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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
質量分析の方法であって、
第１の物質又はイオンの正確な若しくは厳密な質量若しくは質量電荷比を決定するステッ
プであって、前記正確な若しくは厳密な質量若しくは質量電荷比が第１の整数質量若しく
は質量電荷比成分及び第１の小数質量若しくは質量電荷比成分を含むステップと、
小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウを質量スペクトルデータ又は質量スペクトルに適
用することにより、その小数質量若しくは質量電荷比成分が前記第１の小数質量若しくは
質量電荷比成分よりも０～ｘ1ｍＤａ若しくはミリ質量電荷比単位大きい、及び／又は、
０～ｘ2ｍＤａ若しくはミリ質量電荷比単位小さい１つ以上の第２の物質又はイオンを検
索するステップであって、前記小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウが、前記小数質量
若しくは質量電荷比ウィンドウから外れる小数質量若しくは質量電荷比成分を有する第２
の物質又はイオンの有意性をフィルタで取り除くか、除去するか、減衰させるか又は少な
くとも低減するステップと、を含み、
前記第１の物質又はイオンの正確な若しくは厳密な質量若しくは質量電荷比から第２の物
質又はイオンの正確な若しくは厳密な質量若しくは質量電荷比を差し引いたものがΔＭダ
ルトン若しくは質量電荷比単位の値を有し、前記ｘ1及び／又はｘ2がそれぞれ１と２５０
との間の範囲に入り、前記ｘ1及び／又はｘ2がΔＭの関数として変化する、質量分析方法
。
【請求項２】
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１つ以上の前記第２の物質又はイオンを検索する前記ステップが、１つ以上の前記第２の
物質又はイオンの小数質量若しくは質量電荷比成分にのみ基づき、１つ以上の前記第２の
物質又はイオンの整数質量若しくは質量電荷比成分には基づかずに検索すること、及び／
又は、前記第１の整数質量若しくは質量電荷比成分と異なる整数質量若しくは質量電荷比
成分を有する一部又はすべての第２の物質又はイオンを検索することを含む、請求項１記
載の質量分析方法。
【請求項３】
ｘ1及び／又はｘ2がそれぞれ１と１００との間の範囲に入る、請求項１又は２に記載の質
量分析方法。
【請求項４】
（ｉ）前記第１の物質又はイオンが、製薬化合物、薬物若しくは活性成分を含むか又はそ
れに関係し、かつ／又は、１つ以上の前記第２の物質又はイオンが、前記第１の物質又は
イオンの１つ以上の代謝産物若しくは誘導体を含むか又はそれに関係し、あるいは、
（ｉｉ）前記第１の物質又はイオンが、生体高分子、タンパク質、ペプチド、ポリペプチ
ド、オリゴヌクレオチド、オリゴヌクレオシド、アミノ酸、炭水化物、糖、脂質、脂肪酸
、ビタミン、ホルモン、ＤＮＡの部分又はフラグメント、ｃＤＮＡの部分又はフラグメン
ト、ＲＮＡの部分又はフラグメント、ｍＲＮＡの部分又はフラグメント、ｔＲＮＡの部分
又はフラグメント、ポリクローナル抗体、モノクローナル抗体、リボヌクレアーゼ、酵素
、代謝産物、多糖類、リン酸化ペプチド、リン酸化タンパク質、糖ペプチド、糖タンパク
質、又はステロイドを含み、かつ／又は、１つ以上の前記第２の物質又はイオンが、生体
高分子、タンパク質、ペプチド、ポリペプチド、オリゴヌクレオチド、オリゴヌクレオシ
ド、アミノ酸、炭水化物、糖、脂質、脂肪酸、ビタミン、ホルモン、ＤＮＡの部分又はフ
ラグメント、ｃＤＮＡの部分又はフラグメント、ＲＮＡの部分又はフラグメント、ｍＲＮ
Ａの部分又はフラグメント、ｔＲＮＡの部分又はフラグメント、ポリクローナル抗体、モ
ノクローナル抗体、リボヌクレアーゼ、酵素、代謝産物、多糖類、リン酸化ペプチド、リ
ン酸化タンパク質、糖ペプチド、糖タンパク質、又はステロイドを含む、請求項１から３
のいずれか一項に記載の質量分析方法。
【請求項５】
分析される試料が、異なるアイデンティティを有するか若しくは異なる種を含む少なくと
も２、５、１０、２０、３０、４０、５０、６０、７０、８０、９０、１００、２００、
３００、４００、５００、６００、７００、８００、９００、１０００、１５００、２０
００、２５００、３０００、３５００、４０００、４５００若しくは５０００個の成分、
分子又は検体を含む請求項１から４のいずれか一項に記載の質量分析方法。
【請求項６】
前記ｘ1及び／又はｘ2が、０であるΔＭの値について対称にΔＭの関数として変化する請
求項１から５のいずれか一項に記載の質量分析方法。
【請求項７】
前記ｘ1及び／又はｘ2が、Ｍlower＜ΔＭ及び／又はΔＭ＜Ｍupperの場合に、実質的に一
定値を有し、Ｍlower＞ΔＭ及び／又はΔＭ＞Ｍupperの場合に、ΔＭの関数として実質的
に非一定値を有する、請求項１から６のいずれか一項に記載の質量分析方法。
【請求項８】
前記ｘ1及び／又はｘ2が、Ｍlower＞ΔＭ及び／又はΔＭ＞Ｍupperの場合に、ΔＭの関数
として実質的に直線的に変化するか、又は実質的に曲線的、段階的又は非直線的にΔＭの
関数として変化する、請求項７記載の質量分析方法。
【請求項９】
前記ｘ1及び／又はｘ2がΔＭ値の少なくともある範囲にわたりｙ％＊ΔＭの率で増加する
か又は減少し、前記ｙが（ｉ）０．０１～０．０２、（ｉｉ）０．０２～０．０３、（ｉ
ｉｉ）０．０３～０．０４、（ｉｖ）０．０４～０．０５、（ｖ）０．０５～０．０６、
（ｖｉ）０．０６～０．０７、（ｖｉｉ）０．０７～０．０８、（ｖｉｉｉ）０．０８～
０．０９、（ｉｘ）０．０９～０．１０、（ｘ）０．１０～０．１１、（ｘｉ）０．１１
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～０．１２、（ｘｉｉ）０．１２～０．１３、（ｘｉｉｉ）０．１３～０．１４、（ｘｉ
ｖ）０．１４～０．１５、（ｘｖ）０．１５～０．１６、（ｘｖｉ）０．１６～０．１７
、（ｘｖｉｉ）０．１７～０．１８、（ｘｖｉｉｉ）０．１８～０．１９、（ｘｉｘ）０
．１９～０．２０、及び、（ｘｘ）＞０．２０からなる群から選択される請求項１から８
のいずれか一項に記載の質量分析方法。
【請求項１０】
前記Ｍupperが、ダルトン若しくは質量電荷比単位の値であり、（ｉ）＜１、（ｉｉ）１
～５、（ｉｉｉ）５～１０、（ｉｖ）１０～１５、（ｖ）１５～２０、（ｖｉ）２０～２
５、（ｖｉｉ）２５～３０、（ｖｉｉｉ）３０～３５、（ｉｘ）３５～４０、（ｘ）４０
～４５、（ｘｉ）４５～５０、（ｘｉｉ）５０～５５、（ｘｉｉｉ）５５～６０、（ｘｉ
ｖ）６０～６５、（ｘｖ）６５～７０、（ｘｖｉ）７０～７５、（ｘｖｉｉ）７５～８０
、（ｘｖｉｉｉ）８０～８５、（ｘｉｘ）８５～９０、（ｘｘ）９０～９５、（ｘｘｉ）
９５～１００、及び、（ｘｘｉｉ）＞１００からなる群から選択される範囲に入り、かつ
／又は、前記Ｍlowerが、ダルトン若しくは質量電荷比単位の値であり、（ｉ）＜－１０
０、（ｉｉ）－１００～－９５、（ｉｉｉ）－９５～－９０、（ｉｖ）－９０～－８５、
（ｖ）－８５～－８０、（ｖｉ）－８０～－７５、（ｖｉｉ）－７５～－７０、（ｖｉｉ
ｉ）－７０～－６５、（ｉｘ）－６５～－６０、（ｘ）－６０～－５５、（ｘｉ）－５５
～－５０、（ｘｉｉ）－５０～－４５、（ｘｉｉｉ）－４５～－４０、（ｘｉｖ）－４０
～－３５、（ｘｖ）－３５～－３０、（ｘｖｉ）－３０～－２５、（ｘｖｉｉ）－２５～
－２０、（ｘｖｉｉｉ）－２０～－１５、（ｘｉｘ）－１５～－１０、（ｘｘ）－１０～
－５、（ｘｘｉ）－５～－１、及び、（ｘｘｉｉ）＞－１からなる群から選択される範囲
に入る、請求項７又は８に記載の質量分析方法。
【請求項１１】
さらなる分析のために、その小数質量若しくは質量電荷比成分が前記第１の小数質量若し
くは質量電荷比成分よりも０～ｘ1ｍＤａ若しくはミリ質量電荷比単位大きい、及び／又
は、０～ｘ2ｍＤａ若しくはミリ質量電荷比単位小さい１つ以上の第２の物質又はイオン
を選択するステップをさらに含み、
さらなる分析のために選択する前記ステップが、１つ以上の前記第２の物質又はイオンを
フラグメンテーションすること、並びに／又は、その小数質量若しくは質量電荷比成分が
前記第１の小数質量若しくは質量電荷比成分よりも０～ｘ1ｍＤａ若しくはミリ質量電荷
比単位大きい、及び／又は、０～ｘ2ｍＤａ若しくはミリ質量電荷比単位小さい１つ以上
の第２の物質又はイオンを、衝突又はフラグメンテーションセルへ前方向にトランスミッ
トすることを含む、請求項１から１０のいずれか一項に記載の質量分析方法。
【請求項１２】
分析される試料中の成分、検体又は分子を、分離プロセスによって分離するステップをさ
らに含み、
前記分離プロセスが、液体クロマトグラフィ、又は、（ｉ）高速液体クロマトグラフィ（
「ＨＰＬＣ」）、（ｉｉ）陰イオン変換、（ｉｉｉ）陰イオン変換クロマトグラフィ、（
ｉｖ）陽イオン変換、（ｖ）陽イオン変換クロマトグラフィ、（ｖｉ）イオン対逆相クロ
マトグラフィ、（ｖｉｉ）クロマトグラフィ、（ｖｉｉｉ）１次元電気泳動、（ｉｘ）多
次元電気泳動、（ｘ）サイズ排除、（ｘｉ）親和性、（ｘｉｉ）逆相クロマトグラフィ、
（ｘｉｉｉ）キャピラリ電気泳動クロマトグラフィ（「ＣＥＣ」）、（ｘｉｖ）電気泳動
、（ｘｖ）イオン移動度分離、（ｘｖｉ）フィールド非対称なイオン移動度分離又はスペ
クトロメトリ（「ＦＡＩＭＳ」）、（ｘｖｉｉ）キャピラリ電気泳動、（ｘｖｉｉｉ）ガ
スクロマトグラフィ、及び（ｘｉｘ）超臨界流体クロマトグラフィから選択される１つを
含む、請求項１から１１のいずれか一項に記載の質量分析方法。
【請求項１３】
分析される試料中の成分、検体又は分子をイオン化するステップをさらに含み、
成分、検体又は分子をイオン化する前記ステップが、パルス化イオン源若しくは連続イオ
ン源を使用して、かつ／又は、（ｉ）エレクトロスプレーイオン化（「ＥＳＩ」）イオン
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源、（ｉｉ）大気圧光イオン化（「ＡＰＰＩ」）イオン源、（ｉｉｉ）大気圧化学イオン
化（「ＡＰＣＩ」）イオン源、（ｉｖ）マトリックス支援レーザ脱離イオン化（「ＭＡＬ
ＤＩ」）イオン源、（ｖ）レーザ脱離イオン化（「ＬＤＩ」）イオン源、（ｖｉ）大気圧
