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■殺虫性ピリジルピリドン系化合物の発見とその有機
化学的展開
坂本 典保,  松尾 憲忠 …………………………… 32～43

新しい農薬の創製を目指し, 容易に入手可能な2,3-
ジクロロ-5 -トリフルオロメチルピリジンを用いて活
性化合物の探索を行っていた。その過程で, このピリ
ジンと酢酸ナトリウムの反応により得られた副生物を
単離・構造決定した結果,［1（2H）-3,3’-ジクロロ-
5,5’-ビス（トリフルオロメチル）-2’-ビピリジン］-2-オ
ンが殺虫活性を有し, 新規な化合物であることが判明
した。この化合物の構造展開によりいくつかの候補化
合物を見出した。また誘導体合成展開時, 本化合物の
特異な化学反応性および新規なペルフルオロアルキル
化反応を発見した。

■超臨界二酸化炭素に対する芳香族化合物異性体の
溶解度の推算
森 康彦 …………………………………………… 44～50

超臨界流体に対する芳香族化合物とその異性体の溶
解度推算法として, 多サイトモデルモンテカルロ法を
提案し, その効果を検討した。本法を用いれば, グル
ープごとに決められた共通のパラメータを用いて溶解
度を計算でき, さらに異性体の識別も容易にできるこ
とが示された。本稿で得られた結果は, 超臨界状態の
ように測定が難しい系や安全面で問題ある系の模擬実
験として分子シミュレーションが代用できることを示
唆するものである。

■発達神経毒性研究 －現状と課題－
吉岡 孝文,  小林 久美子,  串田 昌彦,  池田 真矢
佐々木 まどか,  辻 良三 ………………………… 51～59

発達神経毒性は, 重金属や化学物質などの曝露によ
る胎児期あるいは生後発達期の神経系の構造および機
能に対する有害作用である。近年, 化学物質がヒト,
特に子供の発達に影響を及ぼす可能性に対する社会的
な懸念が強まっている。化学物質の発達神経毒性評
価は, 米国や経済開発協力機構の試験ガイドラインの
もとに, 精度の高い評価が求められている。本稿では,
化学物質の発達神経毒性ガイドライン試験の実際と問
題点, 今後の発達神経毒性研究に対する私たちの取組
みを紹介する。

■合成高分子材料の構造解析
岡田 明彦,  滝川 宏司,  岩田 進睦,  白崎 美佳
藤原 豊,  佐々木 俊夫 ………………………………4～12

最近の高機能性高分子材料は耐熱性・耐溶剤性が
高く分析・構造解析が困難であるが, ポリマーの前処理
や分析・構造解析手法に工夫を凝らすことにより詳細
な解析が可能になってきた。本稿では, その例として,
（1）超臨界流体による選択的分解反応を用いたコポリ
マーの新しい組成分析法,（2）高速溶媒抽出（ASE）法
を用いた不溶・不融のポリマーからのモノマー・オリゴ
マー成分の抽出・分析法,（3）ポリマーの末端構造や
配列規則性を高磁場核磁気共鳴（NMR）法で解析する
際に有効な手法（多次元NMR法, WET法）について
紹介する。

■NMR分析における自動化のこころみ
藤田 邦彦,  増井 秀行,  森本 真次 ……………… 13～22

有機合成において化学構造や反応機構の解明に最も
有効な核磁気共鳴（NMR）分析手法について, 研究効
率の向上を目的として当社で取り組んでいる「自動前
処理ロボット（AutoPrep）を利用したNMR測定自動
化と集中体制化」および「NMRスペクトルの自動構造
解析システムの導入と開発」について紹介する。

■収束光顕微鏡 －装置の開発と応用展開－
内海 晋也,  藤井 丈志,  美濃部 正夫…………… 23～31

独自の光学顕微鏡である収束光顕微鏡（CBOM）を
開発した。通常の光学顕微鏡では試料を平行光で照
明するのに対し, 収束光顕微鏡は収束光で照明する。
このことにより回折像および光学像の両像を同一視野
内で観察できる。さらに回折像の空間フィルタリング
により, 回折像に対応した新たなコントラストを光学
像に付与することができる。本顕微鏡の原理, 特徴に
ついて述べ, 収束光顕微鏡で初めて解明された新規構
造を中心に収束光顕微鏡について紹介する。



このような状況のなかにあってどのように取組む必

要が有るのだろうか。今までも、我々は企業の中にあ

って、経営、事業、技術研究開発、もの造り、人材

育成とあらゆる分野を対象に、組織、管理、仕事の

やり方、システム等必要に応じて見直しをしてきた。

今、この必要に応じての尺度が大きく変ったと言うこ

とか。こういった問題意識を念頭に個々の課題につい

て述べるのでなく、すこし広い視点から共通する課題

について日頃考えていることを述べてみたい。

第一は、氾濫する情報に惑わされること無く正確な

改革の方向を打ち出すこと。

改革の決断は情報の解析によるところが大きいと思

われる。情報のジャスト・イン・タイムの時代、あら

ゆる情報が瞬時に全世界を駆け巡る。又、情報を解

析する学問・技術も進歩し古典的な手法はもとより、

今や一見無秩序に見える現象の中の秩序、即ちカオ

スの世界も学問として利用される時代になりつつある。

氾濫する情報の中から確かな目と直観力で必要な情報

をピックアップし新たな価値を創造して改革につなげ

る構想力が重要となろう。他方、改革は連続の発想

でなく不連続な飛躍の発想が必要と言われる。人間、

判断のべースは自分の知識・経験による要素が大き

い。カオスの理論で言う「同じ物を見ても過去の知識

べｰスにより判断が異なる」（図参照）と言う事を認識

する必要がある。即ち、大胆な改革は現在の自分を作

り上げてきた基盤を自己否定する事により達成できる

場合があることを意味する。異業種、異文化の人との

交流が重要な所以である。幅広い情報を活用して柔

軟な発想が正確な改革の方向を打ち出すことにつなが

るのである。

第二は、不確実な世界にもしり込みしない改革集団

を生み出すこと。

ある組織があらゆる事に挑戦する活力があるかどうか

が改革を進められるかの重要な要素と考えられる。活
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改革の息吹に満ちた社風を

何時から「改革」という言葉を常に見聞きするよう

になったのだろうか。これほど政治、経済、社会とあ

らゆる分野にわたっての構造改革論が長い期間叫ばれ

た事がこれ迄あっただろうか。今や改革より更に刺激

的で強力な「革命」や「破壊」といった表現が使われて

いる。かって日本が得意とした「改善」では物足りない

という事か。

一方、世の中、先行き不透明で不確実とも言われ

る。何もかもが急激に変化し出口が見えない中にあっ

て行動を起こさない限り出口にたどり着けないという

危機感が全てを動かしている。誰も彼もが変らなけれ

ば、何とかしなければと思い、地球までが温暖化で危

機感を煽っている。

住友化学工業株式会社
常 務 取 締 役

河 内　 哲
Satoshi KAWACHI



力を発揮させるためには個々人の意見が自由に言える

こと。すなわち、対話ができ、風通しのよい組織が必

要である。その中で個々人の視点が違う様々な独創

的意見が提案される事が重要である。いわゆる平均値

は同じでも平均値に張り付いた集団か、広く分散した

集団かによって活力が違う。この過程で総意の集約と

言う重要な課題がある。人間には本来二つの違った性

格が有るように思う。破壊したり新しいものを作り出

す喜びと現状維持を望み、変える事に対する不安であ

る。現状に安住する心情が人の基底状態だとすると

種々の外界からの刺激に感応しポテンシャル曲線の遷

移状態“いわゆる活性化状態”に持ち上げる感受性が

要求される。改革を推し進めるためには、組織として

改革そのものが目的ぐらいの明確な意思表示が必要と

思われる。即ち小さな失敗を恐れ行動を起こさないよ

り大きな成功の可能性に賭けると言う軸足をはっきり

させること。少々の失敗は又やり直せばよいと言う

コンセンサスができていること。そして一旦改革の方

法が決まればベクトルを一つにして組織を揚げて突き

進む。

第三は、改革とともに維持管理に配慮すること。

既存のビジネス、既存の顧客や成功体験そのものが

改革の足をひっぱると言われている。しかしながら、

改革と共に維持管理が始まる事に注目すべきである。

改革と言う行為と維持管理は連続している。改革の

成果は維持管理の段階に生れるものなので、維持管

理が改革と敵対するもので無くどちらも重要だと認識

する事が必要である。最適な維持管理を継続すると共

に現状レベルが競争に耐えうるか常に評価し、次なる

改革につなげ更に高いレベルでの維持管理へとサイク

ルをまわす必要がある。他社との競争力、差別化の源

泉は改革にある。また、多くの改革が進みスピードが

求められる場合維持管理のための規格、基準、マニュ

アル、システム対応が課題となる。標準化の技術が重

要な分野になると予想する。企業間の差別化は案外、

現状に安住することなく改革に器用に対応できる人材

の差に有るとさえ思われる。

第四は、環境に左右されずに改革が継続できるシス

テムを作ること。

一般に改革は事業環境や業績の悪化、トラブル等

負のイメージに牽引される。即ち危機感が改革を組織

として押し進めやすい環境を作っているが実は企業と

して改革を進めにくい状況にある。即ち大きなリスク

を伴う改革を実施しにくい面がある。ただし、唯一日

本全体が揺れ動く中に改革の種が見出せる可能性があ

るかもしれない。逆に、プラスのイメージ拡大、成長

の状況にあっては組織として精神的に改革を推し進め

ることが難しいが企業体力から思い切った改革の手が

打てる可能性がある。この点から、常に改革を推進す

るシステムを組織に組み込む必要があると考える。改

革のシステムはトップダウンとボトムアップの両輪が

理想と考えられる。特に、事業環境や業績の良い時

に機能するこの両輪の制度、手法が重要だが早くその

時期が来る様努力したい。
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図� 線画によるヒステリシス効果�
（Fisher, 1967）�
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合成高分子材料の構造解析

はじめに

合成高分子（ポリマー）材料の利用分野は、高分子
のもつ軽量性や成形加工の容易さを背景に年々拡大し
ている。ポリエチレンやポリプロピレン等のポリオレ
フィンは、現在、日常生活になくてはならないものに
なっている。ポリオレフィンよりさらに耐熱性が要求
される分野では、エンジニアリングプラスチック（特
に耐熱性の高いものを、スーパーエンジニアリングプ
ラスチックと呼ぶことがある）と呼ばれる高分子材料
が開発・市販され、すでに一部の用途で金属、陶器
など従来の材料からの置き換えが実現している。一
方、ポリアクリレート、ポリカーボネートのように非
常に透明性の高い高分子材料が開発され、曲げに強
く割れにくいというポリマーの特徴を生かして従来の
透明材料であるガラスではできないような用途に用い
られている。さらに、構造材料用途以外の分野でも、
例えば現在光電子材料分野で盛んにポリマー材料が研
究されており、この分野で有力なポリマーが開発され
れば、現在無機系の半導体材料がほとんどを占めて

いる電子デバイスの領域に高分子材料が利用され始め
るのも夢ではなくなってきている。生体関連の分野で
も、生体に適合するポリマーの開発が進み、現在は
血管や水晶体など一部ではあるが、徐々に生体材料
としての用途が広がっている。
住友化学は、ポリオレフィン系・アクリル系のポ

リマー材料に加えて、多方面にわたる種々の高機能
性ポリマー材料を開発し市場に送り出している。な
かでも、つくば市に位置する筑波研究所・情報電子
化学品研究所では、光電子材料分野の明日を切り開
く新規ポリマー材料の研究を精力的に行っている。
新規ポリマー材料の開発には、ポリマーの構造解

析技術が不可欠であり、一口に構造解析といっても
非常に多岐にわたっている。第1図にポリマーの構造
解析として考えられる分析手法を示した。大まかに
いえば、ポリマーの構造解析には、ポリマー材料の分
子構造（ポリマー組成、配列規則性、末端構造、分
子量とその分布）に関する分析・解析や、充填剤、添
加剤の分析など、（1）ポリマー材料を物質として捉え
る構造解析法と、ポリマー材料の配向性、結晶性、

Sumitomo Chemical Co., Ltd.

Tsukuba Research Laboratory

Akihiko OKADA

Hiroshi TAKIGAWA

Nobuchika IWATA

Mika SHIRASAKI

Yutaka FUJIWARA

Toshio SASAKI

住友化学工業（株） 筑波研究所
岡　田　 明　彦
滝　川　 宏　司
岩　田　 進　睦
白　崎　 美　佳
藤　原　 豊
佐々木　 俊　夫

Several new preparation techniques for structure analysis and characterization of newly developed
synthetic polymer materials which have high performance (i.e. (super) engineering plastics) were
established.  We report i) polymer degradation technique for polymer composition analysis by the
use of supercritical fluid and ii) the application of accelerated solvent extraction (ASE) technique for
efficient extraction of monomers and oligomers of engineering plastics.  We also refer to the nuclear
magnetic resonance (NMR) techniques to assign the NMR peaks of polymer terminal and the
sequence-related NMR peak splitting.

Structure Analysis and Characterization of
Synthetic Polymer Materials

分　析　関　連特　集
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● ポリマーを重合の単位ごとに切断して分析する
方法

● ポリマーを分解せずに分析する方法
の2つがある。前者の例としては、（1）ポリマーに熱
を加えてモノマー単位ごとに分解する方法（熱分解
法）、（2）酸やアルカリなどの試薬を反応させることに
よりモノマー単位ごとに分解する方法（化学分解法）、
（3）その両方を用いる方法、などが知られている。後
者の例としては、（4）溶液NMR法や、モノマー単位
中に解離基を持つ場合等、応用範囲が限定されるが
（5）滴定法、最近の手法では、（6）質量分析を用いる
方法（MS法）などがある。それぞれの分析法には特
徴があり、構成モノマー単位に未知のものが含まれ
ていても解析できる手法、定量に優れた手法など
様々である。
我々の研究グループでも、できるだけ汎用的で定

量に優れ、ポリマー試料の形態（例えば、溶媒に可溶
かどうか）によらず適用できる組成分析手法を鋭意検
討してきた。中でも超臨界流体のもつ高い反応性と
ポリマーをよく溶解する特異な性質に注目し、種々
のポリマーに対しモノマー単位に分解する方法として
超臨界流体を用いることができないか検討してきた。
その結果、縮合系のポリマー（ポリエステル1）、ポ

リウレタン2）、ポリアミド、ポリイミド）などでは、
超臨界状態のメタノールで30分ないし60分処理する
ことにより、それぞれエステル結合、ウレタン結合、
アミド結合、イミド結合を切断できることがわかっ
た。このとき、モノマー単位内部での結合の開裂は
ほとんど見られず、モノマー単位の構造を保持した低
分子が得られ、これをガスクロマトグラフィーなどの
方法で分離定量できることがわかった。それぞれのポ
リマーについての分解の最適温度を第2図に示す。
また、ポリアクリレート3）やポリオレフィンなど、

重合系のポリマーでも超臨界状態のメタノール中で主
鎖のＣ－Ｃ結合が選択的に切断され、オリゴマーと
なる現象が認められている。これらのオリゴマーは、
ガスクロマトグラフィー－質量分析（GC-MS）法など
で解析することにより、どのようなモノマーが重合し
ているかを知る有力な手段となることがわかった。
このような、超臨界状態のメタノールを用いたポリ

マーの分解反応を全芳香族ポリエステルの組成分析に
用いた例につき詳しく説明する4）。全芳香族ポリエス
テルは、その高い耐熱性と溶融時の高い流動性によ
り、最近では精密な形状のコネクターなど電子材料
部材に広く用いられている。耐熱性の度合いや加工
時の特性を制御するため、全芳香族ポリエステルは
通常、p -ヒドロキシ安息香酸（PHB）を主たるモノマ
ーとしながらも、これに1種類以上のモノマーを種々
の比で共重合することが行われている。従って、仕込

相容性など、（2）ポリマー材料を物体（固体）として
捉える構造解析法がある。さらに、本報告ではふれ
ないが、（1）、（2）に加えて、種々の劣化解析など、
（3）時間を軸とした構造解析法がある。これらの手法
を総合して開発に反映させることが最も望ましいが、
新規のポリマー材料では文献等から構造解析例を見い
だすことは少なく、構造解析法を開発するところか
ら構造解析研究がスタートする場合が少なくない。本
報告では、我々の研究グループが今まで携わってき
たポリマーの構造解析手法の開発研究の中から、次
の4点につき、例をあげながら紹介する。
● コポリマーの組成分析
● モノマー・オリゴマー成分の抽出・分析
● ポリマー末端基の構造解析
● コポリマーのシーケンス解析

コポリマーの組成分析

ほとんどのポリマーにおいては、ポリマーの力学
的・化学的性能を高めるため2種類以上のモノマーが
重合に用いられている。今や重合の形態を問わず、
厳密に単一のモノマーにより作られているポリマーは
ポリマーのうちほんのわずかしかないといっても過言
ではない。従って、ポリマーを構成する個々のモノマ
ーの種類・割合はポリマーの分析・構造解析において
最も基本的な情報の一つである。
コポリマーの組成分析を行う方法としては、従来

よりいろいろな方法が確立されている。細かく見れば
ポリマーの重合様式により異なるが、おおまかには、

合成高分子材料の構造解析

第 1 図� ポリマー材料の構造解析技術�
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のエステル結合はメタノールとの反応でメチルエステ
ルとフェノールに完全に分解していることがわかった。
臨界温度以下でのメタノリシスには酸などの触媒が必
要であり、通常分析する前に触媒を除くことが必要
であるが、超臨界メタノールを用いた反応ではこのよ
うな触媒の存在がなくても十分反応が進行することが
明らかになり、反応液をそのまま分析にかけられる点
において分析には非常に好都合であることがわかった。

み通りの組成が得られているか確認するためにポリマ
ーの組成を知ることは非常に重要である。
第3図に典型的な全芳香族ポリエステルの構造と超

臨界メタノールによる反応スキームを示す。このポリ
マーを300℃、約12MPaの超臨界メタノールで30分
間処理したところ、反応液には全く沈殿等はなく、
ポリマーはメタノールに可溶な物質に変化した。この
メタノール溶液をGC-MS分析したところ、ポリマー

合成高分子材料の構造解析

第 2 図� 超臨界アルコールによるポリマーの特異的分解�
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マー・オリゴマーを効率的に抽出する汎用的な方法に
ついて鋭意検討を重ね、加圧した液体を用いる高速
溶媒抽出（ASE）法が軟化温度の高いエンジニアリン
グプラスチックからのモノマー・オリゴマーの抽出に
も効果的であることを見いだした5）。
ASE法によるモノマー・オリゴマーの抽出について、

全芳香族ポリエステルを例にとって説明する。ASE
法の装置構成を第5図に示す。ASE法では抽出溶媒
として加圧液体を用いるため、ポリマーの種類、抽
出したいモノマー・オリゴマーの種類（どの程度の重
合度のオリゴマーまで抽出するか、等）によって、溶
媒の種類、温度、圧力を選ぶ必要がある。特に注意
を要するのは、抽出効率を高めようとするあまりポリ
マー自体に親和性の高い溶媒を用いると、加圧下で
はポリマーが部分的に溶解し溶液が大気圧に戻った時
にポリマーが配管内に析出し閉塞する危険があるとい
うことである。検討の結果、全芳香族ポリエステルか
らのモノマー・オリゴマーの抽出では、ヘキサン等の
無極性の溶媒よりは、極性のある2-プロパノールなど

また、副反応は極めて少なく、PHBのフェノール性水
酸基がメトキシ基に変化する反応と、PHBが脱カルボ
キシル化してフェノールとなる反応がわずかに起こるの
みで、仕込みを再現する分析値を得ている（第4図）。
さらに超臨界メタノールを用いる分析で特筆すべき

ことは、高純度のメタノールが安価に入手できるこ
と、分解により生成するのがカルボン酸でなくメチル
エステルであるため、沸点が低くそのままガスクロマ
トグラフィーで分離できること、メチルエステルの標
品が比較的容易に入手できるため、定量分析が容易
なことである。
我々の研究グループでは、超臨界メタノールを用

いたポリマー組成分析が日常的な分析手段として行わ
れており、全芳香族ポリエステルの重合条件や物性
把握のための基礎データとして大いに役立っている。

モノマー・オリゴマー成分の抽出・分析

ポリマー中に存在する微量のモノマーやオリゴマー
は、場合によってはポリマー材料の成形中や使用中
にポリマー表面に移行し、表面の性状を変化させた
り、耐久性を低下させることが知られている。また、
エンジニアリングプラスチックの分野では、ポリマー
を加熱したときに発生する微量のガス成分が素子を劣
化させる原因となる可能性が指摘されている。しか
しながら、耐熱性・耐溶媒性に優れたエンジニアリ
ングプラスチックから発生するガス成分はごくわずか
であり、さらにそのガスがポリマー中のモノマーやオ
リゴマー成分由来なのかどうかを検討しようにも、通
常のソックスレー抽出法ではエンジニアリングプラス
チック中に存在するモノマー・オリゴマー成分を抽出
することができないため、ガスの発生メカニズムを明
らかにするのは困難であった。そこで我々のグループ
では、エンジニアリングプラスチックに含まれるモノ

合成高分子材料の構造解析
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定し、化学結合によるスピン結合やプロトン同士の
近接により生じる核オーバーハウザー効果（NOE）な
どを手がかりに、プロトンとプロトン、あるいは炭素
原子、窒素原子のつながりを明らかにしながら演繹
的に帰属する方法とがあるが、帰属の確かさから言
って、後者を用いることが望ましい。特にプロトンの
NMRスペクトルでは、主鎖の類似化合物として2量
体や3量体を用意することができたとしても、重合の
進んだものと2量体・3量体のピークでは化学シフト
が大きく異なることがよくある。また、これから例と
して示す縮合系のポリマーの末端基のピークは、主
鎖と構造がほとんど変わらないため末端基のNMR
ピークは主鎖のピークの裾に観測される、言い換えれ
ば、主鎖ピークと化学シフトがほとんど違わないこと
が一般的である。このような場合も類似化合物の
データのみからNMRピークを帰属することは帰属の
誤りを生む要因となる。
従って、ポリマーのNMRにおいても二次元NMR

スペクトルを測定することが望まれるが、ポリマーの
二次元NMRスペクトルを測定する上での最大の問題
点は、ポリマーのNMRスペクトルの持つダイナミッ
クレンジの広さである。二次元NMRスペクトルで
は、大きいピークの近傍には大きいノイズが現れると
いう特性がある。最近のハードウェアの改良により装
置の安定性が高まり、ノイズの大きさはかなり低減
されてきたとはいえ、まだ主鎖ピークの100分の1、
あるいは1000分の1オーダーしかない末端基のNMR
ピークを二次元スペクトル上でS/Nよく得るのは困難

が適していることが判明した。2 -プロパノールはポリ
マー自体への親和性は全くないので抽出時のポリマー
の溶解の心配は全くない。第6図に、2 -プロパノール
を用いて140℃、6.9MPaで10分間の抽出を行った
結果について、従来法であるソックスレー抽出法（ク
ロロホルム、8時間）との比較を示す。従来のソック
スレー抽出法ではほとんど抽出されていなかったモノ
マー・オリゴマーがASE法では抽出されていることが
わかった。
ASE法によるモノマー・オリゴマーの抽出の利点は、

他にも、温度・圧力を厳密に制御できるため、抽出
の繰り返し精度が高いこと、溶媒の注入・抽出・溶
媒の排出をすべて閉鎖系で行うため、溶媒の揮散の
危険が少ないこと、抽出に要する時間が短くてすむた
め、多量の試料を自動的に処理することが可能であ
ること、さらに、複数の溶媒を装置にセットすること
により、ある溶媒で抽出した後さらに別の溶媒で抽
出するような実験も容易であることなどが挙げられる。

ポリマー末端基の構造解析

ポリマーの構造解析への高磁場核磁気共鳴（NMR）
法の応用に関しては、以前もポリフェニレンエーテル
（PPE）とポリアミド（PA）のアロイの構造解析例につ
いて本誌で報告6）した。 NMR法を用いた解析では、
NMRピークの帰属が鍵となる。NMRピークの帰属
には、類似化合物やデータベースとの比較により経
験的に帰属する方法と、二次元や三次元NMRを測

合成高分子材料の構造解析

第 6 図� ASE法による全芳香族ポリエステルからのモノマー・オリゴマー抽出例�
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である。
我々の研究グループではこのような困難を克服するた

め、主鎖のピーク強度を弱め、末端基など主鎖のピー
クとは異なる位置に観測される微小なピークを強調して
測定する方法について種々の検討を行ってきた。PPE
とPAのアロイの構造解析においては、PPEの2の主
鎖ピーク強度を減少させる方法として、位相を0度と
180度の間ですばやく切り替えながら電磁波を照射す
る方法が適用できることを報告したが、強度を減少
させるべきNMRピークが3本以上ある場合や、強度
を減少させるべきNMRピークが2本であっても、そ
の2本が近接する場合には位相切り替えによるピーク
強度減少方法は適用できない。そこで、LC-NMRに
おいて溶媒のピークの強度を減少させるために用いら
れているWET法 7）をポリマーの主鎖ピークの強度減
少に応用することを検討したところ、良好な結果が
得られることがわかった。
以下に、WET法を用いたポリマー主鎖ピークの強

度減少方法をポリマーとしてポリエーテルサルホン
（PES）を用いた例で説明する。WET法は第7図のよ
うに、NMRシグナルを観測する前に選択的な励起パ
ルスとパルス状の磁場勾配により強度減少させたいス
ピンのみに位相のばらつきを与え、ピークの強度を減
少させる方法である。PESの例では、主鎖のプロト
ンNMRピーク位置である7.26ppmと7.95ppmに加え
て、溶媒中の水分に由来するピーク位置の3.24ppm
の計3カ所を励起する選択的な励起パルスを作成して、
主鎖および溶媒ピークの強度を同時に減少させた。
WET法のさらなる特徴は、炭素13のデカップリング
と併用することにより選択的に励起した位置のピーク
の炭素13サテライトの強度をも同時に減少させること
が可能なことである。
第8図および第9図にそれぞれプロトンに一次元

