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研究成果の概要（和文）：生体は，光学異性体を認識して使い分けている。一方で，光学異性体の分離・定量に
は，高度かつ繊細な分離条件の検討が必要であり，光学異性体の生体内・環境中での動態を解明するためには，
迅速・高精度な分析手法の開発が必須である。本研究では，電場と膜透過による溶存イオン抽出法による光学分
割能の付与を目指した。また，開発した光学分割を物質ごとに分離するカラムの後段に設けることで，光学異性
体を一斉分析する手法を検討した。イオン透過膜に選択性を設けることで，従来にない高い光学分割特性が得ら
れた。また，クロスフロー型イオン抽出デバイスを新たに考案することでピーク分散が起こらないポストカラム
法を確立した。

研究成果の概要（英文）：Lives can differentiate the chiral compounds. On the other hand, separation 
of chiral compounds is required high level separation techniques. Acceleration of the study on the 
function of chiral compounds in lives and environments can be achieved with rapid and reliable 
quantitation methods. In the present study, ion transfer technology was applied to achieve chiral 
separation with a single solution path. The developed method can be used as post column separation 
method and simultaneous quantitation of chiral compounds. The best separation performance was 
obtained with ion transfer membrane functionalization. Additionally, newly developed cross flow ion 
transfer device was suitable for post column ion transfer method which can keep the peak resolution.
  

研究分野： 分析化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
光学異性体は，その違いが生体内によって認識されることから，異なる作用を示している。しかしながら，これ
らの分離は困難であり，製薬，食品などの製造プロセスを煩雑かつ高コストなものにしている。本研究の成果に
よって，光学異性体の高い分離特性が得られたため，分離に係るコスト面での大幅な改善が見込まれる。また，
分析化学への展開により，光学異性体の分析技術が進展することで，生体・環境における動態の解明が進むと期
待される。特に，近年，疾病と特定の光学異性体の関係も報告されるようになってきており，新しい医療診断技
術への展開も期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
生体内において，光学異性体は区別して認識されている。例えば，地球上の生体を構成するたん
ぱく質は L-アミノ酸のみからなっている。一方，1986 年に生体内に L 体のわずか数％ではある
が D-アミノ酸の存在が発見され，この D 体が様々な生理作用を担っていることがわかってきた。
また，サリドマイド事件は，光学異性体の一方が薬理効果，他方が毒性を示すことが原因であり，
グルタミン酸における味の違い，リモネンにおける香りの違いなど光学異性体により生体反応
は大きく異なっている。そのため，医薬品や食品などの産業において光学分割や光学異性体ごと
の定量は重要な課題の 1 つである。最近では，D-アミノ酸のいくつかが慢性腎臓病のバイオマ
ーカーであることが報告され，代謝物中の光学異性体分析による医療診断の可能性も示されて
いる。光学分割を達成する手法は，いくつかあるが，キラルクロマトグラフィーは，分離可能な
物質が多く，光学異性体を分取できることから広く用いられている。キラルクロマトグラフィー
では，シクロデキストリンやアミノ酸などを移動相や固定相にキラルなホストとして組み入れ
ることで生成するジアステレオマー会合体の安定度の違いにより分離が達成されている。しか
し，現在のクロマトグラフィーによる光学分割の多くは，すでに精製された純物質の光学分割を
目的としている。血液などの実試料中化合物を光学異性体ごとに定量するには，二次元クロマト
グラフィーを構築し，1 本目で分離して得られた純物質をピークごとにサンプルループに導入し，
2 本目の光学分割カラムへと導入してそれぞれの物質ごとに測定する必要がある。これまでにた
んぱく質構成全アミノ酸 20 種の D 体 L 体の一斉分析が達成されているが，分析に 12 時間を要
するなど測定効率にはまだまだ改善の余地があり，生体における光学異性体の認識能や異性体
ごとの役割を解明するにはより迅速かつ高感度な手法が必要となる。 
一方，申請者は，電場と膜透過を利用した溶存イオン抽出デバイス（ITD, ion transfer device）

