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【業 績】

ミクロスケール電気泳動の高性能化・高機能化に関す

る研究

キャピラリー電気泳動（CE）は，従来の電気泳動法を機器

化・自動化し分離性能と操作性を飛躍的に向上させたが，その

分離原理が試料間の電気泳動移動度の差違に基づくため，中性

物質の分析には適用できなかった。大塚浩二君は，CE の分離

溶液にイオン性界面活性剤ミセルを擬似固定相として添加し，

CE の手法にクロマトグラフィーの分離原理を導入したミセル

動電クロマトグラフィー（MEKC）の開発に携わり，中性物

質をも分離対象とする画期的な電気泳動手法の実現に貢献し

た1)～5)。それ以降同君は，MEKC に関する基礎的性質の解

明，分離原理・分離機構の理論的体系化を行うとともに，同法

に基づく高性能分離分析法の確立に尽力してきた。また同君

は，広く CE 全般にわたって基礎研究並びに応用研究を行い，

CE の高性能分離分析法としての確立に大きく貢献する一方，

マイクロチップ電気泳動（MCE）についても精力的に研究を

進め，ミクロスケール電気泳動のさらなる高性能化・高機能化

を目指した研究を推進している。以下に同君の主な研究業績を

紹介する。

1. MEKC の基礎的性質解明と理論的考察6)～12)

同君は，MEKC に関する種々の分離パラメータや基礎的性

質について詳細な検討を行い，同法が広く一般に普及する基礎

を築いた。また，MEKC における種々の擬似固定相の開発

や，同法の複雑系試料分離への適用によってその新規分離分析

手法としての実用性を証明するとともに定量性についても検討

し，MEKC が実用分析に十分使用可能であることを明らかに

した。

2. ミクロスケール電気泳動による高性能キラル分離13)～16)

同君は，MEKC をはじめとする CE によるキラル分離の可

能性についていち早く着目し，キラルな界面活性剤を擬似固定

相とする MEKC，シクロデキストリン（CD）を用いる

MEKC およびキャピラリーゾーン電気泳動，イオン性官能基

を導入した CD を用いる動電クロマトグラフィー等によるキラ

ル分離を達成した。また，キャピラリー電気クロマトグラ

フィー（CEC）によるキラル分離では，キラル充填剤を用い

る手法やタンパク質を不斉識別剤とする手法を実現した。

3. ミクロスケール電気泳動の高感度化と新規分離場の開

発17)～34)

CE/MCE では一般に濃度感度が十分でなく，検出感度の向

上が強く望まれている。同君は，質量分析法（MS）や熱レン

ズ顕微鏡（TLM）検出法等優れた高選択性/高感度検出法の

CE 検出法への適用について基礎および応用研究を行い，CE

MS による生体関連物質・キラル化合物・環境科学関連物質等

の分離検出，MEKCTLM システムによる超高感度検出等を

実現した。また CE/MCE におけるオンライン試料濃縮法につ

いて検討し，検出感度の飛躍的向上が達成可能であることを実

証した。さらに，MCEMS 用エレクトロスプレーイオン化

（ESI）インターフェースや，ナノ ESI スプレーチップ集積化

MCE 分離/ESI インターフェースチップを作製し，MCEMS

システム構築の可能性を示した。この他，アフィニティリガン

ド修飾ポリマー磁気微粒子を用いるアフィニティ CE，タンパ

ク質分離用チップ内表面修飾法の開発，金ナノ粒子/TLM を

用いる CE によるアミノ酸のラベルフリー検出，有機ナノ結晶

固定化キャピラリーを利用した CEC によるキラル分離等，新

規分離・検出場の創製を実現した。

以上，大塚浩二君のミクロスケール電気泳動の高性能化・高

機能化に関する研究は，世界的にも高く評価される独創性の高

い研究であり，分析化学の発展に貢献するところ顕著なものが

ある。

〔武庫川女子大学薬学部 萩中 淳〕
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【業 績】

機能電極を用いた生体分子の生物電気分析化学的解析

とその応用

谷口 功君は，生物電気分析化学及びその周辺領域におい

て，世界的な Leading Scientist の一人で，特に，金属タンパ

ク質の電気化学とその応用分野の世界的なパイオニアとして知

られている。機能電極を用いた電極上での生体分子の直接電子

移動反応関連分野の基礎から応用に至る広い領域での同君の研

究業績は，世界的にも極めて高く評価されている。以下に同君

の業績の代表的な例について 4 項目に要約して紹介する。

1. 金属タンパク質の電気化学計測を可能にする機能電極の

開発1)～20)

金属タンパク質は，1980 年代に至るまで通常の電極表面で

は電気化学的に不活性と言われていた。1980 年代，同君らは

電極表面を特定分子で修飾することでシトクローム c の電極表

面での直接電子移動の計測を可能とした。さらに，フェレドキ

シン，ミオグロビンなどの金属タンパク質の電気化学計測のた

めの機能電極を開発した。また，同君は，単結晶表面を用いて

機能電極の表面構造を分子レベルで解明している。種々の機能

電極の作成法は世界的にも広く周知され，特に，チオール系及

びジスルフィド系分子を用いた金や銀基盤表面への自己集積法

を用いた表面機能化法は，今日，幅広く活用されている。

2. 電気分析化学的手法を用いた金属タンパク質の機能解析

への応用21)～35)

同君は，金属タンパク質機能の解析に，ポイントミュテー

ション法で作製したアミノ酸変異分子等を巧みに組み合わせ

て，機能電極を用いた電気分析化学法を応用した。例えば，

フェレドキシンの酸化還元電位に及ぼすアミノ酸残基の影響や

フェレドキシンとフェレドキシンNADP＋ 還元酵素（FNR）

との結合部位等を明らかにしている。また，再構成ミオグロビ

ン分子を用いてミオグロビンの酸化還元反応，酸素貯蔵機能と

中心金属イオンやヘム周辺構造との関係，ヘム部位のポルフィ

リン環の構造による酸化還元電位の変化，および，電子移動速

度に及ぼすヘム周辺環境の影響等を明らかにする等，種々の金

属タンパク質の生物化学的機能の解明に多大な貢献をしている。

3. 酵素の電極上での直接電子移動反応と生物燃料電池の作

製36)～45)

酵素類は，通常，メディエーター小分子を介在させて電子移

動反応が制御される。しかし，同君は，サイズの大きな酵素分

子について，反応中心を複数持つ酵素類は，電極表面での酵素

分子の配向を制御することで，その直接電子移動反応が可能と

なることを示した。そのための機能電極を開発し，生体分子の

解析電気化学分野の発展に大きく貢献した。応用面では，機能

電極の分析化学的な活用に加えて，生物燃料電池用電極の開発

を進め，酵素修飾電極および非酵素系の酵素機能電極（金属ナ

ノ粒子担持電極等の高触媒電極）を開発し，実用レベルの性能

を持つ高機能生物燃料電池を開発する等，その発展に大きな役

割を果たしている。

4. 特殊センサ（安全管理・犯罪防止用センサ等）電極の開

発46)～50)

電子伝導機能を持つカーボンナノチューブ等で修飾した機能

電極表面を用いて酵素類の直接電子移動反応に基づくバイオセ

ンサ等を開発している。また，電気分析化学法の特徴を巧みに

活用した尿中のメチルアンフェタミン（麻薬）検出法の開発や

新規な金属ナノ粒子担持炭素フェルト電極を用いたサルファマ

スタードガス（びらん性毒ガス）センサ等，安全管理や犯罪防

止・警備等に関連した特殊用途の高感度センサを開発している。

以上，谷口 功君の機能電極を用いた生体分子の生物電気分

析化学的解析とその応用に関する研究は，基礎および応用の両

面において分析化学の発展に寄与するところ顕著なものがある。

〔九州大学大学院理学研究院化学部門 吉村和久〕
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【業 績】

DNA ソフト界面を用いるバイオ分析法の開発と応用

前田瑞夫君は，高分子電解質や生体高分子に関する深い洞察

を基礎にユニークな視点から分離・分析に有用な高分子の研究

を進めてきた。特に DNA と人工物質が結合した新規物質を合

成し，DNA がつくるソフトな界面の特異な性質を利用して精

密バイオセンシング手法の開発を進め，多くの優れた業績をあ

げている。以下に同君の主な研究業績を紹介する。

1. DNA 担持ナノ粒子を用いる精密遺伝子センシング1)～17)

DNA を側鎖に持つ感温性高分子の合成法を開発し，その自

己組織化を利用して DNA を表面に担持したナノ粒子を調製し

たところ，同粒子は標的 DNA（完全相補鎖）を一塩基精度で

識別して自発的に凝集することを発見し，目視で判定が可能な

遺伝子診断法を開発した。原理的には DNA 二重鎖の末端構造

の違いをコロイド分散安定性の変化として捉える点がユニーク

であり，ソフトな界面の運動性の変化を巧みに利用したバイオ

センシングのための新原理の提案である。また，この特異な界

面現象を利用すると，従来とは異なる原理に基づく交流電気化

学的遺伝子センサーやマイクロ流路型 DNA モザイクアレイが

構築できることを示した。一分子計測手法との融合による高感

度化への展開も進めている。

2. ソフト界面を用いるバイオセンシング18)～27)

