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1 は じ め に

　互 い に 鏡像関係 に あ る物質が 示 す物理的性質の 中

で ， 唯
一

異な る点が不斉光学的な挙動 で あ る．い わ

ゆ る，旋光性 と か 円 （偏光）二 色性 と呼ばれ る性質で

あ る．近年 ， 生理活性物質 の 光学鏡像体 は，生体内

で 異 な る物質 と し て認識 さ れ る こ とが明 らか と な っ

た． こ れ ら物質 の 光学純度測定は，ク ロ マ トグ ラ フ

ィ
ー的な分離に大 き く依存し て い る．しか し， 光学

活性物質 の 持 つ 固有 の 不 斉光学的性質 を検出に 利用

す れ ば ， 煩わ しい 物理 的な分離 をせ ず ともそ の 純度

判定が 可能 に なる と期待され る．また 円二 色性は ， タ

ン パ ク質 二 次構造の 重要 な情報源 と して の 利用価値

が高い．そ こ で本稿で は，不斉光学的な光学活性物

質測定装置 の 原理 と進歩 を ， 著者 らの開発 し た検出

法 も含め て紹介す る．

2 円 　偏　光

　旋光性や円二 色性 と は ， 光の どの ような性質が も

た らす現象で あろ うか ？ホ イ ヘ ン ス の波動説に よ れ

ば ， 光 と は エ ーテ ル と い う仮想媒質を介 した横波 で

あ る．自然光は，あ らゆ る波長，振幅並び に 振動面

を持 っ た横波（電磁波）か ら成 り立 つ ．さ らに 1本 の

横波 は ， 同 じ強度を持 っ た 互 い に 回 転方向 の 異 な る

2 つ の 成分 の 合成ベ ク トル と考え る こ とが で き る．こ

の
一

つ
一

つ の成分を円偏光 と呼ぶ ．したがっ て ， 我 々

の 周 りに は様 々 な 円偏光 が無数飛 び交 っ て い る こ と

に な る． こ の 円偏光の 回転方向 は ， 光源 に 向か っ て

見 た と き，時計回 りに 回転 し て くる光 を右回り円偏

光 と定義す る．

　 さ て， こ の 円偏光 は光学活性物質あ る い は そ の 溶

液中で ， 以下 の ような性質 を示 す （図 1参照）．まず

右回 りと左回 りの 円偏光で は ， そ の屈折率 n （透過速

度）が 異 な る．試料 に 垂直 に 入 射 した 1本 の 横波 （平

面偏光）を構成す る 2 本の 円偏光は， 同 じ光軸上を進

むが ， 進行速 度が 異 なる．試料か らの透過時に は ， 入

射時期 の 異 な る 別 の 位相 を持 っ た 円偏光 とペ ア を組

ん で 横波を形成す る こ と に な る．そ の結果 ， 透過光

の振動（偏光）面 に は入射時 の そ れ に 対 し て 特定の 傾

きが生 じ る．こ の現象が光学活性物質に よる旋光性

で ある．一方 ， 化合物の吸収帯の 波長光で は ， 両円

偏光 に対する透過率 ε も異な る．そ の結果 ， 透過光

の 偏光面は もは や 平面で は な く，楕円性 を帯びた も

の となる． こ れを光学活性物質 に よる円 二 色性 と呼

ぶ．こ の よ うに光学活性物質特有の 不斉光学的性質

は，す べ て 円偏光が 引 き起 こ し て い る こ と に な る．

円 二 色性

　 　 左 回

　 円偏 光

雌

平面偏光

回 り

円偏光

皿

旋光性

図 1　 光 学 活性 物質 中 での 円偏 光 の挙動
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　　従来型の 旋光（計）度検出器