イオン化（「ＡＰＩ」）イオン源、（ｖｉｉ）シリコンを用いた脱離イオン化（「ＤＩＯ
Ｓ」）イオン源、（ｖｉｉｉ）電子衝突（「ＥＩ」）イオン源、（ｉｘ）化学イオン化（
「ＣＩ」）イオン源、（ｘ）電界イオン化（「ＦＩ」）イオン源、（ｘｉ）電界脱離（「
ＦＤ」）イオン源、（ｘｉｉ）誘導結合プラズマ（「ＩＣＰ」）イオン源、（ｘｉｉｉ）
高速原子衝撃（「ＦＡＢ」）イオン源、（ｘｉｖ）液体二次イオン質量分析（「ＬＳＩＭ
Ｓ」）イオン源、（ｘｖ）脱離エレクトロスプレーイオン化（「ＤＥＳＩ」）イオン源、
及び（ｘｖｉ）ニッケル－６３放射性イオン源からなる群から選択されたイオン源を使用
して前記成分、検体又は分子をイオン化するステップを含む、請求項１から１２のいずれ
か一項に記載の質量分析方法。
【請求項１４】
質量分析部を使用して前記第１の物質又はイオン及び／又は１つ以上の前記第２の物質又
はイオン及び／又はフラグメント産物又はイオンを質量分析するステップをさらに含み、
質量分析する前記ステップが、四重極質量分析部、又は、（ｉ）フーリエ変換（「ＦＴ」
）質量分析部、（ｉｉ）フーリエ変換イオンサイクロトロン共鳴（「ＦＴＩＣＲ」）質量
分析部、（ｉｉｉ）飛行時間（「ＴＯＦ」）質量分析部、（ｉｖ）直交加速飛行時間（「
ｏａＴＯＦ」）質量分析部、（ｖ）軸方向加速飛行時間質量分析部、（ｖｉ）扇形磁場質
量分析計、（ｖｉｉ）ポール又は３Ｄ四重極質量分析部、（ｖｉｉｉ）２Ｄ又は直線四重
極質量分析部、（ｉｘ）ペニングトラップ質量分析部、（ｘ）イオントラップ質量分析部
、（ｘｉ）フーリエ変換オービトラップ（ｏｒｂｉｔｒａｐ）、（ｘｉｉ）静電イオンサ
イクロトロン共鳴質量分析計、及び、（ｘｉｉｉ）静電フーリエ変換質量分析計からなる
群から選択される質量分析部を使用して質量分析することを含む、請求項１から１３のい
ずれか一項に記載の質量分析方法。
【請求項１５】
前記第１の物質又はイオン及び／又は１つ以上の前記第２の物質又はイオンの厳密な若し
くは正確な質量若しくは質量電荷比が、２０ｐｐｍ、１９ｐｐｍ、１８ｐｐｍ、１７ｐｐ
ｍ、１６ｐｐｍ、１５ｐｐｍ、１４ｐｐｍ、１３ｐｐｍ、１２ｐｐｍ、１１ｐｐｍ、１０
ｐｐｍ、９ｐｐｍ、８ｐｐｍ、７ｐｐｍ、６ｐｐｍ、５ｐｐｍ、４ｐｐｍ、３ｐｐｍ、２
ｐｐｍ、１ｐｐｍ又は＜１ｐｐｍ以内に決定され、かつ／又は、０.０１質量単位、０.０
０９質量単位、０.００８質量単位、０.００７質量単位、０.００６質量単位、０.００５
質量単位、０.００４質量単位、０.００３質量単位、０.００２質量単位、０.００１質量
単位又は＜０.００１質量単位以内に決定される、請求項１から１４のいずれか一項に記
載の質量分析方法。
【請求項１６】
分析される試料が、疾患生体、非疾患生体、処置生体、非処置生体、変異生体又は野生型
生体から取られる、請求項１から１５のいずれか一項に記載の質量分析方法。
【請求項１７】
さらに、
（ｉ）１つ以上の前記第２の物質又はイオンの組成を同定又は決定するステップ、並びに
／又は、
（ｉｉ）前記第１の物質又はイオンの強度、濃度又は発現レベルを定量又は決定するステ
ップ、及び／若しくは、１つ以上の前記第２の物質又はイオンの強度、濃度又は発現レベ
ルを定量又は決定するステップ、並びに／又は、
（ｉｉｉ）前記第１の物質又はイオンの相対強度、濃度又は発現レベルを決定又は定量す
るステップ、及び／若しくは、１つ以上の前記第２の物質又はイオンの相対強度、濃度又
は発現レベルを決定又は定量するステップを含む、請求項１から１６のいずれか一項に記
載の質量分析方法。
【請求項１８】
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質量分析の方法であって、
親イオンの正確な質量電荷比を決定するステップであって、前記正確な質量電荷比は第１
の整数値及び第１の小数値を含むステップと、
前記親イオンの１つ以上の代謝産物を検索するステップとを含み、
検索する前記ステップが、
（ｉ）第２の整数値及び第２の小数値を含む潜在的な対象のイオンの正確な質量電荷比の
決定すること、及び、
（ｉｉ）小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウを質量スペクトルデータ又は質量スペク
トルに適用し、イオンが正確な質量電荷比を有することに基づき、前記潜在的な対象のイ
オンのうちのイオンを認識、選択、優先質量フィルタリング又はトランスミット、決定又
はフラグメンテーションすること、を含み、
前記第２の小数値が前記第１の小数値のｘ ｍＤａ若しくはミリ質量電荷比単位以内であ
り、
前記小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウが、前記小数質量若しくは質量電荷比ウィン
ドウから外れる小数質量若しくは質量電荷比成分を有する第２の物質又はイオンの有意性
をフィルタで取り除くか、除去するか、減衰させるか又は少なくとも低減し、
前記第１の物質又はイオンの正確な若しくは厳密な質量若しくは質量電荷比から第２の物
質又はイオンの正確な若しくは厳密な質量若しくは質量電荷比を差し引いたものがΔＭダ
ルトン若しくは質量電荷比単位の値を有し、前記ｘが１と２５０との間の範囲に入り、前
記ｘがΔＭの関数として変化する、質量分析方法。
【請求項１９】
前記ｘが、１と１００との間の範囲に入る、請求項１８記載の質量分析方法。
【請求項２０】
質量分析計であって、
第１の物質又はイオンの正確な若しくは厳密な質量若しくは質量電荷比を決定するように
構成及び適合された手段であって、前記正確な若しくは厳密な質量若しくは質量電荷比が
、第１の整数質量若しくは質量電荷比成分及び第１の小数質量若しくは質量電荷比成分を
含む手段と、
小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウを質量スペクトルデータ又は質量スペクトルに適
用することにより、その小数質量若しくは質量電荷比成分が前記第１の小数質量若しくは
質量電荷比成分よりも０～ｘ1ｍＤａ若しくはミリ質量電荷比単位大きい、及び／又は、
０～ｘ2ｍＤａ若しくはミリ質量電荷比単位小さい１つ以上の第２の物質又はイオンを検
索するように構成及び適合された手段と、を含み、
前記小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウが、前記小数質量若しくは質量電荷比ウィン
ドウから外れる小数質量若しくは質量電荷比成分を有する第２の物質又はイオンの有意性
をフィルタで取り除くか、除去するか、減衰させるか又は少なくとも低減し、
前記第１の物質又はイオンの正確な若しくは厳密な質量若しくは質量電荷比から第２の物
質又はイオンの正確な若しくは厳密な質量若しくは質量電荷比を差し引いたものがΔＭダ
ルトン若しくは質量電荷比単位の値を有し、前記ｘ1及び／又はｘ2がそれぞれ１と２５０
との間の範囲に入り、前記ｘ1及び／又はｘ2がΔＭの関数として変化する、質量分析計。
【請求項２１】
質量分析計であって、
親イオンの正確な質量電荷比を決定するように構成及び適合された手段であって、前記正
確な質量電荷比が、第１の整数値及び第１の小数値を含む手段と、
前記親イオンの１つ以上の代謝産物を検索するように構成及び適合された手段とを備え、
前記検索する手段が
（ｉ）第２の整数値及び第２の小数値を含む潜在的な対象のイオンの正確な質量電荷比の
決定、及び、
（ｉｉ）イオンが正確な質量電荷比を有することに基づく、前記潜在的な対象のイオンの
うちのイオンを認識、選択、優先質量フィルタリング又はトランスミット、決定又はフラ
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グメンテーションを行い、
小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウを質量スペクトルデータ又は質量スペクトルに適
用することにより、前記第２の小数値が前記第１の小数値のｘ ｍＤａ若しくはミリ質量
電荷比単位以内であり、
前記小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウが、前記小数質量若しくは質量電荷比ウィン
ドウから外れる小数質量若しくは質量電荷比成分を有する第２の物質又はイオンの有意性
をフィルタで取り除くか、除去するか、減衰させるか又は少なくとも低減し、
前記第１の物質又はイオンの正確な若しくは厳密な質量若しくは質量電荷比から第２の物
質又はイオンの正確な若しくは厳密な質量若しくは質量電荷比を差し引いたものがΔＭダ
ルトン若しくは質量電荷比単位の値を有し、前記ｘが１と２５０との間の範囲に入り、前
記ｘがΔＭの関数として変化するように構成及び適合される手段である、質量分析計。
【請求項２２】
前記ｘが、１と１００との間の範囲に入る、請求項２１記載の質量分析計。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、質量分析計及び質量分析の方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　薬物代謝研究において対象とする代謝産物は、通常予測できない。なぜなら、代謝産物
の形成は、新規な酵素反応及びバイオアベイラビリィティなどの事前に予測することの困
難な因子によって決定され得るからである。
【０００３】
　現在、代謝産物を検出及び同定するために液体クロマトグラフィ（ＬＣ又はＨＰＬＣ）
を使用して複雑な生物学的マトリクスに存在する多くの異なる成分を分離することは、公
知である。次いで、液体クロマトグラフから溶出する成分の質量若しくは質量電荷比が質
量分析（ＭＳ）を使用して測定される。
【０００４】
　通常、ＬＣ－ＭＳ（液体クロマトグラフから溶出する親イオンが質量分析される）及び
ＬＣ－ＭＳ－ＭＳ（液体クロマトグラフから溶出する特定の親イオンがフラグメンテーシ
ョンされ、そのフラグメント産物が質量分析される）を使用して、しばしば陽及び陰イオ
ン化モードの両方で、多くの測定を行う必要がある。液体クロマトグラフから溶出する厳
密で正確な質量若しくは質量電荷比は通常決定される。なぜなら、液体クロマトグラフに
よって、異なる生物学的基質（胆汁、血漿、糞便及び尿など）に存在する多数の内因性の
ピークのうちの多くを無視できるようになるからである。
【０００５】
　次いで、対象代謝産物に関係し得ることを示す質量電荷比を有すると判断されたイオン
