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研究成果の概要： 
 分離対象の物質の大きさの次元と寿命に相当する時間次元の観点から以下の検討を行った。
具体的な手法としては、ワイドボアハイドロダイナミッククロマトグラフィー、電場スイッチ
ング、超音波/重力複合場による粒子分離と高速分離、イオン移動ボルタンメトリー、X 線吸収
微細構造による分離場における物質構造の解明、低温分離が可能で新規な方法論としての潜在
性をもつアイスクロマトグラフィーなどについて検討し、種々の新分離概念を考案、構築した。 
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１．研究開始当初の背景 
様々な分離法がこれまでに確立されている。
とりわけクロマトグラフィーと電気泳動は
最も広く活用されている分離法である。前者
では、種々の化学的分離場を用いて主に低分
子から分子量１万程度までの高分子が分離
されるのに対し、後者では電場により低分子
から粒子に至るまでの広い範囲の物質が分
離される。しかし、既存の方法が対応できな
い物質次元が数多く存在する。 

時間次元を物質次元と捉えると、既存分離
法の対象になる物質はいわゆる安定物質が
ほとんどであり、活性の高い（寿命の短い）
物質が分離対象になることはほとんどない。

つまり、既存分離は時間次元の短い方向には
広がりを持っていない。 
また、物質の空間的次元にも、既存分離法
は多くの弱点をもっている。既存法の多くは、
低分子の分離に特化しており、大きな物質の
空間次元に適用できる方法は極端に少ない。
たとえば、高分子の分離には、電気泳動や分
子ふるいが用いられるが、これらの方法の分
離能はかなり限定されている。既存分離法の
弱点は物質の空間次元と共にさらに著しく
なり、nm 以上の大きさをもつ物質の分離法
はきわめて貧弱である。 
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図１ 超音波重力複合場チャンネルを用い

る粒子分離 

 

図２ 電場スイッチングによる PS 粒子の
凝集 
左：電場なし。右：中央アノード 

上述の背景に鑑み、本研究では、空間と時
間を物質次元と捉え、既存の分離法が適用で
きない物質次元の分離と解析を可能にする
新しい概念を創出することを主な目的とし
た。物質分離には種々の物理場、分子間相互
作用を利用する。分離原理、概念の開拓と平
行してこれらの分離場について基礎的な理
解を図り、分離概念の創出に資することとし
た。 
 
３．研究の方法 
 研究に用いた主な方法は以下ように要約
することができる。 
(1)ワイドボアハイドロダイナミッククロマ
トグラフィー(W-HDC) 
 この方法は、拡散の違いを利用して分離す
る方法であり、研究代表者らを除いて研究例
のほとんどない手法である。分離能は低いが
本研究の目的である高速化には適した手法
である。 
(2)電場スイッチング 
 電場スイッチングにより仮想的電場を生
成し、粒子やイオンの挙動を検討した。 
(3)超音波/重力複合場 
 研究代表者らのオリジナルな方法であり、
粒子の大きさによらず、音響物性のみを見分
けるユニークな物理場である。粒子分離およ
び粒子上で起きる反応の追跡手段と位置付
け検討を行った。 
(4)イオン移動ボルタンメトリー 
 この方法は分離場におけるイオンの溶媒
和エネルギーを求めるために用いた。 
(5)X 線吸収微細構造(XAFS) 
 分離場におけるイオンの溶媒和構造を検
討するために用いた。 
(6)アイスクロマトグラフィー 
 低温での分離を可能にし、氷界面での分子
挙動を明らかにできる独創的手法である。 
 
４．研究成果 
(1)粒子分離 
 超音波場内でのイオン交換樹脂粒子の挙
動が、粒子の密度よりむしろ圧縮率によって
決定されることを明らかにし、これを利用し
てイオン交換樹脂対イオンの違いを超音波
場内での粒子凝集座標から識別可能である
ことを示した。これを発展させ、イオン交換
樹脂１粒で起きるイオン交換過程の動的評
価を行い、Nernst-Planck 式との比較から粒
子内でのイオンの拡散係数を評価できる可
能性を示した。また、英国 Southampton 大学
の理論系研究者との共同研究により系の設
計が大幅を改善することに成功した。さらに、
超音波チャンネルを用いて高分子粒子を分
離可能であることを示した。こ図１にポリス
チレン(PS)とアクリル系粒子の超音波－重
力複合場による分離例を示す。 

