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著者近影

Supercritical Fluid Chromatography: New Technology Based
on Old Techniques.
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古くて新しい超臨界流体クロマト
グラフィー

齋 藤 宗 雄

1 は じ め に

超臨界流体クロマトグラフィー（SFC）は，Klesper

らにより 1962 年，すなわち高速液体クロマトグラ

フィー（HPLC）の出現以前に実現，報告された1)。し

かし，SFC は，不幸にもクロマトグラフィーの主流と

なることはできなかった。

なぜか？ 1940 年代の Gordon, Martin と Synge に

よる分配クロマトグラフィー2)をはじめとする，種々の

固定相の開発と理論の体系化により，液体クロマトグラ

フィー（LC），ガスクロマトグラフィー（GC）の発展

の基礎が出来上がっていたこと，続いて Spackman,

Stein, Moore らにより開発された LC 装置である自動ア

ミノ酸分析計（AA)3)が 1960 年代初めには市場に出回

り，生化学，医学など多くの分野で盛んに用いられ始め

たこと，GC 装置が石油化学研究に欠くべからざる機器

として盛んに用いられ始めたことにある。それに対して，

SFC が LC にも GC にもない圧力（密度）による保持の

制御という利点を持っていながら，魅力ある応用分野を

示すことができなかったということが挙げられよう。さ

らに 1970 年代に入り，HPLC が急速に発展し，化学結

合型 C18 固定相カラムにより応用範囲が拡大したため

に4)，同時期に発展期に入った SFC が影に隠れてし

まったことがある。

しかし，1960 年代，70 年代，80 年代には，今日の

SFC の基礎となった重要な研究がなされた。本稿で

は，これらを，筆者自身のエピソードを交え振り返って

みたい。

2 1960 年代の研究と進歩

1962 年，Klesper, Corwin, Turner らによる初めての

SFC の報告は，``High Pressure Gas Chromatography

above Critical Temperatures'' というタイトルで，Com-

munications to the editor といういわゆる短い速報でな

された。現在までに書かれた SFC に関するすべてのレ

ビューは，この文献を引用することから始まっていると

言って過言でない。しかし，現在では，この報告を実際

に読んだことがある読者は少ないだろうと思う。ちなみ

に，この報告は，図 1 に示すように 2 ページに満たな

い ご く 短 い も の で あ る 。 そ の 中 で ， 彼 ら は ，

dichlorodifluoromethane (Tc＝112 °C), monochloro

difluoromethane (Tc＝96 °C）を用い，圧力 800 psi (5.6

MPa ) ～ 2300 psi （ 16.1 MPa ） で porphyrin を poly-

ethylene glycol 固定相で分離した。さらに，彼らは，

「ポルフィリンは，出口弁のところで回収することがで

きた。」と述べ，すでに SFC による分取の可能性を予言

していた。

Sie, Beersum, Rijnders らは，1966 年から 1967 年に

かけて ``HighPressure Gas Chromatography with Super-

critical Fluids'' というタイトルで Separation Science 誌

上に一連の論文を発表した5)～8)。これらの論文では，二

酸化炭素を用い，種々の固定相との相互作用を理論的に

考察し，実験結果を示した。すでに GC, LC の理論が

あったといえ，この時期に，流体固（吸着），流体液

（分配）クロマトグラフィーモデルを提案し，実証して

いるのは，特筆すべきことである。

Klesper らのグループは，1968 年に新しい SFC 装置

に関する論文9)を発表した。そこには，すでに流量と圧

力を独立して制御できる装置が示され，また，高圧セル

を備えたフィルター分光光度計が検出器として用いられ

ている。同時期の HPLC 検出器は，低圧水銀灯の 254

nm の輝線を用いた単一固定波長のものが主流であった

ことを考慮すると，驚くべきことである。

当時は，電子回路がようやく真空管からトランジス
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図 1 Klesper らによる最初の超臨界流体クロマトグラフィーの報告（文献 1 の全体の写真)
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ターに移行しつつある時期で，背圧制御は，もちろんア