この DNA ナノ粒子が示す凝集反応を核酸アプタマーと組み

合わせることにより，広く分子センシングへの応用展開に成功

している。テオフィリン，ATP, cGMP, FMN のそれぞれに対

し選択的に応答する目視検出型ナノ粒子センサーを得ている。

その他，水銀イオンの選択的な検出を可能にする DNA 担持ナ

ノ粒子の設計にも成功している。これを基礎に構築された二項

演算型論理回路システムは新たな分析化学への展開が期待され

る。また DNA に限らず，シャペロンタンパク質や抗体などの

生体高分子がつくるソフト界面についても，様々な機能を持っ

たナノ粒子との組み合わせによりバイオセンシングへの応用を

進めている。

3. アフィニティー電気泳動による遺伝子精密分離28)～59)

ゲル電気泳動法は遺伝子混合物の分離に威力を発揮するが，

塩基数が等しい一塩基変異体混合物には原理的に適用できな

い。同君は標的遺伝子に相補的なプローブ DNA と水溶性高分

子を結合させたコンジュゲート物質を独自に開発し，これを用

いて正常配列と一塩基変異体をピーク分離・精密定量すること

に成功した。その有用性を，がん遺伝子ならびに農薬耐性菌遺

伝子の一塩基変異について示している。また近年進展が著しい

マイクロ流体デバイスの分野で，アフィニティーマイクロ電気

泳動法を用いた遺伝子やキナーゼタンパク質の分析手法を開発

しているほか，マイクロ RNA の分析にも展開するなど，その

高度化に大きく寄与している。

以上に加え同君は，2008 年に発足した文部科学省・新学術

領域研究「ソフトインターフェースの分子科学」を領域代表者

として先導し，分析化学が中心的役割を果たす学術領域を創成

した意義は大きい。本会においては九州支部庶務幹事，関東支

部長，副会長を歴任するなど，本会の発展に力を尽くしてきた。

以上，前田瑞夫君の DNA ソフト界面を用いるバイオ分析法の

開発と応用に関する研究は分析化学の発展に寄与すること顕著

なものがある。

〔群馬大学大学院理工学府 角田欣一〕
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【業 績】

食品評価のための分析法の開発と学会への貢献

食品は複雑なマトリックスからなる複合体であり，しかも各

成分は動的平衡にある。従って，食品評価には高い特異性と迅

速性を兼備した分析法の開発が要求されている。

松本 清君は，食品の品質関連因子並びに機能性因子の分

析・評価に関する研究を行ってきた。特に，早くから生体の分

子認識能に着目し，前処理を必要としない高選択的分析法の設

定とそれらの簡易・迅速化を目指して，固定化生体触媒と流れ

分析法，抗原・抗体反応を利用した迅速・高選択的検出システ

ムの開発に取り組んできた。以下に，同君の研究業績および学

会への貢献について紹介する。

1. 電気伝導度測定による食品成分分析に関する研究

水素イオンの無限希釈における当量電気伝導度が他のイオン

に比べ極端に大きいことに着目し，希薄溶液中における弱電解

質の挙動を詳細に検討することによって強電解質共存下に有機

酸から解離した水素イオン活量を測定し得ることを証明し，電

気伝導度法に基礎を置く食品中の有機酸含量測定法を設定し

た。続いて，本分析法の理論を拡張し，食塩添加加工食品中の

食塩含量並びに果実中糖含量測定法の設定に成功し，それらの

流れ分析装置の開発を行った1)。

2. 食品品質成分のバイオセンシングに関する研究

食品及び生体成分の分析を目的として各種酵素電極の開発と

その流れ分析法への展開と実用化を行った。すなわち，単独成

分分析用としてアスコルビン酸を始めとする多数の酵素セン

サーを開発した。食品・農産物全体としての品質を論じる場

合，各成分の組成，量比などの総合的判定が必要とされ，それ

故，一検体に対して同時に複数の成分を定量し得る多項目同時

測定システムの開発が要求されている。複数流路複数検出器

による多項目センサーとして，食品中の糖 3 成分の同時定

量2)，食品及び血清中のグルコース，エタノール，乳酸の同時

定量，ワイン中の品質決定因子の 4 成分同時定量，柑橘類品

質決定因子の 5 成分同時定量など多数のシステムを構築し

た。複数流路単一検出器の組み合わせにおいては，ワイン中

のエタノールとリンゴ酸，乳酸とリンゴ酸を同時に定量し得る

センサーなどを開発した。一方，従来酵素センサーでは困難と

されていたクエン酸をはじめとする有機酸類の流れ分析による

定量を可能とするとともに，発酵生産における各成分の消長を

オンラインで逐次的にモニターするシステムを開発した3)。

3. 食品成分の機能性評価に関する研究

食品の有する生体調節機能は単一成分の濃度ではなく，複合

的な生物活性として捉えられることが多い。高血圧予防食品の

開発分野では，レニンアンジオテンシン昇圧系をブロックす

るためアンジオテンシン I 変換酵素（ACE）阻害活性を有す

る食品成分の検索が活発に行われている。in vitro の阻害性評

価法として，擬似基質ヒプリルヒスチジルロイシンから

ACE によって遊離される馬尿酸をアミノアシラーゼ固定化リ

アクターで分解し，生じた安息香酸を Dアミノ酸オキシダー

ゼ固定化リアクターで検出する評価法を開発した4)。また，糖

尿病予防として aグルコシダーゼ（AGH）阻害物質の評価系

を開発した。

4. 食環境影響物質のバイオセンシングに関する研究

食の安全性が叫ばれて久しいが，依然として食品微生物によ

る中毒事故，内分泌撹乱物質・環境化学物質による食品汚染，

アレルゲン物質混入による事故などが後を絶たない。内分泌撹

乱作用が疑われているビスフェノール A 及びノニルフェノー

ルの抗体作製を行い，抗原・抗体反応に基づく ELISA 法及び

表面プラズモン共鳴（SPR）センサーを開発し ppb レベルの

検出を可能にした。更に，爆薬であり，かつ環境汚染物質であ

るトリニトロトルエン，ジニトロトルエンに対する抗体を作製

し，間接競合 SPR 法によるサブ ppb レベルの高感度検出を

行った5)。また，飲料生産工場で問題となる製品切り替え時の

移り香対策として香り成分に対する抗体を作製し，間接競合法

に基づく香り成分の高感度検出 SPR センサーの開発を行った。

5. 分析化学教育及び日本分析化学会への貢献

同君は，大学教員として 35 年以上にわたり分析化学関連教

科の教育と研究を行うとともに，教科書の編集，分担執筆や専

門書の分担執筆に永年取り組んできた。また，日本分析化学会

九州支部において，幹事，常任幹事，庶務幹事，副支部長，講

習会実行委員長を歴任し，本部関係では，「分析化学」誌編集

委員，日本分析化学会庶務担当理事，九州支部長などを務め

た。本会の FIA 研究懇談会では，J. Flow Injection Anal. 誌の

編集幹事及び編集委員，九州支部地区委員，FIA 講演会実行

委員長などを務め研究懇談会の発展に寄与した。

以上，食品評価のための分析法の開発に関する一連の研究業

績と学会への寄与は，分析化学の発展に貢献するところ顕著な

ものがある。

〔九州大学大学院工学研究院 今任稔彦〕
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【業 績】

非破壊分光分析のための多変量データ解析法の開発と

科学捜査への応用

下山昌彦君は，1995 年からポリマーのラマンや近赤外分光

による非破壊分光分析のための多変量データ解析法の開発に携

わってきた。特に，ラマン分光での多変量解析を用いた研究

は，国内では草分け的な取り組みであり，得られた成果は科学

捜査にも応用されてきた。以下，同君の主な業績について説明

する。

1. ポリマーの非破壊分光分析のための多変量データ解析法

の開発

ポリマーのラマンや近赤外分光による非破壊分光分析のため

の多変量データ解析法の基礎を 1990 年代に築いた。エチレン

酢酸ビニル共重合体（EVA）の FTラマンスペクトルの主成

分分析（PCA）の研究では，メチレンとカルボニル基および

結晶性のバンド変化を明らかにし，部分最小二乗回帰分析

（PLSR）を用いて，カルボニル基と結晶性のバンド変化を反

映する回帰係数から酢酸ビニル（VA）含量の非破壊予測を可

能にした1)。ラマン分光の多変量解析を用いた研究にいち早く

取り組み，スペクトルの前処理に，加算的・乗算的変動を一括

処理できる Multiplicative Scatter Correction が有効であるこ

とを示した。近赤外拡散反射スペクトルの PCA では，強いバ

ンドに隠れているメチル基のバンドの帰属を行い，PLSR によ

り，メチル基とカルボニル基およびメチレンのバンド変化を反

映する回帰係数から VA 含量だけでなく EVA の融点の非破壊

予測も可能にした2)。直鎖状低密度ポリエチレン（LLDPE）

および高密度ポリエチレン（HDPE）の FTラマンスペクト

ルの PCA の研究では，結晶性，非晶性および短鎖分岐のバン

ド変化や原スペクトルでは検出困難な末端メチル基のバンドを

検出し，PLSR を用いて，結晶性と非晶性のバンドおよびメチ

レンのバンド変化を反映する回帰係数から LLDPE の密度の非

破壊予測を可能にした3)。近赤外拡散反射スペクトルの PCA
では，HDPE と LLDPE のスペクトルの違いを明らかにし，

