
The Japan Society for Analytical Chemistry

NII-Electronic Library Service

The 　Japan 　Sooiety 　for 　Analytioal 　Chemistry

Bt．：NS 卜．K 【KAGAKU 　 V 脚L　53、　 N〔〕．　m ，　pp ．　I　I91−ll92　12 “OA　l

◎ 　21）〔｝斗The ．laPabl　S【，ciI　i．　 iln　AI1 三LI．1k 三LI （

．
：hc1冂ド吐「．

1191

博士 論文要録

I　III…III　I　II　I／I　I　I　I　I　I旨IIII　I　II　III
．
　I　II　I　IIIII…　I　l　illlil　l　ll　l　lll…1…　II　IIilll　l　l　I　I　III

．
II　I　IIIIII　I　I　II　IIIIII　I　I　．1…lil：1：II　I　II　I…I　l　i　I　II

．
III　I　I　I　I　I　III　I　II　I　II　I；I　I　：II　I　II　I

．
1…lill　l　l　I　I　IIIIII　I　II　I　　I　I；1：IIII　II　illl　　III：　．III：　II　illl．　…IIII　I

FUMI 理 論 に よ る電気化 学検 出高速液体 ク ロ マ トグラ フ ィ
ーの

最適化 と遊離脂肪酸 の 高感度定量 へ の 応 用

学：f立授 与

　　小 谷 　明

東京咳＿手；T一プ（’
幽
i‘：　（2｛）〔｝4 乎rモ　3 　丿∫　2s 　1：1）

　機器 分 柝法の 開 発 ・改 良 に お い て 装 直や 宇 験条件 の 最適

化 は丕：要 で あ る，こ の 最 迥 化 につ い て，従 前 は 経 験 や 試行

錯誤 に よ り行わ れ ，多 くの 時 問 と労力 を 費 や して き た が ，

ケモ メ トリ ッ ク ス 的 取 り扱 い を活 用 した 最 適 化 方 法 が 確 立

で きれ ば，効率 よ く機 器 の 1う性 能 化 が 図 れ て，ズ験 の 省 力

化 も可 能 と 考 え ら れ る．高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

〔HPL （
．
：） 川 の 電 気 化学検 出 は 選 択 性 に 優 れ た ノi法 で あ る

が．装 置の 構 戊 な ど の 最 適 化 を 行 う こ と で 、1廻な る 高 感 度

化 が 期待 で き る．本 ｛i！l究 は ，1
’
unctie … 　 t．｝f’　TnutLual 　 i… il．｝mld −

1．ion 〔F しMP 　 JH｛iithを 活 用 した 電 気 化
1
；
厂
検 1

［
二Ll卜IPLC の 最 適

化 方 法 を確 立 した 内 容 で あ る．
．
更 に、こ の 最 適 化 力

．
法 を 新

規 に 同 発 し た 遊 離 脂 肪 酸 〔「17A〕 測 定 川 冠 気化学 検 1
「1’I

HPLC に 適 用 し て ，生 体 試 料 中 の rF ，X の 高 感 度 定 量 を行

っ て ，そ の 有 用 性 を明 ら か に した．

　
“
序論

”
で は ，本 研 究の 背景 と 目的 に つ い て 述 べ た ，

　 第 1章
“FUMI 理 論 の 基 本 と電 気 化 学 検 出 HPLC の 測

定精度予 測
”

