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報 文

重 力滴 下一蒸発 法 に よ る ホ ル ム ア ル デ ヒ ド標準ガ ス 発 生法 の 開発 と

呼気ホ ル ム ア ル デ ヒ ド分析へ の 応用

上 田 　実
1

，手嶋 紀雄
凶 1

，酒井 忠雄
1

　新 規 な重 力 滴 下 一蒸 発 法 を用 い る ホ ル ム ア ル デ ヒ ド （IICIIO ）標準 ガ ス の 発 生法を開 発 した．シ リ ン ジ に

キ ヤ ピ ラ リーチ ュ
ーブ を固定 し，そ の シ リ ン ジ 内に HCIIO 標準溶液 を入 れ る．こ れ を垂 直 に 保 持 す る こ と

で 重 力 に よ り標準溶液 を キ ャ ピ ラ リーを通 して 39 ．5　nLfmin の 速度で 滴
．
ドす る．滴 下 部 は 40℃ に加温 され

る の で，標準溶液 が 完全 気化 し，HGHO 標準ガ ス が 発生する．こ の 標準 ガス 発生 法 に よ り，　 HCH （， の 拡 散

ス ク ラ バ ー
捕集

一
フ ロ ーイ ン ジ ェ ク シ ョ ン （FI）蛍光分析 シ ス テ ム の 濃度校正 を行 うこ と が 可 能 で あ り，

HCHO 　3．68〜147　ppbv の 濃 度範囲 で 良好 な検量線を得た．　 HCHO は J「　，5一ジ メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン ．1β一ジ オ

ン を用 い て 蛍光誘導体化 し て 検出 した （励起波長 S95　nml ，蛍光波長 463 　nm ）．1 時間当 た り 20 試料 の

HGIIO を計測す る こ とが 可能 で あ る．本 シ ス テ ム を呼気 1・ICHO 分析 に 応用 し た と こ ろ，4 名 の ボ ラ ン テ ィ

ア か ら 5．8〜ll，8　ppbvの HCHO を検 出 した．ま た，喫煙習 慣 の あ る もう 1 人の ボ ラ ン テ ィ ア で は，喫煙 に

よ りIICHO 濃度 の ヒ昇が 確認 さ れ た．

1 緒
…

口

　ガ ス を分析対象とす る分析機器の 校正 に は，一
般 に標準

ガ ス が 必 要 で あ る．しか し，市販 の 標準 ガ ス は 非常 に 高価

で あ り，長 期 間保存す る と濃度が 変化 し て しま う問題 が あ

る．ま た，目的 の 濃度まで ガ ス を希釈す る シ ス テ ム が必 要

で あ り，操作 が煩雑 と な る．こ の た め，安価 で 簡便 な標 準

ガ ス 発生法が 求め ら れ て い る．Hori ら
1〕
は，固体 の パ ラ ホ

ル ム ア ル デ ヒ ドを用 い る ホ ル ム ア ル デ ヒ ド （HGHO ） ガ

ス 発生装置を開発 した ．また，オ ン サ イ トで 校正 可 能な 小

型 の ガ ス 発 生 装潰も開発 さ れ て い る
1）．

　
一

般的 に臨床化学分析 におい て は 血 液試料 を用 い て 疾 病

の 診断や 健康状態の 把握が 行わ れ る．しか し，最 近，痛み

や 苦痛 を伴 わ ない 非侵襲的検査 と して ，呼 気 分 析 が 注 H を

集 め て い る
細 ．生 体内で 生 成 さ れ た 化学物質 は，血 液 に

溶 け込み ，肺胞 を通 し て 呼気 に 排 出 され る ため．呼気 に は

様 々 な化学物質が 含 まれ て い る，代表 的 な呼 気 中 の 揮 発 性

有機化合物 （voGs ） と して ，イ ソ プ レ ン （12〜580　ppbv），

ア セ トン （1．2〜1880　ppbv），エ タ ノ
ー

ル （13〜1000　ppbv），

メ タ ノ
ー

ル （160〜2000ppbv ） な どが 挙 げ られ る
5〕
，こ れ

らの 内，特定の 疾病 と関連す る化学物質が存在す る．例 え

ば，糖尿病患者の 呼気 に含 まれ るア セ トン の 濃度 は，健常

者 に 比 べ て 高い こ とが 知 られ て い る
6）
．

　呼気分析 の 手法 と して ，ガ ス ク ロ マ トグ ラ フ イ
ー

／質量

且

愛知工 業大学応 用化学科 ： 4700392 　愛 知 県 豊 田 市 八 草町 八 千

草 1247

分 析法 （GCfMS ）
〒〕5）

が 広 く利用 され て い る．　 Phillipsら
9）

は，GG ／MS を用 い て 50 人 の 呼気 を 分析 し，平均 で 約 200

種類 の VOGs を検出 した，そ の ほ か，フ
ーリエ 変換赤外吸

収法 （FJ／−IR）
1°）u ），陽子移動反応質量分析法 （PTR −MS ）

12踊

や ，。1。，t。d　i。 n 　f1。w ・tub 。
，m 。・・ sp ・・t・Qm ・dy （S・IliT−MS ）

’4〕・一’s’