PLSR により，メチル基および結晶性のバンド変化を反映する

回帰係数から LLDPE の密度の非破壊予測を可能にした4)。こ

のような研究により，同君は表面分析に強いラマン分光と丸ご

と分析に強い近赤外分光に多変量解析を応用し，ポリマーの非

破壊分光分析の普及に貢献した。これらの研究成果は，多変量

解析が複雑なスペクトル解析に有用であることを示すとともに

構造変化解析のための二次元分光相関法への応用にも繋が

り5)6)，近赤外分光による現場でのモニタリングの道を拓い

た7)。

2. 象牙類の非破壊分光分析のための多変量データ解析法の

応用

象牙はワシントン条約により 1989 年から国際取引が禁止さ

れた。このため，約 20 年前から日本国内で詐欺事件が横行す

るようになった。象牙は加工品になると見た目には本物かどう

か分からないため，非破壊分析手法の確立が求められていた。

そこで，印材になる象牙 2 種（サバンナ象・マルミミ象の 2
亜種）と象牙代替材 3 種（マンモス，カバ，マッコウクジラ）

の 5 種の象牙類について，FTラマンスペクトルの PCA と

PLSR を行い，リン酸カルシウムとタンパク質のバンドの相対

強度やタンパク質内のバンドの違いを明らかにし，象牙と象牙

代替材を非破壊で識別する方法および比重を予測する方法を確

立した8)9)。また，ポータブル型近赤外分光装置を用いて可視

近赤外スペクトル（500～1000 nm）を測定することに成功し

た。PCA と PLSR により，可視部の透過性の違いやタンパク

質と吸着水のバンドの違いを明らかにし，5 種の象牙類を非破

壊で識別する方法と比重を予測する方法を確立した10)。これ

らの研究成果は，近赤外分光で測定できる試料の多様性を示し，

2004 年には NIR news に紹介された11)。

3. スキャナ型検査装置と多変量データ解析法の開発

印刷物の真偽鑑定においては，蛍光や赤外画像を用いて紙や

インク等の違いを観察する。フィルムカメラでの写真撮影の時

代，鑑定は試行錯誤の連続であった。その後，CCD カメラ型

検査装置が導入されてライブ観察は可能になったが，様々な物

を同条件で検査することは困難であった。そこで，ガラス面に

置くだけで画像を得ることができ，光源の角度や距離が一定で

あるスキャナに着目し，通常光源だけなく紫外や赤外光源も内

蔵したスキャナ型検査装置を開発し，2003 年には特許を取得

した。同装置を用いると，誰でも簡単に同条件で検査できるだ

けでなく，高精細な画像を得ることが可能となった12)。これ

により，色情報の輝度ヒストグラムを分光データのように安定

して扱えるようになり，真偽鑑定だけではなく偽造印刷物間の

関連性を比較できる道を拓いた。1 枚の印刷物から得られた反

射・透過・蛍光・赤外画像の 4 種類の輝度ヒストグラムを一

つのプロファイルとする統合輝度ヒストグラムの多変量データ

解析法を開発し，分析精度を向上させた13)。全国で偽札が大

量発生した 2002～2006 年において，PCA により，偽造印刷

物間の関連性を比較してグループ分けを行い，犯人の絞り込み

や余罪の追及に効果を上げた。今後，スキャナ型検査装置は新

しい科学捜査手法としての応用が期待される。

以上，下山昌彦君の非破壊分光分析のための多変量データ解

析法の開発と科学捜査への応用に関する業績は，分析化学の発

展のみならず安全安心な社会の構築にも貢献した。

〔信州大学理学部 樋上照男〕
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【業 績】

水銀分析の応用技術開発並びに普及における国際的貢

献

生物・環境試料に代表される複雑なマトリックス系からなる

試料の分析においては，測定法の高感度化とともに，試料の前

処理法，すなわち試料の保存，乾燥，分解・灰化などの基本操

作が分析値の制度管理に大きく影響を及ぼす。中でも極低濃度

域での分析が要求される水銀分析では，水銀の揮発性が高いこ

とを考慮した測定法と前処理技術の開発が不可欠であった。こ

れらの問題点を解決すべく，田口 正君は前処理法の最適化を

図ることで，生物・環境試料の水銀分析法を確立1)2)するとと

もに，環境中における水銀の動態に関する解明を行った。また，

水銀分析を中心とした分析技術の発展，普及にも尽力し，その

中で市販の水銀分析装置の開発も行った。最近では，2011 年

より日本の分析機器メーカ人として初めて，廃棄物管理分野に

おける UNEP（国連環境プロジェクト）グローバル水銀パー

トナーシップ，リソースパーソンに任命され，活躍中である。

1. 水銀分析の応用技術開発と生物・環境試料への応用

1970 年代初期は生物・環境試料中の水銀分析技術に関する

知見がまだ十分でなかった。そこで水銀分析法を確立するた

め，水銀を多く含有しているサメ筋肉試料を用いて，試料の前

処理過程での水銀の挙動を詳細に調べた。当時，湿式分解にお

いては水銀の揮発を防ぐため大型の試料分解容器が用いられて

いたが，同君は小型の首長フラスコを試料の湿式分解に用いる

ことを考案した3)。本法は，操作が簡便であるために，多数の

試料の分析が求められる生物・環境試料中の水銀の迅速・簡便

な分析を可能とした。また，従来法と比べて，使用する試薬量

も少なく，環境に配慮した方法といえる。さらに，生物試料の

水銀定量の精度管理のために生物標準物質の作成に関する基礎

的研究を行った。当時は水銀分析に資する生物標準物質が少な

い状況であったため，水銀の濃度が高いサメ筋肉4)，および環

境モニタリングの指標生物であるムラサキイガイ5)を用いて生

物標準物質を作成し，その評価を行った。これにより生物・環

境試料を対象とした分析方法の選択や分析法バリデーション評

価が行えることになった。

本前処理システムによる湿式分解と長光路吸収管を用いた還

元気化原子吸光法をサメにおける水銀蓄積のダイナミックス解

析に適用した。その結果，サメ種間による水銀濃度に差異が存

在し，これはサメの魚食性の強さが原因となっていることを明

らかにした。また，水銀濃度と体長との間の正の相関，さらに

フトツノザメの筋肉中の水銀濃度と年齢との間の正の相関の存

在を示した6)。これにより，フトツノサメが成長とともに体内

に水銀を蓄積してゆくことを実証した。このような生物個体間

の水銀蓄積の変動要因を明らかにしたことは，その後の環境モ

ニタリング手法の確立に大きく貢献した。

フィールドを中心とした水銀の環境動態の研究として，同君

は 1981 年～1982 年にかけて，浚渫工事の始まってまもない

水俣湾，八代海全域の底質，魚類の水銀濃度の測定を行った。

その測定結果は，湾内の水銀が八代海に依然として拡散してい

る傾向を如実に表すものであり，浚渫工事直後に行った本研究

は大規模水銀汚染の実態を明らかにするものとなった。この研

究は，世界でもまれな公害の歴史を記録した点も後世に残る研

究といえる。

2. 水銀分析技術に関する国際的貢献

同君は 1984 年～1986 年にかけて JICA 専門家としてペルー

厚生省の分析技術指導者として招聘された。現地語での分析法

マニュアルを作成するなどの分析技術の普及に努め，現地分析

技術者の分析技術の向上に貢献した7)。帰国後は，現地での経

験を生かし，医学，農学，疫学，地球化学分野の国内研究者ら

と「環境学フォーラム」を立ち上げ，途上国問題，環境研究の

将来など環境学のアプローチについて議論の場を作った。シン

ポジウムの成果については出版物として発表した8)。さらに

2004 年～2007 年には，日本分析機器工業会（JAIMA）主催

の，タイにおける分析人材育成セミナーを 5 回にわたり企

画，運営を行うとともに，水銀分析においては分析技術に関す

る講師を務めた。ペルー，タイでのこうした活動は国際的な分

析人材育成に大いに貢献した。

水銀分析の試験方法，測定装置開発に対する普及において

も，同君は分析方法の改訂，新方式の採用に向けて積極的な活

動を行ってきた。有害大気汚染物質測定マニュアル作成におい

ては，酸溶液を用いたサンプリング法に代わる，金アマルガム

捕集を行う安全な乾式捕集法について執筆した9)。本法は，現

在環境省の測定方法として採用されている。その他，JAIMAS
（日本分析機器工業会規格）原子吸光光度計の性能表示方法

（2006），などの委員会の委員として参画し，水銀測定法の改

訂・普及に貢献してきた。

3. 市販の水銀分析装置の開発

液体および気体試料中の水銀を一台の装置で測定できるシス

テムを開発し，分析の効率化をはかった。これにより，本装置

は実験室が手狭で設置場所が限られる場合には有効なシステム

であり高い経済効果が得られる。

以上，田口 正君は信頼性の高い水銀の測定方法を確立し，

サメ中の水銀蓄積，水銀汚染地域での底質，生物中の水銀汚

染・蓄積などに関する先導的応用研究を行ってきた。また，途

上国での分析技術指導と各種試験法の改訂にも尽力している。

さらには，最新の水銀測定装置の開発を行った。これらの研究

と分析技術普及における業績は卓越したものであり，国内外の

水銀分析技術の発展に寄与するところが顕著である。

〔産業技術総合研究所 千葉光一〕
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【業 績】

