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研究成果の概要（和文）：我々はフローインジェクション分析（FIA）法を始めとするフロー分析法が，呼気分
析に適していることを示してきた。本研究では，拡散スクラバーによって呼気アセトンガスを捕集し，FIAによ
って蛍光光度測定する方法を開発した。またFIAの技術を発展させた同時注入迅速混合フロー分析（SIEMA）法が
自動的な溶液ハンドリングに適していることを検証するために，微量なVとFeのSIEMA／接触分析法を開発した。
この結果を基にSIEMAによってプレカラム誘導体化HPLC法における誘導体化反応を自動的に行うことに成功し
た。本成果は，呼気中のアルデヒド類の検出による肺がんなどの化学診断法として発展する可能性がある。

研究成果の概要（英文）：We have proved so far that flow injection analysis (FIA) and related 
techniques are useful for human breath analysis. In this project, a flow injection fluorometric 
determination of acetone in human breath was developed. Gaseous acetone in breath was sampled with a
 porous membrane based diffusion scrubber, then the absorbing solution including acetone merged with
 an alkaline salicylaldehyde, and the fluorescence intensity of salicylaldehyde decreased with 
increasing the acetone concentration. On the other hand, SIEMA systems we conceived can minimize the
 amount of sample solution and the reagent consumption. Also, it is a useful concept for automatic 
solution handling. We also proposed a SIEMA system for automatic pre-column derivatization HPLC 
determination of formaldehyde, acetaldehyde, acrolein and acetone. In the near future, an automated 
pre-column derivatization HPLC method for the determination of aldehydes and acetone in human breath
 using a SIEMA system would be developed.

研究分野：分析化学
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１．研究開始当初の背景 
 米国がん学会と米国糖尿病学会との共同
研究グループは，糖尿病が，がんの罹患率を
高めるとの報告をしている（Diabetes Care 
33 (2010) 1674）。従って，糖尿病の食事療法
における精密な経過観察は，糖尿病の進行を
防ぐと共に，がん予防に役立つ。 
一方，医療機関において生命維持に必須な
肺機能の評価に換気血流比が測定される。測
定法の 1つに多種不活性ガス排泄法があるが，
侵襲的かつ煩雑であり，本法を日常的な臨床
検査の一環として施行される施設はない（呼
吸と循環 60 (2012) 495）。そこで，緊急を要
する集中治療室において利用可能な低侵襲
かつ実用的な方法の開発が望まれている。 
以上の背景から，がんの早期発見・食事療
法の経過観察・肺機能評価に有用な呼気ガス
分析に基づく低侵襲な化学診断法の開発が
急務と考え，本研究の着想に至った。 
 
２．研究の目的 
 呼気ガス分析は，血液分析に代わる痛みの
少ない低侵襲かつ簡便な健康管理・病態診断
法として注目されている。申請者は，拡散ス
クラバーを用いるガス捕集に基づくフロー
分析法が，呼気ガス分析に有効であることを
世界で初めて示した。本研究は，がんの早期
発見，糖尿病の食事療法・経過観察，並びに
集中医療を支援するために，痛みを伴わない
低侵襲な呼気フロー分析法に基づく化学診
断法を創成するものである。 
 GC-MS は多種のガスの高選択的分析法と
して有用であるが，コストが高く，低分子量
（例えば HCHO）のガス分析は困難である。
本研究では，低濃度のアルデヒド類・アセト
ンガスを拡散スクラバーにより捕集し，吸収
液をプレカラム誘導体化 HPLC システムに
導入して分離分析を行う方法論の開発を最
終目標の一つとした。終了までにアルデヒド
類の呼気分析に到達できなかったが，これま
でのフロー分析法を進化させた同時注入迅
速 混 合 フ ロ ー 分 析 法 （ Simultaneous 
Injection Effective Mixing Flow Analysis, 
SIEMA）による自動的な誘導体化システムを
確立することに成功したので，以下その成果
について詳述する。 
 
３．研究の方法 
 図 1 に SIEMA 法の原理を示す。SIEMA
法は，我々の研究室で開発された新しいフロ
ー分析法の一つである。典型的な分析プロト
コルを示すと次のようになる。シリンジポン
プにより数十～数百Lの試薬 1，試薬 2，試
料が流路に吸引され，逆方向の流れで同時に
混合コイルに送られることにより，誘導体化
反応が進行する。誘導体は自動的にHPLCへ
送られる。本 SIEMAの有効性を確認するた
めに，微量バナジウム及び鉄の接触分析法を
用いて，以下の成果を得た。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1  同時注入迅速混合フロー分析
（SIEMA）法の原理. 
 
 
４．研究成果 
 まずg L–1（ppb）レベルのバナジウム，
鉄の接触（均一触媒）作用について検討した。
p-アニシジンは臭素酸カリウムにより酸化発
色（510 nm）する。この発色反応がサブg L–1

レベルのバナジウムによって加速された。ま
たこのバナジウムの接触反応はタイロンに
よって活性化された。一方 p-アニシジンは過
酸化水素によっても酸化発色（510 nm）し，
この反応がg L–1レベルの鉄によって加速さ
れた。この接触反応は 1,10-フェナントロリ
ン（phen）によって活性化されることが見い
だされた。 
 SIEMA 法により，バナジウム定量用の試
薬溶液として「p-アニシジン＋タイロン＋二
リン酸（鉄の隠蔽剤）」混合溶液と臭素酸カ
リウム溶液を合計 400 L吸引・吐出し，100 
L の試料溶液と混ぜ合わせた。この反応溶
液をシステム内の加熱されたループに充填
し，反応促進後，検出器に導入し，吸光度を
測定したところ，サブg L–1レベルのバナジ
ウムに比例したシグナルが得られた。一方，
鉄定量用の試薬として「p-アニシジン＋
phen」混合溶液と過酸化水素溶液を用いるこ
とで，バナジウム共存下であっても選択的に
鉄の定量を行うことができた。検出限界はそ
れぞれ，0.67 µg V L–1，2.20 µg Fe L–1と高
感度である。本法を標準物質に応用したとこ
ろ，保証値と一致する良好な結果を得た。得
られたシグナルの例を図 2に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 日本分析化学会頒布の河川水標準物質
（JSAC 0302-3b）を定量した際の SIEMA
シグナルの例. (a) バナジウム; (b) 鉄. 
 
 



以上の結果により，SIEMA システムが
HPLC のための有効なプレカラム誘導体化
システムとして機能することが明らかとな
った。 
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