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逆相液体クロマトグラフィーは現在．混合試料の分＃分析だけではなく，目的物質の分＃精製  

法としても適用されており，クロマト分離の目的や条件が異なる条件下において幅広く利用さ  

れている．また均一溶＃法だけではなく．グラジエント分離法も適用される．本報では，目的  

や方法論の異なるこれらの各種逆相液体クロマト分離の最適条件探索法について既往の研究を  
整理し，今後の研究課題について考察する．  

分離の目的に応じてこれらの適当な妥協点を見つける操  

作といえる．液体クロマト分離の分離特性は移動相条件  

の検討により簡便かつ効果的に調節することができるた  

め，液体クロマトグラフィーの最適分離条件の設定は多  

くの場合，移動相条件の最適化によって行われる．実際  

には，クロマト分離の理論的解析と実験データの測定を  

組み合わせて検討する場合が多い．   

逆相液体クロマトグラフィーは従来からの分離分析だ  

けではなく，目的物質の分離精製法としても利用されつ  

っある2）・3）・7）・8）・24）′29）・33）・34）・37ト40）・44）・55）－56） ．また均  

一溶離法の他，グラジュント法も利用されている27）・28）  

本報では，これら目的や方法論の異なる条件下での道相  

液体クロマト分離の最適条件探索法について既往の研究  

を整理し，今後の研究課題について考察する．  

2．分析クロマト分離   

2．1最適クロマト分離条件の実験的探索法   

クロマト分離の実測データを解析する実験的な最適な  

クロマト分離条件探索法として，格子状探索法，系統的  

探索法，反復法やウインドウ・ダイアグラム法などが提  
案されている5）・6），12）・13）・35）・36）・43）t51）．これらの特徴を  

表1に示す．これらの方法では，クロマト分離条件を変  

化させてそれに対するクロマト分離挙動の変化を実測し，  

その結果から最適なタロマト分離条件を推定する．クロ  

マト分離を評価する指標としてはさまざまな関数や，分  

離係数が利用される43）．   

分析クロマト分離の最適条件探索法としては，これら  

の他にもさまざまな方法が提案されている．これらの方  

法は実際的ではあるが，ピーク形状や分離度によっては  

クロマト分離を正確に評価できない場合もある．またい  

ずれの場合も，初期条件の設定や指標関数として利用す  
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ト緒  

クロマト分離の目的が混合試料の分離分析，あるいは  

目的物質の分離精製のいずれの場合も，クロマト分離を  

実用化する上で最も重要な課題は，最適なクロマト分離  

条件の探索，設定である．   

最適なクロマト分離システムでは，試料中の各成分が  

完全に，迅速に分離，検出される．さらに分取クロマト  

分離では，高い試料負荷量と回収率が要求される．これ  

らすべての要件を満足するような最適クロマト分離条件  

を設定することは難しく，“最適”の定義は，クロマト  

分離の目的に応じて異なる．ルーチン分析に高速液体ク  

ロマトグラフィーを使用する場合には，試料組成が既知  

であるため，目的の分離が得られる範囲での高速で正確  

なクロマト分離が要求される．一方，未知試料を分析す  

る場合には，分析時間の短縮よりも混合物中の各成分の  

完全分離が第一に要求される．分取クロマト分離では，  

試料組成や各ピークの溶出順序や形状などのクロマト分  

離傾向は，予備検討の結果から既知である場合が多い．  

クロマト分離性能については，カラム部分での分離だけ  

ではなく分離システム全体としての分離効率が議論され  

る．目的ピークの分離度ではなく，試料負荷量，回収率  

やクロマト分離時間などから計算される生産速度を指標  

としてクロマト分離条件の最適化が検討される．   

逆相液体クロマト分離に対する固定相のアルキル鎖長  

や移動相中の有機溶媒組成の影響に関する基礎的研究結  

果より，クロマト分離の分離度と，試料負荷量の向上や  

分離の高速化とは，互いに相反する要件であることがわ  

かる．つまりクロマト分離条件の最適化とは，クロマト  
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表1 分析クロマト分離の最適条件探索法の比較  