を利 用 した例 も多 く報告 さ れ て い る．こ れ らの 機器分析 は

多成分 の VOCs の 計測 に は適 して い る が．単独 の 呼気成分

に着 N す る 場合は ，よ り簡便 な装 置が 望 ま しい ．呼気中に

比 較 的 高濃度に存在す る 成分の 分析法 と して ，サ リチ ル ア

ル デ ヒ ドを用い る 呼気 ア セ トン 分析
L7］
，液膜 伝 導率セ ン サ

ーを用 い る 呼気 ア ン モ ニ ァ 分析
ls ）
，オ ゾ ン との 気相反 応を

用 い る呼気 イ ソ プ レ ン 分析
［9）

が 既 に 報告 さ れ て い る．ま

た，化学発光 を用 い る 呼気過酸化 水素 も 測 定 さ れ て い

る
2v｝．しか し，呼気 HGHO を 単独 で 計測 す る簡便な流れ

分析法 は報告され て い ない ．
　 ぽ う こ ワ　　　　　　　　　　

’
±ん

　膀胱が ん，前立 腺が ん患者か ら採取 した尿 の ヘ ッ ドス ペ

ース か ら検出 し た HCHO の 濃度 は，健 常者 の 濃度 よ り高

い こ とが 報 告 され て い る
21 ）．ま た，Wehinger ら

22 ｝
は，

PTR −MS を用 い て 呼気 に 含 ま れ る IIGHO が，肺 が ん 診断

に 利 用 で きる 可 能性 を 示唆 し た．し たが っ て，呼気中の

HGHO は，がん に 対す るバ イ オ マ ーカーと して 期待 され

る ．

　Sakai ら
29）

は．5，5．ジ メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン ー1β一ジ オ ン

（ジ メ ド ン） を用 い た 蛍光 フ ロ ーイ ン ジ ェ ク シ ョ ン （FI）

シ ス テ ム を構築 し，住環境 中 の HCHO ガ ス の 定量 を行 っ

た ．しか し，ガ ス サ ン プ ル の 捕集 は イ ン ピ ン ジ ャ
ー

を用 い
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R

（b）

Bre謎th　thro 閣gh　a　face　mask ・ゆ

Fig．　l　Autornated　FIA 　system 　fbr　gase  us 　fbrmaldeh￥de

GS 　r　 Carrier　so 旦ution （distilled　water ＞；RS ： Reagcnt 　solution （03 ％ dimedonc 　in　acetute
buffer）；P1 ： DQuble　plunger　pump （1．4　mL ／煎 n ）；V ： Six　wa γvalve ；SL ： Samplc 　loop
（300 μL）；R ： Rcaction　system ；RC ： Reaction 　coil （i．d．0．5　mm 　x 　7　m ，135℃ ）；GC ：

GQoling 　coil （Ld．0．5　mm × 2m ）；D ： F］uorescence 　spectrophotometer （Ex ； 39S　nm ，　EM ：

463nm ＞；BPG ： Back　prcssure　coil （i．d ．0．25　mln × 2m ＞；W ： Waste ；正A ： ForIn 証dehyde
soluliol1 ；C ： Capillary　tube （i，d，0．03　mm ）；MFG ： Mass　flow　controller （0．4　SI、PM ）；H ：

Heatcr （Broken 　line，40℃ ）； P？
： Pcristaltic　pump ；DS ； Diffusion　scrubber ；AP ： Air

