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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　移動相を送液する移動相送液部と、
　前記移動相送液部の下流側で前記移動相送液部からの移動相が流れる流路中に試料を注
入する試料注入部と、
　前記試料注入部により注入された試料を成分ごとに分離する分離カラムをそれぞれ有し
、前記試料注入部の下流側において互いに並列に接続された複数のカラム流路と、
　前記各カラム流路上に設けられ、そのカラム流路の流路抵抗を調節するための圧力調節
弁と、
　前記各カラム流路上における前記圧力調節弁よりも上流側に設けられ、そのカラム流路
内の圧力を検出する圧力センサと、
　各カラム流路の流路抵抗を同一にするために必要な各カラム流路内の圧力値が予め設定
されており、前記各圧力センサにより検出される圧力値が、予め設定されている圧力値と
なるように、前記圧力調節弁をフィードバック制御する制御部と、
　前記分離カラムよりも下流側に設けられ、前記分離カラムで分離された試料成分を検出
する検出器と、を備えた流体クロマトグラフ。
【請求項２】
　前記各カラム流路上における前記圧力センサよりも上流側に、当該圧力センサに対する
他の前記カラム流路内の圧力による干渉を防止する抵抗管が設けられている請求項１に記
載の流体クロマトグラフ。
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【請求項３】
　互いに並列に接続された複数の前記カラム流路からなるカラム流路グループを２つ備え
、
　前記分離カラムの平衡化処理を行なうための移動相を送液するための流路が前記移動相
送液部とは別に設けられ、
　一方の前記カラム流路グループを前記移動相送液部と前記検出器との間に接続すると同
時に他方の前記カラム流路グループを前記流路とドレインとの間に接続する切替バルブを
備えており、
　一方の前記カラム流路グループを用いて試料の分析を行なうと同時に他方の前記カラム
流路グループの前記分離カラムの平衡化を行なうように構成されている、請求項１又は２
に記載の流体クロマトグラフ。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、例えば液体クロマトグラフや超臨界流体クロマトグラフ等、移動相の流れる
分析流路中に試料を注入し、その試料を分離カラムで成分ごとに分離して検出する流体ク
ロマトグラフに関し、特に試料を同時に複数のカラムに導入する機能を有する流体クロマ
トグラフに関するものである。
【背景技術】
【０００２】
　例えば、液体クロマトグラフによるキラル化合物の分析条件を検討するためには、目的
分析種の分離に適した分離カラムと移動相の組合せをトライアンドエラーにより見つける
必要がある。従来では、試料を分析流路中に注入する試料注入部の後段側に、切替バルブ
を介して複数の分離カラムを接続して使用する分離カラムを切替バルブによって選択的に
切り替えることができるように装置を構成し、各分離カラムを用いた分離分析を順次実行
していた。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　上記の方法では、１つの分離カラムを用いて分析を行なっている間は他の分離カラムが
使用されないまま待機しているだけであるため、効率が悪く、分析条件の検討に長時間を
要するという問題があった。そこで、複数の分離カラムを並列に接続して複数の分離カラ
ムで同時に分析を行なうようにすれば、分析条件の検討に要する時間を短縮することがで
きる。
【０００４】
　しかし、各カラム流路に設けられる分離カラムの流路抵抗が分離カラムの種類や個体差
によって異なるため、各カラム流路で移動相の流量にばらつきが生じ、各分離カラムに均
等に試料が導入されず、流路によって検出感度にばらつきが発生することや、移動相の流
量が小さい流路では分離カラムでの保持時間が長くなって分析に長時間を要することなど
の問題がある。
【０００５】
　そこで、本発明は、目的成分の分離に適した分離カラムと移動相の組合せの探索を高効
率かつ正確に行なうことができるようにすることを目的とするものである。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明に係る流体クロマトグラフは、移動相を送液する移動相送液部と、前記移動相送
液部の下流側で前記移動相送液部からの移動相が流れる流路中に試料を注入する試料注入
部と、前記試料注入部により注入された試料を成分ごとに分離する分離カラムをそれぞれ
有し、前記試料注入部の下流側において互いに並列に接続された複数のカラム流路と、前
記各カラム流路上に設けられ、そのカラム流路の流路抵抗を調節するための圧力調節弁と