ナログのサーボシステムであったが，現在用いられてい

る SFC システムの原型はすでに 40 年以上も前に完成

していた。

Giddings, Myers, King らは，1969 年，``Dense Gas

Chromatography at Pressures to 2000 Atmospheres''10)と

いう論文を発表した。その中で，ultra highpressure

gas chromatography の最も興味深い特徴の一つは，LC

と統一が起こるだろうと言っていることである。「液体

は，気体の密度の 1000 倍であるが，1000 気圧では，

気体分子が液体と同じように混み合っていて液体と同じ

ような密度をしめす。このような密度では分子間力が強

くなり，固定相から大きな分子を引き出すことができ

る。これにより，不揮発性の分子も揮発させる（筆者

注：ガスクロマトグラフィーと言っているので揮発とい

う言葉を用いているが，現在の超臨界流体化学では，超

臨界流体に溶解するというのが普通であろう）ことがで

きる。」と述べている。これについては，後述するが，

1980 年代後半に Johnston11)や京都大学の梶本ら12)が理

論づけ，実証している。

彼らは，また，Hildebrand の溶解度パラメーターを

超臨界流体に拡張し，He, N2, CO2, NH3 などを用い，種

々の化合物，プリン，ヌクレオシド，ヌクレオチド，ス

テロイド，糖類，テルペン類，アミノ酸，タンパク，

ワックスなどの保持挙動を調べた。

残念ながら，彼らの予言した SFC と LC の統一は起

こらなかったが，後年，名古屋大学の石井らが提唱した

Unified Chromatography13)の出現を予言したと言える。

余談になるが，上記の水溶性化合物の分離には，アン

モニアを用いている。アンモニアは，非常に危険，有毒

なものなので，現在市販されている SFC システムでは

用いることはできない。

さらに余談となるが，J. W. King は，米国農務省の

研究者となり（現在は University of Arkansas 教授），

超臨界流体関連の学会には昔からよく参加しており，筆

者が米国現地法人に勤務していたころには（1998 年 9

月～2002 年 3 月），個人的にも親しくなり，よく意見交

換をしていた。彼によると，アンモニアの実験は二度と

やりたくないとのことであった。2006 年に京都で開催

された 8th International Symposium on Supercritical

Fluids（第 8 回 ISSF)14)で彼と再会し，東北大学工学部

の Smith 先生，その他，内外の超臨界流体研究者とカ

ラオケを楽しむ機会があったが，彼はなかなかの歌い手

だった。なお，King 先生は，2012 年 5 月にサンフラン

シスコで開催される第 10 回の ISSF の組織委員長を務

める。

3 1970 年代の研究と進歩

Jentoft と Gouw は，1970 年，圧力プログラムが可能

な SFC システムを発表した15)。彼らは，圧力プログラ

ムを用いて，多環芳香族やポリスチレンを分離した。そ

の中で，このクロマトグラフ装置は，High Resolution
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図 2 Klesper らによる 1968 年に発表された SFC システム

（文献 9 より，ACS より許可を得て転載）

図 3 Jentoft と Gouw による，加圧式，フラクションコレ

クター（文献 16 より，ACS より許可を得て転載）
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LC （当時はまだ， High performance Liquid Chro-

matography という用語が定着していなかった。）と基

本的に同等の性能を持つと述べている。1970 年にすで

にこのような高性能で精密な SFC 装置を開発したこと

は，驚くべきことである。なぜなら，その時期は，

HPLC の
よう

揺
らん

籃期であり，定圧送液ポンプ，シリンジポ

ンプ，レシプロポンプでどれが良いかの論争が続いてい

た時期である。

さらに 1972 年，彼らは自動分画装置付の SFC，すな

わち分取 SFC を報告している16)。図 3 に示す洗練され

たフラクション・コレクションシステムが分取 HPLC

の出現のずっと以前に開発されていたのである。

Jentoft には，二度，Gouw には一度会ったことがあ

る。最初は 1989 年，Snow Bird で行われた Lee らが主

催した SFC の学会の帰り，すでにリタイアしていた

Jentoft に San Francisco の郊外の Santa Rosa のレスト

ランで会い，SFC の現状を報告した。二度目は，後に

述べる筆者らが編集した分取 SFC の本を贈呈するため

に San Francisco の レ ス ト ラ ン で Jentoft と Gouw に

会った。出版社のミスで ``Dedicated to Jentoft and

Gouw'' という献辞が ``Dedicated to Jentoff and Gouw''

