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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　複数のグループのいずれかに属する複数のサンプルに対し質量分析を行うことで得られ
たマススペクトルデータに基づいてグループ間の差異解析を行うために、該複数のサンプ
ルに対するマススペクトルデータを処理する質量分析データ処理装置であって、
　a)与えられた複数のサンプルに対するマススペクトルからそれぞれピークを検出し、そ
のピークの質量電荷比値を行方向に、サンプルを識別する情報を列方向に割り当て、ピー
ク強度値を要素として配置したピークマトリクスを作成するピークマトリクス作成部と、
　b)前記ピークマトリクスにおいて、行毎にそれぞれ、一つの行に含まれる代表的な一つ
のピーク強度値又は複数のピーク強度値に基づいて算出された代表値を利用してその行を
複数段階の強度値レベルに分類するレベル分け部と、
　c)前記ピークマトリクスの行毎に、その行に含まれるピーク強度値に基づいてグループ
間に有意差があるか否かを判断するための指標値を算出し、同じ強度値レベルに分類され
た複数の行に対応する前記指標値の度数分布に基づいて、前記複数段階の強度値レベルの
中でグループ間の差異解析が不可能である又は困難である解析不適レベルを識別するレベ
ル識別部と、
　d)前記ピークマトリクスから前記解析不適レベルに属する行を削除したフィルタリング
済みピークマトリクスを取得するマトリクス修正部と、
　を備え、前記フィルタリング済みピークマトリクスをグループ間の差異解析に供するよ
うにしたことを特徴とする質量分析データ処理装置。
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【請求項２】
　請求項１に記載の質量分析データ処理装置であって、前記レベル識別部は、
　c1)前記ピークマトリクスの行毎に統計的仮説検定におけるｐ値を計算するｐ値計算部
と、
　c2)強度値レベル毎に、一つの強度値レベルに分類された複数の行に対応するｐ値の値
に関する度数分布を求める度数分布取得部と、
　c3)強度値レベル毎に、ｐ値の値に関する度数分布からその度数の一様性を判定し、度
数の一様性が高い強度値レベルを解析不適レベルであると判断する判定部と、
　を含むことを特徴とする質量分析データ処理装置。
【請求項３】
　請求項１又は２に記載の質量分析データ処理装置であって、
　前記フィルタリング済みピークマトリクスに基づいてグループ間の差異解析を実行し、
該差異解析において有意差がある行に対応するピーク又は質量電荷比を抽出する差異解析
部、をさらに備えることを特徴とする質量分析データ処理装置。
【請求項４】
　請求項１～３のいずれか１項に記載の質量分析データ処理装置を含む質量分析装置であ
って、
　サンプルに対し質量分析を行うことでマススペクトルデータを取得する質量分析部と、
　複数のグループのいずれかに属する複数のサンプルに対し前記質量分析部で質量分析を
実行することで得られたマススペクトルデータを格納するデータ記憶部と、
　をさらに備え、前記データ記憶部に格納されているマススペクトルデータを前記質量分
析データ処理装置のピークマトリクス作成部に与えることを特徴とする質量分析装置。
【請求項５】
　複数のグループのいずれかに属する複数のサンプルに対し質量分析を行うことで得られ
たマススペクトルデータに基づいてグループ間の差異解析を行うために、該複数のサンプ
ルに対するマススペクトルデータを処理する質量分析データ処理方法であって、
　a)与えられた複数のサンプルに対するマススペクトルからそれぞれピークを検出し、そ
のピークの質量電荷比値を行方向に、サンプルを識別する情報を列方向に割り当て、ピー
ク強度値を要素として配置したピークマトリクスを作成し、
　b)前記ピークマトリクスにおいて、行毎にそれぞれ、一つの行に含まれる代表的な一つ
のピーク強度値又は複数のピーク強度値に基づいて算出された代表値を利用してその行を
複数段階の強度値レベルに分類し、
　c)前記ピークマトリクスの行毎に、その行に含まれるピーク強度値に基づいてグループ
間に有意差があるか否かを判断するための指標値を算出し、同じ強度値レベルに分類され
た複数の行に対応する前記指標値の度数分布に基づいて、前記複数段階の強度値レベルの
中でグループ間の差異解析が不可能である又は困難である解析不適レベルを識別し、
　d)前記ピークマトリクスから前記解析不適レベルに属する行を削除したフィルタリング
済みピークマトリクスを取得し、
　前記フィルタリング済みピークマトリクスをグループ間の差異解析に供するようにした
ことを特徴とする質量分析データ処理方法。
【請求項６】
　請求項５に記載の質量分析データ処理方法であって、
　前記解析不適レベルを識別するために、前記ピークマトリクスの行毎に統計的仮説検定
におけるｐ値を計算し、強度値レベル毎に、一つの強度値レベルに分類された複数の行に
対応するｐ値の値に関する度数分布を求め、強度値レベル毎に、ｐ値の値に関する度数分
布からその度数の一様性を判定し、度数の一様性が高い強度値レベルを解析不適レベルで
あると判断することを特徴とする質量分析データ処理方法。
【請求項７】
　複数のグループのいずれかに属する複数のサンプルに対し質量分析を行うことで得られ
たマススペクトルデータに基づいてグループ間の差異解析を行うために、該複数のサンプ
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ルに対するマススペクトルデータを処理するべくコンピュータ上で動作する質量分析デー
タ処理用プログラムであって、
　a)与えられた複数のサンプルに対するマススペクトルからそれぞれピークを検出し、そ
のピークの質量電荷比値を行方向に、サンプルを識別する情報を列方向に割り当て、ピー
ク強度値を要素として配置したピークマトリクスを作成するピークマトリクス作成ステッ
