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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　分析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前記分析試料を成分毎に分離する分離カラムと、
　前記分離カラムにより分離された前記分析試料の成分を検出する検出器と、
　前記分析試料の数を入力する入力部と、
　前記入力部で指定された分析試料数の分析を行うように前記試料注入部、前記分離カラ
ム、前記検出器、および入力部等の各ユニットを制御する制御部と、
　分析により得られるクロマトグラムを記録する記録部とを備えた液体クロマトグラフを
含むクロマトグラフ装置において、
　前記成分の検知開始から終了までの検出時間範囲を記憶する記憶手段と、
　前記記憶手段に記憶された検出時間範囲を基に複数の前記分析試料を前記試料注入部に
注入する注入間隔を算出する処理手段と、
　前記注入間隔を適用して前記複数の分析試料の分析が行われるように各ユニットを制御
する制御手段を有し、
　前記検出器として質量分析計を用い、
　前記質量分析計で分析検知された成分の質量電荷比と前記検出時間範囲とを前記記憶手
段に記憶し、
　前記処理手段は前記検出時間範囲のうち、最大の検出時間範囲幅以上の時間間隔を前記
注入間隔とし、
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　前記分析試料に含まれる検出対象成分の中からユーザが選択する任意の複数成分に跨が
るユーザ選択複数成分検出時間範囲を新たに設定し、このユーザ選択複数成分検出時間範
囲、および前記検出時間範囲から最も長い検出時間範囲を前記注入時間間隔とすることを
特徴とするクロマトグラフ装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、クロマトグラフィーにより試料を分析するクロマトグラフ装置および分析方
法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　クロマトグラフ装置を用いた分析において、分析をハイスループット化する方法として
は分離条件の最適化が挙げられる。しかし、分離時間の短縮に伴う検出ピークの分離度低
下は分析精度低下の要因となるため、分離時間の大幅な短縮は困難である。
【０００３】
　分離条件を変えずに分析時間を短縮する方法としては、分析間の試料注入準備動作に要
する時間や分析装置の制御に要する時間を短縮する方法（例えば特許文献１、特許文献２
など参照）が知られるが、分析時間短縮への寄与は小さく、大幅な短縮は困難である。
【０００４】
　また、複数試料の分析を並行して処理することで分析時間を短縮する方法（例えば特許
文献３、特許文献４など参照）も知られるが、複数試料注入時の試料注入間隔の最適値を
分析試料の検出条件に応じて算出する方法はこれまでに知られていなかった。
【０００５】
【特許文献１】特開２００５－２５７５７５号公報
【特許文献２】特開２００１－１５３８５３号公報
【特許文献３】特許２８３４２２４号公報
【特許文献４】特開２００５－１２７８１４号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　本発明の目的は、分離条件を変更することなく、また、分析精度の低下を伴わない簡便
な方法により、複数試料の分析に要する時間の短縮を可能とするクロマトグラフ装置およ
びその方法を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明は、分析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前記分
析試料を成分毎に分離する分離カラムと、前記分離カラムにより分離された前記分析試料
の成分を検出する検出器と、前記分析試料の数を入力する入力部と、前記入力部で指定さ
れた分析試料数の分析を行うように前記試料注入部、前記分離カラム、前記検出器、およ
び入力部等の各ユニットを制御する制御部と、分析により得られるクロマトグラムを記録
する記録部とを備えた液体クロマトグラフを含むクロマトグラフ装置において、前記成分
の検知開始から終了までにかかる検出時間範囲を記憶する記憶手段と、前記記憶手段に記
憶された検出時間範囲を基に複数の前記分析試料を前記試料注入部に注入する注入間隔を
算出する処理手段と、前記注入間隔を適用して前記複数の分析試料の分析が行われるよう
に各ユニットを制御する制御手段を有することを特徴とする。
【発明の効果】
【０００８】
　本発明によれば、分析精度を低下させること無く分析時間を大幅に短縮することが可能
