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研究成果の概要（和文）：研究代表者が創案したフィードバック制御フローレイショメトリーに，気節―非相分
離検出法を導入した。液流を気泡で分節することで分散を抑制し，流量比をより正確に反映した検出信号の取得
をめざした。構築したシステムとプログラムの分析条件を最適化したのち，各種酸塩基滴定に応用した。気節法
の導入により，適用可能な濃度範囲が広まった。超ハイスループット化に焦点を当てた研究（気節なし）では，
自作したLED検出器を用いて前例のないハイスループット滴定（50滴定/分）を実現した。さらに，2つのフィー
ドバック機構を組み合わせることにより，品質分析と品質管理（設定濃度への自動調整）を同時に行うシステム
も開発した。

研究成果の概要（英文）：   Feedback-based flow ratiometry (FB-FR) is a sophisticated variation of 
flow analysis, first reported by Tanaka et al. in 2000.  Flow ratio of sample and reagent solutions 
is continuously varied by variable and subsequent  fixed triangular waves.  Information on analyte 
is obtained by analyzing the relationship between sample/reagent flow ratio and detector output 
signal.  Throughput rate can be increased by a feedback-based control.
   In this study, air segmentation approach has been introduced to a flow titrimetry by FB-FR.  
Axial dispersion was limited in each liquid segment separated by air bubbles, resulting in the 
expansion of applicable range.  The FB-FR system with unprecedented high throughput rate (max. 50 
titrations/min, in non segmented mode) was also developed.   FB-FR was further applied to a process 
control, where online analysis and control were carried out by coupling two kinds of feedback-based 
controls.

研究分野： 分析化学

キーワード： フローレイショメトリー　流量比法　流れ分析　フロー滴定　気節法　ハイスループット滴定　フィー
ドバック制御　非水滴定
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１．研究開始当初の背景 
	 古典的分析法である滴定法は，高い精度な
どの優れた長所のため，常量分析や主成分定
量において現在でも広く用いられている。反
応が化学量論的に進行する限り，標準物質に
よる検量線の作成を必要としない絶対法で
ある。したがって，検量線作成を必要とする
相対法に比べ，より正確な分析が行えるポテ
ンシャルを有する。しかし，手操作による滴
定は煩雑で時間がかかる上，比較的多量の試
料と試薬を必要とする。危険な薬品の取り扱
いにも注意が必要である。 
	 そこで，自動滴定法の研究が行われてきた。
中でもフロー滴定法は，一連の過程を準閉鎖
系内で連続的に行えるため，測定効率の向上
や試料･試薬量の低減などの長所を有する。
これまで，フローインジェクション滴定法な
ど，さまざまなフロー滴定法が開発されてき
た。しかし，液の合流から下流での検出まで
の遅れ時間 tlagの存在のため，1 滴定あたり
2,3分を要するのが現状であった。 
	 2000 年に研究代表者は，試料と標準液の
流量比を連続的に変化させ，この流量比と検
出信号との関係を解析することで定量を行
うフローレイショメトリー（流量比法）を考
案した。フィードバック制御により，流量比
走査を目的情報取得のために必要最小限の
範囲に限定し，効率化を図った。さらに，フ
ィードバック制御と高速固定三角波制御を
組み合わせることにより，1分あたり最大 34
滴定というハイスループット化を実現した。
しかし，その併行精度は相対標準偏差 0.5%
以上であり，ビュレットを用いる手滴定で達
成可能な 0.1%には及ばなかった。 
 
２．研究の目的 
	 フィードバック制御フローレイショメト
リーにおいては，液の合流時点における流量
比を正確に反映した検出信号を得ることが
重要である。そのためには，フロー系内での
管軸方向への分散を極力抑制する必要があ
る。細管内の液流を気泡で分節すれば，分散
を各液節内に限定することができ，液流内の
各点における流量比をより正確に反映した
精度の高い分析シグナルが得られると予想
される。そこで本研究では，フィードバック
制御フローレイショメトリーに，研究代表者
が開発した気節−非相分離検出法を導入する
ことで，より正確でよりハイスループットな
自動滴定システムを構築し，日本薬局方医薬
品等の定量に応用することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
	 まず，気相/液相の自動識別および信号平滑
化のためのアルゴリズムを導入した気節−フ
ィードバック制御フローレイショメトリー
のプログラムの作成と，フロー分析システム
の構築を行った。比較的単純な直接滴定（HCl 
vs. NaOH）でこれらの検証と最適化を行い，
その成果をもとに，局方医薬品等の定量，特

