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1. はじめに 

生体，水，土壌に含まれる元素は，存在する周辺の状態

や共存化学種の組成等，複雑な干渉を受け，様々な化学形

態で存在することが知られている。一般に，元素が水や土

中でどのような形態で存在しているかを判断する方法に

は化学形態別分析（スペシエーション）がある。その中で

よく取り上げられる元素としては，クロム (CrIII，CrVI)，

ヒ素 (AsIII，AsV)，セレン (SeIV，SeIV)，水銀 (Hg0，HgII)
等があり，いずれも取りうる化学形態によって生体内への

影響が大きく異なる。過去，これらの元素のスペシエーシ

ョンは，バッチによる抽出と吸光光度法による測定により

行ってきたが，ここ10年は，高速液体クロマトグラフィー 
(HPLC)，イオンクロマトグラフィー，ガスクロマトグラ

フィー等により分離した後，オンラインで誘導結合プラズ

マ質量分析 (ICP-MS)やICP発光光度分析(ICP-AES)等で高

感度検出する方法が一般的になりつつある。 
例えば，Elsevierの検索サイトScience Directとアメリカ

化学会の検索ページにおいて，“Chromatography”， “MS”，
“Speciation”をキーワードに調べると，2012－2014年の3年

間だけでも1 000報以上の論文がヒットする。その分野も

化学や環境の他に，食品，生物，農学，医学等，多岐に渡

る。分析対象とする元素は，ヒ素が最も多く (約400報)，
その内訳は，2012年において，食品 (25％)，尿，血液，

細胞等の生体試料 (18％)，土壌，底質等の固体試料 (15％)
の順となっていた[1]。また，クロムの場合は，公定法に

もなっているCrVIの吸光光度分析との同定 [2]に，セレン

の場合は，生体内での代謝経路の解明と共に化学形他別の

毒性評価 [3]に，HPLC-MSが用いられることが多い。 
当然上記の元素以外も化学形態によって生態系に対す

る影響は異なることから，迅速かつ高精度なスペシエーシ

ョン法の開発は，我々の生活を守る上でも欠かすことので

きない研究項目となっている。 
本稿では，HPLC－MSによるヒ素，セレン，クロムのス

ペシエーションに関して，最近3か年での傾向を述べ，今

後予測される傾向について概説する。 

2．HPLC-ICP-MSによるスペシエーション 

上述のように，ヒ素，セレン，クロムのスペシエーショ

ンでは，HPLC-ICP-MS (図1)が一般化し始めている [4– 6]。
これはHPLCとICP-MSが共に装置の高度化や小型化が進

み，まだ高価ではあるが，以前よりも購入しやすくなった

こと，煩雑な前処理（抽出や濃縮等）を行わなくても高感

度に分離定量できること，環境分野とともに医学，薬学，

生化学分野での需要が上昇していること等が上げられる。

特に，ある元素が体内に食物や飲料水の摂取により代謝さ

れた後，尿，血液，唾液などにどのような形態で存在して

いるかを解明する手段にHPLC-ICP-MSを用いた報告が多

くなっている。例えば，Bhowmickらは，インドの西ベン

ガルで生活する唾液を年代別，性別，BMI (体格指標)，喫

煙や皮膚障害の有無の別で採取し，その中に含まれるヒ素

代謝物の形態別分析を行っている[7]。その結果，皮膚障

害を持つ被検者は無機ヒ素に対し有機ヒ素の割合が低く，

食物や飲料水に含まれる無機態のヒ素をメチル化し，毒性

の低い有機態に変換する能力が低いのが一つの原因では

ないかと考察している。また，HPLC-ICP-MSは，ロキサ

ルソンを含む飼料を与えた鶏の肝臓[8]やヒト尿[9]のヒ素

のスペシエーションにも適応されており，それぞれは分析

手法の開発と共に，代謝経路予測やリスク評価から行って

いる。 

 

図1 HPLC-ICP-MSシステムの概略図 

3．HPLC-ESI-MSによるスペシエーション 

HPLC-ICP-MSは，微量元素の分析には有効であるが，

ICP-MSが元素分析法であるため，ある元素の代謝反応に

関わるタンパク質や標準物質のない未知の化合物を同定

することができない。そのため，相補的にHPLC-エレクト

ロスプレーイオン化(ESI)-MS (いわゆるLC-MS)が利用さ

れている。これは，ESI部のイオン化がマイルドなため，

タンパク質や未知の化合物をそのままの形態で分析でき

るからである。例えば，PengらはHPLC-ICP-MSと共に

HPLC-ESI-MSを用い，鶏肝臓中のセレンの生体内の代謝

経路の解明を行い，セレンが生体内で共有結合性の代謝物

に変換されていることを報告している [10]。また，

Preud'hommeらは，酵母の増殖過程で合成されるセレ

ン代謝物のスペシエーションにサイズ排除クロマトグラ

フィーによる前処理，超高速LC (UPLC)による分離，そし

てICP-MSとEIS-MSによる検出をオンライン化し，セレン

代謝物のスクリーニング (ICP-MS)と同定 (ESI-MS)を同

時に行う方法を報告している[11]。これは HPLCの分離条



 

