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1 はじめに

数cm角のガラスやポリマー基板上に微細な溝（マイ

クロチャネル）を作製し， そのチャネル中でキャピラ

リー電気泳動（CE）の分離原理に基づく分析を行うマ

イク ロチップ電気泳動（MCE）は， 1990年代初頭に

Manzらによって最初に報告1)2）されて以来．急速な進

歩を遂げている。 MCEは． 従来の CEが有する特長

（超微量分析 ・高分離能） に加え，分析の高速化やチャ

ネルの並列化によるハイスループット化1)41が可能にな

るなとの利点を兼ね備えているため，マイクロチップ分

析における最も重要な分離技術のーっとなったが，濃度

感度が低いことがしばしば問題となっている。この検出

感度の問題を解決するため マイクロチャネル内で試料

成分を濃縮してから分離を行うオンライン試料濃縮技術

の開発が進展している。オンライン試料濃縮法は，前処

理操作による濃縮に比べて 短時間かつ簡便に検出感度

を向上できる点で優れており．種々の分離モードおよび

対象試料に適した手法がCEにおいて開発されてきた。

このようなオンライン試料濃縮法を MCEに適用する例

も多いが，マイクロチップの特徴を利用した新たな濃縮

法の開発や．微細加工技術を駆使して濃縮サイトを作製

する試みなども報告されている。本稿においては MCE

におけるオンライン試料濃縮法の開発について， 2008

年以降の文献を中心に紹介する。なお，それ以前の濃縮

技術の進展については．拙著を参考にしていただきた

。
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2 異種組成の二；夜間における速度変化を利用

するオンライン試料濃縮法

CEにおいては，試料成分の移動速度が溶液組成に

よって大きく変化するととを利用した濃縮法が開発され

てきた。すなわち，電気伝導度，添加剤，pHなどが泳

ill)J液と異なる試料溶液を調製して分離チャネルに注入す

ると，二液間での速度変化により試料成分がその境界面

付近に濃縮される。 MCEにおいてもこの方法は有効で
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あり，濃縮用のチャネルと分離チャネルを接続するとと

で検出下限を向上させる試みなども報告されている。さ

らに， MCEにおいては濃縮 ・分離過程のイメージング

が容易であることを利用し，新規なオンライン試料濃縮

法の開発や濃縮機構の解明も行われている。

2・1 電場増強スタッキンク

電場増強スタ ッキング法（field-amplified sample 

stacking; FASS）は，試料溶液と泳動液の電気伝導度

の違いを利用してイオン性試料の泳動速度に差をつける

手法で．オンライン試料濃縮法の中でも最も基本的な手

法である6）。 FASSでは，泳動液を希釈した溶液．すな

わち電気伝導度を低くした溶液に試料成分を溶解し，試

料溶液をゲート注入法7）によ り長いプラグとして分離

チャネル内に注入する。チャネルに電圧を印加すると，

電気伝導度の低い試料ゾーンの電場強度はより高くな

り， 泳動液ゾーンの電場強度は相対的に低くなる。した

がって，試料ゾーンにおける成分の泳動速度は泳動液

ゾーンにおける速度よりも速くなる。その結果．速く泳

動する試1c1.成分はー泳ZりJ液ゾーンに到達した途端に速度

が遅くなるために， 二つのゾーンの境界面付近に濃縮さ

れ，細いゾーンとなる。 CEにおいては 100倍程度の濃

縮窄が得られるため，イオン種の分析に利用されている。

MCEにおいても FASSはよく用いられており，アミ

ノ酸．タンパク質，アミン類，金属イオン，DNAなど

の分析に適用されてきた。とれまでの例では，ほとんど

が蛍光法により検出されていたが，最近では電気化学検

出や電気伝導度検出法と FASSを組み合わせた MCE

が行われており，食品中の色素8），無機アニオン9）.ア

ミン類10），抗生物質11)などの分析に適用されている。

また，さらなる高感度化を実現するために，FASS用の

チャネルと分離チャネルを結合したデバイスlI）や，長

いオフセット部を設けた夕、ブルT型のチャネルチッ

プ12）を適用する例も報告されている。後者のチップデ

バイスでは，オフセット部に充模した試料を FASSに

より濃縮した後，分離チャネルに注入することで高感度

化を図っており.Y染色体由来短鎖縦列反復配列 CY

STR）の遺伝子型解析をわずか25pgのDNAから行う
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ことにj,JG功している。 Kawaiらは.large volume sam-