に最も応用例が多い非水滴定に応用した。当
初の計画では間接滴定や逆滴定も検討する
予定であったが，気相/液相の自動識別のため
のパラメーターを反応系ごとに設定しなけ
ればならないなど困難が多く，研究が思うよ
うに進展しなかった。そこで新たな展開とし
て，2 つのフィードバック機構（フィードバ
ック制御フローレイショメトリーによるオ
ンライン滴定，その結果をフィードバックさ
せることによる設定濃度への自動調整）を組
み合わせた工程分析・工程管理への応用を研
究した。 
	 図 1 に構築した気節—フィードバック制御
フローレイショメトリーのマニフォルド（流
路図）を示す。酸塩基滴定では，総流量一定
のもと，流量可変ポンプ P1 をコンピュータ
PCから出力される制御信号 Vcによって制御
し，酸と塩基を様々な流量比で合流させた。
続いて，第 3の流路から空気を一定流量で導
入し，液流を分節した。相分離を行うことな
く，両相を検出器 Dに導き，指示薬の塩基性
色における吸光度を測定した。これを検出信
号 Vdとして直接，あるいは増幅後，PCに取
得した。 
	 自動化プログラムは，研究代表者が以前に
作成した Excel VBAプログラムを改良した。
特に，フィードバック制御時における Vcの上
限値（5 V）あるいは下限値（０ V）への振
り切れについて対策を施し，より広範囲の流
量比に対応できるようにした。原理を図 2に
示す。フィードバック制御 (FB) モードでは，
Vc（したがって塩基流量）を直線的に増大さ
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図 1 気節—フィードバック制御フローレイ
ショメトリーのシステム 
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図 2 フィードバック制御と固定三角波制御
を組み合わせたフローレイショメトリーの
原理 



せる。合流点において当量点組成を与える
Vc (= VE) に達してから tlag遅れて，Vdは当
量点信号 Vspに達する。この瞬間に Vcを減少
方向に転じさせる。再び Vspが検出されたと
きには，Vcの制御を上昇方向へと転じる。こ
のような走査を繰り返すと，隣り合う Vcの極
大値 VcHと極小値 VcLの平均が VEを与え，そ
の値より酸（または塩基）の濃度を求めるこ
とができる。続いて，より狭い範囲をより高
速で固定三角波制御 (Fxd) し，測定効率を高
める。Vcが VEをカバーする限り，tlag遅れて
Vsp が検出されるので，その時刻まで走査方
向反転前の Vcを外挿することにより VcHや
VcLに相当する値 (それぞれ VcH*と VcL*) を
求めることができる。試料濃度が変化して
Vcの走査範囲が VEをカバーできなくなると，
Vd が高値あるいは低値に留まったままとな
る。この時には再び FBモードによる測定が
始動するようプログラミングしている。 
	 信号処理による気泡信号の除去の原理を
図 3に示す。液相信号からの変位や信号の傾
き（一階微分値，二階微分値）に閾値を設け，
得られた Vd に関して，いずれかの閾値を上
回ったとき，これを気相由来信号として除去
し，直近の液相信号を維持する。必要に応じ
て移動平均処理により平滑化を行う。 
 
