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特集論文

pH計測の新たなる挑戦
ガラス電極の次に来るものは何か?

野村　聡

要旨

HORIBAは1950年に国産初のガラス電極式pHメータを完成して以来，常にトップメーカとして科学技
術の発展に寄与してきた。pHは水素イオン濃度を示す指標として，近年，特に生物・生命科学の分野で
ますます重要になっている。本稿では，HORIBA創立50周年を記念して，当社のコア・テクノロジーの一
つであるpH計測に関する最先端の研究開発動向をまとめて紹介する。

はじめに

pHは溶液物性のパラメータとして最も重要なもの
であり，我々の身の回りで起きている多くの現象を
律するものである。そもそもpHという概念が提唱さ
れたのは，今から約1世紀前に遡り〔1〕，pH測定法とし
て現在最も普及しているガラス電極によるpH測定法
の原型が提案されたのも，pHの概念が提唱された時
期に遅れること数年である〔2〕。HORIBAでは，創業以
来，ガラス電極によるpH測定技術の改良，普及に努
め，溶液物性の重要なパラメータであるpHをより簡
便に正確に測定することを可能とし，科学技術の発
展に貢献してきた。
一方で，ガラス電極によるpH測定法は，決してpH

測定のあらゆる場面に適用できてきたわけではな
い。pHの概念が提唱されて以来，あらゆる手段を用い
て，この重要な溶液パラメータに多くの人たちが立
ち向かってきたのも確かである。HORIBAでも，ガラ
ス電極の形状やサイズを工夫して，pH測定の可能性
を広げる努力を行ってきた。しかし，今日発展の著し
い半導体，バイオ，ナノテクなどの技術分野において
は，原子や分子レベルの化学反応の理解が必要とな
り，ガラス電極法によるpH測定の応用にも限界が生
じる。これからの科学技術の発展に，pH，そしてプロ
トンの測定で貢献していくためには，今一度，これま
でに考案されてきた種々のpH測定法を見直すと共
に，今後の科学技術に貢献できるpH測定法について
考える必要がある。
本稿では，我々がこれまでに取り組んできたpH測

定法をしばらく忘れ，先人たちがガラス電極の他に

も，どのようなpH測定方法を提案し，実現しようと努
力してきたのか，また，それらにどのような未来があ
るのかについて考えてみたい。この半世紀の間，日本
の世界のpH測定をガラス電極法という手法で牽引し
てきたHORIBAの一員として，そして，今後もpHとプ
ロトンに関わっていきたいという思いをこめて。

ガラス電極を用いない
電気化学的pH測定技術

本章では，ガラス電極を用いない電気化学的pH測
定法として，どのような手法が提唱され，活用されて
きたかを述べる。

2.1 金属酸化物電極と液体膜型pH選択性
イオン電極

電気化学的原理に基く電位差測定法において，ガ
ラスを用いない電極を活用しようという挑戦は古く
から行われてきた〔3〕。
一つは，ある種の金属酸化物が，被検液に浸された

時，水素イオンまたは水酸イオンの濃度に応じた酸
化還元電位を発生することを利用した金属酸化物電
極である。代表的な酸化アンチモン電極では，電極を
被検液に浸すと酸化還元反応に伴う起電力が発生す
る。この起電力が溶液のpHに比例するため，これを測
れば結果としてpHを求められる。
金属酸化物電極は，応答部が丈夫で取り扱いやす

い利点があり，さまざまなものが開発されている。
例えば，酸化イリジウムを用いた微小pH電極が実用
化されている〔4〕。しかし，電極の研磨状態によって指
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示が変わったり，再現性が悪いなどの欠点があり，現
在では限られた用途のみに使われている。
また，特定のイオンに選択的に反応するイオノ

フォアと呼ばれる化合物を有機溶媒に溶し，塩化ビ
ニール（PVC）などの高分子マトリックスに保持させ
た液膜型のイオン選択性センサがある〔5〕。イオノフォ
アとしてプロトンや水酸化物に応答する物質を用い
れば，pHセンサとして機能させることができる。この
タイプの電極は，感応部にガラス膜を用いていない
ため，特に小型化，微小化には適しており，生物分野で
広く用いられている。

2.2 半導体技術を用いたpHセンサ

半導体技術とpH計測技術とを融合させた新たな
pHセンサが1970年代に発明され〔6〕，pHメータのコン
パクト化，高機能化への道が開かれた。最初に発明さ
れたセンサは，ISFET（Ion Sensitive Field Effect

Transistor）と呼ばれ，端的に言えば従来のガラス電極
とpHメータの初段増幅器とを1つのシリコン基板に
形成した，いわゆるワンチップ・センサである。ISFET

は，MOSFETのゲートそのものがpH応答部となって
おり，ガラス電極のように，高インピーダンスの増幅
器が必要ない点が特徴である。pH応答膜としては，化
学的気相成長法（CVD）で作製したSi3N4，Al 2O3，Ta2 O5

などの薄膜が用いられることが多い。ISFETは，半導
体プロセスを使って作製するため，微小で自由な形
状のものを加工しやすい。
一方，同じようにシリコン基板をベースにした

