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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ペプチドの分析方法であって、
　所定のペプチドのＮ末端およびＣ末端のいずれか一方と特異的に結合する抗体を用いた
免疫沈降法により、所定のペプチドを分離し、
　分離された所定のペプチドをプロテアーゼにより消化してペプチド断片を調製し、
　前記ペプチド断片のうち、前記抗体と結合する末端と反対側の末端のペプチド断片を質
量分析により検出し、
　前記ペプチドが、Ａβ１－４０（配列番号３）、Ａβ１―４２（配列番号４）およびＡ
ＰＰ６６９－７１１（配列番号５）の少なくとも１種であり、
　Ａβ１－４２と、Ａβ１―４０およびＡＰＰ６６９－７１１とはＣ末端側の配列が相違
し、Ａβ１－４０およびＡβ１―４２と、ＡＰＰ６６９－７１１とはN末端側の配列が相
違することから、前記免疫沈降法を少なくとも２回実施する、ペプチドの分析方法。
【請求項２】
　前記ペプチド断片を多重反応モニタリングにより検出する、請求項１に記載のペプチド
の分析方法。
【請求項３】
　前記所定のペプチドが、アミロイド前駆タンパク質の切断により生成するペプチドであ
る、請求項１または２に記載のペプチドの分析方法。
【発明の詳細な説明】
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【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ペプチドの分析方法に関する。より詳細には、本発明は、生体中でのプロセ
シングにより複数の異なる位置で切断されるペプチドを、質量分析により同定および／ま
たは定量する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　アミロイドβ（Ａβ）は約４０アミノ酸残基からなるペプチドであり、アルツハイマー
病の発症に深く関わっていると考えられている。７７０アミノ酸残基からなるアミロイド
前駆タンパク質（ＡＰＰ：配列番号１）が、βセクレターゼにより、Ｍｅｔ６７１とＡｓ
ｐ６７２の間で切断されてＣ末端側のペプチド（ＡＰＰ６７２－７７０）が切り出され、
このペプチドがγセクレターゼにより切断されてＡβが生成することが知られている。
【０００３】
　Ａβはアルツハイマー病のバイオマーカーとして注目されており、質量分析により生体
試料中に含まれるＡβ量を定量する試みがいくつか報告されている。例えば、特許文献１
では、Ａβに特異的に結合する抗Ａβ抗体（ＡβのＰｈｅ４－Ｇｌｙ９をエピトープとす
る６Ｅ１０、およびＡβのＬｅｕ１７－Ｖａｌ２４をエピトープとする４Ｇ８）を用いた
免疫沈降（ＩＰ）と、マトリクス支援レーザー脱離イオン化質量分析（ＭＡＬＤＩ－ＭＳ
）とを組み合わせた分析方法により、微量のヒト血漿から２２種類のＡＰＰ切断ペプチド
を検出した例が報告されている。特許文献１では、ＡＰＰのプロセッシングにより生成す
るペプチドとして、ＡＰＰ６６９－７１１（配列番号５）等の、βセレクターゼによる切
断部位よりもＮ末端側で切断されたペプチドが検出されたことが報告されている。
【０００４】
　非特許文献１では、血漿中の全タンパク質をトリプシンにより消化した試料を多次元Ｌ
Ｃ／ＭＳ／ＭＳにより分析し、Ａβ１７－２８をサロゲートペプチドとして選択し、多重
反応モニタリング（ＭＲＭ；選択反応モニタリング（ＳＲＭ）とも称される）により、総
Ａβ量を定量したことが報告されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】ＷＯ２０１５／１１１４３０号パンフレット
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】J. S. Kim et al., Analytica Chimica Acta, 2014, 840, 1-9.