と誤植されたことを
わ

詫びると，「自分の名前はよく間違

えられるが，これはよいほうで，Jumpoff と言われた

こともある。」と言ってくれたが，それは，気にしてい

ないというジョークであろう。

日本でも，1970 代に SFC に取り組んだ研究者がい

た。日立中央研究所の藤田らは，早くも 1975 年には，

日本で最初の SFC に関する報告を行っている17)。彼ら

は，Sie らの論文を引用しつつ，ガスクロマトグラフに

液体用定流量ポンプを加え，背圧制御はニードルバルブ

で行った。移動相に，nヘキサンを用い，温度 250

°C，圧力 17.5～51.0 kg/cm2 で多環芳香族炭化水素を分

離し，臨界点付近での分配係数を議論した。

SFCMS

1977 年， Hartmann と Klesper は， ``Preparative

Supercritical Fluid Chromatography of Styrene

Oligomers''18)19)を発表し，フラクションを MS で分析

した。

また，Randall と Wahrhaftig は， 1978 年， ''Dense

Gas Chromatograph/ Mass Spectrometer Interface''20)とい

うタイトルで SFCMS を発表した。

これらの研究成果は，当時，液体を MS に導入する

ことが困難であったことを考慮しても，LCMS に先立

つこと 10 年であったことは特筆すべきである。

Novotny, Bertsch と Zlatkis は，SFC における温度と

圧力の効果を検討し，充カラムでは，カラムの差圧が

大きく密度勾配のためカラム効率が上がらないと主張し

た21)。

また，Bartmann と Schneider は，1973 年，SFC の

物理化学的側面を研究した22)。

1980 年，Klesper らの SFC 研究を含むヨーロッパの

研究者の超臨界流体の基礎，応用研究をまとめた ``Ex-

traction with Supercritical Gases'' という単行本23)が

Schneider, Stahl, Wilke らの編集により Verlag Chemie
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図 4 ハイフェネーテド SFESFC システムによるコーヒー

