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第１章 本研究の背景 

1.1  食品中の化学物質分析 

1.1.1 食品と化学物質 

 食品中の化学物質の分析は、食品由来の成分分析と、本来は食品に含まれな

い物質の分析に分けられる。前者はタンパク質、炭水化物、脂質、ビタミンな

どの食品を構成する主要な成分を分析対象とした分析であり、後者は農薬、動

物用医薬品、カビ毒、食品添加物等の外部要因により食品に含有（残留）する

物質を分析対象としている。食品分析の主な目的は食品の食品衛生法への適合

性を確認することである。栄養成分は食品表示法に基づいた適切な成分表示が

求められ、残留農薬や食品添加物はそれぞれ残留基準、使用基準に適合しなけ

ればならない。残留基準、使用基準は化学物質の毒性評価をもとに算出した一

日摂取許容量（acceptable dairy intake：ADI）を超えないよう設定されている。

ADI は無毒性量を安全係数 100 で除して求める[Figure 1.1]。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1.1 Determination of the ADI value based on toxicity evaluation. 
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1.1.2 分析の手順 

食品中の化学物質分析の流れは、試料の均一化、抽出、精製、測定に大別さ

れる[Figure 1.3]。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1.3 Outline of chemical substances analysis in foods. 

 

「試料の均一化」は、試料から検査部位を取り出し、粉砕して均一化する工

程である。分析対象物質が食品中に均一に存在することは稀であり、検査部位

によって濃度差が生じる。残留農薬は主に作物の表面に局在化して残留するた

め、収穫した作物間の固体差も生じる。分析対象物質の局在化や試料の固体差

を考慮して、分析結果が試料全体を代表する結果となるよう試料を均一化する

ことは分析の成否を分ける重要な操作である。均一化の過程で粉砕時の熱や試
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料由来の成分により分析対象物質が分解する可能性があるため、化学物質の物

性を考慮して適切な処理を実施しなければならない。 

「抽出」は分析対象物質を試料から抽出溶媒へ移行させる操作である。抽出

溶媒は分析対象物質を溶解し、かつ試料への浸透性を有する溶媒を選択する必

要があり、一般的には水和性の高いアセトンやアセトニトリルなどの有機溶媒

が用いられる。試料に抽出溶媒を加え、振とう機やホモジナイザーを用いて試

料と溶媒を接触させることで抽出する。近年では超臨界流体を用いた抽出法も

採用されている。超臨界流体は溶媒気化による抽出に利点があり、有機溶媒に

よる抽出と比較して夾雑成分の抽出量を抑えることができるため、その後の精

製操作を簡略化することが可能である。[1-3]。 

 「精製」は分析対象物質以外の成分を除去する操作である。抽出により得ら

れた抽出液中には食品由来の食品成分（マトリクス）が多量に存在しているが、

食品マトリクスは全て分析上の妨害物質となり、添加回収試験における回収率

の低下、誤検出や測定不能の要因となる。分析対象物質に対して食品マトリク

ス量が多いほど、分析結果に与える影響は大きくなるため、信頼性の高い結果

を得るためにはできる限り食品マトリクスを除去しなければならない。食品中

の化学物質分析に用いられる主な精製法として液液抽出法（ liquid liquid 

extraction：LLE）、固相抽出法（solid phase extraction：SPE）が挙げられる。LLE

と SPE の基本的な原理は、二相間での溶質の分配に基づくものである。LLE の

基本操作を Figure 1.4 に示す。LLE は混じり合わない二相の溶媒間における物質

の分配により抽出を行う方法であり、最も一般的に行われるのは水溶性抽出液

から有機溶媒へ分析対象物質を移行させる操作である。分配平衡に達する時間

を早めるため振とう操作を繰り返し、静置して溶媒を分離した後、有機溶媒層

を採取する。LLE により抽出液中に含まれる糖類などの水溶性夾雑成分、及び
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水分を除去できる。SPE では溶媒に溶解した分析対象物質と固相抽出剤との間

で物理的相互作用を利用して抽出を行う。SPE の基本操作を Figure 1.5 に示す。

コンディショニングにより固相抽出剤を溶媒和させた後、試料抽出液を注入し

て分析対象物質を固相抽出剤に保持させる。洗浄では、分析対象物質を保持さ

せた状態で固相抽出剤から夾雑成分を洗い流す。溶出では、固相抽出剤から分

析対象物質を解離させ、得られた溶出液を次工程へ供する。SPE は回収率、選

択性、迅速性、簡便性に優れており、LLE と比較して溶媒使用量が少ないため

環境配慮型の手法であり、現在の食品分析の前処理法として主流となっている

方法である。SPE に用いる固相抽出剤の分離モードは主に吸着、分配、イオン

交換である。吸着及び分配モードでは親水性及び親油性相互作用、イオン交換

モードでは静電相互作用の原理を利用して物質を抽出する。精製後、測定に使

用する機器に適した溶媒で溶解させたものを測定用の試験溶液とする。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1.4 Operation procedure of LLE. 
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Figure 1.5 Operation procedure of SPE. 

 

「測定」では、残留農薬及び食品添加物を対象とした分析の場合、主な測定

機器としてガスクロマトグラフィー（gas chromatography：GC）、高速液体クロ

マトグラフィー（high performance liquid chromatography：HPLC）や、それらと

質量分析計（mass spectrometry：MS）とのハイフネーション技術を使用する。前

処理の精製によって試験溶液中の食品マトリクスを完全に除去することは困難

であるため、クロマトグラフィーにより目的物質と食品マトリクスを分離する

必要がある。機器に注入した試験溶液中の物質は分析カラム上でクロマトグラ

フィーにより分離され、カラムから溶出した物質は検出器によって検知される。

検出器の応答値は物質の濃度に比例するため、濃度既知の標準物質を用いるこ

とにより定量分析が可能である。GC、HPLC では分析カラムからの溶出時間（保

持時間）が標準物質と一致することにより定性判断が可能であるが、多成分分

析においては保持時間のみでは定性判断が困難であるため、検出器には物質固

有の質量を検出可能な質量分析計が必須である。 
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1.1.3 食品流通における化学物質分析の役割 

我が国は食糧自給率が約 40％であり[4]、食糧の大部分を海外からの輸入食品

に頼らざるを得ない状況である。毎年、多くの食品を海外から輸入しており、

輸入届出件数は年々増加傾向である[Figure. 1.6]。 

 

Figure 1.6 Number of import notification of foods in each year. 

 

海外では、我が国において未承認の農薬や食品添加物が使用されている可能

性があるため、検疫所では輸入食品に対するモニタリング検査を実施すること

により、食品衛生法不適合の食品が国内に流通することを未然に防いでいる。

厚生労働省が公表している平成 27 年度のモニタリング検査実績[5]によると、違

反件数の内訳は残留農薬（残留動物薬含む）が約 22％、食品添加物が約 15％で

ある。両者を合わせると全体の約 40％を占めており、輸入食品において残留農

薬及び食品添加物は食品衛生上、重要な監視対象物質であるといえる。輸入食

品に含まれる化学物質の分析は、国内の安全な食品流通に重要な役割を果たし

ているが、現実的に全ての輸入食品を検査することは不可能であるため、検疫
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所では一定の違反率が得られるよう過去の実績をもとに統計的に検査数を決定

している。既に国内流通している輸入食品や国産食品に対しては地方自治体の

保健所や衛生研究所が収去検査を実施している。収去検査により、食品衛生法

不適の食品が確認された場合は商品回収、廃棄等の措置がとられる。検疫所や

地方自治体の行政機関だけでなく、食品事業者や受託分析機関においても分析

は実施される。食品事業者は、食品表示法や社内規格への適合性を確認する目

的で分析を実施しているが、自社分析では分析できない物質や、第三者機関の

分析結果を要する場合には検査機関へ分析を依頼することになる。検査機関で

は様々な食品の分析依頼に対応する必要があるため、難易度の高い試料や分析

対象物質に対して試験法の妥当性確認を実施しながら技術向上に努めている。 

消費者が安全な食品を安心して入手できる市場を整備するためには、信頼性

の高い分析技術の進歩が不可欠であり、食品中の化学物質分析は国内に流通す

る食品の安全性確保に重要な役割を果たしている。 
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1.2 残留農薬分析 

1.2.1 残留農薬に関する規制 

従来、我が国においては特定の食品に対して指定された農薬のみ残留基準が

定められており、原則、規制が無い状態で規制対象とする農薬のみを示したリ

ストであったため、ネガティブリスト制度と呼ばれていた。2002 年には中国産

冷凍ホウレンソウから基準値（当時、我が国の基準値は 0.01 ppm）を超過した

クロルピリホスが検出されたことが大きな社会問題となった。この問題は、輸

出国との基準値の相違によるものであり、輸入食品に対する残留農薬の監視が

重要であることを示した事例である。そのため、国内においても残留農薬に対

する規制強化の動きが加速し、2006 年にポジティブリスト制度が施行されるに

至った[Figure 1.7]。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1.7 Outline of positive list system for agricultural chemical residues in foods. 

 

ポジティブリスト制度では、原則、全ての農薬等（農薬、動物用医薬品、飼

料添加物）が規制対象となり、基準値が設定されていない農薬等については一
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律基準（0.01 ppm）が適用された。制度の導入により規制対象物質の大幅な増加

と一律基準への対応が必要となり、残留農薬等に対して厳しい管理が要求され

ることとなった。 

 

1.2.2 残留農薬分析の変遷 

農薬は多種多様な化学物質の総称である。その性質は水溶性、又は脂溶性の

高い物質、酸性物質、塩基性物質など、個々の農薬によって様々である。ネガ

ティブリスト制度の時代は、規制対象農薬が限定的であったため有機リン系農

薬、有機塩素系農薬のように、物理化学的性質が類似した農薬群を対象とした

系統別分析法が主流であった。当時の測定機器はガスクロマトグラフィー（GC）、

高速液体クロマトグラフィー（HPLC）が主流であり、含リン系農薬、含硫黄系

農薬は GC-FPD[6-8]、含ハロゲン系農薬は GC-ECD[9-12]、含窒素系農薬は

GC-FTD（NPD）[13-14]、有紫外吸収農薬は HPLC-UV[15-17]、有蛍光性農薬は

HPLC-FL[18-19]が測定機器として使用された。 

ポジティブリスト制度の施行による規制対象農薬の大幅な増加に伴い、様々

な農薬を網羅的に分析する必要性から、残留農薬分析は多成分一斉分析法が主

流となった。当時の主力機器は GC-MS であり、精製法が限定的な一斉分析にお

いては、試験溶液中の食品成分が分析上の妨害となることが多く、測定機器の

分離能、選択性は良好な結果を得るために重要な要素であった。そのため、選

択性に優れた GC-MS/MS 及び LC-MS/MS が急速に普及した。残留農薬一斉分析

法の一般的な分析手順は、アセトニトリル等の極性溶媒を用いて食品から目的

成分を抽出する。抽出液には食品由来のマトリクス成分が多量に含まれている

ため、LLE、SPE による精製法を用いて食品成分を除去した後、得られた溶液を

GC-MS(/MS)又は LC-MS/MS へ注入する方法である[20-22]。農薬の多くは分子量
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1000 未満の低分子化合物であるため、分子量を指標として物質を分離するゲル