となる。
【０００９】
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　また、試料の注入間隔は試料中の検出対象成分の定性条件と各成分の検出時間範囲を基
に算出するという簡便な方法により求めることが可能である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１０】
　本発明の実施例について説明する前に本発明の概要を簡単に整理して説明する。
【００１１】
　クロマトグラフ装置を用いた試料の分析では、試料注入部に注入した試料を分離カラム
で各成分に分離した後、検出器に到達した成分から順に検出する。
【００１２】
　検出成分は、試料注入から検出器に到達するまでに要する時間（検出時間）を基に定性
を、ピーク面積値などを基に定量を行う。
【００１３】
　質量分析計を用いた分析では、成分に固有の質量電荷比ｍ／ｚを基に定性を行うため、
質量電荷比の異なる成分であれば複数成分を同時に定性・定量することが可能である。
【００１４】
　従来、クロマトグラフ装置を用いて複数試料の分析を行う場合には、第一の試料を注入
し、試料中の全検出対象成分の検出が完了した後に、次の試料の分析作業に移行する手法
が一般的である。
【００１５】
　この時、複数試料の分析に要する時間は１つの試料の分析に要する時間と試料数の積に
より算出され、分析に要する時間は試料数に比例して長くなる。
【００１６】
　本発明では、分離条件を変更することなく、また、分析精度の低下も伴わずに、複数試
料を並行して分析することが可能となり、複数試料の分析に要する時間を大幅に短縮する
ことが可能となる。
【００１７】
　以下、実施例について説明する。
【００１８】
　図１は、本発明を用いた液体クロマトグラフ装置／質量分析計（ＬＣ／ＭＳ）の分析機
器装置の構成を示している。
【００１９】
　この分析機器装置は、溶離液を送液する溶離液ポンプ１０のユニット、分析試料の注入
を行うオートサンプラ２０のユニット、オートサンプラに洗浄液を送液する洗浄ポンプ３
０のユニット、洗浄液流路切換バルブ３１のユニット、カラムの温度を一定に保つカラム
オーブン４０のユニット、質量分析計５０のユニットを含む分析部を有する。
【００２０】
　さらに、分析機器装置は、分析機器装置の全般を制御する制御部６０、分析データを記
録する記録部７０、分析データの解析を行う解析部８０、およびＣＲＴ９０、プリンタ１
００、マウス１１０、キーボード１２０を有する。
【００２１】
　オートサンプラ２０は洗浄ポート、注入ポート、サンプルラック、ノズル、サンプルル
ープ、シリンジ、インジェクションバルブ、シリンジバルブを備える。
【００２２】
　オートサンプラ２０のサンプルラックは、分析試料を分注したマイクロプレートを収容
する場所を備える（オートサンプラの詳細については図示せず）。また、上記各ユニット
間を接続する配管は実線にて示し、各ユニット間の通信を行う配線については点線で示し
てある。
【００２３】
　溶離液ポンプ１０から送液される溶離液は、オートサンプラ２０のインジェクションバ
ルブを経由し、カラムオーブン４０、質量分析計５０へと順次流れる。
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【００２４】
　インジェクションバルブの切り換えにより、溶離液はインジェクションバルブからサン
プルループ、ノズル、注入ポートを経由してインジェクションバルブに戻る流路を流れる
。
【００２５】
　試料注入時はノズルで試料を吸引した後、インジェクションバルブを切り換えて分析流
路に試料を導入する。洗浄液はオートサンプラの洗浄ポートへ流れ、ノズルの洗浄に用い
られる。
【００２６】
　図２に分析手順の全体の流れを示す。
【００２７】
　まず、複数試料の連続分析を開始する前に、試料中の検出対象成分が含まれる標準試料
等を分析し、試料中の検出対象成分が全て分離した状態で検出するための分析条件を決定
する。
【００２８】
　液体クロマトグラフに関する分析条件としては、溶離液の種類、流量の検討やカラムの
選定等が挙げられ、質量分析計に関する分析条件としては、試料中の検出対象成分の質量
電荷比、検出時間（試料注入後にその成分が検出器に到達するまでに要する時間）および
検出時間範囲の設定が挙げられる。
【００２９】
　各成分の検出時間範囲は、質量分析計における各成分のピークの開始点および終点（成
分の検知開始から終わりまでにかかる時間）の各時間を基に設定する。分析条件の検討が
完了したら検討結果を制御部６０に登録する。制御部６０は登録された分析条件に従って
各ユニットを制御し、試料の分析を行う。
【００３０】
　検出対象成分の検出条件の設定値例を図３に示す。