パウダーの分析
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社より出版された。

4 1980 年代の研究と進歩

SFC にとって 1980 年代は，SFC とその関連技術の

研究がもっとも盛んであった 10 年である。1980 年代に

入り，二酸化炭素は，安価，低毒性，引火性がないこ

と，臨界定数が Tc＝31.3°C, Pc＝72.9 atm と，共に比較

的低く扱いやすいことから，もっとも好まれる移動相流

体となった。

また，この時期には，すでにコーヒー豆からの脱カ

フェインに代表される二酸化炭素を用いる超臨界流体抽

出が工業的に実用化されていた。

中空キャピラリーカラム SFC

1981 年，Novotny と Lee らのグループが，充剤を

含まない中空キャピラリーカラム SFC を実現させ

た24)。彼らは，内径 50 nm のフューズドシリカチュー

ブを用い，内面にコーティングした dimethyl poly-

siloxane などを固定相としたカラムを用いた。中空キャ

ピラリーカラムを用いることにより，充カラムの差圧

の問題が解決されるとした。彼らは，この技術をパテン

ト化し，中空キャピラリーカラム SFC 装置は，Lee

Sicentific から独占的に発売された。しかし，後に中空

キャピラリーカラム SFC 装置には，克服困難な技術的

課題があることがわかった。

中空キャピラリーカラムでは，もっとも重要な操作パ

ラメーターである圧力（密度）を，一定の流路抵抗を持

つリストリクターと呼ばれる抵抗管を用い，流量を変え

ることにより，変化させており，流量と圧力を独立して

制御することができなかった。このため，圧力（密度）

を上げようとすると，流量を高く，すなわち高線速度を

用いる必要があり，適切な圧力と線速度を両立すること

ができなかった。また，標準検出器は，水素炎イオン化

検出器（FID）であったため，FID に大きな信号を与え

る有機溶媒はバックグラウンドが上昇するため，用いる

ことが不可能であった。モディファイアーについては，

検出器を UV 検出器とし，あらかじめ液化炭酸ボンベ

内に混合流体を貯蔵する方法などが検討されたが，保持

を制御するため肝心の混合比を変える手法が限られたた

めに，SFC の主流とはならなかった。また，極低流量

送出を可能とするシリンジポンプを必要とした。しかし，

1980 代の一時期，特に米国では，多数の装置が販売さ

れ，SFC について多くの誤解を与えてしまった。その

誤解が払拭されたのは，1990 年代半ばのことであった。

その間，ヨーロッパ，日本では，中空キャピラリーカ

ラム SFC はあまり普及せず，主として充カラム SFC

の研究が進んだ。また，米国の一部の研究者も充カラ

ムの研究を進めた。これが，現在の充カラム SFC シ

ステムの隆盛に直接つながった。

充カラム SFC

中空キャピラリーカラムの出現以前は，すべての研究

者は，充カラムを用いていた。1982 年 Gere, Board

と McManigill は，HewlettPackard（HP）の HPLC

装置を SFC 装置に改造し，3, 5, 10 nm の充剤を用い，

SFC では HPLC より高いカラム効率を得られること，

特に，高流速領域で顕著であることを示した25)。HP は

この SFC システムを商品として販売したが，後に

Berger Instrument にこのビジネスを売却した。その後，
うよきょくせつ

紆余曲折を経て，Thar，そして現在では，Waters の事

業の一部になっている。

1985 年，森永製菓研究所の杉山と筆者らは，SFE/

SFC ハイフェネーテド・システムを開発し，コーヒー

豆からカフェインを SFE 抽出，直接導入 SFC 分離を行

い，PDA 検出器でモニターした26)（図 4）。

現代の SFC 装置でもっとも重要なデバイスは，流量

に無関係に圧力を制御できる圧力制御装置（BPR）で

ある。筆者らは，電子的に圧力を制御できる分析，分

取，抽出用 BPR を開発した27)。後に，これを用いた

SFE と SFC 装置を日本分光が販売を開始した。

新薬開発競争が激しさを増す中，ハイスループット分

離システムが必要欠くべからざるものとなり，SFC が

実用的な高速分離装置としてしだいに脚光を浴びるよう

になった。

1987 年夏，イギリスの Loughbourough University

において，Roger M. Smith の主催により，SFC のワー

クショップが初めて開催され，ヨーロッパ，アメリカ，

日本から講師が集まり，SFC の実用化について活発な

討論とデモが行われた。日本分光と Lee Scientific が装

置を提供した。内容としては，HPLC システムの充

カラム SFC 装置への改造法（R. M. Smith ら，Saito

ら），中空キャピラリーカラムと充カラムの比較（P.

J. Schoenmakers), SFCMS (D. E. Games ら，S. J.
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Lane), SFE/SFC（Saito ら）などである。