　 光学活性物質の 旋光性を捉え る装置 に つ い て 説 明

し よ う．旋光性 と は 両円偏光 の屈折率の差で あ る と

説明 したが ， 結果的に は偏光面の 回転 と い う単純な

現象を与え る た め ， 比較的簡単 な光学系 で検出 で き

る．図 2 の A は最も古典的か つ 普遍的な偏光面変調

型旋光計で ， セ ル 前の 1枚 目の 自然光を偏光面 の 揃

っ た平面 偏光 に変える偏光子 とセ ル 後の 2枚 目の 偏

光子 （検光 子 と呼ぶ ）の偏光面が直交す る よ うに 配 置

さ れ て い る．1枚目の偏光子 に よる偏 光面 を変調器 に

より振動 （周波数∫）させ る と， 検光子 を通 っ た光は周

波tw　2　f の微弱 な交流信号 となる．セ ル 中に 光学活性

物質が 存在 して 入射偏光面 を回転 させ る と ， 先の 交

流信号 に周波数∫の基本周波数成分 が 加わ るように

な る．こ の 信号を増幅 し， そ の 強度及 び位相の変化

から回転角の 大 きさ と向 き を求め る こ とが で き る．変

調器 と し て は f が 大 きい ほど光源 の ふ らつ き（ノ イズ）

の 影響 を抑 え る こ とが で き る た め ，

D 電気的な磁場 を

利用し た フ ァ ラ デー効果 の 利用 が 一
般 的 で ある． こ

の 方式 の HPLC 用旋光度検出器 は ， 日本分光  を

はじめ各国の メ ーカ ーか ら市販 さ れ て い る．した が

っ て ， そ の 応 用 例 も農 薬異性体 ，

2・3） 薬物代謝物 ，
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　　　 図 2　旋 光 （計）度検 出器 の ブロ ッ ク 図
LS ：光源，　 P ：偏光 子，　 M ：変 調器，　 C ：試料セル ，