実用化を志向した高機能フローインジェクション分析

システムの開発

樋口慶郎君は，岡山大学理学部化学科の桐栄恭二研究室にお

いてフローインジェクション分析法（FIA）の基礎を培った。

以来 30 年余にわたり FIA の装置系のみならず，化学反応系，

反応試薬系などを総合的に組み合わせた高機能 FIA システム

を開発してきた。特に，多様な前処理操作の自動化，高精度化

を目指して，オンラインデバイス及びそれらを組み込んだ流れ

分析システムの開発に専念してきた。また，化学分析の自動化

を推進するための制御システムの開発を行い，完全自動化連続

モニタリング装置の開発にも成功した。同君の開発した分析シ

ステムは，実用に供することを最大の目的として商品化されて

いる。さらには，FIA 法の JIS 化・公定法化に対しても長年

にわたって尽力し，その功績は顕著である。以下に同君の主な

業績を説明する。

1. FIA 用オンラインデバイスの開発

FIA は“様々な前処理操作を流路の中で自動的に容易かつ

再現性良く行うことができる”という大きな特徴と利点を有し

ている。この点に注目して，容易に FIA に組み込むことので

きる各種オンライン前処理デバイスの開発・改良を行い，化学

分析の高度化を試みた。その結果，精密分析用ガス透過システ

ムの設計とそれを用いたアンモニア態窒素の定量法1)，低圧水

銀ランプを用いる紫外線照射分解によるリン化合物の定量

法2)3)や，硫酸バリウムを充填した反応促進カラムを用いる硫

酸イオンの高感度吸光光度定量法を開発した4)5)。また，カド

ミウム銅充填カラムを，あらゆる装置に装着可能なオンライ

ン還元カラムとして新規に設計して，環境水中の硝酸及び亜硝

酸イオンの高精度定量法を開発した6)。実試料の分析に関して

は，日本分析化学会 FIA 研究懇談会所属機関で協同試験を

行った結果をまとめ，FIA の有用性を明確に示した7)。一方，

生体内における NO の様々な生理作用の解明のために，生体

試料中の硝酸イオンと亜硝酸イオンを高精度かつ高感度に定量

する方法を新たに開発し8)，NO 関連の新薬合成などの研究に

利用されている9)。

2. FIA システムの自動化

オンライン前処理デバイスをさらに有効に機能させるため

に，各種バルブとポンプを自在に制御できる多目的自動前処理

装置を開発した。この装置は，固相抽出による金属イオンの分

離濃縮法10)，フェノール類のオンライン濃縮/吸光光度定量

法11)，極微量アンモニウムイオンのオンラインガス拡散/イオ

ン交換樹脂濃縮/吸光光度定量法12)などに応用された。一方，

この自動化技術を発展させることで，養魚場水槽内のアンモニ

ウムイオンのモニタリングを行う方法を開発し13)，さらに試

料のサンプリングから分析，データ処理，データの表示及び保

存まで完全自動化した排水中のアンモニウムイオンの連続モニ

タリングシステムへと発展させた14)。

3. FIA 法の高機能化・多機能化

発光ダイオード（LED）を光源とする小型で省電力な検出

器の開発に早くから注目して研究を進め，エンジンオイル中の

微量の鉄と銅の同時定量システムに応用した15)16)。一方，小

型化・省電力化を徹底的に追及した結果，DC 12 V でも駆動

できる持ち運び可能なオンサイト分析対応型 FIA 装置（ポー

タブルフローアナライザー6)）やマイクロフローシステム17)を

新規に開発した。さらに，イオン会合体試薬や抽出溶媒の再利

用を可能とするオンライン溶媒抽出/FIA 法18)や，シーケンシャ

ルインジェクション分析システムを利用した酵素阻害活性測定

法の開発19)20)も行った。一方，気体成分の簡易捕集法に FIA
を組み合わせることで大気環境動態解析の迅速・簡便化を達成

し21)22)，流れ分析の高度化とともに応用分野の拡大にも顕著

な成果を上げた。

4. FIA の普及と公定法化への貢献

FIA 装置に使用する薬品類を readytouse の形でキット化

して商品化する試みをいち早く行ったことは，現場への FIA
の普及，ならびにこれを通しての分析精度の維持管理への大き

な貢献として評価される。一方，技術講習会などでの講演や実

習を積極的に行い，実際の分析現場への FIA の普及を促進し

てきた。また，JIS K0170 : 2011「流れ分析法による水質試験

方法」の新規 JIS 原案作成では，委員として参加して JIS 化に

大きく貢献した。その結果として JIS K0102 : 2013「工場排水

試験方法」改正において，FIA は初めて個別規格として採用

されるに至り，さらには 2014 年 3 月，環境省告示法の改正が

公布され，測定方法に FIA 法が初めて採用された。

以上，樋口慶郎君による実用化を志向した高機能フローイン

ジェクション分析システムの開発に関する業績は，FIA のみ

ならず分析化学の発展に多大な貢献をなすものである。

〔埼玉大学大学院理工学研究科 渋川雅美〕
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【業 績】

ナノ操作・マイクロ分析システムを用いたバイオ分子

の極限計測

新田英之君はこれまで，自ら開発したマイクロ分析用極微小
デバイス，ナノ操作システムを用いた生体分子や細胞の分析技
術により，これまで観察すら不可能であった種々の生命現象の
極限観察を実現すると同時に，生命機能に関連する数多くの重
要なパラメータを定量化することに成功した。以下に同君の主
な研究業績の概要を記す。

1. 極微小デバイスによるバイオ分子の高速・高感度極限計測
ガラスやシリコン基板上にマイクロヒーターと温度センサを

集積した温度制御デバイスを製作して応答速度 1 秒からミリ
秒の時間スケールにおける顕微鏡観察下での温度制御を実現し
た。その結果，モータータンパク質 F1ATPase の回転速度制
御，ATP 加水分解の制御と実時間計測を実現し，高温域にお
いてはトルクも上昇することをつきとめた1)。このマイクロ温
度制御デバイスはゲルを用いた F1ATPase 回転のオン・オフ
スイッチング2)や LAMP 法による DNA 増幅プロセスの一分
子観察3)など，様々な生物実験に応用されている。また，容積
が数フェムトリットルから数十フェムトリットルのマイクロ
チャンバーアレイを製作し，西洋ワサビパーオキシダーゼや，
bガラクトシダーゼなどのタンパク質の化学活性を一分子レ
ベルで検出することに成功した4)。マイクロチャンバーアレイ
と温度制御デバイスを併用し，パルス状に温度を変化させるこ
とにより，通常では失活してしまう高温域での酵素活性計測に
も成功した5)。マイクロチャンバーアレイに赤色蛍光タンパク
質（RFP）や緑色蛍光タンパク質（GFP）を閉じ込め，1 ミリ
秒の応答速度で熱によりこれらのタンパク質を変性させる実験
を行った結果，RFP の場合は 10 ミリ秒で退色するのに比べ，
GFP ではより長い時間スケールで，また 2 次の指数的減衰で
退色することが確認された6)。同様な実験を DNA と蛍光イン
ターカレーターの複合体を用いて行い，ミリ秒の時間スケール
における退色過程の実時間計測も可能となった7)。

これらのマイクロデバイスや実験手法は，生命科学分野にお
いて幅広く用いられ，生化学，分子生物学，生物物理学の分野
にブレイクスルーをもたらすことが期待される。

2. タンパク質一分子による DNA ねじり運動計測
DNA のねじれを 5 度の精度での実時間計測できる回転型磁

気ピンセット（Free Rotation Magnetic Tweezers, FRMT）を
発明し，マイクロ流体デバイスと組み合わせた実験系を製作す
ることにより，タンパク質一分子による DNA ねじり運動を世
界で初めて観測することに成功した。タンパク質一分子が与え
るねじり運動の物理的，生化学的挙動の高精度解析が可能とな
り，相同組み換えタンパク質である Rad51 一分子の重合によ
る 65 度のステップ状ねじり運動が確認できた8)。また，
Rad51 においては重合の際，1 分子あたり 3.5 塩基対をカバー
するという構造解析上重要なパラメータも得ることができた。
この成果は DNA 修復機構における構造と機能を理解する上で
大変重要な情報である。開発した実験系は種々の DNA 結合タ
ンパク質の一分子解析への応用が可能であり，生物物理学や分
子生物学分野の研究を加速させることが期待できる。

3. 自律駆動マイクロチップを用いたマイクロ RNA 高速・
高感度検出

外部駆動力を必要としない自律駆動マイクロ流体デバイスを

開発し，サブアトモルの極微量マイクロ RNA を 0.5 マイクロ
リットルの溶液からたった 20 分で検出することに成功した。
DNA サンドイッチハイブリダイゼーションにおいて安定性を
高めることが知られていたスタッキング効果が，マイクロ
RNA/DNA サンドイッチハイブリダイゼーションにおいても
効率的であることを確認し9)，層流樹状増幅法によりシグナル
を増幅することにより，検出限界 0.25 アトモルを実現し
た10)。体液中にも存在するマイクロ RNA は，アルツハイマー
病，パーキンソン病，糖尿病やがん等の超早期診断マーカー
（標的分子）として注目されているため，本研究成果はこれら
の疾病に関する「その場」診断医療への大きな貢献が期待でき
る。

