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学位論文内容の要旨

熱分解ガスクロマトグラフイー（PyGC）は、  通常のガスクロマトグラフイ一（GC）で分

析できない高沸点化合物を、熱分解して低沸点のフラグメントとしてGCで分離し、分

折する方法である。すなわち、通常のGCのように混合物試料の各成分を分離し、同時

定量する方法とは異なり、熱分解生成物を分離、‘分析することで物質の同定あるいは

キャラクタリゼーションを行うためのもので、HSやIRと同じように検出器の一種とも

考えられる。  これま、でのPyGCは、  感度と再現性の悪さからほとんど定量分析に応用さ

れず、  この点が定性分析においてもしばしぱ問題となってきた。  このような問題点を

解決するために多くの試みがなされているが、一層の感度及び再現性の向上が望まれ

ている。

  そこで、本研究では、金属粉末と金属塩の混合粉末からなるマトリックス修飾剤を

試料の熱分解時に共存させる熱分解ガスクロマトグラフイーの研究を行った。すなわ

ち、一般に熱伝導度の大きな金属粉末と溶液の保持に有効な金属塩を混合して、試料

をこの限られた空間内で効率よく熱分解することによって感度と再現性の改善を試み

た。更に、統計的手法であるクうスター分析法（試料問の類似度を最小2乗法によっ

て評価してグループに分類する方法）と主成分分析法（1試料にっき多数ある特性値

を試料間の相関関係から1つの値に要約する方法）を定性分析及び定量分析へそれぞ

れ適用する方法によって、再現性の向上を試みた。

呈b型2空墨佳鍾劃O遜加効墨

  医薬品や麻薬類にアミンが多いことと熱分解生成物として比較的単純な化合物が得

られることから、  3種類のフェこルアルキルアミンを試料としてマトリックス修飾剤
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の添加効果を検討した。金属粉末は、熱伝導度が大きいことから発熱体から試料への

熱伝導効串を改善して高賠度化に貫献した。すなわち、無添加の巻合に比較して、最

高50倍高感度になり、相対標準偏差も10gが5蓋に向上した。更に、金瓜の融点やキュ

リ一点などの転移温度が、熱分解生成物に影馨を与えることが示された。熱分解に使

用するパイロホイルの温度を変えることにより、試料の解離する結合部位と熱分解生

成物の割合の変化を考察した。金属粉末だけの添加に比較して、金属塩を混合した場

合は感度と再現性がともに改善されたことから、金麗塩は試料の広がりや揮歓を防止

して、試料の保持に有効であった。また、金属粉末だけの添加により生成した熱分解

生成物よりも、大きな解離エネルギーを必要とする熱分解生成物を多く生成したこと

から、結合解離を促進する役割も果たした。更に、誘導体化試薬としても作用した。

慈盆鰹生成麹Q缶蘯佳化

  従来のPyGCで検出された化合物は、熱分解生成物そのままのものがほとんどである。

従って、低沸点の熱分解生成物は、ほとんど分離されず定量分析はもとより定性分析

においても利用されることはまれであった。モこで、  この低沸点の熱分解生成物を特

殊な装置を用いることなく容易に分離するために、  より沸点の高い化合物に誘導体化

する方法について検討した。例として、  ブチルアミンの熱分解生成物として得られる

ブチルラジカルと、  マトリックス修飾剤として添加した塩化コバルトとの化学反応で

生成する塩化ブチルを分離して定量する方法を開発した。また、塩化コバルトは、錯

形成によルアミンの揮発防止作用もしていると考えられた。本法によルジブチルアミ

ンは従来法に比較して約65倍高感度となり、相対標準偏差は2.6Sであった。検量線は

相関係数0.996の良好な直線となった。  また、  コハク酸を亜硫酸ナトリウムと鉄の―共

存下で熱分解し、反応生成物であるジメチルスルホキシドを検出する方法を示した。

この方法は、従来法に比較して約20倍高感度となり、相対標準僑差（測定4回）独2.2％

であった。検量線もよい直線性を示した。

塞試料全虫応用

  マトリックス修飾剤を試料の熱分解時に共存させる方法を、除草剤のグリホサート

とアルカロイド系麻酔薬の塩酸モルヒネの定量に応用した。血中のグリホサートの定
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量 に お い て は 、 イ オ ン 交 換 樹 脂 で 血 液 か ら グ リ ホ サ ー ト を 分 離 濃 縮 し た 後 、   ク ロ ム と