NMR法、二量子遷移NMR法 8）（二次元NMR）にお
いて、WET法を用いた場合と用いない場合のスペク
トルを比較を示す。第8図の図中に＊で示したNMR
ピークが主鎖のプロトンの炭素13サテライトのNMR
ピークである。炭素13サテライトのすぐ隣には末端

合成高分子材料の構造解析
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と、エステルのカルボニル炭素のNMRピークは大き
く2本に分裂していることがわかった。カルボニル炭
素を分子内に有しているのはPHB、TPA、IPAの3
種類であるが、これらはいずれもベンゼン環にカルボ
キシル基が結合している構造であり構造上の特徴に乏
しく、2本に分裂したピークをPHB、TPA、IPAに単
純に帰属することはできなかった。そこで、プロトン
とカルボニル炭素とのロングレンジスピン結合（3JCH）
を用いてカルボニル炭素の帰属を試みた。すなわち、
2本に分離したカルボニル炭素がどのユニットに帰属
されるかをプロトンとカルボニル炭素とのロングレン
ジスピン結合から演繹的に決定することができないか
試みた。
PHB、TPA、IPAのカルボキシル基の帰属を確定

するために用いた3JCHを第10図に示す。図中に○で
示したPHB、TPA、IPAのプロトンNMRピークは
COSY、2量子遷移NMR等プロトンの二次元ＮＭＲ

合成高分子材料の構造解析

第 10 図� NMRピークの帰属に用いたロングレン
ジスピン結合（3JCH）�
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基と考えられる微少なNMRピークが見られる（図中、
○で示したピーク）が、そのピークの強度には全く影
響を及ぼさないことがわかる。一方、二量子遷移
NMRスペクトル（第9図）では、WET法の効果がさ
らに顕著である。WET法を用いない通常の測定法で
得られるスペクトルは主鎖のピーク位置に縦に大きな
ノイズの帯（t1ノイズ）が走り、また、主鎖ピークの
斜め右上と左下には主鎖の炭素13サテライトに由来
する偽りのピークが見られる（図中＊で示す）が、真
のピークと一見して見分けがつかず、スペクトルの解
析が難しい。これに対し、WET法と炭素13デカップ
リングを併用して測定した二量子遷移NMRスペクト
ルでは、主鎖ピークの強度が減少しておりt1ノイズ
も他のピークと比べて無視できる程度に小さくなって
いる。さらに前述した炭素13サテライトに由来する
偽りのピークが消えており、スペクトル上には真のピ
ークだけが観測されている。二次元スペクトルの特徴
としてもう一ついえることは、一次元スペクトルでは
主鎖のNMRピークと重なって見ることのできない
7.92ppm の微少なNMR ピークが、主鎖のピーク
（7.95ppm）が大きく減少しているにも関わらずWET
法を用いて測定した二量子遷移NMRスペクトルには
明瞭に観測されることである。これは、7.92ppmの
ピークとスピン結合している7.64ppmのピークがWET
法の影響を受けていないためである。このように、
WET法と二次元NMR法を結びつければ、主鎖のピ
ークとたまたま重なっている微少なピークを主鎖のピ
ークとは分離して観測できる場合がある。
我々の研究グループでは、通常の二次元NMR測

定に加えて、このような主鎖NMRピークの強度を減
少させ、微少なピークを強調したNMRスペクトルを
測定することにより、特に既存の解析例が少ないエ
ンジニアリングプラスチックの末端基等の構造解析に
役立てている。

コポリマーのシーケンス解析

コポリマーにおいて、重合時の配列規則性（シーケ
ンス）はポリマーの物性を決定する大きな要因であ
る。配列規則性を解析する方法としてNMR法が有
効であることはよく知られている。新規なコポリマー
の配列規則性を解析しようとする場合、やはりポイ
ントはNMRピークの帰属である。ここでは、四元共
重合体の全芳香族ポリエステルのシーケンス解析を行
うため、プロトンと炭素13のスピン結合をNMRピ
ークの帰属に役立てた例9）につき説明する。
PHB、4,4’-ビフェノール（BP）、テレフタル酸（TPA）、

イソフタル酸（IPA）からなる全芳香族ポリエステル
四元共重合体の炭素13のNMRスペクトルを測定する
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できる。HMQC、HSQC、HMBCなどプロトン観測
の二次元NMR手法を用いれば、従来の炭素13観測
の二次元NMR手法に比べ高感度であるため、溶媒
への溶解性があまり高くないポリマーにおいても適用
できる可能性がある。また、高磁場のNMRを用いる
ことができれば高感度に加えてプロトン側の分解能の
向上も期待できるので、より一層NMRピークを分
離・帰属できる可能性の高まることが期待できる。

おわりに

本報告で紹介したの解析手法は高分子の構造解析手
法のごく一部にすぎないが、これらの手法は当社が開
発中のポリマーの構造解析に有効であるだけでなく、
特殊な構造を有するがゆえに既存の構造解析手法を適
用することが困難な新しいポリマーの構造情報を得る
ためにも役立つことが期待される。既存の構造解析
手法を補い、新しい機能を持った新しいポリマーの
研究開発をスピーディに支援するための新しい構造解
析手法の開発は、今後もいっそう重要度を増してい
くと考えられる。
超臨界流体の取り扱いについての基礎的技術の習得

に関しご協力くださいました、（現）静岡大学の佐古
猛教授に感謝いたします。
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第 11 図�モノマー配列により分裂した全芳香族
ポリエステルのカルボニル炭素ピークの
帰属�
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を用いれば容易に帰属することが可能で、各ピーク
は一次元NMRスペクトルにおいても良好に分離して
いた。次に、HMBC10）スペクトルを測定すると、こ
れらのNMRピークとカルボニル炭素との間に観測さ
れたクロスピークはすべて2つに分裂しており、炭素
13のNMRスペクトルで見られたピークの分裂はモノ
マーユニットの違いに由来する分裂ではなかったこと
が判明した（第11図）。
そこで種々の配列を持つオリゴマーのNMRスペク

トルを測定しカルボニル炭素の化学シフトを比較した
ところ、高磁場側の炭素13のNMRピークがPHBと
エステル結合したカルボニル炭素、低磁場側のNMR
ピークがBPとエステル結合したカルボニル炭素であ
ることが推定された。これによりHMBCスペクトル
では、PHB、TPA、IPAのカルボニル炭素がそれぞ
れ分離して観測され、そのそれぞれがエステル結合し
ている相手、すなわちPHB、BPのシーケンスによっ
てさらに2つに分裂していると推定された。
二次元NMRを帰属に用いる利点は、スピン結合

のネットワークを明らかにすることでNMRピークの
帰属を正確に行えることである。プロトンの帰属にお
いて有効であることはよく知られているが、炭素13
のNMRピークにおいても、プロトンと炭素13のスピ
ン結合を用いれば、プロトンの正確な帰属に基づい
て個々のモノマーユニットごとにNMRピークを分離
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NMR分析における
自動化のこころみ

はじめに

核磁気共鳴（NMR）は化学構造や反応機構の解明を
するうえで、最も強力な分析方法の一つである。NMR
法では、分子を構成する原子（1H-NMRでは水素、13C-
NMRでは炭素、等）の数、性質、結合状態を正確に
得ることができる。特に近年、大型の超伝導磁石の開
発やコンピュータの高速化、大容量化等のハード面の
進歩と、これに加えて2次元NMR分光法などの測定
技術、データ処理法などのソフト面の開発もあり、従
来にも増して有効な化学構造の情報が得られるように
なった。これにともない、有機化合物を取り扱う研究
者は、毎日のようにNMRスペクトルを測定し、解析
する必要に迫られている。
そこで本稿では、これら研究者のNMR分析の負担

軽減を目的として、当社で取り組んでいるNMR分析
の自動化、効率的運用について紹介する。まず前半で
NMR測定の自動化とその集中測定体制について述べ、
後半では得られたスペクトルの解析ツールであるデータ
ベース管理システムの導入・運用、更には当社独自に
開発した構造解析システム、そして当社関連化合物の
スペクトルデータの収集・登録体制について紹介する。

NMR測定の自動化と集中測定体制　　　　　　　　

1．構築の経緯（測定の統合化、自動化）

当社においては、在阪地区研究所（高槻地区、春日
出地区、宝塚地区）の大型分析機器の統合化利用の検
討を従来から進めてきており、最初に「単結晶Ｘ線解
析」について宝塚地区での統合測定を開始してきた。
その後、有機合成研究のキーとなる分析手法であ

るNMRおよびMS測定の効率化とコストダウンを念
頭において、在阪地区研究所の大型分析機器の統合
化を推進してきた。その中で、NMR測定の統合化に
ついて、以下のように役割分担がなされた。
・日常分析の集中測定：有機合成研究所（高槻地区）
・社内データベース構築：有機合成研究所（高槻地区）
・構造解析：各地区研究所
この統合化により、研究開発の推進に一層寄与す

るものと期待された。これを受け、有機合成研究所
において、1996 年 8月からNMR集中測定がスター
トした。当初は既存のNMR装置（270MHz）の自動
化（オートサンプラー装置設置）をはかり、各依頼試
料の測定と社内データベース構築用測定を行なってい
たが、NMR測定の集中化が順調に図られ、年々測定

Sumitomo Chemical Co., Ltd.

Organic Synthesis Research Laboratory

Kunihiko FUJITA

Hideyuki MASUI

Shinji MORIMOTO

住友化学工業（株） 有機合成研究所
藤　田 邦　彦
増　井 秀　行
森　本 真　次

Nuclear magnetic resonance (NMR) is one of the most widely available analytical methods for the
elucidation of chemical structures and reaction mechanisms. Recently, much effective chemical
information has been obtained, due to advances and development in hardware (high performance super
conducting magnets and computers; speedup and capacity enlargement) and software (measuring
techniques, such as 2D-NMR spectroscopy).

In this paper, we discuss the following items that we are investigating for the purpose of improv-
ing the efficiency of R&D.

[Automated and centralized NMR measurement using the automatic sample preparation robotic sys-
tem (AutoPrep)]

[Introduction and development of the automated structure elucidation systems for NMR spectra]

Reseaches on Automatization for NMR Mea-
surement and Structure Elucidation

分　析　関　連特　集
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NMR分析における自動化のこころみ

なお、SampleTrack は、Bruker 社が開発した分
析システム用LIMS（Laboratory Information Man-
agement System）の名称である。SampleTrackは
AutoPrepやNMRのコンピュータとネットワークで接
続され、実験命令の発信や実験状況受信ならびに異
常検知等を行い、全ての履歴を記録し、全自動NMR
システムを総括的に管理している。SampleTrackは
クライアント／サーバーの構成となっており、10秒お
きに実験状況確認が行なわれており、異常があれば
サーバーPCにエラーが記録・表示される。また、試
料調製条件、NMR測定条件、NMRデータは、2種類
のバーコード（バイアル瓶用バーコード：Sample ID
番号、NMRチューブ用バーコード：チューブID番
号）により管理している。

（ 2 ）AutoPrepシステムの概要
Bruker社試料溶液調製ロボット（AutoPrep）の仕

様と機能をまとめる。また、AutoPrepの全体写真を
第3図に示す。

件数の増加がみられたことから、一層の体制効率化
整備の必要性に迫られ、1998年 6月に全自動NMR
システムを導入するに至った。

2． NMR測定の自動化

（ 1 ）NMRシステムの概要
1998年6月に、Bruker社の全自動NMRシステム

を導入した。その仕様は以下のとおりである。
＊ハード構成
DPX300型NMR装置（300MHz）
試料溶液調製ロボット（AutoPrep）
NMRチューブ用オートサンプラー（120検体）
LIMSシステム（SampleTrack）；

各機器はネットワークで接続
コンピュータ（UNIX、Windows NT）
カラープロッター、白黒レーザープリンター
エアーコンプレッサー、エアードライヤー（エアー供給）
無停電電源設備

その概要を第1図に、全体写真を第2図に示す｡

第 1 図� 新規NMRシステムの概要�

【試料】�

試料調製ロボット �
（AutoPrep ）�

NMR装置�
（DPX300）�

オートサンプラー�

システム管理PC�
（サーバーPC）�

AutoPrep�
制御用PC

システムコントロールPC

社内ネットワーク�
（報告、再解析、進捗管理、社内DB構築）

NMR測定用UNIX�
再解析用UNIX�

�

第 2 図� NMR全体図�

第 3 図� AutoPrep図�

（i）試料溶液自動調製の概要　
依頼者がバイアル瓶に秤量した試料は、キャップを

した状態でAutoPrepのスタートラックに置く（ここ
までは人手によるが以降は自動操作）。可動式ロボッ
トアームに掴まれて各ステーションで単位操作を実施
した後、NMRチューブに所定量の試料溶液を入れ、
試料調製は完了する（合計約 8 分間）。引き続き、
AutoPrepとNMR測定装置間をトランスファーステー
ションを用いオートサンプラーへ移送し、そこからNMR
本体へと搬送され、測定後はAutoPrep のOutput
Rackに戻ってくる。
（ii）仕様および機能　　
・可動式ロボットアーム
・13種類のステーション（第4図に概要を示す）
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・結果報告；チャート送付またはネットワーク経由
で電子データ取得（担当者or依頼者）
・データ再解析；担当者へ依頼、ネットワーク解析
も可能
特に、AutoPrepによる自動調製操作の詳細につい

て以下に説明する。なお、第5図にその流れを模式
的に示す。
1インプットラックに置かれたバイアル瓶をロボット
アームが持ち上げて移動させる。

2デキャッピングステーションで、バイアル瓶のバー
コードが読み込まれ（AutoPrepが試料調製条件を
認識）、バイアル瓶のキャップを開ける。

3溶媒タンクから、バイアル瓶に重水素化溶媒を入
れる。

4デキャッピングステーションで、バイアル瓶のキャ
ップを閉める。

5超音波槽で試料を溶解させる。
6チューブラックからNMRチューブを取り出して、
マウンティングステーションへ運び、NMRチュー
ブの所定位置にバーコードとスピナーを装着する。

7デキャッピングステーションで、NMRチューブの
バーコードが読み込まれる（NMR測定パラメーター
認識とNMRデータ管理に使用される）。
なお、途中でスピナーの位置が確認される。

8NMRチューブをプレパレーションステーションへ運
び、後で使用されるNMRチューブ用キャップを所定
の位置へセットする。

9超音波槽で溶解が終了した試料溶液は、デキャッ
ピングステーションで、バイアル瓶のキャップを開
け、プレパレーションステーションへ運ぶ。
ここで、ロボットアームは自分の位置（座標軸）の
チェックを行う。

〇10ピペット置場からひとつのピペットを選択し、プレ
パレーションステーションでピペットの先端にフィ
ルターを装着する。

第 4 図� AutoPrepシステムの概要�

ロボット�
アーム�

Ultrasonic�
Bath（U0）�
�
超音波溶解�

Pipette�
Delivering�
（PD）�
�
ピペット置き場�

Small Rack�
（SR）�
�
NMR追加測定�
チューブ、�
不明チューブ�

Decapping &�
Read Barcode�
（DC）�
バーコード認識､�
バイアルキャップ
の開け閉め�

Preparation�
（Filtering&Filling）�
（PR）�
ピペット、フィルター
装着と試料溶液の
吸い上げと注入�

Solvent�
Dispensing�
（SD）�
バイアル瓶に�
溶媒注入�

Sample Tube�
Storage（SS）�
�
NMRチューブの�
保管と上下の�
チェック�

Mounting Station�
（Assembly）�
（MS）�
NMRチューブに�
スピナーとバーコード
装着�

Sample�
Transport to NMR�
（ST）�
NMR測定�
試料の移送�

Output Rack 2�
（OUT2）�
�
NMR測定溶液用�
チューブラック（2）�
（測定の前後）�

Input Rack 2�
（IN2）�
�
試料バイアル瓶用�
ラック（2）�

Barcode�
Collar�
Storage（CS）�
�
NMRチューブ用�
バーコード�

Pipette�
Waste�
�
使用済みピペット
廃棄場所�

Output Rack 1�
（OUT1）�
�
NMR測定溶液用�
チューブラック（1）�
（測定の前後）�

Input Rack 1�
（IN1）�
�
試料バイアル瓶用�
ラック（1）�

・15ステップの単位操作を実施
・試料調製速度は8分／検体
・溶媒の選択は4種類のうちの1つ
・各種センサー（可視光、赤外線）による動作進行状
態の確認

・ロボットアームの位置確認
・ステージの回転によるバイアル瓶のキャップ開閉
・超音波槽による試料溶解
・フィルター使用による固形分のろ過
・NMRチューブへのバーコードカラー付与
・NMRチューブの所定位置へのスピナー装着
・NMRチューブのキャップ閉め
・トランスファーラインによるNMR装置本体との連結

（ 3 ）測定のフロー
（i）実験準備
・バイアル瓶への試料の秤量とバーコード貼付（人手
による；依頼者）

・NMR測定依頼書作成（人手による；依頼者）
・試料溶液調製条件とNMR測定条件の入力；
SampleTrack使用（人手による；担当者）

・バイアル瓶のAutoPrepへのセット（人手による；
担当者）

（ii）試料調製と測定（詳細は後述）
・試料溶液、NMRチューブの調製（AutoPrepにより
自動）

・溶液入りNMRチューブの搬送；AutoPrep→NMR
へ（トランスファーライン）

・NMR測定（オートサンプラーにより自動）
・NMRチューブの返却；NMR→AutoPrepへ（トラ
ンスファーライン）

（iii）データ解析と報告
・データ処理、解析、印刷（すべて自動）
・進行結果確認；SampleTrack（PC画面チェック；
担当者）
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3．NMR測定の集中体制化

（ 1 ）対象部門
当初は在阪地区（高槻地区、春日出地区、宝塚地

区）研究所の統合利用を目的に開始したが、その後、
後に述べる「自動構造解析システム」のスペクトルデ
ータ収集ともドッキングさせ、他地区特に工場部門か
らの測定依頼にも対応し、全社的な利用・集中測定
化を図っている。また、関連会社についても利用可能
なものとしている。以下に、利用部署を示す。
高槻地区（有機合成研究所）、春日出地区（情報電

子化学品研究所、生物環境科学研究所）、宝塚地区
（農業化学品研究所）、三沢工場、大分工場、関連会
社等

（ 2 ）測定依頼受付
・高槻地区：依頼書および試料を所定の場所へ持参
・春日出および宝塚地区：専用ボックスによる社内便

利用
・社内他地区：社内LANによる電子依頼。

試料輸送は宅急便利用
・関連会社：在高槻、在春日出は上記の当該地区に

準じ、その他は宅急便利用

（ 3 ）NMR測定条件
構造解析に必要な情報量と測定時間および結果報告

のレスポンスを勘案して、第1表のようなNMR測定
条件を標準としている。なお、積算時間等の測定パ
ラメーターの変更は必要に応じて対応している。
なお、集中測定体制下での試料およびデータの流

れを第6図にまとめる。

〇11 プレパレーションステーションで、バイアル瓶に入っ
た試料溶液をフィルター付きピペットで吸い上げる。

〇12プレパレーションステーションで、ピペットの先端の
フィルターを外す。

〇13 プレパレーションステーションで、NMRチューブに
試料溶液を入れる。

〇14 プレパレーションステーションで、NMRチューブに
キャップを装着する。

〇15 試料溶液の入ったNMRチューブを、アウトプット
ラックに運ぶ。バイアル瓶は、デキャッピングステー
ションでキャップをし、最初のインプットラックへ
戻す。

〇16トランスファーステーションにより1本ずつサンプ
ルチェンジャーへ載せ、NMR測定を行う。測定後
はアウトプットラックへ戻す。

第 5 図�

第5図 - 1

第5図 - 2

第5図- 3

第 1 表� NMR測定条件�

NMR測定モード�

1H NMR�
13C NMR�
DEPT NMR（45,90,135）�
H-H COSY NMR�
H-C COSY NMR�
合計�

試料量＊（mg）�

5～10�
20�
20�
20�
30�
－�

測定時間（分）�

1.2�
15�
15×3�
43�
305�
409

積算回数�

16�
256�
256�
8�
64�
－�

＊）分子量が300以下の場合�

（ 4 ）測定結果の報告
測定終了後に社内便でのチャート紙を送付してい

るが、解析ソフトがインストールされている場合に
は生データの社内LAN経由での報告も実施している。
試料受付より報告までは、社内便利用の場合半日～
2日であり、今後は電子報告形式を増加する予定で
ある。
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のデータをフォーマット変換した後、SpecInfo のユー
ザーデータベースとして統合し、現在、全体で約41
万件のスペクトル（第2表）を有し、イントラネット
を通じ、全社関連部門で利用できる環境を整備し運
用している。SpecInfo には、後述するように自社関
連化合物のNMRスペクトルデータのデータベースへ
の登録を継続しており、ライブラリー検索を全社で
可能とするとともに、NMRスペクトルの予測にも活用
している。現在、SpecInfoの新バージョンがCreon・
Lab・Control（独）で開発されており、UNIX 版と
WindowsNT版とで提供されている。

自動構造解析システム

1．経緯

研究者が未知の化合物の構造解析を行う場合、そ
のスペクトル（例：質量（MS）スペクトル、赤外吸収
（IR）スペクトル、核磁気共鳴（NMR）スペクトルな
ど）を測定し、専門知識や経験を駆使し、部分構造を
推定し、それを組み立てて構造を提案している。ある
場合には過去のデータを参照し､存在する可能性の高
い部分構造を導き出すが、類似構造のデータが存在
する場合には、容易に構造を確定できる。そこで、既
知の化合物のスペクトルデータベースを構築すること
になるが、当社ではコンピュータを用いた検索を可能
とするため、当初、スペクトルデータの管理システム
を開発したが、現在、SpecInfoを導入し、全社シス
テムとして運用している。また、構造解析の自動化を
さらに推進するため、複数機関との共同研究により、
新規の構造解析システムの開発を継続中である。

2．構造解析システムの現状

構造解析システムは3つのレベルに分類 1）される。
第一レベルはライブラリー検索型（Library search）
で、第二レベルは構造情報からスペクトルを予測
（Spectrum prediction）するものであり、第三レベルは
構造解析システムの最終目標であるスペクトルからの
構造提案（Structure generation）を可能とするもの
である（第7図）。当社では、構造解析の自動化のた
め、それぞれのレベルについて取り組んでおり、それ
らを以下に紹介する。

（ 1 ）ライブラリー検索システム
BASF（独）を中心にして原型が開発されたSpec

Info2）を、1989年に有機合成研究所に導入し、高速
ネットワークを通じて、全社での利用を可能とした。
数度のバージョンアップの後、UNIX のクライアン
ト／サーバー形式として運用している。さらに、自社
開発のスペクトルデータ管理システム（SPECTRA）3）

第 6 図� 試料・データの流れ�

依頼受付�
報告・再解析�
（所定場所に�
返却、半日後）�

ネットワーク経由での�
報告も併用�

（解析ソフトインストール必要）�

他地区研究所・事業所�

（社内メール�
又は宅配便）�

各研究所・工場�
分析担当部門�

データ登録�

報告・再解析�
（社内メール�
1－2日後）�

パソコン�
サーバー�

第 7 図� 構造解析システムの分類�

構造提案�

スペクトル予測�

ライブラリー検索�

第三レベル�

第二レベル�

第一レベル�

Spec2D

SpecInfo, SimCOSY

SpecInfo

高槻地区依頼者�
分析研究者�
合成研究者�

高槻地区�

受付　9:00�
　　 14:00
（所定場所に持参）�

NMR装置�
測定�

データ予測�

第 2 表� スペクトルデータベース内訳（SpecInfo）�

項目�

構造�
13C-NMRスペクトル�
1H-NMRスペクトル�
15N, 17O, 19F, 31P-NMR スペクトル�
Massスペクトル�
IRスペクトル�
全スペクトル数�

データ数�

370,000�
193,000�
10,000�
6,000�
174,000�
30,000�
413,000

SpecInfoは以下の特徴を有する統合的なシステム
である。
・提供されるスペクトルデータ量は世界最大である。
・構造、化合物名、スペクトルデータなどの検索が
可能である。

・NMR（1H, 13C など）スペクトルの予測が可能で、
予測に用いたデータの参照が可能である。

・クライアント／サーバー形式でマルチユーザー、マル
チアクセス対応ができ、ウエブブラウザー（Internet
Explorer, Netscape等）による利用が可能である。

・ユーザーデータベースの構築が可能で、異なるセ
キュリティーの設定ができる。

・NMRスペクトル測定装置からの実測データの登録
ができる。
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（ 2 ）開発システム
研究における新規化合物の開発などでは、同一の

構造がデータベースに存在する場合は少なく、データ
ベース検索では有効な情報が得られない場合が多い。
その構造を解析するには研究者の高度な知識と熟練度
が必要となる。そこで、すでに構築したデータベース
から、部分構造と部分スペクトルとの相関関係を基
にした知識ベースを作成し、それを活用して、構造
解析のさらなるスピードアップを図り、研究開発の効
率を向上するシステムの開発を目指した。多くの構
造情報を与える核磁気共鳴（NMR）スペクトルに焦点
を充て、構造解析システムの開発を行い、スペクト
ル予測システムとして1H-NMR, H-H COSYスペクト
ル予測システムSimCOSYを、また、1H-NMRスペ
クトルとH-H COSYスペクトルを主体とした構造提案
型の二次元NMRスペクトル解析システムSpec2Dを
開発し運用している。