4. 微細加工デバイスを駆使した植物生殖機能解析
本研究で新田君は，MEMS 微細加工デバイス，マイクロ流

体デバイス，1 分子操作・計測技術を利用した植物生理・生殖
機能に関わる個体（植物寄生性センチュウ），組織（胚珠等），
細胞（花粉管等），分子（ペプチドやタンパク質），各レベルで
の顕微鏡下自在操作技術の確立と，物理的，化学的な定量解析
を目指した研究を行ってきた。例えばマイクロ流路デバイスを
用いた花粉管伸長，誘引物質との相互作用解析の研究では，花
粉管個々の振る舞いを定量的に解析するため，流路内一次元空
間に花粉管を一細胞ずつ閉じ込め，その伸長速度11)や雌組織
から放出される誘引物質による伸長方向の定量解析を実現して
いる。また，一辺が数百マイクロメートルという微小な檻が格
子状に並んだマイクロケージアレイを開発し，雌組織である胚
珠を檻に閉じ込めることにより，多数の胚珠における安定的な
胚発生の長時間ライブイメージングに成功した12)。精細胞を
運ぶ花粉管と，雌組織との間で交わされる複雑なシグナリング
の実態解明が進めば，花粉管が誘引シグナルを受容し応答する
しくみや，花粉管が誘引シグナルに応答できるようになる受精
能獲得のしくみ，いまだ発見されていないガイダンス因子の探
索など，学術的価値の高い知見の獲得だけでなく，植物の交配
を制御する技術など，産業上重要な技術開発が期待できる。現
在ではマイクロデバイスを用いた害虫駆除法や接ぎ木技術な
ど，産業に直結する研究も並行して行っている。これらの研究
を通じ，植物の交配を制御する技術の開発から農作物の収量の
向上，乾燥や病気に強い作物を作り出す農業，育種技術など，
エネルギー問題，環境問題や食糧問題解決への糸口が期待でき
る。

以上のように同君は，独創的な発想に基づいて自らの手で製
作した実験系や提案した実験手法により多くの先駆的な研究成
果をあげて分析化学研究へ大きく貢献しているだけでなく，生
命科学などと融合した新しい学際的学問領域を切り開きつつあ
る。