で は ，FUM ［理 論 の 基 本 杉覽念 を明 ら か に した

上 で 、「匡気 化 学 1丿ミ出 HPLC に FUMI 理 論 が 適 応 叮 能 で あ

る こ と を示 し た ．1i，“
’
−if，／の 最適化 を意図 す る 場合，分 析 装置

に 由 来 す る測 疋 値 の 粘 』£ を指 標 とす るの が 妥
’ll

で あ る，本

論 文 で は こ れ を測 定精度 と呼 び，測 定桐対標準1｛穐侵　 （測定

RSD ） に よ り衣 現 した．　 FUMI 理 論 で は ．機 器 ノ イズ が 示

す ］”’f1揺 ら ぎ 〔：ノは 周 波 数 ）を 確 率 過 程 で ヨミ現 す る こ とで ，

繰 り返 し 渕 定 に よ ら ず渕 定 RSD を 予測 弓
1
る ．著者 は ，検

出 「こ流 の ベ
ー

ス ラ イン ノ イ ズ も レ 1揺 ら ぎで あ る と予 想 で

き，1 本の ク ロ マ ト グ ラ ム で あ っ て もこ れ に は 約 IO 分 間

程度の 時間 内に 非常 に 多 くの 電 流 シ グ ナ ル や ノ イ ズ の デ ー

タ が 含 まれ て い る と考 え ら れ た の で ，測 定梢度 を求め る ケ

モ メ トリ ッ ク ス 的 乎法 の 1
．
1
．
1か ら FしIMI 理 論 の 採 用 が 妥当

と判 ［釿 した．

　実「振に 寵 双化学検出 HPLC の ベ
ー

ス ラ イ ン ノ イ ズは ，

し ノ
’
1丁ら ぎ を示 し，FしIMI 理 侖で 表 現 で き る こ とが 分 か っ

た．エ ピ カ テ キ ン の ピ ー
ク に つ き FUM ［理 論 に よ り求め

た 測定 RSD 〔以 後，予 測 RsD と い う〕 と繰 り返 し測 定 に

よ り求 め た RSD （以 後，実 測 分 析 RSD とい う 1 び）比 矇を

行 っ た とこ ろ ．両 者に は，よい
一・致 が 見 ら れ た．実測分析

RSD は 、測定 し た 濃度 に つ い て し か 求 め ら れ な い が，

　現連絡先の 捜開 　東直 薬月 ノく学
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rUMI 埋 論 は，1 本の ク ロ マ ト グ ラ ム の ノ イ ズ と シ グ ナ ル