　 PD 　l

ダイオード素子，BS ：ビーム ス プリッ ター，　 G ：グ レーテ ィ

ン グ ， SC ：ス プ リ ッ トセ ル

フ ァ ル マ シ ア

設 pa

　 　 　 SEM 糎NAR
じ

香料
5）の 分析と多岐にわ た り， また ペ プ チ ド合成時 に

お け る ア ミ ノ 酸試薬 の 光学純度 モ ニ タ ーと し て も使

われ て い る．
6）

　 図 2 の B は ビ ーム ス プ リッ タ
ー

型 の 旋光計 で ， 検

光子 の 代 わ りに 入 射光 を 2 本の 互 い に偏光面 が 直交

す る平面偏光に分割す る プ リズ ム が 配置 され て い る．

こ れ らの プ リズ ム の 光軸 を 1枚 目の偏光子 の 偏光面

に 対 して 45°傾け る と ， 2本 の 偏光の 強度は等 し くな

る が ， 光学活性物質の存在に よ っ て そ の バ ラ ン ス が

崩れ ， 強度差が生 じる． こ れ を 2 つ の ダイオ
ー

ド素

子で検知 して旋光角 に 換算す る もの で あ る．変調型

に 比 べ て変調回路 が不要 ， 精度 （消光比 ）の 高 い プ リ

ズ ム が不要 ， 精密 な偏光軸調整が 不要 等 の 利 点 を有

する．η
こ の 方式の検出器 は， 昭和電 工   よ り製品化

され て い る．

：4　　　　偏光吸光度検出器
凹一げ　 』　　　　 　　　　　　　　　　 、一　　　　　　　 』　　 　　　　　　　　　　　　　　　 ｝

　上記二 方式の旋光計 は ， 理論的 に は偏光面 の 回転

角 の み を捉 え る装置で あ り， 化合物の光吸収の 影響

は受け な い はずで ある．し か し，化合物 の 吸収帯 で

は，透過光 強度 の 低下 が こ れ ら装置の測定精度 を低

下 させ
， 実質的 な 適 用 は不可 能で ある．それ で は，化

合物の吸収の な い 可視部領域 の み に 測定 を限定 す る

の で あれ ば ， 何 も専用 の装置で な くて も旋光度が検

出で き る の で は，と考 え た の が 図 2 の C で あ る． こ

の 原理 は図 3に 示すように ， 1 枚目の偏光子 が作 り出

し た 平面偏光の 回転 を ， 2枚 目 の 偏光子 が 吸光度変

偏光 子 偏 光子

鞭 竪（齢
Cosl〔α

一
β）　　　　　　　 eos2 α 　　　　　　　　L

’
os

？

（α
＋β）

図 3PPD の 原理
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施 一 …

化 と し て 捉 え る もの で あ る．そ こ で著者 ら は ，
こ の

方式 を 「偏光吸 光度検 出法 （polarized 　photometric

detection：PPD ）」 と命名 した．
8・9） 2 枚の 偏光子 が

つ くる偏光面 の 角度 を α ，光学活性物質 に よ る旋光

角を β とおけば， 吸光 度変化量 （ZAbs ）は次の式で

表さ れ る．

　　 AAbs ＝2 βlog　e・tan α

すなわ ち ， 旋光角がそ の まま吸光度変化 とな っ て 記

録 さ れ る．ま た ，検出感度は tan α に比例 し て大き

くな り， 理論的 に は偏光面 を直交 させ れば無限大に

な るはずで ある が ， 透過光量 も0 と な っ て し ま う．

PPD で α が 90
°
以 下に設定 され る こ と は ，

ビーム ス

プ リッ タ ー型 と同様 ， 偏光子や光軸調整 の精度が測

定 に ほ とん ど影響 を及ぼ さな い こ とに な り， 装置的

に は安価な シ ー ト型偏光板 2 枚をセ ル の前後 に装着

させ るだ けで よ い．この偏光子 は とて も薄 くて HPLC

用 の フ ロ ーセ ル に も容易に装着で き ， 通常の 吸光 度

検出器 が旋光度検出器 と し て使用 し う る．さ ら に こ

の検出器 で は ， 対 照側 の ダイオ
ー

ド素子 をそ の まま