条件探索法  長 所  短 所  備 考  

格子状探索法 ・操作が単純  
・クロマト分離条件検討の自動  

化が容易  

・必要なデータ数が多い  ・移動相条件をできるだけ細か   
く変化させる  

・最適条件探索の効率化は考慮   
しない   

・初期条件の設定を的確に行う  
必要がある  

系統的探索法 ・効率良く系統的に最適化する  
・必要なデータ数は少ない  

・相互に関連のある複数のパラ  
メータを同時に検討できる   

反復法  ・必要なデータ数は少ない   

ウインドウ・  ・簡便  
ダイアグラム法・必要なデータ数はそれほど多  

くない   

最終的な結果が初期条件の設  
定により異なる場合がある  

局部的な最適条件設定の段階  
で検討が終了する場合がある  

・探索範囲を次第に絞る  

・分離係数だけが指標，ピーク  

幅は考慮しない▲  

る関数の種類によって，最終的に得られる最適条件の内  

容が異なる場合がある．  

2．2 分析クロマト分離の最適条件探索に関する研究の  

まとめと課題   

カラムに微少量の試料を注入する分析クロマトグラ  

フィーでは，分離対象物質の濃度が低く，吸着等温線の  

直線領域においてクロマト分離が行われるため，ピーク  

形状はガウス分布に近い形となる．試料間の相互作用や  

クロマト分離に対する吸着質濃度の影響は無視される．  

その分離挙動の解析には従来のクロマト分離理論の適用  

が可能であり，クロマト分離の保持挙動とピークの拡が  

りが主に議論される．  

（D逆相液体クロマト分離の保持挙動の解析：移動相組  

成，固定相のアルキル鎖長や吸着質の構造の影響に  

ついては多くの研究が行われ，さまざまな相関関係  

が報告されている．   

②ピーク帽の拡がりの解析：移動相流速，固定相の粒  

子径やカラム長さなどの影響については，段理論や  

速度論的解析法を利用してその概略がほほ類推でき  

る．  

このためクロマト分離性能を理論段数や分離度などの  

指標を用いて総括的に評価し，適当なクロマト分離条件  

を探索することは，従来のクロマト分離理論を利用して  

も行うことができる．しかし，カラム内や固定相粒子内  

の物質移動に対するアルキル鎖長や移動相組成などの影  

響を解明し，その知見に基づいてより厳密なクロマト分  

離条件の最適化を行う場合には，さらにクロマト分離機  

構に関する基礎的な研究が必要である．   
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グラジュント分離データから，均一溶出分離の最適条  

件を探索する方法も提案されている27）・28）・50） ．しかし，  

段理論をグラジュント分離に近似的に適用している点や，  

データ処理の際に用いる見かけ上のキャパシティーファ  

クターの値の理論的根拠が明確ではないことから，この  

方法によって設定されるクロマト分離条件は厳密に最適  

化されたものではない．移動相条件が逐次変化するグラ  

ジエント分離の理論的解析は均一溶出法の場合より難し  

いが，グラジュント分離データを正確に解析できる理論  

やモデルを開発することが，グラジュント溶出法利用に  

よる均一溶出分離条件の最適化を可能にする．そのため  

には，液相吸着特性に対する移動相溶媒の影響を明らか  

にすることが必要である．  

3．分取クロマト分離  

物質の分離精製をH的とする分取クロマト分離では，  

目標の純度で，いかに高収率，迅速に目的物質を分離精  

製するかという点が重要であり，生産速度をできるだけ  

高めることが必要である．さらに，工業的規模での生産  

を目的とする分離精製の場合には，目的物質の精製に要  

するコストの低減が最も重要な課題である．このため，  

最適なクロマト分離条件の探索が分析クロマト分離の場  

合よりもさらに強く要求される．分取クロマト分離の分  

離条件最適化についても，理論的，解析的方法や実験的  

方法が検討されている．実際には，計算によって推定し  

た結果を実験的に確認し，その実測データを解析してさ  

らにクロマト分離の予測を行うといった方法で，最適な  

クロマト分離条件が探索される場合が多い．   

目的物質の生産速度を向上させるため，分取クロマト  

分離では一般的に，過負荷条件下においてクロマト分離  

が行われる．多量の試料の注入は，試料溶液の容量を増   
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ト分離条件（カラム効率，試料の負荷量や組成など）の  