を開発し，溶存イオン分析のためのマトリックスからの分離や分離と同時にインライン濃縮す
る手法を確立してきた。ITD では，溶存イオンのみが電場により格段に加速され，わずか数秒で
定量的に，透析膜で隔てた抽出溶液に取り込まれる。電場の影響を受けない非イオン性物質や膜
透過できない巨大イオンは抽出されない。さらに，陽イオンと陰イオンが電場の向きによって
別々の抽出溶液に定量的に抽出されることを利用した 3 価クロム（Cr3+）と 6 価クロム（CrO4-）
の分離や，イオンに解離した形態のみが電場で加速され，抽出されることから酸解離定数の違い
により 3 価ヒ素（AsO33-, pKa1 9.2）と 5 価ヒ素（AsO43-, pKa1 2.2）の分離を達成した。本法
は，申請者のオリジナルな手法であり，電場における測定対象物質の挙動の違いをうまく利用し
た分離法である。 
 本研究では，ITD による光学分割法を確立し，物質ごとに分離するカラムの後段に設けるこ
とで，試料中の物質を光学異性体ごとに一斉分析するシステムの開発を目指す。このようなシス
テムは，光学異性体による生理作用を探る上での強力な武器となる。これまでの光学異性体分析
では，純物質への精製を経て，キラルクロマトグラフィーによる光学分割・定量が達成されてき
た。本法では，クロマトグラフィーによる物質ごとへの分離後，新たに開発するリアルタイムで
光学分割可能なフローデバイスにより光学異性体ごとに分離し同時定量する画期的な手法であ
り，光学異性体による生理作用の解明への貢献が期待される。また，光学分割は，医薬品や食品
工業において，合成したラセミ体を光学分割して薬効の高い光学活性な医薬品や機能性食品な
どを得るなど，重要かつ不可欠なプロセスである。さらに，研究の盛んな不斉合成のための光学
活性触媒の精製への応用も期待される。 
 
２．研究の目的 
 生体において明確に識別される光学異性体は，異なる役割を担っていることが解明されてき
た。物質を光学異性体ごとに一斉分析する手法の開発によって，生体内における生理作用の制御
や代謝メカニズムのさらなる解明が進むと期待される。そこで，本研究では，(1) リアルタイム
に光学分割可能な ITD の開発，(2) 分離カラムの後段に接続しても分離能が低下しない ITD の
開発，(3) これらを融合した化学物質を光学異性体ごとに一斉分析する手法の開発を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) リアルタイムな光学分割が可能な ITD の開発 
 電場と膜透過を利用した溶存イオン抽出デバイスによる光学分割を達成するため，溶液組成
やイオン透過膜材料を検討した。試料溶液および抽出溶液は，高速液体クロマトグラフィーによ
り L体と D体を分離・検出し，分離効率を評価した。 
 
(2) 分離カラムの後段に接続しても分離能が低下しない ITD の開発 
 従来の ITD では，ピークの分散により，ポストカラムでの利用は難しかった。そこで，新たに
クロスフロー型の ITD を開発し評価した。光学分割手法の検討と並行して実施するため，対象を
陰イオンとし，イオンクロマトグラフィーに組み込んで，ポストカラムでインライン濃縮する手
法を検討した。 
４．研究成果 



