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研究成果の概要（和文）：　近年，充填カラムと異なる種類の分離カラムとして，透過性の高いモノリス型カラムが注
目を集めている。キャピラリーサイズのモノリスカラムはin situ重合法により調製されるが，現在の加熱炉を用いる
方法では，シリカ系モノリスの場合は調製に約５日間の長時間を要している。マイクロ波を用いた加熱法では，マイク
ロ波吸収性物質の内部から急速に加熱されるため，内部の温度が外壁などの温度より高くなり，反応時間の大幅な短縮
や収率・選択性の向上など様々な効果が現れる。そこで本研究は，マイクロ波を照射することによってモノリスの骨格
と細孔の生成時間を短縮し，高性能キャピラリーカラムの迅速調製法の開発を目指した。

研究成果の概要（英文）：　Monolithic columns, which consist of μm-sized skeletons and through-pores, 
could offer high separation efficiency with ultra low flow resistance, and they have attracted much 
attention since their introduction in the early 1990s. In this research, rapid fabrication of monolithic 
silica- and polymer-based capillary columns was evaluated using microwave irradiation. The reaction 
solution was filled into fused-silica capillary tubing and the column was then irradiated at different 
time under various temperature and output control of the microwave device. The morphology of the 
monoliths was observed with a scanning electron microscope and was compared to those monoliths that were 
fabricated under normal thermal conditions. The results showed that the degree of output of the microwave 
device had direct influence on the morphology as well as size of the skeleton backbone of the monoliths.

研究分野： 化学
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１．研究開始当初の背景 
 
高速液体クロマトグラフィー（HPLC）分

析で用いられる分離カラムは，3～5μm 程度
の球状シリカゲルや有機高分子を円筒管に
充填した，充填型カラムが一般的である。近
年，充填型カラムと異なる種類の分離カラム
として，より空隙率が高く，より流路抵抗が
小さい，すなわち，比較的低い圧力で迅速か
つ高性能な分離を実現しやすいモノリス型
カラムが注目を集めている。このモノリス型
カラムはキャピラリーの中で充填剤を合成
し，キャピラリーと充填剤を一体化したカラ
ムであり，その特徴は充填剤が比較的大きな
貫通型の孔（スルーポア）と 10 nm 程度の非
貫通型の孔（メソポア）を併せ持ち，これら
のポアサイズを制御することによって分析
対象に応じた分離能を達成できることであ
る。 
モノリス型カラムは，その素材によりシリ

カ系と有機高分子系の二種類に大別できる。
シリカ系モノリスは，一般的に分離能が高く，
機械的強度に優れている。一方，有機高分子
モノリスは，不可逆的な吸着が起こりにくく，
また pH 耐久性（pH 2-12）に優れているた
め，バイオ関連の研究に好適な基材であり，
シリカモノリスよりも潜在的な有用性が高
い。しかし，骨格径や流路孔の精密制御や，
モノリス作製の再現性に問題がある。 
シリカ系，有機高分子系を問わず，キャピ

ラリーサイズのモノリスカラムは in situ 重
合法により調製されるが，現在の加熱炉を用
いる方法では，シリカ系モノリスの場合はカ
ラムの調製には性能を決定づける３つの独
立した加熱・反応工程があり，調製に約５日
間の長時間を要している。また，キャピラリ
ー液体クロマトグラフィー用として望まし
い内径 0.2 mm を越えるカラムの調製は困
難である。 
 
 
２．研究の目的 
 

加熱炉を用いる外部加熱方式では作製さ
れるモノリスのポアの均一性に限界があり，
他の加熱方法を調査したところ，マイクロ波
による加熱に到達した。マイクロ波を用いた
加熱法では，マイクロ波吸収性物質の内部か
ら急速に加熱されるため，内部の温度が外壁
などの温度より高くなり，反応時間の大幅な
短縮や収率・選択性の向上など様々な効果が
現れる。そこで本研究は，マイクロ波を照射
することによってモノリスの骨格と細孔の
生成時間を短縮し，高性能キャピラリーカラ
ムの迅速調製法の開発を目指した。 
 
 
３．研究の方法 
 
反応溶液をフューズドシリカキャピラリ

ーチューブに満たしてマイクロ波の出力と
照射時間を検討し，最適な調製条件を検討し
た。シリカ系モノリスの場合は，ゾル・ゲル
反応過程とメソポア生成過程の2過程に分け，
反応時におけるマイクロ波の照射条件を検
討した。調製したキャピラリーカラムは，走
査型電子顕微鏡（SEM）でのモルフォロジー
観察とキャピラリー液体クロマトグラフィ
ーシステムにより芳香族化合物やアルキル
ベンゼン等を分離することで評価し比較し
た。マイクロ波反応装置には，EYELA社の Wave 
Magic MWO-1000S 型の装置を用いて，温度優
先制御と出力優先制御の二通りの使用条件
について検討を行った。 
また，キャピラリー液体クロマトグラフィ

ーシステムにより分離したピークの理論段
数(N)を算出し比較した。 
 
N = 2π（ht/A）2 
 
h : ピーク高さ 
t : 保持時間 
A : ピーク面積 

 
キャピラリーカラムには，シリカ系モノリ

スの場合は内径 0.100 mm，有機高分子モノリ
スの場合には内径 0.320 mm のフューズドシ
リカキャピラリーチューブ(GL Science)のも
のを使用した。 
 