Pump ；（a＞instrument　calibration ；（b）breath　an 訊lysis

たた め，そ の操 作 は オ フ ラ イ ン で 行 わ れた．

　本研究 で は，新 規 な HGHO 標準 ガ ス 発 生 法 を 開 発 し，

こ の ガ ス 発 生 法 と拡 散 ス ク ラ バ ー
（DS ）を組 み合 わ せ て，

HGHO をオ ン ラ イ ン 捕集す る 迅速
・
簡便な FI 蛍光分析 シ

ス テ ム を構 築 し た．更 に，こ の 分析 シ ス テ ム を 呼 気

HCHO の 定量 に応 用 した と こ ろ，良好な結 果 を得 た の で

報
．
告する．

2　実 験

　 2・1 装　置

　本実験 で 用 い た FIA シ ス テ ム を Fig，1 に 示 す．ポ ン プ 1

（PI） は エ フ ・
ア イ ・エ ー

機器製 ダ ブ ル プ ラ ン ジ ャ
ーボ ン

プ （PD −2000）を使 用 し た．ポ ン プ 2 （P2）及 び 六 方 イ ン

ジ ェ ク シ ョ ン バ ル ブ （V ）は小 川 商会製前処理 装置 に 搭 載

さ れた もの で ，そ れ ぞ れ 自動制御 され る ．反応恒温槽 （R）

は 相馬光学製 リ ア ク シ ョ ン シ ス テ ム （S−3850 ）
ES｝

を使用 し

た，検出器 （D ） は 日本分光 製 蛍 光検出器 （FP −2020　plug．）

を使 用 し，蛍 光強 度 は 日本 フ イ ル コ ン 製 ク ロ マ トモ ニ ター

を用 い てパ ソ コ ン に取 り込 ん だ．溶液の 流路に は，バ ッ ク

プ レ ッ シ ャ
ー

コ イ ル の み 内径 0，25mm の テ フ ロ ン チ ュ
ー

ブ を使用 し，そ の 他 の 溶液 の 流 路 に は，すべ て 内径 0，5

mm の テ フ ロ ン チ ュ
ーブ を使用 した．サ ン プ ル ガ ス の 流路

に は シ リコ ン チ ュ
ーブ （内径 4mm ）を使用 し た．サ ン プ

ル ガ ス は光明理化学工 業製 S−21 エ ア サ ン プ ラ
ー

（AP ） を

使 用 して DS に 導入 し た．こ の 際，ガ ス の 流 量 は コ フ ロ ッ

ク製 8100MC −1 マ ス フ ロ
ー

コ ン トロ ーラー （MFC ）を用 い

て 制 御 し，ガ ス 流路 の 加 熱 に は フ レ キ シ ブ ル リ ボ ン ヒ
ー

タ

ー
（H ）（大 科電器製，FHU −8）を使用 した．

　DS は，文献
24〕

と 同様 に，ポ リテ トラ フ ル オ ロ エ チ レ ン

（PTFE ） チ ュ
ー

ブ （内径 3mm ） に，多 孔 質 PTFE チ ュ
ー

ブ （住 友 電 工 フ ァ イ ン ポ リ マ ー製，ボ ア フ ロ ン TB −0201，

内 径 1mm ，長 さ 30　cm ）を通 した 二 重管型 ス ク ラ バ ーを

用 い た．2 つ の チ ュ
ー

ブ の 問 に サ ン プ ル ガ ス を流 し，多孔

質 P
「
11FEチ ュ

ーブ内 に 充填 した 水 にサ ン プ ル ガ ス を捕集濃

縮 した．

　 2・2 試 　薬

　本 実 験 で は，すべ て Advantec　Aquarius　GSH −200 を用 い

て 精製 した超 純水 を使用 し た．

　HGHO 標 準溶 液 ： ホ ル ム ア ル デ ヒ ド液 （ナ カ ラ イ テ ス

ク製）を ヨ ウ 素滴定 に よ り標定 し，標定 の 結 果 を も と に

1％ 標準溶 液 を調 製 した．こ の 溶液 を適宜希釈 し，HCHO

標 準 溶 液 と した．

　酢酸 溶 液 ： 酢酸 （ナ カ ラ イテ ス ク 製）12．5mI 、を水 で

100mL に 希釈 した もの を 12．5 ％ 酢酸溶 液 と して 用 い た．

　酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 溶液 1 酢酸 ア ン モ ニ ウ ム （シ グ マ ァ

N 工工
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Table　 1FIA 　protocel　for　rneasurement 　of 　gaseous　formaldehyde

Mode

FilliIig　up 　DS

、〜
・iIhwater

COllection　oF
saInple 　gas

Loading．　ofsample

　 iIltO　loOP

珂 cc しion　ofsample

to　How 　sアstem 　and

　 washingDS

　 V

　 P2Working

．　tirne

1興｝ecton30s Injectoff
’

1min

Load

〔＞ll30s

1填leCLOIIlnlin

Abbrcviations （DS ，　V 　and 　P2）as 　in　Fig．1

Heated　

Zero　gas
一 レStanda・d　g ・ ・

T

Fig．2　S｛二hematic　represcntation 　of 　the 　standard 　gas　generεしtion　part

S ： Syringe；C ： Capillary　tube （i．d．0．03　mm ）；N ： Need 且e ；P ： Po 旦ypropylene　tube ；T ： ］℃ e ；E ： Epoxy