浸透クロマトグラフィー（gel permeation chromatograpy：GPC）を用いた精製法

は脂質や色素等の高分子化合物の除去に有効である[23-25]。 

我が国では厚生労働省から一斉試験法及び個別試験法の通知法が公示されて

いるが、必ずしも全ての食品において良好な結果が得られるとは限らないため、

事前に妥当性確認を実施しなければならない。残留農薬分析では大量の有機溶

媒を使用し、溶媒の濃縮と置換を繰り返さなければならない。そのため、費用

と時間を要するだけでなく、有機溶媒の使用による環境負荷も懸念されている。

近年、より簡易で迅速な一斉分析法として QuEChERS 法（Quick, Easy, Cheap, 

Effective, Rugged, Safe：QuEChERS）が報告された[26]。QuEChERS 法は溶媒使

用量が少なく、濃縮操作が不要であるため、簡易かつ迅速な多成分一斉分析法

として世界中で急速に拡大した。現在では改良法が AOAC 法や EN 法に採用さ

れており、国際的な試験法として認知されている。 

 

1.2.3 残留農薬分析の課題 

残留農薬分析における最も重要な課題は食品マトリクスの影響による分析精

度の低下であり、世界中でその解決法についての研究が進められている。 

GC、GC-MS による残留農薬分析では、マトリクス成分の影響により目的成分

のピーク強度の増加が生じ、定量精度が著しく低下することが大きな課題であ

る。この現象は「マトリクス効果」と呼ばれており、D.R Erney らによって GC

におけるマトリクス効果が最初に報告された[27]。GC におけるマトリクス効果

の原理を Figure1.8 に示す。 
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Figure 1.8 Illustration of the cause of matrix induced chromatographic enhancement 

effect in GC system. 

 

標準溶液の測定では注入口ガラスライナー表面やカラム液相上に存在するシ

ラノール基や金属イオン等の活性部位を介した目的成分の吸着、分解により検

出器への到達量が減少するのに対し、試料溶液ではマトリクス成分が活性部位

を隠蔽することにより、目的成分の検出器への到達量が増加することによるピ

ーク強度の増大である。このため、溶媒標準溶液で作成した検量線を定量に用

いた場合には正誤差を引き起こすこととなり、定量値、及び回収率の信頼性が

乏しく、精度の低い分析結果を得ることになる。活性部位はガラスライナー表

面やカラム液相上に存在するシラノール基や金属イオンだけでなく、試料溶液

の測定を繰り返すことにより、試料由来の不揮発性成分が GC 内に蓄積したもの

が新たな活性部位となる場合がある。この結果、目的成分の測定感度が低下し、

マトリクス効果が増加する要因となる。マトリクス効果は目的成分の化学構造

や、マトリクス成分の種類、目的成分とマトリクス成分との存在比によっても
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standard solution 

sample solution 

injection liner detector 

analytes matrix components 

active sites 
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挙動が異なるとの報告もある[28-29]。また、近年ではマトリクス効果の要因と

なる食品成分に注目した研究成果も報告されている[30-31]。 

マトリクス効果に関する研究報告によりそのメカニズムの解明が進んではい

るが、分析対象とする食品や測定する目的成分によりマトリクス効果の挙動は

異なる。よって、分析目的に合わせて単一の方法で解決することは非常に困難

であるため、従来からマトリクス効果を低減する様々な手法が検討されている。 

マトリクス効果を解決するためには、マトリクス成分と測定機器内の活性部

位を完全に除去することが必要である。しかしながら、マトリクス成分の徹底

的な除去を目的とした精製の追加は、目的成分の回収率低下の要因となるうえ

に、労力とコストが増大するため現実的ではない。活性部位の低減には注入口

のガラスライナー、イオン源の不活性化処理が有効であるが、高度に不活性処

理が施されたイオン源を用いてもマトリクス効果を完全に抑えることは困難で

ある[32]。測定機器をできる限り不活性度の高い状態で維持するためには頻繁な

メンテナンスが必要となるが、労力とコストの増加、メンテナンスに伴う機器

の稼働停止により分析効率の著しい低下を招く。このような背景からマトリク

ス効果を低減する手法として精製の追加、測定機器の不活性状態の維持は現実

的ではない[33]。従来から用いられてきたマトリクス効果低減法は①マトリクス

標準溶液による検量線の作成、②内部標準物質の添加、③GC 注入方式の変更、

④アナライトプロテクタントの添加が挙げられる。 

マトリクス標準溶液を用いた定量法は、試料溶液と同一のマトリクスを含む

標準溶液を測定することにより、マトリクスに由来よる標準溶液と試料溶液の

ピーク強度差を打ち消すことができるため効果が高い[34]。しかしながら、分析

対象とする食品全てにおいて試料溶液を大量に調製しなければならないこと、

一斉分析においては測定対象となる全ての成分が含まれていない試料を入手し
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なければならないことから、労力、コストの増大が避けられず、実用的ではな

い。 

内部標準物質の添加は目的成分の一部の元素を安定同位体で置換した物質を

用いて、目的成分の測定結果を補正することにより、マトリクス効果の影響を

排除する手法である。内部標準物質は非常に高価であることと、入手可能な農

薬は限定されるため、一斉分析で用いることは困難である。 

GC 注入方式の改良による手法（オンカラム注入、PTV 注入装置、パルスドス

プリットレス）も試みられている[35-36]。これらの方法は目的成分が活性部位

と接する時間をできる限り短時間とすることを目的としている。 

アナライトプロテクタントを用いた方法は、マトリクス効果に対して簡易に

低減効果が得られる方法としていくつかの研究成果が報告されている[37-41]。

アナライトプロテクタントは疑似的なマトリクス成分として考えられており、

活性部位との水素結合能を有する高極性化合物が選択されている。また、一斉

分析においては幅広い保持時間に溶出する各農薬に適用するため、農薬が溶出

する保持時間を網羅するよう保持時間の異なる複数の試薬を混合することによ

り、多成分の農薬に対してマトリクス効果の低減に有効であるとされている。 

 食品マトリクスによる分析精度の低下は LC-MS による分析においても生じる

[42-44]。LC-MS では、マトリクスが共存することによりイオン化部において目

的物質のイオン化効率が変化し、同濃度の標準溶液と比較して目的物質のイオ

ン化が促進、または阻害が生じることにより、ピーク強度の増減が生じる。GC

におけるマトリクス効果と原理は異なるが、分析精度の低下を引き起こすため

重要な課題である。LC-MS におけるマトリクス効果の低減法においても試験溶

液中の食品マトリクスを除去することが最も有効であるが、現実的な解決策と

しては①内部標準物質の添加、②マトリクス標準溶液による検量線の作成、③
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試験溶液の希釈[45]が挙げられる。LC-MS においては測定機器の高感度化が進

んでおり、測定感度が得られる範囲内で試験溶液を希釈することにより十分な

効果が得られる場合もある。 
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1.3 食品添加物分析 

1.3.1 食品添加物に関する規制 

食品添加物は、食品衛生法において食品の製造過程、又は食品の加工若しく

は保存の目的で、食品に添加、混和、浸潤その他の方法によって使用するもの

と定義されている。食品添加物は、保存料、酸化防止剤、着色料、香料など、

食品の腐敗を抑え保存性を向上させるもの、食品の風味や外観をより魅力的に

するものなど、食品価値を向上させる目的で様々な用途の化学物質が使用され

る。 

食品添加物に関する現在の規制は 1995 年の食品衛生法改正に基づいたもので

あるが、それ以前には、食品添加物は化学的合成品とそれ以外の食品添加物（天

然添加物）に分類されており、化学的合成品は指定物質のみが食品添加物とし

て使用可能であった。また、化学的合成品以外の食品添加物は天然添加物とし

て分類され、原則、使用に関して規制されていなかった。1955 年に粉ミルクに

使用された pH 安定剤に不純物として砒素が含まれていたことにより、多数の健

康障害が発生した。この事件を契機に食品添加物の規制が大きく前進すること

となった。 

現在、我が国で認められている食品添加物は、指定添加物、既存添加物、天

然香料、一般飲食物添加物の 4 種類に分類される。食品添加物は科学的に安全

性が認められた物質であり、効果を得るためには一定量以上の添加が必要であ

るが、過剰摂取は健康への影響が懸念される。食品添加物は食品価値を向上さ

せるために意図的に添加する化学物質であり、摂取することが前提となる。そ

のため、食品添加物は厚生労働大臣により指定された物質のみが使用可能であ

り、食品添加物は成分規格、使用基準、表示基準など、様々な基準が設けられ

ている[Figure 1.9]。成分規格は食品添加物中の不純物による健康被害を防ぐため
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のものであり、個別に成分規格が定められている。成分規格には、添加物の純

度のほか、製造する際に生じる副産物や有害な砒素及び重金属の含有量の上限

値などがあり、成分規格に不適合の添加物は使用、販売が禁止されている。使

用基準では食品への使用可能な限度量が定められており、使用基準のある食品

添加物については、食品の種類ごとに使用基準が定められている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1.9 Standards and criteria for food additives. 

 

1.3.2 食品添加物の分析法 

食品添加物の分析においても食品由来の成分と分析対象物質の分離が重要で

あることは残留農薬分析と同様である。食品添加物は残留農薬と比較して食品

中の濃度が高いことから、高感度機器を必要とせずに GC や HPLC で分析が可

能である。しかしながら、加工食品は調味料、エキスなど複雑な食品マトリク

スを有する食品も多いため、測定時に夾雑成分の影響により妨害ピークによっ

て測定不能となる場合がある。そのため、妨害成分の影響回避や、検出時の確

認測定のために GC-MS や LC-MS が利用されている。厚生労働省より示されて

いるソルビン酸や安息香酸の試験法[46]では、水蒸気蒸留法による抽出の後、ソ

成分規格 一定の品質を保証するための規格 

製造基準 製造及び加工の際の基準 

保存基準 保存方法の基準 

使用基準 使用できる食品と使用量の基準  
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ルビン酸は HPLC による測定、安息香酸は LC-MS による測定方法が示されてい

る。保存料であるソルビン酸、及び安息香酸は世界中で使用されており、食品

中のソルビン酸、安息香酸の分析法は、HPLC 法[47-50]、TLC 法[51]、GC 法[52]

などが報告されている。その他の分析法としては、キャピラリー電気泳動 

[53-54]、近赤外分光法[55]、超臨界流体クロマトグラフィー[56]を用いた方法が

報告されている。 

 

1.3.3 食品添加物分析の課題 

加工食品は便利で種類が豊富なため、日常生活において身近な食品となって

おり、消費者は安価で安全な食品を求めている。食品事業者はこうした要求に

応えるべく企業努力により原価削減を試みているが、食品添加物を使用するに

あたり、使用基準への適合性を管理しなければならない。ソルビン酸、安息香

酸の試験法のように、前処理に水蒸気蒸留法、測定機器にクロマトグラフィー

を用いる分析方法では前処理に多大な労力と時間が必要であり、高価な測定機

器の導入が必要である。食品事業者は分析費用の増大を商品価格に転嫁せざる

をえない。このような背景から、分析現場においては複雑な食品マトリクスを

有する加工食品に適用可能な迅速分析法が求められている。 
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ことができない。よって、分析結果に要する時間は目的に見合うものでなけれ