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、前記各カラム流路上における前記圧力調節弁よりも上流側に設けられ、そのカラム流路
内の圧力を検出する圧力センサと、前記分離カラムよりも下流側に設けられ、前記分離カ
ラムで分離された試料成分を検出する検出器と、を備えている。
【０００７】
　各カラム流路上における圧力センサよりも上流側に、当該圧力センサに対する他のカラ
ム流路内の圧力による干渉を防止する流路抵抗が設けられていることが好ましい。そうす
れば、各カラム流路の圧力センサが他のカラム流路の干渉を受けて当該カラム流路内の圧
力を正確に検出することができなくなることを防止することができる。
【０００８】
　圧力調節弁は圧力センサにより検出される圧力値が設定された値となるようにカラム流
路の流路抵抗を自動的に調節するものであることが好ましい。そうすれば、各カラム流路
の流路抵抗を調節することが容易である。
【発明の効果】
【０００９】
　本発明の流体クロマトグラフでは、分離カラムをそれぞれ有し互いに並列に接続された
複数のカラム流路上に、そのカラム流路の流路抵抗を調節するための圧力調節弁とそのカ
ラム流路内の圧力を検出する圧力センサを備えているので、圧力センサが検出する圧力値
に基づいて圧力調節弁により各カラム流路の流路抵抗を調節することができる。これによ
り、各カラム流路の流路抵抗を略同一にすることが容易になり、互いに並列に接続された
各カラム流路を流れる移動相の流量を略同一にすることができる。したがって、複数の分
離カラムを用いた分析を正確に行なうことができ、目的成分の分離に適した分離カラムと
移動相の組合せの探索を高効率かつ正確に行なうことができる。
【００１０】
　上記のように、各カラム流路に圧力調節弁を設けない場合、各カラム流路を流れる移動
相の流量を略同一にするために、各カラム流路上に、そのカラム流路の分離カラムに応じ
た流路抵抗を設けることで、各カラム流路の流路抵抗を略同一に調節することが考えられ
る。しかし、分離カラムは同種の分離カラムであってもその流路抵抗に個体差があるため
、分離カラムを交換した場合には、その都度、新たな分離カラムに応じた流路抵抗を用意
して配管を組み直す必要がある。
【００１１】
　これに対し、本発明では、分離カラムを交換した場合でも、圧力調節弁によってそのカ
ラム流路の流路抵抗を調節することができるため、分離カラムに応じて配管を組み直す必
要がない。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】流体クロマトグラフの一実施例である液体クロマトグラフを概略的に示す流路図
である。
【図２】同実施例において流路構成を切り替えた状態を概略的に示す流路図である。
【図３】圧力調節弁の有無による各カラム流路の流量の違いを検証するための構成を概略
的に示す流路図である。
【図４】圧力調節弁の有無による移動相流量への影響を検証するための実験装置を示す流
路構成図である。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　以下、図面を参照しながら流体クロマトグラフの一実施例である液体クロマトグラフに
ついて説明する。なお、以下において、本発明を液体クロマトグラフに適用した例につい
て説明するが、本発明は超臨界流体クロマトグラフに適用することもできる。
【００１４】
　図１に示されているように、この実施例の液体クロマトグラフは、移動相を送液する移
動相送液部２、その移動相送液部２からの流路６が接続されたポートを中央に有する切替
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バルブ８、切替バルブ８に設けられた複数のポートのうち互いに異なるポートにそれぞれ
一端が接続されたカラム流路グループ２０ａ，２０ｂ、カラム流路グループ２０ａ，２０
ｂの他端がそれぞれ接続されたポートを有する切替バルブ２４、及び切替バルブ２４の中
央のポートに流路２６を介して接続された検出器２８を備えている。
【００１５】
　移動相送液部２は互いに異なる種類の溶媒を送液する送液ポンプ２ａ，２ｂを有し、そ
れらのポンプ２ａ，２ｂによって送液される溶媒をミキサ４で混合し、その混合液を移動
相として流路６を介して送液する。
【００１６】
　切替バルブ８は、流路６が接続された中央のポート（以下、中央ポートと称する。）と
その中央ポートの周囲に均等に配置された６つのポート（以下、選択ポートと称する。）
を有する。切替バルブ８の選択ポートのうちの１つにはカラム流路グループ２０ａの一端
が接続され、カラム流路グループ２０ａが接続されている選択ポートと隣り合う選択ポー
トのうちの一方に、カラム流路グループ２０ｂの一端が接続されている。
【００１７】