は衝突セルにおいてフラグメンテーションされる。次いで、得られたフラグメント産物は
質量分析され、各可能性のある代謝産物の構造を予測できるようにする。
【０００６】
　しかし、従来のアプローチは、潜在的な対象代謝産物を探すために質量スペクトルデー
タのすべてを検索する必要があるので比較的時間がかかる。次いで、対象代謝産物に関係
する可能性があると考えられるすべてのイオンを準備し、次いで潜在的な対象代謝産物の
構造を決定できるように別々にフラグメンテーションする必要がある。
【０００７】
　複雑な混合物に関係する質量スペクトルを検索し、対象代謝産物に関係し得る潜在的な
イオンを同定し、フラグメンテーションされるべき所定のイオンを選択し、対象のイオン
をフラグメンテーションし、次いでフラグメント産物を質量分析する処理は、比較的時間
がかかり得ることが理解される。
【０００８】
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　製薬及びバイオテクノロジー産業においては、試料を短時間でかつ正確に分析できるこ
とが特に重要である。このことが、質量スペクトルに存在する主要なピークが分析のため
に自動的に選択されるという（特定の親イオンがフラグメンテーションのために選択され
る）ＭＳ/ＭＳの自動化方法をもたらした。これにより、ユーザは、１回のＨＰＬＣ注入
から親イオン質量スペクトル及びいくつかのＭＳ/ＭＳスペクトルを得ることができる。
後のＭＳ/ＭＳによる分析のために親イオン質量スペクトル中のほとんどの強いピーク（
すなわち、イオン）を自動的に選択することは公知である。少ないフィルタを規定してこ
のプロセスを若干効率的にした従来のシステムもある。例えば、所定の質量若しくは質量
電荷比を有するイオンを、考慮から自動的に外されるように、データシステムに入力でき
る。これらの質量若しくは質量電荷比は、例えば、存在することが既知である溶媒ピーク
の質量若しくは質量電荷比又はすでに分析された成分の質量若しくは質量電荷比に対応し
得る。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　従来の自動モードのデータ獲得の利点は、１回のＨＰＬＣ注入からかなりの量のデータ
が得られ得ることである。しかし、従来のアプローチの欠点は、あらかじめ定義された強
度閾値を超える強度を有するピークだけが、後のＭＳ/ＭＳ分析（すなわち、フラグメン
テーション分析）のために通常選択されることである。重要なのは、任意の特定時間に多
くの強いピークが存在するか、又は観察される場合、これらのピークのいくつかはＭＳ/
ＭＳ分析のための選択から簡単に外れ得る。なぜなら、観察されるクロマトグラフィピー
クの比較的短い持続期間中に別々のＭＳ/ＭＳスペクトルをすべて記録する時間が十分に
ないからである。
【００１０】
　従来のアプローチについて特に問題となるその他の点は、潜在的な代謝産物の質量若し
くは質量電荷比が一般に事前に分からないので、そのすべて又は多くが後から興味が少な
いか、又はほとんどないと判明される多くのピークを分析して時間を無駄にし得ることで
ある。このことはまた、質量分析計が他のイオンの分析に忙しいために、認識されていれ
ば分析され得た潜在的な対象の実際のピークを全く分析し損なうことを意味し得る。
【００１１】
　したがって、質量分析の改善された方法を提供すること、特に、対象代謝産物を検索す
る現在のアプローチを改善することが望まれる。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　本発明の一態様によると、質量分析の方法が提供される。この質量分析方法は、
第１の物質又はイオンの正確な若しくは厳密な質量若しくは質量電荷比を決定するステッ
プであって、前記正確な若しくは厳密な質量若しくは質量電荷比が第１の整数（integer 
nominal）質量若しくは質量電荷比成分及び第１の小数（decimal）質量若しくは質量電荷
比成分を含むステップと、
１つ以上の第２の物質又はイオンであって、その小数質量若しくは質量電荷比成分が前記
第１の小数質量若しくは質量電荷比成分よりも０～ｘ1ｍＤａ若しくはミリ質量電荷比単
位大きい、及び／又は、０～ｘ2ｍＤａ若しくはミリ質量電荷比単位小さい１つ以上の第
２の物質又はイオンを検索するステップとを含む方法である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１３】
　１つ以上の前記第２の物質又はイオンを検索する前記ステップは、好ましくは、１つ以
上の前記第２の物質又はイオンの小数質量若しくは質量電荷比成分にのみ基づき、１つ以
上の前記第２の物質又はイオンの整数質量若しくは質量電荷比成分には基づかず、検索す
ることを含む。
【００１４】
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　１つ以上の前記第２の物質又はイオンを検索する前記ステップは、好ましくは、前記第
１の整数質量若しくは質量電荷比成分と異なる整数質量若しくは質量電荷比成分を有する
一部又はすべての第２の物質又はイオンを検索することを含む。
【００１５】
　一実施形態によると、ｘ1は、（ｉ）＜１、（ｉｉ）１～５、（ｉｉｉ）５～１０、（
ｉｖ）１０～１５、（ｖ）１５～２０、（ｖｉ）２０～２５、（ｖｉｉ）２５～３０、（
ｖｉｉｉ）３０～３５、（ｉｘ）３５～４０、（ｘ）４０～４５、（ｘｉ）４５～５０、
（ｘｉｉ）５０～５５、（ｘｉｉｉ）５５～６０、（ｘｉｖ）６０～６５、（ｘｖ）６５
～７０、（ｘｖｉ）７０～７５、（ｘｖｉｉ）７５～８０、（ｘｖｉｉｉ）８０～８５、
（ｘｉｘ）８５～９０、（ｘｘ）９０～９５、（ｘｘｉ）９５～１００、及び（ｘｘｉｉ
）＞１００からなる群から選択される範囲に入る。同様に、ｘ2は、好ましくは、（ｉ）
＜１、（ｉｉ）１～５、（ｉｉｉ）５～１０、（ｉｖ）１０～１５、（ｖ）１５～２０、
（ｖｉ）２０～２５、（ｖｉｉ）２５～３０、（ｖｉｉｉ）３０～３５、（ｉｘ）３５～
４０、（ｘ）４０～４５、（ｘｉ）４５～５０、（ｘｉｉ）５０～５５、（ｘｉｉｉ）５
５～６０、（ｘｉｖ）６０～６５、（ｘｖ）６５～７０、（ｘｖｉ）７０～７５、（ｘｖ
ｉｉ）７５～８０、（ｘｖｉｉｉ）８０～８５、（ｘｉｘ）８５～９０、（ｘｘ）９０～
９５、（ｘｘｉ）９５～１００、及び（ｘｘｉｉ）＞１００からなる群から選択される範
囲に入る。
【００１６】
　一実施形態によると、前記第１の物質又はイオンは、製薬化合物、薬物若しくは活性成
分を含むか又はそれに関係する。好ましくは、１つ以上の前記第２の物質又はイオンは、
前記第１の物質又はイオンの１つ以上の代謝産物若しくは誘導体を含むか又はそれに関係
する。
【００１７】
　一実施形態によると、前記第１の物質又はイオンは、生体高分子、タンパク質、ペプチ
ド、ポリペプチド、オリゴヌクレオチド、オリゴヌクレオシド、アミノ酸、炭水化物、糖
、脂質、脂肪酸、ビタミン、ホルモン、ＤＮＡの部分又はフラグメント、ｃＤＮＡの部分
又はフラグメント、ＲＮＡの部分又はフラグメント、ｍＲＮＡの部分又はフラグメント、
ｔＲＮＡの部分又はフラグメント、ポリクローナル抗体、モノクローナル抗体、リボヌク
レアーゼ、酵素、代謝産物、多糖類、リン酸化ペプチド、リン酸化タンパク質、糖ペプチ
ド、糖タンパク質、又はステロイドを含む。同様に、一実施形態によると、１つ以上の前
記第２の物質又はイオンは、生体高分子、タンパク質、ペプチド、ポリペプチド、オリゴ
ヌクレオチド、オリゴヌクレオシド、アミノ酸、炭水化物、糖、脂質、脂肪酸、ビタミン
、ホルモン、ＤＮＡの部分又はフラグメント、ｃＤＮＡの部分又はフラグメント、ＲＮＡ
の部分又はフラグメント、ｍＲＮＡの部分又はフラグメント、ｔＲＮＡの部分又はフラグ
メント、ポリクローナル抗体、モノクローナル抗体、リボヌクレアーゼ、酵素、代謝産物
、多糖類、リン酸化ペプチド、リン酸化タンパク質、糖ペプチド、糖タンパク質、又はス
テロイドを含む。
【００１８】
　分析される試料は、好ましくは、異なるアイデンティティを示すか若しくは異なる種を
含む少なくとも２、５、１０、２０、３０、４０、５０、６０、７０、８０、９０、１０
０、２００、３００、４００、５００、６００、７００、８００、９００、１０００、１
５００、２０００、２５００、３０００、３５００、４０００、４５００若しくは５００
０の成分、分子又は検体を含む。
【００１９】
　１つ以上の前記第２の物質又はイオンを検索する前記ステップは、好ましくは、小数質
量若しくは質量電荷比ウィンドウを質量スペクトルデータ又は質量スペクトルに適用する
ことをさらに含む。前記小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウは、好ましくは、前記小
数質量若しくは質量電荷比ウィンドウから外れる小数質量若しくは質量電荷比成分を有す
る第２の物質又はイオンの有意性をフィルタで取り除くか、除去するか、減衰させるか、
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又は少なくとも低減する。
【００２０】
　前記第１の物質又はイオンの正確な若しくは厳密な質量若しくは質量電荷比から第２の
物質又はイオンの正確な若しくは厳密な質量若しくは質量電荷比を差し引いたものは、好
ましくは、ΔＭダルトン又は質量電荷比単位の値を有する。一実施形態によると、ｘ1及
び／又はｘ2は、ΔＭの関数として対称に変化し得る。例えば、ｘ1及び／又はｘ2は、（
ｉ）０、（ｉｉ）±０～５、（ｉｉｉ）±５～１０、（ｉｖ）±１０～１５、（ｖ）±１
５～２０、（ｖｉ）±２０～２５、（ｖｉｉ）±２５～３０、（ｖｉｉｉ）±３０～３５
、（ｉｘ）±３５～４０、（ｘ）±４０～４５、（ｘｉ）±４５～５０、（ｘｉｉ）±５
０～５５、（ｘｉｉｉ）±５５～６０、（ｘｉｖ）±６０～６５、（ｘｖ）±６５～７０
、（ｘｖｉ）±７０～７５、（ｘｖｉｉ）±７５～８０、（ｘｖｉｉｉ）±８０～８５、
（ｘｉｘ）±８５～９０、（ｘｘ）±９０～９５、（ｘｘｉ）±９５～１００、（ｘｘｉ
ｉ）＞１００、及び（ｘｘｉｉｉ）＜－１００からなる群から選択されるΔＭの値につい
て対称に、ΔＭの関数として変化し得る。
【００２１】
　好ましい実施形態によると、ｘ1及び／又はｘ2は、ΔＭの関数として非対称に変化し得