プと、
　b)前記ピークマトリクスにおいて、行毎にそれぞれ、一つの行に含まれる代表的な一つ
のピーク強度値又は複数のピーク強度値に基づいて算出された代表値を利用してその行を
複数段階の強度値レベルに分類するレベル分けステップと、
　c)前記ピークマトリクスの行毎に、その行に含まれるピーク強度値に基づいてグループ
間に有意差があるか否かを判断するための指標値を算出し、同じ強度値レベルに分類され
た複数の行に対応する前記指標値の度数分布に基づいて、前記複数段階の強度値レベルの
中でグループ間の差異解析が不可能である又は困難である解析不適レベルを識別するレベ
ル識別ステップと、
　d)前記ピークマトリクスから前記解析不適レベルに属する行を削除したフィルタリング
済みピークマトリクスを取得するマトリクス修正ステップと、
　をコンピュータに実行させ、前記フィルタリング済みピークマトリクスをグループ間の
差異解析に供するようにしたことを特徴とする質量分析データ処理用プログラム。
【請求項８】
　請求項７に記載の質量分析データ処理用プログラムであって、前記レベル識別ステップ
として、
　c1)前記ピークマトリクスの行毎に統計的仮説検定におけるｐ値を計算するｐ値計算ス
テップと、
　c2)強度値レベル毎に、一つの強度値レベルに分類された複数の行に対応するｐ値の値
に関する度数分布を求める度数分布取得ステップと、
　c3)強度値レベル毎に、ｐ値の値に関する度数分布からその度数の一様性を判定し、度
数の一様性が高い強度値レベルを解析不適レベルであると判断する判定ステップと、
　をコンピュータに実行させるようにしたことを特徴とする質量分析データ処理用プログ
ラム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、質量分析により得られたマススペクトルデータを処理する質量分析データ処
理方法、該データ処理方法を実施する質量分析データ処理装置、及びそのためのコンピュ
ータプログラム、さらには、上記質量分析データ処理装置を備えた質量分析装置に関し、
さらに詳しくは、複数のサンプルグループの間での差異解析を行うのに好適な質量分析デ
ータ処理装置、質量分析装置、質量分析データ処理方法、及び質量分析データ処理用プロ
グラムに関する。
【背景技術】
【０００２】
　近年、特定の疾病や疾患の早期診断や治療効果の確認などのために、質量分析法を利用
したバイオマーカーの解析の研究が進められ、一部は実用に供されている。例えば複数の
健常者から採取した血液、尿等の生体試料には全く又は殆ど存在せず、ガンなどの特定の
疾患を罹患している複数の患者から採取した血液、尿等の生体試料に明確に存在している
物質が見つかれば、その物質はその疾患における有力なバイオマーカー候補であるといえ
る。一般にこうしたバイオマーカーの探索は、二又はそれ以上の複数のグループ（例えば
健常者グループと患者グループ）にそれぞれ由来する多数のサンプルを質量分析装置によ
り測定し、それにより得られたデータについてグループ間での差異解析を行うことで行わ
れる。
【０００３】
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　バイオマーカー（又はより一般的なマーカー）を探索することを目的とした従来の一般
的な質量分析データの差異解析の手順は以下のとおりである。ここでは、グループの総数
をＮG、サンプルの総数をＮSであるとする。
　［ステップＡ１］各グループに属するサンプルに対するマススペクトルをそれぞれ取得
し、各マススペクトルにおいてピーク強度値が所定の閾値Ｉを超えているピークをノイズ
レベルを超えているピークとみなして検出する。そして、マススペクトル毎に、検出され
たピークの質量電荷比（m/z）値とピーク強度値とをまとめたピークリストを作成する。
作成されるピークリストの総数はサンプルの総数と同じＮSであり、それらはＮG個のグル
ープに分類可能である。
【０００４】
　［ステップＡ２］上記ステップＡ１で得られたピークリストを列ベクトルと考え、同じ
質量電荷比に対するピーク強度値が同一行となるように、ピーク強度値を配置した行列（
ピークマトリクス）ＭPを作成する。或る一つのマススペクトルにおいて検出されたピー
クの質量電荷比に他のマススペクトルではピークが存在しない（ピークリスト中に対応す
るピークがない）場合には、他のマススペクトルにおけるそのピークのピーク強度値をゼ
ロとすればよい。図４（ａ）はピークマトリクスの概念図である。ここでは、ピークマト
リクスの横方向（行方向）にサンプル情報（例えばサンプル番号）、縦方向（列方向）に
質量電荷比値をとり、行列の要素がピーク強度値である。このとき、ピークマトリクスＭ

Pの列数はサンプル数ＮSに等しく、ピークマトリクスＭPの行数は、サンプル全体を通し
て検出されたピークの総数（重複を省く）ＮPに等しい。
【０００５】
　［ステップＡ３］ステップＡ２で作成されたピークマトリクスＭPの各行に対し、グル
ープ間の差異の有無を調べるために単変量解析（一般にはｔ検定、Ｕ検定、分散分析（AN
OVA）等の統計的仮説検定）を実施し、観察された差異の統計的信頼性を示すｐ値（p-val
ue）を行毎に計算する。
　［ステップＡ４］各行のｐ値を予め定めた有意水準α（例えばｔ検定ではα＝０．０５
がしばしば用いられる）と比較することにより、グループ間で有意差のある行つまりはピ
ーク（又は質量電荷比）を抽出する。この抽出されたピークに対応する成分がバイオマー
カー候補である。
【０００６】
　ピークマトリクスＭPの行数ＮPが１（ピークが一つのみである）の場合には、ステップ
Ａ３において求めたｐ値を単に有意水準αと比較することによって、グループ間で有意差
があるか否かという検定を行うことができる。しかしながら、一般的にマススペクトルに
は多数のピークが存在するためＮP＞＞１である。その場合、有意水準αでの検定を行毎
に行うと、実際にはグループ間に差異がないにも拘わらず、偶然に「有意差あり」と判定