（i）スペクトル予測システム
SimCOSY（＿Simulation of ＿COSY spectra）4）は、構

造式から1H-NMR、H-H COSYスペクトルを予測す
るシステムで、実際には、研究者により構造の見通
しが得られた場合に、そのスペクトルを予測し、測定
データと比較して構造の妥当性を検証する。あるい
は、構造とスペクトルの関係を明確にするため、構造
からスペクトルの予測を行い、個々のスペクトルピー
クと部分構造とを対応付ける帰属情報を確定するのに
用いる。本システムは、1H-NMRデータベースと、著
者らが開発した部分構造の表記方法である「HYPER
code」5）を発生させるソフトウエア「HYPERGEN」5）

を用いて、まず部分構造とその化学シフトとの相関
表（知識ベース）を作成する。化学シフトの予測時に
は、入力された構造に対して、上記部分構造を発生
し、水素の結合した部分構造を用いて、知識ベース
を参照し、1H-NMR, H-H COSYのスペクトル情報を
予測する。本システムは、データベースを元にしたデ
ータ指向型で、高精度な予測が可能で、パーソナル
コンピュータ（Windows 95/98/ME/2000/NT）で稼
動し簡便に利用できる。また本システムでは、データ
ベースのデータ数を多く、部分構造の多様性を広く
確保するほど、より正確な予測が可能となる。一方
データの信頼性も、予測精度に大きく影響する。詳
細は触れないが、スペクトルデータの品質管理を目的
とし、SimCOSYを応用したシステムSpecQC6）を開
発し、定期的に運用し、構造とスペクトルデータの
品質チェックを行っている。
SimCOSYは、知識ベースと予測システムとからな
り、予測システムはさらに入力モジュール、部分構造抽
出モジュール、化学シフト予測モジュール、出力モジュー

第 8 図�  SimCOSYシステム概念図�

C O
C
CH3

H2O

OH3C 部分構造抽出�

1H-NMR�
スペクトル予測�

H-H COSY�
スペクトル予測�

Knowledge�
Base

出力：スペクトルデータ�

入力：構造�

11�
13�
10�
3�
6�
2�
5

1.350�
3.835�
4.388�
6.911�
6.911�
8.018�
8.018

No. shift
344�
225�
84�
12�
12�
8�
8

cnt
4.0�
4.0�
4.0�
4.0�
4.0�
4.0�
4.0

sp
2-3�
5-6�
10-11

COSY

ルなどから構成されている。概念図を第8図に示す。
1知識ベース
現在、約15,000件の有機化合物の1H-NMRスペク

トルのデータを収集し、データベースとして保有して
いる。データベースは、化合物の構造情報（結合表）
と、その帰属情報を有する1H-NMRスペクトルデー
タ、および、測定条件などのデータである。これらの
情報を用いて、化学シフト値と部分構造の相関関係
を知識ベースとして構築する。部分構造はHYPER
codeで表記される。 HYPER codeは、注目してい
る原子（フォーカス原子）と、それを中心とする周辺
の部分構造の環境（スフィア）とともに表記するもの
である。知識ベースは、ケミカルシフトへの影響を考
慮して、測定溶媒種（非極性溶媒、極性溶媒など）別
に作成される。
2予測システム
入力モジュールでは、構造情報として化合物構造

の結合表（Molfile形式）を入力する。スペクトル情報
（化学シフト値）が存在する場合には同時に入力が可
能で、その化学シフト値と予測値間の類似度を算出
し、SCOREとして出力する。また、測定条件として
の溶媒の入力が可能で、その溶媒により自動的に対
応する溶媒情報（非極性溶媒、極性溶媒）が選択さ
れ、対応する化学シフト値の予測を行う。入力画面
の一例を第9図に示す。
入力されたMolfile 準拠の構造情報から、部分構

造抽出モジュールであるHYPERGENを用い、水素
の結合したすべての原子につき、部分構造情報であ
るHYPER Codeを作成する。一般的に構造描画ソフ
トから出力されるMolfileでは、芳香族結合を単結合
と二重結合の交互の結合として表記している。本シ
ステムでは、それを「AROMATIC」モジュール7）によ
り自動的に芳香族性を認識し、芳香族結合コードで
ある「4」に変換して部分構造を作成している。
化学シフト予測モジュールでは、1H-NMRスペクト

ルの予測を、各シグナルの化学シフトの中心値として
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予測する。またH-H COSY では、二つの化学シフトの
結合情報（クロスピーク）として予測する。1H-NMRス
ペクトルを予測する部分構造の大きさは、中心原子か
らの結合の範囲として、自動的に設定され、出力され
た各HYPER Codeについて、溶媒種別の知識ベース
から一致するものを求める。基本として4スフィア（注
目原子から4結合分はなれた範囲の部分構造）を用い
るが、知識ベース中にその該当する部分構造が無い場
合は、自動的に一結合分少ない部分構造とし、対応す
る知識ベースを参照する。一般的にヘテロ原子（N, O
など）に結合している水素のシグナルは、測定条件（溶
媒、濃度、温度など）により化学シフト値が大きく変
化する時や、シグナルとして確認できない時もある。
しかし、本システムでは、知識ベース中にデータが格
納されている場合は、参考値として予測する。
H-H COSYスペクトルについては、クロスピーク情

報をデータベース、知識ベースなどには保有していな
いので、入力された構造情報から結合関係を抽出し、
予測化学シフトのあるものについて、論理的に可能
なクロスピーク情報を作成し、H-H COSYスペクト
ル情報として予測する。ひとつの原子で、二種の化
学シフト値を有するジェミナルプロトンの場合にも、
そのすべてのクロスピークを予測する。これらによ
り、予測化学シフト値の隣接関係の把握が容易とな
る。ただし、本システムでは、結合定数および立体
化学情報を有していないため、それらによるクロス
ピークの出現の有無については評価していない。
出力モジュールでは、予測時間、1H-NMR、H-H

COSYスペクトル予測結果などを出力する。予測結
果は、次の3分割されたウインドウ（第10図）で表示
される。この例では、SimCOSY Version 3 を用い
て、スペクトルの予測時間は約5秒であった。
構造情報は、構造描画ソフト（この例では ISIS

/Draw）とリンクした構造描画画面（第11図）で、H-
H COSYスペクトルパターンはリンクしたMicrosoft

第 10 図� SimCOSY出力画面�

第 11 図� SimCOSY構造図描画画面�

Excelで表示される。
SimCOSYは、入力された構造情報から、その部分

構造を抽出し、部分構造－スペクトル相関表を参照
して、スペクトルを予測するデータ指向型システムで
ある。水素原子の結合した炭素、窒素、酸素などの
1H-NMR化学シフト値を予測するが、ジェミナルプ
ロトン、末端ビニル基のCH2＝についても予測値を
得ることができる。また、入力構造の結合情報と予
測した化学シフト値とから、 H-H COSYスペクトル
のクロスピーク情報も併せて得ることを可能とした。
また、これらの予測結果の構造式、化学シフト値、
クロスピーク値、COSYスペクトルパターンの表示を
可能とした。本システムは、パソコンで稼動する汎用
的なシステムである。

（ii）候補構造提案システム
二次元 NMR スペクトル解析システム Spec2D

（System for ＿Spectra from ＿2D-NMR）は、未知化合
物の1H-NMR、H-H COSYスペクトルから、構造を
提案するシステムであり、データ指向型で、データベ

第 9 図� SimCOSY入力画面�

上部左：Process time & Warning出力画面
上部右：H-H COSYスペクトルのクロスピーク情報出力画面
下　部：1H-NMR予測結果、SCOREなどの出力画面
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ースから誘導された知識ベースを用いるが、二次元
NMRスペクトル（H-H COSY）の情報を有効に用い
るため、短時間で構造提案が可能である。本システ
ムも関連化合物のデータを登録することにより、提
案精度を向上させることができる。
二次元NMRスペクトル（2D-NMR）は，未知化合

物の構造中の異なる種類のプロトン間の関係について、
より多くの情報を提供するので、構造解析にとって
非常に重要である。著者らは既にSpec2D 8）を開発
しているが、基本的コンセプトを引き継ぎながら、新
しい発想で、新システムSpec2D V3 を開発した。
Spec2DシステムはデータベースからH-H COSYスペ
クトルの解析についての知識を学ぶことができるエキ
スパート・システムとして設計し、知識ベースと、解析
モジュールと構造組み立てモジュールから構成される。
適切な部分構造の選択と、候補構造発生の時間短縮
のために、2D-NMRのクロスピークのネットワークを
効率的に使用した。知識の表現は、構造解析の専門

第 12 図�  Spec2Dシステム概念図�

C O CH3
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家が考えることに近く、専門家を模倣するに適当で
あると思われる新しいフォーマットで、部分構造とスペ
クトルを統合した表記を使用した。スペクトルをその
基となる部分構造に対応する特徴に分割し、スペクト
ル―部分構造相関関係を知識ベースとして蓄積する。
化合物の構造を提案するためには、入力スペクト

ルから知識ベースを参照して、妥当な部分構造を抽
出し、それを組み立てる方法を採用している。Spec2D
のシステム概念図を第12図に示す。
システムは、未知化合物のスペクトル情報から、

次のステップで構造を提案する。
1 1H-NMR、H-H COSYスペクトルを解析し、知識
ベースを参照して、妥当な部分構造を得る（解析モ
ジュール：Analysis module）。その場合に、N, Oなど
のヘテロ原子に結合した水素は、一般的にスペクトル
として観測されない場合もあり、ケミカルシフトが測
定溶媒、濃度、温度などにより移動することもある。
そのため柔軟性を持たせた解析を可能としている。ま
た、ジェミナルプロトンなどについても、クロスピーク
の観測されないことがあるため、2D-NMRのクロス
ピークネットワークの解析については柔軟性を持たせ
てある。なお、分子量、分子式の入力は不要である。
2得られた部分構造を用いて、すべての組み合わせ
を試行する（構造組み立てモジュール：Generation
module）。時間の短縮と、組み合わせに洩れが無い
よう新規のアルゴリズムで対応した。ただし、入力ス
ペクトル情報に矛盾する組み合わせは行わない。
3完全構造となったものを取得して、そのスペクトル
を予測し、入力スペクトルとの類似度を算出し、第13図
に示す様式で候補構造を提案する。
Spec2Dの実行の例を次に示す。第3表の入力デー

第 3 表� Spec2D 実行例�
（入力データ）�

第 13 図� Spec2D出力例�

Peak �
1�
2�
3�
4�
5�
6�
7

Shift�
2.970 �
3.400�
5.330�
7.470�
7.640�
7.780�
8.000

プロトン数�
2�
2�
2�
3�
2�
2�
2

No.�
1�
2�
3

Peak1�
1�
4�
5

Peak2�
2�
7�
6

Number of Peaks＝ 7 

Number of Cross Peaks＝ 3
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第 14 図� Spec2D提案化合物の構造式（一部）�
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タを用いて、実行を行った結果、48化合物の提案が
あった。その出力例の一画面は第13図に示したもの
である。対応する構造式を第14図に示すが、正解は
もっとも評価点（Score）の高い構造番号8であり、そ
の他類似の構造が提案されていることがわかる。この
場合の提案時間は約40秒であった。
Spec2Dは、未知化合物の1H-NMR, H-H COSYス

ペクトルから、その候補構造を提案するシステムで、
第三レベルに分類される構造提案型システムである。
多様性のあるデータベースを構築し、それから誘導さ
れる知識ベースを用いることにより応用範囲の広いシ
ステムとなる。そのため、次に述べるスペクトルデー
タベースの拡充を継続的に行っている。

3．スペクトルデータ収集・登録

上記のシステムでは、基本的に知識ベースに部分
構造が存在しない場合には、スペクトル予測や構造
提案は不可能であるか、または誤差を伴う。多くの
データの集積とともに、部分構造の多様性を拡充す
ることが、システムの適用範囲を拡大し、信頼性を
高めることができる。多岐にわたる関連化合物の登
録があるほど、システムの実用性をさらに向上させる

ことになり、自社関連化合物のデータの収集・登録
の継続がきわめて重要である。有機合成研究所で登
録体制を整備し、当社関連の化合物を、先に述べた
自動NMR測定システムを活用し、NMRスペクトル
を測定した後、スペクトルの各ピークと構造との対応
付け（帰属）を行い、データベースへの登録を継続し
ている。これらにより構造解析環境の整備・充実を
図り、問題解決の迅速化、研究開発のスピードアッ
プへの貢献を行うことができる。

4. 利用環境

有機合成研究所にUNIXのサーバーコンピュータを
設置し、スペクトルデータベースシステムSpecInfo
のサーバーを運用し、ライブラリー検索やスペクトル
予測の機能を、クライアントを用いてイントラネット
を通じ、全社的な規模で利用できる環境を整備して
いる。また、Spec2D はUNIX 上で稼動し、ネット
ワークを通じての利用を可能としている。SimCOSY
は、Windows で稼動するシステムで、共通のコン
ピュータや、研究者個人のパーソナルコンピュータ
にインストールし、容易に利用できる環境にある
（第15図）。
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制に関しては、2003年春に予定される有機合成研究
所の大阪工場地区移転により、測定件数の増加に伴
う更なる効率的運用が期待される。また、スペクト
ルの自動解析においては、データベースの拡充と構造
解析システムの全社的な展開による活用を積極的に進
めて行く予定である。
研究開発における迅速化と効率化が強く望まれてい

るなか、研究者が本システムを活用することにより、
創造的な知的活動に、より一層専念することができ
るものと期待している。
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5. 今後の取り組み

当社では種々の構造解析システムを開発・運用し、
全社的な利用環境の整備、普及活動を継続している。
今後も以下の諸点に注力する予定である。
・自社および関連会社をも含め、開発、保有する
化合物のデータベースへの登録を継続する。
・拡充したデータベースから知識ベースを再構築・
改善し、システムの機能向上を図る。
・構造解析システムの全社的な普及をさらに推進
し、業務の効率化を図る。

おわりに

以上、当社におけるNMR分析の自動化、効率的
運用の取り組みを紹介した。今後、NMR集中測定体
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収束光顕微鏡

－装置の開発と応用展開－

のと同時に森全体を眺めなければならない）。その
ため光学顕微鏡で上記のような回折像と光学像の両
像を用いた解析が可能となれば材料の構造解析のた
めに有用な新たな手法となると期待される。しかし
これまで光学顕微鏡では回折像はあまり利用されて
こなかった。これは、従来の光学顕微鏡では試料に
平行光を入射するいわゆるケーラー照明法が用いら
れているが、平行光束を試料に照射して観察した場
合、対物レンズの後側（即ち顕微鏡の鏡筒内部）に
回折像が形成されるため、同じ対物レンズで回折像
を観察するのが不可能であることによると考えられ
る。電子顕微鏡の場合は電磁レンズの特性を電気的
に変化させることができるため、結像に関与する光
学系を回折像が観察できるように変化させることが
できたが、光学顕微鏡の場合はそのようなことは困
難である。そこで我々は試料を照明する照明光学系
に着目し、平行光ではなく収束光を照明光として用
いることにより、結像光学系を全く変更することな
しに回折像および光学像の両像を同一視野内で観察
することが可能な収束光顕微鏡を開発した。本顕微
鏡の原理、特徴について述べ、収束光顕微鏡で初め
て解明された新規構造を中心に収束光顕微鏡につい
て紹介する。

はじめに

独自の光学顕微鏡である収束光顕微鏡（Conver -
gent Beam Optical Microscope ； CBOM）を開
発している1 － 6）。材料解析における顕微鏡観察の
重要性は今更言うまでも無く、光学顕微鏡、電子
顕微鏡ともに日常的に多用されている。これら顕微
鏡では、その結像過程において光学像に加えて必ず
回折像が形成され、とくに透過型電子顕微鏡の分
野では、結晶などの試料について回折像と光学像の
両像を同一視野内で観察することが容易にできるよ
うになっている。さらに回折像の中から任意の回折
スポットを選択することにより、特定の結晶方位を
持つ領域の分布を観察することができ、材料の構造
解析のための強力な手法となっている。しかし電子
顕微鏡では構造のサイズがμmオーダー以上に大き
くなると光学像の観察に困難が生じるようになり、
通常このような構造の光学像の観察は光学顕微鏡を
用いて行なわれる。このような大きな構造はたとえ
ば樹脂成形品の外観の良否などと密接な関係を持っ
ており、大きな構造の解析も重要である（木を見る

Sumitomo Chemical Co., Ltd.

Petrochemicals Research Laboratory

Shinya UTSUMI

Takeshi FUJII

Corporate Planning & Coordination Office

Masao MINOBE

For analyzing structures of various materials with certain regularity, we developed quite a new micro-
scope, which we call a convergent beam optical microscope (CBOM). CBOM makes it possible to obtain
both a diffraction (or scattering) pattern and a corresponding real space image of a sample using a
convergent beam as illuminating light. By setting a suitable spatial filter on the diffraction pattern,
we can obtain the corresponding real space image formed by the light passed through it.

In this report, we summarized principles, features, and applications of CBOM.

Convergent Beam Optical Microscope
-Development and Application of a New
Microscope -

分　析　関　連特　集

＊　現職：（株）住化分析センター 千葉事業所
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収束光顕微鏡とは

1．原理

第1図に従来の光学顕微鏡と収束光顕微鏡の光学系
の模式図を比較して示す。従来の光学顕微鏡では試
料の照明光としてコンデンサーレンズで平行光とした光
で照明しており（ケーラー照明）、回折像は対物レンズ
によって形成され、その位置は対物レンズの後側焦
点面の位置である。しかしこの位置は対物レンズの
後側であることから同じ対物レンズで回折像を観察す
ることは不可能であった。一方、収束光顕微鏡では
試料の照明光としてコンデンサーレンズで収束した収束
光で照明しており、回折像はこの収束光によって形
成され、その位置は収束点を含み光軸に垂直な面（以
下、回折像面と称す）の位置である。収束点が試料と
対物レンズの間に置かれるよう照明光を入射するので、
回折像面も試料と対物レンズの間に形成される。従
って、対物レンズの照準を回折像面に合わせること
により回折像を観察することができるし、また対物レ
ンズの照準を試料面に合わせることにより従来の光学
顕微鏡と同様に光学像を観察することができる。以
上のように、収束光顕微鏡では対物レンズの照準の
位置を変化させるという簡便な操作だけで同一視野内
の回折像と光学像の両像を観察することができる。

2．収束光顕微鏡から得られる情報

収束光顕微鏡の特徴を、以下に実例をあげながら
説明する。

（ 1 ）回折像の観察
収束光顕微鏡の最も大きな特徴のひとつは、上記

のように光学像と回折像の両像を試料の同一視野内

接眼レンズ�
鏡筒�

対物レンズ�

試料�
試料台�

コンデンサーレンズ�

回折像�

開口絞り�

視野絞り�

コレクターレンズ�

空間フィルタリング機構�

収束光顕微鏡� 従来の光学顕微鏡�
光源�

回折像�

第 1 図� 収束光顕微鏡および従来の光学顕微鏡の光学系�

第 2 図� 選択した回折光による構造の抽出�

200μm

光学像�回折像�

（ a ）空間フィルターを使用しなかった。�
（ b ）円形の開口を持つ空間フィルターにより上方の回折光を選択した。
（ c ）円形の開口を持つ空間フィルターにより右方の回折光を選択した。

（ a ）�

（ b ）�

（ c ）�

で観察できることである。回折像と光学像は互いに
等価であり、試料中の構造のサイズおよび形状によ
りさまざまな回折像を形成する。しかし、従来は光
学像と回折像はそれぞれ光学顕微鏡と光散乱装置とい
った異なる装置で別々に測定されていた。同一視野
内の回折像をその光学像と対応させて測定することは
収束光顕微鏡によって初めて可能になったといえる。
第2図（a）に収束光顕微鏡により回折像が観察されて
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いることを示す例をあげる。これは間隔10μmで上下
および左右の方向を持った規則構造を収束光顕微鏡で
観察したものである。規則構造の方向に対応した4つ
のスポットが観察された。第 2図（b）,（c）について
は（ 3 ）で説明する。

（ 2 ）全体構造の観察
回折像を観察できることの大きなメリットは試料の

構造全体の平均的な特徴を把握できることである。光
学像と回折像の関係を、よく知られた凸レンズを用
いた結像スキームで表したものが第3図である（この
図では凸レンズに平行光が入射した場合を示している
が、試料と光学像・回折像との関係は収束光法の場
合も同じである）。試料の一点から出た光はレンズに
よって再度集められ、干渉によって光学像を形成す
る。また試料の各点からある一方向に回折された平
行光は、レンズによって後焦点面で一点に集束し、
回折像を形成する。従って、光学像の一点は試料の
一点と対応するのに対し、回折像の一点は試料全体
の構造と対応する。つまり光学像は微小な部分構造
の知見を与えるのに対し、回折像は視野全体の平均
構造の知見を与えることになる。従って回折像と光
学像とは相補的な関係にあり、両像から初めて構造
についての総合的な情報が得られるといえる。第4図
に液晶ポリマーフィルムの観察例を示す。回折像か
ら、光学像における上下方向に異方性を持った構造
が存在することが分かるが、このことは光学像からは
見出すことは困難である。

（ 3 ）構造の抽出
収束光顕微鏡では回折像と光学像の両像を観察でき

ることを利用し、透過型電子顕微鏡と同様に特定構
造の分布を抽出して観察することができるようにした｡
すなわち、回折像の一部をピンホール等の開口で制
限したのち光学像を観察すれば、透過した回折光の
原因構造が明るいコントラストとして可視化される。
さらに透過する回折光を選ぶことにより、目的に応
じた構造を選択的に可視化することができる。この

第 3 図� 凸レンズによる結像�

光学像�凸レンズ�入射光�

物体（構造）� 干渉�散乱像（回折像）�

：直接光�
：散乱光�

焦点�

第 4 図� 液晶ポリマーフィルムの収束光顕微鏡に
よる光学像（ a ）および回折像（ b ）�

（ a ）�

（ b ）�

50μm

方法を空間フィルタリングという。空間フィルターと
してはピンホール等の開口のほかにNDフィルターや、
透明な板の一部に光を透過しない膜をコートしたもの
等を用いることができる。
第2図（b）,（c）に観察例を示す。第2図（b）の光学

像は、第2図（a）に示した回折像の4つのスポットの
中から上方のスポットのみをピンホールで選択し、試
料に照準を合わせることにより観察された光学像であ
る。上方の回折スポットにより左右方向の規則構造
のみ抽出されて観察される。同様に右方のスポット
のみを選択することにより、上下方向の規則構造の
み抽出されて観察される（第2図（c））。

（ 4 ）回折像の拡大・縮小
収束光顕微鏡の特徴のひとつとして、回折像の大

きさを任意に変えることが出来ることが挙げられる。
収束光顕微鏡においては（一次の）回折像の大きさｓ
は、簡単な計算により

s＝λd／b
と求められる。ここでbは散乱体のサイズ、dは試料
面と収束点との距離、λは波長である。従って試料面
と収束点との距離を変えるだけで任意の大きさの回折
像を得ることができる。通常試料面と収束点との距
離はコンデンサーレンズの位置を変化させることによ
り連続的に変えられるので、回折像の大きさも連続
的に変化させることができる。回折像の大きさを変
化させることは、Ｘ線回折等の回折像の測定におけ
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適切な大きさの回折像を得ることは重要である。収
束光顕微鏡では試料面と収束点との距離がカメラ長に
相当し、これを変えることによって観察する構造のサ
イズに応じた最適な大きさの回折像が得られる。一
方、従来の光学顕微鏡においては対物レンズの焦点
距離がカメラ長に相当し、カメラ長は焦点距離に固
定されるため得られる回折像の大きさを変化させるこ
とができない。つまり所望の大きさの回折像を得よう
とすればそれに応じた焦点距離のレンズを多数準備し
なければならない。
第5図にカラーフィルターの観察例を示す。試料面

と収束点との距離1.8mmの場合は、回折スポットは
不明瞭であり構造周期を求めることは困難であるが回
折像の全体像を把握することができる。一方、試料
面と収束点との距離33.7mmでは回折像の全体を把握
することは困難であるがスポットが明瞭に観察され、ス
ポット間距離から構造周期を求めることができる。

（ 5 ）焦点深度・コントラスト
収束光顕微鏡法では焦点深度が深くコントラストの

高い光学像が得られる。これは照明光として収束光
を用いているので、従来のケーラー照明の場合の開
口絞りを極限まで絞った場合に対応するためと推定さ
れる。第6図はカラーフィルターの表面をケーラー法
と収束光法で観察した例である。収束光法では画素
表面の顔料の分散状態が明瞭に認められる。また、
ブラック上にはオーバーコート層の凹みによるストリー
クが観察されるがこれはケーラー法では困難である。

るカメラ長を変化させることに相当する。Ｘ線回折
等においては、測定しようとする構造のサイズが大き
いときはカメラ長を長くして回折像の大きさを大きく
することにより回折角の小さな範囲を測定し、逆に
構造のサイズが小さい時はその逆の操作を行う。こ
のように回折像の観察において構造のサイズに応じた

第 5 図� 試料面と収束点との距離による回折像の
大きさの変化（試料：カラーフィルター）�

光学像�

1.8mm

12.3mm

33.7mm

50μm

第 6 図� 収束光顕微鏡によるカラーフィルターの
観察例�

ケーラー法�

収束光法�

50μm
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3． 応用例

（ 1 ）ポリエチレンフィルムの新規に観察された表面
構造と透明性

収束光顕微鏡の特徴を利用することにより、光散
乱パターンとそれを与える規則構造をそれぞれ回折像
と光学像として直接関連づけて観察し、フィルムの透
明性を悪化させる原因となる形態について検討した。
第7図に直鎖状低密度ポリエチレン（LLDPE）／高