る。好ましくは、Ｍlower＜ΔＭ及び／又はΔＭ＜Ｍupperならば、ｘ1及び／又はｘ2は実
質的に一定値を有する。好ましくは、Ｍlower＞ΔＭ及び／又はΔＭ＞Ｍupperならば、ｘ

1及び／又はｘ2はΔＭの関数として実質的に非一定値を有する。Ｍlower＞ΔＭ及び／又
はΔＭ＞Ｍupperならば、ｘ1及び／又はｘ2は、好ましくは、ΔＭの関数として実質的に
直線的に変化する。一実施形態によると、ΔＭ値の少なくともある範囲にわたり、ｘ1及
び／又はｘ2は、好ましくは、ｙ％＊ΔＭの率で増加するか、又は減少し、ここでｙは、
（ｉ）＜０．０１、（ｉｉ）０．０１～０．０２、（ｉｉｉ）０．０２～０．０３、（ｉ
ｖ）０．０３～０．０４、（ｖ）０．０４～０．０５、（ｖｉ）０．０５～０．０６、（
ｖｉｉｉ）０．０６～０．０７、（ｉｘ）０．０７～０．０８、（ｘ）０．０８～０．０
９、（ｘｉ）０．０９～０．１０、（ｘｉｉ）０．１０～０．１１、（ｘｉｉｉ）０．１
１～０．１２、（ｘｉｖ）０．１２～０．１３、（ｘｖ）０．１３～０．１４、（ｘｖｉ
）０．１４～０．１５、（ｘｖｉｉ）０．１５～０．１６、（ｘｖｉｉｉ）０．１６～０
．１７、（ｘｉｘ）０．１７～０．１８、（ｘｘ）０．１８～０．１９、（ｘｘｉ）０．
１９～０．２０、及び（ｘｘｉｉ）＞０．２０からなる群から選択される。
【００２２】
　一実施形態によると、Ｍlower＞ΔＭ及び／又はΔＭ＞Ｍupperならば、ｘ1及び／又は
ｘ2は、実質的に曲線的、段階的、又は非直線的にΔＭの関数として変化する。
【００２３】
　好ましくは、Ｍupperは、ダルトン又は質量電荷比単位の値であり、（ｉ）＜１、（ｉ
ｉ）１～５、（ｉｉｉ）５～１０、（ｉｖ）１０～１５、（ｖ）１５～２０、（ｖｉ）２
０～２５、（ｖｉｉ）２５～３０、（ｖｉｉｉ）３０～３５、（ｉｘ）３５～４０、（ｘ
）４０～４５、（ｘｉ）４５～５０、（ｘｉｉ）５０～５５、（ｘｉｉｉ）５５～６０、
（ｘｉｖ）６０～６５、（ｘｖ）６５～７０、（ｘｖｉ）７０～７５、（ｘｖｉｉ）７５
～８０、（ｘｖｉｉｉ）８０～８５、（ｘｉｘ）８５～９０、（ｘｘ）９０～９５、（ｘ
ｘｉ）９５～１００、及び（ｘｘｉｉ）＞１００からなる群から選択される範囲に入る。
同様に、Ｍlowerは、好ましくは、ダルトン又は質量電荷比単位の値であり、（ｉ）＜－
１００、（ｉｉ）－１００～－９５、（ｉｉｉ）－９５～－９０、（ｉｖ）－９０～－８
５、（ｖ）－８５～－８０、（ｖｉ）－８０～－７５、（ｖｉｉ）－７５～－７０、（ｖ
ｉｉｉ）－７０～－６５、（ｉｘ）－６５～－６０、（ｘ）－６０～－５５、（ｘｉ）－
５５～－５０、（ｘｉｉ）－５０～－４５、（ｘｉｉｉ）－４５～－４０、（ｘｉｖ）－
４０～－３５、（ｘｖ）－３５～－３０、（ｘｖｉ）－３０～－２５、（ｘｖｉｉ）－２
５～－２０、（ｘｖｉｉｉ）－２０～－１５、（ｘｉｘ）－１５～－１０、（ｘｘ）－１
０～－５、（ｘｘｉ）－５～－１、及び（ｘｘｉｉ）＞－１からなる群から選択される範
囲に入る。
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【００２４】
　一実施形態によると、前記方法は、さらなる分析のために、その小数質量若しくは質量
電荷比成分が前記第１の小数質量若しくは質量電荷比成分よりも０～ｘ1ｍＤａ若しくは
ミリ質量電荷比単位大きい、及び／又は、０～ｘ2ｍＤａ若しくはミリ質量電荷比単位小
さい１つ以上の第２の物質又はイオンを選択するステップは、１つ以上の前記第２の物質
又はイオンをフラグメンテーションすることを含む。
【００２５】
　前記さらなる分析のために選択するステップは、好ましくは、その小数質量若しくは質
量電荷比成分が前記第１の小数質量若しくは質量電荷比成分よりも０～ｘ1ｍＤａ若しく
はミリ質量電荷比単位大きい、及び／又は、０～ｘ2ｍＤａ若しくはミリ質量電荷比単位
小さい１つ以上の第２の物質又はイオンを衝突又はフラグメンテーションセルへ前方向に
トランスミットすることを含む。一実施形態によると、前記方法は、１つ以上の前記第２
の物質又はイオンをフラグメンテーションして得られたフラグメント産物又はイオンを質
量分析するステップをさらに含む。
【００２６】
　一実施形態によると、前記方法は、分析される試料中の成分、検体又は分子を分離プロ
セスによって分離するステップをさらに含む。好ましくは、前記分離プロセスは液体クロ
マトグラフィを含む。一実施形態によると、前記分離プロセスは、（ｉ）高速液体クロマ
トグラフィ（「ＨＰＬＣ」）、（ｉｉ）陰イオン変換、（ｉｉｉ）陰イオン変換クロマト
グラフィ、（ｉｖ）陽イオン変換、（ｖ）陽イオン変換クロマトグラフィ、（ｖｉ）イオ
ン対逆相クロマトグラフィ、（ｖｉｉ）クロマトグラフィ、（ｖｉｉｉ）１次元電気泳動
、（ｉｘ）多次元電気泳動、（ｘ）サイズ排除、（ｘｉ）親和性、（ｘｉｉ）逆相クロマ
トグラフィ、（ｘｉｉｉ）キャピラリ電気泳動クロマトグラフィ（「ＣＥＣ」）、（ｘｉ
ｖ）電気泳動、（ｘｖ）イオン移動度分離、（ｘｖｉ）フィールド非対称なイオン移動度
分離又はスペクトロメトリ（「ＦＡＩＭＳ」）、（ｘｖｉｉ）キャピラリ電気泳動、（ｘ
ｖｉｉｉ）ガスクロマトグラフィ、及び（ｘｉｘ）超臨界流体クロマトグラフィを含み得
る。
【００２７】
　一実施形態によると、前記方法は、分析される試料中の成分、検体又は分子をイオン化
するステップをさらに含む。イオン源は、パルス化イオン源又は連続イオン源を備え得る
。一実施形態によると、前記イオン源は、（ｉ）エレクトロスプレーイオン化（「ＥＳＩ
」）イオン源、（ｉｉ）大気圧光イオン化（「ＡＰＰＩ」）イオン源、（ｉｉｉ）大気圧
化学イオン化（「ＡＰＣＩ」）イオン源、（ｉｖ）マトリックス支援レーザ脱離イオン化
（「ＭＡＬＤＩ」）イオン源、（ｖ）レーザ脱離イオン化（「ＬＤＩ」）イオン源、（ｖ
ｉ）大気圧イオン化（「ＡＰＩ」）イオン源、（ｖｉｉ）シリコンを用いた脱離イオン化
（「ＤＩＯＳ」）イオン源、（ｖｉｉｉ）電子衝突（「ＥＩ」）イオン源、（ｉｘ）化学
イオン化（「ＣＩ」）イオン源、（ｘ）電界イオン化（「ＦＩ」）イオン源、（ｘｉ）電
界脱離（「ＦＤ」）イオン源、（ｘｉｉ）誘導結合プラズマ（「ＩＣＰ」）イオン源、（
ｘｉｉｉ）高速原子衝撃（「ＦＡＢ」）イオン源、（ｘｉｖ）液体二次イオン質量分析（
「ＬＳＩＭＳ」）イオン源、（ｘｖ）脱離エレクトロスプレーイオン化（「ＤＥＳＩ」）
イオン源、及び（ｘｖｉ）ニッケル－６３放射性イオン源からなる群から選択され得る。
【００２８】
　一実施形態によると、前記方法は、質量分析部を使用して前記第１の物質若しくはイオ
ン及び／又は１つ以上の前記第２の物質若しくはイオン及び／又はフラグメント産物若し
くはイオンを質量分析するステップをさらに含む。前記質量分析部は、好ましくは、四重
極質量分析部を含む。他の実施形態によると、前記質量分析部は、（ｉ）フーリエ変換（
「ＦＴ」）質量分析部、（ｉｉ）フーリエ変換イオンサイクロトロン共鳴（「ＦＴＩＣＲ
」）質量分析部、（ｉｉｉ）飛行時間（「ＴＯＦ」）質量分析部、（ｉｖ）直交加速飛行
時間（「ｏａＴＯＦ」）質量分析部、（ｖ）軸方向加速飛行時間質量分析部、（ｖｉ）扇
形磁場質量分析計、（ｖｉｉ）ポール又は３Ｄ四重極質量分析部、（ｖｉｉｉ）２Ｄ又は
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直線四重極質量分析部、（ｉｘ）ペニングトラップ質量分析部、（ｘ）イオントラップ質
量分析部、（ｘｉ）フーリエ変換オービトラップ（ｏｒｂｉｔｒａｐ）、（ｘｉｉ）静電
イオンサイクロトロン共鳴質量分析計、及び（ｘｉｉｉ）静電フーリエ変換質量分析計か
らなる群から選択される質量分析部を含み得る。
【００２９】
　前記第１の物質若しくはイオン及び／又は１つ以上の前記第２の物質若しくはイオンの
厳密な若しくは正確な質量若しくは質量電荷比は、好ましくは、２０ｐｐｍ、１９ｐｐｍ
、１８ｐｐｍ、１７ｐｐｍ、１６ｐｐｍ、１５ｐｐｍ、１４ｐｐｍ、１３ｐｐｍ、１２ｐ
ｐｍ、１１ｐｐｍ、１０ｐｐｍ、９ｐｐｍ、８ｐｐｍ、７ｐｐｍ、６ｐｐｍ、５ｐｐｍ、
４ｐｐｍ、３ｐｐｍ、２ｐｐｍ、１ｐｐｍ又は＜１ｐｐｍ以内に決定される。
【００３０】
　前記第１の物質若しくはイオン及び／又は１つ以上の前記第２の物質若しくはイオンの
厳密な若しくは正確な質量若しくは質量電荷比は、好ましくは、０.０１質量単位、０.０
０９質量単位、０.００８質量単位、０.００７質量単位、０.００６質量単位、０.００５
質量単位、０.００４質量単位、０.００３質量単位、０.００２質量単位、０.００１質量
単位又は＜０.００１質量単位以内に決定される。
【００３１】
　好ましい実施形態によると、分析される試料は、好ましくは、疾患生体、非疾患生体、
処置生体、非処置生体、変異生体又は野生型生体から取られる。
【００３２】
　一実施形態によると、前記方法は、好ましくは、前記第２の物質若しくはイオンの１つ
以上の組成を同定又は決定するステップをさらに含む。
【００３３】
　一実施形態によると、前記方法は、前記第１の物質若しくはイオンの強度、濃度又は発
現レベルを定量又は決定するステップをさらに含む。好ましくは、前記方法は、前記第２
の物質若しくはイオンの１つ以上の強度、濃度又は発現レベルを定量又は決定するステッ
プをさらに含む。
【００３４】
　前記方法は、好ましくは、前記第１の物質若しくはイオンの１つ以上の相対強度、濃度
又は発現レベルを決定又は定量するステップをさらに含む。好ましくは、前記方法は、前
記第２の物質若しくはイオンの１つ以上の相対強度、濃度又は発現レベルを決定又は定量
するステップをさらに含む。
【００３５】
　本発明の一態様によると、質量分析の方法が提供される。前記質量分析の方法は、
親イオンの正確な質量電荷比を決定するステップであって、前記正確な質量電荷比が第１
の整数値及び第１の小数値を含むステップと、
前記親イオンの１つ以上の代謝産物を検索するステップと、を含み、
前記検索するステップが、
（ｉ）潜在的な対象のイオンの正確な質量電荷比の決定であって、前記潜在的な対象のイ
オンの各々の正確な質量電荷比が第２の整数値及び第２の小数値を含む決定をすること、
及び、
（ｉｉ）前記潜在的な対象のイオンのうちのイオンの、前記イオンが正確な質量電荷比を
有することに基づく、認識、選択、優先質量フィルタリング又はトランスミット、決定又
はフラグメンテーションであって、前記第２の小数値が前記第１の小数値のｘ ｍＤａ若
しくはミリ質量電荷比単位以内であるような認識、選択、優先質量フィルタリング又はト