されるピークが含まれる可能性が高くなるという問題がある。こうした現象は統計的仮説
検定において多重比較を行う際の問題としてよく知られており、多重検定（又は検定の多
重性）と呼ばれている。
【０００７】
　上記多重検定の問題を回避して検定の正確性を高めるためには、有意水準αの定義を見
直し、以下のＡ又はＢのいずれかの値が所定値以下になるように検定を行う必要がある。
（Ａ）Familywise Error Rate（ＦＷＥＲ）：実際に有意差がないピークのうち、一つで
も「有意差あり」と誤判定される確率
（Ｂ）False Discovery Rate（ＦＤＲ）：有意差ありと判定されたピークのうち、実際に
はグループ間での差異がないピークの比率
【０００８】
　上記（Ａ）のＦＷＥＲを所定値以下にするという方針に従った手法としてよく知られて
いるのはBonferroni法であり、これは簡単に言うと、それぞれの検定の有意水準をαから
α／ＮPに変更する方法である。しかしながら、この方法は、検定の繰り返し数（つまり
はＮP）が増加するに従い検出力が低くなり、実際には差異があっても「有意差なし」と
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誤って判定してしまう可能性（一般に偽陰性又はβエラーと呼ばれる）が高くなるという
問題がある。即ち、上記方法では、実際には差異がないにも拘わらず「有意差あり」と誤
って判定してしまう可能性（一般に偽陽性又はαエラーと呼ばれる）が生じることを厳密
に抑えすぎるためにβエラーが高くなる。Bonferroni法よりも有意水準をやや緩めた方法
としてHolm法もあるが、この方法でも検定の繰り返し数が多い場合にβエラーが高いのは
Bonferroni法と同様である。
【０００９】
　上記理由から、従来の多重比較検定では、上記（Ｂ）のＦＤＲを調整する手法が一般的
である。ＦＤＲを所定値以下に抑える検定の手順としては、非特許文献１に記載のBenjam
ini ＆ Hochberg法（ＢＨ法）やそれをベースとして改良した方法が知られている。これ
ら方法は、αエラーを或る程度許容しつつβエラーが生じる可能性を抑えるものである。
【００１０】
　しかしながら、非特許文献１等に記載の方法によってＦＤＲを有意水準以下に抑えるた
めには、検定の繰り返し数が事前に分かっている必要がある。上述したように、マススペ
クトルデータを用いた差異解析では、検定の繰り返し数はピークマトリクスの行数ＮPに
相当するが、或るデータに基づいて作成されるピークマトリクスの行数は一義的に決まっ
ているわけではなく恣意性が存在する。何故なら、上述の差異解析手順のステップＡ１に
おいて閾値Ｉを小さくすると検出されるピーク数が増え、ピークマトリクスの行数が増大
するためである。マススペクトル上でピーク強度が低いピークとノイズとを分ける閾値Ｉ
を自動的に決めることは難しい。そのため、通常、閾値Ｉは分析者が設定する場合が多い
が、この閾値Ｉの増減によって検出されるピークの数は変動することになる。
【００１１】
　非特許文献１に記載のＢＨ法による多重比較検定では、ピークマトリクスの行数ＮPが
多くなるほど、同じピークであっても「有意差なし」と判定され易くなる。そのため、閾
値Ｉが変化することによってピークマトリクスの行数ＮPが変化すると、各ピークに対す
る検定結果も変化してしまうおそれがある。こうした検定結果の変動は、ピーク強度が閾
値Ｉ付近であるピークのみならず、ピーク強度が閾値Ｉよりも十分に大きなピークにも及
ぶ。そのため、閾値Ｉ（つまりはノイズレベル）の決め方によっては、十分に明瞭なピー
クに対する検定結果にまで影響が及ぶことになり、検定結果つまりは差異解析結果の信頼
性を損ねることになる。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００１２】
【非特許文献１】ベンジャミン（Y. Benjamin）、ほか、「コントーリング・ザ・フォル
ス・ディスカバリー・レート：ア・プラクティカル・アンド・パワフル・アプローチ・ト
ゥ・マルティプル・テスティング（Controlling the False Discovery Rate: a Practica
l and Powerful Approach to Multiple Testing）」、ジャーナル・オブ・ザ・ロイヤル
・スタスティカル・ソサイエティ：シリーズ　Ｂ（Journal of the Royal Statistical S
ociety: Series B）、1995年、Vol. 57、No. 1、pp. 289-300
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１３】
　本発明は上記課題を解決するためになされたものであり、その目的とするところは、例
えばそれぞれが複数のサンプルを含む複数のグループを識別するマーカーを見つけるため
に各サンプルに対して得られたマススペクトルデータに基づく差異解析を行う際に、マス
スペクトルからピークを検出するための信号強度の閾値、つまりはノイズレベルの設定の
影響を受けない正確な差異解析を行うことができる質量分析データ処理装置、質量分析装
置、質量分析データ処理方法及び質量分析データ処理用プログラムを提供することである
。
【課題を解決するための手段】
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【００１４】
　上記課題を解決するために成された本発明に係る質量分析データ処理装置は、複数のグ
ループのいずれかに属する複数のサンプルに対し質量分析を行うことで得られたマススペ
クトルデータに基づいてグループ間の差異解析を行うために、該複数のサンプルに対する
マススペクトルデータを処理するデータ処理装置であって、
　a)与えられた複数のサンプルに対するマススペクトルからそれぞれピークを検出し、そ
のピークの質量電荷比値を行方向に、サンプルを識別する情報を列方向に割り当て、ピー