４．研究成果	
(1) 気節—フィードバック制御フローレイシ
ョメトリーによるフロー滴定 
	 P2（図 1参照）の流量を 1.43 cm3 min-1に

固定し，空気流量を検討した結果， 0.48 cm3 
min-1を P3の最適流量とした。このとき液流
に導入される気泡の体積は，7.85 ±  0.46 
mm3 (RSD = 5.8%)であった。0.05 mol dm-3 
HClおよび 0.1 mol dm-3 NaOHを用いて制
御条件を検討した。その結果，Vc走査速度に
ついては FBモードでは 100 mV s-1，Fxdモ
ードでは 200 mV s-1とし，後者では前者にお
ける直近の Vc走査範囲の 50%を走査するこ
ととした。 
	 フローシグナルの一例を図 4に示す。試料
は 0.1 mol dm-3 HCl，標準液は 0.1 mol dm-3 
NaOH (指示薬としてブロモチモールブルー
を含む)であり，指示薬の塩基性色（青）の吸
収極大波長で吸光度をモニターした。開発し
たプログラムにより，生信号 Vd(raw)からほぼ
完全に気泡信号が除去でき，液相信号
（Vd(deaerated)）が得られていることがわかる。
求められた VEは 2.941 ± 0.062 V であり，
RSD = 2.12 % (n = 72)，1滴定あたりに要す
る時間は 5.07秒であった。本法は検量線作成
を要しない絶対法である。しかし，煩雑な流
量校正を行うよりも酸濃度の逆数 CA-1（図 1
の流路構成の場合）と VE-1が直線関係にある
ことを利用して検量線を作成する方が現実
的である。0.01 - 0.2 mol dm-3 HClに対して
得られた検量線は，気節法を導入しない場合
は低濃度側で直線性が失われたのに対し，気
節法を導入すると，いずれの濃度範囲でも直
線性の高い（r2 =0.9980）検量線が得られた。
本法を種々の酸塩基滴定 (HCl, CH3COOH, 
H3PO4, NaOH, NH3, Na2CO3) に応用し，良
好な結果を得た。 
 
(2) フィードバックス制御フローレイショメ
トリーの超ハイスループット化 
	 フィードバック制御モードでは 2tlag ごと
に 1滴定が行えるので，滴定効率は主として
tlagに依存する。そこで，気節を導入せずに，
液の合流から検出までの流路を極力短くす
ることで，滴定の超ハイスループット化をめ
ざした。この目的のために，コンピュータの
ATX電源，発光ダイオード，フォトダイオー
ド，石英管などからなる光度検出器を製作し
た。その結果，1分あたり最大 44.3滴定（図
1 の P2を D の下流側に設置した場合は 50.0
滴定/分）という超ハイスループット化を達成
できた。日本薬局方医薬品のフロセミド（利
尿薬）の非水滴定，炭酸水素ナトリウム（制
酸薬）の酸塩基滴定，イソニアジド（抗結核
薬）の非水滴定に応用した結果，公定法（手
滴定）によって得られた結果と相対誤差 3%
未満で一致する結果が得られた。市販醸造酢
（穀物酢，米酢，りんご酢）の酸度の測定に
おいても，手滴定の場合の約 1/200の測定時
間，1/500の試料量，1/1300の試薬量で，一
致する結果が得られた。 
	 なお，検出器を流通式ガラス電極に変更し
て酸塩基の電位差滴定を行った場合には，Vc
走査速度は FBモードおよび Fxdモードとも
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図 3 信号処理による気泡信号除去 
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図 4 滴定のフローシグナル 



100 mV s-1が最適値となり，1滴定あたりに
要する時間は 14.7秒であった。これは，光度
検出器に比べて電極の応答が遅いためと考
えられる。 
 
(3) フィードバック制御フローレイショメト
リーの工程管理への応用 
	 医薬品や食品の製造工程では，製品が均質
で，品質規準を満たすことが重要である。こ
の目的のため，製造ライン中で製品の品質を
迅速にモニターし制御できる方法の開発が
求められている。そこで本研究では，フィー
ドバック制御フローレイショメトリーの工
程管理の応用について検討した。図 5に流路
構成を示す。品質分析部では，フィードバッ
ク制御フローレイショメトリーに基づいて，
制御信号Vc1によってポンプP1の流量を変化
させ，製品のオンライン分析を行う。その結
果をフィードバックし，工程管理部では制御
信号Vc2によってポンプP4の流量を変化させ，
原液と希釈液の混合比を変化させる。分析値
と設定値との間に有意な差が生じたとき，希
釈液と原料の流量比が再調整される。 
	 一例として，塩酸濃度の設定値を 0.1 mol 
dm-3として，本法を適用した場合の結果を図
6に示す。0.1，0.2，0.15 mol dm-3 塩酸の順
で原液を変更したところ，0.1 mol dm-3の原
液では，VEの値より 0.101 ± 0.003 mol dm-3