これらの講演内容は，1988 年に Royal Society of

Chemistry の monograph シリーズより，``Supercritical

Fluid Chromatography'' というそのものずばりのタイ

トルで SFC に関する初めての単行本として出版され

た28)。

このワークショップは，筆者個人にとって最も思い出

深いものであった。イギリスの電源電圧（当時は 240

VAC，現在はイギリスを含めたヨーロッパ全域で 230

VAC となっている）に合うよう電源電圧を変換したは

ずだったのだが，背圧制御装置の電源電圧変換に問題が

あったらしく，電源を入れたとたんに，圧力制御のバル

ブ駆動ソレノイドが焼けてしまった。日本に電話をし，

電気図面をファックスしてもらい，いろいろ調べたとこ

ろ，ソレノイドだけではなく，駆動用のトランジスター

も焼損していることがわかった。明日は講演とデモがあ

るのだが，どうしようと頭を抱えてしまった。ところ

が，代理店のサービス担当者が，焼けたソレノイドを分

解し，「よし，コイルを巻きなおそう。」と，筆者を彼ら

のワークショップに連れて行ってくれた。そこの職人さ

んはマイクロメーターで線径を計り，巻数を数えながら

焼けたエナメル線を解き，またたくまに修理してしまっ

た。その間，彼らのやり取りを聞いていたが，まったく

聞き取ることができず，サービス担当者に英語から英語

の通訳をお願いする始末であった。これが，イギリスの

Class Dialect というものかと実感する次第であった。

それにしても，壊れた機械は修理して長く使うというイ

ギリスの良き伝統には驚嘆した。さて，ソレノイドが

直ったなら，回路を直さなければならないということに

なったが，プリント版回路の修理なぞ，もう何年もやっ

たことがなく，まずは，焼けたトランジスターの代替品

を入手することから始めた。大学には，装置の修理の

ワークショップがあり，そこの主任の方が大変親切で，

代替品のトランジスター互換表を見て探してくれ，提供

してくれたのみならず，必要な道具，場所を貸してくれ

た。プリント版と回路図をにらめっこし，ようやく全体

を把握し，なにをどうすれば良いかがわかったのは，明

け方の 3 時であった。それから，トランジスターを交

換し，恐る恐る電源を入れるとソレノイドがカチンと音

を立てた。各テストポイントの電圧を測り，正常である

ことを確認した。会場が開くのを待って装置につなぎ，

二酸化炭素を流すと無事，圧力を制御した。筆者の講演

は午後だったので，講演の聴講を失礼して仮眠すること

にした。

講演も無事終え，講演の中で話したコーヒーからの香

気成分とカフェインの抽出，レモンピールオイルの抽出

の実演を行った。Lee Scientific からも装置が出展され

ていたが，そちらもなにか問題が発生したらしく，実演

を行うことができず，担当者が悔しがっていた。この日

の夜は，なるほどこれがイギリスの大学かと思わせられ

た石造りの大きなホールでバンケットが行われた。筆者

も講師の一人として Smith, Games, Lee, Bartle ら
そう

錚
そう

々

たる先生方に交じりハイ・テーブルに座らされた。食事

が終わり，デザートに入る前に，Smith がテーブルを灰

皿でカンカンと叩き”Now, you may smoke.”と言った

のもいかにもイギリスの大学という感じがした。もちろ

ん，どこもかしこも禁煙の現在では，ありえないことだ

ろう。

余談となるが，Loughborough は，筆者は，最初の

gh はサイレントで，ローボローと発音されるものと

思って，そのように発音していたところ，正しくは，

ラッフボローだと教わった。この綴りからその発音を想

像するのは，我々には不可能と思う。

キラル SFC

1985 年，SFC によるキラル分離は，Mourier らによ

り，自作の SFC 装置を用いて初めて実現，報告され

た29)。1986 年，東京薬科大学の原と筆者らは，市販の

SFC 装置（SFC100）を用いて，dlアミノ酸誘導体

を分離した30)。

1986年，Perrut と Jusforgues は，内径 60 mm のカ

ラムを用いた分取 SFC（PrepSFC）を開発した。SFC

装置は，高圧ガスシステムであり，高価なものなので，

付加価値の高いエッセンシャルオイルやキラル医薬品に

適していると述べている31)。

1980 年代に，名古屋大学の岡本らは，非常に高性能

のキラル分離カラムを開発し，その広範囲な応用性につ

いて一連の報告をした32)33)。この技術は，後にダイセ

ル化学で商品化され，1990 年代に入り，LC, SFC によ

るキラル分離分析，分取が実用的なものとして急速に普

及した。

International Symposium on Supercritical Fluids

Perrut は，1988 年，第一回の International Symposi-

um on Supercritical Fluids (ISSF）をフランスの保養

地，ニースで開催した。このシンポジウムは，高圧相平

衡から超臨界抽出，クロマトグラフィーまで，超臨界流

体に関するすべての分野を網羅する大きなもので，ニー

スという場所柄もあってか世界中から大勢の参加があっ

た34)。筆者は，ミラノにある JASCO Europe に行き，

そこから Mazzola 博士の車でニースまで地中海沿いの

道路を走ったが，天気も良く，フランス映画に出てくる

ような海と山々，その間に点在する家並み，その風景は

息を
の

呑むような美しさであった。

日本からは，東京薬科大学の原先生が組織委員の一人

として参加し，超臨界二酸化炭素を移動相に用いた

SFC によるキラル分離を発表した35)。また，筆者は

Perrut からの依頼でレモンピールオイルの SFE と分取
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図 5 “分子間力”と“分子のもつエネルギー”からみた状態

の違い（文献 39 より）
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SFC に関する講演を行った36)。そのほかには，工学系