活用す るた め ， PPD は従来型旋光計に比 べ て光源の

ノ イ ズ に 対 して よ り安定な光 学系で あ る．

　 PPD の 開発に あた っ て は ， 誰 もが容 易 に旋 光度検

出 で きる こ と を 目標 に ，そ の 基本を吸光度検 出器の

光学系 に 置 い た． こ の 限 られ た装 置空間 の 中で PPD

の 高機能化を目指 した 結果が ， 図 2 の D に 示す ス プ

リッ ト型 フ ロ ーセ ル 方式 の 開発 で あ る．1°〕
二 組 の 偏光

板がなす位相角度を逆 に して試料側 ， 対照側の セ ル

に 同時 に試験溶液を通 せ ば，セ ル 長 を倍に し た 効果

が得 られ る．さ らに試料の 持 つ 光吸収や示差屈折の

影響 も相殺で き る．この セ ル ア ッ セ ン ブ リを装着し

た吸光度検出器 は ， カラム へ の絶対 注入量で 1μg 以

下の シ ョ 糖の検出が 可能で あ り ， 市販の 旋光度検出

器 に 匹敵する検出感度を与えた．
11 ） これ に よ っ て PPD

の実用性は確立 さ れ ， 今ま で の と こ ろ ， 食品 中の有

機酸 ，

12 ・13 ） SS” ｝さ ら に は 医薬 品分析
14 ）

へ と適用範囲

は広が っ て い る．

5 円二 色性分散計

　旋光性に基づ く検出を HPLC に お け る示差屈折検

出 に例 えるな ら， 円二 色性 に よる検 出 は吸光度検出

に相当す る．当然 ， 光学活性物質 の 不斉光学検 出 に

36
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図 4　円偏 光 の調 製原理

は ， 感度 ， 選択性の 点で 円二 色性の 方が優れ ると考

え られ て い る，円二 色性測定の 成否は ， 直接の楕円

性測定法 が 確立 さ れ て い な い た め，す べ て 円偏光 の

調製が鍵を握 っ て い る．先 に 平面偏光 とは 2本の 回

転方向 の 異 な る円偏光の合成ベ ク トル で あ る と説明

し た が ， 逆 に 円偏光 と は 互 い の 偏光面 が 直交 し，強

度は等し い が 位相が π ／4 だ け異 な る 2本の平面偏光

で あ る と も説明さ れる．図 4 に 示す よ うに
，

こ れ ら

を構成す る 4本の 円偏光の うち ， 黒 い 矢印で 表 され

る 2本 の 右回 り円偏光 は常に逆位相 の た め ， 合成ベ

ク トル と し て の 光を作 り出せ な い ．残 っ た グ レ ーの

2 本の 左回 り円偏光は位相が 等し く，
一

定の 強度を持

っ た大 きな 白矢印 となる．それ で は ，
こ うい っ た平

面偏光 は ど うす れ ば作 り出せ る の か ？方解石 や 水晶

の よ うな単光軸複屈折性の結晶を通 して物 を見る と

二 重に見 え る．こ れ は 1本の光線が結晶の 中で 2本

に 分 か れ て 進 む か らで あ り，
そ れ ぞ れ（屈折の 法則に

従う）常光線 と（従わな い ）異常光線 と呼ぶ ．こ れ らは

振動面が 互 い に垂直な平面偏光で ある．と こ ろで ， こ

の 結晶主軸に 平行 に切 り取 っ た平面板に垂直 に 入射

した 光か ら生ずる両光線 は その ま ま直進 して 同一線

上 を進 む．当然進行速度 （屈 折率）が異 なるため ， そ

れ ら の 位相に差が 生 じ て い く，こ の ような平面板を

位相差板 と呼ぶ ．この主軸に対 して偏光面が 45°傾 い

た平面偏光 は ， 強度の 等しい 2本 の 光線 に 分 か れ る．

結晶板透過時 に ち ょ うど両者に π ／4 の位相差が で き

れ ば円偏光 とな る．以上 が一般的な 円偏光 の 調製法

で ある．

　市販 の 円二 色性分散計は，図 5 の A に 示す ように ，
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図 5 円二 色性（分散計）検出器の ブ ロ ッ ク 図