ク強度値を要素として配置したピークマトリクスを作成するピークマトリクス作成部と、
　b)前記ピークマトリクスにおいて、行毎にそれぞれ、一つの行に含まれる代表的な一つ
のピーク強度値又は複数のピーク強度値に基づいて算出された代表値を利用してその行を
複数段階の強度値レベルに分類するレベル分け部と、
　c)前記ピークマトリクスの行毎に、その行に含まれるピーク強度値に基づいてグループ
間に有意差があるか否かを判断するための指標値を算出し、同じ強度値レベルに分類され
た複数の行に対応する前記指標値の度数分布に基づいて、前記複数段階の強度値レベルの
中でグループ間の差異解析が不可能である又は困難である解析不適レベルを識別するレベ
ル識別部と、
　d)前記ピークマトリクスから前記解析不適レベルに属する行を削除したフィルタリング
済みピークマトリクスを取得するマトリクス修正部と、
　を備え、前記フィルタリング済みピークマトリクスをグループ間の差異解析に供するよ
うにしたことを特徴としている。
【００１５】
　また上記課題を解決するために成された本発明に係る質量分析データ処理方法は、複数
のグループのいずれかに属する複数のサンプルに対し質量分析を行うことで得られたマス
スペクトルデータに基づいてグループ間の差異解析を行うために、該複数のサンプルに対
するマススペクトルデータを処理する質量分析データ処理方法であって、
　a)与えられた複数のサンプルに対するマススペクトルからそれぞれピークを検出し、そ
のピークの質量電荷比値を行方向に、サンプルを識別する情報を列方向に割り当て、ピー
ク強度値を要素として配置したピークマトリクスを作成し、
　b)前記ピークマトリクスにおいて、行毎にそれぞれ、一つの行に含まれる代表的な一つ
のピーク強度値又は複数のピーク強度値に基づいて算出された代表値を利用してその行を
複数段階の強度値レベルに分類し、
　c)前記ピークマトリクスの行毎に、その行に含まれるピーク強度値に基づいてグループ
間に有意差があるか否かを判断するための指標値を算出し、同じ強度値レベルに分類され
た複数の行に対応する前記指標値の度数分布に基づいて、前記複数段階の強度値レベルの
中でグループ間の差異解析が不可能である又は困難である解析不適レベルを識別し、
　d)前記ピークマトリクスから前記解析不適レベルに属する行を削除したフィルタリング
済みピークマトリクスを取得し、
　前記フィルタリング済みピークマトリクスをグループ間の差異解析に供するようにした
ことを特徴としている。
【００１６】
　また上記課題を解決するために成された本発明に係る質量分析データ処理用プログラム
は、複数のグループのいずれかに属する複数のサンプルに対し質量分析を行うことで得ら
れたマススペクトルデータに基づいてグループ間の差異解析を行うために、該複数のサン
プルに対するマススペクトルデータを処理するべくコンピュータ上で動作する質量分析デ
ータ処理用プログラムであって、
　a)与えられた複数のサンプルに対するマススペクトルからそれぞれピークを検出し、そ
のピークの質量電荷比値を行方向に、サンプルを識別する情報を列方向に割り当て、ピー
ク強度値を要素として配置したピークマトリクスを作成するピークマトリクス作成ステッ
プと、
　b)前記ピークマトリクスにおいて、行毎にそれぞれ、一つの行に含まれる代表的な一つ
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のピーク強度値又は複数のピーク強度値に基づいて算出された代表値を利用してその行を
複数段階の強度値レベルに分類するレベル分けステップと、
　c)前記ピークマトリクスの行毎に、その行に含まれるピーク強度値に基づいてグループ
間に有意差があるか否かを判断するための指標値を算出し、同じ強度値レベルに分類され
た複数の行に対応する前記指標値の度数分布に基づいて、前記複数段階の強度値レベルの
中でグループ間の差異解析が不可能である又は困難である解析不適レベルを識別するレベ
ル識別ステップと、
　d)前記ピークマトリクスから前記解析不適レベルに属する行を削除したフィルタリング
済みピークマトリクスを取得するマトリクス修正ステップと、
　をコンピュータに実行させ、前記フィルタリング済みピークマトリクスをグループ間の
差異解析に供するようにしたことを特徴としている。
【００１７】
　なお、上記ピークマトリクスにおいて行と列とは便宜的に定められたものであるから、
行と列を入れ替えることができることは明らかである。即ち、上記各発明において「行」
を「列」に置き換えても実質的に同じであることは明らかである。
【００１８】
　本発明に係る質量分析データ処理装置における処理対象であるデータは、二以上のグル
ープのいずれかに属する複数のサンプルに対し質量分析を行うことで得られたマススペク
トルデータである。各グループはそれぞれ複数の、通常は多数のサンプルを含む。また、
マススペクトルはＭＲＭ（Multiple Reaction Monitoring）測定における定量用のＭＳn

スペクトルでもよい。
【００１９】
　本発明に係る質量分析データ処理方法を実施するための本発明に係る質量分析データ処
理装置において、ピークマトリクス作成部は、上述したようなマススペクトルデータが与
えられると、各マススペクトルからそれぞれ所定の基準に従ってピークを検出する。所定
の基準は特に限定されず、一般に用いられているピーク検出方法を用いることができる。
例えば、マススペクトル上で観測されるピーク状の信号のうち、信号強度が所定値以上で
あるものをピークとして検出し、信号強度が所定値未満であるものはノイズであるとみな
せばよい。そうしてマススペクトル毎に検出したピークの信号強度値つまりピーク強度値
と質量電荷比値を取得し、質量電荷比値を行方向に、サンプルを識別する情報を列方向に
割り当て、ピーク強度値を要素としたピークマトリクスを作成する。ピークマトリクスに
おける一つの行は、或る一つの質量電荷比における全てのサンプルに対するピーク強度値
である。
【００２０】