- 116 - 
 

件を変えることなく，ICP-MSとESI-MS両方に導入できる

点を有効に活用している。他に，類似した分析として，

HPLC-EIS-MS/MSによる海藻 (コンブやノリ等)に含まれ

るin vitroでの無機態，有機態のヒ素及びアルセノ糖の生物

学的利用能 (bioavailability)の調査[12]，nano LC-EIS-MSに

よる組み換えタンパク質の生産やアデノウイルス作製・増

幅のための宿主に用いられているHEK293細胞中のセレン

含有タンパクの同定[13]等，生物関連物質での報告もある。 
このように，試料の種類が多様化し，小分子量の無機態

と有機態だけでなく，目的の元素を含むタンパクや糖等の

比較的高分子の分析が要求された場合，解析の精度を上げ

るため，HPLC-ICP-MSとHPLC-ESI-MSとの併用は有効で

ある。 

4 キャピラリー電気泳動(CE)-ICP-MS 

上述したHPLC及びICの代りとなる分離場としてCEが
ある。CEを用いる優位点は，注入試料が数十µLオーダー

のHPLCとICと比べ，数十nLオーダーと格段に少ないこと，

カラム効率が高いため高理論段数が得やすいことがあげ

られる。Liuらは，CEで用いるキャピラリーの先端をESI
のスプレー部に差し込み，これをインターフェースとして

ICP-MS部に接続し，ヒ素及びセレンの同時スペシエーシ

ョンに適用した (図2) [14,15]。これにより，HPLCに比べ

高理論段 (～数万段)及び高速分離 (ヒ素化合物であれば6
分程度)が可能となり，試料導入量21.5 nLに対するヒ素の

検出限界は，19 – 65 fgと極微量の元素を分析できる [14]。
また，Kovachevらは，キャピラリーをICP部のスプレーチ

ャンバーとのインターフェースに，10 µm以下の微細液滴

を90％以上で発生できるフローフォーカシングネブライ

ザー (汎用のネブライザーは10％程度)を接続し，微少試

料注入量でも高効率に液滴にすることで，µg/Lレベルのク

ロムのスペシエーションを可能にしている [16]。 
CE同様に微少注入量で分離分析ができるマイクロチッ

プ電気泳動 (ME)によるスペシエーションも報告されて

いる。例えば，Noblittらは，ポリジメチルシロキサンを基

板とし，分離部 (長さ72 mm，幅70 µm及び高さ45 µm)，
試料槽，泳動液槽等の流路を設け，pH 4の泳動溶液下で－

400 V/cmの印加により，2分以内でセレン酸及び亜セレン

酸及び無機陰イオン (Cl–，NO3
–)と同時分離に成功してい

る[17]。このときの検出器は導電率を用いているが，マイ

クロチップの廃液層をキャピラリー等でICPに接続すれば，

MSとのオンライン化できる。 
なお，2011年以前のCEやMEを分離場にした元素スペシ

エーションの研究は，2000年頃から数多く報告されており，

Timerbaevが総説[18]にまとめているので参照いただきた

い。  
このように，CEで分離されたイオンをICP-MSあるいは

ESI-MSにオンラインで導入する技術は，微少試料量かつ

低濃度でも生態系に影響する化学種の挙動解明に大きく

貢献できるものと期待できる。 

 

図2 CEとICP-MSとのインターフェースの概略図 [14, 15] 

おわりに 

上述した報告には，LC及びCEとMSの装置の前後に，試

料中のマトリックス除去を目的に固相抽出やサイズ排除

クロマトグラフィー等の試料処理システムもオンライン

で行っているものが多い。また，対象となる元素は，上述

の他に，水銀 (HgI，HgII，メチル水銀及びエチル水銀)[3,19]，
アンチモン (主にSbIII, SbV)[20]，白金 (無機態及び有機結

合態)[21]等があり，HPLC-ICP-MSによる元素スペシエー

ションが一つの研究領域になりつつある。 

今後は，複雑な環境中の物質循環や生体内の元素挙動を

解明していく上で，複数の元素を同時分析する方法も多く

なっていくものと予想する。 
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