の先生方が大勢参加されていた。このシンポジウムで知

己を得た先生方には，その後も長くご指導を頂くことに

なった。

余談になるが，バンケットは，確か Le Negresco と

いうホテルの Salon Royal という豪華なシャンデリアの

あるホールで行われた。豪華な装飾がある歴史的建物な

ので，全面禁煙であったが，まだ喫煙者が多かった時代

でもあり途中でタバコを吸いに退席する人も多かった。

一方，フランス人の参加者の中には，このホールのス

テータスを良く知っている人たちも多く，タキシードを

着ている人もいた。

1987 年，88 年にイギリス，フランスで行われた超臨

界流体に関する国際会議に刺激されたのか，1989 年 6

月中旬にアメリカユタ州 Snow Bird で Lee らの主催に

よりシンポジウム・ワークショップが開催された37)。

1989年に続き，1991年1月に第二回のシンポジウムが

ユタ州のスキーリゾート Park City で開催された38）。

このシンポジウムは，ホテルで合宿という趣のもので，

夜遅くまで議論が続いた。筆者は，電子式の圧力調整弁

を用いた充カラムによる分取の話をしたが，多くの米

国人研究者は，背圧制御はリストリクター（抵抗管）で

するものと思っており，流量に独立して圧力を制御する

ことが可能だということを理解してもらうのに苦労し

た。その後，しばらくの間，米国では背圧制御装置が

Backpressure regulator ではなく， Variable restrictor

と呼ばれた。

余談となるが，なか日の 1 月 16 日の夜だったと思う

が，ブッシュ大統領（父）の重大発表があるというので，

参加者の大半が早々にホテルの部屋に戻った。豊橋技術

科学大学の神野先生とヘルシンキ大学の Riekkola 先生

と町に食事に出たが，通りには，ほとんど人がいない状

況だった。そのうち，大きなサイレンが鳴り響き，何事

だろうと持っていたラジオをつけたところ，多国籍軍が

バクダッドの空爆を開始したというニュースだった。第

一次湾岸戦争の始まりだったのだ。

クラスター理論

1980 年代後半から 1990 年代に，化学工学の分野で

超臨界流体の溶媒としての特性の研究が盛んに行われ

た。超臨界流体クロマトグラフィーを理解するために有

用と思われる代表的な例を紹介したい。

1987 年，Kim と Johnston は，溶質の回りの超臨界

流体分子の部分濃度がバルクのそれよりも高いことを，

種々の流体中の phenol blue の UV スペクトルシフトを

用いて示した11)。

京都大学の梶本らは，CHF3 の超音速ジェットや超臨

界流体の種々の条件下で，溶質 DMAN の回りに取り込

まれる CHF3 分子の数が一定に変化することを示し

た12)。また，図 5 に示すように超臨界流体中の溶質が

流体と溶媒和を作る様子をわかりやすく説明した39)。

5 1990 年代の研究と進歩

装置技術的には，かなり成熟したものとなり，実用的

な応用の研究が盛んになり，実用的応用を促すいくつか

の単行本も出版された。

筆者らのグループでは，装置技術，応用技術をまとめ

た単行本をたくさんの先生方の協力を得て，1994 年，

VCH より出版した40)。

また，A. Klaus と C. Berger（Berger Instrument の

創立者 Terry Berger とは別人で，Perrut のグループに

属していた）は，Supercritical Fluid Chromatography

with Packed Columns を 1998 年に出版した41)。

分取 SFC

前述 のよ うに 1986 年 には ， Perrut と Jusforgues

は，内径 60 mm のカラムを用いた分取 SFC（Prep

SFC）を開発した31)。

Perrut らの分取 SFC は，生産用ともいえる大規模な

ものだったものに対し，筆者らは 1995 年に 20 mm の

内径のカラムを用いる実験室規模の分取 SFC を開発

し，フォトダイオードアレー（PDA）検出器を用いた

Stacked Injection によるキラル分取 SFC の例を示し

た42)。

大阪大学の右手らは，PMMA オリゴマーの SFC 分

取を行い，各重合度ごとに分画し，それらの NMR や熱

分析を行った。全く分散のないものを得ることは，当

時，画期的なことだった43)。

SFC における現在の移動相

表 1 は，超臨界流体を語る時に度々示される，滝

蔦，舛岡らによる純物質の気体，液体，超臨界流体の密

度，拡散係数，粘性である44)。そして，表 2 は，種々

のクロマトグラフィーモードにおける操作パラメーター

の有用性を示したものである。SFC では，圧力，温
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表 1 気体，液体，超臨界流体の密度，拡散係数，粘性