〔産業技術総合研究所 丹羽 修〕
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【業 績】

発蛍光標識化タンパク質の網羅定量解析法の開発と応用

一番ヶ瀬智子君は網羅的で定量的なプロテオーム解析を目的

として，発蛍光標識化したタンパク質を HPLC で分離・定量

解析する手法の高性能化を行うとともに，実用展開を行った。

以下に同君の主な業績を紹介する。

1. FDLCMS/MS プロテオーム解析法の高性能化に関す

る研究

タンパク質は生体内で細胞の形態や機能を直接コントロール

しているため，生命現象や疾患の原因・発症のメカニズムの解

明には，タンパク質の量的変化の解析を行うプロテオーム解析

が重要である。しかしながら，従来のプロテオーム解析法は前

処理操作の煩雑性や感度などに問題があり，精確で再現性のあ

るタンパク質の定量解析法の開発が求められている。同君は従

来とは全く原理の異なるプロテオーム解析法（FDLCMS/
MS 法）を用い，これまで基礎研究で用いられていた本手法を

応用展開するべく，その高性能化を行った。FDLCMS/MS
法は，MS での検出に優れた発蛍光試薬により標識したタンパ

ク質｛発蛍光誘導体化反応：Fluorogenic Derivatization (FD）｝

を HPLC蛍光検出の単純なシステムで分離，検出し，目的の

タンパク質のみをこの分離時に分取後，トリプシンで消化，得

られたペプチド混合物を HPLC/MS/MS にてタンパク質の同

定を行う。しかし，高分子化合物であるタンパク質そのものを

HPLC で高性能・網羅的に分離する点で課題があった。同君

は溶媒組成や溶離条件などを検討した結果，肝臓組織抽出液中

のタンパク質を 10 時間で再現性良く（日間 RSD＜23％），数

百本レベルのタンパク質ピークとして分離することに成功し

た。このように 1 回の HPLC 分析で数百本のタンパク質ピー

クを分離した例はこれまでにない。更に，この手法の実試料分

析への応用性を考慮し，FD 反応へのタンパク質量と HPLC
への注入量を一定とすることで，異なる試料から得られるクロ

マトグラムを補正することなく直接比較できるようにデザイン

した。このことにより，分析対象試料数を制限することなく，

定量比較・解析することが可能となった。また，感度は従来法

の 4～100 倍高感度であることが明らかとなり，実用的定量分

析法としての可能性を明らかにした1)。

2. 発蛍光標識化タンパク質の高分離分析手法の開発

FDLCMS/MS 法を用いて生命現象の詳細なメカニズム

を解明するためには，発蛍光標識化タンパク質をより高分離に

分離することが鍵となる。そこで同君は発蛍光標識化タンパク

質の高分離分析手法の開発についても研究を行っている。通

常，低分子量化合物では同じカラム長でカラム内径を小さくし

た場合，質量感度が増加しピークが高くなるが，タンパク質の

ような高分子化合物の場合，ステンレスカラム基材との相互作

用など，別要因により起こる拡散の影響を受けるため，計算通

りにピークは高くならず，むしろカラム内径を大きくしたほう

が，ピークキャパシティー並びに組織抽出液中のタンパク質の

分離総数が増大することを初めて明らかにした2)。このほか，

発蛍光標識化タンパク質の非多孔性微粒子逆相カラム（2.0
nm, C18）における分離挙動を詳細に検討し，分離時間並びに

カラム長に比例して，タンパク質の分離が向上することを明ら

かにした3)。このように，これまでに例のない，数百種類のタ

ンパク質分離科学における新知見を得ている。

3. 生命機能解明のためのタンパク質ネットワーク推察への

応用

生体内はホメオスタシスにより常に均衡が保たれている。そ

こで同君は隠れた生命機能を解明するためには，ホメオスタシ

スの均衡を一方向に大きく偏らせるような刺激を細胞に与え，

変動したタンパク質を FDLCMS/MS で定量し，そのデー

タと形態学的，生理学的，生化学的データとを統合してタンパ

ク質のネットワークを推察することにより，生命機能の一端を

解明できると考えた。そこで，刺激として，乳癌を選択し，癌

化により破綻したホメオスタシスによるタンパク質の変動を微

量定量した。その結果，RanGAP（別名：RanBP1）及び

Thioredoxin1 が乳癌細胞にのみ発現しているのを発見し，こ

れらが乳癌のマーカータンパク質の候補になりうることを示唆

した。なお，Thioredoxin1 に関しては製薬会社のロシュ社で

すでに特許申請済みである一方で，RanBP1 は世界で初めて

の発見である。更に，定量解析結果とタンパク質の生理学的，

生化学的データとを統合して推察された乳癌細胞の転移・浸潤

のタンパク質ネットワークからは，これまでその重要性が認識

されていなかった Tropomyosin1 の癌抑制における重要な働

きを明らかにした。これは Tropomyosin1，もしくはこれを

増加させる化合物が乳癌の新規抗癌剤になる可能性を示唆して

いる。このように，タンパク質のネットワークを作成すること

で，本手法ならではの新しい薬剤の発見や疾患メカニズムの

キータンパク質発見の可能性を開いた4)。このほか，生体への

刺激として活性酸素であるスーパーオキシド（O －
2 ）を選択し，

これを過剰発現させたニワトリ DT40 細胞を用いて実験を

行った。その結果，細胞内の過剰 O －
2 への抵抗性が抗酸化酵

素やリフォールディングタンパク質，変性タンパク分解タンパ

ク質の増加として確認できた。これらの結果は網羅的に精確に

定量分析を行わなければ分からなかったことであり，高性能化

された FDLCMS/MS 解析により，初めて細胞内の酸化ス

トレスへの抵抗プロセスの詳細を解明することが可能となっ

た5)。本手法は上記に挙げた研究以外にも，大腸癌細胞6)や肝

ミトコンドリア7)，骨格筋8)，マウス血漿9)など多岐に渡る応

用研究10)がなされており，FDLCMS/MS 法を基礎研究か

ら疾病の解明や創薬に有効なタンパク質を探索するための一手

段として確立しつつある。

このように，一番ヶ瀬智子君はタンパク質の分離科学的研究

から独創的なプロテオーム解析の高性能化に取り組み，これを

分析化学的応用へと展開している。これらの独創的な成果は，

分析化学の発展に大きく貢献するものである。

〔福岡大学薬学部 山口政俊〕
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【業 績】

細胞解析を指向した電気化学デバイスの開発

伊野浩介君は，細胞解析に向けた様々な電気化学分析デバイ

スを開発した。具体的にはチップ型電気化学分析デバイスやプ

ローブ型電気化学分析デバイス，集積回路型電気化学分析デバ

イスを開発した。これらのデバイスには微小電極が組み込まれ

ており，その特徴を生かした電気化学分析が可能になってい

る。また，微小空間における特徴的な電気化学反応を利用する

ことで電気化学シグナルの増幅や多点での電気化学計測を実現

した。これらは，細胞機能解析に向けた新しい電気化学バイオ

分析への試みであり，医学や工学，環境科学における革新的な

分析ツールになり得ると考えられる。以下に同君の主要な研究

業績の概要を記す。

1. チップ型電気化学分析デバイスを用いた細胞機能解析

多数のサンプルを電気化学計測するために，ガラスやプラス

チックなどの数 cm の板に多数の電極を配置したチップ型の電

極デバイスが報告されている。しかしながら，単純に配置した

場合，測定機器と接続するためのコネクタパッドと，センサ電

極とコネクタパッドを繋げるためのリード電極の面積が膨大に

なってしまう。したがって，1 枚のチップデバイスに多数の電気

化学センサを搭載することが困難であった。この問題点を解決

するために，同君は微小空間で起こる電気化学反応や化学反応

に注目し，新しい電気化学分析手法を提案した。具体的にはレ

ドックスサイクルと呼ばれる電気化学手法に注目した。レドッ

クスサイクルとは，近接させた 2 枚の電極に適切な電圧を印

加し，液中の測定対象物をそれぞれの電極で酸化，還元を繰り

返させてシグナルを増幅させる手法であり，電気化学シグナル

を増幅して高感度な測定が可能である。同君は，このレドック

スサイクルを局所的に誘導することで，少ない電極で多くの電

気化学測定点を 1 枚のチップデバイスに組み込むことができ

る新しい電気化学測定システムを開発した1)～9)。このデバイス

では，縦電極と横電極が立体的に交差しており，それぞれの電

極に適切な電位を印加することで，目的の格子点のみに局所的

にレドックスサイクルを誘導することが可能である。この電気

化学シグナルを読み取ることで，各格子点を独立した電気化学

センサとして使用することができる。したがって，2n 本のコ

ネクタパッド（縦電極 n 本，横電極 n 本）で，n2 個の電気化

学測定点を組み込む事が可能である。このシステムによる酵素

活性評価や DNA アレイの応用，細胞解析への応用に成功して

おり，開発したシステムはバイオアッセイにおける有用である

と言える。このような多点電気化学測定は，移植医療に向けた

有用な細胞のスクリーニングや，細胞を用いた健康診断などへ

の応用が期待でき，この研究の社会的意義は大きいといえる。

2. プローブ型電気化学分析デバイスを用いた細胞機能解析

前述したようなチップ型電気化学分析デバイス以外にも，プ

ローブ型電気化学分析デバイスも開発を行った。このプローブ

電極を用いることで 1 細胞が持つ酵素の活性を評価すること

に成功した10)。開発した手法は，培養細胞のスクリーニング

などへの応用が期待できる。また，ナノメートルオーダーのプ

ローブ電極の開発に成功しており11)，1 細胞の局所領域などの

解析などさらなるバイオアッセイへの応用が期待できる。

3. 集積回路型電気化学分析デバイスを用いた細胞機能解析

同君は，半導体集積回路をベースにした電気化学デバイスも

開発しており，様々なバイオアッセイへの応用に成功した。開

発したデバイスには 400 個の電気化学センサが搭載されてお

り，各測定点にはシグナル増幅器などが配置されている。した

がって，高感度かつ高解像度の電気化学イメージングが実現さ

れている。電気化学イメージの時間分解能は 200 ms 以下であ

り，リアルタイムの細胞の電気化学イメージングを可能にして

いる。この集積化回路型電気化学分析デバイスを用いること

で，胚性幹細胞の分化評価などに成功しており12)13)，今後，

さらなる細胞機能解析への応用が期待できる。

4. 誘電泳動チップデバイスを用いた細胞チップの作製

バイオ分析では，検出以外に細胞や小器官などの高効率で簡

便な操作が必要になる。同君は細胞などの微粒子操作のための

誘電泳動デバイスの開発を行った14)～16)。誘電泳動とは，不均

一電場中の微粒子が電場勾配に従って動く現象のことであり，

微粒子操作に有用な手法であるが，同君は電極デバイスのデザ

インや電場シミュレーションを行い，様々な誘電泳動用電極デ

バイスを開発した。具体的には，細胞機能解析に向けた細胞ペ

アの作製14)，細胞パターニングによる細胞チップの作製15)，

電気回転による微粒子操作16)に成功した。これらのデバイス

と電気化学分析デバイスを組み合わせることで，細胞チップの

作製から細胞活性の評価までを行えるデバイスの実現が期待で

きる。

5. 電気化学ハイドロゲル生成法を用いた細胞チップの作製

その他，細胞機能解析に向けた新規細胞培養法の開発を行っ

た。具体的には，電気化学的にハイドロゲルを析出させる手法

を提案し，それを用いた細胞培養法を提案した17)18)。この手

法では，水の電気分解で生成したプロトンにより，ポリマー分

子をゲル化させている。開発した手法では，電極の形状に応じ

たハイドロゲルを作製できるため，三次元細胞培養などへの応

用展開が考えられる。これは細胞培養における新しい試みであ

り，様々な細胞解析への応用が期待できる。

以上のように，同君は細胞解析を主体としたバイオアッセイ

のための様々な微小集積化電気化学デバイスを提案した。これ

らの研究成果は，バイオ分析デバイスの分野に新たな手法を提

供するものであり，今後の分析化学研究の発展への貢献が期待

できる。

〔産業技術総合研究所 丹羽 修〕
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【業 績】

核酸特定部位に結合する蛍光性分子の開発とその分析

化学的応用

佐藤雄介君は，既存の核酸結合性分子（リガンド）とは一線

を画した，核酸の特定塩基や構造を識別する新しいタイプの蛍

光性リガンドを創製し，これらリガンドの機能に基づく新たな

核酸分析法を開拓してきた。以下に，同君の主な研究業績を紹

介する。

1. DNA 脱塩基部位（AP site）結合リガンドの進化

DNA 二重鎖 AP site に結合する蛍光性リガンドは，AP site
対面塩基を直接的に識別することが可能であり，一塩基多型

（SNPs）蛍光解析に適用することができる。しかし，実用に適

した遺伝子解析を実現する上では，結合機能および蛍光応答に

優れたリガンドの開発が必要不可欠であった。同君は，まずシ

トシン塩基検出リガンドであるナフチリジン誘導体への置換基

効果に着目し，熱力学的観点からリガンド/AP site 含有 DNA
二重鎖相互作用を詳細に解析した1)。その結果，ナフチリジン

骨格へのメチル基導入が標的シトシン塩基に対する結合親和力

の強化に効果的であることを見いだし，これが結合反応におけ

る有利な疎水性効果｛バルク環境から疎水場（AP site）への

リガンド移動｝に起因することを明らかにした。本研究で得ら

れた結果は高親和性リガンドの合理的な開発に繋がるものであ

り，典型的な DNA 結合性リガンドに比べて 200 倍以上も強い