ple stacking with electroosmotic flow pump (L VSEP) i:n 

と呼ばれるスタッキング法を改良し．電気的試料注入操

作の不要な MCE分析法を開発している14）。 この改良

LVSEP法では．電気浸透流（electroosmotic flow ; 

EOF）を抑制する修飾を施した直線状チャネル全体に

電気伝導度の低い試料溶液を注入し一定電圧を印加す

るだけで濃縮 ・分離が進行する。チャネル全体に注入し

たアニオン性試料が濃縮されてから陰極近傍まで移動し

た後，泳動する向きが反転して分隊が行われるため．高

感度化と高分離能を両立できることが示されている。こ

のLVSEP法はアニオン性色素で染色したオリゴ糖の

MCE分析に適用され．分離能を損なうことなく 2900

倍の高感度化を実現している。糖のみならず．種々の生

体試料にも適用可能なオンライン試料濃縮法であるた

め，今後の進展が注目される。

2・2 等速電気泳動

等速電気泳動（isotachophoresis, ITP）はイオン性試

料をその電気泳動移動度よりも速い電解質イオン（リー

デイングイオン ；L）を含む電解液と遅い電解質イオン

（ターミナルイオン， T）を含む電解液との問に注入し

て電気泳動を行うと試料成分が電気泳動移動度のJI ［~に

分離されるモー ドであるが，試料イオンの濃度がLの

濃度よりも低ければ， Kouhlrausch式を満たすように試

料は濃縮される。この ITPにより濃縮した成分をほか

のモードに移行させて分離する手法は過渡的等速電気泳

動（transientITP; t-ITP）と呼ばれ，ゾーン電気泳

動（zoneelectrophoresis , ZE）やゲル電気泳動（gel

electro1コhoresis, GE）と組み合わせることにより様々な

イオン種の分析が行われている。

CEにおいて様々な形式のtITPが開発されているが．

MCEでは試料注入に制限があり．分析中の電解液の交

換も難しいため， 一般的なクロス型チャネルチップや

T型チャネルチップにおいては， LまたはTを含む試

料湾i夜を用いて t-ITPが行われており.DNA15l～191. 

RNA201，タンパク質21），オリゴ糖22）などの濃縮 ・分離

が報告されている。 例えばSchochらは．熱応答性ゲル

を充填したチップにおいてtITP GE分析を行うこと

で，マイクロ RNAの精製・濃縮 ・定量に成功し，

50000倍もの感度向上を達成している20）。一方，復数の

T型チャネルを有するチップを用いれば，試料溶液の

前後にL電解液およびT電解液を注入してITPまたは

t ITPを行うことも可能であり，肱療マーカーである

αーフェ トプロテイン2:i>.DNAラダ＿2+l2S)'PCR YE 

物24）の分析への適用が図られている。

Santiagoらのグループは， ITPの特性を利用した；Ji'

蛍光性試が｜の間段検山法を提案している26)27）。彼らは

目的成分と移動度の異なる数I種類の蛍光色素を試事｜栴液
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に添加してITP分析を行うと．分離された目的成分が濃