乱dhesive；FA ； Formaldchyde 　solutien 　rangcd 　from　O．005　to　O．2w ／v ％

ル ド リ ッ チ ジ ャ パ ン 製 ）12．5g を水 に溶 か して 100　mL と

し た もの を 12．5％ 酢酸 ア ン モ ニ ウ ム 溶液と して 用い た．

　緩 衝液 ； 12．5％ 酢 酸 溶 液 と 12．5％ 酢 酸ア ン モ ニ ウ ム 溶

液 を pH 　5．0 に な る よ うに混 合 した もの を用 い た，

　反応 試薬 ： ジ メ ドン （東京化成工 業製）0．6g を緩衝液

に 溶 か し 2（［OmL と した もの を反応 試 薬 と して 用 い た ．

　 2・3　操 　作

　本 シ ス テ ム は ポ ン プ P2 の ONfOFF と バ ル ブ V の 切 り

替 え に よ り自動 分析 を行う．した が っ て，キ ャ リヤ
ー
溶液，

反 応 試 薬，サ ン プ ル ガ ス は常 に流れ た状態 で 分析す る．自

動 分 析 の プ ロ トコ ール を Table　 l に示 す．まず．バ ル ブ V

が lnjectの 状 態 で ポ ン プ P2が ON に なる．こ れに よ りDS

内 に 水が 充填 され る．水が 充填 され る とポ ン プ P2 が OFF

に な る．DS 内 を流 れ て い る水の 流 れ が ILまり，こ の 間に

多孔 質 PTFE チ ュ
ーブ を透過 したサ ン プ ル ガ ス が捕集濃縮

され る．1 分 間 サ ン プ ル ガ ス を捕集濃縮 し た後 バ ル ブ V

が Load に 切 り替 わ り，同 時 に ポ ン プ P2 が ON に な る．

こ れ に よ りサ ン プル ガ ス を捕集濃縮 した 水 はサ ン プ ル ル ー

プ に充填 され る．充填後バ ル ブ V が 14ject に 切 り替 わ り．

捕集溶液が キ ャ リヤーの 流れ に 注入 さ れ る ．FIA シ ス テ ム

で 蛍光誘導体 の 蛍光強度 （励 起 波 長 S9．　5　nm ，蛍光波長

463nm ＞ を測 定 した．

3 結果 と考察

　3・1HCHO 標 準ガス発 生法

　キ ャ ピ ラ リーチ ュ
ーブ を通して HCHO 標準溶液 を滴 下

し，完全気化 させ る こ とに よ り標準 ガ ス を発 生 させ た．こ

の 方法 を重 力 滴 下 一蒸発法 と呼ぶ こ と にす る．標準 ガ ス 発

生 部の 模式 図 をFig．2 に示す．長 さ 7．5　cm の 溶 融 シ リ カ

キ ャ ピ ラ リーチ ュ
ーブ （内径 e．03　 mm ） を シ リ ン ジ の 先

端 にエ ポ キ シ系接着剤を用い て 固定 し．シ リ ン ジ内 に，メ

ン プ ラ ン フ ィ ル ター （孔径 O．45 μ111） を 通 した HCHO 標

準溶液 を 入 れ，シ リ ン ジ を 垂直 に 保持 し，重 力 に よ り

HCHO 標準溶液を滴 下 した．　 T 字型 チ ュ
ーブ コ ネ ク ター

の
一

方 か ら，室内空気 を活性炭 に 通 し不純物 を取 り除 い た

ゼ ロ ガ ス を流 し，T 字型チ ュ
ーブ コ ネ ク タ

ー
の 上 部 に 周 定

され た注 射針 に シ リ ン ジ を差 し込む こ とで ，キ ャ ピ ラ リー

チ ュ
ーブ の 先端をガ ス の 流路 に 設置 した．コ ネ ク ターは

40℃ に保 た れ て い る た め ，キ ャ ピ ラ リ
ーチ ュ

ーブ の 先 端

か ら 出 た HCHO 標準溶液の 液滴 は，瞬時 に気化 しゼ ロ ガ

ス と混合 し，HGHO 標準 ガ ス と な る．生 成 した 標 準 ガ ス

N 工工
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Table　2　　Verification　of 　the 　proposed 　staIIdard