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　ＭＡＬＤＩ－ＭＳではマススペクトルにおけるピーク強度の相対比から試料中の特定の
ペプチドの濃度を定量できるが、特定のペプチドの絶対的含有量の定量に適しているとは
言い難い。一方、ＭＲＭは、特定のプリカーサイオンとプロダクトイオンの組み合わせを
選択してＭＳ／ＭＳにより検出するため、多数の夾雑物の中から高い選択性で高感度に微
量サンプルを定量できるとの利点を有する。また、検量線法や内部標準法により、ＭＡＬ
ＤＩ－ＭＳに比べてより精度の高い定量分析が可能である。
【０００８】
　しかしながら、非特許文献１に記載の手法では、Ａβの中間配列をサロゲートペプチド
として選択しているため、Ｃ末端の切断部位の異なるＡβ（例えば、Ａβ１－３８（配列
番号２）、Ａβ１－４０（配列番号３）、Ａβ１－４２（配列番号４）や、Ｎ末端側がβ
セクレターゼ切断部位（ＡＰＰのＭｅｔ６７１とＡｓｐ６７２の間）以外で切断されたＡ
ＰＰ切断ペプチド（例えば、前述のＡＰＰ６６９－７１１）を個別に定量することはでき
ない。
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【０００９】
　前駆体タンパク質の生体内でのプロセシングにより、異なる切断部位で切断されて複数
種のペプチドを生成する例としては、ＡＰＰから生成されるＡβ以外に、プログラニュリ
ンから生成されるグラニュリン類、プレプロＰＴＨから生成される副甲状線ホルモン（Ｐ
ＴＨ）、プレプロＢＮＰから生成される脳性ナトリウム利尿ペプチド（ＢＮＰ）、プロオ
ピオメラノコルチンから産生される副腎皮質刺激ホルモン（ＡＣＴＨ）、α－メラノサイ
ト刺激ホルモン（α－ＭＳＨ）、β－ＭＳＨおよびγ－ＭＳＨ等が挙げられる。
【００１０】
　病理診断等において、生体内での前駆体タンパク質のプロセシングにより異なる切断部
位で切断されて生じる複数種のペプチドを個別に同定・定量可能な分析手法が求められて
いる。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明の分析方法では、ＡＰＰ切断ペプチド（例えばＡβ）等所定のペプチドのＮ末端
およびＣ末端のいずれか一方と特異的に結合する抗体を用いた免疫沈降法（ＩＰ）により
、ペプチドを分離する。ＩＰにより分離されたペプチドをプロテアーゼにより消化してペ
プチド断片を調製し、ペプチド断片のうち、抗体と結合する末端と反対側の末端のペプチ
ド断片を質量分析により検出する。ペプチド断片の質量分析は、多重反応モニタリング（
ＭＲＭ）により行ってもよい。
【発明の効果】
【００１２】
　本発明の方法では、ペプチドのＮ末端およびＣ末端のいずれか一方を抗体を用いたＩＰ
により識別し、他方を質量分析により識別するため、切断部位の異なるペプチドを、個別
に検出・定量することが可能である。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
【図１】ＡＰＰ切断型ペプチドの抗体による捕捉およびプロテアーゼによる切断位置を示
す模式図である。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
　本発明の分析方法では、ペプチドのＮ末端およびＣ末端のうちのいずれか一方を抗体に
より識別して免疫沈降（ＩＰ）により分離し、ＩＰにより分離されたペプチドをプロテア
ーゼ消化してペプチド断片を生成した後、抗体識別部位（エピトープ）と反対側の末端を
含むペプチド断片を質量分析により分析する。この方法では、ペプチドの一方の末端が抗
体により識別され、ペプチドの他方の末端が質量分析により識別されるため、生体内の複
数箇所で切断されて生成される複数種のペプチドを、アミノ酸配列ごとに検出および定量
できる。
【００１５】
　分析対象のペプチドは特に限定されないが、本発明の方法は、生体内でのプロセシング