結合力（解離定数 53 nM）を持つリガンド（ATMND）の開

発に成功している。ATMND を用いて，PCR により増幅させ

た実試料 DNA における SNPs 解析が可能であることを示し

た1)。

また，同君は蛍光応答の改良を目指して，蛍光レシオ応答

型2)および発蛍光応答型リガンド3)を開発した。AP site 結合性

リガンドに疎水場感受性蛍光色素および発蛍光応答型 DNA 結

合性蛍光色素をそれぞれ連結することで，AP site 対面塩基に

対する結合選択性を保持したまま，新たに蛍光特性を付与する

ことができる。

2. 核酸部位特異的アフィニティラベル化法の開発

核酸の分子認識能を利用した蛍光分析法は生体分子解析にお

ける有用なアプローチの一つである。しかし，核酸プローブに

複数の蛍光色素，消光団等を共有結合によってラベル（標識）

化する必要があり，合成労力および経済性において改善すべき

問題点であると考えられる。同君は，上記高親和性リガンド

ATMND を蛍光アフィニティラベル化試薬として用いること

に着想し，蛍光色素等のラベル化が一切不要である核酸プロー

ブ（モレキュラービーコン）を世界に先駆けて開発した4)。こ

こでは，AP site への ATMND の特異的かつ可逆的な結合反

応に基づく蛍光応答を活用することで，既存の共有結合を用い

たラベル化法と比べて，極めて簡便かつ安価（コスト 1/3）な

アッセイを実現した。また，ATMND が DNA 二重鎖中のシ

トシンシトシンミスマッチ塩基対に特異的かつ強力に結合す

ることを見いだし，アフィニティラベル化法の適用対象を拡大

した5)。天然核酸塩基から成る局所構造をラベル化することが

可能であるため，簡便性，コストの点で極めて優れた方法論で

あると言える。

3. 小分子 RNA 解析リガンドの開発

遺伝情報をコードしない小分子 RNA は遺伝子発現制御の中

核を担っていることが明らかになってきており，その生物的機

能の理解が求められている。一方で，DNA 結合性リガンドの

多くが RNA にはあまり強く結合しないことや，30 塩基長未

満と塩基長が極端に短い小分子 RNA においては PCR 法を直

接的に流用できないことなど既存 DNA 分析法が小分子 RNA
解析に適用しがたいという問題点も認識されている。同君は遺

伝子発現制御因子として疾患，がんに関与する microRNA を

標的として，リガンドスクリーニングにより見いだしたジアミ

ノピラジン誘導体 amiloride を用いた新規 microRNA 蛍光分析

法を開発した6)。本手法は標的 microRNA に対して相補的な

AP site 含有 RNA プローブとのハイブリダイゼーション，続

いて形成した RNA 二重鎖への amiloride 結合という二段階過

程により標的 microRNA 配列を一塩基レベルの精度で検出す

ることができる。また興味深いことに，amiloride は AP site
含有 RNA 二重鎖（AP site 対面ウラシル）に対して解離定数

9.5 nM という強力な結合親和力を示し，同配列 DNA 二重鎖

と比較して 2 桁も大きいことが分かった。結合反応の熱力学

的解析から RNA に対する高い親和力が A 型構造を取る RNA
二重鎖における効果的なスタッキング相互作用に起因すること

を明らかにした。このような明瞭な RNA 二重鎖選択性を示す

小分子リガンドは極めて稀であり，RNA 結合性リガンド開発

における新たな知見になるものである6)7)。

このような同君の着想や独創的な核酸結合性リガンドは，核

酸の生物学的機能を本質的に理解するための技術基盤となり，

今後の生命分析化学の発展に大いに貢献するものと期待できる。

〔慶應義塾大学理工学部 鈴木孝治〕
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【業 績】

ミクロスケール電気泳動を基盤技術とした迅速・高感

度・高分離能分析法の開発

末吉健志君は，キャピラリー電気泳動（CE），マイクロチッ

プ電気泳動（MCE）を基盤技術として，新規オンライン試料

濃縮法の開発，新規分離場の構築，および応用技術開発と実試

料分析への応用によって，ミクロスケール電気泳動（CE,

MCE）分析における分離性能および検出感度の飛躍的な向上

を実現した。以下に，同君の主な研究業績を紹介する。

1. 新規オンライン試料濃縮法による高感度化・分離能向上

CE, MCE は，内径 50～100 nm のキャピラリーやマイクロ

流路内で電気泳動を行う手法であり，短い分析時間，高い分離

能，オンカラム検出などの特徴を有する。一方，一般的に用い

られる光学検出においては，短い光路長に起因する低い濃度感

度の改善が望まれている。そのため，CE, MCE 分析の高感度

化を目指して，これまでにも数多くのオンライン試料濃縮法が

開発されてきた。しかしながら，従来のオンライン試料濃縮法

の多くは，試料の大量導入にともなう有効分離長の減少による

分離能低下が問題となっていた。

そこで，同君は新規オンライン試料濃縮法としてトランジェ

ントトラッピング法を開発した1)。本法では，部分的に注入

された界面活性剤ミセル溶液を利用して，疎水性相互作用に基

づくオンライン試料濃縮を行う。また，部分的に注入されたミ

セル溶液ゾーンの経時的濃度変化を分離に利用することで，分

離流路内をミセル溶液で満たした場合と比較しても，短い有効

分離流路長で高分離能な分析が可能となる1)。

同君は，これらの新規濃縮・分離原理を顕微蛍光画像解析に

よって発見・解明し，種々の応用技術へと展開した。その結

果，ミセル溶液を部分的に注入するだけの簡便な操作で，CE,

MCE を用いたアミノ酸分析や光学異性体分離，CE質量分析

において二桁の感度向上と分離能向上を実現した2)～4)。他にも，

Largevolume sample stacking with an electroosmotic flow

pump （LVSEP） 法の原理の解明と応用・実用化にも取り組

み，糖鎖試料や光学異性体の CE，MCE 分析において，分離

能を損なうことなく濃度感度を最大で三桁向上させることに成

功した5)～9)。

これらの成果により，同君は，ミクロスケール電気泳動分析

の分離能を向上させるとともに，その濃度感度を微量生体試料

内の希薄成分分析（～pM）にも適用可能なレベルまで飛躍的

に向上させることに成功した。

2. 新規分離場の開発による分離能・再現性向上

CE, MCE は，短い分析時間，高い分離能，少ない試料量な

どの特徴から，生体試料のような複雑・微量な試料の一斉分析

への応用が期待されている。しかしながら，分離流路内表面へ

の生体試料中タンパク質の非特異的吸着による分離能・再現性

の低下は，生体試料の CE，MCE 分析における非常に深刻な

問題であった。その解決のため，これまでにも様々な内表面修

飾法が開発されてきたが，簡便な修飾手順と高い耐久性・吸着

抑制能を兼ね備えた手法はほとんど報告されていなかった。

そこで，同君は，ポリマー製マイクロチップ流路内表面の新

規修飾法を開発した。本手法では，ポリマー溶液を流路内に導

入後，加熱または減圧乾燥するだけの簡便な操作で，高い耐久

性を有する内表面修飾が可能となる。さらに，高い吸着抑制能

によって MCE 分析時のタンパク質試料ピークはシャープにな

り，分離能および再現性が大きく向上した10)～13)。

また，同君は各種官能基を構造内に組み込んだ機能性ハイド

ロゲルを複数種類組み合わせた新規分離場「積層機能性ゲル」

を開発し，各層を通過する試料と捕捉・排除される試料を多段

階で分離する「デジタル電気泳動法」を新たに開発した。他に

も，Enzymelinked immunosorbent assay（ELISA）法を CE

装置およびオンライン試料濃縮法と組み合わせた全自動 ELI-

SA 分析法の開発による iPS 細胞由来タンパク質の高感度定量

分析の実現や，アフィニティリガンド内包アルギン酸ヒドロゲ

ルを用いた新規分離・濃縮場の開発など，ミクロスケール電気

泳動を基盤技術とした新規バイオアッセイ法の開発にも積極的

に取り組んでいる。

このように，末吉健志君の独創的な分析手法の開発と応用面

での成功は，ミクロスケール電気泳動を基盤技術とした分離分

析法の感度および分離能を大きく向上させるとともに，バイオ

アッセイの高感度化，高性能化への展開を期待させるものであ

り，分析化学の発展に貢献するところが大きい。

〔武庫川女子大学薬学部 萩中 淳〕
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【業 績】

特異的捕捉機構を有する新規抽出分離剤の開発とその

応用

井上嘉則君は，先端的な分析機器及び分析手法の開発に必要

不可欠な前処理技術の高度化のため，一貫してポリマー系分離

剤の研究開発に従事し，数多くの HPLC 用カラム及び固相抽

出剤を開発・商品化してきた。特に，受賞対象である特異的な

捕捉機構を有する抽出分離剤は，長年にわたって蓄積した独自

の設計思想と設計技術により開発したものである。同君の分離

剤設計は，測定対象に対する捕捉機能の増強と同時に，二次効

果相互作用の積極的な活用という点に特徴があり，この設計思

想に基づき微量化学物質測定において問題となる夾雑成分を，

高度に分離除去可能な抽出分離剤の開発に成功している。以下

に同君の主要な研究業績を記す。

1. 元素排除機能を有する重金属元素捕捉用キレート型抽出

分離剤の開発1)

既存のキレート樹脂における錯形成能，吸脱着速度及び元素

選択性の改善を目指して，多孔質親水性樹脂にスペーサを介し

てニトリロ三酢酸基を導入した高性能のキレート樹脂を開発し

た2)。基材樹脂の多孔質親水化とスペーサの採用によって吸脱

着速度を大幅に改善し，希土類元素の一斉分離を可能とした。

さらに，錯形成能と元素選択性の向上を目指して，ジエチレン

トリアミンを骨格とし，官能基結合部位に正荷電を有するポリ

アミノカルボン酸型キレート樹脂を開発した3)。この樹脂は，

酸性条件下では正荷電に基づくイオン排除効果を発現し，アル

カリ土類金属を捕捉しないという特徴的な元素捕捉特性を持

ち，海水や尿中の重金属を効率良く固相抽出できた。元素排除

機能及び吸着容量のさらなる向上を図るため，長鎖/分岐ポリ

エチレンイミンを骨格とするキレート樹脂を開発した4)。

EDTA 様錯体を形成可能な長鎖型官能基の採用により，重金

属の捕捉可能 pH 範囲を拡大するとともに，結合部位に加え分

岐部の正荷電により元素排除機能をさらに向上させた。その結

果，アルカリ土類金属による干渉が大幅に低減され，夾雑元素

を含む試料中の微量重金属を効率よく固相抽出できた。本樹脂

を，共吸着法による環境水中のヒ素の抽出，固相抽出イオン

クロマトグラフィーによる海水中モリブデンの定量に応用し，

金属オキソ酸の選択的抽出法が開発できた。上記長鎖/分岐ア

ミノカルボン酸型化合物を高分子化し，レーヨンとの混合紡糸

によるキレート繊維の開発に成功した5)。繊維化により吸脱着

速度がさらに高まり，多彩な吸着剤形態への加工も可能となっ

た。このキレート繊維においても，上記の元素排除機能及び元

素捕捉特性は維持されており，分析用途だけでなく工業用吸着

材への展開も可能である。

2. 両性イオンにより形成される水和層を固定相とする保水

性抽出分離剤の開発6)

固相抽出法はここ 20 年で急速に進歩したが，水溶性化合物

に好適な固相抽出剤はほとんどない。親水性担体に安定に水を

固定できれば，水への分配を主相互作用として水溶性化合物を

効率良く抽出できると考え，「水の固定相」の開発を目指した。

水の固定法としてイオンの水和能に着目したが，静電相互作用

の低減を図るため両性イオン型官能基を採用した。まず，独自

の合成法によりスルホベタイン型樹脂を開発した7)。この樹脂

は非イオン性水溶性化合物を水アセトニトリル溶液から効率

良く固相抽出できたが，イオン性化合物に対しては明確な静電

相互作用が発現した。そこで，静電相互作用の低減を目指し，

弱イオン性のジアリルアミンマレイン酸共重合体の被覆導入

を行った8)。両性イオン型高分子の高い水和層形成能の活用に

より，スルホベタイン型樹脂よりも高い保水量を達成した。水

溶性化合物はオクタノール水分配係数に従い固相抽出及び

HPLC 分離されたが，疎水性化合物はまったく保持されな

かった。糖類等の高水溶性化合物も固相抽出可能で，高水溶性

カビ毒であるパツリンの固相抽出にも適用できた。さらに，前

述のキレート繊維開発の知見を基に，同様の両性イオン型共重

合体とレーヨンとの混合紡糸により繊維状保水性吸着剤を開発

した5)。この繊維状着剤は上記粒子状分離剤よりも高い保水力

を有し，水溶性化合物を高効率で固相抽出可能であった。ま

た，臭気成分の吸着除去にも適用し，大気中水溶性臭気成分の

吸着除去剤として有用であることも実証した9)。この繊維状吸

着剤は消臭機能製品に応用されている。

キレート樹脂に正電荷部位を共存させるという独創的な発想

により，イオン排除効果による金属イオン選択性の増大に成功

し，一方，水を固定相にするという逆転の発想により，水溶性

化合物の高効率抽出分離剤を開発し，さらにユニークな繊維状

吸着剤の開発への展開など，井上嘉則君の独創的な分離剤設計

技術は，抽出分離剤の優れた高機能化手法を提供するものであ

る。この設計技術により開発された特異的捕捉機構を有する抽

出分離剤は，前処理における選択性の向上と共に，夾雑成分の

高度除去が可能であり，微量化学物質測定における測定精度の

確保・向上に大いに貢献するものである。

〔金沢大学理工研究域物質化学系 井村久則〕
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術の開発に取り組んでいる。