R ：位相差 板，Le ：レン ズ，他の 略号 は図 2 に同 じ

波長依存性 を持つ 位相差板に代わ り， 結晶板 に電場

を加 える こ とで 屈折率が 任意 に 変化す る電気光学効

果を利用 した変調 （器）子 を用 い て い る．こ こでは， そ

の 電気光学変調子 を使 っ て特定の 波長 に お け る 左右

両 方向の円偏光を交互 に送 り出し ，
セ ル 中の光学活

性物質 に よ る両偏光の 吸光度の差に 基づ く交流僑号

を取 り出す こ とに よっ て 円二 色性を測定して い る．測

定 に は大出力 の 光源 （窒素雰囲気下水冷）と断面積の

広い セ ル を必要 と し， これが HPLC 検出器 として の

適用 へ の 大 き な 妨 げと な っ て い る．この 装置 に フ m

一セ ル を組み 込 んで の HPLC 分析 に つ い ては総説
15＞

が 詳し い ．

　
一

方 ， 図 5 の B に 示す ダブ ル ビーム 型 の専用検出

器 も報告され て い る．
16 ｝ こ こで は方解石 の複屈折性を

利用 した ビーム ス プ リ ッ タ
ー

と位相差板 を使 っ て作

り出 し た 2 本の 左右両円偏光 を ， 巧 み に 1本の フ ロ

ーセ ル 中で 交差透過さ せ て い る．しか し，光源 に 波

長固定の レ ーザーを用 い て い る た め ， 汎用性に欠け

る．

6 PPD による円二 色性検 出

　ダブル ビーム 型 円二 色性検出器 の 開発は ， PPD に

お ける円二 色性検出の可能性 を示唆 して い る もの で

ある．ス プ リ ッ トセ ル のそれぞれ に異なる回転方向

を持 っ た円偏光を入射 させ れば よい ．図 5 の C の よ

うに ，円偏光の 回転方向は位相差板 に 入射され る平

面偏光 の 方向に応 じて調節で きるた め ， 構成的に は

フ ァ ル マ シ ア

饅 ）5ε醐 NAR

ー
　

ミ
ε

崎

O
amphor

t　　　　　 l　　　　　 l　　　　　 l　　　　　 コ

0　　　 4　　　　 8min

　 図 6　カ ン フ ァ
ーの 円二 色 1生検出ク ロマ トグラム

LO 測定は，分析カラ ム ：資生堂 Gapcell　Pak 　C 、e，移

動 相 ：0．7翩 ノmln の MeCN ／H2〔〕（3十 E），検 出 波 長 ：

303n田，試料注 入 蟹 は 10μ8 で 行 っ た．検出器 内 部に は，
石英製グラ ン テ

ー
ラ
ープ リズム と 2枚の 厚さ 0．20mrn の石 英

板を組み 込ん だ．

1枚の偏光子 と 2 枚の位相差板をス プ リッ トセ ル 前面

に装着す る こ とで ， 円二 色性検出可能 な こ と を見出

した ．
1η と こ ろ で ， 位相差板に は波長依存性 とい う問

題が残 さ れ た ま まで ある．こ の ま ま で は ， 測定波長

毎 に位柑差板交換 とい う手 間が か か る．波長依存性

の 小 さ な 位相差板 と し て は フ レ ネ ル の 斜方体が 知 ら

れ て い る が ， 装置空 間的に装着不可能で あ る． こ の

欠 点 を補 うため に 用 い た手段 が ， 位相差板の 作 り出

す n ± π ／4（n は 自然 数）位相差 の 利用 で ある．1 枚 の

位相差板で 使用 で きる波長は，何 も π ／4位相差一
つ

に限定さ れ る もの で は な い ．こ の 波長間隔は結晶板

の 厚みが 増す に つ れ，ま た 低 波長 へ 行 く程短 くな る．

適 当な厚 さ の 結晶板 を位相差板 として 選 べ ば ，
こ れ

1枚で 多 くの波長で の灘定が可能 とな る．この方式に

よ る実際 の ク u マ トグラ ム を図 6 に 示す．カ ン フ ァ

ーは，そ の異性体に よ っ て ピーク の 出現方向が反転

し ， 円二 色性に応 じて検出された．PPD に よる円二

色性検出 は
， 旋光 度検出に 比 べ て ピーク応答が 強 く，

また検光子が不要で 光量 の減少が無 い 分 ，
べ 一ス ラ

イ ン の安定性に優れ る．

　三方式 の 円二 色性測定装置 を比較 した 場合 ， ダブ

ル ビーム 方武は円偏光の調製 に変調子が不要 と い う

利点を有する が ， 使屠する 2 つ の フ ォ トダイオ ード

間 に 個体差 が あ る と
， 大 き な 光吸収 を持 つ 化合物の

円 二 色性検 出が困難 とい う重大 な欠点 を有す る。そ

こ で 現在 ， フ ォ トダイオード検出器 に よるマ ル チ ビ
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一ム 型 PPD とで も呼ぶ べ き円二 色性検出器 を開発 中

で ある．

7 お わ り に

　以上 ， 現在実用化され て い る不斉光学的測定装置

に つ い て ， 著者 らの開発中の装置 と合わ せ て そ の 原

理及 び応用例 に っ い て概説した．不斉光学検出器 の

問題点は ， 何 と言っ て も検出感度の低さ に ある．バ

ル ク製剤 は 測定 し得て も ， そ の 生体内挙動 と な る と

手 も足 も出な い ．当初 ， 光学活性物質に よ る旋光度

変化 を吸光度変化と し て捉え る検出法 として開発 し

た著者 らの PPD も， その 後 の 高感度化を 目指す過程

に お い て ，吸光度検出器に よる光学活性物質の 検出

法 と い うよ うに その定義が拡大 した．PPD に は大 い

な る可能性が 残さ れ て い る．本来高選択性を有す る

検出法だ け に ，
こ れ に 高感度が加わ れ ば ，

分野 で の 活躍 が期待 さ れ よう．
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レセ プタ
ー