により異なる部位で切断されて生成される複数種のペプチドの分析に適している。複数種
のペプチドを生成する前駆体タンパク質としては、アミロイド前駆タンパク質（ＡＰＰ）
、プログラニュリン、プレプロＰＴＨ、プレプロＢＮＰ、プロオピオメラノコルチン等が
挙げられる。以下では、ＡＰＰのプロセシングにより生成するペプチド（ＡＰＰ切断型ペ
プチド）の分析を中心に説明する。
【００１６】
［免疫沈降によるペプチドの分離］
　まず、免疫沈降法により、生体試料から所定のペプチドを分離回収する。生体試料には
血液試料、脳脊髄液（ＣＳＦ）尿、体分泌液、唾液、および痰等の体液、ならびに糞便等
が含まれる。血液試料には、全血、血漿および血清等が含まれる。血液試料は、生体から
採取された全血を、適宜処理することにより調製すればよい。例えば、ＡＰＰ切断型ペプ
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チドが対象である場合、アルツハイマー病、あるいは他の疾患のスクリーニングのための
生体試料が分析対象試料となる。
【００１７】
　生体試料を抗体と接触させることにより、生体試料中の所定のペプチドが特異的に抗体
と結合する。抗体としては、検出対象ペプチドを認識して特異的に結合するものが用いら
れる。ＡＰＰ切断型ペプチドを認識可能な抗原結合部位を持つ抗体としては、各種の抗ア
ミロイドβ抗体が挙げられる。
【００１８】
　本発明においては、ＡＰＰ切断型ペプチドのＮ末端側またはＣ末端側のアミノ酸配列を
エピトープとする抗体が用いられる。抗体はモノクローナルでもポリクローナルでもよい
。抗体は抗原結合部位を含んでいればよく、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆ（ａｂ’）、Ｆ（ａｂ）
、Ｆｄ、Ｆｖ等の抗体断片（ドメイン）でもよい。結合特異性が高いことから、Ｆ（ａｂ
’）、Ｆ（ａｂ）、Ｆｖ等のＦｃドメインを含まない抗体断片が好ましい。
【００１９】
　ＡβのＮ末端側をエピトープとする抗体としては、3D6（エピトープ：Ａβ１－５）、p
Ab-EL16（エピトープ：Ａβ１－７）、2H4（エピトープ：Ａβ１－８）、1E11（エピトー
プ：Ａβ１－８）、20.1（エピトープ：Ａβ１－１０）、pAb1-42（エピトープ：Ａβ１
－１１）、NAB228（エピトープ：Ａβ１－１１）、ウサギ抗Ａβポリクローナル抗体（Ab
cam）（エピトープ：Ａβ１－１４）、AB10（エピトープ：Ａβ１－１６）、82E1（エピ
トープ：Ａβ１－１６）、DE2（エピトープ：Ａβ１－１６）、DE2B4（エピトープ：Ａβ
１－１７）、ウサギ抗ヒトＡβポリクローナル抗体(ABR)（エピトープ：ＡβのＮ末端）
等が知られている。
【００２０】
　ＡβのＣ末端側をエピトープとする抗体としては、G2-10（エピトープ：Ａβ３１－４
０）、1A10（エピトープ：Ａβ３５－４０）、EP1876Y（エピトープ：Ａβｘ－４０）、G
2-11（エピトープ：Ａβ３３－４２）、16C11（エピトープ：Ａβ３３－４２）、21F12（
エピトープ：Ａβ３４－４２）、D-17ヤギ抗Ａβ抗体（エピトープ：Ａβ１－４２のＣ末
端）、BC05（エピトープ：Ａβ１－４２のＣ末端）等が知られている。
【００２１】
　ペプチドの捕集効率向上等を目的として、これらの抗体は２種以上を組み合わせて用い
てもよい。また、Ａβの中間配列をエピトープとする抗体を併用してもよい。Ａβの中間
配列をエピトープとする抗体としては、10D5（エピトープ：Ａβ３－７）、6E10（エピト
ープ：Ａβ４－９），WO-2（エピトープ：Ａβ４－１０）、1A3（エピトープ：Ａβ５－
９）、pAb-EL21（エピトープ：Ａβ５－１１）、310-0（エピトープ：Ａβ５－１６），
ニワトリ抗ヒトＡβポリクローナル抗体 (Abcam)（エピトープ：Ａβ１２－２８またはＡ
β２５－３５）、12C3（エピトープ：Ａβ１０－１６）、16C9（エピトープ：Ａβ１０－