の分析値が得られた（P4 ポンプは非作動）。
続いて 0.2 mol dm-3 さらに 0.15 mol dm-3 の
原液へと変更したときは，品質分析部で設置
値（0.1 mol dm-3）からの逸脱が確認された
瞬間（それぞれ時刻 141秒および 862秒）に
Vc2 によるフィードバック制御が始動し，い
ずれも 5分程度でそれぞれ 0.096 ± 0.003，
0.102 ± 0.003 mol dm-3の濃度にまで収束さ
せることができた。本研究の成果は，連続的
な濃度測定と設定濃度への自動調製を必要
とする製造工程の管理のための基礎的知見
を与えるものであると考える。 
 
(4) 総括 
	 フィードバック制御フローレイショメト
リーは研究代表者が2000年に創案・命名 (H. 
Tanaka et al., Anal. Chem., 72, 4713 
(2000))した分析法であり，プログラムも研究
代表者が作成したオリジナルなものである。
比較的単純なシステムで高性能な自動分析

が可能であり，既存の分析法や高額市販機器
に頼った分析化学研究とは一線を画するも
のである。汎用され，重要な分析法であるも
のの，古典的分析法であり，研究の対象とは
なりにくい滴定に焦点を当てた点でもユニ
ークな研究であると考える。 
	 本研究では，フィードバック制御フローレ
イショメトリーのさらなる信頼性の向上を
めざして，気節—非相分離検出法を導入した。
細管内の液流を気泡で分節し，分散を各液節
内に制限することで，液流内の各点における
流量比をより正確に反映した分析信号が得
られると期待した。システムの構築およびプ
ログラム作成から着手し，基本的分析条件を
確立したのち，各種酸塩基滴定に応用した。
気節法の導入により，フロー系内での分散が
抑制でき，適用可能な濃度範囲が広がること
が示された。反応速度が遅い，試料の粘度が
高いなどの理由で，長い反応コイルが必要な
時に本法の長所はより発揮できると考えら
れる。実際，HCl vs. NaOHの滴定において，
長い反応コイルを用いた場合の本法の有効
性を明らかにした。しかし，実際の応用例と
なりうるような適切な反応系が思い浮かば
なかった。また，酸塩基および指示薬の種類
ごとに，相認識のための閾値を詳細に設定す
る必要があり，研究が思うように進まなかっ
た。 
	 そこで，気節を導入しないフィードバック
制御フローレイショメトリーで，超ハイスル
ープット化をめざす研究も行った。発光ダイ
オードやフォトダイオードで検出器を自作
し，マニフォルドも検討（検出器の下流側に
総流量一定のためのポンプを設置）すること
により，最大 50滴定/分という世界でも前例
のない超ハイスループット滴定が実現でき
た。日本薬局方医薬品の非水滴定にも応用す
ることができた。さらに，2 種類のフィード
バック機構を組み合わせることにより，工程
管理（オンライン自動定量，設定濃度への自
動調整）への応用についても示した。 
	 現在，フィードバック制御フローレイショ
メトリーの汎用性をさらに高めるために，
web カメラを用いる色調解析法を検討して
おり，その完成を今後の目標としたい。また，
原著論文公表にまで至らなかった研究成果
について，不足のデータを補い，順次，原著
論文公表していきたい。 
 

Vc2 

����

�+�

var. 

const. 

var. 
W 

Vc1 

P1 

  P2 

PC 

��������	�
Amp 

Vd 

D 

PD 

LED 
(yellow) const. 

P3 

P4 

��

�����

+�)��

�(�	���

 
図 5 工程管理システム 
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図 6 工程管理のフローシグナル 
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