【００３１】
　ここでは、試料中の検出対象成分の成分名あるいはその成分を特定する記号などと共に
、検出対象成分の質量電荷比、検出時間および検出時間範囲を設定する。
【００３２】
　次に、検出対象成分の質量電荷比および検出時間範囲を基に、複数試料を連続注入する
際の試料注入間隔を算出する。この試料注入間隔は、試料を注入してから次の試料を注入
するまでの待機時間を意味する。
【００３３】
　試料注入間隔は検出対象成分の定性条件と検出時間範囲を基に算出する。検出器に質量
分析計を使用した場合には、定性条件として検出対象成分の質量電荷比を用い、ＤＡＤ検
出器を用いた場合には定性条件として検出対象成分の吸収波長帯を用いる。
【００３４】
　いずれの場合も、定性条件が同一の成分の検出ピークが重なると、正確な定量が困難と
なり、定量精度低下の要因となるため、定性条件が同一の成分の検出時間範囲が重複しな
いことが試料注入間隔の算出条件となる。
【００３５】
　特に、算出される試料注入間隔のうち、待機時間を最も短く設定した場合に複数試料の
分析に要する時間は最短となる。試料注入間隔の算出条件については後述する。
【００３６】
　試料注入間隔を求めた後は分析試料数を制御部６０に入力し、分析を開始する。分析を
開始すると、オートサンプラ２０のノズルはサンプルラックに設置された分析試料のバイ
アルから分析試料を指定量だけ吸引し、注入ポートに注入する。
【００３７】
　注入と同時にインジェクションバルブを切り換えることで、試料を分析流路に導入する
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。同時にオートサンプラ２０から質量分析計５０にスタート信号を送り、データ取得およ
び解析を開始する。
【００３８】
　分析試料を注入した時刻（試料注入時刻）は分析試料と関連付けた状態で解析部８０に
登録する。また、予め登録した試料中成分の検出時間と試料注入時刻を基に、各成分が検
出器に到達する時刻（検出予定時刻）を算出し、その結果を解析部８０に登録する。
【００３９】
　一つ目の試料注入後、事前に算出した試料注入間隔分の時間が経過した後、次の試料を
注入し、試料注入時刻を記録部７０に記録する。
【００４０】
　以下、同様の処理を予め設定した分析試料数の分析が終了するまで行う。
【００４１】
　分析試料を注入し、試料中の成分を分離カラムで分離し、質量分析計５０に到達した成
分を順次検出する。
【００４２】
　実際に検出される成分の検出時刻および質量電荷比と、解析部８０に登録された各分析
試料の検出対象成分の検出時刻および質量電荷比とを比較し、検出された成分の同定およ
び分析試料への帰属を行い、記録部７０に記録する。
【００４３】
　次に、試料注入間隔の算出条件について説明する。
【００４４】
　ここでは、質量分析計を検出器として用いた場合について記す。
【００４５】
　すでに述べたように、複数試料の分析を精度良く行うためには、試料中の検出対象成分
のうち、検出器での分離分析が困難な成分同士の検出時間範囲が重複しないことが必要と
なる。
【００４６】
　このことから、以下を試料注入間隔の算出条件とする。
【００４７】
　　（１）試料中に含まれるいずれの検出対象成分の検出時間範囲よりも大きい。
【００４８】
　　（２）試料中に、互いに分離して検出することが困難な成分（質量電荷比が同一また
　　　　　は所定近似値以内のもの）が複数存在する場合には、それらの成分の検出時間
　　　　　範囲をすべて含む複数成分検出時間範囲（成分の検知開始から終わりまで複数
　　　　　成分に跨がる複数成分検出時間範囲）を設定した後、（１）の条件を適用する
　　　　　。
【００４９】
　このとき、ユーザが設定した任意の複数成分検出時間範囲が重複しないように試料注入
間隔を設定することも可能である。
【００５０】
　例えば、他の成分のイオン化を抑制するような成分が存在する場合、その阻害成分と目
的成分の検出時間範囲が重複しないように試料注入間隔を設定することで目的成分の分析
精度の低下を回避できる。
【００５１】
　この場合は上記（２）において、阻害成分と目的成分の検出時間範囲がすべて含まれる
検出時間範囲を設定して、（１）の条件を適用すればよい。
【００５２】
　以上の処理は、試料中の検出対象成分の検出条件を基に試料注入間隔を自動で算出する
プログラムを作成し、検出条件の設定と同時に試料注入間隔を算出させるように設定する
ことで、試料注入間隔を算出する手間を省くことも可能である。
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【００５３】
　なお、ユーザ選択複数成分検出時間範囲、複数成分検出時間範囲は、記憶部の記憶手段
に記憶される。