１６）、19B8（エピトープ：Ａβ９－１０）、pAb-EL26（エピトープ：Ａβ１１－２６）
、BAM90.1（エピトープ：Ａβ１３－２８）、ウサギ抗Ａβポリクローナル抗体 (MBL)（
エピトープ：Ａβ１５－３０）、22D12（エピトープ：Ａβ１８－２１）、266（エピトー
プ：Ａβ１６－２４）、pAb-EL17（エピトープ：Ａβ１５－２４）、4G8（エピトープ：
Ａβ１７－２４）、ウサギ抗Ａβポリクローナル抗体(Abcam)（エピトープ：Ａβ２２－
３５）等が知られている。
【００２２】
　抗体は任意の担体に固定されていてもよい。抗体の固定化に用いられる担体としては、
アガロース、セファロース、デキストラン、シリカゲル、ポリアクリルアミド、ポリスチ
レン、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリエステル、ポリアクリロニトリル、（メタ）
アクリル酸系ポリマー、フッ素樹脂、金属錯体樹脂、ガラス、金属等が挙げられる。抗体
は、スペーサを介して担体に結合していてもよい。
【００２３】
　上記の抗体を用いたＩＰは、公知の方法により実施できる。例えば、担体に固定された
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抗体を用いる場合は、担体表面の抗体に対象のペプチドを結合させ、抗体に結合していな
い成分を洗浄除去後に、抗体からペプチドを解離させて溶出液を回収すればよい。
【００２４】
　抗体と生体試料中のペプチドとを結合させる前に、生体試料の前処理を行ってもよい。
例えば、生体試料を、プロテインＧやプロテインＡ等が結合している担体と接触させ、血
液等に含まれるIgGやIgM等の抗体を除去することにより、Ａβ等の分析対象ペプチドとの
非特異吸着を抑制し、上記のＡβ特異結合抗体と分析対象ペプチドとの結合の特異性を高
め、分析の定量性を向上できる。
【００２５】
　抗体とペプチドとを結合させるための溶液としては、非特異的吸着を抑制するために、
界面活性剤を含むｐＨ６．５～８．５程度の緩衝液が好ましく用いられる。界面活性剤と
しては、抗体等のタンパク質の変性を起こしにくく、洗浄による除去が容易であるものが
好ましく、マルトースを親水性部分に持つ中性界面活性剤、トレハロースを親水性部分に
持つ中性界面活性剤、グルコースを親水性部分に持つ中性界面活性剤等が挙げられる。緩
衝液組成としては、Ｔｒｉｓ緩衝液、リン酸緩衝液、ＨＥＰＥＳ緩衝液等が挙げられる。
【００２６】
　抗体とペプチドとを結合させた後、抗体に結合していない夾雑成分の除去が行われる。
担体に固定された抗体を用いる場合は、洗浄溶液を用いて洗浄することにより夾雑物を除
去すればよい。例えば、界面活性剤を含む中性緩衝液を用いて洗浄を行った後、アンモニ
ウムイオンを含む水溶液を用いて洗浄を行うことが好ましい。
【００２７】
　洗浄後に、抗体からペプチドを解離させることによりペプチドが分離回収される。例え
ば、抗体が固定された担体表面を溶出液に接触させることにより、抗体からペプチドが解
離し、解離したペプチドが溶出する。溶出液としては、一般にｐＨ１～４程度の酸性水溶
液が用いられる。溶出液は、アセトニトリル、アセトン、メタノール、エタノール、イソ
プロパノール、クロロホルム等の有機溶媒を含んでいてもよい。
【００２８】
［プロテアーゼ処理および質量分析］
　免疫沈降により分離されたペプチドは、プロテアーゼ消化により断片化される。一般に
は、プロテアーゼ処理に先だって、ペプチドの変性処理およびアルキル化処理が行われる
。変性処理およびアルキル化処理の条件は特に限定されず、公知の条件が適宜に採用され
る。
【００２９】
　プロテアーゼ処理の条件は特に限定されず、用いられるプロテアーゼに応じた適宜のプ
ロトコールが採用される。例えば、プロテアーゼの至適ｐＨ近傍に調整された緩衝溶液中
で、通常３７℃程度の温度で、４時間～２０時間程度インキュベートすることが好ましい
。
【００３０】