縮された蛍光色素ゾーンに挟まれて泳部］することを利用

し蛍光バンド問の距離から ~I＂蛍光性成分の定量できる

ことを示しているお）。さらに．目的成分と反対電荷を

有する蛍光色素を添加した L電ffJTi~液を用いる ことによ

り色素の濃度分布が電場強度に依存することを利用し

てITPにおける分離ゾーンの可視化にも成功してい

る27l。一方．核酸とタンパク質などの移動度が大きく

異なることを利用し．白血球可溶化液からの核酸の抽

出 ・濃縮・精製を t-ITPにより実現できることが報告

されており. PCRの前処理へ応用できることが報告さ

れているお）。

また， tITPにおける濃縮率の向上を目指し．圧力

注入や電気的注入による大量試料注入と組み合わせた手

法の開発が進展している。 Davisらは，LEを含む試料

溶液を圧力により注入しながら ITPによる濃縮を行っ

た後，電解液を入れ替えてt-ITP-ZE分析を行う手法

を開発し，アミノ酸の検出下限を200fMまで向上する

ことに成功している29）。 また， Hirokawaらは，FASS

を伴う電気的試料注入と t-ITPを融合した動電過給法

( electrokinetic supercharging ; EKS）を改良し， float

ing EKSと呼ばれる濃縮j去を開発している初日l)。この

手法は，クロス型チャネルチップにおいて，長チャネル

に試料イオンを電気的注入してからT電解液を注入す

ることでtITP濃縮を行った後， 短チャネルから L電

解液を導入することでZE分離に移行するものであり，

従来のEKSに比べ溶液交換の手聞が省ける点で優れて

いる。

2・3 スウィーピング

硫酸ドデシルナ トリウム（SDS）ミセルなどのイオン

性擬似固定相と試料成分の移動速度の差を利用した濃縮

法はスウィーピングと呼ばれており電荷をもたない試

料の濃縮に利用されている目。スウィ ーピングにおい

ては，分離チャネル内に SDSミセルを含む泳動液を満

たし．ミセルを含まない試料溶液を長いプラグとして注

入する。電圧を印加すると．中性成分はEOFによって

速く泳動するのに対し.SDSミセルに可溶化された試

料成分の移動速度は減少するため， 二液の境界面付近に

濃縮される。ミセルに保持されやすい成分ほど， 二j夜間

における速度差が大きくなり 効率よく濃縮されるた

め．スウィーピングは疎水性の高い成分の分析に適して

おり. CEにおいては 1000～10000倍の濃縮率が得られ

る。

MCEにおいてもスウィ ーピングは有効であるが．こ

れまでの適用例は比1絞的少なく．蛍光色素やエストロゲ

ンの濃縮が報告される程度であった。最近，ウシ血清ア

ルブミン （BSA）を航似固定仰としたスウィ ーピング

とFASSを組み合わせた濃締法が開発され．緑色蛍光
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タンパク質（GFP）の分析に有用であることが示され