　　　　 HCHO 　gas　generat  r 　by 　D ）iTPH−HPLG
成する こ とが で きる．こ れ を S・2 で 示す実験で 確認 した，

　　　　　 G く）nccntration 　of 　guseous　t
’
ornla 且deh

アd♂ケPPbv
Starldard　　　　

−

　　　　　　 Comp しlted 　value 　　　　　 DNPH −HPLC
b

　C12
7s，7147 75．9

】46

DNPH −HPLC ： 2，4−dinitrophenylhydrazine−HPLC 　rncthod ；a）

Gelleraしed 　by　this　method 　based　oll　g
’
ravitational 　dispcnsing−

svapor
’ization；b）0，1UO％ fbrmaldehyde　solution 　was 　grav虻a −

tionally 　introduced ； c）0．200％ tbrmaldehyde 　solution 　was

gravi〔ationally 　introdししced

の 濃度 は以 下 の 式 を用 い て 算 出 した．

　3 ・2DNPH −HPLC 法に よ る標 準 ガ ス 濃 度 の検定

　重力 滴
．．
ドー蒸 発 法 を 用 い て 0．100 及 び 0200w ／v ％ の

IICHO 標準溶液 か ら発生 させ た HCHO ガ ス を 2，牛 ジ ニ ト

ロ フ ェ ニ ル ヒ ドラ ジ ン （DNPH ）カートリ ッ ジ （SPELCO

製，LpDNPH 　S10L）に捕集後，ア セ トニ トリ ル で 溶出 し，

そ の 抽出液 を高速液体ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー （HPLG ）で 測

定 した，結果 を Table　 2 に 示す．式（1 ） で 計算 され る 濃

度 は，73．7，147ppbv で あ る が，い ず れ も DNPH −HPLC

法 に よ る測 定値 と良 い 一致 を示 した．こ の 実験 に よ り．本

HCHO 標準ガ ス 発生 法の 有効性が 立 証された．

　 　 FlxC2　 　 　 　 　 　 1
CL＝　　　　× −
　 　 SO、03　 F ？

（1 ）

　こ こ で ．C1は HCHO 標準 ガス の 濃度 （ppbv），　 C2 は キ

ャ ピ ラ リーを通 して 流 れ る HCHO 標準溶液の 濃度 （g／L），

F1 は キ ャ ピ ラ リーを通 して 流 れ る HCHO 標準溶液の 流量

（nL ／min ），遇 は サ ン プ ル ガ ス の 流 量 ISLPM（standard

liters　per　millute ）｝ で ある．したが っ て ，　 FL，些 を
一

定 に

する こ とで ，標準ガ ス の 濃度 を滴下す る 標準溶液の 濃度で

制御 で きる ．

　Fl の 値 は，以 下の 方法で 測定 した．キ ャ ピ ラ リーチ ュ

ーブ を固定 した シ リ ン ジ とそ れ と同
一

で キ ャ ピ ラ リーチ ュ

ーブ の 先 端を接 着剤 で ふ さい だ もの を用 意 した．先端 をふ

さい で い な い キ ャ ピ ラ リーチ ュ
ーブ を 固定 した シ リン ジに

水 を 入 れ，重 量 を量 り，そ の 重 さ を ω 1 と した，同様 に キ

ャ ピ ラ リーチ ュ
ーブ の 先端 を接着剤 で ふ さい だ シ リ ン ジに

も水 を入 れ重 量 を量 り，そ の 重 さ を rt12と した．二 つ の シ

リ ン ジ を約 6 時 間垂直に保持 し，再 び 重 量 を 測定し，そ の

重 さ を そ れ ぞ れ 乱ら，W
「
2 と し た．水を 滴 下 し た と き も

HCHO 標 準 溶 液 を滴 下 し た と き も流 量 は 同 じ と仮定 し，

次 の 式か ら キ ャ ピ ラ リーを通 して 流 れ る HCHO 標準 溶 液

の 流量を算出 した．

F 、
一璽1

− w
’
1 ＞
『
（w ？

一晒 ）

　 　 　 　 　 　 t
（2）

　こ こ で，t は垂直に保持 した時 間 （mjn ）で あ る，式（2 ）

の 分子 は，シ リ ン ジ上部か ら蒸発 に よ っ て 損失す る水を除

い た 正 味 の 滴下 され た 水 の 質量 で あ る．測 定 の 結 果．キ ャ

ピ ラ リーを通 して 流 れ る HCHO 標 準 溶 液 の 流 量 は，39．5

nL ／min で あ っ た．なお，水 の 密度 は 1．00　g／cms と し て

計算 した．遇 は，マ ス フ ロ ーコ ン トロ ー
ラ
ーを用 い て，0．4

SI、PM に 制御 した．よっ て，0．100　w ／v％ の HCHO 標準溶

液を用い る と，理論上 73，7ppbv の HGHO 標準 ガ ス を生

　 3・3　FIA シス テ ム の 最適化

　 フ ロ ーイ ン ジ ェ ク シ ョ ン 分析 （FIA ） シ ス テ ム の 最適条

件 の 検討 を行 っ た．こ こ で の 検討 は ガ ス サ ン プ ル で は な

く，50 μg／L の HCHO 標準溶液 をバ ル ブ V か ら FIA シ ス

テ ム に注入 して 行 っ た．

　本 シ ス テ ム の 検出反応 は酢酸 ア ン モ ニ ウ ム 存在下で 起 こ

る た め ，酢酸溶液 と酢酸 ア ン モ ニ ウ ム 溶液 に よ る緩衝液 を

調製 し，濃度を 5〜15％ の 濃度範 囲 で 変化 させ，そ の 濃

度の 影響 を検討 した．緩衝液 の 濃度が 上 昇す る につ れ て ，

蛍光強 度 は 増大 した．しか し，ベ ース ラ イ ン の ドリ フ トも

顕著 に 現れた た め．緩衝液の 濃度 は，12，5％ を選択 した．

　 また，酢酸溶液 と酢酸 ア ン モ ニ ウ ム 溶液の 混合比を変え

て pH　4．0 〜6，0 の 緩衝液 を調整 し，　 pH の 影響 を検討 し た

と こ ろ ，pH 　5．0 で 最大 の 蛍光強度を得 た．

　 反 応 試薬で あ る ジ メ ドン の 濃度 を 0．1 〜0．5％ の 範囲で

検討 した と こ ろ ，0β％ で 最大の 蛍光強度 を得た ．

　 リア ク シ ョ ン シ ス テ ム の 加熱部の 温度を 120〜140℃ の

範囲で 変化 させ，反応温度の 検討 を した と こ ろ，反応温度

の 上 昇に 伴い 蛍 光 強度も増大 した．しか し，同時に ベ ー
ス

ラ イ ン に 乱れ が 生 じた，ベ ー
ス ライ ン の 安定性 と感度を考

慮 し，反応 温度は 135℃ と した．

　反 応 コ イ ル の 長 さ を 5〜9m の 範囲 で 検討 し た 結果，

91n で 最大の ピー
ク 高さを示 したが，ベ ー

ス ラ イ ン が 乱れ

た た め 7m を選 択 した．

　キ ャ リヤー
溶液，試 薬溶液の 流量 を各々 0．6〜1，1mL ／min

の 範囲で 検討 した 結果，O．7　mL ／min が 良好な結果 を示 し

た．

　3・4　検量 線の 作成

　最 適 条 件下 で HCHO ガ ス の 検 量 線 を 作成 した．得 られ

た検 量 線 は，3．68〜i47　ppbv の 濃度 範 囲 で ，）
・
　
＝4．03κ ＋

O．490 （y は 相対 蛍 光 強度，x は ppbv で 表 し た HCHO ガ

ス の 体積濃 度） とな り，相関係数 は O．999 で あ っ た，そ の

際 の フ ロ ーシ グ ナ ル を Fig．　 B に 示 す，3．68，7，37，73．7，

N 工工
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73．7ppbv

崙
勲 檀 巴1⊥ 1． L

147ppbv Table　4　De しermination 　ot
’
brcath　formaldehyde

LUL

Volunteer
F・・ m ・ld・hyde ／ppbvZ

）

RFI

　 600

J・・LSIstbi
’