無 水 炭 酸 ナ ト リ ウ ム （ 2： 1） の 混 合 粉 末 を 用 い 熱 分 解 し 、 保 持 時 間 6分 か ら 8分 に 現 れる 2

つ の ピ ー ク （ メ タ ン ホ ス ホ ン 酸 ） を 含 わ せ た 面 積 で 定 量 し た 。   グ リ ホ サー ト が10．8蝿

か ら 63． 5A8の 範 囲 で 定 量 可 能 で あ り 、 相 対 顴 準 偏差 は1． 1X（ 測 定10回） で 、全 血を 用 い

た 添 加 回 収 実 験 で の 回 収 串 は 、 98篤 か ら 102$と 充 分 満 足 で き る も の で あ っ た 。 塩 酸 モ

ル ヒ ネ の 定 量 に お い て は 、 鉄 と 無 水 炭酸 ナト リ ウム （4： 1）の 混合 粉 末を 添加 し た後 、

熱 分 解 時 間 4秒 で 熱 分 解 し て 保 持 時 間 3． 7分 の ジ メ チ ル ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゼ ン の ピ ー ク

面 積 か ら 定 量 分 析 し た 。 本 法 は 、 相 対 標 準 偏 差 2． 5藩（ 測定 10回） で1． 0鋸か ら40n8まで

の 範囲 で定 量 可能 であ っ た。

iニ 窒 盤 璽 蓬 ピ よ 歪 悪 蠧 性 堕 弦 蓋

10種 類 の 糖 頬 を 試 料 と し て 、   ク ラ ス タ 一 分 折 法 に よ る 定 性 分 析 法 を 開 発 し た 。 再 現

性 を 改 善 す る た め に ク ロ ム 粉 末 を 添 加 し て 熱 分 解 し 、 保 持 時 間 の 代 わ り に 熱 分 解 生 成

物 に 注 目 し 、 最 大 ピ ー ク か ら 各 ピ ー ク の 相 対 値 を 計 算 し て そ の 相 対 値 に 応 じ て 整 数 値

を 剖 り 当 て 、   こ の 数値 か ら定 性分 析 した 。そ の 結果 、  5炭糖 、   6炭 糖、   2糖 類と い う

よ う に 1分 子 中 の 炭 素 数 に よ っ て 、   グ ル ー プ を 形 成 す る こ と が 示 さ れ た 。 未 知 試 料 を

ゥ ラ ス タ ― 分 析 で グ ル ー プ に 分 類 し 、   そ の 炭 素 数 を 明 ら か に す る こ と が で き た 。 次 に

界 面 活 性 剤 の ド デ シ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 ナ ト リ ウ ム （ DBS） と ボ リ エ チ レ ン グ リ コ ー

ル モ ノ オ レ イ ル エ ー テ ル と の 混 合 物 中 の DBS含 有 量 を 主 成 分 分 折 法 で 定 量 す る 方 法 を

検 射 し た 。 従 来 の 組 成 分 析 は 、 標 準 試 料 の 含 有 量 と 高 い 相 関 関 係 を 示 す ピ ー ク を 任 意

に 1つ 選 択 し 、 検 量 線 を 作 成 し て 未 知 試 料 の 定 量 を 行 っ て き た 。   し か し 、 再 現 性 の 問

題 か ら 精 度 の よ い 定 量 値 が 得 ら れ な か っ た 。 そ こ で 、 パ イ ロ グ ラ ム 上 の 多 数 の ピ ー ク

を 使 っ て 、   個 々 の ピ ー ク に お け る ば ら っ き を 相 互に 補 償す るこ と を考 え、   複数 のピ ー

ク 面 積 値 を 主 成 分 分 析 法 で 新 た な 1っ の 数 値 に 要 約 し 、   こ の 数 値 を 使 っ て 定 量 分 析 を

行 っ た 。 そ の 結 果 、   1っ の ピ ー ク を 用 い た 定 量 値 よ り も 良 い 結 果 が 得 ら れ た。

以 上 の よ う に 、 本 研 究 で は 金 属 粉 末 と 金 属 塩 の 混 合 粉 末 を 試 料 の 熱 分 解 時 に 共 存 さ

せ て 、 発 熱 体 か ら の 熱 伝 導 を 改 善 す る こ と に よ る 高 感 度 な 定 量 分 析 法 を 開 発 し た 。 ま

た 、 デ ー タ 処 理 に 統 計 的 手 法 を 導 入 し て 、 再 現 性 を 向 上 す る こ と が で き た 。
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学位論文審査の要旨

主査
副査
副査
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学   位   論   文   題   名