ているお）。 FASSによる試料注入を行うために低イオン

強度の試料マトリックスを）！？い， J証似固定伺として

BSAを添加した泳動液を用いることで. GFPの濃縮率

は3600倍に達しており．大JI易｜芸i単一細胞に発現した

GFPの検出にも成功している。 一方Sueyoshiらは， ミ

セル溶液を分離チャネルに部分的注入してから試料溶液

を導入すると，ミセル溶液と試料溶液の境界面付近に試

料分子が収束することを見出した：34）。 この濃縮機構は

スウィーピングとは異なっており． トランジェン卜ート

ラッピング （過渡的捕捉）と名付けられている。蛍光画

像解析に基づく理論的計算により．ミセル溶液と試料溶

液の境界面付近に収束したSDSミセルに試料成分が保

持され．狭いゾーンに濃縮 ・捕捉されるととが明らかと

なっている。ミセルゾーンが拡散により広がるにつれ

て．濃縮された成分が境界面よりリリースされるため，

リリースされる時間の差に基づく分離が可能となり．蛍

光色素の濃縮率280倍と10秒以内の分離を同時に達成し

ている。この手法はMCE分析のみならず， CE分析に

も適用でき．特に不J軍発性のミセルによる検出部の汚染

が問題となる質量分析計との結合も可能となるため，疎

水的なと阿木試料分析への応用が期待される。

2・4 ダイナミ ック pHジヤンクショ ン

ダイナミック pHジヤンクションは.pHの異なる泳

動液と試料溶液を利用した試料濃縮法で，弱酸 ・弱塩基

やそれらの両性イオンの濃縮に適しているため．特に生

体関連物質の分析に用いられている35）。 試料成分の等

電点もしくはpK＂よりも低い pHの試料マトリックス

および高いpHの泳動液を用い，試料溶液を長いプラグ

として注入すると．成分の｛l:J電状態が二i夜間で異なり

泳動速度が変化するために境界l国付近で濃縮が生じる。

CEにおいては，アドレナリン，ヌクレオチド，プリ

ン， エストロゲン，フラビン カテコールアミン，アミ

ン駿，ペプチ ド． タンパク質などの分析に応用されてい

るのに対し， MCEへの適用例は最近まで報告されてい

なかったが， Kazarianらが単糖および二階類のMCE

分析に本手法を適用し，検出下限を 1桁下げることに

成功している川。中性の糖を カルボキシル基を有す

るアミノエチルフルオレセインで蛍光誘導体化すること

により，夕、イナミック pHジヤンクションによる濃縮が

可能となっている。

:1 試料成分の収束を利用するオンライン試料

濃縮法

等電｝~~電気泳切＇J ( isoelectric focusing ; IEF）に代表

される試料成分が分制カラム内に収束する濃縮技法はイ

メージング検出が容易なMCEとの相性が良く， IEFの

みならず様々な収束法が開発されている。収束j去におい
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ては 直線状チャネル企体に日和｜を充l貸してから濃縮 ・

分i与ltを行うため.~I王制jJJI による試料注入操作が不要と

なる。試料成分を収束させるためには．陰柑および陽極

11i1きの速度成分が釣り合うことが必裂になるが．これを

実現するために電場. i民度.pHの勾配をチャネル内に

形成させ，移動速度がゼロとなる点が試料分子によって

異なるようなム夫が図られている。

3・1 電場勾配収束；去

チャネル内に形成させた電場勾配および試料成分の泳

動と逆向きの圧力流を用いて収束を行う方法は．電場勾

配収束（electricfield gradient focusing ; EFGF）と呼ば

れ，主にタンパク質の濃縮 ・分離に用いられてきた。こ

のEFGFを行う際には，電場勾配を形成するための先

細状のチューブに対し．一定の内径のイオン透過膜

チューブを挿入し膜チューフ、内の流速が一定となるよ

うに試料溶液を圧力送液する。電圧を印加すると，

チューブ径が大きい領域では低電場強度に， 小さい領域

では高電場強度となるため 電場勾配が生じ．膜チュー

ブ内の試料分子の泳動速度も変化することになる。泳動

と逆向きに送液を行うとポンプ流速と泳ill}J速度が釣り

合う点に試料成分は濃縮される。

MCEに転用する場合は 先細状のチャネルを形成し

た基板と直線状チャネル基板を接合する際にイオン透過

II莫を聞に介することでEFGFを実現できる37）。最近で

は．ヒドロゲルを満たした先細状のチャネルにワイヤー

を通して分離チャネルを作製することで．モノリス型

EFGFデバイスが開発されている38）。また，EFGFの

理論計算も進んでおり分離チャネル内の電場勾配の形

状が線形から非線形になると．ピーク容量が大きく増加

することが明らかにされている問。

一方．電場強度勾配をチャネル内に形成した電極の電

位により制御し， 圧力流の導入により収束を行う手法

は，動的電場勾配収束（dynamicfi巴ldgradient focus-

ing, DFGF）とII乎lまれる40）。 DFGFはアニオン種の濃

縮にしか適用できない欠点があったが.Burkeらは両極

性の電圧をチャネル内のアレイ電極に印加できるデバイ

スを作製し，カチオン種とアニオン種の一斉濃縮分離に

成功している4l}。また， DFGFにおいては水の電解に

伴う気泡発生が問題となるが．彼らはテフロンシー トを

用いたガス除去デバイスを開発し，低分子成分の濃縮 ・

分離を実現しているは）。今後．デバイスのさらなる改

良による濃縮H寺間の短縮およびピーク存量のJic1J上が望ま

れる。

3・2 双極電極収束；去

u'.H~n状チャ ネル｜人lに金属電極 (floating el巴ctrode）を

作製し．チャネル両端に電出を印）Jllすると，電場内にお

かれた金属は分槻してメi,IZji＇~~電極となる。このバ1極電出近
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傍の特異的な屯場勾配を利用して試料成分の収束を行う