A ・ g、2ndbl

ABGD 10．4 ± 0，48
．｛〕± 〔｝．llO
．9 ± 0，7

11．8 ± 0．5

7．3 ± 0．27
．6 ± O．35
．9 ± 0、35
．8 ± 0．1

Fig．3　 Typical　systcm 　outputs 止br　gascous　formaldc
−

11yde　generated　by　grav孟tation乱 l　dispellsil〕9−vaporiza −

Lien 　f｝rmat

Table　3　Effect　of 　tbreign　compounds 　on 　the 　detcrmi−

　　　　 nation 　of 　50 μg　L
−lfbrma

】dehyde 　ill　aque −

　 　 　 　 ous 　soluti （）n

a）Four　deterininations；b）Sal
’
npling 　date

す る透過率 は，HCHO ガ ス に比 べ て 1／10  で あ る こ とが

示 され て い る． し た が っ て，同 程 度 の 濃 度 の 呼 気

CH ，
CHo は ，本実験 の 呼気 HCHO の 測 定 に は影響が 少 な

い と考えられ る．

　　　　　　　　一1

T （）lerancc　linコit／mg 　L Added 　cOmpOund

呈oooe1000

　 250

　 200

　 50

　 　 0．1
　 　 0．05
　 　 0、02

賎可CthanK ）1，　A 皿 lnlonia

Ethano1，　Acetone
MIBKIsoprene2

−Butanone
But｝Taldeh ￥de
Propi （レ11aldeh ア

de

Acctaldehyde

MIBK ； Ine 吐hvl　isobu匹
・l　ketone．　　　　　’　　　　　　　　　　ノ

147ppbv に 対す る 各 4 回 の 繰 り返 し測定 に お け る 相対標

準偏差 は，そ れ ぞ れ 5．8，1．7，0．9，0．9％ で あ っ た，空試

験値 の 3σ か ら算 出 した 検 出 限 界 は 0，16ppbv ，10 σ か ら

算出 した 定量 下 限 は 0．54ppbv で あ っ た．ガ ス の 捕集か ら

ピー
ク の 検出 に 要 す る時問 は S分 で あ り，迅速 に 測定す る

こ とが で き る．

　3・5　共 存 物 質 の影響

　50 μg／L の HGHO 標 準 溶 液 に カ ル ボ ニ ル 基 を持 つ ア ル

デ ヒ ド類，ケ トン 類，呼気 に含まれ る成分 と して ア ル コ ー

ル 類 ，ア ン モ ニ ア ，イ ソ プ レ ン を各 々 溶液 と して 添加 し，

± 5％ 以 内 を許 容 と して 共存物質の 影響 を検討 した．こ の

検討 は，DS を用 い ず，共存物質を添加 した IICHO 標準

溶 液 を V か ら キ ャ リ ヤ
ー

に 注 人 し て 行 っ た．結 果 を

Tablc　 9 に示 す．検討 した 共存物質 の 中で ア セ トア ル デ ヒ

ド （CI−IBCHO ）が 最 も大 きな妨害 を示 し た．呼気 中の

HCHO ，　 CHsGHO 濃度は ，それ ぞれ 10ppbv ，20　ppl）v 程

度 との 報 告 が あ る
2”J 〕．ま た，GHa．　CHO 　me度が 2〜5ppbv

と極 め て低 い 報告 もある
21i）．こ れ らの 報告か ら，呼気 中 に

HCHO ，　 CHsGHO が ほ ぼ 同濃度含 ま れ て い る と し，こ れ

らの ア ル デ ヒ ド類 が DS を 同程度透 過 した と仮定す る と，

本実験 で は CHsCIIO は約 10％ の 誤差 を与 え る こ と が 推

測 され る，しか しなが ら，本実験 と同 じ管状多孔 性 PTFE

膜 を用 い た 報告
27）

に よ れ ば、GHsCHO ガ ス の こ の 膜を介

　S・6　呼気 HCHO の 定量

　4 人 の ボ ラ ン テ ィ ア の 呼気 を採取 し測 定 した．呼気 の 採

取 に は ガ ス マ ス ク を用 い た．ガ ス マ ス ク （住友ス リーエ ム

製 No ，6000DDSR ） に チ ュ
ーブ を 通 し，　 DS と 接 続 し，

Fig，1 （b）に示す よ うに，呼気 を直接 DS に導入 し．測 定

した．4 人の ボラ ン テ ィ ア はい ずれ も喫煙 習慣 が な く，測

定当 日 も疾 病 は な か っ た ．1 人当た り4 回 の 繰 り返 し測 定

を行い ，平 均値を測定結果 と した．結果 を Table　4 に 示す，

ボ ラ ン テ ィ ア の 呼気 か ら，5．8 〜lL8 　ppbv の HCHO を検

出 した．

　次 に，喫煙 習 慣 の ある ボラ ン テ ィ ア の 呼気 に含 ま れ る

HGHO の 濃度を定量 し た．その 際 に 得 られ た シ グナ ル を

Fig．4 に示す．喫 煙 前 の 呼気か ら は 7．3　ppbv の HcHo を

検出 した．そ の 後，ボ ラ ン テ ィ ア に タバ コ を 1 本吸 っ て も

らい ，そ の 直後 に測定した と こ ろ，12、5〜10．6ppbv と喫

煙前の 約 1，5 倍の 濃度 の IICHO が 約 25 分 間 にわ た り検 出

され た．そ の 後 HCHO の 濃度 は減少 し，喫 煙 30分 後 に

は，ほ ぼ喫煙前の 濃度 に近い 値 まで 減少 した．喫煙 に伴 う

HCHO の 動態が 呼気分析 に よ り解明 で き る と考 え られ る．

4　結 語

　本 研 究で は，重力滴 ドー蒸発 法 を 用 い る簡 便 な HGHO

標準 ガ ス の 発生法 を開発 し，DNPH −HPLC 法に よ り発 生