圧法低密度ポリエチレン（LDPE）ブレンド系インフレー
ションフィルムのヘイズとLDPE含量との関係を示す。
ヘイズはフィルムの透明性を表す物性値で、表面構造
に由来する外部ヘイズと内部構造に由来する内部ヘイ
ズからなり、小さな値ほど透明性が良いことを示す。
LLDPE／LDPEブレンド系インフレーションフィルムの
へイズは外部ヘイズが大部分を占めるとともに、LDPE
含量に依存し、ある含量（10～20wt％）で極小値を示
す。LDPE含量がこの量より低含量であっても高含量
であってもヘイズが大きくなり透明性は悪化する。
LDPE低含量領域におけるヘイズ増大は球晶の形成が
主原因であることを走査型電子顕微鏡（SEM）観察に
より明確にしたが、高含量領域におけるヘイズ増大に
ついては、SEMによる形態解析からはヘイズが極小
値を示す含量における形態と同様のロウ構造を形成し
ておりその原因を明らかにできなかった。LDPE高含
量領域におけるヘイズ増大の原因を明確にすることを
目的に、収束光顕微鏡を用いてLLDPE／LDPEブレ
ンド系インフレーションフィルムの形態解析を行った。
LDPE含量の異なるLLDPE／LDPEブレンド系イン

フレーションフィルムを従来の光学顕微鏡で観察した結
果、とくにヘイズと関連した構造は観察されなかった。
第8～11図にLDPE含量の異なるLLDPE／LDPE

ブレンド系インフレーションフィルムを収束光顕微鏡で
観察した結果を示す。第8図よりLDPE含量50wt％
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第 7 図� LLDPE／LDPEブレンド系インフレーションフィルムのヘイズとLDPE含量との関係�
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第 8 図� LLDPE／LDPEブレンド系インフレーショ
ンフィルムの収束光顕微鏡による回折像�
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縦縞構造はLDPE含量50wt％においてもっとも明
瞭であり、LDPE含量がそれより低含量でも高含量
でも不明瞭であった。これはヘイズ増大の傾向とは異
なる。また、本構造の方向に対応する回折光は回折
像にほとんど現れておらず、本構造はフィルムのヘイ
ズ増大に大きな寄与はしていないものと考えられる。
一方、第8図において回折像を形成した回折光の

うち、上方の回折光による光学像を収束光顕微鏡に
より観察した結果を第10図および第11図に示す。特
異的な回折像を示したLDPE含量50wt％以上のフィ
ルムにおいて、MDに対して左右対称に傾いた網目
状の構造を見出した。本構造を本報では網目状構造

第 9 図� LLDPE／LDPEブレンド系インフレーショ
ンフィルムの収束光顕微鏡による光学像�

円形開口を持つ空間フィルターにより、右方の
回折光を選択し、それにより光学像を形成した。�

 200μm

LDPE ＝ 0 ％�

LDPE ＝ 10 ％�

LDPE ＝ 50 ％�

LDPE ＝ 100 ％�

MD

以上において特異的な回折像を示すことが分かった。
ここでフィルムの引き取り方向をMDと表わす。
第8図において回折像を形成した回折光のうち、右

方の回折光による光学像を収束光顕微鏡により観察し
た結果を第9図に示す。ほぼすべての含量においてフ
ィルムのMDに平行な縞状の構造を見出した。本構
造を本報では縦縞構造と呼ぶこととする。フィルム
を屈折率の近い液体であるフタル酸ジメチル中に封入
して表面からの回折が生じないようにして観察するこ
とにより回折光が観察されなくなったことから、本構
造はフィルムの内部にあるのではなく表面に生じた凹
凸であると考えられる。

第 10 図� LLDPE／LDPEブレンド系インフレーショ
ンフィルムの収束光顕微鏡による光学像�

円形開口を持つ空間フィルターにより、上方の
回折光を選択し、それにより光学像を形成した。�

200μm

MD

LDPE ＝ 0 ％�

LDPE ＝ 10 ％�

LDPE ＝ 50 ％�

LDPE ＝ 100 ％�
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（AFM）によるトポグラフィー像およびそのフーリエ
変換像を示す。フーリエ変換像は収束光顕微鏡によ
る回折像と類似したパターンを示した。収束光顕微
鏡とは全く原理を異にするAFMからも、表面凹凸と
して網目状構造が存在することを確認した。
以上の網目状構造および縦縞構造は通常の光学顕微

鏡では観察されず、新規収束光顕微鏡を用いて初め
て観察されたものである。

（ 2 ）ポリエチレンのキャピラリー溶融押し出しストラ
ンド表面構造の観察

溶融樹脂を直径1mm前後の細い管から押し出した
とき、押し出されたストランド表面には微細な凹凸
による構造が形成される。ストランド表面微細構造
の押し出し条件による変化を観察することは、フィ
ルムなどの押し出し成形品の外観を制御する因子を知
るうえで有用である。しかし、得られたキャピラリー
ストランドの表面微細構造をストランド表面の広範囲
にわたって観察することは、通常の光学顕微鏡やレー
ザー顕微鏡、原子間力顕微鏡では困難であった。ま
た、収束光顕微鏡を用いて空間フィルタリングによ
る観察を試みたが、ストランドの円筒形状による回
折光が大部分であり、その中に埋もれた表面微細構
造による回折光を選択することは困難であった。
そこで種々検討したところ、収束光顕微鏡におい

と呼ぶこととする。第11図は網目状構造を明瞭に表
すため、第 10図のうち、LDPE含量が50wt ％以上
のものについて画像処理によって反転処理および強調
処理を行なったものである。回折像と網目状構造の
方向が対応することから、LDPE含量50wt％以上に
おける上記の特異的な回折像は網目状構造により生じ
たものと考えられる。また、回折像に見られるように
可視光が大きな回折角でも強く回折されていることか
ら、網目状構造の形成がLDPE含量50wt％以上にお
けるヘイズの増大をもたらし、透明性を悪化させたも
のと考えられる。本構造についても、フィルムをフタ
ル酸ジメチル中に封入した条件では回折光が観察され
ず、フィルム表面に生じた凹凸であると考えられる。
第11図に対応させて、第12図に原子間力顕微鏡

第 11 図�第10図の網目状構造を画像処理により強
調したもの�

200μm

LDPE ＝ 50 ％�

LDPE ＝ 100 ％�

MD

第 12 図� LLDPE／LDPEブレンド系インフレーショ
ンフィルムのAFMによるトポグラフィー
像（右）およびそのフーリエ変換像（左）�

LDPE ＝ 50 ％�

LDPE ＝ 100 ％� 10μm

MD

トポグラフィー像の�
フーリエ変換像�

トポグラフィー像�

第 13 図� LDPEキャピラリー押出しストランド表
面の収束光非対称照明法による観察�

（ a ）�

（ b ）�

（ a ）凹凸の大きいもの、（ b ）凹凸の小さいもの�

100μmMD
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て遮蔽板で一部を遮蔽した照明光を照射し、さらに
試料面と収束点との距離を調整することにより、ス
トランドの円筒形状の影響をあまり受けることなく表
面微細構造と思われる像が観察されることが分かった
（第13図）。第 13図において、表面微細構造はMD
に垂直な方向性を持つことが観察される。また溶融
特性の異なるLDPEについて、同じ条件で押し出し
たストランドを観察したところ、ストランドの表面微
細構造が異なることが観察された。本観察法をここ
では収束光非対称照明法と称する。本観察法により、
ストランド表面微細構造に与える押し出し条件やポリ
エチレンの分子構造の影響を詳細に検討することがで
きると考えられる。

（ 3 ）ポリプロピレンの小角光散乱と球晶構造
収束光顕微鏡は偏光顕微鏡、位相差顕微鏡など他

の測定手法への展開も可能である。第14図に収束光
顕微鏡を偏光顕微鏡に適用した例を示す。光路中に
偏光子（P）と検光子（A）を互いに直交するように挿入
し、等温結晶化によって形成されたポリプロピレンの
球晶を観察した。なお、偏光子は光源と試料の間に、
検光子は試料と接眼レンズの間に挿入した。その結
果、回折像には球晶の小角光散乱（SALS）パターンと
して観察される四葉のクローバー型のパターンが観察

第 14 図� PP等温結晶化フィルムの収束光偏光顕微鏡法による回折像（左）および光学像（右）�

（ a ）�

（ b ）�

（ a ）空間フィルターを使用しなかった。�
（ b ）円形の開口を持つ空間フィルターにより、右上方向の回折光を選択して、光学像を形成した。�

回折像� 光学像�

200μm

P

A

された。さらに光学像は回折像で選択した回折光に
対応して変化することが観察された。球晶構造と
SALSパターンとの関連を究明するための有効な方法
となるものと期待される。

おわりに

以上述べたように、収束光顕微鏡は従来の光学顕
微鏡にない多くの特徴を有している。とくに、「光学
オーダーの構造と顕微鏡観察とを結びつける」という
意味で有力な構造解析法に発展するものと考えている。
今後も製品開発のスピードアップに貢献すべく、製

品開発のために真に必要な構造解析技術の開発・向上
を行なっていきたいと考えている。
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はじめに

新しい農薬の創製は、最初の出発点となるリード
化合物を見出すことから始まる。その方法は種々存
在するが、よく用いられる方法としては天然物や既
存活性物質をリードとして構造修飾する方法、コン
ピュータを用いて分子設計する方法などがある。また
最近では絨毯爆撃式に化合物を合成するコンビナトリ

アル合成もよく用いられるようになってきた。これら
の方法は、ターゲット化合物を合目的に合成してい
くが、極めてまれに副生成物が予想しなかった生物
活性を示すことがある。
本稿では、偶然に得られた構造不明化合物の単離、

構造決定をきっかけに、新しい殺虫剤リード化合物
ピリジルピリドン（［1（2H）, 2’-Bipyridin］-2-one）系骨
格を発見したこと、この母核から最適化された高活
性化合物の短工程合成法、さらにはこの最適化過程
（種々の誘導体合成）において得られた選択的反応の
解析や偶然に見つかった新規ペルフルオロアルキル化
反応についても紹介する（第1図）。

ピリジルピリドン系殺虫剤のスクリーニング

1．母核の発見

医農薬分野では、複素環化学やフッ素化学を駆使
した構造展開は新規薬剤開発の重要な手段になって
いる。我々も容易に入手できる含フッ素複素環原料
である2,3-ジクロロ-5-トリフルオロメチルピリジン
（1a）1）を用いて活性化合物の探索を行っていた。あ
る時、原料 1aに酢酸ナトリウムを反応させて除草剤
探索に必要だったアセタート体 2を得ようとしたとこ
ろ、目的物のアセタート体 2は全く得られず構造不明

Sumitomo Chemical Co., Ltd.

Agricultural Chemicals Research Laboratory

Noriyasu SAKAMOTO

Noritada MATUO

住友化学工業㈱　農業化学品研究所
坂　本 典　保
松　尾 憲　忠

In our research to f ind new pesticides, we found out a novel compound, [1(2H) -3,3’-dichloro-5,5’-
bis (trifluoromethyl)-2’-bipyridin]-2-one, showed insecticidal activity, which was isolated as an unusu-
al by-product during the reaction of 2,3-dichloro-5-trifluoromethylpyridine with sodium acetate.
This result prompted us to apply some structural modifications to the compound to yield several
promising compounds. We developed an efficient synthetic method for their compounds, and more-
over, we could find, during the above modifications, some interesting chemical reactivities of them
and a new perfluoroalkylation reaction. 

Discovery of Insecticidal Pyridyl-pyridone
Compounds and Development of their Organic
Chemistry

第 1 図� ピリジルピリドン系化合物のスクリーニ
ングとその有機化学的展開�
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化合物 3とピリドン体 4aが得られた（第2図）。この
構造不明化合物はチャバネゴキブリ等に高い致死効力
を有することが判明したため構造解析を行った。1H
NMR、19F NMR、13C NMR、IR等の各種スペクト
ル分析により、この活性化合物は新規なピリジルピ
リドン 3であると推定され、最終的にはＸ線結晶構
造解析によりその構造を確定した。化合物 3はピリ
ドン4aのナトリウム塩を経て生成したものと推定さ
れる（第3図）。

2．リード化合物からの展開（誘導体の合成）

化合物 3をリードとし、殺虫活性を向上させるべ
く種々の誘導体の合成に着手した。以下に両環上の
置換基変換（第4図）に着目して検討した合成結果を
報告する（第1-3表、第8図）2）。

第 2 図� 構造不明化合物 3の単離�

第 3 図� ピリジルピリドン系化合物 3の生成�
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第 5 図� ピリジルピリドン骨格の一般合成法�
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（ 1 ）ピリジルピリドン誘導体の合成
ピリジルピリドン骨格の一般合成法としては、a）

ハロピリジンとピリドン化合物の反応、b）ハロピリジ
ンとピリジンN -オキシドとの反応が報告されている
（第5図）3）。

置換基に多様性がもたせられることや原料入手事情
を考慮し、a）の反応を中心に種々の誘導体を合成し
た。ハロピリジン類 1とピリドン類 4の反応を検討し
た結果、3位置換ピリドンではN-ピリジル化が選択
的に起こることが確認された（第1表）。

（ 2 ）置換反応を利用した誘導体の合成
1求電子置換反応による合成
ピリジルピリドン化合物の置換反応としては、ピ

リドン環の3および5位への塩素または臭素による求
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Run　　　Starting material　　　Condition　　　　　　　　Product　　　 Yield（％）�

第 2 表� 誘導体の合成 II第 6 図� ピリジルピリドン化合物
の求電子置換反応4 ）�
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第 3 表� 誘導体の合成 III
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第 7 図� 3 -ハロピリドン化合物の置換反応5,6）�
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電子置換反応が知られている（第6図）4）。化合物 5
を用いて、ピリドン環の3および5位へのハロゲン化
を行った（第2表）。
2求核置換反応による合成
3 -ハロピリドンの求核置換反応は、TMSアセチレ

ンやエチレンをパラジウム触媒存在下で反応させる
Sonogashira反応 5）やHeck反応6）のみが報告されて
いる（第7図）。化合物 3や14のようにピリドン環の
カルボニル基により活性化された3位の炭素原子は、
KCN、KFなどの種々の求核剤と容易に置換反応が
進行（第3表）し、対応する3 -シアノおよび3 -フッ化
ピリドン体が生じるものと予想された。KCNの場合
は予想通り3位の塩素原子がシアノ基で置換された化
合物 20および21を与えたが、KFの場合では、予想
に反してピリドン環の3位ではなく、ピリジン環の3’位
の塩素原子がフッ素原子と置換された化合物 22が選
択的に生じることが判明した。化合物 20および22の
構造はX線結晶構造解析により確定した。
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第 8 図� 誘導体の合成IV
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第 10 図�高活性化合物3および20
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3新規トリフルオロメチル化反応
求核置換反応によるピリジルピリドン化合物 3の

3位へのフッ素原子の導入が予想外の位置選択性を示
したため、化合物 7を用いてピリドン環の3位への直
接フッ素化反応を、既知の条件であるXeF2-CF3CO2H
を用いて試みた。ところがフッ素原子が導入された化
合物は全く得られず、意外にもピリドン環の3位にト
リフルオロメチル基が導入された化合物 23が得られ
た（第8図）。この新規トリフルオロメチル化反応の
考察およびペルフルオロアルキル化反応への展開につ
いては後述する。

3．誘導体の殺虫活性

次にゴキブリに対する殺虫活性を指標としてスク
リーニングを行った結果について述べる。ピリジルピ
リドン系化合物の既知合成法並びに新しい反応を駆使
してこれまで百数十点以上の化合物を合成した。活
性の強さは両方の環の3, 5 位及び3’, 5’位の電子吸
引性置換基に大きく依存すること、活性発現のため
には両方の環の5及び5’位にそれぞれトリフルオロメ
チル基が必須であることが示唆された2）（第9図）。

化合物   　　 R3’　　　   R3　　�
殺虫活性＊1

チャバネゴキブリ
（0.2％＊2）�

イエバエ�
（500ppm＊2）�

第 4 表� ピリジルピリドン誘導体の殺虫活性�

O

NF3C

R3’�

N

CF3

R3

3�

9�

20�

22�

14

Cl�
Cl�
Cl�
F�
CF3

Cl�
Br�
CN�
Cl�
Cl

4�
4�
4�
4�
4

4�
4�
4�
4�
4

＊1： 4（100％ 死虫率）、3（90－99％）、2（60－89％）、�
　　　1（30－59％）、0（0－29％）�
＊2：活性成分（化合物）の濃度�

選択された。リード化合物自身が開発候補として選
ばれ、実用試験でも対照剤を上回る効力を示したこ
とは極めて異例のことである。

4．短工程合成法の開発 7）

次に選抜化合物 3および20の合成法の検討を行っ
た。ピリドン環の3位にシアノ基を有する化合物 20
は、塩素原子置換体 3より収率72％にて合成するこ
とができる（第10図）。前述のように、この塩素原子
置換体 3は2つのルートによりその生成が確認されて

第 9 図� 活性相関�
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（高活性）CF3 ＞＞ Cl, Br, H
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（高活性）CF3 ＞＞ Cl, H

（高活性）Cl, Br, CN ＞＞ SMe, CF3, H

3’� 5

5’�
3

チャバネゴキブリ及びイエバエに対して高い殺虫効
力を示した化合物の試験結果を第4表に示す。さら
に他の害虫への効力やゴキブリに対する実用試験の検
討より、化合物 3および20が開発候補化合物として
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第 11 図�合成ルート�
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第 5 表� 酢酸ナトリウムの影響�
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第 12 図�ピリジルアセタート経由の推定反応機構�
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いる（第11図）。ピリジン1aから公知の方法により
ピリドン体 4aを得、さらに1aとの縮合により3を得
る2段階ルートおよびピリジン1aと酢酸ナトリウムか
らの1段階ルートである。我々は低収率ながら1段階
にて得られる後者のルートに着目し、収率の改良を
行った。ピリジルアセタート体 2の単離は不成功に終
わったが（第2図）、この中間体を経由してピリジル
ピリドン化合物3やピリドン体4aが生成している可能
性が高い。まず本反応の機構を推察するために酢酸
ナトリウムの効果を調べた（第5表）。
アセタート体2を経由しているとすれば、ピリジン1a
に対する酢酸ナトリウムの化学量論量は一見、0.5当量
である。しかしながら化合物3の収量は1.2当量の場合
と比べ約半分近く減少し、これに対応してピリドン体
4aの生成量が増加した（第5表、Run 2）。この結果よ
り、化合物3の生成には酢酸ナトリウムが、1モルのピ
リジン1aに対して2モル以上要することが考えられる。
すなわちアセタート体 2ともう1分子の酢酸ナトリ

ウムが反応し、無水酢酸（acetic anhydride）の脱離
を伴いながらピリドンのナトリウム塩が生じる。さら
にこのナトリウム塩ともう1分子のピリジン体 1aが
縮合することにより化合物 3が生成する。なおピリド
ン体4aはアセタート体 2もしくはピリドンのナトリ

ウム塩が後処理時の水により生じたものと推定され
る（第 12図）。生成物 3および4aが低収率である主
な原因としては、ピリジン体 1aに対する酢酸ナトリ
ウムの反応性の低さが考えられるが、さらにはアセタ
ート体 2の安定性もしくは無水酢酸の脱離能の低さ
が起因していることも考えられる。
そこで我々は、ピリドアニオン体を容易に得るため

に、脱無水酢酸よりも効果の期待できる“脱炭酸”
機構に着眼し、酢酸ナトリウム同様、弱塩基性試薬
である炭酸カリウムでの反応を試みた。その結果、予
想通り目的物3を76.0％の高収率にて得ることができ
た（第13図）。本反応においてピリドン体 4aの生成

第 13 図�炭酸カリウム法�
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（ 2 ）3 -ハロピリドン誘導体 3への求核置換反応
一方、化合物 3とKFとの反応は、常圧下、120～

125℃という比較的温和な条件にもかかわらず、フッ
化物イオンが化合物 3のピリジン環の3’位で置換し
ており、これまで報告されている3 -クロロピリジンの
置換反応からは予想し得ない結果であった（第16図）。
すなわちシアン化物イオンの場合はピリドン側の塩素
原子と置換した化合物 20が、フッ化物イオンの場合
は予想に反してピリジン側の塩素原子と置換した化合
物 22が得られた。この位置選択性は極めて意外な結
果であり分子軌道計算を用いて説明できないか検討
した。

第 16 図�求核剤KF、KCNによるそれぞれの生成物�

Cl

3
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KF（1.0 eq.）�
DMSO�
120－125℃�

は認められなかった。一般に、炭酸カリウムの求核
性は低いが、実験結果からピリジルカルボナート経
由にて化合物 3が生成した可能性が高い。ピリジン
1aと炭酸カリウムから生じたピリジルカルボナート体
は、分子内でカリウムカチオンを介したより安定な6
員環キレートを形成し、これが脱炭酸を経て反応種
であるピリドアニオン体になったのではないかと推測
される。したがってピリジルカルボナート体を経由す
る反応ではもう1分子の塩基（炭酸カリウム）を必要
としないと考えられ、この推論は実験事実と一致す
る（第14図）。
このように高活性化合物 3（高活性化合物 20の中

間体）の効率的1段階合成法を見出すことができた。

ピリジルピリドン系化合物からの有機化学的展開

1．選択的反応の解析 8）

（ 1 ）クロロピリジンの置換反応
第 15 図にモノクロロピリジンの一般的な置換反

応を示す 9）。2 -および 4 -クロロピリジンの場合、
Meisenheimer型中間体を経由して、それぞれ2 -お
よび4 -置換ピリジンを与えることが知られている。一
方、3 -クロロピリジンでは、対応するSN Ar機構での
反応が一般的に起こりにくいと言われており、反応
の進行には200℃以上の高温や高圧下という過酷な条
件が必要であり10）、アリーン中間体を経て3 -または
4-置換ピリジンを与える。

第 14 図�ピリジルカルボナート経由の推定反応機構�
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第 15 図�クロロピリジン類の置換反応�
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（ 3 ）分子軌道計算による解析
これら求核剤（KF、KCN）による反応生成物の違

いを分子軌道計算AM1法にて検討した。まず化合物
3の各原子上の電荷、HOMO、LUMO等の軌道エネ
ルギー、電子密度、生成熱、フッ素原子またはシア
ノ基がそれぞれの反応点（3’または3位炭素原子）で
付加したMeisenheimer型中間体のエネルギー等を算
出し、位置選択性を調べたが良好な相関は見られな
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かった。またフッ化物イオンおよびシアン化物イオン
が反応点（3’または3位炭素原子）に接近する際に算
出することができる摂動エネルギーの考察も本反応を
説明することができなかった。
そこで我々は、フッ化物イオンおよびシアン化物

イオンがそれぞれ典型的な“硬い塩基”および“軟ら
かい塩基”であることに着目し、HSAB原理（＿Hard,

＿Soft, ＿Acids and ＿Bases）11）による解析を試みた。す
なわち“硬い塩基”であるフッ化物イオンは“硬い酸”
に反応し、“軟らかい塩基”であるシアン化物イオン
は“軟らかい酸”に反応すると仮定し、化合物 3の2
つの反応点（3’または3位炭素原子）の相対的な硬さ、
軟らかさをab initio MO計算により求めてみた。
Flemingらによって、
・より硬い酸は、より大きい正電荷（より小さい負
電荷）を有し、LUMOの電子密度はより小さい。
・より軟らかい酸は、より小さい正電荷（より大きい
負電荷）を有し、LUMOの電子密度はより大きい。

と報告されている12）。
したがってその指標として、化合物 3の反応点であ

る3’または3位炭素原子の電荷情報（net charges←
計算方法によりCHELPG法およびMulliken 法の2
種類がある）、およびこれらの原子上におけるLUMO
の最大電子密度（LUMO Density ←最低被占軌道
LUMOのローブの大きさ、求核剤の電子の受け入れ
易さを表す）に注目した（第17図）。結果を第6表に
示す。CHELPG法およびMulliken法の電荷ともど
もピリジン環炭素原子3́ C上の負電荷はピリドン環炭
素原子3C上のそれよりも小さいことが算出された。一
方LUMOの最大電子密度の最大値については、ピリ
ドン環炭素原子3Cの周囲の方がピリジン環炭素原子
3’Cの周囲よりも大きいことがわかった。
したがって、“より硬い塩基”であるフッ化物イオ

ンは“より硬い酸”であるピリジン環炭素原子3’C上
で反応が起こり、“より軟らかい塩基”であるシアン

第 17 図� HSAB原理の利用�
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第 6 表� 化合物 3の 　　　　MO計算結果�

 MO  Calculations
HF/6-31G＊ level
GAUSSIAN 94

Cl

3C
O

NCF3

3’C

N

CF3

Cl

Net Charges�
Mulliken    CHELPG
－0.178        －0.232�
－0.303        －0.282

2.26×10－4�
2.89×10－4

Maximum LUMO�
   Density（фLUMO2）�

3’C�

3C

ab initio

ab initio

化物イオンは“より軟らかい酸”であるピリドン環炭
素原子3C上で反応が起こったと考えるとうまく説明
できた。

（ 4 ）他の求核剤との反応
フッ化物イオンとシアン化物イオンの化合物 3に

対する反応選択性はHSAB原理により説明すること
ができた。さらに我々は化合物 3の両性求電子剤
（ambident electrophile）としての可能性を検証す
るために、他の求核剤と化合物 3の反応について検
討を行った。用いた反応試剤は、硬い塩基としてナ
トリウムメトキシド（MeONa）およびH2O、中間塩
基として臭化ナトリウム（NaBr）、両性塩基として
スルフィン酸ナトリウム（PhSO2Na）、軟らかい塩
基としてヨウ化ナトリウム（NaI）およびナトリウム
チオメトキシド（MeSNa）である。ナトリウムメト
キシドおよびH2Oの場合を除いて反応溶媒はDMF
を使用した。その結果、ナトリウムチオメトキシド
は予想通り3位の塩素原子がメチルチオ基で置換さ
れた化合物 7が得られた（第 7表、Run 1）。ヨウ化
ナトリウム、臭化ナトリウム、スルフィン酸ナトリ
ウムおよびH2O の場合、未反応で、原料回収であ
った。一方、ナトリウムメトキシドの場合もピリジ
ン環 3’Cまたはピリドン環 3Cにて反応した生成物
は得られず、ピリドン環のトリフルオロメチル基が
メタノリシスを受けたエステル化合物等が得られた
（第7表、Run 2）。
以上、化合物 3と求核剤との反応を第18図にまと