ばならない。食品を試料とする分析においては、分析精度低下の要因となる食

品マトリクスを除去する精製、及び分析対象物質と食品マトリクスをクロマト

グラフィーの原理により分離する GC、HPLC による測定に時間を要する。試料

抽出液を直接、分析機器へ注入して目的濃度の結果が得られることが理想であ

るが、革新的な技術開発が無い限り実現化は困難であろう。 

価格は分析に要する費用のことである。分析技術者の人件費、試薬代、測定

機器の購入費及びメンテナンス費などは、全て分析を実施するために必要な費

用であり、これらの合計価格を食品事業者であれば商品価格、分析機関であれ

ば分析価格に転嫁しなければならない。分析価格が食品原価を大幅に上回るよ

うでは食品市場の高騰につながり、消費者にとっては死活問題である。安全な

食品を安価に安定供給するためにも、分析費用はできる限り抑えなければなら

ない。 

分析現場においては分析者の知識と経験の蓄積、技術力向上が不可欠である。

分析で用いる測定機器は検出器の応答により得られる電気信号をデジタル処理

により数値として出力する装置であり、測定結果の良否を識別することはでき

ない。最終的に結果を判断するのは人であり、分析者は機器から得られた結果

が妥当であるかを判断する能力が要求される。前処理時の異常、食品マトリク

スの影響、測定機器の状態等、様々な要因が分析結果に影響を与えるが、結果

に潜む異常を察知するためには知識と技術だけでなく、経験も重要な要素であ

る。 

食品中の化学物質分析において価値のある分析結果とは、精度・確度、時間、

価格のバランスが良好な状態で得られた結果であり、どれか１つが欠けても本

来の分析目的を果たすことができない。従って、精度・確度、時間、価格のバ
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ランスが整った分析法の確立は、食品分析現場における永遠の命題となる。 
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1.5 本研究の目的 

 本研究では、食品中の化学物質分析の課題である精度・確度、時間、価格を

改善する分析技術の開発、評価を実施することにより、安全な食品の流通に貢

献することを目的としている。食品を介した化学物質の摂取が避けられない現

代の食糧事情を鑑みると、食品中に含まれる化学物質を迅速に分析することは

重要であり、安全な食品流通に不可欠である。食糧となる農産物、畜水産物、

加工食品は食品として利用できる時間的制約が存在する。人類が生存するため

には安定的な食糧確保が必要であり、食品の生産と消費を永続的に繰り返さな

ければならない。その解決策として、農薬、動物用医薬品による生産量の向上、

食品添加物による保存性の向上が図られ、いずれの化学物質も我々に多大な恩

恵をもたらしている。その一方で、化学物質である以上、過剰摂取による健康

被害には十分留意しなければならない。 

 本研究で評価した分析技術は、食品マトリクスに起因して生じる分析上の課

題を解決する手法である。第 2 章では GC-MS を用いた残留農薬分析におけるマ

トリクス効果の低減を目的として、GC キャリアガス中へ活性部位への吸着能が

高い保護剤を連続的に導入する方法を評価した。GC-MS による残留農薬分析で

は、マトリクス効果により定量値を過大評価することにより著しく確度が低下

する。マトリクス効果により生じる理論濃度との差を ME（%）として評価し、

本法による確度の改善について評価した。GC キャリアガス中へ保護剤を導入す

る方法は、キャリアガス配管に装置を接続した後は流路を切り替えるだけであ

り、従来法と比較して時間と労力の低減が期待される。 

第 3 章では食品添加物である保存料の迅速分析法の開発を試みた。食品添加物

分析では加工食品全般が分析対象となるため、食品マトリクスは生鮮食品とは

比較にならないほど多様性に富んでいる。分析対象物質として保存料の安息香
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酸、ソルビン酸を選定した。これらの保存料は、国内においては透析による前

処理法が示されているが、透析は多大な時間を要することが課題である。また、

食品添加物の測定機器として頻繁に使用されている GC、HPLC は装置自体が高

額であり、クロマトグラフィーによる食品マトリクスと目的物質の分離には時

間を要するため、測定時間の短縮が望まれる。本研究では、精製法に迅速透析

が可能なマイクロダイアリシス法を用い、測定機器は短時間での測定が可能な

分光光度計を用いた迅速分析法の確立を検討した。マイクロダイアリシスは高

分子の食品マトリクスの除去に有効であり、処理時間と使用溶媒量の大幅な削

減が期待される。分光光度計による定量では、吸収スペクトルを高次微分処理

することにより食品マトリクスの影響を低減する手法を用いた。分光光度計は

GC や HPLC と比較して安価な装置であり、短時間で測定可能なため価格と時間

の改善に有効である。また、本法による定量結果と従来法である HPLC を用い

た結果との相関を確認することにより、迅速分析法の定量精度を確認した。 

 残留農薬分析及び食品添加物分析の課題解決により、食品の流通と消費サイ

クルに見合う分析体制の構築を実現し、食品衛生の向上、安全な食品の流通に

貢献することが最大の目標である。 
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第２章 GC-MS による食品中残留農薬分析における 

マトリクス効果低減に関する研究 
 

2.1 緒言 

 GC-MS による食品中の残留農薬分析において、マトリクス効果は定量値を過

大評価する要因となり、著しく定量精度を低下させる。マトリクス効果はガラ

スインサートの表面、カラム液相上に存在する活性部位（主にシラノール基）

を介した測定対象物質の吸着、分解により生じる。マトリクス効果は GC-MS の

状態によっても変化し、試験溶液の注入によりガラスインサートやカラム先端

部に蓄積した難揮発性マトリクスが新たな活性部位となる[1]。現在のところ、

GC-MS におけるマトリクス効果を低減する方法として主流となっているのは、

標準溶液中に疑似マトリクスとしてアナライトプロテクタント（保護剤）を添

加する方法である[2-7]。保護剤は、保護剤の保持時間付近の農薬に対して効果

が得られるため、多成分一斉分析においては分析対象物質の保持時間を網羅す

る保護剤を選定しなければならない。ポリエチレングリコール 300（PEG300）

はポリマー重合体であり、分子量の異なる PEG が幅広い保持時間に溶出するた

め、保護剤として広く使用されている[2-5]。しかしながら、PEG300 の繰り返し

注入により GC カラムの劣化が生じるため、カラムを GC 注入口側の先端部分か

ら順次、切断しなければならない[2]。他の保護剤としては、高極性物質である

エチルグリセロール、グルコノラクトン、ソルビトールの混合溶液が使用され

る[1]。これらの保護剤は、水やアセトニトリルなどの高極性溶媒を用いて溶解

しなければならないが、水やアセトニトリルの気化体積が大きいため、GC への

注入量が制限される。また、水は GC カラム、質量分析計を劣化させるため、で
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きる限り注入しないことが望ましい。 

筆者らは過去の研究で GC キャリアガス中へ気化させたモディファイアーを

導入する装置を評価しており、本装置を用いてモディファイアーを大量に導入

することによりカラムの保持特性が変化することを報告した [8]。この導入装置を用

いて GC キャリアガス中へ微量の保護剤を連続導入することにより、GC-MS に

よる残留農薬一斉分析においてカラムの劣化や保持特性に影響することなく、

マトリクス効果が低減できると考えた。なお、本研究で論じるマトリクス効果

は活性部位への物質吸着により生じるマトリクス効果である。 

保護剤の添加法は事前に試薬調製、及び標準溶液へ試薬添加の操作が必要で

あるが、保護剤導入法はキャリアガス流路の切り替えのみで効果が得られるた

め、操作が簡便であることも大きな利点である。 

本研究では、保護剤にエチレングリコールを用い、キャリアガス中へエチレン

グリコールを導入することによりマトリクス効果に与える影響を評価した。ま

た、GC-MS の状態によりマトリクス効果は変化するため、実験にはメンテナン

ス後の GC-MS 及び汚染状態の GC-MS を用いた。 
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2.2 実験方法 

2.2.1 試薬及び試液 

 アセトニトリル及びトルエン（残留農薬分析用）は和光純薬工業（大阪）よ

り入手した。アセトン及びヘキサン（残留農薬分析用）は関東化学（東京）よ

り入手した残留農薬分析用を使用した。塩化ナトリウム（試薬特級）及びリン

酸二水素カリウム（試薬特級）はナカライテスク（京都）より入手した。 

無水硫酸ナトリウム（残留農薬分析用）、エチレングリコール、エタノールア

ミン、及びメルカプトエタノール（試薬特級）は和光純薬工業より入手した。

リン酸水素二カリウム（試薬特級）は関東化学より入手した。 

InertSep C18 ミニカラム は GL サイエンスより、Supelclean ENVI-Carb/NH2 ミ

ニカラムはシグマアルドリッチジャパンより入手した。 

0.5 mol/L リン酸緩衝溶液（pH 7.0）はリン酸水素二カリウム 52.7 g 及びリン酸

二水素カリウム 30.2 g を水 500 mL に溶解し、1 mol/L 水酸化ナトリウム又は 1 

mol/L 塩酸を用いて pH を 7.0 に調整した後、水を加えて 1 L とした。アセトニ

トリル：トルエン（3：1）混液はアセトニトリル 75 mL にトルエン 25 mL を混

合した。 

農薬混合標準溶液 PL-1-1（各農薬 20 µg/mL）は和光純薬工業より入手した。

測定用混合標準溶液は農薬混合標準溶液 PL-1-1 をアセトン：ヘキサン（1:1）混

液で希釈して 0.01, 0.02, 0.05, 0.1, 0.2 mg/L の濃度で調製した。 

 

2.2.2 試験溶液の調製方法 

 ホウレンソウ、オレンジ、玄米、大豆は市販の量販店より入手した。各試料

はフードプロセッサーで均一化した。試験溶液の調製は厚生労働省通知「「GC/MS

による農薬等の一斉試験法（農産物）」に従った[9]。 
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試験法のフローをFigure 2.1に示す。ホウレンソウとオレンジは20 gを秤量し、

50 mL のアセトニトリルを加え、2 分間ホモジナイズした後、アセトニトリルで

100 mLに定容した。抽出液を 20 mLを分取し、塩化ナトリウム 10 g及び 0.5 mol/L

リン酸緩衝溶液（pH 7.0）を 20 mL 加えて 10 分間振とうした。静置後、上層の

アセトニトリル層を濃縮し、残留物をアセトニトリル：トルエン（3:1）混液 3 mL

に溶解した。試料液を Supelclean ENVI-Carb/NH2 ミニカラムへ注入し、さらに

アセトニトリル：トルエン（3:1）混液 17 mL（計 20 mL）を注入後、すべての

溶出液を濃縮し、アセトン：ヘキサン（1:1）混液 4 mL で溶解したものを試験溶

液とした（試料 1 g/mL）。 

玄米及び大豆は 10 g を秤量し、水を 20 mL を加え 15 分放置した後、50 mL の

アセトニトリルを加え、2 分間ホモジナイズした後、アセトニトリルで 100 mL

に定容した。抽出液を 20 mL を分取し、塩化ナトリウム 10 g 及び 0.5 mol/L リン

酸緩衝溶液（pH 7.0）を 20 mL 加えて 10 分間振とうした。静置後、上層のアセ

トニトリル層を InertSep C18 ミニカラムへ注入し、さらにアセトニトリル 2 mL

を注入後、すべての溶出液を濃縮した。残留物をアセトニトリル：トルエン（3:1）

混液 3 mLに溶解した。試料液を Supelclean ENVI-Carb/NH2 ミニカラムへ注入し、

さらにアセトニトリル：トルエン（3:1）混液 17 mL（計 20 mL）を注入後、す

べての溶出液を濃縮し、アセトン：ヘキサン（1:1）混液 2 mL で溶解したものを

試験溶液とした（試料 1 g/mL）。 
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Figure 2.1 Flow chart of sample preparation. 

