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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　マススペクトロメトリにより液体試料中の低濃度の検体を分析する方法であって、
（ａ）液体試料を受け取る近位端部と、前記試料の流出のための遠位端部とを有する毛細
管に前記検体を含む液体試料を導入するステップと、
（ｂ）前記遠位端部から流出する前記液体試料を、連続的に低下する圧力勾配の下、光イ
オン化の区域に向かう経路に沿った方向性のある小滴の流れにして、前記経路に沿った前
記検体の実質的な凝縮を回避するステップと、
（ｃ）前記検体をイオン化して検体イオンを形成するために、前記流れを前記光イオン化
の区域に方向付けるステップと、
（ｄ）前記イオンを質量分析するために、前記検体イオンをマススペクトロメータの質量
分析器に送るステップと、
を備える方法。
【請求項２】
　請求項１記載の方法であって、
　前記ステップ（ａ）において、前記試料は、大気圧下の領域へ流出する、方法。
【請求項３】
　請求項１記載の方法であって、
　前記ステップ（ａ）において、前記試料は、減圧下の領域へ流出する、方法。
【請求項４】
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　請求項１記載の方法であって、
　前記検体は、定量的に分析される、方法。
【請求項５】
　請求項１記載の方法であって、
　前記ステップ（ｃ）において、前記流れは、１０-4ないし１０-5トルの範囲の圧力であ
る前記光イオン化の区域へ向けられる、方法。
【請求項６】
　請求項１記載の方法であって、
　前記流れは、コリメータを介して前記経路に沿って送られる、方法。
【請求項７】
　請求項６記載の方法であって、
　前記コリメータから前記光イオン化の区域までの距離は、約１２ないし約０．５センチ
メートルの範囲である、方法。
【請求項８】
　請求項７記載の方法であって、
　前記流れが前記光イオン化の区域に導入される際の前記距離および前記圧力は、前記検
体が約０．０００１μｇ／ｍｌの試料中での最低濃度で検出可能となるように選択される
、方法。
【請求項９】
　請求項１記載の方法であって、
　前記光イオン化の区域は、レーザによって提供される、方法。
【請求項１０】
　イオン化対象の検体を含む液体試料の照射のための装置であって、
（ａ）前記液体試料を小滴として前記装置へ導入するための毛細管と、
（ｂ）減圧下において前記液体試料の蒸発小滴への照射を行うことによりイオン化種を形
成するための光イオン化の区域と、
（ｃ）前記光イオン化の区域へ向かう経路に沿って連続的に低下する圧力勾配を特徴とす
る減圧の領域と、
（ｄ）前記経路に沿ってコリメートされた前記試料の蒸発小滴の流れを前記光イオン化の
区域内へまっすぐに入るように方向付けるためのコリメータと、
（ｅ）前記試料への照射を行うことで生じるイオンのｍ／ｅ比を決定するマススペクトロ
メータと、
を備える装置。
【請求項１１】
　請求項１０記載の装置であって、
　前記毛細管は、前記装置の大気圧下の領域へ前記小滴を導入するように配置される、装
置。
【請求項１２】
　請求項１０記載の装置であって、
　前記毛細管は、前記装置の減圧下の領域へ前記小滴を導入するように配置される、装置
。
【請求項１３】
　請求項１０記載の装置であって、
　前記コリメータから前記光イオン化の区域までの距離は、約１２センチメートルないし
約０．５センチメートルの範囲である、装置。
【請求項１４】
　請求項１０記載の装置であって、
　前記光イオン化の区域は、レーザによって提供される、装置
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
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【０００１】
　本願は、米国特許法第１１９条（ｅ）に従って、出典を明示することにより実際上その
開示内容全体を本願明細書の一部とするＯｓｅｒらが２００３年４月２９日に提出した同
時係属米国仮特許出願第６０／４６７，１６２号「レーザ光イオン化装置への直接液体注
入口」に基づく優先権を主張する。
【０００２】
　本発明は、レーザ／マススペクトロメトリチャンバにおける光イオン化による検体の改
良された検出を提供する方法および装置に関する。本発明は、こうしたチャンバへの液体
試料の直接注入を可能にする。
【背景技術】
【０００３】
　気体中の検体は、真空レーザ光イオン化およびマススペクトロメトリによって分析し得
る。この手法は、共鳴多光子イオン化（ＲＥＭＰＩ）分光法と呼ばれる。通常は、チュー
ナブル色素レーザ（ポンプレーザ）を、選択された状態の振動準位に渡って走査し、同時
に、第二の固定波長レーザ（プローブレーザ）を使用して、イオン化を誘導する。ポンプ