ランスミット、決定又はフラグメンテーションをすること含む。
【００３６】
　好ましくは、ｘは、（ｉ）＜１、（ｉｉ）１～５、（ｉｉｉ）５～１０、（ｉｖ）１０
～１５、（ｖ）１５～２０、（ｖｉ）２０～２５、（ｖｉｉ）２５～３０、（ｖｉｉｉ）
３０～３５、（ｉｘ）３５～４０、（ｘ）４０～４５、（ｘｉ）４５～５０、（ｘｉｉ）
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５０～５５、（ｘｉｉｉ）５５～６０、（ｘｉｖ）６０～６５、（ｘｖ）６５～７０、（
ｘｖｉ）７０～７５、（ｘｖｉｉ）７５～８０、（ｘｖｉｉｉ）８０～８５、（ｘｉｘ）
８５～９０、（ｘｘ）９０～９５、（ｘｘｉ）９５～１００、及び（ｘｘｉｉ）＞１００
からなる群から選択される範囲に入る。
【００３７】
　本発明の一態様によると、質量分析計が提供される。前記質量分析計は、
親イオンの正確な質量電荷比を決定するように構成及び適合された手段であって、前記正
確な質量電荷比が第１の整数値及び第１の小数値を含む手段と、
前記親イオンの１つ以上の代謝産物を検索するように構成及び適合された手段とを含み、
前記手段は、
（ｉ）潜在的な対象のイオンの正確な質量電荷比の決定であって、前記潜在的な対象のイ
オンの各々の正確な質量電荷比が第２の整数値及び第２の小数値を含む決定、及び、
（ｉｉ）前記潜在的な対象のイオンのうちのイオンの、前記イオンが正確な質量電荷比を
有することに基づく、認識、選択、優先質量フィルタリング又はトランスミット、決定又
はフラグメンテーションであって、前記第２の小数値が前記第１の小数値のｘ ｍＤａ若
しくはミリ質量電荷比単位以内であるような認識、選択、優先質量フィルタリング又はト
ランスミット、決定又はフラグメンテーションをするように構成及び適合される手段であ
る。
【００３８】
　好ましい実施形態によると、ｘは、（ｉ）＜１、（ｉｉ）１～５、（ｉｉｉ）５～１０
、（ｉｖ）１０～１５、（ｖ）１５～２０、（ｖｉ）２０～２５、（ｖｉｉ）２５～３０
、（ｖｉｉｉ）３０～３５、（ｉｘ）３５～４０、（ｘ）４０～４５、（ｘｉ）４５～５
０、（ｘｉｉ）５０～５５、（ｘｉｉｉ）５５～６０、（ｘｉｖ）６０～６５、（ｘｖ）
６５～７０、（ｘｖｉ）７０～７５、（ｘｖｉｉ）７５～８０、（ｘｖｉｉｉ）８０～８
５、（ｘｉｘ）８５～９０、（ｘｘ）９０～９５、（ｘｘｉ）９５～１００、及び（ｘｘ
ｉｉ）＞１００からなる群から選択される範囲に入る。
【００３９】
　本発明の一態様によると、質量分析計が提供される。前記質量分析計は、
第１の物質又はイオンの正確な若しくは厳密な質量若しくは質量電荷比を決定するように
構成及び適合された手段であって、前記正確な若しくは厳密な質量若しくは質量電荷比が
第１の整数質量若しくは質量電荷比成分及び第１の小数質量若しくは質量電荷比成分を含
む手段と、
その小数質量若しくは質量電荷比成分が前記第１の小数質量若しくは質量電荷比成分より
も０～ｘ1ｍＤａ若しくはミリ質量電荷比単位大きい、及び／又は、０～ｘ2ｍＤａ若しく
はミリ質量電荷比単位小さい１つ以上の第２の物質又はイオンを検索するように構成及び
適合された手段とを備える。
【００４０】
　本発明の一態様によると、代謝産物が親薬物と実質的に同様な小数質量若しくは質量電
荷比を有することに基づき、前記親薬物の潜在的な前記代謝産物を検索するステップを含
む質量分析の方法が提供される。
【００４１】
　前記検索するステップは、好ましくは、複数のフラグメントイオンが生成されるように
親薬物の潜在的な代謝産物に関係するイオンをフラグメンテーションするステップと、前
記フラグメントイオンを質量分析するステップとをさらに含む。
【００４２】
　本発明の一態様によると、親薬物の潜在的な代謝産物を検索するように構成及び適合さ
れた手段であって、前記親薬物と実質的に同様な小数質量若しくは質量電荷比を有するイ
オンを検索する手段を備える質量分析計が提供される。
【００４３】
　前記質量分析計は、好ましくは、複数のフラグメントイオンが生成されるように親薬物
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の潜在的な代謝産物に関係するイオンをフラグメンテーションするための手段と、前記フ
ラグメントイオンを質量分析するための手段とをさらに備える。
【００４４】
　本発明の一態様によると、質量分析の方法が提供される。前記方法は、
小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウを質量スペクトルデータ又は質量スペクトルに適
用するステップと、
前記小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウ内に入る小数質量若しくは質量電荷比を有す
るイオンを決定するステップと、
前記小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウ内に入る小数質量若しくは質量電荷比を有す
るイオンの少なくとも一部をフラグメンテーションして複数のフラグメントイオンを生成
するステップと、
前記複数のフラグメントイオンの少なくとも一部を質量分析するステップとを含む。
【００４５】
　前記小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウは、好ましくは、ΔＭの関数として変化す
るプロファイルを有し、ΔＭは第１の物質又はイオンと第２の物質又はイオンとの間の質
量若しくは質量電荷比おける差である。
【００４６】
　前記第１の物質又はイオンは、好ましくは、製薬化合物を含み、前記第２の物質又はイ
オンは、前記第１の物質又はイオンの代謝産物を含む。
【００４７】
　本発明の一態様によると、質量分析計が提供される。前記質量分析計は、
小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウを質量スペクトルデータ又は質量スペクトルに適
用するように構成及び適合された手段と、
前記小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウ内に入る小数質量若しくは質量電荷比を有す
るイオンを決定するように構成及び適合された手段と、
前記小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウ内に入る小数質量若しくは質量電荷比を有す
るイオンの少なくとも一部をフラグメンテーションして複数のフラグメントイオンを生成
するように構成及び適合された手段と、
前記複数のフラグメントイオンの少なくとも一部を質量分析するように構成及び適合され
た手段とを備える。
【００４８】
　本発明の一態様によると、質量分析の方法が提供される。前記方法は、
製薬化合物の代謝産物のうちの１つを含む生物学的試料を準備するステップと、
前記試料を液体クロマトグラフィにかけるステップと、
液体クロマトグラフから出た溶出物をイオン化して複数のイオンを生成するステップと、
前記イオンを質量分析するステップと、
前記イオンの１つ以上が前記製薬化合物の小数質量若しくは質量電荷比のｘ ｍＤａ若し
くはミリ質量電荷比単位以内の小数質量若しくは質量電荷比成分を有する質量若しくは質
量電荷比を有するかどうかを決定するステップと、を含む。
【００４９】
　好ましくは、ｘは、（ｉ）１、（ｉｉ）２、（ｉｉｉ）３、（ｉｖ）４、（ｖ）５、（
ｖｉ）６、（ｖｉｉ）７、（ｖｉｉｉ）８、（ｉｘ）９、（ｘ）１０、（ｘｉ）１１、（
ｘｉｉ）１２、（ｘｉｉｉ）１３、（ｘｉｖ）１４、（ｘｖ）１５、（ｘｖｉ）１６、（
ｘｖｉｉ）１７、（ｘｖｉｉｉ）１８、（ｘｉｘ）１９、（ｘｘ）２０、（ｘｘｉ）２１
、（ｘｘｉｉ）２２、（ｘｘｉｉｉ）２３、（ｘｘｉｖ）２４、（ｘｘｖ）２５、（ｘｘ
ｖｉ）２６、（ｘｘｖｉｉ）２７、（ｘｘｖｉｉｉ）２８、（ｘｘｉｘ）２９、（ｘｘｘ
）３０、（ｘｘｘｉ）３１、（ｘｘｘｉｉ）３２、（ｘｘｘｉｉｉ）３３、（ｘｘｘｉｖ
）３４、（ｘｘｘｖ）３５、（ｘｘｘｖｉ）３６、（ｘｘｘｖｉｉ）３７、（ｘｘｘｖｉ
ｉｉ）３８、（ｘｘｘｉｘ）３９、（ｘｌ）４０、及び（ｘｌｉ）＞４０からなる群から
選択される。
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【００５０】
　本発明の一態様によると、質量分析計が提供される。前記質量分析計は、
　使用の際に、製薬化合物の代謝産物のうちの１つを含む生物学的試料を液体クロマトグ
ラフィにかけるように構成された液体クロマトグラフと、
　前記液体クロマトグラフから出た溶出物をイオン化して複数のイオンを生成するための
イオン源と、
　前記イオンを質量分析するための質量分析部と、
　前記イオンの１つ以上が前記製薬化合物の小数質量若しくは質量電荷比のｘ ｍＤａ若
しくはミリ質量電荷比単位以内の小数質量若しくは質量電荷比成分を有する質量若しくは
質量電荷比を有するかどうかを決定するように構成及び適合された手段と、を備える。
【００５１】
　好ましくは、ｘは、（ｉ）１、（ｉｉ）２、（ｉｉｉ）３、（ｉｖ）４、（ｖ）５、（
ｖｉ）６、（ｖｉｉ）７、（ｖｉｉｉ）８、（ｉｘ）９、（ｘ）１０、（ｘｉ）１１、（
ｘｉｉ）１２、（ｘｉｉｉ）１３、（ｘｉｖ）１４、（ｘｖ）１５、（ｘｖｉ）１６、（
ｘｖｉｉ）１７、（ｘｖｉｉｉ）１８、（ｘｉｘ）１９、（ｘｘ）２０、（ｘｘｉ）２１
、（ｘｘｉｉ）２２、（ｘｘｉｉｉ）２３、（ｘｘｉｖ）２４、（ｘｘｖ）２５、（ｘｘ
ｖｉ）２６、（ｘｘｖｉｉ）２７、（ｘｘｖｉｉｉ）２８、（ｘｘｉｘ）２９、（ｘｘｘ
）３０、（ｘｘｘｉ）３１、（ｘｘｘｉｉ）３２、（ｘｘｘｉｉｉ）３３、（ｘｘｘｉｖ
）３４、（ｘｘｘｖ）３５、（ｘｘｘｖｉ）３６、（ｘｘｘｖｉｉ）３７、（ｘｘｘｖｉ
ｉｉ）３８、（ｘｘｘｉｘ）３９、（ｘｌ）４０、及び（ｘｌｉ）＞４０からなる群から
選択される。
【００５２】
　好ましい実施形態の利点は、潜在的に薬物に関連する代謝産物ピークだけが後のＭＳ/
ＭＳによる分析のために選択されること、及び、内因性のピークのすべて又は少なくとも
多数がさらなる検討から効果的に無視されることである。したがって、好ましい実施形態
は、対象代謝産物に関係するイオンを検索し、質量分析するプロセスを著しく改善する。
また、好ましい実施形態は、対象代謝産物が、例えば、液体クロマトグラフィの本質的に
