郷 5─25─16　石川ビル

5階　（公社）日本表面真空学会事務局
　〔電話：03─3812─0266，E-mail：office@jvss.jp〕

実用表面分析セミナー 2025

　主催　（公社）日本表面真空学会関西支部
期日　2025年 12月 3日（水）
会場　神戸大学百年記念館六甲ホール
ホームページ　
　https://www.jvss.jp/chapter/kansai/kansai_jitsuyou26/
連絡先　〒660─0891　兵庫県尼崎市扶桑町 1─8　日鉄テクノ
ロジー㈱　（公社）日本表面真空学会関西支部　幹事　久保田
直義〔電話：070─1303─2401，E-mail：kubota.naoyoshi.g3y@
nstec.nipponsteel.com〕

第 12回分散凝集科学技術講座　 
分散・凝集のすべて 

─希薄系から濃厚系までのあらゆる分散・凝集現象に 
関わる研究者・技術者のための 
最新理論とテクニック─

　主催　（公社）日本化学会コロイドおよび界面化学部会
期日　2025年 12月 16日（火）・17日（水）
会場　オンライン（Zoom Webinar）
ホームページ
　https://colloid.csj.jp/202508/2025pt/
連絡先　（公社）日本化学会コロイドおよび界面化学部会事務局
「第 12回分散凝集科学技術講座」事務局
　〔E-mail：jigyoukikaku_03@colloid.csj.jp〕

「分析化学」　年間特集“波”論文募集

「分析化学」編集委員会

　「分析化学」は，2026年のテーマを「波」と決定しました．
　「波」は光の波長と波数を想起させることから，分光分析の
基礎および応用についての論文を募集します．
　一方で，「波」は直接，海や川の表面に起こる波を連想させ
ます．本特集においては，海洋や河川の表層または岸辺を対象
とした環境分析についても論文を募集します．
　多くの皆様方からの投稿をお待ちしております，是非この機
会をご活用ください．詳細はホームページをご確認ください．
特集論文原稿締切：2025年 11月 14日（金）　（第 2期）

「分析化学」編集委員会特集 
“分析化学の次世代を担う若手研究者”の論文募集

「分析化学」編集委員会

　2026年度（第 75巻）の「編集委員会特集」のテーマは，日
本分析化学会の若手組織である「若手交流会」とのコラボレー
ション企画として，『分析化学の次世代を担う若手研究者』に
決定いたしました．分析化学における若手研究者のアクティビ
ティを示すことを目的として，おおむね 45歳以下の若手研究
者・技術者を筆頭著者とする論文を募集いたします．チャレン
ジングな研究論文，ご自身の研究業績をとりまとめて体系化し
た総合論文，ある分野の研究動向を総合的・体系的に論じた分
析化学総説など，多数の論文の投稿をお待ちしております．詳
細はホームページをご確認ください．
特集論文申込締切：2025年 10月 4日（金）
特集論文原稿締切：2025年 12月 6日（金）
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「分析化学」特集 
“未来を拓く熱分析”の論文募集

「分析化学」編集委員会

　「分析化学」編集委員会は，熱分析研究懇談会と共同で「未
来を拓く熱分析」と題した特集を企画しました．熱分析は，
“物質の温度を調節されたプログラムに従って変化させながら，
その物質の物理的性質を温度（または時間）の関数として測定
する一連の技法の総称です．適用範囲は，プラスティック，ゴ
ム，セラミックス，金属，鉱物といった材料分野から，食品，
製薬などの製品分野，生体・環境・エネルギー分野と多岐にわ
たり，およそあらゆる物質を対象としています．対象も手法も
日々進化しています．本特集号では，広く熱分析が力を発揮し
た研究論文の投稿をお待ちしています．奮ってご投稿くださ
い．詳細はホームページをご確認ください．
特集論文申込締切：2026年 2月 20日（金）
特集論文原稿締切：2026年 4月 17日（金）