レーザが共鳴する時には、一定の光子束でのイオン化断面の大幅な増加が存在し、イオン
収量の増大が生じる。非共鳴と共鳴吸収との間のイオン収量の差は、ＲＥＭＰＩスペクト
ルを記録する基準として使用される。試料がイオン化されると、イオンは、マススペクト
ロメータの検出器に抽出される。プローブレーザを適切に整調することで、分析の対象と
なる分子が光イオン化される。分析は、高い効率および選択性を有する飛行時間型マスス
ペクトロメトリによって実行される。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　特に、血漿、唾液、および皮膚といった生物試料を使用することで、こうした複合基質
内の生物検体の検出を、非常に低い濃度で実行できる。しかしながら、こうした試料中の
生物検体に対して通常のＲＥＭＰＩシステムを使用した際の検出限界は、約０．２ないし
１．０μｇ／ｍｌに現れる。こうした生物試料は液体であるため、この限界を下回る精度
は、注入システムでの吸着によって悪化する。さらに、吸着により、システムの頻繁な洗
浄が必要となり、ターンアラウンドタイムの遅延につながる。したがって、この問題を回
避すると共に、生物試料の分析に必要なもの等、液体検体を遙かに低い検出限界で分析し
得るように注入システムを改良することが望ましい。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明は、レーザ光イオン化／マススペクトロメトリにより、液体試料中の低濃度の検
体を分析する方法を提供し、方法は、（ａ）液体試料を受け取る近位端部と、大気圧又は
減圧領域への試料の流出のための遠位端部とを有する毛細管に、検体を含む液体試料を導
入するステップと、（ｂ）遠位端部から流出する液体試料を、連続的に低下する圧力勾配
の下、経路に沿った方向性のある小滴の流れにし、経路に沿った検体の実質的な凝縮を回
避するステップと、（ｃ）検体をイオン化して検体イオンを形成するために、流れを光イ
オン化の区域に方向付けるステップと、（ｄ）イオンを分析するために、検体イオンをマ
ススペクトロメータの質量分析器に送るステップとを備える。
【０００６】
　この方法を実行するための好適な装置は、（ａ）大気圧又は減圧領域へ液体試料を導入
するための毛細管と、（ｂ）減圧下において試料の蒸発小滴への照射を行い、イオン化種
をイオン化するための光イオン化の区域と、（ｃ）毛細管から光イオン化の区域への経路
に沿って連続的に低下する圧力勾配を特徴とする領域と、（ｄ）経路に沿ってコリメート
された試料の蒸発小滴の流れを光イオン化の区域内へまっすぐに入るように方向付けるた
めのコリメータと、（ｅ）試料への照射を行うことで形成されるイオンのｍ／ｅ比を決定
するマススペクトロメータと、を備える。
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【０００７】
　検体を分析するための好適なシステムは、光イオン化／ＲＥＭＰＩマススペクトロメト
リシステムである。液体試料中の検体の定量の検出可能限界は、試料中の検体濃度で約１
０-4μｇ／ｍｌの低さとなる。
【０００８】
　液体試料の蒸発小滴は、好ましくは、１０-5ないし１０-4トルの平均チャンバ圧で光イ
オン化の区域内へ向けられる。コリメータからの流出時、コリメータから照射区域までの
距離は、好ましくは、約１２ないし約０．５ｃｍの範囲である。
【０００９】
　光イオン化は、好ましくは、レーザによって実行され、通常はチューナブルレーザであ
る。「毛細管」という用語は、一部として、ナノチューブ、小型のガスクロマトグラフィ
のカラム、および液体クロマトグラフ毛細管注入口を含む。
【００１０】
　光イオン化／マススペクトロメトリシステムを使用する場合、小滴の流れの照射区域と
の近接性のため、シグネチャスペクトルの取り出しを可能にする試料の十分な冷却が存在
しない場合がある。しかしながら、検体の存在を識別するために、少なくとも二種類の代
替方法が存在する。第一に、高濃度の検体を有する試料を注入し、超音波ジェット冷却注
入口を使用して、ジェット冷却スペクトルを測定し、試料中に同じ原子量で現れる他のも
のを決定してよい。干渉が見られない場合、その質量を単独の識別基準として使用して、
試料を注入してよい。
【００１１】
　また、液体クロマトグラフ分離を使用して、試料を分離してもよい。その後、従来の質
量分光又は蛍光検出の代わりに、光イオン化／ＲＥＭＰＩ検出によって感度を高める。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１２】
　　図１を参照すると、信号応答と液体試料中の制癌剤ＸＫ４６９の既知の濃度とを対比
するグラフが図示されている。実線は、注入試料中のＸＫ４６９の既知の濃度を示す。黒
色の四角形は、未修正のジェットＲＥＭＰＩシステムを使用して観察された濃度を示す。
確認できるように、未修正システムは、試料の検出可能濃度約０．１μｇ／ｍｌまでは比