短い時間スケール内でそれらをフラグメンテーションすることによりさらなる分析のため
に選択されることを可能にする。
【００５３】
　好ましい実施形態は、質量若しくは質量電荷比の小数部が予め定義されかつ好ましくは
比較的狭い小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウ内に入るような質量若しくは質量電荷
比を有するイオンだけを選択することにより、薬物代謝研究における次のＭＳ/ＭＳによ
る分析の可能性がある多くの前駆体イオンを、検討材料から実質的にフィルタを用いて取
り除くか又は除去する。
【００５４】
　本発明の様々な実施形態を、実施例により、及び、さらに図を用いて、説明する。
【００５５】
　代謝研究において、親薬物の元素組成は通常一般によく知られているので、親薬物の理
論的に厳密な質量若しくは質量電荷比を計算できる。好ましい実施形態によって認識され
得る（したがってさらなる分析のために選択され得る）薬剤及び関連の代謝産物の例を図
１に示す。図１は、モノアイソトピックプロトン化質量が３２６．０８６０Ｄａであるミ
ダゾラム（Ｃ１８　Ｈ１３　Ｃｌ　Ｆ　Ｎ３）と呼ばれる親薬物の元素組成を示す。この
薬物の一般的な代謝経路は、酸素の付加である。したがって、酸素がミダゾラムに付加さ
れると、その質量は＋１５．９９４９Ｄａだけ増加され、新しい化合物（すなわち、ミダ
ゾラムのヒドロキシル化代謝産物）のモノアイソトピック質量は３４２．０８０９Ｄａと
なる。
【００５６】
　ミダゾラムのヒドロキシル化代謝産物の構造も図１に示す。なお、親薬物ミダゾラム及
びそのヒドロキシル化代謝産物の正確な質量の小数部における差は、ほんの０．０８６０
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－０．０８０９＝０．００５１Ｄａ（すなわち、ほんの５．１ｍＤａの質量不足度）であ
る。したがって、親薬物及びその対応の代謝産物の総質量又は絶対質量は１６Ｄａ近く異
なるが、親及び代謝産物の少数質量成分の差は非常に小さいことが明らかである。
【００５７】
　質量分析において、イオンには、整数質量若しくは質量電荷比（例えば、ミダゾラムの
場合、３２６）、又は正確な若しくは厳密な質量若しくは質量電荷比（例えば、ミダゾラ
ムの場合、３２６．０８６０）のいずれかが与えられ得る。正確な若しくは厳密な質量若
しくは質量電荷比は、整数成分又は値及び少数成分又は値を含むと考えられ得る。このこ
とは、すべての元素（炭素を除く）がおよそでは整数質量であるが厳密には整数質量でな
いことに大きくは起因する。原子質量のための国際スケールにおいて、炭素の最も大量に
ある同位体には、厳密な原子質量の１２．００００ダルトン（Ｄａ）が与えられている。
このスケールにおいて、生物学的系において最も大量にある元素の最も大量にある同位体
の正確な原子質量は、水素（Ｈ）１．００７８Ｄａ、窒素（Ｎ）１４．００３１Ｄａ、及
び酸素（Ｏ）１５．９９４９Ｄａである。
【００５８】
　正確な若しくは厳密な（すなわち、非整数）質量若しくは質量電荷比は、整数質量若し
くは質量電荷比の値若しくは成分と対応する質量の充足（sufficiency）若しくは不足（d
eficiency）の値若しくは成分とを合わせたものとして表され得る。質量の充足又は不足
度は、整数値からの偏差（deviation）を表すと考えられ、ミリダルトン（ｍＤａ）で表
現され得る。例えば、水素（Ｈ）は、整数質量が１及び質量充足度が７．８ｍＤａである
と表現され得る。窒素（Ｎ）は、整数質量が１４及び質量充足度が３．１ｍＤａであると
表現され得る。酸素（Ｏ）は、整数質量が１６及び質量不足度が５．１ｍＤａであると表
現され得る。
【００５９】
　同様に、有機分子のイオンの質量若しくは質量電荷比にも、整数質量若しくは質量電荷
比と対応するその整数値からの質量充足又は不足度とを合わせたものが与えられる。
【００６０】
　好ましい実施形態に係るイオン又は化合物の質量若しくは質量電荷比を考える場合、イ
オン化の方法も考慮することも好ましい。なぜなら、これにより、イオン元素組成が決定
でき、したがってまた、イオン質量若しくは質量電荷比が計算できるからである。例えば
、エレクトロスプレーイオン化によって溶液がイオン化される場合、検体分子はプロトン
化されて正に荷電されたイオンを形成し得る。
【００６１】
　これらのイオンの理論的に正確な質量若しくは質量電荷比が分かると、好ましい実施形
態によれば、可能性のある又は潜在的な対象代謝産物の正確な質量若しくは質量電荷比に
関して所定の予測が可能である。このため、対象代謝産物である可能性のあるピークのよ
り良い予測が可能となり、したがって、潜在的な代謝産物が検索され、認識され、そして
ＭＳ/ＭＳによる構造分析などのさらなる分析のために通過させるか又は選択され得る。
【００６２】
　代謝産物は、親薬物に対する生体内変換の結果である。好ましい実施形態の一態様は、
潜在的な対象代謝産物の質量充足度又は質量不足度が対応する親薬物の質量充足度又は質
量不足度に実質的に同様であるという事実の認識及び活用である。
【００６３】
　好ましい実施形態の一態様は、親イオンと潜在的な代謝産物との質量充足度又は質量不
足度における潜在的な類似度を使用して潜在的な対象代謝産物をより戦略的に検索できる
ことの認識である。特に、好ましい実施形態は、親薬物の正確な若しくは厳密な質量若し
くは質量電荷比の小数部が親薬物の代謝産物の正確な若しくは厳密な質量若しくは質量電
荷比の小数部と実質的に同様であることに基づいて代謝産物を検索する。
【００６４】
　好ましい実施形態によると、親薬物の前駆体イオンの正確な質量若しくは質量電荷比の
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小数部が計算される。次いで、好ましくは、小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウが親
薬物の精密な小数質量若しくは質量電荷比について設定される。好ましい実施形態による
と、小数質量ウィンドウに対する上限及び下限が設定され得る。しかし、他の実施形態に
よると、小数質量ウィンドウに対して上限だけ又は下限だけが設定され得る。一実施形態
によると、上限及び下限は同じ大きさ又は幅を有し得か、あるいは、上限及び下限は大き
さ又は幅が異なり得る。
【００６５】
　好ましい実施形態によると、好ましくは、１つ以上の対象代謝産物を含むと考えられる
試料の前駆体又は親イオン質量スペクトルが得られる。次いで、好ましくは、親イオン質
量スペクトルが自動的に検索され、イオンの正確な質量若しくは質量電荷比の小数部が既
知の親化合物若しくはイオンの正確な質量若しくは質量電荷比の小数質量部に非常に近く
なければならないという判断基準を満たすいくつかの又はすべての質量ピークが求められ
る。好ましい実施形態によると、潜在的な対象イオン（好ましくは、親化合物の１つ以上
の代謝産物に関係する）は、イオンの小数質量若しくは質量電荷比が親化合物又はイオン
の小数質量若しくは質量電荷比についての質量若しくは質量電荷比の比較的狭い帯域又は
範囲に入ると決定される事実によって、認識されるか、同定されるか、又はそうでなけれ
ば、さらなる分析のために選択される。
【００６６】
　対象代謝産物を検索するプロセスにおいて好ましく使用される小数質量若しくは質量電
荷比ウィンドウの特性をここで図２を参照してより詳細に説明する。
【００６７】
　図２は、好ましい実施形態によって使用又は適用され得る小数質量若しくは質量電荷比
ウィンドウの幅を示す。小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウ（単位はｍＤａ）の幅は
、親イオン又は化合物と、代謝産物イオン又は化合物を含み得る検索中のイオン又は化合
物との間の絶対質量（単位はＤａ）又は質量電荷比における差の関数として示される。親
イオン又は化合物と、対象の代謝産物イオン又は化合物を含み得る検索中のイオン又は化
合物との間の絶対質量若しくは質量電荷比における差は、ΔＭと称され得る。同様に、小
数質量若しくは質量電荷比ウィンドウの上限及び下限は、値δｍを有するとして称され得
る。
【００６８】
　例えば、親イオンと潜在的な対象イオンとの間の質量若しくは質量電荷比における絶対
差が１０Ｄａならば、図２に示す実施形態によると、親イオンの精密な小数質量若しくは
質量電荷比よりも大きな上限＋２０ｍＤａ及び親イオンの精密な小数質量若しくは質量電
荷比より低い下限２０ｍＤａを有する小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウが設定され
得る。
【００６９】
　好ましい実施形態によると、小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウの上限及び下限は
、親イオンと可能性のある代謝産物イオンとの質量若しくは質量電荷比における絶対差Δ
Ｍの関数として変化する。したがって、また図２に示されるように、親イオンと潜在的な
対象イオンとの間の質量若しくは質量電荷比における絶対差が例えば１００Ｄａならば、
図２を参照して示しかつ説明される実施形態によると、小数質量若しくは質量電荷比ウィ
ンドウの上限及び下限は非対称である。図２に示す特定の実施形態によると、質量若しく
は質量電荷比ウィンドウは、親イオンの精密な小数質量若しくは質量電荷比よりも大きな
上限＋９２ｍＤａ、及び親イオンの精密な小数質量若しくは質量電荷比よりも低い下限、
ほんの５０ｍＤａを有する。
【００７０】
　一般的に、また、図２に示すように、親イオン又は化合物と対象の代謝産物イオン又は
化合物との間の質量若しくは質量電荷比における差ΔＭが比較的小さい場合（例えば、±
０～３０Ｄａ）、好ましい実施形態によると、小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウの
上限及び下限の大きさも比較的小さくあり得る（例えば、２０～３０ｍＤａの範囲）。し
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かし、親イオン又は化合物と対象の可能性のある代謝産物イオン又は化合物との間の質量
若しくは質量電荷比における絶対差ΔＭは増加するにつれ、好ましくは小数質量若しくは