物性 単 位
気体

1 気圧,
25 °C

液体
1 気圧,
25 °C

超臨界流体

Tc, Pc Tc, 4Pc

密度 r(g cm－3) 0.62×10－3 0.61.6 0.20.5 0.40.9

拡散
係数

Dm
(cm2 s－1) 14×10－1 0.22×10－5 0.54×10－3 0.11×10－3

粘性 h
(g cm－1 s－1) 13×10－4 0.23×10－2 13×10－4 39×10－4

滝蔦繁樹，舛岡弘勝らによる文献 44 より。

表 2 種々のクロマトグラフィーモードにおける操作パラ

メーターの有用性

モード
パラメーター GC SFC LC

圧 力 不可 可能 不可

温 度 可能 可能 可能

モディファイアー 不可 可能 可能

図 6 CO2MeOH 系の臨界圧力と温度の混合比（質量比％）

との関係

図 7 SFC による超高速分離の例（A：アキラル分離，B：キ

ラル分離）
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度，モディファイアーすべてで保持挙動を制御でき，し

かもこれらに勾配をつけること（グラジエント法）が可

能なので優れていると
けん

喧
でん

伝された。このため，Super-

critical Fluid Chromatography が Super Chromatogra-

phy と誤解を受けるもととなった。しかし，現在では，

これらの表をそのまま適用するには問題がある。なぜな

ら現在では，二酸化炭素単独で移動相に用いることはま

れで，多くの場合数 ％ から数十 ％ の有機溶媒をモディ

ファイアーとして添加する。この場合，図 6 に示すよ

うに臨界圧力も温度も急激に高くなり，通常の操作条件

では，そのような二成分系流体は超臨界流体とはなら

ず，液化炭酸と有機溶媒の混合溶媒となるため，普通の

LC により近くなる45)。したがって，圧力や温度で保持

を大きく変化させるためには，それに見合った圧力，温

度が必要となるが，現在ではそのような条件が用いられ

ることは少ない。最初に大量の有機溶媒を液化炭酸に混

合し移動相として用いたのは Olesik らで，彼女らはそ

の移動相が超臨界流体ではないことをはっきり認識して

おり，``superfluidity mobile phase'' と呼んだ46)。

微粒子充剤を用いた，超高速 SFC

Novotny ら21)や Schoenmakers ら47)は，微粒子充

剤を用いた充カラム SFC では，カラム差圧が増大

し，カラム上端では密度が高く，下端に行くに従い密度

が低くなるので，移動相の溶出力が上端では高くしだい

に低くなる，逆グラジエント状態となるのでカラム効率

の改善には限界があるとした。

これは，二酸化炭素のみを用いた場合には，適応され

るであろうが，現在のように，数 ％ から数十 ％ のモ

ディファイアーを添加する SFC では，問題にならな

い。なぜなら，前節で述べたように有機溶媒をわずかに

加えるだけで，臨界定数は大きく上昇し，現在の通常の

溶離条件では，亜臨界，または，単なる液化炭酸と有機

溶媒の混合溶媒であるので，密度は大きく変化しないか

らである。したがって，厳密には SFC とはいえない状

態にある。そのため，微粒子充剤を用いても，超高性

能 LC（UHPLC）のような挙動をする。以下に筆者ら

の未発表データを示す48)。

たくさんの研究者・技術者の努力により，ほんの15

年前までは，あまり省みられることもなかった SFC で

あるが，生き残り，特にキラル分離，分取には欠くべか
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らざるものとなった。また，最近では，その高速性，環

