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はじめに

　クロマトグラフィーの充填剤といえば，
化学を学んできた研究者のほとんどはシリ
カゲルを思い浮かべるであろう。順相クロ
マトグラフィーには，未修飾の多孔性シリ
カゲル，逆相クロマトグラフィーには，オ
クタデシルシリル基が修飾されたシリカゲ
ルをパッキングしたカラムが主に使われて
いる。高速液体クロマトグラフィー
（HPLC）には，3～5 μm程度のサイズが均
一な球状多孔性シリカゲルが用いられてお
り，高い分離性能を持つ。筆者自身，多孔
性シリカゲルの表面をポリ（ N -イソプロピ
ルアクリルアミド）で修飾した温度応答性
クロマトグラフィーの研究をしていたが 

1），
偶然，炭酸カルシウムを母体とする充填剤
を開発することになった。当時，慶應義塾
大学薬学部に所属していた筆者は，理工学
部に装置を借りに廊下を歩いていると，掲
示してあるポスターに均一な多孔性粒子の
走査型電子顕微鏡（SEM）像を見つけた（図
1）。これはHPLCの充填剤に使えそうと興
味を持って調べてみるとバイオミネラリ
ゼーションを模倣することで得られる多孔
性炭酸カルシウム粒子であった。炭酸カル
シウムは安価で安全性が高く，シリカゲル
が溶解してしまうアルカリ性溶液中で高い
安定性を示すことから，シリカゲル系カラ
ムが苦手とするアルカリ性移動相による分
離精製に応用できると考えた。また，クロ

マトグラフィーの歴史は，植物学者のミハ
イル・ツヴェットがチョーク（炭酸カルシ
ウム）を用いて植物の葉由来の色素を分離
したことから始まっており，そうした歴史
を築いた材料に立ち返ることも興味深いと
考え，本研究を開始した。

多孔性炭酸カルシウム粒子を母体とした 
逆相クロマトグラフィー

　シリカ系の充填剤では，有機置換基をシ
ランカップリング剤を用いて共有結合によ
り導入することが可能であるが，炭酸カル
シウムでは共有結合による修飾はできな
い。まず，炭酸カルシウム表面で高分子を
重合することを考えた。架橋剤を含めて重
合すれば，3次元的な網目構造を形成する
ことで，物理的に炭酸カルシウム表面に修
飾できると予想した。しかし，修飾する高
分子の量を制御することが難しく，カラム
を作っても，テーリングがひどく，鋭い
ピークは得られなかった。そこで，長時間
の安定使用には至らなくても，まずは数回
でも分離が可能であればよいという考えの
下，炭酸カルシウムへの静電吸着による修
飾を考えた。両親媒性高分子であるポリマ

卵殻は家庭・産業廃棄物として毎年 20万トン以上が廃棄されている。化学的な性質に着目すると，95%は炭酸カルシウムからなり，多孔性構造を
持ちアルカリ耐性が高い。本稿では，卵殻の特性を有効に活用した高アルカリ耐性カラム充填剤の開発と分取・分析カラムへの応用について紹介
する。
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図 1　多孔性炭酸カルシウム粒子の SEM像
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レイン酸オクタデセン交互ポリマー（Poly 

Maleic Acid-alt-1-Octadecene : PMAcO）を用い
て，カルボキシ基の負電荷とCa 

2＋の正電荷
の静電吸着による修飾によって，粒子の多
孔性を維持した薄く均一な単層修飾を可能
とした 

2）（図 2）。カラムを作製し，ナフタレ
ンやアルキルベンゼンを用いて，その基礎
特性を評価したところ，高分子を粒子表面
で重合した充填剤とは大きく異なり，
シャープなピークを持つクロマトグラムが
得られた。さらに予想に反して，移動相を
連続的に流して繰り返し分析を行っても，
カラム性能の劣化は見られなかった。これ
はポリマーに多数存在するカルボキシ基の
Ca 

2＋への吸着により，耐久性の高い修飾を
可能としたためと考えられる。最適化をし
ていくと，市販のオクタデシルシリル
（ODS）カラムに匹敵するレベルにまで分
離能を高めることもできた 

3）。

卵殻を母体とした分取・分析カラムの開発

　バイオミネラルを模倣した炭酸カルシウ
ム粒子に続いて，バイオミネラルである卵
殻の粉末を分取カラムの充填剤に応用し
た。卵殻は食品廃棄物であるため，安価か
つ大量に入手可能であり，SDGsにも貢献
できると考えた。また，炭酸カルシウム結
晶と生体高分子が階層的に積層した構造を
持っており，生体高分子を除去すれば，そ
の多孔性を充填剤に有効活用できる。炭酸
カルシウム粒子と同様に PMAcO修飾する
ことで，逆相カラム充填剤として，天然物
合成におけるジアステレオマー，医薬品中
間体，医薬品の精製に応用した 

4, 5）。
　卵殻粉末は破砕された不均一なサイズの
粒子を用いているため，分離能が高くなく

ても利用が可能な分取カラムに応用してい
たが，さらに分離能を高めることで分析カ
ラムへの応用を目指した。粒子サイズに
よって沈降速度に違いがあることを利用す
る沈降分離によって，微細な卵殻粉末を除
去することで，粒子サイズの均一性を改善
した。この卵殻粉末に PMAcOを修飾して，
逆相カラムとすると，分離能の向上が確認
された。血中治療薬物モニタリングが必要
な抗菌薬のボリコナゾール，分子標的治療
薬であるイマチニブをブタ全血にスパイク
し，それぞれの薬物の無効域，有効域，中
毒域となる濃度のサンプルを分析したとこ
ろ，100%に近い回収率が再現性良く得ら
れた 

6）。アルカリ移動相を用いた連続分析
においても，70時間以上安定に使うことが
できた。このように，単なる食品廃棄物の
再利用にとどまらず，新たな分離精製技術
を開発することができた。

おわりに

　以上，均一なサイズを持つ多孔性炭酸カ
ルシウム粒子を偶然見つけたことから研究
が始まった卵殻を母体とした逆相クロマト
グラフィーの開発について述べた。現段階
では，シリカゲルクロマトグラフィーでも
可能な化合物の分取・分析にとどまってい
るが，卵殻の特性を活かした本技術ならで
はの分離技術を開発していきたい。
　本研究を遂行するにあたり，ご尽力いた
だいた共同研究者の先生方，そして新たに
立ち上げた研究テーマであり，成功するの
かわからない中，ともに研究を進めてくれ
た学生に，この場を借りて深く感謝申し上
げる。
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図 2　多孔性炭酸カルシウム粒子への PMAcOの修飾と充
填剤への応用
Adapted from Ref. 2 with permission from The Royal Soci-
ety of Chemistry.