影響が考察されている14）・17ト19）・32）・41）・45）・48）   

吸着等温線の非直線領域における多成分系のクロマト  

分離過程を厳密に解析できる一般的なモデルはなく，過  

負荷条件下におけるクロマト分離挙動を正確に解析でき  

るのは，吸着等温線が直線である場合などに限られる．  

このため，次に示すような数値解析によるタロマト分離  

のシミュレーションを利用する方法が研究されている．  

3．2 クロマト分離の数億解析   

カラム内における各成分のクロマト分離挙動は，物質  

収支式，吸着等温線と吸着速度式を連立させ，数値解析  

することによって予測できる．最近では，分取クロマト  

分離の解析，装置のスケールアップや最適分離条件の設  

計に関する研究の多くが，数値計算によるクロマト分離  

のシミュレーション法を利用して行われている．クロマ  

ト分離のシミュレーション計算法としては，Semi－ideal  

モデル法とCraigモデル法がすでに提案されている．こ  

れ 

①Semi－idealモデル：Semi－idealモデル20）では，物質  

収支式を数値解析する際に固定相一移動相聞の吸着平衡  

を仮定し，ピークの拡がりは軸方向混合拡散と物質移動  

抵抗の寄与を組み合わせた見かけの軸方向混合拡散係数  

を使って表現する．この見かけの軸方向混合拡散係数は  

カラム理論段数から求め，その濃度依存性は無視する．  

数値計算上の時間とカラム長さの刻み帽も理論段数から  

設定する．   

過負荷条件下における単成分系15）・16）ぉよび二成分  

系25）・30）・31） のクロマト分離が数値解析され，実測値と  

の比較が行われている．またクロマトグラムの形状に対  

する吸着等温線の特徴の影響が検討され21），シミュ  

レーションにおける吸着等温式の選択についての考察が  
行われている25）・26）   

Semi－idealモデルでは吸着速度式が省略されるため，  

吸着速度に対する吸着量や移動相組成の変化の影響をモ  

デルに組み込むことができない．したがって，グラジュ  

ント分離，高負荷条件におけるタロマト分離や置換クロ  

マト分離にSemi－idealモデルを適用することはできな  

い．   

②Craigモデル：Craigモデ）t／4）・9）・10）・49）では，カラム  

を槽列と見なし，その槽数はカラム理論段数から設定す  

る．Craigモデルではピーク幅の拡がりに対する吸着質  

の物質移動速度や軸方向混合拡散の影響を表わす速度式  

を使用せず，その影響は槽数によって表わす．各槽の中  

には一定量の固定相と移動相が存在し，クロマト分離過  

程では南柏間における吸着平衡関係が各槽において成立  
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図1分析および分取クロマト分離における  

ピーク形状の模式図3Z）  

加させる容量過負荷（VolumeOverload）と，濃度を高  

める濃度過負荷（ConcentrationOverload）の2通りの  

方法によって行われる．過負荷条件下におけるクロマト  

分離挙動は，分析クロマト分離の場合とは大きく異なる．  

図1にそのようすを模式的に示す．すなわち，分析クロ  

マト分離ではカラムに注入される試料の絶対量が少ない  

ため，クロマト分離は吸着等温線の直線領域において行  

われ，ガウス分布曲線に近い対称性の良いクロマト分離  

ピークが得られる．これに対して容量過負荷条件では，  

試料濃度が吸着等温線の直線領域にある場合にはクロマ  

ト分離ピークは対称ではあるものの，ピークに平らな部  

分が現われ，ピーク形状は台形に近くなる．一方，濃度  

過負荷条件では，カラムに高濃度の試料が注入されるた  

め，クロマト分離過程の大部分または一部が吸着等温線  

の非直線領域において行われるようになる．その結果，  

クロマト分離ピークの形状もガウス分布曲線とは大きく  

異なり，対称性の低い三角形に近い形になる11）．   

3．1分取クロマト分離のモデル化と理論的解析   

過負荷条件下では，吸着等温線の曲線性，各成分間の  

相互作用や物質移動速度係数の吸着量依存性などがクロ  

マト分離に影響を及ぼすため，クロマト分離過程のモデ  

ル化や解析的な取り扱いは難しく，先に示したような分  

析タロマト分離の理論や最適条件探索法をそのまま適用  

することはできない．しかし適当な近似を仮定してモデ  

ル化し，段理論に基づいて分取クロマト分離過准を解析  

しようとする検討が行われている．分取クロマト分離性  

能（目的物質の純度，回収率や生産速度など）を推算す  

る計算式が提案され，クロマト分離性能に対するクロマ  
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表2 クロマト分離における各種シミュレーション計算法の比較  
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Semi－idealモデル  Craigモデル  Stop・Go法  