か ら広 い 濃 度 範 囲 に お け る 測 定 RSD を予 測 す る こ と が 可

臆で あ っ た．

　第 2 章
“
電 気 化 学検 出 HPLC シ ス テ ム と測 定 条 件 の 最

適 化 ”
で は ，ベ ース ラ イ ン ノ イ ズ の パ ワ

ー
スベ ク ト ル 及

び FUMI 理 論 を活 用 した 電 気 化 学 検 出 HPL （
．
：の 最 適 化 方

法 を確立 し た，

　 ベ ース ラ イ ン ノ イ ズ の パ ワ ース ペ ク トル を利 用 して ，ノ

イ ズ を1
．
1二価 す る こ と で ，1巳気 化学検 出 HPLC に 適 し た 分

析機器 を 選 択 で き た．ポ ン プ に は ス トロ ーグ 量 の 小 さ い 機

秤 が ．電 解 セ ル に は Wllll
：jet型 の 構 造 が，1勹三用

．．
こ極 は プ ラ

ス チ ッ ク フ ォ
ー

ム ド カ
ー

ボ ン （PFC ） 冗 極 が 後 れ て い る こ

と が 分 か っ た．こ れ らの 評 価 は約 3 分 問 の ベ ース ラ イ ン

ノ イ ズ の 解析 に よ っ て 実 施 で き る こ と を明 ら か に し た ．こ

の 手法 は，分 析 凝 置 の 1，怖 ［iや 日常．1
』
検 に も 有用 で あ り．荏

験 の 浅 い 分 析 者 も トラ ブ ル に 対処 しや す い 方法で あ る．

　更 に 測 定 条 件 の 最 適 化 の た め に，情 報 旦
．
φ と分 析 効 率 θ

を用 い た．こ こ で 情 報 量 φ は φ
＝11）gCl，，予 測 RSD ） と し，

分 析 効 率 θ は θ ＝
φ．1、 と 定 乳 した ．両 者が 大 き い ほ ど優

れ た測 定 条 件 で あ る．こ こ で ，tR は 測 定 対 象物 の 保 持時 問

とす る ．エ ピ カ テ キ ン を 電 気化 学 検 川 llPL （：の 測 定 条 件

最 適 化 0）例 と し，斗種 類 の ODS カ ラ ム ，流 量，】三IJJJII電 位

に つ い て 検詞 した 結 果，エ ピ カ テ キ ン を 精 度 よ く定 量 す る

に は，（．）DS カ ラ ム q25　mm 　x 　4．O　nml 　i．dL　 5　Y］M ♪，流 量

o、9111hllil1，自1加 電 位 ＋ 〔1．6VI 」．s．S（．：E を最適条件 と 選 択 す

る こ と が で きた ．従 来 は 検 討 す るす べ て の 条 件 で 1 回 の

測 定 を 行 い ，最 も ．〜ゐV 比 が 良 か っ た 条件 を選択す る ，し

か し，こ れ で 選 択 した 条 件 は 測 定 鞘 履 が 良 い とい う殊 証 は

な く．測 定 精 度 を求 め る た め に lntり返 し測定 を行う必 要が

あ る ．情報 ・1ま：φ と効 率 θ を 活 用 す る こ と で ，短 時 間 に 迷

い の ない 最 適測 定条件が 選 択 で きる こ と を明 ら か と した．

　第 3 章
“遊 離脂 肪 酸測定用 電気化学検 出 HPLC の 開 発

と高感度定量へ の 応 用
”

で は，FFA び）新 規 な 電 気 化 学 巨1．

測 法 と し て ，キ ノ ン の 電 解還 元 を利 用 し た 電 気化 学 検 出

HPLC を 同発 し た ．　 FFA は ，汕脂 の 劣 化，
．
糖 ・脂 質代 謝 異

常の 指標 とな る こ とか ら，医 学 ・薬 学 を中 心 に 幅 広 い 分 野

に お い て 簡 易 で 高 感 度 な 測 定 法が 期 待 され て きた．FFA 自

体は 岻極不活性 で ，『戸．なる 定電 f
一
こ解で は 検田が 困 難 で あ

・
／） た が ．，1 昌は キ ノ ン の 1こ解 還 元 を利 用 し た FF、．丶の 屯 気

化 学 恢 1
［11r　IIPLC を 開 発 した，こ の 方法 は，比 較的簡単．な

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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前処 理 で か つ 誘導体化 を 行わ ず に FF 八 を検 出で き る 利点