ガ ス 濃度が正 確 で あ る こ とが 立 証 され た．また，全自動化

さ れ た HGHO の DS 捕集
一FI蛍 光 分 析 シ ス テ ム を 構築 し

た．本 シ ス テ ム は，微量 の HCHO ガ ス を 3 分 間 隔 で 測 定

す る こ とが で きる．本研究で は，呼 気 中 の H （：HO の 定量

に応用 し，喫煙 に よ る 濃度上 昇が 確 認 さ れ た が．今後 飲

料 や 食品の 摂取後 との 関連 に も発 展 で き る と 考えて い る．

また，重力滴下
一
蒸発法は，他 の 標準ガ ス 発生法 として も

応用 が 広が る もの と期待 され る．

　本研 究費の
一

部 は，文部科学 省 学術 フ ロ ン テ ィ ア推進 事業 「21

世紀 を支 える ため の 材 料の 開発
一

環境．エ ネル ギー，情 報に 資す
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12・5〜10．6ppbv

　7．3± 0．1ppbv

鮒 。
　 　 　 　 　 　 　 　 　 0

9
，

．L ．
60

7．9〜8．8ppbv

10 20　 　 　 30　 　 　 40
　 　 Timefmin

50

Before 　smoking After　smoking

Fig．4　System 　outputs 　for　exhaled 　breath　before　and 　al／ter　srnoking

る材
’
料開発 の ため の 基礎研 究に基 づ く新規デ バ イ ス の 開発 と実 用

化一」，科学研 究費 補助金 （若 手研 究 （B），No ．18750067 ） に よ

る もの で あ る．本研 究で 用 い た DS は，熊本大 学大 学院 自然科 学

研究科 の 戸 円 　敬教 授 よ りご提供 い た だ い た，ま た，愛知県産 業

技術 研究所 の 杉 本賢
一氏 に は DNPH −HPI ．G の 測定で 貴 重 な ご助

言 を い た だ い た．こ こ に記 して深 謝す る．

文 献

1）H ．Hori，　K ．　Arashidan正：f しりE凧 19，123 （1997 ），
2）S，Ohira，　K ，　Someyn ，

　K 　T（）da ： Anal．〔：him，　Acta，588，
　　147 （2007）．
3）D ，Smith，　P．　Spanel ： A π  ∫ご，　IS2，390 （2007）．
4）W ，M 重ckisch ，」，　 K、　 Schubert ，　G ．　F．　E ．　Noeldgc −

　　Schomburg ； Ctin．　Cん舫 ．　Acta，347，25 （2004）．
5）J．D ．　Fenske ，　s ．　E 　Pau 】son ： ．1．　Air　waste　Manage ．

　　A ∬ 06 ．，49，594（1999）．
6）M ，J，　Henderson ，　B ，　A ．　Kargcr ，　G ，　A ．　Wrenshall ：

　　1）iabetes
，
1

，
188 （1952）．

7＞
「
LLigor ，　J．　Szeliga，　M ．　Jackowski，　B ．　Buszewski ： 」．

　　β解 α 読 地 乳，LO1600ユ（2007），
8）M ，Phillips，　R ，　N ．　Cataneo ，　R ．　 Condos ，　G ．　A ．　R ．

　　Erickson ，　J．　Greenberg ，
　V．　L 　Bombardi ，　 M ，1．

　　Munawa ら 0 ，　Tietje： Tuberculosis，87，44 （2007），
9＞M ・Phiuips，J・Herrera ，　 S・Krishllan，　M ・zain ，J．

　　Greenberg，　R ．　N ．　Gatanco ： ∫ C 砌々 π 梛 郷 β，729，75
　 　 （1999），
10）o ，Laakso ，　M ．　Haapala，　T 　Kuitunen，J，　Himberg ： ’

　 　AnaL 　Toxico乙，28，　lll （2004＞．
11）O ，Laakso ，　M ，Haapala，　PJaakkola，　R 　Laaksonen ，　K．

　　Luomanmaki ，　J，　Nieminen ，　M 　Pettersson，　H ，　Paiva，
　　M ・Rasanen ，J・Himberg ： 」・A 児 α♂，7わxicol．，25，26
　　（2001）．
12）P．Lirk ，　F．　Bodrogi ，　M ，　Deibl，　C ，　M ，　Kaehler，　M ，

　　Joshua，　B．　Mosel」G ，　Pinggera，　H ，　Raifer，J．　Ricdcら W ．

　　Schobersbergcr ：　Wi
’
enm

』Kti箆 ische　IV（）chenschrij 〜，116，
　　21 （2004）．

13）J．Ricder，　R　Lirk，　G ．　 Ebenbichler ，　G 　Gruber ，　P．

　　 PrazelIe蔦 W ，　Lindinger，　A ．　Amann ： Wiener　Kli・nis （／he

　　τVochenschnn，113，181　（2001），
14）R，N ，　Bloor，　R　Spanel，　D ．　Smith　l　Addiction　Biotogy，
　　 11，163 （2006）．
15）s．M ，　Abbott，　J，　B．　Eldeら Rspanel ，　D ．　Smith　l　 in．t．．／．

　　 M α∬ Si）ectro”z・，228 ，655 （2003），
16＞S工 Senthilm｛＞han ，　M ．J．　McEwan ，　P．　F．　Wilson ，　D ．　B ．