初めて書く論文は母語の日本語で！ 
“第 25回初執筆論文特集”募集のお知らせ

「分析化学」編集委員会

　「分析化学」編集委員会は，2026年（第 75巻）に第 25回
「初執筆論文特集」を企画し，下記要領で論文を募集します．
卒研生，修士・博士課程院生並びに若手研究者の方々にとっ
て，ご自分の研究成果を日本語で投稿できるよい機会です．な
お，2025年より本特集名を「若手初論文特集」から「初執筆
論文特集」と変更しました．年間を通して論文原稿を受け付
け，審査を経て掲載可になり次第随時掲載いたしますので，
奮ってご投稿ください．
　2004年の第 53巻分から ,優れた初論文の筆頭著者に対し，
“「分析化学」若手初論文賞”を贈呈しております．2024年の栄
えある受賞者については ,「ぶんせき」誌 2025年第 4号（105
ページ）をご覧ください．本初論文賞は今回も贈呈の予定です．
　「分析化学」誌では ,“報文”，“技術論文”，“ノート”，“アナ
リティカルレポート”などの各論文種目をもうけ，研究内容に
応じて掲載できる体制を整えています．また「研究者の初論文」
であることを考慮して，編集委員会もできる限り支援致します .
　学術的審査を経て，伝統と歴史ある「分析化学」誌に掲載さ
れた論文は，著者にとって一生の宝であり，財産であります．
このような学術論文は，人類の知的資産として永遠に受け継が
れ，学術，社会の発展に大きく貢献します．額に汗して得た研
究成果は，埋もれさせることなく広く公開されることにより，
人類の役に立ち社会に還元されます．
自分のアイデア，研究成果を自由に表現できる母語の日本語
で，初めての学術論文執筆にチャレンジしてください．先生や
先輩に指導をいただいて，論文作成法を習得する良いチャンス
にもなります．これは大変貴重な経験であり，次の新たなス
テップにつながることでしょう．このチャンスは一度しかあり
ません．多数の方々からのご投稿をお待ちしております．

記

 1 ．特集の題目：第 25回初執筆論文特集
 2 ．応募資格：筆頭著者としての初めての投稿論文であるこ
と．もちろん，投稿は卒研生，修士・博士課程院生に限ら
ず，企業等の方々の投稿も大歓迎です．共著者にベテラン
の方が加わるのも一向に差し支えありません．なお，他の
特集と兼ねることも可能です．他の特集と兼用の際は，投
稿カードの特集名は兼用する他の特集名を選択し，「申告書」
欄に「初執筆論文特集兼用」とご記入ください．兼用され

ない場合は，投稿カードの特集名は「初執筆論文」を選択
してください．

 3 ．論文の種類：報文 ,技術論文 ,ノート ,アナリティカルレ
ポート .

 4 ．審査方法：一般論文の審査方法に準拠．
 5 ．投稿方法：「投稿規定（https://www.jsac.or.jp/~wabnsk/

kitei.html ）， 投 稿 要 領（https://www.jsac.or.jp/~wabnsk/
youryou.html ）」を参照し，論文投稿フォーム（https://
www.jsac.or.jp/~wabnsk/toko.html ）よりご投稿ください．

 6 ．2026年「分析化学」若手初論文賞の対象：2026年（75
巻）1号～12号掲載の「初執筆論文特集」論文の筆頭著者．

 7 ．特集論文に関する問い合わせ先：〒141─0031 東京都品川
区西五反田 1─26─2　五反田サンハイツ 304号　（公社）日本
分析化学会「分析化学」編集委員会（電話 : 03─3490─3537，
E-mail：bunkatoukou@jsac.or.jp，URL = https://www.jsac.
or.jp/~wabnsk/ ）