　レベル分け部は、作成されたピークマトリクスにおいて、行毎にそれぞれ、例えば一つ
の行に含まれる複数のピーク強度値の中で最大値を代表的な一つのピーク強度値として求
め、この値に基づいてその行を複数段階の強度値レベルのいずれかに分類する。強度値レ
ベルの値の範囲やそのレベルの数は予め適宜に定めておけばよいが、一つの強度値レベル
には後述する度数分布を判定するのに十分な数の行数が含まれるようにすることが望まし
い。ピークマトリクスの全ての行がいずれかの強度値レベルに分類されると、レベル識別
部は、複数段階の強度値レベル毎に、その強度値レベルに含まれる複数の行中のピーク強
度値に基づいて、その強度値レベルがグループ間の差異解析に有用であるか否か、つまり
は差異がある又は差異がないと判定するのに信頼に足るか否かを調べる。
【００２１】
　具体的には、ピークマトリクスの行毎に、その行に含まれるピーク強度値に基づいてグ
ループ間に有意差があるか否かを判断するための指標値、例えば統計的仮説検定における
ｐ値を算出する。そして、一つの強度値レベルに分類された複数の行に対応する上記指標
値の度数分布に基づいて、その強度値レベルが差異解析に有用であるか否かを判定し、最
終的に複数段階の強度値レベルの中で差異解析に有用でない解析不適レベルを識別する。
当該強度値レベル内に有意差のあるピークが存在しない場合には、上記ｐ値の度数分布は
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一様になる。したがって、ｐ値がほぼ一様に分布している場合、有意差を示せるピークが
含まれない可能性が高いと判断することができ、解析不適レベルであるとすることができ
る。
【００２２】
　こうした処理を実施するために、本発明に係る質量分析データ処理装置において前記レ
ベル識別部は、
　c1)前記ピークマトリクスの行毎に統計的仮説検定におけるｐ値を計算するｐ値計算部
と、
　c2)強度値レベル毎に、一つの強度値レベルに分類された複数の行に対応するｐ値の値
に関する度数分布を求める度数分布取得部と、
　c3)強度値レベル毎に、ｐ値の値に関する度数分布からその度数の一様性を判定し、度
数の一様性が高い強度値レベルを解析不適レベルであると判断する判定部と、
　を含む構成とすることができる。
【００２３】
　解析不適レベルに含まれる行中のデータ（ピーク強度）は差異解析に有用でないから、
マトリクス修正部は、元のピークマトリクスから解析不適レベルに属する行を削除したフ
ィルタリング済みピークマトリクスを取得する。そして、このフィルタリング済みピーク
マトリクスに対する統計的仮説検定を行うことで、グループ間の差異解析を行うようにす
ればよい。統計的仮説検定としては例えば、グループの数が二である場合にはｔ検定やＵ
検定、グループの数が三以上である場合にはANOVAを用いることができる。
【００２４】
　通常、解析不適レベルであると判定される強度値レベルは、比較的信号強度が高いため
にピーク検出の際には排除できなかったノイズピークに対応する行やベースラインノイズ
が重畳しているピークに対応する行などを含んでいることが多い。こうした行はピーク検
出の際の基準によってピークマトリクスに入る場合もあれば入らない場合もあり、それに
よってピークマトリクスの行数は変わることになる。一方、そうした行がピークマトリク
ス中に存在すれば、そうした行は解析不適レベルに含まれる行として除去される可能性が
高い。したがって、本発明に係る質量分析データ処理装置によれば、与えられるマススペ
クトルデータが同じである限り、元のピークマトリクスの行数に拘わらず、つまりはピー
ク検出の際の基準に拘わらず、差異解析に有用であるデータのみを含む、ほぼ決まった行
数のピークマトリクス（フィルタリング済みピークマトリクス）を差異解析に供すること
ができる。その結果、ピーク検出の際の基準がＢＨ法等による検定結果に与える影響を低
減することができる。
【００２５】
　なお、本発明に係る質量分析データ処理装置では、前記フィルタリング済みピークマト
リクスに基づいてグループ間の差異解析を実行し、該差異解析において有意差がある行に
対応するピーク又は質量電荷比を抽出する差異解析部、をさらに備える構成とすることも
できる。
【００２６】
　また、本発明に係る質量分析装置は、上記本発明に係る質量分析データ処理装置を含む
質量分析装置であって、
　サンプルに対し質量分析を行うことでマススペクトルデータを取得する質量分析部と、
　複数のグループのいずれかに属する複数のサンプルに対し前記質量分析部で質量分析を
実行することで得られたマススペクトルデータを格納するデータ記憶部と、
　をさらに備え、前記データ記憶部に格納されているマススペクトルデータを前記質量分
析データ処理装置のピークマトリクス作成部に与えることを特徴としている。
【００２７】
　ここで、例えば質量分析部は、予め用意された多数のサンプルを自動的に交換しながら
質量分析を順次実行するものとすることができる。本発明に係る質量分析装置によれば、
分析者が予め複数のサンプルを用意しさえすれば、その複数のサンプルに対する質量分析
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、及び、質量分析により得られたデータに基づく差異解析を連続的に実行し、差異解析結
果、つまりはグループ間で有意な差を示すマーカーの情報を得るようにすることができる
。それにより、精度の高い差異解析を効率良く実行することができる。
【発明の効果】
【００２８】
　本発明に係る質量分析データ処理装置、質量分析データ処理方法、及び質量分析データ
処理用プログラムによれば、分析者等により恣意的に決められるピーク検出のためのノイ
ズレベルに左右されることなく、差異解析に意味のある信頼性の高いデータを差異解析に
供することができる。それにより、元のマススペクトルデータが同じであれば、常に高い
精度の差異解析を安定的に行うことができる。その結果として、複数のサンプルグループ