 
４．研究成果 
 
４-１．シリカ系モノリス 
ゾル・ゲル反応過程においてマイクロ波照

射の効果が現れ，とくに出力優先制御（300W）
で１時間照射した際には，短時間にもかかわ
らず高性能なキャピラリーカラムが調製で
きることを見出している（常法では 24 時間
がかかっていた）。これに対し，ゾル・ゲル
反応過程において温度制御でマイクロ波を
照射した場合には，明らかな効果は観察され
ないこと，また，メソポア生成過程ではマイ
クロ波照射の効果が現れないことを見出し
ている。 

 
図 1 モノリス型シリカキャピラリーカラム
（内径 0.100 mm）の断面写真(倍率：1,200) 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図 2 モノリス型シリカキャピラリーカラム
（内径 0.100 mm）の断面写真(倍率：3,000) 
 
図 1 および図 2より，網目状のシリカ骨格

およびマイクロメートルサイズの流路(スル
ーポア)が確認できたが，分離性能と再現性
は常法で調製したキャピラリーカラムより
低いものとなった。 
 
４-２．有機高分子モノリス 
ポリマー系モノリスの場合は，出力優先制

御（200W）で調製時間が 10 分では反応が不
十分であったが，15 分で照射したカラムがも
っとも良い理論段数を得ることができた（10 
cm で 5500 段）。15 分より長時間マイクロ波
を照射することにより骨格が大きくなり，細
孔の大きさが小さくなることが見出された。
また，マイクロ波出力は低い方が良いカラム
が調製できる傾向であることを見出してい
る。 
最適条件で調製したカラムを用いて5種ア

ルキルベンゼンの高速分離を試みた。流量を
60.0 µL/min としたときに 4.7 Mpa という低
い圧力でアルキルベンゼン5種のベースライ
ン分離を 1 min で達成することができた。 
しかしながら，重合（調製）時間は大幅に

短縮できたものの，キャピラリーカラムの前
処理*1には 24 時間の長時間を要している。そ
こで，本研究は，一般的に有機高分子モノリ
スに使用されるアクリルアミド系やメタク
リル酸エステル系等のモノマーに代わって，
マレイン酸系のモノマー（図 3）を使用する
ことにより，カラム管に前処理を施さず，カ
ラムの調製にポロゲン*2（細孔形成剤）を使
用しない，従来のカラムよりも調製手順が少
ない，簡便かつ斬新なカラム調製法を見出し
た（L. W. Lim, K. Katagiri, T. Takeuchi, 
投稿準備中）。 
 
*1 モノリスを管内壁面に化学的に固定するため，二重結

合を有するシランカップリング剤で前処理を行う。前処

理なし，あるいは不十分な場合は，ゲル化の過程におい

てモノリスが収縮してしまいカラム内壁から剥離する

という問題点になる。 
*2 モノマーはポロゲンと呼ばれる溶媒に溶解して重合さ

せる。このポロゲンは流路孔の制御に最も重要なパラメ

ーターである。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 マレイン酸ビス（2-エチルヘキシル）
の構造式 
 
モノマーとしてマレイン酸ビス（2-エチル

ヘキシル）（MBEH）を，架橋剤としてジメタ
クリル酸エチレン（EDMA）を選択し，ここに
重合を促進させるために 1-プロパノールを
添加し，開始剤として 2,2’-アゾビス（イソ
ブチロニトリル）（AIBN）を用いてモノマー
溶液を調製した。上記のモノマー溶液を未処
理および前処理済のフューズドシリカキャ
ピラリー（内径 0.320 mm）に満たし，熱重合
させた。モノマー溶液中の各成分の最適割合
や反応条件を検討し，作製した固定相は，2-
エチルヘキシル基を有するため，逆相モード
で評価した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 4 マレイン酸ビス（2-エチルヘキシル）
モノリスの SEM 断面写真（内径 0.320 mm） 
 
図 4のキャピラリーカラムは従来のキャピ

ラリーカラムに比べ，カラムの前処理やポロ
ゲンの濃度調整といった操作手順が不要に
も関わらず，モノリス骨格が綺麗に形成され，
ポリマー骨格は直径 1 µm の球体が連なった
ような形状をしていた。また，カラムの内壁
からモノリスが剥離するといった問題も見
られなかった（図 5）。これは，カラムの内壁
にポリマーの層が形成されており，ポリマー
とカラムは前処理による化学的な結合の代
わりに，摩擦力により物理的に固定されてい
ると考えられる。但し，逆相液体クロマトグ
ラフィー用のカラムとしての分離能は既存
のカラムと比べると劣るため，さらなる検討
が必要である。 
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図 5 前処理を行っていないマレイン酸ビス
（2-エチルヘキシル）モノリスキャピラリー
カラムの壁面の SEM断面写真（内径 0.320 mm） 
 
調製したキャピラリーカラム（長さ＝100 

mm、カラム内径＝0.320 mm）にて最適な分離
条件で分離したところ、理論段数はおよそ
1,000 段で圧力は 0.6 MPa であり，未処理の
カラムと前処理済みのカラムでは性能に有
意差は見られなかった。 
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