LAPS（Light Addressable Potentiometric Sensor）が
1980年代に発明された。LAPSは絶縁体（Si3N4/SiO2）/
半導体（Si）からなる構造を持つ〔7〕。Si3N4 はプロトン
感受性の薄膜で，電解質溶液と接触させると，電解質
中のプロトンの量に応じた界面電位を生ずる。この
時，シリコンと電解質の間に電圧を印加しておき，シ
リコンに変調した光を照射すると，シリコンの内部
に光励起された交流電流が流れる。この電流が電解
質のpH 値に応じて変化することから，pHの測定が
可能となる。

LAPSの特長は，pH感応部を平面化し，小さくでき
る点である。従って，微小領域のpHをそれぞれ独立し
て測定することができる。つまり，Light Addressableと
いう名の通り，測定点の“番地付け”が可能となる。

LAPSの応用例としては，センサが平面であること

を利用して，細胞代謝をpH値の変化から評価する装
置や，センサ表面の複数個所で生じる酵素反応をモ
ニタする装置〔8〕などが実用化されている。
この他に，スクリーン印刷技術を用いて，液膜型イ

オン選択性電極をシリコン基板上に形成したpHセン
サも提案されている〔9〕。電極やpH応答膜部をスク
リーン印刷で形成することにより，容易にコンパク
トでフラットなセンサが実現できる。

H O R I B Aでは，スクリーン印刷技術を用いて
シート型pH複合電極を10年以上前に開発している
（図1）。この電極を使ったカード型pHメータCardy

シリーズや，スティック型のTwinシリーズ（図2）
は，現在も手軽なp Hメータとして幅広い分野で
使っていただいている。

図1 シート型pH複合電極

図2 コンパクトpHメータ<Twin pH>
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特殊な環境におけるpH測定
生物学におけるpH測定の試み

特殊な環境下におけるpH測定例として，生物学の
分野における研究動向を紹介する。生物学の研究者
達は，古くからいろいろな手段を使って生き物を最
小単位に分けて観察しようと努力してきた。その成
果が顕微鏡技術である。同様に，生物の最小単位であ
る細胞内pHの計測もまたターゲットの一つであっ
た。これは，生物反応の多くが細胞内のpHによって調
節を受けており，細胞内pH測定が生物学の発展に
とって重要な課題であったからである〔10〕-〔11〕。

3.1 微小電極法

本法はガラス電極や液膜型イオン選択性電極を微
小化し，細胞に直接突き刺して内部のpHを測定する
方法である。突き刺しによる細胞への影響をできる
限り抑えるためには，電極は極力小さくしなければ
ならない。ガラス微小ピペットの先端にpH応答ガラ
スを付けたり〔12〕，水素イオン選択性液体膜をピペッ
トに詰め込んだ電極〔13〕が用いられてきた。微小で製
作が容易な後者が主に用いられてきたが，やはり微
小化には限界があり，比較的大きな細胞測定が中心
に適応されている。

3.2 標識弱酸・弱塩基を用いたpH測定法

脂溶性弱酸・弱塩基は細胞膜を透過して細胞内部
に蓄積されるが，その透過量は細胞の内側と外側の
pH値の差に依存する。この現象を利用して，脂溶性弱
酸・弱塩基の濃度を測定することによってpHを測定
する。これらの濃度測定には，アイソトープによる標
識や，蛍光・吸光性の弱酸・弱塩基が用いられ，標識試
薬に関する研究も報告されている。本pH測定法は，非
常に小さな細胞にも適応できる利点がある一方で，
付加した弱酸・弱塩基が平衡に達するまでの時間が
長く，急激に変化するpHを連続的に追いかけること
は難しい。最近は，細胞内の小胞など，より微小部の
pH測定に使用されている〔11〕。

3.3 蛍光性試薬を用いた方法

細胞質に蛍光性pH指示薬を導入し，特定の波長の
光で励起した際に生じる蛍光スペクトルを測定する
ことから細胞内pHを測定する方法である。蛍光色素
としては当初はフルオロセインが用いられたが〔14〕，
その後はその誘導体であるBCECF＊1などが主に用い
られているようになった〔15〕。
細胞に対する侵襲性が少なく，急激なpH変化を連

続的に測定できるなどの利点があり，広く用いられ
るようになった。一方で，蛍光の消滅時間の関係で測
定可能時間が10～12分に制限されることや，蛍光強
度がタンパクの影響を受けることなど問題もある。
本測定法は，後述のオプトードや蛍光顕微鏡など

の新しいpH測定法の技術開発につながり，生物学へ
の貢献は非常に大きいものがある。
＊1: 2’, 7’-bis（carboxyethyl）-5, 6-carboxyfluorescein

3.4 オプトード

蛍光物質の消光現象を利用したシンプルなセンサ
であり，イオン選択性電極同様に各種のイオンの測
定に用いられている〔16〕。光ファイバーの先に各種イ
オン応答の蛍光物質を保持した構造をとることか
ら，電極（electrode）の対比語としてオプトード（optode