【００５４】
　以下、具体的な分析値を示す。
【００５５】
　本実施例では含有成分が既知であり、各成分の濃度が未知である糖４成分混合試料（果
糖、ブドウ糖、ショ糖、ラフィノース）を分析した結果を示す。
【００５６】
　各分析試料には内部標準物質として各成分の同位体を一定量ずつ添加して分析を行う。
分析開始前に標準試料の分析を行い、その結果を基に、本実施例における検出対象成分の
質量電荷比、検出時間および検出時間範囲を以下のように決定する。
【００５７】
　　果糖（ｍ／ｚ：１７９）　　検出時間：３．７分
　　　　　　　　　　　　　　　検出時間範囲：（３．４分－４．０分）
　　ブドウ糖（ｍ／ｚ：１７９）　　検出時間：４．５分
　　　　　　　　　　　　　　　　　検出時間範囲：（４．１分－４．９分）
　　ショ糖（ｍ／ｚ：３４１）　　検出時間：６．１分
　　　　　　　　　　　　　　　　検出時間範囲：（５．５分－６．７分）
　　ラフィノース（ｍ／ｚ：５０３）　　検出時間：１０．２分
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　検出時間範囲：（９．２分－１１．２分）
　ここで、試料注入間の時間をｔ、試料注入回数をｎ（ｎ＝１，２，…，ｎ）とし、各成
分の検出予定時刻Ｔは次のように表す。
【００５８】
　　果糖の検出予定時刻：Ｔｎ（果糖）＝ｔ（ｎ－１）＋３．７
　　ブドウ糖の検出予定時刻：Ｔｎ（ブドウ糖）＝ｔ（ｎ－１）＋４．５
　　ショ糖の検出予定時刻：Ｔｎ（ショ糖）＝ｔ（ｎ－１）＋６．１
　　ラフィノースの検出予定時刻：Ｔｎ（ラフィノース）＝ｔ（ｎ－１）＋１０．２
　また、各成分の検出時間範囲は次のように表すことができる。
【００５９】
　　果糖（ｍ／ｚ＝１７９）の検出時間範囲　　始点：ｔ（ｎ－１）＋３．４
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　終点：ｔ（ｎ－１）＋４．０
　　ブドウ糖（ｍ／ｚ＝１７９）の検出時間範囲　　始点：ｔ（ｎ－１）＋４．１
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　終点：ｔ（ｎ－１）＋４．９
　　ショ糖（ｍ／ｚ＝３４１）の検出時間範囲　　始点：ｔ（ｎ－１）＋５．５
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　終点：ｔ（ｎ－１）＋６．７
　　ラフィノース（ｍ／ｚ＝５０３）の検出時間範囲　　始点：ｔ（ｎ－１）＋９．２
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　終点：ｔ（ｎ－１）＋１１．２
　また、この時の各成分の質量電荷比および検出時間範囲の関係を図４に示す。
【００６０】
　図４は横軸を時間、縦軸を各ピークの強度とし、果糖、ブドウ糖（各ｍ／ｚ＝１７９）
、ショ糖（ｍ／ｚ＝３４１）およびラフィノース（ｍ／ｚ＝５０３）のクロマトグラムを
示している。
【００６１】
　各成分の検出時間範囲は図中の網掛けで示した範囲である。ここで、果糖とブドウ糖は
同一の質量電荷比を持つため、複数試料注入時の試料注入間隔算出条件の（２）より、果
糖およびブドウ糖の各検出時間範囲が含まれる検出時間範囲を設定する。
【００６２】
　その結果、ｍ／ｚ＝１７９の検出時間範囲は、果糖の検出時間範囲の始点からブドウ糖
の検出時間範囲の終点までとなり、以下のような設定となる。
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【００６３】
　　ｍ／ｚ＝１７９の検出時間範囲　　始点：ｔ（ｎ－１）＋３．４
　　　　　　　　　　　　　　　　　　終点：ｔ（ｎ－１）＋４．９
　以上の設定条件を基に試料注入間隔の最小値を算出する。その結果、最大の検出時間範
囲はラフィノース（ｍ／ｚ＝５０３）の２．０分であるため、試料注入間隔の最小値ｔｍ

ｉｎは２．０と求まる。この結果を制御部６０に登録し、この時間毎に試料を注入するよ
うに分析部を制御する。
【００６４】
　以上の処理は、標準試料の分析結果において検出されたピークの質量電荷比と検出時間
範囲を自動で設定するようなプログラムを作成することで、分析開始前に分析条件を設定
する手間を簡略化することもできる。
【００６５】
　次に、複数試料を連続分析する際の各種条件を設定し、連続分析を開始する。本実施例
では、分析試料数１０、サンプル注入量１０ｕｌ、試料注入間の時間２．０分と設定し、
分析を行った。図５にｍ／ｚ＝１７９およびｍ／ｚ＝５０３のクロマトグラムを示す（横
軸は時間）。上記の算出条件より求めたように、試料注入間隔を２分として試料を注入し
た場合、検出対象成分の検出時間範囲が重複することなく複数試料の分析を行うことがで