　　Milligan，　G ，　G ．　Freeman ： Redox　Reporち 6，185

　 　 （2001）．
17）N ，Te　s．　hima，　J，　Li，　K 　Tbda ，　P．　K ，　Dasgupta ： Anal．
　 　 Chim．　Actα，535，189 （2005）．
18）K．Tbda，　J．　Li，　R 　K．　Dasgupta ： Anal．　Chem，，78，7284
　 　 （2  06＞．
19）s．ohira ，　J．　Li，　W ．　A ，　Lonnelnan ，　P　K．　Dasgupta，　K，
　　Tbda ； A．’n αt．　Cん飆 ，，79，2641 （2007）．
20＞E ．G ．ぬ siliou ，　Y 　M ．　Makarovska ，1．　A ．　Pneumatikos，
　　N ．VI ．olis，　E ，　A，　Kalogemtos ，　E，　K 　Papadakis，　C．　A，
　　Georgiou ： メ Braz．　Chem ．　Soc．，18，1040 （2007）．
21）P．　Spanel，　D ，　Smith，　T 　A ．　Hollalld ，　W ．　A ．　Singar

｝〜J．　B ，
　　Elder ； RaPid 　C ・ m ・nun ．　Mass 　SPectromり13，1354

　　（1999）．
22）A ，Wehinger ，　A ，　Schmid ，　S，　Mechtcheriakov ，　M ．
　 　 Ledochowski ，　C ．　Grabmer ，　G ．　A ．　Gastl，　A ．　Amann ：

　　ノht．．J　A｛ass 　S ）ect
’
fvm ，，265，49 （2007＞．

23）TSakai ，　S．　Tanaka，　N ．　Teg．　hima，　S．　Yasuda，　N ．　Ura ：

　　 7≧zlanta ，58，1271　（2002）．
24）K．Toda ，　 S．　 Ohira，　T．　Tarlaka，　T．　 Nishimura ，　P，　 K．

　　Dasgupta ； Envi7’on ，　Sci．7衫cんπ oム，38，1529 （2004＞，
25）C．Turner，　B ．　Parekh，　C，丶〜「

a 里匸oD ，RSpanel ，　D ，　Snlith，
　　M ・Evans ： R αpid　Commu ，z．　M α∬ SPect，’om ．，22，526
　　（2008）．
26）A ．M ．　Diskin ，RSpanel ，　D ．　Smith ： PhVsio，　M 畆 ，，24，
　　107 （2003 ＞．
27）K ．T［bda ，　K ．　Yoshioka ，　K 　Mori ，　S．　Hlrata ； ノ！nal ．α 漉 ，
　　Acta

，
531

，
41　（2005），

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japan Society for Analytical Chemistry

NII-Electronic Library Service

The  JapanSociety  forAnalyticalChemistry

+ff st lt m, EfAe,  im Jt, .ptdei･maT- fa..ast* C: X  6  HCHO  tw ig Jif-  rets i･k a) ca fi t opSiC HCHO  S]-lptAa)LtsM 611

Development  of  Formaldehyde  Standard Gas Generator Based  on
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 A  new  formaldehyde  (HCHO)  standard  gas generation method  based  on  gravitational dispens-
ing"Japorization was  developed,  and  an  automated  flow iajection analysis  (FIA) system  coupled

with  a  porous membrane-based  diffiision scrubber  (DS) is proposed fbr the  determination of

gaseous HCHO  in human  breath, An  HCHO  standard  solution  in a  2-mL  [Ibrumomp syringe  was

dispensed  gravitationally xia  a  fused-silica capillary  tip through  a  perpendicular arm  of  a  tee

heated at 40℃ . The  HCHO  standard  solution  was  delivered at a flow rate  of  89.5 nL/min  and

completely  vaporized  by airflow  through  the tee-arm.  The  gaseous HCHO  was  collected  into a

ivater absorber  in the DS, The  solution  dissolved sample  gas was  iajected into the  FIA  system.

The  fluorescent derivative was  produced  by merging  HCHO  and  5,5-dimethylcyclohexane-1,3-
dione  at  pH  5.0, The  intensigr was  recorded  at  the  excitation  wavelength  of  S95 nm  and  the

emission  wavelength,  468 nm.  In this manneg  reliable  instrument calibration  of  the  FIA  systern

could  be carried  out.  Under  the  optimum  condition,  a  linear calibration  curve  for HCHO  was

obtained  in the  range  of  g.68 to 147  ppbv  The  limit of  detection (S/N 
==
 S) was  O.16 ppbv.

The  collection  of  a gaseous sample  and  HCHO  detection were  automatically  operated  with  a

home-madc  protocol. The  proposed  method  was  applied  to the  dctermination of  HCHO  in

exhaled  human  breath. The  concentration  range  in 4 healthy volunteer  subjects  (nonsmoker)
rangcd  from  5.8 to 11,8 ppbv. Mle also  found that fbr another  subject  (smoker) smoking
increased the  breath HCHO  concentration  to approximately  1.5-fbld, and  then  the  concentra-

tion later returned  to the  initial level 30 min  after  the  smoking.

Kaywonis:  standard  gas generation ; gravitational dispensing-vaporization ;

 hyde ; autornated  analysis  system  ; diffUsion scrubbe=

breath  formalde-