質量電荷比ウィンドウの上限及び下限の大きさも増加する。
【００７１】
　図２に示す実施形態によると、質量若しくは質量電荷比の差ΔＭ（すなわち、親イオン
又は化合物の質量若しくは質量電荷比－代謝産物イオン又は化合物の質量若しくは質量電
荷比）が－４０～２０Ｄａの範囲内にある対象代謝産物を検索する場合、好ましくは小数
質量若しくは質量電荷比ウィンドウの上限は一定値の２０ｍＤａに設定される。親イオン
又は化合物と対象の代謝産物イオン又は化合物との間の質量若しくは質量電荷比の差が＞
２０Ｄａであれば、好ましくは小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウの上限は＋０．０
９％×（２０Ｄａより上のΔＭ）の率で増加する（すなわち、ΔＭが＋１００の場合、小
数質量ウィンドウ又は質量電荷比の上限は好ましくは２０ｍＤａ＋０．０９％＊（１００
Ｄａ－２０Ｄａ）＝２０ｍＤａ＋０．０７２Ｄａ＝９２ｍＤａに設定される）。親イオン
又は化合物と対象の代謝産物イオン又は化合物との間の質量若しくは質量電荷比の差が＜
－４０Ｄａならば、小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウの上限は、好ましくは０．０
５％×（－４０Ｄａより下のΔＭ）というより低い率で増加する（すなわち、ΔＭが－１
００の場合、小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウの上限は２０ｍＤａ＋０．０５％＊
（１００Ｄａ－４０Ｄａ）＝２０ｍＤａ＋０．０３０Ｄａ＝５０ｍＤａに設定される）。
【００７２】
　同様に、親イオン又は化合物と代謝産物イオン又は化合物との間の質量若しくは質量電
荷比の差ΔＭが－２０～４０Ｄａの範囲内にある対象代謝産物を検索する場合、小数質量
若しくは質量電荷比ウィンドウの下限は好ましくは一定値の－２０ｍＤａに設定される。
親イオン又は化合物と対象の代謝産物イオン又は化合物との間の質量若しくは質量電荷比
の差が＞４０Ｄａであれば、小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウの下限は好ましくは
－０．０５％×（４０Ｄａより上のΔＭ）の率で負に増加する（すなわち、ΔＭが＋１０
０の場合、小数質量ウィンドウ又は質量電荷比の下限は好ましくは－２０ｍＤａ－０．０
５％＊（１００Ｄａ－４０Ｄａ）＝－２０ｍＤａ－０．０３０Ｄａ＝－５０ｍＤａに設定
される）。親イオン又は化合物と対象の代謝産物イオン又は化合物との間の質量若しくは
質量電荷比の差が＜－２０Ｄａならば、小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウの下限は
、好ましくは－０．０９％×（－２０Ｄａより下のΔＭ）の率で負に増加する（すなわち
、ΔＭが－１００の場合、小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウの下限は－２０ｍＤａ
－０．０９％＊（１００Ｄａ－２０Ｄａ）＝－２０ｍＤａ－０．０７２Ｄａ＝－９２ｍＤ
ａに設定される）。
【００７３】
　異なる親薬物は、それぞれ特定の既知の質量若しくは質量電荷比を有すると理解される
。好ましい実施形態によるアプローチは、親薬物の代謝産物が親薬物の構造と同様の構造
を有し、代謝産物の正確な質量若しくは質量電荷比の小数部はそれぞれ親薬物の正確な質
量若しくは質量電荷比の小数部と同様であると推定する。
【００７４】
　次いで、好ましい実施形態において、その小数部が小数質量若しくは質量電荷比ウィン
ドウ内に入る正確な質量若しくは質量電荷比を有すると決定されたイオンが、好ましくは
、例えば、ＭＳ/ＭＳによるさらなる分析のために選択される。例えば、四重極質量フィ
ルタなどの質量フィルタが、衝突又はフラグメンテーションセルへ前方向に通過されるべ
き特定の質量電荷比を有する潜在的に対象代謝産物イオンであると考えられる特定のイオ
ンを選択するために使用され得る。次いで、イオンは衝突又はフラグメンテーションセル
内でフラグメンテーションされ、得られたフラグメント産物イオンが質量分析される。
【００７５】
　好ましい実施形態によると、従来のアプローチではＭＳ/ＭＳによる分析のために選択
されていたような多くの内因性のイオンピークが自動的に検討から外されることが可能と
なる。これは特に利点であり、結果として、好ましい実施形態は、著しく改善された、潜
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在的な代謝産物を認識する方法に関係する。
【００７６】
　代謝産物の正確な質量若しくは質量電荷比の小数部が入るべき小数質量若しくは質量電
荷比ウィンドウは、ＬＣ－ＭＳ及び／又はＬＣ－ＭＳ－ＭＳ実験を始める前に定義され得
る。小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウの値又は大きさは、１回の実験中に起こる可
能性のある質量誤差を調整するように設定され得る。また、値又は大きさは、親薬物の元
素組成にしたがって設定され得る。例えば、親薬物が炭素、水素、窒素、酸素及びフッ素
以外の元素を含まないならば、小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウの上限及び／又は
下限は、親薬物が元素のリン、硫黄及び塩素のいずれか又はすべてを含む場合よりも低い
（小さい）値に設定され得る。なぜなら、リン、硫黄及び塩素はすべて炭素、水素、窒素
、酸素及びフッ素よりも大きな質量不足度を有するからである。
【００７７】
　親薬物と代謝産物との間の質量若しくは質量電荷比の差が大きくなるほど、生体内変換
に関与する可能性のある原子が多くなる。したがって、いくつかの原子が生体内変換に関
与していると考えられるならば、正確な質量若しくは質量電荷比の小数部の変化の許容度
は好ましくはより大きくされるべきである。言い換えると、親薬物と代謝産物との間の絶
対質量若しくは質量電荷比における差が増加するにつれ、好ましくは小数質量若しくは質
量電荷比ウィンドウの幅又は大きさ、又は小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウの上限
及び／又は下限も増加すべきである。なぜなら、代謝産物はより大きな質量不足又は充足
度を有する可能性があるからである。
【００７８】
　好ましい実施形態によると、生体内変換において起こったかもしれない質量充足度にお
ける最大変化は、起こったかもしれない質量不足度における最大の変化とは異なり得ると
いう事実が許容され得る。したがって、非対称な小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウ
は、例えば、図２に図示された実施形態に関連して示しかつ説明された非対称な小数質量
若しくは質量電荷比ウィンドウと同様に使用され得る。
【００７９】
　他の好ましさの低い実施形態によると、簡単で対称な小数質量若しくは質量電荷比ウィ
ンドウが使用され得る。例えば、±２０Ｄａまでの親薬物と対象イオンとの間の質量若し
くは質量電荷比の差ΔＭに対して、±２０ｍＤａの上限及び下限を有する小数質量若しく
は質量電荷比ウィンドウが使用され得る。親薬物と対象イオンとの間の質量若しくは質量
電荷比の差が＜－２０Ｄａ又は＞２０Ｄａであれば、小数質量若しくは質量電荷比ウィン
ドウの上限及び下限は、＜－２０Ｄａ又は＞２０Ｄａである質量若しくは質量電荷比の差
に対して０．１％の率で増加し得る。
【００８０】
　一般に、小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウは、親薬物と対象イオンとの間の質量
若しくは質量電荷比の差ΔＭに対して複数の小数質量若しくは質量電荷比の差δｍの値を
有する。δｍ及びΔＭの値は、好ましくはδｍ及びΔＭの各極性に依存せずに定義され得
る。
【００８１】
　好ましい実施形態によると、質量分析計は、好ましくはフラグメンテーションするよう
に誘導される、選択された前駆体又は親イオンからの親イオン質量スペクトル及びフラグ
メントイオン質量スペクトルを記録できる。質量分析計は、例えば、扇形磁場、飛行時間
、直交飛行時間、四重極質量フィルタ、３Ｄ四重極イオントラップ、直線四重極イオント
ラップ又はＦＴ－ＩＣＲ質量分析部、又はそれらの組み合わせを備え得る。
【００８２】
　特に好ましい実施形態によると、質量分析計は、扇形磁場、飛行時間、直交飛行時間又
はＦＴ－ＩＣＲ質量分析部のいずれかを備え得る。
【００８３】
　実施形態によると、質量分析計は、質量ピークを検出し、検出したイオンの正確な質量
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若しくは質量電荷比の小数部が好ましくは予め定義された小数質量若しくは質量電荷比ウ
ィンドウに入るまでは、全親イオン質量スペクトルを獲得するようにデフォルトで設定さ
れ得る。一旦そのような質量ピークが検出されると、質量分析計及び関連の制御ソフトウ
ェアは、好ましくは、対象の特定の小数質量若しくは質量電荷比を有する親イオンが質量
フィルタによって選択されてトランスミットされ、他方、小数質量若しくは質量電荷比ウ
ィンドウから外れる小数質量若しくは質量電荷比を有する他のイオンが好ましくはシステ
ムから実質的に減衰されるか又は失われるように、その機器を切り換える。次いで、選択
された対象の親イオンは、イオンガイド及び好ましくは＞１０-3ｍｂａｒの圧力に維持さ
れた衝突ガスを好ましく備えるフラグメンテーション又は衝突セルに好ましくは移される
。イオンは、衝突又はフラグメンテーションセル中に存在す衝突ガスに衝突した際に、イ
オンが好ましくはフラグメント産物イオンにフラグメンテーションされるようなエネルギ
ーで衝突又はフラグメンテーションセル中へ好ましくは加速される。次いで、フラグメン
ト産物イオンは、好ましくは質量分析され、次いでフラグメント産物イオンの全質量スペ
クトルが好ましくは得られる。
【００８４】
　小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウの大きさは好ましくは予め定義されるが、他の
好ましさの低い実施形態によると小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウの大きさは実験