 

2.2.3 GC-MS 測定条件   

GC-MS 測定条件① 

GC 部：GC-2010【島津製作所製（京都）】 

MS 部：QP-2010【島津製作所製（京都）】 

プレカラム：不活性化キャピラリーカラム【長さ 2 m、内径 0.25 mm、GL サイ

エンス製（東京）】 

カラム：DB-5MS【長さ 30 m、内径 0.25 mm、膜厚 0.25 μm、アジレントテクノ

ロジー製（USA）】 

注入口：250°C 
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注入方式：パルスドスプリットレス（200 kPa、1 分）  

オーブン昇温条件： 

 60°C（1 分保持）→ 25°C /min → 150°C → 10°C /min → 300°C（10

分保持） 

トランスファーライン：280°C 

イオン源：250°C 

イオン化：EI 

測定モード：SIM 

注入量：2 μL 

キャリアガス：He（1.0 mL/min） 

測定対象物質と測定イオンを Table 2.1 に示した。 

 

GC-MS 測定条件② 

GC 部：HP 6890【アジレントテクノロジー製】 

MS 部：QP-2010【アジレントテクノロジー製】 

イオン源：230°C 

その他の条件は GC-MS 測定条件①に従った。 
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Table 2.1 List of analytes. 

analytes Chemical formula  LogP Monitor ion (m/z) 

omethoate C5H12NO4PS  -0.7 156 
trifluralin C13H16F3N3O4  5.3 306 
dimethoate  C5H12NO3PS2  0.7 87 
atrazine C8H14ClN5  2.7 200 
terbufos  C9H21O2PS3   4.5 231 
tefluthrine C17H14ClF7O2   6.4 177 
chlorpyrifos-methyl  C7H7Cl3NO3PS  4.0 286 
spiroxamine C18H35NO2  2.9 100 
terbutryn C10H19N5S  3.7 226 
malathion  C10H19O6PS2  2.8 173 
thiobencarb C12H16ClNOS  4.2 100 
fenpropimorph C20H33NO 4.5 128 
pendimethalin  C13H19N3O4 5.2 252 
penconazole  C13H15Cl2N3 3.7 248 
procymidone  C13H11Cl2NO2  3.3 283 
methidathion C6H11N2O4PS3   2.6 145 
fenamiphos  C13H22NO3PS 3.3 303 
oxadiazon C15H18Cl2N2O3 5.3 175 
kresoxim-methyl  C18H19NO4 3.4 116 
chlorfenapyr C15H11BrClF3N2O  4.8 247 
endosulfan-β C9H6Cl6O3S  4.8 195 
norflurazon C12H9ClF3N3O 2.5 303 
diflufenican C19H11F5N2O2 4.2 266 
bifenthrin C23H22ClF3O2 6.6 181 
azinphos-methyl  C10H12N3O3PS2 3.0 160 
fenarimol C17H12Cl2N2O 3.7 139 
permethrin(cis, trans) C21H20Cl2O3 6.1 183 
cyfluthrin C22H18Cl2FNO3 6.0 163 
flucythrinate C26H23F2NO4 4.7 199 
fluvalinate C26H22ClF3N2O3 3.9 250 
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2.2.5 マトリクス効果の評価 

 アセトン：ヘキサン（1：1）混液、及び試験溶液で調製した標準溶液 0.1 g/mL、

（以下、前者を標準溶液、後者をマトリクス標準溶液とする）を GC-MS へ注入

した。なお、試験溶液の調製に用いた試料はあらかじめ農薬が残留していない

ことを確認した。 

 GC-MS への試験溶液の注入は以下の順番で、保護剤未導入、及び保護剤導入

それぞれの場合において実施した。汚染状態の GC-MS における測定は、試験溶

液を連続 100 回注入した後の GC-MS を用いて実験を行った。 

 

＜測定の順番＞ 

① 標準溶液を注入（連続 5 回） 

② マトリクス標準溶液を注入（連続 5 回） 

③ アセトン：ヘキサン（1：1）混液を注入（連続 2 回） 

   （注入した試験溶液の影響が次測定に及ばないようにするための測定） 

 

測定結果より各測定対象物質のピーク面積平均値（n=5）を算出し、次式によ

りマトリクス効果を ME(%)として算出した。 

 

ME(%) = A1/A2 × 100 

A1：マトリクス標準溶液のピーク面積平均値 

A2：標準溶液のピーク面積平均値 
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2.3 結果及び考察 

2.3.1 保護剤の選定 

 マトリクス効果の低減に最適な保護剤を検討した。保護剤の選定のポイント

は、低分子、低蒸気圧、高極性物質である[10]。低分子は測定対象物質の測定イ

オンと干渉しないこと、低蒸気圧は保護剤によるGC-MSの汚染を低減すること、

高極性物質は活性部位となるシラノール基との親和性を考慮している。本実験

において検討した保護剤を Table 2.2 に示す。 

 

Table 2.2 List of compounds as analyte protectant. 

compound molecular weight 
vapor pressure* 
 at 20°C (Pa) 

Ethylene glycol 62 7 

Ethanolamine 61 53 

mercaptoethanol 78 130 

* National Institute of Health Sciences (http://www.nihs.go.jp/ICSC/) 

 

各物質を 1 mL 含浸させたアクリルファイバーを保護剤導入装置に充填し、ア

セトン：ヘキサン（1:1）混液で調製した標準溶液を連続 5 回測定し、保護剤未

導入、及び保護剤導入それぞれの場合の測定結果を比較した。 

エチレングリコールを導入した結果、全ての測定対象物質のピーク強度が増

加した。Figure 2.3 にエチレングリコール導入によるピーク強度の増加率を示す。 
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Figure 2.3 Enhanced peak intensity of analytes with ethylene glycol.  

 

農薬によって増加率は異なり、増加率が高い傾向にある農薬は有機リン系農

薬、ピレスロイド系農薬であった。ヒドロキシル基（－OH 基）、アミノ基（ア

ミド）（－R－NH－）、アゾール（－N＝）の構造を有する化合物はマトリクス効

果を受けやすく、特に有機リン系農薬はマトリクス効果の影響が大きい農薬で

あること報告されており[7,11-12]、本実験の結果は過去の報告とも一致する結果

であった。また、ピーク強度増加率と Log P との相関を確認したが、相関は確認

されなかった[Figure 2.4]。エチレングリコールによるピーク強度の増加は農薬の

保持時間、極性に依存しないことが確認され、検討した農薬の中では有機リン

系農薬で高い効果が得らえた。これらの結果は、キャリアガス中のエチレング

リコールにより GC 内の活性部位を介した測定対象物質の吸着が抑えられ、検出
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器（質量分析計）に到達する量が増加したためであると考えられる。本方法は

イオン源にエチレングリコールを導入し続けるため、イオン源の汚染が懸念さ

れたが、数カ月間メンテナンスは不要であった。 

 

 
Figure 2.4 Correlation between peak intensity and LogP with ethylene glycol. 

 

モノエタノールアミン、メルカプトエタノール、それぞれを保護剤として導

入した結果においては全ての測定対象物質のピーク強度が低下した。また、数

週間以内にイオン源のメンテナンスが必要であった。メルカプトエタノールは

GC 内への残留が顕著であり、保護剤導入停止後もクロマトグラムよりメルカプ

トエタノールの存在が確認された。エチレングリコールは保護剤導入停止後、

数時間で GC 内より排出可能であった。GC 内に残留したメルカプトエタノール

は有機溶媒によるキャリアガス配管洗浄を実施しなければ除去することができ

なかった。 
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検討した保護剤の中ではエチレングリコールが最も良好な結果が得られたた

め、以降の実験においては保護剤にエチレングリコールを使用した。エチレン

グリコールを導入した場合の GC-MS クロマトグラムを Figure 2.5 に示す。 

 

 
retention time (min) 

Figure 2.5 Chromatogram of GC-MS with ethylene glycol. (monitor ion：m/z 62).   

 

2.3.2 保護剤としてのエチレングリコール導入によるマトリクス効果の低減 

 マトリクス効果はマトリクスの種類によっても影響の程度が異なるため、食

品成分の特性が異なる複数の試料を用いて検討を進めた。厚生労働省より通知

された妥当性評価ガイドライン [13] では、野菜、果実、穀類等の農産物におけ

る食品成分の特徴が分類されており、各分類で代表的な作物例が示されている。

ガイドラインを参考として、実験では試料にホウレンソウ、オレンジ、玄米を

選択した。ホウレンソウは色素成分が豊富であり、オレンジは柑橘果実特有の

精油分を含み、玄米は野菜、果実と比較して水分が少なく、炭水化物が多く含

まれる。 
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GC キャリアガス中へ導入したエチレングリコールがマトリクス効果に与え

る影響を評価するため、ホウレンソウ、オレンジ及び玄米の試験溶液を用いて

検討した。その結果、エチレングリコールを導入することにより、ホウレンソ

ウ [Figure 2.6 A]、オレンジ [Figure 2.7 A] 及び玄米 [Figure 2.8 A] の試験溶液に

おいて、すべての農薬のマトリクス効果が低減した。一般的に保護剤として使

用される PEG300 のような親水性化合物は、保持時間の遅い農薬に対しては効果

が低いとされている [1]。本研究では、保護剤として単一物質であるエチレング

リコールを使用し、保持時間によらず全ての農薬のマトリクス効果を低減する

ことができた。しかし、保持時間の遅い農薬に対しては効果が低く、完全にマ

トリクス効果を抑えることができなかった。 

エチレングリコールによるマトリクス効果の低減は、エチレングリコールの

導入量に依存する可能性が考えられる。気化するエチレングリコール量は保護

剤導入装置のチャンバーの温度設定により制御できるため、室温、及び 60°C、

それぞれの温度条件にてGC-MSへ導入されるエチレングリコール量を計測した。

その結果、チャンバー温度を 60°C に設定することで GC-MS へ導入されるエチ

レングリコール量は増加した[Table 2.3]。この条件にてメンテナンス後の GC-MS

を用いてホウレンソウ抽出液を用いてマトリクス効果に与える影響を評価した

が、マトリクス効果の低減効果は室温で実施した結果と同等であった[Figure 2.9]。

また、エチレングリコールの導入を止めた後、長期間にわたり GC-MS にエチレ

ングリコール残存することが確認された。この現象はエチレングリコールを室

温で導入した場合には見られなかった現象である。これらの理由から、以降の

実験においてチャンバー温度は室温とした。 

次に、試験溶液を連続 100 回注入後の汚染状態の GC-MS を用いた実験を行っ

た。汚染状態の GC-MS では装置内に蓄積した食品マトリクスが新たな活性部位
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となる。エチレングリコール未導入の測定では、メンテナンス後の GC-MS と比