間の差異の識別に有用なマーカー候補を的確に見つけることが可能となる。
【図面の簡単な説明】
【００２９】
【図１】本発明に係る質量分析データ処理装置を用いた質量分析装置の一実施例の概略構
成図。
【図２】本実施例の質量分析装置における差異解析の処理手順を示すフローチャート。
【図３】図２中の差異解析不適レベル判定処理（ステップＳ５）の詳細な処理手順を示す
フローチャート。
【図４】ピークマトリクスの概念図（ａ）及びピークマトリクスの一例を示す図（ｂ）。
【図５】マトリクス行毎の代表ピーク強度値（Peak Intensity）とｐ値（p-value）との
関係の一例を示すグラフ。
【図６】図５に示したグラフ中のデータに基づく強度値レベル毎のｐ値ヒストグラムを示
す図。
【図７】図６に示したｐ値ヒストグラムに基づく強度値レベル毎のＸ2検定結果を示す図
。
【図８】差異解析不適レベル判定結果を用いたピークマトリクスの行フィルタリングの説
明図であり、（ａ）はフィルタリング前のピークマトリクス、（ｂ）はフィルタリング後
のピークマトリクス。
【発明を実施するための形態】
【００３０】
　以下、本発明に係る質量分析データ処理装置を用いた質量分析装置の一実施例について
、添付図面を参照して説明する。
【００３１】
　図１は本実施例の質量分析装置の概略構成図である。この質量分析装置は、例えば特定
の疾病に罹患している多数の患者から採取した尿等の生体サンプルと多数の健常者から採
取した尿等の生体サンプルとをそれぞれ質量分析することで得られたデータに基づいて、
その特定の疾患に罹患していることを診断するのに有力なバイオマーカー候補を見つける
ためのものである。
【００３２】
　本実施例の質量分析装置は、サンプルに対する質量分析を実行して所定の質量電荷比範
囲に亘るイオン強度データつまりはマススペクトルデータを取得する質量分析装置本体１
と、該質量分析装置本体１で収集されたデータを処理して差異解析を実施するデータ処理
部２と、ユーザー（分析者）が何らかの入力や指示を行ったりするための入力部３と、解
析結果等が表示される表示部４と、を備える。
【００３３】
　質量分析装置本体１はその構成を問わないが、例えば高い質量分解能、高い検出感度で
以てマススペクトルデータが収集可能であるＭＡＬＤＩ－ＴＯＦＭＳである。また、好ま
しくは、予め用意された多数のサンプルを自動的に交換しながら、各サンプルに対する質
量分析を順次実行可能な装置とするとよい。予め多数のサンプルが用意されたサンプルプ
レートを二軸方向に移動させつつ、そのサンプルプレート上の多数のサンプルに対して順
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番にレーザ光を照射して各サンプルの質量分析を行う、またさらには複数のサンプルプレ
ートを自動的に交換して各サンプルの質量分析を行う構成のＭＡＬＤＩ－ＴＯＦＭＳは、
質量分析装置本体１として好適である。
【００３４】
　データ処理部２は、後述する特徴的なデータ処理を遂行するために、データ格納部２１
、ピーク検出部２２、ピークマトリクス作成部２３、マトリクス行レベル分け部２４、差
異解析不適レベル判定部２５、マトリクス行フィルタリング部２６、及び、差異解析部２
７、を機能ブロックとして備える。また、差異解析不適レベル判定部２５は、さらに詳細
な機能ブロックとして、ｐ値計算部２５１、ｐ値ヒストグラム作成部２５２、及びｐ値度
数一様性判定部２５３、を含む。
【００３５】
　なお、一般に、データ処理部２の実体はパーソナルコンピュータ又はより高性能なコン
ピュータであり、該コンピュータに予めインストールされた専用のデータ処理ソフトウェ
アをコンピュータ上で実行することにより、上記のような各機能ブロックが具現化される
。その場合、入力部３はコンピュータのキーボードやマウス等のポインティングデバイス
であり、表示部４はモニタである。こうした構成では、コンピュータにインストールされ
たデータ処理ソフトウェアの全て又は一部が本発明に係る質量分析データ処理用プログラ
ムに相当する。
【００３６】
　本実施例の質量分析装置では、質量分析装置本体１において所定のサンプルに対し質量
分析が実行されることで得られた所定の質量電荷比範囲のマススペクトルデータは逐次デ
ータ処理部２に送られ、サンプル名等のサンプル識別情報、グループ名等のグループ識別
情報が付与されてそれぞれデータ格納部２１に格納される。ただし、図１に示している或
る特定の質量分析装置本体１により得られたマススペクトルのみならず、他の質量分析装
置において同様に得られたマススペクトルデータもデータ格納部２１に格納することが可
能である。即ち、データ処理部２において処理対象である多数のサンプルに対するマスス
ペクトルデータは、１台の質量分析装置で得られたデータでもよいし、異なる複数の質量
分析装置で得られたデータでもよい。いずれにしても、ここでは、二つのグループのいず
れかに属する多数のサンプルに対するマススペクトルデータがデータ格納部２１に格納さ
れる。
【００３７】
　例えば分析者が入力部３から処理対象のデータを指定したうえで処理の実行を指示する
と、これを受けて、ピーク検出部２２は指定されたデータをデータ格納部２１から順次読
み出すことで取得する（ステップＳ１）。そして、個々のマススペクトルデータに対し所
定の基準に従ってマススペクトル上のピークを検出し、検出された各ピークの位置（質量
電荷比m/z値）とピーク強度値とを求める。ピーク検出のアルゴリズムは従来から知られ
ている適宜の手法を用いることができ、例えばピーク状波形の信号強度が予め定めておい
た閾値を超えるものをピークとして検出すればよい。そして、マススペクトル毎つまりは
サンプル毎に、検出されたピークの質量電荷比値とピーク強度値との組を集めたピークリ
ストを作成する（ステップＳ２）。
【００３８】
　上述したように元のマススペクトルデータにはサンプル識別情報とグループ識別情報が
