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Development of Micro Extraction Device : Vial Sorptive
Extraction.

図 1 バイアル抽出デバイス

図 2 吸着と収着の違い

747ぶんせき  

マイクロ抽出デバイスの開発
―バイアル抽出法―

川 口 研

1 は じ め に

近年，様々な分析装置が開発され，環境・食品・生

体試料中の微量な有機化合物の高感度測定が可能にな

りつつある。しかし，実際の試料を測定する上では，

試料前処理が必要になる場合が多い。試料前処理は，

試料から分析対象物質を抽出・濃縮・精製することを

目的として行われるため，分析法全体としての感度お

よび精度に大きな影響を与える。したがって，試料前

処理の研究開発は，重要な検討課題である。取り分

け，生体や環境試料などの希少な試料の測定におい

て，極微量（100 nL 程度以上）な試料から効率よく分

析対象物質を抽出・濃縮・精製するためのマイクロ抽

出デバイスの開発が求められている。本稿では，筆者

らが開発した抽出バイアル（図 1）を用いたバイアル抽

出法1)に関して，開発の経緯や実際の適用例などを紹介

する。

2 既存法の問題点と解決策

現在，有機化合物の試料前処理として，固相抽出

（SPE）法が広く用いられている2)。しかし，SPE 法は，

抽出剤表面の微細構造に分析対象物質を吸着させる必

要があり，
きょう
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雑成分の比較的多い試料の分析において

は，夾雑成分が抽出剤の表面に吸着・占有し，分析対

象物質の抽出率を低下させることや，SPE カートリッ

ジの目詰まりなどが問題であった。そこで，抽出剤と

してガムベースのポリマーであるポリジメチルシロキ

サン（PDMS）などを用い，分析対象物質をポリマー

内部に取り込む収着を利用した sorptive extraction が

開発され，注目を集めている3)。吸着と収着の違いを図

2 に示す。

Sorptive extraction を利用した手法として，これまで

にファイバーに PDMS（約 0.5 nL 程度）などがコーティ

ングされたデバイスを用いる固相マイクロ抽出

（SPME）法やガラス製撹拌子に PDMS（24 nL 程度）

がコーティングされたデバイスを用いるスターバー抽

出（SBSE）法などが開発されている。筆者らは，これ

までに SBSE 法を用いて，環境及び生体試料中の微量

成分の高感度な測定法を開発した4)5)。しかし，SBSE

法にはいくつかの問題点も見つかった。
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拌子にコーティングできる PDMS 量に制限がある。

極微量な試料に適用する場合，試料を希釈する必要

がある。

疎水性化合物などはバイアル内面に吸着される。

自動化が困難である。

これらの問題点を克服すべく，新規の試料前処理の

開発を試みた。筆者らは，SBSE 法の欠点であるバイア
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表 1 主な sorptive extraction の特徴

試料前処理の種類 抽出剤の量
(抽出効率)

試料と抽
出剤の接
触面積

(抽出時間)

自動化
微量試
料への
適用

固相マイクロ抽出法 △ △ ◎ ◎

スターバー抽出法 ○ ○ △ ○

バイアル抽出法 ◎ ◎ ○ ◎

◎非常に優れている，○優れている，△やや劣る（筆者の

主観による相対的評価)

図 3 バイアル抽出法の概要

図 4 試作した抽出デバイス

図 5 試作した抽出デバイスを用いたプロゲステロンの抽出時

間及び回収率の比較
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ル内面に分析対象物質が吸着されることに着目し，こ

