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研究成果の概要（和文）：本研究では、光反応に適したマイクロフローデバイスの設計・構築を

行った。光反応は市販のマイクロリアクターあるいは自作のフローリアクターを用いて検討し、

極めて短い光路長による高い光透過性という特性を利用して高効率な光反応を達成した。さら

に、光反応をオンタイム計測するためのオンチップ分光光度センサおよび偏光分析 CMOS イ

メージセンサの動作実証を行い、従来の各分析機器で得られるデータと誤差のないデータをレ

スポンスよく得られることを見出した。 
 
研究成果の概要（英文）：In this work, we designed and fabricated the microflow device for 
photoreactions. We performed the photoreaction using a commercially available and hand-made 
microflow reactors, and could achieve a very highly efficient photoreaction because of very high 
transmission due to the very short pathlengths. Furthermore, we examined the validation of both on-chip 
spectrophotometry sensor and optical rotation analyzing CMOS image sensor for measuring 
photoreaction on time. As a result, we could elucidate that our sensor could operate favorably comparing 
with conventional each analysis instrument.  
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１．研究開始当初の背景 
(1) 有機光反応は、熱反応では合成困難な化
合物を容易に構築できる大きな利点を有し
ているものの、光吸収により生成する反応性
の高い光活性種を精密制御する手法が確立
されているとは言えない問題がある。これは
透過する光量や不十分な攪拌による局所濃

度のばらつき、さらには精密な温度制御の困
難さが原因となっている。一方で、研究代表
者らは不斉 [2+2] 光付加環化反応の研究を
詳細に展開している (Chirality 2006, 18, 217; 
Tetrahedron Lett. 2004, 45, 7621; J. Org. Chem. 
2004, 69, 785 など)。[2+2] 光反応で生成する
ビシクロ [4.2.0] オクタノン類は、抗腫瘍性
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などの薬理活性を有する様々な医薬天然物
の出発原料となりうることが知られており、
すでに本光反応を利用し抗ガン活性タキソ
ールの全合成研究を始め多様な生理活性天
然物の合成に応用してきた。しかし、光活性
種制御の困難さゆえ、本反応など光反応の医
薬品不斉合成への適用は大きな制限を受け
ている。研究代表者らは、不斉補助基の誘導
化や反応条件を精査し、光反応としては高い
立体選択性を実現しているものの (88%ジア
ステレオマー過剰率 (de))、実用面を考慮する
とより高い選択性が必要不可欠であり、従来
の合成システムでは限界に近づきつつある。
この問題を解決しうる新しい合成ツールと
して、微小空間で反応を行うマイクロリアク
ターが挙げられる。反応容器の最小化は光量
や反応環境の精密制御を可能にするため多
くの光反応にも利用されているものの、これ
までの検討はフラスコと同様の反応が生起
することにのみ力点が置かれている。 
 
(2) 本共同研究者は、マイクロ計測技術のス
ペシャリストであり、in vitro 及び in vivo で生
体組織や脳神経系をイメージングする
CMOS センサや、オンチップ配置で電位や電
気化学計測と蛍光計測を併用して DNA を検
出するマルチファンクショナル CMOS セン
サの開発を世界に先駆け成功している (Jpn. 
J. Appl. Phys. 2007, 46 (4B), 2806, Jpn. J. Appl. 
Phys. 2007, 46, 2811, Sensors & Actuators: A 
2006, 125 (2), 273)。 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究では、有機合成とマイクロ計測技
術の双方の技術を融合することで CMOS イ
ンテリジェント複合センサを集積化したマ
イクロリアクターを作成し、分子集団の物質
移動に関する基礎的知見と深く関わりなが
ら、光反応において分子集団の物質移動が及
ぼす効果を明確にするとともに、その効果を
利用した新規有機光反応実施法の開発を目
的とした。 
 
(2) 光反応に適したマイクロフローデバイ
スを設計・構築し、微細時空間分布制御に基
づいて、有機光反応により生成する各種光反
応活性種の観測及びそれらの反応性の評価
を行う。さらに、マイクロデバイス内で不斉
光反応を詳細に検討することで、これまでほ
とんど検討例のないマイクロ流路内での不
斉誘導についての知見を得ることによりデ
バイスの特長を生かした精密不斉制御法の
開拓を目指す。 
 
(3) 目的の達成のために、マイクロデバイス
作成の専門家と一体となり、リアルタイム計
測を可能とするマイクロフローチップを考

案する。本チップを用いることで、医薬合成
を含めた実用的有機合成法への光反応利用
を可能とするオンタイム・オンデマンド新合
成システムを構築することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 有機合成分野 
目的を達成するために、モデル反応（図１）

のさらなる高選択性を目指し、新規メントー
ル補助基の合成を検討した。さらにこれまで
ほとんど検討例のない、マイクロ流路内での
不斉選択性を検討するために、市販品あるい
は自作のフロー型マイクロリアクターを用
いてモデル反応である不斉 [2+2] 光付加環
化反応を検討し、反応の効率に関しての知見
を得るとともに、マイクロ流路内での不斉誘
導に関する知見を得ることを試みた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
図１．ジアステレオ区別 [2+2] 光環化反応 
 