マ ト リ ッ ク ス 修 飾 剤 を 用 い る 熱 分 解 ガ ス

ク 口 マ ト グ ラ フ ィ ー の 分 析 化 学 的 研 究

  申請者は、熱分解ガスクロマトグラフィーにおける感度および再現性の向上をはか

るためにマトリックス修飾剤として金属粉末と金属塩との混合粉末を試料の熱分解の

際に共存させ、発熱体から試料への熱伝導の改善を行なっている。すなわち、マトリ

ックス修飾荊は、＠熱伝導効率の改善＠熱分解生成物の調整◎結合解離の促進＠誘導

体化試薬として有用であることを明らかにした。更に、  申請者は、再現性の悪さをデ

ータ解析の面から改善する方法として、統計的手法であるクぅスター分析法（試料間

の類似度を最小2乗法によって評価してグループに分類する方法）と主成分分析（1

試料にっき多数ある特性値を試料闇の相関関係から1つの値に要約する方法）を定性

分析及び定量分析へそれぞれ適用している。

  本論文は9章からなる。申請者は、まず第1章において熱分解ガスクロマトグラフ

イーを概略してその問題点を示すとともに｀本研究の目的を示している。

  第2章では、熱分解装置、測定条件、試薬及び統計的手法について述べている。

  第3章では、医薬品や麻薬への適用を考えて、単純な熱分解生成物が得られるフェ

ニルアルキルアミンを試料として、金属粉末の効果を検討している。金属の融点やキ
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ユ リ 一 点 が 、 試 料 の 熱 分 解 生 成 物 に 影 響 し て い る こ と を 見 い だ し た 。 金 属 粉 末 の 添 加

こ よ り 無 添 加 の 場 合 に 比 べ て 、 数 10倍 高 感 度 で 再 現 性 の よ い 定 量 法 を 開 発 し て い る 。

第 4章 で は 、   金 属 塩 の 添 加 効 果 を 示 差 熱 分 析 と X線 回 折 に よ り 、 ベ ン ジ ル ア ミ ン の

熱 分 解 前 後 に お け る 変 化 に 注 目 し て 検 討 し て い る 。   そ の結 果 、  ベン ゼ ンの 面積 と 金属

塩 の 分 解 温 度 と の 間 に 、 正 の 相 関 関 係 が あ る こ と を 明 ら か に し た 。

第 5章 で は 、 低 沸 点 の 熱 分 解 生 成 物 を よ り 沸 点 の 高 い 化 合 物 に 誘 導 体 化 す る 方 法 に

ついて検討している。  すなわち、  プチルアミンを塩化プチルとして分離し定量する方

法の開発をしている。本法によルジプチルアミンは従来法に比較して約65倍高感度と

なり、相対標準偏差は2．6％で、検量線は相関係数0，996の良好な直線となることを示

した。  この手法をコハク酸に適用し、亜硫酸ナトリウムと鉄の共存下で熱分解して、

反応生成物であるジメチルスルホキシドを検出する定量法の開発も行っている。

  第6章では、  マトリックス修飾剤を用いる熱分解法を、  除草剤のグリホサートとア

ルカロイド系麻酔薬の塩酸モルヒネの定量に適用して、  満足できる結果を得た。

  第7章では、  10種類の糖類を試料として、  クラスター分析法による定性分析法を検

討している。  ク口ム粉末の添加により再現性を改善し、更に保持時間の代わりに熱分

解生成物に注目して、定性分析を行っている。データペースに存在しない試料にっい

ても、  グル ープ化に よってあ る程度の 化学構造 の推定が可能になった。

  第8章では、  2成分混合物中における界面活性剤であるドデシルベンゼンスルホン

酸ナトリウムの含有量を主成分分析法で定量している。パイログぅム上の多数のピー

クを使い、個々のピークにおけるぱらっきを相互に補償することができれば、定量値

の信頼性も改善されると考えた。  そこで、  複数のピーク強度を主成分分析法で新たな

1っの数値に要約し、  この数値を使って検量線を作成して定量を可能にした。その結

果、   1つ のピ ー ク を用 い た定 量 値 より も 精度 の 良 い結 果 が得 ら れ た。

  以上のように申請者は、  マトリックス修飾剤を用いた熱分解ガスタロマトグラフィ

ーにより高感度かつ再現性の高い分析法を種々開発した。  これらの研究は、熱分解ガ

スク口マトグラフィーに関する研究の発展に寄与するところが大である。参考論文は、

13編ありいずれも国内外の権威ある学術雑誌に掲載されたものである。  ここに審査

員一同は最終試験の結果と合わせ、申請者が博士（理学）の学位を受けるに十分な資

格を有すると認定した。