較して標準溶液の測定でピーク形状の劣化、測定感度の低下、及びマトリクス

効果の増大が生じた。エチレングリコールを導入した測定では、マトリクス効

果はメンテナンス後のGC-MSで観察されたマトリクス効果と同レベルにまで抑

えられた [Figure 2.6 B]。同様の結果はオレンジ [Figure 2.7 B]、玄米 [Figure 2.8 

B]の場合 においても確認された。これらの結果は、キャリアガス中へエチレン

グリコールを導入することにより、長期間にわたりマトリクス効果を低減可能

であることを示した。また、低減効果は汚染状態の GC-MS において高くなるこ

とが確認された。 

 

Table 2.3 The amount of ethylene glycol introduced to the GC–MS system 

Chamber temperature amount of ethylene glycol 

ambient 4.2 μg/h 

60 °C 5.2 μg/h 
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Figure 2.6 Effect of introduction of ethylene glycol on matrix effects (n=5) of spinach 
extracts on a fresh state GC-MS (A) and a deteriorated state GC-MS (B). The analytes  
ordered by increasing retention time. 
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Figure 2.7 Effect of introduction of ethylene glycol on matrix effects (n=5) of orange 
extracts on a fresh state GC-MS (A) and a deteriorated state GC-MS (B). The analytes 
ordered by increasing retention time. 
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Figure 2.8 Effect of introduction of ethylene glycol on matrix effects (n=5) of brown 
rice extracts on a fresh state GC-MS (A) and a deteriorated state GC-MS (B). The 
analytes ordered by increasing retention time. 
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Figure 2.9 Effect of introduction of ethylene glycol on matrix effects (n=5) of spinach 
extracts on a fresh state GC-MS at chamber temperature 60℃. The analytes ordered by 
increasing retention time. 
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2.3.3 エチレングリコール導入による定量精度の評価  

 キャリアガス中へのエチレングリコール導入により定量精度に与える影響を

評価するため、メンテナンス後の GC-MS、及び汚染状態の GC-MS を用いて検

量線を作成した [Table 2.4]。 

 

Table 2.4 Effect of ethylene glycol on calibration curves of pesticides on various 
pollution states of GC-MS. 
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2.3.4 エチレングリコール導入による GC-MS 分離性能の評価 

エチレングリコールは高極性物質のため、キャリアガス中へ導入することに

よりカラム液相と農薬の間の相互作用が変化し、農薬の保持時間が変化する可

能性が懸念される。そのため、筆者はエチレングリコールを含むキャリアガス

が GC-MS の分離性能にどのような影響を与えるかを検討した。0.1 mg/L の農薬

標準溶液をエチレングリコール未導入、導入それぞれの条件で測定することに

より、各農薬の保持時間と理論段数を算出した [Table 2.5]。 

 
Table 2.5 Evaluation of GC-MS performance by introducing ethylene glycol. “N’’ 
means number of theoretical plates. 
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エチレングリコールによりピーク強度は各農薬の平均値で約 1.36 倍となり、

理論段数は未導入の場合とほとんど差がみられなかった。エチレングリコール

導入により各農薬の保持時間はわずかに短くなったが、分離性能に影響するほ

どではなく、従来と同じ測定条件を適用できる範囲内であった。保持時間が短

くなった原因は、キャリアガス中に含まれる微量のエチレングリコールがモデ

ィファイアーとして機能し、各農薬の溶出を促進したためと考えられる。 

次に、質量分析計への影響を確認した。エチレングリコールをイオン源へ導

入し続けることにより各農薬のイオン化に影響を与え、フラグメンテーション

のパターンが変化する可能性がある。エチレングリコール導入時に各農薬のマ

ススペクトルを確認したところ、全ての農薬においてマススペクトルに目立っ

た変化は確認されなかった。マススペクトルの例として、オメトエートのマス

スペクトルを Figure 2.11 に示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 2.11 Mass spectrum of omethoate with ethylene glycol (A) and standard mass 
spectrum on NIST (B). 
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保護剤を使用する場合、ガラスインサート、注入口側のカラム先端部、イオ

ン源への蓄積に注意しなければならない。化学的特徴がエチレングリコールと

類似している PEG は残留農薬分析において、測定溶液に添加する保護剤として

使用されている。PEG は重合度により平均分子量が異なるが、残留農薬分析で

は平均分子量 300 の PEG300 が使用される。しかしながら、PEG300 を含む試験

溶液を長期間注入することによりカラム性能が低下することが課題であり、

PEG300 の注入により低下したカラム性能は、注入口側のカラム先端より長い範

囲で切断、除去しないと改善しない。一般的に保護剤添加法で用いられている

保護剤の GC への導入量は、PEG300 ではおよそ 1 µg であり、エチルグリセロー

ル、グルコノラクトン、ソルビトールを混合した保護剤添加では 24 µg である 

[Table 2.6]。本実験で用いた保護剤導入装置によるエチレングリコールの導入量

は、室温で稼働させた場合は 4.2 µg/時間である。エチレングリコールの導入量

は、PEG300 の添加法と比較すると量が多いが、少なくとも 6 カ月はカラムの先

端部を切断する必要がなかった。対照的に、PEG300 を使用した場合は GC 内に

高分子の PEG が蓄積し、カラム性能の低下によるピーク形状の劣化、及びピー

ク強度の低下が生じた。この結果は、GC-MS による残留農薬一斉分析において

保護剤導入法の利点を示した結果であるといえる。 

 
Table 2.6 Amount of analyte protectants added to sample solution 

analyte protectant 
amount of protectant 

（/injection） 

PEG300 0.5 – 1.5 μg* 

Ethylglycerol, gulonolactone, sorbitol 24 μg** 

* Syokuhineiseigaku zasshi， 49 (2008) 403；Analytical Letters, 42 (2009) 2578 
** Analytical Chemistry, 77 (2005) 8129 
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次に、保護剤がピーク形状に与える影響を検討した。GC は試験溶液の注入を

繰り返すことにより、装置内に試料由来の汚れが蓄積する。蓄積した汚れが新

たな活性部位となりマトリクス効果が増加する。活性部位が増加することによ

り、標準溶液ではピーク形状の異常、感度の低下が引き起こされる。汚染状態

の GC-MS において標準溶液を注入、保護剤無し、及び保護剤有り（エチレング

リコール又は PEG300）、それぞれの場合のオメトエートのクロマトグラムを

Figure 2.12 に示す。 

 

 

Figure 2.12 Comparison of peak shape and intensity of 0.1 μg/mL omethoate (m/z 
156) obtained injection in solvent solution(A) without and with ethylene glycol (B) 
and PEG300 (C) on deteriorated state GC-MS.  

 

 

 

A B C
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保護剤無しの場合はピークテーリングが認められるが、キャリアガス中にエ

チレングリコールを導入した場合の標準溶液においては、ピーク強度は増加し

たが、ピーク形状に変化は確認されなかった。PEG300 を添加した標準溶液では

ピーク強度が増加し、ピーク形状が改善した。保護剤によるマトリクス効果の

低減は、保護剤の活性部位との反応性、及び活性部位に対する保護剤の量が重

要であると考えられる。エチレングリコール、PEG はいずれも官能基にヒドロ

キシル基を有するため、活性部位との反応機構は類似していると考えられる。

エチレングリコールはキャリアガス中に一定量で存在すると考えられるが、

PEG300 は試験溶液中に含まれるため、GC 注入後，カラム分離により PEG が分

離され分子量に応じた複数のピークが生じる。PEG 由来のピークが溶出する時

間付近は活性部位に対する保護剤の量がエチレングリコールと比較して相対的

に多くなると考えられる。PEG300 を添加した標準溶液ではオメトエートの保持

時間付近に PEG のピークが溶出するため、ピーク形状が改善したと考えられる。 

 

2.3.5 保護剤添加法と保護剤導入法によるマトリクス効果の比較  

これまでの実験結果より、キャリアガス中への保護剤導入法は簡易かつ低コ

ストで効果が得られることから、残留農薬分析におけるマトリクス効果低減法

として有効であると考えられる。しかしながら、これまでに従来法と比較した

知見はない。キャリアガス中への保護剤導入法の有効性を評価するため、従来

からマトリクス効果低減法として用いられてきた PEG を試験溶液に添加する方

法と比較した。また、GC-MS の機種による効果の差を検証するため、アジレン

トテクノロジー製のGC-MSを用いてエチレングリコールによるマトリクスの低

減効果を評価した。 
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 試験溶液にはホウレンソウ、オレンジ、玄米、大豆の抽出液を用い、キャリ

アガス中へエチレングリコールを導入する方法、及び試験溶液中に PEG300 を添

加する方法、それぞれの方法によるマトリクス効果の低減効果を評価した。

PEG300 を添加した結果、ほぼ全ての農薬でマトリクス効果が低減したが、フル

シトリネート、フルバリネートはマトリクス効果が増加した。一方で、キャリ

アガス中にエチレングリコールを導入した場合は全ての農薬でマトリクス効果

が低下した [Figure 2.13 A]。さらに、GC-MS の機種による効果の差を評価する

ため、ホウレンソウ抽出液を用いて同様の実験を行った。その結果、PEG300 は

GC-MS の機種によらず保持時間の遅い農薬に対してマトリクス効果の低減効果

が低い傾向が確認された [Figure 2.13 B]。PEG300 によりフルシトリネート、フ

ルバリネートのマトリクス効果が増加した原因は、PEG300 により溶媒混合標準

溶液のピーク強度が低下したためである。しかし、GC-MS の機種を変更した場

合には感度低下は生じなかった。これは GC-MS の機種に依存した結果であると

考えられるため、明確な要因を特定することは困難である。キャリアガス中に

エチレングリコールを導入した結果では、農薬の保持時間、GC-MS の機種によ

らず PEG300 と同等以上のマトリクス効果の低減効果が得られた。保護剤による

マトリクス効果の低減は、保護剤が溶出する時間付近において効果が高い。

PEG300 を添加した場合は、PEG 由来の複数のピークが溶出する範囲内に効果が

限定されるのに対し、キャリアガス中に保護剤を導入する方法では分析中、常

に保護剤が存在する状態であるため、農薬の保持時間によらず効果が得られる

ことが利点である。従って、キャリアガス中へエチレングリコールを導入する

方法は PEG300 を添加する方法の欠点を補うことが可能であり、食品中の残留農

薬一斉分析において有効な方法であることが確認された。 
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Figure 2.13 Compensation of the matrix effects (n=5) of agricultural product extracts by 
without and with analyte protectants on GC-MS QP-2010 (A) and HP6890 (B). none : 
without analyte protectant, PEG300 : polyethylene glycol 300, EG : ethylene glycol. 
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2.4 結言 