基礎式  吸着等温線  
物質収支式  

吸着等温線  

物質収支式  

不正確   
16時間／2，000段  

（IBMLAT）   

△Ⅹ←Nc（＝N。k。・／（1＋k。・））   

N。：無限希釈条件での理  

論．段数  

△t←△Ⅹ  

吸着等温線  

物質収支式  

安定  計算 安定性  

正確さ  
時間  5分／5，OPO段  

（VAX8650）   

dx＝tl  Ax  △Ⅹと△tは関連がある  

△t  △t＝2H／u   

吸着速度の影響は見かけの軸方  

向混合拡散係数で表現する  
（Da＝Hu／2）   

分子拡散係数一定と仮定できる  
条件でのみ適用可能  
（濃度5％以下位）   

Godunov法  

（有限差分法）   

・グラジエント法への適用例は   
ない  

・置換法へは適用できない   

・偏微分方程式は2階微分方程   

式  
・高濃度領域では適用不可  
・二成分系では，両成分のDa   

を同一と仮定する  

仮定  吸着速度の影響は計算段数の設  

定により表現する  

制限・限界  低濃度領域でのみ適用可能  
（濃度0．6％以下位）  

アルゴリズム  移動相の移動（Go）と物質移動課  
程（Stop）の繰り返し   

・クロマト分離への適用は報告   
されていない  

Craigモデル  

（Stop－Go法と類似）   

・グラジュント法への適用例は   

報告されている  

溶出クロマト法  
以外への適用  

備考  計算結果を実測値と一致させ  

るため，補正係数（1．5～2位）  

を利用する一例，1ヲ‘負荷  
条件でのクロマト分離を予測  
する場合には，1．8％負荷条件  
での計算を行う  

Guiochonらは，実用的ではな  
いと評価している  

吸着平衡や吸着速度を表現す  
る関数は任意  
計算課程が明確  

特性曲線法の簡易法で，方程  
式の数が1／2に減少  

PSAのシミュレーションなど  

に利用されている  

クロマト分離への適用も可能  

すると仮定する．数値計算を行う際には，固定相に対し  

て移動相だけを移動させる．分離対象試料は移動相と共  

にカラムに導入され，吸着等温線に従い固定相一移動相  

聞で吸着される．その後移動相だけが移動し，次の槽に  

おいて再び吸着質が吸着される．このような移動相の移  

動と，固定楓一移動相聞における吸着質の吸着とが繰り  

返されると仮定する．   

Craigモデ）t／の最大の問題点は，計算結果を実測値と  

合わせるために経験的な補正係数を使用する点にある．  

例えば，1％（w一試料／w一吸着剤）負荷条件におけるク  

ロマト分離を予測する場合には，1．5～2％（w／w）負荷  

におけるシミュレーションを行い，1ヲ‖w／w）負荷に  

おける実測データと比較する．Craigモデルのグラジュ  

ント分離への応用も報告されているが，先のSemi－  

idealモデルと同様に吸着速度式を利用しないため，吸   

44  

着速度に対する吸着量や移動相組成の変化の影響をモデ  

ルに組み込むことができない．したがって，グラジュン  

ト分離をシミュレーションする場合には，さらに多くの  

経験的補正係数の使用が必要になる．このような課題を  

有するため，Cra短モデルは高負荷条件におけるクロマ  

ト分離や置換クロマト分離への適用も不可能である．   

③stop－gO法：Stop－gO法53）・54）ではカラム内での吸着  

や物質移動現象を2つの過程（GoとStop）の繰り返し  

であると仮定して解析を行う．そのモデルは，先の  

Craigモデルと類似している．Goステップでは移動相  

の移動だけを考え，固定相一移動相聞における物質移動  

を考慮しない．一方Stopステップでは，微少時間dtだ  

け各槽において回分吸着を行わせる．各槽内での吸着操  

作はおのおの独立で，物質収支を表わす簡単な代数式に   
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①移動相：分取クロマト分離では溶媒使用量が多く，  