「お知らせ」欄原稿について

　支部並びに研究懇談会の役員の皆様：掲載用の原稿ファイル
をどうぞ電子メールでお送りください．送り先は shomu@jsac.
or.jpです．原稿の長さに制限はありませんが原稿締切日は掲
載月の前々月 25日（例：1月号掲載→ 11月 25日締切）となっ
ておりますのでご注意ください．

本会外から掲載をご希望の場合は以下をご参照ください．
1） 　掲載できるものは本会が共催，協賛，後援するものに限
られます．

2） 　国際会議につきましては共催，協賛，後援申請に関する
規程並びにフォームがありますので，ホームページをご覧
いただくか，本会事務局長宛にお問い合わせください．

3） 　国際会議以外の講演会等に関しましては，会名，会場，主
催団体名，同代表者名，開始期日，終了期日，連絡先並び
に同電子メールを記載のうえ，書面でお申し出ください．

4） 　掲載原稿の作成要領に関しましては承諾をご返事する際
にお知らせします．

5） 　本会支部または研究懇談会が共催，協賛，後援を承諾し
た事業につきましては，その旨をメールにお書きいただき，
原稿ファイルを shomu@jsac.or.jpにお送りください．

国際会議以外の共催，協賛，後援に関する規程抜粋
（共催）
 8 ．討論会，講演会等の共催とは，その討論会，講演会等の
開催について，本会は主体性を持たず，会誌等を通じて広
報活動等の援助を行う場合をいう．

 9 ．本会が討論会，講演会等を共催する場合は，その討論会，
講演会等の主要議題が本会の専門分野と関連を持ち，本会
正会員が会議の準備，運営等の委員に若干名加わることを
条件とする．

10 ．本会が共催する討論会，講演会等に対しては，他学協会
長等の申し出によって会誌等による広報活動の援助を行う．
特に理事会の承認を得て分担金を支出することがある．

（後援又は協賛）
11 ．討論会，講演会等の後援又は協賛とは，本会がその討論
会，講演会等の開催に賛同し，後援又は協賛団体の一つと
して，本会名義の使用を認める場合をいう．

12 ．本会が討論会，講演会等を後援又は協賛する場合は，そ
の討論会又は講演会が分析化学に関連を持ち，その開催が
本会会員にとっても有意義であることを条件とする．

13 ．本会が後援又は協賛する討論会，講演会等に対しては，
希望に応じ会誌等による広報活動の援助を行うことがある．
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【ア行】
㈱アメナテック･･････････････････A8
㈱エス・ティ・ジャパン･･･････ 表紙 2

【サ行】
㈱島津製作所･････････････････ 表紙 3
西進商事㈱････････････ カレンダー裏
㈱ゼネラルサイエンス 

コーポレーション･･････････････A3

【ナ行】
日本電気計器検定所･･･････････ 表紙 4
日本分光㈱･･････････････････････A1
日本分析工業㈱･････････････････A10

【ハ行】
ビー・エー・エス㈱･･････････････A9
フリッチュ・ジャパン㈱･･････････A5
フロンティア・ラボ㈱････････････A2

【ヤ行】
安井器械㈱･･････････････････････A4

製品紹介ガイド･･･････････････A6〜7

フリッチュ・ジャパン株式会社 info@fritsch.co.jp　https://www.fritsch.co.jp
本　　　社　〒231-0023 横浜市中区山下町252 Tel（045）641-8550 Fax（045）641-8364
大阪営業所　〒532-0011 大阪市淀川区西中島7-2-7 Tel（06）6390-0520 Fax（06）6390-0521
福岡営業所　〒819-0022 福岡市西区福重5-4-2 Tel（092）707-6131 Fax（092）707-6131

ドイツ フリッチュ社製 ドイツ フリッチュ社製

分析試料の前処理作成用粉砕機

FRITSCH GERMANY
ミニミル P-23 遊星型ボールミル

Classic Line P-7
●ナノ粒子を1-2分で作成
●処理量0.1-5mlの少量試料作
製に最適

●重量7kg、寸法20×30×30cm
と極めて小型
●容器。ボールの材質はジルコニ
ア、ステンレス、プラスチック
●研究室だけでなく、DCを使って
外部での使用も