又はoptrode）という名称がつけられている。イオン応
答物質としてプロトン選択性のイオノフォアを用い
たものがpH測定用のオプトードである。
オプトードは発明以来，測定部の微小化，イオン

応答性蛍光物質を安定保持などさまざまな工夫・改
良がなされ，既存の微小電極よりはるかに小さいも
のが開発され〔17〕，ラットの子宮内の測定などにも応
用されている〔18〕。

3.5 NMR法によるpH測定

リンの同位体31Pを含む溶液の核磁気共鳴（NMR）
スペクトルは，溶液のpH値に応じてシフトする。こ
の現象を利用してpHを測定する手法は，測定精度や
大がかりな装置が必要になるなどの問題はあるが，
細胞内部を無侵襲でpH測定できる点では画期的で
ある〔19〕-〔20〕。
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局在化したプロトンの分布を
観る

前章までに述べたpH測定法は，いずれも溶液中にプ
ロトンが均一に存在する状態を定量的に評価する手
法である。一方で，pH変化が関与する反応過程では，結
果としてプロトンが局在化した状況が必ず発生して
いるはずである。このようなプロトンの局在状態を把
握することは，身の回りの化学現象への理解を深める
上でも大変重要である。このような観点から，本章で
は，プロトンの局在化した状況を把握する，言い換え
れば，“観る”方法として近年注目されているpHイメー
ジング技術を紹介する。

pHイメージング技術として，最も早くから研究さ
れていたのは，蛍光顕微鏡や共焦点レーザ顕微鏡を
用いる方法で，これらの手法を発展させてきたのは，
やはり生命の最小単位について探求してきた生物学
者達である。近年は，光学技術の目覚ましい発展によ
り，空間分解能はµmオーダに，時間分解能もミリ秒の
オーダに達している。その結果，生命現象に伴う細胞
内あるいは細胞間でのプロトンの動きがリアルタイ
ムで観察されるようになっている〔21〕。一方，電気化学
法においても，比較電極を機械的に移動させてpHの2

次元分布を測定する走査参照電極法が金属腐食の研
究者によって提案され〔22〕，この手法を発展させた走
査型振動電極法などが考案されている。この他，走査
型トンネル顕微鏡（STM）に，先を細くした金属酸化
物pHセンサを探針の代わりに装着し，STMの高精度
の機構を用いて数µmレベルの空間分解能でpH画像
を得ようという試みも行われている〔23〕。

HORBAは，前述のLAPS法を応用したpHイメージ
ング顕微鏡（図3）を開発し，多岐に渡る分野の研究開
発に使っていただいている〔24〕-〔28〕。図4にpHイメージ
ング顕微鏡の測定原理を示す。

図3 pHイメージング顕微鏡とセンサ

図4 pHイメージング顕微鏡の測定原理

これからのpH測定を占う
ナノテクとpH・プロトン

近年，ナノテクやバイテクと言われる科学技術が
目覚ましく発展している。pH計測技術もまた，この動
きと共に発展し続けていかなければならない。本稿
の締めくくりとして，pH測定技術の最前線を最先端
の科学技術動向との絡みで紹介する。
ナノワイヤ，ナノ粒子といったナノメートルサイ

ズの材料開発の成果が，新規なpHセンサ開発にも結
びついている。例えば，ナノワイヤをドーピングした
半導体を用いて，応答部がナノメートルサイズの
ISFETが実現した〔29〕。ゲートサイズがナノメートルレ
ベルにまで微小化できることで，例えば，生体膜のイ
オンチャンネルにおけるプロトンの動きを，チャン
ネルごとに検出できる可能性も開けるであろう。
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一方，ナノテクノロジー発展の原動力の一つである
近接場光学は，前述のオプトードの微小化，高機能化に
寄与している。また，ナノ粒子を用いたPEBBLE＊2とい
うpH測定法が提案されており，非接触で生物細胞のさ
らに内部の情報をも知る手がかりが得られている〔30〕。
これらのナノテクを用いた新規なpH測定手法は，

生命現象の根源を理解することに多いに貢献できる
ものと考えられる。もちろん，ナノ材料の開発・生産断
面においても，微小な領域のpHコントロールという
点で，これらの新規なpHセンサの活用が期待される。
従来，我々が取り扱ってきたpH計測という概念に

基づくと，ガラス電極で測定できるpH範囲は一般的
に1から14，分解能は0.001pHであった。仮に，pH＝14

の水素イオン濃度を単純に10-14Ｍとした場合，その溶
液に存在するプロトンは109個になる。ガラス電極で
分解できる最小pH値は，0.001pHであるから，1020個の
プロトン数の差しか検出できていないことになる。
現在ナノテクノロジーが目指している，分子，原子レ
ベルの議論をプロトンに関してもするのであれば，
更に9桁から20桁も小さい量のプロトンを相手に，挑
戦していかねばならない。“ハイテクの一歩先にいつ
もHORIBA”。このコーポレートスローガンの達成を
目指して，pHそしてプロトン計測に対するチャレン
ジを続けていきたい。
＊2: Probes Encapsulated By Biologycally Localized Embedding
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