特に本研究でカップリングパートナーとし

て用いているエチレンはガスであるため、気
液二相系の不均一反応について市販のリア
クターと自作のマイクロリアクターの比較
を行い、リアクターの性能評価も行った。 
 
(2) マイクロデバイス分野 
目的達成のため、シリコン集積回路技術に

よりオンチップ分光光度センサを設計・試作
した。さらに、本研究のキーワードである不
斉合成反応を解析するために、不斉度を計測
するのに必要な偏光検出機能を CMOS セン
サチップに搭載した。特定の直線偏向に対し
て高い感度を持つ画素をデザインし、外部光
源に組み込んだ偏光子とのコンビネーショ
ンによって、世界初の旋光度測定のマイクロ
デバイスへの集積化を行った。 
 

４．研究成果 
(1) 有機合成分野 
これまでの検討により、メントール基に置

換した芳香環とシクロヘキセノン部位との
-相互作用が高選択性を与えることが明ら
かとなっていた。そこで、二次的な相互作用
として芳香環に様々な置換基を導入したと
ころ、ニトロ基を導入することでシクロヘキ
セノン部との間に軌道相互作用が働き、最高
90% de まで向上させることに成功した。同時
に、反応基質の円二色性吸収スペクトルと生
成物の不斉選択性に極めて高い相関性があ
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ることを見出し、円二色性吸収スペクトルに
よる不斉選択性の予測が可能であること提
案した。 
また、このモデル反応をマイクロリアクタ

ー中で検討した。ステレンス製のプレートに
流路となる溝を１本作成し、その上にパイレ
ックス製ガラスプレートを圧着したマイク
ロリアクターを用いて反応を検討したとこ
ろ、圧着面の隙間から試薬であるエチレンガ
スがリークしてしまい、全く反応の検討を行
うことができなかった。一方、このマイクロ
リアクターを用いて、カップリングパートナ
ーに液体であるシクロペンテンを導入し、液
相一相の均一系光反応を検討したところ、バ
ッチ型試験管での結果に比べ反応時間が半
減するとともに、不斉選択性の向上が観察さ
れた。本反応の不斉選択性は基質のコンフォ
メーションの安定性に起因するため、低温下
ほど選択性が向上することを既に明らかに
しており、この結果はマイクロリアクターを
用いることで、精密に低温条件が作り出され
たためであると考えられる。 
さらに、気体のリークという問題点に関し

ては、リークがなく紫外光が透過可能なテフ
ロン製チューブをフローリアクターとして
自作しこれを用いることで解決した。気体と
液体が交互に並ぶスラグフロー条件を作り
出すことで、反応の効率をバッチ型試験管と
比較して最大１５倍高めることに成功した。
また、液相一相均一系の反応については、こ
れまで用いてきた500 Wの高圧水銀灯ではな
く、低出力光源である 1.5 W の LED ランプを
装着した市販のマイクロリアクターを用い
てもバッチ型よりも効率よく反応が進行し
た。さらに、通常では不利とされる超高濃度
条件（無溶媒条件）の光反応を検討したとこ
ろ、バッチ型では全く反応が進行しないよう
な条件であっても、70%を超える転化率で反
応が進行可能であることも明らかとした。 
以上、マイクロ流路内での不斉光反応にお

いては、温度の精密制御により高選択性を達
成できるとともに、高い光透過性を利用して
反応の進行に不利な超高濃度条件でも効率
よく反応が進行できることを明らかにし、不
斉光反応にマイクロリアクターを導入する
利点を示すことができた。 

 
(2) マイクロデバイス分野 
シリコン集積回路技術によりオンチップ分

光光度センサ及び偏光分析CMOSイメージセ
ンサを設計・試作するとともに、合成したメ
ントール補助基及び反応基質を用いて、分光
光度センサ及び偏光分析CMOSイメージセン
サによる計測システムを完成させ、マイクロ
フローリアクター統合用不斉分析デバイスを
試作した。メントール、スクロースを用いて
機能を確認したところ、若干精度は悪かった

ものの、不斉計測を行えることが実証できた。
偏向角計測精度のさらなる向上を目指し、偏
光分析画素アレイを複数搭載した偏光分析イ
メージセンサの開発にも着手した。その結果、
測定精度が飛躍的に向上し、従来の分光度計
及び旋光度計で得られるデータと誤差ないデ
ータをレスポンス良く得られることを見出し
た。 
これを踏まえ、この試作したセンサを用いて、

オンタイムでの分光分析・偏光分析を行う集
積化インライン計測システムを構築した。機
能実証のため、まず、 (l)－メントールと (d)
－メントールの比率を変えた（0:100, 25:75, 
50:50, 75:25, 100:0）溶液を随時流した結果、
オンタイムでレスポンスよく偏向角をモニタ
ーすることに成功した。さらに、疑似的な反
応として、基質、生成物を別々に用意して随
時流した結果、こちらについてもオンタイム
で偏向角と吸光度をモニターすることに成功
した。これを踏まえ、実際に光反応を検討し
たが、予想に反し反応をオンタイムでモニタ
ーすることができなかった。これについては、
現在原因を追究中である。 
さらに、マイクロフローチップ製作のために

センサのさらなる小型化を行い、機能も実証
済みである（図２）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２．最新版計測ユニット 
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