本章では、GC キャリガス中に保護剤としてエチレングリコールを連続的に導

入することによるマトリクス効果の低減を目的として研究を行った。農産物を

試料として検討した結果、エチレングリコールを導入することにより全ての農

薬でマトリクス効果が低減した。試験溶液の注入を繰り返した汚染状態の

GC-MS においては、メンテナンス後と同等のマトリクス効果にまで低減するこ

とができた。さらに、従来から保護剤として用いられている PEG300 と比較して、

同等のマトリクス効果の低減が確認された。本方法によりマトリクス効果によ

る定量誤差を低減できるため、確度の改善に大きく貢献すると考えられた。ま

た、注入口、カラム、イオン源は分析中、常にエチレングリコールが導入され

るが、長期間の導入においても GC-MS の分離性能に影響はみられなかった。エ

チレングリコールにより保持時間は短くなったが、その差は軽微であり、従来

の測定条件を適用できる範囲内である。これらの結果より、保護剤導入装置は

長期間 GC-MS の分離性能に影響を与えることなく、マトリクス効果を低減する

ことを示した。保護剤導入装置はキャリアアガス配管に接続するだけで使用可

能であり、試薬調製も必要ないため、従来法と比較して時間と価格の削減が可

能である。 

GC-MS を用いた食品中の残留農薬分析において、キャリアガス中へエチレン

グリコールを導入する方法は、GC-MS の状態に関わらず長期間にわたりマトリ

クス効果を低減することが可能である。本方法は確度の改善、及び時間と価格

の削減を可能とする技術である。本研究により保護剤導入装置は分残留農薬分

析における新たなマトリクス効果低減法として有効な方法であることを明らか

にした。 
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第３章 吸光光度計による迅速な食品中保存料分析に 

関する研究 

3.1 緒言 

 近年、食品製造技術の進歩に伴い、消費者の食嗜好にあわせた多種多様な加

工食品が流通している。食品は熱、湿度、光などの環境条件や、微生物増殖に

よる栄養成分の変質、腐敗により経時的に品質が低下するため、食品価値の維

持、流通範囲の拡大には長期間の品質保持が重要な課題となる。食品添加物の

保存料は微生物による栄養成分の変質、腐敗の遅延や、環境条件による食品成

分の化学変化を防止する目的で使用され、食品の保存性を向上させる。しかし

ながら、保存料の過剰摂取は人体に対して有害であり、アレルギー性皮膚炎等

の疾患を引き起こすことが知られている [1-2]。ソルビン酸、安息香酸は抗菌作

用を有し、カビや酵母の増殖を抑えるため、幅広い食品に使用されており [3-7]、

医薬品、化粧品等にも使用されている。我が国においては一部の食品において

ソルビン酸で 0.005～3.0 g/kg、安息香酸で 0.60～2.5 g/kg の使用基準が設定され

ている。 

食品中に含まれる化学物質の分析において信頼性の高い分析結果を得るため

には、目的成分以外の食品成分を除去する適切な精製法の選択が重要である。

最近の報告では、保存料分析に関する精製法として水蒸気蒸留法が採用されて

いるが [8]、水蒸気蒸留法は前処理に労力と時間を要する。ソルビン酸、安息香

酸は分子量 200 未満の低分子化合物であるため、分子量を指標にした GPC によ

る精製法は有効であると考えられる。GPC は食品中の残留農薬分析においては

脂質や色素等の高分子化合物の除去に有効な精製法として用いられている 

[9-11]。しかしながら、GPC は高価なカラム及び大量の有機溶媒が必要であり、
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処理時間が比較的長いため、コストと時間が課題となる。分子量を指標とした

別の精製法として透析法が挙げられるが、一般的な透析法は透析時間に長時間

を要し[12]、透析により試料溶液が希釈されるため、濃縮操作が必要であること

から、前処理に長時間を要することが課題である。過去の研究では、透析をオ

ンライン装置化することにより透析時間を短縮する手法が報告されている 

[13-14]。山本研究室では、オンライン透析装置が食品分析の精製法として有効

かつ迅速な方法であることを明らかにしている [15]。迅速な透析法は食品中の

低分子化合物を対象とした分析に有効な精製方法であり、複数の研究者らが食

品中の硝酸塩、糖類、有機酸を対象とした透析法を報告している [12,16-17]。こ

れまでに、山本研究室で開発したオンライン透析装置を食品添加物分析に利用

した例は無く、低分子化合物である保存料の分析においても有効であると考え

られる。また、食品添加物は使用基準に適合する範囲内で添加することが前提

であり、食品事業者の品質管理を目的にした分析を想定した場合、迅速分析法

の開発にあたっては、既存法と同等の精度・確度が得られれば十分に目的を達

成できると考えられる。 

本研究では、分析現場で有用な保存料の迅速分析法の開発を目指し、マイク

ロダイアリシスと分光光度計を組み合わせた方法の評価を行った。分光光度計

は GC や HPLC と比較して安価であり、測定時間の大幅な短縮が可能である。

分光光度計により得られる吸収スペクトルは食品マトリクスの影響を受けやす

いため、定量にはスペクトルの高次微分処理を用いる新たな手法を評価した。

また、迅速分析法の精度・確度が既存法と同等であるかを評価するため、保存

料分析で多用されている HPLC 法の結果との比較を行った。 
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3.2 実験方法 

3.2.1 試薬及び試液 

 アセトニトリル（HPLC 用）はシグマアルドリッチジャパン（東京）より入手

した。ソルビン酸（試薬特級）、安息香酸（試薬特級）、塩化水素（試薬特級）

及び塩化ナトリウム（試薬特級）は和光純薬工業（大阪）より入手した。無水

硫酸マグネシウム（試薬特級）は純正化学（東京）より入手した。透析膜とし

て用いたナイロン膜、PTFE 膜、PVDF 膜はアドバンテック東洋（東京）より入

手した。その他の試薬は全て和光純薬工業より入手した。 

試液に用いた純水は東レ製 LV408 超純水製造装置で製造したものを用いた。

安息香酸及びソルビン酸の標準原液（10,000 mg/L）は 100 mg をアセトニトリル

で 10 mL に調製した。実験に用いた標準溶液は適宜、アセトニトリルで希釈し

たものを用いた。 

 

3.2.2 試験溶液の調製方法 

 加工食品及び清涼飲料水は市販の量販店より入手した。試験溶液の調製に用

いた試験法のフローを Figure 3.1 に示す。 

＜固形食品＞ 

細切した試料 5.0 g をポリプロピレン製遠心チューブに秤量し、15 mL の 1% 

(w/v) 炭酸水素ナトリウム溶液を加えてホモジナイズした後、抽出溶媒で 25 mL

に定容した。定容液を 10,000 rpm で 3 分間の遠心分離を行い、上清の 10 mL を

別のポリプロピレン製遠心チューブに移した後、1 M 塩酸 2 mL、塩化ナトリウ

ム 5 g、及びアセトニトリル 20 mL を加えた。この混合溶液をボルテックスミキ

サーで 90 秒間混合した後、アセトニトリル層を無水硫酸マグネシウムで脱水し

たものを透析用試料溶液とした。 
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＜清涼飲料水＞ 

試料 2.0 g をポリプロピレン製遠心チューブに秤量し、1 M 塩酸 2 mL、純水

8 mL、塩化ナトリウム 5 g、及びアセトニトリル 20 mL を加えた。以降の操作

は固形試料と同様の操作を実施した。 

 

 

Figure 3.1 Flow chart of sample preparation. 

 

3.2.3 マイクロダイアリシス装置 

 ダイアリシス装置はダイアリシスセルと 2 台のメルクエスト製インフュージ

ョンポンプ FP-1100 で構成した。ダイアリシスセルはメトローム製のイオン分析

用（製品番号 6.2729.100）を使用したが、アクリル製のため有機溶媒耐性が低い。
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3.2.4 分光光度計測定条件 

分光光度計：UVmini-1240【島津製作所製（京都）】 

測定で得られた吸収波長はエクセルシート上で Savitzky-Golay 法 [18] に基づい

た多項式処理による微分計算を行った。 

 

3.2.5 HPLC 測定条件 

HPLC：Prominence 20AD【島津製作所製（京都）】 

カラム：COSMOSIL 5C18-PAQ【長さ 25 cm、内径 4.6 mm、粒子径 5 μm、ナカ

ライテスク製（京都）】 

カラムオーブン：40°C 

検出波長：安息香酸 230 nm 

     ソルビン酸 260 nm  

移動相： アセトニトリル：5 mM リン酸（40：60）混液 

流速：1.0 mL/min 

 

3.2.6 LC-MS/MS 測定条件 

HPLC 部：Prominence UFLC 20AD【島津製作所製（京都）】 

MS 部：API3200 QTRAP【AB SCIEX 製】 

カラム：Inetsil ODS-4【長さ 15 cm、内径 2.1 mm、粒子径 3 μm、GL サイエンス

製（東京）】 

カラムオーブン：40°C 

移動相： A：0.1%ギ酸 

     B：アセトニトリル 
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グラジエント条件： 

B（%）: 5（0 min）→ 30（1 min）→ 95（15 min）→ 95（20min） 

流速：0.2 mL/min 

イオン化法：ESI（+） 

測定モード：MRM  
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3.3 結果及び考察 

3.3.1 透析膜による分子ふるい効果の評価 

分光光度計、HPLC による食品中の保存料分析において、試験溶液中に含まれ

る食品マトリクスは定量精度低下の要因となる。透析は分子量を指標とした物

質の分離が可能であり、脂質や色素等の高分子化合物の除去に有効な精製法で

ある。透析による食品マトリクスの除去効果は透析膜の孔径、膜厚に依存する

ため、食品中の安息香酸、ソルビン酸の分析に最適な透析条件の検討を行った。 

最初に、安息香酸、ソルビン酸の透析に必要な時間、及び透析溶液を検討し

た。実験方法は透析膜にナイロン膜を用いて、アセトニトリルで調製した安息

香酸、ソルビン酸の標準溶液を試料溶液として透析を行い、経時的に透析率を

確認した。透析溶液を検討するため、含水アセトニトリルでも同様の実験を実

施した。なお、透析溶液は試料溶液と同じ溶媒を用いた。結果を Figure 3.3 に示

す。 

 

 

Figure 3.3 Effect of dialysis solution on the dialysis time. 
Symbol assignation; circle, benzoic acid; square, sorbic acid; open symbol, dialysis with 
acetonitrile; closed symbol, dialysis with water. 
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透析溶液にアセトニトリルを用いた場合、安息香酸、ソルビン酸は透析開始

から 2 分後には透析率が平衡に達したが、含水アセトニトリルの場合は 2 倍以

上の時間を要した。この結果は、安息香酸の拡散係数が水中よりもアセトニト

リル中の方が大きいとする研究報告と一致した [19]。これらの実験結果より、

透析溶液にアセトニトリルを用いることで、保存料の透析は約 2 分で平衡に達

することが明らかとなった。 

次に、透析溶液にアセトニトリルを用いた透析により除去される分子量範囲

を確認するため、透析膜の検討を行った。検討に用いた透析膜及びサイズを Table 

3.1 に、各透析膜の分子ふるい効果を確認するための指標物質（農薬、動物用医

薬品、色素）を Table 3.2 に示す。 

 

Table 3.1 Parameters of dialysis membranes used in this study. 