境にやさしいという側面から Green Chemistry の一翼

を担うものとして，SFC の応用範囲を積極的に広げよ

うという研究が盛んである。

また，MS の利用も実用的となった。キラル分析に

は，円二色性（CD）検出器の利用も可能となった。こ

れらの技術は，分取対象物を不純物から正確に区別ため

に欠かせないものとなりつつある。

6 2000 年代の研究と進歩

1960 年代，70 年代，80 年代，90 年代を振り返って

見ると，SFC には何度か飛躍するチャンスがあったに

もかかわらず，実際に分離手法の一つとして確立され，

商業的にも成り立つようになったのは，1990 年代も終

わりか 2000 年代に入ってからである。2002 年，Harris

は，Analytical Chemistry 誌の Product Review ``The

SFC Comeback'' のなかで NIST の Karen Phinney にイ

ンタビューした時，彼女は「私が，1995 年に NIST に

入った時に，HP の SFC があり，私は SFC をやりま

す。と，言ったことに対して先輩研究者の一人は，あの

Science Fiction Chromatography をやるの？ と言われ

た。」と語っている。筆者もインタビューを受け，「最初

に市販された中空キャピラリーカラム SFC に期待を裏

切られたユーザーの懐疑心を払拭するのに長い時間が掛

かってしまった。」と述べた49)。

7 お わ り に

SFC は，一時期，当時の HPLC を上回る完成度の高

い装置が開発されたにもかかわらず，普及に至るには，

21 世紀まで待たなければならなかった。一部メーカー

の SFC のマーケティング戦略が多くのユーザーを混乱

に陥れ，SFC が Science Fiction Chromatography と
や

揶
ゆ

揄されるに至ったが，その偏見を払拭するのに長い年月

を要したのは，残念なことである。

また，HPLC の歴史を振り返ると，応用に対する要

求がカラムと装置の開発の原動力となった。残念ながら

SFC では，そのような駆動力は，最近まで働かなかっ

たと言える。しかし，1990 年後半にようやく SFC が真

に力を発揮できる応用，すなわちキラル分離，分取が見

つかり，これが駆動力としてカラム，装置の開発を促

し，さらに応用範囲を広げる要求が新しい固定相の開発

につながった。しかし，日本国内の状況を見ると，装置

が高圧ガス保安法の対象となるため，装置そのものも維

持費も高価となり，またそのために組み込むことができ

ない技術等もあり，諸外国にくらべて，研究者にとって

も，装置メーカーにとっても圧倒的に不利な立場となっ

ている。

わが国の研究者も SFC 技術の開発に大きく貢献した

にもかかわらず，この技術が，国内では用いることが容

易ではなく，海外で積極的に応用されている現状を見る

と複雑な思いがする。分析機器の国内の市場規模を見れ

ば，一家電量販店の売り上げにも満たない小さなもの

で，世界の市場規模でさえその 10 倍はないだろうが，

分析機器は科学技術研究のマザーツールであり，これが

なければ，基礎科学も応用技術から生まれる医薬品，医

用機器，食料，肥料，プラスチック，半導体，車，船

舶，航空機等々，すべての工業製品の研究開発も滞る。

分析化学の装置技術，応用技術が，共にわが国で健やか

に発展し，世界の科学・技術の発展，そして人々の健康

で幸福な社会の実現に大きく貢献することを祈りつつ筆

を置くこととする。

付記 本稿では，レヴュー部分の人名は，通常の「ぶんせき」

執筆要領に従った。エピソード部分は，状況にあわせ適宜，敬

称などを付した。
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ナノ融合による先進バイオデバイス

民谷栄一 監修

近年，科学技術のフロンティア領域として，ナノテクノロ

ジーに関する研究が加速し，その動向に注目が集まっている。

本書は，化学，物理学，生物学，薬学，医学，その他，広範の

分野における最新のナノマテリアルやナノデバイスを紹介し，

酵素，タンパクレセプターなどの生体機能材料との融合によ

り，バイオセンサーやバイオチップに関連したナノバイオデバ

イスへの研究に関する最新情報を提供している。第 1 章～第 4

章では，ナノマテリアル，ナノバイオテクノロジー，ナノファ

ブリケーション，ナノフォトニクスなど，ナノバイオデバイス

の要素技術を詳説し，第 5 章～第 14 章では，生体材料，診断

薬，生物剤，環境などへの応用技術を本格的な実用性の観点か

ら最新の研究動向と合わせて紹介する構成になっている。本書

で取り上げられている技術の多くは，実用化に向けての将来性

が期待されるものばかりで，更なる技術の進展や改善のための

有意義な情報源としても必携である。ナノ融合によるバイオデ

バイスの技術革新と最先端の研究動向を網羅的に把握できる本

書は，多くの研究者の方に読んでいただきたい一冊である。
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