【業 績】

ポータブル全反射蛍光 X 線分析装置の研究と開発

X 線分析において，従来は，より強力な X 線源を利用する

ことで感度向上が達成されてきた。一方，国村伸祐君，河合

潤君は，数ワットの X 線管を使用したポータブル全反射蛍光

X 線分析装置を開発し，高強度 X 線管を用いた大型全反射蛍

光 X 線分析装置に迫る検出下限を達成した。さらに，本装置

を用いて飲料や環境試料などの微量元素分析が行えることを示

した。以下に同グループの主要な研究業績を紹介する。

全反射蛍光 X 線分析法は，誘導結合プラズマ質量分析法

（ICPMS），誘導結合プラズマ発光分析法（ICPAES）や原

子吸光分析法と同様に液体試料に含まれる微量元素の定量に適

した分析法であり，一般的な条件で測定を行う場合には，ケイ

素よりも大きな原子番号の元素を高感度で分析することができ

る。測定に必要な試料量は少量（例えば，0.01 mL）であり，

多元素同時分析が行える。また，ICP や原子吸光分析法と同様

の試料調製により固体試料の分析を行うことができるが，試料

が少量で済むため試料調製において用いられる酸など試薬量を

少なくし，それに伴い発生する廃液量を低減させることが可能

である。さらには，測定を行う際にアルゴンガスやアセチレン

ガスといったガスを使用する必要がないため低ランニングコス

トである。全反射蛍光 X 線分析法は上述したような特長をも

つことから，今後，環境にやさしく迅速な微量元素分析法とし

て発展する可能性がある。同グループは，ワット数の低い自然

空冷式 X 線管を用いたポータブル全反射蛍光 X 線分析装置1)

を開発した。数キロワットの強力な X 線管を使用する場合に

は，X 線管のターゲットを水で冷却する必要があり，さらに

消費電力も高くなる。そこで，同グループは，微弱 X 線管を

用い冷却水が不要かつ低消費電力とすることにより，分析が求

められる現場に持ち運び利用することが可能な装置を開発する

ことに成功した。これまで全反射蛍光 X 線分析法では，より

強い X 線源を使用することで高感度化が達成されてきたのに

対し，同グループは，X 線管を 5 ワット（管電圧：25 kV）の

条件で使用することで，クロムやコバルトにおいて 10 数 pg

の検出下限を達成した1)。本装置では微弱 X 線管を利用する方

法により，高強度 X 線管を用いる大型全反射蛍光 X 線分析装

置に迫る検出下限を実現し，ICPAES や原子吸光分析装置と

同等の感度での元素分析を可能とした。本装置を用いることに

より，ワイン2)，アルコール飲料3)，ペットボトル飲料水4)，

玩具浸出水5)，金属材料の浸出水3)，土壌浸出水3)，河川水5)の

微量元素分析が行えることを明らかにし，食品や玩具の安全性

評価，金属材料の耐食性評価，環境汚染調査を行うための分析

装置として利用可能であることを示した。本装置の開発は，科

学技術振興機構の研究成果展開事業【先端計測分析技術・機器

開発プログラム】要素技術タイプ「ハンディー型全反射蛍光

X 線元素センサー」（平成 19 年 10 月～平成 22 年 3 月）の支

援により大きく進展したものであり，本装置は，2009 年から

アワーズテック株式会社（大阪府寝屋川市）により市販されて

いる。現在までに国内の大学，企業，および研究機関，さらに

は国外にも導入されており，今後，さらなる普及が期待される。

以上のように，国村君，河合君の研究は，ポータブル全反射

蛍光 X 線分析装置を開発し，微弱な X 線管を用いる場合でも

高強度 X 線源を使用する場合に迫る検出下限が得られること

を明らかにしたものであり，「その場」で利用することが可能

な微量元素分析装置の発展に大いに寄与すると期待される。

〔紀本電子工業株式会社 紀本岳志〕
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【業 績】

イオン液体塩橋の発明と pH および単独イオン活量の

精密計測

塩橋は，ガラス電極を用いる pH 計測のみならず，電気分析

化学のあらゆる分野で，事実上，不可欠の機能要素デバイスで

ある。垣内 隆君が発明し1)2)，実用化した10)13)14)イオン液体

塩橋（以下，IL 塩橋）は，これまで 100 年以上にわたって使

われてきた濃厚 KCl 水溶液からなる塩橋（以下，KCl 塩橋）

とは，原理的に異なる新しい塩橋である。KCl 塩橋は，移動

度のほぼ等しい K＋ と Cl－ を，試料溶液に溶出させることに

より動的に液間電位差を除去するのに対し，IL 塩橋は，疎水

性イオン液体|水溶液間の界面電位差がイオン分配の熱力学に

支配される分配電位差であることを利用して，平衡論的に液間

電位差を除去する。このため，IL 塩橋は，KCl 塩橋では成し

得なかった，単独イオン活量のより正確な測定を可能とし

た1)2)4)5)。熱力学的厳密さでは測定不可能な単独イオン活量

を，科学的批判に耐える測定量として得られるようにしたこと

は，pH 測定の実用的利便性にとどまらず，電解質溶液の分析

化学，電解質溶液論，溶液の物理化学にとって意義深く，これ

らの分野に新しい知見，展望を与えるものである。

1. イオン液体塩橋の発明

垣内君らは，2001 年から，疎水性イオン液体と水溶液から

なる新しい液液 2 相系の電気化学の基礎的性質に関する研究

に取り組み，2002 年初めにイオン液体塩橋の着想を得た。

2002 年中頃に，その基本原理を明らかにし，中程度に疎水性

のイオン液体が，電解質水溶液に対する塩橋として機能するこ

とを提案した1) 。 1 methyl 3 octyl imidazolium bis

(trifluoromethanesulfonyl）amide ([C8mim＋][C1C1N－])を用

いて，イオン液体|水溶液界面の相間電位差に関する基礎的な

研究を行い，このイオン液体が HCl, NaCl など無機電解質水

溶液に対して，1 mmol dm－3 から少なくとも 0.2 mol dm－3 程

度までの広いイオン強度範囲で，塩橋として働くことを実証し

た2)。試料溶液のイオン強度がイオン液体の溶解度より低くな

ると，イオン液体の水への溶解に伴う拡散電位差の寄与が無視

できなくなることを見いだし，それを最小とし，かつ分極性を

抑えるイオン液体の設計指針を示した3)5)。

2. イオン液体塩橋の開発と応用への展開

2005 年からは，JST 先端計測分析技術・機器開発事業（平

成 17～19 年度：要素技術プログラム，平成 20～22 年度：プ

ロトタイプ実証・実用化プログラム）の支援を受け，京都大学

垣内研究室と堀場製作所が連携し，塩橋のためのイオン液体組

成の最適化，IL 塩橋の学術的・実用的優位性の証明，IL 塩橋

型ガラス複合電極の設計，最適化の開発を行った。IL 塩橋の

学術的な検証や， IL 塩橋に用いるイオン液体の探索と合

成7)8)12)，物理化学特性の測定，実用のためのゲル化4)の開発

研究を京都大学が，新規塩橋を電極に組み込むなど実用側面で

の技術開発と性能評価3)6)9)14)を堀場製作所が，それぞれ分担

した。垣内君らは，この過程で，tributyl(2methoxyethyl)

phosphonium bis ( pentafluoroethanesulfonyl ) amide

( [TBMOEP＋][C2C2N－］）が，水への溶解度が 0.2 mmol

dm－3(25°C）と［C8mim＋][C1C1N－］の 1/5 であり，かつ，

水中の TBMOEP＋ と C2C2N－ の移動がほぼ等しいことを見い

だした7)。［TBMOEP＋][C2C2N－］から成る IL 塩橋では，イ

オン強度 1 nmol dm－3 まで，液間電位は安定に保たれる7)。こ

の IL 塩橋を用いることにより，低イオン強度水溶液試料（イ

オン強度 I＜0.001 mol dm－3）の pH を正確（95％不確かさ＜

0.02）かつ容易に測定できることを示した9)14)。これは，雨水

やボイラーの冷却水など実用的に重要な低イオン強度試料の

pH 計測を可能とするだけでなく，単独イオン活量の学術的基

礎を確かにするものである。

同君は，IL 塩橋によって，pH だけではなく，その他の単独

イオン活量も測定可能であることを示した2)4)。また，高いイ

オン強度水溶液においても，単独イオン活量を測定できること

を明らかにした10)13)。これは，海洋や血液など，現在の pH 標

準液ではカバーされない高イオン強度試料の高精度 pH 計測へ

の道を開く。IL 塩橋を備えた複合型 pH ガラス電極は，すで

に 2 年前に市場に出され，精密な pH 計測が必要な場面で，実

用的に使用されるようになっている。さらに，2011 年以降，

垣内君らは，IL 塩橋を用いる研究を，pH のみならず，その他

のイオンの単独イオン活量測定に展開し，イオン液体塩橋を用

いる電解質溶液研究の展望を開いた11)。

以上，垣内 隆君のイオン液体塩橋の発明と pH および単独

イオン活量の精密計測への応用は，実用および基礎の両面にお

いて，分析化学の発展に大きな足跡を残したと言える。

〔信州大学理学部 樋上照男〕
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