付与されているから、個々のサンプルリストにもサンプル識別情報とグループ識別情報が
付与される。ここでは、二つのグループを識別するグループ識別情報を「Grouo1」と「Gr
oup2」とし、各サンプルを識別するサンプル識別情報を「Sample1-1」、「Sample1-2」、
…、「Sample2-1」、「Sample2-2」、…、とする。
【００３９】
　ピークマトリクス作成部２３は、ステップＳ２において作成された全てのピークリスト
を整理してピークマトリクスを作成する（ステップＳ３）。具体的には、図４（ａ）に示
したように、全てのピークリストに挙げられているピークの質量電荷比値を縦方向（列方
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向）に並べる一方、サンプルを横方向（行方向）に並べ、ピーク強度値を要素としてピー
クマトリクスを作成する。或るサンプルにおいてピークが存在し他のサンプルではピーク
が存在しない質量電荷比値の行において、その「他のピーク」に該当する要素は存在しな
いから、その要素であるピーク強度はゼロとすればよい。図４（ｂ）はこうして作成され
るピークマトリクスの一例である。
【００４０】
　続いてマトリクス行レベル分け部２４は、作成されたピークマトリクスの各行を、その
マトリクス行に含まれる少なくとも一つのピーク強度値に基づいて複数段階の強度値レベ
ルのいずれかに分類し、各マトリクス行に強度値レベルを示す情報（例えばフラグ）を付
加する（ステップＳ４）。例えば一つの方法として、一つのマトリクス行に含まれる複数
のピーク強度値の中で最大のものを探索し、それをそのマトリクス行の代表ピーク強度値
として該代表ピーク強度値に基づいて複数の強度値レベルのいずれかへ分類する。或いは
、一つのマトリクス行に含まれる全てのピーク強度値の平均値や中央値を代表ピーク強度
値としてもよい。
【００４１】
　図５は、マトリクス行中の最大ピーク強度を代表ピーク強度値としたときの、一つのピ
ークマトリクスにおける代表ピーク強度値（横軸のPeak Intensity）の分布を示すグラフ
である。ただし、このグラフの縦軸のｐ値（p-value）についてはあとで説明する。この
例では、代表ピーク強度値は1E+03～1E+08の範囲に分布している。そこで、ここでは図中
に示したように、1E+03～1E+04、1E+04～1E+05、1E+05～1E+06、1E+06～1E+07、1E+07～1
E+08、という５段階の強度値範囲であるレベル（Level 1～Level 5）を定めて、各マトリ
クス行の代表ピーク強度値がいずれの強度値レベルに入るのかを判定することで各マトリ
クス行をレベル分けするようにしている。そして、図８（ａ）に示すように各マトリクス
行に強度値レベルを示す情報を付加する。
【００４２】
　そのあと差異解析不適レベル判定部２５は、上記複数段階の強度値レベル毎に、その強
度値レベルに含まれるマトリクス行中のピーク強度値に基づいて、当該強度値レベルが差
異解析のために有用な強度値レベルであるか否かを判定し、差異解析に有用でない、即ち
、差異解析を実施したときに意味のある結果が得られない差異解析不適レベルを見つける
（ステップＳ５）。
【００４３】
　ここで、このステップＳ５における差異解析不適レベル判定処理を、図３に示すフロー
チャートを参照して詳述する。
　まず、ｐ値計算部２５１は、レベル分け済みの各マトリクス行について、そのマトリク
ス行に含まれる全てのピーク強度値に基づき、グループ間の差異についての統計的仮説検
定を行い有意差の指標値であるｐ値を計算する（ステップＳ５１）。統計的仮説検定とし
ては後述するステップＳ７における差異解析と同じ手法を用いればよく、例えばｔ検定を
利用することができる。そして、全てのマトリクス行についてそれぞれｐ値を求める。
【００４４】
　先に説明した図５に示したグラフの縦軸はこのとき計算されるｐ値を示したものであり
、図５のグラフ中の一つのプロットは、ピークマトリクス中の或る一つのマトリクス行を
示している。例えば図５において点線で囲んだ矩形の領域中に存在する複数のプロットは
、強度値の範囲が1E+03～1E+04である強度値レベルLevel 1に含まれるマトリクス行を示
している。
【００４５】
　次にｐ値ヒストグラム作成部２５２は、５段階の強度値レベル毎に、ステップＳ５１で
算出されたｐ値を複数の値の範囲に分けてその範囲毎に度数（頻度）を求めることでｐ値
の値の度数分布を示すｐ値ヒストグラムを作成する（ステップＳ５２）。図６は図５に示
したデータに基づいて作成されたｐ値ヒストグラムであり、横軸がｐ値の値の範囲、縦軸
が度数である。図５ではｐ値が小さい（例えば０．１以下）領域にプロットが比較的集中
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していることが感覚的に分かるが、図６に示したｐ値ヒストグラムでは度数の高さからそ
のことが確認できる。
【００４６】
　ｐ値度数一様性判定部２５３は、強度値レベル毎に、ｐ値ヒストグラムにおける度数分
布の一様性を判定し、それに基づいて、差異解析に適さない強度値レベル、つまりは差異
解析不適レベルを見つける（ステップＳ５３）。
　本例では、具体的に以下のような処理を行う。図７は、図６に示したｐ値ヒストグラム
における度数を数値で示したものである。ここでは度数分布が一様であるか非一様（片寄
っている）であるかを判定するために、統計的仮説検定の一つであるχ2（カイ二乗）検
定を用いる。即ち、度数分布が一様であるという帰無仮説を検定するためにχ2検定を用
いてそのｐ値を求めると、図７中の最下行に示すようになる。ここでは、Level 1のｐ値
のみが０．０５よりも大きいことから、Level 1における度数分布は一様であるという帰
無仮説は棄却されない。一方、Level 2以上では度数分布は一様でない、つまりは何らか
の偏りがみられると判定される。
【００４７】
　マトリクス行におけるｐ値はグループ間で有意差があるか否かを示す指標値であるから