溶媒コストが分離精製費用に大きく影響するため，使用  

溶媒の回収が要求される．このため混合溶媒は多くても  

二成分程度，また塩類や緩衝剤の使用も必要最小限に制  

限される．クロマト分離の最適条件探索は多くの場合移  

動相条件の最適化によって行われるが，分取クロマト分  

離では限られた範囲内でその検討を行わなければならな  

い．このため，最適クロマト分離条件をより効率的で正  

確に探索できる方法の開発が要求される．   

②固定相：液体クロマト分離を実用化する場合には，  

固定相の耐久性能が分離精製コストに大きく影響するた  

め，・固定相の耐久性向上も重要な問題の一つである．耐  

久性に優れた固定相の開発や，クロマト分離装置運転中  

の固定相状態の確認に関連して，固定相の表面状態を分  

析，評価する方法が必要である．   

③クロマト分離装置のスケールアップ：分取クロマト  

分離では多くの場合，試料処理量を増加させるため分析  

クロマト分離よりも大規模なクロマト分離装置を使用す  

る．カラムサイズも大きく，差庄の問題から粒子径の大  

きな固定相粒子が一般的に用いられる．カラム内におけ  

る移動相の流れ方や吸着質の物質移動など，ピーク幅の  

拡がりの傾向が分析クロマト分離の場合とは大きく異な  

る．このため分取クロマト分離では，カラムの分離性能  

を理論段数のような総括的な指標で評価するのではなく，  

ピーク幅に影響を及ぼすカラム内や固定相粒子内の各速  

度過程の寄与を分離し，クロマト分離性能を解析する必  

要がある．  
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よって固定相一移動相聞における物質移動を計算できる．   

Stop－gO法では，吸着等温線や吸着速度式にどんな複  

雑な関数でも利用することができるため，先のSemi－  

idealモデルやCraigモデ）t／とは異なり，吸着特性に対  

する吸着量や移動相組成の変化の影響を正確に記述する  

ことができる．また物質収支だけではなく，熱収支など  

も同時に解析できるため，Stop－gO法は非等温PSAの  

シミュレーションなどにも通用されてい％52）．stop－gO  

法は，さまざまな条件下におけるカラム内での物質移動  

現象を先に示したSqmiqidealモデルやCraigモデルよ  

りも正確に記述できる計算法であるが，クロマト分離に  

対するStop－gO法の適用例はこれまでに報告されてい  

ない．  

3．3 分取クロマト分離の最適条件探索に関する研究の  

まとめと課題   

工業的分離精製では，目的物質の精製に要するコスト  

の低減が最も重要な課題である．クロマト分離条件最適  

化の影響は装置のランニングコストに直接反映するため  

クロマト分離条件の最適化が，分析クロマト分離の場合  

よりもさらに強く要求される．   

液体クロマト分離ではその分離特性に影響を及ぼすパ  

ラメータが多いため，液体クロマト分離条件選択の幅は  

広い．しかし分析クロマト分離の場合とは異なり，分取  

クロマト分離では条件設定に際に考慮しかナればならな  

い要件や制限がある．その例を以下に示し，それに対す  

る研究課題を記述する．  

表3 分取クロマト分離における各種分離法の比較  

方 式  長 所  短 所  適用可能分野・実施例  

炭化水素異性体や糖分離など  
二成分のバルク分離に適する  

（Molex，Parex，01ex，Sarex）  

・二成分系にのみ適用可能  
（多成分系ではカスケード）  

・装置構造が複雑  

・制御が複雑，困難  
・試料溶媒と分離溶媒が同一  

→グラジュント分離不可   

・カラム使用効率低い  

・試料希釈  
・基本的に均一溶出法  
→グラジュント法困難  

・機械的制御とクロマト分離制御   
のバランス  

・均一充填層形成困難  
→チャンネリング，耐久性低い   

・カラム効率低い  
（繰り返しパルス注入で対応）  

カラム使用効率高い  

連続分社可能  
就料希希釈されない  

（濃縮されない）  

擬似移動層方式  

㌧パルス法（回分式）と擬似移動  

層方式との中間的位置づけ  
連続クロマト分離法 ・多成分系に適用可能  

（回転式）  ・連続分離  

・大量のバルク分離よりも多成  
分系の精密分離に適する  

グラジエント分離可能  

多成分系に適用可能  

最も基本的  
試料希釈  

パルス方式  

45   
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（彰クロマト分離装置の効率化：分取クロマト分離では，  