データに応じて又は他のパラメータに基づいて変更され得る。一実施形態によると、例え
ば、ΔＭの関数として第１のプロファイル又は大きさを有する小数質量若しくは質量電荷
比ウィンドウが適用され得る１回目の実験が行われ、次いでその後の２回目の実験におい
て、ΔＭの関数として第２の異なるプロファイルを有する小数質量若しくは質量電荷比ウ
ィンドウが適用され得る。
【００８５】
　一実施形態によると、制御ソフトウェアは、選択された前駆体又は親イオンに対して適
切な最適フラグメンテーション衝突エネルギーを含む他のパラメータを選択するか又は決
定し得る。
【００８６】
　好ましい実施形態の重要な利点は、より有用なＭＳ/ＭＳスペクトルが１回のＬＣ－Ｍ
Ｓ実験の限られた時間スケール内で獲得できることである。これにより、必要なデータを
得るためにかかる時間が低減する。好ましい実施形態の他の重要な利点は、従来のアプロ
ーチを採用した場合には多くの比較的強い内因性の質量ピークによって検出されない低レ
ベルの代謝産物の検出が好ましい前記方法では容易になることである。
【００８７】
　ミダゾラムの例を参照し、図３はハイブリッド四重極飛行時間質量分析計を使用して記
録されるような薬物ミダゾラムの親イオン質量スペクトルを示す。主同位体に対して測定
された質量電荷比は、３２６．０８７２（参考：理論値は３２６．０８６０）であるとし
て決定された。図４は、同じハイブリッド四重極飛行時間質量分析計を使用して記録され
るようなミダゾラムのヒドロキシル化代謝産物の親イオン質量スペクトルを示す。主同位
体に対して測定された質量電荷比は、３４２．０８２２（参考：理論値は３４２．０８０
９）であるとして決定された。実験データから、親薬物の正確に決定された質量電荷比の
小数部とヒドロキシル化代謝産物の正確に決定された質量電荷比の小数部における差は、
０．０８７２－０．０８２２＝０．００５０Ｄａ、すなわち、ほんの５ｍＤａの質量不足
度であった。
【００８８】
　図３及び４に示す実験データから、より一般には、ミダゾラムのヒドロキシル化代謝産
物を含むミダゾラムの潜在的な代謝産物が検索され、位置づけられ、次いでさらなる検討
及び分析（好ましくは、ＭＳ－ＭＳ）のための選択され得ることが理解される。これは、
潜在的に全く異なる絶対質量電荷比を有し親薬物及び対象イオンの小数質量若しくは質量
電荷比における差が、例えば、１０ｍＤａ未満である質量ピークを親イオン質量スペクト
ルデータから検索することによって達成することができる。
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【００８９】
　好ましい実施形態に係る方法は、内因性の成分に関係するイオンが分析されずに（又は
されても少ない）、対象代謝産物である可能性のある（又は少なくとも含む）質量ピーク
を効率的に検出できる有効な方法を提供する。したがって、好ましい方法は、従来の手法
では検討に含まれてしまう多くの内因性の質量ピークを検討から有利に効果的に除去する
。
【００９０】
　好ましい実施形態によると、対象代謝産物ではないと判明される多くのイオンを分析す
る時間を無駄にせずに、典型的な液体クロマトグラフィ質量ピークが観察される間の時間
スケール内において対象代謝産物に関係する可能性のあるイオンのフラグメントイオンス
ペクトルを記録するように質量分析計が切り換えることが有利に可能となる。
【００９１】
　一実施形態によると、インテリジェントな厳密質量不足アリゴリズムは、コンピュータ
による（in silico）代謝産物予測とともに使用して、好ましくはハイブリッド四重極飛
行時間質量分析計を使用する代謝研究のためのＤＤＡ実験を予め決定し得る。
【００９２】
　ＤＤＡ（データ依存実験）を実行する際の主な問題の１つは、対象ではないと判明する
イオンについてＤＤＡ実験を行うために非常に多くの時間がかかり得ることである。その
結果、重要な推定代謝産物が簡単に取り損なわれ得る。
【００９３】
　一実施形態によると、特定の代謝産物はコンピュータによって事前に予測され、適切で
ある厳密な小数質量若しくは質量電荷比データフィルタウィンドウが設定され得る。した
がって、実施形態によると、ある新規な化学エンティティ又は標準の化合物からの代謝産
物が予測され、次いで検索される。一旦代謝産物が予測されると、設定された小数質量若
しくは質量電荷比ウィンドウ（例えば、１０～２０ｍＤａの上限及び／又は下限を有し得
る）内の小数質量若しくは質量電荷比を有するイオンが存在するとして観察される場合に
、厳密な小数質量ウィンドウがＤＤＡ実験を行うように単に切り換えるように設定され得
る。
【００９４】
　一実施形態によると、潜在的に未知の代謝産物が発見され得る。ユーザは、例えば、厳
密な小数質量若しくは質量電荷比に基づき、すでに予測された代謝産物を検出してＭＳ/
ＭＳ実験が実行されるように厳密な小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウを選択又は設
定できる。これに加えて、親化合物の厳密な質量若しくは質量電荷比に基づいた厳密な質
量不足度が決定され得る。この特定のデータフィルタは上記の実施形態に係るデータフィ
ルタよりも特異的であると考えられ得る。なぜなら、すべての代謝産物が予測されるとは
限らない場合があるからである。したがって、予測されない代謝産物は、厳密な質量若し
くは質量電荷比データフィルタを用いたＤＤＡ実験において検出される。
【００９５】
　厳密な質量若しくは質量電荷比不足度フィルタは、以下のモードで動作し得る。分析下
において親薬物の量又は質量電荷の小数部に基づく厳密な質量若しくは質量電荷比不足度
フィルタが使用され得る。この実施形態によると、ユーザ定義判断基準に一致しないメタ
ボリンクス（ＭｅｔａｂｏＬｙｎｘ）ブラウザにおける予期しない代謝産物エントリの除
去が可能な後処理フィルタが使用され得る。このフィルタを使用することにより、潜在的
な代謝産物と同じ整数質量を有し得る大多数の基質（マトリクス）関連エントリをフィル
タで除去することによって予期しない代謝産物テーブルにおける偽エントリの数を自動的
に減らすことができる。これにより、ユーザは、手動で偽陽性を除く面倒な作業を行うこ
となく、非常に低い代謝産物レベルを同定できるようにデータ処理中に低い閾値レベルを
使用することが可能となる。フィルタは、好ましくは正確な及び特異的なフィルタである
。なぜなら、各対象親薬物に特異的な厳密な質量及び質量不足度に基づくからである。
【００９６】
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　各親薬物は特定の数の元素（Ｃ、Ｈ、Ｎ、Ｏなど）から構成される。上記の元素のそれ
ぞれの数に応じて、薬物の小数質量若しくは質量電荷比は非常に特異的である。例えば、
図５Ａを参照すると、ベラパミルは以下の元素を含む：　Ｃ２７　Ｈ３８　Ｎ２　Ｏ４。
これは、モノアイソトピックプロトン化質量の４５５．２９１０Ｄａに相当する。アルキ
ル基が除かれて（Ｎ－脱アルキル化、一般代謝経路）グルクロニドが付加されるならば、
質量は精密に＋１６２．０１６４Ｄａだけ移動する。したがって、代謝産物のモノアイソ
トピック質量は６１７．３０７４Ｄａである。ベラパミルとそのＮ－脱アルキル化代謝産
物との小数質量差は、厳密な質量不足度の０．３０７４－０．２９１０＝０．０１６４Ｄ
ａ（１６．４ｍＤａ）に対応する。したがって、約２０ｍＤａの小数質量若しくは質量電
荷比ウィンドウが使用されるならば、そのＮ－脱アルキル化グルクロニド化代謝産物を検
出できるであろう。以下の仮定の一部又は全部が与えられるならば、ベラパミルの代謝産
物を前もって知らなくてもよい。（ｉ）すべての代謝産物は、対応する親の小数質量若し
くは質量電荷比の２５０ｍＤａ以内の小数質量若しくは質量電荷比を有する、（ｉｉ）対
象代謝産物は、一般に、さらにより小さなフラグメントへの大きな開裂がなければ（例え
ば、最大フェーズＩＩ生体内変換であるグルタチオン抱合により、親薬物に比較して質量
不足度差が６８ｍＤａとなる）、親の１００ｍＤａ以内の小数質量若しくは質量電荷比を
有する、及び（ｉｉｉ）ほとんどの代謝産物は、所定の開裂が構造に起きてより小さなフ
ラグメントを生じると、親化合物の１８０ｍＤａ小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウ
内に入る。
【００９７】
　図５Ａ及び５Ｂは、ケトチフェン、ベラパミル及びインジナビルの代謝産物を示し、開
裂を含む。最大小数質量若しくは質量電荷比不足度はインジナビル（図５Ｂ）の場合であ
り、ここで代謝産物は、親化合物の小数質量若しくは質量電荷比とは異なる１６７．７ｍ
Ｄａの小数質量若しくは質量電荷比を有する。質量不足度の変位は各代謝産物及び親薬物
に対して非常に特異的である。
【００９８】
　本発明の種々の実施形態は、好ましい実施形態に係るようなハイブリッド四重極直交飛
行時間機器上だけに限らず、整数質量機器（三連四重極、直線及び３Ｄイオントラップな
ど）、及び厳密な質量機器（ＭＡＬＤＩ／四重極飛行時間及びＦＴＭＳなど）を使用して
も実現され得る。
【００９９】
　本発明を好ましい実施形態を参照して説明したが、添付の特許請求の範囲に記載される
ような発明の範囲から逸脱せずに種々の変更が形態及び詳細になされ得ることが当業者に
理解される。
【図面の簡単な説明】
【０１００】
【図１】図１は、ミダゾラムと呼ばれる親薬物の構造及び厳密な質量、及びミダゾラムの
ヒドロキシル化代謝産物の構造及び厳密な質量を示す。
【図２】図２は、親薬物の代謝産物を求めて質量スペクトルデータ又は質量スペクトルを
検索する場合にイオンの小数質量若しくは質量電荷比値に適用される好ましい実施形態に
よる小数質量若しくは質量電荷比ウィンドウの上限及び下限を示す。
【図３】図３は、ミダゾラムの親イオン質量スペクトルを示す。
【図４】図４は、ミダゾラムのヒドロキシル化代謝産物の親イオン質量スペクトルを示す
。
【図５Ａ】図５Ａは、ケトチフェン及びベラパミルの構造及び厳密な質量、及びケトチフ
ェン及びベラパミルの代謝産物の構造及び厳密な質量を示す。
【図５Ｂ】図５Ｂは、インジナビルの構造及び厳密な質量、及びインジナビルの代謝産物
の構造及び厳密な質量を示す。
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