、ｐ値の度数分布の一様性が高いということはグループ間の有意差の判断のばらつきが大
きいこと、即ち、差異解析における判断の信頼性が低いことを意味している。そこで、ｐ
値の度数分布の一様性が高いと判定された強度値レベルについては差異解析不適レベルと
する。図７に示した例では、Level 1のみがｐ値の度数分布の一様性が高いと判定され、
この強度値レベルのみが差異解析不適レベルとされる。
【００４８】
　差異解析不適レベルに含まれるデータ（ピーク強度値）は差異解析において信頼性が低
いと推定される。そこで、マトリクス行フィルタリング部２６は、ステップＳ４において
強度値レベルを示す情報が付加されたピークマトリクスから差異解析不適レベルに属する
マトリクス行を削除し、行フィルタリング済みピークマトリクスを取得する（ステップＳ
６）。図８（ｂ）は図８（ａ）に示したピークマトリクスから差異解析不適レベルである
Level 1に属するマトリクス行を削除した場合の例である。
【００４９】
　当然、差異解析不適レベルが一つもない場合もあれば、複数存在する場合もあり得る。
また、仮に或る差異解析不適レベルよりも強度値が低い別の強度値レベルが差異解析不適
レベルと判定されていない場合であっても、強度値がその差異解析不適レベル以下である
強度値レベルは全て差異解析不適レベルとするとよい。例えば、上記例においてLevel 1
が差異解析不適レベルと判定されずにLevel 2が差異解析不適レベルと判定された場合に
は、Level 1、Level 2共に差異解析不適レベルとするとよい。これは、強度値が小さいに
も拘わらず差異解析不適レベルと判定されなかった強度値レベルは偶然、差異解析不適レ
ベルと判定されなかった可能性が高いと推測されるためである。
【００５０】
　差異解析部２７は行フィルタリング済みピークマトリクスを受け取り、該ピークマトリ
クスに対して例えばｔ検定やＵ検定などの統計的仮説検定による多重比較検定を実行する
ことでグループ間の差異解析を行う。この差異解析の方法自体は従来と同じであり、例え
ば上記ＢＨ法によりＦＤＲを所定の有意水準以下に抑える条件の下で差異解析を行えばよ
い。そして、その差異解析によって求まった、グループ間で有意差があるマトリクス行つ
まりピークを特定し、例えばそのピークの質量電荷比をバイオマーカー候補として表示部
４を通し分析者に提示する（ステップＳ７）。
【００５１】
　上述したように、分析者が定めたノイズレベルの閾値を基準として信号強度を判定して
ピーク検出を行う場合、元のマススペクトルデータは同じであってもその閾値によってピ
ークマトリクスの行数が変化する。これに対し、差異解析不適レベルの判定は元のデータ
（ピーク強度値）に基づくものであり基本的には分析者等による恣意的な操作の影響を受
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けないため、通常、元のマススペクトルデータが同じであれば差異解析をやり直しても行
フィルタリング済みピークマトリクスの行数は常に一定である。したがって、分析者等の
恣意的な操作による差異解析結果の変動が生じにくい。また、ステップＳ５～Ｓ６の処理
により差異解析における信頼性が低いと推定されるデータが除去されるため、差異解析の
正確性が従来よりも向上する。
【００５２】
　以上のようにして、本実施例の質量分析システムでは、それぞれ多数のサンプルが属し
ている二つのグループの差異に寄与するマーカーを精度良く探索することができる。
　また、差異解析を行いたいグループの数が三以上である場合には、統計的仮説検定とし
てｔ検定やＵ検定の代わりに多群検定に適したANOVAを用いればよい。ANOVAでもｔ検定等
と同様にｐ値を求めることができるから、上述した手順によりピークマトリクスから三以
上のグループの差異解析に適さない行を削除したうえで差異解析を実行することができる
。
【００５３】
　なお、上記処理の中で強度値レベルの数や幅（数値の範囲）は適宜に定めることが可能
である。ただし、差異解析不適レベルを判定する際に一つの強度値レベルの中に含まれる
マトリクス行が少なすぎると正確な判定が困難になるから、強度値レベルの数を多くしす
ぎたりその幅を狭くしすぎたりしないように注意を要する。一般的には、一つの強度値レ
ベルに少なくとも１０程度以上のマトリクス行数が入るように、強度値レベルの数や幅が
設定されていることが望ましい。
【００５４】
　また、図３に示したフローチャートによる差異解析不適レベルの判定手法は一例であり
、マトリクス行毎にグループ間の有意差を判断し得る又は有意差の判断に関連する指標値
を求め、強度値レベル毎にその指標値の値の度数分布の一様性や分散性を判断することで
、差異解析に有意でない強度値レベルを見つけることができる。
【００５５】
　また、上でも述べたように、ピークマトリクスの行と列とは入れ替える、つまりは縦方
向（列方向）にサンプル情報、横方向（行方向）に質量電荷比値をとるようにすることが
できることは明白である。
【００５６】
　また、上記実施例はあくまでも本発明の一例にすぎず、本発明の趣旨の範囲で適宜変形
、修正、追加等を行っても本願特許請求の範囲に包含されることは当然である。例えば、
上記実施例において、解析対象であるマススペクトルデータはＭＲＭ（Multiple Reactio
n Monitoring）測定における定量用のＭＳnスペクトルデータであっても構わない。
【符号の説明】
【００５７】
１…質量分析装置本体
２…データ処理部
２１…データ格納部
２２…ピーク検出部
２３…ピークマトリクス作成部
２４…マトリクス行レベル分け部
２５…差異解析不適レベル判定部
２５１…ｐ値計算部
２５２…ｐ値ヒストグラム作成部
２５３…ｐ値度数一様性判定部
２６…マトリクス行フィルタリング部
２７…差異解析部
３…入力部
４…表示部
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