の欠点を利点に変える逆転の発想を考え出した。つま

り，バイアル内面に PDMS などの抽出剤をコーティン

グし，積極的に分析対象物質をバイアル内面に抽出・

濃縮する新規の試料前処理であるバイアル抽出法を考

案した。本法は，バイアル内面に大量の抽出剤（200～

3000 nL）をコーティングすることが可能であり，試料

ごとにバイアルサイズを変えることで，微量な試料に

も適用可能であると考えられた。表 1 に主な sorptive

extraction の特徴を示す。

バイアル抽出法の概要を図 3 に示す。抽出バイアル

に試料を添加し，振とうするだけで，分析対象物質を

効率良く抽出・濃縮できる。その後，試料を取り除

き，少量の脱着溶媒（アセトニトリルまたはメタノー

ル）を添加し，分析対象物質を脱着させ，各種機器分

析（大容量注入GC/MS，LCMS/MSなど）で測定す

る。本法を用いることで，高い回収率が得られ，高感

度な測定が可能であると期待された。また，本法は，

簡便で，自動化も容易であり，優れた試料前処理であ

ると考えられた。

3 デバイスの最適化

Sorptive extraction において，大量の抽出剤を用いる

と高い回収率が得られるが膜厚が厚くなりすぎると，

比較的長い抽出時間が必要になる。従って，迅速な試

料前処理を実現するためには，抽出剤の膜厚やバイア

ル形状を最適化する必要がある。未重合 PDMS を添加

し，スピンコート法や鋳型を用いた成型加工により，2

mL バイアルの内面にコーティングし，抽出バイアルを

試作した（図 4）。

これら試作品をヒトの女性ホルモンの一種であるプ

ロゲステロンの抽出時間及び回収率を指標として，評

価した。結果を図 5 に示す。デバイス 3 が最も高い回

収率を示した。デバイス 1，2 及び 3 において，試料と

抽出剤（PDMS）との接触面積は，理論値として 0.8，

0.9 及び 5.2 cm2 であり，より広い接触面積を持つデバ

イス形状が，より高い回収率を示す結果となった。ま

た，抽出時間もデバイス 3 が最も短時間で分配平衡に

達した。これらの結果は，収着による化学物質の抽出

が初期状態においては，試料と抽出剤との接触部分で



749

表 2 血清中プロゲステロン測定におけるバイアル抽出法及び SBSE 法の比較

方 法

条 件 最適化された分析条件 分析バリデーション

試料量a

(mL)
PDMS 量
(nL)

脱着溶媒量
(nL)

接触面積
(cm2)

抽出時間
(分)

脱着時間
(分)

回収率
(％)

検出下限
(ng/mL)

定量下限
(ng/mL)

バイアル抽出法 0.5 200 50 5.2 30 10 94 0.1 0.5
SBSE 法 2 24 150 0.942 60 15 70 0.5 2.0

a：SBSE 法の場合，PDMS 撹拌子を試料で完全に浸らすため，血清試料（0.5 mL）を精製水で希釈し，2 mL とした。

図 6 バイアル抽出法及び LCMS/MS を用いて血清中プロ

ゲステロン（ERMDA 347）を測定した際の抽出イオ

ンクロマトグラム
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分析対象物質が吸着され，その後，吸着された分子が

ポリマー内部に取り込まれるため，広い接触面積を持

つ形状のデバイスが良好な結果をもたらしたと考えら

れた。

4 本法による実際の測定例及び従来法との比

較

バイアル抽出法をヒト血清中プロゲステロンの測定

に適用させた6)。安定同位体標識化合物（プロゲステロ

ン13C2）を添加したヒト血清（0.5 mL）を抽出デバイ

ス（2 mL バイアル）に加え，ボルテックスミキサーで

30 分間撹拌した後，試料を取り除いた。次に，精製水

（1 mL）で 3 回洗浄した後，メタノール（50 nL）を加

え 10 分間撹拌し，分析対象物質を脱着させた。抽出バ

イアルをオートサンプラーにセットし，LCMS/MS

で測定した。また，従来法として SBSE 法と比較した。

SBSE 法では，0.5 mL の試料をそのまま適用させるこ

とが困難であり，精製水を添加して，全量 2 mL とし

た。バイアル抽出法及び SBSE 法との比較を表 2 に示

す。

バイアル抽出法及び SBSE 法の抽出時間は 30 分及び

60 分であり，バイアル抽出法は抽出時間を約半分にす

ることができた。また，バイアル抽出法の検出感度は，

SBSE 法と比べて 4～5 倍程度改善された。本法を用い

て，プロゲステロンの濃度が認証されたヒト血清標準

物質である ERMDA347 を測定した。ERMDA347

を測定した際のクロマトグラムを図 6 に示す。本法に

よる定量値（3.2 ng/mL）は，ERMDA347 の認証値

（3.19±0.07 ng/mL）と非常によく一致しており，本法

の有用性が確認できた。

5 ま と め

新規の試料前処理であるバイアル抽出法を開発し

た。バイアルの内面に抽出剤をコーティングした抽出

バイアルを用いることで，従来法の欠点を利点に変え

ることに成功した。さらに，試料と抽出剤の接触面積

を広くすることで，短時間の抽出で高い回収率を得る

ことができた。

今後の課題として，脱着した成分を大量に機器に導

入する手法などと組み合わせ，さらなる高感度な測定

法の開発が期待される。また，オートサンプラー用の

バイアルを使用することで，自動化も容易であると考

えられ，完全自動化を視野に入れた装置開発などが期

待される。
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