めた。分子軌道計算により化合物 3上の2つの反応
点3’Cおよび3Cの硬さ－軟らかさを求め、フッ化物
イオンおよびシアン化物イオンの反応選択性の説明を
試み、さらに種々の求核剤との反応を検討してきた。
その結果、フッ化カリウム、シアン化カリウムおよび
ナトリウムチオメトキシドがこれら反応剤の硬さ－軟
らかさに応じて反応生成物を与えたことになる。今
後、特に両性求核剤の二つの反応点での生成物の確
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認やカウンターカチオン、溶媒の効果等の検討をさ
らに行う必要があるが、化合物 3は、ある種の求核
剤に対して両性求電子剤（ambident electrophile）
であると言える。

2．新規ぺルフルオロアルキル化反応の発見 13）

（ 1 ）フッ素化剤としての二フッ化キセノン（XeF2）
先にも述べたように、化合物 7を用いてピリドン環

の3 位への直接フッ素化反応を二フッ化キセノン
（XeF2）、酸触媒としてトリフルオロ酢酸（CF3CO2H）
を用いて試みたところ、フッ素原子が3位に導入され
た化合物は全く得られず、実際に得られた化合物は
意外にもピリドン環の3位にトリフルオロメチル基が
導入された化合物 23であった（第19図）。本トリフル

第 19 図�化合物7と二フッ化キセノン－トリフルオロ
酢酸の反応�
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第 18 図�求核剤との反応　―まとめ―�
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第 7 表� 他の求核剤と化合物 3の反応�
Cl
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Cl

Nucleophilic reagent

Condition

3

   MeSNa�
（2.0 eq.）�

   MeONa�
（3.0 eq.）�

24 Y. 19.0％� 25 Y. 26.5％�
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1�

2

Reagent Product

THF�
24℃, 0.5 h

MeOH�
24℃, 0.5 h

Cl

O

NF3C
N

CF3

SMe

26  R＝－CO2Me Y. 8.8％�
27  R＝R＝－C（OMe）3 Y. 10.0％�

Cl

O

NF3C
N

R

Cl

Cl

SMeF3C
N

28  Y. 38.5％�

Cl

OMeF3C
N

4a  Y. 35.5％�

Cl

F3C
NH

O

Product

オロメチル化反応は、室温で反応が起こり30分で反
応が完結した。ベンゼン環や複素環への直接トリフ
ルオロメチル化反応は、いくつか報告（CF3ラジカル
法：CF3I-hν14）、TNS-Tf、CF3アニオン法：CF3 I-
Cu等）されているが、二フッ化キセノン－トリフルオロ
酢酸系によるトリフルオロメチル化反応は全く報告さ
れておらず、このような室温下での直接トリフルオロ
メチル化反応は例を見ない。
二フッ化キセノンは無色の結晶で、湿気を絶てば

長期間保存可能な比較的安定な化合物であり、芳香
族化合物、オレフィン誘導体、エノール誘導体等の
モノフルオロ化剤（場合によってはジフルオロ化剤）
として使用されている。フェノール誘導体やエノール
誘導体などの反応性の高い基質の場合を除いて、通
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第 20 図�二フッ化キセノンによるフッ素化�

CH CH CHF CHF
t-BuOK

XeF2（0.35 eq.）�
HF（0.18 eq.）�
CH2Cl2�
25℃, 1.25 h Y. 52％ （補正収率）�

M. J. Shaw, H. H. Hyman and R. Filler：� 92, 6498（1970）�J. Am. Chem. Soc.,

Y. 50％�

M. Zupan and A. Pollak：� 12, 1015（1974）�Tetrahedron Lett.,

CHF

�

XeF2（1.0 eq.）�
CF3CO2H（1.0 eq.）�
CH2Cl2�
25℃,0.5 h

�

F

CH

第 21 図�トリフルオロメチルラジカルの発生�
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常、無水フッ化水素、フッ化水素－ピリジン、三フ
ッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体、トリフルオロ酢酸
等の酸触媒が必要である15）（第20図）。

（2 ）二フッ化キセノンとトリフルオロ酢酸の推定反応
機構
トリフルオロメチル体 23が生成したことは、二フ

ッ化キセノン－トリフルオロ酢酸反応系において、ト
リフルオロメチルラジカルが発生し、これが反応種と
なった可能性が高い。Zupanらはオレフィンへのフッ
素化反応にて、フッ素ラジカルやトリフルオロメチル
ラジカルの発生メカニズムを提案している16）。
トリフルオロメチルラジカル（CF3・）の発生機構は

以下のように考えられる。二フッ化キセノン（XeF2）
とトリフルオロ酢酸（CF3CO2H）はキセノンのモノア
セタート 24またはビスアセタート 25（24がさらに
CF3CO2Hと反応した）を生成する。両者とも爆発性
の中間体であり単離は困難であるが、その存在を裏
付けるデータもある。アセタート24は安定な希ガス
であるキセノン（Xe）、フッ素ラジカル（F・）および
トリフルオロアセトキシラジカル（CF3CO2・）にラジ
カル分解する。次いでCF3CO2・は安定な二酸化炭素

（CO2）を放出してCF3・が発生する。一方、ビスア
セタート25も類似のラジカル分解を行い、この場合
はF・を発生することなくCF3・とCO2を生成する。
このCF3・が芳香環を攻撃してトリフルオロメチル化
が進行する。なお、残るF・の挙動ははっきりとしな
いが、まずCF3CO2Hから水素引き抜きを行い安定
なフッ化水素（HF）とCF3CO2・を生成すると考え
られる。また、溶媒や基質から水素引き抜きを行い
HFとなるかCF3・と反応してCF4となるとも考えら
れる。従って、24は25に変化して反応が進行する
という機構がもっとも妥当といえる。
我々は第21図に示しているように、二フッ化キセ

ノン1モルに対して触媒量の添加で十分だったトリフ
ルオロ酢酸を3モルも加えてしまった。すなわち、反
応種としてトリフルオロメチルラジカルのみが発生し、
化合物23が偶然生成するに至ったものと推定される。
反応条件の調査を十分に行わずに実験したことが逆に
新規な反応を見出すきっかけになった。

（ 3 ）ペルフルオロアルキル化反応
次にトリフルオロメチル基以外のペルフルオロアル

キル基の導入は可能なのか、またピリドン環以外の
芳香・複素環でもトリフルオロメチル化されるのか
に注目し、この新しい反応の応用性を検討した。そ
の結果、用いるカルボン酸については、ペンタフル
オロプロピオン酸（C2 F5 CO2 H）やヘプタフルオロ
ブタン酸（C3 F7 CO2 H）でも同様に反応が進行し、
またハロゲン、エステル基等の適当な電子吸引基が
置換されたベンゼン環やフラン環でも対応するペル
フルオロアルキル基が容易に導入されることが判明
した（第8表）。
二フッ化キセノンは高価であるものの、新規なペ

ルフルオロアルキル化された化合物が、温和で簡便
な方法で容易に得られるという点で本反応の利用価値
は高い。フッ素原子同様、ペルフルオロアルキル基
（特にトリフルオロメチル基）の導入は、時として飛
躍的な活性向上をもたらすことがあり、偶然に見つ



42 住友化学 2002-I

殺虫性ピリジルピリドン系化合物の発見とその有機化学的展開

かった本反応はスクリーニング探索合成には極めて有
効な手段となっている。

おわりに

“偶然に”得られた構造不明化合物の活性をきっ
かけに、新しい殺虫剤リード化合物ピリジルピリド
ン系骨格を発見したこと、このピリジルピリドン化

合物の種々の誘導体合成時に得られた選択的反応の
解析や、“偶然に”得られたトリフルオロメチル誘
導体からの新規ペルフルオロアルキル化反応への展
開等について紹介してきた。化合物 3および 20は
本系統の候補化合物として、多くの応用試験がこれ
まで検討されてきたが、種々の理由で開発は断念さ
れた。しかしこの一連の研究から得られた教訓は数
多い。

第 8 表� 種々のペルフルオロアルキル化反応�

ClCl
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Rf
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CF3（2.0）�
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a : b＝ 3 : 1
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a : b ＝1.2 : 1
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・目的の生成物のみにとらわれず副生物の構造は可
能な限り決める
・過去の文献知識にこだわらない
・目的以外にも目を向けられる余裕をもつ
この研究の原点は、“偶然に”得られた構造不明化

合物である。現在、住友化学農業化学品研究所では、
日常、行っている有機化学実験で得られた副生物を
構造不明のいかんに問わず、微量で農薬活性を検定
できるシステム（マイクロスクリーニング）をすでに確
立し、実施している。これらを含めた多角的アプロー
チにより、今後、数多くの当社独自の新規剤が見出
せるものと確信している。
なお本報告で、新規ペルフルオロアルキル化反応

の研究については関西学院大学理学部田辺陽教授
（1986年住友化学ご在籍）との共同研究であり、この
場を借りて深く感謝いたします。
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超臨界二酸化炭素に対する芳香
族化合物異性体の溶解度の推算

はじめに

新しい分離技術として超臨界流体抽出法が注目され

ている。超臨界流体抽出は、溶媒の密度が液体状態

に近い高圧下では、溶質の溶解度がその蒸気圧のみ

ならず溶媒との分子間相互作用に支配される現象をう

まく利用した技術である。そのため、僅かな温度およ

び圧力操作により分子間力を調整するだけで溶解度を

制御でき、目的物質のみを効率的に抽出することが

可能となる。また減圧操作により分子間力を弱める

だけで溶質と溶媒との分離が可能なため多段で複雑な

工程を必要としないのも特徴である。そこで、このよ

うな特徴を生かして超臨界流体抽出を従来分離が困難

と考えられてきた系へ適用する試みが行われている。

沸点差の近い芳香族化合物異性体の分離の試みもその

一つである。分離の可否を判断するためには、それぞ

れの溶質の超臨界流体に対する溶解度を得る必要があ

り、信頼できる実測データの入手が最も重要である

が、対象となるのは高圧雰囲気のため測定は容易で

はない。そこで、工学的に耐えうる溶解度推算法の

確立が望まれてくる。本報では、超臨界流体に対す

る固体状態の芳香族化合物とその異性体の溶解度推算

法について検討した結果について述べる。

グループ寄与法の概念を取り入れた分子シミュ

レーション

相平衡計算法の多くは実測値に基づく成分間のパラ
メータを必要とするが、我々が開発しようとしてい
るのは、実験が困難な高圧系の相平衡関係を多少精
度が悪くても推算できる手法である。相平衡の推算
法として大きな成果をあげているものにASOG や
UNIFACなどのグループ寄与法が挙げられる。グル
ープ寄与法では分子をグループ（たとえば置換基）の
集合体と考え、どのグループが何個あるか、という加
算によって分子を識別する。計算には分子構造の情
報のみを用いるため、実験データを必要としないのが
利点であるが、この方法ではグループの位置（座標）
に関する情報が考慮されないので、構造異性体の識
別ができないという欠点がある。
一方、分子シミュレーションは、分子構造解析や

分子軌道計算等に実用化されているが、多数の粒子
を一度に扱う相平衡計算にはまだ一般的には普及して
ない。しかしながら、分子間のポテンシャルを仮定す
るだけでコンピュータ上の仮想空間の中に実在分子と
同様の挙動を再現でき、またマクロな物性値を得る
ことができるため、コンピュータがますます高速化す
る今日、注目すべき手法といえる。

Sumitomo Chemical Co., Ltd.

Process & Production Technology Center

Yasuhiko MORI

住友化学工業（株） 生産技術センター
森　 康　彦

The Monte Carlo method with multi site model was proposed to calculate the solubility of

aromatic compounds and their isomers in supercritical carbon dioxide. The calculated solubility is

in good agreement with the experimental data by using common potential parameters without any

binary interaction parameters. The solubility of isomers also can be distinguished by this model.

It is shown that multi site model can be utilized as one of the group contribution method.

Prediction of Solubility of Aromatic Compound
Isomers in Supercritical Carbon Dioxide
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ここでTは絶対温度、kはBoltzmann定数であり、
ρ1は超臨界流体の数密度である。したがってモンテ
カルロ法により残余化学ポテンシャルμ2rを求めれば、
溶解度y2を計算することができる。

3．残余化学ポテンシャル

成分2の残余化学ポテンシャルμ2rを求める方法は
幾つかあるが、本研究では比較的簡単に計算可能な
Widom1）のテスト分子挿入法を用いた。この方法は、
十分に平衡状態に達しめた溶媒分子の中に仮想的に任
意の位置に溶質分子を挿入することにより、実在分
子が存在するときの系のポテンシャルエネルギーと理
想状態のそれとの差から、残余化学ポテンシャルを
求めるものである。通常Metropolis 法で数十万～数
百万回系内の粒子を移動させて平衡状態にした後、テ
スト分子を数百万～数千万回挿入して平均値を採用す
ることにより信頼性をあげていく。テスト分子挿入法
の概念を第1図に示す。Widomの方法は次式で表さ
れる。

本研究では、分子シミュレーションの最重要部とも
いえる分子間ポテンシャル決定の際にグループ寄与法
の概念を取り入れれば、実測値がなくても相平衡計
算が可能になるだけでなく、位置（座標）の情報が考
慮されるために異性体の識別に適用できると考えた。
以下にその手法と結果について述べる。

分子シミュレーションによる溶解度計算方法

相平衡計算に用いる分子シミュレーションは、分
子動力学法とモンテカルロ法とに大別される。分子
動力学法は古典力学に従って分子を移動させるもので
分子の運動学的性質が得られるのが特徴である。一
方モンテカルロ法は乱数を用いた確率過程に従がって
分子配置を求めていくため時間に依存する物性は得ら
れないが、比較的簡単なプログラムで平衡熱力学量
が計算可能である。本研究ではモンテカルロ法を用
いて超臨界流体中の固体溶質の溶解度計算を試みた。

1．モンテカルロ法

モンテカルロ法では乱数を用いてコンピュータ内の
仮想空間に実在分子と同じように分子を配置してい
く。本研究では、分子数N、体積V、温度T一定の
系（NVTアンサンブル）を用い、Metropolis6）の方法
で分子配置を得た。この方法は乱数により任意の分
子を選び出し、NVTアンサンブルにおける系の出現
確率にしたがって数十万～数百万回の分子移動を繰り
返すことにより実在の系と同様な熱的平衡状態にして
いく。平衡後さらに数百万回オーダーで分子移動を
繰返しながら物性値を計算し、その平均値を計算値
として採用する。
計算で扱う分子数は通常100～1000個と実在分子

に比べて非常に少ないが、その影響が出ない工夫（周
期境界条件）が設定されている。

2．溶解度計算の基礎式

超臨界流体（1）に対する固体溶質（2）の溶解度が
小さく、無限希釈状態と近似できる場合、ヘンリー
定数H2を用いて、溶解度y2は次式で表される。

超臨界二酸化炭素に対する芳香族化合物異性体の溶解度の推算

y 2
p
H2＝�

sat pp sat
v 22 2
RT

s

exp －� （1）�{　　　　　　}（　　　　）�

ここで、p2sat およびv2Sはそれぞれ純固体の飽和蒸
気圧およびモル体積であり、pは全圧、Tは温度、R
は気体定数である。
またヘンリー定数は、残余化学ポテンシャルμ2rを

用いて次のように表すことができる。

H kT2 1 2＝�
r

exp （2）�ρ� μ�
kT

ここで、ψiは成分 iの分子１個をN実在分子系に
仮想的にランダムな位置に挿入したときの系のポテン
シャルエネルギー変化、μi ideal gas は理想気体の化学
ポテンシャル、＜　＞は平均値である。

4．分子間ポテンシャル

系のポテンシャルエネルギーを計算するには、分子
間ポテンシャル関数を定義する必要がある。系の熱
力学的性質はポテンシャル関数のみにより決定される
ため、その選定の良否が計算結果を大きく左右する。
分子形状が球形あるいはそれに近いものを扱う場合に
は、次に示すLennard-Jones（12-6）ポテンシャルが
適用できる。

第 1 図� テスト分子挿入法の概念�

＝�

＝�
（3）�

i
rμ� iμ� i

i

ideal gasμ�－�

－�－�kT
N,V,T

ln exp kT
ψ�
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ここで、εijおよびσijはそれぞれ分子 iとj間のエ
ネルギーパラメータおよびサイズパラメータであり、通
常何らかの実験値によって決定される。rijは分子間距
離である。このポテンシャル関数はパラメータ数が少
なく物理的意味もわかりやすい反面、分子間相互作用
が分子の中心間だけにはたらくと近似した簡単な関数
（単サイトモデル）のために水のように極性が大きな物
質には適用できない。しかしながら形状が複雑な分子
でも極性が弱ければ十分実用に耐えることができる。

5．単サイトモデルによる溶解度計算とその問題点

分子間ポテンシャル関数として式（4）を用いた計算
結果の一例を第2図 11）に示す。これは、超臨界二酸

超臨界二酸化炭素に対する芳香族化合物異性体の溶解度の推算

第 2 図� 超臨界二酸化炭素に対するフェナントレン
の溶解度とオクタンによるエントレーナ効果�
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第 3 図� サイトモデルの概念�
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多サイトモデルの提案

1．計算方法

単サイトモデルでは物質ごとにポテンシャルパラメ
ータの決定が必要なためグループ寄与法の概念を用い
てその一般化を試みた。
ここでは、二酸化炭素はこれまで通り単サイト分

子として扱うが、溶質分子はいくつかのグループから
構成される多サイト分子とし、二酸化炭素と溶質の
各サイト間のポテンシャルパラメータを決めることに
した13,14,15）。対象にした溶質は、ベンゼン環、CH3
基、OH基から構成される芳香族化合物とその異性
体である。二酸化炭素分子と各サイト間のポテンシ
ャルは式（4）で計算し、それぞれの合計を分子間ポテ
ンシャルとした。第3図ｂにフェナントレンを溶質とし
た場合の分子間ポテンシャルの計算概念を示す。多
サイトモデルの分子間ポテンシャル関数は次式で表さ
れる。

ここでnaおよびnbはそれぞれ分子a、bのもつサイト
数である。多サイトモデルを用いて、CO2-ベンゼン
環、CO2 - CH3 基、CO2 -OH基のポテンシャルパラ
メータを決定できれば、CH3基およびOH基を含む
すべての芳香族化合物の溶解度を計算できることにな
る。また、溶質を構成するグループが全く同じ異性
体の場合でも、それぞれのグループの座標が異なるた
め、異なったポテンシャルエネルギーを得ることがで
きるので、異性体の溶解度識別が可能になると考え
られる。多サイトモデルを適用した溶質分子の構造

{　 　　　　　 }（　 ）�＝� （4）�r ij －�
ijφ� 4ε�

�

σ�
r ij
i jσ�12 6

r iji j i j
とが分かった。しかしながら、式（4）中のパラメータ
εijおよびσijは、溶解度実測値と計算値が一致する
ように決める必要があるため汎用性に乏しいといえる。

化炭素および超臨界二酸化炭素＋オクタンに対する
フェナントレンの溶解度の実測値とモンテカルロ法に
よる計算結果を比較したものである。溶媒分子は108
個とし、初期配置から200万回分子移動して平衡状
態にした後にフェナントレンの挿入を開始し、1000
万回のサンプリングを行った。式（4）は、第3図aの
ように溶媒および溶質ともに球状のサイトを仮定して
いるにも関わらず、フェナントレンのように3つのベ
ンゼン環から構成される大きな分子の溶解度を良好に
再現できた。また第3成分としてオクタンを添加した
ときの溶解度増加効果（エントレーナ効果）をも良好
に再現できた。このように、溶解度計算には分子間
ポテンシャルとして式（4）を使うのが有効であるこ
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2．溶解度計算結果

12 種の溶質に関して溶解度計算を行った結果を
第5図～第7図に示す。共通のポテンシャルパラメー
タを使用したにも関わらず、対象にした溶質すべてに
ついて良好な結果を得た。特にジメチルナフタレン異
性体に関しては、推算結果であるにもかかわらず溶
解度の微妙な圧力依存性までも再現できたことが興味
深い。これはシミュレーションが置換基の位置の違い
による溶媒分子との相互作用の差を良好に識別したた
めと考えられる。

および各サイトの座標を第4図に示す。また計算に使
用した二酸化炭素-各サイト間のポテンシャルパラメー
タを第１表に示す。CO2-ベンゼン環のポテンシャル
パラメータは、ナフタレン、アントラセン、フェナン
トレン、ピレンの溶解度を再現するように決定した。
CO2-OH基に関してはフェノールの溶解度を、CO2-
CH3基に関してはキシレノールの溶解度を再現するよ
うに決めた。他の計算手順は単サイトモデルと同様
である。

超臨界二酸化炭素に対する芳香族化合物異性体の溶解度の推算

第 4 図� 芳香族化合物の構造とサイトの位置�
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第 1 表� 多サイトモデルのポテンシャルパラメータ�
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第 5 図� 超臨界二酸化炭素に対するナフタレン、
ジメチルナフタレン異性体、ナフトール
異性体の溶解度�
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第 6 図� 超臨界二酸化炭素に対するフェノール、
キシレノール異性体の溶解度�
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3．ベンゼン環のポテンシャルパラメータ

今回溶解度計算を試みた芳香族化合物は1～4個の
ベンゼン環を含む多環芳香族化合物である。このベ
ンゼン環は他のベンゼン環によって縮合した炭素を含
むため、サイズはベンゼン分子と同じでも、縮合炭素
が多いベンゼン環ほど他分子との分子間相互作用力は
小さくなると考えられる。そこで次式のような線形関
数を用いて縮合炭素の数に応じてベンゼン環のエネル
ギーパラメータを調整することにした17）。

この効果を定量的に確かめるために、ジメチルナフ
タレン異性体のCH3基に対する二酸化炭素分子の動
径分布関数を計算した。動径分布関数とは、ある点
を中心とした距離rの球殻の中に存在する粒子数を表
すものである。結果を第8図に示す。構造が比較的
似通っている2,6-ジメチルナフタレンと2,7-ジメチル
ナフタレンの動径分布関数はほぼ同一のカーブを示す
のに対して，2つのCH3基が隣り合わせに存在する
2,3-ジメチルナフタレンのピークはやや小さい。この
ような差が分子間ポテンシャル計算結果および残余化
学ポテンシャル計算結果に反映され、さらには溶解
度計算結果を改善したと考えられる。

超臨界二酸化炭素に対する芳香族化合物異性体の溶解度の推算

第 7 図� 超臨界二酸化炭素に対するアントラン、
フェナントレン、ピレンの溶解度�
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＝� （6）kε�CO2－Benzene 47.5　　＋21.8　　＋13.0/ C1 C3C2m m m

ここで、mC1 はベンゼン環中の水素原子を含む炭素
数、mC2 は2個のベンゼン環で共有されている炭素
数、mC3は3個のベンゼン環で共有されている炭素数
であり、mC1、mC2、mC3の合計は6である。右辺の
各係数は、二酸化炭素とベンゼンの高圧気液平衡に
関するモンテカルロ計算9）、および本研究における多
環芳香族化合物の溶解度計算結果から決定した。
式（6）の適用性を調べるため、1個の二酸化炭素分

子と、無数のベンゼン環から構成されているグラファ
イトとのポテンシャル9）を計算し、吸着平衡データに
基づいて決定されたポテンシャルと比較した。結果を
第9図に示す。本研究が示したポテンシャルカーブ
は、簡便なLennard-Jones（12-6）式と、気液平衡デ
ータおよび溶解度データに基づいて求められたエネル
ギーパラメータ式（6）よるものであるが、吸着エネル
ギーに相当するポテンシャルカーブの極小値は吸着平
衡に基づて決められたものとほぼ一致している。この
事実は、多サイトモデルがグループ寄与法として幅広
く使えることを示している。

第 9 図� グラファイトと二酸化炭素分子間の�
ポテンシャル�
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4．従来のグループ寄与法による異性体識別

本研究で得られた成果を用いれば、通常異性体識
別ができない一般的なグループ寄与法でも、計算精
度が改善される14）。
ここではグループ寄与法であるUNIFACを状態方程
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有力な手段になるだけでなく超臨界状態のように測定が
難しい系や安全面で問題ある系の模擬実験として利用
できることを示唆するものである。今回得られた成果
を今後の超臨界流体関係のテーマに役立てていきたい。
最後に本研究を遂行するにあたりご指導頂いた九州

大学大学院の荒井康彦教授、岩井芳夫助教授に謝意
を表す。
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式の混合則に組み込んだPredictive-Soave-Redlich-
Kwong（PSRK）式を用いて、超臨界二酸化炭素に対
する芳香族異性体の溶解度を計算した結果を示す。先
に、多サイトモデルのモンテカルロ法で求めた動径分
布関数の一例を示した。同様の手法で着目グループ
周辺に存在する二酸化炭素分子の動径分布関数を計
算し、この動径分布関数を着目グループ中心から距
離 rで積分すると、二酸化炭素分子の配位数が得ら
れる。前述したように異性体毎に動径分布関数の形
は異なるので、得られる配位数にも若干の差異を生
じる。対象物質と基準物質との配位数の差Δzを用
いればUNIFACのグループ間相互作用パラメータの修
正が可能となり異性体の溶解度を操作できる。計算
結果を第2表に示す。いずれの系においても、配位数
差Δzを用いてパラメータを修正した方が、オリジナ
ルUNIFACよりも計算精度が向上した。