(1) リアルタイムな光学分割が可能な ITD の開発 
 これまでに，電場と膜透過を利用して，試料中の溶存イオンの定量的な抽出を実現してきた。
また，溶存イオンの電荷の極性や解離定数の違いを利用した分離を達成してきた。本研究で目的
とする光学分割では，構造も物性もほとんど同じ異性体を分離する必要がある。そこで，一方の
光学異性体に対し，相対的に強く結合するキラルセレクターを試料溶液に導入することで溶液
内での電媒による泳動速度に差を設けることを検討した。まず，キラルセレクターとして，β-シ
クロデキストリン（β-CD）を導入した。β-CD のフェニル酪酸（本研究の最初のモデル化合物）
との結合定数は，L 体で 82，D 体で 89 である。β-CD を L 体と D 体の混合溶液に添加し，溶存
イオン抽出デバイスの試料溶液チャネルへと導入した。電場を設けると，錯形成しにくく D 体
より泳動しやすい L 体が選択的に抽出されると期待された。わずかな差ではあるが，種々の抽
出条件（印加電圧，溶液流量，β-CD 濃度，溶液 pH）を最適化することで，L 体がより高い効率
で抽出された（図 1 左）。そこで，L 体と D 体で結合定数の差が大きい 2-ヒドロキシプロピル-β-
シクロデキストリン（Hp-β-CD）をキラルセレクターとした。すると，抽出における選択性が向
上した。試料中 Hp-β-CD 濃度を大きくすることでさらなる選択性の向上が期待される。しかし
ながら，Hp-β-CD の溶解度は大きくないため，Hp-β-CD をイオン透過膜に高濃度に含有する方
法を検討した。疎水性多孔質膜を高濃度に Hp-β-CD を溶解した 2－ブタノール溶液に浸すこと
でポア内を満たした膜を検討した。膜内にキラルセレクターを容易に導入する手法を確立した。
さらに，高濃度 Hp-β-CD による高い選択透過性を広い面積で実現するため，イオン透過性の高
い透析膜の間に Hp-β-CD の 2―ブタノール溶液を貯めた溶液膜（liquid membrane）を厚さ 0.1 mm
で形成した。この liquid membrane を構築した ITD で実際に，フェニル酪酸の L 体と D 体の混合
溶液を試料溶液として導入したところ，これまでよりも高い L 体選択性を示した。本法では，L
体に対して有意に高い選択性を示した。従来の膜型光学分割デバイスでは，一定量の溶液を送液
ポンプでデバイス内に繰り返し循環させることで選択的な抽出が達成されてきた。より高い選
択性のために，抽出率が犠牲とされたためである。本研究で用いた ITD は，もともとワンパス
で定量的な溶存イオンの抽出を実現しており，liquid membrane とすることで抽出率は低下した
が，選択性の点でも従来の手法と比べて，高い特性が得られた。 
 

 
 これまでに，イオン透過膜に光学選択性を持たせることが，最も効率的な分離法であることが
示された。そこで，新たにキラルセレクターとの分析対象物質の複合体を選択的に透過する膜を
合成した。合成条件，抽出条件を最適化したところ，図 2に示す分離特性が得られた。試料溶液
（donor）からの抽出効率も 80%を超え，さらに，選択性も 2 を超えた。これまでに報告される
選択性は，試料溶液の循環させる方法において，1.6 程度であり，試料溶液を循環するのではな

図 1 溶液に導入した光学分割剤シクロデキストリンの種類と分離効率 



く，ワンパスでかつ 80%を超える抽出率が得
られる本法は，光学異性体の選択抽出におい
て従来にない高い特性を示した。 
 また，本法は，数多くのアミノ酸の中から
1 つのアミノ酸を選択的に抽出することも可
能であり，新たな分析法の展開，また，既存
の工業的精製プロセスを置き換える技術と
しても今後の展開が期待できる。 
 

 

 

 
 
 
(2) 分離カラムの後段に接続しても分離能が低下しない ITD の開発 
 これまで用いてきた ITD では，高い抽出特性を得るため，チャネルサイズを幅 5 mm，長さ 40 
mm としており，ポストカラムで使用すると，分離されたピークが広がるため，分離特性を大き
く悪化させた。そのため，新たにクロスフロー型 ITD（cITD）を考案した。cITD は，大流量の試
料溶液チャネルと小流量のアクセプターチャネルがクロスする構造で，交差部に電場を設ける
ことで，抽出が達成される（図 3）。電場が極狭いエリア（1x10 mm）にのみかかるため，分離後
のピーク形状を維持したままでの検出が可能である。さらに，溶存イオンを全量抽出することで，
試料溶液とアクセプター溶液の流量比と同じ濃縮倍率を得ることができる。実際に，本法を陰イ
オンクロマトグラフィーに組み込んだところ，図 4に示すようにピーク形状を維持したまま，10
倍に感度を向上できた。この cITD に光学異性体選択性膜を組み込むことで，分離カラムで物質
ごとに分けた後，さらに，光学分割する同時分析法を構築を進めていく。 
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図 2 高選択性・透過性膜による光学分割 

図 3 クロスフロー型 ITD の構成図 図 4 クロスフロー型 ITD による 
ポストカラム濃縮 
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