装置全体としてのクロマト分離効率の向上が重要な課題  

であり，各種の分離法が利用されている．ハード的には，  

擬似移動層方式22）や円筒，円盤式の連続クロマト分離  

法23）が掟案されている．これらの方法の特徴を表3に  

示す．一方ソフト的には，グラジュント分離法27），28）や  

置換クロマト分離法43）などが利用できる．   

これらの分離過程は均一溶出法による分析クロマト分  

離の場合とは大きく異なり，クロマト分離に対して吸着  

質濃度（吸着量）が影響する他，分離システムも複雑で  

ある．従来のクロマト分離理論を利用してこれらの分離  

過程を正確に解析することば困難である．これらのクロ  

マト分離挙動を解析し，最適な分離条件を設定する場合  

には，数値解析によるクロマト分離のシミュレーション  

法の利用が必要不可欠である．  

以上示したように，分離精製を目的とするクロマト分  

離では，過負荷条件下においてクロマト分離を行う場合  

が多い．そのモデル化や理論的取り扱いを行う場合には，  

分析クロマト分離の場合とは異なり，吸着平衡の非直線  

性や吸着速度に対する濃度（吸着量）の影響を考慮しな  

ければならない．分取クロマト分離のモデル化や数値解  

析法の利用により，分取タロマト分離の分離性能や生産  

速度を推定する相関式がこれまでにいくつか報告されて  

いる．そして，これらの相関式を利用する最適クロマト  

分離条件探索の理論や方法が提案されているが，実際に  

は基礎的実験データの測定とその理論的解析だけから最  

適条件を厳密に設定することは難しく，分取クロマト分  

離データの測定を行いながら最適化の検討を行う場合が  

多い．しかし，分取クロマト分離条件の実験的な最適化  

法には，作業量，時間やコストの点で限界がある．作業  

の効率化やより厳密な条件設定のためにも，クロマト分  

離挙動を予測できるシミュレーション法の利用が必要で  

ある．   

数値解析によるシミュレーション法を分取クロマト分  

離条件の最適化に活用するためには，移動相条件や試料  

負荷量などのクロマト分離に対する各パラメータの影響  

を基礎式に組み込むことができ，クロマト分離挙動を正  

確に予測できるシミュレーションモデルの構築が必要で  

ある．そのためには，吸着剤表面での吸着現象やカラム  

内での物質移動に関する基礎的研究が必要であり，多成  

分系の吸着平衡，吸着速度や熱力学的パラメータの吸着  

量依存性や，各吸着特性に対する吸着剤や溶媒条件など  

の影響を解明することが重要な課題である．また，実用  

化のためには，数値計算に必要なパラメータ測定，推算  

の簡易化も要求される．  
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4．グラジ工ント溶出法  

移動相の溶媒組成を逐次変化させるグラジュント溶出  

法では，保持挙動が大幅に異なる複数のピークを一度の  

クロマト分離で同時に分離できる．さらに，ピーク形状，  

分離度や検出感度が均一溶出法よりも改善される場合が  

ある27・28）．しかし移動相条件の最適化は均一溶出法の  

場合より複雑であり，グラジュントの初濃度，傾きや形  

状などいくつかの相互に関連性のある分離条件を最適化  

する必要がある．  

4．1グラジエント溶出法のモデル化   

LSS（LinearSoIventStrength）理論はグラジュント  

分離の簡便な解析法であり，グラジュント分離条件の最  

適化に利用されている50）．理想的なLSS条件でのグラ  

ジュント分離では，各成分の有効平均キャパシティー  

ファクターやピーク帽はほぼ同一になる．LSSグラジ  

ュント溶出法における各成分のクロマト分離挙動は，そ  

れに相当する溶媒強度の移動相を用いる均一溶出法の結  

果と対応する．このため，グラジュント分離データを  

LSS理論により解析し，均一溶出分離の最適条件を探  

索する方法も提案されている．   

分析を目的とするグラジュント分離の保持時間（容  

量）は，移動相組成の変化に伴うキャパシティーファク  

ターの変化を表わす関数と，溶媒組成の時間変化を表わ  

す関数を組み合わせ，これを積分して計算される．これ  

までに，数多くの関数が提案されている27），28），47）．保  

持に対するグラジュント分離条件の影響が定量的に解析  

できるため，分離係数の最適化はこれらの関数を利用し  

て行われる28）．グラジュントの初演鼠傾きや形状を  

どのような順序で最適化するかについても，まず最初に  

グラジュントの形状，次に傾き，その後初濃度を最適化  

するという順序が提案されている28）．   

一方，ピーク幅の定量的解析は現在のところ，保持時  

間（容量）の推定に比べて誤差が大きい．一般的には，  

均一溶出法の場合と同様の計算式を用いて推算すること  