超臨界二酸化炭素に対する芳香族化合物異性体の溶解度の推算

3,4-キシレノール�
2,5-キシレノール�
2,6 -DMN�
2,3 -DMN�
2,7 -DMN�
2-ナフトール�
1-ナフトール�
アントラセン�
フェナントレン�

第 2 表� PSRK式による芳香族異性体の溶解度計
算結果14）�

溶質�

－�
OH�
－�
CH3�
CH3�
－�
OH�
－�
ベンゼン環�

着目グループ�

－�
－0.498�
－�

－0.216�
0�
－�

－0.279�
－�

－0.343

Δz

11�
44�
8�
14�
11�
15�
22�
37�
29

　計算誤差（％）�
Original�
UNIFAC

－�
28�
－�
7�
11�
－�
17�
－�
18

�
Modified�
UNIFAC

おわりに

超臨界流体に対する芳香族化合物とその異性体の
溶解度推算法として、多サイトモデルモンテカルロ
法を提案しその効果を検討した。本法を用いれば、
グループごとに決めた共通のパラメータを用いて溶解
度を計算でき、さらに異性体の識別も容易に可能に
なることが示された。また2つ以上のベンゼン環で縮
合した炭素を含むベンゼン環のエネルギーパラメータ
は、簡単な線形関数で表すことができ、これを用い
てベンゼンからグラファイトまでのポテンシャルを幅
広く表現できることが示された。さらに本モデルで
計算される配位数を用いれば、一般的なグループ寄
与法であるUNIFACでもグループ間相互作用パラメ
ータの修正によって、異性体の溶解度計算結果が改
善されることが示された。
本報で得られた結果は、分子シミュレーションが超

臨界二酸化炭素を含む系の平衡状態を推算するための
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発達神経毒性研究

－現状と課題－

はじめに

発達神経毒性（Developmental Neurotoxicity）
は、重金属や化学物質などの曝露による胎児期ある
いは生後発達期の神経系の構造および機能に対する有
害作用である。妊娠および授乳期の母体が毒性物質
に曝露された場合、胎盤や母乳を介して間接的に胎
児や乳児の神経系、特に脳の発達が影響されること
がある。脳は、行動や学習、記憶などの神経精神機
能の中枢であり、発達期の脳に対する影響は児の成
長とその結果の成人としての存在に重大な影響を及ぼ
すことが考えられる。
わが国では、メチル水銀による水俣病が歴史的な

公害問題としてよく知られており、メチル水銀に汚
染された魚介類を摂取した母親から生まれた子供たち
に重篤な神経機能障害（胎児性水俣病）が認められ
た。より身近な問題としては、妊娠中の母親の飲酒

による胎児性アルコール症候群が知られている。胎
盤を通して胎児に到達したエタノールは、脳の神経
細胞の発達を障害して、生まれてきた子供の行動異
常を惹起することがある。米国では、妊娠中の母親
の麻薬中毒に起因する子供の神経行動の障害が大きな
社会問題として長く注目されつづけている。1997年
のコルボーン博士らの著書「Our Stolen Future」の
出版は、化学物質によるヒトの生殖機能を含む次世
代、即ち子供の健康への影響に対する社会的関心を
世界的に高める結果となった1）。このような社会環境
の中で、私たちの日常生活で種々多様に用いられて
いる数多くの化学物質のヒト健康影響に関する安全
性、特に子供の脳や心の発達に対する影響に関心が
高まっている。
化学物質のヒト健康影響に対する安全性の評価は、

農薬、医薬品、一般化学物質などのカテゴリーの中
で、それぞれ各国の行政当局の様々な規制のもとに

Sumitomo Chemical Co., Ltd.

Environmental Health Science Laboratory
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Developmental neurotoxicity (DNT) is an adverse effect of xenobiotics on morphology and neu-
robehavioral functions of the developing nervous system before or after birth.  In 1991, U.S. Envi-
ronmental Protection Agency (US EPA) first issued a standard protocol for evaluation of DNT in human
health risk assessment.  Organization for Economic Co-operation and Development (OECD) has been
now refining the new guideline for DNT testing. Last decade, there are increasing social concerns
about the effect of environmental chemicals on children health, including the reproductive and neu-
robehavioral functions.  Evaluation of the developmental neurotoxicity of chemicals will be close up
as an important issue for human health risk assessment. It is, however, evident that the developmental
neurotoxicity study is still now immature and growing with progress of neuroscience study. In these
conditions, we make up our test procedures for the guideline study and try to establish more reliable
assessment of chemical effects for children health with a current scientific level of neuroscience.  

Developmental Neurotoxicity Study 
-Current and Problems-
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は時間軸において必ずしも同調しているわけではない。
脳の中でも、呼吸や血液循環などの生命機能の基礎
となる自律的な神経機能に関係する脳幹（中脳、橋お
よび延髄）は比較的早い時期に発達する。一方、行動
や学習・記憶に関係する大脳の各部位や運動の調節機
能に関係する小脳はより遅い時期に発達する。このこ
とは、ある特定の時期の外的要因が、非常に特異的
な脳部位の構造や機能を障害することに関係している。

2．子供の生理学的および行動的特性によるポテン

シャル

「子供は小さな大人ではない」と言われる。子供
は、体内に入った外来の物質に対して成人とは異な
った代謝や透過性の特性を有しており、成人と比較
して、子供（胎児および乳児を含む）は化学物質など
のある種の外的要因に対して感受性が高く、脳の構
造や機能が障害されやすい場合がある2）。子供では、
脳と同様に、その他の器官についてもその発達が未
成熟である。ある種の神経毒性物質が子供の体内に
摂取された場合、肝臓における化合物の代謝が未熟
であることから、より長期間にわたって神経毒性物
質に曝露される可能性がある。また、成人の脳は、
よく発達した血液－脳関門によって、体内を循環す
る多くの神経毒性物質から比較的よく隔離・保護され
ているのに対して、子供、特に胎児の脳では血液－
脳関門の発達が未熟である3）。これらの結果、ある
種の神経毒性物質は、成人では神経毒性が発現しな
い量の曝露によって、子供では脳の構造と機能に対
する影響が発現する場合がある。
また、子供は、屋内外での活動の中で、物や自ら

の手を口の中に入れる行動が多いかもしれない。ま
た、食生活では、好物などを多量に摂取するなどの
特定の食物に偏重があるかもしれない。このような子
供の特有の行動や嗜好に起因して、成人と比較して
より高いレベルで神経毒性物質に曝露される可能性が
指摘されている2）。
第1表は、ヒトおよび実験動物モデルにおいて発達

神経毒性物質として知られている化学物質の例である4）。

置かれている。化学物質、特に農薬および一般化学
物質の発達神経毒性の評価は、先行してこれを実施
してきた米国に続いて、経済開発協力機構（OECD）
における発達神経毒性試験ガイドラインの制定を目前
に控えている。子供の健康に対する影響が注目され
る社会的情勢の中で、化学物質の発達神経毒性研究
は、当局のより厳格な規制のもとに、より精度の高
い評価を求められている。
私たちは、2000年度以降、化学物質に関する発達

神経毒性ガイドライン試験法の確立と発達神経毒性評
価の基盤研究に取り組んでいる。本稿では、農薬や
一般化学物質を中心とした化学物質の発達神経毒性試
験ガイドラインの実際と発達神経毒性研究への私たち
の取組みについて紹介する。

発達神経毒性のポテンシャル

1．脳の発達におけるポテンシャル

脳は、胎児期の初期から出生後にかけて長い期間
を通して形態学的および機能的に発達する。一般に、
胚初期発生の器官形成期に脳原基（神経管）の形成が
障害されたり、細胞分裂阻害剤などによって神経細
胞の増殖や移動が障害されると、無脳症、単脳症、
小頭症などの奇形と呼ばれる外形的な形態異常が生じ
ることが多く、機能にも重篤な障害を生じ易い。これ
に対して、脳発達のより後期の神経細胞の分化・成
熟期は、神経細胞が神経伝達情報を送り出す神経軸
索を伸長させ、一方では樹状突起と呼ばれる神経伝
達情報の受け手となる神経突起を大きく発達させてい
る時期である。これらの神経軸索と樹状突起の間に
は神経細胞間の情報伝達の場となるシナプスと呼ばれ
る特殊な構造が形成される。この分化・成熟期には、
シナプスが著しく増加するとともに、神経伝達を効率
的に行う構造として神経軸索を包む髄鞘（ミエリン
鞘）が神経グリア細胞の1つである稀突起膠細によっ
て形成される。このような神経細胞の構造と機能、
神経回路の発達する時期には、非常に複雑かつ多様
な細胞の反応や生理が関係しており、脳の発達障害
を生じさせる可能性のある多くの作用点が存在するこ
とになる。従って、短期間の特定の障害作用により、
形態学的な異常は比較的軽微あるいは形態学的には確
認できない程度のものであるにも係わらず、行動や学
習・記憶などのような脳の機能的な障害を生じる場合
がある。また、それらの影響はその個体が成長したの
ちに初めて顕在化するような場合も生じてくる。
また、脳は、構造と機能に関して非常に部位特異

性が顕著な器官であり、関連し合う脳部位の神経連
絡が機能的な発達の重要な要素となっている。脳の
各部位における神経細胞の増殖・移動と分化・成熟期

第 1 表� ヒトおよび実験動物モデルで発達神経毒
性を引き起こすことが知られている化学
物質例（WHO, 2001）�

化合物の分類�

アルコール類�
金属類�
一般化学物質�
殺虫剤�
医薬品�

化合物名�

メタノール、エタノール�
鉛、メチル水銀、カドミウム�
PCB類、PBB類�
DDT、クロルデコン（chlordecone）�
バルプロン酸、フェニトイン（抗けいれん剤）
アゾシチジン（azocytidine細胞分裂阻害剤） 
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フトととして公表された発達神経毒性試験ガイドライ
ン（TG426）が制定の最終段階にあると言われている。
日本では、2000年農薬ガイドラインが見直され、新
たに神経毒性試験ガイドラインが追加された。

2．米国EPAの発達神経毒性ガイドライン試験

（OPPTS870.6300）

上述したように、OECDでもその制定が準備され
ているが、現時点ではEPAの発達神経毒性試験ガイ
ドラインが発効されている唯一のものである。私たち
は、まず、当局規制試験ガイドラインのもとに、化
学物質の発達神経毒性評価のための試験法の確立を行
った。ここでは、EPAの発達神経毒性ガイドライン
試験プロトコールの概要とともに、陽性対照物質を
用いて実施した私たちの検査手技の検証データを示し
て、重要な神経行動検査法の事例を解説する。

（ 1 ）試験スケジュールと神経毒性検査項目
第1図は、EPAの発達神経毒性ガイドライン試験

の試験スケジュールを示したものである。
本試験では、少なくとも投与群3群と対照群の4群

の設定が求められ、動物数で見る試験規模は母動物
80匹以上（20匹以上／群）、検査対象となる児動物
（生後 4日目に原則として1腹雌雄各 4匹に間引き）
は640匹とかなり大規模試験となる。被験物質の投
与は、妊娠6日から分娩後10日までの母動物に対し
て、基本的に経口投与が選択される。第3表に児動
物の検査項目を示すとともに、神経毒性検査の実施
日の例を第1図に表記している。

これらの多くの場合において、児の神経学的機能に
対する影響は、奇形などのようなその他の発達毒性
指標が明らかに発現するより低い用量、あるいは成
体に対する毒性影響を惹起する最低用量以下のレベル
で認められている。

発達神経毒性ガイドライン試験

1．発達神経毒性評価の規制動向

第2表は、神経毒性および発達神経毒性評価に関
する世界の規制動向を示したものである。
米国は、農薬および一般化学物質などの環境要因

から子供の健康を保護することに最も先進的である。
米国環境保護局（EPA）は1985年の有害物質管理法
（TSCA）の神経毒性試験法の制定に引き続いて、
1991年には連邦殺虫剤殺菌剤殺鼠剤法（FIFRA）に
おいて初めて発達神経毒性試験ガイドラインを制定し
た。こののち、National Research Council の子供の
健康影響に関する研究報告2）を受けて、1998年には、
新しい食物安全管理法（Food Quality Protection
Act、FQPA）のもとに発達神経毒性試験を含む体系
的な新毒性ガイドラインを発表している。EPAは試
験法ガイドラインの制定にとどまらず、1995年およ
び1998年には神経毒性評価のための指針を発表し、
このリスク評価の方針についても公表している。

第 1 図� EPA神経毒性ガイドライン試験の試験�
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第 2 表� 神経毒性および発達神経毒性評価の規制
動向�

一方、OECDでは、1995年に化学物質の毒性ス
クリーニング的性格の強い28日間毒性試験ガイドラ
イン（TG407）に詳細な神経毒性検査項目を追加改定
したのち、1997年には亜急性神経毒性試験ガイドラ
イン（TG424）を制定している。現在、1998年にドラ

（ 2 ）Functional Observation Battery（FOB）
FOBは詳細な行動学的、生理的、神経学的変化を

観察するもので、これらの観察の結果は各項目につ
いて定義づけられたスコアーとして採点される。この



54 住友化学 2002-I

発達神経毒性研究 －現状と課題－

観察では、経験を積んだ観察者による盲検的な実施
が望まれている。これにより、影響として観察される
毒性徴候は、より客観的にかつ定量的に評価される。

（ 3 ）自発運動量測定
この検査は、自動行動記録装置を用いて、一定時

間内における動物の運動性を測定するものである。装
置には近赤外線センサーが一定の高さで一定間隔に組
み込まれており、動物の動きはセンサーを横切ると自
動的にカウントされる仕組みである。1試行 60分間
を10分間 6ブロックに分け、その単位時間（ブロッ
ク）内での水平方向の動物の運動量（Locomotion）や
立ちあがり行動（Rearing）が測定される。この検査
では、動物の全般的な運動性とともに、置かれた環
境や事態における動物の慣れ（馴化）や情動性を評価
することができる。神経毒性評価では非常に有効な
エンドポイントの一つとして推奨されている5）。しか
しながら、運動活性は動物の全ての動きであり、神
経系への影響のみならず、体重減少や全身性の毒性
発現など他の多くの要因によって変化し得るものであ
る。運動量および試行内での変化の様式を判別し、
総合的な観点からの評価が必要である。
第2図は生後17日齢のラットに抗うつ薬ペモリンあ

るいは抗不安薬ジアゼパムを投与した場合の自発運動
量（Locomotion）の変化を示している。対照群に比
較して、ペモリン投与群では、測定した時間内を通
して非常に運動性が上昇しており、馴化は認められ
ていない。一方、ジアゼパム投与群では、自発運動
量が減少していることがわかる。

（４）聴覚性驚愕反応検査
聴覚性驚愕反応とは、視覚的な手掛かりなしに、

突然、動物に大きな音を提示した時のその音に対す
る動物の驚愕反応（Startle reflex）のことである。動
物を防音箱の中の動物収容ホルダーに入れ、一定の
音圧（120dB）の音刺激を8秒間隔で50試行提示す
る。その時の動物の驚愕反応（驚愕による体の動き）

第 2 図� 自発運動量測定�

生後17日齢の幼若ラットにペモリン（抗うつ薬）あるいはジアゼ
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第 3 表� 児動物の観察および検査�

検査項目�

死亡・毒性徴候�
体重�
性成熟�
反射�
FOB（詳細な観察）�
�
自発運動量測定�
聴覚性驚愕反応�
学習・記憶�

検査法� 観察頻度あるいは時期�

－�
－   �
包皮開裂（雄）、膣開口（雌）など�
生得反射�
ケージ内の観察、手にもっての観察、
アリーナ内での観察�
自動記録測定装置による測定�
自動記録測定装置による測定�
Ｅ型水迷路、明暗弁別学習�

1日2回以上、週1回詳細な観察�
出生時、生後4、11、17、21日、離乳後は週1回、その後２週に1回�
適当な時期�
離乳前に2回�
（毒性徴候の観察として週1回）�
�
生後13、17、21日および60±2日（試験終了時）�
離乳時および試験終了時�
離乳時および試験終了時�

の強さをピエゾセンサ（圧電素子）を用いて自動的に
測定し、10試行ずつの5ブロックに分け、反応の強
さの程度と経時的な変化を解析する。この検査は、
音刺激に対する反応を指標とした聴覚の簡易的な測定
法であるとともに、繰り返しの刺激に対する馴化を
みることにより、最も単純な学習の評価法としても
有用である。
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口（ゴール）を設定しておき、動物はＥ字の中央線か
ら泳ぎ始め、左右のどちらかの一端にある逃避口を
学習する検査である。1日5トライアルを実施し、ゴ
ールまでの到達時間（Latency）およびエラー回数を
測定している。対照群では、到達時間およびエラー
回数ともトライアル毎に減少して学習していることが
認められる。一方、スコポラミン投与群では、トライ
アル3回目以降では到達時間およびエラー回数ともに
減少が見られない。これらは、抗ムスカリン作用の発
現に伴った学習障害を示している。

（ 6 ）神経病理学的検査
生後11日齢および試験終了時に各群雌雄6匹が神

経病理学的検査に供される。神経病理学的検査は定
性的な分析とともに、簡易形態計測による脳の特定
部位の定量的分析が要求されている。

第3図は、生後17日齢および成獣ラットにトリメ
チルスズを投与したのち、5日後に聴覚性驚愕反応を
測定した結果である。幼若動物（22日齢）では、音刺
激に対する反応はTMTの用量に相関して低下してい
るが、ブロック毎の反応の強さは減弱していることか
ら、音刺激に対する学習による馴化が認められると
判断することができる。一方、成獣ラットの高用量
投与では、音刺激に対する反応性は顕著に低く、ブ
ロック毎の変化が認められないことから、むしろ聴覚
障害が強く疑われる。
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第 4 図� Ｅ型水迷路を用いた学習・記憶検査�

生後21日齢ラットにスコポラミン（抗ムスカリン薬）を投与した
場合の1日5試行におけるゴールまでの到達時間（Latency、左）
およびエラーの回数（右）を示している。�

第 3 図� 聴覚性驚愕反応検査�

生後17日齢の幼若ラットおよび成獣ラットにTMTを単回投与し
5日後における音刺激に対する驚愕反応。�
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（ 5 ）学習記憶検査
当所ではＥ型水迷路および弁別学習を標準とすると

ともに、より高次の空間認知によるMorris型水迷路
についても、学習（習得）と記憶（参照記憶）の検査法
として確立した。
第4図は、生後21日齢のラットについて、抗ムス

カリン薬であるスコポラミン投与のＥ型水迷路におけ
る学習を見たものである。これは、水を満たしたE字
型の迷路の一端にプールからあがることのできる逃避
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れ、壊死が生じていた。このような神経細胞の損傷
に反応して、神経グリア細胞の一種である星状膠細
胞が増生していることが、特異的な蛋白質（グリア線
維性酸性蛋白、GFAP）の免疫組織化学染色でみるこ
とができる。このような幼若動物では、迷路学習の
成績が低下傾向を示し、器質的な傷害部位である海
馬に関連した記憶や学習の機能障害が示唆された。こ
の結果は、発達期の特定部位の神経細胞は成体のそ
れとは異なる感受性をもつことを示している。

3．OECD発達神経毒性試験ガイドラインとのハーモ

ナイゼーション

1998 年にOECD発達神経毒性試験ガイドライン
（TG426）第一案が公表されたが、EPA試験ガイドラ
インのと間でいくつかの重要な試験項目で相違が明ら
かであった。私達は、OECD試験ガイドライン案に
対するパブリックコメントに対応して2つの試験ガイ
ドラインのハーモナイゼーションを強く求めてきた。
2000年 11月にはOECDおよびEPAの専門家による
ハーモナイゼーションのための会議が開催された。投
与期間は妊娠6日から分娩後21日とすること、病理
組織検査は生後21／22日齢と試験終了時に実施し、
形態計測による定量的分析は第一義には要求されない
などの主要な点については一定の合意が成されるとと
もに、発達神経毒性試験は関連を疑わせる毒性情報
や、使用や曝露において影響が認められた場合に要
求されることなどが合意されている。

発達神経毒性試験の方法および評価の課題

1．脳の発達に対する二次的な影響要因

脳の発達は必ずしも自律的で固有なものではない。
試験の環境や操作はそのような脳の発達に影響を及ぼ
すことが知られている。環境温度は、神経細胞の蛋
白質合成などの代謝に影響することから、児動物の
低体温は脳の発達を遅延させる可能性がある6）。出
生後の児動物を母動物から短時間隔離することでも、
種々のストレスや体温低下を生じさせ、児動物の行
動発達にも影響を及ぼす可能性があることが報告され
ている7）。出生時に体温調節能が発達しているヒト
新生児と異なり、ラットやマウスの新生児は生後発
達期の体温調節能が未熟であり8）、環境温度の影響
を受けやすいと考えられる。このような環境要因によ
る児動物の生理的変化が曝露された化学物質とどのよ
うな相互関係を示すものかは明らかではないが、ラッ
トやマウスを用いた発達神経毒性試験において注意を
要する点である。例えば、被験物質を児動物に経口
投与することは、母動物から児動物を引き離すこと
になり、ストレスや体温低下を生じさせる可能性が

定性的分析は、大脳（嗅球、大脳皮質、海馬、大
脳基底核、視床、視床下部）、中脳（中脳蓋、被蓋、
大脳脚）、脳幹および小脳の主要な脳部位の詳細な組
織学的観察である。このような詳細な検査部位の指
定は、脳の構造と機能の部位特異性が考慮されてい
るためである。この観察で高用量群において神経病
理学的変化が認められた場合には、用量相関性を評
価する目的で全投与群について盲検的な観察が求めら
れている。定量的分析では、少なくとも大脳皮質、
海馬および小脳の主要な部位について、その厚さの
計測が要求されている。当所で開発した病理標本画
像解析装置（IPAP）を用いて、脳の外表および病理組
織切片における形態計測の検討を進めている。
第5図は、成獣ラットおよび生後17日齢の幼若ラ

ットに6mg/kgのトリメチルスズを単回投与したとき
の脳の病理組織学的変化（定性的分析）を示したもの
である。成獣ラットでは脳に対する器質的な変化は
ほとんど認められなかったが、幼若動物では脳の特定
部位（大脳の海馬や梨状葉皮質）の神経細胞が傷害さ

B

C

A

第 5 図� 神経病理学的検査�

TMT 6mg/kgを単回投与した場合の大脳海馬の神経細胞に対す
る影響。成獣では海馬神経細胞への影響は非常に軽微であるが
（A）、投与３日後の幼若動物（20日齢）では海馬神経細胞に細胞
死（矢印）が観察され（B）、損傷に反応した星状膠細胞の増生を
示めす特異的な蛋白質（GFAP）の増加が見られる（C）。�
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分子生物学的指標を用いた発達神経毒性研究への

取組み

現時点の発達神経毒性研究は、化学物質のヒト健
康影響評価のための応用科学の側面とともに、発達
神経生物学の理解のための研究手段としての基礎科学
の色彩が強く表れている12）。このことは、この研究
分野が毒性学としては今だ発展途上にあることを示し
ている。今日の神経科学研究の進歩に伴って、行動、
学習、記憶などの脳機能の分子生物学的基礎やヒト
固有の高次の神経機能に関する新しい知見が発達神経
毒性の観点から議論される事態が容易に推測でき、神
経化学や分子生物学分野における先進的なエンドポイ
ントが提案されることが予想される。また、ラットや
マウスにおける神経行動学的検査が、ヒトの神経行
動やより高次の神経機能に対する影響を適切に評価し
得るかという問題も考えられる。これまでの神経毒性
学的評価では、知覚や運動機能あるいは学習や記憶
を中心とした神経行動学的検査について比較的充実し
ているが、個体間の相互関係のような社会的行動、
より高度のヒト神経機能の評価は必ずしも十分でない
ことも指摘されている13）。今後提案されるであろう
新しいエンドポイントについては、それらの毒性学的
意義を含めて、ヒトのリスク評価に対する妥当性が
十分に吟味される必要がある。
また、上述した発達神経毒性ガイドライン試験は、

化学物質の安全性評価において時間とコストの両面で
多大な経済的負担となるものである。毒性評価の感
度と精度の高い効率的なスクリーニング系の開発も重
要な課題の一つである。
このような観点から、私たちは、発達神経毒性ガ

イドライン試験法の確立と並ぶもう一つのテーマとし
て、脳発達の分子生物学的指標を用いた発達神経毒
性評価に取り組んでいる。第4表は、生後発達期の
マウス脳を用いて検討した分子生物学的指標としての
調節因子を示している。いずれも神経細胞の成長や
神経細胞間の連絡の指標となる蛋白質である。私た
ちは、これまでに主要な脳部位におけるこれらの蛋白
質合成の指標となるmessenger RNA（mRNA）の発
現量の発達挙動を検証してきた。

考えられる。このような問題点は、試験の方法とと
もに、ヒトのリスク評価への外挿において動物種差
を考慮することが重要であることを示唆している。
また、脳の神経細胞の発達には甲状腺ホルモンが

重要に関わっている9）。一般毒性試験では、種々の
化学物質が肝臓における薬物代謝酵素の誘導によっ
て、ラットやマウスにおける血液中の甲状腺ホルモン
レベルを変化させることがよく知られている。母動物
あるいは胎盤や母乳を介した胎児や児動物に対するこ
のような化学物質による二次的な脳の発達障害もまた
留意されるべきである。