きる。
【００６６】
　分析を開始して分析試料が注入されると、質量分析計５０でデータ取得および解析が開
始される。一つ目の試料を注入した後、２分が経過したら次の分析試料を注入し、以後、
同様の処理を繰り返し、計１０回の分析を行う。
【００６７】
　このとき、一回目の分析試料を注入した時刻を０分（Ｉ１＝０）とすると、試料注入時
刻Ｉｎは、Ｉｎ＝０，２，４，６，８，・・・２（ｎ－１）・・・、１８（ｎは試料注入
回数、ｎ＝１，２，…，１０）となる。
【００６８】
　また、各成分の検出予定時刻は以下のように算出され、制御部６０および解析部７０に
登録される。
【００６９】
　　果糖（ｍ／ｚ＝１７９）の検出予定時刻：Ｔ＝３．７，　５．７，・・・，　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２（ｎ－１）＋３．７，・・・，　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２１．７
　　ブドウ糖（ｍ／ｚ＝１７９）の検出予定時刻：Ｔ＝４．４，　６．４，・・・，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２（ｎ－１）＋４．４，・・・，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２２．４
　　ショ糖（ｍ／ｚ＝３４１）の検出予定時刻：Ｔ＝６．１，　８．１，・・・，　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２（ｎ－１）＋６．１，・・・，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２４．１
　　ラフィノース（ｍ／ｚ＝５０３）の検出予定時刻：Ｔ＝１０．２，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１２．２，・・・，　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２（ｎ－１）＋１０．２，　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・・・，２８．２
　　　　　　　　（ｎはそれぞれ試料注入回数：　ｎ＝１，２，…，１０）
　上記の関係式を用いれば、質量分析計で検出される成分を元の分析試料に容易に帰属す
ることができる。例えば、時刻Ｔ＝１３．７にｍ／ｚ＝１７９の物質が検出された場合、
検出された物質の質量電荷比からこの物質は果糖またはブドウ糖であることがわかる。
【００７０】
　次に、検出された物質の検出時刻と果糖およびブドウ糖の検出予定時刻とを比較するこ
とで、検出された物質は果糖であると判定できる。
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【００７１】
　また、果糖の検出予定時刻の計算式より、Ｉ＝１０、ｎ＝６と求まることから、検出さ
れた果糖は試料注入時刻が１０分で、かつ、６番目に注入された分析試料に含まれていた
成分であると判定される。
【００７２】
　この結果、検出された成分の分析結果は、６番目に注入された分析試料の果糖の定量結
果として記録部７０に記録される。その他の成分においても同様の処理を行い、各分析試
料と各成分の検出結果をすべて関連付けて記録部７０に記録する。
【００７３】
　また、以上の処理を制御部６０、解析部８０および記録部７０において自動的に行うプ
ログラムを作成することで操作を簡略化することができる。
【００７４】
　ここで、質量分析計の代わりにダイオードアレイ検出器（ＤＡＤ）など、目的成分に固
有の物理量を基に測定して定性・定量を行う検出器を用いて分析することも可能であるこ
とは本発明の内容から明らかである。
【図面の簡単な説明】
【００７５】
【図１】本発明の実施例に係わるＬＣ／ＭＳ分析機器装置の概略構成図。
【図２】本発明の実施例に係わるＬＣ／ＭＳ分析機器装置における分析の作業工程図。
【図３】本発明の実施例に係わるＬＣ／ＭＳ分析機器装置での検出条件の設定値例を示す
図。
【図４】本発明の実施例に係わるもので、検出条件で得られるクロマトグラムを示す図。
【図５】本発明の実施例に係わるもので、試料を注入した際に得られるクロマトグラムを
示す図。
【符号の説明】
【００７６】
　１０…溶離液ポンプ、２０…オートサンプラ、３０…洗浄ポンプ、４０…カラムオーブ
ン、５０…質量分析計、６０…制御部、７０…記録部、８０…解析部、９０…ＣＲＴ、１
００…プリンタ、１１０…マウス、１２０…キーボード。
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