が多い．その場合にはキャパシティーファククーの借と  

して，ピークトップがカラムから溶離する時の借，ある  

いはピークトップがカラムの中間の位置を通過する際の  

侶が用いられる．また，一次モーメントが既知の条件下  

における二次モーメントの推算式も提案されている46）．   

移動相条件が逐次変化する場合のクロマト分離ピ「ク  

の解析は均一溶出法の場合以上に難しく，これらのモデ  

ル解析ではグラジュント分離の概略が予測できるだけで  

ある．このため，グラジュント溶出法のクロマト分離挙  

動を正確に取り扱う場合にも，数値解析法が有効な手段  

である．   

46  
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4．2 グラジエント溶出法の数値解析   

先に示したCraigモデ）t／やSemi－idealモデルは数値  

解析の基礎式が簡略化されており，クロマト分離に対す  

る移動相条件の変化の影響をモデルに組み込むことがで  

きない．Craigモデルのグラジュント分離への応用例は  

報告されているが，これらの方法ではグラジュント分離  

を厳密に解析することはできないと推定される．吸着平  

衡や吸着速度に対する移動相条件の影響を正確に表現で  

きる基礎式を立て，それを厳密に数値解析するシミュ  

レーション計算法の利用が必要である1），42）   

逆相系ではないが，イオン交換モードでの分析を目的  

としたグラジュントクロマト分離についての数値解析法  

が検討されている42）．またグラジュント分離に対する  

試料の過負荷条件の影響について，数値解析法による検  

討結果が報告されている1）．目的物質の生産速度，回収  

率や濃縮率の点から均一溶出法とグラジュント法を比較  

している．  

4．3 グラジエント分離の最適条件探索に関する研究の  

まとめと課題   

移動相条件を逐次変化させてクロマト分離を行うグラ  

ジュント溶出法の理論的解析は，均一溶出法の場合より  

難しい．このため，グラジュント分離条件の最適化を行  

う場合には，数値解析によるクロマト分離のシミュレー  

ション法の利用が有効である．しかし，分取クロマト分  

離をグラジエント法で行う場合には，吸着平衡や吸着速  

度に対する吸着量と移動相組成の両方の影響を考慮する  

必要がある．固定相表面での吸着現象に対する吸着量や  

移動相条件の影響を解明し，それらの情報を組み込んだ  

数値計算モデルの開発が必要である．  

5．結  

本報では，分析および分取クロマト分離の最適条件探  

索法に関する既往の研究結果をまとめ，今後の研究課題  

について考察した．   

逆相液体クロマト分離の基礎的研究結果に基づく理論  

的な取り扱いや数億解析法の利用により，分取クロマト  

分離の分離性能や生産速度に対するクロマト分離パラ  

メータの影響や分析クロマト分離の分離特性との相関関  

係についての数多くの研究が行われている．そして，こ  

れらの結果に基づくクロマト分離条件の理論的な最適化  

法が提案されている．しかし現在実用的には，これらの  

理論的な方法だけで最適条件を探索することは難しく，  

実験データの測定と組み合わせて最適化の検討を行う場  

合が多い．クロマト分離条件の実験的な最適設走法には，  

作業量，時間やコストの点で限界がある．特に分取クロ  

マト分離では，作業の効率化やより厳密な条件設定のた  

めにも，クロマ一分離挙動を予測できるシミュレーショ  
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ン法の利用が必要である．   

逆相液体クロマト分離の分離機構に関する従来の研究  

が保持挙動だけに注目して行われてきたため，カラム内  

や固定相粒子内での物質移動がほとんど解明されていな  

い．このため従来提案されているシミュレーションモデ  

ルには，ピーク幅の拡がりやそれに対するクロマト分離  

パラメータの影響が正確に記述されていない．   

数値解析によるシミュレーション法を分析，分取クロ  

マト分離条件の最適設定に活用するためには，移動相条  

件や試料負荷量などのクロマト分離に対する各パラメー  

タの影響を記述でき，クロマト分離挙動を正確に予測で  

きるシミュレーションモデルの構築が必要である．その  

ためには，吸着剤表面での吸着現象やカラム内での物質  

移動に関する基礎的研究が必要であり，多成分系の吸着  

平衡，吸着速度や熱力学的パラメータの吸着量依存性や，  

各吸着特性に対する吸着剤や溶媒条件などの影響の解明  

が重要な課題である．また，数値計算に必要なパラメー  

タの測定や推算法の簡易化も要求される．  

（1993年2月8日受理）  
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