　切替バルブ８において、カラム流路グループ２０ａの一端が接続されている選択ポート
と隣り合う他方の選択ポートに、分離カラムの平衡化処理を行なうための移動相を送液す
る流路２２が接続されている。流路２２は、カラム流路グループ２０ｂの一端が接続され
ている選択ポートと隣り合う選択ポートにも接続されている。流路２２が接続されている
２つの選択ポートとそれぞれ隣り合う２つの選択ポートは閉じられたポートとなっている
。
【００１８】
　切替バルブ８は、中央ポートと選択ポートのいずれか１つとの間を連通させる１つの流
路と、互いに隣り合う２つの選択ポートの間を接続する２つ流路を備えている。これによ
り、切替バルブ８は、流路６とカラム流路グループ２０ａとの間を接続すると同時に流路
２２とカラム流路グループ２０ｂとの間を接続した状態（図１の状態）、又は流路６とカ
ラム流路グループ２０ｂとの間を接続すると同時に流路２２とカラム流路グループ２０ａ
との間を接続した状態（図２の状態）のいずれか一方の状態に切り替える。
【００１９】
　切替バルブ２４は、流路２６が接続された中央ポートとその中央ポートの周囲に均等に
配置された６つの選択ポートを有する。選択ポートのうちの１つにはカラム流路グループ
２０ａの他端が接続され、カラム流路グループ２０ａが接続されている選択ポートと隣り
合う選択ポートのうちの一方に、カラム流路グループ２０ｂの他端が接続されている。
【００２０】
　カラム流路グループ２０ａ，２０ｂが接続されている選択ポートとそれぞれ隣り合う２
つの選択ポートはいずれもドレインに通じており、それらの選択ポートと隣り合う残りの
２つの選択ポートにはいかなる流路も接続されていない。
【００２１】
　切替バルブ２４は、中央ポートと選択ポートのいずれか１つとの間を連通させる１つの
流路と、互いに隣り合う２つの選択ポートの間を接続する２つ流路を備えている。これに
より、切替バルブ２４は、流路２６とカラム流路グループ２０ａとの間を接続すると同時
にカラム流路グループ２０ｂをドレインに接続した状態（図１の状態）、又は流路２６と
カラム流路グループ２０ｂとの間を接続すると同時にカラム流路グループ２０ａをドレイ
ンに接続した状態（図２の状態）のいずれか一方の状態に切り替える。
【００２２】
　カラム流路グループ２０ａ，２０ｂは、それぞれ４つのカラム流路１０が並列に接続さ
れて構成されている。すなわち、この液体クロマトグラフは合計８つカラム流路１０を有
する。各カラム流路１０上には、切替バルブ８側（図１及び図２において左側）から、抵
抗管１２、圧力センサ１４、圧力調節弁１６及び分離カラム１８が設けられている。
【００２３】
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　この実施例の液体クロマトグラフは、移動相送液部２‐カラム流路グループ２０ａ‐検
出器２８を接続すると同時に流路２２‐カラム流路グループ２２ｂ‐ドレインを接続した
状態（図１の状態）、又は移動相送液部２‐カラム流路グループ２０ｂ‐検出器２８を接
続すると同時に流路２２‐カラム流路グループ２２ａ‐ドレインを接続した状態（図２の
状態）のいずれか一方の状態に切り替えられる。図１の状態では、カラム流路グループ２
０ａを用いて試料の分析を行なうと同時に、カラム流路グループ２０ｂの各分離カラム１
８の平衡化を行なう。図２の状態では、カラム流路グループ２０ｂを用いて試料の分析を
行なうと同時に、カラム流路グループ２０ａの各分離カラム１８の平衡化を行なう。
【００２４】
　各圧力センサ１４は各カラム流路１０内の圧力を検出するものである。各圧力調節弁１
６は各カラム流路１０の流路抵抗を調節するものである。この実施例において、圧力調節
弁１６は、例えばＷＯ／２０１５／０２９２５１に開示されているような背圧制御バルブ
である。各圧力調節弁１６の動作は、図３に示されているように、制御部３０によって制
御される。
【００２５】
　図３では、各カラム流路１０に設けられている圧力センサ１４と圧力調節弁１６をそれ
ぞれ圧力センサ１４－１，１４－２，・・・１４－８、圧力調節弁１６－１，１６－２，
・・・１６－８として示している。制御部３０には、各カラム流路１０の流路抵抗を略同
一にするために必要な各カラム流路１０内の圧力値が予め設定されており、制御部３０は
各圧力センサ１４－１，１４－２，・・・１４－８によって検出される圧力値がその設定
値となるように、圧力調節弁１６－１，１６－２，・・・１６－８の動作をフィードバッ
ク制御する。
【００２６】
　制御部３０はこの液体クロマトグラフに設けられた専用のコンピュータであってもよい
し、汎用のパーソナルコンピュータであってもよい。
【００２７】
　なお、この実施例では、各圧力調節弁１６－１，１６－２，・・・１６－８が共通の制
御部３０によって制御されるようになっているが、各圧力調節弁１６－１，１６－２，・