●更に、グローブボックス内での
使用も可能
●マイクロチューブにも対応。
Max 2ml×6個

● Fritsch 伝統の遊星型ボール
ミルの小型タイプ

● 容器のサイズは45ml、または
12ml。2個搭載可能

● 容器、ボールの材質はメノー、
ジルコニア等7種類

● ポット回転数はMax1,600 
rpmの強力パワー
● 試料作製だけでなく、本機目
的の研究開発用機器としても
ご使用いただけます

カタログおよび価格表は弊社にお問い合わせください

� A5
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原子スペクトル分析

各種水銀測定装置
日本インスツルメンツ㈱
電話075-748-6200    営業グループ
https://www.hg-nic.co.jp 

分子スペクトル分析

FTIR用アクセサリーの輸入・製造の総合会社
市販品から特注まであらゆるニーズに対応
㈱システムズエンジニアリング
https://www.systems-eng.co.jp/
E-mail: info＠systems-eng.co.jp

レーザー分光分析

レーザーアブレーション LIBS 装置 J200
伯東㈱　システムプロダクツカンパニー
電話 03-3355-7645　E-mail: LA-LIBS@hakuto.co.jp
https://www.process.hakuto.co.jp/product/2562/

クロマトグラフィー

ナノカラムからセミ分取カラムまで，豊富なサイズ
逆相 HPLC 用カラム  L-column シリーズ
GC 用大口径中空カラム  G-column

（一財）化学物質評価研究機構 クロマト技術部
www.cerij.or.jp    E-mail: chromato＠ceri.jp
ムロマックミニカラム  精度の高いクロマトグラフィー
ムロマックガラスカラム  イオン交換反応を可視化
室町ケミカル㈱　電話 03-3525-4792
https://www.muro-chem.co.jp/

電気化学分析

電位差自動滴定装置 カールフィッシャー水分計
最大5検体同時測定，FDA Par11対応，DI 対策も安心
メトロームジャパン㈱  電話 03-4571-1743
https://www.metrohm.jp
ポテンショスタット・ガルバノスタット
メトローム オートラボやドロップセンスの電気化学装
置なら最大16チャンネル，スクリーンプリント電極の
特注も対応
メトロームジャパン㈱    https://www.metrohm.jp

質量分析

様々な分析ニーズに応える，
質量分析計（GC-MS，MALDI-TOFMS，LC-MS）を
使用したソリューションをご提案いたします。
日本電子㈱　電話 03-6262-3575
https://www.jeol.co.jp/
MALDI-TOF（/TOF），迅速微生物同定，ESI-QTOF，
FT-ICR，LC-MS/MS，GC-MS/MS, SPR
ブルカージャパン㈱　ダルトニクス事業部
電話 045-440-0471
E-mail: info.BDAL.JP＠bruker.com

熱分析

小型反応熱量計 SuperCRC
少量で高感度・高精度な反応熱量測定を実現
最適化・スケールアップ・安全性評価
㈱東京インスツルメンツ
電話 03-3686-4711    https://www.tokyoinst.co.jp

分析装置・関連機器

ユニット機器型フローインジェクション分析システム
AQLAー700
測定項目やご使用環境にあわせて機器の組合せが可能
㈱アクアラボ  電話 042-548-2878 
http://www.aqualab.co.jp
XRF分析用ガラスビードの作製及びICP分析のアルカ
リ融解処理には，高周波溶融装置ビード＆フューズサ
ンプラ
㈱アメナテック
https://www.amena.co.jp
英国エレメンタルマイクロアナリシス社製 CHNOS 
有機・無機・同位体微量分析用 消耗品・標準物質等
アルファ サイエンス㈱ http://www.alphascience.jp/ 
電話 03-3814-1374    FAX 03-3814-2357
E-mail: alpha＠m2.pbc.ne.jp
高性能 HPLC/GPC-FTIR インターフェースシステム 
新型　LC-CollectIR
㈱エス・ティ・ジャパン
東京 03-3666-2561　大阪 06-6949-8444
https://www.stjapan.co.jp/
モジュール式ラマンシステム RAMANーQE
高感度の小型ファイバ分光器，励起用レーザ，各種ラマ
ンプローブを組み合わせたコンパクトなシステムです。
励起レーザ選択や光学系のカスタマイズもご相談ください。
オーシャンフォトニクス㈱  https://www.oceanphotonics.com
電位差自動滴定装置・カールフィッシャー水分計・密
度比重計・屈折計・粘度計・水銀測定装置・熱計測機
器・大気分析装置・水質分析装置・排ガス分析装置
京都電子工業㈱   東京支店 03-5227-3151 
https://www.kem.kyoto/
高品質・高精度・高耐圧
NSプランジャーポンプシリーズ
日本精密科学㈱　電話 03-3964-1198
https://nihon-exa-sci.com
赤外顕微鏡における「観る」，「測る」，「使う」を再構築，
顕微赤外測定に新たなイノベーションを創出します。
赤外顕微鏡　IRT-5X
日本分光㈱　https://www.jasco.co.jp
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秒速粉砕機　マルチビーズショッカー®
ディスポ容器で岩石・樹脂・生体等の凍結粉砕も可能。
分析感度UP，時間短縮，経費節減に貢献。
安井器械㈱  商品開発部  https://www.yasuikikai.co.jp/

研究室用設備機器

分析用超純水のことなら何でもエルガにご相談ください
世界第2位のラボ用超純水装置メーカー  エルガラボウォーター
ヴェオリア・ジェネッツ㈱　エルガ・ラボウォーター事業部
e-mail: jp.elga.all.groups@veolia.com
https://www.elgalabwater.com
ラボ用超純水装置は「オルガノ　ラボサロン」で検索
世界トップレベルの分析と導入後のサポート体制を強
みとする日本の水処理エンジニアリング企業です。
オルガノ㈱　https://puric.organo.co.jp/
グローブボックスシステム MBRAUN 社製
有機溶媒精製装置 MBRAUN 社製
㈱ブライト 本社 048-450-5770  大阪 072-861-0881
https://www.bright-jp.com  E-mail: info＠bright-jp.com

試薬・標準試料

認証標準物質（CRM），HPLC・LC/MS 関連
超高純度試薬（Ultrapur，Primepure®）
関東化学㈱   電話 03-6214-1090 
https://www.kanto.co.jp
研究・産業用の金属/合金/ポリマー/ガラス等 8 万点
取扱サプライヤー
GOODFELLOW CAMBRIDGE LTD 日本代表事務所
電話 03-5579-9285  E-mail: info-jp＠goodfellow.com 
https://www.goodfellow-japan.jp
X線/中性子解析向けタンパク質結晶作成をあなたのラボで

『C-Kit Ground Pro』XRD:¥50,400（税抜）， ND:¥151,200（税抜）
㈱コンフォーカルサイエンス　電話 03-5809-1561
http://www.confsci.co.jp
標準物質は当社にお任せください！
海外（NIST，IRMM，BAS，MBH，Brammer，Alcoa 等）
国内（日本分析化学会，産総研，日環協等）
各種標準物質を幅広く，また，分析関連消耗品も各種取り
扱っております。是非，ご相談ください！
西進商事㈱ https://www.seishin-syoji.co.jp

RESEARCH POLYMERS
㈱ゼネラル サイエンス コーポレーション
電話 03-5927-8356(代)  FAX 03-5927-8357
https://www.shibayama.co.jp
E-mail: gsc＠shibayama.co.jp
お求めの混合標準液を混合成分から検索できる！
農薬・動物用医薬品 混合標準液検索
WEBページで「和光　農薬　検索」で検索！
試薬でお困りの際は当社HPをご覧ください。
富士フイルム和光純薬㈱

書　籍

機械学習による分子最適化
─数理と実装─
梶野 洸 著 A5判 312頁 定価3,520円（税込）
㈱オーム社　https://www.ohmsha.co.jp
基本分析化学 ―イオン平衡から機器分析法まで―
北条正司，一色健司 編著
B5判 260頁 定価3,520 円（税込）
三共出版㈱   電話 03-3264-5711
https://www.sankyoshuppan.co.jp/
Primary大学テキスト これだけはおさえたい化学 改訂版
大野公一・村田滋・齊藤幸一　他著
B５判 248頁 フルカラー 定価2,530円（税込）
大学初年次での化学を想定。高校の復習から大学で必要な知識へのテキスト。
実教出版㈱ 電話03-3238-7766  https://www.jikkyo.co.jp/

Pyrolysis-GC/MS Data Book of Synthetic Polymers
合成高分子の熱分解 GC/MS ハンドブック
Tsuge，Ohtani，Watanabe 著 定価31,900 円（税込）
163 種の合成高分子の熱分解 GC/MS，また 33 種の縮合系
高分子には反応熱分解 GC/MS も測定したデータ集。
㈱ディジタルデータマネジメント  電話 03-5641-1771

TOF-SIMS: Surface Analysis by Mass Spectrometry 
John C. Vickerman and David Briggs 著 B5･定価51,700 円（税込) 
二次イオン質量分析法の装置と試料の取扱い，二次イオン
形成のメカニズム，データ解析アプリケーション例など
㈱ディジタルデータマネジメント  電話 03-5641-1771
Surface Analysis by Auger and X Ray Photoelectron Spectroscopy
David Briggs and John T. Grant 著 B5･定価51,700 円（税込）
表面分析に欠かせない AES と XPS 法の原理，装置，試料の扱い，
電子移動と表面感度，数量化，イメージング，スペクトルの解釈な
ど｡（SurfaceSpectra，Ltd.）
㈱ディジタルデータマネジメント  電話 03-5641-1771

第3巻「永久磁石の保磁力と関連する技術課題」
徳永雅亮，山本日登志　著
B5判・118頁，定価：￥2,300＋送料
ネオジコンサル　電話 090-2204-7294
https://hitoshiad26.sakura.ne.jp
改訂６版 分析化学データブック
日本分析化学会編 ポケット判 260頁 定価1,980 円(税込）
丸善出版㈱   電話 03-3512-3256
https://www.maruzen-publishing.co.jp

セミナー・試験

海外技能試験の輸入代行サービス
西進商事㈱
神戸 078-303-3810　東京 03-3459-7491
https://www.seishin-syoji.co.jp/
開催20年，受講者700名超の不確かさセミナー。
複数の講師が一人一人丁寧に指導！オンライン参加も可。
日本電気計器検定所（JEMIC）    電話 03-3451-1205
https://www.jemic.go.jp
E-Mail: kosyukai-tky@jemic.go.jp

「本ガイド欄」への掲載については下記にお問合せください。
㈱明報社
電話 03-3546-1337　E-mail: info＠meihosha.co.jp



新規会員募集中!!
日本分析化学会は、研究者・技術者が一体となって組織化
された分析化学分野では世界最大級の学会です。
今後ますますハイテク化していく生活・産業活動を支えるため、
本学会ではその技術力の進歩・発展に活発に貢献しております。
この度、さらに幅広く事業を拡大していくため広く会員拡充を
図ることになりました。
この好機に多数特典のある本会会員への入会をお知り合いに
ぜひお勧め下さい。