較的正確である。しかしながら、濃度０．０１μｇ／ｍｌでは、未修正システムは著しく
不正確である。白抜きの四角形は、本発明による修正毛細入口管を使用して得られたデー
タを示す。データは、高濃度から０．０１μｇ／ｍｌで試験された最低濃度まで、直線の
関係を示す。こうした結果は、毛細管入口の使用ではＸＫ４６９の損失が存在しないこと
を示し、未修正ジェット注入口を使用した６０倍の損失とは対照的である。さらに、検体
は、光イオン化区域へ向かう途中で凝縮しないため、入口を閉塞せず、洗浄の必要性を低
下させ、結果として、一定の期間に渡って流す場合がある試料について、機器の使用効率
が高まる
【００１３】
　図２を参照すると、レーザ光イオン化／マススペクトロメトリシステムへの直接液体注
入用の本発明による注入装置が図示されている。液体クロマトグラフ注入口は、長い管１
０を備え、管１０は、ケーシング１１により、光イオン化装置の注入口内に同軸に配置さ
れる。図示したように、注入口は光イオン化／ＲＥＭＰＩ装置の一部だが、本発明は、こ
れに限定されない。試料は、入口１３において注入され、管１０の他方の端部から流出し
、ノズル１４を通過する。通常のノズル直径は、約０．１ないし０．８ミリメートルであ
り、有効な直径は、約０．４ミリメートルである。液体試料は、ノズル通過後、小滴の形
態となる。小滴１５は、圧力が連続的に低減された区域を通過する。第一の区域は、大気
圧又は減圧下にある。好ましくは、減圧が使用され、通常は約１ないし１０トルである。
図には５トルの圧力を示している。小滴１５は、次に、通常は約０．４ないし０．８ｍｍ
の僅かに大きな直径であるスキマ１６を通過する。有効なスキマ直径は、約０．６ｍｍで
ある。小滴は、次に、通常は約０．１ないし１トルの圧力である低圧区域を通過する。有
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いし１．２ミリメートルの直径を有するコリメータ１７を通過する。図に示したように、
コリメータは、約１ミリメートルの直径を有する。コリメータ通過後、蒸発小滴の柱は、
通常、１０-4ないし１０-5トルまでの圧力の更なる低下にさらされる。図示したように、
その圧力は、５×１０-5トルである。
【００１４】
　コリメートされた蒸発小滴は、次に、レーザ光線１８内に送られ、ここで試料中の検体
化学種がイオン化される。イオンは、分析のために抽出され、マススペクトロメータ（図
示なし）へ向けられる。コリメータ１７の出口とレーザ光線１８との間の距離ｘは、分析
の感度を調整するために変更してよい。通常、距離ｘは、約１２ないし０．５センチメー
トルの範囲である。
【００１５】
　以下の実施例は、例示の目的で提示するものであり、本発明の範囲を限定するものでは
ない。
【００１６】
　実施例：
　図２に示したような修正光イオン化／ＲＥＭＰＩシステムを利用して、制癌剤ＸＫ４６
９を含む液体試料を、入口へ注入した。レーザは、励起波長２６６ｎｍに調整した。この
波長は、市販の固体Ｎｄ－ＹＡＧレーザにより容易に利用できる。使用した距離ｘは、１
２．５センチメートルである。既知の量のＸＫ４６９を含む液体試料は、従来の未修正ジ
ェットＲＥＭＰＩ注入システムと、本発明による修正注入システムとを使用して注入した
。結果を図１に示す。この構成において、従来の液体クロマトグラフィ／マススペクトロ
メータ装置を使用した検出の最下限値が約０．２μｇ／ｍｌであるのと比較して、本発明
によるＸＫ４６９検出の正確な下限値は、約０．０１μｇ／ｍｌである。これは、検出能
において約２０倍の改善となる。蒸発小滴入口をレーザビームの近くに移動させることで
、本発明による検出下限値は、約１０-4μｇ／ｍｌ程度となり、即ち、従来の液体クロマ
トグラフィ／マススペクトロメータ装置の現在の検出限界に対して、２０００倍の改善と
なる。直接液体注入では、検体を同定する上で十分に試料が冷却されなかったため、質量
による同定を使用してもよい。これは、未修正ジェット冷却システムを使用して、より高
い濃度での試料のスペクトルを決定し、例えば、ヒト組織又は血漿の実際の試料において
同じ原子量で現れる他の任意の物質が存在するかを判定することで実行してよい。この場
合には、化合物ＸＫ４６９では１６０ａｍｕである同じ質量の適切な吸収波長での干渉を
チェックする。試料中に干渉が確認されない場合は、質量を単独の同定法とする直接液体
注入口を使用した同定を行ってもよい。
【００１７】
　本願の本発明は、薬物動態学のみではなく、医療／保健用途を一部として含むその他の
分野にも含まれるものである。
【図面の簡単な説明】
【００１８】
【図１】本発明の方法を使用した、応答信号と検体の既知の濃度とを対比するグラフであ
る。
【図２】本発明による好適な注入口の概略図である。
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