 Pore size / µm Diameteter / mm Thickness / µm 

Nylon 
0.2 47 150-187 

0.1 47 100±15 

PTFE (hydrophilic) 0.2 47 35 

PVDF (hydrophilic) 0.22 47 125 

polycarbonate 0.2 47 10 
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Table 3.2 Probe substances to evaluate dialysis. 
substance M.W. 
flavone 222 

Lumichrome 242 
Sulfapyridine 249 

Azinphos-methyl 317 
Cloquintocet-mexyl 335 

Riboflavin 376 
Azoxystrobin 403 
Indoxacarb 527 
Novobiocin 612 

Glycerol Dioleate 621 
Fucoxanthin 659 
Spinosyn A 731 

Brilliant Blue FCF 793 

Bio-Red protein Assay Dye Reagent 833 
Chlorophyll-a 893 

Tylosin 917 
Rose Bengal B 1018 

 

Figure 3.4 に示したように、透析膜に孔径 0.2 µm のナイロン膜を用いた場合、

分子量約 700 付近より透析率が低下し、分子量 1000 以上の物質は透析により大

部分が除去されると推定される結果が得られた。色素、ノボビオシンのような

平面構造を有する物質は、ナイロン膜によりほぼ完全に除去された。透析後の

ナイロン膜を確認した結果、色素類の吸着により試料溶液側の膜表面に渦状の

色素痕が観察されたことから、これらの物質は膜吸着により除去されたと考え

られた。例として、赤色 105 号を透析した後のナイロン膜を Figure 3.5 に示す。 
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Figure 3.4 Molecular weight exclusion limit of nylon membrane. 
Symbol assignation; open circle, pesticides and animal drugs; closed circle, pigments. 

 

 

 
 
Figure 3.5 Adsorption of Rose Bengal B on nylon membrane after dialysis. 
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透析膜の孔径を検討する比較実験として孔径 0.1 µm のナイロン膜を用いて同

様の評価を行ったが、孔径を小さくしても除去される分子量範囲の縮小は確認

されず、透析時間が増加する結果となった [Figurer 3.6]。PTFE の実験結果では、

実験に用いた指標物質では明確に除去可能な分子量範囲を確認することができ

なかった。PVDF の実験結果では、平面構造を有する数種類の物質に対して透析

による除去が確認された [Figure 3.7]。これらの結果は、主に膜厚の差がもたら

した結果であると推測され、次いで膜の疎水性相互作用が関与していると考え

られる。ポリカーボネートはアセトニトリルに対する溶媒耐性が低く、評価不

能であった。 

 

 
Figure 3.6 The dialysis rates of benzoic acid and sorbic acid by Nylon membrane with 
pore size 0.1 μm. Symbol assignation; circle, benzoic acid; square, sorbic acid; open 
symbol, dialysis with acetonitrile. 
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Figure 3.7 Molecular weight exclusion limit of PVDF membrane. 
Symbol assignation; open circle, pesticides and animal drugs; closed circle, pigments. 
 
 

安息香酸、ソルビン酸の透析実験では透析溶液に水が含まれると透析時間が

長くなる結果が得られたが、他の物質についての挙動を確認するため、Table 3.3

に示した様々な農薬、動物用医薬品（農薬等）を用いて同様の実験を実施した。

実験方法はアセトニトリル、及びアセトニトリル：水（1:1）混液の各溶媒を用

いて 0.1 mg/L に調製した農薬等混合標準溶液を孔径 0.2 µm のナイロン膜で透析

し、透析開始後 2 分間に得られる透析溶液を LC-MS/MS にて測定した。透析溶

液にアセトニトリル：水（1:1）混液を用いた場合、全ての農薬等で透析率が低

下した[Figure 3.8]。この結果から、農薬等においても水を含む透析溶液では透析

に時間を要することが明らかとなった。 
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Table 3.3 List of pesticides and animal drugs. 
 
  

substance M.W substance M.W 
Methomyl 163  Allethrin 302  
Thiabendazole 201  Sulfadoxine 310  
Fenobucarb 207  Sulfadimethoxine 310  
Aldicarb 208  Azinphos-methyl 317  
Dimethirimol 209  Pyriftalid 318  
Sulfacetamide 214  Iprovalicarb 320  
Xylazine 220  Azamethiphos 324  
Chloridazon 221  Cyazofamid 324  
Sulfisozole 239  Famphur 325  
Pyrimethamine 248  Cloquintocet-mexyl 335  
Clothianidin 249  Danofloxacin 357  
Sulfapyridine 249  Florfenicol_NH4 357  
Sulfadiazine 250  Isoxaflutole 359  
Thiacloprid 252  Prednisolone 360  
Sulfamethoxazole 253  Hydrocortisone 362  
Ferimzone（E),(Z) 254  Anilofos 367  
Sulfathiazole 255  Methoxyfenozide 368  
Trichlorfon 255  Furathiocarb 382  
Diaveridine 260  Chromafenozide 394  
Sulfamerazine 264  Azoxystrobin 403  
Ormetoprim 274  Lincomycin 406  
Sulfabenzamide 276  Cyflufenamid 412  
Clenbuterol 276  Benzofenap 430  
Sulfisomidine 278  Pyrazolynate 438  
Sulfadimidine 278  Temephos 465  
Sulfachlorpyridazine 280  Butafenacil 474  
Sulfaethoxypyridazine 284  Tiamulin 493  
Trimetoprim 290  Indoxacarb 527  
Thiamethoxam 291  Novobiocin 612  
Naproanilide 291  Monensin 670  
Simeconazole 293  Spinosyn A 731  
Sulfaquinoxaline 300  Tilmicosin 868  
Flutriafol 301  Emamectin B1a 885  
Fenoxycarb 301  Tylosin 917  
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Figure 3.8 Dialysis rates of pesticide and animal drug by nylon membrane with 
acetonitrile (A), and water：acetonitrile (1:1) (B). 
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透析率は分子量に依存することなく膜厚の大きさに比例して低下した[Figure 

3.9]。膜厚を大きくしても除去される分子量範囲に変化は確認されず、透析時間

が長くなったため、膜厚を大きくする利点はないと判断した。 

これらの実験結果より、検討した膜の中では孔径 0.2 µm のナイロン膜が最適

な透析膜であると考えられ、以降の実験には透析膜にナイロン膜を使用した。 

 
 

   

   

   
 
Figure 3.9 Dialysis rates of pesticide and animal drug by nylon membrane with 
acetonitrile. The number of membranes in dialysis cell l is one (A), two (B), and three 
(C).  
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3.2.2 微分処理を用いた分光光度法による安息香酸、ソルビン酸の定量 

 安息香酸、ソルビン酸の最大吸収波長はそれぞれ 230 nm、260 nm であり、分

光光度計により測定が可能である。しかしながら、分光光度計による安息香酸、

ソルビン酸の測定は試験溶液中の食品マトリクスが妨害成分となり、測定結果

に大きな影響を与える。食品マトリクスによる影響を低減するため、マイクロ

ダイアリシス法と微分処理を用いた分光光度法 [20] を組み合わせた分析法の

評価を行った。 

 Figure 3.10 に Savitzky-Golay 法 [18] を用いて、安息香酸、ソルビン酸の吸収

スペクトルを0次～4次まで微分処理した結果を示す。全ての吸収波長の頂点は、

１次数高い微分処理をした波長の X 軸交点と一致しており、微分処理が適切に

行われていることが確認できる。保存料の定量には微分スペクトルの振幅を用

いた。定量に用いた振幅は、安息香酸は 4 次微分で得らえた 242 nm から 252 nm

の間の振幅、ソルビン酸も 4 次微分で得らえた 260 nm から 275 nm の間の振幅

である。本法により作成した検量線は、安息香酸で 0～10 mg/L、ソルビン酸で 0

～4 mg/L の範囲内でそれぞれ直線性を示した。試験溶液濃度がこれらの値を超

過した場合は吸光度が 1 を超えるため、定量精度が低下した。よって、透析で

得られた試験溶液中の濃度がこの範囲内となるようアセトニトリルで適宜、希

釈して測定した。 
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Figure 3.10 Derivative spectra of benzoic acid (A) and sorbic acid (B) obtained by the 
multilinear least-squares fitting method. 
 

Figure 3.11 に、しじみ佃煮の透析溶液、及び標準溶液の各スペクトルにおける

微分処理結果を示す。しじみ佃煮の透析溶液では、マトリクスの影響により吸

収波長のベースラインが標準溶液と異なっているが [Figure 3.11 A]、4 次微分後

のスペクトルでは 260 nm 以上の振幅でほぼ一致する結果となった [Figure 3.11 

B]。この結果より、吸収波長の高次微分処理により、マトリクスの影響が効果

的に除去されることが明らかとなった。 
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Figure 3.11 UV absorbance (A) and fourth-derivative (B) spectra of the dialysate of 
preservable food boiled down in soy sauce sample (solid line) and sorbic acid (dotted 
line). 
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3.2.3 分光光度法の妥当性評価 

 マイクロダイアリシス法と微分処理を用いる分光光度法を組み合わせた分析

法から得られる定量値が妥当な結果であるかを検証するため、本分析法を様々

な加工食品に適用し、HPLC 法で得られる結果と比較した。試料には 16 種類の

加工食品（畜産加工品、佃煮、清涼飲料水、漬物）を用いた。Figure 3.12 に分光

光度法と HPLC 法で得られた結果の相関図を示す。その結果、安息香酸、ソル

ビン酸、いずれの保存料においても相関係数 0.97 以上の良好な相関性が得られ

た。直線の傾きは安息香酸、ソルビン酸でそれぞれ 0.990 と 1.023 であった。 

 次に、本試験法を用いた添加回収試験を実施した。試料あたり 500 mg/kg の濃

度で評価した結果、回収率は安息香酸で 90～100%、ソルビン酸で 78～96%の範

囲内であった。回収率の範囲が広くなった要因は、マイクロダイアリシス装置

に用いた 2 台のインフュージョンポンプの送液時の圧力差によると考えられる

ため、精度の改善には高精度のインフュージョンポンプが必要である。 

これらの結果より、マイクロダイアリシス装置と微分処理による分光光度法

を組み合わせた分析法は、加工食品中の安息香酸、ソルビン酸の簡易かつ迅速

な分析法として適用可能であることが明らかとなった。 
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Figure 3.12 Correlation between the HPLC method and the derivative spectroscopy 
combined with micro-dialysis system. (A) benzoic acid, (B) sorbic acid. 
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3.4 結言 