日高弘義，谷 ロ隆之，宇井理 生　編

講談社サイエ ンティフィク／A5 ・ZIS8頁 ・5，25e円

　近年の 分析機器や 分子生 物学 の 進 歩 に は

目を見張 る もの が あ る ．最初 「レ セ プター」

は ，薬物 に 対 す る生 体の 反 応を 説明 する 概

念 と して 提唱 さ れ た．しか し ， これ ら新 し

い 技術 の 導入 に よ り，概念か ら実体 の存在

す るモ ノ へ と 変わ っ て き た ．こ こ 数 年 レ セ

プ タ
ー

の 分 子 構造 と機能が 急速 に 明 らか と

な り，この 間 に得 られ た レ セ プ ターに 関す

魍干
る情報 は 膨大で あ る ，したが っ て，こ れか

ら生命科学 に 携わ ろ うと して い る人 ， ある

い は レ セ プ タ
ー研究 を始め よう とし て い る

人 が，こ れ ら多 くの 内容 を筋道 を立 て て 理

解 す るの は並 大抵で はな い ．本書は，そう

い う若 い研究 者を対 象 と して 書かれ て い る ．

　 本 書は，い わ ゆ る 古典的 な レ セ プ タ
ー

だ

けで な く，細胞 内セ カ ン ドメ ッ セ ン ジ ャ
ー

と結合 し その 情 報を伝達 す る タ ン パ ク 質を

レ セ プ タ ーの 1 項 目 とし て扱 っ て い る な ど

情 報 伝 達 の 面か ら 分か りや す く分 類 し てい

る．ま た レ セ プ ターの 分子構造 や機能な ど

最先端 の 情報 を 盛 り込 ん で い な が ら簡 潔 に

欝鯨臟難難 熱

ま とめ て あ る．さら に
，

レ セ プ タ
ーの 変異

が 原因 と され るい わ ゆ る レ セ プ タ
ー病 や 薬

物か ら 見た レ セ プ タ
ー

に つ い て 多 くの ペ
ー

ジ を割い て い る．こ の こ とは こ れ まで 得ら

れた成果 の羅列でな く，
サ ブタイ トル に 「分

子 薬理 学的 ア プ ロ ーチ 」 と書か れ て い る よ

うに，今後 の レ セ プ タ
ー

及 び そ こ に 作用 す

る リガ ン ドに関す る研究の 方向性 を も示 唆

して お り， 若 い 研究者の 入 門書 と い うだ け

で な く今後 の 専 門研 究 の展 開に も役立 っ 1

冊で あ る ，
吉川 日 出雄 　HIDEo　KIKKAWA

有機化学　基礎の基礎
　　　一100の コ ン セプ ト

山本嘉則　編著

化 学 同人／B5 変型
・290 頁

・3，360 円

　有機化 学を 学ん で い る と，自分 の理 解不

十 分 な概 念の み を，手短 か に 勉強 した い と

思 うこ とが 多い ．こ の よ うなと き，一
般 的

な教科書 は，分厚い うえ に 1 つ の概念が あ

ち ら こ ち らに 分散 して 記述 され てい るた め，

こ れ らを順 を追 っ て読み 進ん で い くの は時

間がか か り， とか く敬 遠 されが ち で ある．一

方，用 語辞 典 で は，あ ま りに 解説が簡潔す

ぎて ，そ の 概念 の意 味す る と こ ろ を十分に

理 解す る こ とがで きない 。その 点本書 は ，有

機 化 学 を学ぶ 上 で 重 要な
“

100 の コ ン セ プ ト
”

（例えば， 不斉誘導，反応中間体，シン トン

な ど〉に つ い て 各概念 ご と に ま と め られ，ま

た 各項 目ご とに 2 〜4 ペ
ー

ジ の読 み き りと

な っ て い るの で ，辞書 を引 くよ うな感覚で

調べ られ ， 大変使い や す い ．さ らに ，各 項

目と も図を多 用 しなが ら t そ の キ
ーポ イ ン

トをで きる だ け 平易 に か み くだい て解 説 し

て あ るた め，十分 に その 内容 を理 解す る こ

とが で き る．ま た ，関連す る コ ン セ プ トに

つ い ては，文 中に そ の 番号 が示 さ れ て お り，

これ らを あわ せ て 読 む こ と で ，よ り幅広 く

関連事項 を理 解で き る よ うに 工 夫が な され

て い る．本書 は 「基 礎の 基礎」シ リーズ の

第 3弾 と し て 刊行 され た もの で あ るが，基

礎 的 内容 の み な らず，か な り高度 な 内容 に

触れ た 項 目もあ り， 内容的 に も充 実 して い

る，有機化学 を志 す大学院生 や 学部学生，

有機化学 に 携わ る若手研究者の 方 々 に とっ

て 必 携 の 参 考 書 とな り うる と思わ れ る ．

栗原美香 MIKA　KURIHARA

X 本書 は，日本 薬学 会 「薬学 情 報 コ ーナ
ー

」で 閲 覧

　で きます．
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