が あ る．

　 こ れ に よ る 電気化学検出 IIPI．C シ ス テ ム は．移動相 を

送 液 しカ ラ ム で 分 離 す る 分離 系 と，キ ノ ン 溶液を送 液 す る

送液系の 2 流 路 で 構 成 した．こ の HPLG シ ス テ ム は，第

2 享 で 述 べ た 1 流 路系の HPLC シ ス テ ム の 最適化 の ほ か

に ，移 動相 と キ ノ ン 溶液が 混 含す る ミ キ シ ン グ 部を 検剤
．
す

る こ とで ，ピー
ク の 広が りを抑え，しか も試楽．との 混合に

十 分 なポ ス トカ ラ ム 方式 の 飛件 を選 択 す る必 要 が あ る，ベ

ー
ス ラ イ ン ノ イ ズ の パ ワ

ー
ス ベ ク トル と F し MI 理論 に 基

づ き予 測 した 検 出限 界 を利 用 して，FE．丶測 定 用電 気化 学 検

出 HPLC に 最適な ミキ シ ン グ 部 を選択で きた．

　 更 に最 適 化 され た
’
屯 気 化 学 検 川 HPLC を lflLし ょ う中 及

び 皮脂中の FFA の 高感度定量 に 利用 した．血 し ょ う 10 μ1

を 川 い て 健 常 人 の 食 後 の 血 糖 値 の 変 化 に 1半 う rfn中 FE．丶の

動態追跡，汕取 り紙 25mm2 に 吸着 した 皮脂 を用い て 頭
．
部

50 か 所 にお け る FFA の 分布 分 析 を 行 う こ とが で き た．本

法は ，極微量の 試料 71：で 測定可能で ある こ とか ら被験者の

負担 も少 な く，ま た 簡 易，迅 速 に FFA の 測 定が で きる こ

とか ら，III1．液中や 皮膚 に お け る FFA の 役割 及 び動 態 を 明

らか にす るた め の 有力な 手段で あ る と考え ら れ る．以上 の

よ うに，FFA の 高感 度 定 量 法 と して ，電 気化 学 検 1
［B　IIPI．C

を最適化で きた こ と を述べ た，

　
“
総括

”
で は ，各章で 得 られ た 結果の 総括を述べ た ．

　以．．ヒ本 論 文 で は，新 しい 最 適 化 方 法 を確 立 で き た．こ の

手法 を活用すれ ば，凵常点検及 び H 常分析 に お い て 実験時

問 の 短縮，試 薬 及 び しE液 量 の 軽 減，分 析 者 の 人件 費 の 削 減

の み な らず新親分析法あ る い は ノ♪析装置の 開発，そ の 性能
．
評価 の 効率化 に お い て，多大 に貞 献 で き る もの と考 え られ

る．

公 表 論 文

1）A ．K ｛，nni ，　 T．　 Fl．lsc，　F．　 KllSlll　 Artai．　 Biot．ん’ 尻 ．，284．65
　 （2000）．
2）A ．K ・tani，Y・Miyと取9Uchi，F．　Kusu ： Ana・t．　S・：11．」 7，　am
　 （200D ．
3）A ．K 〔〕tani，　 F，　 Kusu ； Ar（

・
ん，　 D ‘

’rmat θ1，　 Rtts、，294 ，172
　 （2（）（）2）．
4）A ．Kotani，　 Y．　 Ha 》

「
ashi ，　 R．　 Ma 且Suda ，　 F．　 Kusu ： ．1、

　 （Jh厂‘〃 nat （）9r．・→．，986，
’2S｛・｝（2｛〕03），

5｝A ．K 〔〕［ani ，　Y．　 Hai’ishi ，　 R．　Matsuda ，　 F．　 Kusu ： ．／nal ．
　 ∫‘ゴ．、19、865 （2｛耳，3）．
6）A ．Kotani，　Y．　Miyとiguclhi ，　D ．　Harad と  F、　KuSu ： 五η磁

　 ∫厚．，19，1473 （2｛，｛，3）．
7）A ．Kot とuli ，　T ，　 Iwagami ，　T ．　Uedl 　 Y ．　 KiIllun 　Y ．
　 Hayashi 、　 R ，　 Matsuda ，　 F．　 Kusu ； 〃 γマ ’．etl ，，4，783

　 （2〔1〔13）．

☆

Digest　of 　Doctoral　Dissertation

　　　 Optlmization　ofhigh −perfo   ance 　liquid　chromatography 耐 l　electrochemical 　detection

　　　　　　　using 　a　chemometric 　tool 　based 　on 　the 　FUMI 　theory 　and 　its　application 　to

　　　　　　　the　development　of 　a 　highly−sensitive 　method 　for　detem 血 ling 　free　fatty　acids

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　Akira 　K （

．
）
「
IAN 【

　　　Depar 【mem 　oL
’
Anal｝

，tic’il　Chemistrv 　Sch ⊂
．
沿 bfl　Pharmacy ，　Toky （＞ UIlivcrsit、・of 　Ph・し1

・
m ヒtcv ＆

　　　　　　　　　 Lil赴 Sdcncc ，14i32
−1，Hc ）rill⊂）uchi ，　IIachiqli−shi ．Tok ｝

’
o　l92 −0392

　　　　　　（Awa 富
−d　by　Toky （） Ullivcrsity　Qf 　Phalmacy ＆ Lifセ Science　da且ed 　Mar 〔：h　23，2〔｝04）

　Adlemomelric 　t（）ol 　bascd　o − thc 　Fしmcti （）n ⊂レf
’
Mumal 　In［brmati ｛）n （FしMI ＞thcoi ｝

．
　can 　p【

馳
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dvc　stalld ヒし1
・d 〔lcviati｛〕11 （RSD ）正

’
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．
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馳
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．
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・
stcIII ，　
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亅o （，ptirnize　lhe 　I

−IPL （1−
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．
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．
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・
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