 本章では、食品中の安息香酸、ソルビン酸の迅速かつ簡易な分析法の開発を

目的として研究を行った。分析法開発の課題は迅速かつ簡易な精製法と測定法

の確立であり、精製法にはマイクロダイアリシス、測定法には高次微分処理を

用いる分光光度法を用いた。 

透析膜にナイロン膜を用いるマイクロダイアリシス法を検討したところ、透

析による分子ふるいの境界は分子量 1000～2000 の範囲内に存在すると考えられ

た。また、色素のような平面構造を有する物質は分子量依存的に吸着・除去さ

れ、分子量 700 を超える色素は完全に除去可能であった。透析溶液にアセトニ

トリルを用いた場合、安息香酸、ソルビン酸の透析は 2 分以内に完了した。こ

れらの結果より、透析膜にナイロン膜を用いたマイクロダイアリシス法により、

食品抽出液に含まれる安息香酸及びソルビン酸と、色素等の高分子マトリクス

を迅速に分離可能であることが明らかとなった。次に、透析により得られた試

験溶液へ高次微分処理を用いる分光光度法の適用を試みた。分光光度計では試

験溶液の吸光度を測定するため、試験溶液中に含まれる食品マトリクスが分析

対象物質の吸光度に干渉することにより定量精度が低下する。本実験結果にお

いても透析溶液から得られた吸収スペクトルを定量に用いた結果では、安息香

酸、ソルビン酸の最大吸収波長付近に吸収を持つ食品マトリクスの影響により

定量は困難であった。しかし、吸収スペクトルを高次微分処理して得られる波

形の振幅を定量に用いたところ、微分処理に伴い食品マトリクスの影響が低減

された。加工食品及び清涼飲料水を試料として本分析法を適用した結果、安息

香酸、ソルビン酸とも 4 次微分で良好な定量結果を得ることができた。また、

これらの結果を HPLC 法で得られた結果と比較したところ、両者の間に良好な

相関性が確認された。添加回収試験の結果では、試料によって回収率に 20%以
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上の差が認められた。回収率の差はマイクロダイアリシス装置に用いたシリン

ジポンプの送液精度に起因したものであると考えられ、高精度の分析には装置

改良が必要である。 

本研究により、マイクロダイアリシス法による精製、及び高次微分処理を用

いる分光光度法を組み合わせた保存料の迅速分析法を開発した。開発した迅速

分析法は HPLC 法と同等の定量結果が得られるため、精度・確度は従来法と同

等であると考えられた。また、マイクロダイアリシス法は透析時間、試薬類を

大幅に削減することが可能であり、分光光度計は装置価格が安価、かつ短時間

での測定が可能であるため、時間、価格は従来法より優れていると考えられる。 
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第４章 総括 

4.1 本研究の目的 

我が国は食糧の大部分を海外からの輸入食品に依存している。輸入食品では

我が国で未登録の農薬、食品添加物が使用されている可能性があるため、検疫

所では輸入食品に対するモニタリング検査を実施しており、食品衛生法不適合

の食品が国内に流通することを未然に防いでいる。国内においては、農産物の

収量向上、生産者の労力削減を目的として農薬が使用されている。農薬は農産

物の生育時期に使用される化学物質であり、食品中への残留は望まれていない。

消費者は農産物の農薬使用履歴、農薬の残留量を確認できないため、農薬等を

非意図的に摂取している。食品中の残留農薬はポジティブリスト制度により、

原則、全ての農薬等に基準値が設定され、厳しく規制されている。食品添加物

は食品の保存性向上、外観や風味の改善を目的として使用されている。消費者

は食品表示により食品添加物の使用の有無を判断できるため、食品添加物は意

図的に摂取される化学物質である。食品添加物は摂取されることが前提の化学

物質であるため、安全性は十分に確認されているが、過剰摂取による健康被害

を防止するため、食品への使用基準が定められている。残留農薬分析、食品添

加物分析の目的は食品衛生法で定められた規格基準への適合性を判定すること

である。食品衛生法不適合の食品は、流通、販売等が禁止されているため、食

品事業者は食品の回収や廃棄の対応に追われ、多大な労力と費用を費やすこと

になる。信頼性の高い分析結果に高い精度は必須の要素であるが、価値のある

分析結果とは、精度・確度、時間、価格のバランスが良好な状態で得られた結

果であり、どれか１つが欠けても本来の分析目的を果たすことができない。現

代の食品流通においては出荷と消費のサイクルが短く、生鮮食品においては出
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荷後、数日以内に消費されることが多い。分析結果を得るために多大な時間を

要していては、食品が消費された後に結果が判明することになり、本来の目的

を達成することができない。また、分析に要する費用が食品原価を大幅に上回

るようでは食品価格の高騰につながる。このような状況から、精度・確度、時

間、価格のバランスが整った分析法の確立は、食品分析現場における永遠の命

題となっている。 

 本研究では、食品中の化学物質分析の課題である精度・確度、時間、価格を改

善する分析技術の開発、評価を実施することにより、安全な食品の流通に貢献

することを目的としている。残留農薬分析ではマトリクス効果による定量精度

低下の改善を目的として、GC キャリアガス中にエチレングリコールを導入する

方法によるマトリクス効果の低減を評価した。食品中の保存料分析では、前処

理、及び測定に要する時間と価格の削減を課題として、マイクロダイアリシス

を用いた精製と分光光度計を組み合わせた迅速かつ簡易な分析法の確立を目指

した。 

  



- 86 - 
 

4.2 GC-MS による食品中残留農薬分析におけるマトリクス効果低減

に関する研究 

第2章ではGCキャリガス中に保護剤としてエチレングリコールを導入する方

法により、マトリクス効果の低減を評価した。農産物を試料として評価した結

果、検討した全ての農薬でマトリクス効果が低減した。GC では試験溶液の注入

を繰り返すことにより、GC 内に蓄積した食品マトリクスが新たな活性部位とな

るためマトリクス効果が増大する。このような汚染状態の GC-MS による測定に

おいても、エチレングリコールの導入によりメンテナンス後の GC-MS と同程度

までマトリクス効果が低減されることが確認され、確度の改善を達成すること

ができた。保護剤として PEG300 を用いた保護剤添加法と、本法によるマトリク

ス効果の低減効果を比較した結果、両者で同等の結果が得られた。保護剤添加

法では、GC 内への保護剤の蓄積によるカラム劣化が課題となる。本法ではエチ

レングリコールを連続的に GC-MS へ導入するため、カラム液相と分析対象物質

との相互作用、及びイオン化におけるフラグメンテーションに影響を与えるこ

とが懸念された。エチレングリコールの導入により、検討した全ての分析対象

物質の保持時間がわずかに短くなったが、検量線の直線性は良好であり、定量

精度に影響は無いと考えられた。また、各農薬のマススペクトルに顕著な変化

は確認されず、保護剤導入によるカラム劣化も認められなかった。これらの結

果より、GC-MS を用いた食品中の残留農薬分析において、キャリアガス中へエ

チレングリコールを導入する方法は、GC-MS の状態に関わらずマトリクス効果

を低減可能であり、長期間にわたり定量精度を維持できることが明らかとなっ

た。保護剤導入装置によるキャリアガス中への保護剤の導入は簡易かつ低コス

トで実施できることも利点である。本研究により、保護剤導入装置は残留農薬

分析における新たなマトリクス効果低減法として有効な方法であることを明ら
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かにした。 

4.3 吸光光度計による迅速な食品中保存料分析に関する研究 

第 3 章では食品中の安息香酸、ソルビン酸の迅速かつ簡易な分析法の開発を

目的とした。分析法開発の課題は迅速かつ簡易な精製法と測定法の確立であり、

解決策として精製法にマイクロダイアリシス、測定法に高次微分処理を用いる

分光光度法を組み合わせた分析法を評価した。マイクロダイアリシス法は、従

来の透析法と比較して時間、試薬類を大幅に削減することが可能である。分光

光度計は GC、HPLC と比較して短時間での測定が可能であり、装置価格も安価

である。透析膜にナイロン膜を用いるマイクロダイアリシス法を検討したとこ

ろ、色素のような平面構造を有する物質は分子量依存的に吸着・除去され、分

子量 700 を超える色素は完全に除去可能であった。透析溶液にアセトニトリル

を用いた場合、安息香酸、ソルビン酸の透析は 2 分以内に完了することを確認

した。これらの結果からマイクロダイアリシス法により、食品抽出液に含まれ

る安息香酸及びソルビン酸と、色素等の高分子マトリクスを迅速に分離可能で

あることが明らかとなった。次に、高次微分処理を用いる分光光度法の適用を

試みた。吸収スペクトルを高次微分処理して得られる波形の振幅を定量に用い

たところ、微分処理を繰り返すことにより食品マトリクスの影響が低減され、

良好な結果を得ることができた。加工食品及び清涼飲料水を用いた検討におい

て、4 次微分処理により得られた定量結果は HPLC 法の結果と高い相関性を示し

た。添加回収試験では試料間の回収率に 20%以上の差が認められ、インフュー

ジョンポンプの送液精度改善が課題として残ったが、マイクロダイアリシス装

置による精製、及び高次微分処理を用いる分光光度法を組み合わせることによ

り、従来法と同等の精度・確度を有した迅速かつ簡易な分析法を構築すること

ができた。 
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4.4 結語 

 本研究では、食品中の化学物質分析における永続的な課題である精度・確度、

時間、価格を改善する分析技術の開発、評価を実施することにより、安全な食

品の流通に貢献することを目的として研究を行った。 

 食品中の化学物質分析において、分析精度を低下させる主要因は試料由来の

食品マトリクスであるため、食品マトリクスに起因する分析課題を解決する分

析法の確立を目指した。GC-MS による残留農薬分析では、マトリクス効果によ

り標準溶液と試験溶液で目的成分のピーク強度に差が生じるため、定量精度が

著しく低下する。この問題を解決するためには、食品マトリクス、及び GC 内

に存在する活性部位を完全に除去しなければならないが、時間と価格を考慮す

ると非現実的である。本研究により GC キャリアガス中に保護剤として導入した

エチレングリコールが、GC 内の活性部位に吸着してマトリクス効果を低減する

新たな手法を確立した。食品添加物分析では GC、HPLC のようなクロマトグラ

フィーを用いた分析が主流であるが、試験溶液中の食品マトリクスが測定上の

妨害物質となり検出誤認や結果判別不能の要因となる。本研究により、安息香

酸、ソルビン酸の分析において、ナイロン膜を用いたマイクロダイアリシスに

より食品マトリクス中から安息香酸、ソルビン酸を迅速に分離する精製法を確

立した。分光光度計で得られる吸収スペクトルは高次微分処理により食品マト

リクスの影響が抑えられ、従来法と同等の定量結果が得られることを明らかに

した。マイクロダイアリシス法と分光光度法を組み合わせることにより、食品

中の保存料における迅速分析法を確立した。 

 本研究で得られた知見は、分析現場を取り巻く重要な課題である精度・確度、
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時間、価格の改善に貢献するものである。しかしながら、食品と化学物質の組

み合わせは無数に存在するため、本研究成果が必ずしも全ての食品分析に適用

できるとは限らない。農薬及び食品添加物はいずれも安定した食糧確保に大き

く貢献する化学物質である。現代の食糧事情においては、食品を介した化学物

質の摂取が避けられないため、適切な使用方法を遵守しなければならない。化

学物質の適切な使用を確認する手段として科学的根拠に基づいた食品中の化学

物質分析は重要な役割を果たしている。分析現場が抱える課題は山積している

が、食品分析に携わる分析者として、今後も課題を解決する新規の技術開発に

取り組み、安全、安心な食品流通の実現に貢献していきたいと考えている。 
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