・・１６－８が独自に制御部をもち、各圧力センサ１４－１，１４－２，・・・１４－８
の検出値が各圧力調節弁１６－１，１６－２，・・・１６－８に設定されたそれぞれの設
定値となるように、個別にフィードバック制御を行なうようになっていてもよい。
【００２８】
　また、圧力調節弁１６としては、ユーザが手動で栓を締めることによって流路幅を変更
するような手動バルブ方式のものであってもよい。
【００２９】
　図１に戻って、各カラム流路１０において圧力センサ１４の上流側に設けられている抵
抗管１２は、圧力センサ１４が同じカラム流路グループ２０ａ又は２０ｂ内の他のカラム
流路１０内の圧力の干渉を受けることを防止するためのものである。各カラム流路グルー
プ２０ａ，２０ｂのカラム流路１０は並列に接続されているため、抵抗管１２がない場合
は、同じカラム流路グループ２０ａ又は２０ｂ内の各カラム流路１０における圧力センサ
１４よりも上流側部分は同じ圧力になりやすく、圧力センサ１４が他のカラム流路１０内
の圧力の干渉を受けてそれぞれのカラム流路１０内の圧力を正確に検出できなくなること
がある。
【００３０】
　例えば、ある圧力センサ１４の設定値が３０ＭＰａであった場合に、そのカラム流路１
０内の圧力が実際には３０ＭＰａに達しているにも拘わらず、別のカラム流路１０内の圧
力がそれよりも低いために別のカラム流路１０内の圧力の干渉を受けて３０ＭＰａよりも
低い圧力を検出してしまい、圧力調節弁１６がその検出値に基づいてさらに流路抵抗を高
めるように動作する結果、移動相がそのカラム流路１０をほとんど流れないようになると
いう現象が生じる。
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【００３１】
　各カラム流路１０の圧力センサ１４の上流側にそれぞれ抵抗管１２を設けることで、抵
抗管１２よりも下流側の圧力がその抵抗管１２よりも上流側の圧力の影響を受けるまでに
時間差が生じ、その時間差によって各圧力センサ１４がカラム流路１０内の実際の圧力を
検出することができ、圧力調節弁１６を正しく動作させることができる。
【００３２】
　上記実施例では、各カラム流路１０が切替バルブ２４を介して共通の検出器２８に接続
されるように構成されているが、各カラム流路１０に検出器が設けられていてもよい。
【００３３】
　互いに並列に接続された流路に圧力調節弁を設けることによる効果についての検証結果
について説明する。この検証は、図４に示される流路構成の実験装置を用いて行なった。
図４の実験装置は、移動相を送液するポンプ３２の下流側に２つの流路３４ａ，３４ｂが
並列に接続され、それぞれの流路３４ａ，３４ｂ上に上流側から、抵抗管３６ａ，３６ｂ
、圧力センサ３８ａ，３８ｂ、圧力制御バルブ４０ａ，４０ｂ、分離カラム４２ａ，４２
ｂ、検出器４４ａ，４４ｂが設けられている。
【００３４】
　この検証では、分離カラム４２ａと４２ｂとして同種のカラムを用い、移動相として水
を１ｍＬ／ｍｉｎで送液し、送液を開始してから移動相が検出器４４ａ，４４ｂに到達す
るまでの時間を測定した。圧力制御バルブ４０ａ，４０ｂの駆動をオフにして検証を行っ
た結果、各検出器４４ａ，４４ｂが移動相を検出するまでの時間は、検出器４４ａで０．
３６２分、検出器４４ｂで０．５４７分であった。これに対し、圧力制御バルブ４０ａ，
４０ｂの駆動をオンにし、それぞれの圧力の設定値を１１．２ＭＰａ、１１．１ＭＰａに
して検証を行った結果、各検出器４４ａ，４４ｂが移動相を検出するまでの時間は、検出
器４４ａで０．４１４分、検出器４４ｂで０．４７７分であった。このことから、圧力制
御バルブ４４ａ，４４ｂによって各流路３４ａ，３４ｂの流路抵抗を調節することにより
、各流路４４ａ，４４ｂを流れる移動相の流量を均一化することができることがわかった
。
【００３５】
　なお、図４の構成において抵抗管３６ａ，３６ｂを取り外した状態で同じ検証を行なっ
たが、圧力センサ３８ｂが流路３４ａ内の圧力に干渉されて流路３４ｂ内の圧力を正確に
検出することができなくなり、圧力調節弁４０ｂが流路３４ｂを閉じてしまい、流路３４
ｂを移動相がほとんど流れない状態となることが確認された。
【符号の説明】
【００３６】
　　　２　　　移動相送液部
　　　２ａ，２ｂ　　　送液ポンプ
　　　４　　　ミキサ
　　　６，２２，２６　　　流路
　　　８，２４　　　切替バルブ
　　　１０　　　カラム流路
　　　１２　　　抵抗管
　　　１４　　　圧力センサ
　　　１６　　　圧力調節弁
　　　１８　　　分離カラム
　　　２０ａ，２０ｂ　　　カラム流路グループ
　　　２８　　　検出器
　　　３０　　　制御部



(7) JP 6682923 B2 2020.4.15

【図１】
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