　プロテアーゼは、アミノ酸配列を認識し、特定の配列の特定の結合を選択的に切断する
。プロテアーゼとしては、トリプシン（切断位置：塩基性アミノ酸残基（ＡｒｇおよびＬ
ｙｓ）のＣ末端側）、Ｌｙｓ‐Ｃ（切断位置：ＬｙｓのＣ末端側）、アルギニンエンドペ
プチダーゼ（切断位置：ＡｒｇのＣ末端側）、キモトリプシン（切断位置：芳香族アミノ
酸（Ｐｈｅ、ＴｙｒおよびＴｒｐ）のＣ末端側）、ペプシン（切断位置：芳香族（Ｐｈｅ
、ＴｙｒおよびＴｒｐ）のＮ末端側）、Ａｓｎ－Ｃ（切断位置：ＡｓｎのＣ末端側）等が
用いられる。
【００３１】
　分析対象のペプチドに特異的なアミノ酸配列を有する断片が得られるように、プロテア
ーゼを選択すればよい。プロテアーゼは２種以上を組み合わせて用いてもよい。ＭＲＭに
よりペプチド断片の検出が行われる場合は、特異性を担保する観点から、６以上のアミノ
酸残基からなるペプチド断片を検出対象のプリカーサイオンとすることが好ましい。ペプ
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チド断片の長さの上限は特に限定されないが、イオン化が容易であることから、アミノ酸
残基数は３０以下が好ましい。
【００３２】
　図１は、３種類のＡＰＰ切断型ペプチドのＣ末端側と特異的に結合する抗体を用いた免
疫沈降によるペプチドの捕捉、およびプロテアーゼによるペプチドの切断位置を示す模式
図である。図中の切断位置I～IVはトリプシンによる切断位置（Ｌｙｓ残基およびＡｒｇ
残基のＣ末端側）である。図中の破線で示された切断位置IIはＡｒｇ残基のＣ末端側であ
り、トリプシンにより切断されるがＬｙｓ－Ｃでは切断されない。
【００３３】
　Ａβ１－４２のＣ末端をエピトープとする抗体ａによりＩＰを行った場合、図１に示す
３種のペプチドの中で、Ｃ末端にＡｌａ４２を有するＡβ１－４２のみが捕捉される。抗
体ａを用いたＩＰにより捕捉されたペプチドをトリプシンにより消化した後、切断部位II
のＮ末端側の配列「ＤＡＥＦＲ」を有するペプチド断片を質量分析により検出することに
より、Ａβ１－４２の存在を確認できる。Ａβ１－４０のトリプシン消化によっても配列
「ＤＡＥＦＲ」を有するペプチド断片が生成するが、抗体ａを用いたＩＰではＡβ４０は
捕捉されないため、Ａβ１－４２に由来するペプチド断片のみが検出される。
【００３４】
　抗体ａを用いたＩＰにより捕捉されたペプチドをＬｙｓ－Ｃにより消化した場合は、切
断部位IIIのＮ末端側の配列「ＤＡＥＦＲＨＤＳＧＹＥＶＨＨＱＫ」を有するペプチド断
片が質量分析により検出されれば、Ａβ１－４２の存在を確認できる。トリプシンを用い
た場合は、Ａβ１－４２から生成するＮ末端側のペプチド断片のアミノ酸残基数が５と少
ないのに対して、Ｌｙｓ－Ｃを用いた場合は、１６アミノ酸残基のペプチド断片が得られ
るため、ＭＲＭによるペプチド断片の検出および定量に適している。
【００３５】
　Ａβ１－４０のＣ末端をエピトープとする抗体ｂによりＩＰを行った場合、図１に示す
３種のペプチドの中で、Ａβ１－４０およびＡＰＰ６６９－７１１の２種が捕捉される。
抗体ａを用いたＩＰによりＡβ１－４２を捕捉し、抗体ａに捕捉されずに流出した溶液（
洗浄液を含む）に抗体ｂを用いたＩＰを実施して、Ａβ１－４０およびＡＰＰ６６９－７
１１を捕捉してもよい。
【００３６】
　抗体ｂを用いたＩＰにより捕捉されたペプチドをＬｙｓ－Ｃにより消化した試料からは
、Ａβ１－４０の切断位置IIIのＮ末端側の配列「ＤＡＥＦＲＨＤＳＧＹＥＶＨＨＱＫ」
を有するペプチド、およびＡＰＰ６６９－７１１の切断位置IIIのN末端側の配列（切断位
置Iと切断位置IIIの間の配列）「ＭＤＡＥＦＲＨＤＳＧＹＥＶＨＨＱＫ」を有するペプチ
ドが生成する。これらのペプチドは分子量が異なるため、質量分析により判別可能である
。
【００３７】
　抗体ｂを用いたＩＰのみでは、Ｃ末端の配列が共通するＡβ１－４０とＡＰＰ６６９－