公益社団法人 日本分析化学会 会員係
〒141-0031 東京都品川区西五反田1-26-2 五反田サンハイツ304号

TEL：03-3490-3351 FAX:03-3490-3572

E-MAIL：memb@jsac.or.jp
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ぶんせき・分析化学
広告掲載のお問い合わせは

〒104 ─ 0061　東京都中央区銀座 7 ─ 12 ─ 4（友野本社ビル）
電話 東京（03）3546─1337 ㈹　FAX 東京（03）3546─6306
URL: http://meihosha.co.jp 　E-mail: info@meihosha.co.jp

取扱社  ㈱ 明 報 社 へ

オンライン参加もOK！

お客さまのニーズに応えるネットワークと、
永年にわたる研究を基盤とする実績。
校正試験のことなら、

にご相談ください。

JEMICイメージキャラクター
「ミクちゃん」

●本社
03-3451-1181
●北海道支社
011-668-2437
●東北支社
022-786-5031
●中部支社
0568-53-6331
●北陸支社
076-248-1257
●関西支社
06-6451-2355

●関西支社京都事業所
075-681-1701
●中国支社
082-503-1251
●四国支社
0877-33-4040
●九州支社
092-541-3031
●沖縄支社
098-934-1491

●本社
〒108-0023 東京都港区芝浦4-15-7
Tel.03-3451-6760　Fax.03-3451-6910
●中部支社
〒487-0014 愛知県春日井市気噴町3-5-7
Tel.0568-53-6336　Fax.0568-53-6337
●関西支社
〒531-0077 大阪市北区大淀北1-6-110
Tel.06-6451-2356　Fax.06-6451-2360
●九州支社
〒815-0032 福岡市南区塩原2-1-40
Tel.092-541-3033　Fax.092-541-3036

校正試験実施・窓口 JEMICのネットワーク・代表電話

●  は、電気、磁気、温湿度、光、時間、長さ、質量、圧力、トルク、力のJCSS校正を行っています。

●  が発行する国際MRA対応JCSS認定シンボル付き校正証明書は、品質システムの国際規格
ISO 9000S、自動車業界の国際的な品質マネジメントシステム規格IATF 16949の要求に対応できます。

受講者全員に目が届く
少数定員

複数の講師が対応

未経験者でも
簡単に不確かさの計算が
できるようになる

確認テストを行い
合格証明書を発行！
能力評価にも
利用できる！

講義と演習を
繰り返すので
確実に身に着く！

受講者全員に
受講証明書を発行

「知っておきたい不確かさの評価法 応用編」
「不確かさ評価に必要な統計的手法」
「事例で学ぶ不確かさ：電気編」
「事例で学ぶ不確かさ：温度編」
「ISO/IEC 17025：2017内部監査員研修」

「ISO/JIS Q 10012計測器管理規格の解説と活用」
「質量計の校正と不確かさ評価」
「一次元寸法測定器の校正と不確かさ評価」
「温度測定の基礎」　「抵抗温度計の校正」
「熱電対の校正」　　「放射温度計基礎講座」など

その他、JEMICで開催しているセミナー

計測技術セミナー
分析化学における不確かさ研修プログラム

（公社）日本分析化学会と共催

楽しく！　簡単に！　わかりやすく！

難しい数式や
偏微分は
使いません！

受講者一人一人の
理解度を確認しながら
進めるので安心！ 社員教育として

活用できる！

標準器・計測器の校正試験については下記へお問い合わせください

https://www.jemic.go.jp/ JEMIC

問い合わせ先

日本電気計器検定所（JEMIC）セミナー事務局
〒108-0023 東京都港区芝浦4-15-7
TEL ： 03-3451-1205 ／ E-Mail ： kosyukai-tky@jemic.go.jp

https://www.jemic.go.jp/gizyutu/j_keisoku.htmlセミナー詳細はこちら

ジェミック

質問
しやすい！

「未来へ繋げる」信頼と技術の
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