2．脳発達の動物種差

第6図は、各種の動物における脳重量の増加率を
示したものである10）。脳重量の増加は、個々の神経
細胞と神経回路の成熟、神経膠細胞の増生、髄鞘形
成などによる神経組織の増大を反映している。ヒト
では、脳重量の増加率は出生時の前後に高く、脳重
量は胎児期後半から生後4ヶ月にかけて急速に増加し、
10才ではほぼ成人の脳重量に達する11）。また、大脳
皮質の厚さは胎児期から生後6ヵ月齢まで速やかに増
加したのち、10才には成人のレベルになる。一方、
ラットでは、脳重量の急速な増加は出生後から生後3
週に認められる。脳重量増加のピークはヒトでは出
生時、ラットやマウスでは生後10日頃にある。この
時期がbrain growth spurtに相当しており、環境要
因などに対して特に感受性が高いといわれる。このよ
うな脳の発達の動物種差は、動物試験における評価
をヒトに外挿することを難しくしている。化学物質の
発達神経毒性のリスク評価を実施する上で、曝露時
期や曝露経路の妥当性が十分に検討されることが重要
である。
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第 6 図� 脳重量増加率の動物種差（Dobbing and 
Sands, 1981）�

Guinea pig
第 4 表� 脳発達の分子生物学的指標�

調節因子�

脳由来神経栄養因子（BDNF）�
Growth-associated protein 43（GAP43）�
Synaptophysin�
Postsynaptic density（PSD）95�
c-fos

特徴�

・神経細胞の分化や可塑性�
・神経軸索の生長・成熟�
・前シナプスの指標�
・後シナプスの指標（糖蛋白）�
・遺伝子発現の調節因子�
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第 7 図� マウス（雄）の脳におけるBDNF、c-fos�
およびGAP43のmRNA発現の生後発達�

第7図は、マウスの大脳皮質、海馬および小脳に
おけるBDNF、GAP43およびc-fosのmRNAの発現
量に関する生後発達期の変化を示している。神経細
胞の可塑性に関係して神経突起の成長に関係すると言
われるBDNFは、いずれの部位でも生後3週まで増
加し、おおよそ成獣レベルに達している。一方、神
経軸索の伸長に関係するGAP43のmRNAの発現量は
生後3週には減少して成獣レベルに達している。マウ
スにおける出生後3週間はbrain growth spurtと呼ば
れる脳の最も活発な発達期に相当している。小脳に

おけるBDNFのmRNA発現量の変化が生後にシャー
プに立ちあがっていることは、小脳の組織発生が他
の部位より遅くに始まり、生後の比較的短期間に完
結することを示している。小脳の形態学的発達は化
学物質の発達神経毒性評価における鋭敏なターゲット
になり得ることが示唆されている14）。BDNFおよび
GAP43と異なり、種々の遺伝子発現に関係する初動
の調節因子であるc-fosのmRNAの発現は、生後3週
をピークとする挙動を示している。このようなc-fos
のmRNAの発現様式が、発達期のどのような遺伝子
発現を調節しているのかはよく知られていない。これ
らの調節因子の遺伝子発現が発達神経毒性を評価する
上で重要なbrain growth spurt の時期に鋭敏な変化
を示すことは、これらが神経細胞の発達の異常や遅
延の有用な指標となり得ることを示している。このよ
うな調節因子の変動が、どのような神経行動学的な
機能の影響に関連するものであるか、また、化学物
質を含むどのような環境因子によって影響されるかを
検証することが新しい課題である。

おわりに

はじめにも述べたように、化学物質がヒト、特に子
供の発達に対して影響を及ぼす可能性に対する社会的
な懸念が強まっている。米国EPAに続いて、OECD
において発達神経毒性試験ガイドラインが制定される
ことに伴い、この問題に対する各国当局のより一層
の厳格な規制が予想される。しかしながら、これらの
ガイドライン試験法およびその結果の評価法について
は、ヒトに対するリスク評価を実施する上で確立し
ているとは必ずしも言い難いのが現状である15）。ま
た、試験結果の評価およびリスク評価についても、
各国の国際的なハーモナイゼーションは進んでいない。
このような情勢の中で、私たちは当所におけるEPA
およびOECD発達神経毒性ガイドライン試験に基づ
いた評価法を確立し、世界水準でのリスク評価体制
を構築している。また、神経科学研究の進展に伴っ
て、新しい様々な視点からの発達神経毒性評価が求
められることも予想されることから、今日的な神経科
学水準でのより精度の高いヒトのリスク評価に有効な
発達神経毒性評価法の開発に取り組んでいる。

引用文献
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2-アミノ-6-クロロプリン（ACP）の
製法開発 住化ファインケム（株） 総合研究所

林　 健 人

はじめに

欧米をはじめとして世界中の製
薬会社で、抗ウイルス剤や抗ガ
ン剤をターゲットとしてプリン骨
格を持つ薬剤が開発されている
（第1図）。
これらの化合物を合成する上で

ACPは、プリン環の9位の選択
的なアルキル化や6位の求核置換
反応において、高い選択性と反
応性があり、他の類似化合物よ
りも格段に優れた有用な合成中間
体として用いられている（第2図）。
当社で開発したACPの新規製法

と、その優れた反応性、および
ACPからの誘導体展開について紹
介する。

技　術　紹　介
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第 2 図� ACPの構造式�

H2N 9

1．ACPの従来製法について

ACPの従来製法は工業的な大量生産に適さない方法であり、
多くの問題点を抱えていた。例えば、代表的な製法の一つは、
グアニンに五硫化燐を反応させてチオグアニンを得て、次に塩
素を作用させてACPを得る方法である。この方法では悪臭のあ
る硫黄化合物が副生し、更に強い毒性を有するチオグアニンを
経由することになり、収率も低い（第3図）1－4）。
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第 3 図� ACPの従来製法（チオグアニン経由法）�
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また、改良された方法として、四級アン
モニウム塩の存在下でグアニンにオキシ塩化
燐を作用させてACPを得る方法がある。こ
の方法は反応率が約40％と低いことと、触
媒として高価な四級アンモニウム塩を大量に
使用するため、コストが高くなるという欠点
がある。また、得られた目的化合物の純度
が低く、精製に煩雑な操作が必要である点
も問題であった（第4図）5）。このため、より
効率的な合成法の開発が望まれていた。

2．ACPの新規製法
ACPの当社新製法は、新規な二つの合成中間体を経る、3ス

テップの化学反応から構成されている（第5図）6）。
第一段階は、グアニンをVilsmeier 試薬により、2位のアミ

ノ基に保護基を導入すると同時に6位のクロロ化を行う反応
である。
第二、第三段階は、2位のアミノ基の保護基を加水分解し、

脱保護することを目的とした反応であり、高品質のACPをグア
ニンからほぼ定量的に得ることに成功した。

3．ACPの反応性
上述のように、プリン骨格を持つ薬剤のほとんどは、プリン

環の9位にアルキル基を持つ化合物である。ACPの6位の塩素
原子による立体障害により、9位が優先的にアルキル化される
ため、ACPは9位アルキルプリン誘導体の合成には有用な化合
物である（第6図）7，8）。
またMichael 付加反応では、更に9位への選択性が向上する

ことが報告されている（第7図）9）。
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4．ACP誘導体への展開
この国際競争力のあるACPから誘導でき

る化合物についても製法開発を行っており、
これらの化合物は世界中の製薬会社の医薬
品開発に役立っている（第8図）10－15）。

おわりに

以上、当社が開発したACPの新規合成プ
ロセスとその有用性、あわせて当社で取り組
んでいるACPの誘導体展開についても紹介し
た。ACPは当社岡山工場で大量に生産され
ており、欧米の製薬会社を中心に医薬品中
間体として使用されている。
近年医薬品の構造が一層複雑化し、新規な

構造を持った核酸誘導体も増加してきている。
今回紹介した合成技術以外にもヌクレオシド
製造技術等でも技術開発を進め、得意分野
の拡大に努めていきたい。

第 9 図� 岡山工場�
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当社は独自に開発した酸化触媒を使用する塩酸から塩素を回収する塩酸酸化技術を完成させ、このたび10万トン

規模の塩酸回収装置を国内の化学メーカ一にライセンスしました。

当社の開発した酸化触媒は、比較的低温でも高い活性を有している
ため、これまでより安価なコストで塩素を回収することが可能になり
ました。
ウレタン原料のイソシアネート類やエピクロルヒドリン等の各種塩化

物の合成工程で副生する塩酸は、通常35％塩酸として販売されたり、
塩ビモノマーの原料として有効活用されたりしています。しかしウレタ
ンと塩ビモノマーの需要構造の変化等により副生塩酸の処理が問題とな
ることがあります。副生塩酸を効率良く塩素に転換することは、この問
題を解決するとともに、塩素の輸送量の削減など、資源の有効活用を
もたらします。当社は本技術を、環境負荷の少ないグリーンケミストリー
技術として、積極的に全世界に技術ライセンスを推進して参ります。

精密化学

愛媛工場でゴム用老化防止剤製造設備を増強

基礎化学

塩酸酸化の新プロセスの技術供与を開始

当社は、米国ライオンデルケミカル社との合併会社である日本オキ

シラン株式会社で、ポリウレタンの原料などに使われるプロピレンオ

キサイド（PO）を、スチレンモノマーとの併産法により製造・販売して

ますが、POの旺盛な需要に応えるため、新製法を開発し、年産20万

トンの製造設備の建設に着手しました。完成は2002年末の予定です。

新製法は、自社開発の高性能新触媒を使用するコンパクトで、スチ
レンモノマーなどを併産しない単産法の製法であり、従来の製法と比
べ、経済面や環境面で際立った優位性を有しています。当社は今後、
本技術に基づく事業を世界展開していく予定です。

石油化学

プロピレンオキサイドの新製法による製造設備を起工

塩酸酸化の試験製造設備

米倉社長（左）ライオンデルケミカル社の
ゲルブ上席副社長

ゴム用老化防止剤「アンチゲン® 6C」製造設備

当社は、関係会社である住化ファインケム株式会社にてゴム用老化

防止剤「アンチゲン®6C」を製造しておりましたが、昨年度当社愛媛工

場内に一貫製造設備を新設し、プロセスの抜本的な合理化と生産能力

の向上を図りました。

ゴム用老化防止剤事業は、原料価格の上昇に対し、製品市況の低落
という厳しい事業環境下にありますが、今回の一貫製造設備の新設に
より、量産効果を発揮し、今後とも国内最大の供給メーカーとして、
マーケットにおける競争力確保に努めてまいります。
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製　品　紹　介

コンタクト先：メタアクリル事業部　アクリル材料部　導光体チーム
〒104 - 8260 東京都中央区新川2 - 2 7 - 1
TEL  0 3 - 5 5 4 3 - 5 4 9 4   FAX  0 3 - 5 5 4 3 - 5 9 4 2

厚肉大型導光板成形技術（SLG成形技術）
LCDモニターのバックライトにはアクリル製大型導光板が使用されています。

SLG（Sumitomo Light Guide）成形技術は従来、射出成形が困難とされていた
厚肉大面積の導光板をHigh quality Low costで成形することを可能にしました。

「アクリフト」
『住友化学のEMMA樹脂「アクリフト」は、
当社が独自の技術で開発し、世界で初めて商
業生産・販売している、エチレンとメチルメタ
クリレートの共重合樹脂（EMMA）です。「ア
クリフト」は柔軟性、透明性、及び高周波融
着性に優れるため､ レザー、壁紙等を中心に
軟質シートの広い分野で使用されております。
また、｢アクリフト」はその良好な耐熱安定性
を有するため、リサイクル性にも優れており、環
境にやさしいポリオレフィン樹脂として一層の
拡販が期待されます｡』

エチレンとメチルメタクリレートの共重合樹脂
（EMMA）

コンタクト先：ポリオレフィン機能樹脂事業部　コポリマーチーム
〒104 - 8260 東京都中央区新川2 - 2 7 - 1
TEL  0 3 - 5 5 4 3 - 5 4 3 5   FAX  0 3 - 5 5 4 3 - 5 2 1 9

SLG成形技術の特長

（1）低圧、低速成形

成形設備のダウンサイジング 製品の寸法安定性向上

（2）金型技術

金型転写性の向上により輝度アップ

（3）コストダウン

既存設備の改造が可能　成形サイクルの短縮
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研究を愛媛工場より引継ぎ、機能性肥料の研究も行
うようになりました。平成12年10月のバイオ研究組
織改編の折には､旧生命工学研究所からのアグリバイ
オ技術と､従来からの応用生物研究機能とを一体化さ
せることにより、事業化に向けた製品開発のスピー
ドアップを図りました｡

事業に貢献する研究成果
昭和28年にピレスロイド系殺虫剤｢ピナミン｣の合

成に成功し、蚊取り線香用に試験販売が開始されま
した｡これが当社農薬事業の始まりです｡昭和36年に
は、世界に誇る有機リン系殺虫剤｢スミチオン｣が生
み出されました｡その後、独創的なピレスロイド剤の
｢ネオピナミン｣、｢スミサイジン｣、｢スミアルファ｣、
｢ベーパースリン｣、｢プラルT｣、昆虫成長制御剤「ラ
ノー」、果樹・蔬菜用殺菌剤｢スミレックス｣、水稲い
もち病剤「デラウス」、大豆用除草剤｢リソース｣、
｢スミソーヤ｣等々、数多くの農業用及び家庭防疫用
殺虫剤、殺菌剤、除草剤、植物生長調節剤などが研
究開発されてきています｡また合成薬剤のみならず、天
敵を利用した生物農薬｢オリスターA｣が開発されまし
た｡加えて、長年培った栽培や製剤に関する技術を駆
使して、被覆肥料｢スーパーSRコート｣や水稲倒伏軽
減剤入り肥料「スミショート」などの高機能性肥料
が開発されています。

一層のグローバル化に向けて
世界的な事業戦略､事業展開に歩調を合

わせながら、研究開発のグローバル化を図
り､今後とも社内他研究所、国内関係会社
に加え米国、フランス、マレーシア等の海
外関係会社との密接な研究協力のもと、効
率的な研究を推進していきます。

農業化学部門はアグリ事業分野で、農薬・肥料・
飼料添加物など、農業の省力化や生産性向上に不可
欠な資材の開発・販売を進めてきています｡また、家
庭用殺虫剤や防疫用薬剤などの事業を通して、日本
や世界の生活環境の向上にも貢献しています｡農業化
学品研究所は、そのような事業の研究開発の拠点と
して、よりすぐれた新規農薬・家庭防疫薬の創製や
新技術の確立等の役割を担っており、①事業戦略と
研究戦略の一体化、②研究テーマの選択と集中を基
本方針にして早期研究成果の達成を目指しています。

研究所の歴史
第二次大戦後の復興とともに大阪製造所では新分野

の農薬部門への進出を企て、昭和30年には同製造所
研究部に、農業化学品研究所の前身となる農薬課が
発足しました。昭和37年には農薬研究部となり、昭
和46年に現所在地の宝塚市に移転し、農薬事業部研
究部となりました。その後研究組織の変更を経て、
宝塚総合研究所農業科学研究所から、平成6年に農
業化学部門の研究所として現在の研究所名に改称され
ました｡
尚、研究施設の拡充の一環として、昭和56年に兵

庫県加西市に圃場試験用の加西試験農場を新設し、大
阪府交野市の交野試験農場（昭和 36 年開設）を閉
鎖・移転しました。また、昭和63年には肥料の製剤

農業化学品研究所�
宝塚�

農業化学品研究所
〒 665-8555 兵庫県宝塚市高司4丁目 2番 1号

TEL（0797）74-2000
FAX（0797）74-2127

工場・研究所紹介

更なる発展を目指す

“事業部門研究所”として
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外部表彰受賞紹介

昨今のインターネットの普及には目をみはるものがある。
無料で入手できるインターネット情報源に着目した。有用
なサイトを収集、編集しVirtual Libraryを構築、次に無
料のインターネット情報源を積極的に活用するための自動
巡回ロボットの検討、さらに無料情報を活用する際の留
意すべき著作権上の問題点をまとめた。その結果、インタ
ーネット上の無料情報源には有用なものがあり、ますます
利用が拡大するにちがいないことを確認した。企業内の情
報担当者は情報収集力に加えて情報の解析力をも備えるべ
きであると提言し、そのためにはPINET21のような人的
ネットワークが重要な手段となることを強調した。

◆第36回（平成13年度）
情報科学技術研究集会
優秀発表論文賞

有機合成研究所

岡　紀子
医薬情報ネット21（PINET21）
メンバー 18名

業　績

｢インターネット無料情報源の有効活用について｣

◆平成13年度
日本油化学会工業技術賞

住友化学工業（株）有機合成研究所
（現職：GSC技研） 鈴鴨　剛夫

住友化学工業（株）有機合成研究所
（現職：ピアス（株）） 濱田　和彦

住友化学工業（株）有機合成研究所
（現職：住化テクノサ－ビス（株）） 吉原　　博

業　績

｢界面活性剤の特性を活用するフラン誘導体の効率的新合成法の開発と工業化｣

界面活性剤の触媒作用、最適な反応場の構築という特性を活用し、従来不可能とされていた糖類からフラン誘
導体の新規な効率的合成法の開発にはじめて成功し、その工業化を達成した。この成果は界面活性剤の有機合成
への工業的応用面を拡大させるとともに、多くの生理活性化合物の開発につながり、独創的新技術として当該分
野の発展に大きく貢献した。また、本技術はグリーンケミストリーの主要課題の一つであるバイオマスの有機合成
原料としての利用についても先駆的な役割を果たした。

Gohfu SUZUKAMO Kazuhiko HAMADA Hiroshi YOSHIHARA

◆（1）日本農薬学会論文賞
（2）望月喜多司記念論文賞

生物環境科学研究所
環境科学（残留動態）G

都築　学

業　績

「Thermodynamic Estimation of Vapor Pressure

for Carbamate Pesticides」

机上で迅速に化合物の構造情報のみから蒸気圧を予測
できるならば、熟練を要する技術的に難しい測定や化合
物の合成などが不要であるため時間・経費・労力を大幅に
削減でき非常に有益である。そこでClausius-Clapeyron
式を基にしたModified Watson法を用いた熱力学的方法
の定数の規定・最適化、さらにファンデルワールス力より
結合力の強い水素結合力を加味した水素結合部位数（NW）
の導入により、従来の予測法では不可能であったカーバ
メートおよびチオカーバメート系農薬の蒸気圧を化合物の
化学構造のみから精度良く予測する方法を開発した。

Noriko OKA

Manabu TSUZUKI
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主な投稿論文・口頭発表
（2001年7月1日～2001年12月31日）

Supercrit ical  CO2-Induced Stereocomplex

Formation of Highly Isotactic Poly（methyl

methacrylate）and Syndiotactic Poly（methyl

methacrylate）Blends：Effect  of  Molecular

Weight on Crystalline Structure

水本 智裕,  杉村 紀夫,  森谷 雅彦,  安田 源＊,  佐藤
善之＊,  舛岡 弘勝＊（基礎化学品研究所, ＊広島大学工
学部）
Macromolecules, 34（15）, 5200－5204（2001）

ポリプロピレン／ポリフェニレンエーテルのリアクティブ

プロセッシングによる構造制御とその物性

森冨 悟,  眞田 隆（石油化学品研究所）
第 50 回高分子討論会（早稲田大学）, 2001 年 9 月
12－ 14日

ブロー成形性に優れるポリプロピレンの開発

城本 征治, 永松 龍弘, 林田 晴雄, 小山 清人＊（樹脂
開発センター, ＊山形大学工学部）
プラスチック成形加工学会第 9 回秋季大会（山形
大学）, 2001年9月27－28日

CAO手法を用いた耐衝撃構造体の最適設計技術の開発

広田 知生,  東川 芳晃（樹脂開発センター）
プラスチック成形加工学会第 9 回秋季大会（山形
大学）, 2001年9月27－28日

Crystallization Behavior and Morphology of

Novel TPO with New Elastomer

穂積 英威,  常法寺 博文,  西山 忠明,  今井 昭夫（石
油化学品研究所）
ICAPP 2001 YONEZAWA（International Confer-
ence on Advanced Polymers and Processing）
（山形県）, 2001年10月30日－11月2日

固体 2H-NMRによる芳香族ポリエステルのダイナ

ミクス解析

大友 新治（情報電子化学品研究所）
高分子若手会（茨城県）, 2001年11月1日

高速溶媒抽出法による耐熱性樹脂からのオリゴマー

高　分　子　材　料 成分の抽出

滝川 宏司,  藤原 豊,  岡田 明彦,  佐々木 俊夫（筑波
研究所）
第6回高分子分析討論会（工学院大学）, 2001年11月
5－6日

高分子ブレンド系の一軸伸長粘度

城本 征治,  宮澤 太郎,  永松 龍弘,  林田 晴雄,  小山
清人＊（樹脂開発センター, ＊山形大学工学部）
第13回高分子加工技術討論会（名古屋）, 2001年 11
月5－6日

高温Triple Detector-SECによる高分子の構造解析（2）

PEの長鎖分岐解析

佐藤 勇夫,  水沼 考二,  藤井 丈志（石油化学品研
究所）
日本分析化学会第50年会（熊本大学）, 2001年 11月
23－25日

The Electronic Structure of a Gold Nanowire

長谷川 彰,  吉澤 一成＊,  平尾 一之＊（筑波研究所,
＊京都大学）
Chemical Physics Letters, 345, 367－371（2001）

金ナノワイヤーの電子構造

長谷川 彰,  吉澤 一成＊,  平尾 一之＊（筑波研究所,
＊京都大学）
2001分子構造総合討論会（札幌市）, 2001 年 9月 24
－27日

Air and Water Permeation Resistance across

Dust Cake on Filters － Effects of Particle

Polydispersity and Shape Facter－

遠藤 禎行（生産技術センター）
6th World Congress of Chemical Engineering（メ
ルボルン）, 2001年9月23－27日

アルミナ単結晶粒子の開発および特性

内田 義男（筑波研究所）
筑波微粒子・界面研究会学術講演会（つくば）, 2001
年11月28日

無 機 ・ 金 属 材 料

住友化学 2002-I
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A New N-Type Transparent Conductive Oxide

Films：Sn or Hf Indium Antimonate

嶋田 佑介＊,  宋 豊根＊,  重里 有三＊,  服部 武司,
石田 雅也,  三枝 邦夫（筑波研究所, ＊青山学院大学）
2nd International Symposium on Transparent
Oxide Thin Films for Electronics and Optics（早稲
田大学）, 2001年11月8－9日

A New N-Type Transparent Conductive Oxide

Films with High Temperature Durability：In

SbO4 Films Deposited by Magnetron Sputtering

宋 豊根＊,  嶋田 佑介＊,  重里 有三＊,  服部 武司,
石田 雅也,  三枝 邦夫（筑波研究所, ＊青山学院大学）
AVS 48th International Symposium（アメリカ）,
2001年10月28日－11月2日

酸化防止剤の基礎と配合技術

児島 史利（精密化学品研究所）
第21回高分子の劣化と安定化 基礎と応用講座（工学
院大学）, 2001年7月3日

高付加価値生産を可能にする環境調和型反応染料に

よる染色加工

山本 陽介（住化ケムテックス（株））
繊維技術講習会（愛知県）, 2001年8月24日

染料の基礎と動向

今田 邦彦（住化ケムテックス（株））
平成13年度染色加工高度化セミナー（愛知県）, 2001
年10月23日

フェノール・リンハイブリッド型加工安定剤 Sumi-

lizer GP 

福田 加奈子,  三宅 邦仁（有機合成研究所）
2001年度高分子の崩壊と安定化研究討論会（工学院
大学）, 2001年12月5日

第30回農薬のFAO規格に関するインフォーマルミー

ティング

農 業 化 学 関 連 製 品

精 密 化 学 関 連 製 品

古田 リツ子（生物環境科学研究所）
日本農薬学会誌, 26（3）, 335（2001）

Vapor Pressures of Carboxylic Acid Esters

I n c l u d i n g  P y r e t h o i ds：M e a s u r e m e n t  a nd

Estimation from Molecular Structure

都築 学（生物環境科学研究所）
Chemosphere, 45（6 －7）, 729－736（2001）

Partition of 2,4-Dichlorophenoxyacetic Acid

Derivatives in Phosphatidylcholine Multi-

lamellar Vesicles

片木 敏行（生物環境科学研究所）
Journal of Pesticide Science, 26（4）, 333－ 360
（2001）

Synthetic Pyrethroids Containing a C-C Triple

Bond & 1,1,2-Trifluorobutadiene：a Convenient

C4 Intermediate

松尾 憲忠（農業化学品研究所）
学術振興会第155委員会（京都大学）, 2001年8月2日

光ストレス誘導型転写因子RHL41による強光耐性の

付与 －組換え植物における強光耐性機構の解析－

飯田 朝子,  白石 年範,  大江田 憲治,  小川 育三（農
業化学品研究所）
第 19 回バイオテクノロジーシンポジウム（東京）,
2001年10月31日

ピリプロキシフェンを含有するテープ製剤（第3報）

井上 雅夫,  中村 知史（農業化学品研究所）
第21回農薬製剤・施用法シンポジウム（箱根）, 2001
年11月1－2日

Comparison of Biotin Production by Recombi-

nant Sphingomonas sp. under Various Agitation

Conditions 

河辺 智康, 斎藤 郁男＊＊, 本多 裕之＊＊,  椋本 藤夫＊,
清水 将年,  小林 猛＊＊（有機合成研究所, ＊農業化学
品研究所, ＊＊名古屋大学）
Fourth conference on Recent Advances in Fer-
mentation Technology（The Society for Industrial
Microbiology）（アメリカ）, 2001年11月10－13日
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Carrier-Gas Dependence of ELO GaN Grown

by Hydride VPE

家近 泰,  前田 尚良,  坊山 晋也＊,  福井 穣＊,  三宅
秀人＊,  平松 和政＊（筑波研究所, ＊三重大学）
第13回結晶成長国際会議（同志社大学）, 2001年7月
30日－8月4日