手法は，双極電極収束（bipolarelectrode focusing ; 

BPEF）と呼ばれている43）～41il。CEにおいても，float

ing electrodeを作製したキャピラリー内で試料成分の

濃縮が起きることは知られていたが.7）くの電解に伴う

pH変動に起因する現象ではないかと考えられていた。

しかし，Crooksらの研究グループにより，双極電極か

ら陽極向きに電場勾配が形成し， イオン性成分の電気泳

動と EOFが釣り合う点に濃縮ピークが現れることが明

らかにされたり144）。 BPEFは試料の分離にも適用で

き，電荷数の異なるアニオン性蛍光色素が400秒以内

に濃縮 ・分離する様子が示されている45）。直線状のマ

イクロチャネル内の一部に金属薄膜を固定化して電圧を

印加するだけで試料の濃縮 ・分離が実現できるため，簡

易分析デバイスとしての発展が期待される。

3・3 温度勾配収束；去

キャピラリーや直線状チャネル内に形成させた温度勾

配および試料成分の泳動と逆向きの圧力流を用いて収束

を行う方法は.［，民度勾配収束（temperaturegradient 

focusing ; TGF）と呼ばれ，アミノ酸，タンパク質，

DNA，ポリマー微粒子など様々な試料を濃縮 ・分離で

きることが報告されてきた47）。分離チャネルの両端に

それぞれ加熱，冷却ブロックを配することで温度勾配を

形成させ，電気泳動速度が楓度により変化することを利

用して，圧力流の速度と釣り合う点に試料成分を収束さ

せる ことができる。最近ではキャピラリーベースの

TGFを行う例が多く．アミノ酸のキラル分献48）やアプ

タマーアッセイ49）への応用が報告されている。 Munson

らはTGFの特徴を活かしたタンパク質に対する結合

アッセイを報告している50!。タンパク質と結合色素の

泳動速度が大きく異なることを利用し，遊離した色素の

みをキャピラリー内に導入・濃縮することができるため，

BSAのようにキャビラリー内面に非特異吸着するタン

パク質の存在下でも結合定数を求めることが可能となっ

ている。

マイクロチップへの適用に関しては，これまでに先細

型チャネルにおけるジュール熱勾配を利用したTGFな

どが報告されているが，最近ではフリーフロー電気泳動

(free flow electrophoresis ; FFE）への適用が試みられ

ている。Beckerらは， 長さ12mm，幅4rnm，深さ17

ドmと幅広の分離チャネルに合計222本のサイドチャネ

ルを結合したデバイスを作製し 両サイドに加熱および

冷却用のペルチェ素子を配することでx軸方向のTGF

を行い．濃縮した試料成分をy軸下流側の分取チャネ

ルに導くことにより．タンパク質のFFEを実現してい

る51)。
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3・4 等電点電気泳動（IEF)