 電場スイッチングによって仮想的な電場
を発生させ、粒子マニピュレーション、粒子
分離のための新しい方法を考案した。粒子挙
動の例を図２に示す。この図は、負に帯電し
た PS 粒子を仮想的に生じた縦方向の電場に
従って移動させ、中央のアノード付近にバン
ド状に凝集させた様子を示している。切り替
え電場による粒子のマニピュレーションで
は、単一粒子のトラジェクトリーの追跡を可
能とし、計算で求めた電場との整合性を議論
した。さらに、これを分子レベルまで適用で
きるよう検討を行った。拡散や電場による流
れの影響を防ぐためにアガロースゲルを用
いて蛍光性色素や蛍光ラベルしたタンパク
質への適用を確認した。ローダミン６G の切
り替え電場内での挙動の追跡から、予想した
通りの電場が生じており、粒子だけでなく分
子のマニピュレーションの可能性を得た。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
図３ W-HDC によるフルオレセインとナ
ノ粒子のサブ秒高速分離 
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図４ アイスクロマトグラフィーによるア
ミノ酸 OPA 誘導体分離の一例 

 
(2)高速分離による不安的化学種の分離と速
度論的評価 

 蛍光顕微鏡下でハイドロダイナミックク
ロマトグラフィー(HDC)を行い、ポリスチレ
ンスルホン酸に結合したローダミンの解離
を追跡できるような系の設計を行い、２つの
可能性を見出した。一つは HDC の特性を利用
した安定混合による反応追跡であり、ストッ
プトフロー同様の反応解析法となり得る。他
の一つは HDC のピーク形状解析であり、数値
解析によって速度論的パラメータの算出に
ついて検討を行った。また、この研究を通じ
て PSS-ローダミン系は極めて特徴的な溶液
挙動をすることを見出した。 

さらに、WHDC の微細化による高速化を行い、
フルオレセイン、蛍光ラベルナノ粒子などを
最短 0.5秒で分離できる実験系の実現に成功
した。結果を図３に示す。これに関連して、
高速超微量試料注入装置の開発を行った。現
在、分離時間を数十ミリ秒まで短縮すること
に成功している。 
また、分離の間に反応を伴う WHDC に関す

る、流れと分離のシミュレーション手法を開
発した。これにより、WHDC の速度論的な利用
と、そこから定量的なデータを取り出すこと
が可能になった。 
 
(3) 分離場におけるイオンの溶媒和 
 分離場の一例として、ポリエチレングリコ
ールの高濃度水溶液をモデルとする、非イオ
ン性ミセル親水層でのイオンの溶媒和につ
いて熱力学、構造両面から検討を行った。非
イオン性界面活性剤親水層はイオンの分離
や界面、コロイド化学の立場から興味深い。
液液界面移動ボルタンメトリー、電気泳動、
X 線吸収微細構造などを有効に併用すること
によって、非熱力学的仮定を用いずに単独イ
オンのミセル親水層での溶媒和を評価し、さ
らにその溶媒和構造を明らかにした。ポリエ

チレングリコールの濃厚水溶液中でのカリ
ウムイオンや臭化物イオンの構造と溶媒和
エネルギーの関係を解明した。特に後者では
ポリエチレングリコール分子の水和圏内へ
の進入を定量的に解析することに成功した。
また、ポリスチレンスルホン酸、アルブミン
等の濃厚高分子溶液中におけるイオンの溶
媒和エネルギーと構造解析から、第二水和圏
の水和エネルギーが概ね 10-15kJ/molである
ことを明らかにした。 
 さらに、XAFS を用いて、イオン性ミセル表
面に吸着したイオンの溶媒和構造を明らか
にし、完全水和したイオンとイオン性ミセル
を構成する界面活性剤に直接イオン会合し
たイオンが混在することを始めて実験的に
明らかにした。この結果は、イオンの分離設
計などに有用な情報となることが期待され
る。 
 
 (4)氷を用いる分離 
 新規分離概念として、氷を用いるアイスク
ロマトグラフィーを提唱し、物質分離が可能
であること、温度によって保持機構が変わる
ことなどを明らかにした。低温では氷表面と
の水素結合を介する吸着が主な保持機構で
あり、氷表面と溶質間の相互作用を明らかに
するためのモデル化を行い、同時に２点程度
の水素結合が生じていることを明らかにし
た。溶質が３個以上の極性基を含む場合であ
っても、３つ以上の水素結合が同時に生じる
ことはなく、これは分子構造に基づく立体的
制約によると考えられる。一方、高温では氷
表面に混合水溶液薄層が成長し、この層への
分配が支配的な保持機構になる。この減少を
利用して、アイスクロマトグラフィーにより
始めて有機相/氷界面に生成する擬似液相の
厚さを定量的に評価した。 
 また、このような精密な議論ができるよう
な再現性と分離能の高い固定相調整法を確
立した。現在平均粒径 10 マイクロメーター
程度の氷粒子の調整に成功している。分離の
一例を図４に示す。ここではアミノ酸の誘導
体の分離に成功しており、この分離は構造か
ら推測される序列に従っている。 
 電解質をドープした氷では氷と液相が共
晶点以上で共存する。この共存液相には物質



 

 

分配が起き、温度と電解質濃度により吸着／
分配のスイッチングが可能である。さらに、
モデル化を通じて共存液相の大きさが概算
可能であることを示した。 
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