HVPE法による選択横方向成長GaNのファセット制御

家近 泰,  前田 尚良,  坊山 晋也＊,  古川 兼司＊,  直井
弘之＊,  三宅 秀人＊,  平松 和政＊（筑波研究所, ＊三重
大学）
2001年秋季応用物理学会（愛知工業大学）, 2001年9
月11－14日

Time-Resolved Nonlinear Spectroscopy of

Excitonic Luminescence from Gallium Nitride

家近 泰,  前田 尚良,  山田 陽一＊,  吉田 洋平＊, 釘宮
秀之＊, 田口 常正＊（筑波研究所, ＊山口大学）
Internat ional  Workshop on Physics of  Light -
Matter Coupling in Nitrids（ローマ）, 2001年9月28日

CD Measurement  of  ArF Resist  by Using

KLA-Tencor CD SEM 8250/8450

塙 良太郎（情報電子化学品研究所）
第9回ケーエルエー・テンコールイールド・マネジメント・
セミナー（千葉）, 2001年12月6日

ArFフォトレジスト：最近の動向

枝松 邦茂（情報電子化学品研究所）
第55回ニューフロンティア材料部会新技術・新製品
紹介（大阪市）, 2001年12月13日

ヘテロ原子を有する高機能光学材料の開発

南井 正好,  銅金 巖＊（有機合成研究所, ＊（株）住化技
術情報センター）
日本学術振興会第116委員会 ヘテロ原子の特性を利
用する高機能物質の創製と効率的合成法の開拓, 23－
26（2001）

パターン照明を用いたフィルム表面凹凸欠陥の検出

（第二報）

光 学・表 示 関 連 製 品

家庭用殺虫剤の水性化に関する研究

松永 忠功（農業化学品研究所）
日本環境動物昆虫学会第13回年次大会（大阪府立大
学）, 2001年11月16－17日

蚊取り線香ピレスロイド分析方法

松永 忠功（農業化学品研究所）
日本環境動物昆虫学会第 13 回年次大会（大阪府立
大学）, 2001年11月16－17日

天然精油のコイガに対する生物活性

菅野 雅代,  渡辺 敬介,  庄野 美徳（農業化学品研究所）
日本環境動物昆虫学会第 13 回年次大会（大阪府立
大学）, 2001年11月16－17日

Fabrication and Optical Characterization of

Facet-Controlled ELO（FACELO）GaN Grown

by LP-MOVPE

三宅 秀人＊,  生川 満久＊,  平松 和政＊,  直井 弘之＊,
家近 泰,  前田 尚良（筑波研究所, ＊三重大学）
Physica Status Solidi（a）, 188（2）, 725（2001）

RCA洗浄プロセスと次世代洗浄技術

高島 正之（精密化学品研究所）
ファインケミカル, 30（12）, 26－35（2001）

Progress in Epitaxial Lateral Overgrowth of

GaN

本多 祥晃,  家近 泰,  前田 尚良,  三宅 秀人＊,  平松
和政＊,  山田 陽一＊＊,  田口 常正＊＊（筑波研究所,
＊三重大学, ＊＊山口大学）
Progress in Electromagnetics Research Sympo-
sium（大阪）, 2001年7月18－22日

Fabrication and Optical Characterization of

Facet-Controlled ELO（FACELO）GaN Grown

by LP-MOVPE

三宅 秀人＊,  水谷 弘光＊,  生川 満久＊,  平松 和政＊,
家近 泰,  前田 尚良（筑波研究所, ＊三重大学）
International Conference on Nitride Semiconduc-
tors（アメリカ）, 2001年7月19日

半 導 体 関 連 製 品
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廣瀬 修（生産技術センター）
精密工学会誌, 67（7）, 1135－1139（2001）

画像処理を用いた分液界面の計測

廣瀬 修（生産技術センター）
精密工学会誌, 67（8）, 1266－1270（2001）

画像処理によるフィルム表面の凹凸欠陥検査

廣瀬　修（生産技術センター）
非破壊検査協会誌, 50（10）, 642－646（2001）

Synthesis and Properties of High Birefrin-

gence Liquid Crystals：Thiophenylacetylene

and Benzothiazolylacetylene Derivatives

関根 千津，藤沢 幸一，紺矢 直人＊，南井 正好＊

（筑波研究所, ＊有機合成研究所）
Liquid Crystals, 28（9）, 1361－1367（2001）

Synthesis and Properties of Some Novel High

Birefringence Phenylacetylene Liquid Crystal

Materials with Lateral Substituents

関根 千津，藤澤 幸一，岩倉 和憲＊，紺矢 直人＊，
南井 正好＊（筑波研究所, ＊有機合成研究所）
Liquid Crystals, 28（9）, 1375－1387（2001）

Synthesis and Physical Properties of High

Birefringence New Phenylacetylene Liquid

Crystals with a Cyclohexyl Group

関根 千津,  藤澤 幸一,  紺矢 直人＊,  南井 正好＊

（筑波研究所, ＊有機合成研究所）
Liquid Crystals, 28（10）, 1495－1503（2001）

High  B ire f r ingence  Photopo lymer i zab le

Phenylacetylene Liquid Crystals

関根 千津,  藤澤 幸一,  岩倉 和憲＊,  南井 正好＊

（筑波研究所, ＊有機合成研究所）
Liquid Crystals, 28（10）, 1505－1512（2001）

A 21-in. Field Sequential High-Resolution CRT

Using Liquid Crystal Color Shutter

白松 直樹＊,  岩崎 直子＊,  山川 正樹＊,  岩田 修司＊,
熊 均＊＊,  長瀬 隆光＊＊,  林 成年（基礎化学品研究所,
＊三菱電機（株）, ＊＊出光興産（株））

IEICE TRANS. ELECTRON., E84-C（9）, 1247（2001）

Depolarized Rayleigh散乱によるネマティック液晶

横田 和弘＊,  高西 陽一＊,  石川 謙＊,  竹添 秀男＊,
関根 千津（筑波研究所, ＊東京工業大学工学部）
2001年日本液晶学会討論会（埼玉）, 2001年9月25－
27日

誘電性高分子の展開 －賦形成向上とエレクトロニクス

への応用

大西 敏博（筑波研究所）
第10回ポリマー材料フォーラム（名古屋市）, 2001年
11月29－30日

オンライン濃縮ミクロ LC/ESI-TOFMSシステムの開

発と応用

山下 和子, 岡本 昌彦, 中井 清（生物環境科学研究所）
第12回クロマトグラフィー会議（京都工芸繊維大学）,
2001年9月10－11日

Development of On-line Sample Enrichment

System Coupled to ESI-TOFMS and Its Appli-

cation

山下 和子, 岡本 昌彦, 中井 清（生物環境科学研究所）
HPLC Kyoto（京都工芸繊維大学）, 2001年9月11－
14日

新規抗癌剤塩酸アムルビシン（SM-5887）のヒトにお

けるin vitro 代謝 －代謝酵素の固定およびシスプラ

チンによる影響－

谷 直子,  矢吹 昌司,  小室 勢津子,  金丸 博（生物環
境科学研究所）
第16回日本薬物動態学会年会（神戸）, 2001年 10月
17日

抗精神病薬ペロスピロンの有色ラットにおけるメラ

ニンへの分布

水野 佳子,  小室 勢津子,  金丸 博（生物環境科学研
究所）
第16回日本薬物動態学会年会（神戸）, 2001年 10月
17－19日

医 薬・医 療 関 連 製 品
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岩倉 和憲（有機合成研究所）
First NIAF-MeRinOS Joint Meeting（ベルギー）,
200年9月28日－10月2日

マイクロリアクタがおもしろいところはどこか

岡本 秀穗（有機合成研究所）
高分子学会関西支部地区講演会（和歌山大学）, 2001
年10月5日

エステル化・アミド化反応の開発

岩倉 和憲（有機合成研究所）
近畿化学協会有機金属部会平成13年度第 3回例会
（大阪）, 2001年11月30日

New Developments in the Production of Methyl

Methacrylate

永井 功一（基礎化学品研究所）
Applied Catalysis A：General, 221（1－2）, 367－377
（2001）

The Development of New Heterogeneous Cat-

a lyt ic  Processes  for  the  Product ion o fε-

Caprolactam

市橋 宏,  佐藤 洋（基礎化学品研究所）
Applied Catalysis A：General , 221（1－2）, 359－
366（2001）

Lewis Acid Catalysis in a Supercritical Carbon

Dioxide（scCO2）-Poly（Ethylene Glycol）Deriva-

t ives（PEGs）System：Remarkable Effect  of

PEGs as Additives on Reactivity of Ln（OTf）3-

Catalyzed Mannich and Aldol Reactivity of

L n（OTf）3-Cata lyzed  Mannich  and  Aldo l

Reactions in scCO2

河本 一郎,  小林 修＊（有機合成研究所, ＊東京大学）
Chemical Communication, 18, 1842－1843（2001）

Stabi l i ty  of  Iron in  the  Keggin Anion of

Heteropolyacid Catalysts for Selective Oxi-

dation of Isobutane

カルロスクナップ, 宇井 利明, 永井 功一, 水野 哲孝＊

触　　　　　媒

Ahレセプターを利用したダイオキシン類簡易測定

松永 治之,  中澤 裕之＊（生物環境科学研究所, ＊星薬
科大学）
資源環境対策, 37（9）, 963－966（2001）

硝化細菌の高密度培養による排水処理技術開発

中村 洋介（生産技術センター）
ICETT NEWS LETTER, 9, 9－10（2001）

知的推論モデルを用いた活性汚泥浮上の原因の推定と

対策

平石 康晃,  中村 洋介（生産技術センター）
日本生物工学会平成13年度大会（山梨県）, 2001年
9月26－28日

熱分析装置用オープンスプリッター及びその利用

上田 洋一（生物環境科学研究所）
第37回熱測定討論会（仙台）, 2001年11月20－22日

セルロース及びアミロース誘導体による菊酸誘導体の

光学分割

神谷 勇一郎＊,  山本 智代＊,  岡本 佳男＊,  顕谷 忠俊
（技術・経営企画室, ＊名古屋大学）
第50回高分子討論会（早稲田大学）, 2001年9月12－
14日

超臨界メタノールを用いたメチルエステルの製造方法

後藤 文郷,  鈴木 智之,  舘野 辰男＊,  佐々木 俊夫（筑
波研究所, ＊愛媛工場）
日本化学会第80秋季年会（千葉大学）, 2001 年 9月
20 －23日

光学分割データベースの構築と活用－化学構造から

適切な分割剤を予測する－

橋爪 新太,  岡 紀子,  法宗 布美子（有機合成研究所）
第38回情報科学技術研究集会（東京）, 2001年 10月
18－19日

Green Chemistry in Sumitomo

有　機　合　成

環境ビジネス関連製品
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（基礎化学品研究所, ＊東京大学工学部）
Catalysis Today, 71（1－2）, 111－119（2001）

気相ベックマン転位触媒の開発

市橋 宏（基礎化学品研究所）
触媒, 43（7）, 555－558（2001）

Investigation of Visible Light Responsive TiO2

Photocatalyst

酒谷 能彰,  奥迫 顕仙,  安東 博幸,  小池 宏信（基礎
化学品研究所）
First International Conference on‘Semiconductor
Photochemistry’（イギリス）, 2001年7月23－25日

Catalytic  Asymmetric Synthesis  of  Cyclo-

propanecarboxylates .  Appl icat ion to  Fine

Chemicals Production

顕谷 忠俊（技術・経営企画室）
11th International symposium of fine chemistry and
functional polymers（中国）, 2001年7月28－31日

Oxidative Dehydrogenation of Isobutane over

Various Metal Pyrophosphate Catalysts

三浦 直輝（基礎化学品研究所）
4th World Congress on Oxidation Catalysis（ドイ
ツ）, 2001年9月16－21日

メタンの脱水素芳香族化反応（37）In-situ XAFSに

よるRe/HZSM-5触媒の連続的構造キャラクラリゼー

ション

磯尾 公太郎,  朝倉 清高＊,  大西 隆一郎＊,  市川 勝＊

（筑波研究所, ＊北海道大学）
第88回触媒学会（別府市）, 2001年10月9－12日

イソブタン法メタクリル酸合成

カルロス クナップ（基礎化学品研究所）
Internat ional  Catalysis  Workshop for  Young
Scientists-2001（ICWYS-2001）（北京）, 2001年9月
23－27日

可視光線応答型酸化チタン光触媒の開発

酒谷 能彰,  奥迫 顕仙,  小池 宏信,  安東 博幸（基礎
化学品研究所）

第8回シンポジウム光触媒反応の最近の展開（東京大
学）, 2001年11月21日

A Green Catalytic Process for the Produc-

tion ofε-Caprolactam Based on the Ammoxi-

mat ion  and  the  Vapor  Phase  Beckmann

Rearrangement

市橋 宏（基礎化学品研究所）
3rd International Conference on Environmental
Catalysis（東京）, 2001年12月10－13日

Physical Meaning of Specific Cake Resistance

and Effects of Cake Properties in Compressible

Cake Filtration

遠藤 禎行（生産技術センター）
Filtration & Separation, 38（7）, 43－46（2001）

粉体ハンドリング技術 －科学的なアプローチを目指

して－

遠藤 禎行（生産技術センター）
化学工学会関西支部企画セミナー（大阪）, 2001年 7
月6日

粒子充填層の流体透過抵抗に関するモデル

遠藤 禎行（生産技術センター）
化学工学会秋季大会（北海道大学）, 2001年9月28－
30日

工業化における粉体ハンドリング技術 －科学的な取

扱いを目指して－

遠藤 禎行（生産技術センター）
化学工学会関西支部企画セミナー（和歌山県）, 2001
年11月14日

遠心分離機における脱液操作のスケールアップ

塩尻 進,  岡橋 良徳,  高橋 邦壽,  岩田 政司＊（生産
技術センター, ＊鈴鹿工業高等専門学校）
世界濾過工学会日本会濾過分離シンポジウム（東京）,
2001年11月28－29日

Geldart-A粒子の流動層内流動挙動のDEM解析

化 学 工 学



73住友化学 2002-I

外部発表紹介　　　　

“Sumi tomo  TPE”and“Espo lex”：Ole f in i c

Thermoplastic Elastomer for Injection Mold-

ing, Extruding and Slush Molding（Automo-

tive Application）

大山 博（石油化学品研究所）
SPE Automotive TPO Global Conference（アメリ
カ）, 2001年10月1－3日

新規収束光顕微鏡を用いたPEインフレーションフィ

ルムの形態解析

内海 晋也,  美濃部 正夫,  藤井 丈志（石油化学品研
究所）
第 9回プラスチック成形加工学会秋季大会（山形大
学）, 2001年9月27－28日

高分子量成分を添加したPMMA溶融物の一軸伸長流

動と熱成形性

小倉 公司,  高橋 雅興＊（基礎化学品研究所, ＊京都工
芸繊維大学）
第49回レオロジー討論会（神戸大学）, 2001年 10月
24－26日

EPDMの特性と配合及び加工

小柴 淳一（石油化学品研究所）
日本ゴム協会第 65 回配合技術研究分科会（東京）,
2001年11月21日

Unique Renal Tubule Changes Induced in

Rats and Mice by Peroxisome Proliferators 2,4-

Dichlorophenoxyacetic Acid（2,4-D）and WY-14643

尾崎 圭介,  Mahler JF, Haseman JK ＊, Nyska A ＊

（生物環境科学研究所, ＊米国国立環境科学研究所）
Toxicologic Pathology, 29（4）, 44－450（2001）

Assessment of Preferential Th1 or Th2 Induc-

tion by Low Molecular Weight Compounds

Using a RT-PCR Method-Comparison of Two

Mouse Strains, C57BL/6 and BALB/c-

林 まき子,  東 清史,  加藤 日路士,  金子 秀雄（生物

生 物 環 境 安 全 性 評 価

高 分 子 成 形 加 工児林 智成,  辻 裕＊,  田中 敏嗣＊,  川口 寿裕＊（愛媛
工場, ＊大阪大学工学部）
第7回流動層シンポジウム（淡路）, 2001年 12月4－
5日

マイクロリアクタ－高分子合成反応への新たな期待－

岡本 秀穗（有機合成研究所）
第39回高分子材料自由討論会（宮城県）, 2001年7月
8－11日

Novel Olefin Polymerization Catalyzed by

Heterobimetallic Bridging Dinitrogen Com-

plexes Containing Group 4 and Group 6 Tran-

sition Metals

石野 博重＊,  竹本 真＊, 平田 健治＊＊, 干鯛 眞信＊＊,
並河 正明,  関 吉伯,  宮竹 達也（石油化学品研究所,
＊東京大学, ＊＊東京理科大学）
第48回有機金属化学討論会（横浜国立大学）, 2001
年9月18日

2,6-ジメチルフェノールの酸化カップリング機構

東村 秀之,  藤澤 清史＊1,  志賀 昭信＊2,  窪田 雅明,
諸岡 良彦＊3,  宇山 浩＊4,  小林 四郎＊4（筑波研究所,
＊ 1筑波大学, ＊ 2技術・経営企画室, ＊ 3埼玉工業大学,
＊ 4京都大学）
第 34 回酸化反応討論会（名古屋市）, 2001 年 11 月
1－2日

新規なフェノキシチタニウム錯体を用いた高分子量

アタクチックポリプロピレンの合成

矢田 健一郎,  辻 光慈,  常法寺 博文,  細田 覚（石油
化学品研究所）
石油学会第 31 回石油・石油化学討論会（函館市）,
2001年11月1－3日

エチレン系およびプロピレン系共重合体の結晶構造

－コモノマーの結晶中への取り込み

細田 覚, 堀 英明, 矢田 健一郎, 中原 伸也, 辻 光慈
（石油化学品研究所）
石油学会第 31 回石油・石油化学討論会（函館市）,
2001年11月1－3日

高 分 子 合 成
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環境科学研究所）
Toxicology and Applied Pharmacology, 177, 38－
45（2001）

Molecular Cloning and Characterization of

Reptilian Estrogen Receptor cDNAs

住田 佳代,  大江 師久,  斎藤 幸一,  金子 秀雄,  中塚
厳（生物環境科学研究所）
Molecular and Cellular Endocrinology, 183, 33－
39（2001）

ホルマリン固定標本の凍結切片作製における氷晶防止

方法

吉岡 千恵,  田中 景子,  前田 圭子,  山口 真希,  田畑
由美子（生物環境科学研究所）
実験病理組織技術研究会第3回病理技術研修会（大
阪）, 2001年7月13日

Effects of Ethinylestradiol, Diethylstilbestrol,

4 - t -Penty lphenol ,  17β-Estradio l ,  Methyl -

testosterone and Flutamide on Sex-reversal in

S-rR Strain Medaka（Oryzias Latipes）

萩野 哲, 籠島 通夫, 芦田 昭二（生物環境科学研究所）
Environmental Sciences, 8（1）, 75－87（2001）

The Salmonella / human S9 Mutagenicity Test：

Assay of 53 Chemicals（Collaborative Study by

JEMS/BMS）

北本 幸子,  羽倉 昌志＊1, 島田 弘康＊2, 中嶋 圓＊ 3,
須井 哉＊ 4,  鈴木 聡,  佐藤 哲男＊5（生物環境科学研
究所, ＊ 1 エーザイ, ＊ 2 第一製薬, ＊ 3 安評センター,
＊ 4食薬センター, ＊5 HAB協議会）
第8回国際環境変異原学会（静岡）, 2001年10月21－
26日

ラット脳膜細胞におけるリポカリン型プロスタグラン

ジンD合成酵素遺伝子の転写調節機構

藤森 功,  藤谷 靖志＊,  熊ノ郷 晴子＊,  裏出 良博＊

（生物環境科学研究所, ＊大阪バイオサイエンス研究所）
第74回日本生化学会大会（京都）, 2001年10月25－
28日

Medaka Sex-reversal Assay for Screening of

Endocrine Disrupting Chemicals Using S-rR

Strain

萩野 哲（生物環境科学研究所）
SETAC/AP2001（金沢市）, 2001年11月1－2日

Cloning and Characterizat ion of  Wildl i fe

Estrogen Receptors

住田 佳代,  斎藤 幸一,  金子 秀雄（生物環境科学研
究所）
SETAC/AP2001 Committee（金沢市）, 2001年11月
1－2日

Rat Lipocalin-type Prostaglandin D Synthase

Gene Expression is Regulated by Notch-Hes

Signaling in Leptomeningeal Cells

藤森 功,  藤谷 靖志＊,  熊ノ郷 晴子＊,  裏出 良博＊

（生物環境科学研究所, ＊大阪バイオサイエンス研究所）
Society for Neuroscience, 31st Annual Meeting
（アメリカ）, 2001年11月10－15日

環境生物のエストロゲンレセプター

斎藤 幸一（生物環境科学研究所）
第9回日本ステロイドホルモン学会（東京）, 2001年
11月17日

リポカリン型プロスタグランジンD合成酵素の構造と

機能の進化

藤森 功,  乾 隆＊,  熊ノ郷 晴子＊,  裏出 良博＊（生物
環境科学研究所, ＊大阪バイオサイエンス研究所）
第24回日本分子生物学会年会（横浜市）, 2001年 12
月9－12日

S-rR系メダカを用いた性転換試験とELS試験におけ

る内分泌撹乱影響の比較

萩野 哲,  籠島 通夫,  芦田 昭二（生物環境科学研究所）
第4回環境ホルモン学会研究発表会（つくば市）, 2001
年12月14－15日

ラットを用いた10日間投与によるHershberger assay

におけるFlutamideの抗雄性ホルモン様作用の検出：

ホルマリン固定後の副生殖器重量測定法の検証

角南 整,  山田 智也,  国松 武史,  川村 聡,  関 高樹,
奥野 泰由,  中塚 厳,  （生物環境科学研究所）松尾 昌季�委��千�
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検査技術, 6（12）, 126－132（2001）

化学プラントのメンテナンスと情報ネットワーク（メン

テナンスの動向）

石丸 裕（生産技術センター）

日本能率協会 2001計装制御技術チュートリアルセミ

ナー（東京）, 2001年7月18日

日本の化学装置産業とメンテナンス －課題と役割－

石丸 裕（生産技術センター）

潤滑学会 新世紀のメンテナンス技術シンポジウム

（香川大学）, 2001年9月20日

化学プラントの設備管理とRBI

石丸 裕（生産技術センター）

日本化学会リスク管理セミナー（東京）, 2001年 9月

26日

超音波法による転がり軸受の損傷評価

竹内 彰敏＊,  石丸 裕,  森 久和（生産技術センター,
＊高知工科大学）

日本トライボロジー学会トライボロジー会議2001秋

（宇都宮）, 2001年11月6－7日

SUS304鋼FCAW試験片の溶接技能者評価試験での

破断事例とその対策

森 久和（生産技術センター）

日本溶接協会化学機械溶接研究委員会（東京）, 2001

年12月13日

第4回環境ホルモン学会研究発表会（つくば市）, 2001
年12月14－15日

ハロゲン環境下でのSCC発生と電位ノイズ測定

越野 一也（生産技術センター）
腐食防食協会135回腐食防食シンポジウム（中央大
学）, 2001年11月16日

ミスト爆発の危険性評価

太田 潔,  田中 則章（生産技術センター）
第 34 回安全工学研究発表会（京都）, 2001 年 11 月
26－27日

新設プラント設計時におけるダイナミックシミュレー

ションの有効性

平石 康晃（生産技術センター）
ハイプロテック・HTFSユーザミーティング2001（東
京）, 2001年11月26－27日

住友化学工業における静電気事故・トラブル防止の取

り組み

田中 則章（生産技術センター）
INCHEM TOKYO 2001化学プラント技術セミナー
（東京）, 2001年11月28－29日

熱交換器管端部の非破壊検査方法の検討

末次 秀彦（生産技術センター）

設 備 材 料 工 学

安　全　工　学
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１．本号をお読みになって、関心、興味、参考になった記事をご記入下さい。

４．今後の企画、掲載記事について、ご興味・関心のある分野や、ご要望をご記入下さい。

ご協力ありがとうございました。

ご愛読者アンケート

FAXにて下記までご返送下さい。

２．記事の構成・内容等についてお聞かせ下さい。

記事構成について 記事のボリューム 今回のテーマについて

よく読む 普通
ほとんど
読まない

多い 適当 少ない 興味あり 普通 なし

随 　 想

総 説・ 解 説

ト ピ ッ ク ス

製 品 紹 介

工場･研究所紹介

外部表彰受賞

外部発表紹介

３．本号についてのご感想等なんでもご記入ください。



ナノ材料、IT材料の表面・微小領域分析に威力を発揮する
FE-オージェ電子分光装置

（無断転載を禁ず）

2002- I

発 行 平成14年5月31日 印 刷 平成14年5月29日

発行所 住友化学工業株式会社・編集兼発行人 高橋 正俊

住友化学

住友化学2002 - Iをお届けいたします。
本誌は住友化学グループが常々お世話いただい

ている方々へ, 最近の新製品, 新技術を紹介申し
あげ, より一層のご理解とご協力をいただくよう
編集したものであります。
本誌の内容につきましては, さらに充実するよう

努めたいと考えますが, なにとぞご批判賜わり
たく, 今後ともよろしくご指導下さるよう, お願い
いたします。

2002年5月

2002-I 発刊にあたって住友化学



技術・経営企画室�




