
１９９６年に、クロマトグラフィー科学会奨励賞を戴いた。そ

のタイトルは「生体内 D－アミノ酸の高感度分離分析法の開

発」であった。当時、学会の要旨などに、「蛍光試薬 4−fluoro

−7−nitro−2,1,3−benzoxadiazole（NBD−F）を用いて D,L－アミ

ノ酸を蛍光誘導体化した後、Pirkle型キラル固定相である

Sumichiral OA−2500(S )を装着した HPLCを使用することで、

NBD−D,L−アミノ酸の光学分割[1]が良好に達成された」とい

うフレーズをよく使用していた。この HPLC法によって、

哺乳類生体内からの D−アミノ酸の高感度蛍光検出が可能と

なり、ラット脳松果体における D−アスパラギン酸の高濃度

局在などの発見[2]に役立った。こうした蛍光試薬による誘

導体化反応と、適するキラル固定相を活用する方法論によ

り、ラットやヒト血清中の微量 D−乳酸の検出・定量も可能

であり[3,4]、糖尿病患者での変動解析を行うことができた

[5]。

このように、哺乳類生体内における D−アミノ酸に代表さ

れる生体分子の光学異性体が示す生理機能に当時から関心が

あったが、その一方で、筆者は、様々な蛍光試薬を用いるこ

とで、幾つかの生理活性物質、例えば、カンナビノイド受容

体アゴニストであるアナンダミド[6,7]や、ナトリウム利尿作

用を有するビタミン E代謝物 γ−CEHC [8−10]、生理活性ペプ

チド法[11]などの HPLC−高感度蛍光定量の開発も行い、ク

ロマトグラフィーシンポジウムや同科学会議で発表してき

た。

１９９９年に Snyderら（John Hopkins University）のグループ

によりセリンラセマーゼが発見され、２０００年以降になると、

脳内 D−セリンが特に注目されるようになった。D−セリンは

NMDA受容体のコ・アゴニストとして機能することから、D

−セリンの生合成酵素であるセリンラセマーゼおよび代謝酵

素である D−アミノ酸酸化酵素（DAAO）とともに生物学お

よび創薬科学などの研究分野で注目されている。D−セリン

が関わる疾患として、統合失調症の発症が挙げられる。筆者

は、２００３年に橋本教授（千葉大・医）との共同研究で、統合

失調症患者血清中での D−セリン濃度の減少を見出した

[12]。この研究で行ったヒト患者血清中 D−セリン定量も上

記の方法論を活用した。

２００３－４年頃から、中枢神経系にて機能する生体分子に的

を絞って研究を行うことにした。筆者が最初に着目したの

は、NMDA受容体のグリシン結合部位にアンタゴニストと

して機能するキヌレン酸である。キヌレン酸は、亜鉛イオン

との錯体形成による発蛍光が知られていたので、この発蛍光

錯体形成を検出に用いて、カラムスイッチング HPLCシス

テムを構築した。この HPLC法では、蛍光誘導体化の工程

がなく、ラット血漿[13]やヒト血清[14,15]、ラット脳ホモジ

ネート[16]などの生体試料へ適用した際に、大きな妨害ピー

クが出現せず、キヌレン酸の高感度蛍光定量が可能であっ

た。この HPLC法により、統合失調症モデルラット血漿中

での濃度上昇が見出され[13]、また、ラット脳マイクロダイ

アリシスサンプル中のキヌレン酸変動解析も可能であった

[17]。現在、これを活用し、他の脳内分子との相互の関係解

明を目指している。

キヌレン酸の前駆物質である L−キヌレニンの蛍光定量法

[18,19]、およびその光学異性体である D−キヌレニン定量法

の開発も行うことができた[20]。D−アミノ酸の一つである D

−キヌレニンの定量法も上記方法論を用いることで、容易に

開発できた。同時期に、病態モデルラット[21,22]やヒト患者

[23,24]での血漿または血清中アミノ酸変動解析を HPLC−蛍

光検出法で行い、その成果を本学会で発表した。最近、新た

に開発した HPLC−電気化学検出用の誘導体化試薬（NPCA）

によるモノアミン（MA）定量法[25]を用いて、ラット尿中

へのMA排泄量を検討したところ、興味深いことに、D−キ

ヌレニン投与後、一過性のセロトニン排泄量上昇が確認され

た[26,27]。

１９９６年の受賞以降、新たに得られた成果を本学会で発表し

てきた。筆者の所属する薬学は６年制学部となり、分析化学

分野としては、医療現場で実際に役立つ、実用性のあるクロ
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マトグラフィーの開発研究が、より一層重要視されると思わ

れる。今後も本学会が最新のクロマトグラフィー研究情報の

提供、有益な意見交換、交流の場として発展することを期待

している。
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