IEFのMCEへの適用においては．分離チャネル全体

に向性電解質を含む試料を注入してから，電圧を印加す

ることでpH勾配を形成させ．試料成分を自身の等電点

の位置に収束させて濃縮・分離を行う。従来のキャピラ

リーIEFでは，キャピラリー内に収束した試料成分を

検出点に移動させるため，圧力を印加する必要などが生

じるが，この移動過程において拡散により試料バンドが

広がり，分離能が低下してしまう。これに対し. MCE 

においてはチャネル全体のイメージング検出（whol巴－

channel imaging detection; WCID）が容易であるため，

収束した試料バンドをそのまま検出できる。したがっ

て，移動過程を必要としないために高速かつ高効率な

IEF分析を実現できる。これまでにタンパク質の高速

IEF分析を目指して，様々なチップデバイスが作製さ

れており， 2000年代に入ってからは二次元分離MCE

デバイス開発の進展に伴い 一次元自の分隣モードとし

てIEFが注目されてきた。最近ではこれらの検討に加

え， FFEデバイスへの応用が試みられており，等電点

分離したタンパク質のミクロ分取が実現しつつある。

WCIDを用いたマイクロチップIEFにおいては，泳

拐j液j留めのj夜面差により発生する圧力差流が収束位置の

再現性を低下させてしまうが， Ouらは液J留めと分離

チャネルの境界に半透膜を作製することで圧力流の影響

を低減することに成功している52）刻。 また， MCEでよ

く用いられる蛍光検出をIEFに適用すると，蛍光ラベ

ルに伴い試料成分の等電点が変化することが問題となる

ため，紫外l吸光WICDの利用も進展している54）～56）。

UV-WCIDにおいては検出感度を向上させるために

チップ上に光スリ ットを作製する必要があったが．紫外

光を吸収する SU-8フォトレジストチャネルとガラス

基板を組み合わせるこ とで．スリッ卜不要なUV-

WCID IEFチップが開発されている56）。 一方，光重合

ポリマーゲルを利用した IEFデバイスの開発も進展し

ており， 一次元日のIEFチャネルから二次元自のゲル

電気泳動チャネルへの試料溶液の混入を防ぐ目的でゲル

プラグを位置選択的に作製した二次元分離デバイ ス

や57!, pH勾配固定化ゲルを分離チャネル内に作製した

IEFチップなどが開発されている抑制。 なお，試料注

入法の改良も行われており 試料のロスを最小限にする

ために．試料，｜場極液，陰極液を独立して導入できる

IEFデバイスが開発されている刷。

Wenらは， IEFを利用したFFEデバイスの最適化を

図っており， 三角形状の分離チャネルの下流側に 24本

の分取チャネルを結合したデバイス全体をペルチェ素子

で2°Cまで冷却し，EOFを抑制するためのポリビニル

アルコールを試料溶液に添加することで，安定なpH勾

配の形成とバンド広がりの低械を実現し，スラブゲル二

次元電気泳動を凌鰐する分riire能を達成している仙。
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Ishibashiらは二段階IEFによる分取デバイスを問先し

ているω）。正方形状のマイクロチャンパーアレイ (10

×10）チップどうしを重ね合わせ，片方の基板を少し

ずらすことで，縦 10列または横 10列のロJ変型チャネ

ルアレイとして用いることができる。このデバイスにお

いて，横h1A1のIEFを行った後，基板をずらして縦方

｜旬の IEFを行う二段階IEFに成功しており，最終的に

はチャンパーアレイ配置にすることで．分取も可能と

なっている。このようなIEF分取デバイスはプロテ

オーム解析に不可欠であり， 今後の発展が注目される。

4 固相抽出や動電現象を利用するオンライン

試料濃縮；去

近年の微細加工技術の進展により．多孔質材料や膜材

料を基板上に固定化したマイクロデバイスを作製できる

ようになり，ナノ構造体をマイクロチャネル内に作製す

ることも可能となってきた。このようなデバイスを用い

た濃縮法と MCE分離との結合が図られており．多孔質

材料に試料成分を｜吸着させる固相抽出やナノサイズの間

隙における電荷排除効果に基づく動竜捕捉法を適用した

例が報告されている。f;)<fil)J速度の変化を利用する濃縮法

に比べて，濃縮させる試料量を多くできるため．時間は

要するものの高い濃縮効率を得ることができる。

4・1 固相抽出

回相抽出場をチップ上に作製し分離チャネルと結合

したMCEデバイスがいくつか開発されている。以前は

ODS系充填剤微粒子をチャネル内の一部に充填した例

が多かったが，最近ではアフィニティモノリス631’ア

フィニティゲル（叫）．光重合ポリマーゲル651＇磁 気微粒

子印刷ヲiiをチャネル内に固定化したマイクロチップを用

いて固相推｜出を行う報告が増えている。 Mathiesらの研

究グループでは．アフィニティ捕捉を行うサイトを有す

るデバイスを 0157の診断に利用することを試みてい

る。病原遺伝子を特異的に捕捉するプロープを結合した

ポリマーゲルにより PCRリアクターで増幅させた

DNAを捕捉 ・濃縮し，昇温により溶出させた後， MCE

分離したDNAの高感度化検出が実現されている65）。 一

方，特定の細胞を捕捉する磁気ビーズをチャネル内に充

填したチップにおいて， 0157大腸菌を捕捉・濃縮した

後， PCRで病原遺伝子を増幅し，MCE分離する試みも

報告されており，r'jjパックグラウ ンド条件でも 目的

DNAを検出することに成功している刷。このように特

異的な捕捉 ・濃縮が可能となる点で固相抽出法は優れて

おり，MCEとの組み合わせによる分析附間の短縮化と

相まって．診断デ、パイスやオンサイト分析デバイスとし

ての進展が望まれる。
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4・2 動電捕捉；去

近年，ナノサイズの問｜珠を利附した試料濃締法とし

て，電気二重層による電荷排除効果に基づく動電摘捉法

(electro kinetic trapping ; EKT）あるいは動電施過法

(electro kinetic filtering）と呼ばれる手法が開発されて

いる日81。例えば，負に荷電した基板にナノサイズの間

隙を作製して電場を印加すると．電気二重層の影響が大

きなナノ間隙内ではアニオン種の濃度が局所的に低くな

るため，ナノ間隙の入り口付近にイオンが欠乏したゾー

ンが形成し，このゾーンの手前にアニオン性成分が濃縮

される。ナノサイズの間隙を利用したEKTとMCE分

離との結合が図られており， EKTにより目的成分を濃

縮した後に電圧を切り替えて 濃縮成分を分離チャネル

に導入することで．より高感度に MCE分析を実現でき

る。これまでナノサイズの間隙をマイクロチップ上に作

製するために，反応性イオンエッチング，酸素プラズマ

照射や高強度電場を利用する手法が開発されてきたが，

最近ではナフイオン膜的）．ヒドロゲル70），光重合ゲ

ル711, PET膜72），酸化チタン膜73）の細孔をナノ間隙と

して利用する手法が報告されている。どの手法において

も高効率な濃縮が達成されており．バイオアッセイへの

応用もなされている州miol。MCE分離との結合につい

ては，市販の電気泳動チップのクロス部直近に光重合法

により負に帯電したポリアクリルアミドゲルを固定化し，

EKT 濃縮した例が報告されているill。蛍光イメージン

グによりアニオン性色素がクロス部中央に濃縮される様

子が観測されており，濃縮率は 10万倍までに達してい

る。蛍光ラベルしたイソマルトオリゴ糖や糖タンパク質

の濃縮・分離にも成功していることから．作製したテ、パ

イスが機分析に有効であることが示されている。

5 おわりに

MCEにおける低感度を改善するため，様々なオンラ

イン試料濃縮法が開発されてきたが，最近では複雑な構

造のチップよりもクロス型チャネルや直線状チャネルの

ような単純な構造を有するチップにおける高感度化を目

指す方向にシフ トしつつあるように思われる。製品化す

ることを考えても，単純な構造のチップにおいて簡便な

操作で分離を行い，小型化された検出器で試料成分の検

出を行うシステムが望まれており，検出感度を補うため

の濃縮を簡易な操作で行う技術の進展は不可欠である。

また，MCEにおけるオンライン試料濃縮法では分離能

の低下が問題となっていたが，最近では高感度と高分離

能を両立できる手法の開発が進んでおり，質量分析計な

どとの結合による一層の高性能化が今後望まれる。さ ら

に， FFEチップに代表される収束法に基づく分取デバ

イスの開発も成熟してきており，nL～μLの試事｜から目

的成分を分取して梢造解析を行う分析校術の実用化が期

待される。
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