７１１とを識別できないが、Ｃ末端側を抗体識別部位とするとするＩＰによりペプチドを
分離し、ＩＰで捕捉回収されたペプチドのＮ末端側のプロテアーゼ消化断片をトランジシ
ョンとして選択することにより、Ｎ末端側の配列の相違（生体内でのＡＰＰからの切断部
位の相違）が識別可能となる。
【００３８】
　本発明においては、上述のようにペプチドのＣ末端またはＮ末端のいずれか一方に特異
的に結合する抗体を用いたＩＰによりペプチドを分離した後、抗体結合部位と反対側の末
端のペプチド断片の分析が行われる。例えば、ＡβのＣ末端側に結合する抗体を用いたＩ
Ｐにより分離したペプチドは、プロテアーゼ処理後に、Ｎ末端側のプロテアーゼ消化断片
が質量分析による検出対象として選択される。ＡβのＮ末端側に結合する抗体を用いたＩ
Ｐにより捕捉されたペプチドは、Ｃ末端側のプロテアーゼ消化断片の質量分析が行われる
。図１に示す３種のペプチドは、Ｃ末端側のＩＰによりＡβ１－４２およびＡβ１－４０
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とＡＰＰ６６９－７１１とが分離され、Ｎ末端側のペプチド断片の質量分析により、Ａβ
１－４２とＡβ１－４０とを識別できる。
【００３９】
　ＩＰ後に行われるプロテアーゼ消化では、検出対象となるペプチド断片のアミノ酸残基
数が前述の範囲となるようにプロテアーゼを選択することが好ましい。ＡβのＣ末端側を
ＩＰにより識別し、Ｎ末端側を質量分析により識別する場合において、Ｎ末端側のトリプ
シン消化断片のアミノ酸残基数は５であり、Ｌｙｓ－Ｃ消化断片のアミノ酸残基数は１６
である。ＭＲＭによる分析に適した長さのＮ末端側ペプチド断片を得るためには、プロテ
アーゼとしてＬｙｓ－Ｃが適しているといえる。
【００４０】
　プロテアーゼ処理後の試料は、必要に応じて脱塩、可溶化、濃縮、乾燥等の処理が行わ
れてもよい。例えば、脱塩および濃縮は、固相抽出用のスピンカラム等を用いて行えばよ
い。
【００４１】
　質量分析に装置により、プロテアーゼ処理により得られたペプチド断片の分析が行われ
る。ペプチド断片の分析は、各種の質量分析法により実施できるが、選択性および感度が
高いことから、多重反応モニタリング（ＭＲＭ）による分析が好ましい。ＭＲＭでは、試
料を質量分析装置に導入する前に、液体クロマトグラフィー（ＬＣ）による分離が行われ
る。
【００４２】
　質量分析装置に導入された試料は、イオン化プローブでイオン化される。前段の質量分
析により、検出対象のペプチド断片由来のイオン（プリカーサイオン）が選択される。プ
リカーサイオンは、ＣＩＤ等により複数種のイオン（プロダクトイオン）に開裂し、後段
の質量分析により、ｍ／ｚに基づいて特定のプロダクトイオンが分離され、検出器で検出
される。ＭＲＭでは、分析対象となるペプチドから生成するプリカーサイオンのｍ／ｚと
、各プリカーサイオンについて、後段の質量分析で選別されるプロダクトイオンのｍ／ｚ
の組み合わせを予め定めておく。
【００４３】
　一例として、Ａβ１－４２のＬｙｓ－Ｃ消化物のＮ末端側の配列「ＤＡＥＦＲＨＤＳＧ
ＹＥＶＨＨＱＫ」（配列番号：６）を有するペプチド（Ａβ１－４０のＬｙｓ－Ｃ消化物
も同様）のＭＲＭトランジションを以下に示す。
【００４４】
【表１】

【００４５】
　ＭＲＭで検出されたプロダクトイオン量に基づいて、血液等の生体試料中の所定のペプ
チドの含有量（濃度）を算出できる。プロダクトイオン量と生体試料中のペプチド濃度は
、予め所定のパラメータにより関連付けられている。両者を関連付ける方法としては、例
えば、外部標準による検量線（較正曲線）を用いる方法が挙げられる。検量線は、本分析
（生体由来試料の分析）と同一の条件で、濃度既知のペプチドフラグメント（外部標準）
の分析を行い、濃度とプロダクトイオンのピーク面積（あるいはピーク強度）とをプロッ
トすることにより得られる。
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